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Türk Nefroloji Derneği, ülkemizde Nefroloji bilim alanını temsil etmek amacıyla 3 
Mart 1970 tarihinde kurulmuştur. Kurulduğu günden bu yana hem ulusal hem de ulus-
lararası düzeyde birçok bilimsel yayın, toplantı ve etkinlik gerçekleştiren Derneğimiz, 
2020 yılında 50. yılını kutlayacaktır. Bu bağlamda, Nefroloji alanını ilgilendiren yeni 
kitaplar yayınlama kararı alınmıştır. Elinizde tuttuğunuz “Temel Nefroloji” kitabı bu 
düşüncenin ilk ürünü olarak ortaya çıkmıştır. “Temel Nefroloji” kitabı, Nefroloji’yi 
merak eden ve Nefroloji’nin temel prensiplerini öğrenmek isteyenler için hazır-
lanmıştır. “Temel Nefroloji” kitabının bu aşamaya gelmesi için yoğun çaba sarfeden 
editörlerimiz Dr. Yavuz Yeniçerioğlu, Dr. Özkan Güngör ve Dr. Mustafa Arıcı’ya ve ya-
zarlarımıza içten teşekkürlerimizi sunarız. Bu kitap, Türk Nefroloji Derneği’nin kurulu-
şundan bugüne emek üreten Hocalarımız ve üyelerimizin katkılarının ortak ürünüdür. 
Nefroloji Bilim Alanına ve günlük Nefroloji pratiğine katkı sağlaması dileklerimizle 
saygılarımızı sunarız.

Türk Nefroloji Derneği Yönetim Kurulu 
Eylül 2019-İstanbul
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“Nefroloji” kelimesi, “nephros” ve “logy” kelimelerinin birleşimi ile oluşmuştur ve 
Türkçe karşılığı “Böbrek Bilimi” demektir. İlk kez 1960’lı yıllarda kullanılmaya başla-
nan “nefroloji” kelimesi, bugün tıbbın, özellikle de İç Hastalıkları’nın en önemli alan-
larından birisinin yaygın kullanılan adı haline gelmiştir. Vücudun denge organı olan 
böbrekler, işlevleri ile bütün sistemleri etkilediği için, sağlık alanında herkesin karşı-
laştığı, merak ettiği, ama zaman zaman zorlandığı bir alandır. Elinizde tuttuğunuz 
“Temel Nefroloji” kitabı, bu ihtiyacı dikkate alarak tıp öğrencileri, iç hastalıkları 
asistan ve uzmanları ile nefroloji asistanlarına “Nefroloji Dünyası”nın kapılarını 
aralamak için hazırlanmıştır.

Türk Nefroloji Derneği’nin 50.yılı vesilesi ile hazırlanan bu kitap, 37 bölümden 
oluşmaktadır. Alanında uzman olan 37 Hocamızın yoğun emek vererek hazırladığı 
bölümlerde böbrek fonksiyonları, sıvı ve elektrolit dengesi, kan basıncı ve hiper-
tansiyon, glomerüler hastalıklar, sistemik hastalıklarda böbrekler, akut ve kronik 
böbrek hastalıkları, kalıtsal böbrek hastalıkları, idrar yolu infeksiyonları, üriner 
sistem taş hastalığı, diyaliz tedavileri ve böbrek nakli konuları temel özellikleri ile 
anlatılmaktadır. Kitabın kolay okunabilmesi için her bölüm farklı farklı renklendiril-
miş; şekil, tablo ve akış şemaları ile en karmaşık konuların bile daha kolay özümsen-
mesi amaçlanmıştır. Her bölümün sonunda yer alan “Akılda Kalması Gerekenler” 
ve “Çalışma Soruları”, özellikle öğrencilerin sınavlara hazırlanırken konuları hızla 
tekrarlamaları için planlanmıştır.

Temel Nefroloji Kitabının hazırlanması için bize güvenen Türk Nefroloji Derneği 
Yönetim Kurulu üyelerine şükranlarımızı sunarız. Kitap bölümlerini yazan Hocaları-
mız olmasa bu kitap tamamlanamazdı. Onlara da emekleri için teşekkürlerimizi su-
narız. Kitabın eksiksiz ve hatasız olması için gece gündüz mesai harcamamıza rağmen 
bunun mümkün olmayacağını biliyorduk. Unuttuklarımızı ve hatalarımızı bu kitabı 
okuyan sizlerin farkedeceğini ve sonraki baskılar için bizi yönlendireceğini umuyoruz. 
O nedenle en büyük teşekkürün siz okurlarımıza olduğunu söylemek isteriz.

Bu kitabı, “bize sabırla tahammül eden eş ve çocuklarımıza”, “bize Nefroloji’yi sev-
diren Hocalarımıza”, “öğretirken öğrendiğimiz öğrencilerimize” ve “her aşamada yan-
larında olmaya çalışarak Nefroloji’yi sevdiğimiz hastalarımıza” ithaf ediyoruz.

Nefroloji Dünyasına hoş geldiniz…

Dr. Yavuz Yeniçerioğlu
Aydın, 2019

Dr. Özkan Güngör
Kahramanmaraş, 2019

Dr. Mustafa Arıcı
Ankara, 2019
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KISIM

Böb re k Anatomisi ve 
Fizyolojisi

1. Böb re k Anatomisi ve Fizyolojisi

BÖLÜMLER

1





3

BÖB RE ĞİN ANATOMİSİ
Böb rek ler, ret ro pe ri to ne al yer le şim li or gan lar olup 12. torakal vertebra ile 3. lomber vertebra ara-
sında yer alırlar. Her bi ri or ta la ma erkelerde 150, kadınlarda 135 (115-180) gram ağır lı ğın da olan 
böb re ğin ye tiş kin bir in san da ki bo yut la rı şöy le dir: Uzun lu ğu 12-13 cm, eni 6-7 cm, de rin li ği ise 
2,5-3 cm ci va rın da dır. Bu bü yük lük ki şi nin vü cut yü ze yi ile il gi li dir. Böbrekler sert bir fibroelastik 
kapsülle sarılmıştır. Her bir böb re ğin kon kav olan iç yü zün de lon gi tü di nal bir ya rık, ya ni böb rek 
hi lu su var dır. Böbrek hi lus undan da mar la r, len fa tik ler, si nir ler ve böbrek pel visi ge çer. Böbrek 
pelvisi ilk ön ce 3 ma jor ka lik se, ma jor ka liks ler de 8 ve ya da ha faz la mi nör ka lik se bö lü nür. Böb-
re ğin sagittal kesitinde açık renkli kor teks ve koyu renkli medul la olarak iki ay rı böl ge fark edi lir 
(Şekil 1). Medulla dış ve iç medulla; dış medulla da ayrıca dış ve iç şerit halinde alt bölümlere 
ayrılmıştır. Re nal medul la, ge nel lik le 8-18 ko nik yapılı piramitten oluşmuştur. Her bir pi ra mi din 
tabanı kortikomeduller sınıra da ya lı olup apeks le ri böbrek pelvisi içine doğ ru uza nır (pa pil la). 
Pa pil la lar minör kalikslerin içine doğ ru çı kın tı ya par. Her bir pa pil la ya 15 ve ya da ha faz la ter mi-
nal toplayıcı ka nal (Bel li ni) açı lır. Yak la şık 1 cm ka lın lı ğın da ki böbrek korteksi, piramidlerin ta-
banını ör ter ve pi ra mid ler ara sın dan içe ri ye doğru ilerler (Ber tin’in böb rek ko lon la rı).

ŞEKİL 1• İnsan böbreğinin kesiti. Dış bölüm (korteks) bütün glomerülleri içerir. Toplayıcı tübülller böb-
reğin iç kesiminin (medulla) büyük bir bölümü nü oluştururlar, şeritsel ve piramit şek linde bir görü-
nüme yol açarlar, böbrek pelvisine dökülürler. Papilla medullanın iç kesimindedir (Vander’in Böbrek 
Fizyolojisi. 6. Baskıdan çeviri. Palme Yayıncılık izniyle kullanılmıştır). 
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Böb reğin Kan Dolaşımı: Her bir böb rek, ge nel lik le bi rin ci ve ikinci lom ber ver teb ralar ara-
sındaki intervertebral disk hi za sın da aor ta dan çı kan tek bir ar ter (%70) ile kan la nır. Ana renal 
arter önce anterior ve posterior 2 dala, anterior dal da dört segmental dala ayrılır. Segmental 
dallar renal sinüsten lobar arterleri oluşturarak geçerler. Parankim içine girdikten sonra inter-
lobar arter olarak komşu renal piramidler arasında yer alan Bertin kolonlarından kortekse doğ-
ru ilerleyerek kortikomeduller bileşkede, arkuat arterlere ayrılırlar. Bunlar piramidlerin tabanı 
boyunca hafif bir kıvrım yaparak seyrederler. Ar ku at ar ter ler den dik ola rak çı kan in ter lo bü ler 
ar ter ler kor teks için de pe ri fe re doğ ru iler ler. Bu ar terler den, glo me rü le gi den aff  e rent ar te ri ol-
ler çı kar. Özel leş miş bir ka pil ler yu mak olan glo me rü lün ka nı, vas kü ler pol den çı kan eff  e rent 
ar te ri ol ile taşınır. Kortikal glomerüllerden çıkan eff  e rent ar te ri ol ler he men dal la na rak tübül-
le ri çevreleyen pe ri tü bü ler ka pil ler ağ oluştururlar, korteks ve medullanın dış kısmını beslerler. 
Jusk ta medul ler nefronların glo me rül le rini drene eden ar te ri ol le rden çıkan ka pil ler damarlar 
(va sa rec ta) tübüllere paralel olarak medul la nın de rin lik le ri ne doğ ru iner ler ve bütün meduller 
yapıyı beslerler. Ve nöz sis temde, ar te ri yel sis te me ben zer tarz da bir yol iz ler. Ka pil ler ler den ge-
len kan sı ra sıy la in ter lo bü ler, ar ku at, in ter lo bar ve lo bar ven ler den ge çe rek re nal ven le re ora dan 
da in fe ri or ve na “ka vaya” dre ne olur lar.

Nef ron: Böb re ğin en kü çük ana to mik ve fonk si yo nel birimi, nef ron dur. Her bir in san böb re-
ğin de yak la şık ola rak 1.000.000-1.250.000 nef ron bu lu nur. Bir nef ro nun ya pı sı aşa ğı da ki şe kil-
de gö rül mek te olup, glo me rül, prok si mal tü bü l, Hen le kul pu (lo op), dis tal tü bü l ve kol lek tör 
ka nal lar dan olu şur. Glo me rül ler, prok si mal ve dis tal tü bü l ler kor teks te, kol lek tör ka nal lar ve 
Hen le kul bu nun bir kıs mı medul la da bu lun mak ta dır (Şe kil 1). Yapısal ve fonksiyonel özel-
liklerine göre nefronlar kortikal (yüzeyel, mid-kortikal) ve jukstameduller nefronlar olarak ta 
tanımlanırlar.

Böbrek Cisimciği: Böbrek cisimciği sıkı kılcal damar yumağı olan glomerül ve onu çevreleyen 
Bowman kapsülünden oluşur. Kan, “Bowman kapsülüne” vasküler kutuptan kan damarları (ar-
terioller) yoluyla giriş ve çıkış yapar. Kapsül içerisinde idrar boşluğu veya Bowman boşluğu ola-
rak isimlendirilen içi filtre edilen sıvı ile dolan boşluk bulunur. Vasküler kutbun ters yönünde, 
Bowman kapsülü tübülün ilk kısmına açılır. Kapiller yumak glomerüler mezangium denilen bir 
sap ile bir arada tutulur (Şekil 2).

İdrar oluşumu ultrafiltrasyon süreci ile glomerüler filtrasyon bariyerinde başlar. G lo me rü-
ler filtrasyon bariyeri üç tabakadan oluşur; fe nest ras yon lu en do tel, glo me rü ler ba zal memb ran 
ve podosit olarak bilinen epi te l hüc re leri. En do tel  hüc re leri ça pları 70-100 nm olan fe net ras-
yon la r do la yı sıy la mak ro mo le kül le rin ge çi şi ne kar şı önem li bir en gel oluş tur maz lar. En do tel 
yü ze yi po li an yo nik gli kop ro te in ler ne de niy le ne ga tif yük lü dür. Orta tabakayı oluşturan glo-
me rü ler ba zal memb ran (GBM), or ta la ma 320 nm (300-400) ka lın lı ğın da olup elekt ron mik-
ros ko pik in ce le me ler de iç ten dı şa doğ ru la mi na ra ra in ter na, la mi na den sa ve la mi na ra ra eks-
ter na ol mak üze re üç alt ta ba ka dan oluş muş tur. GBM’ nin fibriler yapı (kol la gen) ve zemin 
maddesinden (gli kop ro te in yapılı ele man lar) oluş tu ğu  gös teril miş tir. GBM’ nin ze min mad de si 
esas ola rak la mi nin, ni do gen(entaktin) ve he pa ran sül fat pro te og li kang li kan lar dan oluş muş tur. 
La mi na ra ra lar da ki gli ko za min ler içer dik le ri he pa ran sül fat ne de niy le ne ga tif yük gös te rir ler ve 
bu yü kün nor mal ba zal memb ran fonk si yo nun da öne mi bü yük tür. Glomerüler filtrasyon bari-
yerinin dış tabakasını oluşturan epi tel hüc re le ri (po do sitler) ayak sı uzan tı lar la ba zal memb ra na 
da ya nır lar. Ayak sı uzan tı lar ara sın da ki boş luk lar slit di yaf ram lar la ka pa tıl mış tır. Ayak sı uzan-
tı la rın ve slit di yaf ram la rın yü ze yi si a lop ro te in ler den zen gin gli kop ro te in ler le ör tü lü dür. Bun-
lar, özel lik le al bu min gi bi ne ga tif yük lü mak ro mo le kül le ri ite rek filt ras yo nu na en gel olur lar. 
Me zan gium: Me zan gi um hüc releri ve bunların arasını dolduran mezangial matriksten oluşur. 
Mezangial hücrelerin kontraksiyon ve fagositoz gibi özellikleri de vardır (Şekil 2).
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ŞEKİL 2 • A, glomerül anatomisi. B, glomerüler membranların kesitsel görünümü. US, “üriner” (Bow-
man) boşluğu; E, epitelyal ayaksı yapılar; GBM, glomerüler bazal membran; End, kılcal damar endote-
li. C, glomerüler damarsal kıvrımları çevreleyen podositlerin elektron mikroskopisindeki görünümü; 
manzara Bowman kapsülünün içerisinden alınmıştır. Büyük kitle hücre vücududur. Komşu podositle-
rin ayaksı yapıları iç içe geçmiştir ve aralarında yarıklar vardır (Vander’in Böbrek Fizyolojisi. 6. Baskıdan 
çeviri. Palme Yayıncılık izniyle kullanılmıştır).

Böbrek Tübülleri.  Böbrek tübülleri farklı segmentlerden oluşur; proksimal tübül (PT), Henle 
kulpu (HL), distal kıvrımlı tübül (DCT), bağlayıcı (connecting) tübül (CNT) ve toplayıcı ka-
nallar (CD). (Tablo 1).

Tablo 1—Tübüler Segmentlerin Terminolojisi

Proksimal kıvrımlı tübül 
Proksimal düz tübül

Proksimal tübül (PT)

Henle kulpunun inen ince kolu
Henle kulpunun çıkan ince kolu 
Henle kulpunun kalın çıkan kolu
(sonuna doğru makula densayı içerir)

Henle kulpu (HL)

Distal kıvrımlı tübül Distal tübül (DT)

Bağlayıcı tübül
Kortikal toplayıcı kanal
Dış meduller toplayıcı kanal
İç meduller toplayıcı kanal (son kısmı papiller 
kanaldır)

Toplayıcı kanal sistemi (CDS)

A
C

E

B

Bowman boşluğu

Efferent
arteriyol

Afferent
arteriyol US

GBM

Kapiller
End
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Renal tübüller bazal membrana oturmuş tek tabakalı epitelden oluşurlar. Yassı veya küboi-
dal yapılı epitel hücreleri birbirine, apikal bölgede yan yana sıkı kavşak (tight junction), yapışık 
kavşak (adherence junction) ve nadiren de desmozomdan oluşan kompleks bir kavşak (juncti-
onal) yapısı ile bağlanmışlardır. Bu özel yapı hücre membranlarını luminal (apikal) ve bazolate-
ral olmak üzere iki bölüme ayırır. Su ve solütlerin epitel tabakasından geçişleri ya transsellüler 
yolla ya da parasellüler yolla olur. Çeşitli nefron segmentleri, transport proteinlerinin dağılımı, 
işlevleri ve çeşitli ilaçlara yanıtlarıyla birbirlerinden belirgin şekilde ayrılırlar.

ŞEKİL 3• Nefron segmentlerinin isimlendirmesi (1988 Commission of the International Union of 
Physiological Sciences). Kısa kıvrımlı (kortikal) ve uzun kıvrımlı (jukstameduller) nefronlar ile toplayıcı 
sistem gösterilmiştir. Kortikal meduller ışın bölgesi- korteksin düz proksimal tübülleri, kortikal çıkan 
kalın kolları ve kortikal toplayıcı kanalları içeren kesimidir – kesikli çizgi ile gösterilmiştir. 1. Böbrek 
cisimciği (Bowman kapsülü ve glomerül), 2. Proksimal kıvrımlı tübül, 3. Proksimal düz tübül; 4. İnen 
ince kol, 5. Çıkan ince kol, 6. Kalın çıkan kol, 7. Makula densa (kalın çıkan kolun son kesiminde yer alır), 
8. Distal kıvrımlı tübül, 9. Bağlayıcı tübül, (jukstameduller nefronun bağlayıcı tübülü insan böbreğinde 
çok azdır), 10. Kortikal toplayıcı kanal, 11. Dış meduller toplayıcı kanal, 12. İç meduller toplayıcı kanal 
(Vander’in Böbrek Fizyolojisi. 6. Bakıdan çeviri. Palme Yayıncılık izniyle kullanılmıştır).

Proksimal tübül (PT), Bowman kapsülüne açılan kıvrımlı bölüm ile başlar, böbreğin kor-
tikal yüzeyine dik olarak medullaya doğru uzanan düz bir bölüm (proksimal düz tübül) ile 
devam eder. Proksimal tübül filtre olan suyun ve solütlerin büyük bir bölümünü reabsorbe eder. 
Epitel bu role uygun olarak özelleşmiştir. PT’nin luminal yüzey alanını artıran fırçamsı kenarı 
(brush border) vardır. Bazolateral kutupta ise yüzey alanını artıran yaygın interdijitasyonlar 
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vardır. Proksimal tübül genellikle hücresel organizasyon ve işlev farklılıklarına göre S1, S2, S3 
olarak üç alt segmente ayrılır (Şekil 3).

Bir sonraki bölüm, proksimal düz tübülün açıldığı Henle kulpunun inen ince koludur. İnen 
ince kol medulladadır, interstisyum ile çevrilidir. İnen ince kol saç tokası şeklinde U dönüşü 
yaptıktan sonra inen kola paralel olarak yukarıya doğru çıkar. Kıvrımlar medullada değişken 
derinliklere doğru seyreder. Uzun kıvrımlı nefronlarda, çıkan kolun ilk kesimindeki epitel ol-
dukça incedir ve inen koldan farklıdır. Bu kısım, Henle kulpunun çıkan ince kolu (ya da çıkan 
ince kol) olarak isimlendirilir (Şekil 2). Bu kesimin ötesinde uzun kıvrımlarda epitel kalınlaşır, 
bu kesim Henle kulpunun kalın çıkan kolu (ya da kalın çıkan kol: TAL) olarak isimlendirilir. 
Kısa kıvrımlı nefronların ise çıkan ince kolu yoktur, kalın çıkan kol U dönüşünden itibaren 
başlar (Şekil 2). Kalın çıkan kol kortekse doğru Bowman kapsülüne doğru yönlenir, aff erent ve 
eff erent arteriyollerin arasından girer, böbrek cisimciğinin damar kutbuna bitişik olarak geçer 
(Şekil 3). Kalın çıkan kolun Bowman kapsülüne yakın olan kısmındaki hücreler (aff erent ve 
eff erent arteriyollerin arasındadır) özelleşmiştir ve makula densa olarak isimlendirilir. Makula 
densa, kalın çıkan kolun son noktasını ve distal kıvrımlı tübülün ise başlangıcını belirler. Bu 
segmentin epitel hücreleri oldukça diferansiye olup nefronun diğer segmentlerine göre bazo-
lateral membran interdijitasyonunun en çok olduğu ve mitokondrilerin en yoğun olduğu seg-
menttir. Hücrelerin luminal yüzeylerinde çok sayıda mikrovillus içerir.

Distal kıvrımlı tübül daha sonra bağlayıcı (connecting) tübül ile devam eder. Birçok nefro-
nun bağlayıcı tübülleri birleşerek kortikal toplayıcı kanalları oluştururlar. Bütün kortikal top-
layıcı kanallar aşağıya doğru yönlenerek medullaya girer; dış ve iç meduller toplayıcı kanalları 
oluştururlar. Toplayıcı kanallar iki tür hücre ile örtülüdür; esas hücreler (principal; P) ve ara 
(intercalated, interkale; IC) hücrelerdir. Yapısal, immünohistokimyasal ve işlevsel özellikleri 
göre en azından A ve B hücreleri olarak ayrılan iki IC hücre tipi vardır. IC hücreler toplayıcı 
kanal medulla içine indikçe sayıları azalır ve papiller toplayıcı kanalda bulunmazlar.

Nefron içerisindeki sıvıların aldığı yol kortekste (Bowman kapsülünde) başlar, medullaya 
doğru devam eder (Henle kulpunun inen kolu), kortekse geri döner (Henle kulpunun kalın çı-
kan kolu), sonra medullaya bir kez daha geri döner (meduller toplayıcı kanal) ve böbrek kaliks-
inde sonlanır. Böbrek kaliksleri, renal pelvis ve üreter olarak devam eder, idrarın geçici olarak 
toplandığı ve atıldığı mesaneye boşalır.

Juks ta-glo me rü ler apa ra tus (JGA) glo me rül le rin aff  e rent ve eff  e rent ar te ri ol le ri, Henle kul-
punun kalın çıkan kolunun özelleşmiş son bölümü  (makula densa) ve ekstraglomerüler me-
zangial hücrelerden oluşan özgün bir yapıdır. Aff erent artriyoldeki kan basıncına ve distal tü-
büler sıvıdaki NaCl’ ye duyarlı olan bu ap pa ra t, re nin sal gı la ya rak glo me rüler filt ras yon hızının 
(GFR), böbrek kan akımının, kan volümü ve kan basıncının re gü las yo nu nda önemli rol oynar. 

İn ters tis yum: Böb re ğin bağ do ku su az dır. Esas ola rak re ti kü ler lifl  er den ve in ters tisyel hüc re-
ler den oluş muş tur. Bağ do ku su medul la da kor tek se gö re da ha faz la dır. İn ters tis yum da ka pil ler-
ler, len fa tik ler, duysal ve mo tor si nir ler bu lu nur. 

BÖBREK FİZYOLOJİSİ
Böb rek le rin temel görevleri; 1. Metabolik atık maddelerin (üre, kreatinin, ürik asit vs) ve ekzo-
jen (ilaç, toksin ve son ürünleri) maddelerin atılmasını sağlamak 2. Vücut sıvılarının volüm ve 
bileşiminin (vücut sıvı hacimlerinin ve kan basıncının, osmolalitesinin, elektrolit dengesinin 
ve asit-baz dengesinin) regülasyonunu sağlamak (Tablo 2), 3. Endokrin (epo, kalsitriol, prosta-
glandin) ve metabolik (protein ve aminoasit katabolizması, glukoneogenezis vs) fonk si yonları 
yürütmektir. Bu fonksiyonlar sayesinde organizmanın iç dengesi yani homeostazisi sağlanır ve 
sürdürülür. 



8 BÖLÜM 1 BÖB RE K ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ

Ekskretuvar ve regülatuvar fonksiyonların yürütülmesi; 1. Glo me rül er  filt ras yo n, 2. Tübül-
er  re ab sorb si yon ve 3. Tübül er  sekresyon mekanizmaları ile gerçekleştirilir. Nor mal ko şul lar-
da 180 lit re lik gün lük ult ra filt ra t böbrek tübülleri tarafından iş lene rek sa de ce 1.5 lit re lik id rar 
çı kı şı na ne den olur. Ya ni, son id rar volümü, baş lan gıç ta ki vo lü mün %1’ in den da ha az dır. Bu 
du rum, esas ola rak tübül ler den sod yu mun ak tif re ab sorb si yo nu ve bu na eş lik eden pa sif klo rür 
ve su re ab sorb si yo nu ile ba şa rı lır. Çe şit li a tık mad de ve iyon la rın tübül ler de ki se lek tif re ab-
sorb si yo nu ve sek res yo nu ile filt ra tın bileşimi ted ri cen de ği şir. Tübül hüc re le ri re ab sorb si yon 
ve sek res yon olay la rın da bü yük ener ji tü ke tir. Böb re ğin ok si jen tü ke ti mi nin ço ğu sod yu mun 
re ab sorb si yo nun da kul la nı lır.

Böb rek Kan Akı mı: Böb rek le rin iki ka pil ler ya tak sis te mi vardır; bi rin ci si glo me rü ler ka pil ler 
ya tak, ikin ci si ise pe ri tü bü ler ka pil ler ya tak tır. İki ar te ri ol ara sın da yer alan glo me rü ler ka pil ler 
ya tak, yük sek int ra ka pil ler hid ros ta tik ba sın ca sa hip olup yüksek düzeydeki filt ras yon için çok 
uygun bir altyapı oluşturur. 

Böb rek ler, is ti ra hat ko şul la rın da kalp de bi si nin yak la şık %20-25’ini (yak la şık 1.2 L) alır. To-
tal böb rek plaz ma akı mı, he mo tok ri ti %45 olan bir ki şi de, yak la şık 600-650 ml’dir. To tal böb rek 
kan akı mı nın, yak la şık %75’i kor tek se %25’i de medul la ya gi der. Pa pil la ya ula şan kan akı mı ise 
%1 ci va rın da dır. Böb rek plaz ma akı mı nın yak la şık %20’si glo me rül ler den filt re olur (filt ras yon 
frak si yo nu). Da ki ka da 125 ml filt rat olu şur. As lın da, filt rat pro te in  ve şe kil li kan ele man la rın-
dan yok sun plaz ma dan iba ret tir. Ye tiş kin bir in san da, gün de yak la şık ola rak 180 lit re glo me rü-
ler filt rat, prok si mal tübül le re ge çer.

Böb rek kan akı mı, ar te ri yel per füz yon ba sın cın da ki bü yük de ği şik lik le re rağ men (80-180 
mmHg) ol duk ca sa bit dü zey ler de tu tu lur. Bu dü zen le me, aff  e rent ve eff  e rent ar te ri ol ler de ki re-
zis tans de ği şik lik le ri ile sağ la nır. Bir lik te ça lı şan iki int ra re nal me ka niz ma; oto re gü las yon ve 
tü bü log lo me rü ler “fe ed back” (TGF), GFR ve böb rek plaz ma akı mı nı sa bit dü zey ler de tu tar lar. 
Oto re gü las yon, int rin sik bir özel lik olup bü yük öl çü de aff  e rent ar te ri ol di renç de ği şik lik leri i le 
sağ la nır. Kan ba sın cı yük sel di ği za man ka sı la rak, düş tü ğü za man da gev şe ye rek, GFR ve böb rek 
kan akı mı nı ko ru ma ya ça lı şır. Oto re gü las yo nun tam me ka niz ma sı bi lin me mek te dir. Aff  e rent 
ar te ri ol du va rın da ki myo je nik ge ril me re sep tör le ri nin ve an gi o ten sin II’nin önem li ol du ğu dü-
şü nül mek te dir. 

Glo me rü ler Filt ras yon: İd rar olu şu mu nun ilk ba sa ma ğı glo me rü ler ult ra filt ras yon dur. Su ve 
kü çük mo le kül ağır lık lı mad de ler (sod yum, üre gi bi) glo me rü ler ka pil ler du var dan ko lay ca ge-

Tablo 2—Su ve çeşitli solütlerin filtre edilen ve ıtrah edilen ortalama değerleri

Madde Fitre edilen Itrah edilen Reabsorbsiyon 
Yüzdesi

Su 180 L 0,5-3 L 98-99

Sodyum 26,000 mEq 100-250 mEq >99

Klorür 21,000 mEq 100-250 mEq 99

Bikarbonat 4,800 mEq 0 ~ 100

 Potasyum 800 mEq 40-120 mEq 80-95

Üre 54 g 27-32 g 40-50

Glukoz 180 g 0 100
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çer ken ka nın şe kil li ele man la rı ve pro te in ler ka pil ler lü men için de ka lır lar. Ya ni, glo me rü ler 
ult ra filt rat as lın da pro te in den yok sun plaz ma dan iba ret tir. Glo me rü ler filt ras yon memb ra nı, 
50-60 Ao ça pın da por la rı olan yarı geçirgen bir memb ran gi bi dav ra nır. İnü lin (mol ağ. 5200) 
ve ya da ha dü şük mo le kül ağır lık lı mad de ler, bu memb ran dan ser best ce filt re olur lar. Mo le kü-
lün bü yük lü ğü (ağır lı ğı) ar ttık ça, filt ra ta ge çen mik tar da giderek aza lır. Myog lo bin (mol ağ. 
17,000) inü li ne gö re da ha az filt re olur ken 69,000 mol ağır lık lı al bu mi nin filt ras yo nu çok dü-
şük dü zey ler de dir. Mo le kü lün bü yük lü ğü dı şın da, elekt rik sel yü kü, şek li ve de for ma bi li te si de 
mak ro mo le kül le rin glo me rü ler ka pil ler du var dan filt ras yo nu nu et ki ler. Al bu mi ne ya kın mo-
le kül bü yük lü ğü olan deks tran ile ya pı lan de ney sel ça lış ma lar elekt rik sel yü kün filt ras yon da ki 
öne mi ni ka nıt la mış tır. An yo nik deks tran, çok az filt re olur ken kat yo nik deks tran ko lay ca filt re 
ol mak ta dır. Nöt ral deks tran ise filt ras yon açı sın dan, ara da yer al mak ta dır. Fiz yo lo jik pH’ lar da 
ne ga tif yük lü (an yo nik) olan plaz ma pro te in le ri nin glo me rü ler ka pilller du var dan filt ras yo nu 
en gel le nir. Bu du rum, da ha ön ce de ifa de edil di ği gi bi ba zal memb ran ya pı sın da ki he pa ran sül fat 
ve epi tel ta ba ka sı nın ayak sı uzan tı la rı nı ör ten si a lop ro te in ya pı sın da ki pro te og li kan la rın po li-
an yo nik grup lar içer me sin den kay nak la nır. Ya ni, glo me rü ler filt ras yon memb ra nı sa hip ol du ğu 
bu po li an yo nik bi le şik ler do la yı sıy la elekt ros ta tik bir ba ri yer oluş tu rur. Ne ga tif yü kün de vam-
lı lı ğı, glo me rü ler en do tel ve epi tel hüc re le ri ta ra fın dan pro te og li kan la rın sen te zi ile sağ la nır. 

GFR’nin kont ro lü: GFR, esas ola rak kalbin pompalama etkisiyle oluşan trans ka pil ler hid ros-
ta tik ba sınç (ΔP) ile kol lo id os mo tik ba sın cı (ΔΠ) ara sın da ki fark ta ra fın dan be lir le nir. GFR’yi 
et ki le yen di ğer bir fak tör de filt ras yon kat sa yı sı dır (Kf). Kf, to tal ka pil ler yü zey ala nı ve bi rim 
yü zey ala nı nın per me a bi li te si ne bağ lı dır. Özet le ye cek olursak;

GFR = Kf (ΔP-ΔΠ) ve ya GFR= Kf [(PGK-PBB)-PGK] 

Filt ras yo nu sağ la yan esas güç, glo me rü ler ka pil ler ler de ki hid ros ta tik ba sınç (PGK) ile Bow-
man boş lu ğun da ki hid ros ta tik ba sınç (PBB) ara sın da ki fark tır. Glo me rü ler ka pil ler ler için de ki 
kol lo id os mo tik ba sın cı ise ters yön de et ki gös te rir. Bow man boş lu ğun da ki kol lo id os mo tik 
ba sınç, nor mal ko şul lar da ih mal edi le bi lir dü zey de olup dik ka te alın maz. Hid ros ta tik ba sınç, 
bü tün glo me rü ler ka pil ler bo yun ca ol duk ça sa bit ka lır. Ancak, pro te in siz sı vı nın filt ras yo nu ne-
de niy le ka pil ler lü men bo yun ca pro te in kon sant ras yo nu ve kol lo id os mo tik ba sın cı ar tar. Ya ni, 
glo me rü ler ka pil ler bo yun ca or ta la ma efek tif ult ra filt ras yon ba sın cı aza lır ken (ΔP-ΔΠ), kol lo id 
os mo tik ba sın cı (ΔΠ) da ar tar. Glo me rü ler ka pil ler kol lo id os mo tik ba sın cın da ki ar tış öy le bir 
nok ta ya ula şır  ki efek tif ult ra filt ras yon ba sın cı glo me rü ler ka pil ler le rin so nu na var ma dan sı fır-
la nır ve filt ras yon ba sınç den ge si (PGK = PBB + PGK) olu şur. Glo me rü ler ka pil ler le rin so nu na 
gel me den filt ras yon du rur. Bu özel lik, GFR’yi bü yük oran da glo me rü ler plaz ma akım hı zı na 
ba ğım lı kı lar. Glo me rü ler plaz ma akı mı nın art ma sıy la ka pil ler bo yun ca olu şan kol lo id os mo-
tik ba sınç ar tı şı da ha ya vaş olur ve filt ras yon, ka pil ler le rin bü yük bir kıs mın da de vam eder. 
Bu ne den le, plaz ma akı mın da ki ar tış GFR’yi art tı rır ken azal ma da GFR’yi dü şü rür. Da ha ön ce 
de ifa de edil di ği gi bi ar te ri yel per füz yon, ba sınç ta ki bü yük de ği şik lik le re rağ men oto re gü la tu-
var me ka niz ma lar sa ye sin de ol duk ça sa bit tu tu lur. An cak, or ta la ma ar te ri yel kan ba sın cı nın 70 
mmHg’nın al tı na in me siy le re nal he mo di na mi nin de vam lı lı ğı bo zu lur. Böbrek plazma akımı ve 
GFR, kan ba sın cın da ki düş mey le oran tı lı ola rak aza lır. Sis te mik ba sınç, 40-50 mmHg’ya ulaş tı ğı 
za man filtrasyon du rur.  Ult ra filt ras yon kat sa yı sı nı be lir le yi ci le ri olan per me a bi li te ve ka pil ler 
yü zey ala nın da ki de ği şik lik ler de GFR’yi et ki ler. Me zan gi al hüc re ler, ka pil ler yü zey ala nı nı be-
lir le me de çok ak tif rol oy nar lar. 
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Glomerüler filtrasyon hızının normal değeri, yaş, cins ve vücut yüzeyine bağımlı olup 
normal bireyler arasında bile oldukça büyük farklılıklar gösterir; ortalama değeri erkeklerde 
130 mL/dak/1.73 m2, kadınlarda 120 mL/dak/1.73 m2’dir. GFR, sağlıkta ve hastalıkta böbrek 
fonksiyonlarını en iyi gösteren testtir. GFR’ nin bilinmesi; böbrek hastalıklarının tanısı, kronik 
böbrek hastalığının evresinin belirlenmesi ve eylem planı düzenlenmesi, böbrek hastalıklarının 
ilerlemesinin ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi ile böbrekten atılan ilaçların dozlarının 
ayarlanmasında yaygın olarak kullanılan önemli bir testtir. GFR doğrudan ölçülemez, ancak 
renal klirens teknikleri kullanılarak dolaylı olarak ölçülebilir veya geliştirilmiş bazı formüller 
kullanılarak hesaplanabilir (tahmin edilebilir). Plazmadaki bir maddeden (Z maddesi gibi) 
birim zamanda temizlenen plazma hacmi olarak tanımlanan renal klirens aşağıdaki eşitlikte 
şöyle ifade edilir;

CZ = UZ x V/PZ = UZ/PZ x V

Burada CZ, Z maddesinin böbrek klirensini; UZ, Z’ nin idrardaki konsantrasyonunu; V idrar 
akım hızı (ml/dk) ve PZ Z’ nin plazma konsantrasyonunu göstermektedir. 

Glomerüler filtrasyon hızının ölçümü için çeşitli endojen veya ekzojen belirleteçler kullanıl-
maktadır. GFR ölçümü için ideal bir belirlteç, vücutta sabit oranda üretilmeli ya da intravenöz 
olarak verilmeli ve glomerüllerden serbestçe filtre olabilmeli, tübüllerden reabsorbe olmamalı, 
tübüler sekresyona uğramamalı ve metabolize olmamalıdır. Bu özelliklere sahip uygun ekzojen 
bir früktoz polimeri olan inulin, GFR ölçümünde altın standart olarak kabul edilmekle birlik-
te ölçümü zor ve pahalı olduğu için ancak araştırma amacıyla kullanılmaktadır. Radyonüklid 
işaretli maddeler (örneğin 51Cr EDTA, 99mTc DTPA) veya radyokontrast ajanlar (örneğin io-
heksol) gibi çeşitli ekzojen maddelerin verilmesi ile yapılan ölçümler de pahalı ve uygulamada 
teknik zorluklar içeren testlerdir. Kaslarda sabit hızda yapılan kreatinin, uygun ve ölçülmesi 
kolay olan endojen bir belirteçtir. Endojen kreatinin klirensi de normal kimselerde GFR’ nin 
yaklaşık olarak ölçülmesini sağlayan ucuz ve pratik bir testtir. Ancak kreatinin atılımının sade-
ce glomerüler filtrasyonla olmadığı normal koşullarda %10-15, kronik böbrek hastalığında ise 
%40’a kadar çıkan oranlarda proksimal tübülden sekrete edilmesi nedeniyle endojen kreatinin 
klirensi değerinin gerçek GFR’ye göre daha yüksek olacağı unutulmamalıdır. Endojen kreatinin 
klirensi (CCr) için 24 saatlik idrar toplanması, idrar (UCr) ve serum (SCr) kreatinin değerlerinin 
ölçülmesi gerekir. CCr, klirens eşitliğine göre aşağıdaki şekilde hesaplanır. 

CCr (ml/dk) = UCr (mg/dl) x 24 saatlik idrar volümü (ml) / SCr (mg/dl) x 1440

Klinik uygulamada, SCr ve bazı klinik değişkenler (vücut ağırlığı, yaş, cinsiyet ve ırk gibi) 
kullanılarak tahmini GFR hesaplanabilir. Bu bağlamda bir dönem kreatinin klirensini hesapla-
mak için Cockcroft -Gault formülü kullanılmıştır. Günümüzde ise Cockcroft -Gault formülüne 
göre GFR’ nin tahmininde daha doğru ve tutarlı sonuçlar veren MDRD ve CKD-EPI formülleri 
geliştirilmiştir. 

Böb rek Tübül le rin de Re ab sorb si yon ve Sek res yon:  Böb rek tübül le ri, nor mal ko şul lar da 
180 lit re lik gün lük ult ra filt ra tı iş le ye rek sa de ce 1.5 lit re lik id rar çı kı şı na ne den olur. Ya ni, son 
id rar vo lü mü, baş lan gıç ta ki vo lü mün %1 in den da ha az dır. Bu du rum, esas ola rak tübül ler deki 
transport mekanizmaları ile ba şa rı lır (Şekil 4). Çeşitli nefron segmentlerindeki apikal ve bazo-
lateral membranların sahip oldukları transporter ve kanalların farklı olması ilgili nefron seg-
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mentlerinin özgün biyolojik özelliklerini ve fonksiyonların farklılığını belirler. Tübüler memb-
ranlardaki solüt transportu pasif transport (basit difüzyon), kolaylaştırılmış difüzyon, primer 
aktif transport, sekonder aktif transport, pinositoz ve solvent taşınması gibi çeşitli şekillerde 
oluşmaktadır. Tübül seg ment le ri nin fonksiyonları aşağıda özet len miş tir.

ŞEKİL 4 • Transsellüler ve parasellüler reabsorbsiyon süreçleri. Transsellüler reabsorbsi yonu çoğu hüc-
rede transporter veya kanallar kullanılarak hücre içine giriş ve hücre dışına çıkış basamlarını içerir. Pa-
rasellüler reabsorbsiyon ise daima pasif bir süreçtir; lümen ile interstisyum arasındaki elektrokimyasal 
gradientin etkisi ile sıkı kavşaklar yoluyla gerçekleşir (Vander’in Böbrek Fizyolojisi. 6. Baskıdan çeviri. 
Palme Yayıncılık izniyle değiştirilerek kullanılmıştır).

Sod yum ve Klo rür Eks kres yo nu: Sod yum ve klo rür eks kres yon la rı bir lik te dü şü nü lür. Çün-
kü, her iki si de eks tra sel lü ler sı vı nın esas elekt ro lit le ri olup elekt ro nöt ra li te nin ko run ma sı için 
ben zer şe kil de ha re ket eder ler. Ay rı ca, hüc re de ki trans port la rı da ge nel lik le bir lik te olur. Di yet le 
alı nan sod yum mik ta rı, bü yük de ğiş ken lik gös te rir. Fark lı top lum ve ki şi ler de, gün lük sod yum 
alı mı ge nel lik le, 70-400 mmol ara sın da de ği şir. Sod yum ho me os ta zı ve eks tra sel lü ler sı vı vo lü-
mü nün be lir li dü zey de (ste ady sta te) tu tul ma sı alı nan sod yu mun atıl ma sı ile müm kün dür. Alı-
nan sod yu ma eşit mik tar da sod yum atı la rak ka rar lı den ge ko ru nur. Nor mal plaz ma sod yum 
kon sant ras yon la rın da (135-145 mmol/L), bir gün de filt re olan sod yum mik ta rı yak la şık 24.000 
mmol olup bu mik ta rın %99’undan faz la sı tübül ler den re ab sor be edi lir. Ya ni sod yum ho me o-
s ta zı, pri mer ola rak sod yum re ab sorp si yo nu ile ayar la nır. Sod yum ve klo rür nef ro nun fark lı 
seg ment le rin de de ği şik me ka niz ma lar la re ab sor be edi lir. Glo me rül den filt re olan sod yu mun ve 
su yun %65-70’i prok si mal tübül den ge ri emil mek te dir. Bu olay üç ba sa mak ta yü rü tü lür: lumi-
nal memb ran dan hüc re içi ne ge çiş, ba zo la te ral memb ran dan in ter sel lü ler ara lı ğa ge çiş ve pe ri-
tü bü ler ka pil ler ler ta ra fın dan “up ta ke” şek lin de dir. Bu ba sa mak lar için de ener ji ge rek ti ren en 
ak tif ba sa mak, ba zo la te ral memb ran da ki Na-K AT Paz pom pa sı ara cı lı ğıy la ger çek leş ti ri lir. Bu 
pom pa, hüc re içi sod yu mu nu dü şü re rek lü men den pa sif ola rak hüc re içi ne sod yum gi ri şi ne yol 
a çar. Sod yu mun luminal memb ran dan hüc re içi ne ge çi şi üç me ka niz ma ile olur: 1. diff  üz yon, 
2. di ğer bir çok so lüt (glu koz, fos fat, ami no asid ler ve bi kar bo nat gi bi) ile bir lik te özel ta şı yı cı lar 

Tübüler Lümen İnterstisyum

Peritübüler
KapillerKanal veya

transporter

Bazolateral
membran

Bazal
membran

Apikal (lüminal) 
membran

Transsellüler
reabsorbsiyon

Parasellüler
reabsorbsiyon

Sıkı kavşak

İnterstisyel
Boşluk
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(co-trans por ter, simporter) ta ra fın dan hüc re içi ne ta şın ma, 3. hid ro jen iyo nu ile de ğiş ti ri le rek 
ta şın ma (exc han ger, an ti por ter). Filt re olan NaCl’nin %25-30’ u Hen le kul pu nun ka lın çı kan kol-
undan ge ri emi lir. Hen le kul pu nun çı kan ka lın kıs mın da sod yum ve klo rür, elekt ro nöt ral Na-K-
2Cl “co-trans por ter” ı ile luminal memb ran dan hüc re içi ne ora dan da ba zo la te ral memb ran da ki 
Na-K AT Paz pom pa sı ve klo rür ka nal la rı ile pe ri tü bü ler sı vı ya ge çer. Medul ler ka lın çı kan ko lun 
ak tif NaCl re ab sorp si yo nu ile be ra ber Hen le kul pu nun çı kan kıs mı nın su ya kar şı ge çir gen ol ma-
yı şı pe ri tü bü ler medul la bö lü mü nün hi per to nik, tü bü ler sı vı nın ise hi po to nik ol ma sı na yol açar. 
Dis tal kıvrımlı tübül , filt re olan NaCl’nin yak la şık %5-7’ sini re ab sor be eder . Sod yu mun hüc re 
içi ne gi ri şi esas ola rak, elekt ro nöt ral Na-Cl “co-trans por ter”ı ile sağ la nır. Yi ne, di ğer tü bü ler ya-
pı lar da ol du ğu gi bi ba zo la te ral memb ran da ki Na-K AT Paz ara cı lı ğı ile sod yum pe ri tü bü ler ara-
lı ğa pom pa la nır. Tübülün bu kıs mı da su ya ge çir gen ol ma dı ğın dan su re ab sorp si yo nu çok az dır. 
Dis tal tübül ADH’ya ce vap ver me yen bir seg ment tir. Su emi li mi ol mak sı zın NaCl emi li mi nin 
de vam et me si, id ra rın di lüs yo nu na önem li kat kı da bu lu nur. Kor ti kal ve medul ler kı sım lar dan 
olu şan kol lek tör ka nal lar sod yum it ra hın da ki son ka li ta tif de ği şik lik le rin ya pıl dı ğı yer dir. Kor ti-
kal kol lek tör ka nal lar da ki, esas (prin cip le) hüc re ler filt re edi len sod yu mun %2-3’ünün re ab sorp-
si yo nun dan so rum lu dur. Esas hüc re le rin luminal memb ran la rın da, Na ve K ka nal la rı ba zo la te ral 
memb ran la rın da, ise Na-K AT Paz pom pa sı bu lu nur. Bu hüc re ler, bir ta raft  an net sod yum re-
ab sorp si yo nu na kat kı da bu lu nur ken di ğer ta raft  an po tas yu mu sek re te eder ler. Al dos te ron, esas 
hüc re ler de ki luminal Na ve K ka nal la rı nı aça rak ve ba zo la te ral memb ran da ki Na-K AT Paz en-
zi mi ni ak ti ve ede rek sod yum re ab sorp si yo nu ve po tas yum sek res yo nunu art tı rır. “In ter ca la ted” 
hüc re ler ise NaCl trans por tu na ka tıl maz lar, Sı kı hor mo nal kont rol al tın da olan kor ti kal kol lek tör 
ka nal lar, di yet te ki sod yum de ği şik lik le ri ne gö re id rar sod yum atı lı mı nın ayar lan dı ğı esas yer dir. 

Su Dengesi ve Su Eks kres yo nu
Hücre volümünü belirleyen osmolar durum (osmolalite) esas olarak su dengesi tarafından 
ayarlanır. Plazma osmolalitesinin dar bir aralıkta (280 mosmol/kg su civarında) tutulması, cid-
di fonksiyon bozukluğuna yol açan hücre şişmesi veya büzüşmesi gibi hücre volüm bozuk-
luklarının önlenmesi açısından önemlidir. Su dengesinden bahsetmek için alınan ve atılan su 
miktarının birbirine eşit olması gerekir. Ağızdan alınan ve metabolizma sonucu oluşan su deri, 
gastrointestinal ve böbrek yoluyla atılır. Su atılımının en önemli yolu böbrekten su atılımıdır. 
Böbrek su yüklenmesi karşısında, plazma ozmolalitesinden düşük ozmolalitede bol miktarda 
idrar oluşturarak yanıt verirken (dilüsyon mekanizması), yetersiz su alımında ise az miktarda, 
ozmolalitesi plazma ozmolalitesinden çok daha yüksek idrar çıkararak (konsantrasyon me-
kanizması) yanıt verir. İdrar ozmolalitesinin çok değişken olabilmesi böbreğin önemli işlev-
lerinden birisidir. Böbreğin atılan idrarın ozmolalitesini geniş bir aralıkta (50–1200 mOsm/
kgH20) değiştirebilmesi, su atılımının düzenlemesini solüt atılım düzenlemesinden bağımsız 
olarak yapmasına izin verir. Renal su atılımını ayarlayan iki ana mekanizma; antidiüretik hor-
mon (ADH) ve susuzluk sistemidir. Vazopressin olarak bilinen ADH osmoregülasyonda kritik 
öneme sahiptir. Osmolalitedeki artış (osmotik uyarı) anterior hipotalamusta yeralan supraop-
tik ve paraventriküler nükleuslardaki özelleşmiş nöron hücrelerini (osmoreseptörleri) uyarak 
ADH’nın yapımını ve posterior hipofizden de salgılanmasını uyarır. Osmotik uyarılar dışında 
kan volümü azalması, hipotansiyon, ağrı, bulantı ve hipoksi gibi non-osmotik etkenler de ADH 
yapım ve salgılanmasını uyarırlar. Dolaşıma geçen ADH böbrekte bazolateral membranlarda 
bulunan V2 reseptörlerine bağlanarak siklik AMP yoluyla intrasitosolik veziküllerde yeralan 
aquaporinlerin luminal membrana translokasyonunu sağlar. Toplayıcı kanallarda akuoporin 
(AQP-2, AQP-3, AQP-4) molekülleri, su kanalları olarak görev yaparlar. AQP-2 bütün iç me-
düller toplayıcı kanal (İMTK) hücrelerinin ve esas hücrelerin plazma membranında bulunur. 
ADH varlığında esas hücreler ve İMTK hücreleri suya karşı oldukça geçirgendir. ADH ile in-
düklenen antidiürezde tübül sıvısının büyük kısmı kortikal TK’dan geri emilir. Meduller hiper-



BÖLÜM 1 BÖB RE K ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ 13

tonisite varlığında su aktive olan akuoporinler yoluyla interstisyel aralığa oradan da peritübüler 
kapillerlere geçerek bozulan ozmotik dengenin (hipertonisitenin) yeniden kurulmasını sağlar. 

Su geri emilimi temel olarak proksimal tübüllerden (filtre olan suyun %65’i), Henle’nin inen 
kolu (%10) ve toplayıcı kanallarda (geri emilim miktarının en çok değişkenlik gösterdiği böl-
ge;%5-25) gerçekleşir. Tübüler segmentlerin suya karşı permeabilitesinde önemli farklılıklar dik-
kat çekmektedir. Proksimal tübül ve Henle kulpunun inen kolunun suya karşı oldukça yüksek 
permeabilitesi vardır. Henle kulpunun çıkan (ince ve kalın) kolu ve distal kıvrımlı tübül suya 
karşı impermeabledır. Toplayıcı kanallarda suya karşı permeabilite düşük olmakla birlikte hid-
rasyon durumununa / ADH varlığına göre bağlı olarak hatırı sayılır artış / değişkenlik gösterir.

İdrarın Yoğunlaştırılmasında Meduller Ozmotik Gradiyent: Kortikomeduller bileşkede 
izoozmotik olan ozmolalite papillaya doğru indikçe 1200 mOsm/kg’ın üzerine çıkabilir. Böb-
reklerdeki hipertonik medullanın oluşumundaki bilinen temel mekanizmalar şunlardır: 1. Ak-
tif olarak Henle kulpunun kalın çıkan kolundan sodyum klorürün lümenden interstisyuma 
taşınması, 2. Medulladaki kan damarlarının alışılmışın dışında yapılanması. Getiren tübüler 
kola, götüren damarların yakın komşuluğu, 3. Ürenin, Henle kulpu ile meduller toplayıcı kanal-
lar arasındaki döngüsü. Genelde meduller hipertonositenin oluşturulmasın da ürenin katkısı 
%50, sodyum klorürün katkısı %50 kadardır. Birbirine paralel ve zıt yönde akım özelliği olan 
damarların etrafl arındaki ortamla ozmolalitesini eşitlemesi zıt akımlı değişim sistemi olarak 
(countercurrent multiplier ve exchanger mekanizmaları) adlandırılır. Zıt akımlı değişim sis-
teminin kendisi hipertonik medulla oluşturmaz, ancak bunun devamını açısından önemlidir.

 Po tas yum Atılımı (Eks kres yo nu)
Po tas yu mun re nal ıt ra hı sod yum dan ol duk ça fark lı dır. Po tas yu mun atı lı mı glo me rü ler filt-
ras yon, tü bü ler re ab sorp si yon ve sek res yon la ol mak ta dır.  Po tas yum atı lı mı nı be lir le yen esas 
me ka niz ma, tü bü ler sek res yon dur.  Po tas yum alı mı nın art tı ğı du rum lar da, re nal po tas yum ıt-
ra hı da he men (24-36 sa at için de) ar tar. An cak, po tas yum alı mı nın azal dı ğı du rum lar da re nal 
po tas yum kon ser vas yo nu ay nı hız la iş le mez, da ha ya vaş ça lı şır (7-10 gün lük bir sü re yi alır). 
Po tas yu mun tü bü ler sek res yo nu dis tal nef ron dan özel lik le de kor ti kal kol lek tör ka nal lar da ki 
esas (prin cip le) hüc re ler ta ra fın dan yü rü tü lür. Bu ola yı dü zen le yen ana fak tör ler al dos te ron ve 
plaz ma po tas yum dü ze yi nin ken di si dir. Dis tal tü bü ler akım hı zı, sod yum alı mı ve dis tal tübüle 
sod yum su nu mu, tran se pi te lyal po tan si yel far kı ve ESS pH’sı tü bü ler po tas yum sek res yo nu nu 
et ki le yen di ğer fak tör ler dir.  Po tas yum alı mı nın art ma sı, plaz ma po tas yum yük sek li ği, al dos te-
ron ar tı şı, sod yum alı mı nın ve tü bü ler akım hı zı nın art ma sı ve al ka loz, tü bü ler po tas yum kon-
sant ras yo nu nu ar tı ra rak lü men içi ne po tas yum sek res yo nu nu ar tı rır. 

Asit-Baz Den ge si nin Re nal Re gü las yo nu: İn san vü cu dun da me ta bo lik olay lar sı ra sın da sü-
rek li ola rak iki tür asit üre ti lir. Kar bon hid rat ve li pid me ta bo liz ma sı sı ra sın da, gün de 15000 
mmol kar bon di ok sit (Vo la til asit) olu şur ken, pro te in me ta bo liz ma sı so nu cun da da gün de 50-
100 mmol non-vo la til asit açı ğa çı kar. Sü rek li olu şan bu asit mad de ler vü cut sı vı la rı nın pH’sı nı 
azalt ma eği li min de dir. An cak, kim ya sal tam pon sis tem leri, ak ci ğer ve böb re ğin kom pan zas yon 
me ka niz ma la rı sa ye sin de vü cut sı vı la rı nın pH’sı nor mal sı nır lar (7.35-7.45) için de tu tu lur. Ak-
ci ğer ler, vo la til asit le rin (kar bon di ok si te dö nü şen pü ri vat, lak tat ve ke to a sit ler gi bi), böb rek ler 
ise sül fat, fos fat asit le ri gi bi non-vo la til a sit le rin vü cut tan eli mi nas yo nun dan so rum lu dur. Böb-
rek le rin asit-baz den ge si ni sağ la ma da ki fonk si yo nu baş lı ca 2 şe kil de ger çek le şir. 

Bi kar bo nat re ab sorp si yo nu: Nor mal de glo me rü ler filt ra ta ge çen bi kar bo na tın he men ta ma-
mı re ab sor be edi lir. Plaz ma bi kar bo nat dü ze yi 22-28 mEq/L ara sın da dır ve gün de 4000-4750 
mEq (400 g) sod yum bi kar bo nat glo me rü ler filt ra ta ge çer. Bi kar bo nat re ab sorp si yo nu ak tif bir 
olay dır. An cak, bu emi lim ak tif pom pa la rın bi kar bo na tı ba sit çe ge ri em me si ile oluş maz. Bu ra-
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da, hid ro jen iyon la rı nın tübüle sek res yo nu so nu cun da or ta ya çı kan do lay lı bir re ab sorp si yon 
söz ko nu su dur. Prok si mal tübül den sek re te edi len hid ro jen iyo nu, id rar la dı şa rı atıl ma dı ğı için 
id ra rın asit leş me si ne ve ya id rar la asit eks kres yo nu na kat kı da bu lun maz. Prok si mal ve da ha az 
oran da dis tal tübül hüc re le rin de kar bondi ok sit ve su, kar bo nik an hid raz en zi mi ara cı lı ğı ile 
bir le şip kar bo nik asi di oluş tu rur. H2CO3 ––> H++HCO3- re ak si yo nu so nu cun da olu şan bi kar-
bo nat pe ri tü bü ler sı vı ya ge çer. Di ğer ta raft  an, glo me rü ler filt ra ta ge çen ve tübül lü me ni ne ge len 
sod yum, bi kar bo nat ta ki sod yum, Na+-H+ an ti-trans por ter (exc han ger) sis te mi ile ge ri emi lir ve 
bu nun ye ri ne hid ro jen iyo nu lü me ne atı lır. Ya ni, sek re te edi len her bir hid ro jen iyo nu için, pe-
ri tü bü ler ka pi ler le re bir bi kar bo nat iyo nu gi rer. So nuç ola rak, glo me rül dü ze yin de kay be di len 
bi kar bo nat iyo nu, do lay lı şe kil de de ol sa, tübül de ge ri ye ka za nı lır. 

Bi kar bo na tın re je ne ras yo nu (ye ni bi kar bo nat olu şu mu, net asit eks kres yo nu): Böb-
rek ler bi kar bo na tın ge ri emi li mi ya nın da, re je ne ras yo nu nu da ya pa rak (ya ni, ye ni bi kar bo nat 
üre te rek) ka na ye ni bi kar bo nat iyon la rı ek le ye bi lir. Re je ne ras yon, asi doz için çok et ki li bir re-
nal kom pan sas yon dur. Böb rek ler, vü cu da 2 şe kil de ye ni bi kar bo nat ek le ye bi lir: 1. Tit re edi le bi-
lir asit eks kres yo nu (non -bi kar bo nat tam pon lar ile, tübül hüc re sin den sek re te edi len hid ro jen 
iyon la rı nın bir leş me si ve da ha son ra id rar la atıl ma sı) (gün de 15-35 mmol), 2. Glu ta min ka ta-
bo liz ma sı yo luy la id rar da amon yum atıl ma sı (gün de 35-65 mmol).

Hid ro jen iyon la rı nın id rar tam pon la rı ile atıl ma sı: Ka na ye ni bi kar bo nat ek len me si ola yın-
da sek re te edi len hid ro jen iyon la rı non-bi kar bo nat tam pon lar ile bir le şir (ve ya çok az bir bö lü-
mü so lüs yon da ser best ka la rak) id rar la atı lır. Vü cu da bi kar bo nat ek len me si nin bi rin ci aşa ma sı 
ay nen bi kar bo nat ge ri emi li min de ol du ğu gi bi ger çek le şir ve hid ro jen iyo nu lü me ne sek re te 
edi lir. Da ha son ra ki aşa ma da ise, hid ro jen iyo nu bi kar bo nat ye ri ne glo me rü ler filt ra ta geç miş 
bu lu nan fos fat tuz la rı ve ya bir or ga nik an yon ile re ak si yo na gi rer. Fos fat tuz la rı nın bu tür tam-
pon la ma da ki ye ri or ga nik an yon la ra gö re çok da ha ön plan da dır. Plaz ma da ki di ba zik fos fat tu-
zu, mo no ba zik ola na gö re 4 mis li da ha faz la bu lun du ğu için, bu sis tem tübül den sek re te edi len 
hid ro jen iyon la rı nın tam pon lan ma sı ba kı mın dan çok de ğer li dir.

Amon yum (NH+
4) eks kres yo nu: Böb rek le rin bi kar bo nat re je ne ras yo nu sı ra sın da önem li 

olan bir baş ka olay, amon yum eks kres yo nu dur. Prok si mal tübül (ve da ha ge ri plan da di ğer nef-
ron seg ment le ri) glo me rü ler filt rat ve pe ri tü bü ler kan dan al dık la rı glu ta mi ni, glu ta mat iyo nu 
ve amon yu ma hid ro li ze eder. Ba zı ara re ak si yon lar dan son ra Glu ta min’ den amon yak ve bi kar-
bo nat olu şur. Bi kar bo nat ka na ek le nir ken tü bü ler lü me ne atı lan amon yak ile hid ro jen iyo nu 
bir le şir ve amon yum oluş tu rur. Bu amon yum sod yum ge ri emi li mi ile ser best ka lan an yon la 
bir le şe rek id rar la atı lır. Prok si mal tübül de olu şan amon yu mun ço ğu, Hen le kulbunda tübül 
dı şı na ta şı nır ve medul la da kon sant re olur. Medul la da bi ri ken amon yum amon ya ka dö nü şe rek 
diff  üz yon la kol lek tör ka nal lar içi ne ge çer ve id rar la atı lır. Ya ni, bu ra da id rar la 1 mol hid ro jen 
iyo nu atıl mış ve bu nun kar şı lı ğın da ka na 1 mol bi kar bo nat ka zan dı rıl mış tır.

Top lam ola rak ele alı nır sa, bi kar bo nat re je ne ras yo nu ve re nal asit eks kres yo nu nun 1/3’ü 
fos fat tuz la rı nın kul la nıl ma sı ile, 2/3’ü de amon yum eks kres yo nu şek lin de dir. Vü cu dun asid ve 
baz den ge si ni ko ru mak için böb rek ler, id rar asi di te si ni pH 4.5-10 ara sın da de ğiş ti rir. Or ta la ma 
id rar pH’sı 5-6.5 ci va rı da dır.

 Kal si yum Eks kres yo nu: Di yet te ki kal si yu mun bü yük de ğiş ken li ğine rağ men plaz ma kal si-
yum kon sant ras yo nu 8.6-10.3 mg/dL (2.15-2.57 mmol/L) ara sın da tu tu lur. Plaz ma kal si yu mu-
nun %50’si pro te in le re özel lik le de al bumi ne bağ lı olup glo me rü ler filt ra ta ge çe mez. Ge ri ka lan 
kal si yu mun %40’ı iyo ni ze iken, %10’u sit rat, bi kar bo nat ve fos fat gi bi an yon lar la komp leks oluş-
tu rur. Bu kı sım lar, glo me rül ler den ko lay ca filt re olur lar. Plaz ma kal si yum dü ze yi; çe şit li eff  ek tör 
me ka niz ma la rın (ba ğır sak tan kal si yum emi li mi, böb rek ten kal si yum eks kres yo nu ve ke mik ten 
kal si yum mo bi li zas yo nu gi bi) sı kı kont ro lü ile ol duk ça sa bit tu tu lur. 
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Di yet le bir gün de alı nan kal si yum mik ta rı yak la şık 1 g’dır. Bu nun %80’i ba ğır sak tan ab sor be 
edil mez ve dış kı ile atı lır. Ge ri ka lan %20’lik bö lüm ise ab sor be edi lir ve da ha son ra böb rek ten 
ıt rah edi lir. Glo me rü ler filt ra ta gün de 10 gram ci va rın da kal si yum ge çer. Bu nun, an cak 200 
mg’dan azı id rar la atı lır. Ya ni, filt re edi len yü kün %98’i re ab sorp si yo na uğ rar.  Kal si yum yü-
kü nün %80-85’i, prok si mal tübül ve Hen le kul pun da re ab sor be edi lir. Bu trans por tun ço ğu, 
NaCl ve su yun re ab sorb si yo nu sı ra sın da pa sif ola rak olu şur.  Kal si yum eks kres yo nu nun fiz yo-
lo jik ge rek si nim le re gö re ayar lan ma sı kor ti kal dis tal nef ron da (dis tal tübül ve ona kom şu olan 
Hen le kul pu nun ka lın çı kan ko lu ve “con nec ting” seg ment te) ol mak ta dır. Tü bü ler kal si yum 
re ab sorp si yo nu nu et ki le yen çe şit li hor mon lar, iyon lar, asit-baz den ge si bo zuk luk la rı ve ilaç lar 
var dır. An cak bun lar için de en önem li si sod yum dur. Di yet te ki sod yu mun kal si yum ıt ra hı na 
et ki si di yet te ki kal si yum dan çok da ha faz la dır. Di ğer ta raft  an, prok si mal tübül ve Hen le kul-
pun da sod yum ve kal si yum re ab sorp si yon la rı bir lik te gi den olay lar dır. Sod yum ve kal si yu mun 
re ab sorp si yon la rı, dis tal nef ron da bir bi rin den ay rı ve ba ğım sız ça lı şır. Çün kü fark lı hor mon-
la rın kont ro lü al tın da dır lar. Dis tal tübül de PTH, kal si yum re ab sorb si yo nu nu sti mü le eder ve 
ıt ra hı azal tır. Tü bü ler kal si yum re ab sorb si yo nu nu et ki le yen di ğer önem li bir fak tör ise kro nik 
asit-baz den ge si bo zuk luk la rı dır. Kro nik me ta bo lik asi doz da, kal si yum re ab sorp si yo nu be lir gin 
şe kil de aza lır ve ıt ra hı ar tar. Kro nik me ta bo lik al ka loz da ise ter si du rum söz ko nu su dur. Lo op 
di ü re tik le ri Hen le kul pu nun çı kan ko lun da sod yum ve kal si yu mun tran por tu nu in hi be ede rek 
nat ri ü rez ve kal si ü ri ye ne den olur lar. Kro nik ti a zid kul la nı mı ise bir ta raft  an hi po vo le mi ye se-
kon der prok si mal tübül de kal si yum re ab sorb si yon ar tı şı di ğer ta raft  an dis tal tübülde kal si yum 
re ab sorp si yo nu nu sti mü le ede rek hi po kal si ü ri ye yol açar . 

Fos fat Eks kres yo nu: Plaz ma fos fat dü ze yi nin dar sı nır lar için de (2.5-4.5 mg/dl; 0.8-1.4 
mmol/L) tu tul ma sın da, böb re ğin çok önem li ro lü var dır. Ye tiş kin bir in san ola ğan bir di yet le 
gün de 1 gram ka dar fos fat alır. Bu nun 700 mg’ı ab sor be edi lir ken ge ri ka la nı dış kı ile atı lır. Bir 
gün de glo me rü ler filt ra ta ge çen fos fat mik ta rı 7 gram olup bu nun an cak, 700 mg’ ı id rar la atı-
lır; ya ni yak la şık %90’ı tübül ler ta ra fın dan re ab sor be edi lir. Re ab sorp si yo nun çok bü yük kıs mı 
prok si mal tübül den olur. Filt re olan fos fat ilk ön ce lü men de Na-fos fat kot rans por ter (2 Na:1 
HPO42-) ı ile hüc re ye ora dan da ba zo la te ral memb ran dan pa sif ola rak pe ri tü bü ler sı vı ya ge çer. 
Prok si mal fos fat trans por tu nu et ki le yen en önem li iki fak tör plaz ma fos fat kon sant ras yo nu ve 
PTH dır. Bu iki fak tör, Na-fos fat kot rans por ter’ ının ak ti vi te si ni de ğiş ti re rek et ki eder ler. Ör ne-
ğin dü şük fos fat alı mı ve ya hi po fos fa te mi du rum la rın da kot rans por ter ak ti vi te si çok art tı ğın-
dan id rar la atı lan fos fat mik ta rı çok aza lır. Fos fat yük len me sin de ise Na-fos fat ta şı yı cı ak ti vi te si 
azal dı ğın dan fos fat re ab sorp si yo nu aza lır ve ıt rah ar tar. Di yet te ki fos fat bir ta raft  an di rekt et ki si 
ile di ğer ta raft  an iyo ni ze kal si yu mu de ğiş ti re rek in di rekt ola rak PTH üze rin den fos fat atı lı mı nı 
et ki ler. PTH hem prok si mal hem de dis tal tübül den fos fat re ab sorp si yo nun in hi be eder. PTH 
faz la lı ğı du ru mun da frak si yo nel fos fat ıt ra hı %10 dan %30 ka dar çı kar. PTH yok lu ğun da ise tü-
bü ler fos fat re ab sorp si yo nu ar tar. Hi per vo le mi, kal si to nin, glu ko kor ti ko id ler, me ta bo lik asi doz 
ve ya al ka loz ve glu ko zü ri re nal fos fat atı lı mı nı art rır. Bü yü me hor mo nu, in sü lin, D vi ta mi ni ve 
so lu num sal asi doz fos fat atı lı mı nı azal tır.

 Mag nez yum Eks kres yo nu: To tal vü cut mag nez yu mu yak la şık 25 gram olup %60’ı ke mik-
ler de, %20’si kas lar da, çok az bir kıs mı da (%1) eks tra sel lü ler sı vı da bu lun mak ta dır. Nor mal 
plaz ma kon sant ras yo nu 1.8-2.4 mg/dl (0.75–1.0 mmol/L) ara sın da de ği şir. Plaz ma mag nez yu-
mu nun %20’si pro te i ne bağ lı dır. Ge ri ka la nı iyo ni ze olup ult ra filt ras yo na uğ rar. Gün lük mag-
nez yum alı mı, or ta la ma 300 mg (25 mEq) bu nun 2/3’ ü emil me den dış kı ile atı lır. Ka lan 1/3 lük 
bö lü mü ise ba ğır sak tan emi lir ve böb rek ten eli mi ne edi lir. Glo me rü ler filt ra ta gün de 2 gram 
mag nez yun filt re ol ma sı na rağ men bu nun an cak %5’i (100mg) id rar la atı lır; ya ni %95’i tübül-
ler den re ab sor be olur.  Mag nez yum kı sıt la ma sın da, id rar la atı lan mik tar filt re olan mik ta rın 
%0.5’ini geç mez.  Mag nez yum yük le me si du ru mun da ve ile ri kro nik böb rek hastalığında frak si-
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yo nel ıt rah %50’yi aşa bi lir. Mag nez yu mun tü bü ler re ab sorp si yo nu di ğer elekt ro lit ler den fark lı-
dır. Prok si mal tübül den re ab sor be olan mik tar an cak %20-30 ka dar dır. Re ab sorb si yo nun bü yük 
bö lü mü nün (%50-60) ol du ğu ve mag nez yun ıta hı nın pri mer ola rak ayar lan dı ğı yer, Hen le kul-
pu nun ka lın çı kan koludur.  Mag nez yum nef ro nun bu seg men tin de ki trans por tu kıs men pa sif 
kıs men ak tif ola rak yü rü tü lür. ADH, PTH, glu ka gon, kal si to nin ve be ta ad re ner jik ago nist ler 
mag nez yum re ab sorb si yo nu nu sti mü le eder ler. Sa lin in füz yo nu ve ya mi ne ra lo kor ti ko id ve ri le-
rek oluş tu ru lan hi per vo le mi, kal si yum ve glu koz in füz yon la rı, al kol kul la nı mı, lo op diüretikle-
ri magnezyum re ab sorb si yo nu nu azal ta rak ıt ra hı ar tı rır lar. Sisplatin ve ami nog li ko zid ler cid di 
düzeyde renal mag nez yum kay bı na ne den ola bi lir ler.

Böb re ğin Endokrin ve Me ta bo lik Fonk si yon la rı
Böb rek ler, sis te mik ve lo kal et ki li çe şit li hor mon lar sen tez le yip sal gı la dık la rı gi bi baş ka yer ler de 
ya pı lan birçok hor mo nun et ki si al tın da dır. Ay rı ca, böb rek tübül le ri pek çok po li pep tid ya pı sın-
da ki hor mo nun ka ta bo li ze edil di ği yer dir. 

Re nin ve Re nin-An ji o ten sin-Al dos te ron (RAA) Sis te mi:  Re nin-an ji o ten sin-al dos te ron sis-
te mi renal (böbrek kan akımı, glomerüler filtrasyon hızı) ve sistemik hemodinaminin (kan 
volümü ve kan ba sın cı ) re gü las yo nun da rol oy na yan çok önem li bir me ka niz ma dır. Re nin, 
böb re ğin juks tag lo me rü ler ap pa ra tu su nun gra nü ler hüc re le rin de ya pı lan bir asit pro te az olup 
ka ra ci ğer de üre ti len re nin subs tra tı (an ji o ten si no jen) et ki le ye rek an ji o ten sin I olu şu mu na ne-
den olur. Akciğerden tek bir geçişte, anjiotensin dönüştürürcü enzim (ACE) in etkisi ile hemen 
hemen tüm anjiotensin I anjiotensin II’ye dönüştürülür. Anjiotensin I’ i aktive eden etkisine 
ilave olarak ACE, aynı zamanda bradikinin, enkefalinler gibi peptidlerin yıkımında da görev 
alır. Oluştuktan sonra anjiotensin II, çeşitli dokularda AT-1 ve AT-2 reseptörleri üzerinden çok 
çeşitli etkiler oluşturur. Anjiotensin II’nin çoğu etkisini AT-1 reseptörü üzerinden gerçekleştiği 
ve bu etkilerin nonpeptid AT-1 reseptör inhibitörü ile bloke olduğu gösterilmiştir. AT-2 resep-
törü aracılığıyla gerçekleşen fizyolojik etkiler hakkında daha az bilgi bulunmaktadır. 

Anjiotensin II, subnanomolar konsantrasyonlarda bile etkili olan çok güçlü vazokonstrük-
törlerden birisidir. A II’ nin glomerüler hemodinami ve renal tübüler Na reabsorpsiyonundaki 
rolü iyi bilinmektedir, bu etkiler adrenal zona glomerulosa tabakasından aldosteron salgılan-
masının güçlü stimülanıdır. Anjiotensin II, aynı zamanda santral ve periferik sempatik sinir 
uçlarından norepinefrin sentez ve salınımını uyarmaktadır. Anjiotensin II susuzluğu uyarır, 
kan basıncını yükseltir ve santral sinir sisteminden ADH sekresyonunu artırır. Doku amino-
peptidazları tarafından, anjiotensin II’nin N terminal aspartil kalıntısı ayrılarak heptapeptid 
olan anjiotensin III oluşturulur. Anjiotensin III’ün bu fizyolojik etkilerinin rolü açık değildir. 

ACE, akciğer, böbrek, adrenaller, beyin ve diğer vasküler dokularda kapiller endotelin lu-
minal yüzeyinde bulunur. Birçok farklı dokuda oluşan renin ve anjiotensinle birlikte, ACE’nin 
de varlığı RAS’ın bazı organlarda parakrin/otokrin sistem gibi fonksiyon gördüğünü göster-
mektedir. Anjiotensin II’nin lokal üretiminin fizyolojik ve patofizyolojik koşullarda vasküler 
ve kardiyak remodelinge (yeniden şekillenmeye) yol açtığı düşünülmektedir. Benzer şekilde, 
hipertansiyonu olan hastalarda görülen artmış vasküler direnç ile vasküler ve kardiyak hiper-
trofi, bu yollardaki anormal düzenlemelere bağlanabilir. ACE inhibisyonunun hipertansiyonlu 
hastalarda ve kalp yetersizlikli hastalarda, kardiyak fonksiyonları düzeltmesi ve proteinüriyi 
azaltması sözü edilen lokal renin-anjiotensin sistemlerinin inhibisyonu aracılığıyla olabilir. 

Aldosteron, adrenal korteksin eksternal zonu olan zona glomeruloza tarafından üretilen 
esas mineralokortikoiddir. Renin sekresyonunda olduğu gibi, aldosteron üretiminin kontrolü 
de karışıktır. Çünkü birçok faktör adrenal yanıtı etkilemektedir. Aldosteronun akut üretimi, 
renin salınımını etkileyen ajanlara benzeyen çeşitli faktörler tarafından düzenlenmektedir. An-
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cak, kronik olarak etkili diğer mekanizmalar, özellikle Na ve K dengesiyle ilgili durumlar da 
aldosteron üretimini etkilemektedir. 

Aldosteronun iki önemli fonksiyonu vardır: Ekstrasellüler sıvı volümünün düzenlenmesi 
ve K homeostazının sağlanması. Aldosteron, primer olarak kortikal toplayıcı kanallardaki esas 
hücrelerde apikal Na kanallarda geçirgenliği ve bazolateral membrandaki Na-K ATP az’ı aktive 
ederek Na reabsorpsiyonunu arttırırken diğer taraft an K sekresyonunu arttırır. 

Erit ro po i e tin: Ke mik ili ğin de erit ro sit pre kür sör le ri nin di fe ran si yas yon, pro li fe ras yon ve ma-
tu ras yo nu nu uya rır. Erit ro po i e tin, böb rek te interstisyel ve pe ri tü bü ler ka pil ler le rin en do tel 
hüc re le rin de sen tez edi lir. Böb rek te ok si jen par si yel ba sın cı nın düş me si (hi pok si ve ane mi), 
per füz yon ba sın cı nın azal ma sı (is ke mi) ve ya vazokonstrüktörlere (A II, NE ve AVP gi bi) bağ lı 
do la şım de ği şik li ği erit ro po i e tin ya pı mı nı uya rır. Hi per nef ro ma, po li kis tik böb rek, hid ro nef ro-
zis ve ba zı esan si yel hi per tan si yon ol gu la rın da erit ro po i e tin ar tı şı na se kon der ola rak erit ro si toz 
olu şur. Kro nik böb rek hastalığında olu şan ane mi esas ola rak erit ro po i e tin ek sik li ği ne bağ lı dır. 
Ba zı is tis na lar dı şın da böb rek yet mez li ği nin de re ce si art tık ça ane mi  de de rin le şir. Ge ne tik mü-
hen dis li ğin de ki ge liş me ler sa ye sin de re kom bi nant in san erit ro po i e ti ni sen tez len miş ve di ya liz 
ya pı lan kro nik böbrek ye ter siz li ği has ta la rın da ane mi nin te da vi sin de yay gın ola rak kul la nıl ma-
ya baş la nıl mış tır. 

Vi ta min D (1, 25 Di hid rok si Ko le kal si fe rol): Böb rek, en ak tif D vi ta mi ni nin oluş tu ğu yer dir. 
Ka ra ci ğer de ya pı lan 25 hid rok si ko le kal si fe rol (25 HKK), böb rek te bü yük ola sı lık la prok si mal 
tübül hüc re le rin de 1-a hid rok si la zın et ki si ile bir hid rok sil kö kü da ha ka za na rak 1,25 di hid-
rok si ko le kal si fe rol (1,25 DHKK; kal sit ri ol)’ e dö nü şür. 1,25 di hid rok si ko le kal si fe rol, 25 hid-
rok si ko le kal si fe rol’ den 100 kat da ha ak tift  ir. Böb rek te di ğer ta raft  an pek ak tif ol ma yan 24,25 
DHKK gi bi bi le şik ler de olu şur. Re ak si yo nun han gi ta ra fa yö ne le ce ği fiz yo lo jik ge rek sin me le re 
gö re ayar la nır. 1, 25 DHKK’ nin ya pı mı uya ran en önem li iki fak tör, pa rat hor mon ve hi po fos-
fa te mi dir. 1,25 DHKK, in ce ba ğır sak tan kal si yum emi li ni ar tı ra rak, ke mik ten PTH ile bir lik te 
kal si yum ve fos fat mo bi li zas yo nu nu ar tı ra rak ve böb rek ten ka lsi yum ve fos fat ıt ra hı nı azal ta-
rak plaz ma kal si yum ve fos fat dü zey le ri ni yük sel tir. Böy le ce, ye ni os to id mat riks olu şu mu ve 
semp to ma tik hi po kal se mi ve hi po fos fa te mi nin ön len me si müm kün olur. 1,25 DHKK ek sik li ği, 
re nal ke mik has ta lı ğı nın önem li me ka niz ma la rın dan bi ri si dir. Bu ne den le, 1,25 DHKK (oral 
ve ya pa ren te ral form la rı), re nal ke mik has ta lı ğı nın ön len me sin de ve te da vi sin de et kin şe kil de 
kul la nıl mak ta dır. 

Re nal Pros tag lan din ler: He mo di na mi ve ıt rah fonk si yon la rı nı ayar la yan ve böb rek medul la-
sın da ya pı lan önem li mad de ler dir. Re nal pros tag lan din le rin doy ma mış yağ asit le ri nin ara şi do-
nat pre kür sör le rin den sen te zi ni int ra re nal fak tör ler ve do la şan an gi o ten sin II, ka te ko la min ler, 
ADH ve bra di ki nin ayar la mak ta dır. Nor mal du rum da, en do jen pros tag lan din le rin böb rek kan 
akı mı ve GFR’ye pek et ki si yok tur. Fa kat re nal per füz yon bo zuk luk la rı du ru mun da or ta ya çı kan 
ara şi do nat me ta bo liz ma sı in hi bis yo nuy la il gi li ola rak glo me rül filt ras yo nu ve prok si mal tübül-
den sı vı emi li mi nin medul la ve dis tal tübüle et ki si so nu cu su ve tu zun atı lı mın da de ği şik lik ler 
ol mak ta dır. Pros tag lan din ler, ba zal ko şul lar da ve da mar içi vo lüm ka yıp la rın da re nin sal gı sın-
da da rol oy na mak ta dır.  Hi per tan si yon, üre ter obs trük si yo nu, Bart ter send ro mu, hi po ka le mik 
nef ro pa ti ve su me ta bo liz ma sı nın ilaç la ra bağ lı bo zuk luk la rı gi bi du rum lar da re nal pros tag lan-
din ler de azal ma söz ko nu su dur. Bu ba kım dan non-ste ro id an ti enfl  a ma tu ar ilaç la rı kul la nır ken 
bun la rın pros tag lan din le ri in hi be edi ci et ki le ri ni göz den uzak tut ma mak la zım dır ( Hi per tan si-
yon ve akut böb rek hasarı teh li ke si). 
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• Böbrekler anatomik olarak korteks, medulla (iç ve dış bölge), böbrek piramidleri ve 
kalikslerden ve böbrek pelvisinden oluşan retroperitoneal lokalizasyonlu bir boşal-
tım organıdır. 

• Böb re ğin ana to mik ve fonk si yo nel birimi, nef ron dur. Bir in san böb re ğin de yak la-
şık ola rak 1.000.000 nef ron bu lu nur. Bir nef ro nun ya pı sı glo me rül, prok si mal tübül, 
Hen le kul pu (lo op), dis tal tübül ve kol lek tör ka nal lar dan olu şur.

• Böb rek le r; a. Metabolik atık maddelerin ve ekzojen maddelerin atılımını sağlayarak, 
b.Vücut sıvılarının volüm, osmolalite ve bileşimini düzenleyerek, c. Endokrin ve me-
tabolik fonk si yonları yürüterek organizmanın iç dengesini sağlarlar. 

• Böbrekler yukarıdaki fonksiyonları glomerüler filtrasyon, tübüler reaborbsiyon ve 
tübüler sekresyon gibi temel işlemler yoluyla başarırlar.

•  Glomerüler filtrasyon hızı ölçümü veya hesaplanması, sağlıkta ve hastalıkta böbrek 
fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılan en güvenilir testtir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Bir birim (100 gram) doku başına en fazla kan akımına sahip olan organ hangisidir?

A) Kalp
B) Beyin
C) Karaciğer
D) Böbrek
E) Kas

Cevap: D şıkkıdır. Birim doku başına en fazla kanlanan organ böbrektir.

2.  Meduller hipertonisitenin oluşumuna primer olarak katkıda bulunan NaCl reab-
sorbsiyonunun olduğu nefron segmenti aşağıdakilerden hangisidir? 

A) Proksimal tübül
B) Henle kulpu çıkan kalın kolu 
C) Distal kıvrımlı tübül 
D) Kortikal toplayıcı kanal
E) Meduller toplayıcı kanal

Cevap: B şıkkıdır. Meduller tonisitenin esas oluştuğu bölüm Henle kulpu çıkan kalın 
koludur. 

ÇALIŞMA SORULARI
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Böbrek hastalığı olsun veya olmasın, her hastada ilk yapılması gereken hastanın yakınması-
nı sormak, hasta kendini tam olarak ifade edemiyorsa sorununu anlamaya çalışmaktır. Her 
doktor ziyareti öncelikle öykü alma ile başlar, kan basıncı ölçümünün de dahil olduğu fizik
muayene ile devam eder. Laboratuvar testlerinin planlanması daha sonra gelir. Bu bölümde 
önce öykü almanın temel prensiplerinden, daha sonra ise fizik muayene ve kan basıncı ölçü-
münden bahsedilecektir.

Öykü almak her hastada olduğu gibi böbrek hastalarında da önemlidir. Böbrek hastalık-
ları genellikle sinsidir, erken dönemde belirti vermezler, ilk belirtiler de halsizlik gibi genel 
belirtilerdir ve hastalık ilerledikçe diğer belirti/bulgular ortaya çıkar. İlk kez böbrek hastalığı 
tanısı alan bir hastada genellikle öyküden fazla bilgi edinmek zordur çünkü günümüzde böbrek 
hastalığının tanısı çoğu kez başka bir nedenle doktora gitmiş bir hastada rutin yapılan bir kan/
idrar tahlilinde saptanan anormallikten sonra konmaktadır. Bu anormallikler genellikle idrar-
da protein olması, lökosit ve eritrositlerin saptanması veya kanda kreatinin değerinin yüksek 
bulunmasıdır. İyi bir öykü almak için laboratuvar anormallikleri dışında böbreği ilgilendiren 
belirti ve bulgular iyi bilinmelidir. Böbrek hastalıklarının başlangıcında ve seyri esnasında sık 
karşılaştığımız belirti ve bulgular aşağıdaki gibi özetlenebilir:

1. Karın/böğür ağrısı
2.  Poliüri
3.  Noktüri
4. Sık idrara çıkma/dizüri
5.  Hematüri
6.  Ödem
7.  Hipertansiyon
8. İdrarda renk değişikliği
9.  Oligüri/anüri
10. Üremik semptomlar/halsizlik
11. Hastanın karnında kitle hissetmesi 
12. Diğer belirti ve bulgular

Böbrek hastalığı şüphesi ile doktora gelen hastalarda bu belirtiler sorgulanmalıdır ancak 
müphem yakınmaları olan bir hastada öncelikle sistematik bir sorgulama yapılmalıdır. Böbrek 
hastalığı düşüncesi ile hastayı doktora en çok getiren belirti karın ve yan ağrısıdır, ancak çoğu 
kez ağrısının nedeni böbrek hastalığı değildir. 

1
B Ö L Ü M

ÖYKÜ ALMA, KAN BASINCI 
ÖLÇÜMÜ VE FİZİK MUAYENE

Dr. Tekin AKPOLAT
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Bu belirti ve bulgular ayrı bir bölümde anlatılacağı için sizlere önce öykü almanın temel 
noktalarından bahsetmek istiyorum. Öykü almak hekimlik mesleğinin en zevkli uygulamala-
rından birisidir. Hasta ve yakınları ile iletişimin en yoğun olduğu andır. Hasta üzerinde bıra-
kacağınız ilk izlenim işinizi çok kolaylaştırabileceği gibi hastanın sizi terk etmesine de neden 
olabilir. Öyküden elde edeceğiniz bilgilerle hastanın işlerini planlar, tanısını koyar ve tedavisini 
düzenlersiniz. 

Hastanın öykü ve muayenesi hasta odadan girdiği anda hatta koridorda başlar. Örneğin 
hastanın burnu kanıyorsa, hastanın kan basıncı çok yükselmiş olabilir, öykü ve fizik muayene 
öncelikle burun kanamasını durdurma ve hastanın kan basıncını düşürmeye yönelik olmalı-
dır. Hastanın kanaması durdurulup, kan basıncı düşürülünce öykü yeniden alınır. Nefes darlığı 
olan bir hastanın sorgulaması hipertansiyon ve nefes darlığına odaklı yapılmalıdır.

Öykü almak dedektifl iğe benzetilebilir. Ortada çözülmesi gereken bir problem vardır. De-
neyim kazandıkça problemi çözmek kolaylaşır. Öykü alırken hasta sizi denetlemektedir, yani 
sahnedesiniz! Kibar ve güler yüzlü olmanız hastayı rahatlatır. Hastayı rahatsız edebilecek her 
türlü ifadeden kaçınmak gerekir. Hastanın sizden yardım isteyen, çoğu zaman tedirgin bir in-
san olduğu asla unutulmamalıdır. Hasta basit bir baş ağrısını beynimde tümör var kimse anla-
mıyor şeklinde algılayabilir, hele ki internet devrinde.

Öykü alma, bir anlamda hangi soruyu, hangi sıra ile soracağını bilme sanatıdır. Sınırlı za-
manda en doğru soruları sorarak sonuca gitmeye çalışılır. Soru sorarken dikkat edilecek nok-
talar:
1. Hastanın özellikleri göz önünde tutulmalıdır: Hasta gergin olabilir, işitme azlığı olabilir, 

abartıyor olabilir, doktordan kaçmak için bahane arayabilir. Hastanın gerginliğini mutlaka 
azaltmaya çalışmak gerekir. Başka bir neden olmasa bile, hastanın size gelmesi bile tek ba-
şına gerginlik nedenidir. Hastanın yakınları ile konuşma, nereli olduğu, çocukları ile ilgili 
sorular, hatta hangi takımı tuttuğunu sorma hastanın gerginliğini azaltabilir. Hastanın ya-
nında çocuk, torun varsa onunla ilgilenmek hem hastanın gerginliğini azaltabilir, hem de 
çocuğun taşkınlık yapmasını önleyebilir. Doğru iletişim ortama hakim olmanızı sağlar.

2. Hastanın sosyo-kültürel özelliklerine dikkat edilmelidir: Yaşlı kadın hastalara sigara, alkol 
kullanıyor musunuz diye sorduğumda yüzlerinde bir gülümseme ile çok kez karşılaştım.

3. Soruları hastanın anlayacağı şekilde sormak gerekir: hastaların çoğuna kalp yetmezliğiniz 
var mı diye soramazsınız, nefes darlığı, efor kapasitesi, gece yattığı yastık sayısı gibi bilgilerle 
kalp yetmezliği tanısına ulaşmaya çalışılmalıdır. Efor kapasitesini öğrenmek istiyorsak kaç 
merdiven çıktığını, yokuş çıkıp çıkamadığını sorabiliriz. Hastanın yaşadığı yer hakkında 
bilgi sahibi iseniz, köyde yaşadığını bildiğiniz bir hastaya kaç kat merdiven çıkıyorsun diye 
sormak doğru olmayabilir.

4. Sorularla aranızdaki iletişimi kolaylaştırabilirsiniz. Size böbrek taşından ameliyat olduğunu 
söylemiş bir hastanın geçirmiş olduğu diğer ameliyatları öğrenmek istiyorsanız bunu 3 şe-
kilde sorabilirsiniz:

 Ameliyat oldunuz mu?
 Başka ameliyat oldunuz mu?
 Böbrek ameliyatı dışında başka bir ameliyat oldunuz mu?
 Son seçenek en iyi iletişim yoludur, hastayı dinlediğinizi hastaya hissettirirsiniz ve hastanın 

ikinci kez, ‘böbrek ameliyatı oldum’ demesini engellemiş olursunuz.
5. İyi bir öykü almak istiyorsanız konu ile ilgili teorik bilginizin çok iyi olması gerekir: Diya-

betik nefropatili bir hastanın öyküsünü almak için diyabetik nefropatinin evreleri bilin-
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melidir. Hipertansiyonun vücuda verdiği zararları sorgulamak için, hipertansiyonun hangi 
organları ve nasıl etkilediğini bilmek gerekir. Bir dedektif, ateşli silahla yaralanma ile ilgili 
bir cinayeti çözmek istiyorsa, silahları iyi bilmelidir.

 Baş ağrısı ile gelen bir hastada baş ağrısı yapan nedenleri, hastalıkları bilmezseniz öykünüz 
yetersiz olabilir. Meslek hayatınıza ilk adımınızı attığınız bu dönemde, teorik bilginiz iyi ol-
mayabilir, ama okuyarak, özellikle hastalarınızla ilgili sorunları/hastalıkları okuyarak teorik 
bilginizi arttırabilirsiniz. 

 Teorik bilginiz ile hastanın size verdiği bilgiler karşılaştırılmalıdır. Hastanızın bulguları-
nı, teorik bilginize uydurmaya çalışmak hekimi hataya zorlar. Diyabetik hastadaki bütün 
böbrek sorunları diyabetik nefropatiye bağlı değildir. Hastanın gerçekleri ile teorik bilgi 
arasındaki uyumsuzlukları objektif ve ön yargısız olarak yorumlamak gerekir.

 Teorik bilginiz iyi ise, aminoglikozid kullanan bir hastada gelişen böbrek yetmezliğinin nede-
ninin akut tübüler nekroz olduğunu kolaylıkla anlayabilirsiniz. Öte yandan böbrek yetmezli-
ğinin nedenini, iyi sorgulamadan aminoglikozide bağlarsanız sorunlarla karşılaşabilirsiniz.

 Diyabet hastalığı çok yaygın bir sorundur. Hastalarda böbrek yetmezliğinin nedeni diyabet 
dışında, örneğin geçen haft a baş ağrısı nedeni ile çektirmiş olduğu bilgisayarlı beyin tomog-
rafisinde kullanılmış olan kontrast madde olmuş olabilir. Hasta ile sağlıklı iletişim kurarsa-
nız, size geçen haft a bilgisayarlı beyin tomografisi çektirdiğini söyleyebilir, kötü iletişimde 
ise bunu unutabilir. 

6. Hastanın canını sıkan olayın ayrıntısı ile ilgilenmek genellikle doğru değildir. Son zaman-
larda gergin olduğunu söyleyen bir hastada, niye gergin olduğunu sormak hastayı gerginlik 
yaşadığı ortama götürebilir. Hekimi ilgilendiren, genellikle niye gergin olduğu değil, gergin 
olup olmadığıdır.

7. Hastayı sabırlı bir şekilde dinlemek gerekir. Öte yandan bazı hastalar, sınırlı zamanda çok 
şey anlatmak ister. Değişik özelliklere sahip hastaları dinlerken dengeyi sağlamak ve koru-
mak gerekir. Hasta, size kullandığı ilacın şişlik, öksürük yaptığını söyleyebilir.

8. Hastanın ne demek istediğini iyi algılamak gerekir. Hipertansiyonum var diyen bir hasta, 
kan basıncı daha önce 90/60 mm Hg iken 130/80 olunca hipertansiyonum ortaya çıktı diye 
size gelmiş olabilir. Hastaların çoğu hipertansiyon sınırının 140/90 mm Hg olduğunu bil-
mezler, bilmeleri de gerekmez.

9. Hastanızın mümkünse esas yakınmalarının sayısını azaltın ve yakınmalarının hangi sisteme 
ait olduğunu anlamaya çalışın. Baş ağrısı, bel ağrısı, ateş, öksürük, idrar yaparken yanma 
yakınmaları olan bir hastada, hastayı en çok rahatsız eden yakınma veya yakınmaları an-
lamaya çalışın. Şikayetiyle ilgili mümkün olduğu kadar soru sormaya çalışın. Hastanın ya-
kınması ile doğrudan ilgili olmayan sorulardan kaçının. Baş ağrısı ile gelen bir hastaya baş 
ağrısı ile ilgili soruları bitirmeden karın ağrısı ile ilgili bir şey sormak hastanın size güvenini 
sarsabilir.

10. Her hastanın bilgi düzeyi farklıdır. Bazısı hastalığı hakkında bilgi sahibi değildir, diğeri 
size gelmeden internette günlerce araştırma yapmıştır. Edindiği bilgiler kendi durumu ile 
uyumlu veya uyumsuz, doğru veya yanlış olabilir. İletişiminiz hastanın bilgi düzeyine uy-
gun bir şekilde olmalıdır. 

11. Başımdan geçmiş 4 iletişim örneği vermek istiyorum:
• Hastaya A ilacını gece yatarken yarım tane almasını söylemiştim, ilacı öğlen saat yarımda 

alınca tansiyonu düştü. Keşke hastama ilaçları nasıl kullanacağımı yazsaydım diye piş-
manlık duymuşumdur.



26 BÖLÜM 1 ÖYKÜ ALMA, KAN BASINCI ÖLÇÜMÜ VE FİZİK MUAYENE

• Hastam 4 adet ilaç kullanıyordu, başka bir doktor tarafından verilen ilaçlarına dokunma-
dım, yeni bir ilaç ekledim. 10 gün sonra kontrole geldiği zaman sadece yeni ilacı kullan-
dığını, diğer 4 ilacı bıraktığını fark ettim.

• Hastama sürekli ayaktan periton diyalizini anlatıyordum, hastam ben ayaktan diyalizi na-
sıl yapacağım diye sordu.

• Hastama diyaliz seçeneklerini anlatıyordum. Acil durumda kasıktan kateter takılarak di-
yalize alınabileceğini söyledim, hastam ben karından diyaliz (periton diyalizi) istemiyo-
rum deyip femoral kateteri istemedi. 

12. Bazı hastalar yakınmalarını yazarak karşınıza gelmiş olabilir. Bu kağıtları mutlaka okumak, 
her maddesi ile ilgilenmek gerekir, eğer okumazsanız hastanın size olan güveni sarsılacaktır. 
Kullandığı ilaçların kutularına bakmaya çalışın, önemli ise getirtin.

13. Hastalıkla ilgili hazır formlar varsa onları kullanmak işleri kolaylaştırabilir, kayıtlarınızı bil-
gisayar ortamında tutmak, saklamak günümüzde çoğu merkezde mümkündür.

14. Hastanın yakınmaları objektif hale getirilmeye çalışılmalıdır. Örneğin ateşim var diyen 
hastaya derece koyup koymadığı, yüksek tansiyonum var diyen hastaya kan basıncının kaç 
olduğu, halsizim diyen hastaya ne kadar efor yaptığı sorulmalıdır.

15. İlaç ve bitkisel ürün kullanımı mutlaka sorgulanmalıdır. Doğal diye satılan bitkisel ürünlere 
bağlı gelişen böbrek sorunu az değildir. Hastalar doğal, nasıl olsa zararsızdır düşüncesi ile 
söylemeyebilirler, hatta kullandıklarını saklayabilirler.

16. Hastanın daha önce geçirdiği hastalıklar, ameliyatlar, allerji durumu, sigara, alkol gibi alış-
kanlıkları sorgulanmalıdır.

17. Ailede bulunan böbrek hastalıkları veya diğer kalıtsal hastalıklar sorulmalıdır.

Öykü almak ile ilgili söylenecek çok söz vardır. Öykü alma dinamik bir süreçtir, sadece ki-
taptan okuyarak, film seyrederek öğrenilemez. Taslaklar, kalıplar yardımcıdır ama her hastaya 
her sorunun sorulma şekli farklı olabilir, olmalıdır. Öykü almak ancak doğru iletişim kuralları-
na dikkat ederek ve deneyimle öğrenilebilir. Öykü almak bir sanattır, ancak çalışarak, yaparak 
kolaylıkla öğrenilebilir.

Hastanın öyküsü alındıktan sonra fizik muayene yapılmalıdır. Kan basıncı ölçümü fizik 
muayenenin bir parçasıdır. Birçok branş muayenesi sadece kendi alanına odaklanmakta ve 
hastanın kan basıncı çoğu kez ölçülmemektedir. Önce genel fizik muayenede dikkat edilmesi 
gereken kurallardan daha sonra da kan basıncı ölçümünden bahsedeceğim.

Böbrek hastalıklarında fizik muayenede ateş, nabız, solunum ve kan basıncı gibi vital bul-
guların değerlendirilmesinden sonra ilk dikkat edilmesi gereken hastanın ekstrasellüler sıvı du-
rumundaki değişikliklerdir. Ciltte turgorun azalması, cilt ve mukozada kuruluk, göz küresinde 
çökme, azalmış juguler venöz basınç, taşikardi ve postür değişikliği ile kan basıncında azalma 
(10 mm Hg’ dan fazla), nabız hızında artma (dakikada 10’ dan fazla) ve baş dönmesi ekstra-
sellüler sıvıda azalmanın bulgularıdır. Kardiyomegali, hipertansiyon, nefes darlığı, ortopne, 3. 
kalp sesinin duyulması, juguler venöz dolgunluk, pulmoner konjesyon, karaciğer konjesyonu, 
periferal ödem, asit ve plevral sıvı, ekstrasellüler sıvı hacmindeki artışın bulgularıdır.  Pretibial 
ödem 1–4 arası derecelendirilmektedir. Her ne kadar klasik değerlendirme başparmakla 4-5 
sn. bası sonrası oluşan çukurluğun derinliğine göre yapılıyor olsada, kimi derecelendirme kri-
terlerinde bu ölçüme ilave olarak oluşan çukurun düzelme/ eski halini alma süresi de eklenir. 
Derecelendirme aşağıda gösterilmiştir (Tablo-1).

Böbrek dışı semptom ve bulgular böbrek hastalığının nedeni hakkında fikir verebilir, Bu 
nedenle sistemik değerlendirme çok önemlidir; bu konuda çok fazla örnek verilebilir. Allerjik 
interstisyel nefritlere cilt döküntüleri, vaskülitlere kutanöz nodüller, livedo retikülaris, purpu-
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rik döküntüler, keratit, üveit, iritis eşlik edebilir. Kontrolsüz hipertansiyonda kalp yetmezliği, 
grade 3-4 retinopati gözlenebilir. Ürogenital sistemin muayenesi ve bulguları obstrüktif üropati 
hakkında çok önemli bilgiler verebilir. Rifampisin, asetaminofen, amanita phalloides gibi ilaç 
ve toksinler aynı anda böbrek ve karaciğer yetmezliğine neden olabilirler. 

Karın muayenesinde büyümüş böbrekler palpe edilebilir. Büyümüş böbrekler polikistik böb-
rek hastalığı veya hidronefroz ile ilişkili olabilir. Kostovertebral açı hassasiyeti bakılabilir; hastayı 
muayene masasına oturtarak, el açık ve parmaklar birbirine yapışık olarak hipotenar bölge ile sağ 
ve sol kostovertebral açılara sertçe vurarak, hastanın ağrısında artış olup olmadığını sorma ve göz-
lemleme şeklinde yapılır.  Pyelonefrit ve taş hastalıklarında pozitifl ik görülebilir. Renal arterlerde 
üfürüm olup olmadığı dinlenmelidir. Epigastrik bölgeden abdominal aortun dinlendiği yerin sağ 
ve sol midklavikular hattından renal arterler dinlenilebilir. Renovasküler hipertansiyonda % 40 
oranında karında üfürüm duyulabilir, ancak bu üfürümün aort veya mezenter artere ait olabile-
ceği akıldan çıkarılmamalıdır. Akciğer muayenesinde bazallerde ral ve bronkospazm araştırılma-
lıdır. Tüm nabızlar palpe edilmeli ve ödem değerlendirilmelidir. Öte yandan, böbrek hastalarının 
çoğunda fizik muayene normaldir, yani hekimler sıklıkla sağlıklı bir insanla karşılaşırlar.

KAN BASINCI ÖLÇÜMÜ
Kan basıncını doğru ölçmek çok önemlidir. Kan basıncını doğru ölçmek için aletlerin güve-
nilir olması gereklidir. Bu bölümde öncelikle aneroid tansiyon aleti (kadranlı barometre) ile 
ölçüm anlatılacaktır ancak birçok prensip cıvalı veya otomatik aletlerle yapılan ölçümler için de 
geçerlidir. Aneroid cihazlarla yapılan kan basıncı ölçümü bittikten sonra cıvalı veya otomatik 
aletlerle yapılan ölçümlerin farklılıkları vurgulanacaktır.

Aneroid aletlerle kan basıncı ölçümü yapmak için steteskopa ihtiyaç vardır. Steteskop olma-
dan sadece sistolik basıncı ölçülebilir. Kan basıncı ölçümü kurallarına uygun yapılmalı ve ilk 
ölçümde hipertansiyon tanısından kaçınılmalıdır. Sağlıklı bir kan basıncı ölçümü yapılabilmesi 
için aşağıdaki noktalara dikkat edilmelidir:
1. Hastaya işlem anlatılmalıdır.
2. Ölçüm yapan ve yapılan kişi rahat ve gevşemiş bir pozisyonda bulunmalıdır. Hastalar kan 

basıncı ölçümünden yarım saat önce egzersizden kaçınmalı, birşey yememeli, kafein alma-
malı (kahve, çay, kolada kafein bulunur) ve sigara içmemelidir. Hasta en az 5 dakika istira-
hat etmelidir. Ayaklar yerle temas halinde rahat bir şekilde uzatılmalıdır.

3. Ortamın ısısı uygun ve ortam gürültüsüz olmalıdır. Ölçüm yapılan kişi üşümemeli, ağrı 
çekmemeli, endişeli olmamalıdır. Ölçüm yapılmadan önce idrara veya büyük abdeste sıkı-
şık olmamak gerekir.

4. Avuç gevşek bir pozisyonda bulunmalı, açık olmalı ve yukarı bakmalıdır. Yumruk yapıl-
mamalıdır. Ayaklar yerle temas halinde rahat bir şekilde uzatılmalıdır, bacak bacak üstüne 
atılmamalıdır.

Tablo 1—Ödemin derecelendirilmesi
Derece Tanımlama

1+ ≤ 2 mm: hızla düzelir.

2+ 2-4 mm çukurlaşma: 10 – 25 sn de düzelme

3+ 4-6 mm: düzelmesi bir dakikayı bulabilir. Ekstremite şiş gözükür

4+ 6-8 mm: bası sonrası çok derin çukur oluşur. Düzelmesi 2 dakikadan fazla sürebilir.
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5. İzometrik kasılmayı engellemek için sırt ve kol desteklenmelidir. Hasta sırtını bir yere da-
yamalıdır.  Gerekiyorsa kol için yastık veya havlu ve sırt için yastık hazırlanmalıdır. Kolun 
alttan desteklenmesi için bir masanın yanına veya kolu destekleyen bir koltuk/sandalyeye 
oturulabilir.

6. Manşetin boyutları uygun olmalıdır. Manşetin içindeki kesenin boyutu kolun tamamını 
veya en az % 80’ini sarmalıdır. Manşetin içindeki kese kolu tam çevrelemediği takdirde 
kesenin merkezi doğrudan brakiyal arter üzerinde olmalıdır. Manşet küçük ise kan basıncı 
olduğundan yüksek ölçülür.

7. Koldan giysiler çıkarılmış olmalı veya kolu sıkmayan bir giysi (fanila, gömlek, T-shirt…) 
olmalıdır.

8. Basıncın ölçüldüğü kol, dördüncü interkostal aralığın sternum ile birleştiği yerde yatay 
olarak aynı düzlemde bulunmalıdır ve manşet kalp seviyesinde kolun ortasına yerleştiril-
melidir. Manşet atardamarın 2-3 cm üzerine yerleştirilmelidir. Manşetten çıkan hortumun 
hizası atardamarın üzerinde olmalıdır. Manşet çok sıkı veya gevşek olmamalıdır. Cilt sıkış-
mamalıdır. Eğer ölçme bandı kalpten daha yüksekte ise rakamlar normalden daha düşük 
olacaktır. Eğer ölçme bandı kalpten daha aşağıda ise rakamlar normalden daha yüksek ola-
caktır.

9. Brakiyal arter elle palpe edilmeli ve steteskop brakiyal arterin üzerine yerleştirilmelidir. Ste-
teskop manşetin altına itilmemelidir. Steteskop sıkıca ve dengeli bir biçimde tutulmalı fakat 
aşırı basınç uygulanmamalıdır. Kan basıncını ölçmeye başlamadan önce manşet içinde hava 
olmamalı ve manometrenin ibresi SIFIR noktasını göstermelidir.

10. Manşeti çok şişirmemek (hastayı rahattsız eder) için şişirme esnasında steteskopla sesler 
dinlenmeli veya nabız palpe edilmelidir.  Manşet süratle nabzın kaybolma noktasının 30-40 
mm Hg üzerine kadar şişirilmeli (bu esnada hiç ses duyulmaz) ve daha sonra yavaşça boşal-
tılmalıdır (Her kalp atımında veya saniyede 2-3 mm Hg hızla).

11. Sesin duyulmaya başladığı nokta (birinci faz), sistolik kan basıncıdır (BÜYÜK TANSİ-
YON). Sesin kaybolduğu nokta (5. faz), diyastolik kan basıncıdır (KÜÇÜK TANSİYON). 
Okunan kan basıncı değeri ölçümden hemen sonra kaydedilmelidir. Bu nedenle kan basıncı 
takip formu ve kalem önceden hazırlanmalıdır.

12. Kan basıncı takibi ve ölçümlerin kaydedilmesi alışkanlık haline getirilmelidir. Ölçüm de-
ğerleri mmHg cinsinden ve en yakın 2 mm Hg’ya göre kaydedilmelidir. Kan basıncı kayıtla-
rının 17/10 cm Hg yerine 170/100 mm Hg şeklinde tutulması teşvik edilmelidir. Kan basıncı 
kayıtları 150/80 yerine 152/78 gibi en yakın 2 mm Hg’ya göre tutulmalıdır.

13. Kan basıncı ölçüm kayıtları, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, kullanılan ekstre-
miteyi ve sağdan mı soldan mı olduğunu, hastanın pozisyonunu, varsa aritmi, heyecan veya 
hastalık gibi olağan dışı durumları göstermelidir.

14. İki veya daha fazla ölçüm alınmalıdır. İki ölçüm arasında 5 mm Hg’dan fazla fark varsa ilave 
ölçümler yapılmalıdır.

15. Tekrarlayan ölçümlerde manşetin içindeki hava tamamen boşaltılmalı ve venöz konjesyon-
dan kaçınmak için manşet mümkün olduğu kadar süratle düşürülmeli ve ardışık okumalar 
arasında içindeki hava tamamen boşaltılmalıdır.

16. Ardışık ölçümler arasında en az 15 saniye, tercihen 1 dakika olmalıdır.
17. Aritmilerde sistolik ve diyastolik basınçların her birisi için ortalama 3 okuma yapılmalıdır. 

Sistolik kan basıncının olduğundan düşük ve diyastolik kan basıncını ise olduğundan yük-
sek okumamak için hava yavaş tahliye edilmelidir.
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18. İlk ve tek ölçümde hipertansiyon tanısı koymaktan kaçınılmalıdır. Sistolik kan basıncı bazen 
gün içinde 100 mmHg kadar değişiklik gösterebilir. Bu nedenle hipertansiyon tanısı koy-
madan veya tedaviye başlamadan önce değişik zamanlarda en az 2 kez daha ölçülmelidir. 
Pratikte tanı veya tedavi ile ilgili kesin yargıya varmadan önce, kan basıncı haft alar-aylarca 
süren dönemlerde tekrar tekrar ölçülmektedir. Ancak ilk ölçülen kan basıncı değeri 210/120 
mm Hg’dan fazla ise mutlaka hipertansiyon kabul edilmeli ve hemen tedavi başlanmalıdır.

19. Pratikte sağ veya sol koldan kan basıncı ölçülmesi önem taşımaz ancak kan basıncı ilk
muayenede her iki koldan da değerlendirilmelidir. Tekrarlayan üç ölçümde eğer sistolik/
diyastolik kan basıncında 20/10 mm Hg’dan fazla farklılık olursa eş zamanlı ölçüm yapıl-
malıdır.

20. İlk muayenede, özellikle çocuklarda ve gençlerde aort koarktasyonunu değerlendirmek 
amacı ile alt ekstremitede de kan basıncı ölçülmelidir. Bu amaçla hasta yüzükoyun yatı-
rılmalı, geniş bir kese içeren manşet hastanın uyluğunun etrafına sarılmalıdır ve popliteal 
fossadan Korotkoff  sesleri dinlenmelidir. Normalde bacaktaki kan basıncı koldakine eşittir. 
Üst ekstremitede kan basıncı, alt ekstremiteden 20 mm Hg daha fazla ise aort koarktasyonu 
düşünülmelidir.

21. Manometre ölçen kişiye bir metreden daha uzak olmamalıdır. Bu mesafeye özellikle duvara 
monte aletlerde ölçüm yapılırken dikkat edilmelidir.
Şu ana kadar bahsedilmiş olan prensipler genel olarak diğer aletler için de geçerlidir. Cıvalı 

aletin manometresi farklıdır, kan basıncını ölçmeye başlamadan cıvanın seviyesi sıfır noktasın-
da olmalıdır. Otomatik aletlerde steteskopa gerek yoktur. Bilekten ölçen aletler göğsün önünde 
ve kalp hizasında tutulmalıdır. Eğer ölçme bandı (manşet) kalpten daha yüksekte ise kan basın-
cı daha düşük, ölçme bandı kalpten daha aşağıda ise kan basıncı daha yüksek olacaktır.
Kan basıncı ölçümünde sık yapılan hatalar:

1. Kolun çıplak olmaması
2. Dirseğin boşlukta olması
3. Kan basıncı ölçülürken yumruk yapılması
4. Steteskopun manşetin altında olması (çok sık yapılan bir hatadır)
5. Sırtın arkaya dayanmaması veya desteklenmemesi
6. Manşetin hatalı yerleştirilmesi; sağa-sola, aşağıya-yukarıya
7. Manşetin kol hizasında olmaması
8. Şişman hastalarda küçük manşet kullanılması
9. Her 2 ayağın yere basmaması
10. Ölçüm yapılırken konuşmak
Kan basıncı ölçümü basit ama kuralları olan bir iştir. Gerekli hazırlığı yapmak için zaman 

ayrılmalıdır.
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• Böbrek hastalıklarında erken dönemde pek belirti ve bulgu yoktur ancak iyi bir
öykü ve fizik muayene hem hekime hem de hastaya çok yardımcı olabilir.

•  Hipertansiyon böbrek hastalığının tek belirti ve bulgusu olabilir.

• Hipertansif hastalar böbrek hastalığı yönünden mutlaka araştırılmalıdır.

• Kan basıncı ölçümü kolay gibi görülen ancak dikkat gerektiren bir iştir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Polikiniğe gelen bir hastada kan basıncını ilk ölçümde kaç mmHg bulduğunuzda bu 
kişinin hipertansif olduğunu düşünürsünüz ve hemen tedavi başlarsınız?

A) 140/90 mmHg
B) 160/100 mmHg
C) 180/90 mmHg
D) 120/80 mmHg
E) 220/125 mmHg

Cevap: E şıkkıdır. İlk ölçümde kan basıncı 210/120 mmHg’dan yüksek ise o kişi
hipertansiftir.

2.  Pretibiyal bölgeye başparmakla bası oluşturduğumuzda 2-4 mm çukurlaşma oluyor-
sa ödem için aşağıdakilerden hangisi söylenebilir? 

A)  Ödem yoktur
B) 1+ 
C) 2+
D) 3+
E) 4+

Cevap: C şıkkıdır. 2-4 mm çukurlaşma olması 2+ ödem olduğunu göstermektedir.

ÇALIŞMA SORULARI
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Böbreklerin değerlendirilmesi için yapılacak tanısal incelemelerin temel amacı, böbreklerde 
yapısal veya fonksiyonel bir sorun olup olmadığını saptamaktır. Bu incelemeler sonucunda 
böbrek hastalığının adı, nedeni, şiddeti, eşlik eden komplikasyonları ve prognozu  anlaşılmaya 
çalışılır. Böbrek fonksiyon testleri denildiğinde akla ilk gelen böbreğin “filtrasyon fonksiyonu-
nu” gösteren “glomerüler filtrasyon hızı”nın değerlendirilmesi ve filtrasyonun son ürünü olan 
idrarın “tam idrar tetkiki” ile analiz edilmesidir. Bunun dışında böbreğin diğer fonksiyonlarını 
(tübüler işlevler, sıvı elektrolit & asit-baz dengesi vb) değerlendirmek için de testler yapılmak-
tadır. Bazı hastalarda görüntüleme yöntemleri ve böbrek biyopsisi hastalığın tanısı ve tedavi 
planı için gerekli olabilir. Bu incelemeler sonucunda elde edilecek verilerin ancak iyi bir hikaye 
ve yeterli bir fizik muayene ile sağlıklı olarak yorumlanabileceği unutulmamalıdır.

A BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRMELER
1. Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR):  Glomerüler filtrasyon hızı (GFR), böbrek fonksiyon-
larının değerlendirilmesinde en önemli ölçüttür. Böbrek fonksiyonlarında azalmayı saptamak 
açısından en belirleyici test de GFR’dir. 

GFR’nin ölçülmesi inulin gibi “ideal bir filtrasyon belirtecinin böbrekten temizlenmesini 
(clearance) hesaplayarak yapılmalıdır. Bu şekilde “hesaplanan” GFR, altın standart kabul edil-
mekle birlikte günlük pratikte kullanılamayacak kadar zor bir yöntemdir. Bu nedenle, GFR’yi 
endojen bir filtrasyon belirteci (genellikle kreatinin) kullanarak tahmin etmek pratikte en sık 
kullanılan yöntemdir. Son yıllarda serum kreatinin değerine dayalı GFR tahmin formülle-
ri kullanılmakta ve laboratuvarlar tarafından serum kreatinini ile birlikte rutin olarak rapor 
edilmektedir. GFR’nin normal değeri yaşa ve cinsiyete göre değişkenlik göstermektedir. Vücut 
yüzey alanına göre düzeltilmiş normal GFR değeri, 40 yaş öncesi kadınlarda yaklaşık 90-120 
ml/dak/1.73m2; 40 yaş öncesi erkeklerde yaklaşık 100-130 ml/dak/1.73m2’dir. 

a) Serum kreatinini, kreatinin klirensi ve kreatinin tabanlı GFR tahmin formülleri: Böb-
rek fonksiyonlarını değerlendirmek için en sık kullanılan yöntemlerdir. 

