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KONU 1

BOBREKLERIN TEMEL
FONKSIYONLARI VE DUZENLENMESI

Cem SUNGUR, Tekin AKPOLAT

Biibrekler retroperitoneal bdlgede bulunan her biri yaklasik 120-150 gram
afirh@inda olan organlardir. Bobregin makroskopik incelemesinde en digta
fibréiz bir kapsil, kapsiiliin altinda korteks ve en igte medillla bulunur (Sekil 1).

Her iki biibrekte yaklasik 2.000.000 nefron vardir ve her nefron tek bagina
idrar yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak iki kisimdan olusur:

1)Sivinin kandan filtre oldugu bir glomerill

2)Filtre edilmis sivimin sonunda idrara déniigtiigll uzun, yer yer kivnmbh bir
tibiil.

Kortekste glomeriillzr, proksimal ve distal tibdlisler ve dis korteksteki
nefronlann Henle kulplarn bulunur. Mediillada ise toplayici kanallar, Henle
kulplar ve vasa rectalzr bulunur. Mediillada bulunan toplayici kanallar sirasiyla
kiigiik kaliks, bilyiik kaliks ve pelvise agilir ($ekil 2).

Bbregin idrar olusumu diginda da birgok fonksiyonu vardir (Tablo 1).

Bu konuda tncelikle nefronun temel yapisi ve iglevleri, renal kan akimi ve
basinglar anlatilacak daha sonra kisaca idrar olusumu ve igerdigi maddelerden
bahsedilecektir.

Nefronlzr bobrek dokusu iginde ilerledikleri derinlige gdre ikiye aynlirlar:

1)K ortikal nefronlar



Medulla

=\|l
) Toplayici kanallar
|

Tabali

o

Sekil 2. Nefron ve balimierni



Tablo 1. Bobregin temel fonksiyonlan

1.VUCUT SIVI VE ELEKTROLIT DENGESININ KORUNMASI: Su, sodyum,
potasyum, hidrojen, bikarbonat, kalsiyum, fosfor, magnezyum.....
2 METABOLIK ARTIK URUNLERIN ATILIMI: Ure, trik asit, kreatinin...
3.ILACLAR, TOKSINLER VE METABOLITLERININ DETOKSIFIKASYONU VE
ATILIMI
4. EKSTRASELLULER SIVI HACMI VE KAN BASINCININ HORMONAL
DUZENLENMESI

Renin-anjictensin sistemi

Renal prostaglandinler

Renal kallikrein-kinin sistemi
5.HORMON URETIMI VE METABOLIZMASINA KATKI: Eritropoietin, D
vitamini. ..
6.PEPTIT HORMONLARIN YIKIMI: Insilin, glukagon, parathormon, kalsitonin,
biyime hormonu...
7. KUCUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLERIN YIKIMI: Hafif zincirler, betas-
mikroglobdlin...
8.METABOLIK ETKI: Glukoneogenez, lipid metabolizmas:...

2V ukstamediiller nefronlar (Tiim nefronlann yaklasik 1/5 ila 1/3’(dlr);
mediillanin derinlerine inen uzun ince segmentleri vardir.

Glomeriile arteriyel kan afferent arteriyol aracihifiyla gelir ve efferent
arterivol aracilifivla terkeder. Glomerill birbirine paralellik gisteren,
birbirlerivle anastomozlari olan ve epiteliyal hiicrelerle kapli kapillerlerden
olusan bir yumaktir ve Bowman kapsiilii adi verilen bir yap iginde ver alr.
Glomerill igindeki kan basinci sivimn Bowman kapsiili igine filtre olmasim
saflar ve bu sivi bobregin kortikal kismunda yer alan proksimal tibdl igine
ilerler. Bu sivi proksimal tiibiilden sonra bébregiin derin medilller kisminda
bulunan Henle kulpuna dogru ilerler. Her Henle kulpu inen ve gikan bolim
olmak (izere ikiye ayrilir. Henle kulpundan sonra sivi sirasiyla distal tiibiile ve
kortikal toplayict kanala iletilir. Toplayict kanallar tiibiller sistemi izleyerek
sonunda renal papillalarin uglarindan ve renal kaliksler aracihiyla renal pelvise
acthrlar.

Bdbregin tlim tibiler sistemi gevresinde peritiibiiler kapiller ag vardir. Bu
kapiller sisteme kan efferent arterivolden, yani glomeriilden daha tnce gegmis
kandan gelir. Peritiibiiler kapiller afin Gnemli bir bolimil kortekste olmakla
birlikte vasa recta adi verilen uzantilarla Henle kulpunun derindeki Kisimlarina
da eslik ederler.



Yukarda da belirtildigi gibi nefronda iki kapiller vumak vardir:
1) Glomeriil
2) Peritiibiiler kapillerler.

Glomeriiler sisteme kan afferent arteriyolden, peritiibiiler kapiller sistcme ise
efferent arteriyolden gelmektedir. Bu nedenle glomeriiler kapiller sistem yiiksek
basingh yatak, peritiibiiler sistem ise diigiik basingh yatak olarak adlandinhr.

Vasa rectalardan gecen kan ise tim renal kan akimmn % 1-2'sidir ve
medilller kan akimi ¢ok yavagtir. Vasa recta konsantre idrar olusumu agisindan
cok dnemlidir.

Jukstaglomeriiler aparat: Afferent arteriyel, efferent arterivol, distal
titbiililsiin arterlere komsu kismn (makula densa) ve mezangiumda bulunan
Polkissen hiicrelerinden olusur. Zengin bir sinir afina sahiptir ve birgok bibrek
fonksivonunun diizenlenmesinde Gnemli rol ovnar.

NEFRONLARIN TEMEL ISLEVLERI: Nefronun temel islevi istenmeven
maddeleri bdbrek iginden gectidi siire iginde plazmadan temizlemektir. Bunun
icin etkili olan temel mekanizmalar:

1)Glomeriiler filtrasyon: Glomeriildeki kamin plazmasinin Snemli bir
bélimiinil (genellikle 1/5%ini) glomeriiler membrandan tiibiiler sistem igine filtre
eder.

2)Tiibiiler reabsorpsivon: Bu filtre edilen sivi tiibilllerde sevrederken basta
su olmak {izere gereken maddeler peritiibiiler kapiller agdaki plazma igine
reabsorbe edilirken, istenmeven maddeler geri emilmez ve idrar olusumuna
katkida bulunur,

3)Tiibiiler sekresyon: Istenmeyen maddelerin idrarla atilmasimi saglayan
dnemli bir mekanizma da sekresyondur. Plazmadaki bazi maddeler tiibiilleri
diseyen epitel hiicrelerince dogrudan tilbiiler sivi igine sekrete edilirler.

Glomeriiler filtrat tiibiillerden gegerken su igerifinin % 99’0 ve soliit
igeridinin defisen miktarlar1 vaskiiler sisteme emilirken, az savi ve miktardaki
bazi maddeler de tiibilller igine sekrete edilir. Bu islemler sonunda geri kalan
tiibiiler su ve soliitler idran olugturur.



Diger bir deyisle idrar ¢ogunlukla geri emilmeyen ve daha az olarak da
sekrete edilen maddelerden olusur.

RENAL KAN AKIMI VE BASINCLAR

Yetmis kilogram agirhifinda erigkin bir insanda her iki bisbrekten gegen kan
akimi 1200 ml/dakikadir. Kalp debisinin bébreklerden gegen bdliimiine renal
fraksiyvon denir, Eriskin 70 kilogram agirhifindaki bir erkegin normal kalp debisi
5600 ml/dakika oldugundan normal renal fraksiyonun yaklagik % 21 oldugu
kolayca hesaplanacaktir. Normal bireylerde bu oran %12 ile 30 arasinda
degisebilmektedir.

Afferent arteriyoliin baginda ~100 mm Hg olan kan basinci glomeriil i¢indeki
kapillerlerde ortalama 60 mm Hg'va diiser. Insan viicudunda glomeriil diginda
bulunan kapillerlerde ise basing ortalama 15-35 mm Hg'dir. Bu degerlerden de
anlasilacagr gibi glomeriil igindeki kapiller yapi bzellesmis bir yapidir ve bu
yataktaki ortalama 60 mm Hg'lik basing sivimin kolayca filtre olmasini saglar.,
Efferent arteriyol iginden peritiibiiler kapiller sisteme ilerledikge basing 20 mm
Hg'min altna diiger; peritiibiiler kapiller yataktaki bu azalmis basing plazmanin
onkotik basincindan diisiik oldugu igin tilbiili limenindeki sivimin geri emilimini
kolaylastirir,

GLOMERULER FILTRASYON VE GLOMERULER FILTRAT

Glomeriilden Bowman kapsillii i¢ine filtre olan siviya glomeriiler filtrat ad
verilir, Glomeriiler kapillerlerin membranlar ise glomeriiler membran adini alir,
Glomeriller membran Szellesmis bir vapidir ve baghca 3 kissmdan olusur:

1)Kapillerlerin kendisine ait endotel tabakas
2)Bazal membran
3)Bazal membranin diginda yer alan epiteliyal hiicreler

Cok katmanh olmasina karsin glomeriiler membranin gegirgenlii olagan bir
kapillere géire 100 ile 500 kat fazladir. Kapiller endotel hiicreleri arasinda
fenestrae (pencere) adi verilen binlerce delik ver alir. Bazal membramin diger
tarafinda ise epiteliyal hiicrelere ail slit por adi verilen arahiklar yer alir.
Permeabilitesi (gegirgenlifi) fazla olmasma karsin glomeriiler membranin
seciciligi molekiil biiyvikligiine gre degismektedir. Bu iliski Tablo 2'de
dzetlenmistir:



Tablo 2. Glomeruler bazal membran gegirgenligi ile molekil agirhd: arasindaki
iligki

Molekdl agirhgr Gegirgenlik Ornek Madde
5.200 1.00 Iniitin

30.000 0.5 Cok kigOk protein
69.000 0.005 Albumin

Bu segiciligin iki nedeni vardir:
1)Slit porlarin biiyiikiigii

2)Elektriksel yiik: Glomerill porlarinin bazal membran kisimlar kuvvetli
negatif yilke sahip kompleks proteoglikanlar igerirler ve dolayisiyla negatif
vilklii molekiilleri uzaklagtirirlar.

Glomeriiler filtratin kompozisyonu: Glomeriiler filtraun yapisi pratik
agidan plazma ile aymdir ama iginde gok az miktarda protein igerir. iginde
eritrosit yoktur, % 0.03 oraminda protein igerir ve bu miktar plazmaninkinin
1/240" kadardir.

Glomeriiler filtrasyon degeri (GFD): Her iki bibregin tiim nefronlarinda
birim zamanda iiretilen glomeriiler filtrat miktarina glomeriiler filtrasyon degeri
adi verilir. Normal bireyde bu deger yaklagik 125 ml/dakikadir. Giinde tiretilen
glomeriiler filtrat miktan yaklasik 150-180 litredir (125 mi/dakika X 1440
dakika) ama % 99°undan fazlas: reabsorbe edilir ve geri kalam idrar olarak
atilir,

Filtrasyon fraksiyonu: Plazmanin glomeriiler filtrat haline déniisen
kismidir. Bdbreklerden normal plazma akimi 650 ml/dakika ve normal glomerill
filtrasyon degeri 125 ml/dakika oldugundan ortalama filtrasyon fraksiyonu
vaklasik % 18-20"dir.

Glomeriil iginde filtrasyonu saglayan dinamigi olugturan etkenler:

1)Glomeriiler kapillerler i¢indeki filtrasyon lehindeki hidrostatik basing

2)Bowman kapsiiliiniin filtrasyona kargi koyan hidrostatik basinci

3)Filtrasyona engel olusturan plazma proteinlerinin onkotik basinei



4)Filtrasyona yardimeci olan Bowman kapsiilii igindeki proteinlerin onkotik
basinc: (Fizyolojik kogullarda bu basing sifira yakindir)

Normal filtrasvon basine: yaklasik 15-25 mm Hg kadardir. K olarak
gosterilen filtrasyon katsayisi her iki bibrekteki glomeriiler filtrasyon deferinin
mm c¢iva cinsinden filtrasvon basincina oranlanmasi ile bulunur. Baska bir

deyigle:
K¢=GFD (Glomeriiler filtrasyon degeri) / Filirasyon basinci

Glomeriiler filtrasyon degerini bobrekler defigen fizyolojik durumlara gére
yeniden diizenlevebilirler. GFD, 80-180 mm Hg kan basinei degerleri arasinda
kan basine: degisikliklerinden etkilenmez (Otoregiilasyon). Bu otoregiilasyonda
rol oynayan temel mekanizmalar:

1.Miyojenik: Kan basinei diigiince afferent arteriyolde vazodilatasyon olur

2. Tiibiiloglomeriiler mekanizma: Kan basincinin diigmesi gecici olarak
glomeriiler kapiller basing ve GFD'ni azaltir. Bunun sonucu olarak makula
densaya daha az sodyum gelir. Makula densada azalmis sodyum geri emilimi
tiibiiloglomeriiler mekanizma ile afferent arterivolun direncini  azaltir;
vazodilatasyon olur

3.Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu: Kan basmcinda azalma ve
makula densaya pelen sodyumun azalmasi lokal renin-anjiotensin sistemini
aktive eder. Anjiotensin  II'nin  artmasi  ise efferent  arteriyolde
vazokonstriiksivona yol agar.

TUBULER REABSORPSIYON VE SEKRESYON

Tiibiillere ulagan glomeriiler filtrat sirasiyla: 1) Proksimal tiibiil 2) Henle
kulpu 3)Distal tiibiil 4) Kortikal toplayici kanallar ve 5) Pelvise ulagan toplayic
kanallar iginde ilerler. Bu ilerleyis sirasinda ¢esitli maddeler ve su tiibiiler epitel
tarafindan selektif olarak geri emilir veya sekrete edilir ve pelvise ulagan sivi bu
islemler sonucu idrar haline gelir. Glomeriiler filtrattaki suyun yaklagik % 99°u
geri emilir. Idrarm olusumunda geri emilim sekresyondan gok daha énemli bir
rol oynar. Ancak sekresyon Gzellikle potasyum ve hidrojen iyonlarimn atilim
agisindan ¢ok dnemlidir,

Tiikil epitelinin membraminda meydana gelen madde taginmasi bashca iki
mekanizma ile gergeklegir:



1JAktif transport (Primer ve sekonder aktif transport olarak ikiye ayrilir)
2)Pasif transport.

Primer aktif transportta bir voltaj gradientine karst ATP kaynakh enerji
kullamlarak madde transportu saglamir. Sodyum ivonu bashca bu mekanizma ile
tasimir. Sekonder aktif transportta ise yiiksek fosfat bagh enerji kullaniimaz ama
sodyum iyonunun hiicre igine girmesi birgok transport proteini  ve
mekanizmasini harekete gegirir. Glukoz ve amino asitler de bu yolla tasinir.
Sodyum iyonunun hiicre igine girmesi ile bazi maddelerin (Om. Hidrojen) hiicre
digina vani tilbiller limene atulmasim saglayan sekonder aktif transporta da
counter-transport adi verilir.

Farkli tilbiiler sistemleri déiseyen tiibill epitelinin yapisi ve emilim kapasitesi
birbirinden farkhidir ve bu segmentler degisik transport islevlerini {istlenecek
bigimde &zellesmislerdir. Ornegin distal tibiilin son kisimlan ve toplayici
kanallar diger segmentlerden &nemli bir farkhhk gdsterirler: antidiiiretik
hormonun varliginda suya gegirgendirler ama bu hormonun etkisi izlenmiyorsa
suya gegirgenliklerini yitirirler. Bu son &zellik bibreklerin ekstraselliiler sivinin
ozmolalitesini ve sodyum konsatrasvonunu ayarlamasi agisindan ¢ok Snemlidir.

Idrarin konsantre edilmesini saglayan zit akimlar, zit akimlar arasindaki
permeabilite farki ve enerji kavnagi Henle kulpunda mevcuttur. Henle kulpu
inen kolu suya gegirgen olup sodvuma gegirgen degildir. Henle kulpu ¢ikan kolu
ise suva gegirgen olmayvip sodyuma gecirgendir. Henle kulpu ¢ikan kalin
pargasinda NaCl aktif olarak geri emilir ve mediller tonisiteyi artirir. Idrarin
konsantre edilmesinde gtrev alan en dnemli mekanizmalardan birisi de mediiller
hipertonisitedir. Kortekste 300 mOsm/kg ozmolalitesinde olan glomeriller filtrat
medilllaya ulastiginda ozmolalitesi 1200 mOsm/kg’a ulasmistir, Idrarin
maksimum konsantrasyonu 1200 mOsm/kg dir. Mediiller hiperozmolaliteye lire
ve sodyumun katkis: esittir.

Glomeriiler filtrata giinde yaklasik 30-60 gram iire geger ve bunun yaklasik
vansi proksimal tiibiiliden geri emilir. Henle kulpunda ise interstisiyumdan
liimene toplayici kanallardan gelen iire salgilanir ve liimendeki fire miktan
glomeriiler filtrattaki tire miktarini geger. Toplavici kanallara gelen giinliik iire
miktar yaklasik 35-63 gramdir. Toplayici kanallarda bu iirenin vaklasik 15-35
gramu geri emilir ve Henle kulpunda liimene salgilanir; bbylece kisir bir déngii
meydana gelir. Toplayici kanallarda iire geri emilimini etkileyen 2 énemli faktér
antiditiretik hormon (ADH) varligi ve su dilirezidir. Idrarla atlan glinliik {ire
miktar: yakiagik 20-30 gramdir.



idrarin dilue edilmesinde (seyreltilmesinde) nefronun birinci derecede
sorumlu kisrm distal kivermb tiibiildiie. Bu bélgede sodyum geri emilimini
etkileyen faktérler idrarin dilue edilmesini bozabilirler.

SODYUM METABOLIZMASI

Ekstraselliiler (hiicre dis1) sivinin ana katyonu sodyumdur. Vilcutta bulunan
toplam sodyum miktan kilo basina 60 mEq'dir (70 kilo bir insanda yaklasik
4200 mEq, | mEg Na= 23 mg). Viicuttaki sodyumun yaklagik % 70"i degisebilir
(exchangeable) dzelliktedir; bu sodyumun yaklagik % 97si ekstraselliiler, % 3'ii
ise intraselliiler (hiicre igi) yerlegim ghsterir,

Divetle giinliik sodyum alimi bireyler ve toplumlar arasinda degiskenlik
gbsterir; Bat toplumlarinda giinlik sodyum alimi ortalama 150 mEq'dir. Bazi
toplumlarda giinlik sodyum alim 1000 mEq"r gegmektedir. Sodyumun normal
kosullarda ter ve diski ile giinlilk kaybi toplam 10 mEq'dir ve kalan kismm
bébrekler aracihgi ile aulir, Viicut sodyum dengesinin dlizenlenmesinde birinci
derecede sorumlu olan organ bébrektir.

Sodyum glomerillden gegerken serbestge filtre colur; giinlik glomeriiler
filtratm  150-180 litre, plazma sodyum konsantrasyonunun 135-145 mEg/L
oldugu haurlanirsa glomeriiler filtrata gegen giinliik sodyum miktanmin yaklagik
20.000 mEq (150-180 X 135-145) oldugu hesaplanabilir. Glomeriiler filtrata
gegen sodyum miktanimin vilcuttaki toplam sodyum miktarimin (yaklasik 4200
mEqg) 5 kati oldugu diisiiniliirse bdbreklerin sodyum metabolizmasindaki dnemi
daha iyi anlagilir.,

Glomeriiler filtrata gegen sodyumun (20.000 mEqg/giin) yaklasik % 50'si
proksimal tiibiili (10000 mEq), % 45"i (9000 mEq) Henle kulpu gikan kalin
kolu, % 3'0 (600 mEq) distal kivrimli tlibill ve % 1.3%0 (260 mEq) toplayic:
kanallarda geri emilir. Sodyum nefron boyunca liilmene salgilanmaz ve kalan
140 mEq (% 0.7) sodyum idrarla athr ($ekil 3).

Bibrekten sodyum geri emiliminin diizenlenmesinde higbir nefron kismi tek
bagina sorumlu de@ildir. Nefrondan sodyum geri emilimini etkileyen baghca
fakidrler nefronun degigik kesimlerinde olan glomeriilotiibiiler denge, sempatik
sinir sistemi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve atrial natriiiretik faktGrdiir,
bu faktéirler arasindaki dengeyi efektif plazma hacminin durumu belirler. Efektif
plazma hacminin azalmasi baroreseptirlerin etkisi ile anjiotensin Il ve sempatik
sinir sistemi aktivitesini artirir ve atrial natritiretik faktér salmmm azalur; bu
degigiklikler GFD ve bdbrekten tuz atilimim azaltarak efektif plazma hacmini
normale getirmeye ¢alisir.
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Sekil 3. Nefronda sodyumun dizenlenmesi (Sodyumun limene
salgilanmamasina dikkat ediniz)

Bobrekien atlacak olan sodyumun son dilzenlenmesi toplayici kanallarda
gergeklesir: nefronun bu kesiminde artmis aldosteron, NaCl yiikil ve akim hizi
Na geri emilimini artirirken, atrial natriiiretik faktor Na geri emilimini azaltr,
Toplayicr kanallarda limendeki sodyum konsantrasyonu | mEg/L’nin altina
indirilebilir.

Idrarla atilan sodyumun glomeriller filtrata gegen sodyuma orami fraksivone
sodyum ekskresyonu olarak tanimlamir (Bakimiz Konu 3). idrarla atilan sodyum
diyetle alinan sodyum miktars ile yakin korelasyon gosterir. Ornegin tam tuzsuz
diyeti takiben 3-4 giin iginde idrarla aulan sodyum miktari 10 mEg/giiniin altina
Iner.
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SU METABOLIZMASI

Viicut agirhmin erkeklerde yaklagik % 60°1, kadinlarda % 50’si sudur. Bu
oranlar gocuklarda daha fazladir (% 65-75) ve vasin ilerlemesi ile birlikte azalir.
Viicutta intraselliiler/ekstraselliller sivi oram yaklagik 55/45°tir. 70 kilogram
agirh@inda bir erkekte yaklagik 42 litre su vardir ve bunun yaklagik 23 litresi
hiicre igi, 19 litresi hiicre disinda bulunur.

Hilere disi sivi interstisiyel sivi, plazma, lenf ve transselliiler sivi olmak
lizere bSlimlere ayrilir. Plazma hacmi (effective circulating volume, etkili
dolagim hacmi) viicut agirh@imin yaklagik % 4.5'unu olusturur ve kan dolasimi,
bbbrek fonksiyonlarinin diizenlenmesinde kritik bir Sneme sahiptir. Plazmada
vileuttaki degigebilir sodyumun yaklagik % 16"s1 bulunur.

Bobrek disi sivi kaybi (gastrointestinal sistem, ter, akcifer) insensibl
(hissedilmeyen) kayip olarak isimlendirilir ve giinde vaklasik 0.5-1 litredir.
Glinltik idrar miktar agizdan alinan sivi miktar ile yakin korelasyon gisterir.
Giinlilk idrar miktar genellikle 1 litre civarindadir ve vilcutta toksik maddelerin
birikmemesi igin giinde en az 0.5 litre idrar ¢ikariimahidir. Viicut su dengesinin
saglanmasinda birinci derecede rol oynayan organ bishrektir,

Glomeriller filtrata giinde yaklagik 150-180 litre su geger ve bu suyun %
99.5'u geri emilir. Glomeriiler filtrata gegen suyun yaklasik % 45'i proksimal
tiibiil, % 40"1 Henle kulpu inen kolu, % 5'i distal tiibiilden geri emilir ve
glomeriile filtrata gegen sivinin yaklagik % 10°u toplayicr kanallara gelir. Henle
kulpu ¢ikan kolunda sodyumun aksine su geri emilimi yoktur. Toplayici
kanallarda ADH varliginda suyun % 9.5"u geri emilir ve kalan % 0.5 (yaklasik
| litre) idrarla atilir (Sekil 4).

Nefronun su geri emiliminin diizenlenmesinden primer sorumlu olan kism
toplayici kanallardir. Toplayici kanallarda su geri emilimini etkileyen en nemli
faktor ADH'dur. ADH hipotalamusta ozmoregiiler hiicreler tarafindan sentez
edilip arka hipofizden salgilanan peptit bir hormondur. Plazma ozmolalitesinin
artmast ADH salimmina neden olur ve plazma ozmolalitesi dar bir aralikta
tutulmaya gahgilir. Efektif plazma hacminde azalma da baroreseptdrler aracilif
ile ADH salimmini uyanir. Baroreseptér aracihin ile ADH salinmunin
uyarilmas: igin efektif plazma hacmindeki azalmanin % 10°dan daha fazla
olmasi gerekir.

Klinikte sik rastlanan su metabolizmasi bozukluklari hiponatremi ve
hipernatremidir (Bakiniz Konu 4).



12

Dristal kivromii
= . 1ibal
__m!tsnmal % &'i geri emilir
Glomerller g
% 45'i qari emili
filtrata gegen SU ol
Glnde
180 LITRE o~ ~—
Henle kulbu —1— Toplayic
SU geri kanallar
EMILMEZ % 9.5u gen
emilir
AL
Hnnlf_: Kulbu .| Glnldk idrar
inen ince kolu miktan
SUYUN % 401 yaklasik olarak
geri emilir 1 litredir
NEFRONUN BU ek s e
KESIMI Na ve Q. miktan 20-30
Ureye gegirgen : ;
DEGILDIR litreye ulasabilir

Sekil 4. Nefronda SUYUN dozenlenmesi, ADH: Antididretik hormon

POTASYUM METABOLIZMASI

Hilere igi sivimn en Gnemli katyonu olan potasyumun viicutta bulunan
toplam miktar1 yaklasik 40-50 mEqg/kilogramdir. Diyetle giinde yaklagik 40-120
mEq potasyum ahinir. Diyetle alinan potasyumun % 9071 idrar ve % 10°u digki
ve ter ile viicuttan atilir, Potasyum dengesinin diizenlenmesinde birinci derecede
sorumlu organ bibrektir.

Glomeriiler filtrata giinde vaklasik 600 mEq (150-180 litre X 3.5-4
mEq/litre) potasyum geger. Bu potasyumun yaklagik yansi proksimal tibiiliden
geri emilir. Henle kulpu inen kolunda giinde 100 mEq potasyum limene
salgilamir, Henle kulpu ¢ikan kolunda ise giinde yaklagik 340 mEq potasyum
geri emilir ve distal tibiilive 60 mEq potasyum gelir. Nefronun kalan
kisimlarinda vilcut potasyum dengesine gére potasyum geri emilir veya limene
salgilamir; bobrek potasyum atnhmim 5 katna kadar gikarabilir (Sekil 5).
Potasyum metabolizmasi ile ilgili diger bilgiler igin 4 nolu konuya bakimz.
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Sekil 5. Nefronda potasyumun dizenlenmesi (Potasyumun lomene
salgilandi§ina dikkat ediniz)

ASIT-BAZ METABOLIZMASI

Kan hidrojen iyonunun dengesi corganizma igin hayati Gneme sahiptir.
Pratikte hidrojen iyon konsantrasyonunun Slgiilmesinden zivade hidrojen iyon
konsantrasyonunun negatif logaritmasi olan pH kullambr. Kan pH’simin
kontroliinden baslica sorumlu iki organ akciger ve bdbrektir (Bakimz Konu 5).

Viicutta fizyolojik kosullarda giinde yaklagik 13.000-15.000 mmol CO;
(volatile, gegici asit) ve yaklasik 60-80 mEq fiks (nonvolatile) asit olusur.
Olusan CO; akcigerler aracilifi ile viicuttan uzaklagtinlr.

Bobreklerin asit-baz metabolizmasindaki temel rolii gliinde olugan bu 60-80
mEq fiks asiti ve fizyopatolojik kosullarda olusan fazla asit veya bazi ndtralize
etmektir. Fizyolojik kogullarda viicutta 3 nedenle asit yOkil olusur;

1.Diyet (1/3%1)
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2.Endojen metabolizma (1/3"{)

3.Duski ile bikarbonat kaybi (1/3°0)

Bébrekler bu asitin  2/3’lin{i amonyum tuzlari, 1/3'lini titre edilebilir asit
olarak viicuttan uzaklastirir.,

Babreklerin asit-baz metabolizmasindaki ikinci Snemli gbrevi glomeriiler
filtrata gegen bikarbonatin geri emilmesidir. Fizvolojik kosullarda giinde
normalde 4500 mEq bikarbonat (150-180 litre X 25 mEq/litre) glomeriler
filtrata geger ve bunun tamami nefronun degisik kesimlerinden geri emilir (% 85
proksimal tiibiil, % 5 Henle kulpu, % 5 distal tiibiil, % 5 toplayici kanal).

Proksimal tiibiilide bikarbonat emiliminin, amonvum ve titre edilebilir asit
firetiminin gofu gergeklesir. Toplayici kanallarda hidrojen sekresyon kapasitesi

simirhdir ama nefronun bu kesiminde idrar pH'si 4’e kadar indirilebilir.
Toplayici kanallarda hidrojen sekresyonunu etkileven faktdrler;

1. Aldosteron
2.Sodyum geri emilimi artarsa hidrojen atilim artar

J.Tibiiler limende geri emilimi az olan anyonlarin (klor disi) varhg
hidrojen atthimim artirir

4 Hipopotasemi hidrojen atihimim artirir

5 Limende fosfat, P hidroksibiitirat gibi tampon maddelerin varhig hidrojen
atilimim artinr

6.Arterivel bikarbonat, pH ve pCO.dir.

Organizma bir asil yiikle karsilastiii zaman bdbrek proksimal tiibiiliden geri
emilen bikarbonat miktarimi ve amonyum ile titre edilebilir asit firetimini
artirarak  arterivel pH'yv1 normal simirlarda tutmaya galisir. Kronik bébrek
yetmezliginde nefron basi {iretilen amonyum miktan artar ama nefron sayisi
azaldif i¢in toplam iiretim yetersiz kalir.

KALSIYUM, FOSFOR VE MAGNEZYUM METABOLIZMASI

Bibrek bu iyonlanin dengesinin saglanmasinda da Gnemli rol oynar. Bu
iyonlar glomeriiler filtrata geger ve nefronun degigen kesimlerinde degisik
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miktarlarda geri emilirler. Bu iyonlar tiibiller sekresyona ugramazlar.
Glomeriller filtrata sirasiyla giinde 9000, 4500 ve 3500 mg Ca, P ve Mg gecer ve
idrarla sirasiyla 200, 900 ve 100 mg Ca, P ve Mg atilir.

(Ozet olarak afferent arteriyol ile glomeriile gelen kan bu bolgenin tizellesmis
kapiller sistemi aracih@ ile filtre olarak Bowman kapsiiliine geger. Bowman
kapsiiliindeki glomeriiler filtrat protein diginda hemen hemen plazma ile aynidir,
Bowman kapsiiline gegen sivi sirasiyla proksimal tiibiili, Henle kulpu, distal
tibiili, toplayicr kanallara geger, Nefronun bu kesimlerinde bazi maddeler tiibiili
tarafindan geri emilirken. bazilan tilbiili limenine salgilanir ve toplayic
kanallarda idrar olusur. Olusan idrar sirasiyla kiigitk kaliks, bilyiik kaliks ve
pelvise gecer; lireterler araciligi ile mesaneye ulasir.

KAYNAKLAR
l.Cogan MG. Fluid and Electrolytes. Physiology and Pathophysiology. Appleton and
Lange, New Jersey, 1991,
2.Klahr 8, Structure and function of the kidney., Cecil Textbook of Medicine.
Wyngaarden JB, Smith LL (eds). WB Saunders Company, Philadelphia, 1988: 508-520.



KONU 2

BOBREK HASTALIKLARINDA BELIRTI
VE BULGULAR

Emel AKOGLU, Tekin AKPOLAT

Biébrek hastaliklarmin baglangicinda ve seyri esnasinda hasta bogiir agrisa,
poliiiri, noktiiri, diziiri, sik idrara gikma, hematiiri, Gdem, hipertansiyon, idrarda
renk degisikligi. oligiiri, aniiri, iremik semptomlar ve batinda kitle hissetmesi
gibi gikayetlerle doktora bagvurabilir. Bu konuda bu semptomlardan kisaca
bahsedilecektir. Bobrek hastabklarinda aynea proteiniini (Konu 8), swvi-
elektrolit metabolizmasi bozukluklar (Konu 4), asit-baz  metabolizmasi
bozukluklar (Konu 5) ve piyiiri (Konu 16) de izlenebilir.,

BOGUR AGRISI

Akut ve nobetler halinde olan renal kolik veya lomber bélgede yerlesik
sekilde olabilir. Renal kolik ayincr tamsinda biliver kolik, appendisitis,
divertikiilit, divertikiilozis, irritabl barsak sendromu, kas-iskelet sistemi agnsi.
idrar yolu infeksivonu, testikiiler-skrotal veya labial hastahklar ve sistemik-
metabolik hastaliklar (akut intermittan porfiria, Ailevi Akdeniz Atesi, kursun
zehirlenmesi...) diigiiniilmelidir. Renal keolik ile ilgili daha ayrintih bilgi Tag
Hastahify (Konu 22) isimli konuda bulunabilir. B6gir agrisi bobrekten veya
bébrek digindan kaynaklanabilir. Akut nefritler, pivelonefrit, iiriner sistem
tikanmasi, renal infarkt, renal hilcreli kanser, renal ven trombozu, perinefritik
inflamasyon gibi hastaliklar bidbrek kaynakh boglir agrisi nedenleridir.
Nefritlerde agri bégiire lokalizedir. Ureterin orta kismindaki tikanmalarda agn
tnce bifiirde veya karin st kisminda baglar, asajiya ve yan tarafa dogru
vayilir. Ureter iist ucundan asagiva dogru inen ve fireter 1/3 alt kisminda
tikanma yapan tas karin alt dn-yan duvarinda, kasikta, testiste veya vulvada
agriva neden olur, Ureterovezikal bilesim yeri ukanmalarinda agn skrotuma,
penise veya labialara yayilir. Ureter alt ucu taslaninda da afin skrotuma, penise
veva labialara vayilabilir.
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POLIURI

Yetigkin bir hastamin glinde 3 litrenin iistiinde idrar ¢ikarmasina politiri denir.
Poliiiri ile kaybedilen sivi, hasta tarafindan agizdan veya damardan alindifa
slirece tehlikeli deg@ildir. Poliiiri fazla ve hasta tarafindan alinan sivi yetersiz ise
kisa siirede hipotansivon ve sok gelisir, Polidri yapan bashca hastahklar soliit
dilirezi yapan nedenler (glukoziiri, mannitol...), santral veya nefrojenik
divabetes insipitus  ve psikojenik polidipsidir  (Bakimz Sivi-Elektrolit
Metabolizmasi ve Bozukluklar, Konu 4),

Nefrojenik veya santral diyabetes insipitusta soliit athminda artis yoktur
(brnegin glinde 900 mOsm'den az) ve idrar hipotoniktir. Soliit dilirezine bagh
poliiride ise giinlik soliit athm 900 mOsm’dan biiyiiktir ve antiditiretik
hormon  salimimim etkileyen bagka bir  hastalik  eslik  etmiyorsa  idrar
izoosmotiktir. Tiim kronik bibrek yetmezligi olan hastalarda, nefron basina
diisen soliit yiilk artmistir fakat kronik bishrek yetmezliginde saglam nefron
sayisi azaldifs igin poliiiri izlenmez fakat noktiiri siktir. Ote yandan, bazi tiibiiler
hastahiklarda (kistik hastahklar, kismi obstriiktif iiropati, gt nefropatisi,
analjezik nefropatisi...) bbrekten tuz kaybi ve poliiri izlenebilir.

OLIGURI VE ANURI

Giinlik idrar miktarimn 400-500 mi'nin altinda olmas: oligiiri ve 50-100
mi'nin alunda olmas: aniiri olarak tammlanir. Oliglirinin diger tanimi idrar
miktarinin saatte 20 m!'nin altinda olmasidir. Cocuklarda idrar miktarinin saatte
0.8 ml/kg"in altinda olmas: oligliri olarak tamimlanir. Bazi vazarlar giinde 50-
100 ml'nin altindaki idrar miktarim siddetli oligiiri olarak tammlar ve mutlak
idrar yoklugunu aniiri olarak kabul eder. Idrarla atilmas: gereken giinliik soliit
miktanmin 600 mOsm ve idrarin maksimum konsantrasvonunun 1200 mOsm/kg
oldugu hatirfanirsa giinde 500 ml'nin altinda idrar miktan viicutta iire gibi soliit
birikimine yani bobrek yetmezlifine vol agar. Akut bibrek yetmezligi vapan
tiim nedenler oligliriye vol agabilir (Konu 12). Akut bibrek yetmezlifi ve
aniirinin birlikte oldugu hastalarda bilateral kortikal nekroz, akut proliferatif
glomeriilonefrit, wvaskiller nkanma wveya komplet f{iriner obstriiksivon
dilstiniilmelidir. Akut tiibiiler nekrozda da nadiren aniiri olabilir. Baslangicta
akut tiibiiler nekroz dilsiiniilen hastalarda oliglirik dénem bir ay1 gecerse diffiiz
(yaygin) kortikal nekroz, renal vaskilit. interstisivel nefrit veya renal arter
tikanmasi aragurilmalidir. Ginliik idrar miktarinin azalip gogaldif hastalarda
kismi Griner tikanma diisiinllmelidir. Kronik béibrek yetmezliginde glomeriiler
filtrasyon degeri gilinde vaklasik | litrenin altna inerse oligiiri ve aniiri
gorilebilir.
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UREMIK SEMPTOMLAR

Uremide etkilenmeyen organ veya sistem yok kabul edilebilir; bu nedenle
iiremi gok degisik belirtilere yol agabilir. Uremi ensefalopati, konsantrasyon
bozukluklan, perikardit, anemi, plevral sivi, kemik hastalifi, bulanti, kusma,
istahsizhik, kilo kayb1 gibi ¢ok defisik belirti ve bulgulara yol agabilir, birgok
hastaligs taklit edebilir. Uremik semptomlardan Kronik bbrek yetmezligi isimli
konuda (Konu 13) daha ayrintili olarak bahsedilmistir.

HIPERTANSIYON

B&brek parankiminin gegitli hastaliklan veya bébrek damarlarindaki daralma
sekonder hipertansivonun sik nedenlerindendir. Hipertansiyonun tamisi, sikhi
ve yol agtifr organ hasan Hipertansivon isimli konuda anlatilmigtir (Konu 6).
Genel olarak glomeriiler hastaliklarda hipertansivon tiibiiler hastaliklardan daha
siktir.

BOBREK TASI

Tas Hastaliin isimli konuya bakimz (Konu 22).
HEMATURI

ldrarda bir mikroskop sahasinda bilyilk biiyiitmede 3-4 eritrositten fazla
eritrosit bulunmasina hematiiri denir; mikroskopik veya makroskopik olabilir.
Bazi kaynaklarda biiyiik bilylitme alaninda (400x) = 2 eritrosit olmas: hematiiri
olarak kabul edilmektedir. Eritrositler bbreklerden wveya {iriner sistemin
herhangi bir yerinden gelebilecegi gibi sistemik bir hastalik veva pihtilasma
bozukluklarina bagh kanama sonucu da hematiiri olabilir. Idrarda hematiiri ile
birlikte silendir veva proteiniiri varsa veya eritrositlerin vapist dismorfik ise
parankimal bébrek hastalifn diistiniilmelidir. Eritrositler renal pelvis, iireter,
mesane veva prostattan gelivorsa normal sekil ve vapidadir. Agrisiz hematliri;
tiimdéir, polikistik bébrek hastahifi, egzersiz, tiiberkilloz... disiindiirmelidir.
Nefrolitiyazis, bibrek infarkti veya idrar yolu infeksivonunda hematiirive agn
eslik eder. Hematiirive piyiiri ve bakteriiiri eslik edivorsa idrar yolu infeksiyonu
diisiinillmelidir. Kadinlarda akut sistit veya tretrit makroskopik hematiiriye yol
agabilir.  Antikoagiile hastalarda da  hematiiri  izlenebilir.  lsemenin
baslangicindaki kanama posterior iiretra, sonundaki kanama ise prostat veya
mesanenin trigon bdlgesinden kaynaklaniyvor olabilir. Makroskopik hematiiri;
miyoglobiniiri ve hemoglobiniiriden ayvirtedilmelidir. Idrarin  mikroskopik
incelemesinde eritrositlerin saptanmas) hematiiri tamisimi koydurur, Santrifilj
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edilmis idrarda fistte kalan kisim, miyoglobiniiri ve hemoglobinliride kirmizidir.
Miyoglobiniiri ve hemoglobiniiri ayinca tamisinda serumun rengi yardimcidir.
Serum, hemoglobiniiride kirmzi renkte ve miyoglobiniiride berrak olarak
izlenir.

IDRARDA RENK DEGISIKLIGI

Idrarin normalde rengi igerdigi iirokrom nedeni ile saman sansidir. Giinliik
alinan sivi miktarina gire agik-koyu sari arasinda degisir. Birgok hastahik
durumunda idrarin renginde degiisiklik meydana gelir. Hematiiri, hemoglobiniiri
ve myoglobiniiride kirmizi, porfiriada kirmizi-mor, safra veya rektovezikal
fistillde koyu sari-kahverengi, psGdomonas infeksiyonunda yesil, melanin
pigmenti ve alkaptoniiride mavi-siyah, piyiiri, fosfal kristaliirisi ve silGride
{chyluri) siit beyaz, iltihap, oksalat veya firat kristalleri varhginda bulamik idrar
olusur. Rifampisin, metilen mavisi, indometazin, metildopa, metronidazol ...
gibi ilaglar da idrarda renk degisikligine neden olabilir.

DIiZURI VE SIK IDRARA CIKMA

Agnl idrar yapma anlamina gelen diziiri genellikle sik idrar yapma, hemen
idrar yapma ihtiyaci (urgency) ve idrarin hepsini bogaltamama hissi ile birlikte
bulunur. Bu sikayetler genellikle bakteriyel sistit ve diretritin karakteristik
belirtileridir. Sik idrar yapma (pollakiiri) diziiriden daha belirgindir ve bazen tek
semptom olabilir. Diziiri idrar yapmanin basinda, sonunda veya tamaminda
olabilir. Diziiri kadinlarda erkeklere giire daha fazla karsilasilan bir belirtidir.
Dizliri kostovertebral agi hassasiveti, ates ve bogiir agrisi ile birlikte ise iist idrar
volu infeksivonu disiiniilmelidir. Diziiri eksternal agri, vaginal akinti, kasinti ve
rahatsizhik ile birlikte ise akla vajinit gelmelidir. Postmenapozal kadinlarda
strojen eksikliine bagh atrofik vajinit de diziiri nedeni olabilir, Interstisiyel
sistit de bayanlarda nadir karsilasilan bir sistit nedenidir ve idrar kiiltiiriiniin
negatif olmasina ragmen uzun siireli sik ve agrili idrar yapma vardir, Piyiiri ve
mikroskopik hematiiri de olabilir, tam igin sistoskopi gereklidir. Mesanenin
kimyasal veya fiziksel hasan da diziiri ve sik idrara ¢ikmaya neden olabilir.
Diziirisi olan erkeklerde infeksiyvon odagi prostat, mesane, iiretra veya iist iiriner
sistem olabilir. Psikojenik polidipsisi (gok su igme) olan hastalarda poliiiri
vardir ve bu hastalar sik (pollakiiri), afrih idrar vapabilir ve mesanenin
bosalmadigim hissedebilirler.
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NOKTURI

Gece idrar yapmadir. Normal sartlarda gece olusan idrar mesane kapasitesini
gegmez. Ahskanhk, uykusuzluk ve fazla sivi alma gibi nedenlerle kisi gece
idrara kalkabilir ama noktiiri genellikle patolejiktir. Polidiri vapan nedenler,
ddem olugturan nedenler. kronik bdbrek yetmezlifi, mesane kapasitesinde
azalma, irritasyon ve inflamasyon yapan durumlar veya mesanenin tam olarak
bogaltilamadig durumlar noktiirive yol agar. Kronik bSbrek vetmezliginde
hastanin ilk semptomunun noktiiri olabilecegi unutulmamahdir.

ODEM

Odem interstisivel sivi hacminin artmasidir ve her zaman sodyum birikimi ile
birliktedir. Odemin nedeni onkotik basincin azalmasi, bobrekten artmis tuz
tutulumu veya fazla sivi alimmasidir (Bakiniz Proteiniiriler ve Nefrotik Sendrom,
Konu 8). Malabsorpsiyvon. nefrotik sendrom, karacifer hastah gibi
hipoalbiiminemik durumlarda plazma onkotik basinci azalir ve intravaskiiler sivi
interstisiyel arahifa geger. Hipoalbiiminemik durumlarda bébrekten artmis tuz
tutulumu da sz konusudur. Konjestif kalp yetmezlifinde renal perflizyon
azaldig igin bibrekten tuz tutulumu artar ve ddem olusmasina katkida bulunur.
Hipotireidi, lenfatik tikkanma ve vendz dolasimin engellenmesi de tideme vol
agabilir. Siklikla orta yash bayanlarda goriilen idiyopatik ddem difer bir ddem
tipidir: nedeni kesin olarak bilinmemektedir, Odem ayiner tamsinda yardime:
faktéirlerden bir tanesi Sdemin iizerine basmakla iz (gode) kalp kalmamasidir,
Nefrotik sendromda yumusak iz birakan Gdem giriilir. Sadece hipervolemi
nedeni ile olusan Gdem iizerine basmakla iz birakmayabilir, iz olussa bile
genellikle nefrotik  sendromdaki  kadar belirgin  degildir. Odem  bobrek
hastalifimin ilk belirtisi olabilecegi gibi hastaligin seyrinde de ortava ¢ikabilir.
Akut glomeriilonefrit, akut bibrek vetmezlii, kronik bibrek vetmezligi ve
nefrotik sendrom ddeme neden olabilir. Eriskin insanda cilt alunda 2 litre st
{bu wyaklagzitk 300 mEq sodyuma esdegerdir) birikimi hasta tarafindan
farkedilebilir, ancak bazen 4-5 litre sivi birikene kadar hasta tarafindan
farkedilmeyebilir. Hastanin klinik durumuna gére sivi cilt alunda, serozal
zarlarda (plevra, periton), organlarda (akciger ddemi) birikebilir. Sivi cilt
alunda yiizde, sakrum fizerinde, tibia iizerinde. karnnda veya ayak sirtinda
toplanabilir. Sirekli yatan hastalarda Gdem muayenesi sakrum Gzerinden
yvapiimalidir.

Odemli bir hastada &deme yol agan nedene genellikle kolayhkla ulasilir.
Nefes darhifi, kalp hastahig: dykiisii, biiyiimiis kalp, kalpte iifiiriim, genislemis
boyun wvenleri kalp hastahgim diiglindiiriir, Sanilhik, spider anjioma,
hepatomegali, asit ve anormal karacifer fonksiyon testleri olan bir hastada
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kolaylikla Kkaraciger sirozu tamisi konur. Afir proteiniiri, hipoalbliminemi,
solukluk ve hiperlipidemi varhifinda nefrotik sendrom distiniimelidir. Protein
kaybeden enteropati veya vendz tikamkliga bagh Gdem tamist klinik ve
laboratuvar bulgulari ile genellikle kolaydir. Idiyopatik &dem tamis diger ddem
nedenlerinin ekarte edilmesi ile konur.

KARINDA KITLE

Biiyiimiis bbrekler karinda kitle olarak ele gelebilirler, Bobrekte kitle her
yasta izlenebilir ama ilk 10 yas ve 40 yagin iizerinde daha siktir. Hastalar bazen
hidronefroz. polikistik bbrek hastalig veya bibrek tiimdrlerinde karinda bir
kitle hissedebilirler. Bazen normal hibrekler de palpe edilebilir. Hidronefrotik
ve polikistik b&brekler solunumla hareketlidir. Malign timbrler ise civar dokuya
yapisik oldugu igin solunumla harcket etmezler.

DIGER SEMPTOMLAR

Hastalar mesane, prostal veya {iretra blgesinde agn, idrar inkontinanst, idrar
retansiyonu, idrar yaparken gatallanma, uzaga atamama, damla damla idrar
yapma gibi semptomlarla da hekime bagvurabilirler (Bakimiz Uriner Sistem
Infeksivonlan, Konu 16 ve Obstriiktif Nefropati, Konu 15).
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KONU 3
e N

BOBREK HASTALIKLARINDA TANI
YONTEMLERI

L= S TR e e e e e

Tekin AKPOLAT, Murat DANACI

Bdbrek hastaliklarinda hastay: doklora yonlendirecek yakinma fazla degildir.
Ilk ve erken bulgular genellikle hipertansiyon ve tesadiifen saptanmi§ idrar-kan
anormallikleridir. Hastalik ilerleyince belirti ve bulgular ortaya ¢ikar ve bircok
kez tani hastalik ilerledikten sonra konur. BSbrek hastaliklarinda laboratuvar
ydntemleri erken tam. hastahifin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi edinme,
tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve hastaligin nedeninin saptanmasinda
hekime yardimcidir. Bu béliimde bibrek hastaliklaninda kullanilan  idrar
incelemesi, bobrek fonksiyonlannin  Glgiilmesi, radyolojik incelemeler,
sintigrafi, bdbrek biyopsisi gibi tani yintemleri anlatilacaktir,

GLOMERULER FILTRASYON DEGERININ
OLCULMESI

Bobrek plazma akiminin yaklasik % 20°si glomeriilden filtre olur.
Glomeriler filtrasyon degerinin (GFD) dlgiilmesi tim b&brek fonksiyonlari
iginde belki de en tnemlisidir. Glomeriiler filtrasyon de@erinin en sik kullanilan
birimi ml/dakikadir ve normal degeri 70-145 mi/dakikadir. 40 yastan sonra
glomeriiler filtrasyon degeri her vil 1 ml/dakika azalir. Klinikte glomeriiler
filtrasyon degeri hesaplanirken klirens formiilleri kullamlir. Klirens Slgiimii igin
kullamlacak olan ideal bir madde dolasgimda serbestge bulunmali, glomeriler
bazal membrandan serbestge filtre olmali, nefron boyunca sekrete edilmemeli ve
geri emilmemeli, sabit hizda endojen dretilmeli ve kolayhikla Blgiilebilir
olmahdir. Glomeriiler filtrasyon degerinin Sl¢lllmesinde en sik kullanilan
yontem kreatinin klirensidir. Glomeriiler filtrasyon deferinin hesaplanmasinda
iniilin, Tc99m ile isaretlenmis DTPA, iire gibi maddeler de kullanilabilir.

Kreatinin kas hilcrelerinin yikimi sonucunda olusur ve giinde erkeklerde 20-
26 mg'kg ve kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla atilir. Kreatinin klirensi ile bulunan



23

defer gergek glomeriiler filtrasyon degerinden % 15 daha fazladir; bunun
nedeni kreatininin tiibiller sekresyonudur. Kronik biibrek yetmezligi ve giddetli
proteiniiri varlifinda kreatininin tiibiiler sekresyonunun oran artar ve ilerlemis
kronik bibrek yetmezliginde kreatinin klirensi/gercek GFD oram 2-2.5'a
yiikselir; kreatinin klirensi glomeriiler filtrasyon degerini daha az yansitir hale
gelir.

Kreatinin klirensi 2 formiille hesaplanabilir.

1. 24 saat idrar toplanarak;

Kreatinin klirensi= Idrar kreatinin (mg/dl) X Giinliik idrar hacmi{ml)
(ml/dakika) Serum kreatinin (mg/dl) X 1440

2. Sadece serum kreatinine bakilarak (Cockcroft-Gault formiili ve MDRD
formiilil)

Cockeroft-Gault formiili

Kreatinin klirensi =  (140-Yag)(ideal kilo)
{ml/dakika) Serum kreatinin (mg/dl) X 72

ideal kilo (erkek igin)= 50 + 2.3 X Boy (¢m) - 152.4
2.54

ideal kilo (kadin igin)=45.5 + 2.3 X Boy (cm) - 152.4
2.54

Bu formillle bulunan de@ier kadinlarda % 15. felgli hastalarda % 20-40
azaltllmahdir. Bu formiil bébrek vetmezliginin belirli bir dengede oldugu
hastalar i¢in gegerlidir. Akut bibrek vetmezliginin gelisme veya diizelme
dinemlerindeki gibi bdbrek fonksiyonlarimin hizla degistigi hastalarda ise bu
formiiliin kullamilmas: sakincal olabilir; bu hastalarda 24 saat idrar toplamak
gereklidir, Oligiirik hastalarda glomeriiler filtrasyon degeri 10 ml/dakikanin
altinda kabul edilmelidir.

Son yillarda kreatinin klirensini hesaplamak icin MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) formiiliniin kullanimi giderek yavginlagmaktadir.
MDRD formilliiniin ilk seklinde yas, cins ve irka ilaveten serum alblimin diizeyi
ve kan iire azotu (BUN) gibi parametreler de kullamliyordu. Daha sonra formill
basitlestirilmistir. MDRD formiilii ile hesaplanan glomer{iler filtrasyon degeri
Cockeroft-Gault formilliinden biraz daha distiktiir.
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MDRD formiili de Cockeroft-Gault formiilii gibi biibrek vetmezliginin
belirli bir dengede oldugu hastalar igin gegerlidir ve serum kreatinin diizeyini
degistiren faktdrlerin yaniltic etkilerine agikur.

MDRD formiilii
GFD= 186 X ([Ser] "™ X ([ Yas] ™™) X (0.742 kadin isc)

GFD: ml/dakika/1.73 m® [Scr]: serum kreatinin diizeyi, mg/dl
Not: Bulunan deger zencilerde 1.21 ile carptiimalidir.

Formiilde bulunan 1.154 veya 0.203 gibi degerler iis katsayilardir; (s
katsayilan kullamlarak hazrlannms bir formiilin kullamlmasinda bazi pratik
zorluklar olabilir; gelismis hesap makineleri veya bilgisayar gerekebilir. Tablo |
ve 2'den yararlanarak MDRD formiiliine g&re kreatinin klirensi hesaplanabilir.

Tablo 1. MDRD formiline gére yas, serum kreatinin duzeyi (mg/dl) ve kreatinin
klirensi (mlfdakika) tablosu (erkekler igin)

Serum kreatinin dizeyi
Yas |1 1.5 |2 25 |3 4 B & 10
20 101 |63 [46 |35 |28 [20 |13 [9 7
25 a7 61 43 |34 |27 |20 |12 |9 7
20 83 58 42 32 26 18 12 8 T
15 90 57 |41 |¥ 25 |18 |11 |8 -]
40 88 856 |40 |31 26 |18 |11 |8 5]
50 84 53 38 |29 24 |17 |11 |8 -]
&0 a1 a1 36 |28 23 |18 |10 |7 &
TO 79 45 5 |27 22 |16 |10 |7 -]
a0 T8 48 34 |27 22 |15 (10 |7 ]

Tablo 2. MDRD formiline gbre yas, serum kreatinin dizeyi (mg/dl) ve kreatinin
klirensi (mldakika) tablosu (kadiniar igin)

Serum kreatinin dilzeyi
Yag |1 1.5 |2 25 |3 4 B 8 10
20 75 | 47 34 |26 21 15 110 |7V 5
25 72 |45 32 25 20 [14 |8 7 5
30 68 |43 K1 24 18 14 |8 ] 5]
35 BT |42 |30 |23 |18 |14 |8 [ 5
40 65 |41 29 |23 |18 |13 |8 6 |5
50 62 |39 28 |22 18 13 |8 ] 4
[=]1] 60 |38 [27 |21 17 |12 |8 5 [4
70 58 |36 26 |20 16 12 |7 5 4
B0 87 |38 25 |20 16 11 T ] 4
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MDRD formiiltiniin kullamlabilecegi web sayfalan

www nephron.com
www hden.com

Tablo 3. Serum kreatinin dizeyine dayal klirens formUQllerinin kullanilamayacad:
durumiar

Ug vaglar

Ug beden boyutlan

Siddetli malnitrisyon veya obesile

Iskalet kas hastaliklan

Parapleji veya quadripleji

Vejetaryen diyel

Hizli dedisen bbrek fonksiyonlan

Bibrekten atilan nefrotoksik ilag doz hesaplanmasi
Serum kreatininini etkileyen dider durumiar

Kan kreatinin diizeyi o6lglimiini ve kreatininin tilbiller sekresyonunu
etkileyen faktdrler kreatinin klirensini etkilerler. Diyabetik ketoasidoz, metanol
veya isopropil alkol zehirlenmesinde wviicutta biriken ketonlar ve birgok
sefalosporin Jaffe metodu ile GSlglilen serum kreatinin dizeyinde yamltict
yilkselmelere neden olur. Cimetidine, triamterene, spironolactone, amiloride,
probenecid, trimetoprim gibi ilaglar kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltarak
serum kreatinini artinrlar ve kreatinin klirensini azaltrlar,

Glomeriiler filtrasyon degerinin dlciilmesi asagidaki durumlarda yararhidir;

| .Bébrek yetmezlifi derecesinin saptanmasi

2.1lag dozunun ayarlanmas

3. Kronik diyaliz tedavisine baslangig zamaninin belirlenmesi

4 Tedaviye yamitin degerlendirilmesi

Son yillarda glomeriiler filtrasyon deferini hesaplamak igin endojen bir

madde olan cystatin C (sistatin C) kullanilmaktadir ancak kreatinine fistiinltigii
konusunda galismalar stirmektedir,
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Ure klirensi de kismen glomeriiler filtrasyon degerini yansitir ancak iiretim
ve atithmim etkileyen ¢ok sayida faktdr oldugu igin kaba bir gistergedir. Diiirez
durumlarinda filtre olan firenin % 40", antidilirez durumlarinda % 70'i geri
emilir. Idrarla giinde yaklagik 20-30 gram {ire atilir, Ure klirensinin normal
degeri 60-80 ml/dakikadir. Kreatinin Klirensinden daha diisiik olma nedeni
firenin tibiller geri emilimidir. Tablo 4’te iire diizeyini arturan ve azaltan
fakttrler gbsterilmistir.

Tablo 4. Ure duzeyini etkileyen faktorler

Arttiran faktérler Azaltan faktérler
Bobrek yetmezligi Diiglk proteinli diyst
Azalmig idrar akim Karacifer hastalif
Dehidratasyon Achk

Yiksek proteinli divet Anabolik durumiar
Gastrointestinal kanama Polidri

Katabolik durumiar Gebelik

liaglar: Stercidler, tetrasiklinler Uygunsuz ADH sendromu

Ure klirensi formiilii kreatinin klirensi formiiliine benzer.

BUN klirensi=Idrar iire azotu (mg/dl) X Giinliik idrar hacmi(mI)
(ml/dakika) BUN (mg/dl) X 1440

Nefroloji pratiginde kangikhiga vol agan durumlardan birisi de fire-BUN
farkacir. Ure molekiil agirligr 60 dalton olan bir molekiildiir. BUN ise firenin
igindeki azottur. Urenin formillinden anlasilaca@n Gzere 60 daltonun 28"
azottur, bu nedenle iire diizeyi BUN diizeyinden 2.14 (60/28) kat daha fazladir.

NH;—C——NH;

||
0
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IDRARDA PROTEIN

Normalde giinde 100-150 mg protein idrarla kaybedilir. Idrarla glinlik
albiimin kaybi ise 30 miligramn altindadir. idrarla giinlik albiimin kaybmin 30-
300 mg (20-200 mikrogram/dakika) arasinda olmasi mikroalbiiminiiri olarak
tamimlanir. Idrarda protein dipstick veya presipitasyon yiintemi ile saptanabilir.
Dipstick yontemi albiimine daha duyarhdir; Bence Jones proteini varlifinda
yalanci negatiflik olabilir. Presipitasyon yOntemi dipstick y&nteminden daha
duyarhidir ve globiilin, glikoprotein ve Bence Jones proteini saptanabilir.
Presipitasyon yintemi turbidite esasina dayamir; bu amagla sulfosalisilik asit,
trikloroasetik asit, nitrik asit, 151 veya asetik asit kullamilabilir. Presipitasyon
yiintemi ile idrarla protein kaybi yarn kantitatif-kantitatif olarak hesaplanabilir
ve idrarla kaybedilen proteinin miktan bize proteiniirinin nedeni hakkinda bilgi
verebilir (Tablo 5). Idrarla giinlik protein kaybi degerlendirilirken glomeriiler
filtrasyon defieri ve serum albiimin dilzeyi de gdz &niinde tutulmalidir. Idrarin
dilue veya konsantre olmasi, pH'si, makroskopik hematiiri ve gesitli ilaglar her
iki yontemde de yalanc: pozitiflik veya negatiflik nedeni olabilir.

Glomeriiler filtrasyon degeri ve plazma albiimin diizeyi normalken giinde 3-
3.5 gram protein kaybr nefrotik sendrom olarak kabul edilir (Bakimz Konu 8).
Normalde 0.1-0.2 olan idrar protein (mg/dl)Vidrar kreatinin (mg/dl) oranmmn
3'ten fazla olmasi da nefrotik sendrom tamisim koydurur,

Mikroalbiiminiiri: Idrarla giinde 30-300 mg albiimin kaybedilmesidir. 24
saat idrar toplamak pratik olmadig icin formiiller geligtirilmistir, spot idrarda
alblimin/kreatinin oram (mg/g) oram kullanilir. Normal degerleri erkeklerde:
2.38-19 ve kadwnlarda 2.96-20°dir. Ulusal Biébrek Vakfi mikroalbiiminiiri
tamminda kadin-erkek ayrimi yapilmadan bu oramin 30°dan bilyiik olmasim
tavsiye etmigtir.

Tablo 5. Proteinlri nedenler

Hafif (< 500 mg/gin)
Obstriklif nefropati, tibller hastaliklar, bébrek tOmdérieri, tag hastalig), prerenal azotemi,
polikistik bébrek hastalifi, hipokalemik nefropati, hiperkalsemik nefropati

Orta (500-3000 mglgiin)
Idrar yolu infeksivonu, benign nefroskleroz, vezikoureteral refld, pivelonefril, interstisiyel
nefrit, akut tibdler nekroz, hepatorenal sendrom, transplant rejeksiyonu, postural
profeindri, lupus nefrili, diyabetik nefropati

Siddetli (= 3000 mg/giin)

Akut glomerllonefrt, multipl myeloma, amiloidoz, preeklamsi, lupus nefriti, ilag
loksisitesi, diyabetik nefropati, malign nefroskleroz, renal ven ftrombozu, primer
glomeriiler hastalklar
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Selektif proteiniiri: Albiimin (molekil agirhf 69.000 dalton), transferrin
(molekiil agirhg 88.000 dalton) gibi proteinler molekiil agirh@ daha biiyiik
proteinlere (6rmegin lgG, molekiil agirh@ 160.000 dalton) gére daha fazla
kaybedilir. Selektif olmavan proteiniirilerde idrardaki proteinler serumdan
farksizdir. Cocuklarda nefrotik sendromun en sik nedeni minimal degisiklik
hastabgidir  ve selektif proteiniiriye neden olur.  Selektif  proteiniiri
degerlendirilirken molekiil agirhi farkh iki proteinin klirensleri kargilagtinhir.
Bu amagla lgG/Transferrin veya lgG/Albiimin klirensleri kullamlir ve bu oranin
0.15"ten kiigiik olmasi selektif proteiniin olarak tanimlanir,

Tiibiiler proteiniiri: Proteiniiri degerlendirilirken kaybedilen proteinin
molekiil agirhklan da gz Gniinde tutulmalbdir. Betas-mikroglobiilin (molekiil
agarhgr  11.500 dalton) gibi kiigiik molekiil agirhikh proteinler normalde
glomeriiler filtrata geger ve proksimal tiibiilide tamamina yakin geri emilir; bu
proteinlerin idrarla kaybi tiibiiler proteiniin olarak isimlendirilir.

Idrarda kaybedilen proteinin immiinelektroforez ile incelenmesi de multipl
myeloma gibi hastahklanin tamsinda hekime yardimer olur.

iDRAR pH

Idrarin pH's1 bébregin idrari asidifive etmesinin kaba bir gdstergesidir ve
normalde 4-8 arasindadir. Idrann pH’sinin 5 olmasi b&bregin idran asidifiye
etme yetenedinin iyi oldugunu gdsterir. Idrar pH'st kan pH'si ile birlikte
degerlendirilmelidir. Idrar pli'si pratikte en gok dipstick ydntemi ile &lghilir,
daha hassas dl¢lim istenirse pHmetre kullaniimalidir. Idrar pH's1 lgliliirken
idrar fazla bekletilmemelidir. idrar pH'simin bilinmesi asit-baz metabolizmasi
bozukluklari, idrar pH'simin belli diizevde tutulmasi gereken durumlarda (tag
hastaligi, idrar yolu infeksivonu, degisik ilaglar...) wve Kristalleri
degerlendirirken dnemlidir. idrarin asit veya alkali oldugu durumlar Tablo 6’da
Bzetlenmistir.

Idrarin asidifikasyon yetene@ini ortaya ¢ikarmak amaci ile gesitli ylikleme
testleri yapilir. En sik kullanilan test | wveva 3 giin 0.1 grkg/glin NH,CI
verilmesidir, Idrar pH's1 5.5 veva altina inmelidir. Tek glinlik uygulamada 2-8
saat belirli araliklarla idrar toplanir. NH,CI tolere edemeyen hastalara 2 mEq/kg
CaCl; verilebilir.
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Tablo 6. |drarin asit veya alkali olduu durumlar

Asit idrar

Yiksek proteinii divel, metabolik asidoz, akul respiratuar asidoz, ates, su kisillamas),
potasyum eksikligi, gut, metanol zehirlenmesi, ilaglar (amonyum klorid, askorbik asit...)

Alkali idrar

Vejeteryan diyet, idrann Oreaz pozitif mikroorganizrma ile kontaminasyonu veya
infeksiyonu, potasyum eksikliginin eslik etmedigi metabolik alkaloz, akut respiratuar
alkalez, distal remal tibller asidoz, su dilirezl, laglar (asetazclamide, thiazid, sodyum
bikarbonat...)

iDRARIN DANSITE VE OZMOLALITESI

Idrarin dansitesi (Gzgiil agirhigl) ve ozmolalitesi normalde sirasiyla 1003-
1035 ve 50-1200 mOsm/kg arasindadir. drarda protein, glukoz. radyokontrast
ajanlar gibi maddeler yoksa dansite ile ozmolalite paralellik gdsterir. |drarn
dansitesinin 1010 olmasi kabaca 300 mOsm/kg ozmolaliteye esittir, yani idrar
izoosmotiktir, Idrarin litresinde 10 gram protein varligi dansiteyi 0.003, 10 gram
glukoz varlii dansiteyi 0.004 artinir.,

Pratikte idrarin konsantre (yogunlastirma) ve dilue etme (seyreltme)
yvetenegini dlgmek igin dansite kullanihir. Idrarin dansitesi pratikte dipstick (en
sik) veya firinometre ile dlgiiliir. Idrarin gerek dansite gerekse ozmolalitesinin
normal degerlerinin fizyolojik kosullarda genis araliklarda olmasi nedeni ile
bulunan degerlerin hastanmin klinik durumu ve kan ozmolalitesi ile birlikte
degerlendirilmesi gereklidir. Ornegin dehidrate bir hastada idrar dansitesinin
diisiik olmas: diyabetes insipitusu veva fazla sivi almig bir hastada idrar
dansitesinin yiiksek olmasi uygunsuz antidiliretik hormon (ADH) salinimim
disstindiirmelidir.

Herhangi bir idrar Grneginde idrar dansitesinin 1020 olmas) bibregin idran
konsantre etme yetenefinin ivi oldugunu gdsterir. Idrar kreatinin/plazma
kreatinin oraninin 40’tan biiyiik olmasi da bisbregin konsantre etme yeteneginin
korundugunu gdsterir.

ldrarin konsantre ve dilue etme vetenedini dlgmek igin gesitli provokatif
testlere gerek olabilir. Ildrarin  konsantre etme yetenegini Slgmek igin
dehidratasyon testi + ADH uygulamas: kullamlir; bu test + ADH uygulamasi
politirik durumlarin ayiner tamsinda kullamlir, Dehidratasyon testinde hasta 16-
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18 saat veya kilosunun % 3-5'ini kaybedene kadar susuz birakilir. Susuzlugu
takiben alinan idrarin ozmolalitesi normal kigilerde 800-1200 mOsm/kg’dir.
Idrar ozmolalitesi primer polidipside (¢ok su igme) yaklasik 500-900, nefrojenik
diyabetes insipitusta (D1) 100-400, kismi (parsiyel) santral Di’ta 300-600 ve
komplet (tam) santral DI'ta 100-250 mOsm/kg'dir. 5 dnite cilt alh ADH
verilmesini takiben 60 dakika sonra weniden idrar 6meg@i alimrsa normal
kigilerde, primer polidipside ve nefrojenik Di’ta idrar ozmolalitesinde degisiklik
olmaz. Kismi santral Di'ta idrar ozmolalitesi yaklasik %15-50 ve tam santral
Di'ta idrar ozmalalitesi % 50-500 artar,

Idrarin dilue etme yetenegini dlgmek igin su yikleme testi vapilir. Su
yiikleme testinde hastaya 20 ml/kg su igirilir; normalde suyun yaklagik % 50’si
ilk 3 saatte atilmah ve idrar ozmolalitesi 100 mOsm/kg altina diismelidir.

Serbest (elektrolit icermeyen) su klirensi (C,,): Idrarin hipotonik veya
hipertonik oldugunu belirtmek amaci ile varatilmis bir kavramdir,

C,.= idrar hacmi X (1 - idrar Na + idrar K)

Plazma MNa

Bu formiille bulunan degerin pozitif olmas: idrarin hipotonik oldufunu ve
viicuttaki soliitlerin konsantre olma egiliminde oldugunu yansitir.

IDRAR MIiKROSKOPISi

Ucuz, noninvaziv ve kolayhkla uygulanabilen bir tam yéntemidir. Bébrek
biyopsisi yapmadan hastaligin nedeni, aktivitesi ve siddeti hakkinda bilgi
verebilir. Faz kontrast mikroskop ve polarize 151k ile idrar incelemesi daha
yararh olabilir. Idrarin mikroskopik incelemesi birgok hastalikta nonspesifik
bulgular icerebilir. Onemli renal parankim hastaligi varsa idrar sedimenti
genellikle normal degildir. Idrar mikroskopisi idrar volu infeksiyonu,
interstisivel nefrit, akut tibiller nekroz, glemeriilonefrit, nefrotik sendrom,
sistiniiri gibi hastaliklarin tani ve takibinde hekime yardimcidir. Alinan idrar
trnegi 3 gekilde incelenebilir;

1. Mikroskopta direkt bakilabilir
2.Santrifij edildikten sonra bakilabilir (2000-3000 devirde, 3-5 dakika)

3.Santriflij edilmis idrar 6zel boyalarla boyanabilir: Gram, Ziehl Nielsen,
Wright....
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Idrar mikroskopisinde hiicresel elemanlar, silendirler ve kristaller izlenir.

Hiicresel elemanlar: Eritrosit, l6kosit, cozinofil, tibiili epitel hiicresi, yassi
epitel hilcresi, bakteri, mantar veva malign hilcre igerebilir (Sekil 1-2). Santrifiij
edilmis idrarda bilyiilk biiyiitme alaninda (400x) 1-4 lokosit veya eritrosit olmas)
normal kabul edilebilir. Baz1 kaynaklarda bilyilk bilyiitme alaninda = 2 eritrosit
olmasi hematiiri olarak kabul edilmektedir. Eritrosit ve |6kosit Thoma lam: ile
de sayilabilir; normalde milimetre kiipte 5°ten az olmalidir,

Sekil 1. Lokositler (Dr. Kenan BEK'in katkilaryla)

Eozinofiliiri idrardaki l6kositlerin % |'den fazlasinin eozinofil olmasidir.
Interstisiyel nefrit, infeksiyon, transplantasyon rejeksiyonu, hizla ilerleyen
plomerillonefrit ve akut prostatit eozinofiliri nedeni olabilirler.

Silendirler: Bir matriks fizerinde yerlegmis graniiler veya hilcresel
elemanlar igerir, Silendirlerin matriksini Tamm-Horsfall proteini olugturur.
Tamm-Horsfall proteini esas olarak Henle kulpu ¢ikan kolu epitel hiicresinden
salmilanir;  bu nedenle idrar sedimentinde silendir mevcudiyeti hastalia
sefronun katildi@ine gdsterir. Tablo 7'de silendir tipleri ve klinik anlamlar

aBsterilmistir,
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Sekil 2. Eritrositler (Dr. Kenan BEK'in katkilariyla)

Teleskopik idrar: Eritrosit, genis, mum silendirleri ve yag cisimlerinin bir
arada olmasidir. Sistemik lupus eritematozus, periarteritis nodosa veya
glomeriilonefrit alevlenme dénemlerinde goriilebilir.

Tablo 7. Silendir tipleri ve klinik anlami

sILENCIR TPl KLINiK ANLAMI

HYALEN Egzersiz, konjestif kalp yetmezlidi,
bébrek haslaliklar (nonspesifik, genellikle
glomeriler)

ERITROSIT Akul glomerdlonefrit, korlikal nekroz

MUM (WAXY) Akut glomerilonefrit, akut tibller nekroz

GRANULER Monspesifik

YAG Nefrotik sendrom

LOKOSIT Akut piyelonefrit

GENIS Kronik bébrek yetmezligi. prerenal azolemi

Kristaller: idrarda sik goriilenler fosfat, drat ve oksalat kristalleridir; 1ek
baglarina tamsal bir anlamlan yoktur ve hastamin klinik durumu ile birlikte
degerlendirilmelidir. Sistin kristalleri tamda Snemlidir. Asit idrarda sistin ve
Girik asit kristalleri ve alkali idrarda fosfat kristalleri bulunabilir.
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iDRARDA GLUKOZ

Glukozun tamami glomeriiler filtrata geger ancak bunun bliyilk bir kismi
tiibiiliden geri emilir ve idrarla giinde normalde 50-150 mg glukoz kaybedilir,
idrarda glukoz iki yontemle saptanabilir; dipstick (glukoz oksidaz ybntemi)
veya bakir redilksiyon testi. Benedict testi bir bakir rediiksiyon testidir. Dipstick
yintemi sadece glukozu saptar. Benedict testi glukoz diginda galaktoz, fruktoz...
da saptayabilir ve dipstick ytnteminden daha hassasti; 20 mg/dl glukozu
dleebilir. Giinlimilzde daha pratik olmasi nedeniyle dipstick ybnteminin
kullammi  gittikge vayginlasmaktadir. Pratikte glukozliri nedenleri  lige
aynlabilir;

|.Hiperglisemi
2.Glukozun tiibiiler geri emilim bozukluklar: (gebelik, tiibiiler hastaliklar)

3.Diger: asidoz. stres (travma, anestezi, cerrahi), endokrin hastaliklar
(akromegali, tirotoksikoz...), merkezi sinir sistemi hastaliklar

Gilukozun tiibiiliden geri emilmesinin bir simn vardir ve bu sinir Tmeiie.
olarak ifade edilir,

Tmgiuee = (GFD|ml/dak| x kan glukozu[mg/ml]) - (idrar glukozu [mg/dak])
BOBREK KAN AKIMININ OLCULMESI

Kalp atim hacminin % 20-25"i bébrege gelir yani bobrek kan akim yaklagik
dakikada 1.1 litredir, Otoregiilasyon ile 80-180 mm Hg kan basmer degerleri
arasinda bdbrek kan akim pek degisiklik gistermez. Hematokriti bilinen bir
hastada biibrek plazma akimi da kolayhkla hesaplanabilir.

Biibrek plazma akimr= (100 - hematokrit) x (bibrek kan akimi)
100

Bibrek plazma akimimin Slgllmesi igin PAH veya Hipuran klirensi
kullanilir. Pratikte bibrek kan akiminin 8lgtilmesine genellikle ihtiya¢ olmaz;
sintigrafik yiintemlerle bibrek kanlanmasinin gosterilmesi genellikle veterlidir.

Filtrasyon f[raksivonu: Glomeriiler filtrasyon deg@erinin bébrek plazma
akimina oranidir. Normal degeri vaklagik % 18-207dir.
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IDRARDA ELEKTROLITLER

Pratikte idrar clektrolitlerinin kullanum birgok nedenle simirhidir;

1.Normal degerler farkh sivi ve elektrolit tiketim ahigkanhklar nedeni ile
genis bir aralifa sahiptir

2.Ditlretik kullanimi idrar elektrolit dilzeylerini etkiler
3.Divete bagaimhdir

Normal kogullarda idrarla giinlik sodyum kaybi 100-150 mmol, potasyum
kaybi 60-80 mmol, kalsiyum kaybi 100-300 mg ve fosfor kaybi 0.5-1.5 gramdir.

Idrar  elektrolit  dilzeyleri hastanin  klinik  durumu  ile  birlikte
degerlendirilmelidir. Ornegin hipopotasemik bir hastada idrarla K kaybinin 0-10
mEqg/L. olmasi bdbrek disi K kaybim veya 20 mEq/L’den fazla olmasi
bishrekten K kaybim diisiindiirmelidir.

Fraksivone Na ekskresyonu (FEy,): Tiibiilinin fonksiyon gosterdiginin bir
gostergesidir. Pratikte akut bdbrek yetmezligi aymer tamisinda kullamibir.
MNormalde % 1 civarindadir; diyetle alinan sodyumdan etkilenir. Prerenal akut
hiibrek yetmezliginde % 17in altinda, akut intrinsik {renal) biibrek yetmezliginde
% 1'in iistiindedir. ldrarda bikarbonat veya ketoanyon gibi tiibiiler geri emilimi
simrh veva olmayan soliit var ise FEy, verine FE¢ kullanilmas: daha saghkh
bilgi verir.

FEx,= ldrar Na x Plazma Kreatinin

Idrar Kreatinin x Plazma Na

FE . veya FEg .0 Diliretik kullanilan hastalarda Fey, kullamlamayacag
icin verine FE,, veva FE .. kullamlabilir.

FE;.= Idrar Ure x Plazma Kreatinin

idrar Kreatinin x Plazma Ure

FE; . o= Idrar Urik asit x Plazma Kreatinin
idrar Kreatinin x Plazma Urik asit

FE.. degerinin < % 35 veya FE,ues degerinin < % 10 olmasi prerenal
azotemiyi destekler.



EA]

Fosfatin tiibiiler geri emilimi (Tubuler reabsorption of phosphate,
TRP): Fosfaun bébrekte diizenlenmesini giisteren bir parametredir ve normal
degeri % 70-90 arasindadir, Hiperparatiroidi, kronik bobrek yetmezligi, tibiiler
hastaliklar ve transplante bisbrek TRP degerini azaltan Gnemli nedenlerdir.

TRP=]1 - Ig[g[ I’ x Plazma Kreatinin

Idrar Kreatinin x Plazma P

Idrar anyon acigi: ldrar anyon agigi da plazma anyon agi gibi yaratilmig
bir kavramdir. Normal anyon agikli metabolik asidoz bibreklerden veya
gastrointestinal sistemden (ishal) bikarbonat kaybi ile olusur. Normal anyon
agikh metabolik asidozun ayirici tamsinda idrar anyon agig (1AA) kullanilir.

IAA=(INa"[+[K"]) - ([CT])

Normal degeri +30-50 mmol/I'dir. Negatif deger idrar NH4" atilim ile
kompanse edilen gastrointestinal bikarbonat kaybin isaret eder.

TTKG (Transtubular potassium gradient): Distal nefrondaki K atilimim
vansitir. Hiperpotasemi ayiric: tamsinda kullambr,

TTKG = idrar K x Plazma Osmolalite
idrar Osmolalite x Plazma K

6-12 Normal
> 10 Normal aldosteron aktivitesi ve bibrek disi neden
< 5-7 Aldosteron eksikligi ve direncini glisterir,

iDRAR KULTURU

Uriner sistem infeksiyonlari isimli konuya bakiniz (Konu 16).

iIDRARDA LOKOSIT ESTERAZ VE NITRIT

Dipstik y6ntemi ile idrarda I6kosit esterazin pozitif olmasi idrar yolu
infeksivonu tamisinda yardimeidir. Idrar Gmeginde >10 lékositVmm® var ise
sensitivitesi (duyarlilii) ve spesifitesi (Gzgiilliigil) oldukga yiiksektir. lzotonik
idrar, vitamin C, proteiniiri (=5 gram/litre}, glukoziiri (>20 gram/litre), mukuslu
tirmek, sefalosporinler ve nitrofurantoin yalanci negatiflife neden olabilir,
Sodium azide, pancar alimma bagh renkli idrar ve bilirubin valanc: pozitiflige
neden olabilir.
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Idrarda bakteriiirivi saptamak igin kullanilan hizli indirekt yéntemlerden biri
de idrarda nitrit testidir. Enterokoklar nitratlar: rediikte etmezler. Mesanede az
beklemis idrar. sebzesiz diyel, vitamin C, gram pozitif bakterilerle infeksivon,
diliie idrar ve antibiyotik tedavisinde yanhs negatiflik olabilir. Nitrit testinde
yanhg pozitiflik oram oldukga dilsiiktiir.

KAN TESTLERI

Serum Na, K, Cl, bikarbonat, kreatinin ve {ire azotu (BUN) diizeyleri bisbrek
fonksiyonlarini degerlendirmek igin en sik kullamilan testlerdir ve normal
degerleri Tablo 8 de belirtilmistir,

Bu testler b&brek hastah@i veya siiphesi olan, ekstraselliller sivi fazlahg
veya azhg olan, asit-baz metabolizmasi bozuklugu siiphesi olan, diiiretik
kullanan, nefrotoksik clabilecek bir ilag kullanan veva acilen hastaneye yatan
her hastada mutlaka yapilmalhidir,

BUN kan tire azotudur, Ure miktan direkt olarak da &leiilebilir ve normal
degeri 20-40 mg/dl'dir. Asin protein alimi, amino asit infiizyonu, hizlanmig
katabolizma, tetrasiklin veva steroid kullanimi, akut hastahk gibi nedenler
bibrek hastalhigi olmadan BUN dilzevini artirabilirler.

BUMN/kan kreatinin oram ckstraselliiler sivi durumunun bir gdstergesidir,
normalde 10/1°dir; bu oranmin 10°dan biiyiik olmas: ekstraselliiler sivi hacminde
azalmanin bir bulgusu olabilir.

Anyon aqif: Kanda ashinda bir anyon agifn yoktur ama anyon agif
metabolik olaylarin tam ve ayirnicr tamsinda kullamlmak tzere yaratilmg bir
kavramdir.

Anyon agigi= |[Na|-([HCOy| + |CI])
Anyon agifiin normal degeri 12 = 4 mEg/L dir. Anyon agifi sadece

metabolik  asit-baz  metabolizmasi  bozukluklarindan  etkilenir, genellikle
respiratuar asit-baz metabolizmasi bozukluklarindan etkilenmez.
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Tablo 8. Normal deferier

PARAMETRE NORMAL DEGER
MNa 135-145 mEqg/L

K 3.5-5 mEg/L

cl 95-105 mEg/L
Bikarbonat 22-26 mEg/L
Kreatinin 0.5-1.2 mg/dl|
BUN 10-20 mg/dl

ARTERIYEL KAN GAZI

Siklikla radiyal veya femoral arterden heparinle yikanmig enjekidre alinan,
hava ile temas etmeven ve bekletilmeden galisilan arter kan gazlari hekime asit-

baz metabolizmasi bozukluklart hakkinda bilgi verir. Arter kan gaz
yorumlanmasi ile ilgili ayrintili bilgiler Asit-Baz Metabolizmasi ve Bozukluklar

isimli konuda bulunabilir. Tablo 9°da arleriyel kan gazi normal degerleri ve
venoz kandaki farkliliklar gosterilmektedir.

Tablo 9. Arteriyel kan gazinin normal deferleri ve vendz farklilikiar

PARAMETRE ARTERIYEL KAN VENOZ KAN
H®, (nmolflitre) 35-45

pH 7.35-T45 -0.03

pCOz, (mm/Hg) 37-45 + 45

HC Oy, (mEgfitra) 22-28 + 2

TUBULER ENZIM VE ANTIJENLER

Tiibiili hilcresi enzim ve antijenleri normalde idrarda az miktarda atilirlar. Bu
maddelerin idrarla artrms atihmi bobrek hasarimin bir gistergesi olabilir,
kolaylikla uygulanabilir ve duyarh bir testtir. Bu testler nonspesifiktir ve primer
hastalik tamis1 amaes ile kullamilamazlar (Bakimiz Konu 18). Bu amagla N-asetil-
beta-D-glukozaminidaz (NAG), alkalen fosfataz, lésin aminopeptidaz, gamma-
glutamiltransferaz ve trehalaz en sik kullanilan maddelerdir. Bu testlerin yararl
oldufu durumlar;

1 .Hastalik aktivitesini saptamada
2 Nefrotoksik ajan kullamiminin takibinde
3.Bisbrek hasar riskini belirlemede tarama amac: ile.
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IMMUNOLOJIK TESTLER

Serum imminglobillin, kompleman, immiinkompleks, gesitli antijen veya
antikor  diizeyleri biibrek hastaliklanmin  tamsinda  kullamiImaktadir,
Immiinglobiilin ~ diizeyleri tam  igin  genellikle nonspesifiktir ancak
immiinelektroforez ile myelom bébregi tams: konabilir. Serum kompleman
diizeyi degisiklikleri birgok bdbrek hastahfinda olabilir; serum C; ve C,
diizeyinde azalma gozlenen baglica durumlar lupus nefriti, poststreptokokal
glomeriilonefrit ve membranoproliferatif glomeriilonefrittir (daha ¢ok C;).
Antistreptolizin - O (itresi  veva streptozim  (streptozyme) testi akut
poststreptokoksik glomeriilonefrit tamisinda yardimeidir. Lupus nefriti tanisinda
ANA, Anti-DNA veya Anti-ds DNA gibi otoantikerlar da hekime yardimcidur.
GoodPasture sendromunda serumda glomeriiler bazal membrana kars: antikor
(Anti-GBM) saptanir. Antinbtrofilik sitoplazmik antikor (ANCA); Wegener
graniilomatozisi, periarteritis nodosa ve immiin depozisvon olmayan (pauci
immun) hizh ilerleyen glomeriilonefritte pozitiftir. Kriyoglobiilin veyva romatoid
faktér varhginda kriyoglobiilinemi diigtinilmelidir. Kanda hepatit B vilzey
antijeni veya karsinoembriyonik antijen gibi antijenlerin varlign degisik tiplerde
glomeriilonefrite neden olabilir.

RADYOLOJIK YONTEMLER

Direkt firiner sistem grafisi (Yatarak karm grafisi): Incelemeden bir giin
Sncesinde batin temizligi yapilmas: tercih edilir. Grafide altta simfisis pubis
goriilmeli, uygun Kkalitede bir film olmahdir. lyi kalitede gekilmis bir filmde
psoas kasi g8lgeleri gorlilmelidir, Sirt {istil yatar pozisyonda gekilir. Ucuz, kolay
uygulanan bir ytntemdir ancak duyarlhihg: diisiiktiir. Barsak igerigi ve kemik
siiperpozisyonu lezyvonlan gizleyebilir, opak olmayan taslar gériilmez (iiriner
sistem taglarimin % 90"1 opaktir) (Sekil 3). Bébreklerin yerlegim veri, konturlar,
boyutlar, psoas gtilgeleri, {iriner sistem alanlarindaki opasiteler ve goriintii
alanindaki kemik yaplar degerlendirilir. B&brekler normalde 3-3.5 vertebra
bovutlarindadir. Gebelerde kullanilamaz.
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Sekil 3. Safra
kesesi tagi (Yatarak
direkt karin grafisi).
Safra kesesi
taglarimin % 10'unun
radyoopak oldugu
unutulmamalidir.
Yan grafi ile bobrek
tasindan ayrilir.

intravendz firografi: Intravendz pivelografi (IVP), ekskretuar Girografi (EU)
gibi farkli isimleri vardir. Hastalarda tetkik &ncesi batin temizligi gereklidir,
Once direkt firiner sistem grafisi ¢ekilir. Daha sonra iyotlu kontrast madde
intraventz yolla verilir. Kontrast madde miktan1 50-80 ml arasindadir; hastanin
kilosuna gtire dedisir. Enjeksivon sonrasinda 3, 5, 7, 15, 20, 30. dakikalarda
grafiler alimir. Fakat grafilerin gekilme zamam hastaya giire degigir ve farkl
protokoller uygulanabilir. Kontrast maddeyi takiben sirasiyla nefrogram,
pivelogram, fireterogram ve sistogram fazlan ortaya gikar. Fonksiyon kaybi olan
bibreklerde uzun siireli takip ve geg grafiler alinir. Serum kreatinini 3 mg/dl’nin
fzerinde ise iyi goriintii elde edilemez ve bobrek yetmezlifinin daha da
ilerlemesine neden olabilir. Hastaya kontrast bir madde verildigi igin allerji ve
ilag nefrotoksisitesi olabilir (Bakimz Toksik Nefropati, Konu 20). Bbrek ve
firiner sistemin fonksiyonu vaminda anatomik yapisi hakkinda bilgi verir.
Bobreklerin bilyiikligd, fonksiyonu, mindr ve major kaliksler, renal pelvis,
iireterler, mesane hakkinda bilgi elde edilir (Sekil 4-6). Pitotik bobrek siiphesi
varsa ayakta grafiler gekilir, Karna baski uygulayarak daha iyi goriintiiler elde
etmek miimkindiir. Miksivon (iseme) sonrasi alinan grafilerle mesanedeki
rezidii (residual, artan) idrar miktar1 degerlendirilebilir. Konjenital béibrek
hastaliklarinda, kolik tarzi agirilarin ve hematiirinin nedenini saptamada, firiner
sistem infeksiyonlarimin degerlendirilmesinde, obstritksiyonlarda, travmalarda
kullamlabilir. Kontrast madde allerjisi olanlarda, gebelikte ve tirotoksikozda
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kontrendikedir. Son yillarda diger radyolojik vintemlerde saglanan gelismeler
nedeni ile giiniimiizde kullanini son derece simirhidir.

Sekil 4.
Solda gift
Ureter
(Intraventz
piyelografi)

Sekil 5. Pelvikalisiyel sistem
ve Oreterde genigleme,
kontrast madde gegisinde
Oreterde engelleme var
(Intravenbdz piyelografi)
Kursun yaralanmasi nedeni
ile gelismis bir Greteroenteral
fistll. Diger bobrek ve Ureter
normal olarak segiliyer.
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Sekil 6. Sekil 5'teki hasta. 1
gln sonra gekilmis direk!
Uriner sistemn grafisi. Kurgun
yerinde duruyor ve kontrast
madde badirsakiarda
birikmis.

Dakikalik IVP gegmiste renovaskiiler hipertansiyonda tarama yntemi olarak
kullamlirdi. Bu ybintemde kontrast madde enjeksiyonu sonrasi I, 2, 3 ve 5.
dakikada filmler alimp her iki bébrek fonksivonu karsilatinlir. Duyarlihig digik
olup, giiniimiizde kullanidmamaktadir. Son willarda ultrasonografi ve direki
firiner sistem grafisi firiner sistem patolojisi gtiphelenildiginde ilk kullamilan
yintemler olmustur ve tarama yOntemi olarak bu iki tetkik birlikte
kullanilmaktadir. Bu nedenle intravendz tirografinin kullanim: azalmigtir.

Kontrast madde verilmesini takiben degisik kesitlerde film alinarak parankim
hakkinda daha saghikli bilgi edinilebilir; bu yontem nefrotomografi olarak
isimlendirilir. Nefrotomografi kontrast madde verilmeden de gekilebilir.

Ultrasonografi: Bibrek. mesane ve prostat anatomisini ayrintih olarak
ortaya koyan ve invaziv olmayan bir inceleme yontemidir. Iyonizan radyasyon
icermedigi igin gebelerde kullanilabilir. Ucuz, kolay uygulanan, yaygin,
tekrarlanabilir bir inceleme y&ntemidir ve komplikasyonu yoktur. On hazirhk
gerektirmez. Temel olarak morfolojik poriintilleme y&ntemidir, biibregin
fonksivonu hakkinda ¢ok az bilgi verir. BSbrek hastalifs dilsiiniildiiglinde direkt
iiriner sistem grafisi ile birlikte ilk akla gelen goriintiileme y@ntemidir, birgok
merkezde ilk inceleme yontemi olarak kullamimaktadir. B&brek parankim
hastaliklarinda, obstriiktif hastaliklarda, yer kaplayici lezyonlarin saptanmasinda
kullanilir, Bébrekler ve gevre dokular hakkinda ayrintili bilgi verir. Bébreklerin
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yerlesim yeri, boyutlar, konturlan, parankim yvapisi ve kahnhg, toplayici sistem
degerlendirilir. Ultrasonografi ile biibregin normal boyutlarn 10-12°cm dir.
Ultrasonografide bibregin ekojenitesi (parlakhig) normal karaciger ve dalaktan
daha az olmahdwr. Korteks kalinhi 5-7 mm'den az ise bilyilk olasilikla
anormaldir. Kitle lezyonlarm solid-kistik ayriminda ve cevre dokulara
vayvilimim degerlendirmede faydalidir. Toplayici sistemdeki dilatasyonu, taslan
gosterir, fakat tireter taslarinda daha diisiik tami degeri vardir. Toplayici sistemin
goriilebilir olmasi anormaldir, obstrilksivon disiindiirir ama asin diiirez,
gebelik, papiller nekroz ve kanamada da toplayict sistemde genisleme
izlenebilir. Mesane boyut, duvar kalinlif, taslan wve Kkitle lezyonlan
degerlendirilebilir.  Transrektal  ultrasonografi, prostan  morfolojik
degerlendirmesi yaninda prostat biyopsilerinde rehber olarak kullanilr,
Ultrasonografi ayrnica bbrek bivopsisi, perkutan nefrostomi, kist ponksiyonu
gibi tam ve tedavi amach girisimsel islemlerde de rehber olarak kullanilir.
Ultrasonografi, transplante bobreklerin morfolojik degerlendirilmesinde de
kullamimaktadir. En biiyilk dezavantaji yapan kisinin yorumuna agik olmasidir.

Doppler ultrasonografi: Tipki ultrasonografide oldugu gibi ses dalgalan
kullanan bir y&ntemdir. Renkli Doppler, dupleks Doppler, power Doppler gibi
cesitleri vardir. Ultrasonografideki morfolojik goriintiilere ilaveten dokularn
fizyolojisi hakkinda bilgi verir. Belli bir bdlgedeki kan akimlarinin varligim
saptamada, akim hizi ve akim y&niinii belirlemede kullamilir. Renovaskiiler
hipertansiyonda arterlerdeki darhiklarm degerlendirilmesinde kullanilmaktadr
fakat simirh tam degeri vardir. Aksesuar arterleri géistermede yetersizdir. Renal
ven trombozunun saptanmasinda, kitle lezyonlarinin  kanlanmasinin
degerlendirilmesinde, timdrlerin vaskiiler invazyonunun saptanmasinda, bbrek
infarktlarinin saptanmasinda kullanilir. Parankim hastaliklarinda ve obstriiktif
iiropatide bobrek kan akimlaninda olusan degisiklikler izlenebilir. Tranplante
bibrekte vaskiller hasara baglh segmental infarktlarin, rejeksiyonun
degerlendirilmesinde, vaskiller —utkanmalarn  saptanmasinda  kullamlir,
Kullamerya fazlasivla bafimh bir yéntem olup genelde tami oranlan simirhdir
fakat invaziv olmamasi, kontrendikasyonunun olmamasi ve kolay uygulanmas
baslica avantajlandir.

Antegrad piyelografi: Ultrasonografi veya floroskopi rehberliginde bisbrek
toplayici sistemine girilir ve daha sonra kontrast madde toplayici sisteme
verilerek goriintlller elde edilir (Sekil 7). Babrek toplayici sistemine girildigi
zaman bakterivolojik inceleme igin Grnek alinabilir. Endikasyonlari diger
tetkiklerle ortaya konamayan iireter tikanmalarimin nedenini ortaya koymak,
treter fistilllerini “Saptamak, iist iiriner sistem hemodinamisi hakkinda bilgi
edinmek, sitolojik ve bakferiyolojik inceleme igin &mekleme vapmaktir.
Travmatik bir iglemdir. Kanama, infeksiyon gibi komplikasyonlar wvardir
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Giiniimiizde travmatik olmayan diger inceleme yBntemlerinin gelismesi ile
kullanim azalmastir,

Sekil 7. Pelvikalisiyel sistemde genisleme, kentrast madde gecisine engelleme
var (Antegrad piyelografi)

Retrograd pivelografi: Sistoskopi esliginde Kateterle retere girilip diliie
kontrast madde verilerek toplayvier sistem ve iireter giriintiilenir. Kullanmim
amaci antegrad piyelografide oldugu gibi diger inceleme vyontemleri ile
ghsterilemeyen iireter ve toplayici sistem patolojilerinin gisterilmesidir,

l:'relmgrnﬁ: Erkeklerde liretra i¢erisine iyotlu kontrast madde verilerek
iiretranin  gériintiilenmesidir. Kullamm amaci {iretra anatomisinin
incelenmesidir. Uretral darliklar ve diizeyleri, divertikiiller, fistiiller
degerlendirilir.

Retrograd sistografi: Sonda ile yada supra pubik yolla kateter verlegtirilip
mesaneye kontrast madde wverilerek degiisik pozisyonlarda mesane filmleri
gekilir. En yaygin kullamm amaci vezikolireteral refliiniin saptanmasi ve
derecelendirilmesidir. Mesane kapasitesi, sekli, trabekiilasyonu, divertikiiller,



44

fistiiller, mesane igerisinde yer kaplayicr lezyonlar degerlendirilir. Uretray
degerlendirmek igin hasta isetilerek ‘voiding iiretrografi® ¢ekilebilir,

Bilgisayarh tomografi (BT): Kontrasth ve kontrastsiz olarak yapilabilir.
Retroperitoneal bolge, bbrek fistii bezleri, bdbrekler, iireter, mesane, prostat tek
bir incelemede beraber degerlendirilebilir, aymi anda diger batin organlan da
giiriintiilenebilir. Kontratsiz olarak tas gbriintiilemeve yonelik BT incelemesi
bugiin igin tas tamsinda en yiiksek tamsal dogruluga sahip yintemdir. Direkt
grafilerde saptanamayan opak olmayan taslar dahi goriilebilir. Tetkik Oncesi
hazirlik olmamasi, kontrast kullanilmamasi ve tetkik siiresinin ¢ok kisa olusu
iinemli avantajlaridir. Hasta konforunu bozmaz, bagirsak temizligi gerekmez ve
tetkik sonrasi normal wyasamna dbnebilir, tetkik maliveti intravendz
pivelografive (IVP) vakindir. Hastanin aldig radyasyon dozu da IVP'den fazla
olmadigindan giiniimiizde tas hastaliginda IVP nin yerini almaktadir. BT tek bir
inceleme ile tlim iiriner sistem hakkinda bilgi vermekle birlikte tag hastahig
disinda genellikle kontrasth inceleme gerektirdiginden ve radyasyon
igerdiZinden kullaniminda dikkat gerektirir. Kitle saptanmasi, Kitle ayner tams
ve evrelenmesi, konjenital anomali, tas hastaligi, infeksiyon, wvaskiiler
patclojiler, ravma dahil tiim patolojilerde kullanilmaktadir. BT ilaveten kist
aspirasyonu, drenaj iglemleri, bivopsiler gibi tam ve tedavi amagh girigimlere
rehberlik amaciyla da kullanilir. Farkh patolojiler igin farkh tetkik protokolleri
uygulanir,

Babrek 6nce kontrastsiz sonra kontrastli taranabilir. Kontrasth incelemeler
farkl fazlarda yapilarak diisiiniilen patolojive yonelik inceleme yapilabilir. Ug
bovutlu ve renklendirilmis gGriintiileme teknikleri ile lezyonlar ve normal
dokularda daha iyi anatomik detay saglamir. Giinimiizde yeni BT cihazlarinda
ghiriintii kalitesi de ¢ok yiikselmistir. Bunun sonucunda lezyon saptama oram ve
ayrict tamdaki giivenilirlik artmaktadir. Kontrasth incelemelerde geg¢ dénemde
alman goriintillerde BT dirografi vapilarak bibrekler ve toplayicr sistem iig
bovutlu olarak degerlendirilebilir (Sekil 8). Ultrasonografi ile bdbrek istii
bezleri, retroperitoneal bilge ve ireterlerin deferlendirilmesi daha zordur.
Lezyon saptama, vaygmhm degerlendirme wve ayiner  tamsinda
ultrasonografive (stlindlr. Bu bblgede BT kullanimi daha Gne ¢ikmaktadir.
BT 'nin kullamimasimin kisith oldugu gruplar gebeler (radyasyon), biibrek
vetmezligi (kontrast kullanimi) ve kontrast madde allerjisi clan hastalardir. BT
kullamminda radyasyon riskli grup iyi degerlendirilmelidir. Gebeler, gebelik
siiphesi olan hastalar, tireme ¢agindaki kadinlar, ¢ocuklar ve genglerde daha
segici ve dikkatli olunmahdir. Bu grupta manyetik rezonans gorilntiileme
alternatif yintem olarak akilda tutulmahdir. Kontrast kullanimiun riskli oldugu
grupta da vine manyetik rezonans goriintiileme iyi bir alternatiftir.
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BT anjivografi: Bu yintemde tek bir nefes tutulumu ile gériintiiler elde
edilir. Hizl, giivenilir, invaziv olmavan bir ybntemdir. Artertyografinin
hassasiyeti ile intravendz digital substraction anjiyografinin disdk riskini ve
kolay uygulanabilirligini birlestiren bir testtir. Intravendz kontrast madde
verilerek tek bir nefes tutulumu ile ince kesit goriintiiler alimir ve 3 boyutlu
rekonstrilksiyon yapilarak damarlar incelenir ve renal arter darliklan
degerlendirilir. Anjivografiye avantaji invaziv olmayisi, daha az kontrast madde
kullanilmasi. duvardaki trombus wve kalsifikasyonlanin saptanmasi, aort
anevrizmasinin degerlendirilmesidir. Bébrek vericilerinin degerlendirilmesinde
tercih edilen yontemdir (Sekil 9). BT anjiyografi teknolojisinde saflanan
gelismeler ve clde edilen kaliteli gorlintiiler nedeni ile klasik anjiyografinin
kullanim giderek azalmigtir,

Sekil 8. BT orografi Sekil 9. BT anjiyografi

Manyetik rezonans gbriintilleme: Yumusak dokularin goriintillenmesinde
en etkin inceleme y@ntemidir. Kontrasth (Gadolinium) ve kontrastsiz olarak
inceleme vapilabilir. Diger yintemlere gire pahalidir ancak iyonizan radyasyon
icermemesi avantajdir. Kalp pili, metal protez varhfmnda kullamlamaz. Kitle
lezyonlarimn karekterizasyonunda bilgisayarh tomografiye yakin tam degerleri
vardir. Fakat bilgisayarli tomografi ucuz ve yaygin oldugu igin daha tercih
edilir. Dinamik kontrastli incelemeler ile bobrek fonksiyonlarninin yan kantitatif
olarak degerlendirilebilir. Bugiin igin yilksek rezoliisyonlu morfolojik goriintiller
yvaninda fonksiyonel bilgiler de veren tek inceleme yintemidir. Bu konuda
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calismalar devam etmektedir. Manvetik rezonans anjivografi incelemesinde ise
kontrast madde verilmeden ve girisim uygulanmadan vaskiller yvapilar incelenir.
Bisbrekte ana renal arter ve darliklan gdsterilebilmektedir, ancak segmental
dallar izlenemez. Ozellikle yash, arteriyosklerotik bbrek arter hastalif
diisliniilenlerde ve bibrek fonksiyvon bozuklugu olanlarda kullamlabilir. Bébrek
yetmezligi olan hastalarda bbbrekteki kitlenin  degerlendirilmesinde
ultrasonografiden sonra ilk tercih edilecek v&ntem olabilir, kontrast madde
kullanmadan Kkistik-solid kitle ayirimi vapilabilir. Manyetik rezonans firografi
ad) verilen ytntemle kontrast madde kullanilmadan ve girisim uygulanmadan
toplayicr sistem tipki [VP gorintilstine benzer sekilde incelenebilmektedir.
Aynica transplante bdbrekte Kkontrasth incelemeler vapilarak perfiizyon
defektleri giivenilir bir sekilde gisterilebilmektedir,

Anjivografi: DBbbrek wvaskiller vyapilannin degerlendirilmesinde altin
standarttir. Arterivografi veva venografi seklinde inceleme vapilabilir. Damar
igerisine kateterle girilerek ivotlu kontrast madde wverilir ve damarlann
ghriintiilenmesi  saglamir. Konvansiyonel anjivografive ilaveten dijital
substraction anjivografisi (DSA, savisal ¢ikarim anjiyografisi) denen ydntemle
gevre dokular bilgisayar yardimi ile silinerek valnizca damarlar gésterilir. Renal
arterin glriintillenmesinde femoral arterden girilir. Aksesuar renal arterler,
segmental dallar, renal arter darhklari, anevrizmalar, arterivoventz fistiiller,
trombiisler gosterilir. Renal venografide ise trombozlar ve timdr invazyonu
degerlendirilir. Anjivografi tami yaninda tedavi imkanlan sunar. Perkutan
transluminal anjiyoplasti denen vintemle arter igerisine bir balon kateterle
girilir ve balon sigirilerek darhk agilir (Bakimz Renovaskiiler hipertansiyon,
Konu 7). Anjiyografi ile arteriyovendz fistiiller ve kanama alanlarinda
embolizasyon uygulanabilir. Bobrek tiimdrlerinde amelivat Gncesi embolizasyon
yapilabilmektedir. Ayrica mesane tUmbdrlerinde ciddi kanama oldugunda
embolizasyonla kanama kontrol altuma ahnabilir. Anjivografi invaziv bir
islemdir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olanlarda kullammm kisithdir, Kanama,
infeksiyon, fistill, renal arter trombozu, emboli, kontrast maddeye bagh allerji ve
nefrotoksisite gibi komplikasyonlar: vardir. Mortalite oram %1 in altindadir.

SINTIGRAFIK YONTEMLER

BisbreZin yapisal ve fonksiyonel durumu hakkinda bilgi verir. Bu amagla
sikhkla kullamlan maddeler Tc-99m ile isaretli DTPA, MAG3, EC, DMSA ve |-
1317123 ile igaretli Orthoiodohippuratur (OIH). Nefroloji pratiinde sintigrafik
vontemler asafidaki hastaliklarin tam ve/veya takibinde kullanilirlar.

1.Glomeriiler filtrasyon degerinin hesaplanmasi: Sik kullamlan madde Te-
99m DTPA dir.
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2.Renal plazma akim Slgiilmesi: Bu amagla Te-99m MAG-3 kullanilir.

Renal kan alami=(Renal plazma akimi x 100)/{100-hematokrit) formiili
ile renal kan akim da hesaplanabilir.

3.Bébregin iskemik ve vaskiiler lezyonlarinin tam ve takibinde
4.Ektopik bobregin yerlesim yerinin saptanmasinda

5.Piyelonefrit skari aragtirllmas: ve takibinde

6. Transplante bébregin takibinde: Akut tiibiiler nekroz-rejeksiyon ayinc
tamisi basta olmak {izere post-operatif donemde gelisebilecek intrensek ve
ckstrensek obstriiksiyonlanin, fireteral kacaklarin arastinlmasinda

7.Renovaskiller hipertansivonda tarama testi olarak: Anjiotensin konverting
enzim inhibitdrlerinin renal arter darlifi olan bobrekte efferent arteriyolde
meydana gelen kompanzatris vazokonstriiksiyonu azaltarak glomeriiler
filtrasyon de@erini dlslirmelerinden vararlamlarak hastaya bu grup bir ilag
verilir ve bobrek sintigrafisi gekilir. Renal arter stenozu olan bébreklerde
maddenin  kinetiginde olusacak  degisikliklerin ~ gbzlenmesi  yoluyla
degerlendirme vapilir. Sikhikla kullamilan ilag kaptoprildir.

8 Ureteral kagak saptanmasinda, renal travma incelenmesinde

9.Veziko-lireteral reflilerin ve bunlann sonucunda olusabilecek skar
dokularimin tam ve takibinde: Direkt (intravendz) veya indirekt (sonda) yollarla
radvoaktif madde wverilerek miksivon (iseme) Oncesinde, sirasinda veva
sonrasinda olusabilecek refliniin saptanmasinin yamisira, parankim incelemeleri
skar dokularinin aragtirilmas: olanag verir.

10.Obstriiktif lropati tam ve takibinde (Diliretikli renal sintigrafi); Renal
kaliks ve pelviste olusabilecek radyoaktif madde stazimin, diliretikle artirilan
debiye verdigi yamit degerlendirilerek, tamamivle fonksiyonel olup anatomik
olmayan bir staz, parsiyel veva kemplet bir obstrilksivondan ayirdedilir.

1 1.Diger: Interstisivel nefrit, konjenital anormaliler,

Sintigrafik yontemlerin pek gok konuda bize vardimeci olmalarina karsin bu
yintemler giinliilk pratik vygulamada daha sikhkla veziko-ilireteral reflillerin,
obstriiktif dropatilerin tami ve takibinde, bobregin vaskiiler hastaliklarinin
arastirtlmasinda, glomeriller filtrasyon degerinin Gl¢illmesi ve transplante
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bibregin takibinde kullamilirlar. Pratikte kullamilan radioniiklid maddeler
fonksivonel ¢alismalarda Te-99m DTPA ve Te-99m MAG3 ile yapisal
¢ahgmalarda Te-99m DMSA’dir, Te-99m MAG3 daha pahalidir ama
giiniimiizde maliveti kabul edilebilir dlgiilerdedir. Son yillarda Tc-99m MAGS
kullaninm yavginlasmiz ve Tc-99m DTPA'min yerini almistir. Sintigrafik
yintemlerin en biiyiik dezavantaji ise her saglik merkezinde gerekli donamim
olmadi@ igin kullanilamamasidir.

BOBREK BiYOPSISI

Diger tam1 vontemleri ile tani konamayan bdbrek hastahiklarinda bibrek
bivopsisi gerekebilir. Bivopsi ile alman doku Ome@i korteks ve mediillayr
icermeli ve 151k mikroskopi, immiinfloresan ve olanaklar Glciisiinde elektron
mikroskopik yintemlerle incelenmelidir ($ekil 10),

Biébrek bivopsisinin baghca endikasyonlar;

1.Eriskinde nefrotik sendrom

2.Cocukta steroide yanit vermeyen nefrotik sendrom

3.Glomertilonefrite sekonder hizla ilerleyen bibrek yetmezligi

4 Sistemik  lupus eritematozus  gibi  kollagen doku hastaliklarinin
degerlendirilmesi ve takibi

5.Ginde [-2 gramdan fazla glomeriiler kaynakl olabilecedi dilsiiniilen
proteiniiri

6.Nedeni bilinmeyen hematiiri

7. Transplante bibregin degerlendirilmesi

8.Bébrek boyutlarimin normal oldugu, tkanma olmayan bibrek yetmezligi

9.Ailesel glomeriiler hastahklarin degerlendirilmesi; Alport sendromu, ince
membran (thin basement) hastalifi...

10. Tiibitlointerstisiyel hastaliklar
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Sekil 10. Mormal bobrek dokusu (H&Ex200)

11.5 yildan az diyabet tykilsii olan, idrar sedimenti aktif, retinopatinin eslik
etmedigi divabetik bir hastada nefrotik sendrom veya diyabetik bir hastada
nefrotik sendrom olmadan btbrek yetmezligi geligmigse

Biobrek biyopsisinin yararli olmadigi durumlar séyle dzetlenebilir;

1.B&breklerin kiigiik oldugu son dénem bibrek vetmezligi (Sekil 11)
2.Polikistik btbrek hastalifi (eslik eden glomeriiler hastalik giiphesi yoksa)
3.Hepatorenal sendrom

4.Akut piyelonefrit
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Sekil 11. Glomerdller sklerofik, tOblller atrofik. Son dénem bobrek yetmezligi.
Primer hastalik hakkinda bilgi yok. (PASx100)

Biibrek biyopsisi 2 gekilde yapilir: perkiltandz yolla lokal anestezi altunda
kapal biyopsi ve genel anestezi altinda agik biyopsi. Agik biyopsi laparaskopik
yintemle de yamlabilir. Kapalh bivopsinin ultrasonografi esliginde yapilmasi
makroskopik hematiiri, perirenal hematom, agr, bagka bir organdan biyopsi
ahnmasi gibi komplikasyonlari azaltir. Agik biyopsi kapah biyopsinin yetersiz
oldugu durumlarda veya tek fonksiyonel bébregi olan hastalarda uygulamr.
Tercih edilen agik biyopsi sekli laparaskopik yontemdir.

Bibrek biyopsisinin kontrendike oldugu durumlar ise sunlardir;

I.Kanama diyatezi varhifinda

2.Kontrolsiiz hipertansiyon

3.Idrar yolu infeksiyonu varh@inda

4.Iki tarafli kiigik bobrek

5.Tek bdbregi olan hastalarda kapali bivopsi kontrendikedir; agik biyopsi
yapilabilir.

Bibrek biyopsisinin degerlendirilmesi: Isik mikroskopisi ile ivi bir
degerlendirme vapmak ig¢in ¢ofu vakada 8-10 glomerill veterlidir. Fokal
lezyonlarda 25 glomeriil gerekebilir. Membranbz glomeriilonefrit igin tek bir



5!

glomerill bile yeterli olabilir, Alinan biyopside lezyonun aktif mi kronik mi
oldugu degerlendirilmelidir. Biyopside proliferasyon, nekroz, kresent, Sdem ve
aktif inflamasyon bulunmas: lezyonun akut oldugunu gésterir. Fibrozisi
diisiindliren bulgular glomeriloskleroz, fibriz kresentler, tubiiler atrofi,
interstisiyel fibrozis ve wvaskiiler sklerozdur. Hasar glomeriil, damar veya
tubiilointerstisivel bdlgede olabilir. Glomeriller lezyonlarda bazal membranda
kalinlasma, bazal membranda incelme, proliferasyon, skleroz ve kresentler
aranir. Vaskiller hastaliklarda skleroz, trombotik lezyonlar, nekroz, vaskilit,
embolik lezyonlar ve endoteliyal lezyonlar izlenebilir. Tublilointerstisiyel
hastahiklarda nekroz, édem, interstisiyel inflamasyon, intratubiiler silendirler ve
interstisiyel fibrozis giriilebilir,
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KONU 4

SIVI-ELEKTROLIT METABOLIZMASI VE
BOZUKLUKLARI

Giiltekin SULEYMANLAR

Viicutta sodyum, su ve potasyum dengesinin saglanmasi organizma icin
hayati tnem tazimaktadir ve bu dengelerin saglanmasinda birinci derecede
sorumlu olan organ bébrektir (Bakimiz Konu 1). Sodyum hiicre disi sivimin en
Bnemli katyonudur, Viicut sodyum miktaninin artmasi hipervolemi, azalmas: ise
hipovolemive neden olur. Su metabolizmasi bozukluklar viicutta sodyum/su
oranini etkiledikleri icin hiponatremi ve hipernatremive neden olurlar. Hilere ici
sivimin - en dnemli  katyonu  ise potasyumdur. Viicuttaki toplam  potasyum
miktarinin artmas1 veya azalmasi veya hiicre igi<thsi arasindaki potasyum
dagilimimin  bozulmas: hiperpotasemi veya hipopotasemiyve neden olur, Bu
konuda hipovolemi, hipervolemi, hiponatremi, hipernatremi, hipopotasemi ve
hiperpotasemiden kisaca bahsedilecektir.

VOLUM HASTALIKLARI
VOLUM KAYBI (VOLUM DEPLESYONU, HIPOVOLEMT)

Sodyum ve suyun kombine eksikligi her birinin izole eksikliklerine gére daha
stk giriilmektedir.  Dehidratasyon deyimi siklikla kombine eksiklik igin
kullammakta ise de bu dogru bir tamimlama degildir. Dehidratasyon deyiminin
hipernatremi ile seyreden saf su kayiplar igin kullamilmasi daha uvgundur.
Kombine kayiplar igin vollim kaybi, volilm deplesyonu gibi deyvimler tercih
edilmelidir,

ETIiYOPATOGENEZ

Sodyumun  diverten g¢ikarilmasi yalmz basina sodyum deplesyonuna
(eksikligine) vol agmamaktadir. Ciinkii béyle durumlarda b&brekler idrarla



53

atilan sodyumu gok kisa slirede ¢ok disilk dizeylere indirmektedir. Sodyum
deplesyonu ekstrarenal veya anormal renal kayiplara bagh olarak gelisebilir.

Gastrointestinal (Gi) kayiplar: Voliim kayiplarmin en &nemli nedeni
gastrointestinal kayiplardir. Kusma, divare, gastrik aspirasyon ve fistilller
gastrointestinal sekresvonlarin  kaybina neden olurlar. Gastrointestinal
sekresyonlar ayni zamanda potasyum, hidrojen iyonu veya bikarbonattan zengin
olduklar igin voltim deplesyonuna siklikla hipopotasemi ve asit-baz dengesi
bozukluklar1 da eslik eder.  Barsak tkanmalarinda barsak |limenine,
pankreatitlerde retroperitoneal bélgeye, peritonitlerde periton bogluguna olan
sivi sekestrasyonlar: Snemli voliim kaybi nedenlerindendir. Fazla miktarlarda
sivi bosaltilan parasentezlerden sonra asitin siiratle yeniden toplanmas: da
efektif plazma hacmini azaltmaktadir.

Deri yoluyla kayiplar: Terdeki sodyum konsantrasyonu 5-50 mEg/L
arasinda degismektedir, Asiri terleme volim eksikligine neden olabilir, Ter
hipotonik bir sivi oldugu igin su kaybi sodyum kaybindan daha fazla olmaktadir.
Genig yaniklarda bozulan kapiller permeabilite nedenivle doku igine Gnemli
miktarlarda sivi sizmasi olur ve efektif plazma hacmi azalir.

Renal kayiplar: Cegitli akut veya kronik bébrek hastaliklarinda idrarla
anormal sodyum kaybi olabi'mektedir. Akut bdbrek yetmezlifinin politirik
déneminde idrar sodyum konsantrasyonu oldukga yiiksektir. Bu durum énemli
kayiplara yol agmaktadir. Kronik idrar yolu tikanmalarinin diizeltiimesinden
hemen sonra tilbiller hasara bagh olarak sodyum kaybi olmaktadir. Kronik
bébrek yetmezliginde sodyumu tutma (konservasyon) vetenefi azaldifindan tuz
aliminin azaltilmasi (hekimin divette tuzu kisma Snerisi veya (remik bulanti ve
kusmalar nedeniyle) ciddi voliim kaybi olusturabilir. Hipovolemi, bozuk olan
bobrek fonksiyonunu daha da bozarak olayin kisir bir dingil haline gelmesine
neden olur. Tuz kaybettiren bdbrek hastaliklari arasinda baz: tilbiilointerstisiye!
hastaliklar sayilabilir. Bibrek fonksivonlart normal oldugu halde anormal
sodyum kaybi olusan (¢ klinik durum vardir.

| .Bunlarin en dnemlisi uzun siireli kontrolsiiz ditiretik kullanilmasidir.

2.0smotik dillrez Gnemli sodyum kaybina neden diZer bir durumdur.
Kontrolsiiz divabette ortava ¢ikan glukoziiri en tipik drnektir. Mannitol gibi
osmotik  diliretiklerin  kullamlmasi  wveya  wilksek  protein  igeren
hiperalimantasyonlar da ciddi sodyum ve voliim kaybi olusturabilmektedir.

1.Adrenal yetmezlikte de mineralokortikoid eksikligine bagh olarak sodyum
kaybi ve hipovolemi gelisebilmektedir.
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KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Hipovolemi semptomlan nonspesifik niteliktedir (Sekil 1). Bunlar arasinda,
halsizlik, bitkinlik, postural bag dinmesi, bulanti, basagnsi ve susuzluk
sayilabilir. Klinik bulgular efektif kan voliimiiniin azalmasinin bir sonucudur,
Béyle durumlarda artan sempatik aktivite, tasikardi ve periferik
vazokonstriksiyona neden olur, Deri kuru, soluk ve sofuktur. Sepsis veya asidoz
varlifinda deri sofuk degil, iliktir. Orta derecedeki voliim kayiplarinda Kkan
basinci ve nabiz normal oldugu halde oturma veya ayaga kalkma sirasinda
belirginlesen hipotansiyon vardir (Tilt testi). Volim kaybh ciddi boyvutlarda
oldugu zaman yatar pozisyonda bile hipotansiyon ve gok tablosu olugur. Onemli
voliim kaybi olan hastalarin deri turgoru ve mukoza nemliligi azalmistir. Bu
durum dzellikle gocuklardaki voliim kayiplarinda giivenilir bir indekstir. Orta ve
ileri derecede voliim kaybi olusan hastalarda &zellikle vashilarda mental
fonksiyon bozukluklar (mental kilntlik, letarji, uyuklama, konflizyon gibi)
gelisebilmektedir. Sivi kaybeden hastalarda genellikle oligliri de vardir.

LABORATUVAR BULGULARI

Sivi kaybn ile hematokrit ve plazma proteinlerinin konsantrasyonlar artar,
Plazma sodyum konsantrasyonu sodyum ve su kayiplari arasindaki orana bagh
olarak azalmig, normal veva artmus olabilir. Glomeriiler filtrasvon degeri (GFD)
azaldigr igin plazma kreatinin ve kan iire azotu (BUN) degerleri genellikle
vitksektir (prerenal azotemi). Klinik verilerle vollim kaybimin nedeni
aydinlatilamamis ise sodyum kaybinin renal veyva ekstrarenal kaynaktan olup
olmadigimin ayimminda idrar sodyum konsantrasyonu tayini ¢ok Gnemlidir.
Ekstrarenal kayiplarda idrar sodyum konsantrasyonu 10 mEq/L nin altinda iken
renal veya adrenal hastaliklarda 20 mEq/L nin ¢ok Ustiindedir.

TEDAVI

Tedavinin amaci kaybedilen sivinin yerine konulmasi ve azalmig olan
ekstraselliiler stvinin (ESS) artinlmasidir. Verilecek sivinin miktar, tipi, verilis
yvolu ve hizi hastaya gdre degisir. Sivi tedavisi temelde yatan hastalik, hastanin
vasl, sivi kayip hizi ve derecesi gbz 6nlinde bulundurularak yvapilir. Plazma ve
interstisivel sivi bdlimlerinin degerlendirilmesinde uvgun klinik ydntemler
bulunmadi i¢in tedavinin etkinligi kan basinci, nabiz hizi, santral vendz
basing, deri turgoru, vilcut agirhi ve idrar vollimii gibi klinik parametrelerdeki
degisikliklere gore belirlenmelidir. Genel durumu bozuk hastalarda (sepsis,
vaygin travma ve genis yamklarda oldufu gibi) santral vendz basing ve
pulmoner kapiller basing izlemi altinda sivi tedavisi yapilmahdir. Hafif ve orta
derecedeki su ve sodyum kayiplar hastada gastrointestinal sorunlar (kusma
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gibi) voksa oral voldan kolaylikla kargilanabilir. Ancak kusmasi olanlarda ve
afir voliim kayiplarinda sivi tedavisi intravendz (1V) yoldan yapilmalidir. Serum
sodyum konsantrasyonu normal olanlarda verilecek en uygun sivi izotonik (%
0.9'luk) sodyum kloriir soliisyonudur. Verilecek sivi miktan klinik ve
hemodinamik parametrelere gbre hesaplanir.

Klinik olarak, orta derecede voliim kaybi olan hastalarda giinltik gereksinime
ck olarak 2-3 litre serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) yeterlidir. Ancak agir voliim
kayb: olanlarda daha fazla sivi verilmesi gerekir. Aym zamanda kaybedilen
elektrolitler yerine konmali ve asit-baz dengesi bozukluklan da diizeltilmelidir.
Verilecek sivinin hesaplanmasinda devam etmekte olan kayiplar gtz Sniinde
bulundurulmalidir.  Verilecek sivinin volim hesabi genellikle tam olarak
yapilamadifii i¢in asin voliim yiliklenmesi ve konjestif kalp yetmezligi agisindan
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Halsizlik, bas dénmesi,
bulanti, bag afnsi, susuziuk

Az mukozasinda
kuruluk

Ortostatik hipotansiyon,
Deri kuru, soluk, hipotansiyon, sok
sofuk®
Cliglini
Turgor azalmasi

Seklil 1. Hipovolemide belirti ve bulgular
* Sepsis veya asidozda deri soduk degil iiktir
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VOLUM FAZLALIGI (VOLUM YUKLENMESI,
HIPERVOLEMI)

Voliim fazlahinda total viicut sodyumu ve suyu artmigtir. Efektif plazma
hacmi artimig veya azalmg olabilir. Bu Szelligine gire voliim yiiklenmeleri iki
ana gruba ayrilir.

A.Dolagan efektif kan voliimiiniin azaldigs durumlar

| .Konjestif kalp yetmezligi

2.kronik konstrikuf perikardit

1.0nkotik basing azalmas: (hipoalbiiminemik durumlar)

4 Lokal vendz basing artisi (vena kava ve portal ven obstrilksiyonlan)

5.Sistemik vendz basing artisi (pozitif basingh solunum)

6. Kombine (karaciger sirozu)

B.Dolasan efektif kan voliimiiniin arttg durumlar

| .Primer hiperaldosteronizm

2.Cushing sendromu

3.Uvgunsuz ADH sendromu

4. Akut glomeriilonefrit, GFD'nde azalma

ETIYOPATOGENEZ

Volim fazlalig, abman su ve tuzun renal ve ekstrarenal kayiplarin
toplamindan fazla oldugu durumda ortaya ¢ikar, Kronik olarak gelisen voliim
fazlahiklarinda alinan ve anlan miktarlar esit olabilir; yani yeni bir denge sbz
konusudur. Yukarida da gbrilldiigi gibi vollim hastaliklar: iki ana grup altinda

toplanmistir,

Birinci grupta, dolasan efektif kan voliimiinde azalma vardir. Baroreseptirler
kan voliimiindeki azalmay: algilavarak bobreklerden su ve tuz tutulumunu
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uyarirlar. Ekstraselliller sivi voliimiiniin arti bu hastahklarda ortak klinik
tzellik ddem olusumudur. Odem kapiller hidrostatik basing artisi veya plazma
onkotik basincinin azalmasina baghdir. Siklikla serozal bosluklarda da sivi
toplanmasi bulunur (Uctincil bosluk fenomeni).

Kalp debisindeki diigme, kalp hastahi (konjestif kalp yetmezligi, konstriktif
perikardit gibi) veya kalp digi hastahiklara (venz dénily yetersizligi yaratan
durumlara) bagh olabilir. Nefrotik sendrom gibi hipoalbiiminemi ile birlikte
giden hastahklarda ddem olusumunda onkotik basing diisiikligl Snemli rol
ovnar. Portal ven wve wvena kava obstriksiyonlarinda vendz basinglar
yilkselmistir. Karaciger sirozunda asit olusumu kompleks mekanizmalar sonucu
gelisir. Hipoalbiiminemi ve portal hipertansiyon iki ana faktardiir,

Dolagsan efektil’ kan veliimiiniin arthif voliim fazlahi® durumlarina drnek
olarak, aldosteron ve antididretik hormon (ADH) artiglan gbsterilebilir. Primer
hiperaldosteronizm sodyum retansiyonuna, uygunsuz ADH sendromu ise su
retansiyonuna bagh olarak voliim artigina neden olur. Bu grup hastaliklarda
tdem ve igiineii bosluk fenomeni nadiren gelisir. Akut glomerlilonefritlerde
glomeriller filtrasyonda azalma ile ilgili olarak primer renal sodyum ve su
retansiyonu gelisir. Sonugta ekstraselliiler sivi voliimli artar. Klinik olarak
hipertansiyon, idem ve afir olgularda akeiger 8demi olusabilir.

KLINIK BELIRTI YE BULGULAR

Hipervolemik hastahiklarin ortak belirti ve bulgulan periferik Gdem ve
dolasim vilklenmesidir (circulatory overload) (Sekil 2). Kardiyak fonksiyvonun
normal oldugu durumlarda primer renal sodyum retansiyenu preload'n artirarak
hipertansiyona neden olur, Bazen ciddi diizeylere ulagan hipertansiyon santral
sinir sistemi, retina ve bibrek hasarina yol agabilir (Bakimz Konu 6). Diger
taraftan, progresif dolasim konjesyonu ve kardiyak dolug basinglarindaki artisa
bagh olarak interstisivel ve alveoler akciger Odemi geligir, Akciger
kompliyansindaki azalma klinige dispne olarak yansir. Dispne hafif efor
dispnesinden ortopneve kadar degisebilir. Temelde yatan olayin siddeti ve
stiresine bagh olarak biitin hipervolemik hastahiklarda defiisen derecelerde
periferik &dem olugur. Hipoalbiiminemi ve bibrek yetmezliginde Gdem
dagihiminin daha yaygin olmasma karsin kalp yetmezliginde baslangigta yer
cekimi ile iliskili (Srnegin oturan hastada alt ekstremitede, vatan hastada sakrum
tizerinde) Sdem olusur.
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Dispne
Akciger ddemi

Sekil 2. Hipervolemide belirti ve bulgular

TEDAVI

Voltim fazlah durumlarinda tedavi temelde yatan hastaliga gre degisir,
Birinci amag, temelde vatan hastahin eliminasyonu veya tedavisidir. Bunun
yanisira, divetteki sodyumun kisitlanmas: ve uygun ditiretik segimi Snemlidir.
Potent diliretiklerin efektif dolasan kan voliimiinin azaldigr durumlarda gok
dikkatli kullanilmas: gerekir. ~ Asin dilirez, hipovolemi, hipotansiyon,
hemokonsantrasyon ve prerenal azotemive neden olabilir.

OSMOLALITE HASTALIKLARI
TEMEL BiLGILER

Hiicre membranlari suya karsi gegirgen oldugu igin ekstraselliiler ve
intraselliller sivilar osmotik bir denge iginde bulunurlar. Osmotik gradientin
bulundugu durumlarda su, disiik osmolaliteli kompartmandan yiksek
osmolaliteli kompartmana dogru osmotik basinglar esitleninceye kadar kayar.
Ekstraselliiler kompartmanin  vollimii  sodyum  tuzlan, intrasellliler
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kompartmanin voliimii potasyum tuzlar, intravaskiler kompartmanin voliimii
ise plazma proteinleri tarafindan diizenlenir. Bu {ic kompartman arasinda
osmotik agidan aktif bir denge vardir. Sodyum ve potasyumun osmotik olarak
aktif birer soliit olmalarina (efektif osmoller) karsin iire hilcre membranlarindan
kolaylikla gegtigi igin biitlin vilcut suyuna dagilir ve hiicre igi ile disi arasindaki
su dagilimmna etki etmez. Bu nedenle, iire inefektif (etkisiz) osmol olarak
bilinir.

Bir sollisyonun osmolalitesi bir kg sudaki soliitlerin partikill sayisi olarak
ifade edilir. Ekstraselliiler sivinin bir béliimii olan plazmanin esmolalitesi direkt
olarak osmometre ile dlgiilebildigi gibi igerdigi majér osmoller gdz Gnilnde
bulundurularak asagidaki formiille hesaplanabilir. Ekstraselltiler sivimin (ve
plazmamn) primer osmolleri sodyum tuzlar (NaCl, NaHCO, gibi), glukoz ve
iire (kan {ire nitrojeni olarak dlgiilen, BUN) olduguna gére plazma osmolalitesi
(Puam) vaklasik olarak svledir:

[Glukoz] [BUN]
Poum= 2 x plazma [Na] + +
18 2.8

Bu egitlikteki 2 sayis) sodyuma eslik eden anyonlarin katkisim, 18 ve 2.8
degerleri plazma glukoz konsantrasyonu ve BUN birimlerini mg/dl cinsinden
mmol/L'ye doniigtiirmek igin kullamlmisur. Ure, plazma osmolalitesinin
mutlak degerine katkida bulunsa da, hiicre membranlarindan kolayhikla gectigi
igin suyun ekstraselliller kompartmanda tutulmasinda etkisi yoktur ve efektif
plazma osmolalitesine katkis: yoktur. Buna giire efektif plazma osmolalitesi su
sekilde ifade edilebilir:

|Glukoz]

Pum =2 x plazma [Na] +
18

Insanda normal kosullarda, bu parametrelerin normal degerleri:
Pogn = 275-290 mosmol/kg

Efektif Pyyn = 270-285 mosmol/kg

Plazma [Na] = 135-145 mEqg/L

Plazma [Glukoz] = 60-100 mg/dl (aghik)
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BUN = 10-20 mg/d]"dir.

Normal sartlar alunda glukoz ve iirenin katkisi 10 mosmol/kg’dan daha az
olduguna gére plazma sodyum konsantrasyonu, plazma osmolalitesinin esas
belirlevicisi durumundadir.

Pusm =2 x plazma [Na|

Normal kisilerde plazma osmolalitesi oldukga sabittir ve plazma sodyum
konsantrasyonu total viieut osmolalitesinin dogru bir glstergesidir. Plazma
sodyum konsantrasyonu degisikligi ilk bakista sodyum dengesi bozuklugu gibi
gbriinse de gergekte anormal su dengesinin bir yansimasidir.  Klinikte
hiperosmolar ve hipoosmolar durumlann en sik rastlanan dmekleri hipernatremi
ve hiponatremidir.

Plazma osmolalitesi hesaplamirken plazma proteinleri ve lipidlerinin de
dlgtilmesinde yarar vardir. Plazmanin % 93"0 su, geri kalan kismu ise solid
maddelerden (protein ve lipidler gibi) olusur. Solid maddelerin artmasi
durumunda su fraksivonu azalir. Sodyum iyonu. su fraksiyonu iginde
ghziindiigiinden plazmamin birim miktar: basina dilsen suyun azalmas: yine aym
birim miktara diigen sodyum iyonunun azalmasina neden olur. Bdylece
hiperproteinemi ve hiperlipidemilerde sodyumun flame fotometrede &lgillmesi
durumda yalanc bir hiponatremi gérilliir. Ivon selektif elektrolit kullanilmasi
durumunda bu sorun ortadan kalkar.

HiPOOSMOLAR DURUMLAR (HiIPOTONIK
DURUMLAR)

Viicut sivilarinda soliit'su orammin  azalmasi durumudur. Hipoosmolar
durumlar bazi nadir hastaliklar disinda hiponatremiye bagh oldugu igin klinik
agidan hipoosmolalite ile hiponatremi es anlamli kabul edilebilir. Ancak gercek
hiponatremi psidohiponatremiden (yalanc: hiponatremi) ayirt edilmelidir.
Sodyum dig1 kiigiik soliitlerin artmasi durumunda (hiperglisemi, mannitol
verilmesi gibi) su hiicre igi kompartimandan hilcre disina gekilir. Bu nedenle,
plazma osmolalitesi artsa bile plazma sodyum konsantrasyonu azalmistir,
Plazma glukoz konsantrasyonundaki her 100 mg/dl’lik artis plazma Na diizeyini
1.6 mEg/L azaltr. Sodyum disinda hem intraselliiller hem de ekstraselliiler
kompartmanlara dagilan soliitler (etanol, etilen glikol, metanol ve iire gibi)
plazma osmolalitesini yiikseltse de plazma sodyum konsantrasyonu degismez.
Daha Gnce de ifade edildigi gibi plazmamn solid kisminin arttifn durumlarda
(hiperproteinemi ve hiperlipidemilerde oldugu gibi) plazma osmolalitesi
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degismese de plazma sodyum  konsantrasyonu  diisiik  bulunabilir
(Psdohiponatremi).

