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Sunus

Tiirk Nefroloji Dernegi, tilkemizde Nefroloji bilim alanini temsil etmek amaciyla 3
Mart 1970 tarihinde kurulmustur. Kuruldugu giinden bu yana hem ulusal hem de ulus-
lararas: diizeyde bir¢ok bilimsel yayn, toplant1 ve etkinlik gerceklestiren Dernegimiz,
2020 yilinda 50. yilin1 kutlayacaktir. Bu baglamda, Nefroloji alanini ilgilendiren yeni
kitaplar yayinlama karari alinmustir. Elinizde tuttugunuz “Temel Nefroloji” kitabi bu
diisiincenin ilk iirtinii olarak ortaya ¢ikmistir. “Temel Nefroloji” kitabi, Nefroloji’yi
merak eden ve Nefrolojinin temel prensiplerini 6grenmek isteyenler i¢in hazir-
lanmistir. “Temel Nefroloji” kitabinin bu asamaya gelmesi i¢in yogun ¢aba sarfeden
editérlerimiz Dr. Yavuz Yenigerioglu, Dr. Ozkan Giingér ve Dr. Mustafa Aricr'ya ve ya-
zarlarimiza igten tesekkiirlerimizi sunariz. Bu kitap, Tiirk Nefroloji Derneginin kurulu-
sundan bugiine emek tireten Hocalarimiz ve iiyelerimizin katkilarinin ortak tirtiniidiir.
Nefroloji Bilim Alanina ve giinliik Nefroloji pratigine katki saglamasi dileklerimizle
saygilarimizi sunariz.

Tiirk Nefroloji Dernegi Yonetim Kurulu
Eyliil 2019-Istanbul






Onsoz

“Nefroloji” kelimesi, “nephros” ve “logy” kelimelerinin birlesimi ile olusmustur ve
Tiirkge kargiligi “Bébrek Bilimi” demektir. Tlk kez 1960’11 yillarda kullanilmaya basla-
nan “nefroloji” kelimesi, bugiin tibbin, 6zellikle de k Hastaliklar’nin en onemli alan-
larindan birisinin yaygin kullanilan ad1 haline gelmistir. Viicudun denge organi olan
bobrekler, islevleri ile biitiin sistemleri etkiledigi igin, saglik alaninda herkesin karsi-
lastig1, merak ettigi, ama zaman zaman zorlandig1 bir alandir. Elinizde tuttugunuz
“Temel Nefroloji” kitabi, bu ihtiyaci dikkate alarak tip 6grencileri, i¢ hastaliklar:
asistan ve uzmanlari ile nefroloji asistanlarina “Nefroloji Diinyas1”nin kapilarini
aralamak icin hazirlanmistir.

Tiirk Nefroloji Derneginin 50.y1l1 vesilesi ile hazirlanan bu kitap, 37 boliimden
olusmaktadir. Alaninda uzman olan 37 Hocamizin yogun emek vererek hazirladig:
boliimlerde bobrek fonksiyonlari, sivi ve elektrolit dengesi, kan basinci ve hiper-
tansiyon, glomeriiler hastaliklar, sistemik hastaliklarda bobrekler, akut ve kronik
bobrek hastaliklari, kalitsal bobrek hastaliklari, idrar yolu infeksiyonlari, iiriner
sistem tas hastaligi, diyaliz tedavileri ve bobrek nakli konular: temel 6zellikleri ile
anlatilmaktadir. Kitabin kolay okunabilmesi i¢in her boliim farkli farkli renklendiril-
mis; sekil, tablo ve akis semalari ile en karmagsik konularin bile daha kolay 6ziimsen-
mesi amaglanmistir. Her boliimiin sonunda yer alan “Akilda Kalmasi Gerekenler”
ve “Calisgma Sorular1”, 6zellikle 6grencilerin sinavlara hazirlanirken konular1 hizla
tekrarlamalar1 icin planlanmigtir.

Temel Nefroloji Kitabinin hazirlanmasi icin bize giivenen Tiirk Nefroloji Dernegi
Yonetim Kurulu tiyelerine sitkranlarimizi sunariz. Kitap béliimlerini yazan Hocalari-
miz olmasa bu kitap tamamlanamazdi. Onlara da emekleri igin tesekkiirlerimizi su-
nariz. Kitabin eksiksiz ve hatasiz olmasi i¢in gece giindiiz mesai harcamamiza ragmen
bunun miimkiin olmayacagini biliyorduk. Unuttuklarimizi ve hatalarimizi bu kitabi
okuyan sizlerin farkedecegini ve sonraki baskilar i¢in bizi yonlendirecegini umuyoruz.
O nedenle en biiyiik tesekkiiriin siz okurlarimiza oldugunu séylemek isteriz.

»

Bu kitabi, “bize sabirla tahammiil eden es ve ¢ocuklarimiza’, “bize Nefroloji'yi sev-
diren Hocalarimiza”, “6gretirken 6grendigimiz 6grencilerimize” ve “her agamada yan-
larinda olmaya galisarak Nefroloji'yi sevdigimiz hastalarimiza” ithaf ediyoruz.

Nefroloji Diinyasina hos geldiniz...

Dr. Yavuz Yenicerioglu
Aydin, 2019

Dr. Ozkan Giingér
Kahramanmaras, 2019
Dr. Mustafa Arici
Ankara, 2019
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Bobrek Anatomisi ve
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1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi






B O L UM
BOBREK ANATOMISI VE
FiZYOLOJiSI

Dr. Gliltekin Stleymanlar

Bobrekler, retroperitoneal yerlesimli organlar olup 12. torakal vertebra ile 3. lomber vertebra ara-
sinda yer alirlar. Her biri ortalama erkelerde 150, kadinlarda 135 (115-180) gram agirliginda olan
bobregin yetiskin bir insandaki boyutlar1 séyledir: Uzunlugu 12-13 cm, eni 6-7 cm, derinligi ise
2,5-3 cm civarindadir. Bu bityiiklik kisinin viicut ytizeyi ile ilgilidir. Bobrekler sert bir fibroelastik
kapsiille sarilmistir. Her bir bobregin konkav olan i¢ yiiziinde longitiidinal bir yarik, yani bobrek
hilusu vardir. Bobrek hilusundan damarlar, lenfatikler, sinirler ve bobrek pelvisi geger. Bobrek
pelvisi ilk 6nce 3 major kalikse, major kaliksler de 8 veya daha fazla minor kalikse boliiniir. Bob-
regin sagittal kesitinde agik renkli korteks ve koyu renkli medulla olarak iki ayr1 bolge fark edilir
(Sekil 1). Medulla dis ve i¢ medulla; dis medulla da ayrica dis ve i¢ serit halinde alt boliimlere
ayrilmistir. Renal medulla, genellikle 8-18 konik yapili piramitten olusmugtur. Her bir piramidin
taban1 kortikomeduller sinira dayali olup apeksleri bobrek pelvisi icine dogru uzanir (papilla).
Papillalar min6r kalikslerin igine dogru ¢ikinti yapar. Her bir papillaya 15 veya daha fazla termi-
nal toplayici kanal (Bellini) agilir. Yaklagik 1 cm kalinligindaki bobrek korteksi, piramidlerin ta-
banini orter ve piramidler arasindan igeriye dogru ilerler (Bertin'in bobrek kolonlari).

Korteks

Papilla

Kaliks

Bobrek
pelvisi

Ureter

Medulla
(bobrek piramidleri)

SEKIL 1. insan bébreginin kesiti. Dis bolim (korteks) biitiin glomeriilleri icerir. Toplayici tiibiilller béb-
redin i¢ kesiminin (medulla) blyuk bir bélimini olustururlar, seritsel ve piramit seklinde bir gori-
niime yol acarlar, bobrek pelvisine dokullrler. Papilla medullanin i¢ kesimindedir (Vander'in Bobrek
Fizyolojisi. 6. Baskidan ceviri. Palme Yayincilik izniyle kullaniimistir).



Bobregin Kan Dolasimi: Her bir bobrek, genellikle birinci ve ikinci lomber vertebralar ara-
sindaki intervertebral disk hizasinda aortadan ¢ikan tek bir arter (%70) ile kanlanir. Ana renal
arter 6nce anterior ve posterior 2 dala, anterior dal da dort segmental dala ayrilir. Segmental
dallar renal siniisten lobar arterleri olusturarak gecerler. Parankim i¢ine girdikten sonra inter-
lobar arter olarak komsu renal piramidler arasinda yer alan Bertin kolonlarindan kortekse dog-
ru ilerleyerek kortikomeduller bileskede, arkuat arterlere ayrilirlar. Bunlar piramidlerin tabani
boyunca hafif bir kivrim yaparak seyrederler. Arkuat arterlerden dik olarak ¢ikan interlobiiler
arterler korteks icinde perifere dogru ilerler. Bu arterlerden, glomeriile giden afferent arteriol-
ler ¢ikar. Ozellegmis bir kapiller yumak olan glomeriiliin kani, vaskiiler polden ¢ikan efferent
arteriol ile tasinir. Kortikal glomertillerden ¢ikan efferent arterioller hemen dallanarak tiibiil-
leri cevreleyen peritiibiiler kapiller ag olustururlar, korteks ve medullanin dis kismini beslerler.
Jusktameduller nefronlarin glomeriillerini drene eden arteriollerden ¢ikan kapiller damarlar
(vasa recta) tiibiillere paralel olarak medullanin derinliklerine dogru inerler ve biitiin meduller
yapiy1 beslerler. Venoz sistemde, arteriyel sisteme benzer tarzda bir yol izler. Kapillerlerden ge-
len kan sirastyla interlobiiler, arkuat, interlobar ve lobar venlerden gecerek renal venlere oradan
da inferior vena “kavaya” drene olurlar.

Nefron: Bobregin en kiigiik anatomik ve fonksiyonel birimi, nefrondur. Her bir insan bobre-
ginde yaklagik olarak 1.000.000-1.250.000 nefron bulunur. Bir nefronun yapisi agsagidaki sekil-
de goriilmekte olup, glomeriil, proksimal tiibiil, Henle kulpu (loop), distal tiibiil ve kollektor
kanallardan olusur. Glomeriiller, proksimal ve distal tiibiiller kortekste, kollektor kanallar ve
Henle kulbunun bir kismi1 medullada bulunmaktadir (Sekil 1). Yapisal ve fonksiyonel 6zel-
liklerine gore nefronlar kortikal (yiizeyel, mid-kortikal) ve jukstameduller nefronlar olarak ta
tanimlanirlar.

Bobrek Cisimcigi: Bobrek cisimcigi siki kilcal damar yumagi olan glomeriil ve onu gevreleyen
Bowman kapsiiliinden olugur. Kan, “Bowman kapsiiliine” vaskiiler kutuptan kan damarlari (ar-
terioller) yoluyla giris ve ¢ikis yapar. Kapsiil igerisinde idrar boslugu veya Bowman boslugu ola-
rak isimlendirilen ici filtre edilen siv1 ile dolan bosluk bulunur. Vaskiiler kutbun ters yoniinde,
Bowman kapsiilii tiibiiliin ilk kismina agilir. Kapiller yumak glomeriiler mezangium denilen bir
sap ile bir arada tutulur (Sekil 2).

Idrar olusumu ultrafiltrasyon siireci ile glomeriiler filtrasyon bariyerinde baslar. Glomerii-
ler filtrasyon bariyeri ti¢ tabakadan olusur; fenestrasyonlu endotel, glomeriiler bazal membran
ve podosit olarak bilinen epitel hiicreleri. Endotel hiicreleri ¢aplar1 70-100 nm olan fenetras-
yonlar dolayisiyla makromolekiillerin gecisine karsi 6nemli bir engel olusturmazlar. Endotel
ylizeyi polianyonik glikoproteinler nedeniyle negatif yiiklidiir. Orta tabakay1 olusturan glo-
meriiler bazal membran (GBM), ortalama 320 nm (300-400) kalinhiginda olup elektron mik-
roskopik incelemelerde i¢ten diga dogru lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eks-
terna olmak {izere {i¢ alt tabakadan olusmustur. GBM’ nin fibriler yap1 (kollagen) ve zemin
maddesinden (glikoprotein yapili elemanlar) olustugu gosterilmistir. GBM’ nin zemin maddesi
esas olarak laminin, nidogen(entaktin) ve heparan siilfat proteoglikanglikanlardan olusmustur.
Lamina raralardaki glikozaminler igerdikleri heparan stilfat nedeniyle negatif yiik gosterirler ve
bu yiikiin normal bazal membran fonksiyonunda 6nemi biiyiiktiir. Glomeriiler filtrasyon bari-
yerinin dis tabakasini olusturan epitel hiicreleri (podositler) ayaks: uzantilarla bazal membrana
dayanirlar. Ayaks: uzantilar arasindaki bosluklar slit diyaframlarla kapatilmistir. Ayaks1 uzan-
tilarin ve slit diyaframlarin yiizeyi sialoproteinlerden zengin glikoproteinlerle ortiiliidiir. Bun-
lar, 6zellikle albumin gibi negatif yiiklti makromolekiilleri iterek filtrasyonuna engel olurlar.
Mezangium: Mezangium hiicreleri ve bunlarin arasini dolduran mezangial matriksten olusur.
Mezangial hiicrelerin kontraksiyon ve fagositoz gibi 6zellikleri de vardir (Sekil 2).
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SEKIL 2 « A, glomeriil anatomisi. B, glomeriiler membranlarin kesitsel gériinimai. US, “liriner” (Bow-
man) boslugu; E, epitelyal ayaksi yapilar; GBM, glomeriiler bazal membran; End, kilcal damar endote-
li. C, glomeriler damarsal kivrimlari ¢evreleyen podositlerin elektron mikroskopisindeki gériinimdi;
manzara Bowman kapsuliniin icerisinden alinmistir. Bliy(k kitle hiicre viicududur. Komsu podositle-
rin ayaksi yapilari i¢ ice ge¢mistir ve aralarinda yariklar vardir (Vander’in Bobrek Fizyolojisi. 6. Baskidan
ceviri. Palme Yayincilik izniyle kullanilmistir).

Bobrek Tiibiilleri. Bobrek tiibiilleri farkli segmentlerden olusur; proksimal tiibiil (PT), Henle
kulpu (HL), distal kivriml tibiil (DCT), baglayici (connecting) tiibiil (CNT) ve toplayici ka-
nallar (CD). (Tablo 1).

Tablo 1—Tiibiiler Segmentlerin Terminolojisi

Proksimal kivrimli tibal Proksimal tibul (PT)
Proksimal diiz tubuil

Henle kulpunun inen ince kolu Henle kulpu (HL)
Henle kulpunun ¢ikan ince kolu
Henle kulpunun kalin ¢ikan kolu
(sonuna dogru makula densayi icerir)

Distal kivrimli ttbal Distal tubul (DT)

Baglayici tiibl Toplayici kanal sistemi (CDS)
Kortikal toplayici kanal

Dis meduller toplayici kanal

ic meduller toplayici kanal (son kismi papiller
kanaldir)




Renal tiibiiller bazal membrana oturmus tek tabakali epitelden olusurlar. Yassi veya kiiboi-
dal yapili epitel hiicreleri birbirine, apikal bolgede yan yana siki kavsak (tight junction), yapisik
kavsak (adherence junction) ve nadiren de desmozomdan olusan kompleks bir kavsak (juncti-
onal) yapist ile baglanmiglardir. Bu 6zel yapi hiicre membranlarini luminal (apikal) ve bazolate-
ral olmak tizere iki béliime ayirir. Su ve soliitlerin epitel tabakasindan gegisleri ya transselliiler
yolla ya da paraselliiler yolla olur. Cesitli nefron segmentleri, transport proteinlerinin dagilims,
islevleri ve cesitli ilaglara yanitlariyla birbirlerinden belirgin sekilde ayrilirlar.
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SEKIL 3¢ Nefron segmentlerinin isimlendirmesi (1988 Commission of the International Union of
Physiological Sciences). Kisa kivrimli (kortikal) ve uzun kivrimli (jukstameduller) nefronlar ile toplayici
sistem gOsterilmistir. Kortikal meduller 1sin bdlgesi- korteksin diiz proksimal ttbdilleri, kortikal ¢cikan
kalin kollari ve kortikal toplayici kanallari iceren kesimidir — kesikli cizgi ile gosterilmistir. 1. Bobrek
cisimcigi (Bowman kapstilii ve glomertil), 2. Proksimal kivrimli tiibiil, 3. Proksimal diiz tiibil; 4. inen
ince kol, 5. Cikan ince kol, 6. Kalin ¢ikan kol, 7. Makula densa (kalin ¢ikan kolun son kesiminde yer alir),
8. Distal kivrimli tiibdl, 9. Baglayici tibdil, (jukstameduller nefronun baglayici tiiball insan bobreginde
cok azdir), 10. Kortikal toplayici kanal, 11. Dis meduller toplayici kanal, 12. ic meduller toplayici kanal
(Vander'in Bébrek Fizyolojisi. 6. Bakidan ceviri. Palme Yayincilik izniyle kullaniimistir).

Proksimal tiibiil (PT), Bowman kapsiiliine agilan kivrimli béliim ile baglar, bobregin kor-
tikal yiizeyine dik olarak medullaya dogru uzanan diiz bir boliim (proksimal diiz tibiil) ile
devam eder. Proksimal tiibiil filtre olan suyun ve soliitlerin biiyiik bir boliimiinii reabsorbe eder.
Epitel bu role uygun olarak 6zellesmistir. PT’nin luminal yiizey alanini artiran fircamsi kenari
(brush border) vardir. Bazolateral kutupta ise yiizey alanini artiran yaygin interdijitasyonlar



vardir. Proksimal tiibiil genellikle hiicresel organizasyon ve islev farkliliklarina gore S1, S2, S3
olarak {i¢ alt segmente ayrilir (Sekil 3).

Bir sonraki béliim, proksimal diiz tiibiiliin agildig1 Henle kulpunun inen ince koludur. inen
ince kol medulladadur, interstisyum ile gevrilidir. Inen ince kol sag tokas: seklinde U doniisii
yaptiktan sonra inen kola paralel olarak yukariya dogru ¢ikar. Kivrimlar medullada degisken
derinliklere dogru seyreder. Uzun kivrimli nefronlarda, ¢ikan kolun ilk kesimindeki epitel ol-
dukea incedir ve inen koldan farklidir. Bu kisim, Henle kulpunun ¢ikan ince kolu (ya da ¢ikan
ince kol) olarak isimlendirilir (Sekil 2). Bu kesimin 6tesinde uzun kivrimlarda epitel kalinlasur,
bu kesim Henle kulpunun kalin ¢ikan kolu (ya da kalin ¢ikan kol: TAL) olarak isimlendirilir.
Kisa kivrimli nefronlarin ise ¢ikan ince kolu yoktur, kalin ¢ikan kol U déniisiinden itibaren
baslar (Sekil 2). Kalin ¢ikan kol kortekse dogru Bowman kapsiiliine dogru yonlenir, afferent ve
efferent arteriyollerin arasindan girer, bobrek cisimciginin damar kutbuna bitisik olarak gecer
(Sekil 3). Kalin ¢ikan kolun Bowman kapsiiliine yakin olan kismindaki hiicreler (afferent ve
efferent arteriyollerin arasindadir) 6zellesmistir ve makula densa olarak isimlendirilir. Makula
densa, kalin ¢ikan kolun son noktasin: ve distal kivrimli tiibiiliin ise baglangicini belirler. Bu
segmentin epitel hiicreleri oldukga diferansiye olup nefronun diger segmentlerine gore bazo-
lateral membran interdijitasyonunun en ¢ok oldugu ve mitokondrilerin en yogun oldugu seg-
menttir. Hiicrelerin luminal yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillus igerir.

Distal kivrimli tiibiil daha sonra baglayict (connecting) tiibiil ile devam eder. Bir¢ok nefro-
nun baglayic tiibiilleri birleserek kortikal toplayici kanallar1 olustururlar. Biitiin kortikal top-
layici kanallar agagiya dogru yonlenerek medullaya girer; dis ve i¢ meduller toplayici kanallar
olustururlar. Toplayici kanallar iki tiir hiicre ile ortiiliidiir; esas hiicreler (principal; P) ve ara
(intercalated, interkale; IC) hiicrelerdir. Yapisal, immiinohistokimyasal ve islevsel 6zellikleri
gore en azindan A ve B hiicreleri olarak ayrilan iki IC hiicre tipi vardir. IC hiicreler toplayici
kanal medulla i¢ine indikge sayilar1 azalir ve papiller toplayici kanalda bulunmazlar.

Nefron igerisindeki sivilarin aldig yol kortekste (Bowman kapsiiliinde) baslar, medullaya
dogru devam eder (Henle kulpunun inen kolu), kortekse geri déner (Henle kulpunun kalin ¢1-
kan kolu), sonra medullaya bir kez daha geri doner (meduller toplayic1 kanal) ve bobrek kaliks-
inde sonlanir. Bobrek kaliksleri, renal pelvis ve tireter olarak devam eder, idrarin gegici olarak
toplandig ve atildig1 mesaneye bosalir.

Juksta-glomeriiler aparatus (JGA) glomeriillerin afferent ve efferent arteriolleri, Henle kul-
punun kalin ¢ikan kolunun 6zellesmis son boliimi (makula densa) ve ekstraglomeriiler me-
zangial hiicrelerden olusan 6zgiin bir yapidir. Afferent artriyoldeki kan basincina ve distal tii-
biiler sividaki NaCI’ ye duyarli olan bu apparat, renin salgilayarak glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFR), bobrek kan akiminin, kan voliimii ve kan basincinin regiilasyonunda 6nemli rol oynar.

interstisyum: Bobregin bag dokusu azdur. Esas olarak retikiiler liflerden ve interstisyel hiicre-
lerden olugmustur. Bag dokusu medullada kortekse gore daha fazladir. interstisyumda kapiller-
ler, lenfatikler, duysal ve motor sinirler bulunur.

Bobreklerin temel gorevleri; 1. Metabolik atik maddelerin (iire, kreatinin, tirik asit vs) ve ekzo-
jen (ilag, toksin ve son tiriinleri) maddelerin atilmasini saglamak 2. Viicut sivilarinin voliim ve
bilesiminin (viicut siv1 hacimlerinin ve kan basincinin, osmolalitesinin, elektrolit dengesinin
ve asit-baz dengesinin) regiilasyonunu saglamak (Tablo 2), 3. Endokrin (epo, kalsitriol, prosta-
glandin) ve metabolik (protein ve aminoasit katabolizmasi, glukoneogenezis vs) fonksiyonlari
yuriitmektir. Bu fonksiyonlar sayesinde organizmanin i¢ dengesi yani homeostazisi saglanir ve
stirdiirilir.



Ekskretuvar ve regiilatuvar fonksiyonlarin yiiriitiilmesi; 1. Glomeriiler filtrasyon, 2. Tiibiil-
er reabsorbsiyon ve 3. Tiibiiler sekresyon mekanizmalari ile gerceklestirilir. Normal kosullar-
da 180 litrelik giinliik ultrafiltrat bobrek tiibiilleri tarafindan islenerek sadece 1.5 litrelik idrar
¢ikisina neden olur. Yani, son idrar voliimii, baglangigtaki volimiin %1’ inden daha azdir. Bu
durum, esas olarak tiibiillerden sodyumun aktif reabsorbsiyonu ve buna eslik eden pasif kloriir
ve su reabsorbsiyonu ile basarilir. Cesitli atik madde ve iyonlarin tiibiillerdeki selektif reab-
sorbsiyonu ve sekresyonu ile filtratin bilesimi tedricen degisir. Ttibiil hiicreleri reabsorbsiyon
ve sekresyon olaylarinda biiyiik enerji tiiketir. Bobregin oksijen tiitketiminin ¢ogu sodyumun
reabsorbsiyonunda kullanilir.

Tablo 2—Su ve ¢egitli soliitlerin filtre edilen ve itrah edilen ortalama degerleri
Madde Fitre edilen Itrah edilen 3;:::;"’“"0“
Su 180 L 0,5-3L 98-99
Sodyum 26,000 mEq 100-250 mEq >99
Klorir 21,000 mEq 100-250 mEq 99
Bikarbonat 4,800 mEq 0 ~ 100
Potasyum 800 mEq 40-120 mEq 80-95
Ure 549 27-329g 40-50
Glukoz 1809 0 100

Bobrek Kan Akimi: Bobreklerin iki kapiller yatak sistemi vardir; birincisi glomeriiler kapiller
yatak, ikincisi ise peritiibiiler kapiller yataktir. Iki arteriol arasinda yer alan glomeriiler kapiller
yatak, yiiksek intrakapiller hidrostatik basinca sahip olup yiiksek diizeydeki filtrasyon i¢in ¢ok
uygun bir altyap: olusturur.

Bobrekler, istirahat kosullarinda kalp debisinin yaklasik %20-25’ini (yaklagik 1.2 L) alir. To-
tal bobrek plazma akimi, hemotokriti %45 olan bir kiside, yaklasik 600-650 mldir. Total bobrek
kan akiminin, yaklagik %751 kortekse %25’1 de medullaya gider. Papillaya ulasan kan akimi ise
%1 civarindadir. Bébrek plazma akiminin yaklasik %20’si glomeriillerden filtre olur (filtrasyon
fraksiyonu). Dakikada 125 ml filtrat olusur. Aslinda, filtrat protein ve sekilli kan elemanlarin-
dan yoksun plazmadan ibarettir. Yetigkin bir insanda, giinde yaklasik olarak 180 litre glomerii-
ler filtrat, proksimal tiibiillere geger.

Bobrek kan akimyi, arteriyel perfiizyon basincindaki bityiik degisikliklere ragmen (80-180
mmHg) oldukea sabit diizeylerde tutulur. Bu diizenleme, afferent ve efferent arteriollerdeki re-
zistans degisiklikleri ile saglanir. Birlikte ¢alisan iki intrarenal mekanizma; otoregiilasyon ve
tubtiloglomeriiler “feedback” (TGF), GFR ve bobrek plazma akimini sabit diizeylerde tutarlar.
Otoregiilasyon, intrinsik bir 6zellik olup biyiik 6lgiide afferent arteriol direng degisiklikleri ile
saglanir. Kan basinc yiikseldigi zaman kasilarak, diistiigii zamanda gevseyerek, GFR ve bobrek
kan akimini korumaya ¢aligir. Otoregiilasyonun tam mekanizmasi bilinmemektedir. Afferent
arteriol duvarindaki myojenik gerilme reseptorlerinin ve angiotensin II'nin 6nemli oldugu dii-
stniilmektedir.

Glomeriiler Filtrasyon: Idrar olusumunun ilk basamag glomeriiler ultrafiltrasyondur. Su ve
kiigitk molekiil agirlikli maddeler (sodyum, iire gibi) glomeriiler kapiller duvardan kolayca ge-



gerken kanin sekilli elemanlar1 ve proteinler kapiller liimen i¢inde kalirlar. Yani, glomeriiler
ultrafiltrat aslinda proteinden yoksun plazmadan ibarettir. Glomeriiler filtrasyon membrani,
50-60 A° capinda porlari olan yar1 gegirgen bir membran gibi davranir. Iniilin (mol ag. 5200)
veya daha diisitk molekiil agirlikli maddeler, bu membrandan serbestce filtre olurlar. Molekii-
lin buytuklagi (agirligr) arttikea, filtrata gegen miktar da giderek azalir. Myoglobin (mol ag.
17,000) iniiline gore daha az filtre olurken 69,000 mol agirlikli albuminin filtrasyonu ¢ok dii-
stik diizeylerdedir. Molekiiliin biyiikliigii disinda, elektriksel yiikil, sekli ve deformabilitesi de
makromolekiillerin glomeriiler kapiller duvardan filtrasyonunu etkiler. Albumine yakin mo-
lekiil birytikliigii olan dekstran ile yapilan deneysel caligmalar elektriksel yiikiin filtrasyondaki
6nemini kanitlamistir. Anyonik dekstran, ¢ok az filtre olurken katyonik dekstran kolayca filtre
olmaktadir. Notral dekstran ise filtrasyon acisindan, arada yer almaktadir. Fizyolojik pH’ larda
negatif yiiklii (anyonik) olan plazma proteinlerinin glomeriiler kapilller duvardan filtrasyonu
engellenir. Bu durum, daha oncede ifade edildigi gibi bazal membran yapisindaki heparan siilfat
ve epitel tabakasinin ayaks:1 uzantilarini 6rten sialoprotein yapisindaki proteoglikanlarin poli-
anyonik gruplar icermesinden kaynaklanir. Yani, glomeriiler filtrasyon membrani sahip oldugu
bu polianyonik bilesikler dolayisiyla elektrostatik bir bariyer olusturur. Negatif yiikiin devam-
lilig1, glomeriiler endotel ve epitel hiicreleri tarafindan proteoglikanlarin sentezi ile saglanir.

GFR’nin kontrolii: GFR, esas olarak kalbin pompalama etkisiyle olusan transkapiller hidros-
tatik basing (AP) ile kolloid osmotik basinci (AIT) arasindaki fark tarafindan belirlenir. GFRYyi
etkileyen diger bir faktor de filtrasyon katsayisidir (Kf). Kf, total kapiller yiizey alani ve birim
yiizey alaninin permeabilitesine bagldir. Ozetleyecek olursak;

GFR = Kf (AP-AII) veya GFR= Kf [(PGK-PBB)-PGK]

Filtrasyonu saglayan esas giic, glomeriiler kapillerlerdeki hidrostatik basing (PGK) ile Bow-
man boslugundaki hidrostatik basing (PBB) arasindaki farktir. Glomeriiler kapillerler i¢indeki
kolloid osmotik basinci ise ters yonde etki gosterir. Bowman boslugundaki kolloid osmotik
basing, normal kosullarda ihmal edilebilir diizeyde olup dikkate alinmaz. Hidrostatik basing,
biitiin glomertiler kapiller boyunca oldukga sabit kalir. Ancak, proteinsiz sivinin filtrasyonu ne-
deniyle kapiller liimen boyunca protein konsantrasyonu ve kolloid osmotik basinci artar. Yani,
glomeriiler kapiller boyunca ortalama efektif ultrafiltrasyon basinci azalirken (AP-AII), kolloid
osmotik basinci (AIT) da artar. Glomeriiler kapiller kolloid osmotik basincindaki artis 6yle bir
noktaya ulasir ki efektif ultrafiltrasyon basinci glomeriiler kapillerlerin sonuna varmadan sifir-
lanir ve filtrasyon basing dengesi (PGK = PBB + PGK) olusur. Glomeriiler kapillerlerin sonuna
gelmeden filtrasyon durur. Bu 6zellik, GFRYyi biiyiik oranda glomeriiler plazma akim hizina
bagiml kilar. Glomeriiler plazma akiminin artmasiyla kapiller boyunca olusan kolloid osmo-
tik basing artist daha yavas olur ve filtrasyon, kapillerlerin biiyiik bir kisminda devam eder.
Bu nedenle, plazma akimindaki artiy GFRYyi arttirirken azalma da GFRYyi diisiirtir. Daha 6nce
de ifade edildigi gibi arteriyel perfiizyon, basingtaki biiyiik degisikliklere ragmen otoregiilatu-
var mekanizmalar sayesinde oldukga sabit tutulur. Ancak, ortalama arteriyel kan basincinin 70
mmHg'nin altina inmesiyle renal hemodinaminin devamliligi bozulur. Bobrek plazma akimi ve
GFR, kan basincindaki diigmeyle orantili olarak azalir. Sistemik basing, 40-50 mmHg’ya ulastig:
zaman filtrasyon durur. Ultrafiltrasyon katsayisini belirleyicileri olan permeabilite ve kapiller
yiizey alanindaki degisiklikler de GFRYi etkiler. Mezangial hiicreler, kapiller yiizey alanini be-
lirlemede gok aktif rol oynarlar.



Glomeriiler filtrasyon hizinin normal degeri, yas, cins ve viicut yiizeyine bagimli olup
normal bireyler arasinda bile oldukea biiyiik farkliliklar gosterir; ortalama degeri erkeklerde
130 mL/dak/1.73 m?, kadinlarda 120 mL/dak/1.73 m?dir. GFR, saglkta ve hastalikta bébrek
fonksiyonlarini en iyi gosteren testtir. GFR’ nin bilinmesi; bobrek hastaliklarinin tanisi, kronik
bobrek hastaliginin evresinin belirlenmesi ve eylem plan1 diizenlenmesi, bobrek hastaliklarinin
ilerlemesinin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ile bobrekten atilan ilaglarin dozlarinin
ayarlanmasinda yaygin olarak kullanilan 6nemli bir testtir. GFR dogrudan olgiilemez, ancak
renal klirens teknikleri kullanilarak dolayl: olarak 6lciilebilir veya gelistirilmis bazi formiiller
kullanilarak hesaplanabilir (tahmin edilebilir). Plazmadaki bir maddeden (Z maddesi gibi)
birim zamanda temizlenen plazma hacmi olarak tanimlanan renal klirens asagidaki esitlikte
soyle ifade edilir;

CZ=U2XV/PZ= Uz/szv

Burada C,, Z maddesinin bobrek klirensini; Uy, Z’ nin idrardaki konsantrasyonunu; V idrar
akim hizi (ml/dk) ve Pz Z’ nin plazma konsantrasyonunu gostermektedir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin 6l¢iimii igin ¢esitli endojen veya ekzojen belirletegler kullanil-
maktadir. GFR 6l¢timii i¢in ideal bir belirlteg, viicutta sabit oranda tiretilmeli ya da intravenéz
olarak verilmeli ve glomeriillerden serbestge filtre olabilmeli, tiibiillerden reabsorbe olmamal,
tubiiler sekresyona ugramamali ve metabolize olmamalidir. Bu 6zelliklere sahip uygun ekzojen
bir fritktoz polimeri olan inulin, GFR 6l¢imiinde altin standart olarak kabul edilmekle birlik-
te 0l¢limil zor ve pahali oldugu i¢in ancak aragtirma amaciyla kullanilmaktadir. Radyoniiklid
isaretli maddeler (6rnegin 51Cr EDTA, 99mTc DTPA) veya radyokontrast ajanlar (6rnegin io-
heksol) gibi ¢esitli ekzojen maddelerin verilmesi ile yapilan 6l¢ciimler de pahali ve uygulamada
teknik zorluklar iceren testlerdir. Kaslarda sabit hizda yapilan kreatinin, uygun ve 6l¢iilmesi
kolay olan endojen bir belirtectir. Endojen kreatinin klirensi de normal kimselerde GFR" nin
yaklasik olarak dl¢iilmesini saglayan ucuz ve pratik bir testtir. Ancak kreatinin atiliminin sade-
ce glomeriiler filtrasyonla olmadig1 normal kosullarda %10-15, kronik bobrek hastaliginda ise
%40’ kadar ¢ikan oranlarda proksimal tiibiilden sekrete edilmesi nedeniyle endojen kreatinin
klirensi degerinin gercek GFR'ye gore daha yiiksek olacagi unutulmamalidir. Endojen kreatinin
klirensi (Cc,) i¢in 24 saatlik idrar toplanmast, idrar (Uc,) ve serum (Sc,) kreatinin degerlerinin
oOlgiilmesi gerekir. Cc,, klirens esitligine gore asagidaki sekilde hesaplanur.

Cc¢, (ml/dk) = U, (mg/dl) x 24 saatlik idrar voliimii (ml) / SCr (mg/dl) x 1440

Klinik uygulamada, SCr ve baz1 klinik degiskenler (viicut agirligy, yas, cinsiyet ve 1rk gibi)
kullanilarak tahmini GFR hesaplanabilir. Bu baglamda bir donem kreatinin klirensini hesapla-
mak i¢in Cockcroft-Gault formiili kullanilmistir. Giniimiizde ise Cockcroft-Gault formiiliine
gore GFR’ nin tahmininde daha dogru ve tutarli sonuglar veren MDRD ve CKD-EPI formiilleri
gelistirilmistir.

Bobrek Tiibiillerinde Reabsorbsiyon ve Sekresyon: Bobrek tiibiilleri, normal kogsullarda
180 litrelik giinliik ultrafiltrat: isleyerek sadece 1.5 litrelik idrar ¢ikisina neden olur. Yani, son
idrar voliimi, baslangictaki voliimiin %1 inden daha azdir. Bu durum, esas olarak tiibiillerdeki
transport mekanizmalari ile basarilir (Sekil 4). Cesitli nefron segmentlerindeki apikal ve bazo-
lateral membranlarin sahip olduklar: transporter ve kanallarin farkli olmasi ilgili nefron seg-



mentlerinin 6zgiin biyolojik 6zelliklerini ve fonksiyonlarin farkliligini belirler. Tiibiiler memb-
ranlardaki soliit transportu pasif transport (basit difiizyon), kolaylastirilmis difiizyon, primer
aktif transport, sekonder aktif transport, pinositoz ve solvent tasinmasi gibi cesitli sekillerde
olusmaktadir. Tlibiil segmentlerinin fonksiyonlari asagida 6zetlenmistir.
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SEKIL 4 « Transselliiler ve paraselliiler reabsorbsiyon siirecleri. Transselliiler reabsorbsiyonu cogu hiic-
rede transporter veya kanallar kullanilarak hicre icine giris ve hiicre disina ¢ikis basamlarini icerir. Pa-
rasellller reabsorbsiyon ise daima pasif bir stirectir; Iimen ile interstisyum arasindaki elektrokimyasal
gradientin etkisi ile siki kavsaklar yoluyla gerceklesir (Vander'in Bobrek Fizyolojisi. 6. Baskidan ceviri.
Palme Yayincilik izniyle degistirilerek kullaniimistir).

Sodyum ve Kloriir Ekskresyonu: Sodyum ve kloriir ekskresyonlar: birlikte diisiintiliir. Ciin-
kii, her ikisi de ekstraselliiler sivinin esas elektrolitleri olup elektronétralitenin korunmast igin
benzer sekilde hareket ederler. Ayrica, hiicredeki transportlar: da genellikle birlikte olur. Diyetle
alian sodyum miktari, biiytik degiskenlik gosterir. Farkli toplum ve kisilerde, giinliik sodyum
alimi genellikle, 70-400 mmol arasinda degisir. Sodyum homeostazi ve ekstraselliiler siv1 volii-
miiniin belirli diizeyde (steady state) tutulmas: alinan sodyumun atilmas: ile miimkiindiir. Ali-
nan sodyuma esit miktarda sodyum atilarak kararli denge korunur. Normal plazma sodyum
konsantrasyonlarinda (135-145 mmol/L), bir giinde filtre olan sodyum miktar1 yaklasik 24.000
mmol olup bu miktarin %99’undan fazlasi tiibiillerden reabsorbe edilir. Yani sodyum homeo-
stazi, primer olarak sodyum reabsorpsiyonu ile ayarlanir. Sodyum ve kloriir nefronun farkl
segmentlerinde degisik mekanizmalarla reabsorbe edilir. Glomeriilden filtre olan sodyumun ve
suyun %65-70’i proksimal tiibiilden geri emilmektedir. Bu olay ti¢ basamakta yiiriitiiliir: lumi-
nal membrandan hiicre igine gecis, bazolateral membrandan interselliiler araliga gecis ve peri-
tibiiler kapillerler tarafindan “uptake” seklindedir. Bu basamaklar icinde enerji gerektiren en
aktif basamak, bazolateral membrandaki Na-K ATPaz pompasi aracilifiyla gergeklestirilir. Bu
pompa, hiicre i¢ci sodyumunu diisiirerek liimenden pasif olarak hiicre i¢ine sodyum girisine yol
acar. Sodyumun luminal membrandan hiicre i¢ine gegisi ti¢ mekanizma ile olur: 1. diffiizyon,
2. diger birgok soliit (glukoz, fosfat, amino asidler ve bikarbonat gibi) ile birlikte 6zel tastyicilar



(co-transporter, simporter) tarafindan hiicre icine tasmnma, 3. hidrojen iyonu ile degistirilerek
taginma (exchanger, antiporter). Filtre olan NaCl'nin %25-30" u Henle kulpunun kalin ¢ikan kol-
undan geri emilir. Henle kulpunun ¢ikan kalin kisminda sodyum ve kloriir, elektronotral Na-K-
2Cl “co-transporter” 1 ile luminal membrandan hiicre i¢cine oradan da bazolateral membrandaki
Na-K ATPaz pompasi ve kloriir kanallari ile peritiibiiler siviya gecer. Meduller kalin ¢ikan kolun
aktif NaCl reabsorpsiyonu ile beraber Henle kulpunun ¢ikan kisminin suya kars: gecirgen olma-
yis1 peritiibiiler medulla boliimiiniin hipertonik, tiibiiler sivinin ise hipotonik olmasina yol agar.
Distal kivrimli tiibiil, filtre olan NaCl'nin yaklasik %5-7" sini reabsorbe eder. Sodyumun hiicre
i¢ine girisi esas olarak, elektronétral Na-Cl “co-transporter™ ile saglanir. Yine, diger tiibtiler ya-
pilarda oldugu gibi bazolateral membrandaki Na-K ATPaz aracilig1 ile sodyum peritiibiiler ara-
liga pompalanir. Tiibiiliin bu kismi da suya gegirgen olmadigindan su reabsorpsiyonu ¢ok azdur.
Distal tiibiil ADH’ya cevap vermeyen bir segmenttir. Su emilimi olmaksizin NaCl emiliminin
devam etmesi, idrarin diliisyonuna énemli katkida bulunur. Kortikal ve meduller kisimlardan
olusan kollektor kanallar sodyum itrahindaki son kalitatif degisikliklerin yapildig: yerdir. Korti-
kal kollektor kanallardaki, esas (principle) hiicreler filtre edilen sodyumun %2-3’tiniin reabsorp-
siyonundan sorumludur. Esas hiicrelerin luminal membranlarinda, Na ve K kanallar1 bazolateral
membranlarinda, ise Na-K ATPaz pompasi bulunur. Bu hiicreler, bir taraftan net sodyum re-
absorpsiyonuna katkida bulunurken diger taraftan potasyumu sekrete ederler. Aldosteron, esas
hiicrelerdeki luminal Na ve K kanallarini agarak ve bazolateral membrandaki Na-K ATPaz en-
zimini aktive ederek sodyum reabsorpsiyonu ve potasyum sekresyonunu arttirir. “Intercalated”
hiicreler ise NaCl transportuna katilmazlar, Siki hormonal kontrol altinda olan kortikal kollektor
kanallar, diyetteki sodyum degisikliklerine gore idrar sodyum atiliminin ayarlandig esas yerdir.

Hiicre volimiinii belirleyen osmolar durum (osmolalite) esas olarak su dengesi tarafindan
ayarlanir. Plazma osmolalitesinin dar bir aralikta (280 mosmol/kg su civarinda) tutulmasi, cid-
di fonksiyon bozukluguna yol agan hiicre sismesi veya biiziigmesi gibi hiicre voliim bozuk-
luklarinin énlenmesi agisindan énemlidir. Su dengesinden bahsetmek i¢in alinan ve atilan su
miktarinin birbirine esit olmasi gerekir. Agizdan alinan ve metabolizma sonucu olusan su deri,
gastrointestinal ve bobrek yoluyla atilir. Su atiliminin en 6nemli yolu bobrekten su atilimidir.
Bobrek su yiiklenmesi karsisinda, plazma ozmolalitesinden diisiik ozmolalitede bol miktarda
idrar olugturarak yanit verirken (dilisyon mekanizmasi), yetersiz su aliminda ise az miktarda,
ozmolalitesi plazma ozmolalitesinden ¢ok daha yiiksek idrar ¢ikararak (konsantrasyon me-
kanizmasi) yanit verir. Idrar ozmolalitesinin ¢ok degisken olabilmesi bébregin énemli islev-
lerinden birisidir. Bébregin atilan idrarin ozmolalitesini genis bir aralikta (50-1200 mOsm/
kgH20) degistirebilmesi, su atiliminin diizenlemesini soliit atilim diizenlemesinden bagimsiz
olarak yapmasina izin verir. Renal su atilimini ayarlayan iki ana mekanizma; antiditiretik hor-
mon (ADH) ve susuzluk sistemidir. Vazopressin olarak bilinen ADH osmoregiilasyonda kritik
oneme sahiptir. Osmolalitedeki artis (osmotik uyar1) anterior hipotalamusta yeralan supraop-
tik ve paraventrikiiler niikleuslardaki 6zellesmis néron hiicrelerini (osmoreseptorleri) uyarak
ADH’nin yapimini ve posterior hipofizden de salgilanmasini uyarir. Osmotik uyarilar disinda
kan voliimii azalmasi, hipotansiyon, agri, bulanti ve hipoksi gibi non-osmotik etkenler de ADH
yapim ve salgilanmasini uyarirlar. Dolasima gegen ADH bébrekte bazolateral membranlarda
bulunan V2 reseptorlerine baglanarak siklik AMP yoluyla intrasitosolik vezikiillerde yeralan
aquaporinlerin luminal membrana translokasyonunu saglar. Toplayici kanallarda akuoporin
(AQP-2, AQP-3, AQP-4) molekiilleri, su kanallar: olarak gorev yaparlar. AQP-2 biitiin i¢ me-
diiller toplayici kanal (IMTK) hiicrelerinin ve esas hiicrelerin plazma membraninda bulunur.
ADH varliginda esas hiicreler ve IMTK hiicreleri suya karsi oldukgca gecirgendir. ADH ile in-
diiklenen antiditirezde tiibiil stvisinin bityiik kismi kortikal TK'dan geri emilir. Meduller hiper-



tonisite varliginda su aktive olan akuoporinler yoluyla interstisyel araliga oradan da peritiibiiler
kapillerlere gecerek bozulan ozmotik dengenin (hipertonisitenin) yeniden kurulmasini saglar.
Su geri emilimi temel olarak proksimal tiibiillerden (filtre olan suyun %65’1), Henle'nin inen
kolu (%10) ve toplayict kanallarda (geri emilim miktarinin en ¢ok degiskenlik gosterdigi bol-
ge;%5-25) gerceklesir. Tiibiiler segmentlerin suya kars: permeabilitesinde 6nemli farkliliklar dik-
kat gekmektedir. Proksimal tiibiil ve Henle kulpunun inen kolunun suya kars1 oldukga yiiksek
permeabilitesi vardir. Henle kulpunun ¢ikan (ince ve kalin) kolu ve distal kivriml tiibiil suya
karg: impermeabledir. Toplayici kanallarda suya karsi permeabilite diisiik olmakla birlikte hid-
rasyon durumununa / ADH varligina gore baglh olarak hatir1 sayilir artis / degiskenlik gosterir.

idrarin Yogunlastirlmasinda Meduller Ozmotik Gradiyent: Kortikomeduller bileskede
izoozmotik olan ozmolalite papillaya dogru indik¢e 1200 mOsm/kg’in {izerine ¢ikabilir. Bob-
reklerdeki hipertonik medullanin olusumundaki bilinen temel mekanizmalar sunlardir: 1. Ak-
tif olarak Henle kulpunun kalin ¢ikan kolundan sodyum kloriiriin limenden interstisyuma
tasinmasi, 2. Medulladaki kan damarlarinin alisgilmigin diginda yapilanmasi. Getiren tiibiiler
kola, gotiiren damarlarin yakin komgulugu, 3. Urenin, Henle kulpu ile meduller toplayici kanal-
lar arasindaki dongiisii. Genelde meduller hipertonositenin olusturulmasin da iirenin katkisi
%50, sodyum kloriiriin katkist %50 kadardir. Birbirine paralel ve zit yonde akim 6zelligi olan
damarlarin etraflarindaki ortamla ozmolalitesini esitlemesi zit akimli degisim sistemi olarak
(countercurrent multiplier ve exchanger mekanizmalari) adlandirilir. Zit akiml degisim sis-
teminin kendisi hipertonik medulla olusturmaz, ancak bunun devamini agisindan 6nemlidir.

Potasyumun renal itrahi sodyumdan oldukea farklidir. Potasyumun atilimi glomeriiler filt-
rasyon, tiibiiler reabsorpsiyon ve sekresyonla olmaktadir. Potasyum atilimini belirleyen esas
mekanizma, tiibiiler sekresyondur. Potasyum aliminin artti$1 durumlarda, renal potasyum 1t-
rah1 da hemen (24-36 saat iginde) artar. Ancak, potasyum aliminin azaldigi durumlarda renal
potasyum konservasyonu ayni hizla islemez, daha yavas calisir (7-10 giinliik bir stireyi alir).
Potasyumun tiibiiler sekresyonu distal nefrondan &zellikle de kortikal kollektor kanallardaki
esas (principle) hiicreler tarafindan yiritilir. Bu olay: diizenleyen ana faktorler aldosteron ve
plazma potasyum diizeyinin kendisidir. Distal tiibiiler akim hizi, sodyum alimi ve distal tiibtile
sodyum sunumu, transepitelyal potansiyel farki ve ESS pH’s: tiibiiler potasyum sekresyonunu
etkileyen diger faktorlerdir. Potasyum aliminin artmasi, plazma potasyum yiiksekligi, aldoste-
ron artigt, sodyum aliminin ve tiibiiler akim hizinin artmasi ve alkaloz, tiibiiler potasyum kon-
santrasyonunu artirarak liimen i¢ine potasyum sekresyonunu artirir.

Asit-Baz Dengesinin Renal Regiilasyonu: insan viicudunda metabolik olaylar sirasinda sii-
rekli olarak iki tiir asit dretilir. Karbonhidrat ve lipid metabolizmasi sirasinda, giinde 15000
mmol karbondioksit (Volatil asit) olusurken, protein metabolizmasi sonucunda da giinde 50-
100 mmol non-volatil asit agiga ¢ikar. Siirekli olusan bu asit maddeler viicut sivilarinin pH’sin1
azaltma egilimindedir. Ancak, kimyasal tampon sistemleri, akciger ve bobregin kompanzasyon
mekanizmalari sayesinde viicut sivilarinin pH’st normal sinirlar (7.35-7.45) iginde tutulur. Ak-
cigerler, volatil asitlerin (karbondioksite doniisen piirivat, laktat ve ketoasitler gibi), bobrekler
ise siilfat, fosfat asitleri gibi non-volatil asitlerin viicuttan eliminasyonundan sorumludur. B6b-
reklerin asit-baz dengesini saglamadaki fonksiyonu baslica 2 sekilde gerceklesir.

Bikarbonat reabsorpsiyonu: Normalde glomeriiler filtrata gegen bikarbonatin hemen tama-
m1 reabsorbe edilir. Plazma bikarbonat diizeyi 22-28 mEq/L arasindadir ve giinde 4000-4750
mEq (400 g) sodyum bikarbonat glomeriiler filtrata gecer. Bikarbonat reabsorpsiyonu aktif bir
olaydir. Ancak, bu emilim aktif pompalarin bikarbonat1 basitce geri emmesi ile olusmaz. Bura-



da, hidrojen iyonlarinin tiibiile sekresyonu sonucunda ortaya ¢ikan dolayli bir reabsorpsiyon
s6z konusudur. Proksimal tiibiilden sekrete edilen hidrojen iyonu, idrarla disar1 atilmadig; igin
idrarin asitlesmesine veya idrarla asit ekskresyonuna katkida bulunmaz. Proksimal ve daha az
oranda distal tiibiil hiicrelerinde karbondioksit ve su, karbonik anhidraz enzimi aracilig: ile
birlesip karbonik asidi olusturur. H2CO; ——> H*+HCO3" reaksiyonu sonucunda olusan bikar-
bonat peritiibiiler siviya geger. Diger taraftan, glomeriiler filtrata gecen ve tiibiil limenine gelen
sodyum, bikarbonattaki sodyum, Na*-H* anti-transporter (exchanger) sistemi ile geri emilir ve
bunun yerine hidrojen iyonu liimene atilir. Yani, sekrete edilen her bir hidrojen iyonu i¢in, pe-
ritlibiiler kapilerlere bir bikarbonat iyonu girer. Sonug olarak, glomeriil diizeyinde kaybedilen
bikarbonat iyonu, dolayli sekilde de olsa, tiibiilde geriye kazanilir.

Bikarbonatin rejenerasyonu (yeni bikarbonat olusumu, net asit ekskresyonu): Bob-
rekler bikarbonatin geri emilimi yaninda, rejenerasyonunu da yaparak (yani, yeni bikarbonat
tireterek) kana yeni bikarbonat iyonlar: ekleyebilir. Rejenerasyon, asidoz igin ¢ok etkili bir re-
nal kompansasyondur. Bobrekler, viicuda 2 sekilde yeni bikarbonat ekleyebilir: 1. Titre edilebi-
lir asit ekskresyonu (non-bikarbonat tamponlar ile, tiibiil hiicresinden sekrete edilen hidrojen
iyonlarinin birlesmesi ve daha sonra idrarla atilmasi) (giinde 15-35 mmol), 2. Glutamin kata-
bolizmasi yoluyla idrarda amonyum atilmasi (giinde 35-65 mmol).

Hidrojen iyonlarinin idrar tamponlari ile atilmasi: Kana yeni bikarbonat eklenmesi olayin-
da sekrete edilen hidrojen iyonlar1 non-bikarbonat tamponlar ile birlesir (veya ¢ok az bir bélii-
mii soliisyonda serbest kalarak) idrarla atilir. Viicuda bikarbonat eklenmesinin birinci agamasi
aynen bikarbonat geri emiliminde oldugu gibi gergeklesir ve hidrojen iyonu liimene sekrete
edilir. Daha sonraki agsamada ise, hidrojen iyonu bikarbonat yerine glomeriiler filtrata gegmis
bulunan fosfat tuzlari veya bir organik anyon ile reaksiyona girer. Fosfat tuzlarinin bu tiir tam-
ponlamadaki yeri organik anyonlara gore ¢ok daha 6n plandadir. Plazmadaki dibazik fosfat tu-
zu, monobazik olana gore 4 misli daha fazla bulundugu igin, bu sistem tiibiilden sekrete edilen
hidrojen iyonlarinin tamponlanmasi bakimindan ¢ok degerlidir.

Amonyum (NH*,) ekskresyonu: Bibreklerin bikarbonat rejenerasyonu sirasinda 6nemli
olan bir bagka olay, amonyum ekskresyonudur. Proksimal tiibiil (ve daha geri planda diger nef-
ron segmentleri) glomeriiler filtrat ve peritiibiiler kandan aldiklar1 glutamini, glutamat iyonu
ve amonyuma hidrolize eder. Bazi ara reaksiyonlardan sonra Glutaminden amonyak ve bikar-
bonat olusur. Bikarbonat kana eklenirken tiibiiler liimene atilan amonyak ile hidrojen iyonu
birlesir ve amonyum olusturur. Bu amonyum sodyum geri emilimi ile serbest kalan anyonla
birleserek idrarla atilir. Proksimal tiibiilde olusan amonyumun ¢ogu, Henle kulbunda tiibiil
disina tasinir ve medullada konsantre olur. Medullada biriken amonyum amonyaka doniiserek
diffiizyonla kollektor kanallar i¢cine gecer ve idrarla atilir. Yani, burada idrarla 1 mol hidrojen
iyonu atilmis ve bunun karsiliginda kana 1 mol bikarbonat kazandirilmistir.

Toplam olarak ele alinirsa, bikarbonat rejenerasyonu ve renal asit ekskresyonunun 1/3tt
fosfat tuzlarmin kullanilmast ile, 2/3’ti de amonyum ekskresyonu seklindedir. Viicudun asid ve
baz dengesini korumak i¢in bobrekler, idrar asiditesini pH 4.5-10 arasinda degistirir. Ortalama
idrar pH’s1 5-6.5 civaridadir.

Kalsiyum Ekskresyonu: Diyetteki kalsiyumun biiylik degiskenligine ragmen plazma kalsi-
yum konsantrasyonu 8.6-10.3 mg/dL (2.15-2.57 mmol/L) arasinda tutulur. Plazma kalsiyumu-
nun %50’si proteinlere 6zellikle de albumine bagli olup glomeriiler filtrata gegemez. Geri kalan
kalsiyumun %401 iyonize iken, %10’u sitrat, bikarbonat ve fosfat gibi anyonlarla kompleks olus-
turur. Bu kisimlar, glomeriillerden kolayca filtre olurlar. Plazma kalsiyum diizeyi; gesitli effektor
mekanizmalarin (bagirsaktan kalsiyum emilimi, bobrekten kalsiyum ekskresyonu ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonu gibi) siki kontrolii ile oldukga sabit tutulur.



Diyetle bir giinde alinan kalsiyum miktar1 yaklasik 1 gdir. Bunun %80’i bagirsaktan absorbe
edilmez ve disku ile atilir. Geri kalan %20’lik bolim ise absorbe edilir ve daha sonra bobrekten
itrah edilir. Glomeriiler filtrata giinde 10 gram civarinda kalsiyum gecer. Bunun, ancak 200
mgdan azi idrarla atilir. Yani, filtre edilen yiikiin %98’i reabsorpsiyona ugrar. Kalsiyum yii-
kiintin %80-851, proksimal tiibiil ve Henle kulpunda reabsorbe edilir. Bu transportun ¢ogu,
NaCl ve suyun reabsorbsiyonu sirasinda pasif olarak olusur. Kalsiyum ekskresyonunun fizyo-
lojik gereksinimlere gore ayarlanmasi kortikal distal nefronda (distal tiibiil ve ona komsu olan
Henle kulpunun kalin ¢ikan kolu ve “connecting” segmentte) olmaktadir. Tiibiiler kalsiyum
reabsorpsiyonunu etkileyen cesitli hormonlar, iyonlar, asit-baz dengesi bozukluklar: ve ilaglar
vardir. Ancak bunlar i¢cinde en 6nemlisi sodyumdur. Diyetteki sodyumun kalsiyum itrahina
etkisi diyetteki kalsiyumdan ¢ok daha fazladir. Diger taraftan, proksimal tiibiil ve Henle kul-
punda sodyum ve kalsiyum reabsorpsiyonlar: birlikte giden olaylardir. Sodyum ve kalsiyumun
reabsorpsiyonlari, distal nefronda birbirinden ayr1 ve bagimsiz ¢aligir. Ciinkd farkli hormon-
larin kontrolii altindadirlar. Distal tiibiilde PTH, kalsiyum reabsorbsiyonunu stimiile eder ve
itrahi azaltir. Tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu etkileyen diger 6nemli bir faktor ise kronik
asit-baz dengesi bozukluklaridir. Kronik metabolik asidozda, kalsiyum reabsorpsiyonu belirgin
sekilde azalir ve 1trahi artar. Kronik metabolik alkalozda ise tersi durum s6z konusudur. Loop
ditiretikleri Henle kulpunun ¢ikan kolunda sodyum ve kalsiyumun tranportunu inhibe ederek
natritirez ve kalsiiiriye neden olurlar. Kronik tiazid kullanimi ise bir taraftan hipovolemiye se-
konder proksimal tiibiilde kalsiyum reabsorbsiyon artis1 diger taraftan distal tiibiilde kalsiyum
reabsorpsiyonunu stimiile ederek hipokalsiiiriye yol agar.

Fosfat Ekskresyonu: Plazma fosfat diizeyinin dar smirlar icinde (2.5-4.5 mg/dl; 0.8-1.4
mmol/L) tutulmasinda, bébregin ¢ok dnemli rolii vardir. Yetiskin bir insan olagan bir diyetle
giinde 1 gram kadar fosfat alir. Bunun 700 mg’1 absorbe edilirken geri kalani digki ile atilir. Bir
glinde glomeriiler filtrata gegen fosfat miktar1 7 gram olup bunun ancak, 700 mg’ 1 idrarla ati-
lir; yani yaklagik %907 tiibiiller tarafindan reabsorbe edilir. Reabsorpsiyonun ¢ok biiyiik kismi
proksimal tiibiilden olur. Filtre olan fosfat ilk 6nce liimende Na-fosfat kotransporter (2 Na:1
HPO42-) 1ile hiicreye oradan da bazolateral membrandan pasif olarak peritiibiiler siviya geger.
Proksimal fosfat transportunu etkileyen en 6nemli iki faktor plazma fosfat konsantrasyonu ve
PTH dir. Bu iki faktor, Na-fosfat kotransporter’ inin aktivitesini degistirerek etki ederler. Orne-
gin disiik fosfat alimi veya hipofosfatemi durumlarinda kotransporter aktivitesi ¢ok arttigin-
dan idrarla atilan fosfat miktar1 ¢ok azalir. Fosfat yiiklenmesinde ise Na-fosfat tagiyici aktivitesi
azaldigindan fosfat reabsorpsiyonu azalir ve itrah artar. Diyetteki fosfat bir taraftan direkt etkisi
ile diger taraftan iyonize kalsiyumu degistirerek indirekt olarak PTH tizerinden fosfat atilimini
etkiler. PTH hem proksimal hemde distal tiibiilden fosfat reabsorpsiyonun inhibe eder. PTH
fazlalig1 durumunda fraksiyonel fosfat itrah1 %10 dan %30 kadar ¢ikar. PTH yoklugunda ise tii-
biiler fosfat reabsorpsiyonu artar. Hipervolemi, kalsitonin, glukokortikoidler, metabolik asidoz
veya alkaloz ve glukoziiri renal fosfat atilimini artrir. Bityime hormonu, instilin, D vitamini ve
solunumsal asidoz fosfat atilimini azaltir.

Magnezyum Ekskresyonu: Total viicut magnezyumu yaklasik 25 gram olup %601 kemik-
lerde, %20’si kaslarda, ¢ok az bir kismi da (%1) ekstraselliller sivida bulunmaktadir. Normal
plazma konsantrasyonu 1.8-2.4 mg/dl (0.75-1.0 mmol/L) arasinda degisir. Plazma magnezyu-
munun %20’si proteine baglidir. Geri kalani iyonize olup ultrafiltrasyona ugrar. Giinliik mag-
nezyum alimi, ortalama 300 mg (25 mEq) bunun 2/3’ i emilmeden digki ile atilir. Kalan 1/3 lik
boliimii ise bagirsaktan emilir ve bobrekten elimine edilir. Glomeriiler filtrata giinde 2 gram
magnezyun filtre olmasina ragmen bunun ancak %5’i (100mg) idrarla atilir; yani %951 tubiil-
lerden reabsorbe olur. Magnezyum kisitlamasinda, idrarla atilan miktar filtre olan miktarin
%0.5’ini gegmez. Magnezyum yiiklemesi durumunda ve ileri kronik bobrek hastaliginda fraksi-



yonel itrah %50%yi asabilir. Magnezyumun tiibiiler reabsorpsiyonu diger elektrolitlerden farkli-
dir. Proksimal tiibiilden reabsorbe olan miktar ancak %20-30 kadardir. Reabsorbsiyonun biiyiik
bolimiiniin (%50-60) oldugu ve magnezyun 1tahinin primer olarak ayarlandig: yer, Henle kul-
punun kalin ¢ikan koludur. Magnezyum nefronun bu segmentindeki transportu kismen pasif
kismen aktif olarak yuriitiliir. ADH, PTH, glukagon, kalsitonin ve beta adrenerjik agonistler
magnezyum reabsorbsiyonunu stimiile ederler. Salin infiizyonu veya mineralokortikoid verile-
rek olusturulan hipervolemi, kalsiyum ve glukoz infiizyonlari, alkol kullanimi, loop diiiretikle-
ri magnezyum reabsorbsiyonunu azaltarak itrahi artirirlar. Sisplatin ve aminoglikozidler ciddi
diizeyde renal magnezyum kaybina neden olabilirler.

Bobrekler, sistemik ve lokal etkili ¢esitli hormonlar sentezleyip salgiladiklar: gibi baska yerlerde
yapilan bir¢cok hormonun etkisi altindadir. Ayrica, bobrek tibiilleri pek ¢ok polipeptid yapisin-
daki hormonun katabolize edildigi yerdir.

Renin ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron (RAA) Sistemi: Renin-anjiotensin-aldosteron sis-
temi renal (bobrek kan akimi, glomeriiler filtrasyon hizi) ve sistemik hemodinaminin (kan
voliimii ve kan basinci) regiilasyonunda rol oynayan ¢ok 6nemli bir mekanizmadir. Renin,
bobregin jukstaglomeriiler apparatusunun grantiler hiicrelerinde yapilan bir asit proteaz olup
karacigerde iiretilen renin substrat1 (anjiotensinojen) etkileyerek anjiotensin I olusumuna ne-
den olur. Akcigerden tek bir gegiste, anjiotensin doniistiiriircti enzim (ACE) in etkisi ile hemen
hemen tiim anjiotensin I anjiotensin II'ye dontistiiriiliir. Anjiotensin I’ i aktive eden etkisine
ilave olarak ACE, ayn1 zamanda bradikinin, enkefalinler gibi peptidlerin yikiminda da gérev
alir. Olugtuktan sonra anjiotensin I, ¢esitli dokularda AT-1 ve AT-2 reseptorleri tizerinden ¢ok
cesitli etkiler olugturur. Anjiotensin II'nin ¢cogu etkisini AT-1 reseptorii tizerinden gergeklestigi
ve bu etkilerin nonpeptid AT-1 reseptor inhibitorii ile bloke oldugu gosterilmistir. AT-2 resep-
tori araciligiyla gergeklesen fizyolojik etkiler hakkinda daha az bilgi bulunmaktadir.
Anjiotensin II, subnanomolar konsantrasyonlarda bile etkili olan ¢ok giiclii vazokonstriik-
torlerden birisidir. A I’ nin glomeriiler hemodinami ve renal tiibiiler Na reabsorpsiyonundaki
rolii iyi bilinmektedir, bu etkiler adrenal zona glomerulosa tabakasindan aldosteron salgilan-
masinin giigli stimiilanidir. Anjiotensin II, ayn1 zamanda santral ve periferik sempatik sinir
uclarindan norepinefrin sentez ve salinimini uyarmaktadir. Anjiotensin II susuzlugu uyarir,
kan basincini yiikseltir ve santral sinir sisteminden ADH sekresyonunu artirir. Doku amino-
peptidazlar: tarafindan, anjiotensin I'nin N terminal aspartil kalintis1 ayrilarak heptapeptid
olan anjiotensin IIT olusturulur. Anjiotensin IITiin bu fizyolojik etkilerinin rolii agik degildir.
ACE, akciger, bobrek, adrenaller, beyin ve diger vaskiiler dokularda kapiller endotelin lu-
minal yiizeyinde bulunur. Birgok farkli dokuda olusan renin ve anjiotensinle birlikte, ACE’nin
de varligi RAS'in bazi organlarda parakrin/otokrin sistem gibi fonksiyon gordiugiinii goster-
mektedir. Anjiotensin II'nin lokal tretiminin fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda vaskiiler
ve kardiyak remodelinge (yeniden sekillenmeye) yol agtig1 diisiiniilmektedir. Benzer sekilde,
hipertansiyonu olan hastalarda goriilen artmis vaskiiler direng ile vaskiiler ve kardiyak hiper-
trofi, bu yollardaki anormal diizenlemelere baglanabilir. ACE inhibisyonunun hipertansiyonlu
hastalarda ve kalp yetersizlikli hastalarda, kardiyak fonksiyonlar1 diizeltmesi ve proteiniiriyi
azaltmasi sozii edilen lokal renin-anjiotensin sistemlerinin inhibisyonu araciligryla olabilir.
Aldosteron, adrenal korteksin eksternal zonu olan zona glomeruloza tarafindan iiretilen
esas mineralokortikoiddir. Renin sekresyonunda oldugu gibi, aldosteron tiretiminin kontroli
de karigiktir. Ciinkil bir¢ok faktér adrenal yanit1 etkilemektedir. Aldosteronun akut tretimi,
renin salinimini etkileyen ajanlara benzeyen ¢esitli faktorler tarafindan diizenlenmektedir. An-



cak, kronik olarak etkili diger mekanizmalar, 6zellikle Na ve K dengesiyle ilgili durumlar da
aldosteron iiretimini etkilemektedir.

Aldosteronun iki 6nemli fonksiyonu vardir: Ekstraselliiler sivi voliimiiniin diizenlenmesi
ve K homeostazinin saglanmasi. Aldosteron, primer olarak kortikal toplayict kanallardaki esas
hiicrelerde apikal Na kanallarda gecirgenligi ve bazolateral membrandaki Na-K ATP az aktive
ederek Na reabsorpsiyonunu arttirirken diger taraftan K sekresyonunu arttirir.

Eritropoietin: Kemik iliginde eritrosit prekiirsorlerinin diferansiyasyon, proliferasyon ve ma-
turasyonunu uyarir. Eritropoietin, bobrekte interstisyel ve peritiibiiler kapillerlerin endotel
hiicrelerinde sentez edilir. Bobrekte oksijen parsiyel basincinin diigmesi (hipoksi ve anemi),
perfiizyon basimcinin azalmasi (iskemi) veya vazokonstriiktorlere (A II, NE ve AVP gibi) bagh
dolasim degisikligi eritropoietin yapimini uyarir. Hipernefroma, polikistik bobrek, hidronefro-
zis ve bazi esansiyel hipertansiyon olgularinda eritropoietin artigina sekonder olarak eritrositoz
olusur. Kronik bobrek hastaliginda olusan anemi esas olarak eritropoietin eksikligine baglidur.
Bazi istisnalar diginda bobrek yetmezliginin derecesi arttik¢a anemi de derinlesir. Genetik mii-
hendisligindeki gelismeler sayesinde rekombinant insan eritropoietini sentezlenmis ve diyaliz
yapilan kronik bobrek yetersizligi hastalarinda aneminin tedavisinde yaygin olarak kullanilma-
ya baglanilmustir.

Vitamin D (1, 25 Dihidroksi Kolekalsiferol): Bobrek, en aktif D vitamininin olustugu yerdir.
Karacigerde yapilan 25 hidroksi kolekalsiferol (25 HKK), bobrekte biiyiik olasilikla proksimal
tiibiil hiicrelerinde 1-a hidroksilazin etkisi ile bir hidroksil kékii daha kazanarak 1,25 dihid-
roksi kolekalsiferol (1,25 DHKK; kalsitriol)’ e dontsiir. 1,25 dihidroksi kolekalsiferol, 25 hid-
roksi kolekalsiferol’ den 100 kat daha aktiftir. Bobrekte diger taraftan pek aktif olmayan 24,25
DHKK gibi bilesikler de olusur. Reaksiyonun hangi tarafa yonelecegi fizyolojik gereksinmelere
gore ayarlanir. 1, 25 DHKK’ nin yapimi uyaran en 6nemli iki faktor, parathormon ve hipofos-
fatemidir. 1,25 DHKK, ince bagirsaktan kalsiyum emilini artirarak, kemikten PTH ile birlikte
kalsiyum ve fosfat mobilizasyonunu artirarak ve bobrekten kalsiyum ve fosfat itrahin: azalta-
rak plazma kalsiyum ve fosfat diizeylerini ytikseltir. Boylece, yeni ostoid matriks olusumu ve
semptomatik hipokalsemi ve hipofosfateminin 6nlenmesi miimkiin olur. 1,25 DHKK eksikligi,
renal kemik hastaliginin 6nemli mekanizmalarindan birisidir. Bu nedenle, 1,25 DHKK (oral
veya parenteral formlari), renal kemik hastaliginin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkin sekilde
kullanilmaktadir.

Renal Prostaglandinler: Hemodinami ve itrah fonksiyonlarini ayarlayan ve bobrek medulla-
sinda yapilan 6nemli maddelerdir. Renal prostaglandinlerin doymamuis yag asitlerinin arasido-
nat prekiirsorlerinden sentezini intrarenal faktérler ve dolasan angiotensin II, katekolaminler,
ADH ve bradikinin ayarlamaktadir. Normal durumda, endojen prostaglandinlerin bobrek kan
akimi ve GFR'ye pek etkisi yoktur. Fakat renal perfiizyon bozukluklar:i durumunda ortaya ¢ikan
aragidonat metabolizmasi inhibisyonuyla ilgili olarak glomeriil filtrasyonu ve proksimal tiibiil-
den siv1 emiliminin medulla ve distal tiibiile etkisi sonucu su ve tuzun atiliminda degisiklikler
olmaktadir. Prostaglandinler, bazal kosullarda ve damar igi voliim kayiplarinda renin salgisin-
da da rol oynamaktadir. Hipertansiyon, iireter obstriiksiyonu, Bartter sendromu, hipokalemik
nefropati ve su metabolizmasinin ilaglara bagli bozukluklar: gibi durumlarda renal prostaglan-
dinlerde azalma s6z konusudur. Bu bakimdan non-steroid antienflamatuar ilaglar: kullanirken
bunlarin prostaglandinleri inhibe edici etkilerini gézden uzak tutmamak lazimdir (Hipertansi-
yon ve akut bobrek hasari tehlikesi).



AKILDA KALMASI GEREKENLER

Bobrekler anatomik olarak korteks, medulla (i¢ ve dis bolge), bobrek piramidleri ve
kalikslerden ve bobrek pelvisinden olusan retroperitoneal lokalizasyonlu bir bosal-
tim organidir.

Bobregin anatomik ve fonksiyonel birimi, nefrondur. Bir insan bobreginde yakla-
sik olarak 1.000.000 nefron bulunur. Bir nefronun yapisi glomeriil, proksimal tiibiil,
Henle kulpu (loop), distal tiibiil ve kollektor kanallardan olugur.

Bobrekler; a. Metabolik attk maddelerin ve ekzojen maddelerin atilimini saglayarak,
b.Viicut sivilarinin voliim, osmolalite ve bilesimini diizenleyerek, c. Endokrin ve me-
tabolik fonksiyonlar: ytiriiterek organizmanin i¢ dengesini saglarlar.

Bobrekler yukaridaki fonksiyonlar: glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reaborbsiyon ve
tibiiler sekresyon gibi temel islemler yoluyla basarirlar.

Glomeriiler filtrasyon hizi 6l¢iimii veya hesaplanmasi, saglikta ve hastalikta bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan en giivenilir testtir.



1.

CALISMA SORULARI

Bir birim (100 gram) doku basina en fazla kan akimina sahip olan organ hangisidir?

A) Kalp

B) Beyin
C) Karaciger
D) Bobrek
E) Kas

Cevap: D sikkuidir. Birim doku bagina en fazla kanlanan organ bobrektir.

Meduller hipertonisitenin olusumuna primer olarak katkida bulunan NaCl reab-
sorbsiyonunun oldugu nefron segmenti asagidakilerden hangisidir?

A) Proksimal tiibiil

B) Henle kulpu ¢ikan kalin kolu
C) Distal kivriml tiibiil

D) Kortikal toplayici kanal

E) Meduller toplayici kanal

Cevap: B sikkidir. Meduller tonisitenin esas olustugu bolim Henle kulpu ¢ikan kalin
koludur.
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Bobrek Hastasinin
Degerlendirilmesi

1. Oykii Alma, Kan Basina Ol¢iimii ve Fizik Muayene

2. Tani Yontemleri
a. Biyokimyasal Degerlendirme
b. idrar incelemesi
c. Goruntlleme Yontemleri
d. Bobrek Biyopsisi

3. Belirti ve Bulgulara Yaklasim
a. idrar Miktan Degisiklikleri (aniri-oligiiri-poliiiri)
b. Noktiri-Pollakuri-Diziri
c. Hematuri
d. Proteindri
e. Odem






B OLUM
OYKU ALMA, KAN BASINCI
OLCUMU VE FiziKk MUAYENE

Dr. Tekin AKPOLAT

Bobrek hastaligi olsun veya olmasin, her hastada ilk yapilmas: gereken hastanin yakinmasi-
n1 sormak, hasta kendini tam olarak ifade edemiyorsa sorununu anlamaya ¢alismaktir. Her
doktor ziyareti 6ncelikle 6ykii alma ile baslar, kan basinci 6l¢iimiiniin de dahil oldugu fizik
muayene ile devam eder. Laboratuvar testlerinin planlanmast daha sonra gelir. Bu bélimde
once 6yki almanin temel prensiplerinden, daha sonra ise fizik muayene ve kan basinc ol¢ii-
miinden bahsedilecektir.

Oykii almak her hastada oldugu gibi bobrek hastalarinda da énemlidir. Bobrek hastalik-
lar1 genellikle sinsidir, erken donemde belirti vermezler, ilk belirtiler de halsizlik gibi genel
belirtilerdir ve hastalik ilerledikge diger belirti/bulgular ortaya ¢ikar. Ilk kez bébrek hastalig
tanusi alan bir hastada genellikle 6ykiiden fazla bilgi edinmek zordur ¢iinkii giiniimiizde bobrek
hastaliginin tanisi ¢ogu kez bagka bir nedenle doktora gitmis bir hastada rutin yapilan bir kan/
idrar tahlilinde saptanan anormallikten sonra konmaktadir. Bu anormallikler genellikle idrar-
da protein olmasi, l6kosit ve eritrositlerin saptanmasi veya kanda kreatinin degerinin yiiksek
bulunmasidur. Iyi bir éykii almak igin laboratuvar anormallikleri disinda bébregi ilgilendiren
belirti ve bulgular iyi bilinmelidir. Bobrek hastaliklarinin baslangicinda ve seyri esnasinda sik
karsilagtigimiz belirti ve bulgular asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Karin/bogiir agris
Poliiri

Noktiiri

Sik idrara ¢ikma/diziiri
Hemattiri

Odem

Hipertansiyon

Idrarda renk degisikligi

0 ° NG e W

. Oligiiri/aniiri

10. Uremik semptomlar/halsizlik

11. Hastanin karninda kitle hissetmesi
12. Diger belirti ve bulgular

Bobrek hastalig siiphesi ile doktora gelen hastalarda bu belirtiler sorgulanmalidir ancak
miiphem yakinmalari olan bir hastada 6ncelikle sistematik bir sorgulama yapilmalidir. Bébrek
hastalig1 diisiincesi ile hastay1 doktora en ¢ok getiren belirti karin ve yan agrisidir, ancak ¢ogu
kez agrisinin nedeni bobrek hastaligr degildir.
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Bu belirti ve bulgular ayr1 bir béliimde anlatilacag igin sizlere 6nce 6ykil almanin temel
noktalarindan bahsetmek istiyorum. Oykii almak hekimlik mesleginin en zevkli uygulamala-
rindan birisidir. Hasta ve yakinlari ile iletisimin en yogun oldugu andir. Hasta tizerinde bira-
kacaginiz ilk izlenim isinizi ¢ok kolaylastirabilecegi gibi hastanin sizi terk etmesine de neden
olabilir. Oykiiden elde edeceginiz bilgilerle hastanin islerini planlar, tanisini koyar ve tedavisini
diizenlersiniz.