-Serum kreatinini:  Kreatinin, iskelet kasında kreatin ve fosfokreatinden oluşan 113 dalton ağır-
lığında bir maddedir. Yapım oranı kas kitlesiyle yakından ilişkilidir. Serum kreatininin nor-
mal değeri, laboratuvarlar arasında küçük farklar göstermekle birlikte genellikle 0.6-1.2 mg/
dl arasındadır. Ölçümünün kolay ve ucuz olması nedeniyle serum kreatinini çok yaygın olarak 
kullanılmaktadır. GFR azaldıkça serum kreatinin değeri yükselmektedir. Bu nedenle normal 
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sınırların üstünde olan serum kreatinin değerleri, akut böbrek hasarı (ABH) veya kronik böb-
rek hastalığı (KBH)’nın ilk işareti olarak kabul edilmektedir. Serum kreatinin değeri ile GFR 
arasında parabolik bir ilişki vardır ve böbrek fonksiyonlarının neredeyse % 50-60’ı kaybedil-
meden serum kreatinini normal değerlerin üzerine çıkmaz. Bu açıdan serum kreatinin değeri 
normal sınırlar içinde olsa bile, böbrek fonksiyonlarında bozukluk ve GFR’de azalma olabilir. Bazı 
durumlarda (örn. kas kitlesinin düşüklüğü, ileri yaş, malnutrisyon, ölçüm yönteminde kreati-
nin ile etkileşimler, hamilelik vb) ise serum kreatinin düzeyi GFR’yi her zaman doğru olarak 
yansıtmaz. Bu nedenle kreatinin değerleri yorumlanırken hastanın yaşı, cinsiyeti, kas kitlesi ve 
daha önceki kreatinin değerleri de göz önünde bulundurulmalıdır.

-24 saatlik idrar kreatinin klirensi:  Kreatinin klirensi için 24 saatlik idrar toplanması ve serum 
kreatinin değerinin ölçülmesi gerekmektedir.

 Kreatinin klirensi (ml/dk)= İdrar kreatinini (mg/dl) X 24 saatlik idrar volümü (ml)
Serum kreatinini (mg/dl) X 1440

 Kreatinin klirensi gerçek GFR’den yaklaşık % 10 kadar daha fazladır.  Kreatinin klirensi, ye-
tersiz ya da fazla idrar toplanmasına bağlı olarak yanlış sonuç verebilir. 24 saatlik idrarın tam 
toplanıp toplanmadığını anlamanın en pratik yolu, 24 saatte atılması beklenen toplam kreatinin 
miktarının aşağıdaki formülle hesaplanmasıdır.

Atılması beklenen toplam kreatinin miktarı = İdrar kreatinini X İdrar hacmi
(Erkekler için beklenen değer: 20 − 25 mg/kg/gün, 
kadınlar için beklenen değer: 10 −15 mg/kg/gün)

Serum kreatinin ölçümünü etkileyen durumlar kreatinin klirensini de etkiler. Özellikle kre-
atininin tübüler sekresyonunun olması ve GFR azaldığında tübüler sekresyonun daha da önem 
kazanması, ilerlemiş böbrek hastalığında testin güvenilirliğini azaltmaktadır. 

- Kreatinin tabanlı GFR tahmin formülleri: Serum kreatinin değerini tek başına kullanmanın 
yaratabileceği sorunlar ile 24 saat idrar toplamadaki güçlükler nedeni ile, serum kreatinin 
değerinin kullanıldığı bazı matematik (modelleme) formülleri geliştirilerek GFR’nin daha iyi 
tahmin edilmesi sağlanmıştır. Tahmini GFR formülleri bireyler arasında yaş, cinsiyet, vücut 
ağırlığı, etnik köken gibi farkları dikkate alarak ve ölçülen GFR’nin kullanıldığı çalışmalardan 
elde edilmiştir. 

-Cockroft -Gault formülü: En eski (1973) ve en basit formüldür. Kas kitlesindeki artışın (bunun 
için vücut ağırlığı kullanılır) ve yaşın kreatinin oluşumu üzerine etkisi dikkate alınmaktadır. 
Cockcroft -Gault  formülü= (140-Yaş) X Vücut ağırlığı (kg)  X (Kadınsa 0.85)
                72 X Serum kreatinini (mg/dl)

Kadınlarda kas kitlesinin daha düşük olması nedeniyle bulunan sonuç 0.85 ile çarpılmakta-
dır. Vücut ağırlığına göre GFR’yi olduğundan fazla ya da az tahmin ettirebilir.

-MDRD formülü: MDRD isimli çalışmanın verilerinden geliştirilmiş bir formüldür. Hastaların 
serum kreatinini, yaşı, cinsiyeti ve ırk özellikleri kullanılır. 

MDRD formülü, gerçek GFR değeri normal ya da hafif düşük olan hastalarda GFR’yi oldu-
ğundan daha da düşük tahmin ettirebilir. 
-CKD-EPI formülü: Halen en güncel olan bu formülde hastaların serum kreatinini, yaş, cinsiyet 

ve ırk özellikleri kullanılır.
GFR (mL/dak/1.73 m2) = 141 x dak(SCr/k, 1)α x max(SCr/k, 1)-1.209 x 0.993Yaş x (1.018 eğer ka-
dınsa) x (1.159 eğer Afrikalı Amerikalıysa), , k kadınlar için 0.7 ve erkekler için 0.9, α kadınlar 
için -0.329 ve erkekler için -0.411, minimum SCr/k’nın minumumunu veya 1’i ve maksimum 
SCr/k’nın maksimumunu veya 1’i gösterir.



Genel toplum açısından daha geçerli olan bu formülün rutin olarak kullanılması kılavuzlar 
tarafından önerilmektedir. Tahmini GFR formülleri, laboratuvarların çoğu tarafından serum 
kreatinini ile birlikte otomatik olarak rapor edilmektedir (Şekil 1). Bunun yanında online kul-
lanılan birçok tıbbi hesaplayıcıda (örn. https://qxmd.com/calculate/calculator_251/egfr-using-
ckd-epi) GFR formülleri vardır. 

Formüller aracılığı ile GFR tahmini, oldukça pratik olmakla birlikte bazı durumlarda güve-
nilir değildir. Formüller serum kreatininin dengede olduğu hastalarda kullanılmalıdır. Formül-
ler akut böbrek hasarında kullanılmazlar. İleri evre kronik böbrek hastalarında (Evre 4 veya 5) 
GFR’yi gerçek değerinden daha yüksek tespit etmektedirler. Bazı hasta gruplarında ise formülle-
rin doğruluğu düşük bulunmuştur (Tablo 1). Ayrıca bu formüller çocuklar için geçerli değildir.
b) Serum üre (veya üre azotu) ve üre klerensi:  Üre, protein metabolizmasının bir ürünüdür 
ve karaciğerde amonyaktan sentezlenir. Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan en 
eski testlerden birisidir ancak tek başına GFR’yi tahmin etmede yetersizdir. Glomerüllerden 
serbestçe filtre olmasına rağmen, tübüllerden değişik derecelerde (böbrek kan akımı ve idrar 
miktarına bağlı) geri emilmesi nedeniyle GFR’nin tespit edilmesinde ideal bir belirleyici de-
ğildir. Ürenin yapım hızı sabit olmayıp pek çok durumdan etkilenmektedir. Ürenin molekül 
ağırlığı 60 dalton’dur. Birçok laboratuvar üre içindeki nitrojeni ölçerek kan üre azotu (BUN) 
sonucu vermektedir. Üre içindeki nitrojen ise 28 dalton olması nedeniyle üre ile BUN arasında-
ki ilişki: Üre = BUN X 2.14 olarak formüle edilir. BUN düzeyini etkileyen faktörler Tablo 2’ de 
gösterilmiştir.

Böbrek perfüzyonunun azaldığı durumlarda (volüm eksikliği, konjestif kalp yetmezliği, 
diüretik kullanımı gibi) ürenin tübüllerden geri emilmesinde belirgin artış olur ve üre, GFR 
değerindeki azalma ile uyumsuz bir oranda yükselir. Üre/kreatinin oranının çok yükseldiği bu 
durumlar, prerenal bir böbrek yetersizliğinin işareti olarak kabul edilir. 
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ŞEKİL 1. Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarı’nın serum kreatinin raporu.

Tablo 1—Tahmini GFR formüllerinin güvenilir olmadığı hastalar

Yaş  < 18  veya >80 yaş 
Vücut kitlesi farklılığı: (Morbid obezler, aşırı kas kitlesi olanlar,
kas kitlesinde kaybı olan malnutrisyonlu hastalar)
Ödemli hastalar
Çeşitli etnik gruplar
Diyette aşırılıklar (vegan/vejeteryan olanlar veya aşırı miktarda et tüketenler)
Gebeler
 Akut böbrek hasarı durumu
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c) Sistatin-C: Serum kreatinine ilişkin sorunlar nedeni ile alternatif filtrasyon belirteci arayış-
ları sonucunda bulunmuştur. Tüm çekirdekli hücrelerden sabit hızda üretilen düşük molekül 
ağırlıklı bir proteindir.  Sistatin C yaş ve cinsiyete göre farklılık göstermez. Kas kitlesi ile ilişkili 
değildir ve diurnal ritmi yoktur. Erken evre renal hastalıkta, kreatinin değerlerinin henüz etki-
lenmediği dönemde yükselmeye başlar ve GFR ile daha iyi korelasyon gösterir. Kreatinine göre 
GFR’nin daha iyi tahmin edilmesini sağlayabilir. Sistatin-tabanlı GFR tahmin formülleri de 
vardır.  Sistatin C’nin ölçüm maliyetinin yüksekliği nedeni ile rutin kullanıma girmemiştir. 

d) Diğer Biyokimyasal İncelemeler 
Böbrek hastalıklarının değerlendirilmesinde ve ayırıcı tanısında ve komplikasyonların saptan-
masında kullanılan birçok laboratuvar testi vardır. Bunlar arasında tam kan sayımı, ürik asit, 
albumin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, parathormon, kan gazı ile serolojik ve immünolojik 
testler sayılabilir. Bu testlere ilgili bölümlerde yer verilmiştir.

B İDRAR ANALİZİ 
İdrar analizi, böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi açısından en pratik, girişim gerektir-
meyen (non-invaziv) ve oldukça önemli testlerden birisidir. Tam idrar analizi, idrarın fiziksel 
görünümünün değerlendirilmesi, idrar test çubuğu (dipstick) ile temel kimyasal özelliklerinin 
incelenmesi ve idrar sedimentinin mikroskop altında değerlendirilmesinden oluşmaktadır. 

İyi bir idrar analizi için idrar örneğinin uygun bir şekilde toplanması ve laboratuvara ulaş-
tırılması gereklidir. Bunun için hastalara sözlü hatta yazılı olarak bilgi vermek faydalıdır. İdrar 
örneği günün herhangi bir saatinde alınan tesadüfi (random) örnek, sabah ilk veya ikinci idrar 
örneği, gece boyunca toplanan veya 24-saat boyunca toplanan örneklerden oluşmaktadır.

İdrar örneği alınmadan önceki 72 saat içerisinde ağır egzersiz (koşma, futbol oynama gibi) 
yapılmaması (egzersize bağlı proteinüri ve/veya hematüri ve silindirüriyi önlemek amacıyla) 
önerilmelidir. Kadınlarda menstürasyon döneminde idrar örneği alınmasından kaçınılmalıdır. 
Klinik pratikte en çok önerilen, sabah ilk veya ikinci idrar örneğinin alınmasıdır. İdrar örneği 
alınmadan önce üretra ağzının temizlenmesi ve idrarın ilk kısmı atıldıktan sonraki orta kısmın 
alınması önerilmektedir.

Klinik pratikte, bir idrar çubuğu analizi idrarın fiziksel ve kimyasal parametrelerinin çoğu-
nu (Şekil 2) vermektedir

Bir idrar çubuğu testi ile çubuğun üzerine yerleştirilmiş özel bölgelerle idrardaki birçok mad-
denin semikantitatif değerlendirmesi yapılabilir. Fiziksel parametre olarak idrarın rengi, berrak-
lığı ve dansitesi (spesifik gravitesi) değerlendirilmektedir. Kimyasal analizde ise pH, glukoz, ke-

Tablo 2—BUN düzeyini etkileyen faktörler

BUN Düzeyinde Artış BUN Düzeyinde Azalma

Gastrointestinal kanama
Doku katabolizması
İlaçlar: steroid, tetrasiklin
Hiperalimentasyon
Prerenal akut böbrek hasarı
(hipovolemi, konjestif kalp yetmezliği)
Aşırı protein / aminoasit alımı

Protein eksikliği (malnutrisyon, çölyak hastalığı, nef-
rotik sendrom gibi)
Siroz
Uygunsuz ADH sendromu
Hipervolemi
Gebelik

ADH: Antidiüretik hormon



BÖLÜM 2 TANI YÖNTEMLERİ 37

tonlar, bilirubin ve urobilinojen, nitrit ve lökosit esteraz, ve kan ve protein değerlendirilebilir. Bir 
idrar çubuğu ile değerlendirilen temel parametreler Tablo 3’de gösterilmektedir. İdrarda kan ve 
protein değerlendirilmesi, klinik önemi nedeni ile aşağıda anlatılacak ve ilgili bölümlerde (Bkz. 
Belirti ve Bulgulara Yaklaşım ve Nefrotik Sendrom) daha ayrıntılı yer verilecektir.

ŞEKİL 2. Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarının tam idrar analizi raporu.
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Tablo 3—İdrar çubuğu ile ölçülen parametrelerin klinik açıdan yorumlanması

İdrar Parametresi Normal Bulgular Yanlış Sonuçlar Klinik Yorum

Renk ve görünüm Berrak, renk idrarın 
konsantrasyon de-
recesine göre  açık 
sarıdan koyu  sarıya 
kadar değişebilir.

Bazı ilaç ve gıdalar idrar 
renginde değişikliğe yo-
laçabilirler.

• Aşikar hematüri, hemo-
globinüri, miyoglobinüri  
(pembeden kırmızı, kah-
verengi veya siyaha), bili-
rubinüri (çok koyu sarıdan 
kahverengiye) ve yoğun 
ürik asit kristallürisi pembe) 
idrarda renk değişikliğinin 
en sık nedenleridir.

• İdrar yolu infeksiyonu, al-
kaptonüri, porfiri yeşil idrar  
renk değişikliğinin daha az 
görülen nedenleridir.

• İdrarın bulanıklaşması id-
rarda fazla miktarda bulu-
nan herhangi bir maddeye 
bağlı olabilir.

pH 4.5 ile 8.0 arasında 
değişmektedir.

Uzun süre idrarın bekle-
tilmesi yanlış sonuç verir.

• Düşük idrar pH’sı (< 5.0) ço-
ğunlukla metabolik  asidoz-
da görülür.

• Asidoz varlığında yüksek 
bir değer renal tübüler asi-
doz varlığına işaret edebilir. 

• Çok alkali bir idrar (pH > 
7.0) üre-parçalayan bir mik-
roorganizma ile infeksiyon 
işareti olabilir.

Dansite (Spesifik 
gravite)

1003 ile 1030 ara-
sında değişir.

Glukoz ve alkali idrar (pH 
> 6.5) varlığında
düşük, protein, keto asit 
veya kontrast madde var-
lığında yüksek değerler 
olabilir.

• Böbreklerin idrarı konsant-
re etme yeteneğini gösterir. 

• 1000 ile 1003 arasında bir 
dansite değeri idrarın çok 
belirgin dilüsyonunu (di-
yabet insipidus veya su 
zehirlenmesi gibi) göster-
mektedir.

• Dansite değerinin 1,010 
civarında sabit olması izos-
tenüri (plazma ile eşdeğer 
ozmolalite) ve çoğunlukla 
idrarın konsantrasyon ye-
teneğinin bozulduğunun 
(örneğin ATN veya KBH 
gibi) bir işaretidir. Dansite 
değerinin 1020’nin üzerin-
de olması ise renal hipo-
perfüzyon lehine olabilir.

 (Devam ediyor)
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1) İdrar çubuğu ile kanın saptanması: İdrar çubuğunda kan saptayan kısım, eritrositlerdeki 
hemoglobinin peroksidaz-benzeri aktivitesini saptamaya duyarlıdır. İdrar çubuğu ile yanlış ne-
gatif sonuç elde etmek pek mümkün değildir, yani eğer sonuç negatifse hematüri yok demektir. 
Ancak, miyoglobin ve hemoglobin de idrar çubuğundaki bu rekasiyonu etkileyebildikleri için, 
pozitif sonuç sadece kan varlığını değil miyoglobinüri (rabdomiyolize bağlı) veya hemoglobi-
nüriyi (intravaskülerhemolize bağlı) de gösterebilir. Bu nedenle idrar çubuğunun pozitif olduğu 
durumlarda hematüri olup olmadığını saptamak için mutlaka idrar sedimentinin mikroskopik 
incelenmesi ile eritrosit varlığı saptanmalıdır. 
2) İdrar çubuğu ile protein saptanması: Proteine bağlı pH değişikliklerine göre, pH duyarlı 
bir boyadaki (tetrabromofenol mavisi) açık yeşilden, yeşil ve maviye kadar uzanan renk deği-
şikliğine dayanır. İdrar test çubuğu sadece albumine hassastır. Tübüler proteinler ve hafif zincir 
immünglobulinleri gibi diğer proteinler idrar çubuğu ile tespit edilememektedir. Bu nedenle 
total protein atılımının gerçek miktarının ölçülebilmesi için başka yöntemler gereklidir (aşağı-
ya bakınız). İdrar çubuğu, albumin miktarını sadece semikantitatif (yaklaşık) olarak belirleye-
bilmektedir (Tablo 4) . İdrar test çubuğu ile albuminin tespit edilebilmesi için günlük albumin 
atılımının 300-500 mg/günden fazla olması gereklidir. Dolayısıyla albuminürinin az olduğu 
durumlarda idrar test çubuğu ile saptanması mümkün değildir. İdrar konsantrasyonu ve pH’sı 
test çubuğu ile ölçüm sonucunu etkileyebilir. Dilüe idrarda yanlış negatif; konsantre idrar, alkali 

Tablo 3—İdrar çubuğu ile ölçülen parametrelerin klinik açıdan yorumlanması (Devamı)

İdrar Parametresi Normal Bulgular Yanlış Sonuçlar Klinik Yorum

Glukoz Negatif Askorbik asit veya bakteri 
varlığında yanlış negatif;  
oksitleyici deterjanların 
varlığında yanlış pozitif 
sonuç olabilir.

• Glukozüri çoğunlukla yük-
sek serum glukoz düzeyle-
rini gösterir.

• Serum glukozu normalken 
idrarda glukoz varlığı prok-
simal tübül disfonksiyonu-
nu gösterebilir.

• SGLT2 (sodium-glukoz eş 
taşıyıcısı-2) inhibitorü kulla-
nan hastalarda idrarda glu-
koz görülebilir.

Ketonlar Negatif Askorbik asit yanlış pozitif 
reaksiyon verebilir.

• Diyabetik ketoasidoz, al-
kolik ketoasidoz veya ileri 
derecede uzamış açlık du-
rumunda görülebilir.

Bilirubin ve urobi-
linojen

Negatif İdrarın uzun süre bekle-
tilmesi yanlış sonuç vere-
bilir.

• Obstrüktif sarılık veya hepa-
toselüler hasarda bilirubin 
pozitiftir.

• Hemolizde ürobilinojen po-
zitiftir.

Lökosit esteraz Negatif Yüksek glukoz, yüksek 
protein ve bazı antibiyo-
tikler

• Pozitif lökosit esteraz, ge-
nellikle piyüri ve idrar yolu 
infeksiyonu varlığına işaret 
eder

Nitrit Negatif Diyette hiç sebze olma-
ması, idrarın mesanede 
az beklemesi

•  Nitratı nitrite çeviren bakte-
ri varlığında veya nitrattan 
zengin beslenenlerde (seb-
zeler) pozitif sonuç verebilir.
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idrar varlığında yanlış pozitif sonuçlar olabilir. Kontrast madde kullanımı yanlış pozitif sonuca 
neden olabilir, bu nedenle test çubuğu ile proteinüri kontrast madde kullanıldıktan en az 24 
saat sonra değerlendirilmelidir. 

Albuminüri ve proteinüri hem böbrek hastalığı hem de kardiyovasküler risk açısından özel bir 
önem taşıdığı için az miktarlarda bile olsa saptanması ve takibi önemlidir. Bu nedenle idrar test 
çubuğu dışında albuminüri/proteinürinin daha güvenilir yöntemlerle ölçülmesi önerilmektedir. 

Toplumda yapılan çalışmalar, 24 saatlik idrarda normal kabul edilen protein miktarının or-
talama 80 mg olduğunu göstermiştir. Bu değerin en fazla % 10’unu da albuminüri oluşturmak-
tadır.  Proteinüri, idrar protein atılımının günlük 150 mg (10-20 mg/dl)’dan fazla olması olarak 
tanımlanır. Albuminüri ise yaşa bağlı olarak değişmekle birlikte 24 saatte 30 mg’dan daha fazla 
albumin atılması olarak tanımlanmaktadır. Bazı durumlarda protein/albumin atılımı geçici 
olarak artabilir (Tablo 5) ve günlük 300/30 mg’a ulaşabilir. Albuminüri, böbrek hastalıklarına 
eşlik eden ve böbrek hastalığının ilerlemesinde rol oynayan en önemli faktörlerden birisidir. Bu 
nedenle çok az düzeyde bile olsa saptanması önemlidir. İdrarda normalden hafif artmış düze-
ye kadar olan albuminüri (eski tanımlama ile normoalbuminüri), idrarda albumin atılımının 
30 mg/1.73 m²/24 saatin altında olmasıdır. Orta derecede artmış albuminüri (eski tanımlama 
ile mikroalbuminüri) idrarda albumin atılımının 30-300 mg/1.73 m²/24 saat olmasıdır. Orta 
derecede artmış albuminüri, özellikle diyabetik hastalarda, böbrek hastalığının başlangıç dö-
nemi için önemli bir bulgudur. Orta derecede artmış albuminürinin artmış kardiyovasküler 
komplikasyonlar için de iyi bir gösterge olduğu bilinmektedir. İleri derecede artmış albuminüri 
(eski tanımlama ile makroalbuminüri), idrarda albumin atılımının >300 mg/1.73 m²/24 saat 
olmasıdır.  Glomerüler filtrasyon değeri ve plazma albumin düzeyi normalken proteinürinin 
3.5 gram/gün/1.73 m²’nin üzerinde olması ise nefrotik düzeyde proteinüri olarak adlandırıl-
maktadır.

Tablo 4—İdrar test çubuğu ile proteinürinin derecelendirilmesi

Sonuç Miktar (mg/dl)

Negatif
Eser
1+
2+
3+
4+

–
15-30
30-100
100-300
300-1000
>1000

Tablo 5—Protein atılımını geçici olarak artıran durumlar

Gebelik
Ateş
Egzersiz
Ortostatik proteinüri
Konjestif kalp yetmezliği
Dehidratasyon
Emosyonel stres
Konvülziyon/nöbet
Albumin infüzyonu
Anjiotensin II, norepinefrin infüzyonu
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İdrar çubuğundan daha güvenilir ve daha hassas bir şekilde idrarda protein saptanması için 
2 farklı yöntem önerilmektedir: 
a) 24 saatlik idrarda protein ve albumin tayini:  Proteinüri ve albuminürinin belirlenmesinde 
altın standarttır. Protein/albumin atılımında görülen sirkadiyen ritme bağlı değişikliklerden 
etkilenmez. Ancak hastaya, idrarın nasıl uygun toplanacağına ilişkin ayrıntılı bilgi (ilk sabah 
idrarı alınmadan, günün geri kalanındaki bütün idrarlar, ertesi sabahki ilk idrarda dahil olmak 
üzere temiz bir kapta toplanmalı) verilmelidir. İdrarın fazla ya da eksik toplanması hatalı so-
nuca yol açar. 24 saatlik idrarın tam toplanıp toplanmadığını anlamanın yolu 24 saatlik idrarda 
beklenen kreatinin atılımının sağlanıp sağlanmadığını hesaplamakla anlaşılabilir (bakınız 24 
saatlik idrar kreatinin klirensi kısmı). 24 saatlik idrarda protein tayini, albumin dışında var olan 
diğer proteinlerin de saptanmasına imkan sağlamaktadır.  
b) Spot idrarda albumin/kreatinin ve protein/kreatinin oranlarının tayini: Spot idrarda albu-
min, protein ve kreatinin ölçülerek, ölçülen albumin ve proteinin mg/gr kreatinin cinsinden 
hesaplandığı yöntem, 24 saatlik idrara alternatif olarak önerilen ve idrar çubuğu ile protein 
ölçümünden daha hassas olan bir yöntemdir. Normal protein/kreatinin oranı 0.1-0.2 mg/gr 
kreatinin’dir ve 24 saatte yaklaşık 100-200 mg proteine denk gelir. 24 saatlik idrarda protein 
atılımı ile spot idrar örneğindeki protein/kreatinin oranı arasındaki korelasyon güçlüdür. An-
cak bu korelasyon protein miktarı 1 gram/litre’den fazla olduğunda gözlenmeyebilir. Eğer spot 
idrar protein/kreatinin oranı proteinüri varlığına işaret etmiyorsa 24 saatlik idrar toplanmasına 
gerek yoktur. Ancak spot idrarda protein/kreatinin oranı yüksek ise 24 saatlik idrarda protein 
miktarı ölçülerek doğrulanmalıdır. Spot değerlerin aktif tedavi sırasında proteinüri takibinde 
kullanılması önerilmemektedir. İdrarda albumin varlığı da spot idrarda albumin/kreatinin ora-
nı ile ölçülebilir. Orta derecede artmış albuminüri (eski tanımlama ile mikroalbuminüri) tanısı 
için albumin/kreatinin oranının 30-300 mg/gr kreatinin arasında olması gerekir. Az miktarda 
albuminürinin böbrek ve kardiyovasküler riskle ilişkisi nedeni ile albumin/kreatinin oranının 

ŞEKİL 3. İdrar sedimentinde görülebilecek bazı hücresel elemanlar, silendirler ve kristaller (Referans 
1’den uyarlanarak alınmıştır).
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diyabetli hastalarda yıllık olarak, hipertansif hastalarda ya da kardiyorenal riskin yüksek olduğu 
gruplarda ihtiyaç halinde bir tarama testi olarak kullanılması önerilmektedir. 
3) İdrarın Mikroskopik İncelemesi: İdrar sedimentinin, hem hücresel elemanlar hem de di-
ğer şekilli partiküller (silendirler ve kristaller) açısından mikroskop altında değerlendirilmesi, 
tam idrar analizi yapılan her durumda mutlaka yapılmalıdır. İdrar örnekleri 5 dakika süre ile 
1500-2000 rpm’de santrifüj edilmeli, oluşan çökelti mikroskop altında değerlendirilerek her bir 
büyük büyütme alanında (x400 büyütme) var olan hücreler/silendirler ve kristaller rapor edil-
melidir. İdrarın mikroskopik incelemesi sırasında görülmesi beklenen temel özellikler Şekil 3 
ve Tablo 6’da özetlenmektedir. 

Tablo 6—İdrar sediment bulguları ve hastalıklarla ilişkileri

İdrar
sedimentinde 
görülen

Bulgu Hastalık ilişkileri

Eritrositler Her bir büyük büyütme alanında 2-3 
eritrositten daha fazlasının görülme-
si patolojik

• Dismorfik eritrositler glomerüler hematüri 
ile ilişkilidir

• Glomerüler kaynaklı olmayan hematüride 
monomorfik eritrositler görülür

Lökositler Her bir büyük büyütme alanında 2-3 
lökositten daha fazlasının görülmesi 
patolojik

• Lökositler idrar yolu infeksiyonu, tübüloin-
terstisyel hastalık veya glomerülonefritle 
ilişkili olabilir

• İdrarın kontaminasyonu lökositürinin 
önemli bir nedenidir

Silendirler Distal renal tübül lümeninde oluşan 
ve matriksini uromodülinin (Tamm-
Horsfall glikoproteini) oluşturduğu 
silindire benzeyen yapılar. Silendirin 
içine hapsolmuş maddelerin adı ile 
adlandırılırlar. İçlerinde ne bulunur-
sa bulunsun bütün silendirler böb-
rek parankimi kaynaklıdır

• Hiyalin silendirler: Spesifik değil, normal 
olabilecekleri gibi birçok böbrek hastalığı 
ile de ilişkili olabilirler

• Granüler silendirler: Spesifik değil, fakat 
başta ATN olmak üzere birçok böbrek has-
talığı ile ilişkili olabilir. Çamur-kahverengisi 
granüler silendirler genellikle ATN için tanı 
koydurucu olabilir. 

• Eritrosit silendirleri:  Glomerülonefrit için 
karakteristiktir ama tübülointersitsyel has-
talıklarda da görülebilir.

• Lökosit silendirleri:  Pyelonefrit için karak-
teristiktir; intersitisyel hastalıklarda da gö-
rülebilir. 

• Epitelyal silendirler:  Renal epiteldeki hasa-
rı gösterirler, ATN ile ilişkilidir ama interstis-
yel hastalıklarda ve glomerülonefritte de 
görülebilir. 

• Yağlı silendirler:  Nefrotik sendrom için ka-
rakteristiktir. 

• Mumsu ve geniş silendirler: Genellikle iler-
lemiş böbrek hastalığının işaretçisidirler.

Kristaller İdrar pH, idrarı saklama 
koşulları, ve kristal mor-
folojisi değerlendirme 
açısından önemlidir. Böb-
rek taş hastalığında veya 
bazı kalıtsal hastalıklarda 
yardımcı olurlar.

•  Kalsiyum-okzalat: Zarf-şekilli, spesifik değil, 
hiperkalsiüri, hiperokzalüri  ve etilen glikol 
zehirlenmesi ile ilişkilidir

• Üçlü fosfat (struvit) veya magnezyum 
amonyum fosfat: Tabut kapağı şekilli, üre-
yıkan bakterilerin yol açtığı idrar yolu in-
feksiyonu ile ilişkili

• Ürikasit: Elmas veya fıçı şekilli, spesifik değil, 
hiperürikozüri ile ilişkili olabilir

• Sistin: Hekzagonal şekilli, sistinüri ile ilişkili

ATN =  Akut tübüler nekroz
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Sonuç olarak özen ve dikkatle değerlendirilen bir idrar tahlili, bazen spesifik bir böbrek 
hastalığı tanısı koyduracak kadar bilgi verebilir ve daha sonraki tanısal ya da terapötik işlemler 
için de yol gösterici olabilir. 

C GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ 
Böbrek hastalıklarının değerlendirilmesinde noninvazif veya invazif görüntüleme yöntemleri 
kullanılabilir. Kullanılan temel yöntemler şunlardır:

Böbreklerin Direkt Grafisi: Yatarak karın grafisi olarak da adlandırılan ve böbrek, üreter ve 
mesane bölgelerinin tetkik içine alındığı direkt böbrek grafisi, böbreklerin lokalizasyonu ve 
radyoopak taşların görüntülenmesi amacıyla kullanılır. Ultrasound tekniğindeki gelişme nede-
ni ile giderek daha az kullanılmaktadır.

– İntravenöz Piyelografi: İntravenöz kontrast madde verilerek böbrekleri, pelvikalisiyel ya-
pıları, üreterleri ve mesaneyi değerlendiren bu tetkik ultrason ve bilgisayarlı tomografi teknik-
lerindeki gelişmeler nedeni ile günümüzde çok az kullanılmaktadır. 5’er dakika aralıkla direkt 
film çekilerek kontrast maddenin böbreklere doluşu ve mesaneye geçişi izlenerek yapısal so-
runlar teşhis edilmeye çalışılır. 

– Ultrason: Böbrek boyutlarını ve hidronefroz varlığını değerlendirmede oldukça önemli-
dir. Noninvaziv bir teknik olduğu için böbrek görüntülemede en sık kullanılan yöntem olmuş-
tur. Akut ve kronik böbrek hastalığı ayırıcı tanısında yardımcıdır. Her iki böbrek boyutunun 8 
cm’den küçük olması kronik böbrek hastalığı tanısının konulmasını sağlar. Böbrek taş hastalığı, 
böbrekte kist varlığı ve obstrüktif böbrek hastalıklarının tanısında da ultrasonun önemli yeri 
vardır. Doppler yöntemi ile böbrek damarlarının da değerlendirilmesine imkan tanır. 

– Bilgisayarlı Tomografi (BT): Radyasyon ve bazı durumlarda kontrast madde kullanılması 
gereken bir yöntemdir. Böbrekte taş (kontrast kullanılmadan) varlığını saptamada altın stan-
dart kabul edilmektedir. Kontrast kullanılarak böbrekte kitle varlığı değerlendirilebilir. Kont-
rast kullanılarak bilgisayarlı tomografi anjiyografi yapılarak böbrek damarları noninvaziv ola-
rak incelenebilir. Böbrek hastalarında kontrastlı tetkikler dikkatli yapılmalıdır. 

– Manyetik Rezonans (MR) Görüntüleme: Radyasyon kullanılmadan, gerektiğinde kontrast 
kullanılarak böbreklerin değerlendirilmesine imkan verir. BT’ye kıyasla daha az kullanılır. MR 
ile de anjiyografi yapılarak böbrek damarları değerlendirilebilir.

– Konvansiyonel Anjiyografi: Arteryel yolla ve kontrast madde kullanılarak yapılan invaziv 
bir işlemdir. Renal arter darlığını ve hastalıklarını değerlendirmek için altın standart yöntem-
dir. Anjiyografi sırasında anjiyoplasti veya stent işlemleri de uygun hastalarda yapılabilir. 

– Nükleer Görüntüleme (Sintigrafi): Radyoaktif olarak işaretlenmiş olan maddelerin int-
ravenöz yolla verilmesi ile böbrek kan akımı ve her iki böbreğin fonksiyonel değerlendirmesi 
yapılabilir. Bu yöntemle glomerüler filtrasyon hızının ölçülmesi de mümkündür. 

D BÖBREK BİYOPSİSİ
Böbrek hastalığının kesin nedenini bulmak, hastalığın aktivitesini/şiddetini ve prognozunu  
değerlendirmek, rasyonel bir tedavi planı çizmek ve tedaviye cevabı takip etmek için bazı has-
talarda böbrek biyopsisi yapılması gerekebilir. Böbrek biyopsisinin en önemli endikasyonları 
nefrotik sendrom, süreklilik gösteren proteinüri (> 1-2 gram/gün), süreklilik gösteren mik-
roskobik/makroskopik hematüri, hızlı ilerleyen glomerüler hastalıklar, böbrek tutulumu olan 
sistemik hastalıklar (lupus, vaskülit, amiloidoz vb), nedeni açıklanamayan akut böbrek hasarı 
veya kronik böbrek hastalığı ve nakil böbreğin disfonksiyonudur.  Böbrek biyopsisi için mutlak 
kontrendikasyon kanama diyatezidir. İnfeksiyon, kontrol edilemeyen hipertansiyon, tek böb-
rekli olmak veya çok sayıda böbrek kisti varlığı göreceli kontrendikasyonlardır. 
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• Böbreğin fonksiyonel durumunu gösteren en önemli ölçüt glomerüler filtrasyon 
hızı’dır. Glomerüler filtrasyon hızını hesaplamak için kullanılması önerilen formül 
CKD-EPI formülüdür. Bu formüle göre hesaplanmış GFR değeri, birçok laboratuvar 
tarafından otomatik olarak gösterilmektedir. 

• Serum kreatinin değeri, böbreğin filtrasyon hızının bir ölçütüdür. Serum kreatinin 
değerinin  yükselmesi, çoğunlukla akut veya kronik böbrek hastalığının bir bulgu-
sudur. 

• Tam idrar analizi, idrarın kimyasal incelemesi ile birlikte mikroskop altında sedi-
mentinin incelenmesinden oluşmalıdır. 

• İdrarda protein, idrarda kan görülmesi önemli böbrek hastalıklarının işaretçisi ola-
bilir. 

• Böbreklerin görüntülenmesinde noninvaziv oluşu ve kontrast madde ihtiyacı olma-
ması nedeni ile ultrason ilk tercih edilecek yöntemdir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdaki durumlardan hangisinde serum kreatinin değerini esas alan CKD-EPI 
formülü ile glomerüler filtrasyon hızının hesaplanması uygundur?

A) Gebelik
B)  Akut böbrek hasarı
C) Stabil kronik böbrek hastalığı
D) Hızlı ilerleyen glomerüler hastalıklar
E) Malnutrisyonu olan hastalar

 Cevap: C şıkkıdır. CKD-EPI ve benzeri formüller yalnız stabil kronik böbrek has-
talarında glomerüler filtrasyon hızını tahmin etmek için kullanılmalıdırlar. Diğer 
durumlarda bu formüllerin hata payı çok fazladır.

2. İdrar test çubuğunda kan değerinin pozitif olması halinde hematüri varlığını doğru-
lamak için ne yapılmalıdır ?

A) İdrarda hemoglobin ölçümü
B) İdrarda miyoglobin ölçümü
C) Kan hemoglobin değerinin ölçümü
D) Kan myoglobin düzeyi ölçümü
E) İdrar sedimentinde eritrosit aranması

 Cevap: E şıkkıdır. İdrar test çubuğunda kan pozitifliği, hemoglobinüri, miyoglobi-
nüri ve hematüri varlığında olabilir. Bir hastada hematüri varlığını doğrulamanın 
yolu idrar mikroskopisinde eritrosit görülmesidir.

ÇALIŞMA SORULARI
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A. İDRAR MİKTARI DEĞİŞİKLİKLERİ

 Oligüri  ve  Anüri
Günlük idrar miktarının 400-500 ml’den az olmasına oligüri denilmektedir. Oligürinin bir di-
ğer tanımı ise idrar miktarının saatte 20 ml’nin altında olmasıdır. Günlük idrar miktarının 100 
ml’den az olmasına ise anüri denilmektedir. 

 Oligüri veya anüri ciddi hipovolemiye (kanama, gastrointestinal sıvı kaybı veya akut pank-
reatit ve yanıklarda olduğu gibi üçüncü boşluklara sıvı kaybı gibi nedenlerle) veya kan basın-
cında ani düşmeye (kardiyojenik, septik veya anafl aktik şok gibi) böbreğin verdiği bir yanıtın 
neticesinde gelişebilir (prerenal akut böbrek hasarı). 

Aynı zamanda böbreğin kendisinde meydana gelen hasarın sonucu olarak da gelişebilir 
(akut tübüler nekroz, akut glomerülonefrit, akut kortikal nekroz, diyaliz hastalarında böbrek 
hastalığının daha da ilerlemesi gibi nedenlerle).

Üriner sistemde idrar akışına engel olan tıkanıklarda (prostat hipertrofisi, üriner sistemde 
taş, pıhtı veya tümör gibi nedenler) veya üriner sisteme dıştan basılar da (serviks kanseri gibi) 
anüri veya oligüriye neden olabilir (postrenal akut böbrek hasarı). 

 Poliüri
 Poliüri günlük idrar miktarının 3 litreden daha fazla olması şeklinde tanımlanmaktadır.  Poliüri 
günlük aktiviteleri ve uykuyu bölerek oldukça rahatsız edici olabilir. Volüm kaybına, serum 
sodyum düzeylerinde hızlı dalgalanmalara ve renal pelvis, kaliksler ve üreterin genişlemesine 
(ektaziye) neden olabilir.  Poliüri nedenleri Tablo 1’de görülmektedir.

 Poliüri, su veya solüt diürezine ikincil olabilir. Solüt diürezde tipik olarak idrar ozmolali-
tesi 600 mOsm/kg’den ve günlük idrarla toplam ozmol atılımı (idrar ozmolalitesi x 24 saatlik 
idrar volümü formülü ile hesaplanır) 1000 mOsm’den fazladır. Su diürezinde tipik olarak idrar 
ozmolalitesi 600 mOsm/kg’den (sıklıkla da 300 mOsm/kg’den) ve günlük idrarla toplam ozmol 
atılımı da 900 mOsm’den düşüktür. Diabetes insipidus ve psikojenik polidipside poliüri su diü-
rezine bağlıdır. Hiperglisemik ozmotik diürez ise solüt diürezine tipik bir örnektir.

Fizyolojik olarak, günlük idrar miktarının ana belirleyicileri böbreğin idrarı konsantrasyon/
dilüsyon yeteneği ile günlük idrarla atılan solüt miktarıdır. Su atılımını indükleyen solütler; 
sodyum ve potasyum gibi elektrolitler ile üre, glukoz ve mannitoldür. İdrarla günlük ozmol 
(solüt) atılımı yaklaşık 10 mOsm/kg veya 500-750 mOsm civarındadır. Bu solütlerin idrarla 
atılımı zorunlu su atılmasını indükler. Solüt alımı günlük 900 mOsm’nin üzerine çıktığında 
idrar volümünde fark edilir bir artış görülür. Öte yandan solüt alımı azaltıldığında serbest su 
atılım kapasitesi azalır. 

3
B Ö L Ü M
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B. ÜRİNER SİSTEM SEMPTOMLARI:  NOKTÜRİ, DİZÜRİ,
 POLLAKÜRİ SIK İDRAR YAPMA VE ACİL İDRARA ÇIKMA 
İSTEĞİ URGENCY
 Noktüri bir hastanın düzenli bir şekilde gece işemek için uyanma ihtiyacının olması şeklinde 
tanımlanmaktadır. Normal koşullarda sağlıklı insanlarda gece oluşan idrar mesane kapasitesini 
aşmaz ve gece idrar yapma ihtiyacı olmaz. Alışkanlık ve fazla sıvı alma gibi nedenlerle sağlıklı 
kişiler gece idrara kalkabilir ama noktüri sıklıkla patolojik bir durumdur.

Gece uyuduktan sonraki yapılan her işeme bir nokturnal işeme epizodu olarak sayılmalıdır. 
Sabah uyanıldığında yapılan işeme ise noktüri epizodu olarak düşünülmemelidir. Nokturnal 
enürezis ise farklı bir antitedir; hasta mesanesinin dolduğunun farkında değildir ve tipik olarak 
uykuda iken istemsiz bir şekilde işeme söz konusudur. 

Noktürinin birçok nedeni mevcuttur; nokturnal veya global poliüri yapan nedenler, kafe-
in ve akşam aşırı sıvı alımı, alkolizm, ödem yapan nedenler (konjestif kalp yetmezliği, kronik 
venöz yetmezlik gibi), mesane kapasitesinde işlevler sorunlar (mesane kapasitesinin azalma-
sı, detrusor kası aşırı aktivitesi, mesane irritasyonu, mesane infl amasyonu ve mesanenin tam 
boşalamaması gibi) ve uyku bozuklukları (insomnia, uyku apne sendromu gibi) gibi. Kronik 
böbrek hastalığı da önemli bir noktüri nedenidir ve kronik böbrek yetmezlikli bir hastanın ilk 
klinik belirtisinin noktüri olabileceği akılda tutulmalıdır. 

 Noktüri uyku süresinin kısalmasına ve bu da yorgunluk, duygu durum değişiklikleri, düşme 
ve bilişsel işlev bozuklukları gibi sorunlara yol açabilir. 

 Dizüri; ağrılı idrar yapma olarak tanımlanır. Rahatsızlık hissi hasta tarafından sıklıkla yanma, 
sızlama veya kaşınma olarak tarif edilir. İşemenin başında veya işeme boyunca olan ağrı üretral 
bölgedeki patolojileri düşündürürken, işeme sonrası ağrı mesane veya prostat patolojilerini akla 
getirir. Bazen hasta suprapubik bölgede ağrı da tarifl eyebilir. 

Erkeklerde işeme sırasındaki ağrı, hastalığının lokalizasyonunun üretra veya mesane olmasına 
bakılmasızın, en yoğun olarak penis başında hissedilir. Ağrı işeme aralarında da devam edebilir. 

Dizürisi olan kadınlarda ilk irdelenmesi gereken, rahatsızlık hissinin internal veya eksternal 
mi? olduğudur. Rahatsızlık hissi internal veya suprapubik ise üriner sistem ilişkili nedenler 
daha olasıdır. Rahatsızlık hissi eksternal ise vajinal nedenlerden şüphelenilmedir. Vajinal infl a-

Tablo 1— Poliüri yapan nedenler

Santral Diabetes insipidus

Kalıtsal veya edinsel nefrojenik diabetes insipidus

Primer polidipsi

Hiperglisemik ozmotik diürez

SGLT2 (sodyum glukoz kotransporter 2) inhibitörleri kullanımı

Yüksek proteinli diyete ikincil ozmotik diürez

Aşırı solüt ve su alımına bağlı solüt diürez (miks poliüri)

Üriner obstrüksiyonun düzelmesini takiben ortaya çıkan postobstrüktif diürez

Sodyum diürezi (intravenöz sodyum klorür ile volüm genişlemesi)

Üre diürezi (akut böbrek hasarının düzelme evresi-poliürik evre-)

Mannitol tedavisi
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masyonda, idrar infl ame labiadan geçerken dizüriye neden olabilir. Dahası idrar yolu infeksi-
yonları ve vajinit sıklıkla birlikte bulunmaktadır. 

Dizürinin en sık nedeni enfeksiyöz nedenlerdir. Sıklıkla rastlanan patojenler cinsel yolla bu-
laşmayan bakterilerdir; E. coli, S.saphrophyticus, Enterokok türleri, Klebsiella türleri ve Proteus 
türleridir. Yine cinsel yolla bulaşan mikroorganizmalar da sık rastlanan patojenler arasındadır; 
N. gonorrhoeae, C. trachomatis, U. urealyticum, T. vajinalis, Herpes simpleks virüs gibi. 

Dizürinin kadınlarda en sık nedeni idrar yolu infeksiyonlarıdır. Erkeklerde ise üretrit ve 
prostat hastalıkları önde gelen nedenler arasındadır.  Dizüri nedenleri Tablo 2’de özetlenmiştir.

 Pollaküri; idrara çıkma sayısının artması olarak tanımlanabilir. Poliüriden ayrılması gerekir. 
Normal miksiyon sıklığı, kişisel özelliklere, mesane kapasitesine ve sıvı tüketme alışkanlıklarına 
bağlı olarak, kişiden kişiye oldukça değişken olabilir.  Pollaküri sıklıkla üriner sistem infeksi-
yonları ve daha az sıklıkla vajinit ile ilişkili dizüriye eşlik eder. Öte yandan, noktüri olmaksızın 
gündüz görülen pollaküri veya sadece birkaç saat süren pollaküri ise psikiyatrik bir nedeni veya 
sinirsel gerginliği telkin eder. 

Acil idrar yapma isteği (urgency); işeme ile birlikte veya işeme olmaksızın görülebilir ve sık-
lıkla inkontinansa yol açar. Ciddi alt üriner sistem infl amasyonlarında, acil idrar yapma isteği 
devamlı olabilir ve hasta her işemede sadece birkaç mililitre idrar yapar. Acil idrar yapma isteği 
sıklıkla üriner sistem infeksiyonları ile ilişkili dizüriye eşlik eder. 

Tablo 2— Dizüri nedenleri

Enfeksiyöz Nedenler

 Sistit

Piyelonefrit

Prostatit

Üretrit

Servisit

Epididimo-orşit

Vulvovajinit

İnfl amatuar Nedenler

İrritan veya alerjenler (lateks, spermisid, sabun, parfüm v.b.)

Mesanede yabancı cisim

Parazitler

Mesane, alt üreter ve böbrek taşları

Kemoterapi (siklofosfamid)

Radyasyon

İnterstisyel sistit

Spondiloartropatiler (Reaktif artrit, Behçet hastalığı)

Diğer Nedenler

Atrofik vajinit

Tümörler (mesane, prostat veya üretral kanserler)

Yakın zamanda üriner sisteme girişimsel müdahale

Üretral striktür

Cinsel ilişki ile ilgili travma

Kristalüri
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Gebelikte suprapubik hassasiyet ve idrar yapma güçlüğü idrar yolu infeksiyonu olmaksızın 
gelişebilir. İlk trimesterde retrovert uterus ile ilişkili olabilir. Gebeliğin daha ileri dönemlerinde 
fetus başının mesaneye bası yapması nedeniyle olabilir; acil idrar yapma isteği, sık idrar yapma 
ve suprapubik rahatsızlık hissi enfeksiyöz bir patoloji olmaksızın normalde de görülebilir.

C.  HEMATÜRİ
 Hematüri renal ve ürolojik hastalıkların sık görülen bir başvuru nedenidir. İdrar sedimentinde 
bir büyük büyütme alanında ikiden fazla eritrosit varlığı olarak tanımlanmaktadır. Şekil 1’de 
idrar sedimentinde eritrosit görünmektedir. İdrar sedimentinde eritrositler lökositlere kıyasla 
daha küçük görünümdedirler. 

Çıplak gözle kırmızı veya çay renginde bir idrarda, mikroskopik incelemede çok sayıda erit-
rosit varlığı makroskopik hematüri olarak tanımlanır. Mikroskopik hematüri ise çıplak göz-
le görülmeyen hematüri olarak tanımlanabilir. Bazı durumlar makroskopik hematüriyi taklit 
edebilir; menstrüasyon, bazı ilaçlar (rifampin, nitrofurantoin, fenitoin), hemoglobinüri, miyo-
lobinüri, akut intermittan porfiria, bazı bitkilerin tüketilmesi (kırmızı pancar, ravent, sinema-
ki) gibi. Hematürinin nedenleri Tablo 3’te gösterilmiştir.  Hematüri, kökenine göre glomerüler 
veya glomerül dışı olarak tanımlanmaktadır; bu iki durumun ayrımı için ölçütler Tablo 4’de 
gösterilmiştir. Tablo 5 ise glomerüler kaynaklı hematüri nedenlerini göstermektedir.

Glomerüler hematüri, glomerüler kapiller duvarın immün mekanizmalarla hasar görme-
sinden veya ince bazal membran hastalığı gibi infl amatuar olmayan glomerülopatilerde glo-
merüler kapiller duvardaki boşluklardan kaynaklanabilir. Glomerüler kanamanın bulguları 
eritrosit silendirleri, dismorfik eritrosit varlığı ve makroskopik hematürili hastalarda idrar gö-
rünümünün çay/kola renginde olmasıdır. Eşlik eden proteinüri ve serum kreatinin yüksekliği 
sıklıkla glomerüler kökenli bir hematüriyi düşündürür. 

Eritrositler glomerül dışı kanamada tipik olarak uniformdur ve periferik yaymada olduğu 
gibi yuvarlak şekillidir. Glomerüler kaynaklı hematüride ise sıklıkla morfolojisi bozulmuştur. 
Morfolojideki bu değişiklikler kendini eritrosit yüzeyinde kabarcıklar, tomurcuklanmalar ve 
segmental membran kayıpları şeklinde gösterebilir. Özellikle akantositlerin glomerüler hema-
türiyi öngörücü değerinin çok yüksek olduğu bildirilmektedir. Eritrosit hasarı, bu hücrelerin 
hem hasarlı glomerüler bazal membrandan geçerken uğradığı hasardan hem de tübüllerden 
ilerlerken maruz kaldığı ozmotik hasardan kaynaklanmaktadır. 

ŞEKİL 1. İdrar sedimentinde eritrosit (RBC) ve lökositler (WBC).
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Tablo 3— Hematüri nedenleri

Glomerüler hastalıklar
Malign renal kitleler (renal hücreli karsinom, transizyonel hücreli karsinom)
Benign renal kitleler (anjiyomiyolipom, onkositom)
Yapısal hastalıklar (polikistik böbrek hastalığı, medüller sünger böbrek)
Hidronefroz
Hiperkalsiüri/hiperürikozüri
Malign hipertansiyon
Renal ven trombozu/renal arter embolisi
Arteriyovenöz malformasyon
Bel ağrısı-hematüri sendromu
Papiller nekroz (orak hücre hastalığı, analjezik nefropatisi, Diabetes mellitus)
 Üriner sistem taş hastalığı
Üriner sistem travmaları
Egzersiz
Kanama diyatezi/antikoagülan kullanımı
Mesaneye radyasyon uygulaması
Üriner sisteme yakın zamanda yapılmış müdahale (sonda, litotripsi, biyopsi)
Benign prostat hiperplazisi
Prostat kanseri

Tablo 4—Glomerüler kaynaklı hematüri ile glomerül dışı kaynaklı hematüri ayrımı

Glomerüler  Hematüri Glomerül Dışı Kaynaklı  Hematüri

Makroskopik ise çay/et yıkantı suyu/kola rengindedir

 Proteinüri eşlik eder

Dismorfik eritrositler mevcuttur

Eritrosit silendirleri bulunabilir

Pıhtı yoktur

Artmış serum kreatinin düzeyi (böbrek yetmezliği 
varlığı) eşlik edebilir

Makroskopik ise parlak kırmızı renktedir

Eritrosit morfolojisi normaldir

Eritrosit silendirleri yoktur

Pıhtı olabilir

Eşlik eden böbrek yetmezliği yoksa serum kreatinin 
düzeyi normaldir

Tablo 5—Hematürinin glomerüler nedenleri

Primer glomerüler hastalıklar

 IgA nefropatisi

Postinfeksiyöz glomerülonefritler

 Hızlı ilerleyen glomerülonefrit

 Membranoproliferatif glomerülonefrit (C3 glomerülopatiler)

Fokal segmental glomerüloskleroz

Multisistem hastalıkları

Sistemik lupus eritematozus

ANCA ilişkili vaskülitler

Henoch-Schönlein purpurası

Anti-GBM antikor hastalığı

İmmünotaktoid glomerülopati

Devam ediyor
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D.  PROTEİNÜRİ
Yetişkinlerde günlük 150-200 mg idrarla protein atılımı normaldir. Bu proteinlerin önemli bir 
kısmı Tamm-Horsfall glikoproteini, kan grubu ilişkili proteinler, immünglobülin gibi prote-
inlerdir. Az bir kısmı da albumindir (10-20 mg/günden daha azı). Bu düzeylerin üzerindeki 
proteinürinin araştırılmaya ihtiyacı vardır.

Üriner albumin kaybının 30 mg/gün’den az olması normoalbuminüri (normalden hafif art-
mış albuminüri) olarak tanımlanır. Günlük idrarla albumin atlımı 30-300 mg arasında ise bu 
mikroalbuminüri (orta derecede albuminüri) olarak adlandırılır. Bu düzeyde bir albuminüri-
yi standart idrar test çubukları (dipstick) tespit edemez. Bu düzeyin üzerinde bir albuminü-
ri (>300 mg/gün) ise aşikar proteinüri (makroalbuminüri, ileri derecede artmış albuminüri) 
olarak adlandırılır ve standart idrar çubukları tarafından tespit edilebilir. Mikroalbuminüri 
diyabetik hastalarda başlangıç evresinde diyabetik nefropatiyi gösterirken, diyabetik olmayan 
bireylerde kardiyovasküler hastalıklar için artmış riski gösterir. 

Proteinüriler 4 ana başlık altında sınıfl andırılabilir; (1) Geçici (fonksiyonel) proteinüri, (2) 
Postural (ortostatik) proteinüri, (3) Devamlı (persistan) proteinüri ve (4) Postrenal proteinüri. 
Devamlı proteinlerde 3 gruba ayrılmaktadır; (1) Glomerüler proteinüri, (2) Taşma proteinüri, 
(3) Tübüler proteinüri.

Geçici (fonksiyonel/fizyolojik) ve ortostatik proteinüri
Proteinüriyi değerlendirirken ilk basamak, proteinürinin benign ve ciddi nedenleri arasında 
ayrım yapmaktır. Adölesanlarda, proteinüri ağır egzersiz, ateş ve aşırı soğuğa maruz kalma ile 
meydana gelebilir. Bu durumlarda neden olan faktör ortadan kalktığında proteinüri kendiliğin-
den düzelir (geçici proteinüri).

Adölesanların yaklaşık %5’i ortostatik (postural) proteinüriye sahiptir. Bu benign durum, 
ayakta iken idrarla protein atılımında bir artış olması, hasta yatar pozisyonda iken bu miktarın 
normale dönmesi ile karakterizedir. Pratik bir kural olarak, ortostatik proteinüri 1 gram/gün-
den daha düşüktür ve supin pozisyonda proteinüri tamamen normale döner (yani <50 mg/8 
saat). Sabah ilk spot idrar örneğinde normal bir total protein/kreatinin oranının olması (<0.15 
mg/mg) ve ayakta ikinci bir spot idrar örneğinde bu oranın 0.15’den daha yüksek olması ortos-
tatik proteinüri için belirteç olarak görülebilir. Uzun süreli prognoz mükemmeldir. Ortostatik 
proteinüri 30 yaş üstünde nadirdir. 

Tablo 5—Hematürinin glomerüler nedenleri (Devamı)

Trombotik mikroanjiyopatiler

Kriyoglobulinemiler

Ailesel

 Alport sendromu

İnce bazal membran hastalığı

HANAC sendromu

Birikim (storage) hastalıkları

 Fabry hastalığı

Fibronektin glomerülonefriti

Fibriler glomerülopati

ANCA: anti nötrofil sitoplazmik antikor, 

GBM: glomerüler bazal membran, HANAC: Herediter anjiyopati, nefropati, anevrizmalar ve kas krampları.
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Postrenal proteinüri
 İdrar yolu infeksiyonları, taş veya tümör ile gelişebilen idrar yollarındaki infl amasyon, idrarla 
protein atılımını artırabilir. Mekanizması açık değildir. İdrarla atılan proteinler sıklıkla albumin 
dışı proteinlerdir (sıklıkla Ig A veya IgG) ve miktar bakımından oldukça azdır. Bu hastalarda 
sıklıkla piyüri de görülür.

Glomerüler proteinüri
Glomerüler hastalıkların hassas bir belirtecidir. Patolojik proteinürinin en sık nedenidir. Bir 
primer veya sekonder glomerüler patoloji (sırasıyla  Minimal değişiklik hastalığı, Diyabetik nef-
ropati gibi) glomerüler kapiller duvarın geçirgenliğini hasara uğratır ve sonuç olarak albumin 
ve immünglobülinler gibi plazma proteinlerinin idrarla kaybına neden olurlar. 

Taşma proteinürisi
Glomerüllerden filtre edilen düşük molekül ağırlıklı proteinlerin tamamına yakını proksimal 
tübülden geri emilir. Düşük molekül ağrılıklı proteinlerin yapımı aşırı artığında, filtre edilen 
protein miktarı proksimal tübülün geri emilim kapasitesini aşar ve proteinüriye neden olur. 
Multipl Miyelomda immünglobülin hafif zincirleri (kappa ve lambda) aşırı üretilir ve proksi-
mal tübülün geri emilim kapasitesini aşar ve idrarla atılır (Bence Jones proteinüri). Myelomlu 
hastalarda AL (primer) amiloidoz veya monoklonal Ig depo hastalığı gelişimi nedeniyle aynı 
zamanda glomerüler proteinüri de gelişebilir. Daha da ötesi Myelomlu hastalarda tübüler pro-
teinüri de gelişebilir. Filtre edilen hafif zincirler tübüllere toksik etki gösterir. Hasarlı tübüller-
den azalmış geri emilim nedeniyle tübüler proteinüri gelişebilir. 

Taşma tarzı proteinürinin az rastlanan diğer nedenleri arasında akut miyelomonositik lö-
semi (lizozim), rabdomiyoliz (miyoglobin) ve intravasküler hemoliz (hemoglobin) sayılabilir.

Tübüler proteinüri
Tübüler proteinüri, tübülointerstisyel hastalıklar (Fanconi sendromu gibi) normal glomerüler 
filtratın bir parçası olan düşük molekül ağırlıklı proteinlerin (beta-2 mikroglobulin ve retinol 
bağlayıcı protein gibi) proksimal tübülden geri emilmesini önlediği zaman görülür. Bu durum-
da proteinüri miktarı 2 gram/günden daha azdır. 

Proteinürinin ölçümü
 Proteinüri birkaç yolla ölçülebilir; idrar test çubukları, spot idrar örneği, 24 saatlik idrar toplan-
ması ve sulfosalisilik asit test.

İdrar test çubukları (dipstick)
Standart test çubuğu idrardaki albumin konsantrasyonunu ölçer. Öte yandan albumin dışında-
ki diğer proteinleri (Miyelomdaki monoklonal hafif zincirler gibi) saptayamaz. Aynı zamanda 
hidrasyon durumundan ve idrar pH’sından da etkilenir. İdrar dansitesi düşük ise (dilüe idrar-
da) yanlış negatif, idrar dansitesi yüksek ise (konsantre idrar) yanlış pozitif sonuçlar görüle-
bilir. Ayrıca idrar çok alkali ise yanlış pozitif sonuç elde edilebilir. Test çubuklarının bir diğer 
olumsuz tarafı semikantitatif sonuç vermesidir. Yani idrar miktarını tam bir sayısal değer olarak 
ölçemez. Son olarak idrar test çubuklarıyla albuminüri ancak 300 mg/günü geçince tespit edilir. 
Bu yüzden albuminürinin erken fazları (mikroalbuminüri) tespit edilemez. 
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Sulfosalisilik asit
Bu test idrardaki tüm proteinleri tespit etmektedir. Bu özelliği ile test Miyelom tanısında kulla-
nışlı olabilir. İdrar test çubuklarıyla tespit edilemeyen immünglobulin hafif zincirlerini saptaya-
bilir. Öte yandan test bir tarama testi olarak kullanılmamalıdır. Çünkü düşük miktardaki hafif 
zincirleri saptayamaz. Bu test artık günümüzde proteinürinin değerlendirmesinde rutin olarak 
kullanılmamaktadır. 

24 saat idrar toplanması
 Proteinüri miktarının ölçülmesi için 24 saat idrar toplanması altın standart yöntemdir. Sadece 
albumin değil, tüm proteinler ölçülür. Dezavantajı çocuklarda, yaşlılarda veya ayaktan hasta-

Tablo 6—Proteinürinin patofizyolojik mekanizmaları

 Proteinüri tipi Oluş mekanizması Nedenleri

Taşma (overfl ow) proteinüri Aşırı miktarda üretilen katyonik dü-
şük molekül ağırlıklı immünglobulin 
(Ig) hafif zincirler glomerüler kapiller 
duvarın şarj ve boyut selektif bariyer-
lerinden kurtularak filtre olurlar.Tü-
büllerin bu proteinleri geri emme ve 
katabolize etme kapasitesini aşarlar 
ve idrarla atılırlar

Multipl miyelom  ve diğer parapro-
teinemik bozukluklar

Glomerüler proteinüri

Selektif Sadece glomerüler şarj bariyerin ha-
rabiyeti söz konusudur; ağırlıklı ola-
rak albumin atılımı vardır

 Minimal değişiklik hastalığı (MDH)

Non-selektif Hem şarj hem de boyut bariyerlerinin 
kaybı vardır; albumin ile birlikte daha 
büyük molekül ağırlıklı proteinlerin 
(IgG gibi) idrarla kaybı söz konusudur

 Minimal değişiklik hastalığı dışında-
ki glomerülopatiler

Tübüler proteinüri Albumin ve diğer büyük proteinler 
sağlam olan glomerüler bariyerler-
den geçemezler. Küçük molekül ağır-
lıklı proteinler (beta-2 mikroglobulin 
gibi) glomerülerden normal olarak 
serbestçe filtre olurlar ama tübüler 
hasar nedeniyle tübüller tarafından 
geri emilemez ve katabolize edile-
mezler ve idrarla atılırlar

Çeşitli tübülo interstisyel bozukluk-
lar

Fonksiyonel (geçici/fizyolo-
jik) proteinüri

Olasılıkla geçici glomerüler hemodi-
namik değişiklikler nedeniyledir.

Egzersiz, ateş, konjestif kalp yet-
mezliği

Postural (ortostatik) prote-
inüri

Ayakta iken proteinüri olup yatar 
pozisyonda proteinüri olmamasıdır. 
Olasılıkla ayakta iken abartılı sistemik 
ve glomerüler hemodinamik değişik-
likler nedeniyledir. 

Yapısal olarak böbrekler normaldir.
Bazen daha ciddi böbrek hastalığı-
nın başlangıcını işaret edebilir.

Karışım (admixture) prote-
inüri

Aşikar hematüride, idrarla karışmış 
kanda bulunan proteinin saptanması-
dır. Herhan gi bir renal patoloji yoktur. 

Taş ve tümör gibi hematürinin ürolo-
jik nedenleri söz konusudur. Günlük 
protein atılımı 1 gramdan azdır.
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larda idrar toplanması pratik değildir. İdrar yanlış toplanabilmekte ve sonuçlar hatalı olabil-
mektedir. 

Spot idrar analizi
Protein/kreatinin oranı (PKO) ve albumin/kreatinin oranı (AKO) için spot idrar analizi, protein-
ürinin değerlendirilmesinde, spot idrar örneğini temin etmenin kolaylığı nedeniyle, 24 saatlik 
idrar toplanmasına tercih edilmeye başlanmıştır. Proteinürinin değerlendirilmesinde, PKO öl-
çümünün 24 saatlik idrarda protein ölçümü kadar iyi olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiş-
tir. AKO mikroalbuminüriyi değerlendirmek için kullanılır. Buna karşılık, günlük proteinüri 
miktarının 300 mg/günden fazla olduğundan şüpheleniyorsa, PKO kullanılabilir. Sabah ilk id-
rar ölçüm için tercih edilmektedir. AKO, PKO’dan daha duyarlı bir tarama testidir. Öte yandan 
PKO daha ucuz bir testtir ve proteinürisi ortaya konmuş hastaların takiplerinde kullanılabilir. 
Tablo 6’da proteinüri mekanizmaları görülmektedir. 

E.  ÖDEM
 Ödem hücreler arası (interstisyel) alanda sıvı birikimidir. İnterstisyel alan ile intravasküler alan 
arasında sıvı hareketi, bu iki boşluk arasındaki hidrostatik ve onkotik basınç farkları tarafından 
düzenlenmektedir. Lokal veya sistemik patolojiler, kapiller (intravasküler) hidrostatik basınç 
artışına, plazma volümü artışına, plazma onkotik basıncında azalmaya (hipoalbuminemiye), 
kapiller geçirgenlikte artışa veya lenfatik tıkanıklığa neden olarak bu dengeye hasar verdiğinde, 
interstisyel alanda sıvı birikimi meydana gelir.

Ödemin palpe edilebilmesi için interstisyel volümün, yaklaşık olarak plazma volümü kadar 
artmış olması gerekir. Ödemin derecesi genellikle cilde bastırmakla ciltten ne kadar içeri çök-
tüğü ile belirlenir; ödemin ciltten derinliği yaklaşık 2 mm ise 1+, 4 mm ise 2+, 6 mm ise 3+ ve 
8 mm ise 4+ (Şekil 2). 

ŞEKİL 2. Pretibial bölgede ödem muayenesi. 
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 Ödem akut veya kronik başlangıçlı olabilir. Akut başlangıçlı ödem (72 saatten daha kısa 
bir sürede) derin ven trombozu (DVT), selülit, travma sonrası akut kompartman sendromu 
veya yeni başlamış kalsiyum kanal blokeri için daha karakteristiktir. Öte yandan konjestif kalp 
yetmezliği, böbrek veya karaciğer hastalığı gibi kronik sistemik hastalarda daha yavaş seyirli bir 
ödem gelişimi görülür. 

Venöz yetmezlik gibi durumlarda ödem yerçekimi ile bağımlıdır ve elevasyon ile azalma 
eğilimindedir. Öte yandan plazma onkotik basınç azalması ile ilişkili ödem, yerçekimi ile de-
ğişmeme eğilimindedir. 

Venöz veya lenfatik drenajın kompresyonu veya yetmezliğinden kaynaklanan tek tarafl ı 
ödem, DVT, venöz yetmezlik, tümöre bağlı venöz veya lenfatik obstrüksiyon ile tümör, radyo-
terapi veya filaryaza sekonder lenfatik harabiyet neticesinde gelişebilir. İki tarafl ı veya jeneralize 
ödem, kalp yetmezliği (özellikle sağ kalp yetmezliği), hipoalbuminemiye neden olan renal ve 
hepatik bozukluk gibi sistemik bir hastalığı akla getirir. 

 Ödem pretibial bölgede, ayak bileğinde, ayak sırtında, göz çevresinde (periorbital), karın 
cildinde gelişebilir. Ayrıca skrotal, perineal, sakral veya presakral bölgedede meydana gelebilir. 
Sıvı birikimi yaygın ve üçüncü boşluları da içerecek şekilde olursa “anazarka” olarak adlandırı-
lır; örneğin asit, plevral veya perikardiyal efüzyon gibi.

Basınç uygulandıktan sonra ödem alanında çukurlaşma devam ediyorsa gode bırakan 
ödemden bahsedilir. Bu durum interstisyel alandaki sıvının protein konsantrasyonu düşük 
(ki bu da onkotik basınç azalmasının veya kapiller hidrostatik basınç artışının sonucudur) ise 
meydana gelir. Gode bırakan ödem temelde nefrotik sendrom, kalp yetmezliği ve karaciğer yet-
mezliği gibi tablolarda görülür. Hipotiroidide ve bazen Graves hastalığında interstisyel alanda 
glikozaminoglikanların birikimi interstisyel alanda onkotik basınç artışına ve ödeme neden 
olur. Oluşan ödem de tipik olarak gode bırakmaz. 

Ödemli alanının palpasyonunda hassasiyet varsa DVT veya refl eks sempatik distrofi akla 
gelmelidir. Öte yandan lenfödemde ve diğer sistemik hastalıklara bağlı gelişen ödemde böylesi 
bir hassasiyet görülmez. 

Ödemin üzerindeki cildin ısısı, rengi ve dokusundaki değişiklikler ödemin nedeni ile ilgili 
ipuçları verir. Örneğin DVT ve selülitte ısı artışı söz konusudur. Kronik venöz yetmezlikte he-
mosiderin birikimi nedeniyle, cilt gergin, kırmızımsı renklidir. Sıklıkla iç malleol bölgesi etki-
lenir ve venöz staz ülserleri eşlik edebilir. Hipotiroidizmde görülen miksödemde cilt kuru ve 
kalındır ve dizlerde, dirseklerde, avuç içlerinde, ayak tabanlarında cildin rengi sarımsı turuncu-
dur. Lenfödemin erken safh alarında cilt hamurumsu bir görünüme sahipken, geç safh alarında 
cilt giderek kalınlaşır, fibrotikleşir ve verrüköz bir görünüme sahip olur.
 Ödem mekanizmaları 5 ana başlık altında incelenebilir;
I. Kapiller hidrostatik basınç artışı
II. Plazma onkotik basıncında azalma
III. Artmış kapiller geçirgenlik
IV. Lenfatik obstrüksiyon
V. Artmış interstisyel onkotik basınç

I. Kapiller Hidrostatik Basınç Artışı
Kapiller hidrostatik basınç artışı 3 farklı mekanizma ile gerçekleşebilir; (1) Böbrekten primer 
veya sekonder sodyum retansiyonuna bağlı olarak plazma volümünün artışı, (2) venöz obstrük-
siyon ve (3) arteriyoler vazodilatasyon. 
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(1) Böbrekten primer veya sekonder sodyum retansiyonuna
bağlı olarak plazma volümünün artışı
Kalp yetmezliğinde ve karaciğer sirozunda efektif arteryel volümün azalmasına sekonder re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu gerçekleşir. 
 Anjiyotensin-II ve norepinefrin proksimal tübülden, aldosteron distal nefrondan sodyum geri 
emilimini artırır ve sonuç olarak plazma volümü ve kapiller hidrostatik basınç artar. 

Nefrotik sendromda ise primer renal sodyum geri emiliminde artış söz konusudur ve bu 
erişkin yaş grubundaki nefrotik sendromda ödemin ana nedeni olarak görünmektedir. 

Kortikosteroidler, nonsteroid antiinfl amatuar ilaçlar, östrojenler, progesteronlar, insülin ve 
glitazonlar gibi ilaçlar da böbrekten sodyum geri emilimini artırıp plazma volümünü ve kapiller 
hidrostatik basıncı artırırlar.

Gestasyonel ve premenstrüal ödemde böbrekten primer sodyum geri emiliminde artış söz 
konusudur ve plazma volümü ve kapiller hidrostatik basınç artmıştır. 

(2) Venöz obstrüksiyon 
Siroz veya karaciğerde venöz tıkanıklığa bağlı portal hipertansiyonda ödem sıvısı asit olarak kar-
şımıza çıkmaktadır. Derin ven trombozu ve vena kava superior sendromunda olduğu gibi lokal 
venöz obstrüksiyonlarda tıkanıklığın gerisinde kapiller hidrostatik basınç artar ve ödem oluşur. 

(3) Arteriyoler vazodilatasyon
Hidralazin, diazoksid ve minoksidil gibi direkt vazodilatörler ile dihidropiridin grubu kalsiyum 
kanal blokerleri ve daha az sıklıkla doksazosin gibi alfa-1 blokerler ve alfa metil dopa gibi sem-
patolitikler primer olarak arteriyoler vazodilatasyon yaptıkları için, prekapiller sfinkterlerde de 
dilatasyon yaparlar. Bu da venöz sistemde basıncı artırarak ödeme neden olabilir. 

II. Plazma Onkotik Basıncında Azalma
Plazma onkotik basıncında azalma (hipoalbuminemi), nefrotik sendromda olduğu gibi idrarla, 
veya protein kaybettiren nefropatide olduğu gibi gastrointestinal sistemden protein kaybının 
sonucu olarak, ya da karaciğer yetmezliğinde, malnutrisyonda veya analbuminemide olduğu 
gibi azalmış protein sentezinin bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. 

III. Artmış Kapiller Geçirgenlik
Kapiller membran geçirgenliğinde artış sonucu gelişen ödem, alerjik reaksiyonlarda, travma-
larda, yanıklarda, infl amasyonda, sepsisde, akut respiratuar distres sendromunda, malign asit-
lerde, interlökin-2 ile tedavi sonucunda meydana gelebilir.

IV. Lenfatik Obstrüksiyon
Konjenital lenfödemde olduğu gibi primer olabilirken, aksiller lenf nodu diseksiyonu, koroner 
arter bypass greft  veya inguinal lenfadenektomi gibi cerrahilere sekonder de olabilir. Ayrıca 
travma, radyoterapi, tümör veya filaryazis de sekonder nedenler arasındadır.

V. Artmış İnterstisyel Onkotik Basınç
Hipotiroidide ve bazen Graves hastalığında interstisyel alanda glikozaminoglikanların birikimi, 
interstisyel alanda onkotik basınç artışına ve ödeme neden olur. Graves hastalığında lokalize 
pretibial ödem görülebilir. Öte yandan hipotiroidi yaygın miksödem yapabilir. 
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Tablo 7’de ödemin lokal-sistemik nedenleri ve oluş mekanizmaları özetlenmiştir.

Tablo 7—Ödemin sistemik ve lokal nedenleri

Neden Oluş mekanizması

Sistemik nedenler

Kalp yetmezliği Plazma volümünde artışın neden olduğu kapiller hidrostatik ba-
sınç artışı

Karaciğer hastalığı Plazma volümünde artışın neden olduğu kapiller hidrostatik ba-
sınç artışı
Azalmış protein sentezinin neden olduğu plazma onkotik basınç 
azalması

Böbrek yetmezliği Plazma volümünde artışın neden olduğu kapiller hidrostatik ba-
sınç artışı

 Nefrotik sendrom Plazma volümünde artışın neden olduğu kapiller hidrostatik ba-
sınç artışı
İdrarla protein kaybının neden olduğu plazma onkotik basınç 
azalması

Malabzosrbsiyon/protein-enerji
malnutrisyonu 

Azalmış protein sentezinin neden olduğu plazma onkotik basınç 
azalması

Gebelik ve premenstrual ödem Artmış plazma volümü

Obstrüktif uyku apne sendromu Kapiller hidrostatik basınç artışına neden olan pulmoner hiper-
tansiyon

Allerjik reaksiyon, ürtiker ve anjiyoödem Kapiller geçirgenlikte artış

Hipotiroidi İnterstisyelonkotik basınç artışı

Lokal nedenler

Derin ven trombozu Lokal venöz basınç artışı

Kompartman sendromu Lokal venöz basınç artışı

Kronik venöz yetmezlik Lokal venöz basınç artışı

Selülit Kapiller geçirgenlikte artış

İliak ven obstrüksiyonu Lokal venöz basınç artışı

Lipödem Yağ dokusunda sıvı birikimi

Lenfödem Lenfatik tıkanıklık
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• Günlük idrar miktarının 400-500 ml’den az olmasına oligüri, 100 ml’den az olmasına 
ise anüri denilmektedir. İki durumda da azotemi ile ilişkilidir. 

•  Poliüri günlük idrar miktarının 3 litreden daha fazla olması şeklinde tanımlanmak-
tadır.  Poliüri su veya solüt diürezine ikincildir. 

•  Dizüri ağrılı idrar yapma olarak tanımlanır. Dizürinin en sık nedeni enfeksiyöz ne-
denlerdir. 

•  Hematüri idrar sedimentinde bir büyük büyütme alanında ikiden fazla eritrosit var-
lığı olarak tanımlanmaktadır ve glomerül veya glomerül dışı nedenlere bağlı gelişe-
bilir. 

• Makrokopik hematüri varlığında idrar rengi kola/çay renginde ise glomerüler hema-
türi lehine bir bulgudur.

• Hematüriye proteinürinin eşlik etmesi, dismorfik eritrositlerin ve eritrosit silendir-
lerinin varlığı ve serum kreatinin değerinde artışı glomerüler hematüri lehinedir. 

• Yetişkinlerde idrarla günlük 150-200 mg protein atılımı normaldir. Bu düzeylerin 
üzerinde proteinürinin araştırılmaya ihtiyacı vardır.

•  Proteinüri geçici (fonksiyonel), postural (ortostatik), devamlı (persistan) ve postre-
nal olarak 4 ana başlık altında sınıflandırılabilir.

• Devamlı proteinüriler de glomerüler proteinüri, taşma (overflow) ve tübüler olarak 
sınıflandırılabilir. 

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. İdrar test çubuklarıyla (dipstick) protein ölçümünde hangi proteine spesifik indika-
törler kullanılmaktadır?

A) Albumin
B) Miyoglobin
C) Hemoglobin
D) Bence-Jones proteini
E) Beta 2 mikroglobülin

 Cevap: A şıkkıdır. Standart test çubuğu idrardaki albumin konsantrasyonunu ölçer.

2. İdrarda eritrosit silendirleri varlığı aşağıdaki hangi hastalık için özgündür?

A)  Akut tübüler nekroz
B) Prerenal azotemi
C) Anti nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ilişkili vaskülitler
D) Akut piyelonefrit
E) Akut interstisyel nefrit

 Cevap: C şıkkıdır. İdrarda eritrosit silendirlerinin görülmesi glomerüler hematüri 
lehinedir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIMLAR
Yaşamın sürdürülebilmesi için gerek vücut sıvı volümünün, gerekse sıvıda bulunan molekül-
lerin düzeylerinin belirli aralıklarda tutulması gereklidir. Bu iki düzenleyici mekanizmaya, sı-
rası ile volüm regülasyonu ve ozmolalite düzenlenimi adı verilir. Her iki değişkenin normal 
sınırlarda tutulması yaşamsal öneme sahiptir. Farklı vücut sıvı kompartmanları arasında, doku 
perfüzyonu için önemli olan volüm, efektif dolaşım volümüdür, pratik olarak intra-arteryel 
volüm demektir.

Volümün düzenlenmesi için farklı uyaranlara karşı farklı mekanizmalar devreye girebilir. 
Bu mekanizmaların yetersiz kalması durumunda, vücut sıvı volümü artabilir, hipervolemi ola-
rak adlandırılır veya azalabilir ki hipovolemi dediğimiz durum ortaya çıkar. Olması gereken 
aralıklarda seyreden volüm durumu ise övolemi, normovolemi olarak tanımlanır.

Herhangi bir vücut sıvı bölümünün, bir litresinde bulunan farklı moleküllerin toplam sayı-
sının mol (molekül sayısı/Avogadro katsayısı-6.02 x 1023) cinsinden düzeyine ozmolarite deni-
lir. Ozmolalitenin ozmolariteden farkı, sıvının litre ile değil kilogram olarak ifade edilmesidir. 

Yani, herhangi bir vücut sıvı bölümünün kilogram suyunda bulunan, farklı moleküllerin 
toplam sayısının mol (molekül sayısı/Avogadro katsayısı-6.02 x 1023) cinsinden düzeyine oz-
molalite denilir. Ekstrem ısı değişiklikleri (su volüm değişiklikleri) dışlanacak olursa ozmolalite 
ve ozmolarite sonuçları birbirine yakındır. 

PATOGENEZPATOFİZYOLOJİ

Vücut Sıvı Kompartmanları
İnsan vücudunun en önemli bileşenlerinden biri de sudur. Yetmiş kilogram ağırlığındaki bir 
erişkin erkeğin %60’ı, kadının ise %50’si sudan oluşur. Kas kitlesi artınca su içerik yüzdesi de 
artar.

Öncelikli olarak gözetilen değişken vücut sıvı volümü, daha doğrusu etkin dolaşım volümü-
arteryel volümdür. Farklı vücut sıvı bölümleri mevcuttur. İki ana kompartman, hücre dışı ve 
hücre içi sıvı bölümleridir. Hücre dışı sıvı ise plazma ve interstisyel sıvı kompartmanlarından 
oluşur. Şekil 1’de vücut sıvı kompartmanları gösterilmiştir.

1
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Ozmolalite-Tonisite Kavramları
Suda çözünmüş bulunan moleküllere solüt-çözünen adı verilir. İçinde çözündükleri sıvı ise 
solvent-çözücü olarak adlandırılır. Solütlerin bir kısmı hücre membranlarından serbest olarak 
geçemez. Bulundukları kompartmanda tutsak kalır. Bulundukları bölüme sıvı çekerler, bu so-
lütlere, tonik molekül adı verilir. Tonisite, bu solütlerin sıvı çekme yeteneğinin nitelemesidir. 
Bazı solütler ise, membranlardan serbestçe geçebilir, bu nedenle sıvı çekme yetenekleri yoktur. 
Ozmolalite, bir solventteki tonisite niteliği olan ve olmayan tüm solütleri ilgilendirirken, toni-
site sadece sıvı çekme özelliğine sahip moleküllerin mol olarak 1 litre vücut sıvısındaki düzeyi 
anlamına gelir. Doğaldır ki fizyolojik ve patofizyolojik açıdan, tonisite ozmolaliteden çok daha 
önemlidir. Çünkü intrasellüler ve ekstrasellüler ortamlar arasındaki sıvı göçünü etkiler.

Buna karşın, üre tüm membranlardan serbestçe geçebilir. Bu nedenle vücut sıvı bölümleri 
arasında bir su transportuna neden olmaz. Aynı durum etanol için de geçerlidir. Ozmolaliteye 
katkıda bulunan bu iki molekül, tonisiteye katkıda bulunmaz.

Sodyum, ekstrasellüler sıvıda bulunan en önemli katyon olduğu ve serbestçe hücre içine 
geçemediği için, ekstrasellüler sıvı volümünü tayin eden en önemli etmendir. Sodyum içeriği 
arttıkça ekstrasellüler sıvı volümü artar, azaldıkça azalır. Bir başka deyişle ekstrasellüler sıvı 
volümünü total sodyum içeriği ve total su miktarı belirler.

Plazma sodyum konsantrasyonu ise, ekstrasellüler sıvı sodyum içeriği ile ekstrasellüler sıvı 
volümü arasındaki oranı ifade eder. Yani bu oran ekstrasellüler sıvı volümü hakkında bilgi ver-
mez. Normonatremi, sodyum içeriğine göre su dengesinde benzer değişiklikler olduğu veya her 
iki değişkenin de normal değerlerde olduğu anlamına gelir. Övolemik, hipervolemik, hipovo-
lemik durumlarda, normal plazma sodyum konsantrasyonu ile karşılaşılabilir. Gerek hiponat-
remi, gerekse hipernatremi varlığında ekstrasellüler sıvı volümü artmış, azalmış veya normal 
olabilir.

Sonuç olarak plazma sodyum düzeyi su dengesini-ozmoregülasyonu yansıtır. Sodyum içeri-
ği ise volüm dengesini belirler. Hipervolemi, artmış ekstrasellüler sıvı hacmi demektir. Sodyum 

ŞEKİL 1 • Vücut sıvı kompartmanları.
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içeriği ekstrasellüler sıvı volümünün arttığı durumda artmış, azaldığı durumda ise azalmış de-
mektir. 

Plazma ozmolalitesini oluşturan en önemli bileşenler sodyum, glukoz ve kan üre azotudur 
(BUN).

Sodyum vücut sıvılarında eşlik eden anyonu (ağırlıklı olarak klorür, daha az derecede bi-
karbonat) ile birlikte kendi ozmolalitesinin iki katı kadar ozmolaliteye katkıda bulunur. Birimi 
mEq/L’dir. Tek değerli bir katyon olduğu için mEq/L olarak sodyum nitelemesi mOsm/L ile 
eşdeğerdir.

BUN ise mg/dL olarak ifade edilir. Ozmolalite kg suyu, kabaca litrelik hacmi ilgilendirdiği 
için, molekül ağırlığı ve hacmi ilgilendiren dönüştürme katsayısı BUN için 2.8, gene mg/dL 
olarak ifade edilen glukoz için de 18’dir. 

Bu koşullarda ozmolalite:
2 x Na (mEq/L) + BUN (mg/dL)/2.8 + Plazma glukozu (mg/dL)/18 
formülü ile hesaplanır. Bu sonuç, belli değişkenlerin hesaba alındığı bir formül ile elde edil-

diğinden hesaplanan ozmolalite olarak nitelendirilir. 
Buna karşın ozmolalite ölçen cihazlarla (ozmometre) elde edilen sonuç ölçülen ozmolalite 

adını alır. 
Fizyolojik koşullarda ölçülen ve hesaplanan ozmolalite değerleri arasındaki farkın 10 

mOsm/Kg su’dan fazla olmaması gerekir. Farkın bu eşiği aşma durumuna ozmolal gap (açık) 
denilir. Plazmada rutinde ölçülmeyen bir solütün patofizyolojik varlığını gösterir.

BUN’un fizyolojik tonisite yeteneğine sahip olmadığı hatırlanırsa, tonisitenin en önemli 
etkeni olarak plazma sodyum konsantrasyonu karşımıza gelecektir. Plazma glukoz konsantras-
yonu ikincil önemdedir. 

Plazma ozmolalitesi ile etkin ozmolalite, yani tonisite aynı kavramları temsil etmez. Ozmo-
lalite formülünde tonisiteden sorumlu iki molekül göz önüne alındığında plazma tonisitesi şu 
şekilde hesaplanır:

Plazma tonisitesi=2 x Na (mEq/L)+Plazma glukozu (mg/dL)/18
Bir başka deyişle:
Plazma tonisitesi=Plazma ozmolalitesi-BUN/2.8

VOLÜM DENGE DÜZENLENİMİOZMOREGÜLASYON

Organizma öncelikle etkin dolaşım volümünün korunmasına dönük bir düzenlenime sahiptir. 
Bu nedenle volüm dengesinin korunması ile görevli mekanizmaların sayısı, ozmolalitenin dü-
zenlenmesinden sorumlu mekanizmalardan çok daha fazladır. 

Renal su-tuz atılımını belirleyen değişken, etkin dolaşım volümüdür. 
Volüm değişikliklerini algılayan reseptörler arkus aorta, karotid sinüs, santral venler, kalp 

boşlukları ve aff erent arteriyolde bulunur. Volüm artımı bu reseptörlerin uyarılması, bu uyarım 
da sempatik sinir ve renin-anjiyotensin-aldosteron (RAAS) sistemlerinin aktivitesinin azalma-
sına neden olur. Bu durum böbrekle atılan sodyum içeriğinin artması, ekstrasellüler sodyum 
içeriğinin normale doğru azalma göstermesi ve artmış volümün normale doğru değişimi so-
nuçlarını doğurur. Tablo 1’de ozmoregülasyon ve volüm düzenlenimi arasındaki farklılıklar 
gösterilmektedir.
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Tabloda da görüldüğü üzere ADH her iki düzenlenimde de rol oynar, ancak birincil etkisi 
ozmoregülasyon sürecindedir. ADH’nın volüm dengesine müdahalesi, ancak belirgin volüm 
kayıplarında ortaya çıkar, bu geç dönemde ortaya çıkan etki, ozmolaliteden bağımsızdır, bir 
başka deyişle aşırı kan kaybı olan bir hastada plazma ozmolalitesi düşük bile olsa, ADH salgısı 
zirve yapabilir. 

ADH’nın su atılımını azaltıcı etkisi, böbrekte toplayıcı tübüllerdeki suya geçirgen kanalları-
akuaporin, açık hale getirerek serbest su emilimini arttırmasından kaynaklanır. 

Klinik Özellikler
Hipervolemide gözlenen farklı fizik muayene ve görüntüleme yöntemi bulgularına Tablo 2’de 
değinilmiştir ve Resim 1’de plevral eff üzyon gösterilmiştir.

TABLO 1 — Ozmolalite ve volüm düzenlenimi

Ozmolalite düzenlenimi Volüm düzenlenimi

Algılanan parametre Plazma ozmolalitesi Etkin dolaşım volümü

Algılayan oluşum Hipotalamik ozmoreseptörler Basınç-gerilim reseptörleri

Yanıt veren mekanizma Antidiüretik hormon (ADH)
Susuzluk hissi

RAAS
Sempatik sinir sistemi
ADH

Etkilenen değişken Su atılımı
Alınan su miktarı

İdrarla sodyum atılımı

ADH:Antidiüretik hormon

TABLO 2 — Hipervolemi düşündüren bulgular

Efor dispnesi

Paroksismal noktürnal dispne

Gece gelen kuru öksürük

 Hipertansiyon

Boyun venlerinde genişleme

Artmış santral venöz basınç (Karaciğer sirozunda görülmez)

İstirahat taşikardisi (>120/dakika)

S3 Galo

Akciğer kaidelerinde geç inspiryum-staz ralleri

Konjestif hepatomegali

Hepatojuguler reflü

 Ödem (Pretibial, sakral, dorsal, skrotal, periorbital)

Assit (Öncelikle karaciğer sirozunu düşündürür)

Teleradyografide kardiyomegali-artmış kardiyotorasik oran

Plevral effüzyon

Radyografik akciğer ödemi görünümü
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Hipovolemi düşündüren bulgular ise Tablo 3’de sıralanmıştır.

Ne hipervolemi ne de hipovolemiyi düşündüren bulgulara rastlanılmaması durumunda, 
olgu kabaca, hata payı olmak kaydı ile klinik amaçlara uygun şekilde, normovolemik olarak 
nitelendirilebilir. 

Tanı
Temel tanı yöntemlerine klinik sunum tablolarında değinilmiştir. Hiçbir klinik ve laboratuvar 
bulgu hatta farklı kombinasyonları tam özgüllük ve duyarılıkla volüm durumunu ön gördür-

RESİM 1 • Bilateral plevral eff üzyon.

TABLO 3 — Hipovolemi düşündüren bulgular

Hipotansiyon

Azalmış deri turgor tonusu (yaşlılarda sınırlı güvenilirlik, en iyi uyluk medial kısmından bakılır) 

Aksiller kuruluk

Postüral değişiklikler (Nabızda25-30/dak artış ve hipotansiyon)

 Oligüri

Santral venöz basınçta azalma, < 8 cm su altında olması

BUN/kreatinin oranı >20/1 

Hemokonsantrasyon ve hiperalbuminemi (Akut sıvı kaybında)

İdrar sodyum < 20 özellikle 10 meq/L (mutlak veya efektif volüm azalmasına bağlı)
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mez. Daha ileri laboratuvar yöntemlerine gereksinim duyulabilir. Meraklısı için söylenecek 
olursa, ekokardiyografi, biyoimpedansmetre, akciğer ultrasonografisi, total vücut suyu MR tet-
kiki, intradiyalitik (diyaliz olgularında diyaliz işlemi sırasında) kan volümü izlemi vb. 

Tedavi
Hipovolemide sıvı tedavisi hızı klinik duruma göre değişkenlik gösterir. Hipovolemik şok, hi-
potansiyon olmadıkça, hızlı volüm yerine koymaya gerek yoktur. Tedavide halihazırda devam 
eden sıvı kayıpları da, göz önüne alınmalıdır: Kusma, diyare, ostomilerden kaynaklanan kayıp-
lar vb.

Hipovolemik şokta ise, ilk saat içinde 1-2 litre serum fizyolojik verilmelidir. Şok nedeni ka-
nama ise, ideal replasman tedavisi kandır (eritrosit süspansiyonu transfüzyonu). Sıvı replasman 
hızını kan basıncı, santral venöz basınç, idrar çıkımı ve mental değişiklikler belirler. Replasman 
sıvı tipi olarak, kanama dışında kristaloidler yeğlenmelidir. Kolloid solüsyonların bir üstünlüğü 
yoktur.

Hipervoleminin temel tedavisi diüretiklerdir, ama sodyum kısıtlamasının eşlik etmediği te-
daviler başarısız olmaya mahkumdur. 

HİPONATREMİ

Tanım
Plazma sodyum konsantrasyonunun <135 mEq/L olması hiponatremi olarak adlandırılır.

Sıklık-Epidemiyoloji
Hiponatremi en sık karşılaşılan elektrolit denge bozukluklarından biridir. Hastanede yatmakta 
olan olgularda, %10-15 oranında gelişir. Yoğun Bakım Ünitelerinde bu sıklık daha da artar, 
%30’a varabilir. Hiponatremi hastanede yatan olgularda daha belirgindir, semptomatik olma 
olasılığı yüksektir. Poliklinik olgularında hiponatremi daha çok altta yatan bir kronik sürecin 
yansımasıdır, ılımlıdır, kliniği siliktir. Yaş ilerledikçe hiponatremi olasılığı artar. Hastane başvu-
rusu esnasında hiponatremik olma, mortalite olasılığını arttıran bir risk faktörüdür. 

Patogenez-Patofizyoloji
Plazma sodyum konsantrasyon değişiklikleri hücre içi ve dışı ortamlar arasında sıvı göçüne 
neden olabilir. En önemli sonuçları santral sinir sisteminde görülür. Beyin rijid bir kılıf içinde 
olduğu için genişleyemez. Bu gerçek hiponatremide görülen beyin ödeminin, diğer dokularda 
görülebilen ödeme göre neden yaşamı tehdit edebilen sonuçlara yol açtığını anlamamıza yar-
dım eder. 

Beyin hücreleri hiponatremiye yanıt olarak elektrolitleri hücre dışına atar. Bu akut yanı-
tı takiben, onu kuvvetlendirircesine birkaç saat içinde organik solütler de (glutamat, taurin) 
ekstrasellüler ortama atılım olayına katılır. Böylece hücre şişmesi önlenmeye çalışılır. Sodyum 
düşüşü 24-48 sat içinde gelişir, 125-135 mEq/L düzeyinde ise klinik tablo silik olabilir, olayın 
farkına varılmayabilir. 

Gerçek (hipotonik) hiponatremi başlıca üç patofizyolojik mekanizma aracılığı ile oluşur:
1) Solüt yani pratik olarak tuz alım yetersizliği ve/veya kaybının fazlalığı
2) Gereğinden fazla su alımı
3) Vücut serbest su içeriğinin patofizyolojik olarak artımı. 
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Klinik Özellikler
Her hiponatremide klinik tablo gelişmez. Hızlı gelişen hiponatremi klinik tablo oluşturur. 

Yaşamın erken ve geç dönemleri, hormon aktif dönemde kadın cinsiyete mensubiyet, perio-
peratif dönem hiponatremi kliniğinin daha ağır olması ile birliktedir. Ancak silik, yavaş gelişen 
hiponatreminin bile, yapılan yeni çalışmalarla, kronik izlemde artmış hastane mortalitesi, bo-
zulmuş motor fonksiyonlar, düşmeler, yürüme bozuklukları, azalmış kemik dansitesi ve doğal 
olarak patolojik kırıklarla birlikteliği ortaya konulmuştur. 

Mutlak bir doğruluğu olmasa bile, 125 mOsm/L’nin altındaki sodyum düzeyleri, hele 24-48 
saatten kısa bir süre içinde gelişmişse klinik tablonun ortaya çıkma olasılığını arttırır: Hiponat-
remi görece hızlı gelişip, plazma sodyum düzeyinin 134 mEq/L üzerinden 125 mEq/L’nin altına 
düşmesi durumunda ise ağırlıklı olarak nörolojik bir tablo ile karşılaşılır: İştahsızlık, bulantı, 
kusma, düşkünlük hali, konfüzyon, letarji, apati, kas krampları. Daha ciddi klinik seyirde ise 
serebral herniasyon gelişirken konvülziyon, Cheyne-Stokes solunumu, koma ve nörojenik ak-
ciğer ödemi ile karşılaşılabilir. Ölümcül sonlanım olabilir. 

Tanı
Öncelikle hiponatreminin gerçek (hipotonisite ile giden) olup olmadığı ortaya konulmalıdır. 

Yalancı hiponatremi, plazma katı komponentinin arttığı ve alev fotometri yöntemi kulla-
nılan durumlarda görülür. 

Beyin ödemi açısından klinik sonucu olmayan, tonisite yeteneği olan bir solüt (hiperglisemi, 
mannitol ve radyokontrast ajan) nedeni ile gelişen hiponatremi, altta yatan patofizyolojik me-
kanizma göz önüne alınarak, dilüsyonel-translokasyonel hiponatremi olarak da adlandırılır. 

Aşağıdaki sorulara verilen yanıtlar olumlu ise, en azından olaya katkıda bulunan bir yalancı 
veya translokasyonel hiponatremi söz konusudur.

1) Hiperlipidemi, hiperproteinemi var mı(Ailevi hiperlipoproteinemiler, multipl myelom vb-
yalancı)?

2) Na düzeyi saptanırken iyon selektif elektrot değil, alev fotometri (Flamephotometry) yönte-
mi kullanılmış mı (Yalancı)?

3) Arter kan gazı ozmolalite sonucu normal, hatta artmış mı (sırası ile yalancı-translokasyo-
nel-dilüsyonel)?

4) Yakın zamanda radyokontrast uygulaması söz konusu mu (translokayonel-dilüsyonel?)
5) Kontrolsüz hiperglisemi mevcut mu (Translokayonel-dilüsyonel?)
6) Yakın zamanda mannitol uygulaması yapılmış mı (Translokayonel-dilüsyonel?)

Plazma glukoz düzeyindeki her 100 mg/dL’lik patolojik artış, plazma sodyum düzeyinde 
1.6mEq/L’lik dilüsyonel azalışa neden olur. Bu formül sayesinde tersten giderek, olması gereken 
gerçek sodyum düzeyine ulaşılabilir. Glukozun 400 mg/dL üzerine çıktığı ekstrem durumlarda, 
formül her 100 mg/dL ek artışa karşılık sodyum düzeyinde 2.4 mEq/L’lik dilüsyonel azalış şek-
linde modifikasyona uğrar.

Klinisyenin görevi plazma ozmolalitesi ne olursa olsun, hiponatreminin beyin ödemi ile 
sonuçlanma potansiyeli olup olmadığını ortaya koymaktır. Bir başka deyişle yalancı ve dilüsyo-
nel-translokasyonel hiponatremileri dışlamaktır. 

ADH Salgısının Uygun Bir Şekilde Baskılandığı Hiponatremiler
Gerçek, hipotonisite (<275 mOsm/kg su) ile birlikte olan hiponatremide ADH salgısının baskı-
lanması beklenir. Bu ise idrarın maksimal dilüe edilmesine neden olur. Laboratuvar yansıması 
idrar ozmolalitesinin<100 mOsm/kg su olmasıdır. Kabaca 1003 idrar dansitesine denk gelir. 
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Böbrek yetmezlikli bir olguda, bazalde mevcut maksimal dilüsyon yetenek azalması nedeni 
ile beklenen idrar ozmolalitesi<200 mOsm/kg su’dur. İdrar dansitesi karşılığı kabaca 1006’dır. 

İdrarın maksimal seyreltilmesi mevcutsa, o zaman böbreğin serbest su atım kapasitesini 
yenecek ölçüde serbest su alımındaki artış söz konusudur. Bu duruma psikiyatrik hastalıklarda 
görülen psikojenik polidipside rastlanır. 

Alınan günlük solüt miktarı, atılabilen serbest sıvı miktarını modüle eder. Çünkü idrarda da 
solütler beraberinde suyu sürükler.

Psikojenik polidipsi yanısıra yüksek volümde bira içip, yanında ‘kuvvetli’ gıda almayan 
(solüt alımını düşük tutan) olgularda da (beerpotomania) hiponatremi benzer mekanizma ile 
gelişebilir. Aynı mekanizma huzurevinde kalıp, çay ve tostla beslenen bir olgudaki hiponatremi 
için de geçerlidir.

Volüm Durumuna Göre Hiponatreminin Ayırıcı Tanısı

Hipervolemik (Total Vücut Sodyumunun Arttığı) Hiponatremiler 

Tablo 4’de hipervolemik hiponatremi etyolojisi özetlenmiştir.

Normovolemik (Total Vücut Sodyumu Normal) Hiponatremiler
Tablo 5’ de etyolojik nedenler özetlenmiştir. Tümünde idrar sodyumu>20 mEq/L’dir.

Uygunsuz ADH salınımı sendromu (SIADH)
Övolemik hiponatremik olguda diğer nedenler dışlandıktan sonra akla gelmelidir. Karsinomlar 
(Akciğer, duodenum, pankreas), akciğer hastalıkları (bakteriyel, viral infeksiyonlar, tüberküloz, 
abse, aspergillosis vb), santral sinir sistemi hastalıkları (Enfeksiyöz, damarsal, neoplastik, trav-
matik, psikotik süreçler, porfiri, Guillain-Barre sendromu vd) etiyolojide düşünülmelidir.  

TABLO 4 — Hipervolemik hiponatremi nedenleri

Akut böbrek yetersizliği

Kronik böbrek yetersizliği

 Nefrotik sendrom

Konjestif kalp yetmezliği

Karaciğer sirozu

İdrar sodyumu, ilk iki nedende>20 mEq/L, geriye kalan üç etiyolojide ise >10 mEq/L olabileceği hatırlanmalıdır.

TABLO 5— Normovolemik hiponatremiler

Fiziksel, emosyonel stresler

İlaçlar (Antidepresanlar, antipsikotikler, NSAİİ, siklofosfamid, morfin vb) 

Hipotiroidizm

İzole glukokortikoid eksikliği

Uygunsuz ADH salınımı sendromu (SIADH)
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Hipovolemik (Vücut Toplam Sodyumunun Azaldığı) Hiponatremiler 
Tablo 6’da hipovolemik hiponatremi nedenleri gösterilmiştir. Renal kayıplarda idrar sodyumu 
> 20 mEq/L üzerindedir. Ekstra-renal kayıplarda ise doğal olarak idrar sodyum atılımı azalmış-
tır: (<10 mEq/L). 

Hiponatreminin Tedavisi 
Semptomatik, herniasyon riskinin yüksek olduğu akut olgularda her biri 10-15 dakika içinde 
uygulanacak 2 tane 150’şer cc’lik hipertonik sodyum klorür (%3 NACl) bolusu hayat kurtarıcı 
olabilir. Böylece plazma sodyum düzeyi 4-5 mEq/L kadar arttırılmış olabilir. Semptomlar gi-
derilene dek saatte 2 mEq/L’lik artım hızı hedefl enir. Saatte bir Na düzeyi değerlendirilmelidir. 

Durum o kadar acil değil ise; hipertonik sodyum klorür infüzyonu uygulamasına da gidile-
bilir. 1 ml/kg/saat’lik infüzyon hızı ile plazma sodyum düzeyinin ortalama bir olguda 1 meq/L/
saat’lik hızda yükselebileceği unutulmamalıdır. Önemli olan olgunun yakın izlemi ile infüz-
yon hızını modüle etmektir. Başta SIADH gibi dirençli olgularda furosemid eklenerek sodyum 
düzeyi artımına katkıda bulunulabilir. Başlangıçta plazma sodyum düzeyi 2 saatte bir kontrol 
edilerek gerekli düzeltimlere gidilir. 

Kronik semptomatik hiponatremide tedavi hızı yavaş, hedef 4-6 mEq/L/gün arttırım ol-
malı, 24 saatte 8-10mEq/L üstünde arttırım yapılmamalıdır. 

Kronik asemptomatik hiponatremide en iyisi altta yatan nedenin tedavisi dışında bir şey 
yapmamaktır. Destek olarak su kısıtlaması, SIADH’li olgularda alınan solüt (tuz, protein) mik-
tarının arttırılması, düşük doz furosemid, demeklosiklin (Lityumun toksik etkileri öngörüle-
mez, risklidir), vazopressin antagonistleri uygulanabilir. 

Kronik hiponatremik, klinik tablosu silik bir olguda ekstrem hiponatremi (<105 mOsm/L 
gibi), hipokalemi, kronik alkolizm, malnutrisyon, karaciğer parankim yetmezliği, ozmotik 
demyelinasyon sendromu (ODS) riskini kayda değer ölçüde arttırır. Bu tür olgularda ilk 24 
saatteki arttırım miktarı en fazla 4-6 mOsm/L olmalıdır.

Hipervolemik Hiponatremi Tedavisi
Vücut total sodyum içeriği arttığına göre, tuz ve su kısıtlaması tedavinin temelini oluşturur. 

Diüretik olarak furosemid tercih edilir. Tiyazid grubu diüretiklerin hiponatremi potansiyeli 
taşıdığı unutulmamalıdır. 

TABLO 6— Hipovolemik hiponatremi nedenleri

Renal Kayıplar (idrar Na>20 mmol/L)

Diüretikler
Addison hastalığı dahil farklı mineralokortikoid eksiklikleri
Tuz kaybettiren nefrit-nefropatiler
Bikarbonatüri (Renal tübülerasidoz, metabolik alkaloz)
Ketonüri (Diyabetik, alkolik ketoasidoz)
Ozmotikdiürez
Ekstra-Renal Kayıplar (idrar Na<10 mmol/L)
Kusma
Diyare

3. boşluğa sıvı kayıpları (Yanık, pankreatit, ileus, kompartman sendromu vb.) hatırlanmalıdır.
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Tuz, su kısıtlaması ve furosemid sonuç aldırmazsa, patofizyolojik ADH sekresyonuna dö-
nük olarak kalp yetmezlikli, karaciğer sirozlu, böbrek yetersizlikli olgularda vazopressin (ADH) 
reseptör antagonistleri verilebilir.

Hipovolemik Hiponatremi Tedavisi
Parenteral sıvı ile tedavisi yapılan her hiponatremik olgunun idrar çıkışının, saatlik olarak iz-
lenmesi gereklidir. Diürezde ani artış, plazma sodyum düzeyinde ani yükseliş anlamına gelebi-
lir. Osmotik demiyelinizasyon sendromu (ODS) riski çok yükselir. Bu durum özellikle hipovo-
lemik ve tiyazid grubu diüretik nedenli hiponatremik olguların izleminde büyük pratik öneme 
sahiptir. En az 2 saatte bir plazma düzeyi bakılmasının klinik önemi sözcüklerle anlatılamaz. 

Hipovolemik hiponatremik olgularda hipertonik yerine, izotonik NaCl çözeltileri sık klinik 
kullanıma sahiptir ve önerilir. Volüm dengesi sağlandıktan sonra parenteral tedaviye %0.45 
sodyum klorür veya %5 dekstroz gibi hipotonik çözeltilerle devam edilebilir. 

Tedavi Sonucunda Gelişebilen Komplikasyonlar
Gerek SIADH, gerekse bir başka nedene bağlı hiponatremide düzeltim hızı olması gerekenin 
üzerinde olursa ODS gelişir. Beyin hücrelerinin hiponatremiye karşı koruyucu olarak hücre içi 
solüt içerik-düzeylerini azalttıklarından daha önce söz edilmişti. Plazma sodyum düzeyinin 
hızlı düzeltilmesi hücre içi sıvının ekstrasellüler ortama hızlı göçü anlamına gelir. Bu ise hücre 
volümünü, bu arada aksonal uzantı çapını azaltır. Myelin bağlantılar çözülür. Klinik tablo maa-
lesef çoğu kez geri dönüşümsüzdür. İlk şüphe, tedavi sırası bilinci açık olan olgunun 48-72 saat 
sonra kapanmaya başlamasıdır. 

Saatlik izlemlerde düzeltim hızının arzulanandan hızlı olduğunun saptanması durumun-
da hipotonik çözeltiler ve/veya dezmopressin verilerek ozmolalite düşürülmeye çalışılmalıdır. 
ODS riski artımı; saatlik değil, günlük-birikimsel-net sodyum düzey artışının arzulanandan 
fazla olması ile ilişkilidir. Gün içi dalgalanmalardan etkilenmez. 

HİPERNATREMİ

Tanımı
Plazma sodyum konsantrasayonunun >145 mEq/L olması hipernatremi olarak adlandırılır.

Sıklık-Epidemiyoloji
Hipernatremi suya-sıvıya ulaşamayan, derdini ifade edemeyen, susuz olduğunu anlayamayan, 
gözetimsiz, çok yaşlı (huzur evi sakinleri) veya çok küçük yaştaki olgularda gelişir. İnfeksiyon, 
serbest sıvı kaybını arttırıp hipernatremi riskini yükseltebilir. Sıklık, hastane ortamında (%1) 
hele yoğun bakım, yanık, travma ünitelerinde daha da artar (%4-10).

Patogenez-Patofizyoloji
Hiponatremide olduğu gibi tabloyu belirleyen etmen, sinir hücrelerinin volüm değişikliğidir. 
Ancak bu tablo gelişmezden önce en önemli koruyucu mekanizma olan susuzluk hissi devreye 
girerse olay çözümlenmiş olur. Aksi halde, beyin büzüşmesi damarsal gerilimin artmasına ve 
kafa içi kanamaya neden olabilir. Hiponatremi her zaman hipotonik bir durumu yansıtmasa da, 
hipernatremi hemen daima hipertonik bir ortamla birliktedir.
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Klinik
Sodyum düzeyi 150 mEq/L üzerine çıkınca susuzluk hissi, 160 mEq/L üzerine çıkarsa susuz-
luğa ek olarak nörolojik tablo ortaya çıkar. Letarji, koma, kas zayıfl ığı gelişebilir. Müdahale 
edilmezse koma, konvülziyon ve ölüm gerçekleşebilir. 

Nedenleri
Volüm durumu ne olursa olsun, hipernatremik olguda serbest sıvı kaybı söz konusudur. Volüm 
değişikliğinin olmadığı pür serbest su kaybı dehidratasyondur. Vücut sodyum içeriği artmış 
(hipervolemik), azalmış (hipovolemik) ya da klinik olarak önemli değişiklikler gelişmemiş 
(izovolemik-normovolemik) olabilir.

Tanı
Volüm durumu saptanarak, tabloda sıralanan nedenler düşünülmeli ve ayırıcı tanıya gidilmeli-
dir. Volüm durumuna göre hipernatremilerin gruplandırılması Tablo 7’de gözden geçirilmiştir.

Diabetes İnsipidus (DI)
ADH sentez, salınım, renal etki aşamalarından herhangi birinde oluşan aksama, hipotonik id-
rar oluşumuna, poliüriye (>3000 cc/gün) ve hipernatremiye neden olabilir. Genelde hipernat-
remi kendini sınırlar, nedeni susuzluktur. 

Santral (Travma, kanama, tromboz, anevrizma, tümör, infiltratif hastalıklar, granülomlar) 
ve nefrojenik (Hiperkalsemi, hipokalemi, lityum vb ilaçlar) DI nedenleri farklılık gösterir. Tü-
bülointerstiyel olanlar başta olmak üzere bazı böbrek hastalıkları da DI oluşturabilir. Ortak me-
kanizma medullar konsantrasyon yetersizliğidir. Diyabetes insipidusta plazma ozmolalitesi ve 
sodyum düzeyi normalin üst sınırında iken, primer poldipside bu iki değişken alt sınırlardadır. 
Her ikisi de poliüri ile karşımıza gelir, ayırıcı tanıda verilen ipucu işimize yarayabilir. 

TABLO 7— Hipernatremi nedenleri

Hipovolemik Hipernatremiler
İdrar Sodyum Atılımı >20 Meq/L-Renal Kayıplar

Ozmotik-lup grubu diüretikler, post-obstrüktif diürez (Üriner obstrüksiyon giderildikten sonraki diürez), 
bazı tübülointerstisyel renal hastalıklar

İdrar Sodyum Atılımı <10 Meq/L-Ekstra-Renal Kayıplar

Aşırı terleme, yanıklar, diyare ve gastrointestinal fistüller

Övolemik Hipernatremiler
Diabetes insipidus (Santral, nefrojenik), hipodipsi (susuzluk merkezi yıkımına yol açan sinir sistemi has-
talıkları)

Hipervolemik Hipernatremi
 Primer hiperaldosteronizm, Cushing Sendromu, hipertonik diyalizat kullanımı (teknik hatalar vd), hiper-
tonik sodyum bikarbonat (Resüsitasyon sırası), sodyum klorür tabletleri, seyreltim oranı hatalı düşük 
tutulmuş bebek mamaları.
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Hipernatremi Tedavisi
Nedene dönüktür. Ateş düşürülür, sorumlu ilaç kesilir (lityum, depo etkili tetrasiklin), elektrolit 
dengesizlikleri düzeltilir (Hipokalemi, hiperkalsemi). Eksik olan serbest sıvı verilmelidir. Kont-
rendike olmadıkça içirilen çeşme suyu ile temel tedaviye girişilmelidir. Eksikse ADH (AVP) 
verilmeli, ADH etkilerine direnç varsa tiyazid gurubu diüretik veya fonksiyonel benzeri (in-
dapamid) verilmelidir. Etki ilkesi, ılımlı volüm eksikliği yolu ile proksimal tübüler su ve tuz 
emiliminin artmasıdır. Bu ise ADH aracılı distal serbest su emilim gereksinimini azaltır. Yani 
bu nefron segmentine gelen sıvı miktarı azaltılmış olur.  

Plazma sodyum düzeyinin hızlı düşürülmesi halinde beyin ödemi ortaya çıkar. Pratikte 
erişkinde değil, daha ziyade bebek ve çocuklarda gelişir. 

Hiponatremide olduğu gibi 48 saati aşan hipernatremilerde hızlı tedaviye gerek yoktur, hat-
ta zararlıdır. Düşürme hızı 10 meq/L/günü aşmamalıdır. Akut, semptomatik olgularda daha 
hızlı düzeltim yapılarak klinik düzelme sağlanır, ardından tedrici düzeltim hızlarına geçilir. 

Serbest su kaybı hesaplama formülü aşağıda belirtilmiştir:
Total vücut suyu x [ 1 – (Hedefl enen Na düzeyi/Güncel Na düzeyi)]
Vücut ağırlığı erkekte 0.60, kadında 0.50 ile çarpılarak total vücut suyu hesaplanır. Genel 

tedavi ilkesi, hesaplanan açığın yarısının 24 saatte, geri kalanının sonraki 48 saat içinde veril-
mesidir. 

Bu formülün yaklaşık bir sonuç verdiği, olguda devam eden sıvı kayıplarının hesaba alın-
madığı, volüm dengesi ile ilgili bir bilgi vermediği unutulmamalıdır. Tedavide bu sayılan değiş-
kenlere dönük ayarlamaların yapılması gereklidir. Daha da önemlisi, düzeltim hızı sınırlarını 
aşmamak için, serum gitmeyen koldan alınan örneklerle plazma sodyum düzeyi sık sık kontrol 
edilmelidir. Pratikte 2 saatte bir yapılır. 
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• Her hiponatremi hipotonisite ile birlikte değildir. Her hipernatremi hipertonisite ile 
birliktedir.

• Dehidratasyon volüm kaybının eşlik etmediği serbest su kaybı anlamına gelir.

• Total vücut sodyum miktarı ekstrasellüler sıvı volümünü belirler. 

• Plazma sodyum düzeyi intrasellüler volümü belirler. Düşerse intrasellüler volüm ar-
tar, artarsa azalır.

• Sodyum düzey değişiklikleri en önemli klinik yansımasını santral sinir sisteminde 
gösterir.

• Hipoantremi ne kadar hızlı gelişirse o kadar hızlı tedavi edilmelidir.

• ODS gelişim olasılığını 24 saatlik net sodyum düzey yükselişi saptar, saatlik dalga-
lanmalar değil.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdaki seçeneklerden kaçında gerçek (hipotonik hiponatremi) vardır?