HIPONATREMI

Plazma sodyum konsantrasyonunun 135 mEg/L'nin altinda olmasina
hiponatremi denir. Hastanede yatan hastalarda sik rastlanan bir elektrolit
bozuklugudur. Hiponatremiye vol agan bir cok hastalik vardr.

ETivOLOJi

Hiponatreminin etiyolojik degerlendirmesinde ve ayiricr tamsinda géiz Sniinde
bulundurulmas: gereken faktdr ESS hacmidir. Hiponatremik hastalar, ESS
voliimiine gore (i alt grupta ele alinabilir.

A.Ekstraselliiler sivi  voliimiiniin ~ azalmas:  ile  birlikte olan
hiponatremiler (Hipovolemik hiponatremi)

B.Ekstraselliler sivi  voliimiinde @Gnemli degisiklik bulunmayan
hiponatremiler (Ovolemik hiponatremi)

C.Ekstraselliiler sivi voliimiinde artis ile birlikte giden hiponatremiler
(Hipervolemik hiponatremi, tdematiiz hiponatremi)

A.Hipovolemik_hiponatremi: Su kaybinin tuz kaybindan daha fazla oldugu
durumlarda hipovolemik hiponatremi olur. Su ve tuz kaybi renal veya
ekstrarenal yolla olabilmektedir. Su ve sodvum kaybinin belirlenmesinde idrar
sodyum tayininin degeri ¢ok biiyliktiir; ekstrarenal kayiplarda 10 mEq/L nin
altinda iken renal yolla olan kayiplarda 20 mEg/L nin lizerindedir.

I.Ekstrarenal kaywiplar (Gastrointestinal veya iigiincii bosluga olan
kayiplar): Bu olgularda idrar sodyumu 10 mEq/L’nin altindadir. Bu grup i¢inde
yer alan hastalarda Sncelikle Gl hastaliklar aragtinlmahdir, Kusma veya diyare
hikayesi olan hastalarda taniyr koymak kolaydi, Gl sivi kaybr hikayesi
olmayanlarda peritonit, pankreatit, ileus ve psédomembrandz enterokolit gibi
durumlar aragtirilmahdir. Ayrica siirekli laksatif kullananlarda da &nemli
sodyum ve vollim kaybr gelisebilecegi unutulmamalidir. Genis vamik ve kas
ezilmesi durumlarmda doku igine sivi ve elektrolit gegisi hipovolemi wve
hiponatremiye neden olabilir.

2.Renal kayiplar: ldrar sodyumu 20 mEq/L'nin zerindedir. Renal su ve
sodyum kaybina yol agan baglica durumlar sunlardir.



a.Diuretik  kullaninm:  Hipovolemik hiponatreminin  en sik  rastlanan
nedenlerinden birisidir. Bayle hastalarda sikhkla metabolik alkaloz da bulunur.
Diiiretik kullanan hastalarda hiponatremi saptandifi zaman diiiretik kesilmelidir.

b.Tuz kaybettiven nefritler: Mediiller kistik hastalik, kronik interstisivel
hastalik, polikistik bibrek hastalifs, parsiyel idrar volu obstrilksiyonu ve
nadiren de kronik glomeriilonefritlerde Snemli wz kaybr olugmaktadir. Bu
hastalarda serum kreatinin diizeyi genellikle 3-4 mg/dl'nin istiindedir. Tuz
kavhettiren nefritli hastalara hipovolemiyi dnlemek igin ilave NaCl verilmelidir.
Bu hastalar sodyum ve su alimindaki yetersizligi ve bibrek disi kayiplan iyi
tolere edemezler.

c.Addison hastaligi. Bu hastalarda hiponatremiyve ek olarak siklikla
hiperkalemi ve prerenal azotemi de bulunur. Serum kreatinin diizeyinin 3
mg/dlI'nin iizerinde olmasi olagan de@ildir. Bu hastalarda hipovoleminin
diizeltilmesi hiponatremiyi ve hiperkalemiyi diizeltebilir. Istahsizhik, bulanti,
kusma, karin agnsi, diyare ve ateg diger klinik dzelliklerdir.

d.Osmotik difirez: Kontrolsilz diyabetiklerde glukoziini su ve elektrolit
kaybina ve hipovolemiye neden olur, Idrar yolu obstrilksivonun kalkmasindan
sonra ortaya gikan diiirez hipovolemiye neden olan diger bir osmotik diiirez
omegidir.  Elektrolit replasmami olmaksizin mannitol kullanimi da benzer
duruma yol agabilir. Anyon atllimindaki artis da bdbreklerden su ve elektrolit
kaybina neden olabilir. Bu duruma Grmek olarak bikarbonatliri ve ketoniiri
verilebilir,

B.Ovolemik hiponatremi: Bu tip hiponatremide ESS voliimiinde énemli
degisiklik voktur. Boyle bir durumda ilk &nce hipotiroidizm ve sekonder
adrenal vetmezlik akla gelmelidir.

a.Hipotiroidizm: Hipotiroidizmde hiponatreminin bulunmas: hastaligin ciddi
boyutta oldugunu gdsterir. Bazi hastalarda, dzellikle de yashlarda hastalik tanis:
kolay konamayabilir.

b.Glukokortikoid eksikligi: Saflam renin-anjiotensin-aldosteron (RAA)
sistemi sekonder adremal yetmezlikte ESS voliimiindeki azalmaya kargi
koruyucu bir mekanizmadir. Fakat kortikosteroid azhg yalmiz basina su
atihmum bozabilir ve hiponatremiye neden olabilir,. ACTH stimiilasyon testi
tanida yardimeidir, Hipofizer yetmezlikte hiponatremi sekonder olarak gelisen
hipotiroidizm ve/veva hipokortizolizme baghdir.
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c.Emosyonel stres, afrr ve ilaglar: Bu durumlar endokrin  hastalik
bulunmaksizin uygunsuz antidiliretik hormon (ADH) sendromuna neden
olabilirler. S8z konusu ilaglar arasinda siklofosfamid, vinkristin, nikotin,
klorpropamid, tolbutamid, klofibrat, barbitiiratlar, karbamazepin, asetaminofen,
indometazin ve izoproteronol savilabilir. Bu nedenle, &volemik
hiponatremilerde hastanin ilag anamnezi gok iyi alinmalidir,

d.Uveinsuz ADH  sendromu (UADHS): Kontrolstiz ADH salimim ile
karakterize olan bu durumun pek ¢ok nedeni vardir.

i.Karsinomlar: Akciger, duodenum ve pankreas kanserleri.

it Akciger hastaliklan: Viral pnimoni, bakteriyel pndmoni, akciger apsesi,
tiiberkiiloz ve aspergilloz.

iii. Merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklary: Ensefalitler, menenjitler, akut
psikoz, serebrovaskiiler olay, akut intermittent porfiria, beyin timérl ve apsesi,
subdural hematom ve travma.

UADHS ve dvolemik hiponatremide idrar sodyum konsantrasyonu 20
mEg/L nin fstiindedir. Sodyum kisitlamasinda ve voliim deplesyonunda idrar
sodyumu 10 mEg/L nin altinda olabilir.

C.Hipervolemik hiponatremi: Bu grup hastalarin ortak  Ozelligi dem
bulunmasidir. Temelde yatan hastahiklar arasinda konjestif kalp yetmezligi
(KKY), nefrotik sendrom, siroz ve bdbrek yetmezligi vardir. KKY olan
hastalarda hiponatremi geligimi kitil prognoz gistergesidir; dolayh olarak, agir
kalp yetmezliginin de gdstergesidir. KKY, nefrotik sendrom ve sirozda hasta
difiretik kullanmiyor ise idrar sodyumu 10 mEg/L'nin altndadir. Akut veya
kronik bbrek yetmezliklerinde tilbiller fonksiyon bozuklugu nedeni ile idrar
sodyumu genellikle 20 mEg/L nin fizerindedir.

KLINIiK BELIRTI VE BULGULAR

Hiponatreminin klinik belirtileri, hiponatreminin derecesine, gelisme hizina,
temelde yatan hastalifa ve hastanin yagina giire degisir (Sekil 3). Genel olarak,
geng hastalar hiponatremiyi yaghlara gre daha iyi tolere ederler. Ancak daha
tnce saghkh olan geng hastalarda bile bir kag saat iginde gelisen hiponatremi
ciddi merkezi sinir sistemi belirti ve bulgularina neden olur.

Bu belirti ve bulgular beyin hiicrelerindeki sigsmeye baghdir. Beyin
hiicreleri osmotik olarak aktif maddeleri digar atma kapasitesine sahip oldugu
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igin hiponatremide géiriilen beyin ddemi zaman iginde geriler. Ancak bu
koruyucu mekanizmamn iglemesi giinleri ve haftalan alabilir. Bu nedenle,
kronik olarak geligen hiponatremilerde plazma sodyum konsantrasyonu |10
mEg/L.*nin altina inse bile semptomatik olmayabilir.

istahsizlik ve bulanti gibi gastrointestinal semptomlar hiponatreminin erken
semptomlaridir. Kisa siire iginde santral sinir sistemine iliskin semptomlar
ortaya ¢ikar. Kafatas: rijid (sert) bir vapida oldugu icin beyin gismesini tolere
edemez ve kafa igi basing artig sendromu ortaya gikar. Agir hiponatremi kisa
siire iginde gelisecek olursa beyin Gdemine bagh olarak herniasyon geligebilir.
Cheyne-Stokes solunumu ciddi hiponatreminin bulgusu olabilir. Ozet olarak
hiponatremide goriilen belirti ve bulgular sunlardir.

Belirtiler

| Letarji, apati

2.Oryantasyon bozuklugu

3.Kas kramplan

4.Istahsizlik, bulanti, kusma

5.Ajitasyon

Bulgular

1.Sensdriyal bozukluk

2.Derin tendon reflekslerinde zayiflama

3.Cheyne-Stokes solunumu

4. Hipotermi

5.Patolojik refleksler

6.Psidobulber paralizi

7.Konviilsiyonlar
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Uykuya egilim,
Lﬁllah?:“h' kenflzyon, kKonvilsiyon,
k:amr;; : oryantasyon bozuklugu,

hipotermi,
Cheyne-Slokes
solunumu

Kas kramplari,

derin tendon
reflekslerinde azalma,
patolojik refleksler

Sekil 3. Hiponatremide belirti ve bulgular
TEDAVI

Hiponatremide tedavi temelde yatan hastaliga, hiponatreminin derecesine ve
gelisme hizina, klinik belirti ve bulgulann siddetine gore diizenlenir.

A.Akut semptomatik  hiponatremi tedavisi: Plazma  sodyum
konsantrasyonu hizla 120-125 mEq/L’'nin altna inen ve MSS belirtileri
(konviilsiyon gibi) gelisen olgularda akut hiponatreminin acil tedavisi gerekir.
Ancak, akut semptomatik hiponatreminin optimal tedavisi giinlimiizde tartigilan
bir konudur. Tedavi edilmeyen semptomatik hiponatremide mortalite % 50'ye
kadar ¢ikarken gereginden fazla yapilan diizeltmelerin de (saatte 2.5 mEg/L,
total olarak giinde 25 mEq/L nin iizerindeki izl diizeltmelerin), santral pontin
ve ekstrapontin myelinolizis gibi agir norolojik komplikasyonlara neden oldugu
bilinmektedir. Kisaca, vetersiz (0.6 mEq/L/saatten daha yavas) veya asin
(2.5mEq/L/saatten daha hizh) diizeltmeler morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir. Akut semptomatik hiponatremide diizeltme % 3’1k hipertonik
sodyum kloriir (saatte vaklasik 100 ml) ile yapihr. Hipertonik NaCl'iin
yaratabilece@i agirt voliim yiiklenmesini tnlemek ve ayrica serbest su klirensini
artirmak icin furosemid (0.5-1 mg/kg) verilmesi de uygun olur. Bu tedaviye
konvillsivonlar kontrol altma alimincaya kadar devam edilir. Tedavi sirasinda
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her 2-3 saatte bir plazma sodyum konsantrasvonu &l¢iilmeli ve diizeltme hin
saatte 1.5-2 mEq/L'yi, 24-48 saatteki total miktarinda 15-20 mEq/L’yi
geememesine Szen gosterilmelidir. Béyle durumlarda, ilk etapta hedeflenen
plazma sodyum konsantrasyonu 125 mEg/L olmaldir. Verilmesi gereken
sodvum, bu dilzey esas alinarak asafidaki formiile giire hesaplanir.

Gereken Na(mEq) = 0.6 x Viicut agirh@ (kg) x [125-Glgiilen plazma (Na)]

Belirtilen klinik ve/veya laboratuvar hedeflere ulasildiktan sonra hipertonik
sodyum Kkloriir kesilir. Daha sonra, sadece su kisitlamas ile plazma sodyumunun
vavas olarak normal simirlara dénmesi beklenir.

Ornek 1. Konviilsivonla acil servise gelen 70 kilogram bir hastamin fizik
incelemesinde agiz mukozasimin kuru, cilt turgor-tonusunun azaldig saptamyor.
Laboratuvar incelemesinde plazma Na diizeyi 115 mEg/L olarak &lgiiliyor. {lk
etapta verilmesi gereken Na miktan kag gramdir?

Gereken Na=0.6 x 70 x (125-115) = 420 mEq
Sodyumun maolekiil agirhiginim 23 ve degerliginin +1 oldugu hatirlanirsa
420 mbq Na=420 x 23 mg Na=9660 mg Na=9.66 gr Na

B.Kronik hiponatremi tedavisi

L.Hiponatremi nedeninin spesifik tedavisi: Glukokortikoid ve tiroid
hormon eksikliklerinde en iyi tedavi yaklasimi hormon replasmanidir. [lag,
fiziksel veya emosyonel streslere bagli hiponatremilerde sorumlu ilacin veya
stresin ortadan kaldinlmas: sorunu g¢izer. Odematsz hastaliklarda (KKY 'nde
kardiyak glikozidlerin ve anjiotensin konverting enzim inhibit6rlerinin, nefrotik
sendromda uygun immiinsupresiflerin - kullanilmasi gibi) spesifik tedavi
yaklagimlan non-osmotik ADH salimmimi baskilayarak bbbregin su atihm
kapasitesini artirir ve hiponatremiyi diizeltir. Sodyum wve su kaybi olan
durumlarda voliim replasmam (izotonik NaCl ile) hiponatremiyi diizelur.
Diiiretige bagl hiponatremilerde ilacin kesilmesi, ESS voliimiiniin ve varsa
potasyum deplesyonunun dilzeltilmesi gerekir. Kontrolsiiz divabetiklerde su ve
elektrolit replasmani yamisira kan gekerinin diisiiriilmesi esastir.

2.5u alimimn kisitlanmasi: Temelde yatan hastalik ne olursa olsun kronik
asemptomatik hiponatremide su kisitlanmas) esas tedavi yaklasimidir. Yeterli su
kisitlamasindan bahsedebilmek igin alinan suyun, idrar ve insensibl kayip
(Bakinmiz Konu 1) toplamindan daha az olmasi gerekir.
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3.Dimetilklortetrasiklin verilmesi: Semptomlari su kisitlamas: ve diger
girigimlerle  kontrol aluna alinamayan kronik UADHS'lu hastalarda
dimetilklortetrasiklin (600-1200 mg/glin) ile ADH’a tiibliler diizeyde vanitsizhik
olusturularak su kaybi artilr. llag Kkaraciferde metabolize edildigi igin
karacifer hastalarinda dikkatli kullamimahdir. Aksi takdirde biriken ilag
nefrotoksisiteye ve azotemiye neden olur. UADHS olan hastalarda kullamilan
diger bir ilag da lityum karbonatuir. Ancak etkinlifi az ve yan etkileri fazla
oldugu igin tercih edilmez.

HIPEROSMOLAR (HIPERTONIK) DURUMLAR

Hiperosmolar durumlar vileut sivilarndaki soliit'su oramnin artigi ile
karakterizedir. Bu durumlarn bir kisminda sodyum disi soliitler (glukoz,
mannitol...) rol oynamakla beraber en Gnemli nedeni hipernatremidir,

HIPERNATREMI

Plazma sodyum konsantrasyonun 150 mEg/L'nin izerinde olmasina
hipernatremi denir. Hiponatremiye giire daha seyrektir. Hipernatremi su alim
yetersizligi veya kaybi ya da sodyum retansiyonu sonucu gelisebilir. Yetersiz su
alim 8zellikle komadaki hastalarda veya susama hissinin ifade edilemedigi ya
da kayboldugu durumlarda gbrilliir. Bu nedenle, bebeklerde, yaslilarda ve genel
durumu bozuk olan hastalarda hipermnatremi gelisimi daha siktr. Susama
merkezi vileut sivilarindaki osmotik degisikliklere (% 1-2'lik osmolalite artisi)
son derece duyarlidir. Bilinci yerinde olan hastalarda bu mekanizma yeterli su
alimim sagladifi igin hipernatremi nadiren gelisir. Asin su kaybi deri (asin
terleme) veya bibrek (diyabetes insipitus; DI) yoluyla olabilic. Di'ta su kayb
ADH eksikligi veya ADH’a yanitsizhga baghidir.

ETIiYOLOJI

A.Santral diyabetes insipitus (SDi): Hipofiz ve hipotalamus bélgesinin
travma, cerrahi girigim ve neoplastik hastaliklar1 Snemli nedenler arasinda
sayihr, Diger nedenler arasinda ensefalit, sarkoidoz ve cozinofilik graniilom
sayilabilir. Bu hastalanin yaklagik % 50'sinde neden belli degildir (idiyopatik).

B.Nefrojenik diyabetes insipitus (NDI): Bu durum gesitli hastaliklara bagh
olarak geligir,

|.Bibrek hastaliklari: Mediller ve interstisiyel hastaliklar ADH'a direngli
konsantrasyon defektine yol agarlar. Bu hastaliklanin en sik rastlananlar
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mediiller kistik hastalik. polikistik bibrek hastalifi. kronik analjezik nefropatisi
ve parsiyel (kismi) bilateral idrar yolu obstriikksiyonudur, Herhangi bir nedene
bagh bibrek yetmezliginde de konsantrasyon bozuklugu bulunur. Ancak GFD
diisitk oldugu igin renal sivi kaybi hafif veya orta derecededir.

2.Hiperkalsemi ve hipokalemi: Uzun siiren hiperkalsemi ve hipokalemi de
NDI'a vol agabilir.

3Maglar ve diger nedenler: Dimetilklortetrasiklin, lityum, asetohekzamid,
amfoterisin B, metoksifluran ve kolsisin gibi ilaglar ADH’a olan yamiti bozarak
konsantrasyon bozuklugu olusturur. Sjdgren sendromu, amiloidoz, multipl
myeloma ve sarkoidoz nefrojenik Di’un daha seyrek goriilen nedenleridir.

C.insensibl kaviplar veva osmotik diiirez: Yeterli su alimi olmaksizin
asin insensibl kayiplar hipernatremiye vol agabilirler. Glukoz, mannitol ve iire
gibi maddelerle olusan osmotik dilirez sirasinda kavbedilen sivilar hipotoniktir
ve sonugta hipernatremiye yol acabili. Ancak hipotonik kayiplarda
hipernatremi geligebilmesi igin susama mekanizmasinin bozulmasi, su yoklugu
veya hastanin suya ulasamamasi gibi durumlardan biri veva birkag:
bulunmalidir,

D.Hipertonik tuz verilmesi: Hipernatreminin nadir rastlanan bir nedenidir.
Bu durum, kardiyopulmoner resiisitasyonda fazla miktarda sodyum bikarbonat
verilmesi, terapbtik abortusta hipertonik soliisvon kullamimu, deniz suyunda
bogulmalarda ve yilksek sodyumlu diyalizat ile yapilan hemodiyalizlerde
gorillir,

KLIiNIK BELIRTI VE BULGULAR

Hiperosmolar durumlarda artan ESS osmolalitesi selliler dehidratasyona
neden olur. Bu durum en ¢ok beyin hiicrelerini etkiler. Bu nedenle klinik belirti
ve bulgularin g¢ofu ndéropsikivatriktir. Huzursuzluk, irritabilite, letarji, kas
¢ekilmeleri, spastisite ve konviilsiyon &nemli belirtiler arasindadir. Sonugta
koma ile liim olusur.

Akut olarak gelisen hipernatremide morbidite ve mortalite gok viiksektir,
(ocuklarda akut hipernatreminin mortalitesi ortalama olarak % 45°tir, % 70'e
kadar da ¢ikabilir. Bu durumdan kurtulan hastalann 2/3"iinde ciddi nérolojik
sekeller olusmaktadir. Kronik olgularda mortalite % 10 olmasina ragmen akut
olarak 160 mEg/L’yi asan plazma sodyum Konsantrasyonlarinda mortalite %
75'tir. Hiperosmolar durumlarda giriilen beyin hiicrelerindeki biiziisme kiigiik
damarlanin yirtilmasina neden olabilir. Sonugta, kapiller ve vendz konjesyon
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subdural-subaraknoid kanama, veniiz sinus trombozu gbriilebilir. Bu anatomik
anormalliklerin vamisira beyindeki su ve soliitlerin gegitli degigiklikleri de klinik
tabloyu etkiler, Akut hipernatremide beyin suyunda belirgin azalma olur. Ancak
kroniklesen (7 giinii gegen) hipernatremide beyin hiiere voliimii normale
dénmeye baslar. Bu durum, beyin hiicrelerinde idiyojenik osmol adi verilen
osmotik olarak aktif maddelerin birikimi sonucunda ortaya ¢ikar. Idivojenik
osmollerin  bir kismu aminoasit yapisindadir; bir  kismmin  niteligi  ise
bilinmemektedir. Bu maddelerle olusan kompanzasyon kronik hipernatremide
monrtaliteyi belirgin sckilde azaltmakiadir,

TEDAVI

Hipernatreminin tedavisi esas olarak kaybedilen suyun yerine konulmasidir.
Hipernatreminin mortalitesinin  yilksekligine ragmen suyun hizla yerine
konulmasi beyin &demi ve konviilsiyon ile sonuglanabilir.  Bu nedenle
dilzeltmenin izl yapilmamas: gerekir.

Hipovolemik olgularda ilk @ince izotonik NaCl veya kolloid ile vollim
replasmam saglanir. Daha sonra su eksikligi hesaplanarak replasmana baglanir.
Su eksikligi asagidaki formiille hesaplanabilir.

Serum(Na) - 140

Su Eksikligi = (0.6 x Viicut agirhg) x
140

Hesaplanan miktarin ancak % 507si ilk 12-24 saat iginde kalan miktan da
48-72 saat iginde verilir. Plazma sodyum konsantrasyonundaki azalma saate 2
mEg/L’vi gegmemelidir. Tedavi sirasinda hastalarm yakin klinik ve nérolojik
takip i¢inde olmalan gerekir.

Akut hipernatreminin tedavisinde, IV yolla hipotonik soliisyonlar da
kullanihir. Hipovoleminin eslik ettigi hipernatremilerde hipotonik (% 0.45°1ik
NaCl gibi) NaCl de verilebilir. Bunun disindaki durumlarda % 5'lik dekstroz
segilmelidir. Ancak asagidaki su iki durumu gdzardi etmemek gerekir.

1.% 5°lik Dekstroz hizh bir sekilde verildiginde hiperglisemi olusabilir, bu
da hipernatremiyi agrlaguirir. Boyle durumlarda 1/4 oraminda normal serum
fizyolojik ile birlikte % 2.5'luk Dekstroz solilsyonu &nerilir.

2. Hiperosmolal durumun hizla normale dbndirillmesi dogru degildir.
Bilindigi gibi hipertonik durumlarda beyin hiicrelerinde idivojenik osmoller
birikmektedir. ESS osmolalitesinin hizla normale indirilmesi durumunda beyin
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hilcreleri igerdikleri idiyojenik osmoller nedeniyle siser ve harap clabilir. Bu
nedenle plazma sodyumu yavas ve tedrici olarak digiiriilmelidir. [Tk iki giin her
2 saatte 1 mEq/L’"yi asmayan sodyum azalmas: amaglanmalidir,

Ornek 2. Diyabetes insipitusu olan 70 kg bir hastada plazma Na
konsantrasvonu 160 mEq/L olarak dlgiiliiyor. Bu hastada ilk 12-24 saatte
verilmesi gereken su miktan kag litredir?

Su eksikligi=0.6 x 70 x 160 - 140=6 L.
140

l1k 12-24 saatte hesaplanan suyun yarisi (6 L/2) yani 3 litre verilmelidir.

POTASYUM DENGESI BOZUKLUKLARI
TEMEL BiLGILER

Yetigkin bir insan vuciidunda toplam olarak 3500 mEq potasyum bulunur,
Bunun % 98'i intraselliiler sivida (ISS), geri kalan % 2'lik kisnu (60mEq)
ESS'dadir. Mormal kosullarda, ekstemnal potasyum dengesi potasyum alimi ile
renal potasyum atlim tarafindan belirlenir, Diyare olmadign stirece diski ile
atilan potasyum giinde 10 mEq’1 gegmez, Potasyumun atiliminda esas belirlevici
organ bdbrektir. Plazma potasyum konsantrasvonunun reglilasyonu hem
eksternal hem de internal potasyum dengesine (hiicre igi ile dis1 arasindaki

degisime) baghdir.

internal potasyum dengesi (IS§ ve ESS kompartmanlar arasindaki
potasyum  dagilimi): intraselliiler ~ kompartman  ESS  potasyum
konsantrasyonunun sabitligini koruyan bir rezervuar olarak ¢abisir. Potasyum
deplesyonu (eksikligi) durumunda plazmada 1 mEg/L'lik bir azalma viieut
potasyumunda 200-350 mEq’hk bir potasyum kaybina karsilik gelir. Bu
nedenle, potasyum kaybimin bilylik bir kismn intraselliiler kompartmandan olur.
Buna kargilik, fazla miktarda potasyumun kisa siirede alinmasi durumunda
plazma potasyumundaki yiikselme beklenin ¢ok altindadwr. Ciinkii bu sirada
potasyumun bilyiik kismi hizla hiicre igine kayar. Uzun vadede ise b&breklerin
yitksek potasyum atilim kapasitesi sayesinde potasyum dengesi iyi korunur,

ISS ve ESS'lar, arasindaki potasyum dagilimi bazal kosullarda hiicre
membramindaki Na-K ATPaz pompas tarafinda ayarlanir. Aktif enerji kullanan
bu pompa. sodyumu hiicre digina, potasyumu da hiicre igine pompalar. Bazal
kosullarda etkili olmasa da diyetle potasyum ahmindan sonra, insiilin ve
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katekolaminler potasyumun hiicre igine girisinde gok tnemli rol oynarlar. Bu
transselliiler potasyum kaymasi ile alinan fazla potasyum, b&brekler tarafindan
atilincaya kadar plazma potasyumunda tehlikeli yilkselmeler Snlenir. Plazma
potasyum konsantrasyonu da potasyum dagihmini direkt olarak etkilemektedir.
yani hiperkalemide potasyum hiicre igine, hipokalemide ise hiicre digina kayar.
Sonug olarak. plazma potasyum Kkonsantrasyonu genel olarak total vilcut
potasyum depolarimin durumunu yansitir. Ancak egzersizde, baz metabolik
asidozlarda, hiperosmolalitede ve hiicre yikiminda viicut potasyum depolarinda
degisiklik olmadifi halde transsellller kayma nedeniyle plazma potasyum
anormallikleri olusur. ESS pH degisiklikleri de internal potasyum dengesini
etkiler. Potasyum, sistemik asidozda hiicre disina ¢ikarken sistemik alkalozda
hitere igine gegme egilimindedir. Genel kural olarak, plazma pH'sinin 0.1
azalmasi plazma potasyumunda 0.6 mEq/L'lik artiga, 0.1'lik pH artmas: ise 0.3-
0.6 mEqg/L’lik potasyum azalmasina neden olur.

Eksternal potasyum dengesi: Eksternal potasyum dengesi alinan ve atilan
potasyumlar arasindaki dengeyi ifade eder., Dengenin sabitligi alinan ve atilan
miktarlarin esit olmas: ile saglanir. Normal kosullarda glinliik potasyum alim
40-120 mEq'dir. Alman bu potasyumun % 90"t b&breklerden, % 10'n
gastrointestinal kanaldan atilir. Eksternal potasyum dengesini belirleven esas
faktor renal potasyum atlimidir.

Renal potasyum atihm: Potasyumun renal atilimi sodyumdan oldukca
farklidir. Potasyumun atihmi glomeriiler filtrasyon, tiibliler reabsorbsivon ve
sekresyonla olmaktadir. Potasyum atilimini belirleyen esas mekanizma tiibiiler
sekresyondur. Potasyum alimimin arttifs durumlarda renal potasyum atilmi da
hemen artar. Ancak potasyum almimin azaldif: durumlarda renal potasyum
konservasyonu aym hizla islemez, daha yavas ¢aligir.

Asin potasyum yiikiine karsi renal adaptasyon 24-36 saat iginde saglanirken
potasyum kisitlamas: durumunda renal vanitin tam olarak gelismesi 7-10 giinliik
bir siireyi gerektirir.

Potasyumun tiibiiller sekresyonu distal nefrondan &zellikle de kortikal
kollekttr kanallardaki esas (principle) hiicreler tarafindan virlitiiliir. Bu olaw
dilzenleyen ana faktirler aldosteron ve plazma potasyum dilzevinin kendisidir.
Distal tiibiiler akim hizi, sodyum alum ve distal tiibiiliye sodyum sunumu,
transepiteliyal potansiyvel farki ve ESS pH, tiibiller potasyum sekresvonunu
etkileyen diger faktdrlerdir. Potasyum alimimin artmasi, plazma potasyum
yitksekligi, aldosteron artisi, sodyum aliminin ve tilbiller akim hizinin artmas,
alkaloz tiibiiler potasyum konsantrasyonunu artirarak limen igine potasyum
sekresyonunu artirir,
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HIPOKALEMi VE POTASYUM DEPLESYONU

Plazma potasyum konsantrasyonunun 3.5 mEg/L'nin altina inmesine
hipokalemi denir. Kronik hipokalemi total viicut potasyumundaki azalmayi
yansitir. Akut hipokalemiler, total viicut potasyumundaki azalma ile paralellik
gdstermez.

ETiYOPATOGENEZ

Renal ve ekstrarenal potasyum kayiplart alinan potasyumdan fazla oldugu
zaman hipokalemi wve aym zamanda potasyum deplesyonu  olusur,
Hipokaleminin dnemli nedenleri asafida verilmistir.

A Yetersiz ahm

B.Agir1 renal kayip

Mineralokortikoid fazlahg

Bartter sendromu

Ditiretikler

Kronik metabolik alkaloz

Antibiyotikler (Karbenisillin, gentamisin, amfoterisin B)
Renal tiibiiler asidoz

Liddle sendromu

C.Gastrointestinal kaviplar
Kusma

Diyare

Villdz adenom

D.Ekstraselliiler sividan intraselliiler kompartmana potasyum kaymasi
Akut alkaloz

Hipokalemik periyodik paralizi

Baryum alim

Insiilin tedavisi

Yetersiz potasyum alimi potasyum deplesyonu ve hipokalemiye neden
olabilir. Ciinkii bibregin maksimum potasyum konservasyonu 7-10 giin iginde
gelismektedir. Bu siire iginde net renal potasyum kayb 150-200 mEq’a kadar
gikabilir,
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Bébrekler voluyla olan potasyum kaybi hipokaleminin en tnemli nedenidir.
Primer hiperaldosteronizm, Cushing sendromu, sekonder hiperaldosteronizm ve
biibregiin renin salgilayan timérlerinde oldugu gibi mineralokortikoid fazlaligs
durumlarinda distal tibiiler potasyum sekresyonu artmugtir. Kronik licorice
{meyan kokil) aliskanlifinda da benzer durum olusur. Licorise ekstrat iginde
bulunan glikrinizik asit aldosteron benzeri fizyolojik etkilere sahiptir.

Bartter sendromunda NaCl kayb: ve sekonder hiperaldosteronizm potasyum
deplesyonuna vol agabilir.

Hipokalemi Henle kulpunu etkileven ve thiazid grubu diiiretiklerin kullamm
sirasinda sik goriilen bir sorundur.  Primer hipertansiyon tedavisinde sikga
kullanilan thiazidlerin dozu ne kadar yiiksek ve etki stiresi ne kadar vzun ise
hipokalemi gelisme olasih@ da o kadar fazladir. Béyle hastalarda sodyum
kisitlamas: yapilmamasi hipokalemi olasihgim yilkseltir. Ditiretikler distal
nefrona ulasan sivi akimim ve sodyum sunumunu hizlandirarak ve aldosteron
sekresyonunu artirarak potasyum atilimim artirirlar.

Osmotik ditirez de potasyum kayvbim artirir. Bu durumun en tipik drnegi olan
diyabetik ketoasidozda ciddi derecede renal potasyum kaybr ve total viicut
potasyumunda azalma varcdir. Ancak plazma potasyum diizeyi degiskendir.
Metabolik asidoz nedeniyle hiicre iginden digina potasyum kaymasi oldugu igin
hiperkalemi goriilebilir. Béyle olgularda insiilin - tedavisi ve voliim
replasmanindan sonra derin hipokalemi agia ¢ikabilir.

Kronik metabolik alkalozda potasyum deplesyonu siktir, Sivi kaybimin eslik
ettigi durumlarda (kusma wve nazogastrik aspirasyon gibi) sekonder
hiperaldosteronizmin de katkisiyla hipokalemi olusur. Ust Gl sivilar potasyum
igerigi diisiik oldugu (10 mEg/L) igin bu sekildeki kaybin hipokalemiye katkisi
diigiiktiir.

Karbenisilin ve diger penisillinlerin igerdikleri anyon gruplan nedeniyle
titbiiler elektronegativiteyi artirarak potasyum kaybmna yol acarlar. Amfoterisin
B de tiibiiler epitelin liiminal yiizeyinde gegirgenligi artirarak potasyum kaybina
neden olur.

Renal tiibiiler asidozlarda potasyum deplesyonu ve hipokalemi siktir. Distal
nefrona sunulan sodyum ve bikarbonatin artmasi potasyum kaybina neden olur.

Liddle sendromu hipokalemi, metabolik alkaloz, hipertansivon ve normal
aldosteron sekresyonu ile karakterize nadir rastlanan bir tiibiiler hastaliktir.
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Potasyum kaybinin diger Gnemli bir nedeni de gastrointestinal kayiplardir.
Kusma hem Gl sistemden hem de bibrekten potasyum kaybina neden olur,
Barsak sivisinin potasyum igerigi yiiksek (kolonik sivida 90 mEq/L) oldugu igin
diyarelerde potasyum kayb: daha fazla olmaktadr. Villoz adenomada da asin
kolonik sekresyona bagh potasyum deplesyonu gelisir.

Normal total viicut potasyumuna ragmen hiicre igi ile dis1 arasindaki dagihm
(redistribusyon) bozukluguna bagh olarak akut hipokalemi gelisebilir. Hiicre
digindan igine dogru potasyum kaymasi sonucu hipokalemi olusan durumlar
arasinda akut metabolik alkaloz, hipokalemik periyodik paralizi, baryum alimi
ve insiilin tedavisi sayilabilir,

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Hipokaleminin klinik belirti ve bulgulan néromuskiiler, kardiyovaskiiler,
renal ve endokrin sistemler ile ilgilidir. En dnemli bozukluk néromuskiller ve
kardiyovaskiiler sistemlerde olusmaktadir.

Niromuskiiler:  Hafif ve orta derecedeki hipokalemide olusan
hiperpolarizasyon esik potansiyelini yilkselterek ilerleyici aksiyon potasiveli
olusumunu bozar. Sonugta, néiromuskiller fonksiyon bozulur. Agir hipokalemide
sodyuma karsi gegirgenlifin artmasi nedeniyle intraselliiler voliaj azalir ve
nbromuskiller paralizi olusur. Hafif ve orta derecedeki hipokalemide bozulmus
niromuskiller fonksiyonun klinik belirtileri arasinda kas giigsiizliigii, halsizlik,
yorgunluk ve kas kramplar vardir. Gastrointestinal sistem motilitesindeki
azalma konstipasyon ve paralitik ileusa (Sekil 4) yol acabilir.  Ciddi
hipokalemide (<2.5 mEq/L) daha agir belirti ve bulgular ortava ¢ikar, Alt
ekstremiteden baglayip yukariya dogru yayilan paralizi karakteristiktir.
Solunum  kaslarmin  tutulmasi  solunum  yetmezligine neden  olabilir,
Rabdomyoliz de olusabilir,

Kardivovaskiiler: Kardiyak iletimdeki bozukluk (ventrikiil
repolarizasyonunda gecikme) elektrokardiografide (EKG) T dalgasinda
diizlesme, ST segmentinde ¢ilkme ve U dalgasinin ortaya ¢ikmas: ile farkedilir.
Hipokalemi atrial ve ventrikiiler ektopik atim ve ritmlere ve AV bloklara zemin
hazirlayan bir bozukluktur, Hipokalemide kalbe baglanan digital daha fazla
oldugu igin ritm ve iletim bozuklugu olasihig gok artar. Potasyum eksikliginde
periferik vaskiiler direng azalir ve kan basinei diiser. Hipopotasemi damarlarin
anjiotensin I'ye karsi yanitim azaltir.
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Sekil 4. Bagirsaklarda yaygin hava sivi seviyesi, hipopotasemiye bagh
paralitik ileus (Ayakta direkt kann grafisi)

Renal: Potasyum eksikliginde (6zellikle agir formlaninda) sistemik rezistans
(direng) azalmas: ve renal vaskiiler rezistans artisina bagli olarak bébrek kan
akimi ve glomeriiler filtrasyon deferinde azalma olur. Agir olgularda olusan
myoglobiniiri de akut biibrek yetmezligine neden olabilir. Ancak en sik goriilen
bozukluk tilbiller disfonksiyondur. Mediiller toplayici kanallarm ADH'a karsi
yanmitinin azalmas: ve konsantrasyon defekti poliiiri, polidipsi ve noktiirive yol
agar. Hipokalemi bilinmeyen mekanizmalar ile sodyum reabsorbsivonunu
artirarak Sdem olusumunu kolaylagtinr. Hipokalemi bobrekte amonyak yapimini
artirarak sirozda komay: presipite edebili.  Hipokalemive bagh diger
anormallikler arasinda klorid kayb ve metabolik alkaloz vardir.

Endokrin: Potasyum eksikligi insiilin salinimi azaltarak glukoz intolerans:
yaratir. Hipokalemi, renin ve prostaglandin sekresyonunu azaltirken, aldosteron
sekresyonunu artirir.
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AYIRICI TANI

Ayirict tamda ayrintilh hikaye ve tam fizik muayene yamsira idrar
potasyumunun, kan gazlannin ve diger bazi laboratuvar testlerinin &nemi
bitvitktiir. Ayirici tam asagidaki akim semalarinda dzetlenmigtir (Sekil 5 ve 6).
idrar potasyum degerinin 10-20 mEg/L 'nin altinda olmasi potasyum kaybinin
bébrek disi bir kaynaktan oldugunu gosterir.

BOBREK DISI POTASYUM KAYBI

L
Serum Bikarbonat Dizeyi

Ishal Katartik Kesiimis diliretik
Alt gastrointestinal Agin terlerme Gecirilmig kusma
fistdl Gastrik fistdl

Sekil 5. Bobrek disi potasyum kayiplarinda ayirici tani

TEDAVI

Hipokalemi tedavisi bir taraftan potasyum replasmani ve diger taraftan
temelde yatan hastahifin diizeltilmesi ile yapilir. Etkin tedavi, temelde yatan
mekanizma ve nedenin bulunup ortadan kaldirilmasi ile saglanir. Ancak aym
zamanda yapilacak potasyum replasman gok énemlidir.,

Potasyum replasmaninda verilecek en uygun potasyum tuzu bazi ozel
durumlar disinda Kloriir tuzudur. Daha seyrek olarak sitrat, asetat, fosfat ve
glukonat tuzlart da kullanilabilir, Potasyum replasmani bazi durumlar diginda
genellikle oral yoldan yapimaktadir. Ancak gastrointestinal fonksiyonlarin
bozuk oldugu durumlarda ve yasarm tehdit eden kardiyovaskliler ve
niromuskiller belirtilerin olustufu (malign ventrikiiler aritmiler, ciddi digital
intoksikasyonu ve muskiiler paralizi gibi) durumlarda [V yol kullamlmahdir.
Paranteral tedavi sirasinda 1V KCI verilisi hiperkalemi olusturmayacak hizda
olmalidir. Litresinde 40-60 mEq potasyum igeren sivilar saatte 20-40 mEqh
asmayacak hizda verilmelidir. Nadir durumlar diginda verilecek giinliik miktar
200 mEq"1 gegmemelidir. Bdyle hastalarin yogun bakim iinitesi kosullarinda
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izlemi uygun olur. Potasyum replasmaninda EKG monitorizasyonu en Gnemli
izlem aracidir. Replasmanin ilk saatlerinde plazma potasyum diizeyi Slgiimleri
2-4 saatte bir yapilmahdir.

BOBREKTEN FDIF;STUM KAYBI
Kan basinci
Iﬁ!fﬂ Hﬂ!:iﬂﬂl
Plazma renini Serum bikarbonat
Yiksak Diigiik Disik
Malign HT RTA
Renovaskiler HT
Renin salgilayan timar |drar CI
Plarma aldosteronu
<10 mEgigiin 210 mEa/gin
Kusma Didretikler
Bartter
sendromu
Mg
deplesyonu
¥ Asink
deplesyonu
Yilkzek

Disuk

Primer hiperaldosteronizm  Cushing sendromu
Mineralokortikoid alimi
Konjenital adrenal hiperplazi

Sekil 6. Bobrekten potasyumn kaybi olan durumlarda ayinic: tan
HT: Hipertansiyon, RTA: Renal tubller asidoz
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Asemptomatik veva hafif semptomatik olgularda potasyum kavb: daha vavas
olarak oral yolla yerine konulabilir. Oral verilen farmasétik sekiller arasinda
likid, toz, barsakta agilan tablet, yavas salinan tablet ve kapsiil bulunur, Oral
potasyum kloriir gastrointestinal irritasyon nedenivle ivi tolere edilemez. Likid
preperatlarin tadi hog degildir. Meyva sulari ile alinirsa daha iyi tolere edilirler.
Barsakta agilan (enteric-coated) potasyum kloriir tabletleri ince barsak
irritasyonu, iilserasyonu ve siriktiirlere yol agtiyn igin kagimilmahdir. Yavas
salinan tabletlerde ve kapsilllerde Gl iilser riskinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Oral uygulamada daha iyi tolere edildigi igin genellikle organik
(glukonat ve sitrat gibi) potasyum tuzlar tercih edilmektedir. Ancak bu tuzlarn
klorid kaybinin  oldugu durumlarda (kusma gibi) etkisiz  oldugu
unutulmamahdir. Oral replasmanda kaybin durumuna gire giinlilkk 20-160 mEq
béllinmis dozlarda verilir.

Hipokalemide replasman tedavisi diginda potasyum tutucu diliretikler de
kullamlabilir. ~Ozellikle thiazid kulllanan hipertansif hastalarda ve cerrahi
tedavi uygulanmayan mineralokortikoid fazlah@ durumlarninda kullanilirlar.
Spironolakton, amiloride ve triamteren distal nefrondan potasyum
sekresyonunu inhibe ederek plazma potasyum dilzeyini ylikseltir. Bu ilaglan
kullanan hastalara oral potasyum ilavesi vapilmamalidir. Aksi takdirde vasami
tehdit eden hiperkalemi gelisebilir.

HIPERKALEMIi

Plazma potasyum konsantrasyonunun 5 mEg/L'nin iizerinde olmasmna
hiperkalemi denir.

ETIiYOPATOGENEZ

Potasyum alimi renal ve ekstrarenal kayiplan gegtiii zaman hiperkalemi
gelisir. Potasyum yiiklenmesinden hemen sonra, verilen potasyumun biiyiik
kismu insiilin, B2 adrenerjik reseptérler ve potasyumun direkt etkisi ile ESS'dan
hiicre igine kayar ve tehlikeli hiperkalemi &nlenir; 6-8 saat iginde alinan
potasyumun biiyiik kismi bébrekler tarafindan atilir. Burada potasyumun direkt
ctkisi ve aldosteron artisi 8nemli rol oynar, Hiperkalemi gelisimine karsi igleyen
bu savunma mekanizmalarina potasyum adaptasyonu denir. Hiperkalemive yol
acan nedenler mekanizmalar gz Gniine alindiginda ii¢ ana grupta toplanabilir:
alm artigi, atihm yetersizligi ve hiicre iginden ESS’ya potasyum kaymasidir.
Hiperkalemi nedenleri asagida siralanmistir.
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A Alm artisi
o Oral veya IV
B.Renal atthmin azalmasi
Biibrek yetmezligi (akut ve kronik)
Efektif dolasan voliimiin azalmas
Hipoaldosteronizm
Renal tibiller asidoz, hiperkalemik form
Selektif potasyum sekresyon defekti (Potasyum tutucu didretikler gibi)
C.Hiicre icinden disina potasyum kaymas:
Pstdohiperkalemi (yalanci hiperkalemi)
Metabolik asidoz
Kontrolsiiz divabetes mellitusta insiilin eksikligi ve hiperosmolalite
Hiicre/doku yikimi
Beta adrenerjik blokaj
Afr egzersiz
Digital toksisitesi
Periyodik paralizi-hiperkalemik form
Kalp cerrahisi
Siiksinil kolin
Arginin

A.Abm artigi: Normal sahislarda savunma mekanizmalan ekstraselliiler
sivida potasyum birikimini dnlemede son derece etkili oldugu igin akut veya
kronik ekzojen potasyum yiiklemeleri nadiren hiperkalemiye neden olur. Ancak
bibrek fonksiyonunun defisen derecelerde bozuldugu durumlarda potasyum
alimindaki artis hiperkalemiye yol agabilir; bu hastalarda IV yolla potasyum
verilmesi, antibiyotiklerin potasyum tuzlarimin kullanilmasi ve uzun sfire
beklemis banka kanlarinin verilmesi hiperkalemiyle sonuglanir.

B.Azalmis renal atihm: Azalmis renal potasyum atihminin en sik rastlanan
iig Onemli nedeni bibrek yetmezligii, efektif dolasan voliimiin azalmas: ve
hipoaldosteronizmdir,

Bobrek yermezligi: Oliglirik akut biobrek yetmezliginde hiperkalemi siktir,
Kronik bobrek yetmezliginde ise normal kosullarda son dbneme kadar
hiperkalemi gelisimi olagan degildir. GFD’nin 5 ml/dakikanin altina indigi ve
siklikla oligiirinin eslik ettigi durumlarda hiperkalemi sorun olugturur. Hafif ve
orta derecedeki kronik bibrek yetmezliklerinde nispeten salam kalan
nefronlarda olugan adaptif dedisiklikler (Na-K ATPaz artisi gibi) ve ektrarenal
mekanizmalar (aldosteron artisi ve kolonik potasyum kaybi gibi) hiperkalemi
gelisimini gogunlukla dnler. Ancak bu adaptasyonun kapasitesi sinirh oldugu
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icin fazla potasyum aliminda, kontrol disi asidozda ve katabolik durumlarda
kolaylikla tehlikeli hiperkalemi geligebilir.

Efektif dolagan kan voliimiiniin azalmas:. Bu durumlarda (kalp yetmezligi ve
siroz gibi) GFD'ndeki azalma ve proksimal tiibiiliisten su ve sodyum
reabsorbsivonunun artigi distal nefrona ulasan sivimin ve sodyumun azalmasina
yol agar. Hipovolemiye bagh sekonder hiperaldosteronizm geligse bile net
tiibiiler potasyum sekresyonu azalr.

Hipoaldosteronizm: Mineralokortikoid eksikliginin Gi¢ dnemli nedeni vardir
[Addison hastahg, hiporeninemik  hipoaldosteronizm  ve  nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAIl). anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitdril
gibi ilaglarin kullammi]. Hiporeninemik hipoaldosteronizm, kronik bibrek
hastalarinda giderek daha fazla taninmava baslayan bir sendromdur. En sik
olarak divabetik nefropatide ve kronik interstisivel nefritlerde périilmektedir.
Hiperkalemi renal amonyak sentezini bozdugu i¢in siklikla asidoz da tabloya
eslik eder. Tuz kisitlamasi hiperkalemivi agirlagtinir. Ekzojen mineralokortikoid
verilmesi ile plazma potasyumu normallesir. NSAIl prostaglandin aracili renin
sekresyonunu azaltarak bir gesit reversible (geri doniistimlii) hiporeninemik
hipoaldosteronizm olustururlar. llacin kesilmesi ile bu etki ortadan kalkar;
sulindakta bu etki daha azdir. ACE inhibitérleri de anjiotensin Il ve dolayisivla
aldosteron diizeyini azaltarak hiperkalemiye neden olur. Bu olgularda plazma
renin aktivitesi yiiksektir.

Hiperkalemi seyrek olarak heparin ve siklosporin tedavilerinde de
giriilebilir. Cesitli hastahklar sonueu olusan renal tilbiiler disfonksiyvonlarda da
hiperkalemi olusabilir.  Potasyum  tutweu  diiiretiklerden  spironolakton
aldosteronun nefrondaki etkisini antagonize ederek, amiloride ve triamterene
ise liminal membrandaki sodyum kanallanmi bloke ederek distal nefrondan
potasyum sekresyonunu inhibe eder,

C.Hiicre icinden disina potasyum kaymasi: Transselliiler potasyum
kaymasi akut hiperkalemilerin oldukga sik rastlanan mekanizmalarimdan
birisidir. Transselliiler potasyum kaymasi bbregin atilim kapasitesini agtig
zaman hiperkalemi geligir,

Psddohiperkalemi: Kan alma islemi sirasinda veya sonrasinda gelisen ve
hekimi yamlgiya diigiiren bir sorundur. Uzun siireli turnike uygulanmasi, vendz
konjesyon, tekrarlayan yumruk yapip agma iglemi, enjektdre alinan kanmn igne
voluyla tiipe hizla bosaltilmasi sirasinda olusan hemoliz, difer nedenlere bagh
hemoliz ve belirgin trombositez ve l8kositozda hiicre igi potasyumun plazmaya
gecmesi nedeniyle valanci hiperkalemi olusabilir.
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Merabolik  asidoz: Metabolik  asidozlarda (organik asidozlar disinda)
ESS'daki  hidrojen  ivonu  tamponlanmak (izere hiicre igine  girer.
Elektrondtraliteyi kargilamak izere hilere igindeki potasyum ESS'ya gecer ve
hiperkalemi olusur. Kronik metabolik asidozlarda total viicut potasyumu
azalmis olsa bile vukandaki mekanizma ile hiperkalemi gelisebilir. Biyle
olgularda asidozun hizla diizeltilmesi ciddi hipokalemiye neden olur.

Insiilin eksikligi ve hiperglisemi: Diyabetik ketoasidozda ve nonketotik
hiperglisemide potasyumun hiicre disma kaymas: sonucunda hiperkalemi
gelisimi siktir. Burada insillin eksikligi ve hiperosmolalite sorumlu iki
mekanizmadir. Hiperkalemik olgularda bile insiilin tedavisi ve voliim
replasmanindan sonra ciddi hipokalemi olugabilir. Hastalar yakindan izlenmeli
ve gerefinde potasyum replasmam yapilmahdir.

Hiperosmolalite: Hiicre igine girmeyen bir solitiin (mannitol, radyokontrast
madde, glukoz...) ESS'da hizla artmasi, hilcre igi sivimin azalmasma ve hiicre
igindeki potasyumun disann ¢ikmasma neden olur, Osmolalitede her 10
mEq/L"lik artig serum potasyum degerini 0.3-0.5 mEq/L viikseltir.

Hiicre/doku harabiveti: Travma, yanik, rabdomyoliz, hemoliz ve timér lizis
sendromunda fazla miktarlarda potasyum ESS’'va geger ve hiperkalemi olusur.
Bu tabloya ¢ogunlukla plazma fosfat, BUN ve iirik asit artislan da eglik eder.

Beta adrenerjik blokaj: Katekolaminlerin beta reseptbrieri aracilifn ile
sagladiklar hiicre igine potasyum girisi nonselektif beta-blokdrler tarafindan
onlendigi igin hiperkalemi olusma potansiveli vardir. Asin egzersiz, fazla
potasyum alimi, bobrek yetmezliinde ve cerrahi girisimlerde hiperkalemi
olugma olasilif artar.

Agr Egzersiz: Normalde epzersiz sirasinda kas hiicrelerinden potasyum
agiga ¢ikar. Ancak afir egzersizde hiicre igindeki ATP'nin azalmas: ve buna
sekonder olarak Na-K ATPaz aktivitesinin azalmasi hiicre disina ¢ikmus olan
potasyumun yeniden hiiere igine doniisiind yavaslatir. Bu sekilde olusan
hiperkalemi iyi tolere edilir.

Digital toksisitesi: Digital miyokard hiicre membranindaki Na-K ATPaz
aktivitesini  doza bagimh  olarak inhibe ederek plazma potasyum
konsantrasyonunu artinr.  Bu  etki digital toksisitesi durumlarinda ciddi
boyutlarda olabilir.

Transselliiler potasyum kaymasimin diger nedenleri arasinda hiperkalemik
perivodik paralizi, kalp cerrahisi, siiksinil kolin ve arginin kullanimi savilabilir.
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KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Hiperkaleminin en &nemli belirti ve bulgulari kardivak ve néromuskiiler
kaynaklidir. En erken ortaya ¢ikan ve &nemli klinik sonuglar olan kardiyak
etkilenmedir. Hiperkalemide istirahat membran potansiveli ve esik
potansivellerin azalmas: nedeniyle eksitabilite artnustir. Hiperkaleminin tanisi
ve tedavinin ydnlendirilmesi konusunda EKG'nin degeri biiyiktir (Sekil 7).
Hiperkaleminin en erken ortava ¢ikan EKG belirtisi T dalgasindaki
sivrilesmedir. Plazma potasyvumu 6-6.5 mEqg/L'yi asinca ortaya ¢ikar, T
dalgasindaki sivrilesme aksiyon potansivelinin repolarizasvon fazmin
hizlanmasindan kaynaklamir. Plazma potasyum diizeyi 7.5-8 mEq/L’yi gegtikten
sonra depolarizasyon yavaslar ve olugan aksivon potansiyelin iletimi  bozulur.
Bu dilzeyde olusan EKG degisiklikleri PR intervalinde uzama, P dalgasinin
amplitiidiinde azalma ve daha sonra kaybolma, QRS kompleksinde giderek
genisleme, siniizoidal dalga érnegi ve sonugta ventrikiil fibrilasyonu veya
asistolidir. Hiperkaleminin kardiyak toksistesi hipokalsemi, hiponatremi ve
asidoz durumlaninda artar. Kalpte iletimi etkileyen pek gok faktdr oldugu igin
hiperkalemi ile EKG degisiklikleri arasinda her zaman paralellik olmadif
unutulmamalichr. Néromuskiiller  belirtiler genellikle plazma potasyum
konsantrasyonu 8 mEq/L’vi geclifi zaman ortaya cikar. Depolarizasyvon ve
membran eksitabilitesindeki azalma klinik olarak kas giigsiizliigii ve paralizi ile
kendini belli eder. Kas etkilenmesi alt ekstremiteden baglar yukariya dogru
ilerler. Solunum kaslari ve kranial sinirler genellikle pek etkilenmez.

Hiperkalemi bdbrekten amonyak sentezini artirarak, hiperkloremik asidoza
neden olabilir. Hiperkalemi bilinmeyen mekanizmalar ile natritireze yol agabilir.
Hiperkaleminin GFD ve su metabolizmasina bilinen bir etkisi voktur.

AYIRICI TANI
Ayinicr tam tam klinik degerlendirme, bitbrek yetmezliginin varlif ve diger
laboratuvar incelemeleri ile vapilmalidir (Sekil 8).

g;r;slumiﬁ Sivri T dalgas:

Sekil 7. Hiperpotasemide EKG defisiklikleri
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TEDAVI

Hiperkaleminin tedavisi elektrolit bozuklugunun derecesine gire degisir.
Ciddi semptomlar genellikle plazma potasyumu 7.5 mEg/L’nin iizerindeki
diizeylerde gériiliir. Plazma sodyum, kalsiyum diizeyleri ve asit-baz dengesinin
durumu hiperkalemi belirtilerini etkiledifinden kisiler arasinda klinik agidan
Bnemli degigkenlikler vardir. Tamida ve tedavinin yénlendirilmesinde plazma
potasyum konsantrasyonu yamisira hiperkaleminin fonksivonel sonuglarmm yani
EKG ve kas glieliniin monitorizasyonun dnemi biiyliktiir. 8 mEq/L'yi asan
plazma potasyumu, ciddi kas gligsiizliigii ve belirgin EKG degigiklikleri yasam:
tehdit eden hiperkaleminin giistergeleridir.  Biiyle olgularda asagidaki
prensiplere dayanarak acil tedavi vapilmalidir. Buna karsihk, plazma
potasyumu 6.5 mEg/L'yi gecmeyen asemptomatik olgular sadece katyon
defiistiren recine ile tedavi edilebilir. Béyle olgularda acil tedavive gerek yoktur.
Tedavi planlanirken hiperpotasemi nedeni de akilda tutulmalidir (Smegin
adrenal yetmezlikte fluodrocortisone, asidozda bikarbonat tedavisi...)

HIPERKALEMI
Psodohiperkalemi  Redistriblisyon P irikirmi
1.Hemoliz 1.Asidoz
2. Trombositoz 2.Insiilin eksiklig
3. Lokosiloz 3.Beta-adrenerjik biokaj
4_Arginin inflizyonu
5.Digital toksisitesi
6. Periyodik paralizi
GFD > 20 mi/dk GFD < 5 miigk
1.Oligiiri
2 Potasyum yliklenmesi
=Ekzojen
*Endojen
Dosok aldosleron I
1. Addison hastahid 1.Primer lGbller hastaliklar
2 Hiporeninemik hipoaldosteronizm  2.llaglar
PG sentetaz inhibitGrier Spironolakion
ACE inhibitérier Triamterane
Heparin Amiloride

Sekil 8. Hiperkalemi ayinci tamsi. GFD. GlomerGler filtrasyon degeri, ACE:
Anjiotensin konverting enzim, PG Prostaglandin
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Hiperkalemi tedavisinde hiperkaleminin membran etkilerinin antagonize
edilmesi, potasyumun hiicre igine giriginin artinlmasi ve fazla potasyumun
viicuttan uzaklastirilmas: amaglanmistir. Bu amaglara asaidaki yontemlerle
ulasihir,

A.Membran etkilerinin antagonize edilmesi
s Kalsivum
Hipertonik sodyum soliisyonu (hiponatremik hastalarda)

B.Potasyumun hiicre igine girisinin artinlmas:
Glukoz-insiilin kombinasyonu

Sodyum bikarbonat

Beta adrenerjik agonistler

Hipertonik sodvum sollisyonu (hiponatremik hastalarda)

C.Asin potasyumun viicuttan nzaklagtirlmas
» Diiiretikler

Katyon degistiren regineler (kayeksalale)
e Hemodiyaliz veya periton diyalizi

Kalsiyam: Hiperkalemide membran sodyum kanallarmin inaktivasyonu
sonucu membran eksitabilitesi azalmistir. Kalsiyvum bilinmeyen bir mekanizma
ile hiperkaleminin bu etkisini diizelterek membran eksitabilitesini normale
gevirir. Kalsiyumun bu etkisi dakikalar iginde baglar ancak kisa strelidir. Agir
potasyum intoksikasyonlarinda dier y&ntemlerin etkisi baslayincaya kadar
zaman kazanmak igin vapihr. Alsilmis doz 10 ml'lik (I amp) % 107luk
kalsiyvum glukonat soliisyonu EKG izlemi altinda 2-3 dakika iginde infiize edilir.
EKG degisikliklerinde diizelme olmazsa 5 dakika sonra aym doz tekrarlanir.
Kalsiyum, bikarbonat igeren soliisyonlar iginde verilmemelidir. Aksi takdirde
insoluble (¢Bziinmez) bir tuz olan kalsivum karbonat geklinde presipite olur.
Digital alan hastalarda P dalgalarmda kayip ve QRS dalgasinda genigleme
olmadi siirece kullamlmamalidir; digital toksisitesini presipite edebilir.

insiilin ve glukoz kombinasyonu: Insiilin iskelet kasindaki Na-K ATPaz"
aktive ederek potasyumun hiicre igine girigini artnir. Insilinin etkisini
pekistirmek ve insiiline bafl hipoglisemiyi &nlemek igin insiiline ilave olarak
siklikla glukoz da verilir. 30-50 gram glukoz igin 10 {inite kristalize insiilin
kullanilir, Diyabetiklerde gogunlukia glukoz verilmesine gerek yoktur. Bu rejim
plazma potasyumunu | saat iginde 0.5-1.5 mEq/L dustiriir; etkisi saatler siirer.
Glukoz  wverilmesi  hipoglisemiyi  Onleyecek ancak hiperglisemi ve
hiperosmolalite yaratmayacak dizeyde tutulmalidir. flging olarak, kronik
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bitbrek yetmezligi olan hastalarda instilinin hipoglisemik etkisine direng
olugtufu halde insiilinin Na-K ATPaz aktivitesini inhibe edici ve potasyumu
hiicre igine sokucu etkisi iyi korunmustur.

Sodyum bikarbonat: Metabolik asidozlu hastalarda sodyvum bikarbonat
asidozu gidererck potasyumun hiicre igine girigini kolaylagtinr. Ahgilmig doz
44-50 mEq sodyum bikarbonatin 5 dakika iginde yavas olarak infiize
edilmesidir. Etkisiz olan girigimde 30 dakika sonra ayni islem tekrarlanabilir.
llacin etkisi 30-60 dakika iginde baslar ve saatlerce siirer. Sodyum bikarbonat
glukoz veya MaCl soliisyonlarina eklenebili. Bu tedavinin yalmz bagina
etkinligi diigiiktiir.

Hipertonik sodyum soliisyonu: Hiponatremi hiperkaleminin kardiyak
toksisitesini  bilinmeven bir mekanizma ile artirmaktadir. Bu nedenle
hiponatremik hiperkalemik hastalarda hipertonik NaCl soliisyonu verilerek,
potasyumun hflcreve girisi artinlarak hiperkaleminin  EKG  degigiklikleri
diizeltilebilir. Plazma sodyumunun yikseltiimesi hiperkaleminin  membran
tizerindeki etkilerini de antagonize eder.

Beta adrenerjik agonistler: Insiilin gibi B2 adrenerjik reseptirler Na-K
ATPaz aktivitesini uyararak potasyumun hiicre igine girisini artirir, Hiperkalemi
tedavisinde B2 adrenerjik agonistlerin kullamm hakkindaki bilgilerimiz
sinirhidir. D1k sonuglar albuteranoltin (nebiilizor ile 10-20 mg, IV olarak 0.5 mg)
plazma potasyumunu 30 dakika iginde 0.5-1.5 mEg/L digiirdiiglind ortaya
koymustur,

Yukarida sayilan girisimlerin etkisi gegici olup saatlerle 6lgiliir. Bu nedenle
sbz konusu girisimleri viicuttan potasyum uzaklagtiran tedaviler izlemelidir.
Bunlar difiretikler, katyon degistiren regineler ve diyalizdir.

Diiiretikler: Henle kulpunu etkileven ve thiazid grubu diliretikler distal
nefronda tilbiiler sivi akimimi artirarak idrarla potasyum atihmini saglarlar, Acil
hiperkaleminin tedavisinde pek yeri yoktur. Hipoaldosteronizm, kalp yetmezligi
ve selektif potasyum atihm bozukluklarina bagh kronik hiperkalemilerde
vararlidir.

Katyon degistiren regineler: En vaygm kullanilan regine sodyum polistiren
sulfonattir (Kayekselate). Reginenin her grami | mEq potasyum baglayabilir ve
vaklagik 1 mEq sodyum agifa ¢ikanr. Kabizliga dnlemek igin 20 gram regine %
20"lik 100 ce sorbitol soliisyonu iginde oral yoldan verilir. Bu doz 4-6 saatte bir
tekrarlanabilir.  Oral beslenemeyen olgularda lavman geklinde de verilebilir.
Biiyle durumlarda 50 gram regine 50 ¢c % 70'lik sorbitol ve 100-150 ml gesme
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suyu ile kanistinlarak retansivon lavmam seklinde uygulamir; en az 30-60
dakika, tercihan 2-3 saat kolon iginde tutulur. Her lavman potasyumu 0.5-1
mEq/L diisiirebilir. Gereksinme oldufu siirece her 2-4 saatte bir lavmanlar
tekrarlamir. Kayekselatin en énemli van etkileri bulanti, kabizhik, hipokalemi,
sadyum retansiyonu ve hipervolemidir.

Diyalizz Yukanda savilan konservatif yOSntemlerin  yeterli olmadif
durumlarda (akut bobrek vetmezligi, hipervolemi, sodyum verilmesinin kalp
yetmezligi agisindan sakincah oldugu durumlarda ve hiperkatabolik hastalarda)
hemediyaliz veya periton diyalizi kullamlabilir. Hiperkatabolik akut biibrek
yetmezliklerinde potasyum eliminasyonu daha hizi oldugu igin hemodiyaliz
tercih edilir.
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KONU §

ASIT-BAZ METABOLIZMASI VE
BOZUKLUKLARI

F. Fevzi ERSOY

Hidrojen ivonunun kandaki ve difier viicut sivilanindaki konsantrasyonu,
fizyolojik olaylarn siirdiiriilmesi agisindan tipki sodyum veya potasyum gibi son
derece dnemlidir; normalde kanda 0.00004 mEg/L. (40 nmol/L) olan bu deger
genellikle hesaplama kolayhg saglamasi nedeni ile negatif’ logaritmas: (pH=7.40)
olarak ifade edilir. Bu degerdeki kiigitk oynamalar ciddi patolojik sonuglar
dogurdugundan, organizmada kan pH'sinin fizyolojik sartlar altinda 0.04-0.05'en
fazla ovnamasimi engelleyen tampon sistemleri gelismisti. Bu tampon
sistemlerinin en dnemlisi karbonik asit-bikarbonat tampon sistemidir. Bikarbonat
miktar1 bébrekler tarafindan avarlamirken akciferler kanda erimis durumda
bulunan karbondicksit miktarim (pC0O;) ditzenlerler. Karbondioksitin suda erimis
sekli karbonik asit oldugundan pCO, karbonik asit miktarii vermektedir. Bu
sistemin dayandifn matematiksel iliskivi anlayabilmemiz, klinikte gbrdiifiimiiz
asit-baz  dengesi  problemlerini tamimlavabilmemiz  ve  tedawvisini
diizenleyebilmemiz igin sarttr;

(a) Henderson esitlii
pCO; (mm Hg)
[H'] (nEq/L) =24 X

[HCO,| (mEq/L)

() Henderson-Hasselbach esitligi

|[HCO,| (mEqg/L)
pH =6.1 + log

0.03 X pCO, (mm Hg)
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Esitlik {(a) parsivel karbondioksit basinci ve bikarbonat arasindaki iliskiyi
nanoekivalan (nEq) cinsinden verirken, esitlik (b) ayn iliskiyi pH cinsinden
vermektedir. Normal saghkh bir insanda arteriyel parsiyel karbondioksit basine:
ortalama 40 mm Hg (37-45) ve plazma bikarbonat konsantrasyonu 24 mEg/L.' dir
(22-26). Bu degerler her iki esitlikte yerlerine koyulursa yukanda verdigimiz gibi
esitlik (a)' da 40 nEq/L ve esitlik (b)de 7.40 degerlerini buluruz. Béylece bu iki
esitlikte degerlerin ikisini biliyorsak temel matematik bilgimizi kullanarak ligiincii
defieri kolayca hesaplayabiliriz. pH degigiklikleri ile hidrojen iyonu
konsantrasyonu arasindaki iligkiyi Tablo 1'de goriiyoruz:

Tablo 1. pH ile H' konsantrasyonu arasindaki iligki

pH 7.00 7.10 7.20 7.30 7.40 7.50 7680 7.70
[H InmolL 100 9 63 50 40 32 25 20

Plazmadaki hidrojen iyonu konsantrasyonunun artmasing asidoz, azalmasina
alkaloz denir. Plazma hidrojen iyonu degigiklikleri hem pCO; hem de HCO,
miktarlarindaki degisikliklerden kaynaklanabilir (Tablo 2). Parsiyel karbondioksit
basinct (pCO;) asin vilkseldiginde solunumsal (respiratuar) asidoz, diistiigiinde
solunumsal alkaloz gelisir. Bunun sebebi yukanda da belinildigi gibi
karbondioksitin suda erimesi durumunda karbonik asit olusmasidir. Dolayisi ile
plazmada erimis olan daha fazla CO, daha gok serbest hidrojen iyonu, bagka bir
deyimle daha diisiik pH anlamina gelir (asidoz). Parsiyel karbondioksit basincinin
asin azalmas: da bulunmas: pereken konsantrasyonun altinda hidrojen ivonu,
vilksek pH olusumuna neden olacakur (alkaloz). Ote yandan plazma bikarbonat
dilzeyi degisiklikleri sonucu ortaya ¢ikan asit-baz denge bozukluklan metabolik
bozukluklar olarak tammlanmir. Plazma bikarbonatimin yiikselmesi metabolik
alkaloz, dilsmesi metabolik asidoz nedeni olacaktir. Bu durumda da daha gok
bikarbonat daha gok hidrojen iyonunu nétralize etmis, hidrojen iyonu azalmig,
alkaloz olusmus veya bikarbonat iyonu azalomg, hidrojen iyonlar nétralize
edilemez olmus, asidoz gelismistic. Klinikte komplike olmayan asit-baz
problemlerinin  giiriilme sikhi@ metabolik alkaloz > solunumsal alkaloz >
solunumsal asidoz > metabolik asidoz seklindedir.

Pratikte kullanilan asit-baz dengesi ile ilgili dlglimlerde radiyal, femoral veva
brakial arterlerden heparinli enjektire alinan kan Grnekleri kullanilabilir. Alnan
kanin hava ile temas etmesi engellenmeli, béylece karbondioksit igeriginin
azalmas1 Onlenmelidir. Kan &meginin olgiim anina kadar buzlu su iginde
bekletilmesi ise kan igindeki hiicrelerin metabolizmalarinin tiipteki oksijen ve
karbondioksit oranlanm etkilememeleri agisindan gereklidir. Kan &meginin
bekleme siiresi bir saatten daha vzun olmamalidir.
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Tablo 2. Basit asit-baz metabolizmasi bozukiuklarinda temel kimyasal degigiklikler

Bozukluk Mekanizma Kompanzasyon Sonug
Solunumsal
Asidoz Oz birikimi HCO3 yapimi 1t It pCOzMCO, ft
Alkaloz CO; eksilmesi HC Oy kulianmm Il pCO;MHCO, U
Metabolik
Asidoz  HCO; eksilmesi Solunum 1 U pCO;MCOs W
Alkaloz HCO= birikimi Selunum 4 1t pCOZHCO; Nt

ASIT-BAZ DENGESI BOZUKLUKLARINDA
KOMPANZASYON KAVRAMI

Patolojik pH degisikliklerinin zararl etkilerini en aza indirebilmek ve pH
degisikligini yok ederek viicut ortaminda normal pH olan 7.40'a diniilebilmesi
icin viicutta olusan fizyolojik degigikliklerdir. Metabolik asidozda kompanzasyon
solunumun say1 ve derinliginin artinlarak karbondioksit kaybinin artiriimasidir.
Bu durumda kompanzasyonun saflanmasi 12-24 saat kadar siirer. Metabolik
alkalozda ise kompanzasyon solunumun sayi ve derinlik agisindan azaltilmass,
suda erimis CO, miktarimin (H* ivonlannin) artinlmasi yolu ile saglamr.
Solunumsal degigikliklerin kompanzasyonu ise renal yolladir. Solunumsal
asidozda bobreklerin hidrojen iyonu atilim ve bikarbonat yapimi artmaktadr. By
kompanzasyon mekanizmasini etkili olabilmesi 72 saat kadar zaman alabilir,
Solunumsal alkalozda ise biibreklerden bikarbonat kaybi olur.

BASIT VE KOMPLIKE ASIT-BAZ BOZUKLUKLARI

Eger bir asit-baz bozuklugunda bikarbonat, pCO; gibi temel defigkenlerin
birinde azalma veva artma seklinde bir degisiklik oluyor, buna karsi da beklenen
kompanzasyon mekanizmasi igliyor ise sz konusu olan "basit" bir asit-baz denge
bozuklugudur. Ote yandan Klinik pratikte birden fazla asit-baz denge
bozuklugunun bir arada bulunmasi sik olarak goriiliir. Omegin metabolik asidozu
olan, dolayisi ile kompanzasyon olarak solunum sikhgmin veya derinliginin
artmasi gereken bir hastada pulmoner emboli veya kronik obstrilktif akciger
hastalifn nedeni ile bu saglanamayabilir ve tabloya solunumsal asidoz eklenebilir.
Bu gibi durumlara "komplike veya mikst" asit-baz denge bozukluklar diyoruz.
Asafda verecegimiz basit formilllerle taninabilecek komplike asit-baz problemler:
hastamin asit-baz denge bozuklugunu diizeltmemize yardime: olmakla kalmaz,
hastalarda farkina vanilmamis pulmoner emboli, organ enfarktlan gibi saghk
problemlerinin tamsimi koymamizda da yardime: olur.
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ASIT-BAZ DENGE BOZUKLUKLARININ
TANIMLANMASI

Asit-baz denge bozukluklarinin tammlanabilmesinin ilk sarti bu bozukluklarin
hastamizda ortaya gikip ¢ikmadigi konusunda klinik bir siiphemizin bulunmasidir,
Bu giipheye sahip olabilmek igin hangi klinik durumlarda nasil bir asit-baz denge
bozuklugunun ortaya gikma olasihgimin bulundugunu bilmemiz gerekmektedir
(Tablo 3). Aynca hastadaki bazi bulgu ve belirtiler bir asit-baz denge
bozuklugunun  varlii  konusunda  ipucu  verebilir, Omegin asidozda
hiperventilasyon, hipotansivon, hiperkapni (pCO, T); alkalozda paresteziler,
konviilziyonlar, tetani yol gdsterici olabilir. Ancak asemptomatik hastalarda ¢ogu
kez serumda rutin incelemeler sirasinda bakilan total CO, (pratik olarak vendz
serum bikarbonat diizeyi) degisiklikleri problemin varligi konusunda siiphelerimizi
baglatir ve arterivel kan gazi dlgtimleri gibi daha invaziv ve agiklayici bilgi veren
testlerin yapilmasimi tegvik eder. Kan gazi sonuglan geldiginde ilk yapilmasi
gereken venbz kanda &lclilen total CO; sonuglan (= vendz bikarbonat diizeyi) ile
arterivel kanda &lglilmiis olan bikarbonat diizeyinin birbirleri ile tutarli olup
olmadiginin kontrol edilmesidir. Normalde veniz bikarbonat diizeyi arteriyel kan
trnegindeki HCO; degerinden |-3 mEq kadar daha yiksek olmalidir, Durum
biyle degil ise Glglimler hatahdir ve tekrarlanmahidir. Uyum var ise kan gaz
sonuglanmin analizine gegilebilir ve asagidaki sorulan sirasi ile cevaplamak
gerekir:

1.Soru: Hastadaki asit-baz denge bozuklugu asidoz mu yoksa alkaloz mudur?
Coziim: Arteriyel kan pH'sina bakimiz ( Asidoz<7.335, Alkaloz >7.45).
2.Soru: Baskin bozukluk metabolik mi yoksa solunumsal midir?

Céziim: Arteriyel karbondioksit parsivel basinci ve serum bikarbonat
diizeylerini dlgiindiz (pCO;: 37-45 mm Hg, HCO5: 22-26 mEqg/L). Hastada meveut
pH degigikligini agiklayabilecek pCO; veya HCO, degiisikligi baskin bozukluktur.
Omegin pH yiikselmis durumda ise bunu saglayabilecek deger degisikligi ya
pCO; digmesi=solunumsal alkaloz, ya da bikarbonat yiikselmesi=metabolik
alkalozdur. pH diistikltgh stz konusu oldugunda ise pCO, yiiksekligi (solunumsal
asidoz) veya bikarbonat diistikl{igli (metabolik asidoz) stz konusu olabilir (Tablo
2).

3.Soru; Metabolik bir asidoz sbz konusu ise anyon agikhfi yitksek mi voksa
normal midir?
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Coztim: Serum sodyum, kloriir ve bikarbonat diizevlerini dlglinliz. Anyon
agikliyn = (Serum sodyumu)-(serum kloriirii+serum bikarbonati) formillinde
degerleri yerine koyunuz, 8-16 mEq arasi normal kabul edilir.

4.Soru: Bozukluk metabolik asidoz ise solunum sistemi bozuklugu kompanze
etme gdrevini verine getirebilivor mu?

Cdziim: Metabolik asidozda, solunum sistemi normal olmasi durumunda
beklenen pCOy"1imi hesaplayimie:

Beklenen pC0Oy =[1.5 x (serum bikarbonati)|+ 8 + 2

Beklenen pCO; > kan gazinda dlgillen pCO, ise metabolik asidoza ek olarak
solunumsal  alkaloz wvardir, sebebi  aragtinlmalidic  (komplike  asit-baz
metabolizmas bozuklugu).

Beklenen pCO, < kan gazndaki pCO, ise metabolik asidoza ek olarak
solunumsal asidoz vardir, sebebi arastinlmalidir (komplike asit-baz metabolizmas:
bozuklugu).

Tablo 3. Sik gorilen asil-baz dengesi bozukluklar

Klinik Solunumsal Solunumsal Metabolik Metabolik
Durum asidoz alkaloz asidoz alkaloz

Babrek yetmeazligi +

Kronik obstrikiif +
akciger hastalif

Ishal

Mazogastrik aspirasyon +

Biliyer drenaj

Salisilat intoksikasyonu +

Diliretikler

Methanal

Alkol imtoksikasyonu

Etilen glikel

Karacifer yetmezligi +

Diyabetik ketoasidoz

Sepsis +

Aclik

Kardiyojenik gok +
Primer hiperaldosieronizm +
Kafa igi olaylan +

Ates
Anksiyels +

Kusma +

E I T T R T +

+
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Meveut bozuklugun tammlanmasimin ardindan hastanin klinik durumu ile
laboratuvar sonuglar arasinda bag kurabilmek igin stiziinii ettigimiz her asit-baz
bozuklugu ile ilgili bilgilerimizin yeterli olmas) gerckir. Asagidaki béliimlerde
dirt ana asit-baz dengesi bozuklugunun ayinci tamsimin yapilmasi igin gerekli
bilgileri gizden gegirecegiz. Pratikte pCO, ile pH arasindaki iligkiyi gdsteren ve
yiiksek sayida hasta ve safhikl insanin kan gaz sonuglarina dayamlarak gizilmis
nomogramlar da yararh olabilir ancak bu tablolar yardimu ile komplike asit-baz
dengesi sorunlarinin géziimlenmesi milmkiln olmaz ve sonuglar ancak hastamin
klinigi ile uyumlu oldugunda anlamh sayilir.

METABOLIK ASIDOZ

Asit fazlahfn (i) veya baz (HCO;) kaybimin hakim oldugu bir klinik
durumdur. Plazma bikarbonati ve pH'st diismils, H" miktan artrmistir (Tablo 4),
Metabolik asidoz yaratan nedenleri iki anma grupta toplamamiz gerekir: rutin
laboratuvar teknikleri ile @lgilemeyen anyonlanin (laktik asit, salisilatlar, formik
asit, asetik asit....) normal diizeyde oldugu, artisin hidroklorik asit artisina bagh
oldugu metabolik asidozlar (= hiperkloremik veya normal anyon agiklikh
metabolik asidozlar) veya rutin laboratuvar teknikleri ile dlgiilemeyen anyonlarin
arttg metabolik asidozlar (= yilkselmis anyon agikhkli metabolik asidozlar)
(Tablo 5).

A.Normal anyon agikhikh metabolik asidoz (hiperkloremik metabolik
asidoz)

Bikarbonat kayh: Bobrekler veya gastrointestinal kanalin bikarbonatga
zengin sivilarimin kaybi ile ortaya ¢ikar (proksimal renal tiibiiler asidoz, karbonik
anhidraz enzim inhibitrii kullanum, ishal, pankreas ve safra sivilarinin drene
edilmesi...). Ureterosigmoidostomiler ve ileal mesane operasyonlarindan sonra
idrardaki kloriir intestinal kanaldan geri emilir. Kolonlardaki anyon degisim
pompalari, emilen kloriir yerine HCO, sekrete eder, ayrica idrardaki NH 'un geri
emiliminin atmasiin da katkisi ile metabolik bir asidoz ortaya ¢ikar.

Renal tiibiiler asidoz (RTA): Bobreklerin metabolik olaylar sonucu ortaya
gikan asit maddeleri viicuttan uzaklastirma yeteneginin yetersiz oldugu bir
hastaliklar grubudur, Renal tiibiiler asidozlar 4 gruba ayrilabilir (Bakimz Konu 18)
ve baslica 3 tipinin genel karakterleri Tablo 6’da verilmistir.

Distal renal tiihiler asidoz: Kortikal veya mediiller toplayvier kanallarda H'-
ATPaz pompasi bozuklugu, voltaj ile ilgili defektler veya sekrete edilen H'
iyonlarmin tiibiiler hiicrelere geri dinmesi nedeni ile normalde 4.5-5.0' a kadar
indirilmesi gercken idrar pH sinin 5.5'un altna indirilememesi halidir. H' iyonu
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sekresyonu yetersizdir, Viieut sivilarinda biriken H iyonu plazma bikarbonatmin
dilsmesine, metabolik bir asidozun ortaya gikmasina yol agar. Idiyopatik olabildigi
gibi primer hiperparatiroidi, Marfan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, mediiller
stinger bibrek, romatoid artrit, Sjdgren sendromu, kronik aktif hepatit, primer
biliver siroz, renal transplant rejeksiyonu, sistemik lupus eritematozus, amfoterisin
B, lityum karbonat kullanimi durumlarina da eslik edebilir. Tedavide bikarbonat
veya sitrat seklinde alkali tedavisi esastir. Gerekli bikarbonat dozu giinde kilogram
basina 1-2 mEq kadardir. Asidozun diizeltilmesinden sonra potasyum kaybi
azalacagindan potasyum replasmani genellikle gerekmez.

Tablo 4. Metabalik asidoz

Normal Metabolik Asidoz Kompanzasyon
HCO3 24 mEg/L 15 mEg/L 15 mEg/L
pCO: 40 mEg/L 40 mEg/L 25 mEg/L
pH T4 T2 7.4
Kompanzasyonun hasaplanmasi;

Beklenen pCO2 = (1.5 x HCOq) + 842

Komplike bozukluklann tammilanmas;
Bekienen pCO; > ticilen pCO-=Metabolik asidoz + solunumsal alkaloz
Beklenen pCO: < digtilen pCO:=Metabolik asidoz + solunumsal asidoz

Tablo 5. Metabolik asidoz nedenler

A.Normal anyon agiklikl metabolik asidozlar
1 Ishal

2 Pankreas fistiio

3 Oreterosigmoidostomi

4 lleostomi

5 Total parenteral beslenme (amino asitler)
&.Amonyum klorie kullanim

7. HCl ile alkaloz tedavisi

8 Hizl parenteral izotonik NaCl uygulanmasi
8 Asetazolamid

10.Sulfamylen

11.Ranal tibiller asidczlar

B.Yilikselmig anyon agikhikh metabolik asidozlar
1 Keloasidoz (diyabetes mellitus, aglik, alkol)

2 Lakiik asidoz (sok, doku perfiizyon bozukluklan)
3. Kronik bobrek yetmezligi

4 Metil alkol zehirlenmesi

&.Etilan glikol (antifriz) zehirenmesi

G.Paraldehit zehirlenmesi

7.Salisilat zehirlenmes:
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Tablo 6. Renal tibller asidozlar

Tip | (distal) Tip Il (proksimal) TipIV
Temel bozukluk Distal tobllide Proksimal tibOlide Aldosteron
H+ sekresyonu HCO; geri emilim yetmezligi veya
bozukiugu bozuklugu etkisizligi
Klinik Mefrolitiyazis Kusma, gelisme Kusma,
kas-eklem geriligi, kemik hipotansiyon,
problemlen problemiern halsizlik
idrar pH'si >5.5 Asidozda <55 Degisebilir
Serum K~ Normal, Dosik  Normal, Dusuk Yiksek
Tedavide HCO; 1-2 mEg/kg/igin  10-25 mEg/kg/gin 1-2 mEg/kalglin
Plazma HCO, <10 mEg/L 14-20 mEq/L =15 mEg/L
Komplikasyon Nefrokalsinazis Osteomalazi Hiperkalemi
Bobrek tag Rasitizm

Proksimal renal tibiiler asidoz: Bu tiir renal tiibiller asidozda esas defekt
proksimal tiibiilide ultrafiltrattaki HCOy'in pratik olarak tamamum geri emen
mekanizmalarin yetersizlifidir. BSylece idrarla ¢ok miktarda HCO; kaybedilir,
metabolik bir asidoz gelisir. ldiyopatik olabildigi gibi sistinozis, Wilson hastali,
galaktozemi, multipl myeloma, hipokalsemi, rikets, kursun ve Kkadmivum
zehirlenmeleri, amiloidoz ve Sjégren sendromu gibi klinik durumlara eslik
edebilir. Tedavisi igin wverilen bikarbonatin da kaybi nedeni ile asidozun
tedavisinde bilyiik miktarlarda alkali maddenin hastava verilmesi gerekir, dolayisi
ile tedavisi distal RTA'dan daha zordur. Tedavide alkali replasmam kullambr,
Plazma potasyum diizeyleri takip edilerek mevcut potasyum agifimi kapatmak
iizere verilen alkali tedavisinin bir kisnu potasyum sitrat gibi potasyum kapsayan
alkali tuzlarla yapihr. Gerekli alkali dozu kilogram basina giinde 10-25 meq
kadardir.

Tip IV renal ribiler asidoz: Aldosteron yetmezligi veya aldosterona periferik
direng durumlarinda gdritlen metabolik asidozdur. Ozellikle diyabetiklerde sik
goriiliir, Aldosteronun distal H™ ve K~ sekresyonu yapici etkisi ortadan kalkmugtir.
NH, sekresyonu da bozulmustur. Bu nedenle normalde negatif bir degere sahip
olmasi gereken "idrar anyon acikhfh" pozitiflesir. idrar anyon agiklifimin
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hesaplanmasinda idrar [(Na"}+(K")J-[CI] formillit kullambir. Idrarda meveut
katyonlarin énemli bir kism Slgiilemeyen NH," oldugundan normaide CI' miktan
Na' ve K" miktarlari toplamim asar. Ancak NH," sekresyonunun bozuldugu Tip IV
ve Tip | renal tiibiiler asidozlarda bu iki katyonun degerleri toplami CI' defierini
asacaktir. Bu hesaplama renal tibiiler asidoz tanisinin desteklenmesinde faydalh
bir kriterdir. Sz konusu sckresyon bozukluklar bu tiir renal tiibiiler asidozlarda
hafif bir metabolik asidoz vaninda yasami tehdit edebilecek boyutlarda bir
hiperkaleminin ortaya gikmasina yol agar. Tedavide mineralokortikoid aktivitesi
giighi bir steroid olan fludrokortizon preparatlar kullanibr. Hiperkaleminin
tedavisi igin diyet ve potasyum kaybettirici Henle kulpunu etkileyen ditiretikler
kullanilabilir.

B.Yiikselmis anyon agikhkh metabolik asidoz

Rutinde kullamlan laboratuvar teknikleri ile Glgillemeyen asit maddelerin
artifsn  metabolik asidozlardir. Normalde wviicut sivilarinda anyonlarin  ve
katyonlarin miktarinin esit olmasi gerektiginden, serum Na' deZerinden HCO\,
CI' iyonlannin miktarlan toplamu gikanilirsa fark anyonik karakterde, dlglilemeyen
maddelerin miktarin1 verir. Normalde proteinlerden kaynaklanan fark 8-16 mEq
kadardir. Asagidaki durumlarda fark 16 mEq'dan fazladir ve bu tip metabolik
asidozlara yilksek anvon agikhklh metabolik asidozlar denilir.

Laktik asidoz: Doku oksijenlenmesinin bozuldugu sok, kardiyak arrest, doku
nekrozu, malign hastalik, sivan(ir, karbonmonoksit zehirlenmeleri gibi durumlarda
ortaya ¢ikar. Oksijen yoklugu nedeni ile hiicrelerde pirtivat kullamimi bozulmus,
laktik asit fretimi artrmistir. Tedavisi altta vatan nedeni bularak ortadan
kaldirmaktir. Bikarbonat replasmam vapihirsa verilen HCO,, vilcut sivilarinda,
fizellikle periferal dokularda H™ iyonlan ile birleserek CO; yapimmm artinir, bu
durum asidozun Gzellikle hiicre diizeyinde daha da afirlasmasina yol agabilir.
Arterivel kanda kan gazlan ve pH tayini yapildiginda pulmoner dolasim sonrass
artmig olan CO; dolasimdan vzaklagmig oldugu igin s8z konusu asidoz agirlasmas
belirgin olmamakla birlikte eger dlgiimler sag atrivmdan alinan kan Gmeklerinden
wvapilirsa bu durum daha ivi giritlebilir. Hiicre igi dilzeyde COs arisina neden
olmayan ve alkali replasmam saglayacak maddelerin klinik kullamma girmeleri
beklenmektedir. Sonug olarak lakiik asidozda standart metotlarla bikarbonat
replasmam kan pH'st 7.10'n altina dilgene kadar yapilmaz, pH 7.20've ulastiginda
ise baglanmis olan tedavi kesilir.

Ketoasidoz: Normal sartlar altinda karacigerde trigliseridler veya asetoasetik
asit ve beta-hidroksibiitirik asit gibi ketoasitlere doniismesi gereken serbest yag
asitlerinin metabolizmaya giren miktarlannin agim artmasi veya doniisiimin
dzellikle trigliseridler yerine ketoasitlere yonelmesi durumlarinda ortava ¢ikar.
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Insiilin yoklugu veya etkisizligi (diyabetes mellitus), glukagon fazlaligi, asin aghik,
kronik-agir alkolizm durumlaninda giriiliv. Tedavisi nedene yoneliktir, Afir
olgularda alkali tedavisi agisindan laktik asidoza benzer prensipler gegerlidir,

Bibrek yetmezligi: Kronik veya akut bbbrek yetmezliklerinde siilfatlar,
fosfatlar, tirat, hippiirat ve diger endojen organik asitlerin birikimi sonucu ortaya
¢ikar. Nedene yonelik tedavi yaninda alkali replasmani da kullamlabilir.

flag intoksikasyonlar:: Salisilatlar, ekzojen amonyum kloriir, lysine, arginine
gibi asit Ozellikli amino asitlerin (amino asit soliisyonlar) tedavi maksath
kullanimlarinda veva intoksikasyonlaninda gériiliir. Ayrica methanol, formaldehit,
etilen glikol, toluen, paraldehit zehirlenmelerinde agifia ¢ikan asit karakterli
maddeler de yiiksek anyon agiklikh metabolik asidoz olusumuna yol agarlar. Bu
asil maddeler methanol ve formaladehitte format, etilen glikolde (antifriz
intoksikasyonu) glikolat ve okzalat, toluende hippiirattir.

KLINIK BULGULAR

Karin agnsi, bulanti, kusma, stk ve derin solunum (Kussmaul solunumuy),
miyokard kontraktilitesinde azalma, hipotansiyon, pulmoner &dem, doku hipoksisi
klinik tabloyu olugturur (Sekil 1).

sl Uykuya edilim, biling
Halsizlik, yorguniuk bulanikiigi, koma

Kussmaul solunumu,
Akciger odemi

Kalp kasilmasinda azalma
Hipotansiyon,

h—T i idd
A%

Butanh, kusma,
karin agrisi

|| Osteomalazi,
[ I kink

Sekil 1. Metabolik asidozda belirti ve bulgular
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Asidozun sinir sistemi semptomlan halsizlik, yorgunluk, uykuya egilim, biling
bulamikhg: ve komadir. Asidoz glomeriller filtrasyon degerinde azalmaya yol
agabilir. Kronik asidozu olan hastalarda kemik hastalif (osteomalazi, kiriklar)
goiriilebilir.

TEDAVI

Tedavide miimkiinse Oncelikle nedenin ortadan kaldinlmasina calisilir. Eger
plazma bikarbonati 15 mEq/L'nin altina inmemis ise ve bozuklugun nedeni
kontrol edilebilir nitelikte ise alkali replasmanina bagvurmak gerekli degildir. Eger
plazma bikarbonati 10 mEqg/L"nin altina inmis ise bikarbonat a1 hesaplanir ve
bu agifin yansi 12 saat iginde ekzojen alkali tedavisi ile kapaulir, Bikarbonat
agigim hesaplamak igin Gnee viicut agirh@g 0.4-0.5 ile garpilir, viicudun sivi
voltimii hesaplamir, bulunan deger her litredeki bikarbonat agi@ ile carpilir,
Omegin plazma bikarbonati 9 mEq/L ise, ulasilmak istenen plazma bikarbonat
konsantrasyonu 18 ise, litredeki agik 9 mEq'dir. 60 kg'lik bir insanda sivi vollimil
0.4x60=24, 9x24=216 mEq. bu deferin yansi, 108 mEq'hk bir bikarbonat
replasmam 12 saatlik bir siirede uygulanmak iizere planlanir, Verilen bikarbonatin
sodyum igerigi nedeni ile su ve sodyum ttulumuna neden olabilecegi gbz Gniinde
tutulmalidir. Ayrica asidozun diizeltilmesi hiicre disindaki K™ iyonlanmin hiicre
igine girmesine yol agaca@ igin hipokalemi riski meveuttur. Bikarbonat
tedavisinin diger yan etkileri metabolik alkaloz, iyonize kalsiyumda azalma,
respiratuar asidoz, hiperkapni, doku hipoksisi ve paradoksal beyin omurilik sivisi
asidozudur.

Olgu Ornekleri

Ornek 1. Renal tiibiiler asidozlu hasta

pH 7.19 Ma 143 mEqg/L
pCO; 33 mmHg K 2.7 mEqg/L
HCO: 14 mEg/L Cl 120 mEg/L
IdrarpH 6.5

1.pH digtiktiir= asidoz vardir,

2.Bikarbonat veya pCO, disiiktiir, bu degisiklik diisiik pH'y1 izah eder,
Oyleyse hastada metabolik asidoz vardir ve baskin bozukluktur.

3.Beklenen pCO=(14x1.5)+ 8+2=29+42 (Tablo 4)

4 Beklenen pCO; 27-31 mm Hg, dlgiilen pCO; 33 mm Hg
Hastada metabolik asidoz yaninda hafif bir solunumsal asidoz da meveuttur,

SAnyon agiklgi=(Na)}(HCO, + Cl=(143)-(13+120)=10 mEq, mevcut
metabolik asidoz vilksek anyon agikhkh degildir. Hipokalemi, yitksek idrar pH's:
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gibi klinik Gzellikler gz Oniine alinarak hastaya renal tiibiiler asidoz tamsi
koyulmustur.

Ornek 2. Divabetik ketoasidozlu hasta

Kan sekeri 4350 mg/dl Na 131 mEg/L
pH 7.2 K 4.7 mEq/L
pCO; 123mmHg Cl 95 mEqg/L.

HCO; 8.3 mEg/L

1.pH diigiiktiir, asidoz vardir

2.HCO; dugiiktiir, bu diisiiklik pH degisikligini izah edeceginden primer
bozukluk metabolik asidozdur.

3.Beklenen pCO, = (B.3x 1.5)+8£2=12.4+8:2=2(0.4x2

4 Beklenen pCO, 18.4-22.4 mm Hg arasi, lgiilen pCO; 12.3 mm Hg
Hastada metabolik asidoza ek olarak solunumsal alkaloz mevcul.

5. Anyon agikhii=131-(95+8.3)=27.7, hastadaki metabolik asidoz yiiksek
anyon agiklikhidir. Hastanin diyabetik olmasi, yiiksek kan sekeri, ketoniiri gibi yan
bulgulara davanarak hastaya divabetik ketoasidoza bagh metabolik asidoz tamis

kovulmustur.
SOLUNUMSAL ALKALOZ

Plazma HCO; ve H’ diizeyi dilsmiis, pH viikselmistir. Hastane ortaminda en
sik goriilen asit-baz problemidir. Solunumu hizlandiran veva solunum derinligini
artiran durumlarda ¢ok miktarda karbondioksit solunum yolu ile kaybedilir. pCO,
ve pH diiser (Akut solunumsal alkaloz). Kompanzasyon mekanizmas: olarak
bibrekler bikarbonat atimini artinr, bikarbonat miktan da diistiriilerek HCOYH'
dengesi dolayisi ile pH normale getirilmeve galisihr. Ancak solunumun hizh
olmas1 durumu devam ettiinden pCO, dilsiik olmava devam edecektir (Kronik
solunumsal alkaloz) (Tablo 7). Klinikte santral sinir sistemi bozukluklan,
pulmoner hastaliklar ve metabolik nedenlere bagh clarak gbriilen bir asit-baz
denge bozuklugudur, Sikhikla griildiigt durumlar Tablo 8'de gosterilmistir,

KLINIK BULGULAR

Konfiizyon, paresteziler, basdSnmesi, kas kramplan, senkop goriilebilir.
Tasikardi, angina pektoris, nonspesifik EKG degisiklikleri, ventrikiiler aritmiler
tablova eglik edebilir. Bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar olabilir,
Iyonize kalsivumun azalmasi ve hipokapniye bagh hipofosfatemi gibi laboratuvar
bulgulan tespit edilebilir.



Tablo 7. Solunumsal alkaloz

Nomal Solunumsal alkaloz Kompanzasyon
HCO4 24 mEg/L 24 mEg/L 20 mEg/iL
pCOy 40 mm Hg 20 mm Hg 20 mm Hg
pH 740 7.55 7.50
Kompanzasyonun hesaplanmas
{40 - pCO4)

x4

Beklenen HCOs digmesi=

10
Komplike bozukiuklarin tanimlanmasi:

Beklenen HCO: > Qlgilen HCOx: Solunumsal alkaloz + metabolik asidoz
Beklenen HCOs <Olglilen HCO: : Solunumsal alkaloz + metabolik alkaloz

TEDAVI

Esas olarak altta vatan neden bulunmali ve miimkiinse tedavi edilmelidir. Agn
varsa analjeziklerin uygulanmas: tedaviyi saglayabilir. Hipoksemi wvarsa
oksijenizasyonun saglanmasi gerekir. Ozellikle hastanin sedatize edilmesi,
anestezi uygulanmasi, kiirarize edilerek mekanik ventilasyona gecilmesi gibi
tedavilerin uygulanmasini gerektirecek kadar agir bir tablo sz konusu ise
oksijenizasyonun takibi nem kazanr,

METABOLIK ALKALOZ

Plazma bikarbonatt ve pH'st artmustir, Azalmis olan plazma H
konsantrasyonunu artirmak igin solunumun yavaglamas: ve pCO;nin artmas:
seklinde bir kompanzasyon mekanizmasi bu tiir alkalozlara eslik eder (Tablo 9).
Serum bikarbonat dilzeyindeki her 1| mEq/L'lik artig anyon agiim 0.3-0.5 mEqg/L
artirir,

Metabolik alkaloz bashca iig ana mekanizma ile ortaya ¢ikar; hidrojen iyonu
kaybi, bikarbonat birikimi veya voltim kaybi. H' iyonu kaybi Tablo 10'da da
goriildiigii gibi gastrointestinal, renal veya H' iyonlannmn hiicre i¢i ortama
gegmeleri yolu ile olabilir. Metabolik alkaloz bir diger simflamaya gore kloriire
cevap veren ve kloriire direngli olarak iki ana gruba aynlabilir. Midede hidroklorik
asitin karbonik asit kullanilarak sentezi sirasinda olusturulan her H™ ivonu igin bir
bikarbonat iyonu intravaskiiler siviya geger ve olugturulan HCl, duodenumdan
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gecerken refleks bir yolla pankreas salgisini uyardifindan, alkali nitelikte bu salg
ile tekrar gastrointestinal kanala diiner ve nétralizasvon saglanir.

Tablo 8. Sclunumsal alkaloz nedenleri

A_Santral Sinir Sistemi Bozukluklan
1.Anksiyete

2 Konversiyon reaksiyonu
3.Serebrovaskiler olaylar

4 Sanlral sinir sistemi fravmalan
5.Santral sinir sistemi infeksiyonlan

6 Beyin tUmdarieri

7 Pons timdérleri

B.Solunum Sistemi Bozuklukluklan
1.Puimoner embali

2 Akciger fibrozisi

3. Pndmaoni

4. Agir olmayan pulmoner Gdem

C.Metabolik ve Dijer Nedenler
1.A40

2 Ales

3.Salisilat intoksikasyonu

4 Mikaotin

5.Tiroid hormonlan

6 Katekolaminler

7. Aminofilin

B.Gram negatif sepsis

8. Karaciger komasi

10.Gebelik

11.Yuksek rakimda yasama

12 Sicak carpmasi

13 Hiponatremi

14 Anami

15 Hipotansiyon

16.Yeni tedavi edilmis metabollk asidoziar
17.Ganllll hiperventilasyan

18 Menstriel siklusun luteal fazi

Ancak nazogastrik aspirasyon gibi duodenuma gegisin engellendigi durumlarda
pankreatik sekresyon uyarilamadifindan bikarbonat ivonlan birikerek metabolik
alkaloz ortaya ¢ikar. Diidiretik kullanimi durumunda toplayict kanallara asin
miktarda Na™un ulagmasi Na'-H™ wve Na"-K' degisim pompalarini uyararak
hidrojen iyon kaybma neden olur. Voliim kayb durumlarinda ise efer kaybedilen
sivi, asin didiretik kullanmi veya kistik fibrozisteki ter kaybinda oldugu gibi,
kloriirden zengin ise, bikarbonat kaybedilmedigi igin gergek miktarinda arti
olmamasina rafmen HCl miktanndaki artis nedeni ile oransal olarak artar ve
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metabolik alkaloz ortaya gikar. Bu gibi HCl kaybi nedeni ile bikarbonatin oransal
artisina bagh metabolik alkalozlar sadece eksilen kloriiriin (genellikle NaCl
olarak) yerine koyulmas: ile tedavi edilebilirler. Bu gibi metabolik alkalozlara
"kloriir  tedavisine cevap veren metabolik alkalozlar"  denilir.
Mineralokortikoid fazlahig:, Bartter sendromu ve ciddi K™ eksikligi gibi voliim
eksikligi ile kloriir kaybinin beraberce sz konusu olmadig, daha ok H iyonu
sekresyonunun asin derecede arttifi metabolik alkalozlar ise kloriir tedavisine
cevap vermediklerinden "kloriir tedavisine cevap vermeyen metabolik
alkalozlar" adim alirlar.

Tablo 9. Metabaolik alkaloz

Normal Solunumsal alkaloz Kompanzasyon
HCOs 24 mEgiL 35 mEg/L 35 mEglL
pC0; 40 mm Hg 40 mm Hg 45 mm Hg
pH T4 7.6 7.55

Beklenen pCOz= (0.9 x HCOg) + 842
Komplike bozukluklann manimlanmas:

Olgiilen pCOy < beklenen nCO;=Metabolik alkaloz + solunumsal alkaloz
Gigilen pCO; > beklenen pCO;=Melabolik alkaloz + solunumsal asidoz

KLINIK BULGULAR

Klinikte metabolik alkaloz muskiiler zayiflik, paresteziler, politiri, polidipsi,
kas kramplary, postural hipotansiyvon gibi nonspesifik bulgu ve belirtilerle kendini
giisterebilir (Sekil 2). Metabolik alkalozun yol agtifi sinir sistemi semptomlan
uykuya egilim, konflizyon ve konvillsivonlara yatkinhktir.

TEDAVI

Metabolik alkalozun nedeni diger asit-baz problemlerinin ¢ogunda da oldugu
gibi genellikle ovkiiden anlasilabilir. llaglar ve kan (iriinlerinde bulunan
bikarbonata dioniisen maddelerin (sitrat, asetat, laktat gibi) asinn kullanmim
durumunda bunlarin kullanimi miimkiinse durdurulmalidir.
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Uykuya edilim,
konfiizyon, konviilsiyon
1— Postiiral

H J F \ hipotansiyon
Paliri ’

Kaslarda zayiflama,

| |I paresiazi,

f
'} | kas kramplari

$ekil 2. Metabolik alkalozda belirti ve bulgular

Diiiretik kullamminin bazi hastalarca zayiflama veya psikolojik bir bagimhihk
nedeni ile gizlencbilecefi mutlaka hatirlanmahdir, Asn kullamlan meyan
kbkiiniin mineralokortikoid etkisi nedeni ile metabolik alkaloz sebebi olabilecegi
de bilinmelidir. Eger idrar CI' konsantrasyonu, vakin zamanda diilretik
kullanilmarms bir hastada 10 mEq/L'nin alunda ise kloriire cevap veren bir
metabolik alkaloz séiz konusudur ve hastaya NaCl veya KCliin parenteral veya
voliim eksigi kritik degilse oral yoldan, idrar pH'st 7.5'un iizerine ¢ikana kadar
verilmesi yeterli olacakur. Yakin zamanda diiiretik kullamims ise idrar elektrolit
sonuglan degismis, dzellikle Na' ve CI' iyon konsantrasyonu artmis olacagindan
bu ayrmm kriteri ise yaramayacagindan tamda hastanin klinigi ve tykisi ile
vetinilmek durumunda kalimr. Kusma ve nazogastrik aspirasyonda H; reseptir
bloktrleri gastrik asit sekresyonunu azalttiklarindan tedavide yardimeidirlar,
Direngli olgularda intravendz HCI verilmesi nadiren de olsa gerekebilir.
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Table 10. Metabolik alkaloz nedenleri

Hidrojen iyonlanmin kayb

A.Gastrointestinal yolla kayip
1.Kusma
2 Nazogastrik aspirasyon
3.Antiasitlerin asin kullanim
4 Villoz adenoma

B.Renal yolla kayip
1.DiGretikler (idrar Cl =10 mEg/L)
2. Asin minaralokortikoid elkisi
3.Hiperkapni sonrasi (idrarda HCl artar)
4. Klorlr aliminin yetersiziigi
5.Ylksek doz karbenisilin ve penisilin tdrevierinin kullanimi
6 Hiperkalsemi

C.H  iyontannin hiicre igi ortama gegmesi
1. Hipokalemi

Bikarbonat birikimi

A Birylilk miktarda kan transflizyonu (sitrata bagh)

B Bikarbonat replasmani

C Sit-alkali sendromu (absorbe edilebilir antiasitier)
Volim kayby alkalozu (Kloriirden zengin si kaybi)

A.Didretikier
B.Aklorhidrik haslalarda gastrik yolla kayip

SOLUNUMSAL ASIDOZ

Hipoventilasyona bagh karbondioksit birikimi sonucu kan pH'si diismils ve
pCO; 46 mm Hgnin Uzerine yilkselmistir (Tablo 11). Mediller solunum
merkezinin inhibe olmasi, solunum yollarinda obstriiksiyon, solunum kaslarini
ilgilendiren hastaliklar, pulmoner kapiller yatakta gaz ahisverisinin engellenmesi
veya dokularda olusan karbondioksitin uzaklagtinlamamas: gibi durumlarda
goriilen bir asit-baz metabolizmasi bozuklugudur (Tablo 12). Kronik hiperkapni
durumlarinda zamanla solunum merkezinin CO;'e olan hassasiyeti azalir ve gofiu
kez hiperkapniye eslik eden hipoksemi, solunum merkezini stimiile eden baslica
faktdr haline gelir.
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Tablo 11. Solunumsal asidoz

Normal Solunumsal alkaloz Kompanzasyon
HCO: 24 mEgiL 24 mEglL 38 mEq/L
pCOz 40 mm Hg 90 mm Hg 80 mm Hg
pH 7.40 7.04 7.32
(40 - pCQz)

Beklenen HCO, yikseligi= x25

10
Komplike bozukluklann tammlanmasi

Beklenen HCO: >Olgilen HCOx =Solunumsal asidoz+ metabolik asidoz
Beklenen HCOs <Olgiilen HCO: =Solunumsal asidoz+ melabolik alkaloz

KLINIK BULGULAR

Dispne, mental konflizvon, gorme bulamkhig, anksiyete, huzursuzluk, titreme,
uykuya egilim (karbondioksit narkozu). bas agrilan, artmig karbondioksit
miktarina bagl serebral vazodilatasyon nedeni ile ortaya ¢ikan kafa igi basing
artmasi belirtileri stk olarak gériiliir. Beyin omurilik sivisi basinci artmis olarak
tespit edilebilir. Tagikardi, periferik vazodilatasyon, ventrikiller aritmiler olaya
eglik edebilir.

TEDAVI

Primer hastaligin tedavisi esastir. Mekanik problemlerin ¢bziimlenmesi, sebebe
yonelik ilag tedavisi yaninda hipokseminin engellenmesi igin nazal oksijen
kullanimi veya mekanik ventilatdr yolu ile oksijen tedavisi gerekebilir. Mekanik
ventilatér artan semptomatik hiperkapni, ilag etkisine bagh solunum merkezi
depresyonu, ciddi hipoksemi durumlarinda kullamilabilir. Kronik solunumsal
asidozun oksijenle tedavisinden sonra oksijen kemoreseptir stimiilasyonu
azaldigindan hiperkapni afirlasabilir bu nedenle oksijen tedavisinin dozu hastanin
kan gazlar sik sik kontrol edilerek dikkatle artinlmahdir. Genellikle tedavide
hastanin akut atak 8ncesi pCO, dilzeyine erismenin hedeflenmesi yeterli olur.
Alkali tedavisinin tedavideki veri tarhigmalidir, genellikle uygulanmasi durumunda
asidozun azalmasi kemoreseptdr stimiilasyonunu azaltacagindan hipoksemi ve
hiperkapniyi artirir ve bu nedenle kullaniimasi arzu edilmez.
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Tablo 12. Solunumsal asidoz nedenleri

A.Obstrilksiyon
1.Bronkospazm
2.Brong stenozu
3.Kronik bronsit
4 Amfizem
5_Akcigerlere ve hava yollanna sivi aspirasyonu
6.Laringospazm
B.Solunum merkezinin inhibisyonu
1.BarbitGratiar, alkol, opiallar, benzodiazepinler...
2. Kafa lravmalan
3.Epidural hematomiar
4 Subdural hematomiar
5. Primer veya metastatik 1imérlerin solunum merkezini invazyonu
6. Menenjit, beyin apseler
7.Serebral enfarkiils, subaraknoid kanamalar
C.Mekanik-striktiirel bozukluklar
1.Pnémotoraks
2.Hemotoraks
3. Asit
4.Obesite
5.Kosta kinklan
6, Erigkin solunumsal distress sendromu
T.Pnémoniler
D.Mekanik-ndromuskiler bozukluklar
1.Periyodik paralizi
2 .Primer muskller hastalikiar
3. Hipokalami
4 Hipofosfatemi
5 Miyastenia gravis
6.Guillain Barré hastalig:
7. Kirar, sOksinil kolin, aminoglikozidier, fosforlu insektisidler
B Botulizm, letanus
E.Solunum merkezinin afferent stimiilasyonunun azalmasi
1.Uyku apnesi
F.Dokulardan karbondioksit uzaklagtinlmasinin azalmasi
1.Kardiyak arrest

2 Kardiyojenik sok
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KONU 6A

HIPERTANSIYON: TEMEL BILGILER

Tekin AKPOLAT, Melda DILEK

Hipertansiyon g¢ok yaygin, Onemli morbidite ve mortalite nedeni olan
toplumsal bir sorundur. Hastalarin azimsanmayacak bir kisminin kan basinci
vilksekliginin farkinda olmamas: hipertansiyonun morbidite ve mortalitesini
artirmaktadir. Tuz titketiminin fazla oldugu toplumlarda kan basiner yiksekligi
daha siktir. 2003 yapilmis olan PatenT ¢aligmasina gore lilkemizde yaklagik 15
milyon hipertansivon hastasi vardir. Bu 15 milyon hastanin sadece % 407
hipertansiyon hastahginin farkindadir, % 31°i tedavi almaktadir ve sadece %
8'inin (15 milyonun sadece 1.2 milyonun) kan basinci yilkseklii kontrol
altindadir, 1999-2000 yillan arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
galigmada hastalann % 70’inin kan basinci ylksekligi farkinda oldugu
saptanmistir. Aym gahismada hastalann % 59°u tedavi almaktadir ve sadece %
3470niin kan basinc: yiksekligi kontrol altindadir.

TANIM VE SINIFLANDIRMA

Hipertansiyonun tamimi ve simflandirmasi iilke, grup ve zamana glre
degisiklik gistermektedir. 2003 yilinda Birlesik Ulusal Komite'nin  (Joint
National Committee, JNC) 7. raporunda erigkinler igin kabul edilen
hipertansiyon tamim ve smiflandirmasi Tablo 1°de gdsterilmigtir. Bu
simflandirma 1993 ve 1997 yilinda yaymlanan 5. ve 6. raporlardan farkhdir.
Normal tamimi  degistirilmigtir, optimal we yilksek normal kavramlan
kullamlmamistir, hipertansiyon &ncesi kavramu  ortaya atlmistir  ve
hipertansiyon Evre 1-2 olmak iizere sadece 2 evreye ayrilmistir. Bu komite
diyastolik kan basinci degeri olarak Korotkoff'un 5. sesinin kullamilmasini
tinermektedir. Hipertansiyon Gncesi  diinem kan basmcim  diislirerek
hipertansivonu dnlemek igin artmis egitim ihtiyacim isaret eder.
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Tablo 1. Kan basinci tarim ve siniflandirmasi (18 yasindan buylkler igin
JNC'nin 7. raporu)

Kategori Sistolik, mmHg Diyastolik, mmHg
Normal =120 ve =80
Hipertansiyon oncesi 120-139 veys 80-89
Hipertansiyon

= Evre1 140-159 veya 90-99

s Evre2 =160 vaya =100

Bir hastada sistolik ve divastolik kan basinci degerleri iki ayri gruba ait ise
vilksek olan grup kabul edilmelidir. Ornegin kan basinc: 190/94 mm Hg ise Evre
2 hipertansiyondan bahsedilir. Hastada hipertansiyonun evresini belirtirken tek
Glgtime gore karar verilmemeli ve en az 2 Slgiimiin ortalamas: ahinmalidir,
Sadece hipertansiyonun evresi belirtilmemeli, hastada meveut olan hedef organ
hasar ve risk faktérleri de kaydedilmelidir. Ornegin kan basinci 190/94 mm Hg
tlgiilen, koroner arter hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve divabetes mellitusu
olan bir hasta Evre 2, koroner arter hastalifi, sol ventrikiil hipertrofisi ve
divabetes mellitus olarak kavdedilmelidir. Birlesik Ulusal Komitenin 7.
raporunda hipertansivon olarak kabul edilen 140/90 mm Hg simirlar: hastane
Slglimleri igin gegerlidir. Ev Slglimleri igin hipertansivon simin 135/85 mm
Hg'dir, 24 saathk kan basinci takibinde ise simir 125/80 mm Hg'dir. Avrupa
Hipertansivon Cemiveti ve Avrupa Kardivoloji Cemiyetinin 2003 yilinda
vavinladig kilavuzda hipertansivon simiflandirmasi biraz daha farkhidir (Tablo
2).

Tablo 2. Kan basinci tamm ve siniflandirmasi (Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti
ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti)

Kategori Sistolik, mmHg Diyastolik, mmHg
Optimal <120 =80

Mormal 120-128 80-84

Yiiksek normal 130-138 a5-89
Hipertansiyen

= Ewvre 1 (hafif) 140-159 90-29

« Evre 2 (orta) 160-179 100-109

s  Evre 3 (siddeth) =180 =110

lzole sistolik hipertansiyan =140 <80

Hipertansiyon pratiginde sik kullamilan iki deyim de malign (kotdl huylu) ve
hizlanmig (accelerated) hipertansivondur, Hizlanmis hipertansiyon papil Sdemi
veya medikal acil durum olmadan ilerleyven bibrek vetmezligi veva gz dibi
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kanamalar gibi hedel organ hasarmm olmasidir. Malign hipertansiyon ise
hipertansiyon ile iligkili papil 6demi, akeiger Sdemi, ensefalopati, bayilma ve
hipertansiyona bagli angina gibi durumlarin varlig olarak tamimlanir.

BELIRTILER/HEDEF ORGAN HASARI

Hastalarin  Gnemli  bir kisminda higbir  belirti ve bulgu voktur,
hipertansiyonun tek bulgusu kan basincinin yiiksek Slgiilmesidir. Birgok hasta
kan basinc: vitkseldiEi zaman bas agnisi, carpinty, nefes darlifi, halsizlik, bulant,
kusma, bas dénmesi... hissedebilir ama hastalarm Snemli bir kisminda higbir
belirti olmayabilir, Uzun siireli ve kontrol edilmemis hipertansiyon hedef
organlarda hasara yol agarak belirtilere yol agabilir, Hipertansiyonun hedef
organlarda olusturdugu hasar morbidite ve mortalitenin en Gnemli nedenidir.
Hipertansivonun hasar olugturdugu hedef organlar kalp, beyin, bdbrek, retina ve
damarlardir (Tablo 3) (Sekil 1-3).

Tablo 3. Hipertansiyenda hedef organ hasan

Sistem Belirti

Kalp Koroner arter hastahi§i, EKG'de sol venfrikill ylklenmesi, Sol ventrikil
fonksiyon bozukludu ve hipertrofisi, kalp yelmezligi

Beyin Bag agnsi, bulanti, kusma, gegici iskemik alak, inme (stroka),
ensefalopati

Damar Anevrizma, claudication (topallama), ttkanma

Babrak Bobrek yelmezligi, mikroalbimindri, proteinlri

Relina Tablo 4'e bakimz

Sekil 1. Abdominal aortada
yaygin kalsifikasyon,
atheroskeroz (Yan lomber grafi)
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Hipertansiyonun erken dineminde biibrek kan akiminda azalma olmasina
karsin filtrasyon fraksiyonu artar, bdylece glomeriler filtrasyon degerinde
degisiklik gézlenmez. Hipertansif hastalarda mikroalbliminfiri ve proteiniiri de
olabilir. Mikroalbliminiiri bu hastalarda prognostik Sneme sahiptir. Proteintiri
genellikle giinde | gramin altindadir ancak malign nefrosklerozda nefrotik
simirlara ulagabilir. Hipertansiyonun btbrekte olusturdufu vapisal degisiklikler
iki gruba aynlarak incelenebilir: benign ve malign arterivoler nefroskleroz.
Benign arteriyoler nefrosklerozda gorillen vaskitler degisiklikler tim vaskiler
sistemde hipertansivonun yol agug degisikliklerin  bir parcasidir ve
hipertansivonun siire ve siddetine baghdir; tipik lezyon her bilyiiklitkteki damar
duvarindaki kalinlasmadir. Malign arteriyoler nefrosklerozda ise histopatolojik
bulgular intimal proliferasyon ve fibrinoid nekrozdur. Hipertansif hastalarda
saptanan bu yapisal ve fonksivonel degisikliklerin bir kisminin hipertansivonun
sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu konusu halen tartigmahidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan ¢alismalarda son dénem bébrek yetmezligi olan hastalanin
vaklagik % 27°sinde nedenin hipertansiyon oldufu saptanmigtir. Hipertansiyvon
ilkemizde de sik son dbnem bbbrek yetmezlifi nedenlerinden birisidir,
Tirkiye'de Tiirk Nefroloji verilerine giire son dinem bibrek vetmezliginin
yaklagik % 25"i hipertansiyona baghdir.

Malign hipertansiyon ayrica hemolitik anemi ve yaygin damar igi prthtilagma
ile karakterize mikroanjiyopatik hemolitik anemiye de neden olabilir.
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Sekil 2. Arteriyolde sofian zan géranimi, malign hipertansiyon (H&Ex200)
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Sekil 3. Sag parietal
lobda 3 cm gapinda,
hipodens akut hematom
ve kitle etkisi (Bilgisayarli
beyin tomografisi)

Hipertansif hastalarda hematliri ve proteiniirinin  olmas:  hipertansif
nefroskleroz ve primer renal parankimal hastalik aymer tamisinda zorluklara
neden olmaktadir. Bu konuda hekime yardime: olabilecek bilgiler Tablo 5'te
bzetlenmistir. Hipertansif nefroskleroz tamisi  oldukga zordur, cinki
nefrosklerozun mu hipertansivonun mu &nce olustufiu tartisma konusudur.
Zucchelli ve Zucecala’min kullandiklar1 tami  kriterleri ise Tablo 6'da
gosterilmigtir. Bu tam kriterleri bile bu sorunu ¢dzmekte yeterli degildir ve bu
tam kriterlerine gire dogru hipertansif nefroskleroz tanisi yaklagik % 40 tir.,

Tablo 4. Hipertansif retincpati siniflandirmasi (Keith-Wegener)

Evre Fundoskopik inceleme bulgusu

| Arteriyolde daralma, 151k reflesinde artma

] Arteriyolde belirgin daralma, arter-ven arasinda gaprazlasma (Gunn
bedlirtisi)

]} Mum alevi seklinde kanama, atilris pamuk tarzinda sksiida

N Papil Gdemi

Tablo §. Hipertansif nefroskleroz-primer renal parankimal hastalik ayine:
tamsinda hipertansif nefroskleroz lehine olan bulgular

Pozitif aile bykisd

Hipertansiyonun baglangig yaginin 25-45 olmasi

Uzun siirell veya ¢ok siddetli hipertansiyon

Hipertansif retinopall variig

Hipertansif sol ventrikil hipertrofisi varhg

Hipertansiyonun proteinlriden dnce onaya ¢lkmas

Primer renal parankimal hastalik igin bir neden saptanamamasi

Bbbrek biyops! bulgulari; glomeriler iskemi ve fibrozisin arteriyel degisiklikier ile
uyumiu olmasi

® ® ® & @ & 8 ®
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Tablo 6. Hipertansif nefroskleroz tanisini destekleyen bulgular

1.Uzun sdreli, Evre |-l ratinopatiye eslik eden hipertansiyon

2 Hipertansiyon diginda bobrek yetmezligi nedeni almamasi

3.Serum kreatinin dizeyinin = 1.8 mg/dl veya kreatinin klirensinin < 40 mifdakika olmasi,
bébrek yetmezliginin ilerleyici olmasi ve babreklerin kigik clmasi

PATOGENEZ

Kan basmemin olusumunda kalp debisi ve periferik damar direnci rol oynar;
bu faktérleri etkileyen nedenler hipertansiyon olusumuna yol agar. Giinlimiizde
primer hipertansiyon patogenezinde tek faktdrden ziyade birden [azla fakudr
sorumlu tutulmaktadir, Bu faktdrler genetik faktirler, bibrekten tuz atihm
yetersizligi, renin-anjiotensin sistemi, sempatik sinir sistemi, kalp atim hacmini
arttiran faktérler, periferik damar direnci, vaskiler hipertrofi, endotel kikenli
faktiirler ve insiilin direnci‘hiperinsiilinizmdir. Bu faktérlerden muhtemelen en
énemli ikisi genetik faktdrler ve bobrekten tuz aulim yetersizligidir.

NEDENLERI

Hipertansivonun nedeni % 90-95 hastada bilinmemektedir. Yizde 3-10
hastada ise hipertansiyon bagka bir hastalifa baghdir. Hipertansiyona yol agan
hastaliklarin énemli kismi biibrek kaynakhidir, Endokrin nedenler ise Gnemli
diger bir grubu olusturmakiadir. Bu hastaliklarin Snemli bir kisminin tedavi
edilebilir nitelikte olmasi, hastaliklarin tedavisi ile de hipertansiyonun kalici
tedavisinin mimkiin olmasi her hastamin sekonder hipertansivon agisindan
degerlendirilmesini  zorunlu  kilmaktadw. Hangi durumlarda sekonder
hipertansiyon diigiiniilmesi gerektigi Tablo 7'da 6zetlenmistir. Bashca sekonder
hipertansiyon nedenleri Tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 7. Sekonder hipertansiyon diasunilmesi gereken durumlar

1.¥asg, byki, fizik inceleme ve laboratuvar bulgulan sekonder hipertansiyon
diglindlriiyorsa: drnegin ataklar halinde gelen hipertansiyon feckromositomayi,
hipopotasemi hiperaldosteronizmi digindirmelidi

2.Kan basinc ilacla tedaviye zor yanil veriyorsa

3 lyl kontrol edilmig kan basinc: yiksekligi kontrolden gikip ylkselmeye baglarsa
4 Ani hedef organ hasar ile birlikte clan hipertansiyon

5.Yeni baglamig hipartansiyon

6.Renovaskiller hipertansiyon digtiniilen durumlarda (Bakimz Konu 7)

7.Kan basinci 2 180/110 mm Hg ise
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HIiPERTANSIF HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Hipertansivon tamisi almig bir hasta deferlendiriliken 3 konuya dikkat
edilmelidir.

| .Hipertansiyon yaratan sekonder bir neden olup olmadifi aragtirilmalidir:
Hastalarin % 10’undan azinda hipertansiyona yol agan, % 5'inden azinda ise
dilzeltilebilecek bir hastalik saptanabilir.

2 Hedel organ hasarm ve eslik eden diger hastaliklar saptanmalidir: Hem
hastanin prognozunun belirlenmesinde hem de tedavi segiminde vardimei olur.

Tablo 8. Sekonder hipertansiyon nedenleri

1.Bébredin parankimal hastaliklar

GlomerQlonefrit, Piyelanefrit, TUmérler, Glomeriiloskleroz, Interstisiyel nefrit, Herediter
nefrit, Radyasyon nefriti, Renal tiberklloz, Obstriktif Gropati, Polikistik bébrek hastaligi,
Renal travma, Renin salgilayan timbr

2.Renovaskiiler hastaliklar

3.Endokrin nedenler

Feokromositoma, Hipotircidi, Hipertiroidi, Hiperparatiroidi, Cushing hastalidi, Akromegali,
Primer hiperaldosteronizm, Yalanci hiperaldosteronizm, Konjenital adrenal hiperplazl,
Insdilin direncifiperinsilinemi, Karsinoid sendrom, Sismanhk

4.Mdrojenik nedenler

Anmis stres, Psikojenik, Artmis kafa ici basingi, Serebrovaskiler olay, Ensefalit, Guillain-
Barre sandromu, Omurilik lezyonlan veya cemahisi, Posterior fossa lezyonlar

5.Diger nedenler

Aort koarktasyonu, llaglar (Bakimiz Tablo 9), Liddle sendromu, Gebelik zehidenmesi,
Alkol bagimhilig, Sleep {uyku) apne sendromu, Porfiria, Licorice (meyan kdkd),
Bilginturan sendromu

Tablo 8. Kan basincini yUkseltebilecek ilaglar

Dogum kontral haplan

Glukokortikoidler

Sojuk alginhid ve burun damlas icindeki sempatomimetik aminler
Monoaminooksidaz inhibilbrieri

Trisiklik antidepresanlar

Amfetamin

Kokain

Eritropoietin

Siklosporin

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
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3.Diger kardiyovaskiller risk faktbrleri incelenmelidir: Hipertansiyon
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artiran bir kardiyovaskiiler risk
faktiriidiir, bu nedenle diger kardivovaskiiler risk faktdrleri incelenmeli ve
miimkiinse diizeltilmelidir. Hipertansif hastalarda hipertansivon disindaki
kardiyovaskiiler risk faktérlerine de sik rastlamr ve bu kardiyovaskiller risk
faktorlerinin diizeltilmesi ile kardiyovaskiiler morbidite ve moralite kesin
olarak azaltilir. Tablo 10°da Birlesik Ulusal Komitenin 7. raporunda belirtilen
kardiyovaskiiler risk faktdrleri Ozetlenmistir. Glomeriiler filtrasyon degerinde
azalma ilk kez kardiyovaskiiler risk fakttrii olarak kabul edilmigtir.

Tablo 10. Kardiyovaskller risk faktérieri

Hipertansiyon

Sigara igimi

Sismanhk (Viicut kitle indeksi = 30)

Fiziksel aktivite azhg ve sedanter yagam

Lipid metabolizmasi bozukluklar

Diyabetes mellitus

MikroalblUminlri veya Glomeriiler filtrasyon dederi < 60 mi/dakika

Yas (erkeklerde > 55 wil, kadinlarda > 65 yil)

Ailede erken kardiyovaskdler hastalik dykisi (erkek < 55 yil veya kadin < 65 yil)
Hedef organ hasan

Hipertansif hastanin saflikh degerlendirmesi igin iyi bir Sykii, ayrintili bir
fizik muayene ve yeterli laboratuvar incelemesi gerekir,

OYKU

Hipertansivonun siiresi, Slgillen en yilksek defer. daha OGnee kullandifi
antihipertansif ilaglar, varsa bu ilaglann etkinligi ve yan etkileri ile kan
basincimi Slgtlirme sikhi@ sorulmalidir. Antihipertansif ilaglar digindaki tilm
ilaglar da aynintili bir sekilde sorulmahdir. Kan basincimi yiikseltebilecek bazi
ilaglar Tablo 9'da &zetlenmistir. Bu ilaglar tedavinin bagansiz olmasina da
neden olabilir. Hastada koroner arter, biibrek veya serebrovaskiiler hastalik,
lipid metabolizmas: bozuklugu, diyabetes mellitus ve gut hastalifn dykiisii ve bu
hastaliklara ait belirtiler ve bulgular sorgulanmalidir. Nefrit Gykiisii, proteiniiri,
hematilri, noktilri, poliiiri, tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu, 8dem, bibrek tag,
renal kolik ve renal travma déykisi renal hipertansiyonu digiindiiriir. Sigara
Gvkiisit mutlaka sorgulanmalidir, Hastamin kilo alimi, fizik aktivitesi, diyet
aligkanhiklar, tuz alimi ve alkol titketimi Oykiisii ve hastamin kan basmcim
etkileyebilecek psikososyal ve cevresel faktrler arastinlmahdir. Sekonder
hipertansiyona neden olabilecek hastaliklar giizden gegirilmelidir. Hastalarin
yaklasik % 10'unda hipertansiyona neden olabilecek bir hastalik saptanabilir.
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Ailede hipertansiyon, diyabetes mellitus, lipid metabolizmas: bozuklugu,
polikistik bdbrek hastalig, baska bir bdbrek hastalifi, erken koroner arter
hastalifn ve inme (stroke) Svkisii sorgulanmalidir.

FiZIK MUAYENE

Kan basinct &lgtimil  kurallarma uygun yapilmah ve ilk Slgiimde
hipertansiyon tamisindan kagimilmahdir. Saghkh bir kan basinct dlgiimii
yapilabilmesi igin asafidaki noktalara dikkat edilmelidir:

1. Olgiilm yapan ve vapilan kisi rahat ve gevsemis bir pozisyonda
bulunmalidir. Hastalar kan basinci dlglimiinden vanim saat 8nce egzersizden
kaginmali, birsey yememeli, kafein almamali ve sigara igmemelidir. Hasta en az
5 dakika istirahat etmelidir. Avaklar verle temas halinde rahat bir sekilde
uzatilmahidir,

2.Mangonun boyutlar uygun olmahidir. Mansonun igindeki kesenin boyutu
kolun tamamimi veya en az % 80'ini sarmahdir. Mansonun igindeki kese kolu
tam gevrelemedigi takdirde kesenin merkezi dogrudan brakivel arter izerinde
olmalidir, Mangon kiigiik ise kan basinc oldugundan yiitksek 6lgiiliir.

3.Aritmilerde sistolik ve divastolik basinglarin her birisi igin ortalama 3
okuma yapilmalidir. Sistolik kan basincinin oldufiundan diisiik ve diyastolik kan
basineim ise oldufundan yilksek okumamak i¢in civa gok yavag indirilmelidir,

4 Koldan tiim giysiler gikarilmalidir.

5.Basincin dlgiildiigo kol, dérdiincii interkostal araligin sternum ile birlestigi
verde vatay olarak aym diizlemde bulunmahdir ve izometrik kasilmay
engellemek igin sirt ve kol desteklenmelidir. Hasta sirtimi bir yere dayamalidur.
Avug gevgek bir pozisyonda bulunmalidir (Sekil 4a).

6.Brakiyvel arter elle palpe edilmeli (Sekil 4b) ve steteskop brakiyel arterin
iizerine yerlestirilmelidir (Sekil 4c). Steteskop mansonun altina itilmemelidir,
Steteskop sitkica ve dengeli bir bigimde tutulmal fakat asin  basing
uygulanmamahidir, Kan basimcimi Glgmeye baslamadan 6nce mansonun iginde
hava olmamali ve tansiyon aleti SIFIR noktasimi gostermelidir (Sekil 4d).
Mangon siiratle nabzin kaybolma noktasimin 30-40 mm Hg (izerine kadar
gigirilmeli (bu esnada hi¢ ses duvulmaz) ve daha sonra yavasca bosalulmalidir
{Her kalp atiminda veya saniyede 2-3 mm Hg hizla) (Sekil 4e).
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7.Birinci faz sistolik basing olarak (Sekil 41), seslerin kaybolmasi (5. faz)
divastolik basing (Sekil 4g) olarak kaydedilmelidir. Ideal olarak hem 4. hem de
5. faz kaydedilmelidir. Okunan kan basinc: degeri dlgiimden hemen sonra
kaydedilmelidir.

8 Basinglar en yakin 2 mm Hg'ya gore kaydedilmelidir. Ornegin 146/88 mm
Hg, 138/86 mm Hg.

9.lki dakika arahiklarla iki veya daha fazla 8lgiim alinmaldir. lki Slglim
arasinda 5 mm Hg'dan fazla fark varsa ilave Slgiimler yapilmahidir,

10.11k ve tek Slg¢iimde hipertansivon tamist koymaktan kaginilmahidir. Sistolik
kan basmci giin boyunca 100 mmHg'va kadar degiskenlik gdsterebilir. Bu
nedenle hipertansivon tams: koymadan veya tedavive baslamadan Snee degisik
zamanlarda en az 2 kez daha Sigiilmelidir. Pratikte tami veya tedavi ile ilgili
kesin yargiya varmadan &nce, kan basinci haftalar-aylarca siiren dénemlerde
tekrar tekrar Slglilmektedir. Ancak ilk 6lgiilen kan basinci degeri 210/120 mm
Hg'dan fazla ise hipertansiyon kabul edilmelidir.

11.Pratikte saj veya sol koldan kan basinei dlgillmesi nem tasimaz ancak
kan basinci ilk muayenede her iki koldan da degerlendirilmelidir. Tekrarlayan
tig dleiimde eger sistolik/divastolik kan basine: 20010 mm Hg'dan fazla farkhhk
olursa es zamanh Slgiim yapilmahidar.

12.1lk muayenede aort kearktasyonunu degerlendirmek amaci ile alt
ckstremitede de kan basinct Slgiilmelidir. Bu amagla hasta yiiziikoyun
yvatirilmal, genis bir kese igeren mangon hastamin  uylugunun etrafina
sariimalidir ve popliteal fossadan KorotkofT sesleri dinlenmelidir. Mormalde
bacaktaki kan basinci koldakine esittir. Ust ekstremitede kan basinci alt
ckstremiteden 20 mm Hg daha fazla ise aort koarktasyonu diisiiniilmelidir.

13.Kan basinci éleiim kavitlar, sistolik kan basinci. divastolik kan basines,
kullanilan ekstremiteyi ve sagidan mi soldan mi oldugunu, hastanin pozisyonunu,
varsa aritmi, heyecan veya hastalik gibi olagan disi durumlan gdstermelidir.

14. Tekrarlayan &lgiimlerde ventiz konjesyondan kaginmak ig¢in mangon
miimkiin oldugu kadar siiratle dilsiiriilmeli ve ardisik okumalar arasinda igindeki

hava tamamen bosaltiimalidir.

