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Böbrek Anatomisi BÖLÜM1
Orçun Altunören, Gülşah Aydın, Özkan Güngör 

Böbrekler retroperitoneal bölgede yerleşen kahverengi görünümdeki organlardır. Karın arka duvarına yas-
lanmış olup kolumna vertebralisin iki yanında ve psoas kasının lateralinde yerleşmişlerdir. Logitudinal uzun-
luğu yaklaşık 3 vertebra boyutunda olup genellikle 12. torakal vertabra ile 3. lomber vertebra aralığında 
uzanmaktadır. Sağ böbrek, üst komşuluğunda bulunan karaciğer nedeniyle biraz daha aşağı yerleşimlidir 
(Resim 1). Her iki böbrek hafif oblik pozisyonda durmaktadır. Yani üst polleri alt pollerine göre orta hata daha 
yakındır. Longitudinal uzunluğu 12-13 cm, eni 6-7 cm ve ön arka genişliği 3 cm’dir. Sol böbrek sağ böbrekten 
1 cm kadar daha uzundur ve ortalama ağırlıkları 150 gramdır. 

Böbrek dokusu en dıştan kalın ve dayanıklı bir zar olan böbrek kapsülü ile sarılıdır. Ayrıca böbreklerin 
etrafı retroperitoneal yağ dokusu ile sarılmış olup bu böbrekleri travmalardan korur. Pararenal yağ dokusu-
nun dışında kalın fibroz bir zar olan gerato fasyası bulunur. Gerato fasyası posteriorda kolumna vertebralis’in 

Resim 1: Böbrek anatomisi ve komşulukları

Abdominal Aorta

V.Cava İnferior

Renal Arter

Renal Ven

Üreter
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kenarına yapışırken anteriorda vena kava inferior ve abdominal aortayı örterek karşı tarafın gerato fasyasıyla 
birleşir. Böbreklerin medial yüzlerinde hilus adı verilen bölgeden renal arter, lenfatikler ve sinirler giriş yapar-
ken renal ven ve üreter çıkar.

KOMŞULUKLARI
Her iki böbreğin üst polünde, böbrek üzerinde yerleşen böbreküstü bezleri mevcuttur. Sağ böbrek üzerinde 
karaciğer ve duodenumun retroperitoneal kısmı yerleşir. Alt lob ise ince barsaklar ve sağ kolonik fleksura 
ile komşudur. Sol böbrek, üst kısımda yine böbreküstü bezi ile, retroperitoneal pankreas, damarlar, mide ve 
dalak ile komşudur. Alt polde ise sol kolonik fleksura ve jejenum ile komşuluğu vardır. Posteriorda psoas kası 
ve diafram yaprakları üzerine yerleşmişlerdir. 

DAMARLANMA
Böbrek arterleri, 1. lomber vertebra seviyesinde süperior mezenterik arterin hemen altından abdominal aor-
tadan ayrılarak genellikle tek bir arter olarak dik açıyla ayrılır ve renal sinüslerden böbreğe girerler. Sağ renal 
arter sola göre daha uzundur ve böbrek parankimine girdikten sonra ön ve arka dallara ayrılıp daha sonra üst, 
orta ve alt lob damarlarına ayrılırlar. Renal venler ise arterlerin anteriorunda yerleşimlidir. Sol renal ven sağa 
göre 3 kat daha uzundur (sol 7,5, sağ 2,5 cm) ve ikisi de vena cava inferiora açılırlar (Resim 1).

BÖBREĞİN İÇ YAPISI
Böbreğin longitudinal kesiti alınacak olursa başlıca iki bölge dikkat çeker: Renal korteks ve renal medulla 
(Resim 2). Renal korteks; böbreğin en dış kısmında yerleşen ve daha koyu renkli görünen alandır. Burada 
glomerül adı verilen kapiller yumaklar yerleşmiştir. Glomerüler kapillerler, Bowman kapsülü denilen ve prok-
simal tübülün genişlemiş son kısmı olan yapıya gömülü halde olup, Bowman kapsülü ve glomerüler kapiller 
kompleksine Malpighi cisimciği adı verilmektedir. Her bir böbrekte ortalama olarak 1 milyon adet glome-
rül mevcuttur. Renal medulla ise 12-18 adet piramid şeklinde yapılar olarak görülür. Pyramis adı verilen bu 
yapılar 8-20 adet minör kalikse açılır. Pyramislerin minör kalikslere açıldığı yere papilla adı verilir. Piramid 
şeklindeki bu medulla alanlarının arasına uzanan korteks kısımlarına Bertini kolonları denir. Medulla, esasen 

Resim 2: Böbreğin longitudinal kesimi

İnterlobuler Arter
Arkuar Arter

İnterlober 
Arter

Renal Kaliks

Medulla (Py-
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Renal Pelvis
Renal Ven

Renal Arter
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glomerüllerin uzantısı olan tübüllerden oluşmuştur ve glomerül bulunmaz. Medullanın kan dolaşımı kortek-
se göre çok daha zayıf olup iskemik hasara oldukça duyarlıdır.

RENAL PARANKİMAL KAN DOLAŞIMI
Böbrek parankimine giren renal arter dallarına interlober arter adı verilir. İnterlober arterler medulla-korteks 
sınırında yay çizen arkuat arterlere dönüşür (Resim 2). Arkuat arterlerden kortekse dik olarak ayrılan interlo-
büler arterler glomerüler kapiller yumağı oluşturan afferent arter dallarını verir. Afferent arterler glomerüler 
kapiller yumağı oluşturduktan sonra efferent arter olarak glomerülü terk eder ve tübüler sistem etrafından 
medullanın derinliklerine inen düz kapillerleri, vaza rektaları oluştururlar. (Resim 2 ve 3). Vaza rektalar ise 
medullada bir U çizerek tekrar renal kortekse döner interlobüler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal ven 
olarak böbreği terk ederler.

BÖBREK DOKUSUNUN MİKROSKOPİK ANATOMİSİ
Böbrekler nefron adı verilen ve böbreğin fonksiyonel en küçük ünitesi olarak bilinen yapılardan oluşur (Resim 
3). Her böbrekte kabaca 1 milyon adet nefron bulunur. Böbrekte üç tip nefron vardır: Süperfisiyal, midkortikal 

Resim 3: Böbreğin damarsal ve tübüler yapıları
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ve jugstaglomerüler nefronlar. Nefronların %80-85’inin glomerülü korteksin orta ve dış katmanlarında yer 
alır. Bu nefronların henle kulpları daha kısadır. Nefronların %15 kadarının glomerülü ise korteks-medulla bir-
leşim yerine yakın yerleşmiştir. Bu nefronlara jugstameduller nefronlar denir ve bu nefronların henle kulpları 
daha uzundur (Resim 2).

Nefronlar başlıca iki kısımdan oluşur: Glomerül ve tübüler sistem. Glomerül; afferent arteriol ile efferent 
arteriol arasında bulunan özelleşmiş bir kapiller yumaktır.Glomerül, tübüler sistemin başlangıcı olan ve Bow-
man kapsülü denilen yapıya gömülü haldedir. Bu yapı bir balona gömülmüş bir topa benzetilebilir. Afferent 
arteriyol Bowman kapsülüne girdikten hemen sonra 3-5 adet dala ayrılır ve bu dallar glomerülün segmenter 
yapısını temsil eder. Bu dallar da karmaşık bir kapiller ağ olan glomerülü oluşturur. Afferent arteriyoller daha 
glomerülden ayrılmadan Bowman kapsülü içinde birleşerek efferent arteriyolu oluşturur ve kısa bir süre bu 
şekilde seyrettikten sonra Bowman kapsülünü terk eder. Afferent ve efferent arteriyol, duvarlarındaki düz kas 
hücreleri sayesinde çeşitli vazoaktif uyaranlara cevap vererek kasılma özelliği gösterirler. Ayrıca lokal myoje-
nik mekanizmalarla özellikle afferent arteriyol otonomik olarak kasılma yeteneğine sahiptir.

Glomerüler kapillerler özelleşmiş kan damarlarıdır. Tek katlı ince endotel hücrelerinden oluşurlar ve bu 
endotel hücreleri glomerüler bazal membran (GBM) tarafından sarılmıştır. Glomerüler kapillerler mezangium 
adı verilen destek dokusuna tutunmuş olup tüm bu yapı glomerüler bazal membran tarafından sarılmıştır 
(Resim 4). Bazal membranın dışında Bowman kapsülünün visseral yaprağı olarak da adlandırılan podosit adı 
verilen epitel hücreleri yer alır. Glomerüler kapillerler Bowman mesafesine bel vererek çıkıntı şeklinde bu ala-
na uzanmaktadır.Kapillerin çevresinin büyük kısmı Bowman aralığına doğru çıkıntı yapmışken sadece küçük 
bir kısmı mezangiuma bakar. Kapillerlerin mezangiuma bakan bu kısmı bazal membran ile örtülü değildir. 
Komşu kapillerlerin arasında kalan içbükey açıya mezangial köşe adı verilir. Bir kapillerin iki mezangial köşesi 
mezangial hücreler ve matriksteki mikrofibril yapılarla birbirine ve diğer mezangial köşelere bağlanmıştır. Bu 
da ihtiyaç halinde mezangial kontraktilite ile filtrasyonun değiştirilebileceğini göstermektedir. Kapillerlerin 
duvarı iç taraftan dışa  doğru sırası ile endotel hücresi, glomerüler bazal membran ve podosit katlarından 
oluşur. Bu yapı filtrasyon membranı olarak bilinir (Resim 4). 

Kapiller damarların içi tek sıralı endotel hücreleri ile döşeli olup bu hücreler büyük fenestralara (pencere) 
sahiptir. Endotel hücreleri sadece çift kat hücre zarından oluşacak kadar incedir ve fenestraları yaklaşık 50-
100 nm boyutundadır. Endotel hücreleri yüzeyi kuvvetli negatif özellikler gösteren podokaliksin ve nega-
tif yüklü glikoproteinler ile kaplıdır. Glomerül bazal membranı, kapillerleri dıştan sarar. Sadece kapillerlerin 
mezangiumla ilişkili olan küçük bir kısmını açıkta bırakır. Bazal membranın elektron mikroskopisinde ayırt 
edilebilen 3 katmanı vardır. Endotel hücresi tarafında lamina rara interna, ortada daha açık renkli görünen 
elektron yoğun lamina densa ve en dışta (lateralde) epitel hücresi ile temasta olan lamina rara externadır. 
Glomerül bazal membranının esas yapısını vücudun diğer yerlerindeki bazal membranlarda olduğu gibi tip 
4 kollajen oluşturur. Ayrıca Heparan sülfat, agrin ve perlekan gibi proteoglikanlar ile laminin de mevcuttur. 
Tüm bu proteoglikanlar GBM’nin kuvvetli negatif yüklü olmasına neden olurlar. Ayrıca, GBM’nin diğer bazal 
membranlardan önemli farklılıkları vardır. Diğer bazal membranlarda tip 4 kollojen alfa 1 ve 2 subünitele-
rinden oluşurken GBM alfa 3,4 ve 5 subünitleri içerir. Bu subünitelerin kodlandığı genlerdeki anormallikler 
Alport Sendromu gibi bazı konjenital glomerüler hastalıklardan sorumludur 

Bazal membranın dışında visseral epitel hücreleri ya da diğer adıyla podositler bulunur. Podositler pola-
rize hücrelerdir. Yani bazal membran tarafına bakan yüzeyleri ve Bowman aralığına bakan yüzeyleri farklıdır. 
Podositler kapiller damarları dıştan bir örümcek gibi sararken komşu podositler birbirlerine iç içe geçmiş 
parmaklara benzer şekilde organize olmuşlardır. Komşu podositler arasında oluşan aralığa filtrasyon aralığı 
adı verilir ve 30-40 nm genişliğindedir. Bu filtrasyon aralıkları slit diafram denilen proteinöz yapılarla örtül-
müş durumdadır. Filtrasyon aralıklarının etkili alanı 14nm2 (3.7x3.7 nm) olup albumin 3,6 nm’lik çapıyla bu 
aralıktan ancak geçebilmektedir. Ancak idrarda çok az miktarda albumin bulunur. Bu da filtrasyon memb-
ranınının her katmanının negatif yüklü olmasından kaynaklanmaktadır. Podositlerin yüzeyi podoendin ve 
podokaliksin gibi kuvvetli negatif yüklü kalın bir proteoglikan tabaka ile örtülüdür. Podositler integrinler ve 
distroglikanlar denilen iki ayrı protein sistemi ile bazal membrana bağlanırlar. Bazal membranla temas eden 
ayaksı çıkıntılar hafifçe bazal membrana gömülüdürler. Hücre içi iskelet proteinleri olan aktin ve alfa aktinin 
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ile bazal membran proteoglikanları, laminin 11, agrin ve kollojen birbirine bu proteinler yoluyla bağlanırlar. 
Bu bağlanmaya aracılık eden vinkulin, talin ve paxilin gibi aracı proteinler mevcuttur. 

Filtrasyon membranını örten ve slit diafram denilen proteinöz yapıların bileşiminde Nefrin, Podosin, P 
kadherin, FAT ve NEPH gibi proteinler bulunur. Bu proteinlerin mutasyona bağlı eksikliklerinde konjenital 
nefrotik sendromlar görülmektedir. 

Mezangium; mezangial hücreler ve mezangial matrixden oluşur. Mezangial hücreler poligonal şekilli 
olup hücre uzantıları mezangial köşelere uzanır. Kontraktil özellik de gösteren bu hücreler hem mezangial 
matriksi sentezler hem de sitokinlere yanıt vererek fagositik özellikler gösterir. Mezangial matriks; kollojen, 
extraselüler matrix proteinleri ve bazı glikoproteinleri de içeren karışık yapıya sahiptir, mezangial hücreler 
arasını doldurur (Resim 4). 

Bowman kapsülü proksimal tübülün uzantısı olup glomerül yumağını içine alır. Visseral yaprağı podosit-
lerden, paryetal yaprağı ise yassı epitelden oluşmuştur. Filtre olan plazma bowman aralığında birikir. Bow-
man kapsülü proksimal tübül ile devam eder. Proksimal tübülün kıvrımlı parçasını düz kısım izler. Düz kısım 
aynı zamanda henle kulpunun inen kalın kolu olarak da isimlendirilmektedir. Proksimal tübül hücreleri apikal 
membranlarında birçok aktif veya pasif transport proteini sayesinde filtre olan plazmanın içeriğindeki bir-
çok element, proteinler ve suyun emiliminde önemli role sahiptir. Bu transportta başlıca iki yol kullanılır:

Resim 4: Nefronun iç yapısı
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1. Transselüler yol. 2. Paraselüler yol. Transselüler yolda aktif-pasif pompalar veya kanallar yoluyla hücre içine 
alınan moleküller sitoplazma ve bazolateral hücre membranını aşarak kana ulaşırken, paraselüler yolda ise 
moleküller hücrelerarası sıkı bağlantı noktalarından geçerek lateral interstisyel alana oradan da kana ulaşırlar. 
Bu alanlarda su absorbsiyonuna aquaporin 1 aracılık eder. Ayrıca proksimal tübül hücrelerinin lüminal yüzün-
de yüzey alanını genişleten fırçamsı kenarları vardır. Proksimal tübül hücresel ve işlevsel farklılıklar gösteren 
S1, S2 ve S3 olarak isimlendirilen 3 bölüme ayrılır. Proksimal tübül henle kulpu ile devam eder. Henle kulpu 
medullanın derinlerine doğru indikten sonra U şeklinde bir dönüşle tekrar kortekse doğru tırmanır. Henle 
kulpunun inen kolu suya geçirgen olup elektrolitlere geçirgen değildir. Benzer şekilde buradaki su tanspor-
tu da aquaporin 1 sayesinde gerçekleşir. Bu su transportu sayesinde tübül içindeki sıvının konsantrasyonu 
medullanın derinlerine indikçe artar. Henle kulpunun çıkan kolu ise suya geçirgen olmayıp çıkan kalın kolda 
yerleşen özel bir pompa sayesinde (Na-2Cl-K) lümen içindeki tuz meduller intertisyuma atılır. Böylece lümen 
içindeki idrar dilüe olurken idrarın konsantrasyon ve dilüsyonunun esas ayarlandığı yer özelliğini kazanır. 
Bu kısımda aynı zamanda Tamm Horsfall proteini üretilip lümene salgılanır. Tam fonksiyonu bilinmeyen bu 
proteinin Na-2Cl-K pompasının bu segmentte yerleşmesine ve bu segmentin suya geçirgenliğinin olmayışı-
na aracılık ettiği düşünülmektedir. Çıkan kalın kol aynı zamanda distal düz tübül olarak da düşünülür. Distal 
düz tübülün bitim noktası özel bir dizayn göstererek afferent ve efferent arterioller arasından geçer. Tam bu 
noktada tübül hücreleri makula densa diye adlandırılan özel hücrelere dönüşür. Adından da anlaşıldığı gibi 
buradaki hücreler büyük çekirdekli, yoğun ve sıkışık bir şeklidedir. Makula densa hücreleri, ekstraglomerü-
ler mezangium, afferent ve efferent arteriol duvar hücreleri topluca özel bir yapıyı-jugstaglomerüler aparatı 
oluşturur. Afferent arteriol duvarındaki jugstaglomerüler hücreler farklılaşmış düz kas hücreleri olup renin 
içeren granüllere sahiptir. Buradaki düz kas hücreleri ihtiyaç halinde renin salgılayan hücrelere dönüşebilir-
ler. Bu bölge yoğun olarak sempatik sinir sonlanımlarına sahiptir. Makula densa hücreleri lümen içindeki Cl- 
konsantrasyonunu saptayarak renin anjiotensin aldosteron sistemi üzerine etkiler oluşturur ve glomerüler 
hemodinamiyi değiştirirler. Bu mekanizmaya tübüloglomerüler feedback denir. Distal kıvrımlı tübül hücreleri 
oldukça farklılaşmış olup yoğun miktarda mitokondri içeren ve bazolateral girintilerin en yoğun olduğu yer-
dir. 

Distal kıvrımlı tübüllerin birkaçı bir bağlayıcı tübül yoluyla toplayıcı tübüllere bağlanır. Toplayıcı tübüller 
kortikal, dış medüller ve iç medüller toplayıcı tübül bölümlerine ayrılır. Toplayıcı tübüllerde genellikle idrarın 
son şeklini veren transport sistemleri mevcuttur. Burada iki tip hücre dikkati çeker: Esas hücre ve interkalat 
hücre. Esas hücreler Na absorbsiyonu ve K sekresyonundan sorumludur. İnterkalat hücreler ise tip A ve tip 
B olmak üzere iki tiptir. Tip A interkalat hücreler H sekresyonu yaparken tip B interkalat hücreler HCO3 sek-
resyonu yapmaktadır. Toplayıcı kanal hücreleri (esas hücreler) apikal membranla birleşmek üzere bekleyen 
aquaporin 2 molekülleri taşırlar. Bu molekül ADH varlığında apikal membranla birleşerek toplayıcı tübülleri 
suya geçirgen hale getirir. Bazolateral membranda ise apikal membranın aksine yapısında mevcut olan aqua-
porin 1 sayesinde suya sürekli olarak geçirgendir. Toplayıcı kanallar iç medullanın başında birleşerek papiller 
kanalları oluşturmakta ve daha sonra renal papillaya açılmaktadır. 

Renal intertisyum korteksin yaklaşık %5’ini oluşturur. Nefronların arasını dolduran bu doku interstisyel 
fibroblastlar ve ekstraselüler matriksten oluşur. Burada makrofaj ve dendritik hücreler de mevcuttur. İnters-
tisyel fibroblastlar eritropoetin sentezleyen hücrelerdir. Medullada bulunan interstisyel fibroblastların bir kıs-
mı yoğun lipid damlaları içerirler. Bu hücrelerin prostaglandin E2 ürettiği düşünülür. 
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Renal Fizyoloji BÖLÜM2
M.Gülay Koçak, Serkan Bakırdöğen, Bülent Altun

GLOMERÜLER FİLTRASYONUN ANA BELİRLEYİCİLERİ
Böbreklerin ana fonksiyonu, vücuttaki normal fizyolojik dengenin devamlılığının sağlanmasıdır. Bu stabil or-
tam elektrolitlerin, solitlerin ve suyun selektif tutulumu veya atılımıyla sürdürülür. Sonuçta da idrar oluşumu 
ile  bu süreç başarı ile sonlanır.

İdrar oluşum sürecinin ilk aşaması plazmanın filtrasyonu ve ultrafiltratın oluşmasıdır. Bu plazma filitratı 
protein-serbest bir sıvının glomerül kapillerinden bowman aralığına filtrasyonudur. Ultrafiltratın solüt kısmı; 
bazı endojen ve ekzojen maddelerin moleküler ağırlığına göre filtrasyonuyla oluşur. Moleküler ağırlığı 20 
Aº’dan küçük olan elektrolitler, glukoz ve aminoasidler serbestçe filtre olabilirken, molekül ağırlığı 50 Aº’dan 
büyük olan moleküller filtre olamaz. Ultrafiltrasyon süreci transkapiller hidrostatik basınç (P ) farkı (ΔP), trans-
kapiller onkotik (kolloid ozmotik) P farkı (Δπ) ve filtrasyon bariyerinin ultrafiltrasyon katsayısı (Kuf ) tarafından 
yönetilir. Kuf ise glomerüler membranların hidrolik geçirgenliği (k) ve yüzey alanı (S) tarafından belirlenir. 
Buna göre bir tek nefronun glomerüler filtrasyon hızı (tnGFH) aşağıdaki gibi belirlenir:

tnGFH = kS x (ΔP- Δπ)

 = kS x [(Pgk-Pba)- (πgk-πba)

Yukarıdaki denklemde Pgk ve Pba sırasıyla; glomerüler kapiller ve bowman boşluğu arasındaki hidrostatik 
basınç farkını, πgk ve πba sırasıyla; glomerüler kapiller ve bowman boşluğu arasındaki onkotik basınç farkını 
simgelemektedir. Glomerüler kapiller ve bowman aralığındaki hidrostatik basıncın yaklaşık değerlerinin sırasıy-
la 45 mmHg ve 10 mmHg, glomerüler kapiller ve bowman aralığındaki onkotik basıncın ise yaklaşık değerleri-
nin sırasıyla 25 mmHg ve 0 mmHg olduğunu düşündüğümüzde glomerüler kapiller yatakta net ultrafiltrasyon 
yaklaşık 10 mmHg’lik bir basınçla sürdürülür (Şekil 1). 

Glomerül yapısı göz önünde bulundurulduğunda ultrafiltrasyona karşı bariyer olan anatomik yapılar sıra-
sıyla; glomerüler kapiller yatağı döşeyen endotel hücreleri arasında yer alan endotel penceresi (fenestra) de 
denen boşluk, bazal membran, glomerüler epitel ayaksı çıkıntılar arasında yer alan filtrasyon yarıkları ve bu 
delikler arasında yer alan slit diafram da denilen özelleşmiş bazal membran yapılarından oluşur (Şekil 2). En-
dotel hücreleri negatif yüklü glikoprotein, glikozaminoglikan ve proteoglikanlardan oluşan glikokaliks isimli 
bir tabakayla kaplanmıştır. Bazal membran yapısı ise heparan sülfat proteoglikanlardan zengin bağ dokusu 
içeriğine sahiptir. Ultrafiltrasyona karşı oluşturulan total hidrolik rezistansın sadece %2’lik bir kısmı kapiller 
endotel penceresi tarafından oluşturulurken %50’lik bir kısmı bazal membran tarafından oluşturulur. Hidrolik 
rezistansın geri kalan kısmını ise epitelyel ayaksı çıkıntılar arasındaki yarıklar ve bunları döşeyen slit diafram 
oluşturur. Podosit ayaksı çıkıntıları arasındaki filtrasyon yarıklarının sayısında meydana gelen değişiklikler 
bazı hastalıklarda glomerüler filtrasyonun temel belirleyicisi haline gelir.

Glomerüler filtrasyon hızındaki değişikliklerin önemli bir belirleyicisi de Kuf’tur. Brenner ve arkadaşlarının 
yaklaşık elli yıl önce hipovolemik ve övolemik rat modellerinde yaptığı çalışmalar bu ilişkiyi gözler önüne 
sermiştir. Bu çalışmada hipovolemik ratlarla kıyaslandığında övolemik ratlarda; afferent arteriyol kan akımı, 
tnGFH ve Kuf’da belirgin artış görülürken eş zamanlı preglomerüler ve efferent arteriyol rezistansında azal-
ma görülmüştür. Burada övoleminin sağlanmasından sonra görülen Kuf artışı, renal kan akımının artışına ve 
buna bağlı filtrasyon yüzey alanının (S) genişlemesine bağlanmıştır.
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Şekil 1: Bir nefroda ultarfiltrasyonu oluşturan kuvvetler.
Semboller sırasıyla Pgk; glomeruler kapiller yataktaki hidrostatik basınç, Pba; bowman aralığındaki hidrostatik basınç, πgk; glomeruler kapiller yatak-
taki onkotik basınç, πba; bowman aralığındaki onkotik basınç, ΔP; hidrostatik basınç farkı, Δπ; onkotik basınç farkı.

Şekil 2: Glomerül içinde ultrafiltrasyona karşı bariyeri oluşturan anatomik yapılar.
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FİLTRASYON EŞİTLİĞİ
Glomerüler yatak tümüyle ele alındığında afferent uçtan efferent uca doğru gidildikçe starling kanunları te-
melinde hidrostatik ve onkotik basınçta değişiklikler gözlenir. Afferent uçtan efferent uca giderken filtrasyon 
nedeniyle azalan hidrostatik basınç bu basınçla beraber onkotik basınçta artışa neden olur. Glomerüler ef-
ferent uçta onkotik basınç (Πe) afferent sonlanım noktasındaki net ultrafiltrasyon basıncı (Puf ) kadar artar. 
Πe’nin yeni değeri net hidrostatik basınç (ΔP ) değişimi kadardır (Şekil 3, A eğrisi).

Sonuç glomerüler efferent uçta net ultrafiltrasyon basıncının sıfır olması anlamına gelir ki bu durum filt-
rasyon eşitliği olarak adlandırılır. Ancak teorikte gözlenen bu durum insan böbreğinde hemen hemen hiçbir 
zaman oluşamaz. İnsan böbreğinde filtrasyon eşitsizliği oluşur (Şekil 3, B Eğrisi ). Yani net ultrafiltrasyon 
basıncı fizyolojik koşullarda sıfır olamaz.

Münih-Wistar tipi ratlarda övolemik ve hipovolemik farklı koşullarda yapılan glomerüler hidrostatik ve 
onkotik basınç ölçümleri, filtrasyon eşitliğinin sadece hipovolemik durumlarda gözlendiğini ortaya koymuş-
tur. Övolemik ratların ise sadece %40’ında filtrasyon eşitliği görülmüştür (Tablo 1). Bu çalışmayla, normal 
fizyolojik koşullarda glomerüllerdeki hakim tablonun filtrasyon eşitsizliği olduğu bir kere daha gösterilmiştir.  

Glomerüler filtrasyon hızının bir diğer belirleyisi de glomerüler plazma akım hızıdır (renal kan akım hızı) 
(Qa). ΔP ve ΔΠ değişimleri sabit tutularak Qa artırılırsa tnGFH’de Qa’daki artışla orantılı olarak artış olacak-
tır. Qa’daki artış filtrasyon yüzey alanının artışı yoluyla glomerülün ultrafiltrasyon katsayısının (Kuf ) artışına 
neden olur. Ancak Qa’nın iki katından fazla arttığı durumlarda Kuf’un belli bir pik düzeye ulaştığı ve daha 
fazla artmadığı gösterilmiştir. Qa artarken Kuf’un daha fazla artırılamaması filtrasyon eşitsizliğine neden olan 
temel olaylardan biridir. Böylece glomerüler yatağın afferent ve efferent kısımlarında görülen hidrostatik ba-
sınç değişikliği (ΔP) ve Πe arasındaki ilişki bozulur. Πe’deki artış  ΔP’den düşük kalır ve filtrasyon eşitsizliği 
meydana gelir. Birçok deneysel çalışmada Qa 100 nl/dk’dan 150 nl/dk’ya çıktıkça tnGFH’nın arttığı ancak filt-
rasyon fraksiyonunun (FF) göreceli olarak sabit kaldığı gösterilmiştir. Qa bu düzeyin daha da üstüne çıkarsa 
tnGFH’de Qa’daki değişime oranla daha düşük miktardaki artış FF’de azalmaya neden olacaktır.

Şekil 3: Glomerül filtrasyon eşitliği kavramı
Semboller sırasıyla ΔP; Hidrostatik Basın Değişimi, πe; Efferent Arteriyol Onkotik Basınç, A Eğrisi; Filtrasyon Eşitliği, B 
Eğrisi; Filtrasyon Eşitsizliği, Puf; Herhangi Bir Noktadaki Ultrafiltrasyon Basıncı
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Tablo 1. Münih-Wistar Ratların Hipovolemik ve Övolemik Koşullarda Glomerüler Kapillerlerindeki 
Hidrostatik ve Onkotik Basınç Ölçümleri

HİPOVOLEMİK RAT ÖVOLEMİK RAT
Afferent Uç Efferent Uç Afferent Uç Efferent Uç

Pgk 46 46 50 50
Pba 12 12 14 14
Πgk 17 34 19 33
Puf 17 mm-Hg 0 mm-Hg 17 mm-Hg 3 mm-Hg

Semboller: Pgk ve Pba; sırasıyla glomerül kapiller ve bowman boşluğundaki hidrostatik basınç ölçümlerini, Πgk; glomerül kapiller onkotik basınç 
ölçümünü ve Puf: Ultrafiltrasyon basıncını yansıtmaktadır.

GLOMERÜLOTÜBÜLER DENGE
Bir nefronun herhangi bir tübüler kısmındaki sodyum reabsorbsiyonu o tübüler segmente ulaşan sodyum 
içeriğiyle orantılıdır. Bu kavrama glomerülotübüler denge denir. Sabit koşullarda tübüle filtre edilen sodyu-
mun %1’den azı idrarla atılır. GFH’de %10 kadar artış olan bir insanda, tübüler sodyum reabsorbsiyonu bu 
artışla orantılı olarak artmazsa; idrar sodyum atılımı 10 kat kadar artabilir. Oysaki GFH’de artışa rağmen idrar 
sodyumu düşük düzeylerde sürdürülür.

Glomerülotübüler denge ile ilgili çalışmalar daha çok böbreğin proksimal tübülüne odaklanmıştır. Burası 
nefronun daha distal kesimlerine sabit düzeyde sodyum taşınmasını sağlar. Böylece artmış distal sodyum 
akımına bağlı olası bir potasyum kaybının da önüne geçilmiş olur. 

Proksimal tübüldeki akım miktarına göre değişen sodyum emilim miktarını belirleyen mekanizmalar ha-
len tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak tübüler sıvı ve peritübüler kapillerler boyunca starling prensiplerine 
göre yönetildiği düşünülür. Peritübüler kapiller ağ, glomerülden ayrılan efferent arteriyol tarafından oluştu-
rulur. Glomerülden tübüle ultrafiltrasyonla göreceli olarak protein içeriği düşük bir sıvı atılır. Bu da filtrasyon 
sonrası efferent arteriyolde ve peritübüler kapiller yatakta hidrostatik basıncın göreceli olarak azalmasına, 
onkotik basıncın ise göreceli olarak artışına neden olur. Böylece tübüler sıvı, peritübüler yüksek onkotik 
basınç sayesinde emilerek yeniden sistemik dolaşıma kazandırılır (Şekil 4-A). Burada bahsedilen fizyolojik 
prensipler renal kan akımı (Qa) ve GFH değişikliklerinin birbirine paralel olduğu ve sabit FF’nin (GFH/Qa) 
sürdürüldüğü durumlar için geçerlidir. Qa’da değişiklik olmasa da GFH’de azalma nedeniyle FF’nin azaldığı 
durumlarda (sabit renal kan akımına rağmen afferent arteriyolde artan vazokonstrüksiyonu yansıtır), peritü-
büler kapiller yatakta onkotik basınç düşer. Böylece lümenden peritübüler kapillerlere doğru olan sıvı emi-
limi azalır. Eş zamanlı peritübüler kapiller hidrostatik basınçtaki artış; intertisyel hidrostatik basınçta artışa 
ve hidrostatik kuvvetler doğrultusunda sıvının tübül lümenine geri kaçışına neden olur (Şekil 4-B). Böylece 
proksimal tübüldeki net sodyum absorbsiyon miktarı azalır.

Glomerülotübüler denge, tübüle filtre olan glukoz ve aminoasit (a.a.) miktarından da etkilenir. GFH artı-
şına bağlı tübüler glukoz ve a.a. miktarında artış, proksimal tübülden sodyum bağlı glukoz ve a.a. emilimini 
artırır. Streptozosin ile diyabet oluşturulmuş rat modellerinde proksimal tübüler Na-glukoz emiliminin arttığı 
ve distale ulaşan Na+Cl- miktarının azaldığı gösterilmiştir. Bu da makula densaya ulaşan solit miktarında azal-
ma yoluyla tübüloglomerüler geribildirim inhibisyonda azalmaya ve GFH’de artışa katkıda bulunur. Bu çalış-
ma proksimal tübül glukoz emilim miktarındaki değişikliklerle GFH değişiklikleri arasındaki ilişkiyi göstermesi 
açısından önem taşır.

Yukarıda bahsedilenler dışında glomerülotübüler denge ATP, dopamin, anjiotensin II, prostoglandin gibi 
parakrin mediatörlerden de etkilenir. Ancak bu parakrin etkilerin nasıl oluştuğu ile ilgili mekanizmalar halen 
tam olarak aydınlatılmamıştır.
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RENAL OTOREGÜLASYON
Birçok organ perfüzyon basıncındaki büyük değişikliklere rağmen böbrek sabit kan akımını sürdürebilir. 

Böbrek ve beyin bu özelliği en etkin kullanan organlar arasında sayılır. Bu özellik otoregülasyon olarak 
isimlendirilir. Bir organın kan akımının otoregülasyonu, o damarın perfüzyon basıncındaki değişikliklere para-
lel gelişen rezistans değişiklikleri ile sağlanır. Rat çalışmaları otoregülasyon sürecinde esas vasküler rezistans 
değişikliklerinin preglomerüler damar yatağında olduğunu ve post glomerüler perfüzyon basıncı değişiklikle-
rinin göreceli olarak sabit olduğunu göstermiştir. Ortalama arteriyel basınç (OAB) 120 mmHg’den 80 mmHg’ye 
indikçe glomerüler kapiller kan akımı hafif derecede azalır. Eş zamanlı afferent arteriyol rezistansında belirgin 
azalma olurken efferent arteriyol rezistansında hafif artış olur. Böylece otoregülasyon sınırları içinde sabit glo-
merüler kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızı sağlanmış olur. Ancak renal perfüzyon basıncı otoregülatuvar 
sınırların daha da altına inerse (OAB<80 mmHg) glomerüler kan akımı belirgin derecede azalır. 

Otoregülatuvar yanıtın oluşumunda arkuat ve interlober arterler gibi büyük damarların yanı sıra afferent 
arteriyolu içeren preglomerüler damarlar da görev alır. Perfüzyon basıncı arttığında bahsedilen bu damar-
ların tümünde eşit miktarda vasküler lümende daralma olur. Ancak damar çapındaki benzer değişikliklere 
rağmen küçük damarlardaki özellikle de afferent arteriyoldeki rezistans artışı büyük damarlardan daha belir-
gindir. Bu nedenle afferent arteriyol vasküler rezistansın ana belirleyicisidir. 

Şekil 4: Proksimal tübüler 
reabsorbsiyonu etkileyen 
faktörler

Lümen

Lümen

Paraselüler Yoldan 
Sıvının Geri Kaçışı

A.

B.

Proksimal Tübül

Proksimal Tübül

İntersiyel Alan

İntersiyel Alan

İntersiyel Basınç 
Artışı

Peritübüler Kapiller

Peritübüler Kapiller
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Bazı farmakolojik moleküller, afferent ve efferent arteriyol rezistansı üzerine yaptıkları değişikliklerle glo-
merüler hemodinamikleri etkiler (Tablo 2). Sonuç olarak; renal kan akımı (Qa) ve GFH’de aynı yönde değişik-
likler (artma veya azalma şeklinde) gösterir. Ancak anijiotensin 2 mezengial hücrelerde kontraksiyona neden 
olarak Kuf’u azaltabilir. Böylece Qa azaldığı halde GFH’nın sabit tutulması sağlanır.

Tablo 2: Glomerüler hemodinamikler üzerine farmakolojik etkiler
Afferet arteriyol 

rezistansı
Efferent arteriyol 

rezistansı
Qa Kuf GFH

Epinefrin ↑ ↑ ↓ ? ↓
Adenosin ↑ ↑ ↓ ? ↓
Anjiotensin 2 ↑ ↑↑ ↓ ↓ ↓→
Endotelin 1 ↑ ↑↑ ↓ ↓ ↓
NO ↓ ↓ ↑ ↑ ↑(?)
ANP ↓ → ↑ ↑ ↑
PGE2/ PGI2 ↓ ↓(?) ↑ ? ↑

NO; Nitrik oksit, ANP; atrial natriüretik peptid, PG; prostoglandin, Qa; renal kan akımı, Kuf: Ultrafiltrasyon katsayısı, GFH; Glmerüler filtrasyon hızı
(↑↑); belirgin artış, (↑); artış, (↓); azalma, (→); değişiklik yok, (?); bilinmiyor.

Denervasyon yapılmış izole böbrek modellerindeki çalışmalar otoregülasyon sürecinin sirkülasyondaki 
humoral ve nörojenik faktörlerden ziyade böbrekteki intrinsik mekanik faktörlerle yönetildiğini göstermiştir. 
Renal otoregülasyondan sorumlu süreçler 3 başlık altında toplanabilir (Tablo 3).

Tablo 3: Renal Otoregülasyonda Rol Oynayan Süreçler

Renal Otoregülasyon

Myojenik Mekanizma

Tübüloglomerüler Geribildirim Mekanizması

Metabolik Mekanizma

Myojenik Mekanizma
Myojenik teori; vasküler düz kas hücrelerinin,vasküler yapının duvarında meydana gelen perfüzyon basınç 
değişiklerine göre kontraksiyon veya relaksasyonunu tanımlar. Artan perfüzyon basıncı başlangıçta vasküler 
duvarın genişlemesine neden olur. Ancak hemen arkasından rezistans damarlarda görülen kontraksiyonvas-
küler yatakta artan kan akımını normal düzeylere çeker. Yani damar duvarında artan perfüzyon basıncına 
bağlı distansiyona neden olan güçler kontraksiyona neden olan güçler ile dengelenir. Böylece sabit kan akımı 
sağlanmış olur.

Köpeklerde furosemid kullanılarak tübüloglomerüler geribildirim (TGB) inhibe edilmiş hayvan modelle-
rinde renal vasküler otoregülasyonun korunduğu gösterilmiştir. Böylece myojenik refleksin otoregülasyonun 
oluşumundaki önemli rolü bir kez daha vurgulanmıştır. Ayrıca bu deneysel çalışmalarda miyojenik refleksin 
oldukça hızlı geliştiği ve 3-10 sn gibi hızlı bir sürede maksimal yanıtın oluştuğu gözlenmiştir.

Diyabet gibi bazı patolojik süreçlerde afferent arteriyolde otoregülasyon zayıflar. Bu da bu hastalardaki 
hiperfiltrasyon sürecine katkıda bulunur. Bu hastalarda endojen insülin tedavisi veya prostoglandin (PG) in-
hibitörlerinin verilmesiyle otoregülasyon süreci kısmi olarak düzelebilir.
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Tübüloglomerüler Geribildirim Mekanizması 
Bir nefronun yapısına bakıldığında tübüller önce glomerülden uzaklaşan daha sonra ise tekrar glomerüle 
yaklaşan bir seyir gösterir. Tübüler yapı henle kulpu kalın çıkan kolun bittiği distal tübülün başladığı noktada 
glomerülle yakın komşuluk içerisindedir. Bu noktada özelleşmiş tübüler hücrelere makula densa hücreleri 
denir. Makula densa hücreleri aynı nefronun glomerülünün afferent ve efferent arteriyolünün şekillendirdiği 
boşluğu dolduran mezengial hücrelerle yakın komşuluk içindedir. Makula densa hücreleri, ekstraglomerüler 
mezengial hücreler, vasküler düz kas hücreleri, afferent arteriyolün özelleşmiş renin sekrete eden juktaglo-
merüler hücreleri bir arada juktaglomerüler aparat (JGA) denilen anatomik yapıyı oluşturur (Şekil 5). JGA 
makula densadan gelen uyarıyı aynı nefronun arteriollerine ileten bir geribildirim sistem oluşturarak renal 
kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızında değişikler yaratır. Bu olay tübüloglomerüler geribildirim (TGB) ola-
rak isimlendirilir. Makula densaya ulaşan sıvının kompozisyonu ve hızı bu geri bildirim sisteminin en önemli 
belirleyicisidir. 

Makula densa hücrelerinin uyarımı tübüler Na+, Cl- ve K+ iyon konsantrasyonu ve luminal yüzeyde yer 
alan Na/2Cl/K kotransportuyla belirlenir. Makula densa hücrelerinde Na/2Cl/K kotransportuyla başlayan uya-
rımın afferent arteriyole iletimi ise adenosin ve ATP aracılığıyla gerçekleşir. Tübüler solüt konsantrasyonunda 
artma makula densa hücrelerine Na/2Cl/K kotransporterı yoluyla solüt geçişini artırır. Böylece bu hücrelerin 
bazolateral kenarında Na+’un hücre dışına çıkışını sağlayan Na+/ K+-ATPaz aktivitesinde artış olur. Artan ATP 
(adenosin trifosfat) kullanımı ortamda ADP (adenosin difosfat) ve daha sonra da AMP (adenosin monofosfat) 
oluşumunu artırır. AMP, sitozolik 5´nükleotidaz ya da membrana bağlı endo-5´nükleotidaz gibi enzimlerde 
adenosine dönüşür. AMP’nin hücre içinde dönüşümü olduğu kadar intertisyel bölgelerdeki ekto-5´nükleoti-
dazlarla da adenozine dönüşümü söz konusudur. Makula densa hücrelerinde ya da intertisyel bölgede olu-
şan adenozin, mezengial hücrelerdeki adenozin A1 reseptörlerine bağlanır. Böylece mezengiyal hücrelerde 
Ca+ artışı sağlanır. Mezengial hücrelerde artan Ca+ onlarla yakın ilişki halindeki juktaglomerüler hücrelere ve 
afferent arteriyol vasküler düz kas hücrelerine bağlantı bölgelerinden Ca+ akışını artırır. Vasküler düz kas hüc-
relerinde artan Ca afferent arteriyolde vazokonstrüksiyona yol açarken juktaglomerüler hücrelerde artan Ca 
renin salınımını baskılar (Şekil 6). Böylece glomerüler hidrostatik basınç ve tnGFH’de azalma sağlanır.

Şekil 5: Juktaglomerüler aparatın anatomik görüntüsü.

Efferent arteriyol

Makula densa
Bowman Boşluğu

Proksimal Tübül

Juktaglomerüler hücreler

Afferent Arteriyol
Mezengial 
Hücreler

Glomerüler Kapiller 
Yatak
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TGF, adenozin dışında ATP, angiotensin II (ang II), atrial natriüretik faktör, nitrik oksid (NO) ve süperoksid 
(O2

−) gibi başka faktörlerle de kontrol edilir.  Tübülün distal bölgelerine ulaşan NaCl artışı makula densa hüc-
releri içinde bulunan nöronal nitrik oksid sentaz (nNOS) aktivitesinin artışına neden olur. Artan nNOS, siklo-
oksijenaz-2 (COX-2) yoluyla prostoglandin E2 (PgE2) üretimini artırır. NO ve PgE2 afferent arteriyol üzerine 
vazodilatör etkilere sahiptir. Böylece artan tübüler NaCl’ye bağlı gelişen TGF yanıtı azalır. NO’ya bağlı afferent 
arteriyolde oluşan yanıt, tam bir vazodilatasyondan ziyade TGF ile oluşan vazokonstrüksiyonun azaltılması ve 
sınırlanmasıdır. Aynı zamanda NO juktaglomerüler hücrelerden renin salınımı üzerine direkt inhibitör etkiye 
de sahiptir. Bu da NO’nun afferent arteriyol üzerine vazodilatör etkilerine katkı sağlar.

Son dönemde Li ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada TGF sırasındaki afferent arteriyol vazo-
konstrüksiyonunun, ortamdaki NO ve O2

− arasındaki denge ile sağlandığı gösterildi. Ortama aldosteron gibi 
bir maddenin eklenmesiyle O2

− düzeylerinde artış, göreceli olarak NO düzeylerinde azalma ve afferent ar-
teriyol vazokonstrüksiyonunda artma gözlendi. Bu çalışmada aldosteronun TGF’in kontrolü üzerine önemli 
etkileri olduğu öne sürüldü.

Metabolik Mekanizma
Bir organda kan akımının azalması o organda vazodilatör metabolitlerin birikimine ve kan akımının eski veya 
eskiye yakın düzeylere getirilmesine neden olur. Son dönemdeki bazı yayınlarda ATP ve onun metabolizması 
sonucu oluşan maddelerin (ADP ve adenosin) vasküler düz kas hücreleri üzerine olan etkileriyle bu metabolik 
etkide rol oynadığı gösterilmiştir. 

Şekil 6: Tübüloglomerüler geribildirim

Juktaglomerüler hücreler

Interstisyum

Makula Densa

LümenNa+2Cl-K+

Mezengial 
Hücreler

Vasküler Düz Kas 
Hücresi

Renin Sekresyonunda  
Azalma

Afferent Arteriyol

Vazokonstrüksiyon
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Dokularda metabolik gereksinimlere göre sekresyonu değişen bir diğer madde NO’dur. NO’nun hem va-
zodilatasyon yoluyla renal kan akımını artırdığı hem de dokulardaki oksijen tüketimini azalttığı gösterilmiştir. 
Böylece doku oksijenasyonunun artışında rol oynar. Günümüzde diyabet ve diyabetik nefropati gelişiminden 
sorumlu patogenetik süreçlerde NO metabolizmasındaki bozuklukların rol oynadığı düşünülmektedir. 

MEDÜLLER TONİSİTE VE ZIT AKIM KAVRAMI

Renal Konsantrasyon ve Dilüsyonun Tanımlanması
Proksimal tübülden ayrılan filtratın ozmolaritesi plazma ozmolaritesine eşittir ve yaklaşık 285 mosmol/kg 
kadardır. Ancak bu düzeydeki bir idrar ozmolaritesi vücuttaki denge durumunun sağlanması için yeterli de-
ğildir. Denge ancak vücuda sıvı yüklenmesi sonrasında idrarla su ekskresyonunun solüte göre daha fazla 
artırılması (hipoozmolar idrar) ya da tam tersi sıvı kısıtlanması durumunda idrarda sıvı kaybının azaltılması 
(hiperozmolar idrar) durumunda sağlanır. Plazmaya göre hipoozmolar idrarın oluşturulmasına dilüsyon, plaz-
maya göre hiperozmolar idrarın oluşmasına ise konsantrasyon denir. 

Böbrek sıvı alım durumuna göre idrar ozmolaritasinin minumum 50 mosmol/kg’a kadar düşmesini ya 
da maksimum 900-1200 mosmol/kg’a kadar yükselmesini sağlayabilir. İdrar ozmolaritesindeki değişikliklerin 
sağlanması medüller intertisyel hiperozmotik ortamın (medüller tonisite) sürdürülmesiyle sağlanır. Medüller 
tonisite ise henle kulpu, kortikal ve medüller toplayıcı tübüllerin ve bunlara kan sağlayan vaza rektaların gö-
rev aldığı zıt akım çoğaltıcı mekanizmasıyla oluşturulur.

Konsantre ya da dilüe idrar oluşması posterior hipofizden salınan antidiüretik hormon (ADH) tarafından 
belirlenir. ADH, bazal durumda oldukça düşük miktarda bulunan aquaporin-2 su kanallarının medüller top-
layıcı tübül epitel hücrelerinin içinden yüzeyine transportunu sağlar. Böylece medullanın ozmotik gradiyenti 
boyunca su reabsorbsiyonu sağlar ve idrar konsantre edilir (Şekil 7). Tam tersi ADH yokluğunda meduller 
toplayıcı kanal suya geçirgen olmadığından ozmotik gradient boyunca su emilimi sağlanamaz. Böylece idrar 
dilüe edilmiş olur. Yani idrar ozmolaritesinin son şeklini toplayıcı kanalların suya geçirgenliği yani ortamdaki 
ADH miktarı tarafından belirlenir.

Korteks

ANTİDİÜREZ / KONSANTRASYON DİÜREZ / DİLÜSYON

285 285285

1200 1200 50

100 100

Yüksek
ADH

Yüksek
ADH

ADH
yokluğu

ADH
yokluğu

Papilla Papilla
1200 1200

Dış Medulla

İç Medulla

Pasif su difizyonu İnektif su kanalları

Şekil 7: İdrarın konsantrasyon ve dilüsyon mekanizması
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Zıt Akım Mekanizması 
Medüller intertisyel ortamın ozmolaritesinin korteksten medullaya kadar 285 mosmol/kg’dan (plazma ozmo-
laritesiyle izoozmotik) 1200 mosmol/kg’a kadar artırılması zıt akım çoğaltıcı mekanizma ile sağlanır. İnen ve 
çıkan lupların U şeklindeki görüntüsü ve aralarındaki zıt yönlü akım burada rol oynar.

Zıt akım çoğaltıcı sistemin oluşum mekanizması halen tam olarak açıklanamamıştır. Henle kulpunun inen 
ve çıkan kolları arasındaki farklı permeabilite ve transport özellikleri medüller intertisyel ortamın oluşumun-
da önemli bir rol oynar. Henle kulpu inen kolu suya, daha az oranda NaCl ve üreye geçirgendir. Oysa henle 
kulpu çıkan kolu ne ince ne de kalın kısmında suya geçirgen değildir. Ancak yine bu bölgede medüller in-
tertisyel bölgeye tübül lümeninden NaCl transportu sağlanabilinir (Tablo 4). Ortamda ADH varlığında bazal 
durumda suya geçirgen olmayan toplayıcı tübülün kortikal ve medüller kısımlarında suya geçirgenliğin be-
lirgin derecede arttığı görülür. Bu durum ADH duyarlı aquaporin-2 su kanalları ile sağlanır. Oysa henle kulpu 
inen kolda tübüler lümen içinden medüller intertisyel bölgeye su transportu, proksimal tübüldeki kanallara 
benzer aquporin-1 su kanallarıyla sağlanır. Su transportu dışında medüller intertisyel bölgeye üre transportu 
da ortamdaki ADH’dan etkilenir. ADH, medüller toplayıcı tübüllerin papillaya yakın iç kısımlarında intertisyel 
bölgeye üre difüzyonunun artmasını sağlar. 

Tablo 4. Farklı nefron bölgelerinin NaCl, üre ve su geçirgenliği

NaCl Üre Su Difüzyonu

Henle Kulpu İnen Kol (±)→(++) (±)→(+) (++)

Henle Kulpu Çıkan Kol

İnce Kısım (++) (+) 0

Kalın Kısım 0 0 0

Distal Tübül ve Birleştirici Segment 0 0 0

Toplayıcı Tübül

Kortikal Kısım 0 0 0

Dış Medüller Kısım 0 0 0

İç Medüller Kısım 0 (±) (±)

Semboller: (++), oldukça geçirgen; (+), orta derecede geçirgen; (±), daha az geçirgen; 0, geçirgen değil.

Henle kulpunun inen ve çıkan ince kolunda solit transpostu pasif bir olaydır. Oysaki çıkan kalın kulpunda 
solid transportu aktif bir olay olup bu yolla sağlanan NaCl transportu medüller intertisyel ozmolaritenin (me-
düller tonisitenin) ana belirleyicisidir. 

Henle kulpunun uzunluğuna göre nefronlar kısa ve uzun kulplu nefron olmak üzere ikiye ayrılır. Uzun 
nefronların inen kısmı iç medullaya kadar ulaşır ve burada U dönüşünü yapar. Uzun kulplu bu nefronlar glo-
merüllerinin lokalizasyonuna göre midkortikal veya juktaglomerüler nefronlar gibi isimlerle de adlandırıla-
bilir. Kısa kulplu nefronların inen kısmı ise korteks veya iç meduller hatta U dönüşünü yapar. Tüm nefronlar 
değerlendirildiğinde medüller tonisitenin oluşturulmasında ana rolü uzun kulplu nefronlar üstlenir. Bunlar 
total nefron sayısının %30-40’lık bir kısmını oluşturur. Kısa kulplu nefronların medüller tonisite oluşumuna 
katkısı yok denecek kadar azdır. 

Zıt akım çoğaltıcı mekanizmayla medüller tonisitenin oluşumu 3 ana başlıkta incelenebilir.
1. NaCl’nin intertisyuma taşınması

2. Üre transportu

3. Vasa rektaların rolü
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NaCl’nin İntertisyuma Taşınması 
Henle kulpu çıkan kalın kolundan NaCl’nin intertisyuma aktif transportu medüller tonisitenin oluşturulma-
sındaki ilk aşamayı oluşturur. Böylece henle kulpunun suya geçirgen olmayan bu kısmında intertisyel bölge 
ve inen kısmına oranla tübüler sıvının ozmolaritesi düşer (Dilüsyon segmenti). İntertisyum ve tübüler sıvı 
arasındaki bu ozmotik basınç farkı maksimum 200 mosmol/kg ile sınırlıdır. Proksimal tübülden çıkışta ozmo-
laritesi plazma ile izoozmotik ve yaklaşık 285 mosmol/kg olan tübüler içeriğin ozmolaritesi bu segmentte 
185 mosmol/kg’a kadar düşer. Eş zamanlı olarak intertisyel bölgede artan NaCl intertsiyel ozmolaritenin 385 
mosmol/kg’a kadar yükselmesine neden olur. İnen kesim suya geçirgen olduğu için bu bölgenin ozmolaritesi 
tübülden intertisyuma olan su geçişi ile intertisyel ozmolarite ile eşitlenir (385 mosmol/kg). Tübül içindeki 
sıvının akışı devam ettikçe çıkan kalın kısımdan intertisyuma doğru devam eden NaCl transportu şekil 8’de 
gösterildiği çoğaltıcı mekanizmalarla intertisyel ozmolaritenin giderek artışına neden olur. Mekanizmayı an-
laşılır yapabilmek için şekil 8 içindeki 1. ve 6. basamaklar birbirini takip eden olaylar şeklinde anlatılmıştır. 
Oysaki fizyolojik koşullarda tübüler sıvı akışı ve iyon transportu eş zamanlı olarak oluşur. 

Henle kulpu çıkan kolunu (dilüsyon segmenti) terk eden tübüler sıvının ozmolaritesi yaklaşık 100 mos-
mol/kg kadardır. Toplayıcı tübüller ortamda ADH yoksa suya geçirgen olmayıp bu dilüe tübüler sıvı hemen 

Şekil 8: Zıt akım çoğaltıcı mekanizma.
        Tübül içindeki sıvının akışının devam ettiğini göstermektedir.
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hemen hiç değiştirilmeden atılır. Tam tersi ortamda ADH varlığında suya geçirgenlik artar. Tübüler sıvının 
konsantrasyonu hiperozmotik intertisyumla eşitlenir. Sonuç olarak idrar ozmolaritesine son şekli toplayıcı 
tübüller tarafından verilir.

Üre Transportu
Renal papiller uca doğru gidildikçe artan medüller intertisyel ozmolaritenin (1200 mosmol/kg) yaklaşık yarısı 
intertisyuma doğru olan üre difüzyonuyla sağlanır. Toplayıcı tübüllerde korteksten medullaya doğru suyun 
reabsorbsiyonu arttıkça tübüler sıvı üre konsantrasyonu göreceli olarak artar. Toplayıcı tübüllerin üreye geçir-
gen olmaması bu konsantrasyon artışından sorumludur. Ancak medullanın iç kısımlarında toplayıcı tübüller 
göreceli olarak üreye geçirgendir. Ayrıca bazal koşullarda bu bölgede minimal olan üre geçirgenliği ortamda 
ADH varlığında lüminal yüzeyde yeni oluşan üre transporturlarıyla (UT1) belirgin derecede artırılır. Böylece 
üre medullanın iç kısımlarında ADH’ya bağımlı olarak intertisyuma diffüze olur.

İntertisyumda biriken ürenin bir kısmı henle kulpu inen kol ve çıkan ince kol yoluyla tekrar tübüler sı-
vıya taşınır. Bu resirkülasyonda farklı üre transporterları rol oynar (UT2). Glomerülden tübüllere filtre olan 
ürenin yaklaşık % 60-65’i proksimal tübüllerden geri emilir. Bu absorbsiyon nefronun distal kesimine ulaşan 
üre konsantrasyonunun azalmasına neden olur. Ortamda ADH varlığında UT2 kanallarıyla sağlanan üre resir-
külasyonu (toplayıcı tübülden henle kulpu ince inen ve çıkan kola taşınma) nefronun distal kesimlerinde ve 
intertisyel alanda yüksek üre konsantrasyonunun sürdürülmesini sağlar.

Vasa Rektaların Rolü
Nefronun tübüler kısmı, efferent arteriyolden kaynaklanan, henle kulpunun U şeklindeki yapısına benzer 
yapıdaki vasa rekta isimli damarlardan beslenir. Vasa rektalar medulladaki sabit ortam koşullarının sürdürül-
mesini sağlar. Henle kulpu ve medüller toplayıcı kanaldan emilen NaCl ve su vasa rektalar yoluyla yeniden 
sistemik dolaşıma katılır. Papiller uçta vasa rekta içindeki onkotik basınç yaklaşık 26 mmHg iken hidrostatik 
basınç yaklaşık 9 mmHg’dir. Starling kuvvetlerine göre bu bölgede vasa rekta içine su absorbsiyonu olması 
beklenir. Ancak bu bölgede intertisyel üre ve NaCl’nin yarattığı ozmotik basınç sayesinde suyun vasa rekta-
dan intertisyuma doğru ters yönde hareketi söz konusudur.

U şeklindeki vasa rektalar suya ve solüte karşı geçirgendir. Bu nedenle inen kolunda medüller intertisyel 
ozmotik basınç farkı doğrultusunda intertisyuma su geçişi olurken intertisyumdan vasa rektalara da solit 
geçişi olur. Böylece papiller uca gelindiğinde vasa rekta içindeki ozmolarite intertisyumla eşitlenir. Vasa rek-
taların bu kısımdan böbrekleri terk ettiğini farz edersek intertisyel bölgeye artan sıvı transportu ve buradan 
tübüle olan solit transportu nedeniyle medüller tonisitenin azalması beklenir. Oysaki vasa rektaların U şek-
lindeki yapısı ve papilladan kortekse yönlenmiş çıkan kısmı sayesinde medüller intertisyel ozmotik basıncın 
sabit tutulması sağlanır. Yani su yeniden vasa rektanın çıkan kısmı tarafından absorbe edilirken solüt de ye-
niden intertisyuma konsantrasyon farkı boyunca taşınır. Bu şekilde vasa rekta ve medüller intertisyel bölge-
nin ozmotik basınçlarının eşitlenmesi beklenir. Ancak yapılan direkt ölçümler sonrasında bu iki kompartman 
arasındaki ozmotik basınçta tam bir eşitlenme olmadığı görülmüştür. Kortekse geri dönmüş vasa rektanın 
ozmolaritesi plazmaya göre hafif hiperozmotiktir (325 mosmol/kg).

Medüller kan akımı nörohumoral kontrol altında olup renal kan akımın % 6’sını oluşturur. Medüller böl-
gedeki azalmış kan akımı intertisyel hiperozmolaritenin sürdürülmesi açısından önem taşır. Medüller kan 
akımı artarsa plazmaya göre hiperozmotik (325 mosmol/kg) bir şekilde medüller bölgeden ayrılan vasa rek-
talardaki kan akımıda artar. Bu da medüller solit miktarının ve intertisyel ozmolaritenin azaltılması anlamına 
gelir. Azalmış intertisyel ozmolarite henle kulpu inen koldan intertisyuma su reabsorbsiyonunu azaltır. Bera-
berinde hem tübüler sıvıda Na konsantrasyonu hem de pasif Na difüzyonu (henle kulpu çıkan ince koldan 
intertisyuma doğru gerçekleşen) azalır. Böylece papiller bölgedeki yüksek intertisyel ozmolarite korunamaz. 
Kontrolsüz diyabet ve mannitol infüzyonu medüller kan akımının arttığı ve buna sekonder medüller tonisite-
nin azaldığı klinik örnekler arasında sayılabilir. Ancak her iki olayın da medüller kan akımını nasıl artırdığı net 
olarak anlaşılamamıştır.
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RENİN-ANJİOTENSİN SİSTEMİ 
Renin-anjiotensin sistemi (RAS) renal, kardiyak ve vasküler fizyolojinin düzenlenmesinde çok önemli bir role 
sahiptir; hipertansiyon, kalp yetmezliği ve böbrek hastalıklarının dahil olduğu patolojilerin çoğunda artmış 
RAS aktivasyonu mevcuttur.     

 Glomerülün afferent arteriyolu içinde yer alan özelleşmiş jukstaglomerüler hücreler, prorenin olarak bi-
linen inaktif formda bir enzim sentezler. Aktif proteolitik bir enzim olan renin, prorenin içinden ayrılır. Aktif 
renin bu haliyle sekretuvar granüllerde depolanır ve uyarı halinde salgılanır. Ancak glomerülün tipine göre 
uyarı esnasında meydana gelecek renin sekresyon miktarı farklıdır. Renin en fazla dış kortikal, daha az sıklıkta 
orta korteks ve en az da jukstameduller nefrondan sekrete edilir. Uyarının uzun sürdüğü durumlarda, interlo-
ber arterin hücrelerinden de renin salınımı olabilmektedir. 

Sistemik dolaşımda bulunan renin hormonunun % 90’dan fazlasını prorenin, geri kalanını da aktif renin 
oluşturur. Dolaşımda bulunan prorenin molekülü, juktaglomerüler hücrelerde olduğu gibi aktif renin mole-
külüne dönüştürülemez. Fizyolojik rolü de halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Uzun yıllardır diyabeti olan 
hastalarda, nefropati (albuminüri) ve retinopati gelişimiyle dolaşımdaki yüksek prorenin seviyeleri arasında 
ilişki saptanmıştır. Bunun dışında; prorenin molekülünün gebelik süresince uterus fonksiyonlarıyla ilgili gö-
revleri de olduğu düşünülmektedir.

Renal hipoperfüzyon ve artan sempatik sinir sistemi aktivitesi renin sekresyonu için en iyi bilinen fizyolo-
jik uyaranlardır. Uyarı sonucu dolaşımda artan renin bir dizi enzimatik reaksiyonu da beraberinde başlatır. İlk 
olarak karaciğerden sentez edilen ve bir alfa2 globulin olan anjiotensinojen (renin substratı) molekülünden, 
ayrılma yoluyla, bir dekapeptid olan anjiotensin 1 oluşur. Bu reaksiyon RAS enzim kaskadının hız kısıtlayıcı 
basamağını oluşturur. Daha sonra anjiotensin 1, anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) yoluyla bir oktapep-
tid olan anjiotensin 2’ye çevrilir. ACE enzimi akciğer, endotel hücrelerinin lüminal membranı ve glomerülde 
bulunur.

Hem renin hem de prorenin molekülünün bağlandığı (pro)renin reseptörü (PRR) 2002 yılında keşfedil-
miştir. Reninin bu reseptöre bağlanması, anjiotensinojenin anjiotensin 1’e çevrilmesi reaksiyonunu katalize 
eder. Prorenin aynı reseptöre bağlandığında aktif renin hormonu gibi işlev görür. Ayrıca prorenin ve renin 
moleküllerinin PRR’ye bağlanması bazı hücre içi sinyal yolaklarını da (MAPKs, ERK 1 ve 2, TGF beta 1, PAI-1) 
aktive eder (Şekil 9). Bir aspartil proteaz olan PRR’nin kalp, beyin, plasenta, göz dokusu, karaciğer ve böbrek-
te bulunduğu gösterilmiştir. Böbreklerde bu reseptör, glomerüllerin mezangiumu ve renal arterlerin suben-
dotel dokusunda yer alır. PRR’nin RAS ile ilişkisiz bazı işlevleri de mevcuttur. Deneysel çalışmalarda stem cell 
biyolojisi ve embriyonik gelişim üzerinde PRR’nin önemli olduğu gösterilmiştir. 
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Şekil 9: Renin-anjiotensin sistem şematizasyonu
Semboller: PRR: prorenin reseptörü, ACE: Anjiotensin dönüştürücü enzim, MAPKs, ERK 1 ve , TGF B1, PAI 1: hücre içi sinyal yolakları
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LOKAL RENİN-ANJİOTENSİN SİSTEMLERİ
Geçmiş yıllarda akciğerlerdeki ACE konsantrasyonu diğer organlardakinden daha yüksek olduğu için anji-
otensin 2 üretiminin tamamına yakınının pulmoner kaynaklı olduğu düşünülmekteydi. Oysa günümüzde 
anjiotensin 2’nin böbrek, endotel, adrenal ve beyin gibi pek çok organda lokal olarak sentezlenebildiği gös-
terilmiştir.

Lokal RAS aktivasyonun en bilinen örneklerinden biri böbrekte proksimal tübülde gerçekleşir. Proksimal 
tübüler hücrelerde bu hücrelere ait ACE ve anjiotensin 2 reseptörleri gösterilmiştir. Ayrıca bu bölgedeki an-
jiotensin 2 konsantrasyonu, sistemik dolaşımdakinden yaklaşık 1000 kat daha yüksektir. Lokal olarak aktif 
bu sistem renin sekresyonundan bağımsız olarak bir takım fizyolojik işlevlerin yürütülmesini sağlar. Örneğin 
hipovolemik durumlarda proksimal tübüllerde lokal anjiotensinojen üretiminde artış olduğu messenger ri-
bonükleik asit (mRNA) düzeyinde gösterilmiştir. Böylece lokal üretilen anjiotensin 2 sodyum emilimine ek 
katkıda bulunur.

Gebelik süresince; fetüs ve overlerde de RAS aktivitesi gözlenmiştir. Ovulasyon, implantasyon, plasenta 
oluşumu, uteroplasental ve umbliko-plasental  dolaşımın gelişmesinde uterus, fetus ve over içinde yer alan 
lokal RAS sisteminin önemli görevlerinin olduğu düşünülmektedir.

Lokal RAS üretiminin olduğu diğer iki organ beyin ve kalpdir. Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, 
inme, epilepsi ve multiple sklerozun fizyopatolojisinde lokal RAS aktivitesinin katkısı olduğu düşünülmekte-
dir. RAS sisteminin birçok bileşenin sentezi kalp dokusunda da gösterilmiş olmasına rağmen klinik önemi tam 
olarak aydınlatılamamıştır.

Son yıllarda koroner ve renal damarların endotelinde ve böbrek tübül epitelinde ACE2 olarak adlandırılan 
homolog bir enzim tanımlanmıştır. ACE2 enzimi, anjiotensin 2’den bir aminoasidin ayrılmasını sağlayarak 
anjiotensin molekülünün oluşumunu katalize eder. Anjiotensin molekülü Mas reseptörünü aktive eder. Bu 
aktivasyondan sonra, kinazların etkisiyle, endotel hücresinde nitrik oksit sentezinin uyarıldığı düşünülmekte-
dir. Ancak bu konudaki araştırmalar devam etmektedir.

ANJİOTENSİN 2’NİN FİZYOLOJİK ETKİLERİ
Anjiotensin 2’nin vücudumuzda birçok sistem üzerine etkileri mevcuttur. Ancak en önemlilerinden biri vas-
küler yatakta vazokonstrüksiyon ve böbrekte sodyum ve su emiliminde görülen artış üzerine olan etkileridir. 
Anjiotensin 2, farklı reseptörler üzerinde (AT1 ve AT2) farklı etkilere sahiptir. Anjiotensin 2, vasküler ve renal 
tübüler etkilerini esas olarak AT1 reseptörleri üzerinden gösterir. AT1’e göre az miktardaki AT2 reseptörleri, 
özellikle doku hasarına karşı gelişen fizyolojik yanıtta önem kazanır. Doku hasarı durumunda yoğunluğu ar-
tan AT2 reseptörlerine anjiotensin 2’nin bağlanması, vasküler yatakta vazodilatasyon ve natriüreze neden 
olur. AT2 reseptörlerinde gözlenen artışın özellikle hipertansif organ hasarı karşısında meydana gelen koru-
yucu mekanizmaları yönettiği düşünülmektedir.

Anjiotensin 2, böbreklerden su ve tuz tutulumu yoluyla plazma volümünü artırır. Anjiotensin 2 proksi-
mal tübülde (S1 segment) AT1 reseptörlerini doğrudan etkileyerek sodyum reabsorbsiyonunu uyarır. Kortikal 
toplayıcı tübüllerde gelişen sodyum reabsorbsiyonu ise aldosteron aracılığıyladır. Anjiotensin 2’nin proksi-
mal tübül üzerindeki etkisi, lüminal membrandaki Na-H anti-porter sisteminin aktivasyonuyla sağlanır. Na-H 
değişiminin artması, anjiotensin 2 bağımlı iki hücresel yolak ile gerçekleştirilebilir. Bunlardan birincisi, inhi-
bitör G proteini aracılığıyla siklik AMP (cAMP) oluşumunun azaltılmasıdır. Normal şartlarda, Na-H değişimi 
üzerinde cAMP molekülünün inhibitör etkisi vardır. Azalan cAMP, Na-H aktivitesinin ve bu yolla sodyum ve su 
absorbsiyonunun artmasına neden olur. İkinci yolakta Na-H anti-porter aktivitesinde artış, anjiotensin 2’nin 
fosfatidilinozitol döngüsünü ve bu yolla protein kinaz C’yi aktive etmesiyle sağlanır.

Anjiotensin 2, vasküler yatakta vazokonstrüksiyona ve kan basınç artışına neden olur. Bu etki AT1 resep-
törleri aracılığıyla gerçekleşir. Ayrıca vasküler yatakta norepinefrine duyarlılığı artırır. Bu da kan basıncındaki 
artışa ek katkı sağlar.

Sistemik hemodinami üzerindeki etkisine ilave olarak anjiotensin 2, renal kan akımı ve GFH’nın düzen-
lenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Anjiotensin 2; interlobüler arteriyol, afferent glomerüler arteriyol 
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ve efferent glomerüler arterlerde vazokonstrüksiyona neden olur. Bu damar yanıtında, lokal üretilen trom-
boksan A2’nin de kısmi katkısı söz konusudur. Efferent arteriyolün çapı afferent arteriyolun çapından daha 
küçüktür. Bu da anjiotensin 2 etkisiyle efferent arteriyoldeki rezistans artışının afferent arteriyoldeki rezistans 
artışından üç kat fazla olmasına neden olur. Hipotansiyon ve hipovolemiye bağlı olarak meydana gelen RAS 
aktivasyonu bu yolla GFH’nın sabit tutulmasını sağlar. Artan anjiotensin 2, afferent arteriyolde rezistans artışı-
na bağlı renal kan akımında azalmaya neden olur. Ancak efferent arteriyolde afferent arteriyole göre rezistan-
sın daha fazla artışı; azalan kan akımına rağmen glomerül kapiller hidrostatik basıncın ve net ultrafiltrasyon 
basıncının artmasını sağlar. Bunun dışında anjiotensin 2’nin glomerüler mezangial hücreler üzerinde de bir 
takım etkileri mevcuttur. RAS aktivasyonuna bağlı artan anjiotensin 2’nin mezangial hücreler üzerinde yarat-
tığı kontraksiyon sayesinde filtrasyon yüzey alanı (S) ve Kuf azalır. Bu da artan glomerüler hidrostatik basınca 
rağmen GFH’nın sabit kalması veya azalması anlamına gelir.

Glomerüllerde vazokonstrüksiyona neden olan anjiotensin 2, eş zamanlı olarak bu etkiyi dengeleyen 
prostaglandinler (PG) gibi vazodilatör maddelerin de salınımını uyarır. Glomerül içinde PG’ler, anjiotensin 
2’nin vazokonstrüksiyon yapıcı etkisinin, tümünü olmasa da, kısmi azaltımını sağlar. PG’lerin renalvasküler 
yatak üzerine olan etkileri özellikle anti-inflamatuar ilaçlar gibi PG sentez inhibitörleri kullanan hastalarda 
önem kazanır.

Sonuç olarak; anjiotensin 2 GFH üzerinde birbirine zıt iki etkiye sahiptir. Bu etkilerden birincisi, renal kan 
akımında düşme olduğunda glomerül kapiller hidrostatik basıncı ve ultrafiltrasyonu artırmaya yönelik olumlu 
etkisidir. İkinci ve olumsuz olan etki ise mezangial kontraksiyon artışı ve ultrafiltrasyonda azalma şeklindedir. 
Çeşitli klinik tablolarda artan fizyolojik anjiotensin 2 üretimi farklı yanıtların oluşumuna neden olur. Örneğin 
renal arteriyol stenozunda artan anjiotensin 2 düşük perfüzyon basıncına rağmen GFH’yi dengede tutmaya 
çalışır. Böyle bir hastaya ACE inhibitörü verilirse akut böbrek yetmezliği gelişebilir. Renal perfüzyonun göre-
celi olarak korunduğu hipertansiyon ve kompanse kalp yetmezliği gibi klinik tablolarda ise anjiotensin 2’nin 
mezangial etkileri baskındır. Bu nedenle artan RAS aktivasyonu GFH’nın daha da düşmesine neden olabilir.

Anjiotensin 2’nin vücuda zararlı olan birçok etkisi de mevcuttur: Lökosit, endotel ve vasküler düz kas 
hücreleri üzerine proinflamatuar etkileri olan interselüler ve vasküler adezyon molekülleri (ICAM ve VCAM), 
reaktif oksijen radikalleri, NF-kB (nükleer faktör kappa beta) ve süperoksit gibi moleküllere farklı mekanizma-
larla etki eder. Ayrıca vasküler düz kas hücreleri için mitojenik bir uyarı oluşturarak hücresel proliferasyonun 
artışına neden olduğu da gösterilmiştir. Bu durum aterogenez ve insülin direncine de katkıda bulunur.

Aldosteron kardiyovasküler ve renal hastalıklarda önemli rol oynayan adrenal kaynaklı bir steroid hor-
mondur. Adrenal kortekste AT1 reseptörüne anjiotensin 2’nin bağlanması, aldosteron sekresyonu için en 
önemli uyarıdır. Hem dolaşımda hem de adrenalde lokal üretilen anjiotensin 2, aldosteron sekresyonuna 
neden olur. Ayrıca ACTH ve potasyum miktarındaki artış da aldosteron sentezini uyarır. Aldosteron esas etki-
sini böbrek üzerinde gösterir. Mineralokortikoid reseptörüne bağlanarak distal ve toplayıcı tübülde epitelyal 
sodyum kanallarının aktivasyonu yoluyla sodyum ve su emilimini sağlar. Sodyum emiliminde artışa ikincil 
olarak tübüler lümenin elektronegativitesinde artış bu bölgeye potasyum sekresyonuna neden olur.

RENİN SEKRESYONUNUN KONTROLÜ
Normal bireylerde renin sekresyonunun en önemli belirleyicisi sodyum alımıdır. Tuzun fazla alınması ekstra-
selüler volümü genişletir ve renin sekresyonunu azaltır. Tersi bir durum olarak düşük tuz tüketimi veya sıvı 
kayıpları ekstraselüler volümde azalma ile renin sekresyonunda artış olmasını sağlar. Volüm azalmasına bağlı 
kısa sürede (akut) artan renin sekresyonu, hücrenin sekretuar granüllerinde önceden sentezlenmiş olan mo-
leküllerden sağlanır; kronik uyarıların çoğunda ise yeni prorenin ve renin sentez artışı olmaktadır.

Vücutdaki volümün miktarı, renin sekresyonunu kontrol altında tutan merkezlerin uyarılmasına karşı ol-
dukça hassastır. Bu merkezler:

1) Afferent arteriyolün duvarındaki baroreseptörler,

2) Kalp ve büyük arterlerin baroreseptörleri,

3) Makula densadır.
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Baroreseptörler, afferent arteriyoler duvardaki gerilme değişikliğine cevap verir. Afferent arteriyoldeki 
gerilme ya da basıncın artışı renin sekresyonunda azalma ile sonuçlanır. Bu durumun tersi de söz konusudur. 
Afferent arteriyol gerilmesindeki azalma juktaglomerüler hücrelerin hiperpolarize olmasına ve intraselüler 
kalsiyum konsantrasyonlarının azalmasına neden olur. Böylece renin sekresyonu artar. Renin sekresyonunun 
artışı, anjiotensin 2 ve aldosteron üretiminin artışına, sodyum reabsorbsiyonu ile ekstraselüler sıvı volümü-
nün fazlalaşmasına yol açar. 

Makula densadaki özelleşmiş hücreler de TGF yoluyla renin salınımı üzerine etki eder. Daha önce belirtil-
diği gibi tübülerNa-Cl konsantrasyonunda artma Na-K-2Cl kotransporter aktivitesinde artışa neden olur. Bu 
da renin salınımını inhibe eden yolağı aktive eder. Bunun dışında juktaglomerüler hücreler üzerindeki beta 
adrenerjik reseptörler de renin sekresyonunda rol oynar. Hipovolemik durumlarda sempatik sinir sisteminin 
aktive olması bu reseptörler üzerinden renin salınımın artışına neden olur. Tam tersi hipervolemik durumlar-
da artan ANP ise anjiotensin ve aldosteron sentezinin direkt olarak inhibe olmasına neden olur. Tümüyle ele 
alındığında renin sekresyonu ve RAS aktivasyonuyla giden süreç, vasküler basınç değişiklikleri, nörohumoral 
ve tübüler etkilerle sıkı kontrol halindedir.
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Böbrek Fonksiyonlarının 
Değerlendirilmesi BÖLÜM3
Ebru Sevinç Ok, Bülent Altun

GİRİŞ
Böbrekler, çok sayıda yaşamsal fonksiyonun yürütülmesinde görevlidir. Atık maddelerin metabolizması ve 
uzaklaştırılması (üre, kreatinin, ürik asit vb);  su,  elektrolit, asit-baz dengesinin ayarlanması;  kan basıncı,  erit-
ropoez ve kemik mineral metabolizmasının düzenlenmesini sağlayan hormonların salgılanması bu görevler 
içerisinde en önemlileridir.  Bu fonksiyonlar çeşitli böbrek hastalıkları sonucu bozulabilir. Kronik böbrek has-
talığında (KBH) ise fonksiyonların tümünde ilerleyici bir kayıp söz konusudur. Her bir fonksiyonun kaybı ile 
ilişkili parametrelerin ölçümü böbrek hastalığının ağırlığı ile ilgili bir fikir verse de; filtrasyon fonksiyonunun 
değerlendirilmesi; böbrek fonksiyonundaki kaybın derecesi ile daha doğrusal bir ilişki ortaya koymaktadır.  

Bu bölümde glomerüler filtrasyon oranı, klirens kavramı, ilgili ölçüm metotları ve formülasyonlar vasıta-
sıyla böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinden bahsedilecektir.  

GLOMERÜLER FİLTRASYON HIZI
Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFH), fonksiyon gösteren her bir nefronda, glomerüllerden birim zamanda süzü-
len plazma miktarının toplamıdır. Herhangi bir sebeple gelişen böbrek hasarında,  nefron başına düşen GFH 
arttırılarak kalan sağlam nefronlarca filtrasyon sürdürülmeye çalışılır. Bu nedenle aslında toplam GFH; her 
iki böbrekteki toplam fonksiyone nefron miktarı hakkında kabaca bir fikir verebilirse de; hasarın boyutunu 
yeterince doğrusal olarak yansıtamaz. Glomerüllerden günde yaklaşık 180 litre plazma filtre olur (125 mL/dk).  
Normal durumda GFH;  yaş, cinsiyet ve vücut kitlesi ile değişebilir, ayrıca hamilelik, ilaçlar, beslenme biçimi 
de GFH’yı etkiler. Ek olarak GFH; gün içi değişken bir ritme sahiptir, öğleden sonraya kıyasla gece yarısı %10 
daha düşüktür.

Normal GFH düzeyi 20- 30 yaş aralığında erkeklerde 130ml/dk/1.73m2 ve kadınlarda 120ml/dk/1.73m2  ci-
varındadır. GFH’nın vücut kitlesi ile olan ilişkisi nedeni ile bu rakam, kadın ve erkek için ortalama vücut yüzey 
alanı (VYA) olan 1.73m2 ye göre düzenlenmiş bir veridir. Daha farklı VYA olan bireylerin kendi aralığındaki nor-
mal değerler ile kıyaslanması için düzeltilmesi gerekir. Kadın ve erkeklerde, VYA ile olan düzeltilmeye rağmen 
normal GFH değerleri farklıdır, bu nedenle cinsiyete özgü iki farklı değer belirlenmiştir.

GFH ilerleyen yaş ile azalır. Normal kişilerden oluşan bir çalışmada, kreatinin bazlı klirensin 30 yaşından 
sonra azalama oranı yaklaşık 0.75ml/dk/yıl olarak bulunmuştur. NHANES III çalışmasında, hipertansiyon veya 
diyabeti olmayan 70 yaşın üzeri bireylerin Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formülü ile hesapla-
nan GFH <60 mL/dk olma oranının %38 olduğu, halbuki 20-39 yaş arasında bu oranın sadece % 0.7 olduğu 
bulunmuştur . Benzer şekilde tasarlanan bir Japon çalışmasında ise Cockcroft-Gault formülü ile hesaplanan 
GFH  <60 mL/dk olan hasta oranı 70 yaş üzeri bireylerde %80 olarak bulunmuştur.

GLOMERÜLER FİLTRASYON HIZININ ÖLÇÜMÜ
GFH direk olarak ölçülemez. Bunun yerine ideal bir filtrasyon belirtecinin üriner klirensi GFH’yı tahmin etmeyi 
sağlar. İdeal bir filtrasyon belirteci, glomerüllerden serbestçe filtre olup, tübüllerde reabsorbsiyon veya sek-
resyona uğramayan, toksik olmayan, böbrekte sentez veya metabolize olmayan ve ekskresyonu süresince 
değişmeden atılabilen bir madde olmalıdır. Böylelikle bu maddenin üriner klirensi,  glomerüllerden filtre olan 
miktarına eşit olacaktır. Bu noktada klirens kavramından bahsetmek gerekir.
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KLİRENS KAVRAMI
Bir maddenin plazma klirensi, birim zamanda eksresyon ile bu maddeden temizlenen plazma volümü olarak 
tanımlanır . 

‘a’ maddesinini klirensi (Ka) =  plazmadan temizlenen “a” miktarı     dur.
   “a” nın plazma konsantrasyonu  

Örneğin;  birim zamanda plazmadan temizlenen “a”miktarı 100 mg/dk olsun. “a”nın plazma konsantras-
yonu da 1 mg/ml olsun.  

Bu durumda  Ka =   100 mg/dk   =100 ml/dk olur.
                                            1 mg/ml 

Temelde renal atılım ön planda olsa da bazı maddeler için ekstrarenal eliminasyon da söz konusudur ve 
toplam klirens yani maddenin plazmadan temizlenme hızı idrar klirensinden daha büyük olur. Plazma kliren-
si, bir filtrasyon belirtecinin intravenöz enjeksiyonu ile ölçülebilir.  Bu durumda birim zamandaki

“a” maddesinin plazma klirensi  Ka =    Va ( “a” maddesinin verilen miktarı)     dır. 
                                                                                         Pa (”a” maddesinin ortalama 
                                                                                                  plazma konsantrasyonu)

İdrar klirensi;  GFH ölçümünü tahmin etmede sıklıkla kullanılan yöntemdir. 

Kullanılan filtrasyon belirteci “a” ise; 

a”nın idrar klirensi Ka = a”nın idrardaki konsantrasyonu (İa) x idrar volümü (V)
                                                                         a”nın plazma konsantrasyonu (Pa)   

Eğer bu “a” maddesi bahsedilen ideal belirteç tanımlamasına uyuyor ise, filtre edilen miktarı idrarla atılan 
miktarına eşit olmalıdır. 

GFH x  Pa (filtre edilen miktar) = İa  x  V (idrarla atılan miktar) 

Yani;   GFH = Ka’ dır   

Eğer bir madde filtrasyonun yanı sıra tübüler sekresyonla da atılıyor ise, bu maddenin idrar klirensi 
GFH’dan daha büyük hesaplanacaktır. Tersine reabsorbsiyona uğruyor ise klirensi GFH’dan düşük çıkacaktır. 

Bir örnek ile açıklamaya devam edersek, burada bahsedilen belirteç kreatinin olsun. Plazma veya daha 
sık kullanılan hali ile serum kreatinin değeri (Sk)=1mg/dl,  idrar kreatinini 100 mg/dl, ve idrar miktarı 1.5 lt/ 
gün olsun:

Kreatinin klirensi=  İdrar kreatinin konsantrasyonu x idrar volümü
                                                       Serum kreatinin konsantrasyonu

                               = (100 mg/dl  x 1.5 lt/gün)                 
                                               1 mg/dl

                               =150 lt/gün.

Bu sonucu ml’ye çevirmek için 1000 ile çarpalım

                               =150000 ml/gün. 

Dakikalık klirensi bulmak için de, bir günde 1440 dakika olduğu için 1440’a bölelim

Kreatinin klirensi = 104 ml/dk sonucunu elde ederiz. 
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KLİRENS ÖLÇÜMÜNDE KULLANILAN BELİRTEÇLER
GFH’yı tahmin etmede kullanılacak klirensin ölçümü için vücutta hâlihazırda var olan (endojen) veya dışarı-
dan verilen (ekzojen) maddeler kullanılabillir. 

Ekzojen Belirteçler
İnülin,  ekzojen filtrasyon belirteçlerinin üzerinde ilk çalışılan ve bu alanda altın standart olarak bilinen mo-
lekülüdür.  5000 dalton ağırlığında bir fruktoz polimeridir. Tanımlanan ideal belirteç özelliklerinün tümünü 
taşır;  glomerüllerden serbestçe filtre olur, sekresyon ve reabsorbsiyona uğramaz, böbrek tarafından sentez 
veya metabolize edilmez. Böylelikle idrarla atılan inülinin ölçümü, filtre edilene eşittir. Ancak kısa ömürlü, 
pahalı olması ve mesane kateterizasyonu ve sürekli intravenöz infüzyon gerekliliği, çoklu kan alımı gerektir-
mesi, ölçümündeki teknik zorluklar nedeni ile kullanımı pratik değildir. 

Kullanılan diğer ekzojen belirteçler iothalamate, iohexol, 51Cr-ethylenediaminetetraacetic acid (Cr-EDTA) 
ve 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic acid (Tc-DTPA) dir. Bunlardan iothalamate’ın subkutan enjeksiyon-
la da kullanılabilme ve radyoaktif içermeden ölçme tekniği ile de kullanılabilme avantajı vardır. Radyoaktif 
formu iyot ile işaretli olduğundan tiroid disfonksiyonu yaratabilir. Ek olarak bu maddenin bir miktar tübüler 
sekresyonu da mevcuttur ve GFH’nın hafifçe normalden yüksek çıkmasına sebep olabilir. Cr-EDTA ve Tc-DTPA 
bolus enjeksiyon olarak kullanılabilirler, fakat inüline göre GFH’yı biraz daha düşük ölçmektedirler. Iohexol 
de bolus enjeksiyon olarak kullanılabilir, yan etkisi inüline göre düşüktür ancak pahalı olması ve ölçümün zor 
olması dezavantajlarıdır . 

Endojen Belirteçler
Endojen belirteçler vücütta üretilen bazı metabolitler veya proteinlerden oluşur. Stabil durumda, sabit bir 
serum konsantrasyonuna sahiptirler ve glomerüllerden serbestçe filtre olurlar, ancak tübüler sekresyon veya 
reabsorbsiyona uğrayabilmeleri nedeniyle idrar atılımları etkilenebilir. 

İdrarla atılan filtrasyon belirteçleri için klirens hesaplanırken belirtecin kanda ölçülen anlık bir düzeyi kul-
lanılır. Bu nedenle akut böbrek hasarı gibi glomerüler filtrasyonun ve dolayısıyla bir maddenin eksresyonun 
ve kan düzeyinin sabit olmadığı durumlarda çoklu kan örnekleri alınarak GFH hakkında bilgi sahibi olunabilir. 

Endojen belirteçlerden en sık kullanılanılanı kreatinindir. Burada bahsedilecek diğer iki belirteç de üre ve 
Sistatin C dir. 

KREATİNİN
Kreatinin, diyetle alınan hayvansal proteinlerden ve iskelet kasındaki fosfokreatinin metabolizması sonucu 
oluşturulur, bu nedenle vücuttaki üretimi kas kitlesi ile orantılıdır.  Buna bağlı olarak da yaş, cinsiyet ve vücut 
kitlesinden etkilenir. Stabil durumda dolaşıma sabit miktarda geçer. Molekül ağırlığı 113 dalton olan kreati-
nin, proteine bağlanmaz, glomerüllerden serbestçe filtre olur, tübüllerden reabsorbsiyona uğramaz, ancak 
proksimal tübülden sekresyona uğrar. Bu miktar, idrardaki kreatininin %10 ila 40’ nı oluşturabilir,  bu durum 
özellikle GFH’nın düşüp sekresyonun arttığı durumlarda GFH’nın yanlış olarak yüksek tahmin edilmesine ne-
den olduğundan, böbrek fonksiyon bozukluğu teşhisinin gözden kaçırılmasına sebep olabilir.

Kreatinin sekresyonunu arttıran veya azaltan çeşitli durumlar mevcuttur. Örneğin, trimetoprim ve sime-
tidin bu sekresyonu bloke ederek kan kreatinin düzeyinde 0.5 mg/dl kadar artışa yol açabilen ilaçlardr, bu 
yanlışlıkla böbrek fonksiyonlarında bozulma olarak değerlendirlebilir.  Nefrotik sendromda albumin düze-
yinin düşüklüğü ile korele olarak kreatinin sekresyonunun arttığı gösterilmiştir. Yine orak hücreli anemide 
de benzer bir surum söz konusudur. Bu iki hastalıkta kreatinin klirensi gerçek GFH değerinden  daha yüksek 
bulunacaktır. 

Kreatininin diğer bir atılım yolu da intestinal sekresyonlardır. Bu yolla kreatininin barsakta bakteriler ta-
rafından parçalanması gerçekleşir. GFH düştüğünde, kompansatuar olarak bu atılımın arttığı gözlenir ki,  bu 
durum kan kreatinin düzeyi ve GFH arasındaki beklenen uyumun gözlenmemesinin sebeplerinden birini 
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oluşturur.  Düşük GFH’lı bir hastada ürede pek değişim olmaz iken kreatinin kan düzeyinde artış, ürenin yük-
selemediği malnütrisyon gibi tabloların dışında; intestinal atılım veya tübüler sekresyonun inhibisyonunu da 
akla getirmelidir.