1. Mannitol uygulaması
2. Böbrek yetersizliği
3. Radyokontrast uygulanımı
4. Kontrolsüz hiperglisemi
5. Düşük debili kalp yetmezliği

A) 1
B) 2
C) 3
D) 4
E) 5

Cevap: B şıkkıdır. Mannitol uygulamasında tonisite artar. Bu ise translokasyonel-
dilüsyonel hiponatremiye neden olur. Plazma tonisitesi azalmamıştır. Böbrek yeter-
sizliğinde BUN artımı nedeni ile ozmolalite artmıştır. Ancak BUN etkin olmayan bir 
ozmoldür. Bu nedenle klinik belirti bulgu verebilen hiponatremi mevcuttur.
Radyokontrast uygulaması da mannitole benzer mekanizma ile klinik sonuç doğur-
mayan hiponatremiye neden olur.
Kontrolsüz hiperglisemi de. 
Düşük debili kalp yetmezliğinde de plazma tonisitesi azalmıştır.

2. Renal tuz-su ekskresyonunu etkileyen en önemli parametre aşağıdakilerden hangisi-
dir?
A) Total vücut sıvı volümü
B) İntrasellüler sıvı volümü
C) İnterstisyel sıvı volümü
D) Efektif dolaşım volümü
E) Ekstrasellüler sıvı volümü

Cevap: D şıkkıdır. Dokuların perfüzyonunu sağlayan parametre, etkin-efektif do-
laşım volümüdür. Klinik önemi şudur:Kalp yetmezliğinde total vücut suyu artmış 
olmasına karşın etkin dolaşım volümü azaldığı için renal tuz-su retansiyonu gelişir. 
Bu nedenle kalp yetmezliğinde kalp performansı arttırılarak diürez arttırılabilir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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NORMAL POTASYUM DENGESİ
 Potasyum, normal hücresel işlevlerin sürdürülebilmesi için kritik bir katyondur. Vücutta yak-
laşık 50 mmol/kg potasyum bulunur (70 kg ağırlığındaki erkekte yaklaşık 3500 mmol). Bu po-
tasyumun % 98’i hücre içinde, % 2’si ise hücre dışında yer alır. Başta iskelet kasları olmak üzere 
karaciğer, eritrositler ve kemikler potasyumdan en zengin dokulardır. Normal bir diyetle günde 
50-120 mmol arasında potasyum alınır ve bunun % 90’ı gastrointestinal sistemden emilir. Diyet 
potasyumunun geniş oynamalar göstermesine karşın, plazma potasyum düzeyi 3.5-5.0 mmol/
L’lik dar sınırlar içinde korunur. Potasyumun en önemli iki işlevi, hücrenin protein ve glikojen 
sentezi gibi değişik işlevlerinde rol almak ve nöromüsküler dokuların uyarılabilirliğini düzen-
lemektir. Nöromüsküler dokuların uyarılabilirliği büyük ölçüde hücre içi/hücre dışı potasyum 
oranı ile belirlendiğinden, plazma potasyumundaki küçük değişiklikler bile uyarılabilirliği be-
lirgin olarak etkiler. Bu nedenle, potasyum dengesinin oldukça hassas bir şekilde korunması 
gerekir.  Potasyum dengesi, dakikalar içinde gerçekleşen potasyumun hücre içi ve hücre dışı 
ortamlar arasında yer değiştirmesi (internal denge) ve saatler-günler içinde gerçekleşen renal 
ve intestinal atılım (eksternal denge) ile sağlanır. 

Potasyumun hücre içi ve dışı ortamlar arasında yer değiştirmesi, hücre membranındaki Na+/
K+-ATPaz pompası ve potasyum kanalları ile gerçekleşir. Aktif enerji kullanan Na+/K+-ATPaz 
pompası ile hücre dışına çıkan her üç sodyum iyonuna karşılık iki potasyum iyonu hücre içine 
girer.  Hipopotasemi durumunda iskelet kaslarındaki Na+/K+-ATPaz enzim aktivitesi azalırken, 
hiperpotasemide artış gösterir. Potasyumun hücre dışına hareketi ise membrandaki potasyum 
kanallarından pasif transport ile gerçekleşir. İnsülin, β2-adrenerjik agonistler, aldosteron, alka-
loz ve plazma potasyum düzeyinin kendisi potasyumun hücre içine; β-blokerler, alfa-adrenerjik 
agonistler, asidoz, egzersiz ve hiperosmalalite ise hücre dışına kaymasını uyarır (Şekil 1). 

Eksternal potasyum dengesi, alınan ve atılan potasyumlar arasındaki dengeyi ifade eder. 
Normalde diyetle alınan potasyumun % 90-95’i böbrekler ve % 5-10’u kalın bağırsaklar yoluyla 
olmak üzere, tamamı vücuttan atılır. İleri böbrek yetmezliği varlığında intestinal atılım % 30’a 
kadar artabilir. Akut bir potasyum yüklenmesi durumunda, fazla potasyumun yaklaşık yarısı 
12 saat içinde böbreklerden atılır.  Potasyum eksikliğine böbrek yanıtı ise daha yavaş gerçekleşir. 
 Potasyum atılımı 7-14 gün süreyle minimal düzeylere inmez ve bu süre zarfında yaklaşık 200 
mmol veya daha fazla potasyum eksikliği gelişebilir.

Potasyumun böbreklerden atılımı karmaşık mekanizmalarla gerçekleşir. Günde 600-800 
mmol’lük bir potasyum yükü glomerüllerden süzülür. Glomerüllerden serbestçe filtre edilen 
potasyumun yaklaşık % 70’i proksimal kıvrıntılı tübüllerin son kısmından pasif olarak geri 
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emilir. Daha sonra az miktarda potasyum Henle kulpunun inen kolundan tübüler lümene pasif 
transportla salgılanır. Filtre edilen potasyumun yaklaşık % 15’i Henle kulpunun çıkan kalın ko-
lundan transsellüler ve parasellüler yollarla reabsorbe edilir. Transsellüler reabsorpsiyon, apikal 
membrandaki Na+-K+-2Cl- kotransporter ile gerçekleşir. Bu şekilde, glomerüllerden süzülen 
potasyumun ancak % 10-15’lik kısmı distal kıvrıntılı tübüllere ve kortikal toplayıcı kanallara 
sunulur. Vücut potasyum dengesinin düzenlenmesinde en önemli olay distal kıvrıntılı tübüller 
ve kortikal toplayıcı kanallardaki ana hücrelerde gerçekleşen potasyum sekresyonudur. Bu seg-
mentlerde, apikal membrandaki amilorid-duyarlı epitelyal sodyum kanallarından sodyum geri 
emiliminin oluşturduğu lümen negatif transepitelyal potansiyel farkı, apikal dış meduller po-
tasyum kanallarından potasyumun pasif olarak sekresyonunu sağlar. Bazolateral membrandaki 
Na+/K+-ATPaz pompası ile potasyumun hücre içine, sodyumun ise hücre dışına geçişi, apikal 
membrandaki sodyum geri emilimi ve potasyum sekresyonunu sağlayan gücü oluşturur. Kor-
tikal ve dış meduller toplayıcı kanallardaki ara hücreler ise potasyumun geri emilimini sağlar. 
Bu hücrelerin apikal membranındaki H+/K+-ATPaz pompası ile hidrojen iyonu hücre dışına 
çıkarken, potasyum iyonu hücre içine girer.

Distal nefron segmentlerinde potasyum sekresyonunu düzenleyen en önemli iki uyarı al-
dosteron ve plazma potasyum düzeyidir. Aldosteron, ana hücrelerin apikal membranındaki 
epitelyal sodyum kanallarını ve bazolateral membrandaki Na+/K+-ATPaz pompasını etkileye-
rek sodyumun geri emilimini ve potasyumun sekresyonunu sağlar. Aldosterondan bağımsız 
olarak plazma potasyum düzeyi de, Na+/K+-ATPaz aktivitesini uyararak potasyum sekresyo-
nunu direkt olarak etkileyebilir. Ayrıca, distal nefron segmentine sodyum sunumu, idrar akış 
hızı, tübüler hücrelerde potasyum konsantrasyonu, asit-baz dengesi, toplam anyon atılımı ve 
antidiüretik hormon da renal potasyum atılımını etkileyebilir.

HİPOPOTASEMİ
 Hipopotasemi (hipokalemi), plazma potasyumunun 3.5 mmol/L’nin altına düşmesidir. En sık 
görülen elektrolit bozukluklarından birisidir. Sınır olarak 3.5 mmol/L alındığında, hastane-
de yatan hastaların yaklaşık % 20’sinde saptanır. Genellikle hafif olmakla beraber, olguların 
%25’inde potasyum düzeyinin 3.0 mmol/L’nin altına düştüğü ciddi hipopotasemi gelişebilir. 

ŞEKİL 1 • Potasyumun hücre içi ve dışı dengesini etkileyen faktörler.
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Etyoloji
 Hipopotasemi hücre içine potasyum kayması, net alımın azalması veya net potasyum kaybının 
artması sonucu gelişebilir.

Hücre içine potasyum kayması: Potasyumun hücre içine kayması, vücut potasyumunda 
değişiklik olmaksızın plazma potasyum düzeyini geçici olarak azaltabilir. Azalma sıklıkla 1 
mmol/L’den azdır, ancak diğer nedenlere bağlı hipopotasemiyi ağırlaştırabilir.  Metabolik al-
kaloz hem renal potasyum kaybına, hem de hücre içine potasyum kaymasına neden olarak 
hipopotasemiye yol açar. Ekzojen insülin uygulaması hipopotaseminin sık görülen bir nede-
nidir, özellikle diyabetik ketoasidozun insülinle tedavisi sırasında ciddi hipopotasemi gelişe-
bilir. Strese bağlı olarak aşırı endojen katekolamin salgılanması veya β2 adrenerjik agonistlerin 
uygulanması hem doğrudan hücre içine potasyum girişini, hem de insülin sekresyonunu art-
tırır. Anabolik durumlar, hücre içine potasyum kayması sonucu hipopotasemiye yol açabilir. 
Bu durum, B12 vitamini veya granülosit makrofaj koloni stimülan faktör (GM-CSF) ile tedavi 
edilen pernisiyöz anemili veya nötropenili hastalarda görüldüğü gibi, lösemi ve lenfoma gibi 
hızlı hücre çoğalmasına yol açan durumlarda da ortaya çıkabilir. Hücre içine potasyum kayma-
sının diğer nedenleri arasında hipokalemik periyodik paralizi (ailesel veya tirotoksikoza bağlı) 
ve baryum intoksikasyonu sayılabilir.

Alım azlığı: Ciddi potasyum eksikliğinde böbrekler potasyum atılımını 15 mmol/L’nin altı-
na düşürebildiğinden, tek başına alım azlığı seyrek görülen bir hipopotasemi nedenidir. Ancak, 
potasyumdan fakir diyetle beslenen kişilerde, renal potasyum atılımı yavaş bir şekilde azal-
dığından, dengenin sağlanmasından önceki 7-14 günlük sürede orta düzeyde hipopotasemi 
gelişebilir. Öte yandan, alım azlığı kayba bağlı hipopotasemiyi ağırlaştırabilir. 

 Potasyum kaybı: Böbreklerden ve böbrek dışı yollardan potasyum kayıpları en sık görülen 
hipopotasemi nedenleridir.

Renal kayıplar: En sık görülen hipopotasemi nedenidir. Distal nefrondan uygunsuz potas-
yum sekresyon artışının hipopotasemiye yol açabilmesi için aldosteron sekresyonunun veya 
distal nefrona sodyum ve su sunumunun artması olmak üzere iki faktör gereklidir. En sık ne-
den diüretik kullanımıdır. Loop ve tiazid türü diüretikler sırasıyla Henle kulpu ve distal tübül-
lerde sodyum geri emilimini engelleyerek, distale sodyum sunumunu arttırırlar ve hipovole-
mi sonucu aldosteron sekresyonunu uyarırlar. Daha düşük natriüretik etkinliklerine rağmen, 
tiazidler loop diüretiklerden daha sık hipopotasemiye yol açar. Hipopotasemiye yol açabilen 
diğer ilaçlar arasında amfoterisin B, sisplatin, ifosfamid, gentamisin ve bazı penisilin deriveleri 
sayılabilir. Diyabetik ketoasidoz örneğinde olduğu gibi ozmotik diürez veya aşırı parenteral sıvı 
uygulaması da renal potasyum kaybını arttırabilir.

Nedeni ne olursa olsun, mineralokortikoid fazlalığına sıklıkla hipopotasemi eşlik eder. 
 Primer hiperaldosteronizm ile renovasküler ve malign hipertansiyona veya renin salgılayan 
tümörlere eşlik eden hiperreninemi ve sekonder hiperaldosteronizm hipopotasemi nedeni 
olabilir. Konjenital adrenal hiperplazide, aldosteron dışı mineralokortikoidlerin artmış yapımı 
distal nefrondan potasyum sekresyonunu artırabilir. 11-β-hidroksi steroid dehidrogenaz enzim 
eksikliğine veya meyan kökü, tütün çiğnenmesi ve karbenoksolon ile enzimin baskılanmasına 
bağlı belirgin mineralokortikoid fazlalığı sendromu, hipopotasemi ile seyreder. Cushing send-
romuna da hipopotasemi eşlik edebilir.
Distal renal tübüler asidozda, artmış renal potasyum kaybına bağlı hipopotasemi gelişir. Hipo-
magnezemi, hipopotasemik hastalarda sık görülür. Hipomagnezemi potasyum kaybını arttı-
rabileceği gibi, bazen ortak etiyolojik neden (primer hiperaldosteronizm,diüretikler, sisplatin) 
her iki bozukluğa birden yol açabilir. Renal tübüllerdeki kalıtımsal bozukluklara bağlı gelişen 
Bartter, Gitelman ve Liddle sendromları, nadir görülen hipopotasemi nedenleridir.
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Böbrek dışı kayıplar: Şiddetli kusma ve nazogastrik aspirasyon hipopotasemiye yol aça-
bilir. Ancak, gastrik sıvıdaki potasyum konsantrasyonu düşük olduğundan, bu durumlardaki 
hipopotasemi, esas olarak renal potasyum kaybının artmasına bağlıdır. Gastrik içeriğin kaybı 
hipovolemiye ve metabolik alkaloza yol açar. Hipovolemi aldosteron salınımını uyarır ve distal 
nefrondan potasyum sekresyonu artar. Ek olarak, bikarbonatüri potasyum kaybına yol açan 
elektrokimyasal gradienti arttırır. Gastrointestinal sistemin alt segmentlerinde potasyum kon-
santrasyonu 80 mmol/L’yi aşabilir. Bu nedenle, aşırı diyare, villöz adenom, vipoma ve laksatif 
kullanımı hipopotasemiye yol açabilir. Aşırı terlemede de hipopotasemi gelişebilir.

Belirtiler
Belirtiler hipopotaseminin derecesine ve gelişim hızına bağlıdır. Plazma potasyumu 3 mmol/
L’nin altına düşmedikçe, hipopotasemi nadiren semptomatiktir. Halsizlik, miyalji ve kas güç-
süzlüğü en sık görülen yakınmalardır. Daha şiddetli hipopotasemi ilerleyici güçsüzlüğe, hipo-
ventilasyona ve komplet paraliziye yol açabilir. Düz kas fonksiyonları da etkilenebilir ve para-
litik ileus gelişebilir. Belirgin potasyum eksikliğine, rabdomiyoliz eşlik edebilir. Hipopotasemi-
nin en ciddi sonuçlarından birisi artmış aritmi riskidir. Hipopotasemiye ait EKG değişiklikleri 
plazma potasyum düzeyi ile iyi bir korelasyon göstermez. Erken değişiklikler T dalgasında 
yassılaşma ve negatifl eşmedir, takiben U dalgası ortaya çıkar, ST segmenti deprese olur ve QT 
intervali uzar. Bu değişiklikler plazma potasyumu 2.7 mmol/L’nin altına indiğinde en belirgin-
dir. Şiddetli potasyum eksikliğinde PR intervali uzar, voltaj azalır, QRS kompleksi genişler ve 
ventriküler aritmi riski artar. Hipopotasemiye, sıklıkla hipomagnezemi ve altta yatan etiyoloji 
ile ilişkili olarak, özellikle metabolik alkaloz olmak üzere asit-baz bozuklukları eşlik edebilir. Ek 
olarak, potasyum eksikliği proksimal tübüler HCO3 geri emilimini, renal amonyak oluşumunu 
ve distal H+ sekresyonunu arttırarak metabolik alkaloza neden olabilir. Uzun süren potasyum 
eksikliği, nefrojenik diyabetes insipidusa ve hipokalemik nefropatiye yol açabilir.

Ayırıcı Tanı
Öncelikle hipopotaseminin varlığı tekrarlanan ölçümlerle doğrulanmalıdır. Olguların çoğun-
da, dikkatli bir anamnez etiyolojinin belirlenmesini sağlar. Hücre içine potasyum kayması ve 
alım eksikliğinin dışlanmasından sonra, böbrek veya böbrek dışı kayıplar arasında ayırım yap-
mak için 24 saatlik idrarda potasyum atılımı veya spot idrarda potasyum/kreatinin oranı ölçül-
melidir. İdrarla potasyum atılımının 20 mmol/gün’ün, spot idrarda potasyum/kreatinin oranı-
nın 1.5mmol/mmol’ün üzerinde olması renal kaybı destekler. Renal kayıp olan olgularda, kan 
basıncı, plazma renin aktivitesi, aldosteron ve magnezyum düzeyleri, arteriyel kan gazı analizi 
ve idrar klorür konsantrasyonu altta yatan nedenin belirlenmesini sağlar (Şekil 2).

Tedavi
Hipopotasemide tedavinin amaçları: 1) Ciddi aritmi ve solunum yetmezliği gibi yaşamı teh-
dit eden komplikasyonların gelişmesini önlemek, 2)  Potasyum eksiğini yerine koymak, 3) 
Kayıpları en aza indirmek ve 4) Altta yatan nedeni düzeltmek şeklinde özetlenebilir.  Potasyum 
eksiğinin derecesi plazma potasyum düzeyi ile iyi bir korelasyon göstermez. Ancak, total 
vücut potasyumunda her 100 mmol azalma için plazma potasyum düzeyi yaklaşık 0.3 
mmol/L düşer.

Ciddi kardiyak aritmi, şiddetli kas zayıfl ığı ve solunum yetmezliği, karaciğer sirozu ve 
plazma potasyum düzeyinin 2.5 mmol/L’nin altında olması acil tedavi gerektirir. Acil tedavi-
de intravenöz yolla replasman yapılmalıdır. İntravenöz tedavide izotonik NaCl içinde sıklıkla 
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ŞEKİL 2 • Hipopotasemik hastaya tanısal yaklaşım algoritmi (RTA: Renal tübüler asidoz, AME: Aşikar 
mineralokortikoid fazlalığı).
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KCl infüzyonu tercih edilir, ancak metabolik asidozun eşlik ettiği olgularda KHCO3 kullanılır. 
Dekstrozlu solüsyon içinde infüzyon, insülin salınımına bağlı hücre içine potasyum kayma-
sının hipopotasemiyi ağırlaştırabilmesi nedeniyle önerilmez. Önerilen uygulama konsant-
rasyonu 20-40 mmol/L, uygulama hızı 10-20 mmol/saattir. Uygulama konsantrasyonunun 
60 mmol/L’yi, uygulama hızının 20 mmol/saati ve toplam dozun 200 mmol/gün’ü aşmaması 
önerilir. Yüksek konsantrasyonların mutlaka santral bir venden uygulanması gerekir. Tedavi 
sırasında plazma potasyumu sık olarak izlenmeli ve yüksek doz uygulamalar sırasında sürekli 
EKG izlemi yapılmalıdır. Tedavinin en önemli yan etkisi hiperpotasemidir. Yaşlılarda, böbrek 
yetmezlikli ve diyabetik hastalarda hiperpotasemi gelişme riski daha yüksektir. 

Acil olmayan durumlarda hipopotaseminin şiddeti, hastanın oral alım ve gastrointestinal 
sistemden emilim durumu göz önüne alınarak oral veya intravenöz replasman yapılabilir. Oral 
uygulama hipopotaseminin daha güvenli şekilde düzeltilmesini sağlar, ancak gastrointestinal 
yan etkiler nedeniyle tolerans kötüdür. Potasyumdan zengin bir diyetle beraber oral potasyum 
tuzlarından biri (30-100 mmol/gün) verilir. En sık kullanılan preparat KCl’dir, eşlik eden me-
tabolik alkalozun da düzeltilmesini sağlar. Metabolik asidozun eşlik ettiği olgularda ise sitrat, 
asetat, bikarbonat tuzları tercih edilir. Kronik hipopotasemili bazı olgularda triamteren, spiro-
nolakton, amilorid veya ACE inhibitörleri gibi yardımcı tedaviler kullanılabilir.   

HİPERPOTASEMİ
 Hiperpotasemi (hiperkalemi), plazma potasyum düzeyinin 5.0 mmol/L’nin üzerine çıkması-
dır.  Hiperpotasemi hafif (5.0-5.5 mmol/L), orta derecede (5.5-6.0 mmol/L) veya şiddetli (>6.0 
mmol/L) olabilir. Hastanede yatan hastaların % 10’unda hiperpotasemi saptandığı ve hiperpo-
tasemiye yüksek mortalite oranlarının eşlik ettiği bildirilmiştir. 

Etyoloji
Artmış alıma veya azalmış renal atılıma bağlı pozitif potasyum dengesine veya hücre dışına po-
tasyum kaymasına bağlı olarak gelişebilir.  Hiperpotasemi gelişiminden esas olarak renal atılı-
mın azalması sorumludur. Özellikle aşırı potasyum alımı  gibi diğer faktörler, daha çok katkıda 
bulunucu niteliktedir.  

 Yalancı hiperpotasemi: Kan örneğinin alınması sırasında veya sonrasında hücre dışına 
potasyum hareketine bağlı olarak serum potasyumunda yapay bir yükselmeyi ifade eder. Kan 
alınması sırasında yumruk sıkma, sıkı turnike uygulaması ve küçük delikli iğne kullanılması, 
ayrıca hemoliz, şiddetli lökositoz ve trombositoz neden olabilir. Altta yatan neden olmaksızın 
hiperpotasemi saptanan asemptomatik olgularda, bu durumdan şüphelenilmelidir.

Hücre dışına potasyum kayması: Hücre içi potasyumunun sadece % 2’sinin hücre dışına 
kayması plazma potasyumunda yaklaşık 2 kat artışa yol açabilir. Organik anyonların birikimi-
ne bağlı olan hariç, metabolik asidoz, insülin eksikliği, hipertonisite, beta-bloker, digoksin ve 
süksinil kolin gibi ilaçlar, rabdomiyoliz, hemoliz ve tümör lizis sendromu gibi doku hasarları, 
hiperpotasemik peryodik paralizi ve aşırı egzersiz hücre dışına potasyum kayması sonucu hi-
perpotasemiye yol açabilir (Şekil 1). Altta yatan böbrek fonksiyon bozukluğu olmadıkça, hi-
perpotasemi geçicidir.

Artmış potasyum alımı: Kuru fasulye, patates, kavun, turunçgiller, muz, kayısı, üzüm, avo-
kado, hurma, incir gibi potasyumdan zengin gıdaların aşırı tüketilmesinin, altta yatan böbrek 
veya sürrenal bozukluğu olmadıkça hiperpotasemiye yol açması nadirdir. 

Azalmış renal potasyum atılımı: Bozulmuş renal potasyum sekresyonuna veya azalmış 
distal solüt sunumuna bağlı olarak gelişir ve hemen daima kronik hiperpotasemiye yol açar. 
 Potasyum sekresyonunun azalması, bozulmuş sodyum geri emilimi veya artmış klor geri emi-
limine bağlı olabilir. Addison hastalığı veya konjenital adrenal enzim eksikliğine bağlı azalmış 
aldosteron sentezi, distal sodyum geri emilimini bozarak hiperpotasemiye yol açar. Renin-an-
jiotensin-aldosteron sistem aktivitesinin azalmasına ve renal asidifikasyon defektine bağlı ge-
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lişen hiporeninemik hipoaldosteronizm (tip IV renal tübüler asidoz) hiperpotasemiye eğilimi 
arttıran önemli bir faktördür. Azalmış distal solüt sunumuna bağlı hiperpotasemi ise akut böb-
rek hasarı, kronik böbrek hastalığı, konjestif kalp yetersizliği, siroz gibi durumlarda görülür. 
Oligürik akut böbrek hasarına sıklıkla hiperpotasemi eşlik eder. Rabdomiyoliz, hemoliz, tü-
mör lizis sendromu gibi hücre yıkımı ile karakterize akut böbrek hasarlarında hiperpotasemi 
daha belirgindir. Kronik böbrek hastalığında gelişen adaptif mekanizmalar nedeniyle (sekon-
der hiperaldosteronizm, intestinal atılımın artması) glomerüler filtrasyon hızı 10-15 mL/dk’nın 
altına düşünceye kadar genellikle hiperpotasemi görülmez. Hiperpotaseminin sık görülen 
nedenlerinden birisi de spironolakton, triamteren, amilorid, trimetoprim, ACE inhibitörleri, 
anjiotensin reseptör blokerleri, beta blokerler, pentamidin, steroid dışı anti-infl amatuvar ilaçlar, 
kalsinörin inhibitörleri ve heparin gibi ilaçlardır.

Belirtiler
Hiperpotaseminin derecesine ve gelişim hızına bağlıdır. Belirtiler sıklıkla 6 mmol/L’nin üze-
rindeki düzeylerde ortaya çıksa da, plazma potasyumu ile klinik belirtiler arasında iyi bir iliş-
ki olmayabilir. Kronik hiperpotasemi sıklıkla daha az semptomatiktir. Hiperpotaseminin en 
ciddi etkisi kardiyak toksisitedir. En erken EKG değişikliği T dalgasında sivrileşmedir, bunu 
PR intervalinde uzama, QRS kompleksinde genişleme, atrio-ventriküler iletim gecikmesi ve 
P dalgalarının kaybı izler. QRS kompleksinde ilerleyici genişleme ve T dalgasıyla birleşmesi 
sonucu sinus dalgası oluşur. Terminal olay ventrikül fibrilasyonu ve asistoldür.  Hiperpotasemi 
hücre membranını kısmi olarak depolarize ederek membran uyarılabilirliğini bozar. Gelişen 
kas güçsüzlüğü fl ask paraliziye kadar ilerleyebilir. Solunum kasları etkilenirse hipoventilasyon 
ve solunum durması gelişebilir.  Hiperpotasemi renal amonyak oluşumunu ve Henle kulpunda 
NH4

+ geri emilimini inhibe eder. Bu durum metabolik asidoza yol açar ve hücre dışına potas-
yum kayması hiperpotasemiyi daha da şiddetlendirir.

Ayırıcı Tanı
Hiperpotasemiye yol açabilecek belirgin bir faktörün saptanamadığı olgularda yalancı hiperpo-
tasemi akla gelmeli ve ölçüm yinelenmelidir. En sık nedenlerden birisi olduğundan, kullanılan 
ilaçlar sorgulanmalı, diyet uyumu ve potasyum tuzu kullanımı gözden geçirilmelidir.  Glome-
rüler filtrasyon hızı, idrarla potasyum atılımı, renin ve aldosteron düzeyleri ve diğer spesifik 
incelemeler etiyolojik nedenin saptanmasında yol gösterici olur (Şekil 3)

Tedavi
Tedavi yaklaşımında hiperpotasemiye bağlı semptom ve bulguların varlığı ve şiddeti, plazma 
potasyum düzeyi ve hiperpotaseminin gelişim süresi göz önünde bulundurulmalıdır. EKG 
değişikliklerinin ve nöromüsküler anormalliklerin varlığı, plazma potasyum düzeyinin 6.5 
mmol/L’den yüksek olması ve akut gelişen hiperpotasemi acil tedavi gerektirir. Acil tedavide üç 
ana strateji vardır: 1) Membran stabilizasyonu sağlamak ve kardiyak etkileri antagonize etmek, 
2) Potasyumu hücre içine sokmak ve 3) Vücuttan potasyum atılımı sağlamak. Ayrıca, diyetle 
potasyum alımı kısıtlanmalı, altta yatan neden araştırılmalı ve tedavi edilmeli, uygulanan intra-
venöz sıvıların bileşimi ve kullanılan ilaçlar gözden geçirilmelidir.

Kardiyak etkilerin antagonize edilmesi: İntravenöz kalsiyum uygulaması, membran de-
polarizasyonunu azaltarak hiperpotaseminin kardiyak etkilerini antagonize eder. % 10’luk kal-
siyum klorür solüsyonundan 10 mL veya % 10’luk kalsiyum glukonat solüsyonundan 30 mL 
5-10 dakikalık sürede yavaş bolus tarzında uygulanır. Uygulama sırasında EKG izlemi yapılma-
lıdır. Etkisi 1-3 dakikada başlar ve 30-60 dakika devam eder. EKG’de düzelme gözlenmezse doz 
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ŞEKİL 3 • Hiperpotasemik hastaya tanısal yaklaşım algoritmi (GFR:  Glomerüler filtrasyon hızı; ABH: 
 Akut böbrek hasarı; SDBY:  Son dönem böbrek yetmezliği; RTA: Renal tübüler asidoz; NSAİ: Non-steroid 
antiinflamatuvar).
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5-10 dakika sonra tekrarlanabilir. Digoskin intoksikasyonu olanlarda ventriküler taşiaritmiler 
tetiklenebileceğinden, intravenöz kalsiyum tedavisi uygulanmamalıdır.

Potasyumun hücre içine sokulması: Bu amaçla insülin + glukoz, sodyum bikarbonat veya 
β2-agonistler kullanılabilir. Bu ajanlar hiperpotaseminin acil tedavisinde son derece etkilidirler, 
ancak toplam vücut potasyumunu değiştirmediklerinden etkileri geçicidir ve kesin tedavi için 
vücuttan potasyum atılımını sağlayıcı tedavilerin uygulanması gereklidir.
İnsülin ve glukoz: Potasyumun hücre içine kaymasını sağlayan ajanlar içinde en etkin ve gü-
venilir olanıdır. 10 ünite kristalize insülin ve beraberinde 50 mL % 50’lik glukoz infüzyonu 
plazma potasyum düzeyinde yaklaşık 0.7-1 mmol/L düşme sağlar. Etkisi 15-30 dakikada başlar 
ve 4-6 saat devam eder. Plazma glukoz düzeyi 250 mg/dL’nin üzerinde olan hastalarda, glukoz 
infüzyonu yapılması gerekmez.

Sodyum bikarbonat: Yaklaşık 40-80 mmol NaHCO3 500 mL% 5 dekstroz içinde infüze 
edilir. Etkisi 15-30 dakikada başlar. Ancak,metabolik asidozun eşlik ettiği olgular dışında kul-
lanımı önerilmemektedir. 

β2-adrenerjik agonistler: Albuterol gibi β2-agonistler parenteral (100 mL % 5 dekstroz 
içinde 0.5 mg, 10-15 dakikada infüzyon) veya nebülizer yoluyla (4 mL izotonik içinde 10-20 
mg 10 dakikada) uygulandığında hücre içine potasyum kayması sonucu plazma potasyum dü-
zeyini yaklaşık 0.5-1 mmol/L azaltırlar. Etki 15-30 dakikada başlar ve 2-6 saat devam eder. 

Potasyumun atılması: Fazla potasyumu vücuttan uzaklaştırmak için diüretikler, katyon de-
ğiştirici reçineler veya diyaliz uygulanabilir.

Diüretikler: Genellikle 40-160 mg furosemid intravenöz yoldan uygulanır. İzotonik içinde 
uygulama potasyum atılım kapasitesini arttırabileceğinden, tercih edilmelidir. Ancak, ileri böb-
rek yetmezlikli hastalarda etkinliği sınırlıdır.
Katyon değiştirici reçineler: Sodyum polistiren sülfonat (Kayexalate) gastrointestinal sistemde 
sodyumun potasyumla yer değiştirmesini sağlar. Oral yoldan 100 mL % 20’lik sorbitol içinde 
25-50 gram veya rektal yoldan 200 mL % 20 sorbitol içinde 50 gr dozunda uygulanır. Etkisi 2-24 
saat içinde başlar. Artmış sodyum emilimine bağlı hipervolemi ve sorbitole bağlı kolon nekrozu 
gibi istenmeyen etkileri vardır.

Diyaliz: Böbrek yetmezlikli veya diğer tedavilere yanıtsız ciddi hiperpotasemili olgularda 
vücut potasyumunu azaltmak için diyaliz tedavisi gerekebilir.  Hemodiyaliz saatte 40-50 mmol, 
periton diyalizi ise değişim başına 10 mmol potasyum atılımı sağlar. Bu nedenle, hızlı düzeltme 
için hemodiyaliz tercih edilmelidir.

Kronik tedavi: Altta yatan neden düzeltilmelidir. Diyet potasyumunun kısıtlanması (40-60 
mmol/gün), hiperpotasemiye yol açabilecek ilaçların kesilmesi, eşlik edebilen metabolik asi-
dozun tedavisi ve dikkatli bir şekilde volüm ekspansiyonu sağlanması gibi genel önlemlerin 
yanı sıra aldosteron eksikliği durumunda, fl udrokortizon replasmanı (0.1-0.3 mg/gün) ve loop 
diüretik uygulaması; tübüler sekresyon defekti durumunda loop diüretik, sodyum bikarbonat + 
asetozolamid veya fl udrokortizon uygulaması gibi spesifik yaklaşımlar kullanılabilir. 
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• Potasyumun en önemli iki işlevi, hücrenin protein ve glikojen sentezi gibi değişik 
işlevlerinde rol almak ve nöromüsküler dokuların uyarılabilirliğini düzenlemektir.

• İnsülin, β2-adrenerjik agonistler ve alkaloz potasyumun hücre içine; β-blokerler, al-
fa-adrenerjik agonistler, asidoz, egzersiz ve hipertonisite ise hücre dışına kaymasını 
uyarır.

• Vücut potasyum dengesinin düzenlenmesinde en önemli olay distal kıvrıntılı tübül-
ler ve kortikal toplayıcı kanallardaki ana hücrelerde gerçekleşen potasyum sekres-
yonudur.

• Tiazidler loop diüretiklerden daha sık hipopotasemiye yol açar. 

• Şiddetli kusmaya bağlı hipopotasemi, esas olarak renal potasyum kaybının artması-
na bağlıdır. 

• Dekstrozlu solüsyon içinde potasyum replasmanı, insülin salınımına bağlı hücre 
içine potasyum kaymasının hipopotasemiyi ağırlaştırabilmesi nedeniyle önerilmez. 

• Kronik böbrek hastalığında gelişen adaptif mekanizmalar nedeniyle (sekonder hi-
peraldosteronizm, intestinal atılımın artması) glomerüler filtrasyon hızı 10-15 mL/
dk’nın altına düşünceye kadar genellikle hiperpotasemi görülmez.

• Spironolakton, triamteren, amilorid, trimetoprim, ACE inhibitörleri, anjiotensin 
reseptör blokerleri, beta blokerler, steroid dışı anti-inflamatuvar ilaçlar, kalsinörin 
inhibitörleri, heparin gibi ilaçlar hiperpotasemiye yol açabilir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. 50 yaşındaki erkek hasta halsizlik ve bacaklarda güçsüzlük yakınmalarıyla poliklini-
ğe geliyor. Yapılan tetkiklerinde serum potasyum değeri 2.8 mmol/L ve spot idrarda 
bakılan potasyum değeri 14 mmol/L olarak bulunuyor. Bu hastada aşağıdaki tanılar-
dan hangisi daha olasıdır?

A)  Primer hiperaldosteronizm
B)  Cushing sendromu
C) Diyare
D) Malign hipertansiyon
E) Diüretik kullanımı

Cevap: C şıkkıdır. Diyare dışındaki diğer nedenlerde idrar potasyum atılımını art-
mış bekleriz( >20 mmol/L) 

2. Aşağıdakilerden hangisi hiperpotaseminin EKG bulgularından biri değildir?

A) QRS genişlemesi
B) T sivriliği
C) PR mesafesinde uzama
D) U dalgasında belirginleşme
E) Atriyoventriküler blok

Cevap: D şıkkıdır. U dalgasında belirginleşme hiperpotasemi değil, hipopotasemi-
nin bir bulgusudur. 

ÇALIŞMA SORULARI
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Bu bölümde vücudumuzda birçok önemli fonksiyonu olan, eksiklik ve fazlalık durumlarında 
ciddi sorunlara yol açabilecek üç önemli elektrolitin metabolizmasına değinilecektir. 

KALSİYUM METABOLİZMASI
 Kalsiyum kas kasılması, hormon salınımı,  enzim sistemlerinin aktivasyonu, kemik minera-
lizasyonu, pıhtılaşma gibi birçok önemli görevde rol alan bir elektrolittir. Kalsiyumun % 98’i 
kemikte depolanmış olarak bulunur. Kan kalsiyum düzeyi paratiroid hormon (PTH), 1-25-di-
hidroksi vitamin D ve kalsitoninin sıkı kontrol altında tutulmaktadır. Kanda kalsiyum düzeyi 
azaldığı zaman, paratiroid bezleri uyarılır ve PTH sekresyonu artar. Daha sonra bu hormon 
kemik rezobsorpsiyonunu artırır ve kalsiyum düzeyi normalleştirilir (Şekil 1). Normal kan 
kalsiyum düzeyi 8.5-10.4 mg/dl arasında değişir. Kalsiyumun % 40-45’i proteinlere (özellikle 
albumin), %5-10’u diğer anyonlara  bağlıdır ve % 40-50’si serbest iyon halindedir. Albumin 
düzeylerindeki değişikliklere göre kalsiyum düzeyi düzeltilerek hesaplanmalıdır. Bunun için 
aşağıdaki formül kullanılmaktadır: 

Düzeltilmiş kalsiyum=[4-plazma albumin (g/dl)] X 0,8+ölçülen serum kalsiyum düzeyi 
(mg/dl).

KALSİYUM-FOSFOR-MAGNEZYUM 
METABOLİZMASI

Dr. Özkan Güngör
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ŞEKİL 1 •  Kalsiyum-fosfor metabolizması şematizasyonu.

Düşük serum kalsiyumuna 
duyarlı olup PTH sekresyonunu 

arttırır.

Vitamin D

Serumda kalsiyum
ve FOSFORU

arttırır.

Kalsitriol
(25 OH-D)

Tiroid

Paratiroidler

Kalsitriol
(1,25 (OH)2D

Kalsiyum ve
fosforu serbestler.

Kalsitriol
(1,25 (OH)2D

• Kalsitriol oluşumunu arttırır, 
• Kalsiyum atılımını azaltır, 
• Fosfor atılımını arttırır. 

Kalsiyum ve fosfor emilimini arttırır.

PARATİROİD BEZİ

PTH

KARACİĞER
İNCE BARSAKLAR

BÖBREKLER

KEMİK
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Hiperkalsemi
Kan kalsiyum düzeyi 10.5 mg/dl’yi aşınca hiperkalsemi olarak kabul edilir. En sık nedenler 
malignite ve primer hiperparatiroidizmdir. Granülomatöz hastalıklardan sarkoidoz, tüberkü-
loz, lepra ve beriliozisde hiperkalseminin kaynağı muhtemelen D vitaminin aşırı salınımıdır. 
Hiperkalseminin diğer nedenleri arasında; ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, hipertiroidizm, 
akromegali, feokromasitoma, Paget, vitamin D ve A intoksikasyonu, tiyazidlerle tedavi ve süt-
alkali sendromu yer almaktadır.

Hastalarda yorgunluk, kas güçsüzlüğü, sinirlilik, uykulu olma hali, konsantrasyon yete-
neğinde azalma, depresyon, kabızlık, bulantı-kusma olabilir. Nefrojenik diyabetes insipitusa 
ikincil poliüri, üriner sistem taşları ve bazen tübülointersitisyel hastalık ve daha seyrek olarak 
kortikal kalsiyum çökmesine bağlı nefrokalsinozis görülebilir. Ayrıca baş ağrısı, hafıza kaybı, 
somnolans, stupor ve nadiren koma gibi nörolojik sorunlar ortaya çıkabilir 

Hiperkalsemik hastada ilk aşamada PTH ölçümü yapılmalıdır.  Kalsiyum yüksekliğine yak-
laşım Şekil 2’ de özetlenmeye çalışılmıştır.

Tedavi altta yatan nedene yönelik olarak yapılır. Başlangıçta hastalar % 0.9’luk NaCI çö-
zeltisiyle hidrate edilmelidir. Sonra idrarla Ca atılımını kolaylaştırmak için bir loop diüretiği 
örneğin, sık aralıklarla intravenöz furosemid kullanılabilir. Bifosfonatlar, özellikle malignite 
hastalarında tedavide ilk tercih olmaktadır. Kortikosteroidler esasen endojen kaynaklı vitamin 
D hipervitaminozunda endikedir.  Hemodiyaliz, bahsi geçen tedavilere ek olarak serum kalsiyu-
mu 14-20 mg/dL aralığında ve nörolojik belirtileri olan hastalarda düşünülmelidir. 

Hipokalsemi
Serum kalsiyum düzeyinin 8.5 mg/dl’ nin altında olması hipokalsemi olarak tanımlanmaktadır. 
Hipokalseminin çok sayıda neden i olup Tablo 1’de özetlenmiştir. 

ŞEKİL 2 •  Kalsiyum yüksekliğine yaklaşım.
PTHrp:PTH Related peptid.

 Kalsiyum Yüksekliği

PTH yüksek PTH düşük

Primer
hiperparatroidizm

Ailesel hipokalsiürik
hiperkalsemi

İdrar Ca 

Malignite Sarkoidoz, lenfoma

İdrar Ca PTHrp D vit düzeyi 
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TABLO 1— Hipokalsemi nedenleri

1.  Parathormon eksikliği yada direnci
- Tiroid cerrahisi sonrası
- Psödohipoparatroidi

2. D vitamini eksikliği ve D vitamin direnci

3. İlaçlar
- Bifosfonatlar
- Aminoglikozidler
- Diüretikler
- Proton pompa inhibitörleri 
- Sisplatin

4.  Akut böbrek hasarı-kronik böbrek hastalığı

5. Akut pankreatit

6. Hipomagnezemi

7. Aç kemik sendromu

  
Akut hipokalsemide semptomlar belirgin olup,  kas krampları, ekstremite ve ağız kenarın-

da paresteziler, anksiyete, tetani ve konvülsiyonlar görülebilir. Kalpte QT mesafesinde uzama 
ve aritmi bulguları görülebilir. Kronik hipokalsemi ise daha sinsidir. Cilt ve saçlarda kuruluk, 
gözlerde subkapsüler katarakt ve papil ödemi, bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlara bağlı eks-
trapiramidal bulgular,  kişilik değişiklikleri ve demans görülebilir. 

Chvostek belirtisi; yüzde zigomatik kemiğin hemen altında, tragusun 2 cm önünde fasiyal 
sinirin geçtiği bölgeye vurulması ile yüz kaslarının aynı tarafa doğru kasıldığının görülmesidir. 
Trousseau belirtisi ise; hastanın koluna bağlanan tansiyon aletinin manşonunun sistolik kan 
basıncının 20 mmHg üzerinde 3 dakikadan fazla şişirilmesi sonrası hastanın elinde karpopedal 
spazm görülmesidir. Hipokalsemide bu bulgular pozitif olabilir.

Akut ve semptomatik olgularda genellikle parenteral tedavi gerekmektedir. Acil durumlar-
da  100-300 mg  elementer kalsiyum kısa süreli infüzyon şeklinde izotonik yada dextroz içinde 
10 dk’ da verilebilir. Oral alımı olan hastalara ağızdan da kalsiyum desteği yapılmalı, aç kemik 
sendromlu hastalarda beraberinde oral yada parenteral D vitamini desteği de mutlaka verilme-
lidir. 

FOSFOR METABOLİZMASI
 Fosfor, mineral metabolizması ve iskelet gelişimi, hücre membran oluşumu ve fonksiyo nu, hüc-
re içi sinyalizasyon ve enerji transferi gibi birçok önemli olayda görev almaktadır. İntraselüler 
sıvının majör anyonudur. Diyet ile günlük 800-1500 mg fosfor alınır, atılımı ise 1200 mg/gün-
dür (800 mg idrar, 400 mg barsak).  Fosfor glomerüllerden serbestçe filtre edilmekte, böbreğin 
proksimal tübülünde primer olarak reabsorbe olmaktadır.

Hiperfosfatemi: Serum fosfor düzeyinin 5 mg/dl’nin üzerinde bulunması olarak tanım-
lanır. Etiyolojisi Tablo 2’ de gösterilmiştir. Hiperfosfateminin kısa dönem komplikasyonları; 
tetani ile giden akut hipokalsemi, eklemlerde, deri altı dokuda veya diğer yumuşak dokular-
da kalsiyum/fosfat komplekslerinin çökmesi şeklindedir. Uzun dönem komplikasyonları daha 
yıkıcıdır, pek çok sisteme etki eder. Bunlar içerisinde kardiyovasküler sistem en önemlisidir. 
Kemikler, eklemler ve deri de etkilenir. Hiperfosfatemide tedavi nedene yöneliktir. Akut hiper-
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fosfatemide intravenöz glukoz-insülin solüsyonu kullanılarak fosforun hücre içine geçişi sağla-
nabilir. Böbrek yetmezliği hastalarında hiperfosfatemi tedavisinin ilk basamağı, diyetle alınan 
fosfor miktarın kısıtlanmasıdır (800-1000 mg/gün). Evre 5 kronik böbrek hastalığı hastalarında 
gastrointestinal fosfor emilimini inhibe eden, fosfat bağlayıcılarının tedaviye eklenmesi gere-
kebilir. Yaygın olarak kullanılan ilaçlar; kalsiyum karbonat ve asetat, sevelamer hidroklorür ve 
karbonattır. Son dönemde magnezyum tuzları ve Lanthanum karbonat da kullanıma girmiştir.

TABLO 2— Hiperfosfatemi nedenleri 

Böbrekten azalmış atılım 
Kronik böbrek hastalığı 
 Akut böbrek hasarı 
Akromegali 

Ekzojen fosfat alımı 
Oral fosfat alımı, fosfat içeren enemalar, intravenöz fosfat uygulanması 

Fosfatın yeniden dağılması 
Respiratuar ve metabolik asidoz 
Tümör lizis sendromu 
Rabdomiyoliz 
Hemolitik anemi 
Katabolik durumlar 

Hipofosfatemi:  Fosfor seviyesinin 2.5 mg/dl’den düşük olması olarak tanımlanır. Hipo-
fosfatemi yapan nedenler Tablo 3’ de gösterilmiştir. Genelde asemptomatiktir. Kronik fosfor 
eksikliği proksimal myopati, güçsüzlük ve kemik ağrısına neden olabilir. Hipofosfatemi saptan-
dığında hemen tedavi uygulanması gerekmeyebilir. Klinik olarak hipofosfatemi semptomları 
saptanan, ciddi hipofosfatemisi olan has talara  intravenöz tedavi verilir. Orta derecede ve hafif 
hipofosfatemisi olan hastalar 1000 mg / gün olacak şekilde oral yolla tedavi edilir.

TABLO 3— Hipofosfatemi nedenleri 

Azalmış fosfat alımı 
Diyette azalmış fosfat alımı
Fosfat malabsorbsiyonu: kronik diyare 
Fosfat bağlayıcı ajan alımı 
Vitamin D eksikliği ve direnci

Artmış üriner fosfat atılımı 
Primer ve sekonder hiperparatiroidizm 
Fanconi sendromu 
Transplantasyon sonrası dönem 
İlaçlar: kalsitonin, diüretikler, glukokortikoidler, antikolvülzanlar, antineoplastikler, antiviraller

Hücre içine geçiş 
Respiratuar alkoloz 
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MAGNEZYUM METABOLİZMASI
 Magnezyum (Mg)  vücutta birçok enzimin kofaktörü olup, kas-kemik metabolizması ve nöro-
lojik fonksiyonların çoğu Mg bağımlıdır. Total vücut Mg’si 20-30 gram olup bunun %50-60’ı ke-
mik ve dişlerde, %20-25’i kaslarda, %15-20’si diğer yumuşak dokularda ve karaciğerde yer alır. 
Mg’nin %99’u hücre içi yerleşim gösterir. Günlük alınması önerilen Mg miktarı 360-400 mg ci-
varında olup bunun yaklaşık %24-76’sı (ortalama 120mg) gastrointestinal sistemden emilirken, 
20 mg/gün sekrete edilmektedir. Bununla birlikte 2400 mg/gün Mg böbrekten ultrafiltrasyona 
uğrayıp yaklaşık 2300 mg’ı geri emilmektedir. Böbrekler tarafından Mg’nin temel emilim yeri, 
birçok elektrolitin aksine, Henle kulpunun çıkan kalın segmentidir.

Hipermagnezemi: Mg’nin normal değeri 1.6-2.5 mg/dl dir. 2.5 mg/dl’nin üzerinde olması 
hipermagnezemi olarak tanımlanır. Hipermagnezemi akut veya kronik böbrek hastalığı olan-
larda, eklampsi-preklampsi için fazla intravenöz Mg uygulananlarda ve Mg içeren oral laksatif 
veya rektal lavman ve Mg içeren anti-asit kullananlarda görülebilmektedir. Plazma Mg kon-
santrasyonu 4.8 mg/dl’yi aştıktan sonra klinik semptomlar ortaya çıkmaktadır. 4.8- 7.2 mg/dl 
aralığında bulantı, deride flushing, baş ağrısı, uyuşukluk, uyku hali ve derin tendon refleksleri-
ne azalma, 7.2 mg/dl’nin üzerinde somnolans, hipokalsemi, derin tendon reflekslerinin kaybı, 
hipotansiyon, bradikardi ve EKG değişiklikleri ortaya çıkmaktadır. 12 mg/dl’yi aştığında apne, 
solunum yetmezliği, tam kalp bloğu ve kardiyak arrest gelişebilmektedir. Tedavide glomerüler 
filtrasyon hızı 15-45 ml/dk arasında olan KBH veya anürik olmayan akut böbrek hasarı (ABH) 
olan hastalarda başlangıç tedavisi intravenöz izotonik NaCI ile loop diüretiği olmalıdır.  Glo-
merüler filtrasyon hızı 15 ml/dak’nın altında olan KBH veya anürik ABH olan hastalarda ise 
diyaliz tedavisi gerekli olabilmektedir.

Hipomagnezemi: Mg düzeyinin 1.6 mg/dl’nin altında olması olarak tanımlanır. Oral alım 
eksikliği, gastrointestinal sistem kayıpları (barsak rezeksiyonu kronik ishal, laksatifler), renal 
kayıplar (diüretik, antimikrobiyaller, kemoterapötik ilaçların kullanımı, Barrter ve Gitelman 
sendromu) en sık nedenleri oluşturur. Nöromüsküler sistemde güçsüzlük, tremor, kas seğir-
meleri, yutma güçlüğüne neden olabilir. Merkezi sinir sisteminde depresyon, ajitasyon, psikoz, 
nistagmus, konvulsiyon görülebilir. Kardiyak bulgular EKG’de uzamış QT mesafesi, ST değişik-
likleri ve ventriküler aritmiye yatkınlıktır. Tedaviye dirençli hipopotasemilerde mutlak serum 
Mg düzeyi bakılmalı ve hipomagnezemi düzeltilmelidir. Hafif Mg düşüklüklerinde (serum Mg 
1.2-1.6 mg/dl arasında); hipopotaseminin ve/ veya aritminin eşlik etmediği asemptomatik has-
talar diyet ve oral Mg ile tedavi edilebilir. Ciddi hipomagnezemili (serum Mg düzeyi düzeyi 
<1.2 mg/dl) aritminin ve/veya hipopotaseminin eşlik ettiği semptomatik olgularda tedavi pa-
renteral olarak yapılır.
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• Kanda kalsiyum düzeyi azaldığı zaman, paratiroid bezleri uyarılır ve PTH sekresyo-
nu artar. Bu hormon kemik rezobsorpsiyonunu artırır ve kalsiyum düzeyi normal-
leştirilir.

• Albumin düzeylerindeki değişikliklere göre kalsiyum düzeyi düzeltilerek hesaplan-
malıdır.

• Hiperkalseminin en sık nedeni primer hiperparatroidi ve malignitelerdir.

• Akut hiperfosfatemide intravenöz glukoz-insülin solüsyonu kullanılarak fosforun 
hücre içine geçişi sağlanabilir.

• Böbrekler tarafından Mg’nin temel emilim yeri, birçok elektrolitin aksine, Henle 
kulpunun çıkan kalın segmentidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Acil servise halsizlik, yorgunluk, bulantı ve ekstremitelerde kasılma ile gelen 50 ya-
şındaki kadın hastanın yapılan tetkiklerinde kalsiyum değeri 4.2 mg/dl, albumin de-
ğeri 4.1 gr/dl olarak geliyor. Bu hastaya tedavide öncelikle ne yapılmalıdır?

A. Oral kalsiyum desteği
B. İntravenöz kalsiyum desteği
C. Oral D vitamini desteği
D. İntravenöz D vitamini desteği
E. Albumin verilmesi

Cevap: B şıkkıdır. Hasta semptomatik ve belirgin hipokalsemi ile geldiği için oral 
tedaviler ve D vitamini hemen etkisini göstermeyecektir. Albumin değeri de normal 
olduğu için replasmana ihtiyaç yoktur.

2. Hastanede yoğun bakım ünitesinde 3 haftadır yatan 60 yaşındaki malignite hastası-
nın serum potasyum düzeyi replasmana rağmen düzelmemektedir. Bunun nedeni 
aşağıdakilerden hangisi olabilir?

A.  Kalsiyum eksikliği
B.  Fosfor eksikliği
C.  Magnezyum eksikliği
D. Albumin eksikliği
E. Klor eksikliği

Cevap: C şıkkıdır. Dirençli hipokalemisi olan hastalarda kalsiyum, fosfor, klor, albu-
min değil, magnezyum eksikliği olup olmadığı kontrol edilmeli ve gereğinde replas-
man yapılmalıdır.

ÇALIŞMA SORULARI



100 BÖLÜM 3 KALSİYUM-FOSFOR-MAGNEZYUM METABOLİZMASI

KAYNAKLAR
1. Minisola S, Pepe J, Piemonte S, Cipriani C. The diagnosis and management of hypercalcaemia. BMJ. 

2015,  2;350:h2723.
2. Li BT, Wong MH, Pavlakis N. Treatment and Prevention of Bone Metastases from Breast Cancer: A 

Comprehensive Review of Evidence for Clinical Practice. J Clin Med. 2014  9;3(1):1-24. Review.
3. Maier JD, Levine SN. Hypercalcemia in the Intensive Care Unit: A Review of Pathophysiology, Diag-

nosis, and Modern Therapy. J Intensive Care Med. 2015 ;30(5):235-52.
4. Stewart AF. Clinical practice. Hypercalcemia associated with cancer. N Engl J Med. 2005;352(4):373-9. 

Review.
5. Rosner MH, Dalkin AC. Onco-nephrology: the pathophysiology and treatment of malignancy-asso-

ciated hypercalcemia. Clin J Am SocNephrol. 2012 ;7(10):1722-9..
6. Etheridge ZC, Schofield C, Prinsloo PJ, Sturrock ND. Hypocalcaemia following thyroidectomy unres-

ponsive to oral therapy. Hormones (Athens). 2014 Apr-Jun;13(2):286-9
7. Liamis G, Milionis HJ, Elisaf M. A  review  of drug-induced  hypocalcemia. J Bone Miner Metab. 

2009;27(6):635-42
8. Bryan Kestenbaum, Tilman B. Drüeke, Disorders of Calcium, Phosphate, and Magnesium Metabo-

lism.In: Jürgen Floege, ed. COMPREHENSIVE CLINICAL NEPHROLOGY.4th ed. Missouri: Saun-
ders, ElsevierInc.; 2010:pp 130-148.

9. Assadi F. Hypophosphatemia: An evidence-based problem-solving approach to clinical cases. Iran J 
Kidney Dis. 2010;4(3):195-201

10. Geiger H, Wanner C. Magnesium in disease. Clin Kidney J. 2012 Feb;5(Suppl 1):i25-i38
11. Jahnen-Dechent, Wilhelm; Ketteler, Markus. Magnesium basics. Clinical kidney journal, 2012, 5.Suppl 

1: i3-i14.
12. Turgay Arınsoy, Özkan Güngör, İsmail Koçyiğit. Böbrek Fizyopatolojisi Kitabı, 2017



Asit-baz dengesi, hidrojen iyonu (H+) konsantrasyonu dengesidir. Normalde hücre dışı sıvıdaki 
H+ konsantrasyonu ([H+]) yaklaşık 40 nanomol/L (veya nanoEq/L)’dir (nanomol = 10-6mmol). 
Diğer bir deyişle, H+ konsantrasyonu, Na+, K+, Cl- ve HCO3

- gibi diğer elektrolitlerin kabaca 
milyonda biri kadar düşüktür. pH, bir solüsyonun hidrojen iyon yoğunluğunu anlatabilmek 
için kullanılan bir terimdir ve her litre solüsyon için mol cinsinden, hidrojen iyon konsantras-
yonunun negatif logaritmasının sembolüdür (pH = - log[H+]). 

Vücut sıvılarında karbondioksit basıncı (PCO2) ve bikarbonat konsantrasyonu ([HCO3
-]) 

oranı, hidrojen iyon konsantrasyonunu belirler. Bunu Henderson denkleminden anlamak müm-
kündür:   

Henderson denkleminde, dissosiasyon  sabitesi olan K’nin değeri 24’dür.  
Hücresel metabolik olaylar sonucunda sürekli olarak asit özellikte maddeler ortaya çıkmak-

tadır. Metabolizma sonucunda devamlı olarak H+ oluştuğu halde, normalde pH 7.35-7.45 gibi 
çok dar sınırlar içinde tutulur. Bunu sağlayan başlıca 3 mekanizma vardır: (1) Kimyasal tampon 
sistemi, (2) Akciğerler sayesinde karbondioksit atılımının kontrolü, (3) Böbreklerin bikarbona-
tı geri emmesi ve bikarbonatı sentez etmesi.

BASİT ASİTBAZ BOZUKLUKLARI
Plazma HCO3

-ve/veya PCO2 düzeyindeki değişiklikler sonucunda asit-baz bozuklukları ortaya 
çıkar. Kan pH’sının 7.35’in altında olmasına asidemi, 7.45’in üzerinde olmasına ise alkalemi adı 
verilir. Buna karşılık, asidoz, kan pH’sını asit tarafa doğru kaydırabilecek (asidemi yapabilecek) 
bir patolojiyi, alkaloz ise kan pH’sını alkali tarafa doğru kaydırabilecek (alkalemi yapabilecek) 
bir patolojiyi belirtir.

Hastada, asit-baz bozukluklarından sadece bir tanesi varsa, buna basit asit-baz bozukluğu 
adı verilir. Basit asit-baz bozukluklarındaki özellikler Tablo 1’de özetlenmiştir.

METABOLİK ASİDOZ
 Metabolik asidoz sık karşılaşılan asit-baz bozukluklarından biridir. Metabolik asidozda birincil 
olarak plazma bikarbonat konsantrasyonunda azalma vardır. Bu durumda, kompansatuar ola-
rak alveoler ventilasyonda artış olur ve plazma karbondioksit basıncı düşer. Bu kompansasyon 
sayesinde kan pH’sı normal düzeye doğru yaklaştırılır; fakat normal düzeye getirilemez. 

Metabolik asidozun değerlendirilmesinde ve tedavisinin yönlendirilmesinde “ anyon açığı” 
kavramı önemli bir yer tutar. Plazmadaki protein, sülfat, fosfat, laktat gibi anyonlar rutinde 

4
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ölçülmezler. Bu nedenle, (anyonların toplamı ile katyonların toplamı her zaman birbirlerine 
tamamen eşit olduğu halde) ölçülen katyonlar, ölçülen anyonlardan daha fazladır. Buna  anyon 
açığı (anion gap) denir. 

Normalde  anyon açığı 12±2 mmol/L’dir. Anyon açığının önemli bir kısmını anyonik karak-
terdeki plazma proteinleri ve albumin oluşturur. Bu nedenle hipoalbuminemi durumlarında 
 anyon açığı azalır. 

Metabolik asidozlar, anyon açığına göre sınıfl andırılır. Anyon açığının normal sınırlar için-
de olduğu metabolik asidozlara normal  anyon açığı olan (hiperkloremik) metabolik asidozlar, 
anyon açığının arttığı metabolik asidozlara ise artmış  anyon açığı olan (normokloremik) meta-
bolik asidozlar adı verilir (Tablo 2). 

I. Normal Anyon Açığı Olan (Hiperkloremik) Metabolik Asidozlar
Normal  anyon açığı olan metabolik asidozların nedeni vücuttan bikarbonat kaybıdır. Kayıp, alt 
gastrointestinal sistem ya da böbrek yoluyla olur. Bu durumlarda, elektro nötraliteyi sağlamak 
amacıyla lümenden klorür emildiği için serum bikarbonat düzeyi düşerken serum klorür dü-
zeyi artar. Bu nedenle de  anyon açığı değişmez. 

Tablo 2— Metabolik asidozların sınıfl andırılması

I. Normal Anyon Açığı Olan (Hiperkloremik)
MetabolikAsidozlar

II. Artmış Anyon Açığı Olan (Normokloremik)
Metabolik Asidozlar

(Vücuttan bikarbonat kaybına bağlı)
1. Bikarbonat emiliminde yetersizlik
    - Proksimal (tip 2) renal tübüler asidoz
    - Karbonik anhidraz inhibitörlerinin kullanımı
    - Dilüsyonel asidoz
    - Diyare
    - Üreterosigmoidostomi
2. Bikarbonat rejenerasyonunda yetersizlik
     - Distal (tip 1) renal tübüler asidoz
     - Hiporeninemik hipoaldosteronizm
     - Diüretik (triamteren, spironolakton) kullanım

(Vücutta asit birikimine bağlı) 
1. Böbrek yetersizliği
2. Ketoasidoz (diyabetik, alkolik, açlığa bağlı) 
3. Laktik asidoz
4. İntoksikasyonlar (salisilat, etilen glikol, metanol) 

Tablo 1—Basit asit-baz bozukluklarında görülen HCO3
- , CO2 basıncı ve pH değişiklikleri

Birincil bozukluk Kompansatuar yanıt pH

Metabolik Asidoz HCO3
-$ CO2$ $

Metabolik Alkaloz HCO3
-# CO2# #

Akut Solunumsal Asidoz CO3# HCO3
-g $

Kronik Solunumsal Asidoz CO2# HCO3
-# $

Akut Solunumsal Alkaloz CO2# HCO3
-g #

Kronik Solunumsal Alkaloz CO2# HCO3
-$ #veya normal
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1. Bikarbonat Emilimindeki Yetersizlik Sonucunda Gelişen Metabolik Asidozlar
Böbrekler ile bikarbonat kaybı [Proksimal (tip 2) renal tübüler asidoz (RTA)]: Sağlıklı insan-
larda, ultrafiltrata geçen bikarbonatın %90’ı proksimal tübülden geri emilir. Proksimal RTA’da 
genetik, edinsel veya ilaçlara bağlı çeşitli nedenler sonucunda proksimal tübüllerin bikarbonat 
emilim kapasitesi azalır. Normalde bikarbonat emilim eşiği 24–28 mmol/L iken, burada eşik 
15–18 mmol/L’ye kadar düşer. Bunun sonucunda plazma bikarbonat düzeyi 15–18 mmol/L 
civarındadır. Çocuklardaki proksimal RTA genellikle idiyopatiktir veya sistinozise bağlı olarak 
görülür. Erişkinlerde ise karbonik anhidraz kullanımı ve multiple myelom en sık nedenlerdir.   

Gastrointestinal yolla bikarbonat kaybı: Duodenum ve aşağısındaki sıvının kaybı (diyare, 
cerrahi drenler, laksatif kullanımı, fistüller) bikarbonat kaybı sonucunda metabolik asidoza 
yol açar. Dışkı ile sodyum bikarbonat kaybına bağlı olarak hipovolemi gelişince böbreklerden 
sodyum klorür emilimi artar. Kaybedilen bikarbonatın yerini klorür aldığı için  anyon açığı 
değişmez. 

2. Bikarbonat Rejenerasyonundaki Yetersizlik Sonucunda Gelişen Metabolik Asidozlar
Distal (tip 1) renal tübüler asidoz (RTA): Distal RTA’da lümene hidrojen sekresyonu bozulmuş-
tur. Bu nedenle idrar pH’sı 5.3’ün altına indirilemez. Günlük metabolizma sonucunda oluşan 
hidrojen sekrete edilemediği için metabolik asidoz ortaya çıkar. 

Hiporeninemik hipoaldosteronizm: Aldosteron yetersizliğinin veya direncinin varlığında 
hem hidrojenin, hem de potasyumun sekresyonu azalır. Böylece hiperpotasemi ve metabolik 
asidoz görülür. Burada distal RTA’dan farklı olarak idrar pH’sının 5.3’ün altına düşme yeteneği 
bozulmamıştır. 

II. Artmış Anyon Açığı Olan (Normokloremik) Metabolik Asidozlar
Artmış  anyon açığı olan (normokloremik) metabolik asidozlar, vücutta çeşitli asitlerin birikimi 
sonucunda gelişir. Bu biriken asitlerdeki hidrojen iyonu, HCO3

- tarafından tamponlandığı için 
plazma HCO3

- düzeyi düşer. Diğer taraft an biriken ve rutin olarak ölçülmeyen anyon (ör: lak-
tat, asetoasetat) anyon açığında artışa neden olur. 

1. Böbrek Yetersizliği: Böbrek yetersizliğinde glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 15–25 mL/dk. 
düzeyine inene kadar iskelet sisteminin tamponlama görevi sayesinde, asit-baz dengesi pek 
etkilenmez. Fakat GFR bu düzeylere inince artmış  anyon açığı olan bir metabolik asidoz 
başlar. Böbrek yetersizliğinde anyon açığının artmasının nedeni sülfat, ürat ve hippurat gibi 
anyonların kanda birikmesidir. 

2. Ketoasidoz: Başlıca üç tür ketoasidoz vardır: Diyabetik, alkolik ve açlığa bağlı. Bu üç durum-
da da ortak bulgu insülin düzeyindeki azalmaya bağlı olarak lipolizdeki artış ve glukagon dü-
zeyindeki yükselmeye bağlı olarak da serbest yağ asitlerinin beta-oksidasyonundaki artıştır. 
Bunun sonucunda enerji kaynağı olarak keton cisimleri (asetoasetik asit, β-hidroksibütirik 
asit ve aseton) oluşur. Böylece artmış  anyon açığı olan bir metabolik asidoz gelişir.

3. Laktik asidoz: Laktik asidoz, hastanede yatan hastalardaki metabolik asidozun en sık ne-
denidir. Normalde serum laktat konsntrasyonu 0.5–1.5 mmol/L’dir. Laktik asidozda bu dü-
zey 4–5 mmol/L’nin üzerindedir. Laktik asidoz, nedenine göre 2 gruba ayrılır: Tip A laktik 
asidozda hipoksemi, şok, sepsis, kalp yetersizliği veya lokal iskemiye bağlı olarak gelişen 
doku hipoksisi sonucunda laktik asidoz gelişir. Tip B laktik asidozda ise dolaşım normaldir. 
Oksidatif metabolizmayı bozan ilaçlar (ör: izoniazid veya asetilsalisilik asit), maligniteler 
(nekroza veya paraneoplastik sendroma bağlı olarak oksidatif metabolizmayı engelleyerek), 
karaciğer hastalıkları (laktat yıkımının azalması sonucunda) ve glikolitik yoldaki konjenital 
enzim defektleri bu tür laktik asidoza yol açabilir. 
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4. İntoksikasyonlar: Açıklanamayan artmış  anyon açığı olan metabolik asidozlarda mutlaka 
intoksikasyon akla gelmelidir. Bunlara örnek olarak salisilat, etilen glikol ve metanol intok-
sikasyonları verilebilir.  

Etilen glikol antifrizde bulunur. Kaza ile veya intihar amacı ile antifriz içilmesi durumunda 
12 saat içinde hastada komaya kadar gidebilen nörolojik tablolar ortaya çıkar ve 12-24 saat için-
de fatal kardiyovasküler kollaps gelişebilir. Etilen glikol intoksikasyonunda ayrıca aşırı derecede 
kalsiyum oksalat kristalürisi vardır. Bunun nedeni, etilen glikolün vücutta oksalik asite kadar 
metabolize olmasıdır.  Kalsiyum oksalat, tübüllerde çökerek akut böbrek yetersizliğine neden 
olabilir. 

Etilen glikol intoksikasyonunda alkol dehidrogenaz enzimini güçlü bir şekilde baskılayan 
fomepizol (4-metilpirazol) kullanılabilir. Bu ilacın, alkol dehidrogenaza afinitesi etanolün afi-
nitesinden 8000 kat daha fazladır. Etilen glikol alkol dehidrojenaz enzimi ile metabolize olduğu 
için, tedavi olarak fomepizol uygulaması, alkol dehidrogenaz enzimi ile kompetitif inhibisyon 
sağlayarak etilen glikolun toksik metabolitlere dönüşümünü engeller. Fomepizolün bulunama-
dığı durumlarda etanol de kullanılabilir. Bu amaçla %10’luk etanol ampul %5 dekstroz içine 
konarak infüze edilir. Etanol ampul bulunamazsa, oral etanol de verilebilir. Ayrıca metabolize 
olmamış etilen glikolun uzaklaştırılması için hemodiyaliz uygulanır.

Metanol intoksikasyonunda da artmış  anyon açığı olan bir metabolik asidoz görülür. Me-
tanol, alkol dehidrogenaz enzimi ile formaldehite ve daha sonra formik aside metabolize olur. 
Erken bulgular halsizlik, bulantı, baş ağrısı ve görme bozukluğudur. Bunu takiben körlük, koma 
ve ölüm görülebilir. Tedavide hastaya hemodinami ve solunum desteği yapılır. Burada da, etilen 
glikol intoksikasyonunda uygulandığı amaçla tedavide fomepizol veya etanol verilir. Ayrıca me-
tabolize olmamış metanolün uzaklaştırılması için hemodiyaliz uygulanmalıdır.

“Anyon açığında artış”/ “Bikarbonatta düşüş” oranı 
Artmış  anyon açığı olan bir metabolik asidozda anyon açığında artış ile birlikte bikarbonatta 
düşüş beklenir. “Anyon açığındaki artış” miktarını ΔAG, “bikarbonattaki düşüş miktarını ise 
ΔHCO3

- ile gösterecek olursak, artmış  anyon açığı olan bir metabolik asidozda ΔAG/ΔHCO3
- 

oranı 1–2 civarındadır. Eğer ΔAG/ΔHCO3
- oranı <1 ise, diğer bir deyişle anyon açığındaki artış 

miktarından çok daha fazla miktarda bikarbonatta düşüş varsa, hastada artmış  anyon açığı olan 
metabolik asidoza ek olarak normal  anyon açığı olan bir metabolik asidoz düşünmek gerekir. 
Kronik böbrek yetersizliği olan bir hastada diyare gelişmesi buna örnek olarak verilebilir. Diğer 
taraft an ΔAG/ΔHCO3

- oranı >2 ise, yani anyon açığındaki artışa göre bikarbonattaki düşüş 
beklenenden az ise, hastada artmış  anyon açığı olan metabolik asidoza ek olarak metabolik 
alkaloz olduğunu düşünmeliyiz. Böyle bir patolojiye örnek olarak asidoz nedeniyle kusmaları 
olan bir kronik böbrek hastasını gösterebiliriz. 

Metabolik asidozun klinik bulguları
Metabolik asidozda sıklıkla karşılaşılan bulgu solunum derinliğinin artmasıdır (Kussmaul so-
lunumu). Bunun nedeni, kan pH’sının düşmesinin solunum merkezini uyarmasıdır. Asidemi 
derinleştikçe tabloya bulantı ve kusma eklenir. Komaya kadar giden şuur bozuklukları olabilir. 
Ciddi asidemisi olan hastada miyokard kontraktilitesinin bozulmasına ve arteriyel vazodilatas-
yona bağlı olarak hipotansiyon ortaya çıkabilir.

Asidozlarda kandaki H+ iyonları hücre içi fosfatlar ve proteinler tarafından tamponlanmak 
üzere hücre içine girerken potasyum hücre dışına çıkar. Bu nedenle sıklıkla hiperpotasemi gö-
rülür. Öte yandan hiperpotaseminin kendisi de asidoza katkıda bulunur çünkü artmış serum 
potasyumu böbreklerde amonyak sentezini inhibe eder ve bikarbonat sentezi azalır. 
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Metabolik asidozun tedavisi
Metabolik asidozun tedavisi, sebep olan hastalığın cinsine, asidozun hız ve derinliğine göre 
değişir. Metabolik asidozda öncelikle altta yatan neden tedavi edilmeye çalışılmalıdır. Örneğin, 
hastada diyabetik ketoasidoz varsa sıvı ve insülin tedavisi verilmelidir; böbrek yetersizliği varsa 
hasta diyalize alınmalıdır. 

Kronik veya çok ağır olmayan akut olgularda oral alkali tedavisi uygulanır. Genellikle teda-
viye günde 3 gram dozunda sodyum bikarbonat ile başlanır ve arzulanan plazma bikarbonat 
konsantrasyonu sağlanana kadar doz artırılır. Bu tedavi sırasında verilen sodyuma bağlı olarak 
su ve sodyum tutulumu olabileceği akılda tutulmalıdır. Ayrıca, iyonize kalsiyumun azalmasına 
bağlı olarak tetani ortaya çıkabilir. 

Altta yatan neden tedavi edilemez ise veya asidemi çok ağır ise (pH<7.10) parenteral alkali 
tedavisi uygulanmalıdır. Arter pH’sını kardiyovasküler komplikasyon riskinin ortadan kalktı-
ğı güvenilir bir düzey olan 7.20’ye çıkarmak yeterlidir. Bikarbonat tedavisi ile pH’yı normale 
getirmek hiçbir şekilde hedefl enmemelidir. Kan pH’sının hızlı bir şekilde 7.20-7.25’in üzerine 
çıkarılması hem gereksizdir, hem de hayati tehlikelere yol açabilir. 

 Bikarbonat açığının hesaplanması: Bikarbonat açığının hesaplanmasında temel olarak aşa-
ğıdaki formül kullanılır:

HCO3- açığı = HCO3- dağılım hacmi × (Hedefl enen HCO3- - Ölçülen HCO3-)

Hafif bir metabolik asidozda, kanda artmış olan hidrojen iyonları tüm vücut suyunda tam-
ponlanacağından, açık hesaplanırken bikarbonatın dağılım hacmi olarak vücut ağırlığının 
%50-60’ı alınmalıdır (erkeklerde vücut ağırlığının % 60’ı, kadınlarda ise % 50’si sudur). Buna 
karşılık ciddi bir metabolik asidozda, hücre dışı bikarbonat tamponları büyük oranda ortadan 
kalkacağı için, tamponlanma hücrelerde ve kemiklerde de olacaktır. Bu nedenle, plazma bi-
karbonat düzeyi 8-10 mmol/L’nin altına indiği zaman bikarbonat dağılım hacmi olarak vücut 
ağırlığının %70’i alınmalıdır.

Bikarbonat açığının hesaplanmasında, hedef bikarbonat düzeyinin kaç olması gerektiği 
konusunda farklı görüşler olmakla birlikte, çoğu kaynak 10-12 mmol/L düzeyine ulaşmanın 
yeterli olacağını bildirmektedir. Hesaplanan bikarbonat açığı hiçbir zaman direkt intravenöz 
yoldan (puşe olarak) uygulanmamalı, infüzyon yoluyla verilmelidir.

Tedavinin başarılı olup olmadığı ancak pH takipleri ile anlaşılabilir. Burada pH’nın tedavi-
den ne kadar sonra ölçüldüğü çok önemlidir çünkü verilen bikarbonat önce hücre dışı sıvıda 
dağılacak, daha sonraki saatler içinde hücre içine ve kemiklere ulaşacaktır. Bu nedenle bikarbo-
natın verilmesinden hemen sonra bakılan pH, beklenenden daha iyi sonuç verebilir.   

METABOLİK ALKALOZ
 Metabolik alkaloz klinikte sık karşılaşılan asit-baz bozukluklarından biridir. Buna karşılık, me-
tabolik alkalozun hayatı tehdit eden bir tablo şeklinde karşımıza çıkması çok nadirdir. Metabo-
lik alkalozda birincil olarak plazma bikarbonat konsantrasyonunda artma olur. Buna kompan-
satuar yanıt olarak plazma karbondioksit basıncı artar. Klinikte metabolik alkaloz en sık olarak 
mide sıvısı kayıpları, aşırı diüretik kullanımı ve çeşitli nedenlerle mineralokortikoid aktivitenin 
arttığı durumlarda görülür. Metabolik alkalozlarda her zaman alkalozu başlatan bir patoloji 
vardır ve bazı renal mekanizmalar bu alkalozu sürdürür. 

Alkalozu başlatan neden, kanda yeni bikarbonat oluşmasına yol açar. Bu durum, asit kay-
bıyla ya da alkali kazanılması ile olur. Alkalozu başlatan başlıca 4 neden vardır:
1. Baz alınması: Bikarbonat, sitrat, asetat veya karbonat alınması



106 BÖLÜM 4 Asit-Baz Dengesi Bozuklukları 

2. Gastrointestinal asit kaybı: Kusma, nazogastrik aspirasyon
3. İdrarla asit kaybı: Diüretik kullanımı, mineralokortikoid aktivitede artış (primer hiper-al-

dosteronizm,  Cushing sendromu, adrenogenital sendrom, Bartter sendromu, sekonder hi-
peraldosteronizm, hücre dışı hacim kaybı)

4. Kronik hiperkapnisi olan hastalarda hiperkapninin hızla düzeltilmesi (post hiperkapni 
sendromu)
Birincil neden ne olursa olsun metabolik alkalozun devamından hemen her zaman böbrek-

ler sorumludur. Burada aldosteronun artışı önemlidir. Aldosteron tübüllerden hidrojen atılımı-
nı artırarak metabolik alkalozun sürmesine yardımcı olur. Aldosteron artışı primer olabilir (ör: 
endokrin bozukluklar) ya da hücre dışı hacim kaybına sekonderdir (ör: kusma, nazogastrikas-
pirasyon, diüretikler). Primer hiperaldosteronizmde hacim genişlemesi varken, sekonder hipe-
raldosteronizmde hacim azalması söz konusudur. Metabolik alkalozlar hacim azalması olanlar 
(sodyum klorüre cevaplı metabolik alkalozlar) ve hacim genişlemesi olanlar (sodyum klorüre 
cevapsız metabolik alkalozlar) olmak üzere iki grupta incelenir (Tablo3) .  

Metabolik alkalozun klinik bulguları
Metabolik alkalozu olan hastalar çoğu kez asemptomatiktir.  Metabolik alkaloz sık görülmesine 
rağmen, çoğu kez acil olarak tedavi edilmesi gerekmez. Buna karşılık, hastanede yatan hasta-
larda, alkalemi ile mortalite arasında direkt bir ilişki olduğu bilinmektedir. Burada, altta yatan 
hastalığın rolü vardır. 

Metabolik alkalozda, hacim eksikliğine veya hipopotasemiye bağlı semptomlar görülebi-
lir. Alkalemi, nöromüsküler eksitabiliteyi artırarak parestezilere, karpopedal spazma veya baş 
dönmesine yol açabilir. Bu bulgular aslında akut solunumsal alkalozda daha sık görülür çünkü 
lipidde çözünebilen karbon dioksit kan-beyin bariyerini bikarbonata göre daha kolay geçer.

Metabolik alkalozun tedavisi
Metabolik alkaloza yol açan etyoloji bulunarak ortadan kaldırılmalıdır. Sodyum klorüre cevaplı 
metabolik alkalozda izotonik (%0.9) sodyum klorür replasmanı yapılır. Eğer hastada hipopota-
semi varsa ek olarak potasyum klorür de verilir. 

Konjestif kalp yetersizliği, karaciğer sirozu veya nefrotik sendrom tablosu olan ödemli has-
talarda furosemid ve/veya tiyazid grubu diüretikler ile metabolik alkaloz gelişirse, tedaviye bir 
aldosteron antagonisti olan spironolakton eklenebilir. 

 Metabolik alkaloz, hacim yüklenmesi ve böbrek yetersizliği tablosunda olan hastalarda di-
yaliz tedavisi gerekebilir.

Tablo 3— Metabolik alkalozların sınıfl aması

I. Sodyum Klorüre Cevaplı Metabolik 
Alkalozlar

II. Sodyum Klorüre Cevapsız Metabolik Alkalozlar

A. Normotansif B. Hipertansif

1. Gastrointestinal alkaloz
     - Aşırı kusma veya nazogastrik drenaj
2. Renal alkaloz
- Diüretik kullanımı sonrasında
- Post hiperkapnik alkaloz
3. Eksojen alkaloz 
- Sodyum bikarbonat, sitrat ve asetat 
uygulaması

Ciddi hipopotasemi
Hipomagnezemi
Bartter sendromu

 Primer hiperaldosteronizm
 Cushing sendromu
Hiperreninizm
Meyankökü alımı
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SOLUNUMSAL ASİDOZ
Solunumsal asidoz, alveoler hipoventilasyon durumunda ortaya çıkan bir tablodur (Tablo 4). 
Hipoventilasyon sonucunda PCO2 hızla yükselir çünkü normalde doku düzeyinde CO2 üretimi 
çok hızlıdır. 

Akut olarak ortaya çıkan bir solunumsal asidozda (akut solunumsal asidoz), renal kompan-
sasyon hemen sağlanamaz. Hücresel tamponlama mekanizmasına bağlı olarak, PCO2’deki her 
10 mmHg’lik artış için, plazma HCO3

-  konsantrasyonu 1 mmol/L artar. Solunumsal bozukluk 
48-72 saati geçecek olursa (kronik solunumsal asidoz), kompansasyon amacı ile böbreklerde 
HCO3

-  sentezi artar. Bu durumda, PCO2’deki her 10 mmHg’lik artış için, plazma HCO3
-  kon-

santrasyonu 3.5 mmol/L artar.
 Solunumsal asidozda klinik bulgular asidozun ciddiyetine, gelişim hızına ve altta yatan 

nedene göre değişir. Hastada, baş ağrısı, anksiyete, dispne, görme bozuklukları, fl apping tre-
mor, konfüzyon, uykuya eğilim (karbondioksit narkozu) ve halüsinasyonlar görülebilir. Papilla 
ödemi oluşabilir.        

Solunumsal asidozda altta yatan hastalığın tedavisi önemlidir. Akut solunumsal asidozun 
hayati tehlikeye yol açmasındaki asıl neden hiperkapni veya asidemiden ziyade birlikte olan 
hipoksemidir. Konservatif tedavilerle hipoksemi ve hiperkarbi düzeltilemezse, mekanik ven-
tilasyona başvurulmalıdır. Kronik hiperkapnisi olan hastalarda oksijen tedavisi çok dikkatli ve 
aralıklı olarak yapılmalıdır çünkü PCO2 çok yükselince solunum merkezi baskılanır. Bu durum-
da solunum merkezinin tek uyarıcısı aorta ve karotis kemoreseptörleri yoluyla etkileyen hipok-
semidir. Oksijen verilmesi ile hipoksemi tamamen düzelirse solunum merkezinin uyarılması 
iyice azalacağı için hipoventilasyon derinleşir. Bu durum asidozu daha fazla artırabilir.   

SOLUNUMSAL ALKALOZ
Solunumsal alkaloz, alveoler hiperventilasyon durumunda ortaya çıkan bir tablodur (Tablo 5). 
Akut olarak ortaya çıkan bir solunumsal alkalozda (akut solunumsal alkaloz), renal kompan-
sasyon hemen sağlanamaz. Hücre içinden hücre dışına çıkan hidrojen iyonlarının bikarbonata 
bağlanması sonucu, PCO2’deki her 10 mmHg’lik düşüş için, plazma HCO3

-  konsantrasyonu 
2 mmol/L azalır. Solunumsal bozukluk 48-72 saati geçecek olursa (kronik solunumsal alka-

Tablo 4— Akut ve kronik solunumsal asidozun nedenleri

Solunum merkezinin inhibisyonu
Akut: İlaçlar (genel anestetikler, sedatifl er), kronik hiperkapnide oksijen tedavisi, uyku-apne sendromu, 

intrakranial basınç artışı (infeksiyon, kanama), kardiyak arrest
Kronik: Droglar (sedatifl er), Pickwick sendromu, intrakranial basınç artışı (tümörler)

Göğüs duvarının ve solunum kaslarının hastalıkları
Akut: Nörolojik hastalıklar (miyastenia gravis krizi, Guillain-Barre sendromu), kas ve iskelet bozuklukları 

(travma, fraktürler), ilaçlar ve toksinler (aminoglikozidler, süksinilkolin, organik fosfor bileşikleri)
Kronik: Nörolojik hastalıklar (multipl skleroz, poliomiyelit, amyotrofik lateral skleroz), kas ve iskelet 

bozuklukları (kifoskolyoz)

Hava yolu obstrüksiyonu
Akut: Laringospazm, astma/bronkospazm, aspirasyon

Alveoler gaz değişiminin bozulması
Akut: Akut akciğer ödemi, erişkinin sıkıntılı solunum sendromu, pnömotoraks, hemotoraks
Kronik: Kronik obstrüktif akciğer hastalıkları

Yetersiz mekanik ventilasyon (respiratördeki hastalar için)
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loz), kompansasyon amacı ile böbreklerde HCO3
- sentezi azalır. Bu durumda, PCO2’deki her 10 

mmHg’lik düşüş için, plazma HCO3
-  konsantrasyonu 5 mmol/L azalır.

Solunumsal alkalozun tanınması, zemindeki sepsis, karaciğer yetersizliği, pulmoner emboli 
veya salisilat toksisitesini ortaya çıkarabilmesi açısından önemlidir. Genel durumu bozuk olan 
bir hastada solunumsal alkaloz her zaman akla sepsis ihtimalini getirmelidir. Yoğun bakım üni-
telerinde en sık görülen asit-baz bozukluğu solunumsal alkalozdur.  

Solunumsal alkaloz genellikle asemptomatiktir. Bazı hastalarda baş dönmesi, parestezi, uy-
kusuzluk ve kas krampları görülebilir. Artmış nöromüsküler irritabilite nedeniyle refl eks artışı, 
tetani ve konvülsiyonlarla karşılaşılabilir. Gelişen alkalemi nedeniyle kalpte ritim bozuklukları 
ve elektrokardiyografik incelemede iskemik değişiklikler izlenebilir.          

Pek çok durumda solunumsal alkaloz tedavi gerektirmez ve altta başka bir hastalık olduğu-
nu göstererek hekimi uyarır. Öncelikle solunumsal alkaloza yol açan hastalık tedavi edilmelidir. 
Ciddi akut solunumsal alkalozda torba içine solunum yaptırarak PCO2 yükseltilmeye çalışılır.  

KARIŞIK ASİTBAZ BOZUKLUKLARI
Karışık (mikst) bozukluk iki ya da daha çok basit bozukluğun beraber görülmesidir. Değişik 
kombinasyonlar sonucu hastanın kan pH’sı belirlenir. Kombinasyonların aynı yönde olması 
kan pH’sını tehlikeli düzeylere getirebilir. Örneğin, bir hastada hem metabolik asidoz, hem de 
solunumsal asidoz varsa pH belirgin derecede asit tarafa kayar. Buna karşılık bazı karışık bo-
zukluklarda patolojiler pH’yı ters yönlerde etkilemeye çalışır; sonuçta kan pH’sı pek etkilen-
mez, hatta normal kalabilir. Örneğin, bir hastada hem metabolik asidoz, hem de metabolik 
alkaloz varsa, kan pH’sı normal düzeylerde kalabilir.

Hastadaki asit-baz bozukluğunun basit veya karışık olup olmadığının saptanabilmesi için, 
beklenen kompansasyon cevaplarını bilmek gereklidir (Tablo 6). 

Aşağıdaki durumlarla karşılaşıldığında karışık asit-baz bozuklukları düşünülmelidir:
1. Hem PCO2, hem de HCO3

- düzeyi anormaldir fakat bu anormallikler ters yönlerdedir (biri 
artarken diğeri azalmıştır). Bu durum kompansasyon olamaz çünkü kompansasyonda de-
ğişiklikler aynı yöndedir.

2. PCO2 ve/veya HCO3
- düzeyi anormaldir fakat pH normaldir. Bu durumda hem asidozun, 

hem de alkalozun olduğu karışık bir bozukluk akla gelmelidir.
3. Hem PCO2 hem de HCO3

- düzeyi aynı yönde anormaldir (kompansasyondaki gibi) fakat 
değişiklikler beklenen kompansasyon limitleri içinde değildir.

4. HCO3
- düzeyi normal olduğu halde  anyon açığı artmıştır. Bu durumda hastada mutlaka bir 

metabolik asidoz vardır. Bununla birlikte ya metabolik alkaloz, ya da kronik solunumsal 
asidoz söz konusudur.

Tablo 5— Akut ve kronik solunumsal asidozun nedenleri

Solunum merkezinin uyarılması
Akut: Akut anksiyete, ateşli hastalıkları, merkezi sinir sistemi hastalıkları, salisilat intoksikasyonu
Kronik: Kronik anksiyete, merkezi sinir sistemi hastalıkları, gebelik, kronik karaciğer hastalığı

Hipoksemi
Akut: Akciğer hastalıkları (pnömoni, ödem, emboli), karbonmonoksit intoksikasyonu
Kronik: Akciğer hastalıkları (interstisyel fibrozis), ventilasyon-perfüzyon bozukluğu (konjenital kalp hastalığı), 

oksijen bağlama kapasitesinin azalması (ciddi anemi), solunan havadaki oksijen basıncının azalması (yüksek 
yerlerde yaşama)

Aşırı mekanik ventilasyon
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Tablo 6— Basit asit-baz bozukluklarında beklenen kompansasyon yanıtları

Bozukluk Beklenen Kompansasyon Yanıtı

Metabolik Asidoz pCO2 =  [1.5  × (HCO3) + 8]  ±  2 
HCO3’deki her 1 mmol/L düşüş için, PCO2 1-1.3 mmHg düşer. 
pH’nın son 2 rakamı pCO2 ‘ye eşittir.

Metabolik Alkaloz HCO3’deki her 1 mmol/L artış için pCO2 0.5 – 1.0 mm Hg artar. 
HCO3 +15 pH’nın son 2 rakamını gösterir (HCO3 = 35 ise, pH=7.50)

Akut Solunumsal Asidoz PCO2’daki her 10 mm Hg’lik artış için HCO3
- 1 mmol/L artar.

Kronik Solunumsal Asidoz PCO2’daki her 10 mm Hg’lik artış için HCO3
- 3.5 mmol/L artar.

Akut Solunumsal Alkaloz PCO2’daki her 10 mm Hg’lik düşüş için HCO3
- 2 mmol/L azalır.

Kronik Solunumsal Alkaloz PCO2’daki her 10 mm Hg’lik düşüş için HCO3
- 5 mmol/L azalır.
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• Bir hastada asit-baz dengesi bozukluğunun olup olmadığını anlamak ve doğru tanıyı 
koyabilmek için öncelikle iyi bir anamnez alıp fizik muayenesini yapınız. Hastanın 
kullandığı ilaçları detaylı olarak sorgulayınız. Solunum problemleri, kusma ve diyare 
gibi sıvı kayıplarının olup olmadığını araştırınız. Fizik muayenede hastanın solunum 
sayısını, etkili bir solunum yapıp yapmadığını ve hacim durumunu değerlendiriniz.

• Asit-baz bozukluğunu ortaya çıkarabilmek için temel olarak dört laboratuvar pa-
rametresine ihtiyacınız olacaktır: (1) pH, (2) Plazma HCO3- konsantrasyonu, (3) 
PCO2 (4) Anyon açığı.

• Öncelikle kan pH’sına bakarak asidemi veya alkalemi olup olmadığına karar veriniz. 
Kan pH’sı 7.35’in altında ise hastada asidemi, 7.45’in üzerinde ise alkalemi olduğu 
anlaşılır. Kan pH’sının normal sınırlar içinde olması (7.35–7.45) hastada asit-baz bo-
zukluğu olmadığı anlamına gelmez. Çünkü asidoz ve alkalozun birlikte olduğu bir 
hastada pH normal sınırlar içinde kalabilir.

• Bikarbonat ve karbondioksit düzeylerine bakarak birincil patolojinin hangisindeki 
değişiklik sonucu olduğuna karar veriniz. Örneğin, pH’sı asidemik olan bir hastada 
bikarbonat ve karbon dioksit düşükse, buradaki temel patoloji metabolik asidozdur. 
Oysa pH’sı asidemik olan bir hastada bikarbonat ve karbon dioksit yüksekse temel 
patoloji solunumsal asidozdur. Alkalemik pH’da da bunların tersi düşünülür.  

• Hangisinin kompansatuar yanıt olduğuna karar verdikten sonra, bu yanıtın kom-
pansasyon sınırları içinde olup olmadığını hesaplayınız. Bu şekilde hastada basit ya 
da karışık asit-baz bozukluğu tanısını koyabilirsiniz. 

• Hastada anyon açığını hesaplayınız. Bu sayede bazı karışık asit-baz bozuklukların-
da zemindeki metabolik asidozun ortaya konması mümkün olabilmektedir. Ayrıca, 
metabolik asidozu olan bir hastada anyon açığına göre ayırıcı tanıya gitmeniz müm-
kün olacaktır.  

• Hastada acil tedavinin gerekli olup olmadığına karar veriniz. Bu konuda kan pH’sı 
yol göstericidir. Acil tedavi olarak bikarbonatın gerekli olup olmadığına ve özellikle 
solunum problemi olan hastalarda entübasyonun gerekip gerekmediğine karar ve-
riniz.

• Hastada altta yatan hastalığın tedavisini planlayınız. Örneğin böbrek yetersizliğine 
bağlı asidozu olan hastada diyaliz tedavisini ya da diyabetik ketoasidozu olan hasta-
da sıvı ve insülin tedavisini yapınız.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Altmış yaşındaki erkek hasta, idrar miktarında azalma ve nefes darlığı ile acil polikli-
niğine getirildi. Hastanın 10 yıldan beri tip 2 diyabetik olduğu öğrenildi. Kan basıncı 
160/105 mm Hg, nabız 102/dakika idi. Solunum sayısı 20/dakika idi. Laboratuvar 
tetkiklerinde glukoz 168 mg/dl, BUN 82 mg/dl, kreatinin 3.8 mg/dl, sodyum 134 
mmol/L, potasyum 4.8 mmol/L ve klorür 98 mmol/L bulundu. Arter kan gazı anali-
zinde bikarbonat 16 mmol/L, PCO2 26 mm Hg ve pH 7.41 idi. Bu hastadaki asit-baz 
bozukluğu aşağıdakilerden hangisidir?
A)  Metabolik asidoz
B)  Metabolik asidoz ve metabolik alkaloz  
C)  Metabolik asidoz ve solunumsal asidoz
D)  Metabolik asidoz ve solunumsal alkaloz
E) Kronik solunumsal alkaloz

Cevap: D şıkkıdır. Bu hastanın kan pH’sı normal (7.41), bikarbonat düzeyi (16 
mmol/L) ve karbon dioksit basıncı (26 mm Hg) azalmış. Bu durum hastada ters 
yönde iki bozukluğun bir arada olduğunu göstermektedir. Bu nedenle pH normal 
sınırlardadır. Ayrıca hastanın anyon açığının artmış olduğunu görmekteyiz. Anyon 
açığı formülüne ([Na] – ([Cl] + [HCO3])) göre, hastada  anyon açığı 20 mmol/L’dir. 
Bikarbonatı 16 mmol/L olan bu hastada  anyon açığı artmış bir metabolik asidoz var-
dır. Hastada (1.5 × HCO3 + 8 ± 2) formülüne göre beklenen karbon dioksit basıncı 
30–34 mm Hg’dir. Yani, karbondioksit basıncı beklediğimiz değerin altındadır (26 
mm Hg). Bu durum, beraberinde olan solunumsal alkaloza bağlıdır. Doğru yanıt 
(D) şıkkıdır.

 Bu hastanın klinik özelliklerine bakarak, böbrek yetersizliğine bağlı gelişmiş olan 
 anyon açığı artmış bir metabolik asidoza ek olarak, akciğer infeksiyonu nedeniyle 
gelişen sepsise bağlı bir solunumsal alkaloz söz konusudur. 

2. Otuz yaşında kadın hasta aşırı kusma nedeniyle acil polikliniğine getirildi. Yirmi 
haft alık gebe olduğu öğrenilen hasta, birkaç gün önce başlamış olan ve giderek 
artan kusmadan şikayetçi idi. Hastanın fi zik muayenesinde yatarken kan basıncı 
110/80 mmHg,nabız dakika sayısı 98/ritmik iken, ayakta kan basıncı 90/70 mmHg 
ve nabız dakika sayısı 116/ritmik idi. Solunum sayısı 14/dakika idi. Epigastrium pal-
pasyonla hassastı. Acil olarak yapılan biyokimyasal incelemelerde glukoz 76 mg/dL, 
BUN 18mg/dL, kreatinin 0.6mg/dL, sodium 140mmol/L, potasyum 3.2mmol/L ve 
klorür 100mmol/L bulundu. Arter kan gazı analizinde bikarbonat 34 mmol/L, kar-
bondioksit basıncı 30 mm Hg ve pH 7.58 idi.  Bu hastadaki asit-baz bozukluğu aşa-
ğıdakilerden hangisidir?

A)  Metabolik alkaloz
B)  Metabolik asidoz ve metabolik alkaloz
C)  Metabolik alkaloz ve solunumsal alkaloz
D)  Metabolik alkaloz ve solunumsal asidoz
E)  Metabolik asidoz, metabolik alkaloz ve solunumsal alkaloz

ÇALIŞMA SORULARI
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Cevap: C şıkkıdır. Kusması olan bu gebe hastada “tilt fenomeni”nin pozitif olduğunu, 
diğer bir deyişle kusmaya bağlı hipovolemi gelişmiş olduğunu anlıyoruz. Hastanın 
kan pH’si alkalemik (7.58), bikarbonat düzeyi artmış (34mmol/L) ve karbondioksit 
basıncı azalmış (30mmHg). Bu durum hastada aynı yönde olan iki bozukluğun bira-
rada olduğunu göstermektedir. Hastada hem metabolik alkaloz, hem de solunumsal 
alkaloz vardır. Doğru yanıt C şıkkıdır. Bir hastada solunumsal bozukluğun akut veya 
kronik olduğuna karar vermek için hastanın klinik özelliklerini bilmek şarttır. Gebe-
likte kronik solunumsal alkaloz olabileceğini bildiğimizden dolayı, bu hastadaki so-
lunumsal alkalozun kronik olduğunu söylemek mümkündür. Hastada ayrıca yoğun 
kusma olduğu için, bu tablonun üzerine metabolik alkaloz eklenmiştir. Bu hastanın 
tedavisinde kusmanın kesilmesi çok önemlidir. Ayrıca, yoğun sıvı kaybetmiş olan 
bu hastada, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarılması sonucunda tübül-
lerden sodyum ve su geri emilimi artmakta ve beraberinde tübül lümenine hidrojen 
atılımı olmaktadır. Bu da metabolik alkalozun devamını sağlamaktadır. Bu nedenle, 
bu hastada izotonik sodyum klorür verilerek hücre dışı hacim yerine konmalıdır. 
Hastada hipopotasemi olduğu için izotonik sodyum klorür içine potasyum klorür 
ampul eklenebilir.
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Kan basıncı; kalbin pompalaması ile arteryel sisteme giren kanın arterler üzerinde oluşturduğu 
basınçtır ve basitçe şu formülle ifade edilir:

Kan basıncı = Kardiyak atım X periferik vasküler direnç

Günlük yaşamını sürdüren insanda kan basıncı hem kardiyak atımı, hem de periferik vas-
küler direnci etkileyen birçok faktör tarafından düzenlenir. Genel olarak sabahları en yüksek 
değerlerindedir, gece uykuda daha düşüktür. Bu sirkadyen ritim hipertansif hastaların çoğunda 
da görülür. Epidemiyolojik gözlemsel çalışmalarda sistolik ve diyastolik kan basıncının 115/75 
mmHg’dan itibaren kalıcı olarak yükselmesinin artmış kardiyovasküler ve serebrovasküler 
morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. 18 yaş ve üstü erişkinlerde hekim 
tarafından yapılan kan basıncı ölçümü ile sistolik kan basıncının 140 mmHg ve/veya diyastolik 
kan basıncının 90 mmHg ve üzerinde olması hipertansiyon olarak tanımlanır. Genel olarak 
ülkemizde ve Avrupada önerilen kan basıncı sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir.  Hipertansiyon 
için bu sınır alındığında erişkin yaş grubunda prevalans % 30 civarındadır, Amerikan kılavu-
zunun önerdiği 130/80 mmHg hipertansiyon sınırı kabul edilirse sıklık % 45 civarındadır. Bu 
oran yaşla birlikte artmaktadır (Şekil 1). 

 Hipertansiyon sıklığı ve yolaçtığı morbidite ve mortalite  nedeni ile modern çağın salgını 
olarak değerlendirilir. Ülkemizde her yıl gerçekleşen 4 ölümden biri (100.000 ölümden fazla) 
hipertansiyona atfedilebilir nedenlerle gerçekleşmektedir. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 

TABLO 1— Klinik kan basıncı düzeylerine göre kan basıncı sınıfl andırması

Kategori Sistolik kan basıncı (mmHg) Diyastolik kan basıncı (mmHg)

Normal <120 ve <80

Artmış 120–139 veya 80–89

 Hipertansiyon ≥140 veya ≥90

Evre 1  Hipertansiyon 140–159 veya 90–99

Evre 2  Hipertansiyon ≥160 veya ≥100
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de hipertansiyon farkındalık oranları ve kan basıncı kontrolü yetersizdir. Hipertansiyonun far-
kındalık oranı % 55 olup tüm hastaların % 29 kadarı kontrol altındadır. Bu oran antihipertansif 
tedavi alanlarda % 54 olarak saptanmıştır

Toplumda saptanan kan basıncı yüksekliğinin %95’inden fazlasından primer hipertansiyon 
sorumludur.  Sekonder hipertansiyon tanımı ise nedeni bulunabilen ve tedavi ile kan basıncının 
normale dönmesinin mümkün olabileceği klinik durumlarda kullanılmaktadır (Tablo 2). Nor-
mal hayatında normotansif olan bireylerden bazılarında hekim tarafından kan basıncı ölçümü 
yapıldığı zaman kan basıncı yüksek çıkabilir, bu  durum beyaz önlük hipertansiyonu olarak 
adlandırılır. Bu etki yerleşik hipertansiyonu olan hastalarda da gözlenebilir. Tanısı zor konan 
bir başka tablo da maskelenmiş hipertansiyondur, günlük hayatlarında hipertansif seyreden 
hastaların hekime geldiklerinde kan basıncının normal olarak ölçülmesidir. 

PATOGENEZ
Primer hipertansiyonun ortaya çıkmasında organizmada kan basıncını düzenleyen birçok sis-
temdeki bozukluklar rol oynamaktadır. Bunlar temel olarak genetik ve çevresel faktörlerdir. Tek 
gende bozukluk ile ortaya çıkan nadir hipertansiyonlar bulunmakla birlikte primer hipertansi-
yonun poligenik bir yapıda olduğu kabul edilir.  Çevresel faktörlerden en belirgin olanları kilo 
fazlası, yüksek sodyum tüketimi, fiziksel inaktivite, düşük potasyum, kalsiyum ve magnezyum 
içeren diyet ve yüksek alkol tüketimidir.  Son dönemde barsak mikrobiyotasındaki değişimler 
ile kan basıncı yüksekliği ilişkisini gösteren veriler elde edilmektedir. 

KLİNİK ÖZELLİKLER
Hipertansif hastaların önemli bir bölümünde semptom bulunmaz. Hastaların bir kısmında ba-
şağrısı, halsizlik, yorgunluk, çarpıntı gibi nonspesifik semptomlar bulunur. Hedef organ hasarı 
olan hastalarda kardiyak ya da nörolojik komplikasyonlara bağlı semptom ve bulgular sapta-
nabilir.  

ŞEKİL 1 • Yaşa göre hipertansiyon prevalansı.
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TANI
Hipertansif bir hastaya yaklaşımda üç amaç bulunur: 1) kan basıncı düzeyini belirlemek, 2) 
hedef organ hasarını saptamak, 3) birlikte bulunan diğer risk faktörlerini değerlendirmek. Bu 
değerlendirme sonunda sekonder hipertansiyonu düşündürecek klinik tablo, semptom ya da 
bulguların varlığında ileri inceleme gereklidir.

 Hipertansiyon tanısı hekim tarafından sağlık kuruluşunda ölçüm, hastanın evde kendi yap-
tığı ölçüm ve 24 saatlik ambulatuvar kan basıncı monitorizasyonu kullanılarak konabilir. Tanı 
için gerekli değerler Tablo 3’de verilmiştir. Genel olarak kan basıncının günlük değişimleri 
gözönüne alındığında, tanı ve izlemde birden çok ölçümün yapılması ve birden fazla yöntemin 
kullanılması daha sağlıklı karar verilmesi için yararlı olmaktadır. Her hastada ilk muayenede iki 
koldan ölçüm yapılmalı ve yüksek taraf izlem kolu olarak belirlenmelidir. 

Tansiyon aletinin manşonu kol çevresini tam olarak sarmalıdır. Dar ve kısa manşon ile öl-
çümde sonuç olduğundan daha yüksektir, bu duruma özellikle kol çevresinin uzun olduğu kaslı 
insanlarda ve fazla kilolu hastalarda dikkat edilmelidir. Kan basıncı ölçümü yapılan kol kalp 

TABLO 2—  Sekonder hipertansiyon nedenleri

A. Sistolik ve Diyastolik  Hipertansiyon Yapan Nedenler
 1. Renal parankimal hipertansiyon
 2. Renal vasküler hipertansiyon
 3. Endokrin nedenler
  a. Primer Hiperaldosteronizm
  b.  Feokromositoma
  c. Cushing Sendromu
  d. Akromegali
  e. Tiroid Hastalıkları
 4. Aort koarktasyonu
 5. Gebeliğe bağlı hipertansiyon
 6. Nörolojik nedenler
  a. Artmış kafa içi basınç
  b. Uyku apnesi
  c. Kuadripleji
  d. Guillain Barre hastalığı
 7. Akut stres durumları
  a. Hipoglisemi
  b. Psikojenik hiperventilasyon
  c. Yanık
  d. Postoperatif dönem
  e. Pankreatit
 8. İlaçlar
  a. Non steroid antiinlamatuvar ilaçlar
  b. Oral kontraseptifl er
  c. Kortikosteroidler
  d. Siklosporin A
  e. Eritropoietin
  f. Nazal dekonjestanlar
B. İzole Sistolik  Hipertansiyon Yapan Nedenler
 1. Aort yetmezliği
 2. Arterio-venöz fistüller
 3. Hipertiroidi
 4. Hiperkinetik dolaşım
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ile aynı hizada olmalıdır. Hasta sakin ve gürültüsüz bir ortamda hasta en az 5 dakika süre ile 
dinlenmiş olmalıdır.  Ölçüm yapılan koldaki giysinin yukarı sıvazlanması üst kola basınç uygu-
lanmasına yol açarak yüksek sonuçlara yolaçabilmektedir. 

Evde kan basıncı ölçümünde kol için uygun manşonlu ve onaylı otomatik tansiyon ölçüm 
aleti kullanılabilir, ev ölçümleri en az 4 gün, sabah ve akşam saatlerinde ikişer kez ölçülerek 
kaydedilmelidir. 

24 saatlik ambulatuvar kan basıncı izlemi hipertansiyonun tanısında ve izleminde oldukça 
yolgöstericidir. Özellikle klinikte ölçülen kan basıncı ve ev ölçümleri arasında belirgin fark var-
sa, “dipping” (normalde uykuda kan basıncının düşmesi) araştırılması, nokturnal hipertansi-
yon şüphesi ve kan basıncı değişkenliklerinin belirlenmesi gereksinimi olduğunda daha yararlı 
bir yöntem olarak kullanılmalıdır. 

Hedef organ hasarı için öncelikle kalp, beyin, böbrek ve periferik arterler ile ilgili semp-
tom ve bulgular gözden geçirilmelidir. Ayrıca her hastada başta diyabet, obezite, dislipidemi, 
sigara ve alkol kullanımı gibi kardiyovasküler risk faktörleri değerlendirilmelidir. Klinik olarak 
sekonder hipertansiyonu düşündürecek durumlar ailede böbrek hastalığı öyküsü, başta non-
steroid antiinflamatuvarlar olmak üzere dekonjestanlar, oral kontraseptifler, meyan kökü şu-
rubu,  glukokortikoidler, eritropoietin, siklosporin gibi ilaç kullanımı, horlama ve uyku apnesi 
öyküsü,  dirençli hipertansiyonu olan hastalar (biri diüretikler olmak üzere, farklı sınıf üç adet 
yeterli dozda antihipertansif kullanımına rağmen kan basıncı kontrolde olmayan hastalar), an-
tihipertansif tedavi altındayken kan basıncı kontrolü aniden bozulan hastalar, 30 yaşından önce 
hipertansiyon tanısı alan hastalar, kan basıncı yüksekliği öyküsüne göre beklenenden daha cid-
di hedef organ hasarı gelişmiş hastalar, ACE inhibitörü veya ARB kullanımı sonrası kreatinin 
değerlerinde ciddi yükselme (%30 üzerinde) olan hastalar, rutin laboratuvar incelemelerinde 
hipokalemi tespit edilen hastalarda daha ileri değerlendirme gereklidir. Her hipertansif hastada 
yapılması önerilen tetkikler Tablo 4’de verilmiştir. 

TABLO 3 — Ölçüm yöntemine göre hipertansiyon tanısı için eşik değerler

Ölçüm yöntemi Sistolik Kan Basıncı
(mmHg)

Diyastolik Kan Basıncı
(mmHg)

Klinik ≥140 veya ≥90

Ev ≥135 veya ≥85

Ambulatuvar kan basıncı

 24 saatlik ortalama ≥130 veya ≥80

 Gündüz ortalaması ≥135 veya ≥85
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TABLO  4 — Hipertansif hastada önerilen temel laboratuvar tetkikleri

Tam kan sayımı

Tam idrar tetkiki

Açlık kan glukozu

Kanda sodyum, potasyum ve ürik asit

Lipid profili

 Kreatinin ve tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR)

Elektrokardiyografi

DM’li hastalarda idrar albümin atılım oranı (yıllık takip)

Klinik duruma göre:

İdrar albumin atılım oranı

ALT/AST

 Kalsiyum

TSH

OGTT

Ekokardiyografi

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; DM: Diyabetes Mellitus; OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi; TSH: Ti-
roid stimülan hormon

TEDAVİ

İlaç dışı tedavi
Hipertansiyonda tedavinin temel noktası yaşam tarzı değişiklikleri olmalıdır. Toplum düze-
yinde kan basıncı kontrol oranları düşüktür ve nedenleri arasında hasta uyumu ve ilaçlar ile 
ilgili nedenler ile birlikte modern yaşamla ortaya çıkan yaşam tarzı değişiklikleri ön plandadır. 
 Hipertansiyon sıklığı ve yaş ile birlikte sıklıkta artış gözönüne alındığında hemen her erişkine 
bu değişiklikleri önermek uygun görülmektedir. Yaşam tarzı değişiklikleri ile kazanımlar hi-
pertansiyonun ortaya çıkmasının önlenmesi, kan basıncını ilaçsız olarak hedeflenen düzeylere 
düşürmek, daha az ilaç ile hipertansiyon tedavisi ve daha iyi kan basıncı kontrol oranları sağla-
nabileceği gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin kontrolü de mümkün olmaktadır.

 Hipertansiyon tedavi eden her hekimin öncelikli görevi bu önerileri hastalara yapmak ve 
her fırsatta bu değişimler için hastaları eğitmek olmalıdır. Bu öneriler ve elde edilebilecek kan 
basıncı düşüşleri Tablo 5’de verilmiştir. 

Özellikle ülkemizdeki yüksek tuz tüketimi fazla kilolu ve obez sıklığı gözönüne alındığında 
öncelikli olarak bu iki sorun üstünde durulmalıdır. 
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Tablo 5 —  Hipertansiyon tedavisinde yaşam tarzı değişiklikleri

Öneri Kan basıncında düşme (mmHg)

Kilo verme
Diyetin düzenlenmesi (DASH diyeti)
Tuz tüketimini azaltmak
Fiziksel egzersiz
Alkol kullanımının kısıtlanması

5-20 /10 kg
8-14
2-8
4-9
2-4

İLAÇ TEDAVİSİ
Klinisyen için yanıtlanması gereken sorulardan biri de hangi kan basıncı düzeyinde tedaviye 
başlama gerekli sorusudur. Kılavuzlarda değişik öneriler ve eşik değerler var gibi görünse de 
temelde benzer öneriler bulunmaktadır. Eşik değerler için basitleştirilmiş öneriler Tablo 6’da 
verilmiştir. Öncelikle klinisyen ortalama kan basıncı değeri için karar vermelidir. Bu nedenle 
birde fazla ölçüm yapılması gereklidir. İlaç tedavisi için önemli nokta hastanın risk durumudur. 
Hastanın kardiyovasküler riski arttıkça tedavi başlama eşiği sistolik 130 mmHg olmaktadır. Kli-
nik pratikte 130 mmHg eşiği diyabeti, kronik böbrek hastalığı ya da koroner arter hastalığı olan 
hastalarda kullanılabilir. İlaç tedavisine başlama eşiği özellikle ileri yaşlı hastalarda daha yuka-
rıdadır. Genel olarak yaş arttıkça özellikle 80 yaşın üstündeki hiperansif hastalarda ortostatik 
hipotansiyon riski nedeni ile ilaç tedavisi başlanırken ve titre edilirken dikkatli olunmalıdır. 

TABLO 6 —  İlaç tedavisi başlama için eşik değerler

SKB 130-139 mmHg 140-159 >160

Yaşam tarzı değişimi Yaşam tarzı değişimi Yaşam tarzı değişimi

Yüksek kardiyovasküler riskte ilaç 
tedavisi

İlaç tedavisi
Düşük riskte beklenebilir

İlaç tedavisi

SKB:Sistolik kan basıncı

İlaç Seçimi
Tedavide ilk tercih olarak ACE inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokerleri, kalsiyum kanal 
blokerleri (KKB) ve tiyazid/tiyazid benzeri diüretikler seçilmelidir. Hastaların çoğunda daha 
başlangıçtan itibaren kombinasyon tedavisi gerekli olmaktadır. Monoterapi düşük riskli evre 1 
hipertansif hastalarda, ileri yaşlı ve düşkün hastalarda kullanılabilir. Özellikle sabit doz kom-
binasyonunun kan basıncı kontrolünü sağlamada ve hasta uyumunda daha etkili olduğu bilin-
mektedir. Basitleştirilmiş ilaç seçimi Şekil 2’de verilmiştir.

Diüretikler, tiyazid ve tiyazid benzeri diüretikler (indapamid, klortalidon) başlangıçta plazma 
volümünü azaltarak, ilerleyen haftalardan sonra da periferik vasküler direnci azaltarak anti-
pertansif etki gösterirler. İzlenmesi gereken yan etkiler hiponatremi, hipokalemi, hiperürisemi, 
hiperkalsemi, hiperlipemi ve diyabet riskinde artıştır.  Potasyum tutucu diüretiklerin kullanı-
mında hiperkalemiye dikkat edilmelidir. Dirençli hipertansiyonda ilk seçenek olarak önerilen 
spironolaktonun özellikle erkeklerde kullanımında jinekomasti yan etkisi akılda tutulmalıdır. 
 Glomerüler filtrasyon hızı 30 ml/dk altındaki hastalarda Henle kıvrım diüretikleri (furosemid) 
tercih edilebilir.
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 Kalsiyum kanal blokerleri, hücre içine kalsiyum girişini engelleyerek vasküler hücrelerin kont-
rakte olmasını azaltırlar, sonuçta etkileri periferik direncin azalması ile ortaya çıkar. Yan etkileri 
yüzde kızarma, başağrısı ve ayak bileği ödemidir. Özellikle ödem yan etkisine dikkat edilmeli-
dir, oluşan bu ödemin diüretiklere yanıt vermeyeceği bilinmelidir.  Ödem yan etkisi ACEi ya da 
ARB’lerle kombinasyonda daha az olabilmektedir. Non dihidropiridin KKB olan verapamil ve 
diltiyazem kullanımında bradikardi yönünden hastalar izlenmelidir.

ACE inhibitörleri, angiotensin II’nin oluşumunu engelleyerek kan basıncını düşürürler. Uzun 
dönemde angiotensin 2 düzeyleri normale gelse bile antihipertansif etkinlikleri devam etmek-
tedir. Antiproteinürik etkilerinin daha fazla olması nedeni ile albuminürik düzeyden nefrotik 
sendroma kadar olan proteinürik hastalarda tercih nedenidirler. Yan etkileri öksürük, hiperka-
lemi, renal fonksiyonlarda bozulma ve oldukça nadir olarak anjioödemdir. 