15.Ardisik Slgiimler arasinda en az 15 saniye olmahdir,
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16.Duvara monte aletlerde Glgiim vapan kisi manometreye bir metreden daha

uzak olmamalidir,
Sekil S5a-5e’de ise kan basinci Olglimiinde sik wvapilan hatalar

ghisterilmistir.

Sekil 4a. Koldan tum giysiler
cikarilir ve dirsek desteklenir
Brakiyal arter parmaklarla hissedilir
Elin sekline dikkat ediniz, avug agik
ve yumruk yaplimamisg

Sekil 4b. Brakiyal arter kalemle
isaretlenmig

Sekil 4c. Steteskop brakiyal arterin
lzerine yerlestinimelidir. Steteskop
sikica ve dengeli bir bigimde
tutulmal fakat asin basing
uygulanmamalidir. (Steteskopun
mansonun disansinda alduguna
dikkat ediniz)
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Sekil 4d. Saghklh kan basinci
Blgima igin hergay hazir,
manometrenin ibresi 0 (SIFIR)
noktasinda olmal

Sekil 4e. Manson sdratle nabzin
kaybolma noktasinin 30-40 mm Hg
tzerine kadar sisiriimeli ve daha
sonra yavasga bosaltiimahdir (Her
kalp atiminda veya saniyede 2-3
mm Hg hizla). Resimde 200
mmHa'ya kadar sigirilmis

Sekil 4f. Sesin duyulmaya
basladidi nokta sistolik kan
basincidir. Resimde manometre
yaklasik 160 mmHg'y gbstermekie
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Sekil 4g. Sesin kayboldugu nokta
divastolik kan basincidir Resimde
manocmetre yaklasik 110 mmHg'y
gostermekte. Bu diciman dederleri
160/110 mmHg'dir

HATALAR
Sekil 5a. Dirsek bosta
Sekll 5b. Steteskop mansonun

altinda (BU COK SIK YAPILAN
BIR HATADIR)
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Sekil 5c. Kan basinc dlgiltrken
yumruk yapmak kan basincin
ylkseltir

Sekil 5d. Mansonun hortumu
brakiyal arter 0zerine dengeli
yerlestirilmemis

Sekil 5e. Kan basinc: dlgllirken
koldan tOm giysiler cikarimalidir
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Hastamin boy, kilo ve vag dagilimi degerlendiriimelidir. Santral veya abdominal
vaglanma hipertansiyon ve kardivovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkilidir.
Fizik muayenede Cushing sendromu, akromegali, hipotiroidi ve hipertiroidiye
ait bulgular kolaylikla saptanabilir. Bobrek yetmezliginde soluk™ cilt wve
mukozalar ile Gdem izlenebilir. Nrofibromatoziste kafeola (cafe au lait spots)
lekeleri izlenir. Norofibromatozis ile iliskili feokromositoma veya fibromiiskiiler
displazi olabilir. Boyun muayenesinde, karotid arterler Gizerinde tifiiriim, ventiz
dolgunluk, bilylimils tiroid bezi ve tiroid nodilll saptanabilir. Tim hipertansif
hastalarda gdz dibi muayenesi mutlaka yapimaldir. Gz dibi muayenesi
hipertansiyonun siiresi ve siddeti hakkinda bilgi verir. Nérolojik muayene
mutlaka yapilmahdir. Hipertansif hastalarda kalp muayenesinde birgok
anormallik saptanabilir. Oskilltasyonda sertlesmis aortik ikinci ses, 3. kalp sesi,
4. kalp sesi, aritmi ve (firlim duyulabilir. Kalp tepe aum farkedilebilir. Geng
bir hastada sirtta iki skapula arasindaki bilgede sistolik Gfiiriim duyulmas: aort
koarktasyonunu dislindiirlir. Karin muayenesinde bilyiimiiy bobrekler palpe
edilebilir ve Gifiirltm duyulabilir. Bilylimiis bobrekler polikistik bibrek hastaligi
veya hidronefroz ile iliskili olabilir. Renovaskiiler hipertansivonda % 40
oramnda karinda iifiiriim duyulabilir, ancak bu iifiiriim{in aort veya mezenter
artere ait olabilece@i akildan ¢ikariimamalidir. Akciger muayenesinde bazallerde
ral ve bronkospazm arastirilmalidir. Tlim nabizlar palpe edilmeli ve Sdem
degierlendirilmelidir. Ote yandan, hipertansif hastalann ¢ofunda gz dibi
muayenesi diginda bir anormallik voktur, yani hekimler sikhkla saghkh bir
insanla karsilasirlar.

LABORATUVAR INCELEMESI

Tiim hipertansif hastalarda ilk muayenede basit idrar incelemesi ve tam kan
sayimi yapilmali, kan glukoz, potasyum, kalsiyum, kreatinin, firik asit, glukoz,
kolesterol (toplam ve vilksek dansiteli lipoprotein, HDL) ve trigliserid diizeyi
dlgiilmeli ve elektrokardivografi gekilmelidir. Ekokardiyografi, arka-on akeiger
grafisi, yatarak karin grafisi, idrarla alblimin kayb (mikroalbiiminiiri igin) ve
katekolamin diizeyleri yapilabilecek diger testlerdir. Bu testlerin sonuglanina
giire daha ileri ve spesifik laboratuvar incelemeleri yapimalidir (Sekil 6-7).
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Sekil 6. Sag hipoplazik bobrek (Yatarak direkt karin grafisi)

Sekil 7. Hipoplazik bobrek (Renal anjiyografi)
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Tablo 11'de siiphelenilen hastahik igin Birlesik Ulusal Komitenin 7.
raporunda Gnerilen tarama testleri gosterilmektedir.

Tablo 11. Birlesik Ulusal Komite 7. Hipertansiyon Raporu sekonder
hipertansiyon nedenleri i¢in dnerilen tarama testleri

Tami Test

Kronik bibrek hastahg Glomeriiler filtrasyon degeri

Aort koarktasyonu BT anjiyografi

Cushing sendromu Oyki/ideksamethasone supresyon testi
Feokromositoma |draria 24 saatlik metanafrin ve normetanefrin atilim;
Primer aldosteronizm Idrarla 24 saatlik aldosteron kaybi

Renovaskller hipertansiyon Doppler sonografi, manyetik rezonans anjiyografi
Uyku apnesi Uyku galigmasi ile birikte 0; satirasyonu

Tirold hastalid TSH

Paratiroid hastalif PTH

HIPERTANSIYON TEDAVISi

AMAC/HEDEF

Hipertansiyon tedavisinde temel amag hedef organ hasarim &nleyerek
morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Hedef kan basinc: sistolik 14 em Hg ve
diyastolik 9 em Hg'nin altidir. Kronik bibrek hastalifn ve geker hastaliginda
hedef kan basines sisiolik 13 em Hg ve diyastolik 8 em Hg'nin altdir,

GENEL PRENSIPLER

Oncelikle meveut olan diger kardiyovaskiller risk faktéirleri ve hedef organ
hasarlan tedavi edilmelidir. Sekonder hipertansiyon olan hastalarda altta yatan
hastalik tedavi edilmelidir. Hipertansiyonun nedeni saptanamaz ise kan basinci
hastalarin yasam diizeni degistirilerek veya ilagla dilstirlilmelidir. Hastalarda
yagam diizeninin degistirilmesi (nonfarmakolojik tedavi) kesinlikle ihmal
edilmemelidir.

Hastalar hipertansiyon hastaligi ve tedavisi konusunda egitilmelidir. Hekimin
hastaya zaman ayirip hipertansiyen hakkinda bilgilendirmesi gerek hasta gerek
liekim igin vararl: olacaktir. Bu egitim asagidaki bagliklar icermelidir:

I.Hipertansivonun  ciddi ama tedavi edilebilic bir hastahik oldugu
stylenmelidir
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2 Hipertansiyonun tedavi edilmezse kalp, beyin. bibrek ve gbzde istenmeyen
sonuglara yol agabilecegi stylenmelidir

3. Hipertansiyonun  biiyilk olasihkla Omiir boyu hastaya eslik edecefi
belirtilmelidir

4 Tedavide amacin sadece hastayr kan basinci yitkseldigi donem rahatsiz
eden bas ajirisi, nefes darhigi, garpinti gibi yakinmalar gidermek degil, aym
zamanda hedef organ hasarim Snleyerek veya geri cevirerek kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitevi azaltmak oldugu unutulmamahidir

5.Hipertansiyon tedavisi genellikle Omiir boyu slrer, ilag kutusu bitince
antihipertansif tedavinin sona ermeyecegi belirtilmelidir

6 Kan basinct kontrol altina alimnca veya hastamin yakmmalar ortadan
kalkinca antihipertansif tedavi birakilmamahdir

7.1laglarin olasi yan etkilerinden bahsedilmelidir

8.Birgok hastada meveut olan “viicut ilaca ahsir, ilag yan etki yapar, ilag
bagimhihk yapar® seklindeki yanhs distince yikilmalidir, hastaya en bilyiik
zaran kontrolsiiz hipertansiyonun verecegi anlatiimalidir

9 Nonfarmakolojik tedaviye dikkat edilmezse antihipertansif ilaglarin da
etkisiz olacai hatirlatilmahdir

10.Hipertansiyon tedavisinin ancak saghkl bir hasta-hekim iligkisi ile
mimkiin oldugu, hasta sorumluluklarim yerine getirmez ise doktor doktor
dolasmasinin hastaya bir yarar saflamayacag hatrlatiimalidir.

(te vandan, hipertansiyonun gok yaygmn bir hastalik olmasi kamuoyu ve
medvamin  da ilgisini gekmistir. Gerek kamuoyunda gerekse medyada
hipertansiyon konusu gok konusulmakta ve bu konuda uzman olmayan kigilerin
de fikirleri yansitilmaktadir. Omegin kamuoyunda sarimsagin kan basincini
dilsiirdiigiine dair yaygin bir inanig vardir ve hastalar arasinda sanimsak
kullamim stktir ama gliniimilzde sanimsagin kan basincini diigiirdiigiine dair
kanit  voktur. Hastalara, kamuoyu tarafindan  eksik wve vyanhs
bilgilendirilebilecekleri hatirlatiimahdir.
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NONFARMAKOLOJIK TEDAVI
(YASAM DUZENININ DEGISTIRILMESI)

Nonfarmakolojik tedavi yani yasam diizeninin degistirilmesi kan basinc
vilksekligini kontrol etmenin vamisira hipertansiyonunun dnlenmesinde de
vararlidir. Hastalar nonfarmakolojik tedavi konusunda kesinlikle egitilmelidir.
Hipertansiyon &ncesi dénemdeki hastalarda yasam diizeni degisiklikleri ile
hipertansiyonun ortaya gikmas: dnlenebilir, geciktirilebilir. Sismanlik, diyabetes
mellitus veya hiperlipidemisi olan hastalarda yagam diizeninin degistirilmesinin
dnemi daha da artar. Yasam dizeninin degistirilmesi hipertansiyonu tek basina
kontrol edebilecegi gibi ilag gereken durumlarda ilag dozunun azaltilmasma da
olanak saglar. Yagam diizeninin degistirilmesindeki temel noktalar Tablo 12°de
dzetlenmistir,

Tablo 12. Yagam Duzeninin Dedistiriimesinde Temel Noktalar

1.Tuz alminin kisitlanmasi

2 Hastarin ideal afirida getiriimesi

3 Fiziksel aktivitenin artinlmas:

4 Sigaramn lerkedilmesi

&.Agin alkolln dnlenmesi

6. Diyetin yeniden dizenlenmesi (DASH diyeti) (Tablo 13)

Tablo 13. DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension eating plan,
Hipertansiyonu durdurmak icin diyetsel yaklasim yeme plani) divetinin temel
azellikleri

Sik, giinde 5-5 6giin
Potasyum, kalsiyumdan zengin diyet (bol sebze-meyve)
Tuzdan kisith

Doymus yagdan fakir diyet

ILAC SECIMi

Kan basinci vilkseklifinin patogenezinde birgok mekanizma rol aldif igin
etki mekanizmalan degisik olan ¢ok sayida ilag gelistirilmigtir. Bu ilaglardan
birgogu gegmiste yaygin olarak kullamiimasina karsin  giinlimiizde artik
kullamimamaktadir, Ayrica defiisik etki mekanizmalan olan yeni ilaglanin
gelistirilmesi igin galismalar devam etmektedir. ideal bir antihipertansif ilacin
dzellikleri Tablo 14 te Gzetlenmistir.
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llag segiminde 30-40 yil Gnce gegerli olan basamak tedavisinde kullamilan
ilaglarin bir kisrm giiniimiizde kullanilmamaktadir; bu nedenle ve yeni ilaglarin
geligtirilmesi ile giinlimilzde basamak tedavisi terkedilmistir. Giinlimiizde
hastanin hedef organ hasarini, yasam kalitesini, eslik eden hastaliklan ve diger
kardiyovaskiiler risk faktérlerini dikkate alan ve tedavinin bu veriler altinda
planlanmasim Sngdren bireysellestirilmis tedavi yaklagimna gegilmistir. Tedavi
maliyetinin ilag maliyetinden baska laboratuvar incelemeleri, vizite Ucreti,
hekimin ve hastanin kaybettifi zaman ve van etki maliveti gibi unsurlan da
igerdigi unutulmamalidir. Tedavive genellikle tek ilagla baglanir, bu amagla ilk
ajan olarak segilebilecek ilaglar kalsivum antagonistleri, anjiotensin konverting
enzim inhibitSrleri, difiretikler, alfa blokdrler, beta blokdrler ve anjiotensin Il
reseptdr antagonistleridir. Bu ilaglar disinda da ¢ok sayida ilag vardir.

Tablo 14, Ideal bir antihipertansif ilacin 6zellikleri

Periferik damar direncini azaltmall
Refieks tagikardi olugturmamali

Swvi retansiyonuna yol agmamal
Karbonhidrat ve lipid metabolizmasini clumsuz etkilememeli
Sal ventrikill hipertrofisini azaltmali
Kalp, babrek ve daman koruyucu olmali
Antiatercjenik etkiye sahip olmah
Ginlok tek doz uygulanmal)

Ucuz olmal

Diger ilaglaria kombine edilebilmeli
Vaditepe oram en az % 50 olmali

Giinlimlizde basamak tedavisi verine  bireysellestirilmig  tedavi
kullamimalidir. Bireysel tedavide ilaglarin yan etkileri ve hipertansivona eslik
eden hastaliklar gézoniinde tutulur (Tablo 15). Komplike olmayan ve bagka bir
hastaligin eslik etmedigi hipertansiyonda ilag segimi konusunda Birlesik Ulusal
Komite, Diinya Saghk Orglitl ve Ingiliz Hipertansiyon Cemiyeti raporlan
arasinda farklihiklar vardir, Birlesik Ulusal Komite bu hastalara didiretik veya
beta blokér Gnerirken, Diinya Saglik Orgiitil kalsiyum antagonistleri, anjiotensin
konverting enzim inhibittrleri, diliretikler, alfa blokdrler, beta blokbrler ve
anjiotensin Il reseptdr antagonistlerinden herhangi birisinin kullanilabilecegini
belirtmigtir. 1999 vili Temmuz aymda vaymnlanan Ingiliz Hipertansiyon
Cemiyeti raporu ise 8ncelikle difiretikleri &nermektedir. Son yillarda yaymnlanan
caligmalar alfa blokdr ilaglarn ilk segilecek ilaglar arasindaki &nemini
azaltmistir,
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Genel olarak bu ilaglarin antihipertansif etkinlikleri birbirine benzer ve
hastalarm yaklagik % 5-10'u verilen her ilaci yan etkisi nedeni ile birakmak
zorunda kalir. Tedaviye ikinci bir ilag eklenmesi stz konusu ise uygun
kombinasyon segilmelidir. Iki ilacin birlikte kullamlmas: kombine tedavi olarak
isimlendirilir. 2. ila¢ segilirken genellikle baska bir siniftan olmasina dikkat
edilmelidir. Ornegin hastaya iki beta-blokr vermemek gerekir. Farkh etki
mekanizmasina sahip 2 diiiretik birlikte kullanilabilir, Onemli diger bir nokta da
yan etkileri benzer ilaglar bir arada kullanmamakur (Srmegin hiperpotasemiye
yol agan iki ilag birlikte kullanilmamalidir, anjiotensin konverting enzim
inhibitérli ve spironolaktonun birlikte kullanilmasi sorun yaratabilir). Birlikte
kullamldiklar1 zaman sinerjistik etki yapan ilaglarin kombine edilmesi daha
uygundur. Tablo 16"da birlikte kullanilabilecek ilag siniflar gosterilmektedir.

Tedaviye tek ilagla baglanms ise tedavi degistirilmeden tnce (ciddi van etki
yok ise) 4-6 hafta beklenmelidir. Tedavi degisikligi doz artinmi veya ikinci ilag
eklenmesi seklinde olabilir. [lk ilag diiiretik degilse ikinci cklenecek ilag
diiretik olmalidir. Eger kan basiner hedef kan basincindan 20/10 mm Hg veya
daha fazla ise 2 ilagla baglamak gerekir. Tablo 17'de ilag¢ tedavisine baglama
prensipleri giisterilmektedir.

ANTIHIPERTANSIF ILACLAR

Bu béliimde hipertansiyon tedavisinde yaygm olarak kullamilan kalsiyum
antagonistleri, anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri, anjiotensin Il reseptér
antagonistleri, diiiretikler, beta blokérler, alfal reseptor blokérleri ve diger
ilaglardan bahsedilecektir. Sik kullanilan antihipertansif ilaglarin olagan dozlan
ve giinlik doz uygulama sayilan Tablo 18 de gisterilmektedir.

DIURETIKLER

1.Thiazid we benzer ilaglar: Chlorothiazide, chlorthalidone,
hydrochlorothiazide, metalazone, indapamide...

Etki mekanizmasi: Distal kivnimh (convoluted) tibillide WNa'-CI
tagiyicisimin inhibisyonuna bagh natritirez (FEw: % 3-5), ekstraselliiler sivi
hacminde azalma, periferik damar direncinde azalma.

Yan etki: Hipopotasemi, hiponatremi, hipomagnezemi, hiperiirisemi,
hiperkalsemi, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, halsizlik,
seksiiel fonksiyvon bozuklugu. Indapamide’in metabolik van etkisi ¢ok azdir,
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2.Loop (Henle kulpu) diiiretikleri: Furosemide, bumetanide, etakrinik asit.

Etki mekanizmasi: Henle kulpunun ¢ikan kalin segmentinde Na -K'-CI’
tasiyicisiiin  inhibisyonu sonucu  belirgin  natriirez (FEu: % 20-23) wve
ekstraselliller sivi hacminde azalma. En potent difiretik grubudur.

Yan etki: Hiperkalsemi disinda thiazid ile aymdir. Loop dillretikleri
kalsiiirik etkiye sahiptir.

Gilomeriiler filtrasyon degeri 30 ml/dakikanm altinda ise thiazidler etkisizdir,
bu durumda diiiretik gerekirse loop ditiretikleri verilmelidir.

3.Potasyum tutucular: Aldosteron antagonisti spironolakton ve eplerenone
ile toplayici kanallarda luminal Na kanallanni inhibe eden amiloride ve
triamterene.

Etki mekanizmasi: Kortikal toplayici kanallardaki sodyum kanallarinda
inhibisyona bagh zavif natritiretik etki (FEx,: % 1-2) ve K™ tutulumu.

Yan etki: Hiperpotasemi. jinekomasti, erkeklerde azalms libido, kadinlarda
menstriiel bozukluk, tip 4 renal tiibiiller asidoz. Triamterene bobrek tas
vapabilir. Serum kreatinini 2.5 mg/dl'nin Uzerinde ise bu grup ilaglar
hiperkalemi egilimini artiabilecekleri igin kontrendikedir.

f BLOKORLER VE al-f BLOKORLER

| Intrinsik sempatik aktivitesi (ISA +) olanlar:

Selektif ISA +: Acebutalol, practolol, celiprolol

Selektif olmayan 1SA +: Pindolol, carteolol, penbutalol, alprenolol,
oxprenolol

2.Intrinsik sempatik aktivitesi olmayanlar (ISA -):
Selektif: Atenolol, esmolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol, bevantolol
Selektif olmayan: Nadolol, timolol, sotalol, tertalolel, propranclol

3.a1-p blokdrler: Labetolol, bucindilol, carvedilol. Labetolol: zawif ISA
pozitiftir. Bucindilol ISA pozitif, carvedilol ISA negatiftir.

Ftki mekanizmasi: Kalp atim hacminde azalma, plazma renin aktivitesinde
aralma, sempatik sinir ucundan norepinefrin salimmim azaltma ve merkezi sinir
sisteminden sempatik sinir sistemi aktivitesinin gikmasini azaltma.
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Yan etki: Bronkospazm, periferik arter yetersizlifi, halsizlik, uyku, kalp
yetmezligi, atrioventrikiiler ileti  gecikmesi  wve  blok, bradikardi,
hipertrigliseridemi, yiiksek dansiteli lipoproteinde azalma, egzersiz toleransinda
azalma, impotans, libido bozuklugu wve diyabetik hastalarda hipoglisemi
semptomlarnin engellenmesi.

Tablo 15. Klinik duruma gére ilag segimi
*ACEl: Anjigtensin kenverting enzim inhibitérd,** ARE: Anjiotensin 2 reseptdr blok&nl,

““*PRA: Plazma renin aklivitesi

Klinik durum llag

Stabil angina pektoris t blokér, Ca antagonisti

Kalp yetmezligi Ditretik, ACEI*, ARB*,
aldosteron antagonistier, [} blokar

Hiperirofik kardiyomyopati B blokdr, dilliazem, verapamil

Supraventrikiler tagikardi f blokér, diltiazem, verapamil

Hiperdinamik dolagim | blokér, Ca antagonisti

Miyokard infarktlis sonrasi ISA negatif p blokér, ACEI (sistolik
fonksiyon bozuklugu varsa)

Migren Non selektif [} blokér, verapamil,
diltiazem

Artmig plazma hacmi Difretik

Artmig PRA* ACEI, P blokdr

Artmig aldosteron Spironolakton

Diyabelik nefropati (Tip I) ACEl, ARB

Diyabetik nefropati (Tip II)
Gebelik
Hiperlipidemi

Bradikardi

Esansiyel fremor

Yagl hastalarda

Geng hasla

Renal arler darhgi

Hiperkalsilriye bagh bdbrek tag

Renal transplantasyon

Aurtrit

Paortal hipertansiyon

Astim

lzole sistolik hiperiansiyen
(yashlarda)

Hipertiroidi

Osteoporoz

Preoperatif hipertansiyon

Benign prostat hipertrofisi

Bobrek yetmezligi

Tekrarlayan inme

Komplike olmayan hipertansiyon

ACE!, ARB, Ca antagonishi
Metildopa, hidralazin

Alfa blokdr, Ca antagenisti, ACEl, ARB
Indapamide, |SA pozitif ) blokr
ACEl, ARB, dihidropiridin

[¥ blokdr

Diliretik, Ca antagonisti, ACE|

p blokdr, ACEI, Ca antagonisti
Ca antagonisti, [} bloktr
Thiazidler

Ca antagonistl

Ca antagonisti, Alfa blokir
Monselektif [\ blokdr

Ca antagonisti, dilrelik

Ditretik, Ca antagonisti

0 blokar
Thiazidler

p bloktr

Alfa blokr
ACEl, ARB
Ditretik, ACEI
Didiretik, [ bloktr
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Tablo 16. Kombine tedavide seceneakler

llag sinifi | Beta Didretik | All ACEl Kalsiyum | Alfa bloksr
blokédr reseplor antagonisli
antagonisti 2 _

Beta FHAKK Evel * * Evet Evet
blokar i b
ﬂrﬂm Evet FORHK, Ewvat Evel Evet "

All “ Evetl TS - Evet =
reseplir

antagonisti N

ACE ¢ Evel i XXX Evet Evet
Kalsiyum | Evet Evel Evet Evel MM :
anlagonisti

Alfa blokér | Evet g . Evel 8 HAEAK

* Kanit yok veya uygun degil

Tablo 17. Kan basinci siniflandirmasina gére tedavi plan)

Kategori Kan basinci ilag digi tedavi llag tedavisi
Normal <120 ve <B0 Tesvik et Hayr
Hipertansiyon ncesi  120-139 veya B0-88 Evet Gearakirsa®
Hipertansiyon

= Evre1 140-159 veya 90-89 Evet Evet

« Evre2 =160 veya =100 Evet Evet

* Bbrek hastali veya Diyabetes mellitus varsa

Ozel noktalar:
1.ISA pozitif olanlar daha az metabolik etki olusturur

2 Hafif bronkokonstrilkksivonda [B1 selektif ilaglar kullamilabilir ancak
antihipertansif dozda (yliksek dozda) bronkokonstriiksiyon yapabilirler

3.1. derece atrioventrikiiler blokta ISA pozitif ilaglar kullanilabilir

4 Kardivoselektif olanlarin metabolik yan etkisi ISA pozitif-nonselektif
ilaglar arasindadir

5.Labetololiin yan etkisi a1-P) blokajina baghdir
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Tablo 18. Bazi antihipertansif ilaglann gtnlOk doz miktan ve sayis: *

llag Ginlik toplam doz Glinldk doz sayisi
(miligram)
Chlerthiazide 125-500 2
Chlorthalidone 12.5-50 1
Hydrochlorothiazide 12.5-50 1
Indapamide 1.25-5 1
Metolazone 0.5-5 1
Bumetanide 0.5-5 2
Furosemide 40-240 2-3
Torsemide 5-100 1-2
Amiloride 510 1
Spironolactona 25-100 1
Eplerenonea 50-100 2
Triamterene 25-100 1
Clonidine D.2-1.2 2-3
Acebutolol 200-800 1
Atenclol 25-100 1-2
Betaxolol 520 1
Bisoprolol 510 1
Metoprolol 50-300 1-2%
Propranolol 40-480 1-2%
Pindolol 10-80 2
Timolal 20-60 2
Labetalol 200-1200 2
Carvedilol 12.5-50 2
Carleolol 0.5-10 1
Penbutolal 10-40 1
Madolal 40120 1
Doxazosin 1-16 1
Prazosin 2-30 2-3
Terazosin 1-20 1
Benazepril 5-40 1-2
Captopril 12.5-160 23
Cilazapril 255 1-2
Enalapril 2.5-40 1-2
Fosinopril 10-40 1-2
Lisinopril 5-40 1
Perindopril 1-8 1-2
Ramigril 1.25-20 1-2
Trandolapril 14 1
Moaxipril 7.5-30 1
Quinapril 10-80 1
Diltiazem 120-360 1-2%
Verapamil B0-480 1-2#
Amledipine 2.5-10 1
Felodipine 2.5-20 1
Isradipine 5-20 1-2
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Tablo 18. Bazi antihipertansif ilaglanin ginluk doz miktan ve sayisi (devam)

llag Ginlik toplam doz Giinliik doz sayisi
(miligram)
Nicardipine 60-90 2
Mitrendipine 10-80 1-2
Nifedipine 30-120 1-3%
Nifedipine GITS 30-90 i
Nisoldiping 20-60 1
Losarlan 25-100 1-2
Valsartan BO-320 1
Irbesartan 150-300 1
Candesartan 8-32 1
Eprosaran 400-800 1-2
Olmesartan 20-40 1
Telmisartan 20-B0 1
Mathyldopa 500-3000 2
Clanidine 0.1-0.8 2
Reserpine 0.1-0.25 1
Guanfacine 0.5-2 1
Hydralazine 50-300 2
Rilmenidin 1-2 1

* Hekimlere ilag dozu ve yan etkileri igin ilacin prospekilsini ckumalan tavsiye edilir
# Doz sikhg ilacin bagirsaktan emilme Gzellifine gére degigir

ANJIOTENSIN KONVERTING ENZIM (ACE) INHIBITORLERI

Stlfuidril igeren ajanlar: Kaptopril

Nonsitlfiidril  igeren ajanlar:  Benazeprilat, Silazaprilat, Enalaprilat,
Lisinopril, Perindoprilat, Ramiprilat, Trandolaprilat, Moexipril, Alecepril,
Imidipril, Spirapril, Zofenopril

Fosforil igeren ajanlar: Fosinopril

Anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri farmakokinetiklerine gbre de lige
ayrilabilir:

1.Kaptoril benzeri
2.0ncii-ilag (pro-drug) olanlar

3. Metabolize edilmeyenler
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Etki mekanizmas;

1.Dolagimdaki, dokudaki ve damardaki renin-anjiotensin 11 sisteminin
inhibisyonu

2. Terminal néronlardan norepinefrin salimimim azaltmas:
3.Endotelden endotelin olugumunun azaltilmas
4.Bradikinin ve vazodilatér prostaglandin olugumunun artiriimass

5.Tuz retansiyonunun azaltilmasi: Azalmig aldosteron ve artmig renal kan
akimi ile iliskili

Yan etki: Oksiidik (sik), hipotansiyon, hipotansiyon ile iligkili bibrek
fonksiyonlarinda bozulma, anjiobdem, bibrek yetmezligi (bilateral renal arter
darlifi veya tek bbrekte renal arter darhi), hiperpotasemi, cilt reaksiyonlari,
tat duyusu kaybi, yilksek doz kaptopril ile iligkili anemi, nbtropeni,
trombositopeni ve proteiniiri

Ozel noktalar:

I.Lipid metabolizmasina herhangi bir etkileri yoktur

2.Bilateral renal arter darlifis, tek bébregi olan hastada renal arter darlif,
siddetli aort darhi, obstrilkktif kardiyomiyopati ve glniimizdeki bilgilerle
gebelikte kontrendikedirler

3.Proteiniiriyi azalurlar

4 Efferent arteriyolde direnci azaltirlar, glomerill igi basinc: diigliriirler

5.Kalp, bbrek ve damarda koruyucu etkiye sahiptirler

6.50l ventrikiil hipertrofisini azaltirlar
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ANJIOTENSIN 11 RESEPTOR BLOKORLERI

Losartan, Eprosartan, Valsartan, irbesartan, Tasosartan, Candesartan,
Telmisartan, Olmesartan.

Anjiotensin II'nin bilinen tiim etkilerini AT, reseptirleri aracilifi ile spesifik
olarak inhibe eder. Bu grup ilaglarin ACE inhibitSrlerine en biivilk istiinliigii
oksiirligiin ¢ok daha az olmasidir. ACE inhibitdrlerinin korkulan diger bir yan
ctkisi de anjioddemdir. Bu grup ilaglarda ise anjioSdeme ¢ok nadir rastlanir;
bunun nedeni yine bradikinin metabolizmasini etkilememeleridir. Bu farkliliklar
disinda etki, van etki ve kullanim alanlar ACE inhibitGrlerine benzer.

KALSIYUM ANTAGONISTLERI

Fenilalkilamin tiirevleri: Verapamil

Benzothiazepin tiirevleri: Diltiazem

Dihidropiridin tiirevleri: Nifedipine, amlodipine, isradipine, daropidine,
felodipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine GITS, nimodipine, nisoldipine,

nitrendipine, nilvadipine

Kalsiyum antagonistleri arasindaki fark sinils ve atrioventrikiller dilgtimdeki
uyari gikaran hiicrelere etkilerine ve vazoselektiviteye baghdir.

Etki mekanizmasi: Hiicre membraninda yavas Ca gegisini inhibe ederek
hiicre igi Ca azaltir; hiicre i¢i Ca azalmasi vazokonstriiksiyonu azaltr. Zayif
natrifiretik ve diiiretik etkiye sahiptirler.

Yan etkileri: Hipotansiyon, bradikardi ve atrioventrikiller blok (verapamil,
diltiazem), paradoks angina pektoris (nifedipine), kalp fonksiyonlarinda
bozulma (verapamil, diltiazem), basagrisi, kizarma, eklemlerde sisme, bulanti,
gingival hiperplazi, kabizlik (verapamil), ilag etkilesimleri (verapamil/B blokér,
verapamil/digoksin...)

Ozel noktalar:

l.Antiaterojenik etkiye sahiptirler

2 Lipid metabolizmasina olumsuz etkileri yoktur

3.Kalp, bbrek ve damarda koruyucu etkiye sahiptirler
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4.Sol ventrikill hipertrofisini azaltirlar

al RESEPTOR BLOKORLER

Doxazosin, prazosin, terazosin

Etki mekanizmasi: Postsinaptik | reseptdr blokaji, vazodilatasyon

Yan etki: Ik doz fenomeni (ilk doz mutlaka gece uykudan hemen &nce
alinmal), ortostatik hipotansiyon, bas agrisi, bas ddnmesi, halsizlik, ¢arpnt,
hafif sodyum birikimi

Olumlu etki: Yiiksek dansiteli lipoproteinde artma, diisiik dansiteli
lipoproteinde azalma

Ozel noktalar:

| Hipertrofik kardiyomiyopatide kontrendikedir

2.Sol ventrikiil hipertrofisini azaltirlar

DIGER ILACLAR

Yukarida anlatilan ilaglar diginda da ok sayida antihipertansif ilag vardir.

Table 19°da bu ilaglar gisterilmistir, Burada bu ilaglardan bazilan

anlatilacakur.
Tablo 18. Diger antihipertansif ilaglar

Direkt vazodilattrer: Hidralazin, mincksidil

Santral etkili alfa2 agonistier; Metildopa, klonidin

Santral ve periferal adrenerik blokaj yapan llaglar; Reserpin
Periferal adrenerjik blokaj yapan ilaglar: Guanethidine
Imidazolin reseptér agonistieri; Rilmenidin, moxonidine
Serotoninerjik anlagonistleri: Ketanserin

Tirazin hidroksilaz inhibitr: Metyrosine

Nonsalektif alfa antagonistieri: Fenoksibanzamin, fentolamin
Renin inhibitdri

Endotelin konverting enzim inhibitGrer

Endotel resepttic antagonistieri

Meutral endopeplidase inhibitdrieri

Potasyum kanal agicilan

Vazopressin 1 reseplr antagonistieri

ANP klirens reseptbrleri
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iMIDAZOLINE (11) RESEPTOR AGONISTLERI

Medilla oblongatada bulunan imidazolin reseptdr sisteminde agonistik
etkiye sahiptirler. Rilmenidine ve moxenidine, bu gruba ait ilaglardir. Santral
etkili alfa2 agonistlere kiyasla daha az santral sistemi yan etkisine sahiptir,
Bobrekte sagladifi sempatik inhibisyon nedeni ile natriretik ozellige de
sahiptir. Yan etkileri agiz kurulufu, asteni, sedasyon ve bag ddnmesidir.
Hipertansiyon tedavisinde akilda tutulmas: gereken ivi bir alternatiftir.

DIGER TEDAVILER

HOT c¢alismasinda diigiik doz asetilsalisilik asitin (75 mg/giin) koroner arter
hastalig ve major kardiyovaskiiler olay gelisme riskini azalth@ gosterilmigtir.
Bu nedenle kan basinci siki kontrol edilen hipertansif, koroner arter gelisme
riski yiiksek hastalara, basta gastrointestinal sistem olmak iizere kanama riski
yoksa dilgiik doz asetilsalisilik asit Snerilebilir.

Kolesterol diisiiriicli ilaglann koroner arter hastah@ riskini azalthi
gosterilmistir. Kolesterol dilgiiriicil ilaglarin etkileri hipertansif olan ve olmayan
hastalarda benzerdir. Bu nedenle kolesterolll yiiksek veya koroner arter hastalif
riski vilksek hipertansif hastalara kolesterol dilsiiriicii ilaglar verilmelidir.

TEDAVIDE BASARISIZLIK

Birgok hastada dnerilen tedaviye rafimen kan basinci kontrol altina alinamaz.
Hipertansiyon tedavisinde degisiklik yapmadan once tedavide basarisizhga yol
agabilecek nedenler (Tablo 20) gizden gegirilmelidir.

Tablo 20. Tedavide basansizlija yol agan nedenler

1.Tedaviye uyumsuziuk

2 liagla iligkili nedenler
3.Hasla ile lliskili durumilar
4. Sekonder hipertansiyon
5.5 fazlahi

8. Yalanci hipertansiyon

1.Tedavive uyumsuzluk: llag, maliyeti nedeni ile hasta tarafindan satin
alinamayabilir. Hastanin ekonomik durumunu gizetmeden regete yazmak
vapilabilecek bilyiik tibbi hatalardan birisidir, Tedaviye uyumsuzlugun diger bir
nedeni de hastanin Onerilen tedaviyi anlamamasidir; bu nedenle hastalara
tedavivi ayn bir kafida yazarak anlatmak gerekebilir. Ilaca ait yan etkiler ortaya
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¢ikabilir; drnegin beta blokdr alan bir hastada impotans ortaya gikabilir ve hasta
bu durumunu hekime siylemeye gekinerek ilaci birakabilir. Hasta unutkanhk
veya bunama nedeni ile de ilaci alamayabilir; bu durumda birlikte yasadi@ bir
yakininin egitilmesi gerekebilir. Nonfarmakolojik tedavide de uyumsuzluk
olabilir, hasta tuz kisitlamasi vapmayabilir, Hastalarin tedaviye uyumu bazi
sekillerde denetlenebilir, Beta bloksr alan bir hastada bradikardi veya potasyum
kaybettirici diiiretik alan bir hastada hipopotasemi ve hiperiirisemi beklenir. Tuz
kisitlamas) yapan hastada 24 saat idrar toplanarak idrarla sodyum kaybi
hesaplanabilir, hasta diiiretik aliyorsa yaniltic: olabilir.

2.llacla iligkili nedenler: llag dozu yetersiz olabilir. Uygunsuz kombine
tedavi (iki anjiotensin konverting enzim inhibitdril veya iki beta blokér) olabilir.
Baz ilaglar (ornegin hidralazin) hizli metabolize edilebilir. Glomerliler
filtrasyon degeri 30 ml/dakikanin altinda olan bir hastaya thiazid grubu ditiretik
verilmis olabilir, bu durumda thiazid tedavisinin bir yarari yoktur ¢linkii
glomeriller filtrasyon degeri 30 ml/dakikanin altinda ise thiazidler etkisizdir.
Hasta aldigi antihipertansif ilaglann etkinlifini azaltan baska bir ilag aliyor
olabilir,

3.Hasta ile iliskili durumlar: Hasta bu diénemde kilo almis veva alkol
tiiketimini artirmis olabilir. Hastada insiilin direnci, kronik agn veya organik
beyin sendromu olabilir.

4.Sekonder hipertansiyon: |lk muayenede gzden kagmig bir sekonder
hipertansiyon nedeni tedavide bagansizhga yol agabilir. BSbrek yetmezlifi var
ise kan basincinin kontrolil zorlasabilir.

5.81v1 fazlalyin: Yetersiz diiiretik tedavisi, diyetle artnus tuz alimi, bbrek
hastaliginin ilerlemesi ve kan basmcimin dilgmesine bagh sivi birikimi gibi
nedenlerle sivi fazlalifi ortaya gikabilir.

6.Yalanci hipertansiyon (Psendohypertension): Brakiyoradiyal arteriyel
sistemde siddetli arterivoskleroz var ise brakival arterden sfigmomanometre ile
dlgiilen kan basinci yiksek ¢ikabilir. Bu hastalarda sertlegmis brakiyal arter
kolaylikla palpe edilir ve bu durum kan basinci dlgiilmeden Gnce farkedilir.
Yalanei hipertansiyon Osler fenomeni olarak da bilinir. Cok nadir bir durumdur,

Tedavide basansizlik sonucuna ulagmadan &nce Beyaz bnliik hipertansiyonu
ekarte edilmelidir.
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DIRENCLIi HIPERTANSiYON

Tedavi tncesi kan basinc: 180/115 mmHg'dan yiiksek olan bir hastada tiglii
antihipertansif (biri diiiretik olmak kosulu ile) tedavi ile kan basineinin 160/100
mmHg'nin altina diisiirilememesidir. Efer tedavi éncesi kan basinci 180/115
mmHg'nin altinda ise ligli antihipertansif tedavive ragmen kan basmcinin
140/90 mmHg'ya diisiiriilememesi halidir.

Izole sistolik hipertansivonu olan yagh hastalarda direngli hipertansivon
tanimu farkhidir. Tedavi Oncesi sistolik kan basinci1 200 mmHg'dan yilksek ise
iigli antihipertansif tedavive ragmen sistolik kan basincinin 170 mmHg'ya
diigiiriilememesi halidir. Eger tedavi éncesi sistolik kan basine1 160-200 mmHg
arasinda ise ii¢li antihipertansif tedaviye ragmen sistolik kan basincimin en az
10 mmHg diisiiriilememesidir.

Direngli hipertansivonlu hastalarda kan basinci istenilen hedeflere
diisiiriilemese bile antihipertansif tedavi ile kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite azaltilabilir.

BEYAZ ONLUK HIiPERTANSIYONU

Hastalarin bir kisminin hastane kosullarinda kan basincinin yiikseldigi uzun
yillardan beri bilinmektedir. Bu durum Beyaz Onltk Hipertansiyonu (White
Coat Hypertension) kavraminin ortaya gikmasina neden olmustur. Beyaz Onliik
Hipertansiyonu hekim veya hekim disi safhik personelinin bulundugu ortamda
kan basincinin yilkselmesi, buna karsin ev kosullarinda yapilan kan basine:
dlciimlerinin normal olmasi seklinde tanmimlanabilir. Beyaz dnlik etkisi nedeni
ile hastane, saghk ocafi veya muayenehanede ilk ve tek lglimle kan basmemin
yitksek saptandifi durumlarda hipertansiyon tanisi koymaktan kaginilmahdir,
Beyaz tinlilk hipertansiyonun nedeni kesin olarak bilinmemektedir.

Bu hastalarin takibinde sol ventrikill kitlesinde Snemli artislar saptanmastir.
Uzerinde tartisilmasi gereken konulardan birisi de Beyaz Onliik
hipertansiyonunun tedavi edilip edilmemesidir. Buglinkil bilgilerle Beyaz 6nlik
hipertansiyonunun tedavi edilme endikasyonu yoktur.

Beyaz oOnlilk hipertansiyonunda tamya hastamin kan basincimin hastane,
saghk ocafn veya muayenehane kosullannda dlgiilmesi ile ulasilir. Ev
kosullarinda kan basinci hasta (self monitorization) veya yakinlan tarafindan
Slgiiliir. Bu dlgiimlerde en biiyiik sorun yamlg: paymn yilksek olmasidir. Kan
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basinc: Slelimlerinin hatall oldufu dlstndlityorsa Slgimli yapan kisinin kan
basincimi dlgiim teknigi ve kullandif sfigmomanometre denetlenmelidir.

Ev kosullarinda daha saghkh kan basinci lgtimil igin degisik ybntemler ve
aletler gelistirilmigtir.

AYAKTAN KAN BASINCI iZLEMI
(AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING)

llk ayaktan kan basiner izlemi intraarteriyel y&ntemle Ingiltere'de
gelistirilmigtir. Bu yBntem invaziv bir yéntem idi. Ilk kez noninvaziv Sl¢lim
NASA uguslan igin geligtirilmigtir. Giiniimilzde bu amagla oskultatuvar ve
sfigmomanometrik yiintemler gelistirilmistir. Ayaktan kan basinci izlemi ile
dlgiilen kan basine: degerleri hastane ortamindaki kan basincindan genel olarak
8-10 mmHg daha diigiiktiir. Insanlarin kan basiner genellikle % 10-20 diser, bu
azalma giiniin hangi saatinde (giindilz-gece) oldugundan ziyade uyku durumu ile
iligkilidir. Bir gece bekgisinde kan basinci gece yiikselip, giindiiz uyku
esnasinda azalabilir. Ayaktan kan basiner izleminde normal kan basinci degeri
125/80 mmHg dir.

Bu y&ntemle genellikle 15-30 dakikada bir otomatik olarak kan basinc
dlgilir. Bu kan basinc: dlglimleri hastamin kan basincinin seyri ve tedavinin
yararhhif hakkinda ¢ok vyararh bilgi verir. Normal insanlarda gece uyku
esnasinda bir kan basinci digikligl (nocturnal dip) izlenir. Bu kan basinci
diiglikltigiiniin izlenmedigi hastalarda (Srnegin zenci erkekler, diyabetikler ve
otonom sinir sistemi yetersizligi olanlar) kardiyovaskiler risk artmistir. Avaktan
kan basinci izlemi ile *nocturnal dip® saptanabilir. Malivet faktSrii bu y&ntemin
en bilyilk dezavantajidir. Tablo 21'de hangi durumlarda ayaktan kan basinc
izlemi vapilmas: gerektigi gbsterilmistir.

Table 21. Ayaktan kan basinci izlemi endikasyonlan

Beyaz 8nllk hipertansiyonu

Hedef organ hasan clmayan sinirda hipertansiyon

llag tedavisinde bagansizlik

Ataklar yapan hipertansiyon

Aile ykisl pozitif normotansif bireyler

Hipotansif semptomlann varlig

Gece gelen anginal ataklar ve akciger Sdemi

Ctonom sinir sistemi fonksiyon bozukluklar

Karotid sinlis senkopu ve pacemaker (kalp pili) sendromian
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KENDI KENDINE KAN BASINCI OLCUMU
(SELF MEASUREMENT OF BLOOD PRESSURE)

Ayaktan kan basinei izlemi ile kendi kendine kan basinci izlemi birbirine
kangtinlmamahdir. Kendi kendine kan basine dlgiimiiniin 4 avantaji vardir;

1.Beyaz onliik hipertansiyonunun saptanmasi
2_Antihipertansif tedaviyve vanitin degerlendirilmesi
3.Hastamin tedaviyve uyumunun kolaylastirmasi
4.Maliveti diisiirme potansiveli

Ev &lglimlerinde kan basinci degerlerinin 135/85 mmHg'dan fazla olmas:
hipertansivon olarak kabul edilir.

BILGINTURAN SENDROMU

Bilginturan sendromu ilk kez 1973 yilinda Prof. Dr. Nihat Bilginturan
tarafindan tammlanmstir. Hastahk ilk kez Dogu Karadeniz’de bir ailede
tammlanmustir, Daha sonra benzer bulgulara Kanada, Amerika ve Japonya'da da
bagka ailelerde rastlanmistir. Bu sendromda siddetli hipertansiyonla birlikte
brakidaktili (kisa parmak) vardir. Hastalarin boylan kisadir. Otozomal dominant
gegis gosterir ve hastaliktan sorumlu gen 12, kromozomun kisa kolunda bulunur,
Beta blokérler, kalsivum antagonistleri, ACE inhibitorleri ve alfa blokérler bu
hastalarda kan basincim dilgliriir, difiretikler ise etkisizdir. Bu durum bu
sendromun  tuza duyarhh  olmayan bir hipertansivon tipi  oldugunu
dissiindiirmektedir.
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KONU 6B

HIPERTANSIF KRiZ

Taner CAMSARI, Tekin AKPOLAT

Genellikle giddetli (diyastolik kan basinei =120 mm Hg) ama ender olarak da
orta giddetteki kan basine yiikseklikleri sirasinda ve gireceli olarak kisa bir stire
iginde gelisen, hayati organlarda kalici hasara veya Oliime vol agan klinik bir
sendromdur, Tiim hipertansif popiilasyonunun % 1'inde izlenir. fki gruba
ayrilarak incelenebilir;

L.Hipertansif acil durum (emergency): Divastolik kan basinci genellikle
140 mm Hg ve iizerindedir; ilaveten merkezi sinir sistemi, mivokard, bibrekler
veya hematolojik sistemde hizh ve ilerlevici hasar vardir. Belli bash acil
durumlar sunlardir: hipertansif ensefalopati, malign hipertansiyon, miyokard
infarktiisii, aort diseksivonu, akut sol ventrikill yetmezligi, anstabil (unstable,
dengesiz) anjina (angina) gibi durumlara eslik eden hipertansiyon, intrakraniyal
kanama wvarlifi, asin katekolamin salinan durumlar (feokromositoma,
sempatomimetik  uygulanmasi...), eklamsi ve hamilelikteki siddetli
hipertansiyonlar, erken postoperatif dénemdeki siddetli hipertansiyonlar. Kan
basinci bir saat gibi kisa bir slire iginde yogun bakim sartlannda parenteral
ilaglarla kontrol altina alinmahidir.

2.Hipertansif acele (ivedi) durum (urgency): Divastolik kan basinc
genellikle 130 mm Hg'min altindadir. Kan basincinda 8nemli derecede artis
olmasina karsin ilerleyici hedefl organ hasarina iliskin bulgu yvoktur. Belli bash
acele durumlar sunlardir: antihipertansif tedavinin basarisiz oldugu durumlar,
akselere hipertansiyon, skleroderma krizi, perioperatif hipertansiyon, koroner
arter hastalifa ile birlikie olan hipertansiyon, bbrek transplanth hastalarda
gariilen hipertansiyon. Kan basinci agamal: olarak 24-48 saatte dilsiiriilmelidir.

Tedavide ilk amag, kan basincimi normal simirlara getirmek degil hasta igin
emniyetli bir degere indirmektir. Ortalama arter basincimin (diyastolik basing +
I/3 nabiz basiner, nabiz basinci= sistolik kan basinci - diyastolik kan
basiner) % 20-25 kadar distirilmesi genellikle emniyetli bir yaklasimdir,
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Hipertansil’ krizlerde kullanilabilecek ilaglar Tablo ['de dzetlenmigtir. Tablo
2'de ise hipertansif krizde ila¢ segiminde dikkat edilmesi gereken klinik
durumlar dzetlenmistir.

Tablo 1. Hipertansif krizde segenekler

Parenteral ilaglar

Sodyum nitroprussit, nitrogliserin, diazoksit, hidralazin, enalaprilat, fentolamin,
trimetafan, labetalol, metildopa, nicardipin, dilevalol, propranclol, metoprolol, esmolol,
furosemide, magnezyum sulfat

Oral ilaglar
Nifedipin, kaptopril, klonidin, labetalol, prazosin

Tablo 2. Hipertansif krizde ilag segimi
ACE: Anjiotensin konverting enzim

Eslik eden klinik durum llag

Hipertansif ensefalopati Sodyum nitroprussit, labetalol diazoksit, nifedipin

Serebral infarkt Sodyum nitroprussit

Kafa i¢i kanama Sodyum nitroprussit, labetalol, mannitol, furosemide

Gebelik toksamisi Magnezyum silfat

Preeklamsi-eklamsi Metildopa, hidralazin, labetalol

Aort diseksiyonu Tnmetafan + propranolol,
Sodyum nitroprussit + propranolol

Miyokard iskemisi Mitrogliserin (saf ventrikil fonksiyon bozuklugu ile birlikte
inferior duvar miyokard infarkitusi harig)

Kalp yetmezligi Sodyum nitroprussit, furosemide, ACE inhibitora,
nifedipin, nicardipin

Feokromositoma Fenlolamin, labetalol

Sodyum nitroprussit: Hem arterivel hem de vendz genigleme vapar.
Etkisinin saniveler iginde baslamasi, yarilanma &mriiniin kisa olmasi, ilag
kesilince etkisinin hemen ortadan kalkmasi ve merkezi sinir sistemi ile kalbe
direkt etkisinin olmamasi gibi nedenlerle ile hipertansif krizlerde bagan ile
kullamlan bir ajandir. Baglangig dozu 0.25-0.5 mikrogram/kg/dakika'dir. Doz
her 5 dakikada bir 1-3 mikrogram/kg arturilarak 10 mikrogram/kg/dakika’ya
¢ikilabilir. Sodyum nitroprussit, dekstroz iginde sulandinhr. Sodyum
nitroprussit soliisyonlar 1siktan korunmalidir. Sodyum nitroprussit yogun bakim
kosullarinda ve inflizyon pompas: ile verilmelidir. Sodyum nitroprussit tedavisi
ile ilgili bashca sorunlar hipotansiyen, tiyosiyanat (thiocyanate) toksisitesi,
siyanit (cyanide) toksisitesi ve ilaca tolerans gelismesidir.
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Hipotansiyon Ozellikle yetersiz gézlem ve takibin vapildign durumlarda
ortaya gikar. Sodyum nitroprussitin 24-48 saatten uzun siireli ve vilksek dozda
verilmesi tiyosiyanal ve siyanit toksisitesine yol agabilir. Tiyosiyanat ve siyanit
dizeyleri arasinda korelasyon olmayabilir. Bobrek yetmezligi varhiginda
tiyosiyanat toksisitesi ve karaciger vetmezligi varlifinda siyanit toksisitesi riski
daha fazladir. Tiyosiyvanat toksisitesinin belirtileri bulanti, kusma, kulak
¢inlamasi, girmede bozukluk ve psikozdur. Siyanit toksisitesinin belirtileri ise
metabolik asidoz, ilaca tolerans gelismesi, nefes darhif, kusma, sersemlik hissi
ve ataksidir,

Nitrogliserin: Hem arterivel hem de ventz sistemde genisleme yapar.
Mivokard iskemisine (koroner cerrahi sonrasi. anstabil anjina, miyokard
infarktiisl) eslik eden hipertansif krizler i¢in en uygun ilagtir. Ancak, sad
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile birlikte olan inferior (alt) duvar infarktiistinde
kullammindan kagmilmaldir, Etkisi 5 dakika icinde baslar, yvarilanma 8mrii 1-4
dakikadir. 5-10 mikrogram/dakika ile inflizyona baslanir, 5 dakikahk araliklarla
doz arttirilarak 200 mikrogram/dakikaya ulasilabilir, ancak bazi hastalarda daha
yiiksek dozlar gerekebilir. ‘Polyviny! chloride’ ile baglandig igin cam sisede
infiize edilmeli ve uygun uygulama seti kullaniimalidir.

Esmolol: Kisa etkili B1 adrenerjik reseptdr antagonistidir, Aort disseksiyonu
veya perioperatif dénemdeki hipertansif krizde tercih edilir. Baslangigta 250-
500 pg/kg/dakika yiikleme dozu yapildiktan sonra 50-100 pp/kg/dakika ile
inflizyon vapilir. 5 dakika sonra yilkleme dozu tekrarlanabilir veya infiizyon
dozu 300 pg/dakika’ya cikilabilir. Etkisi 1-2 dakikada baslar ve 10-30 dakika
stirer. Hipotansiyon, bulanti, birinci derece A-V blok, bronkospazm, kalp
vetmezligi gibi yan etkiler girillebilir.

Furosemide: Henle kulpu ¢ikan kolunu etkileyen giiglii bir ditretiktir.
Hipertansif krizlerde birinci basamak ilag olarak kullaniimamalidir. Sadece kalp
yetmezligi ile birlikte olan hipertansif krizlerde kullamlir. Hipertansif krizlerde
hastalar genellikle voliim azh@ igindedirler bu durumda uygulanacak loop
ditireti@i bu hipovolemiyi agrave edebilir. Kullamilmasi gerektigi durumda,
baslangi¢ dozu intraveniiz 20-80 mg'dir, 1-2 saatte bir doz tekrarlanabilir. Etkisi
15-60 dakikada baglar. Giinlik maksimum doz 600 mg'dir. Dakikada 20 mg"i
asmamak gerekir. Cok hizl verilirse safirhik vapar. Furosemide iilkemizde acil
durumlarin hemen hepsinde zaman zaman kullamiimaktadir. Kriz durumlannda
kullammas: gereken tiim ilaglarin her zaman kolayhikla bulunamamasindan
kaynaklandigi samilan bu uygulamanin kalp vetmezligi disinda acil tedavide
yeri yoktur.
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Nifedipine: Kullamiminin kolay olmasi, yogun bakim izlemi gerektirmemesi.
etkin olmasi ve birgok parenteral ilacin teminindeki zorluklar nedeni ile
filkemizde ok yaygin olarak kullaniimaktadir. 10-20 mg kisa etkili nifedipinin
agizda gignenmesi veya ezilmesi ile kan basinci 5-20 dakikada diigmeye baglar
ve etkisi 3-5 saat stirer. Ciddi kan basine: dilsitkliigii ve buna baglh olarak retina,
koroner arter ve merkezi sinir sistemine iligkin iskemi bulgulaninin olusumuna
neden olabilir. Aort darh@ olan hastalarda kan basincinin ani dilsiiriilmesi
dolasim yetmezligine yol agabilir.

Bu van etkileri nedeni ile hipertansif krizin olmadigi durumlarda
kullammindan kacimilmahdir. Ulkemizde sik olarak yapilan bazi hatalar;
hastalarin evde her kan basinci yiiksekliginde dil alt1 nifedipine kullanmasi ve
acil servise bagvuran her hipertansif hastaya dil alti nifedipine verilmesidir

(Sekil 1).

Sekil 1. Yanhs dil alt
nifedipine uygulamasi
ulkemizde gok yaygindir,

Kaptopril: Bir anjiotensin konverting enzim inhibitdriidir. Baglangig dozu
6.25-25 mg'dir. Etkisi 15 dakikada baglar, 2-6 saat siirer. Eger 1. saatte kan
basinci dilgmemigse 12.5 mg ek doz verilebilir. Yan etkileri i¢in Bakimz Konu
6.

Prazosin: Alfa, reseptér blokériidiir. 1-2 mg dozunda verilir. Etkisi 15-30
dakikada baslar, 1-2 saatte maksimuma ulasir ve 8 saat siirer. Postiiral
hipotansiyona yol agabilir.

ORAL TEDAVIYE GECILMESI

Hipertansiyon kriz tedavisi planlamirken afizdan idame doz tedavi de en kisa
siirede baglanmalidir. Bu amagla kullamlacak ilaglar lup ditiretikleri, beta-
blokérler, anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri, anjiotensin I reseptér
antagonistleri, kalsiyum antagonistleri, postsinaptik alfa, resepttr blokdrleri ve
santral etkili alfa; agonistlerdir.
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KONU 7

RENOVASKULER HIPERTANSIYON

Melda Dilek, Tekin AKPOLAT

Ik kez 1934 wilinda Goldblatt ve arkadaslan hayvan deneylerinde b&brek
damarlarinda daralma meydana getirerek hipertansiyon ortaya ¢ikugimi
gostermisler ve  hipertansiyon  patogenezinin  anlasilmasma  katkida
bulunmuglardir. Renovaskiiler hipertansivon (RVH) ile renal arter darhif
birbirine kanstirllmamahdir. RVH tamisinda fi¢ temel nokta vardir:

I.Darhgin anatomik olarak gosterilmesi
2.Darlik gésteren bélgenin fizyopatolojik Gneminin gésterilmesi

3.Uygun tedavi (cerrahi, anjiyoplasti, nefrektomi...) ile kan basinci
viiksekliginin kiiratif tedavisi.

RVH’a neden olan hastaliklar Tablo 1'de gosterilmistir. RVH un iki Gnemli
nedeni vardir. Bunlarin ilki &zellikle geng kadinlarda sik izlenen fibromiiskiiler
displazi (FMD), digeri ise daha ¢ok ileri yas erkeklerde izlenen atherosklerotik
renal arter darh@gidir. Diger nedenler gok nadir olarak RVHa yol agabilirler.

Tablo 1. Renovaskiller hipertansiyon nedenleri

Atheroskleroz (Sekil 1)
Fibromisk(ler displazi (Sekil 2)
Abdominal aor anevrizmasi
\askilit

Renal embali veya infarkt
Bobrek icinde arteriyovendz fistll
Polikistik bdbrek hastalig

Aol koarktasyonu

Babrek kanseri

Basit b&brek kisti

Renal arler lravimasi
Subkapsiler hemalom
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Sekil 1. Atheroskeroza bagli renal arter darlifj ve poststenotik dilatasyon (Renal
anjiyografi} '

Sekil 2. Fibromuskiler displaziye bagl renal arter darligi, darligin tesbin tanesi
gibi olmasina dikkat ediniz (Renal anjiyografi)
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FiBROMUSKULER DISPLAZI

Genel bir arterivel displazidir. Renal arterlere dzgll degildir, tiim biiviilk
arterleri tutabilir. Tim renovaskiller hipertansivonlarda atherosklerozdan
sonraki en sik nedendir. Cocuklarda ve 50 yagin altinda sikhifi % 10-50 arasinda
degisir. Tutulan damar katina gire farkh isimler ile tamimlanmakla birlikte en
stk gorillen formu renal anjiyografik degerlendirmede klasik tesbih tanesi
goriintiisii veren medial fibromiiskiiler displazidir (% 70). Daha nadir goriilen
fibromiskiiler displazi tipleri ise intimal, perimedial ve periarterivel
fibroplazidir,

ATHEROSKLEROTIK RENAL ARTER DARLIGI

Genellikle proksimal renal arter segmentini tutar ve diger sistemlerde de
vaygin atherosklerotik tutulumla seyreder. Ortalama vasam siiresinin uzamasi
atherosklerotik sorunlarin sikhgm arttrnugtir. Cift tarafli tutulum yaygindir.
Tiim renovaskiller hipertansiyonlarin en sik nedenidir, yaklasik % 75%inden
sorumludur. Son dinem bobrek yetmezlifine neden olabilir. Ozellikle yash
hastalarda nedeni bilinmeyen bébrek yetmezlifi atherosklerotik renal arter
hastaligima bagh olabilir.

Renovaskiiler  hipertansivonun  tiim  hafif-orta  hipertansivonu  olan
hastalardaki siklifs % 1'den azdir. Yeni baglamus, siddetli ve tedaviye direngli
hastalar arasinda renovaskiiler hipertansiyon sikhi@i ¢ok daha yiiksektir. 65 yagm
iistiindeki hastalarda hastalann yaklasik % 5-10"unda renal arter darhif olabilir,
secilmis yliksek riskli gruplarda bu oran % 20-30°lara kadar gikabilir. Genel
poplilasyondaki vaklasik % | civanndaki prevalans gz Oniine alindiginda
hipertansif’ hasta izleyen hekimlerin hipertansivon saptadiklan tiim vakalan
RVH ybniinden test etmeleri pratik degildir ve pahalidir. Bu noktada hangi
olgularin RVH yéniinden test edilmesi gerektifi cevap verilmesi gerekli kritik
bir sorudur. Tablo 2'de hangi durumlarda renovaskiiler hipertansiyondan
sliphelenilmesi gerektigi gosterilmigtir,

Renovaskiiler hipertansiyonun klinik Gzellikleri gok degiskenlik gdsterebilir
(Tablo 3). Renovaskiiler hipertansiyonlu vakalarin % 40" inda karinda anormal
bir iifiiriim vardir; bu nedenle tiim hipertansif hastalarda renal arter bilgesi
mutlaka dinlenmelidir. Ozellikle atherosklerotik grupta bu bblgede duyulan
iifiiriimiin aorta, mezenter arter gibi difer arterlere ail olabilecegi akilda
tutulmalidar.
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Tablo 2. Renovaskiler hiparlansiyon digtnlimesi gereken durumlar

30 yastan Snce baglamis hipertansiyon, Gzellikle aile dykiisD yoksa

56 yagindan sonra aniden baslayan hipertansiyon

Kannda 0fGrim duyuluyorsa, Gzellikle diyastole uzuyorsa ve lek tarafl ise
Hizlanmig veya direngli hipertansiyon

Takrarlayan akciger Sdemi

Medeni bilinmeyen bobrek yetmezligi, czellikle idrar sedimenti normelse
Birlikte yaygin atherosklerotik damar hastali§i varsa, 6zellikle hasta sigara
igiyorsa

Antihipertansif tedavi ile akul béibrek yetmezliji gelismissa, Szellikle anjiotensin
konverting enzim inhibitGrer ve Anjiotensin || reseptir artagonistieri ile
Hipopotasemi varsa

Diyastolik kan basinci 120 mmHg'dan ylksek ise

Evre AV retinopati ile seyreden malign ya da akselere hipertansiyon varsa
Iki bbbrek arasinda 1.5 cm'den fazla bOyiklok fark: olmasi*

L O B B

- 8 ® @8

*Iki bobrek arasindaki bOytkiGk farki hastalann % 60-70'inde izlenir,

Tablo 3. Renovaskiler hipertansivonun klinik dzellikleri

Asemptomatik

Renovaskiler hipertansiyon
lskemik nefropati

Bobrek yetmezligi

Hizlanmis kardiyovaskiler hastalik
Konjestif kalp yetmezligi

Akciger Sdemi

Inme

Sekonder aldosteronizm

TANISAL TESTLER

RVH tamisinda kullanilan testlerin bir kismui anatomik anormalligi yani darhk
varhifim belirlemeye ytnelik iken (Dupleks sonografi, manyetik rezonans
giriintiileme, anjiyografi), bir grup test ise fizyolojik anormalligi, vani darligin
kan basiner yilksekligi varatip yaratmadifini anlamaya ydneliktir. Renovaskiller
hastahik disiinlilen hastalarda vapilabilecek noninvaziv testler kaptoprilli renal
sintigrafi, Dupleks Doppler ultrasonografi ve manyetik rezonans anjivografidir.
Diger bir noninvaziv test olan spiral BT (bilgisayarli tomografi) anjivografi ile 3
boyutlu damar gériintiileri elde edilebilir. Kesin tam renal anjivografi ile konur.
Gegmigte kullamlan dakikalik intravendz pivelografi (IVP), plazma renin
aktivitesi ve kaptopril testinin kullammi giderek azalmistir. Son willarda
kullammi giderek azalan difer 2 test renal vende renin tayini ve intraveniz
digital substraction anjiyvografidir.
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Dakikahk Intravendez Piyelografi (iVP): Kontrast madde verilmesini
takiben 1, 2, 3 ve 5. dakikalarda da film cekilir. Klasik olarak IVP'de RVH
lehine yorumlanabilecek degisiklikler su sckilde Geetlencbilir,

A Major Bulgular

1)Darhik olan taraf” bébrekte kiigiilme
2)Darlik olan tarafta geg nefrogram
3)Darhik olan tarafta konsantrasyon fazlahg

B Mindér Bulgular

1 Artmis kollateral dolasima bagl pelvik ve iireteral ¢entiklenme
2)Pelvikalisiyel sistemde biiyiikliik fark:

3)Parankimal atrofi

4)Renal pitozis

Ancak son yillarda diger noninvaziv tarama testlerinin giderek gelismesi
IVP'yi sik kullamilir bir test olmaktan gikarmistir. Pekgok klinikte eger renal
parankimal sorun digiiniilmiyor ise. IVP artk kullanilmama noktasina
gelmistir. Ozellikle gift tarafh darliklarda IVP'nin darlik belirleme giicii daha da
sinirlidir.

Plazma renin aktivitesi (PRA): RVH'lu hastalarin % 50-80"inde ve primer
hipertansiyonlu vakalarin ancak % 16°sinda PRA artmistir. Hipertansif hastay:
degerlendirir iken yiiksek bulunmasinin degeri sinirlidir. Ancak PRA nin diigitk
bulunmast RVH tanisindan uzaklastinir,

Kaptopril testi: Bu testin saghkl sonug verebilmesi igin su kosullarn yerine
getirilmesi gereklidir.

A.Ug hafta dnce tlim antihipertansifler kesilmelidir.

B.Dort glin dnce ditretikler kesilmelidir.

C.Hasta normal tuzlu diyete alinarak 50 meq/ginlik idrar tuz atihmi
saglanmalidir.

Bu test uygulamir iken bazal PRA ig¢in kan drnegi alindiktan sonra hastaya
25-50 mg kaptopril oral olarak uygulanir. Daha sonra birinci saatte yeniden kan
Brnegi alinarak PRA calisilir, Test sonucunda su i kriter saglanir ise test pozitil
olarak vorumlanir;

A)Birinci saatteki PRA deferi 2 12 ng/ml/saat
BiMutlak PRA artumi 2 10 ng/ml/saat
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C)Bazal PRA deferi < 3 ng/ml/saat’in altinda ise PRA artimi % 400
olmalidir.

Sensitivite ve spesifite agisindan cok farkli rakamlarin bildirildigi tarama
testidir. Genel olarak sensitivitesi ortalama % 74'tiir ve spesifisitesi oldukga
yiiksektir. Genel diislince iyi standardize edilir ve serum kreatinin degeri < 1.5
mg/dl ise yilksek spesifiteye sahip bir test olarak kullamlabilecegi yoniindedir
ancak pratikte test i¢in gereken kosullarm saglanmasindaki zorluklar nedeni ile
bu testin giinlimiizde kullanimi son derece simrhdir,

Kaptoprilli renal sintigrafi: Anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitsril kullanimi darhk olan tarafta anjiotensin 1l ile saglanmig efferent
arteriyoler direng artisiny ortadan kaldirarak intraglomeriller basinei ditglirmekte
ve ciddi glomeriler filtrasyon defier diismeleri yaratmaktadir. Glomeriiler
filtrasyon degerindeki bu diisme sintigrafik olarak saptanabilir. Sensitivite ve
spesifisitesi % 75-85 civarindadir. Furosemid kullaniminin da eklenmesi ile bu
testin duyarhlis % 90'larin iizerine gikabilmektedir. Renal sintigrafik
degerlendirmede renal arter darh diigiindiiren bulgular su sekilde dzetlenebilir,

A.Etkilenen bibregin radyoaktif madde aliminda azalma (S % 40) ve diger
bibregin radyoaktif madde aliminda artma (260}

B.Radyoaktif maddenin stenotik bisbrekteki ekskresyonunda gecikme

C.Stenoz olan tarafta radyoaktif madde retansiyonunun % 20 daha fazla
olmasi.

ACE inhibitérti kullanimi ile bu bulgular daha belirgin hale gelir. Eger
bisbrek yetmezligi var ise bu durumda kaptoprilli renal sintigrafinin duyarhhg
azalir,

Renal vende renin tayini: Tek tarafli renal arter stenozunda iskemik
tarafta renin salmmindaki artma sonucunda o taraf renal veninde renin diizeyi
artmis olarak bulunur. Normalde renal ven renin diizeyi/vena kava inferior
renin diizeyi oram yaklagik 1.2'dir. Bu deger 2 1.5 ise % 80 sensitivite ve % 62
spesifite ile RVH tamisi konabilir. Diiiretik, nifedipine, hidralazin, kaptopril
kullanimi gibi uygulamalar ile testin duyarlihgs daha da artinilabilir, Glintimiizde
kullanim alami ¢ok smirhdir. Nadiren bébrek kisti, pivelonefrit ve freter
tikanmasi yalanc: pozitiflige neden olabilir.

intraventz digital substraction anjiyografi (IV DSA): Noninvaziv bir test
olarak anatomik darligi belirlemek icin yillardir kullaniimaktadir. Son yillarda
kontrast madde kullamilmasi ve duyarlilk sorunlan nedeniyle kullamm alani
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azalmistir. Femoral arter veya abdominal acrtada atherosklerotik hastahif olan
hastalarda selektif renal anjiyografinin riskli olmasi nedeni ile kullamlabilir.

Dupleks sonografi: Son yillarda giderek giincellesen bir tam ydntemi olma
niteligini kazanmistir. Noninvaziv olusu, tekrarlanabilirligi ciddi avantajlar
olarak degerlendirilebilir. Renal arter trasesi iizerinde “peak sistolik velocity
>180 cm/sn” ise RVH lehine yorumlanabilir. Bu parametrenin darhk olan
segment/renal arterin aorta komsulugundaki degerlerine orantisi > 5.5 ise tam
daha da giiglenir. Bu ydntemin renal arter darhifim saptamada duyarlilik ve
tegiilligil oldukga iyidir. Renal transplantasyon sonrasi dénemde gelisen renal
arter darliklanim belirlemede, greftin cilde vakin yerlesimi nedeniyle ¢ok degerli
olabilirler. Bu tami yiinteminin en biiyilk dezavantaji incelemenin uzun siirmesi
ve deneyimsiz ellerde hataya gok agik olmasidir. Bibrek yetmezligi olan ve
kontrast madde kullanumimin riskli oldugu ve RVH diigiiniilen hastalarda yararh
olabilir,

Manyetik rezonans anjiyografi: Noninvaziv bir test olarak kullammi son
yillarda giderck artmaktadir. Yalanc pozitiflik Snemli bir sorundur. Nefrotoksik
kontrast madde kullanimi gerektirmemesi nedeni ile bibrek vetmezligi olan
hastalarda rahathikla uygulanabilir. Kalp pili gibi metalik aletler veya kapal
verde kalma korkusu nedeni ile bazi hastalarda yvapilamaz.

BT amjiyografi: Manyetik rezonans anjiyografi gibi son yillarda kullanim
giderek artan testlerden birisidir. Arteriyografinin hassasiyeti ile intraveniiz
digital substraction anjiyografinin diigiik riskini ve kolay uygulanabilirlifini
birlegtiren bir testtir. Renal arter darhifini saptamada duyarhilik ve Szgiilligia %
90’dan daha fazladir, Kontrast madde kullamilmasi nedeni ile bébrek yetmezligi
olan hastalarda yapilmasi sorun olabilir.

Selektif renal arterivografi: RVH un kesin anatomik tammlanmasminda
kullambir. Arterivografik olarak darh@in dnemli oldugunun siylenebilmesi icin
darligin % 75"in dizerinde olmasi gereklidir. Fizyolojik olarak dnemli darhiklarin
arteriyografik bulgulari Tablo 4'te gdsterilmistir. Selektif renal arteriyografide
mortalite nadir olup, kanama, trombiis ve kontrast madde kullanimma bagh
sorunlar izlenebilir,

Tablo 4. Fizyolojik olarak @nemii darliklarin arteriyografik bulgular

Limen capinin = % 80 azalmasi
Darlik olan bdbrekte kigaime
Poststenotik genigleme
Kollateral delagim varhdi




155

Yukarida stzil edilen tarama testlerinden dzellikle darh@in fonksivonelligini
belirleyen testlerin giici bobrek yetmezligi varsa, darlik ¢ift tarafli ise
azalmakia, hatta kaybolmakiadir. Renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalarin
vaklasik % 29'unda renal arter darhigi gift taraflidir. Giinlimiizde renal arter
darlign tarama‘tamisinda en gok kullamlan 4 test Doppler ultrasonografi,
kaptoprilli renal sintigrafi, manyetik rezonans anjiyografi ve BT anjiyografidir;
hangisinin tercih edilecefii merkezin deneyimine baghdir. Fibromiiskiiler
displazide manyetik rezonans anjiyografi ve BT anjiyografinin duyarhilik ve
dzglilligi atherosklerotik renal arter darhifina kiyasla daha azdir, bu nedenle
fibromuskiiler displazi stiphesi fazla ise arteriyografi yapilmas: gerekebilir,

TEDAVI

Tedavide amag kan basinci kontrolii ve renal arter darhigina bagh iskeminin
olusturdugu sorunlan OGnlemek/geri ¢evirmektir. RVH olan vakalarda 3 tedavi
secenegi stz konusudur (Tablo 5),

Tablo 5. Renovaskller hipertansiyonda tedavi segenekleri

¢+ Tibbi tedavi
= Renal anjiyoplasti/sten| uygulamasi
= Cerrahi tedavi

Tibbi Tedavi: Yapilan uzun siireli prospektif ¢galismalarda RVH'lu vakalarin
tizellikle atherosklerotik formlarinda tibbi tedavinin artmis mortalite ile birlikie
seyrettigi ghisterilmistir. Ustelik ubbi tedavi ile kan basine: diisiikliigli saglansa
bile renal iskemik atrofi sonucu darhk olan tarafta zamanla bbreklerin
glomeriiler filtrasyon degerinde Gnemli diigmeler izlenmektedir. Renal arter
darh@inin renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive etmesi nedeni ile
anjiotensin  konverting enzim inhibitérleri wve anjiolensin I reseptér
antagonistleri kan basincinin kontrol altna alinmasim kolaylastinr ve renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasina bagh kardiyovaskiiler
sorunlari azaltir ancak darlik olan bibrekte glomeriiler filtrasyonda azalmaya
vol acar. Bu nedenle tedavi planlanirken anjiotensin konverting enzim
inhibitdrleri ve anjiotensin [ reseptér antagonistlerinin hastaya saflavacaf
varar ve zararlar tarisiimahidir. Tek bobrek-tek darlik veya iki bbrek-iki darhik
var ise anjiotensin konverting enzim inhibitbrleri ve anjiotensin I1 reseptiir
antagonistlerinin kullanim sakincahdir. Asagidaki durumlann varhgmnda tbbi
tedavive devam edilmeli, girisimsel islemlerden kagimimalidir (Tablo 6),
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Tablo 6. Girisimsel tedavilerden kaginiimas: gereken durumiar

Hafif hipertansiyon

llag tedavisi ile bagani hipartansiyon tedavisi
Dengede ve iyi bbbrek fonksiyonlari

lieri yas

Baska ciddi bir hastalifin varhg

Girigimsel igleme engel olabilecek anatomik soruniar

Hipervolemi, kontrolsiiz hipertansiyon, soliter bibrekte darlik, bilateral
darlik, bisbrek fonksiyonlarinda bozulma veya eslik eden ciddi hastaliklarin
varlifinda renal anjivoplasti veya diger girisimsel tedaviler diigtiniilmelidir.

Renal anjivoplasti/stent uygulamasy: Girisimsel tedavilerin amaci kan
basinci kontrolii, bibrek yetmezliginin onlenmesi/ilerlemesinin yavaglatiimasi
ve kardiyovaskiller sorunlann &nlenmesidir. Anjiyoplastinin  geligmesi
renovaskiiler hipertansiyon tedavisini ¢ok etkilemistir. Anjiyoplasti lokal
anestezi altinda arteriyel yoldan dar olan renal arter kesimine sokulan balonun
sigirilerck darhgin  giderilmesi esasina dayamr ($ekil 3-5). Anjioplasti
uygulamasinda en dnemli sorun yeniden plak olusmasidir. Stent uygulamasi ile
yeni plak olusumu sorununda dnemli bagar saglanmistir. Stent uygulamasi
yeniden plak olusumunda bagaril olmanin yanisira, erken ve geg restenoz riskini
de azalur, Atheroskleroza bagh renal arter darhfinda giiniimiizde en gok
uygulanabilir yontem anjiyvoplasti ile birlikte stemt uygulamasidir (Sekil 6).
Anjiyoplasti ile birlikte stent uygulamasi renovaskiiler hipertansiyon tedavisinde
cerrahi tedavinin éniine gegmistir.

Fibromiiskiiler displazin tedavisinde hem girigimsel tedaviler hem de cerrahi
tedavi basar ile uygulanabilir, hangi tedavinin daha bagarili oldufunu
karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Ancak girigimsel tedaviler riskinin diisiik
olmasi, daha az invaziv olmasi, genel anesteziye gerek olmamasi, hastanede
kalma siiresinin daha kisa olmas: ve cerrahi ile bagan sansimin benzer olmasi
nedeni ile dncelikle tercih edilir. Oncelikle tercih edilen yontemin girigimsel
yintem olmasina ragmen fibromiiskiiler displazide damarlarin gok hassas
oldugu unutulmamahdur.

Renal anjivoplasti ve stent uygulamasinin komplikasyonlar genellikle mingr
ve vaskiller girisim yolu (gogunlukla femoral, nadiren brakivel arter) ile
iliskilidir, lokal hematom ve kanama izlenebilir. Kontrast maddeye bagh
sorunlar da izlenebilir. Nadiren 8zellikle atherosklerotik darliklarda renal arter
diseksiyonu gibi ciddi komplikasyonlar da izlenebilir.
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Sekil 3. Sol renal arter darhig (Renal anjiyografi)

Sekil 4. Sekil 3'teki darh@in anjiyoplasti ile agilmasi (Renal anjiyografi)
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Sekil 5. Fibromuskuler displaziye badh renal arter darhidi olan hastada (Sekil 2)
darlik anjiyoplasti ile genisletiimis (Renal anjiyografi).
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Sekil 6. Renal arter darlifji tedavisinde kullanilan intravaskiler stent (Renal
anjiyografi).
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Cerrahi tedavi: Giintimiizde cerrahi uygulanan hastalar genel olarak
girigimsel tedavilerin uvgulanamadify veya basanisiz oldufu hastalardir. Bu
hastalarin eslik eden sorunlar ve renal arter darlifimin siddeti 10-15 yil dncesine
gire daha fazladir. Atherosklerozun yaygin bir hastalhk oldufu akilda
tutulmalidir. Bu hastalarda renal arter cerrahisinden &énce karotid ve koroner
arter hastahgr aragtinlmalidir ve gereken durumlarda renal artere cerrahi
uygulanmadan once karotid endarterektomi (atherom plagiin  dogrudan
gikariimasi) veya koroner cerrahi veya koroner anjiyoplasti vapimalhdir.

Renovaskiiler hipertansiyon tedavisinde 3 temel cerrahi ybntem wvardir:
nefrektomi, endarterektomi ve bypass. Laparoskopik nefrektomi islemin riskini
azaltmasina ragmen glinfimizde nefrektomi nadiren wuygulanmaktadir.
Nefrektomi, kalan bibrekte hastalik ortaya gikar veya ilerlerse toplam bibrek
fonksiyonlarim olumsuz etkileyebilir. Nefrektomi sadece ihmal edilebilir
bébrek fonksiyonu olan (toplamin % 10%undan az) ve renal arter darlifinin
diizeltilemedigi durumlarda wapilmahdir. Endartercktomi renal arterdeki
atherom plaginin dofrudan ¢ikarilmasidir, dier yontemlerden daha fazla riskli
olmas: nedeni ile uygulandifi merkez savise simrhdir. Aorto-renal by pass
isleminde safen ven, hipogastrik arter ya da sentetik greftler kullamibir, ancak
atherosklerozun aorttada yaygin olmasi sorun olusturur. Bu nedenle hepatik
arter-sag renal arter ve splenik arter-sol renal arter anastomozlari cerrah sorunlu
aortadan uzak tutabilir. B&bregin ototransplantasyonu da yapilabilecek cerrahi
tedavi ytintemlerinden birisidir.
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KONU B8

PROTEINURILER VE NEFROTIK
SENDROM

Sehsuvar ERTURK

PROTEINURI

Makromolekiillerin Glomeriiler Filtrasyonu

Glomeriillerde 20 mmHg'lik net ultrafiltrasyon basincina karsin, vaklasik
180 L/giin ultrafiltrasyon olmaktadir. Suya bu denli dilsiik dirence karsilik,
alblimin ve daha bilylik boyutlu proteinlerin gegisine karsi etkin bir bariyer
vardir. Iniilin (16 A®) ve daha kiigilk molekillerin plazma ve Bowman boglugu
konsantrasyonlar birbirine egittir. Oysa albiiminin (36 A®) plazma
konsantrasyonu 4 g/d! iken, Bowman boslugu konsantrasyonu | mg/dl’den daha
azdir, Bir makromolekiilin Bowman boslugu/plazma konsantrasvonu oram
eleklenme (sieving) sabitesidir ve glomeriiler filtrasyon bariyerinin gegirgenligi
hakkinda iyi bilgi veren bir tlgiidiir. Glomeriiler bazal membran hakkinda daha
ayrintih bilgi igin ilgili konuya bakniz (Konu 1).

Glomeriiler filtrasyonda baslica iki tip bariyer vardir:

1.Boyut (size) selektif bariyer: Boyut selektif bariyeri gtstermek igin
dekstran molekiilii iyi bir dmektir ve en kiigilk dekstran molekiiliiniin (28 A®
boyutlarmdadir) bile eleklenme sabitesi |'den kiigiiktiir; diger bir deyisle
transmural pasajina bir engel vardir. Molekiil boyutu biiviidilk¢e eleklenme
sabitesi kiigiiliir ve 60 A®*de 0 olur.

2.Flektriksel yiik (charge) selektif bariyver: Glomeriiler yapilardaki
polianyonik glukozaminoglikanlar sebebi ile anyonik vapidaki molekiillerin
gegisine: aym boyuttaki nétral, ya da katyonik molekilllere gére daha biiviik bir
engel vardir,
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Makromolekiillerin glomeriler filtrasyonunu etkileyen diger bir fakior de
hemodinamik etkilerdir. Glomeriller filtrasyon degerinin  artmasi  veya
glomeriiler perfiizyon basincinin azalmasi (filtrasyon fraksiyonunda artig),
makromolekiillerin eleklenme sabitesini arttirarak proteiniiride artisa yol agar.

Protein Atiim I¢in Normal Degerler

Eriskinlerde fizvolojik kosullarda 24 saatlik idrarda protein atlim 150
mg'dan azdir (80424 mg). Cocuk ve adolesanlarda normalin dist simn giinde 250
mg kabul edilir. Gebelikie de protein atithminda hafif bir artig olur. Bunun
disinda ates, afir egzersiz, albiimin inflizyonu gibi durumlarda protein
atihminda gegici bir artig olmaktadir,

idrar proteini plazma proteinlerinden, renal doku proteinlerinden ve iiriner
sistem proteinlerinden olugur. Idrarin primer plazma proteini albiimin (yaklagik
12 mg/giin), primer non-plazma proteini ise Henle'nin ¢ikan kolunda
sentezlenen ve idrar silendirlerinin ana yapi tasi olan Tamm Horsfall proteinidir.
Giinlik vapim 50-75 miligramdir. Hafif zincir, immiinglebilinler, iirokinaz,
miiramidaz ve alkalen fosfataz idrardaki diger protein yapilardr.

Proteiniirinin Saptanmasi

Boyah kagt stripler (Tetrabromofenol mavisi; pH 3.0): 20 mg/dl ve daha
fazla konsantrasyonlar saptanabilir. Hafif' zincirler saptanamaz. Dilile idrarda
hatali negatif; konsantre idrar, alkali idrar varhfinda ise hatah pozitif sonuglar
verir {Tablo 1).

Kantitatif testler (Tiirbidimetrik metodlar, Siilfosalisilik asit): 10 mg/dl
iizerindeki konsantrasyonlan saptayabilir. 24 saatlik idrar biriktirilmesini
gerektirir. Hematiiri, miyoglobiniri, hemoglobiniiri, kontrast maddeler, tolmetin
metabolitleri ile penisilin, sefalosporin tolbutamid, sulfonamid kullanimi hatal
pozitif sonuglara yol agabilir (Tablo ).

Spot idrar protein/kreatinin orami: Normalde 0.1 olan oran proteiniiri

hakkinda kabaca fikir verebilir (Oran 1 ise proteiniiri 1g/giin, 2 ise 2 g/giin,
3.5"un {izerinde ise 3.5 g/giiniin izerindedir).

Proteiniiri Selektivitesi

IgG klirensinin transferrin klirensine oramdir. Bu oran 0.15°den kilgilk ise
selektif proteintiriden sbz edilir. Selekiif proteiniiride bozulan elektriksel yiik
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selektif bariyerdir ve kaybedilen proteinler diisiik molekill agirhikh proteinlerdir.
Bu oran 0.2'den biiyiik ise nonselektif proteiniiri mevcuttur ve kaybedilen
proteinler yiiksek molekiil agirlikli proteinlerdir. Genellikle minimal degigiklik
hastaliginda selektif, proliferatif glomerillonefritlerde ise nonselektif proteiniiri
ortaya ¢ikar.

Tablo 1. Proteintri saptama yantemleri

Dipstik Tiirbidimetrik
yontem yontam
Yalanci negatif sonuglar
Cok dilie idrar * +
Albtimin digi protein *
Yalanci pozitif sonuglar
Konsantre idrar + +
Antiseptik varlig +
Alkali idrar +
Miyoglobingri +
Hemaglobintri +
Kontrast madde varlid +

Proteiniirinin Fizyopatolo;ik Tipleri

Glomeriiler Proteiniiri: Plazma proteinlerine glomeriller permselektivitede
bozukluk sonucu ortaya gikar. Idrarda plazma proteinleri, 8zellikle albiimin ve
globiilinler bulunur, Hafif yiiksek (200 mg/giin) ile afir (>20 g/giin) arasinda
degisebilir.

Tiibiiler Proteiniiri: Normalde filtre edilebilen proteinlerin  yetersiz
reabsorpsivonu sonucudur. Diigitk molekiiler agirlikli proteinlerden (beta2-
mikroglobiilin) olusur. Genellikle ginde 0.2-2 gram arasindadir. Spot idrarda
protein/kreatinin orani 3'iin altmdadar.

Overflow Proteiniiri: Glomeriillerden kolayca filtre olabilen proteinlerin,
artmug plazma konsantrasyonlart ya da biyokimyasal yapilarimm degisikligi
sonucunda asin  athmma baghdir. Hemoglobiniiri, miyoglobiniiri ve
monoklonal hafif zincirlerin idrara gegmesi bu tip proteiniirive Grneklerdir.
Elektroforez, immilnedifiizyon veya imminpresipitasyon ile saptanabilirler.
Miktar: eser ile agir arasinda degigebilir.
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Doku Proteiniiri: Yapsal, neoplastik veva inflamatuvar iiriner sistem
bozukluklar sonucu ortaya gikar. Genellikle giinde 500 mg’dan azdir,

Proteiniirinin Diger Tipleri

Gegici Proteiniiri: Reversibldir (geridéniisebilir), akut bir hastalikla birlikte
goiriiliir. Cofunlukla altta yatan ciddi bir renal lezyon yoktur.

intermittant (Aralikli) Proteiniiri: Seri izlemde ortaya ¢ikip kaybolan
proteiniiridir. Ozellikle anormal proteiniiri ataklan agirsa Snemli patolojik
anlamhhi vardir.

Persistan  (Kaliei) Proteiniiri: Seri  izlemde sfirekli meveut olan
proteiniiridir ve daha ciddi bir bébrek hastaliginin ghstergesidir.

Ortostatik (Postiiral) Proteiniiri: Ayakta durur pozisyonda, hareketli iken
ortaya ¢ikan proteiniiridir. Genellikle benigndir ve giinde | gramin altindadr.
Postiiral proteiniiriyi saptamak igin hastadan saat 21.00- saat 8.00 arasindaki
tiim idrar toplanir; bu donemde hasta yataktan kalkmamalidir ve bu dénem
birinci idrar dregidir. Bu donemi izleyen 3 saatlik siirede hasta ayaktadir ve
idrar toplamir (ikinei &rnek). Postural proteiniinide sadece ikinei drnekte
proteiniiri vardir. Nadiren nefrotik boyutta protein kaybi olabilir. Fixed (sabit)
ortostatik proteiniiri varhinda % 8 vakada altta ciddi bir primer glomeriiler
hastalhik yatiyor olabilir.

fzole Proteiniiri: ldrarda saptanan tek bozuklugun proteiniiri oldugunu
tamimlar. Glomeriiler, tibiller, overflow veya doku kaynakl olabilir. izole
proteiniiri postiiral (ortostatik) karakter gosterebilir. Genellikle 2 gram/24
saat’in alunda olup, nadiren nefrotik boyutlara ulagabilir. Bazen altta vatan ciddi
bir glomeriiler hastahin habercisi olabilir.

Asemptomatik Proteiniiri: Bibrek hastahfm diigiindiiren Gykil, fizik
muayene ve laboratuvar bulgularimin eglik etmedigi proteiniiri seklidir.

NEFROTIK SENDROM

Proteiniiri ve lipidiiri ile ortaya ¢ikan, artmis glomeriiler gegirgenlik artisi ile
karakterize bir sendromdur. Degisken derecelerde &dem, hipoalbiiminemi ve
hiperlipidemi vardir. Glomeriller filtrasyon degeri ve plazma alblimin diizeyi
normalken 3.5 g/glin/1.73 m” (izerinde proteiniiri meveuttur.
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Proteiniiri
Temel olay glomeriil gegirgenlifinde bozukluktur. Boyut ya da elektriksel

yiik selektif bariyer bozuklugu sonucu gelisebilir. Proteinfirinin derecesini
belirleyen fakiGrler Tablo 2'de Gzetlenmigtir.

Tablo 2. Nefrotik sendromda proteinUrinin derecesini belirleyen faktérer

Glomerller filtrasyon deferi
Renin-anjiotensin-aldosteron aksi
Flazma alblmin konsanfrasyonu
Diyetle protein alimi

Protein Metabolizmas: ve Hipoalbiiminemi

Nefrotik sendromliu hastalarda proteiniiri ile hipoalbiiminemi genellikle
korelasyon gdstermektedir. Normal fizyolojik kosullarda ve nefrotik sendromda
albiimin metabolizmas: Tablo 3'de Gzetlenmigtir. Nefrotik sendromda hepatik
alblimin sentezi artar. Normalde 145£9 mg/kg/glin olan giinliik hepatik albiimin
vapimi, nefrotik  sendromlu hastalarda 213217 mp/kg/gin  dolayinda
bulunmustur. Sentez kapasitesi pek gok olguda iiriner kayiplarin lizerindedir.
Buna karsin hipoalbliminemi gelismesi, hipoalbiiminemiden riner kayip
disginda bir faktSriin sorumlu oldufunu gbstermektedir. Bu faktoriin iiriner
kaviplar olmayip, albiiminin artris renal tiibiler katabolizmas: oldugu kabul
edilmektedir. Normalde 1-2 gram olan giinlilk renal albiimin yikimimin, nefrotik
sendromlu olgularda 10-25 kat arttifn gosterilmistir. Bobrek dig) katabolizma ise
serum alblimin konsantrasyonunun diisiisii ile orantil olarak azalmaktachr.

Nefrotik sendromlu hastalarda intersitisyel kompartmandaki albiimin kitlesi,
plazmadakine gire daha fazla azalr. Bu durum, en azindan plazmanin onkotik
basinct 8 mmHg'ye diisene kadar intravaskiiler sivi voliimiiniin korunmasini
saglayan bir faktbrdiir.

Odem

Nefrotik  sendromda One siiriilen Odem olusturucu  mekanizmalar
konusundaki klasik dilsiince su sekilde Gzetlenebilir: Proteiniiri sonucu gelisen
hipoalbiiminemi, intravaskiiler yatakta onkotik basinci diisiiriir. intravaskiiler
onkotik basing azalmas) ile, plazmadan interstisiyuma su gecisi olur,
Interstisiyel alanda su yeterli hacime ulagir ise &dem geligebilir. Azalan
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intravaskiller voliim renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek,
bébreklerce tuz tutulumuna yol agar. Biriken su ve tuz intravaskiller alanda
tutulamaz ve interstisiyuma gegerek ddemi artirir,

Tablo 3. Saglikl insanlar ve nefrotik sendromda alblimin metabolizmasi

Fizyolojik Nefrotik sendrom
Intravaskiler havuz 150 g 759
Plazma konsantrasyonu 4.0 gidl 2.0 g/dl
Hepatik sentez 145 mgfkg/gin 213 mg/kg/gan
Ekstrarenal katabolizma 10-12 gigln 3-6 g/gin
Glomeriiler filtrasyon 1-2 glgiin 15-80 g/glin
Tlbdler katabolizma 1-2 glgiin 10-50 g/gin
Uriner ekskresyon <30 mgfgin >3.5 g/gin

Bu klasik mekanizmanin kabulu halinde, tiim nefrotik sendromlu olgularda
intravaskiiler wvoliim eksikliginin  ve renin-anjiotensin-aldosteron  sistem
aktivitesinin artnis olmasi gerekir, Oysa olgulanin % 70%inde plazma voliimil
normal ya da artrms bulunmustur. Yine hastalarin en az yansinda renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi aktif degildir. O halde nefrotik sendromlu
olgularda Gdem olusumunu agiklayacak, hipoalbiiminemiden bagimsiz baska hir
mekanizmanin da wvarhi stz Konusu olmahdir (primer renal sodyum
retansiyonu). Bu mekanizmanin, primer renal sodyum ekskresyon defekti
oldugu kabul edilmektedir. Bugiin igin, bu defektin sebebi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, Atrival Natriiiretik Peptid (ANP) artisi ve ANP'ye direng
sonucu olabilecegi dilsiiniilmektedir.

Nefrotik sendroma vol agan patolojinin minimal degisiklik tipi lezyonda
oldugu gibi, “elektriksel yiilk selektif bariyer” bozukluguna sebep oldugu
olgularda, hipoalbliminemi ve ona bagh sorunlann &dem varathf ve plazma
vollimiinde azalmanin daha sik oldugu; buna karsin “boyut selektif bariyer”
bozuklugu gelisen proliferatif glomeriiler hastaliklarda, 6deme yol agan primer
mekanizmamn primer sodyum ekskresyon defekti oldugu ve plazma voliimiiniin
genellikle arttifi kabul edilmektedir,

Hiperlipidemi

Genellikle total kolesterol, fosfolipid ve trigliserid dilzeylerinde artig vardr.
Nefrotik sendromda izlenebilen lipid ve apoprotein anormallikleri Tablo 4'de
tzetlenmistir,
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Tablo 4. Nefrotik sendromda lipid anarmallikleri

Lirlo Tiri ARTAN AZALAN DEGISMEYEN

Plazma Lipidleri Kolesterol Serbest Yaj
Trigliserid Asitleri
Fosfolipid

Lipoproteinler LDL HDL:
VLDL,HDLs
LPgs

Apoproteinler B.CILE AlAl
clven

En yaygin anormallik kolesterol yiiksekligidir. Agir proteiniiri varhnda
trigliserid yiiksekligi de olabilir. Geligen lipid anormalliklerinin agrhig ile
primer hastalik siddeti arasinda genellikle korelasyon vardir. Primer glomeriiler
hastaligin histopatolojik tipinin lipid anormalliklerini belirleyici rolii olmamakla
birlikte, gok iyi agiklanamayan sebeplerle amiloidozis ve sistemik lupus
eritematozus'da lipid anormallikleri, diger primer glomeriiler hastaliklardaki
kadar degildir.

Nefrotik sendromda lipid anormalliklerinin patogenezinde pek ¢ok faktér séz
konusu olmakla birlikte, afirhk tagich diiglniilen ¢ mekanizma sz
konusudur:

A-Karacigerde lipoprotein vapiminda artig
B-Trigliseridden zengin lipoproteinlerin katabolizmasinda azalma
C-LDL-kaolesteroliin reseptéir aracilifa ile olan klirensinde azalma

Bu {ig mekanizmanm olugmasinda rol oynayan en dnemli sebepler, plazma
onkotik basincinda azalma ve periferik katabolizma bozuklugudur.

Nefrotik sendromlu hastalarda kronik hiperlipidemi, kardiyovaskiller risk
fakttirli olarak koroner kalp hastalifi riskini artinr. Ayrica hiperlipidemi renal
hastalik seyrini olumsuz y6nde etkileyen bir faktordiir. Hiperlipideminin renal
hastalik seyri fizerine etkisini inceleven ¢alismalar genellikle hayvan deneyleri
iizerine yogunlagmigtir. Ancak, insanlarda yapilan smirl sayidaki ¢alismanmn
sonuglar, hiperlipeminin renal parankim hasant varlifinda, bu hasarin
ilerlemesine yol agan bir faktdr niteligi kazanabilecegini dilsiindlirmektedir.
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Mefrotik sendromlu hastalarda hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ajanlar
ve tedavi hedefleri, nefrotik sendrom olmayanlardakinden farkszdir,

Hemostaz Anormallikleri

Nefrotik sendromlu hastalarda tromboembolik komplikasyonlara egilim artisi
meveuttur. Bu komplikasyonun sikh@ erigkin hastalarda % 25'lere kadar
varabilir. Trombotik komplikasvonlar hem arterivel hem vendiz sistemde
gelisebilir. En gok tutulan alan alt ekstremite venleri olmakla birlikte; aksiller
ven, eksternal juguler ven, aorta, mezenterik arter, aksiller arter ve femoral arter
trombotik  komplikasyonlarin izlenebildigi damarsal yapmlardir. Renal wven
trombozu (RVT) da sik izlenen, fakat genel olarak asemptomatik olan trombotik
bir komplikasyondur. Rastlanma sikhifi tamda kullamlan kriterlere gbre
degismekle birlikte, efer kompliterize tomografi ve manvetik rezonans gibi
hassas tarama testleri kullamilir ise % 50"'leri gegebilir. Semptomatik vakalarda
makroskopik hematiiri, bigiir agrisi ve ani bébrek fonksiyon bozuklugu ve idrar
protein ekskresyonunda ani degisiklikler tipik Ozellikleridir. RVT siklifinin,
tizellikle membrandz glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit,
lupus nefriti ve amiloidozisli hastalarda daha fazla oldufu bildirilmektedir.
Ancak bu gdrils glinimiizde defismekte olup, her tip histopatolojik tamda RVT
komplikasyonu gelisebilecegi yoniindeki dislinceler agirhk kazanmaktadir,
Nefrotik sendromlu olgularda, alt ekstremite venlerinin ve renal venin trombotik
komplikasyonlarina pulmoner tromboemboli eklenebilir. Bu sebeple, ani gelisen
nefes darh@, gbZils ve van afnsi, hemoptizi ve ates gibi semptomlarin
varlifinda pulmoner tromboembaoli tanist akla getirilmelidir.

Tromboembolik  komplikasyonlarin - gelisim  patojenezi  ¢ok  ivi
bilinmemektedir. Olas: faktrler Tablo 5'de dzetlenmistir.

Tablo 5. Nefrotik sendromda trombotik kemplikasyonlarda rel oynayan faktérler

Koagllasyon ve fibrinolitik sistemie ilgili fakttrier
Venoz staz

Hiperlipidemi

Artrmig kan viskozitesi

Endotelyal hiicre hasari

Kortikosteroid tedavisi

- 8 & & 8 @

Bu faktirler arasinda en ¢ok gahsilam koagiilasyon ve fibrinolitik sistem ile
ilgili olanlardir (Tablo 6). Ancak bu faktdrlerin trombotik komplikasyon
gelisimindeki rolleri de heniiz net olarak saptanabilmis degildir.
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infeksiyonlara Duyarhlik Artisi

Nefrotik sendromlu hastalarda bakteriyel infeksiyonlara karyi humoral
cevapta bozukluk vardir. Bu durumun en dnemli sebepleri hipogamaglobiilinemi
ve komplemanin alternatif yoldan aktivasyonunda dnemli rol oynayan Faktér
B'nin eksikligidir. Bu durum sonucunda kapsilli bakterilerin opsonizasyonu
yetersizdir. Bu anormallikler genel olarak hipoalbiiminemi ile korelasyon

gasterir.
Diger taraftan, nefrotik sendromlu olgularda hiicresel immiinitede de

bozukluk vardir. Pulmoner, menenjival ve peritoneal infeksivonlar gelisebilir.
Asitli hastalarda spontan bakteriyel peritonit gelisme riski artmigtir.

Tablo 6. Nefrotik sendromda koagulasyon ve fibrinolitik sistem anormailikleri

sF10F11,F12 |
oF2,F5,F7.FBF12
sFibrinojen 1l
Plasmincjen!
«Plasmincjen aktivatarlen 1
sAntitrombin 111 I
«Trombosit agregasyonull

Renal Tiibiiler Bozukluklar

Makromolekiillere glomeriller gegirgenlik artisi sonucu, ilerleyici glomeriiler
ve tiibiilointersitisvel hasar olusabilmektedir. Ozellikle tiibiilointersitisyel
hozukluk olan fokal glomeriilosklerozlu hastalarda Fanconi  Sendromu
gelisebilir. Az sayida olguda “rasitizm-asidoz-osteomalazi” geklinde ayn bir
sendrom olusabilir. Bu bozukluklar kétii prognostik giistergelerdir,

Tiroid Metabolizma Anormallikleri

Tiroksin (T,) ve triivodotironin (T;) plazmada belli proteinlere bagh olarak
dolasir. Ty daha gok tiroksin baglayan globiilin (TBG), T, ise TBG ve tiroksin
baglayan prealbiimine (T-BPA) baglanir. Bu baglayic proteinlerin kaybi sonucu
T, serbest Ty ve TSH genellikle normal iken, T, ve serbest T; azalir. Ayrica,
T,"den Ty’e déniisiim de yavaslamaktadir. Uriner kayiplara ragmen TSH normal
veya yiiksek olup, olgular genellikle Stiroiddir. Muhtemelen kayiplar sentez
artist ile verine konmaktadir. Nadiren gergek agikar hipotiroidi de gelisebilir.
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Vitamin D Metabolizma Anormallikleri

Uriner kayiplara bagh olarak 25 (OH) Vit D, 1,25 (OH) Vit D, ve 24,25
(OH) Vit D; diizeyleri azalabilir. Bu degisikliklerin  sonucunda
hipoalbiiminemiden bagimsiz olarak, gercek hipokalsemi ve osteomalazi
gelisebilir.

Eritropoetin Metabolizma Anormallikleri

Ozellikle bibrek yetmezligi gelisen olgularda eritropoictin (Epo) kaybi
sonucu anemi egilimi artabilir. Transferriniiri var ise anemi a@irlasabilir. Bazi
glomeriiler hastalik formlannda Epo artisi sonucu eritrositoz pelisebilmektedir.
Eritrositozun havayolu 8demi veya renal mikrosirkiilasyonda gelisen trombotik
olaylara ikincil olarak gelistigi dilgiiniilmektedir.

Nefrotik Sendromlu Olgularda Akut Bibrek Yetersizligi

Nefrotik sendromlu hastalarda degisik nedenler akut bdbrek vetersizligine
yol agabilir (Tablo 7). Bu durum genellikle uygun tedavi ile geri déniislii
olmakla birlikte, vapisal glomeriiler lezyonlar1 olan olgularda kalici renal
fonksiyon kaybi gelisebilir. Bu sebeple, akut bdbrek yetersizligine yol agmamak
igin, ozellikle hipovolemiye egilimli hastalarda diiiretikler, anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitdrleri ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ¢ok
dikkatle kullamimalidir.

Tablo 7. Nefrotik sendromda akut bébrek yetersizli§i nedenlari

» Hipovolemi

« Slit porlanin total obliterasyonu

= Distal nefron segmentlerinde silendir olugumu ve interstisiyel ddem
(intranefron obsiriktif nafropati)

= Bilateral renal ven trombozu

» ACE inhibittrieri

« Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

= Didretiklere bafl akut intersitisyel nefrit
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KONU 9

= R T e

PRIMER GLOMERULER HASTALIKLAR

T ———— ey TR R e e e

Giiltekin SULEYMANLAR, Tekin AKPOLAT

Glomeriillerin vapi ve fonksiyonunu bozan hastaliklar, nefroloji pratifinde
stk rastlanan hastahklar olup son dinem bobrek yetmezligine yol agan
nedenlerin basinda gelir. Ulkemizde kronik bibrek yetmezligi nedenleri
arasinda kronik glomeriiler hastaliklar, diyabetik nefropati ve hipertansiyondan
sonar liglincii sirada (% 9.8) yer almaktadir (Tiirk Nefroloji Derne@i’nin 2005
Registry raporu). Glomeriiler hastahklarin isimlendirilmesi ve simflandinimas:
esas alinan kritere giire degismektedir. Dogru tam. rasyonel tedavi ve prognozun
saglikh belirlenmesi igin glomeriiler hastaliklarin etiyolojik, patogenetik,
morfolojik (histopatolojik) ve klinik ozelliklerinin aym anda ele alinmasi ve
degerlendirilmesi gerekir. Glomeriiler hastaliklar (glomeriilonefritler), klinikte
bes major sendromla kendini belli eder. Bu klinik sendromlar Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1. GlomerQler hastaliklarin neden oldugu klinik sendromiar

Akut glomerllonefnt (Akut nefritik sendrom; AGN)

Hizh ilerleyen glomeriilonefrit (Rapidly progressive glomerulonephritis; RPGN)
Nefrotik sendrom (MS)

Kronik glomerQlonefrit (Kronik nefritik sendrom; KGN)

Asemptomatik idrar analiz anormallikleri (Hematiri ve/veya proteinlni)

Akut nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve hizh ilerleven glomeriilonefritin
klinik belirti ve bulgular1 farkhidi. Akut nefritik sendromda ani baslayan
hematiiri {makroskopik veya mikroskopik, mikroskopik incelemede eritrosit
silendirleri), hipertansiyon, oligiivi, hafif-orta derecede &dem, hafif-orta
derecede proteiniiri ve azotemi vardir. Kan albiimin diizeyi normaldir veya hafif
azalmistir. Nefrotik sendromda ise vavas baslayan siddetli proteiniiri, yaygin
ddem, hipoalbiiminemi, hiperlipidemi, lipidiiri ve hiperkoagiilabilite izlenir. Kan
basinei genellikle normaldir. Hizli ilerleyen glomeriilonefritte hizh ilerleyen
bisbrek yetmezligi, hematilri (mikroskopik incelemede eritrosit silendirleri),
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oligiiri ve degisik derecelerde proteiniiri izlenir, hipertansivon olagan disi bir
bulgudur. Glomeriiler hastaliklar arasinda ayimm yapmak her zaman kolay
olmayabilir, baz1 hastalar birden fazla klinik sendromun &zelliklerini tasir,

Hematiiri ile iligkili klinik sendromlar akut nefritik sendrom, hizh ilerleyen
glomeriilonefrit  ve asemptomatik  hematiiridir. Mezangial  proliferatif
glomeriilonefrit (GN), lgA nefropatisi, fokal ve segmental GN, proliferatif GN
ve kresentik GN hematiiri ile iliskili histopatolajik lezyonlardir. Minimal
degisiklik hastalify, fokal ve segmental glomeriiloskleroz, membrandz GN,
diyabetik nefropati, amiloidoz ve hafif zincir depolanma hastahify nefrotik
sendrom ve asemptomatik proteiniiri ile iliskili histopatolojik lezyonlardir, Baz
histopatolojik lezyonlar hem nefritik hem de nefrotik sendromla iliskilidir;
Ormegin membranoproliferatif GN, fibriler GN, Alport sendromu. Klinik
sendromlarla histopatolojik bulgular arasinda iliski olmakla birlikte bu durum
her hastaya uygulanabilecek bir kural degildir. Bazn glomeriiler hastaliklar
birden fazla klinik sendroma yol agabilir. Omegin membranoproliferatif GN
asemptomatik proteiniiri, nefrotik sendrom veya asemptomatik hematiirive
neden olabilir.

Bilinen sistemik hastalik veya etken (multisistem. heredofamilyal, metabolik
hastaliklar, infeksiyonlar ve ilaglar gibi) olmaksizin, yalmz veva afirhkh olarak
glomeriillerin  tutuldufu hastaliklar, primer glomeriller hastaliklar olarak
tammlanmaktadir. Sistemik hastaligin veya etkenin bir organ tutulumu olarak
glomeriiler zedelenmenin oldugu hastaliklar ise sekonder glomeriiler hastaliklar
baghginda toplanmaktadir. Glomeriilonefritlerin gogunda etiyoloji bilinmemekle
birlikte olgularn kiigilk bir bblimiinde etivolojik tamiya ulasiimaktadir.
Histopatolojik tipi ne olursa olsun her glomeriiler hastalikta altta yatabilecek
sekonder nedenler arastinlmali ve ekarte edilmelidir. Primer glomeriiler
hastaliklar, renal biyopsideki Ozelliklerine gbre spesifik  morfolojik
(histopatolojik) antiteler olarak ele alinacaktr. Bu konuda bahsedilecek
glomeriiler hastahklar sirast ile minimal degisiklik hastalif, mezangial
proliferatif GN, fokal segmental glomerilloskleroz, membrandz GN,
membranoproliferatil GN, IgA nefropatisi, hizh ilerleyen GN ile daha nadir
glomeriiler hastaliklar olan IgM nefropatisi, Clq nefropatisi, Fibriler GN ve
immiinotaktoid glomeriilopatidir,

MINIMAL DEGISIKLIK HASTALIGI

Gegmiste bu lezyon lipoid nefroz, nil lezyonu (hastalifi) veya fooi process
hastaligi olarak da tanimlanmustir. Idiyopatik nefrotik sendromun bu formunda
151k mikroskopisinde glomerilllerin normal veya hafif degisiklikler gdstermesi
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nedeniyle hastahk Minimal Degisiklik Hastahi (MDH) olarak
tammlanmaktadir. Glomeriillerde hafif derecede mezangial hiperselliilarite
girlilse bile glomeriiller, fokal segmental glomeriilosklerozdan (FSGS) farkl
olarak normal boyutlardadir. Cocuklardaki idiyopatik nefrotik sendromlarin en
sik rastlanan formudur.

Etiyoloji ve Patogenez: MDH olgularin gok biiyiik kisminda idiyopatiktir.
Madir olarak, spesifik nedenlere baghdwr. MDH'min  nedenleri asagida
gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Minimal Dedigiklik Hastalifi'min nedenleri

Idiyopatik
Malignite, zellikle Hodgkin Hastaligi
llaglar
Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl)
Lityumn
Altin
Interferon
Ampisillin
Rifampisin
Allerjik durumlar (Besin, sarmagik, polen ve an sokmasi)
IgA nefropatisi

Maligniteler, 6zellikle de Hodgkin Hastalif ve nadir olarak diger lenfomalar
ve solid timdrler yetiskinlerdeki MDH nin %10"undan sorumludur, Lenfoma ve
NS birlikte baslayabilecegi gibi bir ka¢ ay arayla da baslayabilirler. Lenfoma
tamsindan bir yil veya daha sonra gelisen NS siklikla sekonder amiloidoza
baghidir. Lenfomaya sekonder NS'larin seyri lenfomaya paralellik gésterir. Anti-
tiimdr tedavi ile hastalifin remisyona sokulmasindan sonra proteiniini de
remisyona girer. Lenfoma nilksil glomeriller lezyvonun tekrarlamasina yol
acabilir (Bakimiz Konu 27).

NSAIl (8zellikle de fenoprofen ve difer propiyonik tiirevleri) aym anda
MDH ve akut interstistivel nefrite bagh bSbrek yetmezligine neden olabilirler.
Bu son durum hematiiri, proteiniiri ve biibrek biyopsisinde belirgin interstisivel
infiltrasyon ile karakterizedir. Benzer durum diger ilaglarla da ortaya qikabilir.

MDH-atopi iligkisi, olgunun doku grubu antijenleri arasinda tzellikle HLA
B12 ve HLA DRW?7 var ise stz konusudur. Bu hastalarda IgE diizeyleri artrmig
bulunabilir. MDH igin artmus ailevi egilimden sz eden raporlar da sbz
konusudur.
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MDH'nin olus mekanizmasi bilinmemektedir. T lenfositlerdeki akkiz
{(acquired, kazanmilmig) ve reversible (geri diiniisebilir) bozuklugun toksik sitokin
agiga ¢ikisina vol agarak glomeriiler gegirgenligi arttirdifn disiinillmektedir.
MDH'min Hodgkin hastalif (T hiicre fonksiyon bozuklugu vardir) ve NSAIl
(interstisivel infiltrat, esas olarak T lenfositlerinden olusur) kullanimi ile
birlikteligi T hiicrelerinin Snemli rol oynadifimi vurgulamaktadir. Bununla
beraber T hilcre aktivasyonuna neden olan uyarinm niteligi bilinmemektedir,

immiinolojik bozuklugun hedefinin, glomeriler epitelival hiicreler oldugu
disiiniilmektedir. Bu hiicreler, glomeriller bazal membranin (GBM) yapisinda
bulunan heparan siilfat ile epitelival hiicrelerin ayaks: ¢ikintilarini Srten
sialoproteinlerin sentezinden sorumludur. Negatif vilklii olan bu proteoglikanlar
elektrostatik (sarj-selektif) bariveri olustururlar. Epitelival hilicre zedelenmesi
sonucu sentezi azalan bu maddeler, MDH ndaki karakteristik bulgular, yani
ayaksi uzantilarin kaynagmasi ve anyonik sarj bariverinin kaybina bagh selektif
proteiniiriyi ortaya ¢ikarir, Ozet olarak, MDH, T lenfositlerle iligkili bir podosit
hastaligdr.

Patoloji: Saf MDH olgularinda genellikle 151k mikroskopi (IM) diizeyinde ve
immiinfloresan galismada (IF) belirgin anormallik yoktur. Elektron mikroskopik
(EM) calismada ise glomeriiler epitelival hiicrelerde "foot processlerde filzyon™
dikkati geker.

Klinik Ogzellikleri: MDH ¢ocukluk ¢agindaki idivopatik nefrotik
sendromlarn (NS) en sik rastlanan formudur, 16 yasindan Once tami alan
olgularin % 70-80inden sorumludur. En sik gbrildigl vas 6-8 vaslandir. Bu
lezyon yetiskinlerde de nadir olmayip 16 vasin (izerindeki idivopatik nefrotik
sendromlarin % 15-25"ini olusturur. Hastalik erkeklerde biraz daha siktir. Temel
klinik dzellik yaygin édem ve serz membranlarda sivi birikimidir. Nefrotik
sendromun olagan infeksiydz (gocuklarda selliilit ve pnmokoksik peritonit) ve
tromboembolik kemplikasyonlan izlenebilir. Hipertansiyon yaygin degildir
(Cocuklarda % 9, vetiskinlerde % 30). Mikroskopik hematiiri sik degildir (%
22-28). Eger makroskopik hematliri var ise histopatolojik degerlendirmede
mezangial hipersellillarite veya fokal segmental glomeriiloskleroza rastlama
olasihifn yiiksektir. Yasla beraber hematliri orami vilkselir. Bibrek fonksiyvon
bozuklugu ¢ocuklarda sevrek (% 10) olmasina ragmen yetiskinlerde tizellikle de
60 yasin iizerindeki hastalarda (% 60) orta veya ileri derecede bibrek vetmezligi
bulunabilir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinememektedir. Ancak
mekanizmas: ne olursa olsun primer hastalifin tedavisi ile bibrek fonksiyonlan
ditzelmektedir.
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Laboratuvar Bulgular: Proteiniiri kuraldir, masif boyutlara ulagabilir.
Proteiniiri nedeni ile idrar dansitesi artmis olup, bibrek yetmezligi eklenmis ise
azalabilir. Proteiniiri selektif nitelik tagwr, vani idrar ile daha ¢ok kiigtik molekiil
agirhkl proteinler kaybedilir. Idrar sedimenti hematiiri diginda iyi huyludur
(benign). Lipidiiri ve idrarda oval yad cisimcikleri izlenebilir. Hipoalbliminemi
siktir, Hipogamaglobiilinemi de eklenebilir. Plazmada artmig lipid igerigi nedeni
ile pseudohiponatremi (valanci hiponatremi) ve artmig triner 25-OH vit D kaybi
nedeni ile gergek hipokalsemi izlenebilir. Kompleman anormalligi genellikle
yoktur.

Ayirer Tam: Klinik ve laboratuvar bulgulan, MDH'm diger idiyopatik
NS'lardan (membrandz nefropati ve fokal glomeriiloskleroz gibi) ayirt etmede
yeterli degildir. Bu nedenle tam yetiskinlerde bdbrek biyopsisi ile konur.
Bununla beraber, MDH'nin ¢ocuklarda cok sik olmasi nedeniyle steroid
tedavisine gogunlukla biyopsi vapilmadan baglamr. Ancak, 8 haftalik steroid
tedavisine ragmen proteiniirisi devam eden hastalarda bobrek biyopsisi yapihir.
Steroide direngli NS'lu hastalarda bile eger hasta 6 yasin altinda ise MDH hala
%50 civarindadir. lleri vastaki gocuklarda oran % 4'lere dilser. Geri kalan
olgularda fokal glomerilloskleroz, diffiiz mezangial proliferasyon ve
membranoproliferatif glomerillonefrit sorumludur,

Tedavi: Tedavi edilemeven MDH olan hastalar tipik olarak Gdemlidir ve
tromboembolizm,  infeksivon ve  malniitrisvon  gibi  bdbrek  disi
komplikasyonlarin tehdidi altmdadir. MDH 'min seckin tedavi yintemi olan
steroidler, genellikle glomeriler lezyonu diizeltirler. Omegin gocuklarda
prednizon kullanimi, mortalite oranim % 35%en % 2'nin altina diigiirmiistiir.
Ancak, vyetiskinlerde bu vararh etkiden bahsetmek zordur. MDH'nda
irreversible (geri doniisiimil olmayan) bibrek yetmezliginin nadir olusu, spontan
remisyonlarin sik olugu ve daha stabil seyri, immunosupressif ilaglarin uzun
kullammda ciddi van etkilerinin olmasi gibi gerekceler konservatif’ yaklagim
destekler nitelikte olsa bile; agir proteiniirinin ciddi glomeriller hasar
olusturabilmesi, hiperlipidemi wve hipoalbiimineminin kronik bazda ciddi
sorunlar yaratabilmesi nedeniyle agresif tedavi yaklagimlanm da giindeme
getirmektedir. Bu gdriiglerin 1siginda MDH tamsi almig yetigkin bir hastada
kabul gdren tedavi yaklagimi gu sekilde dzetlenebilir;

A-Yetiskin hastada secilecek ilk ila¢ prednizolondur. Tedavi dozu 80 mg/giin
ya da 120 mg/glinagindir. Tedavi siiresi yetigkin hastalarda gocuklara gére daha
uzun olmalidir. Onerilen siire ilk 8 haftasi baslangig dozunda olmak iizere 16-20
hafta civaninda olup eZer tedavi sonrasi ilk 6 ayda rclaps var ise 6 aya kadar
uzatilabilir. Eger sik relaps var ise, yani tedavi sonrasi ilk 6 ayda =3 va da 18
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ayda =5 relaps stz konusu ise ya da kortikosteroide direng sfiz konusu ise
siklofosfamid veya siklosporin kullamlabilir.

B-Siklofosfamid tedavisini sinilavan en &Onemli faktir toksisitedir,
Siklofosfamid alkilleyici ajanlarin genel yan etki profiline sahiptir. En Snemli
yan etki gonadal toksisite olup, bundan kaginmak igin 225 mg/kg’'lk toplam
kiimiilatif dozun asilmamas: Snerilir. Giinlik dozun 2 mg/kg oldugu hatirlamr
ise siklofosfamid tedavisinin 3-4 ay1 gecemeyecegi ortaya gikar. Siklofosfamid
tedavisine direng va da tedavi sonrasi relaps varhfinda ise siklosperin A
tedavisi glindeme gelir,

C-Primer glomeriiler hastaliklar arasinda siklosporin tedavisinin yerinin en
ivi belirlendigi hastalik grubu MDH dir. Tercihen kortikosteroidler ile kombine
olarak 4-5 mg/kg dozunda baglanan tedavi remisyonu takiben 1-2 mglkg
dozunda siirdiiriiliir. Baslangic dozunda efer 4-6 ayda remisyon saglanamiyor
ise siklosporin tedavisine devamin yararsiz oldugu dilgiiniilmelidir.

D-Diger tedaviler: Tedaviye direngli vakalarda azathioprine, intraventz
klorambusil, tacrolimus, mikofenclat mofetil ve levamisol de kullanilabilir
ancak bu tedavilerin uzun donemdeki sonuglar konusundaki bilgi simichdir.

MDH’nda efer uygulanan tedavilere cevapsizhik sdz konusu ise bu durumda
altta fokal segmental glomeriiloskleroz tipi bir histopatolojik lezyonun olmadif
ekarte edilmelidir.

MEZANGIAL PROLIFERATIF
GLOMERULONEFRIT

Idiyopatik NS'un yetiskinlerde % 5-10'undan, gocuklarda ise % 10-
20'sinden sorumlu  olan  bir glomeriilonefrittir. Mezangial proliferatif
glomeriilonefrit heterojen bir glomeriiler hastalik grubudur. Bu morfolojik
lezyon, iyilesmekte olan postinfeksiytz glomeriilonefritin, herediter nefritin
veya sistemik lupus eritematozus (SLE), Henoch Schiinlein Purpurasi, romatoid
artrit, vaskillitler gibi pek gok multisistem hastaligin renal gériintiisii olabilir.
Mezangiumda graniiler IgA birikimlerinin hakim oldugu clgular, IgA nefropatisi
(Berger Hastalif1 ) kategorisine girer. Bu grup glomeriilonefritler, ayn bir baghk
altinda ayrica tartigilmistir,

Etiyoloji ve Patogenez: Hetercjen bir glomerillonefrit grubudur, Sikhkla
baska bir hastalifa sekonderdir. Nedenler Tablo 3'te gosterilmistir.
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Bu lezyonun patogenezi bilinmemektedir, Degisken immiinfloresans
bulgulan lezvonun temelinde vatan cesitli mekanizmalarin bir sonucu olabilir.
Mezangiumda graniiler IgM wve C3 birikiminin olmasi ve dolasan immin
kompleksler, bazi olgularda immiln kompleks hastaligini diisiindiirmektedir.

Patoloji: Isik mikroskopik diizeyde temel anormallik mezangiumda degisik
derecelerde  izlenen proliferasyondur. Idiyopatik mezangial GN'te
immiinglobiilin ve kompleman depolanmas: izlenmez. Mezangial proliferasyonu
olan bdbrek biyopsilerinde immiinfloresan boyanma paterni ile iliskili
hastaliklar vardir; predominant IgA birikimi (= 1gM, C3) IgA nefropatisi,
predominant IgM birikimi (+ C3) IgM nefropatisi, predominant Clq birikimi (£
1gG, 1gM, C3) Clq nefropatisi ve predominant [gG birikimi (+ IgM, C3) lupus
nefriti ile iliskilidir.

Klinik Ozellikler: Hastalik herhangi bir yagta griilebilirse de siklikla bilyiik
gocuklarda ve geng vetiskinlerde goriiliir. Erkeklerde biraz daha fazladir.
Spesifik klinik gbrlintiisi yoktur. Sinsi baslangigh afir proteiniiriyi NS'un diger
dzellikleri izler. Hematiiri siktir, bazen makroskopik ve rekiirren (tekrarlayici)
dzellik gosterir. Glomeriiler filtrasyon degieri normal veya azalmis olabilir. Hafif
hipertansiyon olgularin % 30’ unda gdriiliir.

Tablo 3. Sekonder mezangial proliferatif glomertlonefrit nedenieri

Isyrilnaan postinfeksiytiz GN
LE

Henoch-Schiinlein purpuras:
Diger vaskilitler

Romaloid artrit

Alport sendromu
GoodPasture sendromu
Kimura hastahigi
D-penisillamin

Laboratuvar Bulgulan: Nefrotik sendroma &zgil bulgular séz konusudur.
Proteiniiri non-selektif nitelik tagir. Hematiiri sik rastlanan bir bulgudur. 1gG
diizeyi hafif’ dugtiktiir. C3 diizeyi genellikle normaldir. Olgularin % 25%inde
biibrek fonksiyonlan bozuktur. Genellikle HLA ile bilinen bir iliskisi yoktur.

Tedavi: Genel olarak glomeriiler hastaliklarda kontrollii ¢alisma sayisimin
simirlt olmasi nedeni ile tedavi segeneklerinin kamita dayandifimi sylemek
giigtiir. Mezangial proliferatif GN'te hastalarin % 50'sinde kortikosteroidlere
cevap olabilir. Hematiiri ve fokal segmental lezyon varhfinda genellikle
kortikosteroidlere cevap azalmistir. Sitostatik ajanlarin tedavideki verleri de
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heniiz gok iyi belirlenebilmis degildir, Kortikosteroidlere cevap veren olgularn
sitostatik ajanlara da iyi cevap verdikleri diligiiniilmektedir. Spontan remisyon ve
multipl relapslar da rapor edilmigtir. Tedavive direngli hastalarda villar iginde
son dnem bdbrek yetmezligi gelisebilir.

FOKAL SEGMENTAL GLOMERULOSKLEROZ
(FSGS)

Fokal segmental glomeriiloskleroz, membrandz glomeriilopati ve minimal
degisiklik hastahiindan sonra idivopatik nefrotik sendromun lgiineii sikhkla
ghriilen morfolojik formudur. Hem ¢ocuklarda hem de vetiskinlerdeki NS’ larin
% 10-20'sinden sorumludur. FSGS’da karakteristik sklerotik lezyonlar
glomeriillerin ancak bir kisminda (fokal Szellik), tutulan glomeriillerinde ancak
belli segmentinde (segmental Szellik) gériilir. Plazma proteinleri, gegirgenlik
artigi nedeniyle subendotelival bilgelerde eozinofilik, hiyvalin madde seklinde
birikir. Bu birikintiler, komsu kapiller yumaklarin kollapsina (biiziigme) yol
acarlar. Hastalik ilk @nce derin kortikal veya jukstaglomeriiler nefronlara ait
glomeriillerde ortava gikar, Sklerotik lezyonlar zamanla, diger glomeriillere de
vayilir.

Etiyoloji ve Patogenez: FSGS'lu olgulann ¢ogu idiyopatiktir, bazen belirli
bir nedene bagh olabilir (Tablo 4).

Tablo 4. Fokal segmental glomerulosklerozun nedenleri

Idiyopatik

MDH'dan progresyon (llerleme) dahil
Sekonder

HIV infeksiyonu ve AIDS

Heroin aligkanhgi

Vezikolreteral refli

Malignite

Masif obesite

Soliter btthrak

Kronik transplant rejeksiyon

FSGS'un  patogenezi  bilinmemektedir. Ancak immiinolojik, toksik,
biyokimyasal ve hemodinamik bozukluklarin ige kangtifs ileri stiriilmektedir,
Transplantasyonda sonra % 30-40 oraninda niiks etmesi sistemik bir olay
diigiindiirmektedir. idiyopatik FSGS'daki primer olayin glomeriller epitelival
hiicre harabiyeti oldugu disiiniilmektedir. MDH'nda oldugu gibi toksik bir
madde (lenfokin gibi) agifa ¢ikisi ile ilgili olabilir. FSGS ve MDH"nda birgok
benzerlik vardir:
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1. Histolojik degigiklikler, FSGS daki dafimk sklerotik lezyonlar diginda
aymdir (foot process fiizyonu). Her iki hastaliktaki proteiniiri por bilyiikligiindeki
artistan ¢ok elektrostatik bariyver kaybina baghdir.

2. Deney hayvanlarina epitelival hiicre toksini olan puromisinin verilmesi
doza bagh glomeriiler zedelenme ile sonuglamir: ufak dozda MDH, yiiksek
dozda FSGS ortaya ¢ikar,

3. Biyopsi ile MDH tamsi alan bazi hastalar, zellikle sik nilks gtsterenler,
FSGS"a progresyon gisterirler.

Ozet olarak, hi¢ olmazsa bazi FSGS'lu hastalar ya MDH nin agir formu ya
da tekrarlayan MDH'nda rekilrren proteiniirinin bir sonucu (mezangial asin
yiiklenmeve bagh) olarak ortaya gikabilir. Bununla beraber, genellikle FSGS,
MDH ndan farkh bir gidis gbsterir: kortikosteroid tedaviye baslangigtan beri
diren¢ olmas: ve kisa zamanda son dinem bdbrek yetmezlifine ilerlemesi
onemli iki &zelliktir. Onemli derecede nefron kaybindan sonra kalan
glomeriillerde fokal segmental sklerozun gelisimi glomeriiler hipertrofi ve
hiperfiltrasyonun patagonezde dnemli rol oynadigimi akla getirmektedir.
Hiperkolesterolemi temelde yatan lezyonun ilerlemesine katkida bulunabilir.

Patoloji: Patolojik  degisikliklerin  ilk bagladifn  yer jukstamediiller
glomeriillerdir. O nedenle renal biyopsi drmegi efer sadece kortikal yiieeyel
glomeriilleri igeriyor ise FSGS tamsi ghzden kagabilir ve biyopsi drnegi MDH
olarak rapor edilebilir. Isik mikroskopik diizeyde glomeriiler hilustan baslavan
segmental skleroz ile birlikte mezangial hiperselliilarite vardir. Immiinfloresan
gabsmada graniiller 1gM ve C3 depozisyonu stz konusu olup, elektron
mikroskopide podositlerde “foor process fiizyonu” dikkati ¢eker. FSGS’lu
olgularda son dénem bdbrek vetmezligine ulasildifinda bdbrek bivopsisinde
spesifik olmayan sklerozan glomeriilonefrit tablosu ortaya ¢ikar ve primer
hastalif1 tanimlamak miimkiln olmaz. Histolojik olarak 5 gruba avrilabilir;

I Klasik

2 Collapsing
3.Ug (Tip)
4.Perihiler
5.Selliler

Klinik Ozellikler: Idivopatik NS un ¢ocuklarda % 7-10, vetiskinlerde % 10-
20'sinden FSGS sorumludur. Klinik prezentasyon, % 75 olguda NS, % 20
olguda non-nefrotik simirlarda persistan proteiniiri, % 5 olguda ise hematiiri ve
proteiniiri seklindedir. Yetiskinlerde ortalama baslangi¢ vasi 20-30 arasindadir.
Her yagta gelisebilir. Hastalik erkeklerde daha siktir. Hipertansivon, bisbrek
fonksiyon bozuklugu ve tiibiiler fonksivon anormallikleri siktir. Bibrek
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yetmezligi gelisme riski MDH"na gbre belirgin olarak yiiksek, spontan remisyon
sansi ise MDH na giire belirgin olarak azdir. Agir proteiniirili (>15-20 g/giin) ve
derin hipoproteinemili fokal sklerozlu hastalarda son dénem bibrek
vetmezligine gidis hizhidur.

Laboratuvar Bulgulari: Genel nefrotik sendrom karakteristikleri tagir.
Proteiniiri hemen daima non-selektiftir. llging olarak steril piyiiri, glukoziiri ve
aminoasidiiri gibi tiibiiller anormalliklerin en sik izlendigi primer glomeriiler
hastalik formudur. idrarda fibrin yitkim Ortinleri ve C3 bulunabilir, Serum C3
dilzeyi normaldir, 1gG dilzevi azalmistir. % 10-30 olguda dolasan immiin
kompleksler saptanabilir. Major histokompatibilite kompleks antijenleri ile iligki
belirgin degildir,

Ayirics Tane: Idiyopatik FSGS’lu hastalarin bir ¢ogunda masif proteiniirinin
klinik ve biyokimyasal laboratuvar bulgulan vardir (Bakimiz Konu 8). Proteiniiri
genellikle non-selektiftir, Olgularin % 30-50'sinde baslangigian itibaren
hipertansiyon, hematiiri ve azotemi vardir. MDH’'nda steroid direncinin
geligmesi, olayin FSGSa ilerledigini gtsterir. FSGS tamisi, bbrek biyopsisi ile
konur. Cocuklarda, & haftalik steroid tedavisine cevap alinamadifi zaman
biyopsi yapiimahdr.

Tedavi: FSGS, ¢ogunlukla immunosupresyona cevap vermemesi ve 1-20 yil
gibi degisken bir siire iginde bobrek yetmezligi ile sonuglanmasi nedeniyle katii
prognoziu bir glomeriller hastaliktir, Tani alan hastalarin % 50'sinde 10 wil
iginde son diénem béibrek yetmezligi gelisir. Ciddi NS (giinde 10-15 grami asan
proteiniiri), hipertansiyon ve AIDS varhi@inda bbbrek hastalifimin progresyonu
gok daha hizhidir. Buna karsihik, non-nefrotik proteiniirili FSGS'lu hastalarda
pidis daha yavas ve sessizdir. Prognozu daha iyidir. Nefrotik sendromun eslik
ettigi FSGS'da tedavi girigimleri genel Snlemler ve spesifik tedaviler olarak iki
grupta toplanir. Genel tnlemler iginde sodyum kisitlamasi, diiiretik kullanimi,
hipertansivon kontrolll (hedef kan basinci 13/8 em Hg, tercih edilecek ilag
gruplart anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri ve anjiotensin 2 reseptdr
blokéirleri), hiperlipidemi tedavisi, antiplatelet ajan kullamm ve infeksiyon
kontrolii sayilabilir.

Tedavide ilk segilecek imminsupresif ilag steroidlerdir. Steroide yamit
alinamayan hastalarda siklosporin iyi bir segenektir. Difer tedavi alternatifleri
siklofosfamid, mikofenolat mofetil, azathioprin, klorambusildir.

Son dénem bibrek yetmezligine ulasan hastalar genellikle geng olup renal
transplantasyonu agisindan iyi adaylardir. Bununla beraber, transplantasyon
yapilan hastalarin % 30-40"mda ilk aylarda nilks ve proteiniiri geligir. Bu
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bulgular, glomeriillere yomelik dolasan humoral bir faktirin varhgim akla
getirir. Rekiirren FSGS, olgularin % 30-50'sinde ii¢ wil iginde bobrek
yetmezligine ve greft kaybina neden olur.