Hastanin 6ykii ve muayenesi hasta odadan girdigi anda hatta koridorda baslar. Ornegin
hastanin burnu kaniyorsa, hastanin kan basinci ¢ok yiikselmis olabilir, 6ykii ve fizik muayene
oncelikle burun kanamasini durdurma ve hastanin kan basincini diigtirmeye yonelik olmali-
dir. Hastanin kanamasi durdurulup, kan basinc diigtiriiliince 6ykii yeniden alinir. Nefes darlig
olan bir hastanin sorgulamas: hipertansiyon ve nefes darligina odakli yapilmalidir.

Oykii almak dedektiflige benzetilebilir. Ortada ¢oziilmesi gereken bir problem vardir. De-
neyim kazandik¢a problemi ¢zmek kolaylagir. Oykii alirken hasta sizi denetlemektedir, yani
sahnedesiniz! Kibar ve giiler yiizlii olmaniz hastay1 rahatlatir. Hastay: rahatsiz edebilecek her
turlii ifadeden kaginmak gerekir. Hastanin sizden yardim isteyen, ¢ogu zaman tedirgin bir in-
san oldugu asla unutulmamalidir. Hasta basit bir bag agrisini beynimde timér var kimse anla-
miyor seklinde algilayabilir, hele ki internet devrinde.

Oykii alma, bir anlamda hangi soruyu, hangi sira ile soracagini bilme sanatidir. Smirli za-
manda en dogru sorular1 sorarak sonuca gitmeye ¢alisilir. Soru sorarken dikkat edilecek nok-
talar:

1. Hastanin ozellikleri g6z 6niinde tutulmalidir: Hasta gergin olabilir, isitme azlig1 olabilir,
abartiyor olabilir, doktordan kagmak i¢in bahane arayabilir. Hastanin gerginligini mutlaka
azaltmaya caligmak gerekir. Bagka bir neden olmasa bile, hastanin size gelmesi bile tek ba-
sina gerginlik nedenidir. Hastanin yakinlari ile konusma, nereli oldugu, ¢ocuklar ile ilgili
sorular, hatta hangi takimi tuttugunu sorma hastanin gerginligini azaltabilir. Hastanin ya-
ninda ¢ocuk, torun varsa onunla ilgilenmek hem hastanin gerginligini azaltabilir, hem de
¢ocugun tagkinlik yapmasini 6nleyebilir. Dogru iletisim ortama hakim olmanizi saglar.

2. Hastanin sosyo-Kkiiltiirel 6zelliklerine dikkat edilmelidir: Yash kadin hastalara sigara, alkol
kullantyor musunuz diye sordugumda yiizlerinde bir giiliimseme ile ok kez kargilagtim.

3. Sorular1 hastanin anlayacag: sekilde sormak gerekir: hastalarin ¢oguna kalp yetmezliginiz
var m1 diye soramazsiniz, nefes darligy, efor kapasitesi, gece yattig1 yastik sayis1 gibi bilgilerle
kalp yetmezligi tanisina ulagmaya ¢alisilmalidir. Efor kapasitesini 6grenmek istiyorsak kag
merdiven ¢iktigini, yokus ¢ikip ¢ikamadigini sorabiliriz. Hastanin yagadigi yer hakkinda
bilgi sahibi iseniz, koyde yasadigini bildiginiz bir hastaya kag kat merdiven ¢ikiyorsun diye
sormak dogru olmayabilir.

4. Sorularla aranizdaki iletisimi kolaylastirabilirsiniz. Size bobrek tasindan ameliyat oldugunu
soylemis bir hastanin ge¢irmis oldugu diger ameliyatlar: 6grenmek istiyorsaniz bunu 3 se-
kilde sorabilirsiniz:

Ameliyat oldunuz mu?

Bagka ameliyat oldunuz mu?

Bobrek ameliyat: disinda bagka bir ameliyat oldunuz mu?

Son segenek en iyi iletisim yoludur, hastay1 dinlediginizi hastaya hissettirirsiniz ve hastanin

ikinci kez, ‘bobrek ameliyat1 oldum’ demesini engellemis olursunuz.

5. lyi bir 6ykii almak istiyorsaniz konu ile ilgili teorik bilginizin ¢ok iyi olmasi gerekir: Diya-
betik nefropatili bir hastanin éykistinii almak igin diyabetik nefropatinin evreleri bilin-



10.

11.

melidir. Hipertansiyonun viicuda verdigi zararlar1 sorgulamak i¢in, hipertansiyonun hangi
organlar1 ve nasil etkiledigini bilmek gerekir. Bir dedektif, atesli silahla yaralanma ile ilgili
bir cinayeti ¢cozmek istiyorsa, silahlari iyi bilmelidir.
Bas agris1 ile gelen bir hastada bag agrisi yapan nedenleri, hastaliklar1 bilmezseniz dykiiniiz
yetersiz olabilir. Meslek hayatiniza ilk adiminizi attiginiz bu dénemde, teorik bilginiz iyi ol-
mayabilir, ama okuyarak, 6zellikle hastalarinizla ilgili sorunlari/hastaliklar1 okuyarak teorik
bilginizi arttirabilirsiniz.
Teorik bilginiz ile hastanin size verdigi bilgiler karsilastirilmalidir. Hastanizin bulgulari-
ni, teorik bilginize uydurmaya calismak hekimi hataya zorlar. Diyabetik hastadaki biitiin
bobrek sorunlarr diyabetik nefropatiye bagl degildir. Hastanin gercekleri ile teorik bilgi
arasindaki uyumsuzluklar1 objektif ve 6n yargisiz olarak yorumlamak gerekir.
Teorik bilginiz iyi ise, aminoglikozid kullanan bir hastada gelisen bébrek yetmezliginin nede-
ninin akut tiibiiler nekroz oldugunu kolaylikla anlayabilirsiniz. Ote yandan bébrek yetmezli-
ginin nedenini, iyi sorgulamadan aminoglikozide baglarsaniz sorunlarla karsilagabilirsiniz.
Diyabet hastalig1 ¢ok yaygin bir sorundur. Hastalarda bobrek yetmezliginin nedeni diyabet
disinda, 6rnegin gecen hafta bas agrisi nedeni ile ¢ektirmis oldugu bilgisayarli beyin tomog-
rafisinde kullanilmis olan kontrast madde olmus olabilir. Hasta ile saglikli iletisim kurarsa-
niz, size gegen hafta bilgisayarli beyin tomografisi ¢ektirdigini syleyebilir, kotii iletisimde
ise bunu unutabilir.
Hastanin canini sikan olayin ayrintisi ile ilgilenmek genellikle dogru degildir. Son zaman-
larda gergin oldugunu soyleyen bir hastada, niye gergin oldugunu sormak hastay: gerginlik
yasadig1 ortama gétiirebilir. Hekimi ilgilendiren, genellikle niye gergin oldugu degil, gergin
olup olmadigidir.
Hastay1 sabirli bir sekilde dinlemek gerekir. Ote yandan bazi hastalar, sinirli zamanda ¢ok
sey anlatmak ister. Degisik 6zelliklere sahip hastalar1 dinlerken dengeyi saglamak ve koru-
mak gerekir. Hasta, size kullandig1 ilacin sislik, okstiritk yaptigini soyleyebilir.
Hastanin ne demek istedigini iyi algilamak gerekir. Hipertansiyonum var diyen bir hasta,
kan basinci daha énce 90/60 mm Hg iken 130/80 olunca hipertansiyonum ortaya ¢ikt1 diye
size gelmis olabilir. Hastalarin ¢ogu hipertansiyon siniriin 140/90 mm Hg oldugunu bil-
mezler, bilmeleri de gerekmez.
Hastanizin miimkiinse esas yakinmalarinin sayisini azaltin ve yakinmalarinin hangi sisteme
ait oldugunu anlamaya ¢alisin. Bag agrisi, bel agrisi, ates, 6kstirtik, idrar yaparken yanma
yakinmalar1 olan bir hastada, hastay1 en ¢ok rahatsiz eden yakinma veya yakinmalar: an-
lamaya calisin. Sikayetiyle ilgili miimkiin oldugu kadar soru sormaya calisin. Hastanin ya-
kinmast ile dogrudan ilgili olmayan sorulardan kaginin. Bas agrisi ile gelen bir hastaya bas
agrist ile ilgili sorular: bitirmeden karin agrisi ile ilgili bir sey sormak hastanin size giivenini
sarsabilir.
Her hastanin bilgi diizeyi farklidir. Bazis1 hastaligi hakkinda bilgi sahibi degildir, digeri
size gelmeden internette giinlerce arastirma yapmustir. Edindigi bilgiler kendi durumu ile
uyumlu veya uyumsuz, dogru veya yanlis olabilir. Iletisiminiz hastanin bilgi diizeyine uy-
gun bir sekilde olmalidur.
Bagimdan ge¢mis 4 iletisim 6rnegi vermek istiyorum:
o Hastaya A ilacini gece yatarken yarim tane almasini sdylemistim, ilac1 6glen saat yarimda
alinca tansiyonu diistii. Keske hastama ilaglar1 nasil kullanacagimi yazsaydim diye pis-
manlik duymusumdur.



» Hastam 4 adet ilag kullaniyordu, bagka bir doktor tarafindan verilen ilaglarina dokunma-
dim, yeni bir ila¢ ekledim. 10 giin sonra kontrole geldigi zaman sadece yeni ilac1 kullan-
diginy, diger 4 ilac1 biraktigini fark ettim.

« Hastama siirekli ayaktan periton diyalizini anlatiyordum, hastam ben ayaktan diyalizi na-
sil yapacagim diye sordu.

« Hastama diyaliz segeneklerini anlatiyordum. Acil durumda kasiktan kateter takilarak di-
yalize alinabilecegini séyledim, hastam ben karindan diyaliz (periton diyalizi) istemiyo-
rum deyip femoral kateteri istemedi.

12. Bazi hastalar yakinmalarini yazarak karsiniza gelmis olabilir. Bu kagitlar1 mutlaka okumalk,
her maddesi ile ilgilenmek gerekir, eger okumazsaniz hastanin size olan giiveni sarsilacaktir.
Kullandig: ilaglarin kutularina bakmaya ¢alisin, 6nemli ise getirtin.

13. Hastalikla ilgili hazir formlar varsa onlar1 kullanmak isleri kolaylastirabilir, kayitlarinizi bil-
gisayar ortaminda tutmak, saklamak giiniimiizde gogu merkezde miimkiindiir.

14. Hastanin yakinmalar1 objektif hale getirilmeye calisiimalidir. Ornegin atesim var diyen
hastaya derece koyup koymadigy, yiiksek tansiyonum var diyen hastaya kan basincinin kag
oldugu, halsizim diyen hastaya ne kadar efor yaptig1 sorulmalidir.

15. Tlag ve bitkisel tiriin kullanimi mutlaka sorgulanmalidir. Dogal diye satilan bitkisel iiriinlere
bagli gelisen bobrek sorunu az degildir. Hastalar dogal, nasil olsa zararsizdir diistincesi ile
sOylemeyebilirler, hatta kullandiklarini saklayabilirler.

16. Hastanin daha once gecirdigi hastaliklar, ameliyatlar, allerji durumu, sigara, alkol gibi alis-
kanliklar1 sorgulanmalidur.

17. Ailede bulunan bobrek hastaliklar: veya diger kalitsal hastaliklar sorulmalidir.

Oykii almak ile ilgili sdylenecek ¢ok soz vardir. Oykii alma dinamik bir siiregtir, sadece ki-
taptan okuyarak, film seyrederek 6grenilemez. Taslaklar, kaliplar yardimcidir ama her hastaya
her sorunun sorulma gekli farkl: olabilir, olmalidir. Oykii almak ancak dogru iletisim kurallari-
na dikkat ederek ve deneyimle 6grenilebilir. Oykii almak bir sanattir, ancak ¢alisarak, yaparak
kolaylikla 6grenilebilir.

Hastanin 6ykiisti alindiktan sonra fizik muayene yapilmalidir. Kan basmea 6lgiimit fizik
muayenenin bir parcasidir. Bir¢ok brans muayenesi sadece kendi alanina odaklanmakta ve
hastanin kan basinci ¢ogu kez 6l¢iilmemektedir. Once genel fizik muayenede dikkat edilmesi
gereken kurallardan daha sonra da kan basinci 6l¢timiinden bahsedecegim.

Bobrek hastaliklarinda fizik muayenede ates, nabiz, solunum ve kan basincr gibi vital bul-
gularin degerlendirilmesinden sonra ilk dikkat edilmesi gereken hastanin ekstraselliiler siv1 du-
rumundaki degisikliklerdir. Ciltte turgorun azalmasy, cilt ve mukozada kuruluk, goz kiiresinde
¢okme, azalmis juguler venoz basing, tagikardi ve postiir degisikligi ile kan basincinda azalma
(10 mm Hg’ dan fazla), nabiz hizinda artma (dakikada 10" dan fazla) ve bas donmesi ekstra-
selliiler sivida azalmanin bulgularidir. Kardiyomegali, hipertansiyon, nefes darligi, ortopne, 3.
kalp sesinin duyulmasi, juguler vendz dolgunluk, pulmoner konjesyon, karaciger konjesyonu,
periferal 6dem, asit ve plevral sivi, ekstraselliiler sivi hacmindeki artisin bulgularidir. Pretibial
6dem 1-4 arasi derecelendirilmektedir. Her ne kadar klasik degerlendirme bagparmakla 4-5
sn. basi sonrasi olusan ¢ukurlugun derinligine goére yapiliyor olsada, kimi derecelendirme kri-
terlerinde bu 6l¢iime ilave olarak olusan ¢ukurun diizelme/ eski halini alma siiresi de eklenir.
Derecelendirme asagida gosterilmistir (Tablo-1).

Bobrek digt semptom ve bulgular bobrek hastaliginin nedeni hakkinda fikir verebilir, Bu
nedenle sistemik degerlendirme ¢ok 6nemlidir; bu konuda ¢ok fazla 6rnek verilebilir. Allerjik
interstisyel nefritlere cilt dokiintiileri, vaskiilitlere kutanoz nodiiller, livedo retikiilaris, purpu-



Tablo 1—0demin derecelendirilmesi

Derece Tanimlama

1+ < 2 mm: hizla diizelir.

2+ 2-4 mm cukurlasma: 10 - 25 sn de diizelme

3+ 4-6 mm: diizelmesi bir dakikayi bulabilir. Ekstremite sis goziikiir

4+ 6-8 mm: basi sonrasi ¢ok derin ¢ukur olusur. Diizelmesi 2 dakikadan fazla surebilir.

rik dokiintiiler, keratit, tiveit, iritis eslik edebilir. Kontrolsiiz hipertansiyonda kalp yetmezIigi,
grade 3-4 retinopati gozlenebilir. Urogenital sistemin muayenesi ve bulgular1 obstriiktif tiropati
hakkinda ¢ok 6nemli bilgiler verebilir. Rifampisin, asetaminofen, amanita phalloides gibi ilag
ve toksinler ayni anda bobrek ve karaciger yetmezligine neden olabilirler.

Karm muayenesinde bilyiimiis bobrekler palpe edilebilir. Biyiimiis bobrekler polikistik bob-
rek hastalig1 veya hidronefroz ile iligkili olabilir. Kostovertebral ag1 hassasiyeti bakilabilir; hastay:
muayene masasina oturtarak, el acik ve parmaklar birbirine yapisik olarak hipotenar bolge ile sag
ve sol kostovertebral agilara sertce vurarak, hastanin agrisinda artis olup olmadigini sorma ve goz-
lemleme seklinde yapilir. Pyelonefrit ve tas hastaliklarinda pozitiflik goriilebilir. Renal arterlerde
tftirim olup olmadig1 dinlenmelidir. Epigastrik bolgeden abdominal aortun dinlendigi yerin sag
ve sol midklavikular hattindan renal arterler dinlenilebilir. Renovaskiiler hipertansiyonda % 40
oraninda karinda tifiiriim duyulabilir, ancak bu iifiiriimiin aort veya mezenter artere ait olabile-
cegi akildan ¢ikarilmamalidir. Akciger muayenesinde bazallerde ral ve bronkospazm arastirilma-
lidir. Tiim nabizlar palpe edilmeli ve 6dem degerlendirilmelidir. Ote yandan, bobrek hastalarinin
¢ogunda fizik muayene normaldir, yani hekimler siklikla saglikl: bir insanla karsilagirlar.

Kan basmcint dogru 6lgmek ¢ok onemlidir. Kan basincini dogru 6lgmek igin aletlerin giive-

nilir olmas: gereklidir. Bu boliimde 6ncelikle aneroid tansiyon aleti (kadranli barometre) ile

o6l¢iim anlatilacaktir ancak birgok prensip civali veya otomatik aletlerle yapilan 6l¢timler i¢in de
gecerlidir. Aneroid cihazlarla yapilan kan basinci 6lgiimii bittikten sonra civali veya otomatik
aletlerle yapilan 6l¢timlerin farkliliklar: vurgulanacaktir.

Aneroid aletlerle kan basinci 6l¢limii yapmak igin steteskopa ihtiyag vardir. Steteskop olma-
dan sadece sistolik basinci 6lgiilebilir. Kan basinci 6l¢timi kurallarina uygun yapilmali ve ilk
ol¢iimde hipertansiyon tanisindan kaginilmalidir. Saglikli bir kan basinc 6l¢iimii yapilabilmesi
i¢in agagidaki noktalara dikkat edilmelidir:

1. Hastaya islem anlatilmalidur.

2. Olgiim yapan ve yapilan kisi rahat ve gevsemis bir pozisyonda bulunmalidir. Hastalar kan
basinci 6l¢iimiinden yarim saat 6nce egzersizden kacinmaly, birsey yememeli, kafein alma-
mal1 (kahve, ¢ay, kolada kafein bulunur) ve sigara icmemelidir. Hasta en az 5 dakika istira-
hat etmelidir. Ayaklar yerle temas halinde rahat bir sekilde uzatilmalidir.

3. Ortamin 1s1s1 uygun ve ortam giiriiltiisiiz olmalidir. Ol¢im yapilan kisi tisimemeli, agr1
cekmemeli, endiseli olmamalidir. Ol¢iim yapilmadan 6nce idrara veya biiyiik abdeste siki-
sik olmamak gerekir.

4. Avug gevsek bir pozisyonda bulunmaly, agik olmali ve yukar: bakmalidir. Yumruk yapil-
mamalidir. Ayaklar yerle temas halinde rahat bir sekilde uzatilmalidir, bacak bacak iistiine
atilmamalidir.
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11.

12.

13.
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16.
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[zometrik kasilmay1 engellemek igin sirt ve kol desteklenmelidir. Hasta sirtin1 bir yere da-
yamalidir. Gerekiyorsa kol i¢in yastik veya havlu ve sirt icin yastik hazirlanmalidir. Kolun
alttan desteklenmesi i¢in bir masanin yanina veya kolu destekleyen bir koltuk/sandalyeye
oturulabilir.

Mansetin boyutlar1 uygun olmalidir. Mansetin i¢indeki kesenin boyutu kolun tamamini
veya en az % 80’ini sarmalidir. Mangetin icindeki kese kolu tam ¢evrelemedigi takdirde
kesenin merkezi dogrudan brakiyal arter tizerinde olmalidir. Manget kiigiik ise kan basinci
oldugundan yiiksek 6l¢tliir.

Koldan giysiler ¢ikarilmis olmali veya kolu sikmayan bir giysi (fanila, gomlek, T-shirt...)
olmalidir.

Basincin olgildagi kol, dordiincii interkostal araligin sternum ile birlestigi yerde yatay
olarak ayni diizlemde bulunmalidir ve manget kalp seviyesinde kolun ortasina yerlestiril-
melidir. Manset atardamarin 2-3 cm tizerine yerlestirilmelidir. Mansetten ¢ikan hortumun
hizas1 atardamarin tizerinde olmalidir. Manset ¢ok siki veya gevsek olmamalidir. Cilt sikis-
mamalidir. Eger 6l¢me band: kalpten daha yiiksekte ise rakamlar normalden daha distik
olacaktir. Eger 6l¢me bandi kalpten daha asagida ise rakamlar normalden daha yiiksek ola-
caktir.

Brakiyal arter elle palpe edilmeli ve steteskop brakiyal arterin tizerine yerlestirilmelidir. Ste-
teskop mansetin altina itilmemelidir. Steteskop sikica ve dengeli bir bigimde tutulmali fakat
asir1 basing uygulanmamalidir. Kan basincini 6lgmeye basglamadan 6nce manget iginde hava
olmamali ve manometrenin ibresi SIFIR noktasini gostermelidir.

Manseti ¢ok sisirmemek (hastay: rahattsiz eder) i¢in sisirme esnasinda steteskopla sesler
dinlenmeli veya nabiz palpe edilmelidir. Manset siiratle nabzin kaybolma noktasinin 30-40
mm Hg tizerine kadar sisirilmeli (bu esnada hi¢ ses duyulmaz) ve daha sonra yavasca bosal-
tilmalidir (Her kalp atiminda veya saniyede 2-3 mm Hg hizla).

Sesin duyulmaya basladigi nokta (birinci faz), sistolik kan basincidir (BUYUK TANSI-
YON). Sesin kayboldugu nokta (5. faz), diyastolik kan basincidir (KUGUK TANSIYON).
Okunan kan basinci degeri 6l¢iimden hemen sonra kaydedilmelidir. Bu nedenle kan basinci
takip formu ve kalem 6nceden hazirlanmalidir.

Kan basincr takibi ve él¢iimlerin kaydedilmesi aligkanlik haline getirilmelidir. Ol¢iim de-
gerleri mmHg cinsinden ve en yakin 2 mm Hg'ya gore kaydedilmelidir. Kan basinci kayitla-
rinin 17/10 cm Hg yerine 170/100 mm Hg seklinde tutulmasi tegvik edilmelidir. Kan basinci
kayitlar1 150/80 yerine 152/78 gibi en yakin 2 mm Hg'ya gore tutulmalidir.

Kan basimnci 6l¢tim kayztlari, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kullanilan ekstre-
miteyi ve sagdan m1 soldan m1 oldugunu, hastanin pozisyonunu, varsa aritmi, heyecan veya
hastalik gibi olagan dis1 durumlar: gostermelidir.

iki veya daha fazla 6l¢iim alinmalidir. Iki 6lgiim arasinda 5 mm Hgdan fazla fark varsa ilave
olgtimler yapilmalidir.

Tekrarlayan 6l¢ctimlerde mansetin i¢indeki hava tamamen bosaltilmali ve venéz konjesyon-
dan ka¢inmak i¢in manget miimkiin oldugu kadar siiratle diistirtilmeli ve ardisik okumalar
arasinda i¢indeki hava tamamen bogaltilmalidir.

Ardisik ol¢timler arasinda en az 15 saniye, tercihen 1 dakika olmalidir.

Aritmilerde sistolik ve diyastolik basinglarin her birisi i¢in ortalama 3 okuma yapilmalidir.
Sistolik kan basincinin oldugundan diisiik ve diyastolik kan basincini ise oldugundan yiik-
sek okumamak i¢in hava yavas tahliye edilmelidir.



BOLUM 1  OYKU ALMA, KAN BASINCI OLCUMU VE FiZiKk MUAYENE 29

18.

19.

20.

21.

[lk ve tek 6l¢iimde hipertansiyon tanist koymaktan kaginilmalidir. Sistolik kan basinci bazen
glin iginde 100 mmHg kadar degisiklik gosterebilir. Bu nedenle hipertansiyon tanisi koy-
madan veya tedaviye baslamadan 6nce degisik zamanlarda en az 2 kez daha 6l¢iilmelidir.
Pratikte tani veya tedavi ile ilgili kesin yargiya varmadan 6nce, kan basimnci haftalar-aylarca
siiren dénemlerde tekrar tekrar 6lgiilmektedir. Ancak ilk 6lgiilen kan basinci degeri 210/120
mm Hgdan fazla ise mutlaka hipertansiyon kabul edilmeli ve hemen tedavi baslanmalidir.
Pratikte sag veya sol koldan kan basinci 6l¢lilmesi 6nem tagimaz ancak kan basmnci ilk
muayenede her iki koldan da degerlendirilmelidir. Tekrarlayan ii¢ 6l¢cimde eger sistolik/
diyastolik kan basmcinda 20/10 mm Hgdan fazla farklilik olursa es zamanl 6l¢tim yapil-
malidir.

flk muayenede, 6zellikle gocuklarda ve genglerde aort koarktasyonunu degerlendirmek
amaci ile alt ekstremitede de kan basinci 6l¢iilmelidir. Bu amagla hasta yiizitkoyun yati-
rilmaly, genis bir kese igeren manset hastanin uylugunun etrafina sarilmalidir ve popliteal
fossadan Korotkoft sesleri dinlenmelidir. Normalde bacaktaki kan basinci koldakine esittir.
Ust ekstremitede kan basinci, alt ekstremiteden 20 mm Hg daha fazla ise aort koarktasyonu
distiniilmelidir.

Manometre 6lgen kisiye bir metreden daha uzak olmamalidir. Bu mesafeye 6zellikle duvara
monte aletlerde 6l¢im yapilirken dikkat edilmelidir.

Su ana kadar bahsedilmis olan prensipler genel olarak diger aletler i¢in de gegerlidir. Civali

aletin manometresi farklidir, kan basincini 6lgmeye baslamadan civanin seviyesi sifir noktasin-
da olmalidir. Otomatik aletlerde steteskopa gerek yoktur. Bilekten 6lgen aletler gégsiin oniinde
ve kalp hizasinda tutulmalidir. Eger 6l¢me band1 (manset) kalpten daha yiiksekte ise kan basin-
c1 daha diisiik, 6l¢gme bandi kalpten daha asagida ise kan basinci daha yiiksek olacaktir.

Kan basinci 6lgiimiinde sik yapilan hatalar:

Kolun ¢iplak olmamast

Dirsegin boslukta olmasi

Kan basincr 6lgiiliirken yumruk yapilmasi

Steteskopun mangetin altinda olmasi (gok sik yapilan bir hatadir)
Sirtin arkaya dayanmamasi veya desteklenmemesi

Mangetin hatali yerlestirilmesi; saga-sola, asagiya-yukariya
Mangetin kol hizasinda olmamasi

Sisman hastalarda kiiciik manset kullanilmasi

Her 2 ayagin yere basmamasi

10 Ol¢iim yapilirken konugsmak

Kan basinci 6lgiimii basit ama kurallar: olan bir istir. Gerekli hazirlig1 yapmak i¢in zaman

© PN TR e N

ayrilmalidir.
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Bobrek hastaliklarinda erken donemde pek belirti ve bulgu yoktur ancak iyi bir
oyki ve fizik muayene hem hekime hem de hastaya ¢ok yardimci olabilir.

Hipertansiyon bobrek hastaliginin tek belirti ve bulgusu olabilir.
Hipertansif hastalar bobrek hastaligi yoniinden mutlaka aragtirilmalidir.

Kan basinci 6l¢iimi kolay gibi gortilen ancak dikkat gerektiren bir istir.
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Polikinige gelen bir hastada kan basincini ilk 6l¢iimde ka¢ mmHg buldugunuzda bu
kisinin hipertansif oldugunu diisiiniirsiiniiz ve hemen tedavi baslarsiniz?

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

Cevap: E sikkidir. ilk 6lgiimde kan basinci 210/120 mmHgdan yiiksek ise o kisi
hipertansiftir.

Pretibiyal bolgeye basparmakla basi olusturdugumuzda 2-4 mm ¢ukurlagma oluyor-
sa 0dem i¢in asagidakilerden hangisi sdylenebilir?

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

Cevap: C sikkidir. 2-4 mm ¢ukurlagma olmasi 2+ 6dem oldugunu gostermektedir.
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TANI YONTEMLERI

Dr. Mustafa ARICI

Bobreklerin degerlendirilmesi igin yapilacak tanisal incelemelerin temel amaci, bobreklerde
yapisal veya fonksiyonel bir sorun olup olmadigini saptamaktir. Bu incelemeler sonucunda
bobrek hastaliginin adi, nedeni, siddeti, eslik eden komplikasyonlar1 ve prognozu anlasilmaya
caligilir. Bobrek fonksiyon testleri denildiginde akla ilk gelen bobregin “filtrasyon fonksiyonu-
nu” gosteren “glomeriiler filtrasyon hizi’nin degerlendirilmesi ve filtrasyonun son iiriinii olan
idrarin “tam idrar tetkiki” ile analiz edilmesidir. Bunun disinda bobregin diger fonksiyonlarini
(ttibiiler islevler, siv1 elektrolit & asit-baz dengesi vb) degerlendirmek igin de testler yapilmak-
tadir. Bazi hastalarda goriintiilleme yontemleri ve bobrek biyopsisi hastaligin tanisi ve tedavi
plant igin gerekli olabilir. Bu incelemeler sonucunda elde edilecek verilerin ancak iyi bir hikaye
ve yeterli bir fizik muayene ile saglikli olarak yorumlanabilecegi unutulmamalidir.

1. Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 (GFR): Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), bobrek fonksiyon-
larinin degerlendirilmesinde en 6nemli ol¢iittiir. Bobrek fonksiyonlarinda azalmay: saptamak
acisindan en belirleyici test de GFRdir.

GFR’nin 6l¢iilmesi inulin gibi “ideal bir filtrasyon belirtecinin bobrekten temizlenmesini
(clearance) hesaplayarak yapilmalidir. Bu sekilde “hesaplanan” GFR, altin standart kabul edil-
mekle birlikte giinliik pratikte kullanilamayacak kadar zor bir yontemdir. Bu nedenle, GFRYyi
endojen bir filtrasyon belirteci (genellikle kreatinin) kullanarak tahmin etmek pratikte en sik
kullanilan yontemdir. Son yillarda serum kreatinin degerine dayali GFR tahmin formiille-
ri kullanilmakta ve laboratuvarlar tarafindan serum kreatinini ile birlikte rutin olarak rapor
edilmektedir. GFR'nin normal degeri yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gostermektedir. Viicut
ylzey alanina gore diizeltilmis normal GFR degeri, 40 yas 6ncesi kadinlarda yaklasik 90-120
ml/dak/1.73m?; 40 yas oncesi erkeklerde yaklagik 100-130 ml/dak/1.73m?dir.

a) Serum kreatinini, kreatinin klirensi ve kreatinin tabanli GFR tahmin formiilleri: Bob-
rek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan yontemlerdir.

-Serum kreatinini: Kreatinin, iskelet kasinda kreatin ve fosfokreatinden olusan 113 dalton agir-
liginda bir maddedir. Yapim orani kas kitlesiyle yakindan iligkilidir. Serum kreatininin nor-
mal degeri, laboratuvarlar arasinda kiigiik farklar gostermekle birlikte genellikle 0.6-1.2 mg/
dl arasindadir. Olgiimiiniin kolay ve ucuz olmasi nedeniyle serum kreatinini gok yaygin olarak
kullanilmaktadir. GFR azaldik¢a serum kreatinin degeri yiikselmektedir. Bu nedenle normal
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smirlarin istinde olan serum kreatinin degerleri, akut bobrek hasar1 (ABH) veya kronik bob-
rek hastaligi (KBH)'nin ilk isareti olarak kabul edilmektedir. Serum kreatinin degeri ile GFR
arasinda parabolik bir iligki vardir ve bobrek fonksiyonlarinin neredeyse % 50-60’1 kaybedil-
meden serum kreatinini normal degerlerin {izerine ¢ikmaz. Bu agidan serum kreatinin degeri
normal simirlar iginde olsa bile, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk ve GFRde azalma olabilir. Bazi
durumlarda (6rn. kas kitlesinin dusukligd, ileri yas, malnutrisyon, 6l¢iim yonteminde kreati-
nin ile etkilesimler, hamilelik vb) ise serum kreatinin diizeyi GFRyi her zaman dogru olarak
yansitmaz. Bu nedenle kreatinin degerleri yorumlanirken hastanin yas1, cinsiyeti, kas kitlesi ve
daha 6nceki kreatinin degerleri de géz 6niinde bulundurulmalidir.

-24 saatlik idrar kreatinin klirensi: Kreatinin klirensi i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi ve serum
kreatinin degerinin 6l¢ililmesi gerekmektedir.

Kreatinin klirensi (ml/dk)=Idrar kreatinini (mg/dl) X 24 saatlik idrar voliimii (ml)

Serum kreatinini (mg/dl) X 1440

Kreatinin klirensi gercek GFRden yaklasik % 10 kadar daha fazladir. Kreatinin klirensi, ye-
tersiz ya da fazla idrar toplanmasina bagli olarak yanlis sonug verebilir. 24 saatlik idrarin tam
toplanip toplanmadigini anlamanin en pratik yolu, 24 saatte atilmasi beklenen toplam kreatinin
miktarinin asagidaki formiille hesaplanmasidir.

Atilmasi beklenen toplam kreatinin miktar1 = Idrar kreatinini X Idrar hacmi
(Erkekler i¢in beklenen deger: 20 — 25 mg/kg/giin,
kadinlar icin beklenen deger: 10 —15 mg/kg/giin)

Serum kreatinin &l¢iimiinii etkileyen durumlar kreatinin klirensini de etkiler. Ozellikle kre-
atininin tibiiler sekresyonunun olmasi ve GFR azaldiginda tiibiiler sekresyonun daha da 6nem
kazanmas, ilerlemis bobrek hastaliginda testin gtivenilirligini azaltmaktadir.

-Kreatinin tabanli GFR tahmin formiilleri: Serum kreatinin degerini tek bagina kullanmanin
yaratabilecegi sorunlar ile 24 saat idrar toplamadaki giigliikler nedeni ile, serum kreatinin
degerinin kullanildig1 bazi matematik (modelleme) formiilleri gelistirilerek GFR'nin daha iyi
tahmin edilmesi saglanmistir. Tahmini GFR formiilleri bireyler arasinda yas, cinsiyet, viicut
agirligy, etnik koken gibi farklar: dikkate alarak ve olgiilen GFR'nin kullanildig: ¢aligmalardan
elde edilmistir.

-Cockroft-Gault formiilii: En eski (1973) ve en basit formildiir. Kas kitlesindeki artisin (bunun
i¢in viicut agirhigr kullanilir) ve yasin kreatinin olusumu tizerine etkisi dikkate alinmaktadir.
Cockcroft-Gault formiilii= (140-Yas) X Viicut agirhig (kg) X (Kadinsa 0.85)

72 X Serum kreatinini (mg/dl)

Kadinlarda kas kitlesinin daha diisiik olmasi nedeniyle bulunan sonug 0.85 ile ¢arpilmakta-
dir. Viicut agirhigina gére GFRyi oldugundan fazla ya da az tahmin ettirebilir.

-MDRD formiilti: MDRD isimli ¢aligmanin verilerinden gelistirilmis bir formildiir. Hastalarin
serum kreatinini, yas1, cinsiyeti ve irk 6zellikleri kullanilir.

MDRD formiilii, ger¢ek GFR degeri normal ya da hafif diisiik olan hastalarda GFR’yi oldu-
gundan daha da diisiik tahmin ettirebilir.
-CKD-EPI formiilii: Halen en giincel olan bu formiilde hastalarin serum kreatinini, yas, cinsiyet
ve 1rk 6zellikleri kullanilr.
GFR (mL/dak/1.73 m?) = 141 x dak(SCr/k, 1)* x max(SCr/k, 1)1-2%° x 0.993Y% x (1.018 eger ka-
dinsa) x (1.159 eger Afrikali Amerikaliysa), , k kadinlar icin 0.7 ve erkekler icin 0.9, « kadinlar
i¢in -0.329 ve erkekler icin -0.411, minimum SCr/k'nin minumumunu veya 1'i ve maksimum
SCr/kmin maksimumunu veya 1'i gosterir.



Genel toplum acisindan daha gegerli olan bu formiiliin rutin olarak kullanilmasi kilavuzlar
tarafindan onerilmektedir. Tahmini GFR formiilleri, laboratuvarlarin ¢ogu tarafindan serum
kreatinini ile birlikte otomatik olarak rapor edilmektedir (Sekil 1). Bunun yaninda online kul-
lanilan bir¢ok tibbi hesaplayicida (6rn. https://qxmd.com/calculate/calculator_251/egfr-using-
ckd-epi) GFR formiilleri vardir.

@ Hacettepe MERKEZ ve AGLL
HACETTEPE UNIVERSI TES HASTANELER LABORATUVARLARI
DOSYANO  ADISOYADI CINSIYET - YAS
| E- 55yl GRNEK NO
DOGUM TARIHi ve YERI ORNEK ALMA LAB. KABUL SONUC ONAY 79928381
| 11/06/2018 09:17  11/06/2018 09:25  11/06/2018 10:21
Biyokimya Ornek Tirii: Serum
Test Sonug Birim Referans Degerler Onceki Sonuglar
Glomeriiler Filtrasyon Hizi * 5568 mL/dk/1.73m? = B0 55,68 ; 5281 T
CKD- EPI Formuline gore GFR=60 mL/dk/1.73m*
Kreatinin (kan) * 1,41 mgldL 067 - 117 14 | 148 132

SEKIL 1. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvar’'nin serum kreatinin raporu.

Formiiller aracilig ile GFR tahmini, oldukea pratik olmakla birlikte bazi durumlarda giive-
nilir degildir. Formiiller serum kreatininin dengede oldugu hastalarda kullanilmalidir. Formiil-
ler akut bobrek hasarinda kullanilmazlar. leri evre kronik bobrek hastalarinda (Evre 4 veya 5)
GFRYi gercek degerinden daha yiiksek tespit etmektedirler. Bazi hasta gruplarinda ise formiille-
rin dogrulugu diisiik bulunmustur (Tablo 1). Ayrica bu formiiller gocuklar i¢in gegerli degildir.
b) Serum iire (veya iire azotu) ve iire klerensi: Ure, protein metabolizmasinin bir {iriiniidiir
ve karacigerde amonyaktan sentezlenir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan en
eski testlerden birisidir ancak tek basina GFRYyi tahmin etmede yetersizdir. Glomeriillerden
serbestge filtre olmasina ragmen, tiibiillerden degisik derecelerde (bobrek kan akimi ve idrar
miktaria bagli) geri emilmesi nedeniyle GFR’nin tespit edilmesinde ideal bir belirleyici de-
gildir. Urenin yapim hiz1 sabit olmayip pek ¢ok durumdan etkilenmektedir. Urenin molekiil
agirlig1 60 daltondur. Birgok laboratuvar iire igindeki nitrojeni o6lgerek kan tire azotu (BUN)
sonucu vermektedir. Ure icindeki nitrojen ise 28 dalton olmasi nedeniyle iire ile BUN arasinda-
ki iligki: Ure = BUN X 2.14 olarak formiile edilir. BUN diizeyini etkileyen faktorler Tablo 2’ de
gosterilmistir.

Bobrek perfiizyonunun azaldigi durumlarda (voliim eksikligi, konjestif kalp yetmezligi,
ditiretik kullanimi gibi) iirenin tiibiillerden geri emilmesinde belirgin artis olur ve iire, GFR
degerindeki azalma ile uyumsuz bir oranda yiikselir. Ure/kreatinin oraninin ¢ok yiikseldigi bu
durumlar, prerenal bir bobrek yetersizliginin isareti olarak kabul edilir.

Tablo 1—Tahmini GFR formiillerinin giivenilir olmadigi hastalar

Yas < 18 veya >80 yas

Vicut kitlesi farklihgi: (Morbid obezler, asiri kas kitlesi olanlar,

kas kitlesinde kaybi olan malnutrisyonlu hastalar)

Odemli hastalar

Cesitli etnik gruplar

Diyette asiriliklar (vegan/vejeteryan olanlar veya asirt miktarda et tiiketenler)
Gebeler

Akut bobrek hasari durumu




Tablo 2—BUN diizeyini etkileyen faktorler

BUN Diizeyinde Artig BUN Diizeyinde Azalma
Gastrointestinal kanama Protein eksikligi (malnutrisyon, ¢olyak hastalig, nef-
Doku katabolizmasi rotik sendrom gibi)

Siroz

ilaclar: steroid, tetrasiklin

Hiperalimentasyon Uygunsuz ADH sendromu

Prerenal akut bobrek hasari Hipervolemi
(hipovolemi, konjestif kalp yetmezligi) Gebelik

Asiri protein / aminoasit alimi

ADH: Antiditiretik hormon

c) Sistatin-C: Serum kreatinine iliskin sorunlar nedeni ile alternatif filtrasyon belirteci arayis-
lar1 sonucunda bulunmustur. Tium ¢ekirdekli hiicrelerden sabit hizda tiretilen diisiik molekiil
agirlikli bir proteindir. Sistatin C yas ve cinsiyete gore farklilik gostermez. Kas Kitlesi ile iliskili
degildir ve diurnal ritmi yoktur. Erken evre renal hastalikta, kreatinin degerlerinin hentiz etki-
lenmedigi donemde yiikselmeye baglar ve GFR ile daha iyi korelasyon gosterir. Kreatinine gore
GFRnin daha iyi tahmin edilmesini saglayabilir. Sistatin-tabanli GFR tahmin formilleri de
vardir. Sistatin C’nin 6l¢iim maliyetinin yiiksekligi nedeni ile rutin kullanima girmemistir.

d) Diger Biyokimyasal incelemeler

Bobrek hastaliklarinin degerlendirilmesinde ve ayirici tanisinda ve komplikasyonlarin saptan-
masinda kullanilan bircok laboratuvar testi vardir. Bunlar arasinda tam kan sayimy, irik asit,
albumin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, parathormon, kan gazi ile serolojik ve immiinolojik
testler sayilabilir. Bu testlere ilgili bolimlerde yer verilmistir.

Idrar analizi, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan en pratik, girisim gerektir-
meyen (non-invaziv) ve olduke¢a 6nemli testlerden birisidir. Tam idrar analizi, idrarin fiziksel
goriinimiiniin degerlendirilmesi, idrar test gubugu (dipstick) ile temel kimyasal 6zelliklerinin
incelenmesi ve idrar sedimentinin mikroskop altinda degerlendirilmesinden olusmaktadur.

Iyi bir idrar analizi i¢in idrar 6rneginin uygun bir sekilde toplanmasi ve laboratuvara ulas-
tirilmasi gereklidir. Bunun igin hastalara sozlii hatta yazili olarak bilgi vermek faydalidir. Idrar
Ornegi giiniin herhangi bir saatinde alinan tesadiifi (random) 6rnek, sabah ilk veya ikinci idrar
ornegi, gece boyunca toplanan veya 24-saat boyunca toplanan 6rneklerden olugsmaktadir.

Idrar 6rnegi alinmadan 6nceki 72 saat igerisinde agir egzersiz (kogma, futbol oynama gibi)
yapilmamas: (egzersize bagli proteiniiri ve/veya hematiiri ve silindiriiriyi 6nlemek amaciyla)
onerilmelidir. Kadinlarda menstiirasyon déneminde idrar 6rnegi alinmasindan kaginilmalidur.
Klinik pratikte en ¢ok nerilen, sabah ilk veya ikinci idrar 6rneginin alinmasidir. idrar &rnegi
alinmadan 6nce liretra agzinin temizlenmesi ve idrarmn ilk kismi atildiktan sonraki orta kismin
alinmasi 6nerilmektedir.

Klinik pratikte, bir idrar ¢ubugu analizi idrarin fiziksel ve kimyasal parametrelerinin ¢ogu-
nu (Sekil 2) vermektedir

Bir idrar ¢ubugu testi ile gubugun tizerine yerlestirilmis 6zel bolgelerle idrardaki bir¢ok mad-
denin semikantitatif degerlendirmesi yapilabilir. Fiziksel parametre olarak idrarin rengi, berrak-
1181 ve dansitesi (spesifik gravitesi) degerlendirilmektedir. Kimyasal analizde ise pH, glukoz, ke-
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tonlar, bilirubin ve urobilinojen, nitrit ve 16kosit esteraz, ve kan ve protein degerlendirilebilir. Bir
idrar cubugu ile degerlendirilen temel parametreler Tablo 3’de gosterilmektedir. Idrarda kan ve
protein degerlendirilmesi, klinik 6nemi nedeni ile asagida anlatilacak ve ilgili boliimlerde (Bkz.
Belirti ve Bulgulara Yaklasim ve Nefrotik Sendrom) daha ayrintili yer verilecektir.
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Test Sonug Birim Referans Degerle
Tam Idrar Analizi (TIT)

Renk ACIK SARI
Goriniim *  AZ BULANIK BERRAK
pH 5,0 45 - 80
Dansite 1,011 1,003 - 1,030
Protein o NEGATIF
Glukoz (TIT) NEGATIF NEGATIF
Keton NEGATIF NEGATIF
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Nitrit NEGATIF NEGATIF
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SEKIL 2. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarinin tam idrar analizi raporu.



Tablo 3—idrar qubugu ile dl¢iilen parametrelerin klinik agidan yorumlanmasi

idrar Parametresi Normal Bulgular Yanlis Sonuglar Klinik Yorum
Renk ve goriiniim Berrak, renk idrarin Bazi ila¢ ve gidalar idrar ¢ Asikar hematiiri, hemo-
konsantrasyon de- | renginde degisiklige yo- globinliri, miyoglobinuri

recesine gore acik
saridan koyu sariya
kadar degisebilir.

lagabilirler.

(pembeden kirmizi, kah-
verengi veya siyaha), bili-
rubiniiri (cok koyu saridan
kahverengiye) ve yogun
Urik asit kristalltrisi pembe)
idrarda renk degisikliginin
en sik nedenleridir.

e drar yolu infeksiyonu, al-
kaptoniri, porfiri yesil idrar
renk degisikliginin daha az
goriilen nedenleridir.

e idrarin bulaniklasmasi id-
rarda fazla miktarda bulu-
nan herhangi bir maddeye
bagh olabilir.

pH

4.5 ile 8.0 arasinda
degismektedir.

Uzun sire idrarin bekle-
tilmesi yanlis sonug verir.

e Dusuk idrar pH’si (< 5.0) ¢co-
gunlukla metabolik asidoz-
da goralr.

¢ Asidoz varhiginda yulksek
bir deger renal tubdiler asi-
doz varligina isaret edebilir.

e Cok alkali bir idrar (pH >
7.0) Ure-parcalayan bir mik-
roorganizma ile infeksiyon
isareti olabilir.

Dansite (Spesifik
gravite)

1003 ile 1030 ara-
sinda degisir.

Glukoz ve alkali idrar (pH
> 6.5) varliginda

disik, protein, keto asit
veya kontrast madde var-
hginda yiiksek degerler
olabilir.

¢ Bobreklerin idrari konsant-
re etme yetenegini gosterir.

* 1000 ile 1003 arasinda bir
dansite degeri idrarin ¢ok
belirgin diliisyonunu (di-
yabet insipidus veya su
zehirlenmesi gibi) goster-
mektedir.

e Dansite degerinin 1,010
civarinda sabit olmasi izos-
teniri (plazma ile esdeger
ozmolalite) ve cogunlukla
idrarin konsantrasyon ye-
teneginin  bozuldugunun
(6rnegin  ATN veya KBH
gibi) bir isaretidir. Dansite
degerinin 1020'nin Uzerin-
de olmasi ise renal hipo-
perfiizyon lehine olabilir.

(Devam ediyor)



Tablo 3—idrar qubugu ile 6lciilen parametrelerin klinik agidan yorumlanmasi (Devami)

idrar Parametresi Normal Bulgular Yanlis Sonuglar Klinik Yorum

Glukoz Negatif Askorbik asit veya bakteri *  Glukoziri ¢ogunlukla yuk-
varliginda yanlis negatif; sek serum glukoz diizeyle-
oksitleyici deterjanlarin rini gosterir.
varliginda yanlis pozitif e Serum glukozu normalken

sonug olabilir. idrarda glukoz varligi prok-

simal tiibul disfonksiyonu-
nu gosterebilir.

e SGLT2 (sodium-glukoz es
tastyicisi-2) inhibitord kulla-
nan hastalarda idrarda glu-
koz gorilebilir.

Ketonlar Negatif Askorbik asit yanhs pozitif | ¢ Diyabetik ketoasidoz, al-
reaksiyon verebilir. kolik ketoasidoz veya ileri
derecede uzamis aglik du-
rumunda gorilebilir.

Bilirubin ve urobi- Negatif idrarin uzun siire bekle- | ¢  Obstriiktif sarilik veya hepa-

linojen tilmesi yanlis sonug vere- toseliiler hasarda bilirubin
bilir. pozitiftir.

* Hemolizde urobilinojen po-
zitiftir.

Lokosit esteraz Negatif Yuksek glukoz, yiksek | e Pozitif Iokosit esteraz, ge-
protein ve bazi antibiyo- nellikle piytri ve idrar yolu
tikler infeksiyonu varligina isaret

eder

Nitrit Negatif Diyette hi¢ sebze olma- ¢ Nitrati nitrite ¢ceviren bakte-
masi, idrarin mesanede ri varliginda veya nitrattan
az beklemesi zengin beslenenlerde (seb-

zeler) pozitif sonug verebilir.

1) Idrar cubugu ile kanin saptanmast: Idrar gubugunda kan saptayan kisim, eritrositlerdeki
hemoglobinin peroksidaz-benzeri aktivitesini saptamaya duyarlidir. Idrar qubugu ile yanlis ne-
gatif sonug elde etmek pek miimkiin degildir, yani eer sonug negatifse hematiiri yok demektir.
Ancak, miyoglobin ve hemoglobin de idrar ¢ubugundaki bu rekasiyonu etkileyebildikleri i¢in,
pozitif sonug sadece kan varligini degil miyoglobiniiri (rabdomiyolize bagli) veya hemoglobi-
niiriyi (intravaskiilerhemolize bagl1) de gosterebilir. Bu nedenle idrar ¢ubugunun pozitif oldugu
durumlarda hematiiri olup olmadigini saptamak i¢cin mutlaka idrar sedimentinin mikroskopik
incelenmesi ile eritrosit varlig1 saptanmalidir.

2) Idrar qubugu ile protein saptanmasi: Proteine bagli pH degisikliklerine gore, pH duyarli
bir boyadaki (tetrabromofenol mavisi) agik yesilden, yesil ve maviye kadar uzanan renk degi-
sikligine dayanir. Idrar test cubugu sadece albumine hassastir. Tiibiiler proteinler ve hafif zincir
immiinglobulinleri gibi diger proteinler idrar ¢ubugu ile tespit edilememektedir. Bu nedenle
total protein atiliminin ger¢ek miktarinin dl¢iilebilmesi i¢in bagka yontemler gereklidir (asag1-
ya bakiniz). Idrar gubugu, albumin miktarini sadece semikantitatif (yaklasik) olarak belirleye-
bilmektedir (Tablo 4) . idrar test qubugu ile albuminin tespit edilebilmesi igin giinlitk albumin
atiliminin 300-500 mg/giinden fazla olmasi gereklidir. Dolayisiyla albuminiirinin az oldugu
durumlarda idrar test qubugu ile saptanmast miimkiin degildir. Idrar konsantrasyonu ve pH’st
test gubugu ile 6l¢iim sonucunu etkileyebilir. Diliie idrarda yanlis negatif; konsantre idrar, alkali



Tablo 4—idrar test cubugu ile proteiniirinin derecelendirilmesi
Sonug Miktar (mg/dl)
Negatif -
Eser 15-30
1+ 30-100
2+ 100-300
3+ 300-1000
44 >1000

idrar varliginda yanlis pozitif sonuglar olabilir. Kontrast madde kullanimi yanlis pozitif sonuca
neden olabilir, bu nedenle test cubugu ile proteiniiri kontrast madde kullanildiktan en az 24
saat sonra degerlendirilmelidir.

Albumintiri ve proteiniiri hem bobrek hastaligi hem de kardiyovaskiiler risk agisindan 6zel bir
6nem tasidig1 i¢in az miktarlarda bile olsa saptanmast ve takibi 6nemlidir. Bu nedenle idrar test
¢ubugu disinda albuminiiri/proteiniirinin daha giivenilir yontemlerle 6l¢tilmesi 6nerilmektedir.

Toplumda yapilan ¢alismalar, 24 saatlik idrarda normal kabul edilen protein miktarinin or-
talama 80 mg oldugunu gostermistir. Bu degerin en fazla % 10’'unu da albuminiiri olusturmak-
tadir. Proteiniiri, idrar protein atiliminin giinliik 150 mg (10-20 mg/dl)dan fazla olmasi olarak
tanimlanir. Albuminiiri ise yasa bagh olarak degismekle birlikte 24 saatte 30 mgdan daha fazla
albumin atilmas: olarak tanimlanmaktadir. Bazi durumlarda protein/albumin atilimi gegici
olarak artabilir (Tablo 5) ve giinlitk 300/30 mga ulasabilir. Albuminiiri, bébrek hastaliklarina
eslik eden ve bobrek hastaliginin ilerlemesinde rol oynayan en 6nemli faktérlerden birisidir. Bu
nedenle ¢ok az diizeyde bile olsa saptanmasi énemlidir. Idrarda normalden hafif artmis diize-
ye kadar olan albuminiiri (eski tanimlama ile normoalbuminiiri), idrarda albumin atiliminin
30 mg/1.73 m?/24 saatin altinda olmasidir. Orta derecede artmus albuminiiri (eski tanimlama
ile mikroalbuminiiri) idrarda albumin atiliminin 30-300 mg/1.73 m?/24 saat olmasidir. Orta
derecede artmis albuminiiri, 6zellikle diyabetik hastalarda, bobrek hastaliginin bagslangic do-
nemi i¢in 6nemli bir bulgudur. Orta derecede artmis albumintirinin artmis kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in de iyi bir gosterge oldugu bilinmektedir. Ileri derecede artmis albuminiiri
(eski tanimlama ile makroalbuminiiri), idrarda albumin atiliminin >300 mg/1.73 m?/24 saat
olmasidir. Glomeriiler filtrasyon degeri ve plazma albumin diizeyi normalken proteiniirinin
3.5 gram/giin/1.73 m*nin {izerinde olmasi ise nefrotik diizeyde proteiniiri olarak adlandiril-
maktadir.

Tablo 5—Protein atilimini gegici olarak artiran durumlar

Gebelik

Ates

Egzersiz

Ortostatik proteintri
Konjestif kalp yetmezligi
Dehidratasyon
Emosyonel stres
Konviilziyon/ndbet
Albumin inflizyonu

Anjiotensin I, norepinefrin inflizyonu
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Idrar gubugundan daha giivenilir ve daha hassas bir sekilde idrarda protein saptanmas igin
2 farkli yontem onerilmektedir:
a) 24 saatlik idrarda protein ve albumin tayini: Proteiniiri ve albumintirinin belirlenmesinde
altin standarttir. Protein/albumin atiliminda gériilen sirkadiyen ritme bagh degisikliklerden
etkilenmez. Ancak hastaya, idrarin nasil uygun toplanacagina iliskin ayrintili bilgi (ilk sabah
idrar1 alinmadan, glintin geri kalanindaki biitlin idrarlar, ertesi sabahki ilk idrarda dahil olmak
iizere temiz bir kapta toplanmali) verilmelidir. Idrarin fazla ya da eksik toplanmasi hatali so-
nuca yol agar. 24 saatlik idrarin tam toplanip toplanmadigini anlamanin yolu 24 saatlik idrarda
beklenen kreatinin atiliminin saglanip saglanmadigini hesaplamakla anlagilabilir (bakiniz 24
saatlik idrar kreatinin klirensi kismu1). 24 saatlik idrarda protein tayini, albumin diginda var olan
diger proteinlerin de saptanmasina imkan saglamaktadir.
b) Spot idrarda albumin/kreatinin ve protein/kreatinin oranlarimn tayini: Spot idrarda albu-
min, protein ve kreatinin 6lgiilerek, olgiilen albumin ve proteinin mg/gr kreatinin cinsinden
hesaplandig1 yontem, 24 saatlik idrara alternatif olarak onerilen ve idrar ¢ubugu ile protein
olgiimiinden daha hassas olan bir yontemdir. Normal protein/kreatinin orani 0.1-0.2 mg/gr
kreatinindir ve 24 saatte yaklasik 100-200 mg proteine denk gelir. 24 saatlik idrarda protein
atilimi ile spot idrar 6rnegindeki protein/kreatinin orani arasindaki korelasyon giigliidiir. An-
cak bu korelasyon protein miktar1 1 gram/litreden fazla oldugunda gézlenmeyebilir. Eger spot
idrar protein/kreatinin orani proteiniiri varligina isaret etmiyorsa 24 saatlik idrar toplanmasina
gerek yoktur. Ancak spot idrarda protein/kreatinin orani yiiksek ise 24 saatlik idrarda protein
miktar: olgiilerek dogrulanmalidir. Spot degerlerin aktif tedavi sirasinda proteintiri takibinde
kullanilmasi énerilmemektedir. idrarda albumin varligi da spot idrarda albumin/kreatinin ora-
nt ile dl¢iilebilir. Orta derecede artmis albuminiiri (eski tanimlama ile mikroalbuminiiri) tanist
i¢in albumin/kreatinin oraninin 30-300 mg/gr kreatinin arasinda olmasi gerekir. Az miktarda
albumintrinin bobrek ve kardiyovaskiiler riskle iliskisi nedeni ile albumin/kreatinin oraninin
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SEKIL 3. Idrar sedimentinde gériilebilecek bazi hiicresel elemanlar, silendirler ve kristaller (Referans
1'den uyarlanarak alinmistir).



diyabetli hastalarda yillik olarak, hipertansif hastalarda ya da kardiyorenal riskin yiiksek oldugu
gruplarda ihtiya¢ halinde bir tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

3) idrarin Mikroskopik Incelemesi: idrar sedimentinin, hem hiicresel elemanlar hem de di-
ger sekilli partikiiller (silendirler ve kristaller) agisindan mikroskop altinda degerlendirilmesi,
tam idrar analizi yapilan her durumda mutlaka yapilmalidir. idrar érnekleri 5 dakika siire ile
1500-2000 rpmde santrifiij edilmeli, olusan ¢okelti mikroskop altinda degerlendirilerek her bir
biiyiik biiytitme alaninda (x400 biiyiitme) var olan hiicreler/silendirler ve kristaller rapor edil-
melidir. drarin mikroskopik incelemesi sirasinda gériilmesi beklenen temel ézellikler Sekil 3
ve Tablo 6'da 6zetlenmektedir.

Tablo 6—Idrar sediment bulgulari ve hastaliklarla iliskileri
idrar
sedimentinde Bulgu Hastalik iligkileri
goriilen
Eritrositler Her bir buylk buyitme alaninda 2-3 Dismorfik eritrositler glomeriler hematuri
eritrositten daha fazlasinin gorilme- ile iliskilidir
si patolojik Glomertler kaynakh olmayan hemattride
monomorfik eritrositler gorultr
Lokositler Her bir biy(k blyiitme alaninda 2-3 Lokositler idrar yolu infeksiyonu, tiibiiloin-
I6kositten daha fazlasinin goriilmesi terstisyel hastalik veya glomertlonefritle
patolojik iliskili olabilir
idrarin  kontaminasyonu  Ikositiirinin
onemli bir nedenidir
Silendirler Distal renal tibul limeninde olusan Hiyalin silendirler: Spesifik degil, normal
ve matriksini uromodilinin (Tamm- olabilecekleri gibi bircok bobrek hastaligr
Horsfall glikoproteini) olusturdugu ile de iliskili olabilirler
silindire benzeyen yapilar. Silendirin Graniiler silendirler: Spesifik degil, fakat
icine hapsolmus maddelerin adi ile basta ATN olmak Uzere bircok bobrek has-
adlandinlirlar. i¢lerinde ne bulunur- tahg ile iliskili olabilir. Camur-kahverengisi
sa bulunsun bitin silendirler bob- grantiler silendirler genellikle ATN icin tani
rek parankimi kaynaklidir koydurucu olabilir.
Eritrosit silendirleri: Glomerilonefrit icin
karakteristiktir ama tubulointersitsyel has-
taliklarda da gordlebilir.
Lokosit silendirleri: Pyelonefrit icin karak-
teristiktir; intersitisyel hastaliklarda da go-
rlebilir.
Epitelyal silendirler: Renal epiteldeki hasa-
r gosterirler, ATN ile iliskilidir ama interstis-
yel hastaliklarda ve glomerilonefritte de
gorilebilir.
Yagh silendirler: Nefrotik sendrom icin ka-
rakteristiktir.
Mumsu ve genis silendirler: Genellikle iler-
lemis bobrek hastaliginin isaretcisidirler.
Kristaller idrar pH, idrar saklama Kalsiyum-okzalat: Zarf-sekilli, spesifik degil,
kosullari, ve kristal mor- hiperkalsitiri, hiperokzaliri ve etilen glikol
folojisi  degerlendirme zehirlenmesi ile iliskilidir
acisindan 6nemlidir. Bob- Uclii fosfat (struvit) veya magnezyum
rek tas hastaliginda veya amonyum fosfat: Tabut kapagi sekilli, tre-
bazi kalitsal hastaliklarda yikan bakterilerin yol actigi idrar yolu in-
yardimci olurlar. feksiyonu ile iligkili
Urikasit: Elmas veya fici sekilli, spesifik degil,
hipertrikoziri ile iliskili olabilir
Sistin: Hekzagonal sekilli, sistindri ile iliskili

ATN = Akut tubuler nekroz




Sonug olarak 6zen ve dikkatle degerlendirilen bir idrar tahlili, bazen spesifik bir bobrek
hastalig1 tanis1 koyduracak kadar bilgi verebilir ve daha sonraki tanisal ya da terapotik islemler
i¢in de yol gosterici olabilir.

Bobrek hastaliklarinin degerlendirilmesinde noninvazif veya invazif gorintiileme yontemleri
kullanilabilir. Kullanilan temel yontemler sunlardir:

Bobreklerin Direkt Grafisi: Yatarak karin grafisi olarak da adlandirilan ve bobrek, tireter ve
mesane bolgelerinin tetkik icine alindifi direkt bobrek grafisi, bobreklerin lokalizasyonu ve
radyoopak taglarin goriintillenmesi amaciyla kullanilir. Ultrasound teknigindeki gelisme nede-
ni ile giderek daha az kullanilmaktadir.

- Intravendz Piyelografi: Intravendz kontrast madde verilerek bobrekleri, pelvikalisiyel ya-
pilary, direterleri ve mesaneyi degerlendiren bu tetkik ultrason ve bilgisayarli tomografi teknik-
lerindeki gelismeler nedeni ile giiniimiizde ¢ok az kullanilmaktadir. 5Ser dakika aralikla direkt
film gekilerek kontrast maddenin bobreklere dolusu ve mesaneye gegisi izlenerek yapisal so-
runlar teshis edilmeye ¢alisilir.

- Ultrason: Bébrek boyutlarini ve hidronefroz varligini degerlendirmede olduk¢a 6nemli-
dir. Noninvaziv bir teknik oldugu i¢in bobrek gortintiilemede en sik kullanilan yontem olmus-
tur. Akut ve kronik bobrek hastalig ayirici tanisinda yardimeidir. Her iki bobrek boyutunun 8
cmden kii¢iik olmasi kronik bobrek hastalig1 tanisinin konulmasini saglar. Bobrek tas hastaligy,
bobrekte kist varligi ve obstriiktif bobrek hastaliklarinin tanisinda da ultrasonun 6nemli yeri
vardir. Doppler yontemi ile bobrek damarlarinin da degerlendirilmesine imkan tanir.

- Bilgisayarli Tomografi (BT): Radyasyon ve baz1 durumlarda kontrast madde kullanilmas:
gereken bir yontemdir. Bobrekte tag (kontrast kullanilmadan) varligini saptamada altin stan-
dart kabul edilmektedir. Kontrast kullanilarak bébrekte kitle varligi degerlendirilebilir. Kont-
rast kullanilarak bilgisayarli tomografi anjiyografi yapilarak bobrek damarlar1 noninvaziv ola-
rak incelenebilir. Bobrek hastalarinda kontrastl tetkikler dikkatli yapilmalidir.

- Manyetik Rezonans (MR) Goriintiilleme: Radyasyon kullanilmadan, gerektiginde kontrast
kullanilarak bobreklerin degerlendirilmesine imkan verir. BT’ye kiyasla daha az kullanilir. MR
ile de anjiyografi yapilarak bobrek damarlar1 degerlendirilebilir.

- Konvansiyonel Anjiyografi: Arteryel yolla ve kontrast madde kullanilarak yapilan invaziv
bir islemdir. Renal arter darligini ve hastaliklarini degerlendirmek i¢in altin standart yontem-
dir. Anjiyografi sirasinda anjiyoplasti veya stent islemleri de uygun hastalarda yapilabilir.

- Niikleer Goriintiilleme (Sintigrafi): Radyoaktif olarak isaretlenmis olan maddelerin int-
ravendz yolla verilmesi ile bobrek kan akimi ve her iki bobregin fonksiyonel degerlendirmesi
yapilabilir. Bu yontemle glomeriiler filtrasyon hizinin 6l¢iilmesi de miimkiindiir.

Bobrek hastaliginin kesin nedenini bulmak, hastaligin aktivitesini/siddetini ve prognozunu
degerlendirmek, rasyonel bir tedavi plani ¢cizmek ve tedaviye cevabr takip etmek i¢in bazi has-
talarda bobrek biyopsisi yapilmasi gerekebilir. Bobrek biyopsisinin en énemli endikasyonlar:
nefrotik sendrom, siireklilik gosteren proteintiri (> 1-2 gram/giin), siireklilik gosteren mik-
roskobik/makroskopik hematiiri, hizli ilerleyen glomeriiler hastaliklar, bobrek tutulumu olan
sistemik hastaliklar (lupus, vaskiilit, amiloidoz vb), nedeni agiklanamayan akut bobrek hasari
veya kronik bébrek hastaligi ve nakil bobregin disfonksiyonudur. Bobrek biyopsisi i¢in mutlak
kontrendikasyon kanama diyatezidir. Infeksiyon, kontrol edilemeyen hipertansiyon, tek b&b-
rekli olmak veya ¢ok sayida bobrek kisti varlig1 goreceli kontrendikasyonlardir.



BOLUM 2 TANI YONTEMLERI

Bobregin fonksiyonel durumunu gosteren en 6nemli 6lgiit glomeriiler filtrasyon
hizidir. Glomeriiler filtrasyon hizini hesaplamak i¢in kullanilmasi 6nerilen formiil
CKD-EPI formiiliidiir. Bu formiile gore hesaplanmis GFR degeri, bir¢ok laboratuvar
tarafindan otomatik olarak gosterilmektedir.

Serum kreatinin degeri, bobregin filtrasyon hizinin bir él¢itidiir. Serum kreatinin
degerinin yiikselmesi, cogunlukla akut veya kronik bobrek hastaliginin bir bulgu-
sudur.

Tam idrar analizi, idrarin kimyasal incelemesi ile birlikte mikroskop altinda sedi-
mentinin incelenmesinden olugmalidir.

Idrarda protein, idrarda kan gériilmesi énemli bébrek hastaliklarinin isaretgisi ola-
bilir.

Bobreklerin goriintilenmesinde noninvaziv olusu ve kontrast madde ihtiyaci olma-
masi nedeni ile ultrason ilk tercih edilecek yontemdir.
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1. Asagidaki durumlardan hangisinde serum kreatinin degerini esas alan CKD-EPI
formiilii ile glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmas: uygundur?

A) Gebelik

B) Akut bobrek hasar1

C) Stabil kronik bobrek hastalig:

D) Hizli ilerleyen glomeriiler hastaliklar
E) Malnutrisyonu olan hastalar

Cevap: C sikkidir. CKD-EPI ve benzeri formiiller yalniz stabil kronik bobrek has-
talarinda glomeriiler filtrasyon hizini tahmin etmek i¢in kullanilmalidirlar. Diger
durumlarda bu formiillerin hata pay1 ¢ok fazladur.

2. Idrar test qubugunda kan degerinin pozitif olmasi halinde hematiiri varligini dogru-
lamak i¢in ne yapilmalidir ?

A) Idrarda hemoglobin él¢iimii

B) Idrarda miyoglobin dl¢iimii

C) Kan hemoglobin degerinin 6l¢timii
D) Kan myoglobin diizeyi 6l¢timii

E) Idrar sedimentinde eritrosit aranmasi

Cevap: E gikkidir. Idrar test qubugunda kan pozitifligi, hemoglobiniiri, miyoglobi-
niiri ve hematiiri varliginda olabilir. Bir hastada hematiiri varligin1 dogrulamanin
yolu idrar mikroskopisinde eritrosit goriilmesidir.
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B OLUM

BELIRTi VE BULGULARA YAKLASIM

Dr. Aydin UNAL

Giinliik idrar miktarinin 400-500 mlden az olmasina oligiiri denilmektedir. Oligiirinin bir di-
ger tanimi ise idrar miktarinin saatte 20 ml'nin altinda olmasidir. Giinliik idrar miktarimin 100
mlden az olmasina ise aniiri denilmektedir.

Oligiiri veya aniiri ciddi hipovolemiye (kanama, gastrointestinal siv1 kaybi veya akut pank-
reatit ve yaniklarda oldugu gibi tigiincii bosluklara sivi kaybr gibi nedenlerle) veya kan basin-
cinda ani ditsmeye (kardiyojenik, septik veya anaflaktik sok gibi) bobregin verdigi bir yanitin
neticesinde gelisebilir (prerenal akut bobrek hasarr).

Ayni zamanda bobregin kendisinde meydana gelen hasarin sonucu olarak da gelisebilir
(akut tiibiiler nekroz, akut glomeriilonefrit, akut kortikal nekroz, diyaliz hastalarinda bobrek
hastaliginin daha da ilerlemesi gibi nedenlerle).

Uriner sistemde idrar akisina engel olan tikaniklarda (prostat hipertrofisi, iiriner sistemde
tas, ptht1 veya tiimor gibi nedenler) veya iiriner sisteme digtan basilar da (serviks kanseri gibi)
aniiri veya oligiiriye neden olabilir (postrenal akut bobrek hasar).

Poliiiri giinliik idrar miktarinin 3 litreden daha fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadur. Poliiiri
giinliik aktiviteleri ve uykuyu boélerek oldukea rahatsiz edici olabilir. Voliim kaybina, serum
sodyum diizeylerinde hizli dalgalanmalara ve renal pelvis, kaliksler ve iireterin genislemesine
(ektaziye) neden olabilir. Poliiiri nedenleri Tablo 1'de gériilmektedir.

Poliiiri, su veya soliit ditirezine ikincil olabilir. Soliit ditirezde tipik olarak idrar ozmolali-
tesi 600 mOsm/kgden ve giinliik idrarla toplam ozmol atilimi (idrar ozmolalitesi x 24 saatlik
idrar volimii formiilii ile hesaplanir) 1000 mOsmden fazladir. Su diiirezinde tipik olarak idrar
ozmolalitesi 600 mOsm/kgden (siklikla da 300 mOsm/kgden) ve glinliik idrarla toplam ozmol
atilimi da 900 mOsmden diigiiktiir. Diabetes insipidus ve psikojenik polidipside politiri su diii-
rezine baglidir. Hiperglisemik ozmotik diiirez ise soliit ditirezine tipik bir drnektir.

Fizyolojik olarak, giinliik idrar miktarinin ana belirleyicileri bobregin idrar1 konsantrasyon/
diliisyon yetenegi ile giinliik idrarla atilan soliit miktaridir. Su atilimini indiikleyen soliitler;
sodyum ve potasyum gibi elektrolitler ile iire, glukoz ve mannitoldiir. idrarla giinlitkk ozmol
(soliit) atilimi yaklasik 10 mOsm/kg veya 500-750 mOsm civarindadir. Bu soliitlerin idrarla
atilimi zorunlu su atilmasini indiikler. Soliit alimi giinlitk 900 mOsm'nin {izerine ¢iktiginda
idrar voliimiinde fark edilir bir artig goriiliir. Ote yandan soliit alimi azaltildiginda serbest su
atilim kapasitesi azalir.
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Tablo 1—Poliiiri yapan nedenler

Santral Diabetes insipidus

Kalitsal veya edinsel nefrojenik diabetes insipidus

Primer polidipsi

Hiperglisemik ozmotik dilirez

SGLT2 (sodyum glukoz kotransporter 2) inhibitorleri kullanimi
Yiiksek proteinli diyete ikincil ozmotik dilirez

Asiri solit ve su alimina bagl solit ditirez (miks politiri)

Uriner obstriiksiyonun diizelmesini takiben ortaya cikan postobstriiktif ditirez
Sodyum ditirezi (intraven6z sodyum klorr ile volim genislemesi)
Ure ditirezi (akut bobrek hasarinin diizelme evresi-politirik evre-)
Mannitol tedavisi

Noktiiri bir hastanin diizenli bir sekilde gece isemek i¢in uyanma ihtiyacinin olmas: seklinde
tanimlanmaktadir. Normal kogullarda saglikli insanlarda gece olusan idrar mesane kapasitesini
agmaz ve gece idrar yapma ihtiyaci olmaz. Aliskanlik ve fazla sivi alma gibi nedenlerle saglikli
kisiler gece idrara kalkabilir ama noktiiri siklikla patolojik bir durumdur.

Gece uyuduktan sonraki yapilan her iseme bir nokturnal iseme epizodu olarak sayilmalidir.
Sabah uyanildiginda yapilan iseme ise noktiiri epizodu olarak diigiiniilmemelidir. Nokturnal
eniirezis ise farkli bir antitedir; hasta mesanesinin doldugunun farkinda degildir ve tipik olarak
uykuda iken istemsiz bir sekilde iseme s6z konusudur.

Noktiirinin bir¢ok nedeni mevcuttur; nokturnal veya global poliiiri yapan nedenler, kafe-
in ve aksam asir1 sivi alimi, alkolizm, 6dem yapan nedenler (konjestif kalp yetmezligi, kronik
vendz yetmezlik gibi), mesane kapasitesinde iglevler sorunlar (mesane kapasitesinin azalma-
s1, detrusor kasi agir1 aktivitesi, mesane irritasyonu, mesane inflamasyonu ve mesanenin tam
bosalamamasi gibi) ve uyku bozukluklar1 (insomnia, uyku apne sendromu gibi) gibi. Kronik
bobrek hastaligi da 6nemli bir noktiiri nedenidir ve kronik bobrek yetmezlikli bir hastanin ilk
Kklinik belirtisinin noktiiri olabilecegi akilda tutulmalidir.

Noktiiri uyku siiresinin kisalmasina ve bu da yorgunluk, duygu durum degisiklikleri, diisme
ve biligsel islev bozukluklar1 gibi sorunlara yol agabilir.

Diziiri; agrili idrar yapma olarak tanimlanir. Rahatsizlik hissi hasta tarafindan siklikla yanma,
sizlama veya kaginma olarak tarif edilir. Isemenin basinda veya iseme boyunca olan agr1 iiretral
bolgedeki patolojileri diistindiiriirken, iseme sonrasi agr1 mesane veya prostat patolojilerini akla
getirir. Bazen hasta suprapubik bolgede agr1 da tarifleyebilir.

Erkeklerde iseme sirasindaki agri, hastaliginin lokalizasyonunun iiretra veya mesane olmasina
bakilmasizin, en yogun olarak penis basinda hissedilir. Agr1 iseme aralarinda da devam edebilir.

Diziirisi olan kadinlarda ilk irdelenmesi gereken, rahatsizlik hissinin internal veya eksternal
mi? oldugudur. Rahatsizlik hissi internal veya suprapubik ise @iriner sistem iligkili nedenler
daha olasidir. Rahatsizlik hissi eksternal ise vajinal nedenlerden siiphelenilmedir. Vajinal infla-



masyonda, idrar inflame labiadan gecerken diziiriye neden olabilir. Dahasi idrar yolu infeksi-
yonlar1 ve vajinit siklikla birlikte bulunmaktadir.

Diziirinin en sik nedeni enfeksiy6z nedenlerdir. Siklikla rastlanan patojenler cinsel yolla bu-
lagmayan bakterilerdir; E. coli, S.saphrophyticus, Enterokok tiirleri, Klebsiella tiirleri ve Proteus
tiirleridir. Yine cinsel yolla bulasan mikroorganizmalar da sik rastlanan patojenler arasindadir;
N. gonorrhoeae, C. trachomatis, U. urealyticum, T. vajinalis, Herpes simpleks viriis gibi.

Diziirinin kadinlarda en sik nedeni idrar yolu infeksiyonlaridir. Erkeklerde ise tiretrit ve
prostat hastaliklar1 6nde gelen nedenler arasindadir. Diziiri nedenleri Tablo 2’'de 6zetlenmistir.

Pollakiiri; idrara ¢ikma sayisinin artmasi olarak tanimlanabilir. Politiriden ayrilmas: gerekir.
Normal miksiyon sikligs, kisisel 6zelliklere, mesane kapasitesine ve sivi titketme aligkanliklarina
bagl olarak, kisiden kisiye olduk¢a degisken olabilir. Pollakiiri siklikla @iriner sistem infeksi-
yonlar1 ve daha az siklikla vajinit ile iligkili diziiriye eslik eder. Ote yandan, noktiiri olmaksizin
glindiiz goriilen pollakiiri veya sadece birkag saat siiren pollakiiri ise psikiyatrik bir nedeni veya
sinirsel gerginligi telkin eder.

Tablo 2—Diziiri nedenleri

Enfeksiy6z Nedenler

Sistit

Piyelonefrit

Prostatit

Uretrit

Servisit

Epididimo-orsit

Vulvovajinit

inflamatuar Nedenler

irritan veya alerjenler (lateks, spermisid, sabun, parfiim v.b.)
Mesanede yabanci cisim

Parazitler

Mesane, alt Ureter ve bobrek taslari

Kemoterapi (siklofosfamid)

Radyasyon

interstisyel sistit

Spondiloartropatiler (Reaktif artrit, Behcet hastaligr)
Diger Nedenler

Atrofik vajinit

Tumorler (mesane, prostat veya Uretral kanserler)
Yakin zamanda Uriner sisteme girisimsel miidahale
Uretral striktiir

Cinsel iliski ile ilgili travma

KristalGri

Acil idrar yapma istegi (urgency); iseme ile birlikte veya iseme olmaksizin goriilebilir ve sik-
likla inkontinansa yol agar. Ciddi alt tiriner sistem inflamasyonlarinda, acil idrar yapma istegi
devamli olabilir ve hasta her isemede sadece birka¢ mililitre idrar yapar. Acil idrar yapma istegi
siklikla tiriner sistem infeksiyonlari ile iliskili diziiriye eslik eder.
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Gebelikte suprapubik hassasiyet ve idrar yapma gii¢liigii idrar yolu infeksiyonu olmaksizin
gelisebilir. [lk trimesterde retrovert uterus ile iligkili olabilir. Gebeligin daha ileri dénemlerinde
fetus baginin mesaneye basi yapmasi nedeniyle olabilir; acil idrar yapma istegi, sik idrar yapma
ve suprapubik rahatsizlik hissi enfeksiy6z bir patoloji olmaksizin normalde de goriilebilir.