Angiotensin II reseptör blokerleri, etkinlik açısından ACE inhibitörleri ile benzer özellikler 
taşırlar. Yan etki profilleri de benzerdir, ancak öksürük yan etkisi daha az olarak görünür. 

Antihipertansif ilaç kullanan hastaların izlemi
Antihipertansif ilaç yeni reçete edildiğinde veya tedavi planında doz artımı ya da ilaç eklenmesi 
durumunda yan etkiler açısından hasta bilgilendirilmeli ve iki hafta içinde kontrol edilmelidir. 
Genel olarak ilaçların antihipertansif etkileri hemen başlayabilir, ancak bazı durumlarda mak-
simum etkinin ortaya çıkması 3-4 haftayı bulabilmektedir, bu nedenle kan basıncı kontrolü için 
bu süreyi beklemek uygun olacaktır. Hastalar mümkünse ev kan basıncı ölçümlerini yaparak 
kontrole gelmelidir. 

ŞEKİL 2 • İlaç seçimi.
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İlaç uyumu ve kan basıncı kontrolünün iyileştirilmesi
 Hipertansiyon tedavisinde toplumsal ve her bir hastada başarılı olmak için erken dönemde 
tanının konması, başta yaşam tarzı değişiklikleri olmak üzere, ilaç tedavisine zamanında başla-
mak ve hastaların ilaç uyumunu sağlamak gereklidir. Bu nedenle hastanın hastalığın doğasını 
ve seyrini iyi anlaması, gereğinde yazılı kaynaklar sağlanmalıdır. Tedavinin ömür boyu olduğu, 
kan basıncı izlemine göre tedavi değişikliklerinin yapılabileceği iyi anlatılmalıdır. 

Tedavi ile kan basıncı hedefleri
Günümüzde genel olarak kabul edilen tedavi ile kan basıncı hedefi sistolik 120-130 mmHg, 
diyastolik 70-80 mmHg’dır. 65 yaşın üstündeki hastalarda bu hedefler 130/80 mmHg üzerinde 
kalacak şekilde düzenlenebilir. Klinik pratikte kan basıncını gereğinden fazla düşürmek or-
tostatik ya da semptomatik hipotansiyona yoaçabilir. Yanı sıra renal fonksiyonlarda bozulma, 
elektrolit bozuklukları da görülebilir. Bu nedenle her bir hastanın tedavisi bireysel olarak dü-
zenlenmeli ve yan etkilerin minimalize edildiği optimum kan basıncı hedefine ulaşılmalıdır. 

TABLO 7 — Antihipertansif ilaçların kontrendikasyonları 

İlaç Kesin kontrendikasyon Göreceli kontrendikasyon

Diüretikler
(tiyazid veya tiyazid benzer-
leri)

Gut
Metabolik sendrom, glukoz 
intoleransı, gebelik, hiperkal-
semi, hipokalemi

 Kalsiyum kanal blokerleri 
(dihidropiridinler)

Taşiaritmi, kalp yetmezliği

 Kalsiyum kanal blokerleri
(verapamil, diltiazem)

AV blok (2. veya 3. derece, trafasikü--
ler blok), ciddi sol ventrikül sistolik 
disfonksiyonu

ACE inhibitörleri 
Gebelik, anjionörotik ödem, hiper-
kalemi, bilateral renal arter stenozu

Gebelik planı olan kadınlar

Anjiotensin reseptör bloker-
leri

Gebelik, hiperkalemi, bilateral renal 
arter stenozu

Gebelik planı olan kadınlar

Beta blokerler Astma, AV blok (2. veya 3. derece)
Metabolik sendrom, glukoz 
intoleransı, sporcu veya aktif 
kişiler, KOAH

ACE: Angiotensin-converting-enzyme; AV: Atriyoventriküler; KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı.

Antihipertansif ilaçların kontrendikasyonları  Tablo 7’de verilmiştir.
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• Kan basıncı yüksekliğinin %95’inden fazlasından primer hipertansiyon sorumludur.

• Hipertansif hastada, tam kan sayımı, açlık kan glukozu, sodyum, potasyum, ürik 
asit, lipid profili, kreatinin ve tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR), tam idrar 
tetkiki, DM’li hastalarda idrar albümin atılım oranı ve elektrokardiyografi tetkikleri 
yapılmalıdır.

• Tedavide ilk tercih olarak ACE inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokerleri, kalsi-
yum kanal blokerleri ve tiyazid/tiyazid benzeri diüretikler seçilmelidir.

• Antihipertansif ilaçların yan etkileri ve kontrendikasyonları iyi bilinmelidir.

• Genel olarak kabul edilen kan basıncı hedefi sistolik 120-130 mmHg, diyastolik 70-
80 mmHg’dır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER



1. 60 yaşında erkek hasta hipertansiyon nedeni ile ACE inhibitörü, tiyazid ve kalsiyum 
kanal blokeri kullanıyor. 24 saatlik ambulatuvar kan basıncı izlemi 141/89 mmHg 
geliyor. Sonraki adımda ne yapılması en uygundur?

A. Tedavi değişikliğine gerek yoktur
B. Beta bloker eklenir
C. Spironolakton eklenir
D. Doksazosin eklenir
E. Alfametil dopa  eklenir

Cevap: C şıkkıdır. Hastada dirençli hipertansiyon mevcuttur ve tedaviye spironolak-
ton eklenmelidir.

2. Gebelik planı olan ve primer hipertansiyon tanısı ile izlenen hastada hangisinin ter-
cih edilmesi uygundur?

A. Furosemid
B. Spironolakton
C. Lisinopril
D. Losartan
E. Labetolol

Cevap: E şıkkıdır. Verilen şıklardan sadece Labetolol gebelik planı olan hasta için 
güvenli olarak kabul edilebilir.

ÇALIŞMA SORULARI
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Kan basıncının sıklıkla 180/110 mmHg’yi aştığı ve hipertansif kriz olarak tanımlanan durum-
lar şu 3 klinik sorunu da kapsıyor olabilir;

A-  Hipertansif acil durum (emergency)
 Bir hedef organ hasarının da klinik tabloya eklendiği halleri kapsar.
B- Hipertansif ivedi (urgency)
 Bir hedef organ hasarının olmadığı ancak 24-48 saatte kan basıncında önemli düzelmelerin 

sağlanması gerektiği düşünülen durumlar
C- Şiddetli hipertansiyon

Kan basıncının 180/120 mmHg’yi aştığı, hedef organ hasarının bulunmadığı ve kan basın-
cında hızlı düzelmenin mutlak gerekli olmadığı hallerdir.

Görüldüğü üzere hipertansif urgency ile şiddetli hipertansiyonu birbirinden ayırmak her 
zaman mümkün olmayabilir (Tablo 1). Geçmiş de sık kullandığımız ve hipertansiyona eşlik 
eden ilerlemiş retina bulgularının varlığını şart koştuğumuz malign hipertansiyon ve akselere 
hipertansiyon tanımlamalarını  günümüzde  klinik tablo  ve  hipertansiyonun şiddeti ile  güçlü 
korelasyon göstermedikleri için  pek kullanmadığımızı   söyleyebiliriz. Hipertansif hastaların 
%1-3’ünün hayatları boyunca bir kez hipertansif acil durum geliştirdiği düşünülür.

SIKLIK
Primer hipertansiyona ilişkin demografik özellikler iyi tanımlanmış olmasına karşın, hipertan-
sif acil durumlar için aynı şeyi söylemek zordur. Ancak genel kabul gören bir rakam vermek 
gerekir ise hipertansiyon nedenli klinik başvuruların % 1’inin kriz nitelikli olduğu söylenebilir. 
Bu rakam düşük gibi görünmekle birlikte, yüksek hipertansiyon prevalansı nedeni ile kriz kli-
nikli hipertansif hastaların doğru yönetilmesi önem taşır. Bazı çoğrafik yörelerde acil servislere 
gerçekleşen dahili başvuruların % 25’inin hipertansif krizlere bağlı olduğu ve bunların ancak 
1/3’ünün gerçek hipertansif acil durum olduğu rapor edilmiştir.

2
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HİPERTANSİF ACİL DURUMLAR
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TABLO 1— Kan basıncı yüksekliği/hedef organ hasarı ile ilgili tanımlar 

Tanım

 Hipertansif ivedi durum   Hedef organ hasarı olmaksızın
     kan basıncında yükselme
     sıklıkla DKB>120 mm Hg
 Hipertansif acil durum   Hedef organ hasarı ile birlikte kan 
     basıncında yükselme
     sıklıkla DKB>120 mm Hg

DKB: Diyastolik kan basıncı

FİZYOPATOLOJİ
Hipertansif acil durumlarda hedef organ hasarı, şiddetli sistemik vasküler direnç artışı ile bir-
likte otoregülasyonun kaybıdır. Eşlik eden endovasküler zedelenme ve fibrinoid nekroz vaskü-
ler iskemiyi hızlandırır ve klinik durum kötüleşir.

Normal koşullarda beyin, kalp ve böbrekte doku perfüzyonu sabittir. Ancak şiddetli hiper-
tansiyonda otoregülasyon bozulmuştur. Bu nedenle şiddetli hipertansiyon tedavisi sırasında er-
ken tedavi hedefl eri, başlangıç değerinin % 20’si civarında olmalıdır. Daha agresif kan basıncını 
düşüren girişimler doku iskemisini provake edebilir.

KLİNİK BULGULAR

Akut nörolojik sendromlar
Serebral vasküler yapı değişen kan basıncı değerlerine karşın serebral perfüzyonu sabit tutma-
ya çalışır. Bu durum serebral otoregülasyon olarak tanımlanır. Akut hipertansif olgularda oto-
regülasyon eşikleri düşüktür ve kan basıncı yüksekliğine tolerans güçlü değildir. Buna karşın 
hipertansif olgularda otoregülasyon eşikleri yükselmiştir. O nedenle bu olgularda, hipertansif 
ensefalopati, daha yüksek kan basıncı değerlerinde gelişir, diğer bir deyişle kronik hipertansif 
olgularda, ensefalopati genellikle çok yüksek kan basıncı değerlerinde gelişir. Öte yandan, bu 
olgularda gelişmiş arteriyel yapısal değişiklikler nedeni ile  hipotansiyona verilen otoregülasyon 
cevapları gecikmiştir, diğer bir deyişle hipotansiyona tolerans azalmıştır. Bu nedenle ensefalo-
patisi olan hipertansif olgularda, kan basıncı düşürülürken agresif davranılmamalıdır.

Hipertansif ensefalopati otoregülasyon bozulması ile karakterize serebral ödem ve mikro-
kanamaların izlendiği bir sendromdur. Şiddetli hipertansiyon ile karakterize bir organik beyin 
sendromudur. Ciddi baş ağrısı, bulantı ve kusma, konfüzyon, nistagmus ve tedavisiz vakalarda 
serebral hemoraji, koma izlenebilir. Ayırıcı tanıda inme, vaskülit, kanama, konvulsif hastalıklar 
düşünülmelidir.

Serebral infarktüs, kan basıncı yükselmesine eşlik eden diğer bir klinik komplikasyondur. 
Sıklıkla lokal nörolojik bulgular ile seyreder. Kafaiçi yada subaraknoid kanamalar diğer hiper-
tansif nörolojik komplikasyonlardır.

Miyokardial iskemi
 Hipertansiyon, koroner vasküler yapı ile beraber, sol ventrikül yapı ve fonksiyonlarını etkiler. 
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivasyonu, sistemik vasküler konstrüksiyon yolaçar. Bu 
durum sol ventrikül duvar tansiyonunu artırarak, miyokardın oksijen ihtiyacını artırır. Artmış 
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duvar tansiyonu, sol ventrikül miyosit hipertrofisi ve ekstrasellüler matriksde protein ve kolla-
jen depozisyonu yaratır. Sonuçta ventrikül kitlesi artar ve kalbin oksijen ihtiyacı artar. Hiper-
trofinin diğer sonucu, kalınlaşmış ventrikülün koroner kompresyona neden olması ve koroner 
kan akımının azalmasıdır.  Hipertansiyon, ek olarak epikardiyal koroner duvar kalınlığını artırır 
ve koroner akım rezervini azaltır. Eklenmiş ateroskleroz da koroner rezervi azaltan diğer önem-
li bir nedendir.

Sol ventrikül yetmezliği
Özellikle akut gelişen kan basıncı yükselmelerinde eğer sol ventrikül hipertrofisi için zaman 
kalmaz ise sol ventrikül yetmezliği ve pulmoner ödem gelişebilir. Sol ventrikül hipertrofisi ge-
lişen olgularda fokal iskemi ve diyastolik disfonksiyon izlenebilir.

Aortik diseksiyon
Hipertansif krizlerin en önemli fatal komplikasyondur. Klinik olarak sırta da vurabilen  retro-
sternal ağrı  temel semptomdur. Diseksiyon eğer proksimal ilerler ise aort yetmezliği yada peri-
kardial eff üzyon izlenebilir. Tanı için transösefagial EKO, bilgisayarlı tomografi yada magnetik 
rezonans görüntüleme kullanılabilir.

Hipertansif retinopati
Geleneksel bilgilerimiz retinal değişikliklerin kan basıncı yüksekliği ile oldukça korelasyon 
gösterdiği biçiminde idi. Ancak son yıllarda retinopatik değişiklikler ile kan basıncı değerleri 
arasındaki korelasyonun sanıldığı kadar güçlü olmadığı biçimindeki görüşler güçlenmektedir. 
Yine günlük uygulamalarda sadece retina muayene bulgularına dayalı malign hipertansiyon  
benzeri tanımlamaların da  eskisi gibi yaygın kabul görmediğini söyleyebiliriz.

 Akut böbrek hasarı
Primer hipertansiyon olgularında akut böbrek hasarı sık rastlanılan bir durum değildir. Zira 
böbrekte otoregülasyon olarak tanımlanan bir mekanizma ile sistemik kan basıncının glomerül 
içine yansıması önlenir ve sistemik kan basıncının çok yükseldiği ya da düştüğü durumlarda  
renal fonksiyonların stabil kalmasını sağlanır. Ancak kronik kontrolsüz hipertansiyon olgula-
rında, otoregülasyon bozulur ve ciddi sistemik kan basıncı yükselmeleri glomerüllere yansıya-
rak akut böbrek hasarı yaratabilir.

Postoperatif hipertansiyon
Postoperatif hipertansif kriz ameliyat sonrası ilk iki saatte kan basıncının çok yükseldiği haller 
için kullanılır. Sıklıkla atak 6 saati geçmez, insizyon yerinden ciddi kanama riski nedeniyle agre-
sif tedavi gerektirir. Genellikle kardiyotorasik, vasküler, baş ve boyun cerrahisinden sonra gelişir.

Hipertansif Acil Durumların Tanımlanması
 Hipertansif acil durum tanımı için genellikle bir eşik kan basıncı değeri olmamakla birlikte, 
diyastolik kan basıncı sıklıkla 120 mm Hg’nin üzerindedir. Şüphesiz akut hipertansiyon ge-
liştiren olgularda bu değerlere ulaşılmaksızın da acil durum gelişebilir. Klinik semptomatoloji 
tutulan hedef organlara göre değişir. Beyin, kalp, büyük damarlar, böbrek ve varsa gebe uterus 
temel etkilenen alanlardır (Tablo 2). Vakaların % 83’ünde tek organ, % 14’ünde çift  organ ve % 
3 vakada 3 ya da daha fazla organ tutulumu gözlenir. 
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TABLO 2 — Hipertansif krizlerde hedef organ hasarları (%)

Serebral infarkt
İntraserebral/subaraknoid kanama 
Hipertansif ensefalopati
Akut akciğer ödemi
Akut kalp yetmezliği
Akut koroner sendrom
Aort diseksiyonu
 Eklampsi

24.5
  4.5
16.3
22.5
14.3
12.0
  2.0
  2.0

GENEL TEDAVİ PRENSİPLERİ
Hızla gelişen bir hedef organ hasarı söz konusu ise bu durumda  klinisyen tedaviyi planlar iken 
şu 4 durumu gözardı etmemelidir;
1. Tanısal çalışmalar planlanır iken bir yandan da uygun farmakolojik tedavi başlanmalıdır.
2. Tedaviyi yöneten klinisyen planlanan tedavi sürecinin her parçasına mutlak hakim olmalı-

dır.
3. Sürekli infüzyon uygulamaları sırasında hastanın tanısal girişimler için hareketli olabileceği 

unutulmamalıdır. İnfüzyon hızlarının korunmasına özen gösterilmeli, transport sırasında 
hastaya zarar verebilecek anormal infüzyon hızları ihtimali gözardı edilmemelidir.

4. İlaç seçimi, dozu ve hedef değerler gözetilir iken önce “Hastaya Zarar Vermeme“ ilkesi unu-
tulmamalıdır.

Hipertansif Urgency ve Şiddetli Hipertansiyonda Yaklaşım
Kan basıncının ciddi biçimde yükseldiği ancak akut organ disfonksiyonunun izlenmediği haller 

klinisyenin karşısına hipertansif acil durumlardan daha fazla çıkar. Bu durumlarda tedavi 
planlamadan önce şu noktalara dikkat edilmesi gereklidir;

1. Kan basıncı doğru ölçülmüş müdür?
 Yapılan çalışmalar beklenmedik olarak ciddi yüksek kan basıncı ölçümü varlığında  tekrar-

lanan ölçümlerde kan basıncının  düşük ölçülebildiğini göstermektedir.
2. Saptanan  kan basıncı yüksekliği reaktif midir?

Anksiyete, ağrı, sempatomimetik yada dekonjestan kullanımı yada antihipertansif ajanın 
kesilmesi söz konusu ise tedavide öncelik bu durumların olmalıdır. 

Kan basıncı doğru ölçülmüş ve reaktif bir durum yok ise bu durumda genel olarak eğer 
hastaya bir cerrahi girişim uygulanmayacak ise  parenteral ajanlar ile kan basıncının ani dü-
şürülmesinin inme, semptomatik hipotansiyon, miyokardial infarktüs yada ölümle sonuçlana-
bilir. Bunun yerine kombine oral tedavi yaklaşımı ve  günler içinde yakın takip daha gerçekçi  
yaklaşım olabilir.

Hipertansif Acil Durumlarda Kullanılacak İlaçlar
Sodyum nitroprussid: Dünyada ve ülkemizde en yaygın kullanılan ilaçtır. Etkisi hemen başlar 
ve kesildiğinde etkisi süratle ortadan kalkar. Bu özellikleri ile doz titrasyon kolaylığı sağlar ve 
istenmeyen uzamış hipotansiyon  riskini taşımaz.

Arteriyoler ve venöz dilatasyon sağlar. Preload ve aft erloadu azaltır. Kardiak outputu azaltır. 
Renal perfüzyonu azaltır. Otonom ve merkezi sinir sistemine etkisi yoktur. Önerilen doz 0.25-
10 mg/kg/dakika’dır. Metaboliti tiyosiyanattır, renal ve hepatik yetmezlik hallerinde toksisite 
riski artar.
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Nitrogliserin: Özellikle koroner kalp hastalığı ile birlikte seyreden hipertansif olgularda tercih 
edilebilir. Genel özellikleri nitroprusside benzemekle birlikte daha çok venodilatasyon yapar. 
Etki 2-5 dakikada başlar, kesildiğinde etki 5-10 dakikada ortadan kaybolur. Başlangıç dozu 5 
mikrogram/dakika olup doz 20 misline kadar çıkılabilir.

Esmolol: Ülkemizde de bulunan kısa etki süreli kardiyoselektif bir beta blokerdir. Kan basın-
cını, kardiak outputu ve strok volümü azaltır. Miyokardın oksijen tüketimini azaltır. Pik etkisi 
bolus dozdan 6-8 dakika sonra görülür. İnfüzyonun durdurulmasından 20 dakika sonra etki 
ortadan kalkar. Genellikle 80 mg’lık yükleme dozunun ilk 30 dakikada uygulanmasını takiben, 
100-300 mg/kg/dakika’dır. Uygulama süresinin 24-48 saati aşmaması önerilir.
Hipertansif acil durumlarda kullanılabilecek diğer  ilaçlar aşağıda gösterilmiştir (Tablo 3) .

TABLO 3—Hipertansif  acil durumlarda kullanılabilecek ilaçlar

İLAÇ DOZ Etki başlangıcı Etki süresi Kardiak output Renal 
perfüzyon

Labetolol IV 20-80 mg/10 dak. 5-10 dak. 2-6 saat ↓ →

Fenoldopam IV 0.1-0.6 mg/kg/dak. 10-15 dak. 10-15 dak. ↑ ↑

Nikardipin IV 2-10mg/saat 5-10 dak. 2-4 saat ↑ →

Metildopa
IV(250-1000 mg bolus,6 
saatte bir

3-6 saat
24 saate 
kadar

↓ →

Hidralazin IV 10-20 mg bolus 10 dak. 2-6 saat ↑ →

Hipertansif Acil Durumlarda İlaç Seçimi
Hipertansif ensefalopati hallerinde genellikle ilk saat içerisinde kan basıncının % 20’den daha 
fazla düşürülmesi yada diyastolik kan basıncının 100 mm Hg’nin altına indirilmesi serebral 
iskemiyi provake ederek nörolojik sorunu ağırlaştırabilir. Yine inmeli vakalarda  kan basıncının 
agresif düşürülmesi iskemiyi artırabilir. O nedenle inmeli olgularda diyastolik kan basıncı çok 
yükselmemiş ise (>130 mmHg) agresif antihipertansif uygulamasından kaçınılmalıdır.  Teda-
vi sırasında eğer nörolojik bulgular ağırlaşıyor ise bu durumda antihipertansif tedavi askıya 
alınmalıdır. İnmeli olgularda kan basıncı birkaç gün içerisinde spontan düşme eğilimindedir. 
Seçilecek ilaç genellikle sodyum nitroprussiddir. Labetolol eğer kalp hızı uygunsa iyi bir alter-
natif olabilir. Klonidin ve metildopadan spesifik nörolojik yan etkileri nedeni ile kaçınılmalıdır.

Şiddetli hipertansiyonda patent koroner arterlerde bile miyokardial iskemi gelişebilir. Bu 
durumlarda aslında klasik anlamda bir antihipertansif seçenek olmayan nitrogliserin hem sis-
temik vasküler direnci azaltarak kan basıncını düşüren, hem de koroner perfüzyonu  artıran  
bir ajan olarak kullanılabilir. Nitratlar semptomlar yatışıncaya kadar yada diyastolik kan basıncı 
100 mmHg’nin altına ininceye kadar kullanılabilir. Beta blokerler de bu endikasyonda iyi bir 
seçenek olabilir. 

Hipertansif kalp yetmezliğinde  hem vazodilatasyon hem diürez sağlayan tedavi seçenekleri 
ön plana çıkarılmalıdır. İntravenöz (i.v) nitrogliserin, potent diüretikler eğer elde var ise intra-
venöz ACE inhibitörleri ve morfin uygulaması gerçekçi yaklaşımlardır.
Tip A proksimal aort diseksiyonunda  antihipertansif uygulanması ile birlikte acil cerrahi giri-
şim gereklidir. Tip B, distal tip diseksiyonda bazen sadece medikal tedavi yeterli olabilir. Aort 
diseksiyonunda, hem kan basıncının düşürülmesi, hem de aortik duvarda shear stresin azaltıl-
ması gereklidir. Bu anlamda i.v. beta bloker + nitroprussid uygulanması yada labetolol uygulan-
ması gerçekçi yaklaşımlar olabilir.

Gebeliği komplike eden hipertansif sendromlarda elde var ise hidralazin tercih edilmelidir.
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• Hipertansif acil durumlar akut organ disfonksiyonunun eşlik ettiği hipertansif hal-
leri kapsar.

• Hipertansif acil durumlar parenteral tedavi gerektirir.

• Hipertansif urgency halleri için oral kombine tedavi yeterlidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Hipertansif bir hasta çalıştığınız polikliniğe  tansiyon yüksekliği nedeni ile  başvuru-
yor. Fizik incelemesinde TA:180/140 mmHg olarak saptanıyor. Kendisini iyi hisset-
meme dışında bir yakınması bulunmuyor. Fizik incelemede kan basıncığı yüksekliği 
dışında bulgu saptanmıyor.

 Bu klinik durumu nasıl tanımlarsınız?

A.  Hipertansif acil durum
B. Hipertansif ensefalopati
C. Hipertansif urgency
D. Beyaz önlük hipertansiyonu
E. Maskeli hipertansiyon

Cevap: C şıkkıdır. Bu klinik durumda kan basıncı yüksekliğine bir hedef organ hasa-
rı eşlik etmediği durum, hipertansif urgency olarak tanımlanabilir.

2. Bu hastada tedavi nasıl olmalıdır?

A. Labetolol i.v.
B. Sublingual kaptopril+oral kombine tedavi
C. Nitrogliserin i.v.
D. Nitroprussid i.v.
E. Esmolol i.v.

Cevap: B şıkkıdır.  Hipertansif acil durum sözkonusu olmadığına göre parenteral te-
davi gereksizdir. Sublingual kaptopril+oral kombine tedavi uygun olacaktır.

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM
 Sekonder hipertansiyon (HT), belirlenebilen bir nedenden ötürü ortaya çıkan ve altta yatan 
nedene bağlı olarak tedavi edilebilme şansı olabilen hipertansiyondur. Prevelansı hipertansif 
hastalar içerisinde %5 -15 arasında değişmektedir.  Sekonder hipertansiyon genellikle tedaviye 
dirençlidir. Tüm hipertansif hastaların sekonder hipertansiyon açısından taranması maliyet-
etkin (cost-eff ective) olmadığından, sadece klinik şüphe duyulan hastalar tetkik edilmelidir 
(Tablo 1). 

TABLO 1 —  Sekonder hipertansiyon düşündüren genel bulgular

  - Şiddetli veya dirençli HT 
  - Daha önce stabil olan bir hastada gelişen kan basıncında akut artış veya artmış labilite 
  - 30 yaşından küçük, ailede HT öyküsü olmayan non-obez hastalar
  - Malign veya akselere HT (Evre III/IV retinapati ile seyreden)
  - Çocukluk çağında başlamış HT
  - Hipokalemi, metabolik alkaloz gibi bozuklarla beraber HT

Sekonder hipertansiyona yol açan başlıca nedenler; renal parankimal ve vasküler hastalık-
lar, endokrin bozukluklar (en sık primer hiperaldesteronizm), ilaç kullanımı ve obstrüktif uyku 
apne sendromudur. Anamnez, fizik muayene ve bazı kısa biyokimyasal testler, hipertansiyona 
neden olabilecek sekonder nedenler açısından yol gösterici olabilir (Tablo 2). Gereksiz tedavi 
ve tetkiklerden kaçınmak için beyaz önlük hipertansiyonu, psödohipertansiyon ve küçük man-
şon kullanımı gibi taklitçi tabloların belirlenip ekarte edilmesi gerekmektedir.

SEKONDER HİPERTANSİYONA YOL AÇAN NEFROPATİLER
 Sekonder hipertansiyon sıklıkla renal nedenler sonucunda ortaya çıkar, hipertansiyon pek çok 
böbrek hastalığı ile birlikte görülebilir. Hatta çoğu kez hipertansiyonun nedeni araştırılırken 
böbrek hastalığı olduğu anlaşılır (Tablo 3).

3
B Ö L Ü M

SEKONDER HİPERTANSİYON

Dr. Halil Zeki TONBUL
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TABLO 3 — Sekonder hipertansiyona yol açabilen renal nedenler

A. Renovasküler: Renal arter darlığı, fibromusküler displazi
B. Renal Parankimal Hastalıklar
1. Akut glomerülonefrit: Su ve tuz tutulması esas nedendir.
2. Soliter veya polikistik böbrek: Lokal perfüzyon kusuruna bağlı olduğu düşünülmektedir.
3. Unilateral/bilateral kronik atrofik piyelonefrit: Parankim kaybı ve iskemiye bağlı renin sekresyonunda 

artışa bağlıdır.
4. Hidronefroz: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna bağlıdır.
5. Diyabetik nefropati: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna bağlıdır.
6. Gebelik nefropatisi: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna bağlıdır.
7.  Kronik Böbrek Hastalığı (KBH):  Hipertansiyon kronik böbrek hastalığı olan kişilerin yaklaşık %80-85’ inde 

görülür. GFR azaldıkça hipertansiyon prevalansı da artmaktadır.  Hipertansiyon patogenezinde rol oy-
nayan diğer faktörler:
- Sodyum retansiyonu bağlı ekstraselüler volüm artışı, 
- Artmış renin anjiotensin aldosteron sistem aktivasyonu,
-  Hipertansiyon böbrek hastalığının nedeni olabilir (hipertansif nefroskleroz),
- Artmış sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
- Sekonder hiperparatiroidizm (hücre içi kalsiyumu arttırarak vazokonstriksiyona ve HT’a neden 

olabilir),
- Tedavide kullanılan eritropoetin kan basıncı yüksekliğine katkıda bulunabilir.
- Bozulmuş nitrik oksit sentezi ve vazodilatasyon.

8. Böbrek malformasyonları: At nalı böbrek, tek taraflı çift böbrek gibi malformasyonlarda HT görülebilir.
9. Analjezik nefropati: Uzun süreli NSAİ ilaçların kullanılması
     (medullada vazodilatatör prostoglandinlerin baskılanmasına ve renal fonksiyon kaybına bağlı olarak). 
10. Renal vazospazm yapan ilaçlar: Siklosporin A, takrolimus, eritropoetin.
11-Akut vasküler hastalık: İskeminin indüklediği RAAS aktivasyonuna bağlı olarak.

 RENOVASKÜLER  HİPERTANSİYON RVH
Renal arterdeki darlığa bağlı olarak iskemik böbrekten aşırı renin üretimi sonucu hipertansiyon 
gelişir. En sık neden ateroskleroz (%80-90) ve fibromüsküler  displazidir (%10-20). Ateroskle-
rotik darlık daha çok yaşlı hastalarda görülür, genellikle proksimal renal arter segmentini tutar 
ve yaygın ateroskleroz bulguları ile birliktedir. Çift  tarafl ı tutulum olabilir ve iskemik nefropati 
sonucu böbrek yetmezliğine yol açabilir. 

Fibromüsküler displazi ise daha çok genç bayanlarda görülür, en sık görülen formu anjio-
grafide tespih tanesi görüntüsü veren mediyal fibromüsküler displazidir,  renal arterin distal 
segmentini tutar. Her darlık HT’a yol açmaz, %60-70’in üzerindeki darlıklar HT’a neden olur. 

Düzeltilebilir sekonder HT’ nin en yaygın nedenidir. İnsidansı hafif-orta HT’ de %1’in al-
tındayken, ciddi veya malign HT’ de %10-45 arasındadır. Koroner arter hastalığı (%10-14) ve 
periferik arter hastalığı (%24-35) gibi ateroskleroza bağlı diğer bozukluklar eşlik edebilir. 

İlk defa 1934’de Goldblatt ve ark. köpeklerde yaptıkları deneylerde RVH fizyopatolojisine 
ışık tutarak, böbrek perfüzyonunun azalmasının arteriyel basınçta yükselmeye sebep olduğu-
nu göstermişlerdir. Daha sonraki çalışmalarda ise renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivas-
yonunun bu durumda başrol oynadığı ispatlanmıştır. Renal arter stenozunun tek tarafl ı veya 
bilateral olmasına bağlı olarak hipertansiyon etyolojisi farklılık gösterir. Tek tarafl ı darlıklarda 
sekonder hipertansiyon nedeni, artmış renin ve anjiotensine bağlı iken, bilateral ve soliter böb-
reği olan hastalarda renal ater darlığında artmış sodyum ve su retansiyonu sekonder hipertan-
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siyonun ana nedenini oluşturur (Şekil 1). Farklı klinik ve laboratuar özellikler renovasküler HT 
açısından yol gösterici olabilir (Tablo 4).

TABLO 4. Renovasküler hipertansiyon düşündüren bulgular

-  Sekonder HT düşündüren genel klinik özellikler

-  55 yaşından sonra şiddetli HT başlangıcı (kan basıncı ≥180 mmHg sistolik ve / veya 120 mmHg diyas-
tolik)

-  ACE inhibitörü veya ARB  başladıktan bir hafta içinde serum kreatinin düzeyinde %50’den fazla akut 
ve sürekli yükselme.

-  Yaygın aterosklerozu bulunan özellikle 50 yaş üzerinde ciddi hipertansif hastalar.

-  Ciddi hipertansiyonu olan hastalarda tek taraflı renal atrofi veya böbrek boyutlar arasında >1.5 cm’ 
den fazla asimetri (tek taraflı küçük böbrek ve büyük damar tıkayıcı hastalığı birlikteliği %75 civarında-
dır).

-  Bozulmuş renal fonksiyonla birlikte tekrarlayan pulmoner ödem veya dirençli kalp yetmezliği öyküsü 
olanlar (Dekompansasyon bilateral renal arter stenozu olanlarda daha sıktır).

-  Bir tarafa lateralize sistolik-diastolik üfürüm (hastaların %40’ında görülür ancak spesifitesi %99’ dur). 

Genel olarak RVH açısından kimlerde tarama yapılması konusunda kesin bir uzlaşı olmasa 
da ‘ Renovasküler  Hipertansiyon’ da klinik şüphe indeksleri’ adı verilen ve tarama yapılacak 
hastalar açısından yol gösterici olabilecek bir metod kullanılmaktadır (Tablo 5) .

ŞEKİL 1 •  Renovasküler hipertansiyonda patofizyolojik modeller.
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TABLO 5 — Renovasküler hipertansiyonda klinik şüphe indeksleri

A. Düşük risk (Tarama önerilmez): 
- Bu grupta RVH saptanma şansı %0.2’ den azdır
- RVH ile uyumlu olabilecek klinik bulguların izlenmediği, hafif, orta hipertansif hastalar bu grubu oluşturur.

B.  Orta risk (Noninvaziv test önerilir):
- RVH saptanma şansı %5-15 arasındadır.
- Şiddetli, tedaviye dirençli hipertansif hastalar, 
- 20 yaş altı veya 50 yaş üstü ani başlangıçlı orta şiddetli hipertansif hastalar, 
- Abdominal üfürümün eşlik ettiği hipertansif hastalar ve 
- Eşlik eden diğer tıkayıcı damar hastalığı olan hastalar bu grubu oluşturur.

C. Yüksek risk (genellikle renal arteriografi gerektirir):
-  RVH saptanma şansı %30’ un üstündedir
-  Aterosklerotik damar hastalığı öyküsü ile birlikte ilerleyici böbrek yetmezliği olan tedaviye dirençli   hipertan-

sif hastalar, 
-   Optimal medikal tedaviye intolerans (kreatinin artışı gibi) görülen hastalar, 
-   Renal asimetri saptanan orta veya şiddetli hipertansif hastalar, 
-  Açıklanmayan yeni başlangıçlı kreatinin yüksekliğine eşlik eden hipertansiyonu olan hastalar, 
-  Tekrarlayan pulmoner ödem atakları veya dirençli kalp yetmezliği olan hipertansif hastalar ve  
-  Grade 3-4 retinopati ile seyreden malign veya akselere hipertansif hastalar.

TANIDA KULLANILAN METODLAR
Renal arter stenozu tanısı için altın standart test selektif renal anjiografidir. Ancak invaziv bir 
test olduğu için sadece yüksek riskli grupta ve intrarenal arterlerde ya da fibromusküler displazi 
gibi distal renal arter stenozu olan hastalarda başlangıç testi olarak önerilmektedir. Bunların 
dışındaki durumlarda; Doppler USG, BT veya MR anjiografi önerilmektedir. Ayrıca periferik 
plazma renin aktivite (PRA) ölçümü, kaptopril renogram gibi diğer noninvazif testlerin düşük 
sensitivite ve spesifite nedeniyle başlangıç testi olarak kullanılması hala tartışmalıdır.

Doppler USG
Bu yöntemle hem tek tarafl ı, hem de bilateral stenoz tespit edilebilir. Ucuz ve tekrarlayan öl-
çümler için uygun bir yöntemdir. Ancak uzun sürmesi ve yapan radyoloğun deneyimine bağlı 
olması en önemli dezavantajıdır. Rezistif indeksi >% 80 olan hastaların revaskülarizasyon işle-
minden fayda görme ihtimalleri düşüktür.  

BT anjiografi 
Kontrast nefropati riski nedeniyle işlem öncesi böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi ge-
rekmektedir. Ateroskleroza bağlı renovasküler hastalığı belirlemede daha sensitifdir.

MR anjiografi 
Görüntüleme için kullanılan gadolinyum nedeniyle böbrek fonksiyonları bozuk olan hastalarda 
nefrojenik sistemik fibrozis riski vardır. BT anjiografi gibi aterosklerozu göstermede duyarlıdır.

Plazma renin aktivitesi (PRA) 
Periferik venöz PRA renovasküler hipertansiyonu olan hastaların % 50-80’ ininde yüksektir. 
Esansiyel hipertansif hastaların % 25’inde yüksek bulunurken, yüksek tuz alımı, böbrek has-
talığına bağlı volüm artışı ve çeşitli antihipertansif ilaçların PRA düzeyini baskılaması tanıda 
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kullanımını kısıtlamaktadır. Yüksek olması tanı koydurmazken, düşük olması yaklaşık % 60 
sensitivite ile tanıdan uzaklaştırır. İşlem öncesi hızlı etkili ACE-i olan kaptopril verilmesi testin 
duyarlılığını arttırabilir. Kaptopril verilmesi sonrası renal arter stenozu olan hastalarda normal 
bireylere göre abartılı bir PRA artışı görülür.

Kaptoprilli renal sintigrafi 
Kaptoril uygulanmadan yapılan sintigrafide renovasküler hastalığı saptama oranı %20-25 iken, 
kaptopril uygulanması bu testin duyarlılığını arttırır. İşlemden 1 saat önce kaptopril verilmesi 
stenoz olan taraft a GFR azalmasına neden olurken, kontralateral böbrekte GFR’de artış görülür. 
Sonuç olarak darlık olan böbrekte radyoaktivite alımında azalma ve atılımında gecikme görü-
lür. Ancak farklı çalışmalarda sonuçların benzer olmaması ve anjioplasti sonrası beklenen fayda 
ile korele olmamasından dolayı tanıdaki yeri hala tartışmalıdır.

Renal vende renin tayini 
Normalde renal ven renin düzeyi ve vena kava inferior renin düzeyi oranı 1.2’ dir. Stenoz olan 
böbrekte renin sekresyonu artacağından bu oran 1.5’ in üstüne çıkar. Renin sekresyonunu ar-
tıracağından işlem öncesi ACE-i ve diüretik kullanımı işlemin duyarlılığını arttırabilir. Ancak 
klinik olarak anlamlı olacak şekilde yanlış pozitif ve yanlış negatifl ik görülmektedir. Bu durum 
tanıda kullanımını kısıtlarken, hangi böbreğin hipertansiyona daha çok katkıda bulunduğunun 
belirlenmesi veya nefrektomi yapılacak böbreğin seçilmesinde kullanılabilir.

TEDAVİ 
Renovasküler hipertansiyonun primer tedavisi erken revaskülarizasyonu sağlayarak iskemi ve 
hipertansiyonu ortadan kaldırmaktır. Geç tanı konulan hastalarda hipertansif durum nedeniyle 
vasküler ve diğer uç-organ hasarları oluşabileceği için erken tanı küratif tedavi açısından çok 
önemlidir.

Perkutan renal anjioplasti (dilatasyon, stent yerleştirilmesi)
Aterosklerotik RAS’da takipte böbrek fonksiyonları giderek bozuluyorsa anjioplasti yapılıp stent 
yerleştirilmelidir. Şayet son 12 aylık dönemde böbrek fonksiyonları stabil seyrediyor ve kan ba-
sıncı medikal tedavi ile kontrol altına alınabiliyorsa girişim önerilmemektedir. İşlem sonrası 
darlık %50’ nin altına indirilebiliyor ise işlem başarılı olarak kabul edilir. Operasyon yerinde 
hematom, renal arter diseksiyonu, renal arter trombozu, kontrast nefropatisi gibi komplikas-
yonlar görülebilir.

Medikal tedavi 
Renal hipoperfüzyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna ve sodyum atı-
lımını bozarak ekstrasellüler sıvı hacminin artışına neden olur. Bu faktörler de kan basıncının 
yükselmesine neden olur. Bu yüzden diüretik ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 
veya anjiyotensin II reseptör bloker kombinasyonu kan basıncı kontrolü için etkili bir seçenek-
tir. Ancak özellikle bilateral ciddi renal arter stenozu olan hastalarda ACE-i veya ARB kullanımı 
akut böbrek hasarına neden olabileceğinden bu hastalarda dikkatli olunmalıdır.

Cerrahi revaskülarizasyon
Aorta-renal bypass yapılabilir. Son zamanlarda nadir uygulanan bir yöntemdir. 
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SEKONDER HİPERTANSİYONUN DİĞER YAYGIN NEDENLERİ 

Primer Hiperaldosteronizm 
 Primer hiperaldosteronizm sekonder hipertansiyonun en sık nedenidir. Genellikle bilateral ad-
renal hiperplaziye bağlı olarak görülür. Hastalığın temel klinik ipucu bulgusu, idrarla potasyum 
kaybına bağlı olarak gelişen, açıklanamayan veya kolayca tetiklenen hipokalemidir. Bununla 
birlikte, hastaların yarısından fazlasında normal serum potasyum konsantrasyonu görülebi-
lir. Bu nedenle, sekonder hipertansiyondan şüphenilen hastaların neredeyse tamamı primer 
aldosteronizm için değerlendirilmelidir. Hafif hipernatremi, ilaca dirençli HT ve/veya adrenal 
insidentaloma ile hipertansiyon varlığı ipucu olabilecek diğer bulgulardır. Plazma aldosteron 
konsantrasyonunun plazma renin aktivitesine oranının ölçülmesi, bu hastaların tanımlanması-
na yardımcı olabilir. Şüpheli vakalarda kontrastlı sürrenal BT çekilmelidir.

Uyku Apne Sendromu
Uyku apne sendromu; en sık, uykudayken yüksek sesle horlayan obez erkeklerde tanımlanmış-
tır. Bu hastalarda gece boyunca farengeal kasların pasif çökmesi nedeniyle tekrarlamış apne 
epizotları görülür. Baş ağrısı, gündüz uyku hali ve yorgunluk, konsantrasyon zorluğu, kişilik 
değişiklikleri, depresyon, kalıcı sistemik HT ve potansiyel olarak hayatı tehdit eden kardiyak 
aritmiler de dahil olmak üzere çeşitli semptomlar görülebilir. Obstrüktif uyku apnesi olan has-
talarda genellikle sodyum retansiyonu görülür ve antihipertansif ilaç tedavisine iyi cevap ver-
mezler. Uyku apnesinin düzeltilmesi, tansiyon kontrolünü sağlayabilir.

Feokromasitoma 
Kan basıncında paroksismal artışları olan hastalarda bu artışlar özellikle baş ağrısı, çarpıntı ve 
terleme ile ilişkiliyse, feokromositomadan şüphelenilmelidir. Feokromasitoma ile tanımlanan 
hastalar nadiren asemptomatiktir. Ek olarak, ilaca dirençli hipertansiyonu olan ve adrenal insi-
dentaloma saptanan hastalar da feokromasitoma açısından değerlendirilmelidir.

Cushing Sendromu 
Cushingoid yüz, santral obezite, proksimal kas güçsüzlüğü ve ekimozları olan hastalarda  Cus-
hing sendromu araştırılmalıdır.. Bununla birlikte, adrenal insidentalomaya sahip, ilaca dirençli 
hipertansiyonlu hastalar da şüpheli grupta yer alır. Bu tür ipuçlarının yokluğunda, sekonder 
HT şüphesi olan hastalarda  Cushing sendromu için değerlendirme gerekmez.

Aort Koarktasyonu 
Aort koarktasyonu küçük çocuklarda sekonder hipertansiyonun başlıca nedenlerinden biridir, 
ancak genellikle erişkinlikte saptanır. Klasik bulgular, üst ekstremitelerde HT, azalmış veya ge-
cikmiş femoral atımlar ve alt ekstremitelerde düşük arteryel kan basıncıdır. Ek olarak, göğüs 
arka kısmında aorttan belirgin bir üfürüm duyulabilir.
Aort koarktasyonundan şüphenilen hastalarda tarama, brakiyal ve femoral atımların eş zamanlı 
olarak palpe edilmesini, azalan arteriyel atımların ve brakiyal-femoral gecikmenin aranmasını 
içerir. 
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• Ani ve şiddetli başlangıçlı, elektrolit bozukluklarının eşlik ettiği, aile öyküsünün ol-
madığı, erken veya geç yaşlarda başlayan veya dirençli hipertansiyon durumlarında 
sekonder hipertansiyondan şüphelenilmelidir. 

• Sekonder HT sıklıkla endokrin bozukluklar, böbreğin parankimal veya vasküler 
hastalıkları, uyku apne sendromu ya da ilaç kullanımı nedeniyle ortaya çıkar. Bu 
nedenle şüphelenilen hastalarda dikkatli bir anamnez ve fizik muayene yapılmalı, 
elde edilen veriler ışığında ileri tetkikler istenmelidir.

• Bütün hipertansif hastaların sekonder HT açısından taranması cost-efektif olmadı-
ğı için sadece şüphelenilen durumlarda tarama yapılmalıdır. Öncelikle düzgün ilaç 
kullanımı ve diyet uyumu sorgulanmalıdır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdakilerden hangisi sekonder hipertansiyon düşündüren bulgulardan değildir?

A. Dirençli hipertansiyon
B. ACE inhibitörü başladıktan sonra kreatinin değerlerinde hızlı artış
C. Ailede hipertansiyon öyküsü 
D. 55 yaşından sonra ani ve şiddetli başlayan hipertansiyon
E. Hipokalemi ve metabolik alkalozun eşlik ettiği hipertansiyon

Cevap: C şıkkıdır. Ailede HT öyküsü olması primer HT’a ait bir özelliktir. 

2.  Renovasküler  Hipertansiyon ile ilgili olarak yanlışı işaretleyiniz?

A. En sık neden ateroskleroz olup genellikle proksimal renal arter segmentini tutar.
B. Her darlık HT’a yol açmaz, % 60-70’in üzerindeki darlıklar önemlidir
C. Fibromüsküler displazide böbrek fonksiyonları ateroskleroza göre daha hızlı 
 bozulur
D. Bilateral darlıklarda RAS blokeri ilaçlar kontrendikedir
E. Rezistif indeksi > % 80 olan hastaların revaskülarizasyon işleminden fayda gör-

me ihtimalleri düşüktür

Cevap: C şıkkıdır. Aterosklerotik darlıklarda progresyon daha hızlı olup, iskemik 
nefropati gelişir.

ÇALIŞMA SORULARI
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GEBELİKTE BÖBREK HASTALIKLARININ VE 
HİPERTANSİYONUN ÖNEMİ
Böbrek hastalığı ve hipertansiyonu olan gebe kadınlarda istenmeyen fetal (preterm eylem) ve 
maternal sonlanımlar (preklampsi) daha fazla gelişmektedir. Kronik böbrek hastalığı insidansı 
arttıkça ve kadınların hamilelik yaşı ilerledikçe gebelikte böbrek hastalığı yönetimi nefrolojinin 
pratik alanına daha çok girmektedir. Buna ek olarak hipertansiyon ve böbrek hastalarına rutin 
takipte verilen ilaçların arasında gebelikte kontrendike (zararlı) olanlarını bilmek ve hastaları 
bu açıdan bilgilendirmek hekimlerin sorumluluklarındandır. Gebeliğin seyri boyunca kronik 
komorbid (eşlik eden) hastalıkların (diyabetes mellitus, oto-immün hastalıklar) yönetimi disip-
linler arası takım çalışmasını gerektirmektedir. 

Bu bölümde gebelikte görülen fizyolojik (doğal seyri) değişiklikler, hipertansiyon, akut 
böbrek hasarı nedenleri ve yönetimine ek olarak kronik böbrek hastasında gebelik yönetimi 
sunulacaktır. 

Gebelikte Genitoüriner Sistemdeki Fizyolojik Değişiklikler
Sağlıklı gebelikte önemli fizyolojik değişiklikler olmaktadır (Tablo 1). Ana hemodinamik de-
ğişiklikler kan hacminde artış, periferik vasküler dirençte azalma, kardiyak debide artış olup 
nitrik oksit ve relaksin gibi sistemik vazodilatatörler sistemik vazokonstrüktörlere oranla artmak-
tadır. Glomerül filtrasyon hızı (GFR) yaklaşık %50 oranında artmakta ve bu durum serum krea-
tinin düzeyinde azalma ile sonuçlanmaktadır. Yine gebelikte solunumsal alkaloz sık görülen bir 
bulgudur. Hem düz kasların gevşemesine yol açan progesteron hormonundaki artış hem de bü-
yüyen uterusun mekanik basısı fizyolojik hidronefroza ve idrar retansiyonuna neden olmaktadır. 

TABLO1— Gebelikte fizyolojik değişiklikler

Artar
Kan hacmi/kalp debisi
Böbrek boyutu(1-1.5 cm) (pelvis ve kaliksleri belirginleşir)
Nitrik oksit, relaksin, prostaglandin, progesteron
GFR yaklaşık %50
İdrar protein atılımı (250 mg/gün)
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ŞEKİL 1 • Gebelikte hipertansiyon sınıfl aması.

Azalır
Kan basıncı (yaklaşık 105/60 mmHg)/ Sistemik vasküler direnç
BUN düzeyi artar
Serum kreatinin (yaklaşık 0.5mg/dL) 
Serum ürik asit (yaklaşık 3.2-4.5mg/dL)
Serum bikarbonat (yaklaşık 20 mmol/L)
Osmolarite (yaklaşık 275mosm/kg)
Hemoglobin düzeyi 2 gram kadar düşebilir
Hafif hiponatremi görülebilir

Gebelikte  Hipertansiyon
Gebelikte hipertansiyon kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde olması olarak tanımlanmak-
tadır. Gebelikte hipertansiyon tanısı konulduktan sonra gestasyonel ve/veya kronik hipertansi-
yon ve/veya preeklampsi ayırımları yapılması gerekir (Şekil 1). 

 Preeklampsi gebeliklerin %3-5’ini etkileyen gebeliğe özgü bir sendromdur.  Preeklampsi ge-
belikten önce normotansif olan bir kadında 20. gebelik haft asından sonra yeni başlayan hiper-
tansiyon ile proteinüri ya da uç-organ disfonksiyonunun veya her ikisinin birlikte olması olarak 
tanımlanır.  Preeklampsi gelişiminde patogenezde anormal plasental implantasyon, maternal 
endotel sorunu kaynaklı iskemi-reperfüzyon sendromu (genetik yatkınlık, anormal trofoblast-
lar, maternal doğal öldürücü T hücreleri ile fetal HLA antijenleri arasında normal etkileşim ol-
maması, artmış TNF-a düzeyi ve anjiyotensin (AT) II tip 1 reseptör antikorları ve maternal risk 
faktörleri) sorumlu tutulmaktadır.  Preeklampsi hastalarında oksidatif stres ve hipoksi kaynaklı 
anjiyogenik faktörlerin dengesinde vazokonstrüktörler (sempatik sistem, anjiyotensin II, en-
dotelin, tromboksan, vazopresin ve ürik asitte artış) lehine bozulma, bunun sonucunda da hi-
pertansiyon, proteinüri ve kreatininde artış ile seyreden akut böbrek hasarı,  HELLP sendromu, 
epigastrik ağrı, inme, konvülsiyon, görme kaybı, akciğer ödemi, fetal kayıplar görülmektedir. 

 Eklampsi:  Eklampsi, preeklampsi semptom ve bulguları olan gebelerde antepartum veya 
postpartum dönemde epilepsi veya diğer konvülziyon nedenlerine bağlı olmaksızın gelişen 
konvülziyon ve/veya koma olarak tanımlanır. Nedeni bilinmemekle birlikte serebral ödem, is-
kemi, kanama veya geçici vasospazm suçlanan faktörlerdir. Konvülziyonların tedavisinde ve 
tekrarının önlenmesinde en sık magnezyum sülfat kullanılır.

TABLO1— Gebelikte fizyolojik değişiklikler (Devamı)



 

BÖLÜM 4 GEBELİKTE BÖBREK HASTALIKLARI VE HİPERTANSİYON 149

 HELLP sendromu: HELLP, karaciğer enzimlerinde yükselme, düşük trombosit sayısı ve he-
moliz ile karakterize bir sendromdur. Muhtemelen preeklampsinin şiddetli bir formunu temsil 
eder, ancak iki bozukluk arasındaki ilişki tartışmalıdır. Belirti ve bulgular tipik olarak 28-36. 
gebelik haft aları arasında gelişir. Tanı doğrulandıktan sonra tedavide ilk adım annenin stabi-
lizasyonunu sağlamak, fetusun durumunu değerlendirmek ve acil doğum endikasyonu olup 
olmadığına karar vermektir. Doğum küratif ve tek eff ektif tedavidir.

Gebelikte kronik hipertansiyon yönetiminde, ilk seçenek ilaçlar metil dopa 500-2000 mg/
gün p.o., klonidin 0.2-0.8 mg/gün, labetalol 200-1200 mg/gün, ikinci seçenek ilaçlar hidralazin 
25-200 mg/gün, prazosin 1-15 mg /gün, nifedipin SR 40-120 mg/gün olarak önerilmektedir. 
Akut tedavide ise hidralazin 5 mg i.v. bolus her 20-30 dakikada maksimum 20 mg sonrasında 
5 mg/saat i.v. infüzyon, labetalol 50 mg her 20 dakikada i.v. maksimum 300 mg olarak öneril-
mektedir.  Preeklampsi varlığında, anne organlarında giderek artan kaybın önlenememesi, fetal 
büyümenin gözlenmemesi, kan basıncının medikal tedaviye rağmen kontrol altına alınamama-
sı veya 37. gebelik haft asını tamamlamış olma durumlarında doğum yaptırılması önerilir. ACE 
inhibitörleri ve  Anjiyotensin reseptör blokerleri gebelikte asla kullanılmamalıdır.

Gebelikte Akut Böbrek Hasarı Nedenleri ve Yönetimi
 Akut böbrek hasarı (ABH) böbrek fonksiyonlarında saatler ya da günler içinde gözlenen azal-
ma olarak tanımlanmaktadır. Sağlıklı böbrekleri olan gebelerde gelişebileceği gibi var olan kro-
nik böbrek hastalığı üzerine de eklenebilir. ABH, prerenal, renal ve postrenal olarak kategorize 
edilmektedir (Tablo 2).

TABLO 2 — Gebelikte görülen ABH nedenleri

Gebeliğin erken dönemi Gebeliğin Geç Dönemi

Prerenal nedenler

Kanama (abortus, ektopik gebelik)
Sepsis ve septik şok (abortus, piyelonef-
rit)
Hiperemezis gravidarum

Obstetrik kanama (plasenta previa, 
akreata, postpartum kanama (ute-
rin atoni, rüptür)
Korioamnionitis, puerperal sepsis

Renal Nedenler

Akut kortikal nekroz
Septik abortus
DIC (yaygın damar içi pıhtılaşma)
Lupus nefrit aktivasyonu
(Gebeliğin tüm dönemleri)
Antifosfolipid antikor sendromu
(Gebeliğin tüm dönemleri)

 Preeklampsi
 HELLP sendromu
Gebeliğin akut yağlı karaciğeri
Trombotik trombositopenik pur-
pura
Atipik hemolitik üremik sendrom

Postrenal nedenler Kitleler (serviks kanseri vb), nefrolitiyazis
Gravid uterus, kitleler(serviks kan-
seri vb) nefrolitiyazis, cerrahi üreter 
hasarı

Modern tıbbın ilerlemesi ile gebelikte ABH görülme sıklığı giderek azalmaktadır. ABH açı-
sından risk taşıyan gebelerin yakın izlemi ve erken teşhisi ile nedene yönelik tedavi başlanması 
gerekmektedir. Örneğin hiperemezis gravidarum olan gebeye hipovolemi riski öngörülüp oral 
alamadığı sıvının parenteral verilmesi ya da gebelerde bakteriüri riski bilinerek idrar kültürü 
istenmesi ile sistitin yakalanması ve uygun (hem mikroorganizmaya etkin hem de gebelikte 
fetal zararı olmayan) antibiyotik verilmesiyle ABH gelişimini önlenecektir.
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Kronik Böbrek Hastasında Gebelik Yönetimi
Kronik böbrek hastalığı (KBH), genel olarak renal morfolojide (at nalı böbrek, polikistik böbrek 
vb), görüntüleme veya işlevlerinde (proteinüri, hematüri vb) geri dönüşümsüz hasar olması ya 
da en az 3 aydır süren GFR<60 mL/dakika saptanması şeklinde tanımlanmaktadır (evre 1: nor-
mal GFR olan KBH, evre 5: Son dönem böbrek hastası olan KBH). Genel olarak böbrek fonksi-
yonlarında kronik hasar ilerledikçe gebe kalma ihtimali azalmakta (doğurgan yaş grubu diyaliz 
hastası bir kadının gebe kalma ihtimali % 0.3-2.2/yıl), gebelik durumunda da hem maternal 
hem de fetal riskleri barındırmaktadır (Tablo 3). KBH gebelerde GFR <20 mL/dakika/1.73 
m2 altına inince, BUN değeri >50-60 mg/dL ulaşınca hemodiyalize başlanması önerilmektedir. 
Rutin diyaliz programındaki hastalar içinse haft ada 3 yerine 5-6 seans diyaliz yapılması, hedef 
Hgb 10-11.5 g/dL ve kan basıncı 120/70-140/90 mmHg, HbA1c % 6-7 olacak şekilde tedavi dü-
zenlenmesi, diyette protein alımı 1.5-1.7 g/kg/gün çıkılması, suda eriyen vitamin desteğinin iki 
katına çıkılması (folik asit 5 mg/gün), ilk trimesterda aylık ikinci trimesterde 15 günde bir, son 
trimesterda ise haft alık kuru ağırlık, serum elektrolitler, üre klerensi bakılması önerilmektedir. 

TABLO 3— Kronik Böbrek Hastasında Gelişen Gebelikte İstenmeyen Sonlanımlar

Maternal istenmeyen sonlanımlar
Böbrek işlevlerinde bozulma (özellikle serum kreatinini >1.4 mg/dL olanlarda)
Böbrek hastalığının relapsı (lupus nefriti gibi)
 Preeklampsi
 HELLP sendromu
İmmünsupresif ilaç (organ nakli/otoimmün hastalık nedeniyle) komplikasyonları
Erken doğum

Fetal istenmeyen sonlanımlar
Abortus
Prematür doğum
Ölü doğum
Gestasyon yaşı için küçük doğum (SGA)
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• Gebelikte fizyolojik olarak GFR, kardiyak debi, böbrek boyutu ve proteinüri miktarı 
(250 mg/gün) artar.

• Gebelikte fizyolojik olarak serum kreatinin, ürik asit, albumin düzeyleri ve kan ba-
sıncı azalır.

• Gebelikte kan basıncının normalde ortalama 105/60 mmHg civarında olması gere-
kir.

• Eğer kan basıncı 140/90 mmHg üzerine çıkarsa kronik hipertansiyon, gestasyonel 
hipertansiyon, preeklampsi ayırıcı tanısı yapılması gerekir.

• Hipertansif gebede asla anjiyotensin II inhibe eden ilaçlar (ACE inhibitörleri ve 
ARB) verilmemelidir.

• Gebelerde rutin olarak idrar kültürü bakılmalı ve asemptomatik bile olsa üriner sis-
tem infeksiyonu uygun antibiyotik (fosfomisin, sefaleksin gibi) ile tedavi edilmelidir.

• Gebelerde proteinüri saptandığında lupus nefriti aktivasyonu, preeklampsi, aHÜS 
gibi hastalıklar akla gelmelidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER



 

152 BÖLÜM 4 GEBELİKTE BÖBREK HASTALIKLARI VE HİPERTANSİYON

1. Hangi ilaç hipertansif gebede verilmemelidir?

A) Labetalol
B) Nifedipin
C) Ramipril
D) Hidralazin
E) Metil dopa

Cevap: C şıkkıdır. ACE inhibitörleri gebelerde kullanılırsa fetal renal agenezi riski 
olur. Bu nedenle gebelerde verilmez.

2. Gebelikte fizyolojik olarak maternal renal adaptasyonda hangisi gözlenir?

A) GFR (glomerüler filtrasyon hızı) düşer
B) Hiperalbuminemi
C) Hiperosmolarite
D) Hipoürisemi
E)  Hipertansiyon

Cevap: D şıkkıdır. Gebelikte fizyolojik olarak GFR artar, hiponatreni, hipoalbumi-
nemi, hipoürisemi, hipotansiyon, hipoosmolarite görülür.

ÇALIŞMA SORULARI
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Glomerüllerdeki, akut ya da kronik seyirli bir infl amasyonun eşlik ettiği etkilenme ve hasarlan-
ma durumu, glomerülonefrit olarak adlandırılmaktadır. 

Glomerüler infl amasyon, glomerüler hasara yol açar, glomerüler filtrasyon bariyerini et-
kiler, anormal üriner sediment, proteinüri ve muhtemelen azalmış renal fonksiyona yol açar. 
Böbrek hasarlanma derecesi hasarsız veya minimal hasar bırakan postenfeksiyöz glomerülo-
nefritten, böbrek, hatta hasta kaybına kadar giden Wegener granülomatozis gibi uç spektrum-
larda görülebilmektedir.

Glomerülonefritte hasar, fokal; glomerüllerin %50’sinden azının etkilenmesi, diff üz; glome-
rüllerin %50’sinden fazlasının etkilenmesi, segmental; glomerül yumağının sadece bir kısmı-
nın etkilenmesi ve global tutulum; glomerüler yumağın tamamının etkilenmiş olması olarak 
yorumlanmaktadır. Glomerüler sellülerite artışı, mezangial proliferatif glomerülonefrit, diff üz 
endokapiller glomerülonefrit, membranoproliferatif glomerülonefrit, kresentik glomerülonef-
rit ve nekrotizan glomerülonefrit olarak farklı spektrumlarda görülebilmektedir. 

GLOMERÜLONEFRİTTE İMMÜN SİSTEM VE
HASAR OLUŞMA MEKANİZMALARI
Glomerülonefritlerde, etiyolojiye yol açan neden doğuştan gelen ve adaptif (antijene özgü)  
immün mekanizmaları tetikleyebilir. İmmünostimülatuar, patojen ilişkili moleküler patern  
(PAMP) veya tehlike ilişkili moleküler paternler (DAMP) doğuştan ve adaptif immün siste-
mi tetikler ve bu sistemler de birbiriyle etkileşim halindedirler. Doğuştan immün sistem akti-
vasyonu hemen olur ve dolaşan infl amatuvar hücreler ve glomerüler hücrelerdeki toll benzeri 
reseptör (TLR) veya Nod benzeri reseptör (NLR)  uyarılır. Bazı PAMP ve DAMP’ler  direkt 
komplemanı aktive edebilirler. 

TLR’ler aynı zamanda antijen sunan hücreler aracılığı ile CD4 yardımcı hücreler ve  B hücre 
aktivasyonu ve antikor üretimini başlatarak,  adaptif immün sistemi uyarırlar. Dolaşan veya insitu 
oluşan immün kompleksler, kompleman sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonu kemo-
taktik C5a’yı açığa çıkarır. C5a dolaşan infl amatuvar hücreleri  (nötrofil, makrofaj, bazofil, ve na-
turel killer hücreler) çeker. Bu hücreler medyatör salar, glomerüle hasar verirler ve C5b-9’u aktive 
ederler. Cd4 Th 1 ve Th 2 hücreleri makrofaj ve bazofil aracılığıyla doku hasarı yapar, Th 17 hüc-
releri ise direkt glomerüler hasar yapar. CD4 regülatuvar hücreler adaptif immün hasarı baskılar.

Glomerülonefritte immün sistem ve hasar oluşma mekanizmaları Şekil 1’ de yer almaktadır. 

1
B Ö L Ü M
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Glomerülonefritler etyolojilerine göre  primer glomerülonefritler, sekonder glomerülonef-
ritler ve sekonder fokal segmental glomerüloskleroz olmak üzere üç ana başlıkta incelenmek-
tedirler (Şekil 2). 

ŞEKİL 1 • Glomerülonefritte immün sistem aktivasyonu ve hasar mekanizmaları. (PAMPS (patojen iliş-
kili moleküler patern), DAMPS (tehlike ilişkili moleküler patern,  TLR:toll benzeri reseptör, NLR (Nod 
benzeri reseptör, TH:T helper, TREG: T düzenleyici hücreler).

ŞEKİL 2 • Glomerüler hastalıkların etiyolojik sınıfl andırması.
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Glomerülonefritler patogenezlerine göre beş ana gruba ayrılmaktadır: immün kompleks  
aracılı, antinötrofil sitoplazmik antikor(ANCA) ilişkili glomerülonefrit, anti-glomerüler bazal 
membran aracılı (GBM) glomerülonefrit, monoklonal immünglobulin aracılı glomerülonefrit 
ve C3 glomerülopati. İmmün kompleks glomerülonefrit birçok hastalığı içerir: lupus nefriti, 
 IgA nefropatisi, infeksiyon ilişkili glomerülonefrit ve fibriller glomerülonefrit. ANCA ve anti-
GBM aracılı glomerülonefritler özgül hastalıklar iken, monoklonal IgG glomerülonefrit mo-
noklonal IgG  birikimi ile karakterize olan proliferatif glomerülonefrittir.

Glomerülonefritlerde klinik, asemptomatikten akut ağır hastalığa kadar geniş bir klinik 
içinde ortaya çıkabilmektedir (Tablo 1).  Glomerülonefrit tiplerine göre prezentasyon şekilleri  
Şekil 3’de yer almaktadır. 

Akut nefritik sendrom ani başlayan hematüri, proteinüri, hipertansiyon, ödem, glomerüler 
filtrasyon hızında ve idrar miktarında azalma ile karakterizedir.  Hematüri sıklıkla makrosko-
biktir ve hastalar idrar rengini glomerüler hematüri ile uyumlu şekilde koyu kırmızı-kahve-
rengi veya kola rengi olarak tanımlarlar. İdrar sedimentinde eritrositlerin çoğu dismorfiktir ve 
eritrosit silendirleri patognomonik bir bulgudur.  Ödem ve hipertansiyon ekstrasellüler volüm 
ekspansiyonuna bağlıdır. Akut nefritik sendromun en tipik örneği akut poststreptokoksik glo-
merülonefrit olmakla beraber,  IgA nefropatisi, membranoproliferatif glomerülonefrit ve me-
zangial proliferatif glomerülonefrit gibi bazı primer glomerüler hastalıklar da klinik olarak akut 
nefritik sendrom şeklinde seyredebilir.

Nefrotik sendromun geleneksel tanımı, 24 saatlik proteinürinin 3.5 g/günden fazla olma-
sına (çocuklarda >40 mg/m2/saat veya protein/kreatinin oranı >2000 mg/g [>200mg/mmol] 
veya>+300 mg/dl veya idrar stripinde 3+ ) hipoalbuminemi ve ödem eşlik etmesidir. Nefrotik 
düzeyde proteinüri hemen tüm kaynaklarda klinik olarak aşikar nefrotik sendrom yokluğunda 
proteinürinin 3.5 g/24 saatten fazla olması şeklinde tanımlanmıştır. Asemptomatik proteinüri, 
klinik semptomların yokluğunda 24 saat idrar proteininin 0.3-1.5 g aralığında (veya eşdeğeri) 
olmasıdır.

ŞEKİL 3 • Etyolojilerine göre glomerüler hastalıkların presentasyonu.
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Primer nefrotik sendrom, minimal değişiklik hastalığı (MDH), fokal segmental glomerü-
loskleroz (FSGS), membranöz nefropati ve membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN) ol-
mak üzere dört patolojik tipten kaynaklanıyorken, sekonder olarak infeksiyon, ilaç maruziyeti, 
malignite, kalıtsal hastalıklar, diyabet, sistemik lupus eritematozus ve amiloidoz gibi sistemik 
hastalıklarda ortaya çıkabilir.

Nefritik ve nefrotik sendromun klinik ve laboratuvar farkları Tablo 2’de yer almaktadır. 

Tablo 2— Nefrotik ve nefritik sendromun farklılıkları

Özellik  Nefrotik sendrom Nefritik  Sendrom

Başlangıç Sinsi Ani

 Ödem ++++ ++

Kan basıncı Normal Artmış

 Proteinüri ++++ ++

 Hematüri +/- +++

Eritrosit silendirleri – +

Serum albumin Düşük Normal/hafif düşük

Tablo 1— Glomerüler hastalıkların genel klinik özellikler 

Glomerüler hastalıklar genel prezentasyonu

Asemptomatik  Proteinüri
Mikroskopik mematüri

Makroskopik hematüri Kahverengi/kırmızı idrar 

 Nefrotik sendrom  Proteinüri>3.5 gr/gün
 Hipoalbuminemi
 Ödem
Hiperkolesterolemi
Lipidüri

 Nefritik sendrom  Oligüri
 Hematüri-eritrosit silendirleri/dismorfik eritrositler
 Proteinüri<3 gram/gün
 Ödem
 Hipertansiyon

 Hızlı ilerleyen glomerülonefrit Böbrek yetmezliği-günler haftalar içinde gelişen
 Proteinüri <3 gram/gün
 Hematüri-eritrosit silendirleri/dismorfik eritrositler
Varsa sistemik vaskülit bulguları 

Kronik glomerülonefrit  Hipertansiyon
Böbrek yetmezliği
 Proteinüri>3 gram/gün (sıklıkla)  
Bilateral küçülmüş böbrekler 
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Periferik ödem, periorbital ödem, jeneralize anazarka ödem, beyaz tırnak, ksantalezma nef-
rotik sendromu, hipertansiyon ve az miktarda ödem nefritik sendromu düşündürür. Eşlik eden 
sistemik hastalıklara ait bulgular da saptanabilir. Örneğin; diyabetes mellitus, hipertansiyon, 
vaskülit, malignite, hepatit B, C, HIV gibi viral infeksiyonlar, streptokok infeksiyonu, infek-
tif endokardit  gibi sistemik hastalıklar glomerülonefrit ile ilişkili olabilmektedir. Bazı ilaçlar 
glomerülonefrit gelişimine  yol açabilmektedir. Glomerülonefit, işitme kaybı ve aile hikayesi 
Alport sendromunu akla getirmelidir.  IgA nefropatisi sıklıkla akut infeksiyonu takiben 48 saat 
içinde hematüri gelişimi ile kendini belli etmektedir. 

Glomerülonefrite diğer patolojiler de eşlik edebilmektedir. Örneğin diyabetik glomerülosk-
leroz, akut tübüler nekroz veya trombotik mikroanjiopati, akut tübulointerstisyel nefrit gibi. 
 Glomerülonefrit tanısı verilirken kronisite varlığı da değerlendirilmektedir. Glomerülosklero-
zun yaygınlığı, tübüler atrofi ve instertisyel fibrozis varlığı kronisite kapsamında değerlendi-
rilmektedir.  Böbrek biyopsisi glomerülonefritin tanısı, lezyonun ciddiyeti, glomerülonefritin 
kronisitesi ve olası diğer lezyonlar ile ilgili bilgi vermektedir. 

 Proteinüri ile başvuran hastada nefritik idrar olup olmamasına göre ayır ıcı tanı algoritması  
Şekil 4’te yer almaktadır. 

ŞEKİL 4. Glomerüler protenüride ayırıcı tanı.
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• Glomerüler hastalıklar; asemptomatik, makroskopik hematüri, nefrotik sendrom, 
nefritik sendrom, hızlı ilerleyen glomerülonefrit ve kronik glomerülonefrit şeklinde 
karşımıza çıkabilirler.İnsülin, β2-adrenerjik agonistler ve alkaloz potasyumun hücre 
içine; β-blokerler, alfa-adrenerjik agonistler, asidoz, egzersiz ve hipertonisite ise hüc-
re dışına kaymasını uyarır.

• Glomerülonefritte hasar, fokal; glomerüllerin %50’sinden azının etkilenmesi, diffüz; 
glomerüllerin %50’sinden fazlasının etkilenmesi, segmental; glomerül yumağının 
sadece bir kısmının etkilenmesi ve global tutulum; glomerüler yumağın tamamının 
etkilenmiş olması olarak yorumlanmaktadır. Tiazidler loopdiüretiklerden daha sık 
hipopotasemiye yol açar. 

• Sık görülen primer glomerüler hastalıklar minimal lezyon hastalığı,  IgA nefropatisi, 
membranöz nefropati, fokal segmental glomerüloskeroz ve MPGN iken, sık görü-
len sekonder  hastalıklar ise diyabetik nefropati, lupus nefriti, amiloidoz ve ANCA 
ilişkili vaskülitlerdir. Dekstrozlu solüsyon içinde potasyum replasmanı, insülin sa-
lınımına bağlı hücre içine potasyum kaymasının hipopotasemiyi ağırlaştırabilmesi 
nedeniyle önerilmez. 

• Nefritik ve nefrotik sendrom arasında klinik ve laboratuvar açısından önemli fark-
lılıklar vardır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdakilerden hangisi nefritik sendroma özgü bir bulgu değildir?

A) Azotemi
B)  Hipertansiyon
C)  Hematüri
D)  Hipoalbuminemi
E) Non-nefrotik proteinüri 

Cevap: D şıkkıdır.  Hipoalbuminemi nefrotik sendroma özgü bir bulgudur.

2. Aşağıdakilerden hangisi primer glomerüler bir hastalık değildir? 

A) Minimal lezyon hastalığı
B)  Membranöz nefropati
C) Hepatit C virüsü ilişkili glomerülonefrit
D) Fokal segmental glomerüloskleroz
E) MPGN

Cevap: C şıkkıdır. Hepatit C virüsü ilişkili glomerülonefrit sekonder glomerüler 
hastalıklara örnektir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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 Nefritik sendrom; böbreklerde glomerüler infl amasyon varlığında ortaya çıkan farklı semptom 
ve bulguların bütününü tanımlayan bir tablodur. Klinik semptom ve bulgular hematüri, piyüri, 
hipertansiyon, sıvı birikimi ve ödem ile karakterizedir. Bu tablo tüm yaş gruplarında karşımıza 
çıkabilir ve sebep olan durumlar otoimmün, herediter ve infeksiyöz hastalıklar olabilir.  Nefri-
tik sendrom, asemptomatik hematüriden sistemik tutulum ve hızlı ilerleyen glomerülonefrite 
kadar değişen geniş bir spektrumda izlenebilir. Altta yatan hastalığın tanısının konulmasında 
klinik ve laboratuvar bulguları ile birlikte renal biyopsi bulguları yardımcıdır. Nefritik Sendrom 
tanısında kullanılabilecek kriterler Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Nefritik sendromda izlenen hematüri, morfolojisi bozulmuş, akantositler ve eritrosit silen-
dirlerinin varlığı ile karakterizedir. İdrar kırmızı-kahverengi, et çalkantı suyu rengi ya da kola 
rengindedir. 

ETİYOLOJİ 

 Nefritik sendrom ile seyredebilen klinik durumlar Tablo 2’de sunulmuştur.
Akut poststreptokoksik glomerülonefrit (APSGN) prognozu en iyi olan tip olup %1-3 ora-

nında kronik böbrek hastalığına progresyon gösterir. En sık gözlenen tip  IgA nefropatisi; en 
hızlı seyreden, haft alar- aylar içinde renal fonksiyonlarda ciddi bozulmalara kadar giden tip ise 
kresentik glomerülonefritdir. 

2
B Ö L Ü M

NEFRİTİK SENDROM

Dr. Ülver Boztepe Derici

Tablo 1—Nefritik Sendrom tanısında kullanılabilecek kriterler (bir ya da birçoğu ile)

• Dismorfik eritrositlerle karakterize hematüri
• İdrarda eritrosit silendirleri varlığı
•  Hipertansiyon
• Yüzde ve/veya bacaklarda ödem
• Ilımlı proteinüri (<3.5 g/gün)
• Steril piyüri
•  Oligüri
• Azotemi
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APSGN, akut nefritik sendromlarda en iyi prognoza sahip prototip glomerülonefritdir. Nef-
ritojenik grup A (beta hemolitik) streptokokus pyojenes ile tetiklenen akut glomerüler infl a-
masyon ile karakterizedir. Sıklıkla çocuklarda (3-12 yaşlar arasında), nadiren 50 yaş üzerinde 
(%5), grup A streptokokal tonsillofarenjit veya impetigo gibi cilt infeksiyonlarını takiben 1-6 
haft a (ortalama 2 haft a) içinde ortaya çıkar. Bu infeksiyonlar sonrası APSGN gelişme olasılığı 
%15’dir. Etkilenen vakaların yarısında semptom yoktur. Oluşan ilk semptom ise sıvı retansiyo-
nu ve ödemdir.  Ödem yüzde ve özellikle göz kapaklarında belirginleşir, sonra alt ekstremiteler-
de ödem oluşur.  Hipertansiyon ve bununla ilişkili semptomlar hastada mevcut olabilir. Beyin 
ödemi bulguları, görme bozuklukları daha ciddi olan durumlarda kliniğe eklenir. Laboratuvar 
incelemelerinde serum üre ve kreatininde değişen düzeylerde yükseklikler ve idrarda protein-
üri saptanır. Erişkin vakaların %20’sinde nefrotik sendrom saptanabilir. Hastalık patogenezinde 
streptokok antijenleri glomerüllerde depolanır ve komplemanı fikse eden antikorlarla birleşe-
rek patolojik süreçleri başlatır. Kapiller luplarda ve mezangiumda subepitelyal IgG, C3 ve C1q 
ile birlikte hörgüç (humps) şeklindeki birikimler, glomerüler hipertrofi, kapiller lümen obli-
terasyonu, endokapiller ve mezangial proliferatif ve eksüdatif değişiklikler, polimorfonükleer 
lökosit birikimi ve bazı vakalarda kresent oluşumu ile karakterize patolojik bulgular izlenir. 
İmmünolojik değerlendirmede C3 düzeyleri düşer, total hemolitik kompleman (CH50) azalır, 
C4 genellikle normaldir. Hipergamaglobulinemi ve kryoglobulinemi varlığı saptanır. Romatoid 
faktör pozitifl eşebilir (%50-100). C3 hastalık düzelme fazında 6-8 haft a içinde normale döner. 
Ağır hematüri 2-3 haft ada, proteinüri 3-6 ayda, mikroskopik hematüri ise 1 yıllık bir sürede 
normale döner.

Akut nefritik sendrom başka infeksiyonları takiben de gelişebilir. Örneğin, prostetik ka-
pak infeksiyonları, bakteriyel endokardit, pnömoni, abdominal abse, su çiçeği, hepatit, sifiliz, 
malarya infeksiyonlarını takiben de akut nefritik sendrom oluşabilir. Son üç klinik durumda 
sıklıkla nefrotik sendrom kliniği mevcuttur.

TEDAVİ
 Nefritik sendrom spesifik ve nonspesifik tedavi yaklaşımları ile tedavi edilmelidir. Antibiyo-
terapinin APSGN tedavisinde yeri yoktur, ancak akut nefritik sendrom geliştiğinde hala aktif 
infeksiyon durumu sözkonusu ise o zaman uygun antibiyotikler verilmelidir. Çoğu vaka des-
tek tedavisi ile iyileşir. Erişkinlerde %40’a yakın vakada böbrek fonksiyon bozukluğu tedavi-
ye rağmen değişen düzeylerde kalıcı olabilir. Çocuklarda %1, erişkinde %10 oranında, böbrek 

Tablo 2— Nefritik Send rom ile seyredebilen klinik tablolar

Primer glomerüler hastalıklar
 IgA nefropatisi, membranoproliferatif glomerülonefrit

Bakteriyel infeksiyonlar
 Akut poststreptokokal glomerülonefrit
Postinfeksiyöz glomerülonefritler.

Multisistem sistemik/infl amatuar hastalıklar
Vaskülitler, Goodpasture Sendromu, ANCA ilişkili küçük damar vaskülitleri
Henoch-Schönlein purpurası
Lupus nefropatisi

Herediter nefritler
 Alport sendromu
İnce bazal membran hastalığı
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fonksiyonlarında hızlı bozulma ve proteinüri miktarında ciddi artışlar ile hızlı ilerleyen glome-
rülonefrit tablosu oluşabilir. Yüksek doz kortikosteroid, siklofosfamid (IV, daha az oral), plaz-
ma değişimi tedavileri kullanılan yaklaşımlardan olup; azatioprin, mikofenolik asit, kalsinörin 
inhibitörleri de uygulanabilecek diğer alternatif immünsupresif tedaviler arasındadır. APSGN 
olan vakalarda öncelikli olarak nonspesifik tedavi yaklaşımları uygulanır. Spesifik immünsup-
resif tedaviler, iyileşme bulguları görülmeyen ya da hızlı ilerleyen glomerülonefrit tablosu olan 
APSGN vakalarında nadiren uygulanır. Nonspesifik tedaviler daha çok semptomların düzel-
tilmesine yöneliktir. Yatak istirahati, hipertansiyonun tedavisi, ödeme yönelik olarak su ve tuz 
kısıtlamaları, diüretik uygulamaları öncelikle yapılacak yaklaşımlardır. Hastalara oral/IV top-
lamda idrar miktarı+insensibl kayıp olacak şekilde sıvı alımına izin verilir, günlük <5 gram-
dan az olacak şekilde tuz alımı önerilir. Eğer akut böbrek hasarı var ve elektrolit imbalansları 
oluşmuşsa onlara yönelik olarak diyet uygulamaları (diyette potasyum, fosfor kısıtlamaları gb) 
ve medikal tedavi uygulamaları (IV glukoz-dextroz, IV bikarbonat, IV kalsiyum glukonat, oral 
polistiren sulfonat, oral kalsiyum asetat, sevelamer uygulamaları gibi…) yapılır. Bu yaklaşımlar 
ile kontrol altına alınamayan durumlarda, üreminin ilerlediği hallerde diyaliz (hemodiyaliz/pe-
riton diyalizi) uygulamaları başlatılır. Volüm yükü ve ödemin kontrolü zorlaşıp kalp yetmezliği, 
akciğer ödemi gibi durumlar oluştuğunda da diyaliz tedavileri gündeme gelmelidir. 

Diğer enfeksiyöz sebeplere bağlı gelişen akut nefritik sendromlarda da bir yandan yukarıda-
ki yaklaşımlar uygulanırken, diğer yandan kültür uyumlu antibiyoterapilerin verilmesi, enfekte 
kataterlerin vücuttan uzaklaştırılması gibi tedavi yaklaşımları beraber yürütülmelidir. 
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• Akut nefritik sendromda öncelikli semptom ve bulgular, hematüri, hipertansiyon ve 
ödemdir. 

•  Nefritik sendrom, asemptomatik hematüriden sistemik tutulum ve hızlı ilerleyen 
glomerülonefrite kadar değişen geniş bir spektrumda izlenebilir.

• Akut poststreptokoksik glomerülonefrit, nefritik sendrom denilince ilk akla gelen 
glomerülonefrittir. 

• Grup A streptokokal tonsillofarenjit veya impetigo gibi cilt infeksiyonlarını takiben 
1-6 hafta (ortalama 2 hafta) içinde ortaya çıkar.

• İdrar kırmızı-kahverengi, et çalkantı suyu rengi ya da kola rengindedir. 

• Tetkiklerde serum üre ve kreatininde değişen düzeylerde yükseklikler, C3 düzeyle-
rinde düşüklük, total hemolitik kompleman (CH50)  azalması saptanır. C4 genellikle 
normaldir.

•  Nefritik sendrom spesifik ve nonspesifik tedavi yaklaşımları ile tedavi edilmelidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdakilerden hangi hastalıkta genellikle akut nefritik sendrom izlenmez? 

A) Bakteriyel endokardit
B)  Membranöz nefropati
C)  Lupus nefriti
D) Mikroskopik polianjiitis
E) IgAnefropatisi

Cevap: B şıkkıdır.  Membranöz nefropati genellikle erişkin yaş grubunda görülen bir 
glomerülonefrit tipi olup sıklıkla nefrotik sendrom kliniği ile izlenir. 

2. Akut nefritik sendrom için hangisi yanlıştır?
A) İdrardaki eritrositler genellikle akantosit şeklindedir
B)  Proteinüri<3.5 g/gün düzeyindedir
C) İdrarda steril piyüri görülebilir
D) Göz kapaklarında ve yüzde ödem izlenebilir
E) İdrarda silendir gözlenmez

Cevap: E şıkkıdır. Akut nefritik sendromlarda sedimentte eritrosit ve/veya eritrosit 
silendirleri genellikle karşılaşılan bir durumdur.  Eritrositlerin çoğu dismorfik ve 
akantosit tarzındadır. Eritrosit silendirleri de izlenir.  Proteinüri<3.5 gr gibi ılımlı dü-
zeylerdedir, yüz ve gözlerde ödem sık rastlanan bur bulgudur. Steril piyüri de idrarda 
saptanabilecek bulgulardandır. 

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM 
 Nefrotik sendrom (NS), hipoalbuminemiye yol açacak şiddette proteinüri varlığında ortaya 
çıkan klinikopatolojik bir süreçtir. Temel komponentleri; nefrotik düzeyde proteinüri (>3,5g/
gün), hipoalbuminemi, hiperlipidemi, lipidüri ve klinik olarak ödem varlığıdır. Nefrotik dü-
zeyde proteinüri varlığı özellikle önemlidir çünkü bu düzeyde proteinüri varlığında mutla-
ka glomerüler yumakta bir patoloji (glomerülonefrit veya glomerüler tutulum) vardır. Non-
glomerüler proteinürilerde veya diğer böbrek yapılarının hastalıklarında, genel kural olarak 
nefrotik düzeyde proteinüri olmaz. NS, idiyopatik (primer) veya sistemik bir hastalığın sey-
rinde (sekonder) ortaya çıkabilir. NS, renal veya ekstrarenal fonksiyonlarda bozukluklara yol 
açarak hasta kaybına yol açabilir. Potansiyel olarak tedavi edilebilir bir renal hastalık olduğu 
için, erken tanınması ve tedaviye yönelik girişimlerde bulunulması çok önemlidir.

SIKLIK VE EPİDEMİYOLOJİ
Glomerüler hastalıklar, böbrek hastalıkları içerisinde oldukça sık görülen bir grup olup; ülke-
mizde ve dünyada son dönem böbrek yetersizliği (SDBY)‘nin en sık üç sebebinden ikisi glo-
merüler hastalıklardır (diyabetik nefropati birinci sırada, glomerülonefritler (GN) 3. sırada). 
NS’nin sıklığıyla ilgili kesin veriler olmamakla birlikte, veriler ülkelerin GN çalışma grupla-
rının çabası ve renal biyopsi veri tabanlarından ortaya çıkmaktadır. Dünya çapında yapılmış 
epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde, erişkinlerde NS nedeniyle biyopsi yapılanlarda, her 
bir hastalığın sıklık sıralaması, bölgeler ve ülkelere göre değişmektedir; ülkemizde ve Avrupa 
ülkelerinde en sık görülen primer NS nedeni membranöz nefropati (MN) iken, uzak doğu ül-
kelerinde minimal değişiklik hastalığı, ABD’de ise fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) en 
sık NS nedenleridir. 

Öte yandan NS etyolojisinde, pediyatrik grupta primer glomerüler hastalıklar daha sık iken, 
erişkinlerde sekonder sebepler daha sıktır. Çocuklarda NS’nin en sık sebebi minimal değişiklik 
hastalığıdır. 

PATOGENEZPATOFİZYOLOJİ
NS, çok farklı etiyopatogenezler sonucu ortaya çıkan bir sendrom olduğundan, patogenezi, altta 
yatan hastalığa göre değişiklik gösterir. Sekonder NS yapan hastalıklarda temel sebep, altta ya-
tan hastalığın (diyabetes mellitus, amiloidoz, lupus, ilaçlar, toksinler vb.) süreçleridir (Tablo 1). 
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Primer (idiyopatik) glomerüler hastalıklarda ise etiyopatogenez genellikle kesinleşmemiş olup, 
olası mekanizmalar Şekil 1’de özetlenmiştir. 

NS’a yol açan glomerüler hastalıklarda filtrasyon bariyerinde (endotel, glomerül bazal 
membran (GBM) ve podosit ayaksı çıkıntıları) patoloji mevcuttur. Normalde, bu bariyerden 
ancak çok küçük çaplı moleküller (50-100 nm’den küçük) geçebilirken, molekülün elektrik yü-
küne göre de, selektif bir geçirgenlik söz konusudur. Bu bariyerdeki boyut ve/veya elektriki 
seçicilikteki bozukluklar NS’ye yol açar. 

Tablo 1— Nefrotik sendroma yol açan başlıca hastalıklar

I. Primer Glomerüler Hastalıklar (idiyopatik)
 Minimal değişiklik hastalığı
Fokal segmental glomerüloskleroz
 Membranöz nefropati
 Membranoproliferatif glomerülonefrit

II. Sekonder hastalıklar
İnfeksiyonlar: Hepatit B/C, sifiliz, sıtma, tüberküloz, AIDS
İlaçlar ve toksinler: Organik altın, civa, penisillamin, eroin, probenesid, kaptopril, NSAİ ilaçlar
Neoplaziler: Solid organ tümörleri, lenfomalar, lösemiler
Multisistemik hastalıklar: Diyabetes mellitus, amiloidoz, multiple miyeloma, SLE, sarkoidoz, Sjögren sendromu, 

romatoidartrit
Heredofamilyal hastalıklar:  Alport sendromu, orak hücre hastalığı,  Fabry hastalığı, Nail-patella sendromu, 

konjenital nefrotiksendrom vb.
Değişik hastalıklar:  Preeklampsi, otoimmün tiroidit, renovasküler hastalıklar, arı ve böcek sokmaları, aşılar

ŞEKİL 1. Primer GN’lerin temel patogenetik mekanizmalarının özeti (TND Primer Glomerüler Hastalık-
lar Uzlaşı Raporundan alınmıştır).

PGH

Non-inflamatuvar
(Non-proliferatif )

İnflamatuvar
(Proliferatif )

IgAN

FSGS

MN

MDH Podosit ayaksı çıkıntılarında silinme, T hücre ve
sitokin aracılı hasar? İF4de birikim yok

GBM’de kalınlaşma, immun-kompleks birikimi, 
Anti-PLA2R, insitu immün-kompleks birikimi

Glomerülde segmental skleroz, T hücre ve sitokin 
aracılı hasar? (permeabilite faktörü?) İF’de birimil yok

Galaktozilasyon defekti, mezangiyal matriks ve hücre 
artışı, IgA birikimi, anormal dimerik formda IgA

oluşumu? Mukozal IgA üretimi ve/veya 
geçirgenliğinde bozukluk?

İmmün-
kompleks 

aracılı MPGN

İmmün-kompleks 
oluşumlarına 

sekonder birikimler

C3GP

Nefritojenik bakteriyel veya spesifik antijenlere karşı 
gelişen antikorlarla oluşan immün-kompleksler

ANCA ilişkili veya ilişkisi küçük damar vaskülitleri

İmmün-kompleks aracılı hasar

Anti-GBM aracılı hasar

Mezangial proliferasyon 
ve interpozisyon, 
intramembranöz 

birikimler, hücresel artış Kompleman 
alternatif 

yolağında anormal 
aktivasyona yol 

açan genetik 
bozukluklar

MPGN

HİGN

Postenfeksiyoz ve 
diğer nadir GN’ler
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PGH: Primer glomeruler hastalık, MDH:  Minimal değişiklik hastalığı, MN:  Membranöz nefro-
pati, FSGS: Fokal segmental glomerüloskleroz, IgAN: Immünoglobülin A nefropatisi, MPGN: 
membranoproliferatif glomerülonefrit, HİGN:  Hızlı ilerleyen glomerülonefrit, C3GP: C3 glo-
merülopatisi, ANCA: Anti-nötrofil sitoplazmik antikor

KLİNİK ÖZELLİKLER
NS’de başvuruda en önemli bulgu daha çok alt ekstremiteden başlayan ve yaygınlaşıp vücut 
boşluklarına dahi yayılabilen (anazarka), gode bırakan ödemdir. Kalp yetersizliğinin aksine 
hastanın ödemi yumuşak, cildi soluk ve parlaktır. Genel olarak ödemin; hipoalbuminemiye 
bağlı gelişen plazma onkotik basıncının azalmasına sekonder su-tuz tutulumu (underfill) veya 
böbrekten primer olarak sodyum ve su emilimindeki artışa bağlı (overfill) olarak gelişebildiği 
kabul edilmektedir.

NS’li hastada başvuru sırasında NS’ye sebep olan hastalığa (diyabet, amiloidoz, lupus vb.) 
bağlı klinik bulgular yanında NS’ye bağlı gelişen komplikasyonların da bulguları olabilir. Bu 
komplikasyonlar Tablo 2’de sunulmuştur.

TANI
NS, klinik ve laboratuvar bulgularıyla kolayca tanınabilecek bir durumdur.  İdrar sedimenti ge-
nelde hücreden fakir olup lipidüri saptanabilir. Nefrotik düzeyde proteinüri (>3,5g/gün) varlı-
ğıyla birlikte hipoalbuminemi saptanır. NS’ye sebep olan hastalığın kesin olarak ortaya konma-
sında çoğunlukla böbrek biyopsisi gerekmektedir. Özellikle primer glomerüler hastalıklarda ve 
lupusta böbrek biyopsisi gerekliliği daha önemlidir. Anamnezi ve rutin laboratuvar bulguları 
NS ile uyumlu olan; diyabetiklerde retinopati varlığında, amiloidozda ise başka bir organda 
amiloid birikimi saptandığında, böbrek biyopsisi yapılmadan da hasta takip edilebilir.  Böbrek 
biyopsisi için daha çok, sol böbrek alt polden USG eşliğinde ince iğne biyopsisi yapılması ter-
cih edilmektedir. Böbrek boyutları küçük veya kontrendikasyonu olanlarda böbrek biyopsisi 
yapılmaz.  Böbrek biyopsisi, rutin olarak ışık mikroskopisi ve immünofl oresan mikroskopi ile 
incelenir. Ayrıca mümkünse elektron mikroskopi ile de bakılmalıdır.

Tablo 2—Nefrotik sendromun başlıca komplikasyonları

Akut ve kronik böbrek yetersizliği
 Akut böbrek hasarı daha çok hipovolemi, NSAI veya i.v. kontrast madde kullanımı, renal arter-ven trombozu, 

interstisiyel nefrit, kollapsing FSGS vb. durumlarda görülür.

Hiperkoagülabilite ve trombozlar
Özellikle ağır hipoalbuminemisi olanlarda ve membranöz nefropatide daha sıktır. 

Hiperlipidemi ve hızlanmış ateroskleroz
Azalmış HDL, artmış total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL

Artmış infeksiyon riski
Özellikle IgG kaybı önemlidir. İmmünitede diğer sebeplerle bozukluklar gelişmesi, ödem varlığı, ilaçlar vb. 

nedenler de katkıda bulunur.

Negatif nitrojen balansı ve beslenme bozukluğu

İlaç, hormon, mineral ve vitamin metabolizmalarında değişiklikler
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Öte yandan saptanan glomerüler hastalığın etiyolojisinin bulunması, ayırıcı tanı ve sekon-
der sebeplerin dışlanması için ek ileri tetkikler gerekmektedir: Kan şekeri, Hepatit B ve C, HIV, 
ANA, ds-DNA, RF, ASO, C3-C4 düzeyi, serum protein elektroforezi, P-A akciğer grafisi. Has-
tanın klinik durumuna göre başka ileri tetkikler de gerekebilir.

AYIRICI TANI
Ayırıcı tanıda ödeme (kalp yetersizliği, siroz vb.) veya hipoalbuminemiye sebep olan hasta-
lıklar (malnutrisyon-malabsorbsiyon, karaciğer yetersizliği, analbuminemi vb.) önemlidir. Bu 
durumlar anamnez, fizik muayene, idrar tetkiki ile diğer rutin laboratuvar ve görüntülemeler 
ile kolaylıkla dışlanabilir. 

TEDAVİ
NS’nin temel tedavisi altta yatan hastalığın tedavisidir. Altta yatan hastalık saptanan sekonder 
vakalarda o hastalığa özel gerekli tedaviler verilmelidir (Ör. Diyabetik nefropatite kan şekeri 
regaülasyonuyla beraber diyabet tedavisi, hepatit B’ de hepatitin tedavisi, malignitesi olanlarda 
maligniteye yönelik tedaviler vb.). 

Ancak primer glomerüler hastalıklarda veya otoimmün sebepli durumlarda (lupus vb.) has-
taların çoğunlukla immünsupresif tedavi alması gerekir. Bu tedavinin temel ilacı genellikle kor-
tikosteroidler olmak üzere hastaya ve endikasyona, önceki tedavilerin yanıtına göre; alkilleyici 
ajanlar, kalsinörin inhibitörleri (siklosporin ve taklolimus), antimetabolitler (azatiyoprin vb), 
mikofenolik asit içeren ilaçlar, anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi (rituksimab) verilebilir. 
Bu ilaçlar bazen konbinasyon olarak verilmektedir. Her bir ilacın çok önemli yan etkileri vardır. 

Bununla birlikte tüm hastalara konservatif (destek) tedaviler de verilmektedir. Bu konserva-
tif tedaviler genellikle hastanın böbrek fonksiyon kaybını yavaşlamaya veya hastada komplikas-
yon gelişmesine engel olmayı sağlar.

NS’de Konservatif (non-immünsupresif) Tedaviler:
1.  Bütün hastalara verilen tedaviler:

a.  Kan basıncını düşürücü tedavi: Genellikle hem antiproteinürik hem de renoprotektif et-
kileri olan renin anjiyotensin-aldosteron aksının inhibitörleri olan ACEi ve ARB grubu 
ilaçlar tercih edilir. Tuz kısıtlama ile antiproteinürik etkileri artar.

b.  Tuz kısıtlaması: 1.5-2.0g/gün (60-80mmol) sodyum alacak şekilde (5 g/gün tuz) diyet 
kısıtlanır. 

c.  Lipid düşürücü tedavi: Hiperlipidemik hastalarda ilk tercih HMG KoA redüktaz inhibi-
törü olan statinler kullanılır. 

d.  Diyette protein kısıtlaması: Hastaların günlük protein alımlarının kısıtlanması önerilir 
(0.8-1.0g/kg/gün). Ancak bu hesaba günlük alıma idrarla kaybedilen kadar protein ek-
lenmelidir.

e.  Diğer: Sigaranın kesilmesi, obezitenin önlenmesi veya tedavisi
2. Ek endikasyonlara göre verilmesi gereken tedaviler:

f.  Antikoagülasyon: Belirgin hipoalbuminemik hastalarda (Albumin < 2.5 gr/dl) venöz 
tromboemboli profl aksisi (warfarin, düşük molekül ağırlıklı heparin) gerekir. Özellikle 
membranöz nefropatide bu daha da önemlidir.

g.  Diüretik ilaçlar: Özellikle yaygın ödemi olan hastalarda diüretik tedavi gerekir.
Tüm bu tedavilerin başarısı, hastanın bireysel özelliklerine (yaş, ırk vb.), hastalığın başvu-

rudaki klinik ve histopatolojik durumuna (hipertansiyonun varlığı, proteinüri düzeyi, serum 
kreatinin ve glomerüler filtrasyon değeri, biyopside kronik değişikliklerin varlığı vb.), tedaviye 
yanıta göre büyük değişiklik göstermekle birlikte erken tanı konup tedavi başlanan hastalarda 
prognoz daha iyidir.
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NEFROTİK SENDROMA EN SIK YOL AÇAN
GLOMERÜLER HASTALIKLAR
Minimal Değişiklik Hastalığı (MDH): Lipoid nefroz-nil hastalığı olarak da bilinen bu has-
talıkta; ışık mikroskobisinde (IM) glomerüllerde belirgin bir değişiklik yoktur (bu nedenle 
bu isimle anılır) ve immünfl oresan mikroskopide (İFM) genellikle bir immün birikim yoktur 
ancak elektron mikroskopide (EM) podosit ayaksı çıkıntılarında füzyon (yapışma-kaynaşma) 
görülür. Çocuklardaki NS’lerin %80-90 kadarının sebebini oluşturur iken, erişkindekilerin 
%10-15 kadarını oluşturur. Klinik olarak ani ödem ve NS başlangıcı vardır.  İdrar sedimenti 
çoğunlukla klasik NS idrar sedimenti gibi hücreden fakirdir. Çoğu vakada altta yatan bir se-
bep saptanamaz (primer MDH). Ancak kimi zaman; Hodgkin Hastalığı, NSAİ ilaç kullanımı, 
alerjenlere bağlı olarak da sekonder olarak gelişebilir. Primer MDH’ler kortikosteroid tedaviye 
genellikle çok iyi yanıt verir. Sekonderlerde altta yatan hastalığın tedavisi gerekir.

Fokal Segmental Glomerüloskleroz (FSGS): Bazı glomerüllerin bazı segmentlerinde 
sklerozun olduğu, çeşitli düzeylerde proteinüri (NS dahil), hipertansiyon veya renal fonksiyon 
kaybı yapabilen bir hastalıktır. Kendi içinde de alt histopatolojik grupları vardır. Fokal olduğu 
için histopatolojik olarak biyopsi alınan alana göre bazen yanlışlıkla MDH sanılabilir. Özel-
likle tedaviye yanıt alınamayan MDH hastalarında bu durumdan şüphelenilmelidir. Genetik, 
enfeksiyöz sebepler (HIV, parvovirus B-19), ilaçlar/toksinler (pamidronat, eroin) yanında böb-
rekte hasara yol açan hastalıklar (örn. Vezikoüreteral refl ü, hipertansiyon, orak hücreli anemi, 
radyasyon nefriti) veya böbrekte hiperfiltrasyona yola açan durumlarda (örn. morbid obezite, 
oligomeganefroni) da sekonder olarak FSGS görülebilir. Bunların olmadığı durumlarda primer 
FSGS tanısı konur. Klinik MDH’ye göre genellikle daha sinsi başlar. Tedavisi daha zordur. Se-
konderlerde altta yatan hastalığın tedavisi gerekir. Primerlerde kortikosteroidlerin daha uzun 
süre kullanılması gerekir. Başarı oranı daha düşüktür.

Membranöz Nefropati (MN): Glomerül bazal membranının kalınlaşması ile karakterize 
bir hastalık olup, ülkemizde ve birçok ülkede erişkinlerde NS’ye en sık sebep olan primer glo-
merüler hastalıktır. Çoğu vaka primer olmakla birlikte; ilaçlar (örn. penisilamin, NSAİ) malig-
niteler (örn. meme, kolon, AC), otoimmün hastalıklar (örn. lupus, romatoidartit) ve infeksi-
yonlar (örn. hepatit B, malarya) gibi nedenlere sekonder olarak da MN görülebilir. Son yıllarda 
MN’de kanda dolaşan ve podosit üzerindeki M-tip fosfolipaz A2 reseptörüne çok spesifik olan 
bir otoantikor (anti fosfolipaz antikoru-PLA2R-) keşfedildi. Bu otoantikor, MN tanı ve tedavi 
sürecinde kullanılmaya başlandı. 

Histopatolojik olarak; IM’de bazal membran kalınlaşması, İFM’de bazal membranda ince 
granüler IgG ve C3 birikimi, EM’de ise subepitelyal elektron-yoğun birikimler saptanır. Hasta-
ların büyük çoğunluğu NS ile (%80 kadarı) başvurur, kalanı non-nefrotik düzeyde proteinüri 
ile gelir.  İdrar sedimenti hücreden fakir olmakla birlikte hematüri görülebilir. Tromboembolik 
komplikasyonlar MN hastalarında diğer NS sebeplerine göre daha sıktır. Hastaların sekonder 
MN sebepleri (özellikle malignite, infeksiyon ve lupus) konusunda taranması önemlidir. Sekon-
derlerde sebebe yönelik tedavi gerekir. Primerlerin yaklaşık üçte birinde spontan NS remisyonu 
görülebilir. Bu nedenle bazı hastalarda immünsupresif  tedavi verilmeden beklenebilmektedir. 
İmmünsupressif tedavide kortikosteroidlerle birlikte kalsinörin inhibitörleri (siklosporin-A 
veya takrolimus) veya alkilleyici ajanlar (siklofosfamid veya klorambusil) ya da B lenfositlerine 
yönelik rituksimab gibi tedaviler verilebilmektedir. 

 Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN): Mezangiyokapiller glomerülonefrit de 
denilen bu GN türünde, bazal membranda kalınlaşma ile birlikte mezangiyal proliferasyon var-
dır. Klasik olarak 3 tipe ayrılır. Tip 1’de mezangiyal proliferasyonla birlikte matriksin subendo-
telyal alana uzanması (interpozisyon) mevcuttur. Bu görünüme çift -kontur (tren rayı) görü-
nümü de denir. Çoğu hastada C3 düşüktür. Hepatit B, endokardit, lupus, kriyoglobulinemiye 
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eşlik edebilir. Tip II ise yoğun birikim hastalığı (dens depozit hastalığı-DDD) olarak da bilinir. 
Burada subendotelyal yerine intramembranöz birikimler vardır. Kompleman hastalıklarına 
bağlı olabilmektedir. Kanda C3’ün yıkılımını engelleyen C3 nefritik faktör saptanabilir. Me-
zangiyal interpozisyon genellikle yoktur. Tip III çok daha nadirdir. MPGN, günümüzde İFM 
bulgularına göre sınıfl andırılmakta olup; İFM’de herhangi bir immünglobulin birikimi olanlar 
immünkompleks MPGN (eski tip I), İFM’de bir immünglobulin birikimi olmayıp C3 birikimi 
olanlar ise C3 glomerülopatisi olarak sınıfl andırılmaktadır. C3 glomerülopatisi ise EM bulgula-
rına göre C3 glomerülonefriti ve DDD (eski tip II) olarak iki alt gruba ayrılmaktadır.
MPGN, daha çok çocukluk ve genç erişkin yaşta sık olmakla birlikte her yaşta görülebilir.  He-
matüri, proteinüri, NS, hızlı ilerleyen glomerülonefrit dahil nefritik sendrom yapabilir. Hipo-
koplemantemi varlığı ayırıcı tanıda önemlidir. Enfeksiyöz sebepler, kompleman mutasyonları 
veya kompleman faktörlerine karşı antikor varlığı ar aştırılmalıdır.

Yeterince kesinleşmiş bir tedavisi yoktur. Başvuru tablosuna göre immünsupresif  tedaviler, 
plazma infüzyonu veya değişimi ya da komplemana yönelik tedaviler verilebilmektedir. 
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• NS’nin temel komponentleri; nefrotik düzeyde proteinüri (>3,5g/gün), hipoalbu-
minemi, hiperlipidemi, lipidüri ve klinik olarak ödem varlığıdır. 

• NS’de mutlaka glomerüler yumakta bir patoloji vardır.
• NS’nin sebebini ortaya koymada böbrek biyopsisi altın standart olmakla birlikte 

kimi hastalarda klinik ve laboratuvar verileriyle böbrekten biyopsi yapmadan da 
sebep saptanabilir. 

• Böbrek boyutları küçük veya kontrendikasyonu olanlarda böbrek biyopsisi yapıl-
maz.

• Tüm hastalara konservatif (destek) tedaviler verilmelidir. Altta yatan hastalığın te-
davisi gerekir. Patolojiye göre immünsupresif  tedavi belirlenir.

• Çocukluk çağında NS’nin en sık sebebi MDH’dir. MDH steroide çok iyi yanıt verir.
• FSGS hastasına, fokal olduğu için biyopside normal alandan alınırsa MDH olarak 

tanı konabilir.
• MN; malignite, infeksiyonlar ve otoimmün hastalıklarla birlikte olabileceği için bu 

sebepler titizlikle araştırılmalıdır.
• MN hastalarında tromboembolik komplikasyonlar daha sık olduğundan daha dik-

katli olmak gerekir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdaki hastalıklardan hangisi nefrotik sendrom tablosu ile seyretmez?

A)  Membranöz nefropati
B) Fokal segmental glomerüloskleroz
C) Akut poststereptokokal glomerülonefrit (APSGN)
D) Minimal lezyon hastalığı
E) MPGN

 Cevap: C şıkkıdır. APSGN genellikle nefritik sendromla seyretmektedir.

2. Aşağıdakilerden hangisi Nefrotik sendromda uygulanan konservatif tedavilerden 
biri değildir?

A) ACE inhibitörleri
B) Statinler
C) Tuz kısıtlaması
D) Protein kısıtlaması
E) Steroidler

Cevap: E şıkkıdır. Steroidler immünsupresif  tedavinin en önemli bileşenlerindendir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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Vaskülitler, değişik çaplardaki damarların duvarlarında gelişen infl amasyon, nekroz, ve bunun 
sonucunda damar lümeninde daralma, anevrizma ve rüptür gelişimi ile karaterize farklı kli-
nik ve patolojik özellikleri içerisinde barındıran infl amatuar bir hastalık grubudur. Hastalıkta 
klinik özellikler, etkilenen damarın arter veya ven oluşuna, çapına ve tutulan organa göre de-
ğişiklik gösterir (Şekil 1). Sistemik vaskülitlerde en çok tutulan organların başında böbrekler 
yer alır. Böbrekler, özellikle küçük damarları etkileyen sistemik vaskülitlerin hedef organlarının 
başında gelir. Böbreklerin adeta damar yumağından müteşekkil bir organ olduğu düşünüldü-
ğünde bu durum hiç de şaşırtıcı değildir. Böbrekleri etkileyen vaskülitler en sık olarak küçük 
damar vaskülitleri olup bunlar genellikle glomerülonefrite neden olur. Orta ve büyük çaplı vas-
külitlerde böbrek tutulumu küçük çaplı damar vaskülitlerine kıyasla çok daha seyrektir.

KÜÇÜK ÇAPLI DAMARLARI TUTAN PAUCİİMMÜN 
VASKÜLİTLER
Küçük çaplı damar vasküliti, kapillerler, arterioller ve venülleri etkileyen nekrotizan bir vaskülit 
olup en yaygın renal hedef glomerüler kapillerlerdir, bu nedenle en sık görülen renal klinik 
bulgular pauci-immün glomerülonefrit. Pauci az ya da çok az anlamına gelen Latince paucus 
kelimesinden köken alır.  İmmünfl oresan mikroskop ile değerlendirildiğinde immünglobulin 
birikintilerine hemen hemen hiç rastlanılmaz, rastlanılsa bile bu birikim kayda değer ölçü-
de değildir. Pauci-immün kresentik glomerülonefrit başlığı altında;  Wegener granülomato-
zu, mikroskobik polianjitis (MPA) ve Churg-Strauss sendromu yer almaktadır. Pauci-immün 
kresentik glomerülonefritler erişkin yaştaki hastalarda hızlı ilerleyen glomerülonefritin en sık 
sebebi olarak karşımıza çıkar. Proteinaz-3 veya miyeloperoksidaza karşı spesifik olarak üreti-
len anti nötrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) varlığı, bu gurup hastalığın en önemli bulgula-
rındandır. Küçük damar vaskülitleri için C-ANCA’nın özgüllüğü, P-ANCA’dan daha yüksektir. 
Özellikle  Wegener granülomatozu tanısında C-ANCA’nın özgüllüğü ve duyarlılığı yüksektir 
(Tablo 1). ANCA’lar nötrofil ve monositlerin degranülasyonuna ve bunun sonucunda endotel 
hasarına sebep olurlar.  Endotel aktive olur ve bunun sonucunda nötrofil yapışması kolaylaşır.  
Bu ilk hasar sonrası birçok olay tetiklenir ve bunun sonucunda dokunun lökositler tarafından 
infiltrasyonu, T hücrelerinin tetiklediği granülom oluşumu ve daha fazla doku hasarı gelişir. 

Pauci-immün kresentik glomerülonefrit olgularının yaklaşık 2/3’ünde hastalık sistemik vas-
külitle beraberdir. Sistemik vaskülitle seyreden hastalarda klinik özellikler, etkilenen damarın 
arter veya ven oluşuna, çapına ve anatomik lokalizasyonuna göre değişiklik gösterir. Hastaların 
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çoğunda ateş, myalji, terleme, halsizlik gibi belirtiler görülür. İlerleyen süreçte tutulan organ 
veya sisteme bağlı daha spesifik semptomlar ortaya çıkar. Bir kısım hastada lökositoklastik vas-
külitin cilt bulgularından olan palpabl purpura görülebilir. Hastalıkta tablo yalnızca hematüri 
ve/veya proteinüri gibi anormal idrar sedimenti bulgularına yol açabileceği gibi, hızlı ilerleyen 
glomerülonefrit olarak da karşımıza çıkabilir.  Proteinüri genellikle subnefrotik düzeylerdedir. 
Hastalığın sistemik semptomları belirgin oluncaya kadar geçen süre içerisinde ortaya çıkan 
hematüri atakları selim olarak değerlendirilip tanıda gecikmelere neden olabilir.

Aort Renal
arter İnterlobar

arter Arkuat 
arter

İnterlobuler
arter

Arteriol

Glomerül

ŞEKİL 1. Vaskülitlerde Böbrek Tutulumu.
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Wegener Granülomatozu(Granülomatöz Polianjitis):  Wegener granülomatozu küçük ve 
orta çap damarları tutan, başlıca üst ve alt solunum yollarının yanı sıra böbrekleri de etkileyen, 
sistemik nekrotizan granülomatöz, ANCA ile ilişkili bir vaskülit tipidir.  Wegener granüloma-
tozu olan hastalarda bu hastalık için karakteristik bulgu, granülom oluşumudur. Üst solunum 
yolu tutulumu hastaların %90’ında görülür. Hastaların bir kısmında tedaviye yanıt vermeyen 
rinit ve sinüzit anamnezi mevcuttur. Hastalarda sinüzite bağlı yüzde ağrı, tekrarlayan burun ka-
namaları, pürülan burun akıntısı, üst solunum yollarının değişik kısımlarında ülsere lezyonlar, 
nazal septal perforasyonlar ortaya çıkabilir. Üst solunum yollarında Staf. Aureus infeksiyonları 
ve Staf. Aureus kolonizasyonu  Wegener granülomatozu alevlenmelerini tetikleyebilir. Wegener 
granülomatozunda üst solunum yollarından sonra en sık tutulan organ akciğerlerdir. Hasta-
larda klinik olarak öksürük, nefes darlığı, hemoptizi ve daha az sıklıkta plöritik ağrı görülür. 
Vakaların 1/3’ünde pulmoner hemoraji önemli bulgudur ve çoğu kez bu tabloya hızlı ilerleyen 
glomerülonefrit de eşlik eder. 

 Mikroskopik Polianjitis (MPA):MPA,  küçük damar vasküliti olup pulmoner kapillerit ve 
hızlı ilerleyen glomerülonefrit ile karakterize bir tablodur. Hastalık insidansının 1/100.000 do-
laylarında olduğu tahmin edilmektedir. Beşinci dekaddan sonra görülme sıklığı belirgin olarak 
artar. Erkek kadın oranı 1.5/1 civarındadır. Akciğer tutulumu olan hastalarda dispne, öksürük 
ve hemoptizi görülür. Hastaların bir kısmında alveolar hemoraji görülebilir, bu durum has-
taların prognozunu olumsuz yönde etkileyen faktörlerin başında gelir. Akciğer grafisinde al-
veolar yaygın infiltratlar şeklinde kendini gösterir. Mononöritis multipleks vakaların yaklaşık 
yarısında görülen bir tablodur. MPA’li hastaların %90’ında böbrek tutulumu görülür. Böbrek 
tutulumu, mikroskopik hematüri, hücresel silendirler ve proteinüri şeklinde karşımıza çıkar. 
Vakaların önemli bir kısmında hızlı ilerleyici glomerülonefrit görülebilir. MPA bazı olgularda 
böbreklerde sınırlı kalabilir ve bu durum MPA’nın farklı bir formu olarak böbreğe sınırlı vaskü-
lit olarak değerlendirilir. Sistemik semptomlarla birlikte seyreden MPA vakalarında semptom-
ların daha gürültülü olması nedeniyle daha erkenden tanı konularak hastalık aktivitesi kontrol 
altına alınırken böbreğe sınırlı vaskülit olgularında semptomların daha silik olması nedeniyle 
tanı ve tedavide gecikmeler yaşandığından bu gurup hastalarda tanı konulduğunda çoğu kez 
kresentlerin fibröz niteliğe büründüğü görülür.

 Churg-Strauss Sendromu (Eozinofilik Granülomatöz Polianjitis):  Churg-Strauss Send-
romu; astım, akciğerde infiltrasyonlar, damar dışı granülomlar ve eozinofili ile karakterize 
başlıca küçük-orta çap arterler ve venülleri tutan sistemik nekrotizan bir vaskülit tablosudur. 
ANCA pozitif ve ANCA negatif olmak üzere iki tipi vardır. En sık görüldüğü yaş 30-50’dir. 