Eğer GFH, kreatinin alımı, yapımı ve tübüler sekresyonu sabit ise, plazma kreatinin konsantrasyonu da 
sabittir. Bu durumda; kreatinin üretimininin atılımına eşit olduğu söylenebilir.  Yani;

GFH x serum kreatinin = sabittir. 

Eğer bu sabit duruma ek olarak kreatininin tübüler sekresyonunun da değişmediği varsayılırsa, kreatinin 
artışı aynı oranda GFH düşüşü anlamına gelecektir.

GFH/2 x 2serum kreatinin= GFH x serum kreatinin 

Bu örnekteki gibi GFH yarı yarıya azaldığında kreatinin 2 katına çıkacaktır. Ancak gerçekte böyle bir net 
matematiksel ilişki gözlenmez. Çünkü GFH düştükçe kreatininin hem tübüler sekresyonunda hem de basak-
tan atılımında belirgin değişiklikler olabileceği gösterilmiştir (Şekil 1).

                                                                                                                                                              

Şekil 1. Serum kreatinin ile GFH (inülin klirensi) arasındaki doğrusal olmayan ilişki. Her bir dairesel işaret bir hastayı tanımlar. 
Yatay kesikli çizgi kreatinin 1.4 mg/dl yi temsil eder. Bu noktada GFH 20-90 ml/dk arasında değişebilmektedir. (referans 10’dan izinle 
alınmıştır)

Ortalama kan kreatinin düzeyi erkeklerde 1.13, kadınlarda 0.93 mg/dl dir. Kreatinin düzeyinde ırksal fark-
lılıklar mevcuttur, siyahlarda, beyaz ve Meksika kökenlilere göre ortalama kreatinin düzeyi daha yüksektir.  

Kan kreatinin düzeyini ölçmede kullanılan bilinen klasik yöntem alkaline pikrat veya Jaffe yöntemidir. Bu 
yöntem kolorimetrik bir ölçüme dayandığından, örneğin diyabetik ketoasidozdaki asetoasetat gibi kromo-
jenler varlığında hatalı sonuçlara sebep olur, normal kişilerde bile buna dayalı hata payı yüksektir.  Cefoxitin 
ve flucytosine gibi ilaçlar da benzer bir hataya sebep olur. Kan kreatinin düzeyini etkileyen faktörler tabloda 
verilmişir (Tablo 1a ve 1b).
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Tablo 1a: Kan Kreatinin Düzeyini Arttıran Etkenler

Ölçüm yöntemi ilişkili -Jaffe (alkalin pikrat)

Ketoasitler, bazı sefalosporinler

Yapım Artışı

Etten zengin diyet

Artmış Kas Kitlesi

Siyah ırk, erkek cinsiyet

Azalmış tubuler sekresyon

Trimetoprim,simetidin, fibrik asit deriveleri

Azalmış böbrek dışı atılım

Antibiyotik kullanımı

Tablo 1b: Kan Kreatinin Düzeyini Azaltan Etkenler

Yapım azalması

Vejeteryan diyet

Azalmış kas kitlesi

Beyaz ırk, kadın cinsiyet, ileri yaş, malnütrisyon, uzuv kaybı

Artmış tubuler sekresyon  

Kronik böbrek hastalığı, nefrotik sendrom, orak hücreli anemi

Artmış böbrek dışı atılım

Kronik böbrek hastalığı 
Tablo 1a-b:Tabloda yer alan faktörler, GFH’dan bağımsız olana kan kreatinin düzeyinde değişikliğe sebep olarak GFH’nın yanlış 
yüksek veya yanlış düşük olarak hesaplanmasına sebep olmaktadır. 

Günümüzde kullanılan enzimatik yöntemler ile hata payı azalmıştır. Ancak laboratuarlar arası standarti-
zasyonun sağlanabilmesi için kalibrasyon kalitesi öne çıkmaktadır. Aynı serum havuzuna ait farklı sonuçlara 
yöntemin olduğu kadar kullanılan ticari kitin de etkisi olduğu bildirilmiştir.  Laboratuarlar arasındaki standar-
dizasyonu sağlamak amacı ile kreatinin düzeyi bilinen donmuş serum örneklerinin isotope-dilution–mass 
spectrometry (IDMS) referanslı kontrolleri kullanılabilmektedir. 

Kreatinin Klirensi
Kreatininin, klirens ölçümünde kullanımı; yaygınlığı ve ucuzluğu nedeni ile oldukça pratiktir. Ancak yukarıda 
bahsedildiği gibi kas kitlesi ve dolayısıyla cinsiyet, ırk, yaş, diyet, uzuv kaybı gibi GFH dışı faktörlerinden etki-
lenmesi, GFH düştüğünde tübüler sekresyonunun ve böbrek dışı atılımın artması ve aynı kreatinin değerinin 
bu etkenlere bağlı olarak oldukça geniş bir GFH aralığını yansıtabilmesi kreatinin klirensi kullanımını sınırla-
yan ana faktörlerdir.  Örneğin kan kreatininin 1.4 mg/dl olması, GFH’nın 20-90 ml/dk/1.73 m2 arasındaki bir 
değerine karşılık gelebilmektedir (Şekil1).

Normalde, kreatininin tübüler sekresyonu nedeni ile kreatinin klirensi GFH’dan %10–15 daha fazladır.  
Böbrek yetmezliğinde bu kompanzasyon artar. Hatta kreatinin tübüler sekresyonu filtre edilen miktarının 
üstüne çıkabilir. Bir çalışmada,  kreatinin klirensi >90 ml/dk olarak ölçülen hastaların yarısında gerçek GFH’nın 
61-70 ml/dk olabileceği gösterilmiştir. Böbrek hastalığının erken döneminde kreatininde sadece 0.1–0.2 mg/
dl lik bir artış, gerçekte GFH’nın 60-80 ml/dk civarına kadar azalması ile birlikte olabilir. Bu durumda inülin gibi 
bir belirteç gerçek GFH’yı gösterebilir. Kreatinin 1.5–2 mg/dl’ yi aştığında ise artık sekresyon kapasitesi doyar, 
tekrar bir kreatinin GFH dengesi kurulur. Bu nedenle böbrek hastalığının daha ileri döneminde GFH’daki azal-
ma kreatininde daha bariz bir artışla beraberdir ve  GFH x kreatinin sabittir.  
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İleri hastalığı olan bireylerde kreatinin klirensi GFH’nın 2 katı değerine ulaşabilir. Burada malnütrisyon, 
kreatininin artmış tübüler sekresyonu ve böbrek dışı atılımı katkıda bulunabilir.  Karaciğer sirozlu hastalarda 
yapılan bir diğer çalışmada kreatinin klirensi ve inülin klirensi karşılaştırmıştır. Gerçek GFH değeri 30 ml/dk’ 
nın altında (evre 4–5 KBH) bulunan hastaların sadece %64’ ünde kreatinin klirensi ile ölçülen GFH evresi tu-
tarlı bulunmuştur. GFH düştükçe bu farkın giderek arttığı gözlenmiştir.

Kreatinin klirensinin ölçümü için diğer kısıtlamalar sabit olmayan kan kreatinin düzeyi varlığı ve idrarın 
hatalı toplanmasıdır. Klirens ölçümlerinde 24 saatlik idrardaki kreatininin eksresyonu ve kan kreatinin düze-
yinin tek seferlik ölçümü kullanılır. Bu noktada kan kreatinin düzeyinin sabit olması oldukça önemlidir, akut 
böbrek hasarı gibi durumlarda bu metotla GFH tahmini yapılamaz . 

Pratikte daha sık karşılaşılan sorun ise 24 saat boyunca idrar toplama güçlüğü ve hastanın idrarını uygun 
ve yeterli şekilde topladığından emin olunamamasıdır. Genel olarak 50 yaşın altında günlük kreatinin atılımı 
erkeklerde 20-25 mg/kg, kadınlarda ise 15-20 mg/kg kadardır. Ancak daha önce de belirtildiği gibi kreatinin 
yaş ve ırksal farklılıklardan da etkilenir. Bu değişkenleri de hesaba katan bir başka formüle göre beklenen 
kreatinin atılımı;

1115,89 + (11.97 x kilo) – (5.83 x yaş) – (60.18 x kan fosfor düzeyi) + (52.82 siyahlarda) – (368.75 kadınlarda) 

şeklindedir. Bu iki formül için; örneğin ilk formulde sadece yeterli olarak değerlendirilebilinen bir idrarın 
ikinci formulde gerçekte fazla toplandığı ortaya çıkabilir.

Bir diğer formülasyona göre de;

Günlük beklenen kreatinin atılımı = (140-yaş) x kilo x 0.2  (kadınlarda ek      
              olarak x 0.85) dir. 

Bu formülasyonlar yardımı ile hastanın idrarı eksiksiz toplayıp toplamadığı konusunda fikir edinilebilir. 

Kreatinin başlıca kas kitlesinden etkilenen bir belirteç olduğundan; ölçülen kreatinin klirensini normal 
olanla doğru olarak karşılaştırıp yorumlayabilmemiz için kişinin vücut yüzey alanının (VYA) bilinmesi gerekir. 
Daha önce verilen örnekteki ölçülen kreatinin klirensi 104 ml/dk olan kişinin VYA 2 m2 olsun. Bu durumda; 
kreatinin klirensinin bu oranda düzeltilmesi gerekir. Yani; 

Kreatinin klirensi x (1.73m2/2m2) =104 x (1.73/2) =89,9 ml/dk  olarak düzeltilir.

Bu düzeltme, kişiyi kendi kas miktarı çerçevesindeki normali ile kıyaslamamızı sağlar, böylece kişinin azal-
mış mı yoksa normal mi bir GFH’ya sahip olup olmadığı veya böbrek hastalığınının derecesi daha iyi yorum-
lanabilir. Ancak örneğin ilaç düzeyi ayarlama gibi durumlarda ayarlanmamış kreatinin klirensini kullanmak 
uygun olacaktır. 

ÜRE
Üre karaciğerdeki protein katabolizmasının son ürünü olan 60 dalton ağırlığında bir moleküldür. Glomerül-
lerden serbestçe filtre olur, proksimal ve distal tübülden pasif reabsorbsiyona uğrar. Temel atılımı böbrekler 
tarafından yapıldığından serum düzeyi GFH için ana göstergelerden biri olmakla birlikte, kullanımını kısıtla-
yan iki ana faktör; üre yapım hızının ve tübüler absorbsiyon oranının GFH’dan bağımsız değişkenliğidir.

Protein katabolizması sürecini yansıttığından, kan üre düzeyi aşırı beslenme, gastrointestinal kanama 
sonrası artar. Tersine malnütrisyon, enfeksiyon, malignite gibi katabolik durum veya karaciğer hastalığında 
azalır. Serum düzeyi sabit değildir, yüksek protein içerikli diyet sonrasında ise artar. 

Filtre edilen ürenin yaklaşık %40–50’ si çoğu proksimal tübülden olmak üzere reabsorbe edilir. Dolayısıyla 
başta gerçek veya efektif volüm azalması olmak üzere proksimal sodyum ve su reabsorbsiyonu arttıran her 
türlü uyarı kan üre düzeyini arttıracaktır. Bu durum GFH ve serum kreatininde pek değişiklik olmadan üre 
konsantrasyonunun arttığı, dolayısıyla üre/kreatinin oranının yükselmesi ile tanısal olarak desteklenen böb-
rek perfüzyon defektinin göstergesidir. 

Normal koşullarda, ürenin uğradığı tübüler reabsorbsiyon, üre ile hesaplanan GFH’nın gerçekten daha 
düşük bulunmasına sebep olacaktır.  Bu hatanın, klinik pratikte yararlı olabileceği bir alan bulunmaktadır. 
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Ağır böbrek hastalığı varlığında (GFH< 20ml/min/1.73m2, veya kreatinin > 2.5 mg/dl)  kreatininin artan tübü-
ler sekresyonuna bağlı yanılsama ile, ürenin tübüler reabsorbsiyonuna bağlı yanılsama oransal olarak benzer 
ve zıt yönde olduğundan, bu iki paramtrenin klirensinin ortalaması, bu hastalarda daha gerçekçi bir GFH’yı 
ortaya koyabilir.

SİSTATİN C 
Sistatin C, sistein proteaz inhibitör ailesinden, vücuttaki tüm çekirdekli hücreler tarafından üretilen, 13 ki-
lodalton ağırlığında ve 122 aminoasitten oluşan bir proteindir. Glomerüllerden serbestçe filtre olur, bunun 
%99’ u proksimal tübülde katabolize edilir. Dolayısıyla idrarda çok az miktarda intakt halde sistatin C bulunur. 
Tübüler sekresyon ve böbrek dışı atılımının olduğuna dair veriler vardır . 

NHANES III çalışmasında, herhangi bir hastalığı olmayan genç erişkinlerde serum sistatin C düzeyleri 
0.85- 1.12 mg/l aralığında bulunmuştur. Kadınlarda ve siyahlarda daha düşüktür, 1–50 yaş asında genellikle 
sabit olmakla birlikte sonrasında yaşla artar. 

Ölçülen GFH veya kreatinin klirensine kıyasla daha yüksek sistatin C düzeyine sebep olan faktörlerin de-
ğerlendirildiği çalışmalarda; ileri yaş, erkek cinsiyet, yağ kitlesi, beyaz ırk, diyabet varlığı, inflamasyon (yüksek 
CRP veya lokosit düzeyleri), düşük serum albumini etkili bulunmuştur. Ayrıca tiroid hastalıkları ve bazı malig-
nitelerin de düzeyi artırdığı bildirilmektedir.   

Birçok çalışmada özellikle böbrek fonksiyonları henüz hafif derecede bozulduğunda, serum sistatin C dü-
zeyinin serum kreatininine göre daha erken yükseldiği gösterilmiştir. Sistatin C ölçümü için standardizasyon 
çalışmaları sürmektedir. Kreatinin ölçümüne göre oldukça pahalıdır. Bu nedenle kullanımı henüz yaygın ve 
rutin değildir. 

DİĞER FİLTRASYON BELİRTEÇLERİ
β2-Mikroglobulin (β2M) ve β-trace protein (βTP)  protein yapıda moleküller olup filtrasyon belirteçleri olarak 
çalışılmışlarıdır. Sistatin C’ye benzer şekilde glomerüllerden serbestçe filtre olduktan sonra büyük oranda 
proksimal tübülde metabolize olurlar. Çalışma sonuçlarında genellikle kreatininden daha iyi, sistatin C ye 
benzer sonuçlar mevcuttur, malignite ve inflamasyondan etkilenirler.  Günümüzde pratik kullanımda yer al-
mamaktadırlar.

GLOMERÜLER FİLTRASYON FORMÜLASYONLARI
Bahsi geçen endojen belirteçlerin tümü bazı demografik verilerden veya GFH dışı değişkenlerden etkilene-
bilir. 24 saatlik idrar toplama ile yapılan GF H ölçümleri sadece kan düzeyi bakmaya göre oldukça güvenilir 
yöntemlerdir. Ancak 24 saatlik idrar toplamak her zaman mümkün olmayabilir, zahmetlidir. Klinik takipte 
hastanın kilo, yaş, kas kitlesi gibi özelliklerinin bir kısmı zaman içinde değişebileceğinden, örneğin sadece 
kan kreatinin düzeyi ile hastayı takip etmek azalan GFH konusunda yeterli veri sağlamayıp yanlış yönlen-
dirmeye sebep olabilir. Bu nedenle başlarda kreatinin, son yıllarda sistatin C’nin tek seferlik ölçüm sonuçları 
kullanılarak yapılan ve bazı demografik verilerin de dahil edildiği çeşitli formüllerin oluşturulmasıyla GFH’yı 
daha doğru tahmin etmek mümkün olmuştur. Pratik hayatta yaygın olarak kullanılmakta, hatta bazı labora-
tuvarlar kan sonuçları ile birlikte tahmini (estimated) GFH değerlerine sonuç kısmında yer vermektedirler. 
İdrar biriktirmenin bahsedilen zorlukları, sadece kan düzeyi bakılmasının çok kısıtlı bilgi vermesi nedeni ile 
bu formüller hasta takibinde önemli yer tutmaktadır. Ek olarak hastayı sürekli aynı formülasyon ile takip et-
mek  de bakımda standardizasyon sağlayacaktır. Öte yandan, GFH’nın gerçeğe daha yakın olarak bilinmek 
istemesinin bazı sebepleri olabilir. Bunların içinde terapotik indeksi dar olan kemoterapi gibi ilaç dozlarının 
ayarlanması, böbrek vericiliği kararı ve gebelik izlemi sayılabilir. Bu durumlar için yine de 24 saatlik ölçümlere 
gerek duyulmaktadır. 

Kreatinin düzeyini baz alan formüllerde, genellikle yaş, ırk, cinsiyet verileri kullanılır. Bazılarında kas kit-
lesi tahmini için kilo da kullanılabilen değişkenler arasındadır. Ancak çoğunda amputasyon, çok büyük veya 
küçük kitleli kişiler, malnütrisyonlular, çocuklar ve gebeler gibi farklı gruplar için etkin düzenlemeler yoktur. 
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Son yıllarda sistatin C bazlı ölçüm ve formüller de kullanılmaya başlanmıştır. Bazı veriler, kreatinine göre 
daha iyi bir GFH tahmini yaptığını söylese de, çoğu aslında bu veriyi doğrulamamıştır.  Kreatinin ve sistatin C’ 
nin farklı değişkenlerden etkileniyor olması nedeniyle ikisinin ortak kullanıldığı bazı formüller üretilerek hata 
payının dengelenmesi amaçlanmış ve sonuçlar daha yüz güldürücü olmuştur .  

Özellikle düşük kreatinin üretimi olan yaşlı, çocuk, böbrek nakilli, sirozlu hastalarda sistatin C bazlı he-
saplamaların daha doğru sonuç verebileceği düşünülmüş ancak bazı çalışmalarda  zıt yönde bulgular da 
elde edilmiştir. Sistatin C’ nin steroid kullanımından da etkilenebildiğinin gösterilmesi nakilli hastalarda kul-
lanımında soru işareti oluşturmuştur. Hasta sağkalımı sonlanımlı bir çalışmada ise, düşük GFH’lı olanlardaki 
kardiyovasküler riski öngörmede kreatinin bazlı formüllere göre daha iyi olduğu gösterilmiştir.  

Daha sonraki bazı çalışmalarda da kombine sistatin C ve kreatinini birlikte kullanan CKD-EPI formülünün 
güvenirliğinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu formülasyonlar 2012 KDIGO klavuzu önerileri arasında 
yer almıştır. Dahası, GFH 45-59 ml/dk/1.73 m2 olan ancak kronik börek hastalığı başka diğer veriler ile doğru-
lanamamış vakalarda doğrulama sağlanması için de kullanımı önerilmiştir.

Modification of Diet in Renal Disease Formülü
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) çalışma grubu asıl olarak beyaz, ortalama yaşı 51 olan, diyabeti 
olmayan ve ortalama GFH’sı, 40 ml/dk olan kişilerden oluşturulmuştur. Orijinal baskısında; kreatinin, yaş, ırk, 
cinsiyete ek olarak albumin ve BUN düzeyleri de formülde yer almaktadır. Daha sonraki çalışmalarda diğer 
ırklar, diyabetik hastalar, nakilli hastalar gibi farklı gruplar da dahil edilerek genişletilmiş, formülde ise bazı sa-
deleşmeler yapılmış, albumin ve BUN çıkarılmıştır. Kreatinin ölçümlerinin standardizasyonunun yenilenmesi 
sonrası da formülde güncelleme yapılmıştır (https://www.kidney.org/professionals/KDOQI/GFH). 

GFH (ml/dk/1.73 m2) = 175 x serum kreatinin (mg/dl)-1.154 x yaş–203 x 0.742  
                                                                   (kadınlarda) x 1.210 (siyahlarda)

 Farklı ırklarda denenmiş olması MDRD formülünün güçlü yanıdır, bazı kaynaklarda Cockroft-Gault for-
mülüne göre GFH’yı tahmin etmede daha başarılı olduğu yazılmaktadır. Ancak GFH>60 ml/dk olanlarda has-
sasiyeti azdır, GFH’yı olduğundan daha düşük tahmin etmektedir. 

Cockcroft-Gault Formülü
Cockcroft-Gault formulü ilk olarak yetmişli yıllarda kullanılmaya başlanmıştır. Formülde kreatinine ek olarak 
yaş, cinsiyet ve kilo verisi yer alır.  Ek olarak kadınlarda %15 daha düşük kas kitlesi öngörüsüne dayanarak, 
kadınlar için 0.85 çarpımı ile düzeltme yapılır. Kişinin kendi vücut kitle indeksi aralığındaki normaller ile kıyas-
lama yapılması isteniyorsa da 1.73 m2 ye göre düzeltme sonuca eklenir. 

GFH (ml/dk/1.73 m2) =           (140 – yaş) x yağsız kilo
         72 x serum  kreatinin (mg/dl)

Bu formülün de bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Formülde tahmini kas kitlesi için kullanılan parametrelerden 
biri kilodur. Dolayısıyla obez veya ödemli kişilerde sonuç gerçek değerine göre yanlış yüksek olarak bulu-
nacaktır. Mümkün olduğunca kişinin yağsız, ödemsiz tahmini ideal ağırlığına yakın kilosunun kullanılması 
gerekmektedir, ancak bu tahminin doğru şekilde yapılması zordur.

Her iki formülün de normal veya normale yakın GFH’sı olan popülasyondaki dağılımların genişliği ve for-
mül çalışmalarında kullanılan vakaların özellikleri nedeniyle GFH >60 ml/dk olgularında hassasiyeti düşüktür. 
Bir metaanalizde formülasyonların GFH’yı ortalama 8.3 ml/dk daha düşük ölçtüğü saptanmıştır. Böbrek na-
killi ve stabil fonksiyonlu hastalarda yapılan bir çalışmada, Tc-DTPA referans alınarak yapılan karşılaştırmada; 
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tutarlılık oranları ölçülen GFH için %91, MDRD için %83, Cocroft-Gault için %56 olarak bulunmuştur.  Çalış-
maların çoğu, kan kreatinin düzeyi için daha eski ölçüm yöntemlerine dayanmaktadır, yeni ölçümlerle düzel-
tilmemiştir, bu durum ilaç dozu ayarlamaları ve sonraki verilerin kıyaslanması için de sorun oluşturmaktadır. 

Formüllerde kreatinin kullanılması; tübüler sekresyona bağlı olarak kreatinin klirensinin GFH’ya göre 
daha yüksek olması sebebiyle GFH’nın yüksek tahminine sebep olacaktır. Normal koşullarda bu %15 civarın-
dadır ancak GFH düştükçe oran artmaktadır. Her iki formülün de hamile ve çocuklardaki güvenilirliği test edil-
memiştir. Ancak formülasyonlar, böbrek fonksiyonunu değerlendirmede sadece kan düzeyi bakmaya göre 
oldukça etkin ve pratik çözümler olduğundan günümüzde pek çok laboratuar artık rutin sonuçlarına eGFH 
sonucu da eklemektedir. Bahsedilen sınırlamalar nedeni ile bu sonuç >60 ml/dk ise, numerik değer olmadan 
sadece bu şekilde verilmesi önerilmektedir.

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formülü
2009 yılında geliştirilen bu formül, normal popülasyon verilerinin yoğun olarak dahil edilmesi, ek olarak 

diyabetli, organ nakilli gibi hasta verilerinin de katılması ile diğer iki formülün bir anlamda eksiklerini de kap-
samayı hedeflemiş geniş bir çalışmanın ürünüdür.  Yaş, cinsiyet ve ırk verilerini kullanır. Kreatinin ve sistatin 
C ile ayrı olarak veya ikisinin kombine kullanıldığı varyasyonları mevcuttur. Formül ayrıntılarına ise www.
kidney.org/professionals/kdoqi/GFH_calculator.cfm. internet adresinden kolaylıkla ulaşılabilinir.

Özellikle GFH >60 ml/dk olanlarda MDRD’ ye üstün olduğu gösterilmiştir. Hatta yaşlı, obez, diyabetik veya 
transplant hastası gibi özel gruplarda da daha doğru bir GFH sonucu sağladığını gösteren çalışmalar vardır. 
MDRD formülünün ise düşük GFH ve düşük  VKİ gruplarında (VKİ<20 kg/m2) daha doğru olduğu, CKD-EPI 
formülünün bu hastalarda değeri bir miktar daha yüksek çıkardığı da veriler arasındadır. 

16000 den fazla katılımcının olduğu bir grupta MDRD ve CKD-EPI formülasyonları karşılaştırılmıştır. Kro-
nik böbrek hastalığı insidansı MDRD formülü ile %13 iken, CKD-EPI ile %11.5 olarak bulunmuştur. Diğer bazı 
ek çalışmalarda da bu yeniden yapılan sınıflamanın klinik yansımaları paylaşılmıştır.  1.1 milyon erişkini içeren 
bu kohort sonuçlarına göre, MDRD’ye göre GFH 45-59 ml/dk arasında olanların %35 i CKD-EPI ile GFH 60-89 
ml/dk  bandında yer almıştır. Bu yeniden sınıflanan grubun mortalitesi, her iki yöntemle de GFH 45-59 ml/
dk arasında kalan grupla kıyaslandığında belirgin olarak daha düşük bulunmuştur (9.9’a kıyasla 34.5 ay/1000 
hasta yılında). Bu sonuçlara dayanarak CKD-EPI modeli ile aslında belirlenenden daha düşük bir kronik böb-
rek hastalığı prevelansının olduğu ve bunun da klinik sonlanımlar ile daha iyi korelasyon gösterdiği saptan-
mıştır. 2012 KDIGO klavuzu tüm erişkinlerde bu formülün kullanımını önermiştir.

KLİNİK KULLANIM 
GFH tahmini, özellikle kronik böbrek hastalarının tanısı ve takibinde, risk gruplarının değerlendirilmesinde, 
ilaç dozlarının ayarlanması gibi durumlarda oldukça önemli bir yere sahiptir. Bu veri sadece hastayı takip 
eden nefroloji hekimleri için değil, başka herhangi bir sebeple değerlendirip ilaç başlaması gereken, hasta 
için kontrast madde kullanımı veya barsak temizliği planlayan pek çok branşı da yakından ilgilendirmektedir. 
Hastaların sadece kan kreatinin düzeyi gibi ölçümler ile değerlendirilmesi; zaman, kitle ve diğer tüm değiş-
kenlikleri saf dışı bırakacağından çok büyük yanılsamalara neden olabilmektedir. Günümüzde artık pek çok 
laboratuvar kan kreatinin düzeyi istendiğinde, tahmini GFH değerini de tetkik sonucunda belirtmektedir.  

Akut böbrek hastalığında, kan kreatinin düzeyi değişken olduğundan formülasyonların kullanımı uygun 
değildir. Akut hastalık başlangıcında kreatinin GFH düşüşünden daha geç yükseldiğinden, yanlış yüksek GFH 
değerine; iyileşme döneminde ise tersine yanlış düşük GFH değeri hesaplanmasına neden olur. Sistatin C kan 
düzeyinin, bu durum için daha erken ve güvenilir bir belirteç olduğu düşünülmekte, bu konuda çalışmalar 
sürmektedir. 
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İdrar Analizi BÖLÜM4
Ayça İnci, Erhan Tatar, Siren Sezer

İdrar analizi; böbrek ve idrar yollarının değerlendirilmesinde kolay ulaşılabilen, bilgilendirici ve non-invaziv 
bir tanı aracıdır. Nefroloji pratiğinde akut veya kronik böbrek hastalığı tanısı olanlarda; anamnez, fizik muaye-
ne ve serum biyokimyası yanında idrar analizi rutin yapılması gereken bir testtir. Tam bir idrar analizi; idrarın 
makroskobik analizi (renk, koku), kimyasal analizi ve mikroskobik incelemesinden oluşur.

İDRAR ÖRNEĞİNİN TOPLANMASI
Güvenilir bir idrar analizi yapılabilmesinin ilk şartı, idrar örneğinin toplanmasında gösterilen özendir. Çünkü 
idrarın toplanma şekli sonuçları etkilemektedir. Özellikle 24 saatlik idrar tetkikinde egzersiz ilişkili proteinüri, 
hematüri veya silendirüriyi önlemek için yorucu egzersizler, toplamanın 24 saat öncesinden yasaklanmalıdır. 
Ayrıca menstruasyon dönemindeki bayanlarda analiz yapılmamalıdır. Örnek alınmadan önce eller yıkanmalı, 
üretra çıkış yeri sabunlu su ile yıkanmalı, kurulanmalı ve orta akım idrarı temiz bir kaba alınmalıdır. Ancak 
bu toplamanın yapılamadığı yatalak hasta veya çocuklarda üretral kateterle idrar alınabilir. Üriner kateteri 
olan hastalarda örnek drenaj torbasından değil direk kateterden alınmalıdır. Örnek alındıktan sonra iki saat 
içinde oda sıcaklığında bakılmalıdır. Hemen bakılamayacaksa, birçok hücre parçalanabileceği için 2-8 °C’de 
saklanmalı, değerlendirme yapılacağı zaman tekrar oda sıcaklığına dönmesi beklenmelidir. Alternatif olarak 
formaldehit, gluteraldehit gibi koruyucular eklenebilir.

Gece boyunca mesanede beklemiş konsantre idrarda fazla sayıda hücre ve hücrelerin lizisine bağlı silen-
dir görülebilir, bu nedenle dipstick ve mikroskobik inceleme sabah ikinci idrarda yapılmalıdır. 24 saatlik idrar 
toplanırken zamanlamada hatalar yapılabilmektedir ve bu hatalar sonucunda ölçülen madde fazla ya da ek-
sik çıkabilmektedir. Hastalara yazılı talimat verilmelidir. Tüm bu sebeplerden dolayı ve kolay elde edildiği için 
günlük pratikte spot idrar daha çok tercih edilmektedir. 

MAKROSKOBİK ANALİZ
Normal idrar berrak, açık sarı renktedir. Makroskobik analizde idrarın berraklığı/bulanıklığı, rengi, kokusu de-
ğerlendirilir. İdrar dilüe ise açık sarı, konsantre ise koyu sarı renktedir. Bulanık idrar enfeksiyonda, şilüride veya 
kristalüride görülür.

Renk
Ürokrom konsantrasyonuna bağlı olarak idrar rengi soluk sarıdan koyu sarıya kadar değişir. Patolojik durum-
larda veya ilaçlar/yiyeceklerin etkisiyle idrar renginde anormal değişiklikler olabilir.

Kırmızı-kahverengi idrar
Farklı klinik durumlarda görülebilir, ilk basamakta idrar santrifüj edilerek (3000 devir, 5 dakika) kırmızı rengin, 
idrar sedimentinden mi yoksa süpernatandan mı olduğu değerlendirilir. Kırmızı renk sadece sedimentte gö-
rülürse ve süpernatan kırmızı değilse hastanın hematürisi vardır. Eğer süpernatan kırmızı ise idrar dipstick ile 
HEM için test edilmelidir. Dipstick ile süpernatada HEM testi pozitif ise hastanın hemoglobinüri veya miyog-
lobinürisi vardır. HEM testi negatif ise ilaçlar, gıdalar veya porfiri akla gelmelidir  (Şekil 1).

Hemoglobinüri ve miyoglobinüri santrifüj edilmiş kanda plazmanın rengi ve plazma haptoglobulin kon-
santrasyonuyla ayırt edilebilir. Hemoglobinin büyük boyutu (tetramer molekül ağırlığı: 69.000 ve dimer mo-
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lekül ağırlığı: 34.000 ) ve haptoglobuline bağlanması özelliğiyle glomerülden filtrasyonu kısıtlıdır. Hemoglo-
binüri; haptoglobulinin kapasitesi tam dolana kadar veya filtre edilen miktar proksimal reabsorbtif kapasiteyi 
aşana kadar saptanmaz. Nefron boyunca transit zamanı uzarsa ve idrar asidikse methemoglobin oluşur ve 
idrar dumanlı kahve veya kola renginde olur. Miyoglobin ise hemoglobinden farklı olarak monomerdir (mo-
lekül ağırlığı: 17.000) ve proteine bağlı değildir. Hızlıca filtre ve ekskrete olur. Miyoglobin artışında böbrek 

KIRMIZI-KAHVERENGİ İDRAR

İdrar santrifüj edilir

(HEMATÜRİ) Dipstick Hem Testi

Pozitif

Plazma rengi açık

MİYOGLOBİNURİ

Serum santrifüj edilir

-HEMOGLOBİN
-MİYOGLOBİN

- İlaçlar (Rifampisin, Fenitoin)
- Gıda boyaları, pancar, sinameki
- Akut intermittan porfiria

Negatif

Plazma rengi kırmızı

HEMOGLOBİNURİ

Sediment kırmızı Süpernatant kırmızı

 Şekil 1. Kahverengi-kırmızı idrara yaklaşım

Tablo 1. İdrar rengine göre olası tanılar
Renk Patolojik Neden Gıda ve İlaç kaynaklı
Bulanık Piüri, şilüri, fosfatüri, lipidüri Proteinden zengin gıda alımı
Kahverengi Miyoglobin, safra pigmentleri Levodopa, metronidazol, nitrofurantoin
Yeşil Psödomanas enfeksiyonu Metilen mavisi, propofol alımı
Kahverengi-Siyah Hemoglobinüri, okronozis Metil dopa, senna
Portakal rengi Safra pigmentleri Fenotiazinler
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yetmezliği olup ekskresyon kısıtlanmadığı sürece plazma kendi renginde kalır. Haptoglobuline affinitesi dü-
şüktür bu yüzden fazla miyoglobin varlığı haptoglobulin seviyesini düşürmez. Miyoglobinüri rabdomiyoliz 
sonucu görülen bir durumdur. 

Koku
Normal idrar çok az oranda bulunan uçucu bileşiklerin etkisiyle hafif aromatik bir kokuya sahiptir. Bazı yiye-
cekler (kuşkonmaz gibi) idrarın kokusunu değiştirebilir. İdrar yolu enfeksiyonunda amonyak oluşumuna bağlı 
idrarda keskin bir koku olur, ketonlara bağlı tatlı meyvemsi bir koku olur. Bazı nadir hastalıklarda ise idrarda 
hastalığa özgü bir koku olur; akçaağaç şurubu idrar hastalığında akçaağaç şurubu veya yanmış şeker kokusu, 
fenilketonüride küf veya fare idrarı kokusu, izovalerikasidemide terli ayak kokusu, hipermetiyonemide ise 
acımış tereyağı veya balık kokusu olabilir.

Bulanıklık
Normal idrar berraktır ancak hücreler, bakteriler ve kristaller tarafından bulanıklaşabilir. En sık bulanıklık ne-
denleri; idrar yolu enfeksiyonu, ciddi hematüri ve genital sekresyonlar tarafından idrarın kontaminasyonudur.

KİMYASAL ANALİZ
İdrarın kimyasal özellikleri çoğunlukla dipstickle değerlendirilir. Dipstickler üzerlerinde kimyasal reaktif em-
dirilmiş pad’ler bulunan plastik çubuklardır ve idrarın hızlı ve semikantitatif olarak değerlendirilmesini sağlar. 
Çubukların idrar ile temas ettirilmesinden sonra reaksiyon pad ‘leri üzerinde meydana gelen renk değişikli-
ğinden yararlanılarak; özgül ağırlık(spesifik gravite), pH, hemoglobin, glukoz, protein, albumin, lökosit este-
raz, nitrit, safra pigmentleri, keton bakılabilir. İdrar dipstickleri kullanılırken üretici talimatları okunmalı, test 
için ne kadar idrar gerektiği ve reaksiyonların ne zaman okunması gerektiği bilinmelidir.

Özgül Ağırlık (Dansite, Spesifik Gravite)
İdrarın özgül ağırlığı; 1 mililitre idrarın gram cinsinden ağırlığının 1 ml suyun ağırlığına bölünmesidir. Özgül 
ağırlık bir sıvıda çözünmüş total katı madde konsantrasyonuna bağlı olarak o sıvının yoğunluğunu verir. İdra-
rın hacmi ve atılan çözünmüş madde yükü ile değişiklik gösterebilir. Özgül ağırlık hastanın hidrasyon durumu 
ve böbreklerin konsantrasyon kapasitesini gösterir. İdrarın özgül ağırlığı idrar osmolalitesiyle koreledir ve 
idrar osmolalitesindeki her 35-40 mosmol/kg artışta 0,001 artar. 280 mosmol/kg idrar osmololitesi (plazma 
ile izoosmotik) özgül ağırlık olarak 1008-1009 ile eşittir. Ölçüm için çoğunlukla dipstick kullanılır. Dipstickler 
özgül ağırlığı 1000 ile 1030 arasında 0,005 lik birim aralıklarla ölçer. Dipsticklerde kullanılan reaktif, kısmen 
sodyum hidroksit ile titre edilmiş poliasit yapısında bir madde ve bromtimol içerir. İyonların varlığında, pro-
tonlor serbest kalır ve bromtimol mavisinin renginde maviden yeşil-sarıya doğru renk değişikliği olur. 

İdrar osmolalitesi idrardaki partiküllerin (üre, sodyum, potasyum) sayısı ölçülerek, özgül ağırlık ise par-
tiküllerin hem sayısı hemde büyüklüğü ölçülerek saptanır. İdrarda glukoz, radyokontrast madde gibi büyük 
moleküller olduğu zaman özgül ağırlık ve osmolalite arasındaki paralellik bozulur. Böyle bir durumda özgül 
ağırlık 1030-1050 ölçülebilir ancak idrar osmolalitesi plazmaya göre daha dilüe saptanır. Özgül ağırlığın ölçü-
münde önerilen yöntem refraktometredir. Refraktometrelerde bir sıvı içinden geçen ışığın kırılma derecesi-
nin, içinde çözünmüş halde bulunan solid partikül sayısı ile orantılı olması prensibinden yararlanılır. Bu me-
todla sadece iyonik maddelerin değil, birim volümdeki tüm solütlerin sayısı ölçülür. Refraktometreler ucuz, 
kullanması kolay sadace bir damla idrarla sonuç veren cihazlardır ve dipstickten daha doğru sonuç verir.

Özgül ağırlık; 1000-1003 (hipostenüri) arasında saptanırsa üriner dilüsyonu gösterir ve Diabetes İnspitus 
veya primer polidipsi gibi durumlarda görülür. Plazmadan süzülerek oluşan ultrafiltratın Bowman kapsülüne 
girdiği yoğunluk 1010’dur. Ultrafiltrat renal tübüllerden geçerken su ve solütler hem emilir hem de salgılanır. 
Bu süreçler ultrafiltrat yoğunluğunda değişkenlik gösterir. Eğer özgül ağırlık sabit 1010 saptanırsa plazma 
ile benzer olduğu için izostenürik denilir ve Akut Tübüler Nekroz (ATN) veya Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) 
gibi böbreğin konsantrasyon kapasitesi bozulduğunda görülür. Özgül ağırlığın >1030 olması (hiperstenüri) 
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dehidratasyon, idrarda radyokontrast madde, gibi nedenlere bağlı olabilir. İdrar yoğunluk artışı ve azalması 
yapan nedenler tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2: İdrar yoğunluğunu etkileyen faktörler
İdrar Yoğunluk Azalması Yapan Nedenler
(Dansite < 1.008)

İdrar Yoğunluk Artışı Yapan Nedenler
(Dansite >1.020)

Aşırı sıvı alımı (primer polidipsi) Dehidratasyon
Diabetes inspitus Uygunsuz ADH sendromu
Diüretikler IV kontrast madde
Böbrek konsantrasyon yeteneğinin bozulması Glukozüri

İdrar Osmolalitesi
Osmolalite osmometre tarafından ölçülür ve bir solüsyonun donma noktasını değerlendirir. Sonuç mOsm/kg 
olarak verilir. Osmolalite ısıdan veya protein konsantrasyonundan etkilenmez, sadece partiküllerin sayısıyla 
ilişkilidir. Ancak yüksek glukoz konsantrasyonu osmolaliteyi artırır. Osmolalite ölçümü patolojik bir idrarı de-
ğerlendirmede dipstick veya refraktometreden daha değerlidir.

Plazma osmolalitesi dar bir aralıkta (275-290 mOsm/kg) tutulmaya çalışılır, böbrekler idrar osmolalite-
sindeki değişiklerle bunu ayarlamaya çalışır. Bunu antidiüretik hormonun (ADH) etkisiyle başarabilmektedir. 
ADH kollektör tüplerde su reabsorbsiyonunu artırarak idrar osmolalitesini artırır. Su alımı artırıldığında; plaz-
ma sodyum konsantrasyonu ve plazma osmolalitesi azalır, ADH baskılanır ve su ekskresyonu artar. Su kaybın-
da ise; plazma sodyum konsantrasyonu ve plazma osmolalitesi artar, ADH artar ve idrarla su atılımı azaltılır.

İdrar osmolalitesi, hipernatremi ve hiponatremi ayırıcı tanısında kullanılan önemli bir tanı aracıdır. Hi-
ponatremiyle birlikte idrarda hipoosmolalite saptanırsa ADH artışı dışlanır. İdrar osmololitesi 100 mOsm/kg 
altında saptanması maksimal dilüe idrar çıkartıldığını gösterir ve fazla sıvı alımıyla karakterize primer poli-
dipsiyi düşündürür. Çok daha sık olarak, hiponatremide idrar osmolalitesi artmış saptanır. ADH; effektif dola-
şan hacimde azalma veya uygunsuz ADH salınımına bağlı artmıştır ve buna bağlı olarak su ekskresyonunda 
bozukluk vardır. Hipernatremide ise ADH sekresyonu stimüle olur ve idrar osmolalitesi 1000-1200mOsm/
kg’a kadar çıkabilir. Konsantre idrar varlığı, ozmotik diürez söz konusu değilse, plazma sodyum konsantrasyo-
nunun yükselmesinden sorumlu olan su kaybının ekstrarenal kaynaklı olduğunu düşündürür. Diğer taraftan 
idrar osmolalitesi plazma osmolalitesinden düşük saptanırsa; ADH salınımında (santral diabetes insipitus) 
veya ADH yanıtında (nefrojenik diabetes insipitus) bir bozukluk olduğu düşünülür.

İdrar osmolalitesi akut böbrek yetmezliği (ABY) ayırıcı tanısında prerenal ABY’yi postiskemik akut tübüler 
nekrozdan (ATN) ayırt etmemizi sağlar. Her ikisinde de ADH artmaktadır, çünkü hipovolemi ADH için esas 
uyarıcı mekanizmadır. Bu durum prerenal hastalıkta olduğu gibi tübül fonksiyonları sağlam olduğunda yük-
sek oranda konsantre idrara (osmolalitesi 500mOsm/kg´ın üzerinde) yol açar. Buna karşılık, henle kulpu kalın 
çıkan koldaki meduller hücreler renal iskemiden ilk etkilenen hücreler olduğundan, konsantrasyon yeteneği 
ATN´de erken dönemde bozulur. Sonuç olarak ATN´de idrar plazmaya göre izoosmotiktir ve bir çok olguda 
300-350 mOsm/kg arasındadır. 500 mOsm/kg üzerindeki değerler prerenal yetmezlik için tanısaldır . 

Hidrojen İyon Konsantrasyonu (pH)
İdrar pH; hidrojen iyonlarının varlığını gösterir ancak tüm asit yükünü göstermez, çünkü asit yükünün ço-
ğunluğu amonyak olarak atılmaktadır. Sistemik asit baz dengesine bağlı olarak idrar pH’sı 4.5-8.0 arasında 
ölçülür. Dipsticklerde pH ölçümü için metil kırmızısı ve bromtimol mavisi karışımı kullanılır. Metil kırmızısı asit 
ortamda kırmızı renktedir, alkali ortamda iyonize olarak sarıya dönüşür. Bromtimol mavisi ise asit ortamda 
sarı renktedir, alkali ortamda iyonize olarak mavi renk alır.

İdrar pH’sı genellikle metabolik asidozlu hastaları değerlendirmek için kullanılır. Asidemiye uygun renal 
yanıt üriner asit ekskresyonunun artırılmasıdır, idrar pH’sı genellikle 5.3-5.5’in altına düşer. Daha yüksek de-
ğerler renal tübüler asidozu düşündürür. Bazı durumlarda idrar pH’sı tam olarak üriner asidifikasyonu gös-
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termez. Proteus mirabilis gibi üreaz üreten bakterilerle oluşan enfeksiyonlarda, üriner asidifikasyon normal 
olsada pH 7.0-7.5 arasında saptanabilir. Üreaz üreyi amonyağa parçalar ve amonyak idrar pH’sını artırır.

İdrar pH monitörizasyonu metabolik alkoloz ve ürik asit taş hastalığında tedavi etkinliğinin değerlendi-
rilmesinde önemlidir. Hipovolemi varlığında bikarbonat emilimi artar ve metabolik alkaloz gelişir. İdrar pH’sı 
filtre edilen tüm bikarbonat emildiği için uygunsuz olarak pH 6.0´nın altındadır. Bu durum NaCl verilmesiyle 
düzelir, bikarbonat atılır, idrar pH’sı 7.0’nin üzerine çıkar. Böyle durumlarda hastayı yeterli hidrate edip ede-
mediğimiz idrar pH’sı ile takip edilebilir. Asidik idrar, ürik asit taş hastalığında da önemli bir durumdur. pH 
6.0-6.5 üzerinde olacak şekilde alkali tedavi yapılmalıdır. İdrarı asidik ve alkali yapan nedenler tablo 3’de 
verilmiştir.

Tablo 3. Alkali ve Asidik İdrar Ayırıcı Tanısı
Alkali İdrar Nedenleri
(pH>6.5)

Asidik İdrar Nedenleri
(pH<5.5)

Vejeteryanlık Aşırı et tüketimi
Beklemiş İdrar Metabolik Asidoz
Üre parçalayan miroorganizmalar Solunumsal Asidoz
Çeşitli tedavilere sekonder olarak
(Sodyum bikarbonat, Potasyum sitrat, Asetazolamid)

Çeşitli tedavilere sekonder olarak
(Amonyum klorit, Tiazid diüretikler, Methenamin 
mandelat,)

Metabolik Alkaloz
Solunumsal Alkaloz

Hemoglobin
Hemoglobinde (Hb) bulunan demirin psödoperoksidaz aktivitesinden faydalanılır, dipstickte bulunan hid-
roperoksit, demir ile reaksiyona girerek III değerlikli demir oluşur, buda benzidin indikatörünü oksitleyerek 
renkli hale getirir. Hb varlığında dipstickte yeşil noktalar veya diffüz yeşil boyanma meydana gelir. Ciddi he-
matüride, beklemiş idrarda (eritrositlerin parçalanması sonucu), alkali idrarda, düşük idrar dansitesinde ve 
ciddi intravasküler hemolize bağlı hemoglobinüride diffüz yeşil renk meydana gelir. Yanlış negatiflik enderdir, 
teorik olarak dipstickte hemoglobin negatifse hematüri ekarte olur. Ancak askorbik asit peroksidazla reaksi-
yona girerek yanlış negatifliğe neden olabilir. Askorbik asidi okside ederek yanlış negatif sonuçları ortadan 
kaldıran dipstickler vardır. Yanlış pozitiflik; rabdomiyolize bağlı miyoglobinüride ve psödoperoksidaz aktivi-
tesi olan yüksek konsantrasyonda bakteri( Enterobacteriaceae, Stafilokok, Streptokok) varlığında olur. Pozitif 
test idrarda eritrosit varlığını kanıtlamaz, hematüri mutlaka mikroskobik inceleme ile doğrulanmalıdır.

Glukoz
Glukoz analizinde glukoz oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin katalizlediği iki kademeli reaksiyon kullanılır. 
Birinci reaksiyonda glukoz, glukoz oksidaz tarafından oksitlenerek glukonik asit ve hidrojen peroksit oluşur. 
Oluşan peroksit, peroksidaz enzimi tarafından parçalanırken ortamda bulunan renksiz kromojen madde 
(O-toluidin, potasyum iyodid veya tetrametilbenzidin) oksitlenerek renkli hale gelir. Glukoz oksidaz enzimi-
nin glukoza spesifik olması nedeniyle test de glukoza spesifiktir.

Glukoz oksidaz
Glukoz + O2 + H2O Glukonik asit + H2O2

Peroksidaz
 H2O2 + Kromojen Oksitlenmiş kromojen (renkli)
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0.5 gr ile 20gr/L arasındaki miktarları tesbit eder. Yanlış negatif sonuçlar; askorbik asit ve bakteri varlığın-
da, yanlış pozitif sonuç ise; oksitleyici temizlik maddelerinin varlığında meydana gelir.

Protein
Fizyolojik proteinüri erişkinlerde 150 mg/24 saat, çocuklarda ise 140 mg/m2’yi geçmemelidir. Proteinüriyi tes-
bit etmek için semikantitatif yöntemler ( dipstick ve sülfosalisilik asit testi) ve kantitatif yöntemler(24 saatlik 
idrarda protein ve spot idrarda protein kreatinin oranının ölçülmesi) kullanılabilir.

Semikantitatif Protein Ölçümü

Albumin Dipstick
Dipstick ile protein ölçümü pH duyarlı bir boyadaki (tetrabromofenol mavisi) renk değişikliğine dayanır. Pro-
tein tarafından oluşturulan pH değişikliklerine göre dipstick rengini soluk yeşilden yeşile, yeşilden maviye 
değiştirir. Dipstick ile protein saptanmasında önemli sınırlamalar vardır. Dipstick esas olarak idrardaki albu-
mini saptar, diğer proteinleri (tübüler proteinler ve hafif zincir immünglobulinleri) saptamada sensitivitesi 
düşüktür. Protein atılımı 300-500 mg/ günün üzerindeyse pozitif sonuç verir. Erken evre böbrek hastalığını 
gösteren mikroalbuminüri (30-300mg/gün) dipstickle tesbit edilemez. İdrar konsantrasyonu ve pH ölçüm so-
nuçlarını etkileyebilir. İdrar dansitesi düşükse yanlış negatif sonuç, alkali idrarda (pH>8.0) ve ciddi hematüride 
yanlış pozitif sonuç olabilir. İyonize radyokontrast ajanlar yanlış pozitif sonuca neden olabilirken, non-iyonize 
ajanlar buna yol açmaz.

Dipstick yöntemiyle semikantitatif sonuç alınır (0’ dan +++ veya ++++) (Tablo 4). Dipstickle protein 
saptadığımızda kantitatif yöntemlerle doğrulamalı ve miktarı saptamalıyız. Bazı firmalar sayısal sonuç veren 
dipstickler üretmiştir ancak sadece yaklaşık kantitatif sonuç verir. Yakın zamanda bazı dipsticklere kreatinin 
testi eklenmiştir, protein/ kreatinin oranını verir ve idrar dilüsyonu sonucu oluşabilecek değişkenlikleri azaltır.

Tablo 4. Dipstick Protein ölçümü

Dipstick Protein Protein Miktarı (mg/dl)

Eser 5-20 mg/dl

+1 30 mg/dl

+2 100 mg/dl

+3 300 mg/dl

+4 1000 mg/dl

  

Sülfosalisilik Asit Testi
Dipstickten farklı olarak sülfasalisilik asit (SSA) testi idrardaki tüm proteinleri saptar ve 5-10 mg/dl proteini 
saptayabilir. SSA testi ABY ile başvuran, benign idrar sedimenti olan ve dipstickle protein tesbit edilmeyen 
hastalarda myelom böbreğini dışlamak için kullanılır. SSA test pozitif ve dipstickte protein negatif olması id-
rarda albumin dışı proteinlerin olduğunu gösterir. SSA testi idrar süpernatant ile %3’lük SSA karıştırılmasıyla 
yapılır ve oluşan bulanıklığa göre sonuçlar değerlendirilir.

0 : Bulanıklık yok (0mg/dl)
Eser : Hafif bulanıklık (1-10 mg/dl)
1+ : Arkasından yazının okunabildiği bulanıklık (15-30 mg/dl)
2+ : Beyaz zemin üzerindeki koyu siyah çizgilerin görülebildiği beyaz bulut (40-100 mg/dl)
3+ : Koyu siyah çizgilerin görülemediği ince presipitasyonlu beyaz bulut (150-350 mg/dl)
4+ : Kaba presipitasyon (>500 mg/dl)
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Dipstick testi gibi idrar pH ve konsantrasyonu ölçüm sonuçlarını etkiler. İyonize radyokontrast madde 
kullanımı sonrası, ciddi hematüride ve penisilin, sulfisoksazole gibi ilaçlara bağlı yalancı pozitiflik olabilir.

Kantitatif Protein Ölçümü
Akut veya kronik böbrek hastalığında semikantitatif metodlarla proteinüri tespit edildikten sonra kantitatif 
yöntemlerle proteinüri miktarı saptanmalıdır. Proteinüri miktarı klinik olarak önemlidir. Primer veya sekonder 
glomerüler hastalıklarda proteinüri miktarı arttıkça böbrek yetmezliğine progresyon daha hızlı olmaktadır. 
Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde de proteinüri miktarı kullanılmaktadır.

Protein ekskresyonunu saptamak için altın standart 24 saatlik idrarda ölçümdür. Normal koşullarda 24 
saatlik idrarda maksimum 150 mg/gün kadar protein atılımı olur (genellikle 40-80 mg). 24 saat süresince 
idrar toplamanın zahmetli olması ve çoğunlukla da yanlış toplanması nedeniyle hasta için zor bir tetkikdir. 
İdrarın yeterli ve doğru toplandığını 24 saatlik idrarda ölçülen kreatinin ile beklenen kreatinini karşılaştırarak 
anlayabiliriz. 

50 yaş altında yetişkinlerde idrarda kreatinin atılımı; erkeklerde 20-25 mg/kg (177-221 mikromol/kg) ve 
bayanlarda 15-20 mg/kg (133-177 mikromol/kg) kadardır. Kas kitlesinin azalmasıyla birlikte, 50-90 yaş arasın-
da kreatinin ekskresyonunda %50 azalma olur (erkeklerde 10 mg/kg, bayanlarda daha az). 

İdrarda protein miktarını tesbit etmek için kullanılan 24 saatlik idrara alternatif bir yöntemde idrarda pro-
tein/ kreatinin veya idrarda albumin/ kreatinin oranına bakmaktır. Sabah ilk veya daha sağlıklı olması için 
ikinci idrar örneğinde bakılmalıdır (egzersiz ilişkili proteinüriyi ekarte etmek için). İdrarda protein/kreatinin 
veya albumin/kreatinin ölçümünde; idrarda protein, albumin, kreatininin mg/dl olarak kullanılır, bu oranlama 
sonucu gram cinsinden günlük proteinüriyi ve albuminüriyi göstermektedir. Eğer uluslar arası ölçü birimi 
kullanılacaksa (SI units) idrarda protein/ kreatinin oranı (veya albumin/ kreatinin oranı) 8.8´e bölünür. Örnek 
olarak 30 mg/gün albuminkreatinin oranı 3.4 mg/mmolkreatinine eşittir.

İdrarda protein kreatinin oranı ile 24 saatlik proteinüri arasında güçlü bir korelasyon olduğu saptanmıştır. 
Böbrek Hastalıkları: Küresel Sonuçların İyileştirilmesi (KDIGO) çalışma grubu idrarda protein/kreatinin ora-
nı ve albumin/kreatinin oranını böbrek hastalıklarının değerlendirilmesinde önermektedir. Ancak bu testler 
içinde bazı sınırlamalar vardır. Özellikle yaşlı ve bayan hastalarda kas kitlesi az olduğu için sonuçlar yüksek 
çıkabilir. Sonuçlar beklenenden fazla kreatinin atılımında düşük, beklenenden az atılımda ise yüksek çıkabilir. 
Proteinürideki günlük değişiklikleri yansıtmaz ve 3.5 gr/gün üzerindeki proteinürilerde hata oranı artar. Bu-
nunla birlikte bazı çalışmalarda Lupus nefritli hastalarda idrar protein/kreatinin oranının, gün içinde protei-
nürideki değişkenliğe bağlı olarak güvenilir bir metot olmadığı gösterilmiştir.

İdrarda 30-299 mg/gün albumin bulunması mikroalbuminüri olarak adlandırılır. Mikroalbuminüri diya-
betik hastalarda aşikar diyabetik nefropati gelişme riskini belirler, aynı zamanda genel popülasyonda da KBH 
riskini, kardiyovasküler morbidite ve mortalite riskini belirler. Standart dipstickler mikroalbuminüriyi tesbit 
edemez. Mikroalbuminüriyi tesbit etmek için dipstickler üretilmiştir, sensitiviteleri %80-97, spesifiteleri %33-
80’ dir. Bu dipstickler kantitatif sonuç vermez ve idrar konsantrasyonundan etkilenirler.

Lökosit esteraz
Lökositlerin ortamda bulunduğunu gösterir ve öncelikle idrar yolu enfeksiyonu olasılığını akla getirir. Nötrofil 
granülositlerin lizisi sonrası indoksilesterazın salınmasına bağlıdır. Lökosit esteraz reaksiyonu pozitif olduğu 
halde mikroskobik incelemede lökosit görülmezse ,lökositlerin parçalandığı düşünülür. İncelemenin gecik-
tirilmesi durumunda, alkali pH, düşük osmolalite ve yüksek sıcaklıkta lökositler parçalanır. Yanlış negatif so-
nuçlar; idrarda glukoz konsantrasyonunun fazla olması (>20g/litre), protein konsantrasyonunun fazla olması 
(>5g/litre) veya antibiyotik kullanımı (sefalotin, tetrasiklin, sefaleksin, tobramisin) sonucu olabilir. Yanlış po-
zitif sonuçlar ise; idrarı korumak için formaldehit kullanılırsa veya idrarda imipenem, meropenem, klavulanat 
gibi ilaçlar varsa olabilir.
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Nitrit
Nitrit normal koşullarda idrarda bulunmayan bir maddedir. Nitrat redüktaz aktiviteleriyle nitratı nitrite çevi-
ren bakterilerin varlığını gösterir. Çoğunlukla bunlar gram negatif üropatojenik bakterilerdir. Nitrattan zengin 
besinlerle beslenme de testi pozitifleştirebilir. Testin sensitivitesi düşük ancak spesivitesi yüksektir.

Safra Pigmentleri
Ürobilinojen, konjuge biluribinin safra kanalları aracılığıyla intestinal sisteme ulaşmasının ardından orada 
metabolizma olması sonucunda oluşan bir üründür. Normal koşullarda idrarda çok az miktarda ürobilinojen 
bulunabilir, hemoliz ve hepatosellüler hastalıklarda idrarda artar. Biluribin ise idrarda normalde bulunmaz. 
İdrarda biluribin varlığı, safra yolları tıkanıklığı veya hepatosellüler hastalıkları gösterir. Karaciğer fonksiyon 
testlerinin sık kullanılabilmesi ve görüntüleme yöntemlerinin gelişmesiyle idrarda safra pigmentlerinin bakıl-
ması tanı değerini azaltmıştır.

Ketonlar
Asetoasetat ve aseton için dipstick testi vardır. β hidroksibütirat dipstickle bakılamaz. İdrarda ketonlar; di-
yabetik ketoasidoz, açlık, kusma veya ağır egzersiz sonrası saptanır. Ketonların nitroprussid ile reaksiyonu 
sonrası ölçülür.

MİKROSKOBİK ANALİZ
İdrar sedimentinin mikroskobik analizi tam idrar analizinde gerekli parçalardan biridir. Dipstick bulgularımızı 
doğrulamamızı ve dipstickle saptanamayan; epitelyal hücreler, silendir ve kristal gibi yapıların saptanmasını 
sağlar. Gece boyunca mesanede birikmiş, parçalanmış partikülleri ekarte etmek için sabah ikinci idrarda in-
celeme yapılmalıdır. En az 10 ml idrar, 3000 devirde 5 dakika santrifüj edildikten sonra tüpün üst kısmındaki 
idrar atılır. Altta kalan sedimentten bir damla lama dökülür, lamel ile kapatılarak mikroskopta incelenir. Faz 
kontrast mikroskop kullanılır çünkü polarize ışık lipidlerin ve kristallerin doğru bir şekilde identifiye edilme-
sini sağlar. En az 20 mikroskobik alan değerlendirilmelidir. Hastada etyolojisi bilinmeyen izole mikroskobik 
hematüri varsa en az 50 mikroskobik alan taranmalıdır. Doğru değerlendirme için idrar dansitesi ve idrar pH’sı 
bilinmelidir. Alkali idrar (pH>7.0) ve düşük dansite (<1010) eritrositlerin ve lökositlerin parçalanmasına neden 
olur. Alkali idrar aynı zamanda silendir oluşumunu önler ve fosfatın çökmesine neden olur. Mikroskopta gö-
rülen elemanlar mikroskobik alana düşen sayı olarak belirtilir.

Kristaller
İdrar kristallerinin doğru tanımlanabilmesi için; kristal morfolojisi, idrar pH’sı ve polarize ışıktaki görüntüsü 
bilinmelidir. Taş hastalığında, bazı metabolik hastalıkların tanısında (sistinüri, oksalozis, fosforiboziltransferaz 
eksikliği) ve ilaç toksisitesinde idrarda kristallerin araştırılması önemlidir.

-Ürik Asit Kristali: Kehribar rengindedir, eşkenar dörtgen/fıçı şeklinde olabilir. Sadece asidik idrarda bu-
lunur (pH:5.0-5.8). Amorf ürat kristalleri de asidik idrarda bulunur ve irregüler şekilde küçük granüllerden 
oluşur. Amorf fosfat kristalleriyle benzer ancak amorf fosfat alkali idrarda görülür (Resim1,2).

-Kalsiyum Oksalat Kristali: 2 tip kalsiyum oksalat kristali vardır. Kalsiyum oksalat monohidrat; ovoid, 
halter şeklinde veya bikonkav disk şeklindedir. Kalsiyum oksalat dihidrat ise bipiramidal, zarf görünümdedir. 
Her iki tipte pH 5.4-6.7 de presipite olur (Resim 3,4).
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Resim 1: İdrarda ürik asit kristalleri eşke-
nar dörtgen/fıçışeklinde bulunur.

  
Resim 2: Polarize ışıkta ürik asit kris-
talleri

  

Resim 3: Kalsiyum oksalat monohidrat 
(büyük ok); ovoid, halter şeklinde veya bi-
konkav disk şeklindedir. Kalsiyum oksalat 
dihidrat ise (küçük ok) bipiramidal, zarf 
görünümdedir.
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Resim 4: Polarize ışık altında kalsiyum 
oksalat monohidrat kristalleri   

-Kalsiyum Fosfat ve Amorf Fosfat Kristali: Kalsiyum fosfat kristali pleomorfik prizma şeklinde, yıldız 
şeklinde veya farklı boyutta iğnemsi şekillerden oluşabilir. Granüler yüzeyli plakalar şeklinde de olabilir. Alkali 
idrarda (pH >7.0) çökerler. Amorf fosfat kristalleri şekil olarak amorf ürat kristallerine benzer ancak alakali 
idrarda presipite olur.

-Triple Fosfat/Struvite Kristali: Magnezyum amonyum fosfat içerir ve tipik olarak tabut kapağı gibi gö-
rünür. Alkali idrarda bulunur (Resim 5).

 
Resim 5: Triple Fosfat/Struvite Kristali 
tipik olarak tabut kapağı gibi görünür.

-Kolesterol Kristali: İnce, transparan plaklardan oluşur. Çoğunlukla küme halinde bulunurlar.

-Sistin Kristali: Sistinürili hastalarda görülür, altıgen şekildedir. Asidik idrarda presipite olur. Boyutlarının 
değerlendirilmesi sistin taşlarının rekürrensini tahmin etmemizi sağlar(Resim 6).

-2,8 Dihidroksiadenin Kristali: Adeninfosforiboziltransferaz enzim eksikliğinde görülen, kahverenkli, kü-
resel kristallerdir. Tedavi almayan hastaların %96’sında kristalüri ve radyolüsen böbrek taşları meydana gelir.

-Tirozin Kristali: Akut karaciğer hastalığı ve tirozinemide görülür

-Lösin Kristali:Akut karaciğer hastalığı
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Resim 6: Sistin kristali altıgen şekilde gö-
rünür.

-İlaçlara bağlı kristalller: Kristalüriye birçok ilaç neden olmaktadır. İlacın yüksek dozda kullanımı, dehid-
ratasyon, spesifik idrar pH’sı varsa ilaçlar kristalize olabilir (Tablo 5).

Tablo 5. İlaçlara bağlı kristaller
Antibiyotikler Sülfadiyazin, Amoksisilin, Siprofloksasin
Antiviraller Asiklovir, İndinovir
Vazodilatörler Piridoksilat, Naftidrofuryl oksalat
Barbitürat Primidon
Antiepileptik
Orlistat
İntravenöz vitamin C

Ürik asit, kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat kristalleri patolojik durumlar dışında; bazı yiyeceklerin sin-
dirimi sonrası (ürik asit; et, ıspanak, kalsiyum oksalat; çikolata; kalsiyum fosfat; süt, peynir) veya ılımlı de-
hidratasyon sonrası saptanabilmektedir. Ancak kalsiyum oksalat veya ürik asit kristallerinin görülmesi hiper-
kalsiüri, hiperoksalüri ve hiperürikozüriyi de gösterebilir. Kalsiyum taşı olanlarda idrarın kristalüri açısından 
değerlendirilmesi kalsiyum taşı hastalık aktivitesini gösterir. ABY’ye yol açan akut ürat nefropatisinden çok 
sayıda ürik asit kristali sorumludur. Etilen glikol intoksikasyonuna bağlı gelişen ABY’ den çok sayıda oluşan 
monohidrat kalsiyum oksalat kristalleri sorumludur. Ureaplasma urealyticum ve Corynebacterium urealyticum 
gibi üreaz aktivitesi olan bakterilerle oluşan üriner enfeksiyonlar sonucu struvite taşı oluşur. Olağandışı mor-
folojide kristallerle karşılaştığımızda ilaçlarla ilişkili kristalüri akla gelmelidir.
(Resimler: Ron Wald. Urinalysis in the diagnosis of kidney disease. In: UpToDate, 2013, izin alınarak yayınlanmıştır)

Hücreler

Hematüri
Hematüri idrarda eritrosit görülmesidir. Makroskobik veya mikroskobik olabilir. Mikroskobik hematüri; büyük 
büyütmede bir mikroskobik alanda iki veya daha fazla eritrositin görülmesidir. İdrarda bulunan 1 ml kan bile 
idrar renginde belirgin değişiklik yaptığı için genellikle hematüri miktarıyla renk arasında korelasyon bulun-
maz. Hematüri geçici veya persistan olabilir. Geçici hematüri gençlerde nispeten sıktır ve egzersiz veya cinsel 
ilişki sonrası görülebilir. Özellikle 50 yaş üzerinde geçici hematüri altta yatan maligniteyle de ilişkili olabilir. 
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Sistit, prostatit gibi üriner enfeksiyonlarda da geçici hematüri görülebilinir. Persistan hematüri hemen her 
zaman araştırılmalıdır. En sık patolojik durumlar; böbrek taşları, malignite ve glomerüler hastalıklardır.

Eritrositlerin çapı 4-10 μm arasındadır ve idrarda 2 tipte eritrosite rastlanır. İzomorfik eritrositler; şekil ve 
konturları düzgün, üriner sistemden kaynaklanan eritrositlerdir. Dismorfik eritrositler ise irregüler şekil ve kon-
turları olan, glomerüllerden kaynaklanan eritrositlerdir. İzomorfik ve dismorfik eritrositlerin oranına göre he-
matüri glomerüler veya non-glomerüler olarak tanımlanır. Özellikle membranda protrüzyonları olan eritro-
sitlerin (akantosit) görülmesi %52 sensitivite ve %98 spesiviteyle glomerülonefrit tanısı koydurur. Dismorfik 
eritrosistlerle beraber idrarda eritrosit silendirlerinin olması ve/veya proteinüri olması da glomerüler hastalığı 
göstermektedir (Resim7,8).

   

Resim 7: İzomorfik eritrositler, oklar gra-
nüler sitoplazmalı lökositleri göstermekte-
dir. (Faz kontrast mikroskop görüntüsü)

   

Resim 8: Dismorfik eritrositler, oklar 
yüzük şeklindeki akantositleri göstermek-
tedir. (Faz kontrast mikroskop görüntüsü)

(Ron Wald. Urinalysis in the diagnosis of kidney disease. In: UpToDate, 2013, izniyle yayınlanmıştır)

Piyüri
İdrarda en çok bulunan lökosit nötrofillerdir, 7-15 μm çapındadırlar. Lobülenukleusları ve granüler sitoplaz-
malarıyla tanınırlar. Piyüri en sık üriner sistem enfeksiyonlarına bağlı veya özellikle genç bayanlarda genital 
sekresyonların kontaminasyonuna bağlı görülür. Aynı zamanda interstisyel nefrit, böbrek taşı ve prolifera-
tifglomerülonefritte de piyürisaptanır (Resim 9). İdrarda eozinofiller Wright veya Hansel boyasıyla idrar se-
dimenti boyandığında saptanabilir. Akut alerjik interstisyel nefritin bir bulgusudur ancak eozinofilüri saptan-
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maması tanıyı dışlamaz. Eozinofilüri aynı zamanda bazı glomerülonefritlerde, transplant rejeksiyonu, prosta-
tit, kronik pyelonefrit, üriner şistozomiyazis ve kolesterol embolisinde de saptanabilmektedir. Lenfositlerin 
ayırt edilmesi içinde sedimentin boyanması gerekmektedir. İdrar mikroskobisinde lenfosit görülmesi renal 
allograft alıcılarında akut hücresel rejeksiyonu gösterir. Şilürisi olan hastalarda da idrarda lenfosit saptanma-
sı tipiktir. Makrofajlar ise nefrotik sendromlu hastalarda lipid damlacıklarıyla dolmuş olarak oval cisimcikler 
şeklinde görülebilir.

  Resim 9: İdrar sedimentinde lökositler  
(Ron Wald. Urinalysis in the diagnosis of kidney disease. In: UpToDate, 2013, izniyle yayınlanmıştır)

Renal Tübüler Epitelyal Hücreler
Renal tübüler epitelyal hücreler (RTEc); tübüler epitelin dökülmesiyle oluşur. Normalde idrarda bulunmazlar. 
Nötrofillere göre 1.5-3 kat daha büyüktür ve yuvarlak, geniş, santral yerleşimli nukleusları vardır. ATN, akut in-
terstisyel nefrit ve akut hücresel rejeksiyonda idrarda saptanır. ATN’ de bu hücreler hasarlanmış ve nekrotiktir 
ve epitelyal silendirleri oluştururlar (Resim 10).

   
Resim 10: Renal tübüler epitelyal hücreler 
ve paraçalanmış bir epitelyal silendir
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Transisyonel Epitelyal Hücreler
Üroepitelyumun dökülmesiyle oluşur (kalikslerden bayanlarda mesane-erkeklerde proksimal üretraya ka-
dar). Bu çok katlı epitel derin katmanlarda küçük hücreler, yüzeyel katmanlarda daha büyük hücrelerden olu-
şur. Fazla sayıda saptanırsa (≥1/hpf) ve derin tabakadaki hücrelerden oluşursa üroepitelyumda ciddi hasarı 
gösterir; neoplazi, taş, obstrüksiyon, uzun süreli mesane kateterizasyonu ve üreteral stent nedeniyle olabilir 
(Resim 11).

  Resim 11: Transizyonel epitelyal hücre

Squamoz Epitelyal Hücreler
Üretra ve dış genital organlardan kaynaklanır. Az sayıda saptanması normal bir bulgudur ancak çok sayıda 
saptanması genital sekresyonlara bağlı idrar kontaminasyonunu gösterir (Resim 12).

  Resim 12: Skuamoz epitelyal hücre
(Ron Wald. Urinalysis in the diagnosis of kidney disease. In: UpToDate, 2013, izniyle yayınlanmıştır.)
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Silendirler
Silendirler tübüler lümende oluşan silindirik yapılardır ve idrar pH’sı, üriner staz, idrar konsantrasyonu birçok 
faktör silendir oluşumunu etkiler. Distal tübülde veya kollektör kanalda oluşur. Matriksini henle kulpunun 
kalın çıkan kolundan salgılanan Tamm- Horsfall mukoproteini oluşturur (Tablo 6).

Tablo 6. Silendirler ve Klinik Önemi
Tipi İçeriği İlgili Durumlar
Hiyalin silendir Mukoprotein Pyelonefrit, kronik böbrek hastalığı
Lökosit silendiri Beyaz kan hücreleri Pyelonefrit, glomerülonefrit, interstisyel nefrit
Eritrosit silendiri  Kırmızı kan hücreleri Glomerülonefrit
Yağ silendirleri Lipid yüklü epitel hücreleri Nefrotik sendrom, hipotroidi
Epitelyal  silendir Böbrek tübül hücreleri Akut tübüler nekroz, interstisyel nefrit,
Miyoglobin silendirleri Kas hücreleri Rabdomiyoliz

-Hyalen Silendir; sadece Tamm- Horsfall mukoproteininden oluşur. Işık mikroskobisinde gözden kaçabi-
lir, faz kontrast mikroskobisinde görülür. Normal idrarda, idrar asidik ve konsantre ise görülebilir (Resim 13).

  
Resim 13: Hyalen 
silendir

-Hyalen-granüler Silendir; hyalen matriksde değişik miktarlarda granül içerir. En sık görülen miks silen-
dirdir. Glomerülonefrit ve akut interstisyel nefrit gibi hastalıklarda görülür.
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-Granüler Silendir; ince veya kaba granüler olabilir. Granüler silendir ve RTEc ‘lerin veya epitelyal silen-
dirlerin birlikte görülmesi ATN için sensitif bir bulgudur (Resim 14).

  
Resim 14: Granüler (okla gösterilen) ve 
balmumu silendir

-Balmumu Silendir; erimiş balmumuna benzedikleri için bu ismi almışlardır. Akut, hızlı ilerleyen veya 
kronik böbrek yetmezliğinde görülür (Resim 15).

  Resim 15: Balmumu silendir
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-Yağ Silendiri; farklı miktarda yağ damlacıkları içerir. Ciddi proteinürisi olan hastalarda görülür (Resim 
16,17).

  Resim 16: Yağ silendiri

  Resim 17: Polarize ışıkta yağ silendiri  

-Eritrosit Silendiri; az yada çok sayıda eritrosit içerir. Glomerüler kanamayı ve altta yatan glomerülonef-
riti gösterir. Ancak akut interstisyel nefritte de %28 oranında saptanabilmektedir (Resim18).

-Hemoglobin Silendiri; kahverengi ve kaba granüler görünümü vardır. Eritrosit silendiriyle aynı öneme 
sahiptir. İntravasküler hemoliz sonrası görülen hemoglobinüride de görülebilir.

-Lökosit Silendiri; değişik sayıda lökosit içerir. Glomerülonefritlerde nadirdir ancak akut pyelonefrit ve 
akut interstisyel nefritte de görülür (Resim 19).

-Epitelyal Silendir; değişik sayılarda RTEc bulunur. Belirgin nükleusları nedeniyle tanınırlar. ATN, akut 
interstisyel nefrit ve glomerüler hastalıklarda görülebilir (Resim 20).

-Miyoglobin Silendiri; pigmente silendirlerdir, rabdomiyoliz sonucu ABY gelişmiş hastaların idrarında 
saptanır, hemoglobin silendirinden klinikle ayırt edilir.



BÖBREK FİZYOPATOLOJİSİ

54

  Resim 18: Eritrosit silendiri

  Resim19: Lökosit silendiri

Resim 20:A: Epitelyal silendir (Lökositlerden daha büyük olan epitel hücrelerinden oluşur) B:Epitel hücreleri (okla gösterilen) ve epi-
telyal silendir
(Ron Wald. Urinalysis in the diagnosis of kidney disease. In: UpToDate, 2013, izniyle yayınlanmıştır.)
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Lipidüri
Nefrotik sendromlu hastalarda kolesterol esterleri ve daha az miktarda kolesterolden oluşan yağ damlacıkları 
idrarda saptanır. Farklı büyüklükte, yuvarlak, yarı saydam, sarımsı taneciklerdir. Eritrositlerle karışabilir ancak 
ışık mikroskobunda değişken boyutlarıyla, polarize ışıkta malta haçına benzemeleriyle ayırt edilebilir. İdrar-
da oval yağ cisimcikleri şeklinde, yağ silendiri şeklinde veya kolesterol kristallleri şeklinde bulunabilir. Ciddi 
proteinüri olan glomerüler hastalıklarda tipiktir. Fabry Hastalığında idrar sedimentinde proteinüri olmasa da 
yağlı partiküller görülür. Bu partiküller glikosfingolipid özellikte globotriosylseramid içerir. Bu partiküllerin 
tanıda yeri vardır.

SONUÇ
Tam idrar analizi nefroloji pratiğinde böbrek hastalıklarının tanısında ve izleminde basit, tekrarlanabilir ve yol 
gösterici bir tetkikdir. Son olarak nefrolojide sık karşılaştığımız hastalıklar ve bunlara özgü idrar bulgularını 
Tablo 7.de özetlemeye çalıştık.

Tablo 7. İdrar bulgularına göre böbrek hastalıkları
Renal hastalık Proteinüri İdrar sediment bulguları 
Nefrotik Sendrom ++++ Yağ silendiri

RTEc
Epitelyal silendir

Nefritik Sendrom + → ++++ Eritrosit 
Eritrosit /Hemoglobin silendiri
Lökosit
RTEc
Epitelyal silendir
Balmumu silendir

Akut Tübüler Nekroz 0 → Eser RTEc
Epitelyal silendir
Granüler silendir

İdrar Yolu Enfeksiyonu 0 Bakteri
Lökosit 
İzomorfik Eritrosit
Süperfisyal transisyonel epitelyal hücreler
Struvit kristali

Ürolojik Hastalıklar 0 İzomorfik Eritrosit
Lökosit
Transizyonel epitelyal hücreler

RTEc: renal tübüler epitelyal hücre
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Hematüriye Yaklaşım BÖLÜM5
Necmi Eren, Siren Sezer

GİRİŞ
Normal erişkinlerde idrar ile bir günde yaklaşık 1 milyon eritrosit atılmaktadır. Bu sayı idrar sedimentinin ince-
lenmesinde her büyük büyütme alanında yaklaşık 1-3 eritrosite denk gelmektedir. En az bir hafta arayla sant-
rifüj edilmiş iki farklı idrar örneğinin mikroskop ile incelenmesinde her büyük büyütme alanında 5 ya da daha 
fazla eritrosit saptanması hematüri olarak tanımlanmaktadır. Makroskopik (kanlı, bulanık ya da çay renginde 
görünümde) ya da mikroskopik olarak ikiye ayrılabilmektedir. Semptomatik ya da asemptomatik, geçici ya 
da sürekli olabilmekte, izole ya da proteinüri ile birlikte görülebilmektedir. Asemptomatik (“mikroskopik”) 
hematürinin erişkinlerde %13 oranında görülebildiği bildirilmiştir. Benign durumlar ile ilişkili olabilmekle 
beraber altta yatan ciddi bir hastalıkta da görülebileceğinden hiçbir zaman ihmal edilmemelidir. Hematüri 
tespit edilen kişilerde; yaş, cinsiyet, tıbbi geçmiş gibi faktörler göz önünde bulundurularak ileri tetkik yapılıp 
yapılmayacağına karar verilmelidir. Ayırıcı tanıya yönelik tanısal işlemlere başlamadan önce mikroskopik he-
matüri varlığı mikroskopik inceleme ile de doğrulanmalıdır. 

Bu bölümde erişkinlerdeki hematüri nedenleri ve hematürili hastanın değerlendirilmesi anlatılacaktır. 

HEMATÜRİ’Lİ HASTAYI DEĞERLENDİRME

Öykü  
Tanısal yöntemler; yaş, cinsiyet, ırk, malignite için risk faktörleri göz önüne alınarak planlanmalı ve yapılma-
lıdır. Örneğin hiperkalsiüri ve daha az oranda hiperürikozüri, çocuklarda benign nedenli hematürinin sık ne-
denlerinden iken, erişkinlerde daha az oranda görülmektedir. Buna karşın 40 yaşından büyük (bazı kaynak-
lara göre 50 yaş) kişilerde hematüri görüldüğünde üriner sistem malignitesi mutlaka araştırılmalıdır. Genç 
kadınlarda idrar yolu enfeksiyonuna bağlı makroskopik ya da mikroskopik hematüri sık görülmekte iken, yaşlı 
erkeklerde glomerül dışı (prostat, mesane kaynaklı) hematüri nedenleri ön plandadır. Mesane kanseri özel-
likle boya sanayi gibi iş kollarında çalışan erkeklerde daha sık görülmektedir. Kadınlarda siklik hematürinin 
menstrüasyon ile birlikte görülmesi, genitoüriner sistem endometriozisini akla getirmelidir. Kolik tarzda ağrı, 
taş ya da pıhtı ile birlikte görüldüğünde üretra obstrüksiyonu akla gelmelidir. Hematürisi olan hastaların aile 
bireylerinde kronik böbrek hastalığı öyküsü varlığında, polikistik böbrek hastalığı (PKBH), Alport Sendomu 
(AS) ve Fabry hastalığı araştırılmalıdır. Ailede erken yaşta serebrovasküler, kardiyovasküler olay geçirme öykü-
sü olanlarda Fabry hastalığı mutlaka dışlanmalıdır. Yine erkeklerde ailesel işitme kaybı olması Alport hastalığı 
yönünden uyarıcı olmalıdır. Yapılan çalışmalarda İnce bazal membran hastalığı (İBMH) başka nedenlerle açık-
lanamayan ailesel benign hematürinin sık nedenlerinden biri olduğu gösterilmiştir. Orak hücreli aneminin de 
hematüriye neden olabileceği hatırlanmalıdır.  

Schistosoma haematobium ya da tüberküloz gibi hastalıkların endemik olduğu bölgelere seyahat eden 
kişilerde hematüri saptanması durumunda bu hastalıklara yönelik tanısal incelemeler yapılmalıdır. Konjenital 
ya da edinsel nedenlere bağlı koagülasyon bozukluğu, ya da tedavi amaçlı antikoagülan ilaç kullanımına 
bağlı olarak da hematüri görülebilmektedir. Ancak özellikle yaşlı hastalarda altta yatabilecek üriner sistem 
malignitesi akla gelmelidir. Bir metaanalizde sigara içen kişilerde mesane kanserinin 2-4 kat kadar arttığı 
gösterilmiştir. Boyalara ve aromatik aminlere mesleki maruziyet (boya sanayi işçileri, ressamlar), siklofosfamid 
gibi ilaçların kullanımı, pelvik bölgeye radyoterapi uygulanması, üroepitelyal kanser riskini arttırmaktadır. 
Geçmiş yıllarda mesane kanseri analjezik kullanımı (özellikle günümüzde kullanılmayan fenasetine bağlı) ile 
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ilişkili iken, yakın zamanda mesane kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada bazı non-steroid antienflamatu-
var ilaçların  kullanımı ile mesane kanseri olasılığının azaldığı gösterilmiştir. 

IgA nefropatisi ile takip edilen hastalarda ÜSYE sonrası, makroskopik hematüri atağı gözlenebilmektedir. 
Poststreptokoksik glomerülonefritte (GN) enfeksiyon ile hematürinin meydana gelmesi arasında 2-6 haftalık 
bir süre varken, bu süre IgA nefropatisinde genellikle 24 saattir. 

Spor aktiviteleri ile ilişkili olarak da travmatik ya da travmatik olmayan nedenlere bağlı hematüri geli-
şebilmektedir. Miksiyon sonrası idrar örneğine kan eklenmesi sonucu faktisiyöz hematüri de nadir olmakla 
beraber düşünülmelidir. Mesane kaynaklı (şistozomiazis gibi) nedenler terminal, üretral kaynaklı nedenler 
başlangıç, böbrek kaynaklı nedenler ise miksiyon süresince hematüriye neden olmaktadır. 

Fizik muayene
Kan basıncı ölçümü, volüm durumunun değerlendirilmesi, glomerülonefrit (özellikle de kresentik formlarda) 
düşünülen hastalarda önemlidir. Göz (retina) muayenesi hipertansiyon ile başvuran hastalarda olduğu gibi, 
AS ya da Fabry hastalığı düşünülen hastalarda da yapılmalıdır. AS düşünülen hastalarda işitme kaybı açısın-
dan odiyometri yapılmalıdır.  Sistemik lupus eritematozus (SLE), vaskülit, Fabry hastalığı, Henoch-Schönlein 
purpurası düşünülen hastalarda eşlik eden tipik cilt ve deri bulguları için dikkatli dermatolojik muayene ya-
pılmalıdır. Romatolojik hastalığa bağlı görülebilecek artrit için eklemler muayene edilmelidir. Batın muaye-
nesinde ele gelen kitle durumunda, böbrek kaynaklı tümör, hidronefroz, polikistik böbrek hastalığı akla gel-
melidir. Yanı sıra batın muayenesinde asit olup olmadığı değerlendirilmelidir. Miksiyon sonrası mesanenin ele 
gelmesi, obstrüksiyon (glob vezikale) ile ilişkili olabilir. Pretibiyal ya da presakral bölgede ödem muayenesi 
glomerülonefrit düşünülen hastalarda yapılmalıdır. Kostovertebral açı hassasiyeti olan hastada piyelonefrit 
ya da nefrolitiazis düşünülmelidir. Yan ağrısı olan hastada atriyal fibrilasyon varlığı renal enfarktüs gelişmiş 
olabileceğini düşündürmelidir. Üriner sistemde anatomik bozukluklar (meatus stenozu gibi), infeksiyon ya da 
malignite bulgusu için ayrıntılı genitoüriner sistem muayenesi yapılmalıdır.   

Laboratuvar incelemeleri
İdrarın kırmızı ya da kahverengi görünümde olması makrospik hematüri olarak tanımlanmaktadır. Sadece 1 
ml’lik kan miktarı bile 1 litre idrarın kırmızı renkte görünmesi için yeterlidir. Ancak birçok maddenin, ilacın ya 
da gıda ürünlerinin de kırmızı ya da kahverengi idrara neden olabileceği unutulmamalıdır (Tablo 1). İdrarda 
hemoglobin varlığını saptamak ve tabloda sayılan nedenlerden ayırabilmek için bazı kimyasal testler kulla-
nılmaktadır. Bu testlerden en yaygın kullanılanı dipstik yöntemidir. Ancak bu yöntemle eritrositlerdeki he-
moglobin yanında, serbest hemoglobin ve miyoglobin ile de pozitif sonuç elde edilmektedir. İdrar santrifüj 
edildikten sonra idrar sedimenti kırmızı ya da kahverengi renkte, süpernatan (üst tarafta kalan kısım) berrak 
ise hematüri düşünülmelidir. Süpernatanın kırmızı ya da kahverengi renkte olması durumunda dipstik ile 
hem saptanmıyorsa porfiri gibi nadir durumlar, dipstik ile hem saptanması durumunda hemoglobinüri ya da 
miyoglobinüri düşünülmelidir (Bkz Bölüm 4, Şekil 1). İdrar toplama kaplarının temizlenmesi için kullanılan 
hipoklorit gibi solüsyonlara bağlı olarak yalancı pozitif sonuç elde edilmektedir. Bu faktörlerin yanında ejekü-
lasyon sonrası idrarda semen varlığı ve idrarın alkali (pH>9) olması durumunda da yalancı pozitif test sonucu 
görülebilmektedir.  Bu nedenlerden dolayı bu test ile elde edilen pozitif sonuçlar mutlaka idrarın mikroskopik 
incelemesi ile doğrulanmalıdır. 

İdrar dipstik incelemesi ile yalancı negatif test nadir görülen bir durumdur; yüksek miktarda C vitamini 
alımı ile ilişkili olabileceği rapor edilmiştir. 
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Tablo 1: Kırmızı ya da kahverengi idrar rengine neden olan etkenler

İlaçlar Yiyecekler Endojen kaynaklar

Adriamisin Yapay gıda boyaları Eritrositler

Klorokin Pancar Hemoglobin

Deferoksamin Böğürtlen Miyoglobin

Levodopa Yaban mersini Bilirubin

Metildopa Kırmızı biber Porfirin

Metronidazol

Nitrofurantoin

Fenitoin

Kinin

Rifampin

Sülfonamid

İdrarın mikroskopik incelemesi
Hematürinin glomerüler ya da glomerül dışı kaynaklı olup olmadığı mutlaka değerlendirilmelidir. Dismorfik 
eritrositler ya da eritrosit silendirleri glomerüler hematüriye işaret etmektedir (Bkz.Bölüm 4, Resim 8). Erit-
rosit silendirleri, glomerüler hematüri için tipik olmakla beraber her zaman görülmemektedir. Akantositlerin 
görülmesi de (veziküllü çıkıntılar içeren halka biçimli eritrositler) glomerüler hastalıklar için oldukça özgüldür. 
Bir çalışmada  hastaların idrar mikroskopisi incelemesi ile eritrositlerin %5’den fazlasının akantosit olmasının, 
glomerüler hastalık için sırasıyla %52 ve %98 oranında sensitivite ve spesifisiteye sahip olduğu gözlenmiştir.

Glomerül dışı kaynaklı eritrositler ise uniform ve yuvarlak görünümdedir (Bkz. Bölüm 4, Resim 7). Örne-
ğin Birch ve ark’nın çalışmasında, glomerüler olmayan hematürisi olan 30 hastanın hepsinde, glomerülonef-
rit tespit edilen 87 hastanın ise sadece birinde izomorfik eritrositler izlenmiştir. Şiddetli glomerüler kanama-
larda izomorfik eritrositler nadiren de olsa baskın olabilmekte ayrıca eritrosit silendirleri de bazen interstisyel 
hastalıklarda görülebilmektedir. Glomerül ve glomerül dışı hematüriyi birbirinden ayıran bazı özellikler tablo 
2’de gösterilmiştir. 

Dismorfik eritrositlerin görülmesi, proteinüri, hücresel silendirler, böbrek hasarı tespit edilmesi, nefrolojik 
inceleme gerektirse de, riskli hastalarda (malignensi riski olanlar) ürolojik inceleme de göz ardı edilmemelidir.

Tablo 2: Glomerüler ve glomerül dışı hematülerin başlıca özellikleri.

Glomerüler hematüri Glomerül dışı hematüri

İdrar rengi Koyu kırmızı, kahverengi,
kola rengi

Parlak kırmızı

Kan pıhtısı Yok Var

Proteinüri Var Yok

Eritrosit morfolojisi Dismorfik İzomorfik

Hipertansiyon Var/yok Yok

Böbrek fonksiyonları Azalmış/normal Normal

Travma Yok Var
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Proteinüri tayini
İdrarın mikroskopik incelemesinde dismorfik eritrositlerin görülmesi dışında, proteinüri ya da albüminü-
ri varlığı, glomerüler hastalık ve glomerüler kaynaklı hematüriyi destekleyen başka bir bulgudur. Özellikle 
proteinürinin 0,5 gr/gün ya da spot idrarda protein/kreatinin oranının>0,5 olduğu durumlarda hematürinin 
glomerül kaynaklı olduğu düşünülmelidir. Hematüri varlığı tek başına proteinüri nedeni değildir. Daha önce 
de ifade edildiği gibi 1 ml kan örneği, idrar rengini değiştirmek için yeterlidir. Bu miktar kanda yaklaşık 0,6 
ml plazma bulunur, plazma protein konsantrasyonunun 6 gr/dl olması durumunda 35 mg proteine denk 
gelmektedir. İdrarın dipstik yöntemi ile incelenmesi durumunda bu miktardaki proteinüri (35 mg/L) tespit 
edilememektedir.   