C. HEMATURI

Hematiiri renal ve iirolojik hastaliklarin sik gériilen bir bagvuru nedenidir. Idrar sedimentinde
bir biiyiik biiylitme alaninda ikiden fazla eritrosit varlig1 olarak tanimlanmaktadir. $ekil 1'de
idrar sedimentinde eritrosit goriinmektedir. Idrar sedimentinde eritrositler lokositlere kiyasla
daha kii¢iik goriinimdedirler.

SEKIL 1. idrar sedimentinde eritrosit (RBC) ve l6kositler (WBC).

Ciplak gozle kirmizi veya gay renginde bir idrarda, mikroskopik incelemede ¢ok sayida erit-
rosit varlig1 makroskopik hematiiri olarak tanimlanir. Mikroskopik hematiiri ise ¢iplak goz-
le goriilmeyen hematiiri olarak tanimlanabilir. Bazi durumlar makroskopik hematiiriyi taklit
edebilir; menstriiasyon, bazi ilaglar (rifampin, nitrofurantoin, fenitoin), hemoglobiniiri, miyo-
lobintiri, akut intermittan porfiria, bazi bitkilerin titketilmesi (kirmizi pancar, ravent, sinema-
ki) gibi. Hematiirinin nedenleri Tablo 3’te gosterilmistir. Hematiiri, kokenine gore glomeriiler
veya glomeriil dist olarak tanimlanmaktadir; bu iki durumun ayrimi i¢in 6lgiitler Tablo 4'de
gosterilmistir. Tablo 5 ise glomeriiler kaynakli hematiiri nedenlerini gostermektedir.

Glomeriiler hematiiri, glomeriiler kapiller duvarin immiin mekanizmalarla hasar gorme-
sinden veya ince bazal membran hastalig1 gibi inflamatuar olmayan glomeriilopatilerde glo-
meriiler kapiller duvardaki bosluklardan kaynaklanabilir. Glomeriiler kanamanin bulgular:
eritrosit silendirleri, dismorfik eritrosit varlig: ve makroskopik hematiirili hastalarda idrar go-
riniimiiniin ¢ay/kola renginde olmasidir. Eglik eden proteiniiri ve serum kreatinin yiiksekligi
siklikla glomeriiler kokenli bir hematiiriyi diistindiiriir.

Eritrositler glomeriil dig1 kanamada tipik olarak uniformdur ve periferik yaymada oldugu
gibi yuvarlak sekillidir. Glomeriiler kaynakli hematiiride ise siklikla morfolojisi bozulmustur.
Morfolojideki bu degisiklikler kendini eritrosit yiizeyinde kabarciklar, tomurcuklanmalar ve
segmental membran kayiplar: seklinde gosterebilir. Ozellikle akantositlerin glomeriiler hema-
tiiriyi 6ngoriicii degerinin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmektedir. Eritrosit hasari, bu hiicrelerin
hem hasarli glomeriiler bazal membrandan gegerken ugradigr hasardan hem de tiibiillerden
ilerlerken maruz kaldig1 ozmotik hasardan kaynaklanmaktadir.



Tablo 3—Hematiiri nedenleri

Glomertiler hastaliklar

Malign renal kitleler (renal hiicreli karsinom, transizyonel hiicreli karsinom)

Benign renal kitleler (anjiyomiyolipom, onkositom)

Yapisal hastaliklar (polikistik bobrek hastaligi, meduiller stinger bobrek)

Hidronefroz

Hiperkalsitri/hiperurikozuri

Malign hipertansiyon

Renal ven trombozu/renal arter embolisi
Arteriyovendz malformasyon

Bel agrisi-hematiiri sendromu

Papiller nekroz (orak hiicre hastaligi, analjezik nefropatisi, Diabetes mellitus)

Uriner sistem tas hastaligi

Uriner sistem travmalari

Egzersiz

Kanama diyatezi/antikoagtilan kullanimi
Mesaneye radyasyon uygulamasi

Uriner sisteme yakin zamanda yapilmis miidahale (sonda, litotripsi, biyopsi)

Benign prostat hiperplazisi
Prostat kanseri

Tablo 4—Glomeriiler kaynakl hematiiri ile glomeriil disi kaynakli hematiiri ayrimi

Glomeriiler Hematiiri

Glomeriil Disi Kaynakli Hematiiri

Makroskopik ise cay/et yikanti suyu/kola rengindedir
Proteindiri eslik eder

Dismorfik eritrositler mevcuttur

Eritrosit silendirleri bulunabilir

Piht1 yoktur

Artmis serum kreatinin diizeyi (bobrek yetmezligi
varhg) eslik edebilir

Makroskopik ise parlak kirmizi renktedir
Eritrosit morfolojisi normaldir

Eritrosit silendirleri yoktur

Pihti olabilir

Eslik eden bobrek yetmezligi yoksa serum kreatinin
diizeyi normaldir

Tablo 5—Hematiirinin glomeriiler nedenleri

Primer glomertiler hastaliklar
IgA nefropatisi
Postinfeksiyoz glomerlonefritler

Hizli ilerleyen glomerilonefrit

Membranoproliferatif glomerilonefrit (C3 glomerilopatiler)

Fokal segmental glomeriloskleroz

Multisistem hastaliklari
Sistemik lupus eritematozus
ANCA iliskili vaskdlitler
Henoch-Schonlein purpurasi
Anti-GBM antikor hastalig

immiinotaktoid glomeriilopati

Devam ediyor



Tablo 5—Hematiirinin glomeriiler nedenleri (Devami)

Trombotik mikroanjiyopatiler
Kriyoglobulinemiler

Ailesel

Alport sendromu

ince bazal membran hastaligi
HANAC sendromu

Birikim (storage) hastaliklari
Fabry hastalg

Fibronektin glomerilonefriti

Fibriler glomerilopati

ANCA: anti nétrofil sitoplazmik antikor,

GBM: glomeriiler bazal membran, HANAC: Herediter anjiyopati, nefropati, anevrizmalar ve kas kramplari.

Yetiskinlerde giinliik 150-200 mg idrarla protein atilimi normaldir. Bu proteinlerin énemli bir
kism1 Tamm-Horsfall glikoproteini, kan grubu iliskili proteinler, immiinglobiilin gibi prote-
inlerdir. Az bir kismi da albumindir (10-20 mg/giinden daha azi1). Bu diizeylerin tizerindeki
proteiniirinin arastirilmaya ihtiyaci vardr.

Uriner albumin kaybinin 30 mg/giinden az olmasi normoalbuminiiri (normalden hafif art-
mis albumintiri) olarak tanimlanir. Giinliik idrarla albumin atlimi 30-300 mg arasinda ise bu
mikroalbuminiiri (orta derecede albuminiiri) olarak adlandirilir. Bu diizeyde bir albuminiiri-
yi standart idrar test gubuklar: (dipstick) tespit edemez. Bu diizeyin tizerinde bir albuminii-
ri (>300 mg/giin) ise asikar proteiniiri (makroalbuminiiri, ileri derecede artmis albuminiiri)
olarak adlandirilir ve standart idrar ¢ubuklar: tarafindan tespit edilebilir. Mikroalbuminiiri
diyabetik hastalarda baslangi¢ evresinde diyabetik nefropatiyi gosterirken, diyabetik olmayan
bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis riski gosterir.

Proteiniiriler 4 ana baghk altinda siniflandirilabilir; (1) Gegici (fonksiyonel) proteiniiri, (2)
Postural (ortostatik) proteiniiri, (3) Devamli (persistan) proteiniiri ve (4) Postrenal proteiniri.
Devamli proteinlerde 3 gruba ayrilmaktadir; (1) Glomeriiler proteiniiri, (2) Tasma proteiniiri,
(3) Tubtler proteiniri.

Proteiniiriyi degerlendirirken ilk basamak, proteiniirinin benign ve ciddi nedenleri arasinda
ayrim yapmaktir. Adolesanlarda, proteiniiri agir egzersiz, ates ve agirt soguga maruz kalma ile
meydana gelebilir. Bu durumlarda neden olan faktor ortadan kalktiginda proteiniiri kendiligin-
den diizelir (gegici proteiniiri).

Adolesanlarin yaklagik %5’1 ortostatik (postural) proteiniiriye sahiptir. Bu benign durum,
ayakta iken idrarla protein atiliminda bir artis olmasi, hasta yatar pozisyonda iken bu miktarin
normale donmesi ile karakterizedir. Pratik bir kural olarak, ortostatik proteiniiri 1 gram/giin-
den daha disiiktiir ve supin pozisyonda proteiniiri tamamen normale doéner (yani <50 mg/8
saat). Sabah ilk spot idrar 6rneginde normal bir total protein/kreatinin oraninin olmasi (<0.15
mg/mg) ve ayakta ikinci bir spot idrar érneginde bu oranin 0.15den daha yiiksek olmas1 ortos-
tatik proteiniiri i¢in belirteg olarak goriilebilir. Uzun siireli prognoz miikemmeldir. Ortostatik
proteiniiri 30 yas tistiinde nadirdir.



Idrar yolu infeksiyonlari, tag veya tiimor ile geligebilen idrar yollarindaki inflamasyon, idrarla
protein atilimini artirabilir. Mekanizmasi agik degildir. Idrarla atilan proteinler siklikla albumin
dis1 proteinlerdir (siklikla Ig A veya IgG) ve miktar bakimindan oldukga azdir. Bu hastalarda
siklikla piyiiri de goriiliir.

Glomeriiler hastaliklarin hassas bir belirtecidir. Patolojik proteiniirinin en sik nedenidir. Bir
primer veya sekonder glomeriiler patoloji (sirasiyla Minimal degisiklik hastaligi, Diyabetik nef-
ropati gibi) glomeriiler kapiller duvarin gegirgenligini hasara ugratir ve sonug olarak albumin
ve immiinglobiilinler gibi plazma proteinlerinin idrarla kaybina neden olurlar.

Glomeriillerden filtre edilen diisitk molekil agirlikli proteinlerin tamamina yakini proksimal
tibtilden geri emilir. Diisiik molekiil agrilikli proteinlerin yapimi asir1 artiginda, filtre edilen
protein miktar1 proksimal tiibiiliin geri emilim kapasitesini asar ve proteiniiriye neden olur.
Multipl Miyelomda immiinglobiilin hafif zincirleri (kappa ve lambda) asir1 tretilir ve proksi-
mal tiibiiliin geri emilim kapasitesini agar ve idrarla atilir (Bence Jones proteiniiri). Myelomlu
hastalarda AL (primer) amiloidoz veya monoklonal Ig depo hastalig1 gelisimi nedeniyle ayni
zamanda glomeriiler proteiniiri de gelisebilir. Daha da 6tesi Myelomlu hastalarda tiibtiler pro-
teiniiri de gelisebilir. Filtre edilen hafif zincirler tiibtillere toksik etki gosterir. Hasarli tiibtiller-
den azalmis geri emilim nedeniyle tiibiiler proteiniiri gelisebilir.

Tasma tarzi proteiniirinin az rastlanan diger nedenleri arasinda akut miyelomonositik 16-
semi (lizozim), rabdomiyoliz (miyoglobin) ve intravaskiiler hemoliz (hemoglobin) sayilabilir.

Tiibiiler proteintiri, tiibiilointerstisyel hastaliklar (Fanconi sendromu gibi) normal glomeriiler
filtratin bir pargas: olan diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (beta-2 mikroglobulin ve retinol
baglayic1 protein gibi) proksimal tiibtilden geri emilmesini 6nledigi zaman gorilir. Bu durum-
da proteiniiri miktar1 2 gram/giinden daha azdur.

Proteiniiri birkag yolla 6l¢iilebilir; idrar test gubuklari, spot idrar 6rnegi, 24 saatlik idrar toplan-
mast ve sulfosalisilik asit test.

Standart test gubugu idrardaki albumin konsantrasyonunu dlger. Ote yandan albumin diginda-
ki diger proteinleri (Miyelomdaki monoklonal hafif zincirler gibi) saptayamaz. Ayni zamanda
hidrasyon durumundan ve idrar pH’sindan da etkilenir. Idrar dansitesi diisiik ise (diliie idrar-
da) yanlis negatif, idrar dansitesi ytiksek ise (konsantre idrar) yanlis pozitif sonuglar goriile-
bilir. Ayrica idrar ¢ok alkali ise yanlis pozitif sonug elde edilebilir. Test cubuklarinin bir diger
olumsuz tarafi semikantitatif sonug vermesidir. Yani idrar miktarini tam bir sayisal deger olarak
6lgemez. Son olarak idrar test gubuklariyla albuminiiri ancak 300 mg/giinii gegince tespit edilir.
Bu yiizden albuminiirinin erken fazlar1 (mikroalbuminiiri) tespit edilemez.



Tablo 6—Proteiniirinin patofizyolojik mekanizmalan

Proteiniiri tipi

Olus mekanizmasi

Nedenleri

Tasma (overflow) proteintiri

Asint miktarda uretilen katyonik du-
stk molekul agirlikli immiinglobulin
(Ig) hafif zincirler glomerdler kapiller
duvarin sarj ve boyut selektif bariyer-
lerinden kurtularak filtre olurlar.Td-
billerin bu proteinleri geri emme ve
katabolize etme kapasitesini asarlar
ve idrarla atilirlar

Multipl miyelom ve diger parapro-
teinemik bozukluklar

Glomerdler proteinri

Selektif

Sadece glomeriiler sarj bariyerin ha-
rabiyeti s6z konusudur; agirlikli ola-
rak albumin atilimi vardir

Minimal degisiklik hastaligi (MDH)

Non-selektif

Hem sarj hem de boyut bariyerlerinin
kaybi vardir; albumin ile birlikte daha
buytk molekul agirlikh proteinlerin
(IgG gibi) idrarla kaybi s6z konusudur

Minimal degisiklik hastaligi disinda-
ki glomertilopatiler

Tubuler proteiniri

Albumin ve diger blyiik proteinler
saglam olan glomeriler bariyerler-
den gecemezler. Kiiglik molekl agir-
likl proteinler (beta-2 mikroglobulin
gibi) glomerilerden normal olarak
serbestce filtre olurlar ama tubuler
hasar nedeniyle tubduller tarafindan
geri emilemez ve katabolize edile-
mezler ve idrarla atilirlar

Cesitli tlibulo interstisyel bozukluk-
lar

Fonksiyonel (gegici/fizyolo-
jik) proteintiri

Olasilikla gegici glomeriiler hemodi-
namik degisiklikler nedeniyledir.

Egzersiz, ates, konjestif kalp yet-
mezligi

Postural (ortostatik) prote-
inGri

Ayakta iken proteiniri olup yatar
pozisyonda proteintri olmamasidir.
Olasilikla ayakta iken abartili sistemik
ve glomeriiler hemodinamik degisik-
likler nedeniyledir.

Yapisal olarak bobrekler normaldir.
Bazen daha ciddi bobrek hastalgi-
nin baslangicini isaret edebilir.

Karisim (admixture) prote-
inGri

Asikar hematuride, idrarla karismis
kanda bulunan proteinin saptanmasi-
dir. Herhan gi bir renal patoloji yoktur.

Tas ve timor gibi hemattirinin trolo-
jik nedenleri s6z konusudur. Guinltik
protein atilimi 1 gramdan azdir.

Bu test idrardaki tiim proteinleri tespit etmektedir. Bu 6zelligi ile test Miyelom tanisinda kulla-
nigli olabilir. Idrar test gubuklariyla tespit edilemeyen immiinglobulin hafif zincirlerini saptaya-
bilir. Ote yandan test bir tarama testi olarak kullanilmamalidir. Ciinkii diisiik miktardaki hafif
zincirleri saptayamaz. Bu test artik giiniimiizde proteiniirinin degerlendirmesinde rutin olarak
kullanilmamaktadir.

Proteiniiri miktarinin 6lgiilmesi icin 24 saat idrar toplanmas altin standart yontemdir. Sadece
albumin degil, tiim proteinler 6l¢iiliir. Dezavantaji ¢ocuklarda, yaslilarda veya ayaktan hasta-
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larda idrar toplanmasi pratik degildir. Idrar yanlis toplanabilmekte ve sonuglar hatali olabil-
mektedir.

Spot idrar analizi

Protein/kreatinin orani (PKO) ve albumin/kreatinin orani (AKO) i¢in spot idrar analizi, protein-
trinin degerlendirilmesinde, spot idrar 6rnegini temin etmenin kolaylig1 nedeniyle, 24 saatlik
idrar toplanmasina tercih edilmeye baglanmistir. Proteiniirinin degerlendirilmesinde, PKO 6l-
¢limiiniin 24 saatlik idrarda protein 6l¢timii kadar iyi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmis-
tir. AKO mikroalbuminiiriyi degerlendirmek i¢in kullanilir. Buna karsilik, giinliik proteiniiri
miktarinin 300 mg/giinden fazla oldugundan siipheleniyorsa, PKO kullanilabilir. Sabah ilk id-
rar 6lgiim igin tercih edilmektedir. AKO, PKOdan daha duyarli bir tarama testidir. Ote yandan
PKO daha ucuz bir testtir ve proteiniirisi ortaya konmus hastalarin takiplerinde kullanilabilir.
Tablo 6'da proteiniiri mekanizmalar1 goriilmektedir.

E. ODEM

Odem hiicreler arasi (interstisyel) alanda siv1 birikimidir. Interstisyel alan ile intravaskiiler alan
arasinda siv1 hareketi, bu iki bosluk arasindaki hidrostatik ve onkotik basing farklar: tarafindan
diizenlenmektedir. Lokal veya sistemik patolojiler, kapiller (intravaskiiler) hidrostatik basing
artigina, plazma voliimii artisina, plazma onkotik basincinda azalmaya (hipoalbuminemiye),
kapiller gecirgenlikte artiga veya lenfatik tikanikliga neden olarak bu dengeye hasar verdiginde,
interstisyel alanda siv1 birikimi meydana gelir.

Odemin palpe edilebilmesi igin interstisyel voliimiin, yaklasik olarak plazma voliimii kadar
artmis olmasi gerekir. Odemin derecesi genellikle cilde bastirmakla ciltten ne kadar igeri ¢ok-
tiigii ile belirlenir; 6demin ciltten derinligi yaklasik 2 mm ise 1+, 4 mm ise 2+, 6 mm ise 3+ ve
8 mm ise 4+ (Sekil 2).

';lff

SEKIL 2. Pretibial bélgede 6dem muayenesi.



Odem akut veya kronik baglangigh olabilir. Akut baslangi¢li 6dem (72 saatten daha kisa
bir siirede) derin ven trombozu (DVT), selillit, travma sonrasi akut kompartman sendromu
veya yeni baglamig kalsiyum kanal blokeri igin daha karakteristiktir. Ote yandan konjestif kalp
yetmezligi, bobrek veya karaciger hastalig gibi kronik sistemik hastalarda daha yavas seyirli bir
6dem gelisimi goriilir.

Venoz yetmezlik gibi durumlarda 6dem yergekimi ile bagimlidir ve elevasyon ile azalma
egilimindedir. Ote yandan plazma onkotik basing azalmast ile iligkili 6dem, yercekimi ile de-
gismeme egilimindedir.

Venoz veya lenfatik drenajin kompresyonu veya yetmezliginden kaynaklanan tek tarafli
6dem, DVT, venoz yetmezlik, tiimore bagli venoz veya lenfatik obstriiksiyon ile tiimdr, radyo-
terapi veya filaryaza sekonder lenfatik harabiyet neticesinde gelisebilir. Iki tarafli veya jeneralize
6dem, kalp yetmezligi (6zellikle sag kalp yetmezligi), hipoalbuminemiye neden olan renal ve
hepatik bozukluk gibi sistemik bir hastalig1 akla getirir.

Odem pretibial bolgede, ayak bileginde, ayak sirtinda, goz cevresinde (periorbital), karin
cildinde gelisebilir. Ayrica skrotal, perineal, sakral veya presakral bolgedede meydana gelebilir.
Swvi birikimi yaygin ve {i¢lincii boslular: da igerecek sekilde olursa “anazarka” olarak adlandiri-
lir; 6rnegin asit, plevral veya perikardiyal efiizyon gibi.

Basing uygulandiktan sonra 6dem alaninda ¢ukurlasma devam ediyorsa gode birakan
O6demden bahsedilir. Bu durum interstisyel alandaki sivinin protein konsantrasyonu diigiik
(ki bu da onkotik basing azalmasinin veya kapiller hidrostatik basing artisinin sonucudur) ise
meydana gelir. Gode birakan 6dem temelde nefrotik sendrom, kalp yetmezligi ve karaciger yet-
mezligi gibi tablolarda goriliir. Hipotiroidide ve bazen Graves hastaliginda interstisyel alanda
glikozaminoglikanlarin birikimi interstisyel alanda onkotik basing artisina ve 6deme neden
olur. Olusan 6dem de tipik olarak gode birakmaz.

Odemli alaninin palpasyonunda hassasiyet varsa DVT veya refleks sempatik distrofi akla
gelmelidir. Ote yandan lenfddemde ve diger sistemik hastaliklara bagli gelisen 6demde béylesi
bir hassasiyet goriilmez.

Odemin iizerindeki cildin 1s1s1, rengi ve dokusundaki degisiklikler 6demin nedeni ile ilgili
ipuglar1 verir. Ornegin DVT ve seliilitte 1s1 artis1 s6z konusudur. Kronik venoz yetmezlikte he-
mosiderin birikimi nedeniyle, cilt gergin, kirmizimsi renklidir. Siklikla i¢ malleol bdlgesi etki-
lenir ve venoz staz iilserleri eslik edebilir. Hipotiroidizmde goriillen miksédemde cilt kuru ve
kalindir ve dizlerde, dirseklerde, avug i¢lerinde, ayak tabanlarinda cildin rengi sarims: turuncu-
dur. Lenfédemin erken sathalarinda cilt hamurumsu bir goriiniime sahipken, ge¢ sathalarinda
cilt giderek kalinlagir, fibrotiklesir ve verritk6z bir goriiniime sahip olur.

Odem mekanizmalari 5 ana baslik altinda incelenebilir;
I. Kapiller hidrostatik basing artis:

II. Plazma onkotik basincinda azalma

II1. Artmis kapiller gegirgenlik

IV. Lenfatik obstriiksiyon

V. Artmus interstisyel onkotik basing

Kapiller hidrostatik basing artis1 3 farkli mekanizma ile gergeklesebilir; (1) Bobrekten primer
veya sekonder sodyum retansiyonuna bagli olarak plazma voliimiiniin artigi, (2) vendz obstriik-
siyon ve (3) arteriyoler vazodilatasyon.
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(1) Bobrekten primer veya sekonder sodyum retansiyonuna
bagh olarak plazma voliimiiniin artisi

Kalp yetmezliginde ve karaciger sirozunda efektif arteryel voliimiin azalmasina sekonder re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu gergeklesir.
Anjiyotensin-II ve norepinefrin proksimal tiibiilden, aldosteron distal nefrondan sodyum geri
emilimini artirir ve sonug olarak plazma voliimii ve kapiller hidrostatik basing artar.

Nefrotik sendromda ise primer renal sodyum geri emiliminde artis s6z konusudur ve bu
eriskin yas grubundaki nefrotik sendromda 6demin ana nedeni olarak goriinmektedir.

Kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, dstrojenler, progesteronlar, insiilin ve
glitazonlar gibi ilaglar da bobrekten sodyum geri emilimini artirip plazma voliimiinii ve kapiller
hidrostatik basincr artirirlar.

Gestasyonel ve premenstriial 6demde bobrekten primer sodyum geri emiliminde artis s6z
konusudur ve plazma voliimi ve kapiller hidrostatik basing artmistir.

(2) Venoz obstriiksiyon

Siroz veya karacigerde vendz tikanikliga bagl portal hipertansiyonda 6dem sivisi asit olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. Derin ven trombozu ve vena kava superior sendromunda oldugu gibi lokal
venoz obstriiksiyonlarda tikanikligin gerisinde kapiller hidrostatik basing artar ve 6dem olusur.

(3) Arteriyoler vazodilatasyon

Hidralazin, diazoksid ve minoksidil gibi direkt vazodilatorler ile dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerleri ve daha az siklikla doksazosin gibi alfa-1 blokerler ve alfa metil dopa gibi sem-
patolitikler primer olarak arteriyoler vazodilatasyon yaptiklar i¢in, prekapiller sfinkterlerde de
dilatasyon yaparlar. Bu da venoz sistemde basinci artirarak 6deme neden olabilir.

Il. Plazma Onkotik Basincinda Azalma

Plazma onkotik basincinda azalma (hipoalbuminemi), nefrotik sendromda oldugu gibi idrarla,
veya protein kaybettiren nefropatide oldugu gibi gastrointestinal sistemden protein kaybinin
sonucu olarak, ya da karaciger yetmezliginde, malnutrisyonda veya analbuminemide oldugu
gibi azalmis protein sentezinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.

l1l. Artmis Kapiller Gegirgenlik

Kapiller membran gecirgenliginde artig sonucu gelisen 6dem, alerjik reaksiyonlarda, travma-
larda, yaniklarda, inflamasyonda, sepsisde, akut respiratuar distres sendromunda, malign asit-
lerde, interlokin-2 ile tedavi sonucunda meydana gelebilir.

IV. Lenfatik Obstriiksiyon

Konjenital lenfédemde oldugu gibi primer olabilirken, aksiller lenf nodu diseksiyonu, koroner
arter bypass greft veya inguinal lenfadenektomi gibi cerrahilere sekonder de olabilir. Ayrica
travma, radyoterapi, timor veya filaryazis de sekonder nedenler arasindadir.

V. Artmis interstisyel Onkotik Basing

Hipotiroidide ve bazen Graves hastaliginda interstisyel alanda glikozaminoglikanlarin birikimi,
interstisyel alanda onkotik basing artisina ve 6deme neden olur. Graves hastaliginda lokalize
pretibial 6dem goriilebilir. Ote yandan hipotiroidi yaygin miksédem yapabilir.



Tablo 7°’de 6demin lokal-sistemik nedenleri ve olus mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Tablo 7—Odemin sistemik ve lokal nedenleri

Neden

Olus mekanizmasi

Sistemik nedenler

Kalp yetmezligi

Plazma voliimiinde artisin neden oldugu kapiller hidrostatik ba-
sing artisi

Karaciger hastaligi

Plazma voliimiinde artisin neden oldugu kapiller hidrostatik ba-
sing artisi
Azalmis protein sentezinin neden oldugu plazma onkotik basin¢
azalmasi

Bobrek yetmezligi

Plazma volimuinde artisin neden oldugu kapiller hidrostatik ba-
sing artisi

Nefrotik sendrom

Plazma voliimiinde artisin neden oldugu kapiller hidrostatik ba-
sing artisi

idrarla protein kaybinin neden oldugu plazma onkotik basing
azalmasi

Malabzosrbsiyon/protein-enerji
malnutrisyonu

Azalmis protein sentezinin neden oldugu plazma onkotik basin¢
azalmasi

Gebelik ve premenstrual 6dem

Artmis plazma volimi

Obstriiktif uyku apne sendromu

Kapiller hidrostatik basin¢ artisina neden olan pulmoner hiper-
tansiyon

Allerjik reaksiyon, Urtiker ve anjiyoddem

Kapiller gecirgenlikte artis

Hipotiroidi

interstisyelonkotik basing artisi

Lokal nedenler

Derin ven trombozu

Lokal ven6z basing artisi

Kompartman sendromu

Lokal ven6z basing artisi

Kronik venoz yetmezlik

Lokal veno6z basing artisi

Selulit

Kapiller gegirgenlikte artis

iliak ven obstriiksiyonu

Lokal venoz basing artisi

Lipodem

Yag dokusunda sivi birikimi

Lenfodem

Lenfatik tikanikhk




BOLUM 3  BELIRTI VE BULGULARA YAKLASIM

Gunliik idrar miktarinin 400-500 mlden az olmasina oligiiri, 100 mlden az olmasina
ise aniiri denilmektedir. Tki durumda da azotemi ile iliskilidir.

Poliiiri giinliik idrar miktarinin 3 litreden daha fazla olmas: seklinde tanimlanmak-
tadir. Poliiri su veya soliit ditirezine ikincildir.

Diziiri agrili idrar yapma olarak tanimlanir. Diziirinin en sik nedeni enfeksiy6z ne-
denlerdir.

Hematiiri idrar sedimentinde bir bitytik biytitme alaninda ikiden fazla eritrosit var-
l1g1 olarak tanimlanmaktadir ve glomeriil veya glomeriil dis1 nedenlere bagh gelise-
bilir.

Makrokopik hematiiri varliginda idrar rengi kola/¢ay renginde ise glomeriiler hema-
tiiri lehine bir bulgudur.

Hematiiriye proteiniirinin eglik etmesi, dismorfik eritrositlerin ve eritrosit silendir-
lerinin varlig1 ve serum kreatinin degerinde artis1 glomeriiler hematiiri lehinedir.

Yetiskinlerde idrarla giinlitk 150-200 mg protein atilimi normaldir. Bu diizeylerin
tizerinde proteiniirinin arastirilmaya ihtiyaci vardir.

Proteiniiri gegici (fonksiyonel), postural (ortostatik), devamli (persistan) ve postre-
nal olarak 4 ana baslik altinda siniflandirilabilir.

Devamli proteiniiriler de glomeriiler proteiniiri, tagma (overflow) ve tiibiiler olarak
siniflandirilabilir.
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BOLUM 3  BELIRTI VE BULGULARA YAKLASIM

. Idrar test gubuklariyla (dipstick) protein 6l¢iimiinde hangi proteine spesifik indika-
torler kullanilmaktadir?

A) Albumin

B) Miyoglobin

C) Hemoglobin

D) Bence-Jones proteini
E) Beta 2 mikroglobiilin

Cevap: A sikkidir. Standart test gubugu idrardaki albumin konsantrasyonunu 6lger.
. Idrarda eritrosit silendirleri varlig1 asagidaki hangi hastalik i¢in 6zgiindiir?

A) Akut tiibiiler nekroz

B) Prerenal azotemi

C) Anti notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler
D) Akut piyelonefrit

E) Akut interstisyel nefrit

Cevap: C sikkidir. Idrarda eritrosit silendirlerinin gériilmesi glomeriiler hematiiri
lehinedir.
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B OLUM
VOLUM DENGESi DUZENLENMESi
VE SODYUM METABOLIZMASI

Dr. Seyhun KURSAT

Yasamun stirdiriilebilmesi igin gerek viicut sivi voliimiiniin, gerekse sivida bulunan molekiil-
lerin diizeylerinin belirli araliklarda tutulmas: gereklidir. Bu iki diizenleyici mekanizmaya, s1-
rast ile volim regiilasyonu ve ozmolalite diizenlenimi adi verilir. Her iki degiskenin normal
sinirlarda tutulmas: yasamsal 6neme sahiptir. Farkli viicut sivi kompartmanlari arasinda, doku
perfiizyonu i¢in 6énemli olan voliim, efektif dolasim voliimiidiir, pratik olarak intra-arteryel
voliim demektir.

Voliimiin diizenlenmesi i¢in farkli uyaranlara karsi farkli mekanizmalar devreye girebilir.
Bu mekanizmalarin yetersiz kalmas1 durumunda, viicut siv1 voliimii artabilir, hipervolemi ola-
rak adlandirilir veya azalabilir ki hipovolemi dedigimiz durum ortaya ¢ikar. Olmasi gereken
araliklarda seyreden voliim durumu ise 6volemi, normovolemi olarak tanimlanir.

Herhangi bir viicut sivi bolimiiniin, bir litresinde bulunan farkli molekiillerin toplam say1-
sinin mol (molekiil sayisi/ Avogadro katsayisi-6.02 x 10%3) cinsinden diizeyine ozmolarite deni-
lir. Ozmolalitenin ozmolariteden farki, stvinin litre ile degil kilogram olarak ifade edilmesidir.

Yani, herhangi bir viicut siv1 boliimiiniin kilogram suyunda bulunan, farkli molekiillerin
toplam sayisinin mol (molekiil sayisi/Avogadro katsayisi-6.02 x 102%) cinsinden diizeyine oz-
molalite denilir. Ekstrem 1s1 degisiklikleri (su voliim degisiklikleri) dislanacak olursa ozmolalite
ve ozmolarite sonuglari birbirine yakindir.

Insan viicudunun en 6nemli bilegsenlerinden biri de sudur. Yetmis kilogram agirhigindaki bir
erigkin erkegin %601, kadinin ise %50’si sudan olusur. Kas kitlesi artinca su igerik ytizdesi de
artar.

Oncelikli olarak gozetilen degisken viicut sivi voliimii, daha dogrusu etkin dolagim voliimii-
arteryel voliimdiir. Farkli viicut stvi boliimleri mevcuttur. Iki ana kompartman, hiicre dig1 ve
hiicre i¢i siv1 boliimleridir. Hiicre dist sivi ise plazma ve interstisyel sivi kompartmanlarindan
olusur. Sekil I’de viicut sivi kompartmanlar: gosterilmistir.
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[ Toplam Vicut Suyu ]

| |
[ intraselliler 2/3 ] [ Ekstraselluler 1/3 }

1
[ interstisyel 3/4 ] [ intravaskiiler 1/4 ]
Veno6z dolasim volimu Arteryel dolasim volimu
%85 %15

SEKIL 1 « Viicut sivi kompartmanlari.

Suda ¢6ziinmils bulunan molekiillere soliit-¢éziinen ad1 verilir. Icinde ¢oziindiikleri siv1 ise
solvent-¢oziicii olarak adlandirilir. Soliitlerin bir kismi hiicre membranlarindan serbest olarak
gecemez. Bulunduklar: kompartmanda tutsak kalir. Bulunduklar1 boliime sivi ¢ekerler, bu so-
litlere, tonik molekiil ad1 verilir. Tonisite, bu soliitlerin sivi cekme yeteneginin nitelemesidir.
Bazi soliitler ise, membranlardan serbestce gegebilir, bu nedenle sivi gekme yetenekleri yoktur.
Ozmolalite, bir solventteki tonisite niteligi olan ve olmayan tiim soliitleri ilgilendirirken, toni-
site sadece siv1 ¢cekme 6zelligine sahip molekiillerin mol olarak 1 litre viicut sivisindaki diizeyi
anlamina gelir. Dogaldir ki fizyolojik ve patofizyolojik acidan, tonisite ozmolaliteden ¢ok daha
onemlidir. Ciinkii intraselliiler ve ekstraselliiler ortamlar arasindaki sivi gogiinii etkiler.

Buna karsin, iire tim membranlardan serbestce gegebilir. Bu nedenle viicut sivi boliimleri
arasinda bir su transportuna neden olmaz. Ayni durum etanol igin de gegerlidir. Ozmolaliteye
katkida bulunan bu iki molekiil, tonisiteye katkida bulunmaz.

Sodyum, ekstraselliiler sivida bulunan en 6nemli katyon oldugu ve serbestge hiicre icine
gecemedigi icin, ekstraselliiler siv1 volimiinii tayin eden en 6nemli etmendir. Sodyum igerigi
arttik¢a ekstraselliiler sivi voliimil artar, azaldik¢a azalir. Bir baska deyisle ekstraselliiler siv1
voliimiinii total sodyum icerigi ve total su miktari belirler.

Plazma sodyum konsantrasyonu ise, ekstraselliiler sivi sodyum icerigi ile ekstraselliiler sivi
voliimii arasindaki orani ifade eder. Yani bu oran ekstraselliiler stv1 voliimii hakkinda bilgi ver-
mez. Normonatremi, sodyum icerigine gore su dengesinde benzer degisiklikler oldugu veya her
iki degiskenin de normal degerlerde oldugu anlamina gelir. Ovolemik, hipervolemik, hipovo-
lemik durumlarda, normal plazma sodyum konsantrasyonu ile karsilasilabilir. Gerek hiponat-
remi, gerekse hipernatremi varliginda ekstraselliiler siv1 voliimii artmis, azalmis veya normal
olabilir.

Sonug olarak plazma sodyum diizeyi su dengesini-ozmoregiilasyonu yansitir. Sodyum igeri-
gi ise voliim dengesini belirler. Hipervolemi, artmig ekstraselliiler stvi hacmi demektir. Sodyum



icerigi ekstraselliiler sivi voliimiiniin arttig1 durumda artmuis, azaldig1 durumda ise azalmis de-
mektir.

Plazma ozmolalitesini olusturan en 6nemli bilesenler sodyum, glukoz ve kan iire azotudur
(BUN).

Sodyum viicut sivilarinda eslik eden anyonu (agirlikli olarak kloriir, daha az derecede bi-
karbonat) ile birlikte kendi ozmolalitesinin iki kat1 kadar ozmolaliteye katkida bulunur. Birimi
mEq/Ldir. Tek degerli bir katyon oldugu i¢in mEq/L olarak sodyum nitelemesi mOsm/L ile
esdegerdir.

BUN ise mg/dL olarak ifade edilir. Ozmolalite kg suyu, kabaca litrelik hacmi ilgilendirdigi
i¢in, molekiil agirlig1 ve hacmi ilgilendiren doniistiirme katsayis1t BUN igin 2.8, gene mg/dL
olarak ifade edilen glukoz i¢in de 18dir.

Bu kogullarda ozmolalite:

2 x Na (mEq/L) + BUN (mg/dL)/2.8 + Plazma glukozu (mg/dL)/18

formiilii ile hesaplanir. Bu sonug, belli degiskenlerin hesaba alindigi bir formiil ile elde edil-
diginden hesaplanan ozmolalite olarak nitelendirilir.

Buna kargin ozmolalite 6lgen cihazlarla (ozmometre) elde edilen sonug 6l¢iilen ozmolalite
adini alir.

Fizyolojik kosullarda olgiilen ve hesaplanan ozmolalite degerleri arasindaki farkin 10
mOsm/Kg sudan fazla olmamas: gerekir. Farkin bu esigi asma durumuna ozmolal gap (agik)
denilir. Plazmada rutinde 6l¢tilmeyen bir soliitiin patofizyolojik varligini gosterir.

BUN’un fizyolojik tonisite yetenegine sahip olmadig hatirlanirsa, tonisitenin en 6nemli
etkeni olarak plazma sodyum konsantrasyonu karsimiza gelecektir. Plazma glukoz konsantras-
yonu ikincil 6nemdedir.

Plazma ozmolalitesi ile etkin ozmolalite, yani tonisite ayn1 kavramlari temsil etmez. Ozmo-
lalite formiiliinde tonisiteden sorumlu iki molekiil goz 6niine alindiginda plazma tonisitesi su
sekilde hesaplanir:

Plazma tonisitesi=2 x Na (mEq/L)+Plazma glukozu (mg/dL)/18

Bir bagka deyisle:

Plazma tonisitesi=Plazma ozmolalitesi-BUN/2.8

Organizma 6ncelikle etkin dolasim voliimiiniin korunmasina doéniik bir diizenlenime sahiptir.
Bu nedenle voliim dengesinin korunmast ile gorevli mekanizmalarin sayisi, ozmolalitenin dii-
zenlenmesinden sorumlu mekanizmalardan ¢ok daha fazladir.

Renal su-tuz atilimini belirleyen degisken, etkin dolagim voliimiidiir.

Voliim degisikliklerini algilayan reseptorler arkus aorta, karotid siniis, santral venler, kalp
bosluklari ve afferent arteriyolde bulunur. Voliim artimi bu reseptorlerin uyarilmasi, bu uyarim
da sempatik sinir ve renin-anjiyotensin-aldosteron (RAAS) sistemlerinin aktivitesinin azalma-
sina neden olur. Bu durum bébrekle atilan sodyum igeriginin artmasi, ekstraselliller sodyum
iceriginin normale dogru azalma gostermesi ve artmis voliimiin normale dogru degisimi so-
nuglarimi dogurur. Tablo 1'de ozmoregiilasyon ve voliim diizenlenimi arasindaki farkliliklar
gosterilmektedir.



TABLO 1 — Ozmolalite ve voliim diizenlenimi
0zmolalite diizenlenimi Voliim diizenlenimi
Algilanan parametre Plazma ozmolalitesi Etkin dolasim volimu
Algilayan olusum Hipotalamik ozmoreseptérler Basing-gerilim reseptérleri
Yanit veren mekanizma Antiditretik hormon (ADH) RAAS
Susuzluk hissi Sempatik sinir sistemi
ADH
Etkilenen degisken Su atilimi idrarla sodyum atilimi
Alinan su miktari

ADH:Antiditretik hormon

Tabloda da goruldiigi iizere ADH her iki diizenlenimde de rol oynar, ancak birincil etkisi
ozmoregiilasyon siirecindedir. ADHnin voliim dengesine miidahalesi, ancak belirgin volim
kayiplarinda ortaya cikar, bu ge¢ donemde ortaya ¢ikan etki, ozmolaliteden bagimsizdir, bir
baska deyisle asir1 kan kaybi olan bir hastada plazma ozmolalitesi diisiik bile olsa, ADH salgis1
zirve yapabilir.

ADH’nin su atilimini azaltici etkisi, bobrekte toplayici tiibiillerdeki suya gegirgen kanallari-
akuaporin, agik hale getirerek serbest su emilimini arttirmasindan kaynaklanir.

Hipervolemide gozlenen farkl: fizik muayene ve goriintiileme yontemi bulgularina Tablo 2°de
deginilmistir ve Resim 1’de plevral effiizyon gosterilmistir.

TABLO 2 — Hipervolemi diisiindiiren bulgular

Efor dispnesi

Paroksismal nokttirnal dispne

Gece gelen kuru 6ksuriik

Hipertansiyon

Boyun venlerinde genisleme

Artmis santral ven6z basing (Karaciger sirozunda goriilmez)
istirahat tasikardisi (>120/dakika)

S3 Galo

Akciger kaidelerinde geg inspiryum-staz ralleri

Konjestif hepatomegali

Hepatojuguler refli

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

Assit (Oncelikle karaciger sirozunu diistindiriir)
Teleradyografide kardiyomegali-artmis kardiyotorasik oran
Plevral efflizyon

Radyografik akciger 6demi gorinimi




RESIM 1 . Bilateral plevral effiizyon.

Hipovolemi diisiindiiren bulgular ise Tablo 3’de siralanmigtir.

TABLO 3 — Hipovolemi diisiindiiren bulgular

Hipotansiyon

Azalmis deri turgor tonusu (yaslilarda sinirli glvenilirlik, en iyi uyluk medial kismindan bakilir)
Aksiller kuruluk

Postural degisiklikler (Nabizda25-30/dak artis ve hipotansiyon)

Oliguri

Santral ven6z basin¢ta azalma, < 8 cm su altinda olmasi

BUN/kreatinin orani >20/1

Hemokonsantrasyon ve hiperalbuminemi (Akut sivi kaybinda)

idrar sodyum < 20 6zellikle 10 meq/L (mutlak veya efektif voliim azalmasina bagl)

Ne hipervolemi ne de hipovolemiyi diigiindiiren bulgulara rastlanilmamas: durumunda,
olgu kabaca, hata pay1 olmak kayd: ile klinik amaglara uygun sekilde, normovolemik olarak
nitelendirilebilir.

Temel tan1 yontemlerine klinik sunum tablolarinda deginilmistir. Higbir klinik ve laboratuvar
bulgu hatta farkli kombinasyonlar: tam 6zgiilliik ve duyarilikla voliim durumunu 6n gordiir-



mez. Daha ileri laboratuvar yontemlerine gereksinim duyulabilir. Meraklisi i¢in soylenecek
olursa, ekokardiyografi, biyoimpedansmetre, akciger ultrasonografisi, total viicut suyu MR tet-
kiki, intradiyalitik (diyaliz olgularinda diyaliz islemi sirasinda) kan voliimii izlemi vb.

Hipovolemide siv1 tedavisi hizi klinik duruma gore degiskenlik gosterir. Hipovolemik sok, hi-
potansiyon olmadikga, hizli voliim yerine koymaya gerek yoktur. Tedavide halihazirda devam
eden siv1 kayiplari da, goz 6niine alinmalidir: Kusma, diyare, ostomilerden kaynaklanan kayip-
lar vb.

Hipovolemik sokta ise, ilk saat i¢inde 1-2 litre serum fizyolojik verilmelidir. ok nedeni ka-
nama ise, ideal replasman tedavisi kandur (eritrosit siispansiyonu transfiizyonu). Sivi replasman
hizini kan basincy, santral vendz basing, idrar ¢ikimi ve mental degisiklikler belirler. Replasman
swv1 tipi olarak, kanama disinda kristaloidler yeglenmelidir. Kolloid soliisyonlarin bir iistiinliigi
yoktur.

Hipervoleminin temel tedavisi ditiretiklerdir, ama sodyum kisitlamasinin eslik etmedigi te-
daviler basarisiz olmaya mahkumdur.

Plazma sodyum konsantrasyonunun <135 mEq/L olmasi hiponatremi olarak adlandirilir.

Hiponatremi en sik karsilasilan elektrolit denge bozukluklarindan biridir. Hastanede yatmakta
olan olgularda, %10-15 oraninda gelisir. Yogun Bakim Unitelerinde bu siklik daha da artar,
%30’ varabilir. Hiponatremi hastanede yatan olgularda daha belirgindir, semptomatik olma
olasilig1 yiiksektir. Poliklinik olgularinda hiponatremi daha ¢ok altta yatan bir kronik siirecin
yansimasidir, ilimlidir, klinigi siliktir. Yas ilerledik¢e hiponatremi olasilig artar. Hastane bagvu-
rusu esnasinda hiponatremik olma, mortalite olasiligin1 arttiran bir risk faktoridir.

Plazma sodyum konsantrasyon degisiklikleri hiicre ici ve dist ortamlar arasinda sivi gogiine
neden olabilir. En 6nemli sonuglar1 santral sinir sisteminde goriiliir. Beyin rijid bir kilif icinde
oldugu i¢in genisleyemez. Bu ger¢ek hiponatremide goriilen beyin 6deminin, diger dokularda
goriilebilen 6deme gore neden yasami tehdit edebilen sonuglara yol agtigini anlamamiza yar-
dim eder.

Beyin hiicreleri hiponatremiye yanit olarak elektrolitleri hiicre disina atar. Bu akut yani-
t1 takiben, onu kuvvetlendirircesine birkag saat icinde organik soliitler de (glutamat, taurin)
ekstraselliiler ortama atilim olayina katilir. Béylece hiicre sismesi 6nlenmeye ¢alisilir. Sodyum
diistisii 24-48 sat icinde gelisir, 125-135 mEq/L diizeyinde ise klinik tablo silik olabilir, olayin
farkina varilmayabilir.

Gergek (hipotonik) hiponatremi baslica ii¢ patofizyolojik mekanizma araciligi ile olusur:
1) Soliit yani pratik olarak tuz alim yetersizligi ve/veya kaybinin fazlalig

2) Gereginden fazla su alimi

3) Viicut serbest su igeriginin patofizyolojik olarak artimi.



Her hiponatremide klinik tablo gelismez. Hizli gelisen hiponatremi klinik tablo olusturur.

Yasamin erken ve ge¢ donemleri, hormon aktif donemde kadin cinsiyete mensubiyet, perio-
peratif donem hiponatremi kliniginin daha agir olmasi ile birliktedir. Ancak silik, yavas gelisen
hiponatreminin bile, yapilan yeni ¢alismalarla, kronik izlemde artmig hastane mortalitesi, bo-
zulmug motor fonksiyonlar, diismeler, yiirime bozukluklari, azalmis kemik dansitesi ve dogal
olarak patolojik kiriklarla birlikteligi ortaya konulmustur.

Mutlak bir dogrulugu olmasa bile, 125 mOsm/Lnin altindaki sodyum diizeyleri, hele 24-48
saatten kisa bir siire icinde gelismigse klinik tablonun ortaya ¢ikma olasiligini arttirir: Hiponat-
remi gorece hizli gelisip, plazma sodyum diizeyinin 134 mEq/L {izerinden 125 mEq/Lnin altina
diigmesi durumunda ise agirlikli olarak nérolojik bir tablo ile kargilagilir: Istahsizlik, bulant,
kusma, diskiinliik hali, konfiizyon, letarji, apati, kas kramplar1. Daha ciddi klinik seyirde ise
serebral herniasyon gelisirken konviilziyon, Cheyne-Stokes solunumu, koma ve nérojenik ak-
ciger 6demi ile karsilagilabilir. Oliimciil sonlanim olabilir.

Oncelikle hiponatreminin gergek (hipotonisite ile giden) olup olmadig1 ortaya konulmalidir.

Yalanci hiponatremi, plazma kat: komponentinin arttig1 ve alev fotometri yontemi kulla-
nilan durumlarda goriliir.

Beyin 6demi agisindan klinik sonucu olmayan, tonisite yetenegi olan bir soliit (hiperglisemi,
mannitol ve radyokontrast ajan) nedeni ile gelisen hiponatremi, altta yatan patofizyolojik me-
kanizma g6z 6niine alinarak, diliisyonel-translokasyonel hiponatremi olarak da adlandurilir.

Asagidaki sorulara verilen yanitlar olumlu ise, en azindan olaya katkida bulunan bir yalanci
veya translokasyonel hiponatremi s6z konusudur.

1) Hiperlipidemi, hiperproteinemi var mi(Ailevi hiperlipoproteinemiler, multipl myelom vb-
yalanci)?

2) Na diizeyi saptanirken iyon selektif elektrot degil, alev fotometri (Flamephotometry) yonte-
mi kullanilmig m1 (Yalanci)?

3) Arter kan gazi ozmolalite sonucu normal, hatta artmig m1 (sirasi ile yalanci-translokasyo-
nel-diliisyonel)?

4) Yakin zamanda radyokontrast uygulamasi s6z konusu mu (translokayonel-diliisyonel?)

5) Kontrolsiiz hiperglisemi mevcut mu (Translokayonel-diliisyonel?)

6) Yakin zamanda mannitol uygulamasi yapilmis m1 (Translokayonel-diliisyonel?)

Plazma glukoz diizeyindeki her 100 mg/dLlik patolojik artis, plazma sodyum diizeyinde
1.6mEq/Llik diliisyonel azalisa neden olur. Bu formiil sayesinde tersten giderek, olmasi gereken
gergek sodyum diizeyine ulasilabilir. Glukozun 400 mg/dL {izerine ¢iktig1 ekstrem durumlarda,
formiil her 100 mg/dL ek artisa karsilik sodyum diizeyinde 2.4 mEq/Llik diliisyonel azalis sek-
linde modifikasyona ugrar.

Klinisyenin gorevi plazma ozmolalitesi ne olursa olsun, hiponatreminin beyin 6demi ile
sonuglanma potansiyeli olup olmadigini ortaya koymaktir. Bir bagka deyisle yalanci ve diliisyo-
nel-translokasyonel hiponatremileri dislamaktir.

Gergek, hipotonisite (<275 mOsm/kg su) ile birlikte olan hiponatremide ADH salgisinin baski-
lanmas1 beklenir. Bu ise idrarin maksimal diliie edilmesine neden olur. Laboratuvar yansimasi
idrar ozmolalitesinin<100 mOsm/kg su olmasidir. Kabaca 1003 idrar dansitesine denk gelir.



Bobrek yetmezlikli bir olguda, bazalde mevcut maksimal diliisyon yetenek azalmasi nedeni
ile beklenen idrar ozmolalitesi<200 mOsm/kg sudur. Idrar dansitesi karsiligi kabaca 1006dur.

Idrarin maksimal seyreltilmesi mevcutsa, o zaman bobregin serbest su atim kapasitesini
yenecek ol¢iide serbest su alimindaki artis s6z konusudur. Bu duruma psikiyatrik hastaliklarda
goriilen psikojenik polidipside rastlanir.

Alinan giinliik soliit miktary, atilabilen serbest stvi miktarini modiile eder. Ciinkii idrarda da
soliitler beraberinde suyu siiriikler.

Psikojenik polidipsi yanisira yiiksek voliimde bira igip, yaninda ‘kuvvetli’ gida almayan
(soliit alimini diigiik tutan) olgularda da (beerpotomania) hiponatremi benzer mekanizma ile
gelisebilir. Ayn1 mekanizma huzurevinde kalip, cay ve tostla beslenen bir olgudaki hiponatremi
i¢in de gegerlidir.

Tablo 4'de hipervolemik hiponatremi etyolojisi 6zetlenmistir.

TABLO 4 — Hipervolemik hiponatremi nedenleri

Akut bobrek yetersizligi
Kronik bobrek yetersizligi
Nefrotik sendrom
Konjestif kalp yetmezligi
Karaciger sirozu

idrar sodyumu, ilk iki nedende>20 mEq/L, geriye kalan (g etiyolojide ise >10 mEq/L olabilecedi hatirlanmalidir.

Tablo 5’ de etyolojik nedenler 6zetlenmistir. Tiimiinde idrar sodyumu>20 mEq/Idir.

TABLO 5— Normovolemik hiponatremiler

Fiziksel, emosyonel stresler

ilaclar (Antidepresanlar, antipsikotikler, NSAI, siklofosfamid, morfin vb)
Hipotiroidizm

izole glukokortikoid eksikligi

Uygunsuz ADH salinimi sendromu (SIADH)

Ovolemik hiponatremik olguda diger nedenler diglandiktan sonra akla gelmelidir. Karsinomlar
(Akciger, duodenum, pankreas), akciger hastaliklar1 (bakteriyel, viral infeksiyonlar, tiiberkiiloz,
abse, aspergillosis vb), santral sinir sistemi hastaliklar1 (Enfeksiy6z, damarsal, neoplastik, trav-
matik, psikotik siiregler, porfiri, Guillain-Barre sendromu vd) etiyolojide diistiniilmelidir.



Tablo 6’da hipovolemik hiponatremi nedenleri gosterilmistir. Renal kayiplarda idrar sodyumu
>20 mEq/L tizerindedir. Ekstra-renal kayiplarda ise dogal olarak idrar sodyum atilim1 azalmig-
tir: (<10 mEq/L).

TABLO 6— Hipovolemik hiponatremi nedenleri

Renal Kayiplar (idrar Na>20 mmol/L)

Diliretikler

Addison hastaligi dahil farkli mineralokortikoid eksiklikleri
Tuz kaybettiren nefrit-nefropatiler

Bikarbonatiri (Renal tiibiilerasidoz, metabolik alkaloz)
Ketonri (Diyabetik, alkolik ketoasidoz)

Ozmotikditirez

Ekstra-Renal Kayiplar (idrar Na<10 mmol/L)

Kusma

Diyare

3. bosluga sivi kayiplari (Yanik, pankreatit, ileus, kompartman sendromu vb.) hatirlanmalidir.

Semptomatik, herniasyon riskinin yiiksek oldugu akut olgularda her biri 10-15 dakika i¢inde
uygulanacak 2 tane 150’ser cc’lik hipertonik sodyum kloriir (%3 NACI) bolusu hayat kurtarici
olabilir. Béylece plazma sodyum diizeyi 4-5 mEq/L kadar arttirilmis olabilir. Semptomlar gi-
derilene dek saatte 2 mEq/Llik artim hizi hedeflenir. Saatte bir Na diizeyi degerlendirilmelidir.

Durum o kadar acil degil ise; hipertonik sodyum kloriir infiizyonu uygulamasina da gidile-
bilir. 1 ml/kg/saat’lik infiizyon hiz1 ile plazma sodyum diizeyinin ortalama bir olguda 1 meq/L/
saat’lik hizda yiikselebilecegi unutulmamalidir. Onemli olan olgunun yakin izlemi ile infiiz-
yon hizint modiile etmektir. Basta SITADH gibi direngli olgularda furosemid eklenerek sodyum
diizeyi artimina katkida bulunulabilir. Baslangigta plazma sodyum diizeyi 2 saatte bir kontrol
edilerek gerekli diizeltimlere gidilir.

Kronik semptomatik hiponatremide tedavi hiz1 yavas, hedef 4-6 mEq/L/giin arttirim ol-
maly, 24 saatte 8-10mEq/L tistiinde arttirim yapilmamalidir.

Kronik asemptomatik hiponatremide en iyisi altta yatan nedenin tedavisi disinda bir sey
yapmamaktir. Destek olarak su kisitlamasi, SIADH’li olgularda alinan soliit (tuz, protein) mik-
tarmun arttirilmasi, diisiik doz furosemid, demeklosiklin (Lityumun toksik etkileri 6ngoriile-
mez, risklidir), vazopressin antagonistleri uygulanabilir.

Kronik hiponatremik, klinik tablosu silik bir olguda ekstrem hiponatremi (<105 mOsm/L
gibi), hipokalemi, kronik alkolizm, malnutrisyon, karaciger parankim yetmezligi, ozmotik
demyelinasyon sendromu (ODS) riskini kayda deger 6lgiide arttirir. Bu tiir olgularda ilk 24
saatteki arttirim miktar en fazla 4-6 mOsm/L olmalidir.

Viicut total sodyum icerigi arttigina gore, tuz ve su kisitlamasi tedavinin temelini olusturur.
Diiiretik olarak furosemid tercih edilir. Tiyazid grubu diiiretiklerin hiponatremi potansiyeli
tasidig1 unutulmamalidir.



Tuz, su kisitlamasi ve furosemid sonug aldirmazsa, patofizyolojik ADH sekresyonuna do-
niik olarak kalp yetmezlikli, karaciger sirozlu, bobrek yetersizlikli olgularda vazopressin (ADH)
reseptor antagonistleri verilebilir.

Parenteral siv1 ile tedavisi yapilan her hiponatremik olgunun idrar ¢ikiginin, saatlik olarak iz-
lenmesi gereklidir. Diiirezde ani artis, plazma sodyum diizeyinde ani yiikselis anlamina gelebi-
lir. Osmotik demiyelinizasyon sendromu (ODS) riski ¢ok yiikselir. Bu durum 6zellikle hipovo-
lemik ve tiyazid grubu ditiretik nedenli hiponatremik olgularin izleminde biiyiik pratik 6neme
sahiptir. En az 2 saatte bir plazma diizeyi bakilmasinin klinik 6nemi sozciiklerle anlatilamaz.

Hipovolemik hiponatremik olgularda hipertonik yerine, izotonik NaCl ¢ozeltileri sik klinik
kullanima sahiptir ve onerilir. Voliim dengesi saglandiktan sonra parenteral tedaviye %0.45
sodyum kloriir veya %5 dekstroz gibi hipotonik ¢ozeltilerle devam edilebilir.

Gerek SIADH, gerekse bir bagka nedene bagli hiponatremide diizeltim hizi olmasi gerekenin
tizerinde olursa ODS gelisir. Beyin hiicrelerinin hiponatremiye kars1 koruyucu olarak hiicre ici
soliit igerik-diizeylerini azalttiklarindan daha 6nce séz edilmisti. Plazma sodyum diizeyinin
hizli diizeltilmesi hiicre i¢i sivinin ekstraselliiler ortama hizli go¢ii anlamina gelir. Bu ise hiicre
voliimiini, bu arada aksonal uzanti ¢apini azaltir. Myelin baglantilar ¢oziiliir. Klinik tablo maa-
lesef cogu kez geri dontisiimsiizdiir. Ilk siiphe, tedavi sirast bilinci agik olan olgunun 48-72 saat
sonra kapanmaya baglamasidur.

Saatlik izlemlerde diizeltim hizinin arzulanandan hizli oldugunun saptanmasi durumun-
da hipotonik ¢ozeltiler ve/veya dezmopressin verilerek ozmolalite disiiriilmeye ¢aligiimalidir.
ODS riski artimy; saatlik degil, giinliik-birikimsel-net sodyum diizey artisinin arzulanandan
fazla olmast ile iligkilidir. Giin i¢i dalgalanmalardan etkilenmez.

Plazma sodyum konsantrasayonunun >145 mEq/L olmas1 hipernatremi olarak adlandirilir.

Hipernatremi suya-siviya ulagamayan, derdini ifade edemeyen, susuz oldugunu anlayamayan,
gbzetimsiz, gok yagh (huzur evi sakinleri) veya ok kiigiik yastaki olgularda gelisir. Infeksiyon,
serbest siv1 kaybini arttirip hipernatremi riskini yiikseltebilir. Siklik, hastane ortaminda (%1)
hele yogun bakim, yanik, travma tinitelerinde daha da artar (%4-10).

Hiponatremide oldugu gibi tabloyu belirleyen etmen, sinir hiicrelerinin voliim degisikligidir.
Ancak bu tablo gelismezden 6nce en 6nemli koruyucu mekanizma olan susuzluk hissi devreye
girerse olay ¢coziimlenmis olur. Aksi halde, beyin biiziigmesi damarsal gerilimin artmasina ve
kafa i¢i kanamaya neden olabilir. Hiponatremi her zaman hipotonik bir durumu yansitmasa da,
hipernatremi hemen daima hipertonik bir ortamla birliktedir.



Sodyum diizeyi 150 mEq/L iizerine gikinca susuzluk hissi, 160 mEq/L iizerine gikarsa susuz-
luga ek olarak norolojik tablo ortaya cikar. Letarji, koma, kas zayiflig1 gelisebilir. Miidahale
edilmezse koma, konviilziyon ve 6liim gerceklesebilir.

Voliim durumu ne olursa olsun, hipernatremik olguda serbest siv1 kayb1 s6z konusudur. Voliim
degisikliginin olmadig: piir serbest su kaybir dehidratasyondur. Viicut sodyum igerigi artmis
(hipervolemik), azalmis (hipovolemik) ya da klinik olarak 6nemli degisiklikler gelismemis

(izovolemik-normovolemik) olabilir.

Voliim durumu saptanarak, tabloda siralanan nedenler diisiiniilmeli ve ayiric1 tanrya gidilmeli-

dir. Voliim durumuna gore hipernatremilerin gruplandirilmasi Tablo 7’de gozden gegirilmistir.

TABLO 7— Hipernatremi nedenleri

Hipovolemik Hipernatremiler
idrar Sodyum Atilimi >20 Megq/L-Renal Kayiplar

Ozmotik-lup grubu ditiretikler, post-obstriiktif ditirez (Uriner obstriiksiyon giderildikten sonraki ditirez),
bazi tiibllointerstisyel renal hastaliklar

Idrar Sodyum Atilimi <10 Meq/L-Ekstra-Renal Kayiplar
Asiri terleme, yaniklar, diyare ve gastrointestinal fistuller
Ovolemik Hipernatremiler

Diabetes insipidus (Santral, nefrojenik), hipodipsi (susuzluk merkezi yikimina yol acan sinir sistemi has-
tahklar)

Hipervolemik Hipernatremi

Primer hiperaldosteronizm, Cushing Sendromu, hipertonik diyalizat kullanimi (teknik hatalar vd), hiper-
tonik sodyum bikarbonat (Restusitasyon sirasi), sodyum klorir tabletleri, seyreltim orani hatal disuk
tutulmus bebek mamalari.

ADH sentez, salinim, renal etki asamalarindan herhangi birinde olusan aksama, hipotonik id-
rar olusumuna, politiriye (>3000 cc/giin) ve hipernatremiye neden olabilir. Genelde hipernat-
remi kendini sinirlar, nedeni susuzluktur.

Santral (Travma, kanama, tromboz, anevrizma, timdor, infiltratif hastaliklar, grantilomlar)
ve nefrojenik (Hiperkalsemi, hipokalemi, lityum vb ilaglar) DI nedenleri farklilik gosterir. Tii-
biilointerstiyel olanlar basta olmak {izere baz1 bobrek hastaliklar: da DI olugturabilir. Ortak me-
kanizma medullar konsantrasyon yetersizligidir. Diyabetes insipidusta plazma ozmolalitesi ve
sodyum diizeyi normalin iist sinirinda iken, primer poldipside bu iki degisken alt sinirlardadur.

Her ikisi de poliiiri ile karsimiza gelir, ayirici tanida verilen ipucu isimize yarayabilir.



Nedene doniiktiir. Ates diigtiriiliir, sorumlu ilag kesilir (lityum, depo etkili tetrasiklin), elektrolit
dengesizlikleri diizeltilir (Hipokalemi, hiperkalsemi). Eksik olan serbest siv1 verilmelidir. Kont-
rendike olmadikea igirilen ¢esme suyu ile temel tedaviye girisilmelidir. Eksikse ADH (AVP)
verilmeli, ADH etkilerine direng varsa tiyazid gurubu diiiretik veya fonksiyonel benzeri (in-
dapamid) verilmelidir. Etki ilkesi, 1liml1 voliim eksikligi yolu ile proksimal tibiiler su ve tuz
emiliminin artmasidir. Bu ise ADH aracil1 distal serbest su emilim gereksinimini azaltir. Yani
bu nefron segmentine gelen sivi miktari azaltilmig olur.

Plazma sodyum diizeyinin hizli diisiiriilmesi halinde beyin 6demi ortaya ¢ikar. Pratikte
erigskinde degil, daha ziyade bebek ve cocuklarda gelisir.

Hiponatremide oldugu gibi 48 saati asan hipernatremilerde hizli tedaviye gerek yoktur, hat-
ta zararhdir. Diigiirme hiz1 10 meq/L/giinii agsmamalidir. Akut, semptomatik olgularda daha
hizli diizeltim yapilarak klinik diizelme saglanir, ardindan tedrici diizeltim hizlarina gegilir.

Serbest su kayb1 hesaplama formiili asagida belirtilmistir:

Total viicut suyu x [ 1 - (Hedeflenen Na diizeyi/Giincel Na diizeyi)]

Viicut agirhigi erkekte 0.60, kadinda 0.50 ile ¢arpilarak total viicut suyu hesaplanir. Genel
tedavi ilkesi, hesaplanan agigin yarisinin 24 saatte, geri kalaninin sonraki 48 saat icinde veril-
mesidir.

Bu formiiliin yaklasik bir sonug verdigi, olguda devam eden siv1 kayiplarinin hesaba alin-
madig1, voliim dengesi ile ilgili bir bilgi vermedigi unutulmamalidir. Tedavide bu sayilan degis-
kenlere doniik ayarlamalarin yapilmas: gereklidir. Daha da 6nemlisi, diizeltim hiz1 sinirlarini
agmamak i¢in, serum gitmeyen koldan alinan 6rneklerle plazma sodyum diizeyi sik sik kontrol
edilmelidir. Pratikte 2 saatte bir yapilir.



BOLUM 1 VOLUM DENGESI DUZENLENMESI VE SODYUM METABOLIZMASI

Her hiponatremi hipotonisite ile birlikte degildir. Her hipernatremi hipertonisite ile
birliktedir.

Dehidratasyon voliim kaybinin eslik etmedigi serbest su kayb1 anlamina gelir.
Total viicut sodyum miktar1 ekstraselliiler stv1 voliimiinii belirler.

Plazma sodyum diizeyi intraselliller voliimii belirler. Diiserse intraselliiler voliim ar-
tar, artarsa azalir.

Sodyum diizey degisiklikleri en 6nemli klinik yansimasini santral sinir sisteminde
gosterir.

Hipoantremi ne kadar hizli gelisirse o kadar hizli tedavi edilmelidir.

ODS gelisim olasiligini 24 saatlik net sodyum diizey yiikselisi saptar, saatlik dalga-
lanmalar degil.
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CALISMA SORULARI
1. Asagidaki seceneklerden kaginda gercek (hipotonik hiponatremi) vardir?

Mannitol uygulamasi
Bobrek yetersizligi
Radyokontrast uygulanimi

Kontrolsiiz hiperglisemi

L -

Disiik debili kalp yetmezligi

Al
B) 2
C) 3
D) 4
E) 5

Cevap: B sikkidir. Mannitol uygulamasinda tonisite artar. Bu ise translokasyonel-
diliisyonel hiponatremiye neden olur. Plazma tonisitesi azalmamuistir. Bobrek yeter-
sizliginde BUN artimi nedeni ile ozmolalite artmistir. Ancak BUN etkin olmayan bir
ozmoldiir. Bu nedenle klinik belirti bulgu verebilen hiponatremi mevcuttur.

Radyokontrast uygulamas1 da mannitole benzer mekanizma ile klinik sonu¢ dogur-
mayan hiponatremiye neden olur.

Kontrolstiz hiperglisemi de.

Diisiik debili kalp yetmezliginde de plazma tonisitesi azalmigtir.

2. Renal tuz-su ekskresyonunu etkileyen en 6nemli parametre asagidakilerden hangisi-
dir?
A) Total viicut siv1 voliimii
B) Intraselliiler siv1 volimii
C) Interstisyel stv1 voliimii
D) Efektif dolasim volimii

E) Ekstraselltler siv1 volimii

Cevap: D sikkidir. Dokularin perfiizyonunu saglayan parametre, etkin-efektif do-
lasim volimiidiir. Klinik 6nemi sudur:Kalp yetmezliginde total viicut suyu artmis
olmasina karsin etkin dolagim voliimii azaldigi i¢in renal tuz-su retansiyonu gelisir.
Bu nedenle kalp yetmezliginde kalp performansi arttirilarak ditirez arttirilabilir.
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B OLUM
POTASYUM DENGESI
BOZUKLUKLARI

Dr. Kenan ATES

Potasyum, normal hiicresel islevlerin siirdiiriilebilmesi igin kritik bir katyondur. Viicutta yak-
lagik 50 mmol/kg potasyum bulunur (70 kg agirhigindaki erkekte yaklasik 3500 mmol). Bu po-
tasyumun % 98’1 hiicre iginde, % 2’si ise hiicre disinda yer alir. Basta iskelet kaslar1 olmak tizere
karaciger, eritrositler ve kemikler potasyumdan en zengin dokulardir. Normal bir diyetle giinde
50-120 mmol arasinda potasyum alinir ve bunun % 90’1 gastrointestinal sistemden emilir. Diyet
potasyumunun genis oynamalar gostermesine karsin, plazma potasyum diizeyi 3.5-5.0 mmol/
Llik dar sinurlar icinde korunur. Potasyumun en 6nemli iki islevi, hiicrenin protein ve glikojen
sentezi gibi degisik islevlerinde rol almak ve néromiiskiiler dokularin uyarilabilirligini diizen-
lemektir. Noromiiskiiler dokularin uyarilabilirligi bityiik l¢iide hiicre igi/hiicre dis1 potasyum
orani ile belirlendiginden, plazma potasyumundaki kii¢iik degisiklikler bile uyarilabilirligi be-
lirgin olarak etkiler. Bu nedenle, potasyum dengesinin oldukga hassas bir sekilde korunmasi
gerekir. Potasyum dengesi, dakikalar i¢inde gerceklesen potasyumun hiicre ici ve hiicre disi
ortamlar arasinda yer degistirmesi (internal denge) ve saatler-giinler icinde gerceklesen renal
ve intestinal atilim (eksternal denge) ile saglanir.

Potasyumun hiicre i¢i ve dis1 ortamlar arasinda yer degistirmesi, hiicre membranindaki Na*/
K*-ATPaz pompasi ve potasyum kanallari ile gerceklesir. Aktif enerji kullanan Na*/K*-ATPaz
pompast ile hiicre digina ¢ikan her {i¢ sodyum iyonuna karsilik iki potasyum iyonu hiicre i¢ine
girer. Hipopotasemi durumunda iskelet kaslarindaki Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi azalirken,
hiperpotasemide artis gosterir. Potasyumun hiicre digina hareketi ise membrandaki potasyum
kanallarindan pasif transport ile gergeklesir. Insiilin, B,-adrenerjik agonistler, aldosteron, alka-
loz ve plazma potasyum diizeyinin kendisi potasyumun hiicre igine; B-blokerler, alfa-adrenerjik
agonistler, asidoz, egzersiz ve hiperosmalalite ise hiicre disina kaymasini uyarir (Sekil 1).

Eksternal potasyum dengesi, alinan ve atilan potasyumlar arasindaki dengeyi ifade eder.
Normalde diyetle alinan potasyumun % 90-95’i bobrekler ve % 5-10’u kalin bagirsaklar yoluyla
olmak iizere, tamami viicuttan atilir. {leri bobrek yetmezligi varhiginda intestinal atilim % 30’
kadar artabilir. Akut bir potasyum yiiklenmesi durumunda, fazla potasyumun yaklagik yarisi
12 saat iginde bobreklerden atilir. Potasyum eksikligine bobrek yaniti ise daha yavas gerceklesir.
Potasyum atilim1 7-14 giin siireyle minimal diizeylere inmez ve bu siire zarfinda yaklasik 200
mmol veya daha fazla potasyum eksikligi gelisebilir.

Potasyumun bobreklerden atilimi karmagik mekanizmalarla gerceklesir. Glinde 600-800
mmol’likk bir potasyum yiikii glomeriillerden stiztiliir. Glomeriillerden serbestge filtre edilen
potasyumun yaklasik % 70’1 proksimal kivrintili tiibiillerin son kismindan pasif olarak geri
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SEKIL 1 « Potasyumun hiicre ici ve disi dengesini etkileyen faktérler.

emilir. Daha sonra az miktarda potasyum Henle kulpunun inen kolundan tiibiiler liimene pasif
transportla salgilanir. Filtre edilen potasyumun yaklasik % 15’1 Henle kulpunun ¢ikan kalin ko-
lundan transselliiler ve paraselliiler yollarla reabsorbe edilir. Transselliiler reabsorpsiyon, apikal
membrandaki Na*-K+-2Cl kotransporter ile gerceklesir. Bu sekilde, glomeriillerden siiziilen
potasyumun ancak % 10-15’lik kismi distal kivrintih tiibiillere ve kortikal toplayici kanallara
sunulur. Viicut potasyum dengesinin diizenlenmesinde en 6nemli olay distal kivrintil tiibiller
ve kortikal toplayic1 kanallardaki ana hiicrelerde gerceklesen potasyum sekresyonudur. Bu seg-
mentlerde, apikal membrandaki amilorid-duyarl epitelyal sodyum kanallarindan sodyum geri
emiliminin olusturdugu liimen negatif transepitelyal potansiyel farki, apikal dig meduller po-
tasyum kanallarindan potasyumun pasif olarak sekresyonunu saglar. Bazolateral membrandaki
Na*/K*-ATPaz pompast ile potasyumun hiicre i¢ine, sodyumun ise hiicre disina gegisi, apikal
membrandaki sodyum geri emilimi ve potasyum sekresyonunu saglayan giicii olusturur. Kor-
tikal ve dig meduller toplayici kanallardaki ara hiicreler ise potasyumun geri emilimini saglar.
Bu hiicrelerin apikal membranindaki H*/K*-ATPaz pompast ile hidrojen iyonu hiicre digina
¢ikarken, potasyum iyonu hiicre igine girer.

Distal nefron segmentlerinde potasyum sekresyonunu diizenleyen en énemli iki uyar: al-
dosteron ve plazma potasyum diizeyidir. Aldosteron, ana hiicrelerin apikal membranindaki
epitelyal sodyum kanallarini ve bazolateral membrandaki Na*/K*-ATPaz pompasini etkileye-
rek sodyumun geri emilimini ve potasyumun sekresyonunu saglar. Aldosterondan bagimsiz
olarak plazma potasyum diizeyi de, Na*/K*-ATPaz aktivitesini uyararak potasyum sekresyo-
nunu direkt olarak etkileyebilir. Ayrica, distal nefron segmentine sodyum sunumu, idrar akis
hiz, tibiiler hiicrelerde potasyum konsantrasyonu, asit-baz dengesi, toplam anyon atilimi ve
antidiiiretik hormon da renal potasyum atilimini etkileyebilir.

Hipopotasemi (hipokalemi), plazma potasyumunun 3.5 mmol/Lnin altina diissmesidir. En sik
goriilen elektrolit bozukluklarindan birisidir. Sinir olarak 3.5 mmol/L alindiginda, hastane-
de yatan hastalarin yaklagik % 20’sinde saptanir. Genellikle hafif olmakla beraber, olgularin
%25’inde potasyum diizeyinin 3.0 mmol/Lnin altina diistiigii ciddi hipopotasemi gelisebilir.



Hipopotasemi hiicre icine potasyum kaymasi, net alimin azalmasi veya net potasyum kaybinin
artmasi sonucu gelisebilir.

Hiicre igine potasyum kaymasi: Potasyumun hiicre i¢ine kaymasi, viicut potasyumunda
degisiklik olmaksizin plazma potasyum diizeyini gegici olarak azaltabilir. Azalma siklikla 1
mmol/Iden azdir, ancak diger nedenlere bagli hipopotasemiyi agirlagtirabilir. Metabolik al-
kaloz hem renal potasyum kaybina, hem de hiicre i¢ine potasyum kaymasina neden olarak
hipopotasemiye yol agar. Ekzojen insiilin uygulamasi hipopotaseminin sik gériilen bir nede-
nidir, 6zellikle diyabetik ketoasidozun instilinle tedavisi sirasinda ciddi hipopotasemi gelise-
bilir. Strese bagli olarak asir1 endojen katekolamin salgilanmasi veya 3, adrenerjik agonistlerin
uygulanmasi hem dogrudan hiicre i¢ine potasyum girisini, hem de insiilin sekresyonunu art-
tirir. Anabolik durumlar, hiicre igine potasyum kaymasi sonucu hipopotasemiye yol agabilir.
Bu durum, B12 vitamini veya graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF) ile tedavi
edilen pernisiy6z anemili veya noétropenili hastalarda goriildiigti gibi, 16semi ve lenfoma gibi
hizli hiicre cogalmasina yol agan durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Hiicre i¢ine potasyum kayma-
sinn diger nedenleri arasinda hipokalemik periyodik paralizi (ailesel veya tirotoksikoza bagli)
ve baryum intoksikasyonu sayilabilir.

Alim azligr: Ciddi potasyum eksikliginde bobrekler potasyum atilimini 15 mmol/Lnin alti-
na diistirebildiginden, tek bagina alim azlig1 seyrek goriilen bir hipopotasemi nedenidir. Ancak,
potasyumdan fakir diyetle beslenen kisilerde, renal potasyum atilimi yavas bir sekilde azal-
digindan, dengenin saglanmasindan onceki 7-14 giinliik stirede orta diizeyde hipopotasemi
geligebilir. Ote yandan, alim azlif1 kayba bagli hipopotasemiyi agirlagtirabilir.