MEMBRANOZ GLOMERULOPATI (MGP)

Membrandz glomeriilopati (MGP), yetiskinlerdeki idivopatik NS'un en sik
rastlanan (% 30-40) nedenidir, ¢ocuklarda ise seyrektir (%5). Membraniz
glomeriilonefrit,  epimembrandz  glomeriilonefrit,  perimembranéz  ve
ekstramembrandz glomeriilonefrit olarak da tamimlanabilir, Karakteristik lezyon,
glomeriller bazal membran (GBM) kalinlasmasi oldugu igin hastahk membrandz
glomeriilopati olarak bilinir. Hilcresel proliferasyon ve/veya infiltrasyvon voktur.
immiinfloresan mikroskopide glomeriiler kapiller duvarda graniiler tarzda IgG +
C3 depolanmasi izlenebilir.

Etiyoloji ve Patogenez: MGP'li olgularn ¢ofu idiyopatiktir, Olgularin
ancak f{igte birinde temelde yatan bagka bir hastabk vardir. Yas ilerledikce
sekonder hastalik orami artar (% 40). En sik rastlanan nedenler arasinda
timdrler, SLE, HBV infeksivonu ve ilaglar (alin ve D-penisillamin gibi)
sayilabilir (Tablo 5).

l¢ Hastaliklar pratiginde yaygin olarak MGP yaptifi1 bilinen ilaclar arasinda
D-Penisillamin, altin, kaptopril, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar sayilabilir.
Altin tedavisi sirasinda proteiniiri gelisme sikh@i % 1-3, nefrotik sendrom (NS)
gelisme oram ise vaklagik % | civarindadir. Kesin patogenez bilinmemekle
birlikte glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerde altin partikiilleri gosterilmistir. D-
Penisillamin tedavisi sirasinda proteiniiri ve NS gelisme riski siras: ile % 15-20
ve % 5 civarindadir. D-Penisillamin tedavisi sirasinda MGP dis1 glomeriiler
patolojilerin de geligebilecegi unutulmamalidir. Kaptopril uygulanmasi sirasinda
% 1-5 olguda MGP gelisebilir. Genellikle reversible (geri doniistmlii) nitelik
tagir. Diger anjiotensin-konverting enzim inhibitirleri ile de gelisebilmesi
kaptoprildeki  sillfidril  grubunun tek patogenetik faktor  olmadigim
diisiindiirmektedir.

Yetiskinlerdeki NS"larin yaklagik % 10°u malignite ile birliktedir. MGP’ lerin
¢ogundan solid timdrler sorumludur. Timdr antijenlerinin patogenetik rolil
lizerinde durulmaktadir. Tumbrlin uzaklastinlmas: ile genellikle glomeriller
lezyonun gerilemesi bu disilinceyi destekler niteliktedir. Nefrotik sendrom
malign hastaliktan sonra ortaya ¢ikarsa da bazi olgularda kanser NS klinigi
gelistikien sonra farkedilir. Nefrotik sendromlu hastalarda malign hastalik
arastirmasinda, eritrosit sedimantasyon hizimin (ESH) tamsal deeri azdir.
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(linkil nedeni ne olursa olsun NS5'larn ¢ofunda ESH 60 mm/saat’in, %
20%sinde ise 100 mm/saat’ in Ozerindedir. Kilo kayb, izah edilemeyen anemi,
gaitada gizli kan gibi maligniteyi diiglindliren belirtiler yoksa ayrintli timér
arastirmasi gereksizdir.

Tablo 5. Membrantz glomerllopatinin nedenleri (* sik gtirllenler)

Idiyopatik
Sekonder

liaglar
Altin®
D-Penisillamin®
Kaptopril*
Civa
NSall
Probenecid

MNeoplaziler
Karsinomlar (Akciger, kolon, mide ve mame)*
Lenfomalar
Lésemilar

Multisistem hastaliklar
Sistemik lupus erilematozus *
Romatoid artrit
Orak hilcre hastalif
Sarkoidoz
Guillain-Barre sendromu

Infeksiyonlar
Hepatit B virus infekslyonu*
Sifiliz
Malarya
Epsiein-Barr virus
Sistozomiazis
Filariazis

Diger
Kronik rejeksiyon
Tiroidit

Sistemik lupus eritematozus ile birlikte seyreden MGP formu, 2003 yilinda
Uluslararasi Nefroloji Cemiyeti/Renal Patoloji Cemiyeti (ISN/RPS) tarafindan
onerilen smiflandirmaya gbre Evre 5 lupus nefritidir. liging olarak, bu grup
olgular bazen SLE'ta izole olarak izlenir ve bu olgularda Amerikan Romatizma
Birliginin onerdigi SLE tami kriterlerine gre hastava SLE tamisi kovmak
miimkiin olmayabilir. SLE diginda romatoid artrit, mikst kollagen doku
hastalig, primer biliyer siroz sirasinda da MGP goriilebilir.

B Hepatiti en stk MGP olusturan infeksiyon hastaligi olup, bu grup
hastalarda MGP i¢in uygulanacak olan immunosupressif tedavi B virus



184

replikasyonuna neden olabilir. HBs antijenemisine eslik eden MGP olgulannda
gocukluk déneminde spontan remisyon sik iken, vetiskin hastalarda son diinem
bbrek yetmezligine ulagilabili. HBs antijenemisi disinda lepra, sifiliz,
tilberkiiloz ve infektif endokardit seyrinde de MGP izlenebilir

MGP de immiin birikimin patogenezi tam olarak anlasilamamistir, Biitiinliigi
bozulmamis bliviik komplekslerin GBM'1 asip subepitelival bosluga ulasmalan
olduk¢a zordur. Bu nedenle, MGP yi klasik dolasan immiin kompleks hastalifii
ile izah etmek pek kolay degildir. Yeterli diizeve ¢ikan immiin birikintiler
kompleman aktivasyonuna yol agarak GBM harabiyetine ve proteiniiriye neden
olurlar. Bilinmeyen bir podosit proteinine karsi olusmus antikora bagh
otoimmiin bir hastalik oldugu dilsiiniilmektedir.

Patoloji: Temel lezyon glomeriil bazal membraminda kalinlasma olup
endoteliyal, mezangial ve epiteliyal hiicre proliferasyonu belirgin degildir (Sekil
1). MPG patolojisi 4 evrede incelenebilir.

A-Evre I: Isik mikroskopik bulgularin  normal oldugu dénemdir.
Immiinfloresan ¢aligmada 1gG ve C3'iin graniiler depozisyonu séz konusu olup,
elektron mikroskopide kiigiik subepiteliyal depozitler ve “foor process fzyonu™
dikkat geker.

B-Evre II: Kapiller duvar kalinlagmistir, Bliyliyen subepitelival depozitler
bazal membramin epiteliyal yilziini diizensiz hale getirir.

C-Evre ITI: Kapiller duvarda diizensiz kalinlasma artar.

D-Evre TV: Bazal membranda kalinlasma artar ve kapiller kollaps verlesir.
Tiim evrelerde glomeriiler yumak, tipik olarek normoselliiler olup proliferasyon
veya infiltrasyon voktur.

Klinik Ozellikler: Hastalarin % 80%inde NS agikardir. Baglangic genellikle
sinsidir. Zamanla NS'un genel klinik Szellikleri yerlesir. Qlgularin % 20'sinde
ise non-nefrotik simrlarda kalici proteiniiri vardir. Hastahik erkeklerde daha
siktir. Hastahgin erken déneminde kan basinci. glomeriiler filtrasyon degeri
(GFD) ve idrar sedimenti normaldir. Hipertansiyon ve azotemi ge¢ dénem
bulgularnidir. MGP'nin seyri sirasinda ani bibrek fonksiyon bozuklugu izlenir
ise; akut renal ven trombozu, yogun diiiretik kullanimina bagh hipovolemi, ilag
kullamimina bagh tiibilointerstisivel nefrit veya tabloya sonradan cklenmis
kresentik glomeriilonefrit disiiniilmelidir, NS’un trombotik ve infeksiydz
komplikasyonlann MGP’li hastalarda daha siktir. Renal ven trombozunu (RVT)
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ghistermek igin manyetik rezonans anjiyografi veya CT anjiyografi kullamlabilir.
Proteinfiride ani artis, hematiirinin ortaya ¢ikmas: ve bbbrek fonksiyonun
bozulmasi bu komplikasyonu akla getirir. Ancak, pek ¢ogu belirgin klinik sorun
yaratmaksizin asemptomatik seyreder. Ciddi NS’lu hastalarda periferik arter ve
ven trombozlan da siktir. Pndmoni ve ddemli bacaklarda olusan selliilit en sik
rastlanan infeksiyonlardir.

Laboratuvar Bulgulari: Asemptomatik proteintiri veya NS kuraldir.
Proteintiri genellikle non-selektif niteliktedir. Mikroskopik hematiiri izlenebilir,
ancak makroskopik hematiiri nadirdir. Primer formlarda kompleman anormalligi
izlenmez. Hipokomplementemi var ise sekonder neden digtintilmelidir. Major
histokompatibilite antijenleri ile ilgili olarak cografi dagilimlara goire farkhlik
giistermek fizere artrms HLA DR2, HLA DRW3, HLA B8 ve HLA BIS
sikhfindan stz edilmektedir.

Prognoz ve Tedavi: Yiizde 25-40 olguda spontan, % 20-25 olguda ise
parsivel (kismi) remisyon bildirilmistir. Yiizde 10-15 olguda MDH benzeri
steroide duyarh remisyon ve relapslar birbirini izleyebilir. Yetigkin hastalardaki
prognoz ile ilgili ¢calismalarda vanlan sonuglar iiniform degildir. Ancak, 10
villik izlemde bibrek vetmezligi gelisme oram % 10-20 civaninda bildirilmis
olup, 15 yillik izlemde bu oran % 50’lere ulagabilir. Béibrek yetmezliklerinin %
60" ilk 2.5 yil igerisinde geligmektedir. Kot prognoz kriterleri Tablo 6'da
Gzetlenmistir,

Tablo 6. MGP'de kotl prognoz kriterieri

lleri yag

Erkek cinsiyel

Masif proteindri

Kontrolsiiz hipertansiyon

Ciddi hiperkolesterclemi

Glomeriler fillrasyon dederinde azalma
Tibller atrofi ve fibrozis

Primer MGP tamsi alan hastalann tedavisinde konservatif yaklasimi
destekleyen gerekgeler,

A) Yiiksek spontan remisyon oranlar
B) Alkilleyici ajanlarin uzun kullanim gerekliliginin toksisite sorununu
giindeme getirmesi
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C) Alua yatan neoplazm gibi sekonder sorunlarin ge¢ tammlanabilme
olasihgidir.

Buna kargin tedavide agresif olmay: gerektiren gerekgeler ise;

A) 10 yilda olgularin % 20-30"unda bibrek yetmezligi geligimi

B) Tedavisiz olgularda kronik nefrotik ortamda kahsa bagh
komplikasyonlarin gelismesi

C) Potansiyel etkili tedavilerin ge¢ uygulanmasimin irreversible (geri
doniisiimsiiz) degisikliklere neden olabilme ihtimalidir.

Bu gerekgelerin is1izinda MGP doku taml hastalarda 6 aylik izlemde gelisen
klinik ve laboratuvar bulgularin 1518inda, olgular su dért gruptan biri igerisinde
degerlendirmek milmkiin olabilir.

Grup A: Bu grupta;

a)2-16 yag arasi gocuklar

b)Glomeriiler filtrasyon degeri normal olan hastalar
¢)Giinlik protein kaybi < 2 gram olan erkek hastalar

d) Giinliik protein kaybi < 5 gram olan kadin hastalar yer alir.

Genel olarak tiim olgularm % 40-60"1 bu grupta ver alir. Bu grupta bébrek
yetmezligi geligme riski azdir. Godzlem ve konservatif tedavi genellikle
yeterlidir.

Grup B: Bu grupta;

a)Giinlitk protein kaybi =10 gram olan hastalar
b)Ciddi NS ile birlikte hipoalbiiminemisi olan hastalar yer alir.

Bu grup bilbrek yetmezligi gelisme riski yiiksek olan ve nefrotik sendromun
komplikasyonlanna agik olan gruptur. Bu grup igin erken kombine tedavi
dnerilmektedir.

Grup C: Giinlik tiriner protein kaybi 3.5-10 gram aras: olan ve glomeriiler
filtrasyon degeri normal olan gruptur. Bu gruba giren hastalarda bibrek biyvopsi
drnefinde erken histolojik bulgular vardir, tiibiilointerstisiyel degisiklikler
yoktur. Bu hastalarda konservatif izlem ve parametreler degisir ise tedavi
baslanmasi planlanmaldir,
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Grup D: Tedavinin yararh olmadifn hatta kontrendike oldugu gruptur.
Serum kreatinin diizeyi 4 mg/d'nin lizerindedir. Sekonder MGP formlan da
genellikle bu grup igerisinde degerlendirilir.

Oncelikle varsa membrandz glomerillonefrite yol agan hastalik tedavi edilir.
Hipertansiyon tedavisinde hedef 13/8 cm Hg'nin aludir. Oncelikle tercih
edilebilecek antihipertansif ilag gruplam anjiotensin konverting enzim
inhibitSrleri ve anjiotensin 2 reseptdr blokbrleridir. Lipid disiirlicli tedavi
kullamilabilir.

Diistik doz steroidle birlikte sitotoksik ilaglar kullanilabilir. Oral
siklofosfamide (genellikle 1.5-2 mg/kg/glin) en popililer sitotoksik ilactir.
Klorambusil, azathioprin veva mikofenclat mofetil kullamilabilir. Membranéiz
glomeriilonefrit tedavisinde kullamilmg diger bir imminosupresif ilag
siklosporin A’dir.

MEMBRAﬁUPRDLiFERATiF
GLOMERULONEFRIT (MPGN)

Membranoproliferatif  glomerillonefrit  (MPGN),  ¢ocuklarda  ve
vetiskinlerdeki NS'un % 10-15%inden sorumludur (Sekil 2). Mezangiokapiller,
hipokomplementenik persistan (kalic1) veya lobiiler glomeriilonefrit olarak da
bilinir. Hastaligin  ismi, 151k mikroskopisinde gdrillen karakteristik
degisikliklerden (immiinkompleks birikimi ve mezangial hiicre sitoplazmasinin
bazal membran ile endotel hiicresi arasina interpoze olmasi nedeniyle bazal
membran kalinlagmasi) tiretilmistir. Mezangial hiicreler ve dolasimdaki
monositler sellilaritede artisa neden olur. Hiperselliilarite glomerfiler yumagn
lobiller goriiniimiine yol agar. Bu degisiklikler, mezangial ve endoteliyal
hilcreler arasinda bazal membran benzeri veni madde birikimi nedeniyle
glomeritler kapiller duvarda gift kontur gbriinlimiine neden olur, Idiyopatik
MPGN'in, elektron mikroskopik degisikliklere gére 3 tipi tanimlanmistir, en sik
olan Tip I'dir. Tip I'de mezangium ve subendoteliyal bslgede ayri ayri, Tip 11 de
(Dense deposit hastahifinda) ise glomeriiler, tiibiller ve Bowman kapsiiliiniin
bazal membranlarinda kesintisiz, yogun bant seklinde birikinti vardir. Tip Il
MPGN de IF incelemede C3 pozitif, lg bovanmasi negatiftir. Tip IlI, Tip I'e
benzer, subepitelival depolanma daha belirgindir.

Her iig tipte de persistan hipokomplemantemi vardir. Tip I"de kompleman
sistemi klasik yol ile aktive olurken, Tip Il de alternatif yol aktivasyonu siz
konusudur, Hipokomplemantemi komplemamin glomeriillerde birikiminden ¢ok
periferik katabolizmasinin artisindan kaynaklamir, C3 nefritik faktér(CINeF)
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olarak bilinen bir 1gG'nin bu olayda &nemli rolii vardir. Bu immiinglobulin
CibBb've (C3 konvertaz) karsi olusmus ve onu baglayan bir otoantikordur.
C3NeF, C3bBb'yi enzimatik inaktivasyondan korudugu igin C3 yikimini siirekli
kilar. C3NeF” in orijini ve klinik dnemi belli degildir. Baz Tip 1l vakalan faktor
H ile iliskilidir. Hastalik aktivitesi ile kompleman diizeyi ve C3NeF arasinda
korelasyon yoktur.

Etiyoloji ve Patogenez: MPGN. genellikle idiyopatik olmasina rafmen,
bazen diger hastabiklarin seyri sirasinda (sekonder form) da goriilebilir {Tablo
7).

Tip | MPGN etiyolojisinde immiin kompleks (1K) olusumuna yol agan
hastaliklar rol oynayabilir (bakteriyel endokardit, infekte sant, kronik hepatit B
infeksivonu ve visseral apse gibi). Ancak idiyopatik MPGN'in etiyolojisi
belirsizdir. Ancak glomeriillerde toplanan IgG'nin biiyvilk gogunlukla 1gG3
tipinde olmasi olasi, viral etiyolojiyi disindiirmektedir. Ciinkii, lgG3 primer
antiviral bir 1gGdir.

Tip 1l MPGN'de ribbon like seklindeki birikintinin nedeni belli degildir.
Immiinfloresan mikroskopide genellikle immiinglobiilin bulunmamasi, EM’de
immiin kompleks aracili bulgularin yokluu immun kompleks mekanizmanin bu
hastahkta Gnemli olmadigimi  diigiindiirmektedir. Tip [I MPGN’in renal
transplant yapilan hastalarin hemen hepsinde hizla niks etmesi, renal bazal
membrana dofrudan hasar veren dolagan bir faktoriin varh@m akla
getirmektedir.

Tip IIl'iin patogenezi Tip I'e benzer, nefritik faktdr hipokomplementemiden
sorumlu olabilir.

Patoloji: Tip | formunda temel &zellik: mezangial genigleme ve
proliferasyon, kapiller proliferasyon ve membraniiz kalinlagmadir, IF ¢ahismada
mezangial ve subendoteliyal IgA, 1gG, 1gM, C3, C4, C1q depozisyonu izlenir.
Tip Il formu IM diizeyde Tip I'e benzer ancak IF ¢alismada karakteristik olarak
lg birikimi yoktur, yerine kompleman depozisyonu hakimdir. Tip 11 formunda
Tip I'den farkh olarak MGP'ye benzer bigimde subepitelival depozitler sbz
konusudur,
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Sekil 2. Membranoproliferatif glomerlionefrit (H&Ex400)
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Tablo 7. Membranoproliferatif glomerdlonefritierin nedenler

Idiyopatik
Tip | (Subendoteliyal birikintiler)
Tip Il {Dense deposit hastaligi)
Tip i

Sekonder
Sistemik lupus arilomatozus
Mikst ezansiyel kriyoglobdlinemi
Kronik aktif hepatit (HBV ve HCV)
Hafif vaya afjir zincir nefropatisi
Orak hicre hastalig
Infektif endokardit ve infekle ventrikilloalrial sant
Visseral apse
Mikoplazma infeksiyonu
Quartan malarya
Kompleman eksikligi durumlan
Parsiyel lipodistrofi (Tip 1)
Kronik lenfositik losemi ve lenfomalar
Heroin veya Pentazosin aligkanhg
Malign melanoma
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Klorpropamid
Kronik transplant rejeksiyon
Diferlari

Klinik Ozellikler: Genellikle geng vas hastah@ olup, klinik Szellikleri
patolojik tiplere gre farklilik gosterebilir. Ortalama baslangig yasi1 Tip I'de 25,
Tip II''de 15°tir. Klinik prezentasyon olgularin % 50’sinde nefrotik sendrom, %
25%inde akut nefritik sendrom (AGN), % 25inde ise asemptomatik hematiiri
ve/veva proteiniiri seklindedir. NS seklindeki prezentasyon yetiskinlerde daha
sik olup hematiiri, hipertansivon ve bbrek fonksiyon bozuklugu siktir. Kahci
agir proteiniirili olgularda prognoz agirdir. Akut nefritik sendrom seklindeki
baglangic ozellikle cocuklarda siktir. Bazi olgularda, st solunum yolu
infeksiyonu olay1 presipite edebilmektedir. Bazi olgularda kresentik GN ile
ortaya ¢ikabilir. Kronik proteiniiri ve/veya hematiirive siklikla hipertansiyon ve
bisbrek fonksiyon bozuklufu eslik etmektedir. Asemplomatik idrar
anormallikleri, NS veya AGN peryodlan arasina girebilir. Tip 1l MPGN'li
kiigiik bir hasta grubunda, ylizde bdlgesel vag kaybi ile giden parsivel
lipodistrofi karakteristiktir. Spontan ve tedavi ile remisyonlar miimkiin olmakla
birlikte 10 vilhik renal survival (yasam) % 50-60 civanindadir. Tip 11 MPGN"te
akut nefritik sendrom seklinde sevir ve makroskopik hematiiri ataklan daha
siktir. Klinik seyir daha agresif olup, remisyon sans: digiiktiir.

Laboratuvar Bulgulan: Akut nefritik sendrom, NS veya anormal {iriner
sediment Szelliklerini gdsterebilir. Proteindiri hemen daima vardir Olgularin %
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50'sinde 3.5 g/giin"den fazladir. Hemat(iri sikuir, Idrarda eritrosit sayisimin azlig
iyi prognoz igaretidir. Karakteristik olam kompleman anormallikieridir. Serum
C3 diigiikliigii Tip I'de % 36, Tip II'de % 60-100"diir. Serum C4 distkl0gd ise
Tip I'de % 9, Tip IlI'de % 15'tir. Bu bulgular komplemamin alternatif yoldan
aktive oldugunu gisstermektedir. C3 Nefritik faktér ise Tip I'de % 27 iken Tip
II'de daha yiiksek (% 60) oranlarda bulunmaktadir.

Tedavi: Oncelikle varsa altta yatan hastalik tedavi edilir, Imminsupresif
tedavi hepatit ile iligkili MPGN'te viral replikasyonu arttirabilir. Anjiotensin
konverting enzim inhibitdrleri wve anjiotensin 2 reseptir blokérleri
antiproteiniirik dzellikleri nedeni ile kullamlabilir, Uzerinde uzlasma saglanmig
bir tedavi yintemi yoktur. Tablo 8'de tedavi secenekleri Szetlenmistir,

Tablo 8. Membranoproliferatif glomerilonefritte tedavi segenekleri

aSiklofosfamid+dipindamol+warfarin

#Dipiridamol+\Warfarin

eDipiridamol+Aspirin

elzun slreli korlikostercid uygulamasi

*Prednizolon+Aspirin+ Dipiridamol

#Dider: siklosporin A, mikofenolat mofetil, intraventz imminglobilin

Bu yintemlerden ikisinin (uzun siireli giin asin kortikosteroid kullanimi ve
antiplatelet ajanlar), en azindan bazi hastalarda etkili oldugu gériilmiistiir,
Steroid kullamimi esas olarak g¢ocuklarda denenmistir. Kontrollii ve kontrolsiiz
¢ahismalarda, uzun stireli giin asin tedavi (3-10 wila kadar) ile ilerleyici bibrek
vetmezligi insidensinin belirgin sekilde azaldign gosterilmistir (% 43-50"ye
karsin % 5-10 hastada bobrek yetmezligi).

Bazi kontrollit ¢alismalarda, antiplatelet tedavinin, MPGN'in ilerlemesini
yavaslati@ gdsterilmistir. Ornegin bir calismada glinde 975 mg aspirin ile 225
mg dipridamoliin birlikte kullaniminin platelet tiiketim hizindaki artisi azaltig,
GFD'indeki azalmay: yavaglattifi ve sonugta bSbrek vetmezlii insidensini
diiglirdiigii (3-5 yilda % 47've karsi % 14) saptanmstir.

Ozet olarak, MPGN tedavisi glinlimiizde belirsizdir. llerleyici bibrek
hastah@ riski diisiik olan hastalarda (serum kreatinin dlizeyi ve kan basinci
normal olan, proteinlirisi non-nefrotik aralikta olan ve biyopside fokal
glomeriiler degisikler bulunanlarda) tedavi verilmeyebilir. Buna karsilik,
ilerleyici nitelikte MPGN'i olan hastalarda tedavi diigiiniilmelidir. Cocuklarda,
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dzellikle de Tip | hastahi@ bulunanlarda giin asin prednizon tedavisi
dilstintilebilir. Steroid tedavisi siklikla belirgin hipertansiyona neden oldugu igin
hastalann kan basmer takibi iyvi yapilmahdir. Steroide yamit vermeyen
gocuklarda wve  vetiskinlerde antiplatelet tedavi (aspirint+dipridamol)
kullamilabilir. Proteiniiri ve idrar sedimenti aktivitesindeki azalma tedaviye olan
yanitin gostergeleridir.

Son donem bdbrek yetmezligi gelisen olgularda diyaliz ve/veya
transplantasyona bagvurulur. Transplantasyondan sonra hastalifin nilksii Tip
I'de % 20-30, Tip 1l ve IllI'te % BO-90 civarindadir. Niiks olasithgimin
vitkseklifine ragmen hastalarnin ¢ogu asemptomatiktir ve olgularin ancak %
10"nda greft kavbi olusmaktadir. Btbrek yetmezligi gelisen MPGN'li olgularda
hastalik aktivitesinin azalmasina olanak tamimak amacivla | wil siireyle
transplantasyonun geciktirilmesi yararh olabilir.

IgA NEFROPATISI (BERGER HASTALIGI)

lgA nefropatisi, glomeriilonefritlerin en sik rastlanan nedenidir. Sikhkla,
asemptomatik mikroskopik hematiiri veya rekiirren makroskopik hematiiri
ataklan ile kendini belli eder. Bu hastahk histolojik olarak, mezangiumda lgA
birikimi ile karakterizedir. Dolayvisivla tani igin imminfloresan ¢aligmaya gerek
vardir, Bdbrek biyopsi drneklerinde saptanma sikh merkezin hematirili
hastava yaklasim politikasina gire degisir. Hematliriyi agresif arastiran
merkezlerde siklik % 50°leri asabilir.

Etivoloji ve Patogenez: IgA nefropatisi siklikla idivopatiktir. Bazen diger
gesitli hastaliklarin seyri sirasinda da goriilebilir (Tablo 9). Bu iligkiler
hastaliin olus mekanizmasina 151k tutabilecek niteliktedir. Ornegin intestinal ve
pulmoner hastaliklarda mukozal IgA yapim artarken karaciger sirozunda da IgA
igeren immiin komplekslerin - Kuppfer hilereleri tarafindan  eliminasyonu
bozulmustur. Bu durum ilerlemis karacier hastalifinda klinik olarak sessiz de
olsa glemeriiler IgA birikiminin oldukga sik olarak ortava ¢ikmasim izah
edebilir.

IgA nefropatili  hastalannn  gogunda IgA  regiilasyonunda  spesifik
anormallikler gériilmiistiir. Plazma IgA diizeyinde yiikselme (hastalarin yaklasik
yarnisinda bulunur), normal derinin dermal kapillerlerinde IgA birikimi, 1gA
igeren immiin kompleksler (hastaligin aktivitesine paralel olarak artan), fist
solunum yolu infeksiyonlarindan sonra IgA spesifik B ve T lenfositlerin
sayisinda artislar IgA  disregiilasyonunu  dilgiindiiren  &nemli  kanitlardir.
Infeksiybz bir etkene karsi abartilmis mukozal IgA vaniti klinik olarak belirgin



193

hastahik tablosunu ortaya ¢ikarabilir. IgA nefropatili hastalarin tonsiller
lenfositlerinin normalden gok daha fazla polimerik lgA yaptiklan gozlenmistir.
Ancak, bunun nasil oldugu bilinmemektedir. Primer B hiicre aktivasyonu veya
IgA spesifik siipresor T lenfositlerinin dnemli rol oynamasi olasidir.

Intestinal IgA yapimim aktive eden oral antijenler, bazi hastalarda Snemli
olabilir. Agikar gluten enteropatisine bazen IgA nefropatisi eslik etmekiedir,
Gastrointestinal belirtileri olmayan bazi hastalarda dolasan lgA-antigliadin
antikorlan ve barsak biyopsilerinde mukozal atrofi saptanmigtir. Biyle
durumlarda glutensiz diyet, dolasan antikorlarin kaybolmasina ve idrardaki
anormalliklerin kaybina vol agmaktadir.

IgA regillasyonundaki anormallikler bazi asemptomatik ebeveynlerde ve
kardeglerde de gdsterilmigtir. Bu gbzlem hastalifia karsi duyarliligs belirlemede
genetik veya ortak gevresel faktériin Snemini vurgulamaktadir,

IgA igeren immiinkomplekslerin glomertillerde birikmeye yatkinhif vardir.
Bu durum, belki de stz konusu IK'lerin dolagimdan ve/veya yerlestigi dokudan
uzaklastimimasindaki zorlukla ilgili olabilir. Cogu IK'ler, klasik kompleman
yolunu aktive ederler ve sonugta olusan C3b eritrositler lizerindeki C3b
reseptirlerine baglanarak IK'in uzaklastinlmas: ve retikiiloendotelival sisteme
taginmasini kolaylastinr. Ancak, IgA igeren IK'ler klasik volu degil alternatif
kompleman yolunu aktive ederler. Bu nedenle eritrositler tarafindan baglanarak
uzaklastirilamazlar.

lgA bibrekte yerlegtikten sonra membran atak kompleksi (MAK) olarak
bilinen terminal kompleman komponentleri (C5b-C9) aralifn ile glomeriiler
harabiyete neden olur. Aym zamanda, biriken 12G ve IgM nin yine kompleman
yolu iizerinden glomeriiler hasara katkisi vardir. Berger hastaliginda mezangial
bislgede biriken IgA tipi polimerik IgAl'dir. IgA glikolizasyonu bozulmustur.
lgA nefropatisinde dolagimdaki IgA | lerin galaktozilasyon (galactosylation) ve
sialilasyonu (sialylation) azalmistir.

Patolojiz Isik mikroskopide spesifik bir giriintii Srne@i yoktur. En tnemli
bulgu mezangial proliferasyondur. Ancak, MGP diginda tiim histopatolojik
goriintiileri taklit edebilir. Tam igin mutlaka IF ¢aligma yapilmahdir, IF
galigmada mezangial IgA ve daha az agihkta olmak iizere 1gG ve IgM
depolanmasi karakteristiktir. Daha nadiren kapiller duvarda immiinglobiilin
birikimi olabilir. Bu prognozu kétiilestiren bir faktdr olarak tammlanir. Eger
biibrek biyopsisinden kagmiliyor ise serum IgA vilksekligi ile birlikte cilt
biyopsisinde dermal kapiller IgA birikiminin varhg: Berger Hastahgim
diigiindtrebilir. Ancak, bu tam y@nteminin duyarlilk ve spesifite sorunlan
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heniiz tam cteziimlenmis degildir. Patolojik anlamda kétil prognostik kriterler
Tablo 10°da dzetlenmisgtir.

Klinik Ozellikleri: Hastalik karakteristik olarak ikinci ve iiglincll dekatlarda
goriiliir, Erkeklerde kadinlara giire 3 kat daha siktir. Temel semptom tekrarlayan
makroskopik hematiiridir, Hematiiri ¢ogunlukla bir fst solunum yolu
infeksiyonunu takiben 12-24 saat iginde ortaya ¢ikar. Tabloya sikhkla yaygin
kas agrisi, lomber agr, ates, ve hatta letarji eslik edebilir. Bu durum akut
poststreptokoksik glomeriilonefrit ile kansabilirse de latent dénemin kisahg
tipiktir. Bazen mukozal yiizeyleri tutan (bronsial, gastrointestinal, mesane,
genital yollar ve meme gibi) infeksiyonlar da hematiiriyi tetikleyebilir. IgA
nefropatisinde gross hematiiri, 1-5 glin devam eder. Bu ataklar sirasinda Kan
basinci normal olup periorbital ve ayak bilegi tdemi yoktur. Ancak, bGbrek
fonksiyonlarinda gegici azalmalar ve hatta diyaliz gerektirecek diizeyde akut
bisbrek yetmezligi olusabilir. IgA nefropatisi tekrarlayan makroskopik hematiiri
ataklan diginda mikroskopik hematiiri ve/veya proteiniiri ve % 10-30 olguda da
NS seklinde seyredebilir. Bazen dizilrinin agirhikta oldugu sistit benzeri klinik
tablo hakim olabilir, bu durumda iiriner infeksiyonla karigabilir. Hipertansiyon,
akut nefritik sendrom, hizh ilerleyen GN ve kronik bdbrek vetmezligi seklinde
de ortaya gikabilir. MDH benzeri steroide duyarh NS ataklan da olabilir.

Tablo 9. Belirgin mezangial IgA birikimine yol agan hastaliklar
Primer
|zole idiyopatik hastalik {Berger hastaligi)
Henoch-Schinlein purpurasi
Sekonder
Kronik karacifer hastaligi-Siroz
Gastrointestinal hastaliklar
Caliak hastalig
Crohn hastahdg
Respiratuvar hastaliklar
Kronik obstriktif brongiclit
Idiyopatik interstisiyel pnémoni
Adenokarsinomilar
Deri hastaliklan
Dermatitis herpatiformis
Lepra
Ostecartikdler hastahklar
Ankilozan Spondilit
Tekrarlayan polikondrit
Digerleri
HIV infeksiyonu
MDH
Wegener granilomatozisi
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Tablo 10. Berger hastaliginda patolojik koth prognoz kriterleri

#Diffliz (yaygin) proliferasyon
oK resent formasyonu
#lnterstisiyel fibrozis

#FSGS

eArteriyolar skleroz

eKapiller IgA/C3 birikimi

Laboratuvar Bulgulari: Defisen derecelerde hematiiri, proteiniiri ve
glomeriiler filtrasyon degerinde azalma izlenebilir. Idrar sedimentinde ¢ok
sayida dismorfik eritrositler, eritrosit veya graniiler silendirleri bununur.
Serumda I1gA diizeyi (% 50) ve lgA igeren immiin kompleksler artmig olarak
izlenebilir, Kompleman anormalligi yoktur. IgA nefropatisi tamisi igin serolojik
marker yoktur. Kesin tami ancak bdbrek biyvopsisi ile konulur; mezangiumda IF
mikroskopisinde belirgin lgA ve C3 birikimi tan1 koydurucudur.

Tedavi: Sanildiginin aksine benign bir glomeriller hastalik formu degildir.
20 yilhik bébrek yasam oram % 50-70'dir. Spontan remisyon orani dilgtiktir.
Prognozu kotiilestiren klinik Gzellikler Tablo 11°de Szetlenmistir, Tatmin edici,
gorils birligi saglanmis bir tedavi ybntemi yoktur, merkezlere gore farklhilik
izlenebilir. Etkin kan basiner kontrolii saglanmalidir. Aksine bir durum yoksa
anjiotensin konverting enzim inhibitiirleri ve anjiotensin 2 reseptdr blokorleri
tercih edilir. Immunsupresif tedavi klinik Ozelliklere gore planlanir. MDH
benzeri seyir gdsteren baz olgularda kortikosteroidlere dramatik cevap olabilir.
Yine NS seklinde seyreden olgularda kortikosteroidler ile renal survival (yasam)
etkilenmeksizin proteiniiri azalulabilir. Hizh ilerleyen GN var ise steroid +
siklofosfamid  Gnerilir. Kullamlmig/tizerinde ¢alisilan olan  diger tedavi
yiintemleri dipiridamol, warfarin, siklosporin, mikofenolat mofetil, azathioprin,
fenitoin ve balik yagidir, Bu tedavi ydntemleri tek bagina veya kombine edilerek
kullanilabilir,
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Tablo 11. Berger hastaliginda klinik kot prognoz kriterleri

#Erkek cinsiyet

slleri yag

sNefrotik sendrom varhig
sHipartansiyan

*Direnan mikroskopik hematlri

HIZLI ILERLEYEN GLOMERULONEFRIT
(RAPIDLY PROGRESSIVE
GLOMERULONEPHRITIS, RPGN)

RPGN. haftalar ya da aylar icerisinde son dinem bbrek yetmezligine
gitiirebilen ve histopatolojik olarak glomeriillerde vaygin (genellikle % 50" nin
lizerinde) kresent olugumu ile karakterize olan bir sendromdur (Sekil 3-4).
Primer olarak olusabilecegi gibi, bazi klinik durumlarda sekonder olarak da
izlenebilir (Tablo 12).

Sekil 3. Kresentik glomerClonefrit (PASx400)
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Sekil 4. Kresentik glomerilonefrit (PASx200)

RPGN tipi klinik dzellikler ile birlikte bSbrekie kresent formasyonu ile
seyreden primer glomeriiler hastaliklarin simiflamasi Tablo 13"te gdsterilmigtir.

Primer (idiyopatik) kresentik glomeriilonefrit: Glomerillerin %
S(’sinden daha fazlasinda kresent formasyonu s8z konusudur. Hipersellillarite
olmayabilir. Giinler, haftalar ya da aylar (3 ay) igerisinde ciddi bobrek
fonksiyon bozuklugu gelisir. Tedavisiz olgularda 6 ay igerisinde son dinem
bisbrek vetmezligi gelisme riski % 80'dir. Altta yatan glomeriiler hastalik,
sistemik hastahik veva ilag alimi sdz konusu degildir.

Tablo 12. Hizh iledeyen glomertlonefritin sekonder nedenleri

Infeksiyon hastalikian
Poststreptokokal glomerilonefrit, Infektif endokardit, Viseral sepsis, B Hepatit,
Lejyoner hastalig

Multisistern Hastalklar
S5LE. GoodPasture sendromu, Henoch-Schonlein purpurase, Sistemik nekrotizan
vask(lit ve mikroskopik PAN, Esansiyel mikst kriyoglobdlinemi, Neoplazmlar,
Tekrarlayan polikondril, Romaloid arint

llagtar
D-Penisittamin, rifampisin, allopurinol, hidralazin,
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Tablo 13. Hizl ilerleyen glomerilonefrit clusturan primer glomeriler hastaliklar
ANCA: AntinStrofilik sitoplazmik antikor

sPrimer (idiyopatik) diffiiz kresentik glomerilonefril
Tip |: Anti-glomerller bazal membran hastalii
Tip II: Immiin kompleks hastalig
Tip lll: "Pauci immin "(ANCA ile birlikte clan form)
#*Primer glomerdler hastalik zemininde kresentik glomerilonefrit
+Mezangiokapiller glomerilonefrit
+Membranéz glomerllopati
+Berger hastaliji

A-Tip I primer kresentik glomerilonefrit: Antiglomeriiler bazal membran
antikor (Anti-GBM) hastalifi olarak da tamimlanir. Ancak. akcigerde kanama
yoktur, Anti-GBM antikorlan dolasimda ya da glomeriillerde gosterilebilir.
Tipik olarak lineer IgG, nadiren IgA birikimi séz konusudur.

Patoloji: Glomeriillerin % 50’sinden daha fazlasinda kresent formasyonu
stz konusudur. Kresent yapisinda eger Bowman kapsiilii intakt (bozulmamis) ise
epiteliyal hilcreler hakimdir. Kapsiil intakt degil ise bu takdirde hakim hiicre tipi
monosit ve makrofajlardir. Glomer(il ve Bowman kapsiili bazal membram
saglamdir.

Klinik Ozellikleri: Akut nefritik seyir gdsterir. Genellikle sinsi
baslangichdir. Birlikte artralji, ates, miyalji ve karm agnsi gibi sistemik
semptomlar klinik tabloya hakim olabilir. Bazen GoodPasture sendromunda
pulmoner hemoraji hafif olabilir ve olgu idiyopatik kresentik glomeriilonefrit
olarak yorumlanabilir,

Laboratuvar Bulgularn: Hematiii wve eritrosit silendirleri yavgin
anormalliktir. Degisen derecelerde proteiniiri ve nefrotik sendrom sbz
konusudur. Eger btbrek yetmezlifi var ise hipokomplementemi olabilir. % 95
olguda dolasimda anti-GBM antikorlari saptanabilir. Anti-GBM antikorlan
GBM (zerinde bulunan Tip IV kollagene spesifite géisterir. Olgulanin % 85" inde
HLA DR2 séz konusudur. % 30 olguda ANCA (Antindtrofilik sitoplazmik
antikor) pozitiftir.

Tedavi: Hastaligin nadir olmasi ve kontrollii galisma yapmakiaki gliglukler
nedeni ile standart bir tedaviden bahsetmek miimkiin degildir. Intravensz pulse
steroid (500-1000 mg/giin, 3 giin) ve siklofosfamid (oral veya intraventiz)
kombinasyonu en yaygin kullamlan tedavi vintemidir. Segilmis vakalarda
plazmaferez uygulanabilir. K&til prognoz kriterleri Tablo 14'te tizetlenmistir.
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Tablo 14. Primer kresentik glomerQlonefritte kétl prognoz kriterler

*Yaygin glomeriiler kresent varlii
sThbiller atrofi ve interstisivel fibrozis
*Glomer{ler fibrozis

#Dligoandr varlidi

oHLA BT veya HLA DR2 vard

Genel egilim tedavi seceneklerinin, bzellikle divalize bagimh olmayan ve
biyopsi Grneginde irreversible degisiklikler gbstermeyen hasta gruplarinda daha
yararh olacag seklindedir. Diyalize bagimli grupta ve bdbrek biyopsisinde
irreversible degisiklikler izlenen grupta ise yofun immunosupressif tedavide,
tedavi ile ilgili komplikasyonlar giiriilebilir,

B-Tip Il idiyopatik kresentik glomeriilonefrit: Kresent formasyonu ile
birlikie graniller immiinglobiilin depozisyonu izlenen gruptur.

Patoloji: Tip | gibidir. Endokapiller proliferasyon daha sikur,
Immiinfloresan galismada graniler IgG ve IgM depozisyonu séz konusudur.
Eger IgA depozisyonu var ise |gA nefropatisi olarak yorumlanir,

Klinik Ozellikleri Tip | kresentik glomeriilonefrite benzer; genellikle orta,
ileri yag sorunudur.

Laboratuvar Bulgularn: Tip I'e benzer. Krivoglobiilinler artmus olabilir,
HLA DR2 ve dolagan immiin kompleksler saptanabilir,

Tedavi: Spontan remisyon Tip I'e gore daha sikuir. Tedavi prensipleri Tip
I'e benzer. Kalici biibrek yetmezligi gelismis ise, grefite rekilrrensi dnlemek
amaci ile renal transplantasyon Gncesi 6 ay beklenmelidir.

C-Tip Il idiyopatik kresentik glomeriilonefrit (ANCA ile ilgili form):
ANCA pozitifligi ile seyreder. Sistemik vaskiilitlerin bbrege sinirh sekli olarak
degerlendirilir. Genellikle geng ya da orta vas grubunda izlenir. Klasik kresentik
glomeriilonefrit grimimii ile birlikte ANCA pozitifligi vardir. Kompleman
anormalligi yoktur. Tedavide siklofosfamid ile kombine kortikosteroidler
denenebilir,
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NADIR GLOMERULER HASTALIKLAR

IgM nefropatisinde genellikle nefrotik sendrom vardir, 1sik mikroskopide
minér degisiklikler izlenir, bu nedenle minimal degisiklik hastahifina benzer.
Mezangial proliferatif GN'i olan hastalarm bir kisminda da mezangiumda
belirgin IgM ve kompleman depolanmasi vardir. Steroid tedavisine yanmit
alinabilir ancak yamt minimal degigiklik hastalifina kiyasla daha azdir,

Clq nefropatisinde, IgM nefropatisi gibi genellikle nefrotik sendrom vardir,
hematiiri ve bdbrek yetmezligi izlenebilir, Mezangial proliferasyonla iligkili
mezangial depozitler (elektron mikroskopide izlenir) vardir. Immiinfloresan
incelemede belirgin Clq boyanmas: izlenir. Hafif 1gG, lgA ve IgM depolanmasi
izlenebilir. Clq nefropatisi fokal segmental glomeriilosklerozla iligkili olabilir.
Prognoz ve tedavi konusundaki bilgi simrhdir,

Fibriler (fibrillary) GN (FGN) ve immiinotaktoid (immunotactoid)
glomeriilopati (ITGF) son villarda tammlanmig glomeriiler hastahiklardir, Isik
mikroskopisi bulgulan diger glomeriiler hastahiklardaki gibidir. Mezangial
alanda amorf madde birikimine bagh genigleme nedeni ile amiloidozla
kansabilir ama Kongo kirmizisi ile boyanmazlar. Immiinfloresan incelemede
graniiler IgGG boyanmasi izlenir. Tam elektron mikroskopide fibrillerin
gisterilmesi ile konur. Nedeni bilinmemektedir. iliskili olduklar hastaliklar
kronik lenfositik losemi, B hiicreli lenfoma, hepatitis C, kriyoglobiilinemi ve
sistemik lupus eritematozustur, Ortalama baslangig vasi 45 yil civarindadir.
Klinik bulgular nefrotik simirda proteiniiri, hematiiri, hipertansiyon ve bébrek
yetmezligidir; bébrek vetmezlifi hizh ilerleyebilir. FGN ve ITGP'ye &zgil bir
laboratuvar bozuklugu yoktur. Her iki glomeriiler hastalifin da kanita dayah bir
tedavi yoktur, iliskili olduklan hastaliklarm tedavisinden hastalar yarar
giirebilir.
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KONU 10

SEKONDER GLOMERULER
HASTALIKLAR

Oktay OYMAK

Sekonder glomeriiler hastaliklar iki grupta degerlendirilebilir;
A.Postinfeksivz glomeriiler hastaliklar

B.Noninfeksiydz glomeriiler hastaliklar

Postinfeksiybz glomeriilonefritler samldifinin aksine sadece streptokokal

infeksiyonlan takiben gelismezler. Birgok bakterivel, viral ve paraziter
infeksivonu takiben gelisebilirler (Tablo 1),

Tablo 1. Postinfeksiytz glomertlonefrit geligebilen infeksiyon hastaliklar

sBakteriyel infeksiyonlar;: Pnomokoksik pndmoni, gram negatif sepsis, gonokok
infeksiyoniar, sekonder sifiliz infeksiyonlan, brusellozis, endokardit, shunt (sant)
infeksiyonu

s\iral infeksiyonlar: Kabakulak, hepatilis B infeksiyonu, enfeksiyoz mononikleaz,
koksaki virus infeksiyonlan

sParaziter infeksiyonlar: Sitma, loksoplazmozis, histoplazmozis, trisinozis

Noninfeksiyéz hastaliklarm  bir kissn  akut  glomeriilonefrit seklinde
baslayabilir. Akut glomeriilonefrit olusturabilen noninfeksiyz  hastaliklar
Tablo 2'de 6zetlenmigtir. Glomeriiler hastalik olusturan dier noninfeksivéz
hastaliklar igin ilgili konulara bakimz (Konu 11, 17, 18, 19, 20, 25, 26 ve 27).
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Tablo 2. Akut glomerilonefrit olusturan noninfeksiyéz hastaliklar

sMuitisistem Hastaliklar: Sistemik lupus eritemalozus, Henoch Schénlein purpurasi,
vaskilitler, infektif endokardit, GoodPasture sendromu, Alpor sendromu

sPrimer Glomeriiler Hastaliklar: MPGN, Mezangial proliferatif glomerllonefrit, Berger
Hastalidi

«Nonglomeriiler Hastaliklar: Tabllointerstisiyel nefrit, malign hipertansiyon,
athercembaolik bébrek hastahg, trombotik trombesitopenik purpura

AKUT POSTSTREPTOKOKSIK
GLOMERULONEFRIT (APSGN)

APSGN streptokokal bogaz veya cilt infeksiyonlarimi takiben gelisir. Bogaz
infeksiyonlarinda Tip 12, cilt infeksiyonlarinda Tip 49 hakimdir, ancak diger
tiplerle de (1, 2, 4, 18, 25, 55, 57, 60) AGN gelisebilir. Grup A disi
streptokoklar da neden olabilir. Streptokokal infeksiyonlarin subklinik seyretme
vatkinhi@ nedeniyle (subklinik seyir/klinik seyir oram 4:1 civarindadir),
nefritojenik oldugu bilinen suglarla gelisen salginlarda nefrit geligme sikhig tam
olarak bilinmemektedir. Ancak bu suslarla gelisen streptokokal infeksiyonlan
takiben vakalarim % 10-12'sinde klinik olarak nefrit bulgulanmin gelistigi
dilstiniilmektedir.

Patogenez: Daha ¢ok immiin komplekslere dayal patogenetik modeller &ne
sliriilmektedir. Nefritojenik suslarda sorumlu tutulan antijenler; endostreptosin
(ESS), ‘nephritis-strain-associated protein (NSAP)" ve ‘cationic nephritogenic
antigen'dir. Ancak antijen-antikor komplekslerinin tam tanimlanmasi mimkiin
olamamigtir.  Streptokokal antijenlerin glomeriillerde gdsterilmesi de pek
milmkiin olmamgtir. Ancak dolasan immiin komplekslerde streptokokal
antijenler gisterilmistir. Belki de streptokok antijenleri glomeriil bazal
membraninda yerlesmekte ve ‘planted antijen” gibi davranarak antikor
baglamaktadir. Hicresel immiinitenin patogenezdeki rolil tam belirlenmis
degildir. Ancak mezangiumdaki monositer infiltrasyon. degismis GBM
antijenlerine kars: verilen immiinelojik cevab: diisiindtirmektedir.

Klinik dzellikler. Genellikle geng yas erkek hastaligidir. 2 yas alti ve 50 yas
fizerinde nadirdir. Klinik spektrum oldukga genistir. Asemptomatik
seyredebilecegi gibi nadiren oligiirik akut bibrek yetmezligi seklinde de
seyredebilir. Yaygin klinik bulgular; hematiiri, hipertansiyon, ddem, oligiiri ve
hipervolemidir. Ancak atipik klinik seyirlerin varlig nedenivle yeni baslanus ve
agiklanamayan hematiiri, Gdem, hipertansivon, kalp yetmezlii ve sistemik
konjesyon halinde altta APSGN olmadify gosterilmelidir. Latent periyod
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genellikle 10 giindiir (bogaz infeksiyonlarinda 6-21 glin, cilt infeksiyonlarinda
3-6 hafta). Ancak altta vatan bir bsbrek hastalifi var ise bu durumda latent
perivod kisalabilir. *Synpharingitic nephritis’ dzelligi gbsteren yani solunum
yolu infeksivonlarim takiben alevlenen diger primer glomeriller hastahik
formlarindan ayirdedilmelidir. Ates, gastrointestinal irritasyon ve bigir afirisi
olabilir. Bazen bu semptomlar ¢ok siddetli olabilir ve sistemik vaskiilitler veya
sistemik lupus eritematozus ile karigabilir. Akut romatizmal ates ile birlikte
olabilir. Bu durumda infektif endokarditin ckarte edilmesi gereklidir. APSGN
olgularinda baglangic ve iyvilesme doneminde tam ve aymcr tamdaki bibrek
bivopsi endikasyonlar Tablo 3 ve Tablo 4"te Gzetlenmigtir. APSGN sonrasinda
mikroskopik hematiiri birkag yil direnebilir. Eriskinlerin tam agiklanamayan
hematiirileri gegirilmig APSGN ile ilgili olabilir.

Tablo 3. APSGN'de tani aninda bbbrek biyopsi endikasyonlar

sKompleman normallig
sMefrotik sendrom

AN

«Bibrek hastall§ Sykisd
sAilede bobrek hastalip dykisd

Tablo 4. APSGN'de iyilesme ddneminde bdbrek bivopsi endikasyonlan

sUg haftadan uzun slren oligo-aniri

»Sekiz haftadan daha uzun siren hipokomplementemi
ol haftadan daha uzun stiren makroskopik hematiri
«Direngli hipertansiyon

Laboratavar Bulgular: Hematiiri kuraldir. Mikroskopik veya makroskopik
olabilir. Nadiren hematiiri olmayabilir, Yani APSGN benzeri klinik tablo
varhinda idrar sediment normalligi tamy: ekarte ettirmez. Idrarda piyiiri, renal
tiibiiler epitel hiicreleri, I6kosit silendirleri, hivalen silendirler, graniller
silendirler olabilir. Proteiniiri genellikle hafif olmakla birlikte % 20 vakada
nefrotik boyutlara ulasabilir. Proteiniiri tipik olarak nonselektif karakter tagir.
Akut vakalarda glomeriler filtrasyon deferi (GFD) azalmistir. Fraksivone
sodvum ekskresyonu azalmigtir. Tiibiiler tutulum sonucu hiperkalemi izlenebilir.
Bogaz veva ciltte streptokokal infeksiyon gbsterilebilir. Bazen de etkilenen
hastanin aile fertlerinde bogaz infeksiyonu gisterilebilir. Kanda gegirilmis
streptokok infeksivonu igareti olan antikorlar gésterilebilir (Tablo 5).
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Tablo 5. Streptokokal antijentere karsi gelisen antikorlar

sAntistreptolizin O antikorlan (AS0)
sAntistreptokinaz antikorlan (ASKase)
sAntiDNAase B
sAntinikotyladenindintikleotidaz (ANADase)
sfAntinyalliranidaze (AHase)

Aslinda bu parametrelerin bir kez 8l¢limlerinin fazlaca degeri yoktur. Tek
Blglimde safilanan degerler hastanin yas ve toplumun sosyoekonomik yapisina
ghre de farkhiliklar gosterebilir. O nedenle bu antikorlarin seri halde Slgtimii ile
titre artislarinin giisterilmesi tamida daha degerlidir. Streptokokal antijenlerin
yamisira bazal membranin kollagen ve laminin komponentlerine Kargi da
antikorlar geligebilir.

Kompleman ancrmallikleri izlenebilir, C;, CHs (hemolitik kompleman
aktivitesi) azalmasi erken dtnemde kuraldir. Faktdr B, C,,, C;, C, ise daha az
oranda dilser. Eger hipokomplementemi 8 haftanin tizerinde disiik kaliyor ise;

a)Membranoproliferatif glomerillonefrit
b)Krivoglobiilinegmi

¢)SLE

d)Viseral sepsis

e)Infektif endokardit ekarte edilmelidir.

Patolojik dzellikler: Isik mikroskopik diizeyde temel lezyon diffiiz (yaygin)
endokapiller proliferatif glomeriilonefrittir; kan  hiicrelerinden  yoksun,
hiperselliler wve geniglemis glomeriiller Bowman kapsilliinii doldurur.
Mezangium wve kapiller limende polimorfoniikleer hiicre ve eozinofilik
infiltrasyon vardir. Ozellikle akut bibrek yetmezligi seklinde seyreden olgularda
kresent formasyonu olabilir. Bazen baglangigta endokapiller proliferatif
dzellikler tagiyan form, sonra kresentik karakter kazanabilir.

imminfloresan calismada immiin depozitlerin toplandig alana gore farkh
gtriindim tipleri tammlanmis olmakla birlikte (starry-sky, mezangial, garland
pattern) genel olarak kapiller duvar veya mezangiumun birinde va da her
ikisinde IgG=>IgM=>IgA ve C;>C.>C; depozisyonu vardir.
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Elekron mikroskopik c¢alismada tipik bulgu subepitelival elekirodens
depozitlerin (deve hiirgiicii) varlhigidir. Nadiren mezangial ve intramembrandiz
depozitler izlenebilir.

Tedavi prensipleri: Hastalarda streptokokkal infeksiyon mutlaka yeterli bir
sekilde tedavi edilmelidir. Aile fertlerinin bogaz kiltiirleri yapiimah ve infekte
olanlar tedavi edilmelidir.

APSGN'de tedavi genel olarak komplikasyon tedavisi seklinde stirdiiriiliir.
Akut diénemde hastalifin siddetine gore destekleyici tedavi wverilir, Amag
hipervolemi gelismesinin énlenmesi ve hipertansiyonun kontrolii ve tedavisidir.
Bu amaca yonelik olarak sodyum ve sivi abmn kisitlamir. Loop (Henle kulpu)
diiiretikleri hem hipervoleminin  hem de kan basincimin  kontrolii igin
kullamlabilir. Hipertansiyon tedavisi igin vazodilatdr ilaglar da Kullamilabilir.
Uremik tablo, kontrol edilemeyen hipervolemi ve hipertansivon durumlarinda
diyaliz tedavisi gerekebilir. Hastahi@in erken déneminde istirahat yararhdir.
Hastalik siklikla | hafta iginde diizelir ve spontan diiirez baslar. Pek gok vaka
hastaneye yatinlmadan izlenebilir; Tablo 6’da belirtilen kosullarin varlhifinda
vatirilarak tedavi gereklidir.

Tablo 6. APSGN'de hastaneye yatig endikasyonlari

«BUN > 50 mg/di

skrealinin klirensi < 80 mifdak
sHipertansif ensefalopati
«Ciddi sistemik konjesyon

Biyopside % 30’dan fazla kresent olusumu varsa pulse metilprednizolon
tedavisi (500-1000 mg/giin intravendz infiizvonla, 3-5 giin) denenebilir. Diger
vakalarda steroid ve immunosupressif tedavi gerekli degildir,

Cocuklarda genellikle tam iyilesir. Erigkin hastalarda ise vwzun dinem
takiplerdeki renal fonksivonlarin tam diizelip diizelmedigi konusunda kuskular
vardir. Kii¢lik vaka gruplar halindeki raporlarda proteiniiri, azalmig glomeriiler
filtrasyon degeri ve hatta son dénem bdbrek yetmezligi bile rapor edilmistir.
Ancak bu gériisler yaygin kabul gérmiig degildir, Kabul edilen kétii prognostik
kriterler Tablo 7'de gosterilmigtir.
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Table 7. APSGN'de K&tl Prognoz Kriterleri

sMefrotik sendrom

=151k mikroskopide kresent varig

sElektron mikroskopide atipik depozitier
simminfloresan calismada "garland® tipi lezyon
elleri yas

NON-STREPTOKOKKAL POSTINFEKSIYOZ
GLOMERULONEFRITLER

Grup A streptokoklar diginda diger bakterivel, viral ve paraziter
infeksiyonlarin seyrinde de glomeriilonefrit gbriilebilir,

ENDOKARDITLER

Antibiyotik dncesi donemde subakut bakteriyel endokarditli hastalarin % 65-
70"inde glomeriilonefrit gdriillirdll ve hastalarin morbidite ve mortalitesini
artiran dnemli bir komplikasyondu, Etkin antibiyotik tedavisinin kullanilmasina
karsin halen postmortem g¢aligmalarda % 20-25 oraminda glomerlilonefrit
saptanmaktadir.

Akut bakterivel endokarditte hastalar sikhikla intraventz ilag va da
uyusturucu aliskanhigs olan Kisilerdir ve etken sikhikla stafilokoklardir (staph.
aures). Bu hastalarda bibrek lezyonlar histolojik olarak APSGN’tekine
benzerlik ghsterir.

Kronik-subakut bakterivel endokardit genellikle romatizmal kapak hastahif
olanlarda giriliir. En sik neden olan etken Streptokok viridans olup, enterokok
ve koagiilaz (-) stafilokoklar da etken clabilir. Bu hastalarda bobrek bulgusu
olarak diffiz proliferatif, membranoproliferatif ve fokal proliferatif
glomerillonefrit bildirilmigtir. Kresent olusumu goriilebilir, Immiinfloresan
mikroskopide graniller lg depolanmasi saptanir.

Hastalarda genellikle nefritten Snce endokardite iliskin semptom ve bulgular
goriilir. Glomerillonefrit tablosu renal fonksivonlarda agiklanamayan bir
bozulma ile kendini gbsterebilir. Hematiiri ve proteiniiri tabloya eslik eder.
Dolagan immiin kompleksler saptanabilir ve C, diizeyi diigiiktiir. Infeksivonun
tedavisi ile renal fonksiyonlarda diizelme ve glomeriilonefritte gerileme gériiliir.
Renal fonksiyonlarin normale dénmesi birkag haflayr bulabilir, ancak renal



208

fonksiyonlarda kayip fazla ise endokarditin tedavisine karsm normale
disnmeyebilir, _
SANT NEFRITI

Kalici internal santlarin  infeksiyonu seyrinde goriilir, Hidrosefalik
cocuklarda vapilan sercbral ventrikiilleri ve vendz sistemi birbirine baglayan
sant kateterlerinin infeksiyonu sonucu gorillen glomeriilonefrit bu duruma iyi bir
Srnektir. En sik infeksiyon etkeni kaoglilaz (-) stafilokoklardur (Staph.
epidermidis). Renal patoloji membranoproliferatif glomeriilonefrite benzer,
glomertil kapiller duvaninda 1gG, 1gM ve C; graniiler bir tarzda depolanir.

Hastalar genellikle gocuktur ve mikroskopik veya makroskopik hematiiri,
eritrosit silendirleri ve proteiniiri gérillir. %5 vakada proteiniiri nefrotik
sendrom Glciisiindedir. Bu bulgularin yamsira infeksiyona bagh subfebril ates,
deri dikiintiisii, hepatosplenomegali, anemi vardir. Hipertansiyon gorillebilir,
Serum kompleman diizeyleri diigliktiir.

Tami klinik bulgular, renal biyvopsi bulgulan ve pozitif kan, beyin-omurilik
sivisi ve sant kiiltiirleri ile konur. Tedavide infeksiyon oda@i olan gant gikarilir
ve uygun antibivotik verilir.

DIGER INFEKSIYONLAR

Akciger apsesi, subfrenik apse, osteomyelit gibi kronik siipiiratif
infeksiyonlarin seyri sirasinda, membranoproliferatif, mezangioproliferatif ve
fokal proliferatif glomeriilonefritler goriilebilir. Bu infeksiyonlarn en sik
rastlanan etkeni Stafilokokus aures olup, E. Coli, Klebsiella ve Pseudomonaslar
etken olabilen diger mikroorganizmalardir. Hastalarda infeksiyon yeri ile ilgili
klinik bulgu ve semptomlarinin yamsira ates ve kilo kaybi gdriiliir. Bobrek
bulgulari kendini sikhkla akut nefritik sendrom seklinde gdsterir. Hematiiri ve
proteiniiri ile birlikte akut biibrek yetmezligi de gelisebilir. Apseye bagh
infeksiyonlarda apsenin drenaji ve basanih antibiyotik tedavi ile renal lezyonlar
diizelir. Tedavinin basansiz olmasi durumunda ise renal lezyon son ddnem
hibrek vetmezligi ile sonuglanabilir.

Nefrotik sendromla sevreden konjenital ve sekonder sifilizde renal lezyon
membrandz glomerillonefrit seklindedir ve renal lezyon genellikle penisilin
tedavisi ile iyilesir.

Titberkiiloz, aspergillozis, lepra ve diger kronik graniilamatdz bakterivel ve
fungal infeksiyonlarin seyri sirasinda da nefrotik sendrom bildirilmigtir. Ancak
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bu kronik infeksivonlarin seyrinde gelisebilen amiloidozun da nefrotik
sendromun bir nedeni olabilecegi unutulmamalidir,

PROTOZOAL VE PARAZITIK INFEKSIYONLAR

Plasmodium malarvaya bagh sitma, bu infeksiyonun endemik oldugu
béilgelerde (Uganda...), Ozellikle g¢ocuklarda nefrotik sendromun sik  bir
nedenidir. Histolojik olarak diffiiz proliferatif, fokal proliferatif ve membranéz
tipte glomeriilonefritler gdrlilebilir. Patogenezde immiin komplekslerin rol
oynadifn distinilmektedir, Sitmanin tedavisine karsin renal lezyonlar ilerleyici
olabilir.

Toksoplazmozis, schistosomiazis ve filarivazis infeksiyonlari seyrinde de
nefrotik sendrom gelisebilir.

VIRAL INFEKSIYONLAR
HIV ve hepatit viruslar: igin ilgili konulara bakimz (Konu 11A ve 26).

Herpes zoster, enfeksiyz mononiikleoz ve sitomegaloviriis gibi viral
infeksiyonlar seyrinde de nefrotik sendrom gdriildigii bildirilmistir.
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KONU 11A

SISTEMIK HASTALIKLARDA BOBREK
TUTULUMU

GOODPASTURE SENDROMU, MULTIPL
MYELOMA, AMILOIiDOZ, SARKOIDOZ,
GUT, BOBREK TUBERKULOZU, AIDS

Cengiz UTAS, Tekin AKPOLAT

GOODPASTURE SENDROMU

Glomeriiler bazal membrana karg: antikorlar (anti-GBM) aracih@ ile olugan
nekrotizan glomerillonefrit ve pulmoner hemoraji sendromudur, Pulmoner
hemoraji ve glomeriilonefritlerin birlikte izlendigi klinik hallerde, hastalarin
yarisina yakinmndan anti-GBM, digerlerinden ise antinbtrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) ile iliskili sistemik vaskiilitler, sistemik lupus eritematozus ve
nadiren kriyoglobiilinemi sorumludur. Anti-GBM hastah her yasta ve her iki
cinste ghrillebilir. Yasamin {¢lincll dekadinda geng erigkin erkeklerde daha sik
giiriilmekle birlikte 60 vas (izerinde bir pik (peak, tepe) daha yapar. Hastabygin
olusumunda genetik egilim (izerinde durulmus, HLA-DR2 ve HLA-DR4
sikhiginda artis ve immiinglobiilin allotipleri ile iliski belirlenmistir. Bununla
birlikte anti-GBM sentezini baglatan neden agik degildir. Hidrokarbon
dumanina maruz kalma, spesifik viral infeksivonlar ve hatta Hodgkin hastahii
ile iliski bildirilmekle birlikte bunlarin rolii kesin olarak ortaya konamamigtir.

Klinik bulgular

Anti-GBM antikoru bulunan hastalar ¢ogunlukla glomerillonefrit tablosu ile
karsimiza c¢ikar ve bunlann yansi veya ligte ikisine hemoptizi eslik eder.
Glomerillonefrit tipik olarak ciddi seyreder ve tedavi uygulanmayan vakalarda
haftalar veva aylar icinde bobrek yetmezligine ilerler. Cilt dokiintiisd, eklem
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afinsi, adale agnlan gibi sistemik semptomlar daha ¢ok diger hizh ilerleyen
glomeriilonefritlere  Gzgii  semptomlardir. Baz  vakalarda hastalik  hafif
seyredebilmekle birlikte infeksiyon eslik eden vakalarda renal fonksiyonlar
saatler veya giinler igerisinde hizla bozulabilir, Bununla birlikte renal
fonksiyonlarin hangi vakada daha hizhi bozulma gosterebilece@ini Gnceden
beliflemek miimkiin  degildir. Hizh ilerleyen glomeriilonefritlerin  diger
formlarinda tekrarlayan hastalik aktivitesi sonucu bébrek biyopsilerinde
hiicresel diizeyden fibrozise kadar degisebilen kresent olusumlarimi izlemek
miimkiindiir; GoodPasture sendromunda ise kresent olusumlar aym yagtadar.

Hemoptizi hastalarin % 50-70'inde ve siklikla nefrit bulgularindan &nce
giriiliir, Hemoptizi tekrarlayici ve hafif olabilecegi gibi, solunum yetmezligi
olusturabilecek kadar ciddi olabilir. Sigara, eslik eden infeksiyon, smi
yiiklenmesi, yilksek oksijen konsantrasyonu, kokain inhalasyonu akut pulmoner
hemorajiyi presipite eden faktorler olarak suglanmaktadir. Bu faktdrlerin
ortadan kaldirilmas: anti-GBM antikorlari ile meydana gelen renal hasarin
tedavisinde antikor sevivelerinin kontroldl kadar dnemlidir. Pulmoner hemoraji
olmasa dahi glomeriilonefrit ve biibrek fonksiyonlarinda bozulmanin yanisira
vaskillit ve sistemik hastaliii diigiindiiren bulgularin olmamas: anti-GBM
hastah@ini akla getirmelidir. Bobrek biyopsisi glomerillonefriti dogrular;
akciger grafisinde alveoler gblgeler, karbonmonoksit igin artrmis diffizyon
kapasitesi ve anemi, pulmoner hemorajinin géstergeleridir.

Tam

Anti-GBM antikorlanimin serumda solid faz immiinoassay (alternatif indirekt
immiinfloresan véntemler veterince hassas deg@ildir) veya bibrek dokusunda
GBM boyunca lineer immiinglobiilin depolanmasi geklinde
immiinhistokimyasal yontemler ile gsterilmesi tami koydurur. Biyopside alveol
bazal membranda depolanma goriilmemesi taniy1 reddettirmez. Serum veya
dokuda anti-GBM antikorlarimin gosterilmesi tami agisindan aym degerde
olmakla birlikte serum antikor seviyeleri hastalifin tedaviye yanitimin
belirlenebilmesi agisindan ayrnica Gnem tagir. Renal transplantasyon kararindan
dnce anti-GBM antikorlarinin tespit edilemeyecek diizeyde oldufiundan emin
olunmahidir. Ayirici tamda hizh ilerleyen glomeriilonefritlerin diger formlan,
dzellikle vaskiilitler, akut tiibiller nekroz ile komplike olmus pnémoniler,
paraquat gibi hem akciger hem de bisbrek hasarina yol agan teksinler ve akeiger
ddemi gelisen béibrex yetmezlii giztiniine alinmahdir. Aktif sistemik
vaskillitler ve idivopatik hizh ilerleven glomeriillonefritlerde ANCA tespiti
ayirict tamda dnemli olmakla birlikte % S'¢ varan oranlarda anti-GBM
antikorlar ile birlikte ANCA pozitifligi bildirilmistir,
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Tedavi

Anti-GBM hastaligi ¢ofu zaman ciddi ve hayati tehdit eden renal
fonksivonlarda bozulma ve akeifier kanamasina yol agabilmesi nedeniyle acil
tedavi yaklasimi gerektirir. Tedavinin basansi hastalhifin izl seyretmesi
nedeniyle taninin en kisa siirede konulmas: ile dogrudan iliskilidir. Tedavi
uygulananlarda 8 haftallk monalite % 15 olarak bildirilmistir. Pulmoner
hemoraji ve glomeriiler inflamasyonu en kisa siirede kontrol altina alabilmek
tedavinin temel hedefidir. Bu esnada var ise infeksiyon uygun bir sekilde tedavi
edilmeli ve gereginde renal ve pulmoner fonksiyonlar desteklenmelidir, Daha
sonraki hedef anti-GBM antikor sentezinin kalicr olarak baskilanmasina
yoneliktir. Bu amagla plazmaferez (3-4 L/glin, 2 hafta), sitotoksik ilaglar
(siklofosfamide 2-3 mg/kg/giin) ve prednizolon (1 mg/kg/giin) 6-8 hafta
onerilmektedir. Hastablk aktivitesinin devaminda veya anti-GBM antikor
seviyesinin tekrar hizla yilkselmesi halinde tedavi tekrarlanir.

MULTIPL MYELOMA

Multipl myeloma ve iliskili plazma hilere diskrazilerine bdbrek yapr ve
fonksiyon bozuklugu siklikla eslik eder, Bu bozukluklann ortaya gikisim birgok
faktor etkileyebilmekle birlikte monoklonal hafif zincirler olayin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Myelomali hastalarda bobreklerde hafif zincir
birikimi ile karakterize Myelom bdbregi (Bence Jones nefropatisi) ve hafif
zincir nefropatisi olusabilir. Multipl myelomada hastada, kafa grafisinde litik
lezyonlar saptanmasi tamda yardmeidir (Sekil 1).

Sekil 1. Kafada gok sayida litik lezyon, multip! myeloma (Yan kafa grafisi)
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Myelomali hastalarda en sik rastlanan histolojik lezyon myelom bibregidir.
Ancak diger plazma hiicre diskrazilerinde de bazen benzer bulgular gdrillebilir.
Lezyonun en &nemli ozellii  kirilmalar gbsterebilen biiyiik tibiiler
silendirlerdir. Bu silendirlerin etrafinda sikhikla graniilositler, mononilkleer
hiicreler ve multiniikleer dev hiicreleri igeren yogun iltihabi reaksiyon vardir.
Tiibill hiicre atrofisi ve nekrozu, tiibiiler bazal membranda bozulma, interstisiyel
tidem, inflamasyon ve fibrozis siklikla tespit edilen diger bulgulardir.
Glomeriiller genellikle korunmugtur.

Klinik olarak myelom bdbregi olan hastalarda orta-afir derecede proteinliri
ve akut veya kronik bobrek yetmezligi gbriilebilir. Giinde bir ile birkag gram
bazen daha da yilksek miktardaki proteiniirinin en bily(tk kismum monoklonal
hafif zincirler olusturur. Tiibiller proteinler olarak adlandinlan, idrarda tespit
edildigiinde proksimal tiibiil hasarinin gtstergesi sayilan digik molekiil agirhklh
proteinler daha az miktarlarda idrarda bulunur. Idrarda immiinglobiilinler ve
albiimin bulunabilir ve nispeten diigilk oranlardadir. Nefrotik diizeyde
albiiminiiri nadir olup renal amiloidoz veya glomerill segici gegirgenliginin
gesitli  nedenlerle bozulmasimin  gBstergesi olabilir.  Asidifikasyon ve
konsantrasyon defektleri ile Fanconi sendromu gibi tilbiller fonksiyon
bozuklugu nadirdir. Myelomali hastalarda dehidratasyon, hiperkalsemi,
nefrotoksinler (Gzellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kontrast ajanlar) ve
infeksivon gibi faktéirler bbre< yetmezligi geligiminde Gnemli rol oynar. Buna
ilaveten hiperiirisemi, hiperviskozite, amiloidoz, iiriner sistem obstrilksiyonu,
nefrokalsinozis veya interstisiyumda vaygin hiicresel infiltrasyon daha az
siklikta biibrek yetmezligine yol agabilen diger nedenlerdir. Babrek yetmezligi
olan myelomali hastalarda bobrek biyopsisi myelom bibreginin karakteristik
silendirlerinin ve diger tibilointerstisivel degigikliklerinin gosterilmesi
agisindan yararli olabilir. Ancak, dehidratasyon, hiperkalsemi ve asidiirinin
silendir olusumunu hizlandirdis ve myelom bébreginin olusumunda birer
kofaktdr roll oynadig hatirlanmahdir.

Myeloma ile iliskili nefropatilerde silendirlerin esas igerigi monoklonal hafif
zincirlerdir, bu nedenle myelom bibregi verine Bence Jones silendir nefropatisi
olarak adlandirmak daha uygun olabilir. Deneysel galismalarda belirli otolog
veva heterolog hafif zincirlerin verilmesi ile hayvan modellerinde silendir
nefropatisi olugturulmustur. Hafif zincir nefropatisinin tiibiil i¢i basincinda ani
olarak artisa neden olduu deneysel olarak gosterilmigtir. Bu caligmalar
myelom bobreginin patogenezinde hafif zincir depolanmasi ve tiibiller
obstrilksiyonun en Snemli rolii oynadifimi diiglindiirmektedir. Bu nedenle hafif
zincirlerin bobrege dagilmim engellemek tedavinin esas hedefi olmalidir.
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Hafif Zincir Nefropatisi

Monoklonal hafif zincirlerin  bibregin ekstraselliller parankiminde
depolanmasidir. Bu depolanma kalp, karaciger gibi diger organlarda da olabilir.
Hafif zincir nefropatisi glomeriiler ve interstisivel lezyondur. Mveloma
bibregine gre daha az sikhikta olmakla birlikte, 1970°li willarin ortasindan
itibaren artan oranda taninmaya baglamistir. Glomeriller, tibiller ve
peritilbiiler kapillerlerin bazal membranlarinda veya ¢evresinde hafif zincirlerin
lineer depolanmasi hafif zincir nefropatisinin tam koydurucu bulgusudur. Bu
nedenle bazal membranlar genislemis goriilir. Hafif zincirler glomeril
mezangium ve interstisivumda da siklikla depolanabilir. Glomerillerde
amiloidozun veya diyabetes mellitusun glomeriiler nodiillerini animsatan ancak
beraberinde amiloid fibrillerin veya tipik diyabetik degisikliklerin olmadifs,
biiyiik, hiicreden fakir, cozinofilik mezangial nodiiller goriilebilir. Daha nadir
olarak proliferatif, membranoproliferatif veya kresentik glomeriller degisiklikler
bulunabilir.

Hafif zincir nefropatisinin klinik bulgulan giinde 2 gram veya iizerinde
proteiniiri, mikroskopik hematiiri ve bibrek yetmezligidir. Hastalarin varisinda
hipertansiyon, % 25inde nefrotik sendrom geligir. Hafif zincir nefropatisi
gogunlukla myelomanin tipik belirtilerini gbsteren hastalarda goriilmekle
birlikte nonsekretuar myeloma ve belki de kismen plazma hilcre diskrazisi
olarak tanimlanan hastalarda da gériilebilmektedir.

Tedavi

Multipl myelomali hastalarda bdbrek yetmezligi sik ve Gnemli bir problem
olmakla birlikte kalici bibrek yetmezligi gelisen olgularda bile yasam siiresinin
temel belirleyicisi neoplazinin  kontroliidiir. Myelomali hastalarda biibrek
hastalif agisindan yaklagim bdbrek yetmezliginin 6nlenmesi, presipite eden
faktbrlerin ortadan Kkaldirilmasi, kemoterapi. plazmaferez, diyaliz ve
transplantasyonu  igerir.  Steroid olmavan  antiinflamatuar  ilaglar,
aminoglikozidler ve radyografik kontrast ajanlar gibi nefrotoksik ilaglardan
kagmmak, dehidratasyon, hiperkalsemi ve hiperiirisemi, infeksiyon ve iiriner
obstriiksiyon geligimini engellemek ve varsa tedavi etmek, bibrek yetmezliginin
dnlenmesi agisindan dnemlidir. Tam amindaki bibrek yetmezliklerinin % 50'si
ilk 1-2 ayda geri dbner; o nedenle renal replasman tedavisinden kaginmamak
gerekir ve multipl myelomaya yinelik onkolojik yaklagimlar higbir gerckge ile
ertelenmemelidir.
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Plazmaferez uygulanan hastalarda baslangigta yanit alinmaz ise tekran
Gnerilmemektedir.  Paraproteinler periton diyalizi ile organizmadan
uzaklastinlabilir. Bu nedenle bSbrek yetmezlifii olan myelomali hastalarda
hemodiyalize tercih edilmesi &nerilmigtir. Bununla birlikte endikasyon konulan
vakalarda bireysel ozellikler de gbztinline alinarak periton diyalizi veya
hemodiyaliz segeneklerinden biri tercih edilebilir. Son dénem bébrek
yetmezlifi gelismis, kemoterapive yamiti iyi olan segilmis vakalarda bébrek
nakli uygulanabilir. Kemoterapi, bobrek yetmezligi olan myelomali hastalarda
yasam siiresinde uzama ve bobrek fonksiyonlarinda diizelme saglar.
Kemoterapiye ilaveten plazmaferez tedavisi myelomaya &zgiil bibrek
lezyonlan olan bazi hastalarda bsbrek fonksiyonlarinda iyilesme saglar ve
diyaliz ihtiyacimi azaltabilir. Plazmaferez; yaygin interstisivel fibrozis,
amiloidoz, siddetli silendir nefropatisi, tlibill atrofisi olan ve kemoterapiye yanit
vermeyen vakalarda ise ctkisizdir, Plazmaferez pahali ve potansivel yan etkileri
olan bir tedavi yontemi oldugundan bu tedavinin hangi hastalarda yararli
olabilecegini tnceden belirlemek yararhidir. Bibrek biyopsisi tedavinin
yiinlendirilmesinde yardimer olabilir.

AMILOIDOZ

Protein vapida, fibriller iceren ¢Bzilnmeyen bir maddenin hiicre disi dokuda
birikimi ile kendini gsteren hastahiklara verilen genel isimdir. Bu madde ik
mikroskobunda homojen ve amorf gériilir, hematoksilen-eozin ile pembe, metil
ve kristal violet ile metakromatik boyamrr (Sekil 2). Konge kimmzisi ile
boyanan amiloid maddesi polarize 151kta yesil riifle verir. En dzgiil tam elekiron
mikroskop ile konur. Sert, lineer, dallanmayan, fibril kiimeleri 7.5-10 nm
geniglikte ve degisik uzunluktadir. Genel olarak proteolitik sindirime direngli,
goziinmeyen bu fibriller normal dokulara ilerleyen ve tahrip eden amiloid
birikimlerini olugtururlar. Amiloidozu olusturan her amiloid proteininin bir
prekiirsbrii (Oncli madde) vardir. Tablo 1'de amiloidozun simflandiriimas
giisterilmigtir.

Amiloidozun klinik simiflamasi

L.Primer amiloidoz ve multip] myeloma ile iliskili amiloidoz (AL): AL
amiloidozu kemik iligindeki plazma hilcrelerinin gériiniimii ve sayisina, serum
ve idrarda M-protein (monoklonal protein) miktarma, iskelet lezyonlanmn
varhigina gbre multipl myeloma olan ve olmayan olgular olarak iki kategoride
degerlendirilebilir. Bununla birlikte bu kriterler ile AL formlarinm ayirimi ¢ogu
zaman gligtiir. Dahasi, amiloid fibrilleri plazma hiicre klonal gogalmasinin
sentetik driinii olan monoklonal hafif zincirlerin N-terminal kalintilarini igerir.
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Buna ilaveten multipl myeloma varhi@ vasam siiresini etkilememekte ve her iki

formun birlikte AL amiloidozu olarak degerlendirilmesi tnerilmektedir.

Tablo 1. Amiloidozun siniflandirmas)

FAP: Familyal amiloid polindropali, AAA: Ailevi Akdeniz ates

FAC: Familyal amiloid kardiyomiyopati

Amiloid Protein | Prekirsér Klinik Ozellikler
Protein o
Ak apo SAA Reaktif (sekonder), AAA, Muckle-Walls
sendromu
AL kappa, lambda Idiyopatik (primer), myeloma ve
makroglobllinemi ile igili
AH IgG1 1) Primer, myeloma ile ilgili, Familyal
ATTR Transthyretin FAP (Portekiz), FAC (Danimarka)
Sistemnik senil amiloidoz
Adpa & apoh-1 FAP (lowa)
Adpo A-ll apoh-ll Familyal
AGel Gelsolin Familyal amiloidoz (Finlandiya)
Alys Lizozim Familyal '
AFib Fibrinojen Aa- Familyal
Zingir
ACys Cyslatin C Amiloidoz ve herediter serebral hemoraji
{lzlanda)
ABri ABriPP Familyal demans
ADan ADanPP Familyal demans
APrP Prion protein Spongioform ensefalopatiler
Al AR prot. prekurs. Alzheimer hastahidi, herediler serabral
anjiyopati (Hollanda)
AB2-M (2-mikreglobilin_| Diyalize bag
AScr Scrapie protein Creutzfeldi-Jakoh,
33-35kD Gertsman-Straussler-Scheinker
sendromu
ACal {Pra) kalsito-nin Tiroid madiller karzinom
AAMF Atrial natriGiretik lzole atrial amiloid
faktar
AIAPP Islet amiloid Langerhans adaciklaninda, tip-2 diyabet,
insllinoma
APro Prolactin Hipofizer yaglanma,
Prolactinoma
Alns Instlin lyatrojenik
AMed Lactadherin Sanil aort, media
AKer Kerato-apithelin Karnea, familyal
Altbn) - Pindborg timorer
Al ac Laktofemin Kormea, familyal

2.Sekonder Amiloidoz (AA): AA amiloid fibrillerini olugturan serum AA
(SAA) proteini karacigerde yapilan bir akut faz reaktamdir. SAA yapimi
inflamasyon veya malignite gosteren olgularda artar. Kronik infeksiyonlar
(tiberkiiloz, lepramatdz lepra, brongektazi, osteomyelit), kronik inflamatuar
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hastaliklar (romatoid artrit ve varyantlan, ankilozan spondilit, pstriatik artrit,
Reiter sendromu), neoplastik hastaliklar (Hodgkin hastaligi, makroglobiilinemi,
lenfoma, renal hiicreli karsinom, agir zincir hastahigi, Castleman hastalig), daha
nadir olarak Crohn, Behget, Gaucher hastalifi ve sistemik lupus eritematozus
sekonder amiloidoz nedeni olabilir (Sekil 3-4). Ulkemizde en sik karsilagilan
amiloid tipi AA tipi amiloidozdur. 2002 yilinda yaymnlanmig olan ¢ok merkezli
caligmada {ilkemizde AA tipi amiloidoza en fazla neden olan hastaliklar Tablo
2'de zetlenmistir.

Tablo 2. Ulkemizde AA tipi amiloidoz (n=287) nedenleri
Hastahk Siklik (%)

Ailevi Akdeniz Atesi 64
Taberkbloz 10
Brongektazi ve kronik obstrilktif akcijer hastalifi 2]
Romatoid artrit 4
Ankilozan spondilit 3
Kronik osteomiyelit 3
1
2
7

Castleman hastah
Behget Hastaligi
Diger

$ekil 2. Amiloidoz (H&Ex400)
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Sekil 3. Sola dogru rotasyon
ve (st vertebralarda fozyon
(Bambu kamisi gérinima).
Ankilozan spondilite bagh
amiloidoz geligmis bir
hastamiz (Lomber grafi).

Sekil 4. Sol apekste havalanma kaybi, nonhomojen opasite (tiberkiloz sekeli)

ve amfizem (Arka-0n akciger grafisi). Trakea sola kaymis. Bu hastamizda da
amiloidoz geligmigti.
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J.Heredofamilyal Amiloidoz: Bazi cografi bolgelerde karakteristik organ
tutulumu ve kilinik bulgulan olan herediter amiloidoz sendromlan
tammlanmistir. AA  disindakilerin  otozomal dominant gegis posterdifi
tamimlandifi halde AA amiloidozu gérillen Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, familial
Meditterranean fever) Sefardik Yahudileri, Tirkler, Ermeniler ve Araplarda
siktir ve otozomal resesif gegis gisterir. Bu hastalarin yarisindan fazlasinda
bibrek yetmezligi en Snemli Gliim nedenidir. Muckle-Wells sendromu,
bibrekleri tutan familyal AA amiloidozu olup hipertansiyon, bobrek yetmezligi,
igitme kaybi, ates, titreme ve irtiker ataklar: ile karakterizedir. Ayrica cesitli
familyal amiloidoz sendromlari da tamimlanmig olup hemen her yil yenileri
eklenmektedir,

4.Lokalize Amiloidoz: Vilcudun herhangi bir yerinde (akeiger, cilt, larinks,
gz, renal pelvis, prostatik {iretra, mesane) bazen tiiméril andiran kiigiik amiloid
depolanmasi goriilebilir. Sistemik hastalik belirtisi nadirdir. Bazen endokrin
organlarda da gelisebilir.

5.Senil Amiloidoz: Yaslilarda kalp, beyin, pankreas ve dalakta klinik belirti
vermeyen kiiglik miktarda depolanma stz konusudur.

6.Diyalize bagh Amiloidoz: Uzun siireli diyaliz tedavisindeki hastalarda p2-
mikroglobillin ile iliskili amiloidoz kendini karpal timel sendromu,
osteoartropati, spondilartropati, litik kemik lezyonlari ve sinovyal tutulumla
gbsterir. Bunlarin yaninda sistemik tutuluma bagh i¢ organlar ve dilde de
amiloidoz gelisebilir.

Klinik Bulgular: Halsizlik, istahsizhk, periferik édem, purpurik cilt lezyonu
gibi nonspesifik bulgularnin yamsira AA amiloidozu % 75, AL amiloidozu % 25
oraninda nefrotik sendrom tablosu ile basvurur. Vakalarin yansinda tan
konuldugunda bibrek yetmezlifi vardir, Periferik niropati familyal amiloidoz
olgularmin tamaminda, AL amiloidoz vakalarnmin % 30'unda, AA
amiloidozunda nadiren goriiliir. lleri yas, makroglossi (bilyiik dil), idrar veya
serumda M-protein, konjestif kalp yetmezligi, senstrimotor periferik nSropati,
karpal tiinel sendromu veya idiyopatik malabsorbsiyon AL amiloidozunu telkin
eder. Amiloidoz tamsi doku biyopsilerinin histopatolojik incelemesi ile konur,
Abdominal cilt alti yag aspirasyonu, kemik iligi, rektum, bbbrek wveya
silphelenilen doku biyopsilerinde Kongo kirmizisi ile boyanan amiloid maddesi
polarize isikta vesil rifle wverir. Spesifik olmamakla birlikte potasyum
permanganat ile temastan sonra AA ve P2-mikroglobillin amiloidoz Kongo
kirmizisina affinitesini kaybeder. Amiloidoz tipinin belirlenmesinde gerefinde
immiinohistokimyasal y6ntemlerden de yararlanilabilir.
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Tedavi

Amiloidozun ideal bir tedavisi yoktur. Primer amiloidoz (AL) tedavisinde
Melphalan 0.15-0.25 mg/kg/giin ve prednizolon 1.5-2 mghkg/gin 4 gin
verilerek bir vil siire ile 6 haftada bir kez tekrarlamir. Kolgisin 0.6 mg giinde iki
kez tck basima veya alkillevici tedavi ile birlikte kullamlabilir. AA
amiloidozunda altta yatan inflamasyonun baskilanmas: ve infeksiyonun
eliminasyonu vamsira kolsisin  (1-1.5 mg/giin) yararhdir. Amiloidozun
ilerlemesini yavaslatabilmesi vamsira, iilkemizde amiloidozun en sik nedeni
olan AAA ataklarimin Snlenmesinde de etkilidir, Bobrek yetmezligi geligen
amiloidoz vakalarinda renal replasman tedavileri uygulanir. Kadavradan b&brek
nakli tercih edilmektedir ancak canh vericiden nakil yapan merkezler de vardir.
Transplante bobrekte yillar igerisinde amiloidoz gelistigi bildirilmistir. Ancak
yasam siiresini simirlayan bobrek disi amiloid tutulumu olup, transplantasyon
dncesi kalp basta olmak fzere diger organ tutulumlanmin degerlendirilmesi
gerekir.

SARKOIDOZ

Sarkoidozda: 1) Hiperkalsemik veya normokalsemik hastada bobrek
parankiminin dogrudan graniilomatdz tutulumu, 2) Hiperkalsemi ve/veya
hiperkalsiiiri ile birlikte nefrokalsinozis ve bdbrek tasi olusumu ve 3)
Glomeriilonefrit (GN) seklinde bobrek hastahigi gérillebilir. Klinik belirtiler
proteiniiri, hipertansivon, béibrek yetmezligi, renal tibiller asidoz ve renal
koliktir.

1.Granillomatiz bibrek  totulumu: Graniilomattz lezyonlar
interstisiyvumda eozinofilik epiteloid hiicrelerin olusturdugu ayn bir nodiil
vapisindadir, Cevresinde plazma hilereleri ve lenfositlerden olusan kiigiik bir
alan vardir. Yabanci cisim dev hiicreleri ve Langhans dev hiicreleri olabilir
ancak kazeifikasyon nekrozu yoktur. Sarkoidoz i¢in patognomonik olmayan ve
diger graniilomattz hastahiklarda da goriilebilen Asteroid ve Schaumann
cisimleri de goriilebilir. Degisik derecelerde tiibiiler atrofi, glomerliloskleroz,
interstisiyel fibrozis ve vaskiiler lezyonlara rastlanabilir. Renal sarkoidozun bu
formu 1 mg/kg/glin oral prednizolon tedavisinden genellikle yarar grmektedir.
Beklenen vanit elde edildikten sonra doz azaltlarak idame (0.1-0.3
mg/'kg/glinasin) tedavi uygulanmalidhr,

2.Kalsivum metabolizma bozukluguna sekonder bibrek tutulumu:
Sarkoidozda en sik rastlanan bébrek bozuklugu genellikle hiperkalsilirinin eslik
ettii inatgr hiperkalsemiye baghdir. Sarkoidozda granilomlann agin 1,25-
dihidroksivitamin D sentez edebilme yetenegi vardir. Nefrokalsinozis ve
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nefrolitiyazis gelisebilir ve piyelonefrit, kronik pivelit, hidronefroz ve ilerleyici
bisbrek yetmezligi ile komplike olabilir. Tedavi ve Gnlemede hiperkalsemi ile
miicadele edilmelidir.

3.Glomeriilonefrit: Sarkoidozda endokapiller proliferatif GN, kresentik
proliferatif GN, membrandz GN veya kronik glomeriilonefrit bildirilmigtir.
Mefrotik sendrom girillebilir.

GUT

Serum iirik asit konsantrasyonunun kronik yilkseklifi ilerleyici interstisivel
biibrek hastalifina (gut nefropatisine) yol agar. Nefropati gelisen hastalarda gut
artriti hikayesi uzundur, Hipertansivon ve atherosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik da klinik tablova eslik edebilir. Histopatolojik olarak mediiller
interstisivumda monosodyum f@irat kristalleri depolanuir. Bu mikrotofuslarla
birlikte geligen iltihabi reaksiyonlar btibrekte kronik nedbelesmeye yol acar.
Gutta giiriilen diger bir bibrek tutulumu da (rik asit taglaridir (Bakimz Konu 18
ve 22).

Bobrek vetmezligi ve hiperiiriseminin birlikte oldugu bazi hastalarda iirik
asit yiiksekligi bébrek fonksiyon bozuklugunun nedeni degil, sonucudur.
Kronik kursun nefropatisi, polikistik bbrek hastalifi, renal amiloidoz, mediiller
kistik bsbrek, analjezik nefropati ve obstriiktif nefropati gibi tiibiilointerstisiyel
hastaliklarda gut gelisimi sik bildirilmigtir.

Tedavi: Olgularin gofunda eslik eden hipertansiyon, vaskiiler hastalik veya
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kronik kullammm bobrek fonksiyon
bozukluZuna yol agmaktadir. Bu nedenle tedavide diisiik tirik asit diizeylerinin
hedeflenmesinin yamsira hipertansiyon gibi eslik eden durumlarin tedavisi de
gereklidir. Guta bagh bibrek taslarnmn tedavisi i¢in ilgili konuya bakiniz (Konu
22).

BOBREK TUBERKULOZU

Tiberkilloz infeksiyonu olan hastalarin % 73'lnde bd&brek korteksinde
semptomatik olmayan odak vardir. Hematojen yayihm ile olusan bu odak
iyilesmez ise, latent dénemi (10-40 wil) takiben reaktive olur ve nekrozlu lezyon
tiibiillere ilerler. Nekrozlu papillit parankim kavitasyonu, kalsiyum birikimi ve
infeksivonun bbrek pelvisine yayilmasina neden olur. Inflamatuar degisiklikler
yvamsira fibrozis. pelvikalisivel sistemde ukanma ve hidronefroza yol agar.
Parankimal fibrozisin ilerlemesi bibredin harabiyetine yol agar. Geng ve orta
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vaghlarda daha sik goriilir. Erkeklerde 1.5 kat fazladir. Hastalarin % 30'unda
tutulum ¢ift taraflidir. Hastalarin % 52-76'sinda aktif veya gegirilmis tiiberkiiloz
vardir. Diziiri, pollakiiri ve noktiiri gibi lokal semptomlar (% 30-68) mesane
tutulumunda siktir. Halsizlik, ateg, kilo kaybi gibi genel semptomlar % 14-60,
bogiir agns: % 10-57, makroskopik hematiiri % |8-36 oranlarinda bildirilmistir,
Tiberkiillin deri testi sikhkla pozitiftir. ldrar incelemesinde hastalarn %
84'inde steril piyiiri, hematiiri, proteiniiri saptanmigtir. idrarda basil miktarinm
az sayida olmasi ve saprofit mikobakterilerin yol agabilecegi yanhg pozitiflik
nedeniyle direkt mikroskopik inceleme giivenilir degildir. Tam igin ii¢ giin st
Giste alinan idrar M. tiiberkiilozis igin uygun kiiltiir vasatina ekilmelidir. ldrarda
polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction) ile basil aranmasi da
tamya yardimeidir. Radyoloji ve drolojik endoskopi tamda yararhdr.
Intravendz piyelografi baslangigta normal olabilmekle birlikte erken donemde
kaliks, pelvis dilatasyonu, daha ge¢ dénemde papiller nekroz, iireteral striktiir,
hidronefroz, parankimal kavitasyon, fokal kalsifikasyon, multipl apseler,
otonefrektomi gibi bulgular gosterebilir. Idrar kiiltiiriinde iireme olmayan
hastalarda bébrek ince ine biyopsi materyalinin sitolojik inceleme ve kiiltiirii
vararh olabilir. Belirgin doku hasan olmadikga bobrek fonksiyonlar ciddi
olarak etkilenmez. Awincr tamda kronik nonspesifik sistit, piyvelonefrit,
interstisiyel nefrit, nekrotizan papillit, sistozoma infeksivonlan diigiiniilmelidir.
Aktif ekstrarenal tiiberkiiloz nadir de olsa bibreklerde interstisivel graniilomlar
ve bibrek yetmezligi ile karakterize interstisivel nefrite yol agabilir.

Tedavi akeiger tiiberkillozunda oldugu gibidir. Direng problemi nedeniyle
INH ve rifampisin igeren dirtlii kombinasvon kullamlmali ve antibiyvogram
gozéniine alinmalidir. Fonksiyon olmayan bébrekte nadiren apse, fistiil, sepsis,
hipertansiyon, kanama, agr, obstrilksivon gibi nedenlerle nefrektomi
gerekebilir. Nefrektomiden en az iig hafta, miimkiinse 3 ay dnce antitiiberkiiloz
tedavi baglanmasi Snerilmektedir.

AIDS

Human immunodeficiency virus (HIV) ile infekte hastalarda bdibrek hastalif
insidanst % 2 ile 10 arasinda bildirilmistir. AIDS'li hastalarda b&brek
hastaligina yol agan nedenler Tablo 3'te verilmistir.

Akut tiibiiler nekroz (ATN) AIDS'li hastalarda klinikte en sik rastlanan
diizelebilir akut bibrek vetmezligi nedenidir. Pentamidin, aminoglikozidler ve
radyokontrast maddeler gibi nefrotoksik ajanlarin sik kullamim gerekliligi ve
vogun bakim iinitelerinde tedavi edilen hastalarda multipl organ vetersizligi,
sepsis, asidoz ve hipovolemi gibi nedenlerle hemodinamik durumun ileri
derecede bozulmasi ATN gelisimine vol acabilir, Bunun yamsira AIDS'l
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hastalarda ilaca (Srmegin trimetoprim wve sulfametoksazol) bagh allerjik
interstisiyel nefrit, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin yol agabilecegi
akut bdbrek yetmezligi ghriilebilir. Siilfadiazin ve asiklovir kullanimi sonucu
tiibiillerde kristal presipitasyonuna bagh olusabilecek bibrek yetmezligi yeterli
hidrasyon ile Onlenebilir. Trombotik trombositopenik purpura, AIDS'li
hastalarda bobrek yetmezligi nedeni olarak giderek artan oranlarda
bildirilmektedir. HIV ile iliskili nefropati en sik fokal ve segmental
glomeriiloskleroz  (zenci/beyaz oram = 8/1), imminkompleks tip
glomeriilonefrit ve interstisiyel nefrit formlarim igerir. Minimal degigiklik
hastalii, mezangial proliferatif GN, membrandz GN ve membranoproliferatif
glomeriilonefrit AIDS’li hastalarda izlenebilen diger nadir glomerillopatilerdir.
Fokal ve segmental glomeriiloskleroz eroin nefropatisi ile kansabilir.
immiinkompleks tip glomerillonefrit olgularimin Snemli bir kisminda lupus
benzeri glomeriiler lezyonlara rastlamr. HIV ile iliskili nefropatisi olan
hastalarda hipergamaglobillineminin sik gbrillmesi, poliklonal B hiicre
aktivasyonunun patogenetik rolll olabilecegini diisindiirmektedir. HIV ile
infekie hastalarda béibrek hastalifi olusumu immunosupresyonun derecesinden
bagimsiz iken etnik kdken (zenci), B hiicre aktivasyon siddeti, viral veya
bakteriyel infeksiyon varhifn ile iligkilidir.

Tablo 3. HIV infeksiyonu olan hastalarda bbbrek bozukluklan

HIV infeksiyonu ve rastlantisal bbrek hastaliklan
Diizelebilir akut bébrek yetmezlifinin defisik formlan
Swi-elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklar

Bobrek infeksiyonlan (bakteri, mantar, virus)

Bbredin infiltratif hastaliklan (lenfoma, Kaposi sarkomu, amiloidoz, kalsifikasyonlar)
Spesifik b&brek hastaliklan ve HIV ile iligkili nefropati

Faokal ve sagmental glomerllosklaroz

Glomeriillopatinin difjer formlan

HIV infeksiyonu ile iligkisiz seropozitifierde bébrek hastahg
Eroin nefropatisi

Diyabetik nefropati, polikistik hastalik ve dijerleri

Obstriktif nefropati

HIV seroprevalansi diyaliz (initelerinde genellikle diigiik (% 0-3) olmakla
birlikte nadiren baz bolgelerde % 40'a ulagabilen seropozitiflik goriilebilir.
Tiirkive'de hemodiyaliz iinitelerinin HIV sorunu yeni baslamistir. Bobrek nakli
ile HIV gegisi bildirilmis ve bu vakalann bazilannda AIDS gelismis,
digerlerinde ise immunosupresif tedaviye rafmen asemptomatik kalmistir.
Bdbrek nakli Oncesi dondrlerde rutin  serolojik inceleme yapilmahdir,
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Asemptomatik HIV tasiyicilarinda bobrek nakli ile ilgili yeterli bilgi yokur.
Ancak sik ve ciddi infeksiyonlar nedeniyle mortalite yiksektir.

Tedavi: HIV infeksivonu olan hastalarda akut bobrek yetmezligi
gelistiginde bilinen destekleyici tedavi ve diyaliz ybntemlerine bagvurulur. Bazi
filkelerde siirckli ayaktan periton diyalizi (SAPD) tercih edilen diyaliz
vontemidir. Zidovudine (AZT) HIV ile iliskili nefropati ve bdbrek
vetmezliginin  progresyonunun  Onlenmesinde en  etkili  tedavi  gibi
goriinmektedir.
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KONU11B

SISTEMIK HASTALIKLARDA BOBREK
TUTULUMU

HENOCH-SCHONLEIN PURPURASI,
ROMATOID ARTRIT, POLIMIYOZIT,
DERMATOMIYOZIT, SJOGREN
SENDROMU, ESANSIYEL MIKST
KRiYOGLOBULINEMI, SKLERODERMA,
MIiKST BAG DOKUSU HASTALIGI

Yasar KARAASLAN, Tekin AKPOLAT

HENOCH-SCHONLEIN PURPURASI

Henoch-Schiinlein purpurasi (HSP) deri, gastrointestinal sistem, eklemler ve
bGbreklerin kiigiik damarlanimi tutan bir vaskiilittir. Temel klinik bulgulan
tzellikle alt ekstremitelerde yerlesen purpurik dokiintiiler, kramp tarzi karin
afinsi, melena, artralji (en sik diz ve ayak bilekleri), artrit ve nefrittir, Hastahk
gocukluk gaginda daha sik goriiliir; olgularin 3/4'0 7 yasin altindadir, HSP kis
aylarinda daha sik goriiliir. HSP olgularin yaklagik olarak 2/3 linde farenjit veya
iist solunum yolu infeksiyonu sonrasi (Bzellikle beta hemolitik streptokok
infeksiyonu sonrasi) geligir. Hastahk genellikle kirginhk ve grip benzeri
semptomlarla baslar, takiben 1-2 giin iginde tzellikle ayak bilekleri ve ayaklar
iizerindeki cilt bélgesinde purpurik lezvonlar geligic. Deri lezyonlarinin
biiyiiklikleri petesiden 1-2 em capinda purpurik lezyonlara kadar degisebilir.
Lezvonlar agnl de@ildir ve iilserlesmezler; 1-2 hafta iginde kahverengi
pigmentli alanlar birakarak iyilesirler. Lezyonlarm histolojik incelenmesinde
kiigiik damar vaskiiliti ve IgA depolanmasi saptanir.
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Olgulanin yansindan fazlasinda bobrek twtulumu goriiliir. Mikroskopik
hematiiri ve hafif proteiniiri en sik goriilen bulgulardir. Nadiren makroskopik
hematiiri, nefrotik sendrom wve bibrek yetmezligi geligebilir, Tekrarlayan
ataklar olan hastalarda bGbrek tutulumu ve hasar riski artar. Aktif HSP olan
hastalarda bibrek biyopsisi yapilirsa hafif mezangiyal proliferasyon, diffiiz
mezangiyval proliferasyon, glomeriillerin % 75ten  fazlasim  etkileyen
kresentik/segmental tutulum gibi hafif-ciddi tutulum saptamir. Immiinfloresan
¢alismada mezangiyal IgA birikimi saptamir. HSP'nda goriilen bobrek lezyonlan
histolojik olarak IgA nefropatisinde gdriilen lezyonlardan ayrilamaz. Bu nedenle
HSP ile IgA nefropatisinin aym patolojinin degisik goriiniimleri oldugu ileri
striilmektedir.

HSP olgularin gok biivilk bir kisminda kendiliginden diizelir. Bu nedenle
olgularin gogunda yakin izlem ve destekleyici tedavi genellikle yeterlidir.
Minimal idrar anormalliklerinde tedavi semptomatiktir, Hipertansiyon gelisen
olgularda kan basinei kontrol edilmelidir. Bébrek digi semptomlarin tedavisinde
steroid 1-2 mg/kg dozunda verilebilir. Bagirsaklarda masif kanama,
intussusepsiyon veya perforasyon geligen olgularda cerrahi girigim gerekebilir.
Siddetli bibrek tutulumu olan hastalarda tedavi ile ilgili bilgi simirhdir. Bu
hastalarin kresentik GN gibi prednisolon + sitostatik ilag + plazmaferez ile
tedavi edilmesi Gnerilmektedir.

Erigkinlerde prognozun g¢ocuklardan daha kétd oldufunu ve bbbrek
yetmezligi riskinin daha yiiksek oldugu genellikle kabul edilir. Eriskinlerde 5-15
willik takipte hastalarin yaklagik % 15%inde son dénem bdbrek yetmezligi ve
1/37linde kalic1 hafif idrar anormallikleri g&rilliir.

HSP tekrarlama riski olan bir hastaliktir ve hastalarin bu agidan izlenmeleri
ve bilgilendirilmeleri gerekir,

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen, kronik ve birden ¢ok sistemi tutan
bir hastahktir. RA"in karakteristik klinik dzelligi kalici inflamatuar sinowvittir,
RA seyrinde primer hastalik ve tedavide kullamlan ilaglarin van etkisi olarak
birgok renal anormallik gérillebilir (Tablo 1).

Primer olarak romatoid artrite bagh membrandz GN genellikle HLA DR4
pozitif hastalarda gériiliirken altm  veya penisillamin tedavisine bagh
membraniiz GN genellikle HLA DR2 ve DR3 pozitif hastalarda goriiliir. Uzun
siireli romatoid artriti olan hastalann yaklasik % 20'sinde amiloidoz gelisir.
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Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglarin énemli renal yan etkileri olmasi
nedeni ile bu hastalarin renal toksisite ydniinden yakindan izlenmesi gerekir.
Tedavi bobrekteki lezyona gore degigir.

POLIMIiYOZIT-DERMATOMIYOZIT

Polimivozit iskelet kasimin otoimmiin inflamatuar bir hastalifadir. En tipik
bulgular kas agrisi ve proksimal kas giigstizligiidiir. Polimiyozit ile birlikte deri
tutulumu da varsa hastalik dermatomiyozit olarak isimlendirilir. Polimiyozit-
dermatomiyozitte bibrek tutulumu nadir griilir. $iddetli miyoziti olan
hastalarda rabdomiyolizise ve myoglobinfirive bagh akut bibrek yetmezlifi
gelisebilir. Polimiyozitli hastalarda aynca mezangiyal proliferatif GN de
tamimlanmistir,

Tablo 1. Romatoid artritli hastalarda gorilebilen renal anormallikler

I. Primer hastalik ile iligkili
Membrantz GN
Mezangiyal proliferatif GN
Diffiiz proliferatif GN
Mekrotizan ve kresenlik GN
Nekrotizan vaskilil
Amiloidoz (AA tipi, kronik inflamasyona bagh)
Il. laglara bagh
Altin
Membrantgz GMN
Akut tibller nekroz
Penisillamin
Membrantz GN
Kresentik GN
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Akut tObller nekroz
Akut interstisiyel nefrit
MNefrotik sendrom
Aynntih bilgi igin bakimz Konu 20
Analjezik ilaclar
Papiller nekroz
Kronik bbbrek yelmezligi

SJOGREN SENDROMU

Sjgren sendromu basta giz yasi ve tikrilk bezleri olmak fizere ekzokrin
bezlerde lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik,
inflamatuar bir hastahktr, Hastalarda goz ve afiz kurulugu (sikka kompleksi)
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yaninda diger ekzokrin bezlerine bagh bulgular (cilt kurulugu, sag kurulugu,
disparoniya, gastrit, kabizhik, malabsorpsiyon...) ve akciger-bobrek gibi organ
tutulumlan da gorilebilir. Sjégren sendromu primer olabilecedi gibi basta
romatoid artrit olmak i{izere diger bag dokusu hastaliklarina da eslik edebilir
(sekonder Sjbgren sendromu). Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik olarak
yanisinda romatoid artrit, romatoid artritli hastalann ise vaklasik % 20’sinde
Sjdgren sendromu gériiliir. Sjdgren sendromu kadinlarda erkeklerden 10 kat
daha sik goriiliir. Primer Sjbgren sendromlu hastalarin yaklasik % 65 inde anti-
R, ve % 50'sinde anti-L, antikorlari bulunur.

Sjogren sendromundaki Snemli bbrek tutulumlar asagida Gzetlenmistir;

LInterstisiyel nefrite bagl olarak tiibiiler fonksivon bozuklugu: diyabetes
insipitus, distal tip renal tiibiller asidoz

2.Glomeriiler lezyonlar: Membrandz GN, Membranopreliferatif GN,
Nekrotizan vaskiilit; % 85 dolasimda immiinkompleks pozitiftir

3.Diger: Nefrokalsinozis, amiloidoz

Interstisiyel nefritte tedavi destekleyici niteliktedir. Glomeriiler hastaliklarin
tedavisinde 0.5-1 mg/kg prednisolon verilir, Nekrotizan wvaskiilit var ise
prednisolon + siklofosfamide (1-2 mg/kg) verilebilir.

ESANSIYEL MiKST KRiYOGLOBULINEMIi

Sogukia geri doniistimlii (reversible) olarak ¢Bken ve 1sitinca tekrar ¢éziinen
Ig komplekslerine krivoglobiilin ad: verilir. Bu kompleksler 3 tiptir.

Tip 1: Tek bir paraproteinden olusuyorsa (monoklonal IgA-lgG veya 1gG)

Tip 2: Monoklonal anti-1gG romatoid faktdrii baglayan poliklonal 1gG lerden
oluguyorsa (mikst)

Tip 3: Poliklonal anti-lgG romatoid faktdrii baglayan poliklonal 1gG'lerden
oluguyorsa (mikst)

infeksiyiiz hastaliklar (enfeksiyvoz mononiikleoz, sitomegalovirus, hepatit B,
hepatit C, lepra, toksoplazmozis...), otoimmiin hastaliklar (SLE, periarteritis
nodosa. romatoid aririt, Sjdgren sendromu....) ve lenfoproliferatif hastaliklarin
seyrinde mikst (karigik) karakterde krivoglobiilinler gorillebilir.
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Esansivel mikst kriyoglobiilinemi; mikst tipte kriyoglobiilinlerin varhg,
Raynaud fenomeni, rekiirren (tekrarlayan) palpabl purpura, poliartralji, zayiflik,
hepatosplenomegali, lenfadenopati. polindropati, digital Gilserasyon, infarktiis ve
GN gibi bulgularla karakterize seyrek goriilen sistemik bir hastaliktir. Hastalikta
bbrek tutulumu kitii prognoz tasimasi nedeniyle dnemli bir bulgudur.

Krivoglobiilinemi seyrinde giiriilen glomeriiler lezyonlar;

1.Diffiiz proliferatif ve eksiidatif GN
2 Membranoproliferatif GMN
3.Fokal ve segmental GN'tir.

Klinikte hematiiri, afir proteiniiri, hipertansiyon ve akut bbrek yetmezligi
giiriilebilir. Hastalik spontan remisyon ve alevlenmeler seklinde seyreder.
llerlevici bébrek tutulumu olan hastalar genellikle steroid (1-2 mgfkg
prednisolon), sitotoksik ilaglar (siklofosfamide) ve plazmaferez ile tedavi edilir.

SKLERODERMA

Skleroderma degisik orgarlarda inflamasyon, fibrozis ve atrofiye yol agan
geniy spektrumlu, ¢ok evreli, multisistemik bir hastahiktir, Skleroderma yalnizea
kozmetik acidan tnemi olan lokalize cilt tutulumu (morfea) seklinde olabilecegi
gibi hayati tehdit eden generalize sekilde de seyredebilir. Generalize
skleroderma klinik bulgulan, serolojileri ve prognozlan farkli 3 alt grupta
incelenchilir;

1.Simirh kutaneiz sistemik skleroz
2.Diffiz kutanetz sistemik skleroz
3.Skleroderma sine skleroderma.

Sklerodermada bdbrek tutulumu akut (renal kriz) veya kronik olabilir.
Kronik tutulumda interlobiiler arterlerde skleroza ikincil tibiiler atrofi ve
glomeriiloskleroz goriiliir. Skleroderma renal krizi sklerodermada en ¢ok
korkulan komplikasyondur; glinkii akut baglar, hizh seyreder ve uygun gekilde
tedavi edilmezse hizla bobrek yetmezlifine ilerler. Siklikla hastaligim ilk 5
yilinda gelisir. Cilt bulgularinda ¢ok hizh ilerleme gbsteren hastalarda
skleroderma renal krizi daha fazladir. Skleroderma renal krizine giren hastalarda
akselere hipertansiyona bafili olarak basg agrisi, gbrme bozukluklar ve
konviilsiyon giiriiliir; hizh ilerleyen sol ventrikill yetmezligi geligebilir. BSbrek
kan akimi ve glomeriiler filtrasyon degeri azalir, serum kreatinin dilzeyi artar ve
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proteiniiri gorilliir. Akselere hipertansiyonun diger formlannda oldugu gibi
mikroanjiyopatik hemolitik anemi goriiliir. Eer uygun tedavi verilmez ise 7-10
glin iginde oligiiri, anilri gelisir ve hasta bobrek yetmezliginden kaybedilir.
Skleroderma renal krizinde renin-anjiotensin sistem aktivasyonuna bagh olarak
plazma renin aktivitesi ok yiiksektir,

Skleroderma renal krizinde bobreklerde mikroskopik olarak 2 tip arteriyel
lezyon griiliir.

|.Kiglik interlobiller ve arkuat arterlerde &dem, intimal kalinlagma wve
glikoprotein ve mukopolisakkaritten olusan misin toplanmasi vardir; bu tip
skleroderma igin karakteristiktir,

2.Glomeriil ve glomeriiler kapillerleri besleven arterivol ve kiigiik arterlerde
subintimal veya intramiiral fibrinoid nekroz vardir. Bu tip lezyonlar malign
hipertansiyonun diger nedenlerinde de goriiliir.

Anjiotensin konverting enzim ' inhibitdrlerinin (ACEI) klinik kullanima
girmesinden dnce skleroderma renal krizine giren hastalar 1-2 ay iginde bibrek
yetmezliginden kaybedilirlerdi. ACEI klinik kullamima girmesi bu hastaliin
tedavisinde dnemli bir asama olusturmustur. ACEI skleroderma renal krizinde
kan basmcim hizla diisiiviir ve bobrek fonksiyonlarindaki hizhi bozulmaw
durdurur. Eger tedaviye erken baglamirsa olay tamamen geri dondiriilebilir,
Skleroderma renal krizine girdiinden siiphe edilen hastalarda hemen ACEI
baglanmali ve doz kan basinci 140/80 mm Hg'min altina diisiiriilene kadar hizla
artinlmahdir. Bébrek yetmezligi gelisen hastalarda diyaliz + ACEI
uygulamasina srarla devam edilmelidir; bu tedavi ile bibrek fonksiyonlan aylar
sonra bile normale dénebilir.

MIKST BAG DOKUSU HASTALIGI

Mikst bag dokusu hastahif: (MBDH); SLE, skleroderma ve polimiyozite ait
bazi klinik bulgular ile birlikte U; RNP antikorlarinin varhigi ile karakterize bir
bag dokusu hastalifidir. En sik gorillen klinik bulgular poliartralji, poliartrit,
Raynaud fenomeni, sklerodaktili, miyozit ve tzafagusta hipomotilitedir. Bu
klinik bulgulanin vaminda diffiiz interstisiyel akcier hastalifi, perikardit,
lenfadenopati ve bazi ndropsikiyatrik yakinmalar da goriilebilir.

MBDH'nda SLE"un aksine bibrek tutulumu daha azdir. MBDH nda bishrek
tutulumu kendini genellikle proteiniiri veya hematilri ile gisterir. Nefrotik
sendrom ve bbbrek yetmezligi nadiren geligir. Histolojik olarak en sik
kargilagilan glomeriler lezyonlar membrandz ve mezangival proliferatif GNtir.
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Genel olarak hastaliin prognozu iyidir ve steroid tedavisine iyi vanit verir.
llerleyici bisbrek hastaligi olanlarda steroid + immunosupressif ilaglar kullanihir.
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KONU 11C

SISTEMIK HASTALIKLARDA BOBREK
TUTULUMU

HEMOLITIK UREMIK SENDROM,
TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA, ORAK HUCRELI
HEMOGLOBINOPATI, BEHCET
HASTALIGI, AILEVI AKDENIZ ATESI,
VASKULITLER

Tekin AKPOLAT, Zelal ADIBELLI

HEMOLITIK UREMIK SENDROM (HUS),
TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA
(TTP)

HUS: Cocukluk ¢afimin en sik akut bdbrek yetmezligi nedenlerinden
birisidir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve bébrek tutulumu
ile karakterize bir hastaliktir, mevsimsel degisikliklerden etkilenir; sonbahar ve
yazin daha sik goriiliir. Epidemik (Tipik) ve Sporadik (Atipik) olmak izere iki
tipi meveuttur. Epidemik HUS bakteriyel infeksiyonlar, dzellikle de infeksiyoz
ishal (verotoksin iireten E. Coli, Shigella...) ve pndmokokkal {ist solunum yolu
infeksiyonlar ile es zamanl gozlenir. Hastaligin seyrini bobrek tutulumunun
siddeti ve siiresi belirler; bibrek tutulumu daha ¢ok akut bidbrek yetmezligi
seklindedir ve bdbrek vetmezliginin derecesi genellikle orta veya siddetlidir.

TTP: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ates, purpura,
merkezi sinir sistemine ait bulgular ve bisbrek tutulumu ile karakterize, daha gok
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eriskinleri tutan bir hastalikir. ADAMSTI3 gen mutasyonu bilyilk Von
Willebrand Faktéir multimerlerini pargalayan ADAMSTI3 eksikliiine neden
olur. Olagandigi biyiik Von Willebrand faktiir multimerleri trombosit birikim ve
kilmelenmesi ile birlikte trombotik mikroanjiyopatiye neden olur. TTP'da
bitbrek tutulumu HUS'a kivasla daha hafiftir. Gézlenen bulgular sikhikla
mikroskopik hematiiri, piyiiri ve proteiniiridir. Nadiren akut bibrek yetmezligi,
hipertansiyon veya kronik seyir izlenebilir. Merkezi sinir sistemi tutulumunun
basheca belirti ve bulgulan hafif konfiizyon. basagnsi. parezi, afazi, parestezi.
girme bozukluklan, epileptik ndbetler ve komadir.

Her iki hastalifin baglangi¢ belirtileri oryantasyon bozuklufu, mental
degisiklikler, purpura, karin agrisi, ates ve daha nadiren sarilik, eklem ve kas
agnsidir. Her iki hastalikta da patolojik lezyon arterivollerde ve kapillerlerde
endotel hasari, trombosit agregasyonu ve fibrinden olusan mikrovaskiiler
tromboz olarak tanmimlanabilir. Her iki hastalikta endotel hilcresinde asagidaki
yapisal de@igiklikler gtzlenir;

1.Glomeriil endotel penceresinin zedelenmesi

2.Endotelin  bazal membrandan aynlarak aradaki boslugun fibrin,
trombositler ve hiicre artiklan ile doldurulmas)

TEDAVI

HUS: Oncelikle baslatan neden biliniyorsa (Shigella, pnémokok...) nedene
yiinelik tedavi ve destekleyici tedavi uyvgulanir (bibrek yetmezliinin tedavisi,
destekleyici transfiizyon, kan basinc: kontrolil...). Plazma tedavisi ile ilgili bilgi
sinirhdir. Heparin, fibrinolitik tedavi, prostaglandin 1. steroid ve antiagregan
tedavi kullanim konusunda tartismalar stirmektedir,

TTP: Hastalara Oncelikle konservatif tedavi uvgulanmahdir; bdbrek
yetmezliginin tedavisi, uygun sivi-elektrolit tedavisi, aneminin kontroli
(hematokrit % 21 civarinda tutulmahidir), intraserebral kanama varsa trombosit
siispansiyonu. Plazma tedavisi (plazmaferez veya inflizyon) en Onemli tedavi
yontemidir, Steroidlerin yarar1 simirhidir. Aspirin, dipiridamol, sulfinpirazon,
dekstran, prostaglandin I; gibi antiagregan ilaglar plazma tedavisine ilaveten
kullamilabilirler ancak trombosit sayisi ¢ok dilisikse kanamayi artirabilirler,
Plazma tedavisine yamit alinamayan hastalarda azathioprine, vinkristin veya
splenektomi gibi alternatif tedaviler denenebilir.
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PROGNOZ

“HfFS'da tedavi ile giinlimiizde mortalite % 30-35"ten % 5’in altina inmistir.
HUS"da yasayan hastalarin % 90"inda bébrek fonksivonlan diizelir. TTP tedavi
edilmezse hastalarin % 901 3 ayda kaybedilir; tedavi ile hastalarin % 40-90"

yasar.
ORAK HUCRELI HEMOGLOBINOPATI

Orak hiicreli (sickle cell) hemoglobinopati HbS genini tasivanlarda gorilliir,
HbS'deki yapr degisikligi hipertonik, hipoksik ve dusiik pH'lh ortamda
eritrositlerin orak bi¢imini almasina yol agar. Bibrekte mediillada oksijen ve pH
dilsiiktiir, tonisite yiiksektir ve bu ortam eritrositlerin ¢omaklasmasina neden
olur. Orak seklini alan ve sertlesen eritrositler nedeniyle kanin viskozitesi de
artar, Orak hiicreli hemoglobinopatide bbrekte gdriilen lezyonlar Tablo 1°de
izetlenmistir. Orak hiicreli hemoglobinopatide bGbrekieki lezyonlar daha gok
tilbiilointerstisivel bblgenin tutulumuna baghdir, daha az sikhkia glomeriiler
lezyonlar da goiriilebilir.

Tablo 1. Orak hacreli hemoglobinopatide bobrekte gorulen degisikiikler

Fonksiyonel

Glomeriiler hiperfiltrasyon (erken dénemde)

Konsantrasyon defeklleri

Asidifikasyonda azalma

F_’maayrum ahliminda azalma

Urik asit atiliminda bozulma

Diger (fosfor, sodyum dizenlenmesinde degisiklikler)
Klinik ve patolojik

Medlilla ve papillada yapisal ve fonksiyonel dedisiklikler

Kan basincinda hafif azalma

Hipostendri

Eniiresis

Hematlri

Renal papiller nekroz

Glomeriler hastalik ve nefrotik sendrom

Akut-kronik bdbrek yetmezligi

Glomeriillerde g&riilen lezyonlar fokal-segmenter glomeriilosklernz ve
membranoproliferatif glomeriilonefrittir (GN). Orak hiicreli hemoglobinopatide
akut b&brek vetmezligi gelismesinin nedenleri kriz esnasinda intrarenal
¢omaklagma, arteriyel tromboz, papiller nekroz, pihti ile obstriiksiyon ve
myoglobintridir.
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TEDAVI

Orak hilcreli aneminin genel tedavi prensipleri uygulamir; kan transfiizyonu,
oraklagma krizinin tedavisi...

Bébrek tutulumunun tedavisi konservatiftir. Tiibiilointerstisivel lezyonlarin
tedavisi igin 18 nolu Konuya bakimz. Glomeriiler hastahiin spesifik bir tedavisi
voktur. Bobrek vetmezligi gelisirse difer bobrek yetmezlikleri gibi tedavi
edilmelidir,

BEHCET HASTALIGI

ik kez 1937 yilinda Dr. Hulusi Behget tarafindan tammlanmistir. 11k tanim
oral ve genital bislgede tekrarlayan filserler ve iiveiti kapsamaktadir; daha sonra
Behget hastalifinda diger organlarn da tutulabilecegi bildirilmigtir. Cilt,
eklemler, akcier, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, kiigiik-biiyvik
damarlar ve genitofiriner sistem Behget hastalifinda tutulan diger organlardir.

Behget hastaligmm tarmisi klinik bulgulara dayanmaktadir ve Intemnational

Study Group (Uluslararas: Calisma Grubu) tarafindan 1990 yilinda tammlanan
yeni Behget hastaligi tami kriterleri Tablo 2'de dzetlenmistir.

Tablo 2. Behget hastalid tam kriterleri

Reklrren adiz Ulserlerine * ilaveten

Asafidaki lezyonlann ikisi
Rekirmen genital Glserer
Goz lezyanlar

Cilt lezyonian
Pozitif Paterji testi

* Adiz Olserier bir yillik dénemde en az 3 kez tekraramalidir

Behget hastah tilkemizde sik rastlanan bir hastaliktir. Behget hastalifinda
biibrek tutulumu samildiindan sik olabilir (Tablo 3). Mikroskopik hematfiri ve
proteiniiri nadir de@ildir. Yapilan calismalarda Behget hastahginda bdbrek
problemi siklifs % 0-55 arasinda defismektedir. Histopatolojik incelemede
degisik lezyonlar saptanabilir; amiloidoz, diffiiz (yaygin) proliferatif GN, fokal
proliferatif GN, fokal ve segmenter glomerilloskleroz, kresentik GN. Behget
hastalifs ile iligkili difer bir bébrek sorunu da renal arter ve venlerin
tutulmasadir.
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Tablo 3. Yayinlanmig olan Behget hastali ile iligkili bobrek sorunlan

Bdbrek sorunu n
Amiloidoz ar
Glomeriionetnt g2~

Renal vaskiler hastlalik
Makroskopik vaskiiler hastalik

Renal arter anevrizmasi 16
Renal arter darh§itikanma 14
Renal ven trombozu 7
Mikroskopik vaskiler hastaik i
Interstisivel nefrit 4
Toplam 214*

* Bir hastada hem amiloidoz hem glomerGlonefrit vard.

Bibrek tutulumunun spesifik bir tedavisi; altta yatan hastalia gore tedavi
planlanmalidir. Behget hastalifi ile iligkili bébrek yetmezliginin en sik nedeni
amiloidozdur. Hemodiyaliz veya renal transplantasyon planlanan Behget
hastalarinda vaskiiler girisim yolu veya anastomozlarda sorun/Gzellik olabilir.

AILEVI AKDENIZ ATESI

Ailevi Akdeniz atesi (familial Mediterranean fever, AAA), tekrarlayan ates,
peritonit ve plorit ataklan ile karakterize otozomal resesif gecis gbsteren bir
hastahikur, Hastalarda ataklar esnasinda artrit, artralji, perikardit ve eritemli cilt
lezyonlan da izlencbilir. AAA, Tiirklerde, Sefardik Yahudilerde, Araplarda ve
Ermenilerde sik gériilir. AAA'nden sorumlu tutulan gen 16. kromozomda
bulunur, giinimiizde yaklasik 40 mutasyon lammlanmistir. M694YV, M63801,
M6941, V726A ve E1480 en sik karsilagilan 3 mutasyondur.

AAA tamisinda bazen glicliiklerle karsilasihir, 1997 wilinda Livneh ve
arkadaglar tarafindan AAA tani kriterleri gelistirilmistir (Tablo 4). Bu kriterler
Tel-Hashomer kriterleri olarak da isimlendirilir.

Hastaligin en sik komplikasyonu AA tipi amiloidozdur. Amiloidoza bagh
nefrotik sendrom ve liremi gelisebilir. BSbrekte amiloidoz disinda lezyon da
olabilir. AAA ile iliskili mezangial proliferatif glomeriilonefrit, fokal ve diffiiz
(yaygin) proliferatif glomeriilonefrit, mezangiokapiller glomerillonefrit ve hizh
ilerleyen glomeriilonefrit bildirilmigtir. Ayrica AAA ile birlikte periarteritis
nodosa ve Henoch Schinlein vaskiiliti izlenebilir (Sekil 1).
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Hastalifin 2 fenotipi vardir:

1.Cocukluk déneminden baslayan tekrarlayici ates ve kann afnsi ataklan.
Amiloidoz yillar sonra ortaya ¢ikar.

2.Hastaligin ilk belirtisi amiloidoza bagli nefrotik sendrom ve tiremi olabilir.
Tedavide kolsisin (3x0.6 mg) kullamlir, Kolsisin ile ataklarin azaltldi

ghsterilmigtir, Kolgisin amiloidoz geligimini de azalur.

Tablo 4. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) igin tani kriterleri *

Maj&r kriterler
Tipik ataklar
1.Generalize peritonit
2.Piorit (tek larafll) veya perikardit
3.Monoartril (Diz, kalga, ayak biledi)
4 Sadece ales
Min&r kriterler
1-3.Asafidakilerden bir veya daha fazlasin tutan inkomplet ataklar
1.Kann
2 Gogjus
3.Eklem
4 Egzersizle bacak adns:
5.Kolgisine clumlu cevap
Destekleyici kriterler
1.Allede AAA Bykisi
2 Uygun etnik kiken
3.Hastaliin 20 yagtan dnce baglamas
4-7 Alaklanin Gzellikier
4 Siddetli, istirahat ihtivac var
5.5pontan remisyon
B.Semptomsuz ddnem
7. Asafidakilerden bir veya daha faziasinin eslik etligi
gecici inflamatuar cevap: anomal kan |Gkosit sayimi,
eritrosil sedimentasyon hizi, serum amiloid A vefveya
fibrinojen
8.0énem donem proleinri/hematlri
9 Yararsiz laparatomi veya apendekiomi
10.Akraba evliligi

* Tani i¢in gerekenler:

2 1 majtr kriter veya

z 2 minér kriter veya

1 minér kriter ve > 5 desteklayici knler veya

1 mintr kriter ve ilk 5 dastekleyici kriterden en az 4 lanesinin olmasi
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Sekil 1. Interiober, lobuler ve arkuat arterlerden kaynaklanan ¢ok sayida
sakkiler anevrizma, periarteritis nodosa (Renal anjiyografi)

VASKULITLER

Vaskiilitler bilylik-orta-kilglik arter, arteriyol, wvenill wveya wvenlerin
inflamasyonuna bagh ortaya ¢ikan degisik hastahklar igerir. Tutulan damarin
dzellifine giire klinik belirti ve bulgular degisir. Vaskiilitlerin klinik belirti ve
bulgulann ¢ok degiskendir; hafif cilt lezyonlan olabilecegi gibi &liime yol
agabilen birden fazla sistem tutulumu da olabilir, Ates, halsizlik, gece terlemesi,
kas afnisi ve eklem agnisi tiim wvaskiilitlerde yaygindir. Aktif vaskiilitlerde
genellikle akut faz reaktanindaki artis vardir: CRP. sedimentasyon, plazma
viskozitesi... Vaskiilitler primer olabilecegi gibi romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi baska bir hastalifa sekonder de olabilir. Bibrek hastalifina
palpabl purpura, petesi, sebebi bilinmeven ates, livedo retikiilaris, eozinofili,
bagirsak iskemi wve infarkti, mononéritis multipleks, ekstremitelerde
kangren/nekroz ve sebebi agiklanamayan inme eslik ediyorsa wvaskiilitten
siiphelenmek gerekir.
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Vaskillitler cok degisik sekilde simflandinlabilir; Tablo 5 ve 6'da
vaskiilitlerin  genel bir simflandirmas:, Tablo 7'de ise  vaskiiler
immiinohistolojilerine gére simiflandirmasi vapilmistur. Tablo 6'da belirtilen
Chapel Hill simflandirmasi giinimiizde en ¢ok kabul poren wvaskilit
siniflandirmasidir. Bébrekte de tutulan damarin Gzelligine gére klinik ve
histolojik bulgular degigir (Tablo B),

Tablo 5. Sistemik vaskiitlerin genel bir siniflandirmasi

1.Periarteritis nodaza (PAN) grubu
Klasik PAN
Mikroskopik PAN
Overlap sendromu

2 Hipersensitivite (kutantz) vaskiilitler

3 Allerjik gran(ilomatozis

4 Wegener granllomatozisi

5. Lenfomaloid granlilomatozis

6.Dev hiicreli arterit grubu
Temporalfkraniyal arteri
Takayasu hastahid

7.Sislemik hastaliklarla gorilen vaskilitier
Sistemik lupus eritematozus
Henoch-Schinlein purpuras:
Skleroderma
Kriyoglobilinemi

B.Immun depozisyon olmayan izl ilerdeyen glomer{lonefrit?