İdrar kültürü
Hematürisi olan tüm hastalarda üriner sistem enfeksiyonunu dışlamak için idrar kültürü yapılmalıdır. Enfeksi-
yon saptananlar tedavi edildikten sonra hematüri açısından 6 hafta içinde yeniden tetkik edilmelidir. Hema-
türisi düzelen hastalara başka tetkik yapmak gereksizdir.

İdrar sitolojisi
Günümüzde Amerikan Üroloji Cemiyeti (AUA) ürotelyal malignite ya da karsinoma insitu için risk faktörleri 
olan makroskopik ya da mikroskopik hematürisi olan tüm hastalara idrar sitolojisi yapılmasını önermektedir. 

Böbrek biyopsisi
Hematürisi, proteinürisi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda kontrendikasyon olmadığı sürece mut-
laka böbrek biyopsisi yapılmalıdır. Yeni ortaya çıkan HT ve glomerüler kaynaklı hipertansiyon olabileceği dü-
şünülen hastalara da böbrek biyopsisi yapılmalıdır. 

Progresyon için diğer risk faktörlerinin (proteinüri, böbrek fonksiyon bozukluğu, kan basıncı yükselmesi, 
sistemik bulguların varlığı) olmadığı durumlarda ise biyopsi sonucu hastaların tedavisini etkilemediğinden 
genellikle böbrek biyopsisi yapılmamaktadır. Örneğin Richards ve ark’nın çalışmasında böbrek biyopsisi ya-
pılan izole mikroskopik hematürisi bulunan hastaların sadece %3’ünde böbrek biyopsi ile tanı elde edilmesi 
tedavi değişikliğine neden olmuştur. 

Glomerüler hematüri tespit edilen hastalarda böbrek biyopsisi yapıldığında en sık tanı olarak; IgA nefro-
patisi, Alport sendromu, Mezangiyoproliferatif glomerülonefrit (IgA birikimi olmayan) ya da İnce bazal 
membran hastalığından (İBMH) birisi karşımıza çıkmaktadır. 

Glomerül dışı hematüri tespit edilen hastalarda böbrek biyopsi endikasyonu yoktur. Bu hastalarda, özel-
likle de ürotelyal malignite için risk faktörleri olanlarda bilgisayarlı tomografik (BT) ürografi ve/veya sistoskopi 
ile inceleme yapılmalıdır. 

Glomerüler kaynaklı hematürisi olan ve böbrek biyopsisi yapılmayan hastaların takibinde progresyon ile 
ilgili Japonya’da yapılan bir çalışmada yaklaşık 56000 hasta taranmış, bunlardan asemptomatik proteinüri ve/
veya hematürisi olan 805 hasta yaklaşık 6 yıl süreyle takip edilmiştir. Bu hastaların 432’sinde asemptomatik 
hematüri (ASH) tespit edilmiştir. Takip süresince ASH olan hastaların %44,2’sinde hematürinin kaybolduğu, 
% 43.7’sinde hematürinin proteinüri gelişmeden devam ettiği, %10,6’sında proteinüri geliştiği, buna karşın 
hiçbir hastada böbrek yetmezliği gelişmediği tespit edilmiştir. Retrospektif olarak yapılan başka bir çalışma-
da ise 111 hastanın 75’ine böbrek biyopsisi yapılmış, bu hastaların 85’i yaklaşık olarak 3,5 yıl süreyle takip 
edilmiştir. Bu süre içinde 3 hastada proteinüri geliştiği (2 hastanın tanısı IgA nefropatisi, bir hastaya böbrek 
biyopsisi uygulanmamış), bir hastada proteinüri ile birlikte böbrek yetmezliği meydana geldiği (biyopsi so-
nucu membranoproliferatif glomerülonefrit), 11 hastada ise hipertansiyon meydana geldiği saptanmıştır. Bu 
veriler göz önüne alındığında her ne kadar izole hematürisi olan hastalar renal progresyon açısından benign 
prognoza sahip olsalar da, bir kısmında izlemde proteinüri de gelişebileceğinden takip edilmeleri uygun ola-
caktır.  
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Geçici hematüri
Geçici mikroskopik hematüri erişkinlerde sıklıkla gözlenen bir durumdur. İsrail’de hava kuvvetleri personeli 
olan 18-33 yaş arası erkeklerde yapılan bir çalışmada bir idrar mikroskopi incelemesinde %38,7’sinde, iki ya da 
daha fazla idrar mikroskopi incelemesinde ise %16,1’inde hematüri tespit edilmiştir. Messing ve ark’nın çalış-
masında ise ileri yaştaki erkekler (>50 yaş, 231 hasta) mikroskopik hematüri açısından tetkik edilmiş ve 3 aylık 
süre sonunda 23 hastada en az bir kez hematüri tespit edilmiştir. Bu hastaların sadece 3’ünde (hastalardan 
sadece biri üriner sistem maligniteli) 3 ya da daha fazla incelemede mikroskopik hematüri tespit edilmiştir. 
Bu verileri değerlendirdiğimizde geçici hematürinin benign seyirli bir durum olduğu düşünülse de, özellikle 
ileri yaş erkeklerde üriner sistem malignitesi açısından inceleme yapılması gerekebileceği unutulmamalıdır. 

Radyoloji
Glomerüler hematürinin dışlandığı, sebebi bilinmeyen hematüri varlığında hastaların böbrek, toplayıcı sis-
tem, üreter, mesane ve üretra lezyonları açısından görüntüleme yöntemleri ile incelenmesi gereklidir. 

Ultrasonografi (USG) geleneksel olarak başlangıç görüntüleme yöntemi olarak kullanılmasına rağmen 
malignite, küçük renal kitleler ve taşların saptanmasında bilgisayarlı tomografiye (BT) göre daha düşük sensi-
tiviteye sahiptir. Yapılan bir çalışmada BT ile saptanmış lezyonlardan 1 cm’den küçük, 1-2 cm arasında, 2-3 cm 
arasında ve 3 cm’den büyük lezyonların sırasıyla %26, %60, %82 ve %85’inin USG ile saptandığı gösterilmiştir. 

BT ürografi, hematürisi açıklanamayan hastalarda AUA tarafından önerilen görüntüleme yöntemidir. Ma-
lignite için risk faktörleri olan hastalarda BT ürografi ile birlikte sistoskopinin uygulanması tüm üriner kanalın 
ayrıntılı görüntülenmesi açısından birçok klinikte uygulanan bir yöntemdir. BT ürografi, konvansiyonel BT’ye 
göre üretra ve pelvikalisyel yapıların görüntülenmesine izin vermesi bakımından daha üstündür.

Radyasyon süresi ve dozunu, kontrast maruziyetini azaltma bakımından özellikle de 50 yaşından gençler-
de kontrastsız BT ürografi ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan birinde 442 hasta incelenmiş, hiçbir hasta-
da malignite tespit edilmemiş ve 64 hastada malignite ile ilişkili olmayan bulgular saptanmıştır. Bu nedenle 
kontrastlı BT incelemenin, 50 yaşından gençlerde etyolojiyi aydınlatma açısından, kontrastsız BT’ye göre ek 
fayda sağlamadığı sonucuna varılmıştır. 

BT ürografinin yaygın kullanımı ile birlikte intravenöz piyelografi (İVP) günümüzde önemini büyük ölçüde 
yitirmiştir.  

Manyetik rezonans (MR) ürografinin kontrast madde kullanımı için kontrendikasyonu olan hastalarda 
alternatif görüntüleme yöntemi olabileceği düşünülmektedir.

Özet olarak görüntüleme yöntemleri, açıklanamayan hematürisi olan hastalarda yaş, eşlik eden komor-
bid durumlar, üriner sistem malignite riski gibi faktörler göz önünde bulundurularak seçilmelidir. Günümüz-
de birçok merkezde BT ürografi en çok tercih edilen görüntüleme yöntemidir. Ancak gebelerde bu yöntemin 
kullanılamayacağı ve USG’nin kullanılması gerektiği unutulmamalıdır. Yine birçok merkezde BT ürografi sa-
dece 40 yaşından büyük ya da 40 yaşından küçük olup üriner sistem malignitesi için bilinen risk faktörü olan 
kişilerde kullanılmaktadır. Kontrast madde kullanımı için bilinen kontrendikasyonu olan hastalar ise USG, MR 
ürografi gibi görüntüleme yöntemleri ile incelenmelidir. 

İnvaziv görüntüleme yöntemleri
Sistoskopi
Sistoskopi mesane ile birlikte prostat ve üretranın da görüntülenmesine imkan vermektedir. Glomerüler has-
talık ya da infeksiyon düşünülmeyen, makroskopik hematürisi olan tüm hastalara altta yatabilecek üriner 
sistem malignitesi açısından sistoskopi yapılmalıdır. Yine glomerüler kaynaklı olduğu bilinen makroskopik 
hematürisi ve beraberinde idrarda kan pıhtısı olan tüm hastalara da sistoskopi yapılmalıdır.

Mikroskopik hematürisi olup; glomerüler kaynaklı ve infeksiyon olmadığı düşünülen ve üriner sistem 
malignitesi için artmış riski olan hastalara da sistoskopi yapılmalıdır.

AUA tarafından asemptomatik mikroskopik hematürisi olan hastalarda malignite için risk faktörleri tanım-
lanmıştır (Tablo 3). Hangi hastalara ayrıntılı ürolojik inceleme yapılacağı bu faktörlere göre belirlenmektedir: 
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Tablo 3: Malignite için risk faktörleri

Yaş (>35)

Sigara kullanımı

Kimyasal etkenler ya da boyalara maruz kalma

Makroskopik hematüri öyküsü

Kronik sistit öyküsü

Pelvik bölgeye radyoterapi öyküsü

Siklofosfamid kullanımı öyküsü

Kronik kalıcı yabancı cisim maruziyeti

Kronik analjezik kullanımı. 

Yakın zamanda yapılan prospektif bir kohort çalışmasında mikroskopik hematürisi olan hastaların 50’sin-
de (%1,9) patolojik olarak doğrulanmış üriner sistem malignitesi saptanmıştır. Tanıdan kısa süre önce makros-
kopik hematüri atağı öyküsü, ileri yaş (>50 yaş) ve erkek cinsiyetin kanser için güçlü öngördürücü değere 
sahip olduğu gözlenmiştir. Bu risk faktörlerinin yanında sigara içme öyküsü ya da idrar analizinde her büyük 
büyütmede 25 ya da daha fazla eritrosit görülmesi gibi risk faktörleri kullanılarak hastalar düşük ya da yüksek 
risk grubu olarak iki gruba ayrılmıştır. Hastaların %32’si düşük, % 14’ü ise yüksek risk grubunda değerlendiril-
miştir. Düşük risk grubunda % 0.2, yüksek risk grubunda ise % 11.1 hastada malignite olduğu tespit edilmiştir.

İngiltere’de yapılmış başka bir çalışmada ise hematüri saptanan hastalardan makroskopik ya da mikros-
kopik hematürisi olan 50-59 yaş arası erkeklerde sırasıyla % 20.4 ve % 1.9 oranında üriner sistem malignitesi 
tespit edilmiştir. Aynı yaştaki kadın hasta grubunda ise bu oranlar sırasıyla % 8.9 ve % 1.9 olarak saptanmıştır. 
Makroskopik ya da mikroskopik hematürisi olan 60-69 yaş arasındaki erkeklerde sırasıyla % 28.9 ve % 7.9, aynı 
yaştaki kadınlarda ise sırasıyla % 21 ve % 4.5 oranında malignite tespit edilmiştir. 

Yine Murakami ve ark’nın 1034 mikroskopik hematürili hastayı idrar sitolojisi, sistoskopi, USG ve İVP ile 
inceledikleri çalışmada 24 hastada (%2) ürolojik malignite, 809 hastada (%78) minör anomaliler (prostat hi-
pertrofisi gibi) ya da herhangi bir sebep bulunamamış, geriye kalan hastalarda ise böbrek taşı, glomerüler 
sebepler ya da diğer intrinsik böbrek hastalığı nedenleri tespit edilmiştir. 

Bu veriler ışığında asemptomatik mikroskopik hematürisi olan hastalara ürolojik inceleme yapmadan 
önce ürolojik malignite için olan risk faktörleri dikkatli bir şekilde incelenmelidir. 

Hematürinin diğer nedenleri
İnfeksiyon sonrası glomerülonefrit, egzersiz, izole glomerüler hematürinin diğer nedenleridir. Diğer glome-
rüler hematüri nedenlerinden farklı olarak geçici karakterdedirler. 

Erişkinlerde daha önce hematüri nedeni bilinmeyen kişiler incelendiğinde 24 saatlik idrar örneğinde hi-
perkalsiüri ve hiperürikozüri olduğu tespit edilmiştir. Hiperkalsiürisi olan hastalara tiyazid diüretiği, hiperüri-
kozürisi olan hastalara ise allopürinol tedavisi verilmiş ve yaklaşık % 60 hastada (37 hastanın 22’de) hematü-
rinin düzeldiği gösterilmiştir. 

Ayrıntılı incelemelere rağmen hematüri nedeni bulunamayan hastalarda diğer daha az sıklıkta görülen 
sebepler düşünülmelidir. Herediter hemorajik telenjiektazi, radyasyon sistiti, özellikle endemik bölgelerde 
şistozomiazis, arteriyovenöz (AV) malformasyon ve fistül, Nutcracker sendromu ve bel ağrısı-hematüri send-
romu bunlardan en önemlileridir. 

Üriner sistemde arteriyovenöz (AV) malformasyon ve fistül konjenital ya da edinsel (böbreğe yönelik 
perkütan girişimlere bağlı) olabilmektedir. Konjenital formlarda makroskopik hematüri görülürken, edinsel 
formlarda konjestif kalp yetmezliği ve HT gibi hemodinamik değişiklikler de görülebilmektedir. Tanı yöntemi 
olarak anjiyografi ya da invaziv olmayan BT, MR ve doppler USG de kullanılmaktadır. Geçmişte cerrahi ya da 
damarların ligasyonu yaygın kullanılan tedavi yöntemi iken, günümüzde alkol enjeksiyonu sıklıkla tercih edi-
len bir tedavi yöntemi olmuştur. 
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Nutcracker sendromu sol renal venin, aorta ile süperior mezenterik arter tarafından basıya uğratılması 
sonucu meydana gelmektedir. Hem mikroskopik hem de makroskopik hematüriye neden olmaktadır. Bazı 
hastalarda ortostatik proteinüri de tanımlanmıştır. Asemptomatik olabildiği gibi, sol yan ağrısına da neden 
olabilmektedir. Doppler USG, MR anjiyografi ya da renal venografi tanıda kullanılan radyolojik görüntüleme 
yöntemleridir. Bazı hastalarda tedavi gerektirmezken, özellikle semptomatik olan bazı hastalarda sol renal 
vene stent implantasyonu, süperior mezenterik arter ya da sol renal ven transpozisyonu, sol böbreğin otot-
ransplantasyonu gibi işlemler uygulanabilmektedir. 

Bel ağrısı-hematüri sendromu ciddi bel ya da yan ağrısı ile karakterizedir. Dismorfik eritrosit gözlenmesi 
hematürinin glomerüler kaynaklı olduğunu düşündürmektedir. Böbrek fonksiyonları genellikle korunmuştur.

Sağlıklı insanlarda hematüri için tarama yapılmalı mı?
Gençlerde yapılmış çalışmalarda hematüri için dipstik testi ile tarama yapıldığında mikroskopik hematüri tes-
pit edilenlerin %2’den azında ciddi ve tedavi edilebilir üriner sistem hastalığı tespit edilmiştir. Bu nedenle 
üriner sistemle ilgili belirti ve bulgusu olmayan kişilerde hematüri için tarama yapılması günümüzde öne-
rilmemektedir. Orta-ileri yaş kişilerde (>35 yaş) rutin tarama önerilmemekle birlikte her kişinin risk faktör 
değerlendirmesi yapılarak tarama yapılıp yapılmayacağına karar verilmelidir. 

Hematürisi olan hastaya yaklaşım algoritması ülkeden ülkeye farklılık göstermekle birlikte  pratik olarak 
şu şekilde özetlenebilir.

ANAMNEZ VE FİZİK MUAYENE

İdrar analizi 

Hb (-) ve RBC (-)

Diğer kırmızı idrar 
nedenlerini irdele

Hb (-) ve RBC (+)

Renal biyopsi yap

USG, BT, VCÜG, Sistoskopi 

İdrar kültürü

Taş, Malignite, PKBH vs İdiopatik, kanama diyatezi vs

Nonglomerüler

Enfeksiyon varsa tedavi et

Anormal

Eritrosit morfolojisine 
bak 

Hb (+) ve RBC (-)

Glomerüler

Enfeksiyon yoksa

Normal

Miyoglobinüri? ve 
hemoglobinüri?

Hb: Hemoglobin, RBC: Red blood cell, USG: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarlı tomografi, VCÜG: Voiding Sistoüretrografi, PKBH: Polikistik böbrek hastalığı
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Proteinürili Hastaya Yaklaşım BÖLÜM6
Dilara Çelik, Yaşar Çalışkan, Aydın Türkmen

Böbreklerimiz ömrümüz boyunca 4 milyon litreyi aşkın protein içermeyen idrar üretmektedir. Bu görevi ba-
şarmak için, 250.000 kg’dan daha fazla plazma proteini ile karşılaşacak ve bunların idrar ile atılmalarını engel-
leyecektir. Engelleme işlemi, yaklaşık 0.0005 mm kalınlığında, tahmini 0.1-0.5 m2 yüzeye sahip ve tüm glome-
rüllerde toplamı 1 g’dan daha az ağırlık yapan “glomerüler filtre” ile gerçekleştirilmektedir. Bu işlem sırasında 
yoğun protein ile karşılaşılmasına rağmen glomerüler kapiller yapıda en ufak bir tıkanma belirtisinin dahi göz-
lenmemesi olağanüstüdür. Vücudumuzda filtre görevi gören tüm kapiller yapılar için glomerüler kapiller yapı 
mükemmel bir örnek modeldir.  Bu yapının işleyişini anlamak idrara plazma proteinlerinin çıkması anlamına 
gelen “proteinüri” patogenezini anlamak için bir ön koşuldur. Proteinüri, glomerüler hastalıkların en önemli 
belirtisidir. Ayrıca proteinüri, glomerüller ve vücuttaki diğer kapiller yapılar arasındaki ilişkinin önemli bir kanıtı 
olarak, sistemik kardiyovasküler komplikasyonlar için de önemli bir risk faktörüdür. 

GLOMERÜLER FİLTRASYON BARİYERİ

Yapısı
Glomerüler mikrovasküler yapı, vücudumuzdaki diğer periferikkapillerler için önemli bir model olmakla birlikte 
yapısal olarak onlardan önemli farklara sahiptir. Glomerülerfiltrasyon bariyeri (GFB) başlıca üç tabakadan oluş-
maktadır: Fenestralıendotelyal hücreler (glikokaliks içeriğiyle beraber), glomerüler bazal membran (GBM) ve 
viseral epitelyal hücrelerin (podositler) ayaksı çıkıntılarına özelleşmiş interselüler birleşmeler (slit diyafram). Bu 
üç tabakanın herhangi birinde oluşan bir problem proteinüriye yol açmaktadır.

Glomerüler bazal membran (GBM) çapraz bağlı moleküllerden oluşan hidrate jel şeklinde kompleks bir 
yapıdır ve üç boyutlu kafes benzeri ağ tarzındadır. GBM’nin sentezi ve sürekliliği podositler ve endotelyal hüc-
reler tarafından sağlanır. Glomerüler bazal membranın merkez kısmı lamina densa, endotel tarafındaki taba-
kası lamina rara interna ve epitel tarafındaki tabaka lamina rara eksterna olarak adlandırılır. Vasküler boşlukla 
irtibat halindeki glomerüler kapiller duvarın en iç kısmı, pencere şeklinde açıklıklar (fenestra) içeren endotel 
ile kaplanmıştır; tek bir pencere 70-100 nm boyutundadır ve birçok plazma proteininden 1 veya 2 kat daha 
büyüktür. Biyokimyasal ve immünositokimyasal çalışmalar GBM’nin tip V kollajen, laminin, heparan sülfat, 
proteoglikanlar, entaktin ve diğer bileşenlerden oluştuğunu göstermiştir. Endotel hücreleri, bu negatif yüklü 
glikoproteinler ve sülfatlanmış glukozaminoglikanların da içinde bulunduğu çeşitli ekstrasellülermatriks pro-
teinlerinden oluşan ve delikli bir ağ tabakası içeren GBM’ye bağlı olarak bulunurlar. Endotel hücreleri yüzey-
lerinde bulunan bu glikozaminoglikanlar (heparan sülfat vb) ve sialoproteinler gibi negatif yüklü bileşikler 
sayesinde albumin gibi anyonikmakromoleküllerinfiltrasyonu engellenmektedir.  Lamina densa temel olarak 
Tip IV kollajenden, lamina rara ise ağırlıklı olarak proteoglikanlardan oluşur. GBM’nin bu bölgeleri diğer böl-
gelerine göre elektron yoğunluğu açısından daha zayıftır. Bu nedenle endotel ve epitel hücreleri için tutun-
ma yeri olarak işlev görürler. Ayrıca, bu bölgeler glomerüler hastalıklarda immün kompleks oluşumunun  ve 
birikiminin sıklıkla meydana geldiği yerlerdir. Genel olarak tüm bazal membranlarda Tip IV kollajenin  α-1ve 
α-2 fraksiyonları bulunmaktadır. Ancak GBM’nin lamina densa tabakasında ek olarak Tip IV kollajen α-3, α-4 
ve α-5 yapıları da bulunmaktadır. Bu yapıları kodlayan ilişkili genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu 
GBM’de moleküler eksiklikler ve yapısal anormallikler meydana gelmektedir. Bu genetik tablolar, GBM’nin 
artmış frajilitisine neden olarak ailesel hematüri sendromlarına yol açmaktadırlar.
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Fonksiyonu
Ultrafiltrasyonun iki belirleyicisi olan hidrostatik ve kolloid onkotik basınç farkları arasındaki fark, sıvının kapil-
ler lümenden idrar boşluğuna doğru akmasına sebep olur. Normal bir glomerülde ultrafiltrasyon yolu, negatif 
yüklü glikoproteinler ve sülfatlanmış glikozaminoglikanlarla dolu endotel pencerelerini, negatif yüklü GBM’yi 
ve slit membranın bulunduğu  visseral epitel hücrelerinin komşu ayaksı çıkıntıları arasındaki  boşluğu içerir.  Bu 
katmanların hepsi sıvının akışına belli bir direnç gösterir. Bu direncin toplamı ise ultrafiltrasyon olayının kilit 
belirleyicilerinden biridir. Glomerüler filtrasyon bariyeri makromoleküllerin geçişinde elektriksel yüke ve mo-
leküler büyüklüğe göre seçicilik göstermektedir. GBM, içerdiği endotel yapı ile birlikte dolaşımdaki anyonların 
glomerüler kapiller duvardan geçişine karşı fonksiyonel bir bariyer oluşturur. GBM’nin büyüklük-seçicilik özelli-
ği, yarı çapı yaklaşık 1.4 nm olan inülin gibi moleküllerin kapiller lümenden üriner boşluğa kolayca geçişine izin 
verir. İdrar ve plazmadaki inülin konsantrasyonu aynı olduğu için fraksiyonel inülin klirensi 1’e eşittir. Makromo-
leküllerin çapı 2 nm’den ne kadar fazla ise GBM’den geçişi de o derece kısıtlanır; dolayısıyla yarıçapı 4.2 nm’den 
daha büyük moleküllerin geçişi ise tamamen engellenir ve normal koşullar altında bunların fraksiyonel klirensi 
sıfıra yaklaşır. 

Molekül büyüklüğüne bağlı seçicilik
Glomerüler filtrasyon bariyerinin (GFB) geçirgenliği boyuta göredir ve artan moleküler büyüklük ile,makro-
moleküllerin idrar ile ekskrete edilmelerinin bir göstergesi olan “eleme katsayısı” gittikçe küçülür. Bunun so-
nucu olarak glomerüler kapiller duvar nispeten daha küçük, düşük ağırlıklı proteinlerin (immünglobulin hafif 
zincirleri ve aminoasitler gibi) serbest filtrasyonuna izin verirken, daha büyük makromoleküllerin  (albumin 
ve IgG gibi) filtrasyonunu engeller. Bazı araştırmacılar GFB’nin plazma proteinlerine geçirgenliğinin önceden 
bilinenden daha yüksek olduğunu (albumin eleme katsayının 100 katından daha fazla) ileri sürmüşlerdir. Bu 
görüşe göre % 0,02-0,06’sı yerine albuminin %8’i bu filtreden geçebilecektir. Bu şekilde albuminin çoğu tübü-
ler hücrelerce primer filtrattan bozulmadan geri alınacaktır. Bu modelin doğruluğu durumunda, proteinürinin 
bir tübülopati semptomu olarak yeniden yorumlanması gerekecektir. Tübüler hücrelerin primer filtrattan plaz-
ma proteinlerini reabsorbe etmesi kabul gören bir görüş olmakla birlikte albuminin, eleme katsayısının düşük 
olması nedeni ile filtrata çok da fazla geçmediği düşünülmektedir. Eleme katsayısı, bir solütün kolayca filtre 
olabilen diğer bir solüte göre (örn, suya benzer davranan inülin) GFB’den geçişini ifade etmektedir. Örneğin 
albuminin eleme katsayısı 0,0003’tür. GFB’nin plazma proteinlerine daha fazla geçirgen olduğu hipotezine kar-
şın, Fanconi sendromlu insanlar veya cubulin/megalinin her ikisini de eksprese etmeyen farelerde olduğu gibi 
tübüler absorbsiyonunun inaktive olduğu durumlarda idrarla oldukça az miktarda plazma proteininin atıldığını 
gösteren araştırmalar da bulunmaktadır. Histolojik olarak proteinden zengin filtratın Bowman boşluğunda göz-
lenmesi yalnızca belirtilen şu iki durumda olur: Belirgin proteinüri (özellikle kemirgenlerin böbreklerinde) ve 
sadece glomerüler epitel hücreleri düzeyinde eksprese olan genlerdeki (örn, podosin) mutasyonların yol açtığı 
proteinüri durumları.

Elektriksel yüke bağlı seçicilik
Molekül büyüklüğüne ek olarak molekülün elektriksel yükü de glomerüler kapiller duvardan geçiş yeteneğini 
etkileyebilir. Glomerüler filtre; endotelyal glikokaliks ve GBM içeren bir jel gibi, iç içe geçmiş negatif yüklü lifler-
den oluşan bir ağ örgüsünü andırmaktadır. Cl- ve HCO3

- gibi küçük anyonlar, Na+ ve K+ gibi katyonlara göre filt-
reden daha çabuk geçerler ve filtreden geçerken glomerüler filtrasyon hızı (GFH) ile orantılı bir elektriksel alan 
(akış potansiyeli) yaratırlar. Memelilerde bu akış potansiyelinin 0,1-0,5 mV civarında olduğu tahmin edilmekte-
dir. Plazma proteinleri gibi yüklü makromoleküller bu potansiyelin oluşumuna katkı sağlamazlar.  Bu, elektriksel 
alanın içinde nerede durursanız durun, eğer sabit bir elektriksel yük taşıyabilecekseniz her zaman aynı doğrul-
tuda hareket edeceğiniz anlamına gelmektedir.  Akış potansiyeli polaritesinden dolayı, özellikle negatif yüklü 
plazma proteinleri idrarın bulunduğu lümene doğru değil de kana doğru yönlendirilir. Böylece negatif yüklü bu 
proteinlerin filtre olmadan, kapiller yapı içerisinde, efferent arteriole doğru ilerlemesi sağlanmış olur. Anyonik 
albumin için düşünürsek; daima kapiller lümende sürüklenmesi, albuminin GFB’den geçerken sadece diffüzyon 
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ve konveksiyon yollarını kullanmayıp, elektroforezle ters doğrultuda da ilerleyebilmesini sağlamaktadır. Bu ikin-
ci etki, sürekli GFB’yi temizleyerek tıkanmasını önler. 

Mikroanatomi
Glomerüllerin ve özellikle de podositlerin neden bu kadar sıra dışı ve kompleks hücre mimarisine sahip olduk-
ları hala anlaşılamamıştır. Elektrokinetik modele göre GFB, tüm filtrasyon yüzeylerinde filtrasyona bağlı homo-
jen bir potansiyel meydana gelmesine olanak sağlamalıdır. GFB, iletken olduğundan çok düşük bir elektriksel 
dirence sahiptir. Bunun sonucu olarak yüklü tanecikler yani iyonlar, bariyer boyunca bir elektriksel alan oluştur-
mak ve bunu korumak için (akış potansiyeli) filtrasyon yüzeyinin tamamında ayrışmalıdırlar. GFB’nin bu mikro-
anatomisi diğer tüm kapalı dolaşım sistemi ve glomerüle sahip omurgalılarda (örn, kurbağa, semender, tatlı su 
balığı, köpekbalığı ve taşemengiller) korunmuştur. Podosit hücre gövdeleri, epitelyal hücrelerden farklı olarak 
daima kapiller yüzeyden ayrık dururlar. Podosit hücre gövdeleri ve primer çıkıntıları filtre yüzeyinin yalnızca 
1/2 ile 2/3’ünü kaplar ve bu hücre gövdelerinin filtrasyon yüzeyini genişletmek adına primer idrar içerisinde 
yüzdükleri farz edilmektedir. Peki glomerül sayısını arttırarak filtrasyon yüzeyini genişletmek varken, neden 
göreceli olarak daha kompleks olan podosit hücre gövdelerinin ayrıştırılması seçilmiştir? Burada elektrokine-
tik model ile potansiyel bir açıklama geliştirilmiştir: Her ne kadar podositler GBM’nin sentezi, örtülmesi ve te-
mizlenmesi için gerekliyse de, aynı zamanda filtrasyona ve dolayısıyla akış potansiyelinin homojen biçimde 
oluşmasına bir engel teşkil etmektedirler. Böylece podositler, tüm filtre yüzeyi boyunca filtrasyonun homojen 
biçimde gerçekleşebilmesi ve proteinürinin önüne geçilebilmesi için kapillerleri özellikle interdijite ayaksı çı-
kıntılarıyla örtmektedir.

Proteinüri oluşum mekanizmaları
Glomerüler filtrasyon bariyeri (GFB)’ni oluşturan tabakaların herhangi birinde oluşan bir problem proteinüriye 
yol açmaktadır. Kapiller duvarın en dış tabakası visseral epitel hücreleri veya podositler tarafından oluşturul-
maktadır. Bunlar, ayaksı çıkıntılar veya pediküller adı verilen bir çok primer, sekonder veya tersiyer uzantıları 
olan kompleks terminal hücrelerdir. Komşu ayaksı çıkıntılar değişik epitel hücrelerinden kaynaklıdırlar ve birbir-
lerine filtrasyon slit diaframları denilen modifiye desmozomlar ile bağlanırlar. Nefrin, podosin, TRPC6 ve CD2AP 
gibi bazı anahtar proteinler bu yapıların parçalarıdır ve hücre membranını miyosin, aktin ve α-aktinin-4’ü içeren 
hücre iskeletine bağlarlar. Viseral epitelin hasarı durumunda hücre buna ayaksı çıkıntıların retraksiyonu veya 
birleşmesi ile cevap verir. Sonuçta filtrasyon alanında ve buna eşlik ederek hidrolik geçirgenlikte azalma meyda-
na gelir. Aynı zamanda, epitel ve filtrasyon slit diaframlarında soyulmanın olduğu kapiller duvar segmentleriyle 
kendini gösteren epitel katman defektleri ortaya çıkar. Bu tür alanların, glomerüler kapiller duvarın son direnç 
gösteren yerinin kaybolmasından dolayı daha yüksek hidrolik iletkenliğinin olması beklenebilir. Bu nedenle, bu 
anormal kanallardan akış artmıştır. Aynı zamanda bütün proteinürik durumlarda, efferent arteriolde relatif va-
sokonstriksiyona bağlı intrakapiller hidrostatik basınç artışı da buna katkıda bulunmaktadır. Bu son değişiklikler 
diğer yerlerdeki ayaksı çıkıntıların füzyonu nedeni ile azalmış hidrolik geçirgenliğin telafi edilmesi ve GFH’nın 
korunması için önemlidir. Bu anormal filtrasyon durumlarında, glomerüler kapiller duvarın proksimal katman-
larındaki negatif yüklerin, özellikle negatif yüklüler başta olmak üzere bütün proteinlerin idrarla atılmalarını 
engellediği mekanizma tam anlamı ile görev yapamamaktadır. Bu durum, proteinlerin Bowman boşluğuna  ve 
tübüllere geçmesine yol açar. Proteinürinin artışı ile sodyum ve su retansiyonu ve klinik olarak nefrotik sendrom 
tablosu meydana gelir. Öte yandan GBM’de eksprese olan nefrin, podosin, TRPC6 ve CD2AP gibi proteinleri 
kodlayan genlerdeki defektler sonucunda da epitel hücre ve ayaksı çıkıntıların fonksiyon bozukluğu meydana 
gelir ve konjenital nefrotik sendrom, erken çocukluğun steroide dirençli nefrotik sendromu veya ailevi fokal 
segmental glomerüloskleroz gibi hastalıklar oluşur.  

Glomerüler kapiller ağ, merkezi bir alan olan mezangiuma bağlanmış ve onun etrafında organize olmuş-
tur. Bu glomerüler kompartman ekstrasellüler bir matriks ve mezangial hücrelerden oluşur. Mezangial mat-
riks içerik olarak GBM’ye benzer fakat daha az organizedir ve daha az elektron yoğundur. Mezangiumda iki 
tip hücre bulunmaktadır.  İlk tip intrinsik glomerüler hücrelerdir; düz kas hücresi benzeri fenotipiyle gerçek 
bir mezangial hücredir. Bu hücre GBM’ye periferik kapiller duvardan paramezangial bazal membrana geçiş 
yerinde özelleşmiş fibriller yapılarla bağlanmaktadır. Artmış intrakapiller basınç ve mezangial hücrelere hasar 
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sonucu bu kompleks bağlayıcı yapıların bozulması, mikroanevrizmaların oluşmasına ve kapiller bütünlüğün 
bozulmasına yol açmaktadır. İkinci hücre tipi monosit fenotipinin özelliklerine sahiptir ve muhtemelen doku 
makrofajları ve histiyositlerin eşdeğeri olarak görülebilir. Deneysel çalışmalarda her iki tip mezangial hücre-
nin de çok çeşitli sitokinler salgılayarak veya bunlara cevap vererek (transforme edici büyüme faktörü beta 
gibi) mezangial alanda matriks materyalinin artışına ve inflamatuar hücrelerin çoğalarak birikmesi sonucu 
immün aracılıklı glomerüler hastalıkların gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Glomerüler kapille-
rin immün kompleks aracılıklı hasarla ilgili önemli bir özelliği ise GBM’nin kapillerin bütün çevresini tama-
men çevrelememesidir. Mezangial alana bakan endotel hücresi arada bazal membran olmaksızın doğrudan 
mezangial matrikse tutunur. Yani, GBM bir periferik glomerüler kapiller duvardan komşu kapillerlere kadar, 
bunları birlikte tutan mezangium üzerinden geçerek uzanır.  Bundan dolayı dolaşımdaki immünkompleksler 
mezangium ve subendotelyal aralığa, GBM tarafından oluşturulmuş moleküler büyüklüğe selektif bariyeri 
geçmeden, doğrudan girerler. 

Proteinüriye Klinik Yaklaşım
Normal koşullarda idrarda standart laboratuvar yöntemleri ile yapılan incelemede protein bulunmaz. Ancak 
duyarlı yöntemler kullanıldığında günde 150 mg’ı geçmeyecek derecede proteinüri bulunmaktadır. İdrar pro-
teinlerinin %40’ını albumin, %40’nı mukoproteinler, %15’ini immünoglobulinler ve fragmanları, %5’ini de diğer 
plazma proteinleri oluşturmaktadır. Büyük moleküllü proteinlerin klirensi yüksekse seçici olmayan proteinüri-
den, küçük molekül ağırlıklı proteinlerin klirensi yüksekse seçici proteinüriden bahsedilir. Günün herhangi bir 
zamanı alınan idrar örneğinde immünolojik yöntemlerle IgG ve albümin miktarı tayin edilir. Daha sonra her 
ikisinin klirensi klasik klirens formülü ile tayin edilir. Seçicilik, IgG klirensinin albümin klirensine oranı olarak 
belirlenir (seçicilik = IgG klirensi/albumin klirensi veya transferin klirensi x100). Çıkan sonuç %15’ten küçükse 
“yüksek seçici”, %15-30 arasında ise “orta seçici” ve %30’dan büyükse “seçici değil” olarak tanımlanmaktadır.

Çeşitli patolojik durumlarda proteinüri miktarı 150 mg/gün’ü geçmektedir. Yetişkinlerde 24 saatlik idrar-
da 3.5 g/gün/1.73 m2’nin üzerinde ve/veya spot idrarda protein/kreatinin oranı 3’ün üzerinde ve çocuklarda 
ise yine 24 saatlik idrarda 40 mg/m2/saat üzerindeki proteinüri nefrotik sınırda proteinüri olarak tanımlanır.  

Protein aranması
Protein aranmasında pratikte en çok çubuk (dipstick) yöntemi olmak üzere, kaynatma ve sülfosalisilikasid 
yöntemleri kullanılmaktadır. Normal bir şahsın konsantre idrarında bazen geçici olarak eser miktarda veya 
1+ proteinüri saptanabilir aynı şekilde dilüe bir idrarda da protein olduğu halde negatif test sonucu alına-
bilir. Kaynatma yöntemi ile proteinüri arandığında idrarda bulanıklık meydana gelirse %5’lik asetik asit ilave 
edilerek işlem tekrarlanır. Bulanıklık kaybolursa bu durum fosfatüri lehine yorumlanır. 

Asit ilave edildikten sonra tekrar kaynatmanın sebebi düşük pH’larda bazı protein çökeltilerinin asitle 
kaybolabilmesidir. Sülfosalisilik asit yöntemi çok duyarlı bir yöntem olmasına rağmen günümüzde daha çok 
idrardaki proteinlerin indikatör bir madde içeren bir kağıtta renk değişikliği meydana getirmesi ile tarandığı 
çubuk (dipstick) yöntemi kullanılmaktadır. Bu yöntem en çok albümin varlığına duyarlıdır ve diğer proteinle-
re çoğu kez daha az duyarlıdır. Örneğin bu yöntemle Bence-Jones proteini aranamaz. Bence-Jones proteini 
aramak için idrar, içinde su bulunan bir kapta 55C°’ye kadar ısıtılır. Isıtma yavaş yavaş olmalıdır. Hızlı ısıtmalar-
da protein olduğu halde negatif sonuç alınabilir. Myelomda ortaya çıkan küçük moleküllü protein varlığında 
idrar bu derecede bulanıklaşır. Kaynatmaya tekrar devam edilince bulanıklık yine kaybolur. Bu protein mul-
tiple myelom vakalarının %50-60’ında bulunur, negatifliği myelomu ekarte ettirmez.

İdrarda protein miktarı tayini (kantitatif testler)
Esbach ve spot idrar protein/kreatinin oranı ölçümleri ile kantitatif proteinüri tayini yapılabilir. Son zamanlarda 
hem daha güvenilir olması, hem 24 saatlik idrar toplama zorunluluğunun olmaması dolayısıyla günün herhangi 
bir saatinde (tercihen sabah veya akşam) alınan idrar örneğinden günlük proteinüri tayinleri yapılabilmektedir. 
Bu idrar örneğindeki protein/kreatinin oranı (her ikisinde birimleri eşitlendikten sonra) ile 24 saatlik protein 
atılımı arasında çok güçlü korelasyon olduğu gösterilmiştir. 
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Fonksiyonel proteinüriler
Fonksiyonel proteinüriler genellikle günde 1 gr’dan daha azdır.

Egzersiz proteinürisi: Normal insanların %  20’si ağır eforu takiben ilk idrarlarında protein çıkarırlar. Bu 
proteinüri birkaç dakikalık istirahat ile geçer. Egzersiz esnasında renal kan akımındaki değişiklikler sonucu 
proksimal tübüllerdeki geçici iskemiye bağlı olarak az emilmeleri ile meydana geldiği kabul edilmektedir. 
Küçük moleküllü ve selektiftirler. 

Postural proteinüri (ortostatik proteinüri): Birçok normal insanda, hamilelerde, ayakta iken görülen ve 
yatar pozisyonda kaybolan proteinüriye denir. Nedeni tam belli olmamakla birlikte renal venin baskı altında 
kalmasıyla meydana gelen glomerüler staza bağlı olduğu düşünülmektedir. Seçici değildir.  Glomerüler has-
talıkları olan bazı insanların proteinürileri ayakta iken artar, ancak yatınca kaybolmaz.

Febril proteinüri: Sık olarak genç ve çok yaşlıların geçirdikleri infeksiyonların akut dönemlerinde görü-
lür. Nedeni tam belli değildir. Geçici olarak GBM geçirgenliğinin artması ile ilgili olabileceği öngörülmektedir. 
Bazılarına göre hafif geçirilen bir glomerülonefritin ateşli infeksiyonlarla aktif hale gelmesidir.

Patolojik proteinüriler
Taşma (overflow) proteinürisi: Bazı hastalıkların seyrinde küçük molekül ağırlıklı proteinlerin plazmada 

artışına bağlı olarak glomerülden fazla süzülmeleri tübüler emilme kapasitesini aşar ve idrara çıkmalarına 
sebep olur. Myelomdaki 35 A°’den küçük Bence-Jones proteinürisi, myoglobin, hemoglobin, lizozim, pankre-
atitteki amilaz ve Beta 2 mikroglobulin artışı bu tür proteinürilerdir. 

Glomerüler Proteinüri: Glomerül geçirgenliğinin artmasına bağlı olarak 35 A°’den büyük proteinlerde 
görülen ve klinikte en çok karşılaşılan ve en önemli patolojik proteinürilerdir. Genellikle günde 1 gr’dan faz-
ladır.

Tübüler Proteinüri: Küçük moleküler yapıdaki (35 A°’den küçük) ve tübülüsten emilmelerinde defekt 
bulunan veya tübülüsten sekrete olan proteinlerdir. İskemik akut tübüler nekroz, ağır egzersiz, soğuk, ami-
noglikozid ve amfoterisin B kullanımı gibi durumlar, metabolik (potasyum eksikliği), immünolojik (transplan-
tasyondan sonraki rejeksiyon), konjenital (Fanconi  sendromu, renal tübüler asidoz) sebepler bu tür protei-
nüriye yol açabilirler. Bunlardan en önemlisi Beta 2 mikroglobulindir. Tübüler proteinüri genellikle günde 1 
gramdan azdır. 

Tamm-Horsfall Proteini: İdrardaki silendirlerin temel matriksini oluşturan bu mukoproteintübülüsler-
de yapılır ve yine tübülüslerdensekrete edilir. Henlekulbunun kalın çıkan kolunda ve distaltübülüste üretilir. 
İnterstisyel nefritte oluşan iltihabi ve fibrotik değişimde rolü vardır. Nötrofilleri ve monositleri aktive ederek 
bazı enzimlerin, araşidonik asit ve aktif oksijen metabolitlerinin ortaya çıkmasını sağlar. Balkan nefropatisin-
de de rol oynadığı ileri sürülmektedir.

Hücresel Proteinüri: Santrifüje edilmeyen hematürili idrarlarda eritrosit proteini tespit edilebilir. Bir 
ml’de 100 eritrosit bir pozitif protein verir. Bunun gibi prostat sekresyonu ve menstruasyon sonrasında da 
hücresel proteinüri  saptanabilir.

Nefrotik Sendrom
Nefrotik sendrom klasik olarak hiperlipidemi, hipoalbuminemi, ve ödemin eşlik ettiği 3.5 gr/1.73 m2  vücut yü-
zey alanından daha fazla günlük protein atılımının olduğu klinik tablo olarak tanımlanır. Pratikte, birçok klinis-
yen nefrotik sendromun diğer belirtilerinin olup olmamasına bakmadan “nefrotik aralıkta proteinüri” ifadesini 
kullanır, çünkü diğer belirtiler proteinürinin sonuçlarıdır.  Hipoalbuminemi, kısmen idrardaki protein kaybının 
bir sonucudur. Filtre edilen albuminin proksimal tübüldeki katabolizması ve albuminin vücut içerisindeki re-
distribisyonu da hipoalbuminemiye katkıda bulunur. Bu durum, idrarda protein kaybı, albumin düzeyi ve ağır 
albuminürinin diğer ikincil sonuçları arasında kesin olmayan ilişkiyi kısmen açıklar niteliktedir.

Nefrotik sendromda tuz ve su retansiyonu en az iki farklı mekanizma sonucu oluşur. Klasik teoride prote-
inüri hipoalbuminemiye, düşük plazma onkotik basıncına ve intravasküler volümün azalmasına neden olur. 
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Bunun sonucunda böbrek perfüzyonunun azalması, renin- anjiyotensin-aldosteron sistemi gibi sodyum tu-
tucu hormonal mekanizmaları uyararak renal sodyum ve su retansiyonuna neden olur. Normal hidrostatik 
basınç ve düşük onkotik basınçlı periferik kapillerlerde Starling kuvvetleri transkapiller sıvı kaçışına ve öde-
me yol açar. Bununla birlikte bazı hastalarda, intravasküler volüm ölçülmüş ve volümün renin anjiyotensinal 
dosteron aksının baskılanması ile birlikte arttığı gösterilmiştir. Hayvanlardaki unilateral proteinüri modelleri 
primer renal sodyum retansiyonunun distal nefronda olduğu, bunun da muhtemelen atrial natriüretik faktör 
gibi hormonlara karşı yanıtın değişmesinden kaynaklandığı gösterilmiştir. Sonuçta böbrek içersindeki lokal 
faktörler, nefrotik hastalarda volüm retansiyonunu açıklayabilir. Epidemiyolojik çalışmalar, nefrotik sendrom-
da aterosklerotik komplikasyonların riskinin arttığını açıkça ortaya koymuştur. Çoğu nefrotik sendromlu has-
tada total kolesterol ve düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyleri artmış ve yüksek dansiteli (HDL) 
kolesterol düzeyi, normal veya azalmıştır. Lipoprotein a (LpA) düzeyi de artmış olup nefrotik sendromun re-
misyona girmesi ile birlikte normale dönmüştür. Nefrotik sendromlu hastalarda genellikle hiperkoagülabilite 
vardır ve bu durum derin ven trombozu, pulmoner emboli ve renal ven trombozuna yatkınlık yaratır. 

Nefrotik sendromlu hastaların başlangıç değerlendirilmesinde hastanın primer (idyopatik) mi yoksa sis-
temik (sekonder) bir hastalığa mı bağlı bir nefrotik sendrom olduğunu tanımlayacak laboratuvar testler yapı-
lır. En yaygın tarama testleri; diyabet için açlık kan şekeri ve glikozile hemoglobin testlerini, kollajen doku has-
talıkları için anti nükleer antikor testlerini, immunkompleks hastalıkları taraması için serum kompleman dü-
zeylerini kapsamalıdır. Seçilmiş hastalarda kriyoglobulinler hepatit B ve C serolojisi, anti-nötrofil sitoplazma 
antikoru (ANCA), anti-GBM antikorları ve diğer testler yararlı olabilir. İkincil nedenler ekarte edildikten sonra 
glomerüler hastalığın tipinin belirlenmesi için sıklıkla böbrek biyopsisine gerek vardır. Yetişkinlerde nefrotik 
sendrom, hastayı böbrek biyopsisine götüren sık rastlanan durumlardandır. Birçok çalışmada görülmüştür ki 
ağır proteinüri,  ve nefrotik sendromlu hastalar, spesifik tanı, tedavi ve prognozdaki değişiklik açısından böb-
rek biyopsisinden en fazla yararlanan hastalardır. Yaşlılar gibi seçilmiş nefrotik sendromlu hastalarda ise biraz 
farklı bir hastalık spektrumu vardır, ancak burada da böbrek biyopsisi tedavi ve prognoz için en iyi rehberdir. 

Bu bölümde proteinüri oluşumunu önleyen fizyolojik mekanizmalar ve proteinürili hastaya yaklaşım ge-
nel hatları ile anlatılmıştır. Özellikle proteinüri oluşum mekanizmalarını açıklamak için geliştirilen tüm mo-
deller glomerüllerin ve glomerüler filtrasyon bariyerinin fonksiyonlarının daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır. 
Ancak bu konuda yapılan sayısız araştırmalara rağmen günümüzde oluşturulan modeller ne yazık ki ideal 
değildir ve yeni araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Proteinürisi olan hastalara klinik yaklaşımda ise farklı 
merkezlerin farklı algoritmaları bulunmasına rağmen genel olarak yaklaşımlar arasında büyük farklılıklar bu-
lunmamaktadır. 
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Asit Baz Bozukluklarına 
Genel Yaklaşım BÖLÜM7
M. Sena Ulu, Orçun Altunören, Aydın Türkmen

NORMAL ASİT-BAZ DENGESİ
Normal hücre fonksiyonları, biyokimyasal reaksiyonlar ve hücre içi enzim aktiviteleri için kandaki hidrojen 
iyon varlığı ve konsantrasyonu çok önemlidir. Vücuttaki H+ miktarı 40 nmol/L’dir ve bu düzey serum sodyum 
konsantrasyonunun (140 mEq/L) milyonda biri kadardır. Serbest H+’deki küçük değişiklikler bile yaygın organ 
disfonksiyonu ve hayatı tehdit eden sonuçlara yol açabilir. Bu nedenle hidrojen iyon konsantrasyonu çok dar 
sınırlar içinde tutulur. H+ ‘nin bahsedilen bu etkileri, hücre içi H+ konsantrasyonu tarafından düzenlenir, hücre 
içi H+ konsantrasyonu tam olarak ölçülemediği ancak plazmadakine paralel seyrettiği için, H+ konsantrasyonu 
tahmininde plazma H+ konsantrasyonu kullanılır yani, pH; plazma H+ konsantrasyonu tarafından belirlenir. 
pH; power/ potency of Hidrojen demektir, veya serum H+ konsantrasyonunun matematiksel ifadesi, negatif 
logaritmasıdır. Oldukça düşük olan H+ konsantrasyonunu hesaplama kolaylığı sağlamak için bu şekilde ifade 
edilir. Serum H+ konsantrasyonu 40 nmol/L olduğunda, pH=7.40 olarak ifade edilir. Normal hücre işlevi için 
kan pH’sı 7.36-7.44 gibi oldukça dar sınırlar içinde tutulur. Yaşamın mümkün olabildiği en düşük H+ konsant-
rasyonu 16 nmol/L (pH=7.8), en yüksek konsantrasyon ise 160 nmol/L (pH=6.8) dir. 

H+ miktarı ile pH arasında ters bir ilişki vardır. H+düzeyi artınca pH düşer, H+düzeyi azalınca pH artar. Asit-
baz dengesi, karşılıklı olarak etkileşen ve fizyolojik değişikliklere yanıt veren tampon sistemleri ile sağlanır. 

Ortama H+ iyonu veren maddeler asit olarak tanımlanırlar. Serbest H+ kimyasal maddelerden salındıktan 
sonra kana karışır. Bir solüsyondaki asitlerin miktarı ve kalitesi ne kadar fazlaysa H+ düzeyi de o kadar yüksek 
olur. 

H+ ile birleşerek, ortamdan H+ alan maddelere baz denir. Kan pH’sı, asitler ve bazlar arasındaki dengeye 
göre belirlenir. Bu hassas denge bozulduğunda asit-baz denge bozukluğu söz konusu olur. Normalde fizyo-
lojik koşullarda pH 0.04-0.05 birimlik oynamalar gösterir ancak 0.1-0.2 birimlik değişiklik olduğunda ciddi 
kardiyovasküler ve nörolojik semptomlar gelişir. 

Tablo 1. Bazı moleküllerin asit ve baz formları
ASİT BAZ pKa
H2CO3 H + HCO3 4.8
HCL H+Cl < 1.0
NH4 H+ NH3 10
H2PO4 H+HP04 6.8

İnsan hücreleri ve organlar sabit iç ortam varlığında çalışabilmektedirler. Normal pH’nın korunabilmesi 
için asitler ve bazlar sürekli olarak düzenlenirler. pH’nın sabit tutulabilmesi için yapılan düzenlemelere pH 
hemostazı denir. 

Asit-baz dengesinin pH dışında iki bileşeni daha vardır; bikarbonat (HCO3
-) konsantrasyonu ve parsiyel 

karbondioksit basıncı (pCO2). HCO3
- baz, pCO2 ise asit bileşeni temsil eder. pH ile HCO3 ve PCO2 değerleri ara-

sında matematiksel bir ilişki vardır. Kan pH’sı, plazma HCO3
- konsantrasyonunun pCO2’ye oranı ile belirlenir. 

Asit-baz dengesinin iki bileşeninden birinde değişiklik olduğunda, pH’yı normal sınırlarda tutabilmek ama-
cıyla diğer bileşende kompanzatuvar değişim ortaya çıkar.
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Asit-baz dengesinin bu bileşenleri arasındaki ilişki Henderson-Hasselbach denklemi ile ifade edilir:

Henderson-Hasselbalch eşitliği: 

pH = -log[H] = pKa + log [HCO3
-] / [H2CO3]

pKa, karbonik asit çözünme sabitidir ve 6.1 olarak hesaplanır (insanlarda sabittir), pH=7.4 ise HC03/ 
H2C03=20/1 bulunur ve normal koşullarda sabit orandır. Bu oran içinde HC03 böbreklerin etkisini, H2C03 ise 
Akciğerlerin fonksiyonunu gösterir. Bu denklem, asit-baz dengesinin üç bileşeni olan pH, pCO2 ve HCO3

-‘den 
ikisi bilindiğinde, diğerinin de hesaplanmasını sağlar.

 Asit-baz bozukluğu bu değerlerin bir veya ikisinin değişimi ile oluşur. Kronik ve hafif bozukluklar çok be-
lirgin sonuçlara yol açmazken, akut ve ciddi değişiklikler ölümcül olabilir. Yaşamı tehdit eden kan pH sınırları 
< 6.80 ve > 7.80 olarak belirtilmiştir.

Böbrekler, akciğerler veya fizyolojik tamponlardaki bozukluklar asit-baz anormalliklerine yol açar. 

ASİT-BAZ FİZYOLOJİSİ

Günlük vücutta oluşan H+ / Asit yükü 
Normal batı diyeti günlük 50-100 mEq H+ içerir. Diyetle alınan tüm H+ kana geçerse, pH < 3.0 olur ki, bu durum 
hayatla bağdaşmaz. Bunun yanında, metabolik olaylar sonucunda da vücutta sürekli olarak endojen asit üre-
tilir. Eğer karbonhidrat ve yağlar vücutta tam olarak metabolize edilirse H+ iyonu oluşmaz ama glukozun tam 
olmayan yıkımında laktik asit, trigliseridin tam olmayan yıkımında ise ketoasitler oluşur. Feçes ile bikarbonat 
kaybı da, H+ iyonu yapımını uyarmaktadır. Her bir bikarbonat iyonunun feçes ile kaybı bir H+ iyonu sekrete 
edilmesine yol açmaktadır. Yani, özetle proteinlerin, karbonhidrat ve yağların metabolize edilmesi, tam olma-
yan yıkımı ve feçes ile bikarbonat kaybı hidrojen oluşumunun en önemli nedenleridir.

Fizyolojik olarak iki önemli asit sınıfı vardır; karbonik asit (uçucu) ve non-karbonik asit (uçucu olmayan).

Volatil (Uçucu) asitler
Karbonhidrat ve yağların metabolizması sonucu oluşan ve karbondioksite dönüşebilen asitlerdir. Vücutta 
oluşan asitlerin büyük çoğunluğunu oluştururlar. Günde yaklaşık 15.000 milimol karbondioksid (CO2) oluşur. 
CO2 potansiyel bir asittir ve bu büyük asit yükü eritrositler tarafından tamponlanır ve akciğerlere taşınarak 
alveoler ventilasyon ile vücuttan uzaklaştırılır. CO2,H2O ile birleşerek karbonik asit (H2CO3) oluşturur. H2CO3’ün 
ayrışması ile (CO2+H2O → H2CO3 → H+ + HCO3

-) serbest H+ iyonu açığa çıkar.

Nonvolatil (Uçucu özelliği olmayan) asitler
Karbondioksite dönüşemeyen asitlerdir. 

Normal bir diyetle sistein ve metionin gibi proteinlerin, fosfolipid ve nükleik asitlerin metabolizması so-
nucu nonvolatil sülfürik, ksantinik, fosforik asitler oluşur. Bu maddeler ile erişinlerde günde 1-2 mEq/kg, ço-
cuklarda günde 2-3 mEq/kg yeni serbest H+ iyonu açığa çıkar. Bu asitler nonvolatil olduğu için akciğerlerden 
itrah edilemez. Dolaşım ve doku tamponları serbest H+ birikmesine karşı ilk savunmayı yapar ve bu nonvolatil 
asitler böbrekler yoluyla itrah edilirler. Metabolik işlevler sonucu sürekli H+oluştuğu halde, vücut sıvılarında 
pH 7.35-7.45 gibi çok dar sınırlar arasında tutulması başlıca üç tampon sistemi ile sağlanır. Bu sistemlerdeki 
bozukluklar asit veya alkali birikimi ile klinik problemlere yol açar. 

Fizyolojik Tamponlar
Fizyolojik tamponlar, organik bir asitin veya bazın ilavesinden sonra pH’daki akut değişikliği ilk engellemeye 
çalışan zayıf bir asit veya onun tuzu olarak tanımlanır ve aşağıdaki şekilde formülüze edilebilir:

H+ + tampon- Na+ ↔ tampon- H+ + Na+

İnsan vücudunda üç önemli fizyolojik tampon sistemi vardır: 1) Esas olarak eritrositlere yerleşik bikar-
bonat-karbonik asit sistemi, 2) Hücre içi protein tamponlar ve 3) Kemikte yerleşik fosfat tamponlar. Anemik, 
malnütrisyonlu veya kemik dansitesi düşük hastalarda fizyolojik tamponlama kapasitesinin etkinliği azalır. 
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Bikarbonat-Karbonik Asit Tampon Sistemi
Vücuttaki tampon sistemlerinin en önemlisidir ve genel olarak ekstrasellüler sıvıların tampon sistemidir. 
Özellikle akut organik asit yükünün tamponlanmasını sağlayan en önemli sistemdir. Dengede, formül aşa-
ğıdaki gibidir:

H+ + HCO3
- ↔ H2CO3 ↔ H2O + CO2

Bikarbonat-karbonik asit tampon sistemi, fizyolojik tamponlar arasında özel bir yere sahiptir. CO2’in atıl-
ması ile organik asitlerin sürekli eliminasyonunu sağlamak mümkündür. Bu şekilde, asit-baz dengesinin ko-
runmasına katkısı önemlidir. Normalde HCO3−/ H2CO3 oranı, 20/1 gibidir; 

Asit fazlalığında: H++ CO3−→ H2CO3→CO2+ H2O 

Baz fazlalığında : OH−+ H2CO3→ HCO3
-−+ H2O 

Reaksiyonları olur ve böylece ekstrasellüler sıvının pH’ı sabit tutulmaya çalışılır. 

Hücre İçi Protein Tamponları
Kanda bulunan birçok protein tamponu asit-baz dengesinin korunmasında etkindir. En önemlisi hemoglo-
bin; eritrositlerde bulunan tampon sistemidir. Hem volatil hem nonvolatil asiti tamponlar. Karbondioksitin 
HCO3

− şeklinde taşınmasında etkilidir. CO2’nin %5’i plazmada serbest olarak bulunur; % 20’si eritrositlerde 
karboksihemoglobin şeklinde ve %75’i kanda HCO3

−şeklinde taşınmaktadır. Metabolizma olaylarında oluşan 
ve plazmada konsantrasyonu artan CO2 eritrositlere geçer. Eritrositlerde CO2, karbonik anhidraz etkisiyle H2CO3 
haline dönüştürülür. H2CO3 de H+ ve HCO3

−’ a dönüşür: 

H2O + CO2↔ H2CO3H+↔ + HCO3
- 

Oluşan H+ iyonları hemoglobin tarafından nötralize edilir (H++ Hb−→HHb) (Şekil 1)

 HCO3
− ise eritrositlerde birikir ve konsantrasyonu plazmadakinden yüksek bir düzeye geldiğinde erit-

rositlerden plazmaya geçer ve tampon olarak görev almaya devam eder. HCO3
−iyonu ve HHb, venöz kanla 

akciğerin alveol kapillerlerine taşınırlar. Burada HCO3
−iyonu tekrar eritrositlere girerken Cl−iyonu plazmaya 

döner. HCO3
− ‘ın plazma ve eritrosit arasındaki transferi sırasında elektro nötraliteyi sağlamak için Cl− iyonu da 

ters yönde hareket eder ve klorür kayması olarak bilinen bu olay gerçekleşir. Hb’ nin bu tampon mekanizması 
sayesinde, venöz kan 800 kat daha asidik olmaktan kurtarılmakta ve pH’ ı 4.5 yerine 7.37 olabilmektedir.

Kemik Tampon Sistemi
Çok miktarda bikarbonat ve fosfat (Kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat vs.) içeren kemikler, özellikle akut asit 
yükünün tamponlanmasında önemlidir. Kronik böbrek yetmezliğindeki asidik ortamda, kemikler kompan-
zasyona katılır ve kemikten alkali mobilizasyonu sonucu diğer faktörlerin de katkısıyla kemik defektleri oluş-
maya başlar.

Pulmoner Kompanzasyon  
H2CO3/ HCO3

- tampon sistemi akciğerlerle ilişki içindedir. Serbest H+’nin HCO3
- ile reaksiyonu sonucu CO2 olu-

şur. Kanda H2CO3yani CO2 konsantrasyonu artarsa medülla oblongatada bulunan solunum merkezi uyarılır, 
ventilasyonun sayısı ve derinliği artar. Bu şekilde, pCO2 azalır ve pH’nın normal sınırlara dönmesi sağlanır. 
pH’daki artış ise hipoventilasyona, pCO2’nin artmasına yol açar. 

Asit-baz dengesinin böbrek tarafından düzenlenmesi 
Kimyasal tampon sistemleri ve solunumsal mekanizmalar, asit-baz dengesinin düzenlenmesinde pH deği-
şikliklerini en aza indirmeye çalışır ancak tam olarak başarılı olamazlar. Asit-baz dengesinin tam olarak dü-
zenlenmesi, ancak metabolizma olayları sırasında oluşan H+iyonlarının böbrekler tarafından atılmasıyla olur. 
pH’daki değişikliklere hızlı yanıt veremediğinden, asit-baz bozukluklarının akut kompanzasyonundaki rolü 
az olsa da, aslında günlük asit baz dengesini düzenleyen en önemli organ böbreklerdir. Böbrekler asit-baz 
dengesini filtre edilen HCO3‘ün geri emilimi ve asit atılımı aracılığıyla düzenler: 
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Filtre edilen HCO3‘ün geri emilimi
 HCO3- diğer küçük moleküler ağırlıklı solütler gibi glomerülden serbest olarak süzülür. Böbreklerden gün-
de yaklaşık 4.000 mmol HCO3

- filtre edilir. Süzülen HCO3
-‘ün %85’i proksimal tübüllerden (Şekil 2) ve %10’u 

Henle’nin çıkan kalın kolundan (Na+-H+ antiportu ile) (Şekil 3) ve geri kalan %5’i distal tübüllerden (H+-ATPaz 
pompası ile) olmak üzere tamamı geri emilir. 

Proksimal tübüler hücrede, karbonik anhidraz enzimi, CO2 ve H2O’dan H2CO3, bundan da H+ ve HCO3
− 

oluşturur. Bunun yanında, proksimal tübül hücrelerinde glutaminden HCO3
- ve NH4 üretilir. Sonuçta, proksi-

mal tübüler hücrede böylece meydana gelen HCO3
− iyonu, bazolateral membrandan peritübüler kapillerlere, 

oradan da dolaşıma geri emilir; H+ iyonu ise, tübüler filtratta bulunan Na+ iyonu ile yer değiştirir; Na+iyonları 
tübüler hücreye geçerler, H+ iyonları da tübüler filtrata geçerler ve sonuçta asit fazlalığında H+ iyonları idrara 
atılmış olur ve aşağıda anlatılacak olan renal mekanizmalarla idrardaki H+ iyonları tamponlanarak fizyolojik 
idrar pH’sına ulaşılmaya çalışılır (Şekil 2) .

Fazla miktarda HCO3
- filtre olması (glomerül filtrasyon hızının artması), PCO2’nin yükselmesi, hipokalemi, 

ekstraselüler volümün azalması, renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu proksimal tübüllerden H+ iyon sek-
resyonu; HCO3

- reabsorpsiyonunu arttırır. 

Filtre olan HCO3
-’ün azalması (glomerül filtrasyon hızının azalması), plazma PCO2’sinin düşmesi, hipervo-

lemi, karbonik anhidraz inhibisyonu (asetazolamid), primer proksimal tübüler asidoz, sistinozis, ağır metal 
zehirlenmeleri veya nefrotoksinler proksimal tübüllerde yapısal veya fonksiyonel hasar anjiyotensin II’nin in-
hibisyonu hidrojen sekresyonunu, dolayısıyla HCO3

- reabsorpsiyonunu azaltır.

Şekil 1: Hemoglobin tampon sistemi



7 | ASİT BAZ BOZUKLUKLARINA GENEL YAKLAŞIM

79

Şekil 2: Proximal tübül hücresinden HCO3 emilimi 

Şekil 3: Henle kulpu çıkan kalın koldan HCO3 emilimi
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Renal Asit atılımı 
Tampon sistemleri etkin olarak çalışsa bile, eğer vücutta oluşan asit atılamazsa, HCO3 gibi tamponlar tükene-
rek yetersiz kalır. Ancak nefron pH < 4.5 da iken idrar üretemez, dolayısıyla asit atılımı sırasında H+ tamponlan-
ması gerekir. Bu iki şekilde gerçekleşir, H+ tübül lümenine salgılanır ve HPO4

-2 ya da NH3 ile birleşir.

1. Titre edilebilir asitlerin oluşumu (HPO4-
2+ H+ → H2PO4)

2. İdrarla amonyum (NH4
+) şeklindeki proton sekresyonu (NH3+ H+ → NH4

+)

Titre edilebilir asitlerin oluşumu/Böbreklerde fosfat tampon tuzlarının asidifikasyonu 

Asit atılımının yaklaşık %40’ ını karşılar. HCO3
- geri emilimi için tübüllerden günde yaklaşık 4.000 mmol H+ 

sekrete edilmesi gerekir. Böbreklerde fosfat tampon tuzlarının asidifikasyonu, proksimal tübüler hücrelerden 
idrara atılan H+ iyonlarının distal tübüllerde HPO4

-2− ile bağlanarak H2PO4
−oluşturması şeklinde gerçekleşir. 

Böylece H+iyonları, NaH2PO4 gibi asit fosfat tuzları halinde idrarla atılır. Ancak bu durum fosfat atılımına bağlı 
olduğu için, sınırlı olarak gerçekleştirilebilir. 

İdrarla amonyum (NH4
+) şeklindeki proton sekresyonu

Asit yüküne karşı olan en büyük yanıttır, asit atılımının yaklaşık %60’ını karşılar. Titre edilebilir asiditeden farkı; 
asit yükü arttıkça, ihtiyaca göre, böbrekte NH4

+ üretimi yaklaşık 10 kata kadar artabilir. Böbreklerden amon-
yak salgılanması, proksimal tübüler hücrelerden idrara fazla miktarda H+ iyonlarının atıldığı durumlarda distal 
tübül hücrelerinden olur. Proximal ve distal tübül hücrelerinde glutaminden NH3 oluşturulur. Henlenin çıkan 
kalın kolundan da NH4 emilimi sağlanır (Şekil 4). NH3 ‘de idrardaki H+ iyonunu tamponlayarak NH4

+ halinde 
atılmasını sağlar(Şekil 5). Normal renal fonksiyona eşlik eden metabolik asidozda NH4

+ yapımı ve atılımı artar. 
Kronik böbrek yetmezliğinde, renal tübüler asidozda ve hiperpotasemide ise NH4

+ yapımı ve atılımı bozulur.

Asit azlığı veya alkali fazlalığı durumlarında ise idrarla H+ iyonunu atılımı kompansatuar olarak azalır ve 
alkali idrar üretilir. 

Şekil 4: Henle kulpu çıkan kalın koldan NH4 emilimi
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Şekil 5: Proksimal tübül hücresinde Glutamin metabolizması

Distal tübülün asit- baz dengesi üzerindeki etkisi
Yukarıda da anlatıldığı gibi, proksimal nefron plazmaya net HCO3

- kazancı ya da net H+ kaybı sağlamaz. Asitin 
asıl eliminasyonu distal nefronda ve toplayıcı kanallarda olur. Nefronun bu bölümlerinde HCO3 emilimi ve asit 
sekresyonu gerçekleşir. Bu süreç yeni HCO3

-  yapımı  ile de ilişkilidir. . Esas hücreler ve ara hücreler olmak üzere 
distal nefronda 2 tip hücre mevcuttur

Esas hücreler; sodyum dengesinden sorumlu iken, ara hücreler de asit- baz dengesinden sorumludur. Ara 
hücreler; tip A intercalated ve tip B intercalated hücreler olmak üzere 2 çeşittir. Tip A intercalated hücreler, asit 
sekresyonundan, tip B intercalated hücreler de baz sekresyonundan sorumludur. 

Tip A intercalated hücreler: H+ sekresyonundan sorumludur. 2 tip taşıyıcı pompa bulunur, H+-ATPaz  ve 
H+/K+-ATPaz. İntraselüler  pH  veya  pCO2’deki değişiklikler, bu pompaların uyarılmasına ve  H+ sekresyonu ya 
da emiliminin artmasına neden olur.

Hidrojen lümene sekrete edilir. İntraselüler H2CO3’ün karbonik anhidrazla parçalanması ile 
CO2+H2O→H++HCO3

- oluşur. Hidrojen lümene sekrete edilirken intraselüler yeni HCO3
- sentezlenir. Sentezle-

nen  HCO3
- peritübüller kapillerlere geçer. Distal tübül hücre membranında karbonik anhidraz olmadığı için 

sekrete olan H+ iyonu lümende mevcut olan monohidrojenfosfat (HPO4
-) ve amonyak (NH3) ile bağlanarak 

tamponlanır. Dihidrojenfosfat (H2PO4) ve amonyum (NH4
+) şeklinde idrarla atılır (Şekil 6). 

Tip B intercalated hücreler: HCO3 sekresyonunda görev alırlar. CI-/HCO3 değiştirici pompa ile baz atılımı 
gerçekleşir (Şekil 7).

Aslında esas hücreler de asit baz dengesine katkıda bulunur. Çünkü esas hücrelerde Na+ geri emilimi ol-
dukça, lümendeki elektronötralitenin bozulmaması için H+ sekresyonu olur. Yani hipovolemi, RAAS aktivitesi, 
hiperaldosteronizm gibi durumlarda Na geri emilimi arttıkça, H+ sekresyonu olur. 
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Şekil 6: Kortikal tübül Tip A intercalated hücresi

Şekil 7: Kortikal tübül Tip B intercalated hücresi
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İyon Tamponları
pH’daki akut değişikliklerde, organ sistemleri devreye girmeden önce, iyon şiftleri gerçekleştirilerek, pH deği-
şikliği kompanse edilmeye çalışılır. 

Metabolik asidozda H+ hücre dışından hücre içine, elektro nötraliteyi korumak için de K+ hücre dışına 
hareket eder (H+ / K+ pompası ile) ve hiperpotasemi gelişebilir. 

Metabolik alkaloz durumunda; H+ hücre dışına ve K+ da hücre içine geçer ve plazmadaki K+ düzeyi düşe-
rek, hipopotasemi gelişebilir. Bu durumda böbrekler K+’yı korumak için paradoksal olarak H+ atmaya başlar-
lar; bu şekilde, serumda alkaloz varken asidüri ortaya çıkar.

Potasyum denge bozukluklarına da kan pH değişiklikleri eşlik edebilir. Hiperpotasemi olduğunda, K+ 
hücre içine girer ve H+ hücre dışına çıkar. Ancak hücre içi H+ konsantrasyonu azalacağı için, böbreğe H+ dü-
şüklüğü uyarısı olması sonucu böbrekten H+ tutulur. Yine kortikal tübül tip A ara hücrelerinde H+/K+-ATPaz 
pompasını aktive ederek, K+ atılımını, H+ emilimini artırır. Hiperpotasemi varlığında metabolik asidoz geliş-
mesinin sebebi budur.

Hipopotasemi, K+’un hücre dışına ve buna karşılık H+’in hücre içine hareketine yol açarak, renal H+ atılımı-
nı artırır ve hafif bir alkaloz oluşturabilir. Hipovolemi ve hiperaldosteronizm gibi durumlarda da aynı nedenle 
alkaloz gelişebilir.

ASİT-BAZ DENGE BOZUKLUKLARI 
Plazma HCO3

- düzeyinde azalma veya CO2 düzeyinde artma asidoz, HCO3düzeyinde artma veya CO2 düzeyin-
de azalma alkaloza yol açar. Bikarbonat-karbonik asit (HCO3

-H2CO3) sistemi ile ekstraselüler sıvının tampon-
lanması klinik olarak kan pH, PCO2, HCO3

- veya total CO2 ölçümleri ile değerlendirilir. 

Birincil bozukluk serum bikarbonat düzeyinde azalma ise metabolik asidoz söz konusudur. Bu durumda, 
kompansatuar olarak alveoler ventilasyonda artış olur ve plazma CO2 düzeyi düşer. 

Birincil bozukluk serum bikarbonat düzeyinde artış ise metabolik alkaloz söz konusudur. Bu durumda, 
kompansatuar alveoler ventilasyon azalır ve plazma CO2 düzeyi artar. 

Birincil bozukluk kan CO2 düzeyinde artış ise respiratuar asidoz söz konusudur. Bu durum 48–72 saatten 
daha uzun sürerse (kronik respiratuar asidoz), kompansatuar olarak böbreklerde bikarbonat sentezi artar ve 
kan pH’sı normal düzeye yaklaştırılır. 

Birincil bozukluk kan CO2 düzeyinde azalma ise respiratuar alkaloz söz konusudur. Bu durum 48–72 sa-
atten daha uzun sürerse (kronik respiratuar alkaloz), kompansatuar olarak böbreklerde bikarbonat sentezi 
azalır ve kan pH’sı normal düzeye yaklaştırılır. 

Asit-baz denge bozukluğu olan hastaya yaklaşım 

Anamnez ve fizik muayene
Asit-baz denge bozukluklarına klinik yaklaşımın ilk basamağını ayrıntılı bir anamnez ve fizik muayene oluştu-
rur. Anamnezde hastanın kronik hastalık öyküsü, kullandığı ilaçlar, toksikasyon durumu, sistem sorgusu, kus-
ma\diyare varlığı sorgulanmalı; bilinç durumu, solunum tipi, sayısı, diğer fizik muayene gibi etyoloji hakkında 
bize bilgi verebilecek durumlar değerlendirilmelidir. Çünkü tedavide ana prensip, etyolojik nedeni ortaya 
çıkarmak ve nedene yönelik tedavileri uygulamaktır. 

Laboratuvar bulguları
Kullanılan parametreler; arteryal kan gazında pH, HCO3, PaC02 ile plazma glukoz, üre, kreatinin, potasyum, 
sodyum, klor, kalsiyum, magnezyum, laktik asit, osmolarite saptanması ve idrar analizidir. İdrar pH’sı kan pH’sı 
ile birlikte mutlaka aynı dönemde bakılmalıdır. İdrarda elektrolitlerinin bakılması da tanıda yararlıdır. Asit-baz 
bozukluğunun değerlendirilmesinde venöz kan parametreleri de kullanılabilinir. Venöz kanda arteriyele göre 
PCO2, 6-8 mmHg daha yüksek, pH 0.03-0.05 daha düşüktür. 
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Asidoz / alkoloz varlığı tespiti
Öncelikli hedef asit-baz denge bozukluğu tipinin saptanmasıdır.

Hidrojen iyonu (H+) konsantrasyonundaki artış veya pH’ daki düşüş (pH<7.35 ) asidemi, bu duruma yol 
açan primer fizyopatolojik olay ise asidoz olarak adlandırılır. 

H+ konsantrasyonundaki azalma veya pH’daki artış (pH>7.45) alkalemi, bu duruma yol açan primer fizyo-
patolojik olay ise alkaloz olarak adlandırılır.

Tablo 2: Asidoz ve alkoloz tipleri ile bu duruma neden olan olaylar ve kompanzasyon durumu
Primer Bozukluk Primer değişiklik Kompanzasyon
Metabolik asidoz HCO3 ↓ PaCO2 ↓
Metabolik alkaloz HCO3 ↑ PaCO2 ↑
Respiratuar asidoz PaCO2 ↑ HCO3 ↑
Respiratuar alkaloz PaCO2 ↓ HCO3 ↓

Kompanzasyon
Asit baz dengesindeki değişikliklerde CO2 ile HCO3 arasındaki dengeyi normale getirmek için akciğer ve/veya 
böbrekler tarafından kompanzasyon yapılmaya çalışılır. İkili, üçlü veya dörtlü mikst asit baz bozukluğu ola-
bileceği mutlaka akılda tutulmalıdır. Böyle durumlarda, aşağıda da bahsedileceği gibi, delta açığı hesaplan-
malıdır.

Eğer respiratuvar asidoz ve metabolik asidoz birlikte ise pH değişikliği aşırı olabilir. Eğer metabolik asi-
doz + respiratuvar alkaloz, ya da metabolik alkaloz + respiratuvar asidoz varsa, pH’daki değişiklik minimum 
olabilir. 

Metabolik asidozun kompansazyonu: 
Beklenen PaCO2 = (1.5X HCO3) + (8±2) denklemi ile hesaplanır. Normal şartlarda, metabolik asidozda solu-
numsal yanıt oluşur ve PaCO2 düşürülür. Eğer ölçülen ve hesaplanan PaCO2 değerleri eşit/ yakın değerde ise 
solunumsal kompansazyon yeterlidir. 

Metabolik alkalozun kompansazyonu:
Beklenen PaCO2= (0.7 X HCO3) + (21±2) denklemi ile hesaplanır. Normal şartlarda, solunumsal yanıt oluşur ve 
PaCO2 artırılır. Eğer ölçülen ve beklenen PaCO2 değerleri eşit ise solunumsal kompansazyon yeterlidir

Anyon açığının (Anyon gap) hesaplanması: 
Anyon gap (AG), ölçülemeyen anyonlar ile ölçülemeyen katyonlar arasındaki farkı yansıtır. Teorik olarak plaz-
mada bulunan major katyon olan sodyum ile majör anyon olan klorür ve bikarbonat konsantrasyonları kul-
lanılarak hesaplanır. Formülü;

Anyon gap = Na+ - (Cl- + HCO3
-) şeklindedir ve normalde; 10 ± 4 mEq/L düzeyindedir. 

Anyon açığında artma : Ölçülemeyen bir anyonun (laktik asidoz, ketoasidoz, renal yetersizlik durumunda 
biriken inorganik asitlerin, salisilat, metanol, etilen glikol, paraldehit intoksikasyonlarında olduğu gibi) se-
rumda biriktiğini ya da kalsiyum, potasyum ve magnezyum gibi katyonlarda azalma olduğunu gösterir. 

Anyon açığında azalma ise katyonlarda artma, kana immünglobülinler gibi anormal katyonların eklen-
mesi, albumin konsantrasyonunda azalma (albumin düzeyinde 4.5 gr/dL’nin altındaki her 1 gr/dL düşme an-
yon açığını yaklaşık 2.5 mmol/L azaltır), sodyum ve klorür konsantrasyonlarının düşük ölçülmesine yol açan 
hipervizkozite ve aşırı hiperlipidemiye bağlı olarak gelişir. 
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Delta kavramı (∆):
Artmış anyon açıklı metabolik asidozda, anyon açığındaki artış ile HCO3’deki düşüş arasındaki dengeyi göste-
rir. Delta açığının hesaplanması mikst asit-baz bozukluğu olasılığının çözümlenmesine ve artmış anyon açıklı 
metabolik asidozun daha ileri ayrımının yapılmasına yardım eder. Yani, “hastada sadece yüksek anyon gapli 
metabolik asidoz mu var yoksa yanında ek patolojik asit-baz bozukluğu var mı” sorusunun cevabını verir. 

∆ HCO3 ve ∆ AG hesaplanması
∆ HCO3: plazma HCO3 açığını gösterir.

 Ör: plazma HCO3: 12 olduğunda, ∆ HCO3 = (24-12) = 12 bulunur.

∆ AG : HCO3 düşüşü ile AG artışı arasındaki ilişkiyi gösterir. 

∆ AG : AG - ∆ HCO3 formülü ile hesaplanır. Bulunan ∆ AG değeri, plazmadaki HCO3 değerine eklendiğinde 
çıkan sonuç bize, yüksek anyon gapli metabolik asidoz oluşmadan önce varolan ek patoloji olup olmadığını 
verir. 

Örnek 1: İzole yüksek anyon gapli metabolik asidoz varlığında:

Plazma HCO3: 10, ∆ HCO3: 14, AG: 28

∆ AG = 28-14 = 14 olarak bulunur.

∆ AG (14), plazma HCO3 değerine (10) eklenirse, sonuç: 24 olur, ki bu da Plazma HCO3 konsantrasyonunun 
normal değeridir. Yüksek anyon gapli metabolik asidoz oluşmadan önce ek patoloji olmadığını gösterir.

Örnek 2: Yüksek anyon gapli metabolik asidoz + metabolik alkoloz durumunda: 

Plazma HCO3: 18, ∆ HCO3: 6, AG: 28

∆ AG = 28-6= 22 olarak bulunur.

∆ AG (22), plazma Plazma HCO3 değerine (18) eklenirse, sonuç: 40 olur, ki bu da Plazma HCO3 konsantras-
yonunun arttığını, altta yatan ek bir metabolik alkaloz olduğunu gösterir.

Şiddetli ketoasidozlu ya da üremik bir hastada kusma ile ortaya çıkan bozukluk gibi.

Örnek 3: Plazma HCO3: 8, ∆ HCO3: 16, AG: 22

∆ AG = 22-16= 6 olarak bulunur.

∆ AG (6), plazma HCO3 değerine (8) eklenirse, sonuç: 14 olur, ki bu da Plazma HCO3 konsantrasyonunun 
azaldığını, altta yatan ek bir metabolik asidoz olduğunu gösterir.

Artmış anyon açıklı ve normal anyon açıklı metabolik asidoz birlikteliği gibi. 

İdrar anyon gap hesaplanması 
İdrar anyon açığı, özellikle normal anyon gapli yani hiperkloremik metabolik asidozda önemlidir. Böbreğin H+ 
sekrete edebilme kabiliyetini gösterir. Normalde idrardaki bikarbonat ve amonyum konsantrasyonları ölçül-
mez. İdrarda ölçülen ana katyonlar sodyum ve potasyum, anyon ise klorürdür. Formül de bunun üzerinden 
hesaplanmıştır. 

İdrar anyon açığı = [Na+ + K+ - Cl-] formülü ile hesaplanır. Normalde idrarda 20-40 mEq/L amonyum atılır. 
İdrarda bulunan başlıca ölçülemeyen katyon amonyumdur ve idrar anyon açığı bu sayede pozitif bir değerde 
kalır. (yaklaşık olarak 0 ile 20 arasında) Ancak metabolik asidoz varsa, kompansatuar olarak böbrekten H+ ve 
amonyum atılımı artar, bununla birlikte lümendeki elektronötralitenin korunması için klorür atılımı da artar 
ve idrar anyon açığı (-20) ile (-50) arasında negatif bir değer olur. Bu böbreğin sağlam olduğunu, asidoz duru-
munda idrardan asit atılımını arttığını gösterir ancak böbrek yetmezliğinde ve renal tübüler asidozda böbrek 
bu kompanzasyonu gerçekleştiremez ve idrarda anyon açığı pozitif kalır. Bununla beraber, idrarda anyon 
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açığı, yüksek anyon gapli metabolik asidozda kullanılmaz çünkü burada ölçülemeyen anyonlar artmıştır ve 
bu anyonlar böbrekten idrarla atılarak idrar anyon açığını negatifleştirir. 

Baz Excess (BE) / Baz defisiti / fazlalığı
Metabolik olayların bir göstergesidir yani metabolik olaylar ve bozukluklar sonucu oluşan, kandaki fazla asit 
ya da bazı gösterir. 37C°’de ve 40 mmHg PaCO2 basıncında, pH’ı 7.40 ’ a getirmek için ne kadar asit veya baz 
eklemek gerektiğini gösterir. Normalde ihmal edilebilecek düzeydedir ve değeri (–3) ve (+3) mmol/L arasın-
dadır. Standart kan gazı analizlerinde otomatik olarak hesaplanmış şekilde verilir. Non-respiratuar asit-baz 
dengesinin bozukluklarının saptanmasında önemlidir.

pozitif BE yani, BE > +3 ise: metabolik alkaloz, negatif BE yani BE < - 3 ise metabolik asidoz olarak değer-
lendirilir. 
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Metabolik Asidoz BÖLÜM8
Zeki Aydın, Soner Duman, Aydın Türkmen

Metabolik asidoz, primer olarak serum bikarbonat (HCO3
-) konsantrasyonunun azalması (< 22mEq/L), buna 

sekonder olarak arteryal parsiyel CO2 (PaCO2) basıncının azalması ve kan pH’sının düşmesi (arteryal pH<7.35) 
ile ortaya çıkan asidoz tablosudur. Akut formu birkaç dakika-birkaç gün içinde, kronik formu haftalar-yıllar 
içinde gelişir. Akut formu laktik asid ve ketoasidler gibi organik asidlerin aşırı üretimi sonucu gelişir. Kronik 
formu ise, bikarbonat kaybı ve/veya bozulmuş renal asidifikasyon sonucu oluşur. 

Metabolik asidoza solunumsal yanıt genellikle 30 dakika içinde başlar ve 12-24 saatte tamamlanır. HCO3 
ile pCO2 arasında doğrusal bir ilişki vardır. Metabolik asidozda kompansayon amaçlı yaklaşık her 1 mmol/L 
serum HCO3 azalmasına karşın, 1.2 mmHg PaCO2 azalması beklenir. Pratik olarak pH’da virgülden sonraki iki 
rakam PaCO2’i verir. Örneğin pH 7.25 ise beklenen PaCO2 25 mmHg’dir. Basit bir metabolik asidozda beklenen 
değerler Tablo 1’de verilmiştir. Bu değerler sağlanamıyorsa mikst asid-baz bozuklukları söz konusudur.

Tablo 1: Metabolik asidozda beklenen kompansatuvar cevaplar
Her 1 mmol/L serum HCO3 azalmasına karşın, 1.2 mmHg PaCO2 azalması
PaCO2 = HCO3 + 15
PaCO2 = 1.5 x HCO3 + 8 (±2)
PaCO2 = pH’nın virgülden sonraki ilk iki rakamı

Tipik yüksek hayvansal proteinli batı diyeti ve endojen metabolizma ile yaklaşık 1 mEq/kg asid üretilir. 
Böbreklerde günlük yeni üretilen bikarbonat miktarı da aynı miktardadır (70 kg bir kişi için 70 mEq/gün).

Normal şartlar altında böbreklerden net asid ekskresyonunun yaklaşık yarısı titre edilebilir asid, diğer 
yarısı amonyum ekskresyonu ile olur. Ancak asid yükünün çok arttığı durumlarda idrar amonyum miktarı, 
titre edilebilir asid miktarından kat kat fazla olabilir. Titre edilebilir asid ile tamponlaması gereken protonların 
ekskresyonu ifade edilir. Net asid ekskresyonu şu formül ile hesaplanır:

Net asid ekskresyonu = titre edilebilir asid + amonyum – üriner bikarbonat

Alveolar ventilasyon ile normal hücresel oksidatif metabolizmalar sonucu oluşan günlük 15 mol CO2 atılır 
ve arteryal pCO2’nin 40 mmHg seviyelerinde kalması sağlanır. pCO2 de olan değişiklikler akut-ani (dakikalar 
içinde) olabilirken, plazma HCO3 değişiklikleri renal kompanzasyonunu geç başlaması nedeniyle daha geç 
(12-24 saat ) olmaya başlar. Maksimum ventilasyon cevabında PaCO2 < 10–12 mmHg olmaz. Bu maksimum 
solunumsal yanıt anlamına gelir. 

Metabolik asidoz şu mekanizmalar ile oluşur;

1. Bikarbonat kaybı (alt gastrointestinal sistemden veya böbrekler yoluyla)

2. Organik asid üretiminin artması (ketoasidler, laktik asid)

3. Böbreklerden asid atılımının azalması (böbrek yetersizliği, distal tipte renal tübüler asidoz)

4. Organik asidlerin (asetilsalisilik asid vb) veya vücutta organik asidlere dönüşen maddelerin (metanol, 
etilen glikol gibi) alınması.

Metabolik asidozun değerlendirilmesinde ve tedavinin yönlendirilmesinde “anyon açığı” kavramı önemli 
bir yer tutar.
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ANYON AÇIĞI
Plazmadaki protein, sülfat, fosfat, laktat gibi anyonlar rutinde ölçülemezler. Bu nedenle, (anyonların toplamı 
ile katyonların toplamı her zaman birbirlerine eşit olduğu halde) ölçülen katyonlar, ölçülen anyonlardan daha 
fazladır. Buna anyon açığı (anyon gap-AG) denir. Normalde anyon açığı 8-12 arasındadır.. Bazı çalışmalar son 
birkaç dekadda analitik cihazların klorür (Cl)’ü yüksek ölçmesinden dolayı, anyon açığının normal değerinin 
daha düşük olduğunu belirtmektedir (ortalama 6 mEq/L). Bu nedenle her laboratuvarın normal değeri kont-
rol edilmelidir. Ayrıca albumin değerindeki 4.5 gr/dl’nin altındaki her 1 gr/dl azalma, anyon açığını 2.5 mEq/L 
azalttığından, sonuçların albumin değerine göre düzeltilmesi gerekmektedir.