Tablo 1—Vaskülitlerde ANCA pozitifl ik oranları

Hastalık Proteinaz 3 
(c-ANCA)

MPO ANCA
 (p-ANCA)

Wegener granülamotozu % 70 % 25

Mikroskopik polianjiitis % 40 % 50

Churg-Strauss sendromu % 5 % 40

Böbreğe sınırlı vaskülit % 20 % 70
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Erkek /kadın oranı yaklaşık 2/1’dir. Hastalarda alerjik rinit, nazal polipozis,  astım ve ilaç allerji 
öyküsüne rastlamak mümkündür. Astım, hastalığın en önemli belirtisidir, neredeyse hastala-
rın tamamında görülür. Hastalığın daha ileri dönemlerinde periferik kanda ve dokularda eozi-
nofilik infiltrasyonlar ile sistemik vaskülit bulguları göze çarpar. Astımı olan bir hastada ateş, 
zayıfl ama, iştahsızlık gibi genel belirtilerin varlığı Churg-Strauss Sendromunu hatırlatmalıdır.

Sistemik ve böbreğe sınırlı ANCA ile ilişkili vaskülitlerde glomerüler lezyonlar birbirine 
benzerdir. Işık mikroskobik görünüm; glomerüllerde, segmental glomerül bazal membran 
(GBM) kırılmaları yanında hücreselden fibroselüler ve fibröze kadar değişen, genellikle orga-
nizasyonun değişen aşamalarında, kresentler görülür. Glomerüllerin etkilenmemiş kısımları, 
belirgin proliferasyon göstermez. İmmünofl oresan incelemede ise glomerüllerde ya immün bi-
rikim yoktur ya da birikim son derece düşüktür. 

Pauci-immün tip kresentik glomerülonefritlerde hastalığın başlangıç tedavisinde siklofos-
famid ve steroid kombinasyonu kullanılır. Hızlı seyir gösteren ve başvuru anında diyaliz ih-
tiyacı olan ya da serum kreatininde hızlı artış kaydedilen hastalarda plazmaferezin de tedavi 
protokolüne eklenmesi faydalı olabilir. Steroid metilprednizolon olarak 7-8 mg mg/kg/dozunda 
3 gün süre ile iv pulse şeklinde uygulanır. Pulse tedavinin ardından oral veya intravenöz siklo-
fosfamid ile kombine oral prednizolon tedavisine geçilir. Prednizon ilk ay 1 mg/kg/gün dozun-
da verildikten sonra doz azaltılarak tedavi sürdürülür. Tedaviye başlangıçtan itibaren 4-5 aydan 
sonra tedavi kesilebilir veya günaşırı idame dozunda daha uzun süre verilebilir.

Orta Çaplı Damarları Tutan Vaskülitler
Orta çaplı damarları tutan vaskülitlerde ana patolojik lezyon nekrotizan arterittir. Böbreklerde, 
interlobar arterler ve arkuat arterler en sık etkilenir, ancak renal arterlerden en küçük interlo-
büler arterlere kadar herhangi bir arter de etkilenebilir. Orta çaplı damarlardaki bu etkilenim-
lere bağlı olarak ortaya çıkan infl amasyon ve nekroz böbreklerde anevrizmal oluşumlar, renal 
infarktüs ve kanamalarla sonuçlanabilir.

 Poliarteritis Nodosa
Poliarteritis nodoza (PAN) orta veya küçük çaplı arterlerin nekrotizan arteriti olarak tanım-
lanmaktadır. PAN tanısı konulabilmesi için hastalarda glomerülonefrit veya arteriol, venül ya 
da kapillerlerde vaskülit olmaması, anti-nötrofil sitoplazmik antikorların negatif olması gerek-
mektedir. Bu nedenle glomerülonefrit varlığı PAN tanısını dışlar. PAN’ın etiyolojisi ve patoge-
nezi bilinmemektedir. Çoğu PAN vakası idiyopatiktir ve “klasik PAN” olarak tanımlanır. Has-
taların % 10- 25 kadarında Hepatit B virüs (HBV)  antijeni saptanmıştır. HBV replikasyonunun 
kontrol altına alınması ile PAN kliniğinde gerileme olması, virüsün hastalık patogenezinde rol 
oynadığını düşündürmektedir. PAN, milyonda yaklaşık 1,5 gibi düşük bir prevalansa sahiptir. 
Prevalans, endemik hepatit B virüs infeksiyonu seviyesinin daha yüksek olduğu bölgelerde bi-
raz daha yüksektir. Hastalık kadın ve erkekleri eşit olarak etkiler ve her yaşta rastlanılmakla 
birlikte en sık 40-60 yaşları arasında görülür.

Klinik belirtiler multisistemik özellik gösterir. Hastalık sıklıkla nedeni bilinmeyen bir ateş 
tablosu ile karşımıza çıkar. PAN, akut başlangıçlı hayatı tehdit eden ilerleyici fulminan bir tablo 
ile kendini gösterebildiği gibi subklinik bir seyirle de karşımıza çıkabilir. Ateş, iştahsızlık, kilo 
kaybı, kas ve eklem ağrıları gibi semptomlar sıktır ve birlikte etkilenen organ ve doku hasarı-
na ya da fonksiyon bozukluğuna ilişkin semptomlar görülür. Klasik PAN’da MPA’ nın aksine 
nekrotizan glomerülonefrit görülmez. İnterlobar ve arkuat arterler en sık olarak etkilense de, 
böbreklerdeki herhangi bir arter, ana renal arterden interlobular arterlere kadar PAN tarafın-
dan etkilenebilir. Böbrek içi arkuat arterlerin ve renal arterlerin vaskülitine bağlı renal iskemi ve 
multipl renal infarktüsler, renovasküler hipertansiyon ve böbrek yetmezliği gelişebilir. PAN’lı 
hastalarda anjiyografi ile arter anevrizmaları tespit edilebilir. Ancak bu tür anevrizmaların orta 
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ve büyük çaplı arterleri etkileyen diğer nekrotizan arteritlerde de görülebileceğini unutmamak 
gerekir. Renal mikroanevrizmaların rüptürüne bağlı intrarenal, perirenal veya retroperitoneal 
hemoraji ve hematomlar görülebilir.

Hastalık ayırıcı tanısında klinik özellikler PAN’ın diğer vaskülit formlarından, özellikle 
MPA gibi arterleri etkileyebilecek nekrotizan vaskülitlerden ayırt edilmesine yardımcı olabilir. 
ANCA pozitifl iği, PAN yerine ANCA ile ilişkili küçük damar vaskülitlerinden birinin tanısını 
destekler, glomerülonefritin varlığı, küçük damar vaskülitine işaret eder. PAN tedavisinde ste-
roid ve başta siklofosfamid olmak üzere sitostatik ilaçlardan faydalanılır. PAN, HBV ile ilişkiliy-
se immünsupresif tedaviye başlamadan önce HBV infeksiyonun tedavisi gerekir.

Kawasaki Hastalığı
Genellikle küçük çocuklarda ortaya çıkan mukokutanöz lenf bezi sendromu ile karakterize bir 
hastalık olup bazı olgularda nekrotizan arterit tarzında bir seyir gösterebilir. Hastalıkta böbrek 
tutulumu son derece nadirdir. Tedavisiz olguların yaklaşık ¼’ünde koroner arter anevrizması 
görülebilir. Hastalık genellikle selim seyirli olup tedavide intravenöz gamma globülinden fay-
dalanılır.

Büyük Çaplı Damarları Tutan Vaskülitler
Büyük çaplı damarları tutan vaskülitler, aort ve ana dallarını diğer vaskülit formlarından daha 
sık etkileyen kronik granülomatöz arteritlerdir. Böbrek tutulumu olduğunda, ana renal arterler 
en sık olarak etkilenir

 Takayasu Arteriti ve Dev Hücreli Arterit
Takayasu arteriti ve dev hücreli arterit, aort ve ana dallarının diğer vaskülit formlarından daha 
sık tutar. Renal arter tutulumu dev hücreli arterite göre Takayasu arteritinde daha sıktır. Vas-
külitik tutuluma bağlı olarak ilerleyen süreçte ortaya çıkan fibrozis ile karakterize damarlarda 
ciddi daralmalar ve buna bağlı olarak renal arter ve dallarında iskemik bulgular ortaya çıkar. 
Nodüler mezangial genişleme ve mezanjioliz ile karakterize glomerüler lezyonlar Takayasu ar-
teritinde rastlanılabilir. Hastalığın tedavisinde steroid ve sitostatik ilaçlar kullanılır.

HIZLI İLERLEYEN GLOMERÜLONEFRİTLER
Hızlı ilerleyen glomerülonefritler, değişik etyolojik nedenlere bağlı olarak meydana gelen, böb-
rek fonksiyonunda hızlı ve ilerleyici bir azalma ile karakterize, tedavi edilmediği takdirde haf-
talar-aylar içinde son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyen bir klinik tablodur. Temel histolojik 
bulgu kresent oluşumudur ve kresentik glomerülonefrit tanımı hızlı ilerleyen glomerülonefrit 
ifadesiyle aynı anlamda kullanılmaktadır. Hastalıkta görülen ana patolojik lezyon glomerülle-
rin % 50’sinden daha fazlasını etkileyen aşırı ekstrakapiller proliferasyon ile karakterize kresent 
oluşumdur. Histopatolojik bu görünüm, nedenine bakılmaksızın karakteristiktir. Kresentler, 
glomerülün parietal epitelyal hücrelerinin ve Bowman kapsülünün proliferasyonu ile eşlik eden 
monosit ve makrofaj infiltrasyonu sonucunda ortaya çıkar. Olayın zamanına göre sellüler, fib-
rosellüler, fibröz olarak belirlenebilir, bu durum tedaviye yanıtı ve prognozu da gösterebilir. 
Hastalığın erken tanısı ve tedavisi son derece önemlidir, sellüler kresent safh asında tedavide 
yaşanılacak gecikmeler kresentlerin fibrösellüler ve fibröz karaktere bürünmesine sebep olabi-
lir. Hastalık, sadece böbrek tutulumu şeklinde olabileceği gibi sistemik hastalıklarla birliktelik 
gösterebilir. 

Sıklık ve epidemiyoloji:  Hızlı ilerleyen glomerülonefrit, seyrek rastlanılan bir hastalık tab-
losudur. Hastalığın yıllık insidansının 0.7/100.000 gibi bir oranda olduğu hesap edilmektedir. 
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Hastalığın renal bulgu ve belirtileri; hematüri çoğu kez nefritik daha seyrek olarak nefrotik dü-
zeye erişen proteinüri, eritrosit silendirleri, ödem ve orta derecede hipertansiyondur. Hastalıkta 
böbrek tutulumu başladığında genellikle progresif bir seyir göstererek günler haft alar içerisinde 
oligüri ile karakterize böbrek yetersizliği tablosu yerleşir. 

Sınıfl andırma: Hızlı ilerleyen glomerülonefrite yol açan nedenler, hastalığın patogenezi, 
klinik bulgu ve belirtileri, serolojik göstergeler yanında hastalığın seyrinde sistemik tutulumu 
ya da böbreğe sınırlı olup olmadığına bakılarak bir sınıfl andırma yapıldığında farklı üç tür ile 
karşılaşılır. 

l) Anti-glomerüler bazal membran (GBM) antikor hastalığı (tip I), II) İmmün kompleks 
aracılı kresentik glomerülenefrit (tip II),  III) Pauci-immün tip kresentik glomerülonefrit (tip 

III). Tip III olguların önemli bir kısmı ANCA (anti-nötrofilsitoplazmik antikor) pozitif glo-
merülonefritler sınıfına girer.  Hızlı ilerleyen glomerülonefrit klinik tablosu ile başvuran her 
hastada nedenin ayırıcı tanısı için serumda ANCA, anti-nükleer antikor, anti-GBM antikor ve 
kompleman düzeyleri tayin edilerek ayırıcı tanı yapılmalıdır (Tablo 1). 

l) Anti-GBM Antikor Hastalığı: Anti- GBM hastalığı, böbreklerin ve akciğerlerin kapil-
ler yataklarını etkileyen nadir bir küçük damar vaskülitidir. Anti-GBM hastalığı, son dönem 
böbrek yetersizliğinin nadir bir sebebi gibi görünse de, geniş biyopsi serilerinde tüm kresentik 
glomerülonefrit vakalarının % 10-15’inden sorumludur. Bu hastalıkta tipik olarak anti-GBM 
antikorlar, glomerül ve/veya alveolar bazal membrandaki tip IV kollajenin alfa-3 nonkollajenöz 
kısmına bağlanarak infl amatuvar bir hasara yol açar. GBM hasarlanması suretiyle kresentik 
bir glomerülonefrit tablosu meydana gelir. Anti-GBM antikorları, glomerül bazal membrana 
antijenik yapı benzerliğinden dolayı pulmoner kapiller bazal membran ile de çapraz reaksiyona 
girmek suretiyle pulmoner hemoraji ve hemoptizi meydana gelir ki bu birliktelik tablosu Go-
odpasture sendromu olarak adlandırılır. Anti-GBM hastalığı, HLA-DR2 haplotipine sahip has-

Tablo 2— Hızlı ilerleyen glomerülonefritlerde ayırıcı tanı

Klinik Sendrom

Patojenik Kategori

Serolojik Belirteç

İmmünfl oresan
mikroskopi

Ayırıcı tanı

 Nefritik sendrom veya Hızlı İlerleyen  Glomerülonefrit

Anti-GBM 
Hastalığı

Lineer Ig ve C3

ANTİ-GBM 
hastalığı

Good-Pasture
Sendromu

Wegener Granülamatozis
 Mikroskopik Polianjitis

Böbrekle Sınırlı Kresentik GN

İdiyopatik proliferatif GN,
MPGN, Postinfeksiyöz GN

 Lupus nefriti
Kriyoglobulinemi

Bakteriyel endokardit
Şant nefriti

 IgA nefropatisi
Henoch Schönlein

Purpurası
Fibriler GN

Ig/C3 seyrek veya yok Granüler Ig ve C3 Granüler Ig ve C3

Pauci-İmmün GN İmmün-kompleks GN

Anti-GBM
Antikor

(ANCA(-), normal C3)

ANCA
ANTİ-GBM(-)

normal C3
C3 düşük, Anti-GBM(-)

ANCA (-)
C3 normal, Anti-GBM(-)

ANCA(-)
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taların yaklaşık % 80’i ile güçlü bir HLA-gen ilişkisine sahiptir. Belirli DRB1 alelleri ile bazıları 
pozitif bir şekilde hastalık (DRB1 * 1501, DRB1 * 0401) ile ilişkiliyken bazıları  baskın-negatif 
bir koruyucu etkiye sahiptir (DRB1 * 07 ). Bununla birlikte, bu duyarlılık alellerinin çoğu popü-
lasyonda yaygın olduğu ve ayrıca diğer otoimmün hastalıklarla da ilişkili oldukları göz önüne 
alındığında GBM hastalığında HLA gen testi, bu hastaların klinik çalışmasında rutin olarak 
kullanılmamaktadır.

Anti-GBM Antikor hastalığında en sık rastlanılan klinik tablo, hızlı ilerleyen glomerülo-
nefrittir.  Hematüri belirgin ve bazen makroskopiktir, proteinüri ise hafif ile nefrotik düzey ara-
sında değişmektedir. Glomerüler filtrasyon hızındaki düşüş genellikle çarpıcıdır ve birkaç gün 
içinde serum kreatinin düzeyinin bazal seviyeye göre iki katına çıkması mümkündür. Hastalar 
genellikle, halsizlik, kilo kaybı ve düşük dereceli ateş olmak üzere tanı konmadan birkaç haft a 
önce spesifik olmayan prodromal semptomlardan yakınırlar. Hastaların bir kısmının, böbrek 
fonksiyonları tamamen bozuluncaya kadar herhangi bir yakınması olmayabilir. Bu tür hasta-
lar oligüri, aşırı sıvı yüklenmesi ile birlikte akut böbrek hasarı tablosu ile başvururlar.  Tipik 
histolojik bulgu, tüm glomerüllerin % 90-100’ünü içeren, genellikle masif kresent oluşumu 
şeklindedir. Kresentler genellikle değişken yaşta olduğu pauci-immün renal vaskülitin aksine, 
anti-GBM’deki kresentler çoğu kez aynı gelişim aşamasındadır.  Glomerülonefrit ile birlikte, ak-
ciğer kanaması da yaygındır bu durum renopulmoner sendrom olarak ta adlandırılır. Fulminan 
olgularda mekanik solunum desteğini gerektiren solunum yetmezliği tablosu gelişebilir.   Bazı 
durumlarda, alveoler kanamanın sonucu olarak mikrositik anemi görülebilir. Akciğer grafisin-
de çoğu kez iki tarafl ı diff üz alveoler infiltrasyonlara rastlanılır. Hastaların yaklaşık % 90’ında 
serumlarında anti-GBM antikorları saptanır. Bazı hastalarda öncelikle vaskülit tablosu sonra 
anti-GBM hastalığı oluşmaktadır. Halsizlik, kilo kaybı, ateş ve artralji gibi sistemik semptomlar, 
vaskülit eşlik eden hasta grubunda rastlanmaktadır. Hem Anti-GBM antikoru hem de ANCA 
pozitifl iği saptanan double pozitif hastalar genellikle daha yaşlı, daha düşük proteinüri, ateş, 
artralji, döküntü, nazal, üst solunum yolu, gastrointestinal sistem ve nörolojik semptomları 
daha ön planda olan hastalardır. Saptanan ANCA daha çok miyeloperoksidaza karşı olup, ya-
pılan çalışmalarda ANCA pozitifl iği ile pulmoner hemoraji ya da renal tutulumun prognozu 
arasında bir ilişki saptanmamıştır. Anti-GBM hastalığı renal transplantasyon yapılmış  Alport 
sendromu olgularında da görülebilmektedir. X’e bağlı geçiş gösteren  Alport sendromu olan has-
talarda, genetik olarak glomerül bazal membranındaki Tip IV kollejenin alfa-5 zincirinde ve 
alfa-3 zincirinde defekt olması nedeniyle Goodpasture antijeni bulunmamaktadır. Bu nedenle, 
transplantasyon sonrası vücudun immüntolerans göstermediği Goodpasture antijeni ile karşı-
laşması hızlı bir immün cevabın oluşmasına ve donör graft ta bulunan alfa-3 ve alfa 5 zincirleri-
ne karşı antikor oluşumuna neden olur.  Akut glomerülonefrit, oligüri, aktif idrar sedimenti ve 
pulmoner hemoraji bulguları olan her hastada serum anti-GBM antikor düzeyine bakılmalıdır. 
Goodpasture sendromunun tanısı serumda ya da böbrek dokusunda antikorların gösterilmesi 
esasına dayalıdır. Anti-GBM antikorları tayini için en sık başvurulan ELISA yöntemi olup, hız-
lı ilerleyen glomerülonefrit olgularında antikor titreleri çok yüksek titrelerde saptanmaktadır. 
Testin sensitivitesi %65-100 arasında değişmektedir. 

Hastada kontrendikasyon bulunmadığı sürece hastalıktan şüphelenildiğinde derhal serolo-
jik tetkikler istenilerek böbrek biyopsisi yapılmalı ve hızlı seyir karşısında daha histopatolojik 
inceleme çıkmadan gerekirse pulse immünsupresif tedavi yapmaktan çekinilmemelidir. Renal 
biyopsi, hastalığın aktivitesi ve kronisitesi ile ilgili önemli bilgiler verir. Işık mikroskobik ince-
lemede genellikle, her kresentin eş dönemde olduğu diff üz kresentik glomerülonefrit tablosu 
saptanır (Resim 1). Glomerüller desegmental nekroz, hücresel proliferasyon rastlanan diğer 
bulgulardır. Arterler çoğu kez normaldir. Immünfl oresan incelemede, glomerül bazal membran 
boyunca IgG, nadiren IgA veya IgM ve C3 lineer şekilde depolanması söz konusudur (Resim 2). 

Anti GBM hastalığında temel tedavi plazmaferez ile birlikte yapılan immünsupresif tedavi-
dir. İmmünosüpressif tedavi yeni antikor oluşumunu baskılarken, plazmaferez dolaşımdaki an-
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tikorları ve kompleman gibi diğer infl amatuar mediatörleri uzaklaştırır. İmmünsupresif olarak 
metilprednizolon ile birlikte siklofosfamid kullanılmaktadır. Metilprednizolon dozu ilk 3 gün 
15-30 mg/kg (maksimum 1 g/gün) intravenoz kullanılması, takiben 1 mg/kg/gün prednizolon 
oral olarak remisyon sonrasında da idame doza düşülerek devam edilir. Siklofosfamid ise 2 
mg/kg/gün dozunda oral olarak veya aylık 0.5 gr/m2 dozunda intravenöz olarak uygulanabilir. 
Bazı olgularda 3-4. aydan sonra siklofosfamid kesilip, azatioprine geçilebilir. Tedavi süresi 6-12 
aydır. Tedavi edilmeyen veya yanıt alınamayan hastalarda erken dönemde yapılacak böbrek 
transplantasyonunda greft  böbrekte nüks olasılığı yüksek olduğundan, anti-GBM antikor titresi 
negatifl eşinceye kadar, tercihan en az 6 ay transplantasyon ertelenmelidir. 

RESİM 1. Işık mikroskopu ile kresentlerin görünümü.

RESİM 2. İmmünfl oresan mikroskopu ile glomerüler kapiller bazal membran boyunca lineer IgG 
birikimi.
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II) İmmün Kompleks Glomerülonefriti: İmmünhistokimyasal olarak kapiller duvar ve 
mezengium boyunca uzanan immünglobulin ve kompleman birikimi ile karakterize olup çe-
şitli hastalıkların seyri sırasında karşımıza çıkabilir. Altta yatan primer hastalıklar arasında en 
sık karşılaşılanlar post-enfeksiyözglomerülonefritler, IgAnefropatisi, lupus nefriti, mikskryog 
obulinemi, membranoproliferatif glomerülonefrit, infektif endokardit ve şant nefriti sayılabilir. 
Bu tür kresentik glomerülonefritlerde, pauci immün kresentik glomerülonefrit ve anti GBM 
glomerülonefritine göre daha az oranda kresent saptanır. Bu nedenle immün kompleks ilişkili 
kresentik glomerülonefrit, diğer iki tipe göre daha az agresift ir. Bazı hastalarda spontan remis-
yonlar bildirilmişse de kresent oranı > %50 olan vakalarda prognoz kötüdür. Hızlı ilerleyen 
glomerülonefritlerin tedavisi altta yatan hastalığa göre değişmektedir. İnfeksiyonla ilişkili olan 
immün kompleks glomerülonefritlerde genellikle altta yatan hastalığın tedavisi önemliyken, 
diğer hastalıklarda steroid ve siklofosfamidi içeren immünsupresif tedavilere ihtiyaç duyulur.

III) Pauci-immün Tip Kresentik  Glomerülonefrit: Pauci-immün Tip Kresentik Glomerü-
lonefritler ve bu grup hastalıkların hızlı ilerleyen glomerülonefritler’deki yerleri detaylı olarak 
sistemik vaskülitlerde böbrek tutulumu bahsinde tartışılmıştır
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• Klasik PAN’daki, böbreklerde mikroanevrizma ve enfarktüsle karakterize olan böb-
rek tutulumuna karşılık, MPA’da fokal segmental nekrotizan glomerülonefrit görü-
lür.

• MPA, klasik PAN’dan farklı olarak P-ANCA ile ilişkilidir.

• Klasik PAN, HBV infeksiyonu ile ilişki gösterirken, bu ilişki MPA’da yoktur.

• Nadir gözlenen ancak tedavi edilmediği taktirde hızla son dönem böbrek yetmezli-
ğine ilerleyen bir tablodur.

• Tipine ve nedenine bakılmaksızın ana patolojik lezyon glomerüllerin %50’ sinden 
daha fazlasını etkileyen kresent oluşumu söz konusudur.

• Renal biyopsi yapılması hastalığın tanısı ve verilecek tedavinin şeklini belirlemek 
için gereklidir.

• Tedavide immünsupresif (steroid, siklofasfamid vs.) ve plazmaferez kullanılmakta-
dır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1 62 yaşında erkek hasta, hemoptizi şikayeti ile doktora başvuruyor. Hikayesinde kilo 
kaybı gece terlemesi ve ateş mevcut değil. Beş paket/yıl sigara kullanımı mevcut. Son 
3 haftadan bu yana kırmızı renkli idrar yapma tarif ediyor. Serum kreatinin düzeyi 
2.4 mg dl, İdrar tetkikinde ise 3 g/gün proteinüri ve eritrosit silendirleri tespit edili-
yor. Hastanın böbrek biyopsisinde glomerüllerde yaygın sellüler kresent oluşumu ve 
lineer Ig G birikimi saptanıyor. Aşağıdakilerin hangisi tarif edilen hastalığın patoge-
nezinde yer almaktadır?

A) Tip III hipersensivite reaksiyonu
B) Tip IV Kollajene karşı antikor
C) c-ANCA
D) Mikobakteriyel infeksiyon
E) Metastatik malignite 

Cevap: B şıkkıdır. Hastanın pulmoner hemoraji ve nefritik sendromu mevcut. Ya-
pılan böbrek biyopsisinde glomerül bazal membranında lineer Ig  birikim mevcut 
olup, Good-pasture hastalığı için karakteristik bulgulardır. Good-pasture hastalığı, 
glomerüler bazal membrandaki tip IV kollajenin alfa-3 zincirine karşı gelişen anti-
kora bağlı  tip II hipersensivite reaksiyonudur. Bu nedenle A seçeneği doğru yanıt 
değildir. C-ANCA ilişkili vaskülitlerde immünfloresan boyamada  lineer birikim 
gözlenmez. Mikobakteriyel infeksiyon açısından klinik problemleri ve beraberinde 
patolojik bulgular uyumlu olarak saptanmamıştır. metastatik maligniteyi düşündü-
ren klinik ve laboratuar bulgu mevcut değildir. 

2. 34 yaşında erkek hasta son 2 aydır öksürük, halsizlik, yorgunluk ve beraberinde 
aralıklı olarak 38.2 C’ye ulaşan ateş şikayeti olması üzerine hastaneye başvuruyor. Üç 
hafta öncesinde de sinüslerde dolgunluk, baş ağrısı ve kanlı-pürülan burun akıntı-
sı olması üzerine başvurduğunda ampisilin-sulbaktam tedavisi verilmiş. Şikayetleri 
gerilemekle birlikte iyileşmeyen hastaya yapılan tetkiklerinde serum kreatinin dü-
zeyi 2.8 mg/dl, tam idrar tetkikinde protein +1, idrar sedimentinde her sahada 25 
eritrosit ve eritrosit silendirleri saptandı. Çekilen toraks tomografisinde yaygın ka-
viter lezyonlar mevcut olup aşağıdaki testlerin hangisinin pozitif olarak saptanması 
beklenir?

A) Anti GBM antikor
B) Antiproteinaz 3 antikor
C) Yüksek titrede Anti-streptolizin antikor
D) Perinükleer antinötrofilik sitoplazmik antikor
E) Kan kültüründe S. Aureus pozitifliği

 Cevap: B şıkkıdır. Hastanın başvurusunda hızlı ilerleyen böbrek yetmezliği, sinüzit 
ve akciğerinde kaviter hastalık mevcut. Bu bulgular Wegener Granülamatozis (WG) 
ile uyumlu olarak değerlendirilmektedir.  WG, öncelikli olarak solunum yolu ve böb-
rekte küçük damarları etkileyen granülamatö vaskülittir. 

 Kaviter lezyonların varlığı mikroskobik polianjit (p ANCA ilişkili vaskülit) vaka-
larında saptanmaz. WG de serolojik olarak c ANCA pozitifliği mevcut olup, c 
ANCA’nın spesifik hedefi proteinaz-3 antikordur.

ÇALIŞMA SORULARI
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 Anti-streptolizin antikor post-infeksiyöz glomerülonefritte saptanır. Hastanın ön-
cesinde üst solunum yolu infeksiyonu hikayesi mevcut ancak farenjit değil, sinüzit 
olarak saptanmış ve beraberinde akciğerde kaviter lezyon olması post-infeksiyöz 
glomerülonefritten uzaklaştırmıştır.

 Anti-GBM hastalığında difüz alveolar hemoraji saptanırken kaviter lezyonlar göz-
lenmez. S. Aureus’ a bağlı endokarditlerde septik embolilere bağlı olarak akciğerde 
yaygın kaviter lezyonlar gözlenir ancak sinüzit ve glomerülonefrit görülmesi beklen-
mez.
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İmmünglobulin A (IgA) nefropatisi, yaygın mezangial IgA depolanmasıyla karakterize olan 
mezangioproliferatif bir glomerülonefrittir. İlk olarak 1968 yılında Dr. Jean Berger tarafından 
tanımlanmıştır. Uzun yıllar Berger hastalığı olarak isimlendirilen bu hastalık, dünyanın büyük 
bir kesiminde primer glomerülonefritler arasında en sık görülenidir.

EPİDEMİYOLOJİ
 IgA nefropatisi, Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da en sık rastlanan primer glomerüler hasta-
lık olmakla beraber görülme sıklığının tam olarak belirlenmesinde bir takım zorluklar mev-
cuttur. Hiçbir klinik bulgusu olmayan renal transplantasyon vericilerinin biyopsilerinde IgA 
depolanmasının %3-16 oranlarında görülebilmesi ve IgA nefropatisinin en sık rastlanan klinik 
prezentasyonu olan izole hematürili olgularda çoğu kez biyopsiye gereksinim duyulmaması bu 
zorlukların başında gelmektedir. Hastalık her yaşta görülebilmekle beraber, 2 ve 3. dekatlarda 
pik yapar. Erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. Sarı ırkta diğer ırklardan daha sık, 
siyahilerde ise diğer ırklardan daha az olarak görülür. 

PATOGENEZ
IgA nefropatisinin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. Mezangial alanda 
depolanan IgA, çoğunlukta A1 subgrubunda lambda hafif zinciriyle beraber polimerik yapıda-
dır. Polimerik yapıdaki IgA immün sistemin diğer alanlarından daha çok mukozal yüzeylerde 
üretilmektedir. Hastalığın kliniğinde gözlenen mukozal infeksiyonlar özellikle tonsillit sonrası 
hematüri ataklarının tetiklenmesi de bu bulguyu desteklemektedir. IgA nefropatisinde patoje-
nik IgA tipinin böbreklerde depolanması ve immünolojik hasarı tetiklemesini açıklayabilecek 
değişik mekanizmalar tanımlanmıştır (Tablo1).
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KLİNİK ÖZELLİKLER
 IgA nefropatisi temelde 3 farklı klinik şekilde ortaya çıkar. En sık görülen klinik tablo, özellikle 
bakteriyel üst solunum yolu infeksiyonlarının ardından gelişen ve hastanın fark ettiği hematüri 
(synfarenjitik hematüri, farenjit ile eş zamanlı) ataklarıdır. Hastaların yaklaşık yarısı hekime bu 
şekilde başvurur. Hematürinin sıklığı ve yoğunluğunun prognoza olumsuz bir etkisinin olma-
dığı bilinmektedir. Hastaların % 40’ında IgA tanısı izole veya proteinürinin eşlik ettiği mikros-
kobik hematüri ve/veya azalmış glomerüler filtrasyon hızının etiyolojisi araştırılırken konulur. 
 Nefrotik sendrom veya hızlı ilerleyen glomerülonefrit tablosuyla başvuran hastaların oranı % 
10 civarındadır. Bazen şiddetli hematüri atakları sırasında tübüler eritrosit tıkaçlarına bağlı 
akut böbrek hasarı gelişebilir.  IgA nefropatisi seyrinde kan basıncı yüksekliği sıklıkla gözlenir. 
Öyle ki bazı hastalarda  IgA nefropatisi malign hipertansiyon tablosuna yol açabilir.
İlk tanımlandığı yıllarda benign tekrarlayan hematüri olarak isimlendirilen bu hastalığın 20-25 
yıl gibi bir sürede hastaların %50’sine varan oranlarda kronik böbrek hastalığına yol açtığı gös-
terilmiştir. Azalmış glomerüler filtrasyon hızı, altı aydan daha uzun süredir devam eden 0,5-1g/
günü aşan proteinüri ve hipertansiyon kötü prognoza işaret eden klinik bulgulardır.
Ailevi  IgA nefropatisi olguları da bildirilmiştir. İnkomplet otozomal dominant bir geçişin ola-
bileceği üzerinde durulmaktadır.

 IgA nefropatisi sadece böbrek tutulumu yapan bir hastalıktır. Ancak bazı klinik tablolarla 
beraber görülebilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2— IgA nefropatisinin birlikte görüldüğü hastalıklar
İleri evre karaciğer hastalığı, siroz
-Özellikle alkolik sirozda daha sık gözleniyor
-Kuppfer hücreleri tarafından yapılan IgA klirensinde azalmayla ilişkilendiriliyor

Çölyak hastalığı
-Gliadin-antigliadin IgA immünkompleks oluşumu ve glomerüllerde depolanmasıyla 
açıklanıyor
HIV infeksiyonları
 Membranöz nefropati
Minimal değişim hastalığı
Granülomatozis polianjitis
Maligniteler
-Hodgkin ve T hücreli lenfomalar
-Küçük hücreli akciğer kanseri
Seronegatif artritler 
Dermatitis herpetiformis
İnfl amatuar barsak hastalıkları

Tablo 1—  IgA nefropatisi patogenezinde tanımlanmış mekanizmalar

Patojenik IgA1 üretiminde artış
- Mukazal infeksiyonlar ve alerjik uyarılara cevap olarak artmış polimerik IgA1
lambda üretimi
- IgA1 O-galaktozilizasyonunda yetersizlik
- IgA1 sializasyonunda değişiklik

Azalmış IgA1 klirensi
- Azalmış sistemik klirens
-Azalmış mezangial klirens

Glomerüler hasar oluşumu
-IgA depolanmasına bağlı mezangial hücre aktivitesinde artış
-Mezangial hücrelerden salınan mediatörlerin podosit hasarına yol açması
-Lokal kompleman aktivasyonu
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Ig A vasküliti (eski adı Henoch-Schönlein Purpurası) ise patogenez ve böbrek bulguları 
açısından IgA nefropatisiyle büyük benzerlikler gösteren, multisistemik tutulumla seyreden bir 
hastalıktır.

TANI VE AYIRICI TANI
 IgA nefropatisi seyrinde gözlenebilen şiddetli hematüri atakları bazen pıhtılara bağlı olarak 
üriner koliğe yol açabilir ve üriner sistem taş hastalığı ile karışabilir. Radyolojik incelemelerde 
taşın gösterilememesi ve idrar sediment incelemesinde hematürinin glomerüler kökenli oldu-
ğunu gösteren dismorfik eritrositlerin varlığı ayırıcı tanıyı kolaylaştırır.  Alport sendromu ve 
ince glomerüler bazal membran hastalığı, izole glomerüler hematürinin diğer en sık görülen iki 
sebebidir. Aile öyküsü ve eşlik eden bulgular ayırıcı tanıya yardımcı olur. Çocuklarda poststrep-
tokoksik ve membranoproliferatif glomerülonefritler de gross hematüriye yol açabilirler. IgA 
dominant stafilokok ilişkili glomerülonefrit, faranjit sonrası hematüri ataklarıyla seyretmesi ve 
patolojik özellikleri ile IgA nefropatisiyle karışabilir. 

IgA nefropatisinin kesin tanısı sadece böbrek biyopsisi ile yapılabilmektedir. İzole hematüri 
ile seyreden hastalarda prognoz genellikle iyi ve özgün tedavi gereksinimi olmadığı için biyopsi 
yapılması rutin olarak tavsiye edilmemektedir.  Proteinüri ve/veya azalmış GFR varlığında bi-
yopsi yapılmalıdır. 

Böbrek biyopsisinde tanı koydurucu bulgu, immünfl oresan mikroskopide mezangial IgA de-
polanmasının gösterilmesidir. IgA depolanması tek başına veya IgG ve/veya IgM depolanması ile 
birlikte olabilir. Olguların % 90’ında glomerüllerde kompleman 3 (C3) depolanması da görülebil-

RESİM 1 • Işık mikrokobisi altında görülen  IgA nefropatisi patolojik bulguları. A) IgA nefropatisinde 
mezangial sellülarite ve matriks artışı ile karakterize mezangioproliferatif glomerülonefrit görünümü 
(H&E). B) IgA nefropatisinde mezangial ve endokapiller proliferatif glomerülonefrit görünümü (H&E). 
C) Glomerülde sellüler kresent oluşumu (ok) (H&E) D) İlerlemiş kronik IgA nefropatisinde glomerülde 
global skleroz (ok), interstisyumda fibrozis ve kronik inflamatuar hücre infiltrasyonu ile tübüllerde atrofi 
(H&E). (Fotoğraflar Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Patoloji ABD üyesi Prof. Dr. Mustafa Fuat Açıkalın’ın 
arşivinden alınmıştır.)
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mektedir. Bu immünfl oresan bulgular IgA vaskülitinde (Henoch-Schönlein Purpurası) görülen-
lerle birebir aynıdır. Işık mikroskopik lezyonlar, akut dönemde hafif mezangial proliferasyondan 
yoğun endokapiller proliferasyon ve kresentik glomerülonefrite kadar geniş bir spektrumda gö-
rülebilir. Glomerüloskleroz, tübüler atrofi ve intertisiyel fibrozis ise kronik geri dönüşsüz hasarın 
geliştiğini gösteren bulgulardır (Resim 1). IgA nefropatisinde tedavi ihtiyacını, prognozunu be-
lirlemek için biyopsi bulgularının patolojik bir sınıfl amasına gereksinim duyulmuş ve uluslarara-
sı ortak çalışma grubu oluşturularak Oxford patolojik sınıfl ama sistemi geliştirilmiştir.

TEDAVİ
Tedavi yaklaşımı; hastalığın seyri, klinik ve patolojik prognostik veriler değerlendirilerek birey-
selleştirilmelidir. İzole hematürisi olan GFR’si normal ve proteinürisi olmayan hastalar ilaçsız 
izlenebilir. Kan basıncı yüksek ve proteinürili hastalarda özellikle ACEi veya ARB’ler kullanıla-
rak kan basıncı kontrolünün sağlanması esastır. Proteinürinin 1g/gün altına indirilmesi hedef-
lenmelidir. Hiperlipidemi mevcutsa, statinler ile tedavisinin renal sağkalıma olumlu etkisi gös-
terilmiştir. Omega 3 içeren balık yağlarının uzun süreli kullanımının olumlu etkileri olabileceği 
yönünde kesin olmayan literatür verileri mevcuttur.

ACEi/ARB tedavisine rağmen sebat eden proteinüri, azalmış GFR, nefrotik sendrom ve/
veya yüksek infl amatuar patolojik skoru olan hastalarda immünsupresif tedavi endikasyonu 
vardır. İmmünsupresyonda en sık tercih edilen rejim uzun süreli steroid monoterapisidir. Hızlı 
ilerleyen veya dirençli olgularda siklofosfamid, azatioprin veya mikofenolat mofetil gibi antip-
roliferatif ajanlar tedaviye eklenebilir. Uzun süreli steroid kullanımının yan etkilerinden korun-
mak için ilioçekal bölgedeki mukozal Peyer plaklarında bulunan B lenfositleri hedef alan lokal 
etkili bir steroid (budesonid) geliştirilmiş olup, ilk çalışmalarda olumlu etkisi gözlenmiştir.
Sık tekrarlayan ciddi hematüri ataklarında, özellikle uzak doğu ülkelerinde tonsillektomi uy-
gulanabilmektedir. Antijenlerden özelikle gliadin, soya ve inek sütü proteinlerinden fakir diyet 
uygulamasının yararıyla ilgili sınırlı veriler mevcuttur.
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•  IgA nefropatisi en sık görülen primer glomerülonefrit çeşididir.

• Uzun vadede %50’ye varan oranda böbrek yetmezliğine yol açabilir.

• Hastalığın gelişiminde, mukozal B lenfositlerince üretilmiş yeterince galaktozilize 
edilememiş polimerik IgA1’in glomerüllerde depolanması suçlanmaktadır.

• Kliniğind e makroskopik veya mikroskopik hematüri, proteinüri veya nefrotik send-
rom gözlenebilir.

• Sebat eden proteinüri, hipertansiyon ve azalmış glomerüler filtrasyon hızı kötü 
prognoz işaretleridir.

• Başta siroz ve çölyak hastalığı olmak üzere bazı klinik tablolarla beraber görülebilir.

• Tedavisinde ACEi veya ARB ile kan basıncı kontrolü ve proteinürinin azaltılması 
esastır. Yüksek riskli olgularda başta steroid olmak üzere immünsupresifler kulla-
nılabilir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdaki klinik bulgulardan hangisi IgA nefropatisinde kötü prognozu işaret et-
mez?

A) Azalmış glomerüler filtrasyon hızı
B)  Hematüri ataklarının şiddetli ve sık olarak görülmesi
C)  Nefrotik sendrom tablosu
D)  Hipertansiyon varlığı
E) Proteinürinin 6 aydır 1-2g/gün arasında seyretmesi

Cevap: B şıkkıdır. IgA nefropatisinin en sık görülen klinik prezentasyonu, özellikle 
tonsillit sonrası görülen makroskopik hematüri ataklarıdır. Bu tablo hastaları tedir-
gin etmekle beraber diğer bulgular (proteinüri, GFR’de azalma ve hipertansiyon) ol-
madıkça prognoz üzerine olumsuz etkisinin olmadığı bilinmektedir.

2. Aşağıdaki hastalıkların hangisinde  IgA nefropatisi görülme sıklığı en yüksektir?

A) Diyabetik nefropati
B) Multiple myelom
C) Alkolik siroz
D) Küçük hücreli akciğer kanseri
E)  Membranöz nefropati

Cevap: C şıkkıdır. Diyabetik nefropati ve mutiple miyelomda IgA nefropatisinin 
sıklığının arttığını gösterir veri bulunmamaktadır.  Membranöz nefropati ve küçük 
hücreli akciğer kanserinde sıklığı artmış olmakla beraber IgA nefropatisinin en sık 
eşlik ettiği hastalık siroz, özellikle alkolik sirozdur. Bu durum, yetersiz Kuppfer hücre 
fonksiyonu nedeniyle azalmış IgA klirensi ile ilişkilendirilmektedir.

ÇALIŞMA SORULARI
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KISIM

Sistemik Hastalıklarda 
Böbrek Tutulumu

1. Diyabetik Nefropati

2. Lupus Nefriti 

3.  Amiloidoz ve Multipl Miyelom Böbrek Tutulumu

4. Kardiyorenal Sendrom

5. Hepatorenal Sendrom
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TANIM
Diyabetik nefropati, böbrek yapı ve işlevinde diyabete bağlı gelişen bozulmaların tümünü 
kapsar. Yeterince yüksek glukoz düzeyleriyle birlikte, yeterince uzun süren tüm diyabet tip-
leri nefropatiye yol açabilir. Giderek yaygınlaşan diyabete bağlı olarak, böbrek hasarı gelişen 
hastaların sayısı da artmaya devam etmektedir.

SIKLIK VE EPİDEMİYOLOJİ
Diyabetik nefropati, tüm dünyada son dönem böbrek yetmezliği en sık ve en fazla ölüme yol 
açan sebebidir. Nefropatinin, diyabeti olan bireylerde yaklaşık % 20- 40 arasında değişen oran-
larda ortaya çıktığı bilinmektedir. 

PATOGENEZ  PATOFİZYOLOJİ
Diyabet, erken dönemlerden itibaren, böbrek hemodinamik dengelerini etkileyerek infl ama-
syon ve fi brozise yol açar. Hemodinamik dengeyi bozarak böbrekte hasar oluşumuna yol açan 
en önemli sebepler glomerül içi basıncın artması ve hiperfi ltrasyondur. Nefropatiye ilerleyen 
olaylar zincirinin başındaki kritik metabolik değişiklikler, hiperglisemiyle birlikte hiperami-
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ŞEKİL 1. Diyabetik nefropati patogenezi.
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noasidemi ve glomerül eff erent arteriolünde vazokonstrüksiyon yol açan lokal anjiyotensin II 
üretiminin artmasıdır. Şekil 1’de diyabetik nefropati patogenezi özetlenmiştir.

Uzun süren kontrolsüz diyabet, albuminüri ortaya çıkmadan da böbrek histolojisinde bo-
zulmalara yol açabilir. Böbrek histolojisinde hastalığa bağlı gelişen ilk değişiklik, glomerül bazal 
membranında kalınlaşmadır. Diğer önemli değişiklikler podosit hasarı, mezangial genişleme ve 
glomerül sklerozudur (Resim 1 ve 2) . 

RESİM 1. Diyabetik nefropati, yaygın mezengiyal skleroz. Mezangial matriks artışı ve glomerül 
bazal membranlarında kalınlaşma, (HEX200).

RESİM 2. Damar duvarında hyalen arteriyoskleroz (siyah ok) (PASX200) ve nodüler glomerülosk-
leroz (mavi ok) (Resim 1 ve 2 Erciyes Üniversitesi Tıp fakültesi arşivinden Prof. Dr. Hülya Akgün’ün 
izniyle alınmıştır.)
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KLİNİK ÖZELLİKLER 

Hastalığın en önemli klinik belirtileri albuminüri ve ilerleyici kronik böbrek hastalığıdır. 
Erken dönemde idrarda artmış albumin atılımıyla kendini belli edebilir; daha önceleri ‘mik-
roalbuminüri’ olarak isimlendirilen bu durum idrarla günlük 30-300 mg arası albumin atılımı 
anlamına gelir. Hastalığın ilerlemesiyle birlikte albuminüri şiddeti de artar ve etkin tedavi 
edilmediği takdirde, glomerül fi ltrasyon hızı nispeten yavaş bir seyirle azalarak, kaçınılmaz 
olarak son dönem böbrek yetmezliği gelişir. 

TANI

Diyabetik hastada, tekrar eden ölçümlerde, albuminüri (idrar albumin/kreatinin oranı 30 mg/g) 
ve/veya eGFR değerinin <60 ml/dk/1.73m2olması durumunda diyabetik nefropati tanısı konur. 
Albuminüri araştırması tercihen sabah anlık idrardan yapılmalı, tahmini glomerül fi ltrasyon 
hızı hesaplaması için serum kreatinin düzeyi ölçülmelidir. Albuminüri tespit edilen hastada 
diyabetik retinopati varlığı diyabetik nefropatiyi destekler. Tip 1 diyabeti olan hastalarda tanı 
konduktan beş yıl geçtikten sonra, tip 2 diyabetiklerde ise tanıdan itibaren her yıl, nefropati 
varlığı araştırılmalıdır. 

AYIRICI TANI

Diyabetik nefropati için tipik olmayan durumların varlığında diğer böbrek hastalıkları 
araştırılmalıdır. Tipik olmayan durumlar arasında albuminüri şiddetinin birden artması, 
eGFR’nin birden düşmesi, nefrotik veya nefritik sendrom gelişmesi, dirençli hipertansiyon, 
başka bir sistemik hastalık düşündüren semptom ve bulguların varlığı ve renin-anjiyotensin 
sistemi blokajı yapan ilaçları kullanmaya başladıktan sonraki üç ay içinde eGFR’nin %30’dan 
fazla düşmesi sayılabilir.

TEDAVİYÖNETİM VE PROGNOZ

Yoğun glisemik kontrol, erken dönemden itibaren, başarılabilirse, nefropati ve diğer diyabetik 
komplikasyonların önüne geçmek mümkündür. Glisemik kontrol hedefl eri, yaş, eşlik eden has-
talıklar ve sağ kalım beklentisi dikkate alınarak, hastaya özel tespit edilmelidir. Diyabet süresi 
kısa, hiçbir komplikasyon gelişmemiş, yaşı genç bir hastada HbA1c hedefini % 6.5 gibi düşük 
tutmak gerekir. Öte yandan mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar gelişmiş yaşlı bir 
hastada HbA1c hedefinin % 8 olarak alınması yeterlidir. 

Hastalığın ilerleme hızının yavaşlatılmasında kan basıncı kontrolünün sağlanması önem-
lidir. Şişman hastaları ideal vücut ağırlığına yaklaştıracak zayıfl ama diyetleri uygulanır. Diyet 
protein içeriğinin, ideal vücut ağırlığına göre yapılacak hesaplamayla, 1gr/kg’ı geçmemesi gere-
kir. Sigara kullananların mutlaka bu kötü alışkanlığı terk etmeleri teşvik edilir. 

Kan basıncı kontrolü için diyette tuz kısıtlaması şarttır. Tuz kısıtlamasına rağmen kan ba-
sıncı yüksek seyreden hastalarda ilaç tedavisi gerekir ve bu durumda, bir engel yoksa, renin 
anjiyotensin sistemini bloke eden ilaçlar öncelikli olarak tercih edilir.
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• Tüm diyabet tipleri diyabetik nefropatiye yol açabilir ve diyabetik nefropati diyaliz 
veya böbrek nakli gerektirebilen ileri evre böbrek yetmezliğinin en yaygın nedenidir. 

• Diyabetik nefropatinin erken dönemde tek bulgusu idrarda artmış albumin atılımıdır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Diyabetik hastada hangisi nefropatinin erken bulgusudur? 

A) İdrar mikroskopisinde her alanda 4-5 dismorfik eritrositler
B) eGFR değeri >90 ml/dk/1.73m2 olması
C) Günlük 180 mg  albuminüri
D) Eosinofilüri
E)  Hipertansiyon

 Cevap: C şıkkıdır. Albuminüri en erken bulgudur.

2. Diyabeti ve proteinürisi olan hastada kan basıncı kontrolü için hangi ilaç öncelikli 
tercih edilmelidir?

A) Dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri
B) Tiyazid grubu diüretikler
C) Alfa blokerler
D) ACE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleri
E) Beta blokerler

 Cevap: D şıkkıdır. İlk tercih ACE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleridir.

ÇALIŞMA SORULARI
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Sistemik lupus eritematozus’da (SLE) renal tutulum çok yaygındır. Tanı anında %25-50 hasta-
da anormal idrar tetkik bulguları, hatta serum kreatininde artış bile vardır. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 5 yılllık izlemde SLE görülme oranı 144/100.000 iken lupus nefriti (LN) görülme 
oranı 31/100.000’dir. SLE’de hasta prognozunu belirleyen en önemli etmenlerden birisi renal 
tutulumdur. Çünkü LN’li olguların %50’den fazlasında kronik böbrek hastalığı gelişir. Bunların 
%10-20’si son dönem böbrek yetmezliğine ilerler. Sonuçta diyaliz ve transplantasyon tedavisi 
gereksinimi ortaya çıkar.

LUPUS NEFRİTİ PATOGENEZİ 
LN her zaman değil ama çoğunlukla immün kompleks hasarı ile oluşur. DNA ve diğer nükle-
ik partiküllere karşı immün toleransın bozulması ana nedendir. Bu nükleer yapılara karşı oto 
reaktif B lenfositlerin ürettiği antikorlar hastalığı oluşturur. Özellikle de uzun yaşam süreli B 
hücre hiperaktivitesinin olduğu gösterilmiştir. Son yıllarda makrofaj ve dendritik hücrelerde, 
mikropartiküllerin parçalanmasını sağlayan DNase 1L3 enziminin eksikliği gündeme gelmiştir. 
Bu enzim apopitotik lökosit ve diğer hücrelerden ortaya çıkan mikropartikülleri parçalayarak 
DNA’ya karşı antikor oluşumunu engellemektedir. Bu enzim eksikliğinde apopitotik lökosit ve 
diğer hücrelerden ortaya çıkan mikropartiküller, nükleik asitlere karşı oluşan antikorlar tıpkı 
infeksiyonlarda olduğu gibi Tip 1 INF yolağını ve toll like reseptör 7 ve 9’u aktive ederek infl a-
masyonu başlatır.

LN patogenezinde anti-DNA (IgG ve Ig E antikorları),anti Sm, antinükleozom,anti alfa aktin, 
anti C1q antikorları da rol almaktadır. Yine kromatin, La(ss-B), Ro(ss-A), ubiquitin ve ribozoma 
karşı immün kompleksler de saptanmıştır. Özellikle C1q’nun genetik eksikliği veya ona karşı an-
tikor varlığının; apopitotik mikroveziküllerin ve immün komplekslerin yetersiz temizlenmesine 
yol açarak da patogeFVnezde rol aldığı gösterilmiştir. Sonuçta immün komplekslerin, aşırı ya-
pımı ve klerensinde azalma ile böbrekte mezangial, subendotelyal, subepitelyal bölgelerde biri-
kerek kompleman yolağı aktive etmesi, böbreğe infl amatuar hücrelerin infiltrasyonu sonucunda 
doku hasarı, fibrozis ve nihayetinde LN ortaya çıkmaktadır. Endoteldeki adezyon moleküllerinin 
upregülasyonu ve aktivasyonu da proinfl amatuar lökositleri kendine çekerek otoimmün hasara 
katkı sağlar. LN’de glomerüler lezyonlar dışında tübülointerstisyel nefrit, trombotik mikroanjio-
pati, renal vaskülitis ve renal arterlerde ateroembolik tutulumlar da görülebilir. Nadir olgularda 
renal ven trombozu gelişebilir. İmmün kompleks hasarı gösterilemeyen tutulum şekilleri ise; 
glomerüler podositopati, kollapsing FSGS’dir. SLE’li olgularda %20 oranında ANCA antikorları 
saptanabilmektedir. Ayrıca ANCA ilişkili glomerülonefrit ve LN birlikteliği bildirilmektedir. Bu 
olguların bazılarında da renal dokuda immün kompleksler gösterilememiştir.
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Genetik Faktörler : LN patogenezinde önemli rol oynarlar. Yatkınlık yaratan lokuslar; 
HLA-DR2, HLA-DR1, HLA-DR3, HLA-DRB1, HLA-DRB0301, HLA-DRB1150 olarak sayı-
labilir. Komplemanları (C2,C4,C1q) kodlayan genlerdeki anomaliler, mannoz binding lectin, 
TNF-alfa , ısı şok proteinleri gen polimorfizmleri de bildirilmektedir.

LUPUS NEFRİTİNDE HİSTOPATOLOJİK BULGULAR
LN’de glomerüler değişiklikleri özetlersek; mezangial, endotelyal ve epitelyal hücrelerde şişme 
ve proliferasyon, monosit ve PNL infiltrasyonu, nekroz odakları, nükleer piknoz, karyoreksis ve 
hematoksilen cisimciklerdir. Bunlar içinde tek patognomonik yapı hematoksilen cisimciklerdir. 
Ancak bu cisimcikler renal biyopside %5-10 gibi düşük oranlarda görülebilirler. 2003 yılında 
ISN (International Society of Nephrology) ve RPS (Renal Pathology Society)’ nin uzlaşısı ile 
LN’nin histopatolojik sınıfl aması yapılmış ve 6 tip LN tanımlanmıştır (Tablo 1).

SLE’li hastalarda renal biyopsileri yorumlamak, sınıfl amak, lezyonun yayılımını ve şiddetini 
belirlemek amacıyla bazı göstergeler oluşturulmuştur. Bunlar; aynı zamanda prognozu ve teda-
vi şeklini belirlemekte deklinisyene çok yardımcı olurlar. 
Aktivite Göstergeleri:
1. Glomerüler hiperselülarite
2. Lökosit infiltrasyonu
3. Karyoreksis ve fibrinoid nekroz
4. Selüler kresentler
5. Hyalin depozitler
6. İnterstisyel infl amasyon(mononükleer hücre infiltrasyonu)

Tablo 1—ISN ve RPS Lupus Nefriti 2003 Sınıfl aması

Klas I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti
IM: glomerüller normal, 
IFM: mezangial immün depozitler

Klas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti
Mezangial hiperselülarite, mezangial matriks artışı, mezangial immün depozitler

Klas III: Fokal Lupus Nefriti
Klas III (A) Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LN
Klas III (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas III (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Fokal Sklerozan LN

Klas IV: Diff üz Lupus Nefriti
Etkilenen glomerüllerin ≥%50’sinde segmental lezyon: IV-S
Etkilenen glomerüllerin ≥%50’sinde global lezyon: IV-G
Klas IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diff üz Segmental Proliferatif LN
Klas IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diff üz Global Proliferatif LN
Klas IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diff üz Segmental Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas IV-S (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Diff üz Segmental Sklerozan LN
Klas IV-G (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Diff üz Global Sklerozan LN 

Klas V: Membranöz Lupus Nefriti
Global veya segmental subepitelyal immün depozitler ±mezangial değişiklikler

Klas VI: İleri SklerozanLupus Nefriti
 ≥%90 glomerülde global skleroz (rezidüel aktivite yok)
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Kronisite Göstergeleri:
1. Glomerüler skleroz
2. Fibröz kresentler
3. Tübüler atrofi
4. İnterstisyel fibrozis

Kliniğimizde yapılan 42 olguluk LN çalışmasında; %11.9 mezangial proliferatif tip, %52.3 
diff üz proliferatif tip, %11.9 membranöz tip ve %14.2 sessiz LN saptanmıştır. Yine bu çalış-
mada diff üz proliferatif tipte beklendiği gibi aktivite göstergesi diğer tiplere göre yüksek bu-
lunmuştur. C3, C4 ve anti-dsDNA düzeylerinin diff üz proliferatif tipi tahmin etmekte yararlı 
olabileceği gözlenmiştir. Resim 1, 2 ve 3’de lupus nefritinde görülen ışık mikroskobik değişik-
likler gösterilmiştir. 

RESİM 1 • Glomerüllerde segmental hücresel proliferasyonlar dikkati çekmektedir (H&E x 100).

RESİM 2 • Glomerüllerde segmental hücresel proliferasyonlar, mezangial matriks genişlemeleri ve bazal 
membran kalınlaşmaları mevcuttur(H&E x 100).
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Renal biyopside glomerüler depozitler IgG, IgA, IgM, C3, C1q ile boyanırlar. Bu görünüm 
“fullhouse“ patern olarak adlandırılır. Bu immünfl oresan görünüm LN dışında nadir olarak 
endokarditis, HIV infeksiyonu, Hepatit C ve poststreptokokal glomerülonefritte de görülebilir. 
Ekstraglomerüler olarak immün depozitler tübüler bazal membranda, interstisyumda ve da-
mar cidarında da bulunabilirler. 

LUPUS NEFRİTİ KLİNİĞİ VE TANI
Günümüzde SLE tanısında en çok kullanılan kriterler; 1997 Amerikan Romatizma Cemiyeti 
(ACR) ve 2012 Uluslararası Sistemik Lupus İşbirliği Klinikleri (SLICC) kriterleridir. Gerek ACR 
gerekse SLICC kriterlerine göre renal tutulum göstergesi; proteinüri, hematüri, silendirüridir. 
Bunlar içinde en önemli belirteç proteinüridir.  Proteinüri %100 oranında görülürken, bunu 
takip eden bulgu %80 oranı ile mikroskobik hematüridir. Daha az oranlarda GFR’de düşme, 
hipertansiyon, nefrotik sendrom, hızlı ilerleyen glomerülonefrit, hiperkalemi tabloya eşlik ede-
bilir. Hastalarda prognozu belirleyen histopatolojik bulgular klas III ve IV LN varlığı, %50’den 
fazla kresent varlığı, yüksek kronisite göstergesi ve tübülointerstisiyel nefrit varlığıdır. Özellikle 
LN Afro-Amerikalılar, Hispanikler ve Asyalılarda kötü seyretmektedir. Yine anti dsDNA varlı-
ğı ve titresi, antifosfolipid antikor yüksekliği, kalıcı hipokomplemantemi hastalık prognozunu 
olumsuz yönde etkilemektedir. Erkek cinsiyet, erken yaşta başlangıç, renal alevlenmeler ve im-
münsupresif tedaviye geç başlama da bu olumsuz seyire katkı sağlamaktadır.

Sessiz Lupus Nefriti: Hiçbir klinik ve laboratuvar renal bulgusu olmayan SLE’li olgularda 
renal biyopsi yapıldığında %15’inde Klas III-IV, %10’unda ise Klas V LN nefriti saptanabilmek-
tedir. Bu olgular daha selim seyirli olup steroid tedavisine iyi yanıt verirler ve çoğunlukla diğer 
immünsupresif tedavilere ihtiyaç duymazlar.

Tanı: SLE’li hasta renal tutulum açısından düzenli laboratuvar tetkiklerle takip edilmelidir. 
İdrar sedimentinde hematüri ve silendirler araştırılmalı, idrar protein atılımı, spot idrarda pro-
tein/kreatinin oranı, serum kreatinini ve GFR ölçümleri yapılmalıdır.

 Anti dsDNA titrelerindeki artış, düşük kompleman C3, C4 düzeyleri sıklıkla aktif lupusu 
veya lupus nefritini işaret edebilir. 

RESİM 2 • Glomerülde belirgin bazal membran kalınlaşması ile birlikte kapiller lümen içerisinde fibrin trom-
büs görülmektedir (H&E x 400).
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 Lupus nefriti tanısı sadece renal biyopsi ile kesinleştirilebilir. Renal biyopsi; ekstra renal 
bulgusu olmayan SLE li olgularda tanı koydurucu tek yöntemdir. LN histopatolojik tipi, aktif 
ve kronik lezyonlar, bu lezyonların tedavi ile geri dönüşümlerinin belirlenmesi, vasküler ve 
tübüler lezyonlar, nadir görülen glomerüler lezyonlar ve birlikteliklerin belirlenmesinde renal 
biyopsi çok önemlidir. Nefrologlarca SLE’li olgularda erken ve tekrarlayıcı renal biyopsilerin 
önerilmesi yukarıda sayılan nedenlerle daha uygun olabilir.  

Renal biyopsinin invaziv bir yöntem olması nedeni ile son yıllarda LN tanısı ve aktivite-
sinin belirlenmesi amacı ile yeni biyobelirteçler araştırılmaktadır. Bu biyobelirteçlerin çoğu 
idrarda ölçülmektedir. Bunlar; IL-6, IL-10, IL-17,TWEAK, TNF-R-1, Adiponektin gibi sitokin-
ler, CXCL8, CXCL10, CXCL16 gibi kemokinler, ICAM-1,VCAM-1 gibi adezyon molekülleri, 
NGAL ve üriner osteoprotegerin’dir. Henüz bu belirteçlerin hiçbiri günlük kullanıma gireme-
mişlerdir. Ancak önümüzdeki yıllarda tanısal ve takip belirteçlerinin paneller şeklinde kullanıl-
ması beklenmektedir. 

LUPUS NEFRİTİ TEDAVİSİ
LN tedavisi ile ilgili uluslararası rehberlerin tamamı en son 2012 yılında yayınlanmıştır. Bu 
rehberlerin en önemlileri; KDIGO, EULAR-ERA-EDTA ve ACR‘dir. Bu rehberlerde LN’de takip 
ve tedavi yaklaşımları çok küçük farklılıklar göstermektedir. LN’de tedavi seçenekleri ISN/RPS 
histopatolojik sınıfl aması dikkate alınarak sunulacaktır. 

Klas I-II Lupus Nefriti Tedavisi: Destekleyici tedavi yanında immünsupresif tedavi protein-
üri 1gr/gün üzerinde ise önerilebilir. Renin-Anjiotensin sistem inhibitörleri (RAS inhibitörleri) 
antiproteinürik ve antihipertansif amaçla mutlaka önerilmelidir.  İmmünsupresif tedavi konu-
sunda farklı görüşler olmakla beraber glukokortikoid (GK) +azatioprin(AZA) veya mikofeno-
lat mofetil (MMF) + GK kombinasyonu veya tek başına GK kullanılabilir. Podositopati ile bir-
likte nefrotik sendrom varlığında ise kalsinörin inhibitörleri (CNİ) + GK tedavisi düşünülebilir.

Klas III-IV Lupus Nefriti Tedavisi: İndüksiyon amaçlı olarak intravenöz siklofosfamid 
(ivCYC) veya MMF, GK ile kombine edilebilir. GK oral veya şiddetli olgularda pulse tedavi 
şeklinde kullanılabilir. Remisyon elde etmekte genel kanı; ivCYC ile MMF’in benzer etkinliğe 
sahip oldukları yönündedir. İdame tedavisi rehberlere göre en az 1-3 yıl sürmelidir. İdame te-
davisi AZA + GK veya MMF + GK ile düşük dozlarda yapılmalıdır. RAS inhibitörleri bu evrede 
de mutlaka kullanılmalıdır.

Klas V Lupus Nefriti Tedavisi : Pür membranöz LN’de immünsupresif tedaviye başlamak 
için genel kanı 3 gr/gün üzerinde proteinürinin varlığıdır. Rehberlerde immünsupresif teda-
viyle ilgili ortak görüş olmamakla beraber CYC, MMF, CNI ile birlikte GK’ler kullanılabilirler. 
Tacrolimus (TAC) ve Ritüximab (RTX) ile ilgili olumlu sonuçlar bildirilmektedir. Membranöz 
LN’de idame tedavisi ile ilgili veriler çok sınırlıdır. Klas III ve IV’teki gibi bir yaklaşım önerile-
bilir.

Lupus Nefritinde İmmünsupresif Tedavi Dışı Yaklaşım: LN’de tüm rehberlerde agresif kan 
basıncı kontrolü (<130/80 mmHg) , statinlerle hiperlipidemi tedavisi (LDL-kolestrol<100 mg/
dl), proteinüri varlığında RAS blokerleri önerilmektedir. Önemle üzerinde durulan diğer bir ilaç 
hidroksiklorakindir (HCQ). Remisyonun idamesi için HCQ kontrendikasyon yoksa, oft almolog 
kontrolünde, retinal toksisite saptanmıyorsa kesilmeden kullanılmalıdır. HCQ toksisitesinin he-
patik ve renal yetmezlikte daha sık görülebileceği unutulmamalı ve doz azaltılmalıdır.

Tedaviye Dirençli Lupus Nefritine Yaklaşım: LN’de iki yıllık indüksiyon tedavisi ile tam 
remisyon elde edilebilmesi ancak %25-50 olguda başarılabilmektedir. Tedaviye hiç yanıt elde 
edememe %20 gibi yüksek oranlardadır. Tedavinin diğer bir sorunlu yanı da 5 sene içinde im-
münsupresif tedaviye devam edilmesine rağmen %30-50 oranında nüks görülmesidir.
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 Bu tip dirençli LN olgularının tedavisi konusunda görüş birliği yoktur. Genel kanı; indük-
siyon tedavisinde iv CYC kullanan hastalarda MMF’e geçiş veya MMF ile indüksiyon yapılan 
yanıtsız olgularda ise tam tersi iv CYC’ye geçiş şeklindedir. Diğer bir görüş ise CNI’ye geçiş veya 
tedaviye bu grup ilacın eklenmesidir.

2017 yılında yayınlanan 24 metaanaliz çalışmasının verileri topluca değerlendirildiğinde; 
TAC ve MMF’in CYC’den daha etkin olduğu bildirilmektedir. Multi Target tedavi modalite-
si olarak bilinen MMF + TAC + GK kombinasyonu dirençli olgularda hem indüksiyon hem 
de idame tedavisinde önerilebilir. Kanımca bu veriler ışığında yeni rehberlerde TAC ile ilgili 
önemli öneriler yer alacaktır. Ülkemizdeki organ nakillerinde bu kombinasyonlarla olan dene-
yimimiz de dikkate alındığında TAC tedaviye dirençli LN’de çok önemli bir seçenek olmalıdır. 
Tedaviye dirençli LN olgularında bir CNI olan Voclosporin ile ilgili ilk veriler olumlu sonuçlar 
vermektedir. 

CD20’ye karşı bir monoklonal antikor olan RTX’in LN’de standart immünsupresif protokol-
lere ilavesi ek yarar sağlamazken, bazı dirençli olgularda yararlı olduğu gözlemsel çalışmalarda 
bildirilmektedir. Ancak tedavi sonrası nüks oranının yüksek olması önemli bir sorun olarak 
gözükmektedir. Bunu engellemek amacı ile B cell activating faktör inhibitörü Belimumab ile 
kombinasyonundan umutlu bekleyişler söz konusudur. Çünkü Belimumab kullanan LN’li ol-
gularda bir yıllık takipte nüks oranı %1.7 gibi çok düşük oranda gözlenmiştir. Bir proteazom 
inhibitörü olan Bortezomib’in plazma hücreleri ve B lenfosit sayılarını azaltarak dirençli LN’de 
yararlı olabileceğini bildiren birkaç olguluk deneyimler de literatürde bulunmaktadır. Dirençli 
LN tedavisinde Eculizumab kullanımı özellikle trombotik mikroanjiopati varlığında çok ya-
rarlı olmaktadır. Dirençli LN tedavisinde diğer seçenekler ise iv immünglobulin, plazmaferez, 
IgG immünadsorbsiyonu, mezenkimal kök hücre nakilleridir. Yine bu seçeneklerde standart 
immünsupresif tedavi protokollerine ilave edildiklerinde yarar sağlamazken bazı dirençli LN 
olgularında tedavi başarıları bildirilmektedir.
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• SLE’de renal tutulum hastanın morbidite ve mortalitesini etkileyen en önemli neden-
dir. Renal tutulumun en sık göstergeleri proteinüri ve hematüridir. 

• Lupus Nefriti çoğu zaman immün kompleks hasarı ile oluşur. İmmün komplekslerin 
aşırı yapımı ve klerensinde azalma söz konusudur. 

• Lupus Nefritinin çoğu histopatolojik tiplerinde immünsupresif tedavi gerekir. En 
çok kullanılan ilaçlar glukokortikoidler, MMF, siklofosfamid ve kalsinörin inhibi-
törleridir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Lupus nefriti için yanlış cümleyi işaretleyiniz?

A) Tanıda en önemli bulgu proteinüri ve hematüridir.
B) Laboratuvar bulgusu olmayan hastalarda da renal biyopside LN saptanabilir.
C) Anti ds-DNA titrelerindeki artış aktif LN’yi gösterebilir.
D) C3,C4 titrelerindeki artış aktif LN’yi gösterebilir.
E) Renal biyopside selüler kresentlerin varlığı aktif LN’yi destekler.

Cevap:D şıkkıdır. Aktif nefritte genellikle kompleman düzeyleri azalır.

2. Aşağıdaki ilaçlardan hangisi Lupus nefritli olgularda yaşam boyu kullanılmalıdır.

A) Glukokortikoidler
B) Siklofosfomid
C) Hidroksiklorakin
D) Takrolimus
E) Sitatinler

Cevap: C şıkkıdır. Klorokinler yan etki potansiyeli düşük ve gerekli tedavi seçeneğidir.

ÇALIŞMA SORULARI
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GİRİŞ 
Amilod terimi, nişastaya  benzer (amiloza benzer; amiloid) sözcüğünden köken almaktadır. 
İyotla nişastaya benzer boyanma özelliklerini ifade etmektedir.  Amiloidoz nadir görülen has-
talıkların, geniş bir grubunu oluşturur. Yanlış katlanmış (misfolding) proteinler, çözünmeyen 
protein fibrilleri halinde hücre dışı alanda birikerek amilod oluşumuna yol açarlar. Beta kıvrım-
lı tabaka yapısı amiloide tipik boyanma ve durağanlık özelliklerini verir. Amiloid fibrilleri, sert, 
dallanma göstermeyen, rastgele organize olmuş, elektron mikroskopik olarak 7-14 nanometre 
çapında fibrillerdir. Batı ülkelerinde, immünglobulin (Ig) hafif zincirinden (AL) köken alan 
amiloidoz en yaygın olanı iken, gelişmekte olan ülkelerde AA amiloidoz daha yaygındır. Böb-
rek tutulumu, en sık AL amiloidozda (daha önce primer amiloidoz adı verilen tip) görülürken 
(%50- %80 oranında), AA’lı hastalarda böbreğin değişken tutulum gösterdiği bildirilmiştir. Ig 
ile ilişkili amiloidoz (AIg) böbreği etkileyen en yaygın tip olup, çoğu durumda monoklonal 
hafif zincirlerin (AL) kırıntılarından köken alırken, nadiren Ig-ağır zincir ve hafif zincir (AHL) 
veya sadece Ig ağır zincir (AH) kırıntılarından kaynaklanmaktadır. Reaktif sistemik amiloid A 
(AA) amiloidoz (AA amiloidoz), en yaygın ikinci renal amiloidoz tipi olup, kronik infeksiyon-
lar, romatoid artrit, ankilozan spondilit, infl amatuar bağırsak hastalığı, ailesel akdeniz ateşi, 
bronşektazi ve kronik osteomyelit gibi kronik yangısal hastalıklar ile ilişkilidir. Böbrekler ay-
rıca, birçoğu otozomal dominant kalıtım şekline sahip ve orta yaşta başlayan, yavaş ilerleyen 
ailesel veya kalıtsal amiloidozdan da etkilenebilir. Bunlardan transthyretin’in (TTR) mutant 
bir proteininden köken alan amiloid (ATTR), fibrinojen A-α zincirinin mutant bir proteinin-
den köken alan amiloid (AFib), gelsolin’in mutant bir proteininden köken alan amiloid (AGel), 
lysozyme’in mutant bir proteininden köken alan amiloid (ALys) ve apolipoprotein A-I, apoli-
poprotein A-II ve apolipoprotein A-IV’ün mutant proteinlerinden köken alan amiloid tipleri 
sırasıyla AApo AI, AApo AII, AApo A IV olarak isimlendirilir. Amiloid ailesine yeni eklenen 
diğer bir üye olarak lökosit kemotaktik faktör 2 proteininden köken alan amiloid (ALECT2) 
tanımlanmıştır (Tablo 1).
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KLİNİK BULGULAR VE TANI
Amiloide ait klinik belirtiler, ilk zamanlarda egzersiz kabiliyetinde azalma, yorgunluk gibi silik 
olup, hastalar sıklıkla hekime nefes darlığı, bacaklarda şişlik, bayılma, asit ve vücudda yaygın 
şişlik (anasarka tarzı ödem) yakınmalarıyla başvurmaktadırlar. Konjestif kalp yetmezliği, ortos-
tatik hipotansiyon, periferik nöropati, ishal, makroglossi ve kolay yara oluşumunun bir arada 
bulunması amiloidoz açısından araştırma gerektirir. Sistemik amiloidlerde prognozun belirle-
yicilerinden olan kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve iletim bozuklukları ile sonuçlanan 
miyokardın amiloid proteini ile infiltrasyonu ile karakterize olup, kardiyak tutulum öncelikle 
immünglobulin (AL) ve transthyretin’in (TTR) mutant bir proteininden köken alan amiloid 
(ATTR), ile ilişkili (kalıtsal / ailevi ve yaşlılık) görülmektedir.  Amiloidoz, otonom sinir sistemini 
de etkileyerek hemodinamik kırılganlığa ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Amiloido-
zun diğer bir olağandışı belirtisi, böbreklerde toplayıcı kanal çevresindeki dokunun tutulumu-
na bağlı nefrojenik diyabetes insipidus gelişimidir. Kalıtsal apolipoprotein A-I amiloidozunun 
bir sonucu olarak tübülointerstisyel nefrit nadir görülen bir hastalıktır. Karaciğer hastalığı ile 
birlikte, ailesel tübülointerstisyel nefrit ile başvuran hastalarda, altta yatan sistemik bir pato-
loji olarak, apolipoprotein A-I amiloidoz olasılığı akılda tutulmalıdır. Genel olarak, amiloidoz 
erkeklerde kadınlardan daha yaygın olup, ortanca yaş 59.5-63 arasında olmakla birlikte, AA 
hastaları genellikle daha genç yaşta görülürken, AL daha yaşlı hastalarda daha sık bildirilmiştir. 
AA hastalarının diğer amiloidoz tipleri olan hastalardan daha genç olduğu düşünülmektedir. 

Renal tutulum, çoğunlukla AL, AA ve kalıtsal amiloidozun sıklıkla görülen bir belirtisi 
olup, subnefrotik proteinüriden masif proteinüriye kadar değişen aralıkta proteinüri ile birlik-
te olabilir. Hastaların %73’ünde proteinüri, %30’unda nefrotik sendrom görülmektedir. AIg’li 
hastalar daha yüksek proteinüri düzeylerine sahip olup, %68’i nefrotik sendrom kliniği ile baş-
vururlar. Amiloid interstisyum veya damarları tuttuğunda, azalmış glomerüler filtrasyon hızı 
(GFR) ile karşımıza çıkabilir. 

PATOFİZYOLOJİ
Amiloid farklı mekanizmalar yoluyla oluşabilir. Genellikle, amiloid fibril oluşumunun altında 
yatan olası mekanizmalar, kendiliğinden kümelenme, beta-plilerinin oluşumu ve protein yanlış 
katlanmasını içerir. Kalıtsal amiloidozda, genetik mutasyonlu amino asit, fibril oluşum temelini 
oluşturur. Diğer bir mekanizma, kontrolsüz üretime bağlı amiloidojenik proteinin aşırı yoğun-
luklara ulaşmasıdır. Kronik yangı veya ailesel akdeniz ateşi ile birlikte olan AA amiloidozlarda ol-
duğu gibi, bu durumda çevresel faktörler veya hücre dışı matriks ile etkileşim kolaylaştırıcı olarak 

TABLO 1 — Amiloidlerin köken aldığı proteinler ve tipleri

Köken aldığı protein  Amiloidoz tipi

İmmünglobulin (Ig) hafif zincir AL

AA proteini AA

Transthyretin ATTR

Fibrinojen A-α zinciri AFib

Gelsolin AGel

Lysozyme Alys

Apolipoprotein A-I, apolipoprotein A-II ve 
apolipoprotein A-IV

AApo AI, AApo AII, AApo A IV

Lökosit kemotaktik faktör 2 ALECT2
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rol oynayabilmektedir. Aşırı amiloidojenik protein yoğunluğu, ilgili proteinin vücuttan daha az 
uzaklaştırılmasına yol açabilmektedir. Beta2-mikroglobülin amiloidoz (Aβ2M), son dönem böb-
rek yetmezliğinde, uzun süreli diyaliz ile β2-mikroglobulinin, etkin bir şekilde temizlenemediği 
için gelişebilmektedir. Amiloid birikimi, biriktiği organ işlevini bozabilir.

PATOLOJİ BÖBREK BİYOPSİSİ
Böbrek mezangiyal hücreleri tarafından, hafif zincirlerin özgün olarak alınması, böbreğe olan 
yönelimin temelini oluşturur ve AL amiloid oluşumunda önemlidir. AL amiloidozun erken 
dönemlerinde mezangiumda küçük birikimler görülebilirken, daha ileri aşamada mezangium-
da genişleme ile kapiller boşluklara baskı, nadiren diyabetik nefropatiye veya monoklonal Ig 
birikim hastalığına benzeyen nodül oluşumu görülebilmektedir. Nodüler desen AA amiloidde 
daha sıktır. En iyi gümüş boyama ile görülebilen amiloid spikülleri renal amiloidozun özgün bir 
özelliği olup, AL amiloidozda daha fazla görülmektedir. Amiloid % 84.6 oranında glomerüler, 
% 9.4 vasküler ve % 6 tübülointerstisyel dağılım göstermektedir. Glomerüllerde, başlangıçta, 
fokal segmental tarzda birikim gösterirken, daha ileri evrelerde yaygın ve global birikim ser-
gilemektedir. Glomerülde amiloidoz, mezangiumdan kapiller luplara kadar uzanan ve kapiller 
lümenlerde daralma veya kapanmaya neden olan nodüler amorf materyal şeklinde görülür. 
Hematoksilen& eozin (H&E) boyası ile amiloid birikimleri soluk görünür (Resim 1A) ve ami-
loid birikimleri PAS ya da metenamin gümüş boyaları ile boyanmaz. Renal amiloidozun teşhi-
si, amiloid fibrillerinin, Kongo kırmızısı ile boyanan örnekte polarize ışık mikroskobu altında 
elma yeşili refl enin gösterilmesi ile konulur (Resim 1B). Elektron mikroskopisinde amiloid 
fibrilleri, çapı 7-12 nm olarak ölçülebilen fibriller olarak görülür. Daha nadir olarak, kapiller 
duvar yırtılmasının bir göstergesi olabilen hücresel kresent görünümü, AA ve AL amiloidde 
görülebilmektedir. Amiloid birikiminin diğer bir önemli alanı damarlar olup, arterioler duvar, 
arter, peritübüler kapiller ve venleri tutabilmektedir. Nadir olgularda, özellikle AL ve ATTR 
amiloid tiplerinde, damarsal yapılar böbrekte tek tutulan alan olabilmektedir. Amiloid’in özgün 
Kongo kırmızısı-pozitif boyanma (somon pembesi) ve Tiofl avin T veya S ile fl oresans özelliği 
vardır. Kongo kırmızısı pozitif materyalin polarize olması ve polarize ışık altında sarı / turuncu 
/ yeşil renk üretmesi (elma yeşili refl e vermesi) amiloidoz için tanısal olarak kabul edilir ve en 
iyi sonuç güçlü bir ışık kaynağı kullanılarak ve karanlıkta inceleme yapılarak elde edilir. Kü-
çük miktarlardaki amiloid birikimlerinde (özellikle kesitlerin kalınlıkları 5 mikro metreden 
küçükse) Kongo kırmızısı pozitifl iğinin gösterilmesinin zor olabildiği gibi, fazla boyanma da 
yalnış pozitifl iğe neden olabilmektedir. Th iofl avin T, amiloide bağlandığında sarı yeşili fl uore-
sans üretip, küçük amiloid miktarlarının, algılamasında daha duyarlı olmasına rağmen, Kongo 
kırmızısı boyasından daha az spesifiktir. Küçük miktarlarda amiloid birikimlerini göstermenin 
diğer bir yolu, Kongo kırmızısı boyalı preparatı fl oresan ışığı altında inceleyerek amiloid biri-
kimlerinin parlak kırmızı olarak görülmesidir. Renal amiloid varlığını sağlamlaştırmak ve ami-
loid tipini belirlemek için immuüfl oresans önemli olup, böbrek biyopsilerinde kappa ve lambda 
için immünfl oresan boyamalarının (IF) yapılması önerilmektedir. Ig ağır zincirleri için negatif 
boyanmanın yanısıra tek bir Ig hafif zincir ile yoğun boyanma bulunması, AL için tanısal olup, 
AL vakalarının dörtte üçü, lambda hafif zinciri şeklinde kendini gösterir. Erken renal AL’ de 
mezangial ve vasküler birikimler IF de saptanabilir. 

Amiloid tip tayini; prognoz, genetik konsültasyon ve uygun tedavinin başlatılması açıların-
dan önemlidir. Amiloid tipinin sınıfl andırılması, öncü plazma proteinine göre yapılmaktadır. 
İlk aşama, AL amiloid tiplendirmesinde uygun bir yöntem olan immünfl oresan (IF) incele-
medir.  Böbrek biyopsisi materyallerinin IF incelemesinde, IgG, IgM, IgA, kappa, lambda hafif 
zincirlerinin sabit alanlarındaki epitoplarına karşı yönlendirilen fl oresan izotiyosiyanat (FITC) 
etiketli antikorlar kullanılmaktadır. AL’de hafif zincirlerden bir tanesi için (diğerine kıyasla) net 
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bir şekilde seçilen parlak boyanma sözkonusudur. Ig hafif veya ağır zincirleri için boyanmanın 
negatifl iği, başka bir amiloidoz tipine işaret eder. Bu durumda, diğer yöntemler kullanılarak 
amiloid tipinin belirlenmeye çalışılması uygun olacaktır. AL, AH, AA, AFib, ATTR, AApo AI 
ve Ab2M Amiloid tiplerine karşı ticari olarak temin edilebilen antikorlar kullanılarak böbrek 
amiloid tiplemesi için immünohistokimyasal inceleme yapılabilir. Bu antikorlardan formalinle 
sabitlenmiş, dokularda serum amiloid A (SAA) ile yapılan immünohistokimyal inceleme yay-
gın kullanılır ve AA amiloid tanısı için altın standart patolojik teknik olarak kabul edilir. AL 
amiloidli olguların çoğunluğunda, birikimler Ig hafif zincirin değişken kısmından oluşur. 

TEDAVİ
AIg’li hastalar kemoterapi ile tedavi edilir. Evre I ve II kardiyak tutulumu olan hastalarda melp-
halan-deksametazon-bortezomib, evre III kalp tutulumu veya ileri KBH olan hastalar siklo-
fosfamid-bortezomib-dexamethasone (CVD) ile tedavi edilmektedir. Bortezomib, AL amiloi-
doz tedavisinde umut vaat edici olarak görülmektedir. CVD, AL amiloidozunda kalıcı yanıtlar 
üretebilen oldukça etkili bir rejimdir. Yüksek doz melphalan-otolog kök hücre nakli, ilerlemiş 
diğer organ yetmezliği olmadığında, genellikle ≥30 mL / dk GFR’ye sahip, evre I veya II kalp tu-
tulumlu hastalara önerilen bir tedavi yaklaşımıdır. AA tedavisi, antiinfl amatuar tedavi, antibi-
yotik veya cerrahi dahil olmak üzere altta yatan duruma yöneliktir. Karaciğerin öncü proteinin 
kaynağı olduğu AFib, ATTR ve AApo AI’li hastaları içeren kalıtsal amiloidoz hastaları karaci-
ğer transplantasyonu ile tedavi edilir. Amiloidozun prognozu değişiklik göstermekle birlikte, 
hastalık tedavi edilmezse genellikle kötüdür. AL hastaları en kötü prognoza sahip olup, ortanca 
genel sağkalımı 1-2 yıldır ve prognoz organ tutulumunun derecesine bağlıdır. Kardiyak tutu-
lum, AL ve AA’lı hastalarda sağkalımın bağımsız bir negatif göstergesidir. AA tipi için ortanca 
sağkalım 2-10 yıl arasında bildirilmiştir. 

MULTİPL MİYELOM
Multipl Miyelom, B hücrelerinin klonal proliferasyonu ile kendini gösteren malign bir kemik 
iliği bozukluğudur ve monoklonal immün globülinlerin aşırı üretimi ile ilişkilidir. Multipl Mi-
yelom (MM), hematolojik malignitelerin %10’unu oluşturan malign bir plazma hücre hastalı-

RESİM 1• A: Amiloidozun ışık mikroskobisinde H-E ile boyanması.  Böbrek biyopsisi parafin kesitinde 
hematoksilen eozin ile boyamada, glomerüllerde daha çok mezangial alanda ve damar duvarlarında 
hücre içermeyen, eozinofilik amorf birikimler görülüyor (x200, HE). B: Amiloidin Kongo kırmızısı ile 
boyanması. İlk resimde görülen eozinofilik birikimlerin, histokimyasal Kongo Red boyası ile polarize 
filtrede incelenmesinde, ışığı çift kırarak elma yeşili refl e verdiği görülüyor (x200, Kongo Red). (Prof. Dr. 
İbrahim Meteoğlu, ADÜ Patoloji AD’dan bir olguya aittir).
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ğıdır. MM, monoklonal pik (3 g/dl’den fazla)(Resim 2) , kemik iliğinde klonal plazma hücre-
lerinin %10’dan fazla olması ve CRAB ( hyperCalcemia, Renal impairment, Anemia and Bone 
lesions (Resim 3) bulgularından en az birinin varlığı ile kendini gösterir. M-piki veya kemik 
iliği plazma hücre gereksinimini karşılayan fakat CRAB bulgularına sahip olmayan hastalar 
sinsi miyelom (smoldering MM) olarak sınıfl andırılırlar. Önemi bilinmeyen monoklonal gam-
mopati, (Monoclonal gammopathy of undetermined significance: MGUS) 3 g/dL’den daha az 
M-piki, %10’dan az kemik iliği plazma hücresi ve CRAB bulgularının olmaması durumudur. 

RESİM 2 • Multipl miyelomda serum protein elektroforezinde mononklonal pik.

RESİM 3 •  Multipl miyelomda kafada litik kemik lezyonları.
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Böbrek, MM de tutulan ana hedef organdır, genel olarak MM’li olgularda %50’lere kadar çı-
kan oranlarda böbrek tutulumu, %10-15’inde diyaliz gereksinimi söz konusudur. Böbrek işlev 
bozukluğunun yaşam süresinde önemli bir etkisi olup, geriye döndürülebilirse, kötü prognoz 
da geriye dönebilmektedir. Hiperkalsemiye bağlı böbrek hasarı, olasılıkla geriye dönebilmek-
tedir. Böbrek tutulumu genellikle, immünglobulin serbest hafif zincir aşırı üretimine bağlıdır. 
MM’de böbrek hastalığının tanımlanması önem arzeder.  Akut böbrek hasarı (acute kidney in-
jury: AKI) için en sık görülen histolojik tanı myelom  cast nefropatisi (MCN) ve akut tübüler 
nekrozdur (ATN). MCN, immünglobulin hafif zincir (AL) amiloidoz ve monoklonal immüng-
lobulin depo hastalığı (MIDD) ile birlikte MM’de en sık görülen böbrek hastalıklarıdır. Myelom 
infiltrasyonu ve pyelonefrit / postinfeksiyöz glomerülonefrit, nefrokalsinozis de bildirilmiştir.

MCN: MCN veya hafif zincir  cast nefropatisi, MM hastalarında böbrek hastalığının en sık 
nedeni olup, myelom böbreği olarak da anılır. MCN, olasılıkla artmış tümör yükü ve hafif zin-
cirlerin tübüler tıkanmaya yol açması ile birliktedir. Monoklonal serbest hafif zincirlerin Tamm–
Horsfall proteinine (THP) bağlanması sonrasında kümelenmesi ile oluşur. Serbest hafif zincirler 
( FLC) normal koşullarda glomerülden serbest bir şekilde filtre olduktan sonra reseptör aracılıklı 
endositoz yoluyla proksimal tübüllerden geri emilirler. MM’de artmış FLC yoğunluğu proksimal 
tübül emilim kapasitesini aşarak, büyük miktarlarda monoklonal serbest hafif zincirler THP’nin 
üretildiği Henle kulpuna girerler. Tıkanmış tübüllerde serbest hafif zincirlerin interstisyuma sız-
ması sonucu yoğun bir yangı olur. Histolojik olarak MCN, distal tübül ve toplayıcı kanallarda 
tübül içi hafif zincir cast’larıyla birlikte olup, IF de genellikle cast’lar tek bir hafif zincir ile belirgin 
bir şekilde boyanırlar. Yoğun interstisyel nefrit, kronik interstiyel nefrit, tübüler hasar olaya eşlik 
edebilmektedir. Hastaların yarısı oligüriktir. Sıvı alımının yetersiz olması (dehidratasyon) sıklıkla 
bu olayı tetikleyebilir. Diğer tetikleyici unsurlar, hiperkalsemi, steroid olmayan anti-infl amatuvar 
ilaç (NSAİİ) ve radyokontrast madde kullanımıdır. MCN, bir kaç gün içinde gelişen hızlı ilerle-
yen ABH olarak karşımıza gelebilir. Tedavi ortaya çıkarıcı olayın giderilmesini, hiperkalsemi ve 
dehidratasyonun düzeltilmesini, idrar akışının artırılmasını ve serum hafif zincir seviyelerinin 
kemoterapi ve ekstrakorporyal olarak uzaklaştırılması yoluyla hızlıca azaltılmasını içerir. 

AL amiloidozis: AL amiloidozis, kongofilik fibrillerin yumuşak dokularda hücre dışı biriki-
mi ile karakterize ölümcül bir sistemik hastalıktır.  

Monoklonal immünoglobulin depo hastalığı (MIDD):  Hafif zincir birikim hastalığı 
(LCDD), hafif-ağır zincir birikim hastalığı (LHCDD), ve ağır zincir birikim hastalığını  (HCDD) 
içeren bir grup böbrek hastalığını temsil etmektedir. En yaygın olanı, LDDD dir. MIDD’li vaka-
ların % 59-65’inde tanı MM dir. MM veya KLL kriterlerini karşılamayan hastalar, idiyopatikten 
ziyade MGRS olarak sınıfl andırılabilirler. LCDD’de, kappa yönüne bir eğilim vardır. 

Hafif Zincir-Fanconi Sendromu: Monoklonal hafif zincir kaynaklı proksimal tübül hasar-
lanması ile kendini gösterir. Hastaların yarısında tanı MM’ dir. Hastalar yüksek dereceli olma-
yan proteinüri, böbrek yetmezliği ile ek olarak, glukozüri, kemik ağrısı, osteomalazi ve yorgun-
luk ile başvururlar. Aminoasidüri, glukozüri ve fosfatüri en sık görülen üriner anormalliklerdir.  

Akut tübüler Nekroz: ATN, ABH’li MM hastalarının % 7-9’luk bölümünü temsil eder.  
Membranoproliferatif  Glomerülonefrit (MPGN): Olguların %41’inin monoklonal bir pro-

tein ve böbrekte birikim ile birlikte olduğu bildirilmiştir.  
İmmünotaktoid  Glomerülonefrit (ITG): Amiloid fibrillerinden daha büyük ve Kongo kır-

mızısı ile boyanmayan fibrillerin glomerülde birikimi ile kendini gösteren nadir bir glomerüler 
patolojidir ki olguların % 13’ünde myelom ve % 38’inde hematolojik malignite saptanmıştır.   

Myelom İnfiltrasyonu: Biyopside atipik plazma hücreleri ile interstisyel infiltrasyon görülür. 
Özet olarak, Myelomda aşırı serbest hafif zincir üretimi, böbrek hücreleri üzerinde  hasar-

layıcı, yangısal etkiler ve cast oluşumuna neden olabilir. Bu bulgular, hafif zincir yükünün, MM 
ile ilişkili böbrek hastalığını önlemek için kemoterapi veya yüksek etkinlikli diyaliz ile azaltıl-
masının gerekçesini sunar.
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• Amiloidozlar, proteinlerin anormal şekilde katlanmasından kaynaklanan çözünme-
yen fibrillerin hücre dışı birikimi ile karakterize nadir görülen bir hastalık grubudur. 

• Amiloid birikimleri, Kongo kırmızısı ile boyandığında ve mikroskopik olarak pola-
rize ışık altında incelendiklerinde tanısal elma yeşili refle vermeleri ile histopatolojik 
olarak tanımlanırlar. 

• Böbrek sistemik amiloidozlarda en yaygın olarak tutulan organdır. En yaygın iki 
renal amiloidoz tipi, plazma hücresi diskrazisine ikincil olarak gelişen Ig kökenli 
amiloidoz ve kronik yangısal durumlarla ilişkili olan serum amiloid A’dan (SAA) 
kaynaklanan reaktif AA amiloidozdur. 

• Amiloid böbreğe ait herhangi bir bölmeyi tutabilir, ancak vakaların çoğunda glome-
rüler tutulum baskındır.

• AA amiloid tedavisi, antiinflamatuar tedavi, antibiyotik veya cerrahi dahil olmak 
üzere altta yatan duruma yöneliktir. 

• AL hastaları en kötü prognoza sahiptir, medyan genel sağkalımı 1-2 yıldır ve prog-
noz organ tutulumunun derecesine bağlıdır. 

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.   Amiloidoz tip tayini yapılamamış ve karaciğer hastalığı ile birlikte, ailesel tübülo-
interstisyel nefrit ile başvuran hastalarda, altta yatan sistemik bir patoloji olarak,  
hangisinin olma olasılığı yüksektir? 

A) Transthyretin’in (TTR) mutant bir proteininden köken alan amiloid (ATTR)
B) (Ig) hafif zincirinden (AL) köken alan amiloidoz 
C) Apolipoprotein A-I amiloidoz
D) İmmünotaktoid glomerülonefrit (ITG)
E) Gelsolin ilişkili amiloidoz (Agel)

Cevap: C şıkkıdır. Karaciğer hastalığı ve böbrek tutulumu olan amiloidozda Apoli-
poprotein A-I amiloidozdur.

2. Kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve iletim bozuklukları ile kendini gösteren 
kardiyak tutulum aşağıdakilerden hangisinde ön plandadır?

A) Apolipoprotein A-I amiloidoz
B) İmmünoglobulin (AL) ve transthyretin’in (TTR) mutant bir proteininden köken 

alan amiloid (ATTR)
C) Hafif-Zincir-Fanconi Sendromu
D) İmmünotaktoid  Glomerülonefrit (ITG)
E) MCN 

Cevap: B şıkkıdır. Kardiyak tutulum AL ve ATTR’de belirgindir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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Vücudun hemodinamik stabilitesi için kalp, böbrek ve diğer sistemler arasında uygun işlevselli-
ğin ve titiz bir etkileşimin olması gerektiği bilinmektedir. Kalp ve böbrek arasındaki etkileşimin 
en önemli göstergelerinden birisi de kardiak outputun %25’inin böbreklere gitmesidir. Normal 
sağlığın sürdürülmesi için birbiri ile etkileşim içinde olan bu iki önemli sistemin hastalıkları-
nında da birbirlerini etkilemeleri kaçınılmazdır. Bu oldukça sık görülen ve kötü klinik sonuç-
larla seyreden durum kısaca “Kardiyo-renal sendrom (KRS)’’ olarak isimlendirilir.

TANIM VE SINIFLANDIRMA
Kardiyo-renal sendrom kalp ve böbreğin akut veya kronik disfonksiyonunun, çift  yönlü, akut 
veya kronik işlev bozukluklarıyla seyrettiği klinik tablo olarak tanımlanabilir. Klasik sınıfl ama, 
temel hastalığın akut veya kronik oluşuna ve etkilenen sistemin akut veya kronik bozukluğuna 
göre yapılmaktadır (Tablo 1).

SIKLIK VE EPİDEMİYOLOJİ

Akut dekompanse kalp yetmezliği (ADHF) için hastaneye yatırılan hastaların yaklaşık % 
25’inde Akut Böbrek Hasarı (ABH) görülür. Bu hastalarda, önceden var olan kronik böbrek 
hastalığı (KBH) yaygındır (Tüm ABH olgularının % 60’ında) ve akut böbrek hasarına katkıda 
bulunur.  ABH, miyokard infarktüsü ve/veya azalmış sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) 
olanlar da dahil olmak üzere, bağımsız bir mortalite risk faktörü olarak düşünülebilir.

Kronik kalp hastalığı (KKH) ve KBH genellikle bir arada bulunur (bu nedenle tip 2 kar-
diyorenal sendromu  tip 4 renokardiyal sendromdan ayırmak zordur) ve biri diğerinden önce 
başlamış olabilir. Kalp yetmezliği olan hastalarda, orta ve şiddetli böbrek yetmezliği (GFR<60 
mL/dk/1.73 m2) prevelansı %30-60 arasındadır. Türk Nefroloji Derneği’nin 2017 kayıt rapor-
larında, hemodiyaliz hastalarının ölüm nedenlerine bakıldığında; ölen 785 hastanın %53’nün 
kardiyovasküler nedenlerden dolayı öldüğü raporlanmıştır.

4
B Ö L Ü M

KARDİYORENAL SENDROM

Dr. Bülent HÜDDAM
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PATOFİZYOLOJİ
Bütün kardiyorenal sendrom tipleri için aynı patofizyolojik mekanizmalardan bahsetmek 
mümkün değildir. Ancak böbrek hastalığı sonrası ortaya çıkan patolojik durumlardan hangile-
rinin kalp üzerinde olumsuz etki yaptığı ve kalp hastalığı sonrası ortaya çıkan patolojik durum-
lardan hangilerinin böbrek üzerinde hasar oluşturduğu Şekil 1’de özetlenmeye çalışılmıştır. 

RESİM 1 • Kardiyorenal sendromun patogenezi. (RAAS; Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi, No; 
Nitrik oksit, KBH-KMH;  Kronik Böbrek Hastalığı-Kemik Mineral Hastalığı, SSS; Sempatik Sinir Sistemi).

Tablo1—  Kardiyorenal sendrom sınıfl aması  

Tip İsim Tanım (Açıklama) Örnek

1 Akut Kardiyore-
nal Sendrom

Akut böbrek hasarına yol 
açan akut kardiyak olay

Kardiyak Olay Renal Sonuç

Akut dekompanse kalp 
yetmezliği, akut koroner 
sendrom, kardiyojenik 
şok, kardiyak cerrahi

 Akut böbrek hasarı (48 saat 
içinde kreatininde 0.3 mg/dl 
artış veya 7 gün 
içinde 1.5 kat artış)

2 Kronik 
Kardiyorenal 
Sendrom

Kronik böbrek hastalığına 
neden olan kronik kalp 
hastalığı

Kronik kalp yetmezliği, 
kardiyomiyopati, 
koroner hastalık, 
valvüler hastalık

Kronik böbrek 
hastalığı [3 aydan daha uzun 
süredir devam eden GFR (<60 
ml/dk/1.73m2) 
düşüklüğü]

3 Akut Renokardi-
yak Sendrom

Akut kalp yetmezliğine 
neden olan akut böbrek 
hasarı

Akut glomerüler 
hastalıklar, interstisyel 
hastalıklar, akut tübüler 
nekroz, akut 
piyelonefrit, akut üriner 
obstrüksiyon, ilaç 
toksisitesi

Akut dekompanse kalp 
yetmezliği, akut koroner 
sendrom, aritmiler, düşük 
kardiyak output

4 Kronik 
Renokardiyak
Sendrom

Kalp yetmezliğine 
sebep olan kronik böbrek 
hastalığı

Kronik 
böbrek hastalığı

Kardiyak remodelling, sol 
ventrikül hipertrofisi, koroner 
ve valvüler kalsifikasyon, 
ölümcül aritmiler

5 Sekonder Sistemik hastalığa bağlı 
gelişen kalp ve böbrek 
hastalığı

Sepsis, Vaskülitler, Diyabetes Mellitus,  Amiloidoz, Siroz
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Tip 1 ve 2 Kardiyorenal sendromlarda temel sorun, kardiyak output’un azalması sonrası or-
taya çıkan renal kan akımında ve perfüzyon basıncında azalma sonucu renal hemodinamik den-
gedeki bozulmadır. Ayrıca nörohumoral (sempatik sinir sistemi, renin-anjiotensin-aldosteron 
sistemi, v.b) mekanizmaların da tetiklenmesi böbrek hasarının oluşmasına büyük katkı sağlar.

Tip 3 renokardiyak sendrom; akut böbrek hasarı sonrası direkt ve indirekt mekanizmalar ile 
kardiyak hasara yol açar. Direk mekanizmalar; immün sistem, sempatik sinir sistemi (SSS), re-
nin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve koagülasyon kaskadında meydana 
gelen değişiklikler iken, indirekt mekanizmalar; volüm expansiyonu, hipertansiyon, asidemi, 
hiperkalemi, hiperfosfatemi, reaktif oksijen radikalleri-oksidatif stress ve üremik toksinlerdir.  

Tip 4 renokardiyak sendrom, kronik bir süreçtir ve KKH için yüksek riskli (diyabetes melli-
tus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara, aile öyküsü, yaş, vb) hastalardır. Bununla birlikte 
KBH derinleştikçe bu risk faktörlerine eklenen GFR düşüşü ile ortaya çıkan değişiklikler (ane-
mi, infl amasyon, kemik mineral dansite bozuklukları, oksidatif stres, RAAS aktivasyonu, vb) 
KKH’nın oluşumuna katkıda bulunur. Tüm bu risk faktörleri temel olarak çeşitli mekanizmalar 
ile endotel hasarına neden olmakta ve bunun sonucunda kronik kardiyak fonksiyon bozukluğu 
oluşmaktadır. 

TANI
KRS, birçok mekanik ve nörohumoral mekanizmanın devrede olduğu karmaşık bir durumdur. 
Bu sebeple tanı konulmasında zorluklar yaşanabilir.  İyi bir anamnez ve fizik muayene tanının 
konulmasında en önemli metottur. Yanı sıra çeşitli teşhis araçları; biyobelirteçler, invazif ol-
mayan görüntüleme yöntemleri (Ekokardiyografi, Ultrasonografi, vb), invaziv hemodinamik 
izleme ve adjuvan hacim ölçüm teknikleri KRS’nin yapısal ve fonksiyonel düzensizliklerini sap-
tamak amacıyla kullanılabilir.

Biyobelirteçler: Kalp ve böbrek hasarının biyobelirteçleri, KRS’nin klinik bağlamına uygu-
landığında değerli bilgiler sağlayabilir ve erken kalp veya böbrek hasarını, onarım sürecini ve 
uzun süreli sekelleri belirlemeye yardımcı oldukları gibi, KRS fenotipleri arasında ayrım yapma 
ve hedefl enen terapötik girişimler için hizmet etme fırsatını sunarlar. Tanısal algoritmada her 
ne kadar miyokard hasarı (troponin) ve duvar gerilimi biyobelirteçleri (BNP [B tipi natriüretik 
peptid] / NT-proBNP [N-terminal pro-BNP]) klinik uygulamada rutin olarak kullanılsa da, 
ABH biyobelirteçleri 24-48 saatlik önemli bir gecikmeyle yükselmektedir (Tablo 2). 

İnvaziv olmayan görüntüleme yöntemleri: Yatak başında kolayca yapılabilen ve hızlıca 
sonuç alınabilen araçlardır.
• Ekokardiyografi: Myokard kinetiği ve sol ventrikül hipertrofi, kapak stenozu ve/veya regür-

jitasyonu, perikardiyal efüzyonlar, inferior vena cavanın normal inspiratuar çöküşü (şiddet-
li hipervolemi hariç), aortik anevrizmalar veya diseksiyon durumlarını değerlendirmede 
önemli katkı sağlar.

• Ultrason ve renal doppler: böbrek boyutları, intraparankimal kan akımı ve rezistiv index 
değerlerini verir.

• Biyoelektriksel cihazlar (biyo-impedans vektör analiz (BİVA), radyo-etkili albumin işaretli 
injeksiyonlar (BVA)); volüm değerlendirmesine izin verir.
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TEDAVİ
KRS’lerde (tip 1 ve 2) temel tedavi stratejileri; dekonjestif tedaviler (diüretikler ve ultrafiltras-
yon), nörohormonal modülasyon (vazopressin reseptör antagonismi, RAAS blokajı, SSS blokajı 
(özellikle tip 2 KRS)), vazodilatasyon ve pozitif inotropik tedaviler olarak özetlenebilir.

Tip 3 KRS için özellikle riskli hastalarda önleyici tedbirler kardiyak fonksiyon bozukluğu 
gelişmesini azaltacaktır;

- İlaçların ayarlanması
- Hipoperfüzyon ve volüm eksikliğinin düzeltilmesi
- Hipervolemiden kaçınılması (sağ kalp yetmezliği)
Ancak farmakolojik tedavilerin başarısız olduğu elektrolit ve asit-baz dengesizliği üremik 

semptomlar, farmakolojik tedaviye cevap vermeyen şiddetli sıvı yüklenmesi veya oligo-anürik 
böbrek yetmezliği durumlarında Renal Replasman Tedavisi’ne (hemodiyaliz/periton diyalizi) 
başlanması kardiyak kötü sonlanımı azaltacaktır.

Tip 4 KRS’de böbrek hastalığının erken evrelerinde KKH için risk faktörlerinin belirlenmesi 
ve buna yönelik önleyici tedbirler alınması uygundur;
• Prediyaliz hastalarına (evre II-V Kronik Böbrek Hastaları);

- Kan basıncı seviyesini < 130/80 mm Hg 
- Hemoglobin A1c düzeyleri <% 7

Tablo 2— Kardiyo-renal sendrom erken tanısında kullanılan biyobelirteçler

Biyobelirteçler Özellikleri/Orjini Diagnostik Değeri Prognostik Değeri

Kardiyak Biyobelirteçler

Kardiyak                  
troponinler (cTn)

Miyokardiyal hasar biyobelirteci AKS AKS, KY, KBH

B-tip natriüretik 
peptid (BNP)

Miyokardiyak gerilim biyobelirteci KY, AKS, KRS KY, KRS

Böbrek Biyobelirteçleri

Glomerüler Bütünlük Biyobelirteçleri

Serum  Kreatinin İskelet kası ABH, KRS KY, KRS

Sistatin-C Tüm nükleuslu hücreler KRS KRS

Albuminüri Glomerüler bütünlük/ proximal tübül hasar 
biyobelirteci

KRS KRS

Tübüler Hasar Biyobelirteçleri

Serum NGAL (nöt-
rofil jelatinaz ilişkili 
protein)

Nötrofil granüllerinde bulunan 25-kDa pro-
tein; miyokard, renal tübüller, aktive edilmiş 
immün hücreler, hepatositler, akciğer ve ko-
lon tarafından salgılanır

ABH KRS

İdrar NGAL Henle Kulbu, Toplayıcı Kanallar ABH, KRS KRS

KIM-1 Yenilenen Proximal kıvrımlı tübül epitelinde 
eksprese edilen Tip 1 hücre zarı glikoproteini

ABH KRS

IL-18 Sitokin aracılı infl amasyon ve nükleer 
faktör-kB yolu aracılığıyla ABH

ABH KRS

KIM -1; böbrek hasar molekülü
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- Hemoglobin 10 ila 11.5 g / dL arasında 
- LDL<100 mg/dl 
- 0.6-0.8 g/kg/gün proteinli, tuzdan fakir diyet 
- Nefrotoksik ajanlardan kaçınılmalı
- Hiperfosfatemi ve vasküler kalsifikasyonun önlenmesi

• Diyaliz hastalarında;
- Giriş kan basıncı <140/90 mmHg, çıkış < 130/80 mmHg 
- Hemoglobin 10 ila 11.5 g / dL arasında
- Hiperfosfatemi ve vasküler kalsifikasyonun önlenmesi
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• KRS, kalp veya böbrek hastalığının, diğer sistemde hasar oluşturması durumudur. 

• Hastalığın akut veya kronik oluşuna göre dört alt tipi bulunmaktadır, 5. Tip ise akut 
veya kronik sistemik bir hastalığın aynı anda iki sistemde hasar oluşturmasına denir.

• Akut KRS’leri ayırmak ve erken tanı koymak için kardiyak ve renal biyobelirteçler 
yardımcı olabilir.

• Tip 2 ve Tip 4 KRS’yi birbirinden ayırmak kolay olmayabilir.

• Önleyici tedbirler hastalığın sıklığında önemli azalmaları beraberinde getirebilir. 

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Aşağıdaki tedavilerden hangisi akut dekompanse kalp yetmezlikli (düşük kardiyak 
out-put’lu) hastanın tedavisinde önerilmez?

A) B-blokerler
B) Loop Diüretikler
C) Anjiotensin Converting Enzim İnhibitörleri (ACEi)
D) Vazodilatörler (Nitrogliserin)
E) Pozitif inotropik ajanlar

 Cevap: A şıkkıdır. Düşük Kardiyak output’lu akut dekompanse kalp yetmezliğin-
de, renal fonksiyonları ve hayatı tehdit eden en önemli mekanizma efektif arteriyel 
volümde azalma sonucunda doku perfüzyonunun azalmasıdır. Bunu kompanse et-
mek için devreye giren sempatik sinir sistemi kalp üzerinde pozitif inotropik etki-
yi arttırarak efektif arteriyel volümü ve sonucunda doku perfüzyonunu arttırmaya 
çalışır. Bu sırada verilecek B-blokerler bu etkiyi bozarak hastanın sağlığını olumsuz 
yönde etkileyecektir. Bu sebeple düşük output’ lu dekompanse kalp yetmezliğinde 
B-blokerler önerilmez.

2. Tanısal algoritmada aşağıdaki biyobelirteçlerden hangisi akut böbrek hasarını gös-
termede daha sık kullanılır.

A)  Kreatinin 
B) Sistatin-C 
C) Troponinler 
D) B-tip natriüretik peptid
E) Galektin 

Cevap: A şıkkıdır. Günümüzde halen ABH tanısında en sık kullanılan belirteç kre-
atinindir.

ÇALIŞMA SORULARI
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Tanım:  Hepatorenal sendrom (HRS), ileri evre karaciğer hastalığı ve portal hipertansiyo-
nu olan hastalarda dolaşım yetersizliği ve böbrek fonksiyonlarındaki bozuklukla karakterize, 
önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Siroz ve asiti olan hastalarda HRS sıklığının 5 
yıldan sonra %40 olduğu bilinmektedir. 

Risk Faktörleri; ileri yaş, asit ve masif terapötik parasentez (>5 lt), hipotansiyon, dehidra-
tasyon, gastrointestinal kanama ve bakteriyel infeksiyonlardır.

Patofizyoloji: Sirozun ileri evrelerinde, splanknik vazodilatasyon nedeniyle sistemik vas-
küler direnç ileri derecede azalır ve hipotansiyona neden olur. Kompansatuar, özellikle vazo-
konstriktör sistemler; efektif volümü ve kan basıncını sağlamaya yardım eder, ancak intrarenal 
vazokonstrüktör ve hipoperfüzyon nedeniyle böbrek fonksiyonları kötü yönde etkilenir. Renal 
perfüzyonun bozulması sonucunda akut böbrek hasarı (ABH) ve HRS gelişir. 

Tanı:  Hepatorenal sendrom tanısı, sirozda ABH’ya neden olan diğer hastalıklar ve ayırıcı 
tanının dışlanmasına dayanmaktadır (Tablo 1,2) . 

5
B Ö L Ü M

HEPATORENAL SENDROM

Dr. Sena ULU

Tablo1— HRS’nin tanı ölçütleri

Majör kriterler

Karaciğer yetmezliği ve asit öyküsü

 Kreatinin >1,5 mg/dl

Şok, dehidratasyon, infeksiyon, nefrotoksik ajan öyküsünün bulunmaması

Diüretiklerin kesilmesine ve albumin replasmanına 2 gün boyunca yanıt olmaması

Renal parankimal hasar göstergelerinin olmaması ( Proteinüri <500 mg/gün, hematüri bulunmaması, normal 

renal ultrasonografi bulguları gibi)

Minör kriterler

İdrar Na<10 meq/L

Serum Na<130 meq/L

İdrar volümü<500 ml
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HEPATORENAL SENDROMUN ALT TİPLERİ VE KLİNİK 
ÖZELLİKLERİ
 Hepatorenal sendrom klinik ve laboratuvar bulgular göz önüne alındığında 2 grupta incelen-
mektedir. Bu iki grubun temel özellikleri Tablo 3’de verilmiştir. 

Tedavi: Hepatorenal Sendromun yoğun bakım ünitesinde takibi gereklidir. Vital bulgular, 
sıvı alımı-idrar çıkışı, günlük kilo takibi, günlük biyokimya takibi yapılması ve destek tedavisi 
gereklidir. Spesifik tedavi için, albuminle kombine edilerek vazokonstrüktör ilaçlar kullanılır. 
Bunlar vazopressin analogları (Ornipressin, Terlipressin), α-Adrenerjik agonistler (Midodri-
ne, Noradrenalin) ve Somatostatin analoglarıdır (Oktreotid).  Vazokonstrüktör  tedaviye cevap 
vermeyen hastalarda, Renal replasman tedavileri (RRT) kullanılmalır. 6-8 haft adan uzun süre 
RRT gereken hastalarda kombine karaciğer- böbrek transplantasyonu tavsiye edilmektedir. 

Tedavi yönetimini şu şekilde özetlenebilir: Hastanın acil hemodiyaliz ihtiyacı yoksa teda-
viye vazokonstrüktör ve albumin ile başlanmalı, öncelikle dolaşım iyileştirilmelidir.  Metabolik 
asidoz, ciddi elektrolit imbalansı (hiperkalemi) ve volüm yüklenmesi  olan, vazokonstrüktör te-
daviye yanıt vermeyen dekompanse HRS hastalarına renal replasman tedavisi uygulanmalıdır. 
Cevap alınamayan vakalarda KC destek üniteleri devreye sokulmalıdır. 

Tablo 2— Ayırıcı tanı

Prerenal akut böbrek hasarı

İlaçlara bağlı nefrotoksisite

Parankimal böbrek hastalığı

 Akut tübüler nekroz

Tablo 3— HRS tipleri

Tip 1 HRS Tip 2 HRS

Hızlı ilerler ve akut, gürültülü bir tablo olur Daha yavaş ilerler

<2 hafta içinde, kreatinin değeri 2,5 mg/dL’nin 

üzerine çıkar

Böbrek fonksiyonları daha az bozulur, serum 

kreatinini devamlı ve yavaş artış gösterir

Presipitan  bir  faktör  vardır Kronik böbrek hastalığı olarak değerlendirilir

Tedavi edilmezse ortalama yaşam süresi 15 gündür Tedavi edilmezse ortalama yaşam süresi 6 aydır
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•  Hepatorenal sendrom, prerenal böbrek hasarı bulgularının eşlik ettiği, siroz ve asitli 
hastalarda ortaya çıkabilen bir durumdur. 

• Önlemek için hastalar risk faktörlerinden uzak tutulmalıdır. 

• Tedavide destek tedavisi yanında albumin ve vazokonstrüktör ilaçlar kullanılır.
• Vazokonstrüktör tedaviye cevap vermeyen ve hemodiyaliz ihtiyacı olan hastalarda 

RRT uygulanır. 

• Kontrendikasyon (ileri yaş, aktif alkol kullanımı ve infeksiyon) yoksa karaciğer 
transplantasyonu en uygun tedavi seçeneğidir. Karaciğer transplantasyonu yapılmaz 
ise özellikle Tip 1 HRS, yüksek mortalite (%90) ile seyreder.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Aşağıdakilerden hangisi hepatorenal sendrom tanı kriterleri içinde yer almaz?

A) Parankimal bir böbrek hastalığı yoktur 
B)  Hematüri beklenmez 
C) Serum kreatinin düzeyi yüksek olabilir
D) İdrar sodyumu > 20 mEq/L dir
E) Volüm replasmanına rağmen idrar çıkışı ve kreatininde düzelme olmaz

 Cevap: D şıkkıdır. İdrar Na<10 meq/L dir.