Potasyum kaybi: Bobreklerden ve bobrek dist yollardan potasyum kayiplari en sik goriilen
hipopotasemi nedenleridir.

Renal kayiplar: En sik goriilen hipopotasemi nedenidir. Distal nefrondan uygunsuz potas-
yum sekresyon artisinin hipopotasemiye yol agabilmesi i¢in aldosteron sekresyonunun veya
distal nefrona sodyum ve su sunumunun artmasi olmak iizere iki faktor gereklidir. En sik ne-
den diiiretik kullanimidir. Loop ve tiazid tiirii diiiretikler sirasiyla Henle kulpu ve distal tiibiil-
lerde sodyum geri emilimini engelleyerek, distale sodyum sunumunu arttirirlar ve hipovole-
mi sonucu aldosteron sekresyonunu uyarirlar. Daha diisitk natriiiretik etkinliklerine ragmen,
tiazidler loop diiiretiklerden daha sik hipopotasemiye yol agar. Hipopotasemiye yol agabilen
diger ilaglar arasinda amfoterisin B, sisplatin, ifosfamid, gentamisin ve bazi penisilin deriveleri
sayilabilir. Diyabetik ketoasidoz 6rneginde oldugu gibi ozmotik ditirez veya asir1 parenteral sivi
uygulamasi da renal potasyum kaybini arttirabilir.

Nedeni ne olursa olsun, mineralokortikoid fazlaligina siklikla hipopotasemi eslik eder.

Primer hiperaldosteronizm ile renovaskiiler ve malign hipertansiyona veya renin salgilayan
tiimorlere eglik eden hiperreninemi ve sekonder hiperaldosteronizm hipopotasemi nedeni
olabilir. Konjenital adrenal hiperplazide, aldosteron dig1 mineralokortikoidlerin artmis yapimi
distal nefrondan potasyum sekresyonunu artirabilir. 11-p-hidroksi steroid dehidrogenaz enzim
eksikligine veya meyan kokii, tiitiin ¢ignenmesi ve karbenoksolon ile enzimin baskilanmasina
bagli belirgin mineralokortikoid fazlalig1 sendromu, hipopotasemi ile seyreder. Cushing send-
romuna da hipopotasemi eglik edebilir.
Distal renal tiibiiler asidozda, artmis renal potasyum kaybina bagl hipopotasemi gelisir. Hipo-
magnezemi, hipopotasemik hastalarda sik goriiliir. Hipomagnezemi potasyum kaybini artti-
rabilecegi gibi, bazen ortak etiyolojik neden (primer hiperaldosteronizm,diiiretikler, sisplatin)
her iki bozukluga birden yol agabilir. Renal tiibiillerdeki kalitimsal bozukluklara bagli gelisen
Bartter, Gitelman ve Liddle sendromlari, nadir goriilen hipopotasemi nedenleridir.



Bobrek disi kayiplar: Siddetli kusma ve nazogastrik aspirasyon hipopotasemiye yol aga-
bilir. Ancak, gastrik sividaki potasyum konsantrasyonu diisiik oldugundan, bu durumlardaki
hipopotasemi, esas olarak renal potasyum kaybinin artmasina baghdir. Gastrik igerigin kayb1
hipovolemiye ve metabolik alkaloza yol agar. Hipovolemi aldosteron salinimini uyarir ve distal
nefrondan potasyum sekresyonu artar. Ek olarak, bikarbonatiiri potasyum kaybina yol agan
elektrokimyasal gradienti arttirir. Gastrointestinal sistemin alt segmentlerinde potasyum kon-
santrasyonu 80 mmol/Lyi asabilir. Bu nedenle, asir1 diyare, villéz adenom, vipoma ve laksatif
kullanimi hipopotasemiye yol agabilir. Asir1 terlemede de hipopotasemi gelisebilir.

Belirtiler hipopotaseminin derecesine ve gelisim hizina baghdir. Plazma potasyumu 3 mmol/
Lnin altina diigmedikge, hipopotasemi nadiren semptomatiktir. Halsizlik, miyalji ve kas giic-
stizliigii en sik goriilen yakinmalardir. Daha siddetli hipopotasemi ilerleyici giigsiizliige, hipo-
ventilasyona ve komplet paraliziye yol acabilir. Diiz kas fonksiyonlar: da etkilenebilir ve para-
litik ileus gelisebilir. Belirgin potasyum eksikligine, rabdomiyoliz eslik edebilir. Hipopotasemi-
nin en ciddi sonuglarindan birisi artmis aritmi riskidir. Hipopotasemiye ait EKG degisiklikleri
plazma potasyum diizeyi ile iyi bir korelasyon gostermez. Erken degisiklikler T dalgasinda
yassilagma ve negatiflesmedir, takiben U dalgas1 ortaya cikar, ST segmenti deprese olur ve QT
intervali uzar. Bu degisiklikler plazma potasyumu 2.7 mmol/Lnin altina indiginde en belirgin-
dir. Siddetli potasyum eksikliginde PR intervali uzar, voltaj azalir, QRS kompleksi genisler ve
ventrikiiler aritmi riski artar. Hipopotasemiye, siklikla hipomagnezemi ve altta yatan etiyoloji
ile iligkili olarak, 6zellikle metabolik alkaloz olmak tizere asit-baz bozukluklar: eslik edebilir. Ek
olarak, potasyum eksikligi proksimal tiibiller HCOj3 geri emilimini, renal amonyak olusumunu
ve distal H* sekresyonunu arttirarak metabolik alkaloza neden olabilir. Uzun siiren potasyum
eksikligi, nefrojenik diyabetes insipidusa ve hipokalemik nefropatiye yol agabilir.

Oncelikle hipopotaseminin varlig1 tekrarlanan lgiimlerle dogrulanmalidir. Olgularin ¢ogun-
da, dikkatli bir anamnez etiyolojinin belirlenmesini saglar. Hiicre i¢ine potasyum kaymas: ve
alim eksikliginin diglanmasindan sonra, bobrek veya bobrek disi kayiplar arasinda ayirim yap-
mak i¢in 24 saatlik idrarda potasyum atilimi veya spot idrarda potasyum/kreatinin orani 6l¢iil-
melidir. Idrarla potasyum atiliminin 20 mmol/giin’iin, spot idrarda potasyum/kreatinin orani-
nin 1.5mmol/mmol’tin tizerinde olmast renal kaybr destekler. Renal kayip olan olgularda, kan
basinci, plazma renin aktivitesi, aldosteron ve magnezyum diizeyleri, arteriyel kan gazi analizi
ve idrar kloriir konsantrasyonu altta yatan nedenin belirlenmesini saglar (Sekil 2).

Hipopotasemide tedavinin amaglar: 1) Ciddi aritmi ve solunum yetmezligi gibi yasami teh-
dit eden komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek, 2) Potasyum eksigini yerine koymak, 3)
Kayiplar1 en aza indirmek ve 4) Altta yatan nedeni diizeltmek seklinde 6zetlenebilir. Potasyum
eksiginin derecesi plazma potasyum diizeyi ile iyi bir korelasyon gostermez. Ancak, total
viicut potasyumunda her 100 mmol azalma igin plazma potasyum diizeyi yaklasik 0.3
mmol/L diser.

Ciddi kardiyak aritmi, siddetli kas zayiflig1 ve solunum yetmezligi, karaciger sirozu ve
plazma potasyum diizeyinin 2.5 mmol/Lnin altinda olmast acil tedavi gerektirir. Acil tedavi-
de intravenoz yolla replasman yapilmalidir. Intravendz tedavide izotonik NaCl iginde siklikla
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SEKIL 2 « Hipopotasemik hastaya tanisal yaklasim algoritmi (RTA: Renal tiibiiler asidoz, AME: Asikar
mineralokortikoid fazlaligs).



KCl infiizyonu tercih edilir, ancak metabolik asidozun eslik ettigi olgularda KHCO; kullanilir.
Dekstrozlu soliisyon i¢inde infiizyon, insiilin salinimima baglh hiicre igine potasyum kayma-
sinin hipopotasemiyi agirlagtirabilmesi nedeniyle 6nerilmez. Onerilen uygulama konsant-
rasyonu 20-40 mmol/L, uygulama hizi 10-20 mmol/saattir. Uygulama konsantrasyonunun
60 mmol/Lyi, uygulama hizinin 20 mmol/saati ve toplam dozun 200 mmol/giin’ii agmamasi
onerilir. Yitksek konsantrasyonlarin mutlaka santral bir venden uygulanmas: gerekir. Tedavi
sirasinda plazma potasyumu sik olarak izlenmeli ve yiliksek doz uygulamalar sirasinda siirekli
EKG izlemi yapilmalidir. Tedavinin en 6nemli yan etkisi hiperpotasemidir. Yaglilarda, bobrek
yetmezlikli ve diyabetik hastalarda hiperpotasemi gelisme riski daha ytiksektir.

Acil olmayan durumlarda hipopotaseminin siddeti, hastanin oral alim ve gastrointestinal
sistemden emilim durumu goz 6niine alinarak oral veya intravenéz replasman yapilabilir. Oral
uygulama hipopotaseminin daha giivenli sekilde diizeltilmesini saglar, ancak gastrointestinal
yan etkiler nedeniyle tolerans kotiidiir. Potasyumdan zengin bir diyetle beraber oral potasyum
tuzlarindan biri (30-100 mmol/giin) verilir. En sik kullanilan preparat KCldir, eslik eden me-
tabolik alkalozun da diizeltilmesini saglar. Metabolik asidozun eslik ettigi olgularda ise sitrat,
asetat, bikarbonat tuzlari tercih edilir. Kronik hipopotasemili bazi olgularda triamteren, spiro-
nolakton, amilorid veya ACE inhibitérleri gibi yardimci tedaviler kullanilabilir.

Hiperpotasemi (hiperkalemi), plazma potasyum diizeyinin 5.0 mmol/Lnin iizerine ¢ikmasi-
dir. Hiperpotasemi hafif (5.0-5.5 mmol/L), orta derecede (5.5-6.0 mmol/L) veya siddetli (>6.0
mmol/L) olabilir. Hastanede yatan hastalarin % 10’unda hiperpotasemi saptandig1 ve hiperpo-
tasemiye yiliksek mortalite oranlarinin eslik ettigi bildirilmistir.

Artmig alima veya azalmis renal atilima bagl pozitif potasyum dengesine veya hiicre disina po-
tasyum kaymasina bagli olarak gelisebilir. Hiperpotasemi gelisiminden esas olarak renal atili-
min azalmast sorumludur. Ozellikle asir1 potasyum alimi gibi diger faktorler, daha ¢ok katkida
bulunucu niteliktedir.

Yalanci hiperpotasemi: Kan 6rneginin alinmas: sirasinda veya sonrasinda hiicre digina
potasyum hareketine bagli olarak serum potasyumunda yapay bir yiikselmeyi ifade eder. Kan
alinmast sirasinda yumruk sikma, siki turnike uygulamasi ve kiigiik delikli igne kullanilmasi,
ayrica hemoliz, siddetli 16kositoz ve trombositoz neden olabilir. Altta yatan neden olmaksizin
hiperpotasemi saptanan asemptomatik olgularda, bu durumdan siiphelenilmelidir.

Hiicre disina potasyum kaymasi: Hiicre i¢i potasyumunun sadece % 2’sinin hiicre digina
kaymasi plazma potasyumunda yaklasik 2 kat artisa yol acabilir. Organik anyonlarin birikimi-
ne baglh olan haric, metabolik asidoz, insiilin eksikligi, hipertonisite, beta-bloker, digoksin ve
stiksinil kolin gibi ilaglar, rabdomiyoliz, hemoliz ve tiimor lizis sendromu gibi doku hasarlari,
hiperpotasemik peryodik paralizi ve asir1 egzersiz hiicre disina potasyum kaymasi sonucu hi-
perpotasemiye yol acabilir (Sekil 1). Altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu olmadikea, hi-
perpotasemi gecicidir.

Artmis potasyum alimi: Kuru fasulye, patates, kavun, turunggiller, muz, kayisi, tiziim, avo-
kado, hurma, incir gibi potasyumdan zengin gidalarin agir1 titketilmesinin, altta yatan bobrek
veya siirrenal bozuklugu olmadikga hiperpotasemiye yol agmasi nadirdir.

Azalmis renal potasyum atilimr: Bozulmus renal potasyum sekresyonuna veya azalmisg
distal soliit sunumuna bagli olarak gelisir ve hemen daima kronik hiperpotasemiye yol agar.
Potasyum sekresyonunun azalmasi, bozulmus sodyum geri emilimi veya artmis klor geri emi-
limine bagli olabilir. Addison hastalig1 veya konjenital adrenal enzim eksikligine bagh azalmis
aldosteron sentezi, distal sodyum geri emilimini bozarak hiperpotasemiye yol acar. Renin-an-
jiotensin-aldosteron sistem aktivitesinin azalmasina ve renal asidifikasyon defektine bagl ge-



lisen hiporeninemik hipoaldosteronizm (tip IV renal tiibiiler asidoz) hiperpotasemiye egilimi
arttiran 6nemli bir faktordiir. Azalmis distal soliit sunumuna bagli hiperpotasemi ise akut bob-
rek hasari, kronik bobrek hastaligi, konjestif kalp yetersizligi, siroz gibi durumlarda goriiliir.
Oligiirik akut bobrek hasarina siklikla hiperpotasemi eslik eder. Rabdomiyoliz, hemoliz, tii-
mor lizis sendromu gibi hiicre yikimi ile karakterize akut bobrek hasarlarinda hiperpotasemi
daha belirgindir. Kronik bobrek hastaliginda gelisen adaptif mekanizmalar nedeniyle (sekon-
der hiperaldosteronizm, intestinal atilimin artmasi) glomeriiler filtrasyon hizi 10-15 mL/dKknin
altina diistinceye kadar genellikle hiperpotasemi goriilmez. Hiperpotaseminin sik goriilen
nedenlerinden birisi de spironolakton, triamteren, amilorid, trimetoprim, ACE inhibitérleri,
anjiotensin reseptor blokerleri, beta blokerler, pentamidin, steroid dig1 anti-inflamatuvar ilaglar,
kalsinorin inhibitorleri ve heparin gibi ilaglardir.

Hiperpotaseminin derecesine ve gelisim hizina baglidir. Belirtiler siklikla 6 mmol/Lnin iize-
rindeki diizeylerde ortaya ¢iksa da, plazma potasyumu ile klinik belirtiler arasinda iyi bir ilisg-
ki olmayabilir. Kronik hiperpotasemi siklikla daha az semptomatiktir. Hiperpotaseminin en
ciddi etkisi kardiyak toksisitedir. En erken EKG degisikligi T dalgasinda sivrilesmedir, bunu
PR intervalinde uzama, QRS kompleksinde genisleme, atrio-ventrikiiler iletim gecikmesi ve
P dalgalarinin kaybs izler. QRS kompleksinde ilerleyici genisleme ve T dalgasiyla birlesmesi
sonucu sinus dalgasi olusur. Terminal olay ventrikiil fibrilasyonu ve asistoldiir. Hiperpotasemi
hiicre membranini kismi olarak depolarize ederek membran uyarilabilirligini bozar. Gelisen
kas giigsiizliigii flask paraliziye kadar ilerleyebilir. Solunum kaslar etkilenirse hipoventilasyon
ve solunum durmas: gelisebilir. Hiperpotasemi renal amonyak olusumunu ve Henle kulpunda
NH,* geri emilimini inhibe eder. Bu durum metabolik asidoza yol a¢ar ve hiicre disina potas-
yum kaymasi hiperpotasemiyi daha da siddetlendirir.

Hiperpotasemiye yol agabilecek belirgin bir faktoriin saptanamadigi olgularda yalanci hiperpo-
tasemi akla gelmeli ve 6l¢iim yinelenmelidir. En sik nedenlerden birisi oldugundan, kullanilan
ilaglar sorgulanmali, diyet uyumu ve potasyum tuzu kullanimi gézden gegirilmelidir. Glome-
riiler filtrasyon hizi, idrarla potasyum atilimi, renin ve aldosteron diizeyleri ve diger spesifik
incelemeler etiyolojik nedenin saptanmasinda yol gosterici olur ($ekil 3)

Tedavi yaklasiminda hiperpotasemiye bagli semptom ve bulgularin varlig: ve siddeti, plazma
potasyum diizeyi ve hiperpotaseminin gelisim siiresi géz 6niinde bulundurulmalidir. EKG
degisikliklerinin ve néromiiskiiler anormalliklerin varligi, plazma potasyum diizeyinin 6.5
mmol/Lden yiiksek olmasi ve akut gelisen hiperpotasemi acil tedavi gerektirir. Acil tedavide tig
ana strateji vardir: 1) Membran stabilizasyonu saglamak ve kardiyak etkileri antagonize etmek,
2) Potasyumu hiicre i¢ine sokmak ve 3) Viicuttan potasyum atilimi saglamak. Ayrica, diyetle
potasyum alimi kisitlanmal, altta yatan neden aragtirilmali ve tedavi edilmeli, uygulanan intra-
venoz sivilarin bilesimi ve kullanilan ilaglar gézden gegirilmelidir.

Kardiyak etkilerin antagonize edilmesi: intravenoz kalsiyum uygulamasi, membran de-
polarizasyonunu azaltarak hiperpotaseminin kardiyak etkilerini antagonize eder. % 10’luk kal-
siyum kloriir soliisyonundan 10 mL veya % 10’luk kalsiyum glukonat soliisyonundan 30 mL
5-10 dakikalik siirede yavas bolus tarzinda uygulanir. Uygulama sirasinda EKG izlemi yapilma-
lidir. Etkisi 1-3 dakikada baglar ve 30-60 dakika devam eder. EKGde diizelme gozlenmezse doz
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Tip IVRTA Spironolakton
NSATI ilaglar Triamteren
ACE inhibitérleri Amilorid
Heparin Trimethoprim

SEKIL 3 « Hiperpotasemik hastaya tanisal yaklasim algoritmi (GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi; ABH:
Akut bdbrek hasari; SDBY: Son dénem bébrek yetmezligi; RTA: Renal tiibiiler asidoz; NSAI: Non-steroid
antiinflamatuvar).



5-10 dakika sonra tekrarlanabilir. Digoskin intoksikasyonu olanlarda ventrikiiler tasiaritmiler
tetiklenebileceginden, intravenéz kalsiyum tedavisi uygulanmamalidir.

Potasyumun hiicre igine sokulmasi: Bu amagla insiilin + glukoz, sodyum bikarbonat veya

B,-agonistler kullanilabilir. Bu ajanlar hiperpotaseminin acil tedavisinde son derece etkilidirler,
ancak toplam viicut potasyumunu degistirmediklerinden etkileri gecicidir ve kesin tedavi i¢in
viicuttan potasyum atilimini saglayici tedavilerin uygulanmasi gereklidir.
Insiilin ve glukoz: Potasyumun hiicre igine kaymasini saglayan ajanlar i¢inde en etkin ve gii-
venilir olanidir. 10 {inite kristalize insiilin ve beraberinde 50 mL % 50’lik glukoz infiizyonu
plazma potasyum diizeyinde yaklasik 0.7-1 mmol/L diigme saglar. Etkisi 15-30 dakikada baglar
ve 4-6 saat devam eder. Plazma glukoz diizeyi 250 mg/dLnin iizerinde olan hastalarda, glukoz
infiizyonu yapilmasi gerekmez.

Sodyum bikarbonat: Yaklagik 40-80 mmol NaHCO; 500 mL% 5 dekstroz i¢inde infiize
edilir. Etkisi 15-30 dakikada baglar. Ancak,metabolik asidozun eslik ettigi olgular disinda kul-
lanimi dnerilmemektedir.

B,-adrenerjik agonistler: Albuterol gibi (,-agonistler parenteral (100 mL % 5 dekstroz
i¢cinde 0.5 mg, 10-15 dakikada infiizyon) veya nebiilizer yoluyla (4 mL izotonik i¢cinde 10-20
mg 10 dakikada) uygulandiginda hiicre i¢ine potasyum kaymasi sonucu plazma potasyum dii-
zeyini yaklasik 0.5-1 mmol/L azaltirlar. Etki 15-30 dakikada baglar ve 2-6 saat devam eder.

Potasyumun atilmasi: Fazla potasyumu viicuttan uzaklastirmak i¢in diiiretikler, katyon de-
gistirici regineler veya diyaliz uygulanabilir.

Diiiretikler: Genellikle 40-160 mg furosemid intravenoz yoldan uygulanir. izotonik iginde

uygulama potasyum atilim kapasitesini arttirabileceginden, tercih edilmelidir. Ancak, ileri bob-
rek yetmezlikli hastalarda etkinligi sinirhdir.
Katyon degistirici recineler: Sodyum polistiren siilfonat (Kayexalate) gastrointestinal sistemde
sodyumun potasyumla yer degistirmesini saglar. Oral yoldan 100 mL % 20’lik sorbitol iginde
25-50 gram veya rektal yoldan 200 mL % 20 sorbitol icinde 50 gr dozunda uygulanir. Etkisi 2-24
saat i¢inde baslar. Artmis sodyum emilimine bagli hipervolemi ve sorbitole bagli kolon nekrozu
gibi istenmeyen etkileri vardur.

Diyaliz: Bobrek yetmezlikli veya diger tedavilere yanitsiz ciddi hiperpotasemili olgularda
viicut potasyumunu azaltmak i¢in diyaliz tedavisi gerekebilir. Hemodiyaliz saatte 40-50 mmol,
periton diyalizi ise degisim basina 10 mmol potasyum atilimi saglar. Bu nedenle, hizli diizeltme
i¢cin hemodiyaliz tercih edilmelidir.

Kronik tedavi: Altta yatan neden diizeltilmelidir. Diyet potasyumunun kisitlanmasi (40-60
mmol/giin), hiperpotasemiye yol acabilecek ilaglarin kesilmesi, eslik edebilen metabolik asi-
dozun tedavisi ve dikkatli bir sekilde voliim ekspansiyonu saglanmasi gibi genel énlemlerin
yant sira aldosteron eksikligi durumunda, fludrokortizon replasmani (0.1-0.3 mg/giin) ve loop
ditiretik uygulamasy; tiibiiler sekresyon defekti durumunda loop diiiretik, sodyum bikarbonat +
asetozolamid veya fludrokortizon uygulamas: gibi spesifik yaklasimlar kullanilabilir.



AKILDA KALMASI GEREKENLER

Potasyumun en 6nemli iki islevi, hiicrenin protein ve glikojen sentezi gibi degisik
islevlerinde rol almak ve noromiiskiiler dokularin uyarilabilirligini diizenlemektir.

Insiilin, B2-adrenerjik agonistler ve alkaloz potasyumun hiicre igine; p-blokerler, al-
fa-adrenerjik agonistler, asidoz, egzersiz ve hipertonisite ise hiicre disina kaymasini
uyarir.

Viicut potasyum dengesinin diizenlenmesinde en 6nemli olay distal kivrintili tiibiil-
ler ve kortikal toplayici kanallardaki ana hiicrelerde gerceklesen potasyum sekres-
yonudur.

Tiazidler loop diiiretiklerden daha sik hipopotasemiye yol agar.

Siddetli kusmaya bagli hipopotasemi, esas olarak renal potasyum kaybinin artmasi-
na baglhdir.

Dekstrozlu soliisyon i¢inde potasyum replasmani, insiilin salinimina bagl hiicre
i¢ine potasyum kaymasinin hipopotasemiyi agirlastirabilmesi nedeniyle 6nerilmez.

Kronik bobrek hastaliginda gelisen adaptif mekanizmalar nedeniyle (sekonder hi-
peraldosteronizm, intestinal atilimin artmasi) glomeriiler filtrasyon hizi 10-15 mL/
dk’nin altina diistinceye kadar genellikle hiperpotasemi goriilmez.

Spironolakton, triamteren, amilorid, trimetoprim, ACE inhibitorleri, anjiotensin
reseptor blokerleri, beta blokerler, steroid digi anti-inflamatuvar ilaglar, kalsinorin
inhibitorleri, heparin gibi ilaclar hiperpotasemiye yol acabilir.



1.

CALISMA SORULARI

50 yasindaki erkek hasta halsizlik ve bacaklarda giigsiizliik yakinmalariyla poliklini-
ge geliyor. Yapilan tetkiklerinde serum potasyum degeri 2.8 mmol/L ve spot idrarda
bakilan potasyum degeri 14 mmol/L olarak bulunuyor. Bu hastada asagidaki tanilar-
dan hangisi daha olasidir?

A) Primer hiperaldosteronizm
B) Cushing sendromu

C) Diyare

D) Malign hipertansiyon

E) Ditiretik kullanimi

Cevap: C gikkidir. Diyare disindaki diger nedenlerde idrar potasyum atilimini art-
mis bekleriz( >20 mmol/L)

Asagidakilerden hangisi hiperpotaseminin EKG bulgularindan biri degildir?

A) QRS genislemesi

B) T sivriligi

C) PR mesafesinde uzama

D) U dalgasinda belirginlesme
E) Atriyoventrikiiler blok

Cevap: D sikkidir. U dalgasinda belirginlesme hiperpotasemi degil, hipopotasemi-
nin bir bulgusudur.
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B O L UM
KALSIYUM-FOSFOR-MAGNEZYUM
METABOLIZMASI

Dr. Ozkan Giingér

Bu boliimde viicudumuzda birgok énemli fonksiyonu olan, eksiklik ve fazlalik durumlarinda
ciddi sorunlara yol acabilecek ti¢ 6nemli elektrolitin metabolizmasina deginilecektir.

Kalsiyum kas kasilmasi, hormon salinimi, enzim sistemlerinin aktivasyonu, kemik minera-
lizasyonu, pihtilasma gibi bir¢ok onemli gorevde rol alan bir elektrolittir. Kalsiyumun % 98’i
kemikte depolanmis olarak bulunur. Kan kalsiyum diizeyi paratiroid hormon (PTH), 1-25-di-
hidroksi vitamin D ve kalsitoninin siki kontrol altinda tutulmaktadir. Kanda kalsiyum diizeyi
azaldig1 zaman, paratiroid bezleri uyarilir ve PTH sekresyonu artar. Daha sonra bu hormon
kemik rezobsorpsiyonunu artirir ve kalsiyum diizeyi normallestirilir (Sekil 1). Normal kan
kalsiyum diizeyi 8.5-10.4 mg/dl arasinda degisir. Kalsiyumun % 40-45i proteinlere (6zellikle
albumin), %5-10"u diger anyonlara baglidir ve % 40-50’si serbest iyon halindedir. Albumin
diizeylerindeki degisikliklere gore kalsiyum diizeyi diizeltilerek hesaplanmalidir. Bunun i¢in
agagidaki formiil kullanilmaktadar:

Diizeltilmis kalsiyum=[4-plazma albumin (g/dl)] X 0,8+06l¢iilen serum kalsiyum diizeyi
(mg/dl).

KEMIK
Kalsiyum ve
fosforu serbestler.

Tiroid

Paratiroidler < { | Ly
PARATIROID BEZi
Dustk serum kalsiyumuna .
duyarli olup PTH sekresyonunu Serumda kalsiyum
arttirr. ve FOSFORU
PTH Elguilq]
Kalsitriol
(1,25 (OH),D
Kalsmlol ( KaI5|tn0I )
(25 OH-D) (1,25 (OH),
KARACIGER BOBREKLER
« Kalsitriol olusumunu arttirir, iNCE BARSAKLAR

« Kalsiyum atilimini azaltir,

Kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir.
« Fosfor atilimini arttirir.

SEKIL 1 « Kalsiyum-fosfor metabolizmasi sematizasyonu.
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Kan kalsiyum diizeyi 10.5 mg/dl'yi asinca hiperkalsemi olarak kabul edilir. En sik nedenler
malignite ve primer hiperparatiroidizmdir. Graniilomat6z hastaliklardan sarkoidoz, tiiberkii-
loz, lepra ve beriliozisde hiperkalseminin kaynagi muhtemelen D vitaminin asir1 salinimidir.
Hiperkalseminin diger nedenleri arasinda; ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi, hipertiroidizm,
akromegali, feokromasitoma, Paget, vitamin D ve A intoksikasyonu, tiyazidlerle tedavi ve siit-
alkali sendromu yer almaktadir.

Hastalarda yorgunluk, kas gligsiizliigi, sinirlilik, uykulu olma hali, konsantrasyon yete-
neginde azalma, depresyon, kabizlik, bulanti-kusma olabilir. Nefrojenik diyabetes insipitusa
ikincil poliiiri, iriner sistem taslar1 ve bazen tiibiilointersitisyel hastalik ve daha seyrek olarak
kortikal kalsiyum ¢okmesine bagli nefrokalsinozis goriilebilir. Ayrica bas agrisi, hafiza kaybs,
somnolans, stupor ve nadiren koma gibi nérolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir

Hiperkalsemik hastada ilk asamada PTH 6l¢timii yapilmalidir. Kalsiyum ytiksekligine yak-
lasim Sekil 2’ de 6zetlenmeye ¢alisilmigtir.

| Kalsiyum Yiksekligi |
I

v v

PTH yiiksek PTH dasuk

v v v v

idrar Ca * idrar Ca + PTHrp f D vit diizeyi f
Primer Ailesel hipokalsitirik - .
hiperparatroidizm hiperkalsemi Malignite Sarkoidoz, lenfoma

SEKIL 2 - Kalsiyum y(ksekligine yaklasim.
PTHrp:PTH Related peptid.

Tedavi altta yatan nedene yonelik olarak yapilir. Baglangicta hastalar % 0.9’luk NaClI ¢6-
zeltisiyle hidrate edilmelidir. Sonra idrarla Ca atilimini kolaylastirmak i¢in bir loop ditiretigi
Ornegin, sik araliklarla intravenoz furosemid kullanilabilir. Bifosfonatlar, 6zellikle malignite
hastalarinda tedavide ilk tercih olmaktadir. Kortikosteroidler esasen endojen kaynakli vitamin
D hipervitaminozunda endikedir. Hemodiyaliz, bahsi gecen tedavilere ek olarak serum kalsiyu-
mu 14-20 mg/dL araliginda ve nérolojik belirtileri olan hastalarda diistiniilmelidir.

Serum kalsiyum diizeyinin 8.5 mg/dl’ nin altinda olmas1 hipokalsemi olarak tanimlanmaktadur.
Hipokalseminin ¢ok sayida nedeni olup Tablo 1de 6zetlenmistir.



TABLO 1— Hipokalsemi nedenleri

1. Parathormon eksikligi yada direnci
- Tiroid cerrahisi sonrasi
- Psodohipoparatroidi

2. D vitamini eksikligi ve D vitamin direnci

3. Ilaclar
- Bifosfonatlar
- Aminoglikozidler
- Ditretikler
- Proton pompa inhibitorleri
- Sisplatin

4. Akut bobrek hasari-kronik bobrek hastaligi

5. Akut pankreatit

6. Hipomagnezemi

7. Ac kemik sendromu

Akut hipokalsemide semptomlar belirgin olup, kas kramplari, ekstremite ve agiz kenarin-
da paresteziler, anksiyete, tetani ve konviilsiyonlar goriilebilir. Kalpte QT mesafesinde uzama
ve aritmi bulgular1 goriilebilir. Kronik hipokalsemi ise daha sinsidir. Cilt ve saglarda kuruluk,
gozlerde subkapstiler katarakt ve papil 6demi, bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlara bagl eks-
trapiramidal bulgular, kisilik degisiklikleri ve demans goriilebilir.

Chvostek belirtisi; ytizde zigomatik kemigin hemen altinda, tragusun 2 cm 6niinde fasiyal
sinirin gectigi bolgeye vurulmasi ile yiiz kaslarinin ayni tarafa dogru kasildiginin gortilmesidir.
Trousseau belirtisi ise; hastanin koluna baglanan tansiyon aletinin mansonunun sistolik kan
basincinin 20 mmHg tizerinde 3 dakikadan fazla sisirilmesi sonrast hastanin elinde karpopedal
spazm goriilmesidir. Hipokalsemide bu bulgular pozitif olabilir.

Akut ve semptomatik olgularda genellikle parenteral tedavi gerekmektedir. Acil durumlar-
da 100-300 mg elementer kalsiyum kisa siireli infiizyon seklinde izotonik yada dextroz i¢inde
10 dK’ da verilebilir. Oral alimi olan hastalara agizdan da kalsiyum destegi yapilmali, ag kemik
sendromlu hastalarda beraberinde oral yada parenteral D vitamini destegi de mutlaka verilme-
lidir.

Fosfor, mineral metabolizmasi ve iskelet gelisimi, hiicre membran olusumu ve fonksiyonu, hiic-
re ici sinyalizasyon ve enerji transferi gibi bircok énemli olayda gorev almaktadir. Intraseliiler
stvinin major anyonudur. Diyet ile giinlitk 800-1500 mg fosfor alinir, atilimi ise 1200 mg/giin-
diir (800 mg idrar, 400 mg barsak). Fosfor glomeriillerden serbestce filtre edilmekte, bobregin
proksimal tiibiiliinde primer olarak reabsorbe olmaktadir.

Hiperfosfatemi: Serum fosfor diizeyinin 5 mg/dI'nin iizerinde bulunmasi olarak tanim-
lanir. Etiyolojisi Tablo 2’ de gosterilmistir. Hiperfosfateminin kisa dénem komplikasyonlars;
tetani ile giden akut hipokalsemi, eklemlerde, deri alt1 dokuda veya diger yumusak dokular-
da kalsiyum/fosfat komplekslerinin ¢6kmesi seklindedir. Uzun donem komplikasyonlar1 daha
yikicidir, pek ¢ok sisteme etki eder. Bunlar igerisinde kardiyovaskiiler sistem en énemlisidir.
Kemikler, eklemler ve deri de etkilenir. Hiperfosfatemide tedavi nedene yoneliktir. Akut hiper-




fosfatemide intravenoz glukoz-insiilin soliisyonu kullanilarak fosforun hiicre icine gegisi sagla-
nabilir. Bobrek yetmezligi hastalarinda hiperfosfatemi tedavisinin ilk basamag, diyetle alinan
fosfor miktarin kisitlanmasidir (800-1000 mg/giin). Evre 5 kronik bobrek hastalig1 hastalarinda
gastrointestinal fosfor emilimini inhibe eden, fosfat baglayicilarinin tedaviye eklenmesi gere-
kebilir. Yaygin olarak kullanilan ilaglar; kalsiyum karbonat ve asetat, sevelamer hidrokloriir ve
karbonattir. Son donemde magnezyum tuzlar1 ve Lanthanum karbonat da kullanima girmistir.

TABLO 2— Hiperfosfatemi nedenleri

Bobrekten azalmis atilim
Kronik bobrek hastaligi
Akut bobrek hasari
Akromegali

Ekzojen fosfat alimi

Oral fosfat alimi, fosfat iceren enemalar, intraven6z fosfat uygulanmasi

Fosfatin yeniden dagilmasi
Respiratuar ve metabolik asidoz
Tumor lizis sendromu
Rabdomiyoliz

Hemolitik anemi

Katabolik durumlar

Hipofosfatemi: Fosfor seviyesinin 2.5 mg/dlden diisitk olmas: olarak tanimlanir. Hipo-
fosfatemi yapan nedenler Tablo 3’ de gosterilmistir. Genelde asemptomatiktir. Kronik fosfor
eksikligi proksimal myopati, giigsiizlitk ve kemik agrisina neden olabilir. Hipofosfatemi saptan-
diginda hemen tedavi uygulanmas: gerekmeyebilir. Klinik olarak hipofosfatemi semptomlar:
saptanan, ciddi hipofosfatemisi olan hastalara intravenoz tedavi verilir. Orta derecede ve hafif
hipofosfatemisi olan hastalar 1000 mg / giin olacak sekilde oral yolla tedavi edilir.

TABLO 3— Hipofosfatemi nedenleri

Azalmis fosfat alimi

Diyette azalmis fosfat alimi

Fosfat malabsorbsiyonu: kronik diyare
Fosfat baglayici ajan alimi

Vitamin D eksikligi ve direnci

Artmis iiriner fosfat atilimi

Primer ve sekonder hiperparatiroidizm

Fanconi sendromu

Transplantasyon sonrasi donem

ilaclar: kalsitonin, ditiretikler, glukokortikoidler, antikolviilzanlar, antineoplastikler, antiviraller

Hiicre icine gegis

Respiratuar alkoloz




Magnezyum (Mg) viicutta bir¢ok enzimin kofaktorii olup, kas-kemik metabolizmasi ve noro-
lojik fonksiyonlarin ¢ogu Mg bagimlidir. Total viicut Mg’si 20-30 gram olup bunun %50-601 ke-
mik ve dislerde, %20-25’i kaslarda, %15-20’si diger yumusak dokularda ve karacigerde yer alir.
Mg'nin %99’u hiicre i¢i yerlesim gosterir. Giinliik alinmasi dnerilen Mg miktar: 360-400 mg ci-
varinda olup bunun yaklasik %24-76’s1 (ortalama 120mg) gastrointestinal sistemden emilirken,
20 mg/giin sekrete edilmektedir. Bununla birlikte 2400 mg/giin Mg bobrekten ultrafiltrasyona
ugrayip yaklasik 2300 mg’1 geri emilmektedir. Bobrekler tarafindan Mgnin temel emilim yeri,
birgok elektrolitin aksine, Henle kulpunun ¢ikan kalin segmentidir.

Hipermagnezemi: Mgnin normal degeri 1.6-2.5 mg/dl dir. 2.5 mg/dI'nin iizerinde olmasi
hipermagnezemi olarak tanimlanir. Hipermagnezemi akut veya kronik bobrek hastalig1 olan-
larda, eklampsi-preklampsi i¢in fazla intravenéz Mg uygulananlarda ve Mg iceren oral laksatif
veya rektal lavman ve Mg iceren anti-asit kullananlarda goriilebilmektedir. Plazma Mg kon-
santrasyonu 4.8 mg/dl'yi astiktan sonra klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. 4.8- 7.2 mg/dl
araliginda bulants, deride flushing, bas agrisi, uyusukluk, uyku hali ve derin tendon refleksleri-
ne azalma, 7.2 mg/dlI'nin iizerinde somnolans, hipokalsemi, derin tendon reflekslerinin kaybs,
hipotansiyon, bradikardi ve EKG degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. 12 mg/dl'yi astiginda apne,
solunum yetmezligi, tam kalp blogu ve kardiyak arrest gelisebilmektedir. Tedavide glomeriiler
filtrasyon hiz1 15-45 ml/dk arasinda olan KBH veya aniirik olmayan akut bébrek hasar1 (ABH)
olan hastalarda baslangi¢ tedavisi intravenoz izotonik NaClI ile loop diiiretigi olmalidir. Glo-
mertiiler filtrasyon hizi 15 ml/dak’nin altinda olan KBH veya aniirik ABH olan hastalarda ise
diyaliz tedavisi gerekli olabilmektedir.

Hipomagnezemi: Mg diizeyinin 1.6 mg/dI'nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Oral alim
eksikligi, gastrointestinal sistem kayiplar1 (barsak rezeksiyonu kronik ishal, laksatifler), renal
kayiplar (ditiretik, antimikrobiyaller, kemoterapétik ilaglarin kullanimi, Barrter ve Gitelman
sendromu) en sik nedenleri olugturur. Noromiiskiiler sistemde giigsiizliik, tremor, kas segir-
meleri, yutma gii¢ligiine neden olabilir. Merkezi sinir sisteminde depresyon, ajitasyon, psikoz,
nistagmus, konvulsiyon goriilebilir. Kardiyak bulgular EKGde uzamis QT mesafesi, ST degisik-
likleri ve ventrikiiler aritmiye yatkinliktir. Tedaviye direngli hipopotasemilerde mutlak serum
Mg diizeyi bakilmali ve hipomagnezemi diizeltilmelidir. Hafif Mg diisiiklitklerinde (serum Mg
1.2-1.6 mg/dl arasinda); hipopotaseminin ve/ veya aritminin eslik etmedigi asemptomatik has-
talar diyet ve oral Mg ile tedavi edilebilir. Ciddi hipomagnezemili (serum Mg diizeyi diizeyi
<1.2 mg/dl) aritminin ve/veya hipopotaseminin eslik ettigi semptomatik olgularda tedavi pa-
renteral olarak yapilir.



BOLUM 3 KALSIYUM-FOSFOR-MAGNEZYUM METABOLIZMASI

Kanda kalsiyum diizeyi azaldig1 zaman, paratiroid bezleri uyarilir ve PTH sekresyo-
nu artar. Bu hormon kemik rezobsorpsiyonunu artirir ve kalsiyum diizeyi normal-
lestirilir.

Albumin diizeylerindeki degisikliklere gore kalsiyum diizeyi diizeltilerek hesaplan-
malidir.

Hiperkalseminin en sik nedeni primer hiperparatroidi ve malignitelerdir.

Akut hiperfosfatemide intravenoz glukoz-insiilin soliisyonu kullanilarak fosforun
hiicre i¢ine gecisi saglanabilir.

Bobrekler tarafindan Mgnin temel emilim yeri, bircok elektrolitin aksine, Henle
kulpunun ¢ikan kalin segmentidir.



1.

CALISMA SORULARI

Acil servise halsizlik, yorgunluk, bulanti ve ekstremitelerde kasilma ile gelen 50 ya-
sindaki kadin hastanin yapilan tetkiklerinde kalsiyum degeri 4.2 mg/dl, albumin de-
geri 4.1 gr/dl olarak geliyor. Bu hastaya tedavide 6ncelikle ne yapilmalidir?

. Oral kalsiyum destegi
Intravenoz kalsiyum destegi
Oral D vitamini destegi

. Intravenéz D vitamini destegi

HYOoR >

Albumin verilmesi

Cevap: B sikkidir. Hasta semptomatik ve belirgin hipokalsemi ile geldigi i¢in oral
tedaviler ve D vitamini hemen etkisini gostermeyecektir. Albumin degeri de normal
oldugu i¢in replasmana ihtiyag yoktur.

Hastanede yogun bakim {initesinde 3 haftadir yatan 60 yasindaki malignite hastasi-
nin serum potasyum diizeyi replasmana ragmen diizelmemektedir. Bunun nedeni
asagidakilerden hangisi olabilir?

. Kalsiyum eksikligi
Fosfor eksikligi

. Magnezyum eksikligi
. Albumin eksikligi
Klor eksikligi

MmO oW >

Cevap: C sikkidir. Direngli hipokalemisi olan hastalarda kalsiyum, fosfor, klor, albu-
min degil, magnezyum eksikligi olup olmadig: kontrol edilmeli ve gereginde replas-
man yapilmalidir.



1. Minisola S, Pepe J, Piemonte S, Cipriani C. The diagnosis and management of hypercalcaemia. BM]J.
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. ] 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. ] Intensive Care Med. 2015 ;30(5):235-52.

4. Stewart AE Clinical practice. Hypercalcemia associated with cancer. N Engl ] Med. 2005;352(4):373-9.
Review.

5. Rosner MH, Dalkin AC. Onco-nephrology: the pathophysiology and treatment of malignancy-asso-
ciated hypercalcemia. Clin ] 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. ] Bone Miner Metab.
2009;27(6):635-42

8. Bryan Kestenbaum, Tilman B. Driieke, Disorders of Calcium, Phosphate, and Magnesium Metabo-
lism.In: Jiirgen 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
1:13-i114.

12. Turgay Arinsoy, Ozkan Giingor, Ismail Kogyigit. Bébrek Fizyopatolojisi Kitab1, 2017



B OLUM
ASIT-BAZ DENGESI
BOZUKLUKLARI

Dr. Tevfik Ecder

Asit-baz dengesi, hidrojen iyonu (H*) konsantrasyonu dengesidir. Normalde hiicre dis1 sividaki
H* konsantrasyonu ([H*]) yaklagik 40 nanomol/L (veya nanoEq/L)dir (nanomol = 10-°mmol).
Diger bir deyisle, H* konsantrasyonu, Na*, K*, Cl ve HCOj;" gibi diger elektrolitlerin kabaca
milyonda biri kadar diisiiktiir. pH, bir soliisyonun hidrojen iyon yogunlugunu anlatabilmek
i¢in kullanilan bir terimdir ve her litre soliisyon i¢in mol cinsinden, hidrojen iyon konsantras-
yonunun negatif logaritmasinin semboliidiir (pH = - log[H*]).

Viicut sivilarinda karbondioksit basinct (PCO,) ve bikarbonat konsantrasyonu ([HCO;5])
orant, hidrojen iyon konsantrasyonunu belirler. Bunu Henderson denkleminden anlamak miim-
kiindiir:

Henderson denkleminde, dissosiasyon sabitesi olan K’nin degeri 24 diir.

Hiicresel metabolik olaylar sonucunda siirekli olarak asit 6zellikte maddeler ortaya ¢tkmak-
tadir. Metabolizma sonucunda devaml olarak H* olustugu halde, normalde pH 7.35-7.45 gibi
¢ok dar sinirlar icinde tutulur. Bunu saglayan baslica 3 mekanizma vardir: (1) Kimyasal tampon
sistemi, (2) Akcigerler sayesinde karbondioksit atiliminin kontroli, (3) Bébreklerin bikarbona-
t1 geri emmesi ve bikarbonati sentez etmesi.

Plazma HCOj; ve/veya PCO, diizeyindeki degisiklikler sonucunda asit-baz bozukluklar1 ortaya
¢ikar. Kan pH’sinin 7.35’in altinda olmasina asidemi, 7.45’in tizerinde olmasina ise alkalemi ad
verilir. Buna karsilik, asidoz, kan pH’sini asit tarafa dogru kaydirabilecek (asidemi yapabilecek)
bir patolojiyi, alkaloz ise kan pH’sini alkali tarafa dogru kaydirabilecek (alkalemi yapabilecek)
bir patolojiyi belirtir.

Hastada, asit-baz bozukluklarindan sadece bir tanesi varsa, buna basit asit-baz bozuklugu
ad1 verilir. Basit asit-baz bozukluklarindaki 6zellikler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Metabolik asidoz sik karsilagilan asit-baz bozukluklarindan biridir. Metabolik asidozda birincil
olarak plazma bikarbonat konsantrasyonunda azalma vardir. Bu durumda, kompansatuar ola-
rak alveoler ventilasyonda artis olur ve plazma karbondioksit basinci diiser. Bu kompansasyon
sayesinde kan pH’s1 normal diizeye dogru yaklastirilir; fakat normal diizeye getirilemez.
Metabolik asidozun degerlendirilmesinde ve tedavisinin yonlendirilmesinde “anyon agig1”
kavrami 6nemli bir yer tutar. Plazmadaki protein, siilfat, fosfat, laktat gibi anyonlar rutinde
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Tablo 1—Basit asit-baz bozukluklarinda goriilen HCO5", €O, basinai ve pH degisiklikleri
Birincil bozukluk | Kompansatuar yanit pH

Metabolik Asidoz HCO5! CO,! 1

Metabolik Alkaloz HCO; T Co,t T

Akut Solunumsal Asidoz CO5t HCO;~ il

Kronik Solunumsal Asidoz COo,t HCO5 1 i

Akut Solunumsal Alkaloz CO,tT HCO;—> T

Kronik Solunumsal Alkaloz COo,t HCO5! Tveya normal

Olgiilmezler. Bu nedenle, (anyonlarin toplamu ile katyonlarin toplami her zaman birbirlerine
tamamen esit oldugu halde) él¢iilen katyonlar, dl¢iilen anyonlardan daha fazladir. Buna anyon
a¢181 (anion gap) denir.

Normalde anyon a¢1g1 12+2 mmol/Ldir. Anyon agiginin 6nemli bir kismini anyonik karak-
terdeki plazma proteinleri ve albumin olusturur. Bu nedenle hipoalbuminemi durumlarinda
anyon ag181 azalir.

Metabolik asidozlar, anyon agigina gore siniflandirilir. Anyon agiginin normal sinirlar igin-
de oldugu metabolik asidozlara normal anyon a¢ig1 olan (hiperkloremik) metabolik asidozlar,
anyon a¢iginin arttig1 metabolik asidozlara ise artmis anyon a¢ig1 olan (normokloremik) meta-
bolik asidozlar adi verilir (Tablo 2).

Tablo 2— Metabolik asidozlarin siniflandiriimasi

1. Normal Anyon Acigi Olan (Hiperkloremik)
MetabolikAsidozlar

II. Artmis Anyon Agigi Olan (Normokloremik)
Metabolik Asidozlar

(Vicuttan bikarbonat kaybina bagh)
1. Bikarbonat emiliminde yetersizlik
- Proksimal (tip 2) renal tiibiler asidoz
- Karbonik anhidraz inhibitorlerinin kullanimi
- Dilisyonel asidoz
- Diyare
- Ureterosigmoidostomi
2. Bikarbonat rejenerasyonunda yetersizlik
- Distal (tip 1) renal tiibuler asidoz
- Hiporeninemik hipoaldosteronizm
- Diliretik (triamteren, spironolakton) kullanim

(Vicutta asit birikimine bagli)

1. Bobrek yetersizligi

2. Ketoasidoz (diyabetik, alkolik, agliga bagli)

3. Laktik asidoz

4. Intoksikasyonlar (salisilat, etilen glikol, metanol)

Normal anyon agig1 olan metabolik asidozlarin nedeni viicuttan bikarbonat kaybidir. Kayip, alt
gastrointestinal sistem ya da bobrek yoluyla olur. Bu durumlarda, elektro notraliteyi saglamak
amaciyla liimenden kloriir emildigi igin serum bikarbonat diizeyi diiserken serum kloriir dii-
zeyi artar. Bu nedenle de anyon agig1 degismez.



Bobrekler ile bikarbonat kaybi [Proksimal (tip 2) renal tiibiiler asidoz (RTA)]: Saglikli insan-
larda, ultrafiltrata gecen bikarbonatin %901 proksimal tiibiilden geri emilir. Proksimal RTAda
genetik, edinsel veya ilaglara bagh ¢esitli nedenler sonucunda proksimal tiibiillerin bikarbonat
emilim kapasitesi azalir. Normalde bikarbonat emilim esigi 24-28 mmol/L iken, burada esik
15-18 mmol/Lye kadar diiser. Bunun sonucunda plazma bikarbonat diizeyi 15-18 mmol/L
civarindadir. Cocuklardaki proksimal RTA genellikle idiyopatiktir veya sistinozise bagli olarak
goriliir. Erigkinlerde ise karbonik anhidraz kullanimi ve multiple myelom en sik nedenlerdir.

Gastrointestinal yolla bikarbonat kaybi: Duodenum ve agagisindaki sivinin kaybr (diyare,
cerrahi drenler, laksatif kullanimy, fistiiller) bikarbonat kaybr sonucunda metabolik asidoza
yol acar. Digki ile sodyum bikarbonat kaybina bagli olarak hipovolemi gelisince bobreklerden
sodyum kloriir emilimi artar. Kaybedilen bikarbonatin yerini kloriir aldig1 i¢in anyon a¢ig1
degismez.

Distal (tip 1) renal tiibiiler asidoz (RTA): Distal RTAda liimene hidrojen sekresyonu bozulmus-
tur. Bu nedenle idrar pH’s1 5.3’lin altina indirilemez. Glinlitk metabolizma sonucunda olusan
hidrojen sekrete edilemedigi icin metabolik asidoz ortaya ¢ikar.

Hiporeninemik hipoaldosteronizm: Aldosteron yetersizliginin veya direncinin varliginda
hem hidrojenin, hem de potasyumun sekresyonu azalir. Béylece hiperpotasemi ve metabolik
asidoz goriliir. Burada distal RTAdan farkl: olarak idrar pH’sinin 5.3’iin altina diigme yetenegi
bozulmamugstir.

Artmis anyon agig1 olan (normokloremik) metabolik asidozlar, viicutta cesitli asitlerin birikimi
sonucunda gelisir. Bu biriken asitlerdeki hidrojen iyonu, HCOj;" tarafindan tamponlandigs igin
plazma HCOj;" diizeyi diiser. Diger taraftan biriken ve rutin olarak dl¢tilmeyen anyon (6r: lak-
tat, asetoasetat) anyon agiginda artisa neden olur.

1. Bobrek Yetersizligi: Bobrek yetersizliginde glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 15-25 mL/dk.
diizeyine inene kadar iskelet sisteminin tamponlama gorevi sayesinde, asit-baz dengesi pek
etkilenmez. Fakat GFR bu diizeylere inince artmis anyon agig1 olan bir metabolik asidoz
baslar. Bobrek yetersizliginde anyon a¢iginin artmasinin nedeni siilfat, tirat ve hippurat gibi
anyonlarin kanda birikmesidir.

2. Ketoasidoz: Baslica {i¢ tiir ketoasidoz vardir: Diyabetik, alkolik ve agliga bagli. Bu ti¢ durum-
da da ortak bulgu insiilin diizeyindeki azalmaya bagl olarak lipolizdeki artis ve glukagon dii-
zeyindeki yiikselmeye bagli olarak da serbest yag asitlerinin beta-oksidasyonundaki artistir.
Bunun sonucunda enerji kaynag: olarak keton cisimleri (asetoasetik asit, p-hidroksibiitirik
asit ve aseton) olusur. Boylece artmis anyon agig1 olan bir metabolik asidoz gelisir.

3. Laktik asidoz: Laktik asidoz, hastanede yatan hastalardaki metabolik asidozun en sik ne-
denidir. Normalde serum laktat konsntrasyonu 0.5-1.5 mmol/Ldir. Laktik asidozda bu dii-
zey 4-5 mmol/Lnin {izerindedir. Laktik asidoz, nedenine gore 2 gruba ayrilir: Tip A laktik
asidozda hipoksemi, sok, sepsis, kalp yetersizligi veya lokal iskemiye bagli olarak gelisen
doku hipoksisi sonucunda laktik asidoz gelisir. Tip B laktik asidozda ise dolasim normaldir.
Oksidatif metabolizmay1 bozan ilaglar (6r: izoniazid veya asetilsalisilik asit), maligniteler
(nekroza veya paraneoplastik sendroma bagli olarak oksidatif metabolizmayi engelleyerek),
karaciger hastaliklar: (laktat yikiminin azalmasi sonucunda) ve glikolitik yoldaki konjenital
enzim defektleri bu tiir laktik asidoza yol agabilir.



4. Intoksikasyonlar: A¢iklanamayan artmis anyon agig1 olan metabolik asidozlarda mutlaka
intoksikasyon akla gelmelidir. Bunlara drnek olarak salisilat, etilen glikol ve metanol intok-
sikasyonlari verilebilir.

Etilen glikol antifrizde bulunur. Kaza ile veya intihar amaci ile antifriz i¢ilmesi durumunda
12 saat icinde hastada komaya kadar gidebilen nérolojik tablolar ortaya ¢ikar ve 12-24 saat igin-
de fatal kardiyovaskiiler kollaps gelisebilir. Etilen glikol intoksikasyonunda ayrica asir1 derecede
kalsiyum oksalat kristaliirisi vardir. Bunun nedeni, etilen glikoliin viicutta oksalik asite kadar
metabolize olmasidir. Kalsiyum oksalat, tiibiillerde ¢okerek akut bobrek yetersizligine neden
olabilir.

Etilen glikol intoksikasyonunda alkol dehidrogenaz enzimini giiclii bir sekilde baskilayan
fomepizol (4-metilpirazol) kullanilabilir. Bu ilacin, alkol dehidrogenaza afinitesi etanoliin afi-
nitesinden 8000 kat daha fazladur. Etilen glikol alkol dehidrojenaz enzimi ile metabolize oldugu
i¢in, tedavi olarak fomepizol uygulamasi, alkol dehidrogenaz enzimi ile kompetitif inhibisyon
saglayarak etilen glikolun toksik metabolitlere doniisiimiinii engeller. Fomepizoliin bulunama-
dig1 durumlarda etanol de kullanilabilir. Bu amagla %10’luk etanol ampul %5 dekstroz igine
konarak infiize edilir. Etanol ampul bulunamazsa, oral etanol de verilebilir. Ayrica metabolize
olmamus etilen glikolun uzaklastirilmast i¢in hemodiyaliz uygulanir.

Metanol intoksikasyonunda da artmis anyon a¢181 olan bir metabolik asidoz goriiliir. Me-
tanol, alkol dehidrogenaz enzimi ile formaldehite ve daha sonra formik aside metabolize olur.
Erken bulgular halsizlik, bulanti, bas agrisi ve gérme bozuklugudur. Bunu takiben korliik, koma
ve 0liim goriilebilir. Tedavide hastaya hemodinami ve solunum destegi yapilir. Burada da, etilen
glikol intoksikasyonunda uygulandigi amagla tedavide fomepizol veya etanol verilir. Ayrica me-
tabolize olmamis metanoliin uzaklastirilmas i¢in hemodiyaliz uygulanmalidir.

Artmis anyon a¢181 olan bir metabolik asidozda anyon a¢iginda artis ile birlikte bikarbonatta
dustis beklenir. “Anyon agigindaki artis” miktarint AAG, “bikarbonattaki diistis miktarini ise
AHCOy ile gosterecek olursak, artmis anyon agig1 olan bir metabolik asidozda AAG/AHCOj5-
orani 1-2 civarindadir. Eger AAG/AHCOj;  orani <1 ise, diger bir deyisle anyon agigindaki artis
miktarindan ¢ok daha fazla miktarda bikarbonatta diisiis varsa, hastada artmis anyon agig1 olan
metabolik asidoza ek olarak normal anyon a¢i81 olan bir metabolik asidoz diisiinmek gerekir.
Kronik bobrek yetersizligi olan bir hastada diyare gelismesi buna 6rnek olarak verilebilir. Diger
taraftan AAG/AHCO;" orani >2 ise, yani anyon a¢igindaki artisa gore bikarbonattaki diisiis
beklenenden az ise, hastada artmis anyon a¢ig1 olan metabolik asidoza ek olarak metabolik
alkaloz oldugunu diisiinmeliyiz. Boyle bir patolojiye drnek olarak asidoz nedeniyle kusmalari
olan bir kronik bébrek hastasini gosterebiliriz.

Metabolik asidozda siklikla karsilagilan bulgu solunum derinliginin artmasidir (Kussmaul so-
lunumu). Bunun nedeni, kan pH’sinin diigmesinin solunum merkezini uyarmasidir. Asidemi
derinlestikge tabloya bulant: ve kusma eklenir. Komaya kadar giden suur bozukluklar: olabilir.
Ciddi asidemisi olan hastada miyokard kontraktilitesinin bozulmasina ve arteriyel vazodilatas-
yona bagli olarak hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Asidozlarda kandaki H* iyonlari hiicre ici fosfatlar ve proteinler tarafindan tamponlanmak
tizere hiicre i¢ine girerken potasyum hiicre disina ¢ikar. Bu nedenle siklikla hiperpotasemi go-
ritliir. Ote yandan hiperpotaseminin kendisi de asidoza katkida bulunur ¢iinkii artmig serum
potasyumu bobreklerde amonyak sentezini inhibe eder ve bikarbonat sentezi azalir.



Metabolik asidozun tedavisi, sebep olan hastaligin cinsine, asidozun hiz ve derinligine gore
degisir. Metabolik asidozda 6ncelikle altta yatan neden tedavi edilmeye caligilmalidir. Ornegin,
hastada diyabetik ketoasidoz varsa siv1 ve insiilin tedavisi verilmelidir; bobrek yetersizligi varsa
hasta diyalize alinmalidir.

Kronik veya ¢ok agir olmayan akut olgularda oral alkali tedavisi uygulanir. Genellikle teda-
viye glinde 3 gram dozunda sodyum bikarbonat ile baglanir ve arzulanan plazma bikarbonat
konsantrasyonu saglanana kadar doz artirilir. Bu tedavi sirasinda verilen sodyuma bagli olarak
su ve sodyum tutulumu olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica, iyonize kalsiyumun azalmasina
bagli olarak tetani ortaya ¢ikabilir.

Altta yatan neden tedavi edilemez ise veya asidemi ¢ok agir ise (pH<7.10) parenteral alkali
tedavisi uygulanmalidir. Arter pH’si1 kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin ortadan kalkti-
&1 giivenilir bir diizey olan 7.20’ye ¢ikarmak yeterlidir. Bikarbonat tedavisi ile pH’y1 normale
getirmek hicbir sekilde hedeflenmemelidir. Kan pH’sinin hizli bir sekilde 7.20-7.25’in tizerine
¢ikarilmasi hem gereksizdir, hem de hayati tehlikelere yol agabilir.

Bikarbonat agiginin hesaplanmasi: Bikarbonat a¢iginin hesaplanmasinda temel olarak asa-
gidaki formiil kullanilir:

HCOs ag1g1 = HCO3- dagilim hacmi x (Hedeflenen HCO3" - Olgiilen HCO3")

Hafif bir metabolik asidozda, kanda artmis olan hidrojen iyonlari tiim viicut suyunda tam-
ponlanacagindan, agik hesaplanirken bikarbonatin dagilim hacmi olarak viicut agirliginin
%50-60"1 alinmalidir (erkeklerde viicut agirliginin % 60’1, kadinlarda ise % 50’si sudur). Buna
karsilik ciddi bir metabolik asidozda, hiicre dis1 bikarbonat tamponlari bityiik oranda ortadan
kalkacag: i¢in, tamponlanma hiicrelerde ve kemiklerde de olacaktir. Bu nedenle, plazma bi-
karbonat diizeyi 8-10 mmol/L'nin altina indigi zaman bikarbonat dagilim hacmi olarak viicut
agirhginin %70’i alinmalidir.

Bikarbonat agiginin hesaplanmasinda, hedef bikarbonat diizeyinin ka¢ olmasi gerektigi
konusunda farkli goriisler olmakla birlikte, ogu kaynak 10-12 mmol/L diizeyine ulasmanin
yeterli olacagini bildirmektedir. Hesaplanan bikarbonat agig hicbir zaman direkt intravenoz
yoldan (puse olarak) uygulanmamaly, infiizyon yoluyla verilmelidir.

Tedavinin basarili olup olmadig1 ancak pH takipleri ile anlagilabilir. Burada pH’nin tedavi-
den ne kadar sonra 6l¢iildiigii cok onemlidir ¢iinkil verilen bikarbonat 6nce hiicre dist sivida
dagilacak, daha sonraki saatler i¢inde hiicre i¢ine ve kemiklere ulasacaktir. Bu nedenle bikarbo-
natin verilmesinden hemen sonra bakilan pH, beklenenden daha iyi sonug verebilir.

Metabolik alkaloz klinikte sik karsilasilan asit-baz bozukluklarindan biridir. Buna karsilik, me-
tabolik alkalozun hayati tehdit eden bir tablo seklinde karsimiza ¢ikmasi ¢ok nadirdir. Metabo-
lik alkalozda birincil olarak plazma bikarbonat konsantrasyonunda artma olur. Buna kompan-
satuar yanit olarak plazma karbondioksit basincr artar. Klinikte metabolik alkaloz en sik olarak
mide sivis1 kayiplary, agirt ditiretik kullanimi ve gesitli nedenlerle mineralokortikoid aktivitenin
arttigl durumlarda goriiliir. Metabolik alkalozlarda her zaman alkalozu baglatan bir patoloji
vardir ve bazi renal mekanizmalar bu alkalozu siirdiiriir.

Alkalozu baglatan neden, kanda yeni bikarbonat olusmasina yol acar. Bu durum, asit kay-
biyla ya da alkali kazanilmast ile olur. Alkalozu baslatan baslica 4 neden vardir:
1. Baz alinmasu: Bikarbonat, sitrat, asetat veya karbonat alinmasi



2. Gastrointestinal asit kayb1: Kusma, nazogastrik aspirasyon

3. Idrarla asit kaybr: Diiiretik kullanimi, mineralokortikoid aktivitede artig (primer hiper-al-
dosteronizm, Cushing sendromu, adrenogenital sendrom, Bartter sendromu, sekonder hi-
peraldosteronizm, hiicre dis1 hacim kaybi)

4. Kronik hiperkapnisi olan hastalarda hiperkapninin hizla diizeltilmesi (post hiperkapni
sendromu)

Birincil neden ne olursa olsun metabolik alkalozun devamindan hemen her zaman bébrek-
ler sorumludur. Burada aldosteronun artis1 6nemlidir. Aldosteron tiibiillerden hidrojen atilimi-
n1 artirarak metabolik alkalozun siirmesine yardimci olur. Aldosteron artigi primer olabilir (6r:
endokrin bozukluklar) ya da hiicre dig1 hacim kaybina sekonderdir (6r: kusma, nazogastrikas-
pirasyon, diiiretikler). Primer hiperaldosteronizmde hacim genislemesi varken, sekonder hipe-
raldosteronizmde hacim azalmasi s6z konusudur. Metabolik alkalozlar hacim azalmas olanlar
(sodyum kloriire cevapli metabolik alkalozlar) ve hacim genislemesi olanlar (sodyum kloriire
cevapsiz metabolik alkalozlar) olmak iizere iki grupta incelenir (Tablo3) .

Tablo 3— Metabolik alkalozlarin siniflamasi

1. Sodyum Kloriire Cevaph Metabolik 1. Sodyum Kloriire Cevapsiz Metabolik Alkalozlar
Alkalozlar
A. Normotansif B. Hipertansif
1. Gastrointestinal alkaloz Ciddi hipopotasemi Primer hiperaldosteronizm
- Asirt kusma veya nazogastrik drenaj Hipomagnezemi Cushing sendromu
2. Renal alkaloz Bartter sendromu Hiperreninizm
- Diliretik kullanimi sonrasinda Meyankoku alimi

- Post hiperkapnik alkaloz

3. Eksojen alkaloz

- Sodyum bikarbonat, sitrat ve asetat
uygulamasi

Metabolik alkalozu olan hastalar ¢ogu kez asemptomatiktir. Metabolik alkaloz sik goriilmesine
ragmen, ¢ogu kez acil olarak tedavi edilmesi gerekmez. Buna karsilik, hastanede yatan hasta-
larda, alkalemi ile mortalite arasinda direkt bir iliski oldugu bilinmektedir. Burada, altta yatan
hastaligin roli vardir.

Metabolik alkalozda, hacim eksikligine veya hipopotasemiye bagli semptomlar goriilebi-
lir. Alkalemi, néromiiskiiler eksitabiliteyi artirarak parestezilere, karpopedal spazma veya bas
donmesine yol agabilir. Bu bulgular aslinda akut solunumsal alkalozda daha sik goriiliir ¢iinki
lipidde ¢6ziinebilen karbon dioksit kan-beyin bariyerini bikarbonata gore daha kolay gecer.

Metabolik alkaloza yol agan etyoloji bulunarak ortadan kaldirilmalidir. Sodyum kloriire cevapli
metabolik alkalozda izotonik (%0.9) sodyum Kkloriir replasmani yapilir. Eger hastada hipopota-
semi varsa ek olarak potasyum kloriir de verilir.

Konyjestif kalp yetersizligi, karaciger sirozu veya nefrotik sendrom tablosu olan 6demli has-
talarda furosemid ve/veya tiyazid grubu diiiretikler ile metabolik alkaloz gelisirse, tedaviye bir
aldosteron antagonisti olan spironolakton eklenebilir.

Metabolik alkaloz, hacim yiiklenmesi ve bobrek yetersizligi tablosunda olan hastalarda di-
yaliz tedavisi gerekebilir.



Solunumsal asidoz, alveoler hipoventilasyon durumunda ortaya ¢ikan bir tablodur (Tablo 4).
Hipoventilasyon sonucunda PCO, hizla yiikselir ¢iinkii normalde doku diizeyinde CO, iiretimi
¢ok hizlidir.

Akut olarak ortaya ¢ikan bir solunumsal asidozda (akut solunumsal asidoz), renal kompan-
sasyon hemen saglanamaz. Hiicresel tamponlama mekanizmasina bagl olarak, PCO,deki her
10 mmHg'lik artis i¢in, plazma HCO;™ konsantrasyonu 1 mmol/L artar. Solunumsal bozukluk
48-72 saati gegecek olursa (kronik solunumsal asidoz), kompansasyon amact ile bobreklerde
HCOj; sentezi artar. Bu durumda, PCO,deki her 10 mmHg'lik artis i¢in, plazma HCOj;™ kon-
santrasyonu 3.5 mmol/L artar.

Solunumsal asidozda klinik bulgular asidozun ciddiyetine, gelisim hizina ve altta yatan
nedene gore degisir. Hastada, bas agrisi, anksiyete, dispne, gorme bozukluklari, flapping tre-
mor, konfiizyon, uykuya egilim (karbondioksit narkozu) ve haliisinasyonlar goriilebilir. Papilla
6demi olusabilir.

Solunumsal asidozda altta yatan hastaligin tedavisi 6nemlidir. Akut solunumsal asidozun
hayati tehlikeye yol agmasindaki asil neden hiperkapni veya asidemiden ziyade birlikte olan
hipoksemidir. Konservatif tedavilerle hipoksemi ve hiperkarbi diizeltilemezse, mekanik ven-
tilasyona bagvurulmalidir. Kronik hiperkapnisi olan hastalarda oksijen tedavisi ¢ok dikkatli ve
aralikli olarak yapilmalidir ¢linkii PCO, ¢ok yiikselince solunum merkezi baskilanir. Bu durum-
da solunum merkezinin tek uyaricist aorta ve karotis kemoreseptorleri yoluyla etkileyen hipok-
semidir. Oksijen verilmesi ile hipoksemi tamamen diizelirse solunum merkezinin uyarilmasi
iyice azalacag i¢in hipoventilasyon derinlesir. Bu durum asidozu daha fazla artirabilir.

Tablo 4— Akut ve kronik solunumsal asidozun nedenleri

Solunum merkezinin inhibisyonu

Akut: ilaglar (genel anestetikler, sedatifler), kronik hiperkapnide oksijen tedavisi, uyku-apne sendromu,
intrakranial basing artisi (infeksiyon, kanama), kardiyak arrest

Kronik: Droglar (sedatifler), Pickwick sendromu, intrakranial basing artisi (timorler)

Gogus duvarinin ve solunum kaslarinin hastalklar

Akut: Norolojik hastaliklar (miyastenia gravis krizi, Guillain-Barre sendromu), kas ve iskelet bozukluklari
(travma, frakturler), ilaclar ve toksinler (@aminoglikozidler, stiksinilkolin, organik fosfor bilesikleri)

Kronik: Norolojik hastaliklar (multipl skleroz, poliomiyelit, amyotrofik lateral skleroz), kas ve iskelet
bozukluklari (kifoskolyoz)

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

Alveoler gaz degisiminin bozulmasi
Akut: Akut akciger 6demi, eriskinin sikintili solunum sendromu, pndmotoraks, hemotoraks
Kronik: Kronik obstriiktif akciger hastaliklari

Yetersiz mekanik ventilasyon (respiratordeki hastalar icin)

Solunumsal alkaloz, alveoler hiperventilasyon durumunda ortaya ¢ikan bir tablodur (Tablo 5).
Akut olarak ortaya ¢ikan bir solunumsal alkalozda (akut solunumsal alkaloz), renal kompan-
sasyon hemen saglanamaz. Hiicre i¢inden hiicre disina ¢ikan hidrojen iyonlarinin bikarbonata
baglanmasi sonucu, PCO,deki her 10 mmHg'lik diisiis i¢in, plazma HCO;~ konsantrasyonu
2 mmol/L azalir. Solunumsal bozukluk 48-72 saati gececek olursa (kronik solunumsal alka-



Tablo 5— Akut ve kronik solunumsal asidozun nedenleri

Solunum merkezinin uyarilmasi
Akut: Akut anksiyete, atesli hastaliklari, merkezi sinir sistemi hastaliklari, salisilat intoksikasyonu
Kronik: Kronik anksiyete, merkezi sinir sistemi hastaliklari, gebelik, kronik karaciger hastalgi

Hipoksemi

Akut: Akciger hastaliklar (pnémoni, 6dem, emboli), karbonmonoksit intoksikasyonu

Kronik: Akciger hastaliklar (interstisyel fibrozis), ventilasyon-perfiizyon bozuklugu (konjenital kalp hastahg),
oksijen baglama kapasitesinin azalmasi (ciddi anemi), solunan havadaki oksijen basincinin azalmasi (yiiksek
yerlerde yasama)

Asirt mekanik ventilasyon

loz), kompansasyon amaci ile bobreklerde HCO;™ sentezi azalir. Bu durumda, PCO,deki her 10
mmHg'lik diisiis i¢in, plazma HCO;™ konsantrasyonu 5 mmol/L azalir.

Solunumsal alkalozun taninmasi, zemindeki sepsis, karaciger yetersizligi, pulmoner emboli
veya salisilat toksisitesini ortaya ¢ikarabilmesi agisindan 6nemlidir. Genel durumu bozuk olan
bir hastada solunumsal alkaloz her zaman akla sepsis ihtimalini getirmelidir. Yogun bakim {ini-
telerinde en sik goriilen asit-baz bozuklugu solunumsal alkalozdur.

Solunumsal alkaloz genellikle asemptomatiktir. Baz1 hastalarda bas donmesi, parestezi, uy-
kusuzluk ve kas kramplari goriilebilir. Artmis néromiiskiiler irritabilite nedeniyle refleks artis,
tetani ve konviilsiyonlarla karsilasilabilir. Gelisen alkalemi nedeniyle kalpte ritim bozukluklar:
ve elektrokardiyografik incelemede iskemik degisiklikler izlenebilir.

Pek ¢ok durumda solunumsal alkaloz tedavi gerektirmez ve altta bagka bir hastalik oldugu-
nu gostererek hekimi uyarir. Oncelikle solunumsal alkaloza yol agan hastalik tedavi edilmelidir.
Ciddi akut solunumsal alkalozda torba igine solunum yaptirarak PCO, yiikseltilmeye galigilir.

Karisik (mikst) bozukluk iki ya da daha ¢ok basit bozuklugun beraber goriilmesidir. Degisik
kombinasyonlar sonucu hastanin kan pH’s1 belirlenir. Kombinasyonlarin ayni yonde olmasi
kan pH’sint tehlikeli diizeylere getirebilir. Ornegin, bir hastada hem metabolik asidoz, hem de
solunumsal asidoz varsa pH belirgin derecede asit tarafa kayar. Buna karsilik bazi karisik bo-
zukluklarda patolojiler pH’y1 ters yonlerde etkilemeye calisir; sonugta kan pH’s: pek etkilen-
mez, hatta normal kalabilir. Ornegin, bir hastada hem metabolik asidoz, hem de metabolik
alkaloz varsa, kan pH’st normal diizeylerde kalabilir.

Hastadaki asit-baz bozuklugunun basit veya karisik olup olmadiginin saptanabilmesi i¢in,

beklenen kompansasyon cevaplarini bilmek gereklidir (Tablo 6).

Asagidaki durumlarla karsilagildiginda karisik asit-baz bozukluklar: diisiiniilmelidir:

1. Hem PCO,, hem de HCO;" diizeyi anormaldir fakat bu anormallikler ters yonlerdedir (biri
artarken digeri azalmistir). Bu durum kompansasyon olamaz ¢iinkii kompansasyonda de-
gisiklikler ayni yondedir.

2. PCO, ve/veya HCOj;" diizeyi anormaldir fakat pH normaldir. Bu durumda hem asidozun,
hem de alkalozun oldugu karisik bir bozukluk akla gelmelidir.

3. Hem PCO, hem de HCO;" diizeyi ayn: yonde anormaldir (kompansasyondaki gibi) fakat
degisiklikler beklenen kompansasyon limitleri icinde degildir.

4. HCOj5  diizeyi normal oldugu halde anyon a¢181 artmistir. Bu durumda hastada mutlaka bir
metabolik asidoz vardir. Bununla birlikte ya metabolik alkaloz, ya da kronik solunumsal
asidoz s6z konusudur.



Tablo 6— Basit asit-baz bozukluklarinda beklenen kompansasyon yanitlar

Bozukluk

Beklenen Kompansasyon Yaniti

Metabolik Asidoz

pCO2 = [1.5 X (HCO;) + 8] + 2
HCO5'deki her 1 mmol/L diisis icin, PCO, 1-1.3 mmHg duser.
pH'nin son 2 rakami pCO2 ‘ye esittir.

Metabolik Alkaloz

HCOs'deki her 1 mmol/L artis icin pCO, 0.5 — 1.0 mm Hg artar.
HCO; +15 pH'nin son 2 rakamini gésterir (HCO3 = 35 ise, pH=7.50)

Akut Solunumsal Asidoz

PCO,'daki her 10 mm Hg'lik artig icin HCO3™ 1 mmol/L artar.

Kronik Solunumsal Asidoz

PCO,'daki her 10 mm Hg'lik artis icin HCO5™ 3.5 mmol/L artar.

Akut Solunumsal Alkaloz

PCO,'daki her 10 mm Hg'lik duistis icin HCO3™ 2 mmol/L azalir.

Kronik Solunumsal Alkaloz

PCO,'daki her 10 mm Hg'lik diistis icin HCO5™ 5 mmol/L azalir.




AKILDA KALMASI GEREKENLER

Bir hastada asit-baz dengesi bozuklugunun olup olmadigini anlamak ve dogru taniy:
koyabilmek i¢in oncelikle iyi bir anamnez alip fizik muayenesini yapiniz. Hastanin
kullandigy ilaglar1 detayli olarak sorgulayiniz. Solunum problemleri, kusma ve diyare
gibi siv1 kayiplarinin olup olmadigini arastiriniz. Fizik muayenede hastanin solunum
say1sini, etkili bir solunum yapip yapmadigini ve hacim durumunu degerlendiriniz.

Asit-baz bozuklugunu ortaya ¢ikarabilmek i¢in temel olarak dort laboratuvar pa-
rametresine ihtiyaciniz olacaktir: (1) pH, (2) Plazma HCO3- konsantrasyonu, (3)
PCO, (4) Anyon agig1.

Oncelikle kan pH’sina bakarak asidemi veya alkalemi olup olmadigina karar veriniz.
Kan pH’s1 7.35’in altinda ise hastada asidemi, 7.45’in iizerinde ise alkalemi oldugu
anlagilir. Kan pH’sinin normal sinirlar i¢inde olmasi (7.35-7.45) hastada asit-baz bo-
zuklugu olmadig anlamina gelmez. Ciinkii asidoz ve alkalozun birlikte oldugu bir
hastada pH normal sinirlar i¢inde kalabilir.