Tablo 8. Vaskilitlerin siniflandiriimas: (Chapell Hill)

Biiylk damar vaskiiliti
Dev hicreli (temporal) arterit
Takayasu arlerili

Orta boy damar vask{liti
Poliarerilis nodoza
Kawasaki hastaiigi

Kiiglik damar vaskiliti
Wegener graniilomalozisi
Churg-Strauss sendromu
Mikroskopik polianjlitis
Hanoch-Schénlain purpurasi
Esansiyel kriyoglobllinemik vaskdlit
Kutandz |8kositoklastik anjiitis
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Tablo 7. Vaskller imminhistolojiye gore vaskilitlerin siniflandirmasi
lg: Immunglabiilin, PAN: Periarteritis nodosa,
ANCA: Anlinlikleer siloplazmik antiker

Vaskiler imminochistolojl

Wasklit

Graniller Ig boyanmasi

Lineer Ig boyanmasi

Ig boyanmasi yok

PANM (imminkompleks ile iligkili)

Lupus arterili (immin kompleks araciligi ile)
Infeksiyona bagh arterit (HBs)

Serum hastalif

La&kositoklastik vaskilit (imminkompleks ile iligkili)
Henoch-Schiinlein purpuras

Mikst kriyoglobllinemi

CoodPasiure sendromu
{Anti-bazal membran antikor aracilig ile)

ANCA lle iliskill vaskilit

Wegener granilomatozisi

PAN (immunkompleks ile iligkisiz)

Lokositoklastik vaskQlit (imminkompleks ile ligkisiz)
Kawasaki haslalig:

Hipersensilivite vaskiiiti (immonkompleks ile iliskisiz)
llaca bagh hipersensitivite vaskiliti

Tablo 8. Bobrekle tutulan damara gore klinik ve histolojik ozellikler

GN: Glomernllonefrit

Tutulan damar Klinik dzellikler Histolo]i

Kapiller Hizl ilerleyen GN Fokal veya diffiz nekrotizan GM,
Kresentik GM

Arteriyal, vendl Rekirren hematdri Fokal proliferafif GN + kresent

Orta boy arter Iskemik nekroz Anevrizma, nekrolizan vaskilit

Buydk arter Hipertansiyon Renal arler inflamasyonu, anevrizma

Tedavide amag wvaskiiler inflamasyonun giderilmesi ve organ hasarinn
énlenmesidir. Vaskiiler inflamasyonun giderilmesi igin agresif immunosupressif
ilaglar kullanilmahdir. Vaskiilit tedavisinde kullanilan baglica immunosupressif
ilaglar intravendz steroid, siklofosfamid ve plazmaferezdir. Immunosupressif
ilaglarin vaninda destekleyici tedavi uygulanmalidir; kan basinci kontrolii,
bitbrek yetmezliginin tedavisi, uygun sivi-elektrolit tedavisi, infeksiyon

kontralil....
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KONU 11D

SISTEMIK HASTALIKLARDA BOBREK
TUTULUMU

DIYABETIK NEFROPATI

Cengiz UTAS, Tekin AKPOLAT

Divabetik nefropati, diyabete G&zgli bobrek hastaligini  tamimlayan
klinikopatolojik bir terim olup, hastah@in Snemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisidir. Tip 1 diyabetes mellitus'lu hastalarin % 30-35'inde, Tip
2 diyabetes mellitus'lu hastalarin % 15-207sinde diyabetik nefropati geligir. Tip
2 diyabetes mellitus'lu hastalarda belki de hastalifin daha ileri yaslarda ortaya
gikmasi ve aterosklerotik kalp hastalifi gibi difer nedenlerle erken mortalite
artisi nedeniyle son donem biibrek vetmezligi daha az gtrillmektedir. Ancak
vaklagik her 10 Tip 2 divabetik hastaya karsihk 1 Tip 1'li diyabetik hasta
gdrilldigl igin diyaliz programindaki Tip 2 diyabetik hasta sayis1 daha fazladir.
Amerika Birlesik Devletlerinde son dénem bSbrek hastalifinin % 4571 diyabetik
nefropative baghdir, Ulkemizde de son dénem b&brek hastalifinin en sik nedeni
divabetik nefropatidir ($ekil 1). Tark Nefroloji Dernegi 2005 yih verilerine gtire
tedavi altindaki divaliz hastalarinin % 24'tinde neden divabetes mellitustur.
2005 wvilinda veni tedaviye baslamus olan hemodiyaliz ve periton divalizi
hastalarinda ise bu oran sirasiyla % 27.2 ve % 27.8"dir.
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Sekil 1. Ulkemizde hemodiyaliz/diyaliz hastalarinda diyabetik nefropati sikhg

Diyabetik nefropatide histopatolojik degisiklikler diffiiz (yaygin) ve nodiiler
glomeriilosklerozdur (Sekil 2 ve 3). Diffilz lezvonlar 151k ve elektron
mikroskobunda vaygin mezangial matriks artisi seklinde kendimi gdsterir.
Glomeriiler kapillerlerin bazal membraninda ilerleyici kalinlasma ve glomeril
hacminde artma vardir. Nodilller degisik biiyiiklikte hiicre icermeyen hyalin
yapilar olup diffiiz lezyonlarin mezangiumdan kapiller duvar igine yavilmasi
sonucu olugur. Nodiiler lezyonlar (Kimmelstiel-Wilson lezyonlan) hastalifin
geg doneminde goriilen diyabetik nefropatinin histopatolojik olarak tam
koydurucu kabul edilen bulgusudur. Ancak vakalarin sadece % 25'inde meydana
gelir. Bununla birlikte benzer lezyonlar hafif zincir nefropatisinde de
goriilebilir. Afferent ve kismen de efferent glomeriiler arteriyollerde hyalin
madde birikimi 6zellikle transplante bibrekte diyabeti telkin eden bulgulardir.
Immiinfloresan mikroskopide anti-GBM antikor hastaligina benzer sekilde 1gG
lineer depolanmasi goriliir. Tip 2 diyabetik hastalarda farkli olarak arteriyoler
skleroz daha belirgindir. Diyabetik hastalarda asagidaki renal histopatolojik
degigiklikler gériilebilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Diyabetik hastalarda bobrekte izienen histopatolojik degigiklikler

Glomerller ve tibiler bazal membranda kaliniagma
Mezangial matriksin geniglemesi
Diyabetik glomerliloskleroz
Diffiz glomertioskleroz
Nodiler glomerlloskleroz
Afferent ve efferent arteriyolde hyalin arteriyoskleroz
Piyelonefrit
Renal papilla lezyonu
Armani-Ebslein lezyonu
Tibdler atrofi

Diyabetik nefropatinin dogal seyri ve klinik evreleri

|.Hipertrofi ve Hiperfonksiyon: Bbbrekler bilyilk, glomeriiler filtrasyon
degeri (GFD) artmistir (Hiperfiltrasyon). Hipergliseminin kontrolii ile bu
durum birkag haftada diizelir.

2Sessiz  Evre: ldrar albiimin  atlmimin  (UAE) normal (0-20
mikrogram/dak) oldugu normoalbiiminiiri dénemidir. Histopatolojik olarak
bazal membranda kalinlasma ve mezangial genisleme olabilir.

3.Gizli Divabetik Nefropati: Mikroalbiiminiiri evresidir. UAE 20-200
mikrogram/dak arasindadir. Nefropatinin ilerlemesinin durdurulabilecegi ve
hatta geriye dondiriilebilecegi baslangi; dénemidir. Kan basincinin bu
dinemde yilkselmeye basladin gosterilmigti. GFD giderek azalma
egilimindedir, Bobreklerde defisik derecelerde histolojik lezyonlar vardir.

4.Asikar Diyabetik Nefropati: Proteiniirinin standart klinik testlerle tespit
edilebildigi, GFD'nin azalmaya basladifi klinik nefropati evresidir. Bobreklerde
klasik morfolojik lezyonlar vardur.

5.Son Dinem Bibrek Hastah@: Klinik nefropati basladiktan sonra son
dtnem bébrek hastahi gelisimi kagimimazdir,

Bu simiflandirma divabetik nefropatinin takibi ve uygun tedavisi agisindan
oldukga yararhidir. Bununla birlikte tami esnasinda kan sekeri ve HbAic
diizeyleri, hipertansivon varliii ve siiresi, infeksiyonlar, alinmakta olan ilaglar
divabetik nefropatinin dogal seyrini etkileyebilir.
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Sekil 2 ve 3, Noduler glomerUloskleroz (PASx200, H&Ex200)
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Patogenez

Divabetin  komplikasyonlarinin  patogenezindeki temel mekanizmalar
sunlardir.

1.Glikozilasyon: Hiperglisemi durumunda proteinler invivo ortamda
nonenzimatik olarak glikozillenir. Bu glikozilasyonun derecesi hiperglisemi
seviyesi ile iliskilidir. Diizensiz olarak gerceklesen glikozilasyon, proteinin
yapisimi degistirir ve fonksivonunu bozar. Hemoglobinde glikozillenme islemi,
lizin ve valin aminoasitlerine glukoz eklenmesiyle gergeklesir. Bu durumda
elektroforezde hizh  hareket eden HbA,. ortaya ¢ikar. Hemoglobin
glikozilasvonu kan glukoz konsantrasyonu ile iliskilidir. HbA,, Omril eritrosit
Omril kadardir. HbA | kan sekeri regiilasyonunun iyi bir ghstergesidir.

Glikozile olmus albimin glikoproteinlerin hepatik alimini bloke eder.
Glikozile fibrin plazmin tarafindan pargalanmaya az yatkindir, Lens
proteinlerinin glikozilasyonu kristalline proteinlerde agregasyona yol agarak
katarakt gelisimine zemin hazirlar. Divabetiklerde, glomerill bazal
membranindaki kollajenin glikozilasyonunun, bazal membran kalinlagsmasindaki
rolli tam olarak bilinmemektedir, ancak bazal membranin sentezinde yaygin bir
artisin oldugu digiiniilmektedir. Glukoz proteinler ile birlikte kimyasal olarak
reversible (geri diniisebilir) olan erken glikozilasyon (iriinlerini meydana getirir.
Ancak bu driinler kollajen ve diger doku proteinlerinde birikmez iken bazi erken
glikozilasyon firiinleri kollajen ve damar duvarindaki proteinlerden aynlmaz ve
yavag bir gekilde kimyasal olarak irreversible ileri glikozilasyon r{inlerini
clustururlar. Bu Griinlerin diyabetin kronik komplikasyonlar ile yakindan iliskili
oldugu ileri siiriilmektedir.

2.Polyol yolu: Bu yolda glukoz NADPH kofaktdrliigiinde aldoz rediiktaz
enzimi aracihf ile sorbitole indirgenir, sorbitol daha sonra sorbitol
dehidrogenaz enzimi ile NADH iiretilerek fruktoza oksitlenir. Hiperglisemi
nedeniyle polyol yolunun DM'ta aktive olduBu ileri siiriilmiistiir. Aldoz reditktaz
siklikla diyabetiklerde hasara ugrayan dokular olan retina, bdbrek papillas, lens,
schwann hiicreleri ile aortada bulunur. Lenste sorbitol osmotik sismeye neden
olur. Sinirde biriken sorbitol, Schwan hiicrelerinde sigmeye, hipoksi ve
demivelinizasyona neden olur. Bu durumda sinir iletim hizinda yavaslama olur.
Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonu ve polyol yvelu birbirinden iligkisiz
mekanizmalar olmayabilir. Halen polyol yolunda meydana gelen fruktozun
nonenzimatik olarak proteinlere baglanabildigi bilinmektedir. Yani aktf polyol
yolu proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonuna anlamh derecede katkida
bulunabilir.
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Myoinozitol, glukoz ile yapisal benzerligi nedeniyle hiperglisemik ortamda
glukoz ile rekabete girer ve kompetitif inhibisyon yoluyla bdbrekte tiibiller
membrandan myoinozitol reabsorbsivonunu dnler. Denevysel ¢alismalarda aldoz
reditktaz inhibitdrleri ile artmis sorbitol, azalmis myoinozitol ve Na-K ATPaz
aktiviteleri ve glomeriiler filtrasyon degerinin normale déndiigii gdsterilmistir.

3.Hemodinamik faktdriler: Diyabetik hastalarda baslangigta kan basinglari
genellikle normaldir, ancak dokulara giden kan miktari artnustir. Bu durum
muhtemelen arteriyoler direncin  azalmasmma baghdir. Kapiller vatakta
hidrostatik basingtaki artisin potansivel olarak zararh proteinlerin ve diger
makromolekiillerin damar duvari ve mezangial dogru filtrasyonunu artirdigi
distiniilmekte, sekonder olarak da mezangial wve bazal membran
komponentlerinin sentezinin stimille oldugu digtiniilmektedir. Son dénemde de
kapiller kagagim arttifn tahmin edilmektedir. Glomeriller hiperfiltrasyon ve
intraglomeriiler basing artisi endotel hasari ve ilerleyici glomeriiloskleroza vol
agmaktadir. Diyabetik nefropatide erken renal hemodinamik degisikliklerden
bilylme hormonu, insiilin benzeri bilylime faktdrll 1, glukagon, insilin,
kininler, renin anjiotensin sistemi, glukoz, eicasonoidler gibi faktdrler sorumlu
tutulmaktadir,

4.Trombositler prostaglandinler ve hiperlipidemi: Diyabetik hastalarda
trombosit  aktivitesi, pihtilagma we fibrinolitik sistem anormallikleri
bildirilmistir. Antiagregan tedavi prostaglandin E, ve 6-ketoprostaglandin F,
diizeylerini etkilemeden proteiniiri ve tromboksan B; seviyelerinde azalma
saglamistir.

DM'un kronik komplikasyonlarindan sorumlu oldugu dilsiiniilen hipotezlerde
ortak nokta hiperglisemidir. Hiperglisemiye ¢ok kisa temas eden, veni tam
konulmug Tip | DM'lularda diyabetik komplikasyonlar gériilebilmektedir. Buna
karsin uzun siire diyabet regiilasyonu kotd olan baz hastalarda da
komplikasyonlarin gorillmemesi baska mekanizmalan akla getirmektedir. Ancak
son willarda siki metabolik  kontrollin komplikasyvonlar  vavaslattifinin
gbsterilmesi, hiperglisemi lizerinde duran teorileri desteklemistir. Bu metabaolik
hipotezlerin yamisira bazi arastincilar henliz hastahfin baslangic déneminde
kapiller bazal membranda kahnlasmanin olugtufunu, bazi hastalarda geg
komplikasyonlanin ¢ok kisa siirede aynca bazilarninda ise diizensiz tedaviye
ragmen geg komplikasyonlann gorillmedigine dikkati cekmektedirler.

Divabetik nefropati icin risk faktirleri

1. Aile tiykiisii: Anne, baba veya kardeglerde diyabetik nefropati olmas:
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2.Irk: Zencilerde, Meksika kokenli Amerikalilarda ve Pima yerlilerinde
diyabetik nefropati sikhifa ve siddeti artmigtir.

3.Kontrolsiiz kan basinci

4 Kontrolsiiz kan sekeri

5.Erkek cinsiyet

6.ACE gen polmorfizmi: D alleline sahip olanlarda diyabetik nefropati
riskinin arttifina dair galismalar mevcuttur. Bazi caligmalarda ise ACE gen
polimorfizmi ve diyabetik nefropati arasinda iliski gdsterilememistir.

Tedavi

Diyabetes mellitus tamisi konulan bir hastada normal aghik ve tokluk glukoz
ile glikozile hemoglobin (HbAuc) diizeyleri dlgiilmeli, uygun diyet ve egzersiz
ile ideal viicut airh@: saglanmali, kan basinc: regiile edilmeli, agin alkol ve
protein alimi  engellenmeli, kolesterol ve trigliserid diizeyleri &nerilen
diizeylerde tutulmals, tekrarlayan infeksiyonlarda uygun antibiyotik kullamlmali
ve gereksiz kontrastli tetkiklerden kaginilmahdir. Diyabetik nefropati tedavisi
erken ve geg evre olmak iizere iki bilimde ele alinmahdir. Erken donemde
amag glomeriller hipertrofi, hiperfiltrasyon ve mikroalbiiminiirinin Snlenmesi;
ge¢ ddnemde ise son dénem bobrek hastaliginin tedavisidir. Erken dinemde
diyabet ve kan basincimin siki kontroll ve proteinden kisith diyet temel
tedavidir. (zerinde ¢alisilan diger tedavi ybntemleri aldoz rediikiaz
inhibitrleri, antiagregan tedavi ve hiperlipideminin kontroliidiir,

Diyabet regillasyonu: Divabetik nefropati ile diyabetin regiilasyonu
arasindaki iliski olduk¢a iyi aragtinilomg olup bu gahgmalarn  biyik
¢ogunlugunda diyabetin kotii regillasyonu ile nefropatinin sikhfi ve giddeti
arasinda dogru iliski oldugu gsterilmigtir. Kisa bir siire dnce yaymnlanan genig
kapsamh bir galigmada diyabetin siki kontrolliniin, nefropatinin baglamasim
geciktirdigi ve ilerlemesini yavaglattigi gbsterilmistir.

Kan Basinei Kontrolii: Diyabetik hastalarda hipertansiyon prevalans:
diyabetik olmayan popiilasyona giire 1.5-2 kat artmigtir. Hipertansiyon varlig:
nefropati igin ek bir risk fakiriidiir. Kan basinci ylikselmesi ile
mikroalblimintiri arasinda dogru orantih bir iligki olup, gizli ve agikar
nefropatinin erken bir igareti gibi goriinmektedir. Diyabetik nefropatili
hastalarda etkili antihipertansif tedavi albiiminiiriyi azaltmakta ve GFD'ndeki
azalmayi durdurabilmektedir. Hipertansif diyabetli hastada uygun divet, ideal
viicut agirh@ ve egzersiz gibi farmakolojik olmayan yaklagimlar Sncelik tagir.
Farmakolojik tedavi gerekiiinde uygun ilacin segimi antihipertansif ilaglarin
glukoz ve lipid metabolizmas: fizerine etkileri ve seksilel fonksiyon
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bozuklufuna vol agabilmeleri nedeniyle giigliik gosterir. Temel hedel Bnee
hastaya zarar vermemek cldugundan ilag segiminde her hasta ayn
degerlendirilmelidir. Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitéirleri sistemik
kan basiner regililasyonu yamsira dogrudan glomeriil ici basine: azaltic: etkisi
nedeniyle hipertansif hatta normotansif divabetlilerde kullanilmi ve divabetik
nefropati lizerine olumlu etkileri bildirilmigtir. Aksine bir durum yoksa
diyabetik hastalarda secilmesi gereken antihipertansif ilaglar anjiotensin
konverting enzim inhibitdrleri ve anjiotensin Il reseptir antagonistleridir.
Kalsiyum kanal blokérleri, kardivoselektif beta blokdrler, alfa adrenoreseptir
blokérleri ve diigiik dozda thiazid grubu ditiretikler tek basina veya kombine
olarak kullamlabilir. Tedavi altindaki hastalar yan etkiler, divabet regiilasyonu,
clekirolit dengesi, renal fonksiyonlar ve hiperlipidemi agisindan diizenli
araliklarla takip edilmeli, gerekiyorsa tedavi yeniden diizenlenmelidir.

Birlesik Ulusal Kemitenin 7. raporuna gére diyabetik hastalarda kan basine:
130/80 mmHg nin altina indirilmelidir.

Protein Kisitlamasi: Bu konuda bir grlis birligi yoktur. Diisiik proteinli
diyet, diyabet kontroliinden bagimsiz olarak asikar ve gizli diyabetik nefropatisi
olan hastalarda albiminiiri ve renal fonksiyonlarda dilzelmeye yol agmakta, en
azindan ilerlemesini engellemektedir. Giinde 0.8 g/kg protein igeren divetin
nefropatili hastalarda renal fonksivonlar fizerine olumlu etkisi olup, nefropati
ilerledikge segilmis hastalarda esansivel aminoasit preparatlan ile birlikte daha
stki bir kisitlama yararh olabilir,

Son Dinem Bibrek Hastalifn Tedavisi: Sadece iki etkili tedavi yaklagim
vardir; diyaliz ve transplantasyon. Hemodiyaliz, aralikh periton divalizi,
siirekli ayaktan periton divalizi (SAPD) ve hemofiltrasyon segeneklerinden biri
tercih edilir. Diyabetik hastalarda diger son dénem b&brek hastalifn olanlara
gore diyaliz tedavisine daha erken baslamasi 6nerilir. Hemodiyaliz tedavisi
uygulanan diyabetiklerde damar wyolu problemleri sikur. Hipotansiyon,
hipertansivon, konjestif kalp yetmezligi, periferik damar hastalif,
sercbrovaskiiler hastalik, ilerleyici kemik hastalifa ve infeksiyonlar bu hasta
grubunda onemli morbidite ve mortalite nedenleridir. SAPD uygulamasi,
beslenme, diyabet kontrolii, kardiyovaskiiler problemler, kolay hiperpotasemi
kontrolii agisindan hemodiyalize nazaran daha {istlindlir ancak yilksek peritonit
insidans, diyalizle protein kaybi tnemli problemlerdir. SAPD uygulamasinin
periferik damar hastalhfimin ilerlemesini vavaslatifini bildiren ¢ahsmalar
vardir.

Renal transplantasvon erken rehabilitasyon, yasam siiresi ve kalitesinde
iyilesme, retinopati ve nropatinin stabilizasyonu veya gerilemesi, hastaneye
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vaug siire ve sikhfiinda azalma gibi avantajlanmin vamisira pahah cerrahi, sik
infeksiyon, alt ekstremite amputasyonu, transplante bGbrekte tekrar
glomeriiloskleroz olusumu gibi dezavantajlari da birlikte tagir. Ideal olan
pankreas veya pankreas adacik transplantasvonu ile birlikte vapilmasidir.
Kardivovaskiiler agidan stabil olmayan hastalara renal transplantasyon
tinerilmemektedir. Canh ddnor transplantasyonunda prognoz kadavra
transplantasyonuna gire daha iyidir.
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KONU 11E

SISTEMiK HASTALIKLARDA BOBREK
TUTULUMU

LUPUS NEFRITI

Melda DILEK, Tekin AKPOLAT

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hilméral ve hiicresel birgok anormallikle
karakterize, kronik, inflamatuar ve multisistemik bir hastaliktir. En sik 20-40
vaglarda gérilliir ve kadin/erkek orani 8-10"dur. SLEta en fazla tutulan organlar
eklem, deri, serz zarlar, bdbrekler ve merkezi sinir sistemidir. Amerikan
Romatizma Birliginin (ARA) SLE smiflandirma ve tam kriterleri ve bunlarin
ghriilme sikliklar Tablo |'de gSsterilmistir.

Bu kriterlerin 4 tanesinin pozitif olmasi1 % 98 spesifisite ve % 97 sensitivite
ile SLE tanisim koydurur,

Bobrek tutulumu, SLE’ta en Gnemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Hastalarin vaklasik varisinda klinik olarak bébrek tutulumu vardir ancak
ayrintih histopatolojik ve immilnfloresan ¢alisma yapilirsa hastalarin gok bilyiik
bir kisminda histolojik olarak bébrek tutulumu saptanir. Lupus nefriti genellikle
hastalifin baslangicindan sonraki ilk 2 wil iginde geligir. Yagin ilerlemesi ile
birlikte bobrek tutulum riski azalir.

Lupus nefriti olan hastalarda klinikte karsilasilan sorunlar aktif idrar
sedimenti (hematiiri, eritrosit silendirleri....). proteiniiri, nefrotik sendrom,
bibrek yetmezlifi ve hipertansiyondur: en sik kargilasilan sorun ise kahic
proteiniiridir.

SLE'ta bibrek tutulumu ile anti-DNA (bzellikle anti-dsDNA} antikor
titresinde artma ve kompleman diizevlerinde (C; ve C,) azalma arasinda vakin
bir korelasvon olabilir. Anti-DNA titresi ve kompleman diizeylerinin yamsira
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dolasan immiinkompleksler ve anti C,, antikorlar: hastalik aktivitesi ve tedaviye
yamitin izlenmesinde yararh olabilir.

Tablo 1. SLE tam kriterleri ve gorilmea sikliklan

Bulgu Gorliime sikhd (%)
1.Yizde eritern (malar rash) 40-680
2 Diskoid lupus 15-30
3 Fotosensitivite 20-40
4 Oral veya nazofaringeal Ulserler 15-40
5 Moneroziv artril 90-85
6 Bobrek tutulumu
Proteinlr > 500 mg/giin veya 2540
Uriner silendirler (hiicresal veya granlaer) 20-50
7 Plorit veya perikardit 30-60
8 Psikoz veya konvillsiyon 15-20
9. Hematolojik bozukluklar
Hemolitik anemi 15-50
Lékopeni, < 4000/mm® 40-50
Lenfopeni, < 1500/mm’ 40-50
Trombositopeni, < 100.000/mm” 10-20
10.Imminolojik bozukluklar
LE hiicre pozitifligi 50-90
Anti-ONA antikor pozitifigi a0-85
Anti-Sm anlikor pozitifligl 30-40
Yalanci pozitif sifiliz testi 10-20
11 ANA pozitifligi - 100

Yiiksck morbidite ve mortalite nedeni ile SLE'lu her hastanin bdbrek
tutulumu agisindan incelenmesi gerekir. Diinya Saghk Orgiitt lupus nefriti
simflamas: 2003 yilinda Uluslararasi  Nefroloji Cemiyeti/Renal Patoloji
Cemiveti (ISN/RPS) tarafindan gilncellenmigtir (Tablo 2). Tablo 3'te ise lupus
nefritinde  histelojik  tiplerin - simfandinlmasinda  kullamilan  terimlerin
aciklamalari  gosterilmistir, Bu histolojik tiplerden en sik goriileni diffliz
(vaygin) lupus nefritidir; bu form uygun sekilde tedavi edilmezse kisa siire
iginde bobrek yetmezligi gelisebilir. Tablo 4'te lupusta izlenen nefrit tiplerinin
histopatolojik tzellikleri giisterilmistir. Sekil 1'de proliferatif glomeriilonefriti
(GN) olan bir lupus nefriti gésterilmigtir.
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Sekil 1. Lupus nefriti: proliferatif glomerGlonefrit ve wire loop gérinumi
(H&Ex200)

Tablo 2. Kisaltimis Uluslararas) Nefroloji Cemiyeti/Renal Patoloji Cemiyeti
(ISN/RPS) lupus nefriti simiflamasi (2003)

Sinif Histolojik tip

[ Minimal mezangial lupus nefriti

[} Mezangial proliferalif lupus nefriti

1] Fokal lupus nefriti*

v Diffiiz segmental (IV-S) veya global (IV-G) lupus nefriti**
WV Membrandz lupus nefriti***

Vi llerlemis sklerozan lupus nefriti

Tiboler atrofi, intertisiyel inflamasyon, interstisiyel fibrozis, ateroskleroz giddeti ve diger
vaskiler lezyonlar tanimlanmali ve derecelendirimelidir (orta, hafif, agi).

*Aktif ve sklerotik lezyonu olan glomerdilerin oranim belidilmelidir,

**Fibrinoid nekroz ve seiliiler kresenti olan glomeril aran belirtilmelidir.

*Sinuf V, sinif 1l veya IV lle birlikte olabilir, bu durumda her ikisi de tanimlanmalichr,
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Tablo 3. Lupus nefritinde histolojik tiplerin siniflandinimasinda kullanmilan
tammiamalar

Diffliz: Glomeriliarin gogunu (2%50) lutan lezyon.

Fokal: Glomerllierin % 50'den azini tutan lezyan.

Global: Glomerliler yumagin yansindan fazlasini tutan lezyon

Segmental: Glomerller yumagdin yansindan azin tutan lezyon.

Mezanjial hiperselillarite: 3 mikron kalinliginda bir kesitte her mezangial bilgede en az
3 mezangial hiicre olmas:

Endokapiller proliferasyon: Arimig mezanijial hicreler, endoteliyal hilcreler, ve infiltre
eden monosiller nedeniyle endokapiller sellliarite ve bunun senucu glomerdler kapiller
limande daralma.

Ekstrakapiller proliferasyon veya hilcresel kresent: Glomer(lier kapsil gevresininin ¥
veya fazlasim isgal eden iki hiicre tabakasindan daha fazla ekstrakapiller hiicre artigi,
Karyoreksis: Apoptolik, piknolik ve parcalanmig hilcre cekirdekleri varligi.

Mekroz: Cekirdekie parcalanma veya glomerller bazal membranda bozuima ile
karaklerize lezyon, goduniukla fibrinden zengin materyalin varhd ile iliskilidir.

Hiyalen trombis: Imminfloresan incelemede immin depolanmalar igeren homojen
intrakapiller eozinofilik materyel.

Etkilenen glomerdliin orani: Lupus nefriti tarafindan etkilenen toplam glomer(l
yizdesinin beliilmesi istenir, lupus nefriti nedeniyle sklercze olan glomeriller icerr,
ancak lupus nefritinden ayn vaskiler patoloji sonucu gelisen yelersiz perfiizyonla olugan
iskemik glomeriiller igermez.

Tablo 4. Lupusta izlenen nefrit tiplerinin histopatolojik ozelikleri

Sinif Histopatolojik dzellikler

I lsik mikroskopide glomeriller normaldir, immunfloresan  incelemede
meazangial immin depozitier vardir

Il Mezangial hiparsellilarite ve mezangial matriks artigi vardir

] Segmental veya global endokapiller veya ekstrakapiller glomerQlonefrit,
i1k mikroskopisinde glomerillerin yansindan azmi tutar, mezangial tutulum
vardir

I Segmental veya global endokapiller veya ekstrakapiller glomerilonefrit,
igik mikroskopisinde glomertllerin yansindan fazlasini lutar, nekrolizan
lezyonlar ve mezangial tutulum vardir, segmental veya global clabilir

v Subepiteliyal immin depozitler ve sekelleri vardir, Sinif 11l ve |V eslik edebilir

Vi Glomerlllerin % 80'dan fazlasinda global skleroz vardir
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Bobrek biyopsisi lupus nefritinin tipi yaminda glomeriiler lezyonlarn
aktivitesi, glomeriiler ve tiibiiler skleroz ve tiibiilointerstisiyel hastalik hakkinda
da bilgi verebilir. Lupus nefritinde bdbrek lezyonlarninin aktivite ve kronisite
indekslerinin tanimlanmasmda Uluslararasi Nefroloji Cemiyeti/Renal Patoloji
Cemiyeti (ISN/RPS) lupus nefriti simflamasinda  Gnerilen  histolojik
parametreler Tablo 5°te ghsterilmistir.

Tablo 5. Lupus nefritinde aktif ve kronik glomeriiler lezyonlar

Aktif lezyonlar

Lokosit infiltrasyonu ile birikte veya olmaksizin endokapiller hiperseliiilarite ve belirgin
luminal kiglme

Karyoreksis

Fibrinoid nekroz

Glomerll bazal membran riiptind

Selluler veya fibroselliler kresentler

131k mikroskopi ile tanimlanabilen subendotelyal birikimler (wirgloops)

Intraluminal immiin agregatlar (hiyalen trombus)

Kronik lezyonlar

Glomeriiler skleroz (segmental, global)
FibrGz adezyonlar

Fibrtiz kresantler

Lupusta yukandaki simflarda bahsedilmis olan histopatolojik bdbrek
hastaliklan disinda da bibrek sorunlan olabilir; dmegin tubiilointerstisiyel
nefrit, trombotik mikroanjiopati, vaskiiler hastalik veya tedavide kullamilan
ilaglara bagli bobrek problemleri. Lupuslu bir hastada lupustan bagimsiz bobrek
sorunlart (Srnegin diyabetik nefropati) olabilecegi de unutulmamahidir.

Tedavi: Tedavide amag lupusun inflamatuar belirtilerinin imminolojik
remisyonunu saglayarak bibrek, biibrek digi ve serolojik bulgularn kontroliiniin
saflanmasidir. Genel olarak SLE ve kronik bobrek hastahf tedavisi
planlanmalidir. Omegin lupusa bafli merkezi sinir sistemi tutulumu tedavisi
yapilmalidir. Kronik bébrek hastalifn ile iliskili sorunlar tedavi edilmelidir.
Kronik bSbrek hastah@inda hipertansiyon tedavisinde hedef 130/80 mm Hg'dir
ve Oncelikle tercih edilmesi gereken antihipertansif ilag gruplan anjiotensin
konverting enzim inhibitérleri ve anjiotensin 2 reseptdr blokbtrleridir. Hastamn
eslik eden kardiyovaskiiler risk faktérleri tedavi edilmelidir.
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Lupus nefritinde tedavi hastada mevcut olan lezyonun tipi ve siddeti gtz
dniinde bulundurularak planlanmahdir. Tedavide genellikle degisik dozlarda
oral veva intraveniiz steroid ve/veya sitostatik ilaglar kullamilir. Sitostatik
tedavide tercih edilen ilag siklofosfamiddir. Azathioprin, siklosporin A,
mikofenolat mofetil ve takrolimus steroidle kombine edilebilecek diger
immilnosupresif ilaglardur.

Mezangial lupus nefritinde (Simf | ve 1) bbrek hastalifimin prognozu gok
ividir, bu nedenle nefrite dzgii bir tedavive gerek yoktur. Hastada genel olarak
SLE tedavisi yapilir. Mezangial lupus nefriti daha siddetli bir hastaliga ilerlerse
yani histolojik tip daha yiiksek bir sinifa dénigiirse o sinifa ait tedavi planlanir.

Fokal proliferatif nefritte (Sif I1I) tedavinin planlanmasinda etkili olan
fakttirler tutulan glomeriil oram ile nekroz ve kresent varhdir. Glomeriillerin
% 25"inden az etkilenmis ve nekroz voksa genellikle serum kreatinin diizeyi
belli bir dengededir ve nefrite tzgil bir tedavi gerekmez. Bu hastalarda 5 yilda
bSbrek yetmezlii gelisme oram % 5'ten azdir. Glomerilllerin % 40-50"si
etkilenmisse ve nekroz alanlari, kresent olusumu varsa daha yiiksek siniflardaki

gibi tedavi yvapilir,

Diffiiz lupus nefritinde (Sinif IV) en etkili tedavi vintemi steroid + pulse
siklofosfamiddir. Pulse siklofosfamide tedavisinde baglangigta 3 haftada bir 0.5-
0.75 gr/m’ intravendz siklofosfamide verilir; 6 kiirden sonra 3 ayda bir olmak
lizere remisyon saglanmasindan sonra tedavi 1 wil kadar daha slrdOriilir,
Siddetli fokal proliferatif nefrit ve giddetli membrantz nefrit de benzer sekilde
tedavi edilir.

Membrandz lupus nefritinin (Simf V) tedavisinde kamita davah bir giriis
birligi yoktur. Steroidler siklofosfamide, azathioprin, klorambusil, siklosporin
A, mikofenolat mofetil ve takrolimus gibi immiinosupresif ilaglarla kombine
edilebilir. Kombine tedavi tek basina steroid tedavisinden daha basarihdir,
Belirgin nefrotik sendromu veya serum kreatinin dilzeyinde yiikselme olan
hastalar diffiiz lupus nefriti (Simif IV) gibi tedavi edilir.
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KONU 1ZA

AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Kamil DILEK

Akut bibrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksivonlarinda saatler veya birkag
giin iginde bozulmanin yol agtifi fire ve kreatinin gibi nitrojen artik iiriinlerinin
birikmesi olarak tamimlanabilir, ABY sikhkla akut tibiller nekroz (ATN) ile
ayni anlamda kullanilmaktadir, ancak bu tamm prerenal azotemi, obstriiktif
iiropati gibi ABY nedenlerini kapsamamaktadir. ABY hekimin karsilagabilecegi
en kompleks hastaliklardan birisidir. Degisik gerekgeler ile hastaneye yatan
hastalarin ortalama % 2-5'inde, kardiyopulmoner cerrahi uygulanan hastalarin
% 4-15'inde, yofun bakim (nitelerindeki hastalarin ise % 30‘'unda ABY
gelisebilmektedir,. Hastanede olusan ABY nedenlerinden en dnemlileri,
hipovolemi, hipotansiyon, aminoglikozit, radyokontrast ilag kullanimi, major
cerrahi operasyonlar olarak sayilabilir. Hastane disinda olugan ABY *nin en sik
nedenleri ise prerenal azotemi (% 70), intrinsik ABY (% 25), obstriiktif firopati
(% 5), sayilabilir. Son willarda diyaliz tedavisindeki gelismelere ragmen ABY
mortalitesi hala yilksektir ve bu oran % 40-60 civanndadir. ABY tedavisi de
hastanede uzun siire kalmay: gerektirir, maliveti de oldukga yiiksektir. Bu
nedenlerle dncelikle ABY 'nin gelismesi dnlenmelidir.

AKUT BOBREK YETMEZLIiGi NEDENLERI

1.Prerenal azotemi: Renal hipoperfiizyona baghdir; renal kan akim
normallesince bdbrek fonksiyonlar hemen diizelir. Bbrekte yapisal hasar
yoktur, Prerenal azotemi olugturan nedenler asafida Szetlenmistir.

Hipovolemi

Kanamalar: Travma, cerrahi, gastrointestinal sistem, postpartum.

Gastrointestinal sistemden sivi kaywplari:  Kusma, ishal, nazogastrik
dekompresyon.
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Renal Sivi Kayiplari: Diiiretik ve osmotik ajan kullanimi, divabetes insipitus,
adrenal yetmezlik, tuz kaybettirici nefropatiler.

Ciltten Siv1 Kayiplar:: Yanik, ates.

Ugilincli bogluklara sivi kagisi: Pankreatit, crush (ezilme) sendromu,
hipoalbiiminemi.

Kalp atim voliimiinde azalma

Kalp vetmezligi, valviller kapak hastaliklar, pulmoner emboli, pulmoner
hipertansiyon, pozitif basingh mekanik ventilasyon,

Sistemik vazodilatasyon

flaclar (Antihipertansifler, anestezikler), sepsis, Kkaraciger vetmezligi,
anafilaksi.

Renal vazokonstriiksivon
Norepinefrin, ergotamin, karacifer yetmezligi, sepsis. hiperkalsemi.
Renal otoregiilasyonu bozan ilaglar

Anjiotensin  konverting  enzim  (ACE)  inhibitbirleri, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, siklosporin A

2.Akut intrinsik bibrek yetmezligi: Bibrefin biivik damarlarin,
mikrovaskiller ve glomerliler yumag tutan hastahiklara bagh, iskemik ve
nefrotoksik ATN (Sekil 1) ve diger tiblilointerstisivel hastaliklara bagh
olusabilir. Akut intrinsik bbbrek vetmezlifini olusturan nedenler asagida
tizetlenmistir.

Ana renal arteri tutan hastahklar

Tromboz, tromboemboli, disseksiyon, Takayasu gibi vaskiilitler.

Renal venleri tutan hastahiklar

Tromboz, kompresyon (sikigtirma).
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Sekil 1. Gliserol ile olugturulmug deneysel akut bobrek yetmezligi modelinde akut
tubaler nekroz (H&Ex400)

Renal mikrovaskiiler ve glomeriiler yumad: tutan hastahiklar

Glomeriilonefritler, vaskiilitler, malign hipertansiyon, eklampsi, skleroderma,
hemolitik iiremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, yaygin damarigi
pihtilagma, hiperviskozite sendromlar:.

Eksojen nefrotoksinler

Antibiyotikler (Acyclovir, Aminoglikozitler, Amfoterisin B), kemoterapiitik

ajanlar (Cisplatin, Ifosfamid), nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, siklosporin
A, radyokontrast ajanlar,



262

Endojen nefrotoksinler

Miyoglobiniiri: Travma, elektrik soku, hipo ve hipertermi, konviilsiyonlar,
hipokalemi, hipo ve hipernatremi, influenza, infeksiyoz mononilkleoz, etanol
bagimhli gibi nedenlerle olusan rabdomiyoliz (rhabdomyolysis).

Hemoglobiniiri: Transfiizyon reaksivonlan, sitma, yilan sokmasi, hidralazin,
kinidin, gliserol gibi kimyasal ajan kullammi. paroksismal noktumnal
hemoglobiniiri, glikoz 6-fosfat eksikligi, valvuler protezler, viicut disi kan
dolasimi gibi nedenlerle olusan hemoliz.

Hiperiirisemi: Gut Hastalifs, malign hastalik tedavilerine ikincil olusan
artrmg (rik asit yapimi.

Hiperkalsemi: Malignensi, primer hiperparatiroidi.
Miyelom hafif zincirleri (paraproteinler), ckzalat iiriinleri.
Prerenal azotemi yapan faktdrlerin timii
Tiibiilointerstisivel hastahklar

Allerjik interstisivel nefrit (Antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar), Akut bilateral piyelonefrit (viral, bakterivel, fungal infeksiyonlar),
lenfoma, lésemi, sarkoidoz gibi b8bregi infiltre eden hastaliklar.

3.Postrenal nedenler: Uriner toplayic: sistemde tikanma vardir. Bu tikanma
iireter diizeyinde ise ancak bilateral (gift tarafli) oldugunda veva fonksivone tek
bibregin varh@inda tek lireterde olustufunda ABY'ne neden olur. Ureterde
obstrilksiyon nedenleri; tas, pihti, tirik asit, stilfonamid kristalleri veya fungus
toplan ile Greterin tikanmasi ya da fireterin hematom, tiimdr veya fibrozisle
digandan tikanmasi, bazen de &zellikle pelvik cerrahi sirasinda yanhslikla
baglanmas: olarak sayilabilir. Mesane boynunun tas, pihti, mesane karsinomu
veyva mesane infeksiyonuna ikincil olusan &dem, prostat hipertrofisi, prostat
kanseri nedeniyle tikanmasi veva iiretramin fimozis, konjenital valv, striktiir ve
tiimdrle tikanmasi da tkanmaya yol agabilir.

PATOGENEZ

ABY patogenezinde cesitli fonksiyonel nedenler Uzerinde tartismalar
yofunlagmaktacir;  ancak bu kenuda elde edilen bilgilerin ¢ogu hayvan
deneylerine aittir ve insanlarla ilgili bilgiler simrhidir, lleri stirlilen gdriisler:
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1. Tibiler sivimin geri emilimi: Glomeriiller filtrasyonla olusan ultrafiltrat
tilbiilleri déseven epiteldeki harabiyet nedeniyle ve peritiibiiler alandaki onkotik
basincin etkisiyle tiibiillerden geri sizmaktadir,

2. Tibiiler tkanma: ABY'nde erken dbnemdeki histopatolojik
incelemelerde tiibiiller iginde yogun miktarda hiicre artiklari bulundufu ve
bunlarin tibiller tikanmaya neden oldugu gdzlenmigtir. Bunun sonucu klinikte
oligiiri ile seyreden tiremi tablosu ortaya ¢ikabilmekiedir,

3.Renovaskiiler hemodinamik degisiklikler: Gerek iskemik gerekse
nefrotoksik nedenli ABY'nde oligiiri dneminde renal kan akim % 25-50
oraninda  azalmaktadir. Ayrica renal perfiizvon basincinin Snemli oranda
azalmasi: stz konusudur, Vaskiiler dinamik degigiklikler temelde afferent
arteriyolde vazokonstriisiyon ve efferent arteriyolde vazodilatasyona ikincildir.
Bu iki sebepten dolay) glomeriil igi basing azalmakta ve glomeriiler filtrasyon
olusturabilecek diizeylerin altina inmektedir. Ayrica mediiller konjesyon da bu
anomaliyi giddetlendirmektedir. Ozellikle iskemik akut bobrek yetmezligi
modellerinde letal olmayan endotelyal hasar sonucunda olusan endotelin
salimminda artis ve nitrik oksit (NO) yapiminda azalma nedeniyle de intrarenal
vazokonstrilksiyon olugmaktadir,

4.Glomeriiler permeabilite (gecirgenlik) degisiklikleri; Iskemik veya
nefrotoksik nedenlere bagh gelisen ABY'nde mezangial hiicre kontraksiyonu
sonucu ortaya gikan glomeriiler filtrasyon katsayisindaki azalma glomeriller
filtrasyonun azalmasinda rol oynayabilir.

Yapmlan ¢aliymalarda hangi neden veya nedenlerin patogenezden sorumlu
oldugu kesin olarak gdsterilememigtir. Muhtemelen birden fazla mekanizma rol
oynamaktadir.

Hicresel diizeyde hasara yol agan ¢esitli nedenlerin de ABY patogenezinden
sorumlu olabilecegi iddia edilmistir. Fakat bu nedenlerin ¢ogunda hiicresel

zedelenme ile organ yetmezlifi arasindaki iliski gOsterilememistir. Bu
nedenlerin Snemlileri sunlardir;

1.Enerji eksikligi
2 Hiicrenin sigmesi

3.Hiicre iginde kalsiyum birikimi
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4.Diier nedenler: Intraselliler asidoz, mitokondrial fonksiyon bozuklugu,
fosfolipit yikilmasi, sitoplazmada serbest kalsivumun artmasi, Na-K-ATPaz
aktivitesindeki azalma, substrate mekanizmasindaki degisiklikler, lizozomal
degisiklikler ve serbest oksijen radikallerinin firetimi.

KLINIK BULGULAR, HASTALIGIN EVRELERI VE
KOMPLIKASYONLAR

Akut bbrek vetmezliginin baglangig dénemi oligiirik veya nonoliglirik
olabilir. Oligirik ABY'nde oligiirik dénemi sirasiyla polilirik ve iyilegme
désnemi izler. Oligiirik donem birkag saat iginde sonlanabilecedi gibi aylar bile
sirebilir;  ortalama 10-14 giindiir. Oliglirik dénem bir ay1 gegerse ATN
diisiinlilen hastalarda tami yeniden gdzden gegirilmelidir. Polilirik donemde
giinlitk idrar miktan 400 ml‘nin iizerine gikar, 5-10 litreye kadar ulagabilir.
Serum kreatinin ve BUN diizeyleri politirik dénemin baslangicinda da artmaya
devam edebilir; politirik dénemde BUN diizeyinde artis durursa glomeriiler
filtrasyon degeri 10-12 ml/dakika ve serum kreatinin diizeyinde artig durursa
glomeriller filtrasyon defieri 7 ml/dakika olarak kabul edilebilir. Poliiirik
donemde de cesitli komplikasyonlar gelisebilir. Daha sonra serum kreatinin ve
BUN diizeylerinde azalma ile birlikte iyilesme dinemi baglar. Nonoligiirik
hastalarda poliiirik donem genellikle gbzlenmez. Gerek oligiirik gerekse
nonoligtirik bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon degerindeki diizelmenin
blivilk gogunlugu erken donemde olurken iyilesme ddnemi 1 yila kadar
uzavabilir.

Akut bébrek yetmezligi olan bir hastada ilk bulgu oligiiri, hipervolemi,
asidoz veva liremik semptomlar olabilir. Giinimtizde hastalanin yakin takibi ve
biyokimyasal incelemelerin ¢ofu merkezde kolaylikla yapilmasi nedeni ile
ABY'nde ilk bulgu gogu kez hastamin idrarindaki azalma veya biyokimyasal
anormallikler olmaktadir ve bu ddnemde liremive ait bir semptom genellikle
yoktur. ABY ‘nde iiremi hizla gelistigi i¢in kompansatuvar degisiklikler heniiz
olmamustir. Nonoligiirik hastalarda tiremik semptomlar oligiirik ve katabolik
hastalara kiyasla daha azdir.

ABY olan bir hastada altta yatan hastaliga, hastahgin dénemine ve
uygulanan tedavilere bagh olmak {izere hiponatremi, hiperpotasemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipermagnezemi, hiperkalsemi, hiperiirisemi ve
anemi gelisebilir. Uremiye bagh noropsikiyatrik ve gastrointestinal sisteme ail
¢esitli semptomlar ortaya gikabilir. Eroziv gastroduodenal {ilsere bagh kanama
olabilir. Hipertansiyon akut intrinsik biibrek yetmezliginde erken donemde sik
degildir ancak ge¢ donemde hastalarin  1/3°0nde gelisebilir, Siddetli
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hipertansivon glomerillonefritte daha sik goriiliir. Pulmoner emboli, miyokard
infarktiisii ve perikardiyal tamponad, aritmiler hayat tehdit eden ciddi
komplikasyonlardir.

ABY'nde en sik gdrillen komplikasyonlardan birisi de infeksiyondur.
Infeksiyonlar ABY'ne bagh tim &limlerin % 29-72’sinin nedenidir ve bu
Sliimlerin yarisi iyilesme déneminde olmaktadir. Bronkopulmoner infeksiyon,
vara infeksivonu, sepsis ve idrar yolu infeksivonu sikhkla kargilagilan
sorunlardir, Uremik hastalarda infeksiyona bagh ates, lokositoz ve lokal
bulgular beklenildiginden az giriilebilir.

Giiniimiizde ABY sikhikla serum kreatinin ve BUM diizeyindeki artigla
saptanabilmektedir; ancak serum kreatinin ve BUN diizeyindeki artig her zaman
glomeriiler filtrasyon degerindeki azalmay: yansitmayabilir (Bakiniz Bdbrek
Hastaliklarinda Tani Ydéntemleri, Konu 3).

AYIRICI TANI

Bobrek yetmezligi tamsindan sonra tneelikle akut-kronik bobrek yetmezligi
ayirimi yapiimahidir (Tablo 1), Akut bbrek yetmezligi tamsindan sonra bébrek
yetmezligine yol agan neden kisa siirede saptanmahdir. Omegin, obstrilktif
firopatide taninin kisa siirede konup obstritksiyonun giderilmesi veya hizh
ilerleyen glomeriilonefritte agresif bir immunosupressif tedavi uygulanmas: gok
dnemlidir. Baz: hastalarda ABY gelisiminde birden fazla mekanizmanin rol
oynayabilecegi de unutulmamahdir; &megin akut glomeriilonefritte ATN
gelisebilir.

Tablo 1. Akut-kronik bébrek yetmezlidi ayiriminda kronik bébrek yetmezligi
lehine olan bulgular

oYK

» Moktiiri, polidri, Gdem, hematdri

» Kasint veya difer Oremik semptomlar (Srmedin ndropali)
= Alita yatan haslalik (Diyabetes mellitus, hiperansiyon)
OBJEKTIF BULGULAR

s Uremik kemik hastaligi

« Band keralopati veya konjoklival kalsifikasyon

« Bilateral kiiglk bébrek

« Carbamylated hemoglobin

DAHA AZ HASSAS OLAN KISA SUREDE ABY'DE DE GELISEN BULGULAR
+ Hipokalsemi

+ Hiperfosfatemi

Anemi
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Akut bdbrek yetmezligi ayiner tamsinda: hastamin Sykiisil, efektif plazma
hacminin durumu, bébrek disi klinik ve laboratuvar bulgulari, idrar incelemesi,
radyolojik goriintiileme ybntemleri ve gerektigi durumlarda bibrek biyopsisi
yardimer olabilir.

Oykiiden hastanin  kaybettigi  sivi miktan, hangi  kavnaklardan
(gastrointestinal, biibrek, cilt...) sivi kavbettigi, gikardig idrar miktari, susuzluk
hissi ve aldifi ilaglar 6grenilmelidir. Hastada ABY olusturabilecek faktérler;
kalp yetmezligi, karacifer hastalifi gibi hastaliklar aragtinlmah, potansiyel
nefrotoksik ilag kullanimi belirlenmelidir. Ayrica, dzellikle aminoglikozit grubu
ilag kullanimindan giinler sonra serum kreatininde yilkselmenin ortaya
cikabilecegi unutulmamahidir. Yakin zamanda anjiyografi veva diger
radyokontrast ajan kullammi gerektirecek uygulamamin yapilip vapilmadig
bilinmelidir. Renal arter ve ven trombozu ybniinden yakin zamanda gecirilmis
akut miyokard infarktiisii, artrial fibrilasyon, pulmoner emboli ve nefrotik
sendromun varlifi anlamh olabilir. Aniden ortaya ¢ikan gbgiis ve kann agns:
aort disseksivonunun bulgusu olabilir. Glomeriillonefritler ve vaskilitler
yOniinden yakin zamanda gegirilmis infeksiyon @ykilsil, siniizit, hemoptizi,
artralji, malign hipertansiyon yoniinden bas agnsi, kardiyak semptomlar
titizlikle  sorgulanmahdir.  Postrenal azotemiye bagh  semptomlar,
obstrilksivenun yavas gelistigi durumlarda g@riillemeyebilir. Tersine, bibrek
kapsiltniin ve toplayici sistemin ani gerilmesine bafli olarak yan agns,
mesanenin gerilmesine bagh olarak da suprapubik agn gériilebilir. Kasiga
yayilan kolik tarzinda yan agris: akut lireter ikanmasini diigiindiiriir. Gece idrara
¢ikma, sik idrara ¢ikma, idrarimi tutamama hikayesi olan hastalarda prostat
hastalif: dilstiniilebilir. Trisiklik antidepresan ilag kullanan hastalarda nérojenik
mesane semptomlar giriilebilir.

Fizik inceleme ile ekstraselliiler sividaki degisiklikler saptanmalidir. Ciltte
turgorun azalmasi, cilt ve mukozada kuruluk, géz kiiresinde ¢tokme, azalmis
juguler vendz basing, tasikardi ve postiir degisikligi ile kan basincinda azalma
(10 mm Hg' dan fazla), nabiz hizinda artma (dakikada 10° dan fazla) ve bas
dinmesi ekstraselliller sivida azalmanin bulgulandir. Ancak bu bulgularin
olugmasi igin ekstraselliiler sivimin en az % 5° i kaybedilmelidir. Kardivomegali,
hipertansiyon, nefes darh, ortopne, 3. kalp sesinin duyulmasi, juguler vendz
dolgunluk, pulmoner konjesyon, karaciger konjesyonu, periferal Gdem, asit ve
plevral sivi, ekstraselliiler sivi hacmindeki artisin bulgulandir (Bakimz Konu 4).
Ekstraselliiler sivi hacmindeki artis renal hipoperfiizyonu ekarte ettirmez;
drnedin kalp yetmezliZi olan bir hastada birlikte renal hipoperfiizyon da olabilir.

Bbrek disi semptom ve bulgular ABY nedeni hakkinda fikir verebilir: bu
konuda ¢ok fazla Ornek verilebilir. Allerjik interstisivel nefritlere cilt
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dokiintileri, wvaskilitlere kutandz nodiiller, livedo retikilaris, purpurik
dokiintitler, keratit, Owveit, iritis eslik edebilir. Yine malign hipertansiyonda
kardiyak yetmezlik, grade 3-4 retinopati gozlenebilir. Urogenital sistemin
muayenesi ve bulgulan obstriiktif iropati hakkinda ¢ok tinemli bilgiler verebilir.
Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombotik trombositopenik purpura,
hemolitik iiremik sendrom veya hizh ilerleyen glomeriilonefritte goriilebilir.
Periferik yaymada eozinofili pdrillmesi interstisivel nefrit tamsinda yardimer
olabilir ancak spesifik degildir. Bébrek yetmezligine akciger hastaliginin eslik
ettigi durnmlarda sistemik lupus eritematozus, Churg-Strauss  sendromu,
GoodPasture  sendromu, Wegener graniilomatozisi veya sarkoidoz akla
gelmelidir. Rifampisin, asetaminofen, amanita phalloides gibi ilag ve toksinler
aym anda bibrek ve karaciger yetmezligine neden olabilirler. Ates, ekimogzlar ve
nirolojik anomalilerin varliginda HUS ve TTP distiniilmelidir.

idrar sedimentinde tiibiili epitel hiicreleri, tiibiili hiicre silendirleri ve
graniller silendirler, akut intrinsik bdbrek yetmezligi tamisimi destekler. Akut
intrinsik biibrek yetmezliginde idrar sedimentinde az sayida eritrosit ve ldkosit
goriiliir, 1-2+ proteiniini de olabilir. Prerenal azotemide ise sadece hiyalin
silendirler vardir. Nefrotik simrlarda proteiniiri akut glomeriilonefrit veya
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaca bagh bibrek yetmezlifinde gozlenebilir;
nefrotik simirlarda proteiniiri ile birlikte eritrosit silendirlerinin gdrillmesi
glomeriller hastalik tamsini destekleyici niteliktedir. Idrar sedimentinde gesitli
kristallerin saptanmasi renal veya postrenal nedenlere baglh olabilir. Idrar
sedimentinin normal veya ¢ok az eritrosit, [8kosit i¢erdigi durumlarda; prerenal
azotemi arteriyel tromboz, preglomeriiler vaskiilitis, postrenal azotemi,
skleroderma renal kriz disiniilmelidir. Graniller silendirlerin  goriilmesi
durumunda; ATN, glomerillonefrit veya vaskiilit, interstisivel nefrit akla
gelmelidir. Eritrositler we eritrosit  silendirlerin - gorillmesi  durumunda
glomeriilonefrit, vaskiilit, malign hipertansiyon ve nadiren de interstisiyel nefrit
akla gelmelidir. Lokosit wve silendirlerin gériilmesi durumunda ise akut
interstisiyvel nefrit, eksiidatif’ glomeriilonefrit, piyelonefrit, 16semi veya lenfoma
infiltrasyonu akla gelmelidir. Idrar sedimentinde % 5‘ten daha fazla
eozinofiliirinin goriilmesinde ise allerjik interstisivel nefritler, kristaliirilerin
goriilmesi durumunda ise akut {irat nefropatisi, etilen glikol zehirlenmesi,
asiklovir siilfonamit ve radyokontrast ajan kullanimi akla gelmelidir, Dipstick
ile pozitif kan testine ragmen mikroskopik incelemede eritrosit gorillmemesi
hemoglobiniiri veva mivoglobiniiri i¢in anlambhidir.

Akut bibrek yeimezligi ayinci tamsinda giinlik idrar miktan da Snemlidir.
Oligiirik bSbrek yetmezliginde giinlik idrar miktar1 400 ml'den azdir. Anilrik
{glinlilk idrar miktari 100 ml'den az) hastalarda bilateral kortikal nekroz, akut
proliferatif glomeriilonefrit, vaskiller tikanma veya komplet Uriner obstrilksiyon
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ditsiiniilmelidir fakat nadiren ATN’da da aniiri griilebilir. Baglangigta ATN
diisiiniilen hastalarda oligiirik dénem bir ay1 gegerse diffilz kortikal nekroz,
renal vaskillit, interstisivel nefrit veya renal arter ttkanmasi aragunlmalidir,
Giinliik idrar miktaninin azalip gogaldifn hastalarda kismi {iriner obstrilksiyon
diistintilmelidir.

idrarm biyokimyasal incelemesi ABY nedeni hakkinda fikir verebilen
noninvaziv bir yéntemdir ve sikhikla prerenal azotemi ile akut intrinsik bdbrek
vetmezligi ayiner tamsinda kullamimaktadir (Table 2). Klinisyenin en sik
karsilagtigi sorunlardan birisi de prerenal azotemi ile akut intrinsik bdbrek
vetmezligi ayirict tamisidir. Bu amagla prerenal azotemi ve akut intrinsik bibrek
yetmezligi ayirier tamsinda kullamlan parametrelerin higbirisinin tek bagina
kesin olarak prerenal azotemi ile akut intrinsik biibrek yetmezligini ayiramadig)
unutulmamalidir. Fraksivone Na ckskresyonunun bir zamanlar prerenal azotemi
ile ATN'u en iyi aywran parametre oldugu iddia edilmisse de giiniimiizde
szellikle nonoligiirik ABY'nde dilgiik fraksiyone Na ekskresyonu bildirilmigtir.
Urik asite bagh ABY'nde idrardaki iirik asit’kreatinin oramnin 1°den biiyiik
olmasinin tam koydurucu oldugu iddia edilmigtir. Obstriiktif {iropatide idrar
bulgulari erken donemde prerenal azotemi, ge¢ ddnemde akut intrinsik bdbrek
vetmezligi gibidir. Hastalara tedavi amaci ile verilmig olan mannitol ve
furosemide de idrar bulgularint etkileyebilir. Metabolik alkalozda prerenal
azotemi olmasina ragmen idrar Na > 40 mEg/lt olabilir; bu durumlarda idrar
klorunun < 20 mEqg/lt olmasi daha anlamlidir.

Tablo 2. Prerenal azotemi-ATN ayiric tanisinda kullanilan driner indeksler

indeks Prerenal azotemi ATN
|drar Na, mEq/it =20 =40
ldrar dansitesi =1020 <1012
ldrar ozmolalitesi, mOsmikg su =500 <350
Idrar {ire nitrojeni/BUMN =8 =3
ldrar kreatinin/plazma kreatinin >40 <20
Babrek yetmezligi indeksi (BYI) <i =1

BYi= |drar Na
|drar kreatinin/plazma krealinin
Fraksiyone Na ekskresyonu (FE wa) =1 =1
FE na=!drar Ma X kreatini
Plazma Na X |drar kreatinin

Akut bibrek vetmezliginde radyolojik yontemler ile akut-kronik bdbrek
yetmezligi aynilabilir, obstriiktif tiropati tamisi konabilir ve bibrek damarlarinin
durumu hakkinda bilgi edinilebilir. Obstriktif iiropatide basinca bagh toplayici
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sistemlerde dilatasyon gorilliir. Son yillarda tiimor veya fibrozis sebebi ile
toplayict  sistemin  komplivansimin  azalabilecegi; bunun sonucu pelviste
genigleme olmadan da obstrilktif ABY olugabilecegi bildirilmigtir. ABY"nde bu
bilgileri elde etmek igin gesitli gbriintilleme y&ntemleri kullamilabilir.

1.Yatarak karin grafisi: Ucuz, kolayhkla uygulanabilen bir tetkiktir.
Babreklerin bilyiikligi hakkinda bilgi verebilir. Kiiglilmils bébrekler kronik
bibrek yetmezligi lehinedir, Obstrilktif iiropati, inflamatuvar veya infiliratif
hastaliklarda bibrek bilviimilstiir, Blyiik damarlardaki kalsifikasyon veya iki
bisbrek arasindaki asimetri renovaskiller hastalik lehinedir. Radyoopak tag
giriilebilir ancak bu bulgu tek basina obstritksiyon bulgusu kabul edilmemelidir.
Uzun siire aniirisi olan hastalarda kortikal kalsifikasyon gbriilmesi kortikal
nekroz tamsim destekler,

2.Ultrasonografi: Obstriiktif lropati tanisinda gok vararlidir ancak toplayici
sistemde ultrasonografik olarak saptanabilen bir genisleme olmasi igin
obstrilksiyonun  baglangicindan itibaren 24-36 saat gecmelidir. [ntraventiz
pivelografi ile kiyaslandiinda obstrilksiyon tanisinda ultrasonografinin
sensitivitesi % 98, spesifitesi % 74'tiir. ABY olan hastalarin ¢ofunlugunda
ultrasonografi obstriiksiyonu ekarte etmek igin yeterlidir ancak obstrilksiyon
siiphesi fazla ise diger ydntemler kullanlmalidir. Ultrasonografi ile bibrek
damarlari hakkinda da bilgi edinilebilir.

3.Sintigrafik yiintemler: Akut rejeksivon (renal kan akim azalmig), ATN
(renal kan akimi normal), akut lreteral obstrilksiyon, renovaskiiler hastalik ve
interstisiyel nefrit tamsinda yardime olabilir .

4.Retrograt ve antegrat piyelografi: Retrograt piyelografi lireterin agik
olup olmadigim gsteren en iyi testtir ancak travina, kanama, infeksiyon gibi
riskleri meveuttur. Obstriiksivon saptaninca iireteral stent konabilir. Antegrat
pivelografi de obstriksiyon tams: igin kullamlabilir; obstrilksiyon saptaninca
perkiitan nefrostomi dreni tedaviye katkida bulunacaktir.

5.intraventz pivelografi: Kontrast madde kullammini gerektirdigi igin
ABY olan hastalarda kullammm risklidir, bu nedenle gliniimilzde pek
kullaniimamaktadir. Obstrilksiyon diisiintilen bir hastada ultrasonografi yetersiz
kalir ise kullanilabilir.

6.Anjiyografi: Selektif renal arteriyografi ve digital substraction anjiyografi
olmak iizere iki sekilde uygulanabilir. Renal arterde emboli, trombus veya
dissckan anevrizma diisiiniilen durumlarda yararhdir. Renal ven trombozundan
siiphelenilen durumlarda renal venograti yapiimahdir.
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7.Diger yontemler: Bilgisayarli tomografi bobrek sekil, bivilklik ve
hidronefroz meveudiyeti hakkinda ultrasonografi gibi bilgi verir ancak daha
pahahdir. ABY tanisinda manyetik rezonans goriintiilemenin  yararlih
konusunda galismalar stirmektedir.

ABY olan hastalarin gogunda klinik ve laboratuvar bulgulan uygun tam igin
veterlidir fakat bazi durumlarda bisbrek bivopsisi gerekebilir;

1. Tan: siipheli ise
2.Glomertilonefrit, interstisivel nefrit veya vaskiilit diisiiniiliiyorsa

1.Bobrek disi semptomlar: olan bir hastada sistemik bir hastalik dilsiiniilliyor
ve bobrek biyopsisi ile tanmi konacaksa

4. ABY vzun slirmilsse.

Bébrek bivopsisi ile hemolitik Giremik sendrom, vaskiilit, glomeriilonefrit
veya interstisiyel nefrit tams: kolayhkla konabilir. Bobrek biyopsisi ile ATN
tamist, dier nedenlerin ekarte edilmesi esasina dayamir. ATN tamisi i¢in ¢ogu
zaman bdbrek biyopsisi gerekmez. Hastamin &vkiisli, klimk durumu ve
laboratuvar bulgulan ¢ofu kez ATN tanis: igin yeterlidir.

TEDAVI

Mortalitesi olduk¢a yilksek olan ABY'nde tedavide ilk amag hastalifin
dnlenmesi olmalidir.  ABY'nin Snemli bir kismunin hastanede gelistigi
unutulmamahdir, Risk altndaki hastalarda potansiyel bobrek yetmezligi
nedenleri saptanip hizla elimine edilmelidir. Prerenal b&brek vetmezligi olan
hastalarda azalmig efektif plazma hacmi hizla ve veterli miktarda sivi verilerek
normallestirilmeli ve ATN gelisimi Snlenmelidir. Yamk, travma ve billyiik
cerrahiyi takiben kaybedilen intravaskiiler sivimin hizla ve yeterli miktarda
verine konmasi ABY gelisimini &nlemektedir. Kronik renovaskiiler hastalik,
kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi ve nefrotik sendromda bdbrek kan
akimindaki azalma uzun bir dénemde gelismistir ve hemen diizeltilemez; bu
durumlarda sivi kaybi ve hipotansiyon &nlenmeli, nonsteroid antiinflamatuvar,
diiiretik, potent periferal vazodilatdr gibi ilaglarin bibrek fonksiyonlarimi daha
da bozabilecegi akilda tutulmalidir. Radyoopak kontrast maddeler,
aminoglikozit, cisplatin, methotrexate, acyclovir kullanimi veya hiperkalsemi,
hiperiirisemi, transfiizyon reaksiyonu, miyoglobiniri gibi biibrege toksik etkinin
olabilecegi durumlarda piofilaktik olarak hastanin hidrate edilmesi gereklidir.
Aminoglikozit gibi bibrege toksik veva digoksin gibi b&brekte metabolize olan
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ilaglarm dozlan kreatinin klirensine gire ayarlanmahdir (Bakimiz Bibrek
Yetmezliginde llag Kullammi, Konu 28). Bazi toksinlerin yol agabilecegi
ABY'nin  Onlenmesinde Gzel ilaglar  kullamilmaktadi: asetaminofen
zehirlenmesinde N-asetil sistein, sisteamin veya glutathione, afir metal
zehirlenmelerinde BAL gibi baglayicr ajanlar kullamilir, Miyoglobin, tirik asit
{allopiirinol de kullamlabilir) veya methotrexate'a (leucovorin de kullamilabilir)
bagh presipitasyon ve toksisiteyi azaltmak igin, dilirez ve idrarin
alkalilestirilmesi yararhdir. Multipl myeloma bagh ABY' nde plazmaferezin
yararh olabilecegi izlenimi vardir .

ABY'nin giddetini azaltmak (6re@in oligiirik ABY'ni nonoligiirik hale
gevirmek) veya iyilesmeyi hizlandirmak amaci ile gesitli ilaglar denenmistir;

| . Mannitol, furosemide, etakrinik asit gibi diiiretikler
2.Dopamine

3.Kalsiyum kanal blokorleri

4. Amino asit infilzyonu

5.ATP MgCl,

6.Diger: Anjiotensin konverting enzim inhibitSrleri, prostaglandin, beta
blokirler, glukagon, tiroksin, heparin, dimetilsulfokside, antiplatelet ilaglar,
atrial natriiretik peptit, pentoxyfillin, allopurinol, oxypurinol, vitamin C,
vitamin E...

Bu ilaglarla yeterli sayida kontrollii gahisma olmadigi igin  kullanim
konusunda kesin bir fikre varmak zordur. Amerika Birlesik Devletlerinde bu
segenekler arasinda FDA (Food Drug Administration, Gida llag Idaresi)
tarafindan onaylanmig bir tedavi yoktur. ABY'ne yol agan hastalia yonelik
spesifik tedavi var ise uygulanmalidir. Omegin obstrilktif iropatide
obstrilksivonun giderilmesi, hizh ilerleyici glomeriilonefritte immunosupressif
tedavi, septik odagin tedavisi....

ABY geligsiminin Onlenemedigi durumlarda komplikasyonlarin gelisimi
konservatif y&ntemlerle nlenmeye caliilmali, gerekirse diyaliz tedavisi
uygulanmalidir. Hastalarin aldiklar sivi ve gikardiklan idrar miktan dikkatle
izlenmelidir. Idrar miktar1 izlenirken sonda kullammindan kagimilmah: sonda
mutlaka konulacaksa, en kisa siirede gikariimalidir.



272

Konservatif tedavi ABY komplikasyonlarimin birgogunu énlemede yeterlidir.
Efektif plazma hacmi normale getirildikten sonra giinliik verilecek sivi miktan,
idrar miktart ile insensible (hissedilmeyen) kaybin toplamma esit olmalidir.
Uygun sivi alan hastalar giinde 0.2-0.5 kg kaybederler. Bu nedenle hastanin her
gitn tartilmasi gereklidir. Gilnlilk tuz almi 2-3 gram arasindadir; konjestif kalp
yetmezligi. hipertansiyon veya sivi fazlah@ meveut ise tuz alimi | gram/giin ile
simirlandintmalidir. Hastanin efektif plazma hacmi hakkinda fikir edinmemize
de yardimei olan serum Na konsantrasyonu yakindan takip edilmelidir.
Hiponatremi sivi fazlahfma dikkat cekerken, hipernatremi dehidratasyon
bulgusu olabilir. ABY nde her hasta i¢in uygulanabilir bir diyet regetesi yoktur
bu nedenle her hasta ayri ayri degerlendirilmelidir. Diyet tedavisi planlanirken
hastanin katabolizma hizi ve diyaliz tedavisinden yararlamip yararlanmadif gbz
sniinde bulundurulmahidir. ABY 'nde gériilen biyokimyasal anormalliklerdeki
giinlik degisiklikler, hastanin katabolik hiz1 hakkinda fikir edinmemize yardimer
olabilir (Tablo 3). ABY olan hastalarin giinliik kalori ihtiyaci 35-50 keal’kg' dir.
Hastalara giinde en az 100 gr karbonhidrat verilmelidir; verilen bu karbonhidrat
fire olugumunu azaltacag: gibi asit olusumunu ve hiicre digina potasyum gikigini
da engeller. Hastalara bu kalori miimkinse agiz yoluyla verilmelidir. Afiz
yoluyla beslenmenin miimkiin olmadig hallerde nazogastrik veya intravendz yol
kullamimahidir. Katabolik olmayvan hastalarda biyolojik degeri yiiksek olmak
lizere giinde 0.6 grikg protein ahmi yeterlidir. llave amino asit destegi ile daha
az protein verilebilir. Katabolik hastalar siklikla diyaliz tedavisine ihtiyag
duvarlar ve bu hastalara giinde | gr/kg protein alimi Snerilmektedir. Intermitant
(aralikli) veya siirekli periton diyalizi uygulanan hastalarda protein alimi giinde
1.5 gr/kg a ¢kilmahdi. Diyetteki potasyum, fosfor ve magnezyum
kisitlanmahdir. ABY uzun siirmedigi icin genellikle ciddi bir vitamin yetmezligi
gelismez bu nedenle ek vitamin destegine gerek yoktur; ancak hastalara uzun
siire diyaliz tedavisi uygulamirsa suda eriyen vitamin ve minerallerin
kaybedilecefi unutulmamahdir.

Tablo 3. Akut bdbrek yetmezliginde gorulen biyokimyasal anormallikler

Monkatabolik Katabolik
BUN' de giinlik yikselme, mg/dl <20 >30
Serum kreatinininde glnlik ylkselme, mg/dl <1.5 =2
Serum polasyumunda ginlik yOkselme, mEg/L <0.5 0.5
Serum bikarbonatinda giinlik azalma, mEg/L =1 >2

Serum Urik asitinde glnliik yikselme, mg/dl =1 =1
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Hastanin yeterli kalori ve protein almasi igin fazla sivi verilmesi gerekivorsa
siirekli arteriyovendiz hemofiltrasyon, vavas siirekli ultrafiltrasyon veya
hemodiyaliz tedavisi destefi gerekebilir. Bu konudan ilerde daha ayrintih
bahsedilecektir.

Hiperkalemi hayau tehdit eden Snemli komplikasyonlardan birisidir ve
plazma potasyum konsantrasyonuna gbre tedavi planlanmahidir. Diyetteki
potasyumun azaltilmasi, asidozun dnlenmesi, veterli karbonhidrat verilmesi ilk
uygulanacak tedavilerdir. Plazma potasyum diizeyinde hafif artiy oldugunda
diyette potasyum aliminda sinirlama ve potasyum degistirici regineler Gnerilir,
Nonoligiirik hastada potasyum kaybettiren loop diliretikleri kullamlabilir. Eger
serum potasyum dilzeyi 6 mmol/l (izerinde ise ve EKG* de degisiklikler varsa
acil tedavide Ca inflizyonu, sodyum bikarbonat, insillin-glukoz soliisyonu,
salbutamol ve divaliz tedavisi hizla uygulanmalidir, (Bakimz Sivi-Elektrolit
Metabolizmas) ve Bozukluklan, Konu 4). ABY esnasinda geligsebilecek
hiponatremi, hipokalsemi, asidoz, hiperfosfatemi uygun ydntemlerle
diizeltilmelidir. Asemptomatik hiponatremide sivi kisitlamas) yeterli olabilirken
hiponatremiye konviilsiyon, orvantasyon bozuklugu gibi merkezi sinir sistemi
bulgular eglik ediyorsa hipertonik NaCl soliisyonu veya diyaliz gereklidir.
Hipokalseminin nadiren tedavisi gerekir. Serum bikarbonat konsantrasyonu 10-
15 mEg/L'nin ve arterivel PH 7.2°nin altina diismedikge genellikle metabolik
asidozun tedavisinde bikarbonat kullanimina gerck yokiur; fazla alkali verilmesi
hipervolemi ve serum iyonize kalsiyum miktarin azaltarak tetaniye yol agmak
gibi yan etkilere sahiptir (Bakimz Konu 5). Hiperfosfatemiyi énlemek igin
giinde 3 kez 30-60 ml Aliminyum hidroksit verilmesi genellikle yeterlidir; bu
amagla kalsiyum karbonat da kullamlabilir. Urik asit yiiksekliginin Girik asit
nefropatisi diginda genellikle tedavisine gerek yoktwur. Infeksiyon gelisimi
tnlenmelidir; postural drenaj, uygun vyara bakimi, intravendz ve Uretral
kateterlerin en kisa siirede ¢ekilmesi saglanmahdir; uygunsuz antibiyotik
kullamimindan  kagimimalidir, Infeksivon nedeni ile antibiyotik kullanan
hastalarda ilag dozlari bSbrek fonksivonlarina gdre avarlanmali, nefrotoksik
antibivotiklerden  kagimilmali  ve  bazi  antibiyotiklerin  diyaliz  ile
kaybedilebildikleri akilda tutulmalidir, Diyaliz ile kaybedilen antibiyotikler igin
diyaliz esnasinda veya diyalizden sonra ek doz yapimahdir. Eroziv
gastroduodenal iilser gelisimini 8nlemek igin kritik hastalarda saatte bir antiasit
uygulamasi gereklidir: antiasit kullamminin ranitidine veya cimetidine gibi H;
reseptiir blokdrlerinden daha etkili ve daha az van etkili oldugu bildirilmigtir.
Magnezyum igeren antiasitler kullamimamalidir.

Uremik semptomlarin iyice arttify veya konservatif tedavinin yetersiz
kaldigi hipervolemi, hiperkalemi, asidoz gibi durumlarda hastalar diyaliz
tedavisine ihtivag duyarlar. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, metabolik alkaloz,
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hiponatremi ve bazi zehirlenmeler divaliz tedavisi gereken diger durumlardir
(Akut diyaliz tedavisi i¢in Bakimiz Konu 14A). Son yillarda ABY tedavisinde
divaliz tedavisi daha erken kullanilmaya baglanmustir; erken diyaliz tedavisi sivi
ve potasyum kisitlamasini azaltmakta hastanin kendisini daha iyi hissetmesine
neden olmaktadir. Retrospektif, kontrolsiiz gahigmalarda erken diyalizin yararl
oldugu belirtilmesine ragmen Gillum ve ark. yaptklari prospektif bir calismada
yogun diyaliz tedavisinin yasam orammi etkilemedigini bildirmislerdir. Birgok
nefrolog akut bbrek yetmezlikli olgularinda serum BUN degerinin 100 mg/dl,
kreatinin ise 8 mg/dl'nin altinda tutmay: hedeflerler.  Diyaliz tedavisi
gerektiginde hangi diyaliz yonteminin kullamilacagina karar veriimelidir.
Giiniimiizde akut diyaliz tedavisinde genellikle hemodiyaliz tercih edilmektedir.
Son willarda yapilan iki kontrolli ¢aligmada biyouyumlulugu yilksek diyaliz
membranlar (Polysulphon, polymethyl methacrylate) kullamilarak yapilan
diyalizle konvansiyonel membranlara gire ¢ok daha iyi sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir. Katabolizmas: hizh, intraabdominal hastahg olan veva kisa
siire Gnce karn veva retroperitoneal bolgeden ameliyat gegiren hastalarda
hemodiyaliz tercih edilmelidir, Hemodiyaliz uygulanirken bikarbonat igeren
diyalizatlar tercih edilmelidir; bikarbonat asetattan daha az oranda hipotansiyon
ve hipoksive neden olmaktadir. Hemodinamik olarak stabil (dengeli) olmayan,
vaskiiler giris yolu problemli olan, aktif kanamasi olan hastalarda periton
diyalizi tercih edilmelidir. Son yillarda antikoagiilan ilag kullanmadan yapilan
hemodiyaliz uygulamasindaki geligmeler sayesinde kanamal olan hastalarda da
hemodiyaliz kullanilabilmektedir.

Akut bobrek yetmezligi olan birgok hastada baz durumlarda sorun dre,
kreatinin gibi nitrojen aruk driinlerinin birikiminden ziyade hipervolemidir.
Hastalar parenteral beslenme, antibiyotik, diger ilaglar gibi nedenlerle giinde 3-5
litre sivi abirlar. Bu hastalarin gofu hemodinamik agidan dengesizdir ve bir
hemodiyaliz seans: esnasinda 3-5 litre sivimin viicuttan vzaklagtinlmas: sorun
yaratabilir. Hastalarm bir kisminda da periton divalizi kontrendikedir veya
artmis katabolizma iz nedeni ile periton diyalizi vetersiz kalmaktadir. Bu
nedenlerle cesitli vavas-siirekli yontemler gelistirilmigtir. S6z konusu vavas-
siirekli yontemler esnasinda hastalara hemodivaliz tedavisi de uygulanabilir.
Stirekli  arteriyvovendz  hemofiltrasyon (CAVH), siirekli  vendvendz
hemofiltrasyon (CVVH), siirekli arteriyovenéz hemodiyaliz (CAVHD) ve
slirekli vendventz hemodiyaliz (CYVHD) en gok kullamlan yavag-stirekli
yéntemlerdir. Yavag-siirekli yontemler uygulamasi esnasinda hemodiyaliz
makinesine gerek vyoktwr, basit ve hastamin yatagn basinda uygulanabilir
olmalari, bilinen kontrendikasyonlarinin olmamasi onemli avantajlaridir. Giinde
6-30 litreye kadar sivi viicuttan uzaklastirilabilic ve bu yontemler toksik
maddenin atilmasinda da kismen yararh olabilirler. Yavas-siirekli diyaliz
yontemleri dzellikle yogun bakim iinitelerindeki hastalarda intermittant (aralikh)
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hemodiyaliz ve periton diyalizine gtre birgok DOstiinliklerinin olmasi nedeniyle
son yillarda tercih edilmektedirier. Arteriyovendz uygulamalardan ziyvade pompa
yardimi ile venovendz uygulamalar, kullamm kolayh@ ve komplikasyonlar
agisindan daha ¢ok tercih edilmektedirler. Akut béibrek vetmezligi mevecut,
intermittant hemodiyaliz agisindan transport problemi olan, hipotansivona
tahamiilsiizliifii olan (Srnegin akut miyokard infarktilsil), sepsis ve multi organ
yetmezlikli hastalar, kardivopulmoner cerrahi operasyonlu, ARDS'li (Adult
Respiratuar Distres Sendromu), gastrointestinal kanamalh ve Crush Sendromlu
hastalarda yogun olarak kullamilmaktadirlar. Bu tedavi yontemlerinden CAVH
ve CVVH'de sadece konveksiyon prensibi gegerliyken CAVHD ve CVVHD de
ilave olarak difiizyon prensibi de s6z konusudur. Bu nedenle son iki yiintemin
ire klirensi CAVH ve CVVH'den iki kat fazla olup 25 ml/dak'ya kadar
ulagabilmektedir. Ozellikle hiperkatabolik ve hiperpotasemik hastalarda CAVH
ve CVVH'nin vetersiz kalabilecefi unutulmamahdir. Yavas-siirekli diyaliz
ytntemleri ile akut bobrek yetmezlikli olgularda intermittant hemodiyalizde sik
ghiriilen kardiyak dengesizlik, hipotansiyon, artnuig O, tiiketimi, hipoventilasyon,
hipoksemi gibi ciddi yan etkiler gzlenmez. llave olarak yavas-siirekli diyaliz
yontemleri ile dolagimdan kolayhikla uzaklagtimlabilen ultrafiltrasyon sivisi
nedeniyle hastalarda parenteral destek sivilar ile gok iyi bir sivi-elektrolit, asit-
baz dengesi saglanabilir, Hipervolemi, akciger ddemi gibi ciddi komplikasyonlar
tnlenebilir. Parenteral beslenme, kalori ve protein destedi kolayhikla yapilabilir.
Son willarda deneysel modellerde ve klinik septik soklu ve multi organ
yetmezlikli hastalarda kullamldiklarinda TNFea, IL1P, miyokardival depresan
firlinler, endotoksin, vazoaktif mediatirler, C5a, |8kotrienler, B endorfin,
tromboksan, bradikinin, prostaglandin |, gibi sitokinler ve medivatiirlerin
aktivasyonunun engellenmesi veya dolasimdan uzaklastirilmasi yolu ile ilave
yararlan oldugu iddia edilmektedir. Sepsisli ve septik soklu olgularda yavas-
siirekli ydntemlerinin kullamiimas: ile multi organ yetmezlii gelisiminin
azaltilabilecegi dilsiiniilmektedir. Hemaodiyaliz makinesi kullanilarak kisa siirede
ultrafiltrasyon ile viicuttan sivi gekilmesi de sadece hipervolemik olan
hastalarda uygulanabilir.

PROGNOZ

ABY'nin mortalitesi hala % 40-60 gibi yilksek bir orandadir. Postoperatif
veya siddetli travmay: takiben gelisen ABY' nde mortalite % 50-70° e
gikmaktadir. Obstetrik kaynakli ABY’ nde ise mortalite % 30" dan azdir. Bu
mortalite oranlan son 15 yilda pek azalmamigtir; bu durum ABY' nin
Snlenmesinin Snemini gdstermektedir. En Snemli mortalite nedenleri infeksiyon,
kardiyovaskiller nedenler, gastrointestinal kanama ve sivi-elektrolit
dengesizlikleridir. Oliimlerin Snemli bir kism ivilesme diéineminde olmaktadir.
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ABY" nde prognozu etkileyen tnemli faktSrler hastanin yasi, ABY nedeni, ABY
siddeti ve komplikasyonlarin mevcudiyetidir. Yasavan hastalarin % 60" inda
serum Kreatinini normal smirlara gelir ancak bu hastalarda idrarda
konsantrasyon ve asidifikasyon bozukluklari olabilir. Hastalarin % 25° inde
serum kreatinini % 1.5-3 mg arasinda, % 10° unda ise 3 mg/dl’ den bilyiiktir.
Hastalarm % 5-30" unda ise son donem bdbrek yetmezligi gelismekte ve
hastalarda diyaliz tedavisi veya bobrek nakli gerekmektedir.

Ozet olarak ABY hekimin karsilasu en kompleks sorunlardan birisi olup
hala mortalitesi yiiksek, tedavisi pahali ve baz hastalarda &nlenebilir bir
sendromdur.
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KONU 12B

RABDOMIYOLIZE BAGLI AKUT
BOBREK YETMEZLIGI

Aydin TURKMEN

Tamm olarak ¢izgili kas hilcrelerinin harabiyeti anlammdaki rabdomiyoliz
(rhabdomyolysis) sonrasinda birgok sistemik sorunla karsilagilabilmektedir.
Bunlarin en Snemlisi ise akut bobrek yetmezligidir. Ozellikle deprem felaketleri
sonrasinda enkaz altindan gikanilan hastalarda siklikla goriilmektedir. Olkemizde
1999 Agustos’unda yasadifimiz Marmara depremi sonrasinda 700°den fazla
hastada crush (ezilme) sendromuna bagh akut bobrek vetmezligi gelismistir ki
bu sayi su ana kadar dinyadaki bu tiir felaketler arasinda ilk swrada yer
almaktadir.

Daha g¢ok travmalar, czilmeler gibi fizik etkenlerle olugtuu bilinen
rabdomiyolizin birgok medikal nedeni de olabilir. Table 1'de rabdomiyoliz
nedenleri Szetlenmistir,

Tablo 1. Rabdomiyoliz nedenleri

1.Fiziksel etkenler (crush, hipertermi, yanik)

2 Infeksiyonlar (bakteriyel, viral)

3.Metabolik bozukluklar (diyabetes mellitus, hipokalemi, hipcfostatemi)
4.Genetik hastaliklar (karnitin eksikligi, Mc Ardle sendromu)

5 Kimyasal fakttrler (eroin, etancl, amfetaminler gibi)

Bu genis spektrum iginde tiim rabdomiyoliz olgularinda akut bobrek
vetmezligi gelisebilece@i gtz tniinde bulundurulmahdir. Tarihte ilk kez 1941
vilinda, Bywaters ve Beall tarafindan tamimlanmis olan crush sendromu
sonrasinda geligen rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi iligkisi ortaya
konulmustur. Bundan sonra yapilan deneysel galismalar sonrasinda da
rabdomiyolize bagh olarak ortayva ¢ikan defisik mekanizmalarla akut bobrek
yetmezlifinin  gelistigi anlasilmistir. 1996 yihnda ise Zager bu tabloya
fizvopatolojik mekanizmayi da yansitan miyorenal sendrom adimi vermigtir.
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Rabdomiyoliz sonras: bdbrek fonksivonlarim bozan faktérleri ikive ayirmak
milmkiindiir. Bunlardan ilki renal kan akimini bozacak ve hipoperfilzyona yol
agan faktdirler. ikincisi ise gizgili kaslarn hasart sonrast ortaya ¢ikan
mivoglobine bagl olan etkilerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Rabdomiyolizde akut bébrek yetmezligi clusum mekanizmalar

1.Hipovolemi

2 Miyoglobine bagh nedenler

2)Direkl hem toksisitesi

b)Hem silendirleri nedeni ile tiboler tikanma

Akut bdbrek yermezliginin olusumunda Snemli olan renal hipoperfiizyon
nedeni olarak hipovolemi wyanminda baska fakiGrler de bulunmaktadir.
Rabdomiyolizin gergeklestigi kaslardan salinan vazokonstriktér sitokinlerle,
mivoglobinin bibrek kanlanmasinda &nemli rolii olan renal nitrik oksiti (NO)
titketmesi bu faktérlerin &nemli olanlandir, Ayrica miyoglobinin pargalanmasi
sonrasi ortaya ¢ikan demir iyonunun, yine kaslardan kaynaklanan agin fosfor ve
iirik asitin de akut bébrek yetmezligi gelisiminde rolii bulunmaktadir.

Miyoglobin, bir vandan igerdigi hem proteini ile b&brek tiibiili hiicrelerine
direkt olarak toksik etki gosterirken difer vandan da distal tibiillerde hem
pigmenti ¢ikmesine bagh olarak tikanmaya neden olmaktadir. Normal serum
diizeyi 80 ug/L. olan miyoglobin, yasa, cinse ve giiniin saatlerine gore diiirnal
varyasyon giisteren, proteinlere zayif olarak baglanan bir proteindir. Renal egik
degeri 15 000 pg/L dir. Serumda bu degeri astiktan sonra glomeruler filtrata
gecmeve baslar.

Tam

Tam yontemleri idrar ve kan bivokimyasi bulgulan olmak (izere ikiye
ayrilabilir. Hasta mutlak aniiride degilse koyu, kola rengi gbriiniimiinde bir idrar
cikarir, Idrar sedimentinde eritrosit olmaksizin dipstick yontemi ile vapilan
incelemelerde hematiiri igin pozitif sonug elde edilir. Bébrek vetmezlii tam
olarak yerlesmemisse prerenal azotemilerde oldugu gibi idrar Na diizeyinin 20
mEg/L’den az oldugu goriiliirken, akut tiibiiler nekroz verlesmisse, 20 mEg/L
tizerinde bulunur.

Kan bivokimyas: bulgularindan ise en tipik olam kas kdkenli enzim
degerlerin yiiksekligidir. Bunlardan en belirgin olam ise kreatin fosfokinaz
degerlerindeki yiikselmelerdir. Cofu kez 100 000 IU/L tzerindeki degerlerle
karsilasihir. Bunun yaminda aldolaz, laktik dehidrogenaz, transaminazlar da
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yitkselir. Normalde 10-15 arasinda olan BUN/kreatinin orami kaslardan agiga
gikan kreatin fosfatin kreatinine déinmesi sonucunda 3'in altina iner. Bunun
yaninda {irik asit, fosfor ve potasyum degerlerinde artislar izlenir. Bunlardan
tizellikle potasyum de@erlerindeki  artiglara  dikkat  edilmesi  gerekir.
Rabdomiyolizden sonraki ilk saatlerde hayati tehdit eden hiperpotasemilerle
kargilagilabilir. Hipokalsemi rabdomiyolizli kaslara ¢bken kalsiyum ve
hiperfosfatemi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin iyilesme déneminde ise
kaslardaki kalsiyvumun tekrar dolayima katilmas: sonucunda tedavi gerektiren
ciddi hiperkalsemiler ortaya gikabilir. Ozellikle fasyotomi (fasciotomy) yapilan
crush olgularinda sikga gbzlenen bir diger bulgu ise hipoproteinemidir,

Onleme ve tedavi

Rabdomiyolizde akut bdbrek yetmezliginin gelismesi kagimilmaz degildir.
Erken saatlerden itibaren uygun tedavi edilebilen olgularin biiyitk kesiminin akut
bibrek yetmezlifine girmedigi gdsterilmistir. Bu nedenle tedavi kadar,
hastalifin Snlenmesi konusu da biiyiik nem tagimaktadir. Onleme ve tedaviyi
3 baghik altinda incelemek miimkiindiir.

1.Swv1 replasmani; Ozellikle travmatik rabdomiyoliz olgularmda havati
tnem tasimaktadir. Travmatize kaslara giinde 10-18 litreye ulasabilen
miktarlarda sivi ve soliit sizmasi olmaktadir, Bu denli agin sivi kaybimin yaminda
bu hastalardaki dehidratasyon, hiperkalemi ve hipokalseminin yarattif kardiyak
depresyon ve kaslardaki agin NO diretimine bagli vasodilatasyon nedenleri ile
gerekli sivi replasmam yapilamazsa hemodinamik sok wve hastanin kayb
kaginilmazdir. Bu nedenle &zellikle ilk saatlerden itibaren, enkaz altindaki
hastalara ise daha enkaz altindayken s replasmanina  baslanmalidir.
Basglangigta | litre/saat hiziyla verilebilecek izotonik NaCl sollisyonlar daha
sonra hastalann vital bulgularina ve yaralanma derecelerine (fasyotomi olup
olmamasina bagh olarak) gore degistirilebiliv, Verilecek sivilara, idrar
alkalinizasyonunu saglamak ve bu sayede hem gkmesini engellemek amac ile
50 mEg/L Na HCO, eklenmesi uygundur. Bu tedavi ile hastanin metabolik
alkaloza girmesi riskine kargi kan gaz takipleri yapilmahidir. Idrar cikarabilen
hastalara giinliik toplam dozu 200 grami gegmemek kaydiyla 1-2 g/kg/4 saat
dozuyla mannitol verilmelidir. Mannitol hem travmatize kaslardaki ddemin geri
gekilmesine katkida bulunacak (medikal fasyotomi) hem de bdbrek fizerine,
miyoglobin, irat ve fosfat klirensini artinip, serbest radikalleri yok ederek
olumlu katkilarda bulunacaktir.

2.Hem proteini eliminasyonu: Tibillere direkt toksik etki yaninda, distal
tiibiillere gékerek tikanmaya da neden olan bu proteinin eliminasyonu igin ilk
segenek yine uvgun sekilde sivi replasmam yvapilmasidir. Bunun yaninda idrarn
alkalinizasyonu ve mannitol kullanimi da bu amaca yinelik olan tedavilerdir.
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3.Hem proteini sitotoksisitesinin azaltiimasi: Bu amagla kullamilabilecek
olan demir selatbrleri (desferoksamin) ve antioksidanlar (glutatyon) rutin
kullanima gegmemis olan deneysel baz galismalarla yararh etkinlifi gésterilmis
olan ajanlardir.

Prognoz

Kural olarak medikal tedavinin uygun sekilde vapilmasi durumunda
rabdomiyolize ba@h akut bibrek yetmezligi sekelsiz olarak dizelmektedir.
Omegin, 1999 Marmara depremi sonrasinda izledigimiz ve akut tiibiiler nekroz
nedeniyle ortalama eclarak 107ar kez hemodiyaliz tedavisi uyguladifimiz 38
hastanin  hepsinin  bibrek fonksivonlannin tamamen diizeldigini gbzledik.
Ozellikle crush sendromlan sonras) gériilen hasta kaybi nedenleri ise kardivak
sorunlar, sepsis ya da multi organ yetmezligine baghdir.

Klinik takibin renal yinden dnemli bir v&nii de diger akut tlbiller nekroz
olgularinda oldugu gibi iyilesme diinemindeki poliiirileri nedeni ile hastalarin
sivi elektrolit dengeleri yinlinden yakin takip zorunlulugudur. Bazen 15-20
litrevi bulabilen giinliik idrar miktari nedeni ile wveterli sivi ve elektrolit
replasmami  yapilamazsa  akut  tiibiller nekrozun  tekrarlayabilecegdi
unutulmamahdir.

Marmara Depreminden Cikarilan Dersler

Marmara depremi bundan sonraki felaketler sirasinda can kaybim
azaltabilecek bazi dnlemlerin alinabilmesi konusunda ¢ok Gnemli dersler verdi.
Bunlar dzetlenecek olursa;

1.Gégilk altinda gecen silre prognoz agisindan bir risk fakttril degildir; geg
dinemde kurtarilabilen hastalarn vasama sansi erken dénemde kurtarilanlara
benzer orandadir. Kurtarma faaliyetleri felaketten sonra en az 5 giin stre ile
devam etmelidir.

2.1k hafta sonuna kadar hemen tim basvurular tamamlanir, Hastane
kaynaklarimi bu varsayim ile sarfetmelidir,

3.Bir biiyiik felaket sirasinda acil poliklinikte gok sayida agir yarah hasta ile
karsi karsiva kahimirsa, ubbi acil hizmet Oncelikle daha yakin verlesim
merkezlerinden gelen hastalara verilmelidir.

4. Acil poliklinige bagvuran hastalarda vital bulgular saptamaya yinelik hizh
bir fizik muayene ertesinde yapilacak ilk inceleme EKG olmalidir. Bu
incelemede hiperpotasemi bulgulan saptamirsa kan incelemelerinin sonucunu
beklemeden empirik antihiperpotasemik tedaviye baslanmahdir. Erkeklerde fatal
hiperpotasemi  riski  kadin  hastalara gbre daha fazladir. Ampirik
antihiperpotasemik tedaviye (bzellikle erkeklerde) sevkten &nce sahada
baslanmasi durumunda ¢ok sayvida can kurtanlabilir.
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5.Hafif varal olanlar da akut bdbrek yetersizligi riskine karsi yakin piézetim
alunda wtulmahdir. Bobrek yetersizlifi hic olmayan veya cok hafif diizeyde
kalan hastalarda bile tehlikeli hiperpotasemiler ortaya ¢ikabilir.

fi.Basgvuru ve takip asamalarinda santral venliz basing Olglimleri s
tedavisinde en giivenilir rehberdir.

7.Fasyotomi sepsis igin major bir risk faktdriidir; mutlak indikasyvonlar
olmadikga bu girisimden kagimilmalidir,

8.Crush sendromlu hastalarin tedavisinde yofun miktarda kan ve kan
iiriinlerine ve diyaliz destegine gerek duyulur. Bu hastalar i¢in ortalama 4’er
iinite kan, taze donmus plazma ve human albumin gereklidir. Bir biitiin olarak
almirsa, her bir crush sendromlu hasta icin ortalama 8 seans hemodiyaliz
gerekecektir. Kan ve kan iiriinleri ile diyaliz malzemesi ihtiyaglanimin tespitinde
bu veriler gdz Gniine alinmaly, lojistik planlarn yapilmasi: asamasinda bu bilgiler
gbz tnlinde tutulmalidir.

9 Hastalarin vogun takibi ile mortalite oranlari kabul edilebilir simirlarda
tutulabilir.

10.Deprem tehdidi altindaki bSlgelerde tbbi personelin “felaket tibby
egitimi” siirekli sekilde devam etmelidir.

KAYNAKLAR
|.Bywaters EGL, Beall D. Crush injuries with impairment of renal function. Br Med J
1941; 1: 427432,
2.Better OF, Stein JH. Early management of shock and prophylaxis of acute renal failure
in traumatic rhabdomyolysis. N Engl ] Med 1989; 320: 1291-2.
3.Frisoni A, Jacob F, Voltz C, Bollaert PE. Rhabdomyolysis in acute renal failure. In
Progress in Acute Renal Failure, Cantarovich F, Rangoonwala B, Verho M (eds).
Hoechst Marion Roussel, Paris 1998: 1539151
4.Better OS. History of the crush syndrome: From the earthquakes of Messina, Sicily
1909 to Spitak, Armenia 1988. Am J Nephrol 1997: 17: 392-394,
5.Ward MM. Factors predictive of acute renal failure in rhabdemyolysis. Arch Intern
Med 1988; 148: 1553-37,
6.Grossman RA, Hamilton RW, Morse BM, Penn AS, Goldberg M. Nontraumatic
rhabdomyolysis and acute renal failure. N Engl J Med 1974; 291; 807-11,
7.Zager RA. Combined mannitol and deferoxamine therapy for myohemoglobinuric
renal injury and oxidant tubular stress. J Clin Invest 1992; 90: 711-19.
8.Zager RA, Rhabdomyolysis and myohemoglobinuric acute renal failure. Kidney Int
1996; 49: 314-326.
9.0deh M. The role of reperfusion induced injury in the pathogenesis of the crush
syndrome. N Engl ] Med 1991; 324: 1417-1422,
I0.Ron D, Taitelman U, Michaelson M, et al. Prevention of acute renal failure in
rraumatic rhabdomyolysis. Arch Intern Med 1984; 144: 277-280.
I 1. Abassi BZA, Hoffman A, Better O85. Acute renal failure complicating muscle crush
injury. Sem Nephrol 1998, 18: 558-565.
12.Better OS5, Rubinstein |, Wiaver JM, Knochel JP. Mannitol therapy revisited (1940-
1997). Kidney Int 1997; 51: B86-894,



282

13.0da J, Tanaka H, Yoshioka T, Iwai A, et al. Analysis of 372 patients with crush
syndrome caused by the Hanshin-Awaji earthquake. J Trauma 1997; 42: 470-476.
14.Sever MS. Crush sendromu ve Marmara Depremi’nin Ggrettikleri. Hemodivaliz
Hekimi FEl Kitabi. Akpolat T, Utas C (eds). Anadolu Yayincilik, Kayseri 2001: 372-376.

15.8ever M5, Vanholder R, Lameire N. Management of crush-related injuries afier
disasters. N Engl ] Med 2006; 354: 1052-63.



283

KONU 13

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Ahmet Ugur YALCIN, Tekin AKPOLAT

Kronik bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bibregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerlevici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi kronik bobrek
yetmezliginin neden oldugu tiim Klinik ve bivokimyasal anormallikleri iceren bir
deyimdir ve birgok kaynakta kronik biibrek wyetmezligi ile es anlamda
kullanilmaktadir. Kronik bdbrek yetmezligi medikal y@niiniin yamisira hastalarin
sosyal, ekonomik ve psikolojik durumlarim da etkilemektedir, Tlrkiye'de kronik
béibrek yetmezligi sikh@ kesin olarak bilinmemektedir; 2005 wyili Saghk
Bakanhi@ verilerine gore lilkemizde diyaliz tedavisi uygulanan hasta sayis
yaklagik olarak 38.000"dir (Renaliz 2006).

NEDENLERI

Kronik bébrek yetmezligi birgok nedenle gelisebilir; bu nedenlerin sikhif
iilkelere giire defiismekiedir. Amerika Birlesik Devletlerinde son déinem bibrek
yetmezligi nedenleri ve sikhigi Tablo 1'de Gezetlenmistir. Tiirkive'de son diinem
hitbrek yetmezligi nedenleri ile ilgili en saghkl veriler Tiirk Nefroloji Derneii
tarafindan diizenlenmistir (Tablo 2). Amerika Birlesik Devletlerinde en sik
neden diyabetik nefropatidir, filkemizde de divabetik nefropati siklifi giderek
artmaktadir (Sekil 1).

UREMIK SEMPTOMLARIN PATOGENEZI

Uremik semptomlanin patogenezinden g¢esitli toksinler sorumlu tutulmugtur
(Tablo 3). Uremide biriken sollitler molekill agirhklarina géire disitk (<300
dalton), orta (300-12.000 dalton) ve viiksek (=12.000) olmak {izere ii¢ gruba
ayrihr. Orta molekiil agirlikl soliitlerin firemik semptomlardan sorumlu oldugu
iddia edilmistir. Bdbrek yetmezlifinde orta molekiil agirhkli soliitlerin
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birikmesinin nedeni bu maddelerin bibrek araciligi ile atilmasi ve/veya bobrekte

vikilmasidir.

Giintimilizdeki bilgiler iiremik semptomlarin patogenezinde ¢ok sayida,
kii¢ciik-orta molekiil agirhklh toksinlerin sorumlu oldugunu diigiindiirmektedir.

Tablo 1. Amerika Birlegik Devletlerinde 1989-2003 yillar arasinda son dénem
b&brek yetmezligi tanisi alan hastalarda nadenler (http:/‘'www usrds org)

NEDEN HASTA SAYISI %
Diyabetik nefropati 215,733 448
Hipertansiyon/biylk damar hastalidi 130.704 271
Glomerilonefrit 41.087 85
Interstisiyel nefritvipiyelonefrit 17.582 38
Kistik/herediter/konjenital haslahkiar 15.208 32
Sekonder glomerilonefritivaskilit 10.412 22
Kanserftimar 10.094 21
Diger nadanlar 21.30 44
Medeni bilinmeyen 19.646 4.1
Yetersiz bilgi 3.223 07
TOPLAM 484 998 -

Tablo 2. Ulkemizde hemodiyaliz tedavisine yeni baglayan hastalardaki nedenler

(2005)

NEDEN %h
Diyabetes mellitus 272
Hipertansiyon 250
Kranik glomerilonefrit TE
Urolojik hastalikiar 6.0
Polikistix bobrek hastaliklan 43
Piyelonefrit 36
Renal vaskiler hastalik 1.8
Diger nedenler 48
Belirsiz 1T

Bilgi yok 2.1
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%

91 9293 94 9598 93 2000 2002 2003 2004 2005

$ekil 1. Ulkemizde hemodiyaliz hastalannda diyabetik nefropati ikl

Tablo 3. Bobrek yetmezliginde biriken baz: solutler ve molekil agirig:
(MA dalton)

Solit MA Soliit MaA
Ure &0 Krealinin 113
Pseudouridine 244 Methylguanidine 73
Guanidinosuccinic acid 175 Indoxyl sulfate 251
Myoinosital 180 Hippuric acid 178
0-OHhippuric acid 185 P-OHhippuric acid 195
Fhenylacetylgiutamine 264 Peptitier Dedigik
Parathormon 8425 Beta:-mikroglobulin 11a1a
Spermine 202 Spermidine 145
Putrescine 88 Urik asit 168
Xanthine 152 Hipoxanthine 136
Phenal G4 P-cresol 108
Indole-3-acetic acid 175 Fosfat a6
Oksalal 126 Askorbik asit 178
Dimethylarginine 202
Carboxy-methyl-propyl-furanpropionic acid 240
PATOFIZYOLOJI

Kronik bibrek yetmezlifinde orjinal bibrek hastalifi ne olursa olsun
histolojik incelemede glomeriiler skleroz, ekstraselliiler matriks artisi,
periglomeriiler ve interstisiyel fibrozis, tiibiiler atrofi gozlenir; bu durum primer
hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bttbrek hasarinda ortak mekanizmalarin rol
oynadifim dilglindiirmektedir. Deney hayvanlarinda bdbrek dokusunun degigik
oranlarda ¢ikanlmasivla gergeklestirilen ablasvon ¢ahismalan fonksivon géren
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nefron sayisinda azalmamin ilerleyici nefron kaybi igin tek basina veterli bir
neden oldugunu gdstermigtir. Degigik aragtirmacilar tarafindan ilerleyici bébrek
hasar glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertansivon, hizlanmis lokal ateroskleroz,
hipertrofi ve bilyiime faktbrleri ile agiklanmaya ¢ahsilmistir. Sistemik
hipertansiyon, glomeriiler hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, divetle
vilksek fosfor ve protein alinmasi, glomerill i¢i prthtilasma ve interstisiyel nefrit
varlign kronik béibrek vetmezliginin ilerlemesine katkida bulunan faktdrlerdir.

KLINIK OZELLIKLER

Hastalarin klinik semptom ve bulgulan bibrek yetmezlifinin derecesi ve
gelisme hizi ile vakindan iliskilidir. Kronik bbrek vetmezliginden etkilenmeyen
organ veya sistem vok kabul edilebilir. Glomeriler filtrasvon deferi 35-50
ml/dakikamin altma inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk
semptomlart genellikle noktiiri ve anemive bagh halsizliktir. Glomeriiler
filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada iiremik semptomlar ortaya
¢ikmaya baglar (Tablo 4). Glomeriiler filtrasyon degieri 15 ml/dakikaya inince
son donem bobrek vetmezliginden bahsedilic ve hastalar  diyaliz, renal
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag duyarlar.

Bébregin ilk bozulan fonksiyonlarimdan birisi idran  konsantre etme
veteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri baglar.
Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda son dénem bébrek vetmezligine kadar
su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda korunur ancak alt ve iist
simir limitleri azalmistir, Ornegin saghkl bir insan kisa siirede 3 litre siv1 alsa
kisa siirede bu siviyir viicuttan uzaklastirabilirken bu miktar sivi alimi kronik
bdbrek vetmezligi olan bir hastada hipervolemive vol agabilir. Tuzsuz divetle
saghkli bir insamin idrarla tuz kaybi birkag ginde ihmal edilebilir diizeve
gelirken kronik bébrek yetmezligi olan bir hasta tuz kaybetmeye devam eder ve
kisa siirede hiponatremi geligebilir,. Bu nedenle tedavide tuz kisitlamas
bireysellestirilmelidir.

Distal tiibiili ve kolonda, aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum
dengesi korunmaya gahsihr ve glomerliler filtrasyon degeri 5 ml/dakikanin
lizerinde iken hiperpotasemi nadiren geligir. Pratik olarak giinde 1 litre idrar
vapabilen bir hastada hiperpotasemi izlenmez ancak divetle fazla potasyum
ahinmasi, infeksivon, hemoliz veya beklemis kan transflizyonu gibi nedenlerle
potasyum yilklenmesi durumlaninda kolavhikla hiperpotasemi gelisir. Diyabetik
hastalarda hiporeninemik hipoaldosteronizme bagh hiperpotasemi giriilebilir.
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Tablo 4. Kronik bobrek yetmeziiginin klinik 8zeliikleri (Sekil 2-13),

SIVI-ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI
Hipovolemi, hipervolemi, hipermatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,
hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezem

SINIR SISTEMI
Stupor, koma, konusma bozukluklan, uyku bozukluklar, demans, konviisiyon,
polinGropati, basagnsi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukiuklar,
yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, lik, tremor, myoklonus,
ter fonksiyoniarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

GASTROINTESTINAL SISTEM
Hickink, parotil, gastril, istahsizlik, stornatit, pankreatit, Glser, bulant, kusma,
gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, &zafajit (kandida,
herpes...), intestinal cbstrilksiyon, perforasyon, asit

HEMATOLOJIHMMUNOLOJI
Mormokrom normositer anemi, entrosit frajilitesinde arlig, kanama, lenfopeni,
infeksiyanlara yatkinlik, immin hastaliklanin yahgmasi, kanser, mikrositik anemi
(aliiminyuma bagh), agiyla saglanan imminilede azalma, tiberkilin gibi tanisal
lestlerde bozulma

KARDIYOVASKULER SISTEM
Perikardil, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmig alheroskleroz, aritmi, kapak
hastahg

PULMONER SISTEM
Plevral sivi, Uremik akcijer, pulmoner Gdem

CiLT
Kasinl, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, timak atrofisi, hiperpigmentasyon, dremik
dékintl, liserasyon, nekroz

METABOLIK-ENDOKRIN SISTEM
Glukoz intolerans:, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, bilyime geriligi, hipogonadizm,
Imp:l'.-lans, libide azalmasi, hiperrisemi, malnttrisyon, hiperprolaktinemi

KEMIK
Uremik kemik hastahd, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta;-mikroglobllin, D vitamini
metabolizmas: bozukluklan, artrit

DIGER
Susuzluk, kilo kaybi, hipolermi, Uremik adiz kokusu, miyopali, yumusgak doku
kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tinel sendromu, noktiri

Kompanzatris mekanizmalar sonucu glomeriiler filtrasyon degeri 30
ml/dakikamin tizerinde iken genellikle metabolik asidoz gelismez vani simich bir
reglilasvon wvardir. Metabolik asidozun temel nedeni amonyum sentezinin
vetersiz olmasidir. Nefron basi Uretilen amonyum artmasina ragmen nefron
savisi azaldig igin toplam amonyum fretimi azalmistir, Glomeriiler filtrasyon
degeri 20-30 ml/dakika arasinda iken anyon agigr normal metabolik asidoz
giizlenirken glomeriiler filtrasyon degerinin 20 ml/dakika altina inmesi
durumunda anyon agi@i artmis metabolik asidoz gelisir,

Kronik bdbrek yetmezliZi seyrinde gdrillen divalan iyon metabolizmas
bozukluklar1 sonucu gelisen metabolik kemik hastahif igin Uremik kemik
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hastalig terimi kullanilmaktadir, Uremik kemik hastaligi, yitksek doniisiim hizh
kemik hastahi@ (sekonder hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastahg,
aliiminyuma bagh ve baf@imsiz diigiik diniisiim hizl (adinamik) kemik hastahi
olmak iizere simflandiimaktadir. Mikst (mixed, kansik) formlar da
goriilebilmektedir. Uremik kemik hastahigina katkida bulunan faktérler Tablo
5'te Bzetlenmistir.

Tablo 5. Uremik kemik hastalidi gelisimine katkida bulunan faktrler

Hipokalsemi

Fosfor retansiyonu

Kalsitriol metabolizmasindaki dedisikiikier

Paratiroid fonksiyonlanndaki degisiklikler

Kemikte parathormon etkisine direng

Metabolik asidoz

Allminyum birikimi

Diger fakttrler (Yasg, seks, diyabetes mellitus varhifi, postmenapozal dénem, stercid
tedavisi)

Kronik bobrek yetmezliginin erken dtnemlerinden itibaren fonksiyonel
nefron sayisindaki azalma ile birlikte fosfat birikimine vatkinhk gelisir. Bu
durum sekonder hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken dinemde
sekonder hiperparatiroidizm gelisiminden nefron bagina diisen fosfat miktarinin
artmas: sonucu bébrek tiibili hiicresinde [-alfa hidroksilaz enziminin inhibe
olmas: bilyiik oranda sorumlu tutulmaktadir, Bu enzimin aktivitesindeki azalma
kalsitriol (1,25 dihidroksi D wvit) diizeylerinde diismeye neden olmaktadir.
Kalsitriolun paratiroid bezinde reseptirleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin
kalsivuma duyarhliim arurir. PTH mRNA  sentezini baskilar. Genellikle
glomeriiler filtrasyon degerinin 25-30 ml/dk dizeylerine diigmesiyle sekonder
hiperparatiroidizme ragmen kan fosfor diizeyleri yiikselmeye baslar ve
hizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi hiperparatiroidizmi daha
afirlastinir.  Paratiroid  hilcrelerinde  ivonize kalsiyum  diizeyini  algilayan
reseptirler  ghsterilmis olup fosfor igin  de Gazgill reseptirler oldugu
santimaktadir.

Yilksek diniigim hizli kemik hastalifimin histolojik incelemesinde hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktivitede artis, fibrozis ve kist formasyonu
gizlenebilir. Kemik, kas ve eklem agrilan gdriilebilir. kink olusumu sik
degildir. Serum kalsivum ve fosfor degerlerinin carpim vilksekse (Ca X P>355-
70) siddetli kasint, metastatik kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir.
Nadiren quadriceps ve achilles tendon riiptiirleri olabilir,
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Sekil 2. Arterlerde yaygin kalsifikasyon (2 yoénlu el-bilek grafisi)

Sekil 3. Arterlerde yaygin kalsifikasyon (Ayak biledi grafisi)
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Sekil 4. Sol isaret parmaginda yumusgak doku kalsifikasyonu. Saj isaret
parmadinda da yumusak doku kalsifikasyonu mevcut. (El-bilek grafisi)

Sekil 5. Solda Brown timérd, kortekste incelme, kemikte yaygin dansite
azalmas!. Sajda da Brown tumoru var, sekonder hiperparatircidi (On kol grafisi)



Sekil 6. Tuz-biber manzarasi, Diploe mesafesi hafif artmis, sekonder
hiperparatiroidi (Yan kafa grafisi)

Sekil 7. Sajda daha belirgin clmak (zere, Gzellikle parahiler alanda infiltrasyon,
dremik akcifer (Arka-On akcifer grafisi). Benzer gdrindm akcifer ddemi ve
hipervolemide de izlenebilir
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Sekil 8. Hiperparatiroidiye bagll kemik degigiklikleri. Subperiostal rezorpsiyon ve
distal falankslarda dizensiziik (El-bilek grafisi).

Sekil 9. Hiperparatiroidiye bagli kemik degisiklikleri. Subperiostal rezorpsiyon,
Brown tumbrl ve distal falankslarda duzensiziik (El-bilek grafisi).



Sekil 10. Kemiklerde yaygin dansite azalmasi ve kostalardan gelismis Brown
tomérleri. Kardiyotorasik oran artmis (Arka-6n akciger grafisi).

S

Sekil 11. Perikarditte gcadir manzaras! (Arka-on akcier grafisi)



204

Sekil 12. Kronik bobrek yetmezlidi olan bir hastada perikardiyal siviya badl gadir
manzarasi, perihiler alveoclar infiltrasyon. Akciger parankim bulgulan hipervolemi
veya Uremik akciger ile uyumiu (Arka-cn akciger grafisi).

Sekil 13. Pelvis iginde yvaygin yumusak doku kalsifikasyonu. Lomber bélgede
izlenenler slirekli ayaktan periton diyalizi tedavisinde kullanilan kateter, titanyum
adaptor ve ara setler
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Osteomalazik kemik hastalidi daha az gbriilir. D vitamini eksikligi,
malabsorbsiyon, epiteliyal |-alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma, proteintiri
nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi gibi nedenlere baglanmaktadir.
Kemik histolojisinde osteoid artisi ve mineralizasyon defekti izlenir. Klinige
proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kinklar hakimdir.

Kronik bibrek yetmezligi olan hastalar Gzellikle diyaliz hastalar aliiminyum
birikimi riski tagirlar. Aliminyumun birikiminin nedeni klirensin azalmas,
aliiminyum igeren fosfor baglayici ilaglar ve Gzellikle diyalizat ile yiiksek
aliminyum transferidir. Aliiminyum igeren fosfor baglayict ilaglarin
kullammindaki azalma ve hemodiyaliz su sistemi teknolojisindeki pelismeler
nedeni ile sikhif ve siddeti eskisine kiyasla daha azdir. Aliiminyum
eritropoietine direngli anemi, diyaliz demansi geklinde santral sinir sistemi
degisiklikleri yamisira dilsiik doniisim hizh kemik hastahgina da yol agar.
Hastalar yaygin kemik ve eklem agnlanindan yakinirlar, kas giigsiizligi ve
spontan kiriklar goriilebilir.

Diisiik ddniisiim izl kemik hastahf belirgin aliiminyum depolanmasi
olmaksizin da gorillebilmektedir, Ozellikle diyabetikler, ileri yas grubu hastalar,
paratiroidektomi vapilmis olanlar, SAPD (continuous ambulatory peritoneal
dialysis, siirekli ayaktan periton diyalizi) hastalan ve kontrolsiiz aktif D vitamini
kullananlar risk altindadir. Patogenez tam olarak agiklanamamiguir, Klinik
osteomalazik forma benzer.

Kan magnezyum dilzeyi son diinem bibrek yetmezlifi olan hastalarda
yilkselir ancak ek magnezyum yiikii olmadifis siirece sorun gikarmaz.

Urik asit i¢in sinirh bir regiilasyon vardir; glomeriiler filtrasyon degeri 25-30
ml/dakikanin altina inince hiperiirisemi ortaya ¢ikar.

Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati bu hastalarda en &nemli dliim
nedenidir. Hipertansiyon, artmig koroner arter hastalii riski, yiiksek kalp atim
hacmi, Gremik toksinler, hipervolemi, aritmi, pulmoner tromboemboli ve
hiperparatiroidi kalp yetmezligini kolaylastiran ve zemin hazirlayan faktrlerdir.
Perikardiyal tamponad da Snemli bir &lim nedenidir.

Ust gastrointestinal sistem kanamast tUim 8limlerin % 3-7"sinin nedenidir.
Ayrica anjiodisplazi ve pankreatit sikhigi artmustir. Asit transiida veya eksiida
niteliginde olabilir,

Kronik btibrek yetmezligi hastalarimin  giinlik yasam aktivitelerini,
firetkenliklerini kisitlayan en Gnemli nedenlerden birisi anemidir. Genellikle
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glomeriiler filtrasyon degeri 30-35 ml/dk’nin altina inince hematokritte diisme
baglar. Hastalarin ¢ogunda diigiik Gretim hizina bagh normokrom normositer
anemi gbzlenir. Temel neden parankim kitlesindeki azalmaya eslik eden
eritropoictin (EPO) sentezindeki yetersizliktir. Basta eriskin tip polikistik
bibrek hastahgr olmak fizere baz1 vakalarda eritropoietin sentezi korunur ve
anemi geligmeyebilir. Anemi patogenezine katkida bulunan difer faktirler
Tablo 6’da dzetlenmistir,

Tabilo B. Kronik bébrek yetmezliginde anemi patogenezi

Eritropaistin sentezinde azalma

Eritrosit yagam siresinde kisalma

Demir eksikligi (kan kayiplan, gastrointestinal emilim bozukluklar)
Depo demirinin kullamminda bozukluk

Vitamin Bz ve folik asit eksikligi

Eslik eden kronik hastaliklar

Hiperparatiroidizm

Aldminyum birikimi

Kanama egilimini artiran Snemli faktérler trombosit fonksiyon bozuklugu ve
damar duvari-trombosit etkilesimi bozukluklaridir.

Hastalarda ciddi infeksiyon olmasina ragmen ates vilkselmeyebilir, lokositoz
ve lokal infeksivon bulgular daha az olabilir,

Hipernefroma, uterus kanmseri, multipl myeloma ve prostat kanseri riski
artmistir,

Miyopatinin en dnemli nedeni D vitamini metabolizmasi bozukluklandir,

A tipi viral hepatitin seyri noniiremik hastalardan farksizdir. Akut B tipi viral
hepatitin seyri bSbrek yetmezligi olmayan hastalara gére daha hafiftir ancak
kroniklesme daha fazladir ve hastalar bu nedenle transplantasyon sanslarini
kaybedebilirlerler. C tipi wviral hepatitin akut seyri ¢ok hafiftir ancak
kroniklesme fazladir. Tirkive'de hemodiyaliz hastalarinda giniimiizde en
dnemli sorunlardan bir tanesi C tipi viral hepatittir. 1994 yilinda yapilnus bir
¢aliymada Gilkemizde hemodiyaliz linitelerinde hastalarin % 49.4 {inde Anti-
HCV pozitif olarak bulunmustur. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore 1997
yilinda hemodiyaliz hastalarinin % 52'si Anti-HCV pozitiftir ancak bu pozitiflik
oram yillar i¢inde azalmistir (Sekil 14), Siirekli ayaktan periton divalizi
hastalarinda Anti-HCV pozitiflik oram daha diigiiktiir, 2005 yili verilerine gére
yaklasik olarak % 9"dur.
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Sekil 14. Ulkemizde hemodiyaliz hastalannda Anti-HCV sikh&imin yillara gére
dagilimi

Malniitrisyon bazi hastalarda Snemli bir sorundur. Glukoz intolerans: ve
insiilin salmmindaki azalmaya ragmen insiilin vikilmasinda azalma nedeni ile
hastalarin insillin ihtiyac: azalir hatta ortadan kalkar. Kanda artan lipid daha gok
trigliserittir; {iremide en sik gdrillen lipid anormalligi Tip IV hiperlipemidir.
Bilyilime hormonu artar, somatomedin dilzeyi artar ama aktivitesi azalmigtir.

Hemodiyaliz hastalarinda 5 yilda yaklasik % 80, & yilda % 90 oraninda akkiz
renal kistik hastalik gelisir (Bakimiz Bobregin Kistik Hastaliklar, Konu 24).

TANI

Kan iire arzotu wve kreatinin dilzevlerindeki vilkselme wveya kreatinin
klirensindeki azalma ile bitbrek yetmezligi tamsi kolayhkla konur; sorun akut-
kronik bobrek yetmezligi ayirier tamsidir. Bu konuda yardime:r olacak bilgiler
Akut bébrek yetmezligi konusunda gdsterilmigtir. Kronik bbbrek yetmezligi
tanisinda pratikte en ¢ok kullanilan ydntem radyolojik olarak bobreklerin kiigiik
oldugunun gosterilmesidir. Amiloidoz, diyabetik nefropati, hidronefroz,
polikistik bébrek hastaligi, bobregin infiltratif hastahklarinda kronik bdbrek
yetmezligi olmasina ragmen bibrekler kiigtilmemis olabilir, Bbrekler kiiglikse,
kronik bobrek yetmezliginde orjinal bébrek hastalii ne clursa olsun histolojik
inceleme amiloidoz disinda orjinal bibrek hastahigi hakkinda bilgi vermekte
yetersiz kalir; bu nedenle tan ve ayirier tanida bivopsinin yeri ¢ok smirhdir
(Sekil 15),
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Sekil 15. Son donem bbbrek yetmezligi (H&Ex400). Biyopsi genellikle primer
hastalik hakkinda bilgi vermez.

KRONIK BOBREK HASTALIGI VE
EVRELENDIRME

2002 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal B&brek Vakfi (National
Kidney Foundation) kronik bobrek hastaligi ile ilgili bir kilavuz hazirlamistir.
Bu kilavuzda kronik bobrek hastah@ tammlanmis ve evrelere ayrilmistir,
Onemli olmasi ve pratik bilgiler icermesi nedeni ile bu kilavuzdan ayrintili bir
sekilde bahsedilecektir, Kronik bébrek hastahfn 3 ay veya daha uzun siireli
bibrek hasan veya glomeriiler filtrasyon degerindeki azalma olmasi durumu
olarak tamimlanmistir.  Bébrek hasanimin - belirtileri  proteiniiri, idranin
mikroskopik incelemesinde anormallik olmasi ve radyolojik olarak anormallik
saptanmasidir. Tablo 7°de bu evrelendirme sistemi gdsterilmistir.

Tablo 8'de MDRD formiiliine gére esik GFD degerleri icin yaklasik serum
kreatinin diizeyleri gdsterilmistir. Tablo 7'yi temel alarak toplumdaki sikhig
konusunda bilgi edinmek miimkiindiir. Tablo 9'da Amerika Birlesik
Devletlerinde kronik bdbrek hastahifi sikhig gosterilmektedir. Bu verilere gre
kronik bdbrek hastahifi sikhi yaklasik olarak % 11°dir yani her 9 kisiden
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birinde (20 yas veya daha biylik) kronik bdbrek hastahifi vardir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 20 yas veya daha biylk niifus yaklasik 177 milyondur
yani yaklasitk 20 milyon kigide kronik bobrek hastah@i vardir. Bdbrek
hastaliginin nem ve siklifinin giderek artmasi nedeni ile Uluslararas: Nefroloji
Dernegi (International Society of Nephrology) ve Uluslararas) Bébrek Vakiflari
Federasyonu (International Federation of Kidney Foundations) her yil Mart
ayinin 2. persembesini Dilnya Bébrek glinli olarak ilan etmistir. 2006 yilinda ilk
kez Diinya Bibrek Giindl kutlanmistar.

Tablo 7. Kronik bobrek hastalidi evrelendirmesi

Evre Tammiama GFD* miidak/1.73 m*
- Arirmig risk = B0 (risk
faktdrleri +)

1 Bobrek hasan var ama GFD normal veya arimis = 90

2 Bobrek hasan var, GFD hafif azalmig 60-89

3 Orta derecede azalmis GFD 30-59

4 Siddetli derecede azalmig GFD 15-28

5 Bobrek yelmeziigi <15

* MDRD formalo temel alinmigtir

** By evrelendirmede bobrek yetmezlidi kavrami sadece GFD 15 mi/dakikanin
altinda olan hastalar icin kullamimistir. Yazarlarin gériistne gére GFD 15
mi/dakikanin altinda ise son dénem bobrek yetmezli§i daha uygundur.

Tablo 8. Kronik bobrek hastalhi evrelendirmesinde MDRD formilGne gbre egik
GFD degerleri igin yaklagik serum kreatinin dizeyleri

Erkekler icin Kadinlar igin
Yag |60 30 15 Yas 60 30 15
mlidak | mlidak | ml/dak mi/dak | ml/dak | ml/dak

20 |16 28 52 20 1.2 22 4
25 1.5 28 5 25 1.2 21 34
30_[15 27 4.9 30 & 2.1 37
35 1.4 2.6 4.8 35 1.1 2 37
40 1.4 26 4.6 40 1.1 1.9 38
50 1.3 25 4.3 50 1 1.9 34
[=]4] 1.3 2.4 4.3 60 1 18 3.3
TO 1.3 2.1 4.2 70 1 1.7 3.2
BO 1.2 2.3 4.1 80 1 1.7 3.1
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Tablo 9. Kronik bobrek hastahi sikh§

Evre Tanimlama n Sikhik (%)
1 Babrek hasan var ama GFD normal veya armig 5.800.000 33
s Bbbrek hasan var, GFD hafif azalmig 5.300.000 3.0
3 Orta derecede azalmis GFD 7.600.000 4.3
a Siddetii derecede azalmis GFD 400.000 0.2
5 Bobrek yetmeziigi 300.000 0.1

Ulkemizde kronik bisbrek hastahig sikhig konusunda saghikli bir veri yokuur.,
Bu amagla Tiirkiye'de Kronik Bibrek Hastah Prevalansi: Arastirmasi
(Chronic REnal Disease In Turkey — CREDIT) calismasi baslatlnustir.

TEDAVI

Bu bélimde kronik bobrek yetmezliginde konservatif tedaviden
bahsedilecektir. Son dnem blibrek yetmezligi olan hastalara diyaliz tedavisi
veya renal transplantasyon vapilmasi gerekir, diyaliz tedavisi ve renal
transplantasyon difer konularda anlatiimistir (Konu 14A-C).

Kronik biibrek yetmezligi siirecindeki bir hastaya klinik yaklasim asagidaki
unsurlar kapsamalidar:

1.Bidbreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasitevi disiiren reversible (geri ddniisebilir) faktdrlerin
diizeltilmesi

3.llerlemenin durdurulmas veva yavaglatilmas:

4.Uremik komplikasyonlarin &nlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve
kalitesinin artirtlmas:

5.Altta yatan hastalifin tedavisi

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak igin siklikla kreatinin
klirensi kullanilir {(Bakimz Konu 3) ve kreatinin klirensi bisbreklerin fonksiyonel
rezervi hakkinda bilgi verir. 2002 wilinda Ulusal Bobrek Vakfi tarafindan
hazirlanan kilavuzda belirtilen evrelendirme sisteminde MDRD formiilii temel
alinmstir,
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Renal arter darhg, ekstraselliller sivi hacminde azalma, kalp yetmezligi,
iiriner tikanma, reflii, infeksiyon, kontrolstiz kan basinci yiiksekligi, nefrotoksik
maddelerin kullamimi, hiperilrisemi, hiperkalsemi, hipokalemi gibi faktdrler
kronik bébrek yetmezliginde bbrek fonksivenlarimin daha fazla bozulmasina
yol agabilirler. Bunlarin ditzeltilmesiyle bibrek fonksiyonlarinda iyilesmeler
gbzlenebilir. Bu nedenle bu faktirlerin varhg arastiriimahdir,

2002 yilinda Amerika Birlegik Devletlerinde Ulusal Bébrek Vakfi (National
Kidney Foundation) tarafindan hazirlanan kilavuzda onerilen tedavi plam
asafidadir (Tablo 10-12).

1. Altta yatan hastaligin tedavisi
2.Bibrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktérlerin kontrolil, bdbrek
yetmezliginin yavaslatilmas
J.Bibrek fonksiyonlarinda azalmanin yol agti#i sorunlarin Snlenmesi ve tedavisi
4.Son donem bobrek yetmezliii gelisen hastalarda renal replasman (verine
kovma) tedavisi
A.Diyaliz

Hemodiyaliz

Periton divalizi
B.Bobrek nakli

Tablo 10. Kronik bébrek hastaligi (KBH) tedavi plani

Evre Plan

- Tarama, KBH risk azaltiimasi (Tablo 11)

1 Tani ve tedavi
Eslik eden sorunlarin tedavisi
llerlemenin yavaslatimas:

Kardiyovaskdler risk azaltiimasi

2 llerleme hizimin hesaplanmas)

3 Komplikasyonlann degerlendirimesi ve tedavisi
Omegin: Anemi, malnitrisyon, dremik kemik hastaligi, néropati, hipertansiyon,
psikososyal sorunlar

4 Renal replasman tedavisi icin hazirhik
Nefroloji konsdltasyonu

5 Renal replasman ledavisi (Uremi varsa)

Onemli uyan: Her evre kendinden &nceki evreleri planini da kapsamalidir, rnegin Evre

4 bir hastada Evre 1-2-3 planian da uygulanmalidir. Glomeriler filtrasyon dederi 30
mifdakikanin altinda arteriyovendz fistill agilabilir, 15 mlidakikanin altinda divaliz
ledavisine baglanabilir ama zoruniu dedildir Her hasta ayn ve kendi kogullarinda
degedendirimelidir. Bu tablodaki rakamlar hekime hastayr dederlendidrken yardime
olmas igin bir kilavuzdur
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Tablo 11. Kronik bébrek hastaligi risk faktorleri

Seker hastalid)

Hipertansiyon

Otoimmin hastaliklar

Sistemik infeksiyonlar

Nefrotoksik flactar

Bubrek fonksiyonlannda azalmaya yol agan iglemler

Dizelmis akut bibrek yetmezli§i

Yagin 60 yildan yliksek olmasi

Ailede btbrek hastahid: tyklsid

Azalmig bobrek kitiesi (bbrek nakli yapidmig hastalar ve biibrek veren kigiler)

Tablo 12, Tedavi prensipleri

Uygun diyet

LUygun sivi

Hipertansiyon tedavisi

Kardiyovaskiier riskin azaltimasi

Anemi tedavisi

Uremik kemik hastalig: onlenmesi ve tedavisi
Asilama

Malnilrisyon dnlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi
Ortaya gikmig sorunlarin tedavisi

Nefrotoksik ilaglardan kaginma ve ilag dozlanm bébrek yetmezliginin derecesine glire

ayarlama
Egzersiz

Kronik bobrek vetmezliginin ilerlemesini tnlemek igin primer hastalifin
tedavisi yamisira alinabilecek Gnlemlerden birisi de beslenmedir. Kronik bibrek
yetmezligi siirecindeki hastalara fazla protein verilmesi, glomeriilosklerozu
hizlandinir ve iiremik semptomlann ortaya gikmasina neden olabilir. Eskiden
divetin protein igerigi kisitlanirdr ancak malniitrisyon riski nedeni giiniimiizde
diyetteki protein kisitlamasi azaltlmistir. Amerika Birlegik Devletlerinde Ulusal
Bisbrek Vakh (Mational Kidney Foundation) tarafhindan hazirlanan beslenme
kilavuzunda giire hastalara onerilen diyetin giinliik protein igerigi Tablo 13’te

ghsterilmisgtir.

Tablo 13. Kronik bbrek hastalidinda diyetin protein icerigi

Hasta grubu Protein miktar

GFD = 25 ml/dakika 086
Hemodiyaliz 1.2 grikg
Periton diyalizi 1.2
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Bu proteinin en az % 50°sinin biyolojik deferi yiiksek olmaldir. Hastalara
verilmesi gereken enerji miktart 60 yagin altnda 35 keal/kg/giin ve 60 yasin
fistiinde 30-35 keal/kg/glindlir. Diyalize girmeyen son dénem bibrek yetmezligi
olan hastalarda veya akut bbrek yetmezliginde giinliik protein alimi kisa siire
olmak kosulu azaltilabilir ancak diisik protein verilen hastalarin esansivel
amino asit veya bunlarin azot icermeyen ketoanaloglan ile desteklenmeleri
gerekir. Eskiden kullamlan Giovanetti diyeti (20 gram proteinli potasyum ve
fosfordan kisith, tuzsuz diyet) giiniimiizde Gnerilmemektedir.

llerleyici nefron kaybim onlemede (zerinde durulan diger fakttrler kan
basiner kontrolil ve hiperlipideminin diizeltilmesidir. Birlegik Ulusal Komitenin
7. raporunda kronik bébrek hastalan igin &nerilen kan basinci 130/80 mm
Hg'dir. Kullamimasina engel bir durum yoksa @nerilen ilag gruplan anjiotensin
konverting enzim inhibitrleri ve anjiotensin 2 reseptor blokorleridir. Bu grup
ilaglar glomeriil i¢i basiner ve proteiniiriyi azalturlar. Geg dnemdeki hastalarda
(kreatinin klirensi <25ml/dakika) ise glomeriiler filtrasyon degerinde ani diigme
ve hiperkalemi gorillebilecegi icin yakin izlem ile kullamilmalidir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Bobrek Vakfi kronik bébrek
hastahiginda hiperlipidemi tedavisi igcin de kilavuz yayinlamistir, Tablo 14'te
lipid metabolizmasi bozukluklari, hedef trigliserid ve LDL-kolesterol diizeyleri
ve Onerilen tedaviler giisterilmektedir. Tiim lipid metabolizmas) bozukluklarnda
yasam dilzeni defisiklikleri tedavinin ilk ve vazgegilmez pargasidir.

Tablo 14. Kronik bébrek hastaliinda lipid metabolizmasi bozukiuklanna
yaklagim

Lipid metabolizmasi Hedef Tedavi
bozuklufu

TG 2 500 mg/dl TG < 500 mg/di Fibrat veya Niacin
LDL 100-129 mg/dl LOL = 100 mg/dl Diigiik doz statin
LDL z 130 mg/di LOL = 100 mg/di Statin

TG 2200 mg/diveya  Mon-HDL <130 mgidl  Statin
non-HDL = 130 mg/dl

TG: Triglisarid, LDL: LDL-kolesteral, HOL: HDL-kolesterol

Kronik bébrek vetmezliginin  yasamsal Onemi olan en Gnemli
komplikasyonlari sivi-elektrolit bozukluklandir. Bu nedenle tedavide temel
amag sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi ve korunmas: olmahdir. Sivi ve
elektrolit tedavisinde hastanin bobrek yetmezlifinin derecesi gbz &niinde
tutulmahdir. Bbrek son dénem yetmezlige kadar normal kosullarda sivi,
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sodyum ve potasyum dengesini saglar; bu nedenle son dbnem b&brek
yetmezlifine ulagmarms hastalarda normal kosullarda sivi, sodyum ve
potasyum kisitlamasina gerek yoktur ama bu hastalarda fazla sivi, sodyum veya
potasyum  yiiklenmesinin  hiponatremi, hipervolemi, hiperpotasemi gibi
sorunlara neden olacagi unutulmamaldir.

Idrarla atilan giinliik soliit yiikiin vaklasik 600 mOsm ve bu hastalarda idrarin
izosteniirik (ozmolalitesi vaklasik 300 mOsm/kg) oldugu hatirlanirsa soliit
birikimi olmamas: igin hastanin giinde 2 litre idrar ¢ikarmasi saglanmalidir.
Akcigerler, diski ve ter ile de giinde yaklagik 1 litre sivi kaybedilir. Hastalara
soliit birikimini Onlemek igin giinde en az 3 litre sivi verilmelidir. Odem, kalp
yetmezligi veva kontrolsiiz hipertansiyon disinda son dénem bbSbrek yetmezlifi
dénemine kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur, hatta tuz kaybeden nefrit varsa
tuz destegi gereklidir. Son dénem bébrek yetmezlifi gelisince hastalara
eikardign idrar miktar goz Oniinde bulundurularak su, sodyum ve potasyum
kisitlamasi gerekir.

Uremik kanamada tedavi yéntemleri aneminin diizeltilmesi, desmopressin,
kriyopresipitat veya dstrojen kullanilmasidur.