2. Aşağıdakilerden hangisi Tip 1 hepatorenal sendrom’a ait özelliklerdendir?

A) Böbrek fonksiyonları aylar içinde bozulur
B) Tedavi edilmezse ortalama yaşam süresi 6 aydır
C) Hastalarda Kronik böbrek hastalığı vardır
D) Prognozu iyidir, semptomatik tedavi yeterli olur 
E) Hızlı ilerler < 2  hafta içinde,  kreatinin değeri  2,5 mg/dL’nin üzerine çıkar

Cevap: E şıkkıdır. Tip 1  Hepatorenal sendrom, hızlı ilerleyen < 2  haft a içinde,  kre-
atinin değeri 2,5 mg/dL’nin üzerine çıkan, prognozu kötü olup, tedavi edilmezse or-
talama yaşam süresinin 15 gün olduğu bir hastalıktır.

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM VE GİRİŞ
 Akut böbrek hasarı (ABH), glomerüler filtrasyon hızında (GFR) saatler-günler içinde ani azalma 
sonucunda gelişen, azotlu madde retansiyonu (serum üre, kreatinin vb değerlerinde yükselme) 
ile karakterize klinik bir tablodur. İşlevsel veya yapısal renal sorunlara ikincil gelişebilir. Sıvı-
elektrolit ve asit-baz dengesizlikleri, oligüri, anüri tabloya eşlik edebilir. 

Geçmişte akut böbrek yetmezliği, akut böbrek yetersizliği terimleri kullanılırken, günümüz-
de akut böbrek hasarı terimi tercih edilmektedir. ABH, öncesinde herhangi bir sorunu olmayan 
sağlıklı böbreklerde gelişebileceği gibi, hali hazırda kronik böbrek hastalığı olan bireylerde de 
gelişebilir, bu durum; kronik böbrek hastalığı zemininde ABH olarak tanımlanır.

 Akut böbrek hasarı derecelendirme ve sınıfl aması için pek çok tanımlama (AKIN, RIFLE, 
KDIGO) kullanılmakla beraber, burada KDIGO tanımı ve derecelendirmesine yer verilmiştir 
(Tablo 1). 

1
B Ö L Ü M

AKUT BÖBREK HASARI

Dr. Yavuz YENİÇERİOĞLU

Tablo 1—KDIGO Akut Böbrek Hasarı Tanım ve Evrelemesi

Tanım: Aşağıdakilerden herhangi birini varlığında ABH tanısı konur

Tanım 1 Serum kreatinin değerinin de 48 saat içinde 0,3 mg/dL veya daha fazla artması

Tanım 2 Serum kreatinin değerinin bazal değerin 1,5 kat veya daha fazlasına çıkması (bazal 
kreatinin: 7 gün içinde bilinen veya varsayılan serum kreatinin değeri olarak kabul 
edilir) veya

Tanım 3 En az 6 saat süreyle idrar hacmi <0,5 ml/kg/saat

Evre Serum  Kreatinin İdrar Miktarı

1 Bazal değerin 1,5-1,9 katına 
yükselme veya
≥0,3 mg/dL artış

<0,5 mL/kg/saat, 6-12 saat

2 Bazal değerin 2-2,9 katına 
yükselme

<0,5 mL/kg/saat, ≥ 12 saat

3 Bazal değerin 3 katına veya daha 
fazla yükselmesi veya
Serum kreatinin≥4 mg/dL veya
Renal replasman tedavisi 
başlanması

<0,3 mL/kg/saat, ≥ 24 saat veya 
anüri ≥ 12 saat

ABH evrelendirmesinde serum kreatinin ve idrar çıkışına göre belirlenen evreler uyumlu olmaz ise, yüksek olan evre ABH evresi 
olarak kabul edilmelidir.
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Kılavuzlar, ABH’yi sadece idrar miktarı ve serum kreatinin değerlerine göre tanımlamakta 
ve derecelendirmektedir. Serum kreatinin değerinin, akut renal fonksiyon kaybı gelişmesinden 
sonra, gecikmeli olarak yükselmesi nedeniyle, serum kreatinin değeri, özellikle erken aşamalar-
da, ABH’de anlık renal fonksiyon kaybını yansıtmayabilir.

Epidemiyoloji
ABH epizotlarının çoğu hastanede gelişir. Hastanede yatan hastaların yaklaşık %5-7’sinde ABH 
gelişirken, bu rakam yoğun bakım ünitelerinde %15-40’a ulaşmaktadır. Toplumda gelişen ABH 
insidansı %1’den azdır.

Etiyopatogenez
 Akut böbrek hasarı, prerenal (böbrek öncesi), intrinsik (bizzat böbrek) ve postrenal (böbrek 
sonrası) nedenlere bağlı olarak gelişebilir. Her bir tablonun sıklığı Şekil 1’de özetlenmiştir. Baş-
langıçta gerçek böbrek hasarı sadece intrinsik tabloda söz konusudur. Prerenal ve postrenal 
durumlar, böbrek dışı patolojilerin sonuçlarıdır ve başlangıçta doku hasarı yoktur, bununla 
beraber süreçlerin uzaması ile beraber, her iki durumda da renal hasarlanma gelişir ve tabloya 
intrinsik ABH‘da eklenir.

Prerenal Akut Böbrek Hasarı: Böbrek perfüzyonunu bozan durumlara ikincil gelişir. Doku 
hasarı yoktur, fonksiyonel bir bozukluktur. Hipoperfüzyonun düzeltilmesi ile beraber tablo 
hızla düzelir. Hipoperfüzyonun uzaması durumunda, iskemik doku hasarı gelişir ve tablo artık 
intrinsik akut böbrek hasarı (iskemik akut tübüler nekroz-hasar) olarak adlandırılır. Prerenal 
akut böbrek hasarı, toplumda gelişen akut böbrek hasarı olgularının %40-80’ini oluştururken, 
hastanede gelişen ABH’nin yaklaşık %40’ından sorumludur. 

Prerenal ABH; hipovolemi, azalmış kardiyak output, sistemik vazodilatasyon ve selektif int-
rarenal vazokonstrüksiyona ikincil gelişebilir. Normalde kan basıncında önemli oynamalara 
rağmen, renal perfüzyon basıncı, otoregülasyonla sabit bir basınçta sürdürülür. Sistolik kan 
basıncı 100-200 mmHg aralığında olduğunda, renal perfüzyon basıncı değişmez. Bununla be-
raber, sistolik kan basıncının 90 mmHg’nın altına inmesi durumunda renal perfüzyon bozulur. 

ŞEKİL 1• ABH nedenlerinin sıklığı.
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Renal hipoperfüzyon, distal renal tübüllere ulaşan sodyum miktarını azaltarak renin, anjio-
tensin ve aldosteron sisteminin aktivasyonuna neden olur. Aynı zamanda dolaşımdaki barore-
septörler antidiüretik hormon (ADH) salınımına yol açar. Bu iki mekanizma ile renal su ve tuz 
retansiyonu gerçekleşir. Hipoperfüzyon varlığında gelişen bu durum spot idrar incelemelerinde 
prerenal-renal ABH ayrımına yardımcı olabilir. Hafif hipoperfüzyon varlığında, gerilme resep-
törleri aracılığıyla lokal myojenik refl eks ile (otoregülasyon) aff erent arteriolar vazodilatasyon 
gelişir, ayrıca anjiotensin II aracılığıyla da, prostoglandin salınımı artarak ta, aff erent arteriolar 
vazodilatasyon gelişir. Diğer yandan anjiotensin II, direk olarak eff erent arteriyolar vazokons-
trüksiyonuna neden olur. Böylelikle filtrasyon fraksiyonu artışıyla, GFR korunur. Perfüzyonun 
bozulmasıyla, belirtilen kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalır, filtrasyon basıncı azalır ve 
GFR düşer ve ABH gelişir. Geriatrik hastalarda, damar hastalığı olan bireylerde (hipertansif 
nefroskleroz, diyabetik vaskülopati ve atheroskleroz) ve bazı ilaçlara bağlı olarak (Nonsteroidal 
antiinfl amatuar ilaçlar; NSAİİ, Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; ACEİ, Anjioten-
sin reseptör antagonistleri; ARB) kompansatuar mekanizmalar bozulabilir, bu durumda ılımlı 

hipoperfüzyon varlığında bile ABH gelişebilir. Tablo 2’de prerenal ABH nedenleri sıralanmıştır.
İntrinsik Akut Böbrek Hasarı: Bizzat renal parenkim hasarına bağlı olarak gelişir. Böbrek pa-
renkiminin her bir bölgesi, glomerüller, tübüller, interstisyum ve vasküler yapılar tutulabilir. 
Şekil 2’de intrinsik ABH nedenleri sıralanmıştır. İntrinsik ABH’nın en sık nedeni akut tübüler 
hasar-nekrozdur(ATN).  Akut tübüler nekroz terimi yaygın olarak kullanılmaktadır.  Akut tü-
büler nekroz, uzamış iskemi (iskemik akut tübüler nekroz: her türlü uzamış prerenal durum) 
veya toksik nedenlere bağlı olarak gelişebilir. Toksik nedenlere bağlı ATN endojen ve eksojen 
nefrotoksinlere ikincil gelişebilir. ATN olarak adlandırılan klinik tabloda, hasar tübüllerle sınır-
lı değildir ve genellikle minimal nekroz görülür, bu yüzden, akut tübüler nekroz terimi doğru 
bir adlandırma değildir ve patolojik değişiklikleri tam olarak yansıtmaz. Son yıllarda akut tübül 
hasarı terimi giderek artan sıklıkta kullanılmaktadır.

Diğer nedenler(akut interstisyel nefrit, toksik nefropatiler, glomerüler hastalıklar, vaskülitler, 
vasküler nedenler vb) kitabın başka bölümlerinde ayrıntılı olarak ele alınmıştır. 

Tablo 2—Prerenal ABH nedenleri, Azalmış böbrek perfüzyonu

Durum Volüm Örnek

İntravasküler volüm ek-
sikliği ve hipotansiyon

Hipovolemik

Artmış eksternal kayıp(kanama, kusma, ishal, 
yanık, diüretik vb)
Üçüncü boşluğa kayıp (ileus, pankreatit, 
rabdomiyoliz vb)
Yetersiz alım (demans, bilinç değişiklikleri, 
gastrointestinal sistem patolojileri, ileri hastalık 
hali)

Azalmış kardiyak output Hipervolemik
 Kardiyorenal sendrom, kalp yetmezliği, 
perikardiyal tamponad, masif pulmoner 
emboli, kalp kapak lezyonları

Renal otoregülasyonda 
bozulma

Övolemik

İlaçlar(NSAİİ, ACEİ, ARB, siklosporin, takrolimus, 
radyokontrast madde)
 Hepatorenal sendrom, hiperkalsemi, 
abdominal kompartman sendromu(artmış 
karın içi basınca sekonder renal vasküler bası)

Sistemik vazodilatasyon Övolemik Sepsis, septik şok, hepatorenal sendrom, 
antihipertansif ilaçlar, anestetik ajanlar
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İskemik ATN seyri tipik olarak 4 aşamalı olarak tanımlanmıştır: Başlangıç, gelişme, idame 
ve iyileşme. İskemik ATN başlangıcında prerenal ABH vardır. Hipoperfüzyonun uzamasıyla 
doku hasarı gelişir. Başlangıç aşamasında saatler-günler içinde GFR azalır. GFR azalmasının 
nedenleri, azalmış kan akımına bağlı olarak glomerüler filtrasyon basıncında azalma, tübüler 
lümene dökülen nekrotik hücreler ve debrisin oluşturduğu tübüler tıkaçlar ve glomerüler filtra-
tın hasarlı epitelden interstisyuma geçişidir. İskemik hasarlanma enerji gereksinimin en yüksek 
olduğu proksimal tübülün S3 segmentinde ve Henle kıvrımının kalın çıkan kısmının meduller 
bölümünde en belirgindir. Hücre iskemisi, ATP deplesyonu, aktif sodyum transportunun inhi-
bisyonu, hücre iskeletinin bozulması ve serbest radikal oluşumuna yol açarak, hücre hasarına 
neden olur, iskemi devam ederse apopitozis ve nekroz gelişir.

Gelişme aşaması, süregelen iskemi ve infl amasyon ile karakterizedir. İdame aşaması 1-2 
haft a sürer. GFR sabit seyirlidir ve 5-10 ml/dk’ya kadar düşebilir. İdrar çıkışı minimumdur ve 
üremik komlikasyonlar eşlik edebilir. Bu aşamada hemodinami düzelmesine karşın GFR dü-
şük seyreder. Bu tablo, hasarlı endotelden salınan vazodilatatör sitokinlerin disregülasyonu, 
meduller konjesyon, reperfüzyon hasarı ve infl amatuar mediatörlere ikincil, intrarenal vazo-
konstrüksiyon ve meduller iskemiye bağlanmaktadır. Ayrıca makula densaya ulaşan sodyum 
miktarının artması da, tübüloglomerüler feedback ile aff erent arteiol vazokonstrüksiyonuna 
yol açarak GFR’de düşmeye neden olur. İyileşme aşamasında, tübüler epitel hücre onarım ve 
rejenerasyonu gerçekleşir, GFR kademeli olarak yükselir. Bu aşamada poliüri, dehidratasyon ve 
elektrolit dengesizlikleri gelişebilir. İskemik ATN’de patoljik değişiklikler, yama tarzında ve fo-
kal tübüler epitel nekrozu şeklindedir. Hücreler, bazal membrandan ayrılarak lümene dökülür, 
glomerüler ve vasküler yapılar korunmuştur.

Nefroksik ATN pek çok ajana bağlı olarak gelişebilir. Konu toksik nefropati bölümünde ay-
rıntılı olarak ele alınmıştır. Nefroksik ATN’de morfolojik değişiklikler proksimal tübülün, düz ve 
kıvrımlı kısımlarında en belirgindir. Hücre nekrozu, iskemik ATN’ye göre daha az belirgindir. 

Tübüler alan etkilenmesine bağlı ABH nedenlerinden birisi de intratübüler tıkanmadır. Çö-
zünmeyen kristaller(fosfat, oksalat, ürik asit, metotreksat, asiklovir, indinavir gibi) veya prote-

ŞEKİL 2• İntrinsik ABH nedenleri ( TMA: Trombotik mikroanjiopati).
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inler (hemoglobin, myoglobin, paraprotein) tübüllerde çökerek tübüler obstrüksiyon ve neti-
cesinde de intratübüler basınçta yükselme ve GFR’de azalmaya yol açabilir. İlgili konular ayrı 
bölümlerde ayrıntılı olarak ele alınmıştır. 

İnterstisyel alan etkilenmesine bağlı ABH daha çok ilaç, bitkisel ürün kullanımına ikincil 
gelişir. Tanıda, bu ajanların kullanımının ısrarla sorgulanması anahtar role sahiptir. Makülo-
papüler döküntü, eklem ağrıları, ateş, eosinofilüri, eosinofili ve serum Ig E düzeyi yüksekliği 
tabloya eşlik edebilir. Bunun yanısıra lösemi, lenfoma ve sarkoidoz gibi hastalıklarda parenkim 
infiltrasyonu da ABH’a yol açabilir.

Glomerüler yumağı tutan hızlı ilerleyen glomerulonefrit, küçük damarları tutan vaskülitler 
ve trombotik mikroanjiopatilerin seyrinde de ABH gelişebilir.

Renal arter embolisi, renal ven trombozu, aort disseksiyonu gibi büyük damarların patolo-
jilerinde de iskemik hasarlanma ile beraber akut tübüler nekroz gelişebilir. Şiddetli olgularda 
akut kortikal nekroz gelişimi ile geri dönüşümsüz böbrek hasarı gerçekleşebilir.
Postrenal Akut Böbrek Hasarı: Renal pelvisden, üretral meatusa kadar tüm üriner trase bo-
yunca idrar akışını engelleyen nedenlere bağlı olarak gelişebilir. Bununla beraber renal tübül 
düzeyindeki tıkanıklıklar bazı kaynaklarda postrenal ABH başlığında da sınıfl andırılmaktadır.

Glomerüler filtrasyon hızını belirleyen temel faktörler Şekil 3’de gösterilmiştir. Glomerü-
ler dinamiklere göre filtrasyonu oluşturan basınç gradienti, yaklaşık olarak 10 mmHg’dır. Üri-
ner trasedeki tıkanıklık durumunda, idrar üretiminin sürmesi sonucunda, üriner lümenlerde 
hidrostatik basınç artar. Üriner lümenlerde hidrostatik basınç yükselmesiyle beraber Bowman 
aralığındaki basınç artar ve toplayıcı sistemler genişlemeye (hidronefroz) başlar. Bowman ara-
lığındaki basıncının artmasıyla filtrasyon basıncı azalır ve bunun sonucunda da GFR düşme-
ye başlar. Basınç artışı filtrasyon basıncını aşarsa, glomerüler filtrasyon sıfırlanır. Başlangıçta 
tablo fonksiyoneldir ve idrar akışının sağlanmasıyla, renal fonksiyonlar hızla düzelir. Bununla 
beraber sürecin uzamasıyla kalıcı renal parenkimal hasarlanma gelişir ve artan basınçla bera-
ber basınç atrofisi gelişip, renal parenkim ileri derecede incelebilir. Bu durumda böbrek hasarı 
kronikleşir. Her iki böbrek sağlam olduğunda, ABH gelişebilmesi için, her iki böbrek idrar 
akışının engellenmesi gerekir. Tek böbreğin varlığında veya fonksiyonel olması durumunda, 
sağlam böbrekte tıkanıklık olması ABH gelişimi için yeterlidir. Postrenal ABH nedenleri Tablo 
3’de sıralanmıştır.

ŞEKİL 3• Glomerüler filtrasyonu belirleyen güçler.

Efferent arteriolAfferent arteriol

Tübüler emilim

Tübüler atılım

İdrar

Net Filtrasyon
Basıncı: 10 mmHg

Bowman Aralığı

Glomerül

Kapiler
KB55 mmHg

Ka
pi

ler
 O

zm
ot

ik
P 

30
 m

m
Hg

Bowm
an aralığı

Basıncı 15 m
m

H
g



252 BÖLÜM 1 AKUT BÖBREK HASARI

Risk Faktörleri
Pek çoğumuzun, hayatımızın belirli kesitlerinde karşılaştığımız durumlar, hastalıklar ve maru-
ziyetler ABH etiyolojisi içinde yer almaktadır. Bu durumlar herkeste ABH’ya neden olmamak-
tadır. ABH gelişimi için risk faktörleri Tablo 4’te sıralanmıştır.

Klinik Özellikler ve Yaklaşım
ABH’nın klinik seyri oldukça değişkendir. Kendiliğinden düzelen geçici asemptomatik tablodan, 
hayatı tehdit eden multisistem hastalığa kadar değişen geniş bir klinik sunum söz konusudur. 
Asemptomatik hastalarda sadece laboratuvar testleri ile tanı konabilir. İleri evre ABH’da bulantı, 
kusma, iştahsızlık, halsizlik gibi üremik semptomlar gözlenebilir. Klinik özellikler ABH nedeni, 
şiddeti ve eşlik eden komplikasyonlara bağlı olarak farklılık gösterir. Kussmaul solunumu, he-
patik ensefalopati, trombosit disfonksiyonuna bağlı kanama, eşlik eden infeksiyonlar, kardiyak 
ritm bozuklukları, akciğer ödemi vb. Hastaların idrar miktarı azalmış (oligürik<400-500 ml/
gün, anürik <100 ml/gün), artmış (poliürik>3000 ml/gün veya korunmuş (nonoligürik) olabilir. 
Hastalar, eşlik eden komplikasyonlar ve hastalıklara bağlı olarak çok farklı klinik tablolarla baş-
vurabilir. ABH’nın organ sistemleri üzerindeki sistemik etkileri Şekil 4’de sıralanmıştır.

Tablo 3—Postrenal ABH nedenleri

Renal pelvis: Üreteroplevik bileşke darlığı, taş, tümör

Üreter: Taş, pıhtı, papilar nekroz, kanser, eksternal bası (tümör, retroperitoneal fibrozis)

Mesane boynu: Taş, pıhtı, kanser, prostat patolojileri, nörojenik mesane

Üretra: Üretral darlık, posterior üretral valv

Tablo 4—ABH gelişimi için risk faktörleri

Yaşlılık

Kronik böbrek hastalığı

D. Mellitus varlığı

Konjestif kalp yetmezliği

Multipl Miyeloma

Dehidratasyon

Sepsis

Büyük cerrahi girişim

Hiperürisemi

Kronik karaciğer hastalığı



BÖLÜM 1 AKUT BÖBREK HASARI 253

Prerenal tabloda öyküde, kusma, ishal, kanama, yetersiz oral alım, sepsis, kalp yetmezliği, üçüncü 
boşluğa kayıp vb ile uyumlu özellikler olur. Bu hastalarda intravasküler hipovolemi mevcuttur. 
Diğer yandan kardiyak nedenlere bağlı prerenal tablolarda hastada hipervolemi bulguları olabilir. 
Postrenal tabloda ani anüri, idrar çıkışında dalgalanma, makroskopik hematüri, kolik vb gibi tab-
lolar söz konusudur. İntrinsik ABH’da ise altta yatan hastalıkla uyumlu bulgular gözlemlenebilir. 
Prerenal, intrinsik renal ve postrenal ABH ile uyumlu öykü özellikleri Tablo 5’de sıralanmıştır.

ŞEKİL 4• ABH’da organ sistemleri etkilenmeleri.

Tablo 5—ABH etiyolojisi ve klinik özellikler

Prenal ABH lehine İntrinsik ABH lehine Postrenal ABH lehine

Azalmış oral alım Uzamış prerenal yetmezlik Sık aralıklarla az miktarda idrar 
çıkarma

Ekstrasellüler sıvının eksternal kaybı Toksin, ilaç ve bitkisel ürünlere 
maruziyet

İdrar miktarında dalgalanma

Yanık Multisistem hastalıkları: Deri, 
akciğer, karaciğer tutulumu

Üriner sistem taş öyküsü

Diyare
Yeni başlayan ödem, 
hipertansiyon, hematüri KolikKusma 

 Poliüri, diüretik kullanımı

Ekstrasellüler sıvının internal kaybı ÜSYE prodromu Makroskopik hematüri

 Peritonit Ateş, döküntü, artralji Ani anüri

Pankreatit

Sistemik semptomlar Retroperitoneal ve pelvik hastalık 
öyküsü

İleus

Rabdomiyoliz

Kalp yetmezliği öyküsü

MI, AF, tamponad, kapak hastalıkları

Pulmoner hipertansiyon
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ABH tablosu ile başvuran her hastada ayrıntılı öykü alma ve fizik inceleme gerçekleştiril-
melidir. Öykü ABH etiyolojisini ortaya koyacak şekilde derinleştirilmeli, ABH’ya neden olabi-
lecek her türlü prerenal, intrinsik renal ve postrenal neden sorgulanmalı ve ABH’ye yatkınlık 
oluşturabilecek hastalıkların sorgulanmasını da içermelidir. Fizik inceleme özellikle hastanın 
volüm durumu üzerine odaklanmalıdır. ABH tanılı bir hastada ilk karşılaşıldığında, öncelikle 
yaşamı tehdit eden hiperpotasemi, metabolik asidoz, hipervolemi, hipovolemi, hemodinamik 
instabilite olup olmadığı değerlendirilmeli ve saptanırsa öncelikle bu durumların acil tedavisi 
planlanmalıdır. Etiyoloijde sorumlu olabilecek her türlü hastalık ve durumun fizik inceleme 
bulguları araştırılmalıdır. Ardından böbrek yetmezliğini ağırlaştıran olası nedenlerin varlığı, 
böbrek hastalığının akut veya kronik ayrımı yapılmalı ve ABH nedeni irdelenmelidir.

Hastalar günlük olarak tartılmalı, aldığı çıkardığı izlemi yapılmalı ve volüm durumu açısın-
dan değerlendirilmelidir. Her gün üremik semptomlar, renal replasman tedavisi gerekliliği ve 
progresyon açısından değerlendirilmelidir.

Seçilmiş Klinik Tablolar
Toksik nedenlere bağlı ABH, kresentik glomerülonefrit, vaskülitler, glomerüler hastalıklar, ezil-
me sendromu, akut interstisyel nefrit vb bağlı ABH tabloları başka bölümlerde anlatılmıştır. 
Diğer bazı nedenler Tablo 6’da özetlenmiştir.

Tablo 6—Seçilmiş bazı ABH klinik tabloları

Tablo Temel özellikler

Trombotik mikroanjipati Küçük damar hastalığına bağlı, trombozlarla seyreden, ve intravasküler 
hemoliz, trombositopeni ve periferik yaymada şiştositlerle karakterize ABH 
(HUS, TTP, ilaç; siklosporin, sisplatin, ticlopidin, gemcitabin, klopidogrel  
gibi)

Akut fosfat nefropatisi Özellikle KBH tanılı hastalarda, kolonoskopi hazırlığı amaçlı yüksek doz fos-
fat içeren laksatif kullanımı sonrası, tübüler fosfat tıkaçlarına bağlı gelişen, 
geri dönüşümsüz olabilen ABH

Atheroembolik böbrek hastalığı Yaygın aterosklerozu olan bireylerde genellikle anjiografik girişimler sonra-
sı, atherosklerotik plaklarda bulunan kolesterol kristallerinin dolaşıma karı-
şarak, glomerüler kapilerlerde emboli oluşumu ile karakterize ABH. Eozino-
fili, periferik dolaşım bozukluğu tabloya eşlik edebilir.

Tümör lizis sendromu Sıklıkla kemoterapi sonrası gelişen tümör hücresi yıkımı ile dolaşıma karı-
şan fosfor ve ürik asite bağlı gelişen tübüler tıkaçlara sekonder gelişen ABH. 
Kemoterapi protokollerinde allopurinol yer alması nedeniyle sadece fosfor 
yüksekliği ile de seyredebilir

Akut ürik asit nefropatisi Tümör yıkımı, diüretik kullanımı ve dehidratasyona ikincil gelişebilen tübü-
ler tıkaçlarla karakterize ABH

Renal ven trombozu Özellikle nefrotik sendromu olan bireylerde hiperkoagülabilteye bağlı geli-
şir. Ani gelişen yan ağrısı ve makroskopik hematüri ile prezente olur

Renal arter trombozu Özellikle atrial fibrilasyonu olan hastalarda gelişir. Yan ağrısı, yüksek LDH, 
hafif proteinüri ve bazen de hematüri ile karakterizedir.

Radyokontrast madde 
nefropatisi

Radyokontrast kullanımı sonrası gelişir, 24-48 saat içinde, serum kreatinin 
değeri yükselmeye başlar, 5-6. günler tepe değerine ulaşır ve yaklaşık 10. 
günde başlangıç değerine geri döner.

(Devam ediyor)
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Tanı ve Laboratuvar
ABH ile başvuran her hastada biyokimya testleri, hemogram, idrar analizi, spot idrar incele-
mesi, 24 saatlik idrar incelemesi, kan gazı analizi ve böbrek ultrasonografisi istenmelidir. Bi-
yokimya incelemeleri ile böbrek yetmezliğinin derecesi ve etiyolojisi hakkında önemli ipuçları 
sağlanabilir. BUN, kreatinin değerlerinin yanı sıra serum sodyum, potasyum, ürik asit, fosfor, 
kreatinin kinaz, laktat dehidrogenaz, kalsiyum tetkikleri etiyoloji hakında fikir verebilir. Kan 
gazı analizi eşlik edebilecek metabolik asidoz varlığının değerlendirmesini sağlayacaktır. İdrar 
tetkikinde proteinüri ve dismorfik hematüri saptanması glomerüler etiyolojileri düşünüdürür-
ken, piyüri ve bakteriüri infeksiyoz etiyolojiler hakkında bilgi sağlar. Ayrıca idrar tetkikinde 
hemoglobin pozitif saptanmasına karşın, mikroskopide eritrosit görülmemesi myoglobinüri 
veya hemoglobinüriyi akla getirmelidir. Şekil 5’de tanı koydurucu idrar bakısı örnekleri gös-
terilmiştir. Spot idrar incelemesi de prerenal ve intrinsik renal etiyolojilerin birbirinden ayrıl-
masına olanak tanır. Spot idrar ve kan örnekleri, diüretik ve sıvı tedavisi öncesinde alınmalıdır. 
Bu tedaviler sonuçların güvenilirliğini azaltır. Ayırıcı tanıda spot idrar incelemeleri Tablo 7’de 
sıralanmıştır. Tam kan sayımında anemi (hemoliz, trombositopeni (trombotik mikroanjiopati) 
ve lökositoz (sepsis) tanı hakkında ipuçları sağlayabilir. ABH yaklaşım ve tanı koyma basamak-
ları Şekil 6’de sunulmuştur. 

Kolistin Kolistin nefrotoksisite nedeniyle yıllar önce kullanımından kaldırılmış bir an-
tibiyotik olup, çoklu ilaç dirençli gram negatif infeksiyonlar nedeniyle tekrar 
kullanıma girmiştir. Nefrotoksisite doz bağımlı ve genellikle geri dönüşüm-
lüdür.

Sisplatin Sisplatin en sık kullanılan ve nefrotoksik etkisi en fazla bilinen antineoplastik 
ilaçlardandır. Böbrek tutulumunun erken safhalarında histolojik olarak özel-
likle distal ve toplayıcı tübüllerde fokal akut tübüler nekroz oluşur.

Aminoglikozit Genellikle tedavinin 5-10. gününde ortaya çıkar, genellikle nonoligürik ve 
geri dönüşümlüdür.

Takrolimus, siklosporin Transplantasyonda önemli bir role sahip kalsinörin inhibitörlerinin en 
önemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Akut evrede aff erent arteriolde vazo-
konstrüksiyon, toksik tübülopati ve trombotik mikroanjiopatiye sekonder 
ABH oluştururken uzun süreli kullanımda kronik böbrek hasarına yol açar.

Abdominal kompartman 
sendromu

Batın içi basınç artışına bağlı gelişen organ disfonksiyonu olarak ta-
nımlanır. Tüm organ sistemleri etkilenebilir. Batın travması, batın içi 
patolojiler(kanama, ödem, asit, pankreatit, ileus vb) etiyolojide karşımıza 
çıkar. Artmış batın içi basınç renal ven kompresyonuna yol açarak, venöz 
drenajı bozarak böbrek yetmezliğine yol açabilir.

Tablo 6—Seçilmiş bazı ABH klinik tabloları (Devamı)

Tablo Temel özellikler
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Lökosit silendiri: Renal 
infeksiyon

Kahverengi çamurlu 
silendir:  Akut tübüler 

nekroz

Lökosit: Üriner 
infeksiyon, interstisyel 

nefrit

Bakteriüri: Üriner 
infeksiyon

Kristal: Normal-anormal-
metabolik hastalık,

ilaç atılımı

 Hematüri: Glomerül dışı 
kanama

Dismorfik eritrositler: 
Glomerüler hematüri

Eritrosit silendiri: 
Glomerül kaynaklı 

hematüri

ŞEKİL 5• ABH etiyolojisini değerlendirmede idrar mikroskopisi.

Tablo 7—Prerenal-İntrinsik renal ABH ayırıcı tanısında spot idrar incelemeleri

Parametre Prerenal İntirnsik Renal

İdrar dansitesi >1020 <1010

İdrar ozmolaritesi (mosm/L) >500 <350

BUN/kreatinin >20 <10

İdrar Na (meq/L) <20 >40

Fraksiyonel Na atılımı* (%) <1 >1

* İdrar kreatininxserum Na/serum kreatininxidrarNa
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ŞEKİL 6• ABH yaklaşım ve tanı basamakları. “Acute kidney injury 2016: diagnosis and diagnostic wor-
kup Marlies Ostermann and Michael Joannidis. Critical Care (2016) 20:299.”’dan değiştirilerek alınmıştır.

Böbrek yetmezliği ile başvuran her hastada renal ve mesane ultrasonografisi mutlaka yapıl-
malıdır. Bilateral böbreklerin küçülmüş, parenkimin incelmiş ve parenkim ekojenitesinin art-
mış olması kronik böbrek hastalığını düşündürken, böbrek boyut ve parenkim kalınlıklarının 

Akut Böbrek Hasarı

Tamkan sayımı
İdrar tetkiki ve idrar bakısı
Böbrek ve mesane usg
Serum kalsiyum, ürik asit,
fosfor,  ck, ldh
İdrar ozmolalitesi

ABH nedeni saptanmamışsa ve hipovolemi obstriksiyon dışlanırsa veya 
yukarıda incelemeler pozitif ise klinik şüphe doğrultusunda aşağıdaki 

incelemeler planlanmalıdır

Akut 
nefritik

sendrom

Glomerulonefrit 
vaskülit, SLE

ANA, ANCA, 
AntiGBM
C3/C4, 
Hepatit
   markerları
İmmunoglo
  bulinler
HIV serolojisi
Böbrek    
  biyopsisi

Fragmente     
   eritosit
Yüksek LDH
Trombositopeni
Düşük 
   haptoglobulin
İndirek bilirubin
   yüksekliği

 Kreatinin 
kinaz, 
   laktat
dehidrogenaz 
   yüksekliği

Serum protein    
   elektroforezi
İdrar-kan 
immünelektro-
   forezi

Kan/İdrar vb, 
   kültürü
İnflamatuar 
   markerlar (crp,    
   prokalsitonin)

Troponin
CK-MB
NtproBNP
Ekokardiografi

Artmış 
ozmolar

gap ve anyon 
açıklıklı 

metabolik 
asidoz

Eosinofili
Eosinofilüri
Serum IgE
   yüksekliği
Böbrek 
   biyopsisi

Mesane içi
basınç artışı

İntersitisyel
nefrit

Abdominal
kompartman

sendromu
TTP/HUS Rabdomiyoliz Myeloma Sepsis Kardiyorenal

sendrom

Metanol, 
etilen glikol

zehirlenmesi

Ateş, 
döküntü, 

artralji

Batında 
distansiyon

Travma 
öyküsü

Anemi, 
yüksek 
sedim. 

Hiperkalsemi, 
albumin dışı 

proteinüri

Ateş, 
infeksiyon 

odağı

Kalp 
yetmezliği

Zehirlenme
şüphesi

Anemi, 
trombositopeni

fragmente 
eritrositler, 
yüksek LDH 

nörolojik 
bulgular
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korunmuş olması ve parenkim ekojenitesinin bir miktar artması ABH’yı düşündürür. Bununla 
beraber diyabetik nefropati ve amiloidoz gibi infiltratif hastalıkların seyrinde kronik böbrek 
hastalığı olmasına karşın, böbrek boyutları ve parenkim kalınlığının azalmayabileceği akılda 
tutulmalıdır. Ultrason incelemesinde, postrenal ABH’da tıkanıklığın proksimalinde dilatasyon 
gözlemlenebilir. Parenkim kalınlığı postrenal nedenlere bağlı kalıcı hasarın tahmininde yaralı 
olacaktır. Postrenal etiyoloji konusunda klinik şüphemiz yüksek ise ultrasonografi normal olsa 
bile, 48 saat içerisinde tıkanıklık bulguları açısından tekrarlanmalıdır. Bilgisayarlı tomografi 
(BT) ve manyetik rezonans incelemeleri daha ayrıntılı veriler sağlayabilir. İntravenöz pyelo-
grafi, BT ürografi, antegrad ve retrograd pyelografi ileri anatomik yapı ve renal fonksiyonların 

Tablo 8—Komplikasyonların tedavisi

Hipervolemi Tuz kısıtlaması, diüretik, yeterli yanıt alınamazsa diyaliz

 Hiperpotasemi  Potasyum kısıtlaması
 Potasyum yükselten ilaç ve sıvılardan kaçınılması
 Kalsiyum glukonat
Dextroz+insülin infüzyonu
Beta mimetik ajanlar
Kayekselat
Asidoz varlığında sodyum bikarbonat
Loop diüretikleri
Diyaliz

 Metabolik asidoz Protein kısıtlaması
Bikarbonat desteği
Diyaliz

Hiponatremi Su-tuz kısıtlaması, hipotonik sıvılardan kaçınılması
Loop diüretikleri
Diyaliz

Hiperfosfatemi Diyette fosfor kısıtlaması /fosfor bağlayıcılar/diyaliz

Tablo 9—ABH gelişme riski yüksek hastalarda önleyici yaklaşımlar

Risk Önleyici yaklaşım

Tümör lizis sendromu riski yüksek olan hastalarda kanser 
kemoterapisi

Kemoterapi öncesi hidrasyon, allopurinol

Nefrotoksik ajanlara maruziyet Mümkünse nefrotoksik ajanlardan kaçınma
Mevcutsa ilaç düzeyi izlemi, doz modifikasyonu

Radyokontrast madde maruziyeti Mümkünse kaçın, minimum doz kullan
Övolemi sağla, serum fizyolojik infüzyonu
Sodyum bikarbonat, N-asetilsistein denenebilir

Hemodinamik instabilite Renal hipoperfüzyonu düzelt
Sıvı tedavisi
Vazopressör tedavi
Pozitif inotorpik tedavi

Rabdomiyoliz Hidrasyon
İdrar alkalinizasyonu
Mannitol ile ozmotik diürez

İskemik ATN Renal hipoperfüzyonu düzelt
Renal perfüzyonu olumsuz etkileyen ACEi, ARB ve NSAİİ 
gibi ilaçlardan kaçın

Akut fosfat nefropatisi  Fosfor içeren laksatifl erden kaçın
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değerlendirilmesine değerli katkılar sağlar. Bunların yanısıra böbrek sintigrafisi böbreklerin 
perfüzyon, konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlarının değerlendirilmesinde yararlıdır.

Gereğinde C3, C4, hepatit belirteçleri, ANA, ASO, ANCA ve Anti-GBM tetkikleri istenme-
lidir. Böbrek yetmezliğinin nedeni ortaya konamadığında, uzamış ABH (>3 haft a) varlığında, 
glomerüler, interstisyel ve vasküler hastalık varlığından şüphe edildiğinde böbrek biyopsisi de 
yapılmalıdır.

Serum kreatinin değeri, ılımlı GFR kayıplarının duyarlı bir göstergesi olmaması ve özellille 
ABH’nın erken aşamalarında renal fonksiyon kaybının derecesini güvenilir bir şekilde yansıt-
maması nedeniyle, ABH erken tanı arayışı için bazı yeni biyobelirteçler (serum sistatin C, siste-
in proteaz inhibitörü, kidney injury molekül 1, Nötrofil gelatinaz associated lipokalsin (NGAL,) 
İnterlökin 8 vb) ileri sürülse de, bu yeni biyobelirteçler, henüz klinik pratikte yerini alamamış-
tır. Bununla beraber, bu yeni biyobelirteçler ABH’nın erken saptanması, serum kreatinin değer-
lerinde yükselmeye neden olmayan minör hasarların tesbiti ve yeni tedavilerin etkinliklerinin 
değerlendirmesinde bir potansiyele sahiptir. 

Komplikasyonlar
ABH’da hipervolemi, akciğer ödemi, hipertansiyon, aritmi, hiponatremi, hiperkalemi, hiper-
fosfatemi, hipermagnezemi, metabolik asidoz ve infeksiyon sık görülür. Bu konular başka bö-
lümlerde ayrıntılı olarak ele alınmıştır.

Tedavi
ABH varlığında öncelikle hayatı tehdit eden, acil müdahele gerektiren sorun olup olmadığı 
hızla değerlendirilmelidir.  Hiperpotasemi, metabolik asidoz ve hipervolemi ABH seyrinde geli-
şebilecek hayatı tehdit eden majör komplikasyonlarıdır. Bu ve diğer komplikasyonların tedavisi 
Tablo 8’de özetlenmiştir. Ayrıntılı tedaviler, ilgili bölümlerde anlatılmıştır. Koruyucu önlemle-
rin alınması bazı durumlarda ABH gelişim olasılığını azaltacak ve bazı ABH türlerinde yararlı 
sonuçlar doğuracaktır. Övolemi sağlanması, hemodinamik stabilizasyon, infeksiyon tedavisi, 
mümkünse nefrotoksik ajanlardan kaçınılması tüm hastalarda sağlanmalıdır. Bu yaklaşımlar 
Tablo 9’da özetlenmiştir.

Prerenal ABH’de amaç hipoperfüzyonun düzeltilmesidir. Prerenal ABH’ya neden olabilecek 
ACEi, ARB, NSAİİ vb gibi ilaçların sonlandırılması hızlı düzelme sağlayabilir.

Hipovolemik prerenal durumlarda verilecek sıvı içeriği, kaybedilen sıvı ile ilişkilidir. Şid-
detli kanamalarda eritrosit süspansiyonu verilmesi uygun olacaktır. Bununla beraber hafif-orta 
şiddetteki kanamalarda izotonik NaCl çözeltisi yeterli olacaktır. Üriner ve gastrointestinal sıvı-
ların hipotonik olması nedeniyle, hafif- orta olgularda, hipotonik sıvılar (%0,45 NaCI) kullanı-
labilir. Bununla beraber ağır olgularda izotonik NaCI solüsyonu tercih edilmelidir. Hemodina-
mik açıdan stabil olmayan hastalarda, santral venöz basınç ölçümü tedaviye rehberlik edebilir. 

Tablo 10—Postrenal ABH’da tedavi

Obstrüksiyon nedeni Bulgu Tedavi

Üretra veya prostat düzeyinde Prostatizm / Glob vezikale, 
hidronefroz

İdrar sondası takılması
takılamazsa suprapubik mesane kateteri

Mesane Mesane boş, hidronefroz Double J kateter / perkutan nefrostomi

Nörojenik mesane Glob vezikale / hidronefroz Aralıklı üretral kateterizasyon

Üreter, üreteropelvik bileşke Hidronefroz Double J kateter / perkutan nefrostomi
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Kardiyopulmoner nedenlere bağlı prerenal durumlarda, hastalar çoğunlukla hipervolemik-
tir. Bu hastalarda parenteral sıvı desteğinden kaçınılmalıdır. Altta yatan nedenlerin mümkünse 
düzeltilmesi (perikardiyal tamponadta perikardiyosentez, pnömotoraksın tedavisi vb) ABH’da 
hızlı düzelme sağlayabilir. Övoleminin sağlanması amacıyla, tuz kısıtlaması ile beraber, yüksek 
doz loop diüretiği kullanımı yararlı olabilir. Gereken hastalarda pozitif inotropik ve vazopressor 
ajanlar bir arada kullanılabilir. Medikal tedavi ile başarı sağlanamaması durumunda hemodiya-
liz ile sıvı uzaklaştırılması gerekebilir.

İskemik ve toksik ABH’da hasarı azaltmak ve iyileşmeyi hızlandırmak amacıyla pek çok 
ajan(atrial natriüretik peptid, düşük doz dopamin, endotelin antagonistleri, loop diüretikleri, 
kalsiyum kanal blokerleri, antioksidanlar, insülin benzeri büyüme faktörü vb) denenmiştir. Bu 
ajanların pek çoğu deneysel çalışmalarda başarılı sonuçlar verse de, tatminkar klinik sonuçlar 
elde edilememiştir. İskemik ATN’de, hemodinamik stabilizasyon sağlanmış ise, 1-3 haft a içinde 
destek tedavisi ile tübüler rejenerasyon ile genellikle düzelme beklenir. Toksik ATN’de de toksik 
ajanın kesilmesi sonrası yine 1-3 haft a içinde düzelme beklenecektir. Bunun dışında glomerüler 
hastalıklar, vaskülitler, akut interstisyel nefrit, trombotik mikraanjiopatiye bağlı intrinsik ABH 
tedavisi, altta yatan hastalığa göre farklılık gösterir.

Postrenal ABH’da tedavi idrar akışının sağlanmasıdır. Bu hastalar nefroloji, girişimsel rad-
yoloji ve üroloji bölümlerinin işbirliği ile tedavi edilmelidir. Obstrüksiyonun düzeyine göre 
seçilecek yöntem farklılık gösterir (Tablo 10). İdrar akışının ivedilikle sağlanması kalıcı renal 
hasarlanmayı azaltacaktır. Renal parenkim kalınlığının korunduğu veya minimal azaldığı du-
rumlarda tedaviye yanıt şansı yüksektir. Obstrüksiyonun giderilmesi ile solüt diürezi ile poliüri 
gelişebilir.  Poliüri hipovolemi ve elektrolit dengesizliklerine yol açabilir. Hastalar bu açıdan ya-
kından izlenmelidir. Renal parenkim kalınlığının ileri derecede azaldığı olgularda, obstrüksi-
yon giderilse bile tatminkar düzelme sağlanamaz. 

ABH’lı hastalarda tuzsuz beslenme sağlanmalı, diyette fosfor, potasyum içeren gıdalardan 
kaçınılmalıdır. Günlük kalori desteği 30-35 kkal/kg/gün olmalıdır. Diyalize alınmayan hasta-
larda protein alımı 0,8 g/kg/gün iken, diyaliz tedavisi gören hastalarda 1,2 g/kg/gün olmalıdır.

ABH’da Renal Replasman Tedavileri
ABH’da böbrek nakli kontrendikedir.  Hemodiyaliz, periton diyalizi tedavileri ve sürekli renal 
replasman tedavileri belirli endikasyonlarda uygulanabilir. Üremik semptomların varlığı, me-
dikal tedaviye dirençli hiperpotasemi, metabolik asidoz ve hipervolemi varlığında diyaliz teda-
vileri başlatılmalıdır. Katabolik hızı yüksek olan hastalarda yukarıda belirtilen koşullar olmasa 
da diyaliz tedavileri başlatılabilir. Hemodinamik açıdan instabil, volüm yükü fazla ve hiperka-
tabolik hastalarda sürekli renal replasman tedavileri tercih edilebilir.

ABH hastalarında yaklaşım ve tedavi ilkeleri Şekil 7’de gösterilmiştir.

Prognoz
ABH’de mortalite yüksek olup, hastanede yatan hastalarda, %50’lere, yoğun bakım ünitesinde 
ise %70-80’lere ulaşmaktadır. Özellikle çoklu organ yetmezliği olan hastalarda mortalite daha 
yüksektir. Bunun yanı sıra kronik sağlık sorunu olanlarda, kanser hastalarında, majör cerrahi 
girişim geçirmiş hastalarda da mortalite yüksektir. ABH varlığı yatan hastalarda, başlı başına 
bir mortalite risk faktörüdür. Serum kreatinin değerinin 0,3 veya 2 mg/dl artması, sırasıyla 4 ve 
14 kat artmış göreceli mortalite riski ile beraberdir.

 Akut böbrek hasarı geçirip hayatta kalan hastaların %10-20’si diyalize bağımlı kalırken, %30 
hastada tam düzelme gözlenir. Geri kalan %50-60 hastada ise diyaliz gerektirmeyen düzeyde 
kronik böbrek hastalığı gelişir. Diğer yandan ABH atağı geçirmiş hastalarda, ilerleyen dönem-
lerde son dönem böbrek yemezliği gelişme riski de artmıştır.
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ŞEKİL 7• ABH hastalarında yaklaşım ve tedavi ilkeleri.
Elder JS’den izin alınarak, değiştirilerek kullanılmıştır. “Acute Renal Failure. In Resnic k, Elder JS, Spirnak 
JP, eds. Clinical Decisions in Urology3rd Ed Hamilton, Ontario, Canada. BC Decker Inc; 2004, 61.

ABH’LI Hasta

Öykü-Fizik 
inceleme Böbrek 
Fonksiyon Testleri

İdrar Na, kreat, ozm

USG

Normal boyut 
böbrekler

Hidronefroz
Bilateral küçük 

böbrekler

Postrenal ABH
Renal parenkimal 

hastalık 

İdrar tetkiki

idrar çubuğu: hb++ 
bakıda eritrosit yok 

myoglobinüri veya 
hemoglobinüri

M. Myeloma
Glomerulonefrit 

vaskülit
Allerjik interstisyel 

nefrit
 Akut tübüler nekroz

Tübül epiteli, hücre 
silendiri

Eosinofili, lökosit 
silendiri

 Böbrek biyopsisi

İyileşme Yanıtsız

Renal replasman 
tedavi

Övolemi sağla
SF, transfüzyon

İdrar akışını sağla

Kronik böbrek 
hastalığı

Prerenal

Volüm Açığı
Kardiyak nedenler: Kalp 
yetmezliği tamponad, 

kapak lezyonu

Diüretik pozitif 
inotropik 

vazopressör 
tedavi peri-

kardiyosentez, 
vazodilatatörler

Spesifik tedavi

Kaçın,
 steroid kullan 

Nefrotoksik 
ajanlardan kaçın

Serum protein 
elektroforezi, immün 

elektrofez

Hidrasyon-idrar 
alkalinizasyonu

Dismorfik eritrositler, 
eritrosit silendirleri, 

proteinüri



262 BÖLÜM 1 AKUT BÖBREK HASARI

•  Akut böbrek hasarı glomerüler filtrasyon hızında ani azalma ile karakterizedir.

• Yüksek morbidite ve mortalite ile beraberdir.

• Prerenal (renal hipoperfüzyon), intrinsik renal (bizzat böbrek parenkim hasarı) ve 
postrenal (idrar akışını bozan) nedenlere ikincil gelişebilir.

• Renal hipoperfüzyonun düzeltilmesi ve obstrüksiyonun giderilmesi prerenal ve 
postrenal ABH’da hızlı düzelme sağlayabilir.

• Prerenal ve postrenal ABH’da başlangıçta renal hasarlanma yoktur, ancak her iki 
tablonun da uzamasıyla renal parenkimal hasarlanma gelişerek intrinsik ABH’ya 
dönüşür.

• Önlenmesi, tedavisinden daha kolaydır ve riskli gruplarda önleyici yaklaşımlar 
özenle uygulanmalıdır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  70 yaşında demans tanılı erkek hasta, halsizlik, bilinç değişikliği yakınması ile acil ser-
vise getiriliyor. Bir haftadır ateşinin yüksek olduğu ve yeterli beslenemediği öğreniliyor. 
Fizik incelemede kan basıncı 90/60 mmHg, nabız 110/dk ritmik, ateş 38,5o saptanıyor. 
Mukozalar kuru, dil-turgor tonusu azalmış ve suprapubik palpasyonda glob vezikale 
saptanıyor. Laboratuvar incelemerinde üre: 105 mg/dl, serum kreatinin: 2,5 mg/dl, se-
rum potasyum: 5 meq/L, idrar ozmolalitezi: 320 mosm/kg saptanıyor. İdrar bakısında 
bol lökosit ve hareketli basiller görülüyor. Renal ve mesane ultrasonografinde mesa-
ne dolu, prostat hacmi ileri derecede artmış, bilateral renal toplayıcı sistemlerde grade 
2 ektazi mevcut ve bilateral böbrek boyut ve parenkim kalınlıkları normal saptanıyor. 
Hastanın bir ay önce yapılmış tetkiklerinde serum kreatinin değerlerinin normal oldu-
ğu öğreniliyor. Hasta ile ilgili olarak aşağıdakilerden hangileri doğrudur?

• Hastada prerenal akut böbrek hasarı mevcuttur.
• Hastada postrenal akut böbrek hasarı vardır.
• Acil nefrostomi kateteri takılmalıdır.
• Olası infeksiyon ABH gelişimini kolaylaştırmaktadır.
• Hemodinamik stabilizasyon sağlanmalıdır.

A) Hepsi doğru
B) Hepsi yanlış
C) I, II, IV
D) II, IV, V
E) III, IV, V

Cevap: D şıkkıdır. Hastada başlangıçta, idrar yolu infeksiyonun yol açtığı, yetersiz oral 
alım ve hemodinamik instabiliteye bağlı prerenal ABH gelişmiştir. İdrar ozmolalitesinin 
düşük olması artık tablonun intrinsik ABH’ya (ATN) dönüştüğünü göstermektedir. Bu 
nedenle artık prerenal ABH tablosu söz konusu değildir. Glob vezikale varlığı, toplayıcı 
sistemlerde ektazi olması postrenal ABH ile uyumludur. Postrenal ABH, prostat hiper-
trofisine ikincildir ve üriner staz, infeksiyon gelişimine zemin hazırlamıştır. Ayrıca üri-
ner infeksiyon da ABH gelişimini kolaylaştıran bir faktördür. Mesanenin dolu olması 
nedeniyle, idrar akışının sağlanması için idrar sondası takılmalıdır, başarısız olunması 
durumunda ise suprapubik kateter takılmalıdır. Nefrostomi kateteri, üreterden mesaneye 
geçişin olmadığı postrenal durumlarda düşünülmelidir.

2.  Aşağıdaklerden hangisi prerenal ABH ile uyumlu klinik tablolardan değildir?
A) İleus
B) Pankreatit
C) Perikardiyal tamponad
D) Rabdomiyoliz
E) Hemoliz

Cevap: E şıkkıdır. Hemoliz renal ABH nedenleri arasındadır. 

ÇALIŞMA SORULARI
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Tanım: Çeşitli endojen ve eksojen toksinler böbreklerde toksik nefropati tablosu oluşturma po-
tansiyeline sahiptir. Böbrekler istirahat şartlarında kardiak debinin % 25’ini alan ve kan akımı 
açısından çok zengin olan organlardır, bu nedenle birçok ilaç ve metabolitinin yüksek konsan-
trasyonuna maruz kalırlar. Ayrıca böbrekler,  birçok ilaç ve toksinin vücuttan uzaklaştırılması ve 
metabolize edilmesinde önemli role sahiptir. Tüm bu nedenlere bağlı olarak böbrekler toksisite-
ye son derece açık durumdadırlar. Kategorik olarak çeşitli ilaçlar ve tanısal ajanlar, alternatif veya 
bitkisel ürünler, çevresel toksin veya kimyasallar toksik nefropatiye neden olabilirler (Tablo 1).

2
B Ö L Ü M

TOKSİK NEFROPATİLER

Dr. Belda DURSUN

Tablo 1—Toksik nefropatiye neden olan ilaç ve kimyasallar (Devam ediyor)

Tedavide kullanılan ilaçlar:
Antibiyotikler: 

Aminoglikozidler
Vankomisin
Beta- laktam antibiyotikler
Sulfa-bazlı antibiyotikler
Kolistin
Polimiksin B
Siprofl oksasin

Antifungal ilaçlar: 
Amfoterisin B
Antiviral ilaçlar (asiklovir, tenofovir,adefovir) 
Analjezikler:
NSAİİ, COX-2 inhibitörleri
Fenasetin, analjezik kombinasyonları

Kemoterapötikler: 
Sisplatin, diğer platin grubu ilaçlar
Mitomisin
Ifosfamid
Gemsitabin
Metotreksat
Antianjiogenez ajanları
İmmünoterapi ajanları
Interlökin-2

İmmünsupresif ilaçlar: 
Kalsinörin inhibitörleri ( CsA, takrolimus)
mTOR inhibitörü (sirolimus, everolimus)

Tanısal ajanlar:
İyotlu radyokontrast maddeler (BT, angiografi)
Gadolinium (yüksek dozlarda, MR)
Oral sodyum-fosfat solüsyonu (kolonoskopi hazırlığı)
Alternatif/bitkisel ürünler:
Bitkisel ilaçlar: 

Çin bitkisel ürünü,aristoloşik asit
Efedra
Una degatta (kedi pençesi)
Cape aloe
Meyan kökü
Ardıç yemişleri

Ürünlere karıştırılan maddeler (kontaminantlar): 
Mefenamik asit
Melamin
Fenilbutazon
Dikromat
Çevresel Toksinler:

Ağır metaller: 
Cıva
Kurşun
Uranyum
Kadmiyum
Bakır
Bizmut

Çözücüler: 
Hidrokarbonlar (trikloroetilen, kloroform, benzen)

Devam ediyor
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Sıklık ve Epidemiyoloji:  Akut böbrek hasarı olgularının %20-30’undan ilaç ilişkili nefro-
toksisite sorumludur.  Bu oranlar ileri yaştaki kişilerde daha da artmaktadır.  İlaç ilişkili nefro-
toksisite kümülatif doza-bağımlı ya da dozdan-bağımsız idiyosenkratik reaksiyon şeklinde or-
taya çıkabilir. Potansiyel olarak nefrotoksik özelliğe sahip olan ilaçları kullanırken çok dikkatli 
olmak ve özellikle ileri yaştaki kişiler başta olmak üzere hasta ve ilaç bazında toksik nefropatiye 
eğilimi arttıran riskli durumlar konusunda farkındalığın yüksek tutulması önemlidir (Tablo2).

Patogenez ve Klinik Özellikler: Nefrotoksisite potansiyeli taşıyan temel ilaç ve maddeler 
ile toksisiteden sorumlu temel patofizyolojik mekanizmaların bilinmesi, oluşabilecek klinik se-
naryoların daha iyi anlaşılmasına yardımcı olacaktır. Toksik nefropatiye neden olan ajanlar 
böbreğin farklı kompartmanlarını etkileyerek, değişik klinik renal sendromlar şeklinde kar-
şımıza çıkabilirler: 1. akut böbrek hasarı, 2. kronik böbrek hastalığı, 3. glomerüler hastalık, 
4. tübülopatiler oluşabilir. Bazen nefrotoksik bir ajan, birden fazla patogenetik mekanizma ile 
hasar oluşturabilir (Tablo 3).

Diğer: 
ACEi, ARB
Statin
SGLT-2 inhibitörleri 
Metoksifl uran
Orlistat
Zolendronat, pamidronat
Sukroz içerenler (IVIG, mannitol)
Meselamin
Proton-pompa inhibitörleri
Allopürinol

Diğer toksinler: 
Silikon, germanyum
Herbisidler (parakuat)

Uyarıcı madde/ilaç suistimali: 
Kokain, metamfetamin
Eroin, ketamin
Kannabinoidler
Sentetik kannabinoidler

İntoksikasyonlar: 
Etilen glikol, metil alkol, mantar

Tablo 2— Toksik nefropati eğilimini arttıran hasta ve ilaç ilişkili risk faktörleri

60 yaş üstü bireyler
Kadın cinsiyet
Mutlak veya efektif intravasküler volüm eksikliği
Diyabet
 Hipertansiyon
Kalp yetmezliği
Kronik böbrek hastalığı ( GFR <60 ml/dk/1.73 m2)
Sepsis
Yüksek dozda ve uzun süreli nefrotoksik ajan kullanımı
Yüksek nefrotoksisite profili (ör. kolistin, polimiksin, amfoterisin, adefovir)
Nefrotoksik kombinasyonların sinerjistik etkisi (ör. nsaii+kontrast ajan, sisplatin+aminoglikozid)

Tablo 3—Toksik nefropatiye bağlı klinik renal sendromlar ve başlıca sorumlu ajanlar (Devam ediyor)

Akut Böbrek Hasarı 

Pre-renal azotemi

İntraglomerüler Hemodinamiğin Bozulması:

ACE inhibitörleri, Anjiotensin Reseptör Blokerleri, NSAİİ, COX-2 inhibitörleri, diüretikler, kalsinörin inhibitörleri 

(takrolimus, siklosporin), amfoterisin B, iyotlu radyokontrast madde

İntrinsik böbrek hasarı

Akut Tübüler Nekroz (ATN):

Aminoglikozidler, vankomisin, amfoterisin B, kolistin, polimiksin, sisplatin, iyotlu radyokontrast madde

Tablo 1—Toksik nefropatiye neden olan ilaç ve kimyasallar (Devamı)
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1. AKUT BÖBREK HASARI
Pre-renal Azotemi: Böbrekler otoregülasyon kabiliyeti sayesinde, aff erent ve eff erent arteriol 
tonüsünü düzenleyerek, intraglomerüler basıncı ve glomerüler filtrasyon hızını sabit tutmaya 
çalışırlar.  İntraglomerüler basıncın korunmasında prostoglandin-aracılı aff erent arteriol va-
zodilatasyonu ve anjiotensin-II aracılı eff erent arteriol vazokonstrüksiyonu kilit rol oynamak-
tadır. Özellikle gerçek intravasküler volüm eksikliği olan veya efektif plazma volümü düşük 
olan hastalar (ör: dehidratasyon, diüretik kullanımı, kalp yetmezliği, sepsis) akut böbrek hasarı 
açısından yüksek risk altındadır. Bu hastalarda non-steroid anti infl amatuvar ilaçlar (NSAİİ) 
prostoglandin aracılı aff erent-arteriol dilatasyon mekanizmasını inhibe ederek; anjiotensin II 
inhibitörleri (ACEi) veya anjiotensin-II reseptör blokerleri (ARB) ise eff erent-arteriol  düzeyin-
de anjiotensin-II aracılı vazokonstrüksiyonu bloke ederek otoregülasyon mekanizmasını bozar-
lar ve renal perfüzyonu daha da azaltarak pre-renal azotemi oluştururlar.  İyotlu radyokontrast 
ajanlar ve kalsinörin inhibitörleri (siklosporin A ve takrolimus) de doza bağımlı olarak aff erent 
arteriol konstrüksiyonu yaparak riskli hastalarda böbrek fonksiyon bozukluğuna neden olabi-
lirler. Pre-renal azotemide renal parankimal hasar yoktur, renal kan akımının azalmasına bağlı 
olarak idrar miktarı azalmıştır. İdrar dansitesi ve ozmolalitesi yüksek, idrar sodyum miktarı ise 
azalmıştır. Serum BUN: kreatinin oranı 20’nin üzerindedir. İdrar sedimentinde belirgin pato-
lojik özellik bulunmamaktadır. 

İntrinsik Akut Böbrek Hasarı: Renal parankim hasarı vardır; akut tübüler nekroz, akut tü-
bülointerstisiyel nefrit, trombotik mikroanjiopati, kristal nefropatisi şeklinde karşımıza çıkabilir.

Tablo 3—Toksik nefropatiye bağlı klinik renal sendromlar ve başlıca sorumlu ajanlar (Devamı)

Akut İnterstisiyel Nefrit: 
Penisilin, sefalosporin, sülfonamid, rifampisin, siprofl oksasin, NSAİİ, antiepileptikler, lityum, proton pompa inhi-

bitörleri, vankomisin, diüretikler, allopürinol
TrombotikMikroanjiopati: 

Kalsinörin inhibitörleri, mitomisin-C, sisplatin, gemsitabin, anti-anjiogenez tedaviler, klopidogrel, tiklopi-
din, interferon, propiltiourasil

Obstrüktif Nedenler/Kristal Nefropatisi: 
Asiklovir, metotreksat, siprofl oksasin, indinavir, sulfonamid, sodyum fosfat, triamteren, etilen glikol

 Rabdomyoliz (ATN/intratübüler obstrüksiyon): 
Myoglobinüri, statin, antidepresanlar (fl uoksetin, amitriptilin), antihistaminikler (difenhidramin), benzo-

diazepinler, ilaç suiistimali (kokain, eroin, ketamin, metamfetamin, kannabinoidler), bitkisel ürünler, 
mantar intoksikasyonu

 Kronik Böbrek Hastalığı
Kronik Tübülointerstisiyel Nefrit: 

Lityum, NSAİİ, kalsinörin inhibitörleri, sisplatin, Çin bitkisel ürünü (aristoloşik asit)
Glomerüler Hastalık
Minimal Değişiklik hastalığı/ Fokal Segmental Glomerüloskleroz:

NSAİİ, lityum, pamidronat, interferon, anti-VEGF ilaçlar
Membranöz  Glomerülonefrit: 

NSAİİ, altın, penisilamin, kaptopril, penisilamin
Endokapiller proliferasyon (lupus -benzeri tablo):

Hidralazin, TNF-alfa inhibitörleri
Tübülopatiler
Fankoni sendromu:

Tenofovir, aminoglikozidler,ifosfamid, sisplatin, ağır metaller, herbisidler, bitkisel ürünler
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Akut Tübüler Nekroz (ATN): Böbrek tübül hücreleri, özellikle de glomerüler filtratın yo-
ğun şekilde absorbe edildiği ve tübüler transport sistemlerinin aktif olduğu proksimal tübül, 
hasardan en çok etkilenen bölgedir. Bu bölgede çeşitli eksojen ve endojen ajanlar mitokondrial 
ve lizozomal fonksiyonları bozarak, hücre içi kalsiyum düzeyini arttırarak ve oksidatif stresi in-
dükleyerek direkt renal tübül hücresinde hasar oluşturabilir. Uzamış ve ağır derecede pre-renal 
azotemi yapan durumlarda da, renal parankimal hasar oluşabilir. Aminoglikozid antibiyotikler, 
vankomisin, amfoterisin B, polimiksin, kolistin sıklıkla doza ve süreye bağımlı olarak ATN oluş-
turabilen ilaçlardır. İyotlu radyokontast maddeler de yüksek dozlarda ATN’ye neden olabilirler. 
Bu hastalarda hızla bozulan böbrek fonksiyonu yanısıra bazen oligüri de görülmektedir. Renal 
tübül hücresi hasarının göstergesi olarak idrarda sodyum atılımı yüksektir, idrar sedimentinde 
kahverengi granüler silendirler ve renal epitelyal hücreler saptanır.  Rabdomyoliz durumunda 
iskelet kası hücrelerinden açığa çıkan myoglobin direkt tübüler hasar ve intratübüler obstrüksi-
yon yoluyla akut böbrek hasarı yapabilen bir endojen toksindir. Yüksek dozlarda ve diğer anti-
lipidemik ilaçlarla kombine statin kullanımı, alkol, ilaç suistimali durumlarında (kokain, eroin, 
ketamin, metamfetamin, kannabinoid kullanımı), ve mantar intoksikasyonunda rabdomyoliz 
gelişebilir,  bu hastalarda kas ağrıları, halsizlik, ve çay-renginde idrar bulguları saptanabilir.  

Akut Tübülointerstisiyel Nefrit: Birçok ilaç veya metaboliti renal tübül hücresinde bazal 
membrana veya interstisiyel bölgeye bağlanarak antijen etkisi ve immün bir yanıt oluşturur. Bu 
genellikle dozdan bağımsız ve idiyosenkratik bir olaydır. Sonuç olarak, T-hücre aracılı hiper-
sensitivite reaksiyonu aracılığıyla renal tübülointerstisiyel bir infl amasyon ortaya çıkabilir. Bu 
grupta özellikle penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotikler, diüretikler, NSAİİ, anti-epileptik 
ilaçlar, proton pompa inhibitörleri ve allopurinol yer almaktadır. Hipersensitivite reaksiyonun 
klasik bulguları (deri döküntüsü, eozinofili, ateş) genellikle pek görülmez. Böbrek fonksiyonla-
rında ani bozulma, idrar sedimentinde lökositler (eozinofiller), lökosit silendirleri ve proteinüri 
görülebilir. Kesin tanı için böbrek biyopsisi gerekebilir.

Trombotik Mikroanjiopati: Böbreğin mikrovasküler yatağında plateletlerin trombüs tı-
kaçları oluşturmasına bağlı bir renal hasar mekanizması söz konusudur; ve direkt endotele tok-
sik etki, vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) eksikliği veya immün-mediatör aracılı bir 
reaksiyon şeklinde gelişebilir. Klinik olarak trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve he-
molitik-üremik sendrom (HÜS) tabloları ile karşımıza çıkabilir. Hastalarda böbrek fonksiyon 
bozukluğuna ateş, trombositopeni, hemolitik anemi ve nörolojik fonksiyon bozukluğu eşlik 
edebilir. İdrarda hematüri, proteinüri ve silendirler görülebilir. Bu grupta genel olarak kalsi-
nörin inhibitörleri, kemoterapötik ilaçlar (mitomisin-C, sisplatin, gemsitabin), anti-anjiogenez 
tedaviler, antiplatelet tedaviler (tiklopidin, klopidogrel), interferon tedavileri sayılabilir.

Obstrüktif Nedenler/Kristal Nefropatisi: Bazı ilaçlar kristal oluşumuna neden olarak int-
ratübüler obstrüksiyona, idrar akımında azalmaya ve kristalin indüklediği infl amazom-aracılı 
bir infl amasyona neden olabilirler. Bu grupta amoksisilin, asiklovir, siprofl oksasin, sulfonamid-
ler, triamteren, metotreksat, indinavir ve oral sodyum-fosfat sayılabilir.  İdrardaki ilaç konsant-
rasyonu yanısıra idrarın pH değerine bağlı olarak kristalin presipitasyona eğilimi artış göstere-
bilir. Özellikle volüm eksikliği ve altta yatan böbrek hastalığı olanlar bu açıdan risk altındadır-
lar. Kemoterapi sonrası ortaya çıkan tümör lizis sendromunda da ürik asit ve kalsiyum-fosfat 
kristal birikimine bağlı böbrek yetmezliği tablosu gelişebilir. Etilen glikol (antifriz) intoksikas-
yonunda kalsiyum-oksalat kristal oluşumuna bağlı akut böbrek hasarı ortaya çıkabilir.  İdrar se-
dimentinde ilaçlara özgü kristal oluşumları, lökosit, eritrosit ve granüler silendirler görülebilir.

2.  KRONİK BÖBREK HASTALIĞI
Kronik İnterstisiyel Nefrit: İlaçlara bağlı ortaya çıkan kronik böbrek hastalığı kronik tübülo-
interstisiyel nefrit zemininde gelişir. Genellikle sinsi bir klinik seyir ve böbrek fonksiyonlarında 
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progresif bozulma ile karakterizedir.  Böbrek biyopsisi tanıda yardımcı olabilir. Kronik ve yük-
sek dozlarda kullanılan ilaçlar risk oluşturur, bu grupta genellikle NSAİİ, kalsinörin inhibitör-
leri, lityum, Çin bitkisel ürünleri (aristoloşik asit) sorumlu tutulmaktadır.

3. GLOMERÜLER HASTALIK
İlaçlara bağlı glomerülonefrit tablosu ortaya çıkabilir. Bazı ilaçlar ağır proteinüri ile karakterize 
nefrotik sendrom oluşturabilirler. Direkt podosit hasarına bağlı olarak minimal değişiklik has-
talığı (MDH) veya fokal segmantal glomerüloskleroz (FSGS) tablosu oluşturan ilaçlar arasında 
NSAİİ, lityum, pamidronat, interferon, tirozin-kinaz inhibitörleri ve anti-anjiogenez tedaviler 
yer almaktadır. Glomerüler bazal membranda subepitelyal immünkompleks birikimine bağlı 
olarak membranöz glomerülonefrit (MGN) tablosu oluşturan ilaçlar NSAİİ, kaptopril, altın ve 
penisilamindir. Hidralazin, tümör-nekroz faktör-alfa (TNF-a) inhibitörleri endokapiller lezyon 
oluşturarak lupus benzeri tabloya neden olabilirler. Hastalarda proteinüri yanısıra, hematüri ve 
hipertansiyon da görülebilir.

4. TÜBÜLOPATİLER
Birçok ilaç ve toksine maruziyet sonrası tübüler hücre fonksiyon bozuklukları ortaya çıkabilir. 
Proksimal tübül hasarı sonucu Fanconi-benzeri sendrom (aminoasidüri, fosfatüri, glukozüri 
ve bikarbonat kaybı) tablosu oluşturan ilaçlar arasında tenofovir, aminoglikozidler, ifosfamid, 
sisplatin, ağır metallere maruziyet, ve alternatif/bitkisel ürünler sayılabilir. Aminoglikozidler, 
sisplatin henle kulbu ve distal tübül hasarına bağlı tuz kaybı, distal renal tübüler asidoz ve kaza-
nılmış Bartter sendromu (metabolik alkaloz, hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi) ben-
zeri tabloya yol açabilir. Lityum tedavisi ve kadmiyum gibi ağır metallere maruziyet ise poliüri 
ile karakteize nefrojenik diyabet insipidus tablosuna neden olabilir. 

TEDAVİ-YÖNETİM VE PROGNOZ
 Toksik nefropati özellikle riskli bireylerde, spesifik klinik durumların varlığında ve uygunsuz 
ilaç kullanımı durumunda daha sık ortaya çıkabilir (bkz. Tablo 2). Böbrek fonksiyon bozuklu-
ğu olan hastalarda nefrotoksisite potansiyeli taşıyan ilaç veya bitkisel ürün kullanımı ve kimya-
sal ajan maruziyeti mutlaka sorgulanmalıdır. Koruyucu tedavi yaklaşımı olarak mümkünse risk 
faktörlerinin düzeltilmesi ve gerekli önlemlerin zamanında alınması, nefrotoksite geliştiğinde 
ise uygun yaklaşımların yapılması son derece önemlidir (Tablo 4). Özellikle ileri yaş ve kronik 
hastalığı (diyabet, hipertansiyon, kronik böbrek hastalığı) olan bireyler çok yüksek riske sahip-
tir. Bu grupta nefrotoksisite potansiyeli taşıyan ilaç tedavisi verilirken böbrek fonksiyonlarının 
çok yakın takibi gereklidir. Gerçek veya efektif plazma volümü azlığı da toksik nefropati açısın-
dan çok yüksek risk oluşturmaktadır. Çoğu kez yeterli sıvı alımının oral veya intravenöz yolla 
(normal salin veya sodyum bikarbonatlı solüsyonlar) sağlanması, renal perfüzyonun korunma-
sı için yeterlidir ve toksik nefropatiye karşı hem koruyucu hem de tedavi edici rol oynamakta-
dır.  Doğası gereği yüksek nefrotoksisite potansiyeli taşıyan ajanlardan mümkünse kaçınmaya 
çalışmak ve daha az risk taşıyan alternatif ilaçları tercih etmek de bir önlem olabilir (ör.vanko-
misin yerine linezolid). Her zaman ilaçların nefrotoksisite potansiyeli sorgulanmalı ve özellikle 
riskli ilaçların kombinasyonundan kaçınılmaya çalışılmalıdır. Nefrotoksisite potansiyeli taşıyan 
ilaçların kullanımında gerekli durumlarda terapötik ilaç düzeylerinin takibi yapılmalıdır (ör. 
kalsinörin inhibitörleri). Renal yolla elimine olan ilaçları kullanırken bireyin glomerüler filtras-
yon hızına göre uygun doz ayarı yapılması da önemlidir. Herhangi bir, nefrotoksisite potansiyeli 
taşıyan ajan kullanmadan önce bazal böbrek fonksiyonlarının bilinmesi ve böbrek fonksiyon-
larının sıkı monitörizasyonu ile oluşabilecek olumsuz sonuçların erken farkedilmesi gereklidir.  
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 Toksik nefropati erken dönemde farkedilip sorumlu ajan kesildiğinde ve uygun şekilde koru-
yucu önlemler alındığında, genellikle geriye döndürülebilir. Zamanında farkedilip düzeltileme-
yen olgularda ise ağır böbrek fonksiyon bozukluğuna bağlı komplikasyonlar gelişebilir, uzun 
dönemde ise kronik böbrek hasarı oluşabilir. 

Tablo 4—  Toksik nefropati yönetiminde risk analizi ve başlıca koruma/tedavi yaklaşımları

Ajanlar Risk faktörleri Koruma/Tedavi Yaklaşımı
İntraglomerüler hemodinamiği bozanlar:

ACEİ, ARB, NSAİİ İntravasküler volüm eksikliği, 
ileri yaş, böbrek yetmezliği, 
çoklu nefrotoksik ajan kullanımı

İlaç başlamadan önce ve süresince volüm 
eksikliğinin giderilmesi, ilaca başlarken veya doz 
artışında böbrek fonksiyonu takibi, Prostoglandin 
aktivitesi olmayan ağrı kesicilerin tercih edilmesi 
(ör. asetaminofen, opioid)

Kalsinörin inhibitörleri 
(KNİ: Takrolimus, siklos-
porin)

Üstteki faktörler, ayrıca yüksek 
dozlar, KNİ metabolizmasını inhibe 
eden ajanlar ile kombinasyon 

Terapötik ilaç düzeyi ve böbrek fonksiyonu takibi, 
aşırı dozlardan kaçınılması

 Akut tübüler nekroz (ATN) yapanlar:

İyotlu Kontrast Madde İntravasküler volüm eksikliği, 
ileri yaş, böbrek yetmezliği, 
DM, kalp yetmezliği, 
sık tekrarlanan uygulamalar 

Yüksek ozmolar ajanlardan kaçınmak mümkün 
olan en düşük dozu uygulamak, 24-48 saatten 
önce tekrarlanan doz uygulamaktan kaçınmak, 
işlemden en az 24 saat önce ve sonra NSAAİ, di-
üretik, RAS blokeri kesilmesi %0,9 salin veya sod-
yum bikarbonat solüsyonları ile işlem öncesi ve 
sonrası hidrasyonun sağlanması, N-asetilsistein 
ile profilaksi düşünülebilir, işlemden 24-48 saat 
sonra böbrek takibi  

Aminoglikozidler Böbrek yetmezliği 5-10 günden 
uzun tedavi, ilaç çukur düzeyinin >2 
mcg/ml olması 

Multipl dozlar yerine günde tek doz uygulaması, 
Kısa süreli tedavi verilmesi, >48 saat uygulamada 
ilaç düzeyi takibi, ilaç çukur düzeyinin ≤1 mcg/
ml tutulması 

Amfoterisin B Böbrek yetmezliği, intravasküler hızlı 
intravenöz infüzyon, yüksek dozlar, 
uzun süreli tedavi

Lipozomal formlarının tercih edilmesi, Kısa süreli 
tedavi kaçınılması, Tedavi öncesi ve sonrası salin 
hidrasyonu

Kristal nefropatisi yapanlar: 

Asiklovir, metotreksat 
siprofloksasin, indina-
vir, sulfonamid

Böbrek yetmezliği, intravasküler 
volüm eksikliği, aşırı dozlar ve 
intravenöz uygulama 

İlacın kesilmesi, Yeterli hidrasyonun sağlanması, 
İdrar akımının yüksek tutulması, Oral kullanımın 
tercih edilmesi 

Kronik interstisyel nefrit yapanlar:
Lityum Yüksek dozlarda kullanım Terapötik ilaç düzeyi takibi, Volüm eksikliğinden 

kaçınılması
NSAİİ İleri yaş, kadın cinsiyet, kronik ağrı 

durumu uzun süre yüksek dozlarda 
kullanım, kombine analjezik 
prepatları 

Uzun süreli ve çoklu aneljezik kullanımından ka-
çınmak, Kronik ağrısı olanlarda altarnatif 
tedavilerin tercih edilmesi
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• Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda toksik nefropati olasılığı mutlaka akla 
gelmelidir. Endojen veya eksojen ajanlara bağlı oluşabilir.

• Toksik nefropatiler akut böbrek hasarı, kronik böbrek hastalığı, glomerüler hastalık, 
kristal nefropatisi veya tübülopatiler şeklinde karşımıza çıkabilir.

• Nefrotoksisite potansiyeli taşıyan ajanların yaygın kullanımından mümkünse kaçın-
mak, ya da sınırlı şekilde ve yeterli koruyucu önlem alarak kullanmak,  nefrotoksik 
ilaç kombinasyonlarından uzak durmak ve gerektiğinde terapötik ilaç düzeyi takibi 
yapmak önemlidir.

• Riskli bireylerde (ileri yaş, volüm eksikliği, böbrek hastalığı veya diyabet durumu) 
nefrotoksik ajana maruziyet sonrası böbrek fonksiyonlarının yakın takibi, yeterli 
hidrasyonun sağlanması ve nefrotoksisite riski taşıyan ek ajanların kesilmesi gerek-
lidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  50 yaşındaki erkek hasta acil servise göğüs ağrısı ile başvurmuştur. Öyküsünden 10 
yıldır diyabet ve hipertansiyonu yanısıra kronik sigara içiciliği olduğu öğrenilmiştir. 
İnsülin tedavisi yanısıra losartan 100 mg/gün, amlodipin 5 mg/gün ve bel ağrısı için 
bir süredir naproksen tedavisi almakta olduğunu belirtmiştir. Fizik muayenesinde 
kan basıncı 145/90 mmHg, nabız 90/dk ritmik, dahili sistem bulguları olağan tespit 
edilmiştir. EKG’de yaygın ST elevasyonlu akut miyokard infarktüsü bulguları sap-
tanması üzerine acil koroner arteriyografi ve 2 adet intra-koroner stent uygulaması 
yapılmıştır. Hastaneye başvurusu sırasında laboratuvar tetkiklerinde serum kreati-
nin değeri 1.9 mg/dl ve idrarda 2+ proteinüri olduğu görülmüştür. Hastane kayıtları 
araştırıldığında bir yıl önceki serum kreatinin değerlerinin 1.5-1.6 mg/dl olduğu ve 
2.5 gr/gün proteinürisinin bulunduğu öğrenilmiştir.  Hastaneye yatışından bir gün 
sonra serum kreatinin değerinin 2.8 mg/dl’ye yükseldiği görülmüştür. İdrar sedi-
mentinde belirgin bir özellik saptanmamıştır ve fraksiyonel sodyum atılımı %1’in 
altında saptanmıştır. İlerleyen günlerde serum kreatinin değeri 3.3 mg/dl’ye kadar 
yükselse de bir hafta içinde tekrar bazal değerlerine geri döndüğü izlenmiştir. Bu 
hastada en olası tanı ne olabilir?

A) Akut interstisiyel nefrit
B) Kolesterol arter embolisi
C)  Akut tübüler nekroz
D) Kontrast ilişkili nefropati
E) Akut glomerülonefrit

Cevap:  D şıkkıdır. Akut böbrek hasarının çok hızlı gelişmesi ve eşlik eden tipik fizik 
muayene ve idrar sedimenti bulguları olmaması akut intestisiyel nefrit ve koleste-
rol arter embolisi seçeneklerinden uzaklaştırmaktadır. ATN’de beklenen kahverengi 
granüler silendirler ile karakterize idrar sedimenti bulgusu olmaması ve fraksiyone 
sodyum atılımının yüksek olmaması bu seçeneği dışlamaktadır. En olası tanı kont-
rast ilişkili nefropati olarak gözükmektedir. Kontrast ajana maruziyetten kısa süre 
sonra böbrek fonksiyonlarının bozulması, fraksiyone sodyum atılımının düşük ol-
ması bu olasılığı düşündürmektedir. Bu hastada önceden var olan risk faktörlerinin 
(diyabet, kronik böbrek hastalığı, anjiotensin reseptör blokeri ve NSAİİ kullanımı) 
kontrast nefropatisi oluşumunu kolaylaştırdığı anlaşılmaktadır. Kontrast madde uy-
gulanmadan önce ve sonrasında salin veya sodyum bikarbonat sıvıları ile hidrasyon 
genellikle koruyucu olmaktadır. Nefrotoksik potansiyel taşıyan ilaçlar (ACEi, ARB, 
NSAİİ) bu süreçte kullanılmamalıdır. Uygun önlemler alındığında kontrast nefropa-
tisi genellikle kısa sürede geriye dönmektedir. 

2.  57 yaşındaki kadın hasta klebsiella pnömonisi nedeniyle hospitalize edilmiştir. Öz-
geçmişinden hipertansiyon ve koroner arter hastalığı olduğu, önceden böbrek has-
talığının olmadığı öğrenilmiştir. Kullandığı ilaçlar arasında aspirin, furosemid ve 
enalapril bulunmaktadır. Bir süredir halsizlik yakınması nedeniyle ağrı kesici ilaçlar 
aldığı ve son bir haftadır oral sıvı alımının ve beslenmesinin çok azaldığı, idrar mik-
tarında azalma olduğu öğrenilmiştir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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Fizik muayenesinde oral mukozaları ve cilt kuru, kan basıncı 95/60 mmHg, nabız 
92/dk ritmik, sol AC’de solunum sesleri kabalaşmış olarak tespit edilmiştir. Labora-
tuvar bulgularında BUN: 30 mg/dl, serum kreatinin 3.2 mg/dl,  Na: 134 mEq/L,K: 
5.0 mEq/L saptanmıştır. Bu hastada aşağıdaki yaklaşımlardan hangisi doğrudur?

A) Yüksek doz intravenöz furosemid vermek
B) Kan basıncını yükseltmek için intravenöz dopamin vermek
C) Furosemid, enalapril, NSAİİ ilaçlarını keserek intravenöz sıvı desteği vermek
D) Oral furosemid ve enalapril tedavilerine devam etmek 
E) Diyalize almak

Cevap: C şıkkıdır. Hastada akut böbrek hasarı açısından risk faktörleri bulunmakta-
dır (dehidratasyon, hipertansiyon, kalp hastalığı, infeksiyon/sepsis tablosu) ve ayrıca 
nefrotoksik ilaçlar (ACEi, diüretik, NSAİİ) kullandığı görülmektedir. Oral sıvı ve 
beslenme eksikliğine rağmen oral furosemid tedavisine devam ettiği ve fizik mu-
ayene bulgularının dehidratasyonu desteklediği anlaşılmaktadır. Volüm eksikliği 
durumlarında sözkonusu nefrotoksik ilaçlar böbrek otoregülasyon mekanizmalarını 
bozarak akut böbrek hasarına zemin hazırlarlar. Bu nedenle başta yeterli volüm des-
teği verilmelidir; intravenöz salin ile hidrasyon ve yeterli idrar çıkışının olması ( >0.5 
ml/kg/saat) sağlanmalıdır. Diğer nefrotoksik ilaçlar (ACEi/ARB, NSAİİ) kesilmeli-
dir. Dehidratasyon bulgularının ön planda olduğu bu tabloda furosemid verilmesi 
veya intravenöz dopamin tedavisi uygun değildir ve tabloyu daha da ağırlaştırabi-
lir. Nefrotoksik potansiyel taşıyan ilaçları kronik kullanan hastalara dehidratasyon 
ve yeni ortaya çıkan hastalık koşullarında bu ilaçlardan uzak durmaları ve hekim 
desteğine başvurmaları konusunda eğitim verilmesi koruyucu bir önlem olarak son 
derece önemlidir. Hastada acil diyaliz endikasyonu da bulunmamaktadır.



274 BÖLÜM 2 TOKSİK NEFROPATİLER

KAYNAKLAR
1. Perazella MA. Toxic nephropathies: corecurriculum 2010. Am J Kidney Dis. 2010;55:399-409. 
2. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney International Supplements. 

2012;2,1: 1-124.
3. Dursun B, Edelstein CL. Acute renal failure-corecurriculum. Am J Kidney Dis. 2005;45(3) :614-618.
4. Pazhayattil GS, Shirali AC. Drug-inducedimpairment of renalfunction.Int J Nephrol Renovasc Dis. 

2014;12,7:457-68. 
5. Evenepoel P. Acute toxic renal failure. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2004;18(1):37-52.
6. Jeff erson JA, Th urman JM, Schrier RW. Pathophysiology and etiology of acute kidney injury. In: John-

son RJ, Feehally J, Floege J, eds. Comperehensive Clinical Nephrology. Elsevier Saunders, 2015: 800-
817.



275

TANIMLAMA VE EZİLME SENDROMUNUN ÖNEMİ
 Ezilme sendromu terimi ile travmanın yol açtığı rabdomiyoliz ve buna bağlı olarak gelişen cer-
rahi / medikal belirti ve bulguları içeren sistemik bir tablo kastedilir. (Rabdomiyoliz, çizgili kas-
ların nekrozu ve içeriğinin kan dolaşımına çıkmasıdır). Ezilme sendromunun bulguları arasın-
da travmatik lezyonlar, kompartman sendromu, hipovolemik şok, akut böbrek hasarı (ABH), 
hiperpotasemi, asidoz, kalp yetersizliği, solunum yetersizliği ve infeksiyonlar sayılır.

Doğal afetler (özellikle de depremler) hem tüm dünyada, hem de ülkemizde oldukça sık-
tır. Enkaz altında kalanlarda ortaya çıkan travmatik rabdomiyoliz ve bunun tetiklediği ezilme 
sendromu depremlerde (travmatik ani ölümden sonra) en sık ikinci ölüm sebebidir; uygun 
şekilde tedavi edilmez ise mortalite riski yüksektir. 

EPİDEMİYOLOJİ
Depremler ertesindeki tüm yaralanmaların yaklaşık %2 ile %5’inde ezilme sendromu, yine tüm 
yaralanmaların yaklaşık %1.5’inde ezilme sendromu zemininde ABH gelişeceği varsayılır. Ül-
kemizde 1999 Marmara ve 2003 Bingöl depremlerinde de bu sıklık doğrulanmıştır. İlk bakışta 
düşük gibi görünen bu oranlar, onbinlerce yaralı göz önüne alındığında yüzlerce, hatta binlerce 
hastaya işaret edebilir.

ETYOPATOGENEZ
Ezilme sendromunda temel patogenetik olay rabdomiyolizdir. Kasların sabit bir pozisyon-
da sıkışması sonucunda basınç hasarı (baromiyopati) gelişir ve sarkolemma (kas hücresi 
membranı)’nın geçirgenliği artar. Böylece, hücre içinde yoğun konsantrasyonda bulunan po-
tasyum, miyoglobin, kreatin gibi maddeler hücre dışına; hücre dışı ortamdaki sodyum, klorür, 
kalsiyum ve su ise hücre içine girer;  sonuçta kompartman sendromuna yol açan hücre ödemi 
gelişir. [Kompartman sendromu kasların içinde yer aldığı, rijid fasyalar ile çevrelenmiş kapalı 
alanların (kompartmanların) normalde çok düşük (0-15 mm Hg) olan basıncının artmasına 
verilen isimdir]. Ortaya çıkan bu patolojik olaylar ve kompartman sendromunun damarlara 
yaptığı baskı sonucunda gelişen iskemi, ek olarak, iskeminin düzelmesi sırasında gelişen iske-
mi-reperfüzyon hasarı rabdomiyolize yol açar. 
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Klinik tablonun bir ucunda ezilme hasarına maruz kalmış kaslar, diğer ucunda böbrek var-
dır. Patogenezde rol alan faktörler en önemli olanlar (birincil), daha az önemli olanlar (ikincil) 
ve daha da geri planda olanlar (üçüncül) şeklinde sınıfl anabilir. Birincil faktörler içinde en 
önemlisi kompartman sendromuna sekonder gelişen hipovolemi ve buna bağlı olarak böbrek 
kanlanmasının bozulmasıdır. İkincil faktörler arasında kaslardan açığa çıkan miyoglobin te-
mel rol oynar. Miyoglobin hem doğrudan toksik etki ile, hem de tübüler tıkaçlara yol açarak 
patogeneze katkıda bulunur. İskemiye sekonder laktik asid birikimi ve hiperürisemi de tübüler 
tıkaç oluşumuna ek katkı yapar. Üçüncül faktörler (miyoglobinden açığa çıkan demir iyonları, 
reperfüzyon hasarı, endotoksinler, hiperfosfatemi, hiperürisemi, hiperpotasemi ve hipokalse-
miye sekonder kardiyak atım hacmı azalması, dissemine intravasküler koagülasyon) de ABH 
gelişmesinde  rol alabilir (Şekil 1. 7 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır).

KLİNİK BULGULAR
Ezilme sendromlu olgularda klinik bulgular lokal ve sistemik olarak ikiye ayrılır.

Lokal bulgular: Travmaya uğrayan kaslardaki lokal belirtileri içerir (ekimoz, yüzeysel yır-
tıklar, bül formasyonu, küçük kanamalar, yüzeysel ödem vb.); travmaya uğrayan bölgedeki cilt 
ve cilt altı genellikle sağlamdır. En önemli lokal bulgu kompartman sendromudur (Şekil 2A). 
Kompartman sendromu bazı hastalarda şok tablosuna kadar varan hipovolemide esas rolü oy-
nar; özellikle alt ekstremitelerde belirgindir. 

Sistemik bulgular:  Yukarıda bahsedilen hipovolemi ile hasarlı kaslardan salınan çok sayı-
daki madde (potasyum, miyoglobin, kreatin, fosfor, vb.) sistemik belirti ve bulgulara yol açar. 
Tablonun öncelikle etkilediği organ ve sisteme göre klinik belirti ve bulgular çok farklılık gös-
terir. En sık rastlanılanları hipotansiyon / şok, kalp ve solunum yetersizlikleri, infeksiyonlar, 
hiperpotasemi ye bağlı bulgular ve özellikle de ABH’dır.

IVV: intravasküler volüm; ürik as.: ürik asid; laktik as.: laktik asid, NO: nitrik oksit;  ATN: akut tübüler nekroz; DİK: 
dissemine intravasküler koagülasyon; AKI (ABH): akut kidney injuri

ŞEKİL 1• Rabdomiyolizin ardından değişik patogenetik mekanizmalar ile akut böbrek hasarı gelişir.
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LABORATUVAR BULGULARI VE TANI
Ezilme sendromlu hastaların laboratuvar bulguları: I. İdrar, II. Kan bulguları olarak incelenir.

İdrar tahlili: En önemli bulgu miyoglobinüri sonucunda idrarın kirli-kahverenkli olmasıdır 
(Şekil 2B). İdrar tahlilinde bazı hastalarda travmaya bağlı hematüri ve proteinüri de görülür.

Kan biyokimyası: Miyoglobin serum düzeyi (yarı ömrü çok kısa olduğundan dolayı hemen 
parçalandığı için) çoğu kez normaldir. Pratik uygulamada, rabdomiyolizin tipik laboratuvar 
göstergesi serum kreatin fosfokinaz (CK) düzeyindeki artıştır. Öte yandan, bu hastalardaki en 
önemli laboratuvar bulgusu hiperpotasemidir. Depremlerden canlı olarak kurtulabilmiş pek 
çok afetzede hiperpotasemiden ölür. Bu hastalarda hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbu-
minemi de sıktır.

Rabdomiyoliz tanısı için en pratik yöntem serum CK düzeyinin laboratuvar normalinin 
5 katından daha yüksek bulunmasıdır. Kompartman sendromu tanısında klinik bulgular ve 
kompartman içi basınç ölçümleri fayda sağlar. CK yüksekliği ile birlikte sistemik bulgular varsa 
“ezilme sendromu” tanısı konur.

TEDAVİ
Ezilme sendromlu hastaların tedavisi 2 başlık altında incelenir: 1. ve 2. basamak tedaviler
1. Basamak Tedavi
1. basamak tedavi felaketin hemen ardından sahadaki olgulara veya felaket alanına kurulmuş 
basit sahra hastanelerine getirilmiş hastalara çok erken dönemde uygulanacak girişimleri tarif 
eder. Çoğu kez laboratuvar imkanı olmayacağı için tanıda klinik bulgulardan yararlanılır; teda-
vi girişimleri ampirik olarak düzenlenir. 

Bu tedavi prensiplerini “uygulama rehberi” şeklinde tarif edelim:
Kurtarma işleminden önce yapılacaklar: Enkaz altında canlı bir afetzede saptanacak olursa 

kurtarma işlemini yürüten ekibe refakat edin. Hasta ile ilk temas kurulur kurulmaz, mümkünse 
tıbbi değerlendirmeye başlayın. Serbest olan ekstremitelerden birine ulaşmaya çalışın ve en kısa 
sürede damar yolu açarak saatte 1 litre (çocuklar için 15-20 ml/kg/saat) hızında gidecek şekilde 
izotonik NaCl infüzyonuna başlayın (Şekil 3). 

A B
ŞEKİL 2 • (A). Marmara Depremi sonrasında ezilme sendromu ortaya çıkan bir hastada sol bacakta 
kompartman sendromu, (B).  Bingöl Depremi sonrasında ezilme sendromu gelişen bir hastada miyog-
lobinürik idrar.
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Kurtarma işlemi sırasında yapılacaklar: 
- Kurtarma sırasında sıvı infüzyonuna devam edin.
- Verilecek sıvının miktarı için kurtarma süresini, hastanın yaşını ve kilosunu, travmanın 

ağırlığını, ortamın sıcaklığını, idrar miktarını ve fizik muayene bulgularını dikkate alın. 
C. Hasta enkazdan çıkarıldıktan sonra yapılacaklar. Şekil-4’de tarif edildiği üzere sıvı teda-

visini ayarlayın ve tıbbi durumun gerektirdiği diğer ilk yardım prensiplerini uygulayın.

ŞEKİL 3• Afetzedelerin enkaz altındaki tedavisi. En kolay bulunan sıvı olduğu için sıvı tedavisinde izo-
tonik NaCl önerilmiştir. Bulunabilirse bu sıvının yerine hipotonik NaCl+bikarbonat karışımı tercih edilir. 
Bu solüsyon % 0.45 NaCl solüsyonunun her litresine 50 mmol bikarbonat karıştırılarak hazırlanır (2 
numaralı kaynaktan uyarlanmıştır).
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Ezilme sendromunda çok sık rastlanılan ve ölümlere yol açabilen en tehlikeli komplikasyon 
hiperpotasemi olduğu için ileri kas hasarı olan ve ağızdan alabilen hastalara potasyum bağlayıcı 
bir reçine olan kayeksalat Na (15-60 gr/gün dozunda) verilmesi yararlı olur. 

Ezilme sendromuna bağlı ABH profilaksisinde mannitol uygulamasının yeri tartışmalıdır; 
dopamin verilmesinin ise hiç yararı yoktur; furosemid ancak hipervolemisi bulunan hastalar-
da uygulanmalıdır. Böbrek yetersizliği tam olarak geliştikten sonra güvenilebilecek tek tedavi 
yöntemi diyalizdir.

2. Basamak Tedavi
Bu tedavi acil polikliniklere başvuru aşamasında ve klinik seyir sırasında yapılacak tedaviyi 

tarif eder ve klasik ABH tedavi prensipleri ile benzerlik gösterir.
 

ŞEKİL 4• Afetzedeler enkazdan çıkarıldıktan sonra ilk saatler içinde sıvı tedavisi ve idrar takibi. (2 nu-
maralı kaynaktan uyarlanmıştır).
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• Depremlerin yanında, değişik sebeplere bağlı fiziksel kas sıkışmalarında da (maden 
göçükleri, inşaat kazaları, trafik kazaları) ezilme sendromu ortaya çıkabilir.

• Empirik olarak potasyum içeren sıvı uygulamasından  kesinlikle kaçınılmalıdır.

• Hastanın enkazdan ne zaman dışarıya alınacağı kurtarma ekipleri ile birlikte plan-
lanmalıdır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Aşağıdaki laboratuvar bulgularından hangisi rabdomiyoliz için tipiktir?

A) Serum fosfor düzeyinin artması 
B) Serum CK düzeyinin artması
C) Serum üre düzeyinin artması
D) Serum ürik asit düzeyinin artması 
E) Serum potasyum düzeyinin artması

Cevap: B şıkkıdır. Aslında en tipik laboratuvar bulgusu serum miyoglobin düzeyinin 
artmasıdır; ancak miyoglobinin yarı ömrü çok kısa olduğu için pratik değer kazan-
maz. Kas hasarını gösteren serum CK düzey artışı en tipik bulgu sayılır.

2.   Ezilme sendromu profilaksisinde en etkin yöntem hangisidir?

A) Erken dönemde diüretik verilmesi 
B) Erken dönemde uygun sıvı tedavisi yapılması
C) Erken dönemde antibiyotik uygulaması
D) Erken dönemde hastaya diyaliz yapılması
E) Erken dönemde antihipertansif uygulanması

Cevap: B şıkkıdır. Temel patogenetik mekanizma efektif kan volümünün azalması ve 
hipotansiyon olduğu için erken dönemde uygun sıvı tedavisi ezilme sendromunu en 
etkin şekilde önleyen tedavi girişimidir.

ÇALIŞMA SORULARI
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Kronik böbrek hastalığı (KBH) böbreğin, üç ay ve daha fazla süredir mevcut olan yapısal ve 
fonksiyonel anormallikleridir. KBH sık görülen, morbiditesi ve mortalitesi yüksek, farkındalık 
ve erken tanı oranı düşük, önlenebilen veya geciktirilebilen, yaşam kalitesini olumsuz yönde 
etkileyen, büyük ekonomik yük getiren bir hastalıktır. Bir başka deyişle KBH bir halk sağlığı 
sorunudur.

KBH’nın insidans ve prevalansını saptamak için toplum temelli yapılan çalışmalarda serum 
kreatininin düzeyini baz alan tahmini glomerüler filtasyon hızı (eGFR)  formülleri ( CKD-EPI, 
MDRD)  ve idrarda mikroalbuminüri tayini kullanılmaktadır. Farklı ülkelerde yapılan epide-
miyolojik çalışmalar Tablo 1’ de gösterilmiştir. Genel olarak KBH prevalansı %10-15 arasında 
değişmektedir. Buna göre dünyada yaklaşık 500 milyon insan  KBH  olarak kabul edilmekte-
dir.  Bu hastaların büyük bir çoğunluğu hastalığın erken evrelerinde(evre  I,II )  olan hastalar-
dır. Türk Nefroloji Derneği (TND) tarafından Türkiye’de KBH prevalansını saptamaya yönelik 
olarak yapılan CREDIT çalışmasında, 18 yaş üstü erişkinlerde KBH prevalansı % 15.7 olarak 
bulunmuştur (Şekil 1). Bir başka deyişle erişkin toplumdaki her 6-7 kişiden birinde değişik 
evrelerde KBH bulunmaktadır. Bu çalışma 23 ilde 10.748 birey üzerinde ev ziyaretleri yapılarak 
gerçekleştirilmiştir. Hastaların %5.43’ ü Evre I, % 5.15’i Evre II, % 4.67’si ise Evre III böbrek 
hastasıdır (Şekil 2).  KBH’nın daha semptomatik olduğu Evre IV ve V hastalar buzdağının gö-
rünen kısmını temsil etmektedir. eGFR < 60 ml /dak  altında olan(evre III-V) ciddi KBH sayısı 
2008 yılı Türkiye nüfusuna göre 2,3 milyon olarak öngörülmüştür. Bu veriler KBH’nın dünyada 
olduğu gibi ülkemizde de önemli bir halk sağlığı sorunu olduğunu göstermektedir.

1
B Ö L Ü M

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 
EPİDEMİYOLOJİSİ

Dr. Turgay ARINSOY

Tablo 1—Toplum temelli epidemiyolojik çalışmalarda mikroalbuminüri(MA) ve KBH prevalansları

Çalışma Ülke Tasarım Olgu Sayısı MA (%) KBH (%)
NHANES III ABD KÇ/L 15.626 12 11

PREVEND Hollanda KÇ/L 40.000 7 -

NEOERICA İngiltere KÇ/Hizmet bazlı 130.226 - 11(K) 6(E)

HUNT II Norveç KÇ 65,181 6 10

EPIC Nor Folk İngiltere KÇ 23,961 12 -

MONICA Almanya KÇ 2.136 8 -

AusDiab Avustralya KÇ 11.247 - 12

TAIWAN Tayvan KÇ/L 462.293 - 12

Beijing Çin KÇ 13,925 - 13

Takahata Japonya KÇ 2.321 14 -

CREDIT Türkiye kÇ/L 10.748 10.2 15.7
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KBH sıklığı cinsiyet ve ırksal farklılıklar göstermektedir. Afrikan Amerikalılarda ve Latin 
kökenlilerde  KBH gelişme riski beyaz ırka göre daha yüksektir. Cinsiyetin KBH üzerindeki et-
kisi ise tartışmalıdır. ABD verilerine göre kadınlarda KBH riski erkeklere göre % 22 daha azdır. 
CREDIT çalışmasında ise KBH sıklığı kadınlarda  % 18.4, erkeklerde ise % 12.8 bulunmuştur. 
Yaşlanmayla birlikte GFR azalmaktadır (40 yaşından sonra ortalama1ml/dak/yıl). KBH sıklığı 
yaşlanmayla birlikte artar. CREDIT çalışmasında, 80 yaşın üstünde olanlarda KBH sıklığı % 
50’nin üzerine çıkmaktadır. Yine çalışma sonuçlarına göre Türkiye’de KBH sıklığının kadın-
larda, yaşlılarda, kırsal bölgede yaşayanlarda, bazı coğrafik bölgelerde (Marmara, Güneydoğu 
Anadolu)ikamet edenlerde; hipertansiyon, diyabet ve kalp hastalığı olanlarda anlamlı olarak 
daha yüksek olduğunu göstermiştir.

ŞEKİL 2. Türkiye’de erişkin popülasyonda kronik böbrek 
hastalığı prevalansı ve evrelere göre dağılımı (CREDIT 
çalışması).

ŞEKİL 1.Türkiye’de KBH sıklığı: CREDIT Çalışması.
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SON DÖNEM BÖBREK YETMEZLİĞİ SDBY  
EPİDEMİYOLOJİSİ
SDBY’ye ait veriler çoğunlukla Renal Replasman Tedavisi (RRT) yani Diyaliz ve Transplan-
tasyon yapılan hastalara ait verilerdir. Bu nedenle tedaviye erişemeyen hastalar hesaba alındı-
ğında gerçek prevalans ve insidans daha yüksek olacaktır. TND Kayıt Sistemi 2017 verilerine 
göre ülkemizde SDBY prevalansı milyon nüfus başına 957, insidans ise 146 olarak bildirilmiştir. 
Türkiye’de dünyada olduğu gibi SDBY prevalansı giderek artmaktadır. Son 16 yılda prevalans 
yaklaşık 3 kat artmıştır (Şekil 3). 2017 yılı sonu itibarı ile Toplam 77.311 hastaya RRT yapıl-
maktadır. Bu hastaların %76’sı  Hemodiyaliz(HD) tedavisi görmektedir ve yaklaşık yarısı 65 ya-
şın üzerindedir. HD tedavisine yeni başlayan hastaların etyolojisinde DM %38,  Hipertansiyon 
%28 oranındadır.

 Dünyadaki duruma baktığımızda prevalans ve insidans ülkelerarası büyük farklılıklar gös-
termektedir. Burada genetik, ırksal ve etyojik faktörler rol oynamaktadır. Örneğin SDBY preva-
lansı milyon nüfus başına ABD’de 2138, Kanada’da 1314, İsveçde 961, Mısır’da 614, Bengaldeş’de 
119 dur. Geri kalmış ülkelerde hastaların çoğu RRT’ye erişememektedir. Günümüzde dünyada 
2 milyonu aşkın kişi RRT görmektedir ve prevalans her yıl    %5-6  oranında artmaktadır. 10 yıl 
içinde bu sayının 2 katına çıkması ve tedavi maliyetinin 1.5 trilyon dolara ulaşması beklenmek-
tedir. KBH bir epidemiyolojik sorun haline gelmiştir. DM, obesite ve hipertansiyonun artması, 
nüfusun yaşlanması bu epideminin en önemli nedenleridir.

ŞEKİL 3. Türkiye’de RRT gerektiren SDBY sıklığı.
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• KBH sıktır, dünyadaki ortalama prevalansı %10-15 dir.  

• Türkiye’de her 6-7 kişiden biri değişik evrelerde KBH’dır ( %15.7).

• Türkiye’de SDBY prevalansı milyon nüfus başına 957, insidansı 146’dır. 

• Türkiye ve dünyada KBH prevalansı giderek artmaktadır ve ülkelere büyük bir mali 
yük getirmektedir.

• Artan DM, hipertansiyon, obesite ve yaşlanan nüfus nedeniyle KBH bir epidemi ha-
line gelmiştir ve bir halk sağlığı sorunudur.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  CREDIT çalışmasına göre Türkiye’de KBH sıklığı aşağıdakilerden hangi grupta art-
mamıştır?

A) Erkekler
B) Kırsal bölgede yaşayanlar
C) Diyabetikler
D) Hipertansiyonu olanlar
E) Marmara bölgesinde yaşayanlar

 Cevap:A şıkkıdır. Çalışmaya göre kadınlarda, yaşlılarda, kırsal bölgede yaşayanlar-
da, bazı coğrafik bölgelerde (Marmara, Güneydoğu Anadolu)ikamet edenlerde; hi-
pertansiyon, diyabet ve kalp hastalığı olanlarda risk artmıştır.

2.  KBH’nın dünya genelinde prevalansı yüzde kaçtır?

A) %80-90
B) %60-70
C) %10-15
D) %25-30
E) %40-50

 Cevap: C şıkkıdır. Oran %10-15 dir.

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM
 Kronik Böbrek Hastalığı (KBH), böbrek fonksiyonlarının bozulduğu ve glomerüler filtrasyon 
hızının (GFR) giderek azaldığı bir dizi patofizyolojik sürecin son ortak noktasıdır. Böbreğin 
yapısal ya da işlevsel bozukluklarının en az 3 ay süreyle devam etmesi KBH tanısını koydurur. 
KBH tanımı, hafif bir proteinüriden ileri evre böbrek yetersizliğine kadar tüm aşamaları kapsar. 

Son Dönem Böbrek Yetmezliği (SDBY) terimi ise, böbreklerin görevlerini hiç yapamaması 
nedeniyle, toksinlerin, sıvının ve elektrolitlerin vücutta birikmesi ve diyaliz ya da böbrek nakli 
gibi bir renal replasman tedavisi (RRT) uygulanmadığı durumda hastanın öleceği bir evreyi, 
yani KBH’nın 5. evresini tanımlar. Tablo 1’de  birinci evreden beşinci evreye kadar KBH’nın 
tüm evreleri ve özellikleri belirtilmektedir.

ETYOPATOGENEZ  PATOFİZYOLOJİ
Tüm dünyada ve ülkemizde kronik böbrek hastalığının en sık nedeni Diyabetes Mellitus’tur. 
Bunu, hipertansiyon ve glomerüler hastalıklar izler. Tablo 2’de ülkemizin verilerine göre 
KBH’ya neden olan hastalıkların sıklıklarına göre dağılımı  görülmektedir. 
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TABLO 1—KBH’nın GFR ve Albuminüri’ ye göre sınıfl andırılması 

KBH’nın GFR ve  Albuminüri’ ye göre sınıfl andırılması
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KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease’den adapte 
edilmiştir.
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KBH RİSKİNİ ARTTIRAN FAKTÖRLER
KBH riskini arttıran faktörlerin tanımlanması önemlidir. KBH gelişmesinde rolü olabilecek 
risk faktörleri arasında diyabetes mellitus ve hipertansiyonun yanı sıra,  düşük doğum ağır-
lığı, çocukluk obesitesi, otoimmün hastalıklar, ileri yaş, Afrika kökenli olmak, ailede böbrek 
hastalığı öyküsü, akut böbrek hasarı öyküsü, proteinüri varlığı, idrar sedimentinde patolojik 
bulguların olması ve idrar yollarının yapısal bozuklukları sayılabilir.

KBH’ya neden olan bazı nadir genetik hastalıklarda vardır. Bunların çoğu Mendel yasasına 
göre kalıtsal geçiş gösterirler ve sıklıkla sistemik bir sendromun parçası olarak karşımıza çıkar-
lar. Bu kategoride en sık görüleni erişkin tipi, otozomal dominant polikistik böbrek hastalığıdır. 
KBH’nın etyolojisinde yer alan diğer kalıtsal böbrek hastalıkları arasında, özellikle işitme ku-
suru da varsa,  Alport sendromu,  IgA nefropatisi, fokal segmental glomerüloskleroz ve komple-
man ilişkili glomerülonefritlerle, hemolitik üremik sendromun (HUS) nadir bazı ailesel tipleri 
ve  Fabry hastalığı gibi daha da nadir bazı hastalıklar sayılabilir.

Son dönemde yapılan bazı çalışmalarda , KBH gelişimine eğilimi arttırabilecek bazı genetik 
varyasyonlar da tanımlanmıştır.

Ayrıca, özellikle  ülkemizde görülme sıklığı yüksek olan Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA)’de 
erken tanı ve tedavi yapılmadığı takdirde, süreğen infl amasyonun neden olduğu amiloidoz da 
önemli bir KBH nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. 

KBH’nın fizyopatofizyolojisi temelde iki ana hasar mekanizması içermektedir.
1- Altta yatan etyolojiye özgü başlatıcı/tetikleyici mekanizmalar (örn. Böbreğin gelişiminde 

ya da   bütünlüğünde bozukluklar, bazı glomerülonefritlerde infl amasyon ve immünkompleks 
birikimi, tübülointerstisyel alanın toksinlere maruziyeti, diyabetes mellitus ve hipertansiyon da 
glomerülleri oluşturan kapiller endotelinde değişiklikler gibi)

2-Uzun süren renal hasar sonunda, alttaki neden ne olursa olsun, böbrekte meydana gelen 
yapısal değişikliklerin sonucu olarak bazı glomerüllerde skleroz ve tübülointerstisyel alanda 

Tablo 2— Türkiyede Evre  5 KBH’nın etyolojik dağılımı. 

KBH’nın nedenleri %

Diyabetes Mellitus
Tip 1 DM
Tip 2 DM

28,8
2,57
 26,2

 Hipertansiyon 26.8

 Glomerülonefrit 8,4

 Polikistik böbrek hastalığı 3,3

Obstrüktif nefropati 1,8

Tübülointerstisyel nefrit 1,7

Renovasküler hastalık 0,7

 Amiloidoz 0,7

Diğer 9,8

Nedeni bilinmeyen 18

Toplam 100

Türk Nefroloji Derneği 2017, Türkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Registry’sinden adapte edilerek alın-
mıştır. 
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fibrozis gelişirken, kalan nefronlarda hiperfiltrasyon başlar ve hipertrofi gelişir. Nefron sayı-
sındaki azalmaya karşı oluşan bu yanıttan çeşitli vazoaktif hormonlar, sitokinler ve büyüme 
faktörleri sorumlu tutulmaktadır. Sonunda, işlevlerini yitirmiş, skleroze nefronların görevle-
rini üstlenebilmeleri için, kalan sağlam nefronlarda bazı adaptif değişiklikler oluşur. Bu adap-
tif değişiklikler, glomerüllerden filtrasyon artışı (hiperfiltrasyon) ve glomerüllerde  büyüme 
(hipertrofi), aslında fonksiyonel bir adaptasyondur. Glomerüler hiperfiltrasyon ve hipertrofi 
ile birlikte nefron içindeki kan basıncı ve kan akımının artması, glomerüler yapıyı bozarak, 
podosit işlevlerinde bozukluklara, filtrasyon bariyerinin  yıkılmasına ve bunların sonucunda 
da  kalan nefronların da skleroze olarak devre dışında kalmasına neden olur.  Bu süreçte böbrek 
içinde, renin anjiotensin sitemi (RAS) aktivitesi artar. RAS’daki bu artışın, hem başlangıçtaki 
hiperfiltrasyon gibi kompanse edici adaptif yanıtların geliştirilmesinde, hem de zaman içinde 
bunların hipertrofi ve skleroz ile sonuçlanan maladaptif kabul edilebilecek yanıtlara dönüşme-
sinde katkısı vardır. KBH’da, izole bir hasarın neden renal fonksiyonda yıllar içinde ilerleyici 
bir azalmaya yol açtığı, bu mekanizmalarla açıklanmaktadır. Resim 1’de bir böbrek biyopsi ke-
sitinde hem skleroze bir glomerül hem de hemen altında adaptif mekanizmalar sonucunda hi-
pertrofiye olmuş diğer glomerül görülmektedir. Pek çok böbrek hastalığının başlangıçta bir kaç 
nefron ünitesinde hasar yarattıktan sonra, kronik böbrek yetersizliğine ilerlemesinin, böbrekte 
meydana gelen işlevsel adaptasyon mekanizmalarının sonucunda ortaya çıktığı hayvan çalış-
maları ile de gösterilmiştir. Glomerül içindeki hipertansiyon, kapillerlerin gerilmesiyle hem 
glomerüler  hücrelere doğrudan hasar verir, hem de glomerüler kapillerlerdeki proteinlere karşı 
seçici geçirgenliği bozar. Bu nedenle de kapillerlerdeki porların boyutları artar ve plazma pro-
teinleri daha rahat kaçarlar. Sonuç olarak, altta yatan ve böbrek hasarını tetikleyen ilk hastalık 
ya da mekanizma ne olursa olsun, sonunda, önce glomerüler hiperperfüzyon ve hipertansiyon, 
ardından glomerüler kapiller duvarın geçirgenliğindeki artış  ile birlikte proteinlerin yoğun bir 
biçimde idrar tarafına kaçışı ve sonunda da ilerleyici glomerüler hasar meydana gelmektedir. 

RESİM 1 • Böbrek biyopsi bulguları. A) Skleroze glomerül ve hemen altında hipertrofi ye olmuş 
glomerül. B) Üstte skleroze glomerül, ortada periglomerüler fi brozis, en altta hipertrofi ye glomerül. 
İnterstisyel fi brozis, atrofi k tübüller. Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji ABD izniyle.
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Glomerül içindeki basınç artışının neden olduğu mekanik gerilme Angiotensin II(AngII)’ 
nin artışına da neden olur. Hayvan deneylerinde AngII’nin böbrekte oluşan hasarın sürekli-
liğine ve podosit ler üzerindeki etkileriyle protein geçirgenliğindeki artışa katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir. 

KBH tanısı alan hastalarda, böbreğin ekskretuvar kapasitesini ölçmede genellikle kan üre 
azotu (BUN) ve kreatinin konsantrasyonları kullanılır. Ancak, ileri evre böbrek yetmezliğinde 
ortaya çıkan üremik sendromun tüm belirti ve bulgularından sadece bu iki molekül sorumlu 
değildir. GFR düştükçe, normalde böbrekten idrarla atılan pek çok toksin vücutta birikir. Bun-
lar arasında, metabolizmanın son ürünü olarak ortaya çıkan, uçucu olmayan, suda çözünen ya 
da çözünmeyen, proteine bağlı, elektrik yükü olan veya olmayan çeşitli toksinler bulunur. Bu 
nedenle BUN ve kreatinin kolay ölçülebilmeleri nedeniyle kullanışlı ancak böbrek fonksiyonla-
rı ile ilgili kabaca fikir veren belirteçler olarak görülmelidir.