Tüm katyonlar (ölçülen + ölçülmeyen) = tüm anyonlar (ölçülen + ölçülmeyen)

Anyon açığı = ölçülen katyonlar – ölçülen anyonlar

Yani, Anyon açığı = [Na+] – ([Cl+] + [HCO3
-])

Düzeltilmiş anyon açığı = Ölçülen anyon açığı + [2.5 x (4.5 – ölçülen albumin)]

Serum kalsiyumunun mEq olarak değeri çok az olduğu için anyon açığını pek etkilemez. Anyon açığının 
önemli bir kısmını anyonik karakterdeki plazma proteinleri ve albumin oluşturur. Bu nedenle hipoalbumine-
mi durumlarında anyon açığı azalır.

Metabolik asidozlar, anyon açığına göre sınıflandırılır (Tablo 2). Anyon açığının normal sınırlar içinde ol-
duğu metabolik asidozlara normal anyon açıklı (hiperkloremik) metabolik asidozlar adı verilir. Burada, asido-
zun nedeni vücuttan bikarbonat kaybıdır. Kayıp ya alt gastrointestinal sistem yoluyla, ya da böbrekler yoluyla 
olur. Bu durumlarda, elektronötraliteyi sağlamak amacıyla lümenden klorür emildiği için serum bikarbonat 
düzeyi düşerken serum klorür düzeyi artar, bu nedenle anyon açığı değişmez.

Anyon açığının arttığı metabolik asidozlara artmış anyon açıklı (normokloremik) metabolik asidozlar adı 
verilir. Burada oluşan asidoz, bikarbonat kaybından ziyade, vücutta çeşitli asidlerin (laktik asid, salisilik asid 
gibi) birikimi sonucudur. Bu biriken asidlerdeki hidrojen iyonu, HCO3

- tarafından tamponlandığı için plazma 
HCO3

- düzeyi düşer. Diğer taraftan biriken ve rutin olarak ölçülmeyen (laktat gibi), anyon açığında artışa ne-
den olur. Metabolik asidoza algoritmik yaklaşım Şekil 1’deki gibi özetlenebilir..

NORMAL ANYON AÇIKLI METABOLİK ASİDOZLAR
Normal anyon açıklı metabolik asidozların nedeni vücuttan bikarbonat kaybıdır. Kayıp ya alt gastrointestinal 
sistem (GİS) ya da böbrek yoluyla olur. Bir yandan bikarbonat kaybedilirken, diğer yandan klorür emildiği için 
klorür düzeyi yükselir ve anyon açığı artmaz. 

Renal nedenli metabolik asidoz, net asid ekskresyonu sonucu oluşan HCO3
- miktarının bikarbonat kaybını 

ve normalde endojen oluşan asid üretimini tamponize edemediği durumda olmaktadır. Net asid ekskresyo-
nundaki bu bozukluk renal tübüler asidoz (RTA) olarak adlandırılır. Gastrointestinal nedenler; eksojen asid 
yükü, endojen asid üretimi veya endojen bikarbonat kaybının artışı durumlarında olmaktadır. Normal anyon 
açıklı metabolik asidozun en sık nedeni kronik diyaredir.

Metabolik asidozun renal veya GİS sebeplerini ayırt etmede, idrar amonyum ekskresyonunun ölçümü 
kullanılabilir. Normal endojen asid üretiminin tamponlanması ve metabolik asidoza yanıt olarak yeni bir bi-
karbonat üretimi üriner amonyum atılımı sayesinde mümkündür. Atılan her mmol idrar amonyumu, 1 mmol 
yeni bikarbonat üretimine yol açmaktadır. Böylece metabolik asidozun renal sebepleri düşük idrar amon-
yum atılımı ile karakterizedir. Fakat, GİS nedenli metabolik asidozda idrar amonyum ekskresyonu artmıştır. 
Asidozun tipine göre de idrar amonyum miktarı değişebilmektedir (Tablo 3). Laboratuarların çoğunda idrar 
amonyum miktarını ölçülememektedir. Bunun yerine idrar anyon açığı (UAG) hesaplanarak, idrar amonyum 
konsantrasyonu dolaylı olarak değerlendirilebilir. İdrarda anyon açığını hesaplamak için normalde idrarda 
bulunan majör iki katyon olan sodyum ve potasyumun toplamından, majör anyon olan klorür çıkarılır.

İdrar anyon açığı (UAG) = (İdrar Na + İdrar K) – İdrar Cl

Normalde UAG (+20) ile (+40) mmol/L arasında pozitiftir. UAG için negatif değer, idrarda artmış ölçüle-
meyen katyonunu gösterir ki bunlardan biri amonyumdur. Kronik metabolik asidozda amonyum klorür şek-
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linde idrar amonyum konsantrasyonu 200-300 mmol/L’ye kadar çıkabilir. Bunun sonucunda ölçülen katyon 
konsantrasyonu anyon konsantrasyonundan düşük olacak, bunun sonucunda UAG negatifleşecek ve (-20) 
mmo/L’nin bile altına düşebilecektir.

Tablo 3: Değişik klinik durumlarda amonyum ekskresyonu
Klinik durum NH4

+ ekskresyonu (mmol/L)
Normal 20–40
Asid yüklenmesi sonrası 200
Distal tip 1 RTA <20–40
Proksimal RTA <20–40
Asidozlu hasta ve net asid ekskresyon defekti <200

NH4
+: amonyum, RTA: renal tübüler asidoz

Tablo 2: Asidoz mekanizması ve anyon açığına (AG) göre metabolik asidozun başlıca nedenleri
Asidoz mekanizması Artmış AG Normal AG
Artmış asid üretimi Laktik asidoz

Ketoasidoz; 
   Diabetes mellitus, 
   Açlık, 
Alkol ilişkili
Zehirlenmeler;
   Metanol
   Etilen glikol
   Aspirin
   Toluen (erken dönemde ise ya da      
   böbrek fonksiyonlarında bozukluk  
   varsa)
   Dietilen glikol
   Propilen glikol
D-laktik asidoz (gastrointestinal bakteriler 
tarafından karbonhidratlardan geliştirilir)
Proglutamik asid (5-oksoprolin)

Toluen alımı (geç dönemde ve renal 
fonksiyonlar normal ise (idrarda sodyum 
ve potasyum hippurat ekskresyonuna 
bağlı)

Bikarbonat veya 
bikarbonat 
öncülerinin kaybı

Diyare veya diğer intestinal kayıplar (tüp 
drenaj vb)
Tip 2 (proksimal) RTA
Ketoasidoz tedavisi sonrası
Karbonik anhidraz inhibitörleri
Üreteral diversiyon (ileal lup gibi)

Azalmış renal asid 
atılımı

Kronik böbrek hastalığı Kronik böbrek hastalığı ve 
tübülertübüler disfonksiyon (fakat 
nispeten glomerüler filtrasyon hızı 
korunmuş)
Tip 1 (distal) RTA
Tip 4 RTA (hipoaldosteronizm)

RTA: renal tübüler  asidoz, AG: anyon gap (anyon açığı)



BÖBREK FİZYOPATOLOJİSİ

90

Asidik idrar pH’sı net asid ekskresyonunda artma anlamına gelmemektedir. İdrar pH’sı, UAG’ye göre, asi-
dozun renal veya ekstrarenal kaynaklı olmasının ayırımında güvenilir değildir. Eğer renal amonyum metabo-
lizması inhibe olursa (kronik hiperpotasemide olduğu gibi) distal nefrona ulaşan amonyum miktarı azalacak, 
distalden sekrete olan düşük miktarda hidrojen, idrarı asidik hale getirecektir.

Serum potasyum düzeyi de normal anyon açıklı metabolik asidozun nedeni hakkında fikir verebilir. Po-
tasyum düzeyi normal anyon açıklı metabolik asidoza yol açan bozukluğa göre yüksek/normal veya düşük 
olabilir (Tablo 4).

Renal Kaynaklı Metabolik Asidozlar

Proksimal Renal Tübüler Asidoz (Tip 2 Renal Tübüler Asidoz)
Böbrekler bikarbonat dengesini reabsorpsiyon (proksimalden %80, henle çıkan kalın koldan %15, toplayıcı 
kanallardan %5) ve yeniden üretim ile sağlar. Yeni bikarbonat oluşumu net asid ekskresyonuna bağlıdır. Gün-
lük filtre edilen bikarbonat yaklaşık 4000-4500 mmol/gün’dür. Günlük bikarbonat filtrasyon miktarı aşağıdaki 
gibi hesaplanır;

Günlük filtre edilen bikarbonat (4000-4500 mmol/gün) = Serum bikarbonat konsantrasyonu (25 mmol/L) 
x GFH (glomerüler filtrasyon hızı 0.120 L/dak) x 1440 dak/gün). 

Düşük serum bikarbonat konsantrasyonu

Kronik solunumsal alkolozu ekarte et

Serum anyon açığını (AG) 

Normal AG

İdrar AG 

Pozitif değer:
- Tip 1 RTA
- Tip 2 RTA (çoğu zaman 
pozitif)

- Tip 4 RTA
- Böbrek yetersizliğinde 

gelişen RTA (Evre 4 KBH)

Negatif değer:
- Diyare
- Üreter-barsak diversiyonları
- Pankreatik ve biliyer sekresyon 

kayıpları

Artmış AG;
- Üremik asidoz (Evre 5 KBH)
- Laktik asidoz
- Diyabetik ketosidoz
- Açlık ketoasidozu
- Alkolik ketoasidoz
- Zehirlenmeler (etilen glikol, metanol, 
salisilat)

- Poliglutamik asidoz 

Şekil 1: Düşük serum bikarbonat konsantrasyonlu metabolik asidoza algoritmik yaklaşım. 
RTA: renal tübüler asidoz, KBH: kronik böbrek hastalığı



8 | METABOLİK ASİDOZ

91

Filtre edilen bikarbonatın tamamı geri emilir. Böbreklerin net asid ekskresyon miktarı, böbreklerin yeni 
ürettiği bikarbonat miktarına eşittir. Bikarbonat reabsorpsiyonunun büyük kısmı (%70), sodyum-hidrojen de-
ğiştiricisi (exchanger) (NHE3) tarafından apikal membranda sodyum sekresyonu ile gerçekleşmektedir. Api-
kal H+ ATPaz ve muhtemelen, NHE8? bazı durumlarda, proksimal tübüle hidrojen sekresyonu ile bikarbonat 
reabsorbsiyonuna katkıda bulunabilir.

Normalde bikarbonat emilim eşiği 24-28 mEq/L iken, proksimal renal tübüler asidoz (Tip 2 RTA)’da eşik 
15-18 mEq/L’e kadar düşer. Bunun sonucunda plazma bikarbonat düzeyi 15-18 mEq/L civarındadır. Bikarbo-
nat verilerek bu düzey yükseltilmeye çalışılırsa idrara bikarbonat geçmeye başlar. Proksimal RTA, distal RTA’ya 
göre çok daha nadir görülür. Hipopotasemi distal RTA’ya göre daha geri plandadır ve daha çok bikarbonat 
replasman tedavisi sonrası görülür.

Proksimal RTA’da serum bikarbonatının normal ya da normale yakın olduğu durumlarda glomerülden 
filtre olan bikarbonat miktarı proksimal tübülün reabsorpsiyon kapasitesini aşmaktadır. Bu durumda distale 
ulaşan bikarbonat artmakta ve yine reabsorpsiyon kapasitesi aşılmaktadır. Sonuç olarak da bikarbonat kon-
santrasyonu azalır

Proksimal RTA’da tipik olarak hipopotasemi gelişmektedir. Proksimal RTA’nın oluşumu sırasında, renal 
NaHCO3 kaybı intravasküler volüm azalmasına neden olmakta, bu da renin-anjiotensin-aldosteron sistemini 
aktive etmektedir. Proksimal NaHCO3 reabsorpsiyonundaki yetersizlik sonucu distal sodyum geçişi artmakta-
dır. Hiperaldosteronizm ve distal nefronda artmış sodyum reabsorpsiyonu sonucu potasyum sekresyonunda 
artma olmaktadır. Bu olayın net sonucu renal potasyum kaybı ve hipopotasemidir.

Proksimal RTA, yaygın proksimal tübül disfonksiyonundan (Fankoni sendromu) da gelişebilmektedir. Bu-
rada azalmış bikarbonat reabsorpsiyonunun yanında glukoz, fosfat, ürik asid, aminoasid ve düşük molekül 
ağırlıklı proteinlerin de reabsorpsiyonunda yetersizlik olmaktadır. Fankoni sendromu ve proksimal RTA ge-
lişimi ile ilişkili çeşitli kalıtımsal veya edinsel hastalıklar bulunmaktadır. Çocuklarda en sık kalıtımsal neden 
sistinozistir. Erişkinlerde ise multipl myelom sıklıkla bu tabloya neden olur (Tablo 5).

Bu hastalarda sıklıkla iskelet anormallikleri olmaktadır. Fankoni sendromunda renal fosfat kaybına bağlı 
kronik hipofosfatemi nedeni ile osteomalazi gelişebilmektedir. Distal RTA’nın tersine proksimal RTA’nın nefro-
litiazis veya nefrokalsinozis ile ilişkisi bulunmamaktadır.

Tablo 4: Serum potasyum düzeyine göre normal anyon açıklı metabolik asidoz nedenleri
Yüksek veya Normal Serum K+ Düşük Serum K+

HCl verilmesi Diyare
 TPN solüsyonları İntestinal fistül
 Amonyum klorür Proksimal RTA (tip 2)
Hiperpotasemik distal RTA (tip 4) Distal RTA (tip 1)
 hiporeninemik hipoaldosteronizm Üreteroileostomi
 aldosterona tübüler direnç Üreterosigmoidostomi
 aldosteron eksikliği Toluen intoksikasyonu
Kronik böbrek yetersizliği Ketoasidoz
Gordon sendromu D-Laktik asidoz
Azalmış distal sodyum dağılımı Klorürden zengin sıvı verilmesi
Klorürden zengin sıvı verilmesi
İlaçlar: triamteren, amilorid, pentamidin, NSAİİ, ACEi, ARB, 
trimetoprim, spironolakton,  heparin

K: potasyum, TPN: total parenteral nütrisyon, HCI: hidroklorik asid, RTA: renal tübüler asidoz,  NSAİİ: nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar, ACEİ: 
Anjiotensin “converting” enzim inhibitörleri,  ARB: anjiyotensin reseptör blokerleri.
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Tablo 5: Tip 2 Renal tübüler asidozun nedenleri
1- Fankoni sendromu ile ilişkili olmayanlar

a- İdiyopatik
b- Ailesel
c- Karbonik anhidraz enzim bozukluğu

İlaçlar: asetazolamid, sulfanilamid, topiramat
Karbonik anhidraz 2 eksikliği

2- Fankoni sendromu ile ilişkili olanlar
a- İdiyopatik (sporadik)
b- Ailevi

Resesif: proksimal tübülde sodyum bikarbonat ko-transport NBCe1 defekti
Resesif: karbonik anhidraz 2 eksikliği
Tirozinemi, sistinozis, Wilson hastalığı, herediter früktoz intoleransı, Lowe sendromu, galaktozemi, 
glukojen depo hastalığı (tip I)

c- M protein hastalığı: Multipl myelom, hafif zincir hastalığı
d- Hiperparatiroidizm: Primer, sekonder
e- Vitamin D eksikliği
f- İlaçlar: İfosfamid, aminoglikozitler, streptozosin, tenofovir
g- Toksinler; kurşun, kadmiyum, civa, bakır 
h- Tübülointerstisyel hastalık: Böbrek transplant rejeksiyonu, Balkan nefropatisi,  medüller kistik hastalık 
i- Diğer: Osteopetrozis, paroksismal noktürnal hemoglobinüri

Proksimal RTA, normal anyon açıklı metabolik asidoz ve hipopotasemi ile beraber asidotik idrar pH’sı olan 
tüm hastalarda düşünülmelidir. Serum glukozunun normal olmasına rağmen glukozüri saptanması, hipofos-
fatemi, hipoürisemi ve orta derecede proteinüri proksimal tübül fonksiyon bozukluğunun diğer bulgularıdır. 
UAG, net asid ekskresyonunda artış olmadığını gösterir, genellikle pozitif değerlerdedir.

Tedavi, proksimal RTA’nın tedavisi zordur. Alkali tedavi uygulandığında, serum bikarbonat konsantrasyo-
nu artmakta, bu da idrar bikarbonat kaybını arttırmakta ve sonuç olarak serum bikarbonat düzeyine etkisi 
yetersiz olmaktadır. Ayrıca artmış distal sodyum yükü, artmış plazma aldosteron seviyesi ile renal potasyum 
kaybına sebep olmakta ve hipopotasemiyi daha da ağırlaştırmaktadır. Hipopotasemi gelişmesi düşük mik-
tarda alkali, potasyum tuzu ile önlenebilir. Bu amaçla potasyum sitrat kullanılabilir. Çocuklarda metabolik 
asidozun neden olduğu büyüme geriliği en aza indirmek için daha yoğun tedavi gerekir. Bu nedenle 5-15 
mmol/kg gibi yüksek miktarda alkali tedavisi gerekebilmektedir. Erişkinlerde ise önemli metabolik bozukluk 
veya kemik hastalığı olmadığı için yoğun tedavi gerektirmez. Genellikle bikarbonat düzeyi < 18 mmol/L oldu-
ğunda ciddi metabolik asidoz gelişimini önlemek için tedavi verilir. Bikarbonatı normale getirmek genellikle 
gerekmez.

Hipopotasemik Distal Renal Tübüler Asidoz (Tip 1 Renal Tübüler Asidoz)
Normalde, kollektör kanallarda lümene hidrojen sekrete olur ve idrar maksimum bir şekilde asidifiye olur. 
Böylece idrar pH’sı 4.5-5’e kadar inebilir. Lümene atılan hidrojen, fosfata ve amonyağa bağlanır. Distal RTA’da 
hiçbir zaman idrar asidik hale getirilemez. Bu hastalıkta distal nefrondan net hidrojen sekresyonunda azalma 
nedeniyle idrar asidifikasyonu olamamaktadır. Bunun sonucunda endojen asid üretimi ve asid birikimine 
karşı net asid atılımı sağlanamamaktadır. Bu nedenle oluşan metabolik asidoz, kemik matriks reabsorpsiyo-
nunu uyarmakta ve kalsiyum-alkali tuzlarının kemikten salınımına neden olmaktadır. Sonuçta çocuklarda 
osteomalazi, erişkinlerde osteopeniye neden olmaktadır.
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Distal RTA’daki patofizyolojik mekanizma, ya hidrojen sekresyonunun bozukluğu ya da anormal distal 
tübül geçirgenliğine bağlı olarak normalde sekrete edilen hidrojenin geri kaçmasına bağlıdır. Genetik veya 
edinsel toplayıcı kanal protein sekresyonundaki majör proteinleri ilgilendiren bozukluklar distal RTA’ya ne-
den olabilmektedir. Sekresyon kusuruna bağlı distal RTA olan hastalarda idrar asidifikasyonu kusuru (idrar 
pH 5.5’in altında tutamama) toplayıcı kanal hidrojen sekresyonunda görev yapan proteinlerdeki anormal-
liklerden kaynaklanabilmektedir. Bazı hastalarda izole H+-K+-ATPaz kusuru bulunabilmekte, bu da hidrojen 
sekresyonu ve potasyum reabsorpsiyonunda bozukluğa neden olmaktadır. Vakuoler H+-ATPaz defekti de do-
laylı yolla da olsa renal potasyum kaybına neden olabilmektedir. Ayrıca hipopotaseminin kendisi de hidrojen 
sekresyonu, amonyak oluşumu ve H+-K+ ATPaz aktivitesini arttırmaktadır. Sistemik asidoz, proksimalden sıvı 
reabsorpsiyonunda azalmaya neden olmakta, bu durumda volüm kontraksiyonu ve renin aldosteron sistem 
aktivasyonuna yol açmaktadır. Distale ulaşan sodyumun artması ve aldosteronun artması böbrekten potas-
yum kaybını arttıracaktır. Bazolateral anyon değiştirici defekti de distal RTA’ya neden olmaktadır. Bu durum-
da, bazolateral HCO3 kaçağı intraselüler alkalizasyona neden olmakta, bu da apikal protein sekresyonunun 
inhibisyonuna yol açmaktadır.

Distal RTA’da düşük oranda amonyum sekrete olmaktadır. Azalmış sekresyon, toplayıcı kanal lümeni için-
deki sıvı pH’sının düşürülmemesi sonucu amonyumun tutulamamasından kaynaklanmaktadır. İnterstisyel 
bozukluk nedeniyle de amonyumun medüller transferi bozulmuştur. Bu hastalarda altta yatan hastalığa, 
nefrokalsinoza veya hipopotaseminin indüklediği interstisyel fibrozise bağlı interstisyel hastalık gelişebil-
mektedir. 

Renal kalsifikasyona yatkınlık birçok sebepten olabilmektedir. Asidozun neden olduğu kemik rezorpsi-
yonu, idrar kalsiyumunda artmaya neden olabilmektedir. Ayrıca, idrar alkalinizasyonu kalsiyum reabsorpsi-
yonunu inhibe edip idrar atılımını arttırabilmektedir. Yine alkali pH’da kalsiyum fosfatın çözünürlüğünün be-
lirgin azalması sonucu kalsiyum fosfat nidus oluşumu ve kalsiyum fosfat taş oluşumu hızlanmaktadır. Düşük 
idrar sitrat atılımı da taş oluşumunu kolaylaştırmaktadır. Metabolik asidozda sitrat, bikarbonata metabolize 
olmakta ve renal geri emilimi arttırmaktadır. Böylece metabolik asidozun ciddiyetini azaltmaktadır. İdrardaki 
sitrat kalsiyumu bağlayarak iyonize kalsiyum konsantrasyonunu azaltmaktadır. Böylece distal RTA’ya bağlı 
kronik metabolik asidozda sitrat atılımı azalmakta, yukarıda sayılan nedenlerin de katkısıyla nefrokalsinozis 
ve nefrolitiazis gelişmektedir. 

Distal RTA, primer bir hastalık olabileceği gibi sistemik bir hastalıkla ilişkili de olabilir. En sık nedeni Sjög-
ren sendromudur. Hipergammaglobulinemi ile seyreden hastalıklar, hiperkalsiürik durumlar, ilaçlar, toksinler 
ve tübülointerstisyel hastalıklara bağlı olarak da gelişebilmektedir (Tablo 6).

Edinsel distal RTA’nın en sık nedenlerinden biri yapıştırıcı madde olan toluen inhalasyonudur. Bu madde-
nin inhalasyonu hipopotasemik normal anyon açıklı metabolik asidoza neden olabilmektedir. Bu farklı me-
kanizmalarla olabilmektedir; birincisi, toluen toplayıcı kanal protein sekresyonunu inhibe edebilmektedir. 
İkincisi, toluen metabolizması sonucu hippurik ve benzoik asid gibi organik asidler oluşabilmektedir. Bunlar 
bikarbonat ile tamponlanarak metabolik asidoza neden olup, sodyum hippurat ve sodyum benzoat oluştur-
maktadır. Plazma volümü normal ise bu tuzlar hızlı bir şekilde idrarla atılmakta, normal anyon açıklı matabolik 
asidoz gelişmektedir. Eğer hipovolemi varsa bu tuzların idrar atılımı azalacak, artmış anyon açıklı metabolik 
asidoz oluşacaktır (Tablo 7).

Normal anyon açıklı metabolik asidoz ve hipopotasemi olan hastalarda tam olması gereken idrar pH 
düşüklüğü sağlanamıyorsa distal RTA tanısı düşünülmelidir. Asidoz varlığında idrar pH’sının 5.5’in üzerinde 
olması ve UAG’in pozitif olması yine distal RTA’yı destekler. RTA’nın süresine göre metabolik asidoz orta veya 
şiddetli olabilmekte, serum bikarbonat seviyesi 10 mEq/L’e kadar düşebilmektedir. İdrarda potasyum kaybı 
hipopotasemiye neden olmaktadır. Hipopotasemi, genelllikle asemptomatik seyretmesine rağmen, bazı du-
rumlarda kas iskelet zayıflığı ve nefrojenik diyabetes insipidusa neden olabilecek kadar ağır olabilmektedir. 
Diyabetes insipitus, hipopotaseminin aquaporin-2 ekspresyonunu baskılaması ve buna bağlı olarak böbre-
ğin idrarı konsantre etme yeteneğinin azalması nedeniyle oluşur. Proksimal RTA’un aksine distal RTA’da nefro-
kalsinozis de dikkati çeken bir bulgudur. 
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Distal RTA’da tedavi; metabolik asidoz, günlük asid üretiminin (1-2 mmol/kg/gün) biraz üzerinde alkali 
tedavisi verilmesiyle düzelir. Alkali tedavisi sırasında hipopotasemi açısından dikkatli olunmalıdır. Asidozun 
özellikle sodyum alkali tuzlarınca düzeltilmesi serum potasyum seviyesini çok azaltabilir. Bu nedenle distal 
RTA tedavisinde sodyum ve potasyum tuzlarının kombine kullanılması önerilmektedir. 

Tablo 6: Tip 1 Renal Tübüler Asidozun Nedenleri
1- Primer

a- İdiyopatik
b- Ailesel (otozomal dominant, otozomal resesif )

2- Sekonder
a- Otoimmün hastalıklar;

Sjögren sendromu
Hipergamaglobülinemi
Primer biliyer siroz, otoimmün hepatit
Sistemik lupus eritematozus (hiperpotasemi olabilir)
Romatoid artrit

b- Genetik hastalıklar;
Otozomal dominant RTA: anyon değiştirici (exchanger) I defekti
Otozomal resesif RTA: H+-ATPaz A4 alt grup

c- İlaç ve toksinler; Ibuprofen, ifosfamid, amfoterisin B, 
d- Toksinler; Toluen, lityum,
e- Hiperkalsiürik durumlar;

Sarkoidozis 
Hiperparatiroidizm
Vitamin D intoksikasyonu
İdiyopatik hiperkalsiüri

f- Tübülointerstisyel hastalıklar;
Medüller sünger böbrek 
Obstrüktif üropati
Renal transplantasyon rejeksiyonu

g- Diğer; Wilson hastalığı

RTA: renal tübüler asidoz

Tablo 7: Aşırı üretim veya anyon ve protonların azalmış ekskresyonuna bağlı artmış anyon açıklı metabolik 
asidozlar
Hastalık Serum Anyon açığı
Ketoasidoz Artmış veya normal
Laktik asidoz
  l-laktik asidoz (tip A) Çoğunlukla artmış; nadiren normal
  d-laktik asidoz Artmış veya normal
Toluen intoksikasyonu Nadiren artmış; çoğunlukla normal
Metanol ve etilen glikol intoksikasyonu Genellikle artmış; normal olabilir
Kronik böbrek yetersizliği Artmış veya normal
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Hiperpotasemik Distal Renal Tübüler Asidoz (Tip 4 Renal Tübüler Asidoz)
Tip 4 RTA, distal nefron fonksiyon bozukluğudur. Hidrojen ve potasyumun renal atılımında bozulma, bunun 
sonucunda hiperkloremik normal anyon açıklı asidoz ve hiperpotasemi ile karakterizedir. Genelde hafif orta 
renal yetmezlikle görülmektedir, fakat hiperpotasemi ve asidoz renal yetmezliğinin derecesine göre daha 
ağırdır.  

Tip 1 RTA da bir distal nefron asidifikasyon bozukluğu olan hastalık iken, tip 4 RTA birçok karakteristik 
özellikler ile tip 1 RTA’dan ayrılmaktadır. Tip 2 RTA’da ise proksimal tübül bozukluğu söz konusudur. İdrarda 
sitrat konsantrasyonu tip 2 RTA’da yüksek olup taş oluşumunu önleyen mekanizmalardan biridir. Her üç RTA 
tipi de farklı karakteristik özelliklere sahiptir ve bu sayede ayırıcı tanıya ulaşılabilmektedir (Tablo 8). Tip 4 
RTA’nın özellikle diyabetik erişkinlerde ve siklosporin kullanan renal transplant hastalarında çok daha sık gö-
rülen RTA tipi olduğu unutulmamalıdır.

Tablo 8: Tip 1, tip 2 ve tip 4 renal tübüler asidozu ayıran özellikler
Parametre Tip 1 RTA Tip 2 RTA Tip 4 RTA

Parametre Tip 1 RTA Tip 2 RTA Tip 4 RTA
İdrar anyon gap Pozitif Pozitif (genellikle) Pozitif
Potasyum Düşük Düşük Yüksek
Böbrek fonksiyonu Normal/normale yakın Normal/normale yakın KBY evre 3, 4, 5
Asidozda idrar pH Yüksek Düşük Düşük veya yüksek
Bikarbonat (serum) 10-20 16-18 16-22
İdrarda sitrat Düşük Yüksek Düşük
Fankoni sendromu Yok Olabilir Yok
İdrar Ca/kreatinin oranı Artmış Normal Normal
Nefrokalsinozis Var Yok Yok

RTA: renal tübüler asidoz, KBY: kronik böbrek yetersizliği, Ca: kalsiyum

Bu hastalığın patofizyolojisinde aldosteron eksikliği, anormal kortikal toplayıcı kanal fonksiyonu veya hi-
perpotasemi olabilir. Her üç durumda da distal hidrojen sekresyon bozukluğu olmaktadır. Esas (principle) 
hücrelerdeki sodyum reabsorpsiyon bozukluğu kortikal toplayıcı kanaldaki lümen elektronegatifliğini azaltıp 
tübüler lümene hidrojen sekresyonunu azaltarak distal asidifikasyon yetersizliğine neden olur. Hidrojen sek-
resyonu aldosteronun direk stimülasyon etkisinin ortadan kalkması veya hidrojen sekrete eden hücrelerdeki 
anormallik nedeni ile medüller toplayıcı kanalda da bozulmuştur. Kortikal toplayıcı kanalda lüminal elektro-
negatifliğin azalmasının bir diğer sonucu da renal potasyum atılımında bozulmadır. Ayrıca, kortikal toplayıcı 
kanaldaki primer anormallik de potasyum sekresyonunu bozabilir. Bu da tip 4 RTA da görülen hiperpotase-
miyi açıklayabilir. 

Tip 4 RTA, aldosteron seviyelerindeki azalma (mineralokortikoid eksikliği) ile ilişkili durumlar ve kortikal 
toplayıcı kanal fonksiyonundaki bozulma (mineralokortikoid direnci) ile ilişkili durumlar olmak üzere iki ayrı 
ana nedene bağlı ortaya çıkar. Erişkinde tip 4 RTA’nın en sık sebebi diyabetes mellitustur. Bu hastalardaki NaCl 
retansiyonu volüm genişlemesine neden olmaktadır. Bu da renin sekrete eden jukstaglomerüler aparatın 
baskılanması ve atrofisine neden olmaktadır. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar, anjiyotensin dönüştürücü 
enzim (ACE) inhibitörleri, yüksek dozda heparin, kalsinörin inhibitörleri gibi ilaçlar, adrenal hasar, 21 hidrok-
silaz eksikliği gibi genetik hastalıklar da azalmış mineralokartikoid sentezine sebep olabilmektedir. Minera-
lokortikoid reseptör defekti, aldosteron antagonistleri gibi bazı antihipertansif ilaçlar, bazı antibiyotikler ve 
kronik tübülointerstisyel nefrite neden olan hastalıklar da mineralokortikoid direnci yaparak Tip 4 RTA geliş-
mesine neden olabilmektedir (Tablo 9).
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Tablo 9: Tip 4 renal tübüler asidoz nedenleri
1- Mineralokortikoid eksikliği 2-  Mineralokortikoid direnci
a- Düşük renin, düşük aldosteron;

Diyabetes mellitus, akut glomerulonefritte volüm 
ekspansiyonu
İlaçlar; Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, siklosporin, 
takrolimus, β-blokerler

b- Yüksek renin, düşük aldosteron;
Adrenal hasar
Genetik hastalıklar; Konjenital hipoaldosteronizm 
(21-hidroksilaz eksikliği ve izole hipoaldosteronizm),  
psödohipoaldosteronizm tip II (Gordon sendromu)
İlaçlar; Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, 
anjiyotensin II reseptör blokerleri, heparin, ketokonazol

a- Mineralokortikoid reseptör defekti veya 
yokluğu

b- İlaçlar; Spironolakton, eplerenon, triamteren, 
amilorid, antibiyotikler (trimetoprim, 
pentamidin gibi)

c- Psödohipoaldosteronizm tip I
d- Kronik tübülointerstisyel hastalık, orak hücreli 

anemi, sistemik lupus eritomatozis

Normal anyon açıklı metabolik asidoz ve hiperpotasemi varlığında tip 4 RTA’dan şüphelenilmelidir. Plaz-
ma bikarbonat konsantrasyonu genellikle 18-20 mmol/L arasındadır. Nadiren ciddi kas güçsüzlüğüne ve 
kardiyak aritmilere neden olabilecek hiperpotasemi olabilir. UAG hafif pozitiftir, bu durum idrarda minimal 
amonyum ekskresyonunu göstermektedir. Mineralokartikoid eksikliği olan hastalarda idrar pH’sı 5.5’in altın-
da olmakta, bu da hidrojen sekresyon defektinden ziyade idrarda amonyum bulunması sorununu göster-
mektedir. Toplayıcı kanalda yapısal hasarı olan hastalarda, idrar pH’sı alkali olabilmektekte, bu durum hidro-
jen sekresyon bozukluğunu ve idrar amonyum ekskresyonunun azalmış olduğunu göstermektedir.

Tedavi, bu RTA’da asıl amaç hiperpotasemi ve metabolik asidozun tedavisidir. Asidoz düzeltilince ge-
nellikle hiperpotasemi de gerilemektedir. Hiperpotaseminin düzeltilmesi renal amonyum üretiminde artı-
şa, böylece distal asidifikasyon için tampon desteğinin artmasına neden olmaktadır. Tedavide ilk yapılması 
gereken hiperpotasemi yapabilecek ilaçların ve aldosteronu etkileyecek ilaçların kesilmesidir. Hipervolemik 
olmayan aldosteron eksikliği olan hastalara fludrokortizon gibi sentetik mineralokortikoidler uygulanabilir. 
Loop ve tiyazid diüretikleri distal sodyum ve potasyum sekresyonunu arttırmaktadır. Hipertansif veya sıvı 
yükü olan hastalarda özellikle böbrek yetersizliği varsa tiyazid veya loop diüretiği genelde etkilidir. Alkali te-
davisi, asidoz ve hiperpotasemi tedavisinde etkilidir. Ancak volüm yüklenmesine neden olup, hipertansiyonu 
arttırabileceği akılda tutulmalıdır.

Kronik Böbrek Hastalığında Renal Tübüler Asidoz
Normal günlük asit yükünün atılımını sağlayan tübüler asidifikasyon yetersizliği nedeniyle ileri evre kronik 
böbrek hastalığı (KBH)’da metabolik asidoz gelişmektedir. KBH’da fonksiyonel böbrek kitlesi azaldığından 
amonyum üretiminde artma ve geri kalan nefronlarda hidrojen sekresyonunda artış olmaktadır. Geri kalan 
nefronlarda amonyum üretiminin artmasına rağmen total renal kitlenin azalmasına bağlı olarak total üretim 
azalmıştır. Ayrıca, bozulmuş medüller azotemi sonucu medüller interstisyuma amonyum geçişi azalmıştır. 
Distal nefrondaki hidrojen sekresyonunun amonyum sekresyonundan daha az etkilenmesinden dolayı idrar 
pH’sını düşürme özelliği korunur. Total hidrojen sekresyonu azalmıştır.

Evre 4’den itibaren KBH’da hiperkloremik normal anyon açıklı metabolik asidoz gelişebilmektedir. Daha 
ileri evre 5 KBH’da (glomerüler filtrasyon hızı-GFH < 15 ml/dak), genellikle hiperpotasemi ile beraber artmış 
anyon açıklı metabolik asidoz gelişmektedir. Bu da üremik asidoz olarak ifade edilen fosfat, sülfat ve çeşitli 
organik asidlerin atılımındaki yetersizliğin bir sonucudur. 

Tedavi, asıl tedaviyi sodyum bikarbonat ile (0.5-1.5 mmol/kg/gün) alkali replasmanı oluşturmaktadır. 
Replasmana, bikarbonat seviyesi < 22 mmol/L olduğunda başlanmalıdır. Bikarbonat tedavisinin yanında 
volüm yüklenmesini engellemek için loop diüretikler tedaviye eklenmelidir. Asidozun alkali tedaviye cevap 
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vermediği durumlarda diyaliz gerekebilir. KBH’da metabolik asidoz etkili bir şekilde tedavi edilmelidir, çünkü 
kronik asidoz metabolik kemik hastalığına ve kemik resorpsiyonuna neden olmaktadır. Renal kaynaklı meta-
bolik asidozda, RTA’ın tipine göre plazma potasyum ve idrar pH düzeyleri farklılıklar göstermektedir. RTA’lu 
hastaya algoritmik yaklaşım Şekil 2’deki gibi yapılabilir.

Renal tübüler asidoz

Normal

Plazma K+ seviyesi 
(mmol/l)

Artmış plazma K+ seviyesi: 
Tip 4 RTA

İdrar pH ve plazma K+ 

İdrar pH 

pH <5.5

Tanı: Düşük 
mineralokortikoid 

sekresyonu

pH >5.5

Tanı: Toplayıcı kanal 
anormalliği

Plazma K+ < 3.5 
İdrar pH >5.5

Tanı: Tip 1 RTA

Plazma K+  3.5-5 
İdrar pH <5.5

Tanı: Renal yetmezliğe 
bağlı RTA

Normal veya düşük plazma 
K+ seviyesi

Proksimal tübüler 
fonksiyonu Anormal  Tip 2 RTA

Şekil 2: Renal tübüler asidozlu hastaya algoritmik yaklaşım

Gastrointestinal Nedenlere Bağlı Metabolik Asidozlar
Duodenum ve aşağısındaki sıvının kaybı (diyare, cerrahi drenler, laksatif kullanımı, fistüller) bikarbonat 

kaybı sonucunda metabolik asidoza ve kaybedilen sıvının içeriğine bağlı olarak değişik elektrolit bozuklukla-
rına yol açar. Gastrointestinal sıvıların elektrolit içerikleri Tablo 10’da verilmiştir. 

Tablo 10: Gastrointestinal sıvıların miktar ve elektrolit içerikleri

Durum
Miktar  
(L/gün)

[Na+] 
(mmol/L) [K+] (mmol/L)

[Cl−] 
(mmol/L)

[HCO3
−] 

(mmol/L)
Normal dışkı <0.15 20 - 30 55 - 75 15 - 25 0
Kusma/NG drenaj 0.0 - 3.0 20 - 100 10 - 15 120 - 160 0
İnflamatuvar diyare 1.0 - 3.0 50 - 100 15 - 20 50 - 100 10
Sekretuvar diyare 1.0 - 20.0 40 - 140 15 - 40 25 - 105 20 - 75
Villöz adenom 1.0 - 3.0 70 - 150 15 - 80 50 - 150 Bilinmiyor
İleostomi drenajı
  Yeni 1.0 - 1.5 115 - 140 5 - 15 95 - 125 30
  Kronik 0.5 - 1.0 40 - 90 5 20 15 - 30

NG: nazogastrik
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Diyare
Dışkı ile NaHCO3 kaybı sonucu hipovolemi gelişince böbreklerden sodyum klorür emilimi artar. Kaybedilen 
bikarbonatın yerini klorür aldığı için anyon açığı değişmez. Kolera gibi ciddi diyare ortaya çıktığı zaman, geli-
şen belirgin hipovolemiye bağlı hiperproteinemi (hemokonsantrasyon sonucu) ve hipoperfüzyona bağlı aşırı 
laktik asid oluşumu sonucunda anyon açığında artış görülebilir. 

Sistemik asidozda böbrekler, idrarda amonyum atılımı ile renal asid ekskresyonunu artırmaktadır. Gast-
rointestinal sistem (GİS) kayıplarına bağlı gelişen hipopotasemi ve düşük serum pH’sı, proksimal tübülden 
amonyum sentezini uyarmaktadır. Amonyumun, idrarda tampon olarak bulunması, distal nefrondan hidro-
jen sekresyonundaki artışı kolaylaştırmaktadır.

Gastrointestinal sistem kaynaklı normal anyon açıklı metabolik asidozda, üriner net asid ekskresyonu 
RTA’dan farklı olarak artmıştır. Bu nedenle UAG, her ikisini ayırmada en iyi yöntemdir. GİS kaynaklı ise idrar 
amonyum ekskresyonu artmasına bağlı olarak UAG negatiftir. RTA’da ise tam tersi idrar amonyum ekskresyo-
nu azalmasına bağlı olarak UAG pozitiftir. İdrar pH’sı, GİS veya renal kaynaklı normal anyon açıklı metabolik 
asidoz ayırıcı tanısında pek uygun bir test değildir. Kronik diyarede, artmış renal amonyum metabolizması, 
amonyumun tampon özelliği göstermesi nedeniyle RTA’daki gibi idrar pH’sı >6.0 olabilmektedir. Bu durumda 
klinik öykü bu iki durumu ayırmada bize yardımcı olur.

Tedavi, metabolik asidoz diyareye bağlı ise diyarenin tedavisi ile düzelir. Sıvı kaybı çok fazla, hipopotase-
mi ve asidoz derin ise bikarbonat-alkali tedavisi tercihan potasyum alkali verilmesi en uygun tedavidir.

Üreter-barsak diversiyonları
Nörojenik mesane veya sistektomi sonrası üreterin bir ileal poş veya sigmoid kolon içine diversiyonu yapı-
labilmektedir. Bu tip operasyonlardan sonra hiperkloremik normal anyon açıklı metabolik asidoz gelişebil-
mektedir. Asidoz, barsaktan idrardaki NH4Cl’nin emilimi ile olmaktadır. Ayrıca kolona gelen idrardaki üreyi 
parçalayan bakteriler tarafından amonyum sentez edilir. Amonyum, hiperamonemik ensefalopatinin önlen-
mesi için portal dolaşımla karaciğere taşınır. Karaciğerde amonyak ve hidrojene metabolize olur. Bu da aynı 
miktarda bikarbonatı tükettiği için metaboik asidoz gelişir. Ayrıca barsak lümenindeki Cl/HCO3 değiştirici ak-
tivasyonu sonucu idrar Cl’u HCO3 ile değiştirilerek metabolik asidoz gelişebilmektedir. 

İdrarın barsakla temas süresi ile temasta olan toplam barsak alanı, asidozun gelişim ve ciddiyetini belirler. 
Bu nedenle ileal poş operasyonlarına göre üreterosigmoid anastomozlu hastalarda metabolik asidoz daha 
belirgin ve ciddidir. 

ARTMIŞ ANYON AÇIKLI METABOLİK ASİDOZLAR

Böbrek yetersizliği
Böbrek yetersizliğinin daha erken dönemlerinde bazı hastalıklara bağlı olarak tip 4 RTA gelişmektedir. Bunun 
dışında tamponlama sistemleri sayesinde GFH 15-20 mL/dak düzeyine ininceye kadar asidoz gelişmemek-
tedir. Fakat GFH bu düzeylere inince artmış anyon açıklı bir metabolik asidoz başlar. Böbrek yetersizliğinde 
anyon açığının artmasının nedeni sülfat, ürat ve hippurat gibi anyonların kanda birikmesidir.

Ketoasidoz
Diyabetik, alkolik ve açlığa bağlı olmak üzere üç tip ketoasidoz vardır. Hepsinde de ortak bulgu, insülin dü-
zeyindeki azalmaya bağlı olarak lipolizdeki artış ve glukagon düzeyindeki artışa bağlı olarak da serbest yağ 
asidlerinin beta-oksidasyonundaki artıştır. Bunun sonucunda enerji kaynağı olarak keton cisimcikleri olan 
asetoasetik asid, β-hidroksibütirik asid ve aseton oluşur. Bunlardan asetoasetik asid ve β-hidroksibütirik asi-
din birikimine bağlı artmış anyon açıklı metabolik asidoz gelişir.

Diyabetik ketoasidozun başlangıç döneminde anyon açığı daima artmış olduğu halde, tedavi sırasında, 
fazla miktarda sıvı verilince, böbreklerle ketoanyonların atılımının çok artmasına bağlı olarak anyon açığı nor-
male dönebilir. İnsülin tedavisi, sıvı ve elektrolit replasmanı ile ketoasidoz tedavi edilir.
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Yoğun alkol kullanananlarda alkolik ketoasidoz görülebilir. Etanolün metabolizması sonucunda NA-
D+’den NADH oluşur ve vücutta NAD+ tüketimi olur. Eğer yoğun alkol alan bir hastada glukoz alımı kesilirse, 
glukoz sentezi NAD+ gerektiren glukoneojenez yerine glikojenoliz yoluyla olur. Glikojen depoları tükendiğin-
de de hipoglisemi gelişir. Bu da insülin düzeyinde düşüş ve glukagon düzeyinde artış yaparak ketoasidoza 
yol açar. Alkolik ketoasidozda, keton cisimlerinden ön planda olanı β-hidroksibütirattır. Bunun nedeni, alınan 
etanolün alkol dehidrojenaz enzimi ile metabolize olması sonucunda NADH’nin artışıdır. NADH, asetoaseta-
tın β-hidroksibütirata indirgenmesini sağlar. β-hidroksibütirat, nitroprussid ile reaksiyon vermediği için alko-
lik ketoasidozda keton testi negatiftir. Tedavide sıvı açığı düzeltilmeli ve glukoz-kalori verilmelidir.

Açlıkta vücutta keton yapımı artar ve enerji kaynağı olarak kullanılır. Asidoz genellikle hafif düzeydedir. 
Tedavide glukoz ve kalori alımının sağlanması yeterlidir.

Laktik asidoz
Artmış anyon açıklı metabolik asidozun en sık ve en ciddi nedenlerinden biridir. Ciddi artmış anyon açıklı 
metabolik asidoz % 90 laktik asidoz veya diyabetik ketoasidoza bağlı olarak gelişir. Yatan hastalarda en sık 
görülen asidoz şeklidir. Laktik asid, glukozun anaerobik metabolizmasının son ürünüdür ve pirüvik asidin geri 
dönüşümlü olarak laktik asid dehidrojenaz ve NADH tarafından indirgenmesi ile oluşur.

Pirüvat + NADH + H+= Laktat + NAD+     

Laktik asidoz, laktat üretiminin, laktat yıkımı-klirensini geçtiği durumlarda görülür. Klor içermeyen lak-
tat anyonunun artması sonucu anyon açığında artma olmaktadır. Laktat üretim artışı, genellikle ya azalmış 
oksijen sunumu ya da mitokondriyal inhibisyon nedeniyle oksijen kullanımında bir kusur nedeniyle gelişen 
bozulmuş doku oksijenasyonundan kaynaklanır. Normalde günde 15 ila 20 mmol/kg laktik asid üretilir. Tüm 
dokuların laktat sentez etme kapasiteleri olmakla birlikte, bu madde ön planda iskelet kasında, eritrositlerde, 
beyinde ve ciltte yapılır. Laktik asid, öncelikle %70-80 karbondioksit ve suya oksidasyon yoluyla, %15-20 glu-
koza dönüştürülerek tüketilmektedir. Laktat küçük bir miktar da alanine dönüştürülür. Laktik asidin klirensi 
esas olarak karaciğerde gerçekleşmektedir fakat böbrek, kalp ve diğer dokularda da az miktarda olmaktadır. 
Laktik asidin vücut sıvılarıında seviyesi artarsa, hidrojen iyonları ekstraselüler bikarbonat tarafından tampon-
lanır. Normal plazma laktat seviyesi 0.5-1.5 mEq/l’dir. Laktik asidoz genellikle belirgin asidemi yokluğunda 
bile plazma laktat konsantrasyonunun 4 mEq/l’nin üzerinde olmasıyla tanımlanır. Normal şartlar altında lak-
tat/pirüvat oranı yaklaşık 10/1’dir. Laktat üretiminde artma veya azalmış klirensine bağlı olarak değişik meka-
nizmalar ile laktik asidoz gelişmektedir (Tablo 11).

Barsaklarda bakteriyel aşırı gelişim sonucu da laktik asidoz gelişebilir. Burada barsak bakterileri glukozu 
D-laktik aside metabolize ederler. D-laktik asidin kana karışması sonucunda asidemi tablosu ortaya çıkar, 
çünkü normalde L-laktatı pirüvata çeviren L-laktat dehidrojenaz, D-laktatı tanıyamaz ve metabolize edemez. 
Bu hastalarda ayrıca nörolojik bozukluklar, özellikle serebellar ataksi ve dizartri görülebilir.

Laktik asidoz Tip A ve tip B olarak ikiye ayrılır. Tip A laktik asidozda hipoksemi, şok, sepsis, kalp yetersizliği, 
karbonmonoksit zehirlenmesi veya lokal iskemi sonucu doku hipoksisi söz konusudur. Aerobik metaboliz-
manın bozulması NADH’nin artışına neden olur. NADH, pirüvattan laktat oluşumunu arttırır. Buna ek olarak, 
karaciğer ve böbrek gibi laktatı metabolize eden organların kanlanmasındaki bozukluğun sıklıkla tabloya 
eşlik etmesi laktat düzeyini daha da yükseltir. Tip B laktik asidozda ise dolaşım normaldir. Belirgin bir hipo-
perfüzyon veya hipoksi yoktur. Oksidatif metabolizmayı bozan ilaçlar (Örn. isoniazid veya asetilsalisilik asid), 
habis tümörler (nekroza bağlı veya paraneoplastik olarak oksidatif metabolizmayı engelleyerek), karaciğer 
hastalıkları (laktat yıkımının azalması sonucunda) ve glikolitik yoldaki konjenital enzim defektleri bu tür laktik 
asidoza yol açabilir.

Laktik asidozda tedavi, primer nedenin düzeltilmesi tedavinin temelini oluşturur. Yeterli doku perfüzyo-
nu ve oksijenizasyonu sağlanmalıdır. Laktik asidozda alkali tedavisi tartışmalıdır. Sodyum bikarbonatın hızlı 
infüzyonu, iyonize kalsiyumu düşürebilir, laktat üretimini hızlandırabilir, pCO2’i attırabilir. Ayrıca ekstraselüler 
hacmi ve serum sodyum konsantrasyonunu arttırabilir. Herhangi bir alternatif tamponlama ajanının bikar-
bonat tedavisine üstün olduğuna dair çok az kanıt vardır. Laktik asidoz ve ciddi asidemi (pH < 7.10 ve serum 
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bikarbonat düzeyi ≤ 6 mEq/l) olan hastalarda bikarbonat tedavisi önerilir. Solunumu yeterli ve ciddi asidemisi 
olan hastalarda, 1-2 mEq/kg intravenöz bolus olarak sodyum bikarbonat verilebilir. 30-60 dakika sonra hala 
pH 7.10 altında ise bu doz tekrarlanabilir. Hastanın pH’sı 7.10 ya da daha düşük ve serum bikarbonat seviye-
si 6 mEq/l’nin üzerinde ise, bu durumda pCO2 20 mmHg’nin üzerindedir ve yetersiz ventilasyon olduğunu 
gösterir. Şiddetli asidemisi ve yetersiz ventilasyonu olan hastalarda sodyum bikarbonat tedavisi solunumsal 
asidozu kötüleştireceği için mekanik ventilasyon uygulanmalıdır. Bikarbonat tedavisinde hedef pH’yı 7.10’un 
üzerinde tutmaya çalışmak olmalı, hiçbir zaman pH normal düzeye çıkartılmamalıdır. D- laktik asidozda ciddi 
asidoz varlığında bikarbonat tedavisi yanında patojen barsak bakterilerine yönelik antibiyoterapi de gerekir. 
Doku hipoperfüzyonuna bağlı gelişen laktik asidozda nadiren akut diyaliz yararlı olmaktadır. Kritik hastalarda 
hemodiyaliz esnasında gelişebilen hemodinamik dengesizlik altta yatan doku oksijenizasyon bozukluğunu 
kötüleştirebilir.

İntoksikasyonlar
Açıklanamayan artmış anyon açıklı metabolik asidozlarda mutlaka intoksikasyonlar akla gelmelidir.

Salisilat intoksikasyonu: Salisilat intoksikasyonunda artmış anyon açıklı metabolik asidoz ile birlikte 
respiratuar alkaloz görülür. Hayati ciddi nörolojik bulgular beyin dokusundaki salisilat konsantrasyonu ile 
ilişkilidir. Salisilik asid non-polardır ve lipidde kolaylıkla çözünebildiği için hücre membranından kolaylıkla 
geçerek toksisitesini gösterir. Şayet bikarbonat tedavisi ile kan pH’sı yükseltilecek olursa salisilik asid, polar 
olan salisilat anyonuna ayrılır. Bu polar olan salisilat anyonu membranlardan kolaylıkla geçemez. Kan pH’sı 
yükseldikçe daha fazla salisilik asiden salisilat anyonu oluşur; kan salisilik asid düzeyi düştüğü için de hücre-
lerden daha fazla salisilik asid kana geçerek toksisite azalır. Alkali-bikarbonat tedavisi ile idrar alkali olacağı 

Tablo 11: Laktik asidozun etiyolojisi

1- Artmış laktat üretimi
a-  Artmış pirüvat üretimi: Glikojenoliz veya glukoneogenezde enzimatik defektler (Tip 1 glukojen depo 

hastalığı gibi), salisilat intoksikasyonu dahil solunumsal alkaloz, feokromasitoma, beta agonistler, sepsis
b-  Bozulmuş pirüvat kullanımı: Azalmış pirüvat dehidrojenaz veya pirüvat karboksilaz aktivitesi (konjenital 

veya diyabetes mellitusun rolü?, Reye sendromu)
c-  D-laktik asidoz
d-  Pirüvatın laktata dönüşümüne neden olan redoks durumu

Artmış metabolik hız: Grand mal epilepsi, aşırı egzersiz, hipotermik titreme, şiddetli astma
Azalmış oksijenizasyon: Şok, kardiyak arrest, akut akciğer ödemi, karbonmonoksit zehirlenmesi, ciddi 
hipoksi (pO2 < 25-30 mmHg), feokromasitoma
Azalmış oksijen kullanımı: Siyanid intoksikasyonu (azalmış oksidatif mekanizma), zidavudin veya 
stavudine bağlı ilaç ilişkili mitokondriyal disfonksiyon, sepsis

2- Laktat kullanımında primer azalma
a-  Hipoperfüzyon, belirgin asidemi
b-  Alkolizm
c-  Karaciğer hastalığı

3- Mekanizması belirsiz
a-  Malignite
b-  Diyabetes mellitus (dokunun hipoksisi yokluğu da dahil olmak üzere metformin)
c-  HIV infeksiyonu
d-  Hipoglisemi
e-  İdiyopatik
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için, salisilik asidin tübül hücrelerinden lümene atılımı artar. Bu girişimlerin etkisiz olduğu durumlarda hemo-
diyaliz uygulanabilir.

Etilen glikol intoksikasyonu: Antifrizde bulunan etilen glikolün kaza ile veya intihar amaçlı içilmesi du-
rumunda 12 saat içinde hastada komaya kadar gidebilen nörolojik bozukluklar gelişir ve 12-24 saat içinde 
fatal kardiyovasküler kollaps gelişebilir. Etilen glikol toksisitesinde anyon açığı artışı dışında, osmolal açık da 
artmıştır.

Osmolal açık: Osmolalite ölçümü en güvenilir şekilde osmometre ile yapılır. Ancak pratikte sodyum, glu-
koz ve kan üre azotu (BUN) düzeyleri kullanılarak, aşağıdaki formül ile de normale yakın bir şekilde osmolalite 
hesaplanabilir:

Plazma Osmolalitesi = 2x[Na+] + BUN/2.8 + Glukoz/18

Formüldeki sodyum konsantrasyonunun birimi mmol/L, BUN ve glukozun birimleri ise mg/dL’dir. BUN’un 
2.8, glukozun ise 18’e bölünmesiyle birimler mg/dL’den sodyum konsantrasyonu ile aynı birim olan mmol/
L’ye dönüştürülmüş olur.

Normalde osmometre ile ölçülen osmolalite değerlerinden, formül ile hesaplanan osmolalite değeri çıka-
rılırsa, aradaki farkın 10 mOsm/kg’dan küçük olduğu görülür. Buna osmolal açık (osmolal gap) denir. Bu açığı, 
büyük oranda pratik ölçümde formüle koymadığımız kalsiyum, proteinler ve lipidler oluşturur. Eğer bir hasta-
da osmolal açık 10 mOsm/kg’dan fazla ise osmolaliteye katkıda bulunan etilen glikol, paraldehit ve metanol 
gibi ek bir maddenin varlığından şüphelenilmelidir. Bu durumlarda, ayrıca alkolik veya diyabetik ketaasidoz 
ile laktik ve üremik asidozlarda beraberinde artmış anyon açıklı metabolik asidoz da bulunur. Glisin, sorbitol 
ve mannitol infüzyonlarında, dietil ester alımı, şiddetli hiperlipidemi ve hiperproteinemide ise metabolik asi-
doz yoktur, sadece artmış plazma osmolal gap mevcuttur (Tablo 12).

Tablo 12: Artmış plazma osmolal gap ayırıcı tanısı.
Artmış anyon açıklı metabolik asidoz + Artmış 
plazma osmolal gap

Metabolik asidoz yok + Artmış plazma osmolal gap

Etilen glikol intoksikasyonu
Metanol intoksikasyonu
Üremik asidoz
Diyabetik ketoasidoz
Alkolik ketoasidoz
Laktik asidoz
Formaldehit intoksikasyonu
Paraldehit intoksikasyonu

İsopropil alkol intoksikasyonu
Dietil eter intoksikasyonu
Glisin, sorbitol, mannitol infüzyonu
Şiddetli hiperlipidemi
Şiddetli hiperproteinemi

Etilen glikol intoksikasyonun bir özelliği de aşırı derecede kalsiyum okzalat kristalürisi görülmesidir. Bu-
nun nedeni, vücutta etilen glikolün, oksalik aside kadar metabolize olmasıdır. Bu oluşan kalsiyum oksalat, 
tübüllerde çökerek akut böbrek hasarına yol açabilir.

Tedavi, gerekli kardiyovasküler ve solunum desteği sağlanmalıdır. Etilen glikolün glikolik asid ve oksalik 
aside metabolize olmasını engellemek için etanol ve/veya fomepizol verilir. Etil alkol alkol dehidrojenaz ile 
yarışmalı inhibisyon sağlayarak etilen glikolün toksik metabolitlere dönüşümünü engellerler. Ayrıca metabo-
lize olmamış etilen glikolün uzaklaştırılması için hemodiyaliz uygulanabilir. 

Anyon Açığında Artış (∆AG) / Bikarbonatta Düşüş (∆HCO3
-) Oranı

Artmış anyon açıklı bir metabolik asidozda anyon açığında artış ile birlikte bikarbonatta düşüş beklenir. “an-
yon açığındaki artış” miktarını ∆AG, “bikarbonattaki düşüş” miktarını ise ∆HCO3

- ile ifade edilir. Artmış anyon 
açıklı metabolik asidozda ∆AG / ∆HCO3

- oranı 1-2 (daha çok 1-1.6) arasındadır. Şayet ∆AG / ∆HCO3
- oranı < 1 
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ise, başka bir değişle anyon açığındaki artış miktarından çok daha fazla bikarbonat düzeyinde düşüş varsa, 
hastada artmış anyon açıklı metabolik asidoza ek olarak normal anyon açıklı bir metabolik asidoz olduğu 
düşünülür. İleri evre KBH’da diyare gelişmesi buna duruma iyi bir örnektir. Eğer ∆AG / ∆HCO3

- oranı > 2 ise, 
yani anyon açığındaki artış miktarına göre bikarbonattaki düşüş beklenenden az ise, hastada artmış anyon 
açıklı metabolik asidoz yanında ek olarak metabolik alkaloz olduğu düşünülür. İleri evre KBH nedeniyle asi-
doz gelişen hastada, aşırı kusmaya bağlı metabolik alkoloz gelişmesi durumu buna örnek olarak verilebilir. Bu 
durumda ∆AG / ∆HCO3

- oranı 2’nin üzerinde saptanacaktır.

Metabolik asidozlu hasta ile karşılaşıldığı zaman, serum elektrolitleri, anyon açığı hesaplanır, ayrıntılı hi-
kaye ve fizik muayene ile basit metabolik asidozlarda etiyolojik neden kolaylıkla saptanabilir. Komplike has-
talarda ise etiyolojik nedenin saptanması için bunlara ilave olarak;

1- Arteryal pH ve pCO2 bakılması

2- Respiratuvar kompansasyonun uygunluğunun değerlendirilmesi

3- Asidozun nedeninin saptanması için anyon açığının hesaplanması ve anyon açığı yüksek metabolik 
asidozlarda ilave asid-baz bozukluğunun saptanması için ∆AG / ∆HCO3

- oranına bakılması gerekir.

Metabolik Asidozda Klinik Bulgular
Metabolik asidozda “Kussmaul solunumu” denilen derinliği ve sayısı artmış solunum şekli en sık rastlanan 
bulgudur. Bunun nedeni, kan pH’sının düşmesinin solunum merkezini uyarmasıdır. Asidemi derinleştikçe 
tabloya bulantı ve kusma eklenir. Komaya kadar giden şuur bozuklukları olabilir. Ciddi asidemisi olan hastada 
miyokard kontraktilitesinin bozulmasına ve arteryal vazodilatasyona bağlı olarak hipotansiyon gelişebilir.

Asidozlarda kandaki H+ intrasellüler fosfatlar ve proteinler tarafından tamponlanmak üzere hücre içine 
girerken potasyum hücre dışına çıkar. Bu nedenle sıklıkla hiperpotasemi görülür. Öte yandan hiperpotasemi-
nin kendisi de asidoza katkıda bulunur. Çünkü artmış serum potasyumu daha önce de belirtildiği gibi böb-
reklerde amonyak sentezini inhibe eder ve bikarbonat sentezi azalır, dolayısıyla asidozu ağırlaştırır.

Metabolik Asidozun Tedavisi
Metabolik asidozun tedavisi, sebep olan hastalığa, asidozun hız ve derinliğine göre değişir. Tedavinin temel 
noktasını, primer hastalığın tedavisi, yetersiz kalındığında alkali tedavisi, bu da yetersiz kalırsa bazı durunlar-
da diyaliz tedavileri oluşturur.

Primer nedenin tedavisi: Metabolik asidozda öncelikle primer neden tedavi edilmeye çalışılmalıdır. Yani 
diyabetik ketoasidoz varsa sıvı ve insülin tedavisi verilmeli, intoksikasyon söz konusu ise bunlara yönelik te-
daviler, ileri evre KBH varsa diyaliz tedavisi uygulanmalıdır. Yine laktik asidoz varsa ortaya çıkaran nedene 
yönelik tedaviler yapılmalıdır.

Oral alkali tedavisi: Kronik veya çok ağır olmayan akut olgularda oral alkali tedavisi uygulanır. Genellikle 
tedaviye 3 gr/gün dozunda sodyum bikarbonat ile başlanır ve arzulanan plazma bikarbonat konsantrasyonu 
sağlanana kadar doz arttırılır. Bu tedavi sırasında verilen sodyuma bağlı olarak su ve sodyum tutulumu olabi-
leceği akılda tutulmalıdır. Bu nedenle tedaviye tiazid veya loop diüretikler eklenebilir. 

Parenteral alkali tedavisi: Primer neden tedavi edilemez ise veya akut asidemi çok ağır (pH < 7.10) ve 
bikarbonat düşük ise parenteral alkali tedavisi veya tris-hidroksimetil aminometan (trometamin-THAM) uy-
gulanmalıdır. THAM, sodyum içermediğinden, sodyum yükünün kontrendike olduğu durumlarda alternatif 
bir tedavi olarak kullanılabilir. Daha çok tedavide alkalinize edici ajan olarak NaHCO3 kullanılır. Arter pH’sını 
kardiyovasküler komplikasyon riskinin ortadan kalktığı güvenilir bir düzey olan 7.20’ye çıkarmak yeterlidir. 
Bikarbonat tedavisi ile pH’yı normale getirmek hiçbir zaman hedeflenmemelidir. Kan pH’sının hızlı bir şekilde 
7.25’in üzerine çıkarılması hayati risk oluşturabilir. Bikarbonat uygulaması ile pH’nın yükseltilmesi sonucunda 
alveolar ventilasyon azalır ve pCO2 basıncı artar. Karbondioksit, kan-beyin bariyerini çok kolay geçtiği için 
beyin-omurilik sıvısının asiditesi artar ve nörolojik bulgular kötüleşir. Yine, arter pH’sının artması, hemoglobin 
disosiasyon eğrisini sola kaydırarak hemoglobinin oksijene afinitesini attırır ve bunun sonucunda doku oksi-
jenizasyonu bozulur ve hipoksi gelişir
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Bikarbonat açığının hesaplanması: Hafif bir metabolik asidozda, kanda artmış olan hidrojen iyonları tüm 
vücut suyunda tamponlanacağından, defisit hesaplanırken bikarbonatın dağılım hacmi olarak vücut ağırlığı-
nın %50-60’ı olarak alınmalıdır. Buna karşılık ciddi bir metabolik asidozda, ekstrasellüler bikarbonat tampon-
ları büyük oranda ortadan kalkacağı için, tamponlanma hücrelerde ve kemiklerde de olacaktır. Bu nedenle, 
plazma bikarbonat düzeyi 8-10 meq/L’nin altına indiği zaman bikarbonat dağılım hacmi olarak vücut ağır-
lığının %70-80’i alınmalıdır. Bu durumda tedavide öncelikle bikarbonat hedefi olarak 15 mmol/l alınmalıdır. 
Hafif-orta  düzeyde bir bikarbonat düşüklüğü varsa normal düzeyler hedeflenebilir. Hafif-orta bir asidozda 
bikarbonat açığı aşağıdaki formül ile hesaplanır:

Bikarbonat açığı = (0.5 x kuru vücut ağırlığı) x (24- HCO3)

Akut tedavi gerektiğinde bikarbonat açığının yarısı ilk 24 saatte verilebilmektedir. Sodyum bikarbonat 
ampul kullanıldığında bunun hipertonik bir solüsyon olduğu bilinmeli ve serum bikarbonata paralel sodyum 
bikarbonatın artacağı bilinmelidir.

Kronik alkali tedavisi gerektiğinde sodyum veya potasyumun bikarbonat veya sitrat ve laktat gibi meta-
bolize olabilen tuzları tedavide seçenek olarak kullanılabilir. Potasyum tuzları, hipopotasemi ve total vücut 
potasyumu eksikliğinde endikedir. Genellikle, başlangıç dozu 50-100 mEq/gün’dür. Bikarbonat kaybına göre 
doz ayarlanır. 
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Metabolik Alkaloz BÖLÜM9
Kültigin Türkmen, Halil Zeki Tonbul

Metabolik alkaloz, primer olarak plazma bikarbonat konsantrasyonunun arttığı, dolayısıyla plazma hidro-
jen konsantrasyonunun azaldığı ve hücre dışı pH’sının arttığı, tüm asit-baz bozukluklarının yaklaşık yarısını 
oluşturan sık karşılaşılan bir klinik tablodur. Metabolik alkaloza yanıt olarak sıklıkla kompansatuvar hipo-
ventilasyon ile parsiyel karbondioksit basıncında (PaCO2) artma eşlik etmektedir. Bu yanıtta plazma HCO3 
konsantrasyonundaki her 1.0 mmol’lük artışa karşılık, yaklaşık 0.5-0.7 mmHg PaCO2 artışı olmaktadır. Litera-
türde şiddetli metabolik alkalozda PaCO2’de 60 mmHg’ye varan kompansatuvar yanıtın olduğu bildirilmiştir. 
PaCO2’de uygun kompansatuvar yanıt artışının olmaması ve kan pH’sının da alkalemik olması durumunda ise 
primer metabolik alkaloz ve hipoventilasyona sekonder primer respiratuvar asidozu içeren karma bir asit-baz 
bozukluğundan bahsetmek mümkündür.

Hastanede yatan hastalarda kusma, diüretiklerin yaygın kullanımı ve nazogastrik aspirasyon metabolik 
alkaloz gelişiminde rol oynayan esas faktörler arasında sayılabilir. Arteriyel kan pH’ı 7.65 düzeyini aştığı du-
rumlara şiddetli metabolik alkaloz denmekte ve bu durumda mortalite %80’lere kadar çıkmaktadır. pH değe-
rinde hafif artışın olduğu daha az şiddetli metabolik alkaloz durumlarında (örneğin pH 7.55 olduğunda)  bile 
mortalite düzeyi hala %45 olarak bulunmuştur. Bununla birlikte, yüksek mortalite oranlarının elbette sadece 
metabolik alkalozla ilişkilendirilmesi doğru değildir altta yatan etyolojik nedenlerle de ilişkili olabilir. Ancak, 
iç hastalıkları, yoğun bakım uzmanları ve nefrologlar şiddetli metabolik alkalozun bu hastaların mortalitesini 
arttıracağı gerçeğini unutmamalıdırlar. Bu hasta grubunda arteriyel kan pH’sı 7.55’in üzerine yükseldiğinde 
gerekli uygun tedavi yapılmadığı takdirde hastaların mortalitesinin oldukça yüksek olduğu akılda tutulma-
lıdır.

METABOLİK ALKALOZ FİZYOPATOLOJİSİ
Metabolik alkaloz ya HCO3 konsantrasyonun plazmada artışına veya hidrojen iyonunun (H+) kaybına bağlı 
olarak gelişebilmektedir. Vücuttan kaybedilen her 1 mEq H+ iyonuna karşılık 1 mEq HCO3 vücuda kazandırılır. 
Bu durum CO2+H2O↔H2CO3↔H++HCO3

-
 eşitliği ile daha kolay anlaşılabilmektedir. 

Plazma bikarbonat düzeyinin herhangi bir sebeple yükselmesine uygun yanıt olarak böbrekler günler 
içerisinde fazladan filtre edilen bikarbonatı ekskrete ederler. Renal HCO3 atılımı bozukluğu iki esas nedene 
bağlıdır. Bunlardan ilki tübüler HCO3 reabsorbsiyonun artması, diğeri ise glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 
azalmasıdır. Metabolik alkaloz gelişiminde tübüler bozukluklar, GFH’nın azalmasına oranla çok daha önemli-
dir. Bu duruma örnek olarak kronik böbrek hastalığında evre 3’den itibaren GFH azalmasına karşılık metabolik 
alkaloz yerine metabolik asidozun görülmesi verilebilir. Efektif dolaşan volüm azalmasına neden olan durum-
lar, hiperaldosteronizm, hipokalemi ve klorür (Cl-) azlığı yukarıda sayılan tübüler HCO3 atılım bozukluğunun 
esas nedenleri arasında sayılabilir. Bunlara ek olarak yüksek miktarda HCO3 ‘ün oral veya intravenöz yolla veril-
mesi böbrek fonksiyonu bozuk olan bireylerde metabolik alkaloza neden olabilmektedir. Örneğin masif kan 
veya taze donmuş plazma transfüzyonu (sitrat içeriği yüksek olan kan ürünleri), süt-alkali sendromu (böbrek 
yetmezliği hastalarında yüksek miktarda kalsiyum karbonat ile birlikte süt içimine bağlı) ve    NaHCO3’ün int-
ravenöz yolla yüksek miktarda uygulanması metabolik alkalozun sebepleri arasında sayılabilir.

 Hidrojen iyon kaybı gastrointestinal ve renal yollarla gelişebildiği gibi, H+ iyonunun hücre içine girmesi 
de metabolik alkaloza neden olabilmektedir.

Tablo 1’de metabolik alkaloza neden olan sebepler detaylı olarak gösterilmiştir.
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Metabolik alkalozun fizyopatolojisini detaylı olarak tartışmadan önce iki konunun iyi anlaşılması gerek-
mektedir. 

İlk önemli nokta metabolik alkalozun oluşmasında bikarbonat konsantrasyonunun toplam bikarbonat 
düzeyinden daha önemli olmasıdır. Bikarbonat konsantrasyonu  plazma bikarbonat miktarının ekstrasellüler 
sıvı hacmine oranlanmasıyla elde edilen değerdir. Dolayısıyla ekstrasellüler sıvı hacminin azalması veya top-
lam ekstrasellüler bikarbonatının artması HCO3 konsantrasyonunun artması ile sonuçlanacaktır. 

Tablo 1: Metabolik alkalozun etyolojisi

1. Hidrojen Kaybı
A. Böbrekten Hidrojen Klorür Kaybı ile Metabolik Alkaloza Neden Olan Faktörler

i. Tiyazid benzeri veya kulp diüretik kullanımı----->En sık neden
ii. Mineralokortikoid fazlalığı

a) Primer hiperaldosteronizm: adenom, idiyopatik, hiperplazi, renine duyarlı, glukokortikoid ile 
baskılanmış,  karsinom

b) Belirgin mineralokortikoid fazlalığı
- Primer deoksikortikosteron fazlalığı: 11β ve 17α hidroksilaz eksiklikleri
- İlaçlar: şekerleme veya aroma olarak meyan kökü (glisirrizik asit),  karbenoksolon
- Liddle sendromu 

c) İkincil aldosteronizm
-Adrenal kortikosteroid fazlalığı: birincil, ikincil, ekzojen
-Şiddetli hipertansiyon: malign, hızlı, renovasküler

d) Bartter ve Gitelman sendromları ve varyantları 
iii. Post-hiperkapnik alkaloz
iv. Penisilin türevi antibiyotiklerin yüksek dozlarda kullanılması
v. Diyetle az miktarda klorür alımı
vi. Hiperkalsemi

B. Gastrointestinal Hidrojen Klorür Kaybı ile Metabolik Alkaloza Neden Olan Faktörler
i. Kronik Kusma
ii. Kronik laksatif kullanımı
iii. Villöz adenom varlığı

C. H iyonunun hücreler arası geçişi
i. Hipokalemi

2. Bikarbonat Retansiyonu
i. Masif Kan Transfüzyonu
ii.Süt-alkali sendromu
iii. Yüksek miktarda NaHCO3 

‘ ün intravenöz yolla verilmesi

3. Kontraksiyon Alkalozu
i. Diüretik kullanımı
ii. Kistik Fibrozisde terle aşırı kayıp
iii. Gastrointestinal yoldan sıvı kaybı



9 | METABOLİK ALKALOZ

107

Örneğin plazma HCO3 konsantrasyonu 24 mEq/L olan hipervolemik bir bireyde ekstrasellüler sıvı hacmi-
nin 25 L olduğunu varsayalım. Bu kimsede toplam bikarbonat 24mEq/Lx25L=600 mEq’dır. Eğer bu hastaya 
diüretik tedavisi uygulanır ve ekstrasellüler sıvı miktarı 25 L’den 15 L’ye azaltılırsa plazma bikarbonat konsant-
rasyonu  600mEq÷15=40mEq/L olacaktır. Tıpkı bu örnekte olduğu gibi oluşacak kontraksiyon alkalozunda 
plazma bikarbonat konsantrasyon seviyesinin yükselmesinin önemli bir nedeni de ekstrasellüler sıvının azal-
masıdır. 

İkinci önemli nokta ise, bir insanda metabolik  alkalozunun gelişmesine sebep olan faktörün ne olduğu-
nun tespit edilmesidir. Metabolik alkalozun oluşmasına neden olan faktöre ‘başlatıcı (tetikleyici) faktör’ 
denilmesi yerinde olacaktır. Bu faktör tespit edildikten sonra metabolik alkalozun devam etmesine neden 
olan faktör veya faktörlerin (devam ettirici faktör) belirlenmesi elzemdir. Çünkü böbrek fonksiyonları nor-
mal olan bir insanda HCO3 emiliminin devam etmesine neden olan faktörler olmadan alkalozun devam etme-
si mümkün değildir. Aslında başlatıcı ve devam ettirici faktörler birbirlerinin yerini alabilirler. Diğer bir deyişle 
bir kimsede metabolik alkalozu başlatan bir faktör diğer bir kişide metabolik alkalozun devam etmesinden 
sorumlu olabilir.

METABOLİK ALKALOZDA BAŞLATICI (TETİKLEYİCİ) ve DEVAM ETTİRİCİ 
FAKTÖRLER

Böbrekten Hidrojen Klorür Kaybı ile Metabolik Alkaloza Neden Olan Faktörler

Tiyazid veya kulp diüretiklerinin kullanılması
Hem tiyazid hem de kulp diüretikleri, ekstrasellüler volüm azalması, idrarla hidrojen kaybı, hipokalemi ve hi-
pokloremi oluşturarak metabolik alkalozun oluşmasını sağlarlar. Bunlardan ilk ikisi başlatıcı faktörleri oluştu-
rurken diğerleri devam ettirici faktörlerden sorumludur. Diüretik kullanımı ile hipovolemi oluşumu, renin-an-
giotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ederek distal kollektör tübüllerde sodyum (Na+) geri emilimini 
arttıracak, potasyum (K+) ve H+ iyonlarının atılımına neden olacaktır. Burada önemli bir noktayı açıklamak ge-
rekir. Aldosteronun distal kollektör tübüllerde (DKT) etki gösterebilmesi için distal tübüllere yeterli miktarda 
Na+, Cl- ve suyun ulaşması gerekmektedir. Aldosteronun etkisi ile öncelikle DKT’lerde bulunan esas hücrelerin 
luminal yüzeyinde bulunan epitelyal Na kanallarından (eNAC) Na+ geri emilimi gerçekleşmekte, hücre içi Na+ 
miktarının artması ile bazolateral membranda bulunan Na/K ATPaz pompası aktive olmakta ve tübül içeri-
sinde K+ miktarında artış olmaktadır. Bu durumda lümen içerisinde elektronegativite artmakta ve bu negatif 
yük öncelikle sıkı bağlantı bölgesinden Cl-  geri emilimi için itici güç oluşturmaktadır. Lümen için elektrone-
gativite artışı aynı zamanda tübül hücresinden lümene hem K+ hem de H+ sekresyonunun kolaylaştırılmasını 
sağlamaktadır. H+ iyonun sekresyonu ile aynı miktarda HCO3

-
 geri emilimi gerçekleştirilmekte ve metabolik 

alkaloz oluşmaktadır. Bu noktada iki farklı varsayımda bulunarak hipokloreminin ve hipokaleminin metabolik 
alkalozun devam ettirilmesindeki etkisini açıklamasını yapmak durumundayız.

Eğer bir insanda hipokloremi varsa bu durum, Henle kulpunun çıkan kalın kolundaki Na+/K+/2Cl- pom-
pasının etkili bir şekilde çalışamaması ve Na+ ve K+’un emilemeyerek distale ulaşması ile sonuçlanır. Hipo-
voleminin etkisi ile aldosteron artışı ile Na+ geri emilecek, H+ ve K+ sekrete edilecektir. Bu durum metabolik 
alkalozun devam etmesinden sorumlu olacaktır. Hipokloremi aynı zamanda DKT’lerde Tip B interkalar hücre-
lerin luminal membranda bulunan Cl-/HCO3

-
   değişimini sağlayan pompanın etkili çalışmasını önlemektedir. 

Bu durumda HCO3- lümene sekrete edilemeyecek ve metabolik alkaloz devam edecektir. Son olarak bahsi 
geçen Cl-/HCO3

-
  pompası özellikle Cl- replasmanı yapıldığı takdirde hastalarda aktif olarak çalışarak metabolik 

alkalozun ortadan kalkmasına yardımcı olacaktır.  

Hipokalemi, diüretik kullanan hastalarda 4 ana mekanizma ile metabolik alkalozun devamından sorum-
ludur. Bunlardan ilki; tübül hücresinden hipokalemi etkisiyle iyonunun hücre dışına çıkması ve hücre içine H+ 
iyonunun girerek intrasellüler asidoz gelişmesine neden olmaktadır. Bu durumda tübül hücresi bunu tüm vü-
cut düzeyinde bulunan metabolik asidoz gibi algılmakta ve lümen içine H+  iyonu sekrete edilmekte ve aynı 
miktarda HCO3

- geri emilimi ile metabolik alkaloz oluşmasına yol açmaktadır. Hipokaleminin ikinci etkisi dis-
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tal nefronda kollektör tübül membranının lüminal kenarında bulunan H+/K+ ATPaz pompasını aktive ederek  
K+’un geri emilimi gerçekleşirken, H+ sekrete edilerek metabolik alkalozun devamı sağlanmaktadır. Hipoka-
leminin üçüncü etkisi, proksimal tübülde amonyagenezi aktive ederek H+ sekresyonunun artışı ile HCO3

- geri 
emilimini arttırmasıdır. Son olarak, serum K düzeyi 2 mEq/L’nin altında olan ciddi hipokalemi durumlarında 
distal nefronda net aydınlatılamamış bir mekanizma ile Na+-K+-2Cl- pompası vasıtasıyla yapılması gereken 
geri emiliminin azalması sonucunda metabolik alkalozun devamı sağlanmaktadır.      

Mineralokortikoid fazlalığı
Bu durumun en sık sebebi primer hiperaldosteronizmdir. Yukarıda detaylı olarak anlatıldığı üzere aldosteron 
distal kollektör tübüllerde Na+ geri emilimini arttıracak, K+ ve distalde bulunan H+-ATPaz pompasını aktive 
ederek H+ iyonlarının atılımına neden olacaktır.   

Meyan kökünün (Licorice) fazla miktarda alınmasıda distal tübülde 11-β-hidroksisteroid dehidrogenez 
enziminin inhibe edilmesiyle kortizolün kortizona dönüşümünü önleyerek mineralokortikoid etkisi oluştur-
makta ve tıpkı hiperaldosteronizmde olduğu gibi hipertansiyon ve metabolik alkaloz oluşturmaktadır. 

Bartter (BS) ve Gitelman (GS) sendromları ile bunların varyantlarındaki alkaloz, muhtemelen hem po-
tasyum hem de klorür deplesyonuna bağlıdır. Çoğu BS hastası bebeklik çağında genellikle büyüme geriliği 
ile fark edilmektedir. BS patogenezinde henle kulbunun kalın kolunda Na+-K+-2Cl- pompası vasıtası ile geri 
emilimde görülen primer bir kalıtsal kusur renal sodyum, potasyum ve klorür tüketimini (tuz kaybı), hacim 
deplesyonu ile tetiklenen renin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ve yüksek renal prostaglandin(PG) E2 dü-
zeylerini içermektedir.  PG E2 fazlalığı ve şiddetli potasyum deplesyonu da  Na+-K+-2Cl-  geri emilimini bozabi-
lir. Bartter Sendromunda hiperkalsiüri belirgin iken serum magnezyum konsantrasyonu genellikle normaldir. 
Hipokalemi “varyant” BS’lerde daha az şiddetlidir, çünkü mutasyon muhtemelen luminal ROMK (dış medüller 
K kanalı)  içindedir ve bu da  Henle kulbunun kalın kolundan lümene potasyum geri dönüşümünü (bu adım, 
Na+-K+-2Cl-  kotransporterinin normal çalışması için temel bir adımdır) kolaylaştırır. 

Buna karşın yetişkinlerde daha sık görülen GS ise daha az şiddetlidir, genellikle heterozigottur ve en azın-
dan ABD’de BS’den daha yaygın olduğu gösterilmiştir. Bu sendromdaki genetik kusur, distal kollektör tübül 
içindeki tiyazide duyarlı NaCl kotransporterinde yer alır. GS, hipokalsiüri ve hipomagnezemi ile ilişkili olup 
üriner prostaglandinlerdeki artışla ilişkili bulunmamıştır. 

Post-hiperkapnik alkaloz
Metabolik alkaloza uygun yanıt olarak respiratuvar asidoz gelişmektedir. Bu iki asit-baz bozukluğu sağlıklı in-
sanlarda çoğu zaman plazma pH’sını normal sınırlar olan 7.34-7.44 aralığına getirmek için uğraş vermektedir. 
Ancak eğer hastada temelde bir kronik obstrüktif akciğer hastalığı var ise, yani kronik bir respiratuvar asidoz 
mevcut ve metabolik alkaloz bu duruma sekonder olarak gelişmiş ise bu hasta grubunda PCO2’yi hızlı bir 
şekilde mekanik ventilasyon ile normal seviyesine düşürülmesi serebral alkaloza (HCO3

- aynı hızla vücüttan 
atılamadığı için) ve ciddi nörolojik hasar gelişimine ve hatta ölüme neden olabilir. İşte bu duruma ‘post-hi-
perkapnik alkaloz’ denilmektedir. Bu nedenle KOAH’lı hastalarda PCO2’yi hızlı bir şekilde düşürmek oldukça 
sakıncalıdır. Plazma HCO3

- düzeyinin böbreklerden 4-5 günde atılacağı varsayılırsa PCO2’nin bu süre içerisin-
de tedrici olarak yavaş yavaş düşürülmesi önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda kronik respiratuvar asidozun 
idrarda Cl- atılımını arttırdığı ve hipovolemiye neden olduğu ve bu iki durumun metabolik alkalozun devam 
ettirilmesinde rolü olduğu hipotezi ortaya atılmıştır. Bu nedenle bazı yazarlar bu mikst asit-baz bozukluğu-
nun tedavisinde mekanik ventilasyonla PCO2 tedrici olarak yavaş bir şekilde azaltmanın yanı sıra %0.9 NaCl 
infüzyonun da yararlı olduğunu öne sürmüşlerdir.

Plazma HCO3
- yüksekliği, hipoksemi ve hiperkapni hem kronik respiratuvar asidozun hem de metabolik 

alkalozun bulguları arasındadır. Bu iki durumu ayırt etmede eğer altta yatan kronik akciğer hastalığı yoksa 
plazma pH’sı yararlı olmaktadır. pH asidik ise kronik respiratuvar asidoz, pH alkalemik ise metabolik alkaloz-
dan söz edilir. Eğer hastada kronik obstrüktif akciğer hastalığı mevcut ise alveolar-arteriyel oksijen gradienti 
{(A-a) O2 gradienti} hesaplanması tanıyı koymada yardımcı olabilmektedir. 
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 (A-a) O2 gradienti= PIO2 - {PaO2 -(1.25xPCO2)} ile formülize edilebilir.

Bu formüldeki PIO2 deniz seviyesinde havadaki parsiyel oksijen basıncını ifade eder ki; bu yaklaşık olarak 
150 mmHg’dır. PaO2 ise arter kanındaki parsiyel oksijen basıncını temsil etmektedir. (A-a) O2 gradient değerle-
ri yaşla birlikte değişmektedir ve (A-a) O2 gradient değerleri için (yaş/4)+4 formülü kullanılabilir. Genel olarak 
40 yaşında bir insanda (A-a) O2 gradient değerlerinin 14 mmHg’nın altında olması beklenirken 80 yaşında bir 
insanda  bu değerin 24 mmHg’nın altında olması normal olarak kabul edilmektedir. 

Eğer bir insanda yukarıda verilen değer aralıkları arasında bir (A-a) O2 gradienti varsa o zaman bu hastada 
kronik akciğer hastalığından söz edilemez ve saf bir metabolik alkaloz varlığı düşünülür. Ancak bu durumun 
tam tersi geçerli değildir. Şöyle ki; artmış (A-a) O2 gradienti bize kronik akciğer hastalığının tanısının varlığını 
kesin olarak koydurmamaktadır. 

Artmış (A-a) O2 gradientinin CO2 retansiyonundan farklı olarak birçok akut ve kronik akciğer hastalığında 
görülebildiği (örneğin pulmoner emboli veya sağ-sol şant varlığı gibi) unutulmamalıdır.

Penisilin türevi antibiyotiklerin yüksek dozlarda kullanılması:
Penisilin veya karbenisilin gibi ilaçlar emilmeyen anyon özelliğinde olup, preparatlarda Na iyonu ile birleşik 
oluşturmaktadır (Na+ karbenisilin şeklinde). Bu antibiyotiklerin yüksek dozlarda intravenöz yolla uygulanması 
ile yüksek miktarda Na+ iyonu renal DKT hücrelerinden geri emilerek K+ ve H+ sekresyonunun uyarılmasını 
dolayısıyla hipokalemi ve metabolik alkaloz gelişmesini tetikleyebilir.

Diyetle az miktarda klorür alımı: 
Bu durum özellikle bebeklerde normal miktarda sodyum bulunan fakat Cl- içermeyen mamaların kullanılması 
sonucu ortaya çıkmaktadır. Sodyum DKT’lere yeterli miktarda ulaştığı için H+ATPaz aktive olacak ve metabolik 
alkaloz gelişecektir. Klorür miktarının yeteri kadar DKT’ye ulaşmaması sonucunda Tip B interkalar hücreler-
den Cl-/HCO3

- değişimi olamayacağı için Cl- luminal taraftan emilemeyecek, HCO3
-’ün lümene sekresyonu da 

olmayacaktır. Bu durum metabolik alkalozu devam ettiren faktör olarak işlev görür. 

Hiperkalsemi
Hiperkalsemik bireylerde yapılan çalışmalarda, kalsiyum yüksekliği renal H+ sekresyonunu arttırırken, HCO3

- 
reabsorbsiyonunu kolaylaştırmakta, sonuçta metabolik alkaloz gelişebilmektedir. Kronik böbrek hastalığının 
ileri evrelerinde görülen yüksek miktarda kalsiyum karbonat ile birlikte süt içimine bağlı ‘süt-alkali sendromu’ 
gelişiminde karbonatın ve hiperkalseminin plazma HCO3

-  düzeyini yükseltmesi ve metabolik alkaloz geliş-
mesi de yukarıda bahsettiğimiz HCO3

-  reabsorbsiyonun artmasından kaynaklanmaktadır.  

Gastrointestinal Hidrojen Klorür Kaybı ile Metabolik Alkaloza Neden Olan 
Faktörler

Uzun süreli Kusma
Mide sıvısı bol miktarda HCl içerirken yaklaşık 10-20 mEq/L KCl içermektedir. Kronik uzun süreli kusma (örne-
ğin; gebelerdeki hiperemezis gravidarum) 1 mEq H+ kaybına ikincil olarak 1 mEq HCO3

- kazancı ile metabolik 
alkaloza sebep olmaktadır. Aynı durum nazogastrik sonda yoluyla gavaj yapılan hastalarda da karşımıza çık-
maktadır.

Kronik kusma veya gastrik lavajda hipokalemi de sıklıkla görülmektedir. Hipokalemi zannedilenin aksine 
ağız yoluyla kayıp sonucu oluşmamaktadır. Burada K+ kaybı primer olarak idrar yoluyla olmaktadır. Glome-
rüler filtrata geçen fazla miktardaki HCO3

-   beraberinde Na+ ve K+ iyonlarını sürüklemektedir. Bu durumda 
kusmanın erken dönemlerinde ilk (1-3 gün) idrarda Cl- hariç Na+, K+, HCO3

-  iyonları yüksek bulunacaktır. Bu 
dönemde en güvenilir parametre idrarda Cl- tayinidir. İlerleyen günlerde efektif dolaşan volüm azlığına se-
konder renin-angiotensin-aldosteron sistemi aktive olmakta ve metabolik alkaloz devam edebilmektedir.   
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Kronik laksatif kullanımı
Kronik laksatif kullanımı çoğunlukla metabolik asidoz ile karşımıza gelmektedir. Bu durum HCO3’ten zengin 
gastrointestinal sıvı kayıplarına sekonder olmakla birlikte bazı hasta gruplarında hipokalemiye ikincil meta-
bolik alkaloz saptanmaktadır. Laksatiflerin kesilerek KCl replasmanı metabolik alkalozu ortadan kaldırır. 