Bikarbonat ve karbondioksit diizeylerine bakarak birincil patolojinin hangisindeki
degisiklik sonucu olduguna karar veriniz. Ornegin, pH’st asidemik olan bir hastada
bikarbonat ve karbon dioksit diisiikse, buradaki temel patoloji metabolik asidozdur.
Oysa pH’s1 asidemik olan bir hastada bikarbonat ve karbon dioksit yiiksekse temel
patoloji solunumsal asidozdur. Alkalemik pHda da bunlarin tersi diistiniiliir.

Hangisinin kompansatuar yanit olduguna karar verdikten sonra, bu yanitin kom-
pansasyon sinirlari i¢inde olup olmadigini hesaplayiniz. Bu sekilde hastada basit ya
da karisik asit-baz bozuklugu tanisini koyabilirsiniz.

Hastada anyon agigini hesaplayiniz. Bu sayede bazi karisik asit-baz bozukluklarin-
da zemindeki metabolik asidozun ortaya konmasi miimkiin olabilmektedir. Ayrica,
metabolik asidozu olan bir hastada anyon agigina gore ayirici taniya gitmeniz miim-
kiin olacaktir.

Hastada acil tedavinin gerekli olup olmadigina karar veriniz. Bu konuda kan pH’st
yol gostericidir. Acil tedavi olarak bikarbonatin gerekli olup olmadigina ve 6zellikle
solunum problemi olan hastalarda entiibasyonun gerekip gerekmedigine karar ve-
riniz.

Hastada altta yatan hastaligin tedavisini planlayiniz. Ornegin bobrek yetersizligine
bagli asidozu olan hastada diyaliz tedavisini ya da diyabetik ketoasidozu olan hasta-
da siv1 ve instilin tedavisini yapiniz.



1.

CALISMA SORULARI

Altmis yagindaki erkek hasta, idrar miktarinda azalma ve nefes darligi ile acil polikli-
nigine getirildi. Hastanin 10 yildan beri tip 2 diyabetik oldugu 6grenildi. Kan basinci
160/105 mm Hg, nabiz 102/dakika idi. Solunum sayis1 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 kloriir 98 mmol/L bulundu. Arter kan gazi anali-
zinde bikarbonat 16 mmol/L, PCO, 26 mm Hg ve pH 7.41 idi. Bu hastadaki asit-baz
bozuklugu agagidakilerden 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 sikkidir. Bu hastanin kan pH’st normal (7.41), bikarbonat diizeyi (16
mmol/L) ve karbon dioksit basmeci (26 mm Hg) azalmis. Bu durum hastada ters
yonde iki bozuklugun bir arada oldugunu gostermektedir. Bu nedenle pH normal
sinirlardadir. Ayrica hastanin anyon a¢iginin artmis oldugunu gérmekteyiz. Anyon
ac1g1 formiliine ([Na] - ([Cl] + [HCO;])) gore, hastada anyon ag1g1 20 mmol/Idir.
Bikarbonati 16 mmol/L olan bu hastada anyon agig1 artmis bir metabolik asidoz var-
dir. Hastada (1.5 x HCO; + 8 + 2) formiiliine gore beklenen karbon dioksit basinct
30-34 mm Hgdir. Yani, karbondioksit basinct bekledigimiz degerin altindadir (26
mm Hg). Bu durum, beraberinde olan solunumsal alkaloza baghdir. Dogru yanit
(D) sikkidur.

Bu hastanin klinik 6zelliklerine bakarak, bobrek yetersizligine bagli gelismis olan
anyon a¢1g1 artmis bir metabolik asidoza ek olarak, akciger infeksiyonu nedeniyle
gelisen sepsise bagli bir solunumsal alkaloz s6z konusudur.

Otuz yaginda kadin hasta agir1 kusma nedeniyle acil poliklinigine getirildi. Yirmi
haftalik gebe oldugu 6grenilen hasta, birka¢ giin 6nce baglamis olan ve giderek
artan kusmadan sikayetci idi. Hastanin fizik muayenesinde yatarken kan basinci
110/80 mmHg,nabiz dakika sayist 98/ritmik iken, ayakta kan basmci 90/70 mmHg
ve nabiz dakika sayis1 116/ritmik idi. Solunum say1s1 14/dakika idi. Epigastrium pal-
pasyonla hassasti. Acil olarak yapilan biyokimyasal incelemelerde glukoz 76 mg/dL,
BUN 18mg/dL, kreatinin 0.6mg/dL, sodium 140mmol/L, potasyum 3.2mmol/L ve
klortir 100mmol/L bulundu. Arter kan gazi analizinde bikarbonat 34 mmol/L, kar-
bondioksit basinci 30 mm Hg ve pH 7.58 idi. Bu hastadaki asit-baz bozuklugu asa-
g1dakilerden 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



Cevap: C sikkidir. Kusmasi olan bu gebe hastada “tilt fenomeni’nin pozitif oldugunu,
diger bir deyisle kusmaya bagli hipovolemi gelismis oldugunu anliyoruz. Hastanin
kan pH’si alkalemik (7.58), bikarbonat diizeyi artmis (34mmol/L) ve karbondioksit
basinci azalmis (30mmHg). Bu durum hastada ayni yonde olan iki bozuklugun bira-
rada oldugunu gostermektedir. Hastada hem metabolik alkaloz, hem de solunumsal
alkaloz vardir. Dogru yanit C sikkidir. Bir hastada solunumsal bozuklugun akut veya
kronik olduguna karar vermek i¢in hastanin klinik 6zelliklerini bilmek sarttir. Gebe-
likte kronik solunumsal alkaloz olabilecegini bildigimizden dolay1, bu hastadaki so-
lunumsal alkalozun kronik oldugunu soylemek miimkiindiir. Hastada ayrica yogun
kusma oldugu i¢in, bu tablonun tizerine metabolik alkaloz eklenmistir. Bu hastanin
tedavisinde kusmanin kesilmesi ¢ok 6nemlidir. Ayrica, yogun sivi kaybetmis olan
bu hastada, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasi sonucunda tibiil-
lerden sodyum ve su geri emilimi artmakta ve beraberinde tiibiil liimenine hidrojen
atilimi olmaktadir. Bu da metabolik alkalozun devamini saglamaktadir. Bu nedenle,
bu hastada izotonik sodyum kloriir verilerek hiicre dis1 hacim yerine konmalidir.
Hastada hipopotasemi oldugu i¢in izotonik sodyum kloriir igine potasyum kloriir
ampul eklenebilir.
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B OLUM

HIPERTANSIYON, SINIFLAMA,
YAKLASIM VE TEDAVI

Dr. Yunus Erdem

Kan basincy; kalbin pompalamasi ile arteryel sisteme giren kanin arterler tizerinde olusturdugu
basingtir ve basitce su formiille ifade edilir:

Kan basinci = Kardiyak atim X periferik vaskiiler direng

Guinlitk yasamini siirdiiren insanda kan basinct hem kardiyak atimi, hem de periferik vas-
kiiler direnci etkileyen bir¢ok faktor tarafindan diizenlenir. Genel olarak sabahlar1 en yiiksek
degerlerindedir, gece uykuda daha diisiiktiir. Bu sirkadyen ritim hipertansif hastalarin cogunda
da gorilir. Epidemiyolojik gozlemsel ¢caligmalarda sistolik ve diyastolik kan basincinin 115/75
mmHgdan itibaren kalict olarak yiikselmesinin artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu ortaya konmustur. 18 yas ve tstii eriskinlerde hekim
tarafindan yapilan kan basinci 6l¢timti ile sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diyastolik
kan basmncinin 90 mmHg ve tizerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir. Genel olarak
tilkemizde ve Avrupada onerilen kan basinci siniflamasi Tablo 1'de verilmistir. Hipertansiyon
i¢in bu siur alindiginda eriskin yas grubunda prevalans % 30 civarindadir, Amerikan kilavu-
zunun 6nerdigi 130/80 mmHg hipertansiyon sinir1 kabul edilirse siklik % 45 civarindadir. Bu
oran yasla birlikte artmaktadir (Sekil 1).

Hipertansiyon siklig1 ve yolagtig1 morbidite ve mortalite nedeni ile modern ¢agin salgini
olarak degerlendirilir. Ulkemizde her y1l gerceklesen 4 §liimden biri (100.000 dliimden fazla)
hipertansiyona atfedilebilir nedenlerle ger¢eklesmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde

TABLO 1— Klinik kan basina diizeylerine gore kan basina siniflandirmasi
Kategori Sistolik kan basina (mmHg) Diyastolik kan basina (mmHg)
Normal <120 ve <80
Artmis 120-139 veya 80-89
Hipertansiyon 2140 veya =290

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 2160 veya 2100

117



90,0% - 85,2%

80,0% - 76,3%
0,
70,0% 67,9%
60,0% - 53,6%
50,0% -
40,0% -
29,7%

30,0% -

o
20,0% 11,5%
10,0% - 5,0%
0,0% |l x x ,

T T T

18-29 Yas 30-39 Yas 40-49 Yas 50-59 Yag 60-69 Yas 70-79 Yas 80 Yasve
uzeri

SEKIL 1 « Yasa gére hipertansiyon prevalansi.

de hipertansiyon farkindalik oranlar1 ve kan basinci kontrolii yetersizdir. Hipertansiyonun far-
kindalik oran1 % 55 olup tiim hastalarin % 29 kadar1 kontrol altindadir. Bu oran antihipertansif
tedavi alanlarda % 54 olarak saptanmuistir

Toplumda saptanan kan basinci yiiksekliginin %95’inden fazlasindan primer hipertansiyon
sorumludur. Sekonder hipertansiyon tanimi ise nedeni bulunabilen ve tedavi ile kan basincinin
normale dénmesinin miimkiin olabilecegi klinik durumlarda kullanilmaktadir (Tablo 2). Nor-
mal hayatinda normotansif olan bireylerden bazilarinda hekim tarafindan kan basinci 6l¢timii
yapildig1 zaman kan basinci yiiksek ¢ikabilir, bu durum beyaz 6nliik hipertansiyonu olarak
adlandirilir. Bu etki yerlesik hipertansiyonu olan hastalarda da gozlenebilir. Tanis1 zor konan
bir bagka tablo da maskelenmis hipertansiyondur, giinlitk hayatlarinda hipertansif seyreden
hastalarin hekime geldiklerinde kan basincinin normal olarak 6lgiilmesidir.

Primer hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda organizmada kan basincini diizenleyen birgok sis-
temdeki bozukluklar rol oynamaktadir. Bunlar temel olarak genetik ve ¢evresel faktorlerdir. Tek
gende bozukluk ile ortaya ¢ikan nadir hipertansiyonlar bulunmakla birlikte primer hipertansi-
yonun poligenik bir yapida oldugu kabul edilir. Cevresel faktorlerden en belirgin olanlar: kilo
fazlasi, yliksek sodyum tiiketimi, fiziksel inaktivite, diisiik potasyum, kalsiyum ve magnezyum
iceren diyet ve yiiksek alkol tiiketimidir. Son dénemde barsak mikrobiyotasindaki degisimler
ile kan basinci yiiksekligi iliskisini gosteren veriler elde edilmektedir.

Hipertansif hastalarin 6nemli bir béliimiinde semptom bulunmaz. Hastalarin bir kisminda ba-
sagrisy, halsizlik, yorgunluk, carpint: gibi nonspesifik semptomlar bulunur. Hedef organ hasar:
olan hastalarda kardiyak ya da nérolojik komplikasyonlara bagli semptom ve bulgular sapta-
nabilir.



TABLO 2— Sekonder hipertansiyon nedenleri

A. Sistolik ve Diyastolik Hipertansiyon Yapan Nedenler
1. Renal parankimal hipertansiyon
2. Renal vaskiiler hipertansiyon
3. Endokrin nedenler

a. Primer Hiperaldosteronizm
b. Feokromositoma
¢. Cushing Sendromu
d. Akromegali
e.Tiroid Hastaliklari
4. Aort koarktasyonu
5. Gebelige bagl hipertansiyon
6. Norolojik nedenler
a. Artmis kafa ici basing
b. Uyku apnesi
c. Kuadripleji
d. Guillain Barre hastaligi
7. Akut stres durumlari
a. Hipoglisemi
b. Psikojenik hiperventilasyon
c. Yanik
d. Postoperatif donem
e. Pankreatit
8.1laclar
a. Non steroid antiinlamatuvar ilaglar
b. Oral kontraseptifler
c. Kortikosteroidler
d. Siklosporin A
e. Eritropoietin
f. Nazal dekonjestanlar

B. izole Sistolik Hipertansiyon Yapan Nedenler
1. Aort yetmezligi
2. Arterio-venoz fistiller
3. Hipertiroidi
4. Hiperkinetik dolasim

Hipertansif bir hastaya yaklasimda {i¢ amag bulunur: 1) kan basinci diizeyini belirlemek, 2)
hedef organ hasarini saptamak, 3) birlikte bulunan diger risk faktorlerini degerlendirmek. Bu
degerlendirme sonunda sekonder hipertansiyonu diigiindiirecek klinik tablo, semptom ya da
bulgularin varliginda ileri inceleme gereklidir.

Hipertansiyon tanisi hekim tarafindan saglik kurulusunda 6l¢tim, hastanin evde kendi yap-
t1g1 6lgiim ve 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu kullanilarak konabilir. Tan1
i¢in gerekli degerler Tablo 3’de verilmistir. Genel olarak kan basincinin giinliik degisimleri
go6zoniine alindiginda, tani ve izlemde birden ¢ok 6l¢timiin yapilmasi ve birden fazla yontemin
kullanilmasi daha saglikli karar verilmesi i¢in yararli olmaktadir. Her hastada ilk muayenede iki
koldan 6l¢tim yapilmali ve yiiksek taraf izlem kolu olarak belirlenmelidir.

Tansiyon aletinin mangsonu kol ¢evresini tam olarak sarmalidir. Dar ve kisa manson ile 61-
¢iimde sonu¢ oldugundan daha yiiksektir, bu duruma 6zellikle kol ¢evresinin uzun oldugu kasl
insanlarda ve fazla kilolu hastalarda dikkat edilmelidir. Kan basinci 6l¢timii yapilan kol kalp



ile ayn1 hizada olmalidir. Hasta sakin ve giiriiltiisiiz bir ortamda hasta en az 5 dakika siire ile
dinlenmis olmalidir. Olgiim yapilan koldaki giysinin yukari sivazlanmast iist kola basing uygu-
lanmasina yol agarak yiiksek sonuglara yolagabilmektedir.

Evde kan basinc dl¢timiinde kol i¢in uygun mansonlu ve onayli otomatik tansiyon 6l¢iim
aleti kullanilabilir, ev 6l¢timleri en az 4 giin, sabah ve aksam saatlerinde ikiser kez olgiilerek
kaydedilmelidir.

24 saatlik ambulatuvar kan basinci izlemi hipertansiyonun tanisinda ve izleminde oldukga
yolgostericidir. Ozellikle klinikte 6lgiilen kan basinci ve ev dl¢iimleri arasinda belirgin fark var-
sa, “dipping” (normalde uykuda kan basmcinin diigmesi) aragtirilmasi, nokturnal hipertansi-
yon siiphesi ve kan basinci degiskenliklerinin belirlenmesi gereksinimi oldugunda daha yararl
bir yontem olarak kullanilmalidir.

Hedef organ hasari icin oncelikle kalp, beyin, bobrek ve periferik arterler ile ilgili semp-
tom ve bulgular gézden gegirilmelidir. Ayrica her hastada basta diyabet, obezite, dislipidemi,
sigara ve alkol kullanimi gibi kardiyovaskiiler risk faktérleri degerlendirilmelidir. Klinik olarak
sekonder hipertansiyonu diisiindiirecek durumlar ailede bébrek hastalig1 dykiisii, basta non-
steroid antiinflamatuvarlar olmak iizere dekonjestanlar, oral kontraseptifler, meyan kokii su-
rubu, glukokortikoidler, eritropoietin, siklosporin gibi ila¢ kullanimi, horlama ve uyku apnesi
Oykiisi, direncli hipertansiyonu olan hastalar (biri ditiretikler olmak tizere, farkli sinif ii¢ adet
yeterli dozda antihipertansif kullanimina ragmen kan basimci kontrolde olmayan hastalar), an-
tihipertansif tedavi altindayken kan basinci kontrolii aniden bozulan hastalar, 30 yasindan dnce
hipertansiyon tanisi alan hastalar, kan basinci yliksekligi oykiistine gore beklenenden daha cid-
di hedef organ hasari gelismis hastalar, ACE inhibitorii veya ARB kullanimi sonrasi kreatinin
degerlerinde ciddi yiikselme (%30 tizerinde) olan hastalar, rutin laboratuvar incelemelerinde
hipokalemi tespit edilen hastalarda daha ileri degerlendirme gereklidir. Her hipertansif hastada
yapilmasi 6nerilen tetkikler Tablo 4'de verilmistir.

TABLO 3 — Ol¢iim yontemine gore hipertansiyon tanisi icin esik degerler
Blciim yontemi Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
(mmHg) (mmHg)
Klinik >140 veya >90
Ev 2135 veya =285
Ambulatuvar kan basinci
24 saatlik ortalama >130 veya >80
Glindiiz ortalamasi >135 veya >85




TABLO 4 — Hipertansif hastada onerilen temel laboratuvar tetkikleri

Tam kan sayimi

Tam idrar tetkiki

Aclik kan glukozu

Kanda sodyum, potasyum ve Urik asit

Lipid profili

Kreatinin ve tahmini glomerdler filtrasyon hizi (eGFR)

Elektrokardiyografi

DM’li hastalarda idrar albimin atihm orani (yillik takip)

Klinik duruma gore:

idrar albumin atilim orani

ALT/AST

Kalsiyum

TSH

OGTT

Ekokardiyografi

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

Hipertansiyonda tedavinin temel noktas: yasam tarzi degisiklikleri olmalidir. Toplum diize-
yinde kan basinci kontrol oranlar1 diistiktiir ve nedenleri arasinda hasta uyumu ve ilaglar ile
ilgili nedenler ile birlikte modern yasamla ortaya ¢ikan yasam tarzi degisiklikleri 6n plandadur.
Hipertansiyon siklig1 ve yas ile birlikte siklikta artis goézoniine alindiginda hemen her erigkine
bu degisiklikleri 6nermek uygun goriilmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri ile kazanimlar hi-
pertansiyonun ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi, kan basincini ilagsiz olarak hedeflenen diizeylere
diistirmek, daha az ilag ile hipertansiyon tedavisi ve daha iyi kan basinci kontrol oranlar: sagla-
nabilecegi gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrolii de miimkiin olmaktadir.

Hipertansiyon tedavi eden her hekimin 6ncelikli gorevi bu onerileri hastalara yapmak ve
her firsatta bu degisimler icin hastalar1 egitmek olmalidir. Bu 6neriler ve elde edilebilecek kan
basinci diistigleri Tablo 5°de verilmistir.

Ozellikle iilkemizdeki yiiksek tuz tiiketimi fazla kilolu ve obez siklig1 gézoniine alindiginda
oncelikli olarak bu iki sorun @istiinde durulmalidir.



Tablo 5 — Hipertansiyon tedavisinde yagam tarzi degisiklikleri

Oneri Kan basinainda diisme (mmHg)
Kilo verme 5-20/10 kg

Diyetin diizenlenmesi (DASH diyeti) 8-14

Tuz tiketimini azaltmak 2-8

Fiziksel egzersiz 4-9

Alkol kullaniminin kisitlanmasi 2-4

Klinisyen i¢in yanitlanmasi gereken sorulardan biri de hangi kan basinci diizeyinde tedaviye
baslama gerekli sorusudur. Kilavuzlarda degisik oneriler ve esik degerler var gibi goriinse de
temelde benzer 6neriler bulunmaktadir. Esik degerler icin basitlestirilmis 6neriler Tablo 6’da
verilmistir. Oncelikle klinisyen ortalama kan basinci degeri igin karar vermelidir. Bu nedenle
birde fazla 6l¢iim yapilmasi gereklidir. ilag tedavisi i¢in énemli nokta hastanin risk durumudur.
Hastanin kardiyovaskiiler riski arttik¢a tedavi baslama esigi sistolik 130 mmHg olmaktadir. Kli-
nik pratikte 130 mmHg esigi diyabeti, kronik bobrek hastalig1 ya da koroner arter hastaligi olan
hastalarda kullanilabilir. flag tedavisine baslama esigi 6zellikle ileri yagh hastalarda daha yuka-
ridadir. Genel olarak yas arttik¢a 6zellikle 80 yasin tstiindeki hiperansif hastalarda ortostatik
hipotansiyon riski nedeni ile ilag tedavisi baslanirken ve titre edilirken dikkatli olunmalidir.

TABLO 6 — ila tedavisi baslama icin esik degerler

SKB 130-139 mmHg 140-159 >160

Yasam tarzi degisimi Yasam tarzi degisimi Yasam tarzi degisimi

Yiiksek kardiyovaskiiler riskte ila¢ | ilac tedavisi

tedavisi Diisiik riskte beklenebilir gl

SKB:Sistolik kan basinci

Tedavide ilk tercih olarak ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal
blokerleri (KKB) ve tiyazid/tiyazid benzeri diiiretikler segilmelidir. Hastalarin gogunda daha
baslangictan itibaren kombinasyon tedavisi gerekli olmaktadir. Monoterapi diisiik riskli evre 1
hipertansif hastalarda, ileri yash ve diiskiin hastalarda kullanilabilir. Ozellikle sabit doz kom-
binasyonunun kan basinci kontroliinii saglamada ve hasta uyumunda daha etkili oldugu bilin-
mektedir. Basitlestirilmis ila¢ secimi $ekil 2'de verilmistir.

Diiiretikler, tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretikler (indapamid, klortalidon) baglangigta plazma
voliimiinii azaltarak, ilerleyen haftalardan sonra da periferik vaskiiler direnci azaltarak anti-
pertansif etki gosterirler. Izlenmesi gereken yan etkiler hiponatremi, hipokalemi, hiperiirisemi,
hiperkalsemi, hiperlipemi ve diyabet riskinde artistir. Potasyum tutucu diiiretiklerin kullani-
minda hiperkalemiye dikkat edilmelidir. Direngli hipertansiyonda ilk segenek olarak 6nerilen
spironolaktonun &zellikle erkeklerde kullaniminda jinekomasti yan etkisi akilda tutulmalidir.
Glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk altindaki hastalarda Henle kivrim diiiretikleri (furosemid)
tercih edilebilir.



ACEi/ ARB + KKB / diiiretik

v

ACEIi / ARB + KKB + diiiretik

Direngli hipertansiyon
Spironolakton veya
Bagka ditiretik

Alfa bloker

Beta bloker

Beta blokerler
Kalp yetmezligi, angina, post myokard infarktiisii, atriyal
fibrilasyon ya da gebelik planlayan kadinlarda ilk tercih olabilir

SEKIL 2 « ilac secimi.

Kalsiyum kanal blokerleri, hiicre igine kalsiyum girisini engelleyerek vaskiiler hiicrelerin kont-
rakte olmasini azaltirlar, sonugta etkileri periferik direncin azalmas ile ortaya ¢ikar. Yan etkileri
yiizde kizarma, bagagrisi ve ayak bilegi ddemidir. Ozellikle 6dem yan etkisine dikkat edilmeli-
dir, olugan bu 6demin diiiretiklere yanit vermeyecegi bilinmelidir. Odem yan etkisi ACEi ya da
ARB’lerle kombinasyonda daha az olabilmektedir. Non dihidropiridin KKB olan verapamil ve
diltiyazem kullaniminda bradikardi yoniinden hastalar izlenmelidir.

ACE inhibitérleri, angiotensin I'nin olusumunu engelleyerek kan basincini diisiiriirler. Uzun
donemde angiotensin 2 diizeyleri normale gelse bile antihipertansif etkinlikleri devam etmek-
tedir. Antiproteiniirik etkilerinin daha fazla olmasi nedeni ile albuminiirik diizeyden nefrotik
sendroma kadar olan proteiniirik hastalarda tercih nedenidirler. Yan etkileri okstiriik, hiperka-
lemi, renal fonksiyonlarda bozulma ve oldukga nadir olarak anjioddemdir.

Angiotensin II reseptior blokerleri, etkinlik agisindan ACE inhibitorleri ile benzer 6zellikler
tagirlar. Yan etki profilleri de benzerdir, ancak oksiiriik yan etkisi daha az olarak gortiniir.

Antihipertansif ila¢ yeni recete edildiginde veya tedavi planinda doz artimi ya da ilag eklenmesi
durumunda yan etkiler agisindan hasta bilgilendirilmeli ve iki hafta i¢inde kontrol edilmelidir.
Genel olarak ilaglarin antihipertansif etkileri hemen baslayabilir, ancak bazi durumlarda mak-
simum etkinin ortaya ¢ikmasi 3-4 haftay1 bulabilmektedir, bu nedenle kan basinci kontrolii i¢in
bu siireyi beklemek uygun olacaktir. Hastalar miimkiinse ev kan basinci 6lgiimlerini yaparak
kontrole gelmelidir.



Antihipertansif ilaglarin kontrendikasyonlar1 Tablo 7°de verilmistir.

TABLO 7 — Antihipertansif ilaclarin kontrendikasyonlar

ilag Kesin kontrendikasyon Goreceli kontrendikasyon
Diuretikler Metabolik sendrom, glukoz
(tiyazid veya tiyazid benzer- Gut intoleransi, gebelik, hiperkal-
leri) semi, hipokalemi

Kalsiyum kanal blokerleri

S -
(dihidropiridinler) astaritmi, kalp yetmezIig|

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

Kalsiyum kanal blokerleri
(verapamil, diltiazem)

Gebelik, anjionorotik 6dem, hiper-

ACE inhibitorleri o
kalemi, bilateral renal arter stenozu

Gebelik plani olan kadinlar

Anjiotensi tor bloker- Gebelik, hiperkalemi, bilateral | .
n;lo ensin reseptor bloker ebelik, hiperkalemi, bilateral rena Gebelik plani olan kadinlar
leri arter stenozu
Metabolik sendrom, glukoz
Beta blokerler Astma, AV blok (2. veya 3. derece) intoleransi, sporcu veya aktif

kisiler, KOAH

ACE: Angiotensin-converting-enzyme; AV: Atriyoventrikiiler; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig:.

Hipertansiyon tedavisinde toplumsal ve her bir hastada basarili olmak i¢in erken donemde
taninin konmasi, bagta yasam tarzi degisiklikleri olmak tizere, ilag tedavisine zamaninda basla-
mak ve hastalarin ila¢ uyumunu saglamak gereklidir. Bu nedenle hastanin hastaligin dogasin
ve seyrini iyi anlamasi, gereginde yazili kaynaklar saglanmalidir. Tedavinin 6miir boyu oldugu,
kan basinci izlemine gore tedavi degisikliklerinin yapilabilecegi iyi anlatilmalidir.

Giiniimiizde genel olarak kabul edilen tedavi ile kan basinci hedefi sistolik 120-130 mmHg,
diyastolik 70-80 mmHgdir. 65 yasin iistiindeki hastalarda bu hedefler 130/80 mmHg tizerinde
kalacak sekilde diizenlenebilir. Klinik pratikte kan basincini gereginden fazla distirmek or-
tostatik ya da semptomatik hipotansiyona yoagabilir. Yani sira renal fonksiyonlarda bozulma,
elektrolit bozukluklar1 da goriilebilir. Bu nedenle her bir hastanin tedavisi bireysel olarak dii-
zenlenmeli ve yan etkilerin minimalize edildigi optimum kan basinci hedefine ulagiimalidir.



AKILDA KALMASI GEREKENLER

Kan basinci yiiksekliginin %95’inden fazlasindan primer hipertansiyon sorumludur.

Hipertansif hastada, tam kan sayimi, a¢lik kan glukozu, sodyum, potasyum, trik
asit, lipid profili, kreatinin ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), tam idrar
tetkiki, DM’li hastalarda idrar albiimin atilim orani ve elektrokardiyografi tetkikleri
yapilmalidir.

Tedavide ilk tercih olarak ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, kalsi-
yum kanal blokerleri ve tiyazid/tiyazid benzeri diiiretikler secilmelidir.

Antihipertansif ilaglarin yan etkileri ve kontrendikasyonlar1 iyi bilinmelidir.

Genel olarak kabul edilen kan basinci hedefi sistolik 120-130 mmHg, diyastolik 70-
80 mmHgdur.



CALISMA SORULARI

1. 60 yasinda erkek hasta hipertansiyon nedeni ile ACE inhibitérd, tiyazid ve kalsiyum
kanal blokeri kullaniyor. 24 saatlik ambulatuvar kan basinci izlemi 141/89 mmHg
geliyor. Sonraki adimda ne yapilmasi en uygundur?

Tedavi degisikligine gerek yoktur
Beta bloker eklenir
Spironolakton eklenir

Doksazosin eklenir

mo 0w

Alfametil dopa eklenir

Cevap: C sikkidir. Hastada direngli hipertansiyon mevcuttur ve tedaviye spironolak-
ton eklenmelidir.

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

Furosemid
Spironolakton
Lisinopril
Losartan
Labetolol

mo 0w

Cevap: E sikkidir. Verilen siklardan sadece Labetolol gebelik plani olan hasta i¢in
guvenli olarak kabul edilebilir.
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B OLUM

HIPERTANSIF ACIL DURUMLAR

Dr. Nurol ARIK

Kan basincinin siklikla 180/110 mmHg'yi astig1 ve hipertansif kriz olarak tanimlanan durum-
lar su 3 klinik sorunu da kapsiyor olabilir;

A- Hipertansif acil durum (emergency)
Bir hedef organ hasarinin da klinik tabloya eklendigi halleri kapsar.

B- Hipertansif ivedi (urgency)
Bir hedef organ hasarinin olmadig1 ancak 24-48 saatte kan basincinda 6nemli diizelmelerin
saglanmas gerektigi diistiniilen durumlar

C- Siddetli hipertansiyon

Kan basincinin 180/120 mmHg'yi astig1, hedef organ hasarinin bulunmadig ve kan basin-
cinda hizl diizelmenin mutlak gerekli olmadig: hallerdir.

Goriildigh tzere hipertansif urgency ile siddetli hipertansiyonu birbirinden ayirmak her
zaman miimkiin olmayabilir (Tablo 1). Gegmis de sik kullandigimiz ve hipertansiyona eslik
eden ilerlemis retina bulgularinin varligim sart kostugumuz malign hipertansiyon ve akselere
hipertansiyon tanimlamalarini giiniimiizde klinik tablo ve hipertansiyonun siddetiile giiglii
korelasyon gostermedikleri i¢in pek kullanmadigimizi  soyleyebiliriz. Hipertansif hastalarin
%1-3’tintin hayatlar1 boyunca bir kez hipertansif acil durum gelistirdigi diistintiliir.

Primer hipertansiyona iliskin demografik 6zellikler iyi tanimlanmis olmasina karsin, hipertan-
sif acil durumlar i¢in ayni seyi séylemek zordur. Ancak genel kabul goren bir rakam vermek
gerekir ise hipertansiyon nedenli klinik basvurularin % 1’inin kriz nitelikli oldugu soylenebilir.
Bu rakam diisiik gibi gortinmekle birlikte, yiiksek hipertansiyon prevalansi nedeni ile kriz kli-
nikli hipertansif hastalarin dogru yonetilmesi 6nem tasir. Bazi cografik yorelerde acil servislere
gerceklesen dahili bagvurularin % 25’inin hipertansif krizlere bagli oldugu ve bunlarin ancak
1/3’tinlin gercek hipertansif acil durum oldugu rapor edilmistir.
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TABLO 1— Kan basina yiiksekligi/hedef organ hasan ile ilgili tanimlar

Tanim

Hipertansif ivedi durum Hedef organ hasari olmaksizin
kan basincinda yiikselme
siklikla DKB>120 mm Hg
Hipertansif acil durum Hedef organ hasari ile birlikte kan
basincinda yiikselme
siklikla DKB>120 mm Hg

DKB: Diyastolik kan basinci

Hipertansif acil durumlarda hedef organ hasari, siddetli sistemik vaskiiler direng artisi ile bir-
likte otoregiilasyonun kaybidir. Eslik eden endovaskiiler zedelenme ve fibrinoid nekroz vaskii-
ler iskemiyi hizlandirir ve klinik durum kotiilesir.

Normal kogullarda beyin, kalp ve bobrekte doku perfiizyonu sabittir. Ancak siddetli hiper-
tansiyonda otoregiilasyon bozulmustur. Bu nedenle siddetli hipertansiyon tedavisi sirasinda er-
ken tedavi hedefleri, baslangi¢ degerinin % 20’si civarinda olmalidir. Daha agresif kan basincini
distiren girisimler doku iskemisini provake edebilir.

Serebral vaskiiler yap: degisen kan basinci degerlerine karsin serebral perfiizyonu sabit tutma-
ya ¢alisir. Bu durum serebral otoregiilasyon olarak tanimlanir. Akut hipertansif olgularda oto-
regiilasyon egikleri diigiiktiir ve kan basinc yiiksekligine tolerans giiglii degildir. Buna karsin
hipertansif olgularda otoregiilasyon esikleri yiikselmistir. O nedenle bu olgularda, hipertansif
ensefalopati, daha yiitksek kan basinci degerlerinde gelisir, diger bir deyisle kronik hipertansif
olgularda, ensefalopati genellikle ok yiiksek kan basinci degerlerinde gelisir. Ote yandan, bu
olgularda gelismis arteriyel yapisal degisiklikler nedeni ile hipotansiyona verilen otoregiilasyon
cevaplar: gecikmistir, diger bir deyisle hipotansiyona tolerans azalmistir. Bu nedenle ensefalo-
patisi olan hipertansif olgularda, kan basinci disiiriiliirken agresif davranilmamalidir.

Hipertansif ensefalopati otoregiilasyon bozulmasi ile karakterize serebral 6dem ve mikro-
kanamalarin izlendigi bir sendromdur. Siddetli hipertansiyon ile karakterize bir organik beyin
sendromudur. Ciddi bas agrisi, bulant1 ve kusma, konfiizyon, nistagmus ve tedavisiz vakalarda
serebral hemoraji, koma izlenebilir. Ayirici tanida inme, vaskiilit, kanama, konvulsif hastaliklar
distintilmelidir.

Serebral infarktiis, kan basinci yiikselmesine eslik eden diger bir klinik komplikasyondur.
Siklikla lokal nérolojik bulgular ile seyreder. Kafaigi yada subaraknoid kanamalar diger hiper-
tansif norolojik komplikasyonlardur.

Hipertansiyon, koroner vaskiiler yap ile beraber, sol ventrikiil yap1 ve fonksiyonlarini etkiler.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivasyonu, sistemik vaskiiler konstriiksiyon yolacar. Bu
durum sol ventrikiil duvar tansiyonunu artirarak, miyokardin oksijen ihtiyacini artirir. Artmis



duvar tansiyonu, sol ventrikiil miyosit hipertrofisi ve ekstraselliiler matriksde protein ve kolla-
jen depozisyonu yaratir. Sonugta ventrikiil kitlesi artar ve kalbin oksijen ihtiyac1 artar. Hiper-
trofinin diger sonucu, kalinlasmis ventrikiiliin koroner kompresyona neden olmasi ve koroner
kan akiminin azalmasidir. Hipertansiyon, ek olarak epikardiyal koroner duvar kalinligini artirir
ve koroner akim rezervini azaltir. Eklenmis ateroskleroz da koroner rezervi azaltan diger 6nem-
li bir nedendir.

Ozellikle akut gelisen kan basinci yiikselmelerinde eger sol ventrikiil hipertrofisi i¢in zaman
kalmaz ise sol ventrikiil yetmezligi ve pulmoner 6dem gelisebilir. Sol ventrikiil hipertrofisi ge-
lisen olgularda fokal iskemi ve diyastolik disfonksiyon izlenebilir.

Hipertansif krizlerin en 6nemli fatal komplikasyondur. Klinik olarak sirta da vurabilen retro-
sternal agr1 temel semptomdur. Diseksiyon eger proksimal ilerler ise aort yetmezligi yada peri-
kardial effiizyon izlenebilir. Tani i¢in transésefagial EKO, bilgisayarli tomografi yada magnetik
rezonans goriintiileme kullanilabilir.

Geleneksel bilgilerimiz retinal degisikliklerin kan basinci yiiksekligi ile olduk¢a korelasyon
gosterdigi biciminde idi. Ancak son yillarda retinopatik degisiklikler ile kan basinci degerleri
arasindaki korelasyonun sanildig1 kadar gii¢lii olmadig: bi¢cimindeki goriisler giiglenmektedir.
Yine giinlikk uygulamalarda sadece retina muayene bulgularina dayali malign hipertansiyon
benzeri tanimlamalarin da eskisi gibi yaygin kabul gormedigini soyleyebiliriz.

Primer hipertansiyon olgularinda akut bobrek hasari sik rastlanilan bir durum degildir. Zira
bobrekte otoregiilasyon olarak tanimlanan bir mekanizma ile sistemik kan basincinin glomeriil
i¢ine yansimasi Onlenir ve sistemik kan basincinin ¢ok yiikseldigi ya da distiigii durumlarda
renal fonksiyonlarin stabil kalmasini saglanir. Ancak kronik kontrolsitiz hipertansiyon olgula-
rinda, otoregiilasyon bozulur ve ciddi sistemik kan basinci yiikselmeleri glomeriillere yansiya-
rak akut bébrek hasari yaratabilir.

Postoperatif hipertansif kriz ameliyat sonrast ilk iki saatte kan basimcinin ¢ok yiikseldigi haller
i¢in kullanilir. Siklikla atak 6 saati gegmez, insizyon yerinden ciddi kanama riski nedeniyle agre-
sif tedavi gerektirir. Genellikle kardiyotorasik, vaskiiler, bas ve boyun cerrahisinden sonra gelisir.

Hipertansif acil durum tanimu igin genellikle bir esik kan basinci degeri olmamakla birlikte,
diyastolik kan basinci siklikla 120 mm Hg'nin tizerindedir. Stiphesiz akut hipertansiyon ge-
listiren olgularda bu degerlere ulasiimaksizin da acil durum geligebilir. Klinik semptomatoloji
tutulan hedef organlara gore degisir. Beyin, kalp, biiytik damarlar, bobrek ve varsa gebe uterus
temel etkilenen alanlardir (Tablo 2). Vakalarin % 83’iinde tek organ, % 14’tinde ¢ift organ ve %
3 vakada 3 ya da daha fazla organ tutulumu gozlenir.



TABLO 2 — Hipertansif krizlerde hedef organ hasarlan (%)

Serebral infarkt 24.5
intraserebral/subaraknoid kanama 4.5
Hipertansif ensefalopati 16.3
Akut akciger 6demi 225
Akut kalp yetmezligi 143
Akut koroner sendrom 12.0
Aort diseksiyonu 2.0
Eklampsi 2.0

Hizla gelisen bir hedef organ hasar1 s6z konusu ise bu durumda klinisyen tedaviyi planlar iken

su 4 durumu gozardi etmemelidir;

1. Tanisal galismalar planlanir iken bir yandan da uygun farmakolojik tedavi baglanmalidir.

2. Tedaviyi yoneten klinisyen planlanan tedavi siirecinin her par¢asina mutlak hakim olmali-
dir.

3. Sirekli infiizyon uygulamalar: sirasinda hastanin tanisal girisimler i¢in hareketli olabilecegi
unutulmamalidir. Infiizyon hizlarinin korunmasina 6zen gosterilmeli, transport sirasinda
hastaya zarar verebilecek anormal infiizyon hizlar1 ihtimali gézard1 edilmemelidir.

4. Tlag segimi, dozu ve hedef degerler gozetilir iken 6nce “Hastaya Zarar Vermeme* ilkesi unu-
tulmamalidir.

Kan basincinin ciddi bicimde yiikseldigi ancak akut organ disfonksiyonunun izlenmedigi haller
Kklinisyenin karsisina hipertansif acil durumlardan daha fazla ¢ikar. Bu durumlarda tedavi
planlamadan 6nce su noktalara dikkat edilmesi gereklidir;

1. Kan basinci dogru 6l¢iilmiis midiir?

Yapilan ¢alismalar beklenmedik olarak ciddi yiiksek kan basinci 6l¢iimii varliginda tekrar-

lanan 6l¢iimlerde kan basincinin diisiik dl¢iilebildigini gostermektedir.

2. Saptanan kan basinci yiiksekligi reaktif midir?

Anksiyete, agr1, sempatomimetik yada dekonjestan kullanimi yada antihipertansif ajanin
kesilmesi s6z konusu ise tedavide éncelik bu durumlarin olmalidir.

Kan basinct dogru 6l¢iilmiis ve reaktif bir durum yok ise bu durumda genel olarak eger
hastaya bir cerrahi girisim uygulanmayacak ise parenteral ajanlar ile kan basincinin ani dii-
stiriilmesinin inme, semptomatik hipotansiyon, miyokardial infarktiis yada 6liimle sonuglana-
bilir. Bunun yerine kombine oral tedavi yaklasimi ve giinler i¢inde yakin takip daha gergekei
yaklasim olabilir.

Sodyum nitroprussid: Diinyada ve tilkemizde en yaygin kullanilan ilagtir. Etkisi hemen baglar
ve kesildiginde etkisi siiratle ortadan kalkar. Bu 6zellikleri ile doz titrasyon kolaylig: saglar ve
istenmeyen uzamis hipotansiyon riskini tagimaz.

Arteriyoler ve venoz dilatasyon saglar. Preload ve afterloadu azaltir. Kardiak outputu azaltir.
Renal perfiizyonu azaltir. Otonom ve merkezi sinir sistemine etkisi yoktur. Onerilen doz 0.25-
10 mg/kg/dakikadir. Metaboliti tiyosiyanattir, renal ve hepatik yetmezlik hallerinde toksisite
riski artar.



Nitrogliserin: Ozellikle koroner kalp hastalig1 ile birlikte seyreden hipertansif olgularda tercih
edilebilir. Genel 6zellikleri nitroprusside benzemekle birlikte daha ¢ok venodilatasyon yapar.
Etki 2-5 dakikada baslar, kesildiginde etki 5-10 dakikada ortadan kaybolur. Baslangic dozu 5
mikrogram/dakika olup doz 20 misline kadar ¢ikilabilir.

Esmolol: Ulkemizde de bulunan kisa etki siireli kardiyoselektif bir beta blokerdir. Kan basin-
ciny, kardiak outputu ve strok volimii azaltir. Miyokardin oksijen tiiketimini azaltir. Pik etkisi
bolus dozdan 6-8 dakika sonra goriiliir. Infiizyonun durdurulmasindan 20 dakika sonra etki
ortadan kalkar. Genellikle 80 mg’lik yiikleme dozunun ilk 30 dakikada uygulanmasini takiben,
100-300 mg/kg/dakikadir. Uygulama siiresinin 24-48 saati agmamas1 Onerilir.

Hipertansif acil durumlarda kullanilabilecek diger ilaglar asagida gosterilmistir (Tablo 3) .

TABLO 3—Hipertansif acil durumlarda kullanilabilecek ilaglar

iLAC D0Z Etkibaslangia | Etki siiresi Kardiak output | Renal
perfiizyon

Labetolol IV 20-80 mg/10 dak. 5-10 dak. 2-6 saat b —

Fenoldopam | IV 0.1-0.6 mg/kg/dak. 10-15 dak. 10-15 dak. 1 1

Nikardipin IV 2-10mg/saat 5-10 dak. 2-4 saat 1 —

Hidralazin IV 10-20 mg bolus 10 dak. 2-6 saat 1 —

Hipertansif ensefalopati hallerinde genellikle ilk saat icerisinde kan basmcinin % 20den daha
fazla diistirtilmesi yada diyastolik kan basmcinm 100 mm Hg'nin altina indirilmesi serebral
iskemiyi provake ederek nérolojik sorunu agirlastirabilir. Yine inmeli vakalarda kan basincinin
agresif distirilmesi iskemiyi artirabilir. O nedenle inmeli olgularda diyastolik kan basinci ¢ok
yiikselmemis ise (>130 mmHg) agresif antihipertansif uygulamasindan kaginilmalidir. Teda-
vi sirasinda eger norolojik bulgular agirlagiyor ise bu durumda antihipertansif tedavi askiya
alinmalidir. Inmeli olgularda kan basinci birkag giin icerisinde spontan diisme egilimindedir.
Segilecek ilag genellikle sodyum nitroprussiddir. Labetolol eger kalp hiz1 uygunsa iyi bir alter-
natif olabilir. Klonidin ve metildopadan spesifik norolojik yan etkileri nedeni ile kaginilmalidur.

Siddetli hipertansiyonda patent koroner arterlerde bile miyokardial iskemi gelisebilir. Bu
durumlarda aslinda klasik anlamda bir antihipertansif secenek olmayan nitrogliserin hem sis-
temik vaskdiler direnci azaltarak kan basmncini diigiiren, hem de koroner perfiizyonu artiran
bir ajan olarak kullanilabilir. Nitratlar semptomlar yatisincaya kadar yada diyastolik kan basinci
100 mmHgnin altina ininceye kadar kullanilabilir. Beta blokerler de bu endikasyonda iyi bir
secenek olabilir.

Hipertansif kalp yetmezliginde hem vazodilatasyon hem diiirez saglayan tedavi segenekleri

on plana ¢ikarilmalidir. Intravenéz (i.v) nitrogliserin, potent diiiretikler eger elde var ise intra-
venoz ACE inhibitorleri ve morfin uygulamasi gercekei yaklagimlardir.
Tip A proksimal aort diseksiyonunda antihipertansif uygulanmasi ile birlikte acil cerrahi giri-
sim gereklidir. Tip B, distal tip diseksiyonda bazen sadece medikal tedavi yeterli olabilir. Aort
diseksiyonunda, hem kan basincinin diistirtilmesi, hem de aortik duvarda shear stresin azaltil-
masi gereklidir. Bu anlamda i.v. beta bloker + nitroprussid uygulanmasi yada labetolol uygulan-
masi gercekgi yaklagimlar olabilir.

Gebeligi komplike eden hipertansif sendromlarda elde var ise hidralazin tercih edilmelidir.



134 BOLUM 2 HIPERTANSIF ACIL DURUMLAR

o Hipertansif acil durumlar akut organ disfonksiyonunun eslik ettigi hipertansif hal-
leri kapsar.

o Hipertansif acil durumlar parenteral tedavi gerektirir.

o Hipertansif urgency halleri i¢in oral kombine tedavi yeterlidir.



1.

CALISMA SORULARI

Hipertansif bir hasta ¢alistiginiz poliklinige tansiyon yiiksekligi nedeni ile basvuru-
yor. Fizik incelemesinde TA:180/140 mmHg olarak saptaniyor. Kendisini iyi hisset-
meme diginda bir yakinmasi bulunmuyor. Fizik incelemede kan basincig yiiksekligi
disinda bulgu saptanmaiyor.

Bu klinik durumu nasil tanimlarsiniz?

. Hipertansif acil durum
Hipertansif ensefalopati
Hipertansif urgency

. Beyaz onliik hipertansiyonu
Maskeli hipertansiyon

BoO0O% >

Cevap: C sikkidir. Bu klinik durumda kan basinci yiiksekligine bir hedef organ hasa-
r1 eslik etmedigi durum, hipertansif urgency olarak tanimlanabilir.

Bu hastada tedavi nasil olmalidir?

. Labetolol i.v.

Sublingual kaptopril+oral kombine tedavi
Nitrogliserin i.v.

. Nitroprussid i.v.

Esmolol i.v.

BoO 0O %>

Cevap: B sikkidir. Hipertansif acil durum sézkonusu olmadigina gore parenteral te-
davi gereksizdir. Sublingual kaptopril+oral kombine tedavi uygun olacaktur.
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B OLUM

SEKONDER HIPERTANSIYON

Dr. Halil Zeki TONBUL

Sekonder hipertansiyon (HT), belirlenebilen bir nedenden 6tiirii ortaya ¢ikan ve altta yatan
nedene bagl olarak tedavi edilebilme sans1 olabilen hipertansiyondur. Prevelans: hipertansif
hastalar igerisinde %5 -15 arasinda degismektedir. Sekonder hipertansiyon genellikle tedaviye
direnglidir. Tim hipertansif hastalarin sekonder hipertansiyon agisindan taranmasi maliyet-
etkin (cost-effective) olmadigindan, sadece klinik siiphe duyulan hastalar tetkik edilmelidir
(Tablo 1).

TABLO 1 — Sekonder hipertansiyon diisiindiiren genel bulgular

- Siddetli veya direncli HT

- Daha 6nce stabil olan bir hastada gelisen kan basincinda akut artis veya artmis labilite
- 30 yasindan kicuk, ailede HT 6ykiisii olmayan non-obez hastalar

- Malign veya akselere HT (Evre III/IV retinapati ile seyreden)

- Cocukluk caginda baslamis HT

- Hipokalemi, metabolik alkaloz gibi bozuklarla beraber HT

Sekonder hipertansiyona yol agan baslica nedenler; renal parankimal ve vaskiiler hastalik-
lar, endokrin bozukluklar (en sik primer hiperaldesteronizm), ilag kullanimi ve obstriiktif uyku
apne sendromudur. Anamnez, fizik muayene ve bazi kisa biyokimyasal testler, hipertansiyona
neden olabilecek sekonder nedenler agisindan yol gosterici olabilir (Tablo 2). Gereksiz tedavi
ve tetkiklerden kaginmak i¢in beyaz 6nliik hipertansiyonu, psédohipertansiyon ve kiigiik man-
son kullanimu gibi taklitci tablolarin belirlenip ekarte edilmesi gerekmektedir.

Sekonder hipertansiyon siklikla renal nedenler sonucunda ortaya ¢ikar, hipertansiyon pek ¢ok
bobrek hastalig ile birlikte goriilebilir. Hatta ¢ogu kez hipertansiyonun nedeni arastirilirken
bobrek hastalig oldugu anlagilir (Tablo 3).
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TABLO 3 — Sekonder hipertansiyona yol acabilen renal nedenler

A. Renovaskdler: Renal arter darligi, fibromuskuler displazi
B. Renal Parankimal Hastaliklar
1. Akut glomerulonefrit: Su ve tuz tutulmasi esas nedendir.
2. Soliter veya polikistik bobrek: Lokal perflizyon kusuruna bagli oldugu diistinilmektedir.
3. Unilateral/bilateral kronik atrofik piyelonefrit: Parankim kaybi ve iskemiye bagli renin sekresyonunda
artisa baghdir.
4. Hidronefroz: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna baglidir.
5. Diyabetik nefropati: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna bagldir.
6. Gebelik nefropatisi: Renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna baghdir.
7.Kronik Bobrek Hastaligi (KBH): Hipertansiyon kronik bobrek hastaligi olan kisilerin yaklasik %80-85’inde
gorilir. GFR azaldikga hipertansiyon prevalansi da artmaktadir. Hipertansiyon patogenezinde rol oy-
nayan diger faktorler:
- Sodyum retansiyonu bagli ekstraseliiler volim artisi,
- Artmis renin anjiotensin aldosteron sistem aktivasyonu,
- Hipertansiyon bobrek hastaliginin nedeni olabilir (hipertansif nefroskleroz),
- Artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
- Sekonder hiperparatiroidizm (hicre ici kalsiyumu arttirarak vazokonstriksiyona ve HT'a neden
olabilir),
- Tedavide kullanilan eritropoetin kan basinci yiiksekligine katkida bulunabilir.
- Bozulmus nitrik oksit sentezi ve vazodilatasyon.
8. Bobrek malformasyonlari: At nali bobrek, tek tarafli cift bébrek gibi malformasyonlarda HT gorilebilir.
9. Analjezik nefropati: Uzun siireli NSA ilaclarin kullaniimasi
(medullada vazodilatator prostoglandinlerin baskilanmasina ve renal fonksiyon kaybina bagli olarak).
10. Renal vazospazm yapan ilaglar: Siklosporin A, takrolimus, eritropoetin.
11-Akut vaskiiler hastalik: iskeminin indiikledigi RAAS aktivasyonuna bagh olarak.

Renal arterdeki darliga bagli olarak iskemik bobrekten asiri renin tiretimi sonucu hipertansiyon
gelisir. En sik neden ateroskleroz (%80-90) ve fibromiiskiiler displazidir (%10-20). Ateroskle-
rotik darlik daha ¢ok yash hastalarda goriiliir, genellikle proksimal renal arter segmentini tutar
ve yaygn ateroskleroz bulgulari ile birliktedir. Cift tarafli tutulum olabilir ve iskemik nefropati
sonucu bébrek yetmezligine yol agabilir.

Fibromiiskiiler displazi ise daha ¢ok gen¢ bayanlarda goriiliir, en sik goriilen formu anjio-
grafide tespih tanesi goriintiisii veren mediyal fibromiiskiiler displazidir, renal arterin distal
segmentini tutar. Her darlik HT’a yol agmaz, %60-70’in {izerindeki darliklar HT"a neden olur.

Diizeltilebilir sekonder HT” nin en yaygin nedenidir. Insidans: hafif-orta HT" de %1’in al-
tindayken, ciddi veya malign HT” de %10-45 arasindadir. Koroner arter hastalig1 (%10-14) ve
periferik arter hastalig1 (%24-35) gibi ateroskleroza bagli diger bozukluklar eslik edebilir.

[k defa 1934'de Goldblatt ve ark. kopeklerde yaptiklari deneylerde RVH fizyopatolojisine
151k tutarak, bobrek perfiizyonunun azalmasinin arteriyel basingta yiikselmeye sebep oldugu-
nu gostermislerdir. Daha sonraki ¢alismalarda ise renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivas-
yonunun bu durumda basrol oynadig: ispatlanmistir. Renal arter stenozunun tek tarafli veya
bilateral olmasina bagli olarak hipertansiyon etyolojisi farklilik gosterir. Tek tarafli darliklarda
sekonder hipertansiyon nedeni, artmis renin ve anjiotensine bagl iken, bilateral ve soliter bob-
regi olan hastalarda renal ater darliginda artmis sodyum ve su retansiyonu sekonder hipertan-



siyonun ana nedenini olusturur (Sekil 1). Farkli klinik ve laboratuar 6zellikler renovaskiiler HT
acisindan yol gosterici olabilir (Tablo 4).

Tek tarafli renal arter darhgi modeli Bilateral veya soliter bobrekte renal arter darhg modeli

(R =D

Kan basinc ﬁ ﬁ
Renin ﬂ —>
Voliim — ﬁ

SEKIL 1 - Renovaskiiler hipertansiyonda patofizyolojik modeller.

TABLO 4. Renovaskiiler hipertansiyon diisiindiiren bulgular

- Sekonder HT duistindiiren genel klinik 6zellikler

- 55 yasindan sonra siddetli HT baslangici (kan basinci =180 mmHg sistolik ve / veya 120 mmHg diyas-
tolik)

- ACE inhibit6ri veya ARB basladiktan bir hafta icinde serum kreatinin diizeyinde %50'den fazla akut
ve sirekli yikselme.

- Yaygin aterosklerozu bulunan &zellikle 50 yas tizerinde ciddi hipertansif hastalar.

- Ciddi hipertansiyonu olan hastalarda tek tarafli renal atrofi veya bobrek boyutlar arasinda >1.5 cm’
den fazla asimetri (tek tarafli kiiglik bébrek ve blyiik damar tikayici hastaligi birlikteligi %75 civarinda-
dir).

- Bozulmus renal fonksiyonla birlikte tekrarlayan pulmoner 6dem veya direncli kalp yetmezIigi dykusii
olanlar (Dekompansasyon bilateral renal arter stenozu olanlarda daha siktir).

- Bir tarafa lateralize sistolik-diastolik tGftiriim (hastalarin %40'inda gorilir ancak spesifitesi %99’ dur).

Genel olarak RVH acisindan kimlerde tarama yapilmasi konusunda kesin bir uzlas1 olmasa
da ‘Renovaskiiler Hipertansiyon’ da klinik stiphe indeksleri’ ad1 verilen ve tarama yapilacak
hastalar agisindan yol gésterici olabilecek bir metod kullanilmaktadir (Tablo 5) .



TABLO 5 — Renovaskiiler hipertansiyonda klinik siiphe indeksleri

A. Diisuik risk (Tarama 6nerilmez):
- Bu grupta RVH saptanma sansi %0.2" den azdir
- RVH ile uyumlu olabilecek klinik bulgularin izlenmedigi, hafif, orta hipertansif hastalar bu grubu olusturur.

B. Ortarisk (Noninvaziv test 6nerilir):

- RVH saptanma sansi %5-15 arasindadir.

- Siddetli, tedaviye direncli hipertansif hastalar,

- 20 yas alti veya 50 yas Ustu ani baslangich orta siddetli hipertansif hastalar,
- Abdominal Gftirimin eslik ettigi hipertansif hastalar ve

- Eslik eden diger tikayici damar hastaligi olan hastalar bu grubu olusturur.

C.Yiiksek risk (genellikle renal arteriografi gerektirir):

- RVH saptanma sansi %30’ un Ustlindedir

- Aterosklerotik damar hastaligi 6ykusu ile birlikte ilerleyici bobrek yetmezligi olan tedaviye direncli hipertan-
sif hastalar,

- Optimal medikal tedaviye intolerans (kreatinin artisi gibi) gortlen hastalar,

- Renal asimetri saptanan orta veya siddetli hipertansif hastalar,

- Aciklanmayan yeni baslangicl kreatinin ylksekligine eslik eden hipertansiyonu olan hastalar,

- Tekrarlayan pulmoner 6dem ataklari veya direncli kalp yetmezligi olan hipertansif hastalar ve

- Grade 3-4 retinopati ile seyreden malign veya akselere hipertansif hastalar.

Renal arter stenozu tanisi igin altin standart test selektif renal anjiografidir. Ancak invaziv bir
test oldugu i¢in sadece yiiksek riskli grupta ve intrarenal arterlerde ya da fibromuskiiler displazi
gibi distal renal arter stenozu olan hastalarda baglangi¢ testi olarak énerilmektedir. Bunlarin
disindaki durumlarda; Doppler USG, BT veya MR anjiografi onerilmektedir. Ayrica periferik
plazma renin aktivite (PRA) 6l¢timii, kaptopril renogram gibi diger noninvazif testlerin diisiik
sensitivite ve spesifite nedeniyle baslangi¢ testi olarak kullanilmas: hala tartigmalidir.

Bu yontemle hem tek tarafli, hem de bilateral stenoz tespit edilebilir. Ucuz ve tekrarlayan 6l-
giimler igin uygun bir yéntemdir. Ancak uzun siirmesi ve yapan radyologun deneyimine bagl
olmasi en 6nemli dezavantajidir. Rezistif indeksi >% 80 olan hastalarin revaskiilarizasyon isle-
minden fayda gérme ihtimalleri diisiiktiir.

Kontrast nefropati riski nedeniyle islem 6ncesi bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ge-
rekmektedir. Ateroskleroza bagli renovaskiiler hastalig1 belirlemede daha sensitifdir.

Gorintiilleme igin kullanilan gadolinyum nedeniyle bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda
nefrojenik sistemik fibrozis riski vardir. BT anjiografi gibi aterosklerozu géstermede duyarlidir.

Periferik ven6z PRA renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalarin % 50-80 ininde ytiksektir.
Esansiyel hipertansif hastalarin % 25’inde yiiksek bulunurken, yiiksek tuz alimi, bobrek has-
taligina bagli voliim artis1 ve gesitli antihipertansif ilaglarin PRA diizeyini baskilamas: tanida



kullanimini kisitlamaktadir. Yitksek olmasi tani koydurmazken, diisitk olmasi yaklasik % 60
sensitivite ile tanidan uzaklagtirir. Islem 6ncesi hizli etkili ACE-i olan kaptopril verilmesi testin
duyarhiligini arttirabilir. Kaptopril verilmesi sonrasi renal arter stenozu olan hastalarda normal
bireylere gore abartili bir PRA artig1 goriiliir.

Kaptoril uygulanmadan yapilan sintigrafide renovaskiiler hastalig1 saptama orani %20-25 iken,
kaptopril uygulanmasi bu testin duyarliligini arttirir. Islemden 1 saat dnce kaptopril verilmesi
stenoz olan tarafta GFR azalmasina neden olurken, kontralateral bobrekte GFRde artis goriiliir.
Sonug olarak darlik olan bébrekte radyoaktivite aliminda azalma ve atiliminda gecikme gorii-
liir. Ancak farkli galismalarda sonuglarin benzer olmamasi ve anjioplasti sonrasi beklenen fayda
ile korele olmamasindan dolay: tanidaki yeri hala tartigmalidir.

Normalde renal ven renin diizeyi ve vena kava inferior renin diizeyi orani 1.2’ dir. Stenoz olan
bobrekte renin sekresyonu artacagindan bu oran 1.5 in distline ¢ikar. Renin sekresyonunu ar-
tiracagindan islem 6ncesi ACE-i ve ditiretik kullanimi islemin duyarliligini arttirabilir. Ancak
klinik olarak anlamli olacak sekilde yanlis pozitif ve yanlis negatiflik goriilmektedir. Bu durum
tanida kullanimini kisitlarken, hangi bobregin hipertansiyona daha ¢ok katkida bulundugunun
belirlenmesi veya nefrektomi yapilacak bobregin se¢ilmesinde kullanilabilir.

Renovaskiiler hipertansiyonun primer tedavisi erken revaskiilarizasyonu saglayarak iskemi ve
hipertansiyonu ortadan kaldirmaktir. Geg tani konulan hastalarda hipertansif durum nedeniyle
vaskiiler ve diger ug-organ hasarlar1 olusabilecegi icin erken tani kiiratif tedavi agisindan ¢ok
onemlidir.

Aterosklerotik RASda takipte bobrek fonksiyonlar: giderek bozuluyorsa anjioplasti yapilip stent
yerlestirilmelidir. Sayet son 12 aylik donemde bobrek fonksiyonlar: stabil seyrediyor ve kan ba-
sinct medikal tedavi ile kontrol altina alinabiliyorsa girisim 6nerilmemektedir. Islem sonrasi
darlik %50’ nin altina indirilebiliyor ise islem basarili olarak kabul edilir. Operasyon yerinde
hematom, renal arter diseksiyonu, renal arter trombozu, kontrast nefropatisi gibi komplikas-
yonlar goriilebilir.

Renal hipoperfiizyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna ve sodyum ati-
limini bozarak ekstraselliiler sivi hacminin artisina neden olur. Bu faktorler de kan basincinin
yiikselmesine neden olur. Bu yiizden diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii
veya anjiyotensin II reseptor bloker kombinasyonu kan basinci kontrolii i¢in etkili bir segcenek-
tir. Ancak ozellikle bilateral ciddi renal arter stenozu olan hastalarda ACE-i veya ARB kullanim1
akut bobrek hasarina neden olabileceginden bu hastalarda dikkatli olunmalidur.

Aorta-renal bypass yapilabilir. Son zamanlarda nadir uygulanan bir yéntemdir.



Primer hiperaldosteronizm sekonder hipertansiyonun en sik nedenidir. Genellikle bilateral ad-
renal hiperplaziye bagli olarak goriiliir. Hastaligin temel klinik ipucu bulgusu, idrarla potasyum
kaybina bagl olarak gelisen, aciklanamayan veya kolayca tetiklenen hipokalemidir. Bununla
birlikte, hastalarin yarisindan fazlasinda normal serum potasyum konsantrasyonu goriilebi-
lir. Bu nedenle, sekonder hipertansiyondan siiphenilen hastalarin neredeyse tamami primer
aldosteronizm i¢in degerlendirilmelidir. Hafif hipernatremi, ilaca direngli HT ve/veya adrenal
insidentaloma ile hipertansiyon varlig1 ipucu olabilecek diger bulgulardir. Plazma aldosteron
konsantrasyonunun plazma renin aktivitesine oraninin él¢tilmesi, bu hastalarin tanimlanmasi-
na yardimei olabilir. Stipheli vakalarda kontrastl stirrenal BT ¢ekilmelidir.

Uyku apne sendromu; en sik, uykudayken yiiksek sesle horlayan obez erkeklerde tanimlanmig-
tir. Bu hastalarda gece boyunca farengeal kaslarin pasif ¢6kmesi nedeniyle tekrarlamis apne
epizotlar1 goriiliir. Bag agrisi, giindiiz uyku hali ve yorgunluk, konsantrasyon zorlugu, kisilik
degisiklikleri, depresyon, kalic1 sistemik HT ve potansiyel olarak hayati tehdit eden kardiyak
aritmiler de dahil olmak tizere ¢esitli semptomlar goriilebilir. Obstriiktif uyku apnesi olan has-
talarda genellikle sodyum retansiyonu goriiliir ve antihipertansif ila¢ tedavisine iyi cevap ver-
mezler. Uyku apnesinin diizeltilmesi, tansiyon kontroliinii saglayabilir.

Kan basincinda paroksismal artislar1 olan hastalarda bu artislar 6zellikle bas agrisi, carpint: ve
terleme ile iliskiliyse, feokromositomadan siiphelenilmelidir. Feokromasitoma ile tanimlanan
hastalar nadiren asemptomatiktir. Ek olarak, ilaca direncli hipertansiyonu olan ve adrenal insi-
dentaloma saptanan hastalar da feokromasitoma agisindan degerlendirilmelidir.

Cushingoid yiiz, santral obezite, proksimal kas gii¢siizliigii ve ekimozlar1 olan hastalarda Cus-
hing sendromu aragtirilmalidir.. Bununla birlikte, adrenal insidentalomaya sahip, ilaca direngli
hipertansiyonlu hastalar da stipheli grupta yer alir. Bu tiir ipuglarimin yoklugunda, sekonder
HT siiphesi olan hastalarda Cushing sendromu igin degerlendirme gerekmez.

Aort koarktasyonu kii¢iik cocuklarda sekonder hipertansiyonun baslica nedenlerinden biridir,
ancak genellikle erigkinlikte saptanir. Klasik bulgular, tist ekstremitelerde HT, azalmis veya ge-
cikmis femoral atimlar ve alt ekstremitelerde diisiik arteryel kan basincidir. Ek olarak, gogiis
arka kisminda aorttan belirgin bir iifiirtim duyulabilir.

Aort koarktasyonundan stiphenilen hastalarda tarama, brakiyal ve femoral atimlarin eg zamanl
olarak palpe edilmesini, azalan arteriyel atimlarin ve brakiyal-femoral gecikmenin aranmasini
icerir.



AKILDA KALMASI GEREKENLER

Ani ve siddetli baslangicli, elektrolit bozukluklarinin eslik ettigi, aile 6ykiistiniin ol-
madigy, erken veya ge¢ yaslarda baslayan veya direngli hipertansiyon durumlarinda
sekonder hipertansiyondan siiphelenilmelidir.

Sekonder HT siklikla endokrin bozukluklar, bobregin parankimal veya vaskiiler
hastaliklari, uyku apne sendromu ya da ila¢ kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu
nedenle giiphelenilen hastalarda dikkatli bir anamnez ve fizik muayene yapilmal,
elde edilen veriler 1s1g1nda ileri tetkikler istenmelidir.

Biitlin hipertansif hastalarin sekonder HT agisindan taranmasi cost-efektif olmadi-
g1 icin sadece siiphelenilen durumlarda tarama yapilmalidir. Oncelikle diizgiin ilag
kullanimi ve diyet uyumu sorgulanmalidir.



CALISMA SORULARI
1. Asagidakilerden hangisi sekonder hipertansiyon diisiindiiren bulgulardan degildir?

Direngli hipertansiyon
ACE inhibitorii basladiktan sonra kreatinin degerlerinde hizli artis
Ailede hipertansiyon ykiisii

55 yasindan sonra ani ve siddetli baglayan hipertansiyon

Mg 0w >

Hipokalemi ve metabolik alkalozun eslik ettigi hipertansiyon

Cevap: C sikkidir. Ailede HT &ykiisii olmasi primer HT a ait bir 6zelliktir.

2. Renovaskiiler Hipertansiyon ile ilgili olarak yanlisi isaretleyiniz?

A. En sik neden ateroskleroz olup genellikle proksimal renal arter segmentini tutar.

B. Her darlik HT’a yol agmaz, % 60-70’in tizerindeki darliklar 6nemlidir

C. Fibromiiskiiler displazide bobrek fonksiyonlar: ateroskleroza gore daha hizli
bozulur

D. Bilateral darliklarda RAS blokeri ilaglar kontrendikedir

E. Rezistif indeksi > % 80 olan hastalarin revaskiilarizasyon isleminden fayda gor-
me ihtimalleri distiktir

Cevap: C sikkidir. Aterosklerotik darliklarda progresyon daha hizli olup, iskemik
nefropati gelisir.
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B OLUM

GEBELIKTE BOBREK HASTALIKLARI VE
HIPERTANSIYON

Dr. Rukiye Kiibra KAYNAR

Bobrek hastaligi ve hipertansiyonu olan gebe kadinlarda istenmeyen fetal (preterm eylem) ve
maternal sonlanimlar (preklampsi) daha fazla gelismektedir. Kronik bobrek hastalig1 insidansi
arttik¢a ve kadmlarin hamilelik yasi ilerledikce gebelikte bobrek hastaligi yonetimi nefrolojinin
pratik alanina daha ¢ok girmektedir. Buna ek olarak hipertansiyon ve bobrek hastalarina rutin
takipte verilen ilaglarin arasinda gebelikte kontrendike (zararli) olanlarini bilmek ve hastalar1
bu agidan bilgilendirmek hekimlerin sorumluluklarindandir. Gebeligin seyri boyunca kronik
komorbid (eslik eden) hastaliklarin (diyabetes mellitus, oto-immiin hastaliklar) yonetimi disip-
linler aras1 takim ¢aligmasini gerektirmektedir.

Bu boélimde gebelikte goriilen fizyolojik (dogal seyri) degisiklikler, hipertansiyon, akut
bobrek hasari nedenleri ve yonetimine ek olarak kronik bobrek hastasinda gebelik yonetimi
sunulacaktir.

Saglikli gebelikte 6nemli fizyolojik degisiklikler olmaktadir (Tablo 1). Ana hemodinamik de-
gisiklikler kan hacminde artis, periferik vaskiiler direncte azalma, kardiyak debide artis olup
nitrik oksit ve relaksin gibi sistemik vazodilatatorler sistemik vazokonstriiktorlere oranla artmak-
tadir. Glomerill filtrasyon hizi (GFR) yaklagik %50 oraninda artmakta ve bu durum serum krea-
tinin diizeyinde azalma ile sonuglanmaktadir. Yine gebelikte solunumsal alkaloz sik goriilen bir
bulgudur. Hem diiz kaslarin gevsemesine yol agan progesteron hormonundaki artig hem de bii-
yliyen uterusun mekanik basist fizyolojik hidronefroza ve idrar retansiyonuna neden olmaktadir.

TABLO1— Gebelikte fizyolojik degisiklikler

Artar

Kan hacmi/kalp debisi

Bobrek boyutu(1-1.5 cm) (pelvis ve kaliksleri belirginlesir)
Nitrik oksit, relaksin, prostaglandin, progesteron

GFR yaklasik %50

idrar protein atilimi (250 mg/giin)

Devam ediyor

147



TABLO1— Gebelikte fizyolojik degisiklikler (Devami)

Azalir

Kan basinci (yaklasik 105/60 mmHg)/ Sistemik vaskdiler direng
BUN diizeyi artar

Serum kreatinin (yaklasik 0.5mg/dL)

Serum Urik asit (yaklasik 3.2-4.5mg/dL)

Serum bikarbonat (yaklasik 20 mmol/L)

Osmolarite (yaklasik 275mosm/kg)

Hemoglobin diizeyi 2 gram kadar dusebilir

Hafif hiponatremi gorulebilir

Gebelikte hipertansiyon kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi olarak tanimlanmak-
tadir. Gebelikte hipertansiyon tanist konulduktan sonra gestasyonel ve/veya kronik hipertansi-
yon ve/veya preeklampsi ayirimlar: yapilmasi gerekir (Sekil 1).

Preeklampsi gebeliklerin %3-5’ini etkileyen gebelige 6zgii bir sendromdur. Preeklampsi ge-
belikten 6nce normotansif olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra yeni baglayan hiper-
tansiyon ile proteiniiri ya da ug-organ disfonksiyonunun veya her ikisinin birlikte olmasi olarak
tanimlanir. Preeklampsi gelisiminde patogenezde anormal plasental implantasyon, maternal
endotel sorunu kaynakl iskemi-reperfiizyon sendromu (genetik yatkinlik, anormal trofoblast-
lar, maternal dogal 6ldiriicti T hiicreleri ile fetal HLA antijenleri arasinda normal etkilesim ol-
mamasi, artmis TNF-a diizeyi ve anjiyotensin (AT) II tip 1 reseptdr antikorlar1 ve maternal risk
faktorleri) sorumlu tutulmaktadir. Preeklampsi hastalarinda oksidatif stres ve hipoksi kaynakl
anjiyogenik faktorlerin dengesinde vazokonstriiktorler (sempatik sistem, anjiyotensin II, en-
dotelin, tromboksan, vazopresin ve iirik asitte artis) lehine bozulma, bunun sonucunda da hi-
pertansiyon, proteiniiri ve kreatininde artis ile seyreden akut bobrek hasari, HELLP sendromu,
epigastrik agr1, inme, konviilsiyon, gorme kaybi, akciger 6demi, fetal kayiplar gorillmektedir.

Eklampsi: Eklampsi, preeklampsi semptom ve bulgular: olan gebelerde antepartum veya
postpartum donemde epilepsi veya diger konviilziyon nedenlerine bagli olmaksizin gelisen
konviilziyon ve/veya koma olarak tanimlanir. Nedeni bilinmemekle birlikte serebral 6dem, is-
kemi, kanama veya gegici vasospazm suglanan faktorlerdir. Konviilziyonlarin tedavisinde ve
tekrarinin 6nlenmesinde en sik magnezyum stlfat kullanilir.

‘ Gebelikte Hipertansiyon ‘

4*}

Gestasyonel Hipertansiyon Preeklampsi Kronik Hipertansiyon
20. haftadan sonra kan 20. haftadan sonra hipertansiyon 20. haftadan 6nce hipertansiyon
basinct yiikselir + asagidakilerden en az birinin Primer HT
% 40 preklampsi riski tagir yeni baslangigh varliginda: % 25 preklampsi riski
Postpartum 3. ayda kan -Proteiniiri (>300 mg/giin) Sekonder HT
basinci normale déner -Karaciger hasar % 25 preklampsi riski
-Hematolojik bozukluk Beyaz 6nliik HT
-Intrauterin gelisme geriligi % 8 preeklampsi riski

SEKIL 1 - Gebelikte hipertansiyon siniflamasi.



HELLP sendromu: HELLP, karaciger enzimlerinde yiikselme, diistik trombosit sayist ve he-
moliz ile karakterize bir sendromdur. Muhtemelen preeklampsinin siddetli bir formunu temsil
eder, ancak iki bozukluk arasindaki iligki tartigmalidir. Belirti ve bulgular tipik olarak 28-36.
gebelik haftalar1 arasinda gelisir. Tan1 dogrulandiktan sonra tedavide ilk adim annenin stabi-
lizasyonunu saglamak, fetusun durumunu degerlendirmek ve acil dogum endikasyonu olup
olmadigina karar vermektir. Dogum kiiratif ve tek effektif tedavidir.

Gebelikte kronik hipertansiyon yonetiminde, ilk segenek ilaclar metil dopa 500-2000 mg/
glin p.o., klonidin 0.2-0.8 mg/giin, labetalol 200-1200 mg/giin, ikinci segenek ilaglar hidralazin
25-200 mg/giin, prazosin 1-15 mg /giin, nifedipin SR 40-120 mg/giin olarak 6nerilmektedir.
Akut tedavide ise hidralazin 5 mg i.v. bolus her 20-30 dakikada maksimum 20 mg sonrasinda
5 mg/saat i.v. infiizyon, labetalol 50 mg her 20 dakikada i.v. maksimum 300 mg olarak 6neril-
mektedir. Preeklampsi varliginda, anne organlarinda giderek artan kaybin 6nlenememesi, fetal
bitylimenin gozlenmemesi, kan basincinin medikal tedaviye ragmen kontrol altina alinamama-
s1veya 37. gebelik haftasini tamamlamis olma durumlarinda dogum yaptirilmas: 6nerilir. ACE
inhibitorleri ve Anjiyotensin reseptor blokerleri gebelikte asla kullanilmamalidir.

Akut bobrek hasar1 (ABH) bobrek fonksiyonlarinda saatler ya da gtinler iginde gozlenen azal-
ma olarak tanimlanmaktadir. Saglikli bobrekleri olan gebelerde gelisebilecegi gibi var olan kro-
nik bobrek hastalig1 izerine de eklenebilir. ABH, prerenal, renal ve postrenal olarak kategorize
edilmektedir (Tablo 2).

TABLO 2 — Gebelikte gdriilen ABH nedenleri

Gebeligin erken donemi Gebeligin Ge¢ Donemi
Kanama (abortus, ektopik gebelik) Obstetrik kanama (plasenta previa,
Prerenal nedenler S_epsns ve septik sok (abortus, piyelonef- a.kreata,. pcistp"artum kanama (ute-
rit) rin atoni, riiptur)
Hiperemezis gravidarum Korioamnionitis, puerperal sepsis
Akut kortikal nekroz .
. Preeklampsi
Septik abortus
- HELLP sendromu
DIC (yaygin damar ici pihtilasma) Gebeligin akut yagli karacigeri
Renal Nedenler Lupus nefrit aktivasyonu 9 yag d

Trombotik trombositopenik pur-
pura
Atipik hemolitik Gremik sendrom

(Gebeligin tim donemleri)
Antifosfolipid antikor sendromu
(Gebeligin tim donemleri)

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

Modern tibbin ilerlemesi ile gebelikte ABH goriilme siklig giderek azalmaktadir. ABH agi-
sindan risk tagiyan gebelerin yakin izlemi ve erken teshisi ile nedene yonelik tedavi baglanmas:
gerekmektedir. Ornegin hiperemezis gravidarum olan gebeye hipovolemi riski ongoriiliip oral
alamadig1 sivinin parenteral verilmesi ya da gebelerde bakteriiiri riski bilinerek idrar kiltiirt
istenmesi ile sistitin yakalanmasi ve uygun (hem mikroorganizmaya etkin hem de gebelikte
fetal zarar1 olmayan) antibiyotik verilmesiyle ABH gelisimini dnlenecektir.