Kronik bibrek vetmezligi olan hastalarda immiin sistem baskilandir igin
hepatit B asis1 ¢ift dozda vapilmahdir (0.1, 2 ve 6. aylarda ve Anti-HBs titresine
giire 18. avda rapel gerekebilir). Aginin ¢ift dozda yapilmasina ragmen agilama
hastalarin ancak % 33-92'sinde koruyucu olabilmektedir. Hemodiyaliz
hastalarinda rapel hemodiyaliz asisimin ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda
kesin bir bilgi yoktur; 12-18. ayda bir rapel vapilabilir. Anti-HBs titresi 10
U/litre’nin altina inince rapel hepatit B asisi vapilmahdir. Bu hastalara her yil
sonbaharda influenza asis1 yapilmahdir.

Bébrek vetmezligi olan hastalarda ilag dozlam kreatinin klirensine glire
diizenlenmelidir (Bakimiz Bobrek Yetmezliginde llag Kullanimi, Konu 28).
Diyalizle kaybedilen ilaglar igin diyaliz tedavisini takiben ek doz yapilmalidir.

Hipermagnezemi ve karbonhidrat intoleransi igin genellikle bir tedavi
gerekmez.

Hiperiirisemi sadece gut olusturdufunda veya kan (rik asit dizevi 13
mg/dl'yi gegtiinde tedavi edilmelidir,
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UREMIK KEMIK HASTALIGININ TEDAVIiSi

kronik  bdbrek  yetmezlifinin  en  yilksek  morbiditesi  olan
komplikasyonlanindan {iremik kemik hastahfinin fizyopatolojisinin daha iyi
anlagiimas: tedavide gelismelere yol agmig ve tedavi segeneklerini artirmistir.,
Tedavide temel amaglar serum kalsiyum ve fosfor diizeylerini normal sinirlarda
tutmak, sekonder hiperparatiroidizm geligmesini énlemek, gelismisse geri
gevirmek, kemik hastahi@im iyilestirmek ve yumusak doku Kkalsifikasyonu,
proksimal miyopati, kemik agnsi, yumusak doku nekrozu  gibi
komplikasyonlarin gelismesini engellemektir. Bashca tedavi yontemleri fosfor
birikiminin &nlenmesi ve hiperfosfateminin kontrolil, kalsivum destegi, vitamin
D tedavisi, diyalizat kompozisyonunun degistirilmesi, alliminyum birikiminin
dnlenmesi  ve  birikmis  alliminyumun  vilcuttan  vzaklastinlmas:  ve
paratiroidektomidir.

Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation, Amerika Birlesik
Devletleri) 2003 yilinda dremik kemik hastahiii kilavuzu yaymlamistr. Bu
kilavuzda hastalar i¢in Gnerilen kalsiyum, fosfor ve parathormon dilzeyleri
Tablo 15"te gdsterilmistir.,

Tablo 15. Hedef P, Ca ve PTH duzeyleri

Evre P (mg/dl) Ca (mg/dl) PTH (pg/mil)

3 2746 MNormal degerier 35-T0

4 2.7-48 Normal dederier 70-110

5 3.5-55 Normal dejerier, 150-300
1 tercihen alt sinira yakin (8.4-9.5)

Diyaliz  3.5-55 Normal dederler, 150-300

tercihen alt sinira yakin (8.4-0.5)

Evre 3 hastalarda diyette fosfor kisitlamasi yapilmalidir, Kreatinin klirensi
30 ml/dakikamin aluna inince diyette fosforun kisitlanmasi hiperfosfatemiyi
dnlemek igin gofunlukla yetersiz kalir ve hastalara fosfor baglayici ilaglar
verilir. Hiperfosfateminin tnlenmesi ve tedavisi baslica 3 sekilde yapilir:

1.Divet

2.Fosfor baglayic: ilaglar

3.Divaliz tedavisi
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DIYET

Toplumun divet aliskanliina bagh olmak iizere normal kogullarda 900-1000
mg fosfor ahmir. Bazi toplumlarda diyetle alinan giinlik fosfor miktan 1.8
grama kadar ¢ikabilir. Bu fosforun yaklasik % 50-60"1 gastrointestinal sistemden
emili. Uremik hastalarda bu oran (Gastrointestinal sistemden emilen
fosfor/diyetle alinan fosfor orani, vaklasik % 50-60) defigmemistir, ancak
vitamin D tedavisi divetle alinan fosforun emilme oramini artirir; bu nedenle
vitamin D tedavisi olan hastalarda hiperfosfateminin kontroliinlin &nemi artar.
Fosfor kisitlamasi ile ginlik alnan fosfor miktari 800-1000 mg ile
simirlandinimahidir. Divette fosfor kisitlamasinin etkisi simirhdir; aynica diyette
daha fazla fosfor kisitlamasimin sakincalan da vardir;

1.Fosfordan zengin gidalar genellikle proteinden de zengindir ve asin fosfor
kisitlamasi malniitrisyona yol agabilir.

2.Diyet hasta tarafindan begenilmez ve tedaviye uyum sorunlarinin ortaya
gikmasina neden olur.

FOSFOR BAGLAYICI iLACLAR

Divetle fosfor kisitlamanin hiperfosfatemiyi Snlemede etkisi simirhidir; bu
nedenle hastalar fosfor baglayic: ilaglara gereksinim duyarlar, Fosfor baglavic
ilaglar 4 baslik altinda incelenebilir:

I.Kalsiyum igeren fosfor baglayic: ilaglar
2.Aliiminyum igeren fosfor baglayic: ilaglar
3.Sevelamer

4.Diger fosfor baglayic ilaglar: Magnezyum igeren fosfor baglayici ilaglar
veya birden ¢ok katvonun karigimi seklinde olanlar.

KALSIYUM ICEREN FOSFOR BAGLAYICI HLACLAR

Kronik bisbrek yetmezligi olan hastalar giinde 1-2 gram kalsiyum destegine
ihtiyvag duyarlar. Kalsivum igeren fosfor baglayicilar, hiperfosfateminin
onlenmesi yamsira kalsiyum dengesine de katkida bulunurlar. Giiniimiizde
hiperfosfatemi tedavisinde en yaygin kullamlan fosfor baglayicr ilaglar,
kalsiyum igeren fosfor baglavic: ilaglardir. Bu amagla degisik kalsivum tuzlan
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kullanilmaktadir. Kalsivum igeren fosfor baglayici ilaglardan en sik kullanilan
iki tanesi kalsivum karbonat ve kalsivum asetattir; ikisi de {ilkemizde mevcuttur.

Kalsiyum karbonat: [k kez 1960°’li willarda bBbrek yetmezligi olan
hastalarda kalsivum karbonatin hiperfosfatemiyi azalm@ gosterilmistir.
Kalsivum karbonattaki elementer kalsivum miktan % 40°tir yani bir gram
kalsiyum karbonat 400 mg kalsivum igerir. Kalsiyum karbonat yemeklerle
birlikte alinmalidir ancak yemeklerle birlikte alinmasi demir emilimini olumsuz
etkileyebilir. Kalsivum karbonat tedavisine baslamadan &nce serum fosfor
diizeyi 5.5-6 mg/dI'nin altinda olmalidir; serum fosfor diizeyinin yliksek oldugu
dénemde 8nce alliminyum igeren fosfor baglavic: kullamlmali, sonra kalsivum
iceren fosfor baglayiciya gegilmelidir. kalsiyum karbonatin ginlitk dozu
ortalama 2-8 gramdir. Kalsiyum karbonatin hiperfosfatemiyi Onlemesinin
vanisira firemik kemik hastalifinda baska olumlu etkileri de vardir;

1.Serum bikarbonat dilzeyini artinir

2.D vitamininin aktiflesmesinde rol oynayan 1(OH) vit Dy enzimini olumlu
etkiler

3. Negatif kalsivum dengesini dilzeltir
4.Osteomalaziyi dnleyici etkisi vardir.

Kalsiyum karbonat, hastaya kalsiyum destegi amaci ile verilecekse tok
karnina degil 5@iin aralarinda verilmelidir.

Kalsiyum karbonat tedavisinin en dnemli yan etkisi, dzellikle vitamin D
tedavisi kullanan hastalarda, hiperkalsemidir. Vitamin D ile birlikte kalsiyum
iceren fosfor baglayici ilag tedavisi alan hastalarda kalsitriol tedavisinin aksam
verilmesinin hiperkalsemi riskini azalthfina dair veriler meveuttur. Aliiminyum
fazlahif olan hastalarda da Kalsiyum karbonat tedavisi ile hiperkalsemi riski
fazladir. Aliminyum fazlahiginda mineralizasyon defekti oldugu igin kalsiyum
mineralizasyona giremez ve hiperkalsemi gelisebilir. Hiperkalseminin
tinlenmesi igin yapilabilecek uygulamalardan biri de hemodiyaliz hastalarinda
divalizat kalsiyvumunun azaltlmasidir. Divalizat kalsiyvomunun azaltilmasimn en
tnemli sakincasi ise kalsiyum dengesini olumsuz yinde etkilemesidir. Bu
nedenle diyalizat kalsiyumunun azaltilmasi ancak Gnerilen kalsiyum tuzunu
diizenli kullanan hastalarda uygulanabilir. Kalsivum igeren fosfor baglayici
ilaglarin diger yan etkileri ise gastrointestinal sistem intolerans: (sikhikla
kabizlik, nadiren ishal, dispepsi, gaz...) ve hipofosfatemidir.
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Kalsiyum asetat: Kalsiyum asetattaki elementer kalsivum miktan % 23 tiir,
Kalsiyum asetatin giinliik ortalama dozu 4-8 gramdir. Kalsiyum asetatin fosfor
baglayici etkisi kalsiyam karbonattan daha fazladir (Teorik olarak kalsivum
asetal igindeki | gram elementer kalsiyum tuzu 106 mg fosfor baglayabilirken,
kalsiyum karbonattaki | gram elementer kalsivum tuzu 43 mg fosfor
baglayabilir). Kalsiyum asetatin hiperkalsemi yapici etkisi kalsiyum karbonata
kiyasla daha azdir. Kalsiyum asetat intestinal ¢inko emilimini olumsuz
etkileyebilir, Kalsiyum asetat, kalsiyum karbonata géire daha pahalidir ve daha
az tolere edilir.

ALUMINYUM ICEREN FOSFOR BAGLAYICI ILACLAR

1985 wilindan &nce hiperfosfatemi tedavisinde standart tedavi alliminyum
iceren fosfor baglayici ilaglardi. Siklikla kullanilan aliiminyum tuzu aliiminyum
hidroksittir. Aliminyum hidroksit sivi veya kapsiil seklinde kullanilabilir,
Giinlik Onerilen doz genellikle 1-4 gramdir. Aliiminyum karbonat da
kullanilabilecek difer bir alliminyum tuzudur. Aliiminyum tuzlan ok karmina
almmahidir. Aliminyum tuzlarinin sik rastlanan bir van etkisi kabizhiktir.

Giiniimilzde aliminyum igeren fosfor baglayici ilaglar hiperfosfateminin
dnlenmesinde tercih edilmemekiedir. Aliminyum igeren fosfor baglavici
ilaglarin en sik kullanim alam kisa siireli hiperfosfatemi tedavisidir. Serum
fosfor diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda kalsivum iceren fosfor baglayict
ilaglarin kullanimi metastatik kalsifikasyon riski nedeniyle sakincali olabilir; bu
hastalarda aliiminyum igeren fosfor baglayicr ilaglar kullanilarak serum fosfor
diizeyi normale getirilmeye galigihir ve takiben kalsiyum igeren fosfor baglayici
ilaglar ile kronik tedavi planlanir. Kisa siireli (3 vildan az) diyaliz tedavisi
bekleniyor veya planlaniyor ise aliiminyum birikimine bagh sorunlarin ortaya
¢ikma olasihi ¢ok digiiktiir, bu durumda hiperfosfateminin Snlenmesi ve
tedavisinde aliiminyum igeren fosfor baglayici ilaglar kullamilabilir. Ayrica,
demir eksikligi, bagirsaktan aliiminyum emilimini artirdify igin, mutlaka tedavi
edilmelidir.

Ulkemizde su anda sadece aliiminyum igeren bir fosfor baglayici ilag meveut
degildir. Eger bir hastaya aliminyum igeren bir fosfor baglayict tedavisi
planlaniyorsa ilag eczanede hazirlatlmahdir. Dozu genellikle 3x30 ml'dir.

Aliminyum hidroksit % 4.5 luk,
D 1(bir} litre
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SEVELAMER

Yeni ve etkili bir ilactir. Bagirsaklarda fosforu baglayan bir katyonik
polimerdir. Kalsiyum igeren fosfor bagilayicilar gibi kanda kalsiyum diizeyini
yilkseltmez. Simirh da olsa kan yaglanim dilsiiriicl etkisi vardir. Giinde 3 kez
400-1600 mg (maksimum giinlik doz 4000 mg) yemeklerle birlikte alinmahdr.
Sevalamer ile olusabilecek negatif kalsiyum dengesini diizeltmek igin vitamin D
kullamlabilir ve/veya diyalizat kalsiyum diizeyi arttirilabilir.

DIGER FOSFOR BAGLAYICI ILACLAR

Bu amagla kullamlan magnezyum tuzlan magnezyum karbonat ve
magnezyum hidroksittir. Magnezyum karbonat kullanimi serum fosfor diizeyini
olumlu viinde etkiler. Magnezyum igeren fosfor baglayici ilaglar diyaliz tedavisi
uygulanmayan hastalarda kontrolsiiz hipermagnezemiye yol agarlar, bu nedenle
bu hastalarda kullamilmamalidir, Diyaliz hastalarinda ise magnezyumu disiik
hatta magnezyum igermeyen diyalizat ile birlikte kullanilabilirler.

Kalsiyum, aliiminyum wve magnezyum tuzu Kangimlan bir arada
kullanilabilir; ancak bu kangimlann kullamim alani simirhidir. Bu kangimlarin
van etkileri igerdikleri katyon tuzuna gore degigiklik gosterir. Magnezyum
ieren fosfor baflayicr ilaglar, Kalsiyum veya aliminyum igeren fosfor baglayici
ilaglarin kabizhik yapici etkisini azaltir.

DIYALIZ

Diyalizer fosfor klirensi, diyalizer iire klirensinin yaklagik % 25-50sidir.
Dirt santlik bir hemodiyaliz seansi yaklapk 700 mg fosforu viicuttan
uzaklagtirir. Hemodivalizin ilk 30-45 dakikasinda serum fosfor diizeyi hizla 3.0
mg/di'ye diiser. Hemodiyalizi takiben 2-3 saat sonra fosfor yeniden diyaliz
tneesi degerlere ulasir. Siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda ise fosfor
klirensi yaklasik 4.7 ml/dakikadir ve glinde ortalama 300 mg fosfor viicuttan
uzaklagtirthr. Bu nedenle stirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda net fosfor
uzaklagtirilmas: hemodiyaliz hastalarina kiyasla daha fazladir ve serum fosforu
daha kolay kontrol edilir.

Kalsitrioliin vaygmn  kullammi  hiperfosfateminin  kentroliiniin - nemini
arirmistir.  Yeni divaliz membranlart viicuttan fosforun uzaklagtirnlmasim
artirirlar.
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Sonug olarak, diyvaliz tedavisi viicuttan fosfor uzaklastirilmasina katkida
bulunur ancak bu etki simirh oldugu igin diyaliz hastalar da fosfor baglayic ilag
kullanmalidir.

VITAMIN D TEDAVISI

Uremik kemik hastalif: patogenezinin aydinlatilmasinda saglanan gelismeler
vitamin D tedavisinin tedavinin temel pargalarindan biri olmasina yol agmigtir.
Uremik hastalarda vitamin D kullammi asagidaki sonuglary yaratr;

1.Bagirsaktan kalsivum ve fosfor emilimini artirir
2.mRNA seviyesinde PTH salimmmi inhibe eder

3 Paratiroid bezini serum kalsiyum diizeylerine kargi daha duyarh hale getirir
yani PTH salinimim baskilamak igin gereken serum kalsiyum diizeyi diiser

4 Paratiroid bezinde vitamin D reseptérlerinin sayisim artinir

5.Kemik histolojisinde Gnemli dlglide diizelme saglar ancak histolojik
bulgular genellikle normale dénmez

Bu etkilerin sonucunda vitamin D kullammui hipokalsemiyi dilzelterek,
paratiroid bezini serum kalsivum dilzeylerine daha duyarh kilarak ve PTH
salimminm inhibe ederek iiremik kemik hastahfi patogenezinde Gnemli
noktalarda ivilesme saglar, Vitamin D tedavisinin kemik diginda da miyopati ve
¢ocuklarda bilylime iizerinde olumlu etkileri vardir.

ideal olan, serum PTH diizeylerine bakilarak vitamin D tedavisine
baslanmasi ve dozunun ayarlanmasidir. Hastanmin serum PTH diizeyi hedef PTH
dilzeyinden fazla ise vitamin D kullambr. Serum PTH diizeyinin hedef PTH
diizeyinden disiik adinamik kemik hastaligi riski nedeni ile vitamin D
tedavisinden kagimlmalidir.

Vitamin D tedavisine baslamadan Once hastalarda hiperfosfatemi ve
hiperkalsemi dilzeltilmeli ve serum kalsiyum (mg/dl) X fosfor (mg/dl) degeri
tercihen 35%in altinda olmalidir.

D;, D, 25 hidroxyvitamin D;, 1,25 dihydroxyvitamin D; (caleitriol,
kalsitriol) ve 1-alphahydroxy [); gibi pek gok vitamin D bilegigi vardir ancak
giiniimiizde Gnerilen vitamin D formlan Kalsitriol ve l-alphahydroxy D'dir.
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Vitamin D tedavisinin dozu, verilis yolu ve siklig1 konusunda tartismalar devam
etmektedir. Vitamin D tedavisi ii¢ sekilde uygulanabilir;

1.0ral (agizdan) giinliik tedavi: Kalsitriol afgzdan 0.25-05 pg/gin
dozunda baslanir ve 1-2 ayda bir, doz 0.25 pg/giin artinlarak 1.5-2 pg/giin’e
gikilabilir,

2.0ral, aralikh, yiiksck doz tedavi (intermittent pulse therapy): Vitamin
D haftada iki-lic kez -4 pg verilebilir ancak uygulanacak vitamin D dozu ve
sikhif konusunda bir giiriig birligi yoktur,

3.intravendz vitamin D tedavisi: Baslangig kalsitriol dozu, diyaliz sonu
0.5-1 pg'dwr. Yeterli PTH baskilanmasi saglanana kadar kalsitriol dozu 2-4
haftada bir 0.5 pg artinthr ve 2-4 pg dozuna gikilabilir. Intravendz vitamin D
tedavisinin en Gnemli avantaji hemodiyaliz ekibi tarafindan uygulanmasi nedeni
ile tedavive uyumsuzluk sorununu engellemesidir.

Bu fi¢ vitamin D uygulamasmmn etkinliini karsilastiran ¢ahisma sayisi
simrhdir ancak giintimiizdeki bilgilerle daha Ustiin yntemler 2. ve 3. segenek
olan oral, arahkl, yiiksek doz tedavi ile intavendz vitamin D tedavisi'dir.
Bu 2 wuygulama ybnteminden Dbirisinin digerine bariz bir GOstlinligi
glisterilememistir,

Son yillarda gelistirilen yeni vitamin D analoglar parathormonu baskilarlar
ve serum kalsiyumunu daha az yikseltirler. Baghcalari 22-oxacalcitriol,
paricalcitol (Zemplar®) ve doxercaleiferol (Hectorol®) dr.

Vitamin D tedavisinin erken ddneminde serum kalsiyum diizeyinde
azalmalar izlenebilir ancak kronik kullanimda vitamin D tedavisi esnasinda
karsilasilan en 6nemli sorunlar hiperkalsemi ve hiperfosfatemidir. Serum
kalsiyum (mg/dl) X fosfor (mg/dl) degeri 70"i agsarsa metastatik kalsifikasyon
riski artar. Hiperkalsemi geligince vitamin D wve kalsiyum bilegikleri
kesilmelidir. Hiperfosfatemi gelisen hastalarda hastamin kullandifn fosfor
baglayicilara ek yeni fosfor baglayic: ilaglara gerek duyulabilir, hiperfosfatemi
6-6.5 mg/d'nin altna dislirillemez ise vitamin D tedavisine ara verilebilir.
Erken diinemde hiperkalsemi gelisen hastalarda aliminyum birikimi ile iliskili
kemik hastalif distiniilmelidir.

ALUMINYUM BIiRiIKIMININ ONLENMESI VE TEDAVi

Altiminyum fazlalifinin tedavisinde amag yeni aliiminyum birikimini
dnlemek ve birikmis aliiminyumu vilcuttan vzaklastirmaktir. Yeni aliiminyum
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birikimini dnlemek igin divalizat aliiminyum konsantrasyonu 5 pg/It'nin altina
indirilmeli, aliminyum igeren fosfor baglayiicilarin ve parenteral soliisyonlarin
kullanimi sinirlandirilmaly ve demir eksikligi saptanarak tedavi edilmelidir. Yeni
aliminvum birikiminin 5nlenmesi; aliminyum birikimine bagli ensefalopati,
osteomalazi ve anemiyi olumlu etkilevebilir ama dokularda birikmis
aliiminyumun uzaklastinlmasma bir etkisi yoktur, Kanda aliminyumun blyik
bir gofunlugunun transferrine bagl olmasi divaliz esnasinda alliminyumun
viicuttan uzaklastinlmasina engel olur. Pozitif desferrioksamin (DFO) testi olan
hastalara, aliminyum ile iliskili kemik hastalifn, anemi veya ensefalopatisi olan
hastalara DFO tedavisi baglanmalidir,

Klasik diyaliz membranlari  (Kuprofan, PAN..) aliiminyum-DFO
kompleksinin viicuttan uzaklagtinlmasinda gok etkili degildir. Hemoperfiizyon
kolonlan veya high-flux polysulphone diyalizer kullanimi vileuttan aliiminyum-
DFO kompleksini klasik divaliz membranina kiyasla daha etkin uzaklastirir.

Diyaliz hastalarinda DFO tedavisini takiben, aliminyum birikimine bagh
kemik hastalifi kliniginde genellikle hizli (3-4 hafta iginde) bir diizelme izlenir.
Kemigin kimvasal incelenmesinde de alliminyum miktarinim azaldig
saptanabilir. Serum parathormon diizeyinde artma izlenir; giinkii aliiminyumun
parathormonu baskilamas: ortadan kalkar. Parathormon diizeyindeki artis ile
birlikte serum alkalen fosfataz dilzeyi de yiikselebilir. Kemikte mineralizasvon
artifl igin baslangigta serum kalsiyvum diizeyi azalabilir; kalsivum dozunu
artirmak veya vitamin D tedavisine baglamak gerekebilir. DFO demiri de
bagladid i¢in serum ferritin diizevi diisebilir,

DFQ tedavisi ile ensefalopati, anemi ve eritropoietin direncinde de dilzelme
izlenir. Ortalama eritrosit hacmi artar.

DIYALIZAT iCERIGININ DEGISTIRILMESI

Eskiden standart diyalizat kalsiyum konsantrasyonu 3.5 mEg/L (1.75
mmol/L) idi. Kalsiyum birikimine bagh sorunlar nedeni ile Ulusal Bibrek Vakfi
tarafindan yaymlanan iiremik kemik hastah@ kilavozunda Gnerilen diyalizat
kalsivum konsantrasyonu 2.5 mEg/L’dir. Hastalarda divalizat kalsiyvum
konsantrasyonu 2.5 mEg/L’ye (1.25 mmol/L) diisiiriilerek vitamin D wveya
kalsivum igeren fosfor baglayici ilag wverilebilir. Biylece dilsiik divalizat
kalsivumunun vol agabilecegi sorunlar 8nlenebilir,

Fosfor baglayict kullanmas: gereken hastalarda bazen yan etkileri nedeni ile
gerek alliiminyum gerekse kalsivum igeren fosfor baglayicr ilaglar kullamilamaz.
Hemodiyaliz hastalarinda, magnezyum igeren fosfor baglayic1 ilaglar
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hipermagnezemiye yol agaca@ igin kullamlamaz; bu nedenle bu hastalarda
diigilk magnezyum konsantrasyonu olan hatta magnezyum icermeyen diyalizat
kullanilarak magnezyum igeren fosfor baglayici ilaglar verilebilir.

(Jlkemizde birgok hemodiyaliz merkezinde yilda en fazla birkag kez, ihale ile
toplu divalizat alimi yapiimaktadir ve ne yazik ki hastaya en uygun diyalizat
temininde ¢ok zorluklarla karsilagiimaktadir.

PARATIROIDEKTOMI
Giiniimiizde medikal ydntemlerle hiperparatiroidinin daha etkin tedavisi ile
paratiroidektomi uygulamas: giderck azalmaktadir. Hiperparatiroidinin medikal

yontemlerle kontrol altma almamadifn veya Tablo |6°da belirtilen diger
kogullann varliginda paratiroidektomi yapilmalidir.

Tablo 16. Paratiroidektomi endikasyonlar

Siddetli ve semplomatik osteilis fibroza

Baska nedens baglanamayan kalic) hiperkalsemi
Siddetli kagint

Yumusak doku kalsifikasyonu

Yaygin ciit nekrozu (kalsifilaksi)

Siddetli artrit, periartrit ve spontan tendon ruplicd
Medeni agiklanamayan ciddi miyopati

ANEMI TEDAVISI

Kronik bilbrek yetmezligi nedeniyle takip edilen hastalarin dnemli morbidite
nedenlerin birisi de anemidir. Anemi tedavisinde oncelikle anemiye yol agan
neden arastinlmali ve nedene yénelik tedavi planlanmalidir. Aneminin nedeni
olarak FPO yetersizligi disintliyor ise hastaya eritropoez uyaran ajan
(erythopoiesis-stimulating agent, ESA) tedavisi baslanmaldir. Demir eksikligi
saptanan hastalarda afizdan veya parenteral (intravendz, intramilskiiler) demir
verilmelidir. Diizenli ve vyeterli diyaliz tedavisine baglanmas: ile Gremik
toksinlerin kemik iligi Ozerine olan olumsuz etkileri azaltilir. Hastada bir
kanama odafi saptanir ise, kanamay) dnlemeye yiinelik girigimler yapilmalidir,
Aliiminyum birikimine bagl anemide desferrioksamine kullanilir ve aliiminyum
iceren fosfor baglayic! ilaglardan kaginmak gerekir. Hiperparatiroidi geligiminin
gnlenmesi veva tedavisi igin hiperfosfatemi-hipokalsemi onlenmeli, vitamin D
tedavisi kullanilmali, gerekirse paratiroidektomi yapiimahdir. Folik asit veya
vitamin B12 eksikligi saptamirsa tedavi edilmelidir. Folik asit diyalizle
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kaybedilir, ancak 60 gram proteinli diyet alan bir hastada bu kayip kolaylikla
karsilamir. Diyet sorunlan olan veya hemoliz sonucu artmis folik asit ihtiyac
varsa hastalara ilave agizdan folik asit verilebilir. Bu amagla giinde 1 mg folik
asit verilmesi yeterlidir. Uremik hastalarda anemi tedavisinde kullanilan diger
yontemler kan transfilizyonu ve androjen tedavisidir. Aralikh kan transfiizyonu
ile hastalarin  anemisi diizeltilebilir ancak kan transfizyonunun allerjik
reaksiyonlar, meveut eritropoezi azaltmak, demir birikimi ve hastalik bulastirma
{hepatit B, hepatit C, AIDS, sifiliz, siuma) gibi olumsuz etkileri vardir. Stirekli
kan transflizyonunun diger bir olumsuz etkisi ise renal transplantasyon adayi
olan hastalarda immiin sistemi etkileyerek ilerde yapilacak bibrek nakli
amelivatim  olumsuz etkilemesidir. Bu nedenlerle, kan transfiizyonundan
miimkiin oldugunca kaginmak gerekir, hastalara kan transfiizyonu yapmak
zorunlu olursa tam kan yerine eritrosit siispansivonu tercih edilmelidir.
Hiperpotasemiden kaginmak amaci ile verilecek kan iiriinii miimkiin oldugunca
taze olmah ve hemodiyaliz esmasinda wverilmelidir. Vericiden alinan kan
bekletildikge igerdigi potasyum miktari artar; sitrat fosfat dekstran ile
antikoagille edilmig | hafialik tam kanda yaklagik 10 mEg/lt, 2 haftalik tam
kanda 20 mEq/lt ve 3 haftalik tam kanda 30 mEg/It potasyum bulunur.

Hemodiyaliz hastalarinda anemi tedavisinde en yaygin kullanilan iki ilag
grubu ESA ve demirdir; bu nedenle ESA ve demir tedavisinin &zellikleri,
kullanim ilkeleri, dozlarn ve yan etkileri konusundan biraz daha ayrintih
bahsedilecektir,

ESA (ERITROPOEZ UYARAN AJAN)

Giinlimiizde 3 adet eritropoez uyaran ajan vardir:
1.Epoetin alfa (Ulkemizdeki ticari ismi Eprex®)
2.Epoetin beta (Ulkemizdeki ticari ismi NeoRecormon®)
3.Darbepoetin alfa (Olkemizdeki ticari ismi Aranesp®).

Epoetin alfa ve beta eritropoezi dogrudan uyanr. Darbepoetin alfa ise
eritropoietin reseptdril aracih ile eritropoezi uyanir. Kimyasal yapist nedeni ile
darbepoetin alfanin yarilanma dmril daha uzundur. Epoetin, bisbrek yetmezligine
bagl anemi tedavisinde 1986 yilindan beri tiim diinyada, yaygin olarak
kullamImaktadir ve son 20 yilda bibrek yetmezligi tedavisinde saglanan en
dnemli geligmelerden birisi ESA grubu ilaglardir. Eritropoez uyaran ajanlarla
tedavi bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini, egzersiz kapasitesi ve
toleransim artirmuigtir ve anemi tedavisi diginda da istah artisi, kognitif
fonksiyonlar ve scksiicl fonksiyonlarda dizelme, uzamis kanama zamamm
kisaltma ve sol ventrikiil hipertrofisinde gerileme (kan basinci kontrolii ile
birlikte) gibi olumlu etkileri de vardir. Eritropoez uyaran ajanlarla tedavi ile
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hastalann kan transfiizyonu ihtivac: azalmistir; bunun sonucu kan
transflizyonuna ait komplikasvonlar (demir yilklenmesi, viral infeksivonlar,_.) ve
renal transplantasyon @incesi hastamin immiin sisteminin uyartlmas: Snlenmistir.
Eritropoez uyaran ajanlarla tedavide istenen olumlu etkileri saglamak ve yan
etkilerden kaginmak igin gereken ESA kullamm prensipleri Tablo |7'de

tizetlenmistir.

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavive baglamadan Gnce serum ferritin veya
serum demir ve serum demir baglama kapasitesi (transferrin) diizeyi Slgllerek
viicut depo demirinin durumu (yetersiz, normal, fazla) degerlendirilmelidir.
ideal olarak serum ferritin dilzeyi > 100 pg/lt ve transferrin doygunluk
(saturation) derecesi (serum demiri/serum transferrin dilzeyi) % 20'den fazla
olmahidir. Olanaklar &diglistinde, ESA tedavisi siiresince ilk 3 ay her ay, daha
sonra ise 2-3 ayda bir serum transferrin, demir ve ferritin diizeyi dlglilmelidir.

Tablo 17. Eritropoez uyaran ajan (ESA) kullamim prensipleri

1.Tedaviye baglamak I¢in hastanin hemoglobin (Hb) ve hemalokrit (Hic) dederi hedef
digik almalidir

2 Vicut depo demir durumu degerlendiriimeli ve takip edilmelidir

3. Hastada anemiye yol agabilecek difer hastaliklar degerlendiriimeli ve ledavi edilmelidir

4. Kan basinci kontrol alinda tutulmahidir

5.Hastalar diyete uyum konusunda egitiimelidir

8.ESA uygun dozda kullamimalidir

7.Epoetin alfa ve beta cilt alti uygulanmalidir, Darbepostin alfa cilt alt ve intraventz

verilebilir

B.Hedef Hb dederi en az 11 gridl'dir, hastada angina pektoris, hipoksi, kalp yetmezligi

gibi bagka sorunlar varsa hedef Hb degeri arthinlabilir, hedef Hb degerinin 13 gridi'nin

(istiine cikanimas: icin kamt yoktur

9. Hastalar yakin izlenmeli ve tedavinin bagansiz olduju durumiarda ESA direncine yol

agan hastaliklar (Tablo 18) araghnimal ve ledavi ediimelidir

10.0lasi yan etkiler bilinmeli ve hastalar yakindan takip ediimelidir (Tablo 19)

Eritropoez uyaran ajan tedavisinden &nce ve tedavi siiresince kan basinc
kontrol altina alinmaya ¢alisilmalidir. ideal olarak divastolik kan basinei 90 mm
Hg'nin altinda tutulmahdir. Hastalar divete uyum konusunda da egitilmelidir:
yasam kalitesinin artmas: igtah artisina yol agar. Diyette tuz miktarini artiran
hastalarda hipertansiyon sorun olmaya baslayabilir. Diyete uyumsuzluk sonucu
hiperpotasemi ve hiperfosfatemi ortaya ¢ikabilir, serum kreatinin ve kan {re
azotu (blood urea nitrogen, BUN) diizevlerinde artis izlenebilir.

Eritropoietinin  molekill agirhg vaklasik 30,400 dalton oldugu igin
divalizerle kaybedilmez; bu nedenle hemodiyaliz tedavisinin basinda, ortasinda
veya sonunda uygulanabilir. Ancak IV uvgulamalarda, AN69 tipi membranlarin,
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EPO kaybina neden olabilecegi akilda tutulmaldir. Giiniimiizde tercih edilen
yol cilt alu uygulamadir, Cilt altr EPO uygulamasi ile aym etkinlik igin gercken
doz, IV uygulamaya gbre % 10-50 daha azdir. Bu nedenle, diger iilkelerde
oldugu gibi iilkemizde de maliyet faktérii diigtiniilerek EPO uygulamas: cilt alti
olmalidir. Hastalar cilt alti uygulama konusunda bilgilendirilmelidir, yanhs ve
yetersiz bilgilendirme sonucu EPO tedavisini agizdan kullanan hastalar bile
vardir (kisisel gbzlem).

Eritropoez uyaran ajanlarin dozu ve takibi

Baslangi¢ epoetin alfa ve beta dozu cilt alti, haftada 3 kez, toplam 80-120
U/kg/haftadir.  Cilt alu epoetin verilen hastalarda haftalik toplam doz ikiye
bltnebilir hatta nadiren bir defada da uygulanabilir. Pratik uygulamada
baslangigta epoetin dozu sikhkla haftada 2-3 kez, cilt alti 4000-5000 {initedir.
intraveniiz epoetin dozu daha yilksek oldufu igin intravendz uygulamadan
kagmilmalidir. Darbepoetin alfa dozu haftalik epoetin dozunun 1/200idiir.
Ornegin haftada 3 kez 4000 U epoetin alfa kullanan bir hastamin haftada bir kez
60 pg (12000/200) darbepoetin alfa kullanmasi gerekir. Eritropoez uyaran
ajanlarla tedavinin baslangig déneminde 2 haftada bir, idame ESA tedavisine
gecildikien sonra 2-4 haftada bir Hb ve Htc dilzeyi bakilmahdir; Hb ve Hic
diizeyi igin kan hemodivaliz éncesi alinmalidir. Tedaviye bagladiktan sonraki 2-
4 haftalik donemde Htc % 2°den az yilkselirse ESA dozu % 50 arttinlabilir.
Herhangi bir 4 haftalik dénemde Hre dilzeyi % 8 ve daha fazla yiikselirse veya
Hb degieri 3 gr/dl ve daha fazla artarsa ESA dozu % 25 azalulabilir. Hedef
Hb/Hte degerine ulasildiktan sonra idame doz ESA tedavisine gegilir. Idame
tedavide gereken ESA dozu daha disiktiir. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi
uygulanan hastalarda idame doz ESA gereksinimi daha azdir. Eritropoez uyaran
ajanlarla tedaviye baglamadan tnce Hb diizeyi 6 gr/dl’den daha diisiik olan
hastalarda idame doz ESA gereksinimi daha fazladir. Ulkemizde ESA kullanimi
ile ilgili ilkeler Tedavi Yardimma [liskin Uygulama Tebligi tarafindan
diizenlenmistir. 2006 yili Tedavi Yardimna Iligkin Uygulama Tebliginin (Sira
No 6) ESA kullanim ilkelerinin (12.7.9) ilgili kisimlan asagwdadir.

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavide amag hicbir zaman Hb ve Hitc
diizevlerini normale getirmek degildir; kronik bdbrek hastalarinda hedef Hb
degeri minimum 11 gr/dl’dir. Anemi ile iligkili kalp veya serebrovaskiller
sisteme ait belirti ve bulgular varsa hedef Hb diizeyi yilkselebilir. Hemoglobin
degerinin 13 gr/dl iizerine gikariimasinin yaran konusunda bir kamit yoktur,
Hemoglobin degeri yiikseldikge ESA ile iligkili yan etkiler artabilir. Amerika
Birlesik Devletlerinde FDA (Food Drug Administration, Gida flag Dairesi)
hedef Hb degerinin 12 gr/dl’yi gegmemesini Snermektedir.
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Eritropoez uyaran ajan tedavisinin etkinlifini potansiyel olarak artirabilen ve
ESA dozunun azalulmasina olanak saglayan bazi yontemler vardir; androjen
steroidler, interlékin-3, carnitene, vitamin C, egzersiz ve yeterli diyaliz. Yeterli
divaliz digindaki yOntemler konusunda heniiz bir goriis birligi voktur. Ulusal
Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation, Amerika Birlesik Devletleri) 2006
yilinda yaymlanmis olan anemi kilavuzuna géire camitene ve vitamin C
tnerilmesi  igin  yeterli kanit yoktur. Androjenler ESAlarla birlikte
kullanilmamaktadir.

12.7.9. Eritropoletin Alfa-Beta ve Darbepoetin Kullamim ilkeleri

Eritropoietin alfa-beta ve darbepoetin igeren ilaglanin kronik bobrek yetmezligi
tedavisi goren hastalara kullanimi ve regeteye yazim agafida belirtilen esaslara giire
vapilacaktr

Eritropoietin alfa-beta ve darbepoetin ile tedaviye baglamadan 8nce; hastanmn
ferritin ve/veya transferrin saturasyonu (TSAT) degerlerine bakilacaktr. Bu degerler
TSAT < %20 ve/veya ferritin <100 pg/L. ise hastaya dncelikle oral veya intravendz
demir tedavisine baslanacaktir. TSAT = %20 ve/veya ferritin 2100 pg/L oldugunda
hemoglobin de@eri 10 (on) gr/dl altinda ise eritropoietin alfa-beta ve
darbepoctin  tedavisine baslanabilir. Hedel hemoglobin deferi 11-12 grid]
arasidir. Hemoglobin deferi 11 (onbir) gridl'ye ulagmeaya kadar baglangig
dozunda eritropoietin alfa-beta ve darbepoetin ile tedaviye devam edilecek ve
Hb seviyesini 11-12 gr/dl arasinda tutabilmek igin idame dozda tedaviye devam
edilecektir. Hb sevivesi 12 (oniki) gr/dl'yi aginca tedavi Kesilecektir. Hasta Hb
seviyesi igin takibe alinacak ve Hb sevivesi 11-12 gr/dl nin arasma gelince hastaya
idame dozda tedaviye tekrar baslanabilecektir. ldame tedavi sirasinda ve/veya
tedavive yeniden baglandiginda TSAT >%20 ve/veya ferritin =100 pg/l. olacaktir,
Bu degerlere 3 ayda bir bakilacak ve tetkik sonug belgesi receteye eklenecektir.

Eritropoietin alfa-beta ile tedaviye baglangig dozu 50-150 1U/kg/hafta ve idame
dozu 25-75 IU/kg/haftadir. Darbepoetin ile tedaviye baglama dozu 0.25-0.75
meg/kg/hafta ve idame dozu 0.13-0.35 meg/kg/haftadir,

Yeterli demir deposu bulunan, yeterli ESA dozu (150 U/kg/hafta veya daha
fazla) ile 12 haftada Hb degeri en az 2 gr/dl veya Hic diizeyi % 6 artiy
gostermeyen hastalarda ESA direncinden sOz edilebilir. Avrupa Anemi
Kilavuzunda Epoetin 300 IU/kg/hafta (~20.000 TU/hafta) veya Darbepoctin
(1.5 pg'kg/hafta (~100 pg/hafta) ile hedef Hb/Hte deferine ulasilamamas
veva hedefi idame etmek i¢in bu doza gereksinim duyulmas: tedaviye
diren¢ olarak tammlanmgtir. Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney
Foundation, Amerika Birlesik Devletleri) 2006 yilinda yayvinlanmis olan anemi



38

kilavuzuna gtire 500 IU/kg/hafta Epoetin dozuna esdeger ESA verilmesine
ragmen Hb 11 gr/dl fizerine ¢ikamlamazsa tedavive yetersiz yamittan
bahsedilir. Bu durumda ESA direncine yol agan hastahiklar aragtinlmali ve
tedavi edilmelidir (Tablo 18).

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavide en sik iki baganisizhik nedeni uygunsuz
ve yetersiz dozda ESA kullammi ile demir eksiklifidir. Tedavinin baslangig
ddneminde hastalarin demir depolari normal olabilir ancak ESA tedavisi demir
titketimini artiracafi igin demir eksikligine yol agabilir, bu nedenle hastalarin
depo demir durumu yakindan izlenmelidir. Aliminyum birikimi heme sentezini
ve demir transportunu bozar, mikrositer anemiye yol agar, 8te yandan ESA
direncine de yol agabilir, bu nedenle aliiminyum birikimi 5nlenmeli ve tedavi
edilmelidir.

Tablo 18. Eritropoez uyaran ajanlarla tedavide dirence veya bagansizhga vol
acan nedenler

1.Yetersiz doz

2.Demir eksikligi

3. AlGminyum birikimi

4. Kan kaybi

5.Eritrosit yagam slresinde kisalma

B.Hemoliz

7.Inflamasyon veya infeksiyon

8. Hiperparatiroidi

8 Hemoglobinopali

10 Makil sonrasi reddedilmis babrek (failed renal allograft)

11.Di§er nedenler: kansere bagh kemik iligi tululumu, amiloidoza bagh kemik iligi
tutulumu, diyalizerde formaldehit kalintilan, folik asit eksiklidi, vitamin B12 eksikligi,
gebelik, hipotiroidi, ACEl, ARB...

Yan Etkiler

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavi yukarda bahsedilen olumlu etkilerinin
yanisira istenmeyen bazi yan etkilere de yol agabilir (Tablo 19), Bu yan etkilerin
¢ofu vakin takip ve gerekli miidahalelerle azaltlabilir, siddeti hafifletilebilir.

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavide hastalarin yaklasik % 30-40"inda,
genellikle tedavinin ilk ddnemlerinde hipertansiyon ortaya gikabilir veya
hipertansiyonun giddeti artar ancak hastalarin ¢ogunda uygun antihipertansif
tedavi ve sivi gekilmesi ile hipertansiyon kolayhkla kontrol altina alinir.

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavi, anemiyi diizelterek daha dnce meveut
olan sol ventrikiil hipertrofisini kismen geriletir ancak kan basinci kontrol
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edilemez ise sol ventrikill hipertrofisine yol agabilir. Bu nedenle ESA kullanan
hastalarda kan basincmimn kontrolii hayati derecede dnemlidir.

1998 wilinda dikkat geken bir sorun olan saf eritrosit aplazisi formill
igeriginin degistirilmesi (polysorbate 80 ve kaplanmami kapaklann [stopper]
yerine artik fluoro-resin kaplanmig kapaklar kullaniimaktadir) ile 2004 yilindan
itibaren giderek azalmigtir,

Tablo 19. Eritropoez uyaran ajanlaria tedavinin yan etkileri

1.Hipertansiyon

2.Demir yetersizlifi

3.Bayilma?

4 Tromboembolik olaylar?

5.Diyalizer klirensinde azalma

& Hiperpotasemi ve hiperfosfatemi

7.Miyalji ve influenza benzeri semptomlar?
8.Cilt alt injeksiyon yerinde an sokmas: gibi adn
9.Pure red cell aplasia (Saf eritrosit aplazisi)

Eritropoez uyaran ajanlarla tedavi, demir titketimini artirdig1 igin demir
yetersizligine yol agabilir. Bu nedenle, herhangi bir kontrendikasyon yoksa ESA
tedavisi kullanan tiim hastalara rutin olarak ve siirekli her giin agizdan demir
tedavisi verilmelidir.

DEMIR TEDAVISI

Demir tedavisi oral veya parenteral uygulanabilir. Tim hemodiyaliz
hastalarinda aralikhi olarak vilcut depo demiri degerlendirilmelidir, Pratikte
serum demir, transferrin ve ferritin diizeyi dlgiiliir. Toplam viicut depo demirinin
800-1200 mg ve Hemoglobindeki toplam demirin 2500 mg oldugu akilda
tutulmalidor.

1.Serum demir ve transferrin diizeyi: Normal serum demiri 60-190 pg/dl,
serum demir baglama kapasitesi (transferrin) 250-450 pg/dl ve normal
doygunluk derecesi (serum demir/serum transferrin oram) yiizde olarak % 20-
45'tir, Serum demir ve demir bajlama kapasitesi Glgiilerek doygunluk derecesi
% olarak hesaplamir. Doygunluk derecesi % 15-20 arasinda ise goreceli demir
eksikligi, % 15 ten az ise mutlak demir eksikligi kabul edilir.

2.Serum ferritin diizeyi: Serum ferritin diizeyi, demir deposunun azhi
veya fazlalifini yansitan bir parametredir. Ferritinin bir akut faz reaktam olmasi,

herhangi bir ates, infeksivon veya inflamasyon esnasinda nonspesifik olarak
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artmasi pratikte bir takim yanilgilara neden olabilir. Serum ferritin diizeyine
bakarak hastalar asagidaki sekilde degerlendirilebilir:

A= 1000 pglitre: Demir fazlahg

B.400-1000 ug/litre: Depo demiri yeterli

C.150-400 pg/litre: Hb 8 gr/dl'den kilgtik ise demir yetersizligi olabilir
D.100-150 pg/litre: ESA tedavisi alan hastalarda depo demiri simirda
E.<100 pg/litre: ESA tedavisi alan hastalarda depo demiri yetersiz

Demir eksikligi saptanan hastalarda ESA tedavisine baslamadan &nce | ay
slire ile demir tedavisi verilmelidir. Hemodiyaliz hastalarimin viieut depo demiri
vakindan takip edilmeli, herhangi bir kontrendikasyon yoksa (serum ferritin
diizeyi = 500 pg/litre olmadikga) diizenli demir tedavisi verilir. Hemodiyaliz
hastalarinda demir kaybi fazladir. Her diyalizde 20 ml'ye kadar kan
kaybedilebilir. Hematokriti % 30 olan bir hastada 20 ml kan ile yaklagik 6 ml
eritrosit ve 6 mg demir kaybedilir (1 ml eritrosit kayb1 yaklasik | mg demir
kaybina esdegerdir). Toplam vilcut depo demirinin kadinlarda yaklasik 800 ve
erkeklerde 1200 mg oldugu hatirlamirsa, haftada 3 kez hemodiyaliz tedavisi
uygulanan bir hasta bir yil iginde viicut depo demirinin &nemli miktarim
tiikketebilir.

Demir hastalara afizdan veva parenteral verilebilir. Afizdan demir ferrous
sulfate, ferrous fumarate ve ferrous gluconate seklinde verilebilir. Ferrous
sulfate, ferrous fumarate ve ferrous gluconate sirasiyle % 20, % 33 ve % |2
elementer demir igerir. Glinde 100-150 mg elementer demir genellikle veterlidir.
Ideal olarak, demir preparati herhangi bir dgiinden en az 2 saat dince veva sonra,
a¢ karmina alinmahdir, Demir tedavisinin bashea yan etkileri bulanti, dispepsi,
karm kramplari ve kabizliktir, bu gastrointestinal yakinmalar, a¢ karmmna
alininca daha fazladir ve tedaviye uyumsuzluga neden olabilir, Gastrointestinal
vakinmalarn azaltmak veya Onlemek amaci ile giinluk toplam doz kigiik-sik
dozlara b&linebilir, demir preparati tok karmina alinabilir veya kullamlan demir
preparatt degistirilebilir. Diger bir y&ntem de oral demir preparatimi gece
vatarken vermektir. Demir preparatina bagh kabizhig énlemek igin sorbitol (%
70°Mik, 12-24 saatte bir 30 ml) kullanilabilir. Son yillarda gelistirilen yavas
salimmii demir preparatlar ve polisakkarit-demir kompleksleri ile tolerans daha
ividir ancak bu preparatlar diger oral preparatlardan daha pahalhidir. Oral demir
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tedavisini tolere edemeyen veyva oral tedavive ragmen demir yetersizligi
diizeltilemeyen hastalarda parenteral demir tedavisi planlanmalidir.

Parenteral demir intramiiskitler (kas igine) veya IV verilebilir, giiniimiizde [V
yol tercih edilmektedir. Ulkemizde hem intramiiskiller hem de parenteral
uygulanabilecek demir preparatlari da mevcuttur. Parenteral demir tedavisinin
avantajlan hasta uyum problemini ortadan kaldirmasi, gastrointestinal yan
etkisinin olmamasi ve demir depolarimin dolmasi ile birlikte EPO ihtivacimi
azaltmasidir.

Demir ihtiyacimin hesaplanmasinda hastamn Hb diizeyi ve depo demiri goe
dniinde tutulur. Hemoglobin degerini | gr/dl yiikseltmek igin gerekli olan
elementer demir miktar 2-2.5 mg/kg dir. Toplam doz hesaplanirken, vileut depo
demiri i¢in de en az 500 mg eklenmelidir. Intraveniéiz demir tedavisi takibinde
serum demir diizevi, serum demir baglama kapasitesi. doygunluk derecesi veya
serum ferritin diizeyi kullambir.

Demir dekstran, demir saccharate ve demir gluconate, IV olarak verilebilir,
Intravenéz demir preparatlarimin dozu ve sikhig konusunda mutlak bir gdrils
birligi yoktur ancak bu ilaglarn  kullamwm konusunda veterli deneyim
saglanmistir.  Bu  bilimde filkemizde meveut olan IV demir dekstran
(Cosmofer®) ve demir saccharate (Venofer®) uygulamasi ile ilgili genel
prensiplerden bahsedilecektir. Intravendz kullamlabilecek diger bir ilag olan
demir glukonat (Ferrlecit®) iilkemizde mevcut degildir.

intraventz demir dekstran: Intravendz demir dekstran tedavisinin en
tnemli ve korkulan yan etkisi anafilaksidir. Anafilaksi riski demir dekstran
kullammimi sinirlandirmistir. Anafilaksi riskini azaltmak amac: ile yeni bir
demir dekstran molekillii olan disiik molekiil agrhkhh  Cosmofer®
gelistirilmistir. Bu biliimde sadece Cosmofer®*den bahsedilecektir.

Intraventiz demir dekstran tedavisinin baglica van etkileri;

1.Anafilaktik reaksiyon: Demir dekstran uygulamasi sirasinda IV epinefrin
bagta olmak {izere anafilaksi tedavisinde gerckebilecek tedavi ydntemleri
hastamin yaninda hazir bulundurulmalidir,

2.Hipotansif reaksiyonlar: Doz ile iligkilidir,

3.Gecikmis reaksiyonlar: Genellikle 4-48 saatte baslayip, 3-7 giin siirer.
Lenfadenopati, mivalji, artralji, ates ve bas afnisina yol agabilir.
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Anafilaksi riskini azaltmak amaci hastava Once test dozu uygulanmalidir.
Test dozunda 0.5 ml Cosmofer® (25 mg demir igerir) kullamlir. Hastalar
uygulama sirasinda ve uygulamay! takiben | saat gozlem altnda tutulmalidir,
Cosmofer® % 0.9'luk NaCl icinde verilebilir. Test dozundan sonra haftada 2-3
kez 100-200 mg demire karsihk gelen doz hastaya verilebilir. Hipotansiyon
riskini azaltmak igin yavas inflizyon seklinde verilebilir. Tedavi siiresi
hesaplanan toplam demir dozuna gire planlanir.

intraveniz demir saccharate: Ulkemizde meveuttur (Venofer®).
intraveniiz demir saccharate ilk dozda 25-50 mg, ikinci dozda 100 mg ve
takibeden dozlarda 100-200 mg verilir; uyvgulama sikhifn genellikle haftada iki
kezdir. Demir saccharate, hemodivaliz seansi sonunda ven igine vavag olarak
dakikada 1 ml (100 mg’5 ml’lik ampul) veva 100 ml % 0.9"luk NaCl iginde 15-
30 dakikada verilebilir. Tedavi sliresi hesaplanan toplam demir dozuna gire
planlamr.

Intravenz demir saccharate tedavisinin van etkisi olduk¢a azdir; nadiren
anafilaksi ve hipotansiyon gelisebilir.

Son yillarda lizerinde tartisilan konulardan birisi hemodiyaliz hastalanina
slirekli ve daha diisiik dozda intravendiz demir verilmesidir. Afizdan demir
tedavisini tolere edemeyen veya tedaviye uyumsuz hastalarda diisik doz
intravendz tedavisi bir alternatif olabilir. Bu uygulama ile demir depolarimin
siirekliligi ve daha diisiik doz ESA tedavisi hedeflenmektedir. Ote yandan fazla
demirin hemodiyaliz hastalaninda mortaliteyi antirdifina  dair galigmalar
meveuttur, Ferritinin bir akut faz reaktanm olmasi, demir ile mortalite arasinda
iliski saptayamayan ¢alismalarin varlifn konuyn daha karmasik hale
getirmektedir. Diisiik doz intravenéz demir tedavisinin dozu wve sikhf
konusunda bir gorits birligi yoktur. Ulusal Biébrek Vakh (National Kidney
Foundation, Amerika Birlesik Devletleri) 2006 yilinda yaymnlanmig olan anemi
kilavuzuna gire demir tedavisinin hedefleri Tablo 20 de gbsterilmistir.

Tablo 20. Hedef demir parametreleri

Hasta grubu Hedef degerler
Ferritin (ug/litre) Transferrin doygunluk derecesi
Hemodiyaliz 200 % 20
Periton diyalizi 100 % 20
Diyalize girmeyen kronik 100 % 20

bibrak hastasi
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Bu kilavuza gtre eger hastanin serum ferritin dilzeyi =500 pg/litre ise
intraventz demir vermek igin veterli kanit yoktur. Ancak serum ferritin dilzeyi
>300 pgitre olan hastalarda intraventz demir kullanum igin ESA tedavisine
yanit, Hb diizeyi, transferrin doygunluk derecesi ve hastanin klinik durumuna
gore karar verilmelidir,

Bilingsiz ve yanhs IV demir tedavisinin iyi bilinen diger bir yan etkisi ise
hemosiderozistir.
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KONU 14A

RENAL REPLASMAN TEDAVISI

DIYALIZ HAKKINDA GENEL BiLGILER,
HEMODIYALIZ

Tekin AKPOLAT, Cengiz UTAS

DiYALIZ HAKKINDA GENEL BiLGILER

Diyaliz, yar gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kami ve uygun
diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir.
Sivi ve soliit hareketi, genellikle hastanin kanindan divalizata dogrudur ve bu
diyalizatin uwzaklastinlmas) ile hastada mevcut olan sivi-sollit dengesizligi
normal degere vaklastirlir.

Deneysel olarak ilk hemodiyaliz uygulamas: 1913 yilinda nefrektomize
kipekler tizerinde yapilmistir, Insanda ilk hemodivaliz uygulamas: ise 1944
yilinda Hollandal bir hekim olan Kolff tarafindan yapilmistir. Bu uygulamada
yan gegirgen membran olarak selliildz asetat membran ve antikoagillan olarak
heparin kullamlmstir. 11k periton diyalizi uygulamasi ise 1923 yilinda Ganter
tarafindan gergeklestirilmistir.

Otuz-kirk y1l Gnee. son dénem bdbrek vetmezligi olan hastalar gflinler-
haftalar iginde kaybedilirdi. Diyaliz teknolojisinde saglanan gelismeler, bu
hastalarda &nce yasam siiresini uzatms, daha sonra yasam kalitesinin artmasim
saflamugtir. Kronik bibrek yetmezligi medikal tedavisinde kullamlan veni
ilaglarin  bulunmasi ve geligtirilmesi ile vaskiller girisim yolu yaratmada
saflanan bagarilar da bu hastalarda yagam sliresi ve kalitesinin artmasina katkida
bulunmustur.
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FiZYOLOJIK PRENSIPLER

Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degigimini saglamakur. Svi ve
soliit degigiminin diftizyon ve ultrafiltrasyon olmak fzere iki temel prensibi
vardir (Sekil | ve 2).

Difiizyon, membramin iki yanindaki konsantrasyon fark: nedeni ile soliitiin
konsantrasyonu yilksek olan taraftan disiik olan tarafa hareketidir. Difiizyonu
etkileyen baghca parametreler:

| .Membranin her iki vanindaki konsantrasyon fark
2.Soliitiln molekiil agirhig ve hiz
3.Membran direncidir.

Membranm bir yaminda hastanin kam, diger yaninda ise diyalizat bulunur.
Diyalizatta tire, kreatinin gibi artik iiriinler bulunmaz, bdylece iire ve kreatinin
difiizyonu en etkin sekilde gergeklesir. Hemodiyaliz igin kullamlan diyalizatta
potasyum konsantrasyonu 2.0 mEq/L ise, plazma potasyum kensantrasyonu 6.0
mEg/L olan bir hasiadan diyalizata dogru potasyum transferi olur. Periton
diyalizinde, standart diyalizatta potasyum bulunmaz; bbylece potasyum
difiizyonu en etkin sekilde gergeklesir. Hemodiyalizde difizyonun etkinligini
artirmak igin zit akimlar prensibi uygulanir, vani hastanin kan akimi ile diyalizat
akimi ters yonliidiir.

Ultrafiltrasyon ise uygulanan basing nedeni ile membranin bir yanindan diger
vanina sivi transferidir. Sivi transferine sollit transferi de eglik ettifinden
(konveksiyon), ultrafiltrasyon soltit defiisimine de katkida  bulunur.
Ultrafiltrasyona vol agan basing hemodivaliz ve siirekli ayaktan periton
divalizinde (Continuous ambulatory peritoneal dialysis, SAPD) farkhdir.
Hemodiyalizde ultrafiltrasyona yol agan basing hidrostatik basing, SAPD'de ise
ozmotik basingtir. SAPD tedavisinde kullamlan diyalizatin  glukoz
konsantrasyonu degistirilerek  gerekli ozmotik basing saglamir. SAPD
tedavisinde, hastanin pozisyonuna bagh olarak degisen hidrostatik basincin
(otururken en fazla, yatarken en az) da ultrafiltrasyona katkis: vardr.

Diyaliz iki membran araciligs ile uygulanabilir:

1.Sentetik bir membran aracihifi ile hemodiyaliz
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$ekil 1. Difuzyon: Kigiuk molekil agirikl maddeler membrarin iki yanina da
gegebilir
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Sekil 2. Ultrafitrasyon: Klglk molekdl agirikh maddeler membranin iki yanina
da gegebilir, ancak basincin etkisi ile denge halinde gegis tek tarafli
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2.Periton aracilify ile periton diyalizi: Periton membrami kapiller endotel,
bazal membran, gevsek destek dokusu ve mezotel hiicresinden olugur ve bu
membranin ylizeyi erigkinde yaklasik 2.2 m*'dir. Peritonun kan akiminin 70-110
ml/dakika olmas: ve kan basinci diiglince kan akimimin korunmasi peritonun
divaliz igin uygun bir membran olmasim saglar. Divalizat 1s1sinin peritona
verilmeden Gnece viicut 1sisina getirilmesi periton divalizinin ire klirensini
yaklagsik % 35 artirir. Akut peritonitte de su ve soliit gegirgenligi artar.

Divaliz tedavisi akut veya kronik olarak uygulanabilir. Akut divalizde
hemodiyaliz, periton diyalizi veya vavag-siirekli ybntemler uvgulanabilir.
Kronik diyaliz tedavisinde ise hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanabilir.

AKUT DiYALIZ ENDIKASYONLARI

Akut divaliz tedavisi, bazi hastalarda hayat kurtancidir. Akut diyaliz tedavisi
uygulanmas: gereken baslica klinik durumlar asagida Gzetlenmigtir;

|.Akut bobrek yetmezlifi: Ayrmtili bilgi igin ilgili konuya (Konu 12A)
bakimz.

2.Kronik bibrek yetmezligi: Kronik bibrek yetmezligi olan hastalarda
kreatinin klirensi 10-15 ml/dakikanin altina inince kronik diyaliz tedavisine
baslanabilir, her hasta kendi kosullarinda degerlendirilmelidir. Bazi hastalarda
kreatinin klirensi bu de@erlere dilgmeden gesitli nedenlerle hipervolemi,
hiperpotasemi, asidoz ve f{remik komplikasyonlar (perikardit, plérit,
ensefalopati, liremik akciger, kanama, bulanti, kusma...) gelisebilir. Bu hastalar
konservatif tedavi ile diizeltilemez ise diyaliz tedavisine ihtivag duyarlar,

3.Hiperpotasemi

4 Metabolik asidoz

5.Hiperkalsemi

6.Hipervolemi

7. Hiperiirisemi

8.Hiperfosfatemi

9.Metabolik alkaloz
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10.Hiponatremi

11.Y iiksek doz ilag alimi ve zehirlenmeler.
DIVALIZ TEDAVISININ KONTRENDIKASYONU

Diyaliz tedavisinin mutlak bir kontrendikasyonu yoktur, Bbrek yetmezligine
eslik eden bazi hastabklarin  varhginda goreceli (relative, rolatif) bir
kontrendikasyon vardir (Tablo 1). Bu hastahklann ortak noktas: kronik ve
tedavisi olmavan hastaliklar olmasidir. Bu hastalarda. diyaliz tedavisi ile gerek
yasam siiresi, gerekse yasam kalitesinde belirgin iyilesmeler izlenmemigtir.
llerlemis kansere istisnai tek hastahk multipl mivelomdur; multipl miyelomada
hastahk ilerlemis olsa bile divaliz tedavisi uygulanmalidir. Diyaliz tedavisinin
kontrendike oldugu durumlarda yasal ve etik sorunlar da sz konusu olabilir.

Tablo 1. Bsbrek yetmezligine eslik eden, diyaliz tedavisinin rblatif kontrendike
oldugu hastaliklar

Alzheimer hastali

Multi-infarkt demans

Hepatorenal sendrom

Ensefalopati ile birlikte ileremig siroz
lleriemis kanser

Diyaliz tedavisinin medikal y8nleri yaninda sosyal ve ekonomik boyutlan da
vardir; diyaliz tedavisi gerek hasta gerekse hasta yakinlarimin sosyal hayatlarim
etkilemektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde bir divaliz hastasimn wilhik
maliyeti yaklagik 65.000 dolar civarindadir. Diyaliz tedavisinde hedef hastanin
yasamasinin saglanmasi ve vagam Kalitesinin artinlmas: olmahdir. Diyaliz
tedavisi ile 5 yillik hasta yaganu yaklasik % 34 tir.

HEMODIYALIZ

Hemodiyaliz; hastadan alinan kamin bir membran aracilifs ve bir makine
yardimi ile sivi ve soliit igerifinin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyaliz
isleminin gergeklesmesi igin veterli kan akim saflanmali (erigkinde genellikle
vaklagik dakikada 200-600 ml) ve bir membran ile makine kullamimalidir. Suda
erivebilen, plazma proteinlerine baglh olmayan diigitk molekiil agirhkh maddeler
hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastinhirlar,

Yeterli kan akimimin saglanmasi igin kaler veya gegici vaskiiler giris yolu
saglanmahdir. Gegici vaskiiler girig yolu saglamak i¢in giiniimiizde kullanilan en
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vaygm yintem gift limenli bir kateterin femoral, subklavyen veya internal
juguler vene yerlestirilmesidir (Sckil 3-6). Scribner santi  artik
kullamiimamaktadir (Sekil 7). Kalier vaskiiler ginis yollar baghica iki tanedir;

1.Arterivovendz greft (Sekil 8)
2.Arteriyovendz fistill (Sekil 9): Arter ile ven arasinda bir pencere

agilmasidir. Siklikla distalden baslayarak énkol ve kol kullanihir. Agilan fistiliin
olgunlasip kullamlir hale gelmesi i¢in ortalama 2-3 hafia beklemek gerekir.

Sekil 3. Cift lumenli hemodiyaliz kateteri

T

Sekil 4. Sol bazalde infiltrasyon ve sol subklavyen vene takiimig kateter (Arka-on
akciger grafisi)
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Pnimotoraks .'-,

Sekil 5. Subklavyen ven kateterizasyonuna bagh pnomotoraks ve tedavi amaci
ile takilmis godos topl (Arka-on akcifer grafisi)

A

Sekil 6. Subklavyen vene kateter takilmasini takiben gelisen darlik ve
kollateraller {Anjiyografi)
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Sekil 7. Scribner santi. Ulkemizde artik kullamimamaktadir, Kirgizistan'dan
gelen bir hastamiza takilmigt.

Sekil B. Arteriyovendz greft $ekil 9. Arteriyovendz fistll

Yeterli kan dolasimi saglanmasi ve dis ortamda olan setler ile diyalizerde
kamin pihtilagmamas: igin  sistem igindeki kamin antikoagille edilmesi
gerekebilir. Antikoagiilasyon hasta i¢in risk tagiyorsa sistem serum fizyolojik ile
sik yikanarak diyaliz yapilabilir.

Diyaliz membraninin (diyalizer) bir yiiziinde hastanin kam diger yiiziinde ise
makine tarafindan hazirlanmig diyalizat bulunur, Diyalizin etkinliini artirmak
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amaci ile diyalizat ve kan akimlan ters yinliidir. Membranlar hollow fiber (igi
bos kapillerler) veya parallel plate (paralel tabakalar) yapisinda olabilirler ($ekil
10-11). Membranlarin kimyasal igerigi selliildz, substituted selliiloz, sentetik
selliilbz veya sentetik olabilir. Selliilldz membranlar en ucuz membranlardir;
ancak divaliz islemi esnasindaki baz van etkilerden ve divaliz amiloidozundan
sorumlu olabilecekleri diisiintilmektedir. Sentetik membranlar daha etkin divaliz
vaptimasina katkida bulunmaktadir. Bu nedenlerle giiniimiizde sentetik
membranlarin kullamilmasi gittikce vaveinlasmaktadir. Her divaliz seansinda
ayri diyalizer kullamimaktadir, aym diyalizer ile ikinci bir diyaliz
yvapiimamaktadir. Ancak yeniden kullanim (reuse) uygulamasi ile bir diyalizerle
birden fazla divaliz yapmak olanag vardir.

Hemodiyaliz makinesinin ¢esitli fonksivonlar: vardir;

|.Kan pompasi: Diyalizere yeterli ve dengeli kan akimi gelmesini saglar

2 Diyalizat hazirlanmasi: Su sisteminden gelen su (bir diyaliz islemi
esnasinda vaklasik 150-200 litre su harcanir) ile konsanire divalizan uygun

oranlarda kanstinr

3 Monitérler aracih@ ile sistemin degisik kisimlarinda basmg, konduktivite
ve 151y1 Slger, hava detekiril aracihigi ile sisteme kagmis havay: saptar

4. Heparin pompasi, bikarbonath divaliz, sodyum ayarlamas:, ultrafiltrasyon
kontrolii ve tek igne ile diyvaliz gibi secenekler sunar

Sekil 10. Hollow-fiber diyalizer Sekil 11. Paralel tabaka diyalizer
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Diyaliz esnasinda kullanilan suyun steril olmasi zorunlu degildir, ancak
saflastirilmis su olmasi gereklidir, Hasta kani ile temasa gegen, hazirlanmig
diyalizatta bakteri sayisi mililitrede 2000 koloniden az olmahdir, Diyalizatlar
igerdikleri tampon maddeye gore ikiye aynilirlar; asetat ve bikarbonat,
Hemodiyaliz islemi esnasindaki hipotansiyondan sorumlu tutulan faktérierden
birisi asetattir. Bikarbonat diyalizi daha fizyolojiktir. Giintimilzde bikarbonat
diyalizi tercih edilmektedir. Bikarbonath diyalizatin igerigi Tablo 2'de
gisterilmistir,

Tablo 2. Bikarbonath diyaliz solisyonu (mEg/litre)

Na 135-145
K 0-4

Ca 2.5-35
Cl 08-124
Mg 0.5-0.75
Asetat/asetik asit 2-4
Bikarbonat 30-40*
Dekstroz b

pH 7.1-7.3
pCO2 (mm Ha) 40-110

* Metabolik alkalozda azaltiimalidir

Hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan biibrek fonksiyonlarma ve diyetle aldig
protein miktarina bagh olmak iizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulamr.
Yetersiz diyaliz bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi artran onemli bir
nedendir, Hemodiyaliz tedavisi uygun cihaz ve ckipmanla evde veya hastanede
vatak basinda da yapilabilir.

Hemodiyaliz esnasinda hastalarda gesitli komplikasyonlar gelisebilir,

| .Hipotansiyon

2.Kas kramplan

3.Bulanti ve kusma

4.Bas agnisi

5.Gogiis ve sirt agnsi

6. kKasinti
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7.Ates ve titreme

8.Disequilibrium (dengesizlik) sendromu
9 1lk kullamm (first use) sendromu

10. Anafilaksi

1 1. Aritmi

12.Kardiak tamponad

13.Intrakraniyal kanama

14.Bayilma

15.Hemoliz

16.Hava embolisi

1 7.Notropeni ve kompleman aktivasyvonu
18.Hipoksi

19.Haglann viieuttan uzaklastinlmas:

AKUT DiYALIZDE TEDAVI SECiMI

Giiniimiizde, akut divaliz tedavisinde tercih edilen divaliz yéntemi
hemodiyalizdir. Hemodiyaliz, plazma sivi ve soliit kompozisyonunu periton
diyalizinden 4-8 kat daha hizh diizeltir. Bu durum hemodinamik agidan dengesiz
hastalarda problem waratabilir. Giiniimiizde akut periton divalizi sadece
hemodinamik agidan dengesiz hastalarda uygulanabilir (Sekil 12). Akut diyaliz
tedavisinde alternatiflerden birisi de yavag-siirekli  yontemlerdir; bibrek
vetmezlii olan baz hastalarda sorun iire, kreatinin gibi artik iiriinlerden ziyade
sivi birikimi olabilir. Hastalar parenteral beslenme, antibiyotik uygulamasi, kan
transfiizyonu gibi nedenlerle giinde 3-5 litre sivi alabilirler ve bu hastalarda bir
hemodiyaliz seansi esnasinda 3-5 litre sivimin uzaklagtinimasi sorun yaratabilir,
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Sekil 12. Sag bazalde plevral kalinlasma ve sol bazalde infiltrasyon (Arka-6n
akciger grafisi). Akut periton diyalizi uygulamasina bagh sag diafram altinda
hava-sivi seviyesi. Kann igi organ perforasyonunda da diafram altinda hava-sivi
seviyesi izlenebilir.

KRONIK DiYALIZDE TEDAVI SECIMI

Hastamin  tihbi, demografik ve psikososyal durumu gz Oniinde
bulundurularak kronik divaliz tedavisi planlamir. Diyaliz tedavisi uygulanan
hastalar iginde SAPD tedavisi uygulanan hasta oram (lkelere gdre
degismektedir (Tablo 3). Giinliimiizde daha yavgin olarak uygulanan kronik
divaliz ybntemi hemodiyaliz tedavisidir. Tiirk Nefroloji Demegi 2005 wih
verilerine gire filkemizde vaklagik 28.500 hemodiyaliz ve 3.500 diizenli periton
divalizi hastasi mevcuttur, vani diizenli periton divalizi uygulanan hasta oram
yaklagik % 12°dir (Sekil 13-14).
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Tablo 3. Degisik (lkelerde diyaliz hastalar i¢inde surekli periton diyalizi (SAPD

veya CCPD, continuous cyclic peritoneal dialysis) uygulanan hasta orani (%).

Ulke %
Meksika 70
Yeni Zelanda 43
Hollanda 26
Danimarka 25
Avustralya 22
Isveg 22
Kanada 18
Momveg 17
ialya 12
Tiirkiye 12
Israil 11
Yunanisian 9
Amerika Birlesik Devietleri 8
Tayvan &8
Uruguay 8
Rusya B
Almanya 5
Japonya 4
28507
30000, 25321
23387
25000 20800
20000- 1219 120°
14086
15000 g = |
9658 | l
10000+ 7 i E
6000 | |
90 92- a7 89 2001 2003 2005
93

Sekil 13. Ulkemizde hemaodiyaliz hastalarinin yillara gore dagihimi
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{1030 1124 1194 1111
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Sekil 14. Ulkemizde dizenli periton diyalizi tedavisi goren hastalarin yillara gore
dagilimi

Hemodiyaliz tedavisinin avantajlan sunlarchr;

1. Hastanin divaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi, diger
zamanlarda serbest olmas:

2 Metabolik dengeyi daha az etkiledigi igin sismanligin daha az sorun olmasi
3 Malniitrisyon ile daha az kargilasiimas:

4, Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi

5.Karina ait komplikasyonlarin gériilmemesidir.

SAPD tedavisinin avantajlan ise asagida belirtilmistir;

|.Periton kiitle (soliit, solute) transferinin dengeli-devamh olmas

2.Haftada 3 kez yapilan standart hemodiyalize kiyasla, orta ve bilyik
molekillti iremik toksinlerin haftalik klirenslerinin daha yiiksek olmasi

3.Hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunda eritrosit kitlesinde aruis saglayarak,
hemoglobin konsantrasyonunu artirmasi
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4.Daha az diyet ve sivi kisitlamasi, buna kargihik hipertansiyonun daha etkili
kontrolil

5.Hastanin daha bafimsiz olmasi
6.Hepatit C bulasmasinin daha az olmasi.

KRONIK DIYALIZ TEDAVISINE NE ZAMAN BASLAMALI?

Kronik béibrek vetmezligi stirecindeki hastalarda bir siire sonra son dénem
bbbrek yetmezligi gelisir ve bu hastalar diyaliz tedavisine ihtiyag duyarlar.
Kronik diyaliz tedavisine baglamak igin Kkullanin en objektif parametre
glomeriiler filtrasyon degeridir. Glomeriiler filtrasyon degerinin dlgiilmesinde
pratikte en sik kullamlan y&ntem kreatinin klirensidir.

Kreatinin klirensi 10-15 mVdakikanin altina inince kronik divaliz tedavisine
baslamalidir. Divabetik hastalarda, kreatinin klirensi 15 ml/dakikadan daha
vilksek dilzeylerde iken kronik diyaliz tedavisine baglamak gerekebilir; ¢iinkii
divabetik hastalarda divaliz tedavisine baslamadan kan basine: viiksekligini
kontrol altina almak milmkiin olmayabilir, Diyabetik hastalarda, kontrolsiiz
hipertansivonun basta diyabetik retinopati olmak Uzere diyabetik vaskiiler
hastalik tizerine gok olumsuz etkileri vardir.

Kreatinin klirensi 10-15 ml/dakikanin (zerinde oldugu halde hastalarda,
tiremiye bagh ndropati, perikardit, malniitrisyon veya kanama gibi belirti ve
bulgular gelisirse de kronik diyaliz tedavisine baglanmalidir.

DIYALIZ YETERLILIGI

Diyaliz tedavisi giren hastalarin yasam kalitelerinin artmasi ve yasam
siirelerinin uzamasi igin diyaliz tedavisi yeterli olmalidir,

Hemodiyaliz: Rezidiiel re klirensi 2 ml/dakika/1.73 m™nin altinda olan
hastalarda spKt/V minimum 1.2 olmahdir, hedef spKt/'V dozu ise 1.4 tiir.

Periton diyalizi: Rezidile| iire klirensi dahil olmak {izere haftalik Kt/'V dozu
en az 1.7 olmahdir.
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KONU 14B

RENAL REPLASMAN TEDAVISI

SUREKLI AYAKTAN PERITON DIiYALIZI
(SAPD)

Fehmi AKCICEK

Son dinem bibrek yetmezlifinde renal transplantasyon ve hemodiyalize
alternatif diger bir tedavi wontemi Sirekli Ayaktan Periton Divalizidir
(Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, SAPLY). Tiirkiye'de son yillarda
giderek vayginlasan bir tedavi seklidir, Turk Nefroloji Dernegi 2005 wil
verilerine gbre iilkemizde dizenli periton divalizi tedavisi uygulanan hasta
sayist 3381'dir. Uygun hasta se¢imi (Tablo 1) ile hasta yasam slresi
hemodiyaliz ile esittir.

Siirekli Avaktan Periton Divalizi. periton bosluguna doldurulan diyalizatin
birkag saatlik bir dengelenme siiresinden sonra, yenisi ile degistirildigi basit bir
yontemdir. Genellikle giinde dért kez vapilan islem, hasta tarafindan ve hastane
disinda gerceklestirildigi igin, SAPD tedavisinin basaris: egitimi de igeren alt
yapimin yetkinligine baghdir. Teknik olarak yalmzea (¢ unsura gereksinim
gistermektedir:

(1)Kateter: Periton bosluguna siirekli bir ulasim igin gereklidir. Periton
bogluguna uzun bir siire kalmak iizere yerlestirilen kateterin doku reaksiyonunu
azaltacak, fibrin ve debris ile liimenin tikanmasim Onleyecek sekilde
bivouyumlu olmasi gerekmektedir (silikon kateter). Buna karsihik kateterin asin
hareketliligini ve mikroorganizmalarin periton bosluguna ulagmasim engelleyen
kegelerin (cuff), lokal olarak fibroblast proliferasyonunu ve granillasyon dokusu
gelisimini uyaracak Szelliklere sahip olmasi Snemlidir (dakron kegeler). En sik
kullanilan kateterler. bir tanesi peritona giris verine, digeri karin duvarindan
¢ikis yerine vakin verlestirilen 2 adet kegeye sahiptir (Sekil 1).
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Tablo 1. SAPD igin hasta segimi

ONCELIKLE SAPD DUSUNULEN HASTALAR
TIBBI ENDIKASYONLAR: Dolasim dengesizlidi clan haslalar, vaskiler
girisim yolu serunu olan hastalar, kan transfiizyonu ile ilgili zorluklar
DEMOGRAFIK ENDIKASYONLAR: 0-5 yag grubu
PSIKOSOSYAL ENDIKASYONLAR: Hemodiyaliz merkezinin uzaklidr,

hastanin yofun istagi, serbesl ve bajimsiz kalma isted

SAPD IGIN UYGUN GORULEN HASTALAR
TIEBI ENDIKASYOMLAR: Diyabetes mellitus, kalp-damar hastalikian,
kronik hastalikliar (pihtilasma bozukluklar, hepatit, HIV pozitif haslalar,
periferik damar hastalikian, hemafili, anemi), renal transplantasyon adaylan
PSIKOSOSYAL ENDIKASYONLAR: Aklif yasam bigimi, seyahat eden
hastalar, sirekli injeksiyonlardan korku, serbest diyet isteyen haslalar

SAPD IGIN UYGUN GORULMEYEN HASTALAR
TIBBI: Mainiitrisyon, kann igl yapisiklik, mental gerilik, hiatal hermi (refld
Gzafaliti varsa), giddetli hiperinigliseridemi
DEMOGRAFIK: Evi olmayan hastalar, 1 ay iginde renal
Iransplaniasyon yapilacak hastalar
PSIKOSOSYAL: Hijyenik aiigkanhiji olmayan hastalar, uyumsuz hastalar,
demans

SAPD IGIN KONTRENDIKASYONLAR
TIBEI: Siddetli bagirsak hastaliklan (akut divertikilil, akut iskemik
bagirsak hastalid, kann igi apseler), gebeligin 3. timestn
PSIKOSOSYAL: Aktif depresyon, entellektliel dizeyi diigiik hastalar

(2)Uygun formiillerde diyaliz soliisyonlari: Plastik torbalar iginde
kullanima sunulan (genellikle 2 L) diyalizatlar, mezotelyal hilcrelere ve periton
yilzeyini nemlendiren vilzey aktif maddesine zarar vermeyecek niteliklere sahip
olmahdir (Tablo 2). Tablo 2'de belirtilen soliisyonlarda glukoz veya dekstroz
vardir. Glukozu temel alan soliisyonlarin periton membranina zarar vermesini
dnlemek ve beslenmeye destek olmak amac: ile yeni soltisyonlar gelistirilmistir.

A.Extraneal®: % 7.5 icodextrin igerir, % 3.86 glukoz igeren soliisyona
alternatiftir. Glukoz igermez, ultrafiltasyon amaci ile kullanilr,

B.Nutrineal®: % 1.1 amino asit icerir. Beslenmeye destek amact ile kullanihir.
C.Physioneal®: Fizyolojik pH'ya sahip, bikarbonat-laktat igeren bir
soltisvondur.

D.Balance®: N&tr pH'va sahip, diisiik glukoz pargalanma friinii (glucose
degradation product) i¢eren bir soliisyondur.
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E.Gambrosol™ trio: Notr pH'ya sahip. disiik glukoz pargalanma diriinil igeren
bir soliisyondur.

(3)Baglant sistemleri: Degisimler sirasinda diyalizau igeren torba ve
bosaltma torbasi, bir transfer seti ile katetere baglanmaktadir (Sekil 2-4).
Infeksiyonlarin @nemli bir nedeni olan kontaminasyon bu degisimler sirasinda
meydana geldigi igin, hastanin iglemi en az dokunma ile tamamlayabilmesi
dnemlidir. Tki torbanin tek islem ile katetere baglanmasina olanak saglayan ve
iglem tamamlandiktan sonra baglanti yerinden ayrilarak, hastanin iizerinde lorba
tasimasim gereksiz kilan Y-transfer seti, infeksiyon ile ilgili komplikasyonlari
belirgin olarak azaltmistir.

Sekil 1. Cift kegeli (cuff) kivrimb (Curlett) kateter

Tablo 2. Diyaliz solusyonlan

mmolflitre
Ma 132
Ca 1.25-1.75
Mg 0.51.5
Cl g5-102
K 1]
Laktal 35-40
pH 5.5
Glukoz (%) 1.36, 2.27, 386
Dekstroz (%) 1.5, 23,425

3
Ozmolarite (mOsm/L) 345 396, 486
Diyaliz solisyonlan . 1.5, 2, 2.5, 3 litre olabilir,
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Sekil 2. Kateter ile solisyon arasindaki ara set (3-8 ayda bir degistirimelidir)

Sekil 3. Cift torba sistemi
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Sekil 4. Surekli ayaktan periton diyalizi tedavisinde kullanilan 'spike’ baglanti
sistemninde ara sel (bu sistem ginumazde artik nadiren kullaniliyor).

SAPD kiigiik molekiil agirhkli maddelerin yeterli klirensini, en kiigiik
diyalizat voliimiinii kullanarak gergeklestirmektedir. Bir metabolitin viicutta
birikimi, yapim oram ile rezidilel bdbrek fonksiyonu ve diyalizat klirensi
arasindaki farka dayanmaktadir.

C=G/K (C: Dengelenme dilzeyi, G: Metabalit meydana gelme oram, K: Klirens)

Buna gire protein alum 1.2 gr/kg/giin olan bir hastada 8200 mg/glin lre
nitrojeni (BUN) meydana gelmektedir. Eger BUN 80 mg/dL dilzeyinde tutulmak
isteniyorsa, 7.1 ml/dak klirense gereksinim vardir, Bu ise ortalama viicut
ylizeyine sahip bir hastada, giinliik klirensin 10 L olmasin gerektirmektedir.
SAPD giinde 4 kez yapilan 2 litrelik degisimler ve bunlarla birlikte saglanan
ultrafiltrasyonun (UF) da katkisi ile, klirens igin gerekli olan 10 L/giin diyalizat
saglama esasina dayanmaktacir. Diyalizat periton bosluguna doldurulup, belirli
bir zaman siiresi boyunca bekletildiginde (3 saaten fazla), kan ve diyalizat lire
nitrojeni diffiizyon volu ile bir denge haline gelmektedir. Diyalizata ozmotik bir
ajamin (glukoz gibi) eklenmesinin yarattifi ozmotik gilig ile, vaskiiler yataktan
daha fazla stvimin periton bosluguna ¢ekilmesi saglanabilmektedir, Saglanan UF
miktar1 diyalizaun i¢erdigi glukozun konsantrasvonu ile, yaklasik olarak dogru
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orantihdir. S8z konusu bu iki kinetik fenomen (diflizyon ve ozmozis), SAPD nin
temel felsefesini olusturmaktadir,

SAPD asagida belirtilen avantajlar nedeni ile tercih edilmektedir; (1) periton
kitle transferinin dengeli - devamh olma 6zelligi, (2) haftada 3 kez yapilan
standart hemodiyalize kiyasla, orta ve biyiik molekiilli iiremik toksinlerin
haftalik klirenslerinin daha yiksek olmas), (3) hastalarin  Snemli  bir
gogunlugunda  eritrosit  kiitlesinde  artis  saglayarak,  hemoglobin
konsantrasyonunu artirma, (4) daha az diyet ve sivi kisitlamasi, buna kargilik
hipertansivonun daha etkili kontrolii.

Uygulanan diyaliz tedavisinin yeterlilii agisindan hastamin kendisini iyi
hissetmesi, aktivite diizeyi, istah durumu, yeterli hematokrit diizeyinin
korunmasi, kan basincimin yeterli denetimi, stabil kardiyopulmoner durum ve
sinir iletim hizlarmin diizelmesi veya stabil olmasi gibi klinik parametreler yol
gistericidir. Buna karsihk haftalik toplam kreatinin klirensi (Cer) ve {ire kinetik
modeli (Kt/'V) ile, uygulanan tedaviyi nicel olarak da degerlendirmek olasidir,
Rezidiiel iire klirensi dahil olmak iizere haftahik Ktv'V dozu en az 1.7 olmahdir.

SAPD tedavisinin diizenlenmesi: Hastalarin periton membranlarinin
tzellikleri birbirinden farklidir. Erigen (soliit) transport oram ve etkinlifi
hastadan hastaya farklilhik gtsterdigi gibi, aym hastada zaman iginde de
degtisebilmektedir. UF igin de aym durum stz konusudur. Kreatinin, glukoz gibi
erigenlerin diyalizat-plazma oranlanim &lgen Periton Dengelenme Testi (PDT),
hastanin periton membraninin permeabilite (gegirgenlik) oranlarimi ve béylece
hastanin gereksinimi olan diyaliz dozunu dogru olarak belirlemeye yardime
olmaktadir ($ekil 5 ve Tablo 3). Hastanin serum ve diyalizat rneklerinden elde
edilen degerler, gok sayida hastamin sonuglarina gbre hazirlanmis standart
grafiklere isaretlenmektedir. Kreatinin igin dilgiik bir diyalizat-plazma (D/P)
oramina sahip olan hastalarin erigen transportlan azdir ve giderek iiremik hale
gelirler. Bu nedenle bilyle hastalarda hemodiyaliz tedavisine gegilmelidir. Buna
karsilik, herhangi bir bekletme zamanindaki diyalizat glukozunun, 0. bekletme
zamanindaki diyalizat glukozuna oram (D/Dy) diisiik, yani glukoz absorbsivonu
hizh ise: UF igin gerekli olan diyalizat/plazma osmotik gli¢ farki vetersiz
olacaktir. Béiyle hastalar sivi  yilklenmesi ve bunun sonucu geligen
kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan &nemli risk tasidiklarindan SAPD
igin uygun degildir. SAPD'nin en Onemli uzun diinem komplikasyonlan
sunlardir:

Linfeksiyon: Cikis veri infeksiyonu ve peritonii, SAPD'yi terk etme
zorunlulugu yaratan en dnemli nedenlerdir. Hastanin yeterli egitimi, kateterin ve
kecelerin dofru yerlestirilmesi, postoperatif kateter immobilizasyonu (2-8
hafta), infeksiyon sikhiimi azaltmaktadir. Etken ¢ogu kez gram pozitif



346

organizmalardir (Staphylococcus epidermidis %40, staphylococcus aureus %10)
ve uygun antibiyotikler ile tedavi olasidir. Kateterin iki kegenin arasinda kalan
pargasi olan tiinelin infeksiyonu, daha nadir meydana gelmektedir Ancak
genellikle tibbi tedavive az yanit vermekte ve kateterin degistirilmesini gerekli
kilmaktadir. Uygun antibiyotikler ile 7 giin iginde kontrol altina alinamavan
peritonitlerin varhfinda, 6zellikle tiinel enfeksiyonu da eslik ediyorsa, kateterin
degistirilmesi diisiindlmelidir,

1.Peritoneal serozit, peritonda olan kronik degisiklikler, sklerozan
peritomit: Periton sivisimin bulamk wve hiicre igerigi yoniinden zengin oldugu
(polimorf niiveli, eozinofil ve nitrofil) halde, kiiltiirlerin negatif geldigi bir
durum olan peritoneal serozitin uzun dénemde periton membram {izerine olan
etkileri bilinmemektedir. SAPD hastalarinda en sik karsilasilan kronik periton
degisikligi diffliz peritoneal opasifikasyondur, Mezotelyumun hyalinize
kollagen bir bant ile yer degistirmesi sonucu gelisen tabaklanmis periton
sendromunda, periton kuru ve burusmustur. Histolojik de@ismeler mural
fibrozise kadar ilerleyerek, intestinal obstriiksiyona neden olabilmektedir. Nadir
goriilmekle birlikte, yeni olugan fibriiz bir kilif ile karakterize olan sklerozan
enkapsiile peritonit, intestinal obstriiksivona neden olabilmekte ve oldukga fatal
seyretmektedir (% 50-80). immunosupressif tedavinin skleroz progresyonunu
dnlevebilecegi ileri slirillmektedir.

Tablo 3. Periton dengelenme testine gtire tedavinin dizenlenmesi
SAPD: Sirekli ayaktan periton diyalizi, CCPD: Continuous cyclic peritoneal
dialysis (Devamh devirli PD), APD: Aletli periton diyalizi

Kat Gegisl SAPD'ye beklenen yanit Tercih edilen diyaliz

y&ntemi
Ultrafiltrasyon | Diyaliz

Yiksek Criglik Yeterli CCPD gindizlen bog
SAPD geceleri bos

Yiksede yakin orta _ID_i'.igf.ih-ﬂrta Yeterli Standart SAPD veya APD

Diside yakin orta yi Yeterli Standard SAPD

Yetersiz Yuksek doz PD

APD

Disuk ok ivi Yatersiz Yiksek doz PD
Hemaodiyaliz
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A: Diyaliz/Plazma (D/P) kreatinin 0.saat
C: DJ/P kreatinin 4.saal

B: D/P kreatinin 2.saal
D: 2.saal diyalizat glukoz/0.saat diyalizat glukoz (G/GO)
E: 4 saat diyalizat glukoz/0. saat diyalizat glukoz (G/GO)

$ekil 5. Periton dengelenme testi
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3.Dislipidemi ve obesite: Periton diyaliz soliisyonlarindan asin mikiarda
glukozun emilmesi (500-800 keal/giin} en dnemli nedendir. Cok diisiik dansiteli
lipoproteinin (VLDL) periferik metabolizmasim saglayan hepatik trigliserit
lipaz aktivitesindeki azalma sonucu, VLDL trigliserit we apolipoprotein
diizeylerinde belirgin bir artma meydana gelmektedir, Total kolesterol ve diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) diizeylerinde de orta derecede bir
yilkselme sz konusudur, Buna karsihik yilksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-C) diizeyi azalmistir. Bu durumun SAPD hastalan igin ciddi bir
atherojenik risk unsuru yarathif diisiiniilmektedir.

4.Diger: Hipotansivon, basingla ilgili problemler (fiuk, hidrotoraks, skrotal
tidem), divalizat sizintisi, psikolojik problemler, hipoproteinemi....

Siirekli periton diyalizi (PD) SAPD disinda da degisik sekillerde
uygulanabilir. Bunlardan baglica iki tanesi asagida belirtilmistir.

1.CCPD: Continuous cyclic peritoneal dialysis (Devaml devirli PD)

2.IPD; Intermittant peritoneal dialysis (Arahkh PD)
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KONU 14C

RENAL REPLASMAN TEDAVISi

RENAL TRANSPLANTASYON

Tevfik ECDER, Tekin AKPOLAT

Transplantasyon, son dénem bibrek yetersizlifiinin seckin tedavi seklidir.
Ciinkii, gerek canli vericiden, gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek
transplantasyonlarinda  diyaliz  tedavilerinde  oldugu  gibi  bdbrek
fonksiyonlarindan bazilan degil, tamami yerine getirilir. Buna ek olarak, hem
tiim bobrek fonksivonlan yerine getirildiginden, hem de hastalar igin siirekli
diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan
kalktigindan dolay1 yagam kalitesi daha iyidir. Bobrek nakli son ddnem bisbrek
yetmezligi olan hastalarda yasam siiresini uzatir. B6brek naklinden sonra 5 yilhik
yasam orani bbbrek nakli yapilmig olan hastalarda yaklagik olarak % 69 dur. 5
yillik yasam oram diyaliz hastalarinda ise yaklagik % 32"dir. Bobrek naklinde en
basarih sonug doku uygunluk antijenlerinde tam uyum olan vericilerden vapilan
nakillerde olmaktadir (10 willik greft yasam oram % B82). Kadavra kaynakli
vericilerden yapilan nakillerde 10 yilhik greft yasam orami yaklagik olarak %
47'dir. 1 haplotip uyumu olan vericilerden (anne, baba, kardes) yapilan
nakillerle kan bafii olmayan vericilerden yapilan nakillerde 10 yillik greft yasam
oraninin  benzer (% 64) olmasi nedeni ile son willarda doku uygunluk
antijenlerinde hi¢ uyum olmayan wericilerden nakil wapan merkez sayisi
artmaktadir, insan diginda bir canlidan transplantasyon (ksenotransplantasyon)
su anda mimkiin olmamakla birlikte calismalar fimit vericidir, Ulkemiz renal
transplantasyon rakamlar ne yazik ki istenen diizeyde degildir (Sekil 1-2). Trk
Nefroloji Derneginin en son verilerine gdre 31.12.2005 tarihi itibar ile
ilkemizdeki bugiine kadar yapilan renal transplantasyon sayisi 7.643’tiir.
Amerika Birlesik Devletlerinde ise sadece 2004 yilinda 15.671 (9025 kadavra
[% 58], 6646 canh [% 42]) bobrek nakli yapiimigtir. Ulkemizde kadavra
kaynakh bdbrek nakli orami % 30 civanindadir. Son willarda bir artis
gizlenmekle birlikte, toplam bisbrek nakli sayisinmn dilsiik oldugu da g8z Gniinde
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bulundurulursa kadavra kaynakl bibrek nakli sayisinin istenilen diizeyin gok
altinda oldugu kolaylikla anlasilir,

800,
700-

300-

100+

$ekil 1. Ulkemizde renal transplantasyonun yillara gére degisimi

250
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$ekil 2. Ulkemizde kadavra kaynakli renal transplantasyonun yillara gore
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Bébrek transplantasyonu yapilabilmesi igin alici ile verici arasinda ABO kan
grubu sisteminde uyum olmalidir; uyum kurallar kan transflizyonundaki gibidir
(O grubu genel verici, AB grubu genel alici); Rh sisteminin ise bir Gnemi
yoktur. Son yillarda kan grubu uyumsuz bobrek nakilleri konusunda geligmeler
olmugtur. Aher ile verici arasinda uyum aranan ikinci sistem, doku grubu olarak
bilinen HLA sistemidir. HLA sistemi 6. kromozomun kisa kolu iizerinde
yerlesmis doku uygunluk antijenlerini igerir. HLA bélgesindeki antijenler 1.
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simf” (A,B.C) ve 2. simf (D,DR,DP,DQ) olmak iizere ikiye aynhr. Bisbrek
transplantasyonunda Gnemli olan A.B ve DR antijenleridir; her insanda ikiger
tane bulunur ve bunlarin dnemi A:B:DR=2:3:5 olarak kabul edilebilir. Bébrek
transplantasyonunda en iyi sonug doku wygunluk antijenlerinde tam uyum
oldugu durumlarda alinmaktadir; vericide alicida olmayan DR, B, A antijenleri
arttikga alicinin bébregi reddetme olasihigi artmaktadir. Son yillarda elde edilen
veriler canli vericilerden yapilan bdbrek nakillerinde doku uygunluk
antijenlerindeki uyumun Gnemini azaltrmg ve hastalarin bibrek bulma sansim
arttirmigtir. Aheimin takilan bdbregi kabul etmesini minér doku uygunluk
antijenleri de etkilemektedir. Hastamin primer bobrek hastalifi, yapilan kan
ransflizyonu sayisi, gebelik sayis: ve daha dneeki transplantasyonlar da basaniyi
etkileyen faktdrlerdir. Bazi durumlarda renal transplantasyon kontrendikedir
(Tablo 1).

Tablo 1. Renal transplantasyonun konirendikasyonlar

HLA antijenlerine kars: siloloksik antikor varlif
{Pozitif T hilcresi cross-match)

Metastatik veya tedavi edilmemis kanser

Aktif infeksiyon

Kronik aktif hepatil, karaciger sirozu

Ciddi kalp yetersiziigi veya koroner yetersizligi

Ciddi akciger hastahd

Aktif vaskillit veya glomerliionefrit

Dizeitiemeyen alt Oriner sistam hastahi

Aktif peptik llser

Tedaviye uyumsuziuk

Tedavi edilemayen psikoz

Primer oksalozis*

* Karaciger ve b8brek transplantasyonu birlikte yapilabilir

Gerekli hazirliklardan sonra vericiden alinan bisbrek koruyucu sividaki islemi
takiben alicinin iliak fossasina retroperitoneal olarak verlestirilir ve renal arter,
ven ve iireterin uygun teknikle anastomozu yapihr.

IMMUNOSUPRESSIF TEDAVI

Immunosupressif  ilaglar, allogreft rejeksiyonunun tedavisinde ve
profilaksisinde kullanilmaktadir (Tablo 2). Giinlimiizde rejeksiyonu tnlemek
igin yaygin olarak kullamlan ilaglar kalsindrin (calcineurin) inhibittrieri
(takrolimus, siklosporin A), antiproliferatif ajanlar (azatioprin, mikofenolat
mofetil, sirolimus) ve steroidlerdir. Rejeksiyon ataklaninin tedavisinde steroidler
veya antilenfosit preparatlar gereklidir, Hastanin ve vericinin Szelliklerine gtire
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ikili veya iiglii veva dértli immunosupressif tedavi protokolleri uygulamir (Tek
yumurta ikizlerinden yapilan transplantasyonlarda immunosupresyon yapilmaz).

Tablo 2. Bobrek nakiinde kullanilan immunosupresif ilaglar

Kalsinorin (calcineurin) inhibitGrieri
Siklosporin A {cyclosporine A)
Takrolimus (tacrolimus)
Antiproliferatif ajanlar
Azatioprin {azalhioprine)
Mikofenolat mofetil (mycophenclate mofetil)
Siralimus
Kortikosteroidier
Prednizolon (prednisalon)
Metilprednizolon (methylprednisolone)
Antikor preparatlan
OKT3
Basiliksimab (basiliximab)
Rituksimab (rituximab)
Daclizumab
Alemiuzumab
Antitimosit globulin (antithymosite globulin)

Giiniimiizde immunosupresif ilag segeneklerinin artmasi nedeni ile tedavi
protokolleri merkezlere gire degigmektedir. Sikhikla kullamlan 2 protokol
asafidadar:

1. Takrolimus (veya siklosporin A) + mikofenolat mofetil + steroid
2 Takrolimus (veya siklosporin A) + sirolimus + steroid.

Erken dénemde rejeksivon riski daha vilksek oldugundan ilag dozlan
baglangigta daha yilksek tutulur. Yiiksek riskli hastalarda antikorlar da
indiiksiyon amacs ile kullanilir.

Kortikosteroidler, interlékin (IL) 1 ve 6 salinimim azaltir ve antiinflamatuar
etkiye sahiptir. Aktif hale gelmis lenfosit gruplarinin lizisinde de gérev alabilir.
Yan ctki olarak infeksiyonlarin sikh@inda ve siddetinde artisa neden olur. istah
artmas), tuz ve su retansiyonu sonucu kiloda artis ve hipertansiyon sik olarak
giriiliir. Yiizde, boyunda ve povdedeki vag dagihmmm etkiler. Osteoporozu
kolaylastinr, Kompresyvon kinklan ve femur basinda aseptik nekroz goriilebilir.
Diger van etkiler arasinda miyopali, gastrointestinal hassasiyet, glukoz
intoleransi, hiperlipidemi, yara iyilesmesinin gecikmesi, akneler, katarakt
olugumu, psikoz ve gocuklarda biiyiime gecikmesi sayilabilir.

Azatioprin, 6-merkaptopurinin bir tirevidir. Karacierde 6-merkaptopurine
doniiserek  immunosupressif’  etkisini  gisterir.  Hilcre igine gegen 6-
merkaptopurin, inozitol ile vangarak piirin nukleotidleri olan adenozin ve
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guaninin sentezini engeller. Boylece DNA ve RNA yapimi baskilamir. Kemik
iligi supresyonu en sik rastlanan yan etkisidir. Sikhikla kendini |6kopeni ile
gdsterir, Trombositopeni veya megaloblastik anemi de gorillebilir. Allopiirinol
ile birlikte kullanilirsa, azatioprinin metabolizmas) yavaslayacagindan dolay
ciddi kemik iligi supresvonu ortaya gikabilir. Bir diger Gnemli yan etkisi ise
hepatotoksisitedir. Serum transaminaz ve bilirubin diizeylerinde gegici
yiikselmelere veya kolestaza neden olabilir. Uzun siireli kullanim tiimér gelisim
riskini artiir. Ayrica istahsizhk, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal
sikayetlere ve alopesiye neden olabilir.

Mycophenolate mofetil (RS-61443), mikofenolik asitin  morfolinoetil
esteridir ve inozin monofosfat dehidrojenazin  nonkompetitif inhibitoriidiir,
Béiylece intraselliiler guanin nukleotid havuzu ve “de nove™ piirin sentezi azalir;
T ve B lenfositler mitojenik uyanlara karsi cevapsiz kalir. Kalsindrin
inhibittrleri ile kullamldiginda hasta ve greft yasam siiresinde uzama, erken ve
ge¢ rejeksivonda azalma oldugu saptanmistir. Giinimilzde blyilk 6lglide
azatioprinin yerini almistir. En Snemli van etkileri hematolojik (anemi ve
lkopeni) ve gastrointestinal sistem (ishal) ile iliskilidir. Kullamm sirasinda
sitomegalovirus infeksivonu riski antabilir, pndmosistis daha az glriiliir,

Kalsindrin inhibitéril olan siklosporin A siklofilin, takrolimus ise takrolimus
baglayict proteinle olusturdugu kompleksle kalsintrine baglamip fosfataz
aktivitesi gistermesini engellerler. Bbylece T hiicre aktivasyonunu arttiran
gesitli sitokinlerin (IL2, IL4, interferon y ve timbr nekrozis fakidr-a gibi) de
salimmi azahr,

Siklosporin-A, transplantasyonda basarnin artmasinda Snemli bir role
sahiptir, bébrek naklinde immunosupresif tedavi tarihgesi siklosporin Oncesi ve
sonrasi diye ikiye ayrlabilir. En Onemli van etkisi nefrotoksisitesidir.
Hepatotoksisite, diseti  bilylimesi, hipertansivon, hirsutismus, tremor,
nirotoksisite, dzellikle fungal ve viral infeksiyonlara vatkinhik ve artmig kanser
riski siklosporinin diger yan etkileridir. Siklosporin ile birgok ilag arasinda
etkilesim vardir (Tablo 3-4).

Takrolimus (FK-506), toprak mantarindan elde edilen bir makrolid
antibiyotiktir. Hasta ve greft yasam silresi siklosporin ile benzerdir. Siklosporin
gibi nefrotoksisite ve hemolitik Uremik sendroma wvol agabilir. Ancak
siklosporinden farkli olarak hipertansiyon, hiperlipidemi ve kozmetik
problemlere daha az, diyvabet ve nbrotoksisiteye daha fazla neden olur.
Takrolimus ilag diizeyini etkileyen ¢ok sayida faktr vardir (Tablo 3-4).
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Sirolimus (Rapamisin), toprak mantarlarindan elde edilmis bir makrolid
antibiyotiktir. Aym sekilde etki eden everolimus (RAD) benzer igerige sahiptir,
ancak yar1 mril daha kisadir. Her iki ilag da hiicre béliinmesinde diizenleyici
role sahip Target of Rapamycin'i (TOR) inhibe ederek etki ederler. TOR
inhibisyonu hiicre biliinme siklusunun G1-S fazindaki sitokin bagimh hiicresel
cogalmay: inhibe eder. Etkisini hem kan hiicreleri hem de diger hiicrelerde
gosterir, Takrolimus ile aym proteine baglandiindan baslangigta siklosporinle
kullamilrms, ancak sonradan yapilan g¢ahismalarda takrolimus ile birlikte
kullamldiiinda da etkin ve givenilir oldugunu gdstermigtir. En onemli yan
etkiler, hiperlipidemi, trombositopeni ve yara iyilesmesinde gecikmedir. Bunun
diginda akut tubuler nekrozun diizelmesinde gecikme, proteiniiri, afiz lilserleri,
cilt lezyonlan ve pndmonitis gibi yan etkiler de bildirilmigtir. Sirolimus ve
everolimusun antineoplastik ve arteriyel koruyucu etkileri de vardir.

Poliklonal antikorlar olan antilenfositik globiilin (ALG) ve antitimositik
globulin (ATG) rejeksivonun hem tedavisinde, hem de profilaksisinde
kullanilabilir. Bunlar dolagimdaki lenfositlere baglanarak hiicrenin lizisine vol
agar, Aynca T hilcre reseptérlerini maskeleyerek lenfosit fonksiyonlarim bnler.
Bu ilaglarin uygulanmasindan sonra, lenfositolize bagh olarak sitokinlerin
dolasima gegmesi sonucunda erken ddnemde ates ve titreme goriilebilir. Ayrica
bulanti, kusma, divare, mivalji, artralji, eritematiiz dikiintii ve trombositopeni de
olabilir. Infeksiyvonlara duvarhilik artar.

Tablo 3. Siklosporin ve takrolimus kan dizeyini dogoran
etkenlerden bazilan

Grup/Ajan Takrolimus Siklosporin A
Antibiyotik/antimikrobiyeller
Caspofungin X T
Nafcillin 7 x
Rifabutin x ?
Rifampin X X
Antikonvilzaniar
Karbamezepin X X
Fenobarhital X X
Fenitoin X X
Diger llaglar
Dctreotid ? A
Orlistat 7 X
Ticlopidin v X
Sirolimus X X
Bitkisel cay
St John's worth kangik X A

bitki cayi
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Tablo 4. Siklosporin ve takrolimus kan dizeyini arttiran
etkenlerden bazilan

Grup/Ajan Tacrolimus Siklosporin A

Kalsiyum kanal blokbrier
Diltiazem
Mikardipin
Nifedipin
Verapamil
Antifungalier
Klotrimazol
Flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Vorikonazol
Antibiyotikier
Klaritromisin
Eritromisin
Quinipristin/dalfopristin
Troleandom
Glukokartikoidler
Metilprednisolon
Gastrointestinal prokinetik
Sisaprid
Metoklopramid
Diger ilaclar
Allopurinol
Amiodaran
Bromokriptin
Kloramfenikaol
Simetidin
Kolgisin
Danazol
Efinil estradiol
Omeprazol
Lansoprazol
Proteaz inhbitérler
Nefazodon
Magnezyum allminyum hidroksil
Yiyecekiar
Greyfurt
Greyfurt suyu

el T B

=) el el Tt

HH HHEMHHEHHADHKHDIT MM H HOMM HHHHM HXMHM
Yl w) Al I M M DI MM M X

X

Monoklonal antikorlar, T hilcre antijen reseptbriiniin sabit zincirine kars:
olusturulmus antikorlardir, OKT3, T lenfosit ylizeyindeki CD3 reseptiriine kars
gelistirilmis monoklonal antikordur. CD3 (T3) proteinleri antijenin baglanma
bélgesindeki sinyalleri hilcre igine gondererek immun yanitta ok Snemli bir rol
oynamaktadir. OKT3, CD3’e baglanarak T hilcresinin tilm fonksiyonlarim
bozar.
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Alemtuzemab, CD52"ye karsi monoklonal antikor olup, lenfositleri belirgin
azaltir. Yan etkileri ilk doz reaksiyonu, ndtropeni, anemi, nadiren pansitopeni ve
otoimminitedir. Immiin yetmezlikle iliskili olabilecek infeksiyon ve kanser
gelisimi gibi yan etkileri konusunda bilgi siirhdir.

Basiliksimab ve daklizumab CD25%e karsi monoklonal antikorlar olup,
rejeksiyon agisindan diigiik ve orta riskli hastalarda indiksiyonda kullanilirlar.
Aktive T hilcrelerinin yiizeyinde bulunan [L2 reseptbrilniin « zincirine
baglanarak, IL-2 aracilikli cevaplar engeller. Akut rejeksiyonu @nler, ancak
tedavi etmezler.

Rituksimab CD20’ye karsi monoklonal antikor olup, dzellikle lenfomalarda
kullamhr ve B lenfositlerini elemine edici etkisi vardir. Alloantikor cevabi
gelisen hastalarda immunsupresif ilaglar, immun globulin ve plazmaferezle
beraber tedavide kullanilir,

Intravendz immiinglobulinler tek bagina veya plazmaferezle birlikte humoral
rejeksiyon tedavisi veya desensitizasyon protokollerinde kullamilir. Anti-HLA
antikorlarini inhibe eder ve anti-HLA reaktif T ve B hiicrelerini elimine eder
veya uzun siireli baskilar. immiinglobulin G sentezi igin sitokin sinyalini inhibe
eder.

Bunlann  diginda  dihidrooratat  dehidrogenaz inhibitdrleri (leflunamid
[romatoid artritte kullanilir], FK 778), sfingozin-1 fosfat reseptérlerine baglanan
FTY720, T hiicre B7'ye baglanarak CD28 sinyali ve sinyal 2'i engelleyen
LEA29Y gibi ilaglarla ilgili calismalar devam etmektedir,

BOBREK TRANSPLANTASYONUNUN
KOMPLIKASYONLARI

Bobrek  transplantasyonu  sonrasinda  gesitli  cerrahi  ve medikal
komplikasyonlar gériilebilir.

CERRAHI KOMPLIKASYONLAR

Yara infeksivonlari, kanama, grefi riiptiirii, idrar kagag, arterivel tromboz,
vendz tromboz, lenfosel, renal arter darlifi ve tikanma gbrillebilecek cerrahi
komplikasyonlardir,
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MEDIKAL KOMPLIKASYONLAR

Posttransplant dénemde giriilen medikal komplikasyonlar iki ana baghk
altinda incelenebilir: Allogreftte gizlenenler ve sistemik komplikasyonlar.

A. Allogreftie gizlemen komplikasyonlar

1.Rejeksiyonlar: Rejeksiyon, viicudun grefte karsi immun yanitidir ve greft
kaybinin en 6nemli nedenidir. Dért ana bashk altinda incelenir.

a.Hiperakut Rejeksiyon: Hastanin kaninda, dondriin 1. simf  major
transplantasyon  antijenlerine  karsi  sitotoksik antikorlarin mevcudiyeti
durumunda  ortaya c¢ikar. Stz konusu anijenler ile, hastamin kaninda
pretransplant  ddnemde geligmis antikorlar, transplantasyon operasyonu
sirasinda, renal arter ve venin anastomozu bittikten ve deklampaj yapildiktan
hemen sonra, hizla reaksiyona girer. Kompleman sistemi ve pihtilagma kaskad
aktiflesir: allogrefite ileri doku hasari meydana gelir. Tedavisi yoktur. Allogreft
ayni seansta gikarihp atilir. Ameliyat tncesi donemde yapilan lenfosit “cross-
match™ testi bu komplikasyonu dnceden belirlemede bilyilk Snem tagir.

b.Akselere (Hizlanmis, Rejeksiyon: Transplantasyondan 2 ile 7 giin sonra
ortaya ¢ikar. Genellikle humoral immun sistem sonucu gelisit, Alicimn
vericideki alloantijenlere karsi nakilden ©nce sensitizasyonu sonucu geligir,
bazen iskemik akut tiibiiler nekrozla beraber de goriilir. Klinikte primer
nonfonksivon veya baglangigtaki kisa stireli greft fonksiyonundan sonra
oligoaniiri ile kendini gdsterir. Tamda vericiye 5zglll antikorlarin gosterilmesi
ve renal biyopsi yararhdir. Peritubuler kapillerlerde C4d boyanmasi ve verici 1.
sinif antijenlerine karst spesifik antikorlann gdsterilmesi tam koydurucudur.
Tedavi giig olup, erken tani dnemlidir. Tedavide plazmaferez, immune globulin
ve immiinsupresyonun arttirilmasi ile baganli sonuglar alinabilmektedir.

c.Akut Rejeksivon: En sik rastlamlan rejeksiyon tipidir. Genellikle
transplantasyondan  sonraki ilk 3-6 ay igerisinde gbrUlir. Fakat,
transplantasyondan yillar sonra da ortaya gikabilir. Immunosupresif tedavide
saglanan gelismeler sonucunda son yillarda daha az gorillmektedir. Ginlimizde
klinik bulgular daha silik olmakla birlikie, bazi olgularda allogrefite agn ve
hassasiyet, ates, halsizlik, istahsizhk gibi klinik belirti ve bulgular gorilebilir.
Kesin tam allogreft biyopsisi ile konulur,

Patogenezde humoral ve hiicresel faktrler rol almakla birlikte, biyopside
hiicresel cevaba ait bulgular genellikle daha belirgindir. Tedavide tnce yilksek
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doz steroid, yanit alinamazsa poliklonal antikorlar (ATG, ALG), OKT3
kullamlir, Akut rejeksiyon sikhkla geri doner ancak kronik rejeksiyon gelisimi
ve kisa greft dmrii ile iligkilidir.

d.Kronik Rejeksiyon: Baglangicy, transplantasyonu izleyen ilk aylara kadar
uzanabilirse de, belirtiler ¢ogu kez transplantasyondan yillar sonra gorillir.
Klinikte, siklikla, masif proteiniiri, nefrotik sendrom, hipertansiyon ve bbrek
fonksiyon bozuklugu ile kendini gésterir. Gelisiminde immiin ve immiin
olmayan nedenler rol oynadifindan giiniimiizde daha ¢ok kronik allogreft
nefropatisi tamimlamast kullaniimaktadir. Kronik allogrefi nefropati gelisimde
rol oynayan risk faktSrleri iki baslik altinda incelenebilir:
l.Alloantijen bagimli yani immunolojik faktbrler: Gegirilmis akut rejeksiyon
ataklar, doku uygunluk antijenlerindeki uyumsuzluk oram, daha onceki
sensitizasyon, yetersiz immunosupresif tedavi, tedaviye uyumsuzluk....
2.Alloantijen bagimsiz faktérler: Iskemik hasar ve gecikmis greft fonksivonu,
yash verici, verici ve alici arasinda viicut kitlesi agisindan uyumsuzluk olmas
(Brmegin iri bir hastaya kiiglik bir bobrek takilmasi), kalsindrin inhibitdr
toksisitesi, hipertansiyon, infeksiyonlar, proteiniiri...

Tedavi segenekleri smirhidir. Akut rejeksiyon bulgusu wvarsa steroid,
kalsintrin inhibitdr toksisitesi bulgulan varsa bu ilaglarin dozunun azaltilmas:
veya kesilmesi denenebilir.

Rejeksiyon tanisi igin genellikle bdbrek biyopsisi yapilir, giintimiizde bibrek
biyopsisinde izlenen rejeksiyon bulgularim deferlendirmek, yorumlamak igin
BanfT simiflandirmasi kullamlir (Tablo 5). Aym b&brek biyopsisinde birden fazla
lezyon izlenebilir,

2.Akut tiibiller nekroz: Kadavra dondrlerden wyapilan  bibrek
transplantasyonu sonrasinda postoperatif oligoaniirinin en sik rastlanilan nedeni
akut tilbiiler nekrozdur, En 8nemli patogenetik fakidr tiibiiler iskemidir.

3.Primer bibrek hastahfinin allogreftte niiksii: Son dénem bibrek
yetersizlifine neden olan primer bébrek hastalifi veya sistemik hastaliklar
allogrefite de nilksedebilir. Primer hastalifin niiksii, her zaman allogreft kaybi
ile sonuglanmaz; bunun nedeni muhtemelen, uygulanan immunosupressif
tedavilerdir.

4.“De novo” bébrek hastahfi: Son dinem bibrek yetersizligine neden olan
primer hastalik disinda bagka bir hastalik allogrefite ortaya gikabilir,
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Table 5. Banff siniflandirma sistemi

1.Normal

2.Antikor aracilikh rejekslyon: Kismen donbre kars saptanan antikorlar ve C4d
pozitifigine badh rejeksiyon,

Tip |- Minimal inflamasyonla biriikte akul tibller nekroz benzeri histolojl.

Tip ll- Marjinasyon ve/veya trombozla birlikle kapiller glomeriilonefrit.

Tip M- Arteriyel-transmural inflamasyonfibrinoid degisiklikler.

3.Simirda dedgigiklikler: Intimal arterit olmaksizin, hafif tibdlitis (1-4 mononikleer
hicreftibller kesit) ve interfisiyumun en az % 10-258'inde tutulum vardir. Bu bulgular akut
rejeksiyon igin glipheli fakat tani keydurucu dedildir.

4. Akut/aktif hiicresel rejeksiyon:

Tip IA- Belirgin intertisiyel inflamasyon (parankimin %25'inden fazlas etkilenir) ve orla
derecede (Obliitis (=4 mononikieer hicreftiibller kasit).

Tip IB- Belirgin intertisiyel inflamasyon (parankimin %25'inden fazlas: etkilenir) ve
siddetli tiibiilitis (=10 mononikleer hicreftibiler kesit).

Tip llA- En az bir arteriyel kesitte hafil-orta derecede arteril,

Tip lIB-Luminal alanin %25'Inden fazlasimin kaybolmas: lle lligkili siddetli arterit.

Tip lll- Transmural arterit, ve/veya arteriyel fibrinoid dedigiklikler ve damardaki lenfositik
inflamasyonla iligkili medial diz kas hilcrelerinde nekroz.

5.Kronik allogreft nefropatisi: Alloimmin hasarla olan veya olmayan fibrozis,

5.Uriner sistem infeksiyonlar: Transplantasyon yapilmis hastalarda en sik
gdritlen bakteriyel infeksiyonlar, firiner sistem infeksiyonlanidir, Posttransplant
ilk 3-6 ay iginde gbriilen iiriner infeksiyonlar, transplant piyelonefritine ve
sepsise yol agabilir. Geg ddnemde gelisen infeksivonlarin morbidite ve mortalite
riski daha diigiiktiir.

6.Kalsintrin (calcineurin) nefrotoksisitesi: Nefrotoksisite kalsindrin
inhibitirlerinin Snemli bir van etkisidir. Bu ilaglar dozla iliskili olarak dzellikle
afferent arterivolde olmak (izere geriye doniisiimlti vazokonstriksiyon yaparlar.
Uzun siireli kullamimlarinda sikhikla intertisivel fibrozise neden olurlar,
Kalsindrin inhibitdrleri trombotik mikroanjiopati, yetersiz sodyum atilimi ve
hipertansivona da neden olabilirler. Kalsiyum antagonistleri ile birlikte
kullanilmas halinde, nefrotoksisite riski azalmaktadir,

B.Sistemik komplikasyonlar

Linfeksiyonlar:  Cerrahi  teknikte,  immunosupressif  tedavide,
infeksivonlarin tam ve tedavisinde kaydedilen tiim gelismelere ragmen, b8brek
transplantasyonundan sonra infeksiybz komplikasyonlar ciddiyetini hala
korumaktadir. Transplantasyon sonrasi ddnemde profilaktik antibiyotik
uygulamalari, infeksiyonlarin sikligimi anlaml sekilde azaltabilir. Infeksiyonlar
gorlilme zamanina gére 3 gruba aynilir:
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a. Posttransplant 1. ay: Bu dénemde goriilen infeksiyonlar ya pretransplant
dionemde kazamlmig olan infeksiyonlarin klinik olarak belirgin hale gelmesi ile
ortaya ¢ikar veya yara, kateter girig veri ve akeciger infeksivonlar seklindedir.
Eger donéirde infeksiyon varsa, allogreft ile nakledilen infeksiyonlar da, bu
dénemde ortaya ¢ikar.

b.Posttransplant 1.-6. ayda girillen infeksiyonlar: Bu dénemde, uygulanan
immunosupressif  tedavinin @ dozu  yilksek  oldugundan,  maksimal
immunosupresyon igin yeterli zaman gectiginden ve sik gorillen rejeksivon
ataklar nedeniyle pek ¢ok hastaya antirejeksiyon tedaviler uygulandigindan
dolay: oportiinistik infeksiyonlar gérillebilir. En sik rastlamilan etkenler,
kandida, sitomegalovirus (CMV), kriptokok, aspergillus, pndmosistis karinii ve
koliform bakterilerdir.

c.Postiransplant 6. aydan sonra girilen infeksivoniar: Bu dénemde, daha
dnceden kazamilmig olan bazi infeksivonlarn (6megin CMV  korioretiniti,
kronik hepatit gibi) uzayan etkileri disinda, genel poplilasyonda gbriilenlere
benzer tipte infeksivonlar (6rnedin grip, pndmokoksik pnémoni, firiner sistem
infeksiyonu) ve oportiinistik infeksiyonlar (6rmegin kriptokok ve listeria gibi
ajanlara bafh merkezi sinir sistemi infeksivonlan) goriilebilir.

2.5ivi-clektrolit, asid-baz dengesi ile ilgili bozukluklar: Ozellikle canl)
vericilerden yamilan transplantasyonlarin erken doneminde, bazen, masif
diizeylere wvarabilen poliiiri goriiliir, Yine bu dbnemde, tubulus
fonksiyonlarinin heniiz yeterli diizeyde olmamasi nedeniyle, elektrolit kayiplan
ortaya gikabilir, Bu kayiplar, 6n planda sodyum, potasyum, kloriir ve fosforu
igerir. Ayrica, siklosporin kullanan hastalarda hiperpotasemi goriilebilir.

3.Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari: Posttransplant geg dinemde
goriilen en sik &liim nedeni koroner arter hastaligidir. Kardivovaskiiler sistem
komplikasyonlar: yaghlarda, erkeklerde, divabetiklerde, ok sigara igenlerde,
kan kolesterol diizeyi yiiksek olanlarda ve hipertansif hastalarda daha fazla
goriilmektedir.

4.Pulmoner komplikasyonlar: Akciger infeksiyonlar posttransplant
dénemde gok Gnemli bir komplikasyondur ve 8liimle sonuglanabilir. Bu durum
bakteriyel, viral, oportiinistik ajanlara veya noninfeksiydz nedenlere (Hrnegin,
sivi yiiklenmesi, tiimérler, simik irritanlar) bagh olabilir.

S.Gastrointestinal sistem komplikasyonlar: Bu  komplikasyonlar
gastrointestinal kanala, pankreasa, karaciger ve safra yollarma ait olabilir,
Orofarenkste kandidiasis, mukoza iilserasyonlari, periodontal hastalik, gingiva
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hipertrofisi, viral ve bakteriyel infeksiyonlar ve kanserler griilebilir. Ust
gastrointestinal sistem kanamalan olabilir. Kolonda divertikiilit, ilserasyon,
kanama, perforasyon ve kanser gbriilebilir. Pankreatit olduk¢a sik goriilen bir
komplikasyondur, Karacifer enzimlerinde akut, gegici veya kronik yiikselmeler
olabilir. Bunun en sik nedeni hepatitlerdir (Gzellikle hepatit C). Hepatit
viruslarina bagh kronik persistan hepatiti olan hastalarda, sik olarak aktif forma
dinfls olabilir. Bazen CMV, herpesviriis ve Ebstein-Barr virlisline bagli
hepatitler de gdriilebilir. Aynca siklosporin-A, azathioprine, antihipertansifler
ve lipid dilstiriicii ilaglar toksik hepatite yol agabilir.

6.Hematolojik komplikasyonlar: En sik  gbriilen hematolojik
komplikasyonlar anemi, eritrositoz, l6kopeni ve trombositopenidir. Aneminin
nedenleri azathioprine bafli kemik ilifi toksisitesi, bsbrek fonksivonlarinin
giderek kotiilesmesi ve bazi rejeksivonlar sirasinda grlilen mikroanjiyopatik
hemolitik anemidir, Eritrositoz, ¢ok sik gbrillen bir komplikasyondur,
Predispozan nedenler olarak, nativ bdbreklerin yerinde birakilmasi, primer
hastalifin glomerillonefrit olmasi, pretransplant dénemde kan transfiizyonlarinin
vapilmis olmas: ve erkek cinsiyet sayilabilir. Hematokritin %55"in Uizerine
¢ikmasi durumunda tedavi edilmesi gerekir. Azatioprin, mikofenolat mofetil ve
sirolimus anemi, trombositopeni ve l8kopenive yol agabilir ve bu durumda ilag
dozlarimin azaltlmas: gerekebilir. Lékopeni ALG, ATG gibi preparatlarla veya
araya giren infeksiyonlarla iliskili de olabilir. Trombositopeni nedenleri de,
nitropeni  nedenlerine gok benzer, bazen trombosit tiketimi yapan afr
rejeksiyonlar sirasinda da trombositopeni girillebilir.

7.Endokrin ve metabolik komplikasyonlar: Sekonder hiperparatiroidisi
olanlarda ve transplantasyon ncesinde vzun etkili D vitaminleri kullananlarda
hiperkalsemi olabilir. Ayrica sekonder hiperparatiroidi, tubiller fonksivon
bozuklugu ve yilksek doz steroidlerin kullanilmasi nedeniyle idrarla olan
kayiplar sonucu hipofosfatemi de gdrillebilir. Kortikosteroid ve siklosporin-
A'ya bagh olarak posttransplant dnemde diyabet ortava ¢ikabilir. Ayrica
hiperlipidemi de sik kargilagilan bir sorundur.,

8.Lokomotor sistem komplikasyonlar: Bunlar arasinda aseptik nekroz sik
goriilen bir komplikasyondur. Patogenezinde en &nemli rolii kortikosteroidler
oynar. En fazla femur bas: tutulur (Sekil 3). Ayrica zellikle alt ekstremitelerin
proksimal adalelerini tutan steroid miyopatisi de gdriilebilir. Daha nadir olarak
sistemik bir infeksivona sekonder veya ekleme vapilan bir girisim sonucunda
infeksiydz artrit gelisebilir,
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Sekil 3. Sadda aseptik femur bagi nekrozu (On-arka pelvis grafisi). Pelvis icinde
bir adet fiebalit, tagla kanisabilir.

9.Psikiyatrik komplikasyonlar: Posttransplant dénemde depresyon veya
steroid psikozu ile kargilasilabilir. Ciddi psikiyatrik problemlerden korunmann
en iyi yontemi pretransplant ddnemde hastalarin ayrintili olarak psikiyatrik
incelemeden gecirilmesidir.

10.Goz ile ilgili komplikasyonlar: Bébrek transplantasyonundan sonra gz
ile ilgili en sik rastlamlan komplikasyon katarakttir. Steroidi kullanim siiresi ve
dozu arttikga, komplikasyon daha afir seyreder. Diger komplikasyonlar
igerisinde, az gorillmesine ragmen, CMV retiniti bilyiik 8nem tasir ve bazen
korlikle sonuglanabilir. Ayrica, géiziin viral ve fungal infeksivonlan da
postiransplant dénemde sorunlara yol agabilir.

11.Kanser: Genel popiilasyona giire bu grupta kanser insidansi 100 misli
daha fazladir. En sik goriilenleri deri kanserleri, Hodgkin disi lenfomalar,
Kaposi sarkomu, serviks ve uterus kanserleri, vulva ve perine kanserleri,
hepatobiliyer sistem kanserleridir. Azatioprine deri, serviks ve wvulva
kanserlerinin, siklosporin-A ise, lenfoma, Kaposi sarkomu wve bibrek
tiimorlerinin ortaya ¢ikmasini daha fazla uyarmaktadir.
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BOBREK VERICISINDEKI KOMPLIKASYONLAR

Dondr nefrektomi iki vintemle yapmlabilir. Ag¢ik wveya laparoskopik
nefrektomi. Laparoskopik dondér nefrektomi daha az agn, skar neden olmasi, ve
hastanede yatis siiresini kisaltmasi, vericinin kisa siirede normal aktivite ve igine
diinmesini kolaylastirmas: nedeniyle son yillarda giderek daha fazla merkezde
uygulanmaktadir. Ydntemin basheca dezavantajlan ise erken dénemde greft
fonksiyonunun yetersiz olmasi, ameliyatin daha uzun siirmesi ve maliyetidir.

Donéir nefrektomiden sonra erken diinem komplikasyonlar anestezi ve
ameliyata aittir. Onbinde 3 oraminda mortalite vardir. Erken dinemde % 1.8-3
oraninda yara infeksiyonu, kanama, bibrek yetmezligi, pnémotoraks, pulmoner
tromboembaoli, sepsis, pndmoni, idrar volu infeksiyvonu gibi komplikasvonlara
rastlanir. Bu komplikasyonlar laparoskopik cerrahi yapilanlarda agik nefrektomi
yapilanlardan daha sik g&riilar.

Canh vericilerin 10-20 wilhik takiplerinde bu hastalarda proteiniiri,
glomeriller filtrasyon degerinde azalma ve hipertansiyon gorillebilir. Glomeriller
filtrasyon degerindeki azalma bobrek yetmezligi olusturacak diizeyde degildir.
Son yillarda canli bibrek vericilerindeki hipertansiyon sikhfinin benzer yas,
cins ve gift bSbrekli hastalardan farkli olmadifini bildiren calismalar da vardir.
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KONU 15

OBSTRUKTIF NEFROPATI

Turgay ARINSOY

Uriner sistemde olusan tkanikhiklarin  sonucunda gelisen hastaliklan
tamimlamak igin genellikle hidronefroz, obstritktif iropati ve obstriiktif nefropati
deyimleri es anlaml olarak kullamimaktadir; ancak aralannda anlam
farkliliklan bulunmaktadir. Tikanan kismun proksimalinde dilatasyon olusur.
Renal kaliks, pelvis ve iireterde olugan dilatasyena hidronefroz denilir. Burada
unutulmamas: gercken nokta hidronefrozun obstritksiyon digt nedenlerle de
olusabilecegidir (vezikoiireteral refl, gebelik, primer megaiireter, akut
piyelonefrit ...). Obstrilktif iropati ise renal kaliksten eksternal iiretral meatusa
kadar herhangi bir diizeyde olusan tikamikhg@ anlatmak igin kullanilmaktadir,
Obstriiktif nefropati deyimi ile de idrar akiminda olusan engellemeye ikingil
biibreklerde meydana gelen patolojik ve islevsel degisiklikler tariflenmektedir.
Uriner sistem obstrilksivonlart bdbrek yetmezligine yol acan reverzibl (geri
diniistimlii) nedenlerdendir, bu nedenle erken tam ve tedavisi dnemlidir.

INSIDANS: Uriner obstriiksiyon nadir olmayan bir hastaliktir, Otopsi
bulgularina dayamilarak yapilan bir arastirmada tim yas gruplan kombine
edildiginde erkeklerde % 3.9, kadinlarda % 3.8 sikh@indadir. 20-60 yaslar
arasinda gebelik ve pelvik kanserlere ikincil olarak kadinlarda daha sik iken, 60
yagin Gstiindeki olgularda prostat hastaliklari nedeniyle erkeklerde daha fazia
glirtilmektedir,

NEDENLERI: Uriner obstriiksivon nedenleri Tablo 1'de gdisterilmistir.
Yetigkinlerde tag, prostat hastaliklar ve jinekolojik kanserler en sik rastlamlan
nedenlerdir.

FIZYOPATOLOJI: Normal sartlarda olusan idrarn kalikslerden mesaneye
kadar iletilmesi diiz adalelerin peristaltik kasimalan sonucunda olusur.
Proksimal (reterde istirahat basinci 0-10 mm Hg iken, peristaltik kasimalar
esnasinda 20-70 mm Hg'yva kadar vilkselmektedir. Ureterin peristaltik
kasilinalar longitidunal ve sirkiiler tarzdadir ve iireter iginde olusan basing
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artisi renal pelvise iletilmemektedir. Normalde intrapelvik basing 4-6.5 mm
Hg' dur.

Akut tam iireteral ttkanmada artan intraliiminal basing nedeniyle intrapelvik
basing 50-70 mm Hg'va kadar yiikselerek toplayici kanallar ve tiibiiliislerde
basing artisgina neden olur. Artan intratiibller basing glomeriiler filtrasyon
degerinin (GFD) azalmasina neden olur. Ciinki ;

GFP : (KHP- KOP) - (THP-TOP)

GFP: Glomeriiler filtrasyon basnci

KHP: Kapiller hidrostatik basing

Tablo 1. Obstriktif nefropati nedenleri

INTRINSIK NEDENLER

Tag

Kan pihtisi

Nekrotik papilla

Fungal tikag

Urik asit kristalleri

Ureteropelvik darlik

Ureterovezikal darlik

Nérojenik mesane

Mesane boynu darhid

Ureter striktGrieri (yapisikliklar) (The, tag, radyolerapi sonrasi, §istozomiazis)
Uretra striktdrleri {infeksiyon ya da kateler sonrasi)
Oretral valvler

Meatal darlik

Mesane, Ureter ve (retra timérien (Sekil 1-5).
Travma

% & & & & & & & & % B ® = 8 ¥

EKSTRINSIK NEDENLER

Benign prostal hipertrofisi ve karsinomu

Pelvik timdrler (Gzellikle jinekolojik kanserler)

Retropeariloneal librozis

Retroperiloneal timéider ve infeksiyonlar

Gastroinlestinal hastaliklar (Crohn hastahigi, pankreatit, divertik(lit... )
Oreteral ligasyon

Vaskiler degisiklikler (Anevrizma, aberrant damar)

Gebelik

Carrahi islemler

" & & B & @ & @ @
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Sekil 1. Ureter timérine bagl hidronefroz ve paraaortik lenf bezleri (Abdominal
tomografi)

Sekil 2. Ureter tam&r0 olan hasta, sad bobrek fonksiyon gtstermiyor, solda
toplayici sistem genislemis (Intravenoz piyelografi)
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Sekil 3. Mesane timdnine
bagh mesanede dolma
defekti ve sad bbbrekte
fonksiyon azalmasi
(Intraventz piyelografi)

$Sekil 4. Tomare baj! safda Oreter kanmasi (Abdominal temografi). Ureter
genislemis ve kontrast madde tutmamig.
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Sekil 5. Sekil 4'teki hastada tikanmig Ureter proksimalinde geniglemis
pelvikalisiyel sistem (Abdominal tomografi)

KOP: Kapiller onkotik basing

I'HP: Tabiller hidrostatik basing

I'OP; Tibiiler onkotik basing

Yukaridaki formiilde de gbriildiigii gibi tiibiiler basmem artist GFP'nin
azalmasina ve dolayisiyla da GFD nin dilgmesine neden olacaktir, 24 saat sonra
tiibiiler basmg diismeye baslar. Bunun nedenleri:

1)Ureterin dilatasyonu ve duvar tonusunun azalmasi

2)GFD 'nin azalmas: ile olusan ultrafiltratin azalmasi

I)ldrarin iiriner toplayic: sistem boyunca geri emilerek sistemik dolagima
dinmesidir.