Villöz adenom varlığı
Villöz adenom varlığında feçes yoluyla 150 mEq/L’ye kadar klor kaybı gözlenmekte ve bu duruma klorür di-
yaresi adı da verilmektedir. Bu durum nadiren doğuştan gastrointestinal sistemde klor kanalları kodlayan 
gen defektine bağlı olarak da gelişebilmektedir. Bu durumda proton pompa inhibitörleri Cl- kaybını azaltarak 
tedavide yararlı olmaktadır. Oral yoldan yüksek miktarlarda Cl- desteği diyarenin şiddetlenmesine neden ol-
duğu için günümüzde önerilmemektedir. 

Ciltten klorür kaybı, kistik fibrosizde metabolik alkaloz oluşturabilir. Bu durumda transmembran regüla-
tör (CFTR) geninde defekt bulunmakta ve erken yaşlarda Cl- kaybı ile birlikte metabolik alkaloz ortaya çıka-
bilmektedir. 

METABOLİK ALKALOZDA KLİNİK BULGULAR VE SEMPTOMLAR 
Metabolik alkalozun kliniği alkalozun şiddetine, hastanın ekstrasellüler volüm durumuna ve eşlik eden an-
yon eksikliklerine göre farklılık göstermektedir. Metabolik alkaloz hafif düzeylerde ve hasta hipovolemik ise 
güçsüzlük, kas krampları, juguler venöz basınçta ve cilt turgorunda azalma ve postüral hipotansiyon görüle-
bilmekte iken bu durumlara hipokalemi de eşlik ediyorsa tabloya  poliüri ve polidipsi de eşlik edebilmektedir. 
Metabolik alkaloz şiddetli ise apati, konfüzyon, kardiyak aritmiler ve nöromüsküler irritabilite (muhtemelen 
kısmen düşük iyonize plazma kalsiyumu ile ilişkili) saptanabilir. Metabolik alkaloza ikincil gelişen hipoventi-
lasyon akciğer rezervi iyi olmayan hastalarda hipoksiye neden olabilmekte veya pulmoner enfeksiyon gelişi-
mini kolaylaştırmaktadır.

Kronik kusmaya bağlı metabolik alkalozda ise hastalarda tükrük bez hipertrofisine ikincil olarak yanaklar-
da dolgunluk, dişlerde erozyonlar ve ilginç olarak el sırtında ülser, nasırlaşma ve skar dokusu gelişebilmekte-
dir. Bu durum özellikle anoreksia nevrosa gibi provaktif kusmaların tanısının konmasında önemlidir.

METABOLİK ALKALOZDA TANISAL YAKLAŞIM
Kronik metabolik alkalozun nedeni çoğunlukla dikkatli bir öykü ve fiziksel muayeneyle hastaların ilk değer-
lendirmesinde ortaya çıkmaktadır (Tablo 1). Örneğin kronik kusmaya ikincil metabolik alkaloz, bulimiada 
veya gebelikte hiperemezis gravidarumda tedavi anlamında müdahale edilmediyse görülebilir. Konjestif 
kalp yetmezliği, siroz veya nefrotik sendromlu hipervolemik hastalarda kronik tiyazid ve furosemid kullanımı 
metabolik alkalozun nedeni olabilir. 

Kan gazı (KG) ölçümü metabolik alkaloz tanısı açısından çok önemlidir. Fakat KG yapılamadığında, plaz-
madaki klorür düzeyi düşük ve bikarbonat düzeyi yüksek olduğunda, respiratuvar asidoz yerine metabolik 
alkaloz düşünülmelidir.

Metabolik alkaloz tanısında KG tetkikinin yanısıra plazma potasyum ve klorür düzeyleri tanının teyid 
edilmesi açısından önem arz etmektedir. Metabolik alkaloz tanısını koymak kolaydır, önemli olan metabolik 
alkalozu oluşturan patolojilerin ayırıcı tanısını yapabilmektir. Bu noktada ayırıcı tanıda kolaylık sağlaması ve 
tedavimizi yönlendirmesi bakımında idrar klorür düzeyinin belirlenmesi önem arzetmektedir. Bu nedenle ya-
zımızın bu bölümünde üriner klorür ve potasyum konsantrasyonlarının değerlendirilmesi ve tedavide önem-
leri detaylı olarak tartışılacaktır. 

Üriner Klorür ve Potasyum Konsantrasyonun Değerlendirilmesi
Metabolik alkalozu bulunan hastalarda ekstrasellüler volümün doğru olarak değerlendirilmesi çok önemlidir. 
Bu hasta grubunda diğer hastalardan farklı olarak idrarda sodyum konsantrasyonu volüm değerlendirilme-
sinde kullanılamamaktır. Çünkü bu hastalarda hipovolemi olmasına rağmen idrar sodyum konsantrasyonu 
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artmış olabilir (idrarla fazla miktar HCO3 ile birlikte Na da atılabilmektedir). Bu hastalarda idrar Na’u yerine 
idrar Cl konsantrasyonu bakmak daha yararlı olacaktır. Bu nedenle tedavi öncesi üriner klorür ve potasyum 
ölçümleri tanısal olarak faydalıdır. Düşük üriner klorür düzeyi (<10 mEq/L),  kloroüretik diüretik kullanımı 
mevcut olmadığı sürece klorür azlığının hakim olduğu metabolik alkaloza işaret etmektedir. Bu durumda 
klorür replasmanı yapılana kadar üriner klorür düzeyi düşük kalmaktadır. 

Metabolik alkalozu olan bir hastada hipokalemi olmasına rağmen üriner potasyum konsantrasyonu 30 
mEq/L’nin üzerinde ise akla diüretik kullanımı, hiperaldosteronizm veya tübülointerstisyel nefrit gelmelidir. 
Buna karşılık 20 mEq/L’nin altındaki üriner potasyum konsantrasyonu ekstrarenal potasyum kaybını göster-
mektedir. Öncelikle potasyum deplesyonu kaynaklı metabolik alkaloz akla geldiğinde, şiddetli bir alkaloz 
mevcudiyeti klorür deplesyonu veya baz alımı gibi ek nedensel unsurlar açısından bir araştırma yapılmasını 
gerektirir. Metabolik alkaloz nedeni belirgin değilse  hasta diüretik alımı açısından taranmalıdır. 

Bazı hastalarda diüretik kullanımı veya kronik kusma (bulimia gibi) gibi metabolik alkalozun gizli neden-
lerini belirlemek zor olabilir, fakat belli ipuçları tanının konmasına yardımcı olabilir. Hastalar çoğunlukla kadın-
larda tesbit edilir; altta psikiyatrik bir anormallik bulunabilir; alkaloz şiddeti değişebilir; hasta kolayca diüretik-
lere ulaşabilir; akut veya kronik kusma ile diş mineleri kararmıştır ve yaralar oluşmuştur. Diüretik suistimali, 
genellikle kusmaya nazaran daha şiddetli potasyum deplesyonuna neden olmaktadır.

METABOLİK ALKALOZDA TEDAVİ
Metabolik alkaloz tanısı konulduktan ve ayırıcı tanısı yapıldıktan sonra bu durumun tedavisi yapılırken mev-
cut hasarın düzeltilmesi (ki bu duruma konumuzun başında metabolik alkalozun başlatıcı faktörü olarak ad-
landırmıştık) ve devam edegelen HCO3 kaybının önlenmesi (ki bu duruma metabolik alkalozun devam ettirici 
faktörleri adını vermiştik) hedeflenmelidir. Bu nedenle tedavi edilecek olan hastaları kabaca ‘klorür duyarlı 
olan hastalar’ ve ‘klorüre dirençli hastalar’ olarak 2 gruba ayırmak tedaviye yaklaşım açısından kolaylık sağ-
lamaktadır. Tedaviye geçmeden önce şunu belirtmek gerekir ki metabolik alkaloza neden olan faktör belli ise 
bu faktörü ortadan kaldırmak gerekmektedir (örneğin diüretik alımının kesilmesi gibi).   

Klorüre Duyarlı Metabolik Alkalozlar
Tablo 2’de idrar klorünün 25 mEq/L olduğu durumlar aynı zamanda da klorüre duyarlı metabolik alkaloz 
nedenleridir. Bu noktada klorür eksikliğinin replasmanı önemli olmakla birlikte idrarla veya gastrointestinal 
yoldan kaybedilen katyonun sodyum, potasyum veya hidrojen mi olduğunun doğru bir şekilde belirlenmesi 
gerekmektedir. Örneğin diüretik kullanımına ikincil olarak NaCl ve KCl kaybı sözkonusu olduğunda tedavide 
klorür replasmanı ile birlikte kaybedilen kaytonun da replase edilmesi gerekmektedir.  

Tablo 2. Metabolik Alkaloz Tanısında İdrar Kloruna göre sınıflama

İdrar Cl<25 mEq/L İdrar Cl>40mEq/L

Kusma- nazogastrik lavaj Primer mineralokortikoid artışı

Diüretik kullanımı (geç dönem) Diüretik kullanımı (erken dönem)

Kronik Diyare Bartter Sendromu

Posthiperkapnik alkaloz Gitelman Sendromu

Kistik Fibroz Ciddi hipokalemi (K<2 mEq/L) 

Diyetle az miktarda Cl alımı Aşırı NaHCO3 alımı

Çoğunlukla olduğu gibi, klorür ve ekstrasellüler hacim azalması birlikte bulunuyorsa, izotonik %0.9 NaCl 
uygun bir tedavi olacak ve her iki faktörü de aynı anda düzeltecektir. Hacim eksikliği söz konusu ise minimum 
3-5 L 150 mEq/L NaCl uygulaması metabolik alkolozu düzeltmek için gerekli olacaktır. 
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Ekstrasellüler hacmi normal olarak varsayarsak vücuttaki toplam klorür eksikliği şu formülle tahmin edile-
bilir: 

0,2 x Vücut ağırlığı (kg) x plazma klorüründe istenen artış (mEq/L).

 Sıvı ve elektrolitlerin devam eden kayıplarının replasmanı bu formüle eklenmelidir. Klorür eksikliği düzel-
tildiğinde, alkali diürez meydana gelecek ve plazma bikarbonat düzeyi normal düzeylere gerileyecektir.

Plazma potasyum konsantrasyonu yakın takip edilmelidir. Potasyum deplesyonunun diğer potansiyel 
zararlı etkilerinden kaçınmak için, eşzamanlı potasyum replasmanı zorunludur. %0. 9 NaCl içine 10-20 mEq/L 
KCl eklenerek tedaviye başlanmalı ve plazma K düzeyine göre KCl tedavisi tekrarlanmalıdır.

Konjestif kalp yetmezliği gibi aşırı hacim yüklemesi durumunda, NaCl uygulaması kesinlikle tavsiye edil-
mez. Klorür, hiperkalemi mevcut değilse veya potasyum yükünün atılma kapasitesi konusunda bir sorun yok-
sa yukarıda belirtildiği gibi KCI şeklinde replase edilmelidir. 

NaCl veya KCl kontrendike ise ve arteriyel pH’ın 7,55’ten büyük olması, hepatik ensefalopati, kardiyak 
aritmi, dijital kardiyotoksisitesi veya mental durumda değişiklik gibi acil tedavi gerektiren durumlar söz ko-
nusuysa intravenöz HCI endikedir.  Alkaloz düzeltilmesi için gerekli 0,1 veya 0,2 M solüsyon olarak verilen HCl 
miktarı, şu formülle hesaplanmaktadır: 0,5 x Vücut ağırlığı (kg) x Plazma bikarbonatta istenen düşüş (mEq/L); 
devam eden kayıplar da yerine koyulmalıdır. Bu tür bir tedavinin amacı hastayı şiddetli alkalozdan kurtarmak 
olduğundan, öncelikle plazma bikarbonat konsantrasyonunu  normalin yarısı düzeyine getirmek önemlidir. 
HCl, büyük bir ven içine yerleştirilmiş bir katater ile verilmelidir. Kataterin uygun yerleştirilip yerleştirilmedi-
ği radyografik olarak doğrulanmalıdır, çünkü HCl sızıntısı perivasküler dokularda çok ciddi hasarlara neden 
olabilir. Literatürde saatte 25 mEq’a varan infüzyon oranları rapor edilmiştir. Bu hastalar arteriyel kan gazları ve 
elektrolitlerin sık ölçümü ile yoğun bakım ünitesinde iyi şekilde tedavi edilmektedir. 

NH4Cl periferik vene verilebilen bir alternatiftir; infüzyon hızı 24 saatte 300 mEq’ı geçmemelidir. NH4Cl 
renal veya hepatik yetersizlik varsa kontrendikedir. Eşzamanlı renal yetmezlikte azotemi daha da kötüleşecek 
ve hepatik yetersizlikte koma ile akut amonyak intoksikasyonu oluşabilecektir. Tehlikeli hiperkalemi ile ilişkili 
olduklarından lizin veya arjinin HCl’den kaçınılmalıdır.

GFH yeterli  ise (serum kreatinin <4 mg/dl) karbonik anhidraz inhibisyonu ile öncelikli NaHCO3 diürezine 
neden olan günlük 250 ila 500 mg asetazolamid kullanımı düşünülebilir. Yüksek sodyum atılımının korunma-
sı gerektiğinde veya serum potasyum düzeyi yüksek olduğunda asetazolamid özellikle faydalıdır. Progresif 
metabolik alkalozdan kaçınılarak natriürez sürdürülebilir.  Hiperkalemi yoksa, alkalin diürez devam ederken 
yüksek hipokalemi gelişme riski nedeniyle KCl eşzamanlı olarak uygulanmalıdır.

Böbrek klorür replasmanına yanıt veremiyorsa veya renal yetmezliğin kontrolü için diyaliz gerekliyse, he-
modiyaliz veya periton diyalizi tedavisi ile metabolik alkaloz etkin olarak düzeltilecektir. Böyle durumlarda 
yüksek bikarbonat konsantrasyonu veya bunun metabolik prekürsörlerini ihtiva eden periton diyalizi ve he-
modiyalize ait diyalizatlar modifiye edilmelidir. 

Klorüre cevaplı metabolik alkaloz ile ilişkili bazı spesifik klinik durumlarda ek terapötik yaklaşımlara ihtiyaç 
duyulmaktadır. Belirgin kusma durumunda veya nasogastrik lavaj durumunda metabolik alkaloz oluşmaya 
devam edecek ve bu kayıplar önceden mevcut eksikliklerin replasmanını engelleyecektir. Bu durumlarda 
omeprazol gibi bir proton pompa inhibitörünün uygulanması gastrik asit üretimini engelleyecektir. Ayrıca 
antiemetikler de faydalı olabilir. Proton pompa inhibitörleri, gastroplasti sonucu oluşan asit kaybını engelle-
mek için de etkin olarak kullanılmaktadır.

Konjenital klorür diyaresinde diyette klorür takviyesi ile birlikte sıvı, klorür ve potasyum replasmanına 
ihtiyaç vardır ve anti-diyareik ajanlar büyük ölçüde etkisizdir. Proton pompası inhibisyonu ile gastrik HCI üre-
timindeki düşüşün klorür dengesinin korunmasında faydalı olduğu gösterilmiştir. Villöz adenomalar ise cer-
rahi olarak çıkarılmalıdır.
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Klorüre Dirençli Metabolik Alkalozlar
Klorüre dirençli metabolik alkalozun tanısal yaklaşımında hastaların kan basıncı durumlarına göre ‘hipertan-
sif klorüre dirençli metabolik alkaloz’ ve ‘normotansif klorüre dirençli metabolik alkaloz’ olarak ikiye ayırmak 
uygun olacaktır (Tablo 3).  

Tablo 3. Hipertansif ve normotansif bireylerde klorüre dirençli metabolik alkaloz nedenleri 
Hipertansiyon ile birlikte klorüre dirençli metabo-
lik alkaloz nedenleri

Normotansiyon ile birlikte klorüre dirençli meta-
bolik alkaloz nedenleri

Primer Hiperaldesteronizm Bartter Sendromu
Renal Arter Stenozu Gitelman Sendromu
Liddle Sendromu Diüretik Kullanımı
Renin Salgılayan Tümörler Hiperkalsemi
Konjenital Adrenal Hiperplazi Poststarvasyon
Tip II 11-β Hidroksilaz Eksikliği Belirgin Potasyum Eksikliği
Cushing Sendromu
Meyan Kökü Tüketilmesi

Ciddi hipokalemide (plazma K<2.0 mEq/L) idrar klorürü 40 mEq/L üzerinde olabilir. Bu durumda kardiyak 
aritmi ve genel halsizlik mevcutsa, intravenöz KCI 60 mEq/L’yi geçmeyecek konsantrasyonlarda saatte 40 
mEq kadar yüksek bir hızda verilebilir. Bu çok yüksek oranlar, sadece hayati risk oluşturan durumlarda kulla-
nılmalıdır. Hasta elektrokardiyogram ve plazma potasyum konsantrasyonlarının sık ölçümü ile takip edilme-
lidir, çünkü potasyumun kas hücreleri tarafından alımı başlangıçta kastaki Na+K+-ATPaz’ın down regülasyonu 
ile azalabilir. Potasyum replasmanında glukoz içeren solüsyonlardan kaçınmak gerekir, çünkü uyarılan insülin 
sekresyonu plazma potasyum konsantrasyonunun daha da düşmesine yol açabilir. Hipokalemiye sekonder 
nefropati serbest su atılımını bozabileceğinden, özellikle hipotonik sıvılar uygulandığında plazma sodyum 
düzeyi takip edilmelidir. 

Metabolik alkalozun nedeni mineralokortikoid aşırılığı olduğunda, tedavide özellikle spironolakton gibi 
potasyum tutucu diüretikler, mineralokortikoid aşırılığının sodyum, potasyum ve bikarbonat atılımı üzerin-
deki etkilerini etkin şekilde tersine çevirecektir. Sodyum kısıtlaması ve diyete potasyum eklenmesi alkaloz 
ve hipertansiyonun düzelmesine katkı sağlayacaktır. Glukokortikoid ile baskılanmış hiperaldosteronizmde 
ACTH sekresyonunu baskılamak için deksametazon (0,25 mg sabah ve 0,75 mg akşam) kullanılabilinir.

Primer hiperaldosteronizm tümör ablasyonu ile kesin olarak tedavi edilmektedir. ACTH salgılayan 
pitüiter tümörleri transsfenoidal rezeksiyon veya radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Adrenal tümörler-
de unilateral veya bilateral adrenalektomi tedavi edici olabilir. Ektopik ACTH sendromunda sekresyon ya-
pan tümörün ideal tedavisi nadiren işe yaramaktadır. Bu örnekte ve metastatik adrenal tümörlerde, kortizol 
sentezindeki son aşamayı inhibe eden metirapon veya steroid biyosentezindeki başlangıç aşamasını inhibe 
eden aminoglutetimid, hiperkotizolizmin ana belirtilerini ortadan kaldıracaktır. Küratif ameliyatın gerçekleş-
tirilemediği bu bozukluklarda, zona fasiculata ve reticularisin seçici yıkımını sağlayan ve aldosteron üretimini 
etkilemeyen mitotan veya sisplatin hastalığın birçok belirtisini etkin olarak kontrol etmek için kullanılmaktadır. 
Bununla birlikte şiddetli sıvı ve elektrolit bozuklukları sadece aldosteron üretimiyle alakalı olduğundan hi-
pokalemik alkaloz varsa mitotan yetersiz olacaktır; bunun yerine metirapon veya aminoglutetimid daha iyi 
tercihlerdir. 

Bartter (BS) ve Gitelman (GS) sendromlarında tedavinin primer amacı üriner potasyum kaybını en aza 
indirmektir. BS’de anjiyotensin II üretimini azaltan ve aldosteron sekresyonunu azaltan angiotensin dönüştü-
rücü enzim inhibitörlerinin etkin olduğu gösterilmiştir ve tedavide ilk olarak bu ilaçlar denenmelidir.  BS’de 
renal prostaglandin üretimi arttığından ve bu artış sodyum, klorür ve potasyum tüketimine katkıda bulunabi-
leceğinden prostaglandin sentaz inhibitörleri (İndometazin gibi)  tedavide kullanılabilir fakat bunlar genellik-
le hipokalemik alkalozu tam olarak düzeltmeyecektir. Üriner potasyum atılımını artırabilen magnezyum dep-
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lesyonu bu hasta grubunda düzeltilmelidir. Bununla birlikte, magnezyum replasmanının alkalozu ne derece 
düzeltebileceği bilinmemektedir ve genellikle magnezyum tuzları gastrointestinal iritasyona yol açmaktadır.

GS’de günde iki kez 100 mg triamteren veya günde dört kez 25 ila 50 mg spironolakton üriner kayıpları 
önleyecektir, fakat diyetle potasyum desteğine de ihtiyaç duyulabilir. Bazı hastalarda aşırı miktarda meyan 
kökü alımı veya karbenoksolon kullanımı mevcut olabilir ve bu maddelerin alınması yasaklanmalıdır. Liddle 
sendromunda amilorid uygun bir  seçenek gibi görünmektedir. 

Son olarak, süt-alkali sendromunda, kalsiyum kaynaklarının (çoğunlukla süt ve kalsiyum karbonat) kesil-
mesi ile birlikte klorür ve hacim replasmanı bu anormalliklerin düzelmesinde yararlı olacaktır.
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Su Metabolizması- 
Volüm Dengesi ve Ödem BÖLÜM10
Ender Hür, Özlem Yayar, Soner Duman

GİRİŞ 
Su ve sodyum dengesi bozuklukları oldukça fazla görülmesine karşın patofizyolojisi genelde iyi anlaşılamak-
tadır. Örneğin, plazma sodyum konsantrasyonu temelde  sodyum değişikliklerinden değil, su alımı ve kaybı 
ile ilgili dengesizliklerinden etkilenir. Hipernatremiye yerine konulamayan su kaybı neden olurken, hipovole-
mide sodyum ve su kaybı veya su fazlalığı, ödem oluşumunda ise öncelikle sodyum ve su tutulması suçlan-
maktadır. Bu temel ilkelerin anlaşılması, uygun tanı ve tedavi için çok önemlidir.

Vücut sıvılarının tonisitesinin dar fizyolojik aralıkta ayarlanması, su alımını ve atılımını kontrol eden beyin 
ve böbreğin dengeleyici mekanizmaları ile mümkündür. Bu işlem hipotalamusta bulunan ozmoreseptörlere 
yanıt olarak antidiüretik hormon (ADH) salgılanması,  ADH uç organı böbrek tübülleri tarafından su atılımının 
yönetilmesi ile gerçekleşir. Böbrekler, su yoksunluk durumunda su tasarrufunu ve su fazlalığı durumlarında 
ise fazla suyun atılmasını düzenler.

TANIMLAR
Toplam vücut suyu: Yağsız vücut ağırlığının bir yüzdesi olarak toplam vücut suyu (TVS), yaşla birlikte de-

ğişir. Normalde prematüre bebeklerde % 80, yenidoğanda % 70-75, bebeklerde % 65-70 oranında ve ergen-
likten sonra ise % 60’dır. Yağ dokusu kas kitlesine göre çok daha düşük bir su içeriğine sahip olduğu için TVS 
yağ oranı fazla olan bireylerde daha düşüktür. Yetişkin erkeklerde % 60, kadınlarda % 50’ dir ve artan obezite 
ile veya kas kütlesinin kaybı ile TVS kademeli olarak azalmaktadır.

Toplam vücut suyu, hücre zarı ile hücre dışı sıvı (HDS) ve hücre içi sıvı olarak iki ana bölmeye ayrılır. Hücre 
dışı sıvı yaşlılarla karşılaştırıldığında bebeklerde ve küçük çocuklarda daha fazladır. Hücre zarı, suya serbestçe 
geçirgen olduğu halde elektrolitler serbestçe geçemez: hücre dışı sıvısında sodyum tuzları, klorür ve bikarbo-
nat, hücre içi sıvıda ise  potasyum tuzları ve büyük moleküllü organik fosfatlar ana bileşenlerdir.

Hücre dışı sıvı hacmi – Hücre dışı sıvı miktarı yaşla birlikte azalır. Normal yetişkinlerde, HDS hacmi TVS’nin  
yaklaşık %33-40’ını teşkil eder ve mutlak sodyum ve su miktarları ile belirlenir. 

Hücre dışı sıvı hacmi esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemi 
tarafından sodyum atılımı engellenerek ve natriüretik peptid salgısı ile sodyum atılımı arttırılarak düzenlenir. 

Etkili arteriyel kan hacmi – Hücre dışı sıvı volüm regülasyonunu sağlayan hormonal değişiklikler böb-
rekte glomerüler afferent arteriyollerde (renin vasıtası ile), karotid sinüs (sempatik aktivite vasıtası ile), atri-
umlar ve ventriküller (natriüretik peptidler vasıtası ile) de bulunan basınç değişikliklerini algılayan sensörler 
aracılığıyla olur. Çoğu kez basınç ve volüm değişiklikleri; sodyum alımındaki (diyare gibi gastrointestinal ka-
yıplar veya diüretik tedavisi gibi renal sodyum kayıpları) değişikliklere paraleldir.

Hücre dışı sıvı hacmindeki kayıplar doku perfüzyonunda da bir azalmaya yol açabilir. Ancak, HDS hacmi 
ve doku perfüzyonu hep aynı yönde değişiklik göstermeyebilir. Örnek olarak; siroza eşlik eden asit ve ödeme 
eşlik eden kalp yetmezliği durumlarında, HDS hacmi artmış ancak doku perfüzyonu kalp yetmezliğinde debi 
düşüklüğüne bağlı ve sirozda ise vazodilatasyona bağlı olarak azalmıştır. 

Hücre içi sıvı hacmi - Normal yetişkinlerde hücre içi sıvı (HİS) hacmi TVS’nin yaklaşık % 60-67’sini oluş-
turmaktadır. Plazma tonisite değişiklikleri hücre içine ve dışına su hareketine neden olarak HİS hacmini de-
ğiştirebilir.
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Plazma tonisitesi - Plazma tonisitesi etkili plazma osmolalitesi olarak da adlandırılır, osmoreseptörler ta-
rafından algılanan bir parametredir ve suyun hücre üzerinden dağılımını belirler. Su serbestçe düşük tonisite 
(yüksek su içeriği) olan bir alandan yüksek tonisite (daha düşük su içeriği) olan bir başka alana hemen hemen 
tüm hücre zarlarını geçerek hareket edebilir.

Plazma tonisitesi ve plazma osmolalitesi arasındaki temel fark; plazma tonisitesi hücre zarını kolaylıkla 
geçemeyen ve hücreler ve HDS arasındaki su dağılımını etkileyen (çoğunlukla sodyum tuzları) çözünenlerin 
konsantrasyonunu yansıtır. Aksine, plazma osmolalitesinde “etkisiz” osmol olarak kabul edilen, hücre memb-
ranını geçen, bu nedenle, hücre membranı boyunca suyun hareketi üzerinde çok az bir etkiye sahip olan 
ürenin de katkısı vardır. Etanol hızla hücreler içine girer ve bu nedenle hiçbir tonisitesi olmayan bir başka 
osmoldür. 

Hesaplamada sodyum miktarı kadar anyonlar olduğu için 2 ile çarpılır, mg/dl’ yi mmol/L’ ye çevirmede 
glukoz 18’e BUN 2.8’e bölünür.

Posm = 2 x (Na) + (glukoz) / 18 + kan üre azotu / 2.8
Plazma tonisitesini hesaplamak için kullanılan formüllere üre katkısı dahil edilmez.

Plazma tonisite = 2 x (Na) + (glukoz) / 18 (glukozun birimi, “mg / dL” ise)

Plazma tonisite = 2 x (Na) + (glukoz) (glukozun birimi “mmol / L” ise)

Aşağıdaki örnekler, plazma tonisite ve osmolalite arasındaki farkın klinik önemini göstermektedir:

• Hiponatremide plazma tonisitesinde bir düşüş vardır. HDS’den beyin hücreleri içine osmotik su ha-
reketi ile sonuçlanır ve beyin ödemi ve nörolojik bulgular görülebilir. Bu ortamda, plazma tonisite ve 
plazma osmolalitesi azalır. 

• Hipernatremide plazma tonisitesinde bir artış vardır. Beyin hücrelerinden HDS’ ye osmotik su hareketi 
ile sonuçlanır ve nörolojik bulgular görülebilir. Bu ortamda, plazma tonisite ve plazma osmolalitesi artar. 

• Aksine, böbrek yetmezliğinde hücre membranından serbest üre geçişi olduğu için hücre içi ve HDS 
alanında üre miktarı dengelenir. Plazma osmolalitesi üre artışına bağlı olarak arttığı halde üre etkisiz 
bir osmol olduğu için plazma tonisitesi değişmez. Bunun bir sonucu olarak, hücre üzerinden çok az 
su hareketi vardır. Bununla birlikte, böbrek yetmezliği olan bir hastada hiponatremi ya da hipernat-
remi gelişirse, plazma tonisitesi değişir. Hiponatremik hastada üre yüksekliğine bağlı olarak plazma 
osmolalitesi yükselmiş olabilir, ama plazma tonisitesi azalmıştır.

Dehidratasyon - Sodyum ve potasyum düzeylerinde orantılı bir azalma olmaksızın TVS’de azalmaya 
bağlı olarak plazma sodyum konsantrasyonundaki artışa eğilim  olarak tanımlanır. 

Su, hücre zarından serbestçe hareket eder, su kayıplarının yaklaşık üçte ikisi HİS ve üçte biri HDS’ den gelir. 
Bu durumda, HDS bölgesinden 1 L izotonik sıvı kaybının etkisi ile eşdeğer bir etki olması için 3 L serbest su 
kaybolması gerekir. Böylece, hipovolemi belirtileri ortaya çıkması için ciddi miktarda serbest su kaybı olmalıdır.

Susama mekanizması ile suya erişimi bozuk olmayan kişilerde genellikle hipernatremi gelişmez. 

Vücuda su sağlanması ve su bilançosu 
Su ihtiyacı erişkin bir insanda, günde vücut ağırlığının kilogramı başına 30-40 mL kadardır. Yaş küçüldükçe su 
gereksinimi artar. Gereken suyun büyük bir kısmı dışarıdan (eksojen su), bir kısmı da vücut tarafından (endo-
jen su) oluşturulur.  

Eksojen suyun kaynağı: içilen su, sulu yiyecek ve içeceklerdir. Normal bir insan için günlük diyetin %70-
90’ı sudan oluşur. Dışarıdan alınan su değişik miktarlarda elektrolitler içermekle birlikte genelde hipotoniktir; 
gastrointestinal kanalda izotonik hale dönüşür. Mideye ulaşan su, besinlerden daha önce bağırsaklara ilerler 
ve büyük kısmı ince bağırsaktan, az bir kısmı da kalın bağırsaktan emilir. Buradan emilerek dolaşım sistemine 
giren su, hızla plazma sıvısından hücreler arasına geçer ve orada bir süre için depolanarak su yedeğini oluştu-
rur. Hücreler arası bölgede depolanmış su yedeği, plazmayı besler, sindirim kanalının ve salgı bezlerinin gün-
de 5-8 litreye varan sekresyon sıvılarını sağlar. İnsanda her gün, sindirim kanalına, 0,5-1,5 litre tükürük, 1-2 
litre mide-bağırsak salgısı, 0,5 litre pankreas salgısı, 1,5 litre safra olmak üzere toplam olarak yaklaşık 5-6 litre 
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sindirim salgısı salgılanmaktadır ki bunun 100 mL kadarı dışkı ile atılır, kalanı ise geri emilir. Suyun vücuttan 
çıkması, su buharı ve sıvı halinde olur. Suyun su buharı şeklinde vücuttan çıkarılması, deriden günde ortala-
ma 600 mL kadar ve akciğerlerden günde ortalama 400 mL kadar olur. Suyun sıvı halde vücuttan çıkarılması 
ise, idrar ile böbreklerden günde ortalama 1500 mL kadardır.

Endojen su, metabolizma sırasında oksidasyon ile ortaya çıkar. Günde 3000 kilo kalorilik bir diyet ile 300 
mL endojen su oluşur. Biyolojik oksidasyon sonucu 1 g karbonhidrattan 0,36 mL, 1g proteinden 0,34 mL ve 1 
g yağdan 1,07 mL su oluşabilmektedir.

Vücut sıvı bölümlerinin hacimlerinin ölçülmesi 
Vücut sıvı bölümlerinin hacminin ölçülmesinde temel prensip, toksik olmayan ve ilgili sıvı bölümüne ko-

lay nüfuz edebilen bir maddeyi intravenöz yoldan enjekte etmek ve homojen bir dağılımın olması için belli 
bir süre bekledikten sonra enjekte edilen maddenin ne kadar seyreldiğini saptamak ve buradan ilgili sıvının 
hacmini hesaplamaktır. 

Total vücut suyunun ölçülmesi için kapiller endotelden, hücre zarından, kan-beyin bariyerinden geçebilen 
bir madde seçilmelidir; ancak böyle ideal bir madde bulunmamaktadır; ağır su (D2O), trityum oksit, antipirin 
gibi maddeler kullanılmaktadır. 

Hücre dışı sıvının ölçülmesinde kapillerden geçen fakat hücre içine girmeyen bir maddeden yararlanılır-
ken, plazma hacminin ölçümünde damar içinde kalabilecek bir madde seçilmelidir. Hücre dışı sıvı hacminin 
ölçülmesi için de ideal bir madde bulunmamaktadır; ancak mannitol, inülin, tiyosiyanat, radyoaktif sodyum, 
radyoaktif klorür, sülfat ve bromürler kullanılabilmektedir. 

Plazma hacminin ölçülmesi için Evans mavisi boyası (T-1824) kullanılır; P32 ile işaretli eritrositler ve I131 
ile işaretli serum proteinleri de kullanılmaktadır. Evans mavisi ile ölçülen plazma hacminin normal değeri, 
47-50 mL/kg vücut ağırlığı kadardır. 

İnterstisyel sıvı hacmi, hücre dışı sıvı hacmi ile plazma hacmi arasındaki farktan hesaplanabilir. 

Hücre içi sıvı hacmi de total vücut suyu ile hücre dışı vücut suyu arasındaki farktan hesaplanabilir.

SU VE SODYUM DENGESİ
Böbrekler su ve tuz dengesini ayrı ayrı sağlamakla sorumludur. Su, tuzdan bağımsız alınır ve tuz da sudan ba-
ğımsız olarak alınır (örneğin, simit veya patates cipsi yenilmesi ile doğrudan tuz alımı olur). Plazma tonisitesi 
ve etkin arteriyel kan hacminin düzenlenmesi bazı alanlarda örtüşme olsa da, farklı hormonların işin içine 
girmesi ile sağlanır. 

Bir nörohipofiziyal hormon olan arginin vasopresin (AVP) antidiüretik hormon (ADH) olarak da bilinir. Ön 
hipofizden salgılanır, böbrek su geri emilimi de dahil olmak üzere, kardiyovasküler hemostaz, sosyal davranış 
ve duygusal durum üzerine önemli görevleri vardır. Arjinin vazopresin ve molekül yapısı benzer olan arka 
hipofizden salgılanan oksitosin hipotalamustaki paraventriküler nukleus ve supraoptik nukleustan sentezle-
nirler. AVP ve Oksitosin beynin diğer alanlarından ve vücuttaki periferik dokulardan da salgılanırlar.

Plazma tonisitesinin dengelenmesi - Osmoregülasyonda en önemli nokta plazma tonisitesinin (etkili 
plazma osmolalitesi) ayarlanmasıdır. Normalde etkin olmayan (böbrek yetmezliği hastalarında üre, alkol ze-
hirlenmesi sonrası etanol düzeyi) çözünen maddelerin yüksek konsantrasyonda olması plazma tonisitesini 
değiştirmez, hücre zarından dengeleme için gereken süreden daha hızlı konsantrasyonda bir değişiklik ol-
madıkça örneğin hemodiyalizde hızlı bir şekilde ürenin temizlenmesi gibi (disequlibrium sendromu) hücre 
dışına sıvı hareketini etkilemez.

Plazma tonisite değişiklikleri hipotalamusta osmoreseptörler tarafından algılanır. Bu reseptörler, susuz-
luğu ve ADH salgılanmasını etkileyerek serbest su alımını ve su atılmasını düzenler. ADH serbest su atılımının 
birincil fizyolojik belirleyicisidir. Kortikal ve medüller tübüller seviyesinde lüminal membran esas hücrelerinin 
suya geçirgenliği ADH tarafından arttırılır, sonuçta hipertonik interstisyuma doğru osmotik denge sağlanma-
sı için suyun reabsorbsiyonu gerçekleşir. 
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Antidiüretik hormon tarafından, Vazopressin 2 (V2) reseptörü üzerinden artan su geçirgenliği ile sonuç-
lanan hücre içi bir dizi olaylar başlatılır. ADH etkisiyle, daha önceden oluşan özel su kanalları (aquaporin-2) 
içeren, sitoplazmik veziküller lüminal tarafa doğru hareket ederek lüminal membranla birleşir, sonuç olarak 
osmotik gradyan lehine su reabsorbsiyonu gerçekleşir. Lüminal membrana su kanallarının sıkıca bağlanma-
sını takiben hücre içine osmotik su hareketi olur  daha büyük bir yüzey alanı olan ve (ADH yokluğunda bile) 
suya geçirgen olan bazolateral membran boyunca su sistemik dolaşıma geri döner. Antidiüretik hormon et-
kisi bittiğinde su kanalları endositoz ile lüminal membrandan ayrılarak Klatrin kaplı çukurlar içinde agrege 
olarak sitoplazma içine geri dönerler.

Böylece, plazma tonisitesi su dengesinde ki değişiklikler ile ayarlanır. Su tutma ve hiponatremi gelişmesine 
karşı birincil koruyucu mekanizma ADH salınımının baskılanmasıdır, diğer taraftan susuzluk hissi ise; su kaybına 
ve hipernatremi gelişme riskine karşı birincil koruyucu mekanizmadır. Plazma tonisitesindeki %1’lik küçük deği-
şiklikler bile oldukça duyarlı olan osmoreseptörler tarafından algılanırlar. İnsanlarda, ADH salınımı için osmotik 
eşik yaklaşık 280-290 mOsmol / kg’dır. Osmolalite bu düzeyin altında olduğunda dolaşımda az miktar ADH bu-
lunur ve idrar osmolalitesi 100 mOsmol/kg’ın altına kadar düşer. Osmolalite eşiğin üstünde ise, ADH düzeyinde 
ilerleyici ve nispeten doğrusal bir artış vardır. Su alımındaki geniş dalgalanmalara rağmen bu sistemle plazma 
osmolalitesi genellikle, en fazla normalden %1-2 oranından fazla olmayacak şekilde düzenlenir.

Etkin arteriyel kan hacminin azaldığı hipovolemide, kalp yetmezliği, karaciğer sirozu, uygunsuz ADH 
sendromu (SIADH), ya da su retansiyonunun büyük oranda ADH’den bağımsız arttığı ileri böbrek yetmezliği 
durumlarında sonuçta kalıcı su retansiyonu dolayısı ile hipoosmolalite ve hiponatremi ile sonuçlanır.

Diğer yandan, sıcak günde terleme nedeniyle vücutta su azalması olduğunda, plazma tonisite yüksek-
liği ile uyarılan susuzluk ve ADH miktarındaki artış dışarıdan su alınması ve bu suyun tutulmasını gerektirir. 
Susuzluk merkezi sinir sistemi (ihtiyaç olmadığı halde sosyal olarak sıvı içmeyi etkileyen kortikal alanlar da 
dahil) tarafından düzenlenmiş olsa da, periferik olarak ağız kuruluğu susuzluğu algılar. Susuzluğun giderilme-
si (suya doygunluk), başlangıçta nispeten büyük hacimde sıvının içilmesi sırasında, çevresel olarak algılayan 
orofaringeal mekanoreseptörler aracılığı ile olur.

Hipertonisite ve hipernatremide susuzluk birincil öneme sahipken, hipotonisite de böbrek su atılımı için 
en önemli düzeltici mekanizmadır. Susama mekanizmasında ve suya erişimde problemi olmayanlarda nor-
mal koşullarda hipernatremi meydana gelmez. Hipernatremi susuzluğu hissetmeyen, mental durumu bozuk 
olan, yaşlılar ve kritik hastalığı olanlarda ya da susuzluğu hisseden ancak sıvıya ulaşımı sağlamak için başka-
larına gereksinimi olan bebeklerde görülebilir. 

Etkin Kan Hacminin Düzenlenmesi
Etkin kan hacmindeki değişiklikler sistemik damar direnci ve sodyum atılımını düzenleyen özel üç adet ba-
sınç reseptörü tarafından algılanır:

1. Afferent glomerüler arteriollerde özelleşmiş hücrelerdeki reseptörler; (juksta glomerüler hücreler) 
böbrek perfüzyon basıncını algılar ve böbrek hipoperfüzyonunda artan renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
minin aktivasyonunu sağlar.

2. Karotid sinüs ve aortada bulunan reseptörler; sempatik sinir sistemi  aktivitesini düzenler. Artmış sem-
patik aktivite renin salınımını da arttırır.

3. Kardiyak reseptörler; atriyal natriüretik peptit (çoğunlukla atriyumlardan), ve beyin natriüretik peptid 
(çoğunlukla ventriküllerden) salınımını düzenler.

Anjiotensin II ve norepinefrin vazokonstriktörlerdir; aldosteron, anjiotensin II ve norepinefrin de sodyum 
geri emilimini teşvik eder. Natriüretik peptidler ise vazodilatatörlerdir ve sodyum atılımını artırırlar.

Yüksek miktarda sodyum alımına bağlı volüm genişlemesine yanıt olarak natriüretik peptid salgısı artar 
bu arada RAAS baskılanır. Bu değişiklikler fazla sodyum yükünün idrarla atılmasını kolaylaştırır.

Bunun aksine, hacim daralması ise tam tersi etki yapar. Azalmış etkin arter kan volümü (hatta hipervole-
mik hastada bile) RAAS ve sempatik sinir sistemini aktive eder. Bu hormonal değişiklikler ile sodyum retansi-
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yonu ve vazokonstriksiyon mekanizması sonucu HDS hacmi ve sistemik kan basıncı belli seviyede korunur. 
RAAS’nin belirgin olarak aktive olduğu bu koşullarda, vazodilatör ve natriüretik peptidler yanı sıra diğer hor-
monlar (örneğin prostaglandinler gibi) da aktive edilir. Bu ters yönde çalışan faktörler vazokonstriksiyon ve 
tuz retansiyonu miktarını dengeler.

Non-steroid-antiinflamatuvar ilaçlar gibi prostaglandin inhibitörleri, siroz veya şiddetli kalp yetmezliği 
olan bir hastaya verildiğinde, vazodilatör prostaglandinlerin inhibisyonu belirgin tuz tutulması ve akut böb-
rek yetersizliğine yol açabilir. Sonuç olarak, ters yönde dengeleyici faktörlerin bir şekilde engellenildiği du-
rumlarda vazokonstriksiyon ve tuz tutulması gelişebilir.

Azalmış etkin arteriyel kan hacminin tanısı genellikle tıbbi öykü, fizik muayene (gerçek hacim azalması 
için postural hipotansiyon, azalmış cilt turgoru; siroz için asit ve kalp yetmezliği durumunda ödem varlığı) 
ve tuz kaybettiren nefropatiler ve diüretik kullanımı hariç durumlarda idrarda tuz tutulmasının bulgusu olan 
idrar Na konsatrasyonunun azalması (25 meq/L ‘nin altında) ile konulur.

ADH’nin geç etkileri - Etkin arteriyel kan hacminde önemli bir azalmanın ADH salınımına yol açması 
nonosmolal volüm değişikliklerine duyarlı reseptörlerin varlığına işaret eder. Plazma osmolalitesinde %1 ka-
dar küçük değişiklikler bile ADH salınımına yol açar; volüm durumunda ki akut gelişen küçük değişiklikler 
renin ve norepinefrin sekresyonunu arttırmak için yeterli olduğu halde ADH salınımı için kuvvetli bir etki 
oluşturmaz. Sadece etkin arter kan hacminde kan basıncında düşüklük yapacak kadar fazla miktarda olan 
azalmalar insanlarda non osmotik ADH sekresyonuna neden olur. Hipotansiyona yanıt olarak artan ADH dü-
zeyi, hipertonisitenin neden olduğu ADH sekresyonundan daha fazladır ve kişide hipotonisite bulunsa bile 
salgılanmaya devam eder.

Antidiüretik hormon, distal nefron (V2 reseptörleri aracılığıyla) düzeyinde su reabsorbsiyonunun arttırıl-
masına ilave olarak, V1 reseptörleri (“vazopresin” adı bu özelliğinden gelmektedir) ile damar direncini arttıra-
rak da etki eder. Bu etkiler ile kısmen HDS hacmi ve kan basıncı artacaktır; yukarıda belirtildiği gibi, tutulan 
suyun çoğu (yaklaşık üçte iki) osmotik etki ile hücre içine hareket edecektir. Su tutulması plazma sodyum 
konsantrasyonunu bir miktar düşürür.

Kalp yetmezliği ve siroz hastalarında, hiponatremi şiddeti altta yatan hastalığın şiddetine bağlıdır ve hi-
ponatremi prognozun bağımsız bir belirleyicisidir.

Plazma Tonisitesinin ve Etkin Arteriyel Kan Hacminin Birlikte Düzenlemesi 
Konunun daha iyi anlaşılabilmesi için örnekler üzerinden bakıldığında;

Örnek 1: Yarı izotonik salin (Na: 77 meq / L), intravenöz verilirse; seyreltik bir çözelti olduğu için plazma 
sodyum konsantrasyonunda bir azalma ve hacim genişlemesi olur.

• Salin verilmesi ile oluşan hacim genişlemesi; RAAS aktivitesini azaltır ve sonuçta fazla sodyumun atıl-
masını teşvik edecek şekilde natriüretik peptidlerin salgılanması artar.

• Seyreltik sıvı infüzyonu ile plazma sodyum konsantrasyonu ve plazma tonisitesi düşer, bu durum 
ADH salınımını baskılar ve sonuçta idrar osmolalitesinde bir azalma ve su atılmasında artış görülür.

Örnek 2: Yukarıda verilen örnek, sıcak bir günde egzersiz sırasında terleme (seyreltik sodyum içeren sıvı) 
ile oluşan durumun tam tersidir. Terlemede net etki plazma sodyum konsantrasyonunda bir artış ve HDS hac-
minde düşüştür. Bu durumda hormon salgılanması ve idrar bileşiminde aşağıdaki değişiklikler olur:

• Plazma sodyum konsantrasyonu ve plazma tonisitesi artışı; ADH salınımını ve susuzluk hissini teşvik 
eder; su tutulması ve idrar osmolalitesi artışı ile plazma sodyum konsantrasyonu normale doğru dö-
ner.

• Hipovolemi; RAAS’ı aktive eder ve natriüretik peptidlerin salınımını baskılar, sonuçta idrar sodyum 
atılımında bir düşüş olur.

• Net etki; hipertonisite ve hacim azalmasına uygun bir yanıt olarak idrar konsantrasyonu artar (daha 
fazla su kaybını önlemek için), idrar nispeten daha az sodyum içerir.
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Örnek 3: Su alımı olmadan bol tuzlu turşu yenmesi ile:

• Tuz alımı ile plazma sodyum konsantrasyonu, plazma osmolalitesi ve tonisitesi artar.

• Plazma tonisitesinin artması ile ADH salınımı uyarılır sonuçta su atılımı azalır ve plazma sodyum kon-
santrasyonunun daha da artması önlenir.

• Plazma tonisitesinin artması hücre içinden hücre dışına doğru osmotik su hareketine neden olur. 
Takip eden durumda HDS hacmi genişlemesi ’RAAS’ı baskılar, natriüretik peptidlerin salınımını artırır 
sonuç olarak sodyum atılımı artar.

• Net etki: Düşük volüm ve yüksek konsantrasyonda sodyum içeren idrarın atılımı ve buna ek olarak, 
plazma tonisite artışının susuzluğu tetiklemesi sonucu su alımının artmasıdır.

Örnek 4: Uygunsuz ADH sendromunda 1000 cc izotonik verilirse neden Na düzeyi düşer?

Uygunsuz ADH sendromu olan hastalar için hiponatremi tedavisinin temeli semptomatik hastalarda 
sıvı kısıtlaması ve hipertonik salindir. Semptomatik olmayan hastalara, izotonik serum verme eğilimi olabilir. 
Ancak, SIADH hastalarının çoğunda, izotonik verilmesi plazma sodyumunu yükseltmediği gibi genellikle hi-
ponatremi dahada kötüleşir. Uygunsuz ADH sendromunda plazma sodyum konsantrasyonu 120 meq/L ve 
idrar osmolalitesi plazmadan daha yüksek (idrar sodyum ve potasyum konsantrasyonu toplam 258 meq/L ve 
toplam idrar osmolalitesi 516 mOsmol/kg) olan bir hasta düşünelim.

• İzotonik salin 1000 mL verilirse; (154 meq Na ve Cl ya da diğer bir deyişle toplam 308 mOsmol içerir) 
izotonik solüsyondaki Na plazmadan daha yüksek olduğu için ilk etapta geçici olarak plazma sodyu-
mu bir miktar yükselecektir.

• Ancak, %0,9 kullanıldığında verilen 1000 ml %0,9’luk tuzlu su solüsyonunun 489 ml’si (1000 x 308 ÷ 
630) idrarla atılacak 511 ml’si intravasküler alanda birikerek HDS’yi artıracaktır. Zaten sıvı yükü fazla 
olan hiponatremik olguda tablo daha da bozulacaktır.

Uygunsuz ADH sendromu hastalarında Na düzeyini arttırmak için, tedavide verilen infüzyon çözeltisinin 
toplam sodyum ve potasyum (tonisite) konsantrasyonu plazmanın değil idrarın sodyum ve potasyum top-
lam konsantrasyonundan fazla olmalıdır. Hiponatremik uygunsuz ADH sendromu hastalarında idrar osmola-
litesi genellikle 300 mosm/kg’ ın üzerinde olduğu için ve idrar elektrolit konsantrasyonu plazma Na konsant-
rasyonundan daha fazla olduğu için izotonik tedavisi etkili olmaz. Plazma Na düzeyini yükseltmek için sıvı 
kısıtlamasına ek olarak hipertonik salin veya oral tuz tabletleri verilebilir.

Örnek 5: Uygunsuz ADH sendromunda hipertonik salin verilirse neden Na düzeyi yükselir?

Hiponatremisi olan Uygunsuz ADH sendromu hastasına (idrar maksimum konsantre edilir olsa bile bu 
hastalarda sodyum ve potasyum toplam konsantrasyonu genellikle 250 meq/L civarındadır) %3 NaCl (Na: 
513 meq/L) verildiğinde;. 

• 1000 ml hipertonik salin (%3 NaCl) (sodyum 513 meq) verilirse, plazmadan daha yüksek bir sodyum 
konsantrasyonuna sahip olduğu için, plazma sodyumu ilk etapta yükselecektir.

• Sodyum metabolizması sağlam olduğundan infüzyon yapılan sodyumun tamamı olan 513 meq atı-
lırken 2 L de su atılmış olur (258 meq / L x 2 L ≈ 516 meq).

• Net etkisi yaklaşık kabaca 2000 cc idrarla atılan-1000 cc hipertonik solüsyonun: 1000 cc su kaybı ola-
cak ki bu da plazma sodyumunu yaklaşık 5 meq/L yükseltme eğilimi oluşturacaktır.

İdrar osmolalitesi çok yüksek olan Uygunsuz ADH sendromu hastasında Na düzeyini yükseltmek için nis-
peten büyük hacimlerde hipertonik salin serum gerekli olabilir. Bu hastalarda böbrek konsantrasyon meka-
nizmasını bozan furosemidin hipertonik salin ile eş zamanlı olarak kullanımı veya vazopressin antagonistleri-
nin hipertonik salin yerine kullanımı düşünülebilir.
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SU VE SODYUM DENGESİ BOZUKLUKLARINA BAKIŞ
Plazma tonisitesi ve ekstraselüler sıvı hacmi anomalileri aşağıda anlatılan dört temel su ve sodyum dengesi 
bozukluklarına yol açar :

• Hiponatremi (çok fazla su)

• Hipernatremi (çok az su)

• Hipovolemi (ana hücre dışı solüt olarak çok az sodyum)

• Ödem (çok fazla sodyum ile ilişkili olarak su tutulması)

Hiponatremi: Tüm hastalarda en sık görülen elektrolit bozukluğu hiponatremidir. Hiponatremi serum 
sodyum düzeyinin 135 meq/L düzeyinin altında olması olarak tarif edilir hipo/hiper volemi durumlarının her 
ikisinde de görülebilir ancak volüm durumunun belirlenmesi klinik olarak kolay olmayabilir. 

Normal böbrek fonksiyonu olan kişiler en çok günlük 10 L (400 cc/saat) idrar yapabilirler, bu miktarın 
üzerinde sıvı alımı olduğunda hiponatremi gelişebilir (psikotik hastalarda görülen primer polidipsi gibi). Aşırı 
su alımının neden olduğu hiponatremide su alımı azaltılır ise, idrar dilüsyon yeteneği bozulmamış olanlarda 
hızla düzelme görülür. Kalıcı hiponatremide genellikle ADH salınımının baskılanamamasına veya böbrek yet-
mezliğine bağlı olarak su atılımında bozulma vardır. Sürekli ADH sekresyonu genelde uygunsuz ADH sendro-
mu veya azalmış etkin kan volümü (diüretikler, kusma, ishal) veya azalmış doku perfüzyonu (kalp yetmzliği, 
siroz) durumlarında görülür. Hiponatreminin derecesi altta yatan hastalığın ciddiyeti ile doğru orantılıdır. 

Hiponatremi hastalarında genelde su birikmesi olmasına rağmen HDS hacim genişlemesinin derecesi 
klinik olarak önemli değildir. Hücre zarı suyu geçirgen olduğu için yaklaşık olarak fazla suyun üçte ikisi hücre 
içine geçer. 

Su birikmesine bağlı gelişen hiponatremide plazma osmolalitesi ve tonisitesi tipik olarak düşüktür. 

Başlangıçta göreceli hipoosmolar olan HDS’den hücre içine (özellikle beyin hücreleri) su hareketi olur. 
Özellikle akut hiponatremide beyine olan su hareketi beyin ödemine ve potansiyel olarak ciddi nörolojik 
semptomlara yol açabilir. Buna ek olarak, şiddetli kronik hiponatreminin aşırı hızlı düzeltilmesi de potansiyel 
geri dönüşümsüz nörolojik hasarlanmaya yol açabilir. 

Hiponatremi genellikle plazma osmolalitesinde bir azalma ile ilişkili olsa da, aşağıdaki örneklerde göste-
rildiği gibi her zaman böyle olmayabilir:

• Hiperglisemi veya hipertonik mannitol uygulamasına bağlı hiperosmolalitede hücre içinden hücre 
dışına su hareketi olur ve HDS hacmi artar plazma sodyumu düşer. Plazma tonisitesinin artışı nede-
niyle beyin hücrelerinin içinden dışarı su hareketi olur ve bu yüzden serebral ödem ve artmış kafa içi 
basınçta mannitol tedavisi kullanılır. Hiperglisemi tedavi edilir veya mannitol idrarla atılır ise plazma 
sodyumu başlangıç değerine doğru yükselir. 

• Hiponatremide plazma osmolalite düşüşü beklense de böbrek yetmezliği olan bazı hastalarda, üre 
birikiminin neden olduğu osmotik dengelenme ile plazma osmolalitesi normal olabilir. Ancak, üre 
kolayca hücre içine girer ve etkisiz bir osmol olarak kabul edilir. Plazma tonisitesi plazma osmola-
litesinden ürenin etkisinin çıkarılmasına eşittir ve plazma sodyum azalmasıyla orantılı olarak azalır. 
Böylece, bu hastalarda hiponatremi bulguları gelişebilir.

Hipernatremi - Hipernatreminin en sık nedeni, bozulmuş susuzluk ya da suya erişimin olmadığı durum-
lara bağlı olarak su kayıplarının yerine konulamamasıdır. Bununla birlikte, suya göre fazla tuz alımı ya da 
hipertonik tuz çözeltisi verilmesi ile de indüklenebilir. 

Hiponatreminin aksine plazma tonisite artışına bağlı olarak hücre içinden hücre dışına su hareketi sonu-
cu hücre hacminde bir azalma olur.

Sodyum dengesi bozuklukları - Sodyum dengesinin bozulduğu iki durum hipovolemi ve ödemdir.
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Hipovolemi
Hipovolemi herhangi bir nedene bağlı olarak HDS hacminde azalma olup, yüksek miktarlarda olduğunda 
hipotansiyon veya şoka neden olabilir. 

Gastrointestinal sistemden kayıplar: Kusma, diyare, kanama, eksternal drenaj; mide, pankreas, safra 
kesesi, bağırsaklardan 3-6 L sıvı gastrointestinal sistemde lümene salgılanır, 100-200 cc gaita ile atılır. Sekres-
yon artışı, reabsorbsiyonda azalma veya kanama da hipovolemiye neden olabilir.

Böbreklerden kayıplar: Diüretik kullanımı, osmotik diürez, glikozüri, tuz kaybettiren nefropatiler, po-
likistik böbrek hastalığı, hipoaldosteronizme bağlı olarak hipovolemi görülebilir. Normal koşullarda günlük 
130-180 L sıvı glomerüler kapillerden filtrasyona uğrar, %98-99’u tübüllerden reabsorbsiyona uğrar, 1-2 L 
idrar oluşur. Tübüler reabsorbsiyonda %1-2 azalma, 2-4 L su ve Na+ kaybına neden olabilir. Glomerüler filt-
rasyon hızı  25 ml/dk’ dan düşük ise konsantrasyon bozulur, 10-40 meq/gün zorunlu Na+ kaybı olur. Sıkı Na+ 
kısıtlamasına dikkat etmek gerekir. Tuz kaybettiren nefropatilere bağlı (Polikistik böbrek hastalığı gibi tübüler 
ve interstisyel hastalıklar) günlük en az 100 meq Na+ ve 2 L su kaybı olabileceği akılda tutulmalıdır.

Deri yoluyla kayıplar: Ter ve yanıklar nedeniyle olur. Sıcak ve kuru havada ter miktarı günde 1-2 L’yi 
bulabilir. 

Üçüncü boşluğa kayıplar: İntestinal obstrüksiyon, crush, kırık, akut pankreatit nedeniyle olabilir. Kalça 
kırığında eklem boşluğuna 1500-2000 cc kanama olabilir. Travma veya abdominal aort anevrizması rüptürü, 
peritonitler, major venöz sistem obstrüksiyonuna bağlı üçüncü boşluğa kayıplar gelişebilir.

Hipovolemi bulguları
Volüm azalmasına bağlı olarak: Çabuk yorulma, susama, kramp, postural hipotansiyon, karın ağrısı, 

göğüs ağrısı, letarji, konfüzyon, mezenter, koroner ve serebral iskemi görülebilir. 

Güçsüzlük, hipo ve hiperkalemi, poliüri, polidipsi, hipokalemi, takipne, asidoz, nöromüsküler iritabilite, 
konfüzyon, metabolik alkoloz, letarji, konfüzyon, epileptik atak, koma, hipo ve hipernatremi görülebilir.

Fizik Bakı Bulguları
İnterstisyel volüm azalması bulguları: Deri turgor azalması, bacak ve ön koldan bakılır, 55 yaşından 

büyüklerde ise bacak iç tarafı ve sternum üzerinden bakılır. Aksilla kuruluğu, ciltte pigmentasyon (el ve ağız 
mukozası (Primer adrenal yetmezlik bulgusu olabilir) artışı görülebilir.

Plazma volüm azalması bulguları:  Hipotansiyon oluşturan nörohumoral vazokonstriksiyon (ortosta-
tik, Korotkoff seslerinin şiddetinde azalma, radiyal nabız şiddetinde azalma), juguler venöz basınç azalması 
(normalde %70 kan volüm venöz dolaşımdadır, Louis açısından itibaren 5 cm, normal CVP 5-10 cm H2O) 
görülebilir.

Laboratuvar bulguları: Oligüri (konsantrasyon yeteneği bozuksa, üre atılımı yüksek ise), BUN artışı (Üre 
üretimi artışı (steroid tedavisi), tübüler reabsorbsiyon, GIS kanaması), normalde BUN/Kreatinin 10:1 olması 
gerekirken bu değer artmıştır (proksimal sodyum reabsorbsiyonuyla birlikte üre reabsorbsiyonu artar.), hipo 
veya hipernatremi, hipo veya hiperkalemi, metabolik alkoloz veya asidoz, anemi veya polisitemi, hipo veya 
hiper albuminemi görülebilir.

Tanı: Hipovolemide idrar (Na+) <20 meq/L olmalıdır. Hipovolemi ve idrar (Na) >20 meq/L: Tuz kaybettiren 
durumlar, diüretik kullanımı, böbrek hastalığı, renal iskemi, akut glomerülonefritler, bilateral renal arter ste-
nozu durumunda hipovolemik olsa da idrar sodyumu yüksektir.

Hipovolemik olmayan ve  idrar (Na) <20 meq/L: Kalp yetmezliği: kardiyak debi düşüklüğüne bağlı etkili 
arter kan volümü düşük olanlar, siroz (splanknik vazodilatasyon ve sıvı) ve nefrotik sendromda görülebilir.

Fraksiyone sodyum atılımı (FE (Na+)) < %1 ise hipovolemiyi destekler ancak  FE (Na+) >% 1 ve  oligüri ATN 
ye bağlı olabilir.
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İdrar osmolalitesi > 450 mosm/kg ise hipovolemiyi destekler ancak < 450 mosm/kg olması böbrek hasta-
lıkları, osmotik diürez, nefrojenik  diyabet insipitus  durumunda görülebilir.

Dansite: Solüt sayısı değil kitlesi ile ilgilidir, daha az spesifiktir. d>1015 olması hipovolemiyi destekler 
ancak proteinüri ve radyokontrast sonrası da yüksek olabilir.

Tam idrar tetkiki hipovolemi de normal olabilir.

Ekokardiyografi:  Sol ventrikül diyastol sonu basıncı ve vasküler direnç,  doku perfüzyonunu belirler.

Sol kalp yetmezliği varsa santral venöz basınç (CVP) değişmez,  CVP düşük ise sıvı yüklemesi sonrası akci-
ğer ödemi olabilir. Sadece sağ kalp yetmezliği (Kor pulmonale, akut sağ miyokarda enfarktüsü) hastalarında 
hipovolemi olsa bile CVP yükselir.

Ödem
Ödem interstisyel sıvı hacminin genişlemesi nedeniyle ele gelen şişlik olarak tanımlanır. Kalp yetmezliği, si-
roz, ve nefrotik sendrom gibi klinik bir çok durum ödem gelişimi ile ilişkilidir.

Bazı hastalarda ciddi ven trombozu, kronik venöz yetmezlik ve allerjik reaksiyonlar (larenks ödemi) gibi 
durumlarda bölgesel ödem oluşabilir.

Patofizyoloji - Ödem oluşumunda rol oynayan iki temel süreç vardır:

• Kapiller hemodinaminin değişmesine bağlı olarak vasküler alandan interstisyuma sıvı hareketi.

• Diyetle alınan veya intravenöz uygulanan sodyum ve suyun böbrekler tarafından tutulması.

Ödemin oluşumunda böbreklerin önemi göz ardı edilmemelidir. Allerjik reaksiyonlar gibi lokalize ödem-
ler haricinde interstisyel hacim en azından 2,5-3 litre artana kadar ödem klinik olarak belirgin hale gelmez. 
Normal plazma hacminin yalnızca yaklaşık 3 litre olduğu göz önüne alındığında, ödem sıvısı sadece plazma-
dan türetilmiş olsaydı hastalarda belirgin hemokonsantrasyon ve şok gelişmesi beklenirdi. Oysa hemokon-
santrasyon ve şok gelişmez çünkü;

• Başlangıçtaki vasküler alandan interstisyuma doğru olan sıvı hareketi ile plazma hacmi azalır ve so-
nuçta doku perfüzyonu azalır.

• Bu değişikliklere yanıt olarak, böbrek, sodyum ve su tutar.
• Böbrekler tarafından tutulan sıvının birazı vasküler alanda kalarak plazma hacmini normale düze-

ye yakın hale getirir. Buna karşın kapiller hemodinamide ki değişikliklerin sonucunda tutulan suyun 
çoğu interstisyuma geçerek ödem kliniğinin belirgin hale gelmesine neden olur.

Böbrekler tarafından, plazma hacmini normale yakın seviyede tutmak için su ve tuz tutulması, ödem de-
recesini arttırmasına karşın doku perfüzyonunun sağlanması için uygun koruyucu bir mekanizmadır. Ödem 
tedavisinde ilk planda akla gelen diüretik tedavisi klinik olarak rahatlama sağlasa da, bu tedavinin doku per-
füzyonunu azaltabileceği dikkate alınmalıdır. 

Birincil anormallik olarak uygunsuz renal sıvı tutulumu olanlarda hemodinamik etkiler farklıdır. Bu du-
rumda, plazma ve interstisyel hacimlerin her ikisi de genişlemiştir ve diüretik tedavinin zararlı hemodinamik 
etkileri (hipoperfüzyon) daha az olasıdır. Bu duruma örnek olarak vasküler yatağın aşırı sıvı ile yüklü olduğu 
birincil böbrek hastalıkları sayılabilir.

Kapiller hemodinami - plazma ve interstisyum arasında sıvı alışverişi her iki bölümdeki hidrolik ve onko-
tik basınç tarafından belirlenir. Bu parametreler arasındaki ilişki geleneksel Starling kanunu tarafından tarif 
edilmiştir :

Net filtrasyon = LPS x (Δ hidrolik basıncı - Δ onkotik basınç)
                           = LPS x ((Pcap - Pif ) - s (πcap - πif ))
“Lp” kapiller duvarın geçirgenlik katsayısı, “S” sıvı hareketi için kullanılabilir yüzey alanı, “Pcap” ve “Pif”, sı-

rasıyla kapiller ve interstisyel sıvı hidrolik basınçları, “πcap” ve “πif” sırasıyla kapiller ve interstisyel sıvı onkotik 
basınçları, ve “s” kapiller duvar boyunca proteinlerin yansıma katsayısını temsil eder. (0 tamamen geçirgen ve 
1 hiç geçirgen değil, arasında bir değerdir) 
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Bu zamana kadarki klasik bilgilere göre kapiller ağda arteriyel sistemin sonuna doğru hidrostatik basınç 
artışı ile damar dışına doğru sıvı akımı, venül taraftada onkotik basınç gradiyenti nedeniyle interstisyumdan 
damar içine sıvı dönüşü olduğu kabul edildiği halde, sonraki gözlemler çoğu kılcal yatakta, net filtrasyonun 
tüm kapiller sistem uzunluğu boyunca devam ettiği ve Starling  ilişkili varsayımların birçoğunun geçersiz 
olduğunu göstermiştir.

Geleneksel modele göre, kılcal damar duvarı boyunca proteinlerin yansıtma katsayısının 1’e yakın olduğu 
varsayılmıştır. Ancak kapiller sistemdeki büyük gözeneklerden diffüzyon sayesinde albuminin yaklaşık yarısı 
damar dışına geçer ve doğrudan ölçüldüğünde interstisyel onkotik basıncın plazma onkotik basıncının %30-
60’ı olduğu görülür.

İnterstisyel boşluk ve kapiller filtrasyon bariyerinin yapısı çok daha karmaşık olduğundan, gerçekte ka-
piller hemodinami klasik Starling denkleminden farklılık gösterir. İnterstisyel boşluğu oluşturanlar, sadece 
plazma proteininden arınmış ultrafiltrat değildir. Bunun yerine;

1) İnterstisyel alanda serbest akışlı bir sıvı

2) Büyük polianyonik glikozaminoglikan (GAG) moleküllerinden oluşan bir jel faz 

3) Bir kollajen matriks 

içeren üç fazlı bir sistem vardır. Osmotik basıncı sağlayan GAG bağlı sodyum iyonları olup bu etkiye karşı 
koyan hidrostatik basıncı sağlayan ise kollajen matriksdir. Serbest akışkan sıvı faz ile sınırlı olan interstisyel 
albumindir ve bunun konsantrasyonu kapiller duvardan karşılıklı geçebilen su ve albumin akımına bağlıdır.

Kapiller lümen, filtrasyon bariyer oluşturan ve yer yer yarıklar ile kesintiye uğrayan, karmaşık bir ağ içeren 
GAG molekülleri ve diğer glikoproteinlerin oluşturduğu glikokaliksler tarafından kaplanmıştır. Serumda bulu-
nan albumin bu filtrasyon yarıklarının luminal tarafında yani damar içi alanda olduğundan, interstisyel albu-
min konsantrasyonları ile karşılaştırıldığında, interstisyel alandaki albuminden çok daha fazla onkotik basınç 
uygular; yani kılcal membran gerçek net filtrasyon gücü interstisiyel onkotik basınçtan çok fazla etkilenmez.

İnterstisyel alanda biriken sıvı lenfatikler  tarafından dolaşıma iade edilir. Lenf akışı kapasitesi dokudan 
dokuya farklılık gösterebilir. Lenfanjiyogenezin  interstisyel alanda GAG moleküllerine bağlı sodyum mole-
külleri  tarafından  düzenlendiğine dair yeni kanıtlar vardır.

Kapiller dinamikler,  damar yataklarına bağlı olarak organlar arasında önemli ölçüde farklılık göstermek-
tedir. Bir örnek olarak, hepatik sinüzoidler proteinlere yüksek oranda geçirgen olduğundan, kapiller ve inters-
tisyel onkotik basınç kabaca eşittir ve transkapiller onkotik basınç farkı oldukça azdır. Net etki hidrolik basınç 
gradyan lehinedir. Hepatik kan akışının yaklaşık üçte ikisi portal ven aracılığı ile düşük basınçlı bir sistem ara-
cılığı ile olur  (iskelet kası ile karşılaştrıldığında hepatik sistemde oldukça düşük  kapiller hidrolik basınç var-
dır). Süzülen sıvı lenfatikler aracılığı ile dolaşım sistemine yeniden katılır ve asit normal olarak ortaya çıkmaz.

Alveoler damar sistemi sağ kalpten beslenir ve kalbin sağ tarafının basıncının düşük olmasından kaynaklı 
nispeten düşük kapiller hidrolik basınca sahip ve iskelet kasına göre proteinlere daha geçirgendir. Alveoller-
de daha küçük transkapiller hidrolik ve onkotik basınç gradyanı olması kan basıncı ani değişiklikleri ve kan 
proteinlerindeki değişikliklerin neden olabileceği birçok olumsuz klinik durumdan korur. 

Ödem oluşumu - Ödem gelişiminde, net bir filtrasyon artışı, filtre olan sıvının uzaklaştırılmasında ve lenf 
drenajında yetersizlik mekanizmaları rol almaktadır. Kapiller hidrolik basınç artışı (“Δ hidrolik basınç “ artar) 
veya kapiller geçirgenlikte (Lp) artış ya da endotelyal glikokaliksin bozulması, interstisyel kompliyansın azal-
ması, plazma onkotik basıncında (“Δ onkotik basınç”) azalma veya bu değişikliklerin bir arada olması so-
nucunda ödem oluşur. Filtre olan sıvı normalde sistemik dolaşıma geri dönemez lenfatiklere ihtiyaç duyar, 
dolayısıyla lenfatik sistemde tıkanıklık olması da ödem oluşumunu kolaylaştırır.

Kompanse edici faktörler - Hemodinamik faktörlerde küçük bir değişikliğin ödeme neden olacağı bek-
lenebilir. Ancak, deneysel ve klinik gözlemlere göre ödemin belirgin olabilmesi için fitrasyon farkının en az 15 
mmHg  olması gerektiğini göstermiştir. İki faktör kompanze edici olması açısından önemlidir:

• Lenfatik akış ve kontraktilite, doku ödemi varlığında artar. Kalp yetmezliğine bağlı gelişen pulmoner 
ödemde, pulmoner kapiller basıncındaki akut yükseklik ve kişisel faktörlere bağlı biriken akciğer sı-
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vısını kompanze etmede lenfatiklerin fonksiyonel kapasitesi çok önemlidir. Akut pulmoner kapiller 
basınç yüksekliğinde, pulmoner lenfatik sistem kapasitesi de akut olarak artmaz; sonuç olarak, akci-
ğer ödemi 18 mmHg gibi düşük pulmoner arter kapiller basınç seviyelerinde meydana gelir. Buna 
karşılık, kronik kalp yetmezliği olan hastalarda lenfatik kapasite artmıştır ve bu hastalarda çok daha 
yüksek pulmoner kapiller basınca (örneğin > 25 mmHg) ulaşılıncaya kadar pulmoner ödem gelişmez.

• İnterstisyuma sıvı girişi sonucunda interstisyel hidrolik basınç artışı olur ve bu durum filtrasyon ba-
sınç farkını azaltarak, ödemin artmasını engeller.

İnterstisyel sıvı ile hücre içi sıvı arasında su ve madde alışverişi 
Hücre içi sıvı ve interstisyum arasında sıvı alışverişi oldukça yavaştır. Yapılan radyoizotop deneylerinde, ağır 
su (D2O) hücre dışı bölmeye birkaç dakikada dağıldığı halde hücre içi bölüme girebilmesi için yarım saatten 
fazla zaman gerekir. Hücre zarındaki Na+ /K+ pompası, hücre içinden hücre dışına 2K+ iyonuna karşılık 3Na+ 
iyonu geçmesini sağlar. Bir ATP molekülünün, Mg2+ ile aktive olan Na+ /K+ ATPaz enzimi tarafından ADP ve 
inorganik fosfata hidroliz olması sonucunda açığa çıkan enerji ile 3Na+ iyonu hücre dışına pompalanırken 2K+ 
iyonu hücre içine girer. Sinir dokusu ve sekretuvar dokular gibi yüksek transport aktivitesine sahip dokularda 
Na+ /K+ ATPaz aktivitesi yüksektir. Hipoksi sonucu ortaya çıkan durumda, Na+/K+ pompasının aktivitesinin 
azalmasına bağlı olarak Na+ iyonu hücre dışına pompalanamaz; hücre içinde sodyum konsantrasyonu artar, 
hücre dışı ve plazma sodyum konsantrasyonu ise azalır. İnterstisyel sıvı, plazma ve hücre içi sıvı bölümleri 
arasında aracı ve tamponlayıcı olarak çalışır. İnterstisyel sıvı, bağırsaktan emilen maddelerin plazmada ne-
den olabileceği ani değişikliklerin hücre içi sıvıya doğrudan yansımasını önler. İnterstisyel sıvı, gerektiğinde 
genişleyip azalarak plazmanın ve hücre içi sıvının pratik olarak sabit hacimlerde kalmasını sağlamaya çalışır; 
patolojik durumlarda kendi zararına bile olsa bu durumun sürüp gitmesine çabalar ki şok ve ödem gelişmesi 
bu çabanın sonucudur.

Renal sodyum retansiyonu - Yukarıda belirtildiği gibi, ödem sonucu düşen arteriyel kan hacmini yeni-
den sağlamaya yönelik olarak böbreklerin su ve tuz tutması kompanzasyon mekanizması içinde değerlen-
dirilir. Pek çok durumda, etkin kan hacmi kardiyak debi ile doğru orantılıdır. Kardiyak debi altta yatan kalp 
hastalığı olanlarda azalır, buna bağlı olarak etkin kan hacmini yeniden sağlamak için böbrekler sodyum ve su 
tutulmasına neden olur.

Bununla birlikte etkin doku perfüzyonu ve kardiyak debi her zaman ilişkili olmayabilir. Örnek olarak, de-
neysel bir arteriovenöz fistül oluşturulması kalp debisinde başlangıçta hiç değişikliğe neden olmaz, fistül 
olan bölgede kan kapiller dolaşımı by-pass yaptığı için doku perfüzyon azalır. Bu hemodinamik değişikliğe 
yanıt olarak, böbrek sodyum ve su tutulması sağlayarak kan hacmi ve kardiyak debiyi korur. Yeni kararlı du-
rumda, fistülden geçen kan miktarı kadar, kalp debisinde bazale göre artış görülür.

Benzer şekilde siroz ve asitli hastalarda kardiyak debi artmıştır. Buna rağmen volüm azlığı gibi algılanan 
bu durumlarda böbreklerde sodyum retansiyonuna eşlik eden üç hipovolemi hormonu: Renin, norepinefrin 
ve ADH düzeylerinde ilerleyici artış izlenir.

Kompanse durum - RAAS kuşkusuz kalp yetmezliği ve siroz gibi hastalıklarda sodyum retansiyonuna ne-
den olmasına rağmen, plazma renin aktivitesi bu hastalıkların bazılarında normaldir. Bu, görünüşte paradok-
sal gibi görünse de, başlangıçta kalbe venöz dönüş artışına bağlı sıvı retansiyonu ile sistemik hemodinami 
(en azından dinlenme durumunda) stabilize edilir ve renin salgılanmasına neden olan uyarı ortadan kalkar. 
Altı yedi gün sonra görülen yeni kararlı durum; plazma hacim genişlemesi, sistemik kan basıncı, idrar sodyum 
atılımı ve renin ve aldosteron salınımının normalleşmesi ile karakterizedir.

Birçok stabil kalp yetmezliği hastasında kardiyak debinin kalıcı azalması ve nedeni bilinmeyen bir şekilde 
renin düzeylerinin normal olması görülmektedir. Büyük olasılıkla, dolaşımdaki seviyeleri, doku RAAS aktivas-
yonunun derecesini yansıtmıyor olabilir.
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Etiyoloji 
En sık görülen ödem nedenleri şunlardır:

• Kalp yetmezliği

• Siroz

• Nefrotik sendrom

• Premenstrual ödem ve gebelik

Kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, hipertansiyon, kardiyomiyopati, kapak hastalığı ve kor pulmona-
le de dahil olmak üzere bir dizi bozukluğa bağlı olarak görülebilir. Kalp yetersizliğinin farklı nedenlerine bağlı 
ödem mekanizmasında; venöz basınç artışına paralel olarak kapiller hidrolik basınç artışı ve böbrek perfüzyo-
nunun düşük olması sonucu sodyum tutulması yer almaktadır. Patogenezinde benzerlikler olmasına rağmen, 
ödemin görülme yeri değişkendir ve kalp hastalığının doğasına bağlıdır :

• Koroner kalp hastalığı, hipertansif kalp hastalığı ve sol taraf kapak hastalıklarında sol ventrikül fonksi-
yonları bozulma eğilimindedir. Bunun bir sonucu olarak bu hastalıkların birine sahip olan hastalarda, 
periferik değil pulmoner ödem tipiktir.

• Kor pulmonalede, başlangıçta sadece sağ ventrikül yetmezliği olduğunda alt ekstremitelerde belir-
gin ödem ve asit görülür.

• Kardiyomiyopatiler çoğu zaman sağ ve sol ventrikülleri eşit oranda etkiler, bu hastalarda pulmoner 
ve periferal ödemin aynı anda görülme eğilimi vardır.

Göreceli olarak iyi korunmuş kalp fonksiyonu olan hastalarda sodyum atılması yeteneğinde başlangıçta 
hafif bozulma olabilir. Sodyum alımı yüksek düzeyde olmadıkça ödem genellikle görülmez. 

İlaca bağlı ödem - Bazı ilaçlar böbrek sodyum geri emilimini arttırarak ödeme neden olabilir. Artık nadi-
ren kullanılan minoksidil ve diazoksid gibi güçlü doğrudan vazodilatör ilaçlarda bu etki fazla idi. Bu ilaçlarla 
tedavi edilen hastalara ödem oluşumunu engellemek için genellikle yüksek doz bir loop diüretik (furosemid 
160-240 mg) vermek gerekirdi.

Bu ajanların sodyum tutulmasını hangi mekanizma ile yaptıkları belirsizdir. Kan basıncı düşürücü etkileri 
ile hem doğrudan, hem de renin-anjiyotensin-aldosteron ve sodyum tutulmasını uyaran ve sempatik sinir 
sistemini aktive eden etkileri rol oynuyor gibi görünmektedir. 

Çevresel ödem pioglitazon gibi bir tiyazolidindion ile tedavi edilen diyabetli hastalarda % 4-6 oranında 
(kalp yetmezliği, insülin tedavisi alan hastalarda daha yüksek oranda) görülebilir. Mekanizma da toplayıcı 
tübül hücrelerinin luminal yüzeyindeki sodyum kanalları aracılığıyla, sodyum geri emiliminin uyarılması (al-
dosteron ile aynı bölge) rol almaktadır.

 İlaca bağlı ödemin diğer nedenleri şunlardır:
• Kalsiyum kanal blokerleri (özellikle dihidropiridinler): Prekapiller sfinkterlerde genişleme yaparak ka-

piller sistemden sıvı sızıntısı ile sonuçlanabilir.
• Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ): Böbrek prostaglandin sentezini inhibe ederek altta 

yatan kalp yetmezliği ya da sirozu olan hastalarda ödemi arttırabilir. 
• Fludrokortizon: Hipoaldesteronizmin ve ortostatik hipotansiyonun tedavisinde kullanılan sentetik 

bir mineralokortikoiddir. Başlangıçta sıvı birikimine neden olur, ancak mineralokortikoid kaçış olayı-
na bağlı olarak ödem görülmez.

• Östrojenler (tek başına ya da oral kontraseptif olarak): Karaciğer hastalığı olanlarda bozulmuş östro-
jen metabolizmasına bağlı olarak, sodyum tutulmasına neden olabilir.

• Pramipeksol: Parkinson hastalığı ve huzursuz bacak sendromu tedavisinde kullanılan bir dopamin 
agonistidir. Hastaların yaklaşık %5’inde bilinmeyen bir mekanizma ile doza bağlı olarak periferik öde-
me yol açabilir.

• Docetaxel: Metastatik meme kanserinin tedavisinde kullanılan kümülatif ve genellikle, doza bağlı 
sıvı retansiyonuna neden olabilir. Ancak, uygun premedikasyon (tedavi verilmeden 24 saat önceden 
başlayan 3-5 gün oral kortikosteroid) ile ödem oluşumu engellenebilir. 
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Yeniden beslenmeye bağlı ödem – Üç günden fazla su ve gıda almayan hastalarda yeniden beslenme-
ye başlanıldığında, karbonhidratların yeniden alımı sonrasında uyarılan insülin ile sodyum geri emilimi artar 
ödem belirgin hale gelebilir.
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Sodyum Metabolizması BÖLÜM11
Kenan Turgutalp, Simge Bardak, Halil Zeki Tonbul

Böbrekler sodyum (Na+) ve klorun (Cl-) vücuttaki miktarının belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Gün-
lük sodyum ve klor alım oranları kişiden kişiye değişiklik gösterir. Bir kişi günlük 20-25 gram Na+ Cl- alırken 
bir başka kişi günlük 2-3 gram alabilmektedir. Günlük bu kadar değişebilen Na+ ve Cl- alımına karşı böbrekler 
dengeli bir şekilde emilim gerçekleştirerek vücuttaki değerlerini sabit tutmaya çalışır. 

Sodyum ve Cl- glomerüllerden serbest bir biçimde süzülürler. Her ikisi de tübüllerden %99 oranında geri 
emilirken, normalde tübüllerden salgılanmazlar. Böbrekte enerjinin büyük kısmı bu geri emilim için kullanılır. 
Bu elektrolitlerin tübüllerden emilmesini sağlayan 3 ayrı sistem vardır. Bunlar transsellüler sodyum-potas-
yum-ATPaz (Na-K-ATPaz) pompası, parasellüler (pasif ) ve transsellüler (aktif ) Cl- emilimidir. Hem parasellüler 
hem de transsellüler yolla Cl-’nin emilimi Na+’ya bağımlıdır.

Sodyum emilimi: Alınan tuzun büyük kısmının atılımı böbrekler tarafından gerçekleştirilir. Küçük bir kıs-
mı ise ter ve gayta yolu ile atılır. Glomerüllerden süzülen Na+’nın %65’i proksimal tübüllerden geri emilir. Henle 
kulpunun kalın kolu ile distal tübülüsten ise %25’lik kısmı emilir. Toplayıcı kanallarda ise yaklaşık %10’luk kısmı 
emilirken kalan %1’lik kısım ise idrarla atılır. Bu bölgelerdeki geri emilim sinirsel, parakrin etki ve hormon-
lar vasıtası ile kontrol edilir. Tüm bu alanlarda tübül hücrelerinin bazolateral bölgesinde Na-K-ATPaz pompası 
yer alır. Bu pompa sayesinde tübül hücreleri içerisindeki Na+ intersitisyel mesafeye geçirilerek tübül hücre içi 
elektronegativitesi sabit tutulmaya çalışılır ve lümenden Na+ emiliminin sürekliliği sağlanmış olur. Bu pompa 
sayesinde oluşturulan elektronegativite farkı ile sodyum-hidrojen (Na-H) antiporteri çalışmış olur. 

Proksimal tübül: Şekil 1’de de görüldüğü gibi proksimal tübül hücre içerisine Na+ girişini sağlayan çe-
şitli yollar vardır. Bunlar Na+-fosfat, Na+-aminoasit, Na+-sülfat, Na+-bikarbonat simporterleri, Na+-hidrojen an-

Şekil 1: Proksimal tübülde sodyumun temel taşınma yolları.
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tiporterleridir. Cl-‘nin geri emilimi Na+’ya bağlı olduğundan Cl-, Na+’nın emildiği bölgelerden emilir. Proksimal 
tübülden Na+ emilimi ile beraber solüt maddelerin de emilimi gerçekleştiğinden bu bölgedeki Na+ emilimi 
bir anlamda geri emilen toplam solüt anlamını da taşır. Cl-‘nin interstisyel bölgeye yani bazolateral bölgeye 
hareketi hücre içinin negativitesi sayesinde olur. 

Bazolateral membrandaki Na-K-ATPaz pompasının Na+ için yaptığını, lüminal taraftaki reseptörler Cl- için 
yaparlar. Çünkü hücre içi elektronegativite yüksek olup Cl-‘yi negatif yük ile zengin olan tübül hücresi içine 
taşırlar. Bowman kapsülü içerisindeki Cl-konsantrasyonu plazmadakine eşit olup 110 mEq/L’dir. Proksimal tü-
bülün başlangıç segmentinde su, Na+, bikarbonat reabsorbsiyonundan dolayı Cl- konsantrasyonu bu bölgede 
yavaş yavaş artmaya başlar. Proksimal tübülün orta ve alt segmentlerinde Cl- artmış olan konsantrasyonun-
dan dolayı parasellüler difüzyon ile geri emilmeye başlar. 

Proksimal tübülün sonuna gelindiğinde su ile birlikte süzülen toplam solütün %65’lik kısmı geri emilmiş 
olur. Sodyumun proksimal tübülden emilmesi transtübüler osmotik gradyentin oluşmasına yol açar. Bu du-
rum proksimal tübülden suyun geri emilmesine neden olarak ürenin konsantrasyonunun artışına yol açarak 
bu maddenin emilimini kolaylaştırır.

Henle kulpu: Proksimal tübülde Na+, Cl- ve suyun eşit oranda emilmesine rağmen henle kulpunda bu 
eşitlik görülmez. Göreceli olarak Na+ ve Cl- suya göre daha fazla emilmektedir. Henle kulpunun inen ince ko-
lunda su %10 oranında emilirken bu bögede Na+ emilimi gerçekleşmez. Buna karşılık henlenin çıkan ince ve 
kalın kolunda su emilimi gerçekleşmezken Na+’nın %25’i bu bölgeden emilir. Sodyum ve Cl- çıkan ince kolda 
pasif, çıkan kalın kolda ise aktif olarak emilir. Çıkan ince koldaki emilim paraselüler olarak gerçekleşir. Bunun 
nedeni bu bölgedeki epitelin yapısıdır. Çıkan kalın koldaki epitel yapısının değişmesinden dolayı emilim ak-
tifleşir. Şekil 2’de gösterildiği gibi bu bölgede Na+ ve Cl- emilimi Na-K-2Cl ATPaz enzimi sayesinde olur. Loop 
diüretiklerinden olan furosemid ve bumetanid bu pompayı inhibe ederek etki gösterir. Henle kulpunun bu 

Şekil 2. Henle kulbu çıkan kalın kolda sodyum emilimi 
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bölümünde proksimal tübülde olduğu gibi Na-H antiporteri vardır. Bu pompa Na+’nın geri emilmesine buna 
karşılık hidrojenin sekrete edilmesine neden olur. Bununla birlikte Na-K-2Cl ATPaz enziminin çalışması için lü-
mende Na+ ile potasyumun eşit oranda bulunması gereklidir. Normal şartlarda lümende potasyumun Na+’ya 
göre az bulunmasından dolayı emilen potasyum ROMK kanalları ile lümene tekrar sekrete olarak Na-K-2Cl 
ATPaz pompasının düzenli bir şekilde çalışmasını sağlar. Bu arada lümene geri dönen potasyumun yarataca-
ğı elektropozitiviteden dolayı kalsiyum da hücrelerarası mesafeden emilir. Bu işlevlerden hiçbiri bazolateral 
tarafta bulunan Na-K-ATPaz pompası olmadan gerçekleşemez. 

Distal tübül: Bu bölgede Na+ emilimi NaCl simporteri ile olur. Tiyazid grubu diüretikler bu simportera 
etki ederek Na+ emilimini azaltırlar. Tiyazid grubu diüretikler bu bölgede Na+ emilimini engellemelerinin ter-
sine kalsiyum emilimini arttırırlar (Şekil 3). NaCl kanallarındaki bir mutasyon ise Gitelman sendromuna ne-
den olabilmektedir. Henle kulpunda olduğu gibi distal kıvrımlı tübül de Na+’ya geçirgen iken suya geçirgen 
değildir. Bu nedenle idrar bu bölgede hipoosmotik hale gelebilmektedir.   

Toplayıcı tübül: Bu tübül bölümü diğer tübüllerden farklılık gösterir. Esas hücreler bu bölümün %75’ini 
oluşturur. Burası suyun ve potasyumun son şeklinin verildiği yerdir. Bu bölge suya karşı geçirgen olmamakla 
birlikte antidiüretik hormon (ADH) varlığında su emilimi gerçekleşir. Esas hücrelerdeki apikal Na+ kanalları 
olan epitelyal Na+ kanalları (ENaC) sayesinde Na+ emilimi gerçekleşir. Bu kanalların kontrolü aldosteron saye-
sinde olur (Şekil 4). Bununla birlikte aldosteronun Na-K-ATPaz enziminin aktivitesini arttırarak oluşturduğu 
gradyent farkından dolayı apikal yüzdeki Na+ ve potasyum kanallarının aktivitesinde indirek olarak artışa 
neden olduğu bilinmektedir. Oluşan konsantrasyon gradyentinden dolayı da potasyum kanalları açılır ve 
potasyum salgılanmaya başlar. Bununla birlikte ADH Vazopressin 2 reseptörlerine etki ederek aquaporin 2 
su kanallarının açılmasına ve suyun emilmesine neden olur. Bu arada bir miktar Cl-da parasellüler mesafeden 
geçerek emilir.