Kronik bobrek hastaligi (KBH), genel olarak renal morfolojide (at nali bébrek, polikistik bobrek
vb), goriintiilleme veya islevlerinde (proteiniiri, hematiiri vb) geri doniisiimsiiz hasar olmasi ya
da en az 3 aydir siiren GFR<60 mL/dakika saptanmas seklinde tanimlanmaktadir (evre 1: nor-
mal GFR olan KBH, evre 5: Son donem bobrek hastasi olan KBH). Genel olarak bobrek fonksi-
yonlarinda kronik hasar ilerledik¢e gebe kalma ihtimali azalmakta (dogurgan yas grubu diyaliz
hastast bir kadinin gebe kalma ihtimali % 0.3-2.2/y1l), gebelik durumunda da hem maternal
hem de fetal riskleri barindirmaktadir (Tablo 3). KBH gebelerde GFR <20 mL/dakika/1.73
m? altina inince, BUN degeri >50-60 mg/dL ulasinca hemodiyalize baglanmasi dnerilmektedir.
Rutin diyaliz programindaki hastalar i¢inse haftada 3 yerine 5-6 seans diyaliz yapilmasi, hedef
Hgb 10-11.5 g/dL ve kan basinci 120/70-140/90 mmHg, HbAlc % 6-7 olacak sekilde tedavi dii-
zenlenmesi, diyette protein alimi 1.5-1.7 g/kg/giin ¢ikilmasi, suda eriyen vitamin desteginin iki
katina ¢ikilmast (folik asit 5 mg/giin), ilk trimesterda aylik ikinci trimesterde 15 giinde bir, son
trimesterda ise haftalik kuru agirlik, serum elektrolitler, tire klerensi bakilmas: 6nerilmektedir.

TABLO 3— Kronik Bobrek Hastasinda Gelisen Gebelikte istenmeyen Sonlamimlar

Maternal istenmeyen sonlanimlar

Bobrek islevlerinde bozulma (6zellikle serum kreatinini >1.4 mg/dL olanlarda)
Bobrek hastaliginin relapsi (lupus nefriti gibi)

Preeklampsi

HELLP sendromu

imminsupresif ilag (organ nakli/otoimmiin hastalik nedeniyle) komplikasyonlari
Erken dogum

Fetal istenmeyen sonlanimlar
Abortus

Prematir dogum

Olt dogum

Gestasyon yasl icin kiiciik dogum (SGA)




AKILDA KALMASI GEREKENLER

Gebelikte fizyolojik olarak GFR, kardiyak debi, bobrek boyutu ve proteiniiri miktar:
(250 mg/giin) artar.

Gebelikte fizyolojik olarak serum kreatinin, tirik asit, albumin diizeyleri ve kan ba-
sinci azalir.

Gebelikte kan basincinin normalde ortalama 105/60 mmHg civarinda olmas1 gere-
kir.

Eger kan basinci 140/90 mmHg tizerine ¢ikarsa kronik hipertansiyon, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ayirici tanisi yapilmasi gerekir.

Hipertansif gebede asla anjiyotensin II inhibe eden ilaglar (ACE inhibitorleri ve
ARB) verilmemelidir.

Gebelerde rutin olarak idrar kiiltiirii bakilmali ve asemptomatik bile olsa iiriner sis-
tem infeksiyonu uygun antibiyotik (fosfomisin, sefaleksin gibi) ile tedavi edilmelidir.

Gebelerde proteiniiri saptandiginda lupus nefriti aktivasyonu, preeklampsi, aHUS
gibi hastaliklar akla gelmelidir.



CALISMA SORULARI

1. Hangi ilag hipertansif gebede verilmemelidir?

A) Labetalol
B) Nifedipin
C) Ramipril
D) Hidralazin
E) Metil dopa

Cevap: C sikkidir. ACE inhibitorleri gebelerde kullanilirsa fetal renal agenezi riski
olur. Bu nedenle gebelerde verilmez.

2. Gebelikte fizyolojik olarak maternal renal adaptasyonda hangisi gozlenir?

A) GFR (glomeriiler filtrasyon hiz1) diiser
B) Hiperalbuminemi

C) Hiperosmolarite

D) Hipoiirisemi

E) Hipertansiyon

Cevap: D sikkidir. Gebelikte fizyolojik olarak GFR artar, hiponatreni, hipoalbumi-
nemi, hipoiirisemi, hipotansiyon, hipoosmolarite goriiliir.
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GLOMERULONEFRITLER:
ETYOLOJI, SINIFLAMA ve
KLINiK BASVURU SEKILLERI

Dr. Siren SEZER

Glomeriillerdeki, akut ya da kronik seyirli bir inflamasyonun eslik ettigi etkilenme ve hasarlan-
ma durumu, glomeriilonefrit olarak adlandirilmaktadir.

Glomeriiler inflamasyon, glomeriiler hasara yol agar, glomeriiler filtrasyon bariyerini et-
kiler, anormal triner sediment, proteiniiri ve muhtemelen azalmig renal fonksiyona yol agar.
Bobrek hasarlanma derecesi hasarsiz veya minimal hasar birakan postenfeksiyoz glomeriilo-
nefritten, bobrek, hatta hasta kaybina kadar giden Wegener graniilomatozis gibi u¢ spektrum-
larda goriilebilmektedir.

Glomeriilonefritte hasar, fokal; glomeriillerin %50’sinden azinin etkilenmesi, diffiiz; glome-
riillerin %50%sinden fazlasinin etkilenmesi, segmental; glomeriil yumaginin sadece bir kismi-
nin etkilenmesi ve global tutulum; glomertiler yumagin tamaminin etkilenmis olmas: olarak
yorumlanmaktadir. Glomeriiler selliilerite artisi, mezangial proliferatif glomeriilonefrit, diftiiz
endokapiller glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit, kresentik glomeriilonef-
rit ve nekrotizan glomeriilonefrit olarak farkli spektrumlarda goriilebilmektedir.

Glomeriilonefritlerde, etiyolojiye yol acan neden dogustan gelen ve adaptif (antijene 6zgit)
immiin mekanizmalar1 tetikleyebilir. Immiinostimiilatuar, patojen iligskili molekiiler patern
(PAMP) veya tehlike iliskili molekiiler paternler (DAMP) dogustan ve adaptif immiin siste-
mi tetikler ve bu sistemler de birbiriyle etkilesim halindedirler. Dogustan immiin sistem akti-
vasyonu hemen olur ve dolasan inflamatuvar hiicreler ve glomeriiler hiicrelerdeki toll benzeri
reseptor (TLR) veya Nod benzeri reseptor (NLR) uyarilir. Bazit PAMP ve DAMP’ler direkt
kompleman aktive edebilirler.

TLRler ayn1 zamanda antijen sunan hiicreler aracilig1 ile CD4 yardimect hiicreler ve B hiicre
aktivasyonu ve antikor tiretimini baslatarak, adaptifimmiin sistemi uyarirlar. Dolasan veya insitu
olusan immiin kompleksler, kompleman sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonu kemo-
taktik C5a’y1 agiga ¢ikarir. C5a dolasan inflamatuvar hiicreleri (notrofil, makrofaj, bazofil, ve na-
turel killer hiicreler) ¢eker. Bu hiicreler medyator salar, glomertile hasar verirler ve C5b-9’u aktive
ederler. Cd4 Thl ve Th2 hiicreleri makrofaj ve bazofil aracilifiyla doku hasari yapar, Th17 hiic-
releri ise direkt glomeriiler hasar yapar. CD4 regiilatuvar hiicreler adaptif immiin hasari baskilar.

Glomeriilonefritte immiin sistem ve hasar olusma mekanizmalar1 Sekil 1’ de yer almaktadir.
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| Etyolojik neden |

$8

_ > Antijen sunan hiicre
3y &8 ——
l_ T

Otoantikorlar

- | B hilcresi | | TREG |
Antijjen antikor
kombleksleri 4

TH1 TH2

Glomerlll ve doku hasari

SEKIL 1 « Glomeriilonefritte immiin sistem aktivasyonu ve hasar mekanizmalari. (PAMPS (patojen ilis-
kili molekdler patern), DAMPS (tehlike iliskili molekiler patern, TLR:toll benzeri reseptér, NLR (Nod
benzeri reseptor, TH:T helper, TREG: T dlizenleyici hiicreler).

Glomeriilonefritler etyolojilerine gére primer glomeriilonefritler, sekonder glomeriilonet-
ritler ve sekonder fokal segmental glomeriiloskleroz olmak tizere i¢ ana baslikta incelenmek-

tedirler (Sekil 2).
Glomeriiler hastaliklarin etyolojik simiflandirmas:
Primer Glomeriiler Hastahklar Sekonder Glomeriileronefritler Sekonder fokal seg al
- 2 { tloskl
Il;lastahi( glonzini'ulde ba]sillar ve el Multisistem hastalik glomeriilopatiye st
asar glomeriilde gergeklesir

& B sebep olur Nefron kaybini (en az %50) takiben

-Minimal degisim hastalig hiperfil h: gh gelisi
inimal degisim hastalig1 Digabskknopa iperfiltrasyon hasarina bagh gelisir
-Idiyopf\tik membrandz L o -Nefron kaybina neden olan
glomerilonefrit sLupusnell glomerulonefrit dist hastalik (6rnegin
-TgA nefriti -ANCA iliskili hastalk akut tiibiiler nekroz sonrast)
-Primer fokal segmental -Amiloidoz -Primer veya sekonder
glomeriiloskleroz glomeriilonefrit parsiyel veya
-Enfeksiyon ile iligkili komplet remisyona girse de sag
e nane glomeriilonefrit kalan glomeriillerde gelisen
glomeriilonefrit .
: . e hiperfiltrasyon hasar1
-Anti-GBM hastalig: -Tip 1,2,3 kriyoglobulinemi
-Obezite ile iligkili glomeriilonefrit

-Membranoproliferatif
glomeriilonefrit

SEKIL 2 « Glomeriiler hastaliklarin etiyolojik siniflandirmasi.
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Glomeriilonefritler patogenezlerine gore bes ana gruba ayrilmaktadir: immiin kompleks
aracil, antinétrofil sitoplazmik antikor(ANCA) iliskili glomeriilonefrit, anti-glomeriiler bazal
membran aracili (GBM) glomeriilonefrit, monoklonal immiinglobulin aracili glomeriilonefrit
ve C3 glomeriilopati. Immiin kompleks glomeriilonefrit birgok hastalig: igerir: lupus nefriti,
IgA nefropatisi, infeksiyon iliskili glomeriilonefrit ve fibriller glomertilonefrit. ANCA ve anti-
GBM aracili glomeriilonefritler 6zgiil hastaliklar iken, monoklonal IgG glomeriilonefrit mo-
noklonal IgG birikimi ile karakterize olan proliferatif glomeriilonefrittir.

Glomeriilonefritlerde klinik, asemptomatikten akut agir hastaliga kadar genis bir klinik
icinde ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo 1). Glomeriilonefrit tiplerine gore prezentasyon sekilleri
Sekil 3'de yer almaktadir.

Glomeriiler Hastaliklarin Presentasyonu

SLE
< >
Ig A Nef itisi
Minimal h L
Degisiklik Anti-GBM
Hastaligi Hastaligi
NEFROTIK Beloeil I NEFRITIK
Mekanizma FsGS ] Vaskilit: | Mekanizma
Membranéz MPGN
Podosit hasari GN Post-streptokoksik GN inﬂamasyon
Proliferasyon
GBM'da
kiriimalar
Kresent
P olusumu
Hematiiri 3
Proteiniiri

SEKIL 3 « Etyolojilerine gére glomeriiler hastaliklarin presentasyonu.

Akut nefritik sendrom ani baglayan hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon, 6dem, glomeriiler
filtrasyon hizinda ve idrar miktarinda azalma ile karakterizedir. Hematiiri siklikla makrosko-
biktir ve hastalar idrar rengini glomeriiler hematiiri ile uyumlu sekilde koyu kirmizi-kahve-
rengi veya kola rengi olarak tanimlarlar. Idrar sedimentinde eritrositlerin ¢ogu dismorfiktir ve
eritrosit silendirleri patognomonik bir bulgudur. Odem ve hipertansiyon ekstraselliiler voliim
ekspansiyonuna baglidir. Akut nefritik sendromun en tipik 6rnegi akut poststreptokoksik glo-
meriilonefrit olmakla beraber, IgA nefropatisi, membranoproliferatif glomeriilonefrit ve me-
zangial proliferatif glomeriilonefrit gibi bazi primer glomeriiler hastaliklar da klinik olarak akut
nefritik sendrom geklinde seyredebilir.

Nefrotik sendromun geleneksel tanimi, 24 saatlik proteiniirinin 3.5 g/giinden fazla olma-
sina (¢ocuklarda >40 mg/m?/saat veya protein/kreatinin orani >2000 mg/g [>200mg/mmol]
veya>+300 mg/dl veya idrar stripinde 3+ ) hipoalbuminemi ve 6dem eslik etmesidir. Nefrotik
diizeyde proteiniiri hemen tiim kaynaklarda klinik olarak asikar nefrotik sendrom yoklugunda
proteiniirinin 3.5 g/24 saatten fazla olmasi seklinde tanimlanmistir. Asemptomatik proteiniiri,
klinik semptomlarin yoklugunda 24 saat idrar proteininin 0.3-1.5 g araliginda (veya esdegeri)
olmasidir.
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Tablo 1— Glomeriiler hastaliklarin genel klinik ozellikler

Glomeriiler hastaliklar genel prezentasyonu

Asemptomatik Proteindri
Mikroskopik mematiri

Makroskopik hemattiri Kahverengi/kirmizi idrar

Nefrotik sendrom Proteinuri>3.5 gr/giin
Hipoalbuminemi
Odem
Hiperkolesterolemi
Lipiduri

Nefritik sendrom Oliguri

Hematdri-eritrosit silendirleri/dismorfik eritrositler
Proteinlri<3 gram/giin

Odem

Hipertansiyon

Hizli ilerleyen glomerdlonefrit Bobrek yetmezligi-guinler haftalar icinde gelisen
Proteindiri <3 gram/giin

Hematdiri-eritrosit silendirleri/dismorfik eritrositler
Varsa sistemik vaskiilit bulgulari

Kronik glomertlonefrit Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi

Proteiniri>3 gram/gtin (siklikla)
Bilateral kiiclilmus bobrekler

Primer nefrotik sendrom, minimal degisiklik hastaligi (MDH), fokal segmental glomertii-
loskleroz (FSGS), membranéz nefropati ve membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) ol-
mak {izere dort patolojik tipten kaynaklaniyorken, sekonder olarak infeksiyon, ila¢ maruziyeti,
malignite, kalitsal hastaliklar, diyabet, sistemik lupus eritematozus ve amiloidoz gibi sistemik
hastaliklarda ortaya ¢ikabilir.

Nefritik ve nefrotik sendromun klinik ve laboratuvar farklar: Tablo 2°de yer almaktadur.

Tablo 2— Nefrotik ve nefritik sendromun farkhliklar

Ozellik Nefrotik sendrom Nefritik Sendrom
Baslangi¢ Sinsi Ani

Odem ++++ ++

Kan basinci Normal Artmis

Proteinuri AR A

Hematri +/- +++

Eritrosit silendirleri = 3

Serum albumin Dusuk Normal/hafif dustik
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Periferik 6dem, periorbital 6dem, jeneralize anazarka 6dem, beyaz tirnak, ksantalezma nef-
rotik sendromu, hipertansiyon ve az miktarda 6dem nefritik sendromu diistindiiriir. Eslik eden
sistemik hastaliklara ait bulgular da saptanabilir. Ornegin; diyabetes mellitus, hipertansiyon,
vaskiilit, malignite, hepatit B, C, HIV gibi viral infeksiyonlar, streptokok infeksiyonu, infek-
tif endokardit gibi sistemik hastaliklar glomertilonefrit ile iliskili olabilmektedir. Baz: ilaglar
glomeriilonefrit gelisimine yol agabilmektedir. Glomeriilonefit, isitme kayb1 ve aile hikayesi
Alport sendromunu akla getirmelidir. IgA nefropatisi siklikla akut infeksiyonu takiben 48 saat
icinde hematiiri gelisimi ile kendini belli etmektedir.

Glomeriilonefrite diger patolojiler de eglik edebilmektedir. Ornegin diyabetik glomeriilosk-
leroz, akut tiibiiler nekroz veya trombotik mikroanjiopati, akut tiibulointerstisyel nefrit gibi.
Glomeriilonefrit tanis1 verilirken kronisite varlig1 da degerlendirilmektedir. Glomeriilosklero-
zun yayginhgi, tibiiler atrofi ve instertisyel fibrozis varlig1 kronisite kapsaminda degerlendi-
rilmektedir. Bobrek biyopsisi glomeriilonefritin tanisi, lezyonun ciddiyeti, glomeriilonefritin
kronisitesi ve olas1 diger lezyonlar ile ilgili bilgi vermektedir.

Proteiniiri ile bagvuran hastada nefritik idrar olup olmamasina gore ayirici tani algoritmast
Sekil 4’te yer almaktadur.

| Glomeriiler proteiniiri mevcut (1g/Giin) |

¥ $

| Nefritik idrar sedimenti var | | Nefritik idrar sedimenti yok |

¥ $ g @

Multisistem hastahk Multisistem hastahk Multisistem hastahk Multisistem hastalik
var yok var yok
Diyabetik nefropati Ig A neffiti Diyabetes mellitus Membranéz
glomeriilonefrit
SLE tip II-V Alport sendromu SLE tip V
i ) ” ) ) o Minimal degisim
ANCA iliskili vaskiilit Idiyopatik MPGN tipl Amiloidoz AL, AA ve hastalig:
veya C3 glomerulopati digerleri
Enfeksiyon ile iligkili Primer FSGS
glomeriilonefritler Fibriller immiino- Skleroderma
tacktoid GN Sekonder FSGS
Kriyoglobulinemi tip Mitokondri hastaliklar:
LILII Monoklonal immiin . Renal tiibiiler hafif zincir
o ey depolanma hastaligy Fabry hastalis birikimi
Trombotik mikroanjiopati
= IgG depolanmast ile Nail-Patella sendromu
Henoch-Schonlein giden proliferatif 3
purpura glomeriilonefit Dents hastalig
Goodpasture hastalig
Renal ateroembolizm

SEKIL 4. Glomeriiler proteniiride ayirici tani.
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Glomeriiler hastaliklar; asemptomatik, makroskopik hematiiri, nefrotik sendrom,
nefritik sendrom, hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve kronik glomeriilonefrit seklinde
karsimiza gikabilirler.Insiilin, B2-adrenerjik agonistler ve alkaloz potasyumun hiicre
igine; B-blokerler, alfa-adrenerjik agonistler, asidoz, egzersiz ve hipertonisite ise hiic-
re digina kaymasini uyarir.

Glomeriilonefritte hasar, fokal; glomeriillerin %50’sinden azinin etkilenmesi, diffiiz;
glomeriillerin %50%sinden fazlasinin etkilenmesi, segmental; glomeriil yumaginin
sadece bir kisminin etkilenmesi ve global tutulum; glomertler yumagin tamaminin
etkilenmis olmast olarak yorumlanmaktadir. Tiazidler loopdiiiretiklerden daha sik
hipopotasemiye yol agar.

Sik goriilen primer glomeriiler hastaliklar minimal lezyon hastaligi, IgA nefropatisi,
membranéz nefropati, fokal segmental glomeriiloskeroz ve MPGN iken, sik gorii-
len sekonder hastaliklar ise diyabetik nefropati, lupus nefriti, amiloidoz ve ANCA
iligkili vaskilitlerdir. Dekstrozlu soliisyon i¢inde potasyum replasmani, insiilin sa-
linimina bagli hiicre i¢ine potasyum kaymasinin hipopotasemiyi agirlastirabilmesi
nedeniyle 6nerilmez.

Nefritik ve nefrotik sendrom arasinda klinik ve laboratuvar agisindan 6nemli fark-
liliklar vardir.
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. Asagidakilerden hangisi nefritik sendroma 6zgii bir bulgu degildir?

A) Azotemi

B) Hipertansiyon

C) Hematri

D) Hipoalbuminemi

E) Non-nefrotik proteiniri

Cevap: D sikkidir. Hipoalbuminemi nefrotik sendroma 6zgii bir bulgudur.
. Asagidakilerden hangisi primer glomeriiler bir hastalik degildir?

A) Minimal lezyon hastalig

B) Membran6z nefropati

C) Hepeatit C viriisii iliskili glomeriilonefrit
D) Fokal segmental glomeriiloskleroz

E) MPGN

Cevap: C sikkidir. Hepatit C viriisti iliskili glomeriilonefrit sekonder glomeriiler
hastaliklara drnektir.
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NEFRITIK SENDROM

Dr. Ulver Boztepe Derici

Nefritik sendrom; bobreklerde glomeriiler inflamasyon varliginda ortaya ¢ikan farkli semptom
ve bulgularin biitiiniinii tanimlayan bir tablodur. Klinik semptom ve bulgular hematiiri, piyiiri,
hipertansiyon, siv1 birikimi ve 6dem ile karakterizedir. Bu tablo tiim yas gruplarinda karsimiza
¢ikabilir ve sebep olan durumlar otoimmiin, herediter ve infeksiy6z hastaliklar olabilir. Nefri-
tik sendrom, asemptomatik hematiiriden sistemik tutulum ve hizli ilerleyen glomeriilonefrite
kadar degisen genis bir spektrumda izlenebilir. Altta yatan hastaligin tanisinin konulmasimda
klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte renal biyopsi bulgular1 yardimcidir. Nefritik Sendrom

tanisinda kullanilabilecek kriterler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1—Neftritik Sendrom tanisinda kullanilabilecek kriterler (bir ya da bircogu ile)

* Dismorfik eritrositlerle karakterize hematiiri
* Idrarda eritrosit silendirleri varligi

Hipertansiyon

Yiizde ve/veya bacaklarda 6dem

Ihmli proteiniri (<3.5 g/giin)

Steril piydri
¢ Oliguri
¢ Azotemi

Nefritik sendromda izlenen hematiiri, morfolojisi bozulmus, akantositler ve eritrosit silen-
dirlerinin varhg; ile karakterizedir. Idrar kirmizi-kahverengi, et calkanti suyu rengi ya da kola

rengindedir.

Nefritik sendrom ile seyredebilen klinik durumlar Tablo 2°de sunulmugtur.

Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit (APSGN) prognozu en iyi olan tip olup %1-3 ora-
ninda kronik bobrek hastaligina progresyon gosterir. En sik gozlenen tip IgA nefropatisi; en
hizli seyreden, haftalar- aylar iginde renal fonksiyonlarda ciddi bozulmalara kadar giden tip ise
kresentik glomeriilonefritdir.
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Tablo 2— Nefritik Sendrom ile seyredebilen klinik tablolar

Primer glomeriiler hastaliklar
IgA nefropatisi, membranoproliferatif glomertlonefrit

Bakteriyel infeksiyonlar
Akut poststreptokokal glomerulonefrit
Postinfeksiy6z glomerdlonefritler.

Multisistem sistemik/inflamatuar hastaliklar

Vaskiilitler, Goodpasture Sendromu, ANCA iliskili kiiclik damar vaskdlitleri
Henoch-Schoénlein purpurasi

Lupus nefropatisi

Herediter nefritler
Alport sendromu
ince bazal membran hastaligi

APSGN, akut nefritik sendromlarda en iyi prognoza sahip prototip glomeriilonefritdir. Nef-
ritojenik grup A (beta hemolitik) streptokokus pyojenes ile tetiklenen akut glomeriiler infla-
masyon ile karakterizedir. Siklikla ¢ocuklarda (3-12 yaslar arasinda), nadiren 50 yas {izerinde
(%5), grup A streptokokal tonsillofarenjit veya impetigo gibi cilt infeksiyonlarini takiben 1-6
hafta (ortalama 2 hafta) icinde ortaya ¢ikar. Bu infeksiyonlar sonras1t APSGN gelisme olasilig1
%15dir. Etkilenen vakalarin yarisinda semptom yoktur. Olusan ilk semptom ise siv1 retansiyo-
nu ve ddemdir. Odem yiizde ve 6zellikle goz kapaklarinda belirginlesir, sonra alt ekstremiteler-
de 6dem olusur. Hipertansiyon ve bununla iligkili semptomlar hastada mevcut olabilir. Beyin
6demi bulgulari, gérme bozukluklar: daha ciddi olan durumlarda klinige eklenir. Laboratuvar
incelemelerinde serum tire ve kreatininde degisen diizeylerde yiikseklikler ve idrarda protein-
tiri saptanir. Erigkin vakalarin %20’sinde nefrotik sendrom saptanabilir. Hastalik patogenezinde
streptokok antijenleri glomeriillerde depolanir ve komplemani fikse eden antikorlarla birlege-
rek patolojik siiregleri baslatir. Kapiller luplarda ve mezangiumda subepitelyal IgG, C3 ve Clq
ile birlikte horgiic (humps) seklindeki birikimler, glomeriiler hipertrofi, kapiller liimen obli-
terasyonu, endokapiller ve mezangial proliferatif ve ekstidatif degisiklikler, polimorfoniikleer
lokosit birikimi ve bazi vakalarda kresent olusumu ile karakterize patolojik bulgular izlenir.
Immiinolojik degerlendirmede C3 diizeyleri diiser, total hemolitik kompleman (CHs) azalir,
C4 genellikle normaldir. Hipergamaglobulinemi ve kryoglobulinemi varlig1 saptanir. Romatoid
faktor pozitiflesebilir (%50-100). C; hastalik diizelme fazinda 6-8 hafta i¢cinde normale doner.
Agir hematiiri 2-3 haftada, proteiniiri 3-6 ayda, mikroskopik hematiiri ise 1 yillik bir siirede
normale doner.

Akut nefritik sendrom bagka infeksiyonlar: takiben de gelisebilir. Ornegin, prostetik ka-
pak infeksiyonlari, bakteriyel endokardit, pnémoni, abdominal abse, su ¢icegi, hepatit, sifiliz,
malarya infeksiyonlarini takiben de akut nefritik sendrom olusabilir. Son ii¢ klinik durumda

siklikla nefrotik sendrom klinigi mevcuttur.

TEDAVI

Nefritik sendrom spesifik ve nonspesifik tedavi yaklasimlari ile tedavi edilmelidir. Antibiyo-
terapinin APSGN tedavisinde yeri yoktur, ancak akut nefritik sendrom gelistiginde hala aktif
infeksiyon durumu sézkonusu ise o zaman uygun antibiyotikler verilmelidir. Cogu vaka des-
tek tedavisi ile iyilesir. Erigskinlerde %40’ yakin vakada bobrek fonksiyon bozuklugu tedavi-
ye ragmen degisen diizeylerde kalic1 olabilir. Cocuklarda %1, eriskinde %10 oraninda, bobrek
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fonksiyonlarinda hizli bozulma ve proteintiri miktarinda ciddi artiglar ile hizli ilerleyen glome-
riilonefrit tablosu olusabilir. Yiiksek doz kortikosteroid, siklofosfamid (IV, daha az oral), plaz-
ma degisimi tedavileri kullanilan yaklagimlardan olup; azatioprin, mikofenolik asit, kalsinorin
inhibitorleri de uygulanabilecek diger alternatif imminsupresif tedaviler arasindadir. APSGN
olan vakalarda oncelikli olarak nonspesifik tedavi yaklagimlar1 uygulanir. Spesifik imminsup-
resif tedaviler, iyilesme bulgular: gériilmeyen ya da hizli ilerleyen glomertilonefrit tablosu olan
APSGN vakalarinda nadiren uygulanir. Nonspesifik tedaviler daha ¢ok semptomlarin diizel-
tilmesine yoneliktir. Yatak istirahati, hipertansiyonun tedavisi, 6deme yonelik olarak su ve tuz
kisitlamalari, ditiretik uygulamalar: 6ncelikle yapilacak yaklasimlardir. Hastalara oral/IV top-
lamda idrar miktari+insensibl kayip olacak sekilde sivi alimina izin verilir, giinliik <5 gram-
dan az olacak sekilde tuz alimi 6nerilir. Eger akut bobrek hasar1 var ve elektrolit imbalanslar:
olusmugsa onlara yonelik olarak diyet uygulamalar: (diyette potasyum, fosfor kisitlamalar gb)
ve medikal tedavi uygulamalar1 (IV glukoz-dextroz, IV bikarbonat, IV kalsiyum glukonat, oral
polistiren sulfonat, oral kalsiyum asetat, sevelamer uygulamalari gibi...) yapilir. Bu yaklasimlar
ile kontrol altina alinamayan durumlarda, tireminin ilerledigi hallerde diyaliz (hemodiyaliz/pe-
riton diyalizi) uygulamalari baslatilir. Voliim ytiki ve 6demin kontrolii zorlasip kalp yetmezligi,
akciger 6demi gibi durumlar olustugunda da diyaliz tedavileri giindeme gelmelidir.

Diger enfeksiydz sebeplere bagli gelisen akut nefritik sendromlarda da bir yandan yukarida-
ki yaklasimlar uygulanirken, diger yandan kiltiir uyumlu antibiyoterapilerin verilmesi, enfekte
kataterlerin viicuttan uzaklastirilmas gibi tedavi yaklasimlari beraber yiiriitilmelidir.
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Akut nefritik sendromda 6ncelikli semptom ve bulgular, hematiiri, hipertansiyon ve
6demdir.

Nefritik sendrom, asemptomatik hematiiriden sistemik tutulum ve hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar degisen genis bir spektrumda izlenebilir.

Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit, nefritik sendrom denilince ilk akla gelen
glomeriilonefrittir.

Grup A streptokokal tonsillofarenjit veya impetigo gibi cilt infeksiyonlarini takiben
1-6 hafta (ortalama 2 hafta) i¢inde ortaya cikar.

Idrar kirmizi-kahverengi, et alkant1 suyu rengi ya da kola rengindedir.

Tetkiklerde serum iire ve kreatininde degisen diizeylerde yiikseklikler, C3 diizeyle-
rinde disiikliik, total hemolitik kompleman (CH50) azalmasi saptanir. C4 genellikle
normaldir.

Nefritik sendrom spesifik ve nonspesifik tedavi yaklagimlari ile tedavi edilmelidir.



BOLUM 2 NEFRITIK SENDROM 169

1. Asagidakilerden hangi hastalikta genellikle akut nefritik sendrom izlenmez?

A) Bakteriyel endokardit
B) Membrano6z nefropati
C) Lupus nefriti

D) Mikroskopik polianjiitis
E) IgAnefropatisi

Cevap: B sikkidir. Membranoz nefropati genellikle eriskin yas grubunda goriilen bir
glomeriilonefrit tipi olup siklikla nefrotik sendrom klinigi ile izlenir.

2. Akut nefritik sendrom i¢in hangisi yanlistir?
A) Idrardaki eritrositler genellikle akantosit seklindedir
B) Proteiniiri<3.5 g/giin diizeyindedir
C) Idrarda steril piyiiri goriilebilir
D) Goz kapaklarinda ve yiizde 6dem izlenebilir
E) Idrarda silendir gozlenmez

Cevap: E sikkidir. Akut nefritik sendromlarda sedimentte eritrosit ve/veya eritrosit
silendirleri genellikle karsilasilan bir durumdur. Eritrositlerin ¢ogu dismorfik ve
akantosit tarzindadir. Eritrosit silendirleri de izlenir. Proteiniiri<3.5 gr gibi iliml1 dii-
zeylerdedir, yiiz ve gozlerde 6dem sik rastlanan bur bulgudur. Steril piytiri de idrarda
saptanabilecek bulgulardandir.
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NEFROTIK SENDROM

Dr. Savas OZTURK

Nefrotik sendrom (NS), hipoalbuminemiye yol acacak siddette proteiniiri varliginda ortaya
¢ikan klinikopatolojik bir siirectir. Temel komponentleri; nefrotik diizeyde proteiniiri (>3,5g/
glin), hipoalbuminemi, hiperlipidemi, lipidiiri ve klinik olarak 6dem varligidir. Nefrotik dii-
zeyde proteiniiri varlig1 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii bu diizeyde proteiniiri varliginda mutla-
ka glomeriiler yumakta bir patoloji (glomeriilonefrit veya glomeriiler tutulum) vardir. Non-
glomeriiler proteiniirilerde veya diger bobrek yapilarinin hastaliklarinda, genel kural olarak
nefrotik diizeyde proteiniiri olmaz. NS, idiyopatik (primer) veya sistemik bir hastaligin sey-
rinde (sekonder) ortaya ¢ikabilir. NS, renal veya ekstrarenal fonksiyonlarda bozukluklara yol
acarak hasta kaybina yol agabilir. Potansiyel olarak tedavi edilebilir bir renal hastalik oldugu
i¢in, erken taninmasi ve tedaviye yonelik girisimlerde bulunulmasi ¢ok 6nemlidir.

Glomeriiler hastaliklar, bobrek hastaliklar icerisinde oldukea sik goriilen bir grup olup; tlke-
mizde ve dilnyada son donem bobrek yetersizligi (SDBY)‘nin en sik ti¢ sebebinden ikisi glo-
meriiler hastaliklardir (diyabetik nefropati birinci sirada, glomeriilonefritler (GN) 3. sirada).
NSnin sikligiyla ilgili kesin veriler olmamakla birlikte, veriler tilkelerin GN ¢alisma grupla-
riin ¢abasi ve renal biyopsi veri tabanlarindan ortaya ¢ikmaktadir. Diinya ¢apinda yapilmis
epidemiyolojik ¢aligmalar incelendiginde, erigkinlerde NS nedeniyle biyopsi yapilanlarda, her
bir hastaligin siklik siralamasi, bolgeler ve iilkelere gore degismektedir; tilkemizde ve Avrupa
iilkelerinde en sik goriilen primer NS nedeni membrandz nefropati (MN) iken, uzak dogu til-
kelerinde minimal degisiklik hastaligi, ABDde ise fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) en
sik NS nedenleridir.

Ote yandan NS etyolojisinde, pediyatrik grupta primer glomeriiler hastaliklar daha sik iken,
eriskinlerde sekonder sebepler daha siktir. Cocuklarda NS'nin en sik sebebi minimal degisiklik
hastaligidir.

NS, ¢ok farkl: etiyopatogenezler sonucu ortaya ¢ikan bir sendrom oldugundan, patogenezi, altta
yatan hastaliga gore degisiklik gosterir. Sekonder NS yapan hastaliklarda temel sebep, altta ya-
tan hastaligin (diyabetes mellitus, amiloidoz, lupus, ilaglar, toksinler vb.) siiregleridir (Tablo 1).
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Primer (idiyopatik) glomeriiler hastaliklarda ise etiyopatogenez genellikle kesinlesmemis olup,
olas1 mekanizmalar Sekil 1’de 6zetlenmistir.

NS yol acan glomeriiler hastaliklarda filtrasyon bariyerinde (endotel, glomeriil bazal
membran (GBM) ve podosit ayaks: ¢ikintilari) patoloji mevcuttur. Normalde, bu bariyerden
ancak ¢ok kii¢iik capli molekiiller (50-100 nmden kii¢iik) gegebilirken, molekiilin elektrik yii-
kiine gore de, selektif bir gecirgenlik s6z konusudur. Bu bariyerdeki boyut ve/veya elektriki
secicilikteki bozukluklar NS’ye yol acar.

Tablo 1— Nefrotik sendroma yol acan baslica hastaliklar

I. Primer Glomeriiler Hastaliklar (idiyopatik)
Minimal degisiklik hastalg

Fokal segmental glomeriloskleroz
Membrano6z nefropati

Membranoproliferatif glomertilonefrit

1l. Sekonder hastaliklar

infeksiyonlar: Hepatit B/C, sifiliz, sitma, tiiberkiiloz, AIDS

ilaclar ve toksinler: Organik altin, civa, penisillamin, eroin, probenesid, kaptopril, NSAl ilaglar

Neoplaziler: Solid organ tiimarleri, lenfomalar, I6semiler

Multisistemik hastaliklar: Diyabetes mellitus, amiloidoz, multiple miyeloma, SLE, sarkoidoz, Sjogren sendromu,
romatoidartrit

Heredofamilyal hastaliklar: Alport sendromu, orak hiicre hastaligi, Fabry hastaligi, Nail-patella sendromu,
konjenital nefrotiksendrom vb.

Degisik hastaliklar: Preeklampsi, otoimm{n tiroidit, renovaskdiler hastaliklar, ar ve bécek sokmalari, asilar

MDH Podosit ayaksi ¢ikintilarinda silinme, T hiicre ve
sitokin aracili hasar? iF4de birikim yok

MN GBM'de kalinlagsma, immun-kompleks birikimi, ]

Anti-PLA2R, insitu immin-kompleks birikimi
FSGS

Galaktozilasyon defekti, mezangiyal matriks ve hiicre
artisi, IgA birikimi, anormal dimerik formda IgA
olusumu? Mukozal IgA Uretimi ve/veya
gecirgenliginde bozukluk?

Non-inflamatuvar
(Non-proliferatif)

Glomerilde segmental skleroz, T hiicre ve sitokin
aracili hasar? (permeabilite faktérii?) IF'de birimil yok

inflamatuvar
(Proliferatif)

immiin-
kompleks
aracil MPGN

Mezangial proliferasyon
ve interpozisyon,

immiin-kompleks
olusumlarina
sekonder birikimler

intramembran6z
birikimler, hiicresel artis

Anti-GBM aracil hasar

)

immiin-kompleks aracili hasar ]

Kompleman
alternatif
yolaginda anormal
aktivasyona yol
acan genetik

bozukluklar

ANCA iliskili veya iliskisi kligiik damar vaskdlitleri ]

Postenfeksiyoz ve

Nefritojenik bakteriyel veya spesifik antijenlere karsi
gelisen antikorlarla olusan immiin-kompleksler

diger nadir GN'ler

SEKIL 1. Primer GN'lerin temel patogenetik mekanizmalarinin 6zeti (TND Primer Glomeriiler Hastalik-
lar Uzlasi Raporundan alinmistir).
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PGH: Primer glomeruler hastalik, MDH: Minimal degisiklik hastaligi, MN: Membranoz nefro-
pati, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, IgAN: Immiinoglobiilin A nefropatisi, MPGN:
membranoproliferatif glomeriilonefrit, HIGN: Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, C3GP: C3 glo-
meriilopatisi, ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor

KLiNiK OZELLIKLER

NSde bagvuruda en 6nemli bulgu daha ¢ok alt ekstremiteden bagslayan ve yayginlasip viicut
bosluklarina dahi yayilabilen (anazarka), gode birakan 6demdir. Kalp yetersizliginin aksine
hastanin 6demi yumusak, cildi soluk ve parlaktir. Genel olarak 6demin; hipoalbuminemiye
bagli gelisen plazma onkotik basincinin azalmasina sekonder su-tuz tutulumu (underfill) veya
bobrekten primer olarak sodyum ve su emilimindeki artisa bagl (overfill) olarak gelisebildigi
kabul edilmektedir.

NS’li hastada bagvuru sirasinda NS’ye sebep olan hastaliga (diyabet, amiloidoz, lupus vb.)
bagli klinik bulgular yaninda NS’ye bagli gelisen komplikasyonlarin da bulgular: olabilir. Bu
komplikasyonlar Tablo 2'de sunulmugtur.

Tablo 2—Nefrotik sendromun baglica komplikasyonlan

Akut ve kronik bobrek yetersizligi
Akut bobrek hasari daha ¢ok hipovolemi, NSAI veya i.v. kontrast madde kullanimi, renal arter-ven trombozu,
interstisiyel nefrit, kollapsing FSGS vb. durumlarda gorulir.

Hiperkoagiilabilite ve trombozlar
Ozellikle agir hipoalbuminemisi olanlarda ve membranéz nefropatide daha siktir.

Hiperlipidemi ve hizlanmis ateroskleroz
Azalmis HDL, artmis total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL

Artmis infeksiyon riski
Ozellikle IgG kaybi 6nemlidir. immiinitede diger sebeplerle bozukluklar gelismesi, 6dem varligi, ilaglar vb.
nedenler de katkida bulunur.

Negatif nitrojen balansi ve beslenme bozuklugu

ilag, hormon, mineral ve vitamin metabolizmalarinda degisiklikler

TANI

NS, klinik ve laboratuvar bulgulariyla kolayca taninabilecek bir durumdur. Idrar sedimenti ge-
nelde hiicreden fakir olup lipidiiri saptanabilir. Nefrotik diizeyde proteiniiri (>3,5g/giin) varli-
g1yla birlikte hipoalbuminemi saptanir. NS’ye sebep olan hastaligin kesin olarak ortaya konma-
sinda gogunlukla bobrek biyopsisi gerekmektedir. Ozellikle primer glomeriiler hastaliklarda ve
lupusta bobrek biyopsisi gerekliligi daha 6nemlidir. Anamnezi ve rutin laboratuvar bulgular:
NS ile uyumlu olan; diyabetiklerde retinopati varliginda, amiloidozda ise baska bir organda
amiloid birikimi saptandiginda, bobrek biyopsisi yapilmadan da hasta takip edilebilir. Bobrek
biyopsisi i¢in daha ¢ok, sol bobrek alt polden USG esliginde ince igne biyopsisi yapilmast ter-
cih edilmektedir. Bobrek boyutlar: kiigiik veya kontrendikasyonu olanlarda bobrek biyopsisi
yapilmaz. Bobrek biyopsisi, rutin olarak 1s1k mikroskopisi ve immiinofloresan mikroskopi ile
incelenir. Ayrica miimkiinse elektron mikroskopi ile de bakilmalidir.
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Ote yandan saptanan glomeriiler hastaligin etiyolojisinin bulunmasi, ayirici tani ve sekon-
der sebeplerin dislanmasi icin ek ileri tetkikler gerekmektedir: Kan sekeri, Hepatit B ve C, HIV,
ANA, ds-DNA, RE ASO, C3-C4 diizeyi, serum protein elektroforezi, P-A akciger grafisi. Has-
tanin klinik durumuna gore baska ileri tetkikler de gerekebilir.

AYIRICI TANI

Ayirici tanida 6deme (kalp yetersizligi, siroz vb.) veya hipoalbuminemiye sebep olan hasta-
liklar (malnutrisyon-malabsorbsiyon, karaciger yetersizligi, analbuminemi vb.) 6nemlidir. Bu
durumlar anamnez, fizik muayene, idrar tetkiki ile diger rutin laboratuvar ve gortintiilemeler
ile kolaylikla dislanabilir.

TEDAVI

NSnin temel tedavisi altta yatan hastaligin tedavisidir. Altta yatan hastalik saptanan sekonder
vakalarda o hastaliga 6zel gerekli tedaviler verilmelidir (Or. Diyabetik nefropatite kan sekeri
regatilasyonuyla beraber diyabet tedavisi, hepatit B’ de hepatitin tedavisi, malignitesi olanlarda
maligniteye yonelik tedaviler vb.).

Ancak primer glomeriiler hastaliklarda veya otoimmiin sebepli durumlarda (lupus vb.) has-
talarin ¢ogunlukla immiinsupresif tedavi almasi gerekir. Bu tedavinin temel ilaci genellikle kor-
tikosteroidler olmak tizere hastaya ve endikasyona, 6nceki tedavilerin yanitina gore; alkilleyici
ajanlar, kalsinorin inhibitérleri (siklosporin ve taklolimus), antimetabolitler (azatiyoprin vb),
mikofenolik asit iceren ilaglar, anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi (rituksimab) verilebilir.
Bu ilaglar bazen konbinasyon olarak verilmektedir. Her bir ilacin ¢cok 6nemli yan etkileri vardur.

Bununla birlikte tiim hastalara konservatif (destek) tedaviler de verilmektedir. Bu konserva-
tif tedaviler genellikle hastanin bobrek fonksiyon kaybini yavaslamaya veya hastada komplikas-
yon gelismesine engel olmayi saglar.

NSde Konservatif (non-imminsupresif) Tedaviler:

1. Biitiin hastalara verilen tedaviler:

a. Kan basincini diistirticii tedavi: Genellikle hem antiproteiniirik hem de renoprotektif et-
kileri olan renin anjiyotensin-aldosteron aksinin inhibitorleri olan ACEi ve ARB grubu
ilaglar tercih edilir. Tuz kisitlama ile antiproteiniirik etkileri artar.

b. Tuz kisitlamasi: 1.5-2.0g/giin (60-80mmol) sodyum alacak sekilde (5 g/giin tuz) diyet
kisitlanir.

c. Lipid distiriici tedavi: Hiperlipidemik hastalarda ilk tercih HMG KoA rediiktaz inhibi-
tori olan statinler kullanilir.

d. Diyette protein kisitlamasi: Hastalarin giinlitk protein alimlarinm kisitlanmasi 6nerilir
(0.8-1.0g/kg/giin). Ancak bu hesaba giinliik alima idrarla kaybedilen kadar protein ek-
lenmelidir.

e. Diger: Sigaranin kesilmesi, obezitenin dnlenmesi veya tedavisi

2. Ek endikasyonlara gore verilmesi gereken tedaviler:

. Antikoagiilasyon: Belirgin hipoalbuminemik hastalarda (Albumin < 2.5 gr/dl) venoz
tromboemboli proflaksisi (warfarin, diisiik molekiil agirhikli heparin) gerekir. Ozellikle
membrandz nefropatide bu daha da 6nemlidir.

g. Diiiretik ilaglar: Ozellikle yaygin 6demi olan hastalarda diiiretik tedavi gerekir.

Tim bu tedavilerin basarisi, hastanin bireysel 6zelliklerine (yas, irk vb.), hastaligin basvu-
rudaki klinik ve histopatolojik durumuna (hipertansiyonun varlig, proteiniiri diizeyi, serum
kreatinin ve glomeriiler filtrasyon degeri, biyopside kronik degisikliklerin varlig1 vb.), tedaviye
yanita gore biytik degisiklik gostermekle birlikte erken tani konup tedavi baglanan hastalarda
prognoz daha iyidir.




BOLUM 3 NEFROTiIK SENDROM 175

NEFROTIK SENDROMA EN SIK YOL ACAN
GLOMERULER HASTALIKLAR

Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH): Lipoid nefroz-nil hastalig1 olarak da bilinen bu has-
talikta; 151k mikroskobisinde (IM) glomeriillerde belirgin bir degisiklik yoktur (bu nedenle
bu isimle anilir) ve immiinfloresan mikroskopide (IFM) genellikle bir immiin birikim yoktur
ancak elektron mikroskopide (EM) podosit ayaks: ¢ikintilarinda fiizyon (yapigma-kaynasma)
gorilir. Cocuklardaki NSlerin %80-90 kadarinin sebebini olusturur iken, eriskindekilerin
%10-15 kadarini olusturur. Klinik olarak ani 6dem ve NS baglangict vardir. Idrar sedimenti
¢ogunlukla klasik NS idrar sedimenti gibi hiicreden fakirdir. Cogu vakada altta yatan bir se-
bep saptanamaz (primer MDH). Ancak kimi zaman; Hodgkin Hastalig1, NSAT ila¢ kullanimi,
alerjenlere bagli olarak da sekonder olarak gelisebilir. Primer MDH’ler kortikosteroid tedaviye
genellikle cok iyi yanit verir. Sekonderlerde altta yatan hastaligin tedavisi gerekir.

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS): Bazi glomeriillerin bazi segmentlerinde
sklerozun oldugu, gesitli diizeylerde proteiniiri (NS dahil), hipertansiyon veya renal fonksiyon
kaybi yapabilen bir hastaliktir. Kendi i¢inde de alt histopatolojik gruplar1 vardir. Fokal oldugu
igin histopatolojik olarak biyopsi alinan alana gore bazen yanliglikla MDH sanilabilir. Ozel-
likle tedaviye yanit alinamayan MDH hastalarinda bu durumdan stiphelenilmelidir. Genetik,
enfeksiy6z sebepler (HIV, parvovirus B-19), ilaglar/toksinler (pamidronat, eroin) yaninda bob-
rekte hasara yol acan hastaliklar (6rn. Vezikoiireteral reflii, hipertansiyon, orak hiicreli anemi,
radyasyon nefriti) veya bobrekte hiperfiltrasyona yola agan durumlarda (6rn. morbid obezite,
oligomeganefroni) da sekonder olarak FSGS goriilebilir. Bunlarin olmadig1 durumlarda primer
FSGS tanisi konur. Klinik MDH’ye gore genellikle daha sinsi baglar. Tedavisi daha zordur. Se-
konderlerde altta yatan hastaligin tedavisi gerekir. Primerlerde kortikosteroidlerin daha uzun
stire kullanilmasi gerekir. Bagar1 orani daha diistiktiir.

Membrano6z Nefropati (MN): Glomeriil bazal membraninin kalinlasmasi ile karakterize
bir hastalik olup, tilkemizde ve bir¢ok iilkede eriskinlerde NS’ye en sik sebep olan primer glo-
meriiler hastaliktir. Cogu vaka primer olmakla birlikte; ilaglar (6rn. penisilamin, NSAI) malig-
niteler (6rn. meme, kolon, AC), otoimmiin hastaliklar (6rn. lupus, romatoidartit) ve infeksi-
yonlar (6rn. hepatit B, malarya) gibi nedenlere sekonder olarak da MN goriilebilir. Son yillarda
MN'de kanda dolagan ve podosit tizerindeki M-tip fosfolipaz A2 reseptoriine ¢ok spesifik olan
bir otoantikor (anti fosfolipaz antikoru-PLA2R-) kesfedildi. Bu otoantikor, MN tani ve tedavi
siirecinde kullanilmaya baglandi.

Histopatolojik olarak; IM'de bazal membran kalinlagmasi, IFM'de bazal membranda ince
graniiler IgG ve C3 birikimi, EMde ise subepitelyal elektron-yogun birikimler saptanir. Hasta-
larin bityiik ¢ogunlugu NS ile (%80 kadar1) bagvurur, kalani non-nefrotik diizeyde proteiniiri
ile gelir. Idrar sedimenti hiicreden fakir olmakla birlikte hematiiri goriilebilir. Tromboembolik
komplikasyonlar MN hastalarinda diger NS sebeplerine gore daha siktir. Hastalarin sekonder
MN sebepleri (6zellikle malignite, infeksiyon ve lupus) konusunda taranmasi 6nemlidir. Sekon-
derlerde sebebe yonelik tedavi gerekir. Primerlerin yaklagik tigte birinde spontan NS remisyonu
goriilebilir. Bu nedenle bazi hastalarda immiinsupresif tedavi verilmeden beklenebilmektedir.
Immiinsupressif tedavide kortikosteroidlerle birlikte kalsindrin inhibitorleri (siklosporin-A
veya takrolimus) veya alkilleyici ajanlar (siklofosfamid veya klorambusil) ya da B lenfositlerine
yonelik rituksimab gibi tedaviler verilebilmektedir.

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN): Mezangiyokapiller glomeriilonefrit de
denilen bu GN tiiriinde, bazal membranda kalinlagma ile birlikte mezangiyal proliferasyon var-
dir. Klasik olarak 3 tipe ayrilir. Tip 1'de mezangiyal proliferasyonla birlikte matriksin subendo-
telyal alana uzanmasi (interpozisyon) mevcuttur. Bu goriintime c¢ift-kontur (tren ray1) gori-
niimit de denir. Cogu hastada C3 diisiiktiir. Hepatit B, endokardit, lupus, kriyoglobulinemiye
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eslik edebilir. Tip II ise yogun birikim hastalig1 (dens depozit hastaligi-DDD) olarak da bilinir.
Burada subendotelyal yerine intramembrandz birikimler vardir. Kompleman hastaliklarina
bagli olabilmektedir. Kanda C3’in yikilimini engelleyen C3 nefritik faktor saptanabilir. Me-
zangiyal interpozisyon genellikle yoktur. Tip III ¢ok daha nadirdir. MPGN, giiniimiizde {FM
bulgularina gére siniflandirilmakta olup; IFM'de herhangi bir immiinglobulin birikimi olanlar
immiinkompleks MPGN (eski tip I), IFM'de bir immiinglobulin birikimi olmayip C3 birikimi
olanlar ise C3 glomeriilopatisi olarak siniflandirilmaktadir. C3 glomeriilopatisi ise EM bulgula-
rina gore C3 glomeriilonefriti ve DDD (eski tip II) olarak iki alt gruba ayrilmaktadur.
MPGN, daha ¢ok ¢ocukluk ve geng eriskin yasta sik olmakla birlikte her yasta goriilebilir. He-
matiiri, proteiniiri, NS, hizli ilerleyen glomeriilonefrit dahil nefritik sendrom yapabilir. Hipo-
koplemantemi varlig1 ayirici tanida 6nemlidir. Enfeksiy6z sebepler, kompleman mutasyonlari
veya kompleman faktorlerine kars: antikor varlig arastirilmalidir.

Yeterince kesinlesmis bir tedavisi yoktur. Bagvuru tablosuna gore immiinsupresif tedaviler,
plazma infiizyonu veya degisimi ya da komplemana yonelik tedaviler verilebilmektedir.
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NSnin temel komponentleri; nefrotik diizeyde proteiniiri (>3,5g/giin), hipoalbu-
minemi, hiperlipidemi, lipidiiri ve klinik olarak 6dem varligidur.

NSde mutlaka glomeriiler yumakta bir patoloji vardir.

NSnin sebebini ortaya koymada bobrek biyopsisi altin standart olmakla birlikte
kimi hastalarda klinik ve laboratuvar verileriyle bobrekten biyopsi yapmadan da
sebep saptanabilir.

Bobrek boyutlar: kiigiik veya kontrendikasyonu olanlarda bobrek biyopsisi yapil-
maz.

Tim hastalara konservatif (destek) tedaviler verilmelidir. Altta yatan hastaligin te-
davisi gerekir. Patolojiye gore immiinsupresif tedavi belirlenir.

Cocukluk ¢aginda NS'nin en sik sebebi MDH'dir. MDH steroide ¢ok iyi yanit verir.
FSGS hastasina, fokal oldugu i¢in biyopside normal alandan alinirsa MDH olarak
tan1 konabilir.

MN; malignite, infeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilecegi i¢in bu
sebepler titizlikle aragtirilmalidir.

MN hastalarinda tromboembolik komplikasyonlar daha sik oldugundan daha dik-
katli olmak gerekir.
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1. Asagidaki hastaliklardan hangisi nefrotik sendrom tablosu ile seyretmez?

A) Membranéz nefropati

B) Fokal segmental glomeriiloskleroz

C) Akut poststereptokokal glomeriilonefrit (APSGN)
D) Minimal lezyon hastalig

E) MPGN

Cevap: C sikkidir. APSGN genellikle nefritik sendromla seyretmektedir.
2. Asagidakilerden hangisi Nefrotik sendromda uygulanan konservatif tedavilerden
biri degildir?

A) ACE inhibitorleri
B) Statinler

C) Tuz kisitlamasi

D) Protein kisitlamasi
E) Steroidler

Cevap: E sikkidir. Steroidler immiinsupresif tedavinin en énemli bilesenlerindendir.
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B OLU

VASKULITLERDE BOBREK
TUTULUMU VE HIZLI iLERLEYEN
GLOMERULONEFRITLER

Dr. Ali Riza ODABAS

Vaskiilitler, degisik caplardaki damarlarin duvarlarinda gelisen inflamasyon, nekroz, ve bunun
sonucunda damar liimeninde daralma, anevrizma ve riiptiir gelisimi ile karaterize farkl kli-
nik ve patolojik 6zellikleri icerisinde barindiran inflamatuar bir hastalik grubudur. Hastalikta
klinik ozellikler, etkilenen damarin arter veya ven olusuna, ¢apina ve tutulan organa gore de-
gisiklik gosterir (Sekil 1). Sistemik vaskiilitlerde en ¢ok tutulan organlarin basinda bobrekler
yer alir. Bobrekler, 6zellikle kiiglik damarlar: etkileyen sistemik vaskiilitlerin hedef organlarinin
basinda gelir. Bobreklerin adeta damar yumagindan miitesekkil bir organ oldugu diistintildii-
giinde bu durum hig de sasirtici degildir. Bobrekleri etkileyen vaskiilitler en sik olarak kii¢tik
damar vaskiilitleri olup bunlar genellikle glomeriilonefrite neden olur. Orta ve biiyiik ¢apli vas-
kiilitlerde bobrek tutulumu kiigitk ¢capli damar vaskiilitlerine kiyasla cok daha seyrektir.

Kiigiik capli damar vaskiiliti, kapillerler, arterioller ve veniilleri etkileyen nekrotizan bir vaskiilit
olup en yaygin renal hedef glomeriiler kapillerlerdir, bu nedenle en sik goriilen renal klinik
bulgular pauci-immiin glomeriilonefrit. Pauci az ya da ¢ok az anlamina gelen Latince paucus
kelimesinden kdken alir. Immiinfloresan mikroskop ile degerlendirildiginde immiinglobulin
birikintilerine hemen hemen hi¢ rastlanilmaz, rastlanilsa bile bu birikim kayda deger 6l¢ii-
de degildir. Pauci-immiin kresentik glomeriilonefrit baghig: altinda; Wegener graniilomato-
zu, mikroskobik polianjitis (MPA) ve Churg-Strauss sendromu yer almaktadir. Pauci-immiin
kresentik glomeriilonefritler erigkin yastaki hastalarda hizli ilerleyen glomeriilonefritin en sik
sebebi olarak karsimiza ¢ikar. Proteinaz-3 veya miyeloperoksidaza kars: spesifik olarak ireti-
len anti notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) varligi, bu gurup hastaligin en 6nemli bulgula-
rindandir. Kiigtik damar vaskaiilitleri i¢in C-ANCAnin 6zgilligii, P-ANCAdan daha yiiksektir.
Ozellikle Wegener graniilomatozu tanisinda C-ANCAnin dzgiilligii ve duyarlilign yiiksektir
(Tablo 1). ANCAlar notrofil ve monositlerin degraniilasyonuna ve bunun sonucunda endotel
hasarina sebep olurlar. Endotel aktive olur ve bunun sonucunda nétrofil yapismasi kolaylagir.
Bu ilk hasar sonrasi birgok olay tetiklenir ve bunun sonucunda dokunun I6kositler tarafindan
infiltrasyonu, T hiicrelerinin tetikledigi graniilom olusumu ve daha fazla doku hasar: gelisir.
Pauci-immiin kresentik glomeriilonefrit olgularinin yaklagik 2/3’tinde hastalik sistemik vas-
kilitle beraberdir. Sistemik vaskiilitle seyreden hastalarda klinik 6zellikler, etkilenen damarin
arter veya ven olusuna, ¢apina ve anatomik lokalizasyonuna gore degisiklik gosterir. Hastalarin
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cogunda ates, myalji, terleme, halsizlik gibi belirtiler goriiliir. Ilerleyen siirete tutulan organ
veya sisteme bagli daha spesifik semptomlar ortaya ¢ikar. Bir kisim hastada I6kositoklastik vas-
kiilitin cilt bulgularindan olan palpabl purpura goriilebilir. Hastalikta tablo yalnizca hematiiri
ve/veya proteiniiri gibi anormal idrar sedimenti bulgularina yol agabilecegi gibi, hizli ilerleyen
glomeriilonefrit olarak da karsimiza ¢ikabilir. Proteiniri genellikle subnefrotik diizeylerdedir.
Hastaligin sistemik semptomlar: belirgin oluncaya kadar gegen siire icerisinde ortaya ¢ikan
hematiiri ataklar1 selim olarak degerlendirilip tanida gecikmelere neden olabilir.

Aort Renal

interlobar

Arkuat
arter

arter

interlobuler
arter

Arteriol

Glomerl

SEKIL 1. Vaskilitlerde Bobrek Tutulumu.
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Tablo 1—Vaskiilitlerde ANCA pozitiflik oranlan

Hastalik Proteinaz 3 MPO ANCA
(c-ANCA) (p-ANCA)

Wegener graniilamotozu % 70 % 25

Mikroskopik polianjiitis % 40 % 50

Churg-Strauss sendromu % 5 % 40

Bobrege sinirli vaskiilit % 20 % 70

Wegener Graniilomatozu(Graniilomatoz Polianjitis): Wegener graniilomatozu kiigiik ve
orta ¢ap damarlar: tutan, baslica ist ve alt solunum yollarinin yani sira bébrekleri de etkileyen,
sistemik nekrotizan grantilomatoz, ANCA ile iligkili bir vaskiilit tipidir. Wegener graniiloma-
tozu olan hastalarda bu hastalik igin karakteristik bulgu, graniilom olusumudur. Ust solunum
yolu tutulumu hastalarin %90'inda goriliir. Hastalarmn bir kisminda tedaviye yanit vermeyen
rinit ve siniizit anamnezi mevcuttur. Hastalarda siniizite bagli ylizde agri, tekrarlayan burun ka-
namalari, piiriilan burun akintisi, éist solunum yollarinin degisik kisimlarinda iilsere lezyonlar,
nazal septal perforasyonlar ortaya ¢ikabilir. Ust solunum yollarinda Staf. Aureus infeksiyonlar
ve Staf. Aureus kolonizasyonu Wegener graniilomatozu alevlenmelerini tetikleyebilir. Wegener
graniilomatozunda {ist solunum yollarindan sonra en sik tutulan organ akcigerlerdir. Hasta-
larda klinik olarak 6ksiiriik, nefes darligi, hemoptizi ve daha az siklikta ploritik agri goriilir.
Vakalarin 1/3’tinde pulmoner hemoraji 6nemli bulgudur ve ¢ogu kez bu tabloya hizli ilerleyen
glomeriilonefrit de eslik eder.

Mikroskopik Polianjitis (MPA):MPA, kiigiik damar vaskiliti olup pulmoner kapillerit ve
hizli ilerleyen glomeriilonefrit ile karakterize bir tablodur. Hastalik insidansinin 1/100.000 do-
laylarinda oldugu tahmin edilmektedir. Besinci dekaddan sonra gériilme siklig1 belirgin olarak
artar. Erkek kadin oran1 1.5/1 civarindadir. Akciger tutulumu olan hastalarda dispne, oksiiriik
ve hemoptizi goriliir. Hastalarin bir kisminda alveolar hemoraji gorilebilir, bu durum has-
talarin prognozunu olumsuz yonde etkileyen faktorlerin basinda gelir. Akciger grafisinde al-
veolar yaygin infiltratlar seklinde kendini gosterir. Mononéritis multipleks vakalarin yaklasik
yarisinda goriilen bir tablodur. MPATi hastalarin %90’ 1nda bobrek tutulumu goriiliir. Bobrek
tutulumu, mikroskopik hematiiri, hiicresel silendirler ve proteiniiri seklinde karsimiza ¢ikar.
Vakalarin 6nemli bir kisminda hizli ilerleyici glomeriilonefrit goriilebilir. MPA bazi olgularda
bobreklerde sinirh kalabilir ve bu durum MPAnin farkl bir formu olarak bobrege sinirl vaskii-
lit olarak degerlendirilir. Sistemik semptomlarla birlikte seyreden MPA vakalarinda semptom-
larin daha giiriiltiili olmas1 nedeniyle daha erkenden tani konularak hastalik aktivitesi kontrol
altina alinirken bobrege sinirli vaskiilit olgularinda semptomlarin daha silik olmasi nedeniyle
tan1 ve tedavide gecikmeler yasandigindan bu gurup hastalarda tani konuldugunda ¢ogu kez
kresentlerin fibr6z nitelige biirtindigti gorilir.

Churg-Strauss Sendromu (Eozinofilik Graniillomat6z Polianjitis): Churg-Strauss Send-
romu; astim, akcigerde infiltrasyonlar, damar dis1 graniillomlar ve eozinofili ile karakterize
baslica kiiglik-orta cap arterler ve veniilleri tutan sistemik nekrotizan bir vaskiilit tablosudur.
ANCA porzitif ve ANCA negatif olmak {izere iki tipi vardir. En sik goruldiigi yas 30-50dir.



184 BOLUM 4 VASKULITLERDE BOBREK TUTULUMU VE HIZLI iLERLEYEN GLOMERULONEFRITLER

Erkek /kadin orani yaklasik 2/1'dir. Hastalarda alerjik rinit, nazal polipozis, astim ve ilag allerji
Oykiisiine rastlamak miimkiindiir. Astim, hastaligin en 6nemli belirtisidir, neredeyse hastala-
rin tamaminda gorilir. Hastaligin daha ileri donemlerinde periferik kanda ve dokularda eozi-
nofilik infiltrasyonlar ile sistemik vaskiilit bulgular1 géze ¢arpar. Astimi olan bir hastada ates,
zayiflama, istahsizlik gibi genel belirtilerin varligi Churg-Strauss Sendromunu hatirlatmalidir.

Sistemik ve bobrege sinirli ANCA ile iliskili vaskiilitlerde glomeriiler lezyonlar birbirine
benzerdir. Istk mikroskobik goriiniim; glomeriillerde, segmental glomeriil bazal membran
(GBM) kirilmalar: yaninda hiicreselden fibroseliiler ve fibroze kadar degisen, genellikle orga-
nizasyonun degisen asamalarinda, kresentler goriiliir. Glomeriillerin etkilenmemis kisimlari,
belirgin proliferasyon géstermez. Immiinofloresan incelemede ise glomeriillerde ya immiin bi-
rikim yoktur ya da birikim son derece diigtiktiir.

Pauci-immiin tip kresentik glomerilonefritlerde hastaligin baslangi¢ tedavisinde siklofos-
famid ve steroid kombinasyonu kullanilir. Hizli seyir gosteren ve basvuru aninda diyaliz ih-
tiyaci olan ya da serum kreatininde hizli artis kaydedilen hastalarda plazmaferezin de tedavi
protokoliine eklenmesi faydali olabilir. Steroid metilprednizolon olarak 7-8 mg mg/kg/dozunda
3 giin siire ile iv pulse seklinde uygulanir. Pulse tedavinin ardindan oral veya intravenoz siklo-
fosfamid ile kombine oral prednizolon tedavisine gegilir. Prednizon ilk ay 1 mg/kg/gtin dozun-
da verildikten sonra doz azaltilarak tedavi siirdiiriiliir. Tedaviye baslangictan itibaren 4-5 aydan
sonra tedavi kesilebilir veya giinagir1 idame dozunda daha uzun siire verilebilir.

Orta Capli Damarlari Tutan Vaskiilitler

Orta ¢apli damarlar tutan vaskiilitlerde ana patolojik lezyon nekrotizan arterittir. Bobreklerde,
interlobar arterler ve arkuat arterler en sik etkilenir, ancak renal arterlerden en kii¢iik interlo-
biiler arterlere kadar herhangi bir arter de etkilenebilir. Orta ¢apli damarlardaki bu etkilenim-
lere bagli olarak ortaya ¢ikan inflamasyon ve nekroz bobreklerde anevrizmal olusumlar, renal
infarktiis ve kanamalarla sonuglanabilir.

Poliarteritis Nodosa

Poliarteritis nodoza (PAN) orta veya kii¢lik ¢apl: arterlerin nekrotizan arteriti olarak tanim-
lanmaktadir. PAN tanis1 konulabilmesi i¢in hastalarda glomeriilonefrit veya arteriol, veniil ya
da kapillerlerde vaskiilit olmamasi, anti-notrofil sitoplazmik antikorlarin negatif olmas: gerek-
mektedir. Bu nedenle glomeriilonefrit varligi PAN tanisini dislar. PAN’1n etiyolojisi ve patoge-
nezi bilinmemektedir. Cogu PAN vakas: idiyopatiktir ve “klasik PAN” olarak tanimlanir. Has-
talarin % 10- 25 kadarinda Hepatit B viriis (HBV) antijeni saptanmistir. HBV replikasyonunun
kontrol altina alinmasi ile PAN kliniginde gerileme olmasi, viriisiin hastalik patogenezinde rol
oynadigini diigiindiirmektedir. PAN, milyonda yaklagik 1,5 gibi diisiik bir prevalansa sahiptir.
Prevalans, endemik hepatit B viriis infeksiyonu seviyesinin daha yiiksek oldugu bolgelerde bi-
raz daha yiiksektir. Hastalik kadin ve erkekleri esit olarak etkiler ve her yasta rastlanilmakla
birlikte en sik 40-60 yaslar1 arasinda goriiliir.

Klinik belirtiler multisistemik 6zellik gosterir. Hastalik siklikla nedeni bilinmeyen bir ates
tablosu ile karsimiza ¢ikar. PAN, akut baslangich hayat: tehdit eden ilerleyici fulminan bir tablo
ile kendini gosterebildigi gibi subklinik bir seyirle de karsimiza ¢ikabilir. Ates, istahsizlik, kilo
kaybi, kas ve eklem agrilar: gibi semptomlar siktir ve birlikte etkilenen organ ve doku hasari-
na ya da fonksiyon bozukluguna iliskin semptomlar goriiliir. Klasik PAN'da MPA’ nin aksine
nekrotizan glomeriilonefrit goriilmez. Interlobar ve arkuat arterler en sik olarak etkilense de,
bobreklerdeki herhangi bir arter, ana renal arterden interlobular arterlere kadar PAN tarafin-
dan etkilenebilir. Bobrek ici arkuat arterlerin ve renal arterlerin vaskiilitine bagli renal iskemi ve
multipl renal infarktiisler, renovaskiiler hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gelisebilir. PAN’I1
hastalarda anjiyografi ile arter anevrizmalar tespit edilebilir. Ancak bu tiir anevrizmalarin orta
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ve bityiik ¢apli arterleri etkileyen diger nekrotizan arteritlerde de goriilebilecegini unutmamak
gerekir. Renal mikroanevrizmalarin riiptiiriine bagli intrarenal, perirenal veya retroperitoneal
hemoraji ve hematomlar goriilebilir.

Hastalik ayiric1 tanisinda klinik 6zellikler PAN’1n diger vaskiilit formlarindan, 6zellikle
MPA gibi arterleri etkileyebilecek nekrotizan vaskiilitlerden ayirt edilmesine yardimer olabilir.
ANCA pozitifligi, PAN yerine ANCA ile iliskili kiigiik damar vaskiilitlerinden birinin tanisini
destekler, glomeriilonefritin varlig, kiigitk damar vaskiilitine isaret eder. PAN tedavisinde ste-
roid ve basta siklofosfamid olmak iizere sitostatik ila¢lardan faydalanilir. PAN, HBV ile iliskiliy-
se immiinsupresif tedaviye baslamadan 6énce HBV infeksiyonun tedavisi gerekir.

Kawasaki Hastaligi

Genellikle kii¢iik gocuklarda ortaya ¢ikan mukokutanéz lenf bezi sendromu ile karakterize bir
hastalik olup bazi olgularda nekrotizan arterit tarzinda bir seyir gosterebilir. Hastalikta bobrek
tutulumu son derece nadirdir. Tedavisiz olgularin yaklagik %4’tinde koroner arter anevrizmasi
goriilebilir. Hastalik genellikle selim seyirli olup tedavide intraven6z gamma globiilinden fay-
dalanilir.

Biiylik Capli Damarlari Tutan Vaskiilitler

Biiyiik capli damarlari tutan vaskiilitler, aort ve ana dallarini diger vaskiilit formlarindan daha
sik etkileyen kronik graniilomat6z arteritlerdir. Bobrek tutulumu oldugunda, ana renal arterler
en sik olarak etkilenir

Takayasu Arteriti ve Dev Hiicreli Arterit

Takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit, aort ve ana dallarinin diger vaskiilit formlarindan daha
sik tutar. Renal arter tutulumu dev hiicreli arterite gore Takayasu arteritinde daha siktir. Vas-
kalitik tutuluma bagl olarak ilerleyen siirecte ortaya c¢ikan fibrozis ile karakterize damarlarda
ciddi daralmalar ve buna bagl olarak renal arter ve dallarinda iskemik bulgular ortaya cikar.
Nodiiler mezangial genisleme ve mezanjioliz ile karakterize glomeriiler lezyonlar Takayasu ar-
teritinde rastlanilabilir. Hastaligin tedavisinde steroid ve sitostatik ilaglar kullanilir.

HIZLI iLERLEYEN GLOMERULONEFRITLER

Hizli ilerleyen glomertilonefritler, degisik etyolojik nedenlere bagli olarak meydana gelen, bob-
rek fonksiyonunda hizli ve ilerleyici bir azalma ile karakterize, tedavi edilmedigi takdirde haf-
talar-aylar i¢cinde son dénem bobrek yetmezligine ilerleyen bir klinik tablodur. Temel histolojik
bulgu kresent olusumudur ve kresentik glomertilonefrit tanimi hizli ilerleyen glomeriilonefrit
ifadesiyle ayni anlamda kullanilmaktadir. Hastalikta goriilen ana patolojik lezyon glomertiille-
rin % 50’sinden daha fazlasini etkileyen asir1 ekstrakapiller proliferasyon ile karakterize kresent
olusumdur. Histopatolojik bu goriiniim, nedenine bakilmaksizin karakteristiktir. Kresentler,
glomeriiliin parietal epitelyal hiicrelerinin ve Bowman kapsiiliintin proliferasyonu ile eslik eden
monosit ve makrofaj infiltrasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Olayin zamanina gore selliiler, fib-
roselliiler, fibroz olarak belirlenebilir, bu durum tedaviye yaniti ve prognozu da gosterebilir.
Hastaligin erken tanisi ve tedavisi son derece 6nemlidir, selliiler kresent sathasinda tedavide
yasanilacak gecikmeler kresentlerin fibrgselliiler ve fibroz karaktere biiriinmesine sebep olabi-
lir. Hastalik, sadece bobrek tutulumu seklinde olabilecegi gibi sistemik hastaliklarla birliktelik
gosterebilir.

Siklik ve epidemiyoloji: Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, seyrek rastlanilan bir hastalik tab-
losudur. Hastaligin yillik insidansinin 0.7/100.000 gibi bir oranda oldugu hesap edilmektedir.
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Hastaligin renal bulgu ve belirtileri; hematiiri ¢ogu kez nefritik daha seyrek olarak nefrotik dii-
zeye erisen proteiniiri, eritrosit silendirleri, 6dem ve orta derecede hipertansiyondur. Hastalikta
bobrek tutulumu basladiginda genellikle progresif bir seyir gostererek giinler haftalar igerisinde
oligiiri ile karakterize bobrek yetersizligi tablosu yerlesir.

Siniflandirma: Hizl ilerleyen glomeriilonefrite yol acan nedenler, hastaligin patogenezi,
klinik bulgu ve belirtileri, serolojik gostergeler yaninda hastaligin seyrinde sistemik tutulumu
ya da bobrege sinirli olup olmadigina bakilarak bir siniflandirma yapildiginda farkl: tig tiir ile
kargilagilir.

1) Anti-glomeriiler bazal membran (GBM) antikor hastalig1 (tip I), II) Immiin kompleks
aracili kresentik glomeriilenefrit (tip II), III) Pauci-immiin tip kresentik glomeriilonefrit (tip

Tablo 2— Hizh ilerleyen glomeriilonefritlerde ayirici tami

Klinik Sendrom
Nefritik sendrom veya Hizli Ilerleyen Glomeriilonefrit

) T }

Patojenik Kategori -
Antl-GB‘M Pauci-immiin GN | Immiin-kompleks GN |
Hastaligt
Serolojik Belirteg
Anti-GBM ANCA - . .
Antikor ANTI-GBM(-) C3 diisiik, Anti-GBM(-) | |C3 normal, Anti-GBM(-)
(ANCA(-), normal C3) normal C3 ANCA () ANCA(G)

immunfloresan + + * *

mikroskopi Lineer Ig ve C3 | Ig/C3 seyrek veya yok | Graniiler Ig ve C3 | Graniiler Ig ve C3
Ayirici tani + + + *

ANTI’G?M ‘Wegener Graniilamatozis Idiyopatik plf‘)lifer?tif GN, .
hastalig ‘ P MPGN, Postinfeksiysz GN| | IgA nefropatisi
Good-Pastur Mikroskopik Polianitis iti Henoch Schonlein

ood-Fasture Bobrekle Smirh Kresentik GN Lupus nefriti
Sendromu Kriyoglobulinemi Purpurast
Bakteriyel endokardit Fibriler GN
Sant nefriti

IIT). Tip III olgularin 6nemli bir kism1 ANCA (anti-nétrofilsitoplazmik antikor) pozitif glo-
merilonefritler sinifina girer. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit klinik tablosu ile bagvuran her
hastada nedenin ayirici tanisi i¢in serumda ANCA, anti-niikleer antikor, anti-GBM antikor ve
kompleman diizeyleri tayin edilerek ayirici tan1 yapilmalidir (Tablo 1).

1) Anti-GBM Antikor Hastaligi: Anti- GBM hastalig1, bobreklerin ve akcigerlerin kapil-
ler yataklarini etkileyen nadir bir kiigitk damar vaskiilitidir. Anti-GBM hastalig1, son dénem
bobrek yetersizliginin nadir bir sebebi gibi goriinse de, genis biyopsi serilerinde tiim kresentik
glomeriilonefrit vakalarinin % 10-15’inden sorumludur. Bu hastalikta tipik olarak anti-GBM
antikorlar, glomeriil ve/veya alveolar bazal membrandaki tip IV kollajenin alfa-3 nonkollajenéz
kismina baglanarak inflamatuvar bir hasara yol agar. GBM hasarlanmasi suretiyle kresentik
bir glomeriilonefrit tablosu meydana gelir. Anti-GBM antikorlari, glomeriil bazal membrana
antijenik yap1 benzerliginden dolay1 pulmoner kapiller bazal membran ile de gapraz reaksiyona
girmek suretiyle pulmoner hemoraji ve hemoptizi meydana gelir ki bu birliktelik tablosu Go-
odpasture sendromu olarak adlandirilir. Anti-GBM hastaligi, HLA-DR?2 haplotipine sahip has-
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talarin yaklasik % 80’i ile giiclii bir HLA-gen iliskisine sahiptir. Belirli DRB1 alelleri ile bazilar1
pozitif bir sekilde hastalik (DRB1 * 1501, DRBI * 0401) ile iligkiliyken bazilar1 baskin-negatif
bir koruyucu etkiye sahiptir (DRB1 * 07 ). Bununla birlikte, bu duyarlilik alellerinin ¢cogu popii-
lasyonda yaygin oldugu ve ayrica diger otoimmiin hastaliklarla da iliskili olduklar: géz oniine
alindiginda GBM hastaliginda HLA gen testi, bu hastalarin klinik ¢alismasinda rutin olarak
kullanilmamaktadir.