Kronik obstriiksiyonlarda THP normale vakin diizeylere gelmesine kargin,
GFD diigiik kalmaya devam etmektedir, Akut obstrilksiyonun ilk saatlerinde
renal kan akimi artar, ancak 12-24 saat sonra normalin % 40'ma iner.
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Baslangicta renal kan akimimin artmasinda vazodilatatir prostaglandinler (PG
E:) rol oynarken geg dénemde thromboksan A, sentezi artmakta ve renal
vazokonstriiksiyona neden olarak renal kan akiminin azalmasina yol agmaktadr.
Renal kan akimmin azalmasi ile dogal olarak GFD de dilsmektedir. Ozet olarak
kronik dénemde GFD azalmasinin nedenleri:

1)Renal kan akiminda azalma

2)Ultrafiltrasyon koefisentinde (katsayisinda) (K,) azalma (renin-anjiotensin
I1 artisina bagZli olarak)

3)Renal parankimal atrofi seklinde sayilabilir.

Obstritksivonun  ortadan  kaldimlmasindan  sonra  GFD'nin - normale
donmesinde en onemli etken tikanmamin siiresidir. Kopeklerde yapilan
cahismalarda 1-2 haftalik tam tikanmada baslangic GFD'nin % 70-100°0 geri
donerken, 4 hafia siiren tikanmalarda ancak % 20-30'u geri dénebilmektedir.
Genellikle tikanmanin ortadan kaldinlmasindan sonraki 2-4 hafta iginde
maksimal iyilesme gergeklesmektedir. Bu sonuglardan da anlagilacagi gibi
itriner tam tkanmalarin tedavisinde geg kalindify takdirde kalicr biibrek hasan
ve olavin bilateral olmasi halinde de kagimilmaz olarak son dénem bidbrek
vetmezligi gelismektedir.

TUBULER FONKSIYON BOZUKLUKLARI: Obstritktif nefropatide
olugan tiibiiler fonksivon bozukluklar;

DKismi tikamikliklarda karakteristik olarak idrarin konsantrasyon yetenegi
bozulmasi ve poliiiri olusmasi

2)Distal tuiblilliden hidrojen ve potasyum sekresyonunda azalmasi seklinde
Gzetlenebilir.

POSTOBSTRUKTIF DIUREZIS: Bilateral tam tikamikhgin ortadan
kaldirilmas: ile asin bir dilirez meydana gelir, olusan bu tabloya postobstriiktif
dilirez ad1 verilmektedir. Bu dénemde yofun sekilde su, sodyum ve diger
elektrolit kayiplar olugmaktadir. Eger bu kayiplar yeterince yerine konulamaz
ise hipovelemi ve ciddi elektrolit bozuklukluklan ortaya qikar. Giinliik idrar
miktarinin 50 litreye kadar ¢iktifa vakalar bildirilmisse de ortalama giinlilk idrar
voliimil 6-8 litre kadardir ve birkag giin siirmektedir. Postobstrilktif difirezin
olusumunda sodyum ve suyun tiibiller geri emilim bozukluklarmn, dre gibi
biriken toksik maddelerin neden oldugu soltt ditirezinin, ukamkhk sirasinda
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ckstraselliiler sivida biriken su ve sodyum yilkiiniin ve azalmig renal
konsantrasyon kapasitesinin rol oynadig kabul edilmektedir.

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER: Uzun siiren tam tikanikliklarda bisbrekte
agin bilyiime, pelvis ve kalikslerde dilatasyon, mediillada harabiyet ve kortekste
incelme saptanmaktadir. Frken diinemde G&zellikle toplayici kanallarda olan
genisleme dikkat gekmektedir ve glomeriiller baslangigta korunmugtur. [leri
dinemde ise tilbiller atrofinin vaninda kronik interstisiyel inflamatuar
degisiklikler ve glomeriiler hiyalinizasyon gelismektedir.

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR: Kronik obstritktif nefropatiler
genellikle sinsi seyirlidir. Belirti ve bulgularin ¢ofu nonspesifiktir ve bu nedenle
kronik bobrek yetmezlifi ortaya gikana kadar tam ghzden kagabilir,

Bilateral tam tikamikhklarda veya fonksiyone tek bobregi olup da tam
tikamkhk olusan olgularda aniiri ve akut bibrek yetmezlifii (ABY) gelisir.
Kismi tukamkhklarda ise poliiii karakteristik belirtidir. Alt {iriner sistem
obstriiksivonlarinda (Omegin prostat hastaliklar, mesane timérleri, nérojenik
mesane...,) diziiri, idrar akiminda ve abvminda azalma, terminal damlama, akut
tiriner retansiyon gibi belirtiler goriiliir. Akut iircteral ukanmalarda bglir agrisi
tipiktir ve genellikle pelvik bilgeye dogru vavilim gisterir. Tas, papiller nekroz
gibi olgularda renal kolik olarak tamimlanan ¢ok siddetli tarzda afri olusurken,
kismi tikanikliklarda kiint vasifta bir agn séz konusu olabilir. Ozellikle diiirez
sirasinda agrimin artmasi Greteropelvik darliklar igin tipiktir. lleri derecede
hidronefroz olgularinda bdbrekler palpe edilebilir hale gelir ve bazen
obstrilksiyonun ilk bulgusu olabilir. Yine mesane boynu tikamkliklarinda,
mesane suprapubik bir kitle seklinde ele gelebilir (glob vezikale). Akut iireter
tikanmalarinda kostovertebral ag1 duyarlihg olugur. Uriner infeksiyon obstriiktif
nefropatinin sik rastlanilan komplikasyonlarindandir ve iiriner infeksiyonun
belirti ve bulgulan ortaya ¢ikar, Hipertansiyon iiriner tkamiklhklarda nadir
olmayan bir bulgudur. Bilateral tkanmalarda genellikle biriken sodyum wve
suyun, iinilateral (tek tarafli) olgularda ise artan renin dilzeyinin hipertansivon
olusumuna katkisi vardir.

LABORATUVAR BULGULARI

idrar incelemesi: Bulgular altta yatan nedene gore degismektedir, dzel bir
bulgu yoktur. Omegin nefrolitiyazis, papiller nekroz ve timéral olgularda
makroskopik ya da mikroskopik hematiiri g&riiliir. Uriner infeksiyon olusmugsa
bakteriiiri ve piyiiri vardir. Kronik obstrilksiyonlarda hafif-orta derecede
proteiniiri (1-2 gr/giin) olusabilir. Urolitivazis olgularinda gesitli kristaller
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goriilebilir. Hidronefroz olgularinda polisitemi gelisebilmektedir (eritropoietin
artisina bagli olarak).

Biyvokimyasal inceleme: Akut iiriner obstrilksiyon nedeni ile olusan akut
bobrek vetmezligi olgularinda BUN ve kan kreatinin dilzeyleri artar, ancak BUN
artisi kreatinin artisina gére daha fazladir (BUN/kreatinin > 15). Bu nedenle
baglangigta prerenal akut bibrek yetmezligi ile karisabilir. idrar ozmolalitesi
yiiksektir (=750 mOsm/kg). Fraksiyone sodyum ekskresyonu akut tiibiiler
nekrozun tersine disiiktiir. Idrar/plazma kreatinin oram artmistir, {leri dénemde
ise idrar ozmolaritesi diiser, idrar/plazma kreatinin orani azalir. Sonug olarak
ileri dénemde idrar ve kan bulgular prerenal azotemi Hzelliklerini kaybeder ve
akut tiibiiler nekroz ile uyum gosterebilir (Bakimz Akut Bobrek Yetmezlii,
Konu 12A, Tablo 3).

TANI: lyi alinmis bir Bykii, ayrntili bir fizik muayene, kan ve idrar
incelemelerinden sonra tamiya ulasilabilinirse de kesin tami igin siklikla
radyolojik inceleme gerekmektedir.

1)Yatarak karin grafisi: Renal taslanin gisterilmesi igin ilk vapilacak
tetkiktir. Bobrek taslarimin % 90" radyoopaktir, ayrica bébrek boyutlan
hakkinda bilgi sahibi olunulabilinir,

2)Abdominal ultrasonografi (US): Obstriiktif olaylarda kolay yapilmas: ve
noninvaziv olmasi nedeniyle ilk yapilmas: gereken radyolojik incelemedir.
Bobrek boyutlari, toplayici sistemde olugan dilatasyon kortekste olan incelme ve
renal taglar US ile tespit edilebilir. Ayrica mesane ve prostata ait lezyonlarin
giisterilmesinde gok vararli bir yontemdir. Ancak, akut tikanmalarda minimal
dilatasyon olacagindan normal US bulgular: akut obstriiksiyonu ekarte ettirmez.
Hidronefroz olgularinin tamsinda US'nin sensitivitesi  (duyarhhig) % 90,
spesifitesi (dzgllligi) ise vaklasik % 100°dir,

3)intravendz piyelografi (IVP): Kontrast maddeye bagh gelisen toksik
nefropati ve allerjik reaksiyon riskine ragmen IVP halen obstriiktif olaylarda
tani igin sik kullanilan ySntemlerdendir. IVP ile hem bébreklerin fonksivonlar,
hem de nkamkhgin dilzeyi ve derecesi hakkinda bilgi sahibi olabiliriz. Tikanan
kesimin proksimalinde dilatasyon olusur. Mesane boynu tikamikliklarnda
miksiyondan  sonra  mesanenin  bosalmadifi  gozlemlenir.  Bobrek
fonksiyonlanmin ileri derecede bozuldugu durumlarda yeterli goriintii elde
edilemeyeceginden ve toksisite riski artacagindan VP yapiimamalidir,

4)Bilgisayarh tomografi: Obstriiktif olaylarin  gogunda tami  igin
kullamilmamakla birlikte diger incelemelere gore iistiinliigii oldugu durumlar da
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s6z konusudur. Ozellikle retroperitoneal bislgede yer alan kitlelerin ve Griner
sistem tiimérlerinin goriintiilenmesinde yararhdir,

5)Retrograt pivelografi: Genel anestezi gerektirmesi ve infeksiyon riskinin
yilksek olmasi nedenivle giiniimiizde ¢ok gerekmedik¢e uygulanmamaktadir.
Sistoskopi ile lireter orifisinden firetere kateter yerlestirilir ve kontrast madde
verilerek firiner sistem goriintiilenir, Diger goriintileme ytintemleri ile yeterli
bilgi edinilemedigi durumlarda tzellikle de alt ve orta iiretere ait patolojilerde
yararh olmaktadir.

6)Antegrat pivelografi: Tam ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Yeterince
geniglemis olan kalikslere va da pelvis igine perkiitan olarak kateter yerlestirilir.
Buradan verilen kontrast madde ile tkanikhin hangi diizeyde oldugu
saptanabilirken, aym zamanda kateter ile drenaj saglanilabilir (Perkiitanedz
nefrostomi).

TEDAVI: Yiiksck dereceli veya bilateral tam ukanmalara bagh gelisen akut
bibrek vetmezlifi olgularinda zaman kaybetmeden girisim vapilmali ve idrar
akum saglamlmahdir. Tikamklik mesanenin distalinde ise tiretral kateter veya
suprapubik kateter yerlegtirilerek gegici olarak idrarin bosaltilmas saglanabilir.
Eger tikamiklik mesanenin iistiinde bir verde ise perkiitanedz nefrostomi veva
retrograt olarak ireterin kateterizasyonu ile idrar akimi yeniden elde edilir
(Sekil 6). Akut bibrek yetmezlifii gelisen hastalarda varsa agr dindirilmeli, sivi
elektrolit dengesi diizeltilmeli, infeksiyonlar igin uygun antibiyotik tedavisine
baglanmali ve gerekiyorsa divaliz yapiimalidir.

Dilsilk dereceli akut obstriiksiyonlarda ya da kronik kismi ukanmalarda ise
cerrahi girigim igin birkag hafta beklenebilinir. Ancak asafida siralanan kosullar
varsa zaman kaybetmeden cerrahi iglem vapilmalhidir

1 YTekrarlayan firiner infeksiyon ataklar

2)Hastada belirgin semptomlanin olmas: (Siddetli agri, diztiri, miksiyon
zorluklary)

3)Uriner retansiyon
4)llerleyici bibrek hasarina ait bulgulanin ortaya ¢ikmasi,
Cerrahi tedavi sonucunda tikamkligin giderilmesi ile bobrek fonksiyonlarinin

korunmas: saglanacak ve kronik bibrek yetmezligi gelisimi engellenecektir.
Abdominal US veya floroskopi oOnderlifinde gerceklestirilen perkiitansz
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nefrostominin vayginlasmasindan sonra acil cerrahi miidahalelerde belirgin
azalma olmustur. Bdvlece hastalar optimum kosullarda opere edilmekte,
morbidite ve mortalitede de Snemli Glclide diisiis olmaktadir. Son yillarda
antegrat veya retrograt olarak yerlestirilen internal kateterler (Ornegin double J
kateter) ile vzun donemde diiirez saglanabilmektedir. Bu y&ntem &zellikle
metastatik  kanserlere wveya retroperitoneal tiimbriere ikincil gelisen
tikamkliklarin tedavisinde gok vararh olmakiadir.

Uriner sistem tikanmalanmin tedavisinde infeksiyonla miicadele oldukga
dnemli bir noktadir. Kiiltiir ve antibivogram sonuglarina giire uyvgun antibiyotik
baglanmilmah, en sik etkenin gram (-) bakteriler oldugu akilda tutulmahdr.
Kronik obstriliksivonlarda yerlestirilen kateterler uzun siire kalacak ise idrar
kiiltiirlerinde bakteri {iremesi kagimilmazdir. Efer valnizea kiiltiir sonuglanina
bakarak antibiyotik verilecek olursa hem steril idrar elde edilemeyecek hem de
siiperinfeksiyon riski olusacaktir. Bu nedenle ates, titreme, kateter giris verinde
inflamasyon gibi bulgular olmadik¢a antibivotik verilmemelidir.

Sekil 6. ki tarafl
hidronefrozu olan bir hasta
{Direkt triner sistem grafisi).
Saj tarafa perkltan
nefrostomi, sol tarafa double
J kateter konmus.
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Postobstriiktif dilirez d6neminde olugan poliliri sirasinda hipopotasemi,
hiponatremi, hipernatremi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar ve
dehidratasyona bagh olarak periferal vaskiller kollaps gelisebilmektedir. Bu
donemde uygun svi-elektrolit tedavisine &zen gsterilmelidir. Tikanikhiin
kaldirilmas: ile olugan poliiiri genellikle birkag giinde diizelir, Ancak fazla
miktarda sivi verilirse yapay olarak politiri dénemi uzatilmis olunur. Giinliok
idrar miktari ve idrar elektrolitleri yakin izlenmeli ve hipovolemi, hipotansiyon,
hipopotasemi, hipomagnezemi, hiponatremiyi engelleyecek sekilde sivi ve
elektrolit tedavisi yapilmalidir. Sonug olarak obstriiksiyonlarin erken tedavisi ile
kalici bisbrek hasarinin inlenebilecegi unutulmamahdir,
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KONU 16

URINER SISTEM INFEKSIYONLARI

Zelal ADIBELLI, Serhat UNAL

Uriner sistem (US) infeksiyonlan sik giriilen infeksivonlardan biri olup,
nozokomial infeksivonlar iginde de birinci siradadir. Asemptomatik
bakteriiiriden, firosepsise kadar degisik klinik spektrumda kendinisi gésterir.

TANIMLAR

US infeksiyonu, daha gok bakterilerle olusan, US"in cesitli bdliimlerindeki
infeksiyonu ifade eder. US infeksivonu bakteritirive neden olur. Normalde
steril olmasi beklenen idrarda infeksiyon veya kontaminasyon sonucu bakteri
olmasi bakteriiiri’yvi tamimlar. Kontaminasyon ve infeksivonu ayvirdetmek
amaciyla “iimemli bakteriiiri” (significant bacteriuria) kavrami ortava
gikmistir. Onemli bakteriiiri kriterleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. “Onemli bakteridn” kriterleri

Semptomatik kadinlarda, =10° cfu (coleny forming unit) koliform bakteri/mi
Semptomatik kadinlarda, 210° cfu non-koliform bakteri/im

Semptomatik erkeklerde, 210" cfu bakteri/mi

Asemptomatik kadin hastalarda, ardarda iki Smekte, £10° cfu bakieri/mi
Asemptomatik erkek hastalarda, tek trnekte, >10° cfu bakteri/mi
Semptomatik haslada, suprapubik katelerizasyonla alinan érmekte Oreme
Uriner kateteri olan hastada, 210° cfu bakteri/mil

Klinik semptom ve bulgularla beraber Gnemli bakteriiiri bulunmasina s
infeksiyonu denir. US infeksiyvonu, lokalizasyonuna gire alt ya da tst US
infeksiyonu seklinde seyredebilir.

Alt US infeksiyonu (sistit vb.), diziiri, sik idrara ¢ikma ve acil idrar yapma
hissi semptomlanyla kendini gisteren, mesane infeksivonudur. Aym
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semptomlar {retrit, vajinit ve infeksiyon olmaksizin olusan mesane
inflamasyonunda da gériilebilir.

Ust US infeksivonu (akut piyelonefrit), bobrek parankim velveya toplayict
sisteminin infeksiyonu olup, alt driner sistem infeksiyonu bulgularina ilave
olarak ates, terleme, titreme ve bigiir agrisi ile karakterizedir,

Kronik piyelonefrit ise, bibregin spesifik histopatolojik giriiniimiinii ifade
eder. Bobrek interstisiyum ve tiibiillerinin ilerleyici inflamasyonuna sekonder
asimetrik tutulum vardw.  Etiyolojisini ¢ogunlukla rekiirren infeksiyonlar
olusturmakla birlikie, kronik obstrilksivon, iirik asit nefropatisi, analjezik
kullanimy, hipokalemik nefropati de sorumlu tutulmaktadir,

08*i ilgilendiren apseler, parankim i¢inde ise intrarenal; bébrek
gevresindeki yumusak dokuda ise perinefrik apse adini alir. Piyelonefrit veya
bakteremiye sekonder geligirler.

Asemptomatik bakteriiiri, US’e ait semptomu olmayan hastada Snemli
bakteriliri olmasidir. Tamsi, yakinmasi olmayan hastada en az iki idrar
killtliriinde aym mikroorganizmanin  (210° colony-forming unit [CFU]
bakteri/ml) gisterilmesiyle konur.

Akut prostatit, prostat bezinin akut bakteriyel infeksiyonudur. Ani gelisen
ates, perineal afiri ve iseme esnasinda gelisen irritasyon ile karakterizedir.
Cofunlukla bakteriliriyle beraberdir.

Kronik prostatit de, prostat bezinin infeksiyonudur, ancak inflamasyon
disik derecede ve sireklidir ve US’in cesitli bolgelerinde relapslarla
karakterizedir.

Akut iiretral sendrom (piyiiri/diziiri sendromu)’da ise, semptomlara
ragmen Gnemli bakteriiiri yoktur,

Urosepsis, (IS infeksivonuna sekonder gelisen yasami tehdit eden
semptomatik bakteremidir. Hastane disi geligen iirosepsiste, ¢ogunlukla akut
piyelonefrit veya renal apse tespit edilirken; nozokomial trosepsis ise siklikla
kateterizasyonu takiben geligir.

Uygun tedaviye ragmen US infeksiyonlari tekrar edebilirler. Reinfeksiyon,
farkli bir mikroorganizmayla, relaps ise ayni mikroorganizmayla, tedavinin
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bitiminden sonra gelisen niiksii tammlar. Al ay igerisinde 23 US infeksiyonu
gelismesine rekiirren US infeksiyonu denir.

Ozellikle tedavi yaklagiminin belirlenmesi agisindan, komplike olmayan ve
komplike US infeksivonlari ayiimi yapilmistir. Komplike olmayan US
infeksiyonu, US'de vapisal ve/veva fonksiyonel anomalisi olmayan normal
konakgidaki alt veya iist US infeksiyonunu tamimlar. Komplike 0US
infeksiyonu ise, “US tagi, b8bregin kistik hastaliklari, obstrilksiyon, anatomik
anomaliler, nirojenik mesane, yabanci cisim, diyabetes mellitus, gebelik, renal
transplantasyon, metabolik veya immiinolojik hastaliklar, prostat infeksiyonlari,
diiskiln-yasl hastalar” faktdrlerinden en az bir tanesinin US infeksiyonuna eslik
etmesi durumuna verilen isimdir.

EPIDEMIiYOLOJI

US infeksiyonlar genel olarak kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir,
Bunun sebebi kadinlarda genital anatomi (liretra, vajen- anils yakinhgy, tiretranin
kisa olmasi) ve antibakterivel prostat sekresyonunun yoklugudur. Yeni dogan
déneminde erkek/kiz oram esit olup, %1-2 sikhfinda goriilir. Okul &ncesi
diénemde kiz ¢ocuklarinda %3-5, erkeklerde ise %60.5 oramindadir. Oran, okul
déneminde erkek gocuklarinda azalmaya devam ederek %0.05'e inerken, kiz
cocuklarinda %5 oram korunur. Eriskin kadinlarda gfriilme sikhifi cinsel
aktiviteyle orantilidir. Cinsel temasta bulunmayan kadinlarda %0.5-2 oraninda
ghrillirken, bu oran cinsel temasta bulunan kadinlarda %4-8'e kadar ulasir.
Kadinlarin US infeksiyonlarina daha yatkin olmalarinin kan grubu antijenlerivle
iligkili oldugu, Lewis non-sekretuar [Le(atb-), Le(a-b-)] antijenleri, veya P1, B
grubu antijenleri tasimamin  hijyenden daha onemli faktiirler oldugu
diisiiniilmektedir. Eriskin kadnlarin %40-50"si hayatlar boyunca en az bir kere
US infeksivonu pegirdiklerini séylemektedirler. Eriskin erkeklerde giriilme
sikh %0.5°tir.  Yaglilarda her iki cinste giriilme sikhig1 artar. Kadinlarda
%10-20; erkeklerde %2 oraninda goriiliir.

ETIYOLOJI

US infeksivonlarinda ¢ogunlukla etkenler bakteriler olup, nadiren virusler ve
mantarlar da olabilir.

Cogunlukla etkenler, barsak florasindan kavnaklanan fakiiltatif anaerob
bakterilerdir. Escherichia coli en sik gorillen etkendir. Hastane dis1 US
infeksiyonlanmin  %75-95"ini olugturur. Bunu difer enterik gram negatif
bakteriler (Profeus ve Klebsiella) ve Staphylococcus saprophyticus izler. Geng
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kadinlardaki akut semptomatik US infeksiyonlarimin %5-20’sinden ise S
saprophyticus sorumludur ve E. Coli’den sonra ikinei sirada yer alir. Daha
nadir gorillen, grup B Streptococcus, Staphylococcus epidermidis, Candida
albicans kadinlarda vajen ve perineal deriden kiéken alir.

Hastane kaynaklh US infeksiyonlarinda E. coli yine %50 oraminda ilk sirayi
alirken, bunu Klebsiella, Enterabacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas
aeruginosa, Providencia, Enterococcus, S. epidermidis izler. Hastanede yatig
silresi uzadik¢a E. coli ve Proteus gibi etkenlerin goriilme sikhign azalirken, P.
aeruginosa ve Serratia gibi mikroorganizmalanin gbriilme sikhifi artmaktadir,
Hastane kaynakh US infeksivonlarinda grup B Streptococcus daha gok divabetik
hastalarda; S. epidermidis ise {iriner kateterizasyon yapilmis hastalarda izole
edilmektedirler. Son willarda Enterococcus da siklikla izole edilmeye
baslanmigtir. 1983 yilinda CDC ( Centre for Disease Control and prevention)
tarafindan, Enterococcus 'un E. coli’den sonra ikinci sirada yer aldifn ve hastane
kaynakhh US infeksiyonlarmin  yaklagik %]15'inden sorumlu oldugu
bildirilmigtir.

PATOGENEZ

Mikroorganizmalar US’e ii¢ yolla ulasirlar;
| Lenfatik vayilim

2 Hematojen yayilim

i.Asendan yayihm

En ¢ok asendan yolla olur. Kolon florasindaki bakteriler 8nce perine, vajen
ve takiben periliretral alam kolonize eder. Buradan {iretraya ilerleyen bakteriler
US infeksiyonuna neden olurlar.

US infeksiyonlarimin lokalizasyonu ve siddeti, bakteri inokulum miktar,
konakg: faktorleri ve etkenin viriilansina baglidir,

Patogenezde etkili olan faktirler iki ana grupta toplanabilir:
I. Mikroorganizmalarin dzellikleri
A-Bakteri sayisi: Say) arttikga infeksivon olugsmasi kolaylasir.

B-Bakteriyel dzellikler:
1 )Hareketlilik
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2)Ureaz yapinu

3)Adhezyon (Yapisma): Her E coli US infeksiyonuna vol agmaz.
Uropatojenik olanlar O, K ve H serogrubundandir. Bunlarda P pilus adi verilen,
epitel hilcrelerdeki Szel reseptérlere baglanmayi saglayan yapilar bulunur.,
Hemolizin ve aerobaktin dretirler.

4)Siderophore: Konakgidan bakteri igin gerekli bir mikrobesin olan demirin
emilimini saglar.

5)Protektinler: Bakteri dis  viizeyinde, konakcinm savunma
mekanizmalarindan  koruyan  polisakkarit yapisinda  koruyucu  katlar
bulunmaktadir

6)Lipopolisakkarit: Toksik etkileri ile inflamasyonu tetikler.

TiToksinler: @ hemolizin, sitotoksik nekrotizan faktér 1.

IL.Konakeiya ait koruyucu faktirler:

1)isemenin mekanik yikayicr etkisi

2)Epitel hilcre eksfoliasyonu

3)ldrar oligosakkaridleri

4)ldrar immiinglobiilinleri (sekretuar 1gA)

5)Tamm-Horsfall proteini

6)Mukozal mukopolisakkaridler

7)Erkeklerde prostat sekresyonu, kadinlarda vajen, perineal ve iiretramin
normal floras

8)ldrarin bakteri {iremesini engelleyici etkisi

9)Polimorfoniikleer ISkositler: Bakterilerin dogrudan uyarilmasi sonucu
kemotaksis ile gelen polimorfoniikleer lokositler gesitli sitokinler salgilarlar.

10)Sitokinler: Interltkin (IL) 1, IL8, IL6, timér nekrozis faktér. ..

I 1)Laktoferrin: Bakteriostatik etkisi ile ortamdaki demiri sekestre ederek
bakteri ¢ofalmasini Onler ve bakierilerin membran gegirgenliini artirarak
dogrudan bakterisidal etki gdsterir.

I2)Hiimoral immiin sistem: Bakterilerin O, H, K antijenlerine kars: antikor
yaniti olugur.

13)Hiecre aracith bagigtklik: T hilere sitokinleri ile epitelyal hticrelerin
savunma mekanizmalarim harekete gegirir.

Bu koruyucu faktdrlerde bir eksiklik olmasi ya da bunlarin yashlik, diyabetes
mellitus, iiriner sistem tasi veya degigik faktdrlerle olugan obstrilksiyon gibi
predispozan nedenlerle (Tablo 2) bozulmas: ile US infeksiyonlar olusur.
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Tablo 2. ldrar yolu infeksiyonu igin predispozan faktdrier

Cinsiyel ve cinsel aktivite

Gebelik

Yashlik

Oriner sistem tag

Diyabetes mellitus

DObstriksiyon

MNérojenik mesane disfonksiyonu

Vezikolreteral refit

Bakieriye! virllans fakidrien

Genetik faktorler (P kan grubu negatif kigilerde piyelonefrit sikligi daha az, kan grubu
nntherﬂ sekrete etmeyen kigilerde rekiirren US infeksiyonlan daha sik gérilir)
Uralojik girsim veya cerrahi

Oretral kateter

Renal transplantasyon

Spermisid kullammi

Vaginal diafram kullammi

Sistosel

" 8 B & &8 B B 8 8B W

KLIiNiK SEMPTOM VE BULGULAR

Alt US infeksivonlarinda (sistit) majér yakinma diziiri olup, diger belirtiler
acil idrar yapma ihtiyaci, suprapubik rahatsizhik hissi ve sik sik, az miktarda
idrar yapmadir. Ates ve sistemik yakinmalar yoktur. Diziiri, sadece alt US
infeksiyonuna ait bir vakinma olmayip, penitoiiriner travma, liretral iritasyon,
allerjik reaksiyon, vulvovajinitte de gériilebilir. Kesin olmamakla birlikte,
isemenin baslamasiyla olan diziiri daha gok sistit, perineuma lokalize ve daha
¢ok isemenin sonuna dogru olan diziiri ise vulvovajinit gostergesidir. Fizik
muayene yol gisterici de@ildir. Suprapubik hassasiyet % |0 oraminda gbirillir.

Ust US infeksivonlarinda ise alt US infeksiyonu belirti ve bulgularina ilave
olarak ates, titreme ve bégiir agrisi vardir. Belirti ve bulgular giinler ve hatta

saatler igerisinde akut olarak baslar. Ates ortalama olarak 39.5-40.5°C
arasindadir. Basagnsi:, bulanti, kusma olabilir. Fizik muayene bulgular non-
spesifik olup, kostovertebral agi hassasiyeti goriilebilir. Aymer tamda US
obstrilksiyonu, akut renal infarktiis, papiller nekroz ve difer intraabdominal
patolojiler akla gelmelidir. Bazi iist US infeksiyonu olan kadinlarda, piyelonefrit
vakinmalan olmaksizin sadece diziiri olabilir. Bu durum subklinik piyelonefrit
olarak tammlanmigir, Bazen hastalar asemptomatik dahi olabilir veya
semptomlar minimal ve sessiz olarak uzun siire devam edebilir. Klinik olarak
sistit olan hastalarin %350'sinde subklinik pivelonefrit bulunmaktadir. Son
calismalarda yash, hastane veva bakimevlerindeki asemptomatik kadinlarin
vaklasik %67 sinde; asemptomatik diyabetik kadinlarin ise yaklagik %50’sinde



382

iist US infeksiyonu wvarlifin tespit edilmistir. Bakterilirisi olan hastalarda
subklinik piyelonefrit igin risk faktdrleri Tablo 3°te gdsterilmigtir.

Tablo 3. Bakteriori varlifinda “ Subkiinik piyelonefnt igin risk faktorler

Altta yatan Oriner sistem anomalisi

Diyabetes mellitus

Immunsupresyon

Cocuklukta US infeksiyonu gegirme hikayesi
7-10 glinden fazla siren sistit semptomlan

Bir dnceki yil akut piyelonefrit gegirme hikayesi
Relaps

Yagl, hastane veya bakimevindeki kadinlar

Renal apselerin kortikal intrarenal olanlari daha ¢ok mikroorganizmalann
hematojen yavilimivla olusur. Yaklasik %9%90"inda etken Staphylococcus
aureus’tur. Baktereminin kaynag genellikle deri, oral kavite, akciger veya
kemiktir.  Hemodiyaliz, divabetes mellitus, intraventz ilag kullanim
predispozan nedenleri olugturur. Kortikomediiller lokalizasyonlu intrarenal
apseler ise daha ¢ok refli ve obstrilksivona sekonder gelisirler. Etken
mikroorganizmalar, cogunlukla gram negatif enterik bakterilerdir. Perinefrik
apseler genellikle intrarenal siipiiratif bir odagin perinefrik alana bosalmasiyla
olusur, Predispozan faktirler, obstriiksiyon, travma, diyabetes mellitus ve
steroid kullanimidir. Bazen perinefrik apse, hematojen yayilim veya yakindaki
infeksiyon odagindan direkt komguluk yoluyla gelisebilir. Belirtiler genelde her
lokalizasyondaki apse igin aymi olup, tedrici olarak 1-3 haftada baslar. Ates ve
titreme hemen hemen her hastada, bigiir agnisi ve hassasiveti ise hastalann
yaklagik dortte iiglinde goriliir. Diger nadir gbriilen belirtiler, bulanti, kusma,
karin agrist ve hematilridir. Hastalarin %40"inda alt US belirtileri goriiliirken,
yaklagsik %40 oraminda kitle palpe edilebilir. Tamda gecikilirse veya tedavi
edilmezse mortalitesi yaklasik %650 dir,

Urosepsis, (IS den kaynaklanan semptomatik bakteremidir, Genellikle gram

negatif mikroorganizmalarla gelisen bakteremi gogunlukla gegici olmakla
birlikte, bazen sok ve dliime neden olabilir. Cesitli klinik tablolarda gelisir:

e US’in instriimentasyonu veya kateterizasyonu
* Renal apse
®  Akut pivelonefrit

« US obstritksiyonu
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¢ Konakgmn savunma mekanizmalarinin zayiflamas

Ates en sik goriilen bulgudur. Ancak yash, diigkiin ve steroid alan hastalarda
gizlenmeyebilir.  Paradoks olarak hipotermi gorillebilir ve kotli prognoz
ghstergesidir. Digier bulgular, mental degigiklikler, hiperventilasyon, primer
respiratuar alkaloz, ileri dénemlerde hipotansiyon, kardiyak outputta artma,
periferik vaskiller direngte azalma ve laktik asit birikimine bagh metabolik
asidozdur,  Biitiin bunlarin sonunda goklu organ yetmezlikleri geligebilir.
Yogun bakim hastalan siklikla kateterize edildiklerinden, US infeksiyonu yogun
bakim {initelerinde sik gtrillen infeksiyon ve sepsis nedenidir ve kateterizasyon
sonrasi gelisen antibiyotik-rezistan patojenler igin Snemli bir kaynak olugturur.
Bu nedenle, kateterize youn bakim hastalarinda gelisen bakterifirinin sepsis
nedeni olabilecegi akilda tutulmalidur.

US"de gaz gorillmesi 3 durumu diigiindiiriir;
|.Diagnostik inceleme veya travima sonrasi hava girmesi,
2.Dijer organlardan fistiil geligmesi,

3.Enterobakter veya anaeroblar gibi gaz olugturan mikroorganizmalarla
infeksiyon.

Amfizemattiz piyelonefrit, renal parenkim veya g¢evre dokularinda gaz
olusumuyla seyreden bir infeksiyondur. Fulminan seyirli olup, mortalitesi gok
yilksektir. Ozellikle obstrilksiyon veya kontrolsiiz diyabetes mellitusu olan
hastalarda giriilir. Histopatolojik olarak yaygin nekrotizan piyelonefrit, apse
olusumu, papiller nekroz ve vaskiiler trombus gériiliir. Ayinicr tanisinda tiimér
iginde gaz olusumu, travma sonras: renal infarkt gibi durumlar diigiiniilmelidir.

TANI

idrarin goriiniimil (koku, ¢8kintd, bulanikhik) tanida ilk izlenimi verir. Idrar
pH’simin 27.5 olmasi Proreus gibi iire pargalayan mikroorganizmalarda gdriilir.
Kalsiyumun alkali ortamda presipitasyonuyla olusan staghorn (geyik-boynuzu)
taglar (sekil 1) kuvvetle Proreus infeksiyonunu diisiindiirmelidir. Klebsiella da
ekstraselliiler polisakkarit olusturmasindan dolayi, tagi olan hastalarda daha
sikhikla etken olabilir. pH &lgiimii antibiyotik segiminde de Gnemlidir, zira bazi
antibiyotiklerin aktivitesi ortamin pH'siyla iliskilidir.
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Uygun teknikle alinmis orta akim steril idrarin mikroskopik incelemesi tam
igin en hizh ve degerli laboratuvar incelemesidir. Idrarin  mikroskopik
incelemesinde gok fazla epitel hiicre, kontaminasyonun gdstergesidir. Normalde
idrarda beyaz kilre bulunmaz. Bilyilk bilyiitmede =10 beyaz kiire bulunmasina
piyiiri denir ve US infeksiyonu lehine bir bulgudur. Santrifiij edilmemis idrarm
gram boyasiyla incelemesinde bilyllk bilylltmede en az bir bakterinin gériilmesi,
%85 oraninda kiiltiirde >10° cfu bakteri/ml iiremesiyle korelasvon gosterir.

US infeksiyonlarinin kesin tanisi idrar kiiltiriiyle konur. Klinikte en gok
kullanilan orta akim Smegidir. Uygun temizlikten sonra, bir miktar idrar disar
vapihr, Orta akim idrari, steril idrar kiiltiir tiipiine aliir. Uriner kateter ve
suprapubik aspirasyon y6ntemleriyle de idrar killtiirii alinabilir. US infeksiyonu
diyebilmek igin =10° cfu bakteri/ml ireme olmasi gerekir. Ancak bazi istisnalar
vardir {Bakiniz Tablo 1).

Rutin kiiltiir tekniklerinde iireme olmamasina raimen devam eden piyiiri, US
tiberkiiloz infeksivonu olasih@imi disiindiirmelidir.  Sabahki ilk idrar
sedimentinin kiiltiirli Mvcobacterium tuberculosis infeksiyonu tamisi igin daha
degerlidir. Idrarda asit rezistan basil incelemesinin tamsal degeri diisiiktir,
ginkii M. ruberculosis idrardaki diger saprofitik mikobakierilerle (M
smegmatis) karisabilir,

Dipstik yontemi ile idrarda lokosit esteraz pozitifligi piyiiri varligm
saptamada kullambir. Idrar Srmeginde >10 |6kosit/mm’ oldugunda sensitivitesi
{(duyarhlifi) ve spesifitesi (Gzgiilliigi) oldukga yiiksektir.

Idrarda bakteriiiriyi saptamak igin kullanilan hizli indirekt yéntemlerden biri
de idrarda nitrit testidir. Enterokoklar nitratlar rediikte etmezler. Dillie idrar ve
antibiyotik tedavisinde yanhs negatiflik siktir. Nitrit testinde vanhs pozitiflik
orani oldukca diisiiktiir.

“Antikor-kapl: bakteri” y&ntemi idrar sedimentindeki bakterilerin isaretli
anti-insan gamma globillinleriyle karsilastirilmas: esasina dayanir. Ust US
infeksiyonlarmda %90 oraninda bakteriler antikor kaphdir. Alt 0S
infeksiyonlarinda gogunlukla bakteriler antikor kapli degildir. Bu testin iist US
infeksiyonlarinda sensitivitesi %88, spesifitesi ise %76 olup, prostatit,
hemorajik sistit, ¢ocuklarda ve iiretral flora kontaminasyonu varhfinda yalane
pozitif sonug verebilir.
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I.Gen¢ kadinlarda akut komplike olmayan sistit

En sik goriilen etkenler E. colii S. saprophyticus. Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae’ dir. Tam idrar killtiiriinde > 107 cfu koliform bakteri/m|
veya 210" cfu non-koliform bakteri/ml gosterilmesiyle konulur. Kullamlan
antibiyotiklerin idrar konsantrasyonlarmin veterli olmasi nedeniyle oral yoldan
tek doz veya {i¢ giin gibi kisa siireli tedavi kavramlan ortava atilmistir. Bunun
igin uygun olan antibiyotikler trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ, bir ¢ifi
doz tablet bid) ve florckinolon (ofloksasin, 200 mg bid; siprofloksasin, 250-500
mg bid; norfloksasin, 400 mg bid) grubu antibiyotiklerdir. Son yillarda TMP-
SMZ direncinin artmasi nedeni ile TMP-SMZ direncinin >%10-20 oldugu
bilgelerde tedavide ilk segenek kinolon grubu antibiyotik olmahidir. Ayrica
Nitrofurantoin ile 7 giinliik tedavi veya tek doz fosfomisin kullammi diger
altermatif tedavilerdir. Yapilan galigmalarda {i¢ glinlik tedavinin tek doz
tedaviden daha etkin oldugu gosterilmistir. [-laktam (ampisilin, 500 mg qid;
amoksisilin, 500 mg qid) wve P-laktamaz inhibittrli  p-laktam
(sulbaktam+ampisilin, ampisilin dozunda, klavulanik asit+tamoksisilin,
amoksisilin dozunda) antibiyotikler, idrardan kisa slirede elimine edilmeleri
nedenivle kisa siireli tedavi igin ok uygun degillerdir, Bu grup antibiyotiklerle
kisa siireli tedavi en az bes giin siireyle uygulanmahdir. Ancak [-laktamlarin
kisa siireli tedavide etkin olmamasi ve sik bakteriyel direng izlenmesi nedeni ile
kullamlmasi tercih edilmez. Ayrica [J-laktamlarin florayr elimine ettikleri igin
vajinal kandidiyazise neden olabilirler.

ILKadinlarda rekiirren infeksiyonlar

Ik defa sistit ile bagvuran kadinlann %20'sinde rekiirren infeksiyon
goriilmektedir. Bunun nedeni genellikle ekzojen kaynakl reinfeksiyonlar olup,
anatomik veya fonksivonel bozukluk genellikle gorlilmez. Tedavi yaklagim

Sekil 3'te gdsterilmistir.
I1L.Geng kadinlarda akut komplike olmayan piyelonefrit

Gram negatif sepsisten, hafif bogir agnsi ile beraber olan sistit benzeri
tabloya kadar degisik klinik spektrumda kendini gbsterir. Yaklasik %80 vakada
etken E. coli"dir. %15-20 vakada kan killtirleri de pozitiftir. Bulanti, kusma ve
sistemik toksik bulgular1 olmayan ve afizdan alabilen hastalarda parenteral
tedavi gerekmez, ayaktan yakin takip vapilabilir. Bu hastalarda etken
mikroorganizmanin duyarhlik paternine gire 7-14 giinliik kinolon veya TMP-
SMZ tedavisi Snerilmektedir. Gram pozitif mikroorganizmalanin etken oldugu
infeksiyonlarda oral amoksisilin veya amoksisilin-klavulonat alternatif
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tedavilerdir. Bu kriterlere uymayan kadin hastalarin yatinlarak parenteral
antibivotik tedavisi baslanmasi gerekir. Belirti ve bulgularin 48-72 saat iginde
kaybolmasi beklenir. Aksi takdirde kiiltiirler tekrar edilmeli: apse ve/veva
obstrilksivonun ekarte edilmesi igin radyolojik tetkikler vapilmahdir.

V. Komplike US infeksiyonlar

Klinik spektrum yine hafif’ sistitten yasami tehdit eden {rosepsise kadar
degisik tabloda kendini gésterir. Etkenler de genig bir spekirumda griiliir. Bu
nedenle ampirik tedavide daha geniy spektrumlu  antibiyotikler segilir
(sulbaktam+ampisillin; klavulanik asittamoksisilin; sefuroksim, sefaklor gibi
ikinci jenerasyon sefalosporinler; sefotaksim, seftriakson gibi Ggiincii
jenerasyon sefalosperinler; aminoglikozidler; kinolonlar). Daha sonra etken
mikroorganizmaya gbre dar spektrumlu antibiyotige gecilmeli ve tedavi siiresi
14 giin olmahdir. Ozellikle enterokok ve Pseudomonas infeksivonlarinda tedavi
daha uvzun tutulmah ve tedavinin bitiminden iki-Ui¢ hafia sonra kiltiirler
tekrarlanmalidir. Altta yatan neden de mutlaka tedavi edilmelidir.

REKURREN SisTiT

U
RELAPS REINFEKSIYON
Y Y
Urolojik anomali aranir Kontraseptif metodun
Tedavi siiresi 2-6 haftadir degigtirilmesi
= 3 US infeksiyonulyil

SUREKLI PROFILAKSI SEMPTOMATIK DURUMDA

KolTusLA ILGILI HASTA TARAFINDAN

" POSTKOITAL PROFILAKSI BASLANAN TEDAVI

{glinlilk veya haftada (TMP-SMZ/kinclon/nitrofurantoin)
iig kere TMP-SMZ/
kinolon veya
nitrofurantoin)

Sekil 3. Kadinlarda “Rekimen Sistit" tedavisi
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V.Geng erkeklerde US infeksiyonlari

Elli yasin altindaki erkeklerde US infeksivonu goriilme siklifn son derece
nadir olup, genellikle altta vatan iirolojik anomali meveuttur. Bu nedenle
komplike US infeksiyonu olarak kabul edilip ona gbire tedavi edilirler. Ancak
bagka bir risk fakttrii bulunmayan geng sailikh erkeklerde 7-10 giin  siireli
TMP-SMZ veya kinolon tiirevi ilaglarn verilebilecegine dair galigmalar
mevcuttur.

V1.Prostat infeksiyonlan

Akut ve sik relapslarla karakterize kronik prostatit tedavisinde, kullanmilacak
antibakteriyel ajanin etken mikroorganizmaya yeterli aktivilesi yaninda,
proteinlere az baglanmasi, yagda ¢dziintirligiintin fazla olmas: ve alkali ortamda
etkili olmas1 gerekmektedir. Bunun igin en uygun ajanlar kinolonlar olup,
dzellikle norfloksasin &nerilmektedir.

VILAsemptomatik bakteriiiri

Daha ¢ok ¢ocuklar, gebeler ve yaglilarda gbriilen, asemptomatik bakteriiiri
tedavisi halen kesinlik kazanmamistir. Bakteriliri, erkek gocuklarinda yasamn
ilk yilinda %3.7, kiz gocuklarinda %2 oraninda goriilir. Bunlarn yaklagik
yarisi da asemptomatiktir. Bes yagina kadar bakteriiirisi olan ¢ocuklarin %30-
50'sinde vezikoiireteral reflii saptanmistir.  Kalici renal harabiyete yol
agacagindan, bu donemdeki asemptomatik bakterilirili ¢ocuklarin tedavi
edilmesi dnerilmektedir. Bes yagindan sonra bakterifiri ve renal harabiyet
iligkisi kesin olmadifindan, bu yas grubundaki asemptomatik ¢ocuklarin tedavisi
konusu kesinlik kazanmamstir,

Gebelerde asemptomatik bakteritirinin semptomatik US infeksiyonu ve
obstetrik komplikasyonlarla olan iliskisi gosterildiginden bu hastalarin tedavi
edilmesi  Onerilmektedir. Tedavi kiltiirde Gretilen mikroorganizmanin
duyarlihiiina uygun bir antibiyotik ile 10-14 giin siire ile verilmelidir,

Asemptomatik bakteriliri, 65 vasin Ustlindeki kadinlarda %20, erkeklerde ise
% 10 oraminda gériiliir. Benign bir durum oldugu dilsiiniilmektedir. Rutin olarak
tedavisi Gnerilmemektedir.

Gram-negatif bakteremi ve Urosepsis gelismesini dnlemek amaciyla tirolojik
girisimler (sistoskopi, transiiretral rezeksiyon gibi) éncesi tedavi edilmelidir.
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VIiLKatetere bagh US infeksiyonlars

Hastanede vyatan hastalarin yaklasik %10°u kateterize edilmektedir. Bu
hastalanin da vaklasik %10-27'sinde bakteriliri gelisir. Bakteriiiri insidans:
ortalama % 3-7/giindiir. On giin sonunda yaklasik % 50°si infekte olur.
Kateterler, kandidiiri igin de risk faktdriidiir, Kadinlarda, erkeklerden daha
fazla gelismektedir. Uriner katetere bagh bakteriiiri, gram negatif baktereminin
en sik gorillen nedenidir. Genel durumu bozuk, diigkiin hastalar ve diyabetikler
daha fazla risk altindadirlar. Kateter idranin mekanik yikayicr etkisini olumsuz
yinde etkiler.  Mikroorganizmalar wve ekstraselliller diriinlerinin kateter
yiizeyinde olugturduklann biofilm tabakasi bakterilerin kolay wvayilmasim
kolaylastirnen, antibiyotiklerin etkinlifini kisitlayien bir faktérdiir,

Kateter nedeniyle olusan liriner sistem infeksivonlarinda bakterinin girisi su
sekilde olur.

|.Kateterin konulmas: swasinda eksternal meatustan bakterilerin igeri
itilmesi,

2.Kateter konulduktan sonra {lretral meatusta kolonize olan bakterilerin
kateterin dig yiizii ile tretral mukoza arasindaki mukus sekresyonu boyunca
yukar tirmanmasi,

3.Bakterinin kateter liimeni boyunca yukari tirmanmasi.

Kateter nedeniyle olugan iiriner sistem infeksiyonlarmda korunma gok
dnemlidir. Bu durumlarda infeksiyon meydana gelmemesi igin asafidaki
dnlemler uygulanmalidir.

|.Kateter ¢ok kesin endikasyonlar oldufu zaman konulmali ve miimkiin
oldufunca erken gikarimahdir,

2 Kateter sadece bu konuda egitilmis personel, tercihan bir kateter ekibi
tarafindan uyvgulanmal ve izlenmelidir.

3. Kateter uygulanirken asepsi kurallarina kesin uyulmalidir,

4. Mutlaka kapali drenaj sistemi uygulanmahdw. Clinkil agik sistemlerde 24
saat igerisinde %50 olguda, dort giin igerisinde ise tim olgularda, bakteriri
meydana gelir. Kapali sistemin biitiinliigli asla bozulmamali, kateter ile drenaj
tiipil obstriiksiyon olup irrigasyon gerekmedikce agilmamalidir.
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5.Kateter daima mesane hizasindan asafida olmali, torba belli araliklarla
bogaltimali, bbylece siirekli bir asag akim saglanmalidir.

6.Kapal sistemde bir kagak ya da obstriikksiyon olmadik¢a kateter ve drenaj
sistemi degistirilmemeli, bu durumlarda ise degigtirmekte gecikilmemelidir.

7.Kateteri olan hastalar miimkiin oldugunca diger hastalardan ayrilmalidir.

8.Hastalar ve personel kateter bakimi ve el yikama konusunda siirekli olarak
egitilmelidir,

9 Kateter gikarildiktan sonra kontrol kiiltiirleri mutlaka alinmalidir.

10.Uzun siire kateterizasyon yapilan hastalarda kateter infeksiyonu gelisirse
yeni kateter takilarak idrar kiiltiiri alinmahdir.

1 1.Idrar sondasi varh@mnda antibiyotik profilaksisinin yeri yokwr. Ayrica
sistemik ya da lokal olarak antibiyotik kullamlmasinin bakteriiiri oramimi
azaltmada etkili olmadiklar g8sterilmigtir.

infekte hastalarin tedavisinde kateterin ¢ikartilmasi sarttir. Kateterin yerinde
birakildig: hallerde semptomsuz bakteriiirinin tedavisi direngli yeni bakterilerin
ortaya ¢tkmasia vol agacagindan yararsiz, hatta zararhdir. Bu durumda tedavi
ancak ates ve sistemik infeksiyon bulgulanimin varlifs halinde endikedir. Erkek
hastalarda kateter yerine eldiven parmagi veya prezervatif sonda uygulamasi
infeksiyon riskini azaltir, ancak tamamen ortadan kaldirmaz. Yogun bakim
hastalarinda uygulanan diriner kateterlerin  gerekliligi her giin
denetlenmelidir.

IX.Nozokomial US infeksiyonlar

Nozokomial US infeksiyonlarinda etken bakteriler hastane florasinda yer
alan genellikle birden fazla antibiyotie direngli bakterilerdir. Bu nedenle
antibakterivel tedavi mutlaka etken bakterinin antibiyotik duyarlilik sonuglarina
gre dizenlenmelidir. Komplike US infeksivonu olan hastalar gibi bu
hastalarda da bzellikle bakteremiye iliskin bulgularin eslik ettigi durumlarda
parenteral tedavi endikasyonu vardir ve antibiyotik kombinasyonu
uygulanmalaridir.  Kritik hastalarda veya komplike US infeksiyonu
varhginda tek antimikrobiyal ajanda srar etmek ve 48 saat siirebilecek
kiiltiir sonuclarim beklemek hastalarda septik sok tablosunun gelismesine
vol agabilir. Quinolone tiirevleri burada da oral yoldan kullanilabilirler. Ancak
septik tablo icindeki bir hastada bulanti, kusma nedeniyle ilacin alim
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engellenebilecedinden, ayrica  gastrointestinal  absorbsivonun  yeterli
clamayabilecegi gdzdniine alinarak en azindan hastanin septik belirtileri
gerilevinceye kadar parenteral tedavi uygulanmalhidir.  Bu grup hastada
E colfnin yamisira difer enterik bakteriler ve P.aeruginosa da etken olarak
bulunabilir.  Bu nedenle gram boyasi sonucuna glire ampirik tedaviyve
baglamirken bu durum dikkate alinarak antibiyotik segilmesi, dzellikle genel
durumu bozuk hastalarda verilecek antibiyotifin spektrumu sayilan tiim
bakterileri kapsayacak bigcimde genis tutulmalhdir.

Kullamlabilecek antibiyotikler iginde sulbaktam-tampisilin (6-12 g/giin
ampisilin’e egdeger dozda, qid), aminoglikozid antibiyotikler (gentamisin,
netilmisin veya tobramisin 3-5 mg/kg/glin, tid; amikasin 15 mgkg, bid),
ofloksasin (200 mg, bid) veya siprofloksasin (200 mg, bid) sayilabilir. Son
zamanlarda aminoglikozid antibiyotiklerin bir giinliik total dozunun bir defada
verilmesiyle, ayni dozun iki ya da ii¢ kez de verilmesi arasinda etkinlik ve yan
etki siklif agisindan fark olmadifi gésterilmistir. Bu tiir bir uygulama kullamim
kolayhg saflamasi bakimindan da Snemlidir. Hastane kikenli gram negatif
basil infeksiyonunda &zellikle de hastamin klinik durumu ciddi ise ampirik
antibiyotik se¢imi P.aeruginosa gibi direngli organizmalan da kapsayacak
sekilde genis spekurumlu olmalhidir, Bu durumda iigiincli ve dordiincii kusak
sefalosporinler [sefepim (2-4 g/giin), seftazidim (3-6 g/glin)], treidopenisilinler
[piperasilin-tazobaktam (18 g piperasilin/giin)], aztreonam (3-6 g/giin).
karbapenemler [imipenem (2 g/giin), meropenem (1.5-3 g/giin)] veya parenteral
flerokinclon Gnerilir. Etken organizmanin duyarhhk sonucuna gdre en az
maliyetli ve etkin tedavi ile devam edilir. Eger klinik yamit alinmigsa hastanin
ateginin diigmesinden 24 saat sonra oral tedaviye gegilebilir. Tedaviye
baglandiktan sonraki 48 saat iginde klinik yamt olmazsa antibiyotik
degisikligine gidilmelidir. Eger 3 giinliik tedavinin ardindan ates ve klinik vamt
olmazsa iiriner obstritksiyon veya perinefritik apse agisindan ek arastirma
yapilmasi tnerilir.

X. Kandidaya bagh US infeksiyonlan

Hastanede yatan hastalarin idrar yolu infeksiyonlarmin % 10-15"inden
Candida tiirleri sorumludur. En sik izole edilen tiir C. Alhicans ur. Son yillarda
C. albicans nozokomial patojenler iginde en sik goriilen 10 mikroorganizma
arasina girmigtir.  ldrarda izolasyonunda da @énemli artislar gézlenmistir,
Kandidiiri, 24 saat ara ile uygun teknikle alinmis en az iki idrar killtUriinde
(kateterize hastada > 10" cfu/ml, kateterize olmayan hastada ise > 10" cfu/ml)
kandida Uremesidir. Bu kriterleri karsilayan ve iriner sistem infeksiyonu
bulgular: olan hastalarda kandida infeksiyonu tamisi konulur,
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Klinik olarak asemptomatik kandidiiri, alt Giriner sistem infeksiyonu (kandida
sistiti) ve {ist Giriner sistem infeksiyonu veya renal kandidiyazis geklinde ortaya
gikar, Renal kandidiyazis hematojen yayihm ile yaygin (dissemine)
kandidiyazisi olan olgularda goriilir. Yaygm kandidiyazis, iiriner sistemden
kaynaklanabilece@i gibi, sekonder olarak da yerlegebilir. Biihrek parankiminde
ve diger organlarda mikroapseler gbriilebilir. Deri, kemikler, dalak, gozler,
karacigier, kalp ve santral sinir sistemi yayilim saptanan organlardandir, ancak,
bisbreklerde hemen her zaman tutulum meveuttur. Kan kiltrleri hastalarin
yaklasik yansinda  pozitiftir. idrar disginda bagka odaklarda da
mikroorganizmanin  gdsterilmesi  dissemine kandidiyazisi dOstndiirmelidir.
Kandida infeksiyonu igin risk faktérleri Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Kandida infeksiyonu igin risk fakttrieri

Antimikrobiyal tedavi (Say veya cinsten ziyade sUrayle iligkilidin)
Nétropeni

Yaniklar

Cinsiyet (kadiniarda daha sik)
Kateterizasyon

Total parenteral beslenme

Ust gastroiniestinal sistem cerrahisi
Steroid ve immun+supressif tedavi
Diabetes mallitus

Uriner sistem anomalisi

lleri yas

Intraventz kateter

Obstriksiyon

Radyolerapi

Genitodriner thberkiloz

- @ B @ ® & B & ® ® 8 5 8 § @

Asemptomatik kandidilri renal transplant yapilanlarda, diigiik dofum agirhikh
infantlarda, notropenik hastalarda ve invaziv frolojik girigim yapilacak
hastalarda profilaktik olarak tedavi edilmelidir. Tedavide flukonazole 7-14 giin
kullamlir. Kandida sistitinin tedavisinde flukonazole 7-14 giin oral verilir.
Amfoterisin B intravenéz 0.3 mg/kg tek doz verilebilir veya 50 mg/l amfoterisin
B ile 5 gin boyunca 24 saatlik mesane irrigasyonu tnerilir.  Asendan
piyelonefrit tedavisinde drenaj ve uzun siireli (2-6 hafta) fukonazole veya
intravendz Amfoterisin B 0.6 mg/kg kullanilabilir. Renal kandidiyazis varhginda
uzun siireli parenteral flukonazole (kandida tirfiniin duyarhiligma bagl) ve
sistemik amfoterisin B @nerilmektedir. Dissemine kandidiyazis tedavisinde ilk
tercih amfoterisin B'dir, izole edilen kandida tlirlintin hassasiyetine glre
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flukonazole, flukonazole arti amfoterisin B, intravendz caspofungin, lipozomal
veya lipid kompleks amfoterisin B olabilir. Dissemine kandidiyaziste tedavi
komplike olmayan vakalarda son pozitif kan kiiltiiriind takiben 14 giin,
endokardit gibi komplikasyon gelismis olan vakalarda ise 6 hafta olmalidir.

Tedaviden sonra giinliik idrar killtirlerine devam edilmeli ve tekrar fireme
oldugunda renal infeksiyon digliniiliip, sistemik amfoterisin tedavisi verilmeli
ve fungus topu arastinlimahdir,
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KONU 17

RENAL VASKULER HASTALIKLAR

e e e e T T e e s ey L

Saime PAYDAS

Bu konuda renal ven trombozu, renal arter ve dallanmin tikanmasi ve
bisbregin kiigiik damarlarinin atheroembolizasyonu anlatilacaktir. Renovaskiller
hipertansiyon igin ilgili konuya bakimz (Konu 7).

RENAL YEN TROMBOZU

Renal ven trombozu (RVT) akut veyva kronik, tek veya gift tarafh olabilir.
Hiperkoagtlabilite (trombofilik) durumu veya azalmis kan akimi veya bunlarin
kombinasyonu gibi sistemik veya lokal bozukluklarin seyri sirasinda goriilebilir.
Erigkinlerde RVT nun en sik nedeni nefrotik sendromdur (NS). Gebelik, oral
kontraseptifler, glukokortikoidler ve bazi karsinomalar hiperkoagiilabiliteye ve
RVT'na vol agarlar. Paraaortik lenf bezleri, retroperitoneal fibrozis, aort
anevrizmasinin distan basisiyla renal kan akiminin bozulmasi veya renal hiicreli
karsinomanmin invazyonu ve travma RVT na yol agabilir. Ciddi dehidratasyon,
ishal, Kkiigiik gocuklarda sepsis, remal kan akimim azaltarak ve
hemokonsantrasyon ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon nedeniyle
hiperkoagiilabiliteye yol agarak RVT'na neden olabilir. Nefrotik sendromda,
fakisr IX, VI, VII, X111 ve V'de artis, trombositoz, trombosit reaktivitesinde
artis, antitrombin 11l eksikligi ve fibrinolitik aktivitede bozulma olur (Bakimz
Proteiniiriler ve Nefrotik Sendrom, Konu 8). Bu anormalliklerle birlikte
hiperlipidemi ve hemodinamik degisiklikler NS'da RVT ve diger trombotik
komplikasyonlardan sorumludur. [lging olarak protein S ve C konsantrasyonlar
yitksek bulunmugtur. Protein § ve C  koagilasyon sisteminin kuvvetli
inhibitdrleridir. Bu proteinlerin yiikselmesi trombotik komplikasyonlara karsi
korucuyu faktdr olabilir. Ancak fonksiyonel olarak aktif protein $'nin idrarla
kaybi plazma konsantrasyonunu azaltabilir ve trombofilik olaylara egilim
artabilir. NS'da RVT sikhi@ % 2-65 arasinda bildirilmektedir. Ortalama % 20
oldugu sdylenebilir. RVT, nedeni iyi bilinmemekle birlikte membrandz ve
membranoproliferatif glomeriilonefritte diger patolojilere gre daha sik
gelisgmektedir. Ventz okliizyonun akut veya kronik olmasi, derecesi,
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kollaterallerin varhfi, altta yatan patolojiye gbre klinik tablo defigir. Akut
bilateral tam vendz tnkamkhkta bebeklerde bibrek infarktiisii geligir. Siddetli
bisgiir agrisi, hassasiyet, bobrek bliy0kligl, hematiiri, oligoaniiri, azotemi, ates,
titreme ve lokositoz vardir, Bibrek infarktiisu riiptiir, hematom ve goka neden
olabilir. Buna karsin kronik RVT tek veya gift tarafli olabilir. Tamamen
semptomsuz olabilir, Akcifer embolisi veya sol varikosel (sol tarafli RVT nda)
tek bulgu olabilir. Kronik RVT'nda glomeriiler filtrasyon de@eri ve proteindiri
miktar1 degismeyebilir. Ancak bobrek fonksiyonlarmin hizla ve ilerleyici
bozulmasi ve proteiniirinin siddetlenmesi durumlannda RVT olasihii pgoz
#niinde bulundurulmahdir, Renal tiibiiler asidoz, renal glukoziiri, aminoasidiiri
ve fosfat kaybiyla Fanconi sendromunun parsivel veya komplel formu hem
cocuklarda hem yetiskinlerde goriilebilir. Tek tarafli RVT ciddi hipertansiyona
neden olabilir ve trombusun IVC'ya vayilmasiyla inferior vena cava (IVC)
sendromu geligebilir.

TANI

RVT tamsi klinik olarak siiphelenilir ve radyografik tetkiklerle dogrulanir.
NS’lu bir hastada bogiir agris, yakin zamanda baglamis hematiiri, glomeriiler
filtrasyon degerinin azalmasi, proteiniirinin siddetlenmesi, sol varikosel, IVC
sendromu RVT tamisim akla getirmelidir. Aym sekilde bebek veya gocukta
biiyilk, ele gelen bobrekler, agn, hematiiri, oligiiri, azotemi akut RVT tamsim
kuvvetle destekler,

Klinik bulgular gibi radyografik bulgular da vendz okliizyonun giddetine,
olus hizina ve kollaterallerin gelismesine gbre degisir, Intravendz piyelografi,
ultrasonografi,  doppler ultrasonografi, bilgisayarli tomografi. manyetik
rezonans goriintiileme (MRI), radyoizotop scan teknikleri ve arteriyografi
tanida yararlidir. Digital subraction venografi RVT tamsinda noninvaziv teknik
olarak bagsariyla kullaniimaktadir.

TEDAVI

Tedavi 3 amaca yoneliktir:

1-Akeiger embolisinin tnlenmesi

2-Trombiisiin engellenmesi

3-Bobrek fonksiyonlarinin korunmas:.
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Cocuklarda Akut Renal Ven Trombozu: Dehidratasvonu olan RVT'lu
hastalarda sivi-elektrolit ve asit baz dengesi dizeltilmeli, sepsislilerde
antimikrobiyal tedavi baslatlmalidir. Ozellikle IVC katilimi veya pulmoner
embolisi olanlarda antikoagiilan tedavi kullamlabilir. B&brek yetmezlifi ve
azotemi varsa diyaliz uygulanmahdir. Cerrahi girisim nadiren gereklidir.
Konservatif tedavi ivi sonuglar vermekiedir,

Erigkinlerde Renal Ven Trombozu: Tedavide amag trombiise yol agan altta
yatan hastalifin miimkiinse diizeltilmesi, veni pihti olusumunu ve emboliyi
durdurmak ve pihtiy: eritmesi igin genel tedbirlerin uygulanmasidir. Ornegin
RVT lenfomali bir hastada bilyiik paraaortik lenf bezlerinin basisina bagl ise
radyasyon veya kemoterapiyle birlikte antikoagiilan veya trombolitik tedavi
gerekebilir. Aym gekilde RVT tekrarlanmasimi @nlemek igin retroperitoneal
fibrozis wveya abdominal aort anevrizmasimin cerrahi olarak dizeltilmesi
gerekebilir. Renal hiicreli karsinomanin renal vene yayilmas: yine cerrahi
gerektirir. Yetigkinlerde RVT 'nun en sik nedeni olan NS'da bu durum daha
komplikedir. Bunun ilk nedeni RVT membranz ve membranoproliferatif
glomerillonefritlerde daha siktir ve bu glomerillonefritlerde tedavilere ivi vanit
alinmamasi  nadir  degildir. Ikincisi  glomeriilonefritlerde  kullanilan
glukokortikoidler trombus egilimini arturirlar, Ugiinciisii steroide bagh, gastrit,
peptik iilser, pankreatit. varsa antikoagiilan ve trombolitik tedaviye bagh
kanama riski artar. Bu nedenle N5la komplike RVT olan hastalarda steroid
kullanimi dikkatle yapiimahidir, Bibrek yetmezlifi ve RVT olan hastalarin
tedavisinde diyalizle ireminin kontrol edilmesi gereklidir.

Antikoagiilan Tedavi: RVT tedavisinde antikoagilanlar embolinin
tinlenmesi ve bdbrek fonksiyonlarimin korunmasi igin  kullamimaktadirlar.
Membraniz nefropatide RVT profilaksisi igin rutin kullamim bazi yazarlar
tarafindan dnerilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise RVT veya dijer tromboembolik
olaylar gelistifinde kullamlmaktadirlar. Antikoagiilan tedaviye tince heparinle
baglanir daha sonra kumarinle devam edilir. Trombolitik tedaviyle ilgili bilgiler
kisithdir, Ancak sonuglar cesaret vericidir. En gok streptokinaz ve firokinaz
kullamilmistir. Son willarda renal arter ve vene direkt tirokinaz infiizyonuyla ivi
sonuglar alimmustir. Kronik RVT tedavisinde cerrahi trombektomi nadiren
gerekir.

ATHEROEMBOLIK BOBREK HASTALIGI

Renal arter ve segmental dallan birgok nedenle akut veva kronik olarak
tikanabilir. Tikanmalar, renal arterde lokal hastalik nedenivle tromboz ve
dolasimda herhangi bir yerden kdken alan emboli olarak ikiye aynilabilir. Akut
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trombozlar en sik travma sonucu gelisir. Daha nadir olarak renal arterin
anevrizmal dilatasyonu veya aort anevrizmasinda olusan pthtimin ilerlemesiyle
olusur. Renal arter trombozu, aort veya renal arter anjiyografi komplikasyonu da
olabilir. Takayasu arteriti, sifiliz, sistemik vaskillitler ve tromboanjiitis
obliterans gibi bilyiik arterleri tutan inflamatuar hastaliklar ve fibromiskiiler
displazi gibi renal arterin yapisal lezyonlari da renal arter trombozuna yol agar.

Renal arter embolisi siklikla kalp hastahgina baghdir. Sol atrivum veya
ventrikiilden kaynaklanabilir. Septik veya aseptik valviiler vejetasyonlar siklikla
béibrekte takilirlar. Tlmdr veva vag embolisi gibi dolagimda herhangi bir verden
kaynaklanan emboli nadiren renal artere yerlegir.

Klinik Belirtiler: Renal arter okllizyonu ¢ok degisik belirtilere yol agar.
Hasta hayatta iken siklikla gbzden kagar. Bilyiik bir seride renal arter okliizyonu
saptanan hastalarin sadece % 1’inde hastalik tamsi hayatta iken konulmustur.
Renal arter oklilzyonunun klinik tablosunda degiskenlik emboli veya trombiisten
etkilenen bébrek kisminin genisligine baghdir. Hi¢hir bulgu olmayabilir ya da
siddetli karin agnsi, ateg, bulanti, kusma, |8kositoz, hematiiri, serum ve idrar
enzimlerinde artisa neden olabilir.

Cok gesitli semptomlar nedeniyle klinisyen riskli hastalarda taniy) dikkate
almahdir. Major travmalarda mikroskopik hematiiri tek bagina renal arter
trombozunu aramak igin yeterlidir.

Laboratuvar bulgulan bazen yardimecidir. Olayin kronikligine ve renal
infarktiisiin derecesine giire idrar incelemesinde mikroskopik hematiiri ve
albiiminiiri saptanabilir. Travmatik trombozda hematliri hemen daima vardir.
Renal fonksiyon bozuklugu iki tarafli olgularda beklenmekle birlikte tek tarafl
renal arter okliizyonunda siklikla voktur. Onemli derecede infarktils varsa
serum glutamat oksaloasetat transaminaz (GOT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve
alkalen fosfataz (ALP) 8nemli miktarda agia ¢ikar. Infarktlis sonrasi her
enzimin yilkselme ve diisme zamanlan farkhdir. Serum GOT infarktiisten
hemen sonra yiilkselir ve 2-4 gfinde dilser. LDH 1-2 giin sonra ylikselir ve 2
haftaya kadar yiiksek kalabilir. ALP 4 hafta yiilksek kalir.

Renal infarktilsiin geg sekelleri de degiskendir. Travmatik renal infarktiislii
geng sahislarda bibrek fonksivonlarimin dilzelmesi iyi olmadifa halde siirpriz
olarak atherosklerotik hastalifi olan vaghlarda akut arter okliizyonundan sonra
renal fonksiyonun diizelmesi siklikla daha iyidir. Bunun nedeni ciddi
atherosklerozlu hastalarda olaydan Unce gelisen ¢ok sayida kollaterale bagh
olabilir.
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Renal arter okliizvonunun en sik geg sekeli hipertansivondur, Hastalarin %
60 gibi biiyilk kisminda dnemli hipertansivon giizlenir. Bu siklik tedavi ve
zamanla rekanalizasyonla belirgin azalir, Hipertansiyvon devam eden hastalarda
en Bnemli neden, iskemik kalan bibrek segmentinin agir renin Gretimidir.

TANI

Akut renal okliizyon riski olan bibrek vetmezlikli hastalarda ashnda bébrek
yetmezligi i¢in gok sayida baska neden vardir. Renal arterlerin akut tromboz ve
embolizasyonunda klinik ve laboratuvar de@iskenligi nedenivle akut bibrek
yetmezliinin  diger nedenlerinden ayvirdedilmelidir. Major travmanin
baglangicinda akut bibrek yetmezlii. rabdomyolizis, transfiizyon reaksiyonlan
veya uzamis hipotansivondan dogabilir. Aort anevrizmasi veya ciddi
atherosklerozlu hastalarda akut trombozdan ¢ok renal mikrodamarlara
athercembolik hasar olur. Bu antitelerin tedavisi farkli oldugu igin ayinm kisa
sirede yapilmahdir. Bu ayinimlarin yapilmasinda temel yontem bédbregin
radyolojik goriintillenmesidir. Sintigrafi ve anjiyografi tamida yararhdir. Son
villarda bu hastaligin tamisinda selektif anjiyvografinin yerini digital substraction
anjiyografi almaktadir. Bilgisayarh tomografi ve manyetik rezonans bilgi
vericidir,

TEDAVI

Renal arter okliizyonun tedavisinde cerrahi revaskiilarizasyon, sistemik
antikoagiilasyon, iirokinaz veva streptokinaz ile lokal tromboliz gibi farkh
yontemler stz konusudur. Bu tedavilerden birinin se¢imi okliizyonun nedeni,
okliizyondan itibaren gegen siire, yas ve altta yatan hastaliga gtre degisir. Renal
arter okliizyonunun geg sekeli olarak hipertansiyon renin anjiotensin sisteminin
aktivasyonu sonucudur ve anjiotensin konverting enzim inhibitirlerine ivi cevap
verir. Renal arterde rezidiiel lezyonlar perkiitan anjivoplastiyle diizeltilebilir,

RENAL DAMARLANMANIN
ATHEROEMBOLIZASYONU

(Multiple cholesterol embolization syndrome, Cok sayida kolesterol
embolizasyon sendromu)

1945'de Flory ilk kez kiigiik kolesterol kristalleriyle renal arter agacinin
kiigiik dallarimin embolizasyonundan olusan bobrek vetmezligini tanimlamistir.
O zamandan beri birgok yazar renal yetmezligin farkli tammlanan bir nedeni
olarak kolesterol embolizasyonunu dogrulamistir. Ancak bu hastalik hala
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gizden kagmaktadir, hayatta iken kolesterol emboli riski olan hastalarda bbrek
yetmezligi igin birgok  baska faktor vardir; hipertansiyon, renal arter
atherosklerozu, diyabetes mellitus..... Klinik, diyabetik glomeriilosklerozdan
veya nefrosklerozdan farkhdir.

PATOLOJI VE PATOGENEZ

Bivopsi ve postmortem drneklerde atheroembolizasyona iliskin lezyon ok
tipiktir. Ancak, ileri yas, altta yatan medikal problemler nedeniyle perkiitantiz
renal bivopsi sikhikla yapiimaz. Igine geklinde kolesterol kristalleri orta gaph
arteriyollerde goriilir. Taze 6meklerde polarize mikroskopta bu kristaller ift
kireihk gdsterir. Omekler fikse edilip boyanirsa bu iglemlerde kullanilan
eriticiler kolesterol kristallerini  g¢bzecefi igin  griilemeyecektir. Ancak
kolesterol kristalleri bobrek kiigiik damarlarinda amorf proteinbz materyal
olarak goriiliir. Kolesterol embolisinden sonra damarlar tikanir, makrofajlar ve
cok cesitli yabanci cisim dev hiicreleriyle gevrilir. Selliller proliferasyonun ve
ekstraselliler materyal birikiminin nedeni bilinmemekle birlikte kolesteral
kristalleri yabanci cisim reaksiyonunu baslatir ve kan damarlarimi gevreleyen
endotel hilcrelerinde hasara neden olur. Kompleman seviyesinde azalma ve
graniilosit aktivasyonu olur. Periferik yaymada eozinofili grillebilir.

KLINIK

Babrek damarlarmin  atheroembolizasyonu, ecsas  olarak  ilerlemis
atherosklerozu genellikle iyi dkiimante edilmig yashlarda olur. Yas artisiyla
insidans artar ve rapor edilen vakalar siklikla 60 yas iizerindedir. Hemen daima
periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiller hastalik veya miyokard infaktiisi
dkiisii vardir.

Atheroembolizasyonun en sik nedeni olark atherosklerotik renal arter veya
damarlarin instrumentasyonu (anjiyografi, anjiyoplasti...) veya cerrahi girigim
gosterilebilir. Ayrica bazi atheromlar spontan ayribirlar ve herhangi bir kateterin
etkisi olmadan periferal embolizasyona yol agabilirler. Atheroembolik bSbrek
yetmezlifii nadiren spontan olarak meydana gelir.

Atherosklerozun belirgin bulgularma ek olarak  biibregin
atheroembolizasyonunda hastalar diger organlara mikroembolizasyon bulgulan
da gosterir. Tirnak yataklarmda mikroinfarktlar, parmak uglarinda gangren
alanlari veya retinal damarlarda kolesterol embolileri gtrillebilir. Sirpriz
olmayarak kolesterol embolizasyonu siklikla diger i¢ organlan da etkiler. Bunun
sonucu tekrarlayict kiigilk inmeler (stroke), barsak infarktlan veya pankreatit
gelisebilir.
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Renal damarlarin  atheroembolizasyonunun  klinik  bulgular, bibrek
vetmezligi ve hipertansivondur. Bobrek vetmezligi olaydan hemen sonra veya
haftalar-aylar sonra gelisir. Hastahin seyrindeki bu zaman farki muhtemelen
bébrek damarlarim tikayvan materyalin blyikltgiyle veya miktaniyla iliskilidir.
Ornegin sinirh miktarda orta bilylikliikte kristaller birikirse bibrek yetmezligi
hiicresel reaksivon ¢ok belirgin oluncaya kadar gelismeyebilir.

Atheroembolizasyondan dogan hipertansiyonu siklikla etkilenen kiside daha
dnceden var olan hipertansiyondan ayirdetmek giigtiir. Atheroembolizasyon
glomeriilde iskemiye yol agtifi igin hipertansiyon teorik olarak aktive olmusg
renin-anjiotensin sistemine bagh
olabilir.

Atheroembolik bébrek yetmezliginin tamsi tzellikle riskli hastalarda ayinc
tamida dilsiiniildiigiinde konulabilir. Bébrek bivopsisi kesin tamiyi koyabilirse de
kolesterol embolisinin retina, kas veya ekstremitelerde saptanmasi da tamiya
yvardimecidir. Atheroembolik bébrek hastaliginda idrar bulgular nonspesifiktir.

TEDAVI

Kolesterol embolizasyonu kiigiik damarlarda inflamasyon olmaksizin yapisal
degisikliklere yol agar, Tedavi baganhi degildir. Dekstran inflizyonlan,
vazodilatiirler, sempatik blok, PGl; denenmis ancak basan elde edilmemistir,
Atheroembolizasvona bagh bibrek vetmezliginin tek tedavisi halen divalizdir.
Hipertansiyon tedavisi dikkatli yapilmal, asin kan basinci dilsmesine yol
agtlmamahdir.
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KONU 18
o — i e e = E S Rl B LSS S s et o o ma — —]

RENAL TUBULER HASTALIKLAR

Semra BOZFAKIOGLU

Renal tiibiiler hastahiklar, tiibiilointerstisivel hastahk, tibillointerstisivel
nefrit (TIN) veya tiibillointerstisivel nefropati olarak da adlandirihirlar. Renal
tiibiiler hastaliklarda yapisal ve fonksiyonel degigiklikler glomeriillerden ziyade
tiibiiller wve interstisiyumdadir. Glomeriiller olaya daha sonra kaulr.
Glomeriillerde olugan yapisal degisiklik glomerillosklerozdur.
Glomeriiloskleroz, glomeriiler filtrasyon degerinde azalma, proteiniiri ve
hipertansiyonla kendini gisterir.

Kronik bobrek yetmezligi nedenlerinin % 20-407im, akut bébrek yetmezligi
nedenlerinin ise % 10-25"ini renal tiibiiler hastaliklar olugturmaktadir. Renal
tiibliler hastahklarin Snemli bir kisminin &nlenebilir veva tedavi edilebilir
olmasi bu hastaliklarin tam ve tedavisinin nemini artirmaktadr.

KLINIK

Renal tiibiiler hastahklarin vol agtig bozukluklan anlayabilmek icin tiibiiler
fonksiyonlarm bilinmesi gerekir. Tiibiillerin en &nemli fonksiyonlar sivi-
elektrolit ve asit-baz metabolizmasinin diizenlenmesi ile de@isik hormonlarin
metabolizmasina katkida bulunmaktir (Bakimiz Konu 1). Renal tiibiiler
hastaliklarda tiibilllerin bu fonksiyonlarinda bozulma olacaktir (Tablo 1).

Renal tiibiiler hastahiklarda gérillen tiibiiler fonksivon bozukluklan nefronun
tutulan bélgesine (proksimal tiibiil, distal tibill, mediilla veva papilla) gére de
degisiklik gdsterir (Tablo 2).

Renal tiibiiler hastaliklar klinik ve histopatolojik tzelliklerine gire akut ve
kronik olmak tizere iki gruba aynlabilir.
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Tablo 1. Renal tubller hastaliklanin klinik ve laboratuvar bulgular

1.Glomeriller filtrasyon degerindeki azalma ile orantisiz tibdler fonksiyon bezukiuklan
2.Tubller anormallikler
A, ldran konsantre elme yetenegdinde azalma (polilr, noklln)
B. Renal tiibiller asidoz [hiperkioremik metabolik asidoz)
€. Fanconi sendromu (fosfaturi, bikarbonatiri, amino asidn, Grikozlin, glukozlri)
(Bakiniz Herediler Bbrek Hastaliklan, Konu 18)
D. Sodyum kaybi
E. Hiperpotasemi
3. Endokrin bozukluklar
A. Hiporeninemik hippaldosteronizm (hiperpotasemi, metabolik asidoz)
B. Kalsitriol eksikligi (Uremik kemik hastahigr)
iC. Eritropoietin eksikligi {anemi)
4, |drar incelemasi
A. Normal clabilir fakat geneliikle hicresel elemanlar igerir
B. Proteiniiri orla derecededir (ginde 3.5 gramdan az) ve disik molekul agrhkh
tilbiler proteinleri (lizozim, p>-mikroglobdlin gibi) igerr (Bakimz Bobrek
Hastaliklarinda Tam Yantemlerl, Konu 3)
§. Dijer: Hipertansiyon, Gremi...

Tablo 2. Renal tibuler hastaliklarda lezyonun nefronda yerlesimine gore tubuler
fonksiyon bozukluklar

LEZYONUN YERI TOBULER FONKSIYON BOZUKLUGU

KORTEKS
Proksimal tobdl Amino asit, bikarbonat, glukoz, protein (digik molekil
afirhkh), fosfat, Urik asit, sodyum geri emiliminde azalma

Dislal tibdl Sodyum geri emiliminde azalma,
Potasyum ve hidrajen atiliminda azalma

MEDULLA VE PAPILLA  |dran konsantre etme yeteneginde azalma,
Sodyum geri emiliminde azalma

Akut TIN bobrek fonksiyonlarmda ani bozulma ile karakierizedir. Bu
bozulma hafif olabilecegi gibi akut bobrek yetmezlifine de neden olabilir.
Histopatolojik bulgu interstisiyumda édem ve iltihabi hiicre (mononiikleer-
polimorfoniikleer) infiltrasyonudur. Tiibiler hasar ve nekroz olabilir ancak
tiibiler atrofi yoktur. Interstisiyumda fibrozis izlenmez. Glomeriiller ve
damarlar genellikle normaldir. llaca bagh akut TIN'te eozinofiliiri olabilir.
(Bakiniz Bobrek Hastaliklarinda Tam Y&ntemleri, Konu 3). Akut TIN tamsinda
genellikle biobrek biyopsisi gerekmez ama tamiin sipheli veya bébrek
vetmezliginin diizelmedigi durumlarda vakit kaybetmeden biyopsi yapiimalidir.
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Kronik TIN ise genellikle sinsi seyirlidir. Baslangic déneminde tiibiillere ait
fonksiyon bozukluklari olmasina ragmen glomeriiler filtrasyon degerinde azalma
olmadan hastalifi yakalamak zordur. Hastaliin erken donemde taninmasi gok
dnemlidir; glinkii kronik TIN vakalarinin yaklagik 2/3i1 bilinen bir ilag veya
toksine baghdir ve bu ilag veya toksinin eliminasyonu ile kronik b&brek
yetmezligi Onlenebilir. Histopatolojik incelemede interstisivumda Fibrozis,
mononilkleer hiicre infiltrasyonu, tiibiiler atrofi ve dejenerasyon vardir,
Glomerlillerde ise skleroz, atrofi ve periglomeriiler fibrozis izlenir. Kronik TIN
tanisi igin biyopsi yapilmas: gerckebilir ancak biyopsinin invaziv bir yontem
olmasi nedeni ile baska tam yintemlerine ihtiyag vardir. Bu amagla gesitli
testler gelistirilmigtir (Tablo 3) ama bu testlerin spesifisite ve sensitivitesi halen
tarismahdir (Bakiniz Bébrek Hastahiklarinda Tam Ydntemleri, Konu 3).

Tablo 3. TIN tanisinda kullanilabilecek testier

1.Tubdler proteinuri: fiz-mikroglobilin, lizozim, ribonlikleaz, relinol baglayici protein,
ei-makroglobllin, immdnoglobdlin hafif zincirleri

2 Tamm-Horsfall proteininin ekskresyonda azalma

3.|drar enzimleri: N-asetil-beta-glukozaminidaz, alanin amino peptidaz

4. Tibil membranina kargi monoklonal antikorlar

5.Tubil antijenlerinin atiliminda artma

Gerek akut gerekse kronik TIN'te klinik tabloya altta vatan hastalik da
katkida bulunmaktadir. Tablo 4 ve 5'te akut ve kronik TIN nedenleri
tzetlenmistir. Tablo 6°da ise akut ve kronik TIN'te tiibiiler hasar nedenleri ve
hasara ugrayan tiibiil bolgeleri goriilmektedir. Gerek akut gerekse kronik TIN’e
yol agan nedeni saptamada iyi bir 8ykii hekime gok yardimeidir. Bu hastaliklar
hakkinda daha ayrintili bilgiler ilgili konularda bulunabilir (Bakiniz Konular 5,
L1, 19, 20, 24). Bu konuda kisaca ilaglara ve infeksiyonlara bagh akut TIN,
hiperiirisemi, hiperkalsemi, nefrokalsinozis, tiibiilointerstisiyel nefrit-iveit
sendromu  (TINU), vezikoiireteral refll (VUR) ve renal tiibiiler asidozdan
bahsedilecektir.

Akut TIN’e en sik yol agan nedenler ilaglar ve infeksiyonlardir. Tablo 7'de
akut renal tlibiller hastaliga neden olan baglica ilaglar gdsterilmistir. Ilaca bagh
akut TIN doza bagimh degildir, ilac: kullanan hastalarin kiigtik bir kisminda
ortaya gikar ve ilag yeniden verilirse tekrarlar. Renal degisiklikler genellikle
agin duyarhhgn (hipersensitivite) yarattifi sistemik semptomlarla (ates, cilt
dikiintiisil, artralji, eozinofili...) birliktedir. En ¢ok suglanan ajanlar penisilinler,
dzellikle metisilin, diger B-laktam antibiyotikler, siilfonamidler ve rifampindir.
Siilfonamidlerle clusan akut TIN daha gok bibrek fonksiyonlar 8nceden bozuk
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olan hastalarda goriilir. Rifampine bagh TIN vakalarimmm ¢ogu intermittent
{(aralikh) tedavi sirasinda veya giinllk uygulamada bir kesinti vapildiktan sonra
ilaca tekrar baslandifinda ortaya ¢ikar. Ancak siirekli tedavi sirasinda da akut
TIN gelistigi bildirilmistir. Nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara bagl
TIN'e sikhikla bobrek vetmezliginin geligmesinden oOnce baglayan masif
proteintiri eslik eder. NSAI ilaglara bagh TIN'in bir diger otzelligi
hipersensitivite reaksiyonlaninin nispeten nadir olugudur.

Infeksiyonlara bagh akut TIN ya infekie eden organizmanin bobrek
parankimine direkt olarak yayiim, ya da sistemik bir infeksiyonun
komplikasyonu olarak ortaya qikar. Akut TIN'e yol agan infeksiyonlar
genellikle bakterivel infeksiyonlardir ama fungal, viral, parazitik infeksiyonlar
da bu tabloya neden olabilir. Infeksiyonlara bagh akut TIN genellikle
infeksiyonu takibeden ilk giinlerde ortaya gikar, 10-12 giinden sonra nadiren
goriiliir. Infeksiyona bagh glomeriiler lezyonlar ise genellikle infeksiyondan 2-3
hafia sonra ortaya gikar.

Akut TIN"e yol agan nedenler arasinda sayilabilecek lirat, oksalat, kalsiyum
ve potasyum metabolizmasindaki bozukluklar kronik TIN'e de neden olabilir.

Hiperiirisemi bibrek tasi olusturmanin vamsira bdbrekie bashica iki tip
lezyona neden olur:

1.0rik asitin ani yilkselmesine baglh tiibiiler limende iirik asit kristalleri
olusur ve tiibitller obstriiksiyvon gelisir. Bu durum lenfoproliferatif hastaliklarin
seyri sirasinda olugur ve akut bitbrek yetmezligine yol agabilir.

2.Interstisiyumda monosodyum iirat kristalleri ve mikrotofilsler olusabilir; bu
durum kronik TIN"e yol agar. Hiperiirisemi olmadan hiperiirikoziiri olmas: da
bu tip lezyona neden olabilir.

Hiperkalsemide Gzellikle mediillada tiibiiler epitelde fokal dejenerasyon ve
nekroz vardir; ¢linkii mediillada ortam asittir ve kalsivum konsantre clur, buna
bag tiibiiler atrofi, tikanma ve hasar olusur, Hasar gbrmils tiibiiler membran ve
interstisivumda kalsivum ¢iikmesi ise nefrokalsinozise neden olur; bu durum
nefrolitivazisten ayrilmalidr. Nefrokalsinozisin  en  &Snemli iki nedeni
hiperparatiroidizm ve distal tip renal tlibiiler asidozdur.

Lenfoproliferatif hastahklar ve plazma hilcre diskrazileri hem akut, hem
kronik TIN'e yol acabildigi halde "sickle cell® hemoglobinopatiler sadece
kronik TIN’e neden olmaktadir.
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Babrek biyopsisinde intersitisiyel idem ve mononiikleer hiicre infiltrasvonu
saptanan akut biibrek yetmezlikli vakalarn % 10-20"sinde yogun arastirmalara
ragmen highir neden bulunamayabilir. ldiyopatik TIN olarak kabul edilebilecek
bu vakalarda genellikle bir hipersensitivite reaksivonunun sistemik belirtileri de
yoktur. Bu vakalarnn kiiglik bir kisminda fiveit vardir. Béyle bir tablo renal-
oktller sendrom veya TINU sendromu olarak adlandirilir.

Vezikolireteral refliide, iireterovezikal bilesim yerinin fonksivon bozuklugu
sonucu mesanedeki idrar st Griner sisteme kagar (Sekil 1). Tekrarlayvan idrar
yolu infeksiyonlan  kronik TIN'e yol agar. Tamm-Horsfall proteininin
ekstravazasyonunun da TIN'e yol agabilece@i diisiiniilmektedir. Vezikoiireteral
refliide ayrica yaygin glomeriiloskleroz da olabilir. Vezikoiireteral refliide
proteiniiri diger kronik TINlere kiyasla daha fazladir.

Sekil 1. Her iki bdbrekte 5.7 vezikolreteral refll, mesanede trabekllasyon artigi
ve yaygin divertikller gdrinlm. Ayrica hastada Uretral sonda mevcut ve
laminektomi yapilmis { Sistografi).
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Renal tibiiler asidoz (RTA) 4 degisik nedenle olusabilir (Tablo 8) (Daha
ayrintili bilgi igin bakimz Asit-Baz Metabolizmasi ve Bozukluklan, Konu 5).
Proksimal tip RTA genellikle Fanconi sendromu ile birliktedir. Distal tip
RTA'da nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis daha siktir ve alkali verilmesine
ragmen idrar pH's1 5.5"un altina digliriilemez.

Tablo 4. Akut TIN nedenleri

llaglar
Tablo 7'ye bakiniz
Infeksiyonlar
Sistemik infeksiyonlar
Bruselloz, sitomegalovirus infeksiyonu, difter, infeksiyiz monendkleoz,
leptospiroz, sifiliz, streptokoksik infeksiyonlar, loksoplazmoz, mikoplazma
pnomaonisi, lejiyoner hastalig
Renal infeksiyoniar
Bakteriyel piyelonefrit, renal tiberkiiloz, fungal nefrit
Sistemik hastaliklar
Matabolik bozukluklar (hiperlrisemi, hipopotasemi, hiperkalsemi,
oksalal metabolizmas: bozukluklan)
Agir metaller (kurgun, kadmiyum)
Immunolojik hastaliklar (sislemik lupus eritematozus, sarkoidoz, transplant
béibregin akut rejeksiyonu, nekrotizan vaskilit)
:—‘Iamalapumlih hastaliklar {lenfoproliferatif hastaliklar, plazma hilcre diskrazileri)
diyopatik

TEDAVI

Bu hastaliklarin tedavisinde ilk basamak nedenin saptanmasi ve bu nedene
ybnelik tedavidir; drnegin ilaca bagli TIN"te ilacin kesilmesi, infeksiyona bagh
TIN'te infeksiyonun tedavisi, imminolojik hastaliklarda immunosupressif
tedavi gibi. Akut TIN'e bagh akut bibrek yetmezligi tedavisinde steroid,
siklofosfamid gibi immunosupressif ilaglar da kullanilabilir;  siklosporin
kullanimina iliskin bilgiler simirhidir.

Tiibiiler fonksivon bozukluklannin olumsuz etkilerini azaltmak amaci ile
semptomatik tedavi yapilir, Hastalara uygun miktarda sivi verilmeli, hipovolemi
ve hipervolemi Snlenmelidir. Ozellikle sodyum kaybi olan hastalara mutlaka
sodyum destegi verilmelidir. Metabolik asidoz varlhifinda alkali tedavisi
uygulanmalidir (Bakimz Asit-Baz Metabolizmas) ve Bozukluklan, Konu 5).
Proksimal tip RTA'da alkali dozu 10-25 mEq/kg/giin, diger tiplerde ise 1-2
mEq/kg/giin’diir. Fosfatiiri nedeni ile hastalara oral fosfat verilmesi gerekebilir.
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Tablo 5. Kronik TIN nedenleri

Immiinolojik hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus, transplant bobregin kronik rejeksiyonu,
kriyoglobiilinemi, Sjgren sendromu, IgA nefropatisi (Berger hastalifi), GoodPasture
sendromu, amiloidoz
llaglar
Analjezikler, nonsteroid antiinflamatuvar flaglar, siklosporin, sisplatin, nitrozire, lityurn
Infeksiyonlar
Bakleriyel, viral, fungal, mikobakteriyel
OChbstriktif Gropali
Vezikolreteral refii, mekanik
Hematopoielik hastalikiar
"Sickle cell” (orak hicreli) hemoglobinopatiler, plazma hiicre diskrazileri,
lenfoproliferatif hastaliklar
Adir metaller
Kursun, kadmiyum
Metabolik hastaliklar
Gut, hiperoksaliri, sistinozis, hiperkalsemi, hipopotasemi
Granllomatdz hastaliklar
Sarkoidoz, Wegener granilomalozisi, intravendz ilag bagimiilig
Diger
Vaskller hastaliklar (inflamatuvar, sklerotlk, embolik)
Herediter hastaliklar (herediter nefrit, mediller singer bobrek, mediller kistik
hastalik, polikistik bébrek hastalifi)
Endemik hastaliklar (Balkan nefropatisi, epidemik nefropat)
Radyasyon
Idiyopatik

Eritropoictin ve D vitamini vetersizligini gidermek icin bu hormonlar
verilebilir. Potasyum metabolizmasi bozuklugunu gidermek igin uygun tedavi
yapilmahidir (Bakimiz Sivi-Elektrolit Metabolizmasi ve Bozukluklan, Konu 4).

Kronik bibrek yetmezligi geligince uygulanacak tedavi diger hastaliklara
bagh kronik bobrek yetmezliginden farkl: degildir. Hastalar son dénem bébrek
yetmezligi donemine ulagincaya dek konservatif olarak izlenirler. Bu dénemde
hastalarm  sodyum kaybetme ve kolayhkla metabolik asidoz gelistirme
egiliminde olduklan unutulmamahdir. Son disnem bbrek vetmezligi ddnemine
ulagan hastalarda ise altta yatan hastalia bagh olmak iizere divaliz veva renal
transplantasyon yapilir,
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Tablo 6. Akut ve kronik TIN'te tObuler hasar nedenleri ve hasara ugrayan tubaol

bolgeleri
*SCH = "Sickle cell* hemoglobinopati
AKUT TIN KRONIK TIN
KORTEKS
Proksimal Antibiyolikler Afir metaller
tibl Multipl miyelom Immanolojik hastalikiar
Lenfoproliferatif hastaliklar Sistinozis
Multipl miyelom
Distal Antibiyotikler Hiperkalsemi
tiib Imminolojik hastalikiar Obstriktif Uropati
Analjezikler Amiloidoz
Nonstercid antinflamatuvar  Gran(ilomatiz
ilaglar hastaliklar
Imminclejik hastaliklar
SCH*
MEDULLA
Analjezikler Analjezik nefropatisi
Metabolik hastaliklar Metabolik hastalikiar
Infeksiyon Infeksiyon
immnolojik hastaliklar Obstriktif Uropati
SCH SCH
Silfonamidler Graniilomattiz hastaliklar
Multip! miyelom Herediter hastaliklar
Amiloidoz
PAPILLA
Infeksiyon Analjezik nefropatisi
SCH Diyabetes mallilus
Obstriktif Gropati
Transplante bbrek
SCH

Infeksiyon
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Tablo 7. Akut TIN'e yol agan ilaglar

Antibiyotikler
Metisilin, ampisilin, penisilin G, karbenisilin, oksasilin, amoksisilin, sefalotin, sefradin,
sefaleksin, sefoksitin, sefazolin, rifampin, tetrasiklin, doksisikhin, gentamisin,
vankomisin, linkomisin, meziosilin, kloramfenikol, kotrimoksazol,
silfametoksazol, eritromisin, etambutol, izoniazid, siprofioksasin, norfloksasin,
asiklovir

Monsteroid antiinflamatuvar ilaclar
Fenoprofen, ibuprofen, naproksen, lolmetin, indometasin, diflunisal, fenilbutazon,
sulindak, fenazon, sOifinpirazon, aminopirin

Antiepileptik ilaglar
Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin

Antikoagiilan ilaglar
Fenindion, warfarin

Diliretikler
Tiazid, furosemid, triamteren, kloralidon

immunosupresifler
Azatioprin, siklosporin

Diger
Alloplirinel, simetidin, kaptopril, amfetamin, kicfibral, metildopa

Tablo 8. Renal tiibiiler asidoz tipleri ve bébrekteki fonksiyon bozukiugu

TIP BOBREKTEKI FONKSIYON BOZUKLUGU
1. Proksimal Proksimal H' sekresyonu, HCO;™ geri emilimi
2. Distal Distal H™ sekresyonu
3. Tampon madde MNH,, fosfat yetersizligi
eksikligi (distal)
4. Generalize distal Distal Na' geri emilimi, H sekresyonu, K' sekresyonu

Bazi kaynaklarda distal tip RTA ile tip 1 RTA ayn anlamda kullaniimaktadir.
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KONU 19

KALITSAL BOBREK HASTALIKLARI

Oguz SOYLEMEZOGLU, Ozan OZKAYA

Bu konuda Alport sendromu (AS), ince membran hastahi, Fabry hastaligi,
Nail-Patella sendromu, Fanconi sendromu, Sistinozis, Sistinliri, Renal glukoziiri,
Fin tipi konjenital nefrotik sendrom, Nefronofitizi-mediiller kistik hastahik
kompleksi, Otozomal resesif fokal segmental glomeriiloskleroz ve Otozomal
dominant fokal segmental glomeriilosklerozdan bahsedilecektir. Difer kalitsal
bébrek hastahiklan igin ilgili konulara bakimz (Konu 18, 24).

ALPORT SENDROMU

Hematiiri ve sensorindiral isitme kaybi ile karakterize Gzellikle erkeklerde
b&brek yetmezligine kadar ilerleme gbsteren kalitsal bir hastahkuir.

Etiyoloji ve Patogenez

Glomeriil bazal membraninin (GBM) temel komponenti olan tip IV kollajen,
6 farkh a zincirinden (o 1-a6) olusur. Kollajen IV'iin bu 6 farkh alfa zinciri 3
ayr kromozom ilzerinde 6 gen tarafindan kodlamir. Her bir @ zincirini kodlayan
gen kodladi@i zincir ile aymi numaray) tagir. al(IV) ve a2(IV) zincirleri 13,
kromozomda bulunan COL4A1/COL4AZ genleri, a3(1V) ve ad(lV) zincirleri
2 kromozomda bulunan COL4A3/COL4A4 genleri, a5(IV) ve ab(lV) ise X
kromozomunda bulunan COL4AS/COL4A6 genleri tarafindan kodlamir.
Etkilenen gene bagh olarak AS’u iig tipe aynlir (Tablo 1).

X'e bagh Alport Sendromu

COL4AS genindeki mutasvonlar as(IV), o:(IV) ve wy(lV) zincirlerinden
olugan ¢l zincir yapisimin olusumunu engellerler. COL4AS geninde 300°den
fazla mutasyon tamimlanmigtir. Bu mutasyonlar sonucu o oy o (IV)
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zincirlerinin glomeriil, kohlea ve gizde bazal membran vyapilaninda
bulunmamasi X’e baih AS'nun klinik bulgularinin ortaya gikmasina neden olur.

Klinik Bulgular

Hematiiri ilk ve en Onemli olan bulgudur. Hematiiri mikroskopik veya
makroskopik olabildigi gibi, aralikli tekrarlayici veya devamh bir sekilde de
goriilebilir. Hematiiri bazen @st solunum yolu infeksiyonlan sirasinda
belirginlesmektedir. Baslangigta proteiniiri saptanmamakla birlikte hastalifin
ilerlemesiyle gorillebilir. Proteiniiri gbrillen hastalarin yaklagik %30-40"inda
nefrotik sendrom gelisir. Biibrek fonksiyonlarinda bozulma erkeklerde ikinci
dekatta yada orta yas Sncesi gelisir. Son dénem bibrek hastalifinin (SDBH)
olusum hizina ghire AS iki klinik tipe aynlir. *Juvenil™ tipinde 30 yagimdan &nce
“adult” tipinde ise 30 yasindan sonra SDBH gelisir. Heterozigot kadinlarin
yaklagik %30°unda hafif proteiniiri gorillebilir. Heterozigot kadinlarin %10-
15'inden azinda 40-50 yasindan Gnce SDBH geligir. Dordilncti dekatta
erkeklerin %90"inda, kadinlarin %10’unda yliksek frekanslan daha fazla wtan
¢ift tarafli sensorintral isitme vardir. Konjenital olmamakla birlikte, 10
yasindan dnce isitme kaybi saptanabilir. Alport sendromu ile birlikte gesitli gz
bulgulan tanimlanmistir. Bilateral lentikonus AS igin karakteristiktir. Genellikle
erkeklerde goriiliir ve gounlukla isitme kaybina eslik eder. Hastaligin seyri
sirasinda subkapsiller kataraki, retinal benecklenme, korneal (ilserasyon ve
makiiler lezyonlar gorillebilir. X'e bagh AS ile birlikte &zefagial
leiomyomatosis, serebral disfonksiyon, polindropati, iktiyosis, hiperproliniiri,
tiroid yada paratiroid tutulumu gibi farkli klinik tablolarin  gtriildigi
bildirilmistir.

Tablo 1. Alport sendromunun klinik ve genetik siniflandinimasi

Geclg sekli Kromozom Gan Gen dirlind

X'e bagh Xg™ COL4AS as(lv)

X'e bagh xg™ COL4AB eIV

+Diffiliz

leiomiyomatozis "

Otozomal resesif 2q COL4A3 a3fiv)
COL4A4 ad(lV)

Otozomal dominant 2q COL4A3 ? a3(Iv) ?
COL4A4 7 adfiv) ?
COoL4AT 7 al(iv) ?




416

Patoloji

Isik mikroskopisi bulgulan spesifik degildir. Hastahgin erken dénemlerinde
genellikle glomeriiller normal gériinimdedir. Hastalik ilerledikge, glomeriillerde
mezengial genisleme ve daha sonra glomerilloskleroz goritliir. Lipid yiikld
kipiik (foam) hilcreleri Binceleri AS igin tipik clarak tammlanmig, ancak daha
sonra proteiniiri ile seyreden diger glomeriiler hastahiklarda da gosterilmistir,
immunfloresan  incelemede genellikle immunglobulin  ve kompleman
depolanmasi saptanmaz. Elektron mikroskopisinde glomeriiler bazal membranda
(GBM) diizensizlikler. ver ver kalinlasma ve incelmeler, aynlmalar ve katman
kalinlifinda azalma ve “sepet Orglsi” gbriiniimii gozlenir. X'e bagh AS'da tip
IV kollajenin a3, o4 ve a5 zincirlerin yoklugu nedeniyle, saghikh bireylerin
bisbreklerinde ghizlenen floresein isarctli monoklonal antikorlar ile GBM, distal
tiibiillerin ve Bowman kapsiiliiniin bovanmasi olmaz. Son yillarda X'e bagh AS
tamsinda cilt bivopsisi de uvgulanmaya baslanmigtir. Saghkh bireylerde cilt
biyvopsisinde, epidermal bazal membran yapisindaki tip IV kollajen -5
zincirinde boyvanma gbzlenirken, X'e bagh Alport sendromlu olgularda
boyanma olmaz.

X'e bagh Alport Sendromu-Leiomyomatosis

Yutma giigligli, kusma, sternum arkasinda agn, tekrarlayan bronsit ataklar,
nefes darhg, oksiriik ve hinluh solunum goriiliie. lleri yaslarda kadinlarda
klitoral hipertrofive neden olan genital leimyomlar ve giz bulgulan saptanir. Bu
hastalarda COL4A6 mutasyonu saptanmigtir,

Otozomal resesif Alport sendromu

Alport sendromiu hastalarim %10-20°sinde otozomal resesif (OR) gegis
vardir. Klinik bulgulan X'e bagh AS'na benzer. Hastalik her iki cinste de
benzer klinik tablo olusturur, Proteiniiri erkek ve kadinlarda, yas ilerledikge
belirginlesir. Her iki cinste de 2. ya da 3. dekatta SDBH geligir. Sikhikla
sensorindral isitme kaybi ve gdz bulgulan vardir. Homozigot bireylerdeki GBM
degisiklikleri klasik tip AS ile aymdir. Akraba evliligi, etkilenen kadinlarda
ciddi hastalik ve ebeveynlerde hastalik semptolarimin hafif va da hi¢ olmamas:
OR AS'nu diisiindiiriir. Otozomal resesif AS olan hastalarda 2. kromozomda
bulunan COL4AJ3/COL4A4 mutasyonu saptanmustir. Heterozigot tasiyicilarin
klinik bulgulan ¢ok degiskendir. Pek ¢ofu asemptomatik olmakla birlikte
yaklasik %650 sinde izole mikroskopik hematiiri vardir



417

Otozomal dominant Alport sendromu

Alport sendromlu olgularin yaklasik %5-10"nu olusturur. Erkek hastalarin
prognozu X'e bagh AS'na gire daha iyidir, Babadan ogula gegis tipiktir. Ciddi
trombositopeni ve dev trombositler eslik edebilir (Epstein’s syndrome).

Prognoz ve Tedavi

X'e bagl resesif AS'unda erkeklerde prognoz kétiidiir. Otozomal resesif
AS'unda her iki cinste de prognoz aymichr. Proteiniirinin gocukluk ¢aginda
baglamas: kotil prognoz isaretidir. Alport sendromunun spesifik bir tedavisi
yoktur. Son yillarda siklosporin A kullamimimin baz: hastalarda proteindiriyi
azaltin gosterilmis olsa da kullammi  halen tartismahdir. Anjiotensin
konverting enzim inhibitirlerinin proteiniirinin azalmasinda etkili oldugu tne
siirilimiistiir. Bibrek nakli en Snemli tedavi segene@idir. Ancak bu hastalarda
nakil sonras: yaklasik %15 oraminda GBM'da gegici IgG depolanmasi, %3-5
oraminda anti-GBM nefriti gelistigi gdsterilmistir. Son willarda, hastahin
tinlenmesinde etkilenen ailelerin genetik galigmalan Gnem kazanmistir.

iNCE MEMBRAN HASTALIGI (BENIGN AILEVI
HEMATURI)

Btbrek bivopsisinde diffiiz glomeriller bazal membran incelmesi (GBM
kahnh@ 150-225 nM dir; normal kisilerde 300-400 nM) ile karakterize olan
inee bazal membran hastaligi oldukga sik rastlanan bir hastaliktir. Cocuk ve
eriskinlerde siirekli hematiirinin en sik nedenidir. Tekrarlayicr veya devamh
olan hematiiri ile seyreden bir hastaliktir. Otozomal dominant olarak gegis
gisterir. Ancak bazi ince membran hastahf saptanan ailelerde OR AS’nda
oldugiu gibi COL4A3/COL4A4 mutasyonlar gdsterilmistir.

Klinil: bulgular ve tam

Genellikle goculiluk ¢aginda vada erigkin dénemde mikroskopik hematiiri
saptanir. Bazi hastalarda tekrarlayici makroskopik. hematiiri ataklan olabilir.
Genellikle proteiniiri yoktur yada gok dilsik miktardadr. Bobrek disi bulgular
afiriilmez. Histopatolojik incelemede 15tk mikroskopi bulgulan  geneilikle
normaldir. Baz: olgularda hafif mezangial hiicre artigi ve hafif matriks artisi
saptanabilir. Immunfloresan inceleme negatiftir. Elektron mikroskopik
incelemede ise GBM'da diffiiz incelme saptamir ancak membranmin %50 sini
‘ceren oranda bilgesel bir incelme gtirilebilir. Ayirc: tamida IgA nefropatisi ve
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Alport sendromu gibi hematiiri yapan diger glomeriiler hastaliklar gbz oniinde
bulundurulmalidir.

Prognoz

Hastalarin biivilk ¢ogunlufunda bibrek fonksiyonlarinda bozulma ve adir
proteinilri gorillmez ancak agir proteiniiri ve bibrek yetmezligi gelisen olgular
bildirilmistir. Bu durumun, ikincil olarak gelisen lgA nefritine ya da tam
konulmayan Alport Sendromuna ya da eslik eden rastlantisal diger glomerililer
hastaliklara bagh gelisebilecegi dne siiriilmistir.

FABRY HASTALIGI

Fabry hastahg glikosfingolipid metabolizmasinda w-galaktozidaz («Gal)
cksikligine bagh olarak gelisen ve X'e bagh gecis gosteren kalitsal bir
hastaliktir. @Gal eksikligi damar endotel, dilz kas hilcreleri, biibrek epitel
hitcreleri, kardiyak miyosit, otonom sinir sistemi, beyin ve difer organ ve
dokularda globotriagil seramid (globotriaosylceramide) birikimine yel agar.
Hastaliktan Xq 22"de lokalize clan anormal bir gen sorumludur. Hastaligin cilt
bulgular: ilk kez 1898 de Fabry tarafindan tammlanan; skrotum, sirt ve kalgada
goriilen anjiokeratomlardr.

Klinik Bulgular ve Patoloji

Erken donemde hastalar agnl dizestezi, karin agnsi, anhidroz ve cilt
bulgular: ile bagvururlar. Cilt bulgulan genellikle uyluk, kalga, genital bolge,
oral mukozada kirmizi papiiler dikiintii seklindedir. Konjunktivada ve retinada
dilate venliller, kornea ve lensteki opasiteler baghea gz bulgulandir. Norolojik
sistem tutulumu Gzellikle distal ekstremitelerde agrih disesteziler ve serebral
vaskiiler hastahk olarak tammlanmaktadir. Renal tutulum hastahfin geg
dénemlerinde, daha ¢ok adilesan ddnemin sonunda belirgin olmaktadir,
Proteiniiri, lipidiiri, minimal hematiiri ve hipertansiyon goriilir. Hastahk
ilerleyici bibrek yetmezlii seklinde seyreder. Tasiyici kadinlann gogunda
proteiniiri tespit edilmez ve yasam boyu bibrek fonksiyonlan normal kalr.
Ancak %1’ inden az1 normal X kromozomunun inaktivasyonuna bagh olarak
erkeklere benzer progresyon gisterir.

Hastah@mn tamsinda idrarda veya serumda alfa-galaktozidaz sevivelerinin
azalmis olmasi veya serumdaki vilksek seramid trihekzosid dilzeyleri
yardimeidir,
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Histopatolojik incelemede karakteristik bulgu ik mikroskopunda viseral
glomeriiler epiteliyal hiicrelerdeki lipid depolanmasi ve vakuollerdir,
Glomeriiler endotel hiicreleri, parivetal epitel hiicreleri ve distal tiibiller hilcreler
de tutulabilirler.

Tedavi ve prognoz

Bobrek tutulumu genellikle ilerleyici ozelliktedir. Hastahk genellikle
SDBH'na ilerleme gbsterir. Koroner kalp hastaligi, serebral-vaskiiler hastaliklar
ve bdbrek yetmezligi hastalardaki en &nemli 6liim nedenleridir. Fenitoin ya da
karbamezepin tedavisinin agn krizlerinde etkili oldufu gosterilmistir. Son
villarda alfa-agalsidaz enzimi ile uzun siireli tedavinin bibrek hastaliginin
progresyonunu vavaslatigi gosterilmistic. Bobrek nakli, sonrasi allograftlarda
globotriagil seramid birikimi gdsterilmistir

NAIL-PATELLA SENDROMU

Nail-patella (tirnak-patella) sendromu kahtsal onikoosteodisplazi olarak da
tamimlanan otozomal dominant gegis gsteren bir hastaliktir. 9. kromozomun
uzun kolunda bulunan LMX/B gen deBisiminin Nail-patella sendromuna yol
agtify goisterilmistir. LMXIB geninin protein-protein etkilesiminde diizenleyici
rolil olan genis bir transkripsiyon faktor ailesine ait LIM homeodomin (LIM-
HD) adlr bir proteini kodladif gésterilmigtir.

Klinik Bulgular ve Patoloji

Tipik klinik bulgular displastik veya hipoplastik timaklar, patellamn kiiglik
olmas) veya olmamasi, dirsek ve el bileginde eklem deformiteleri, iriste
heterokromi ve renal bulgulardr.

Renal bulgular genellikle proteiniiri, nefrotik sendrom ve nadiren bbbrek
yetmezlii scklinde kendini gésterir. Proteiniiri genellikle nefrotik dilzeyde
degildir. Mikroskopik hematiiri ile birlikte olabilir. Nefrotik sendrom ve bbrek
vetmezligi hastalanin % 10’unda gdriilmektedir. Proteiniiri selektif degildir ve
hipertansivon hafiftir.

Bobreklerin - histopatolojik  incelemesinde  fokal ve  segmenial
glomeriiloskleroz, kapiller damar duvannda fokal kalinlasma, mezangial
hiperselliilarite gibi nonspesifik bulgular vardir. Elektron mikroskopide
glomeriil bazal membraninda lokalize kalinlagma ve matiir kollajen
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gorlinimiinde intramembrantz depolanmalar vardir. Mezangium ve GBM'da
“gllve venigi"” gdriinimi vardir.

Prognoz ve Tedavi

Hastalarin birgogunda asemptomatik proteiniiri seklinde seyreder ve prognoz
genellikle iyidir. Agir proteiniirili vakalar nefrotik sendrom ve ilerleyici bbrek
yetmezligi seklinde kendini gosterir. Bilinen bir tedavisi yoktur. Bobrek
transplantasyonu sonrasi rekiirrens bildirilmemistir.

FANCONI SENDROMU

Fanconi sendromu idrarla fazla miktarda fosfat, aminoasit ve
monosakkaritlerin (Szellikle glukoz) atilimi ile karakterize bir renal tiibiiler
hastaliktir. Bikarbonat kayb: ise renal tilbiiler asidoza neden olur., Sodyum,
potasyum, firik asit ve kalsivum kayiplari degisik derecelerde tabloyva
eklenmektedir. Idrari konsantre edebilme yetenegi de genellikle azalmistir.
Glukoziiri ve aminoasidiiri klinik olarak tolere edilmekle birlikte fosfatiiri
cocuklarda riketse, eriskinlerde ise osteomalaziye neden olur.

Etiyoloji

Fanconi sendromu herediter ve edinsel olanlar olmak tizere iki ana grupta
incelenir. Cocuklarda Fanconi sendromuna yol agan herediter hastaliklar
¢ofunlukla otozomal resesif gecig gosterir ve ilk yillarda bulgu verir; sistinozis,
galaktozemi, Wilson hastalifi, Lowe sendromu, tirozinemi, herediter fruktoz
intoleransi, tip 1 glikojen depo hastalif, Leigh sendromu, mediiller kistik
hastalik bu gruptaki hastaliklar arasindadir. Fanconi sendromuna neden olan
edinsel hastaliklar arasinda; multipl myeloma, lenfoma, amiloidoz, nefrotik
sendrom, renal transplentasyon rejeksivonu, mediiller kistik hastahk, Balkan
nefropatisi, osteopetrozis, vitamin D eksikligi, Sjogren sendromu sayilabilir,
Kursun, civa gibi afir metaller ve cephalothin, gentamisin, salisilat, 6-
Merkaptopurin gibi ilaglar da Fanconi sendromunun diger edinscl nedenleri
arasmdadir,

Klinik Bulgular

Klinik bulgular ¢ocuklarda birinci ve ikinci yaslarda eriskinlerde ise 20-30
yoglarda baglar. Wilson hastalii erken yaglarda genellikle renal bulgular
gistermez. Cocuklarda bilylime geriligi, bily(imekte olan ¢ocuklarda rikets,
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eriskinlerde ise osteomalazi en tipik bulgulardir. Politiri ve dehidratasyon
ataklan goriilebilir.

Laboratuvar incelemelerinde generalize hiperaminoasidiiri, hiperfosfatiiri ve
hipofosfatemi, glukozilri (serum glukozu normaldir), hiperkloremik metabolik
asidoz, hipokalemi, hiperiirikoziiri ve hipoiirisemi, idrarda sodyum ve potasyum
kaybi, hiperkalsitiri gbrilebilir.

Tedavi

Tedavide primer hastalifin belirlenmesi ve nedene ytinelik tedavi esastir.
Omegin galaktozemi ve tirozinemide diyetten galaktoz ve tirozin gikartihir.
Wilson hastahinda ise D-Penisillamin gibi tedaviler uygulanabilir. Destekleyici
tedavide tiibiiler hastaliklardaki genel yaklagim prensipleri uygulanir. Oral fosfit
tedavisi, alkali verilmesi, D vitamini tedavisi ve elektrolit bozukluklarinin
diizeltilmesi bu uygulamalar arasindadir.

SISTINOZIS

Sistinozis lizozomlarda anormal sistin birikimi ile karakterize olan kalitsal
bir hastahiktir. Sistin kristal olusumu konjunktiva, bibrekler, kemik iligi, tiroid
ve likositlerde birikerek fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir. Hastaligin
li¢ formu tanimlanmigtir: infantil nefropatik, intermediate ve benign tip. Infantil
nefropatik form infant veya erken gocukluk déneminde poliiiri, polidipsi,
Fanconi sendromu ve geligme geriligi ile kendini ghsterir.

Patogenez ve Patoloji

Sistinin lizozomal hiicrelerden disar atilimindaki bozukluk sonucu hiicre igi
sistin birikimi olmaktadir. Buradaki bozukluk sistin igin spesifiktir. Sistin
kristallerinin depolanmasi en &nemli patolojik  bulgudur. [lk olarak
retikliloendoteliyal hiicreler etkilenirler ancak hastaligin ilerlemesiyle birgok
organda fonksiyon bozuklugu gériiliir. Bbreklerde erken dénemde proksimal
tiiblilislerin baslangig bolimiinde kugu boynu goriniimi vardir. llerlemis
olgularda glomeriiler skleroz, tilbiiler atrofi, interstisiyel fibrozis gibi son dénem
bidbrek yetmezligi bulgulari vardir. Sistin kristalleri genellikle interstisivel
hilerelerde gorillmekle birlikie glomerill ve tilbiiler epiteliyal hiicrelerde de
goriiliir, Hastalifin 3 tipi tammlanmistir:

1. Infantil veya nefropatik tip
2 Juvenil tip
3. Eriskin tip
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infantil veya nefropatik tip

Klinik Bulgular

Erken Dinem: Gelisme gerilifi ve agik renkli cihiz saglar tipiktir. Bir ¢ok
hastada poliiiri ve polidipsi olur. Korneada ve konjonktivada kristaller bu
donemde tespit edilebilir. Proksimal tiibiiliislerdeki sistin birikimi nedeniyle
bikarbonatiiri, glukoziiri, fosfatliri ve generalize amincasidiiri ile birlikte
Fanconi sendromu gorliliir. Bikarbonat kaybi nedeni ile asidoz gelisir ve fosfor
kaviplar: da ragitizm gelisimine neden olur. Tiibiiler sodyum ve potasyum
dengesindeki bozukluklar elektrolit dengesizlifine neden olur. Glomeriler
fonksiyonda azalma, fotofobi bu dénemde gérilliir.

Geg Dinem: Sistinozis ilerledikge gelisme gerilifi devam eder, bibrek
yetmezligi ilerler ve hipotiroidi gdriiliir, Yeterli bikarbonat, fosfat ve kalori
tedavisine ragmen bu hastalarda, motor ve psikososyal gelisme geridir. lleri
donemde sistin kristallerinin pankreas beta hiicrelerindeki birikimi insilin
eksiklifine neden olur. Hepatomegali, splenomegali, serebral atrofi, hipotoni
digier geg donem bulgulandir. ik 10 yil iginde kronik b8brek vetmezlii gelisir.

Tani igin sistin kristalleri kemik iligi, lenf diiglimleri, konjunktiva ve rektal
mukozada gosterilebilir.,

Tedavi

Semptomatik tedavide yeterli sivi tedavisi ve idrarla kaybedilen elektrolit
veya difer maddelerin yerine konmasi esastir. Bikarbonat kayiplan sodyum
bikarbonat veya sitrat sollisyonlar kullandarak verine konulabilir. T ve T,
degerlerinin Slglimilt ile hipotiroidi erken donemde belirlenerek replasman
tedavisine baslamr.

Bibrek transplantasyonu son yillarda kronik bibrek yetmezligindeki
sistinozis vakalarinda uygulanmaktadir. Sistin kristalleri transplante edilen
biibrekte proksimal tiibiiliislerde nadiren birikmektedir. Greft vasam siiresinde
sistinozisli vakalarla diger herediter olmayan hastaliklar karsilastinlldiginda fark
giiriilmemekiedir.

Spesifik tedavide sistinin hiicrelerden uzaklagtinlmasi stz konusudur.
Askorbik asit in vitro galigmalarda oldukga basarihi olmakla birlikte in vive
zararli etkileri olabilmektedir. Son yillarda in vitro ve in vivo etkili Sisteamin
(Cysteamine) oldukga yararli olmaktadir, Sisteamin kullanan hastalarda diger
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gruplara gbre bllytime lnzinda daha iyi gelisme olmakta ve glomeriiler filtrasyon
degeri daha viiksek bulunmaktadir.

Topikal sisteamin tedavisi de kormeadaki kristallerin uzaklastinlmasinda ve
fotofobisi olanlarda vararl olmaktadir,

Juvenil tip

10-20 yaglan arasinda orlaya ¢ikar. Bibrekler tutulumu hafiftir. Bilyiime
normaldir. Fotofobi vardir,

Eriskin tip

Benigndir, Btbrek hastaliin yoktur. Sistin kristalleri kornea, kemik iligi ve
lkositlerde bulunur

SISTINURI

Sistin ve dibazik aminoasitlerin (arginin, lizin, omitin) bdbrek ve
gastrointestinal tasinma bozukluguna bagh ortaya ¢ikan otozomal resesil gegis
gisteren bir hastabktir, Prevelans: yaklagik olarak [/7000°dir. Hastalarda
sistinin idrardaki ¢Oziiniirliginiin azh@ nedeniyle tekrarlayan Griner sistem
taslari ve buna bagh olarak obstriiksiyon, infeksivon ve bobrek yetmezligi
gelismektedir. Lizin, arginin ve omitin tag olusumuna neden olmaz. Bibrek tas:
olan vakalarin yaklasik %1 inde sistiniiri vardir.

Otozomal resesil bir hastalik olmasina rafmen, homozigot ve heterozigotlar
arasinda fenotipik farkhhklar vardir, Sistintii Tip 1, Tip Il ve Tip Il clmak
iizere 3’c aynihir. Tip I"in 2pl6*da yer alan rBAT isimli aminoasit transport
sistemini kodlayan SLC3A1 geninde mutasyon sonucu olustugu gdsterilmistir.
rBAT gen lokusunda glintimiize kadar Tip | sistiniiriye neden olan 38 mutasyon
tanimlanmistir. En sik goriilen mutasyon 467. pozisyondaki M467T mutasyonu
olup sikhg %26’dir. En sik goriilen tip olan Tip I'de heterozigotlarda idrarla
aminoasit atilimi normaldir, homozigotlarda sistin ve dibazik aminoasitlerin
bagiwrsaklardan taginmasinda bozukluk vardir. Tip Il ve Tip Hl'iin 19q13 te
bulunan b™* AT isimli aminoasit transport sistemini kodlayan SCL7A9 geninde
mutasyon sonucu olustugu gdsterilmistic. Tip Il'de, heterozigotlarda fazla
miktarda sistin ve dibazik aminoasitlerin atulim vardir, homozigotlarda ise
dibazik aminoasitlerin bafirsaktan taginmasinda bozukluk vardir fakat sistin
tasinmasi normaldir. Tip [ll*te, heterozigotlarda orta derecede sistin ve dibazik
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amino asitlerin atihim gdzlenir, homozigotlarda ise dirt aminoasitin bagirsaktan
taginmasi normaldir.

Klinik Bulgular

Erkeklerde ve kadmlarda aym sikhkta gériiimekiedir. Goriilme yasi gok
degigiktir ve 5-40 yas arasinda olabilir. Genellikle hastalar ilk 53 dekatta tag
hastalif ile kargilagirlar, Agr tipik bulgulardan birisidir ve kolik tarzinda
olabilecegi gibi gocuklarda yaygin karin agnsi seklinde de olabilir. Mikroskopik
veya makroskopik hematiiri gérillebilir,

Sistin taslan genellikle opak taslar olmakla birlikte kalsiyum taglar kadar
yogun opasitede gbzilkkmezler. Buna karsin diiz kann grafilerinde
saptanabilirler. Ultrasonografi incelemesinde hem tagin varlifa hem de
obstritksivon arastirilabilir, Idrarin mikroskopik incelemesinde tipik hekzagonal
sistin kristalleri goriiliir ancak sistiniiri tanisi tag analizi veya idrardaki yiiksek
sistin aulimi ile konur. Sistinliri varhi siyanid nitroprussid testi ile
arastirilabilir ancak sistiniiri varh kolorimetrik sistin l¢limil veya amino asit
kromatografisi ile desteklenmelidir.

Sisitinliri’de morbidite taslarin  olusma sikhi@, obstrilksivon siiresi,
infeksiyonlar ile iliskilidir. Rekiirren tag olugturanlar ve uzun siire obstrilksiyona
maruz kalanlarda kronik b&brek yetmezligi gelisebilir.

Tedavi

Sistinilri tedavisinin amaci sistinin idrardaki konsantrasyonunu azaltmak ve
clziinebilirligini ertwmaktr. ldrardaki sistin konsantrasyvonunu azaltmak igin
Liastalar 8ncelikle fazla sivi almalidirlar. Sivi alumi giinde 3-4 litre civarinda
olmalidir, Sistinin ¢oziilebilirligi alkali idrarda artar. Bu durum ancak idrar
pH’simin 7.5'un iizerinde olmasi ile saglanabilir. Sodyum bikarbonat, sodyum
sitrat ve potasvum sitrat gibi soliisyonlaria idrar alkali yapilabilir. Ancak idrar
pH'simin 8'in iizerinde olmasi hiperkalsiiri ve kalsivum taglari olusumuna
zemin hazirlayacafindan pH 7.5-8 arasinda tutulmalidir.

Bazi tiol bilesiklerinin kullanilmas: ile sistin ile disiilfid karigimu olugur ki bu
yapi normal sistinden ¢ok daha fazla goziinebilen bir yapidir, Omegin
penisillamin-sistin  idrarda  sistinden 50 kez daha fazla ¢Oziinebilir ve
penisillamin Gnemli bir tedavi segenegidir. Ancak yan etkileri nedeniyle fazla
tercih edilinemektedir. Kaptopril ve alfa-merkaptopropionilglisin de bu amagla
Kullanilabilir.
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Cerrahi tedavi tasi ¢ikartmaya vonelik tedavilerdir. Ekstrakorporeal sok
dalgasi ile litotripsi (ESWL) uygulanmaktadir.

RENAL GLUKOZURI

Renal glukoziiri kan sekerinin normal oldugu durumlarda idrarda fazla
miktarda seker atilimi seklinde tamimlanmir. Glukozun bdbreklerden geri
emiliminde herediter bir bozukluk stz konusudur. Cogunlukla otozomal resesif,
nadiren otozomal dominant gegis giisterir. Glukoz glomerill kapillerlerinden
normalde serbest olarak filtre edilir ve bu glukozun da tamamma yakim
proksimal tiibiiliislerden geri emilir. Sadece glukoz geri emilimi bozulmustur,
diger sekerlerin geri emilimi normaldir, Genellikle prognoz iyidir. Tip A, Tip B
ve Tip O olmak zere 3 tipi vardir. Tip A'da (Klasik glukoziiri) glukoz igin
maksimum emilim (TmG) oram diigiktiir. Glukoz tagima sisteminin kapasitesi
azalmistir. Tip B'de ise geri emilim kapasitesi normaldir tasiyicilanin glukoza
ilgisi azalmistir. Tip O’da ise glukozun tiibiler geri emilimi hig olmamaktadir
ve filtre edilen glukozun tamam idrarla atlmaktadir. Glukoz klirensi iniilin
klirensine esittir

Renal glukoziiri igin baz: tam kriterleri gereklidir,

a.Hiperglisemi olmadan glukoziiri vardir.

b.Oral glukoz tolerans testi normaldir.

c.Glukoziiri biitiin idrar &rneklerinde vardr.

d.Anormal bir glukoz geri emilimine neden olacak intrinsik bir renal
patoloji olmamalidar.

e.Minimal glukoz ekskresyonu 500 mg/giin/m’ olmalidir,

Renal glukoziiri genellikle ikinci veya lgilincil dekatta goriilmektedir. Bu
bulgu saptandifinda hastaya tnce diyabetes mellitus seklinde yaklagihr ancak
kan sekerinin normal bulunmasiyla bu tamdan uzaklagilir. Hastamin
incelenmesinde aile hikayesi alinmal ve aile fertlerinin de idrar tetkikleri
yapiimalidir. Siklikla aile fertlerinde de degisik derecelerde glukoziiri saptamr.
Baz kisiler gok fazla miktarda glukoz kaybetmelerine ragmen malniitrisyon
pelismemektedir. Genellikle iyi seyirli olup tedavi gerektirmez. Ancak aile
fertlerinin tekrar tekrar arastinilmamalar: igin iyi bilgilendirilmeleri gercklidir.
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FiN TiPi KONJENITAL NEFROTiK SENDROM

Fin popiilasyonunda sik giriildiighi i¢in Fin tipi nefrotik sendrom olarak
tammlanmaktadir. Hastalik bulgulan dofumda veya yasamin ilk haftalarinda
ortaya gikmakiadir. Fin popiilasyonunda insidans: 8200 dogumda bir olarak
bildirilmisir.

Patogenez

Ortozomal resesif bir gegis gosterir. Fin tipi nefrotik sendrom geninin
19q13.1 kromozomda yer aldify gosterilmigtir. NPHS1 adi verilen gen ‘nefrin’
adi verilen bir protein kodlamaktadir. Nelrin podositler tarafindan sentezlenir ve
slit diaframda bulunur. Afir NPHS1 mutasyonu olan hastalarda nefrin
yapilamamakta ve bu nedenle slit diafram olusamamaktadir, Su ana kadar
yaklasik 50 farkh NPHS | gen mutasyonu tanimlanmistir.

Klinik Bulgular

Dogum asfiksisi, intrauterin gelisme gerilifii, prematiirite ve bllyilk plasenta
perinatal bulgular arasindadir. Plasenta bebedin dogum aZirhiZinin dorite biri
veya daha biiyiik olabilir. Dogumda kranial stitiirler ve fontanelleri genistir. Agir
proteiniiri ve nefrotik sendrom wvakalarin vansinda dofumda veya hemen
sonrasindaki haftalarda vardir. Nadiren nefrotik sendromun ortava cikist lelineil
ava kadar wzar. Hastalann abdominal distansivonlan belirgindir ve barsak
duvarlarindaki Odem nedeniyle beslenmeleri zayif olup, ishalleri wvardir.
Hastalarin  bir  kisminda  hiperkoagiilabilite nedeniyle tromboembolik
komplikasyonlar gbriiliir. Ilk iki yasta ilerleyici bibrek yetmezligi gérillir. Cok
stk gegirilen infeksiyonlar hastalardaki en G&nemli 6lim nedenleridir.
Laboratuvar bulgular nefrotik sendromun tipik bulgulandir ve proteiniiri ok
belirgindir. Histopatolojik incelemede 151k mikroskopisi incelemesinde bazn
glomerilllerde mezangial hiicre artisi, kapiller duvar kalinlasmas: olabilir.
Proksimal tiibiillerde mikrokistik dilatasyon saptanabilir.

Tedavi

Semptomatiktir. Immunosupressif tedaviye vanit vermez. Cok sik infeksiyon
gecirmeleri nedeniyle infeksiyonlara vinelik tedavi uygulanir ve tromboembolik
komplikasyonlar aragtinlir. Son zamanlarda erken dénemlerde transplantasyon
uygulamalart ile iyi sonuglar alimmakiadir. Erken dénemde nefrektomi ile
proteiniirileri azaltilan hastalar bir siire divaliz tedavisi ile izlendikten sonra
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uygun kogullarda renal transplantasyon vapilmaktadir. Hastalifin prenatal
tamsinda amnivotik mayide alfa-feto protein dizeyinin yilksek degerlerde
bulunmasi yardimeidir,

NEFRONOFITIZI-MEDULLER KiSTiK BOBREK
HASTALIGI

Nefronofitizi-mediiller kistik hastalik kompleksi bdbrekte kistler ve kronik
tibillointertisyel nefropati sonucu son dnem bibrek yetmezlifine yol agan
kahtsal bir hastalik grubudur. Nefronofitizi terimi hastalifin otozomal resesif
(OR) gegen tipleri, mediiller kistik hastalik terimi ise otozomal dominant (OD)
gegis gbsteren tipleri igin kullambir. Son yillarda yapilan genetik galhigmalar
sonucunda nefronofitizi-mediller kistik hastahk kompleksinin farkh tipleri
tammlanmsur (Tablo 2).