Üremik sendrom  böbreğin ekskretuvar işlevinin dışında bazı fonksiyonlarını yitirmesinin 
sonuçlarını da kapsar. KBH’da, normalde böbrekler tarafından gerçekleştirilen bir dizi meta-
bolik ve endokrin işlevde de bozukluk olur. Bunun sonucunda da anemi,  malnutrisyon, kar-
bonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında bozukluklar ortaya çıkar.  Parathormon (PTH), 
FGF-23, D vitamini, insülin, glukagon, seks hormonları ve prolaktin düzeyleri de ya atılım 
bozulduğu için, ya da  yapım ve salgılanma mekanizmalarındaki çeşitli değişiklikler nedeniyle  
değişir. Son olarak da, KBH’da sistemik infl amasyon artar. KBH’da C-reaktif protein gibi bazı 
akut faz reaktanlarının arttığı buna karşılık negatif akut faz reaktanı olarak bilinen albumin gibi 
bazı proteinlerin ise azaldığı bilinmektedir. KBH’daki infl amasyon, malnutrisyon-infl amasyon-
ateroskleroz (MIA) sendromunda özellikle önem kazanır ve bu hastalardaki akselere ateroskle-
rozun da nedeni olarak görülür.

Üremik sendromun fizyopatolojisinde karşımıza çıkan işlevsel bozuklukları iç içe geçmiş üç 
halka halinde görebiliriz (Şekil 1):
1. Normalde böbrekten idrarla atılacakken, atılamadıkları için biriken toksinle  rin yarattığı et-

kiler: ekskretuvar işlevlerde bozulma.
2. Sıvı-elektrolit homeostazı ve hormon yapımı/düzenlenmesi işlevinin bozulması nedeniyle 

ortaya çıkan sonuçlar: endokrin işlevlerde bozulma.
3. İlerleyici sistemik enfl amasyon ve bunun vasküler ve nutrisyonel sonuçları. 

ŞEKİL 1. Üremik sendromun fi zyopatolojisi. 
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KLİNİK ÖZELLİKLER
KBH’nın erken evrelerinde genelde p  ek bir belirti ya da bulguya rastlanmaz. Ancak KBH’ya ne-
den olan etmenler arasında nefritik ya da nefrotik sendromlara yol açan glomerülonefritlerden 
biri varsa, hastalar ciddi, hafif ya da anazarka boyutuna varabilecek ödem, idrar renginde ciddi 
koyulaşma (koyu çay rengi), idrarda kanama ya da hipertansiyon  bulguları ile başvurabilir-
ler. Bu belirti ve bulgular, KBH’dan çok, ilerde buna yol açabilecek glomerülonefritlerin belirti 
ve bulgularıdır; ilgili bölümlerde ayrıntılarını bulabilirsiniz. KBH’nın ilk evresinin tanımında, 
GFR’de düşme olmaksızın proteinüri, hematüri gibi idrar anomalileri bulunur. Bu aşamada has-
taların eser ya da orta derecede ödemleri ve eşlik eden kan basıncı yüksekliği olabilir ya da ol-
mayabilir. KBH’nın 1-3. evreleri arasındaki hastalarda aslında ilerleyici olan hastalık, genellikle 
sinsi ve belirti ya da bulgu vermeden seyreder. 

KBH’nın erken bulguları arasında noktüri de bulunur. Özellikle böbreğin, glomerüllerden 
süzülen filtratın tübüllerden geçişi sırasında reabsorpsiyon mekanizmaları ile idrarı konsantre 
etme işlevi de bozulduğundan, genellikle 3.Evreden itibaren pek çok hastada poliüri ve bunun 
bir parçası olarak da noktüri görülür.Erken evrelerdeki bu sessiz seyir nedeniyle, özellikle KBH 
gelişme riski taşıyan  diyabetik ve hipertansif hastaların izlemi sırasında idrar bulguları da  dü-
zenli kontrol edilmelidir.

Anemi KBH’da, genellikle, GFR<60ml/dk/1.73m2’nin altına indikten sonra (Evre 3) geliş-
meye başlar. Bu nedenle, KBH’nın 3. Evresinden itibaren görülebilen halsizlik, kolay yorulma,  
efor dispnesi gibi belirtiler sıklıkla  gelişmekte olan anemiye bağlıdır. 

Böbreğin endokrin fonksiyonları arasında en önemlilerinden biri 25-OH Kolekalsiferol’ün 
ikinci hidroksilasyonunun  böbrekte yapılarak 1-25 OH2 kolekalsiferol haline getirilmesi yani 
aktif D vitamini sentezinin yapılmasıdır. KBH’nın 3. Evresinden  başlayarak  aktif D vitami-
ni sentezinin azalmasıyla, kalsiyum-fosfat-parathormon-fibroblast growth factor 23 (FGF-23) 
aksı bozulmaya başlar ve bunun bir sonucu olarak da kemik ağrıları görülebilir.Bu aşamada 
tübüler fonksiyonların da giderek bozulmasıyla, böbrekten bikarbonat rejenerasyonu da azal-
dığından, hastalarda asidoz da gelişebilir. Asidozun gelişmesi de akut değil, kronik bir sürece 
yayılarak meydana geldiğinden başlangıçta belirgin bir semptoma yol açmayabilir. Ancak bu 
aşamada KBH’ya bağlı gelişen kemik hastalığında asidozun da etkisi vardır.

KBH’nın ilerleyen evrelerinde görülen kaşıntı yakınması da üre, fosfor ve parathormon 
yüksekliklerinin ortak bir sonucu olarak karşımıza çıkar. Yine KBH’nın 4. Evresinden sonra 
üremik toksinlerin atılımının giderek azalması ile, hastada, iştahsızlık, bulantı, genel bir düş-
künlük hali başlar. 

Sodyum, potasyum, su ve asit baz bozuklukları da 3. Evre’den sonra görülmeye başlayabi-
lir ama genellikle 4. Evreden sonra belirgin hale gelir. Giderek idrar çıkışının da azalması ile 
vücutta biriken suyun atılması da azalır ve hastada yavaş yavaş periferik ödem, kontrol altına 
alınamayan hipertansiyon ve son olarak da akciğer ödemine kadar varabilecek hipervolemi 
bulguları gelişir. 

İleri evre KBH aşamasına gelindiğinde, asidoz da derinleşir ve takipne de belirtiler arasına 
katılır.

KBH’da hiperkalemi genellikle ileri evrelerde, oligoanüri geliştikten sonra görülür. Bu ne-
denle hastaların çoğunda hiperkalemiye ait başta aritmiler olmak üzere bulgular ancak Evre 
5’te görülür.  Evre 5 KBH’ya ait belirti  ve bulgular  Tablo 3’de özetlenmiştir.
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Pek çok hastada, özellikle yaşlılarda, eGFR değerleri evre 2 ya da 3 KBH ile uyumludur. KBH 
temelde ilerleyici bir hastalık olmakla birlikte, bu hastaların böbrek fonksiyonlarında daha ileri 
bir kötüleşme görülmeyedebilir. Hastalar yıllar boyunca Evre 2-3 KBH olarak kalabilir.

TANI
KBH’nın birinci  ve ikinci  evreleri asemptomatik olduğu için tanı genellikle başka nedenlerle 
yapılan tahliller sırasında çıkan bazı sonuçlarla rastlantısal olarak konur. Öncelikle önceden 
bilinen diyabetes mellitus’u, hipertansiyonu ve/veya glomerülonefriti ya da diğer edinsel ya da 
kalıtsal bir böbrek hastalığı olan kişilerin düzenli takiplerinde idrar bulguları ile serum kreati-
nin ve kan üre azotu değerlerinin izlenmesi ile tanı konur. Başlangıçta sadece mikroalbuminüri 
gözükebilir. Bunu giderek, belirgin proteinuri ve  GFR’de düşme izler. Altta yatan temel böbrek 
hastalığının tipine göre KBH, hiç proteinüri olmadan ya da eser proteinüri ile de seyredebilir. 
Ancak toplum bazında, yukarıda belirtilen risk faktörleri yokluğunda, geniş ölçekli bir tarama 
önerilmemektedir.

KBH’nın evresini belirleyebilmek için GFR’nin saptanması gerekir. Hesaplanan GFR (eGFR) 
bazı formüller kullanılarak elde edilir (Tablo 4). Bu formüller, sadece stabil seyirli hastalar için 
geçerlidir. Renal fonksiyonları akut olarak bozulmakta olan hastalarda kullanılmamalıdırlar. 
Son yıllarda kreatinin ölçümlerinin standardizasyonunun sağlanması ile, GFR en çok  MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease), CKD-EPI (2009), CKD-EPI (2012) formülleri kullanıl-
maktadır. Bu formüllere çeşitli online sistemlerden ulaşılarak hesaplama yapılabilmektedir. İki 
CKD-EPI formülü arasındaki temel fark, ikincisinde GFR hesaplanırken, sistatin-C değerinin 
de formüle katılmış olmasıdır. Sistatin-C, GFR hesaplanmasında kullanılan bir başka belirteçtir. 
Özellikle kas kütlesinden etkilenmiyor olması nedeniyle GFR <60 ml/min/1.73m2 olan kişilerde 
sistatin-C ölçümünün de kullanılması daha güvenilir sonuçlar vermektedir. 

Tablo 3— KBH’ya ait belirti ve bulgular

İleri Evre KBH Belirti ve Bulguları

Belirtiler Bulgular

 Noktüri Deride kuruluk, kaşıntı izleri, sarı-kara toprak rengi 
olması

Tat duyusu bozukluğu Üremik ağız kokusu

İştahsizlık, bulantı, kusma ve kilo kaybı Periferik ödem, akciğer ödemi

Başağrısı Perikardiyal, plevral frotman

Uyku bozukluğu Üremik fl ap

İstirahatte veya eforla dispne, paroksismal 
nokturnal dispne

Kussmaul solunumu, takipne

Derin halsizlik, yorgunluk Kas güçsüzlüğü

Kaslarda kramp, seyirmeler Ağızda gingival değişiklikler, periodontit

Kaşıntı, özellikle geceleri Üremik frost: Deride üre kristalleri

Huzursuz bacak sendromu Sklerada sarılık ya da kalsiyum birikimine bağlı ‘kırmızı 
göz’

Nöbet
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Genelde, GFR, en üst düzeyde bulunduğu üçüncü dekaddan sonra (120ml/dk/1.73m2) yaş-
la birlikte yılda 1ml/dk/yıl/1.73m2 hızıyla azalır. Böylece 70’li yaşlara gelindiğinde, GFR yak-
laşık 70 mL/dk/1.73m2 düzeyine düşmüş olur. Kuşkusuz bu kişiden kişiye değişkenlik göstere-
bilir ama akılda tutulması gereken, ileri yaşlardaki kişilerin bazal renal fonksiyonlarının 2-3. 
Evre kronik böbrek hastaları kadar olabileceğidir. Bu nedenle, ileri yaşlardaki kimselerde KBH 
komplikasyonlarının gelişme olasılığı akılda tutulmalı ve  özellikle  ilaç dozlarının düzenlenme-
sinde renal fonksiyonları göz önünde bulundurulmalıdır. 

Kadınlarda erkeklere göre ortalama GFR daha düşüktür. Örneğin seksenli yaşlarında, se-
rum kreatinin değeri normal sınırlarda  gözüken  bir kadının GFR’si <50mL/dk/1.73m2 olabilir.

Serum kreatinin değerinin normal  değerlerin üzerinde gözükmesi oldukça geç bir bulgu-
dur. Serum kreatinin değerinde yükselme, ancak böbrekteki nefronların > %50’sinin kaybından 
sonra gözükür.

KBH’nın tanı ve evresinin değerlendirilmesinde, nefron hasarını izlemek açısından albumi-
nürinin ölçülmesi de yararlı olur. Bu amaçla, son yıllarda, oldukça zahmetli bir işlem olan 24 sa-
atlik idrar biriktirme yerine, spot idrar örneğinde albumin ve kreatinin ölçümü yapılması tercih 
edilmektedir. Bu spot idrar örneği tercihen birkaç kez ve sabah ilk idrar örneğinden alınmalıdır. 
İdrarda çubuk testi ile protein negatif bulunan  kimselerde dahi, spot idrarda albumin-kreati-
nin oranı (UACR) yüksek çıkabilmektedir. UACR’nin  erkeklerde>17mg albumin/g kreatinin; 
kadınlarda ise >25 mg albumin/g kreatinin çıkması, hem böbrek hastalığının erken tanısı için 
hem de sistemik mikrovasküler hasarı göstermesi açısından çok değerlidir.  

Bu bilgiler ışığında, bir hastada, eGFR <60 ml/dk/1.73m2 olduğu saptandığında, öncelikle 
bu bulgunun akut bir böbrek fonksiyon kaybından (ABH) kaynaklanmayıp, KBH’nın bir bul-
gusu olduğunun anlaşılması gerekir. KBH’nın ABH’dan ayrılmasında, hastanın, önceki tarihli 
idrar ve/veya kan tahlillerinin sonuçları ve klinik öyküsü çok değerlidir. 

Ayrıntılı tıbbi öyküde, önceki hastalıklar ve diğer tıbbi sorunlar, ailede böbrek hastalığı 
öyküsünün olup olmadığı, kullanılan ilaçlar, bitkisel ürünler mutlaka öğrenilmelidir. Öyküde, 
böbreklerle ilgili sorun olduğunun ipuçları bulunabilir: örneğin noktüri, hipertansiyon, pro-
teinüri, mikrohematüri ya da prostat hastalığını düşündürecek belirtiler. Fizik muayenede ge-
nellikle tanı koydurucu özgün bir bulgu pek bulunmamakla birlikte, derideki değişiklikler, göz 
dibinde hipertansif veya diyabetik retinopati bulgularının saptanması, sürecin kronik olduğu-
nu düşündürür. Özellikle ileri evre KBH olanlarda kişisel özellikler ve sosyal çevre ile ilgili bilgi 
alınması da, RRT planlanması açısından önemlidir.

Renal fonksiyonu gösteren belirteçler dışında, ABH’ya neden olabilecek  sistemik vaskü-
litler, multiple miyelom gibi bazı sistemik hastalıkların varlığına kanıt oluşturacak diğer kan 
tahlillerinin de istenmesi yararlı olur. KBH’da genellikle normokromik normositik bir anemi  
olur, ancak diğer bazı akut sistemik hastalıklarda da görülebileceğinden ayırt edici olmayabilir. 
Düşük serum kalsiyumu ve artmış fosfor düzeyleri de çok ayırt edici  olmayabilir, ancak PTH 
düzeylerinin normal olması ABH’yı düşündürür. Renal fonksiyonları ileri derecede bozuk ol-
masına ragmen, genel durumunun iyi ve normal hacimlerde idrar çıkışının olması da genellikle 
ABH’dan çok KBH’nın bulgusudur. 

Tablo  4— GFR için formüller

 Kreatinin Klirensi (ml/dk) İdrar kreatinini (mg/dl) X İdrar hacmi (ml)
Serum kreatinini (mg/dl) X 1440 (dk)

GFR
Kısa MDRD*

186 X Serum Kreatinini mg/dl -1.154 X Yaş-203X  Cinsiyet  X  Irk
Erkek : 1 Kadın: 0.742                         Siyah:1.21  Siyah Olmayan: 1

*MDRD: Modifi cation of Diet in Renal Disease
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eGFR<60 ml/dk/1.73m2 saptanan ve önceki tetkikleri bulunmayan hastada bir iki haft a 
içinde testlerin tekrarlanması da ABH ile KBH ayırıcı tanısında yararlı olur. 

KBH tanısının konmasında ve ABH’dan ayrılmasında yararlı olabilecek bir başka yöntem 
de ultrason ile üriner sistemin görüntülenmesidir. Üriner sistem ultrasonu kolay ulaşılabilir 
ve hızla yapılabilecek, ilaç kullanımı gerektirmeyen, noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir.  
Üriner sistem ultrasonunda böbrek boyutlarının küçük bulunması, kortikal kalınlığın azalmış 
olması, ekojenitesinin artması, ya da çok sayıda kistin bulunması kronisite lehine değerlendirilir. 
Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı, tıkanmanın neden olduğu hidronefroz tanısı 
da üriner ultrason ile kolaylıkla konur.Tablo 5’de KBH olduğu halde böbrek boyutlarında 
küçülme olmayan hastalıkları bulabilirsiniz. Bazı özel durumlarda kontrastlı bilgisayarlı tomo-

grafi  (BT), manyetik rezonanslı görüntüleme (MRI), ya da anjiografi  gerekebilir ancak kontrast 
verilmesinin yaratacağı sorunlar iyi değerlendirilmelidir.

KBH tanısı konulduktan sonra, bu duruma yol açan altta yatan hastalığın belirlenebilmesi 
çok önemlidir.  Hastalığın hızının yavaşlatılabilmesi için, doğru yaklaşımların belirlenebilmesi 
kadar, ilerde böbrek nakli olasılığında, primer hastalığın rekürrens riskinin belirlenebilmesi 
açısından da altta yatan primer hastalığın  anlaşılabilmesi önemlidir. Ancak ileri evre KBH 
olup, ultrasonda böbrek boyutları küçük bulunan bir hastaya bu amaçla biyopsi yapılması, 
kanama riski ve bu aşamada patolojik incelemenin kronik değişiklikler dışında bir bilgi ver-
meyecek olması nedeniyle  kontrendikedir. 

Tablo 4— KBH olduğu halde böbrek boyutlarında küçülme olmayan hastalıklar 

 Amiloidoz
Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı
Multipl Miyelom 
Diyabetes Mellitus
Kronik Hidronefroz
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• Böbreğin yapısal ya da işlevsel bozukluklarının en az 3 ay süreyle devam etmesi KBH 
tanısını koydurur.

• Tüm dünyada ve ülkemizde kronik böbrek hastalığının en sık nedeni Diyabetes Mel-
litus, ikinci sırada, hipertansiyon ve üçüncü sırada ise glomerüler hastalıklardır.

• KBH sinsi seyirli bir hastalıktır ve son evrelere kadar önemli bir belirti ve bulgu 
görülmeyebilir.

•  Noktüri  en erken bulgulardan biridir.

• KBH’da aneminin başlıca nedeni eritropoetin yapımının yetersiz olmasıdır.  

• KBH’dakalsiyum-fosfor-D vitamin ve parathormon aksı bozularak renal osteodist-
rofiye yol açar.

• İştahsızlık, bulantı, genel düşkünlük KBH’nın ancak ileri evrelerinde görülür.

• Tam idrar tahlilinde proteinüri ya da hematüri görülmesi, kan tahlillerinde ise BUN 
ve kreatinin değerlerinde yükselme olması  böbrek hastalığını düşündürmelidir.

• Ultrasonda böbrek boyutlarında küçülme saptanması KBH olduğunu düşündürür.

• KBH kendi içinde ilerleyici bir hastalıktır. Tedavideki amaç ilerleme hızını müm-
kün olduğunca yavaşlatmak ve böbreğin yapamadığı bazı işlevlere tedavi ile destek 
olmaktır.  

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. İlerleyici KBH olan hastalarda tipik olarak aşağıdakilerden hangi anemi tipi gelişir?

A) Hemolitik anemi
B) Aplastik anemi
C) Hipokromik mikrositik anemi
D) Normokromik normositik anemi
E) Makrositik anemi

Cevap: D şıkkıdır. KBH’da gelişen aneminin en sık nedeni eritropoetin eksikliğidir. 
Bu hastalarda periferik yaymada normokromik normositik anemi görülür.

2. KBH  ile ilgili olarak aşağıdaki cümlelerden hangisi doğrudur?

A) Yaşla birlikte KBH insidansı azalır
B)  Glomerüler filtrasyon hızı her zaman normal bulunur
C) Diyabet KBH’nın en sık nedenidir
D) KBH’da kalp- damar hastalığı riski azalır
E) KBH’da  hastaların çoğu semptomatiktir

Cevap: C şıkkıdır. KBH prevalansı yaşla birlikte artar. Kronik Böbrek hastalığında 
glomerüler filtrasyon hızı çoğunlukla azalır. KBH’nın tüm dünyadaki en  sık nedeni 
Diyabetes mellitustur. KBH’nın, kalp-damar hastalıkları için önemli ve bağımsız bir 
risk faktörü olduğu gösterilmiştir. KBH olan hastaların çoğunluğu asemptomatiktir 
ancak, renal yetmezlik arttıkça, hastalar semptomatik hale gelebilirler. Belirtiler ara-
sında, sıvı retansiyonu ve ödem, ileri evrelerde ise bulantı, iştahsızlık, kaşıntı ve genel 
yorgunluk, halsizlik görülebilir.

ÇALIŞMA SORULARI
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Kronik böbrek hastalığı (KBH) tanısı konulan bir hastada birçok sistem etkilenmekte ve komp-
likasyonlar gelişebilmektedir. Bu bölümde başta anemi ve metabolik kemik hastalığı olmak 
üzere  diğer KBH komplikasyonları ve tedavisi tartışılacaktır. 

ANEMİ
KBH’ye bağlı anemi, GFR 60 ml/dk/1.73m2 dolaylarındayken ortaya çıkmakta ve GFR 30 ml/
dk/1.73m2 altına indiğinde ise sıklığı artmaktadır. Kronik böbrek hastalığında anemi sebepleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

KBH hastalarında anemi tedavisine başlanmadan önce bazı temel testler yapılmalı (Tablo 
2) ve aneminin KBH ilişkili olduğuna karar verildikten sonra tedaviye geçilmelidir.

3
B Ö L Ü M

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 
KOMPLİKASYONLARI VE TEDAVİSİ

Dr. Caner ÇAVDAR

TABLO 1— KBH’da anemi nedenleri

• Göreceli olarak eritropoietin eksikliği

• Demir eksikliği (Uzun sürede yavaş kayıplar veya alım eksikliği)
• Kan kayıpları (Kısa sürede hızlı kayıplar: Gastrointestinal sistem tümörleri, hemodiyaliz   hastasında 

diyalizörde pıhtılaşmalar, arteriyovenöz fistülden kanamalar vb)
• Eritrosit yaşam süresinin kısalması
• İnflamasyon
• Altta yatan hematolojik hastalıklar (Lösemi – lenfoma – myelom – miyelodisplastik sendromlar – ta-

lasemiler vb)
• Hiperparatiroidi (kemik iliği fibrozisi)
• Kemik iliğinde alüminyum birikimi
• Hemoliz
• Beslenme bozuklukları (B12 ve folik asit eksikliği vb)
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En yaygın kullanılan demir testleri serum ferritin ve transferin satürasyonu (TSAT) ölçü-
müdür. KBH olan hastalarda, serum ferritin konsantrasyonları sıklıkla, infl amasyonun varlı-
ğından dolayı artabilir.  Hemodiyaliz hastalarında demir eksikliği durumunda, serum ferritini 
<200 ng / ml veya TSAT <% 20’dir. Diyalize girmeyen KBH hastalarında demir eksikliği tanısı 
muhtemelen serum ferritini  <100 ng / mL  veya  TSAT <% 15 ile mevcuttur.  Hedef hemog-
lobin düzeyi 10.5-12 gr/dL arasıdır. KBH hastalarında önce demir eksikliği giderilir; demir 
eksikliği giderilip 1-2 aylık süre geçmesine rağmen hemoglobin düzeyi 10 g/dL’nin altındaysa 
eritropoetin stimülan ajan (ESA) tedavisine başlanır. Ülkemizde ESA tedavisi nefrolog düze-
yinde çıkarılan heyet raporu sonrası nefrolog ve/veya diyaliz sertifikalı hekimler tarafından 
SUT kuralları çerçevesinde hemoglobin düzeyi 10 g/dL’nin altında olan ve aynı zamanda demir 
depoları normal olan hastalara reçetelendirilir. Günümüzde alternatif tedavi olarak HIF-α’yı 
stabilize eden, prolil hidroksilazların inhibitörleri, KBH hastalarında aneminin potansiyel te-
davisi için incelenmektedir. 

ANEMİ DIŞINDAKİ KAN VE BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ
SORUNLARI
Kanamaya Yatkınlık: KBH hastalarında kanamaya eğilim artmış olabilir. Tablo 3’de bu eğilimi 
arttıran faktörler özetlenmiştir. 

TABLO 2— KBH’da anemi nedeniyle yapılması gereken temel incelemeler

Ayrıntılı öykü ve fizik bakı

Hemogram ve eritrosit indeksleri

Retikülosit ve periferik yayma

Serum demir ve total demir bağlama kapasitesi

Transferrin satürasyonunun  hesaplanması

CRP 

Gerekli durumlarda:
B12 vitamini ve folik asit; gaitada gizli kan

Üst GİS endoskopisi ve kolonoskopi

Hemoglobin elektroforezi

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi

TABLO 3 — KBH’da kanamaya yatkınlık nedenleri

Trombosit işlev bozuklukları
Hücre-içi ADP ve serotoninde azalma
Hücre-içi cAMP’de artma
Β-tromboglobin ve ADP salınımında azalma
Nitrik oksit üretiminde artma
Hücre-içi kalsiyum miktarında artma; kalsiyum mobilizasyonunda bozulma
Siklooksigenaz ve tromboksan-A2 aktivitesindeki anormallikler
Trombosit faktör-3’de azalma
GpIb ve GbIIb/IIIa’da azalma
Pıhtı retraksiyonunda azalma
Üremik toksinler
Anemi

Devam ediyor
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BAĞIŞIKLIK SİSTEMİNDEKİ DEĞİŞİKLİKLER
KBH’da sitokinler ve akut-faz yanıtı nedeniyle immün aktivasyon olduğu gibi çoğu kez de 
immün sistem baskılanmıştır. KBH’da bağışıklık sistemindeki başlıca değişiklikler Tablo 4’de 
özetlenmiştir.

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI İLE İLİŞKİLİ MİNERAL VE 
KEMİK BOZUKLUĞU KBHMKB

Tanım
Böbrek işlevleri azaldıkça mineral homeostazında da bozulmalar olur; serum ve dokudaki 
kalsiyum ve fosfor miktarlarında ve dolaşan hormon düzeylerinde değişiklikler gerçekleşir. 
Paratiroid hormon (PTH), 25-hidroksi-D vitamini (25(OH)D), 1-25dihidroksi-D vitami-
ni (1,25(OH)2D), ve diğer vitamin D metabolitleri, fibroblast büyüme faktörü-23 (fibroblast 
growth factor-23; FGF-23) ve büyüme hormonu buna örnek olarak verilebilir. KBH evre 3’den 
başlayarak, böbreklerin normal fosfat yükünü atma kapasitesi azalmaya başlar; hiperfosfa-
temi gelişir. Ayrıca PTH düzeyi artar, 1,25(OH)2D azalır ve FGF-23 yükselir. 25(OH)D’nin 
1,25(OH)2D’ye dönüşümü azalır; bu ise intestinal kalsiyum emiliminde azalmaya ve PTH dü-
zeyinde daha da fazla artışa yol açar. Böbreklerin ise normalde fosfatüri ve kalsiyum geri emili-
mine yol açan PTH’ya; fosfatürik etkisi olan FGF-23’e yanıtı bozulur. 

Trombositler kan damarında merkezde yer almaya başlar böylece trombosit-damar duvarı etkileşimi 
azalır,
Anemi sonucu eritrositlerden ADP salınımı azalır; prostasiklin inaktive olur. Vazodilate olan damar lüme-
ninde trombositlerle etkileşim azalmış olur.
vWF anormallikleri
İlaçlar: Anti-agregan ilaçlar, antibiyotikler, steroid yapıda olmayan yangı giderici ilaçlar

TABLO 4 — KBH’da bağışıklık sistemindeki başlıca değişiklikler

Trombosit işlev bozuklukları
Bağışıklık sisteminde inhibisyon (Kemotaksis ve bakterisidal etkinlikte azalma vb):
Granülosit inhibitör proteinlerde artma (hafif zincirler ve b2-mikroglobulin, kompleman faktör D, 
ubikitin, ileri glikasyon son ürünleri, retinol bağlayıcı protein, leptin, resistin vb)
Miyeloid ve plazmasitoid dendritik hücre işlevlerinde bozulma
Bağışıklık sisteminde aktivasyon
Uzun süreli inflamasyon
Üremik toksinler, 
 Hemodiyaliz hastasında diyaliz membranı etkisi, diyaliz suyundaki endotoksinler, damara ulaşım yolu 
infeksiyonları
 Periton diyalizi hastasında periton diyalizi solüsyonundaki yüksek glikoz içeriği, düşük pH ve glikoz 
yıkım ürünleri,
Periodontal hastalıklar, kronik sinüzit vb,
D vitamini ve kalsitriol eksikliği (Pleitropik etkilerinden dolayı).

TABLO 3 — KBH’da kanamaya yatkınlık hedenleri (Devamı)
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Klinik özellikler
KBH erken dönemlerinde hastalar çoğu kez asemptomatiktir. İlerleyen dönemlerde kas-iskelet 
sistemi ile ilgili yakınmalar olabilir. Diyaliz hastalarında ise ayrıca kaşıntı ve kardiyovasküler 
sisteme ait semptom ve bulgular da eklenir.

Kas-iskelet sistemi ile ilgili görülen en sık yakınma kemik ağrılarıdır; özellikle sırt ve bel, 
kalça ve bacaklarda yoğunlaşır. Vertebral kırıklara bağlı deformabiliteler de gelişebilir. Kemik 
kırıklarına yatkınlık artmıştır, Aşil tendon rüptürü de görülebilir. 

Kardiyovasküler tutulum açısından en sık görülen bulgu ise koroner arter kalsifikasyonları-
dır. Kalsifikasyon skorlarının hesaplanabildiği BT anjiyografi vb tetkiklerle saptanabilir. Özel-
likle kalsiyum bazlı fosfor bağlayıcı ilaçların yoğun kullanımı gibi vücutta pozitif kalsiyum-fos-
for dengesi geliştiğinde görülme sıklığı artar. Koroner arter kalsifikasyonları (koroner iskemi 
riski), mitral ve aort kapaktaki valvüler kalsifikasyonlar (mitral ve aort kapak stenozu riski) , 
myokardda kalsifikasyonlar (aritmi ve sol ventrikül işlev bozukluğu riski) ve sol ventrikül hi-
pertrofisi ölüm riskini de artırır. 

Kaşıntı kalsiyum ve fosfor ürünlerinin ciltte birikimi ve üremik toksinler sonucu gelişir.
Kalsifl aksi (kalsifik üremik arteriolopati) yumuşak dokulardaki küçük arteriyol ve venül-

lerde ciddi intimal kalınlaşma, vasküler tromboz ve rekanalizasyon ile olur. Vücudun uç böl-
gelerinde ağrılı deri nekrozları, infeksiyon-sepsis ve tutulan bölgede nekroz gelişir; ekstremite 
kayıpları ve ölüm ile sonuçlanabilir Ciddi hiperparatiroidi ve kalsiyum-fosfor birikimi kalsi-
fl aksiden sorumludur. Obez hastalarda, hipoalbuminemi, diyabet, warfarin kullanımı, protein 
C ve S eksikliği durumunda risk artar. Acil paratiroidektomi gerekebilir.

KBH-MKB Tanısı ve Ayırıcı Tanısı
Tanı genel olarak klinik bulgular ve laboratuvar incelemeler ile konulur. Kemik biyopsisi al-
tın standart olmasına rağmen bazı özel endikasyonlar dışında uygulanmaz; bununla birlikte 
elde edilecek tanı tedavi şeklini değiştirecekse kemik biyopsisi yapılması yine de önerilir. Eğer 
iliyak kemikten biyopsi yapılmış olsa yüksek döngülü kemik hastalığında osteoklastik ve oste-
oblastik aktivitede artma ve kemik iliğinde fibrosis görülür. Düşük döngülü kemik hastalığında 
osteo-klastik ve osteoblastik aktivite azalmıştır; kemik biyopsisi öncesi 10 gün aralıklarla tet-
rasiklin kullanımı ile yapılan kemik döngüsü incelemesinde ise tetrasiklin birikimi azalmıştır.
Osteomalazide mineralize olmamış osteoid dokusu fazladır; alüminyum birikiminde ise ke-
mikte alüminyum boyası ile alüminyum birikimi saptanır.

Yüksek döngülü kemik hastalığında kemik rezorpsiyonunun ve dolayısıyla osteoblastik ak-
tivitenin artması sonucu serum alkalen fosfataz düzeyi yüksektir; kalsiyum ve fosfor düzeyleri 
de yüksektir. Serum PTH düzeyi normalin 8-10 katından daha fazladır.

Düşük döngülü kemik hastalığında ise kemik döngüsünün yavaşlaması nedeniyle serum 
alkalen fosfataz düzeyi normal veya düşüktür; kemik mineralizasyonunun azalması nedeniyle 
serum kalsiyum ve fosfor düzeyleri yine yüksek saptanabilir. PTH düzeyi ise normala göre 2-4 
kat yüksek, normal ya da düşük olabilir. Yaşlı, diyabetik, periton diyalizi tedavisi uygulanan; 
paratiroidektomi yapılan, D vitamini ve alüminyum içeren fosfor bağlayıcı ilaç tedavisi verilen 
hastalarda düşük döngülü kemik hastalığı riski daha fazladır.

Kemiğe spesifik alkalen fosfataz, asit fosfataz, hidroksiprolin gibi analizler; alüminyum biri-
kiminin saptanmasında kullanılan Desferrioksamin (DFO) testi rutin değildir.

Klinik tanıda direkt kemik grafileri rutin olmasa da vasküler kalsifikasyonları göstermede 
kullanılabilir. Eğer çekilecek olursa batın grafisinde abdominal aortada kalsifikasyonlar, el ke-
miklerinde subperiosteal rezorpsiyonlar, omuz ekleminde metastatik kalsifikasyonlar, verteb-
ralarda çökme kırığı ve femurda Brown tümörleri vb bulgular görülebilir.

Yüksek ve düşük döngülü kemik hastalığının birlikte olduğu olgular da unutulmamalıdır.
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Osteoporoz
KBH’da KBH-MKB kavramı dışında değerlendirilse de osteoporoz diğer sık görülen bir prob-
lemdir; bu bölümde tartışılmayacaktır. Kemik kırığı olasılığı yüksek olan hastalarımızda DEXA 
ile kemik mineral dansitesine bakılması gerekebilir.

KBH-MKB Tedavi Prensipleri
Tedavinin amacı yüksek PTH ve bozulmuş olan kalsiyum-fosfor dengesine bağlı gelişen üremik 
kemik hastalığı ve kardiyovasküler sistem tutulum sıklığını ve şiddetini azaltmaktır.

Bu amaçla tedavi prensipleri aşağıdaki gibi olmalıdır:
1-Vücuttaki fosfor retansiyonunun giderilmesi,
2-Serum kalsiyum düzeyinin normalleştirilmesi,
3-Aşırı PTH sekresyonunun azaltılması.
Bu amaçla diyette fosfor kısıtlaması, fosfor bağlayıcı ilaçlar (kalsiyum asetat, sevalemer, 

lanthanum karbonat gibi), aktif D vitamini (kalsitriol), D vitamini analogları (parikalsitol) ve 
kalsiyum duyarlaştırıcı ilaçlar (sinakalset) kullanılabilir. Şiddetli hiperparatroidisi olan hasta-
larda paratroidektomi yapılabilir. 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM (KVS) HASTALIKLARI
KBH popülasyonunda KVS hastalıkları sıklığı artmış olup, en önemli ölüm nedeni olarak gö-
rülmektedir. Etnik ve coğrafi farklılıklar olsa da KVS hastalıkları için “geleneksel” ve “üremi 
ilişkili” risk faktörleri vardır (Tablo 5). KBH’daki KVS olayları kliniği ve olası mekanizmalar 
Tablo 6’da verilmiştir.

TABLO 5 — KBH’da kardiyovasküler sistem hastalıkları için risk faktörleri

Geleneksel Risk Faktörleri
Yaş, cinsiyet ve sigara
Diyabetes mellitus
 Hipertansiyon
Hiperlipemi
Sedanter hayat tarzı ve insülin direnci
Üremi İlişkili Risk Faktörleri
Oksidatif stres ve inflamasyon
Endotel işlev bozukluğu
İleri glikasyon son ürünleri
Sempatik aktivasyon
Hipervolemi
Hiperhomosisteinemi
Üremik toksinler
Vasküler kalsifikasyon ve kalsiyum yükü
Hiperparatiroidi ve hiperfosfatemi
Anemi
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TABLO 6 — KBH’da Kardiyovasküler sistem hastalıkları için risk faktörleri

Klinik Durum Olası Mekanizmalar Ve Klinik Senaryolar

Göğüs ağrısı, koroner arter hastalığı, akut miyo-
kard infarktüsü

Atipik göğüs ağrısı veya alt çene ağrılarına da 
dikkat ediniz. Kardiyak troponinler miyokardiyal 
iskeminin veya iskemik olmayan kardiyomiyopa-
tinin bir belirteci olabilir.

Periferal arter hastalıkları Her iki kol arasında kan basıncı farkı olabilir; AV 
fistül yoksa her iki koldan da kan basıncına bakı-
nız. Kalsiflaksi riskine dikkat.

Serebrovasküler hastalıklar: İskemik inme veya 
kanamalar

Bilişsel işlevlerde de bozukluk olabilir.

Sol ventrikül hipertrofisi ve dilatasyonu Hipertansiyona bağlı basınç etkisi ile “konsantrik 
hipertrofi” gelişirken; volüm yüküne bağlı “ek-
santrik hipertrofi” olur. Diyastolik işlev bozuklu-
ğu olan hastalarda diyaliz sırasında ani hipotan-
siyon atakları görülebilir. Yüksek duyarlılıklı CRP, 
inflamasyonun bir göstergesi olabilir.

Volüm fazlalığı ve kalp yetmezliği Sodyum alımının fazla olması ve atılım bozuk-
luğu hipervolemi ile sonuçlanır. Hastalara “fazla 
su içmeyiniz” önerisi yerine “tuzsuz besleniniz” 
tavsiyesi yapılmalıdır. Basit olarak fizik muayene 
ve kardiyotorasik oranda artma ile hipervolemi 
saptanabilir. İntravasküler volüm 3-5 litre artma-
dan ödem görülmez.

Perikardit Üremik toksinler, kollagen doku hastalıkları, 
tüberküloz, viral infeksiyonlar, perikarda kana-
malar, yetersiz diyaliz vb perikarditten sorum-
ludur. Oskültasyonda sistolo-diyastolik üfürüm, 
sürtünme sesi; Telegrafide ani kalp büyümesi 
saptanır.

Otonomik işlev bozukluğu Baroreseptör duyarlılığında azalma ve uyku-ap-
ne sendromu gelişebilir. Ortostatik hipotansiyon 
ile ilgili yakınmalara dikkat ediniz.

Kalp kapak hastalıkları Aort ve mitral kapakta üremik kalsifikasyonlar; 
kapak işlev bozuklukları, emboli atakları.

İnfektif endodardit  Hemodiyaliz kateteri olanlarda; özellikle kalbin 
sağ yarısında daha sıktır.

Ani kardiyak arrest Diyaliz hastalarında özellikle haftasonu diyalize 
ara verilip pazartesi veya salı günkü haftanın ilk 
seanslarında; ani elektrolit değişkenliklerinde, 
aritmi öyküsü ve koroner arter hastalığı olanlar-
da sıktır.
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KBH’da KVS hastalıklarının önlenmesi ve tedavisinde geleneksel risk faktörleri ile mücade-
le temel amaç olmalıdır. Sigara içilmemesi, ideal vücut kilosuna ulaşılması, etkin kan basıncı 
kontrolü, diyabetiklerde hipoglisemiden kaçınmak koşuluyla sıkı kan şekeri regülasyonu ve 
hiperlipemi ile mücadele etkin olmalıdır. Kan basıncı kontrolünde hastanın övolemik olması 
çok önemlidir. Bu amaçla tuz kısıtlaması konusunda hastalara gerekli bilgiler verilmelidir. Övo-
lemik hastalarda ve proteinürisi olanlarda renin-anjiyotensin-aldosteron inhibitörleri  (RAAS) 
kullanılmalıdır. KBH’da KVS hastalıklarının önlenmesi ve tedavisinde ayrıca üremiye bağlı risk 
faktörleriyle de mücadele edilmelidir. Anemi ile mücadelede eritropoetin kullanılıyorsa hedef 
hemoglobin değerleri 12 g/dL ve özellikle 13-13.5 g/dL’yi aşmamalıdır. Çünkü hipertansif atak-
lar, kardiyak ölüm ve iskemik inme riski artar. Ayrıca hemodiyaliz hastalarında diyaliz yeterli-
liğinde azalma ve buna bağlı olarak hiperpotasemi ve hiperfosfatemi; arteriyovenöz fistül veya 
graft  trombozu riskinde artma görülür. Vasküler kalsifikasyonu fazla olan hastalarda kalsiyum 
yükünü azaltmak için kalsiyum-içermeyen fosfor bağlayıcı ilaçların kullanılması gerekebilir. 
Temel amaç kalsiyum-fosfor dengesinin sağlanması ve PTH’nın belirlenen hedef düzeylerde 
tutulmasıdır. İnfl amasyonun giderilmesi, anti-oksidanlar ve hiperhomosisteinemi ile ilaçlarla 
mücadele gibi yöntemlerin etkinliği randomize kontrollü çalışmalarda henüz tam kanıtlana-
mamıştır. Özellikle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda ister hemodiyaliz ister periton diyalizi 
olsun yeterli diyalizin sağlanması; ayrıca uzun süreli ve sık hemodiyaliz tedavisi (ev hemodiya-
lizi gibi) de üremik etkenlerle mücadelede ana unsur olmalıdır. Uygun endikasyon ve kontren-
dikasyonlar göz önüne alınarak yapılan böbrek nakli de hemodiyaliz ve periton diyalizine göre 
daha üstündür.

METABOLİK ASİDOZ
Günlük oluşan asit yükü (1mEq/kg/gün gibi) hidrojen iyonları şeklinde böbreklerimiz yoluyla 
atılır; bu ise çoğu kez fosforik asit ve amonyum yoluyla olur. Kronik böbrek hastalığında işlev 
gören nefron sayısı azaldıkça asit yükün atılabilmesi için nefron başına binen yük artar. Bu-
nunla birlikte GFR 40-50 ml/dk/1.73m2 düzeyine düştüğünde günlük atılan amonyum yükü 
de azalmaya başlar. KBH’larda metabolik asidozun birçok olumsuz etkisi vardır. Kemik rezorp-
siyonunda artma ve osteopeni, kas protein katabolizmasında artma, sekonder hiperparatiroi-
dide ilerleme, kardiyak kontraktilitede azalma, kalp yetmezliği, büyüme hormonu ve insüline 
direnç, serum trigliserid ve potasyum düzeyinde yükselme, sistemik infl amasyon, hipotansiyon 
ve halsizlik bunlara örnek olarak verilebilir.  Metabolik asidoz yüksek ölüm oranları ve böbrek 
yetmezliğinde hızla son döneme gidişle de birliktedir. Metabolik asidozu olan KBH’larda te-
davide “alkali tedavi” (sodyum bikarbonat veya sodyum sitrat) önerilmektedir. Hedef serum 
bikarbonat düzeyi normal düzey olarak (23-29 mEq/L) kabul edilse de üst düzeyin hedefl en-
memesi daha uygun olacaktır. 

HİPERPOTASEMİ
Serum potasyum düzeyinin 5.5 mmol/L’nin üzerinde olmasına hiperpotasemi denilir. 
KBH’larda son dönem böbrek yetmezliğine ulaşmadıkça genel olarak serum potasyum düzeyi 
yükselmez. KBH’da hiperpotasemi tedavisinde birkaç ana faktör vardır; öncelik kardiyak yan 
etkilerin engellenmesidir. İntravasküler alandan hücre-içine geçişin hızlandırılması ve bağır-
saklardan emilimin azaltılması daha sonraki manevralar olmalıdır. Plazma potasyumunun acil 
olarak düşürülmesi gereken durumda ise diyaliz tedavisi gündeme gelir.
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GASTROİNTESTİNAL SİSTEM GİS KOMPLİKASYONLARI 
KBH’da gastrointestinal sisteme ait birçok sorun ortaya çıkabilmekte ve hasta hayatını olum-
suz etkileyebilmektedir. 

KBH’nın GİS komplikasyonları Tablo 7’de özetlenmiştir. 

ENDOKRİN BOZUKLUKLAR
Üremi tipik olarak glukoz metabolizmasında bozukluklarla seyreder.  Metabolik asidoz ve hi-
perparatiroidi insülin sekresyonunda bozulmaya yol açan faktörlerdir. İleri evre böbrek yet-
mezliğinde insülinin renal klirensi azalacağından bu hastaların insülin ihtiyacında belirgin 
azalma görülebilir. KBH olan bireylerde serbest T4 düzeyleri sıklıkla normal iken serbest T3 
düzeyleri periferde T4’ün T3’e dönüşümü bozulacağından genelde düşük seyreder. TSH düzey-
leri de genelde normal olup hastalar klinik olarak sıklıkla ötiroiddir. TRH’ya yanıt bozulmuş 
olup KBH olan bireylerde guatr sıklığı genel popülasyona göre artmıştır. Üreme sistemiyle ilgili 
sorunlar hem üremik erkeklerde hem de üremik kadınlarda görülebilir. Böbrek yetmezliğin-
de kanda kortizol düzeyleri artar. ACTH’ya kortizol yanıtı bir miktar azalmış olmakla birlikte 
hipoglisemi gibi uyaranlara karşı ACTH yanıtı normal seviyelerdedir. Gastrin, sekretin, kole-
sistokinin, vazoaktif intestinal polipeptid ve gastrik inhibitör peptid klirenslerinin azalmasına 
bağlı olarak kanda artışı tanımlanan diğer hormonlardır. Bu artışların klinik önemi belirsizdir.

TABLO 7 — KBH’da gastrointestinal sistem komplikasyonları

Üremik Ortamın Etkisine Bağlı Olarak Başlıca Özellikler:  Etken-Yakınma-Bulgu

Glossit B12 folik asit ve demir eksikliği. Ağız kokusu ve 
tad alma duyusunda azalma

Dişeti hiperplazisi  Kalsiyum kanal blokerleri ve Siklosporin-A

Oral kandidiyazis  İmmünsupresif tedavi ve malnutrisyon. Ağızda 
beyaz plaklar. Özofagus tutulumu olursa disfaji.

Gastroözofageal reflü ve özofajit Mide motilitesinde azalma ve ilaçlar (demir, as-
pirin, tetrasiklin, NSAİİ vb). Sklerodermalı hasta-
larda sıktır. Retrosternal yanma hissi ve ağza ekşi 
su gelmesi olur.

Peptik ülser, gastrit ve duodenit Ülserler genel olarak birden fazladır ve post-
bulber bölgededir. Kanama riski fazladır. Mide 
ve duodenum mukozasının direncinin azalması, 
hipergastrinemi, H.pylori infeksiyonu başlıca et-
menlerdir.

Gastrik boşalma süresinde uzama ve gastroparezi Diyabet, amiloidoz ve periton diyalizi hastaların-
da sıktır.  Otonomik nöropati ve gastrointestinal 
peptidlere bağlı olabilir. Endoskopi ve sintigrafi 
ile teşhis konulur.

Diğer Mezenter iskemi, anjiyodisplaziler, C.difficile in-
feksiyonu, akut pankreatit vb.
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NÖROLOJİK PROBLEMLER
KBH’da böbrek yetmezliğine yol açan hastalıklar (lupus, sarkoidoz, myeloma, antifosfolipid 
antikor sendromları, mikroanjiyopatik hemolitik anemiler, amiloidoz, diyabet vb), iyon-elekt-
rolit bozuklukları (hiponatremi, hipernatremi, hipokalsemi, hiperkalsemi, asidoz vb), üremik 
toksinler (ayrıca toksinlerin hemodiyalizin ilk bir-iki seansında hızlıca uzaklaştırılması), ze-
hirlenmeler (lityum, digoksin, antibiyotikler, anti-koagulanlar, kurşun vb), kan basıncındaki 
düzensizlikler, beslenme bozuklukları (B12 vitamini ve B6 vitamini eksiklikleri) gibi nedenlerle 
nörolojik komplikasyonlar da gelişebilir (Tablo 8).

TABLO 8 — KBH’da başlıca nörolojik komplikasyonlar

Klinik Durum Olası Mekanizmalar Ve Başlıca Bulgular

Üremik ensefalopati Üremik toksinlerin (guanidio bileşenleri, ADMA, 
leptin, kalsiyum vb) birikmesi kortikal uyarılabil-
mede artma, mental (bilişsel işlevlerde bozulma, 
halüsinasyonlar, deliryum, insomni, apati, halsiz-
lik, stupor ve koma) ve motor aktivitede bozul-
maya yol açar (hiperrefleksi, tremor, asteriksis, 
dizartri, myoklonus, tetani, hemiparezi, konvül-
ziyonlar vb).

Periferal nöropati
Mononöropatiler

Mononöritis multipleks

Polinöropatiler

Üremik toksinlerle sodyum-potasyum adenozin 
trifosfataz’ın inhibisyonu, peptid hormonlar ve 
poliaminler gibi orta-moleküler ağırlıklı üremik 
toksinlerin aksonlar üzerine olumsuz etkisi ve 
ayrıca potasyum-magnezyum-asit-baz denge 
bozuklukları fizyopatolojide önemlidir.  Sinir ba-
sıları, vaskülitik tutulumlar, denge bozuklukları, 
kas gücünde azalma, ellerde ve ayaklarda uyuş-
ma, soğuğa karşı hassasiyetin azalması, düşük 
ayak, solunum kaslarında tutulum vb görülür.

Otonomik nöropati Vagal sinir tutulumu önceliklidir; bu nedenle 
ortostatik hipotansiyon, normal sinüs aritmisin-
de bozulma, gündüz-gece kan basıncı değiş-
kenliğinde kaybolma, ani ölümler görülebilir; 
gastroparezi, gece ishalleri, erektil disfonksiyon 
ve üriner/fekal inkontinans vb. diğer otonomik 
nöropati bulgularıdır.

Kraniyal nöropatiler Vestibulokoklear sinir tutulumuna bağlı işitme 
bozuklukları ve dengesizlik görülebilir.  Amino-
glikozidler ve diüretiklere bağlı nörotoksisiteden 
ayırt edilmelidir. Olfaktor sinir tutulumuna bağlı 
koku almada bozulmalar olabilir.

Devam ediyor
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Evre 5 KBH’da iştahsızlık ve ellerde ayaklarda uyuşmadan başlayıp bilinç değişikliği ve üre-
mik komaya kadar uzanan klinik durumlar varlığında diyaliz tedavisine başlanması gerekmek-
tedir. Özellikle hemodiyalizin ilk seanslarında üremik toksinlerin hızlıca uzaklaştırılması ve 
böylece klinik tablonun hızla düzeleceği düşüncesi hatalıdır; klinik tablo daha da ağırlaşabilir. 
Eğer mevcut nörolojik tablo üremi dışında ilaç vb zehirlenmeye bağlı ise hızlı ve uzun süreli 
diyaliz yararlı olacaktır. Bu nedenle tedavi ekibinde nöroloji uzmanının da olması ve mevcut 
tablonun ayırıcı tanısı ve kesin tanısı yapılmalı; kesin tanıya göre tedavi yönlendirilmelidir. 
Verilecek ilaçların yaşlı ve üremik hastalarda birikici etkisi göz önüne alınmalı ve doz ayarla-
ması yapılmadan tedaviye başlanmamalıdır. Özellikle gabapentin vb ilaçlar en düşük dozda 
başlanmalıdır.

DERİ TUTULUMU
KBH’da en sık görülen deri tutulumu hiperpigmentasyondur. Yine senil purpura, aktinik kera-
toz ve kıllanmada azalma da KBH’da sık görülen diğer bulgulardır ve yaşlanma ile ilgilidir. İm-
münsupresif ilaç kullanmamak koşuluyla deri tümörlerinin sıklığında artış beklenmez. Üremik 
frost, eritema papulatum üremikum, üremik roseola ve üremik erizipeloid ise diyaliz tedavisi-
nin etkin yapılması nedeniyle günümüzde oldukça nadirdir. Üremik kaşıntı, büllöz dermatoz-
lar, kalsifl aksi ve nefrojenik sistemik fibrosis ise KBH’da başlıca güncel problemlerdir. 

Uyku bozuklukları Özellikle uyku-apne sendromları KBH’da sıktır. 
Halsizlik ve gün içi uyuma isteği olan hastalarda; 
kan basıncı regüle olmayanlarda ve obezlerde 
akılda tutulmalıdır.

Huzursuz bacak sendromu Dopaminerjik aktivitede düzensizlik sonucu ge-
liştiği düşünülmektedir. Dopaminerjik yolakta 
görev alan tirozin hidroksilaz enziminin kofak-
törü demirdir. Bu nedenle demir eksikliği olan 
hastalarda daha fazla yakınma olur. Özellikle ge-
celeri ve bacaklar hareketsiz kaldığında rahatsız-
lık/huzursuzluk hissi ve hareket etme arzusu/ha-
reketle düzelme olur. Bu nedenle geceleri uyku 
bozukluklarına da yol açar. Dopamin reseptör 
agonistleri ve gabapentin yararlı olabilir.

Renal replasman tedavisine bağlı gelişen
nörolojik komplikasyonlar

Antikoagülasyona ve hipertansiyona bağlı 
olarak intrakraniyal kanamalar; Wernicke an-
sefalopatisi (B1 vitamini eksikliği ile), diyaliz 
disekilibriyum sendromu (üremik toksinlerin 
hemodiyalizin ilk bir-iki seansında dolaşımdan 
hızlıca uzaklaştırılması ve buna bağlı BOS’ta üre-
mik toksinlerin yüksek yoğunlukta kalması sonu-
cu gelişen beyin ödemi), alüminyum birikimine 
bağlı nörotoksisite ve diyaliz demansı, L-karnitin 
eksikliğine bağlı kaslarda güçsüzlük vb.

TABLO 8 — KBH’da başlıca nörolojik komplikasyonlar (Devamı)

Klinik Durum Olası Mekanizmalar Ve Başlıca Bulgular
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ÜREME VE CİNSEL İŞLEV BOZUKLUKLARI
Üremik kadınlarda menstrüel siklus, üreme ve cinsel işlevlerde bozukluk sık olarak görülür. 
Hipogonadizm anovulatuvar siklus, infertilite veya oligomenore ile sonuçlanabilir. İleri evre 
böbrek yetmezlikli kadınlar nadiren hamile kalabilir; fetal kayıplar ve gebelikle ilgili anneye ait 
komplikasyon (preeklemsi ve eklemsi gibi) olasılığı artar; böbrek işlevleri hızla bozulup tablo 
son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyebilir. Üremik kadınlarda cinsel isteksizlik de sık görülen 
diğer problemdir.

Üremik kadınlarda artmış sekresyon ve azalmış metabolizma nedeniyle prolaktin hormo-
nunun düzeyi de yüksektir; galaktoreye yol açabilir. Ayrıca prolaktin hormonu hipotalamo-
hipofizer yolağı da etkileyerek hipogonadizm’e de neden olabilir (oligomenore, amenore, cinsel 
işlev bozuklukları vb). Dopamin agonistleri hiperprolaktinemiyi düzeltebilir fakat menstrüel 
siklus üzerine olumlu etkiler gözlenmez. Üremik erkeklerde de prolaktin hormonu yüksek olup 
cinsel işlev bozukluklarına yol açabilir. 

Uygun endikasyonlara göre yapılan böbrek nakli sonrasında menstrüel siklus çoğu kez nor-
malleşir; uygun koşullar sağlandığında kadınlar hamile kalabilir ve sağlıklı bir bebeğe kavuşa-
bilir.

Üremik erkeklerde erektil disfonksiyon, libidoda azalma ve ejakülasyonda (sperm sayısında 
ve kalitesinde bozulma, erken boşalma, geç boşalma, ağrılı orgazm) anormallikler görülebilir. 
Üremik toksinler, metabolik asidoz ve anemi yanında yaş, diyabet, sigara ve alkol kullanımı, 
aterosklerotik damar hastalıkları, testesteron hormonunda azalma, hiperprolaktinemi, ilaçlar 
(selektif serotonin reuptake inhibitörleri-SSRIs, 5-alfa redüktaz inhibitörleri, tiyazid diüretikler 
ve özellikle klortalidon, spironolakton, simetidin, beta-blokörler vb), cerrahi girişim (radikal 
prostatektomi; pelvik bölgeye radyoterapi öyküsü) obesite, uyku-apne sendromu, hipertansi-
yon, hiperlipemi, depresyon veya stres gibi psikolojik faktörler de bu tabloyu ağırlaştırabilir.

Üremik erkeklerdeki cinsel işlev bozuklukları Üroloji ve Psikiyatri uzmanının da yer aldığı 
bir ekip tarafından tedavi edilmelidir.
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• KBH’ya bağlı anemi, GFR 60 ml/dk/1.73m2 dolaylarındayken ortaya çıkmakta ve 
GFR 30 ml/dk/1.73m2 altına indiğinde ise sıklığı artmaktadır.

• KBH’da en önemli anemi nedeni demir eksikliği ve eritropoetin sentezinde bozul-
madır.

• KBH’da kardiyovasküler problemler normal popülasyona göre 20-30 kat daha sıktır.

• KBH’da en sık ölüm nedeni kardiyovasküler olaylardır.

• Böbrek yetmezlikli hastalarda metabolik asidoz Evre5’den de önce görülebilir.

• Baz tedavisi ile serum bikarbonat düzeyi 22mmo/L üzerinde tutulmalıdır.

• Hiperpotasemiye bağlı kardiyak etkiler intravenöz kalsiyum glukonat ile antagonize 
edilir.

• Plazma potasyumunun acilen düşürülmesinde en etkili yol hemodiyalizdir.

• Diyabetik böbrek yetmezlikli hastalarda bulantı, kusma ve şişkinlik hissi varsa
gastroparezi düşünülmelidir.

• KBH’da endokrin sistem de etkilenir.

• İnsülin’in renal klirensi azaldığı için insülin kullanan diyabetik böbrek yetmezlikli 
hastalarda hipoglisemiye dikkat edilmelidir; insülin dozları azaltılmalıdır.

• KBH olan çocuklarda büyüme ve gelişme bozukluğu görülür. 

• Üremik ensefalopati bir diyaliz endikasyonudur.

• Hemodiyalize yeni alınan bir hastada bilinç değişikliği, bulantı ve kusma gibi yakın-
malar olursa “diyaliz disekilibriyumu” düşünülmelidir.

• Üremiye bağlı otonomik nöropatilere sık rastlanır.

• Gece uyuyamayan; istirahat sırasında ellerini ve ayaklarını hareket ettirmek isteyen 
hastanızda “huzursuz bacak sendromu”nu hatırlayınız.

• Nörolojik ilaçlar renal klirense göre ve mümkün olan en düşük dozda başlanmalıdır. 
İlaçların mümkünse kan düzeyleri izlenmeli; diyaliz yoluyla uzaklaştırılan ilaçlar di-
yaliz seansından sonra verilmelidir. 

• Evre 5 KBH’da tıbbi tedaviye dirençli üremik kaşıntı bir diyaliz endikasyonudur.

• Diyaliz hastasında deri nekrozu durumunda “kalsiflaksi” düşünülür; hastalar tam 
teşekküllü bir hastanede izlenmelidir.

• Böbrek yetmezlikli kadın ve erkek hastalarda üreme sağlığı ve cinsel işlevlerde de 
etkilenme görülür.

• Böbrek hasarlanması orta veya ileri derecede olan diyaliz tedavisi henüz başlanma-
mış olan bir kadın hastanın gebe kalması anne ve çocuk sağlığı açısından büyük risk 
taşır; buna karşın bir böbrek yetmezlikli veya diyaliz veya böbrek nakli hastası da 
uygun şart ve koşullarda sağlıklı bir bebeğe sahip olabilir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdaki metabolik bozukluklardan hangileri KBH ilişkili mineral ve kemik hasta-
lığında patofizyolojide rol oynar?

A) Hiperfosfatemi
B) Hipokalsemi
C) Aktif D vitamini düzeyinde azalma
D) FGF-23 düzeyinde artma
E) Hepsi

Cevap: E şıkkıdır. KBH-MKB patofizyolojisinde yukarıdaki bozuklukların hepsinin 
de rolü vardır. İlk planda hiperfosfatemi görülür. Bu nedenle inorganik fosfordan 
zengin bağırsaklardan tamamına yakını emilen endüstriyel hazır gıdalardan hasta-
larımız kaçınmalıdır.

2. Aşağıdakilerden hangisi KBH’da kardiyovasküler hastalık risk faktörleri arasında yer 
alır?

A) Diyabet
B)  Hipertansiyon
C) Üremik toksinler
D)  Kalsiyum-fosfor dengesindeki bozulma
E) Hepsi

Cevap: E şıkkıdır. KBH’da kardiyovasküler hastalıklar risk faktörleri arasında diya-
bet, hipertansiyon, hiperlipemi ve sigara içmek gibi “geleneksel” risk faktörleri ya-
nında anemi, hiperfosfatemi, asidoz vb “üremiye bağlı” risk faktörleri de vardır. Bu 
nedenle KBH’da risk 20-30 kat daha fazladır.

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM 
Tübülointerstisyel nefritler, glomerüler ve vasküler tutulumun belirgin olmadığı, böbrek inters-
tisyumunun ve tübüllerin infl amatuar hücreler tarafından immün aracılı infiltrasyonu ile karak-
terize hastalıklardır. Çoğunlukla oligürik veya non oligürik akut böbrek hasarına (ABH) daha az 
oranda kronik böbrek hastalığına (KBH) yol açarlar. İnterstisyel nefritlerin iki ana formu vardır, 
akut interstisyel nefrit (AİN) ve kronik interstisyel nefrit (KİN). Akut interstisyel nefrit, böbrek 
fonksiyonlarında ani bozulma ve tübülointerstisyel infl amasyon ve ödem ile karakterizedir. Kro-
nik interstisyel nefrit’te ise böbrek fonksiyonlarında yavaş bozulma, tübülointerstisyel fibrozis, 
atrofi ve değişik derecelerde infl amasyon vardır. Kronik tübülointerstisyel hasarlanma genellik-
le geriye dönüşümsüz böbrek hastalığı ile sonuçlanır. Nativ böbrek biyopsilerinin % 1-3’ünde, 
ABH ile biyopsi yapılan vakaların %15-27’sinde AİN saptanmaktadır.

AKUT İNTERSTİSYEL NEFRİT
Akut interstisyel nefrit akut seyirli, uygun ve erken tedavi ile sıklıkla geri dönüşümlü bir has-
talıktır. Genellikle bir etkene maruziyet sonrası günler haft alar içinde gelişmektedir. İmmün 
aracılı tübülointerstisyel hasarlanma mevcuttur.

ETİYOLOJİ
Akut interstisyel nefrit’in ana nedenleri ilaca bağlı, infeksiyonla ilişkili, idiyopatik formlar (tü-
bülointerstisyel nefrit ve üveit sendromu (TİNU) ve anti-tübüler bazal membran (anti-TBM) 
hastalığı) içerecek şekilde gruplandırılabilir (Tablo 1). İlaca bağlı AİN tüm vakaların yaklaşık 
%75-90’ını oluşturur. İlaç ilişkili vakaların üçte biri antibiyotiklere bağlıdır. İlaca bağlı AİN 
gelişimi dozla ilişkili değildir. İlaca başladıktan sonra ortalama iki haft a veya daha uzun sürede 
klinik olarak belirginleşebilir. Enfeksiyöz nedenler; viral, bakteriyel, fungal veya paraziterdir. 
Akut bakteriyel pyelonefrit, fungal nefrit, böbrek tüberkülozuna bağlı gelişebilmektedir.  Böb-
rek nakli alıcılarında polyoma virüsü veya sitomegalovirüs reaktivasyonu veya primer infeksi-
yonuna ikincil interstisyel nefrit ortaya çıkabilir. Kemik iliği nakli alıcılarında, adenovirüsün 
neden olduğu nekrotizan interstisyel nefrit görülebilmektedir.

1
B Ö L Ü M

İNTERSTİSYEL NEFRİTLER

Dr. Hakan AKDAM
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PATOFİZYOLOJİ
İmmünolojik olarak indüklenmiş bir hipersensitivite reaksiyonu söz konusudur. İmmün aracılı 
hasarı başlatan antijenler, endojen (Tamm-Horsfall proteini, megalin ve tübüler bazal memb-
ran bileşenleri) veya çoğunlukla ilaçlar, enfeksiyöz ve kimyasallar gibi eksojen kaynaklı olabi-
lir. Eksojen antijenler böbrek parankimine (ekilmiş ag) bağlanıp hapten şeklinde nativ böbrek 
proteinlerinin yapısını modifiye etmektedir, nadiren de dolaşımda oluşan immünkompleksler 
interstisyumda çökerek infl amasyonu başlatmaktadır. İnterstisyumda immünkompleks biri-
kimine bağlı antikor aracılıklı hasarlanma görülürken, daha sıklıkla T-hücre infiltrasyonuna 
bağlı hücresel aracılıklı infl amatuar bir reaksiyon gelişir. Bu  reaksiyon T- hücre ve makrofaj 
kaynaklı kompleman aktivasyonu, kemokin salınımı, sitokin salınımı, adezyon moleküllerinin 
ekspresyonunun artışı ile tetiklenmektedir. Transforming growth factor-β (TGF-β), platelet 
kaynaklı growth factor- β (PDGF- β), epidermal growth factor (EGF) ve fibroblast growth fac-
tor-2 (FGF-2) gibi kemokin ve sitokinler ile interstisyel fibroblast proliferasyonu ve epitelyal-
mezenkimal dönüşüm gerçekleşir. Sonuçta, bu infl amatuar süreç, fibroblastlardan ekstraselüler 
matriks sentezi artışına, interstisyel fibrozis ve tübüler atrofiye yol açar.

PATOLOJİ
Böbrek interstisyumunda T-lenfosit ve makrofajları içeren yoğun bir mononükleer hücre infilt-
rasyonu vardır. İnterstisyel ödem, tübüllerin birbirinden uzaklaşması, infl amatuar hücrelerin 
tübüllere invazyonuna bağlı tübülitis görülür. Değişken sayıda plazma hücresi, eozinofil, nöt-
rofil infiltrasyonu da saptanır (Şekil 1). İlaç ilişkli AİN’de eosinofil, bakteriyel AİN’ de nötro-
fil infiltrasyonu görülür. Sarkoidoz, sjögren, rifampisin, tüberküloz, mantar infeksiyonlarında 
granülomlar saptanabilir 

Tablo 1— Akut interstisyel nefrit etiyolojisi 

Neden Etken Sıklık

1 İlaçlar Antibiyotikler; β Laktamlar, rifampisin, siprofl oksasin, 
vankomisin, asiklovir, indinavir
Non-steroid antiinfl amatuar ilaçlar - tümü
Diğer; Proton pompa inhibitörleri, H2 bloker, allopuri-
nol, ifosfamid, 5-aminosalisilik asit, sorafenib, sunitinib

%70-90

2 Infeksiyon Bakteri: Brucella, campylobacter, E.coli, legionella, 
salmonella, streptokok, stafilokok, yersinia
Virüs: CMV, EBV, HIV, hantavirus, polyomavirus, adeno-
virüs
Diğer: Leptospira, tüberküloz, mikoplazma, rickettsia, 
schistosoma

%5-10

3 İdiyopatik Anti-TBM
TİNU

%5-10

4 Sistemik 
Hastalıklar

Sistemik lupus eritematozus, multiple miyelom, sarko-
idoz, sjögren, lenfoproliferatif hastalıklar, infl amatuar 
barsak hastalığı, mix kriyoglobulinemi

%10-15

5 Diğer Akut okzalat nefropatisi, akut nefrokalsinozis, IgG4 
hastalığı

%1-2

CMV: Sitomegalovirüs, EBV:Epstein-Barr virüsü, HIV:Human immundeficiency virus
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İnterstisyumda yoğun mononükleer hücre infiltrasyonu, tübüllerin birbirinden uzaklaşma-
sı dikkat çekmektedir. Kırmızı ok; mononükleer hücre infiltrayonu, beyaz ok; tübülitis (inters-
tisyel infl amatuvar hücrelerin tübüllere invazyonu), mavi ok; eosinofil infiltrasyonu (hematok-
silen-eozin boyası, orijinal büyütme x 10).

KLİNİK ÖZELLİKLERİ
 Akut böbrek hasarı ile başvuran prerenal veya renal hastalık bulgusu olmayan hastalarda AİN 
akla gelmelidir. Öyküde sıklıkla bir ilaç maruziyeti vardır. Çok sayıda ilaç AİN sebebi olabilir, 
olguların çoğunda sorumlu antimikrobiyal ajanlar ve nonsteroidal antiinfl amatuar ilaçlardır 
(NSAİİ). Tipik olarak, akut veya subakut başlangıçlı, oligüri, kırgınlık, anoreksi, bulantı ve kus-
ma gibi spesifik olmayan semptom ve bulgular içerir. Böbrek fonksiyonlarında nispeten hızlı 
bir azalma vardır, tanınma süresine ve etiyolojisine göre hafif veya şiddetli olabilir. Olguların 
yaklaşık üçte birinde renal replasman tedavisi gerektiren ABH vardır. İnterstisyel ödem böbrek 
kapsülünün gerilmesine bağlı bel ağrısı veya yan ağrısına yol açabilir.

İlaç kaynaklı AİN spesifik klinik bulguları, düşük dereceli ateş (% 36-75), makülopapü-
ler deri döküntüleri (% 22-50), eklem ağrısı (%45)’dır. Eozinofilinin varlığı (%35), allerjik tip 
reaksiyonun başka bir ifadesi olarak kabul edilir. Ateş, deri döküntüsü, eozinofili birlikteliği 
hastaların sadece %10’unda görülmektedir. İlaç kaynaklı AİN, hastalarda etken maruziyetinden 
ortalama 10 gün sonra, bazı vakalarda bir kaç ay gibi uzun sürelerde ortaya çıkmaktadır.

Ripampisin’e bağlı AİN’nin çoğu, rifampinin yeniden uygulanmasından sonra veya ilacın 
aralıklı olarak uygulanmasından birkaç ay sonra gözlenmiştir. Genellikle, ABH, ateş, gastroin-
testinal semptomlar (bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı) ve miyaljilerle ilişkilidir. Ek olarak, 
hemoliz, trombositopeni ve hepatit bulguları görülebilir.

Eozinofili, NSAİİ’lerle ilişkili AİN’de, ilaca bağlı AİN’nin diğer türlerine göre anlamlı olarak 
daha az yaygındır. Akut veya subakut böbrek hasarı, eozinofili ve cilt lezyonları ile karakterize 
edilen başka bir klinik durum, özellikle yaşlılarda AİN ayırıcı tanısında göz önünde bulundu-
rulması gereken ateroembolik böbrek hastalığıdır.

ŞEKİL 1 • Akut interstisyel nefrit böbrek biyopsi örneği. (Prof. Dr. İbrahim Meteoğlu, ADU Patoloji 
AD’dan bir olguya aittir).
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Çoğu hastada 2 gr/gün’ü aşmayan hafif-orta düzeyde proteinüri, NSAİİ ilişkili durumlarda 
nefrotik düzeyde proteinüri görülebilir. Makroskopik hematüri nadirdir, olguların üçte ikisinde 
mikroskopik hematüri mevcuttur. Lökositüri ve buna eşlik eden lökosit silendirleri çok yaygın 
bir bulgudur. Eozinofilüri AİN tanısında yardımcı olabilirken, duyarlılık ve özgüllüğü düşük-
tür. Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP yüksek saptanabilir. Böbrek fonksiyon bozukluğu ile 
orantısız olan hiperkalemik, hiperkloremik metabolik asidoz gelişen hastalarda tübülointers-
tisyel disfonksiyondan şüphelenilmelidir. Fanconi sendromu, tuz kaybettiren nefropati, distal 
renal tübüler asidoz ve idrar konsantrasyon defektleri de tanımlanmıştır. Böbrek ultrasonogra-
fisi ve bilgisayarlı tomografide bilateral böbreklerde büyüme, kortikal hiperekojenite saptanır.

TİNU sendromu; bilateral anterior üveit ile AİN’nin birlikte olduğu bir sendromdur. Üveit 
atağı AİN ile eş zamanlı, öncesinde veya takiben gelişebilmektedir. Kadınlar 3 kat daha fazla 
etkilenmektedir. Hastalarda fotofobi, göz ağrısı ve kızarıklık, göz kapağı ödemi, hızlı progresif 
görme kaybı, kilo kaybı, ateş, yorgunluk dahil ateşli sistemik hastalık semptomları görülebil-
mektedir. TİNU sendromunun patogenezi bilinmemektedir ancak hücre aracılı immünite so-
rumludur. TIN ve üveit kombinasyonu, sarkoidoz, tüberküloz, Lupus ve Sjögren sendromu gibi 
diğer durumlarda da görülebilir.

TANI
Akut interstisyel nefrit’in kesin tanısı sadece böbrek biyopsisi ile yapılabilir. Gallium sintigrafisi 
AİN tanısında faydalı bir test olarak önerilmiştir, ancak tanısal değeri sınırlıdır duyarlılığı %58-
69, özgüllüğü %50-60 tespit edilmiştir.  Böbrek biyopsisi kontrendike olgularda akut tübüler 
nekrozu AİN’den ayırmada yararlı olabileceği belirtilmiştir.

TEDAVİ
Tedavinin temeli AİN’ye neden olması muhtemel ajanın kesilmesidir. Olguların çoğunda so-
rumlu ajanın kesilmesi ve destek tedavisini takiben ABH kendiliğinden düzelir. İyileşme olası-
lığı tanıdan önceki böbrek hasarının süresine bağlıdır ve ideal olarak bu süre 2 haft adan kısa ol-
malıdır. Fibrotik değişiklikler, infl amatuar sürecin başlamasından 7-10 gün sonra oluşmaktadır. 
Hastalığın başlangıcından 1-2 haft a içerisinde başlanan erken steroid tedavisi, ilaç ilişkili, TİNU 
ve sistemik hastalıklarla ilişkili AİN’de KBH riskini azaltır, klinik iyileşme ve böbrek fonksiyo-
nunun geri dönüşü açısından yarar sağlar. Prednizon 1 mg/kg/gün başlangıç dozunda iki haft a, 
sonrasında aşamalı olarak azaltılarak kesilecek şekilde toplamda 4-6 haft a süresince verilebilir.

PROGNOZ
Böbrek biyopsisinde interstisyel fibrozis, interstisyel granülomlar ve yaygın tübüler atrofinin 
tespiti geri dönüşümsüz değişimin bir işaretidir. NSAİİ ilişkili AİN, uzun süreli proteinüri ve 
üç haft adan daha uzun bir süredir böbrek yetmezliği olan olgular kötü prognozludur. Olguların 
yaklaşık % 64’ünde tam iyileşme, % 23’ünde parsiyel iyileşme ve % 13’ünde son dönem böbrek 
yetmezliği gelişir

KRONİK İNTERSİTİSYEL NEFRİT
Kronik interstisyel nefrit (KİN) genellikle semptomsuzdur ve yavaş ilerleyen böbrek yetmezliği 
ile kendini gösterir. Glomerüler, tübülerde gelişen herhangi bir yapısal hasar veya çoğunlukla 
AİN’nin tam tedavi edilememesi KİN’e neden olabilir. Bununla birlikte, ilaçlar, infeksiyonlar, 
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ağır metal toksisiteleri, kronik obstrüktif nefropati, refl ü hastalığı, nefrolitiazis, immünolojik 
hastalık, metabolik bozukluklar, genetik hastalık, neoplazi ve kronik renovasküler iskemi dahil 
olmak üzere çok çeşitli hastalıklar KİN’e yol açabilmektedir (Tablo  2). Uzun süreli interstisyel 
infl amasyon hücre dışı matriks birikimine neden olur, interstisyel fibrozis ve tübüler atrofi ge-
lişimi ile böbrek fonksiyonlarında geri dönüşümsüz bozulma gerçekleşir. Transforming growth 
factor-β (TGF-β) gibi fibrojenik sitokinler tübüler hasarlanma ile fonksiyonel nefron sayısını 
azaltıp kronik böbrek hastalığına yol açmaktadır.

PATOLOJİ
Bulgular non-spesifiktir. Tübüler hücre atrofisi veya dilatasyonu, interstisyel fibrozis ve tübül-
lerde tiroidizasyon görülür. T-hücre ve makrofaj hücrelerinin çoğunlukta olduğu mononükleer 
hücre infiltrasyonu vardır,  değişken sayıda nötrofil, eozinofil, plazma hücreleri görülebilir. Sar-
koidoz, bakteriyel infeksiyon, fungal infeksiyon, granülomatoz polianjiit ve ilaçlara (rifampisin, 
sülfonamid, proton pompa inhibitörleri) bağlı %10 oranında non-kazeifiye granülomatöz inf-
lamasyon saptanır.

ANALJEZİK NEFROPATİSİ
Analjezik nefropatisi, 1980 yılı öncesi, reçetesiz olarak satılan fenasetin ve aspirin içeren ka-
rışımlarının kullanımına bağlı oluşan, kronik interstisyel nefrit formu olarak tanımlanmıştır. 
Nefrotoksik özelliği nedeniyle 1990 yılı sonrası tüm dünyada fenasetin satışı durdurulmuştur. 
Günümüzde, uzun süreli kodein veya kafein içeren iki veya daha fazla analjezik ajan kom-
binasyon kullanımından kaynaklanır. Fenatesin ve metabolitlerinin böbrek interstisyumunda 
birikimi serbest radikal salınımı ve oksidatif hasara bağlı hücre hasarlanması, medulla kapille-
rinin etkilenmesi ile medullada fokal nekroz alanları, renal papiller nekroz ve interstisyel kal-
sifikasyonlar görülür. Nefrotoksisitesi doz ilişkilidir, kümülatif 2 ila 3 kilogram analjezik alı-
mından sonra gelişmektedir. Hastalarda kronik baş  ağrısı veya yan ağısı nedeniyle 8-10 yıldır 
sürekli analjezik kullanım öyküsü vardır ve genellikle 45 yaş üstünde görülmektedir. Kontrastlı 
bilgisayarlı tomografide bilateral böbrek hacminde azalma, böbrek kontürlerinde düzensizlik, 
kortikal skar, papiller hasar ve interstisyel kalsifikasyonlar görülmesi, analjezik nefropatisini 
destekleyen bulgulardır.

Tablo 2— Kronik interstisyel neff rit nedenleri

Neden Etken

1 İlaçlar
Toksinler

Non-steroid antiinfl amatuar ilaçlar, lityum, proton pompa inhibitörleri, takrolimus, 
siklosporin, kemoterapotik ajanlar, kurşun, civa, kadmiyum, radyasyon nefriti, aris-
tolohik asit

2 Infeksiyon Kronik pyelonefrit, malakoplaki, ksantogranülomatöz pyelonefrit

3 Otoimmün 
Hastalıklar

Sjögren sendromu, sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus, TİNU, IgG4 ilişkili hasta-
lıklar, böbrek allograft rejeksiyonu, hipokomplementemik interstisyel nefrit, vaskülit

4 Sistemik Hasta-
lıklar

Lenfoproliferatif hastalıklar, orak hücre hastalığı, paraproteinemiler, infl amatuar 
barsak hastalığı, sistinoz, dent hastalığı, ateroembolik hastalık

5 Metabolik 
Bozukluklar

Kronik oksalat nefropatisi, kronik ürik asit nefropatisi, nefrokalsinoz, hipokalemik 
nefropati, AİN’nin progresyonu
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ARİSTOLOHİK ASİT NEFROPATİSİ
Tuna nehri çevresinde endemik olarak görülen tipi Balkan Endemik Nefropatisi, dünya gene-
linde bilineni ise Çin Bitkisel Nefropatisi’dir. Aristolohik asit alımına bağlı gelişmektedir. Bal-
kan endemik nefropatisinde uzun süreli düşük dozda tahıl ürünleri alımına bağlı 20-25 yıl için-
de KİN gelişir, hastalarda aile öyküsü mevcuttur. Aristolohik asitin iştah kesici özelliği vardır ve 
bitkisel ürünlerde yoğun olarak bulunmaktadır. Bu nedenle çin bitkisel nefropatisinde ise 6 ay 
ila 2 yıl içerisinde KİN gelişmektedir. Zayıfl ama amaçlı kullanılan bitkisel ürünlerin daha yay-
gın kullanılması nedeniyle kadınlarda daha sıktır. Aristolohik asit maruziyeti üst üriner sistem 
malignitelerine de sebeb olmaktadır. Klinik olarak, hastalar renal fonksiyon seviyesine göre 
orantısız derecede şiddetli anemi, steril pyüri ve ilerleyici KBH ile başvurmaktadır.

LİTYUM NEFROPATİSİ
Lityum bipolar bozukluk tedavisinde yaygın olarak kullanılır. Lityum tedavisinin komplikas-
yonları arasında nefrojenik diyabetes insipidus, renal tübüler asidoz, nefrotik sendrom, fokal 
segmental glomerüloskleroz, akut lityum zehirlenmesi ve kronik lityum nefrotoksisitesi bulu-
nur. Lityum toplayıcı tübül hücreleri içinde birikerek antidiüretik hormonun etkisini antagoni-
ze eder. Toplayıcı tübüllerde lityuma bağlı aquaporinlerin down regülasyonu kaynaklı poliüri 
ve polidipsi ortaya çıkar. 15 yıldan uzun süreli kullanımda %12-20 oranında nefrojenik diya-
betes insipidusa neden olur. Lityum kaynaklı KİN, muhtemelen inositol deplesyonu ve hücre 
proliferasyonu inhibisyonuna bağlı gelişmektedir. Yaklaşık 20 yılda, %80’inde son dönem böb-
rek hastalığı geliştiği bildirilmiştir. Kümülatif doz ve uygulama süresi ile bağıntılı interstisyel 
fibrozis, tübüler atrofi, glomerüloskleroz ve lityum nefropatisine özgü distal tübülde mikrokis-
tik değişiklikler gözlenir. Kistler 2 mm’den küçüktür, veya ultrasonografi ile görüntülenebilir. 
Tübüler konsantrasyon defektine ve KİN gelişimine katkıda bulunan hiperkalsemi görülebilir. 
Etkilenen hastalarda hafif-orta düzeyde proteinüri vardır. Lityum kullanan hastalarda böbrek 
fonksiyonları takip edilmeli ve altta böbrek hastalığı olan hastalarda dikkatli olunmalıdır. Böb-
rek yetmezliği oluştuğunda, lityum tedavisi durdurulmalı ve alternatif bir ajana geçilmelidir.

Kronik interstisyel nefrit yapan diğer nedenlerin genel özellikleri Tablo 3’de özetlenmiştir.

KLİNİK ÖZELLİKLERİ
Kronik interstisyel nefritlerin klinik bulguları non-spesifiktir. Çoğu KİN vakasında yavaş yavaş 
ilerleyen böbrek fonksiyon kaybı vardır. Primer altta yatan hastalığın sistemik bulguları veya 
KBH semptomları ile kendini gösterir. Nefrojenik diyabetes insipidusa bağlı poliüri, polidip-
si, idrar konsantrasyon defektine sekonder noktüri görülebilir. Hastalarda yan ağrısı, 2 gr/gün 
den az tübüler karakterde proteinüri, steril piyüri, hematüri saptanabilir. İdrar mikroskopisinde 
lökositler, lökosit silendirleri varlığı KİN’i destekleyen bulgulardır. Radyolojik olarak interstis-
yel fibrozise ikincil böbrekler küçük ve ekojenitesi artmıştır. Bilgisayarlı tomografi görüntüle-
mesinde medüller / papiller kalsifikasyonlar (papiller nekroz, analjezik nefropati) mikrokistler 
(Lityum nefropatisi) veya kitleler (IgG4 hastalığı) tespit edilebilir. 

Normositik anemi, genellikle GFR azalmasının derecesi ile orantısız ve şiddetlidir; düşük 
GFR’li hastalar için artmış serum kreatinin düzeyleri ve tipik diğer anormallikler; çeşitli elekt-
rolit bozuklukları (hipokalemi veya hiperkalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiponatremi) 
ve renal tübüler asidozdan kaynaklanan anyon açıklığı olmayan metabolik asidoz görülebilir.



BÖLÜM 1 İnterstisyel Nefritler 325

TANI
Tanısında AİN için kullanılana benzer klinik laboratuvar ve görüntüleme metodları kullanılır. 
Öykü ve fizik muayenede sistemik hastalık ile nefrotoksinlere (ağır metaller, aristolohik asit, 
lityum, analjezikler, vb) maruziyet kanıtlarına ve tübülointerstisyel paternli KBH semptom ve 
bulgularına odaklanılır. Her ne kadar kesin tanısı böbrek biyopsisi gerektirse de, ilerlemiş KBH 
ve küçülmüş böbrekler sebebiyle çoğu zaman biyopsi yapılması mümkün olmamaktadır.

TEDAVİ
Altta yatan eksojen (kurşun, analjezik, lityum), metabolik (hiperkalsemi, hiperürisemi), infek-
siyon, tıkanma veya toksinler gibi etkenler tespit edilmeli ve mümkün olduğunca bu etkenlerin 
giderilmesine yönelik tedavi başlanmalıdır. Spesifik nedenlerine yönelik tedavisinde;  analjezik 
nefropatisi, lityum nefropatisi, aristolohik asit nefropatisinde sorumlu etkenin kullanımı dur-
durulmalıdır. Kurşun toksisitesinde EDTA ile şelasyon tedavisi verilebilir. Hiperkalsemi için 
tedavi primer hastalığa yöneliktir, ek olarak uygun izotonik ile hidrasyon, ürik asit nefropa-
tisinde ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, rasburikaz) kullanılabilir. Bunlara ek olarak 
KBH’nın progresyonunu yavaşlatıcı tedavi yaklaşımı uygulanır. Kan basıncı kontrolü ve pro-
teinüriyi azaltmaya yönelik tuz kısıtlaması, anjiotensin çevirici enzim inhibitörleri veya anji-
otensin reseptör blokerleri kullanılır. 0,6-0,8 gr/kg/gün protein kısıtlaması, anemi, metabolik 
asidoza yönelik replasman tedavileri verilir.

Tablo 3— Kronik tübülointerstisyel nefritin diğer tipleri ve genel özellikleri 

Etiyoloji Nedenleri / risk 
faktörleri

Genel özellikleri

Ürik asit Medullada birikim 
oksidatif stres, 
Renin-anjiyotensin 
aldosteron sistemi 
aktivasyonu

Non-steroid antiinfl amatuar ilaçlar, lityum, proton pompa inhi-
bitörleri, takrolimus, siklosporin, kemoterapotik ajanlar, kurşun, 
civa, kadmiyum, radyasyon nefriti, aristolohik asit

Kurşun nefropatisi Uzun dönem 
maruziyet
(akü - pil fabrikası 
işçileri)

Kronik pyelonefrit, malakoplaki, ksantogranülomatöz pyelonefrit

Radyasyon nefriti Kümülatif 20-30 
gray radyasyon

Sjögren sendromu, sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus, 
TİNU, IgG4 ilişkili hastalıklar, böbrek allograft rejeksiyonu, 
hipokomplementemik interstisyel nefrit, vaskülit

Hipokalemik 
nefropati

Kronik hipokalemi, 
anoreksia nevroza 
hastalarında sık

Lenfoproliferatif hastalıklar, orak hücre hastalığı, 
paraproteinemiler, infl amatuar barsak hastalığı, sistinoz, 
dent hastalığı, ateroembolik hastalık
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•  İnterstisyel nefritler hem akut hem de kronik böbrek hastalığının nispeten sık bir 
nedenidir.

• AİN’de böbrek fonksiyonlarında hızlı bir bozulma vardır.

• İlaçlar AİN’in en sık nedenidir; %70-90’ından sorumludur.

• AİN’de mononükleer hücre infiltrasyonu, interstisyel ödem ve tübülitis görülür.

• AİN’de erken tanı ve tedavi ile tam kür sağlanabilir.

• KİN, glomerüler, tübülerde gelişen yapısal hasar veya AİN’in tam tedavi edileme-
mesi bağlı gelişir.

• KİN’de interstisyel fibrozis, tübüler atrofi görülür, geri dönüşümsüz bir hasar vardır.

• KİN tedavisi KBH progreyonunu engelemeye yönelik tedavidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdakilerden hangisi akut interstisyel nefritin en sık nedenlerini oluşturur?

A) Kurşun 
B) Aristolohik Asit
C) Lityum
D) Infeksiyon ve ilaçlar
E) Radyasyon 

Cevap: D şıkkıdır. Diğer seçenekler genellikle kronik hasara yol açmaktadırlar.

2. Aşağıdakilerden hangisi lityum nefropatisinde görülmez?

A) Nefrojenik diyabetes insipidus
B) Renal tübüler asidoz
C) TİNU sendromu
D) Fokal segmental glomerüloskleroz 
E) Kronik böbrek hastalığı

Cevap: C şıkkıdır. TİNU sendromu lityum nefropatisinde görülmez, farklı bir klinik 
durumdur. 

ÇALIŞMA SORULARI
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İdrar yolu infeksiyonu genel bir terimdir ve böbrekler, üreterler, mesane ve üretra dahil üriner 
sistemin herhangi bir infeksiyonunu tanımlar ve tıbbi bakım gerektiren en sık bakteriyel infek-
siyondur. Yetişkinlerde idrar yolu infeksiyonlarının sınıfl andırılması şu şekildedir:
1. Sağlıklı kadınlarda komplike olmayan akut sistit
2. Sağlıklı kadınlarda komplike olmayan akut tekrarlayan sistit
3. Sağlıklı kadınlarda komplike olmayan akut pyelonefrit
4. Komplike idrar yolu infeksiyonu
5. Asemptomatik bakteriüri

Epidemiyoloji; Kadınların %50-60 kadarında yaşamları boyunca en az 1 kez semptomatik 
idrar yolu infeksiyonu gelişir. İdrar yolu infeksiyonu, en sık seksüel olarak aktif 18-24 yaş ara-
sındaki genç kadınlarda gelişir. Erkeklerde daha az sıklıktadır ve ürolojik yapısal anormalisi 
olanlarda ve yaşlılarda gelişir.

Patogenez: Sistitlerin, kadınlarda erkeklerden daha sık olması, anatomik olarak kadınların 
üretralarının daha kısa olması ve periüretral çevre ile ilgilidir. Gastrointestinal sistem fl orasın-
dan periüretral alanda kolonize olduktan sonra üropatojen Escherichia coli(E. coli ) üretraya 
ulaşır, yukarı ilerler, idrar yolu infeksiyonu başlar. Staphylococcus aureus’ a(S.aureus) bağlı idrar 
yolu infeksiyonu, kan akımı infeksiyonu veya idrar yolu obstrüksiyonu sırasında gelişir. Pato-
genezde bakterilerin üroepitele yapışması en önemli olaydır. Üst üriner sistem infeksiyonu pye-
lonefrit, üropatojenlerin üreterler aracılığı ile böbreğe ulaşması ile gelişir. S. aureus, hematojen 
yolla gelerek böbrekte iltihaplı nekroz veya apse oluşturabilir. Gram negatif basiller hematojen 
yolla böbrekte infeksiyona nadiren neden olurlar. Pyelonefritlerde böbrekte esas olarak maksi-
mum idrar konsantrasyonu bozulur ve antibiyotik tedavisi ile düzelir. Şiddetli pyelonefritlerde; 
görüntüleme çalışmalarında etkilenen böbreğin, büyüdüğü saptanabilir. Obstrüksiyon varsa 
etkilenen böbrekte ilerleyici harabiyet olur ve ardından böbrek yetersizliği gelişir. 

İdrar yolu infeksiyonu gelişmesini kolaylaştıran faktörler: Konakçının davranışları, gene-
tik ve biyolojik faktörler idrar yolu infeksiyon gelişmesini belirler. Konakçının immün yanıtı, 
normal vajina fl orasının devamı, işeme ile bakterinin atılması kişiyi infeksiyondan korur. Gebe 
olmayan ve üriner sistemi normal kadınlarda bakteriüri nadiren sistit veya pyelonefrite neden 
olur.

Doğuştan gelen ve adaptif immün yanıtlar; epitel hücresine bakterinin yapışmasının artma-
sı, idrar ve mesane mukozasındaki antibakteriyel faktörler, ABO kan grup antijenlerini sekrete 
etmeyenler, CXCR1 ekspresyonunun azalmış olması gibi genetik özellikler risk faktörü olabilir.  
E.coli virulansı belirleyicileri (P, S, Tip1 fibriller, hemolizin, aerobaktin, serum direnci) önemlidir.
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Üretra bakterilerle sıklıkla kolonizedir ve cinsel ilişki ile bakteriler mesaneye geçer. Ayrıca 
spermisitler; vajinada üropatojenlerin kolonize olmasını ve vajinal epitele E. coli’nin yapışma-
sını artırır.

İdrar yolu infeksiyonu hasta grupları ve predispozan faktörler:
- Premenopozal herhangi bir yaştaki kadınlar: Diyabet, diyafram kullanımı özellikle spermi-

sitli, idrar yolu infeksiyonu öyküsü, anne veya kadın akrabalarında idrar yolu infeksiyonu 
öyküsü, cinsel ilişki

- Postmenopozal yaşlı kadınlar: Östrojen eksikliği, fonksiyonel veya mental bozukluk, idrar 
yolu infeksiyonu öyküsü, idrar kateterizasyonu, idrar inkontinansı

- Yapısal anomalisi olan kadın veya erkekler: Gebelik, immün baskılanma, konjentinal ano-
maliler, vezikoüreteral refl ü, üreterlerde-mesanede- üretrada taş-bası veya obstrüksiyon, 
prostat büyümesi, ürik asit nefropatisi, polikistik böbrek hastalığı, hipokalemik veya analje-
zik nefropatisi, orak hücre hastalığının böbrek lezyonları, böbrek nakli, nörojenik mesane, 
mesane prolapsusu.
Etyoloji: En sık gram negatif bakterilere bağlı gelişir. Ancak gram pozitif bakteriler de ne-

den olabilir. Komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlarının %95’i tek bakteri ile gelişir ve en sık 
neden %75-95 E.coli’dir. Diğerleri; Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Entero-
coccus faecalis, grup B streptokoklar ve Proteus mirabilis’ tir. E.coli; komplike olmayan ve komp-
like olan idrar yolu infeksiyonuna neden olabilir. Ancak P.mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterokok türleri esas olarak komplike idrar yolu infeksiyonuna neden olur. Corynobacterium 
urealyticum, kateter takılan hastalarda S. saprophyticus cinsel yönden aktif genç kadınlarda sap-
tanır. Spinal kord zararlanması, nörojenik mesane gibi durumlarda birkaç mikroorganizma ve 
çoklu ilaç dirençli infeksiyonlar görülür. 

KLİNİK ÖZELLİKLER
 Sistit: Genellikle semptomsuzdur. Suprapubik hassasiyet olabilir. İdrar yaparken yanma(dizüri) 
sık idrar yapma isteği (vajinal akıntı yokluğunda) %95 olasılıkla sistit düşündürür. Piyüri var-
dır. İdrarda nitrit, lökosit esteraz varlığı idrar yolu infeksiyonunu doğrulamada önemlidir. İd-
rarda nitrit, Enterobacteriaceae sınıfı bakterilerin varlığını düşündürür. İdrar kültüründe bir 
organizmanın 105cfu/mL saptanması semptomu olan hastada idrar yolu infeksiyonu tanısını 
doğrular. Ancak semptomatik sistitli hastalarda ≤102 cfu/ml tanı için yeterli olduğu kabul edil-
mektedir. Komplike olmayan idrar yolu infeksiyonu tanısında idrar kültürü çoğunlukla gerekli 
değildir. Asemptomatik bakteriüri: 2 farklı ardışık idrar kültüründe hiçbir semptom yok iken 
temiz işeme idrar örneğinde aynı patojenin ≥105cfu/ml üremesidir.

Tedavi: Nitrofurantoin, trimethoprim-sulfamethoxazole veya fosfomycin verilebilir. Bazı 
durumlarda nadiren Ciprofl oxacin ve levofl oxacin kullanılabilir. Son 1 yılda 3 kez veya 6 ayda 
2 kez infeksiyon geliştiğinde günlük nitrofurantoin, trimethoprim-sulfamethoksazole, norfl o-
xacin, sefaleksin 3-6 ay verilebilir. 

 Pyelonefrit; Ateş >38C°, üşüme- titreme, böğür ağrısı veya kostovertebral açı hassasiyeti, 
pozitif idrar kültürü ve lökositoz saptanır.  Pyelonefrit; orta şiddette olabilir. Sepsis, veya septik 
şok ve böbrek yetmezliğine de neden olabilir.  Proteinüri görülür. Lökosit silendiri görülebilir.  
Gram boyama yararlıdır. İnfeksiyonun neden olduğu ciddi komplikasyonları önlemek için hızlı 
ve agresif tedavi başlanması önemlidir. Kan ve idrar kültürü şarttır ve 10000 cfu/ml üropatojen 
tanı için yeterlidir. 

Tedavi: Komplike olmayan pyelonefritte oral ciprofl oxacin verilebilirse de parenteral teda-
vi tercih edilmelidir. Ceft riaxon, cefepime, ciprofl oksasin, levofl oksasin, gentamisin+ampisilin, 
imipenem, piperasilin, ertapenem, ceft azidim  olabilir. Kültüre göre tedaviye devam edilir. Gram 
boyamada enterokok şüphesi varsa tedaviye oral Amoxicillin veya IV ampisilin eklenmelidir. 
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Komplike Pyelonefritler: Bulgu ve belirtiler komplike olmayan pyelonefritlere benzerdir. 
Gebe kadınlar ve diyabetiklerde yetersiz tedavi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Piyüri, 
bakteriüri olur. Komplike idrar yolu infeksiyonu tanısında kadınlarda 105cfu/ml ve erkeklerde 
10000 cfu/ml üropatojen üremesi gereklidir. Semptomatik hastalarda daha az sayıdaki üreme 
tanıyı koydurur. Komplike idrar yolu infeksiyonu hastanede tedavi edilmelidir. Tek başına anti-
biyotik tedavisi, üriner sistemin anatomik bozukluklarında yetersiz olabilir. 

Perinefritik abse, intrarenal obstrüksiyon gibi durumların araştırılması kritik durumdaki 
hastalarda önemlidir. Abse drenajı veya üriner sistem anormalliğinin düzeltilmesi için tedavi 
gerekebilir. Bilgisayarlı tomografi veya renal ultrason bu durumların tanısında yararlı olabilir. 

 Amfizamatöz  Pyelonefrit: Böbrek parankiminde gaz olması, sepsis, lökositoz, kültürde gaz 
oluşturan bakterilerin saptanması ile tanı konulur. Kadınlarda ve diyabetiklerde görülür. E Coli, 
Klebsiella pneumoniae en sık nedendir. Bilgisayarlı tomografi ile takip edilerek antibiyotik teda-
visi ve bazen cerrahi gerekebilir.

Piyonefroz, idrar yolu obstrüksiyonunun olduğu pyelonefritli olan hastalarda görülür. Ateş, 
titreme görülür. Steroid gibi immünsupresif kullanılması, diyabet, AIDS, idrar yollarında taş 
veya tümör, üreteropelvik darlık, pelvik böbrek, atnalı böbrek gibi durumlarda piyonefroz ge-
lişebilir. 

Papiller Nekroz: Diyabetiklerde idrar yolu infeksiyonu sonucu gelişebileceği gibi orak hüc-
re hastalığı, analjezik bağımlılığı ve obstrüksiyonlarda da gelişebilir. Piyüri, pozitif idrar kültü-
rü ve bilgisayarlı tomografideki tipik bulgularla tanı konulur. Geniş spektrumlu antibiyotikler 
gereklidir. Cerrahi gerekebilir.

Kronik  Pyelonefrit: Akut pyelonefrite benzer, ateş, kostovertebral açı hassasiyeti daha ha-
fift ir. Rekürrent veya yetersiz tedavi edilen pyelonefritlerde gelişir. Bilgisayarlı tomografi veya 
ultrasonografide böbrekte skar görülür. Kronik pyelonefrit devam eden renal infeksiyon, vezi-
koüreteral refl ü (VUR) , nefrolityazis gibi idrar yolu obstrüksiyonuna bağlı, renal infl amasyon 
ve fibrozis ile karakterizedir. Tanı, tomografi ve ultrason bulguları ile doğrulanır. Medulla spi-
nalis zararlanmalarına bağlı atonik mesaneli hastalarda da gelişebilir. 

Asemptomatik bakteriüri: Gebelerde, mukozal komplikasyon gelişme riski yüksek cerrahi 
girişim yapılacak hastalarda, mukozal kanamalı endoskopik ürolojik girişim yapılacak hasta-
larda ve böbrek nakil hastalarında tarama ve tedavi semptomatik idrar yolu infeksiyon sıklığını 
azaltmaktadır.

Kateter ilişkili infeksiyonlar: İdrar kateteri takılan hastalarda bakteriüri insidansı hergün 
%3-10 artar. Semptomatik ise kültür alındıktan sonra çoklu ilaç direnci olabileceğinden geniş 
spektrumlu antibiyotikler başlanır. Kateter çıkarılamıyor ise yenisi ile değiştirilmelidir. 

Prostatit: Akut bakteriyel prostatitlerde; >38C° ateş, titreme, prostatta hassasiyet, perine ve 
rektal ağrı, kültürde üreme olur.  Dizüri idrar yapmada güçlük, idrarın mesanede birikimine yol 
açabilir. 

 Üriner Sistem Tüberkülozu: Tüberküloz tüm dünyayı tehdit eden önemli bir sağlık soru-
nudur. HIV enfekte insanlarda önemli bir opportunistik infeksiyondur. Kronik böbrek hasta-
larında, hemodiyaliz hastalarında nefrotik sendromlu çocuklarda ve böbrek nakilli hastalarda 
sıklığı artmıştır. Genitoüriner tüberküloz akciğer dışı tüberkülozun % 9’unu oluşturur. Akciğer 
veya miliyer tübeküloza ikincil gelişir. 

Etyoloji: Mycobacterium tuberculosis’ tir. İmmün baskılanmış kişilerde atipik mikrobakteri-
ler de genitoüriner tüberküloza neden olabilir. 

Patogenez; mikroorganizmanın virulansına, konakçının yanıtına bağlıdır. Farklı türler 
klinik tabloyu değiştirebilir. Vitamin D eksikliği riski artıracaktır. Primer kompleksten basil 
kan yolu ile renal korteks dahil birçok yere dağılarak infl amasyona ve granüloma neden olur. 
Granülom skar bırakarak iyileşir ve basiller yıllarca uyur şekilde kalır veya proksimal tübüllere 
rüptüre olur. Medüller granülomlar oluşur. Makrofaj içeren granülomlar koagülasyon nekrozu-
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na gider ve kazeöz materyal kalikslere dökülür. Renal tüberkülozda en sık, medulla tutulur ve 
genellikle tek tarafl ıdır. Kazeöz odak toplayıcı sisteme rüptüre olunca yeni odaklar oluşur, kal-
sifikasyonlar ve skar dokusu gelişir. Böbrek fonksiyonu kaybedilebilir. Tüberküloza bağlı üre-
ter, mesane ve genital sistemde fibrotik skarlar sonucu obstrüksiyonlar, mesane kapasitesinde 
azalma olur. Mesane kanserinde intravezikal BCG tedavisi sonucu ve böbrek nakil hastalarında 
vericiden geçerek üriner tüberküloz gelişebilir.

Klinik Bulgular; Nonspesifik semptomlar veya alt üriner sistem, genital bölge veya karında 
şikayetlere neden olurlar. Hastalar genellikle 20-40 yaşlarındadır. Primer infeksiyonun aktif ge-
nitoüriner tüberküloza neden olması 5-15 yılı alacağı için çocuklarda nadirdir. Hastaların; %25’i 
asemptomatik, %25’inde devamlı piyüri, hematüri, %40’ında dizüri, nokturi, idrar kaçırma, peri-
nede ağrı, suprapubik ağrı saptanır. Ateş, iştahsızlık, kilo kaybı, gece terlemesi %20 hastada görü-
lür. Böbrek taşı, akut ve kronik böbrek hastalığı, karın ağrısı ve karında kitle görülebilir. Mezangi-
oproliferatif glomerülonefrit veya amiloidoza bağlı proteinüri veya nefrotik sendrom gelişebilir.
Tanı: Öykü ve PPD testi önemlidir. Sabah ilk idrar örneğinden 3-5 kez ardışık günlerde Lo-
wenstein-Jensen besi yerinde basilin üretilmesi tanıyı kesinleştirir. İdrarda direkt asit fast bak-
terinin gösterilmesi güvenilir değildir. Radiometric broth testi, PCR yöntemi, serolojik test, 
ELISPOT testi, Qantiferon testi gibi daha yeni tanı yöntemleri vardır. Biyopsi yararlı olabilir. 
Akciğer grafisi gereklidir. Genitoüriner sistem tüberkülozunda radyolojik bulgular ancak ileri 
evrede saptanır. Tedavi akciğer tüberkülozu gibidir: İsoniazid (5mg/kg/gün) Rifampin (10mg/
kg/gün) Pyrazinamide (15-30/mg/kg/gün), Ethambutol(15-20/mg/kg/gün) verilir. Streptomy-
cin, Amikacin, Levofl oksasin, Moxifl oxacin, Etionamid, Cycloserin kültür duyarlılık sonuçları-
na göre verilebilecek diğer seçeneklerdir.

İdrar yollarının mantar infeksiyonları; Fungüri hastanede yatan hastalarda sıktır. En sık 
saptanan kandidüri bir semptom, bulgu veya hastalık değildir. Mesane veya üretral kateter-
de kolonize olan kandidüriyi infeksiyondan ayırt etmek güç ve önemlidir. Kandidüri için risk 
faktörleri, yaşlılık, kadın cinsiyet, cerrahi işlem, DM, uzun süreli hastanede yatış, yoğunbakım 
ünitelerinde  bulunma, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve idrar drenaj aletleridir.

Patogenez; Hematojen yolla gelen kandida korteks boyunca mikroabseler oluşturur. Glo-
merüllerin delinmesi ile proksimal tübüllere gelir ve idrara dökülür. İnvaziv kandidiyazlı has-
taların otopsilerinde böbrekte mikroabseler gösterilmiştir. Asendan infeksiyonlarda obstrük-
siyon en önemli faktördür. Kandida donörden alıcıya geçebilir. Direkt fungal invazyona bağlı 
anevrizma oluşumu ile arterit ve rüptür gelişebilir.

Klinik Bulgular; Çoğunlukla asemptomatiktir. Semptomatik sistit veya pyelonefrit oldu-
ğunda bakteriyel infeksiyonlara benzer dizüri, ateş, üşüme, titreme, böğür ağrısına neden olur. 
İdrar yolu obstrüksiyonu, bezoar veya mantar toplarına bağlı görülebilir.

Tanı; Kültür üremesinde infeksiyon ve kolonizasyonun ayırt edilmesi önemlidir. USG ve 
tomografi obstrüksiyonu göstermede yararlıdır. 

Tedavi; Kandidürili hastalarda tedavi sadece yüksek riskli hastalarda (nötropenik hastalara, 
yenidoğanlara ve ürolojik girişim yapılacak hastalara) uygulanır. Üriner kateterler çekilmeli, 
mümkün olmuyor ise yeni kateterle değiştirilmelidir. Oral fl uconazolle tedavi önerilmektedir. 
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•  Dizüri, sık idrar yapma isteği ile birli kte piyüri ve idrarda nitrit olması idrar yolu 
infeksiyon tanısını koydurucudur.

• Semptom olmadan, her piyüri idrar yolu infeksiyonu gibi tedavi edilmemelidir. Pi-
yüri infeksiyon dışı nedenlerle de görülebilir.

• Özellikle erkeklerde idrar yolu infeksiyonunda anatomik bozukluklar araştırılmalıdır.

• Asemptomatik bakteriüri taraması ve tedavisi; gebelerde, böbrek nakil hastalarında 
ve mukozal kanama riski olan endoskopik ürolojik girişimlerde önerilmektedir. 

• Piyüri veya hematüri üriner sistem tüberkülozu için bulgu olabilir.

• Candidüri özel durumlar dışında önemsizdir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Asemptomatik bakteriüri taraması yapılacak hasta grubunda  aşağıdakilerden han-
gisi bulunmaz?

A) Gebeler
B) Mukozal komplikasyon gelişme riski yüksek cerrahi girişim yapılacak hastalar
C) Mukozal kanamalı endoskopik ürolojik girişim yapılacak hastalar
D) Böbrek nakil hastaları
E) Asemptomatik bile olsa üretral kateteri olan hastalar 

Cevap: E şıkkıdır. Üretral kateteri olan ve herhangi bir sistemik bulgusu olmayan 
hastalarda profilaktik antibiyotik tedavisi ve infeksiyon tarama ve tedavisinin siste-
mik hastalık riskini azalttığı gösterilmemiştir 

2. Aşağıdaki seçeneklerden yanlış olanı seçiniz.

A) İnfeksiyona neden olan mikroorganizma üriner sisteme en sık hematojen yolla 
ulaşır

B) E Coli, asendan yolla idrar yolu infeksiyonuna en sık neden olan mikroorganiz-
madır

C) Erkeklerde gelişen idrar yolu infeksiyonlarında radyolojik inceleme yapılması 
önerilmektedir

D) Akut piyelonefritlerde çoğunlukla intravenöz antibiyotiklerle hastanede tedavi 
gereklidir

E) İdrar sedimentinde lökosit görülmesi, semptomu olmayanlarda, idrar yolu infek-
siyonu tanısı için yeterli değildir

Cevap: A şıkkıdır. İdrar yolu infeksiyonuna neden olan mikroorganizmalar en sık 
gastrointestinal floradan kaynaklanır. Buradan gelen mikroorganizmalardan özel-
likle E.Coli periüretral bölgede kolonize olarak asendan yolla üretra, mesane ve böb-
reğe ulaşır.

ÇALIŞMA SORULARI
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 Üriner sistem taş hastalığı (Ürolitiyazis); genetik, metabolik, endokrinolojik ve ürolojik 
nedenlere bağlı olarak gelişebilen, böbrekler veya üriner sistem içinde bulunan protein ve 
lipidlerle karışmış, kristalize olmuş kitlelerdir.  Gerek ülkemizde gerekse Dünya’da son 20 
yılda prevalansı artış gösteren önemli bir sağlık sorunudur. Ülkemizde tahmini yaşam boyu 
prevalansı %10-15 düzeylerindedir. Erişkin yaş grubunda sıklığı 40-60 yaşlarında artmaktadır. 
Sıklığı çoğrafik olarak sıcak bölgelerde ve yaz mevsiminde daha fazlayken, erkek cinsiyet, 
obezite ve diyabetiklerde artmaktadır. Sıvı tüketiminin azalması ve sedanter yaşam da taş 
sıklığında artışa yol açmaktadır. Taş hastalıklarının yaklaşık ¼’ünde genetik faktörler sorumlu 
tutulmaktadır.  Patogenezinden sorumlu olan faktörler Tablo 1’de verilmiştir. Ürolitiyazise yol 
açan birçok taş tipi vardır. Bunların % 80-85’ini kalsiyum içerikli taşlar oluşturur. Bunların da 
büyük kısmını kalsiyum oksalat (% 45-65) ve kalsiyum fosfat taşları (%14-30) oluştururken, 
ürik asid, sistin ve strüvit (magnezyum-amonyum-fosfat) taşları daha düşük (%5-10) oranda 
görülmektedir. Taş tipleri Tablo 2’de verilmiştir.  Altta yatan neden giderilmediğinde ilk bir yıl 
içersinde % 10-25, 5 yıl içersinde % 50’ye varan rekürrensler görülebilmektedir. 

1
B Ö L Ü M

ÜRİNER SİSTEM TAŞ 
HASTALIKLARI

Dr. Erhan TATAR

Tablo 1— Üriner sistem taş oluşumunda etiyolojik faktörler

Genetik Metabolik Çevresel

1. Primer hiperoksalüri 
    (AGXT geni mutasyonu)
2. Sistinüri ( SLC3A1/ SLC7A9  
genleri)
3.Ksantinüri ( XDH geni)
4. Kalsiyum duyarlı reseptörleri 
kodlayan genlerde mutasyon 
olması (CASR geni) 
5.Vitamin D reseptörü (VDR)  
geni 
6.Osteopontin (OPN geni-idrar 
kristalizasyon inhibitörü)
7.Claudin ailesinin genleri 
(CLDN14 geni)
8.Adenin fosforibozil transferaz 
(APRT) eksikliği ve 2,8-dihidrok-
siadeninüri

1. Obezite
2. Diyabetes Mellitus
3. Aterosklerotik kardiyovasküler   
    hastalıklar 
4. Metabolik sendrom
5. Gut hastalığı 
6. Hiperparatroidizm
7. Hiperkalsiüri

1. Yetersiz sıvı alımı
2. Sedanter yaşam
3. Diyette fazla pürin alınması
4. Etilen glikol
5. Aşırı tuz tüketimi
6. Sıcak bölgelerde yaşam ve mesleki 
    nedenli sıcak alanlarda çalışma
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KLİNİK
Ürolitiyazis varlığında hastalar, kolik tarzında yan ağrısı ve/veya karın ağrısı, makroskobik 
ya da mikroskobik hematüri atakları ve idrar yolu infeksiyonu ile başvurabilir. Akut renal 
kolik; zaman zaman bulantı ve kusma ile ilişkili, etkilenen taraft a dalgalar şeklinde gelen, 
ani ciddi paroksismal ağrı şeklinde ortaya çıkar. Aynı zamanda herhangi bir nedenle yapılan 
radyolojik incelemede tesadüfen de üriner sistemde taş saptanabilir. Bu nedenle hastaların ilk 
değerlendirmesinde ayrıntılı bir öykü alınması, özellikle aile öyküsünün sorgulanması ve fizik 
muayene yapılması oldukça önemlidir. Fizik muayenede kostovertebral açı hassasiyeti olması 
tipiktir. 

TANI
Altta yatan nedenin tespiti hastalığın tedavisi ve rekürrensin önlenmesinde önem arz 
etmektedir.  Laboratuvar incelemelerinin başında sabah ilk idrar örneğinin ayrıntılı incelemesi 
gelir. İdrar pH ve sedimenti; kalsiyum okzalat, magnezyum-amonyum-fosfat, sistin ve ürat 
kristallerinin varlığı açısından değerlendirilir. Mikroskobide steril piyüri görülebilir. Eşlik 
eden infeksiyon varlığının ayırt edilmesi için idrar kültürü istenmelidir. Hastanın 24 saatlik 
idrarında kreatinin, kalsiyum, sodyum, potasyum, ürik asit, oksalat, sitrat, fosfor, magnezyum 
ve sistin düzeyi bakılması ayırıcı tanıda önemli bilgiler verir. Semptomların erken çocukluk 
döneminde başlaması, aile öyküsü, tübüler bozukluklar, bilateral, çok sayıda, tekrarlayan 
taşlar ve nefrokalsinozis varlığı kalıtsal ve metabolik hastalıklarla ilişkili nefrolitiyazisi akla 
getirmelidir. Bu durumda genetik analizler önemli bilgiler vermektedir. (Bakınız Tablo 1.) 
Taşların; kimyasal, X-Ray Difraksiyon, infrared spektroskopi, X-Ray kohorent saçılımı, 
Bilgisayar tomografik spektroskopi  gibi tetkiklerle analizleri tanısal anlamda önemli bilgiler 
vermektedir. 

Radyolojik değerlendirmede direkt üriner sistem grafisi ve üriner ultrasonografi önemli 
bilgiler verir. Bununla birlikte direkt üriner sistem grafisinin yalnızca radyoopak taşları 
tespit edebilmesi önemli kısıtlılığıdır.  Kalsiyum oksalat veya kalsiyum fosfattan oluşan 
taşlar radyoopaktır ve kolayca görünür (Şekil 1). Bununla birlikte strüvit ve sistin taşları 
orta derecede radyoopaktır. Ürik asit, ksantin, 2,8-dihidroksiadenin ve orotik asit taşları 
radyografide radyolüsandır. Bu taşların tespitinde ancak ultrasonografi veya kontrastsız 
Bilgisayarlı Tomografi (BT) gerekmektedir. Aslında üriner sistem taşlarının tanısında altın 
standart yöntem kontrastsız spiral BT’dir. BT kolay ve hızlı tanı sağlar. Duyarlılığı ve özgüllüğü 
ise %95’in üzerindedir.