Anti-GBM Antikor hastaliginda en sik rastlanilan klinik tablo, hizl ilerleyen glomeriilo-
nefrittir. Hematiiri belirgin ve bazen makroskopiktir, proteiniiri ise hafif ile nefrotik diizey ara-
sinda degismektedir. Glomeriiler filtrasyon hizindaki diistis genellikle ¢arpicidir ve birkag giin
i¢cinde serum kreatinin diizeyinin bazal seviyeye gore iki katina ¢ikmas1 miimkiindiir. Hastalar
genellikle, halsizlik, kilo kayb1 ve diisitk dereceli ates olmak tizere tan1 konmadan birkag hafta
once spesifik olmayan prodromal semptomlardan yakinirlar. Hastalarin bir kisminin, bébrek
fonksiyonlar: tamamen bozuluncaya kadar herhangi bir yakinmas: olmayabilir. Bu tiir hasta-
lar oligiiri, asir1 siv1 yiiklenmesi ile birlikte akut bobrek hasari tablosu ile bagvururlar. Tipik
histolojik bulgu, tiim glomeriillerin % 90-100"ini igeren, genellikle masif kresent olusumu
seklindedir. Kresentler genellikle degisken yasta oldugu pauci-immiin renal vaskiilitin aksine,
anti-GBMdeki kresentler cogu kez ayni gelisim asamasindadir. Glomeriilonefrit ile birlikte, ak-
ciger kanamasi da yaygindir bu durum renopulmoner sendrom olarak ta adlandirilir. Fulminan
olgularda mekanik solunum destegini gerektiren solunum yetmezligi tablosu gelisebilir. Bazi
durumlarda, alveoler kanamanin sonucu olarak mikrositik anemi goriilebilir. Akciger grafisin-
de gogu kez iki tarafli diffiiz alveoler infiltrasyonlara rastlanilir. Hastalarin yaklasik % 90'inda
serumlarinda anti-GBM antikorlar1 saptanir. Bazi hastalarda 6ncelikle vaskiilit tablosu sonra
anti-GBM hastalig1 olugsmaktadir. Halsizlik, kilo kayby, ates ve artralji gibi sistemik semptomlar,
vaskiilit eslik eden hasta grubunda rastlanmaktadir. Hem Anti-GBM antikoru hem de ANCA
pozitifligi saptanan double pozitif hastalar genellikle daha yasl, daha diigiik proteiniiri, ates,
artralji, dokiintii, nazal, st solunum yolu, gastrointestinal sistem ve nérolojik semptomlar:
daha 6n planda olan hastalardir. Saptanan ANCA daha ¢ok miyeloperoksidaza kars: olup, ya-
pilan ¢alismalarda ANCA pozitifligi ile pulmoner hemoraji ya da renal tutulumun prognozu
arasinda bir iligki saptanmamigtir. Anti-GBM hastalig1 renal transplantasyon yapilmis Alport
sendromu olgularinda da goriilebilmektedir. X’e bagl gecis gosteren Alport sendromu olan has-
talarda, genetik olarak glomeriil bazal membranindaki Tip IV kollejenin alfa-5 zincirinde ve
alfa-3 zincirinde defekt olmasi nedeniyle Goodpasture antijeni bulunmamaktadir. Bu nedenle,
transplantasyon sonrasi viicudun immiintolerans gostermedigi Goodpasture antijeni ile karsi-
lagmasi hizli bir immiin cevabin olugmasina ve donér graftta bulunan alfa-3 ve alfa 5 zincirleri-
ne kars: antikor olusumuna neden olur. Akut glomeriilonefrit, oligiiri, aktif idrar sedimenti ve
pulmoner hemoraji bulgular1 olan her hastada serum anti-GBM antikor diizeyine bakilmalidur.
Goodpasture sendromunun tanisi serumda ya da bobrek dokusunda antikorlarin gosterilmesi
esasina dayalidir. Anti-GBM antikorlar: tayini icin en sik bagvurulan ELISA yontemi olup, hiz-
I ilerleyen glomeriilonefrit olgularinda antikor titreleri ok yiiksek titrelerde saptanmaktadir.
Testin sensitivitesi %65-100 arasinda degismektedir.

Hastada kontrendikasyon bulunmadi: stirece hastaliktan stiphelenildiginde derhal serolo-
jik tetkikler istenilerek bobrek biyopsisi yapilmali ve hizli seyir karsisinda daha histopatolojik
inceleme ¢ikmadan gerekirse pulse immiinsupresif tedavi yapmaktan ¢ekinilmemelidir. Renal
biyopsi, hastaligin aktivitesi ve kronisitesi ile ilgili 6nemli bilgiler verir. Isitk mikroskobik ince-
lemede genellikle, her kresentin es donemde oldugu diffiiz kresentik glomeriilonefrit tablosu
saptanir (Resim 1). Glomeriiller desegmental nekroz, hiicresel proliferasyon rastlanan diger
bulgulardir. Arterler cogu kez normaldir. Immiinfloresan incelemede, glomeriil bazal membran
boyunca IgG, nadiren IgA veya IgM ve C3 lineer sekilde depolanmasi s6z konusudur (Resim 2).

Anti GBM hastaliginda temel tedavi plazmaferez ile birlikte yapilan immiinsupresif tedavi-
dir. Immiinosiipressif tedavi yeni antikor olusumunu baskilarken, plazmaferez dolagimdaki an-



tikorlar1 ve kompleman gibi diger inflamatuar mediatérleri uzaklastirir. Immiinsupresif olarak
metilprednizolon ile birlikte siklofosfamid kullanilmaktadir. Metilprednizolon dozu ilk 3 giin
15-30 mg/kg (maksimum 1 g/giin) intravenoz kullanilmasi, takiben 1 mg/kg/giin prednizolon
oral olarak remisyon sonrasinda da idame doza diisiilerek devam edilir. Siklofosfamid ise 2
mg/kg/glin dozunda oral olarak veya aylik 0.5 gr/m? dozunda intravenéz olarak uygulanabilir.
Bazi olgularda 3-4. aydan sonra siklofosfamid kesilip, azatioprine gegilebilir. Tedavi siiresi 6-12
aydir. Tedavi edilmeyen veya yanit alinamayan hastalarda erken dénemde yapilacak bobrek
transplantasyonunda greft bobrekte niiks olasilig: yliksek oldugundan, anti-GBM antikor titresi
negatiflesinceye kadar, tercihan en az 6 ay transplantasyon ertelenmelidir.

‘ﬁ'

RESIM 2. immiinfloresan mikroskopu ile glomeriiler kapiller bazal membran boyunca lineer IgG
birikimi.
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1) immiin Kompleks Glomeriilonefriti: Immiinhistokimyasal olarak kapiller duvar ve
mezengium boyunca uzanan immiinglobulin ve kompleman birikimi ile karakterize olup ce-
sitli hastaliklarin seyri sirasinda karsimiza ¢ikabilir. Altta yatan primer hastaliklar arasinda en
sik karsilagilanlar post-enfeksiyozglomeriilonefritler, IgAnefropatisi, lupus nefriti, mikskryog
obulinemi, membranoproliferatif glomeriilonefrit, infektif endokardit ve sant nefriti sayilabilir.
Bu tiir kresentik glomeriilonefritlerde, pauci immiin kresentik glomertilonefrit ve anti GBM
glomeriilonefritine gore daha az oranda kresent saptanir. Bu nedenle immiin kompleks iligkili
kresentik glomertlonefrit, diger iki tipe gore daha az agresiftir. Baz1 hastalarda spontan remis-
yonlar bildirilmisse de kresent orani > %50 olan vakalarda prognoz kétiidiir. Hizli ilerleyen
glomeriilonefritlerin tedavisi altta yatan hastaliga gore degismektedir. infeksiyonla iliskili olan
immiin kompleks glomeriilonefritlerde genellikle altta yatan hastaligin tedavisi 6nemliyken,
diger hastaliklarda steroid ve siklofosfamidi iceren immiinsupresif tedavilere ihtiya¢ duyulur.

IIT) Pauci-immiin Tip Kresentik Glomeriilonefrit: Pauci-immiin Tip Kresentik Glomertii-
lonefritler ve bu grup hastaliklarin hizli ilerleyen glomeriilonefritlerdeki yerleri detayli olarak
sistemik vaskiilitlerde bobrek tutulumu bahsinde tartigilmigtir
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Klasik PAN'daki, bobreklerde mikroanevrizma ve enfarktiisle karakterize olan bob-
rek tutulumuna karsilik, MPAda fokal segmental nekrotizan glomeriilonefrit gorii-
liir.

MPA, klasik PAN'dan farkli olarak P-ANCA ile iligkilidir.
Klasik PAN, HBV infeksiyonu ile iligki gosterirken, bu iliski MPAda yoktur.

Nadir gozlenen ancak tedavi edilmedigi taktirde hizla son dénem bébrek yetmezli-
gine ilerleyen bir tablodur.

Tipine ve nedenine bakilmaksizin ana patolojik lezyon glomeriillerin %50 sinden
daha fazlasini etkileyen kresent olusumu s6z konusudur.

Renal biyopsi yapilmas: hastaligin tanisi ve verilecek tedavinin seklini belirlemek
i¢in gereklidir.

Tedavide immiinsupresif (steroid, siklofasfamid vs.) ve plazmaferez kullanilmakta-
dir.



1

CALISMA SORULARI

62 yasinda erkek hasta, hemoptizi sikayeti ile doktora basvuruyor. Hikayesinde kilo
kayb1 gece terlemesi ve ates mevcut degil. Bes paket/y1l sigara kullanim1 mevcut. Son
3 haftadan bu yana kirmizi renkli idrar yapma tarif ediyor. Serum kreatinin diizeyi
2.4 mg d, Idrar tetkikinde ise 3 g/giin proteiniiri ve eritrosit silendirleri tespit edili-
yor. Hastanin bébrek biyopsisinde glomeriillerde yaygin selliiler kresent olusumu ve
lineer Ig G birikimi saptaniyor. Asagidakilerin hangisi tarif edilen hastaligin patoge-
nezinde yer almaktadir?

A) Tip III hipersensivite reaksiyonu
B) Tip IV Kollajene kars: antikor
C) c-ANCA

D) Mikobakteriyel infeksiyon

E) Metastatik malignite

Cevap: B sikkidir. Hastanin pulmoner hemoraji ve nefritik sendromu mevcut. Ya-
pilan bobrek biyopsisinde glomeriil bazal membraninda lineer Ig birikim mevcut
olup, Good-pasture hastalig: i¢cin karakteristik bulgulardir. Good-pasture hastalig,
glomeriiler bazal membrandaki tip IV kollajenin alfa-3 zincirine kars: gelisen anti-
kora bagh tip II hipersensivite reaksiyonudur. Bu nedenle A secenegi dogru yanit
degildir. C-ANCA iligkili vaskiilitlerde immiinfloresan boyamada lineer birikim
gozlenmez. Mikobakteriyel infeksiyon acisindan klinik problemleri ve beraberinde
patolojik bulgular uyumlu olarak saptanmamistir. metastatik maligniteyi diisiindii-
ren klinik ve laboratuar bulgu mevcut degildir.

2. 34 yaginda erkek hasta son 2 aydir oksiiriik, halsizlik, yorgunluk ve beraberinde
aralikli olarak 38.2 C’ye ulagan ate sikayeti olmasi {izerine hastaneye bagvuruyor. Ug
hafta 6ncesinde de siniislerde dolgunluk, bas agris1 ve kanli-piiriilan burun akinti-
s1 olmast tizerine bagvurdugunda ampisilin-sulbaktam tedavisi verilmis. Sikayetleri
gerilemekle birlikte iyilesmeyen hastaya yapilan tetkiklerinde serum kreatinin dii-
zeyi 2.8 mg/dl, tam idrar tetkikinde protein +1, idrar sedimentinde her sahada 25
eritrosit ve eritrosit silendirleri saptandi. Cekilen toraks tomografisinde yaygin ka-
viter lezyonlar mevcut olup asagidaki testlerin hangisinin pozitif olarak saptanmasi
beklenir?

A) Anti GBM antikor

B) Antiproteinaz 3 antikor

C) Yiiksek titrede Anti-streptolizin antikor

D) Periniikleer antinétrofilik sitoplazmik antikor
E) Kan kiiltiirinde S. Aureus pozitifligi

Cevap: B sikkidir. Hastanin bagvurusunda hizli ilerleyen bobrek yetmezligi, siniizit
ve akcigerinde kaviter hastalik mevcut. Bu bulgular Wegener Graniilamatozis (WG)
ile uyumlu olarak degerlendirilmektedir. WG, 6ncelikli olarak solunum yolu ve bob-
rekte kii¢iik damarlar etkileyen graniilamato vaskdlittir.

Kaviter lezyonlarin varligi mikroskobik polianjit (p ANCA iliskili vaskiilit) vaka-
larinda saptanmaz. WG de serolojik olarak ¢ ANCA pozitifligi mevcut olup, ¢
ANCAN1n spesifik hedefi proteinaz-3 antikordur.
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Anti-streptolizin antikor post-infeksiy6z glomeriilonefritte saptanir. Hastanin 6n-
cesinde st solunum yolu infeksiyonu hikayesi mevcut ancak farenjit degil, sintizit
olarak saptanmis ve beraberinde akcigerde kaviter lezyon olmasi post-infeksiyoz
glomertlonefritten uzaklagtirmustir.

Anti-GBM hastaliginda difiiz alveolar hemoraji saptanirken kaviter lezyonlar goz-
lenmez. S. Aureus’ a bagli endokarditlerde septik embolilere bagli olarak akcigerde
yaygin kaviter lezyonlar gozlenir ancak siniizit ve glomeriilonefrit gorillmesi beklen-
mez.
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B OLUM

IMMUNGLOBULIN A NEFROPATISI

Dr. Ahmet Ugur YALCIN

Immiinglobulin A (IgA) nefropatisi, yaygin mezangial IgA depolanmasiyla karakterize olan
mezangioproliferatif bir glomeriilonefrittir. Ik olarak 1968 yilinda Dr. Jean Berger tarafindan
tanimlanmustir. Uzun yillar Berger hastalig olarak isimlendirilen bu hastalik, diinyanin biiyiik
bir kesiminde primer glomeriilonefritler arasinda en sik goriilenidir.

IgA nefropatisi, Kuzey Amerika, Avrupa ve Asyada en sik rastlanan primer glomeriler hasta-
lik olmakla beraber goriillme sikliginin tam olarak belirlenmesinde bir takim zorluklar mev-
cuttur. Hi¢bir klinik bulgusu olmayan renal transplantasyon vericilerinin biyopsilerinde IgA
depolanmasinin %3-16 oranlarinda goriilebilmesi ve IgA nefropatisinin en sik rastlanan klinik
prezentasyonu olan izole hematiirili olgularda ¢ogu kez biyopsiye gereksinim duyulmamasi bu
zorluklarin baginda gelmektedir. Hastalik her yagta goriilebilmekle beraber, 2 ve 3. dekatlarda
pik yapar. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Sar1 irkta diger irklardan daha sik,
siyahilerde ise diger irklardan daha az olarak goriliir.

IgA nefropatisinin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Mezangial alanda
depolanan IgA, cogunlukta A, subgrubunda lambda hatfif zinciriyle beraber polimerik yapida-
dir. Polimerik yapidaki IgA immiin sistemin diger alanlarindan daha ¢ok mukozal yiizeylerde
tiretilmektedir. Hastaligin kliniginde gozlenen mukozal infeksiyonlar 6zellikle tonsillit sonras:
hematiiri ataklarinin tetiklenmesi de bu bulguyu desteklemektedir. IgA nefropatisinde patoje-
nik IgA tipinin bobreklerde depolanmasi ve immiinolojik hasari tetiklemesini agiklayabilecek
degisik mekanizmalar tanimlanmistir (Tablo1).
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Tablo 1— IgA nefropatisi patogenezinde tanimlanmig mekanizmalar

Patojenik IgA1 iiretiminde artis

- Mukazal infeksiyonlar ve alerjik uyarilara cevap olarak artmis polimerik IgA1
lambda Uretimi

- lgA1 O-galaktozilizasyonunda yetersizlik

- lgAT1 sializasyonunda degisiklik

Azalmis IgA1 klirensi
- Azalmis sistemik klirens
-Azalmis mezangial klirens

Glomeriiler hasar olusumu

-lgA depolanmasina baglh mezangial hiicre aktivitesinde artis

-Mezangial hiicrelerden salinan mediatorlerin podosit hasarina yol agmasi
-Lokal kompleman aktivasyonu

IgA nefropatisi temelde 3 farkli klinik sekilde ortaya ¢ikar. En sik goriilen klinik tablo, 6zellikle
bakteriyel iist solunum yolu infeksiyonlarinin ardindan gelisen ve hastanin fark ettigi hematiiri
(synfarenjitik hematiiri, farenjit ile es zamanli) ataklaridir. Hastalarin yaklasik yarist hekime bu
sekilde bagvurur. Hematiirinin siklig1 ve yogunlugunun prognoza olumsuz bir etkisinin olma-
dig1 bilinmektedir. Hastalarin % 40’1nda IgA tanisi izole veya proteiniirinin eslik ettigi mikros-
kobik hematiiri ve/veya azalmis glomeriiler filtrasyon hizinin etiyolojisi arastirilirken konulur.
Nefrotik sendrom veya hizh ilerleyen glomeriilonefrit tablosuyla bagvuran hastalarin orani %
10 civarindadir. Bazen siddetli hematiiri ataklar1 sirasinda tiibiler eritrosit tikaglarina bagl
akut bobrek hasari gelisebilir. IgA nefropatisi seyrinde kan basinci yiiksekligi siklikla gozlenir.
Oyle ki baz1 hastalarda IgA nefropatisi malign hipertansiyon tablosuna yol agabilir.
[k tanimlandigs yillarda benign tekrarlayan hematiiri olarak isimlendirilen bu hastaligin 20-25
yil gibi bir siirede hastalarin %50’sine varan oranlarda kronik bobrek hastaligina yol agtig1 gos-
terilmistir. Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi, alt1 aydan daha uzun siiredir devam eden 0,5-1g/
glinil agan proteiniiri ve hipertansiyon kotii prognoza isaret eden klinik bulgulardir.
Ailevi IgA nefropatisi olgulari da bildirilmistir. Inkomplet otozomal dominant bir gegisin ola-
bilecegi tizerinde durulmaktadur.

IgA nefropatisi sadece bébrek tutulumu yapan bir hastaliktir. Ancak bazi klinik tablolarla
beraber goriilebilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2— IgA nefropatisinin birlikte goriildiigii hastaliklar

ileri evre karaciger hastaligy, siroz
-Ozellikle alkolik sirozda daha sik gézleniyor
-Kuppfer hiicreleri tarafindan yapilan IgA klirensinde azalmayla iliskilendiriliyor

Colyak hastaligi
-Gliadin-antigliadin IgA immiinkompleks olusumu ve glomerillerde depolanmasiyla
aciklaniyor

HIV infeksiyonlari

Membrano6z nefropati

Minimal degisim hastalig:
Graniilomatozis polianjitis
Maligniteler

-Hodgkin ve T hiicreli lenfomalar
-Kiguk hucreli akciger kanseri
Seronegatif artritler
Dermatitis herpetiformis
inflamatuar barsak hastaliklari
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Ig A vaskiiliti (eski adi Henoch-Schonlein Purpurasi) ise patogenez ve bobrek bulgular:
acisindan IgA nefropatisiyle bityiik benzerlikler gosteren, multisistemik tutulumla seyreden bir
hastaliktir.

TANI VE AYIRICI TANI

IgA nefropatisi seyrinde gozlenebilen siddetli hematiiri ataklar1 bazen pihtilara bagli olarak
iiriner kolige yol agabilir ve Giriner sistem tas hastalig1 ile karigabilir. Radyolojik incelemelerde
tagin gosterilememesi ve idrar sediment incelemesinde hematiirinin glomeriiler kékenli oldu-
gunu gosteren dismorfik eritrositlerin varlig1 ayirici taniyr kolaylastirir. Alport sendromu ve
ince glomeriiler bazal membran hastaligy, izole glomeriiler hematiirinin diger en sik gorilen iki
sebebidir. Aile dykiisii ve eslik eden bulgular ayirici taniya yardimei olur. Cocuklarda poststrep-
tokoksik ve membranoproliferatif glomeriilonefritler de gross hematiiriye yol agabilirler. IgA
dominant stafilokok iligkili glomeriilonefrit, faranjit sonrasi hematiiri ataklariyla seyretmesi ve
patolojik 6zellikleri ile IgA nefropatisiyle karisabilir.

IgA nefropatisinin kesin tanis1 sadece bébrek biyopsisi ile yapilabilmektedir. {zole hematiiri
ile seyreden hastalarda prognoz genellikle iyi ve 6zgiin tedavi gereksinimi olmadig i¢in biyopsi
yapilmasi rutin olarak tavsiye edilmemektedir. Proteiniiri ve/veya azalmig GFR varliginda bi-
yopsi yapilmalidir.

Bobrek biyopsisinde tant koydurucu bulgu, immiinfloresan mikroskopide mezangial IgA de-
polanmasinin gosterilmesidir. IgA depolanmasi tek basina veya IgG ve/veya IgM depolanmast ile
birlikte olabilir. Olgularin % 90’1nda glomeriillerde kompleman 3 (C;) depolanmasi da goriilebil-

RESIM 1 « Isik mikrokobisi altinda gériilen IgA nefropatisi patolojik bulgulari. A) IgA nefropatisinde
mezangial sellllarite ve matriks artisi ile karakterize mezangioproliferatif glomertlonefrit goriinimu
(H&E). B) IgA nefropatisinde mezangial ve endokapiller proliferatif glomeriilonefrit gortinimu (H&E).
C) Glomeriilde selliiler kresent olusumu (ok) (H&E) D) ilerlemis kronik IgA nefropatisinde glomeriilde
global skleroz (ok), interstisyumda fibrozis ve kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonuile tlibullerde atrofi
(H&E). (Fotograflar Eskisehir Osmangazi Universitesi Patoloji ABD tiyesi Prof. Dr. Mustafa Fuat Acikalin'in
arsivinden alinmistir.)
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mektedir. Bu immiinfloresan bulgular IgA vaskiilitinde (Henoch-Schénlein Purpurasi) goriilen-
lerle birebir aynidir. Istk mikroskopik lezyonlar, akut donemde hafif mezangial proliferasyondan
yogun endokapiller proliferasyon ve kresentik glomeriilonefrite kadar genis bir spektrumda go-
rilebilir. Glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve intertisiyel fibrozis ise kronik geri déniissiiz hasarin
gelistigini gosteren bulgulardir (Resim 1). IgA nefropatisinde tedavi ihtiyacini, prognozunu be-
lirlemek i¢in biyopsi bulgularinin patolojik bir siniflamasina gereksinim duyulmus ve uluslarara-
st ortak ¢alisma grubu olusturularak Oxford patolojik siniflama sistemi gelistirilmistir.

TEDAVI

Tedavi yaklagimi; hastaligin seyri, klinik ve patolojik prognostik veriler degerlendirilerek birey-
sellegtirilmelidir. zole hematiirisi olan GFR’si normal ve proteiniirisi olmayan hastalar ilagsiz
izlenebilir. Kan basinci yiiksek ve proteiniirili hastalarda 6zellikle ACEi veya ARB’ler kullanila-
rak kan basinci kontroliiniin saglanmas esastir. Proteiniirinin 1g/giin altina indirilmesi hedef-
lenmelidir. Hiperlipidemi mevcutsa, statinler ile tedavisinin renal sagkalima olumlu etkisi gos-
terilmistir. Omega 3 iceren balik yaglarinin uzun siireli kullaniminin olumlu etkileri olabilecegi
yoniinde kesin olmayan literatiir verileri mevcuttur.

ACEi/ARB tedavisine ragmen sebat eden proteiniiri, azalmis GFR, nefrotik sendrom ve/
veya yiiksek inflamatuar patolojik skoru olan hastalarda immiinsupresif tedavi endikasyonu
vardir. Immiinsupresyonda en sik tercih edilen rejim uzun siireli steroid monoterapisidir. Hizl
ilerleyen veya direngli olgularda siklofosfamid, azatioprin veya mikofenolat mofetil gibi antip-
roliferatif ajanlar tedaviye eklenebilir. Uzun siireli steroid kullaniminin yan etkilerinden korun-
mak i¢in iliogekal bolgedeki mukozal Peyer plaklarinda bulunan B lenfositleri hedef alan lokal
etkili bir steroid (budesonid) gelistirilmis olup, ilk ¢caligmalarda olumlu etkisi gozlenmistir.

Sik tekrarlayan ciddi hematiiri ataklarinda, 6zellikle uzak dogu tilkelerinde tonsillektomi uy-
gulanabilmektedir. Antijenlerden ozelikle gliadin, soya ve inek siitii proteinlerinden fakir diyet
uygulamasinin yarariyla ilgili sinirli veriler mevcuttur.
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IgA nefropatisi en sik goriilen primer glomertilonefrit ¢esididir.

Uzun vadede %50’ye varan oranda bobrek yetmezligine yol agabilir.

Hastaligin gelisiminde, mukozal B lenfositlerince iiretilmis yeterince galaktozilize
edilememis polimerik IgA1’in glomeriillerde depolanmasi suglanmaktadr.

Kliniginde makroskopik veya mikroskopik hematiiri, proteiniiri veya nefrotik send-
rom gozlenebilir.

Sebat eden proteiniiri, hipertansiyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi kotii
prognoz isaretleridir.

Basta siroz ve ¢olyak hastalig1 olmak iizere bazi klinik tablolarla beraber goriilebilir.

Tedavisinde ACEi veya ARB ile kan basinct kontrolii ve proteiniirinin azaltilmas:
esastir. Yitksek riskli olgularda basta steroid olmak tizere immiinsupresifler kulla-
nilabilir.
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1. Asagidaki klinik bulgulardan hangisi IgA nefropatisinde kétii prognozu isaret et-
mez?

A) Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi

B) Hematiiri ataklarinin siddetli ve sik olarak goriilmesi
C) Nefrotik sendrom tablosu

D) Hipertansiyon varlig1

E) Proteinirinin 6 aydir 1-2g/giin arasinda seyretmesi

Cevap: B sikkidir. IgA nefropatisinin en sik goriilen klinik prezentasyonu, ozellikle
tonsillit sonrasi goriilen makroskopik hematiiri ataklaridir. Bu tablo hastalar: tedir-
gin etmekle beraber diger bulgular (proteiniiri, GFRde azalma ve hipertansiyon) ol-
madikga prognoz tizerine olumsuz etkisinin olmadig1 bilinmektedir.

2. Asagidaki hastaliklarin hangisinde IgA nefropatisi goriilme siklig1 en yiiksektir?

A) Diyabetik nefropati

B) Multiple myelom

C) Alkolik siroz

D) Kiigiik hiicreli akciger kanseri
E) Membrand6z nefropati

Cevap: C sikkidir. Diyabetik nefropati ve mutiple miyelomda IgA nefropatisinin
sikliginin arttigini gosterir veri bulunmamaktadir. Membranéz nefropati ve kiigiik
hiicreli akciger kanserinde siklig1 artmis olmakla beraber IgA nefropatisinin en stk
eslik ettigi hastalik siroz, 6zellikle alkolik sirozdur. Bu durum, yetersiz Kuppfer hiicre
fonksiyonu nedeniyle azalmis IgA klirensi ile iliskilendirilmektedir.
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Sistemik Hastaliklarda
Bobrek Tutulumu

1. Diyabetik Nefropati
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3. Amiloidoz ve Multipl Miyelom Bobrek Tutulumu
4. Kardiyorenal Sendrom

5. Hepatorenal Sendrom






B OLUM

DIYABETIK NEFROPATI

Dr. Biilent TOKGOZ

Diyabetik nefropati, bobrek yap: ve islevinde diyabete bagh gelisen bozulmalarin timiini
kapsar. Yeterince ytiksek glukoz diizeyleriyle birlikte, yeterince uzun siiren tiim diyabet tip-
leri nefropatiye yol agabilir. Giderek yayginlasan diyabete bagli olarak, bébrek hasari gelisen
hastalarin sayist da artmaya devam etmektedir.

Diyabetik nefropati, tiim diinyada son donem bobrek yetmezligi en sik ve en fazla 6lime yol
acan sebebidir. Nefropatinin, diyabeti olan bireylerde yaklastk % 20- 40 arasinda degisen oran-
larda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.

Diyabet, erken donemlerden itibaren, bobrek hemodinamik dengelerini etkileyerek inflama-
syon ve fibrozise yol acar. Hemodinamik dengeyi bozarak bobrekte hasar olusumuna yol agan
en 6nemli sebepler glomeriil i¢i basincin artmasi ve hiperfiltrasyondur. Nefropatiye ilerleyen
olaylar zincirinin basindaki kritik metabolik degisiklikler, hiperglisemiyle birlikte hiperami-

Podosit
hasari-otofaji

Mezangial
matriks
genislemesi

Renal
hemodinamik
degisiklikler

Mitokondriyal
disfonksiyon

Genetik- ) i
epigenetik- Diyabetik RAAS
;;aelrt':rslzlr nefl"Opati aktivasyonu

SEKIL 1. Diyabetik nefropati patogenezi.
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noasidemi ve glomeriil efferent arterioliinde vazokonstriiksiyon yol agan lokal anjiyotensin II
tiretiminin artmasidir. Sekil 1'de diyabetik nefropati patogenezi 6zetlenmistir.

Uzun siiren kontrolsiiz diyabet, albuminiiri ortaya ¢ikmadan da bobrek histolojisinde bo-
zulmalara yol agabilir. Bobrek histolojisinde hastaliga bagh gelisen ilk degisiklik, glomeriil bazal
membraninda kalinlagmadir. Diger 6nemli degisiklikler podosit hasari, mezangial genisleme ve

glomeriil sklerozudur (Resim 1 ve 2) .

RESIM 1. Diyabetik nefropati, yaygin mezengiyal skleroz. Mezangial matriks artisi ve glomertil
bazal membranlarinda kalinlasma, (HEX200).

RESIM 2. Damar duvarinda hyalen arteriyoskleroz (siyah ok) (PASX200) ve nodiiler glomeriilosk-
leroz (mavi ok) (Resim 1 ve 2 Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi arsivinden Prof. Dr. Hiilya Akgiin'iin
izniyle alinmistir.)



Hastaligin en 6nemli klinik belirtileri albuminiiri ve ilerleyici kronik bobrek hastaligidir.
Erken donemde idrarda artmis albumin atilimiyla kendini belli edebilir; daha 6nceleri ‘mik-
roalbumintiri’ olarak isimlendirilen bu durum idrarla giinliik 30-300 mg aras1 albumin atilimi
anlamina gelir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte albuminiiri siddeti de artar ve etkin tedavi
edilmedigi takdirde, glomertl filtrasyon hizi nispeten yavas bir seyirle azalarak, kacinilmaz

olarak son dénem bébrek yetmezligi gelisir.

Diyabetik hastada, tekrar eden 6l¢timlerde, albumintiri (idrar albumin/kreatinin orani 30 mg/g)
ve/veya eGFR degerinin <60 ml/dk/ 1.73m’olmas1 durumunda diyabetik nefropati tanisi konur.
Albuminiiri arastirmasi tercihen sabah anlik idrardan yapilmali, tahmini glomeriil filtrasyon
hiz1 hesaplamasi icin serum kreatinin diizeyi ol¢iilmelidir. Albuminiiri tespit edilen hastada
diyabetik retinopati varlig1 diyabetik nefropatiyi destekler. Tip 1 diyabeti olan hastalarda tani
konduktan bes y1l gectikten sonra, tip 2 diyabetiklerde ise tanidan itibaren her yil, nefropati

varlig arastirilmalidur.

Diyabetik nefropati igin tipik olmayan durumlarin varhiginda diger bobrek hastaliklar:
aragtirilmalidir. Tipik olmayan durumlar arasinda albuminiiri siddetinin birden artmasi,
eGFRnin birden diismesi, nefrotik veya nefritik sendrom gelismesi, direngli hipertansiyon,
baska bir sistemik hastalik diisiindiiren semptom ve bulgularin varlig1 ve renin-anjiyotensin
sistemi blokaji yapan ilaglar1 kullanmaya bagladiktan sonraki {i¢ ay icinde eGFRnin %30dan
fazla diismesi sayilabilir.

Yogun glisemik kontrol, erken donemden itibaren, basarilabilirse, nefropati ve diger diyabetik
komplikasyonlarin 6niine gegmek miimkiindiir. Glisemik kontrol hedefleri, yas, eslik eden has-
taliklar ve sag kalim beklentisi dikkate alinarak, hastaya ozel tespit edilmelidir. Diyabet siiresi
kisa, higbir komplikasyon gelismemis, yast geng bir hastada HbAlc hedefini % 6.5 gibi diisitk
tutmak gerekir. Ote yandan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelismis yash bir
hastada HbA1c hedefinin % 8 olarak alinmasi yeterlidir.

Hastaligin ilerleme hizinin yavaslatilmasinda kan basinci kontroliiniin saglanmasi 6nem-
lidir. Sigman hastalar1 ideal viicut agirligina yaklastiracak zayiflama diyetleri uygulanir. Diyet
protein iceriginin, ideal viicut agirhigina gore yapilacak hesaplamayla, 1gr/kg’1 gegmemesi gere-
kir. Sigara kullananlarin mutlaka bu kétit aligkanlig terk etmeleri tesvik edilir.

Kan basinci kontrolii i¢in diyette tuz kisitlamasi sarttir. Tuz kisitlamasina ragmen kan ba-
sinc yiiksek seyreden hastalarda ilag tedavisi gerekir ve bu durumda, bir engel yoksa, renin
anjiyotensin sistemini bloke eden ilaglar 6ncelikli olarak tercih edilir.
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o Tum diyabet tipleri diyabetik nefropatiye yol agabilir ve diyabetik nefropati diyaliz
veya bobrek nakli gerektirebilen ileri evre bobrek yetmezliginin en yaygin nedenidir.

o Diyabetik nefropatinin erken donemde tek bulgusu idrarda artmis albumin atilimidur.
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1. Diyabetik hastada hangisi nefropatinin erken bulgusudur?

A) Idrar mikroskopisinde her alanda 4-5 dismorfik eritrositler
B) eGFR degeri >90 ml/dk/1.73m? olmas1

C) Gunlik 180 mg albuminiiri

D) Eosinofiliiri

E) Hipertansiyon
Cevap: C sikkidir. Albumindiri en erken bulgudur.

2. Diyabeti ve proteiniirisi olan hastada kan basinci kontrolii i¢in hangi ila¢ 6ncelikli
tercih edilmelidir?

A) Dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri

B) Tiyazid grubu diiiretikler

C) Alfa blokerler

D) ACE inhibitérleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri
E) Beta blokerler

Cevap: D sikkudr. {1k tercih ACE inhibitdrleri veya anjiyotensin reseptor blokerleridir.
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LUPUS NEFRITI

Dr. Kamil DILEK

Sistemik lupus eritematozusda (SLE) renal tutulum ¢ok yaygindir. Tan1 aninda %25-50 hasta-
da anormal idrar tetkik bulgulari, hatta serum kreatininde artis bile vardir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 5 yilllik izlemde SLE gériilme orani 144/100.000 iken lupus nefriti (LN) goriilme
orani 31/100.000dir. SLEde hasta prognozunu belirleyen en 6nemli etmenlerden birisi renal
tutulumdur. Ciinkii LN’li olgularin %504den fazlasinda kronik bobrek hastaligi gelisir. Bunlarin
%10-20si son donem bobrek yetmezligine ilerler. Sonugta diyaliz ve transplantasyon tedavisi
gereksinimi ortaya ¢ikar.

LN her zaman degil ama ¢ogunlukla immiin kompleks hasari ile olusur. DNA ve diger niikle-
ik partikiillere kars1 immiin toleransin bozulmasi ana nedendir. Bu ntikleer yapilara kars: oto
reaktif B lenfositlerin iirettigi antikorlar hastaligi olusturur. Ozellikle de uzun yasam siireli B
hiicre hiperaktivitesinin oldugu gosterilmistir. Son yillarda makrofaj ve dendritik hiicrelerde,
mikropartikiillerin parcalanmasini saglayan DNase 1L3 enziminin eksikligi giindeme gelmistir.
Bu enzim apopitotik 16kosit ve diger hiicrelerden ortaya ¢ikan mikropartikiilleri parcalayarak
DNAYya kars1 antikor olusumunu engellemektedir. Bu enzim eksikliginde apopitotik 16kosit ve
diger hiicrelerden ortaya ¢ikan mikropartikiiller, niikleik asitlere karsi olugan antikorlar tipk
infeksiyonlarda oldugu gibi Tip 1 INF yolagini ve toll like reseptor 7 ve 9’u aktive ederek infla-
masyonu baslatir.

LN patogenezinde anti-DNA (IgG ve Ig E antikorlar1),anti Sm, antiniikleozom,anti alfa aktin,
anti C1q antikorlar1 da rol almaktadir. Yine kromatin, La(ss-B), Ro(ss-A), ubiquitin ve ribozoma
kars1 immiin kompleksler de saptanmustir. Ozellikle C1q'nun genetik eksikligi veya ona karg1 an-
tikor varliginin; apopitotik mikrovezikiillerin ve immiin komplekslerin yetersiz temizlenmesine
yol acarak da patogeFVnezde rol aldig1 gosterilmistir. Sonugta immiin komplekslerin, asir1 ya-
pimu ve klerensinde azalma ile bobrekte mezangial, subendotelyal, subepitelyal bolgelerde biri-
kerek kompleman yolag: aktive etmesi, bobrege inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu sonucunda
doku hasary, fibrozis ve nihayetinde LN ortaya ¢ikmaktadir. Endoteldeki adezyon molekiillerinin
upregiilasyonu ve aktivasyonu da proinflamatuar 16kositleri kendine ¢ekerek otoimmiin hasara
katk: saglar. LN'de glomeriiler lezyonlar disinda tibiilointerstisyel nefrit, trombotik mikroanjio-
pati, renal vaskiilitis ve renal arterlerde ateroembolik tutulumlar da goriilebilir. Nadir olgularda
renal ven trombozu gelisebilir. Immiin kompleks hasar1 gosterilemeyen tutulum gekilleri ise;
glomeriiler podositopati, kollapsing FSGSdir. SLE’li olgularda %20 oraninda ANCA antikorlar1
saptanabilmektedir. Ayrica ANCA iliskili glomeriilonefrit ve LN birlikteligi bildirilmektedir. Bu
olgularin bazilarinda da renal dokuda immiin kompleksler gosterilememistir.
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Genetik Faktorler : LN patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Yatkinlik yaratan lokuslar;
HLA-DR2, HLA-DR1, HLA-DR3, HLA-DRBI1, HLA-DRB0301, HLA-DRB1150 olarak say1-
labilir. Komplemanlar1 (C2,C4,C1q) kodlayan genlerdeki anomaliler, mannoz binding lectin,
TNF-alfa , 151 sok proteinleri gen polimorfizmleri de bildirilmektedir.

LNde glomeriiler degisiklikleri 6zetlersek; mezangial, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde sigme
ve proliferasyon, monosit ve PNL infiltrasyonu, nekroz odaklari, niikleer piknoz, karyoreksis ve
hematoksilen cisimciklerdir. Bunlar i¢cinde tek patognomonik yap1 hematoksilen cisimciklerdir.
Ancak bu cisimcikler renal biyopside %5-10 gibi diisiik oranlarda goriilebilirler. 2003 yilinda
ISN (International Society of Nephrology) ve RPS (Renal Pathology Society)’ nin uzlagis ile
LN’nin histopatolojik siniflamasi yapilmis ve 6 tip LN tanimlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1—ISN ve RPS Lupus Nefriti 2003 Siniflamasi

Klas I: Minimal Mezangial Lupus Neffriti
IM: glomerdiller normal,
IFM: mezangial immtin depozitler

Klas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti
Mezangial hiperseliilarite, mezangial matriks artisi, mezangial immiin depozitler

Klas I1I: Fokal Lupus Nefriti
Klas 11l (A) Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LN
Klas Il (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas Il (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Fokal Sklerozan LN

Klas IV: Diffiiz Lupus Nefriti
Etkilenen glomerdllerin >%50'sinde segmental lezyon: IV-S
Etkilenen glomerdllerin >%50'sinde global lezyon: IV-G
Klas IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diffliz Segmental Proliferatif LN
Klas IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz Global Proliferatif LN
Klas IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz Segmental Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas IV-S (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Diffliz Segmental Sklerozan LN
Klas IV-G (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz Global Sklerozan LN

Klas V: Membran6z Lupus Nefriti
Global veya segmental subepitelyal immiin depozitler tmezangial degisiklikler

Klas VI: ileri SklerozanLupus Nefriti
>%90 glomertilde global skleroz (rezidlel aktivite yok)

SLE’li hastalarda renal biyopsileri yorumlamak, siniflamak, lezyonun yayilimini ve siddetini
belirlemek amaciyla bazi gostergeler olusturulmustur. Bunlar; ayni zamanda prognozu ve teda-
vi seklini belirlemekte deklinisyene ¢ok yardimei olurlar.

Aktivite Gostergeleri:

Glomeriiler hiperseliilarite

Lokosit infiltrasyonu

Karyoreksis ve fibrinoid nekroz

Seliiler kresentler

Hyalin depozitler

Interstisyel inflamasyon(mononiikleer hiicre infiltrasyonu)

AR S
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Kronisite Gostergeleri:

1.

2.
3.
4.

Glomeriiler skleroz

Fibroz kresentler

Tiibiiler atrofi

Interstisyel fibrozis

Klinigimizde yapilan 42 olguluk LN calismasinda; %11.9 mezangial proliferatif tip, %52.3

diffiz proliferatif tip, %11.9 membranoéz tip ve %14.2 sessiz LN saptanmustir. Yine bu ¢alig-
mada diftiiz proliferatif tipte beklendigi gibi aktivite gostergesi diger tiplere gore yiiksek bu-
lunmugtur. C3, C4 ve anti-dsDNA diizeylerinin diffiiz proliferatif tipi tahmin etmekte yararl
olabilecegi gozlenmistir. Resim 1, 2 ve 3'de lupus nefritinde goriilen 151k mikroskobik degisik-
likler gosterilmistir.

RESIM 2 « Glomeriillerde segmental hiicresel proliferasyonlar, mezangial matriks genislemeleri ve bazal
membran kalinlasmalar mevcuttur(H&E x 100).
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RESIM 2 - Glomeriilde belirgin bazal membran kalinlasmasi ile birlikte kapiller liimen icerisinde fibrin trom-
bis gorilmektedir (H&E x 400).

Renal biyopside glomeriiler depozitler IgG, IgA, IgM, C3, Clq ile boyanirlar. Bu goriiniim
“fullhouse patern olarak adlandirilir. Bu imminfloresan gériiniim LN disinda nadir olarak
endokarditis, HIV infeksiyonu, Hepatit C ve poststreptokokal glomeriilonefritte de goriilebilir.
Ekstraglomeriiler olarak immiin depozitler tiibiiler bazal membranda, interstisyumda ve da-
mar cidarinda da bulunabilirler.

LUPUS NEFRITI KLiNiGi VE TANI

Giintimiizde SLE tanisinda en ¢ok kullanilan kriterler; 1997 Amerikan Romatizma Cemiyeti
(ACR) ve 2012 Uluslararasi Sistemik Lupus Isbirligi Klinikleri (SLICC) kriterleridir. Gerek ACR
gerekse SLICC kriterlerine gore renal tutulum gostergesi; proteiniiri, hematiiri, silendiriiridir.
Bunlar iginde en 6nemli belirteg proteiniiridir. Proteiniiri %100 oraninda gériiliirken, bunu
takip eden bulgu %80 orani ile mikroskobik hematiiridir. Daha az oranlarda GFRde diigme,
hipertansiyon, nefrotik sendrom, hizli ilerleyen glomeriilonefrit, hiperkalemi tabloya eslik ede-
bilir. Hastalarda prognozu belirleyen histopatolojik bulgular klas III ve IV LN varligi, %50den
fazla kresent varligi, yiiksek kronisite gostergesi ve tiibiilointerstisiyel nefrit varligidir. Ozellikle
LN Afro-Amerikallar, Hispanikler ve Asyalilarda kotii seyretmektedir. Yine anti dsDNA varli-
g1 ve titresi, antifosfolipid antikor yiiksekligi, kalict hipokomplemantemi hastalik prognozunu
olumsuz yonde etkilemektedir. Erkek cinsiyet, erken yasta baslangig, renal alevlenmeler ve im-
miinsupresif tedaviye ge¢ baslama da bu olumsuz seyire katki saglamaktadr.

Sessiz Lupus Nefriti: Higbir klinik ve laboratuvar renal bulgusu olmayan SLE’li olgularda
renal biyopsi yapildiginda %15’inde Klas III-IV, %10’unda ise Klas V LN nefriti saptanabilmek-
tedir. Bu olgular daha selim seyirli olup steroid tedavisine iyi yanit verirler ve ¢ogunlukla diger
imminsupresif tedavilere ihtiya¢ duymazlar.

Tanu: SLE’li hasta renal tutulum agisindan diizenli laboratuvar tetkiklerle takip edilmelidir.
Idrar sedimentinde hematiiri ve silendirler arastirilmaly, idrar protein atilimi, spot idrarda pro-
tein/kreatinin orani, serum kreatinini ve GFR 6l¢timleri yapilmalidir.

Anti dsDNA titrelerindeki artis, diisitk kompleman C3, C4 diizeyleri siklikla aktif lupusu
veya lupus nefritini isaret edebilir.




Lupus nefriti tanis1 sadece renal biyopsi ile kesinlestirilebilir. Renal biyopsi; ekstra renal
bulgusu olmayan SLE li olgularda tani koydurucu tek yontemdir. LN histopatolojik tipi, aktif
ve kronik lezyonlar, bu lezyonlarin tedavi ile geri dontistimlerinin belirlenmesi, vaskiiler ve
tiibiiler lezyonlar, nadir goriilen glomeriiler lezyonlar ve birlikteliklerin belirlenmesinde renal
biyopsi ¢ok onemlidir. Nefrologlarca SLE’li olgularda erken ve tekrarlayici renal biyopsilerin
onerilmesi yukarida sayilan nedenlerle daha uygun olabilir.

Renal biyopsinin invaziv bir yéntem olmasi nedeni ile son yillarda LN tanis1 ve aktivite-
sinin belirlenmesi amaci ile yeni biyobelirtecler arastirilmaktadir. Bu biyobelirte¢lerin ¢ogu
idrarda ol¢tilmektedir. 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 molekiilleri,
NGAL ve iiriner osteoprotegerindir. Hentiz bu belirteglerin higbiri giinlitk kullanima gireme-
miglerdir. Ancak 6ntimiizdeki yillarda tanisal ve takip belirteglerinin paneller seklinde kullanil-
mas1 beklenmektedir.

LN tedavisi ile ilgili uluslararasi rehberlerin tamami en son 2012 yilinda yaymlanmigstir. Bu
rehberlerin en 6nemlileri; KDIGO, EULAR-ERA-EDTA ve ACRdir. Bu rehberlerde LNde takip
ve tedavi yaklasimlar: ¢cok kiiciik farkliliklar gostermektedir. LN'de tedavi segenekleri ISN/RPS
histopatolojik siniflamasi dikkate alinarak sunulacaktir.

Klas I-II Lupus Nefriti Tedavisi: Destekleyici tedavi yaninda immiinsupresif tedavi protein-
tiri 1gr/giin tizerinde ise Onerilebilir. Renin-Anjiotensin sistem inhibitorleri (RAS inhibitérleri)
antiproteiniirik ve antihipertansif amagla mutlaka énerilmelidir. Immiinsupresif tedavi konu-
sunda farkli goriigler olmakla beraber glukokortikoid (GK) +azatioprin(AZA) veya mikofeno-
lat mofetil (MMF) + GK kombinasyonu veya tek basina GK kullanilabilir. Podositopati ile bir-
likte nefrotik sendrom varliginda ise kalsinorin inhibitérleri (CNI) + GK tedavisi diistiniilebilir.

Klas III-IV Lupus Nefriti Tedavisi: Indiiksiyon amagh olarak intravendz siklofosfamid
(ivCYC) veya MME, GK ile kombine edilebilir. GK oral veya siddetli olgularda pulse tedavi
seklinde kullanilabilir. Remisyon elde etmekte genel kani; ivCYC ile MMF’in benzer etkinlige
sahip olduklar1 yéniindedir. {dame tedavisi rehberlere gére en az 1-3 yil siirmelidir. Idame te-
davisi AZA + GK veya MMF + GKile diisiik dozlarda yapilmalidir. RAS inhibitérleri bu evrede
de mutlaka kullanilmalidur.

Klas V Lupus Nefriti Tedavisi : Piir membranoz LN'de immiinsupresif tedaviye baglamak
i¢in genel kani 3 gr/giin tizerinde proteiniirinin varligidir. Rehberlerde immiinsupresif teda-
viyle ilgili ortak goriis olmamakla beraber CYC, MME, CNI ile birlikte GK’ler kullanilabilirler.
Tacrolimus (TAC) ve Ritliximab (RTX) ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmektedir. Membranéz
LNde idame tedavisi ile ilgili veriler ¢ok sinirlidir. Klas III ve IV’teki gibi bir yaklasim onerile-
bilir.

Lupus Nefritinde immiinsupresif Tedavi Dis1 Yaklagim: LN'de tiim rehberlerde agresif kan
basinc kontrolii (<130/80 mmHg) , statinlerle hiperlipidemi tedavisi (LDL-kolestrol<100 mg/
dl), proteiniiri varliginda RAS blokerleri énerilmektedir. Onemle tizerinde durulan diger bir ilag
hidroksiklorakindir (HCQ). Remisyonun idamesi icin HCQ kontrendikasyon yoksa, oftalmolog
kontroliinde, retinal toksisite saptanmiyorsa kesilmeden kullanilmalidir. HCQ toksisitesinin he-
patik ve renal yetmezlikte daha sik goriilebilecegi unutulmamali ve doz azaltilmalidir.

Tedaviye Direngli Lupus Nefritine Yaklasim: LNde iki yillik indiiksiyon tedavisi ile tam
remisyon elde edilebilmesi ancak %25-50 olguda basarilabilmektedir. Tedaviye hi¢ yanit elde
edememe %20 gibi yiiksek oranlardadir. Tedavinin diger bir sorunlu yani da 5 sene iginde im-
miinsupresif tedaviye devam edilmesine ragmen %30-50 oraninda niiks goriilmesidir.



Bu tip direngli LN olgularinin tedavisi konusunda goriis birligi yoktur. Genel kani; indiik-
siyon tedavisinde iv CYC kullanan hastalarda MMFe gecis veya MMF ile indiiksiyon yapilan
yanitsiz olgularda ise tam tersi iv CYC’ye gecis seklindedir. Diger bir goriis ise CNT’ye gecis veya
tedaviye bu grup ilacin eklenmesidir.

2017 yilinda yayinlanan 24 metaanaliz ¢alismasinin verileri topluca degerlendirildiginde;
TAC ve MMF’in CYCden daha etkin oldugu bildirilmektedir. Multi Target tedavi modalite-
si olarak bilinen MMF + TAC + GK kombinasyonu direngli olgularda hem indiiksiyon hem
de idame tedavisinde onerilebilir. Kanimca bu veriler 1g1ginda yeni rehberlerde TAC ile ilgili
onemli 6neriler yer alacaktir. Ulkemizdeki organ nakillerinde bu kombinasyonlarla olan dene-
yimimiz de dikkate alindiginda TAC tedaviye direngli LN'de ¢ok 6nemli bir segenek olmalidur.
Tedaviye direngli LN olgularinda bir CNI olan Voclosporin ile ilgili ilk veriler olumlu sonuglar
vermektedir.

CD20’ye kars1 bir monoklonal antikor olan RTX’in LN'de standart immiinsupresif protokol-
lere ilavesi ek yarar saglamazken, baz1 direncli olgularda yararli oldugu gozlemsel galigmalarda
bildirilmektedir. Ancak tedavi sonrasi niiks oraninin yiiksek olmasi 6nemli bir sorun olarak
gozitkmektedir. Bunu engellemek amaci ile B cell activating faktor inhibitorii Belimumab ile
kombinasyonundan umutlu bekleyisler s6z konusudur. Ciinkii Belimumab kullanan LN’li ol-
gularda bir yillik takipte niiks oran1 %1.7 gibi ¢ok diisiik oranda gézlenmistir. Bir proteazom
inhibitorii olan Bortezomib’'in plazma hiicreleri ve B lenfosit sayilarini azaltarak direngli LN'de
yararli olabilecegini bildiren birka¢ olguluk deneyimler de literatiirde bulunmaktadir. Direngli
LN tedavisinde Eculizumab kullanimi 6zellikle trombotik mikroanjiopati varliginda ¢ok ya-
rarli olmaktadir. Direncli LN tedavisinde diger segenekler ise iv immiinglobulin, plazmaferez,
IgG immiinadsorbsiyonu, mezenkimal kok hiicre nakilleridir. Yine bu segeneklerde standart
immiunsupresif tedavi protokollerine ilave edildiklerinde yarar saglamazken bazi direngli LN
olgularinda tedavi bagarilar: bildirilmektedir.
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o SLEde renal tutulum hastanin morbidite ve mortalitesini etkileyen en 6nemli neden-
dir. Renal tutulumun en sik gostergeleri proteiniiri ve hematiridir.

« Lupus Nefriti ogu zaman immiin kompleks hasari ile olugur. Immiin komplekslerin
astr1 yapimi ve klerensinde azalma s6z konusudur.

o Lupus Nefritinin gogu histopatolojik tiplerinde immiinsupresif tedavi gerekir. En
¢ok kullanilan ilaglar glukokortikoidler, MME, siklofosfamid ve kalsin6rin inhibi-
torleridir.
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1. Lupus nefriti i¢cin yanls cimleyi isaretleyiniz?

A) Tanida en 6nemli bulgu proteiniiri ve hematiiridir.

B) Laboratuvar bulgusu olmayan hastalarda da renal biyopside LN saptanabilir.
C) Anti ds-DNA titrelerindeki artis aktif LNyi gosterebilir.

D) C3,C4 titrelerindeki artig aktif LN’yi gosterebilir.

E) Renal biyopside seliiler kresentlerin varlig: aktif LNyi destekler.

Cevap:D sikkidir. Aktif nefritte genellikle kompleman diizeyleri azalir.
2. Asagidaki ilaglardan hangisi Lupus nefritli olgularda yasam boyu kullanilmalidur.
A) Glukokortikoidler
B) Siklofosfomid
C) Hidroksiklorakin
D) Takrolimus

E) Sitatinler

Cevap: C sikkidir. Klorokinler yan etki potansiyeli diisiik ve gerekli tedavi segenegidir.
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B OLUM
AMILOIDOZ VE MULTIPL
MIiYELOMDA BOBREK TUTULUMU

Dr. Harun AKAR

Amilod terimi, nisastaya benzer (amiloza benzer; amiloid) sozctigiinden koken almaktadir.
Iyotla nisastaya benzer boyanma ozelliklerini ifade etmektedir. Amiloidoz nadir goriilen has-
taliklarin, genis bir grubunu olusturur. Yanls katlanmis (misfolding) proteinler, ¢oziinmeyen
protein fibrilleri halinde hiicre dig1 alanda birikerek amilod olusumuna yol agarlar. Beta kivrim-
I1 tabaka yapist amiloide tipik boyanma ve duraganlik 6zelliklerini verir. Amiloid fibrilleri, sert,
dallanma gostermeyen, rastgele organize olmus, elektron mikroskopik olarak 7-14 nanometre
capinda fibrillerdir. Bat1 iilkelerinde, immiinglobulin (Ig) hafif zincirinden (AL) koken alan
amiloidoz en yaygin olani iken, gelismekte olan iilkelerde AA amiloidoz daha yaygindir. Bob-
rek tutulumu, en sik AL amiloidozda (daha 6nce primer amiloidoz adi verilen tip) goriiliirken
(%50- %80 oraninda), AAl1 hastalarda bobregin degisken tutulum gosterdigi bildirilmistir. Ig
ile iligkili amiloidoz (AIg) bobregi etkileyen en yaygin tip olup, ¢ogu durumda monoklonal
hafif zincirlerin (AL) kirintilarindan koken alirken, nadiren Ig-agir zincir ve hafif zincir (AHL)
veya sadece Ig agir zincir (AH) kirintilarindan kaynaklanmaktadir. Reaktif sistemik amiloid A
(AA) amiloidoz (AA amiloidoz), en yaygin ikinci renal amiloidoz tipi olup, kronik infeksiyon-
lar, romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuar bagirsak hastalig, ailesel akdeniz atest,
brongektazi ve kronik osteomyelit gibi kronik yangisal hastaliklar ile iliskilidir. Bobrekler ay-
rica, bircogu otozomal dominant kalitim sekline sahip ve orta yasta baslayan, yavas ilerleyen
ailesel veya kalitsal amiloidozdan da etkilenebilir. Bunlardan transthyretin'in (TTR) mutant
bir proteininden koken alan amiloid (ATTR), fibrinojen A-a zincirinin mutant bir proteinin-
den koken alan amiloid (AFib), gelsolin'in mutant bir proteininden kéken alan amiloid (AGel),
lysozyme’in mutant bir proteininden kéken alan amiloid (ALys) ve apolipoprotein A-I, apoli-
poprotein A-II ve apolipoprotein A-IV’iin mutant proteinlerinden koéken alan amiloid tipleri
sirastyla AApo Al AApo AL, AApo A IV olarak isimlendirilir. Amiloid ailesine yeni eklenen
diger bir iiye olarak 16kosit kemotaktik faktor 2 proteininden koéken alan amiloid (ALECT2)
tanimlanmustir (Tablo 1).
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TABLO 1 — Amiloidlerin kéken aldigi proteinler ve tipleri

Koken aldig1 protein Amiloidoz tipi

immiinglobulin (Ig) hafif zincir AL

AA proteini AA

Transthyretin ATTR

Fibrinojen A-a zinciri AFib

Gelsolin AGel

Lysozyme Alys

Apolipoprotein A-l, apolipoprotein A-Il ve AApo Al, AApo All, AApo A IV
apolipoprotein A-IV

Lokosit kemotaktik faktor 2 ALECT2

Amiloide ait klinik belirtiler, ilk zamanlarda egzersiz kabiliyetinde azalma, yorgunluk gibi silik
olup, hastalar siklikla hekime nefes darligi, bacaklarda sislik, bayilma, asit ve viicudda yaygin
sislik (anasarka tarzi 6dem) yakinmalariyla bagvurmaktadirlar. Konjestif kalp yetmezIligi, ortos-
tatik hipotansiyon, periferik néropati, ishal, makroglossi ve kolay yara olusumunun bir arada
bulunmasi amiloidoz agisindan aragtirma gerektirir. Sistemik amiloidlerde prognozun belirle-
yicilerinden olan kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve iletim bozukluklar1 ile sonuglanan
miyokardin amiloid proteini ile infiltrasyonu ile karakterize olup, kardiyak tutulum oncelikle
immiinglobulin (AL) ve transthyretin'in (T'TR) mutant bir proteininden koken alan amiloid
(ATTR), ile iliskili (kalitsal / ailevi ve yaslilik) goriilmektedir. Amiloidoz, otonom sinir sistemini
de etkileyerek hemodinamik kirilganliga ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Amiloido-
zun diger bir olagandis: belirtisi, bobreklerde toplayici kanal ¢evresindeki dokunun tutulumu-
na bagl nefrojenik diyabetes insipidus gelisimidir. Kalitsal apolipoprotein A-I amiloidozunun
bir sonucu olarak tiibiilointerstisyel nefrit nadir goriilen bir hastaliktir. Karaciger hastalig: ile
birlikte, ailesel tiibiilointerstisyel nefrit ile bagvuran hastalarda, altta yatan sistemik bir pato-
loji olarak, apolipoprotein A-I amiloidoz olasilig1 akilda tutulmalidir. Genel olarak, amiloidoz
erkeklerde kadinlardan daha yaygin olup, ortanca yas 59.5-63 arasinda olmakla birlikte, AA
hastalar1 genellikle daha geng yasta goriiliirken, AL daha yagli hastalarda daha sik bildirilmistir.
AA hastalarinin diger amiloidoz tipleri olan hastalardan daha geng oldugu diistintilmektedir.

Renal tutulum, ¢ogunlukla AL, AA ve kalitsal amiloidozun siklikla goriilen bir belirtisi
olup, subnefrotik proteiniiriden masif proteiniiriye kadar degisen aralikta proteiniiri ile birlik-
te olabilir. Hastalarin %73’tinde proteiniiri, %30’unda nefrotik sendrom gériilmektedir. AIg’li
hastalar daha yiiksek proteiniiri diizeylerine sahip olup, %68’i nefrotik sendrom klinigi ile bas-
vururlar. Amiloid interstisyum veya damarlar: tuttugunda, azalmis glomertiler filtrasyon hizi
(GFR) ile kargimiza ¢ikabilir.

Amiloid farkli mekanizmalar yoluyla olusabilir. Genellikle, amiloid fibril olusumunun altinda
yatan olast mekanizmalar, kendiliginden kiimelenme, beta-plilerinin olusumu ve protein yanlis
katlanmasini icerir. Kalitsal amiloidozda, genetik mutasyonlu amino asit, fibril olusum temelini
olusturur. Diger bir mekanizma, kontrolsiiz tiretime bagli amiloidojenik proteinin asir1 yogun-
luklara ulasmasidir. Kronik yangi veya ailesel akdeniz atesi ile birlikte olan AA amiloidozlarda ol-
dugu gibi, bu durumda cevresel faktorler veya hiicre dist matriks ile etkilesim kolaylastirici olarak



rol oynayabilmektedir. Asir1 amiloidojenik protein yogunlugu, ilgili proteinin viicuttan daha az
uzaklagtirilmasina yol agabilmektedir. Beta2-mikroglobiilin amiloidoz (Ap2M), son donem bob-
rek yetmezliginde, uzun siireli diyaliz ile f2-mikroglobulinin, etkin bir sekilde temizlenemedigi
i¢in gelisebilmektedir. Amiloid birikimi, biriktigi organ islevini bozabilir.

Bobrek mezangiyal hiicreleri tarafindan, hafif zincirlerin 6zgiin olarak alinmasi, bobrege olan
yonelimin temelini olusturur ve AL amiloid olusumunda 6nemlidir. AL amiloidozun erken
donemlerinde mezangiumda kiigiik birikimler goriilebilirken, daha ileri asamada mezangium-
da genisleme ile kapiller bosluklara baski, nadiren diyabetik nefropatiye veya monoklonal Ig
birikim hastaligina benzeyen nodiil olusumu goriilebilmektedir. Nodiiler desen AA amiloidde
daha siktir. En iyi glimiis boyama ile goriilebilen amiloid spikiilleri renal amiloidozun 6zgiin bir
ozelligi olup, AL amiloidozda daha fazla goriilmektedir. Amiloid % 84.6 oraninda glomeriiler,
% 9.4 vaskiiler ve % 6 tiibtilointerstisyel dagilim gostermektedir. Glomertillerde, baslangicta,
fokal segmental tarzda birikim gosterirken, daha ileri evrelerde yaygin ve global birikim ser-
gilemektedir. Glomeriilde amiloidoz, mezangiumdan kapiller luplara kadar uzanan ve kapiller
limenlerde daralma veya kapanmaya neden olan nodiiler amorf materyal seklinde goriiliir.
Hematoksilen& eozin (H&E) boyast ile amiloid birikimleri soluk goriiniir (Resim 1A) ve ami-
loid birikimleri PAS ya da metenamin giimiis boyalari ile boyanmaz. Renal amiloidozun teshi-
si, amiloid fibrillerinin, Kongo kirmizisi ile boyanan 6rnekte polarize 151tk mikroskobu altinda
elma yesili reflenin gosterilmesi ile konulur (Resim 1B). Elektron mikroskopisinde amiloid
tibrilleri, ¢ap1 7-12 nm olarak 6lgiilebilen fibriller olarak goriiliir. Daha nadir olarak, kapiller
duvar yirtilmasinin bir gostergesi olabilen hiicresel kresent goriiniimii, AA ve AL amiloidde
goriilebilmektedir. Amiloid birikiminin diger bir 6nemli alani1 damarlar olup, arterioler duvar,
arter, peritiibiiler kapiller ve venleri tutabilmektedir. Nadir olgularda, 6zellikle AL ve ATTR
amiloid tiplerinde, damarsal yapilar bobrekte tek tutulan alan olabilmektedir. Amiloid’in 6zgiin
Kongo kirmizisi-pozitif boyanma (somon pembesi) ve Tioflavin T veya § ile floresans 6zelligi
vardir. Kongo kirmizisi pozitif materyalin polarize olmasi ve polarize 151k altinda sar1 / turuncu
/ yesil renk tiretmesi (elma yesili refle vermesi) amiloidoz igin tanisal olarak kabul edilir ve en
iyi sonug giiglii bir 151k kaynag: kullanilarak ve karanlikta inceleme yapilarak elde edilir. Kii-
¢iik miktarlardaki amiloid birikimlerinde (6zellikle kesitlerin kalinliklar1 5 mikro metreden
kiigiikse) Kongo kirmizist pozitifliginin gosterilmesinin zor olabildigi gibi, fazla boyanma da
yalnis pozitiflige neden olabilmektedir. Thioflavin T, amiloide baglandiginda sar1 yesili fluore-
sans tiretip, kiigiik amiloid miktarlarinin, algilamasinda daha duyarli olmasina ragmen, Kongo
kirmizisi boyasindan daha az spesifiktir. Kii¢iik miktarlarda amiloid birikimlerini gostermenin
diger bir yolu, Kongo kirmizis1 boyal1 preparati floresan 15181 altinda inceleyerek amiloid biri-
kimlerinin parlak kirmizi olarak gortilmesidir. Renal amiloid varligini saglamlastirmak ve ami-
loid tipini belirlemek i¢in immuiifloresans 6nemli olup, bobrek biyopsilerinde kappa ve lambda
i¢cin immiinfloresan boyamalarinin (IF) yapilmasi 6nerilmektedir. Ig agir zincirleri icin negatif
boyanmanin yanisira tek bir Ig hafif zincir ile yogun boyanma bulunmasi, AL i¢in tanisal olup,
AL vakalarinin dortte ti¢ii, lambda hafif zinciri seklinde kendini gosterir. Erken renal AL de
mezangial ve vaskiiler birikimler IF de saptanabilir.

Amiloid tip tayini; prognoz, genetik konsiiltasyon ve uygun tedavinin baglatilmasi agilarin-
dan 6nemlidir. Amiloid tipinin siniflandirilmasi, 6ncii plazma proteinine gére yapilmaktadir.
Ik asama, AL amiloid tiplendirmesinde uygun bir yontem olan immiinfloresan (IF) incele-
medir. Bobrek biyopsisi materyallerinin IF incelemesinde, IgG, IgM, IgA, kappa, lambda hafif
zincirlerinin sabit alanlarindaki epitoplarina kars: yonlendirilen floresan izotiyosiyanat (FITC)
etiketli antikorlar kullanilmaktadir. ALde hafif zincirlerden bir tanesi i¢in (digerine kiyasla) net



RESIM 1. A: Amiloidozun 15tk mikroskobisinde H-E ile boyanmasi. Bébrek biyopsisi parafin kesitinde
hematoksilen eozin ile boyamada, glomeriillerde daha ¢ok mezangial alanda ve damar duvarlarinda
hiicre icermeyen, eozinofilik amorf birikimler goriliyor (x200, HE). B: Amiloidin Kongo kirmizisi ile
boyanmasi. ilk resimde gériilen eozinofilik birikimlerin, histokimyasal Kongo Red boyasi ile polarize
filtrede incelenmesinde, 15131 cift kirarak elma yesili refle verdigi goriliyor (x200, Kongo Red). (Prof. Dr.
ibrahim Meteoglu, ADU Patoloji AD'dan bir olguya aittir).

bir sekilde secilen parlak boyanma s6zkonusudur. Ig hafif veya agir zincirleri i¢in boyanmanin
negatifligi, baska bir amiloidoz tipine isaret eder. Bu durumda, diger yontemler kullanilarak
amiloid tipinin belirlenmeye ¢alisilmas: uygun olacaktir. AL, AH, AA, AFib, ATTR, AApo Al
ve Ab2M Amiloid tiplerine kars: ticari olarak temin edilebilen antikorlar kullanilarak bobrek
amiloid tiplemesi i¢in immiinohistokimyasal inceleme yapilabilir. Bu antikorlardan formalinle
sabitlenmis, dokularda serum amiloid A (SAA) ile yapilan immiinohistokimyal inceleme yay-
gin kullanilir ve AA amiloid tanisi i¢in altin standart patolojik teknik olarak kabul edilir. AL
amiloidli olgularin gogunlugunda, birikimler Ig hafif zincirin degisken kismindan olusur.

Algli 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 gériilmektedir. CVD, AL amiloidozunda kalic1 yanitlar
tiretebilen oldukga etkili bir rejimdir. Yitksek doz melphalan-otolog kok hiicre nakli, ilerlemis
diger organ yetmezligi olmadiginda, genellikle 230 mL / dk GFR’ye sahip, evre I veya IT kalp tu-
tulumlu hastalara onerilen bir tedavi yaklasimidir. AA tedavisi, antiinflamatuar tedavi, antibi-
yotik veya cerrahi dahil olmak tizere altta yatan duruma y6neliktir. Karacigerin 6ncti proteinin
kaynag1 oldugu AFib, ATTR ve AApo AT'li hastalari iceren kalitsal amiloidoz hastalar: karaci-
ger transplantasyonu ile tedavi edilir. Amiloidozun prognozu degisiklik gostermekle birlikte,
hastalik tedavi edilmezse genellikle kotiidiir. AL hastalar1 en kotii prognoza sahip olup, ortanca
genel sagkalimi 1-2 yildir ve prognoz organ tutulumunun derecesine baglhdir. Kardiyak tutu-
lum, AL ve AAl1 hastalarda sagkalimin bagimsiz bir negatif gostergesidir. AA tipi i¢in ortanca
sagkalim 2-10 yil arasinda bildirilmistir.

Multipl Miyelom, B hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile kendini gosteren malign bir kemik
iligi bozuklugudur ve monoklonal immiin globiilinlerin asir1 tiretimi ile iligkilidir. Multipl Mi-
yelom (MM), hematolojik malignitelerin %10’unu olusturan malign bir plazma hiicre hastali-



gidir. MM, monoklonal pik (3 g/dlden fazla)(Resim 2) , kemik iliginde klonal plazma hiicre-
lerinin %10dan fazla olmasi ve CRAB ( hyperCalcemia, Renal impairment, Anemia and Bone
lesions (Resim 3) bulgularindan en az birinin varlig ile kendini gosterir. M-piki veya kemik
iligi plazma hiicre gereksinimini kargilayan fakat CRAB bulgularina sahip olmayan hastalar
sinsi miyelom (smoldering MM) olarak siniflandirilirlar. Onemi bilinmeyen monoklonal gam-
mopati, (Monoclonal gammopathy of undetermined significance: MGUS) 3 g/dLden daha az
M-piki, %10dan az kemik iligi plazma hiicresi ve CRAB bulgularinin olmamasi durumudur.

Serum protein electrophoresis

Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.
Albumin 49.2 < 55.8 - 66.1 4.3 4.0- 4.8
Alpha 1 4.2 29- 49 0.4 0.2- 0.4
Alpha 2 10.9 7.1-11.8 0.9 0.5- 0.9
Beta 1 5.7 4.7 - 7.2 0.5 0.3- 0.5
Beta 2 3.9 3.2- 6.5 0.3 0.2- 0.5
Gamma 26.1 > 11.1 - 18.8 2.3 08- 1.4

RESIM 2 - Multipl miyelomda serum protein elektroforezinde mononklonal pik.

RESIM 3 « Multipl miyelomda kafada litik kemik lezyonlari.



Bobrek, MM de tutulan ana hedef organdir, genel olarak MM’li olgularda %50’lere kadar ¢1-
kan oranlarda bébrek tutulumu, %10-15"inde diyaliz gereksinimi s6z konusudur. Bébrek islev
bozuklugunun yasam siiresinde 6nemli bir etkisi olup, geriye dondiiriilebilirse, kétii prognoz
da geriye donebilmektedir. Hiperkalsemiye bagli bobrek hasari, olasilikla geriye donebilmek-
tedir. Bobrek tutulumu genellikle, immiinglobulin serbest hafif zincir asir1 iiretimine baglidur.
MMde bobrek hastaliginin tanimlanmasi 6nem arzeder. Akut bobrek hasar (acute kidney in-
jury: AKI) icin en sik goriilen histolojik tan1 myelom cast nefropatisi (MCN) ve akut tibiiler
nekrozdur (ATN). MCN, immiinglobulin hafif zincir (AL) amiloidoz ve monoklonal immiing-
lobulin depo hastaligi (MIDD) ile birlikte MM'de en sik goriilen bobrek hastaliklaridir. Myelom
infiltrasyonu ve pyelonefrit / postinfeksiyoz glomeriilonefrit, nefrokalsinozis de bildirilmistir.

MCN: MCN veya hafif zincir cast nefropatisi, MM hastalarinda bobrek hastaliginin en sik
nedeni olup, myelom bobregi olarak da anilir. MCN, olasilikla artmis tiimor yiiki ve hafif zin-
cirlerin tiibiiler titkanmaya yol agmast ile birliktedir. Monoklonal serbest hafif zincirlerin Tamm-
Horsfall proteinine (THP) baglanmas: sonrasinda kiimelenmesi ile olugur. Serbest hafif zincirler
( FLC) normal kosullarda glomeriilden serbest bir sekilde filtre olduktan sonra reseptdr aracilikli
endositoz yoluyla proksimal tiibiillerden geri emilirler. MMde artmis FLC yogunlugu proksimal
tibiil emilim kapasitesini asarak, biiylik miktarlarda monoklonal serbest hafif zincirler THP’nin
tiretildigi Henle kulpuna girerler. Tikanmus tiibiillerde serbest hafif zincirlerin interstisyuma siz-
mas1 sonucu yogun bir yang: olur. Histolojik olarak MCN, distal tiibiil ve toplayici kanallarda
tibiil ici hafif zincir cast’lariyla birlikte olup, IF de genellikle cast’lar tek bir hafif zincir ile belirgin
bir sekilde boyanirlar. Yogun interstisyel nefrit, kronik interstiyel nefrit, tiibiiler hasar olaya eslik
edebilmektedir. Hastalarin yarisi oligiiriktir. Stvi aliminin yetersiz olmasi (dehidratasyon) siklikla
bu olay: tetikleyebilir. Diger tetikleyici unsurlar, hiperkalsemi, steroid olmayan anti-inflamatuvar
ilag (NSAII) ve radyokontrast madde kullanimidir. MCN, bir kag giin i¢inde gelisen hizl ilerle-
yen ABH olarak karsimiza gelebilir. Tedavi ortaya ¢ikarici olayin giderilmesini, hiperkalsemi ve
dehidratasyonun diizeltilmesini, idrar akisinin artirilmasini ve serum hafif zincir seviyelerinin
kemoterapi ve ekstrakorporyal olarak uzaklastirilmasi yoluyla hizlica azaltilmasini igerir.

AL amiloidozis: AL amiloidozis, kongofilik fibrillerin yumusak dokularda hiicre dis1 biriki-
mi ile karakterize 6liimciil bir sistemik hastaliktir.

Monoklonal immiinoglobulin depo hastaligi (MIDD): Hafif zincir birikim hastalig
(LCDD), hafif-agir zincir birikim hastaligi (LHCDD), ve agir zincir birikim hastaligini1 (HCDD)
igeren bir grup bobrek hastaligini temsil etmektedir. En yaygin olani, LDDD dir. MIDD’li vaka-
larin % 59-65’inde tan1 MM dir. MM veya KLL kriterlerini karsilamayan hastalar, idiyopatikten
ziyade MGRS olarak siniflandirilabilirler. LCDDde, kappa yoniine bir egilim vardir.

Hafif Zincir-Fanconi Sendromu: Monoklonal hafif zincir kaynakli proksimal tiibtil hasar-
lanmasi ile kendini gosterir. Hastalarin yarisinda tant MM’ dir. Hastalar yiiksek dereceli olma-
yan proteiniiri, bobrek yetmezligi ile ek olarak, glukoziiri, kemik agrisi, osteomalazi ve yorgun-
luk ile bagvururlar. Aminoasidiiri, glukoziiri ve fosfatiiri en sik goriilen tiriner anormalliklerdir.

Akut tiibiiler Nekroz: ATN, ABH’li MM hastalarinin % 7-9’luk béliimiini temsil eder.

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN): Olgularin %41’inin monoklonal bir pro-
tein ve bobrekte birikim ile birlikte oldugu bildirilmistir.

Immiinotaktoid Glomeriilonefrit (ITG): Amiloid fibrillerinden daha biiyiik ve Kongo kir-
mizist ile boyanmayan fibrillerin glomertilde birikimi ile kendini gosteren nadir bir glomertiler
patolojidir ki olgularin % 13’inde myelom ve % 38inde hematolojik malignite saptanmugtur.

Mpyelom Infiltrasyonu: Biyopside atipik plazma hiicreleri ile interstisyel infiltrasyon goriiliir.

Ozet olarak, Myelomda agir1 serbest hafif zincir iiretimi, bobrek hiicreleri tizerinde hasar-
layici, yangisal etkiler ve cast olusumuna neden olabilir. Bu bulgular, hafif zincir yiikiiniin, MM
ile iliskili bobrek hastaligini 6nlemek i¢in kemoterapi veya yiiksek etkinlikli diyaliz ile azaltil-
masinin gerekgesini sunar.



AKILDA KALMASI GEREKENLER

Amiloidozlar, proteinlerin anormal gekilde katlanmasindan kaynaklanan ¢6ziinme-
yen fibrillerin hiicre dis1 birikimi ile karakterize nadir goriilen bir hastalik grubudur.