Şekil 3. Distal tübülde sodyum ve Cl- emilim mekanizması
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Şekil 4. Toplayıcı kanalda sodyum emilim mekanizması

KAN BASINCI DÜZENLENMESİNDE  
PLAZMA NA+ DÜZEYİNİN ÖNEMİ
Organizmanın uygun kan basıncını sürdürebilmesi için plazmada tuz ve su miktarı sabit oranlarda olmalıdır. 
Dışarıdan alınan su ve tuz ne kadar fazla veya az olursa olsun plazma su ve tuz miktarı sabit tutulmalıdır. 
Plazma su ve tuz dengesinin sürdürülmesinde böbreklerin 4 görevi vardır. Bunlar su dengesi, tuz dengesi, 
osmolalite ve kan basıncıdır. Osmolalite vücut Na+ içeriğinin su içeriğine oranıdır. Bu yüzden su ve Na+ den-
gesindeki değişiklikler osmolaliteyi direkt olarak etkiler.   

Kan basıncı kontrolü zamanlamasına göre 3 evreye ayrılır. Bunlar kısa dönem kontrol (saniye ve dakikalar 
içinde), orta dönem kontrol (dakika ve saatler içinde) ve uzun dönem kontroldur (saatler ve günler içinde). 
Kan basıncının kısa dönem kontrolünde, damar çeperlerinde bulunan özelliklede karotid arter ve aortada 
bulunan baroreseptörler rol oynar. Bunlar basınç duyarlı reseptörler olup uyarıldıklarında kan basıncının düş-
mesine neden olurlar. Böylece periferik damar direnci ve santral venöz basınç değerleri değişir. Kan basıncı 
düştüğünde çok kısa zamanda sempatik sinirler devreye girerek basıncı normal düzeye getirirler. Bu genelde 
pozisyon değişiminden kaynaklanan durumlarda söz konusudur.  Buna ek olarak kardiyopulmoner reseptör-
ler kalpte atriumda ve pulmoner arterlerde yer alan kan basıncını kısa dönemde kontrol eden reseptörlerdir. 
Pulmoner yataktakiler düşük basınç reseptörleridir. Arter yatağına az kan gelmesi durumunda böbreklerde 
su tutulumu ve damar vazokonstriksiyonu için sinyal oluşumuna neden olurlar. 

Kan basıncının düzenlenmesinde orta dönem kontrol mekanizmasında ise böbrek içindeki basınç duyarlı 
hücreler rol alır. Bu hücreler afferent arteriyolün özelleşmiş hücreleri olan granüler hücrelerdir. Bunlar bir sinir 
hücresi olmayıp beyine sinyal göndermezler. Bu reseptörler düşük basınç reseptörleri olup afferent arteriyol-
de basınç düşmesine veya sempatik sinir uyarısında artma durumunda renin salgılanmasına neden olurlar. 
Bunlar kısa dönemde kan basıncı kontrolü sağlanmadığı durumlarda devreye girerek kısa dönem kontrole 
destek sağlarlar. Anjiotensin II oluşumuna neden olarak periferik damarlarda ve afferent arteriolde vazokons-
triksiyonuna yol açarlar. Sonuç olarak renal kan akımında azalma olur. Bununla beraber böbrek nakli gibi 
renal innervasyonun olmadığı durumda kan basıncının düzenlenmesinde üçüncü kontrol mekanizması olan 
uzun dönem mekanizma devreye girer. Bu dönemde kapiller basınca göre düzenleme değil makula densa 
içine giren Na+ miktarının ne olduğuna göre düzenleme yapılır. Makula densa içine Na+ girişinin artmasına 
cevap olarak renin salgılanması azalacaktır.       
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Toplam ekstrasellüler sıvı volümünün osmolalitesinin %90’lık kısmını Na+ oluşturmaktadır. Diğer kalan 
%10’luk kısmını potasyum, glikoz, üre gibi moleküller oluşturmaktadır. Bu nedenle vücut, Na+ ve osmolalite 
içeriğini kontrol edebilirse sıvı durumunu kontrol etmiş olur. Sıvı durumunun kontrolü ise kan basıncının 
kontrolünü sağlar. Böbrekler, özelliklede afferent arteriyol, vücut Na+ içeriğini kan basıncına bakarak belirler. 
Yani afferent arteriolde kan basıncının artması plazma Na+’sının artması olarak algılanır. 

Basınç natriürezi ve diürez
Afferent arteriol çevresindeki baroreseptörlerin artmış volüme bağlı olarak uyarılması sonucu renin salgısı 
azalır. Renin salgısının azalması, glomerüler filtrasyon hızını arttırarak, artmış natriürezi ve diürezi beraberin-
de getirir. Proksimal tübül apikal kısmında Na+’nın emilimi Na-H antiportırları ile olur ve bu durumda reseptör 
sayısında azalma olur. Böylece henle kulpuna Na+ sunumu artmış olur. Buna ek olarak proksimal tübül hücresi 
bazolateral yüzde Na-K-ATPaz pompasının aktivitesi azalır. Bunun nedeni azalmış anjiotensin II yapımıdır. Bü-
tün bu olaylar basınç natriürezi olarak adlandırılır. Bunun tersine volüm kaybı gibi durumlarda afferent arte-
riyol baroreseptörler tarafında gerilim azalması sonucu granüler hücrelerden renin salınımı artar ve glomerül 
filtrasyon hızı azaltılır. 

Sodyum atılımı, filtrasyon ve geri emilim arasındaki farkı yansıtır. Bu yüzden glomerül filtrasyon hızının 
kontrolü Na+ atılımının düzenlenmesinde rol oynar. Glomerül filtrasyon hızı basınç natriürezinde olduğu gibi 
Na+ atılımın kontrolünün yanında su atılım kontrolünü de sağlar. Böylece ekstrasellüler sıvı volümü düzen-
lenmiş olur.

Tübüloglomerüler feedback (geri bildirim)
Bu geri bildirimin amacı basınç natriürezine karşı oluşan savunma mekanizmasının kendisidir. Afferent ar-
teriolar vazodilatasyon ve artmış glomerüler filtrasyon sonucu proksimal tübülden Na+ emiliminin azaldığı 
daha önce tartışılmıştı. Bu durum henle kulpuna ve maküla densaya Na+ve Cl- geçişinin artmasına neden 
olur. Artmış lüminal depolarizasyondan dolayı (henle kulpunun çıkan kalın kolundaki potasyumun tekrar 
lümene dönmesi ile olur) kalsiyum bazolateral membran boyunca hücre içerisine girer. Kalsiyum artışı glo-
merüler mezengial hücre yakınlığındaki hücrelerin bazolateral bölgesinden ATP salgılanmasına neden olur. 
ATP mezengial hücreler ve afferent arteriolde P2 reseptörlerini uyararak kontraksiyona neden olur. ATP daha 
sonra adenozine metabolize olur. Adenozin P2 reseptörlerini uyararak afferent arteriol ve mezengial hücre 
vazokonstriksiyonuna neden olur ve glomerüler filtrasyon hızını azaltır. Tübüloglomerüler feedback’in net 
etkisi natriüretik ve diüretik yanıtın azaltılması, diğer bir deyişle renal tübüler fonksiyonların korunmasıdır.

Sıvı kaybı ile başlayan olaylar glomerüler filtrasyon oranında azalmayı 3 şekilde etkiler. Afferent ve effe-
rent arteriollerin kasılması (renin-anjiotensin II artması) ve azalmış intersitisyel hidrostatik basınç nedeniyle 
tübüler Na+ ve suyun emiliminde artmadır. Aynı mantık sıvı fazlalığı durumunda da geçerlidir. Bu durumda 
artmış intersistiyel hidrostatik basınç tübüler mesafeden su ve Na+ emilimini azaltır. Buna ek olarak afferent 
arteriol basınç artımına bağlı olarak renin salınımı azalarak glomerüler filtrasyon oranı artar, azalmış anjioten-
sin II ile de Na+ ve suyun emilimi de azalır.

Glomerülotübüler denge    
Sodyum atılımı glomerüler filtrasyon hızından ziyade tübüler geri emilimle düzenlenir. Bunun nedeni glome-
rüler filtrasyon hızının azalmasının otomatik olarak tübüler Na+ geri emiliminde azalmaya neden olmasıdır. 
Yani emilen fraksiyon göreceli olarak sabit tutulmuş olur. Bu olaya glomerulotübüler denge denir. Glomerüler 
filtrasyon hızındaki değişime yanıt olarak proksimal tübülde geri emilen Na+’nın yüzdesi (%65) sabit tutul-
maya çalışılır. Proksimal tübül harici yerlerde de Na+ emilim yüzdesi (%35) sabittir. Glomerülotübüler denge 
aslında böbrekteki hemodinamik değişikliklerden meydana gelen Na+ atılımını kontrol etmek için gereklidir. 
Yani glomerüler filtrasyon hızından bağımsız olarak Na+ atılımını azaltır. Hem tübüloglomerüler hem de glo-
merülotübüler feedback Na+ atılım dengesinin düzenlenmesinden sorumludur.   
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Sodyum dengesinin hormonal kontrolü
Alınan fazla Na+ ve suyun, kan basıncının normale dönmesi amacıyla böbrekten atılması gereklidir. Bunun 
tersine alım azalıp arteriyel tansiyon düştüğü zaman ise kan basıncının sırasıyla kısa, orta ve uzun dönem 
kontrolleri devreye girerek böbrekten su ve tuz geri emiliminde artış olur. İlk önce aktive olan baroreseptörler 
ardından devreye giren afferent arteriollerdeki granüler hücreler vasıtasıyla renin salgısı artar. Bunu sonucu 
artan anjiotensin II ve sonrasındaki aldosteron salgısındaki artış kollektör tübüllerden Na+ emiliminde artma 
ve periferik vazokonstriksiyonda artma ile dengelenmeye çalışılır. Na+ emiliminin %98’i toplayıcı kanal önce-
sinde olduğu için ince ayar bu bölgede verilir. Kollektör tübüllerden Na+’nın %2’lik kısmı aldosteron etkisiyle 
düzenlendiği için aldosteron ile ilgili problemler Na+ dengesinde ciddi oynamalara rol açacaktır. Günlük glo-
merüllerden yaklaşık olarak 26.100 mmol (glomerüler filtrasyon hızı 180 L/gün x 145 mmol/L plazma Na+) Na+ 
süzülmektedir. Aldosteron bütün bunlara ek olarak vücuttaki ter, tükürük ve bağırsak epitellerinde böbrekte 
yaptığı etkinin aynısını yaparak kana Na+ geçişini arttırır. 

Bununla birlikte böbrek üstü bezinde aldosteron sekresyonun belirleyicileri anjiotensin II ve plazma po-
tasyum düzeyidir. Ek olarak atrial natriüretik faktörler de aldosteron salgısını inhibe ederler. Böbrek içi baro-
reseptörler, makula densa uyarısı anjiotensin II vasıtası ile indirekt olarak aldosteron salgısına neden olurlar. 
Düşük Na+ diyeti, kanama, ishal gibi plazma Na+’sının azaldığı durumlarda renin salgısı uyarılır ve anjiotensin II 
salgısı ile aldosteron salınımı artar. Bu hormon kollektör tübüllerden Na+ emilimini arttırarak dengeyi kurmaya 
çalışır. Bunun tersine Na+’dan zengin diyet alındığında veya kan basıncı yükseldiğinde renin azalarak anjioten-
sin II’nin, dolayısıyla aldosteron sekresyonun azalmasına neden olarak toplayıcı kanallardan Na+ emilimi azalır.

Sodyumun diğer kontrol mekanizması
İki tip natriüretik peptit, atrial natriüretik peptit (ANP) ve brain natriüretik peptit (BNP) vardır. Her ikisi de 
kalpte bulunur ve bunlar volüm duyarlıdır. Hem damar yatağı etkileri hem de tübül etkileri vardır. Kalbin 
atrium ve ventriküllerinde kan basıncı arttığında sırasıyla ANP ve BNP artar. Afferent arteriolde vazodilatas-
yon yaparak glomerüler filtrasyon hızının artmasına yol açarlar. Buna ek olarak renin salgısını inhibe ederek 
anjiotensin II’yi dolayısıyla aldosteron salınımını inhibe ederek toplayıcı kanallarda Na+ emilimini de azaltırlar. 
Na+ emilimini etkileyen bir başka hormon antidiüretik hormondur (ADH). ADH kollektör tübüllerden suyun 
emilimini arttırırken aldosteronun yaptığı etkiyi kendi yapmaya başlar ve Na+ emilimine de neden olur. Bun-
ların haricinde, kortizol, östrojen, büyüme hormonu, tiroid hormonu ve insülin Na+ geri emilimini arttırır glu-
kagon, progesteron ve paratiroid hormon ise Na+ geri emilimini azaltır. Fakat bu hormonların hiç birisi Na+ 
düzenlenmesinde refleks olarak etkili değildir. 

Konjestif kalp yetmezliğinde hiponatremi mekanizması
Konjestif kalp yetmezliği ve hipertansiyon durumlarında böbrekten Na+ atılımı bozulmuştur. Bu hastalıklarda 
Na+ atılımının bozulmasının nedeni böbreklerdeki bozukluktan ziyade böbreklere yanlış sinyalin gelmesidir. 
Azalmış kardiyak output nedeniyle kardiyopulmoner reseptörler sanki atrial basınçları düşükmüş gibi algılar 
ve ADH’nın artmasına neden olarak kollektör tübüllerden su tutulumunu arttırır. Bu durum artmış volüm yü-
künün daha da artmasına neden olur. Buna ek olarak artmış atrial basınçlardan dolayı salgılanan ANP ve BNP 
böbrekten Na+’nın atılmasına neden olarak artmış ADH düzeyi ile birlikte hiponatremiye neden olur.   

HİPONATREMİ 
Hiponatremi; serum Na+ değerinin<135 mEq/L olmasıdır. 

Epidemiyoloji
Hiponatremi elektrolit bozuklukları arasında en sık görülenidir. Hiponatremi acil servis hastalarının 
%15-20’sinde, hastanede yatan hastaların ise %30’a varan kısmında görülmektedir. Yatan hastalarda tespit 
edilen hiponatreminin %40-75 kadarı ise iyatrojeniktir. Hiponatremi, akut konjestif kalp yetersizliği hastaları-
nın %27’sinde görülürken, sirozlu hastaların ise %50 kadarında tespit edilmektedir. İlerleyen yaş da hiponat-
remi için bir risk faktörü oluşturmaktadır.
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Sınıflama
Hiponatremi sınıflaması; organizmanın volüm durumuna, tonisiteye, etyolojik faktörlere, serum Na+ düzeyine 
ya da belirtilere göre yapılabilir. 

Serum Na+ Düzeyine Göre Sınıflama: 
Serum Na+ 130-135 mmol/L arasında ise hafif, 125-129 mmol/l ise orta, <125 mmol/l ise derin hiponatremi 
olarak adlandırılır.

Hiponatremi Gelişim Süresine Göre Sınıflama:
Hiponatremi, 48 saatten daha kısa sürede meydana gelmiş ise akut, 48 saatten daha uzun sürede meydana 
gelmişse kronik hiponatremi olarak sınıflandırılır. Buna karşılık hiponatreminin gelişim süresi bilinmiyorsa 
kronik hiponatremi olarak değerlendirilmelidir.

Klinik Belirtilere Göre Sınıflama: 
Hiponatreminin biyokimyasal değerine bakılmaksızın sadece hastanın klinik belirtilerine göre sınıflama ya-
pılmasıdır. Sadece bulantı, konfüzyon, baş ağrısı varsa; şiddetli olmayan (orta şiddetli) hiponatremi olarak 
adlandırılır. Buna karşılık kusma, kardiyo-respiratuar baskılanma, derin somnolans, bayılma, Glaskow koma 
skalasının ≤8 olması durumunda şiddetli belirtileri olan hiponatremi olarak isimlendirilir. Dikkat edilmesi ge-
reken bir kural, bu belirtilerin hiponatremi dışı nedenlerden kaynaklanmadığının ispatlanması gerekmekte-
dir. 

Plazma Tonisitesine Göre Sınıflama:
Hiponatremi, ölçülen plazma osmolaritesine göre izotonik (275-295 mosm/kg), hipertonik (>295 mosmol/
kg) ve hipotonik (<275 mosmol/kg) olarak sınıflandırılır. İzotonik hiponatremi, sıklıkla hipertrigliseridemide 
izlenmekte, hipertonik hiponatremi ise hiperglisemi, glisin, mannitol veya sorbitol içeren irrigasyon solüs-
yonlarının sistemik emilimine bağlı gelişebilmektedir. Gerek izotonik gerekse hipertonik hiponatremi psödo-
hiponatremi olarak adlandırılır. Serum lipid ve proteinlerinin yüksek olması durumunda laboratuvarda serum 
Na+ değeri yanlış olarak düşük bulunur. Plazma tonisitesi<275 mosmol/kg ise gerçek hiponatremi olarak ad-
landırılır. 

“Ölçülen” serum ozmolaritesinin <275 mOsm/kg olması her zaman hipotonik hiponatremiyi gösterir. “He-
saplanan” osmolaritenin <275 mOsm/kg olması durumunda ise hiponatremi; hipotonik, izotonik veya hiperto-
nik olabilir. Hesaplanan ozmolarite şu formülle elde edilir: 2x[Na+]serum+[Kan üre azotu]serum/2.8+[Glukoz]serum/18.

Hipotonik hiponatremi olarak tespit edilen hastanın bir sonraki basamağı volüm durumunu tespit et-
mektir. Hiponatremi, volüm durumuna göre; hipovolemik, hipervolemik veya övolemik olarak üçe ayrılır. 

Hipovolemik hiponatremide hem su hem de Na+ kaybı olmakla birlikte Na+ kaybı su kaybına göre daha 
fazla miktardadır. Hipovolemik hiponatremi böbrek ve böbrek dışı kayıplara bağlı gelişir. Böbrek nedenli ka-
yıplar: diüretik kullanımı, mineralokortikoid eksikliği, tuz kaybettiren nefropati, renal tübüler asidoz, metabo-
lik alkaloz, ketonüri, ozmotik diürez ve serebral tuz kaybı gibi nedenlerdir. Kemoterapi sonrası gelişen tübü-
lopati, analjezik nefropatisi, medüller kistik böbrek hastalığı ve böbreğin Na+ geri emilimini bozan bazı ilaçlar 
da böbrekten Na+ kaybına neden olmaktadır. Serebral tuz kaybı, kafa travması ve subaraknoid kanama gibi 
nedenlerden dolayı görülür. Burada BNP artışına bağlı renin inhibisyonu sonucu Na+ ve Cl- kaybedilmekte ve 
buna bağlı baroreseptör aracılı ADH salınımı ile su tutulması görülmektedir. Tedavisinde sıvı kısıtlamasının 
aksine sıvı verilmesi gerekmektedir. Böbrek dışı nedenler arasında ise; kusma, diyare, aşırı terleme, pankreatit, 
yanık ve travmaya bağlı üçüncü boşluğa kayıplar yer almaktadır. 

ADH’nın uygunsuz salınımı veya az miktarda solüt alımına bağlı olarak fazla sıvı alımı ve bozulmuş sıvı 
atılımı ile vücut suyunda net artış olması uygunsuz ADH’da görülür. Buna ek olarak övolemik hiponatremi; 
glukokortikoid eksikliği, hipotiroidi, stres, ilaçlara bağlı olarak da gelişebilir. Fakat övolemik hiponatreminin 
en önemli nedeni uygunsuz ADH sendromudur. Uygunsuz ADH sendromunda, ADH salınımı serum osmola-
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ritesi veya dolaşan hacimden bağımsızdır. Uygunsuz ADH sendromu tanısında plazma osmolaritesinin <275 
mosmol/kg ve idrar osmolalitesinin >100 mosmol/kg olması bu sendromu düşündürür. Diyetle normal su ve 
tuz alımı olan, diüretik kullanmayan bir kişide idrarla Na+ kaybının >30 mmol/l olması, adrenal, tiroid, hipofiz 
veya böbrek yetmezliğinin olmaması da tanıda gerekli olan kriterlerdir. Buna ek olarak destekleyici kriterler 
ise; serum ürik asit düzeyinin <4 mg/dl, serum üre değerinin <26.6 mg/dl olması, %0.9 salin infüzyonu ile 
hiponatreminin düzelmemesi, fraksiyone Na+ atılımının >%0.5, fraksiyone üre atılımının >%55, fraksiyone 
ürik asit atılımının >%12 olması, sıvı kısıtlaması ile hiponatreminin düzelmesidir. Maligniteler (en sık küçük 
hücreli akciğer kanseri), pulmoner hastalıklar (pnömoni, tüberküloz, astım vb), santral sinir sistemi hasta-
lıkları (tümör, subaraknoid kanama, ensefalit, menenjit vb), ilaçlar (SSRI [en sık], ekstazi vb.) uygunsuz ADH 
sendromuna yol açan nedenler arasındadır. Genel anestezi, bulantı, ağrı, stres ve birçok ilaç da ADH salınımı 
için uyarıcı olabilmektedir.

Hipervolemik hiponatremide ise su ve Na+artışı bir aradadır. Ancak su artışı Na+ artışından daha fazladır. 
Akut veya kronik böbrek hasarı, konjestif kalp yetersizliği, nefrotik sendrom ve sirozlu hastalarda hipervole-
mik hiponatremi görülür. 

Klinik Belirti ve Bulgular
Hiponatremide görülen belirtiler, Na+ düşüklüğünden değil plazma osmolalitesinden kaynaklanmaktadır. 
Osmolalite değişikliği yoksa belirti de yoktur. Belirtiler daha çok osmolalite değişikliğine yol açan hiponat-
reminin gelişme hızına bağlıdır. Hafif-orta düzeyde hiponatremi, hızlı gelişmediği takdirde bulantı dışında 
belirti vermez. Hızlı geliştiğinde veya derin olduğunda, kusma, baş ağrısı, uykuya eğilim, psikoz, nöbet, koma, 
solunum durması, beyin sapı herniasyonu ve ölüm görülebilmektedir. Yaşlı hastalarda sık düşme ve dikkat ek-
sikliği, kognitif fonksiyon bozukluğu görülüyorsa hafif hiponatremi düşünülmelidir. Kronik belirti vermeyen 
hiponatremisi olan yaşlı hastalarda kırık riski ve osteoporoz sıklığı artmıştır. 

Yaş, cinsiyet, hipoksi gibi faktörler de serum Na+ dışında hiponatremik ensefalopatinin belirleyicileri ara-
sındadır. Hiponatremik ensefalopati, hipoksik olay geçiren, altta yatan ciddi karaciğer hastalığı olan kişilerde 
daha sıklıkla görülmektedir. Hipoksi, beynin hiponatremiye uyumunu azaltmakta, hiponatremik ensefalopa-
tiyi daha da ağırlaştırmaktadır. Hiponatreminin kendisi de beyin kan akımının ve arteriyel oksijen içeriğinin 
azalmasına neden olabilmektedir. Buna ek olarak hiponatremi görülmesi durumunda premenapozal kadın-
larda postmenapozal kadınlara göre ölüm ve kalıcı beyin hasarı gelişme riski daha yüksektir. Bunun nedeni 
premenopozal kadınlardaki seks steroidlerinin (östrojenler), hiponatremiye karşı beyin uyumunu engelleme-
si ve serebral vazokonstriksiyon ile beyin dokusu dolaşımının bozulmasıdır.

Hiponatremide Beyinde Meydana Gelen Değişiklikler
Sodyum ile su dengesinin yakın ilişkisi nedeniyle hiponatremide nörolojik belirtiler sık görülmektedir. Plazma 
Na+ düşmesini takip eden 24 saat içinde beyin hücreleri meydana gelen osmotik farkı düzeltebilmek için Na+, 
potasyum, taurin, betain, miyoinozitol, glutamat, glutamin gibi organik osmolit gibi molekülleri hücre içeri-
sinden hücre dışarısına çıkararak hücre içi ile hücre dışı arasındaki osmolaliteyi dengelemeye çalışır. Bu beyin 
ödemi gelişimine karşı koruyucu bir mekanizmadır. Hiponatremiye beynin uyumu 24 saatte belirginleşir ve 
2-3 gün içinde en üst düzeye ulaşır. Fakat akut hiponatremi 30 dakika gibi kısa bir sürede meydana geldiğinde 
beyin hücreleri bu molekülleri hücre içinden hücre dışına çıkarmak için yeterli zamanı bulamaz. Beyin hücresi 
ve plazma arasında oluşan osmotik farkı kapatmak amacıyla su ilk 30 dakika içerisinde hücre içerisine girerek 
beyin ödemi meydana gelmektedir. Bu tablo genellikle akut hiponatremilerde izlenir. Hiponatremi, kafa içi 
kitle veya hepatik ensefalopati gibi başka nedenlere bağlı gelişen beyin ödemi tablosunu da kötüleştirebilir. 

Kronik yavaş gelişen hiponatremide ise plazma tonisitesindeki değişikliklere, beyin hücrelerinin uyum 
sağlamak için yeterli zamanı olduğundan genellikle hastaların yakınması yoktur. Ancak beyin hücrelerinde 
görülen bu uyum çabası, kronik hiponatreminin hızlı düzeltilmesiyle iyatrojenik olarak ortadan kaldırılır.
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Ozmotik Demiyelinizasyon
Hiponatremi düzeltilmeye başladığında organik solütler aynı hızda değişmemekte ve beyinde, özellikle 
ponsta, su hızlı bir şekilde hücre içinden hücre dışına çıkarak demiyelinizasyon gelişimine neden olmaktadır. 
Santral pontin demiyelinizasyonda; dizartri, disfaji, kuadriparezi, pupiller-okulomotor anormallikler, bilinç 
durumunda meydana gelen değişiklikler gözlenmektedir. Santral pontin demiyelinizasyon klinik belirtiler 
plazma Na+’sının hızlı düzeltilmesini takiben 2-3 gün sonra gelişir. Bu hastalarda psödobulber paralizi ve spas-
tik kuadriparezi görülür. Kesin tanı magnetik resonanace imaging (MRI) ile konsa da, radyolojik bulguların 3-4 
hafta sonrasında görülmesinden dolayı negatif MRI sonuçları serebral pontin demiyelinizasyonu dışlamaz. 
Bununla birlikte görülen bu demiyelinizasyon beyinde simetrik olarak ortaya çıkar. Serebral pontin demi-
yelinizasyon pons dışında subkortikal alan, bazal gangliyonlar ve beyincikte de görülür. Belirti ve bulgular 
etkilenen yerin özelliğine göre değişir. Pons dışı bir yer etkilenmişse psikiyatrik ve davranışsal bozukluklar ile 
mutizm, parkinsonizm, distoni ve katatoni gibi hareket bozuklukları da izlenebilir.

Demiyelinizasyon gelişimine, başlangıç plazma Na+ değerleri, hiponatreminin gelişim süresi ve düzeltil-
me hızı neden olur. Demiyelinizasyona yatkınlığı arttıran faktörler ise, alkol bağımlılığı, malnütrisyon, kronik 
karaciğer hastalığı, hipokalemi ve kalsinörin inhibitörü kullanımıdır. Bunlara ek olarak uzun süreli diüretik 
kullanımı, psikojenik polidipsi, yanık, karaciğer nakli, hipofiz cerrahisi, ürolojik ve jinekolojik cerrahi sonrası 
durumlar serebral pontin demiyelinizasyon ve pons dışı demiyelinizasyon ile ilişkilidir. Ancak bunların hiçbiri 
deneysel modellerle ispatlanmamıştır. 

Santral demiyelinizasyon geliştikten sonra tedavisi olmamasından dolayı primer korumanın önemi bü-
yüktür. Gelişmesi durumunda kesin tedavi destek tedavisidir. Buna ek olarak tanıdan hemen sonra agresif 
plazmaferez yapılabilir. Düzeltme hızlı bir şekilde yapılmışsa desmopressin, hipotonik sıvı infüzyonu gibi yak-
laşımlar denenebilir. 

Demiyelinizasyonunun iyileşmesi kişiden kişiye farklılık gösterir. Nörolojik belirtilerin birçoğu kalıcı ola-
bilir. Öngördürücü klinik ve radyolojik bulgular yoktur. Hastaların klinik sonucu, ölüm, kalıcı hasar veya tam 
iyileşme şeklindedir. Osmotik demiyelinizasyon diyaliz hastalarında ise fazla görülmemektedir. Bunun nedeni 
ürenin inefektif bir osmol olarak kolayca hücre membranından geçmesi ve hemodiyaliz sırasında Na+nın hızlı 
geçişinden beyin hücrelerini korumasıdır.

Hiponatremi-Mortalite İlişkisi
Hiponatremi doğrudan ya da dolaylı olarak artmış ölüm riski ile ilişkilidir. Gerek akut gerekse kronik hiponat-
remide görülebilen beyin ödemi ve osmotik demiyelinizasyon ölümle sonuçlanabilmektedir. Hiponatremi 
kronik ve hafif düzeyde olsa bile mortaliteyle ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Yaşlılarda görülen hiponatremi 
tekrarlayan hastane yatışları ve mortalite ile ilişkilidir. Bununla birlikte kalp yetmezliği ve sirozda görülen hi-
ponatreminin ciddiyeti hastalığın da ciddiyetini göstermekte olup artmış ölüm riski ile birliktedir. 

Etiyolojik Değerlendirme
Hiponatremik hastalarda, hiponatremiye yol açan nedenin araştırılması gerekmektedir. Komorbid hastalıklar, 
ilaçlar, sıvı alım miktarı, idrar miktarı, böbrek dışı kayıplar hastalara sorulmalıdır. Fizik muayenede hastaların 
sıvı durumuna ek olarak nörolojik muayenesi de değerlendirilmelidir. Hastaların sıvı durumunu değerlendir-
mede idrar osmolaritesi ve idrar Na+ konsantrasyonu yardımcı olabilir. Hipotonik hiponatremi tanısı konan 
hastada idrar osmolaritesi ≤100 mOsm/kg ise, primer polidipsi veya düşük solüt alımı düşünülmelidir. İdrar 
osmolaritesi >100 mOsm/kg ise, idrar Na+ konsantrasyonu değerlendirilmeli; idrar Na+ konsantrasyonu ≤30 
mmol/l ise, neden etkin arteriyel volüm azalması iken, >30 mmol/l ise hücre dışı sıvı değerlendirmesi yapıl-
malı, diüretik kullanımı sorgulanmalıdır. Hiponatremi tanı algoritması şekil 5’te gösterilmiştir. 

Plazma Sodyum Seviyesini Azaltan İlaçlar
Bazı ilaçlar serum ADH seviyesini arttırarak yada toplayıcı kanallarda ADH duyarlılığını arttırarak uygunsuz 
ADH sendromuna neden olurlar. Bunlar arasında antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklik, selektif seratonin 
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geri alım inhibitörleri), narkotikler, halüsinojenikler (N-methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine [ecstasy]), 
antikonvülzanlar (karbamazepin), anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri, antineoplastik ajanlar (vink-
ristin, vinblastin, siklofosfamid), oksitosin, ADH analogları (desmopressin), sülfonilüre (klorpropamid) ve klo-
fibrat uygunsuz ADH sendromuna neden olabilir. Antibiyotiklerden ise penisilinler, amfoterisin B, demeklo-
siklin vb. aynı tabloya neden olmaktadırlar.

HİPONATREMİ

Hipotonik hiponatremi
Plazma osmolalitesi 

<275 mosm. ise gerçek 
hiponatremi  

İdrar osmolalitesi

≤100 mosm/kg ise

≤30 mmol/l

Düşük effektif 
intraarteriyel volüm

- Böbrek yetmezlikleri
- Diüretik kullanımı
- Uygunsuz ADH 

sendromu
- Primer adrenal 

yetmezlik
- Serebral tuz kaybı
- Renal tuz kaybı
- Hipotiroidi

Eğer ekstrasellüler sıvı 
volümü artmışsa
   - kalp yetmezliği
   - karaciğer sirozu
   - nefrotik sendrom
Eğer ekstraselüler sıvı 
volümü azalmışsa
   - diare ve kusma

>30 mmol/l

Primer polidipsi
Düşük solüt alımı
Bira patomonisi

>100 mosm/kg ise

İdrar sodyum 
konsantrasyonuna bak

İzotonik hiponatremi
Plazma osmolalitesi 275-295 
mosm. ise psödohiponatremi 

(hiperlipidemi, 
hiperproteinemi)

Hipertonik hiponatremi
Plazma osmolalitesi >295 
mosm ise dehidratasyonla 

seyreden şiddetli 
hiperglisemi, mannitol.

Şekil 5. Hiponatremi tanı algoritması
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Diüretiklerden hiponatremiye yatkınlığı en çok tiyazidler yapmaktadır. Bunun nedeni tiyazidlerin distal 
tübülde Na+ emilimi ile beraber su emilimini de azaltması ile açıklanmaktadır. Ayrıca tiyazidler medüller hi-
pertonisiteyi bozmayacakları için artan ADH salınımını ile birlikte kollektör tübüllerin ADH’ya cevabını da art-
tırarak hiponatremi gelişimi furosemide göre daha yüksek oranda görülür. Diüretiklere bağlı potasyum kaybı 
da hiponatremiye neden olabilmektedir. Loop diüretikler idrarda Na+ miktarını attırsalar da hiponatremiye 
nadiren neden olurlar. Loop diüretikler renal medülladaki temel tonisiteyi sağlayan Na’nın emildiği Na-K-2CI 
pompasını inhibe ederek  hem dilüsyon hem de böbreğin idrarı konsantre etme yeteneğini bozarlar. Dolayısı 
ile kollektör tübüllerin ADH’ya cevabıda daha az oranda olduğu için tiyazide göre hiponatremi riski daha dü-
şüktür. Spironolakton gibi mineralokortikoid reseptör blokerleri de hiponatremiye katkıda bulunabilir. Tüm 
diüretikler içinde hiponatremiye en sık neden olan tiyazidlerdir. Ancak hiponatremi ile kliniğe gelen bir has-
tada diüretik kullanımı diğer hiponatremi nedenlerini dışlamamalıdır. Özellikle diüretik kesilmesine rağmen 
hiponatremi devam ediyorsa diğer nedenler mutlaka gözden geçirilmelidir.

Hiponatremi Tedavisi

Tedavi Yaklaşımında Genel Prensipler
Öncelikle hiponatreminin laboratuvar hatası olmadığını doğrulamak gerekmektedir. Bu nedenle ikinci kez 
tekrarlanmalıdır. Hiponatremi tedavisinde altta yatan neden mümkünse ortadan kaldırılmalıdır. Hiponatre-
miye neden olabilecek ilaç ve uygulamalar sorgulanıp, varsa ortadan kaldırılmalıdır. Serum ve idrar elektrolit-
leri, ozmolariteleri ve sıvı durumu değerlendirilmesi hiponatremi tanı algoritmasında yardımcıdır. 

Hiponatreminin tedavisi akut veya kronik olmasına göre değişiklik gösterir. Düzeltme hızı; hiponatremi-
nin gelişme süresi ve derecesinden bağımsız olarak eşlik eden belirtilere bağlıdır. Hiponatremi akut olarak 
meydana gelmişse beyin uyumunun tamamlanması için yeterli süre yoktur. Bu durumda beyin ödemi gelişe-
cektir ve şiddetli belirtiler ortaya çıkacaktır. Bu nedenle hızlı düzeltme gereklidir. Hızlı düzeltme ile ozmotik 
demiyelinizasyon engellenebilir. Hiponatreminin gelişme süresi bilinmiyor veya >48 saat sürede meydana 
gelmişse ve orta şiddetli belirtiler var ise osmotik demiyelinizasyon riski nedeniyle hızlı düzeltmeden kaçınıl-
malıdır. 

Şiddetli Belirtisi Olan Hiponatremi Tedavisi
Şiddetli belirti ve bulgu olması durumunda ise sıvı durumuna, hiponatremi sebebine veya başlangıç süre-
sine bakılmaksızın serum Na+ düzeyi acilen güvenilir aralığa çekilmelidir. Nörolojik belirtileri kontrol altına 
alındıktan sonra ise tedavinin devamında hiponatreminin gelişme süresi, altta yatan neden ve hastanın sıvı 
durumu göz önünde bulundurularak tedavi planlaması yapılamalıdır. Güncel Avrupa Rehberlerine göre şid-
detli belirtileri olan hiponatremik hastalara 150 ml %3 hipertonik salin infüzyonu 20 dakikada verilmeli, 20 
dakika sonra serum Na+ düzeyi ölçülmeli, bu arada biyokimya sonuçları çıkana kadar ikinci kez 150 ml %3 
NaCl infüzyonu tekrarlanmalıdır. Bu ardışık işlem 2 kez veya serum Na+ düzeyinde 5 mmol/l artış sağlanana 
kadar tekrarlanabilir. Hedef ilk saatte serum Na+konsantrasyonunda 5 mmol/l artış sağlamaktır. Hedefin elde 
edilmesi durumunda hipertonik salin infüzyonu durdurulmalı ve nedene yönelik spesifik tetkikler yapılma-
lıdır. İlk 1 saatte serum Na+ düzeyinde 5 mmol/l artış sağlanamamışsa, iv %3 hipertonik salin infüzyonu Na+ 
konsantrayonunda saatte 1 mmol/l artış olacak şekilde verilmelidir. Şiddetli belirtileri olan hiponatremide 
yavaş yükseltmeye bağlı gelişebilecek olan beyin ödeminin hızlı yükseltmeden dolayı olabilecek osmotik de-
miyelinizasyondan daha riskli olduğu ileri sürülmektedir. Bu nedenle şiddetli belirtilerin olması durumunda 
hiponatremik hastalarda düzeltme hızlı yapılmalıdır. 

Şiddetli Belirtisi Olmayan (Orta Şiddetli) Hiponatremi Tedavisi
Bu hastalarda acil tedaviye gerek yoktur. Serum Na+düzeyi her 4-6 saatte bir kontrol edilmelidir. İlk 24 saatte 
10 mmol/l diğer günlerde ise günde 8 mmol/l’den fazla Na+ artışından kaçınılmalıdır. Bu hastalarda hedef 130 
mmol/l’dir.



BÖBREK FİZYOPATOLOJİSİ

140

Hiponatremi Gelişim Sürecine Göre Tedavi Yaklaşımı:

Akut Hiponatremi Tedavisi:
Hiponatremi 24-48 saaten daha kısa sürede meydana gelmiş olsa da hastada şiddetli belirtiler yoksa, serum 
sodyum düzeyi hızlı  yükseltilmemelidir. Ancak şiddetli belirtilerin olması durumunda serum sodyumu yuka-
rıda bahsedildiği gibi hızlı düzeltilmelidir. Orta şiddetli belirtilerin olması durumunda ise serum sodyumu 24 
saat içerisinde en fazla 8 yada 10 mEq/L yükseltilmelidir. Buradanda anlaşılacağı gibi serum sodyumunu hızlı 
yükseltmenin şartı hiponatreminin meydana geliş süresinden ziyade semptomların şiddetli olup olmaması-
na bağlıdır.

Kronik Hiponatremi Tedavisi:
Serum Na+ düzeyi ilk 24 saatte 8-10 mmol/l’den fazla, ilk 48 saatte ise 18 mmol/lden fazla yükseltilmemelidir. 

Volüm Durumuna Göre Hiponatremi Tedavisi

Hipervolemik Hiponatremi Tedavisi: 
Hipervolemik hastalarda hem Na+ hem sıvı kısıtlaması yapılmalıdır. Na+ ve su atılımını artırmak için loop diü-
retikler verilebilir. Hem kalp yetersizliğinde hem de sirozda loop diüretiklerine ek olarak potasyum tutucu bir 
diüretik kullanımı hipokalemi gelişimini engelleyerek ödemi ve asiti azaltır. 

Hipovolemik Hiponatremi Tedavisi:
Sıvı açığı %0.9’luk izotonik NaCl ile 0.5-1.0 ml/kg/saat olacak şekilde tedavi edilmelidir. 

Övolemik Hiponatremi Tedavisi:
Bu hastalarda sıvı kısıtlaması veya hipertonik solüsyon infüzyonu, serum Na+’sının düzelmesine ve belirtilerin 
iyileşmesine yardımcı olmaktadır. Demeklosiklin ve lityum böbrek kollektör tübüllerinin ADH’ya olan cevabı-
nı azaltırlar.

Hipervolemik ve övolemik hiponatremi tedavisinde vazopressin antagonistleri, kullanılmaktadır. Lixivap-
tan (oral), tolvaptan (oral), satavaptan (oral, intravenöz) gibi V2 reseptör antagonistleri ve V2+V1A reseptör 
antagonisti conivaptan (intravenöz olarak, 4 gün ile kısıtlıdır), elektrolitleri koruyarak su atılımına neden olur-
lar. Tolvaptan konjestif kalp yetersizliğinde, sirozda ve uygunsuz ADH sendromunda gelişen kronik hiponat-
remilerde kullanılmaktadır. Akut hiponatremilerde ve hipovolemik hiponatremili hastalarda ise vazopressin 
antagonistleri kullanılmamalıdır. V1A’nın bloke edilmesi hipotansiyona, V2 bloke edilmesi ise su atılımını artı-
rarak sıvı açığının artmasına neden olur.

Hiponatremi yönetiminde, kılavuzlar ya da uzman görüşlerinden faydalanırken hastanın klinik değer-
lendirilmesi esas alınmalıdır. Hiponatremi düzelmiyorsa, etyolojik değerlendirme yanlıştır veya birden fazla 
etyolojik neden vardır. Tekrar tanısal değerlendirme yapmak gereklidir.

Kanser ve Hiponatremi
Hiponatremi, kanser hastalarında en sık karşılaşılan elektrolit bozukluğudur ve çoğunlukla küçük hücreli ak-
ciğer kanserinde görülür. Ancak diğer solid tümörler ve hematolojik malignitelerde de görülebilir. Hiponatre-
mi maligniteler arasında en sık küçük hücreli akciğer kanserinde (%15-44) görülmektedir.

Hiponatremi yüksek ölüm riski için bağımsız bir belirleyicidir. Hiponatreminin kanser hastalarında düzel-
tilememesi prognoz için kötü bir belirteçtir. Hiponatremi, hastanede kalış süresini uzatmakta, beraberinde 
yatış maliyeti ve mortalite riskini de artırmaktadır. Hiponatremi kanser tedavisine cevabı etkileyebilir, remis-
yon süresini de kısaltabilir. Ayrıca hiponatremi, fazla hidrasyon gereksinimi olan kemoterapi kullanımını da 
kısıtlayabilir. 

Kanser hastasında görülen hiponatreminin en sık nedeni uygunsuz ADH sendromudur. Uygunsuz ADH 
sendromu en sık küçük hücreli akciğer kanserinde görülmekte olup sıklığı %11-15 arasında değişmektedir. 
Baş-boyun kanserlerinde %3, diğer solid ve hematolojik tümörlerde ise daha nadir olarak görülmektedir. Bu 
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hastalarda hiponatreminin sebebi paraneoplastik olabileceği gibi kullanılan ilaçlar ve kemoterapötik ajanlar 
da neden olmuş olabilir. Ancak kanser hastasında hiponatreminin ayırıcı tanısı yapılırken hipotiroidi, adrenal 
yetmezlik, ağrı, emosyonel stres ve ilaçlar da (anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, selektif seratonin 
re-uptake inhibitörleri) düşünülmelidir. 

Kanser olgularında görülen hiponatreminin diğer sebepleri ise, serebral tuz kaybı, mineralokortikoid ek-
sikliği, kusma, diyare ile gastrointestinal kayıp, ilaçlar (sisplatin, diüretikler, karboplatin,  siklofosfamid, narko-
tikler vb.), primer polidipsi, barsak obstrüksiyonu, pankreatit, kas travması, üçüncü boşluklara olan kayıplar, 
konjestif kalp yetmezliği, karaciğer sirozu, nefrotik sendrom, akut ve kronik böbrek yetmezliği sayılabilir. 

Bir kanser hastasında hiponatremi yönünden dikkat edilmesi gereken noktalar vardır. Hiponatreminin 
belirti ve bulguları, özgün olmadığı için belirtiler kemoterapötik ajanlara bağlanabilir. Bu durum hiponat-
reminin teşhisinin ve tedavisinin gecikmesine yol açabilir. O nedenle belirti ve bulguların görülmesi duru-
munda serum Na+ düzeyine bakılmalıdır. Tedavi yaklaşımları farklı olduğu için hiponatremi etiyolojisi mutlak 
olarak ortaya konulmalıdır. Örneğin, uygunsuz ADH sendromunda sıvı kısıtlaması yapılması ve %3 lük NaCl 
solüsyonu verilmesi, ihtiyaç durumunda aquaretiklerin kullanılması gerekirken, dehidratasyona bağlı hipo-
natremide %0.9 NaCl verilmelidir. Pankreatit söz konusu ise sıvı replasmanın yanı sıra uygun antibiyotik te-
davisi verilmelidir.  

Egzersiz Hiponatremi İlişkisi
Maraton, triatlon, yüzme, bisiklet sporu ile uğraşanlarda (maraton: 40 km, 3-6 saat koşu ve triatlon: 3.8 km 
yüzme, 180 km bisiklet ve 40 km koşu vb.) ortaya çıkan bazen ölümcül seyirli olan yeni tanımlanmış bir klinik 
sorundur. Genellikle egzersiz sırasında ya da egzesiz sonrası 24 saat içinde serum Na+ değerinin <135 mEq/L 
olmasıyla tanı konur. 

Egzersiz sonrası ortaya çıkan hiponatremide sporcuların çoğunda yakınma yoktur. %30-51 oranda belirti 
görülmez. Bununla birlikte son yıllarda belirtileri olan egzersiz sonrası hiponatremi sıklığının arttığı gözlen-
mektedir. Patogenezinde aşırı sıvı alımı ve sürekli olarak non-ozmotik ADH salınımına (aşırı egzersiz, hipogli-
semi, kas ağrıları ve heyecan vb.) bağlı idrar çıkışının az olmasıdır. Spor yapılan mesafe ve sürenin fazla oluşu 
(>4 saat), egzersiz öncesi ve sırasında aşırı sıvı tüketimi, çok düşük veya yüksek vücut kitle indeksi, non-ste-
roid antiinflamatuar ilaçlar ve serotonin geri alım inhibitörlerinin kullanılması, aşırı sıcak ve nemli hava, risk 
faktörleri arasındadır. Hiponatremi belirtileri hafiften ağıra değişebilir. 

Egzersiz sonrası görülen hiponatreminin önlenmesinde temel stratejiler; aşırı sıvı tüketiminden kaçınıl-
ması, sabit bir sıvı miktarı kullanılmaması, susadıkça sıvı alınması ve alınan sıvının kalori ve elektrolit içeren 
sıvılar olması önemlidir.

Aktivite sonrası, şüpheli sporcularda serum serum Na+ ölçümü yapmak önemlidir. Test yapılmadan direk 
izotonik ya da hipotonik sıvı verilmesi hiponatremiyi daha da kötüleştirir. Şayet hastalarda nörolojik belirtiler 
gözleniyorsa i.v. 100 ml. %3’lük NaCl bolus olarak verilebilir ve gerekirse bu doz 10 dakika sonra tekrarlanabi-
lir. Bu hastalar yapılan ilk tedavi girişimi ardından hızlıca hastaneye ulaştırılmaları gerekir. 

HİPERNATREMİ
Serum Na+ düzeyinin 145 mEq/L’nin üzerinde olmasıdır. Hipernatremi plazma osmolalitesinin artışına neden 
olur. Efektif bir osmol olan Na+’nın plazmada artışı hücre içerisinden hücre dışarısına su geçişine neden olur. 
Bu durum beyin hücrelerinde dehidratasyona neden olur. Aynı belirtiler hiperglisemiye bağlı plazma osmo-
lalitesinin yükselmesi durumunda da görülür. Hiperosmolalite üre veya etanol gibi inefektif osmollerin plaz-
mada birikmesinden de kaynaklanabilir. Plazmada üre veya etanol birikmesi hücre içinden hücre dışına sıvı 
çıkmasına neden olmaz. Çünkü üre ve etanol hücre zarını hızlıca geçebilme yeteneğine sahiptir ve kendileri 
hücre içerisine girerek dengeyi sağlar. Sonuç olarak hiperosmolalite semptomları ortaya çıkmaz. Üre, memb-
ranlardan hızlıca geçebildiği için inefektif ozmol olarak kabul edilir.

Hipernatremi, suyun Na+’dan daha fazla kaybedilmesiyle ortaya çıkar. Serbest su, idrar, deri veya solunum 
ile kaybedilir. Bu durum ADH’nın salgısının azalması ya da ADH’nın etkisine direnç gelişmesinden kaynaklan-
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maktadır. İshal ile ortaya çıkan su kayıplarında etki değişkendir. Kolera gibi diyare durumlarında kaybedilen 
sıvı izoosmotik olup elektrolit içeriğinin büyük bir yüzdesini Na+ ve potasyum oluşturur. Sıvı kaybı volüm 
azalmasına yol açsa da plazma Na+ konsantrasyonunu pek etkilemez. Malabsorbsiyon ve bazı enfeksiyöz is-
hallerde olduğu gibi laktuloz, aktif kömür ve sorbitol kullanımına bağlı osmotik ishallerde ise bulgular daha 
farklıdır. Burada kaybedilen su miktarı kaybedilen Na+miktarına göre çok daha fazladır. Osmolalitenin büyük 
bir kısmını geri emilmeyen solütler oluşturur. Suyun Na+’dan daha fazla kaybedilmesi plazma Na+ konsantras-
yonun artmasına neden olur. 

Hipernatremiye karşı vücudun verdiği savunma mekanizması hipotalamustaki osmoreseptörlerin akti-
vasyonu ve bu bölgeden ADH salınması şeklindedir. Suyun böbreklerden atılımının azalması ve su içme se-
rum Na+ değerlerini normal sınırlara getirmeye çalışır. ADH salınımı genellikle plazma osmolalitesi 275-285 
mosmol/kg’a ulaştığında meydana gelir. Günlük yaşamda Na+ ve su alımındaki değişikliklere rağmen plazma 
osmolalitesi 275-295 mosm/kg arasında sabit tutulmaya çalışılır. ADH erken dönemde salınmaya başlasa da 
hipernatremiye karşı asıl koruyucu mekanizma susama hissidir. Diyabetes insipiduslu hastalarda günlük 10-
15 litre idrar çıkışı olması rağmen susama merkezleri normal çalıştığı için ve su içtikleri için hipernatremi 
görülmez. Normal susama hissine sahip ve su içen birinde plazma Na+konsantrasyonu asla 150 mEq/L’den 
büyük olmaz. Hastane dışında hipernatremi gelişen hastalar genellikle yaşlı hastalardır. Eşlik eden hastalıklar, 
bilinç fonksiyonlarının bozulması, yaşlılık ADH salgısı normal bile olsa susuzluk hissi bu hastalarda bozulmuş-
tur. Yaşlı hastalar herhangi bir hastalık ile karşılaşmadıkları müddetçe susama his kaybı pek görülmez. Buna 
karşılık yaşlılarda artan komorbid durumlar susama hislerinin kaybına ve hipernatremi görülmesine yatkınlık 
oluşturmaktadır.    

Etyoloji
Hipernatreminin birçok nedeni vardır ve etyolojik faktörler Tablo 1’de gösterilmiştir. Deri ve solunum yoluyla 
olan sıvı kayıpları yetişkinlerde günlük 800-1000 ml civarında olup hipoosmotiktir. Bu kayıplar ateş, solunum 
yolu infeksiyonları, yanıklar ve yüksek ısıya maruz kalma durumunda artarsa hipernatremi gelişir. Buna ben-
zer bulgular osmotik ishallerde de görülür. Hepatik ensefalopati tedavisinde kullanılan laktulozun kendisi 
hiperosmolar olup osmotik diyareye neden olur. Eğer gastrointestinal su kaybı bu ilaçla fazla miktarda olursa 
hipernatremi meydana gelir.

Tablo 1. Hipernatremi etyolojisi
Su kaybı İnsensible kayıp 

   -Terleme, ateş
   -Yanıklar
   -Solunum sistemi infeksiyonları
Renal kayıp
   -Santral diabetes insipidus
   -Nefrojenik diabetes insipidus 
   -Osmotik diürez, glikoz, üre, mannitol
Gastrointestinal kayıplar
   -Osmotik diyare, laktuloz kullanımı, malabsorbsiyon 
Hipotalamik hastalıklar
   -Primer polidipsi 
   -Primer mineralokortikoid fazlalığı
   -Osmoreseptör fonksiyon kaybına bağlı hipernatremi
Hücre içinde su kaybı
   -Konvülsiyon yada ağır egzesiz ile ilişkili
   -Rabdomiyoliz

Sodyum birikimi Hipertonik NaCl uygulaması
Na+ bikarbonat uygulaması
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Diabetes insipidus , komplet ya da parsiyel ADH sekresyonu kaybı (santral) ya da ADH sekresyonu normal 
olsa da böbrek toplayıcı kanallarda ADH’ya yanıtsızlık (nefrojenik) olması ile karakterizedir. 

Diabetes insipidus  yapan nedenler Tablo 2’de gösterilmiştir. Bu hastaların böbreklerinde günlük 15-20 
litre su kaybı olmasına rağmen susama mekanizmaları çalıştığı ve su içtikleri için hipernatremi pek görülmez. 
Bu hastaların şikayetleri çok su içme ve çok idrara çıkmadır. Fakat santral tip diabetes insipidus  hastalarda 
bozukluğa neden olan hipotalamik lezyon aynı zamanda susama hissini de bozmuşsa bu hastalarda hiper-
natremi görülür. 

Tablo 2. Diabetes insipidus  yapan nedenler
Santral Dİ Familyal

  -Otozomal dominant 
Serebral malformasyonlar
   -Septo-optik displazi
   -Lawrence-Moon-Beidl sendromu
Edinsel
   -Travma
          ©Kafa travması
          ©Nörosirurji
   -Tümörler
   -Kraniofaringioma
   -Germinom
   -Optik gliom
Hipoksik-iskemik beyin hasarı
Lenfositik nörohipofizitis
Granülomlar
   -Tüberküloz

Nefrojenik Dİ Familyal
   -X e bağlı resesif
      ©V2 reseptör gen defekti
   -Otozomal resesif
      ©Aquaporin 2 gen defekti
Edinsel
   -Osmotik diürez
   -Metabolik
       ©Hiperkalsemi
       ©Hipokalemi
       ©Kronik böbrek hastalığı
       ©İlaçlar

Hemodinamik faktörler de geçici santral tip diabetes insipidusa neden olabilir. Supraventriküler taşikardi 
düzeldikten sonra sıklıkla poliüri görülmektedir. Bunun nedeni artmış ANP ve azalmış ADH düzeyidir.  

Egzersiz ve konvülsiyon esnasında geçici hipernatremi (serum Na+konsantrasyonu 10-15 mEq/L yükse-
lir) görülür. Bunun nedeni intrasellüler osmolalite artışı sonucu hücre dışından hücre içine su geçişi olduğu 
tahmin edilmektedir. Bu durumla birlikte laktik asidoz da sık görülmektedir. Enerji kaybı esnasında glikojen 
laktat büyüklüğünde küçük moleküllere parçalanarak hücre içi osmolalitenin artışına neden olur.  

Hipernatremi genellikle su kaybı ile ortaya çıksa da nadiren de olsa Na+ içeren gıda ya da solüsyonların 
fazla verilmesiyle de ortaya çıkar. Yenidoğanlara yüksek Na+’lı gıdaların verilmesi ya da kardiyopulmoner re-
süsitasyonla yüksek miktarda Na+ bikarbonat verilmesinden sonra görülür. Hipertonik solüsyon ya da garga-
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ra nedeniyle fazla tuz alınmasıyla da oluşabilir. Bu tip hastalarda su kaybı ile seyreden hipernatremi yerine 
volüm yükünün olduğu hipernatremi gözlenir. 

Semptomlar
Hipernatreminin semptomları daha çok periferik ve santral sinir sistemi üzerinedir. Letarji, güçsüzlük ve irri-
tabilite en erken semptomlar olarak göze çarpmaktadır. Bayılma, pleji, koma ve ölüm ilerleyen dönemlerde 
görülür. Bu semptomların nedeni serum Na+ değerinin artmasından ziyade beyin hücreleri içerisindeki suyun 
hücre dışına çıkmasından kaynaklanır. Beyin hücrelerindeki volüm azalmasından dolayı serebral venlerde 
rüptür, fokal intraserebral ve subaraknoid kanamalar görülür. Kalıcı nörolojik hasar serum sodum değerinden 
bağımsızdır. Serum Na+ değeri 160 mEq/L olduğunda kalıcı nörolojik hasar görülebileceği gibi Na+ değeri 180 
mEq/L olduğunda kalıcı nörolojik hasar görülmeyebilir. 

Hipernatremide beyin hücrelerinde meydana gelen sıvı kayıpları geçicidir. Birkaç saat içinde beyin hüc-
releri içindeki suyun dışarı çıkması sonucu ortaya çıkan hücre içi osmolalite artışına adaptasyon gelişmeye 
başlar. İnterstisyel bölgedeki sıvı hücre içerisine girerek beyin hücre volümü normale döner.       

Klinik
Hipernatremi akut olarak meydana geliyorsa beyin hücreleri sıvı kaybını ve hücre volümünü normale döndü-
recek yeteri kadar zamanı bulamadığı için klinik semptomlar meydana gelmeye başlar. Semptomların ortaya 
çıkması serum Na+ değerinin kaç olduğundan değil, hipernatreminin akut meydana gelip gelmemesinden 
kaynaklanır. Semptomlar akut hipernatremide hücre içi dehidratasyondan kaynaklanmaktadır. Bunun ha-
ricinde hipernatreminin hızlı bir şekilde düzeltilmesi de hücrelerin su alarak şişmesine ve sonuçta serebral 
ödeme ve nörolojik bozukluklara neden olur.  

Hipernatremi hipervolemi ile birlikte ise periferal ve pulmoner ödem görülür. Osmotik diüretik kullanan-
larda ve bağırsak infeksiyonu olanlarda hem su hem de Na+ kaybı olarak ekstrasellüler sıvı azlığına, hipotan-
siyona ve deri turgoru azalmasına neden olur. 

Yoğun bakımda yatan entübe, kritik hastalar için önemlidir. Bu hastalarda sıvı kısıtlaması, yüksek Na+ 
içerikli sıvılar içerisinde verilen tedaviler, kan ürünleri hipernatremi gelişimini kolaylaştırır. Böbrek işlev bo-
zukluğuna bağlı gelişen konsantrasyon bozukluğu hipernatremiyi artırabilir.

Tanı
Laboratuvar: Poliürisi olan hastalarda eğer susama hissi azalmışsa serum Na+ değerlerinin ölçümü tanı 

koydurucudur. Hipernatremi durumunda idrar osmolalitesi >500 mOsm/kg/H2O üzerindedir. Diyabetes insi-
pidusa bağlı hipernatremide ise idrar osmolalitesi  <100mOsm/kg/H2O şeklinde bulunacaktır. Hipovolemik 
hipernatremi mevcut ise spot idrar Na+ düzeyi <10 mEq/L veya FeNa+< %1 olarak bulunur. Diyabetes insipi-
dusa bağlı hipernatremide serum kalsiyum ve potasyum değerlerine bakılmalıdır. Çünkü hipopotasemi ve 
hiperkalsemi nefrojenik diyabetes insipidus nedenleri arasında yer alır. Kan şekeri mutlaka değerlendirilmeli-
dir. Çünkü kan şeker yüksekliği osmotik diüreze bağlı sıvı kaybına ve sonuçta hipernatremiye neden olabilir.  

Hipernatremik hastalarda beynin bilgisayarlı tomografi ile görüntülemesinin yapılması gereklidir. Kafa 
travması veya infiltratif lezyonlar sonucu ortaya çıkan santral diabetes insipidus tanısında yararlı olabilir.

Tedavi
Hipernatremi tedavisinde önde gelen hedeflerden biri hipernatremi yapan nedeni ortaya çıkarmaktır. Bir 
diğer tedavi hedefi ise hipertonisitenin düzeltilmesidir. Hipertonisite oral ya da parenteral sıvı kullanılarak 
yapılır. Bunu yaparken hipertonisite dikkatli ve kontrollü bir şekilde düşürülmelidir. Serum Na+’sı saatlik 0.5-
1.0 mEq/L veya günlük 15 mEq/L’den fazla düşürülmemelidir. Hızlı düşürülürse disequlibrium sendromu ge-
lişebilir. Tedavi esnasında 4-6 saatte bir serum Na+ düzeyleri kontrol edilmelidir. Şayet hastada hipovolemik 
hipernatremi var ise başlangıç tedavisi olarak %0.9 NaCl tercih edilmelidir. Daha sonra satte 0.5 mEq/L sıvı dü-
şüşünü sağlayacak bir sıvı ile devam edilmelidir. Sıvının içeriği ve verilme hızı serum Na+ düzeyine bakılarak 
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karar verilmelidir. Tedavide sonraki aşamada  %5 dekstroz + %0.45 NaCl sıvısı kullanılabilir. Serum Na+ düşüşü 
saatlik 0.5’ten daha fazla ise verilen sıvının Na+ değeri arttırılır ya da sıvının hızı azaltılır.    

48 saatten daha kısa sürede gelişen akut hipernatremide hızlı düzeltme yapılabilir (1-2 mEq/L saatlik Na+ 
düşüşü). Kronik hipernatremide beyin hücreleri uyumu tamamladığı için hızlı düzeltmeler beyin ödemine 
neden olur. Bu nedenle kronik hipernatremilerde düzeltmeler yavaş yapılmalıdır. Yapılacak hızlı düzeltmeler 
beyin içi ödeme neden olarak kalıcı nörolojik defisitlere ve miyelin hasarına neden olur. Hipervolemik hiper-
natremi tedavisinde ise hemodiyaliz gerekebilir. Hipernatreminin tedavisi yapıldıktan sonra hipernatremiyi 
ortaya çıkaran nedenin ne olduğu bulunmalıdır. Daha sonra da bu nedene yönelik tedavi yapılmalıdır.    
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Potasyum Metabolizması 
Fizyopatolojisi BÖLÜM12
Ertuğrul Erken, Turgay Arınsoy

GİRİŞ
Potasyum homeostazisi vücuttaki hücresel işlevlerin idamesi için oldukça önemlidir. Beta adrenerjik aktivite, 
post-prandiyal insülin salınımı, idrarla potasyum atılımı gibi faktörler potasyum metabolizmasını belirli bir 
dengede tutar. Bu homeostazisin olmadığı durumlarda ortaya çıkan potasyum metabolizması bozuklukları, 
hücrelerin protein sentezi ve nöromusküler ileti gibi çok önemli işlevlerini olumsuz yönde etkiler. Bu bo-
zuklukların etkin tedavisi ise, doğru fizyopatolojik yaklaşımla mümkün olacaktır. İşte bu bölümde potasyum 
metabolizması, potasyum dengesi bozuklukları ve bunların fizyopatolojileri anlatılmaya çalışılacaktır.

POTASYUM DENGESİ
Bir insanda ortalama 3500 meq civarında toplam vücut potasyumu bulunmaktadır. Bu toplam potasyumun 
%98’i hücre içi alandadır. Dolayısıyla potasyum, hücre içi kompartımanın birincil katyonudur. Hücre dışı alan-
da ise toplam vücut potasyumunun geriye kalan %2’si bulunmakta ve 3.5-5.5 meq/L gibi oldukça dar bir ara-
lıkta idame ettirilmektedir. Serumda ölçülen normal potasyum değerleri bu aralıkta iken, plazma potasyumu 
yaklaşık 0.5 meq/L daha düşük bulunur.

Hücre içi yüksek potasyum seviyelerinin bu şekilde idamesi açısından en önemli belirleyici, tüm hücre-
lerin membranında yer alan Na+-K+-ATPaz aktif iyon pompa sistemidir. Bu pompa sürekli olarak potasyumu 
hücre içine ve sodyumu hücre dışına göndermek suretiyle membran elektriksel gradiyentinin oluşumunu 
sağlamaktadır. Öyle ki, bu elektriksel gradiyent olmadığında tüm nöromusküler iletiler sekteye uğrayacaktır. 
Hücre dışı alanda potasyum artışı olduğunda geçici süreli bir depolarizasyon, diğer bir deyişle uyarılabilirlik 
artışı olurken, hücre dışı potasyum azaldığında ise, membran istirahat potansiyeli artacak ve hücre uyarılabi-
lirliği azalacaktır.

Nöromusküler iletilerin sağlıklı olması için, hücre dışı potasyum seviyesinde artma veya azalma olduğun-
da potasyumun hücre içi veya hücre dışı alanlara yeniden dağılımı ile dengeye ulaşılması hedeflenir. Yaşamın 
idamesi için hücre dışı potasyumunun bu denli dar bir aralıkta devam ettirilmesi gerektiğinden, diyetle alınan 
ve metabolik süreçlerde açığa çıkan fazla potasyumun itrahı da sağlanmalıdır. Hücre içi ortama giremeyen 
fazla potasyum yükünün %90’ından fazlası böbrekler vasıtasıyla uzaklaştırılırken, feçes yoluyla da az miktar-
da potasyum atılımı olmaktadır.

Plazma potasyum seviyesi yükseldiğinde, böbreklerden atılım ile potasyumun düşürülmesi biraz zaman 
alacaktır. Bu süre zarfında organizmayı hiperpotasemiden koruyan ise, hücre dışı ve hücre içi kompartımanlar 
arasında potasyum geçişi, diğer bir deyişle, potasyumun yeniden dağılımı olarak adlandırdığımız fizyolojik 
süreçtir. Örneğin, beslenme sonrası kan potasyum seviyesi hızla yükselirken, eş zamanlı olarak yükselen kan 
şekeri ile birlikte pankreastan insülin salınımı gerçekleşir. Bu post-prandiyal insülin salınımı da Na+-K+-ATPaz 
aktivasyonu üzerinden potasyumun hücre içine doğru hareketini hızlandırır ve ani potasyum yükselmesini 
törpülemiş olur. Na+-K+-ATPaz aktivitesini artırarak potasyumu hücre içine doğru yönlendiren diğer iki en-
dojen faktör ise, stres yanıtı olarak ortaya çıkan epinefrin (β2 adrenerjik reseptörler ile) ve plazma potasyum 
seviyesindeki artışın kendisidir.

Herhangi bir nedene bağlı potasyum miktarında düşme olduğunda, iskelet kası hücreleri insüline direnç-
li hale gelerek potasyumu hücre dışına doğru yönlendirirler. Diğer bir deyişle, ekstraselüler alana potasyum 
kazanımı gerektiğinde, potasyum deposu olarak görev yaparlar. Potasyum dengesinin korunmasında görev 
alan unsurlar Tablo 1’de sıralanmıştır.
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Tablo 1. Potasyum Dengesinin Korunmasında Görev Alan Unsurlar
Potasyumun hücre içi alana hareketini sağlayan faktörler
Beta adrenerjik agonistler
İnsülin
Alkaloz
Plazma potasyum düzeyi
Potasyumun hücre dışı alana hareketini sağlayan faktörler
Alfa adrenerjik agonistler
Egzersiz
Asidoz
Hiperozmolalite
İdrarla potasyum atılımını sağlayan faktörler
Aldosteron
Distal nefronda sodyum ve su miktarı
Plazma potasyum seviyesi

Böbreklerin Potasyum Dengesindeki Görevi
Potasyum dengesinin devamlılığını sağlayan esas aktör daha önce de bahsedildiği gibi böbreklerdir. İdrarla 
potasyum atılımı değişken özelliktedir. Diyetle potasyum alımı arttıkça böbrekler özellikle distal tübüllerden 
sekresyon yoluyla potasyumu daha fazla uzaklaştırabilmektedir. Aksi takdirde total vücut potasyumu ve belki 
daha önemlisi hücre dışı kompartımandaki potasyum yükselecektir.

Plazmadaki potasyum glomerüllerden serbestçe filtre olduktan sonra proksimal kıvrımlı tübül ve henle 
kulbunun çıkan kısmında reabsorbe edilmekte ve çok az miktarı distal nefrona ulaşmaktadır. Proksimal tübül 
lümenindeki ultrafiltratta bulunan potasyumun yaklaşık % 65-70’i pasif olarak sodyum ve suyu takiben geri 
emilir. Proksimal tübüldeki masif sodyum reabsorbsiyonu ve bu kinetik enerjiyi kullanan ko-transport siste-
mi, hücreler arası bölgeden su ve potasyumun renal interstisyuma doğru çekilmesine yol açar. Henle kalın 
çıkan kolunda ise bu hücreler arası geçişe ek olarak, doğrudan hücre üzerinden potasyum kazanımı sağlayan 
Na+-K+-2Cl- aktif pompası görev alır. Bu nefron seviyelerine kadar filtre olan potasyumun yaklaşık %90’ı geri 
emilmiş olur (Şekil 1). Bundan sonraki nefron segmentleri olan distal kıvrımlı tübül ve toplayıcı kanallarda ise 
tübül lümenine potasyum sekresyonu şeklinde çok kıymetli bir fizyolojik düzenleme yer almaktadır. Sağlam 
bir böbrekte bu düzenleme o kadar yüksek bir kapasiteye sahiptir ki, tamamına yakını geri emilen potasyu-
mun, %70-80’i kadar sekresyon yapılabilmektedir. Renal fizyolojik süreçlerin bozulması ile yani renal potas-
yum emiliminin azalması ya da sekresyonun artması hipokalemi ile sonuçlanabilmektedir.

İntestinal yoldan potasyum emiliminde artış olup, plazma potasyum seviyesi yükselmeye başladığında 
böbrek üstü bezlerden aldosteron serbestleşmesi artmakta ve renal potasyum itrahı oluşabilmektedir. Sıvı 
alımı arttığında distal nefrona gelen filtrat da artmakta ve bu artmış akım, potasyum sekrete eden aldosteron 
duyarlı kanalları daha da aktif hale getirebilmektedir. Buna ilaveten, distal kıvrımlı tübülün ilk kısımlarında 
yoğun miktarda bulunan tiyazid duyarlı NaCl kotransport kanalları yüksek plazma potasyumu varlığında in-
hibe olabilmekte ve sodyum ve potasyum içerikli tübüler akımın distaldeki aldosteron duyarlı segmentlere 
daha fazla ulaşmasına olanak sağlayabilmektedir. Diğer bir deyişle, renal potasyum sekresyonunu sağlayan 
faktörler; aldosteron hormonu, sodyum ve suyun distal nefrona akımı ve plazma potasyum konsantrasyonu-
nun kendisi olarak tanımlanabilir (Tablo 1).

Distal kıvrımlı tübül ve toplayıcı kanallarda aldosteron duyarlı hücrelerde bir yandan epitelyal sodyum 
kanalı (ENaC) üzerinden sodyum geri emilimi olurken, diğer yandan potasyum ise tübül lümenine sekrete 
edilmektedir. Bu distal nefron segmentlerinde yer alan prinsipal (esas )ve interkale hücreler renal potasyum 
metabolizmasında aktif görev üstlenir. Prinsipal hücreler aldosteron etkisi ile ilk planda ENaC üzerinden sod-
yum tutulumu sağlamaktadır. Lümenden alınan sodyum, yine aldosteron tarafından aktivitesi yükseltgenen 
bazolateral Na+-K+-ATPaz pompası ile tübülointerstisyel alana hızla yönlendirilir. Oluşan gradiyent ise api-
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kal membrandaki potasyum kanalları üzerinden potasyumun sekresyonuna yol açar. Bu hücrelerdeki ROMK 
(Renal Outer Medullary Potassium Channel) ve Maksi-K potasyum kanalları, aldosteron etkisiyle veya tübü-
ler akımın ve sodyumun artması durumunda potasyum sekresyonunu daha da artırırlar (Şekil 2). Toplayıcı 
kanalların bir başka elemanı olan interkale hücreler temelde asit-baz metabolizmasında görev alırken, yine 
aldosteron ile aktive olan ve bu hücrelerin lümene bakan tarafında yer alan H+-K+ATPaz pompası, hidrojen 
sekresyonuna karşın potasyum geri kazanımı ile bir bakıma fazla potasyum sekresyonunu dengelemiş olur.

Şekil 1. Potasyumun tübüler emilimi

Şekil 2. Böbrek Toplayıcı Kanalda Potasyum Sekresyonunun Şematize Edilmesi. 
ROMK: Renal Outer Medullary Potassium Channel, ENaC: Epitelyal Sodyum Kanalı
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Renal potasyum fizyolojisi ile ilişkili başka bir özellik de, enterik potasyum duyarlılığıdır. Bu durum, en-
terik yoldan alınan potasyumun, intravenöz yoldan alınan potasyuma nazaran daha etkin renal potasyum 
sekresyonu ortaya çıkarabilmesi olarak anlatılabilir ve mineralokortikoid aktiviteden bağımsız olduğu belir-
tilmektedir. Üstelik enterik potasyum duyarlılığı, natriüretik etki de ortaya çıkarabildiği için, yüksek potasyum 
içerikli beslenme hipertansiyona karşı koruyucu özellikte olabilmektedir.

Hipokalemi
Plazma potasyumunun 3.5 meq/L düzeyinin altında olması hipokalemi olarak tanımlanmıştır ve hücre 

dışı potasyum seviyesinin 1 meq azalması, total vücut potasyumunda 200-400 meq kadar azalmaya işaret 
etmektedir. Geçici hipokalemi genellikle yeniden dağılıma bağlı iken, süregelen hipokalemi büyük oranda 
ciddi potasyum kaybı ile ilişkilidir. Bu potasyum kaybı idrar yoluyla ya da böbrek dışı bir yolla olabilir. Bunun 
ayırımında idrarda potasyum ölçülmesi faydalı olabilmektedir. Hipokalemik bir olguda anlık idrardaki potas-
yum / kreatinin oranı (mmol/mmol) 1 den küçük ise veya 24 saatlik idrar potasyumu 20 meq’dan az ise, bu 
durum böbrek dışı bir nedenle ortaya çıkan hipokalemi lehinedir. Hipokalemi etiyolojisinin bulunamadığı 
ender olgularda ise transtübüler potasyum gradiyenti (TTKG) formülü kullanılabilir. Böbrek dışı nedenlere 
bağlı hipokalemide bu oranın 3 değerinin altında bulunması beklenir.

TTKG = [Kidrar / (Osmidrar / Osmserum)] / Kserum
Ilımlı ve kronik hipokalemiler asemptomatik olabilirken, potasyum kaybı arttıkça ilk ortaya çıkacak ya-

kınmalar genellikle halsizlik, yorgunluk ve konstipasyon olmaktadır. Bunun nedeni hipokalemik bir olgunun 
hücre membran istirahat potansiyelinin değişmesidir. Hipokalemi hücre membranının hiperpolarize olma-
sı, bir başka deyişle uyarılabilirliğinin azalması ile sonuçlanır. Hiperpolarizasyon arttıkça, kas güçsüzlüğü ve 
intestinal motilite kusurları gelişir. Daha ciddi hipokalemi olduğunda (özellikle ekstrasellüler potasyum 2.5 
meq/L düzeylerinin altında iken) adinamik ileus, kardiyak aritmiler, flask paralizi, rabdomiyoliz ve hatta solu-
num felci gibi ağır komplikasyonlar görülebilir. Kronik hipokalemi böbrek toplayıcı kanal hücrelerinde sito-
zoldeki aquaporin-2 isimli su kanallarının apikal membran ile ilişkisini bozarak antidiüretik hormon duyarlılı-
ğının azalmasına yani nefrojenik diyabetes insipidusa da yol açabilmektedir.

Hipokaleminin kardiyak hiperpolarizan etkileri elektrokardiyogramda ST depresyonu, T dalgasında düz-
leşme veya yeni ortaya çıkan U dalgası olarak görülebilir (Şekil 3). Hipokalemi, öncesinde bu elektrokardi-
yogram bulguları olsun ya da olmasın, başta supraventriküler taşikardiler ve atriyal fibrilasyon olmak üzere 
hem atriyal hem de ventriküler aritmileri tetikleyebilir.  Hipokalemiye bağlı istenmeyen aritmiler özellikle 
yaşlı, sistemik aterosklerozu olan ve kardiyak glikozidler kullanan kimselerde görülmektedir.  

Şekil 3: Hipokalemide EKG değişiklikleri

Hipokalemi sebepleri arasında böbrekler üzerinden olan potasyum kayıpları çok önemli bir yer tutar. 
Bu kayıplar büyük oranda artmış potasyum sekresyonu ile ortaya çıkmaktadır. Distal nefron kısımlarındaki 
bu potasyum sekresyonunu ortaya çıkaran iki faktör ise, mineralokortikoid aktivite ve distal nefrona gelen 
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sodyum ve su miktarıdır. Mineralokortikoid aktiviteye bağlı idrarla potasyum kaybı; primer hiperaldostero-
nizm, hiperkortizolemi, hiperreninemi, ve 11 beta hidroksi steroid dehidrogenaz (11-βHSD) eksikliği (örneğin 
licorice tüketimi) gibi durumlarda karşımıza çıkar. Distal nefrona ulaşan sodyum miktarındaki artış ise diü-
retik kullanımı ve renal tübüler asidozlarda görülür. Diüretik kullanımına bağlı hipokalemi ile klinik pratikte 
çok sık karşılaşılır. Özellikle tiyazid grubu diüretiklere bağlı ortaya çıkabilen bu durumda hem distal nefron 
segmentlerine ulaşan sodyum miktarının artması (sodyum emilimi ile potasyumunun lümende sekrete edil-
mesi), hem de renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktive olması dolayısıyla potasyum atılımından so-
rumludur. Proksimal tübül epiteline hasar veren durumlarda (ABH’nın poliürik fazı, tübülotoksik ilaçlar vs.) ise, 
hem doğrudan potasyum emilimi bozulmuştur, hem de sodyum ve magnezyum kayıplarına bağlı olarak po-
tasyum sekresyonu devam etmektedir. Hipokalemiye yol açabilecek olası nedenler Tablo 2’de sıralanmıştır.

Tablo 2. Hipokalemi Nedenleri
Potasyumun hücre içi alana yeniden dağılımı
İnsülin, epinefrin, alkaloz, β agonistler, teofilin, B12 tedavisi hipokalemik periyodik paralizi,
Böbrekler yoluyla kayıplar
ABH’nın poliürik fazı, diüretikler (tiyazidler, furosemid), anti-neoplastikler (platin tuzları), antibiyotikler 
(amfoterisin, aminoglikozid), hiperaldosteronizm, licorice tüketimi, genetik bozukluklar (Bartter, Gitelman), 
hipomagnezemi
Gastrointestinal veya deri yolu ile kayıplar
İshal, kusma, enterik fistül, aşırı terleme
Yetersiz alım
Malnutrisyon, anoreksiya nevroza

Kronik diüretik etkisine benzer klinik bulguları olan ve genetik geçişli normotansif metabolik alkalozlar 
olarak bilinen Bartter ve Gitelman sendromları da hipokalemi sebepleri arasında yer alır. Her iki sendromda 
da renin-anjiyotensin sistemi aktif olup, distal nefron segmentlerine ulaşan sodyum miktarının artmasıyla, 
hiperaldosteronizm devreye girer. Dirençli hipokalemi ve metabolik alkaloz ortaya çıkar. Bartter sendromun-
da henlenin kalın çıkan kolunda sodyum, potasyum ve klor emilimi bozulmuştur. Çocukluk çağında renal tuz 
kaybı ve dehidratasyon yanında, hipokalemiye bağlı periyodik paralizi ve rabdomiyoliz görülebilir. Tip-1 Bart-
ter sedromu, furosemid duyarlı Na-K-2Cl aktif pompasını kodlayan gendeki mutasyona bağlı gelişirken, Tip-2 
Bartter sendromunda aynı aktif pompanın düzgün işlevi için gerekli olan ve potasyumu tübül lümenine geri 
bırakan ROMK kanalı bozulmuştur. Bir diğer genetik geçişli hipokalemi sebebi olan Gitelman sendromu ise 
kronik tiyazid diüretik kullanımı benzeri bir klinik tablodur. Distal tübüldeki tiyazid duyarlı Na+-Cl- kotranspor-
ter bozukluğu nedeniyle, tuz kaybı, metabolik alkaloz ve dirençli hipokalemi yanında, hipomagnezemi ve 
hipokalsiüri görülmektedir. Henle çıkan kolundaki potasyum metabolizması Şekil 4’de gösterilmiştir.

Hipokalemik olan bir olguda metabolik alkaloz ve dirençli hipertansiyon tabloya eşlik ediyorsa, serum 
aldosteron düzeyi ve plazma renin aktivitesi mutlaka tetkik edilmelidir. Örneğin, mineralokortikoid üreten 
bir sürrenal adenom varlığında, böbreklerden potasyum sekresyonu ile gelişen hipokalemi ile birlikte aldos-
teron seviyesinde artma, plazma renin aktivitesinde ise azalma saptanacaktır. Renal arter darlığı olan kimse-
lerde ise hiperreninemik hiperaldosteronizme hipokalemi eşlik edebilmektedir.

İdrar ile potasyum atılımında artışın olabildiği bir başka durum da distal renal tübüler asidozdur. Her 
ne kadar asidozun kendisi hücre dışına potasyum çıkışını kolaylaştırarak hiperkalemiye yol açan bir durum 
olsa da distal renal tübüler asidozda sıklıkla hipokalemi gelişmektedir. Bunun bir nedeni, distal nefron sege-
mentlerindeki bozukluğun interkale hücreleri etkilemesi ve H+-K+-ATPaz işlevinin bozulmasıdır. Diğer bir pa-
tofizyolojik açıklama ise asidoz varlığında proksimal tübülden sodyum emiliminin azalması ile distal nefrona 
ulaşan sodyumun artmasıdır. Artan distal sodyum ve klor miktarı yine makula densa üzerinden renin-anji-
yotensin-aldosteron sistemini aktive ederek potasyum sekresyonunu uyarmaktadır. Proksimal renal tübüler 
asidozda da aynı mekanizma ile hipokalemi gerçekleşebilmektedir. Bildiğimiz gibi, proksimal renal tübüler 
asidozda, proksimal tübülden bikarbonat ve sodyum emilimi azalmıştır. Distal nefron segmentlerine ulaşan 
sodyum miktarı yine artmıştır.
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Şekil 4. Henle Kalın Çıkan Kolu Epitel Hücresinde Potasyum Potasyum Metabolizmasının Şematize Edilmesi.  
ROMK: Renal Outer Medullary Potassium Channel

Bir başka hipokalemi nedeni de hipomagnezemidir. Dirençli hipokalemi olgularında öncelikle eşlik eden 
hipomagnezinin düzeltilmesi gerekmektedir. Bunun nedeni olarak ise, hücre içi magnezyumun distal nefron 
kısımlarında aldosteron duyarlı kanallardan potasyum sekresyonunu inhibe edebilmesi gösterilmiştir. Diğer 
bir deyişle hipomagnezemide idrarla potasyum itrahı artmaktadır. Hiperaldosteronizmde ve distal tübüle 
ulaşan sodyum miktarının artması durumlarında, hipomagnezeminin bu etkisi daha belirgindir.

Böbrek dışı nedenlere bağlı doğrudan potasyum kaybı büyük oranda kusma ve ishal gibi gastrointestinal 
nedenlere bağlıdır. Kusma ile birlikte olan hipokalemide doğrudan potasyum kaybı ile birlikte asit kaybının 
ortaya çıkardığı metabolik alkaloz potasyumun hücre içine girişini artırarak hipokalemiyi belirginleştirebilir. 
İshale bağlı hipokalemi tablosuna ise, hiperkloremik metabolik asidoz eşlik edebilir ve asidoza bağlı hücre 
dışına potasyum hareketi neticesinde, hipokalemi şiddeti törpülenebilir. Eğer kusma veya ishali olan olgu 
ciddi volüm kaybı yaşamış ise, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olarak artmış renal sekresyon ile 
hipokalemiye katkı yapabilir.  Ağır egzersiz ve aşırı terleme sonucunda gelişen potasyum kaybı da nadir hipo-
kalemi nedenleri arasında sayılabilir.

Hücre içine artmış potayum girişi, yeniden dağılıma bağlı hipokalemi olarak bilinen durumu ortaya çıkar-
maktadır ve Na+-K+-ATPaz aktivitesi ile ilişkilidir. Nedenlerinden bir tanesi yüksek adrenerjik aktiviteye bağlı 
β2 agonist etkidir (miyokard enfarktüsü, ağır egzesiz vs.). Bunun dışında insülin kullanımı ve alkaloz da aynı 
etkiye yol açabililir. Diyabetik ketoasidozun tedavisi sırasında oluşabilecek hipokalemi hem yeniden dağılı-
ma hem de idrarla potasyum kaybına bağlı olarak gelişir. Eksik olan insülinin yerine koyulması ve asidozun 
düzelmesi ile potasyumun hücre içine girişi artarken, hastanın dehidratasyon durumunun düzelmesi ve idrar 
miktarının artması ile de renal potasyum atılımı olacaktır.

Normal koşullarda, kontrakte olan iskelet kası hücrelerimiz hücre dışı alana doğru potasyum serbestleş-
tirirken, böbreküstü bezlerden salgılanan epinefrin ise β2 uyarılması ve Na+-K+-ATPaz aktivasyonu ile hücre-
lere potasyum girişini artıran bir denge meydana getirir. Hipokalemik periyodik paralizi olarak adlandırılan 
durumda ise, egzersiz sonrası veya stres durumunda hücre içine hızlı ve kontrolsüz potasyum girişi söz konu-
sudur. Bu tablo klinik pratikte, hipertiroidinin bir komplikasyonu şeklinde veya kas dokusu kalsiyum kanal-
ları gen mutasyonuna bağlı otozomal dominant kalıtımlı ailesel bir form olarak karşımıza çıkabilir. Yeniden 
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dağılıma bağlı hipokaleminin nadir nedenleri arasında ise vitamin B12 tedavisi (hücre üretiminin artmasıyla), 
baryum intoksikasyonu ve klorokin intoksikasyonu sayılabilir.

Diyetle alınan potasyum azaldığında ise, idrarla potasyum atılımı azalmaktadır. Yine de, böbrekler günlük 
toplam potasyum atılımını 15 mEq seviyesinin altına indirememektedir. Bu nedenle, malabsorbsiyon send-
romları, anoreksiya nervoza, alkol kötüye kullanımı gibi durumlarda intestinal potasyum emilimi belirgin şe-
kilde azalabilir ve alım yetersizliğine bağlı hipokalemi ortaya çıkabilir. Hipokalemi nedenlerine tanısal yakla-
şım Şekil 5’de gösterilmiştir.

Hipokalemik olguların büyük çoğunluğunda total vücut potasyumunda eksilme vardır ve yerine koyma 
tedavisi yapılır. Hipokalemide tedavi hedefleri; aritmi, paralizi, rabdomiyoliz, solunum kasları ve diyafram kas-
larında güçsüzlük gibi hayatı tehdit eden komplikasyonların önlenmesi, potasyum açığının kabaca tahmin 
edilerek yerine konması ve altta yatan nedenin tespiti ve ortadan kaldırılması olarak özetlenebilir. Olgunun 
klinik bulguları ve potasyum kaybının ciddiyetine göre oral ya da intravenöz potasyum tedavisi planlanmalı-
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dır. Vücut potasyumundaki her 100 mmol azalmanın plazma potasyumunu yaklaşık 0.27 mmol/L düşürdüğü-
nü bilmek gerekmektedir. Özellikle tiyazid diüretikler gibi ilaç ilişkili hipokalemiler genellikle ilacın kesilmesi 
ve oral potasyum desteği ile düzelirken, bazı kronik hipokalemik olgularda potasyum tutucu diüretikler de 
kullanılabilir. Verilecek potasyum dozuna ve hipokalemiyi düzeltme hızına karar verirken göz önünde bulun-
ması gereken, acil düzeltme endikasyonunun olup olmadığıdır. Agresif tedavi yaklaşımı, akut hiperkalemi ge-
lişimine yol açarak ventriküler fibrilasyon ve ani ölüm riskini arttırmaktadır. Serum potasyum konsantrasyo-
nunun 2.5 meq/L’nin altında olduğu, ciddi kas güçsüzlüğü ve EKG değişikliklerinin fark edilir olduğu durum-
larda hipokaleminin hızlı düzeltilmesi önerilmektedir. Acil cerrahiye gitmesi gereken hipokalemik bir hasta 
ve hipokalemik periyodik paralizi tablosu da hipokaleminin hızlı düzeltilmesi gereken klinik durumlardandır. 
Bu grup hastalarda 5-10 mEq potasyum klorür 15-20 dakika içinde iv yoldan verilebilir. Gereksinim halinde bu 
infüzyon tedavisi tekrarlanabilir. Acil müdahale sonrası önerilen iv infüzyon hızı saatte 10 mEq’dır. Ayrıca, tıb-
bi gereklilikten saatte 20 mEq’nın üzerinde iv potasyum verilmeye devam edilecekse, santral venöz yol tercih 
edilmelidir. Periferik venlerin kullanılması halinde, infüzyon sırasında ağrı ve flebit gibi komplikasyonlar ge-
lişebilir. Periferik venden verilecekse, 100-200 ml sıvı içinde en fazla 10 mEq, 1000 ml içinde en fazla 60 mEq, 
santral venden verilecekse de 100 ml sıvı içinde maksimum 40 mEq şeklinde hazırlanması önerilmektedir. 
Bir diğer önemli konu da, iv potasyum uygulaması sırasında hangi sıvının kullanılacağıdır. Dekstrozlu sıvılar 
içinde IV potasyum verilmesi halinde hipokaleminin daha da derinleşebileceği akılda tutulmalıdır. Potasyum 
replasmanının dekstrozsuz sıvılar içinde (önerilen % 0.9’luk salin) yapılması daha akılcı bir yaklaşımdır. Potas-
yum düzeyi 3-3.5 meq/L olan kişilerde potasyum desteğinin gerekliliği tartışmalı olmakla birlikte bu kişilerde 
genellikle oral tedavi tercih edilmektedir. Oral potasyum tedavileri içinde en sık potasyum sitrat kullanılır. 
Oral 75 mmol K verilmesini takiben 60-90 dakika içinde serum potasyumu 1.0-1.4 mmol/L yükselmektedir.