Tablo 2— Taş tipleri

 Kalsiyum taşları (%80-%85) Non-kalsiyum taşlar (%15-20)

1. Kalsiyum Okzalat
- Kalsiyum okzalat monohidrat
- Kalsiyum okzalat dihidrat
2. Kalsiyum Fosfat
-Karbonat-Apatit
- Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat
- Kalsiyum  Magnezyum demir fosfat

1.Strüvit ( Magnezyum amonyum fosfat heksahidrat)
2.  Magnezyum fosfat (newberyit)
3.Ürik asit
4.Sistin taşları
5. Ksantin taşları
6. 2,8-dihidroksiadenin
7. İndinavir
8. Diğer (Silikat, triamteren)
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TEDAVİ
Medikal ve cerrahi tedavi olarak iki grupta incelenebilir. Medikal tedavinin temelini taşın 
tipinin tespiti ve altta yatan nedenin giderilmesi oluşturur. Tuz kısıtlaması, bol hidrasyon ve 
taşa yol açabilecek potansiyel yiyeceklerden kısıtlı diyet medikal tedavinin temel unsurlarıdır. 
İdrarın alkalizasyonu yani bikarbonat, potasyum sitrat ve allopurinol tedavisi taşın tipine göre 
verilebilir. Ayrıca infeksiyonun tedavisi de önemlidir. Çapı 5 mm’den küçük olan taşların büyük 
çoğunluğu, kendiliğinden düşmektedir. Daha büyük semptomatik taşlarda cerrahi girişime 
ihtiyaç duyulabilir. Ürolitiyazis için cerrahi yaklaşım; Holmium Lazer cihazı ile taş kırma işlemi, 
ekstrakorporeal şok dalga litotripsi (ESWL), perkütan nefrolitotomi (PCNL), endoskopik 
ekstraksiyon, açık cerrahi yaklaşım veya bu farklı tekniklerin kombinasyonunu içerebilir.

ŞEKİL 1 • Direkt üriner sistem grafisinde bilateral böbrek lojunda çok sayıda kalsiyum taşları (nefrokal-
sinosiz) (3 nolu kaynaktan alınmıştır).
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• Ürolitiyazis yol açan bir çok taş tipi vardır. Bunların %80-85’ini kalsiyum içerikli 
taşlar oluşturur. 

• Semptomların erken çocukluk döneminde başlaması, aile öyküsü, tübüler bozuk-
luklar, bilateral, çok sayıda ve tekrarlayan taşlar, kalıtsal ve metabolik hastalıklarla 
ilişkili nefrolitiyazisi akla getirmelidir. 

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşagıdakilerden hangisi böbrek taş hastalığı için risk faktörüdür?

A) Hiperparatroidi
B) Obezite
C) Gut hastalığı
D) Aşırı tuz tüketimi
E) Hepsi

 Cevap: E şıkkıdır. Şıkların hepsi böbrek taş hastalıkları için risk faktörüdür.

2.  Kalsiyum oxalat taşları için hangisi yanlıştır?

A) En sık görülen taş tipidir.
B) Aşırı tuz tüketimi bu tip taş sıklığını artırır.
C) Radyopak taşlardır. Direkt üriner sistem grafisi ile kolayca görünür.
D) İnfeksiyon taşlarının temel yapısını oluşturur.
E) Loop diüretikler ve steroidler bu taşlara yol açabilir

 Cevap: D şıkkıdır. İnfeksiyon taşlarının temel yapısını magnezyum amonyum fos-
fat hekzahidrat (Strüvit) oluşturmaktadır. Diğer şıklar doğrudur.

ÇALIŞMA SORULARI
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BÖBREĞİN  BASİT KİSTLERİ
Böbreğin kistik hastalıkları içinde en sık görüleni basit kistlerdir. Yaş ilerledikçe görülme sıklığı 
artar. Tek yada çok sayıda olabilir. Oluşum mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. Basit 
kistler çoğu kez asemptomatiktir ve tesadüfen saptanır.  Eğer büyük boyutlara ulaşırlarsa ağrı, 
kist içine kanama, infeksiyon ve hipertansiyon gibi sorunlar yaratabilirler. Ultrasonografik in-
celeme ile kistler rahatlıkla görülebilir. Her iki böbrekte çok sayıda kist varsa otozomal domi-
nant polikistik böbrek hastalığından ayrılmalıdır. Basit kistler, polikistik böbrek hastalığından 
farklı olarak, böbrek fonksiyon bozukluğuna yol açmaz ve aile öyküsünün olmaması ayırıcı 
tanıda önemlidir. Basit kistler zamanla yavaş bir şekilde büyüyebilir. Asemptomatik olgularda 
herhangi bir tedavi gerekmez. Çok büyük hacimlere ulaşıp, semptom yaratanlarda aspire edilip, 
içine alkol gibi sklerozan bir ajan enjekte edilebilir

OTOZOMAL DOMİNANT POLİKİSTİK BÖBREK HASTALIĞI
Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ODPBH), her 400 -1000 erişkinden birinde 
görülen, kronik böbrek hastalığının en sık kalıtsal nedenidir. Erkek ve kadınlarda eşit oranda 
rastlanır. Bu hastalığın temel özelliğini böbrek glomerül ve/veya tübüllerinden kaynaklanan, 
zaman içerisinde boyut artışı ile böbreğe zarar verip son dönem böbrek yetmezliğine gidişe se-
bep olabilen, içerisinde sıvı bulunan kistler oluşturmaktadır. Hastalığın oluşumundan sorumlu 
genler 16. kromozomun kısa kolunda yer alan PKD1 ile 4. kromozomun uzun kolunda yer alan 
PKD2 genidir.  Hastaların yaklaşık %78’inde PKD1 gen mutasyonu, %10 -15’inde ise PKD2 gen 
mutasyonu tespit edilmiştir. PKD1 ve PKD2 geninin sırasıyla kodladığı proteinler polikistin 1 
ve polikistin 2’dir. Polikistin 1, epitel hücrelerinin membranında görev alan bir protein olup, po-
likistin 2 ise yapısı kalsiyum kanalına benzer bir plazma membran proteinidir. İki proteinin de 
hücre–matriks ve hücre-hücre iletişiminde rol oynadığı, mutasyon sonucu anormal kodlanan 
proteinlerin kist oluşumdan sorumlu olduğu düşünülmektedir. PKD1 genini taşıyan hastalar-
da, kist gelişimi PKD2 genini taşıyan hastalara göre daha erken yaşlarda olmakta ve hastalığın 
progresyonu daha hızlı seyretmektedir. Genetik mutasyon saptanmayan, aile öyküsü bulunma-
yan hastaların oranı ise % 8 -10 arasındadır.

Temel patoloji olan kist oluşumu; nefronun herhangi bir segmentinden gelişmekle birlikte 
tek bir epitelyum tarafından sarılır. Kist oluşumunun patogenezi henüz aydınlatılamamakla 
birlikte üzerinde durulan üç görüş; tübül hücrelerinin hiperplazisi, tübül hücrelerinden aşırı 
sekresyon, ekstrasellüer matriks sentezi ve metabolizmasında oluşan bozukluktur (Resim).
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Hastalık genellikle erken yaşlarda asemptomatik seyredip ortalama dördüncü dekadda son 
dönem böbrek yetmezliğine ilerler. Erken yaşlarda hematüri, fl ank bölgede ağrı, sık idrar yolu 
infeksiyonu, üriner sistem taşları ve genel popülasyona göre erken gelişen hipertansiyon nede-
niyle tanı koyulabilmektedir. Ağrı ve hematüri en sık görülen klinik bulgulardır. Kistlerin bü-
yümesi sonucu böbrek kapsülünün gerilmesi ve/veya etraf organlara bası yapması ağrı nedeni 
olabilir. Ayrıca kist içine kanama ve kist infeksiyonları sonucu da ağrı olabilmektedir.

Tanıda aile hikayesi ve radyolojik görüntüleme bulguları önemlidir. Aile öyküsü olanlarda 
görüntüleme metodları kullanılmalıdır. Ultrasonografi en önemli tanısal görüntüleme yönte-
midir ve modifiye Ravine kriterleri uygulanır (Tablo). Bu kriterler, PKD1 genini taşıyan has-
talar için tarif edilmiştir. PKD2 genini taşıyan hastalarda, bulguların daha ileri yaşlarda ortaya 
çıkabileceği akılda tutulmalıdır. Tanı için rutin genetik test yapılması şart değildir. Hastalığın 
ayırıcı tanısı yapılırken, otozomal dominant geçiş gösteren ve yine bilateral renal kistlerle sey-
reden von Hippel-Lindau ve tüberoskleroz akılda tutulmalıdır.

Hastalarda ekstrarenal bulgular da görülebilmektedir. Bunlar yaklaşık %50 hastada görülen 
karaciğerde kist gelişimi, daha az oranda dalak ve pankreas kistleri, kolon divertikülleri, %5-10 
arasında intrakraniyal anevrizma gelişimi, aort anevrizması, mitral, aort ve triküspit kapak yet-
mezlikleri, sol ventrikül hipertrofisi, tromboembolik olaylar (renal transplantasyon öncesi ve 
sonrasında) sayılabilir. Özellikle baş ağrısı olan ve ailede anevrizma öyküsü olanlarda serebral 
görüntüleme şarttır. Hastalığın tedavisinde ilk basamak koruyucu önlemlerin alınmasıdır. Bu 
önlemler; tuz kısıtlanması, kilo kontrolü, sıvı alımının artırılması, sigaranın bırakılması, kafein 
alımının azaltılmasıdır.

ODPBH’de erken gelişen hipertansiyon en önemli klinik problemlerden biridir. Bu duru-
mun hasta grubunda meydana gelen en sık ölüm sebebi olan kardiyovasküler problemlerle ya-
kın ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Bu nedenlerden dolayı; hastalığın tedavisinde en önemli nok-
ta, erken gelişen hipertansiyonun renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAS) bloke eden 
ajanlar ile kontrol altına alınmasıdır. 

Tablo1— Ravine kriterleri

Yaş Böbrek Kistlerinin Sayısı

15-39 Toplam ≥ 3 (tek veya çift tarafl ı)

40-59 Her bir böbrekte ≥2 

≥60 Her bir böbrekte ≥4

ŞEKİL 1• Renal kist oluşumu.
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Günümüzde ODPBH için yeni tedavi geliştirme çalışmaları devam etmektedir. HMG-KoA 
redüktaz inhibisyonu yaparak kolesterol düşürücü etki gösteren statin grubu ilaçlar; kolesterol 
düzeyini düşürücü etkilerinden bağımsız olarak antiproliferatif, antiinfl amatuar, antioksidan 
özellik göstermektedirler. ODPBH, nefrotik sendrom ve diyabetes mellitusta da endotelyal 
fonksiyonları iyileştirdikleri gösterilmiştir. 

ODPBH tedavisinde kullanılmaya başlanan diğer bir ajan vazopressin V2 reseptör antago-
nisti olan tolvaptandır. Arjinin vazopressin (AVP) distal ve toplayıcı tübüllerde vazopressin 2 
reseptörü aracılığıyla cAMP üretimini uyarmaktadır. AVP gibi cAMP agonistleri; kistik hücre-
leri uyarıcı ve kist sıvısını artırıcı özellik göstermektedir.

Renal cAMP seviyeleri polikistik böbrek hastalığı modelinde yüksek saptanmıştır.V2 re-
septörünü antagonize eden tolvaptanın ODPBH’deki etkinliği; yapılan iki büyük çalışma ile 
gösterilmiştir (TEMPO ve REPREISE çalışmaları). 

ODPBH’de faydalı olacağı düşünülen diğer bir tedavi somatostatindir. Somatostatinin böb-
rek tübülleri ve safra yollarında cAMP oluşumunu inhibe etmesi nedeniyle ODPBH’de hem 
karaciğer hem de böbrek volümünü azaltacağı öngörülmüştür. Bununla birlikte somatostatin 
analoglarının uzun süreli kullanımındaki etkinlikleri ve yan etkileri konusunda henüz yeterli 
veri yoktur.

Kist oluşumuna neden olan hücresel sinyal yolakları üzerine etkili olabilecek tedaviler üze-
rinde de çalışmalar devam etmektedir. Roscovitine, triptolide, metformin, tiazolidindionlar, 
glikozilseramid inhibitörleri, küçük-moleküllü CTFR inhibitörleri,potasyum kanal blokerleri, 
HDAC inhibitörü olan valproik asit, kalsimimetik olan R-568 gibi ajanlar için klinik araştırma-
lar devam etmektedir.

DİĞER RENAL KİSTİK HASTALIKLAR

Otozomal Resesif Polikistik Böbrek Hastalığı
Otozomal resesif polikistik böbrek hastalığı; 1/10000 ile 1/40000 arasında görülür. Çoğu kez 
yaşamın ilk yıllarında karşılaşılmakla birlikte, adölesan dönemde, hatta erişkin yaşta bile ortaya 
çıkabilen olgular vardır. İntrauterin dönemde veya doğumdan sonra ultrasonografi ile böb-
rekler büyük ve hiperekojen görülür; korteks ve medulla ayırımı yapılamaz. Böbreklerin aşırı 
derecede büyüdüğü olgularda bile normal şekillerinde değişiklik gözlenmez. Çapı genellikle 2 
mm’nin altında olan yaygın kistler görülür. Bu hastalarda sıklıkla 5-10 yaşlarında portal hiper-
tansiyon ve karaciğer yetersizliği gelişir. Sık idrar yolu infeksiyonu önemli bir sorundur. Olgu-
ların yaklaşık üçte birinde erişkin yaşa gelmeden son dönem böbrek yetersizliği gelişir. 

Von Hippel - Lindau Hastalığı 
Von Hippel-Lindau (VHL) hastalığı birçok organda neoplazi gelişimi ile seyreden kalıtsal bir 
hastalıktır. Otozomal dominant geçiş gösterir ve insidansı 1/30000 ile 1/50000 arasındadır. Von 
Hippel-Lindau hastalığında sıklıkla gözler, merkezi sinir sistemi, böbreküstü bezleri, pankreas, 
epididim ve böbrekler etkilenir. Böbrek kistleri, genellikle asemptomatiktir. Böbrek karsinomu 
(hipernefroma) gelişme riski çok yüksektir. 

Tuberoz Skleroz Kompleksi (TSK)
TSK, otozomal dominant geçiş gösteren ve prevalansı 3- 10/100,000 olan nörokütanöz bir send-
romdur. Deri lezyonları (adenoma sebaseum, hipopigmente maküller), santral sinir sistemi tu-
tulumu (kortikal tüberler, subepandimal nodüller ve astrositomlar),  görülebilir. Epilepsi en sık 
karşılaşılan nörolojik bulgudur. Retina, böbrek, kalp, akciğer, karaciğerde de tutulum göstere-
bilir. Böbrek bulguları çok sık olup, olguların yaklaşık %50’sinde bulunur. Böbrek lezyonları 
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anjiomyolipom (%70-80),  basit kist, polikistik böbrek hastalığı, renal hücreli karsinom şeklinde 
olabilir. 

Medüller Sünger Böbrek
Medüller sünger böbrek, kollektör kanallarda kistik dilatasyonun görüldüğü konjenital bir 
hastalıktıktır. Medüller sünger böbrek, çoğu kez benign bir seyir gösterir ve hastalar tüm ya-
şamları boyunca asemptomatik kalabilir. Kistik değişiklikler medullada, özellikle de papilla-
nın iç kısmındadır, korteks etkilenmez. Bu hastalıkta idrar yolu infeksiyonları ve böbrek taşı 
ile prezentasyon sıktır. Prognoz genelde iyidir ve böbrek yetersizliği gelişmesi beklenmez.
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•  Polikistik böbrek hastalığı tanısında aile hikayesi ve radyolojik görüntüleme bulgu-
ları önemlidir. Ultrasonografi en önemli tanısal görüntüleme yöntemidir. 

•  Polikistik böbrek hastalığında erken gelişen hipertansiyon en önemli klinik prob-
lemlerden biridir. Bu durumun hasta grubunda meydana gelen en sık ölüm sebebi 
olan kardiyovasküler problemlerle yakın ilişkisi olduğu gösterilmiştir.

•  Polikistik böbrek hastalığı tedavisinde onay almış ve kullanılmaya başlanan ajan 
vazopressin V2 reseptör antagonisti olan tolvaptandır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Polikistik böbrek hastalığında aşağıdakilerden klinik bulgulardan hangisi görülebi-
lir?

A) İdrar yolu infeksiyonu
B)  Hematüri
C) Üriner sistem taşları
D)  Hipertansiyon
E) Hepsi

 Cevap: Cevap E şıkkıdır.  Polikistik böbrek hastalığında yukarda belirtilen semptom-
ların tamamı görülebilir.

2.  Polikistik böbrek hastalığında böbrek dışı tutulumlardan hangisi gözlenmez?

A) Kolon divertikülleri
B) İntrakraniyal anevrizma 
C) Pankreas kistleri
D) Kornea Vertilicata
E) Kalp kapak yetmezlikleri

 Cevap: D şıkkıdır. Böbrekteki kistlerin yanısıra, karaciğerde kist gelişimi, daha az 
oranda dalak ve pankreas kistleri, kolon divertikülleri, intrakraniyal anevrizma ge-
lişimi, aort anevrizması, mitral, aort ve triküspit kapak yetmezlikleri, sol ventrikül 
hipertrofisi, tromboembolik olaylar da görülür. Kornea Vertilicata herediter olarak 
genellikle  Fabry hastalığında görülen bir göz tutulum bulgusudur

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM
Alport Sendromu (AS), sıklıkla sensörinöral işitme kaybı ve göz anomalilerinin eşlik ettiği iler-
leyici böbrek yetersizliği ile seyreden, tip IV kollajen proteinleri kodlayan genlerdeki mutas-
yonlardan kaynaklanan, kalıtsal bir hastalıktır.

SIKLIK VE EPİDEMİYOLOJİ
Yenidoğanda görülme sıklığı 1/50.000’dir. Son dönem böbrek yetersizliğinin çocuklarda % 
1-3’ünden, erişkinlerde % 0.5’inden sorumludur.

GENETİK VE PATOGENEZ
  Glomerüler bazal membran yapısında bulunan Tip IV kollagen (6 zincir içerir: α1-6) genin-
deki çeşitli mutasyonlar sonucu ortaya çıkar. Üç genetik formu vardır: X’e bağlı AS (%80) α5 
zincirini, Otozomal resesif AS (%5-10 )ise α3ve α4 zincirlerini kodlayan gendeki mutasyonlar 
sonucu gelişir. Otozomal dominant AS (%10-20) ise α3 ve α4’ü kodlayan genlerdeki heterozigot 
mutasyonlarla olur. Herediter nefrit olarak da adlandırılmaktadır.

Tip IV kollagen yapısında meydana gelen bozukluk bazal membran yapısının bozulmasına, 
idrara kan ve protein geçişine neden olur. Bu hasar yavaşça ilerleyerek böbrek yetersizliği ile so-
nuçlanır. Tip IV kollagen iç kulak yapılarının da(Corti organı) önemli bir elemanı olduğundan 
buradaki hasarla işitme kaybı gelişir. Lens, kornea ve retinada da bazı oküler defektler olabilir. 
Lens kapsülünün incelmesine bağlı olarak gelişen lentikonus, hastalık için patognomonik bir 
bulgudur.

KLİNİK ÖZELLİKLER VE TANI
Semptomlar yaş, cinsiyet ve genetik forma göre değişmekle birlikte başlangıç belirtisi genellikle 
asemptomatik dirençli hematüridir (Tablo). Ailede böbrek hastalığı öyküsü ve işitme kaybı ol-
ması durumunda şüphelenmekle birlikte tanı şu yollarla doğrulanmalıdır:

1-  Böbrek biyopsisi: Karakteristik bulgu elektron mikroskopisinde glomerüler bazal 
membran-lamina densada longitudinal ayrışmanın görülmesidir. İmmünohistokimyasal bo-
yama ile de Tip IV kollagendeki anormal yapı gösterilebilir. 

2- Moleküler genetik testler: Non-invaziv olması ve doğruluk oranının yüksekliği nedeniy-
le seçilecek yöntemdir, ancak pahalıdır. 
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AYIRICI TANI
Mikroskopik hematüriye neden olan  IgA nefropatisi, ince bazal membran hastalığı (İBMH) 
ve C3 glomerülopatiden ayrılmalıdır. IgA nefropatisinde aile öyküsü çoğunlukla negatift ir. 
İBMH’da aile öyküsü pozitif olabilir ancak böbrek yetersizliği ve işitme kaybı gözlenmez. C3 
düzeylerinin normal olması C3 glomerülopatiden ayırır.  Böbrek biyopsisi veya genetik testler 
ile tanı kesinleşir.

PROGNOZVE TEDAVİ
X’e bağlı formda erkeklerin %50’si 25 yaşından önce diyaliz ihtiyacı duyar, % 90’ında 40 ya-
şından önce SDBY gelişir. Kadınlarda prognoz daha iyidir, 40 yaşında SDBY oranı %12’dir. 
OR formu 20 yaşında böbrek yetersizliğine neden olurken, OD formunda SDBY gelişimi orta 
yaşlara kadar gecikir. 

Spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavi daha çok semptomların kontrolüne ve hastalığın iler-
leyişini sınırlamaya yöneliktir. Seçenekler; ACE inhibitörleri, Anjiotensin reseptör blokerleri, 
diüretikler ve tuzdan kısıtlı diyettir. Siklosporinin yararı tartışmalıdır. Seçilecek yöntem böbrek 
naklidir. Nakil sonrası % 1-3 oranında anti-GBM hastalığı gelişme riski vardır, bu olasılık nakil 
için kontrendikasyon oluşturmaz. Gen transferi ile ilgili ümit verici hayvan çalışmaları vardır. 

Tablo1— Alport Sendromunda Klinik Bulgular

 Hematüri

 Proteinüri

Böbrek fonksiyon bozukluğu

 Sensörinöral işitme kaybı

Oküler bozukluklar (örn. Lentikonus)
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• Alport Sendromu,  kalıtsal olup, son dönem böbrek yetersizliği ile sonuçlanabilen 
glomerüler bir hastalıktır.

• Özellikle ailede hematüri, böbrek yetersizliği, işitme kaybı öyküsü olanlarda akla 
gelmelidir.

• Alport Sendromunun tanısı doku (böbrek veya deri) biyopsisi veya moleküler 
genetik testler ile doğrulanmalıdır. 

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Alport Sendromunda genetik mutasyon sonucu etkilenen protein hangisidir?

A) Tip I kollagen
B) Tip II kollagen
C) Tip III kollagen
D) Tip IV kollagen
E) Transtiretin

 Cevap: D şıkkıdır.  Alport sendromu Tip IV kollagen gen mutasyonları sonucu 
oluşur. Transtiretin herediter amiloidoz ile ilişkilidir.

2. Alport Sendromunda en sık görülen başlangıç bulgusu hangisidir?

A)  Proteinüri
B)  Hematüri
C) İşitme kaybı
D) Görme kaybı
E) Böbrek yetersizliği

 Cevap: B şıkkıdır. Alport sendromunun bütün formlarında en sık görülen bulgu 
asemptomatik hematüridir. Diğer bulgular daha sonra ortaya çıkar.

ÇALIŞMA SORULARI
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TANIM
 Fabry hastalığı (FH) X’e bağlı geçiş gösteren bir lizozomal depo hastalığıdır.  Alfa-galaktozidaz 
A (AGALA) enziminin eksikliği nedeniyle ortaya çıkar. Enzim X kromozomunun kısa kolun-
daki GLA geni tarafından kodlanır, bu gende 900’den fazla farklı mutasyon tarif edilmiştir. 

SIKLIK VE EPİDEMİYOLOJİ
FH insidansının 1/40000-117000 arasında değiştiği bildirilmiştir. İdiyopatik kardiyak hipert-
rofisi olan hastalar (sıklık % 0.5-1), genç yaşta (<45 yaş) özellikle iskemik tipte inme geçiren 
hastalar (sıklık %0.5) ve renal replasman tedavisi gören hastalar (sıklık %0.2) gibi bazı özel 
gruplarda daha sık rastlandığı tespit edilmiştir.

PATOGENEZPATOFİZYOLOJİ
Lizozomal AGALA enziminin eksikliğine bağlı olarak globotriaosyl ceramide (Gb3) ve Lyso-
Gb3 adlı glikolipitler çeşitli organlarda birikir. Madde birikiminin organ fonksiyonlarını boz-
masının yanı sıra, infl amasyon, oksidatif stres ve immün reaksiyon da doku hasarının gelişme-
sinde rol alır.

KLİNİK ÖZELLİKLER
Genel olarak erkeklerde daha ağır hastalığa neden olsa da, kadınlarda da ağır tutulum ile sey-
redebilir. Multisistem tutulum olur; deri (anjiokeratom olarak adlandırılan kırmızı noktasal 
cilt lezyonları, Şekil 1), periferik sinir sistemi (nöropatik ağrı, akroparestezi, sıcak veya soğuğa 
tahamülsüzlük, terleme kaybı), kalp (hipertrofi ve aritmi), böbrek (proteinüri, böbrek yetmez-
liği), merkezi sinir sistemi (iskemik tarzda inme), göz (vorteks keratopati, kornea verticillata da 
denir), kulak (işitme kaybı), gastrointestinal sistem (diyare, karın ağrısı). Klinik bulgulara göre 
klasik (çocukluk veya erken ergenlikten itibaren periferik sinir sistemi ve deri bulgularının yanı 
sıra birden çok klinik bulgu ile ortaya çıkan hastalar) ve klasik olmayan (ileri yaşta genellikle 
izole kalp veya böbrek tutulumu gibi tek organ tutulumu ile ortaya çıkan bulgular) tip olarak 
ikiye ayrılabilir. 

3
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TANI
Kesin tanı için GLA geninde mutasyonun varlığı gösterilmelidir. Erkeklerde enzim aktivitesi 
ölçülmesi, düşük saptanıyorsa genetik inceleme yapılması, kadınlarda ise mutasyon varlığına 
rağmen enzim düzeyi normal olabileceği için şüphe varsa direk genetik inceleme yapılması 
önerilmektedir. Genetik inceleme ülkemizde yaygın olarak yapılabilmektedir. 

Bir ailede ilk olarak tespit edilmiş vaka indeks vaka olarak adlandırılır. Kalıtsal bir hastalık 
olduğu için mutlaka genetik danışmanlık istenmeli ve aile taraması yapılmalıdır.

AYIRICI TANI
Farklı organ tutulumlarına yol açabildiği için ayrıcı tanıda bir çok hastalık göz önüne alın-
malıdır. Örnek olarak  Lupus nefriti, Henoch–Schönlein nefriti,  Alport sendromu sayılabilir. 
Ayrıca patolojik incelemede böbrek tutulumu FSGS ile karışabilir, özellikle aile öyküsü varsa 
şüphelenilmelidir.

TEDAVİ YÖNETİMİ VE PROGNOZ
Tedavisiz kaldığında  Fabry hastalığı yaşam beklentisini erkeklerde yaklaşık 15–25 yıl, kadın-
larda 15 yıl azaltmaktadır. Semptomlarına yönelik destek tedavisi yapılabilir. Rekombinant 
insan a-galaktosidaz A (agalsidaz alfa ve beta) ile enzim replasman tedavisi (parenteral),  Fab-
ry hastalığına spesifi k halihazırda ülkemizde mevcut olan tek tedavidir. Son yıllarda enzim-
deki katlanma kusurlarını düzelterek fonksiyon kazanmasını sağlayan şaperon tedavisi (oral 
kullanılır) bazı mutasyon tiplerinde denenmektedir. Ayrıca substrat azaltıcı tedavi ve gen teda-
visi ile ilgili araştırmalar yapılmaktadır. 

Takip ve tedavinin bu konuda özelleşmiş merkezlerde multidisipliner olarak yapılması uy-
gun olur.

ŞEKİL 1 • Bir  Fabry hastasında lomber bölgede görülen anjiokeratomlar.
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• X’e bağlı geçiş gösteren lizozomal depo hastalığıdır.
• GLA genindeki mutasyona bağlı Alfa-galaktosidaz A enziminin eksikliği sonucu 

oluşur. Tanı genetik inceleme ile konulur. Mutlaka aile taraması yapılmalıdır.
• Ailevi kronik böbrek hastalığı olanlarda akla gelmelidir. Uygun hastalarda enzim 

replasman tedavisi ile hastalığın prognozunu düzeltmek mümkündür.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1.  Fabry hastalığında hangi organ tutulumu tipik değildir?

A) Kalp
B) Deri
C) Karaciğer
D) Böbrek
E) Merkezi sinir sistemi

 Cevap: C şıkkıdır.  Fabry hastalığında multisistem tutulum olur ancak karaciğer 
tutulan majör organlardan değildir.

2.  Fabry hastalığı ile ilgili hangi şık doğru değildir?

A) X’e bağlı geçiş gösterir ve kadınlarda hastalığa yol açmaz
B) Böbrek yetmezliğine neden olabilir
C) Erkeklerden oğullarına geçmesi beklenmez
D) Enzim replasman tedavisi hastalığın prognozunu iyileştirir
E) İndeks vaka tespitinden sonra mutlaka aile taraması yapılmalıdır

 Cevap: A şıkkıdır. Kadınlarda bazen daha hafif hastalığa rastlanılsa da, erkeklerde 
olduğu gibi ağır hastalık bulguları da olabilir. 

ÇALIŞMA SORULARI
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 Böbrek nakli (transplantasyon) ileri evre böbrek yetersizliğinin en seçkin tedavisidir. Diyaliz 
tedavilerinde böbrek fonksiyonlarının %10-15’i yerine konulabilirken, böbrek transplantasyo-
nu ile böbrek fonksiyonları tama varan oranlarda yerine konabilmektedir. Diyaliz tedavileri ile 
böbreğin sadece ekskresyon fonksiyonları yerine getirilirken, böbrek naklinde böbreğin en-
dokrin fonksiyonları da gerçekleştirilir. Bu nedenle ileri yaş gruplarına kadar tüm yaş grupla-
rında böbrek nakli, beklenen yaşam süresi ve yaşam kalitesi açısından diyaliz tedavilerine göre 
üstünlük gösterir. Böbrek naklinde canlı vericilerden veya kadavralardan sağlanan böbrekler 
kullanılabilir. Günümüzde 1 yıllık greft  yaşam süresi, kadavra nakillerde %92 iken, canlı donör 
transplantasyonlarında %97 civarındadır. 

Ülkemizde yılda yaklaşık olarak 3.500 civarında böbrek nakli gerçekleştirilmektedir. Bu 
nakillerde %85 oranında canlı vericilerden alınan organlar kullanılırken, %15 olguda kadavra 
kaynaklı böbrekler kullanılmaktadır. Ülkemizde yaklaşık olarak 30.000 hasta böbrek nakli için 
organ beklemektedir. Mevcut nakil sayısı ihtiyacı karşılamaktan uzaktır. 

ALICININ DEĞERLENDİRMESİ
Böbrek naklinde tek endikasyon son dönem böbrek yetmezliğidir. Akut böbrek hasarında böb-
rek nakli uygulanmaz. Böbrek naklinde birkaç mutlak kontrendikasyon vardır.  Böbrek nakli 
göreceli olarak noninvazif bir cerrahidir, transplante edilen böbrek kasık bölgesine yerleştirilir 
ve hastalar genellikle operasyondan beş gün sonra taburcu edilir. Beklenen yaşam süresi 5 yıl-
dan uzun olan hastalar kadavra listesine alınmalıdır. Diyabetik ve yaşlı hastalarda da, böbrek 
nakli diyaliz tedavisine göre üstünlük gösterir. Hastalar aktif infeksiyon ve malignite açısından 
incelenmelidir. Bu hastalara transplantasyon yapılması durumunda, infeksiyon ve malignite 
hızlı ilerleme gösterebilir ve transplantasyondan kaçınılmalıdır. Maligniteli hastalarda tedavi-
den sonra belirli bir süre beklenmeli, nüks olasılığı açısından değerlendirildikten sonra nakil 
yapılabilir. Metastatik tümörlerin varlığı nakil için mutlak kontrendikasyondur. 

1
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Hastalar immünolojik risk açısından da değerlendirilir. Donör böbreğine karşı hiperakut 
rejeksiyon gelişimine neden olabilen antikorların varlığı mutlak kontrendikasyondur. Bu zararlı 
antikorlar ABO kan grubu antijenlerine karşı antikorlar veya Sınıf I (A,B,C) veya Sınıf II ( DR, 
DQ, DP) insan lökosit antijenlerine (HLA) karşı antikorlardır. Bu antikorlar kan grubu uyumu 
açısından uygun taramalar ve alıcının serumu ile vericinin lenfositlerinin direkt sitotoksik çap-
raz karşılaştırma (cross-match) testi ile dışlanır. 

TRANSPLANTASYON İMMÜNOBİYOLOJİSİ
Alloantijenin alıcının bağışıklık sistemi tarafından tanınması için direk, indirek ve yarı-direk 
olmak üzere başlıca üç ana yol tanımlanmıştır. Direk yolda donör kaynaklı antijen sunan hüc-
reler direk olarak alıcı T hücreleri ile etkileşir. İndirek tanınmada alıcı antijen sunan hücreleri 
donör allojenik antijeni içine alıp, işlemden geçirip, alıcı T hücrelerine sunar. Yakın zamanda 
bildirilen yarı-direk yolda alıcı antijen sunan hücreleri vericinin HLA moleküllerini kazanır ve 
bu verici HLA molekülleri alloantijen peptidleri direkt olarak alıcı T hücrelerine sunar (Şekil 1). 

ŞEKİL 1 • İmmün tanınma mekanizmaları (1 nolu kaynaktan alınmıştır).
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 Rejeksiyon Nasıl Gelişir?
 Rejeksiyon gelişimindeki söz konusu mekanizmalar Şekil 2’de özetlenmiştir. 

ŞEKİL 2 • Akut rejeksiyon patogenezi (2 nolu kaynaktan uyarlanmıştır).

Organ çıkarımı ve nakli sırasındaki 
iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası  ge-
lişen greft  hasarı doğuştan (antijenden 
bağımsız) immün yanıtı aktive eder. 
Bu durum infl amatuar hücrelerin top-
lanmasına ve adaptif (antijene özgü) 
immün yanıtın başlamasına neden 
olur. Aktivasyon sonrası, donör (direkt 
yol) veya alıcı (indirekt yol) kaynaklı 
dendritik hücreler sekonder lenfoid 
organlara göç eder. Orada, dendritik 
hücreler alloantijenleri yüzeylerinde-
ki majör histokompitibilite kompleksi 
(MHC) yapısı ile T hücrelerine su-
narlar. T hücre reseptör (THR) sinyal 
iletisi ve uygun kostimülasyon (MHC-
THR dışında antijen sunan hücre-T 
hücre etkileşimi) sonrası T hücresi çok 
miktarda sitokin üretmek ve klonal ge-
nişlemeye yol açmak üzere aktive olur.  
CD4 T hücreleri B lenfositlere, CD8 T 
hücrelere ve makrofajlara sırası ile allo-
antikor yapımı, hücresel sitotoksisite ve 
gecikmiş tipte hipersensitivite (DTH) 
yanıtı için yardım eder. Bu fonksiyon-
lar, sonuçda T hücreli ve/veya antikor 
aracılı akut rejeksiyon ile greft  hasarına 
neden olur.

THR: T hücre reseptörü 
BCR: B hücre reseptörü
AR: Akut  Rejeksiyon
IL-2: İnterlökin 2
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Doku Grubu Tayini ve Klinik Genetik
HLA doku antijenleri rejeksiyon gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Alıcı ve verici arasında 
insan 6. kromozomunda bulunan HLA antijenlerinin uyumu uzun dönem allograft  sağkalı-
mında önemlidir (Şekil 1). Bu nedenle HLA doku gruplarının tayini önemlidir. Önceden sero-
lojik yöntemle bakılırken günümüzde giderek genomik DNA’da spesifik nükleotid sekansları-
nın tanımlandığı moleküler yöntemler daha çok kullanılmaktadır. Rh sistemi graft  dokusunda 
bulunmadığından, Rh uyumu gerekmez. HLA tam uyumlu bireylerde bile rejeksiyon görülebil-
mektedir. Bu durum HLA dışı minör antijenlere (endotelyal antijenler gibi) karşı immünitenin 
de rejeksiyon biyolojisinde önemli olabileceğini göstermektedir.  

Donör Seçimi
Donörler kadavra veya canlı verici kaynaklı olabilir. Canlı vericiden nakillerin allograft  1 yıllık 
yaşam süresi kadavra donöre göre %5-10 daha iyidir. Bunun nedenleri arasında soğuk iskemi 
(vericiden nefrektomi sırasında böbreğin soğuk sıvı ile perüzyonundan, renal arter ve venin 
alıcı damarlarına anastomozları yapıldıktan sonra, renal arter klempinin açılması ile böbrek 
perfüzyonu başlamasına kadar geçen süre) süresinin kısa olması ve allograft  fonksiyonlarının 
nakil öncesi daha ayrıntılı değerlendirilmesi sayılabilir. Bu nedenle eşler arası nakil gibi HLA 
uyumsuz canlı nakillerin başarısı, HLA uyumu çok iyi olan kadavra nakillerine eşdeğer ve hatta 
daha iyi bulunmuştur. 

Canlı gönüllü vericilerin böbrek nakli sonrası mortalite ve morbiditeye neden olabilecek 
tibbi sorunu olmamalıdır. Bu nedenle vericiler hipertansiyon, böbrek fonksiyonları, kalp ve ak-
ciğer hastalıkları, taş, prostat ve mesane sorunu gibi ürolojik sorunlar ve prediyabet, diyabet ve 
obesite gibi diğer metabolik sorunlar açısından değerlendirilir. Böbreğin damar yapısı selektif 
renal angiografi ile nakil öncesi çoklu damar yapısı veya diğer damar anormallikleri açısından 
incelenmelidir. Uzun zaman takip ile yapılan çalışmalarda, donör olmanın hipertansiyon ve 
mikroalbuminuri gelişimi açısından riski arttırabileceği bildirilmiştir. Böbrek donörü olma-
nın gelecekte böbrek yetersizliği gelişim riskini anlamlı olarak arttırmadığı düşünülmektedir. 
Özellikle kadavra donörler, organ yoluyla taşınma riski nedeni ile infeksiyon (Hepatit B, C ve 
HIV gibi) ve malignite açısından incelenmelidir. Organ çıkarıldıktan sonra en kısa sürede alıcı 
belirlenip takılmalıdır. Yaşlı, soğuk iskemide bekleme süresi uzamış ve akut böbrek yetersizlikli 
donörlerde graft  kaybı riski yüksektir. Organlar mümkünse soğuk iskemi süresi 24 saati geçme-
yecek şekilde takılmalıdır. 

Mevcut transplantasyon sayılarının, gereksinimi karşılamaktan uzak olması nedeniyle, ka-
davradan nakillerde, marjinal donörlerden (optimal olmayan; diyabetik hastalar, akut böbrek 
hasarı, ılımlı kronik böbrek hastalığı olan vb) alınan böbrekler de kullanılabilir. Bu organların 
değerlendirilmesinde donöre ait böbrekler, 10 kriter açısından değerlendirilir. Bu amaçla yay-
gın olarak KDPI (KidneyDonor Profile Index) kullanılmaktadır. Bu indekse göre 0 ile 100 ara-
sında skor verilerek, kadavra organın olası greft  kaybı riski kantite edilmektedir. Düşük KDPI 
skoru, daha yüksek allograft  sağkalımı ile ilişkilidir. 
• KDPI: Donörün yaş, boy, kilo, etnisite, öyküde hipertansiyon ve diyabet varlığı, ölüm ne-

deni, serum kreatinin, hepatit C serolojisi ve organ alımının kardiak arrest sonrası olması 
kriterlerine göre hesaplanır.

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/kdpi-calculator/

İmmünolojik Risk
Hastanın immünolojik riskini belirlemek için, dolaşan kanda anti-HLA antikor varlığı araştı-
rılır. Nakil öncesi vericinin lenfositleri ile alıcının serumu in vitro olarak karşılaştırılıp, veri-
cinin ölü lenfosit oranına bakılır (CDC-cross-match testi). Ölen lenfosit türüne göre T hücre 
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ve B-hücre cross-match testi olarak değerlendirilir. Pozitif cross-match testi, hastanın kanında 
önceden oluşmuş donör spesifik anti-HLA antikorlarının varlığını gösterir ve erken dönemde 
gelişen hiperakut rejeksiyonu öngörür. CDC-çapraz karşılaşma testi sayesinde artık hiperakut 
rejeksiyon çok nadiren görülmektedir. Çapraz karşılaştırma testi ve kan grubu uyumsuzluğu 
böbrek nakli için mutlak immünolojik kontrendikasyonlardır. Yakın zamanda birçok doku gru-
bu laboratuarında anti-HLA antikorların varlığı daha hassas olarak fl ow sitometrik yöntemle 
bu antikorların T ve B hücrelerine bağlanmasına bakılarak incelenmektedir. Bu antikorların 
bağlanması mutlak kontrendikasyon değildir. Ayrıca mikroboncuk (Luminex) teknolojisi ile 
her bir boncuğa sentetik HLA molekülleri bağlanarak dolaşan kanda anti-HLA antikorların 
varlığı çok daha hassas olarak gösterilebilmektedir. Bu hassas testler ile alıcının kanında anti-
korların varlığı, antikorun hangi HLA antijenine karşı olduğu ve miktarı belirlenir ve böylece 
immünolojik risk değerlendirilir. Hastanın immünolojik riskine göre nakil öncesi ve sırasında 
verilecek immünsupresyonun türü belirlenir. Hastalarda yüksek immünolojik riske neden olan 
bu anti-HLA antikor varlığı, yapılan kan transfüzyonları, daha önceki nakiller, gebelik, aşılama 
ve infeksiyonlara bağlı ortaya çıkabilir. 

 Rejeksiyon Biyolojisi
Böbrek allograft  rejeksiyonunda hem hücresel hem de humoral (antikor araçlı) aracılı meka-
nizmalar rol oynar. 

İmmünsupresif Tedavi
Günümüzde alloimmün yanıtı baskılamak için kullanılan ilaçlar, nakil sırasında kullanılan in-
düksiyon ajanları ve nakil sonrası rejeksiyon gelişimini engellemeye yönelik idame immünsup-
resif tedavisi şeklinde iki gruba ayrılır. 

İndüksiyon Tedavisi
İmmünolojik riskli hastalarda erken rejeksiyon riskini azaltmak, steroid veya kalsinörin in-
hibitörleri gibi ilaçların kullanımını azaltma, böylece ilaç toksisistelerinden korunma amacı 
ile indüksiyon tedavileri kullanılır. İndüksiyon amacı ile kullanılan antikorlar elde ediliş türü-
ne göre monoklonal veya poliklonal olarak sınıfl andırılır. Ayrıca lenfosit sayısını azaltan veya 
azaltmayan şeklinde de gruplandırılmaktadır. 

Lenfositi Azaltan ilaçlar
Anti-timositik Globulin: Periferal insan lenfositleri, kardiovasküler cerrahi sırasında elde edi-
len timositler veya dalaktan elde edilen lenfositler at, tavşan gibi hayvanlara injekte edilerek 
antilenfosit serum elde edilir. Bu serumdan globülin kısmı ayrıştırılıp poliklonal antikor olarak 
kullanılır. Bu antikorlar lenfosit sayısını baskılar ve immün sistemin düzelmesi aylar alabilir. 
Monoklonal antikor teknolojisi ile lenfosit altgruplarına karşı daha spesifik etkili antikorlar da 
bu amaçla kullanılmaktadır. Alemtuzumab çok geniş yelpazedeki T hücresi, B hücresi, doğal 
katil hücreleri ve makrofajlar gibi birçok hücrede bulunan CD52 antijenine karşı geliştirilmiş 
monoklonal antikordur. 

Lenfositi Azaltmayan İlaçlar
Diğer bir indüksiyon ajanı yalnızca aktive olmuş T hücrelerinde bulunan IL-2 reseptörünün 
alfa zincirine karşı hedefl enen daha seçici monoklonal bir antikordur. Düşük riskli hastalarda 
kullanılması önerilmektedir ve yan etki açısından daha avantajlıdır. 
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İdame Tedavi
Tüm böbrek nakil hastaları tek yumurta ikizleri hariç, rejeksiyonu önlemek amacı ile idame 
immünsupresif tedavi almalıdır. Bu amaçla steroid, antimetabolit ve kalsinörin inhibitörünü 
içeren standart üçlü tedavi en sık kullanılmaktadır. Mammalian target of rapamycin (mTOR) 
inhibitörleri antimetabolit veya nadiren kalsinörin inhibitörü yerine kullanılabilir. Yakın dö-
nemde uzun dönem kalsinörin inhibitörlerinin toksisitesinden korunma amacı ile yeni bir 
monoklonal antikor olan kostimülasyon blokeri; belatecept kalsinörin inhibitörü yerine kul-
lanılmaktadır. 

Antimetabolitler: Bir merkaptopurin analoğudur, DNA ve RNA sentezini inhibe eder. Aza-
tioprin 1.5-2 mg/kg/gün dozunda hastaya uygulanır. Lökopeni, trombositopeni, myelodisplas-
tik sendrom benzeri tablo ile dirençli anemiye neden olabilir. Azatioprin, ayrıca karaciğer toksi-
sitesi ve pankreatite neden olabilir. Ksantin oksidaz enzimi ile metabolize olduğundan, birlikte 
hiperürisemi tedavisi için Ksantin oksidaz inhibitörü Allopurinol tedavisi verildiğinde doz çok 
azaltılmalı veya kullanılmamalıdır. Fatal kemik iliği toksisitesine neden olabilir. Mikofenolat 
mofetil veya mikofenolat sodyum günümüzde Azatioprin yerine daha çok kullanılmaktadır. 
Daha az kemik iliği toksisitesine neden olmaktadırlar ancak gastrointestinal yan etkilerle daha 
çok karşılaşılır. 

Steroid: Glukokortikoidler immünsupresif tedavinin önemli bir parçasıdır. Steroidlerin ma-
jör etkisi monosit ve makrofajlardan interlökin 1 ve 6 salınımının inhibisyonudur. Yara iyileş-
mesinde gecikme, infeksiyonlara ve diyabet gelişimine yatkınlık, katarakt, osteoporoz ve deri 
üzerindeki yan etkileri nedeni ile protokollerde daha hızlı doz azaltılması uygulanmaktadır. 
Akut rejeksiyonun tedavisinde 3 gün boyunca 0.5-1 g/gün dozda metilprednizolon intravenöz 
pulse tedavi olarak uygulanır ve akut rejeksiyon tedavisinde ilk seçenektir. 

Kalsinörin İnhibitörleri: Siklosporin ve Takrolimus mantardan elde edilen, T hücre proli-
ferasyonu üzerine etkili, özellikle interlökin 2 transkripsiyonunu inhibe eden kalsinörin yolağı 
üzerine etkilidir. Kalsinörin inhibitörlerinin akut ve kronik nefrotoksisitesi uzun dönem greft  
sağkalımında önemli bir faktördür. Bu nedenle bu grup ilaçların kan düzeyleri belirli aralıklarla 
kontrol edilmelidir. Tüylenme artışı ve diş eti hiperplazisi Siklosporin ile daha çok görülürken, 
böbrek nakil sonrası diyabet gelişimi takrolimus ile daha sıktır. Son yıllarda Takrolimusun gün-
de bir kez uygulandığı uzatılmış salınımlı formları geliştirilmiştir. 

mTOR inhibitörleri: Sirolimus yine mantar kaynaklı makrolitdir ancak farklı etki mekaniz-
ması vardır. İnterlökin 2 ve diğer sitokinlere yanıtı önleyerek T hücre büyüme faktörü sinyal 
yolağını inhibe eder. Oral ve deri ülserleri, yara iyileşmesinde gecikme, proteinüri, kemik iliği 
baskılanması gibi yan etkileri mevcuttur. Everolimus benzer etki mekanizmasına sahip ancak 
daha iyi biyoyararlanıma sahiptir. 

Belatecept: Belatecept antijen sunan hücrelerde bulunan kostimülasyon moleküllerine (CD 
80 ve CD86) bağlanan, böylece bu moleküllerin T hücre üzerindeki CD28’e bağlanmasını en-
gelleyen bir füzyon proteinidir. Bu inhibisyon T hücre anerji veya apoptozisine neden olur. Kal-
sinörün inhibitör toksisitesine karşın iyi bir alternatif olarak görünmektedir. Henüz ülkemizde 
pazarlanmamaktadır.

BÖBREK NAKLİ ALICISININ TAKİBİ
Hastanın intraoperatif komplikasyonlar açısından hiperpotasemi ve metabolik asidoz açısın-
dan değerlendirilmesi, gereğinde operasyondan önceki 48 saat içerisinde yeterli hemodiyaliz 
uygulanmalıdır. Özellikle canlı vericili nakillerde diürez operasyon sırasında hızla başlar, iske-
mik tübüllerin su ve sodyum atılımını düzenlemedeki bozukluklar nedeni ile bazen massif ola-
bilir. Hastalar erken dönemde diürez ve elektrolitler açısından yakından izlenmelidir. Kadavra 
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vericili nakillerde uzamış iskemi zamanı nedeni ile gelişen akut tübüler nekroz sonucunda er-
ken postoperatif dönemde oligüri ve gecikmiş greft  fonksiyonu görülebilir. Akut tübüler nek-
rozdan iyileşme 2-3 haft ayı, çok nadiren 6 haft ayı bulabilir.  Akut tübüler nekroz (ATN) üzerine 
eklenmiş akut rejeksiyon sıklıkla görülür. Bu durumda ayırıcı tanı için transplant biyopsisi uy-
gulanmalıdır. Kalsinörin inhibitörleri ATN iyileşmesini geciktirebilir. Bu nedenle bazı merkez-
ler erken dönemde ATG, mikofenolat mofetil ve steroid kullanıp, böbrek fonksiyonları belirli 
miktarda düzeldikten sonra kalsinörin inhibitörü tedavisine başlarlar. 

Böbrek Nakli Alıcısında Erken Dönem Greft Disfonksiyonu
 Böbrek nakli sonrası renal arter veya ven de gelişen cerrahi sorunlara bağlı akut greft  disfonk-
siyonları ilk 1-2 günde gerçekleşir. Gelişme oranları %1’in altındadır. Trombofilisi olan, SLE 
veya vaskülit hastalarında, şiddetli nefrotik sendromlu hipotansif hastalarda daha çok görülür. 
Venöz trombozlarda erken tanı ve hızlı bir şekilde trombektomi ile greft in kurtarılması müm-
kün olabilmektedir. Kadavra verici nakiller dışında nadiren canlı vericili nakillerde de ATN 
gelişebilir. Bu durum bazen FSGS nükslü hastalarda gözlenir. İnfeksiyonlar özellikle transplant 
pyelonefriti önemli bir akut greft  disfonksiyonu nedenidir. Kalsinörin inhibitörleri özellikle 
yüksek dozlarda gerek yaptığı vazokonstrüksiyon, gerekse akut nefrotoksisiteye bağlı olarak 
akut greft  disfonksiyonuna neden olur. Ayrıca üreterden idrar kaçağı, lenfosel veya üreter anas-
tomozunda darlık nedeni ile de greft  fonksiyonları bozulabilir. Bunlar dışında akut rejeksiyon 
(%15-20) nakil böbrekte gelişen akut böbrek yetersizliğinin önemli bir nedenidir ve yukarıda 
sayılan durumlar akut rejeksiyon ayırıcı tanısında gözönüne alınmalıdır.  

 Rejeksiyon
Akut rejeksiyonun erken tanısı ve hızlı tedavisi böbrek fonksiyonlarını korumak ve kalıcı ha-
sarı önlemek açısından son derece önemlidir. Günümüzde kullanılan güçlü immünsupresifl er 
nedeni ile ateş, greft te hassasiyet gibi klinik bulgular nadiren gözlenir. Çoğunlukla tek bulgu 
serum kreatininde artış ve idrar miktarında azalmadır. Hızla yukardaki akut greft  disfonksiyon 
nedenleri araştırılmalıdır. Bu açıdan takılan böbreğin Doppler incelemesi renal akımının re-
jeksiyonla ilişkili olabilecek değişikliklerini görmek, arter ve venin açık olduğunu göstermek ve 
obstrüksiyonu dışlamak için yararlıdır. Tanı için biyopsi sıkça gerekir. Biyopside tübülit (tübül 
epitel hücresi içinde 4’den fazla lenfosit infiltrasyonu) gibi hücresel rejeksiyon bulguları varsa 
hızla 3 gün yüksek doz (500-1000 mg) intravenöz metilprednizolon tedavisi uygulanır. Bu teda-
viye yanıt alınamazsa Antitimosit globülin gibi antikor tedavileri uygulanır. Biyopside glome-
rulit, peritübüler kapillerit gibi antikor aracılı rejeksiyonun mikroinfl amasyon bulguları varsa, 
rejeksiyon tedavisinde yoğun plazmaferez uygulaması ile antikorların uzaklaştırılması, yüksek 
doz intravenöz immünglobulin verilerek yeni antikor yapımının engellenmesi ve B lenfositlere 
karşı monoklonal antikor ( anti-CD20, Rituximab) uygulanır. Genellikle endotel hasar bulgula-
rına ek olarak, kompleman parçalanmasının stabil ürünü C4d birikimi immünfl oresan incele-
mede saptanır.  Çoğunlukla hastanın kanında donöre karşı anti-HLA antikor varlığı gösterilir. 
Genellikle prognozu hücresel rejeksiyona göre daha kötüdür ve tedaviye dirençli olgularda an-
tikor üreten plazma hücrelerine karşı Bortezomib veya antikorun yapacağı hasarı engellemek 
için kompleman inhibitörü (Eculizumab) tedavisi kullanılır. 

İnfeksiyon
Nakil sonrası görülen infeksiyonlar dönemlere göre farklılık gösterir. Nakil sonrası ilk bir ay, 
çok yoğun immünsupresyona rağmen toplam immünsupresyon belli bir düzeye ulaşamadı-
ğından bu dönemde fırsatçı infeksiyonlar görülmez. Bu dönemde görülen infeksiyonlar yara 
infeksiyonları, sonda ve kateter infeksiyonları, idrar yolu infeksiyonları ve oral kandidiazis şek-
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lindedir. Nakil sonrası 1. ve 6. ay arası ise en çok Sitomegalovirus (CMV), Pneumosistis carinii, 
Listeria gibi fırsatçı infeksiyonlar görülür. İmmünsupresyon nedeni ile hastaların klinik tablo-
ları silik veya atipik olabilir. CMV çok yaygındır ve nakil sonrası ateşlerin en sık nedenlerin-
den biridir. Özellikle CMV antikoru negatif alıcılara, CMV antikoru pozitif vericiden (D+/R-) 
yapılan nakillerde ciddi CMV infeksiyon riski en yüksektir (primer infeksiyon). Ancak özellikle 
yüksek doz immünsupresyon uygulanan, akut rejeksiyon geçiren bu nedenle yüksek doz steroid 
veya ATG tedavisi alan hastalarda, alıcı seropozitif (D+/R+ veya D-/R+) latent infeksiyonun 
reaktivasyonu veya süper infeksiyon şeklinde de ortaya çıkabilir. CMV infeksiyonu özellikle 
pneumosistis carini başta olmak üzere diğer infeksiyonların gelişimini kolaylaştırır. CMV için 
3-6 ay oral bioyararlanımı iyi olan valgansiklovir profilaksisi oldukça etkindir. Pneumosistis ca-
rinii ve Nocardia profilaksisi için düşük doz Kotrimoksazol (40 mg/gün dozunda Trimetoprim) 
tedavisi 1 yıl boyunca önerilmektedir. Oral kandidiyazis lokal Nistatin ile tedavi edilebilir. Ateş-
li bir hastanın CMV şüphesi varlığında erken tanı, kanda CMV viral yük tayini (CMV-DNA 
PCR) ile yapılabilir. Doku invazif CMV hastalığı daha çok gastrointestinal veya akciğer tutu-
lumu şeklindedir. Tanı için biyopsi örneğinde CMV inklüzyon cisimlerinin gösterilmesi veya 
insitu hibridizasyon ile dokuda CMV DNA varlığının gösterilmesi gerekir. CMV tedavisinde 
intravenöz Gansiklovir tedavisi kullanılır. Kalsinörin inhibitörleri karaciğerde sitokrom P-450 
sistemi ile metabolize olmaktadır. Tedavi sırasında özellikle kalsinörin inhibitörleri ile olan ilaç 
etkileşimlerine dikkat edilmeli, ilaç kan düzeyleri yakından takip edilmelidir. 

Böbrek nakil hastalarında erken tanı konmadığında ve gerekli tedavi değişiklikleri yapılma-
dığında birkaç yıl içinde greft  kaybına neden olan bir diğer infeksiyon BK virüs infeksiyonu-
dur. BK virüs böbrek ve üriner sistemde sessizce bulunur ve immünsupresyon varlığında aktive 
olur. Nakil sonrası ilk yıl içinde genellikle ortaya çıkar. Önce virüri daha sonra viremi gözlenir. 
Yapılan toplam immünosupresyon, uygulanan antirejeksiyon tedavileri ve yaşlı donör, BK ge-
lişme riskini arttırır. BK nefropatisi şeklindeki tübülointerstisyel nefrit ve fibrozisin kesin tanısı 
böbrek biyopsisi ile konur. Biyopside SV40 antijen boyanması ile BK virüs varlığı gösterilir. BK 
virüse karşı en etkin yöntem erken tanı ve immünsupresyonun kontrollü azaltılmasıdır. Erken 
tanı için nakil sonrası ilk aylar ayda bir 3. aydan sonra üç ayda bir BK virüs DNA’nın serum ve 
idrarda taranması önerilmektedir.  

Uzun Dönem Sorunlar
 Böbrek nakli hastalarında uzun dönemde primer böbrek hastalığının nüksü, hipertansiyon, 
kalsinörin inhibitör nefrotoksisitesi, kronik immünolojik (antikor-aracılı) rejeksiyon sekonder 
fokalsegmental skleroz gibi nedenlerle kronik allograft  disfonksiyonu gelişebilir. Primer böbrek 
hastalığının hemen hepsi nakil sonrası nüksedebilir, ancak özellikle fokalsegmental skleroz ve 
atipik hemolitik üremik sendrom nüksleri erken dönem greft  kaybına neden olur. 

Malignite
Böbrek nakilli hastalarda tümör insidansi tümörün cinsine göre değişmekle birlikte genel po-
pülasyona göre 100 kat artmıştır. En yaygın görülen tümör deri ve dudak tümörleri, serviks in-
situ karsinomu ve Non-Hodgkin lenfoma gibi tümörlerdir. Özellikle 5-10 yılı geçirmiş böbrek 
nakil hastalarında tümör açısından tarama yapılması önerilmektedir. 

Diğer komplikasyonlar
 Böbrek nakli sonrası her ne kadar diyalize göre anlamlı olarak daha iyi kardiovasküler sağka-
lım sağlanmasına rağmen, yine de en önemli mortalite nedeni akut myokard infarktüsü, inme, 
periferik arter hastalığı gibi kardiovasküler olaylardır. Bu diyabetik hastalarda daha belirgindir. 
Kan basıncı ve hiperlipideminin tedavisi burada önemlidir. 
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Nakil sonrası kullanılan ilaçlara (steroidler ve kalsinörin inhibitörleri) bağlı yeni diyabet 
gelişimi gözlenebilir. Bu durumda hastaların kilo almalarının uygun diyet önerileri ile kısıt-
lanması, egzersiz ve gereğinde oral antidiabetik ilaçlar, insülin tedavileri ile kan şekeri kontrolü 
sağlanmalıdır. Hepatit C infeksiyonu, hipomagnezemi de diyabet gelişiminde risk faktörü ola-
rak saptanmıştır. 

Kullanılan kortikosteroidlere bağlı avasküler kemik nekrozu gelişebilir. İleri aşamada protez 
uygulamaları ile başarılı olarak tedavi edilebilir. Ayrıca özellikle nakil sonrası ilk 6 ayda ciddi 
bir kemik kitle kaybı, osteoporoz gelişir. Posttransplant hiperkalsemi sık görülen bir sorundur, 
bazı hastalarda kalsimimetik ilaç (sinakalset) ihtiyacı olabilir

Hepatit B yıllar içinde ilerleyici bir seyir gösterebilir. Bu dönemde HBV’li hastlalar antivi-
ral tedavi ile hepatit B açısından takip edilirler. Yakın zamana kadar hepatit C virüs için nakil 
sonrası etkili bir tedavi yoktu. Ancak günümüzde kullanıma giren yeni, hepatit C’ ye direkt 
etkin antiviral ajanlar ile nakil öncesi veya nakil sonrası tedavi uygulanabilir ve tamamı ile kür 
elde edilebilmektedir. Bu nedenle immünsupresyona bağlı hepatit C’ye bağlı karaciğer hastalığı 
ilerleme riski, bu yeni tedavi araçları ile anlamlı olarak azalmıştır. 
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•  Böbrek nakli ileri evre böbrek yetersizliğinin en seçkin tedavisidir.

• Metastatik tümörlerin varlığı nakil için mutlak kontrendikasyondur. 

• Rh sistemi graft dokusunda bulunmadığından Rh uyumu gerekmez.

• Canlı vericiden yapılan nakillerin 1 yıllık allograft yaşam süresi ka davra donöre göre 
%5-10 daha iyidir.

• Canlı gönüllü vericilerin böbrek nakli sonrası mortalite ve morbiditeye neden olabi-
lecek tibbi sorunu olmamalıdır.

• Kadavra organları mümkünse soğuk iskemi süresi 24 saati geçmeyecek şekilde ta-
kılmalıdır. 

• Pozitif cross-match testi hastanın kanında önceden oluşmuş donör spesifik anti-
HLA antikorlarının varlığını gösterir ve erken dönemde gelişen hiperakut rejeksi-
yonu öngörür.

• İmmünolojik riskli hastalarda erken rejeksiyon riskini azaltmak, steroid veya kalsi-
nörin inhibitörleri gibi ilaçların kullanımını azaltma amacı ile indüksiyon tedavileri 
kullanılır.

• Tüm böbrek nakil hastaları tek yumurta ikizleri hariç rejeksiyonu önlemek amacı ile 
idame immünsupresif tedavi almalıdır.

• Nakil sonrası görülen infeksiyonlar dönemlere göre farklılık gösterir.

•  Böbrek nakli hastalarında uzun dönemde primer böbrek hastalığının nüksü, hiper-
tansiyon, kalsinörin inhibitör nefrotoksisitesi, kronik rejeksiyon sekonder fokalseg-
mental skleroz gibi nedenlerle kronik allograft disfonksiyonu gelişebilir.

• Böbrek nakilli hastalarda tümör insidansi genel popülasyona göre 100 kat artmıştır.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Aşağıdakilerden hangisi böbrek nakli için engel oluşturmaz?

A) Alıcıda metastatik kanser varlığı
B)  Cross-match testinin pozitif olması
C) Rh faktörlerinin uyumsuz olması
D) Alıcın beklenen yaşam süresinin 1 yıldan kısa olması
E) Alıcıda aktif pulmoner tüberküloz varlığı

Cevap: C şıkkıdır. Rh sistemi graft dokusunda bulunmadığından Rh uyumu şart 
değildir.

2. Aşağıdakilerden hangisi nakil sonrası erken dönemde gelişen renal disfonksiyonun 
nedenlerinden biri değildir?

A)  Pyelonefrit
B)  Rejeksiyon
C)  Akut tübüler nekroz
D) Üriner sistem obstrüksiyonu
E) Ig A nefropati rekkürensi

Cevap: E şıkkıdır. Ig A rekkürensi nakil sonrası erken dönemde beklenmez.

ÇALIŞMA SORULARI
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Hem akut, hem kronik böbrek hastalığı tedavisinde kullanılan hemodiyaliz (HD) ile böbrek-
lerin metabolizma artıklarını (rutinde ölçülen üre, kreatinin yanı sıra yüzlerce üremik toksin) 
vücuttan uzaklaştırma ve sıvı-osmolalite-asit/baz-elektrolit dengesini sağlama işlevleri kısmen 
yerine konabilmektedir. 

Üremik perikardit-plörit ve üremik ensefalopati mutlak diyaliz endikasyonlarıdır; refrakter 
hiperpotasemi-hipervolemi-asidoz-hiperfosfatemi, kognitif fonksiyonlarda bozulma, beslen-
me bozukluğu, halsizlik-yorgunluk-genel durum bozukluğu göreceli endikasyonlardır. Diyali-
ze erken başlamanın bir yararı gösterilememiştir.    

Öncesinde akut HD uygulamaları olmuş ise de, kronik HD dünyada ilk kez, Scribner ta-
rafından damara sürekli girişe olanak sağlamak üzere geliştirdiği bir shunt’ı kullanarak 1960 
yılında ABD’nin Seattle şehrinde uygulanmaya başlanmıştır. Böylece, o zamana dek hayatını 
kaybeden son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) hastalarının hayatta kalması mümkün olmuş-
tur. HD, hemen tüm ülkelerde en yaygın kullanılan renal replasman yöntemidir; dünyadaki 
yaklaşık 3 milyon SDBY hastasının, 2 milyonu hemodiyaliz (HD) ile yaşamını sürdürmekte-
dir.  Ülkemizde de 60.000’i aşkın HD hastası vardır (SDBY hastalarının yaklaşık dörtte üçü). 
Dünyadaki HD hastalarının %90’dan fazlası, HD merkezlerinde haft ada 3 kez 4 saatlik seanslar 
şeklinde diyaliz olmaktadır (konvansiyonel HD).

 HEMODİYALİZ İŞLEMİ
HD işlemi diff üzyon ve ultrafiltrasyon ögelerini içerir. 

 Diff üzyon: Hasta kanı, yarı geçirgen bir membran aracılığıyla (diyalizer), içindeki solüt 
konsantrasyonları istendiği gibi ayarlanabilen bir sıvıyla (diyalizat) temas eder. Her iki sıvıda-
ki her bir solüt, konsantrasyonunun yüksek olduğu taraft an, membrandaki porlar aracılığıyla 
konsantrasyonun düşük olduğu tarafa geçer (diff üzyon). Örneğin, diyalizatta hiç bulunmayan 
üre-kreatinin ve diğer üremik toksinler hasta kanından diyalizata geçerek atılırken, diyalizatta 
kandakinden daha yüksek konsantrasyonda olan bikarbonat gibi solütler ise diyalizattan kana 
geçerler. Molekül ağırlığı 500 daltondan küçük olan toksinler (düşük molekül ağırlıklı toksin-
ler, örneğin üre, kreatinin) kolaylıkla diff üze olurken, orta ve büyük molekül ağırlıklı toksinler 
(500-15.000 ve >15.000 dalton, örneğin beta-2 mikroglobulin) sınırlı miktarda diff üze olur ya 
da hiç olmaz. Kan hücreleri, albumin, immünglobulinler ise membrandaki porlardan geçemez.

 Ultrafiltrasyon: Kan tarafında hidrostatik basınç istendiği kadar arttırılarak, kanın su par-
çası kolaylıkla kandan diyalizat tarafına ittirilerek atılır (ultrafiltrasyon). Hastalarda iki diyaliz 
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seansı arası dönemde vücuttan atılamayıp artan ekstrasellüler sıvı ultrafiltrasyonla vücuttan 
uzaklaştırılmış olur. Atılan bu sıvı, aynı zamanda solütleri de içerdiğinden, vücuttan solüt uzak-
laştırmaya da bir katkı sağlar, bu yolla solüt uzaklaştırılması konveksiyon olarak adlandırılır.

HD işlemi için şunlara gereksinim vardır: damar giriş yolu, HD cihazı, diyalizer, diyalizat, 
antikoagülasyon.  

Damar giriş yolu:  Arteriyovenöz (AV) fistül, AV greft  ya da santral bir vene yerleştirilen çift  
lümenli HD kateteri bu amaçla kullanılabilir. İdeali AV fistüldür; kronik böbrek hastalığında 
(KBH), HD gereksinimi doğmadan birkaç ay önce, dominant olmayan kolda, tercihen radiyal 
arter sefalik venle ağızlaştırılır (alternatif brakial arter ve sefalik ven), sefalik vene yüksek kan 
volümü akışı sağlanır, HD esnasında, bu genişlemiş vene yerleştirilen iki iğne ve kan setinin 
biriyle kan damardan alınıp HD cihazına takılan diyalizere giderken, diğer iğne ve kan setiyle 
diyaliz olmuş kan damara geri döndürülür. KBH olan hastalarda ileride yapılacak AV fistül 
düşünülerek dominant olmayan kola damar girişimi yapılmamalıdır (keza AV fistül sonrası 
da). Venleri yeterli akım sağlamayacağı düşünülen olgularda AV greft  tercih edilir (arter ve ven 
arasına sentetik materyelden bir greft ); ancak greft lerde infeksiyon ve tromboz riski fistüle göre 
daha fazladır. Son seçenek olan santral HD kateterleri tercihen internal juguler vene yerleştiri-
lir; kalıcı olanları yıllarca kullanılabilir; görece düşük kan akımı, tromboza bağlı disfonksiyon, 
infeksiyon riski belirgin daha sıktır.

HD cihazı: İçinde istenen miktarda (dakikada 200-500 ml) kanı damardan çekip, istenen 
basınçla diyalizere ve ardından diyaliz işlemi sonrasında da tekrar damara geri döndürülmesini 
sağlayan, ayrıca diyalizatı istenen miktar(300-800 ml/dk), basınç ve ısıda diyalizere gönderen 
pompalar bulunur. Yanı sıra ekstrakorporeal dolaşımdaki kanın basıncındaki değişiklikleri, 
olası hava girişlerini, diyalizatın iletkenliğindeki olası değişiklikleri, hatta bazı modellerde di-
yalizin etkinliğini saptayan monitör ve alarm sistemlerini de içerir.  

 Diyalizer: Günümüzde kullanılan “hollow fiber” diyalizerler, içinde, duvarını kan ve diya-
lizat arasında su ve solüt transferine olanak veren yarı geçirgen sentetik bir membranın oluş-
turduğu 10.000 civarında kılcal borucuktan oluşur. HD esnasında borucuklar içinden kan, bo-
rucuklar arası boşluktan da kanın akış yönüne ters olarak diyalizat akar. Ters yönlü akış, kan 
ve diyalizat tarafı arasında daha iyi bir konsantrasyon gradienti sağlayarak, solüt geçişlerini 
arttırır. Membranın yüzey alanı 0.5-2.1 metrekare arasıdır. Düşük akımlılara göre, özellikle orta 
moleküllü toksinleri (beta-2 mikroglobulin gibi) daha iyi uzaklaştıran yüksek akımlı diyalizer-
ler daha çok tercih edilir.

 Diyalizat: İstenen konsantrasyonlarda solütler içeren, kimyasal ve mikrobiyolojik safl ığa 
sahip bir sıvıdır. Çeşme suyu, ön arıtma ve revers osmos sistemlerinden geçirilerek elde edilen 
saf su, sıvı ya da katı olabilen konsantre elektrolit çözeltisi ile HD makinesi içinde belli oranlar-
da karıştırılarak diyaliz sıvısı üretilir. Diyalizere gidecek bu sıvıda sodyum (135-145 mmol/L), 
potasyum (1.0-3.0 mmol/L), kalsiyum (1.25-1.75 mmol/L), magnezyum (0.5-1.0 mmol/L), klor 
(87-124 mmol/L), dekstroz (0-11 mmol/L), bikarbonat (20-40 mmol/L) bulunur.

Antikoagülasyon: HD işlemi süresince kan setleri ve diyalizer içinde kanın pıhtılaşmasını 
engellemek için heparin kullanılır (tercihen infüzyon şeklinde).  

 Hemodiyaliz işlemi Resim’de şematize edilmiştir.
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TEDAVİ MODALİTELERİ
 Hemodiyaliz: Solüt uzaklaştırılmasında temel mekanizma diff üzyondur (kan ve diyalizat ara-
sında). Orta-büyük molekül klirensi düşüktür. Kronik diyaliz hastalarında asıl uygulanan mo-
dalitedir.

Hemofiltrasyon (HF): Solüt klirensi konveksiyonla sağlanır. Çok yüksek hacimde ultrafiltras-
yon uygulanır (10-50 L), doğal olarak bu miktarın replase edilmesi gerekir (uzaklaştırılmak 
istenen solütleri içeren serum filtreden süzülürken, hipovolemi olmaması için bir yandan se-
rum verilir). HF’de orta-büyük molekül klirensi HD’ye kıyasla daha yüksektir. Daha çok yoğun 
bakım ünitelerinde hemodinamik unstabilitesi olan akut böbrek yetmezlikli hastalarda tercih 
edilir. 

Hemodiyafiltrasyon (HDF): HD ve HF’nin kombinasyonudur, solütler hem diff üzyon, hem 
konveksiyonla uzaklaştırılır. Böylece hem küçük, hem orta-büyük moleküllü toksinlerin temiz-
lenmesine olanak verir.

DİYALİZ DOZU, YETERLİLİĞİ, KOMPLİKASYONLAR
HD’nin ilk yıllarında, 1960’larda haft ada bir iki kez 10 ila 20 saatlik seanslar şeklinde diyaliz 
yapıldığı dönemde (haft ada 20-40 saat HD), “diyaliz yeterliliği” hipertansiyon, anemi, nöro-
pati, malnutrisyon yokluğu olarak değerlendirilmekteydi. Sonraki dönemde ise, seanstaki üre 
klirensi bazlı bir değerlendirilme olan Kt/V yaygın olarak kullanılmaya başlandı (K: seans başı 
ve sonu kan üre düzeyinden hesaplanan klirens, T: zaman, seans süresi, V: ürenin dağıldığı 
vücut suyu; hedef 1.4). Öte yandan küçük molekül klirensine dayalı değerlendirmenin yetersiz 
olduğu da ileri sürülmektedir.

Seans sırasında hipotansiyon ve kramp sık görülen komplikasyonlar olup, az ve ender görü-
lenler arasında baş ağrısı, bulantı-kusma, ateş, hemoliz, göğüs ağrısı, diyalizere aşırı duyarlılık 
reaksiyonu, hava embolisi, sette pıhtılaşma, kan kaçağına bağlı kanama sayılabilir. Seans sonra-
sında ise, saatlerce süren halsizlik çoğu hastada görülmektedir.  

ŞEKİL 1 •  Hemodiyaliz işlemi.
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Konvansiyonel HD hastalarında yüksek mortalite (genel popülasyonun 7 katı; yıllık mor-
talite %10-25) ve morbidite, oldukça düşük bir yaşam kalitesi söz konusudur. Hipervolemi-hi-
pertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi, kalp yetmezliği, hızlanmış ateroskleroz, aritmi, ani ölüm 
(en sık görülen ölüm nedeni), hiperfosfatemi, kemik hastalığı, kronik enfl amasyon, vasküler 
kalsifikasyon, anemi, nöropati, kanamaya ve infeksiyonlara eğilim, endokrin disfonksiyonlar, 
iştahsızlık-beslenme bozuklukları, kognitif bozukluklar ve depresyon sık olarak görülür. Yıllar 
içinde atılamayıp biriken beta-2 mikroglobulin diyaliz amiloidozuna yol açabilir (sıklıkla kar-
pal tünel sendromuyla kendini gösterir). Bu sorunlarla başedebilmek için çoğu hastada sıkı bir 
diyet uygulanması yanı sıra antihipertansif, fosfat bağlayıcı, D vitamini, kalsimimetik, eritrope-
tin gibi ilaçlar kullanılması gerekmektedir. 

HD’ye göre, HDF’nin mortaliteyi azalttığı ileri sürülmektedir. Bunun dışında, son yıllarda 
diyaliz merkezinde veya evde yapılan HD (hastaya HD işlemini kendi başına yapması öğretilip, 
eve HD makinesi konuluyor) seanslarının haft adaki sıklığını ve/veya seansların sürelerini uzat-
manın sağkalımı iyileştireceğine dair veriler artmaktadır. Haft alık toplam HD saati ve mortalite 
arasında ilişki olduğu bildirilmektedir (süre uzadıkça sağkalım iyileşiyor). Haft ada 3 kez 8 saat-
lik HD seansları ile en iyi hasta sağkalım verileri rapor edilmiştir. 
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• Tüm dünyada en yaygın renal replasman tedavisi HD olup, 2 milyon hasta bu sayede 
yaşamını sürdürmektedir (>%90 haftada 3 kez 4 saat HD merkezlerinde).

•  Diffüzyon ve/veya konveksiyon ile solütler, ultrafiltrasyon ile sıvı uzaklaştırılır.  
• Damar giriş yolu (AV fistül tercih edilen), HD cihazı, diyalizer, diyalizat, 

antikoagülasyon ana tedavi gereksinimleridir.
• İntradiyalitik hipotansiyon ve kramp, diyaliz sonrası halsizlik en sık görülen yan 

etkilerdir.
• Konvansiyonel HD’ de hasta sağkalımı ve yaşam kalitesi arzu edilen kadar iyi 

değildir.
• HDF, daha uzun ve/veya daha sık tedavi seansları daha iyi sonuçlar sağlayabilir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Hemodiyafiltrasyonda solüt klirensi nasıl sağlanır?

A)  Diff üzyon,
B) Konveksiyon,
C)  Diff üzyon ve konveksiyon
D)  Ultrafiltrasyon
E) Adsorbsiyon

 Cevap: C şıkkıdır. Hemodiyalizde solüt klirensi diff üzyonla, hemofiltrasyonda 
konveksiyonla sağlanır. Hemodiyafiltrasyonda ise solüt uzaklaştırmada hem 
diff üzyon, hem konveksiyon kullanılır.

2. Hemodiyalizde diyalizer içinde kan ve diyalizatın ters yönde akışının nedeni 
hangisidir?

A) İmmünglobulinlerin kaybını engellemek
B) İki taraf arasında konsantrasyon gradientini yüksek tutup, solüt klirensini 

arttırmak
C) Bu yolla ultrafiltrasyonu arttırmak
D) Kan kaybını engellemek
E) Hepsi

 Cevap: B şıkkıdır. İmmünglobulinler diyalizer porlarından geçemez. Diyalizerde 
ters yönlü akımın gerekçesi konsantrasyon gradientini yüksek tutup, solüt 
klirensini arttırmaktır.  Ultrafiltrasyon miktarının belirleyicisi kan ve diyalizat tarafı 
arasındaki basınç farkıdır; bunun da akım yönüyle ilgisi yoktur.

ÇALIŞMA SORULARI
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GENEL BİLGİ
 Periton diyalizi, kronik böbrek hastalığı (KBH), evre 5 aşamasındaki hastalarda hemodiyaliz ve 
preemptif renal transplantasyon ile birlikte kullanılabilecek bir renal replasman tedavisi türü-
dür. Türk Nefroloji Derneği 2017 verilerine göre Türkiye’de 117 merkezde takipte olan 3346 kro-
nik periton diyalizi hastası bulunmaktadır.  Akut böbrek hasarı olup, diyaliz gereği ortaya çıkmış 
hastalarda da kullanılan bir yöntemdir. Periton kapillerindeki kan ve periton boşluğuna infüze 
edilen bir diyaliz sıvısı arasında, peritonu doğal bir diyaliz membranı olarak kullanarak üremik 
toksinlerin, değişen derecelerde hipertonik olan bu solüsyonların yarattığı ozmotik basınç ile de 
vücuttaki fazla suyun uzaklaştırılması (ultrafiltrasyon)  esasına dayanmaktadır (Şekil 1).
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ŞEKİL 1 •  Periton diyalizi uygulamasının esasları.
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Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulamasında sıklıkla kullanılan çift  torba sistemin-
de, önce bir boş bir dolu torbadan oluşan yeni değişim seti, elleri yıkanmış, koruyucu basit maske 
takmış hasta veya yardımcısı tarafından, evin bu işleme ayrılmış temiz bir bölgesinde, periton di-
yalizi kateterine bir adaptör aracılığı ile bağlanır. Karındaki kullanılmış diyalizat bu bağlantı nok-
tası üzerinden boş torbaya aktarılır.  Bağlanma esnasında sisteme bulaşmış olabilecek bakteriler 
bu şekilde mekanik olarak sistem dışına yıkanmış olur. Daha sonra yeni solüsyon aynı noktadan 
kateter üzerinden ve periton boşluğuna infüze edilir. Böylece peritonite karşı mekanik bir temiz-
leme önlemi uygulanmış olur.  Bu işlem bittikten sonra  kullanılmış solüsyonla dolu torba hasta 
tarafından bu işlem için ayrılmış bir makasla kesilerek tuvalete boşaltılır ve diğer plastik aksam ve 
boşalmış torba ile birlikte bir naylon torbaya konularak çöpe atılır. Adaptör küçük bir kapakçıkla 
kapatılarak değişim işlemi tamamlanmış olur. Bu işlem 15-20 dk sürmektedir.

PERİTON DİYALİZİNİN FİZYOLOJİK TEMELLERİ
Hangi tip olursa olsun bir diyaliz işleminin gerçekleştirilebilmesi için temel gereksinme, bir yarı 
geçirgen membran, bu membranın bir yanında sürekli olarak akan hasta  kanı, diğer yanında 
ise içinde kandan uzaklaştırılmasını istemediğimiz maddeleri, aşağı yukarı kandaki konsan-
trasyonlarına eşit miktarlarda bulunduran, uzaklaştırmak istediğimiz maddeleri ise kapsama-
yan bir “diyaliz solüsyonu”dur. Bu açıdan bakılırsa, periton membranının 0.5-1.5 m2’lik alanı, 
kapsadığı yoğun kapiller kan damarı ağı, temas alanını daha da büyüten mikrovillusları, kay-
ganlığı arttıran, surfaktan benzeri fosfatidilkolin gibi yüzey gerilimini azaltan madde salgısı ile 
bir diyaliz membranı gibi görev görmesi için tek eksiği periton boşluğuna koyulacak bir diyaliz 
solüsyonudur (Şekil 2). 

ŞEKİL 2 • Periton membranının ince yapısı. Periton membranının lümene bakan yüzü tek katlı bir 
epitel tabakası olan mezotelle örtülüdür. Bu hücrelerin yüzeyinde hücre alanının genişleten mikro-
villusların varlığı ve epitel tarafından sentez edilip salgılanan yüzey aktif ajanlar madde alış verişini 
kolaylaştırmaktadır.
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Visseral peritonun arterleri çöliak, mezenterik arterlerden kaynaklanır, venleri portal siste-
me dökülür. Parietal peritonun venleri ise doğrudan vena cava sistemine dökülür. Bu durum 
intraperitoneal yoldan verilen ilaçların, özellikle malign hastalıkların tedavisinde kullanılan te-
davi ajanlarının karaciğeri atlayarak parçalanmadan hedef dokulara ulaşmasını sağlar. 

Periton membranında çok küçük (transsellüler), küçük ve geniş olmak üzere üç çeşit por 
bulunmakta ve her türlü madde alışverişleri bu porlar aracılığı ile gerçekleşmektedir (Şekil 3). 

PERİTON DİYALİZİNİN KLİNİK UYGULAMA ESASLARI
Yukarıda da ifade edildiği gibi peritoneal diyaliz işleminin gerçekleştirilebilmesi için periton 
boşluğuna aktarılacak uygun bileşimde bir “diyaliz solüsyonu”, bu solüsyonun sürekli, kolay ve 
emniyetli bir şekilde periton boşluğuna ulaşmasını sağlayabilecek bir karın duvarına yerleştiril-
miş bir kateter ve solüsyonun solüsyon torbasından katetere ulaşımına yardımcı olabilecek bir 
transfer set sistemi gerekmektedir (Şekil 1). Şimdi bu bileşenleri daha yakından inceleyelim:

 Periton diyalizi solüsyonları: Periton diyalizinde diyaliz işlemi yapılabilmesi için hazır-
lanmış olan ve inert tıbbi plastik torbalarda kullanıma sunulan özel solüsyonlara “periton 
diyalizi solüsyonları” denilir. Peritoneal diyaliz solüsyonları diyaliz amacı ile periton boşlu-
ğuna infüze edildikten ve vücut sıvıları ile etkileştikten sonra “diyalizat”adını alırlar. Perito-
neal diyaliz solüsyonlarının bileşimi diyalizde amaçlanan elektrolit bozukluklarını, metabolik 
asidozu tedavi etmek, üremik toksinleri ve birikmiş olan fazla suyu vücuttan uzaklaştırmak 
(ultrafiltrasyon=UF) hedefl erine yönelik olarak oluşturulmuştur (Tablo 1).

ŞEKİL 3 • Periton membranındaki su ve solüt kanalları.

Tablo 1— Periton Diyalizi Solüsyonun Bileşimi

Periton Diyalizi Solüsyonun İçeriği

Sodyum
 Potasyum
 Kalsiyum
 Magnezyum (mmol/L)
Klorür 
Laktat  
Ve/veya 
Bikarbonat
Glukoz
Ph
Ozmolalite

132-134 mmol/L
0-2 mmol/L
1.75/1.25 mmol/L
0.25-0.75 mmol/L
95-107 mmol/L
15-40 mmol/L

25 mmol/L
1.36-2.27-3.86 %
5.2-5.5
358-511 mOsm
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Solüsyonda, kan düzeyleri değişmemesi gereken sodyum, magnezyum, kalsiyum gibi elek-
trolitler aşağı yukarı kanda o elektrolitin normal iyonize serum düzeylerinde bulunurlar. Dü-
zeyi düşmesi gereken potasyum ise genellikle hiç yoktur, gereğinde arzulanan düzeylerde so-
lüsyona eklenir. Laktat, bikarbonat ya da her ikisi birden metabolik asidoz tedavisine yönelik 
olarak solüsyonda yer almaktadır. Glukoz ise ucuz, vücudun alışık olduğu bir ozmotik ajan 
olarak 1.36-2.27-3.86 gr/dl (glukoz molekülünde de bulunan su da ağırlık hesabına katılırsa 
1.5-2.5-4.25gr/dl şeklinde de ifade edilebilir) konsantrasyonlarda sıvıya eklenir. Solüsyonlar 1, 
2, 2.5 L ya da aletli periton diyalizinde kullanılmak üzere 5 litrelik plastik torbalarda kullanıma 
sunulurlar. Periton boşluğuna doldurulan solüsyondaki glukoz, başlangıçta solüsyon ile kapil-
ler damarlar içindeki kan arasında mevcut yüksek ozmotik gradient nedeni ile diyalizat tarafına 
hızlı bir sıvı geçişine (ultrafiltrasyona) neden olur. Ancak bekleme süresi uzadıkça glukozun 
emilmesi ve gradientin kaybı nedeni ile ultrafiltrasyon azalır (Şekil 4).

 Ultrafiltrasyon, vücuttan uzaklaştırılan su miktarı ve diyalizat glukoz konsantrasyonu iliş-
kisi. Değişik konsantrasyonlardaki diyalizat glukozunun veya uzun süreli değişimlerde tercih 
edilerek kullanılan icodextrinin zaman-ultrafiltrasyon miktarı ilişkisi. Glukoz emilerek kon-
santrasyonu düştükçe erken dönemde kazanılan ultrafiltrasyon değişimin bir noktasından son-
ra kaybedilmekte, diyalizata geçen su hastanın genel dolaşımına geri dönmektedir. Bu nedenle 
hangi solüsyonun periton boşluğunda ne kadar tutulmakta olduğu UF miktarını belirleyen 
önemli bir faktördür.

Hastadan çekilmesi gereken sıvı miktarının artması, ya da diyalizatın periton içinde kalma 
süresinin uzaması gerektiği durumlarda, daha yüksek konsantrasyonda glukoz içeren sıvıların 
kullanılması gerekir. Ancak geleneksel periton diyalizi solüsyonlarında bulunan ve aslında fiz-
yolojik sınırların çok üstünde olan glukoz düzeyleri, termal sterilizasyon işlemi sırasında so-
lüsyonlarda açığa çıkan glukoz parçalanma ürünleri, solüsyonların içeriğinde bulunan  laktat, 
solüsyonların yüksek ozmolaliteleri ve düşük pH düzeyleri gibi etkenler, sözkonusu solüsyonla-
rın uzun, yıllarca süren kullanım döneminde periton membranında zararlı etkiler yaratmasına 

ŞEKİL 4 • Diyalizattaki ozmotik basınç sağlayıcı maddelerin zaman-ultrafiltrasyona katkı ilişkisi.
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ve neovaskülarizasyon gelişmesine neden olmakta, bu durum da glukozun hızla emilerek ult-
rafiltrasyon kapasitesinin zaman içinde kaybına yol açmaktadır. Bu nedenle yapısında glukoz 
yerine bir nişasta türevi olan icodextrin ya da aminoasit karışımları gibi farklı ozmotik madde-
leri bulunduran, ayrıca sodyum laktat yerine sodyum bikarbonat kapsayan, farklı sterilizasyon 
teknikleri kullanılarak glukoz parçalanma ürünleri azaltılmış solüsyonlar da kullanılmaktadır. 

Periton diyalizinde kullanılan kateterler:  Periton diyalizi solüsyonunun periton boşluğuna 
doldurulabilmesi, bir ucu dışarıda bir ucu da periton boşluğunda bulunan bir kateter aracılığı ile 
sağlanır. Akut kullanımda uygulanmak üzere keçesiz basit kateterler mevcuttur. Kronik kullanım 
için ise birçok periton diyaliz kateteri tasarımı yapılmış ise de en çok kullanılan periton diyalizi 
kateterleri silikondan yapılmış, düz ya da kıvrık uçlu, sızdırmazlığı sağlayan iki keçesi bulunan 
“Tenckhoff  kateterleri”dir (Şekil 5). Kateterler laparoskopik cerrahi, açık cerrahi yöntemle ya da 
trokar ve kılavuz tel yardımı ile kör olarak yerleştirilirler. Organ perforasyonu riskinin düşük ol-
ması nedeni ile cerrahi metodlar tercih edilmelidir. Operasyondan ancak 10-15 gün kadar sonra 
(mümkünse 1 ay) kateterlerin kullanılabilmeleri mümkün olur. Acil durumlarda hasta yatar po-
zisyonda kalmak ve düşük volümlü solüsyon kullanmak kaydı ile daha önce de kullanılabilirler.

Kateter ucunun Douglas boşluğu içinde yer alması tercih edilirse de normal çalışan bir ka-
teterin ucunun periton boşluğunun neresinde olduğu çok da önemli değildir. Kateterler rad-
yoopak olduklarından karın boşluğundaki pozisyonları direkt üriner sistem grafisi ile tesbit 
edilebilir. Kateterin karna giriş noktasının seçimi önemlidir. Bu nokta kemer kullanma çizgisi 
ile kesişmemelidir. Genelde kadınlarda ve bazı erkeklerde kemer çizgisi göbek üzerinde yer 
aldığından bu kişilerde kateter giriş noktası alt abdomende, kemer çizgisi göbek altında olan 
çoğu erkek ve bazı kadınlarda ise üst abdomende yer almalıdır. (Şekil 6).

ŞEKİL 5•  Periton diyalizi tedavisinde kulanılan kateter tipleri. A-Tenckhoff  kateteri, B-Kıvrık Tenckhoff  
kateteri, C-Toronto-Western kateteri, D-Life-disk kateteri.
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Adaptörler: Kateterin dış ucunda bulunurlar ve kullanılan ürünün markasına göre değişik 
yapılarda olurlar. Titanyum ya da inert plastikten yapılan, sistemin torba değiştirme işlemi sıra-
sında dışardan kontamine olma riskini en aza indirecek ve en dayanıklı birleşmeyi sağlayacak 
ve daha sonra çift  torba sisteminden ayrıldıktan sonra da katetere bulaşmayı engelleyecek şekil-
de tasarlanmışlardır (Şekil 7).

ŞEKİL 6 • Peritoneal diyaliz kateterlerinin karın boşuğuna giriş noktaları.

ŞEKİL 7 • Kronik periton diyalizi adaptörleri. Titanyum veya inert plastikten yapılırlar.
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Transfer setleri: Diyaliz solüsyonunu bulunduğu torbadan periton boşluğuna iletimini sağ-
layan, torba sistemi ile periton diyalizi kateterinin dış ucunda bulunan adaptör arasında uzanan 
borudur (Şekil 8). 

 Periton diyalizi çift  torba sistemi: Kullanılan ürünün markasına göre değişen yapılarda ola-
bilmekte iseler de genelde Y şeklinde bir borular sistemi ve Y’nin kısa uçlarına yerleştirilmiş biri 
boş diğeri diyaliz solüsyonu ile dolu iki adet 2-2.5 litrelik torbadan oluşur (Şekil 1).

 PERİTON DİYALİZİ TÜRLERİ
Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD): En çok kullanılan kronik periton diyalizi tipi, hasta-
nın günde 3-4 kez kendi değişimini yaptığı “sürekli ayaktan periton diyalizi”dir (SAPD). Adap-
tör ile transfer setin birleştirilmesi anı, sistemin dış ortamdan kontamine olması riskinin de 
en yüksek olduğu bir durumdur. Ancak kullanılmış diyalizatın periton boşluğundan çıkıp, bu 
noktadan geçerek atık torbasına gidişi bu birleşme noktasının mekanik olarak yıkanmasına 
neden olur ve bu mekanik yıkama işlemi nedeniyle Y şeklindeki transfer sistemleri peritonit 
riskini önemli ölçüde azaltırlar (Şekil 1). Kullanılmış solüsyonla dolu torba hasta tarafından bu 
işlem için ayrılmış bir makasla kesilerek tuvalete boşaltılır ve diğer plastik aksam ile birlikte bir 
naylon torbaya konularak çöpe atılır.

Aletli periton diyalizi (APD): Kronik periton diyalizinin ikinci bir kullanım metodu ola-
rak yine hastanın evinde uygulayabileceği “aletli periton diyalizi-APD” geliştirilmiştir. En sık 
uygulanan APD tekniği hastanın gece yatarken otomatik periton diyalizi aletine bağlandığı, 
sabaha kadar 5-6 değişimin yapıldığı gün boyu ise elle ya da aletle yapılan bir-iki değişimle 
yetinilen“sürekli döngüsel periton diyalizi-SDPD”dir (continuous cycling peritoneal dialysis). 
İkinci bir APD seçeneği de sadece geceleri tedavinin yapıldığı, gündüzleri periton boşluğunun 
boş bırakıldığı “gece periton diyalizi, GPD-nightly peritoneal dialysis” dir. Günlük iş yaşamları 
sırasında tedavi istemeyen hastalarda GPD iyi bir seçenek olmaktadır.  

ŞEKİL 8 •  Periton diyalizi transfer seti ve bağlantı tekniği.
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KRONİK PERİTON DİYALİZİNE HASTA SEÇİMİ
Diyalize ne zaman başlanmalıdır? Kronik böbrek hastalığının en ileri aşaması olan son dönem 
böbrek yetmezliği, “üremik sendrom” da denilen, azotlu madde ve diğer yıkım ürünlerinin 
toksik etkilerine bağlı belirti ve bulguların tesbit edilebilir hale geldiği bir klinik durumdur. 
Bulantı, kusma, halsizlik, hırçınlık, konfüzyon, iştahsızlık, aşırı yorgunluk gibi belirtiler ve, 
perikardit,medikal yöntemlerle kontrol edilemeyen volüm fazlalığı, buna bağlı hipertansiyon 
ve hiponatreminin ortaya çıkması, ağır anemi, nefeste amonyak kokusu, tremor, myoklonus 
ve üremik ansefalopati gibi bulgular üremik sendrom içinde tesbit edilebilir. Üremik sendrom, 
renal klirensin yaklaşık olarak 7-8ml/dk civarına düştüğü sıralarda başlar. Bu üremik belirti ve 
bulgular ortaya çıktığında kronik böbrek yetmezlikli hastada diyalize başlama yönünde kolayca 
karar verilebilir. Ancak henüz yukarıdaki yakınmalar ve bulgular ortaya çıkmadan, 15 ml/dk’lık 
klirens düzeylerine ulaşıldığında diyaliz planlamasının başlaması, uygun modalitenin seçilmesi 
ve hemodiyaliz kullanılacaksa bir arteriovenöz fistül oluşturulması ya da periton diyalizi kate-
teri yönünden planlamanın yapılması uygun bulunmaktadır. 7-8 ml/dk’ lık bir klirensin varlığı 
ya da yukarıdaki bulgu ve belirtilerin ortaya çıkması durumunda seçilmiş olan diyaliz türüne 
başlanabilir. Periton diyalizinin olumlu ve olumsuz yönleri Tablo 2’de gösterilmiştir.

Periton diyalizinin kontrendikasyonları: Periton diyalizinin seçimine kesin tıbbi kontren-
dikasyon oluşturabilecek nedenler azdır. Ancak ince barsakların % 50’den fazla rezeke edilmiş 
olması, ciddi peritoneal fibrozis durumları, plevra-peritoneal büyük kaçaklar, aktif enfl amatuar 
barsak hastalıkları kesin kontrendikasyon olarak kabul edilmelidir. Bunun dışında yeni yerleş-
tirilmiş periton içi protezler, hastanın karın içi sıvıyı tolere edememesi, kronik sırt ağrıları, çok 
sayıda ve onarılamayan herniler, hipertrigliseridemi, morbid obesite, sık divertikülit atakları, 
maligniteler, tbc, osteomyelit gibi infeksiyonlarda periton diyalizi tercih edilmemelidir. Skle-
rodermada da hastalığın gidişini hızlandırdığından bu tür diyaliz uygulanmamalıdır(Tablo 2).

Tablo 2— Periton diyalizinin olumlu ve olumsuz yönleri
Olumlu Olumsuz

Ev tedavisi olması  Peritonit riski

Yolculuk yapabilme özgürlüğü Hasta uyumu ve uygulama kapasitesi önemli

İş ve okula devam konusunda kolaylık Protein ve amino asit kaybı, günde 11 gram kadar

Daha liberal sıvı ve gıda alımı Uzun dönemde peritonun yapısını bozulması

Daha az kan kaybı, daha iyi ve ucuz anemi kontrolü Teknik açıdan hemodiyalizden daha kısa kullanım süresi

Çocuklarda enjeksiyon korkusu nedeni ile uygundur Kateter sorunları ortaya çıkabilir

Özellikle diyabetiklerde vasküler sorunlar nedeni ile 
uygun          

Obesiteye eğilim yaratabilir

Yaşlılarda hastanın hastaneye taşınması zorunluluğu 
olmadığından uygun

Hipertrigiseridemi, metabolik sendrom riskinde 
artış olabilir

Hemodinamik açıdan daha iyi tolere edilir Aletli PD’de uyku sorunları

Kan biyokimyası sabit (sürekli diyaliz) Sklerodermayı ağırlaştırır

Akut komplikasyonu daha az Divertikülit, osteomyelit tbc de uygun değil.

Kalan böbrek işlevi daha uzun süre saklanır Malignitelerde tercih edilmez

Hepatit riski düşük Enkapsüle peritoneal skleroz riski

Renal transplantasyonda daha yüksek erken başarı Çok sayıda abdominal operasyon ve yapışıklıklar 
varsa uygun değil
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KRONİK PERİTON DİYALİZİNİN KOMPLİKASYONLARI
 Peritonit: Parietal ve visseral peritonun enfl amasyonuna peritonit denilir. Bu enfl amasyon en-
feksiyöz nitelikte olabildiği gibi kimyasal maddeler ve allerjenler gibi nonenfeksiyöz nedenlere 
de bağlı olabilir.  Peritonit komplikasyonu, periton diyalizi teknolojisindeki ilerlemeler ile 26-36 
ayda bir  hatta daha da seyrek görülür hale gelmiş ise de, peritonitler, kronik periton diyalizin-
den hemodiyalize hasta aktarılmasının başka bir deyimle teknik başarısızlığın en sık nedeni ol-
maya devam etmektedirler. Peritonitler kronik periton diyalizi tedavisindeki hastaların hemo-
diyalize aktarılmalarının % 28 oranında nedeni olmaktadırlar. SAPD peritonitleri, cerrahi peri-
tonitlerden daha az sayıda ve çoğu kez tek cins bakteri ile başlatılmış olmaları, drenajın SAPD 
değişimleri ile kendiliğinden sağlanması, sepsisin ve pozitif kan kültürlerinin çok nadir olarak 
görülmesi, daha çok gram pozitif bakteriler tarafından oluşturulmaları gibi farklılıklar gösterir. 
Bu farklılıklar sık görülen hafif-orta dereceli seyir gösteren periton diyalizi peritonitlerinin cer-
rahi peritonitlere göre daha kolay, hatta hospitalizasyon gerektirmeden antibiyotiklerin hasta 
tarafından torbalara enjekte edilmesi ile ayaktan tedavi edilebilmeleri sonucunu doğurur. 

Kronik periton diyaliz tedavisi sürecinde görülen peritonitlerde mikroorganizmalar torba 
değişimi sırasında yapılan hatalar, kateter veya değişim setinin delinmesi, kronik kateter çıkış 
yeri infeksiyonları, kateter tüneli infeksiyonları, kolon divertiküliti, hematojen yoldan bulaşlar 
şeklinde ya da kadın genital organlarında sık olarak bulunabilen candida infeksiyonlarının pe-
ritona ulaşması gibi nedenlerle ortaya çıkabilir. 

Peritonitte tanı kriterleri:  Peritonit tanısı aşağıdaki kriterlerden ikisi pozitif olduğunda has-
tada peritonit tanısı koyulabilir (Tablo 3):
1.  Diyalizat bulanık, lökosit sayısı 100 hücre/μL’den fazla, hücrelerin % 50’si polimorf çekirdekli 

lökositler.
2. Gram yaymasında veya kültürde bakteri veya mantarların tesbit edilmiş olması.
3. Peritoneal enfl amasyon bulgularının mevcudiyeti: Hassasiyet rebound pozitifl iği, karın ağrısı.

Eksojen kaynaklı peritonitlerde bu bulgular şüpheli temas ya da kontaminasyon anından 
sonra 24-48 saat içinde başlar.

 Periton diyalizi tedavisi sürecinde görülen peritonitlerde kültür, gram yayma alınma tekniği:
 Peritonit ön tanısı koyulduğunda hasta en kısa zamanda takibinin yapıldığı merkeze gelmeli 

veya bu mümkün değilse merkezle telefon bağlantısı kurmalıdır. Hasta merkeze ulaştığında 
bulanıklık tesbit edilen torbayı getirmeli veya torba değişimi yapmadan merkeze ulaşmış ol-
malıdır. Merkezde torba birkaç kez karıştırıldıktan sonra steril teknikle 50 ml sıvı alınır, 5 ml’si 
hücre sayımı ve ayrımsal analize gönderilir, kalanı 10000 g’de 30 dk santrifüje edilir, sediment-
ten gram yayması alınır, boyanır, kalanı ise aerobik, anaerob ve mantar besiyerlerine ekilir.

Doğrudan kan kültürü besiyerlerine ekim yapılması da özellikle santrifügasyon mümkün 
olmadığında üreme şansına olumlu katkıda bulunur. Aerobik, anaerob ve mantar besiyerlerine 
ekim aynı anda yapılabilir. Gram yayması özellikle mantar peritonitlerinin erken tanısını sağ-
ladığından, ihmal edilmemelidir. 

Tablo 3—  Peritonit semptom ve bulguları

Semptomlar Bulgular

Karın ağrısı
Bulantı, kusma
Kırıklık hissi
Titreme
Kabızlık veya ishal

Diyalizatta bulanıklık
Karında hassasiyet
Rebound fenomeni         
Ateş
Kanda lökositoz
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 Peritonit etkenleri: Yukarıda da belirttiğimiz gibi infeksiyon ajanları çevreden, hastanın ken-
di vücudundan veya kullanılan malzemelerden kaynaklanarak periton boşluğuna ulaşabilirler. 
 Peritonit etkeni olarak en çok izole edilen mikrooorganizmalar merkezden merkeze değişmek-
le birlikte genellikle şu şekilde sıralanmaktadır: S. epidermidis, S. aureus, streptokoklar, koli-
formlar ,klebsiella sp, enterobacteriacae, pseudomonas,mikobakteriler ve  mantarlar.

PD peritonitinin tedavisi: Kültür ve tetkik örnekleri alındıktan sonra üç kez % 1.36’lık de-
ğişim peşpeşe yapılarak enfl amasyon mediatörleri periton boşluğundan uzaklaştırılır, hastanın 
ağrısı bu yolla büyük ölçüde giderilir. Ancak bu işlemin peritoneal savunma mekanizmalarını 
zayıfl atması olasılığı sözkonusu olduğundan hastaların semptomlarının şiddetine göre uygu-
lanıp uygulanmayacağına karar vermek yerinde olur. Eğer gram yaymasında mikroorganizma 
görülmemiş ise ilk 24-48 saat için antibiyotik tedavisi ampirik olarak düzenlenir. Bu tedavi 
mümkün olduğunca geniş spektrumlu ve intraperitoneal olmalıdır.  Peritonit tedavisinde ge-
nellikle uluslararası periton diyalizi derneğinin (ISPD) kombinasyon ve doz önerileri esas alın-
makta ise de (Tablo 4) merkezden merkeze uygulamalar değişebilmektedir.

Ampirik tedavide ilk seçenekler şöyle verilebilir:
Gram yaymasında gr (+) mikroorganizmalar görüldü ise:

1. Vankomisin
2. Sefazolin
3. Ampisilin-sulbaktam
Gram (-) mikroorganizmalar görüldü ise:
1.Amikasin
2.Seft azidim

Gram yayması yapılamadı veya hiç bakteri görülmedi ise:
1. Vankomisin+ amikasin   
2.Sefazolin+ seft azidim
3. Vankomisin+ seft azidim
4. Sabah ve akşam değişimlerine ampisilin-sulbaktam, gece değişimine amikasin.  (Aynı 

torbada olduklarında kimyasal olarak etkileşirler)
Gram yaymasında mantar görüldü ise:

1. Flukonazol 
2. Flusitozin seçenekleri kullanılabilir.
Kültür sonuçları geldikten sonraki tedavi sürecinde sensitivite verileri ve klinik cevap esas 

alınır. Vancomycin, aminoglikozidler ve sefalosporinler aynı periton diyalizi torbasında biyo-
lojik aktiviteleri birbirini bozmadan karıştırılarak kullanılabilirler, ancak aminoglikozidler ve 
penisilin türevleri aynı torbaya konulduklarında kimyasal uyuşmazlık nedeni ile aktivite kaybı 
ortaya çıkabilir. Prensip olarak tedavi klinik cevap alındıktan sonra, 2-3 haft a devam etmelidir. 
Pseudomonas ve birden çok mikroorganizmalı peritonitlerin tedavisi ise 3-4 haft a sürmelidir. 
Candida ve pseudomonas peritonitlerinde tekrarlama oranı yüksek olduğundan 4-5 gün içinde 
klinik cevap alınmaz ise kateterin çıkarılması önerilir. 

Kateter delinmesi, kolonoskopi öncesi, jinekolojik müdahaleler, belirgin teknik hatalar gibi 
potansiyel kontaminasyon durumlarında ampisilin-sulbaktam gibi bir antibiyotikle oral koru-
yucu antibiyotik tedavilerinin verilmesi yararlı bulunmaktadır. APD hastalarının peritonitle-
rinde hasta geçici olarak SAPD’ye aktarılarak SAPD tedavi şemaları kullanılabilir. APD tedavi-
sindeki hastalarda intravenöz yoldan antibiyotik tedavisi de tercih edilebilir.
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KATETER ÇIKIŞ YERİ VE ENFEKSİYÖZ PROBLEMLERİ
Periton diyaliz kateterinin etrafını saran cilt bölümüne “kateter çıkış yeri “denilir. Kateter giriş 
yeri ile peritona giriş yeri arasında kalan ve içinde kateterin intramural parçasının ve kateter 
keçelerinin bulunduğu bölüm ise “kateter tüneli” adını alır (Şekil 9).

Bu bölümler dış ortamla periton boşluğunun bağlantı noktaları olmaları nedeni ile infeksi-
yonlara karşı hassastırlar. Normalde kateterin çıkış yeri kurudur, sinüs epitelize, yedi gün içinde 
yenilenecek hızda krut olabilir, pigmente veya cilt rengi çıkış yeri olabilir, ağrı, akıntı, enduras-
yon, eritem, granülasyon dokusu yoktur. Ağrı, endurasyon, kateter genişliği dahil 13 mm’ den 
daha geniş çaplı eritem, akışkan kıvamda akıntı, granülasyon dokusu varsa kateter çıkış yeri 
enfektedir (Şekil 10). 

ŞEKİL 9 • Kateter çıkış yerinin anatomisi.

ŞEKİL 10• Normal ve enfekte kateter çıkış yerleri.
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Akut kateter çıkış yeri infeksiyonu ve tedavisi: Akut olarak enfekte çıkış yeri tanısı koyul-
duğunda önce akıntıdan gram yayması ve kültür alınır. Çıkış yerindeki krutlar serum fizyolojik 
ile temizlenir. Bu yeterli olmazsa seyrek kullanmak şartı ile oksijenli su da kullanılabilir. Günde 
iki kez povidon iyodin ile pansuman ve çıkış yerinin hava alacak şekilde steril gazlı bezle ka-
patılmasına başlanır. Kateterin çıkış yerinden 4-5 cm sonra bir fl aster ile vücuda yapıştırılarak 
sabitleştirilmesine dikkat edilir. Toz şeklinde veya alkol ihtiva eden antibiyotik ya da antiseptik 
preparatlarının çıkış noktasında kullanılması tercih edilmez.Yaymada gram pozitifl erin tesbit 
edilmesi halinde oral olarak birinci kuşak sefalosporinler veya  ampisilin-sulbaktam gibi anti-
stafilokoksik bir penisilin sistemik olarak başlanır. Gram negatifl erin tesbit edilmesi durumun-
da ise amikasin gibi bir aminoglikozid grubu antibiyotik tercih edilir. Kültür sonucuna göre 
tedavide gerekli değişiklikler yapılır. Tedaviye ağrı, akıntı, endurasyon, eritem, kaybolduktan 
sonra bir haft a daha devam edilir. 5. haft ada eğer ağrı, akıntı, endurasyon, eritem hala devam 
ediyorsa kateter çıkarılarak  başka bir noktadan, antibiyotik baskısı altında yeni bir kateter yer-
leştirilebilir. 

Kateter Çıkış Yeri Bakımı: Bakım haft ada 3 gün ya da her gün ve her banyodan sonra ya-
pılabilir. Bakımda önce çıkış yeri antibakteriyel sabun ve su ile temizlenir. Steril kuru gazlı bezle 
kurulanır, povidon iyodin, klorhexidin, amuchina gibi dezenfektanlar temizlemede kullanılabi-
lir. Daha sonra özellikle infeksiyon açısından şüpheli durum varsa mupirosinli ve gentamisinli 
pomadlar çıkış yerine sürülür ve hava alacak şekilde gazlı bezle kapatılır. Gentamisin, pseudo-
monasa bağlı çıkış yeri infeksiyonlarını ve bunlara bağlı infeksiyonları engellemede başarılı ol-
maktadır. Genelde periton diyalizi tedavisindeki hastalar duş ile yıkanabilir, denize bir kolosto-
mi torbası ile çıkış yerini kapatarak girebilir. Havuz, gölde yüzme ve küvet banyoları önerilmez.

 PERİTON DİYALİZİ TEDAVİSİ SÜRESİNDE ORTAYA   
ÇIKABİLECEK DİĞER KOMPLİKASYONLAR VE TEDAVİLERİ
Fıtıklar: Periton diyalizine başlayacak her hasta fıtık bulunup bulunmadığı açısından dikkatle 
muayene edilmeli varsa bunlar tedavi edilmeden periton diyalizine başlanmamalıdır. Tedavi 
süresince ortaya çıkan fıtıklar ise hasta geçici olarak hemodiyalize alınarak ya da post operatif 
dönemde yatar durumda ve bir litre gibi düşük volümlerle 5-6 değişim yapılarak SAPD ya da 
özellikle gece APD tedavisi ile koruma sağlanarak opere edilmelidir.

 Diyalizat sızıntısı:  Diyalizat sızıntısı PD durdurulup ya da yatar pozisyonda sürdürülüp 10-
15 gün çıkış yerinin iyileşmesine fırsat verildiğinde sıklıkla düzelir. Düzelme olmazsa kateterin 
peritona girdiği noktadaki iç sütürler başta olmak üzere cerrahi düzeltme operasyonu yapılması 
gerekir. 

  Ultrafiltrasyon yetersizliği: Günde iki veya daha fazla %2.27 ya da daha yüksek dekstroz 
konsantrasyonlu sıvı kullanılmasına karşın hastada sıvı dengesi kurulamıyor ise klinik olarak 
ultrafiltrasyon kapasitesinin kaybından sözedilir. Bunun hastanın aşırı tuz/sıvı alması, rezi-
düel renal fonksiyonun kaybı, hastanın verilen diyaliz reçetesine uyum sağlamaması, plevral 
veya cilt altı alana sıvı kaçması gibi nedenlerinin olabileceği de unutulmamalı ve tedavinin 
planlanması sırasında bu faktörler de göz önünde tutulmalıdır. Eğer periton membranı dışı 
nedenlerden kaynaklanan bir kayıp sözkonusu değilse, ultrafiltrasyon kaybının fizyolojik açı-
dan nedenlerinin başında periton membranının glukoza aşırı geçirgenliği gelir. Böylece glu-
koz büyük ölçüde kana geçerek ultrafiltrasyon için gerekli plazma-diyalizat ozmotik gradienti 
sürdürülemez. Ayrıca tam tersine periton zarının geçirgenliğinin azalmasına bağlı olarak su 
geçirgenliğinin de bozulduğu durumlarda ultrafiltrasyon kaybı da görülür. Özellikle sık ve ağır 
olarak geçirilen, uzun süren peritonitlere bağlı periton kalınlaşmasından sonra ortaya çıkar. 
Daha nadir olarak da “enkapsüle peritoneal skleroz” (EPS) ya da “sklerozan peritonit” denilen, 
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özellikle on yıldan uzun süre PD uygulaması, sık peritonitler ve solüsyon bileşenlerinin etkileri 
ile de ilişkilendirilen, hastanın intraabdominal organlarının skleroze, kalın bir periton tabakası 
ile kaplanarak hastanın ileusla kaybedilebildiği, gerçek nedeni henüz tam olarak bilinmeyen bir 
klinik antitenin seyrinde de ultrafiltrasyon kaybı görülür. Hastanın hemodiyalize nakli tamok-
sifen uygulaması, steroidler ve supportif tedaviler dışında küratif bir yönetimi yoktur.

Periton diyalizinin ayrıca bel-sırt ağrısı, hidrotoraks gibi mekanik, hiperlipidemi ve obesite 
gibi metabolik yan etkileri de bulunmaktadır. 

Özetle, periton diyalizi renal transplantasyon ve hemodiyalizin yanında uygun ve seçilmiş 
hastalara uygulanabilecek, iyi yaşam kalitesi ve evde diyaliz olanağı veren bir renal replasman te-
davisidir. Bu konuda diyalize başlayacak hastalara birinci basamak dahil olmak üzere yeterli bilgi 
verilmesi ve hastaların bu olasılık konusunda bilgi sahibi olarak diyalize başlamaları durumunda 
daha sıklıkla kullanılma potansiyeli olduğunu bilmekte fayda vardır. Her ne kadar hastaların bir 
nefrolog tarafından ayda bir veya gereğinde daha sık görülmeleri gerekse de birinci basamak he-
kiminin de bu diyaliz modalitesinin sürdürülmesi konusunda bilgi sahibi olması gerekmektedir.
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•  Periton diyalizi renal transplantasyon ve hemodiyalizin yanında uygun ve seçilmiş 
hastalara uygulanabilecek, iyi yaşam kalitesi ve evde diyaliz olanağı veren bir renal 
replasman tedavisidir.

• Özellikle Aletli periton diyalizi tedavisi ile hastanın sosyal aktivitelerine, mesleğine 
devamı mümkün olabilmektedir. 

•  Peritonit ortaya çıkması durumunda bulanık ilk torba ile birlikte hastanın takip 
edildiği merkeze gönderilmesi uygundur. Bu mümkün değilse doğrudan kan kül-
türü, aerobik, anaerob ve mantar besiyerlerine gecikmeden bulanık torbadan ekim 
yapılması ve ampirik antibiyotik tedavisine de başlanılması gerekir. Gram yayması 
özellikle mantar peritonitlerinin erken tanısını sağladığından, ihmal edilmemelidir. 
Tedavi genellikle intraperitoneal, torbalara eklenen antibiyotik uygulaması ile olur.

•  Periton diyalizi konusunda diyalize başlayacak hastalara birinci basamak dahil ol-
mak üzere yeterli bilgi verilmesi ve hastaların bu olasılık konusunda bilgi sahibi ola-
rak diyalize başlamaları gerekmektedir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER
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1. Bir periton diyalizi hastası torbada bulanıklık, karında ağrı ve hassasiyet, ateş, kabız-
lık ya da ishal ile başvurduğunda yapılması gerekenler nelerdir?

A) Diyalizatta hücre sayımı
B) Hastanın takip edildiği merkezi aramak
C) Kan kültürü,aerobik, anaerob ve mantar besiyerlerine ekim yapmak
D) Gram yayması yapılması
E) Yukarıdakilerin hepsi

Cevap: E şıkkıdır. Peritonit şüphesi  durumunda bunların hepsi yapılmalıdır.

2. Bir kronik periton diyalizi hastasında hangi durumlarda ampisilin–sulbaktam gibi 
bir antibiyotikle 5-7 günlük bir infeksiyon profilaksisi önerilmektedir?

A) Kateter delinmesi
B) Kolonoskopi öncesi
C) Jinekolojik müdahaleler
D) Kontaminasyona neden olabilecek belirgin teknik hatalar
E) Yukarıdakilerin hepsi

Cevap: E şıkkıdır. Bu durumların hepsinde antibiyoterapi gereklidir.

ÇALIŞMA SORULARI
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