Amiloid birikimleri, Kongo kirmizis1 ile boyandiginda ve mikroskopik olarak pola-
rize 151k altinda incelendiklerinde tanisal elma yesili refle vermeleri ile histopatolojik
olarak tanimlanirlar.

Bobrek sistemik amiloidozlarda en yaygin olarak tutulan organdir. En yaygm iki
renal amiloidoz tipi, plazma hiicresi diskrazisine ikincil olarak gelisen Ig kokenli
amiloidoz ve kronik yangisal durumlarla iliskili olan serum amiloid Adan (SAA)
kaynaklanan reaktif AA amiloidozdur.

Amiloid bobrege ait herhangi bir bolmeyi tutabilir, ancak vakalarin ¢ogunda glome-
riiler tutulum baskindr.

AA amiloid tedavisi, antiinflamatuar tedavi, antibiyotik veya cerrahi dahil olmak
tizere altta yatan duruma yoneliktir.

AL hastalar1 en kotii prognoza sahiptir, medyan genel sagkalimi 1-2 yildir ve prog-
noz organ tutulumunun derecesine baglidir.



1.

CALISMA SORULARI

Amiloidoz tip tayini yapilamamis ve karaciger hastalig: ile birlikte, ailesel tiibiilo-
interstisyel nefrit ile bagvuran hastalarda, altta yatan sistemik bir patoloji olarak,
hangisinin olma olasilig: yiiksektir?

A)
B)
9
D)
E)

Transthyretin’in (TTR) mutant bir proteininden kdken alan amiloid (ATTR)
(Ig) hafif zincirinden (AL) koken alan amiloidoz

Apolipoprotein A-I amiloidoz

Immiinotaktoid glomeriilonefrit (ITG)

Gelsolin iligkili amiloidoz (Agel)

Cevap: C sikkuidir. Karaciger hastalig1 ve bobrek tutulumu olan amiloidozda Apoli-
poprotein A-I amiloidozdur.

. Kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve iletim bozukluklar: ile kendini gosteren

kardiyak tutulum asagidakilerden hangisinde 6n plandadir?

A)
B)

o)
D)
E)

Apolipoprotein A-T amiloidoz

Immiinoglobulin (AL) ve transthyretin’in (TTR) mutant bir proteininden kéken
alan amiloid (ATTR)

Hafif-Zincir-Fanconi Sendromu

Immiinotaktoid Glomeriilonefrit (ITG)

MCN

Cevap: B sikkidir. Kardiyak tutulum AL ve ATTRde belirgindir.
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B OLUM

KARDIYORENAL SENDROM

Dr. Biilent HUDDAM

Viicudun hemodinamik stabilitesi i¢in kalp, bobrek ve diger sistemler arasinda uygun islevselli-
gin ve titiz bir etkilesimin olmasi gerektigi bilinmektedir. Kalp ve bobrek arasindaki etkilesimin
en 6nemli gostergelerinden birisi de kardiak outputun %25’inin bobreklere gitmesidir. Normal
sagligin stirdiirtilmesi icin birbiri ile etkilesim i¢inde olan bu iki 6nemli sistemin hastaliklari-
ninda da birbirlerini etkilemeleri ka¢inilmazdir. Bu oldukga sik goriilen ve kéti klinik sonug-
larla seyreden durum kisaca “Kardiyo-renal sendrom (KRS)” olarak isimlendirilir.

Kardiyo-renal sendrom kalp ve bobregin akut veya kronik disfonksiyonunun, ift yonli, akut
veya kronik islev bozukluklariyla seyrettigi klinik tablo olarak tanimlanabilir. Klasik siniflama,
temel hastaligin akut veya kronik olusuna ve etkilenen sistemin akut veya kronik bozukluguna
gore yapilmaktadir (Tablo 1).

Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADHF) icin hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %
25'inde Akut Bobrek Hasar1 (ABH) goriiliir. Bu hastalarda, 6nceden var olan kronik bobrek
hastalig1 (KBH) yaygindir (Tiim ABH olgularinin % 60’1nda) ve akut bébrek hasarina katkida
bulunur. ABH, miyokard infarktiisii ve/veya azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF)
olanlar da dahil olmak tizere, bagimsiz bir mortalite risk faktorii olarak diistintlebilir.

Kronik kalp hastaligr (KKH) ve KBH genellikle bir arada bulunur (bu nedenle tip 2 kar-
diyorenal sendromu tip 4 renokardiyal sendromdan ayirmak zordur) ve biri digerinden 6nce
baslamuis olabilir. Kalp yetmezligi olan hastalarda, orta ve siddetli bobrek yetmezligi (GFR<60
mL/dk/1.73 m?) prevelansi %30-60 arasindadir. Tiirk Nefroloji Derneginin 2017 kayit rapor-
larinda, hemodiyaliz hastalarinin 6liim nedenlerine bakildiginda; 6len 785 hastanin %53’niin
kardiyovaskiiler nedenlerden dolay: 6ldiigli raporlanmistir.
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Tablo1— Kardiyorenal sendrom siniflamasi
Tip | isim Tanim (Agiklama) Ornek
1 Akut Kardiyore- Akut bobrek hasarina yol Kardiyak Olay Renal Sonug
nal Sendrom acan akut kardiyak olay
Akut dekompanse kalp Akut bobrek hasari (48 saat
yetmezligi, akut koroner icinde kreatininde 0.3 mg/dI
sendrom, kardiyojenik artis veya 7 giin
sok, kardiyak cerrahi icinde 1.5 kat artis)
2 Kronik Kronik bobrek hastaligina Kronik kalp yetmezligi, Kronik bobrek
Kardiyorenal | neden olan kronik kalp kardiyomiyopati, hastaligi [3 aydan daha uzun
Sendrom hastahgi koroner hastalik, stiredir devam eden GFR (<60
valviiler hastalik ml/dk/1.73m2)
dusuklugu]
3 Akut Renokardi- Akut kalp yetmezligine Akut glomertler Akut dekompanse kalp
yak Sendrom neden olan akut bobrek hastaliklar, interstisyel yetmezIigi, akut koroner
hasar hastaliklar, akut ttbuler sendrom, aritmiler, diisiik
nekroz, akut kardiyak output
piyelonefrit, akut Griner
obstriiksiyon, ilag
toksisitesi
4 Kronik Kalp yetmezligine Kronik Kardiyak remodelling, sol
Renokardiyak sebep olan kronik bébrek bébrek hastaligi ventrikil hipertrofisi, koroner
Sendrom hastaligi ve valviiler kalsifikasyon,
olimcdal aritmiler
5 Sekonder Sistemik hastaliga bagl Sepsis, Vaskiilitler, Diyabetes Mellitus, Amiloidoz, Siroz
gelisen kalp ve bobrek
hastaligi

Biitiin kardiyorenal sendrom tipleri i¢in ayni patofizyolojik mekanizmalardan bahsetmek
miimkiin degildir. Ancak bobrek hastaligi sonrasi ortaya ¢ikan patolojik durumlardan hangile-
rinin kalp tizerinde olumsuz etki yaptig1 ve kalp hastalig1 sonrasi ortaya ¢ikan patolojik durum-
lardan hangilerinin bobrek tizerinde hasar olusturdugu Sekil 1’de 6zetlenmeye ¢alisiimistir.

BOBREK
HASTALIGI

g
™~

+ RAAS
$ NO
iINFLAMASYON
ANEMI
OKSIDATIF STRES
KBH-KMH
SSS AKTiIVASYONU

N

KALP
HASTALIGI

¥ RENAL KAN AKIMI

JRENAL PERFUZYON
VENOZ KONJESYON
SSS AKTIVASYONU

e

Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Hiperglisemi, inflamasyon I

SISTEMIiK HASTALIK

RESIM 1 . Kardiyorenal sendromun patogenezi. (RAAS; Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi, No;
Nitrik oksit, KBH-KMH; Kronik Bobrek Hastaligi-Kemik Mineral Hastalgi, SSS; Sempatik Sinir Sistemi).



Tip 1 ve 2 Kardiyorenal sendromlarda temel sorun, kardiyak outputun azalmasi sonrast or-
taya ¢ikan renal kan akiminda ve perfiizyon basincinda azalma sonucu renal hemodinamik den-
gedeki bozulmadir. Ayrica nérohumoral (sempatik sinir sistemi, renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi, v.b) mekanizmalarin da tetiklenmesi bébrek hasarinin olugmasina biiyiik katki saglar.

Tip 3 renokardiyak sendrom; akut bobrek hasar1 sonrasi direkt ve indirekt mekanizmalar ile
kardiyak hasara yol agar. Direk mekanizmalar; immiin sistem, sempatik sinir sistemi (SSS), re-
nin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve koagiilasyon kaskadinda meydana
gelen degisiklikler iken, indirekt mekanizmalar; voliim expansiyonu, hipertansiyon, asidemi,
hiperkalemi, hiperfosfatemi, reaktif oksijen radikalleri-oksidatif stress ve tiremik toksinlerdir.

Tip 4 renokardiyak sendrom, kronik bir siiregtir ve KKH i¢in yiiksek riskli (diyabetes melli-
tus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara, aile 6ykiisi, yas, vb) hastalardir. Bununla birlikte
KBH derinlestikge bu risk faktorlerine eklenen GFR diistisii ile ortaya ¢ikan degisiklikler (ane-
mi, inflamasyon, kemik mineral dansite bozukluklari, oksidatif stres, RAAS aktivasyonu, vb)
KKH’nin olusumuna katkida bulunur. Tiim bu risk faktorleri temel olarak gesitli mekanizmalar
ile endotel hasaria neden olmakta ve bunun sonucunda kronik kardiyak fonksiyon bozuklugu
olusmaktadir.

KRS, bir¢ok mekanik ve ndrohumoral mekanizmanin devrede oldugu karmagik bir durumdur.
Bu sebeple tani konulmasinda zorluklar yaganabilir. Iyi bir anamnez ve fizik muayene taninin
konulmasinda en 6nemli metottur. Yani sira gesitli teshis araglary; biyobelirtegler, invazif ol-
mayan goriintilleme yontemleri (Ekokardiyografi, Ultrasonografi, vb), invaziv hemodinamik
izleme ve adjuvan hacim 6l¢tim teknikleri KRS'nin yapisal ve fonksiyonel diizensizliklerini sap-
tamak amaciyla kullanilabilir.

Biyobelirtegler: Kalp ve bobrek hasarmin biyobelirtegleri, KRS'nin klinik baglamina uygu-
landiginda degerli bilgiler saglayabilir ve erken kalp veya bobrek hasarini, onarim siirecini ve
uzun siireli sekelleri belirlemeye yardimci olduklar: gibi, KRS fenotipleri arasinda ayrim yapma
ve hedeflenen terapétik girisimler i¢in hizmet etme firsatini sunarlar. Tanisal algoritmada her
ne kadar miyokard hasar (troponin) ve duvar gerilimi biyobelirtegleri (BNP [B tipi natriiiretik
peptid] / NT-proBNP [N-terminal pro-BNP]) klinik uygulamada rutin olarak kullanilsa da,
ABH biyobelirtecleri 24-48 saatlik 6nemli bir gecikmeyle yilikselmektedir (Tablo 2).

Invaziv olmayan goriintiileme yontemleri: Yatak baginda kolayca yapilabilen ve hizlica

sonug alinabilen araglardir.

« Ekokardiyografi: Myokard kinetigi ve sol ventrikiil hipertrofi, kapak stenozu ve/veya regiir-
jitasyonu, perikardiyal efiizyonlar, inferior vena cavanin normal inspiratuar ¢okiisii (siddet-
li hipervolemi harig), aortik anevrizmalar veya diseksiyon durumlarini degerlendirmede
6nemli katki saglar.

o Ultrason ve renal doppler: bobrek boyutlari, intraparankimal kan akimi ve rezistiv index
degerlerini verir.

« Biyoelektriksel cihazlar (biyo-impedans vektdr analiz (BIVA), radyo-etkili albumin isaretli
injeksiyonlar (BVA)); voliim degerlendirmesine izin verir.



Tablo 2— Kardiyo-renal sendrom erken tanisinda kullanilan biyobelirtecler

Biyobelirtecler Ozellikleri/Orjini Diagnostik Degeri Prognostik Degeri

Kardiyak Biyobelirtecler

Kardiyak Miyokardiyal hasar biyobelirteci AKS AKS, KY, KBH
troponinler (cTn)

B-tip natritiretik Miyokardiyak gerilim biyobelirteci KY, AKS, KRS KY, KRS
peptid (BNP)

Bobrek Biyobelirtecleri

Glomeriiler Biitiinliik Biyobelirtegleri

Serum Kreatinin iskelet kasi ABH, KRS KY, KRS

Sistatin-C Tum niikleuslu hiicreler KRS KRS

Albuminri Glomertiler biitlinliik/ proximal tiibil hasar | KRS KRS
biyobelirteci

Tiibiiler Hasar Biyobelirtegleri

Serum NGAL (n6t- | Nétrofil grandllerinde bulunan 25-kDa pro- | ABH KRS
rofil jelatinaz iligkili | tein; miyokard, renal tibdller, aktive edilmis
protein) immun hicreler, hepatositler, akciger ve ko-

lon tarafindan salgilanir
idrar NGAL Henle Kulbu, Toplayici Kanallar ABH, KRS KRS
KIM-1 Yenilenen Proximal kivrimli tiibiil epitelinde | ABH KRS

eksprese edilenTip 1 hiicre zari glikoproteini

IL-18 Sitokin aracili inflamasyon ve niikleer ABH KRS
faktor-kB yolu araciligiyla ABH

KIM -1; bobrek hasar molekili

KRS'lerde (tip 1 ve 2) temel tedavi stratejileri; dekonjestif tedaviler (ditiretikler ve ultrafiltras-
yon), nérohormonal modiilasyon (vazopressin reseptor antagonismi, RAAS blokaji, SSS blokajt
(0zellikle tip 2 KRS)), vazodilatasyon ve pozitif inotropik tedaviler olarak 6zetlenebilir.

Tip 3 KRS i¢in ozellikle riskli hastalarda 6nleyici tedbirler kardiyak fonksiyon bozuklugu
gelismesini azaltacaktir;

- llaglarin ayarlanmasi

- Hipoperfiizyon ve voliim eksikliginin diizeltilmesi

- Hipervolemiden kaginilmas: (sag kalp yetmezligi)

Ancak farmakolojik tedavilerin basarisiz oldugu elektrolit ve asit-baz dengesizligi tiremik
semptomlar, farmakolojik tedaviye cevap vermeyen siddetli siv1 yitklenmesi veya oligo-antirik
bobrek yetmezligi durumlarinda Renal Replasman Tedavisine (hemodiyaliz/periton diyalizi)
baslanmasi kardiyak kotii sonlanimi azaltacaktir.

Tip 4 KRSde bobrek hastaliginin erken evrelerinde KKH igin risk faktorlerinin belirlenmesi
ve buna yonelik 6nleyici tedbirler alinmas: uygundur;

o Prediyaliz hastalarina (evre II-V Kronik Bébrek Hastalar1);

- Kan basincr seviyesini < 130/80 mm Hg

- Hemoglobin Alc diizeyleri <% 7
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- Hemoglobin 10 ila 11.5 g/ dL arasinda
- LDL<100 mg/dl
- 0.6-0.8 g/kg/giin proteinli, tuzdan fakir diyet
- Nefrotoksik ajanlardan kaginilmali
- Hiperfosfatemi ve vaskiiler kalsifikasyonun énlenmesi
o Diyaliz hastalarinda;
- Giris kan basincr <140/90 mmHg, ¢ikis < 130/80 mmHg
- Hemoglobin 10ila 11.5 g / dL arasinda
- Hiperfosfatemi ve vaskiiler kalsifikasyonun énlenmesi
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o KRS, kalp veya bobrek hastaliginin, diger sistemde hasar olusturmasi: durumudur.

o Hastaligin akut veya kronik olusuna goére dort alt tipi bulunmaktadir, 5. Tip ise akut
veya kronik sistemik bir hastaligin ayn1 anda iki sistemde hasar olusturmasina denir.

o Akut KRSleri ayirmak ve erken tani koymak i¢in kardiyak ve renal biyobelirtegler
yardimeci olabilir.

o Tip 2 ve Tip 4 KRSYyi birbirinden ayirmak kolay olmayabilir.
« Onleyici tedbirler hastaligin siklhiginda 6nemli azalmalar1 beraberinde getirebilir.



CALISMA SORULARI

1. Asagidaki tedavilerden hangisi akut dekompanse kalp yetmezlikli (diisiik kardiyak
out-put’lu) hastanin tedavisinde 6nerilmez?

A) B-blokerler

B) Loop Diiiretikler

C) Anjiotensin Converting Enzim Inhibitérleri (ACEi)
D) Vazodilatorler (Nitrogliserin)

E) Porzitif inotropik ajanlar

Cevap: A sikkidir. Diisitk Kardiyak outputlu akut dekompanse kalp yetmezligin-
de, renal fonksiyonlar1 ve hayat1 tehdit eden en 6nemli mekanizma efektif arteriyel
voliimde azalma sonucunda doku perfiizyonunun azalmasidir. Bunu kompanse et-
mek icin devreye giren sempatik sinir sistemi kalp tizerinde pozitif inotropik etki-
yi arttirarak efektif arteriyel voliimii ve sonucunda doku perfiizyonunu arttirmaya
calisir. Bu sirada verilecek B-blokerler bu etkiyi bozarak hastanin sagligini olumsuz
yonde etkileyecektir. Bu sebeple diisiik output’ lu dekompanse kalp yetmezliginde
B-blokerler 6nerilmez.

2. Tanisal algoritmada asagidaki biyobelirteclerden hangisi akut bobrek hasarini gos-
termede daha sik kullanilir.

A) Kreatinin

B) Sistatin-C

C) Troponinler

D) B-tip natriiiretik peptid
E) Galektin

Cevap: A sikkidir. Giiniimiizde halen ABH tanisinda en sik kullanilan belirteg kre-
atinindir.
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HEPATORENAL SENDROM

Dr. Sena ULU

Tanim: Hepatorenal sendrom (HRS), ileri evre karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyo-
nu olan hastalarda dolasim yetersizligi ve bobrek fonksiyonlarindaki bozuklukla karakterize,
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Siroz ve asiti olan hastalarda HRS sikliginin 5
yildan sonra %40 oldugu bilinmektedir.

Risk Faktorleri; ileri yas, asit ve masif terapotik parasentez (>5 It), hipotansiyon, dehidra-
tasyon, gastrointestinal kanama ve bakteriyel infeksiyonlardur.

Patofizyoloji: Sirozun ileri evrelerinde, splanknik vazodilatasyon nedeniyle sistemik vas-
kiiler direng ileri derecede azalir ve hipotansiyona neden olur. Kompansatuar, 6zellikle vazo-
konstriktor sistemler; efektif voliimii ve kan basincini saglamaya yardim eder, ancak intrarenal
vazokonstriiktér ve hipoperfiizyon nedeniyle bobrek fonksiyonlar1 kotii yénde etkilenir. Renal
perfiizyonun bozulmas: sonucunda akut bobrek hasar1 (ABH) ve HRS gelisir.

Tani: Hepatorenal sendrom tanisi, sirozda ABH’ya neden olan diger hastaliklar ve ayiric
taninin diglanmasina dayanmaktadir (Tablo 1,2) .

Tablo1— HRS'nin tani dlciitleri

Major kriterler

Karaciger yetmezligi ve asit dykusu

Kreatinin >1,5 mg/dI

Sok, dehidratasyon, infeksiyon, nefrotoksik ajan éykisiniin bulunmamasi

Ditretiklerin kesilmesine ve albumin replasmanina 2 giin boyunca yanit olmamasi

Renal parankimal hasar géstergelerinin olmamasi (Proteiniri <500 mg/giin, hemattiri bulunmamasi, normal
renal ultrasonografi bulgulari gibi)

Minor kriterler

idrar Na<10 meq/L

Serum Na<130 meq/L

idrar voliimii<500 ml
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Tablo 2— Ayinia tani

Prerenal akut bobrek hasari

ilaclara bagli nefrotoksisite

Parankimal boébrek hastaligi

Akut tubuler nekroz

Hepatorenal sendrom klinik ve laboratuvar bulgular géz 6niine alindiginda 2 grupta incelen-
mektedir. Bu iki grubun temel 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3— HRS tipleri

Tip 1HRS Tip 2 HRS

Hizliilerler ve akut, glriltulu bir tablo olur Daha yavas ilerler

<2 hafta icinde, kreatinin degeri 2,5 mg/dLnin Bobrek fonksiyonlari daha az bozulur, serum
Uizerine cikar kreatinini devamli ve yavas artis gosterir

Presipitan bir faktor vardir Kronik bobrek hastaligi olarak degerlendirilir

Tedavi edilmezse ortalama yasam suresi 15 guindir Tedavi edilmezse ortalama yasam suresi 6 aydir

Tedavi: Hepatorenal Sendromun yogun bakim tinitesinde takibi gereklidir. Vital bulgular,
swv1 alimi-idrar ¢ikigi, glinliik kilo takibi, giinlitk biyokimya takibi yapilmasi ve destek tedavisi
gereklidir. Spesifik tedavi i¢in, albuminle kombine edilerek vazokonstriiktor ilaglar kullanilir.
Bunlar vazopressin analoglar1 (Ornipressin, Terlipressin), a-Adrenerjik agonistler (Midodri-
ne, Noradrenalin) ve Somatostatin analoglaridir (Oktreotid). Vazokonstriiktor tedaviye cevap
vermeyen hastalarda, Renal replasman tedavileri (RRT) kullanilmalir. 6-8 haftadan uzun siire
RRT gereken hastalarda kombine karaciger- bobrek transplantasyonu tavsiye edilmektedir.

Tedavi yonetimini su sekilde 6zetlenebilir: Hastanin acil hemodiyaliz ihtiyac1 yoksa teda-
viye vazokonstriiktor ve albumin ile baglanmali, 6ncelikle dolasim iyilestirilmelidir. Metabolik
asidoz, ciddi elektrolit imbalansi (hiperkalemi) ve voliim yiiklenmesi olan, vazokonstriiktor te-
daviye yanit vermeyen dekompanse HRS hastalarina renal replasman tedavisi uygulanmalidur.
Cevap alinamayan vakalarda KC destek initeleri devreye sokulmalidir.




BOLUM 5 HEPATORENAL SENDROM

Hepatorenal sendrom, prerenal bobrek hasari bulgularinin eslik ettigi, siroz ve asitli
hastalarda ortaya ¢ikabilen bir durumdur.

Onlemek igin hastalar risk faktérlerinden uzak tutulmalidir.

Tedavide destek tedavisi yaninda albumin ve vazokonstriiktor ilaglar kullanilir.
Vazokonstriiktor tedaviye cevap vermeyen ve hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarda
RRT uygulanir.

Kontrendikasyon (ileri yas, aktif alkol kullanimi ve infeksiyon) yoksa karaciger
transplantasyonu en uygun tedavi segenegidir. Karaciger transplantasyonu yapilmaz
ise ozellikle Tip 1 HRS, yiiksek mortalite (%90) ile seyreder.
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pLy) BOLUM 5 HEPATORENAL SENDROM

1. Asagidakilerden hangisi hepatorenal sendrom tani kriterleri i¢inde yer almaz?

A) Parankimal bir bobrek hastaligi yoktur
B) Hematuri beklenmez

C) Serum kreatinin diizeyi yiiksek olabilir
D) Idrar sodyumu > 20 mEq/L dir

E) Voliim replasmanina ragmen idrar ¢ikisi ve kreatininde diizelme olmaz
Cevap: D sikkidir. Idrar Na<10 meq/L dir.
2. Asagidakilerden hangisi Tip 1 hepatorenal sendrom’a ait 6zelliklerdendir?

A) Bobrek fonksiyonlarr aylar icinde bozulur

B) Tedavi edilmezse ortalama yasam siiresi 6 aydir

C) Hastalarda Kronik bobrek hastaligi vardir

D) Prognozu iyidir, semptomatik tedavi yeterli olur

E) Hizliilerler <2 hafta icinde, kreatinin degeri 2,5 mg/dLnin iizerine ¢ikar

Cevap: E sikkidir. Tip 1 Hepatorenal sendrom, hizl ilerleyen < 2 hafta i¢inde, kre-
atinin degeri 2,5 mg/dLnin tizerine ¢ikan, prognozu kotii olup, tedavi edilmezse or-
talama yasam siiresinin 15 giin oldugu bir hastaliktir.
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B OLUM

AKUT BOBREK HASARI

Dr. Yavuz YENICERIOGLU

Akut bobrek hasar1 (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) saatler-giinler i¢inde ani azalma
sonucunda gelisen, azotlu madde retansiyonu (serum iire, kreatinin vb degerlerinde yiikselme)
ile karakterize klinik bir tablodur. Islevsel veya yapisal renal sorunlara ikincil gelisebilir. Stvi-
elektrolit ve asit-baz dengesizlikleri, oligiiri, aniiri tabloya eslik edebilir.

Gegmiste akut bobrek yetmezligi, akut bobrek yetersizligi terimleri kullanilirken, giiniimiiz-
de akut bobrek hasari terimi tercih edilmektedir. ABH, 6ncesinde herhangi bir sorunu olmayan
saglikli bobreklerde gelisebilecegi gibi, hali hazirda kronik bobrek hastalig1 olan bireylerde de
gelisebilir, bu durum; kronik bobrek hastaligi zemininde ABH olarak tanimlanir.

Akut bobrek hasar1 derecelendirme ve siiflamasi igin pek ¢ok tanimlama (AKIN, RIFLE,
KDIGO) kullanilmakla beraber, burada KDIGO tanimi ve derecelendirmesine yer verilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1—KDIGO Akut Bobrek Hasari Tanim ve Evrelemesi

Tanim: Asagidakilerden herhangi birini varliginda ABH tanisi konur

Tanim 1 Serum kreatinin degerinin de 48 saat icinde 0,3 mg/dL veya daha fazla artmasi
Tanim 2 Serum kreatinin degerinin bazal degerin 1,5 kat veya daha fazlasina ¢cikmasi (bazal
kreatinin: 7 guin icinde bilinen veya varsayilan serum kreatinin degeri olarak kabul
edilir) veya
Tanim 3 En az 6 saat sureyle idrar hacmi <0,5 ml/kg/saat
Evre Serum Kreatinin idrar Miktan
1 Bazal degerin 1,5-1,9 katina <0,5 mL/kg/saat, 6-12 saat
yukselme veya
>0,3 mg/dL artis
2 Bazal degerin 2-2,9 katina <0,5 mL/kg/saat, = 12 saat
yukselme
3 Bazal degerin 3 katina veya daha <0,3 mL/kg/saat, > 24 saat veya
fazla yiikselmesi veya anlri > 12 saat
Serum kreatinin>=4 mg/dL veya
Renal replasman tedavisi
baslanmasi

ABH evrelendirmesinde serum kreatinin ve idrar ¢ikisina gore belirlenen evreler uyumlu olmaz ise, ytiksek olan evre ABH evresi
olarak kabul edilmelidir.
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Kilavuzlar, ABH’yi sadece idrar miktar1 ve serum kreatinin degerlerine gore tanimlamakta
ve derecelendirmektedir. Serum kreatinin degerinin, akut renal fonksiyon kaybi gelismesinden
sonra, gecikmeli olarak yiikselmesi nedeniyle, serum kreatinin degeri, 6zellikle erken asamalar-
da, ABHde anlik renal fonksiyon kaybini yansitmayabilir.

ABH epizotlarinin ¢ogu hastanede gelisir. Hastanede yatan hastalarin yaklagik %5-7’sinde ABH
gelisirken, bu rakam yogun bakim {initelerinde %15-40%a ulasmaktadir. Toplumda gelisen ABH
insidans1 %1den azdur.

Akut bobrek hasari, prerenal (bobrek 6ncesi), intrinsik (bizzat bobrek) ve postrenal (bobrek
sonrast) nedenlere bagl olarak gelisebilir. Her bir tablonun siklig1 Sekil 1’de 6zetlenmistir. Bas-
langigta gercek bobrek hasari sadece intrinsik tabloda s6z konusudur. Prerenal ve postrenal
durumlar, bobrek dis1 patolojilerin sonuglaridir ve baslangicta doku hasar1 yoktur, bununla
beraber siireglerin uzamasi ile beraber, her iki durumda da renal hasarlanma gelisir ve tabloya
intrinsik ABH'da eklenir.

Akut Bobrek
Hasari

intrinsik Postrenal
(%25-40) (%5-10)

|
|

Prerenal
(%40-80)

Akut
Glomerulonefrit
(<%5)

Tubdler Hicre Akut intersitsyel

Hasari (%80-90)

Nefrit (%5-10)

SEKIL 1+ ABH nedenlerinin sikligi.

Prerenal Akut Bébrek Hasari: Bobrek perfiizyonunu bozan durumlara ikincil gelisir. Doku
hasar1 yoktur, fonksiyonel bir bozukluktur. Hipoperfiizyonun diizeltilmesi ile beraber tablo
hizla diizelir. Hipoperfiizyonun uzamas: durumunda, iskemik doku hasari gelisir ve tablo artik
intrinsik akut bobrek hasari (iskemik akut tiibiiler nekroz-hasar) olarak adlandirilir. Prerenal
akut bobrek hasari, toplumda gelisen akut bobrek hasar1 olgularinin %40-80’ini olustururken,
hastanede gelisen ABH’nin yaklagik %40’ 1indan sorumludur.

Prerenal ABH; hipovolemi, azalmis kardiyak output, sistemik vazodilatasyon ve selektif int-
rarenal vazokonstriiksiyona ikincil gelisebilir. Normalde kan basincinda 6énemli oynamalara
ragmen, renal perfiizyon basinci, otoregiilasyonla sabit bir basingta siirdiiriiliir. Sistolik kan
basinci 100-200 mmHg araliginda oldugunda, renal perfiizyon basinct degismez. Bununla be-
raber, sistolik kan basmcinin 90 mmHg'nin altina inmesi durumunda renal perfiizyon bozulur.



Renal hipoperfiizyon, distal renal tiibiillere ulasan sodyum miktarini azaltarak renin, anjio-
tensin ve aldosteron sisteminin aktivasyonuna neden olur. Ayni zamanda dolagimdaki barore-
septorler antidiiiretik hormon (ADH) salinimina yol agar. Bu iki mekanizma ile renal su ve tuz
retansiyonu gergeklesir. Hipoperfiizyon varliginda gelisen bu durum spot idrar incelemelerinde
prerenal-renal ABH ayrimina yardimci olabilir. Hafif hipoperfiizyon varliginda, gerilme resep-
torleri araciligiyla lokal myojenik refleks ile (otoregiilasyon) afferent arteriolar vazodilatasyon
gelisir, ayrica anjiotensin II araciligiyla da, prostoglandin salinimi artarak ta, afferent arteriolar
vazodilatasyon gelisir. Diger yandan anjiotensin II, direk olarak efferent arteriyolar vazokons-
tritksiyonuna neden olur. Boylelikle filtrasyon fraksiyonu artisiyla, GFR korunur. Perfiizyonun
bozulmastyla, belirtilen kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalir, filtrasyon basinci azalir ve
GFR diiser ve ABH gelisir. Geriatrik hastalarda, damar hastalig1 olan bireylerde (hipertansif
nefroskleroz, diyabetik vaskiilopati ve atheroskleroz) ve bazi ilaglara bagli olarak (Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar; NSAII, Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri; ACEI, Anjioten-
sin reseptor antagonistleri; ARB) kompansatuar mekanizmalar bozulabilir, bu durumda ilimh

Tablo 2—Prerenal ABH nedenleri, Azalmis bobrek perfiizyonu

Durum Voliim Ornek

Artmis eksternal kayip(kanama, kusma, ishal,
yanik, ditiretik vb)

Uclincii bosluga kayip (ileus, pankreatit,
Hipovolemik rabdomiyoliz vb)

Yetersiz alim (demans, biling degisiklikleri,
gastrointestinal sistem patolojileri, ileri hastalik
hali)

Kardiyorenal sendrom, kalp yetmezligi,
Azalmis kardiyak output | Hipervolemik perikardiyal tamponad, masif pulmoner
emboli, kalp kapak lezyonlari

ilaclar(NSAIi, ACEI, ARB, siklosporin, takrolimus,
radyokontrast madde)

Ovolemik Hepatorenal sendrom, hiperkalsemi,
abdominal kompartman sendromu(artmis
karin ici basinca sekonder renal vaskiiler basi)

intravaskiiler voliim ek-
sikligi ve hipotansiyon

Renal otoregiilasyonda
bozulma

Sepsis, septik sok, hepatorenal sendrom,

Sistemik vazodilatasyon | Ovolemik antihipertansif ilaclar, anestetik ajanlar

hipoperfiizyon varliginda bile ABH gelisebilir. Tablo 2°de prerenal ABH nedenleri siralanmustir.
Intrinsik Akut Bébrek Hasar1: Bizzat renal parenkim hasarina bagh olarak gelisir. Bobrek pa-
renkiminin her bir bolgesi, glomeriller, tiibiller, interstisyum ve vaskiiler yapilar tutulabilir.
Sekil 2’de intrinsik ABH nedenleri siralanmustir. Intrinsik ABH’nin en sik nedeni akut tiibiiler
hasar-nekrozdur(ATN). Akut tiibiiler nekroz terimi yaygin olarak kullanilmaktadir. Akut tii-
biiler nekroz, uzamis iskemi (iskemik akut tiibiiler nekroz: her tirlii uzamis prerenal durum)
veya toksik nedenlere bagli olarak gelisebilir. Toksik nedenlere bagli ATN endojen ve eksojen
nefrotoksinlere ikincil gelisebilir. ATN olarak adlandirilan klinik tabloda, hasar tiibiillerle sinir-
11 degildir ve genellikle minimal nekroz goriiliir, bu ytizden, akut tiibiiler nekroz terimi dogru
bir adlandirma degildir ve patolojik degisiklikleri tam olarak yansitmaz. Son yillarda akut tiibiil
hasar1 terimi giderek artan siklikta kullanilmaktadir.

Diger nedenler(akut interstisyel nefrit, toksik nefropatiler, glomeriiler hastaliklar, vaskiilitler,
vaskiiler nedenler vb) kitabin bagka boliimlerinde ayrintili olarak ele alinmistir.



Uzamis prerenal
durumlar

iskemik ATN Hemoglobin
Myoglobin
Akut Tubiiler Nekroz Endojen Uil
. nefrotoksinler Fosfat
| Tbiiller - Toksik ATN u Kalsiyum
X Paraproteinler vb.
Intrattibiler obstriksiyon | Eksojen
nefrotoksinler
5 Antibiyotikler
T (Aminoglikozidler,
g Akut interstisyel nefrit [ |Ia§,Ab|tk|sAeI uran, acylovir, -
o infeksiyon amfo. B, kolisitin vb)
2 HH Interstisyel Fosfat
=
S . . . | Lenfoma, Iosemi Radyokontrast maddeler
é Interstisyel infiltrasyon <arkoidoz Kemoterapétik ajanlar
= (cisplatin, ifosfamid) vb.
)
=
‘E‘ | | Glomertiler - Vaskiilitler: TMA,
— Hastaliklar Glomerulonefrit, SLE...
T b bolik olayl Renal ven trombozu, renal arter
— Vaskiler 1 from doi:;st? Io: aylar embolisi, aort disseksiyonu,
Y atheroembolik hastalik

SEKIL 2. intrinsik ABH nedenleri (TMA: Trombotik mikroanjiopati).

Iskemik ATN seyri tipik olarak 4 agamali olarak tanimlanmugtir: Baslangig, gelisme, idame
ve iyilesme. Iskemik ATN baslangicinda prerenal ABH vardir. Hipoperfiizyonun uzamastyla
doku hasar1 gelisir. Baslangi¢c asamasinda saatler-giinler i¢cinde GFR azalir. GFR azalmasinin
nedenleri, azalmis kan akimina bagl olarak glomeriiler filtrasyon basincinda azalma, tiibiiler
liimene dokiilen nekrotik hiicreler ve debrisin olusturdugu tiibiiler tikaglar ve glomeriiler filtra-
tin hasarli epitelden interstisyuma gegisidir. Iskemik hasarlanma enerji gereksinimin en yiiksek
oldugu proksimal tiibiiliin S3 segmentinde ve Henle kivriminin kalin ¢ikan kisminin meduller
bolimiinde en belirgindir. Hiicre iskemisi, ATP deplesyonu, aktif sodyum transportunun inhi-
bisyonu, hiicre iskeletinin bozulmasi ve serbest radikal olusumuna yol agarak, hiicre hasarina
neden olur, iskemi devam ederse apopitozis ve nekroz gelisir.

Geligme agamasi, siiregelen iskemi ve inflamasyon ile karakterizedir. idame agamasi 1-2
hafta siirer. GFR sabit seyirlidir ve 5-10 ml/dK’ya kadar diisebilir. idrar ¢ikist minimumdur ve
tiremik komlikasyonlar eglik edebilir. Bu asgamada hemodinami diizelmesine karsin GFR dii-
siik seyreder. Bu tablo, hasarli endotelden salinan vazodilatatér sitokinlerin disregiilasyonu,
meduller konjesyon, reperfiizyon hasar1 ve inflamatuar mediatérlere ikincil, intrarenal vazo-
konstriiksiyon ve meduller iskemiye baglanmaktadir. Ayrica makula densaya ulagan sodyum
miktarmm artmasi da, tiibilloglomeriiler feedback ile afferent arteiol vazokonstriiksiyonuna
yol agarak GFRde diismeye neden olur. lyilesme asamasinda, tiibiiler epitel hiicre onarim ve
rejenerasyonu gerceklesir, GFR kademeli olarak ytiikselir. Bu asamada poliiiri, dehidratasyon ve
elektrolit dengesizlikleri gelisebilir. skemik ATN'de patoljik degisiklikler, yama tarzinda ve fo-
kal tiibiiler epitel nekrozu seklindedir. Hiicreler, bazal membrandan ayrilarak limene dokiiliir,
glomeriiler ve vaskiiler yapilar korunmustur.

Nefroksik ATN pek ¢ok ajana bagl olarak gelisebilir. Konu toksik nefropati béliimiinde ay-
rintili olarak ele alinmistir. Nefroksik ATN'de morfolojik degisiklikler proksimal tiibiiliin, diiz ve
kivriml kisimlarinda en belirgindir. Hiicre nekrozu, iskemik ATN’ye gore daha az belirgindir.

Tiibiiler alan etkilenmesine bagli ABH nedenlerinden birisi de intratiibiiler tikanmadir. C6-
ziinmeyen kristaller(fosfat, oksalat, tirik asit, metotreksat, asiklovir, indinavir gibi) veya prote-



inler (hemoglobin, myoglobin, paraprotein) tiibiillerde ¢okerek tiibiiler obstriiksiyon ve neti-
cesinde de intratiibiiler basingta yiikselme ve GFRde azalmaya yol agabilir. flgili konular ayr1
boliimlerde ayrintili olarak ele alinmustir.

Interstisyel alan etkilenmesine bagli ABH daha ¢ok ilag, bitkisel iiriin kullanimina ikincil
gelisir. Tanida, bu ajanlarin kullaniminin 1srarla sorgulanmasi anahtar role sahiptir. Makiilo-
papiiler dokiintii, eklem agrilari, ates, eosinofiliiri, eosinofili ve serum Ig E diizeyi ytiksekligi
tabloya eslik edebilir. Bunun yanisira 16semi, lenfoma ve sarkoidoz gibi hastaliklarda parenkim
infiltrasyonu da ABH’a yol acabilir.

Glomeriiler yumag tutan hizli ilerleyen glomerulonefrit, kii¢iik damarlar: tutan vaskiilitler
ve trombotik mikroanjiopatilerin seyrinde de ABH gelisebilir.

Renal arter embolisi, renal ven trombozu, aort disseksiyonu gibi biiyiik damarlarin patolo-
jilerinde de iskemik hasarlanma ile beraber akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Siddetli olgularda
akut kortikal nekroz gelisimi ile geri doniisiimsiiz bobrek hasari gerceklesebilir.

Postrenal Akut Bébrek Hasari: Renal pelvisden, tiretral meatusa kadar tiim driner trase bo-
yunca idrar akigini engelleyen nedenlere bagl olarak gelisebilir. Bununla beraber renal tiibiil
diizeyindeki tikanikliklar bazi kaynaklarda postrenal ABH bagliginda da siniflandirilmaktadir.

Glomeriiler filtrasyon hizini belirleyen temel faktorler Sekil 3’de gosterilmistir. Glomertii-
ler dinamiklere gore filtrasyonu olusturan basing gradienti, yaklasik olarak 10 mmHgdir. Uri-
ner trasedeki tikaniklik durumunda, idrar tiretiminin stirmesi sonucunda, iriner limenlerde
hidrostatik basing artar. Uriner liimenlerde hidrostatik basing yiikselmesiyle beraber Bowman
araligindaki basing artar ve toplayici sistemler genislemeye (hidronefroz) baslar. Bowman ara-
ligindaki basincinin artmasiyla filtrasyon basinci azalir ve bunun sonucunda da GFR diisme-
ye baglar. Basing artis1 filtrasyon basincini agarsa, glomeriiler filtrasyon sifirlanir. Baslangicta
tablo fonksiyoneldir ve idrar akisinin saglanmasiyla, renal fonksiyonlar hizla diizelir. Bununla
beraber siirecin uzamasiyla kalic1 renal parenkimal hasarlanma gelisir ve artan basingla bera-
ber basing atrofisi gelisip, renal parenkim ileri derecede incelebilir. Bu durumda bébrek hasari
kroniklesir. Her iki bébrek saglam oldugunda, ABH gelisebilmesi icin, her iki bobrek idrar
akiginin engellenmesi gerekir. Tek bobregin varliginda veya fonksiyonel olmasi durumunda,
saglam bobrekte tikaniklik olmast ABH gelisimi i¢in yeterlidir. Postrenal ABH nedenleri Tablo
3'de siralanmistir.

Afferent arteriol Efferent arteriol

wnan Aralig1

Net Filtrasyon
Basinci: 10 mmHg

Tubiiler emilim

Tiibiiler atilim

SEKIL 3 Glomeriiler filtrasyonu belirleyen giicler.



Tablo 3—Postrenal ABH nedenleri

Renal pelvis: Ureteroplevik bileske darligy, tas, timaor

Ureter: Tas, pihti, papilar nekroz, kanser, eksternal basi (tlimér, retroperitoneal fibrozis)

Mesane boynu: Tas, pihti, kanser, prostat patolojileri, nérojenik mesane

Uretra: Uretral darlik, posterior iiretral valv

Pek cogumuzun, hayatimizin belirli kesitlerinde karsilastigimiz durumlar, hastaliklar ve maru-
ziyetler ABH etiyolojisi iginde yer almaktadir. Bu durumlar herkeste ABH’ya neden olmamak-
tadir. ABH gelisimi i¢in risk faktorleri Tablo 4’te siralanmistir.

Tablo 4—ABH gelisimi icin risk faktorleri

Yashhk

Kronik bobrek hastaligi

D. Mellitus varligi

Konjestif kalp yetmezligi

Multipl Miyeloma

Dehidratasyon

Sepsis

Buiyuk cerrahi girisim

Hiperirisemi

Kronik karaciger hastaligi

ABH’nin klinik seyri oldukea degiskendir. Kendiliginden diizelen gegici asemptomatik tablodan,
hayat1 tehdit eden multisistem hastaliga kadar degisen genis bir klinik sunum s6z konusudur.
Asemptomatik hastalarda sadece laboratuvar testleri ile tan1 konabilir. fleri evre ABH'da bulanti,
kusma, istahsizlik, halsizlik gibi iremik semptomlar gozlenebilir. Klinik 6zellikler ABH nedeni,
siddeti ve eslik eden komplikasyonlara bagli olarak farklilik gosterir. Kussmaul solunumu, he-
patik ensefalopati, trombosit disfonksiyonuna bagli kanama, eslik eden infeksiyonlar, kardiyak
ritm bozukluklari, akciger 6demi vb. Hastalarin idrar miktar1 azalmis (oligiirik<400-500 ml/
glin, aniirik <100 ml/giin), artmus (politirik>3000 ml/gtin veya korunmus (nonoligiirik) olabilir.
Hastalar, eslik eden komplikasyonlar ve hastaliklara bagli olarak ¢ok farkli klinik tablolarla bas-
vurabilir. ABH’nin organ sistemleri tizerindeki sistemik etkileri Sekil 4'de siralanmuistir.



baskilanmasi,

Uremik
ensefalopati

Akut
Bobrek
Hasari

immun disfxn,

anemi,

trombositopeni

Vaskiiler
konjesyon,
hepatomegali

SEKIL 4. ABH'da organ sistemleri etkilenmeleri.

Voliim yiikii
Onyik artisi,

kardiyak
baskilanma

Gastrointestinal

sistem

Prerenal tabloda 6ykiide, kusma, ishal, kanama, yetersiz oral alim, sepsis, kalp yetmezligi, tictincii
bosluga kayip vb ile uyumlu 6zellikler olur. Bu hastalarda intravaskiiler hipovolemi mevcuttur.
Diger yandan kardiyak nedenlere bagl prerenal tablolarda hastada hipervolemi bulgulari olabilir.
Postrenal tabloda ani aniiri, idrar ¢ikisinda dalgalanma, makroskopik hematiiri, kolik vb gibi tab-
lolar s6z konusudur. Intrinsik ABHda ise altta yatan hastalikla uyumlu bulgular gézlemlenebilir.
Prerenal, intrinsik renal ve postrenal ABH ile uyumlu 6ykii 6zellikleri Tablo 5°de siralanmustir.

Tablo 5—ABH etiyolojisi ve klinik ozellikler

Prenal ABH lehine

intrinsik ABH lehine

Postrenal ABH lehine

Azalmis oral alim

Uzamis prerenal yetmezlik

Sik araliklarla az miktarda idrar
cikarma

Ekstraselliiler sivinin eksternal kaybi

Toksin, ilag ve bitkisel Griinlere
maruziyet

idrar miktarinda dalgalanma

Politiri, ditiretik kullanimi

Yanik Multisistem hastaliklari: Deri, Uriner sistem tas dykdisi
akciger, karaciger tutulumu

Diyare
Yeni baslayan 6dem, Kolik

Kusma hipertansiyon, hematdiri

Kalp yetmezligi 6ykisu

MI, AF, tamponad, kapak hastaliklari

Pulmoner hipertansiyon

Sistemik semptomlar

Ekstraselluler sivinin internal kaybi USYE prodromu Makroskopik hematri

Peritonit Ates, dokintd, artralji Ani aniri

Pankreatit

ileus

Rabdomiyoliz Retroperitoneal ve pelvik hastalik

oykusu




ABH tablosu ile bagvuran her hastada ayrintili 6ykii alma ve fizik inceleme gergeklestiril-
melidir. Oykii ABH etiyolojisini ortaya koyacak sekilde derinlestirilmeli, ABH’ya neden olabi-
lecek her tiirli prerenal, intrinsik renal ve postrenal neden sorgulanmali ve ABH’ye yatkinlik
olusturabilecek hastaliklarin sorgulanmasini da icermelidir. Fizik inceleme 6zellikle hastanin
voliim durumu tizerine odaklanmalidir. ABH tanili bir hastada ilk karsilagildiginda, 6ncelikle
yasami tehdit eden hiperpotasemi, metabolik asidoz, hipervolemi, hipovolemi, hemodinamik
instabilite olup olmadig1 degerlendirilmeli ve saptanirsa oncelikle bu durumlarin acil tedavisi
planlanmalidir. Etiyoloijde sorumlu olabilecek her tiirlii hastalik ve durumun fizik inceleme
bulgular: aragtirilmalidir. Ardindan bobrek yetmezligini agirlastiran olasi nedenlerin varlig,
bobrek hastaliginin akut veya kronik ayrimi yapilmali ve ABH nedeni irdelenmelidir.

Hastalar gtinliik olarak tartilmal, aldig: ¢ikardigi izlemi yapilmali ve voliim durumu agisin-
dan degerlendirilmelidir. Her giin tiremik semptomlar, renal replasman tedavisi gerekliligi ve
progresyon agisindan degerlendirilmelidir.

Toksik nedenlere bagli ABH, kresentik glomeriilonefrit, vaskiilitler, glomeriiler hastaliklar, ezil-
me sendromu, akut interstisyel nefrit vb bagli ABH tablolar: baska bolimlerde anlatilmistir.
Diger bazi nedenler Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 6—Secilmis bazi ABH klinik tablolari

Tablo Temel ozellikler

Trombotik mikroanjipati Kuiglik damar hastaligina bagli, trombozlarla seyreden, ve intravaskiler
hemoliz, trombositopeni ve periferik yaymada sistositlerle karakterize ABH
(HUS, TTP, ilag; siklosporin, sisplatin, ticlopidin, gemcitabin, klopidogrel
gibi)

Akut fosfat nefropatisi Ozellikle KBH tanili hastalarda, kolonoskopi hazirligi amagl yiiksek doz fos-
fat iceren laksatif kullanimi sonrasi, tiibller fosfat tikaglarina bagli gelisen,
geri dontisimsiz olabilen ABH

Atheroembolik bobrek hastaligi | Yaygin aterosklerozu olan bireylerde genellikle anjiografik girisimler sonra-
s, atherosklerotik plaklarda bulunan kolesterol kristallerinin dolasima kari-
sarak, glomerdler kapilerlerde emboli olusumu ile karakterize ABH. Eozino-
fili, periferik dolasim bozuklugu tabloya eslik edebilir.

Timor lizis sendromu Siklikla kemoterapi sonrasi gelisen timér hicresi yikimi ile dolasima kari-
san fosfor ve urik asite bagli gelisen tiibuler tikaglara sekonder gelisen ABH.
Kemoterapi protokollerinde allopurinol yer almasi nedeniyle sadece fosfor
yuksekligi ile de seyredebilir

Akut Urik asit nefropatisi Tumor yikimi, ditiretik kullanimi ve dehidratasyona ikincil gelisebilen tiiba-
ler tikaclarla karakterize ABH

Renal ven trombozu Ozellikle nefrotik sendromu olan bireylerde hiperkoagiilabilteye bagh geli-
sir. Ani gelisen yan agrisi ve makroskopik hematdiri ile prezente olur

Renal arter trombozu Ozellikle atrial fibrilasyonu olan hastalarda gelisir. Yan agrisi, yiiksek LDH,
hafif proteiniri ve bazen de hemattiri ile karakterizedir.

Radyokontrast madde Radyokontrast kullanimi sonrasi gelisir, 24-48 saat icinde, serum kreatinin
nefropatisi degeri ylkselmeye baslar, 5-6. giinler tepe degerine ulasir ve yaklasik 10.
glinde baslangic degerine geri doner.

(Devam ediyor)



Tablo 6—Secilmis bazi ABH klinik tablolar (Devami)

Tablo Temel ozellikler

Kolistin Kolistin nefrotoksisite nedeniyle yillar 6nce kullanimindan kaldirlmis bir an-
tibiyotik olup, coklu ilag direngli gram negatif infeksiyonlar nedeniyle tekrar
kullanima girmistir. Nefrotoksisite doz bagimli ve genellikle geri dontstim-
laddr.

Sisplatin Sisplatin en sik kullanilan ve nefrotoksik etkisi en fazla bilinen antineoplastik
ilaglardandir. Bobrek tutulumunun erken safhalarinda histolojik olarak 6zel-
likle distal ve toplayici tiibillerde fokal akut tiibiler nekroz olusur.

Aminoglikozit Genellikle tedavinin 5-10. gliniinde ortaya ¢ikar, genellikle nonoligtirik ve
geri dontstimludur.

Takrolimus, siklosporin Transplantasyonda 6nemli bir role sahip kalsinérin inhibitorlerinin en
onemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Akut evrede afferent arteriolde vazo-
konstriiksiyon, toksik tiibllopati ve trombotik mikroanjiopatiye sekonder
ABH olustururken uzun sureli kullanimda kronik bobrek hasarina yol acar.

Abdominal kompartman Batin ici basing artisina bagl gelisen organ disfonksiyonu olarak ta-
sendromu nimlanir. Tum organ sistemleri etkilenebilir. Batin travmasi, batin ici
patolojiler(kanama, 6dem, asit, pankreatit, ileus vb) etiyolojide karsimiza
cikar. Artmis batin ici basing renal ven kompresyonuna yol acarak, venéz
drenaji bozarak bobrek yetmezligine yol acabilir.

ABH ile bagvuran her hastada biyokimya testleri, hemogram, idrar analizi, spot idrar incele-
mesi, 24 saatlik idrar incelemesi, kan gazi analizi ve bobrek ultrasonografisi istenmelidir. Bi-
yokimya incelemeleri ile bobrek yetmezliginin derecesi ve etiyolojisi hakkinda 6nemli ipuglar:
saglanabilir. BUN, kreatinin degerlerinin yani sira serum sodyum, potasyum, iirik asit, fosfor,
kreatinin kinaz, laktat dehidrogenaz, kalsiyum tetkikleri etiyoloji hakinda fikir verebilir. Kan
gaz1 analizi eglik edebilecek metabolik asidoz varliginin degerlendirmesini saglayacaktir. idrar
tetkikinde proteiniiri ve dismorfik hematiiri saptanmasi glomeriiler etiyolojileri diistintidiiriir-
ken, piyiiri ve bakteritiri infeksiyoz etiyolojiler hakkinda bilgi saglar. Ayrica idrar tetkikinde
hemoglobin pozitif saptanmasina karsin, mikroskopide eritrosit gérillmemesi myoglobiniiri
veya hemoglobiniiriyi akla getirmelidir. $ekil 5'de tan1 koydurucu idrar bakist 6rnekleri gos-
terilmistir. Spot idrar incelemesi de prerenal ve intrinsik renal etiyolojilerin birbirinden ayril-
masina olanak tanir. Spot idrar ve kan 6rnekleri, diiiretik ve sivi tedavisi 6ncesinde alinmalidir.
Bu tedaviler sonuglarin giivenilirligini azaltir. Ayirici tanida spot idrar incelemeleri Tablo 7°de
siralanmistir. Tam kan sayiminda anemi (hemoliz, trombositopeni (trombotik mikroanjiopati)
ve lokositoz (sepsis) tant hakkinda ipuglari saglayabilir. ABH yaklagim ve tan1 koyma basamak-
lar1 Sekil 6’de sunulmustur.
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Kahverengi camurlu | Hematiiri: Glomeriil disi | Dismorfik eritrositler: Eritrosit silendiri:
silendir: Akut tiibuler kanama Glomeriiler hematiiri Glomeriil kaynakl
nekroz hematuri

Lokosit: Uriner Lokosit silendiri: Renal Bakteriliri: Uriner Kristal: Normal-anormal-
infeksiyon, interstisyel infeksiyon infeksiyon metabolik hastalik,
nefrit ilag atilimi

SEKIL 5. ABH etiyolojisini degerlendirmede idrar mikroskopisi.

Tablo 7—Prerenal-intrinsik renal ABH ayina tanisinda spot idrar incelemeleri
Parametre Prerenal intirnsik Renal
idrar dansitesi >1020 <1010
idrar ozmolaritesi (mosm/L) >500 <350
BUN/kreatinin >20 <10
idrar Na (meg/L) <20 >40
Fraksiyonel Na atilimi* (%) <1 >1

* |drar kreatininxserum Na/serum kreatininxidrarNa
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Akut Bobrek Hasari

Tamkan sayimi

idrar tetkiki ve idrar bakisi
Bobrek ve mesane usg
Serum kalsiyum, rik asit,
fosfor, ck, Idh

idrar ozmolalitesi

Anemi, Anemi,
trombositopeni ylksek
Rlag e Batinda iIgmarie Travma sedim. e Kalp Zehirlenme
Ol et distansiyon il oykisi Hiperkalsemi, Ty yetmezligi stiphesi
i tiksek LDH .
sendrom artralji Y:ﬁ :} o B e odagi
bulgular proteintiri
ANA, ANCA,
AntiGBM Fragmente
C3/C4, Eosinofili eritosit . . Artmis
Hepatit Eosinofiliiri Yiiksek LDH K.' ey Sem protelr.\ Ka(\_/lt}!rir o Troponin ozmolar
. N . kinaz, elektroforezi kiltara
markerlari Serum IgE Mesane ici Trombositopeni CK-MB gap ve anyon
- o laktat Idrar-kan Inflamatuar
immunoglo yuksekligi basing artisi Dustik . P NtproBNP acikhikh
. 4 . dehidrogenaz immunelektro- markerlar (crp, . .

bulinler Bobrek haptoglobulin il forezi rokalsitonin) Ekokardiografi metabolik
HIV serolojisi biyopsisi indirek bilirubin Y P! asidoz
Bobrek ylksekligi

biyopsisi

SEKIL 6 ABH yaklasim ve tani basamaklari. “Acute kidney injury 2016: diagnosis and diagnostic wor-
kup Marlies Ostermann and Michael Joannidis. Critical Care (2016) 20:299."dan degistirilerek alinmistir.

Bobrek yetmezligi ile bagvuran her hastada renal ve mesane ultrasonografisi mutlaka yapil-
malidir. Bilateral bobreklerin kiigiilmiis, parenkimin incelmis ve parenkim ekojenitesinin art-
mis olmast kronik bobrek hastaligini diisiindiirken, bobrek boyut ve parenkim kalinliklarinin



korunmus olmasi ve parenkim ekojenitesinin bir miktar artmas1 ABH’y1 diigiindiiriir. Bununla
beraber diyabetik nefropati ve amiloidoz gibi infiltratif hastaliklarin seyrinde kronik bobrek
hastalig1 olmasina kargin, bobrek boyutlar: ve parenkim kalinliginin azalmayabilecegi akilda
tutulmalidir. Ultrason incelemesinde, postrenal ABHda tikanikligin proksimalinde dilatasyon
gozlemlenebilir. Parenkim kalinlig1 postrenal nedenlere bagli kalici hasarin tahmininde yarali
olacaktir. Postrenal etiyoloji konusunda klinik siiphemiz yiiksek ise ultrasonografi normal olsa
bile, 48 saat icerisinde tikaniklik bulgular: agisindan tekrarlanmalidir. Bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans incelemeleri daha ayrintili veriler saglayabilir. intravendz pyelo-
grafi, BT iirografi, antegrad ve retrograd pyelografi ileri anatomik yapi ve renal fonksiyonlarin

Tablo 8—Komplikasyonlarin tedavisi

Hipervolemi Tuz kisitlamasi, ditretik, yeterli yanit alinamazsa diyaliz

Hiperpotasemi Potasyum kisitlamasi

Potasyum yikselten ilag ve sivilardan kaginiimasi
Kalsiyum glukonat

Dextroz+insulin inflizyonu

Beta mimetik ajanlar

Kayekselat

Asidoz varliginda sodyum bikarbonat

Loop dilretikleri

Diyaliz

Metabolik asidoz Protein kisitlamasi
Bikarbonat destegi
Diyaliz

Hiponatremi Su-tuz kisitlamasi, hipotonik sivilardan kaginiimasi
Loop dilretikleri
Diyaliz

Hiperfosfatemi Diyette fosfor kisitlamasi /fosfor baglayicilar/diyaliz

Tablo 9—ABH gelisme riski yiiksek hastalarda onleyici yaklagimlar

Risk Onleyici yaklagim

Tiimor lizis sendromu riski yiiksek olan hastalarda kanser Kemoterapi 6ncesi hidrasyon, allopurinol
kemoterapisi

Nefrotoksik ajanlara maruziyet Mumkinse nefrotoksik ajanlardan kaginma
Mevcutsa ilag diizeyi izlemi, doz modifikasyonu

Radyokontrast madde maruziyeti Mumkunse kacin, minimum doz kullan
Ovolemi sagla, serum fizyolojik inflizyonu
Sodyum bikarbonat, N-asetilsistein denenebilir

Hemodinamik instabilite Renal hipoperflizyonu diizelt
Sivi tedavisi

Vazopressor tedavi

Pozitif inotorpik tedavi

Rabdomiyoliz Hidrasyon
idrar alkalinizasyonu
Mannitol ile ozmotik dilirez

iskemik ATN Renal hipoperfiizyonu diizelt
Renal perfiizyonu olumsuz etkileyen ACEi, ARB ve NSAIi
gibi ilaglardan kagin

Akut fosfat nefropatisi Fosfor iceren laksatiflerden kacin




degerlendirilmesine degerli katkilar saglar. Bunlarin yanisira bobrek sintigrafisi bobreklerin
perfiizyon, konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlariin degerlendirilmesinde yararlidir.

Gereginde C3, C4, hepatit belirtegleri, ANA, ASO, ANCA ve Anti-GBM tetkikleri istenme-
lidir. Bobrek yetmezliginin nedeni ortaya konamadiginda, uzamis ABH (>3 hafta) varliginda,
glomeriiler, interstisyel ve vaskiiler hastalik varligindan siiphe edildiginde bobrek biyopsisi de
yapimalidir.

Serum kreatinin degeri, ilimli GFR kayiplarinin duyarl bir gostergesi olmamasi ve ozellille
ABH’nin erken agsamalarinda renal fonksiyon kaybinin derecesini giivenilir bir sekilde yansit-
mamasi nedeniyle, ABH erken tani arayis1 i¢in baz1 yeni biyobelirtegler (serum sistatin C, siste-
in proteaz inhibitéri, kidney injury molekiil 1, Nétrofil gelatinaz associated lipokalsin (NGAL,)
Interlékin 8 vb) ileri siiriilse de, bu yeni biyobelirtegler, heniiz klinik pratikte yerini alamamis-
tir. Bununla beraber, bu yeni biyobelirte¢ler ABHnin erken saptanmasi, serum kreatinin deger-
lerinde yiikselmeye neden olmayan mindr hasarlarin tesbiti ve yeni tedavilerin etkinliklerinin
degerlendirmesinde bir potansiyele sahiptir.

ABHda hipervolemi, akciger 6demi, hipertansiyon, aritmi, hiponatremi, hiperkalemi, hiper-
fosfatemi, hipermagnezemi, metabolik asidoz ve infeksiyon sik goriiliir. Bu konular baska bo-
limlerde ayrintili olarak ele alinmistir.

Tablo 10—Postrenal ABH'da tedavi
Obstriiksiyon nedeni Bulgu Tedavi
Uretra veya prostat diizeyinde Prostatizm / Glob vezikale, | idrar sondasi takilmasi
hidronefroz takilamazsa suprapubik mesane kateteri
Mesane Mesane bos, hidronefroz Double J kateter / perkutan nefrostomi
Ndrojenik mesane Glob vezikale / hidronefroz | Aralikli Uretral kateterizasyon
Ureter, iireteropelvik bileske Hidronefroz Double J kateter / perkutan nefrostomi

ABH varhiginda o6ncelikle hayat1 tehdit eden, acil miidahele gerektiren sorun olup olmadig:
hizla degerlendirilmelidir. Hiperpotasemi, metabolik asidoz ve hipervolemi ABH seyrinde geli-
sebilecek hayati tehdit eden maj6r komplikasyonlaridir. Bu ve diger komplikasyonlarin tedavisi
Tablo 8'de 6zetlenmigstir. Ayrintili tedaviler, ilgili bolimlerde anlatilmistir. Koruyucu 6nlemle-
rin alinmasi bazi durumlarda ABH gelisim olasiligini azaltacak ve baz1 ABH tiirlerinde yararli
sonuglar doguracaktir. Ovolemi saglanmasi, hemodinamik stabilizasyon, infeksiyon tedavisi,
miimkiinse nefrotoksik ajanlardan ka¢inilmasi tiim hastalarda saglanmalidir. Bu yaklasimlar
Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Prerenal ABHde amag hipoperfiizyonun diizeltilmesidir. Prerenal ABH’ya neden olabilecek
ACEi, ARB, NSAII vb gibi ilaglarin sonlandirilmast hizl diizelme saglayabilir.

Hipovolemik prerenal durumlarda verilecek siv1 icerigi, kaybedilen siv1 ile iligkilidir. $id-
detli kanamalarda eritrosit siispansiyonu verilmesi uygun olacaktir. Bununla beraber hafif-orta
siddetteki kanamalarda izotonik NaCl ¢ozeltisi yeterli olacaktir. Uriner ve gastrointestinal sivi-
larin hipotonik olmasi nedeniyle, hafif- orta olgularda, hipotonik sivilar (%0,45 NaCI) kullani-
labilir. Bununla beraber agir olgularda izotonik NaClI soliisyonu tercih edilmelidir. Hemodina-
mik agidan stabil olmayan hastalarda, santral vendz basing 6l¢iimii tedaviye rehberlik edebilir.



Kardiyopulmoner nedenlere bagli prerenal durumlarda, hastalar cogunlukla hipervolemik-
tir. Bu hastalarda parenteral siv1 desteginden kaginilmalidir. Altta yatan nedenlerin miimkiinse
diizeltilmesi (perikardiyal tamponadta perikardiyosentez, pndmotoraksin tedavisi vb) ABHda
hizli diizelme saglayabilir. Ovoleminin saglanmasi amaciyla, tuz kisitlamasi ile beraber, yiiksek
doz loop ditiretigi kullanimi yararli olabilir. Gereken hastalarda pozitif inotropik ve vazopressor
ajanlar bir arada kullanilabilir. Medikal tedavi ile bagar1 saglanamamasi durumunda hemodiya-
liz ile siv1 uzaklastirilmasi gerekebilir.

Iskemik ve toksik ABH'da hasar1 azaltmak ve iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla pek ¢ok
ajan(atrial natritiretik peptid, diisitk doz dopamin, endotelin antagonistleri, loop ditiretikleri,
kalsiyum kanal blokerleri, antioksidanlar, insiilin benzeri bliytime faktorii vb) denenmistir. Bu
ajanlarin pek ¢ogu deneysel ¢aligmalarda basarili sonuglar verse de, tatminkar klinik sonuglar
elde edilememistir. Iskemik ATN'de, hemodinamik stabilizasyon saglanmus ise, 1-3 hafta iginde
destek tedavisi ile tiibiiler rejenerasyon ile genellikle diizelme beklenir. Toksik ATN'de de toksik
ajanin kesilmesi sonrasi yine 1-3 hafta icinde diizelme beklenecektir. Bunun diginda glomeriiler
hastaliklar, vaskiilitler, akut interstisyel nefrit, trombotik mikraanjiopatiye bagl intrinsik ABH
tedavisi, altta yatan hastaliga gore farklilik gosterir.

Postrenal ABH'da tedavi idrar akisinin saglanmasidir. Bu hastalar nefroloji, girisimsel rad-
yoloji ve iiroloji béliimlerinin isbirligi ile tedavi edilmelidir. Obstritksiyonun diizeyine gore
secilecek yontem farklilik gosterir (Tablo 10). Idrar akisinin ivedilikle saglanmasi kalic1 renal
hasarlanmayi azaltacaktir. Renal parenkim kalinliginin korundugu veya minimal azaldig1 du-
rumlarda tedaviye yanit sansi yiiksektir. Obstriiksiyonun giderilmesi ile soliit diiirezi ile poliiiri
gelisebilir. Poliiiri hipovolemi ve elektrolit dengesizliklerine yol agabilir. Hastalar bu agidan ya-
kindan izlenmelidir. Renal parenkim kalinliginin ileri derecede azaldig: olgularda, obstriiksi-
yon giderilse bile tatminkar diizelme saglanamaz.

ABH’l1 hastalarda tuzsuz beslenme saglanmali, diyette fosfor, potasyum igeren gidalardan
kaginilmalidir. Giinliik kalori destegi 30-35 kkal/kg/giin olmalidir. Diyalize alinmayan hasta-
larda protein alim1 0,8 g/kg/giin iken, diyaliz tedavisi goren hastalarda 1,2 g/kg/giin olmalidur.

ABH'da bébrek nakli kontrendikedir. Hemodiyaliz, periton diyalizi tedavileri ve siirekli renal
replasman tedavileri belirli endikasyonlarda uygulanabilir. Uremik semptomlarin varlig, me-
dikal tedaviye direngli hiperpotasemi, metabolik asidoz ve hipervolemi varliginda diyaliz teda-
vileri baslatilmalidir. Katabolik hiz1 yiiksek olan hastalarda yukarida belirtilen kogullar olmasa
da diyaliz tedavileri baglatilabilir. Hemodinamik a¢idan instabil, voliim yiikii fazla ve hiperka-
tabolik hastalarda siirekli renal replasman tedavileri tercih edilebilir.

ABH hastalarinda yaklasim ve tedavi ilkeleri Sekil 7'de gosterilmistir.

ABHde mortalite yiiksek olup, hastanede yatan hastalarda, %50’lere, yogun bakim {initesinde
ise %70-80’lere ulasmaktadir. Ozellikle coklu organ yetmezligi olan hastalarda mortalite daha
yiiksektir. Bunun yani sira kronik saglik sorunu olanlarda, kanser hastalarinda, major cerrahi
girisim gecirmis hastalarda da mortalite yiiksektir. ABH varlig1 yatan hastalarda, bash bagina
bir mortalite risk faktortidiir. Serum kreatinin degerinin 0,3 veya 2 mg/dl artmast, sirasiyla 4 ve
14 kat artmig goreceli mortalite riski ile beraberdir.

Akut bobrek hasari gecirip hayatta kalan hastalarin %10-20si diyalize bagimli kalirken, %30
hastada tam diizelme gozlenir. Geri kalan %50-60 hastada ise diyaliz gerektirmeyen diizeyde
kronik bobrek hastaligr gelisir. Diger yandan ABH atag: gecirmis hastalarda, ilerleyen dénem-
lerde son dénem bobrek yemezligi gelisme riski de artmaistir.
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ABH'LI Hasta

Oykii-Fizik
inceleme Bobrek
Fonksiyon Testleri

idrar Na, kreat, ozm

Prerenal UsG
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Kardiyak nedenler: Kalp
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SEKIL 7. ABH hastalarinda yaklasim ve tedavi ilkeleri.
Elder JSden izin alinarak, degistirilerek kullaniimistir. “Acute Renal Failure. In Resnick, Elder JS, Spirnak
JP, eds. Clinical Decisions in Urology3rd Ed Hamilton, Ontario, Canada. BC Decker Inc; 2004, 61.
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Akut bobrek hasar1 glomeriiler filtrasyon hizinda ani azalma ile karakterizedir.

Yiiksek morbidite ve mortalite ile beraberdir.

Prerenal (renal hipoperfiizyon), intrinsik renal (bizzat bobrek parenkim hasari) ve
postrenal (idrar akisini bozan) nedenlere ikincil gelisebilir.

Renal hipoperfiizyonun diizeltilmesi ve obstritksiyonun giderilmesi prerenal ve
postrenal ABHda hizl1 diizelme saglayabilir.

Prerenal ve postrenal ABHda baglangicta renal hasarlanma yoktur, ancak her iki
tablonun da uzamasiyla renal parenkimal hasarlanma geliserek intrinsik ABH’ya
doniigiir.

Onlenmesi, tedavisinden daha kolaydir ve riskli gruplarda &nleyici yaklagimlar
6zenle uygulanmalidur.



CALISMA SORULARI

70 yasinda demans tanili erkek hasta, halsizlik, biling degisikligi yakinmas: ile acil ser-

Fizik incelemede kan basinci 90/60 mmHg, nabiz 110/dk ritmik, ates 38,5° saptaniyor.
Mukozalar kuru, dil-turgor tonusu azalmis ve suprapubik palpasyonda glob vezikale
saptaniyor. Laboratuvar incelemerinde tire: 105 mg/dl, serum kreatinin: 2,5 mg/dl, se-
rum potasyum: 5 meq/L, idrar ozmolalitezi: 320 mosm/kg saptaniyor. Idrar bakisinda
bol 16kosit ve hareketli basiller goriiliiyor. Renal ve mesane ultrasonografinde mesa-
ne dolu, prostat hacmi ileri derecede artmus, bilateral renal toplayici sistemlerde grade
2 ektazi mevcut ve bilateral bobrek boyut ve parenkim kalinliklar1 normal saptaniyor.
Hastanin bir ay 6nce yapilmis tetkiklerinde serum kreatinin degerlerinin normal oldu-
gu 6greniliyor. Hasta ile ilgili olarak asagidakilerden hangileri dogrudur?

o Hastada prerenal akut bobrek hasar1 mevcuttur.

o Hastada postrenal akut bobrek hasari vardir.

o Acil nefrostomi kateteri takilmalidur.

« Olasi infeksiyon ABH gelisimini kolaylastirmaktadir.

o Hemodinamik stabilizasyon saglanmalidur.

A) Hepsi dogru
B) Hepsi yanls
C) LILIV

D) ILIV,V

E) IILIV,V

Cevap: D sikkidir. Hastada baslangigta, idrar yolu infeksiyonun yol ag¢tig1, yetersiz oral
alim ve hemodinamik instabiliteye bagli prerenal ABH gelismistir. Idrar ozmolalitesinin
diisitk olmasi artik tablonun intrinsik ABH’ya (ATN) dontstiigiinti gostermektedir. Bu
nedenle artik prerenal ABH tablosu s6z konusu degildir. Glob vezikale varligi, toplayici
sistemlerde ektazi olmas1 postrenal ABH ile uyumludur. Postrenal ABH, prostat hiper-
trofisine ikincildir ve tiriner staz, infeksiyon gelisimine zemin hazirlamistir. Ayrica tiri-
ner infeksiyon da ABH gelisimini kolaylastiran bir faktordiir. Mesanenin dolu olmasi
nedeniyle, idrar akisinin saglanmasi icin idrar sondasi takilmalidir, basarisiz olunmasi
durumunda ise suprapubik kateter takilmalidir. Nefrostomi kateteri, tireterden mesaneye
gecisin olmadig1 postrenal durumlarda diistiniilmelidir.

. Asagidaklerden hangisi prerenal ABH ile uyumlu klinik tablolardan degildir?
A) Tleus

B) Pankreatit

C) Perikardiyal tamponad

D) Rabdomiyoliz

E) Hemoliz

Cevap: E sikkidir. Hemoliz renal ABH nedenleri arasindadir.
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KAYNAKLAR
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B OLUM

TOKSiK NEFROPATILER

Dr. Belda DURSUN

Tanim: Cesitli endojen ve eksojen toksinler bobreklerde toksik nefropati tablosu olusturma po-
tansiyeline sahiptir. Bobrekler istirahat sartlarinda kardiak debinin % 25’ini alan ve kan akimi
acisindan ¢ok zengin olan organlardir, bu nedenle bir¢ok ilag ve metabolitinin yiiksek konsan-
trasyonuna maruz kalirlar. Ayrica bobrekler, bircok ilag ve toksinin viicuttan uzaklastiriimasi ve
metabolize edilmesinde énemli role sahiptir. Tiim bu nedenlere bagli olarak bobrekler toksisite-
ye son derece agik durumdadirlar. Kategorik olarak cesitli ilaglar ve tanisal ajanlar, alternatif veya
bitkisel iirtinler, gevresel toksin veya kimyasallar toksik nefropatiye neden olabilirler (Tablo 1).

Tablo 1—Toksik nefropatiye neden olan ilag ve kimyasallar (Devam ediyor)

Tedavide kullanilan ilaglar:
Antibiyotikler:
Aminoglikozidler
Vankomisin
Beta- laktam antibiyotikler
Sulfa-bazli antibiyotikler
Kolistin
Polimiksin B
Siprofloksasin
Antifungal ilaglar:
Amfoterisin B
Antiviral ilaglar (asiklovir, tenofovir,adefovir)
Analjezikler:
NSAIl, COX-2 inhibitérleri
Fenasetin, analjezik kombinasyonlari
Kemoterapétikler:
Sisplatin, diger platin grubu ilaglar
Mitomisin
Ifosfamid
Gemsitabin
Metotreksat
Antianjiogenez ajanlari
Immdinoterapi ajanlari
Interl6kin-2
immiinsupresif ilaclar:
Kalsinérin inhibitorleri ( CsA, takrolimus)
mTOR inhibitérti (sirolimus, everolimus)

Tanisal ajanlar:
Iyotlu radyokontrast maddeler (BT, angiografi)
Gadolinium (ytiksek dozlarda, MR)
Oral sodyum-fosfat soltisyonu (kolonoskopi hazirligi)
Alternatif/bitkisel iiriinler:
Bitkisel ilaclar:
Cin bitkisel tiriind,aristolosik asit
Efedra
Una degatta (kedi pencesi)
Cape aloe
Meyan kékii
Ardi¢ yemisleri
Uriinlere karistirilan maddeler (kontaminantlar):
Mefenamik asit
Melamin
Fenilbutazon
Dikromat
Cevresel Toksinler:
Adir metaller:
Civa
Kursun
Uranyum
Kadmiyum
Bakir
Bizmut
Cozucdller:

Hidrokarbonlar (trikloroetilen, kloroform, benzen)

Devam ediyor
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Tablo 1—Toksik nefropatiye neden olan ilag ve kimyasallar (Devami)

Diger: Diger toksinler:
ACEi, ARB Silikon, germanyum
Statin Herbisidler (parakuat)
SGLT-2 inhibitérleri Uyarici madde/ilag suistimali:
Metoksifluran Kokain, metamfetamin
Orlistat Eroin, ketamin
Zolendronat, pamidronat Kannabinoidler
Sukroz icerenler (IVIG, mannitol) Sentetik kannabinoidler
Meselamin intoksikasyonlar:
Proton-pompa inhibitorleri Etilen glikol, metil alkol, mantar
Allopdirinol

Siklik ve Epidemiyoloji: Akut bobrek hasari olgularinin %20-30"undan ilag iliskili nefro-
toksisite sorumludur. Bu oranlar ileri yastaki kisilerde daha da artmaktadir. flag iligkili nefro-
toksisite kiimiilatif doza-bagimli ya da dozdan-bagimsiz idiyosenkratik reaksiyon seklinde or-
taya ¢ikabilir. Potansiyel olarak nefrotoksik 6zellige sahip olan ilaglar1 kullanirken ¢ok dikkatli
olmak ve ozellikle ileri yastaki kisiler bagta olmak tizere hasta ve ilag bazinda toksik nefropatiye
egilimi arttiran riskli durumlar konusunda farkindaligin ytiksek tutulmas: 6nemlidir (Tablo2).

Tablo 2—Toksik nefropati egilimini arttiran hasta ve ila iliskili risk faktorleri

60 yas Ustl bireyler

Kadin cinsiyet

Mutlak veya efektif in