Hiperkalemi
Serum potasyum seviyesinin 5.5 meq/L düzeyinin üzerinde olması hiperkalemi olarak tanımlanır. Bu den-

gesizliğin olası sebepleri; yetersiz potasyum atılımı, artmış total vücut potasyumu ya da hücre içi ve hücre dışı 
alanlar arasında potasyum dağılımının bozulması olarak sıralanabilir. Hücre içi alandaki potasyum miktarı çok 
büyüktür ve tüm hücrelerdeki Na+-K+-ATPaz aktif pompaları sayesinde idame ettirilir. Na+-K+-ATPaz aktivite-
sindeki azalma, intestinal yoldan potasyum emilimi ve doku yıkımı ile potasyumun açığa çıkması gibi durum-
larda hücre dışı alanda potasyum artışı oluşabilse dahi, fazla potasyum idrar yoluyla vücuttan uzaklaştırılır. 
Bu nedenle renal ve sürrenal işlevlerin normal olduğu bir bünyede hiperkalemi pek beklenen bir elektrolit 
dengesizliği değildir. Ancak, akut ya da kronik böbrek yetersizliği durumunda diyetle alınan potasyum dahi 
hiperkalemiye yol açabilmektedir.

Böbrek yetersizliğinde, dirençli ve uzun süreli hiperkalemi gelişebilmektedir. Bunun sebebi azalmış glo-
merüler filtrasyonun yanında tübüler işlevlerin bozulması yani, potasyum sekresyonunun da kesintiye uğra-
masıdır. Kronik böbrek hastalığında nefron sayısında azalma olduğundan, kalan sağlam nefronlar sekresyon 
ile daha fazla potasyum uzaklaştırabilecek şekilde adapte olmuşlardır. Dolayısıyla kronik böbrek hastalığında 
glomerüler filtrasyon hızı (GFH) <20 mL/dk seviyelerinin altına inmedikçe hiperkalemi beklenmez. Eğer orta 
derece GFH azalması olan bir KBH olgusu hiperkalemik ise, eşlik eden hipoaldosteronizm sebepleri açısından 
(hiporeninizm, ACE inhibitörü kullanımı vs.) değerlendirme yapılması yararlı olacaktır. KBH olgularında hiper-
kalemiye katkı yapabilecek başka bir neden de potasyumun hücre dışına hareketini hızlandıran metabolik 
asidozdur. Glomerüler filtrasyonun hızla azaldığı durumda ise, distal nefron segmentlerine ulaşan sodyum da 
azalacak ve aldosteron aktivitesinin düşmesi ile renal potasyum atılımı daha da düşük olacaktır. Öyleyse akut 
böbrek hasarı ile izlenen bir olgunun oligürik olması, hiperkalemi açısından büyük tehlike teşkil etmektedir.

Hipoaldosteronizmle ilişkili hiperkalemilerin çeşitli nedenleri olabilmektedir. Kronik tübülointerstisyel 
nefritte aldosterona bağlı potasyum sekrete eden tübül epitelinde işlev bozukluğu varken, hiporeninizmde 
aldosteron oluşumu azalmaktadır. Örneğin, hiporeninemik hipoaldosteronizm (veya onun bir sonucu olan 
tip-4 RTA) en başta diyabetik nefropati olmak üzere, obstrüktif üropati, lupus nefriti, renal amiloidoz gibi has-
talıkların klinik tablosuna hiperkalemi ile dahil olabilmektedir. Benzer mekanizmalar ilaçlara bağlı gelişebilen 
hiperkalemide de olabilmektedir. ACE inhibitörü ile aldosteron miktarı azalırken, spironolakton ile aldosteron 
reseptörleri inaktive olur. Diğer potasyum tutucu diüretikler olan triamteren ve amilorid ise ENaC üzerinden 
sodyum tutulumunu azaltırken, potasyumun da sekresyonunu azaltırlar. Her ne kadar renin-anjiyotensin-al-
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dosteron sistemi blokerleri kronik böbrek hastalığının yavaşlatılması açısından çok önemli ilaçlar olsa da, aynı 
anda birden fazla renin-anjiyotensin blokeri kullanıldığında hiperkalemi riski belirgin olarak artmaktadır. 

Genetik bir bozukluk nedeniyle renal tübüllerde aldosterona direnç neticesinde ortaya çıkan psödohi-
poaldosteronizm tip-I’de plazma aldosteron seviyesi yüksekliği yanı sıra metabolik asidoz, renal tuz kaybı 
ve hiperkalemi izlenir. Psödohipoaldosteronizm tip-2 (Gordon sendromu) ise genetik geçişli hipertansiyon, 
metabolik asidoz ve hiperkalemi ile seyrederken, plazma aldosteron seviyesi de düşük bulunur.

Psödohiperkalemi diğer bir deyişle yalancı pozitif potasyum yüksekliği, akılda tutulması gereken bir du-
rumdur. Kan örneği alınırken yumruk sıkılması veya kola bağlanan turnikenin fazla sıkı olması, kan örneğinin 
dışarda bekletilmesi veya fazla çalkalanması, kan hücresel elemanlarının çok fazla olması (lökositoz, trom-
bozitoz) gibi durumlar psödohiperkalemiye yol açabilir ve ayırıcı tanıda akla gelmesi gerekir. Hiperkalemiye 
nedensel yaklaşım Şekil 6’de özetlenmiştir.

Hücre içinde potasyum yoğunluğunun çok yüksek olmasından ötürü, yeniden dağılıma bağlı hiperkale-
mi yani potasyumun hücre dışına doğru olan hareketinin artması çok mühim bir hiperkalemi nedeni olabil-
mektedir. Fakat böbrek işlevi normal olduğunda tedavisi nispeten kolay olmaktadır. Hipertonisite varlığında 
(mannitol kullanımı, hiperglisemi vs.) hücreler su kaybederken potasyum da hücre dışına doğru hareket et-
mektedir. Potasyumun hücre dışına çıkışını artıran durumlardan birisi de metabolik asidozdur. Asidoz varlı-
ğında Na+-K+-ATPaz aktivitesinde azalma olmaktadır. Yine de organik asitlerin (β-hidroksibutirik asit, laktik 
asit vs.) bu yönde olan etkisi nispeten zayıf iken, mineral asitlerde ise daha belirgin olabilmektedir. ß blokerler, 
kalsinorin inhibitörleri ve digoksin ise yeniden dağılıma bağlı hiperkalemiye neden olabilen ilaçlar arasında-
dır. Hiperkalemiye neden olabilen ilaçlar ve mekanizmaları Tablo 3’de sunulmuştur.
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Tablo 3. Hiperkalemiye neden olabilen İlaçlar
İlaç Mekanizması
ACE inhibitörü Aldosteron azalması (anjiyotensin-2 azalması ile)
ARB Anjiyotensinojen reseptör blokajı
Aliskiren Aldosteron azalması (anjiyotensin-1 azalması ile)
Spironolakton Aldosteron reseptör blokajı
Potasyum tutucular Sodyum kanal blokajı ile potasyum sekresyon artışı
Trimetoprim Sodyum kanal blokajı
NSAİİ Böbrek kan akımının ve renin salınımının azalması (prostaglandin azalması ile)
Kalsinorin inhibitörleri Na+-K+-ATPaz aktivitesinin ve aldosteron sentezinin azalması
Βeta blokerler Na+-K+-ATPaz aktivitesinin ve renin salınımının azalması
Digoksin Na+-K+-ATPaz aktivitesinin azalması
Mannitol Osmolalite artışı ile potasyumun yeniden dağılımı

ACE: Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim, ARB: Anjiyotensin 2 Reseptör Blokeri, NSAİİ: Non Steroid Anti İnflamatuar İlaçlar

Hiperkalemi durumunda membran istirahat potansiyeli değişmekte ve hücre membranı hipopolarize 
olup, uyarılabilirlik artmaktadır. Bu nedenden ötürü, hiperkaleminin klinik bulguları da nöromusküler dokular 
ile ilişkilidir. Ağız çevresinde uyuşma, kol ve bacaklarda uyuşma karıncalanma ortaya çıkar. Serum potasyum 
seviyesi çok yükseldiğinde ise, alt ekstremitelerden başlayıp kollara yayılan flask paralizi olabilmekte, göv-
de ve solunum kasları ise genellikle etkilenmemektedir. Öte yandan, hiperkalemiye bağlı hücre membran 
hipopolarizasyonu kalp kası üzerine ciddi olumsuz etkiler oluşturabilir. Uyarılabilirliğin artmasına bağlı ola-
rak saptanabilen elektrokardiyografik değişiklikler, hiperkaleminin devam etmesi ile ortaya çıkabilecek ritim 
bozukluklarının öncüsü olarak değerlendirilmelidir. Hiperkalemiye bağlı elektrokardiyografik değişiklikler; T 
dalgasında sivrilme, QRS kompleksinde genişleme, P dalgasının silinmesi ve T dalgası ile birleşen genişlemiş 
QRS kompleksi olarak tanımlanmaktadır (Şekil 7). Plazma potasyumu 6.5 meq/L seviyelerini aştığında ortaya 
çıkabilen bu olumsuz işaretlerin varlığında; nabızsız ventrikül taşikardisi, ventrikül fibrilasyonu ve asistol gibi 
ölümcül kardiyak aritmiler ortaya çıkmadan gerekli tedbirlerin alınması gerekmektedir. Bazı kronik hiperka-
lemik olgular kardiyak depolarizasyona bir miktar daha dirençli olabildiğinden, çok yüksek serum potasyum 
seviyelerinde dahi normal bir elektrokardiyogram izlenebilmektedir. Yine tek başına sinüs bradikardisi ya da 
sağ dal bloğu gibi durumların da hiperkalemi ile ilişkili ve tehlike arz eden bulgular olabildiğini bilmek gere-
kir.  

Hiperkalemik olguda elektrokardiyogramda hiperkalemi lehine bulgular saptandığında veya serum po-
tasyum seviyesi çok yüksek olduğunda intravenöz kalsiyum glukonat tedavisi uygulanmalıdır. Bu tedavi yak-
laşık bir saat kadar etkinliğe sahip olup, serum potasyum seviyesini etkilememekte ancak miyokard hücrele-
rinin uyarılabilirliğini azaltarak klinisyenlere zaman kazandırmaktadır. 

Akut hiperkalemi tedavisinde esas amaç ise fazla potasyumu vücuttan uzaklaştırmak veya potasyumu 
hücre içi alana yönlendirmektir. Fazla potasyumun vücuttan uzaklaştırılması için en hızlı ve etkili yöntem 
hemodiyaliz tedavisidir. Elektrokardiyogram bulguları izlenen ve idrar miktarı azalmış akut hiperkalemide 
hemodiyaliz tedavisi geciktirilmemelidir. Bunun yanında, kıvrım diüretikleri kullanımı ile de birkaç saat içinde 
idrarla potasyum atılımı sağlanabilir. Diüretik direnci olan hastalarda yeterli dozun verildiğinden emin olun-
malıdır.

Potasyumun hücre içi alana girişini artırmak için (Na+-K+-ATPaz aktivasyonu) uygulanabilecek tedaviler 
ise inhale ß2 agonistler, intravenöz insülin (veya insülin+dekstroz) ve intravenöz sodyum bikarbonattır. İn-
hale ß2 agonistler kısa sürede potasyum düşürücü etki başlatsa da etki süresi nisbeten kısa olup, tekrarlayan 
uygulamalarda taşikardiye yol açabileceği hatırlanmalıdır. İnsülin ve dekstroz tedavisi de hızlı etki oluşturup, 
15-30 dakika içerisinde 0.5-1 meq kadar potasyum düşüşü sağlayabilir ve 4-5 saat sürebilen etkinliği sahiptir. 
Yaklaşık 50 gram glukoz ve bunu karşılayacak miktarda insülin kullanılması pratik bir yaklaşım olacaktır. Olası 
hipoglisemi riski açısından dikkatli olunmalıdır. Sodyum bikarbonat tedavisi özellikle asidotik olgularda ilave 
fayda sağlayacaktır ancak hipervolemi varlığında sodyum ve sıvı yükünü artırma riski mevcuttur.
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Şekil 7. Hiperpotaseminin EKG bulguları

Kronik hiperkalemi tedavisinde potasyumun uzaklaştırılması ve yeniden dağılımı prensiplerine ilaveten 
potasyum alımının sınırlandırılması ve enterik potasyum bağlayıcı reçineler (örneğin kayeksalat) de faydalı 
olur. Kronik hiperkalemik olguların büyük çoğunda kronik böbrek hastalığı zemini ve beraberinde potasyum 
seviyesini yükselten çeşitli ilaçların kullanımı söz konusu olabildiğinden, komorbid durumların değerlendiril-
mesi ve ilaç anamnezi önemlidir. Tablo 4 ‘te hiperkalemi tedavisinde kullanılan ilaçların etki mekanizmaları 
özetlenmiştir.

SONUÇ
Potasyum metabolizması bozukluklarına sistematik ve doğru fizyopatolojik yaklaşım olmadığı taktirde is-
tenmeyen ciddi komplikasyonlar ortaya çıkabilir. Sorun potasyum kaybı ya da fazlalığı mı yoksa potasyum 
dağılımındaki bir değişim midir? Potasyum fizyolojisindeki en önemli organ olan böbrekler olası patolojik 
süreçlere dahil midir? Benzeri sorular çözüme kavuşturulmadığında kalıcı fayda sağlanamaz.
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Tablo 4. Hiperkalemi tedavisinde kullanılan ilaçlar ve etki mekanizmaları
İlaç Mekanizma Doz Akut 

Kullanım
Kronik 
Kullanım

Kalsiyum glukonat Membran potansiyel 
stabilizasyonu

10 ml %10’luk, 2 dk da IV 
infüzyon

Evet Hayır

İnsülin+Dextroz Potasyumun hücre içine girişi 500 ml %10 dextroz içinde 10Ü 
regüler insülin/1 saatte

Evet Hayır

Beta agonist Potasyumun hücre içine girişi 5 mg 3 ml izotonik salin ile 
karıştırılıp, nebülizer ile 20 dk.’da

Evet Hayır

Sodyum 
bikarbonat

Potasyumun hücre içine girişi 1 meq/kg IV puşe Evet Evet

Loop diüretiği Potasyum atılımını arttırır 20-40 mg IV Evet Evet
Sodyum polisetiren 
sülfonat

Barsaklardan potasyum 
emilimini azaltır

3x1/2-3x1 poşet Evet Evet
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Kalsiyum Metabolizması BÖLÜM13
İsmail Koçyiğit, Tuğba Yılmaz, Özkan Güngör

Kalsiyum sinir sistemi sinyalizasyonu, hormon salınımı, kas kasılması, pıhtılaşma, enzim sistemlerinin ak-
tivasyonu gibi birçok hücre içi ve hücre dışı önemli faaliyette rol alan bir elektrolittir. Bu nedenle plazma 
kalsiyum düzeyi üç ana hormonun; paratiroid hormon (PTH), 1-25-dihidroksi vitamin D (kalsitriol), ve kalsi-
toninin etkileşimleri sayesinde sıkı kontrol altında tutulmaktadır. Yukarıda bahsi geçen hormonların etkisi 
ile kalsiyum ince barsaklardan emilim yoluyla alınır ve en son üriner sistem yoluyla atılır. Normal fizyolo-
jik olayların gerçekleşmesinde iyonize kalsiyum düzeyi önemlidir. Nöromüsküler sistemde iyonize kalsiyum 
düzeyleri sinir sisteminde sinyal iletimini, kasların kasılmasını ve gevşemesini düzenler. Ek olarak kalsiyum 
kemik mineralizasyonu için son derece önemli bir elektrolittir ve endokrin sisteme ait organlarda hormon 
salınımında önemli bir kofaktör olarak rol oynar. Vücuttaki diğer maddeler gibi, kalsiyum alımı da uzun vade-
de kalsiyumun net kaybıyla dengelenmelidir. Ancak, sodyum ve klorür gibi iyonlardan farklı olarak, kalsiyum 
atılmasının büyük bir kısmı (%90) feçesle olur. Normal olarak, alınan kalsiyumun sadece %10 kadarı intestinal 
kanaldan absorbe edilir ve geri kalanı feçesle atılır. Belli koşullar altında, feçesle kalsiyum atılması kalsiyum 
alımını aşabilir, çünkü kalsiyum intestinal lümene de salgılanabilir. Bu nedenle gastrointestinal kanal ve intes-
tinal kalsiyum absorbsiyonu ile sekresyonunu etkileyen düzenleyici mekanizmalar, kalsiyum homeostazında 
çok önemli bir rol oynar.

Vücuttaki toplam kalsiyumun % 98’i kemikte depolanmış olarak bulunur ve küçük bir havuz hariç hücre 
dışı kalsiyum ile alışveriş içinde bulunmaz. Kalan kalsiyumun çok büyük bir kısmı hücre dışında yer alırken, 
kemik dışı kalsiyumun sadece 1/100000’i hücre içinde enzim sistemlerinin çalışmasını, kasların kasılmasını, 
hücre içi sinyal iletilerini ve bölünmesini düzenlemek için kullanılmaktadır. Kemik, ekstrasellüler sıvı kalsiyum 
kaynağı olarak ve kalsiyum depolamak gerektiğinde büyük depo olarak hareket eder.  Kemikteki  kalsiyum 
alım ve serbestleşmesinin en önemli düzenleyicilerinden biri PTH’dır. Ekstraselüller sıvı kalsiyum konsantras-
yonu normalin altına düştüğü zaman, paratiroid bezleri doğrudan düşük kalsiyum düzeyi tarafından uyarılır 
ve PTH sekresyonu artar. Daha sonra bu hormon kemikler üzerine direkt olarak etkileyerek kemik tuzlarının 
rezorbsiyonunu (kemiklerde tuzların serbestleşmesi) artırır, sonuçta ekstrasellüler sıvıya büyük miktarlarda 
kalsiyum serbestleşir, böylece kalsiyum düzeyleri normale döner. Kalsiyum iyon konsantrasyonu yükseldiği 
zaman, PTH sekresyonu azalır, öyle ki artık hemen hemen hiç kemik rezorbsiyonu oluşmaz; bunun yerine faz-
la kalsiyum yeni kemik oluşumu sebebiyle kemiklerde biriktirilir. Böylece, kalsiyum iyon konsantrasyonunun 
günlük düzenlenmesi, büyük oranda PTH’nin kemik reabsorpsiyonu üzerine etkisiyle bağlantılıdır. Ancak, 
kemikler tükenmeyen bir kalsiyum kaynağı değildir. Onun için, uzun vadede, kalsiyum atılmasıyla dengelen-
mek zorundadır. Böbrekler ve gastrointestinal kanalda kalsiyum reabsorpsiyonunun en önemli düzenleyicisi 
PTH’dır. Böylece, PTH plazma kalsiyum konsantrasyonunu başlıca üç etkiyle düzenler:

1- Kemik rezorbsiyonunu uyararak

2- İntestinal kalsiyum reabsorpsiyonunu arttıran; vitamin D aktivasyonunu uyararak böbrekte 1,25(OH)2  
D Vit yapımını uyarmak 

3- Renal kalsiyum geri emilimini arttırarak 

BÖBREKLERDE KALSİYUM ATILIMININ KONTROLÜ
Böbrekler kısa dönemde dakikalar içerisinde kalsiyum metabolizmasının düzenlenmesinde majör rol oynar-
lar bununla birlikte barsaklar ve iskelet sistemi orta ve uzun vadede homeostazı sağlarlar. Görevlerini yerine 
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getirmek için böbrekler karmaşık bir süzme ve geri emme sistemi kullanır. Glomerüler düzeydeki süzülen 
[normal olarak 24 saatte 220 mmol (8800mg) olan] kalsiyum düzeyindeki minik artış veya azalmaları mükem-
mel bir şekilde regüle eder. Proksimal tübülde Ca+²’nin büyük bir kısmı konvektif akımla (Na+ ve suda olduğu 
gibi) geri emilir, oysa tübüllerin distal segmentlerinde transport daha karmaşıktır. Henlenin çıkan kalın ko-
lunda  Ca+² transportu esasen parasellüler yolla tübül lümeninin elektropozitif oluşuna ve sıkı kavşakta Clau-
din-16 varlığına bağlı olarak edilgendir. Bu basamakta Ca+² transportu muhtemelen parasellüler geçirgenlik 
artışı yoluyla PTH tarafından sağlanır fakat hücre dışı Ca+² konsantrasyonu ve Ca+² sensing reseptörü (CaSR) 
de içine alan hücre dışı Ca+²’daki artışla azaltılır. Distal tübülde Ca+² transportu başlıca transsellüler yolla, yeni 
belirlenen, apikal membrana yerleşik kalsiyum kanalı (TRPV5) ile birleşik özgül bir bazoteral Ca+²-ATPaz ve 
Na+- exchanger ile sağlanır. Distal  tübüler transportu PTH ve kalsitriol birlikte düzenler. 

Kalsiyum, böbreklerde hem filtre hem de reabsorbe edilir ancak tübüllerden salgılanmadığı için renal 
kalsiyum atılması aşağıdaki gibi hesaplanabilir.

Renal Kalsiyum Atılması =Filtre edilen kalsiyum- reabsorbe edilen kalsiyum

Plazma kalsiyumunun sadece %50 kadarı iyon halinde bulunduğu için plazma kalsiyumunun sadece %50 
kadarı glomerülde filtre edilebilir. Normal olarak filtre edilen kalsiyumun %99 kadarı tübüllerden reabsorbe 
edilir ve  filtre edilen kalsiyumun sadece %1 kadarı idrarla atılır. Filtre edilen kalsiyumun %65 kadarı proksimal 
tübülde, %25-30 kadarı Henle kıvrımında ve %4-9 kadarı distal tübül ve toplayıcı tübüllerde reabsorbe edilir. 
Reabsorpsiyonun bu şekli sodyum için yapılana benzerdir. 

Diğer iyonlar için de doğru olduğu gibi, kalsiyum atılımı vücut ihtiyaçlarına göre ayarlanır. Kalsiyum alı-
mında bir artış olduğu zaman, artan miktarın çoğu feçesle kaybedilir ancak, renal kalsiyum atılımında da 
artma vardır. Kalsiyum eksikliğinde, artmış tübüler absorpsiyon sonucu böbreklerden kalsiyum atılımı azalır. 
Renal tübül kalsiyum reabsorbsiyonunu kontrol eden başlıca faktörlerden biri PTH’dır. PTH düzeyi arttığında 
Henlenin kalın çıkan kolundan ve distal tübülden kalsiyum emilimin artması,  PTH’nin azalması, distal tübül 
ve Henle kıvrımında reabsorbsiyonunu azaltarak kalsiyum atılımını arttırır.

Proksimal tübülde, kalsiyum reabsorpsiyonu genellikle sodyum ve su reabsorpsiyonuna paralel gider. 
Bu nedenle ekstrasellüler volüm genişlemesi ya da artmış arteriyel basınç durumlarında her iki durumda 
da proksimal sodyum ve su reabsorpsiyonu azalır, kalsiyum reabsorpsiyonunda da bir azalma vardır. Sonuç 
olarak, kalsiyumun idrarla atılması artar. Tersine ekstrasellüler volüm veya kan basıncı azalmasında, kalsiyum 
atılması, başlıca artmış proksimal tübüler absorpsiyonu nedeniyle azalır. 

Kalsiyum reabsorpsiyonunu etkileyen başka bir faktör fosfatın plazma konsantrasyonudur. Plazma fosfa-
tındaki bir artış, renal tübülllerde kalsiyum reabsorpsiyonunu arttıran, dolayısıyla kalsiyum atılmasını azaltan 
PTH’yi uyarır. Plazma fosfat konsantrasyonunda azalmada ise  tersi ortaya çıkar. 

Kan kalsiyum düzeyi 8.5-10.4 mg/dl (2,2-2,4 mmol/1) arasında değişir. Mevcut kalsiyumun %40-45’i pro-
teinlere (özellikle albumin), %5-10’u diğer anyonlara (özellikle fosfat ve sitrat) bağlıdır ve %40-50’i serbest 
iyon halindedir. Kalsiyumun biyolojik etkisini iyonize formu gösterir, bu nedenle total kalsiyum içindeki aktif 
formun yüzdesini belirleyen faktörlere dikkat etmek gerekir. 

Kalsiyum seviyesinin değerlendirilmesinde serum albumin değeri mutlaka göz önünde bulundurulma-
lıdır.

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

Plazma hidrojen iyon konsantrasyonundaki değişiklikler plazma proteinlerine bağlı kalsiyum derecesini 
etkileyebilir. Asidozda daha az kalsiyum plazma proteinlerine bağlanır. Tersine alkalozda, daha çok miktarda 
kalsiyum plazma proteinlerine bağlanır. pH normal aralıkta iken kan albumin düzeyi, bağlı kalsiyum düzeyini 
belirleyen esas faktördür ve bu formülle düşük albumin düzeyi için düzeltme yapılır. Bu düzeltmeden sonra 
iyonize kalsiyum tahmini yapılmalıdır. 

Puberte, gebelik, laktasyon gibi bazı fizyolojik durumlarda kalsiyum emiliminin artması beklenir. Bahsi 
geçen durumlarda kalsitriol sentezi artar. Bu durumların dışında intestinal kalsiyum emilimi Vitamin D fazlalı-
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ğı ve akromegali varlığında artmıştır, emilimini azaltan durumlar ise yiyeceklerde düşük Ca+²/fosfat oranı, in-
testinal malabsorpsiyon sendromları, ileri yaş, diyette yüksek sebze lifi ve yağ içeriği, kortikosteroid tedavisi, 
östrojen eksikliği, gastrektomi, diyabet ve böbrek yetmezliğidir. 

HİPERKALSEMİ
Kan kalsiyum düzeyi 10.5 mg/dl’yi aşınca hiperkalsemi olarak kabul edilir. Paratiroid bezde serum kalsiyum 
düzeyini algılayan kalsiyum algılayıcı reseptör (CaSR) mevcuttur. Başta paratiroid C hücresi ve böbrekte Hen-
le’nin kalın kulbu olmak üzere pek çok hücre yüzeyinde yer alır. Kalsiyumun paratiroid bezindeki CaSR’ye 
bağlanması PTH salınımının inhibisyonuna yol açar. Öte yandan kalsiyum düzeyindeki küçük bir düşme para-
tiroid bezindeki şef hücrelerinin PTH salmasına yol açar. 

Hiperkalsemi nispeten sık karşılaşılan bir klinik sorundur. Primer hiperparatiroidizm ve malignite hiper-
kalseminin en sık karşılaşılan nedenlerindendir,  vakaların %90’ından fazlası bu iki sebep tarafından açıkla-
nabilir. Bu yüzden hiperkalsemi için tanısal yaklaşım genellikle yukarıda bahsi geçen bu iki neden arasında 
ayırımı içerir. Serum iyonize kalsiyum konsantrasyonunun artması hiperkalseminin temel fizyolojik sebebidir. 
Ancak serumdaki kalsiyum %40-45 oranında proteinlere, başlıca albumine bağlıdır. Hiperalbuminemisi olan 
hastalarda kalsiyumun artmış protein bağlanımından dolayı, total kalsiyum konsantrasyonu yükselmez. Di-
ğer taraftan, malnütrisyona sekonder hipoalbuminemisi olan hastalarda total kalsiyum konsantrasyonu nor-
mal olsa da iyonize kalsiyumun seviyesi artmıştır. Bu nedenle hipoalbuminemi veya hiperalbuminemi olan 
hastalarda, ölçülen serum kalsiyum konsantrasyonunun albumin düzeyine göre düzeltilmesi gerekmektedir.

Hiperkalseminin esas nedeni solid tümörlerin teşvik ettiği aşırı kemik rezorpsiyonudur. Meme, akciğer 
ve böbrek kanserleri hiperkalseminin en sık görüldüğü malignitelerdir. Bunları hematopoetik neoplazmlar 
özellikle myeloma ve nadiren hiperkalsemiye neden olan diğer tip lenfoma ve lösemiler izler. Hiperkalsemik 
tümörlerin çoğu iskeleti doğrudan işgal ederek metastazlara neden olur. Osteoklastik etkinliği uyaran et-
menler üreterek hareket ederler. Çok sayıda böyle faktör tanımlanmıştır; en yaygın olanı PTHrp9’dür,  diğer 
osteoklast etkinleştirici faktörler (OAF), transforming growth faktörler prostoglandin E, nadiren kalsitriol ve 
tümör nekrozis faktörü –α ve çok nadiren PTH’dır. Paratiroid kanserleri hiperkalseminin son derece nadir ne-
denlerindendir. 

PTH’nın ilk 13 aminoasidinin sadece 8’i PTH’nın N ucuyla eştir fakat hedef hücreler üzerine iki hormonun 
etkileri çoğunlukla aynıdır. İkisi de ortak reseptöre (PTH-PTHrp reseptörü) bağlanır fakat en azından bir diğer 
reseptör daha (PTH 2 reseptörü) vardır ve bu reseptör PTH’a özgüldür, benzer veya eş sinyal iletim sistemle-
riyle yalnız PTH’yı tanıyabilir. Patolojik durumlarda vücuttaki PTHrp’in eylemleri arasında ostoklastik aktiviteyi 
uyarma ve böylece iskeletten aşırı miktarlarda kalsiyum serbestleştirme vardır.

Paratroid bez patolojilerinde erken tanı günümüzde geniş ölçüde uygulanan rutin plazma kalsiyumu öl-
çümleriyle yapılabilmektedir. Olguların % 80’inden fazlasında neden paratiroid bezindeki adenomdur. %10-
15’inde bütün bezlerde diffüz hiperplazi ve % 5’inden daha az bir bölümünde paratiroid kanseridir. Primer 
hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinin diffüz hiperplazisi olarak tek  başına veya çoklu endokrin neoplazi 
tip 1 (MEN 1)‘de PTH’dan başka prolaktin, gastrin hipersekresyonuyla sonuçlanan paratiroid, anterior hipo-
fiz, enteropankreatik ve diğer endokrin tümörlerin değişik birleşimleri vardır. Bu hastalığın nedeni otozomal 
dominant karakter olarak kalıtılan tümör süpressör geni (MEN1 geni)’nin germ-line mutasyonuyla inaktivas-
yonudur. Çoklu endokrin neoplazi tip 2A (MEN2A)’da kalsitonin ve katekolaminlerin aşırı salgılanmasıyla so-
nuçlanan tiroid,adrenal medulla ve paratiroidi içine alan bir hastalıktır. Nedeni, RET proto-onkojenini etkin-
leştirici mutasyondur. Otozomal dominant taşıyıcı karakter olarak da kalıtılır. Hafif derece yükselmiş plazma 
PTH düzeyleri olan birçok hastada hiperkalsemi gelişmez. Hiperkalsemi gelişmesi, eşlik eden plazma kalsitri-
olünün yükselmesine bağlıdır. 

Ailevi hipokalsürik hiperkalsemi CaRg geninin inaktive edici mutasyonuna bağlı, otozomal dominant ge-
çişli kalıtsal bir hastalıktır. Hipofosfatemi, hiperkloremi, hipermagnezemiyle birlikte esas olarak orta derecede 
kronik hiperkalsemiyle karakterizedir. PTH konsantrasyonu plazmada normal veya orta derecede yükselmiş-
tir. Fraksiyone kalsiyum boşaltımı hiperparatiroidizmde gözlenenden daha düşüktür ve idrar kalsiyum/ krea-
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tinini oranı (mg:mg) genellikle 0.01’den küçüktür. Bu sendromu olan hastalarda (şiddetli hiperparatiriodizm 
zemininde malign hiperkalseminin görüldüğü neonatal dönem dışında) hiperkalsemi çoğu zaman ciddi 
klinik bulgulara yol açmaz. Hipertiroidizm, akromegali ve feokromasitoma gibi diğer endokrin bozukluklar 
orta derecede hiperkalsemiyle birlikte bulunabilir. Ayrıca akut adrenal yetmezlik tablosuda ayırıcı tanıda göz 
önüne alınmalıdır. Fakat burada hiperkalsemi genellikle psödohiperkalsemidir ve hemokonsantrasyon sonu-
cu oluşmuştur. Hiperkalsemi bunlardan başka KBY hastalarında gözlenebilen sekonder hiperparatiroidi ve 
tersiyer hiperparatiroidi durumlarında oluşabilir. Bu durumun nedeninin paratiroid dokusunun monoklonal 
büyümesinin  olduğu anlaşılmıştır.

Diğer birçok patolojik hastalık hiperkalsemiye neden olabilir. Granülomatöz hastalıklardan sarkoidozda 
özellikle güneş ışığına maruz kalan hastalarda plazma Ca+2 artışı vardır. Neden, granülom içindeki makrofaj-
larda1 α-hidroksilaz varlığına bağlı olarak kontrolsüz kalsitriol üretimidir. Tüberküloz, lepra, beriliozis, gibi di-
ğer granülomatöz hastalıklarda da (fakat sarkoidozda olduğundan çok daha nadir görülen) hiperkalseminin 
kaynağı muhtemelen aynı mekanizmadır. 

Hiperkalsemi, özellikle önceden yüksek kemik dönüşüm hızına sahip durumlarda örneğin çocuklar, adö-
lesanlar ve Paget hastalarında görülebilir. Ek olarak uzamış yatak istirahatinin bir sonucu olarak da karşımıza 
çıkabilir. Rabdomiyolize sekonder akut böbrek yetmezliğinin iyileşme evresindeki hastaların da hiperkalse-
mileri olmuştur, bunların %25’i yumuşak doku kalsiyum çökmelerinin mobilize olması veya PTH ve kalsitriol 
düzeylerinin yükselmesi sonucunda olduğu düşünülür. Diğer nedenler ise ; Vitamin D veya türevlerinden 
birinin intoksikasyonu, aşırı vitamin A yüklenmesi, tiyazidlerle tedavi, özellikle alkaliyle birlikte günde 5-10 gr 
Ca alınmasıdır (süt-alkali sendromu). 

Klinik Belirti ve Bulgular
Hiperkalseminin neden olduğu klinik semptom ve bulguların şiddeti, derecesine ve aynı zamanda gelişme 
hızına bağlıdır. Bazı hastalarda ciddi hiperkalsemi daha yavaş ilerleyerek geliştiği için pek az klinik belirti ve 
bulgularla beraber iken, hızlı gelişmiş çok daha düşük derecede bir hiperkalsemi daha majör bozukluklarla 
birlikte olabilir. 

Genel olarak ilk semptomlar artmış yorgunluk, kas güçsüzlüğü, sinirlilik, uykulu olma hali, konsantrasyon 
yeteneğinde azalma, depresyon ve diğer genel klinik belirti ve bulgulardır. Daha sonra kabızlık, bulantı-kus-
ma ve nadiren peptik ülser hastalığı veya pankreatit gibi gastrointestinal bulgular olabilir. Böbrekle ilgili bul-
gular nefrojenik diabetes insipidus ’a ikincil poliüri, üriner sistem taşları ve onların komplikasyonları ve bazen 
tübülointersitisyel hastalık ve daha seyrek olarak kortikal kalsiyum çökmesine bağlı nefrokalsinozisi kapsar. 
Nöropsikiyatrik belirti ve bulgular; baş ağrısı, hafıza kaybı, somnolans, stupor ve nadiren komadır. Oküler 
belirtiler kristal çökmesine bağlı konjunktuvit ve band karetopatidir. Primer hiperparatiroidizimde osteoar-
tiküler ağrı genellikle hiperkalseminin erken tanısı nedeniyle batı ülkelerinde nadirdir. Hiperkalsemi hiper-
tansiyona sebebiyet verebilir fakat daha çok şans eseri birlikte bulunurlar. Yumuşak doku kalsifikasyonları 
uzun süren hiperkalsemilerde olabilir. EKG de QT aralığında kısalma ve ST dalgasında yükselme görülebilir. 
Hiperkalsemi kardiyak kasılabilirliği arttırabilir, digital toksitesini güçlendirilebilir. 

Tanı
Öykü ve klinik muayene yeterli değilse primer hiperparatiroidizm öncelikle araştırılmalıdır. Her ne kadar ikinci 
en sık görülen neden ise de zamanımızda laboratuvar tanısı tümöral tutulumdan daha kolaydır. Total plazma 
kalsiyumu ve iyonize Ca+2, plazma albumini veya total protein, fosfat , kreatinin, alkalen fosfataz, intact PTH 
ve idrar kalsiyumu, fosfat ve kreatinini belirlenmelidir. Bu sonuçlardan tübüler fosfat geri emilimi ve glome-
ruler filtrasyon hızı için maksimum geri emilen miktar çözümlenmelidir. Hiperkalsemik hastada PTH ölçümü 
ilk aşamada yapılmalıdır, düşük ve yüksekliğine göre ayırım yapılabilir (Tablo 1). Aynı zamanda N-terminal 
PTH parçacıklarını da ölçen intakt PTH’nın ölçülmesi gelecekte yerini yalnızca bütün peptidi tanıyan tam ya 
da biyointact PTH’a bırakacaktır. PTH düzeyi yüksek veya hiperkalseminin derecesine göre anormal olarak 
normal düzeyinde bulunuyorsa tanı genellikle doğrulanır. Paratiroid adenomunun lokalizasyonunu belir-
lemek için boyun ultrasonografisi ve Teknesyum-Sestamibi izotop taraması yapılmalıdır, fakat genel olarak 
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cerrahlar ilk boyun eksplorasyonundan önce bu incelemeleri gereksiz bulurlar. Bununla beraber tekrarlayan 
hiperparatiroidizm olgularında mutlak gereklidir. Plazma PTH düzeyi normal veya düşükse malignite olasılığı 
ciddi olarak göz önüne alınmalıdır. Düşük serum anyon açığı multiple myeloma için bir işaret olabilir (bazal 
monoklonal IgG pozitif elektrik yüklü olduğu için). Serum protein elektroforezi gibi olağan incelemelerden 
başka, şimdi özel laboratuvarlarda yapılabilen plazma PTHrp ölçümleri de vardır. Sarkodioz gibi granüloma-
töz hastalıklar yüksek serum ACEi ve yüksek kalsitriol düzeyleriyle birliktedir. 

Kalsiyum yüksekliğine yaklaşım Şekil 1’de özetlenmeye çalışılmıştır.

Tablo 1: Hiperkalseminin PTH düzeyine göre gruplandırılması
PTH Bağımlı PTH Bağımsız
-Primer hiperparatroidizm
-Tersiyer hiperparatroidizm
-Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi

-Malignite
-D vitamin fazlalığı
-Granülomatöz hastalık (Sarkoidoz)
-İlaçlar (Tiyazid, lityum)

Kalsiyum Yüksekliği

PTH yüksek

İdrar Ca yüksek İdrar Ca düşük PTHrp↑ 1-25 D vit↑ 25 OH Dvit↑

PTH düşük

Paratiroidizm Ailesel 
hipokalsiürik 
hiperkalsemi

Malignite Sarkoidoz 
Lenfoma

İlaçlar

Şekil 1: Kalsiyum yüksekliğine yaklaşım

Tedavi
Tedavi altta yatan nedene yönelik olarak yapılır. Bununla beraber sebebi ne olursa olsun ciddi semptomatik 
hiperkalsemi hızlı ve etkili tedavi gerektirir. Başlangıçta hastalarda sık olarak bulunan,sıvı açığını düzeltmek 
için hızla %0.9’luk NaCI çözeltisiyle rehidrate edilmelidir. Sonra idrarla Ca atılımını kolaylaştırmak için bir lup 
diüretiği örneğin sık aralıklarla IV furosemid kullanılabilir. 

Bifosfonatlar, özellikle hiperkalsemi eşliğindeki malignite hastalarında tedavide ilk tercih olmaktadır. Kal-
sitriol sentezi kadar kemik rezorpsiyonunu da inhibe ederler. Ciddi hiperkalsemide IV, daha az şiddetli hiper-
kalsemide oral olarak verilebilirler. En sık kullanılan bifosfonatlar clodronat 1600-3200 mg/gün oral, pamid-
ronate her ay bir kez bir, iki ve üçüncü günlerde 15-90 mg/gün IV’dir. IV uygulama için doz 500 ml izotonik, 
dekstroz veya salin içinde 2 saatten 24 saate kadar bir süre içinde infüzyonla verilir. 

Kortikosteroidler [0,5-1,0 mg/kg/gün prednizolon] esasen sarkoidoz, tüberküloz gibi nedenlere bağlı en-
dojen kaynaklı vitamin D hipervitaminozunda veya eksojen kaynaklı örneğin; vitamin D intoksikasyonunda 
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endikedir. Bir antifungal olan ketokonazol renal ve ekstrarenal kalsitriol sentezini inhibe ederek plazma kalsit-
riol düzeyini düşürür, bu nedenle D hipervitaminozunda kullanılması öne sürülmüştür. Steroidler lenfoma ve 
myeloma gibi hematopoetik tümörlere hatta meme kanseri gibi solid tümörlere eşlik eden hiperkalseminin 
tedavisinde de denenebilir. Kuşkusuz uzun süreli steroid kullanımı hastaları bu ilaçların klasik yan etkilerine 
maruz bırakır. 

Nadir de olsa malign hiperkalsemi olgularında indometazin, aspirin gibi prostoglandin antagonistleriyle 
tedavi başarılı olabilir. Primer hiperparatiroidizme sekonder orta dereceli ve asemptomatik hiperkalsemide 
en azından kadın hastalarda östrojenle tedavi denenebilir. Günümüzde yeni ümit vadeden ilaç sınıfı CaRg 
agonistleri (kalsimimetikler) hiperparatiroidizmin tıbbi tedavisi için klinik değerlendirme altındadır. Birincil 
hiperpatratiroidizmli hastalarda günümüzde edinilebilen kalsimimetik ilaç sinekalsetle sürdürülen deneyim 
olguların çoğunda serum Ca+2’nın normal düzeye indirilmesiyle birlikte serum PTH değerinde bir azalmaya 
neden olmaktadır. Uzun süreden beri diyaliz tedavisinde olan ikincil veya birçok üçüncül hiperparatiroidizmli 
vakalarda uzun süre sinekalset tedavisi uygulaması ile serum PTH, kalsiyum, fosfor ve kalsiyum fosfor çarpı-
mını kontrolde standart tedaviden üstün olduğu gösterilmiştir. Sinekalset paratiroid karsinomlu hastalarda 
da etkilidir. 

Asemptomatik veya hafif semptomatik hiperkalsemisi olan hastalarda (kalsiyum<12mg/dL) acil tedavi 
gerekmez. Ancak, tiyazid diüretiklerinin kullanımı, lityum tedavisi, volüm azalması, uzun süreli yatak istirahati 
ya da hareketsizlik ve yüksek kalsiyum içeren diyet>1000mg/gün) dahil olmak üzere, hiperkalsemiyi derin-
leştiren faktörlerin önlenmesi tavsiye edilmelidir. Kronik orta hiperkalsemisi olan ( kalsiyum 12-14mg/dL ara-
sında) asemptomatik veya hafif somptomatik bireylerin acil tedavi gerekmeyebilir. Ancak, hiperkalseminin 
bu seviyelere akut yükselişi, mide-barsak yan etkileri ve duyularda değişikliklere sebep olabileceği için tedavi 
gerektirebilir. Daha yüksek (kalsiyum>14mg/dL) veya semptomik hiperkalsemisi olan hastalarda genellikle 
dehidratasyon vardır ve başlangıç tedavisi olarak fizyolojik serum ile hidrasyon  gerektirir. Bu tedavi izotonik 
salinin 200-300 ml/saatlik bir başlangıç hızında, 100-150 ml/saatte idrar çıkışını koruyacak şekilde ayarlanarak 
verilebilir. Hiperkalsemi tedavisinde fizyolojik serum ile hidrasyon uygulanan hastalarda, rutin olarak diüretik 
tedavi verilmesi önerilmemektedir. Ancak, dikkat edilmesi gereken husus böbrek yetmezliği veya kalp yet-
mezliği olan hastalarda aşırı sıvı yüklenmesini önlemek için loop diüretikleri(furosemid gibi) gerekli olabilir. 
Hiperkalseminin acil kısa vadeli yönetimi için ise izotonik serum hidrasyonuna ek olarak, kalsitoninin sade-
ce kalsiyum>14mg/dL olan semptomatik hastalarda verilmesi önerilmektedir. Aşırı kemik yıkımı ile alakalı 
olarak kalsiyum >14mg/dL veya sepmtomatik hiperkalsemisi olan vakalarda hiperkalseminin uzun vadeli 
kontrolü için bisfosfonat ilavesi önerilmektedir. Glukokokortikoidler ise bazı lenfomalar, sarkoidoz ve diğer 
granülomatöz hastalıklarda görülen hiperkalsemi tedavisinde etkili olmaktadır. Hemodiyaliz, bahsi geçen te-
davilere ek olarak serum kalsiyumu 14-20 mg/dL aralığında ve nörolojik belirtileri olan, hemodinamik açıdan 
stabil hastalarda düşünülmelidir. 

HİPOKALSEMİ
Serum kalsiyum düzeyi genel olarak 8.5-10.4 mg/dl arasında iken normal sınırlarda kabul edilmektedir ve 
8.5 mg/dl’ nin altı hipokalsemi olarak tanımlanmaktadır. Serum albumin değerindeki her 1 gr/dl düşüş total 
kalsiyum değerinde 0.8 mg/dl azalmaya neden olmaktadır. Bu nedenle hipokalsemi tanısı konmadan önce 
mutlaka serum albumin düzeyine göre düzeltilme yapılmalıdır. Asit-baz dengesi değişiklikleri de kalsiyumun 
albumine bağlanmasını etkileyebilen önemli bir faktörlerden birisidir.  Asidozda,  albumine bağlanma aza-
lırken, alkaloz durumunda ise  bağlanma artar ve iyonize kalsiyum düzeyleri azalır. Arterial PH’da her 0.10 
ünitelik artış ise plazma iyonize kalsiyum düzeyinde 0.16 mg/dl’lik azalmaya yol açabilir.

Hipokalsemi sık rastlanılan,  klinikte asemptomatik olabileceği gibi hayatı tehdit eden semptomlarla da 
kendini gösterebilen önemli bir elektrolit bozukluğudur. Hipokalsemi akut yada kronik olabilmektedir. Akut 
hipokalsemi genellikle serebral ve kardiyopulmoner hastalıklara ikincil olarak gelişen akut hiperventilasyon 
ve respiratuar alkaloz süresince sık gözlenir. Kronik hipokalsemi ise akut değişikliklere göre pratikte daha sık 
karşımıza çıkmaktadır. 
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Etiyoloji
Hipokalseminin çok sayıda nedeni bulunmaktadır ancak genellikle D vitamini ve parathormonun (PTH)  ek-
sikliğine veya bu iki hormona karşı gelişen direnç nedeniyle ortaya çıkabilmektedir. Kalsiyumu dengede tu-
tan en önemli hormonlar PTH ve D vitaminidir. PTH kemikten kalsiyum salınımı, böbrek distal tübüllerinden 
kalsiyum emilimini arttırma ve dolaylı olarak D vitamini yoluyla da barsaklardan kalsiyum emilimini arttırma 
mekanizmaları ile vücut kalsiyumunu dengede tutmaktadır.

Hipoparatroidi, hipokalseminin önemli bir nedenidir. Yetersiz PTH sekresyonu, PTH’ya direnç ve ilaçlar 
(sinekalset) gibi hipoparatroidiye yol açabilmektedir. Yetersiz PTH sekresyonu çoğunlukla tiroid cerrahisi son-
rası oluşan paratroid bezin kendisi ya da vasküler yapılarının hasarına bağlı olarak gelişebilmektedir. Total 
tiroidektomi sonrası % 0.5-6 vakada hipoparatroidi görülebilmektedir. Cerrahi neden dışında PTH eksikliği; 
otozomal resesif, otozomal dominant, X’e bağlı kalıtsal nedenlerle, otoimmün poliendokrinopati sendrom-
larında, Di George sendromunda, granülomatöz hastalıklarda, Wilson ve hemokromatozis gibi infiltratif has-
talıklarda da  görülebilmektedir. Psödohipoparatiroidi, ilk kez 1942 yılında Albright ve arkadaşları tarafın-
dan tanımlanmış, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH yüksekliği ile seyreden,  dışarıdan verilen paratiroid 
hormonuna hiperkalsemi yanıtı alınamayan, normal veya hiperplastik paratiroid bezleri ile karakterize bir 
hastalıktır. Üç tipi bulunmaktadır, Tip 1a’da hastalar dismorfik yüz görünümüne sahipken, Tip 1b ve Tip 2’de 
yüz görünümleri normaldir. 

D vitamini de kalsiyum metabolizmasında önemli rol oynamakta ve eksikliği hipokalsemiye yol açabil-
mektedir. Eksikliğine birçok neden yol açabilmektedir. Güneş ışığına az maruziyet, barsaklardan D vitaminin 
yetersiz emilimi, karaciğer ve böbrek hastalıklarında metabolizmasının bozulması D vitamini eksikliklerine 
neden olabilmektedir ve genellikle yerine konulması ile hipokalsemi düzelmektedir.  

İlaçlar da hipokalseminin önemli bir nedenleridir. Kalsimimetikler, bifosfonatlar, diüretikler, aminogliko-
zidler ve proton pompa inhibitörleri bunların başında gelmektedir. 

Gerek akut gerekse kronik böbrek yetmezliğinde hipokalsemi görülebilmektedir. Kronik olgularda bu 
daha sıktır. Fosfat birikimi,  genellikle kalsiyumu bağlamakta ve hipokalsemiye yol açmaktadır, yine bu has-
talarda görülen D vitamini eksikliği de hipokalseminin önemli bir nedenidir. Hastaların büyük çoğunluğunda 
fosfat bağlayıcı ajan ve D vitamini takviyesi yapılması gerekmektedir. 

Magnezyum elemeneti de hipokalsemi oluşumunda önemli role sahiptir. Magnezyum PTH salınımında 
ve PTH’nın etkisini gerçekleştirmesinde aktif rol oynar. Kronik alkol alımı ve malabzorbsiyon hipomagnezemi-
ye yol açarak hipokalsemiye neden olabilir. Magnezyum replasmanı dirençli hipokalsemi tedavisinde faydalı 
olabilmektedir. Tablo 2 ‘de hipokalsemiye yol açan nedenler özetlenmiştir. 

Klinik Bulgular
Hipokalsemide semptomlar genellikle hipokalseminin akut ya da kronik oluşuna ve serum kalsiyum düzeyi-
ne göre değişkenlik gösterir. Akut hipokalsemide semptomlar daha belirgin olup,  ekstremite ve ağız kena-
rında paresteziler, kas krampları, anksiyete, laringeal stridor, tetani ve konvülsiyonlar görülebilir. Kalpte QT 
mesafesinde uzama ve aritmi bulguları görülebilir. Akut hipokalsemi hastaneye yatış ve tedavi gerektirebilir.  
Kronik hipokalsemi ise daha sinsidir ve bulgular daha silik olabilir. Hipokalsemi tesadüfen yapılan tetkikler 
sonrasında ortaya çıkabilir. Cilt ve saçlarda kuruluk, gözlerde papil ödemi ve subkapsüler katarakt gözle-
nebilir. Kronik olgularda bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlara bağlı ekstrapiramidal bulgular,  serebral ve 
serebellar kalsifikasyonlar, kişilik değişiklikleri, demans ve Parkinson bulguları görülebilir. 

Tanı
Hipokalsemi tanısında bazı fizik muayene özellikleri tanıyı doğrulamak için faydalı olabilir. Chvostek belirtisi; 
yüzde zigomatik kemiğin hemen altında tragusun 2 cm önünde fasiyal sinirin geçtiği bölgeye vurulması ile 
yüz kaslarının aynı tarafa doğru kasıldığının görülmesidir. Trousseau belirtisi ise; hastanın koluna bağlanan 
tansiyon aletinin manşonunun sistolik kan basıncının 20 mmHg üzerinde 3 dakikadan fazla şişirilmesi sonrası 
hastanın elinde karpopedal spazm görülmesidir. Trousseau belirtisi daha spesifik olsa da her iki fizik muayene 
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bulgusunun da hipokalsemili hastalarda görülmeyebileceği bilinmelidir. Aynı zamanda Trousseau belirtisi 
normokalsemik olgularda % 1-4, Chvostek belirtisi ise % 10 oranında  pozitif olabilmektedir.

Laboratuvar olarak; öncelikle kalsiyum düzeyi tekrarlanmalı ve düşük olduğu doğrulanmalıdır.  Daha son-
ra albümin düzeyine bakılmalı ve yalancı hipokalsemi ekarte edilmelidir. 

Hipokalsemik hastalarda ilk  planda yapılması gereken tetkikler; PTH, fosfor düzeyi,  kreatinin, alkalen 
fosfataz, kan PH’ sı dır. Hipoparatroidi (cerrahi yada otoimmün) de PTH düzeyi düşük, psödohipoparatroidi, D 
vitamini eksikliği ve kronik böbrek yetmezliğinde  ise PTH düzeyi yüksektir (Tablo 3)

Tablo 3: PTH durumuna göre hipokalsemi sınıflandırılması
Düşük PTH Yüksek PTH
-Genetik hastalıklar(Anormal paratiroid bez gelişimi)
- Cerrahi sonrası ( tiroid, paratiroid)
- Otoimmün nedenler
-Paratiroid bez infiltrasyonu(hemokromatozis)
-HIV enfeksiyonu
-Hipomagnezemi

- Kronik böbrek yetmezliği
- D vitamin eksikliği ve direnci
- Psödohipoparatiroidi
-Sepsis ve akut ağır hastalıklar
-Akut pankreatit
-Akut respiratuar alkaloz

  Tablo 2: Hipokalsemi nedenleri
HİPOKALSEMİ NEDENLERİ
1. Psödohipokalsemi: Albümin eksikliğine bağlı
2. Parathormon eksikliği yada direnci

- Tiroid cerrahisi sonrası
- Psödohipoparatroidi
- İlaçlar (sinekalset)

3. D vitamini eksikliği ve D vitamin direnci
4. İlaçlar

- Bifosfonatlar
- Aminoglikozidler
- Diüretikler
- Proton pompa inhibitörleri 
- Cisplatin

5. Akut böbrek yetmezliği-kronik böbrek yetmezliği
6. Akut pankreatit
7. Sarkoidoz
8. Hemokromatozis, Wilson gibi infiltratif hastalıklar
9. Hipomagnezemi
10. Genetik bozukluklar

Di George sendromu
Otozomal dominant hipokalsemi 

11. Akut respiratuar alkaloz
12. Aç kemik sendromu
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Yine fosfor düzeyi tanı koymada yardımcı olabilir.

Fosfor düzeyi yüksek, kalsiyum düşük ise;

Kronik böbrek yetmezliği

Oligoanürik evre akut böbrek yetmezliği

Hipoparatroidizm

Fosfor düzeyi normal veya düşük, kalsiyum düşük ise;

D vitamin eksikliği veya direnç

Akut pankreatit

Hipomagnezemi düşünülmelidir.

İkinci planda yapılacak tetkikler ise 24 saatik idrarda kalsiyum, fosfor, kreatinin düzeyi ile  aile bireylerinin 
değerlendirilmesi ve gerekirse genetik incelemedir (ailesel hipoparatroidi). İlave olarak elektrokardiyografide 
QT mesafesinde uzama ve aritmiler, radyolojik incelemelerde ise bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlar sap-
tanabilir.

Tedavi
Tedavi altta yatan hastalığa, akut-kronik oluşuna ve semptomların ciddiyetine göre değişebilmektedir. Akut 
ve semptomatik olgularda genellikle parenteral tedavi gerekmektedir. Özellikle tiroid veya paratiroid cerrahi-
si geçiren ve ciddi semptomatik hipokalsemileri olan hastalarda kalsiyum ihyiyacı yüksek olabilmektedir. Acil 
durumlarda  kalsiyum 100-300 mg  elementer kalsiyum kısa süreli infüzyon şeklinde izotonik yada dextroz 
içinde 10 dk’ da verilebilir. (%10 kalsiyum glukonat - 93 mg/elementer Ca/10mL ,%10 kalsiyum klorür – 273 
mg elementer Ca/10mL ). İzlemde parenteral tedavi infüzyon şeklinde de verilebilir. Oral alımı olan hastalara 
ağızdan da kalsiyum desteği yapılmalı, aç kemik sendromlu hastalarda beraberinde oral ya da parenteral 
D vitamini desteği de mutlaka yapılmalıdır. Akut hipokalsemili olgularda amaç kalsiyumu 7-7.5 mg/dl nin 
üzerine çıkarmaktır.  Hipoparatiroidili olgularda yaşam boyu kalsiyum ve D vitamini desteği gerekebilmek-
tedir. Hipomagnezemisi olan olgularda magnezyum desteği hipokalseminin çabuk toparlamasına yardımcı 
olmaktadır.

Sonuç olarak hipokalsemi genellikle hipoparatiroidi, D vitamini eksikliği ve böbrek yetmezlikli hastalarda 
görülebilmektedir. Tanıya giderken fosfor, PTH, kreatinin ve D vitamini düzeyi bize yardımcı olmaktadır. Teda-
vide genellikle kalsiyum ve D vitamini desteği birlikte verilmelidir.
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Fosfor Metabolizması BÖLÜM14
Ahmed Bilal Genç, Savaş Sipahi, Turgay Arınsoy

Fosfor hücre yapısında ve metabolizmasında pek çok fizyolojik olayda önemli rol oynar. Mineral metaboliz-
ması ve iskelet gelişimi, hücre membran oluşumu ve fonksiyonu, hücre içi sinyalizasyon ve enerji transferi 
en iyi bilinen fonksiyonları arasındadır. İntraselüler sıvının majör anyonudur ve  intrasellüler konsantrasyonu 
plazma konsantrasyonunundan 100 kat daha fazladır. Plazma ve idrar pH’sının düzenlenmesinde tampon 
görevi görür. Fosfor canlılarda organik fosfor  ve mineral fosfor olarak iki ayrı yapıda bulunmaktadır. Sağlıklı 
bir erişkinde toplam vücut fosforu 1000 gram civarındadır ve bunun %85’i iskelette hidroksiapatit kristalleri 
halinde depolanmıştır, %10-14 kadarı yumuşak dokularda, ancak %1 kadarı hücre dışı sıvıdadır. Hücre dışı 
sıvıda monosodyum fosfat, disodyum fosfat ve fosforik esterler halinde bulunur. Plazma fosforunun %85’i 
serbest olan inorganik fosfor şeklinde bulunur (Tablo 1), % 10’u proteinlere bağlıdır ve % 5’i de kalsiyum, 
magnezyum ve sodyum ile kompleks haldedir. Klinik laboratuvar testler genellikle inorganik formu ölçer. 
İntrasellüler fosfor düzeyi 200-300 mg/dl, intrasellüler serbest fosfor düzeyi 4.3 mg/dl (1.4mmol/L) ve eks-
trasellüler düzeyleri 2.8-4.5 mg/dl (0.8-1.5 mmol/L)’dir. Bu serum düzeyleri sirkadiyen ritme göre değişim 
göstermektedir. Sabah 11’deki en düşük düzey ile öğleden sonraki değerler mukayese edildiğinde 0.6 mg/
dl’ye varan değerlerde farklılıklar saptanabilir. 

Tablo 1.Fosfatın ekstrasellüler ve intrasellüler dağılımı

Fosfatın Ekstraselüler ve İntrasellüler Dağılımı

Ekstraselüler Fosfat :
( Total fosfatın %1’i )
2.8-4.5 mg/dl (0.8-1.5 mmol/L)

• Monosodyum Fosfat
• Disodyum Fosfat
• Fosforik esterler

İntraselüler Serbest Fosfat:
4.3 mg/dl  ( 1.4mmol/L )

Genç yetişkin bir erkeğin günlük fosfor ihtiyacı yaklaşık olarak 20mg/kg (0.5 mmol/kg)’dır. Büyüme çağın-
daki çocuklar da ihtiyaç bu düzeylerin üstündedir.  Diyet ile günlük  800-1500 mg (20-40 mmol) fosfor alınır, 
atılımı da 1200 mg/gündür (800 mg idrar, 400 mg barsak) (Şekil 1). Fosfor süt, süt ürünleri, et, yumurta ve 
tahıllarda yüksek miktarda bulunmaktadır. Pek çok gıdada yaygın olarak bulunmasından dolayı diyete bağlı 
selektif fosfor eksikliği nadir görülür.

İntestinal, böbrek ve kemik dokusunda fosfor düzenlenmesi 
Gastrointestinal sistemde (GİS) fosfor büyük oranda duodenum ve jejunum olmak üzere barsaktan hem tran-
sepitelyal hem de parasellüler yolla emilir. Fosfor mukozal fırçamsı kenar membranından elektrokimyasal 
gradiyente karşı taşınır. Bu aktif taşıma sodyum bağımlıdır ve yaratılan sodyum gradiyenti ile başlar, bazolate-
ral membranda sodyum pompasının aktivitesi ile devam ettirilir. Ayrıca absorpsiyon diyetteki alımla bağlan-
tılı olarak da artmaktadır. Bu, barsak mukozasının iki tarafı arasındaki konsantrasyon gradiyentinin belirlediği  
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taşınma şeklidir ve pasif parasellüler yolla olmaktadır (Şekil2). Diyetteki  fosfor miktarının %60 -75’i emilir 
(15-50 mmol/gün).  Kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg) ve aluminyum (Al) gibi katyonlar fosfora  bağlanarak 
emilimini azaltırlar. 

Fosforun epitel hücrelerine taşınmasında görev alan üç tip sodyum –fosfor (Na-Pi) taşıyıcısı tanımlanmış-
tır. Tip 1; kotransporter renal tübüllerdedir. Tip 2; proksimal tübül fırça kenarında bulunan NPT2a ve NPT2c 
spesifik epitelyal taşıyıcılardır. Barsaklarda bulunan NPT2b ise Na-bağımlı fosfor reabsorbsiyonunu gerçekleş-
tirir. Tip 3; taşıyıcısı (Pit1 ve Pit 2) vücutta  pekçok yerde bulunur (Şekil 3). 

Kalsitriol, fosfor taşımakla görevli Tip 2 (NPT2b) taşıyıcılarını uyararak intestinal fosfor emilimini uyaran en 
önemli faktördür. Paratiroid hormon (PTH) da D vitamini üzerindeki etkileri ile indirekt olarak barsaktan fosfor 
emilimini uyarır. Düşük ektrasellüler fosfor  konsantrasyonu böbrekte 1,25-dihidroksi vitamin D3 sentezini 
arttırır (Şekil 4).

Fosforun  transelüler transportu kalsitriol, büyüme hormonu, insülin benzeri büyüme faktörü-1, insülin, 
tiroid hormon gibi metabolik, hormonal, otokrin ve parakin faktörler tarafından kontrol edilmektedir. PTH ve 
fibroblast growth factor (FGF)- 23 üriner fosfat atılımını düzenleyen en önemli fosfatürik hormonlardır (Şe-
kil4). Fosfor metabolizmasının düzenlenmesinde FGF-23’ün önemli rol aldığı son zamanlarda anlaşılmıştır. 
Fibroblast büyüme faktörlerinin insanda 22 alt tipi vardır, genel olarak mitojen özellik gösteririler ve anjioge-
nez, yara iyileşmesi ve embriyolojik gelişim gibi lokal etkiler gösterirler. FGF-23 ise sistemik etkiler gösterir ve 
kemik tarafından üretilir. Böbrek üzerine etki ederek D-vitamini, kalsiyum, PTH ve fosfor dengesini etkiler ve 
bu etkiler fosfor seviyesini azaltmaya yöneliktir. 

Böbrek, ekstrasellüler fosfor  dengesinde önemli rol oynamaktadır. Fosfor glomerüllerden serbestçe filtre 
edilmekte, böbreğin proksimal tübülünde primer olarak reabsorbe olmaktadır. Normalde intestinal sistem-
den emilen fosforun tamamı idrarda atılan fosfor  miktarına eşittir (Şekil 1). 

Dolaşımdaki inorganik fosforun %85’i glomerüllerden serbestçe filtre olur. Glomerülden filtre edilen fos-
forun bir miktarı vücudun ihtiyacına göre tübüllerden reabsorbe edilir. Reabsorbe edilen miktarının büyük 
kısmı (%90) proksimal kıvrımlı tübülden, endokrin ve metabolik faktörler aracılığı ile NPT2a kotransport sis-

Şekil 1. Sağlıklı erişkinde fosfor dengesi
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Şekil 2. Barsaktan fosfor transportu

Şekil 3. Böbrekten fosfor transportu
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Şekil 4. Fosfor  metabolizmasında yer alan endokrin sistem

EKSTRA 
SELÜLER 
FOSFAT

1.25 (OH)
VİTAMİN D

FOSFAT

FOSFAT

FGF-23

(+)

(+)
(+)

(–)

PTH

temi aracılığıyla olmaktadır. Az bir bölümü distal kıvrımlı tübülden geri emilir, henle kulbundan hiç emilim 
olmaz. Fosfor proksimal tübülün fırçamsı kenar membranından, yüksek bir elektrokimyasal gradiyente karşı 
sodyum fosfor kotransportu yoluyla girer. Bazolateral membran tarafından fosforun hücre dışına çıkışı ise 
çoklukla sodyuma bağımlı taşımayla, kısmen de sodyumdan bağımsız anyon değişim yöntemiyle gerçekleşir 
(Şekil 3).  

Parathormon, FGF-23 ve hiperfosfatemi NPT2a reseptörlerini azaltarak üriner fosfor kaybını artırır. Hipo-
fosfatemi ise bu reseptörleri artırır. FGF-23, renal fosfor geri emilimini inhibe ettiği gibi kalsitriol üretimini 
de azaltarak fosfor düzeyini düşürücü etkide bulunur (Şekil 4). Hayvanlarda FGF-23’ün genetik mutasyonu 
sonucu hiperfosfatemi, kalsitriol toksisitesi, vasküler kalsifikasyon ve erken ölüm gözlemlenmiştir. PTH ve 
FGF-23 dışında; sFRP-4 (Secreted frizzled related protein 4), matriks ekstrasellüler fosfoglikoprotein, FGF-7 
ve Klotho proteini gibi fosfatininler de tanımlanmıştır. Klotho, FGF-23’ün reseptörüne bağlanmasını  sağlaya-
rak tübüllerden üriner fosfat atılımını artırır. Klothonun aynı zamanda FGF-23’den bağımsız apikal membran 
glikanlarını modifiye ederek direkt fosfatürik etkisinin olabileceği düşünülmektedir. Klotho protein yokluğu 
FGF23 eksikliği ile aynı fenotipi(hiperfosfatemik) oluşturmaktadır. 

Ayrıca renal fosfat geri emiliminin de kontrolü PTH’dan bağımsız olarak diyet fosfat içeriği, kalsitonin, 
tiroid hormonu, büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme faktör1 (IGF-1)’inde kontrolü altındadır.
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HİPERFOSFATEMİ
Hiperfosfatemi serum fosfor düzeyinin 5 mg/dl’nin üzerinde bulunması olarak tanımlanır. Çocuklarda ise 
fosfor düzeyinin üst sınırı 6mg/dl’ dir. Değerlendirmede diurnal varyasyon akılda tutulmalıdır. Tanı; nede-
ne yönelik yaklaşım, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularına dayanır. En önemli nedeni böbrek 
yetersizliğidir, diğer nedenler daha az sıklıkla görülür. Hiperfosfateminin nedenlerini; böbreklerden azalmış 
atılım, artmış fosfor alımı, fosfor dağılım bozukluğu ve yalancı hiperfosfatemi başlıkları altında toplamak 
mümkündür (Tablo 2). 

Tablo 2.Hiperfosfatemi nedenleri
Hiperfosfatemi Nedenleri
Böbrekten Azalmış Atılım
Kronik böbrek yetmezliği
Akut böbrek yetmezliği
Hipoparatirodizm, psödohipoparatirodizm
Akromegali
Tümoral kalsinozis

FGF-23 inaktive edici gen mutasyonu
FGF-23 direnci ile klotho inaktive edici gen mutasyonu

Eksojen Fosfat Alımı
Oral Fosfat alımı, fosfat içeren enemalar, intravenöz fosfat uygulanması
Fosfatın Yeniden dağılması 
Respiratuar ve metabolik asidoz
Tümör lizis sendromu
Rabdomiyoliz
Hemolitik anemi
Katabolik durumlar
Psödohiperfosfatemi
Hiperbilürübinemi, hiperlipedemi, hiperglobulinemi

Klinik ve Laboratuvar Bulgular
Hiperfosfatemi klinik olarak sıklıkla asemptomatiktir. Ağır hiperfosfatemide hipokalsemi, hipotansiyon ve 
böbrek yetmezliği görülebilir. Hafif vakalarda ise kronik böbrek yetmezliğinde (KBY) tipik olduğu gibi sekon-
der hiperparatiroidizm tablosu vardır. Hiperfosfateminin kısa dönem komplikasyonları; tetani ile giden akut 
hipokalsemi ve eklemlerde, deri altı dokuda veya diğer yumuşak dokularda kalsiyum/fosfat komplekslerinin 
çökmesi şeklindedir. Hiperfosfateminin uzun dönem komplikasyonları daha yıkıcıdır, pek çok organ sistemle-
rine etki eder. Bunlar içerisinde kardiyovasküler sistem en önemlisidir. Kemikler, eklemler ve deri de etkilenir 
(Resim 1,2). 

Kronik hiperfosfatemi vasküler kalsifikasyon gelişiminde önemli bir etkendir. Kidney Disease Outcome 
Quality Initiative (K/DOQI) KBY’de fosfor değerlerinin normal sınırlar içinde tutulmasını önermektedir. Fosfor 
düzeyinin artışının bu hasta grubunda yüksek ölüm riski ile beraber olduğu gözlenmiştir. 

Laboratuvar
Hiperfosfatemi tanısı için sadece serum fosfor düzeyinin bilinmesi yeterlidir ama ayırıcı tanı için hastalarda 
serum kalsiyum, albümin , PTH ve vitamin D düzeyi de bakılmalıdır. 
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Böbrek yetmezliğinde PTH düzeyleri artmıştır, beraberinde serum FGF-23 düzeyleri yüksek ve serum 
kalsiyum düzeyi düşüktür. Vitamin D intoksikasyonu ve süt alkali sendromunda serum kalsiyum/fosfor dü-
zeylerinin her ikisi de yüksek,PTH düşüktür. Böbrek fonksiyonları normal, PTH seviyeleri yüksek veya normal 
olgularda 24 saatlik idrarda siklik adenozin monofosfat (cAMP) düzeyi ölçülebilir, pseudohipoparatiroidizmli 
hastalarda düşük saptanır.

Fosfor metabolizmasının değerlendirilmesi için idrar fosfor atılımının ölçülmesi de yardımcı olabilir. Fos-
for atılımı 24 saatlik idrardan ölçülebildiği gibi spot idrarda böbrek tarafından filtre edilen ve geri emilen 
fosfatın oranı;  fosfatın fraksiyonel atılımı (FEPO4) hesaplanması ile de bulunabilir. 

FEPO4 =(idrar fosfat x serum kreatinin x 100) / (serum fosfat x idrar kreatinin) 

Normal fizyolojik şartlarda FEPO4 %5 ile %20 arasındadır.

Ayrıca fosforun maksimum tübüler geri emilimi (TmP) glomerüler filtrasyon hızının (GFH) bir sonucu ol-
duğundan, Bijvoetindex de yorum için kullanılabilir. 

Resim 1. Kronik böbrek yetmezliği ned eniyle hemodiyaliz  tedavisi gören bir olguda damar kalsifikasyonu

Resim 2. Kronik böbrek yetmezliği nedeniyle hemodiyaliz tedavisi gören bir olguda kalsifl aksi
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TmP/GFHCr (mg/dl)=Serum fosfat-[(İdrar fosfat x Serum kreatinin)/İdrar kreatinin]

TmP/GFH normal sınırı; 2,6-4,4 mg/dl dir.

Hiperfosfatemili bir hastada bu oran daha düşükse bu, böbrek atılımının yetersiz olduğunu gösterir. Yük-
sek ise bu ya artmış alımı yada intraselüler fosfatın hücre dışına salındığını gösterir.

Görüntüleme çalışmaları hiperfosfateminin ayırıcı tanısında ve uzun dönem komplikasyonların göste-
rilmesinde yardımcı olabilir. Sekonder hiperparatiroidizm için paratiroid ultrasonografi ve böbrek hastalığı 
tanısı için böbrek görüntülemesi yapılabilir. KBY’ye bağlı sekonder hiperparatiroidizm varsa uzun kemik rad-
yolojisi hiperparatriodizmin kemik üstüne etkilerinin gösterilmesinde yardımcı olur. Koroner arterlerde, peri-
ferik damarlarda vasküler kalsifikasyon değerlendirilmesinde elektron beam BT taraması kullanılabilir, bazen 
direk grafilerde de vasküler kalsifikasyon görülebilir (Şekil 1)

NEDENLERİ

Böbreklerden Azalmış Fosfor Atılımı

Akut böbrek hasarı ve kronik böbrek yetmezliği
Böbrekler serum fosfor düzeyinin en önemli düzenleyicisi olduğundan hem akut hem de kronik böbrek yet-
mezliğinde hiperfosfatemi görülür. Akut böbrek yetmezliğinde (ABY), fosfor yüksekliği kreatinin yüksekliği ile 
beraberdir, aşırı fosfor yüksekliklerinde ayırıcı tanıda rabdomyoliz, tümör lizis sendromu da  düşünülmelidir. 
Hiperfosfatemi, KBY’de glomerüler filtrasyon hızı (GFH) 35ml/dk/1.73m2 altına inmedikçe görülmez. KBY’de 
serum fosfor düzeyin 10 mg/dl’yi geçmesi sık rastlanılan bir durum değildir. Görülmesi halinde ek bir nedene 
yönelik araştırma yapılmalıdır. Böbrek yetmezliklerinde fosfor yüksekliği, PTH ve FGF-23 yüksekliği ile birlik-
tedir. Her iki hormon da proksimal tübül hücrelerinin apikal yüzeylerindeki NPT2a’yı azaltarak fosforun renal 
yolla atılımını artırırlar.

Hipoparatiroidizm
PTH’nın ana fosfatürik hormon olması nedeniyle; idiopatik ya da cerrahi nedenli paratiroid yetmezliği veya 
PTH’ya cevapsızlık hali durumlarında hiperfosfatemi görülür. Vitamin D intoksikasyonuda, fosforun gastroin-
testinal emilimi ve böbrekten geri emiliminin artmasıyla hiperfosfatemi gelişir.

Akromegali
Growth hormon veya insülin like growth faktör 1’in etkisiyle artmış tübüler geri emilim nedeniyle hiperfos-
fatemi olur.

Familyal tümoral kalsinosis
Tümöral kalsinozis; hiperfosfatemi, normokalsemi  ve yumuşak dokuda kalsifiye kitleler ile karakterize bir 
bozukluktur. Renal fosfor geri emiliminde belirgin bir artışa bağlıdır. Serum PTH düzeyleri ise normaldir. 

Bifosfonat tedavisi
Bifosfonat tedavisi özellikle “etidronat”, doku fosforunun serbestleşmesini  ve tübüler geri emilimi arttırarak 
hiperfosfatemiye yol açabilmektedir.

Artmış Fosfor Alımı
Böbrek yetmezliği olan hastalarda fosfor içeren ilaçlar kullanılmamalıdır. Dışarıdan  (intravenöz, oral, lavman)  
alınan fosfor ciddi hiperfosfatemiye yol açabilir. Böbrek fonksiyonları bozuk hastalarda özellikle fosfat bazlı 
laksatifler ve oral sodyum fosfat solüsyonları kolonoskopi hazırlığı amacıyla kullanılmamalıdır.

Fosfor Dağılım Bozukluğu
Hücre içi ve hücre dışı fosfor değişimi tek başına nadiren hiperfosfatemiye neden olabilir. 
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Solunumsal ve Metabolik asidoz
Solunumsal asidoz PTH’nın etkisine böbrekte direnç oluşturarak ve hipokalsemi aracılığıyla hiperfosfatemiye 
yol açar. Laktik asidozda ve diabetik ketoasidozda hiperfosfatemi nadiren görülebilir. Bu durumlarda hücre 
içinden fosfor salınımı artmıştır.

Rabdomyoliz ve Tümör lizis sendromu
Fosfor ağırlıklı olarak hücre içinde bulunduğundan, herhangi bir etiyolojiye bağlı akut kas hasarı sonrasında 
gelişen rabdomyolizde, hücreden fosfor salınımı ile hiperfosfatemi oluşur. Ağır hiperfosfatemi (serum fosfor 
konsantrasyonu>25 mg/dl), akut böbrek yetmezliği vakalarında görülebilir. Kemoterapi veya radyoterapiye 
hassas malignitelerde hızlı bir hücre yıkımı sonucu ortaya çıkan tümör lizis sendromunda da; yoğun intrasel-
lüler madde salınımı sonucu hiperfosfatemi olur.

Yalancı Hiperfosfatemi
Tübül direnci ile seyreden sendromlarda PTH’ya cevapsızlık hiperfosfatemiye neden olur. Bu sendromlar, PTH 
salgılanmasını bozan ve periferik PTH direnci oluşturan çeşitli psödohipoparatiroidizm tipleridir. Şiddetli hi-
pomagnezemide de görülür.

TEDAVİ
Hiperfosfatemide tedavi nedene yöneliktir. Neden belirlendikten sonra serum fosfor düzeyinin yükselmesine 
engel olunmalı ve mevcut fosfor düzeylerinin düşürülmesi hedeflenmelidir. Hiperfosfateminin gelişim süresi 
de seçilecek tedavi yaklaşımını etkiler. Akut hiperfosfatemi tıbbi acil bir durumdur. Kronik böbrek yetmezli-
ğinde ise zamana yayılması gereken planlı ve sistematik bir tedavi yaklaşımı gerekir.

Akut hiperposfatemide intravenöz glukoz insülin solüsyonu kullanılarak fosforun hücre içine geçişi sağ-
lanabilir. Bunun için hiperkalemide kullanılan insülin ve glukoz dozları uygundur.

Fosfat içeren laksatiflerin kullanımı, parenteral fosfatın aşırı miktarda uygulanması gibi alım fazlalığı ne-
den olarak saptanırsa, alınan miktarların kesilmesi veya azaltılması ile tedavi edilebilir. Vitamin D intoksikas-
yonu varsa bu vitaminin kesilmesi, hidrasyon ve diüretik kullanımı hiperfosfateminin düzelmesi için yeterli 
olabilir.

Tümör lizis sendromuna bağlı ise üriner fosfor atılımını artırmak için izotonik sodyum klorür ile hidrasyon 
ve diürez uygulanır. Böbrek fonksiyonu normal olan hastalarda izotonik sodyum klorür ile hidrasyon ve diü-
rez yeterli olabilir. İntravasküler volümdeki belirgin artış genel olarak solütlerin ve fosfatın proksimal tübül-
den emilimini engeller. Ağır vakalarda hemodiyaliz gerekebilir.

Böbrek Yetmezliğinde Hiperfosfatemi Tedavisi
Böbrek yetmezliği hastalarında hiperfosfatemi tedavisinin ilk basamağı, diyetle alınan fosfor miktarın kısıt-
lanmasıdır. Günlük fosfor miktarı 800-1200 mg/gün olacak şekilde kısıtlanır. Fosfor düzeylerinin normal sı-
nırları içinde tutulması hedeflenir (3.5-5 mg/dl). Kalsiyum ve fosfor çarpımı ise (Ca x P) <55 mg2/dl2 altında 
tutulmalıdır, 72 mg2/dl2 nin üzerine çıkmasına asla izin verilmemelidir. 

Evre 5 kronik böbrek yetmezliği hastalarında yalnızca diyet uygulaması ile hiperfosfateminin engellen-
mesi mümkün olmadığından gastrointestinal fosfor emilimini inhibe eden fosfat bağlayıcılarının tedaviye 
eklenmesi gerekebilir. Fosfat bağlayıcıları yemekler ile alınmalıdır. Barsaktan fosfor emilimini engellemek 
amacıyla yaygın olarak kullanılan ilaçlar; kalsiyum karbonat ve asetat, aliminyum hidroksit, sevelamer hidrok-
lorür ve karbonattır. Son dönemde magnezyum (mg) tuzları ve Lanthanum carbonate da kullanıma girmiştir.

Kalsiyum ihtiva eden fosfor bağlayıcılar; günümüzde halen en yaygın olarak kullanılan fosfor düşürücü 
ilaçlardır. Kullanımında verilen günlük elemental kalsiyum miktarının 1500 mg’ı geçmemesine özen gösteril-
melidir. 

Günümüzde alüminyum bazlı ilaçların fosfor düşürücü etkileri güçlü olmasına rağmen diyaliz hastaların-
da alüminyum demansı, şiddetli osteomalazi ve anemi gibi yan etkilerinden dolayı kullanımları kısıtlanmıştır. 
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Magnezyum tuzları kullanımında Mg birikimi ve diyare geliştiğinde ilaç kesilmelidir. İskelet dışı kalsifikasyon 
riski olan, tekrarlayan hiperkalsemili ve adinamik kemik hastalığı riski bulunan hastalar için sevelamer iyi 
bir alternatiftir. KBY nedeniyle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda fosforun uzaklaştırılmasında en etkili 
yol diyalizdir. Yalnız dört saatlik diyaliz seansında sadece 800 mg inorganik fosfor uzaklaştırılabildiği akılda 
tutulmalıdır.

Hastalarda oluşabilen büyük kalsiyum fosfat depozitlerinin alınması için bazen cerrahi müdahele gereke-
bilir. Böbrek yetmezliği olan, hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve şiddetli kemik hastalığı bulunan hiperparatiroi-
di vakalarında paratiroid cerrahisi uygulanabilir.

HİPOFOSFATEMİ
Hipofosfatemi fosfor seviyesinin 2.5 mg/dl (0.8 mmol/l) den düşük olması olarak tanımlanır. Orta [plazma fos-
for 1-2.5 mg/dl (0.32-0.8 mmol/L) arası] veya ciddi [plazma fosfor<1 mg/dl (<0.32 mmol/L)] derecede olabilir. 
İnsidans % 0.2 ile % 2.2 arasında değişen oranlarda bildirilmekle beraber yoğun bakım ünitelerinde %34’ e 
varan sıklıkta görüldüğüne ilişkin yayınlar vardır. Fosfor eksikliği total vücut fosforunun azalmasıyla gelişir. 
Aynı zamanda  normal veya yüksek total vücut fosfor düzeylerinde de görülebilir (Tablo 3). 

Tablo 3.Hipofosfatemi nedenleri

Hipofosfatemi Nedenleri

Artmış Üriner Fosfat Atılımı
Primer ve sekonder hiperparatiroidizm
Artmış FGF-23 aktivitesi veya üretimi
• X’e bağlı hipofosfatemi
• Otozomal dominant hipofosfatemik rikets
• Otozomal resesif hipofosfatemik rikets
• Onkojenik osteomalasi
Proksimal tübülden fosfat emilim bozuklukları 
Fanconi sendromu 
Transplantasyon sonrası dönem
İlaçlar : kalsitonin, diüretikler, glukokortikoidler, 
Antikolvülzanlar, antineoplastikler, antiviraller
Azalmış Fosfat Alımı
Diyette azalmış fosfat alımı: malnütrisyon , anoreksia
Fosfat malabsorbsiyonu: kronik diyare
Fosfat bağlayıcı ajan alımı
Vitamin D eksikliği ve direnci
• Diyette alım azlığı, düşük güneş ışığı
• Kronik böbrek yetmezliği
• Kronik karaciğer yetmezliği
• Vitamin D sentez ve reseptör defektleri
Hücre İçine Geçiş
Respiratuar alkoloz
Aç kemik sendromu
Alkolik hastalar



BÖBREK FİZYOPATOLOJİSİ

178

Klinik ve Laboratuvar Bulgular
Hipofosfatemi hastaları genelde asemptomatiktir. Semptomların varlığı; hipofosfateminin nedenine, süresi-
ne, şiddetine göre değişkenlik gösterir ve nonspesifiktir.  Genellikle plazma fosfor seviyesinin 1 mg/dl (0.32 
mmol/L)’nin altında olması durumunda semptomlar gözlenir. Semptomlardan intrasellüler ATP ve 2,3-DPG 
azalması sorumludur.

Kronik fosfor eksikliği proksimal myopati, güçsüzlük ve kemik ağrısına neden olabilir. Ancak hipofosfate-
mili hastalarda birlikte görülebilen D vitamini eksikliği de bu semptomlara katkıda bulunabilir. Kronik fosfat 
eksikliği genellikle akut rabdomyolize neden olmaz. Kronik fosfat eksikliği üzerine eklenen akut hipofosfate-
mi de görülebilir. Bu hastalarda gözlenen aşikar rabdomyoliz genellikle kronik alkoliklerde ortaya çıkar. Hipo-
fosfatemiye bağlı olarak myokardial fonksiyon bozukluğu da gözlenebilir. Hipofosfatemi ile kardiak aritmiler 
de ortaya çıkabilir. Diyafragmanın fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak solunum yetmezliği görülebilir. Nöro-
pati görülebilir. Uzun süre oral beslenemeyen hastaların yeniden beslenme dönemlerinde daha sık semptom 
görülür. Hipofosfatemi nedeniyle ATP azalması eritrosit membran değişikliği yaparak hücrelerin esnekliğini 
azaltır ve hemoliz gözlenebilir. Ayrıca granülosit kemotaksisi ve fagositoz azalması sonucu özellikle gram 
negatif sepsis görülme sıklığı artmıştır. 

Hiperfosfatemide olduğu gibi hipofosfatemi tanısı için de idrar fosfat atılımının ölçülmesi gerekebilir.  
Düşük plasma fosfor düzeylerinde FEPO4 %5’den az olmalıdır. Düşük fosfat seviyesine rağmen FEPO4 %5’den 
fazla ise hipofosfateminin nedeni böbrekten fosfat kaybıdır. Serum kalsiyum seviyesine göre de böbrekten 
fosfat kaybı değerlendirilebilir. Yüksek serum kalsiyumu varlığında; primer hiperparatiroidizm akla gelme-
lidir. Normal veya düşük serum kalsiyumu birlikteliğinde; sekonder hiperparatiroidizm, hormon replasman 
tedavisi (androjen, östrojen), tiazid diüretikler, D vitaminine dirençli raşitizm, akut tübüler nekroz sonrası gibi 
durumlar düşünülmelidir. FEPO4<%15olduğu hipofosfateminin ayırıcı tanısında ise artmış hücresel alım ve 
barsaktan emilim azalması düşünülmelidir.

NEDENLERİ
Hipofosfatemi; böbreklerden artmış kayıp, barsaktan azalmış emilim, ektrasellüler alandan intrasellüler alana 
kaçış ve bunların kombinasyonu şeklinde mekanizmalar ile oluşabilir.

Böbreklerden Artmış Kayıp
Böbrekten artmış kayıp nedeniyle oluşan hipofosfatemiden PTH da artış, FGF-23 üretiminde yada aktivitesin-
de artış ve proksimal tübüldeki fosfor geri emilim bozuklukları sorumludur. 

Hiperparatiroidizm
Primer ve sekonder hiperparatiroidizmde fosfatın idrarla kaybı artmıştır. Bazı hastalarda sekonder hiperpa-
ratiroidizm ile beraber azalmış intestinal emilim ve D-vitamini noksanlığına bağlı hipofosfatemi gelişebilir.

Fosfatoninlerin artmış üretimi ve/veya aktivitesi
Böbrekten fosfat kaybı ile oluşan hipofosfatemi ayırıcı tanısında X’e bağlı hipofosfatemi, otozomal dominant 
hipofosfatemik raşitizm, onkojenik osteomalazi ve fibröz displazi de düşünülmelidir. Onkojenik osteomalazi, 
malignite ile birlikte osteomalazinin klinik bulguları, hipofosfatemi, fosfatüri ve düşük 1-25 (OH)2 vitamin 
D3 seviyesinin gözlendiği bir durumdur. Fosfatonin olarak adlandırılan, tümör kaynaklı pek çok proteinin 
sorumlu olduğu düşünülmektedir (matriks ekstrasellüler fosfoglikoprotein, FGF23 ve Frizzledrelated protein 
). Fibröz displazide ise displastik dokudan kaynaklanan FGF23’ün fosfat kaybına neden olduğu sanılmaktadır.

Proksimal tübül reabsorbsiyon bozuklukları
Fosfatın proksimal tübüllerden geri emilim bozukluğuna  bağlı hipofosfatemi, Fanconi sendromunda görü-
lebilir. 



14 | FOSFOR METABOLİZMASI

179

Böbrek transplantasyonu
Trasplantasyon sonrası gelişen hipofosfatemide böbrekten artmış kayıp vardır. Ayrıca yapılan steroid tedavisi 
ve devam eden hiperparatiroidizm, hipofosfateminin diğer nedenleridir.

Barsaktan Azalmış Fosfat Emilimi
Alınan gıdalarda yeterli miktarda fosfat bulunduğundan, ancak ciddi malnutrisyon durumlarında eksiklikten 
söz edilebilir. Malabsorbsiyon sendromları ve fosfat bağlayıcılar barsaktan fosfat emilimini azaltarak hipo-
fosfatemiye neden olurlar. Diyetle ciddi fosfat kısıtlaması, fosfat bağlayıcı özellikteki antiasitler, D vitamini 
eksikliği veya direnci, diyare, steatore ve  kusma azalmış fosfat emilimi ile ilişkilidir.

Ekstrasellüler Alandan İntrasellüler Alana Kaçış
Hipofosfateminin en sık görülen nedenidir. Genellikle solunumsal alkaloz ve malnutrisyonlu hastaların yeni-
den beslenme dönemlerinde ortaya çıkar. 

Solunumsal alkaloz
Solunumsal alkalozda intrasellüler CO2 düşerek intrasellüler pH’yı yükseltir. Ayrıca kas dokusu tarafından fos-
fat alımını arttırır. Böbrek, serum fosfor düzeyinden bağımsız olarak fosfat geri alımını arttırır ve parathormo-
nun fosfatürik etkisine dirençli hale gelir. Bu direnç ekstrasellüler alkalozdan çok azalmış pCO2 nedeniyledir. 
Hipofosfatemi hiperventilasyona neden olan sepsis, anksiyete, ağrı, hepatik koma ve mekanik ventilasyon-
daki hastalarda görülebilir. 

Malnutrisyonun iyileşme dönemi (Refeeding sendromu)
Refeeding sendromu; anoreksia nervosa, kronik alkolizm, uzamış açlık ve büyük cerrahi girişim sonrası paren-
teral veya enteral beslenen hastalarda gözlenir. Bu hastalarda hipofosfatemi fosforun artmış insülin salınımı 
ile intrasellüler alana kaçması nedeniyle olur.

Diğer Nedenler
Alkolizm

Diyabetik ketoasidoz

TEDAVİ
Hipofosfatemi saptandığında hemen tedavi uygulanması gerekmeyebilir. Tedavi kararında hipofosfateminin 
nedeninin ortaya koyulması ve nedene yönelik tedavi yapılması önemlidir. Altta yatan hastalığın tedavisi ile 
hipofosfatemi genellikle düzelir. Ortalama bir hastada vücut depolarını tekrar doldurmak için 1000-2000 mg 
(32-64 mmol) fosfat, 7-10 gün boyunca verilmelidir. Tedavide en güvenli yol oral yoldur. Oral fosfat tedavisi-
nin en bilinen yan etkisi ishaldir. Oral fosfat ile birlikte kalsitriol (15-30 ng/kg/gün) da verilebilir.

Klinik olarak hipofosfatemi semptomları saptanan, ciddi hipofosfatemisi olan hastalara 0.08-0.16 mmol/
kg (2.5-5 mg/kg) fosfat, 2-6 saatte intravenöz olarak verilir. Plazma fosfat düzeyleri 6 saatte bir kontrol edil-
meli ve 2 mg/dl seviyesine ulaşılınca oral tedaviye geçilmelidir. Orta derecede ve hafif  hipofosfatemisi olan 
hastalar 1000 mg /gün olacak şekilde oral yolla tedavi edilir. 

Diyabetik ketoasidoz tedavisi sırasında fosfat tedavisi konusunda fikir birliği yoktur. D vitamini eksikliği 
olan hastalarda, günlük 400-800 IU D vitamini tedavisi yapılmalıdır. Primer hiperparatiroidizmi olan hastalar 
ve onkojenik osteomalazisi olan hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir.
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Magnezyum 
Metabolizması BÖLÜM15
Ahmet Behlül, Savaş Öztürk, Bülent Tokgöz

GİRİŞ
Magnezyum (Mg) tüm vücut kompartımanlarında miktar olarak dördüncü en fazla bulunan katyon olup 
hücre içi sıvının ise potasyumdan sonra ikinci sırada yer alan katyonudur. Mg’nin 300’ün üzerinde enzimin 
kofaktörü olduğu, proteinlerin, nükleik asitlerin ve mitokondrinin yapısal fonksiyonları için gerekli olduğu 
bilinmektedir. Kas fonksiyonu, kemik metabolizması ve nörolojik fonksiyonların çoğu Mg bağımlıdır. Aynı 
zamanda insülinin sinyal iletisini ve hücre proliferasyonunu düzenlemektedir. Mg, ayrıca, doğal bir kalsiyum 
antagonisti olup anti-apoptotik özelliklere sahiptir. Yeşil sebzeler ve içme suyu Mg’nin en önemli kaynağıdır. 
Fındık, tohumlar ve işlenmemiş tahıl ürünleri de Mg açısından zengindir. Et, balık ve baklagillerde orta dere-
cede, süt ve endüstriyel işlenmiş olan bütün yiyeceklerde ise çok az Mg bulunmaktadır. Batı tipi beslenmede 
işlenmiş gıda tüketimi fazla oluğundan Mg alımı düşmektedir.

Genellikle tüm hekimler arasında serum Mg düzeyi çok nadir dikkate alınmakta ve değerlendirilmekte-
dir. Yapılan bir çalışmada elektrolit analizi için istek yapılan 1033 tane serum örneği taranarak hekim-kökenli 
Mg analiz istekleri ve hekim kökenli olmayan Mg analiz istekleri değerlendirilmiştir. Hekimler 1033 örneğin 
81’inde (%7.4) Mg için istekte bulunmuştur. Toplamda 1033 örnekte 546 Mg anormalliği saptanmış olup bu 
ölçümler içerisinde hipomagnezemisi olan 487 hasta ve hipermagnezemisi olan 59 hasta tespit edilmiştir. 
Hipomagnezemilerin ancak %10’u (48/487), hipermagnezemilerin ise ancak %13’ü (7/59) hekim istemi ile 
saptanmıştır. Bu çalışma bize Mg metabolizma bozukluklarının %80-90’ının gözden kaçtığını diğer elektrolit-
leri değerlendirilirken Mg düzeyinin de değerlendirilmesinin faydalı olacağını göstermiştir. 

Magnezyumun Vücuttaki Dağılımı
Total vücut Mg miktarı 20-30 gram olup  bunun %50-60’ı kemik ve dişlerde, %20-25’i kaslarda, %15-20’si diğer 
yumuşak dokularda ve karaciğerde yer alır.  Mg’nin %99’u hücre içi yerleşim gösterirken sadece %1’i hücre 
dışı sıvı ortamlarda yer almaktadır. Hücre dışı sıvı ortamlarda yer alan Mg’nin %20-30’u proteinlere bağlı, %55-
70’i iyonize ve %5-15’i fosfat, bikarbonat, sitrat veya sülfat gibi anyonlar ile kompleks halindedir. Mg, iskeletin 
yoğunluğuna ve dayanıklılığına-kuvvetine katkıda bulunurken aynı zamanda kemik döngüsü üzerinde de 
etkisi vardır. Kemik ve plazma Mg konsantrasyonu yakın ilişkili olup plazma ile kemik arasında sürekli yer de-
ğiştirmektedir. Düşük plazma Mg konsantrasyonu  osteoklastlar tarafından kemik rezorbsiyon artışına neden 
olmakta ve osteoblastik kemik yapımını azaltmaktadır. Mg eksikliği osteoporoz için bir risk faktörüdür. Mg ile 
ilgili temel bilgiler Tablo 1’de sunulmuştur. 

Magnezyumun Metabolizması
Mg barsaklardan emilmekte, kemikte depolanmakta ve fazla Mg böbrekler ile gastrointestinal sistemden 
atılmaktadır. Barsaklardan emilimi ve böbrekten atılımı arasında bir denge söz konusudur. Günlük alınması 
önerilen Mg miktarı 360-400 mg civarında olup bunun yaklaşık %24-76’sı (ortalama 120mg) gastrointestinal 
sistemden emilirken, 20 mg/gün sekrete edilmektedir. Bunula birlikte 2400 mg/gün Mg böbrekten ultrafilt-
rasyona uğrayıp yaklaşık 2300 mg’ı geri emilmektedir. Yaklaşık 100 mg/gün idrardan Mg atılımı ile nötral bir 
Mg dengesi sağlanmaktadır. Mg’nin emilebilmesi için iyonize halde olması gerekmektedir. İntestinal emilimi-
nin büyük kısmı (%80-90) proksimal ince barsaktan elektrokimyasal gradient farkına ve çözücünün sürükle-
yici etkisine bağlı olarak klaudin adı verilen transmembran proteinleri aracılığı ile paraselüler sıkı bağlantılar-
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dan pasif olarak gerçekleşir. Daha az oranda (%10-20) Mg konsantrasyonunun daha düşük olduğu distal ince 
barsaktan ve kalın barsaktan, lüminal TRPM6 ve TRPM7 adı verilen Mg kanalları aracılığı ile bazolateral Na+/
K+-ATPaz tarafından oluşturulan Na+ gradienti eşliğinde transselüler aktif transport ile gerçekleştirilir (Tablo 
1 ve Şekil 1).

Böbrekler tarafından Mg’nin temel emilim yeri, birçok elektrolitin aksine, Henle kulpunun çıkan kalın seg-
mentidir. Böbrekler, filtre edilen Mg’nin %95’ini tekrar geri emmektedir. Na, K ve CI’nin tersine, total filtre olan 
Mg’nin yalnızca %10-25’i proksimal tübülden geri emilir. Proksimal tübüleki emilimin temel mekanizması su 
absorbsiyonunun da katkıda bulunduğu elektrokimyasal gradient farkına bağlı sıkı bağlantılardaki klaudin 
aracılığıyla gerçekleşen paraselüler pasif transporttur. Hücre dışı volüm azaldığında Mg geri emilimi artmak-
tadır. Filtre edilen Mg’nin büyük bir kısmı (%50-70) Henle kulpunun çıkan kalın segmentinden (TAL) emilmek-
tedir. Burada geri emilim esasen paraselüler yolla gerçekleştirilir. TAL’deki sıkı bağlantılardaki katyon selektif 
klaudin 16 ve 19 taşıyıcı proteinleri geri emilimi kolaylaştırmaktadır. Mg’nin TAL’de emiliminin arkasındaki ana 
kuvvet trans epitelyal voltaj gradiyentidir. Tübül lümenindeki voltaj kan kompartımanına göre pozitiftir. Gün-
cel teori TAL’de NaCl Na+-K+-2Cl- kotransportu (NKCC2) ile hücre içine alınmakta Na ve Cl sırasıyla bazolateral 

Tablo 1: Magnezyumun temel atomik özellikleri ve metabolizmasının ana ögelerinin özetlendiği tablo
Atomik Özellikler
Simge: Mg
Element serisi: Alkalinler
Erime noktası: 650 °C
Atom numarası: 12
Atom ağırlığı: 24,312 g/mol
Yoğunluk: 1.738 g/cm³
Kristal yapısı: Hekzagonal
Yükseltgenme seviyeleri: 2
Biyolojik Özellikler/Metabolizma
Doğal gıda kaynakları Yeşil sebzeler, içme suyu, fındık, tohumlar ve işlenmemiş tahıl ürünleri
İlişkili olduğu düşünülen 
hastalıklar

Metaboliksendrom, diyabetes mellitus, hipertansiyon, ateroskleroz, akut 
miyokard infarktüsü, aritmiler, hiperparatiroidizim, vasküler kalsifikasyon, 
preklempsi-eklempsi, osteoporoz

Vücuttaki toplam miktarı: 20-30 gr
Dağılım %99 hücre içi, %1 hücre dışı
Hücre içi dağılımı %50-60’ı kemik ve dişlerde, %20-25’i kaslarda, %15-20’si diğer yumuşak 

dokularda ve karaciğerde
Hücre dışı dağılımı %55-70’i iyonize, %20-30’u proteinlere bağlı, %5-15’i fosfat gibi anyonlar ile 

kompleks halinde 
Günlük alım miktarı 360-400 mg
GİS emilim oranı %24-76 (ortalama 120 mg)
GİS’den sekrete edilen miktar 20 mg
Böbrekten günlük filtre 
edilen miktar

2400 mg

Günlük idrarla atılan miktar 100 mg
Böbrekten esas emilim yeri 
ve oranı

Henlenin çıkan kulpu, %50-70

Renal emilimi artıranlar Parathormon, kalsitonin, glukagon, vazopresin, beta adrenerjik agonistler, 
hipovolemi

Renal emilimi azaltanlar Genetik anomaliler, diüretikler, kontrolsüz diyabet, hiperkalsemi, 
hipermagnezemi, volüm ekspansiyonu, poliüri, ilaçlar (takrolimus, siklosporin),
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kenardaki Na+-K+ ATPaz ve böbrek spesifik klor kanalı (CLC-Kb) ile interstisyel alana çıkartılırken, hücre içine 
giren K+’nın“renal dış meduller potasyum kanalı” (ROMK) ile tübüler lümene tekrar salınımı gerçekleştiği ve 
bu süreç sonucunda paraselüler transportu sağlayan lümen pozitif elektrokimyasal gradiyentin oluşturuldu-
ğudur (Şekil 2).

NKCC2 aktivitesinin inhibisyonu (furosemid ile olduğu gibi) veya ROMK’daki mutasyonlar lümenin pozi-
tifl iğini olumsuz etkileyerek aşırı Mg atılımı sonucunda hipomagnezemiye neden olmaktadır.  Böbreklerden 
Mg emiliminin son ayarı distal kıvrımlı tübülde (DCT) gerçekleşmektedir. Filtre olan Mg’nin %10’u DCT bo-
yunca emilir. Emilim aktif transselüler bir süreçtir. Mg’nin hücre içine taşınımı Mg spesifik iyon kanalı (TRPM6) 
ile gerçekleşir. Tam olarak aydınlatılamamış olsa da absorbsiyon bazolateral Na+/K+-ATPaz aracılığı ile hücre 
içinde oluşturulan Na gradiyentine bağımlı olarak TRPM6 taşıyıcı proteini aracılığı ile gerçekleştirilmekte ol-
duğu düşünülmektedir. Kronik tiyazid diüretik kullanımını ile ilişkili hipomagnezeminin TRPM6 “down” re-
gülasyonu sonucu gerçekleştiği kabul edilmektedir. Parathormon, kalsitonin, glukagon, vazopresin ve beta 
adrenerjik agonistler tübüler Mg emilimini artırmaktadırlar. Hiperkalsemi ile hipermagnezemi negatif geribil-
dirim (feedback) mekanizması olarak bazolateral kenardaki kalsiyuma duyarlı reseptör aracılığıyla klaudin 14 
proteininin sentezini artırıp Mg geri emilimini inhibe etmektedir. Siklosporin ve takrolimus TRPM6 sentezini 
inhibe ederek hipomagnezemiye neden olabilmektedir.
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Şekil 1. Distal ince barsak ve kalın barsaktan transepiteliyal Mg nakli:TRPM6 ve 
TRPM7 adı verilen Mg kanalları aracılığı ile Mg lüminal taraftan enterosite alınmakta 
bazolateral Na+/K+-ATPaz tarafından oluşturulan Na+gradienti eşliğinde transselüler aktif 
transport ile hücreyi terk etmektedir. 
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Şekil 1. Distal ince barsak ve kalın barsaktan transepiteliyal Mg nakli: TRPM6 ve TRPM7 adı verilen Mg 
kanalları aracılığı ile Mg lüminal taraft an enterosite alınmakta bazolateral Na+/K+-ATPaz tarafından 
oluşturulan Na+gradienti eşliğinde transselüler aktif transport ile hücreyi terk etmektedir.
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Mg dengesini koruyacak şekilde intestinal Mg absorpsiyonu ve renal atılım düzenlenmektedir. Normal 
koşullar altında, diyetle alınan Mg’nin yaklaşık% 30-50’si emilir. Fakat bu dinamik olarak ayarlanmaktadır. Eğer 
diyetle alınan Mg miktarı düşükse emilim %80’e kadar çıkabilirken, yüksek Mg’li bir diyetle beslenildiğinde 
emilim %25’e kadar düşebilmektedir.

Magnezyumla İlişkili Muhtemel Hastalıklar
Mg’nin eksikliği, birçok hastalıkla ilişkili bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada metabolik sendromlu hastaların 
düşük serum Mg düzeylerine sahip olduğu ve metabolik sendrom prevalansı ile serum Mg düzeyleri arasında 
kuvvetli bir bağımsız ilişki oluğu gösterilmiştir. Düşük Mg’li diyet uygulamalarının artmış metabolik sendrom 
riski ile ilişkili oluğu bulunmuştur. Diyabetes mellitus ile serum Mg seviyeleri arasında da ciddi bir ilişki var-
dır. Tip 2 diyabetik hastalarda hipomagnezemi oranları anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Diyabetik 
hastalarda hipomagnezemiye, insülin aracılığı ile gerçekleşen TRPM6 transkripsiyonunun azalması, kalıtsal 
faktörler, diyetle yetersiz Mg alımı, otonomik disfonksiyon, değişen insülin metabolizması, glomerüler hiper-
filtrasyon, osmotik diürez, tekrarlayan metabolik asidoz, hipofosfatemi ve hipokalemi katkıda bulunmaktadır. 
Hipomagnezemide tirozin kinaz aktivitesinin azalması insülin direncinde artışa yol açmaktadır. Oral Mg des-
teği glisemik kontrolün sağlanmasına yardımcı olabilmektedir. Diyetle Mg alımı ile tip 2 diyabetin ilişkisinin 
incelendiği büyük bir epidemiyolojik çalışmada 85,060 diyabet, kardiyovasküler hastalık veya kanser öyküsü 

 

Şekil 2.Henle kulpunun çıkan kalın segmentinden (TAL) paraselülerMg nakli: TAL’de 
NaCl NaK2Cl kotransportu (NKCC2) ile tübül lümeninden hücre içine alınmakta Na ve Cl, 
Na-K ATPaz ve böbrek spesifik klor kanalı (CLC-Kb) ile interstisyel alana çıkartılırken, 
K+’nın “renal dış meduller potasyum kanalı” (ROMK) ile tubüler lümene tekrar salınımı 
gerçekleşmektedir. Mg’nin paraselüler transportu ROMK kanalları aracılığıyla 
apikalmembrandan potasyumun geçişi sırasında oluşan elektriksel gradiyentine bağlı pasif 
olarak gerçekleşmektedir. 
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Şekil 2. Henle kulpunun çıkan kalın segmentinden (TAL) paraselülerMg nakli: TAL’de NaCl NaK2Cl kot-
ransportu (NKCC2) ile tübül lümeninden hücre içine alınmakta Na ve Cl, Na-K ATPaz ve böbrek spesi-
fik klor kanalı (CLC-Kb) ile interstisyel alana çıkartılırken, K+’nın “renal dış meduller potasyum kanalı” 
(ROMK) ile tubüler lümene tekrar salınımı gerçekleşmektedir. Mg’nin paraselüler transportu ROMK ka-
nalları aracılığıyla apikalmembrandan potasyumun geçişi sırasında oluşan elektriksel gradiyentine bağlı 
pasif olarak gerçekleşmektedir.
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olmayan kadın 18 yıl boyunca izlenmiştir. Bunların içerisinde 4085 hastada tip 2 diyabet gelişmiştir. Bu hasta-
ların diyetleri incelendiğine yüksek Mg alan bireylerde risk son derece düşük saptanmıştır.

Hipertansiyon, ateroskleroz, akut miyokard infarktüsü ve aritmiler serum Mg düzeyi ile ilişkilendirilen 
kardiyovasküler hastalıklardır. Mg’nin kan basıncı üzerine olan etkisi; nitrik oksit ve prostasiklin sentezini ar-
tırarak güçlü bir vazodilatatör etki oluşturması ile düz kas hücresindeki sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum 
salınımını inhibe ederek vasküler tonusu azaltmasıdır. 4203 kişinin alındığı ve Mg desteği alan hastaların ça-
lışma dışı bırakıldığı, 5 yıl izlem süreli Study of Health in Pomerania çalışmasında Mg düzeyi düşük olanlarda 
(Mg ≤0.73 mmol/L) tüm nedenlere bağlı mortalite ve kardiyovasküler mortalite daha yüksek bulunmuştur

Öte yandan orta derece kronik böbrek hastalığında (KBH) böbrek fonksiyon azalması ile gelişen Mg re-
tansiyonu, tübüler ve intestinal Mg atılımının artışı ile kompanse edilmektedir. Glomerüler filtrasyon hızı 20 
ml/dk’nin altına düştükten sonra ancak hipermagnezemi görülmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada 
283 evre 4-5 KBH hastası değerlendirilmiş ve serum Mg seviyesi düşük olanlarda (Mg ≤2.05 mg/dl) tüm ne-
denlere bağlı mortalite ve kardiyovasküler mortalite daha yüksek saptanmıştır. Serum Mg düzeyinin hemo-
diyaliz hastalarında prognostik değerinin araştırıldığı diğer bir çalışmada 515 kronik hemodiyaliz hastası de-
ğerlendirilmiştir. Serum Mg seviyesi hafif yüksek yüksek olan 261 hastanın oluşturduğu gurupta (Mg ≥1.14 
mmol/L) sağkalımın daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Vasküler kalsifikasyon süreci ile Mg arasında da önemli bir ilişki saptanmıştır. Mg’nin, kalsiyumun vasküler 
düz kas hücresine girişini bloke ederek ve kalsifikasyon sürecindeki inhibitör faktörlerin aleyhine bozulan 
dengeyi düzenleyerek nano kristallerin oluşumunu inhibe edebildiğine dair kanıtlar mevcuttur.  

Sekonder hiperparatiroidizim, KBH’nin hemen hemen kaçınılmaz bir komplikasyondur. Mg, paratiroid 
bezindeki kalsiyum algılayan reseptörlere bağlanarak parathormon sentezini ve salgılanmasını azaltmakta, 
serum kalsiyum seviyesini düzenlemekte, paratiroid hücre farklılaşmasını ve büyümesini inhibe etmektedir. 

Mg, preeklampsi-eklampsi tedavisinde halen en geçerli tedavi yöntemidir. Eklampsi tedavisinde Mg, fe-
nitoin ve diazepama tercih edilmektedir. Mg merkezi sinir sisteminde N-metil-D-aspartat reseptörlerini kal-
siyum kanalları aracılığı ile inhibe ederek konvülzyon eşiğini yükseltmektedir. Ek olarak miyometriyal hücre-
lere kalsiyum girişini azaltarak uterin kontraktiliteyi azaltır ve vasküler direnci azaltarak serebral perfüzyonu 
korumaktadır. 

HİPOMAGNEZEMİ

Giriş
Serum Mg düzeyinin 1.6 mg/dl’nin altında olması olarak tanımlanır. Hipomagnezemi serum seviyesi 1 mg/
dl’nin altına düşmediği sürece asemptomatik seyredebilir. Genel popülasyonun %2’sinde görülmektedir. Has-
tanede yatan hastalarda bu oranının % 12’ye kadar çıktığı, yoğun bakım ünitelerinde ise insidansının %60’ın 
üzerinde olabileceği bildirilmiştir. Genel olarak altta yatan nedenler gastrointestinal kayıplar, böbrekten Mg 
kaybının artığı durumlar ve hücre dışı alandan hücre içi alana dağılımın değiştiği durumlardır (Şekil 3). 

Etyoloji
Gastrointestinal sistem kaynaklı sık görülen nedenler malnütrisyon, herhangi bir nedene bağlı olarak geli-
şebilecek kronik diyare, nontropikal sprue ve steatore gibi özel intestinal malabsorbsiyon sendromları, ince 
bağırsakların masif rezeksiyonu, uzun süreli laksatif kullanımı ve intestinal fistüllerdir. TRPM6 genindeki oto-
zomal resesif veya X’e bağlı resesif geçiş gösteren mutasyonlar da nadir görülen bir gastrointestinal ve böb-
rek kaynaklı hipomagnezemi nedenidir. Aç kemik sendromu, diyabetik ketoasidoz tedavisi, alkol yoksunluk 
sendromları, “refeeding” sendromu ve akut pankreatit Mg’nin hücre dışı alandan hücre içi alana dağılımını 
değiştirerek hipomagnezemiye yol açabilirler. Proton pompa inhibitörü kullanımının TRPM6’ya hasar verip, 
barsaktan ve böbrekten aktif Mg emilimini bozarak özellikle diüretik kullanan hastalarda hipomagnezemi-
ye sebep olduğu düşünülmektedir. Kronik alkol kullanımı, kulp ve tiyazid diüretikleri, aminoglikozidler, am-
foterisin B, foskarnet, sisplatin, cetuximab, siklosporin-A, takrolimus ve pentamidin böbrekten Mg atılımını 
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artırmaktadır. Na+-K+-ATPaz’ın gamma subünitini kodlayan FXYD2 (11q23) genindeki mutasyona bağlı izole 
otozomal dominant hipomagnezemi görülmektedir. Gitelman sendromundaki distal tübülde tiyazid duyarlı 
Na-Cl kotransport genindeki mutasyon sonucu lüminal elektrokimyasal gradiyentin kaybı sonucu böbrekler-
den Mg kaybı gelişmektedir. Bartter sendromunda ise Henle kulpundan NaCl emilimini sağlayan taşıyıcı pro-
teinleri (Na/K/2Cl, ROMK, bazolateral klorür kanalı) kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu hipermagnezü-
riye bağlı hipomagnezemi gelişmektedir. TAL’deki sıkı bağlantılardan Mg’nin paraselüler taşınmasını kolaylaş-
tıran klaudin-16 gen mutasyonları sonucunda ailevi hipomagnezemi, hiperkalsiüri ve nefrokalsinozis (FHHN) 
isimli kalıtsal hastalığın ortaya çıktığı gösterilmiştir. Bu hastalıkta idrardan kalsiyum ve Mg kaybı olmakta ve 
hastalık son dönem böbrek yetersizliğine ilerlemektedir Natriürez, osmotik yükte artma, kontrolsüz diyabet, 
postobstrüktif poliüri, akut tübüler nekrozun poliürik fazı, metabolik asidoz ve hipofosfatemi idrardan Mg 
atılımını artırarak hipomagnezemiye neden olabilmektedir. 

Hipomagnezemi

Gastrointestinal kayıplar ve 
alım eksikliği

• Uzun süreli açlık
• Malnutrisyon
• Kronik diyare
• Nontropikal Sprue 
• Steatore
• İnce bağırsakların masif 

rezeksiyonu
• Laksatif kullanımı
• İntestinal fistüller
• TRPM6 gen 

mutasyonları
• Proton pompa 

inhibitörleri

• Genel sebepler
• Gitelman sendromu
• Bartter sendromu
• Ailevi hipomagnezemi-

hiperkalsiüri ve nefro-
kalsinozis

• İzole otomozal domi-
nant hipomagnezemi

• TRPM6 gen 
mutasyonları

• Kontrolsüz diyabet
• Volüm ekspansiyonu
• Post obstruktif poliüri
• Metabolik asidoz
• İlaçlar

• Diüretikler (Kulp, tiya-
ziddiüretikleri ve osmo-
tik diüretikler)

• Antimikrobiyaller (Ami-
noglikozidler, amfo-
terisin B, Foskarnet, 
pentamidin )

• Kemoterapötik ajanlar 
(Sislatin, cetuximab)

• İmmunsüpresifler (Sik-
losporin - A, takrolimus

• Aç kemik sendromu
• Diyabetik ketoasidoz 

tedavisi
• Alkol yoksunluk 

sendromları
• Refeeding sendromu
• Akut pankreatit

Renal kayıplar Dağılımın değiştiği 
durumlar

Şekil 3. Hipomagnezemi nedenleri: Gastrointestinal kayıplar ve alım eksikliği, renal kayıplar, kompart-
manlar arası Mg dağılımının değişmesi hipomagnezeminin temel sebeplerini oluşturmaktadır.
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Klinik Belirti ve Bulgular
Hipomagnezeminin klinik bulguları nonspesifiktir. Nöromüsküler sistemde güçsüzlük, tremor, Chvostek be-
lirtisi, Trousseau belirtisi, kas seğirmeleri, yutma güçlüğüne neden olabilir. Merkezi sinir sisteminde depres-
yon, ajitasyon, psikoz, nistagmus, konvulsiyon görülebilir. Kardiyak bulgular EKG’de uzamış QT, ST değişik-
likleri ve ventriküler aritmiye yatkınlıktır. Beraberinde hipokalemi ve hipokalsemi eşlik edebilir. Mg normal 
şartlarda Henle kulpundaki ROMK kanalını inhibe etmektedir (Tablo 2). Hipomagnezemi durumunda ROMK 
kanalı aşırı aktive olarak tübüler potasyum kaybına neden olmaktadır. Tedaviye dirençli hipopotasemilerde 
mutlak serum Mg düzeyi bakılmalı ve hipomagnezemi düzeltilmelidir.

Tablo 2: Hipomagnezeminin klinik bulguları ve tedavisinin özeti
Semptom ve 
Klinik Bulgular

Nöromusküler Sistem: Kas güçsüzlüğü, tremor, Chvostek belirtisi, Trousseau belirtisi, kas 
seğirmeleri, yutma güçlüğü, depresyon, ajitasyon, psikoz, nistagmus, konvulsiyon
Kardiyovasküler Sistem: EKG’de uzamış QT, ST değişiklikleri ve ventriküler aritmiler
Metabolik Anormallikler: Hipokalemi, hipokalsemi

Tedavi Hipopotaseminin ve/veya aritminin eşlik etmediği asemptomatik hafif hipomagnezemik 
hastalar (serum Mg 1,2-1.6mg/dl)
        Oral Mg tuzları 240-1000 mg/gün 
Ciddi hipomagnezemili aritminin ve/veya hipopotaseminin eşlik ettiği semptomatik 
hastalar (serum Mg düzeyi düzeyi<1,2 mg/dl)
Hemodinamik olarak stabil olmayan semptomatik hastalar
                 1-2 gr Mg sülfat 2-15 dakikada intravenöz
Hemodinamik olarak stabil semptomatik hastalar
                 1-2 gr Mg sülfat intravenöz 100 cc %5 dekstroz içinde 60 dakikada intravenöz
Asemptomatik ve intravenöz tedavi gereken hastalar
4-8 gr/gün Mg sülfat 12-24 saatte intravenöz yavaş infüzyon
(Mg > 1 mg/dl oluncaya kadar)

Etyoloji genellikle anamnez ile ortaya konur. Gereğinde, fraksiyonel Mg atılımı (FEMg) tayin edilmelidir. 
FEMg>%2 ise böbrekten kayıp, FEMg< %2 ise GIS’ten kayıp kabul edilmelidir. Böbrekten kaybı göstermek için 
24 saatlik idrardaki Mg düzeyinin ölçümü de kullanılmaktadır. 24 saatlik idrarda Mg düzeyi 30 mg’ın üzerinde 
ise böbrekten Mg kaybından bahsedilmektedFeMg (%)= [UMg * PKr / (0,7 * PMg) * UKr] * 100

FeMg: Fraksiyonel Mg atılımı, UMg: İdrar Mg düzeyi, PKr: Plazma kreatinin düzeyi, PMg: Plazma Mg düzeyi, 
UKr:İdrar kreatinin düzeyi

Tedavi
Hafif Mg düşüklüklerinde (serum Mg 1.2-1.6 mg/dl arasındaki); hipopotaseminin ve/veya aritminin eşlik et-
mediği asemptomatik hastalar diyet ve oral Mg ile tedavi edilebilir. Hafif düzeydeki Mg eksikliklerinde oral 
Mg tuzlarının (Mg sülfat, Mg oksit, Mg sitrat, Mg hidroksit, Mg klorür) 240-1000 mg/gün, bölünmüş dozlarda 
verilmesi çoğu kez yeterlidir. Ciddi hipomagnezemili (serum Mg düzeyi düzeyi <1.2 mg/dl) aritminin ve/veya 
hipopotaseminin eşlik ettiği semptomatik olgularda tedavi parenteral olarak yapılır. 

Parenteral tedavide  hemodinamik olarak stabil olmayan semptomatik hastalarda 1-2 gr Mg sülfat 2-15 
dakikada intravenöz olarak uygulanabilir. Hemodinamik olarak stabil ciddi hipomagnezemik semptomatik 
hastalarda 1-2 gr Mg sülfat intravenöz 100 cc %5 dekstroz içinde 60 dakikada iv infüzyon seklinde uygulana-
bilir. Acil olmayan, asemptomatik ve intravenöz tedavi desteği uygulanacak  hastalarda ise serum Mg seviyesi 
1mg/dl‘nin üzerine çıkıncaya kadar 4-8 gr/gün Mg sülfat 12-24 saatte intravenöz yavaş infüzyon şeklinde %5 
dekstroz içinde verilebilir Tedavi Tablo 2’de özetlenmiştir.
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Böbrek yetersizliği olan (kreatinin klirensi 30 ml/dak/1.73m2’nin altına olan) hastalarda tedavi sonrası ge-
lişebilecek şiddetli hipermagnezemiden kaçınılması amacı ile hesaplanan dozun yarısı tedavide uygulanma-
lıdır.

HİPERMAGNEZEMİ

Giriş
Serum Mg düzeyinin 2.5 mg/dl’nin üzerinde olması olarak tanımlanır. Özellikle böbrek fonksiyonları normal 
bireylerde görülme sıklığı oldukça düşüktür. Hastanede yatan böbrek yetmezliği olan hastalarda sıklığı %10-
15’lere çıkmaktadır. Hipermagnezemi akut veya kronik böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda, aşırı Mg sitrat, 
Epsom tuzu alanlarda, eklampsi-preklampsi için aşırı intravenöz Mg uygulananlarda ve Mg içeren oral laksatif 
veya rektal lavman kullananlarda görülebilmektedir. Ailevi hipokalsiürik hiperkalsemi, diyabetik ketoasidoz, 
tümör lizis sendromu, lityum alımı, süt alkali sendromu ve adrenal yetmezlik asemptomatik hafif hipermag-
nezemi yapabilecek diğer nedenlerdir (Şekil 4). Etyoloji hemen daima anamnez ve böbrek fonksiyonlarının 
değerlendirmesi ile ortaya çıkmaktadır.

Klinik Belirti ve Bulgular
Semptom ve bulgular yüksek serum Mg konsantrasyonlarının kardiyovasküler ve nöromüsküler sistem üze-
rine olan etkileri sonucu ortaya çıkmaktadır. Plazma Mg konsantrasyonu 4.8 mg/dl’yi aştıktan sonra klinik 
semptomlar ortaya çıkmaktadır. 4.8-7.2 mg/dl aralığında bulantı, deride flushing, baş ağrısı, uyuşukluk, uyku 
hali ve derin tendon reflekslerine azalma, 7.2 mg/dl’nin üzerinde somnolans, hipokalsemi, derin tendon ref-
lekslerinin kaybı, hipotansiyon, bradikardi ve EKG değişiklikleri ortaya çıkmaktadır. Plazma Mg konsantras-
yonu 12 mg/dl’yi aştığında apne, solunum yetmezliği, tam kalp bloğu ve kardiyak arrest gelişebilmektedir.

Tedavi
Böbrek fonksiyonları normal ise altta yatan nedenin düzeltilmesi Mg düzeylerinin hızla normale dönmesini 
sağlayacaktır. Ek olarak kulp diüretikleri ve/veya tiyazid diüretikleri Mg’nin klirensini artırmak için kullanılabi-
lirler. Akut semptomları olan hastalarda kalsiyum tuzları Mg’nin aktivitesini geçici olarak antagonize etmek 

Hipermagnezemi

Böbrek yetmezliği

• Akut böbrek hasarı
• Kronik böbrek 

yetersizliği

• Aşırı oral alım
• Magnezyum sitrat 
• Epsom tuzu kullanımı
• Aşırı IV Mg infüzyonu
• Eklampsi-preklampsi
• Oral laksatif veya rektal 

lavman kullanımı

• Ailevi hipokalsiürik 
hiperkalsemi 

• Diyabetik ketoasidoz
• Tümör lizis sendromu
• Süt alkali sendromu
• Adrenal yetmezlik

Aşırı Mg uygulaması Diğer nedenler

Şekil 4. Hipermagnezemi nedenleri: Hipermagnezemi böbrek fonksiyonları normal kişilerde nadir ola-
rak görülmekte olup akut veya kronik böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda ve aşırı Mg uygulanması 
sonrasında görülebilmektedir.
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için verilebilmektedir. Glomerüler filtrasyon hızı 15-45 ml/dk arasında olan KBH veya anürik olmayan akut 
böbrek hasarı (ABH) olan hastalarda başlangıç tedavisi intravenöz izotonik NaCI ile kulp diüretiği olmalıdır. 
Glomerüler filtrasyon hızı 15 ml/dak’nın altında olan KBH veya anürik ABH olan hastalarda ise renal replas-
man tedavisi gerekli olabilmektedir. Hipermagnezeminin klinik bulguları ve tedavisi Tablo3’de özetlenmiştir.

Tablo 3: Hipermagnezeminin klinik bulguları ve tedavisinin özeti

Semptom ve 
Klinik Bulgular

4,8 mg/dl’nin altı: Asemptomatik

4,8-7,2 mg/dl arası: Bulantı, deride kızarma, baş ağrısı, uyuşukluk, uyku hali ve derin 
tendon reflekslerine azalma
7,2-12 mg/dl arası: Somnolans, hipokalsemi, derin tendon reflekslerinin kaybı, 
hipotansiyon, bradikardi ve EKG değişiklikleri
12 mg/dl’nin üstü: Apne, solunum yetmezliği, tam kalp bloğu ve kardiyak arrest

Tedavi* Böbrek fonksiyonları normal
Altta yatan nedenin düzeltilmesi ve kulp diüretikleri ve/veya tiyazid diüretikleri
Glomerüler filtrasyon hızı 15-45 ml/dk veya anürik olmayan ABH hastalarında
İntravenöz izotonik NaCI ile kulp diüretiği
Glomerüler filtrasyon hızı 15 ml/dk’nin altında olan KBH veya anürik ABH hastaları
Renal replasman tedavisi
*Semptomları olan hastalarda kalsiyum tuzları Mg’nin aktivitesini geçici olarak antagonize etmek için 
verilebilmektedir.
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Akut Böbrek 
Yetmezliği BÖLÜM16
Yasemin Coşkun Yavuz, Can Sevinç, Bülent Tokgöz 

GİRİŞ
Akut böbrek yetmezliği (ABY); primer olarak BUN ve kreatinin gibi nitrojen atık ürünlerinin birikimiyle sonuç-
lanan, glomerüler filtrasyon hızında (GFH) ani azalma olarak tanımlanır. Günümüzde ABY yerine artık akut 
böbrek hasarı (ABH) tanımı da yaygın olarak kullanılmaktadır. GFH’deki azalma genellikle saatler-günler için-
de oluşur. İkinci Dünya Savaşında henüz hemodiyaliz sistemi olmadığından ABY’de mortalite %100’e yakındı. 
Günümüzde mortalite azalmış olmasına rağmen, yoğun bakım ünitelerinde hala %50-80’dir. ABY, hastanede 
yatan hastalarda istenilen Nefroloji konsültasyonlarının en önemli nedenidir.

TANIM VE SINIFLAMA
ABY tanımında fikirbirliği sağlanması için 2004 yılında ADQI grubu RIFLE kriterlerini geliştirmiştir. RIFLE; 

Risk, Injury, Failure, Loss ve End Stage kelimelerinin ilk harflerinin kısaltılmasıdır. 2007 yılında bu kriterler mo-
difiye edilmiş ve AKIN kriterleri (Acute Kidney Injury Network) geliştirilmiştir. 2012 yılında KDIGO AKI çalışma 
grubu, RIFLE ve AKIN kriterleri arasındaki farkları uyumlu hale getirerek, ABY kılavuzunu yayınlamıştır (Tablo 
1).

Tablo 1. ABY tanımı ve evreleme
Kreatinin değeri

RIFLE AKIN KDIGO İdrar kriteri
Tanım <7 gün içinde 

serum kreatinin 
değerinde >%50 
artış

<48 saat içinde serum 
kreatinin değerinde 
0,3 mg/dl veya >%50 
artış

48 saat içinde serum 
kreatinin değerinde 
>0,3 mg/dl artış veya 7 
gün içinde >%50 artış

>6 saattir idrar 
çıkışının <0,5 mg/
kg/saat olması

EVRE
RIFLE-R
AKIN Evre 1
KDIGO Evre 1

Serum kreatinin 
değerinde >%50 
artış

Serum kreatinin 
değerinde >%50 veya 
>0,3 mg/dl artış

Serum kreatinin 
değerinde >%50 veya 
>0,3 mg/dl artış

>6 saattir idrar 
çıkışının <0,5 mg/
kg/saat olması

RIFLE-I
AKIN Evre2
KDIGO Evre2

Serum kreatinin 
değerinde >%100 
artış

Serum kreatinin 
değerinde >%100 
artış

Serum kreatinin 
değerinde >%100 artış

>12 saattir idrar 
çıkışının <0,5 mg/
kg/saat olması

RIFLE—F
AKIN Evre 3
KDIGO Evre 3

Serum kreatinin 
değerinde >%100 
artış

Serum kreatinin 
değerinde >%100 
artış

Serum kreatinin 
değerinde >%100 artış

>12 saattir idrar 
çıkışının <0,3 mg/
kg/saat veya >12 
saattir anüri olması

RIFLE-L >4 haftadır kalıcı 
böbrek fonksiyon 
kaybı

RIFLE-E Son dönem böbrek 
yetmezliği (>3 ay)
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ETYOLOJİYE GÖRE SINIFLANDIRMA
Etyolojiye göre prerenal, intrarenal ve postrenal olarak sınıflandırılabilir. 

Prerenal Akut Böbrek Hasarı
ABH’nin en sık sebebidir. Tüm vakaların % 40-55’ini oluşturur. İntravasküler volümde azalma (kanama, gast-
rointestinal kayıplar, renal kayıplar), kardiyak outputta azalma, sistemik vazodilatasyon, renal vazokonstrük-
siyon, artmış intraabdominal basınç başlıca nedenlerini oluşturur. 

Böbrekler total kardiyak outputun % 25’ini aldığı için, vücutta genel olarak doku perfüzyonunda azal-
manın bir sonucu olarak veya selektif renal iskeminin sonucu olarak böbrek perfüzyonunda azalma olur. Bu 
durumda prerenal akut böbrek hasarı oluşur. Parankimal hasar yoktur. Bu nedenle böbreğin perfüzyonu hızlı 
bir şekilde sağlanırsa renal fonksiyon hızla normale döner. Kalp yetmezliği gibi durumlarda yeterli hidrasyona 
rağmen böbrek perfüzyonu sağlanamayarak sıvı resüsitasyonuna yanıt alınamayabilir. 

Azalmış intravasküler volüm, baroreseptör aktivasyonuna dolayısıyla sempatik sinir sisteminin aktivasyo-
nuna neden olur, özellikle nörepinefrin düzeyleri artar. Bu artış, renin, anjiyotensin II ve ADH salınımını art-
tırarak, sistemik vazokontrüksiyona, su ve ürenin geri emilimine sebep olur. Bu nedenle prerenal azotemide 
BUN/Cre oranı yüksek beklenir. Anjiyotensin II çok güçlü bir vazokonstrüktördür, öncelikle renal efferent ar-
teriolde vazokontrüksiyon oluşturarak, proksimal tübül boyunca sodyumun geri emilimini arttırır. Fraksiyone 
sodyum ekskresyonu (FeNa), bu nedenle prerenal azotemide %1’den daha azdır. FeNa’nın spesifitesi, prerenal 
hadiseyi, tübüler hadiselerden ayırmada %80’dir. Vazokonstrüksiyon, böbrek arteriolleri yanında, splanknik 
ve muskulokütanöz arteriollerde de oluşmaktadır, beyin ve kalbin kan akımı böylece korunmaya çalışılmak-
tadır. Susuzluk stimüle olurken, terleme azalır. Azalmış perfüzyon basıncına yanıt olarak, afferent arteriollerde 
vazodilatasyon gerçekleşerek GFH korunmaya çalışılır. Bu otoregülasyon sistemik ortalama arteryel basınç 
75-80 mmHg’ya ulaşıncaya kadar devam eder. Prostoglandinler, kinin, kallikrein ve nitrik oksit (NO) düzeyi 
de artarak bu vazodilatasyona katkıda bulunmaktadır. Non steroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) verildiği 
takdirde prostaglandin düzeyleri azalacak ve renal perfüzyon daha da bozulacaktır. Ayrıca anjiotensin II dü-
zeylerinin artması ile efferent arteriolde oluşan vazonkonstrüksiyon GFH’yi korumakta, kalp yetmezliği veya 
bilateral renal arter stenozu gibi durumlarda, afferent arteriol akımında da azalma olacağından ACEi verildiği 
takdirde böbrek fonksiyonları daha da fazla bozulacaktır. 

Eğer prerenal azotemi tedavisinde gecikilirse, uzamış ve şiddetli iskemi ATN’ye sebep olacaktır. Bu neden-
le prerenal azotemi ve ATN, aynı sprektrumum devam eden iki parçası gibi düşünülebilir. 

Prerenal ABH ve ATN için ayırıcı tanıda kullanılan parametreler tabloda gösterilmiştir (Tablo 2).

Tablo 2. Prerenal-ATN ayırıcı tanısı
Prerenal ABY ATN

BUN/Kreatinin oranı >20 <20
İdrar osm (mOsm/L) >500 <350
İdrar Na (mmol/L) <20 >40
FeNa % <1 >1
Fraksiyone Üre atılımı (%) <35 >35

İntrarenal Akut Böbrek Hasarı
İskemik veya nefrotoksik sebeplerle oluşabilir. Böbreğin 4 majör yapısı olan tübüller, glomerül, interstisyum 
veya intrarenal kan damarlarının etkilenmesi söz konusudur. 

Tübüler hasar, uzamış ve şiddetli iskemi veya nefrotoksinler sebebiyle oluşur. Nefrotoksinler endojen 
(myoglobin, hemoglobin) veya eksojen (kontrast madde, aminoglikozid, amfoterisin gibi) olabilir. Klasik 
ATN’de 1-2 haftalık oligürik fazı, renal iyileşmeyle birlikte olan 10-14 günlük nonoligürik faz takip eder. Ancak 
bu süreler hastadan hastaya değişebilir. 
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Glomerüler hasara bağlı gelişen akut böbrek yetmezliği hızlı ilerleyen glomerülonefrit, SLE, Wegener, in-
fektif endokardit gibi renal veya sistemik hastalıklara bağlı olarak gelişir.

İnterstisyel hasar, ilaçlara veya enfeksiyonlara bağlı olarak gelişen akut interstisyel nefrit sonucu oluşur.
Vasküler hasar ise malign hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, HÜS/TTP sonucu intrarenal damarlardan 

kaynaklanan renal perfüzyonda azalma sonucu GFH’de azalma şeklinde olur. Bu gibi tablolarda, oluşan fibrin 
depolanması sonucu oklüzyon ve inflamasyonun uyarılması neticesinde endotelyal hücre hasarı oluşur ve 
mikrovaskülarite bozulur. Renal arter ve vende total oklüzyon sık görülen bir durum değildir. Ancak memb-
ranöz nefropati gibi hiperkoagülasyona eğilim oluşturan durumlarda renal ven trombozu ya da anjiyografik 
işlemler sonrası kolesterol embolisi gibi durumlar ortaya çıkabilir. 

Postrenal akut hasar
Üretral obstrüksiyon, mesane veya üreterlerde obstrüksiyon sonucu oluşur. En sık neden mesane boynu-
nun fonksiyonel veya yapısal obstrüksiyonudur. Obstrüksiyon açıldıktan sonra GFH’nin normale dönmesi 
obstrüksiyonun süresine bağlıdır. Obstrüksiyon gelişen hastaların %5’inde ABY gelişir. Nefronlara doğru geri 
idrar akımı GFH’yi düşürecektir.

AKUT TÜBÜLER NEKROZ
Genelde prerenal ve postrenal azotemisi olmayan ABY’li hastaları tanımlamak için kullanılır. Tübüler tutulum 
olması dolayısıyla doğru hasar bölgesini işaret etmesine rağmen, az sayıda tübüler epitel hücresi nekroza 
uğrar. Sıklıkla renal tübüler hücrelerde subletal değişiklikler mevcuttur, bu nedenle belki “Akut Tübüler Ha-
sarlanma” terimini kullanmak daha doğru olabilir. ATN, başlangıç, uzama, idame ve iyileşme olarak 4 faza 
ayrılabilir ve bu evreler, oluşan hücresel değişikliklerle direk olarak ilişkilidir. 

Başlangıç evresi, renal kan akımı belli bir seviyenin altına indiğinde başlar, ATP’de azalmaya ve tübüler 
epitelyum hücre hasarına yol açar. Renal proksimal tübül epitelyum hücrelerinde F-actinin normal çerçeve-
sinde bozulma oluşur. İskeminin süresi ve şiddeti bu hasarlanmada önemlidir. Uzamış iskemi, vasküler düz 
kas hücrelerinin iskemik hasarı, renal vasküler yapılarda da yapısal bozulmalara yol açar. Ayrıca epitelyal ve 
endotelyal hücre aktivasyonu, inflamasyon kaskadının başlamasında önemli olan kemokin ve sitokinlerin 
up-regülasyonuna yol açar.

Uzama evresinde, iskemi ve inflamasyon devam eder. Bu süreç kortikomedüller bileşke ve dış medüller 
bölgede daha belirgindir. Proksimal tübülde ise onarım ve tamir başlar. Ancak kortikomedüller hasar devam 
ettiği için GFH düşmeye devam edecektir. Ayrıca kemokin ve sitokin salınımı da devam eder. 

İdame fazında ise, hücresel ve tübüler bütünlüğü yeniden sağlamak için, hücre tamiri, apoptozis, migras-
yon ve proliferasyon yoğun bir şekilde devam eder. Kan akışı normale döner, hücresel fonksiyon düzelir, GFH 
stabil kalır.

İyileşme evresinde ise, hücresel farklılaşma sürer, hücre ve organ fonksiyonu normale gelir. Yani renal 
fonksiyon direk olarak hücresel hasarlanma ve iyileşme ile koreledir. 

Akut Tübüler Nekroz Fizyopatolojisi

Epitelyal hücre hasarı
ATN’de iskemik hasar en şiddetli olarak proksimal tübülün S3 segmentinde ve Henle’nin çıkan kalın kolunda 
olur. Normalde renal medulla hücreleri, daha düşük medüller kan akımı olması ve oksijen basıncının bu böl-
gede 10-20 mmHg daha düşük olması sebebiyle hipoksiye daha eğilimli olmasına rağmen, erken proksimal 
tübül hücreleri iskemiye daha yatkın görünmektedir. Hipoksiye karşı oluşan bu sensitivite, endojen nitrik ok-
sit oluşumuyla daha da şiddetleniyor gibi görünmektedir. Bu segmentler içinde en çok S3 segmenti etkilenir. 
Bunun sebepleri, anaerobik glikolizin bu alanda sınırlı olması, venöz kapiller kan akımının yetersiz olmasıdır. 
Erken proksimal tübülün diğer segmentleri olan S1 ve S2 segmentleri ise toksinlerin geri alımının artmasına 
neden olan endositoz yüksek oranlarda olduğundan toksik nefropatiye daha yatkın bölgelerdir. 

ATN’nin klasik histolojik bulgusu, proksimal tübüldeki apikal fırçamsı hücrelerin kaybıdır. Diğer patolojik 
değişiklikler, tübüler hücrelerde yama şeklinde kayıplar, proksimal tübülde yer yer dilatasyon, distal tübüler 
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kastlar ve iyileşme döneminde ortaya çıkan hücresel rejenerasyon alanlarıdır. Ayrıca kötü oksijenasyon sonu-
cu; tübüllerde kalsiyumun intraselüler birikimi, reaktif oksijen ürünlerinin üretimi, fosfolipaz ve proteazların 
aktivasyonu, ATP eksikliği ve apoptozis sonucu tübüler hasar oluşur. Hücre-bazal membran adezyonu bozul-
duğundan, hem ölü hücre debrisleri ve hem de sağlam olan hücreler tübüler lümene geçerler. Bu da tübüler 
obstrüksiyona yol açar. Bu tübüler lümene geçen kastlardan bir kısmını Tom Harsfall proteinleri oluşturur. 
Normalde monomer halinde bulunan bu proteinler, lümen içine geçtiğinde yüksek sodyum konsantrasyo-
nundan dolayı polimer haline dönüşerek, jel benzeri bir materyale dönüşmektedir. Bu da distal tübülde, ya-
şayan, apoptotik, tübül hücre debrisleri, fırçamsı kenar membranları ve ektraselüler matriksten kast oluşması 
için bir ortam oluşturmaktadır. 

Hücre İskeleti ve İntraselüler Yapısal Değişiklikler
Aktin; hücre polaritesi, endositoz, ekzositoz, hücre motilitesi, organellerin hareketi, hücre bölünmesi ve mig-
rasyonu, bariyer, adezyon ve sinyal transdüksiyonunda önemli rol oynar. Aktin fonksiyonundaki bir azalma, 
bu fonksiyonların bozulmasına neden olur. Özellikle proksimal tübüler hücreler etkilenir. Hücrenin fonksiyo-
nu için esas olan apikal membrandaki mikrovillusların fonksiyonunu etkiler. Aktin mikroflamentleri F ve G 
aktin olmak üzere iki tiptir. F aktin, proksimal tübüldeki mikrovillusların majör yapısal komponentidir. F- aktin 
mikrovillusların uç kısmında uzanır, ATP eksikliği durumunda F aktinde ciddi kayıp oluşur. Bunun sonucu 
olarak, sıkı bağlantı noktalarında bozulma sonucu hücreler arası geçirgenlikte artış olur. Glomerüler filtrat bu 
bölgelerden intersitisyel bölgeye doğru kaçak oluşturur. 

Apoptozis ve Nekroz
Nekroz çoğunlukla proksimal tübülde oluşurken, apoptozis genelde distal tübülde oluşur. Apoptozis ilk ola-
rak 1972 yılında Kerr tarafından tanımlanmıştır. Aslında apoptoz embriyonik gelişim sırasında normal mor-
fogenezin gelişiminde, T ve B lenfositlerin gelişiminde, yaşlanma sürecinde gerekli bir süreçtir. Yani organiz-
ma için gereklidir fakat defektif veya aşırı apoptozis durumları patolojik bir durum olarak kabul edilir. Böbrek-
te; iskemi, toksik hasar, radyasyon ve üreteral obstrüksiyon gibi nedenlerle apoptozis oluşur. Enerji gerektiren 
bir olaydır. En erken morfolojik özellikleri, nükleer ve sitoplazmik büzüşme, kromatin fragmantasyonu ve 
apoptozis sonucu oluşan apoptotik cisimciklerin fagositozudur. Apoptozisin en temel özelliği membran bü-
tünlüğünün bozulmamasıdır. Bu sayede selüler ve lizozomal içeriğin interstisyuma geçişi önlenir ve infla-
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matuar reaksiyonun çevre dokulara yayılması engellenir. Apoptozda 2 ana intraselüler yolak tanımlanmıştır. 
Ekstrinsik ve intrinsik yol. 

Ekstrinsik yolda ölüm reseptörlerinin ligasyonu, FADD, kaspaz 8-10 gibi proteinlerin aktivasyonuna yol 
açar. İntrinsik yolda ise intraselüler organeller içinde en önemlisi mitokondridir. Mitokondride Bax/Bak ak-
tivasyonu dış mitokondrial membranın geçirgenliğini arttırır ve sitokrom C, SMAC7, DIABLO, AIF gibi pro-
apoptotik faktörlerin artmasına yol açar. Bcl-2 ilişkili Bcl2 ve BclxL gibi antiapoptotik proteinler is BH3-only 
proteinleri ilişkili Bax ve Bak’ı inhibe eder ve IAP direk olarak kaspaz 9’u inhibe eder. Hücre yaşamı ve ölümü 
arasındaki denge bu proapoptotik ve antiapoptotik moleküller arasındaki dengeye bağlıdır.

Apoptozisin tersine nekrozda, hücrede şişme, tüm sitoplazmada dejenerasyon vardır, organellerde majör 
değişiklikler oluşur, hücre bütünlüğü kaybolur. Etkilenen hücre rüptüre olur ve hücre içeriği çevre dokulara 
yayılır. Bunun sonucu olarak da inflamasyon tetiklenir. 

Apopitozis ve nekroz arasındaki farklar Tablo 3’te gösterilmiştir. 

Tablo 3. Apoptozis ve nekroz arasındaki farklar.
    Apoptozis     Nekroz
Hücreleri dağınık ve tek tek etkiler
Kromatin marjinleri geniş kresent halindedir
Sitoplazma ve hücre volümü azalır
Organeller bütünlüğünü korur.
Hücre küçük parçalara bölünür
Hücre parçaları fagositoze edilir
İnflamasyon yoktur

Komşu hücreler de etkilenir
Kromatin marjinleri küçük parçalar halindedir
Sitoplazma ve hücre volümü artar
Organellerde şişme oluşur
Hücre rüptürü olur
Hücre içeriği salınır
Yoğun inflamasyon vardır

Bu iki süreç birlikte olabilir veya bir spektrumun iki formu olarak düşünülebilir. Hem apoptozisin hem de 
nekrozun şiddeti, iskeminin süresi arttıkça artar. Apoptozis enerji gerektiren bir durumdur. ATP çok düştü-
ğünde nekrotik hücre ölümü gelişirken, ATP düzeyi daha ılımlı olarak azaldığında ise apoptotik hücre ölümü 
ön plana çıkar. 

Parankimal İnflamasyon
İnlamatuar cevap ABY’de önemli rol oynar. İnflamasyon endotel disfonksiyonu ile başlar ve iskemik proksimal 
tübülde çok sayıda güçlü medyatörün üretilmesiyle daha da artar ve bu maladaptif cevap olarak adlandırı-
labilir. Bunlar proinflamatuar sitokinleri (TNF alfa, IL1-IL6, TGF-beta) ve kemotaktik sitokinleri (MCP-1, IL-8 ve 
RANKES)’i kapsar. Toll like reseptör 2 (TLR2),  proinflamatuar cevabın önemli bir komponentidir. TLR2’nin gen 
ekspresyonu önlenirse, iskemiye bağlı renal disfonksiyon, nötrofil akümülasyonu, tübüler apopitozis, MCP-1, 
TNF- alfa, IL-1 ve IL-6 indüksiyonu inhibe edilir. BNP-7, iskemik ATN’de indüklenir, MCP-1, IL-1,IL-6, IL-8 seviye-
lerini azaltarak böbreği koruyucu rol oynar. 

Bazı lökosit alt tipleri, nötrofiller, postiskemik böbrekte birikir. Nötrofil fonksiyonunda azalma ya da blo-
kajın iskemiye karşı koruyucu etkisi olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Th2 hücrelerinin koruyucu, Th1 
hücrelerinin zararlı olabileceği ile ilgili çok net olmayan çalışmalar mevcuttur. B hücre ile ilgili çalışmalarda da, 
B hücre eksikliği olan farelerde iskemik ABY’ye karşı koruma sağlandığı gösterilmiştir. 

Kompleman sisteminin aktivasyonu son yıllarda ABY için dikkat çekici bir konudur. C5a güçlü bir kemoat-
raktandır ve inflamasyonu güçlendirir. Normalde böbrekte proksimal tübül hücrelerinde C5a eksprese edilir. 
Ancak iskemi-reperfüzyon ve sepsis gibi durumlarda ekspresyonu daha da artar. C5a reseptör antagonistleri-
nin iskemik ABY’yi azalttığına yönelik deneysel çalışmalar devam etmektedir. 
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İYİLEŞME VE YENİLENME
Hasarsız kalan renal tübül hücreleri, yenilenme kabiliyetine sahiptir. Daha önceki çalışmalarda, yeni hücre-
lerin sağlam kalan proksimal tübül hücrelerinden oluştuğu gösterilmesine rağmen, daha sonra kemik iliği 
hücreleri, hematopoetik kök hücreler, mezenkimal kök hücrelerden oluştuğunu gösteren çalışmalar yayın-
lanmıştır. Dediferansiye epitelyum hücrelerinin ortaya çıkışı, iyileşmenin habercisidir. Hücreler, IGF-1, hepa-
tosit büyüme faktörü ve FGF gibi büyüme faktörlerini kodlayan genler upregüle olur. Hücreler, nöral hücre 
adezyon molekülü (NCAM) ve osteopontin gibi farklılaşma faktörleri eksprese eder. Bu durum, normal epi-
telyum hücrelerinin oluşumu tamamlanana kadar devam eder. İntrauterin fazda böbrek gelişimi için gerekli 
olan Ets-1 ve Wnt-4 gibi faktörler ABY’nin iyileşme döneminde ciddi olarak artar. 

Ancak ABY’de iyileşme bazen maladaptif olur. İnkomplet tübüler iyileşme, persistan inflamasyon, fibrob-
lastların proliferasyonu, aşırı ektraselüler matriks depolanması olabilir. Peritübüler damarların kaybedilme-
sinden kaynaklanan hipoksi, makrofajların kronik aktivasyonu gibi bağışıklık sisteminin bozulmasından kay-
naklanan pek çok faktör rol oynarlar. Epitelyal hücresi hayatta kalmaya çalıştıkça TGF-β1 ve konnektif doku 
büyüme faktörü gibi profibrotik faktörler üretilir. Şiddetli böbrek hasarında hücre G2/M fazında kalır. Bu fazda 
kalması, JNK sinyalinin aktivasyonu yolu ile TGF- β1ve konnektif doku büyüme faktörünün üretimini kolaylaş-
tırır. Bu durum fibrogenezi aktive ederek uzamış fibroblast aktivasyonu ve fibrozise neden olur. 

Septik şokta ABY
Yoğun bakım ünitelerinde sıktır, mortalite ve morbiditenin önemli bir nedenidir. Septik şoka bağlı ABY’nin 
hemodinamik olduğu kabul edilir ve bu nedenle tedavide perfüzyon basıncı ve renal kan akımı arttırılmaya 
çalışılır. Ancak biyopsilerde sadece hipoperfüzyona bağlı tübüler nekroz görülmez, beraberinde kapiller löko-
sit infiltrasyonu ve epitelyal hücre apoptozu da görülür. Lipopolisakkarit, bakteriyel duvarın bir komponenti, 
aynı zamanda bilinen bir endotoksindir ve septik şokun major sebebidir. Hem direk hem sistemik yolla sitokin 
salınımını uyararak tübüler hücre apoptozu yaparak ABY oluşturur. Kaspaz inhibisyonu apoptotik hücre ölü-
münü önler ve inflamasyonu azaltır. GSK3-β, endotoksemiyi aktive eder ve ABY’ye katkıda bulunur. Farelerde 
GSK3-β inhibisyonunun endotoksemiye bağlı apoptozisi önlediği gösterilmiştir. Sepsiste epitelyal hücre ha-
sarının yanında endotelyal hücre hasarı da oluşur. Endotelyal hücre hasarı, mikrovasküler akımı bozar, hipoksi 
ve iskemi, epitelyal hücre hasarına neden olur. Aynı zamanda vasküler permeabiliteyi arttırarak glomerüler 
filtratın geri akımına yol açar, bu da inflamasyonu arttırır, aynı zamanda GFH’yi azaltır. Gram negatif sepsiste 
lipopolisakkarit yanında TNF-α1 reseptörü kaspaz 8 aktivasyonu yaparak apoptoza neden olur. Teorik olarak 
sitokinlerin dolaşımdan uzaklaştırılması, sitokin süpresyonu ve antiapoptotik medyatörlerin verilmesi organ 
fonksiyonu korur ancak pratik uygulamada faydaları net değildir. 

TOKSİK RENAL HASAR 
İlaçlar, pigmentler (hemoglobin, myoglobin) ve IV kontrast ajanlar apoptoza neden olarak toksik ABY’ye ne-
den olur. Sisplatin hem ABY’ ye hem KBY’ye neden olan bir kemoterapotik ajandır. Tübüler epitelyal hücre 
toksisitesi, renal mikrovasküler vazokonstrüksiyon ve inflamasyon sisplatinin neden olduğu ABY’ye katkıda 
bulunur. ABY riski, plazma platinum düzeyinin artması ile, ek nefrotoksik ajanların kullanımı ile, daha önce 
aynı ilacın kullanımı ile ve önceden bilinen KBY varsa artar. Sisplatin primer olarak proksimal tübülün S3 
segmenti ve distal tübülde hasarlanma oluşturarak GFH’de azalma oluşturur. Apoptozu indükleyen hücre 
içi olayları indükler. Ayrıca hem proinflamatuvar sitokinleri hem de kemokinleri aktive eder. TNF-α ilişkili inf-
lamasyon sisplatin ile aktive edildiğinden, fare deneylerinde TNF-α inhibisyonu, sisplatinin indüklediği renal 
disfonksiyonu ve apoptozisi düzeltir. Normalde vücutta tespit edilemeyen ve tümör süpresör molekül olan 
p53 sisplatin tedavisi ile ciddi olarak artar. Bu molekül kaspaz aktivasyonu yaparak apoptozu indükler ve 
ABY’ye katkıda bulunur. ABY’ye katkıda bulunan diğer etkileri hücre siklus proteinlerinin ekspresyonunu de-
ğiştirmek, mitokondrial hasar oluşumu, reaktif oksijen ürünlerini artırmasıdır. 

Myoglobin normalde glomerüllerden serbestçe filtre olur. Ancak renal tübüle çok miktarda myoglobin 
girdiği zaman Tamm-Horsfall proteini ile etkileşir ve çöker. Asidik idrar bu olayı daha da kolaylaştırır. Özellikle 
distal tübülde tübüler obstrüksiyon oluşur. Kas ve böbrek epitelyal hücrelerde hasarlanma ile ortaya çıkan 
reaktif oksijen ürünleri myoglobinde bulunan ferroz oksiti (Fe +2) ferrik oksite (Fe+3)’e dönüştürür. Hem hem 
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parçaları, hem de oluşan serbest hidroksil radikalleri özelikle proksimal tübülde direk tübüler toksistesinin 
önemli parçalarıdır. 

Kontrasta bağlı ABY ise birkaç yolla oluşur. Kontrast madde hemodinamik etkileri ile, reaktif oksijen ürün-
leri ve serbest radikallerin etkileri ve direk tübüler hücre toksisitesi yaparak kontrast nefropati oluşturur. 

Sonuç olarak ABH, farklı etyolojik nedenlerle ortaya çıkabilen, fizyopatolojisi karışık, henüz tam olarak an-
laşılamamış bir süreçtir. Etyolojik faktörün biran önce belirlenmesi ve düzeltilmesi kalıcı renal hasarı önleme 
açısından yararlıdır.
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Kronik Böbrek 
Yetmezliği BÖLÜM17
Yasemin Coşkun Yavuz, Can Sevinç, İsmail Koçyiğit 

TANIM
Kronik böbrek yetmezliği, böbrekte sebebine bakılmaksızın, 3 aydan daha fazla süren fonksiyon kaybı veya 
yapısal hasarlanma olarak tanımlanabilir. Tanımlamadaki kullanılan 3 ay, akut böbrek yetmezliğinden ayrım-
da önemlidir (Şekil 1).

FONKSİYONEL BÖBREK HASARI
Glomerüler filtrasyon hızı (GFH)’nın; böbrek fonksiyonunun en iyi göstergesi olduğu düşünülür.  GFH’nın  inu-
lin veya iothalamide ile ölçümü daha doğru sonuç vermesine rağmen, pratik değildir. Başlangıçta GFH, krea-
tinin veya e-GFH (estimated GFH)  kullanılarak hesaplanabilir.  Ancak kreatinin bazlı e-GFH ‘nın doğrulanması 
gerektiği durumlarda diğer klirens ölçümleri kullanılabilir. Kronik böbrek yetmezliği için eşik değer 60 ml/
dk/1,73 m2’dir. GFH <60 ml/dk/1,73 m2  olan kişilerde; GFH > 60 ml/dk/1,73 m2  olanlara göre, mortalite, son 
dönem böbrek yetmezliğine progresyon ve  akut böbrek yetmezliği gelişim riski daha yüksek bulunmuştur. 

YAPISAL BÖBREK HASARI
Nativ veya transplant böbrekte oluşan patolojik anormalliklerin sonucu olarak ortaya çıkan belirtilerdir. 

Albuminüri: Makromoleküllere karşı glomerüler geçirgenliğin arttığını gösteren bir belirteçtir. Klinik pra-
tikte proteinüriden ziyade albuminüriye odaklanmanın sebepleri; albuminin üriner proteinin en önemli kom-
ponenti olması, ayrıca çalışmalarda, albuminüri, kronik böbrek yetmezliği (KBY) ve kardiyovasküler hastalık-
lar arasında önemli ilişkilerin saptanmasıdır. Ayrıca glomerüler hastalığın en erken bulgusudur. Beraberinde 
primer böbrek hastalığının veya sistemik hastalıkların böbrek tutulumunun bulgusu olarak ortaya çıkabilir. 

Böbrekte >3 ay süren fonksiyonel veya yapısal hasarlama

Fonksiyonel

GFH<60ml/dk/1.73m2

Yapısal

• Patolojik anormallikler
• Renal transplantasyon hikayesi
• Renal tübüler anormallikler
• Albuminüri
• İdrar sedimentinde anormallikler
• Görüntüleme yöntemleri ile tespit 

edilmiş renal anormallikler

Şekil 1. Kronik böbrek yetmezliği tanımı
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İdrar sediment anormallikleri: Mikroskopik hematüri, dismorfik eritrositler, lökosit silendirleri, oval yağ 
cisimcikleri ve yağlı kümeler, granüler silendirler ve renal tübüler hücreleri kapsamaktadır. 

Renal tübüler bozukluklar: Tübüler sekresyon ve reabsorbsiyon bozukluklarına bağlı elektrolit ve solüt 
anormalliklerini kapsar. Genetik olabileceği gibi, ilaç ve toksinlere bağlı olarak sonradan gelişebilir. Renal tü-
büler asidoz, Fanconi sendromu, renal K ve Mg kaybı, nefrojenik diabetes insipidus, non-albumin proteinüri 
ve sistinüri tübüler bozuklukların kapsamı içine girmektedir.

Biyopsi ile saptanmış patolojik anormallikler: Biyopsi KBY hastalarının çok az bir kısmına yapılmakta-
dır. Bu tanımlama biyopsi ile saptanan, glomerüler, tübüler, vasküler, kist ve konjenital hastalıkları kapsamak-
tadır. 

Görüntüleme yöntemleri ile testleri ile tespit edilmiş renal anormallikler: Görüntüleme yöntemleri 
ile tespit edilmiş anormallikleri kapsar. Basit kistler bu kapsamın dışındadır. Polikistik böbrekler, hidronefroz, 
renal arter stenozu, küçük, hiperekoik böbrekler, displastik veya kitle nedeni ile büyümüş böbrekler bu gruba 
girer. 

Böbrek nakli hikayesi: Böbrek nakli yapılmış hastaların çoğunda, GFH’ da azalma ve albuminüri olma-
dan patolojik anormallikler saptanmaktadır. Bu grup hastalar, normal popülasyona göre, böbrek yetmezliği 
ve mortalite için artmış riske sahiptir.  

EVRELEME
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 sınıflamasında, önceki sınıflamalara ilave olarak, 
GFH dışında, KBY sebebi ve albuminüri de eklenerek 3 kategoride evreleme yapılmıştır. (Şekil 2).

KBY evreleme

KBY sebebine göre GFH’ya göre Albuminüriye göre

Şekil 2. KBY evrelemesi

Sebebe yönelik sınıflama
KBY sebebinin eklenme nedeni, hastalığın sebebinin prognozda ve verilecek tedavinin de önemli olmasıdır  
(Tablo 1).

KBY nedenleri coğrafi bölgelere göre farklılık gösterebilir. Gelişmiş ülkelerde Diyabetes Mellitus (DM) ve 
Hipertansiyon (HT) en sık sebep iken, diğer ülkelerde bunların  yanında diğer hastalıklar etyolojide sıklıkla rol 
oynayabilir. 

GFH’ya göre sınıflama
GFH’ya göre sınıflandırma yapılırken, referans alınan kaynaklarda, genç erişkinler kullanılmıştır. Diğer bir nok-
ta da diğer markerlerin yokluğunda G2’nin KBY olarak değerlendirilemeyeceğidir. Ayrıca KDIGO 2012 kılavu-
zunda, eski kılavuzlarından farklı olarak evre 3, 3a ve 3b olarak ikiye ayrılmıştır (Tablo 2).
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Tablo 2. GFH’ye göre sınıflama
GFH kategori GFH (ml/dk/1,73 m2) İsimlendirme
G1 ≥90 Normal ya da yüksek
G2 60-89 Hafif azalmış
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmış
G3b 30-44 Orta-ağır derecede azalmış
G4 15-29 Ağır derecede azalmış
G5 <15 Böbrek yetmezliği

Albuminüriye göre sınıflama:
Albuminüri, GFH’dan bağımsız olarak, GFH>60 ml/dk/1,73 m2 olsa bile,  son dönem böbrek yetmezliği  riskini,  
KBY progresyonunu ve mortaliteyi arttırmaktadır. Hem KDIGO hem de KDOQI  (Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative)  kılavuzu, tüm yaş gruplarında, kadın ve erkeklerde, etnik kökene bakmaksızın aynı eşik 
değeri önermiştir (Tablo 3).

Tablo 3. Albuminüriye göre sınıflama
ACR

Kategori    AER(mg/24 saat) (mg/mmol) (mg/g) İsimlendirme
A1 <30 <3 <30 Normal-hafif artmış
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmış
A3 >300 >30 >300 Ağır derecede artmış 

Nefrotik sendrom dahil edilmiştir (AER>2200 mg/24 saat AER >2200 mg/gün veya 220 mg/mmol). 

Albuminüri ölçülemiyorsa, idrar test çubukları kullanılabilir. 

Tablo 1. Nedene yönelik sınıflama
NEDENE YÖNELİK SINIFLAMA

Böbreği etkileyen sistemik hastalıklar Primer böbrek hastalıkları
Glomerüler 
hastalıklar

DM, sistemik otoimmün hastalıklar, 
enfeksiyonlar, neoplaziler, ilaçlar

Fokal, diffüz ve kresentik 
glomerülonefrit, MNP, FSGS, MDH

Tübülointerstisyel 
hastalıklar

Sistemik enfeksiyonlar, sistemik otoimmün 
hastalıklar, ilaçlar, sarkoidoz, ürik asit, çevresel 
toksinler,  neoplazi

Nefrolitiazis, üriner enfeksiyonlar,  
obstrüksiyon

Vasküler hastalıklar Hipertansiyon, ateroskleroz, iskemi, kolesterol 
embolisi, sistemik vaskülitler, sistemik skleroz, 
mikroanjiopati

ANCA ilişkili böbrek sınırlı vaskülit, 
fibromüsküler displazi

Kistik ve konjenital 
hastalıklar

PKBH, Fabry hastalığı, Alport sendromu Renal displazi, medüller kistik 
hastalık, podositopatiler

MNP: Membranöz nefropati, FSGS: Fokal segmental glomerüloskleroz, MDH: Minimal değişim hastalığı, ANCA: antinötrofilik sitoplazmik antikor, 
PKBH: polikistik böbrek hastalığı
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TARTIŞMALI KONULAR
KDIGO 2012 rehberinde fikir birliği sağlanamayan veya tartışmalı konular aşağıda sıralanmıştır:

KBY için tarama endikasyonları
ABD’de KBY için genel popülasyonda rutin tarama önerilmemesine rağmen, çoğu rehber, DM ,HT, kardiyo-
vaskuler hastalık, HIV enfeksiyonu ve KBY için aile öyküsü olan yüksek riskli hastaların test edilmesini önerir. 
Aslında KBY’nin yüksek prevelansı ve kreatinin ve idrar analizinin düşük maliyeti sebebi ile bu uygulama des-
teklenebilir. Ancak bunun faydalarını, zararlarını ve maliyet etkin olduğunu gösteren, geniş kontrollü rando-
mize çalışma bulunmamaktadır. 

Böbrek hastalığının süresinin tespiti
İlk olarak hastanın medikal kayıtları, GFH’nın düştüğüne veya albuminürinin olduğuna dair veya böbrek ha-
sarının diğer markerleri açısından taranmalıdır. ABY hastaları hastanede, KBY hastaları genelde ayaktan takip 
edilir. Testler 1-2 hafta içinde tekrarlanmalıdır. Renal USG, küçük böbreklerin tespitinde yardımcı olabilir. 

Spesifik popülasyonlar
Yaşlı hastalarda GFH ‘da azalma ve albuminüri, özellikle kardiyovaskuler hastalık veya diğer risk faktörleri ile 
ilişkili olarak sık görülür ve yaşlı hasta grubunda KBY sebebi çoğunlukla bilinmez. Üstelik bu durumun yaşlı-
larda ‘yaşlılık (aging)’ veya ‘hastalık’ olarak nitelendirilmesi konusunda da fikir birliği yoktur.  Ayrıca ırk ve etnik 
kökene göre kreatinin üretiminde farklılık olması, bu gruplarda, GFH ve albuminüri için eşik değer ve evrele-
me değerlerinde belirsizliğe yol açar. Obezite, KBY için risk faktörüdür. Obez hastalarda kreatinin ve sistatin-C 
yapımı, dolayısıyla e- GFH ve ölçülmüş GFH, vücut yüzey alanından etkileneceği için değişecektir, dolayısıyla 
yanlış hesaplamalara yol açacaktır. Özetle; yaşlılık, ırk veya obezite gibi durumlarda GFH ve albuminüri için 
eşik değerinin olmaması tartışmalı konular arasındadır. 

İlaç dozları
İlaç dozlarını ayarlarken, kreatinin klirensinden ziyade, GFH’nın kullanılması önerilmektedir. GFH’nın değer-
lendirilmesinde, Cockcroft- Gault formülünden ziyade MDRD veya CKD-EPI eşitliği kullanılmalıdır. Çünkü ilaç 
dozu, vücut boyutuna göre ayarlanır.

Yüksek riskli popülasyonlarda albuminüri tespiti için metodlar
DM ve HT olan hastalarda albuminüri tespiti için otomatize reagent stripler, albumin/kreatinin oranından 
daha düşük sensitiviteye sahiptir. Albumin/kreatinin oranı, KDIGO rehberine göre de, albuminüri kategorile-
rini ayırt etmede ve zaman içindeki değiştirmede daha doğrudur. 

Böbrek hasarı kanıtı olmadan tek başına GFH azalması
Karaciğer sirozu, kalp yetmezliği, hipotiroidili hastalarda GFH azalması kötü prognoza sahiptir. Ayrıca böbrek 
vericilerinde GFH 60-90 ml/dk/1.73 m2 aralığında kalır. Yine malnutrisyonu olan hastalarda, protein tüketimi-
nin az olmasına bağlı olarak GFH’da azalma görülebilir fakat çoğunlukla 60 ml/dk/1,73 m2’ye düşer.

GFH normal iken albuminürinin varlığı
Obez veya metabolik sendromu olan hastalarda, albuminüri daha sıktır fakat kilo vermeyle azalabilir. Ortos-
tatik proteinüri de benign bir durumdur ancak ayırt edici tanısı iyi yapılmalıdır. 

ETiYOLOJİ
KBY, DM ve hipertansiyon gibi sistemik hastalıkların komplikasyonu olarak veya polikistik böbrek hastalığı 
gibi primer böbrek hastalıklarının sonucu olarak da gelişebilmektedir. 
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DM, %33’lük oranla KBY’nin en sık sebebidir. Diyabetik hastaların takibi boyunca %20-40’ında diyabetik 
nefropati gelişmektedir. Diyabetik hasta sayısının tüm dünyada arttığı düşünüldüğünde, DM’ye bağlı KBY’nın 
artabileceği söylenebilir. Hem tip 1 hem tip 2 DM’de KBY gelişebilmesine rağmen, bu oran tip 2 DM hastala-
rında genellikle daha fazladır. 

Primer hipertansiyon, erişkinlerde %21’lik bir oranla KBY’nin ikinci en sık sebebidir. Ancak gelişmiş ülke-
lerdekinin aksine, bazı gelişmekte olan ülkelerde, daha genç hastalarda glomerülonefrit ve sebebi bilinme-
yen durumlar etyolojide daha sık rol oynamaktadır. Örneğin, Çin, Moğolistan ve Nepal’i kapsayan bir çalışma-
da KBY’li hastaların %43’ünde etyolojide DM veya HT tespit edilememiştir. 

Türkiye’de, Türk Nefroloji Derneği 2014 registry raporuna göre, hemodiyalize giren hastalarda etyolojide 
ilk üç neden sıra ile, DM, HT ve glomerülonefrit iken, periton diyalizi yapan hastalarda, ilk sırada HT , ikinci 
sırada DM ve üçüncü sırada glomerülonefrit yer almaktadır. 

Tüm dünyayı kapsayan bir registry ve rapor sistemi olmadığından net bir insidans ve prevelans verileme-
mektedir. 

Nefron sayısında azalma

ProteinüriDislipidemi Glomerüler 
geçirgenlik artışı

Protein filtrasyonunda 
artış

Protein filtrasyonunda artış

Nefrotoksik inflamasyon ve remodeling

Tübülointerstisyel fibrozis ve sekonder FSGS

İdrarda azalma Sistemik 
komplikasyonGFH’de azalma

RAAS aktivasyonu

Hipertansiyon

Adaptif hiperfiltrasyon

Şekil 3. KBY patofizyolojisi
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FİZYOLOJİ
Her bir  böbrekte, GFH’ya katkısı olan 1 milyon nefron bulunmaktadır. Olayı başlatan neden ne olursa olsun, 
bu nefronlarda oluşan herhangi bir hasarın sonucu olarak, sağlam kalan nefronların (single nefron) GFH’sında 
artış olmaktadır. Sağlam nefronlardaki bu intraglomerüler basıncın artmasına bağlı olarak, hem glomerüler 
hem tübüler hipertrofi indüklenmektedir. Bu, rat çalışmalarında ve soliter böbreği olan insanların böbrekle-
rinde de gösterilmiştir. 

Spesifik veya nonspesifik üremi ilişkili vaskülotoksik ve inflamatuar toksinler endotelyal ve podosit hücre 
hasarına yol açmakta, progresif glomerüler hasar oluşmakta ve lokal inflamasyon ve fibrozisi indüklemekte-
dir. Ayrıca proteinüri direk olarak, intraselüler lizozomal hasarı, oksidatif stresi arttırmakta, büyüme faktörle-
rinin ekspresyonunu ve kemotaktik faktörlerin salınımını arttırmaktadır. Sonuç olarak tübülointersitisyel inf-
lamasyon ve fibrozisi indüklemektedir, beraberinde renal parankimde makrofaj infiltrasyonu da artmaktadır. 

Glomerül ve tübüllerde kronik inflamatuar süreç, ekstraselüler matriks degradasyonunu azaltmakta ve 
aşırı tübülointerstisyel kollojen birikimi olmaktadır. Sonuçta, glomerüler skleroz, tübülointerstisyel fibrozis ve 
tübüler atrofi oluşmaktadır. Bu süreç fonksiyonel renal dokunun azalması ile sonuçlanmaktadır. 

Anjiotensin II, güçlü bir vazokonstriktördür, öncelikle efferent arterioler tonusu arttırarak inraglomerüler 
basıncı artırmaktadır. Podositlerde intraselüler kalsiyum aktivitesini artırmaktadırlar. Protein ultrafiltrasyonu 
ile podosit fonksiyonu değişmekte ve sitoiskelette değişiklikleri indüklemektedir. Düz kas hücre proliferas-
yonunu arttırır. Çeşitli büyüme faktörleri, sitokinler ve kemokinlerin tübüler ve glomerüler ekspresyonunu 
artırmaktadır. Ayrıca, oksidatif stresi tetiklemekte, sitokinleri, adezyon moleküllerini ve kemoatraktanları ar-
tırmaktadır. 

Hipertansiyonda renal hasarlanma mekanizmaları:
Sistemik kan basıncında yükselme, büyük ve küçük damarlarda intimal kalınlaşmaya yol açar. Bu başlangıç-
ta kompansatuvar olarak oluşurken, devamında glomerüler skleroz ve fokal segmental skleroza yol açarak 
glomerüler hasar meydana gelir.  Vasküler ve glomerüler hasar, tübüler atrofi ve kronik interstisyel nefrite yol 
açar. Kronik tübüler ve glomerüler değişiklikler sonuçta nefron kaybına sebep olmaktadır. 

DM’de renal hasarlanma mekanizmaları: 
Kronik hiperglisemi, diyabetik nefropatinin primer sebebidir. Kronik hiperglisemi çok sayıda mekanizma ile 
toksik etki oluşturur:

Glomerüler hiperfiltrasyon, hiperglisemi ve ileri glikolizasyon ürünleri, sitokinler temel mekanizmalardır. 

Glomerüler hiperfiltrasyon: Afferent arteriol ilişkili vazodilatasyon sebebi ile oluşur. Hiperglisemi ve 
İnsülin like growth factor (IGF)- 1 gibi sitokinlerin artışı, renal kan akımını artırarak hiperfiltrasyon oluştur-
maktadır. Ayrıca glukozun hiperfiltrasyonu proksimal tübülde sodyum-glukoz transportunu arttırarak, sod-
yum transportunu arttırır, distal tübüle sunulan sıvı miktarı azaldığından, renin anjiotensin aldosteron sistemi 
(RAAS) aktive olmaktadır. 

Hiperglisemi ve ileri glikolizasyon ürünleri: Direkt olarak mezengial matriks yapımını, sellüler ekspan-
siyon ve apoptozisi indükler. Mezengial hücre glukoz konsantrasyonu arttıkça, mezengial hücre ekspansiyo-
nu da artmaktadır. Ayrıca hiperglisemi ile protein kinaz C artmakta, heparinaz ekspresyonu artmakta, hücre 
yüzeyinde heparan sülfatı azaltmakta ve tüm bunların sonucu olarak,  glomerüler bazal membranın albumi-
ne geçirgenliği artmaktadır. 

Sitokinler: Vascular endotelial growth faktör, transforming growth faktör, profibrotik proteinlerde artış, 
bilinmeyen mekanizmalarla nefronlardaki hasarı arttırmaktadır. 
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Glomerülonefritlerde renal hasarlanma mekanizmaları:
Glomerüler hasar, inflamatuvar veya noninflamatuvar yolla olabilir. 

Noninflamatuvar tip; minimal değişiklik hastalığı, fokal segmental glomeruloskleroz ve membranöz 
nefropati gibi podositopatiler bu grup hasarlanmaya dahildir. Patolojik incelemede herhangi bir inflamas-
yona rastlanmaz ama glomeruler geçirgenlik ciddi düzeyde artmıştır.  IL 13 gibi sitokinler, C3, C5b-9 komp-
leman yolu aktive olmuştur ve bu markerler, glomerüler bazal membranda kalınlaşmaya, podosit hasarına, 
apoptozise yol açar ve glomerülosklerozis indüklenir. 

İnflamatuvar tip;  Poststreptokoksik glomerülonefrit, membranoproliferatif glomerülonefrit, lupus nefriti, 
hızlı ilerleyen glomerülonefrit, IgA nefropatisi, hemolitik üremik sendrom  ve vaskülitler bu gruba örnektir.  
C5a gibi bazı kompleman komponentleri aktive olur ve sonuç olarak, antikor depolanması artar, polimorfo-
nükleer lökositler, nötrofiller, makrofajlar, monositler, platelet ve T hücreleri artış gösterir. Bu hücreler, prote-
azlar ve oksidanları oluşturarak, fibrin depolanmasına sebep olur, kapiller duvar hasarı yapar ve proteinüriye 
neden olur.  Glomerüler endotelyal ve mezengial hücreler immün hasara belirgin yanıt verirler, bu durum 
hücrelerde proliferasyona ve belirgin patolojik değişikliklere yol açar. 

KBY’ da temelde etkilenen sistemler
Kronik böbrek hastalığı çok sayıda komplikasyona yol açar. Bu komplikasyonlar, morbidite ve mortalitede 
önemli rol oynar.  

GFH 30 ml/dk/1.73 m2’nın üzerinde hastalar genelde asemptomatik iken, 30 ml/dk’nın altına düştüğünde 
genelde klinik bulgular ortaya çıkar. 

ANEMİ
Temelde eritropoetin yetersizliğine bağlı olarak gelişir. Genelde GFH 35 ml/dk/1.73 m2’nin altına düştüğünde 
ortaya çıkar ve GFH düştükçe daha da kötüleşir. Lökopeni ve trombositopenin olmadığı normokrom normo-
siter bir anemidir.  Eritropoetin yetersizliği dışında, üremiden dolayı eritrosit ömründe kısalma, daha yagın 
olarak demir eksikliği anemisi, ayrıca vitamin B12 ve folat eksikliği gibi nedenler olabilir. Mortalite, kardiyo-
vasküler nedenlere bağlı morbidite ve mortalite ile anemi arasında ilişki mevcuttur.

Ca/P dengesi:
GFH 40 ml/dk/1.73 m2’nin altına inmeye başladıktan sonra ortaya çıkar. Ancak bazı komponentleri GFH <60 
ml/dk/1.73 m2 olunca ortaya çıkar. Bunlar PTH ve kalsitriol düzeyleridir. Ca ve P düzeylerinde değişiklikler 
genelde GFH<20 ml/dk/1.73 m2 olduğunda ortaya çıkmaya başlar. Temel katkıda bulunan faktörler;

-Fosfat retansiyonu

-İyonize kalsiyum düzeyinde azalma

Hiperglisemi

Glomerüler hiperfiltrasyon Hiperglisemi ve ileri 
glikolizasyon ürünleri Sitokinler

Şekil 4. DM’de renal hasarlanma mekanizmaları
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Glomerüler antikor 
depozitleri Sensitize T hücreleri

Kompleman aktivasyonu

C5b-9

Oksidanlar ve proteazlar

Kapiller hücre hasarı ve proteinüri

Podosit, 
endotelyal ve 

mezengial hücre 
hasarı

C5a

Fibrin 

Kresent

Makrofajlar 

Nötrofil ve 
plateletler

Şekil 5. Glomerülonefritlerde renal hasarlanma patogenezi

Böbrek fonksiyonları

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI

Ca/P dengesi

Fosfat↑  PTH↑
Ca↓  Karitriol↓

Sodyum dengesi

Sodyum 
retansiyonu 
hipervolemi

Potasyum atılımı

Hiperpotasemi

Asit atılımı

Metabolik 
asidoz

Eritropoez

Anemi

Şekil 6. KBY’de etkilenen temel sistemler şekilde kalsitriol



17 | KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ

207

-Kalsitriol sentezinde azalma

-Artmış FGF23 düzeyi

-Vitamin D reseptörü, kalsiyum sensitiv reseptörler, fibroblast growth faktör reseptörleri ve klotho eks-
presyonunda azalma.  

Şekil 7’de KBY’de kemik mineral bozukluğuna yol açan faktörler özetlenmiştir.

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI

Renal fosfor 
klirensinde azalma

Hiperfosfatemi FGF 23’te artış

Hipokalsemi

Sekonder hiperparatiroidi

Vitamin D direnci Aktif D vitamininde 
azalma Kalsidiol eksikliği

Şekil 7. KBY’de kemik mineral bozukluğuna yol açan faktörler

Metabolik asidoz:
 KBY’de metabolik asidoz birkaç nedenle oluşur;

- Bikarbonat kaybında artma

- Renal asit atılımında azalma

- Nonvolatil asit yapımında artış

KBY’de başlangıçta sağlam nefronlardaki amonyum atılımı artar. GFH 40-50 ml/dk/1.73 m2ye düştüğün-
de, sağlam her nefron kapasitesinin dört katı amonyum  atılımı sağlamaktadır. Ancak sağlam nefron sayısı 
azaldıkça amonyum yükü artacaktır. Dolayısıyla hidrojen yükü artacaktır. Buna ilave olarak fosforik asit gibi 
titre edilebilir asitlerin artışı da metabolik asidoz gelişimine katkıda bulunmaktadır. Artan asit yükü, kemik ve 
dokularda bikarbonat ile tamponize edildiği için bikarbonat düzeyi de düşecektir. Ancak KBY’ye bağlı meta-
bolik asidozda bikarbonat genelde 12-20 mEq/L civarında sabitlenir. 

Hipervolemi:
GFH 10-15 ml/dk/1.73 m2’nin  altına düşene kadar sodyum ve su dengesi korunur. Çünkü glomerülün sod-
yum ve su atılımı kompansatuvar olarak artar. Ancak GFH düştükçe, böbreğin önce konsantrasyon ve sonra 
dilüsyon yeteneği bozulacağından, aşırı sıvı alımı sodyum retansiyonu ve ekstraselüler volum genişlemesi ile 
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sonuçlanmaktadır. Klinik olarak periferik ödem, hipertansiyon ve pulmoner ödeme yol açmaktadır. Tedavide 
KDIGO 2012’ye göre herhangi bir kontrendikasyon yoksa günlük sodyum alımının kısıtlanması, sıvı alımının 
kısıtlanması ve gerekirse diüretikler özellikle de loop diüretikleri kullanılabilir. 

Hiperkalemi:
KBY’de nefron kaybına rağmen, sağlam kalan nefronların adaptif  K sekresyonunu  artırması nedeniyle, GFH 
15-20 ml/dk/1.73 m2’nin altına düşmedikçe hiperkalemi genelde gelişmez.  Ancak KBY dışında, K adaptif sek-
resyonunu kısıtlayan pek çok faktör hiperkalemi gelişmine katkıda bulunur. Ayrıca renal adaptasyonun ya-
nında, KBY’li hastalarda gaitada K atılımının da bilinmeyen bir mekanizmayla 3 kat arttığı gösterilmiştir. 
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