Tablo 2. Nefronofitizi-medUller kistik hastalik kompleksinin (NPH-MCKD) tipleri,
_gen lokuslar ve btibrek digi bulgular

Hastalhk Kaihm SDBH Kromozom Gen (lriin) Bibrek disi
gebli {ortanc bulgular
a_yag)

NPH

NPHP1 OR 13 2q12.3 NPHP1 5LS, OMA

(juvenil) (nefrosistin)

NPHP2 OR 1-3 8q22-g31 INV (inversin) | Situs inversus,

(infantil) SLS

NPHP3 OR 19 3g22 ? SLS

e lor ®m 1p36 NPHP4 SLS, OMA
(nefroretining

MCKD

MCKD1 oD 62 1g21 7 Hiperiirisemi

MCKD2 oD a3z 16p12 UMOD (Tamm- | Hiperlrisami
Horsfall protein)

OR: Otozomal resesif, OD: Olozomal dominant, SDBH: Son dénem bobrek hastaliji,
OMA; okulomotor apraksi, SLS; Senior-Leken sendromu

Patogenez ve klinik bulgular

Juvenil Nefronofitizive (NPHI) neden olan gen (NPHP1 geni), 2.
kromozomun uzun kolu iizerindedir (2q12.3) ve nefrosistin adli bir proteini
todlar. En erken bulgular idrarin konsantrasyon yelenefinin azalmasma bagh
crtaya gikan poliliri, polidipsi ve ikincil eniirezistir,  Dort-alti vasindaki
olgulanin %80 inde bu bulgular vardir. Hastzhi@in ilerleven dinem!erinde anemi
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ve bilylime geriligi ortaya ¢ikar. Yaklagik 13-15 yas arasinda kronik bdbrek
vetmezligii gelisir. Hematiiri, proteiniiri ve bakterillri ender goriilir. Odem ve
hipertansiyon nadir kargilagilan bulgulardir. Sabah idrar dansitesi diigiktiir. Sivi-
elektrolit dengesizligi stk goriilen bir sorundur. Tim hastalarda son dinem
biibrek yetmezligi gelisir. Infantil nefronofitizide, bulgular prenatal, perinatal
yada siit gocuklufu dbneminde ortaya ¢ikar. Yasamn ilk li¢ yihnda SDBH
gelisir. Diger nefronofitizi tiplerinden bobreklerin bilyiik olmasi ve kistlerin
kortikal bitlgede olmasivla ayrilir, mediillada kist bulunmaz. Morfolojik olarak
hastalik nefronofitizi ve otozomal resesif polikistik hastalifin Gzelliklerini tasir.
9, kromozomun uzun kolu (9q22-q31) iizerinde bulunan NPHP2 (inversin)
geninde mutasyon oldugu gdsterilmistir. Adolesan nefronofitizisinde SDBH 19-
20 yas civaninda gelisir. Hastalia neden olan mutasyonun 3. kromozomun uzun
kolunda (3g22) bulundu@u gisterilmistir. Nefronofitizi Tip 4’ten sorumlu olan
genin ise |. kromozomun kisa kolunda (1p36) yer aldig ve nefroretinin adinda
bir protein kodladign gosterilmistir. Tip 3 ve Tip 4’in klinik bulgulan juvenil
nefronofitizise benzer. Nefronolitizilerde karacifer fibrozu, ataksi, kolobom,
iskelet bozukluklan wve retinitis pigmentoza gibi ekstrarenal bulgularla
karsilasilabilir. Nefronofitizinin retinitis pigmentoza ile birlikte goriilmesine
Senior-Loken sendromu adi verili.  Senior-Leken sendromunun erken
baslangich ve ge¢ baglangigh olarak iki tipi vardir. Erken baglayan tipinde,
dogumda ve yasamin ilk 2 wilinda nistagmus ve/veya korlik geligir. Geg
baslangigh tipinde ise okul ¢aginda dnce gece kirliigii ardindan kirliik geligir.
Joubert sendromu serebellar vermis aplazisi, kolobom, koni seklinde epifizler,
karaciger fibrozisi ve yenidogan ddneminde takipne ile karakterize bir
hastaliktr.

Mediiller kistik hastalik otozomal dominant gegis pisterir. Hustaliktan
sorumlu iki gen tammlanmstir. Son yillarda 1. kromozomun usin kolunda
(1q21) yer alan MCKD| geninde mutasyon olan hastalarda SDBH nin ortalama
60 yasta, 16. kromozomun uzun kolunda (16pl2) yer alan MCKDZ2 geninde
mutasyon saptananlarda ise 30 yas civannda geligtigi  gdsterilmistir,
Hiperiiriseini ve gut disinda bobrek disi bulgular yokitur,

Tam

Bibregin ultrasonografik incelemesinde bibrek boyutu normal veya azalmis
olabilir. Hastah@in crken dénemlerinde azalnns kortikomediiller ayrnim ve artmig
ckojenite saptanir. llerleyen diéinemde kortikomediiller bblgede Kistler
saptanabiiir. Histopatolojik incelemede tiibiil bazal membraminda kalinlagma,
pargalanma  ve aynlma  saptamir,  Hastahk  ilerledikge, tiibiilis bazal
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membranindaki bu hasan, peritiibiiler lenfosit ve histiyosit infiltrasyonun
goriildiigi interstisiyel inflamasyon ve fibrozis izler.

Tedavi ve prognoz

Nefronofitizi ve mediiller kistik hastaligin spesifik bir tedavisi yokuur,
Tedavi semptomatiktir. Hastalarin tuz kaybi ve dehidratasyondan korunmalan
igin yeterli tuz ve su alimina dikkat edilmelidir. Sivi-elektrolit dengesizligi,
asidoz ve hipertansiyona ytinelik destekleyici tedavi verilir. Son dénem bbrek
hastali: gelisen hastalarda uygun renal replasman tedavisi uygulanir,

OTOZOMAL RESESIF FOKAL SEGMENTAL
GLOMERULOSKLEROZ

Erken gocukluk déneminde ortaya gikan, steroid tedavisine direngli bir
nefrotik sendromdur. Hastalifa 1q25-31. kromozomda bulunan NPHS2 geninde
ortaya ¢ikan mutasyonlarin neden oldufu gisterilmigtir. NPHS2 geni *podosin’
adi verilen ve podositlerin avaks: ¢ikintilarinda bulunan bir integral membran
proteinini kodlar. Ailevi steroid direngli nefrotik sendromlarin %640"inda ve
sporadik olgularinda %10-30'unda NPHS2 mutasyonlar  gdsterilmistir.
Hastalarda erken donemde SDBH"1 gelisir.  Histopatolojik incelemede
hastalarin ¢ofunda fokal segmental glomerilloskleroz veya diffiiz mezengial

leroz gorillmektedir. Yapilan caligmalarda bbrek nakli sonrasi hastalifin
tekrarlamadif g&sterilmistir.

OTOZOMAL DOMINANT FOKAL SEGMENTAL
GLOMERULOSKLEROZ

Otozomal dominant fokal segmental glomerilloskleroz alfa-actinin-4 (ACTN4)
gen mutasyonlan sonucu ortaya gikar. ACTN4 geni ‘c-actinin-4" adh bir protein
kodlar. «-actinler actin  liflerini  birlestiren proteinlerdir. ACTN4  bébrekie
podositlerin ayaksi ¢ikintilarin iskelet sistemini olugturmakiadir. ACTN4 gen
mutasyonlan a-actinin ve aktin lifleri arasindaki iliskivi bozarak, podositlerin
fonksivonunu bozar. Bu durum proteiniiri ve nefrotik sendroma neden olur.
Ctozomal resesif tipe gire, SDBH daha yavas gelisir,
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KONU 20

TOKSIK NEFROPATI

Oktay OYMAK

Tedavi ya da tam amaci ile kullanilmakta olan ilaglarin pek ¢ogunun ve
birgok toksik maddenin viicuttan primer alilim yolu btibreklerdir. Bu nedenle
ilaglarm  toksik etkilerine bagh renal bozukluklarla klinikte sikhikla
karsilasiimaktadir. Nefrotoksisite ilacin veya toksinin dozuna, verilis sekline
(intravendz bolus, intravenbz infilzyon, oral..) ve siiresine bagh olarak
degigiklik gosterebilmektedir. Aynca renal fonksiyonlann bozuk olmas,
dehidratasyon ve birden fazla nefrotoksik maddenin bir arada kullamimas:
nefrotoksisitenin ortaya ¢ikmasimi kelayvlastirmakta ve daha siddetli olmasina
yol agmaktadir,

Toksik nefropati farkh klinik tablolar olusturabilir (Tablo 1). Ayrica, ayni
madde birden fazla mekanizma ile de toksik etki gbsterebilir. Ornek olarak
aminoglikozidler, hem hipopotasemive yol agabilirler hem de akut tiibiiler
nekroza neden olabilirler.

Bu konuda 8neelikle ilaglara baglh nefrotoksisite anlatilacak daha sonra
kisaca baz toksinlerden bahsedilecektir.

[lag nefrotoksisiteleri ¢esitli mekanizmalarla olabilmekte (Tablo 2) ve farkh
ilaglar nefronun farkl bilgelerinde daha belirgin toksisite gtsterebilmektedirler.
Ornegin siklosporin ve radyografik kontrast maddeler renal vazokonstriksiyonla
renal kan akimimi azalurken, aminoglikozidler tipik olarak proksimal tiibil
epiteline, amfoterisin distal tiibiillere toksik etki gbstermekte, asiklovir ise
intrarenal obstriiksiyona neden olmaktadir,
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Tablo 1. Toksik nefropatinin klinikte géralen sekillleri

Akut bobrek yetmezligi
Akut tibller nekroz
Akut interstisiyel nefrit
Akut obstriksiyon (intrarenal)
Sivi-elektrolit ve asit-baz dengesi bozukiuklan
Hipopotasemi
Hiponatremi
Hiperpotasemi
Mefrojenik diyabetes insipitus
Metabolik asidoz
Fanconi sendromu (proksimal tibdl disfonksiyonu)
Renal glukozin, aminoasidun, fosfatiri
Nefrotik sendrom
Kronik bobrek yetmezlidi
Akut glomerilonafrit
Diger klinik durumlar

Tablo 2. liaglara bagh nefrotoksisite mekanizmalarn

Tisbil hiicrelerinin plazma membraninda hasar clugmasi
Hiicre igi kalsiyum dengesinin bozulmas:

Serbest oksijen radikallerinin agifa ¢ikmasi

Lizozomal disfonksiyon

Mitokendri fonksiyenlarinin bozulmas

llag kullanimina bagh olarak, ilaglarin toksik etkilerinin sonucunda gelisen
klinik tablolann yamsira, hipersensitivite reaksiyonlarina bagh interstisiyel
nefritler  (penisilinler, sefalosporinler, rifampisin...) ve imminolojik
mekanizmalarla (immiin kompleks depolanmasi gibi) ortaya ¢ikan glomeriiler
hastaliklar da goriilebilmektedir. Anjiotensin konverting (doniistiirlicll) enzim
inhibitiirleri ise direkt toksik etkileri olmaksizin, diiiretik kullanan hipovolemik
hastalarda, iki tarafli renal arter stenozu bulunan veya soliter bibregin arterinde
(transplante béibrek gibi) darhk bulunan hastalarda hemodinamik olarak,
glomeriiler kapiller hidrostatik basinci azaltarak akut bébrek yetmezlifine
{ABY) vol agabilirler.

Nefrotoksik oldugu bilinen ilaglar kullamildifinda hastalann  risk
faktérlerinin  géizéniinde bulundurulmasi, serum ilag dizeylerinin takibi
(aminoglikozidler, siklosporin, vankomisin), doz ayarlamasimin yapilmas: ve
nefrotoksisiteyi azaltici tedbirlerin alinmasi (hidrasyon gibi) bu ilaglara bagh
renal van etkilerin gbriilmesini en aza indirecektir.
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ANTIBIYOTIKLER-ANTIFUNGAL VE ANTIVIRAL
iILACLAR

AMINOGLIKOZIDLER: Ozellikle pgram () bakterilerle olan
infeksiyonlann tedavisinde sik olarak kullamilan aminoglikozidler (gentamisin,
amikasin, tobramisin, netilmisin, streptomisin) nefrotoksik ABY'ne yol agan
ilaglarin basinda gelirler. Aminoglikozidler parenteral olarak kullamibirlar ve
vilcutta metabolize olmadan tamamen renal volla ekskrete edilirler. Renal
kortekste plazmadan 5-10 kez daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Toksik
etkilerini proksimal tiibiillerde gdsterirler, tiibill hiicrelerinde lizozomlarda
birikirler (myeloid cisimecikler olugtururlar). Lizozom fonksiyonlarim ve
mitokondrilerde oksidatif fosforilasyonu bozarak toksik etki gosterdikleri ileri
siiriilmektedir. Aminoglikozidler genellikle nonoligiirik tipte ABY'ne yol
acarlar ve toksisite sikhikla tedavinin 7-10. glinlerinde ortaya ¢ikmaya baglar.
ABY diginda hipopotasemi, hipokalsemi, nefrojenik diyabetes insipitus, Fanconi
sendromu ve hipomagnezemi gbrillebilen diger yan etkileridir. Proksimal tiibiil
hasari sonucu renal glukoziiri, fosfatliri, aminoasidiiri (Fanconi sendromu),
enzimiiri (AAP, NAG, GGT) gorilebilir (Bakimz Konu 18). Nefrotoksisitenin
vamisira aminoglikozidlerin ciddi ototoksik etkileri de vardur.

Aminoglikozidlerle birlikte bagka nefrotoksik ilaglanin  kullamimas
(sefalosporinler, amfoterisin-B, radyokontrast maddeler), hastanin yagimmn ileri
olmasi, hipotansiyon, hipovolemi, asidoz, hipopotasemi ve renal fonksiyonlarin
bozuk olmasi nefrotoksisite riskini ve siddetini artiran faktorlerdir.

Aminoglikozidlere bagh olarak gelisen ABY genellikle ilacin kesilmesi ile
diizelir ancak renal fonksiyonlarin eski diizeyine ddnmesi aylarca siirebilir. Son
yillarda kalsiyum antagonistlerinin aminoglikozidlere bagh nefrotoksisiteyi
azalttifini bildiren ¢alismalar vardir.

VANKOMISIN: Anti-stafilokoksik @zelligi nedeniyle sik kullanilan bir
antibiyotiktir, Esas olarak renal volla ckskrete edilir. Kullanan hastalarda % 5-
25 oraninda BUN ve serum kreatinin dilzeyinde vilkselmeye yol agabilir; ilacin
kesilmesi ile bdbrek fonksivonlar genellikle dilzelir. Bobrek yetmezligi
alanlarda serum seviyeleri fazla vilkselebilir ve uzun siire yiiksek kalabilir. Hafif
derecede nefrotoksisitesinin yanisira &izellikle renal fonksiyonlan bozuk olan
hastalarda isitme kaybmina yol agabilir. Vankomisin hemodiyaliz ve periton
diyalizi ile vlcuttan wuzaklastinlamamaktadir. Aminoglikozidlerle birlikte
kullamildiginda nefrotoksisite riski artmaktadir.
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AMFOTERISIN B: Parenteral olarak kullanilan bir antifungal ilag olan
amfoterisinin en onemli toksik etkisi bobrekleredir, Ozellikle distal tiibiilleri
etkilemektedir. Tiibill hicrelermin plazma membran kolesterol igerigini
degistirerek  iyon transportunda degisikliklere neden olmaktadwr, Bu
degisikliklere bagh olarak, potasyum kaybi sonucu hipopotasemiye, distal tip
renal tiibiiler asidoza ve nefrojenik divabetes insipitusa yol agmaktadir.
Amfoterisin nefrotoksisitesi doza bagimh olup, total doz 5 gram gegince
belirgin olmaktadir. Amfoterisin tedavisi ile hipopotasemi, distal tip renal
tiibiiler asidoz ve nefrojenik diyabetes insipitus disinda noncliglirik ABY de
gorillebilir.

ASIKLOVIR: Sistemik ve genital herpes tedavisinde kullamilan bu antiviral
ilacin ¢dztinlirligh simrhdir, bu nadenle renal yolla ekskrete edildiginde
tiibiillerde presipite olabilmekte we intrarenal obstrilksiyona bagh olarak,
ozellikle 500 mg/m’ uzerindeki dozlarda ABY gelisebilmektedir. Asiklovir
tedavisi verilen hastalarda intraluminal presipitasvonu ve ABY gelisimini
dnlemek igin hastalarin iyi hidrate edilmesi gerekir. Ayrica intravendz bolus
tedavi yerine 1 saatlik intravende inflizvonla ilacin verilmesi nefrotoksisite
riskini belirgin olarak azaltmaktadir,

DIGER  ANTIBIYOTIKLER:  Eski  siilfonamidlerle tiibiillerde
presipitasyona bagli intrarenal obstriiksivon sonucu ABY gdriilmekteyvdi ancak
bugiin yaygin olarak kullamlan siilfamethoksazol ile bu risk gok azdir,
Siilffonamidlerle ilgili olarak en sik giriilen renal bozukluk akut interstisivel
nefrittir (AIN).

Tetrasiklinler anti-anabolik etkileri ncdenivle azotemive yol agabilirler.
Tetrasiklinler (doksisiklin harig)  karaciferde metabolize olduktan sonra
bisbreklerden ekskrete edilirler. Doksisiklin ise karaciferden ekskrete edilir.
Demoklisiklin antiditiretik hormona (ADH) baglh ¢cAMP olusumunu &nleyerek
bdbrefin konsantrasyon vetenegini bozar, bu etkisi nedeniyle uvgunsuz ADH
salimimi sendromunun tedavisinde ku!lamlir.

Penisilinler wve sefalosporinler daha ¢ok  AIN'e  sebep  olurlar.
Sefalosporinlerden sefaloridin ve sefaglisin tedavi dozlarinda zamana bagh
olarak nefrotoksisite gbsterirken (tilbitier nekroz), diger sefalosporinler ancak
vilksek dozlarda ve daha az sikhikia akut tiibiiler nekroza neden olurlar, Ugiincil
kusak sefalosporinler vzun siire kullamildi@inda % 1-2 vakada serum kreatininde
srimaya heden olurlar, Sefalosporinlerle birlikte aminoglikozid antibiyvotiklerin
Lullwsm ve ditiretik kullantmina bagh  hipovolemi bulunmas: durumunda
nefrotoksisite riski artmaktadir,
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Ozellikle AIDS’li hastalarda, pntmosistis infeksivonlarinin (Pneomocystis
carinii) tedavisinde yaygin olarak kullamlan pentamidin tedavisi sirasinda,
hastalarin % 25 kadarinda azotemi gelistigi bildirilmigtir.

NON-STEROID ANTIINFLAMATUAR ILACLARA
BAGLI NEFROTOKSISITE

Yaygin olarak kullanilan bu gruptaki ilaglara bagh nefrotoksisite sik
girlilmektedir. Bir calismada ilaglara bagh olarak gelisen ABY 'nin % 37'sinin
non-steroid  antiinflamatuar ilaglara (NSAIl) bagh oldugu bulunmugtur,
NSAlPlarla iliskili olarak ABY, akut interstisivel nefrit, hiperpotasemi,
hipertansiyon ve sodyum-sivi retansiyonu gbrillebilir.

NSAll'lara bagh ABY'nin nedeni, bu ilaglarin ozellikle renal iskemi
(hipoperfiizyon) hallerinde bobrekleri koruyucu rolii olan vazodilatdr
prostaglandinlerin (PGE;) sentezini inhibe etmelerine baglidir. Bu nedenle,
renin sekresvonunun yliksek oldufu hipovolemi, konjestif kalp yetmezligi, siroz
ve nefrotik sendromlu hastalar NSAIl'lara bagh ABY gelismesi bakimindan risk
altindadirlar. NSAli'lara bagh olarak gelisen ABY oligirik ya da nonoligiirik
olabilir ve genellikle ilacin kesilmesi ile diizelir.

NSAll'lara bagl, idivosenkrotik olarak akut interstisivel nefrit ve minimal
change (degisiklik) hastalifina benzer sekilde nefrotik sendrom da
giirlilebilmektedir. Diger ilaglara bagh AINte proteiniiri genellikle nonnefrotik
iken NSAIl kullaniminda nefrotik simirlardadir. Bu tip reaksiyonlar genellikle
propionik asit tirevleri (fenoprofen, ibuprofen, naproksen) ile birlikte
gbriilmektedir ve ilacin kesilmesi ile diizelmektedir. Nefrotik simirlarda
proteiniiri yapan diger bir ilag da interferondur.

Prosiaglandin sentezinin inhibisyonu, renin sekresyonunu ve buna bagh
aldosteron sekresyonunu inhibe edebileceginden, Gzellikle bdbrek yetmezligi
olan hastalarda hiperpotasemiye neden olabilir. Prostaglandin inhibisyonu
sonuct NSAIl kullanan  hastalarda ditiretiklere kargi direng gOritlebilir.
NSAII'lar hastalarda hafif sodyum ve sivi retansiyonuna sebep olabilirler.

Uzun siire kullanildiklarinda biitin  NSAIl'lar renal medillada iskemi
sonucunda renal papilla nekrozuna neden olabilirler.
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ANALJEZIK NEFROPATISI

Uzun streli olarak, oOzellikle mikst (kangik) analjezik preparatlarinin
kullanilmas:  (toplam 3 kg izerinde) renal papilla nekrozuna, kronik
tiibiilointerstisivel nefrite ve son ddnem bibrek yetmezligine neden
olabilmektedir. Tek analjezik igeren preparatlarla bu durum daha az
gdriilmektedir. Bazen ilk bulgu renal papilla nekrozu, obstrilksiyon veya
{irosepsis olabilir. Hastalarda genellikle eslik eden bir takim psikiyatrik sorunlar
vardir ve bayanlarda erkeklere gire 5-7 kez daha sik gdiriiliir. Renal yvetmezlik
sinsi bir sekilde gelisir. proteiniiri, hiperansivon ve renal konsantrasyon
veleneginin bozulmasina bagh olarak noktiiri goriilebilir. Durumun farkedilerek
analjezik alimimin kesilmesi halinde renal fonksiyonlarda stabillesme, hatta bir
miktar diizelme olabilir. Bilinen spesifik bir tedavisi yoktur.

RADYOGRAFIK KONTRAST MADDELERE BAGLI
NEFROTOKSISITE

Radyolojik tetkik amaci ile intravaskiller yolla (intravendz pivelografi,
bilgisayarli tomografi. anjivografi gibi) yaygm olarak kullanilan bu ilaglara
bagh nefrotoksisite sik gorillmektedir. Kontrast maddelere bagh nefrotoksisiteyi
azaltmak igin nonivonik, diisik ozmolariteli kontrast maddeler gelistirilmistir,
Hasta ile ilgili baz faktdrler kontrast maddeye bagh nefrotoksisite riskini
artirmaktadir. Renal fonksivonlan bozuk olan azotemik hastalar en riskli grubu
olusturmakiadir, diyabetes mellitus, hipovelemi, kalp yetmezligi, siroz, multipl
myeloma, 60°tan yukan vas ve dider nefrotoksik ilaglarin birlikte kullaniom
diger risk faktorleridir. Serum kreatinini 5 mg/dl Gizerinde olan divabetik
hastalarda kontrast maddeye bagh ABY gelisme riski % 100°e yakindr.

Kontrast maddelere bajli ABY gelisiminde bu ilaglara baZh renal
vazokonstriksiyon, direkt tiibiil epiteli toksisitesi ve intraliminal protein
presipitasyonunun (Bence-Jones proteiniirisi) roli oldugu ileri stiriimisgtiir.
Kontrast maddelere bagh ABY genellikle nonoligiink ve geri diniisir
tizelliktedir, ancak bazen oligiirik ya da kalici olabilir. Nefrotoksisite gelisen
hastalarda bir giin iginde bazal serum kreatininde en az % 215 artis gbriiliir.

Kontrust maddelere bagli nefrotoksisitenin spesifik tedavisi yoktur bu
nedenle gelisimini dnlemek bliyiik dnem tagir. Kontrast maddelere bagh
cefrotolsisiteden kacimmak igin riskli hastalarda ¢ok zoruale olmadikga bu
ilaglarn  kullamlmamas1 (g@nimiizde alternatif tam yintemi segenekleri
artmistir), kullanilacaksa hastamin iyi bir sekilde hidrasyonun saglanmas
aereklidir, Kontrast madde verilmeden dnee profilaktik mannitol infiizyonu ve
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furosemid verilmesinin  yaran gisterilememigtir.  Hipervolemik hastalarda
furosemid kullanilabilir. Idrarin sodyum bikarbonat ile alkalilestirilmesi yararh
olabilir. Monsteroidal antinflamatuar ilag kullanimindan kagimilmalidir. Son
villarda popiiler olan ilaglardan biri de asetilsisteindir. Yamlan ¢alismalarda
celiskili sonuglar olmasma ragmen islemden bir giin dnce ve islem giinii glinde 2
kez 600-1200 mg asetilsistein Snerenler vardir.

KEMGTERAI’_ﬁTiK ILACLARA BAGLI
NEFROTOKSISITE

CISPLATIN: Solid timérlerin kemoterapisinde sik olarak kullanilan
cisplatin, proksimal tiibiillerde (bzellikle S; segmentinde) doza bagiml
nefrotoksisite gsterir. llag intraventz bolus seklinde verildiginde intravendz
inflizyon sekline gére toksisitesi daha fazladir. Bir platin analogu olan
karboplatinin nefrotoksisitesi daha azdwr. Cisplatin alan hastalarda poliiiri
(vazopressine direngli) ve glomeriiler filtrasyon degérinde azalma giiriilir.
Magnezyum atthmimin  artmas) sonucu hastalarm %  50'den  fazlasinda
hipomagnezemi gelisir.

Cisplatin verilecek olan hastalar ilag verilmeden tnce iyi bir gekilde hidrate
edilmelidir. Mannitol inflizyonu yapilmasi ve intraveniiz furosemid verilmesi
toksisite riskini azalur. Hidrasyona ilag verildikten sonra en az 6 saat devam
edilmelidir.

METHOTREKSATE: Bir antimetabolit olan methotreksatin % 90'dan
fazlas) bdbreklerden degismeden atilir. Nefrotoksisitesi doza bafimhidir ve
dzellikle yiiksek dozda parenteral verildiginde (vilksek doz methotreksate
tedavisi), llmen iginin asidik oldufu distal tibilllerde c¢dkerek intrarenal
obstriiksiyvona bagli ABY gelismesine vol agabilir. Hastalarim iyi hidrate
edilmesi ve alkali tedavisi nefrotoksisiteyi belirgin olarak azalur.

DIGER KEMOTERAPOTIK ILACLAR: Nitrozoiireler (streptozotosin,
metil-CCNU) doza bagl olarak tiibiilointerstisivel nefrite ve tiibiiler atrofiye
neden olur. Nefrotoksisitenin ortaya ¢ikmast 2 yila kadar gecikebilir ve bébrek
vetmezlii ortaya ¢iktifinda ilerleyici olabilir.

Mithramycin malignensilere bagh hiperkalsemilerde sik kullanilan bir
antineoplastik ilag olup proksimal ve distal tiiblillerde nekroza ve ABY'ne
neden olakilir,
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Siklofosfamid ve vinkristin uygunsuz ADH salimmina benzer diliisyonel
hiponatremiye vol agabilirler, ancak bu durum nadiren tehlike olusturur.

SIKLOSPORIN

Organ transplantasyonunda yaygin olarak immunosupresyon amaci ile
kullanilan 11 aminoasitli siklik (halka seklinde) bir peptit olup en Gnemli
toksisitesi nefrotoksisitesidir. Siklosporin karaciferde metabolize olur ve
karacigerden ekskrete edilir. Siklosporine bagh iki gesit nefrotoksisite goriiliir.
Bunlardan ilki doza bagh olarak renal waskiller direncin artmasi sonucu
hemodinamik olarak glomeriiler filtrasyon degerinin  azalmasi olup, ilag
dozunun azaltlmasi ile renal fonksiyonlar diizelir.  Ancak renal
transplantasyonlu hastalarda siklosporin toksisitesi ile akut rejeksiyon ataginin
ayirimi her zaman kolay degildir ve ayiricr tam igin renal biyvopsi gerekebilir.
Siklosporin serum diizeyinin viiksek olmasi kesin olmamakla birlikte siklosporin
toksisitesi lehine bir bulgudur. ikinei tip toksisite kronik olup bobreklerde
kronik tilbiilointerstisiyel fibrozis ve segmental glomeriiler skleroz goriiliir.
Ikinei tip kronik nefrotoksisitede renal fonksiyonlarda ilerleyici bir kavip stz
konusu olup son dénem bibrek yetmezligine ilerleyebilir. Siklosporin dozunun
azaltilmas: veya ilacin kesilmesi renal fonksiyonlardaki kaybi durdurabilir.

Siklosporin alan hastalarda hipertansiyon sikligi ve siddeti daha fazladir ve
bu durum siklosporinin  vazokonstriksivon sonucu total vaskiiler direnci
artirmasina (anjiotensinden bagimsiz olarak) baghdir.

Serum siklosporin dilzeylerinin belirli araliklarla takibi hastalarm izleminde
yardimer olabilir,

LITYUM

Manik-depressif afektif bozukluklarn tedavisinde kullamlmakta olan lityum
tedavisi sirasinda  hastalarda  vazopressine direngli, nefrojenik  diyabetes
insipitusa benzer sekilde politiri ve sekonder olarak polidipsi goriilmektedir.
Uzun siire lityum kullanan hastalarm % 10 kadaninda interstisivel fibrozis
gritlmektedir. Bunlar disinda akut lityum intoksikasyonu durumunda akut
tiibiiler nckroza bagh olarak ABY gelisebilir.

AGIR METALLERE BAGLI NEFROTOKSISITE

Bugiin  tedavi amaci ie agw metallerden cisplatin ve alim  tuzlan
kullamimaktadir. Cisplatin nefroteksisitesinden daha 8nce bahsedilmigtir, Ister
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tedavi amagh ister kronik maruz kalma (gevre kirliligi veya endiistriyel temas)
sonucy vilcutta biriken agir metallerin (altin tuzlan, platin, kadmiyum, kursun,
inorganik civa tuzlan, arsenik, eriyebilen bizmut tuzlan, uranyum tuzlan)
bobreklerdeki en Gnemli hedefleri proksimal tiibiillerdir. Proksimal tiibiil
disfonksiyonu sonucu renal glukozliri, aminoasidiiri, fosfatiiri (Fanconi
sendromu) goriilebilmektedir. Inorganik civa tuzlan, arsenik, platinli bilesikler,
lityum ve uranyum tuzlan tibiiler nekroz sonucu ABY gelisimine yol
agabilirler.

Akut kursun intoksikasyonu (gocuklarda) proksimal tiibiil disfonksiyonuna
neden olur; genellikle ABY goriilmez. Kronik kursun intoksikasyonu ise gevre
kirliligi ve endiistriyel maruz kalma sonucu olabilir ve hastalarda interstisiyel
fibrozis, tiibiiler atrofi ve nefrosklerozla giden ilerleyici bébrek yetmezligi ile
kendini gosterebilir. Hastalarda hiperiivisemi ile birlikte gut ataklan ve
hipertansiyon da  siktir.  Bibrekler  genellikle  kiigOktiir.  Kursun
intoksikasyonundan siiphelenildiginde tam igin MNarCa-EDTA ile kursun
mobilizasyon testi yapilabilir. Na;-Ca-EDTA ayni zamanda tedavi amaci ile de
kullanilabilir.

Elementer civa oral alindiginda genellikle toksik degildir. Ancak inorganik
civa tuzlarina (civa klorlir) kaza veya endistrivel temas ile maruz kalinirsa
proksimal tilbiillerde nekroz sonucu ABY ve eroziv gastrit gelisebilir. ABY
genellikle kendiliginden dizelir. Maruz kalmadan sonra ilk 24-48 saatte
intravendz BAL (2-3 dimercaprol) verilmesi civa toksisitesini azaltr. Civa
ayrica imminolojik mekanizma ile membrandz nefropati ve nefrotik sendroma
da yol agabilir.

ALTIN NEFROPATISI

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan altin tuzlan nefrotik sendroma sebep
almaktadir. Hastalarin gofunda immiin komplekse baZli membrandz nefropati
sz konusudur ve altin tedavisinin kesilmesi ile 6-12 ayda genellikle
kendiliginden diizelir.

RADYASYON NEFRITI
Bobrek iizerine radyoterapi uygulamasi akut (6-12 ay sonra) veva kronik (12

avdan sonra) nefrite neden olabilir. Nefritte deg@igiklikler tibili wve
alomeriildedir. Radyasyon avrica proteiniiri ve liipertansivona yol agabilir.
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DiGER MADDELER

Antifrizde bulunan etilen glikol zehirlenmesi akut bdbrek yetmezlifi ve
anyon agifi artmis metabolik asidoza neden olur, idrar incelemesinde oksalat
kristalleri g&riiliir. Ari ve yilan sokmas: nefrotik sendroma neden olabilir.
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KONU 21

BOBREKLERIN DOGUMSAL
ANOMALILERI

Miijdat YENICESU

Babrek, dogumsal anomalileri sik olan organlardan birisidir. Bu anomaliler
her zaman bdbrek fonksiyon bozuklufu ile birlikte bulunmazlar, Belirgin dis
kulak deformitesi, meme basi yerlesim anomalisi, dogumsal kifoz ve skolyoz
gibi anomali gbsteren olgularda cesitli bdbrek anomalilerine sik rastlandi
bildirilmistir.

AGENEZI (Bilateral, Unilateral)

Bobreklerin ¢ift taraflh olmamasi durumu vasam miimkiin kimayan agir bir
anomalidir ve g¢ok nadirdir. FGtal ultrasonografi  muayenesinde
oligohidramniozun varhi@ bu olasilif akla getirmelidir ve ayni metodla
bibreklerin  gbriintilenememesi tani  koydurucudur. Bu  anomali siklikla
pulmaoner hipoplazi ve yiiz deformitesiyle ( Potter facies) birliktedir.

Tek tarafli renal agenezi daha sik karsilasilan (=~ 1/1000) ve belirti vermeyen
bir durum olup, gofu kez degisik nedenlerle istenen giiriintiileme yéntemleri
aracilifivla ortaya konur. Ulirasonografik ve sintigrafik metod tam igin
yeterlidir, Meveut biibrek kompanzatuar olarak hipertrofiktir (Sekil 1). Bu
biibrekte infeksivon, tas ve hidronefroz riski yiiksektir. Bu anomaliyle birlikte
kalp, vertebral kolon, anal bblge, uzun kemik ve genital organ anomalileri sik
olarak bildirilmektedir.

HIPOPLAZI

Total bébrek kitlesinin iki bSbrek arasinda esit olarak pay edilmemesi, tek
btbregin boyutlannin kiigiik diferinin biliyilk olmasiyla sonuglanir, Nadir olarak
her iki bébrek de hipoplazik olabilir; bu durum fetal alkol sendromlu olgularda
bildirilmistir. Dodumsal kiiglik b8bregin en Snemli Szelligi sinirlarmin dilzgiin,
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renal arter ve dallanmin kiigiik, {ireterinin normal olmasidir. Kompanzatris
bilyiik b&ibregin zayif olgularda palpe edilebilmesi diginda fizik bulguya pek
rastlanmaz. Klinikte c¢ofu kez tesadiifen belirlenen bu durum bazen
hipertansiyon ile birlikte olabilir.

Sekil 1. Tek bobrekli hastada hipertrofik sol bSbrek, yaklasik 5 vertebra
boyutlarinda (Intravendz piyelografi)

Dogumsal kiigiik bobrek ile piyelonefritik atrofik bbrek ve renal vaskiiler
hastalik sonucu atrofi gelisen bibrek arasinda ayirici tam yapilmalidir. Atrofik
pivelonefritte sik tekrarlayan firiner infeksiyon Sykiisti veya firiner infeksiyon
varhifi, bdbrek smirlarinin dilzen bozuklufu gdstermesi, kaliseal yapilarin
normal goriinimden uzak olmasy, refli varhg, parankim sintigrafisiyle
nonfonksivone doku alanlarmin  (skar) gdsterilmesi baghica bulgulardir.



443

Vezikotireteral reflliniin  infeksiyona neden olmaksizin da bobredi
kiigliltebilecegi bildirilmigtir. Renal vaskiiler hastahk renal arter veya dallarinin
darlig ile karakterize olup, eger ana renal arter tutulmussa bébrek boyutlarinda
diizenli bir kiiglilmeye neden olur. Siklikla hiperreninemik bir hipertansivonla
birliktedir. Gerek darlifi gosteren anatomik goriintilleme gerek darlifin neden
oldugu fonksiyonel degisikligi gbsteren fonksiyonel tam yOntemleriyle tespit
edilir.

DISPLAZI

Displazi patolojik bir tamimlamadir. Yeni doganin multikistik hastahi@ en
afor renal displazi drnegidir. Genellikle nonherediter ve unilateraldir. B&brek
diizensiz olarak lobiilasyon gisteren multikistik bir kitle halindedir, tireter yok
veya atreziktir. Mikroskopik olarak sadece birkag embriyonik glomerill ve tibiil
gizlenir, Klinik bulgu bégiir bolgesinde palpabl kitledir, Ultrasonografi ile
inutero olarak tam konabilir. Eger kistik bdbrek biiyiikse difer bibregin normal
olma sansmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Multikistik renal displazinin
neoplastik potansiyel tasimasi sebebiyle béyle bir durumun varhinda Snerilen
tedavi sekli nefrektomidir. Multikistik renal displazi tanisi konan olgularda karsi
taraf bdbrek wve toplayici sisteminin anomali y@nlinden ciddi olarak
degerlendirilmesi gerekir.

Reflii ve iireteral obstrilksivon anomalileri glsteren olgularda da renal
parankim displazisi gorillebilmektedir. Bu durum genellikle parankim iginde
siirh olarak bulunur.

RENAL FUZYON ANOMALISI (AT NALI BOBREK)

En yaygin griilen sekli at nali (horse shoe) bébrek olan renal flizyon
anomalilerinin yaklagik her bin kisiden birinde oldugu bildirilmektedir (Sekil 2).
Fiizyon anomalilerinin varhfinda hemen daima iki ekskretuar sistem ve iki
fircter vardir. At nali bébrekie bibrek aksi ve pelvikaliseal sistem normalden
daha éndedir. Ureterler alt pol 6n viiz iizerinden asafii dogiru inerler. Ureterlerin
anormal traseleri sebebiyle obstrilksivon edilimi, dolavisivla hidronefroz,
infeksiyon, tas olusma riski fazladir. Keza bu olgularda Wilms tiimarii insidans:
ve travma riski artmis olarak bildirilmistir. Cok nadir olarak fiizyon {ist polde
olabilir.

Infeksivon, tas birlikteligi olmayan at nali bobrek olgulaninda genellikle
belirti ve bulgu yoktur. Bazi olgularda peptik iilser, kolelitiyazis, appendisitis
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gibi hastabklar  andiran  gastrointestinal  belirtiler (renodigestif refleks)
bulunabilir. Fizik muayenede de batin alt kadranlarinda kitle palpe edilebilir.

Sekil 2. At nali bibrak
(Intravenoz piyelografi)

Bu durumun tams iirografi, ultrasonografi ve bilgisayarh tomografi gibi
giiriintiileme tekniklerivle konur. Ozel bir tedavisi voktur. Infeksivon, tas ve
hidronefroz gibi komplikasyonlara karsi dikkatli olunmalidir. Cogu olguda
prognoz iyidir.

EKTOPIK BOBREK

Konjenital ektopik bdbrek treteral obstrilksivon ve infeksivon olmadikga
belini vermez, Basit veya fiizyonsuz ¢apraz ektopi seklinde karsimiza gikabilir.
Basit konjenital ektopide bdbrek genellikle aym tarafta, normal bulunmas:
gereken diizeyin asafisinda pelvis girisinde veva pelvis iginde bulunabilir (Sekil
3). Nadiren toraks i¢inde de verlesebilir. Ektopik bisbrek komsu damarlardan
beslenir, {ircteri kisacir. Ureteral obstritksiyon ve infeksivon riski vardir, Byle
bir bibrek anormal yerinde bir kitle olarak palpe edildiginde vanhs tamlara
(kanser ve apse gibi) neden olabilir.
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Sekil 3. Sajda pelvik
yerlesimli ektopik babrek
{Intravendz piyelografi)

Fiizyonsuz gapraz ektopide bir btbrek kars: tarafta lokalize olup o taraf
biibregiyle fiizyon iginde degildir. Her iki ektopi formunun tams da frografi,
ultrasonografi, bilgisavarli tomografi gibi goriintilleme teknikleriyle konur.
Ektopivle pitotik bitbrek arasinda ayirici tami bisbregin dreter uzunlugu ve damar
durumu dikkate alnarak yapilir (pelvik yerlesimli ektopik bdbrek yakin
konumdaki iliak arter ve aortadan beslenir ve kisa bir liretere sahiptir).

MALROTASYON ANOMALISI

Renal malrotasyonda renal pelvis ve biibrek dokusu arasinda anatomik iligki
anormaldir. Renal pelvis medial yerlesimli olmayip anterior yerlesimlidir,
nadiren lateral yerlesimli de olabilir. Tani intraventiz piyelografi ile konur,
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RENAL DUPLIKASYON

Eger embrivogenez sirasinda birden fazla iireteral tomurcuk vilkselirse
multiplikasyon geligebilir. Sik karsilasilan bu konjenital anomali genellikle renal
pelvis ve lireterin duplikasvonu seklinde olabilecei gibi parsivel de olabilir. Bu
anomaliler intravendz piyelografi ile gériintiilenebilmektedirler.

SUPERNUMERARY KIDNEYS

Ug bébrek olmasi gok nadiren karsilagilan bir durumdur, Bu anomali bir
biibrefin renal pelvisinin  duplikasyonu sonueu yakistinlan i bébrek
tanimlamasayla kanstinlmamalidir. D6t bsbrekli sadece bir olgu bildirilmistir.

NORMAL VARYANTLAR

Normal bibrek simirlari, konturlar bir bébrek tiimériinii andiracak sekilde
kesintive ve degisiklige normalin bir varyasyonu olarak ugrayabilir. Bunun
baslica Ornekleri;

1.Dromedary hump: Sol bébregin lateral yliziinde dalagin etkisiyle olusur,

2.Fetal lobulasyon: Efer bu durum eriskin yasamda da sebat ederse, tespit
edildiginde pivelonefritik skar olasihgindan ayirdedilmelidir.
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KONU 22

TAS HASTALIGI

e e e ————i

Hakan OZKARDES

Uriner sistem tas hastalif bilinen en eski ve en sik hastahiklardan birisidir.
Hastahigin erkeklerde kadinlardan 3 kat daha sik gorilldiigii, insidansin fig ile
besinci dekatlar arasinda maksimuma eristigi bilinmektedir. Bir kez tag diigiiren
bir kiside, sonraki 3 yil igerisinde tekrar tas diigiirme olasih@i % 15 civarindadir.
Siire 15 yila ¢ikarildiginda bu oran % 30've kadar ulasmaktadir. Tag hastaliginin
en Bnemli &zelligi ataklarla seyreden bir yasam boyu hastalik olmasidir. Ataklar
arasindaki ortalama slirenin vaklagik 10 yil oldugu belirlenmistir.

Uriner sistem taglarimin olusumunda genetik yap: ve hereditenin, cografi
kosullarin, diyvet aliskanhklarinin ve meslein degisik derecelerde etkili oldugu
bilinmektedir. ldrar, iginde bulunan gesitli maddeler nedeniyle sudaki
satiirasyonlarin ¢ok fizerinde miktarlarda soliit icerebilmektedir. Dolayisiyla
idrarda bir siipersatiirasyon sdz konusudur. Siipersatiire idrarda bulunan soliitler
idrar pH'si da uygun ise agregasyon ve kristalizasyon gosterebilir. Omegin
kalsivum-oksalat kristalleri ve takiben de taglari olusabilir. Pirofosfat, sitrat,
magnezyum ve ¢inko gibi bazi  maddeler ise bu kristalizasyonu
engelleyebilmektedir. Bu kristalizasyon inhibitdrlerinin eksikligi tag olusumunu
kolaylastirir. Idrarda bulunan kristallesmemis bir mukoprotein olan matriks ise
bir inhibitér olarak davranabildigi gibi, tas olusturanlarda baslatici bir madde
gibi de rol oynayabilmekiedir. Bir kristalin bir bagka tip kristal {izerine de
yerlesip bilyiiyebilmesi epitaksi olarak bilinmektedir. Bunun en glizel 6rmegi bir
iirik asit gekirdek fizerinde kalsiyum oksalat taglarimin gelisebilmesidir. Sayilan
biitin ~ mekanizmalanin  tas  olusumunun  bir asamasinda ver aldifi
diistintilmektedir.

RENAL KOLIK

Akut renal va da (ireteral kolik insan vasaminda karsilasilabilecek cn siddetli
agrilardan bir tanesidir. Bu nedenle olabildigince hizhi tam konmasi ve agrmin
gegirilmesi gerekir, Yalmzca kaliksler veya renal pelviste bulunan bir tasin
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agrisi daha gok gerilme tarzinda ve kiinttiir. Kolik tarzinda agri olusabilmesi igin
bibrekte bulunan tagin kendisinin veya bir pargasinin iiretere gecmesi gerekir.

Renal kolik tamisi, dykii. fizik inceleme ve laboratuvar bulgulan yardimiyla
en kisa zamanda konmalidir. Hastay: rahatlatmak icin izl hareket edilirken
yanli zamanda bir analjezik kullammmin legal ve etik sorumlulugu da
unutulmamalidir. Bu nedenle, ancak akut karin ekarte edildiginde analjezikler
rahatlikla verilebilir. Kolik atagimin siklikla hastanin dinlenmekte oldugu gece
saatleri veya sabahin erken saatlerinde aniden ortaya g¢ikmasi &ykiide
saptanabilen bir Gzelliktir. Renal pelvis veva proksimal iireter diizeyindeki
taglarda siddetli flank (yan) agnisi vardir, Tas distale ilerledikge agri karin &n
duvarma dogru yavihp erkekte aym taraf testise, kadinda labiuma wvurur.
Ureterovezikal bilegkeve ulagan tagla birlikte sistizm semptomlari eklenir. Bu
klinik seyirin herhangi bir doneminde vilksek ates ve titremelerle karakterize
iirosepsis gelisebilir.

Fizik incelemede, abdominal distansivon ve parsivel ileus gdriiniimiine
karsin hastanin akul karinda gbzlenen kendini immobilize etme egilimi yerine,
rahat bir pozisyon bulmaya ¢abalayan bir huzursuzluk ve hareketlilik iginde
oldugu gézlenir, Afn ataklan sirasinda biraz ates yiikselmesi, nabiz ve kan
basinci artigi olabilir. Karin muayenesinde tas lokalizasyonuna uyan ortadan
siddetli dereceye kadar duyarhhk olabilirse de defans, rebound duyarhhk veya
nokta duyarhihi@ voktur.

Idrar vaymasinda eritrositler, bazen lokositler ve kristaller izlenebilir.
Kristaller agrinm, kan pihtisi, ddkiilmiis papilla pargalan gibi diger kolik
nedenlerinden ayirt edilmesini saglach@i gibi tag tipi hakkinda da ipucu verir,
Idrar pH'sinin yitksek olmasi infeksiyon taglarmin varhgim diisiindiiriir.

Uriner sistem taglarinin gogu radyoopakur ve vatarak cekilen direkt Uriner
sistem grafisinde gbrillebilir (Sekil 1). Akut karin degerlendirmesi i¢in cekilen
ayakta direkt karin grafisi ise tag varlifimn aranmas: igin uygun degildir. Tas
dilgliren veya klinigi siddetle tas diisiindiiren hastalara, geride kalabilecek baska
taglar ve iiriner sistemdeki obstriiksivonun tamimlanmasi igin agnsiz dénemde
intravendz piyelografi (IVP) yapiimalhidir (Sekil 2). Renal kolik, appendisit ve
kolesistit avimict tamisi yapilamadifinda, atesi olan hastalarda gerisinde
infeksiyon yerlesmis bir obstrilksiyon ekarte edilemediginde ve kolik va da
hematiirinin ~ siireklilik gdsterdigi hastalarda ise [VP  yapilmasi igin
beklenmemelidir.

Oncelikle kuvvetli analjezik ve antispazmodiklerle hastanin  agris:
dindirilmelidir. Hig kuskusuz renal kolik, narkotik analjezik kullanimimi hak
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eden agrilar icinde ilk siralarda gelir. Ancak, bagimlilik riski nedeniyle narkotik
kullamm  genellikle non-narkotik  analjeziklerin  denenmesinden sonraya
birakilmaktadir. Son zamanlarda, nonsteroid antimflamatuar ajanlarin liriner
sistemn kiltkenli agnlarn gecirmede gok etkili oldugu gdsterilmigtir. Capr 4
mm'den kiigik taslanin % 90'wndan fazlas: kendiliginden diisecektir. Haftahk
radyogramlarla izlenerek tasin dilsmesi icin dirt-alts hafia beklenebilir. Hastanin
giinde 3 litre gibi yiiksek miktarlarda su almasi, idrarin izlemesi ve dilsen tas
analiz igin saklamas: gerekir.

(Capr 6 mm'den fazla olan taglarin spontan diisme sansi % 20 civarindadir,
Diger taraftan inteksiyonu bulunan ya da obstrilksivon derecesi fazla olan
hastalarda erken girisim yapilmasi gerekir. Bu olgulara retrograd bir iireteral
kateter yerlestirilebilecegi gibi perkiitan nefrostomi konmasi da diisiiniilebilir.
Bu kigilerde yeterli drenaj ve infeksivonun kontrolii sonrasinda tas tedavisi
planlanir,

Sekil 1. Solda iki adet
opasite (Yatarak direkt
karin grafisi)
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Sekil 2. Ayni hasta, sol
btbrekte hidronefroz. |ki
opasitenin biri pelvis,
digeri Ureter tasi
(Intravenoz piyelografi).

AKUT ATAK DISINDA TAS HASTALIGI

Bir renal kolik atagr sirasinda degerlendirilen hastalarda etivolojiye yonelik
ayrintili degerlendirme ve uzun vadeli tedavi plam vapilmasi genellikle olanakl
degildir. Akut atafi gegiren hastalarda daha sakin bir dnemde elektif
degerlendirme vapilmas: gerekir. Diger taraftan, gastrointestinal belirtiler,
viseral patoloji diisiindiren kiint agrilar, hipertansiyon veva azotemi gibi renal
kolik disindaki semptomlarla ilk defa bagvuran hastalar da olacaktir.

Fizik inceleme ve Laboratuvar

Fizik incelemede cok tipik bir bulgu voktur. Bazen hidronefrotik bir bébrek
palpe edilebilir ve kostovertebral agi duyarhh@ bulunabilir. Biitin hastalarda
incelemeve idrar tetkiki ve killtiirll ile baslanmalidir. Mikroskopik hematilri,
idrar pH'sinda degisiklikler, 18kosit ve bakteri gSriilmesi vardimer bulgulardar,
Kristallerin varhi@ ise genellikle akut ataklar sirasinda saptanmaktadir.
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Radvolojik incelemeler, tas hastalifn degerlendirmesinin en Gnemli
parasidir. Biitiin {iriner sistem taslarmmn en az % 90 radyoopakur ve diiz karin
filminde gbrillebilir (Sekil 3). Direkt radyogramdaki tas dansitesi de tag tipi
hakkinda bir miktar fikir verebilir. Tablo I'de tas cinsleri, gbriillme sikligi ve
relatif radyopasiteleri gisterilmistir.

Tablo 1. Uriner sistem tas tipleri, goralme sikliklan ve radyografik dansiteleri

Tag tipi Ralatif dansite Gériilme sikhd Radyocopasite
(Kemik=1.0) % derecesi

Kalsiyum fosfat 10 20 .ok cpak

Kalsiyum oksalal ~ 0.50 60 Opak

Magnezyum 0.20 5-10 Orta derecede opak

amonyum fosfal (struvit)

Sistin 015 1-3 Hafif opak

Urik asit 0.05 510 Nonopak

Ksantin 005 =1 Nonopak

Diger (2.8-dihidroksiadenin, tnamterene veya silika)

Sekil 3. Ureter alt ug tas! ile kansabilen flebolit (pelvik venlerin kalsifikasyonu)
(On-arka pelvis grafisi).

Tas hastaliinda, bugiin mevcut diger biitiin  geligmis goriintiileme
yiintemlerine karsin IVP en yararl tetkiktir. Botiin toplayici sistem obstritksiyon
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bilgesine kadar opasifiye oluncaya kadar ge¢ grafiler elde edilmelidir, Ureter alt
u¢ taslanmin mesane tarafindan siiperpoze edilerek sakli kalmamasi igin
miksiyon sonrasi diiz ve oblik radyogramlar yararli olur, Higbir sekilde
intravendz Orografik goriiniim  saglanamacdifinda veva kontrast allerjisi
varhifinda retrograd Girografi gerekli olabilir. Ancak, giiniimiizde kullaninm
gittikge azalmaktadir. Buna karsihk, [VP yapilmasi miimkiin olmayvan, allerjik.
aniirik, kronik renal yetmezlikli veya gebe hastalarda hizh ve oldukga detayli bir
degerlendirme ultrasonografi ile yapilabilir. Tas, kan pthuisi veya timér ayirimi
vapilamadifinda, nonopak tas varh@ yeterince gbsterilemediginde bir
goriintiileme segenegi de bilgisayarli tomografi (BT) olabilir. BT ile gok duyarli
sekilde tag dansitesi digiilebildigi, tag cinsleri arasinda ayirim saglanabildigi
belirtilmektedir, Bugiiniin en gelismis radyolojik yontemi olan manyetik
rezonans goriintiileme tekniginin ise tag tamisinda kullanim kisithdar.

Metabolik Degerlendirme

Bir defa tag diigtiren hastada, serum kalsiyum, fosfor ve @irik asit diizeyleri
saptanmali, 24 saatlik idrarda kreatinin, kalsivum, fosfor, iirik asit ve oksalat
konsantrasyonlan Gl¢lilmelidir. Bu testlerde bozukluk saptananlar daha ayrintili
olarak incelenmelidir. Alita yatan patoloji hiperkalsiiiri, hiperiirikoziiri veya
hiperoksaliiri olabilir.

Hiperkalsiiiri, hiperparatiroidi, kemik metastazl tiimérler, multipl myeloma,
immobilizasyon wve hipertiroidi gibi patolojiler nedeniyle olusan kemik
rezorpsiyonu sonucunda rezorptif, vitamin D'yve artmis intestinal cevap sonucu
absorptif; veya bibregin kalsivum absorpsiyon yetenegindeki bozukluk sonucu
renal kagak seklinde olabilir.

Hiperiirikoziiri, saf’ iirik asit taglarina yol acabilecegi gibi rekiirren kalsiyum
taglart igin de kolaylagtiricr bir faktdrdir, Saf tirik asit taslaninin iiriner sistem
taglant iginde yalmzca % 5-10 kadar bir yer tuttugu disiiniiliirse
hiperiirikoziirinin kalsiyum taglan i¢in daha Snemli oldugu géiriilecektir. Diger
taraftan iirik asit tasi olan hastalarn ¢ofunda ne hiperiirisemi ne de
hiperiirikoziiri varcir. Bu taslanin asil olusum nedeni idrar pH'sinin sabit sekilde
diisiik kalmasi (<5.8) ve dehidratasyondur.

Hiperoksaliiri. primer, enterik veya ekzojen olabilir. Primer hiperoksaliiri
nadir bir otozomal resessif hastaliktir. Bobrekler ve diger dokularda vaygin
oksalat birikimi olusmaktadir. Enterik tip, inflamatuar barsak hastahg gibi
malabsorpsiyonla  seyreden patolojilerde fazla emilim sonucu ortaya
gitkmaktadir. Ekzojen hiperoksaliiri ise oksalata metabolize olan etilen glikol,
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askorbik asit veva metoksifluran gibi anestezik ilaglann yilksek miktarlarda
alinmasiyla meydana gelir.

Metabolik degerlendirmenin bir bagka boyutu da sistiniirinin saptanmasidir.
Mormal bireylerde giinliik sistintri miktar1 100 mgn altindadir. Idrar pH's:
diistilkge sistin ¢oziiniirliigi azalmaktadir (Bakiniz Konu 19).

GENEL OLARAK TAS TEDAVILERI

Metabolik sorun saptanan hastalarda medikal tedavi ile iyi sonuglar
alinabilmektedir. Urik asit ve sistin taglaninda, smirh olarak da infeksiyon
taglarinda eritme ya da daha dogru ifade ile ¢dziindiirme viontemleri etkili
olmaktadir. Ne var ki, hem meveut tagm kiitlesi, hem de birbirine zit tedavilerin
bir arada verilmesini gerektirecek mikst (kangik) yapisi medikal tedavilerin
kuramsal olarak diisiiniildiigi boyutta etkili olmasim engellemektedir. Cogu
zaman, Giriner sistem bosluklarini dolduran veya siddetli obstrilksiyvon olugturan
tasin cerrahi ile gikarilmas: ya da endoskopik olarak veya viicut disindan
mildahale ile kinlmasi gerekmektedir. Uygulanacak tedaviler tagin yerine giire
de deg@isiklik gasterir.

Metabolik Bozuklukla Seyreden Tas Hastah@imin Tedavisi

Metabolik olarak aktif tas hastahfinda kullanilabilecek tedaviler Tablo 2'de
geetlenmistir. Tiim hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir.

infeksiyon Taslar: ve Tedavisi

Infeksiyon taslari, yalmzea struvit olarak bilinen magnezyum amonyum
fosfuttan degil, bunun karbonat apatitle birlikte olan sekli ya da diger adiyla
triple fosfattan olugmaktadir. Bu taslarin Gzelligi tim toplayici sistemi dolduran
staghorn (geyik boynuzu) tas olugturma egilimidir. Olgularn hemen hepsinde
griner pH'min tnemli dlglide yilkselmesine neden olan {ire-parcalayici ireaz
enzimine sahip mikroorganizmalarin olugturdufu infeksiyon meveuttur. En sik
saptanan ajanlar Profeus tirleridir. Aynca, Kiebsiella, Pseudomonas,
Providencia ve stafilokoklar da iireaz aktivitesi gbstermektedir.

infeksiyon taglanmin tedavisi, cerrahi girigimler, tag ¢dziindiiriilmesi ve iireaz
inhibitérlerinin kullanim olarak Szetlenebilir, Struvit taglar agik cerrahinin belki
de en fazla gerektigi taslar durumundadir. Esas olan taglarn timiinin
temizlenmesidir, Bilylik staghorn kitleler olusturan bu taslarin endoskopik veya
ckstrakorporeal modern tag tedavileri ile temizlenmesi siklikla miimkiin
olmamaktadir.
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Tablo 2. Metabolik olarak aktif tag hastaliginda tedavi segenekleri

Patoloji Tedavi
Hiperkalsitiri
Rezomiif Altta yatan nedene yinelik (paratiroidektomi, tamare ySnelik
radyo velveya kemoterapl)
Abzorptif Diyet kisitiamas (400 mg/gin Ca"*, 100 mEg/gin Na")
Hidrasyon; 3-4 litre/glin
Sodyum sellloz fosfat 3x5 grigln
Orofosfatiar 3-8 grigln
Renal kagak Thiazid diliretikler; hidroklorothiazid 2x50 mg
Orofosfatiar
Hiperiirikozilri Hidrasyon, en az 3 litre/glin su
Alkalinizasyon, pH 265
Diyetle 4rik asit kisillamas:
Allopurinol; 200-800 mg/glin
Hiperoksaliiri
Primar Piridoksin 100-400 mg/gln
Hidrasyon
Diyet
Entenik Cksalat ve yafdan fakir diyet
Hidrasyon
Kalsiyum destedi
Kolestiramin
Ekzojen Onlem
Hipersistindri Hidrasyon =4 litre/glin su

Alkalinizasyon; pH 2 7.5

Sistin badlayan ilaglar
Penisillamin 1-2 griglin
Alfa-merkaptopropiyonilglisin

Metiyonin kisitlamas:

Tas ¢Ozindiiriilmesi, genellikle agik cerrahive eklenen bir tedavi

durumurdadir ancak bir nefrostomi tiipdl yoluyla primer olarak ya da perkiitan
nefrolitotomi veya ESWL (extracorporeal shock wave lithotripsy= viicut disi
ok dalgalan ile tas kirma) sonrasinda da uygulanabilir. Bu islem igin diisik
pH'l (<5.5) soliisyonlar kullamimaktadir,

Asetohidroksamik asit iireaz enzimini inhibe ederek infeksivon taslarimin
olusumunu engelleyebilir; heniiz konservatif bir tedavi olarak deneme
asamasindadir.
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Agik cerrahi tedaviler

Agik cerrahi, liriner sistemin her diizeyindeki tas igin gerekli olabilir. Agik
cerrahi yalmzeca tasin ¢ikarilmasina wdnelik olabildigi gibi, fonksivonunu
kaybetmis bir renal segmentin parsiyel olarak alinmasi veya tim b&bregin
¢ikarilmas: seklinde de olabilir,

Endoskopik cerrahiler

Yine, liriner sistemin her diizeyindeki taga endoskopik cerrahi uygulanabilir.
Perkiitan nefrostolitotomi, perkiitan yolla dogrudan bibrek igine girilerek
taslanin kirllmasi ve ¢ikarilmasini ifade etmektedir. Ureterorenoskopi ile tiretral
yoldan girilip mesaneden iireter igine ulasilarak tag gikanlmas: veya kirillmas
olanakhdir. UOreter alt ug taslan igin iiretere dogrudan basket kateter konarak
ekstraksiyon yapilabilir. Yine, mesane taglan igin de mekanik, ultrasonik veya
elektrohidrolik yontemlerle gesitli endoskopik tas kirma yéntemleri meveuttur,

Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi (ESWL)

Ekstrakorporeal sok dalga litotripsi, tag hastah tedavisinde ¢igir agan bir
yontemdir. Bu yntemin ilk klinik uygulamas: 1980 vilinda yapilmis, 1984
yilinda Amerikan Gida ve llag Yénetimi tarafindan kullammi onayvlanmstir.
ESWL, viicut disinda degisik yontemlerle olusturulan sok dalgalarinin bir arac
ortam  i¢erisinden  vilcuda ulastinlmasi  ve tasa  odaklanmasivla
gergeklestirilmektedir, Teknigin yeni kullamimaya bagladif dénemlerde tek ve
kil¢lik taglar igin Gngoriilen uygulama, cihazlarin ve deneyimlerin artmasiyla
gittikpe  biitiin taslara yayimistur. Cok biiyiik taslarda ESWL'nin perkiitan
tekniklerle kombine edilmesi gerekebilir. Taslarnn tipleri de ®nemlidir.
Kalsiyum fosfat taslanimin Kinlmas) zordur. Sistin taglarnimin kilglik olanlan
cabuk kirthrken, 2 cm'den biiyiik olanlari yvardime: teknikler gerektirmektedir.
ESWL'nin kontrendikasvenlan iginde, g¢ocuk hastalarda uvgulama, gebelik,
iriner sistem infeksiyonu, kardiyak pacemaker varhif, renal arter
kalsifikasyonu, serum kreatinin diizeyinin 3 mg/dl ve lizerinde olmasi, kanama
divatezi varlin ve skolvoz gibi ciddi ortopedik deformitelerin bulunmas:
sayilabilir.
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KONU 23

BOBREK TUMORLERI

Hakan OZKARDES

Bibrekte yer isgal eden lezyonlar oldukga sik gorillen bir hastalik grubudur,
Kirk yas iizerindeki erkeklerde intravendz piyelografi ile renal kitle lezyonu
saptanma olasihi % 15 civarindadir. Bu  kitlelerin yaklagik % 5°i malign
tizellik tasimaktadir.

Biibrekte saptanan kitlenin ilk degerlendirmesi, lezyonun kistik veya solid
oldufunun saptanmasina yineliktir. Bobregin kistik hastaliklari bir baska
béliimde (Konu 24) anlatilmistir. Solid kitleler ise benign veya malign dzellik
tasiyabilir. Saptanan kitlenin benign veya malign karakteri Kkadar, tek veya gok
odakli olmasi, unilateral (tek tarafli) va da bilateral (¢ift tarafli) tutulum
glistermesi ve primer veya metastatik bir lezyonu temsil etmesi de tinemlidir. Bu
biliimde bbregin benign ve malign solid kitlelerinden soz edilecektir (Tablo 1),

Tablo 1. Solid renal kitleler

Benign lezyonlar
Anjiyomiyolipom

Onkositom
Ksantogranilomattz pivelonefrit
Konjenital mezoblastik nefroma
Benign mezankimal timéarier
Malign lezyonlar

Renal hilcreli karsinom
Tranzisyone! hlicreli karsinom
Wilms tdmdéri

Sarkomlar

Metastaziar

& & & @&
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BENIGN KITLELER

Bugiin elimizdeki mevcut goriintilleme yontemleriyle renal kitlelerin biiyiik
¢ofunluguna pre-operatif olarak dogru tam konmasi olanakhidir. Bu yolla, klinik
tamist benign olan hastalarda daha konservatif girigimlerin  uygulanmas
miimkiin olmaktadir. Asafida benign renal kitlelerden en sik goriilen {igline
deginilmistir.

Anjivomivolipom

Anjivomiyolipom (AML), bir bibrek hamartomudur. Tiimbrii olusturan
hamartomatéz elemanlar esas olarak, damar, yag ve diiz kas dokularindan
meydana geldigi i¢in bu isimle amimaktadir, Timd&riin bilylik ¢cofunlugu matir
yag dokusundan olugtugu igin ultrasonografik ve bilgisayarh tomografik
goriiniim oldukga tipiktir.

Anjivomiyolipomun klinik tamis1 genellikle giig olmaktadir, Olgularin ¢ogu
renal hiicreli karsinom 6n tanisivla ameliyat edilmekte ve AML tamisi radikal
nefrektomi  spesimeninde  kesinlegmektedir. Bu  hastalar  genellikle
asemptomatiktir, ancak flank wveya karin agnsi olabilir. Renal hicreli
karsinomda oldugu gibi, en sik gorillen diger bulgular palpabl flank kitlesi ve
mikroskopik veva makroskopik hematiiridir. Anjiyomiyolipomun vaskiiler
karakteri, bu lezyonun eriskinde en sik giriilen spontan perirenal hematom
nedeni olmasina yol agmigtir. AML'un klinik tamsimi kolaylastirabilecek bir
baska ozellik, bu timdrlerin yandan fazlasimin tiiberoz sklerozlu hastalarda
goriilmesidir. Titberoz skleroz, epilepsi, mental retardasyon, deride adenoma
sebaseum tarzinda lezyonlar ve bibrek de dahil olmak fizere birgok organda
hamartomlar bulunmas: ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Diger
olgulardaki, tek tarafli, tck odakh ve nispeten biiyiik lezyonlann aksine, tiiberoz
sklerozlu hastalarda goriilen AML, bilateral, multifokal ve kilgiik lezyonlardan
olusmaktadir. Tiiberoz sklerozlu hastalardaki gibi  destekleyici  bulgular
olmadifiinda, AML'un radyolojik tamsi da gii¢ olmaktadir. Hem ultrasonografi,
hem de bilgisayarli tomografide temel dayanak noktasi, bu tiimérdeki yiiksek
yad igeriiine bagh goriiniimlerdir. Yag dokusu fazlahigi ultrasonografide artmug
ckojeniteye neden olurken, bu bulguyu tlimdr igindeki kanama wve nekroz
alanlar da verebilir. Diger taraftan bilgisavarli tomografi (BT), vag dokusu
icerigini diisiik radyografik dansite va da diger bir ifade ile negatif Hounsfield
iinitesi (HU) ile belirleyecektir. Renal anjivografide AML igin karakteristik
oldufn belirtilen bir zefan kabufu périnimil elde edilebilirse de, ¢cogu kez
lezyonun renal hiicreii karsinomdan ayirt edilmesi olanaksizdir.
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Preoperatif diinemde tam almis anjivomiyolipomda tadavi genellikle
konservatiftir. Lezyonun boyutlan ve yeni lezvon olusumu izlenmelidir.
Semptomatik lezyonlar ve hemoraji nedeniyle selektif embolizasyon veya
parsiyel nefrektomi yapilabilir. Yagami tehdit eden kanamalarda nefrektomi
gereklidir. Renal hilcreli karsinomdan ayirimi kesin olarak yapilamayan, tek
tarafli ve soliter lezyonlarda en giivenli tedavi radikal nefrektomidir.

Renal Onkositom

Onkosit, gismis hiicre anlamma gelmektedir, Insan vilcudunun birgok
organminda bu morfolojivi gosteren hilcrelerden olusmus tiimdrler gorillebilmekte
ve onkositoma adim almaktadir, Bobrek de bu organlardan biridir. Daha
tinceleri iyi diferansiye (farklilagomg) renal hiicreli karsinom olarak tanimianan
birgok timdériin  gergekie onkositoma oldufiu geriye diniik  ¢alismalarla
gosterilmistir. Onkositoma da renal hiicreli karsinom gibi bébrek proksimal
tiibiili hiicrelerinden kiiken almaktadir. Tiimiir biiyilk gaplara erigebilirse de
genellikle iyi sirli ve kapsiillidiir, Genellikle benign bir tiimér olarak kabul
edilmekie ve metastazin son derece nadir goriildiigi bildirilmektedir.

Onkositomlarin dértte iigiinden fazlasi asemptomatiktir ve baska nedenlerle
yapilan tetkikler sirasinda tani almaktadir. Vakalarin yaklasik % 10'unda ift
taraflidir. Mevcut girlintilleme ydntemleri onkositoma kuskusunu ortaya
gikarabilirse de renal hiicreli karsinomdan aywnmim kesin  olarak
yapamamaktadir. Anjivografide bir "araba tekerlefi" g@riinlimii, BT'de ise
santral bir skar alanm1 varlin tammlanmistir. Ancak bu bulgular patognomonik
degildir.

Onkositoma igin de en giivenli tedavi sekli radikal nefrektomi olarak
goriinmektedir. Kiigik ve periferik lezyonlar igin eniikleasyon veya parsivel
nefrektomi de dilstiniilebilir. Hastalarin reklirrens veva melastaz yGniinden
izlemde tutulmas sarttir.

Ksantograniilomatiiz Pivelonefrit

Ksantograniilomattz piyelonefrit (KGP), benign bir lezyon olmakla birlikte
tirolojik patolojiler iginde bilinen en taklitgi lezyondur ve renal hiicreli
karsinomdan ayirt edilmelidir. Hastalanin ¢ogunda obstrilksiyon yapan renal
veya Dreternl tas mevcuttur ve idrar Kiltirleri hemen her zaman E. coli ve
Proteus mirabilis olmak {izere pozitiftir. Hastalann Gykilsiinde divabetes
mellitus ve Onceden gegirilmis bébrek ameliyatlart bulunabilir. Hastahik fokal .
tarzda belli bir renal segmenti tutabilirse de genellikle tim bdbregi lobille,
sartmst bir kitle kaplanustir, Sammst g8riintim lipid igerigine baglidir ve
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mikroskopik olarak lipid-yiikli makrofajlar diger adivla k&piik hiicreleri
seklinde gizlenir.

Ksantograniilomatz piyelonefrit renal hilcreli karsinomun biitiin belirti ve
bulgularim taklit edebilir. Ancak, renal hiicreli karsinomda ender olan diziiri,
ates. ldkositoz ve proteiniiri KGP'te oldukga sik goriilen belirti ve bulgulardir.
Renal hiicreli karsinomda, intravendz pivelografi (IVP) bulgusu sikhkla
fonksivone bir biibrekte kaliseal distorsivon seklinde ortaya ¢ikarken, KGP'te
fonksivonu zayif veya olmayan hidronefrotik ve/veya tagh biibrek saptanacakuir.
Ultrasonografi, bilyiimils biibrek, obstrilksivon, taglar ve piiriilan kolleksiyonlar
belirleyebilir. KGP, bbrekte simirh kalabildigi gibi perinefrik bilgeye ve sonra
da Gerota fasvasim gecerek paranefrik bolgeve yayilabilir. Bu tutulumu
giisteren en iyi ydntem BT dir. Renal hiicreli karsinomdan ayinm anjiyvografi ile
de mimkiin olmayabilir, Tedavi genellikle nefrektomidir. Fokal hastahik igin
parsivel nefrektomi gibi konservatif cerrahiler giindeme gelebilir.

MALIGN KITLELER

Malign biibrek tiimorleri iginde renal hilcreli karsinom, basta tranzisyonel
hiicreli karsinom olmak {izere renal pelvis kanserleri, Wilms tiimirii, sarkomlar,
retikliloendotelival tiimérler ve metastatik timérler savilabilir (Sekil 1). Primer
renal malignansilerin % 85'ini renal hilcreli karsinom ya da diger adiyla renal
adenokarsinom olusturmaktadir ve genitoiiriner kanserler iginde goriilme sikhig
bakimindan dérdiincli siradadr. Bu kisimda, esas olarak renal hiicreli
karsinomdan stz edilecektir.

Renal Hiicreli Karsinom (Hipernelroma)

Renal hiicreli karsinom (RHK), esas olarak bir ileri yvas hastahfidir. Tepe
insidanslar besinci ve altmer dekatlarda griilmektedir. Ancak, hastalifin
zdolesan ve gocukluk donemi de dahil olmak iizere difer vas gruplarinda
etirlilebilecei unutulmamalidir, Erkeklerdeki insidans kadinlardakinden 2 ya da
3 kat daha yiiksektir. Etiyoloji kesin olarak belirlenmemistir. Renal hiicreli
karsinomun, sercbelloretinal anjiyomlar ve gesitli i¢ organ kist ya da timbrlen
ile karukterize wven  Hippel-Lindau hastahgiyla Snemli  iliskisi  oldugu
hilinmektedir. Bu hastalifa sahip birevlerin vansmdan fazlasinda RHK
celismekte ve siklikla da bilateral tutulum olmaktadir. Kronik hemodiyaliz
kastalarinda akkiz renal kistik hastaiik gelistigi bilinmektedir. Akkiz renal kistik
k:astalik bulunan olgularn % 10% kadar ulasan kisminda RHK olusmaktadir.
Herediter seffaf hiicreli bisbrek tiimdrii, herediter papiller bébrek tiimérii, Birt-
Hoge-Dube sendromu gibi tamimlanms genetik sorunlarda da RHK geligimi
bildirilmistir.
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Molekiiler bivoloji ve penetik bilim dallarindaki gelismeler, diger birgok
tiimérde oldugu gibi RHK'da da kromozomal degisikliklesi ve onkogenleri,
diger bir ifade ile kanser genlerini giindeme getirmistir. Ozellikle 3.
kromozomun kisa kolunda tammlanan delesyon (VHL-von Hippel-Lindau geni)
sporadik RHK olgularimin %80'ninden fazlasinda gbzlenmektedir. Ayrica
birgok gevresel faktér proto-onkogenlerin onkogene donilismesine Katkida
bulunarak tiimdr geligimini baglatabilecektiv. Tarihsel gelisim igerisinde
suclanan faktbrler iginde, radyasvona maruz kalma, radyolojik kontrast
maddeler, kursun ve kadmiyum, tiitiin kullanimi ve hayvansal yag icerigi yilksek
diyet yer almistir.

immiinohistokimyasal galismalar, seffaf hiicreli RHK'un proksimal renal
tiibiil hiicrelerinden gelistigini gdstermektedir. Son yillarda ayn bir histolojik tip
olarak belirlenen kromofob hiicreli renal karsinomun, immiinohistokimyasal
olarak, kollektér tilbiil epiteli dzelliklerini gbsterdigi anlasilmaktadir. Papiller
tip RHK distal tiibiillerden kdken alirken, medilller kanserin prinsipal (esas,
principal) hiicrelerden kaynaklandi dilsiiniilmektedir.

Renal hilcreli karsinomun kann veya flank afns, palpabl Kkitle ve
hematiiriden olusan klasik semptom {¢liisti arik hastalarin % 10'undan azinda
giriilmektedir. En sik bagvuru bulgusu hematiiri, daha sonra da flank agrisidir
(sirasiyla, % 60 ve % 50). Renal hiicreli karsinom, paraneoplastik sendromlara
en sik yol agan tiimdrlerden birisidir. Bitiin belirti ve bulgular Tablo 2 de
giisterilmigtir,

Sekil 1. Avaskbler bdbrek timari (Renal anjiyografi). Bobrek tumorleri genellikle
damardan zengindir ancak bu hastada tumor damardan fakir.
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Tablo 2. Renal hicreli karsinomda belirti ve bulgular

Belirti-Bulgu %

Hematdri G0
Kann veya flank agnsi 50
Flankta kitle 45
Klasik Ggld <10
Kilo kayb 30
Anemi 20
Ates T

Paraneoplastik sendromlar 10

Monmetastatik hepatik disfonksiyvon
(Staufer sendromu)

Eritrositcz

Hipokalsemi-Hiperkalsemi

Hipoglisemi-Hiperglisemi

Ishal

Bagvurudaki belirti ve bulgulanin 8nemi gittikge azalmaktadir, ciinki
noninvaziv phriintileme yontemleri yayginlagtkga asemptomatik hastalarin
tamisy, diger bir ifade ile insidental tani oram vilkselmektedir. Bu oran, gelismis
iilkelerde % 60'larn tizerine ¢ikmis durumdadir,

Ultrasonografinin  kullanima girmesinden &nce, semptom wve bulgularn
temelinde b&brek tiimérili kuskusuyla incelenen hastalarda uygulanan ilk
cbriintlileme ySntemi IVP olmakta idi. Direkt liriner sistem grafisinde bdbrek
glilgesinde bilylime, kenarlarda diizensizlik, bbrek aksinda kayma ve bobrek
lojuna uyan kalsifikasyon (% 7-10) dikkati cekebilir. Kontrasth radvogramlarda
ise, biiyiik ¢ogunlukla fonksivone bir bGbrekte toplayici sistem distorsivonu,
kaliseal yaylanma veya obstrilksivon izlenecektir. Kitlenin &zelliklerini biraz
daha ortaya koymamin klasik yolu ise arteriyografi olmustur. Neovaskiilarite,
mikroanevrizmalar, arterivoventz santlar ve tiimdr iginde Kontrast madde
gillenmesi tipik neoplazm bulgular olarak bilinmektedir. Aynica, intraarteriyal
epinefrine vazokonstriktér cevabin  alinamamas:1 da tiiméral damarlanma
lehinedir.

Bugiin ise, bir renal kitle kuskusunu aydinlatmamin en basit, ucuz ve
dogrudan yolu bazen [VP'den de dnce olmak (zere ultrasonografidir.
Ultrasonografi, bir kitlenin varhigim ve solid veya kistik karakterini belirledigi
gibi, renal ven ve vena kavamin durumunu, bunun vaminda biliylimils
retroperitoneal  lenf nodlaninin bulundugunu  gisterebilir. Her ne  kadar,
ultrasonografi, Kitlenin dzellikleri ve tiim abdomendeki bulgular: ayrinuly olarak
saptayabilme yetenegine sahip ise de, hem tamisal hem de evrelendirmeye
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yonelik bilgilerin saglanmas: ve diger taraftan cerrahi planinin olusturulmas:
igin en ayrintih giriintiileri veren ydntem bilgisayarh tomografi olmaktadir,

Renal hilereli karsinom igin ok duvarh ve Gzgiil bir timér belirleyici yoktur.
Tamisal dzelligi yiiksek olmasa da, izlem igin degerli olan bir parametre eritrosit
sedimentasyon hzidir, Diger taraftan, evre ve diferansivasyon iligkisi, tedaviye
cevap ve izlemlerdeki degerlendirme acisindan kan ferritin diizeyinin bir
belirlevici olabilecegini ghisteren giighi veriler meveuttur.

Tim tetkiklere karsin, tam kesinligi saglanamayan olgularda radikal
cerrahiye karar vermek igin ince-igne aspirasyon biyopsisi kullamlabilir, Bu
iglemin, floroskopi, ultrasonografi veya BT egliginde yapilmasi olanaklidir.
Aspirasyon sivisimin berrak, sarimsi renkli, diglik lipid ve kolesterol icerigine
sahip olmast kistik bir lezyon lehine olurken, sitolojik olarak malign hiicrelerin
giiriilmesi tiimor lehinedir. Yine de sitolojinin negatif olmasi tiiméril ekarte
ettirmez.

Renal hiicreli karsinomun tedavisi, bu tiimérlerin yiitksek oranda radyo- ve
kemorezistan olmas) nedeniyle cerrahi ve immiinoterapiler lzerinde
yogunlagmstir,

Renal hiicreli karsinomun klasik cerrahi tedavisi radikal nefrektomidir.
Giniimiizde 4 cm’den kiiglik tlimbrlerde nefron koruyucu cerrahi de
uygulanmaktadir. Radikal nefrektomi ve parsivel nefrektomi agik cerrahi ile
uygulanabildigi gibi, segilmis olgularda laparoskopik teknik ile de
gerceklestirilebilir, Radikal nefrektomiye lenf nodu disseksiyonun
eklenmesinden elde edilebilecek varar ise tartismalidir. Tmbriin yerlegimine
gire adrenal bez gikarilan spesimene dahil edilmeyebilir. En iyi tedavi sonuglan
evresi dilsiik, diferansivasyonu iyi tiimérlerde radikal cerrahi ile ahnmaktadir.
Medikal tedaviler ise, daha ¢ok immiinoterapi ve immiinoterapi ile kombine tek
ajan kemoterapileri {izerinde toplanmustir. Immiinoterapiler, BCG (Bacillus
Calmertte-Guerin)  gibi  nonspesifik  immiin  stimiilanlardan  baslayarak,
interferonlar, interlékin-2 (IL-2) ve tiimbr infiltre eden lenfositler ve IL-2'nin
birlikte verilmesine kadar uzanan genis bir yelpaze gbstermektedir.
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KONU 24

BOBREGIN KIiSTIiK HASTALIKLARI

Yunus ERDEM

Bisbrek kistleri tek ya da her iki bdbrekte olabilen, renal parankim iginde
igleri sivi dolu keseciklerdir. Kistik bir bSbrekten sdz etmek igin bébreklerde 3
ya da daha fazla kistin bulunmas: gereklidir. Bébrek kistleri lokalizasyon olarak
kortekste, mediillada ya da her iki bblgede olabilir. Kistler nefron ya da
toplayici kanallarda veya bunlarin gelisim dtnemlerindeki yapilarinda
dilatasvon ile ortava ¢ikarlar, ancak belirli bir siireg sonunda kiken aldiklar
vapilar ile iligkileri biiyiik boliimiinde kaybolur. Renal kistik hastahiktan soz
etmek icin ise, kistik bsbregin morbidite yaratmas: gereklidir. BGbrek kistlerinin
simiflandirilmasi Tablo 1'de ghsterilmigtir. Kistlerin  gelisim siireci ve
patogenezi ile ilgili degisik patogenetik modeller Gne stirlilmektedir. Yaygin
kabul goren model hiicre hiperplazisi ve obstrilksiyon modelidir. Hiicre
hiperplazisi bazal membran gelisimi igin temel gerekli faktGrdiir. Birlikte
sckretuvar kapasiteye sahip epitel de olmaldir. Hiicresel proliferasyonun mu
yoksa sivi toplanmasimin mi Gnee oldugu tartismaya agiktir. Muhtemelen aym
patogenetik  mekanizma ile bu iki slireg birlikte yiirlimektedir. Hicre
proliferasyonu sonucu tiibiller olugumun i¢ yizil kaplanmakta ve kist igi
kaviteye sekrete edilen svimin sagladifin hidrostatik basing ile Kistik yap
korunmaktadir. Kist i¢i stvimin kaynag bazen glomeriiler filtrasvondur, bazen de
tiibiiler net sekresyondur. Son diinemde yapilan ¢alismalarda bazi kistik biibrek
hastahiklarinda artmig apoptotik aktivitenin oldugu gdsterilmigtir.

HEREDITER POLIKISTIiK BOBREK
HASTALIKLARI

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK
HASTALIGI (ODPBH)

Polikistik bébrek hastalifarmim en sk rastlanilan formu olan ODPERH
toplumda her 200-1000 kigiden birini etkiler. Tama yakin penetrasyonla



466

otozomal dominant gegislidir. Olgularm yaklagik %835-90"inda genetik bozukluk
16.kromozomda (Tip 1), geri kalan kisminda ise 4. kromozomdadir (Tip 2).
Hastalarin ¢ok az bir kisminda ise her iki kromozomda da bozukluk
gosterilememigtir. Tam alan hastalarin vaklasik olarak % 40"inda aile Gvkiisii
saptanamamaktadir. Bu durum hastalhimn viiksek oranli spontan mutasyon
giisterebilecegi ya da hastaligin ekspresyonunun epidemiyolojik va da gevresel
bir takim faktérlerle etkilenebilecegi gbrilslerini glindeme getirmektedir. Tip |
hastalarin tamaminda hastalik klinik olarak ortava cikip hastayr son dénem
bbrek yetmezligine gitiirmekte, Tip 2 hastalarda ise hastalik daha benign
seyretmekte ve hastalann bir bélimiinde vasam bowyu son dinem bobrek
vetmezligi gelismemektedir.

Table 1. Bébrek Kistlerinin Siniflandiriimasi

Herediter polikistik bébrek hastalifn
Cllozomal dominant polikislik bdbrek hastalig
Yenidogan ve kiiglk gocuklarda gonilen form
Erigkin ve biylk gocuklarda gorilen form (Klasik erigkin polikistik
bébrak hastalifi)
Otozomal resesif polikistik bébrek hastalif
Yenidodan ve kiigk cocuklarda girliien form (Klasik infantil polikistik
bébrek hastaligi)
Ergenlik déneminde ve geng erngkinlerde izlenen form (Konjenital
karaciger fibrozisi)
Kazamilmig (acquired) renal kistik hastalik (iremide; &zellikle de diyaliz hastalaninda)
Renal medillanin kistik hastaliklan
Mefronofitizi-mediller kislik hastalik kompleksi
Ailesel jivenil nefronofitizi
Mediiller kistik hastalik
Renal-retinal displazi
Mediller sliinger (sponge) bibrek
Basit kistler
Diger
Herediter
Tiberoz skieroz
von-Hippel-Lindau hastahd
Herediter olmayan
Soliter multilokler kistler
Piyelokalisiyel kistler
Renal lenfanjiomzalozis
Hiler ve perinefritik psodokistier

Klinik Bulgulari: ODPBH bibrek parankiminin gelisme bozuklugu sonucu
her iki bibrekte kistik degisikliklerle karakterize bir hastaliktir. Kistler anatomik
verlesim yerlerine gbre glomeriiler, tiibiiler ve ekskretuar olabilir. Tibiiler ve
ekskretuar kistler toplayici sistemle iliski halinde olduklari igin sivinm igerigi
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idrara benzer. Biibrek boyutlan ve agirhi@ hastalign klinik seyri ile iliskilidir.
Azotemik olmayan hastalarda bibreklerin agirhf ortalama yaklasik 950 gram
iken, diyalizdeki hastalarda ortalama 3500 grama ulagmaktadir. Tiim otozomal
dominant hastaliklarda oldugu gibi ODPBH'nda baglama yasi ve fenotipik
tizellikler agisindan farkhibklar olabilir. Baslama yasi kalitsal hastalik oldugu
i¢in déllenme ile birliktedir. Ancak klinik yasi, semptomlarin bagladif yas ya da
ultrasonografide kistlerin saptandifs yastir. Erigkin hastada en sik rastlamilan
semptomlar Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. ODPBH'nda semptomlarin sikhifi

Kann agns % B2
Boglr agnsi % 50
Hematiri % 35
Bagagns: % 27
Gastrointestinal yakinmalar % 15
Moktln % 14
Renal kolik % 13
Dzl % 10
Pollak i %9

Paolitiri % B

Agr en sik semptom olup genellikle kist boyutu >3 em olunca baglar.
Beklenmeyen giddetli agrilarda altta yatan infeksiyon, kanama, tag ve tiimor
ckarte edilmelidir. Hematiiri makroskopik nitelik tagiyabilir. Eger makroskopik
hematiiri yedi giiniin {izerinde siirer ise ya da polikistik bdbrekli hastada ilk
hematiiri atagi 50 yasin {izerinde baslarsa altta tag ya da tiimdr olmadif
gisterilmelidir. En sik lokal komplikasyon infeksiyondur. Polikistik bdbrek
hastasinin her sistemik semptomunda da altta driner sepsisin yatmadif
gisterilmelidir. Piyelonefrit, kist infeksiyonu veya perinefritik apse izlenebilir.
Asemptomatik bakteriliri tedavi edilmelidir. Uriner sistem infeksiyonu
buleularimn varhifina ragmen idrar killtiiriinde fireme yok ise kist infeksiyonu
diisiiniilmelidir, Bu durumlarda kist igi siviya gegisi daha iyi olan kinolonlar ve
trimetoprim-sulfametaksozol gibi lipofilik antibiyotiklerin kullanilmasi Gnerilir,
Kist i¢i infeksiyonlarda bazen uzamis antibivotik tedavisine (4-6 hafta) ragmen
tedavi mimkiin olmayabilir. Bu vakalarda cerrahi girisim gerekebilir. Uzams
tedavi sonrasinda relaps var ise 6-12 avhik profilaktik protokollerin uygulanmas
&nerilebilir. Uriner infeksivonlarda sik gérmeye alisik olmadiimiz gram pozitif
ve anaerob mikroorganizmalar polikistik hastalarda sorumlu mikroorganizma
olabilirler. Tekrarlayan driner infcksivonlarda altta tas, obstrilksiyon veya
perinefritik apsenin olmadig gtisterilmelidir.
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Gastrointestinal semptomlarin kesin nedeni de belirlenmis degildir. Basagrisi
genelde hipertansiyonla ilgilidir. Direnen bas agnisinda Berry anevrizmas: ekarte
edilmelidir. Polikistik hastalik sistemik bir hastahik olarak degerlendirilir. Diger
organlart da tutabilir, ancak Berry anevrizmalar diginda diger organ tutulumlar:
nadiren dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir { Tablo 3).

Tablo 3. Pelikistik hastaligin bébrek disi sistem tutulumlar

A-Gastraointestinal sistem
a. Karacijerde kistler (Sekil 1)
b.Pankreatik kistler

. Kolonik divertikll
B-Kardiyovaskiler sistem
a.Kapak anormallikleri
b.Berry anevrizmalan
¢.Torasik aortta anevrizma
C-Kas-iskelel sistemi
a.lnguinal herni

D-Dider kistler

a.Seminal vezikdl

b, Qver

19 HAYIHN UMIV.TIP F.
REDYOLOJT A . 0.0, i
= D.abn v TR

Sekil 1. Sajda bobrek, solda karaciferde yaygin kistler, otozomal dominant
polikistik bbbrek hastald (Abdominal ultrasonografi)
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Nadiren hi¢ renal kist yok iken, difier organlarda kistler izlenebilir,Vakalarin
2/3'tinde hepatik kistler vardir. Kardiyovaskiller bulgular gesitlilik gosterir.
Atipik go@ils agnlar, garpinti ve mitral kapak prolapsusu izlenebilir. Vaskiler
anormnallikler arasinda en kritik Snem tasiyam Berry anevrizmalandir. Son
yapilan galismalar anevrizma sikhgnm tim hastlarda % 5 civarinda oldugunu
ortaya koymugtur. Ani bas agrsi, sinir parezileri ve menengial irritasyon
bulgulari verebilir. Anevrizma riptirleri fatal seyredebilir. Riptirler bazi
ailelerde yogunluk gsterir. O nedenle ailede anevrizma rilptiirti Sykiisii olan
hastalarin anevrizma varligi agisindan taranmasi &nerilir. Bu amagla genellikle
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans inceleme yeterlidir. Nadiren
serebral anjiyografi yapmak gerckebilir.

Laboratuvar bulgular ve tam yintemleri: Hematiiri, % 30-40 vakada
infeksivon olmaksizin piyiiri, genellikle | gramin alunda olmak tizere proteiniiri
olabilir. Nefrotik sendrom nadirdir. Biibrek yetmezligi genellikle ileri yaslarda
baslayip vavas ilerledigi igin erken gelisen bsbrek yetmezligi ve azotemi halinde
cklenmis glomeriiler hastalik diisiniilmelidir. Tam y&ntemleri Tablo 4'de
tzetlenmigtir

Aile dykiisii % 60 vakada yardimer olabilir. Bébregin konsantre etme
yeteneginin azalmasi erken bulgu olarak degerlendirilir. Gorlintileme
yontemleri arasinda en sik kullanilam ultrasonografi olup 2-5 mm’lik Kistleri
dahi gosterebilir. 30 yagma ulasmis hastalarm % 86'sinda ultrasonografi ile
kistler gisterilebilir. Nadiren kistleri saptamak igin, daha duyarh bir
goriintileme  yéntemi  olan  bilgisayarh tomografi yapmak gerekebilir.
Bilgisayarli tomografi ile ultrasonografisi normal olan hastalarin % 6-10"unda
bibrekte kistler saptanabilir. “"Gen linkage analiz” asemptomatik ve klasik
giriintilleme yGntemleri ile kist gbsterilemeyen vakalarda yapilabilir. Bu yntem
analiz sonucu hasta igin ciddi bir karar verilecek ise yapilmahdir. Ornegin
polikistik hastalik nedeniyle son donem bibrek yetmezligine ulagmig kardegine
bihrek vermek isteyen ve klasik yéntemler ile kist saptanamayan 30 yaginin
altindaki kigide genetik degerlendirme gerekehilir.

Tablo 4. ODPBH'nda Tan yéntemleri

Alle Bykisi

Oykil ve fizik muayene

Rutin laboratuvar dederlendirme
Gorintileme yantemleri
Genetlk degerdendirme
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OTOZOMAL RESESIF POLIKISTIK BOBREK
HASTALIGI

Genellikle gocukluk yas grubunun hastahifidir, 6. kromozomun kisa
kolundaki mutasyon sorumludur. Geg ¢ocukluk dineminde konjenital hepatik
fibrozis veya bdbrek yetmezlifine iliskin komplikasyonlar ile karst karsiva
kalimr. En erken komplikasyon hipertansiyondur. Diger sik komplikasyonlar
iiriner infeksiyon ve bakteriyel kolanjittir. Ultrasonografi veya bilgisavarh
tomografide renal parankimal ekojenite artisi ve kistler saptanabilir. Bazen
gocukluk ¢agn ODPBH'ndan ayirdetmek igin bibrek veya karaciger biyopsisi
yapmak gerekebilir. ODPBH ndan farkh olarak, otozomal resesif gecis nedeni
ile hasta ¢ocuklarin anne ve babalarinda hastalik yoktur.

Polikistik bébrek hastahfinda tedavi

Spesifik tedavi s8z konusu olmayip, tedavi genellikle komplikasyon tedavisi
seklinde siirduiriltir, Uriner infeksiyon en dnemli morbidite yaratan sorun olup,
hipertansiyon ve bbrek yetmezligi tedavisi genel kurallar gergevesinde yapilir,

KAZANILMIS RENAL KiSTIK HASTALIK

Azotemik hastalarda genetik kistik hastalik olmamasina ragmen kist
olusumudur. Siklikla hemodiyaliz hastalarinda izlenmesine karsin, sirekli
periton diyaliz hastalarinda ve konservatif tedavideki bébrek yetmezlikli
hastalarda da geligebilir. Patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Saptanma
stkhf 5 wildan fazla diyalize giren hastalarda % 50'leri gegebilir. Bobrek
bilyiikligi genellikle normaldir. Kist bityiiklitkleri ise genellikle ODPBH'nda
izlenen boyutlara varmaz. Kistler genellikle kortekste olup bazen
kortikomediiller bilge ya da medillada da olabilir. Onemli komplikasyonlara
neden olabilir. En ciddi komplikasyon neoplazm gelisimidir. Adenom veya renal
hiicreli karsinom seklindeki bu tiiméral olusumlarin gelisimlerinin izlenmesi
igin, hemodiyalizde ilk fi¢ yil gegildikien sonra abdominal ultrasonografi vapilir.
Bu tetkikte kistler var ise yillik takip gereklidir. Eger timé&r gapt 3 em’vi gegivor
ise, vakaya renal transplantasyon yapilacak veva kontrol edilemeyen kanama séz
konusu ise nefrektomi  gerekebilir.  Neoplazm gelisimi  disindaki
komplikasyonlar; hematiiri, iriner infeksiyon, hematokrit artimi, renal tag
olugumu ve kanamalardir, Kanamalar kist igine, retroperitoneal ya da iiriner
sisteme olabilir. Bu kanamalar bazen yasami tehdit edecek boyutlara ulasabilir.
Madiren nedeni bilinmeyen ates nedeni de olabilirler,
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NEFRUNnFi_TiZLMEm}LLER KiSTIiK HASTALIK
KOMPLEKSI

Genellikle erken gocukluk ve genglik dineminde son dbnem bisbrek
yetmezlifi tablosu ile komplike olan bir tablodur. Vakalarin % 85%inde aile
dykilisii stz konusu iken % 15 vakada aile dykiisii olmayip, muhtemelen yeni gen
mutasyonu sz konusudur. Cocukluk dineminde ortava ¢ikan formu resesif
gegis posterir iken, eriskin donemdeki form dominant gegis karakterine sahiptir.
Ozellikle mediilla ve kortikomediiller bdlgede yaygin kist formasyonu sbz
konusudur. Bu kistleri bazen radyolojik goriintiileme véntemleri ile tanimlamak
milmkiin olmayabilir. Bu durumda renal biyopsi gerekebilir. Klinik olarak,
ilerleyici bisbrek yetmezligi, idrar ile sodyum kaybetme egilimi, idran konsantre
etme yetencginin azalmasi, eglik eden retina ve saglar ile ilgili konjenital
anormallikler sz konusudur. Spesifik tedavi stz konusu olmayip, tedavi
komplikasyon tedavisi seklinde siirdiiriiliir. Daha ayrintili bilgi igin Kalitsal
Bébrek Hastaliklan isimli konuya bakimz (Konu 19).

MEDULLER SUNGER BOBREK

Mediiller kistik hastaliklarin ayirici tamsinda diigiiniilmelidir. Kollektdr
(toplayici) kanallardan kken alan ve Geellikle i¢ papillada verlesmis kistler stz
konusudur, % 40-50 vakada hiperkalsitiri vardir, Hasta asemptomatik olabilir.
Eger semptomatik olur ise bu genellikle 20-30 yas civarinda olur. Bobrek
vetmezligi nadiren geligir. Hakim klinik sorunlar hematiiri, tirolitivazis ve {iriner
infeksiyonlardir. Proksimal tiibiiler fonksiyonlar genellikle korunmusgtur.
Ozellikle distal tiibiil fonksiyonlar bozulmus olabilir. Bunun sonucunda renal
tilbitler asidoz veva hiperkalemi gelisebilir. Radyolojik degerlendirmede dilate
(genislemis) kollektdr kanallarda lineer firgamsi goriintli ya da kiigiik tas
birikintileri oldukga karakteristiktir. Mediillada kist olugumu ile giden
hastahiklar ve nefrokalsinozis olugturan hastahiklardan ayirdedilmelidir (Tablo
5). Tedavi genellikle komplikasyon tedavisi geklinde siirdiiriiliir.

Tablo §. MedOller kistlerin ayinci tanis

Otozomal resesif polikistik bdbrek hastalif
Mediller slinger bobrek

Herediter tibliointerstisiyel nefritier
Mediiller kistik hastalik

Renal-retinal displazi

Familyal juvenil nefronofitizi

Mediller nekroz

Piyelojenik kist
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BASIT BOBREK KISTi

En yaygin kistik hastalik formudur. 40 vas {izerinde rastlanma sikh@ %
50°lere ulagir. Genellikle asemptomatik olup, baska amaglar ile yapilan
radyolojik degerlendirmelerde tesadiifen tam konur, Agr, hematiiri ve iiriner
infeksiyon rastlanabilen yaygin semptomlardir. Kist gok bilyiir ise kitle bulgulan
verebilir. Abdominal ultrasonografide i¢ eko yoklugu. keskin kenar, diiz duvar,
kist arkasinda akustik golge varhi@i soliter kist diislindiiriir. Infeksivon ya da
kanama eklenir ise tiimbrden ayirdedilmesi glicliik yaratabilir. Kalsifikasyon
varh@ neoplazm lehinedir. Kist ponksiyon sivi incelemesi bazi vakalarda ayirici
tamda yol gbstermekle birlikte yaygin kullanim bulmus degildir. Eger tamisal
girigimler kisti ckarte ettirmiyor ise cerrahi eksplorasyon gerekebilir. Tedavi
komplikasvon tedavisi seklinde stiedOriilir. Kitle bulgular verivor ise
aspirasyon ve sklerozan madde enjeksiyonu yamlabilir. Nadiren cerrahi girisim
gerekebilir. :
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KONU 25

GEBELIK VE BOBREK HASTALIKLARI

e e e . ==

Tekin AKPOLAT

Gebelik ve bbibrek hastaligimin birlikte bulunmas: gerek anne gerek fttus
morbidite ve maortalitesi i¢in ciddi bir risk fakttrdiir; bu risk hekimleri gebelifi
sonlandirmaya veva gebeli@i Snlemeye ydnelimektedir fakat bu gok karamsar bir
yaklasimdir. Giinimiizde bobrek fonksiyonlari ivi, hipertansiyonu ve
proteiniirisi bulunmayan btibrek hastalii olan kadinlarin  gebeliklerini
cogunlukla basart ile tamamladiklari bilinmekiedir; bu hastalar gebelikleri
stiresince vakin takip edilmeli, riskli durumlarda hastaneye yatnimahdir. Bu
konuda dncelikle gebeligin kan basinemna etkisi ile bobrek ve toplayici sistemde
olusturdugu yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden bahsedilecekiir; daha sonra
gebelik ile cesitli hastaliklarin (hipertansiyon, akut bbrek yetmezligi, kronik
bibrek yetmezligi, renal transplantasyon, glomeriiler hastaliklar, sistemik lupus
eritematozus, idrar yolu infeksiyonu....) birlikte oldugu durumlar tartisilacaktir.

GEBELIKTE OLUSAN DEGISIKLIKLER

Gebeligin erken dnemlerinde ortalama kan basinci azalmaya baglar; bunun
cn Gnemli nedeni periferik damar direncindeki azalmadir, Gebelifin geg
dénemlerinde kan basinci tekrar yitkselmeye baslar ve dogumdan &nce, gebelik
dncesi deferlere ulasir, Gebelik siiresince bobreklerin vzunlugu ortalama | cm
artar ve {riner toplayicr sistemde. kaliksler, renal pelvis ve {ireterlerde, safida
daha belirgin olmak iizere genisleme olur; bu degisiklikler dogumu takiben bir
slire daha (aylar bile olabilir) devam eder, bu nedenle btbreklerle ilgili elektif
bir radyolojik inceleme dogumdan 12 hafta sonra yapilmahdar,

Gebelik siiresince glomeriller filtrasyon de@eri ve bdbrek plazma akimi
ortalama % 30-50 artar ve dollenmeyi takiben baglayan artig ilk trimesterin
sonunda maksimum degere ulasmis olur; bu artig 36-40. haftalara kadar bu
diizeyde kalir. Serum kreatinin, iirik asit ve kan lire azotu diizeylerinde azalma
olur; serum kreatinin 0.8 mg/d] ve kan iire azotu 13 mg/dl'nin altina iner.



474

Alblimin, glukoz, amino asit ve ¢esitli suda eriven vitaminlerin idrarla atithimi
artar; glinde 300 mg protein kaybi (baz1 yazarlara gire 500 mg) normal
kabul edilebilir. Hamilelerde idrarla bikarbonat kaybi artar, serum bikarbonat
dilzeyi 4-5 mEq/L diiger. Ozmoregiilasyon dengesindeki degisikliklere bagh
olarak serum ozmolalitesi 5-10 mOsm/kg ve serum sodyum konsantrasyonu 5
mEq/Tt azalir. Cogunlugu orta trimesterde olmak iizere gebelik siiresince plazma
hacmi ortalama % 50 artar ve gebelik siiresince yaklasik 900 mEq sodyum
birikimi olur.

HiPERTANSIYON

Hipertansiyon gebelikte sik karsilagilan hastaliklardan birisidir ve 4 gruba
ayrilarak incelenebilir.

L.Precklamsi-eklamsi: Precklamsi hipertansivon, proteiniiri ve ddem ile
karakterizedir; bazen koagiilasyon anormallikleri eslik edebilir ve &zellikle ilk
dogumda wve son trimesterde gbriiliir. Eklamside, bu bulgulara ilaveten
konvillsivon da vardir. Son trimesterde kan basincinin 140/85°in (izerinde 4-6
saat slirmesi veya daha yliksek degerlere ulasmasi hipertansivon olarak
tamimlanabilir. Siddetli preeklamsiye karaciger fonksivon bozukluklan da eslik
edebilir ve bu durum HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet
count) sendromu olarak tammlanabilir, HELLP sendromunda hipertansivon ve
biibrek yetmezligi Oncelikli sorun degildir. Preeklamside gebelikie olmasi
gereken serum iirik asit diizeyindeki diisiis gbzlenmez.

2.Kronik hipertansiyon: Bu kategoriye giren kadinlarin gogunda esansiyel
hipertansiyon vardir fakat bazilarinda hipertansiyonun nedeni renal arter darhi,
aort koarktasyonu, bébrek hastahifi, primer aldosteronizm veya feokromositoma
olabilir. Hipertansivonun gebelikten Once bilinmesi veya erken dénemde
saptanmas) tamya yardimewhr. Kronik hipertansiyonu olan  hastalarda
preeklamsi daha siktir,

3.Kronik hipertansiyon zemininde preeklamsi: Kronik hipertansif
gebelerin bazilarinda gebeligin geg ddneminde hipertansivonun siddeti artar,
oligiiri ve yaygin damar i¢i pithulasma gelisebilir. Havat tehdit eden bu durum
daha sonraki gebeliklerde de tekrarlayabilir,

4.Geg veya gecici hipertansivon: Bu kategorive giren hastalan
simflandirmak  zordur, Baz hastalarda son trimesterde, dogumu takiben
hipertansiyon geligebilir: dofumu takiben 10, giinde kan basinci normale iner.
Bu hastalar belki de diger semptomlarin olmadifn preeklamtik hastalardir. Baz
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hastalarda gebelikler esnasinda kan basinci yiikselebilir ve dogumu takiben kan
basinci normallesir. Bu gruba giren hastalar uzun dénemde esansivel
hipertansiyon geligimine daha yatkin olabilirler.

Preeklamtik tilm hastalar hastaneye vatlmali ve vatak istirahatine
alimmalidir; yatak istirahati derin ven trombozunu Onlemek amaci ile
mobilizasyon program ile birlikie olmaldir, Profilaktik diigilk doz aspirin
kullamilmasimin preeklamsivi tinledigini bildiren ¢alismalar vardir. 36 haftay
agan gebeliklerde fGtal olgunlasma siklikla vardir ve preeklamsi siddetli ise
tedavi genellikle dogumun uyarnimasidir. Gebeligin daha erken dinemlerinde
etkili kan basiner kontrolil ile gebelik siirdiiriilebilir ancak eklamsi, yaygin
damar igi pihtilagma, karacifer anormallikleri veya bibrek fonksiyonlarinda
bozulma var ise gebelik hemen sonlandiriimalidir. Hipertansif hastalarda kan
basinct kontrol altina alimmahdir ancak kan basincimin ne kadar diigiirilmesi
gerektigi konusunda tartigmalar stirmektedir; kan basincinin gok diistirillmesi
uteroplasental kan akimini azaltabilir. Siklikla diyastolik kan basincimin 90-100
mm Hg arasinda tutulmasi Onerilmektedir. Bu amagla alfa-metildopa ve
hidralazin ilk tercih edilecek ilaglardir.

Metildopa santral etkili bir a, agonisttir; efferent sempatik aktiviteyi inhibe
eden «; reseptdrleri uyanr. Giinliik toplam doz 250-2000 mg arasindadir; 2-4
dozda verilebilir. En dnemli yan etkileri karacifer hasan, atey ve Coombs pozitif
hemolitik anemidir.

Atenclol, metoprolol wve propranolol gibi beta adrenerjik blokérler
kullamlabilirler. Kalsiyum kanal blokérleri ve prazosinin gebelikie kullanim: ile
ilgili bilgi simirhidir fakat kullanan merkezler vardir. Klonidin ve anjiotensin
konverting enzim inhibitGrleri gebelikte kullamimamalidir; difiretik kullanimi
hala tartismahidir ancak genel edilim kullanmamak seklindedir. Tuz kisitlamasi
genel olarak yapilmamaktadir. Kan basimcinn acilen diigiiriilmesi gereken
durumlarda ilk segilecek ilag intravendz wveya intramuskiller hidralazin
olmaldir; diazoxide (intraveniiz), labetolo] (intravendz) veya kalsiyvum kanal
blokdrleri (agizdan veya dil alu) de kullamlabilir, Zorunlu durumlarda
intravendz  nitroprusside  kullanilabilir. Eklamside uygun sedasyon ve
antikonviilsif tedavi de saglanmalidur.

AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Giintimilzde obstetrik kékenli akut bobrek yetmezliZi eski zamanlara gbre
nzalmakla birlikte az gelismis {ilkelerde hala ciddi bir problemdir ve mortalitesi
yiiksektir; bir kismi 8nlenebilir niteliktedir, Gebelik siresince 12-18. haftalar ve
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35. hafta-dogum arasindaki dénemler akut btbrek yetmezliginin en fazla
goriildiigil donemlerdir; ilk donemde en sik neden septik abortus iken ikinci
diinemde preeklamsi ve kanamalardir. Bobrekte gelisen en sik lezyon akut
tiibiiler nekrozdur ve kortikal nekroz sikhig da artmistir. Asin Kusmaya bagh
prerenal azotemi, infeksiyon veya obstrilksiyona bagh akut bibrek vetmezligi
gelisebilecedi de unutulmamalidir, Gebelige Hzgii iki tip akut bdbrek yetmezligi
vardir.

1.Akut gebelik yagh karaciferi: Gebeligin ge¢ dinemi veya puerperal
dinemde ortaya ¢ikan sanlhk, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu ile
karakterizedir, Akut bbrek yvetmezligi hemodinamik faktdrlere bagh olabilir ve
yaygin damar igi pthtilagma gelisebilir. Mortalitesi yiiksektir ve daha gok
karaciger vetmezligine baglidir; gebeligin sonlandinlmasi ile hastalarin Snemli
bir kismu iyilesir,

2.idivopatik postpartum bébrek yetmezligi: Hastalarnn gebelik ve
dogumlar sorunsuz gegmistir fakat dogumu takiben genellikle 3-6. haftalarda
iiremi, hipertansiyon ve siklikla mikroanjiyopatik hemolitik anemi geligir.
Hastalarin gofunlufu kaybedilir; vasayanlarda bobrek yetmezligi siddetlidir
fakat ivilesmeler de bildirilmistir.

Postpartum  donemde  endometrite  sekonder  poststreptokoksik
glomeriilonefrit de geligebilir.

Tedavi ncelikle altta yatan hastalifa yénelik olmalidir. Tedavi genellikle
gebe olmayan kadinlarda oldugu gibidir. Hastalarin var ise kan kayb acilen
ditzeltilmelidir, Hastalara periton divalizi de hemodiyaliz de uygulanabilir.
Hemodivaliz esmasinda hipotansiyondan kaginiimalidir. Bibrek yetmezliZinde
biriken iire, kreatinin veya diger metabolik artik iirlinler plasentayr kolayca
gegtigi  igin  divaliz tedavisi erken baslanmali ve yofun bir sekilde
uvgulanmalidir.

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Bibrek fonksivonlan bozuldukea gebzlifin canhi bir bebek ile sonuglanma
olasth@ gittikge azalmaktadir. Serum kreatininin % 3 mg veya kan lire azotunun
3% 30 mg" astig durumlarda normal gebelik oldukga nadirdir; bu nedenle serum
kreatinini % 2 mg'1 asarsa gebelik genellikle tavsiye edilmemektedir fakat daha
yilksck serum kreatinini olan hastalann da canh dofum yapabildigi
vnutulmamalidir. Minimal bisbrek fonksivon bozuklugu olan hastalarda normal
gebelerde oldugu gibi gebelikle birlikte glomertiler filtrasvon de@erinde artig ve
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serum kreatininde azalma gdzlenebilir; bu defisiklikler ivi prognozun bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Kronik bibrek vetmezlifine hipertansiyon
veya proteiniiri eslik edivorsa gebelikle birlikte bobrek yetmezligi artabilir veya
hipertansiyon siddetlenebilir veva proteiniiri artarak nefrotik simirlara ulasabilir;
bu nedenle bu hastalarda siklikla gebelik Snlenmekie veya sonlandinilmaktadir.

Diyaliz hastalarn sikhkla infertildir fakat az sayida hasta gebe kalabilir ve
gebelikler genellikle komplike ve risklidir; terapitik abortuslar gbz Gniine
alinmadif zaman canh dogum sansi en iyi olasihkla % 20°yi gegmemektedir,
Diyaliz programinda olan hastalar gebelikleri siiresince sivi yiiklenmesi,
kontrolsiiz kan basinci ve precklamsi gibi risk faktérlerine sahiptir, bu nedenle
bu hastalara giiniimiizde gebelik @nerilmemektedir; ancak bu hastalar gebe
kalirlar ise diyaliz tedavisi etkin ve yogun sekilde uygulanmali, kan basinc
dengesizlikleri (hipo veya hipertansiyon) kontrol altina alimmali, anemi
diizeltilmeli ve uygun diyet verilmelidir.

RENAL TRANSPLANTASYON

Renal transplantasyon vapilmig hastalarda gebelik gerek anne gerek flitilste
gesitli  komplikasyonlara vol agabilir. Gebelik annede steroide bagh
hiperglisemi, hipertansivon, sepsis, ektopik gebelik ve uterus ruptliriine yol
acabilir; fotiiste ise intrauterin gelisme geriligi, konjenital anomaliler,
prematiirite, hipoadrenalizm, karaciger yetmezligi, trombosilopeni ve yeni
dogan diineminde siddetli infeksiyon olabilir. Cocuk sahibi olmak isteyen renal
transplantasyon vapilmig kadinlara su kogullarda gebelik Gnerilmektedir; renal
transplantasyondan itibaren 2 yi! stabil (dengeli) bbrek fonksiyonlan, serum
kreatininin % 2 mg hatta 1.5 mg'in altinda olmasi, hipertansiyon veya proteinfiri
olmamasi, pelvikalisivel distansivon olmamas: ve immunosupressif tedavinin
uzaltilmasi.

GLOMERULER HASTALIKLAR

Gebelikte nefrotik sinirlarda proteiniirinin en Gnemli nedeni precklamsidir
ancak  pebelerde  membranéz  glomerillonefrit,  membranoproliferatif
glomeritlonefrit, amiloidoz..., geligebilecefi de unutulmamahdir; bu tamlarin
diisiiniildiigii hastalarda tedaviye baslamadan Once gebelifin siiresi de gdz
Uniinde  bulundurularak b&brek biyopsisi yapilmalidir. Gebelikte olugan
fizyolojik degisiklikler (glomeriiler filtrasyon deferinin artmas: ve renal venlere
besi proteintiriyi artinir, serum aibiimini diser, &dem olusumuna yatkinhk
varchr) klinik tablonun agrlasmasmna katkida bulunur. Gebelik &ncesi
slomeriiler hastalifn olan hastalarda gebelifin  hastayt ve bebefi nasil
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etkilevecefini  dnceden  de@erlendirmek zordur; gilinlimiizde  primer
glomeriilonefrit mevcudiveti gebelik i¢in kontrendikasyen degildir. Hastalarin
az bir kisminda (% 8) b&brek fonksiyonlar bozulmakta ve % 3'inde dogumu
takiben ilerlevici nitelikte olmaktadir. Gebeligin baslangicinda hipertansiyon,
bébrek yetmezlifi veya nefrotik sendromun bulunmas: prognozu kéti
etkilemektedir.

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS (SLE)

Gebeligin SLE tizerine etkileri degiskendir; hastalik aktivitesi hafifleyebilir,
degismez veya siddetlenebilir. Aktif SLE'ta gebelik dnlenmelidir. Gebelikten
Onceki dinemde remisyon ne kadar vzun siirmiisse gebelifin sorunsuz gegme
ihtimali o kadar fazladir. Hastalar steroid + azathioprine kullanabilir; sitotoksik
ilaglar kullamlmamahdir. Puerperal dénemde hastalifin siddetlenme ihtimali
oldugu igin ilag dozlan artinlmalidir. Antikardiolipin  antikoru (+) olan
hastalarda fiitiis kaybi daha fazla olmaktadir. Antikardiolipin antikorlan
arteriyel trombus, nirolojik bulgular ve trombositopeni ile de iliskili olabilir ve
bu hastalarda preeklamsi sikh artmastir.

URINER SISTEM INFEKSIYONU

Gebelik sirasinda, 7. haftadan itibaren iiretral ve pelvik dilatasyon, iireteral
peristaltizmde azalma goriliir. Gebeligin ge¢ donemlerinde de mesane
tonusunda azalma meydana gelir,

Gebelikte asemptomatik bakteriiiri % 4-7 arasindadir. Ttim gebelerde st
liriner sistem infeksivonu gelisme olasithg % 1 civarinda iken aym oran
bakteriiirisi olan gebelerde % 25-30".ara gikmaktadir. Gebelik sevri sirasinda
pivelonefrit gegiren kadinlarin vaklask % 20'si prematiir dogum yapmaktadir.
Asemptomatik bakterilirinin bile prematiir dogumlara neden oldugunu gdsteren
galismalar vardir. Bu nedenle gebelerde iiriner sistem infeksiyonlarinin
dnlenmesi ve tedavisi anne ve fitiis morbidite ve mortalitesini azaltir,

Tedavi kiiliiirde iireti'en bakterinin duyarhihina uygun antibiyotikle yapilir.
Tedavide gebeler i¢in nispeten daha az toksik olan beta-laktam antibiyotikler
segilmeli ve 14 gilin siire ile uygulanmalidir.
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DIGER HASTALIKLAR

Diyabetik hastalarda idrar yolu infeksiyonu ve preeklamsi sikhifi artnustir,
Gebelik Sncesi proteiniirisi olan hastalarda proteiniiri miktan artabilir ve birlikte
hipertansiyvon olmasi k&t prognostik bir bulgudur. Hastaneye yatmayi
gerektiren uterusla ilgisiz karin agrilarimin en Gnemli sebebi Grolitivazistir ancak
gebelik iirolitivazisin normal sevrini etkilememektedir. Kronik piyelonefritli
hastalarda gebelikte alevlenme olabilir; bu hastalara yan yatma ve hidrasyon
dnerilmektedir.  Noninfeksiybiz  interstisiyel  nefritte  gebeliin - seyri
glomeriilonefritlerdeki gibidir ve uygunsuz tuz kisitlanmasmdan kagimilmalidir,
Pelvik bibregi olanlarda dogumda zorluklar olabilir. Bibrek tutulumu olan
periarteritis nodosa ve sklerodermada prognoe kétidiir; bu hastalara gebelik
onerilmemektedir. Vezikolireteral reflilye bagh nefropatide gebeligin prognozu
biibrek wyetmezlifinin derecesine ve hipertansivonun mevcudiyvetine baghdir;
idrar yolu infeksiyonu da ek bir risk faktrdiir,
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KONU 26

KARACIGER HASTALIKLARI VE
BOBREK

Abdiilgaffar VURAL

Karaciger hastahiklan ve bibrek iliskisinin konu alindift bu béliimde
tincelikle hepatorenal sendromdan bahsedilecek daha sonra hepatit C ve B
virtislerinin nefroloji pratigindeki yeri tartisilacaktir, Uremik hastalarda hepatit
C virusu (HCV) ve hepatit B virusu (HBV) infeksiyonlaninin seyri Kronik
Babrek Yetmezligi isimli konuda anlatilmistir (Konu 13).

HEPATORENAL SENDROM

Hepatorenal sendrom (HRS) terimi ile genellikle ilerlemis karaciger hastalig:
bulunan bir hastada btbreZin perfiizvonunda bozulma sonucunda gelisen ve
ghisterilebilen baska bir sebebe baglanamayan ilerlevici, oligiirik bir renal
fonksiyon bozuklugu ifade edilir, Karaciger ve safra yolu hastalarinda bunun
disinda pek ¢ok sebeple akut bibrek yetmezligi ortaya gikabileceginden
hepatorenal sendrom tams: konabilmesi igin akut bobrek yetmezligine yol
acabilen diger sebeplerin ekarte edilmesi gerekir. Karacifer ve bobrek
tutulumunun birlikte oldugu olgularda Szellikle bu iki orgam birlikte etkileyen
sebeplerin arastinlmasi gercklidir. Psédohepatorenal sendrom da denilebilen bu
duruma yol aguifi bilinen scbeplerin arasmnda infeksiyonlar (sepsis, leptospiroz,
karacier apsesi), ilag ve toksinler (metoksifluran, tetrasiklin, asetaminofen,
rifampisin, fenitoin, karbon tetraklorlir, fosfor, afwr metaller), sistemik
hastahklar (sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodosa, vaskillitler,
krivoglobiilinemi, sarkoidoz), malign hastahklar, gebelikte yagh karaciger ve
konjenital bozukluklar sayilabilir. HRS genellikle alkolik sirozlu hastalarda
goriiliirse de akut fulminan hepatit, karaciger malignitesi gibi diger baz
karaciger hastaliklarinda da gériilebilir. Primer biliyer sirozda ise muhtemelen
retansiyona ugrayan safra asitlerinin natritiretik ve renal vazodilatatbr etkilerine
bagl oiarak sodyum retansiyonu, asit olusumz ve HRS pek girillmemckitedir.
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HRS patogenezinde renal vazokonstriktor faktorlerin aktivitesinin artmasi ve
buna karsihk renal wvazodilatatdr aktivitenin azalmasi sonucu olusan bir
nérohumoral dengesizligin rol oynamasi muhtemel gizilkmektedir. Karaciger
hastaliginda gerek intrahepatik hipertansiyon, gerekse periferik vazodilatasyon,
arterivoventz fistiillerin olugmasi, hipoalbliminemi gibi faktSrlerin etkisiyle
ortaya ¢ikan efektif dolagim volimii disiikliginiin etkisiyle sempatik sinir
sistemi ve renin-anjiotensin sistemi aktivitesinde artis sdz konusudur. Buna
karsihk karaciferde gergeklestirilen prekallikrein yvapimi ve linoleik asidin
aragidonik aside doniisimii azaldifindan renal vazodilatattr etkili kinin ve
prostaglandin sistemlerinin aktivitesinde zayiflama meydana gelmektedir. Bu
nérohumoral denge bozulmalarmin renal hemodinamiyi etkileyerek bdbrek
fonksiyonu kaybina vol agtifr diistiniilmektedir.

Hepatorenal sendromda, hemodinamik degZisikliklerin ilerlemesiyle oligiiri,
plazma lire ve kreatinin diizeylerinde yavas fakat ilerleyici bir yiikselme gbriilir.
Serum kreatinin diizeyinde yikselme giinde 0.1 mg/dL kadar yavas seyredebilir
ve arada stabilizasyon hatta hafif diigme ddnemleri gbriilebilir. Renal fonksiyon
bozuklugunun baslangici bazi olgularda sinsi olurken, bazen parasentez, asin
ditretik uygulamasi, gastrointestinal kanama, infeksivon, cerrahi gibi fakidrlerle
presipite edilmis olabilir,

Hepatorenal sendromda bébrek fonksiyon bozuklugu yamsira genellikle
hepatik ensefalopati, asit, sarihik, portal hipertansivon gibi klinik bulgular ve
hipoalbiminemi, hiperbilirubinemi, protrombin zaman uzamas gibi laboratuvar
bulgular bulunabilir,

Belirgin bir hipotansivon veyva sok olmaksizin kan basincinda daha tneeki
diizevlere gtre hafif bir diisme goriilebilir. ldrar sodyumu genellikle 10
mEqg/L'den diisiiktiir. Baslangigta idrar konsantrasvon kabiliveti ivi olup, idrar
ozmolaritesi 450 mOsm/L'nin {izerinde, ve plazma ozmolaritesinin 1.5 katindan
fazladir, Fakat bobrek vetmezligi ilerledikee tibiiler fonksiyonlarin bozulmas:
sonucunda idrar ozmolaritesi diiserek plazmaninkine yaklagir,

HRS tanisi akut bésbrek yetmezligi yapabilen diger sebeplerin ekarte edilmesi
ile konur. Ayirici tanida en ¢ok zorluk ¢ekilen durum, karaciger hastasinda
gastrointestinal kanama, asin diliretik uvgulamas: gibi sebeplerle olusan voliim
kaybina bagh basit prerenal azotemilerdir. Hepatorenal sendromda bu sebeplerin
aksine wvoliim replasmam ile renal fonksiyonda carpict bir  diizelme
goriilememesi, ayirier tamida yardimer olabilir,

HRS prognozu genellikle kitii olup, ¢ofu hasta bisbrek yetmeeligin
baslamasindan sonra birkag hafta iginde kaybedilir. Yasam oram % 5'in
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altindadir ve bibrek fonksivonun diizelmesi ancak primer hastalifin kismen de
olsa regresyonu ile hepatik fonksiyonunda iyilegme olan hastalarda ya da
basarili bir karacifer transplantasvonu vapilanlarda gériilebilmektedir. Oliim
genellikle dogrudan dogruya iiremi ile ilgili olmayip, hepatik ensefalopati,
gastrointestinal kanama, infeksiyon, hipotansiyon gibi nedenlerden olmaktadir.

HRS tedavisinde d&ncelikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar  gibi
nefrotoksinlerden kaginmak gerekir. Serum fizyolojik, taze dondurulmusg plazma
veya dekstran inflizyonu ile efektif dolasim voliminiin artinlmas: gayretleri ile
bobrek fonksiyonlan sadece gegici olarak dizelebilmektedir, Peritoneal sivinin
reinfiizyonu da benzeri etkivle sonuglanabilmektedir. Renal vazokonstriksivonu
glizmek igin anjiotensin konverting enzim inhibitéirli kullanilmas: diigiincesi ise
bu hastalarin genellikle hipotansif olmalan ve ilacin verilmesinden sonra kan
basincinda tolere edilemeyecek kadar ek dismeler gorillmesi nedeniyle
uygulanamamaktadir. Birlikte plazma genigleticiler verilerek parasentez
yapilmas ile de siirekli bir diizelme saglanamamaktadir.

Renal vazodilatasyon saglamak amaciyla asetilkolin, papaverin gibi
vazodilatatér etkili ilaglar, fentolamin ve fenoksibenzamin gibi o adrenerjik
blokdérler, izoproterenol gibi B adrenerjik stimilatSrler kullamilmis fakat
glomeriiler filtrasyon artirllamamigtir. Renal vazodilatasyon saglayacak dozda
24 saatten daha vzun siireli dopamin inflizyonu ile idrar miktari ve sodyum
ckskresvonunda bir miktar artis saglanabildigi bildirilmekle birlikte calismalar
henliz yeterli ve kontrollii nitelikte girlilmemektedirler. Vazodilatatér etkili
prostaglandinlerin (5zellikle PG, ve PGg) etkisi aragtinimaktadir.

Kronik karacifier hastalii olanlarda HRS gelistiinde diyaliz tedavisi ile
ctkili bir sonug almamamaktadir. Ancak, akut karaciger hastalifin durumunda
hepatorenal sendrom ortaya gikms birkag olguda divaliz tedavisi ile iyi sonug
alinmustir. Akut pulmoner ddem gibi acilen voliim uvzaklastinlmas: gercken
durumlarda, hemodinamik dengesizlik nedenivle hemodiyaliz yapilamadiginda
arteviyovendz hemofiltrasyon Gnerilir,

HRS olgularinda bibrek fonksivenlarinda ditzelme sa@ilayabildigi bilinen bir
vaklagim  peritoneoventdz  (LeVeen) sant uygulamasidir. Bu uygulama
portosistemik bir gant ile birlikte veya baslangigta potent diiiretik verilmesi ile
birlikte de yapilabilmektedir. Peritoneoventiz santin bir yandan asit sivisimin
reinfiizyonu ile efektif dolasim voliimii geniglemesini saglarken, bir yandan da
intrahepatik  ve intraperitoneal basinglan  diisiirerck hepatorenal refleksi
baskilamak suretivle renal sempatik sinirlerin aktivitesini azalthfi ve biylece
renal perfiizyonu artirdifn diistintilmektedir. Ote vandan peritoneoveniiz sant
uygulamas: ile bibrek fonksivonlarinda diizelme olmasina ragmen muhtemelen
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fatal komplikasyonlar ve asil karacier hastalifimin seyrinin etkilenmemesi
nedeniyle hastalarin yagam siiresinde uzama saglandif gdsterilememektedir. Bu
girigimin fatal komplikasyonlarinin yiiksek insidansi nedeniyle uygulanmasi
simrll  olmaktadir.  Peritoneoventz  santin  komplikasyonlari  arasinda
bakteriyemiye yol agabilen sant infeksiyonu, asit sivisindaki endotoksinlerin ve
diger prokoagiilan maddelerin dolasima girmesine baglanan dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (yaygin damar ici prthtillagma), voliim genislemesi ve
portal sistem basincimin artmasi ile ilgili goziiken varis kanamalari ve barsak
ukanmalar: sayilabilir.

Bazi HRS olgularinda karaciger transplantasyonu ile diizelme saflandif
bildirilirken, denenmis olan hemoperfiizyon, ksenobiyotik apraz dolagim,
maymun karaciferi perflizyonu gibi diger bazi  ybntemlerin  yaran
glsterilememistir.

HEPATIT B VE BOBREK

Akut hepatit B virus infeksiyonu sirasinda serumda gegici C; dilsmesi ile
birlikte hafif hematiiri ve proteiniiri giriilebilinektedir. Kronik HBV infeksiyonu
ile ise ¢esitli glomeriilonefritler (GN) birlikte bulunabilmektedirler. Bunlarin
basinda membrantz GN ve membranoproliferatif GN gelmekle beraber,
mezangial proliferatif GN, IgA nefropatisi, esansiyel mikst kriyoglobiilinemi ve
poliarteritis nodosa da kronik HBV infeksiyonu ile  birlikielik
gosterebilinektedirler.

Kronik HBV infeksivonu ile membrandz glomeriilonefritin  (MGN)
birlikteligi iyi bilinmektedir. Glomeriiler lezyonun HBV antijeni igeren immiin
kompleksler araciliin ile gelistigi ddginiilmektedir. Cesitli Gilkelerde MGN
olgularmin gocuklarda % 20-100'tnde, erigkinlerde ise % 5-45'inde HBsAg
tagtyicihifn  bildirilmektedir. Bu olgularda glomeriillerde HBsAg, HBcAg,
HBeAg gibi antijenlerin tamam gbsterilebilmigtir. Ancak patojenitede HBe
watijeninin rolil daha muhtemel gézilkmektedir. Ciinkii bu antijenin nisbeten
kiigiikliigi ve anti-HBe antikorunun katyonik olmasi glomerilllere ulagmasim
kolaylagtinc: faktdrler olarak gbzilkmektedir. HBV tagiyicilarinda HBeAg
pozitifligi oldufunda aktif MGN gorilme olasihifi artmakta, anti-HBe
cgrokonversivonu oldugunda ise tam veya kismi bir remisyon giizlenmektedir.
Histopatolojik gbriiniim bazal membranda 1gG, Cs, bazen de IgM veya IgA
birikimi gériilen membrandz glomerillonefrit seklindedir. Klinik tablo siklhikla
nefrotik dilzevde proteiniiri ile kendini gosterir. Makroskopik olmakian ziyade
mikroskopik bir hematiiri bulunabilir. Hipertansiyon ve azotemi yiiksekligi
ghrillmesi ise nadirdir.
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HBV infeksiyonu ile membranoproliferalif glomeriilonefrit (MPGN) de
birlikte bulunabilmektedir. Bu olgularda histopatolojik gdriiniim tip 1 MPGN
seklinde olup, glomeriiler kapiller duvarda HBsAg varligi gosterilmistir. Klinik
tablo genellikle nefrotik sendrom ve mikroskopik hematiiri seklinde olmakta,
olgulanin % 45'inde hipertansiyon, % 20 kadarinda ise iire viiksekligi
bulunabilmektedir.

Prognoz kronik HBV infeksiyonu ile birlikte MGN bulunan ¢ocuklarda
genellikle iyi olmakta, bu olgularn iigte ikisinde ii¢ vil i¢inde spontan remisyon
goriilmekte, son donem bdbrek vetmezligine gidis nadir olmaktadir. HBV
infeksiyonu ile MPGN ve MGN birlikteligi olan eriskinlerde ise bébrek
hastaliginin prognozu konusunda bilgiler bu kadar net degildir.

HBV infeksiyonu ile glomeriller tutulumun birlikte oldugu hastalarin
tedavisinde steroid we sitotoksik tedavinin yeri, bu ilaglarin  virus
replikasyonunu artirabilmeleri nedeniyle tartismalidir. Bu hastalanin tedavisinde
a-interferon ve adenin arabinozid gibi antiviral ajanlar basan ile denenmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi siirecindeki tiim hastalar HBV'na karsi
astlanmahidir (Konu 13).

HEPATIT C VE BOBREK

Hepatit C virusunun ilk kez 1975 yilinda non A, non B hepatit olarak
tantimlanan postiransfilzyon hepatiti olgularinin en az % 80'inden sorumlu
oldugu gosterilmistir,

HCV infeksiyonunun  kronik hepatit, kronik karaciger hastalifn ve
hepatoselliiler kanser ile iliskisi iyi bilinmekle beraber, ilk bakista ilgisiz gibi
gbzitken bazi karaciger dig1 bozukluklarla da birlikte olabildigi gériilmiistiir.
Sporadik formda porfiria Kutanea tarda, idiyopatik pulmoner fibrozis ve
Mooren’s korneal iilser olgulannda anti-HCV pozitifligi oraninin normal
poplilasyona goire daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir.

HCV infeksiyonunda renal tutuluma ait bulgular da  bildiriimektedir.
Purpura, artralji ve glomeriilonefrit (GN) ile karakterize bir bozukluk olan
csansiyel mikst kriyoglobiilinemi olgulaninda % 94'e ulasan oranda anti-HCV
pozitifligi bulundugu ifade edilmistir. Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda
kriyoglobillinemi prevalansi ise heniiz bilinmemektedir,
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Son yillarda kronik HCV infeksivonunun membranaoproliferatif GN ve
membrandz GN ile iliskili oldugu da bildirilmektedir.

Glinlimitzde HCV'na bagh kronik karacigier hastalif tedavisinde interferon
vaygin bir sekilde kullamlmaktadir. Interferon tedavisinin HCV ile iliskili
bobrek hastaliklarina etkisi konusunda bilgiler heniiz net degildir,
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KONU 27
[ i a————e e S B S S e e e e )

KANSER VE BOBREK

Kuddusi CENGIZ, Tekin AKPOLAT

Son yillarda, bobrek hastalar ile ugrasan hekimler, kanser hastalarinda
gorlilen bibrek sorunlart ile daha sik karsilasmaktadirlar. Bunun baslica
nedenleri  birgok  kanser tiiriinde yasam  silresinin  artmasi, yeni
kemoterapitiklerin ortaya ¢ikmasi ve kanser bilincinin toplumda giderek
yaygimlagmasidir, Neoplastik hastaliklar birgok sekilde bibrek, idrar yollar ve
sivi-elektrolit dengesini etkileyebilir. Kanser ile iliskili bsbrek sorunlar Tablo
I'de Szetlenmigtir. Ote yandan, tiremi de birgok kanserin ortava gikmasini
kolaylastirabilir.

Tablo 1. Kanser ile iliskili babrek sorunlan

Glomerdler hastalikiar

Plazma hiicre diskrazilerine eslik eden nefropatiler

Amiloidoz

Tlbllointerstisiyel nefrit

Bébrek parankim infittrasyonu

Obstriiktif Uropati

Akul bdbrek yetmezligi

Renal ven trombozu

Nefrokalsinozis

Dissemine intravaskiiler koagilasyon

Sivi-elekirolit metabolizmasi bozukluklar: hiperGrisemi, hipokalsemi, hiperkalsemi,
hipokalemi, hiperkalemni, hipofosfatemi, hiponatremi
Gastrointestinal sistem bozukluklanna ikingil b8brek sorunlan
Timdr lizis sendromu

Immunesupresyon komplikasyonlan

" % & & % & & ®F ® 8

L]

Gluomeriiler hastahklar: Nefrotik sendrom seklinde ortaya ¢ikan glomeriiler
hastaliklarin en sik eglik ettigi kanser tiirleri akciger karsinomlan, basta kolen
karsinomlan olmak fizere gastroitestinal sistemin malign tiimérleri ve
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lenfomalardir. Daha nadir olmak {izere bdbrek, prostat, deri, serviks ve meme
kanserlerinde de glomeriilonefrit tamimlanmistir.

Karsinomlarla iliskili nefrotik sendromda en sik karsilagilan glomeriilonefrit
tipi membrantz glomeriilonefrittir. Karsinomlarda daha az siklikta kresentik
glomerillonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit ve minimal degisiklik
hastaligi (minimal change disease) da izlenebilir.

Hodgkin hastahfinda ise en sik karsilagilan glomeriiler hastaliklar minimal
degisiklik hastalif ve amiloidozdur. Hodgkin hastalifinda ayrica fokal skleroz,
membrandz, membranoproliferatif, proliferatif ve kresentik glomeriilonefrit gibi
cok degisik glomeriiler lezyonlar da izlenebilir, Hodgkin digi lenfomalarda
minimal degisiklik hastahi@, fokal skleroz, membranbz, immiin kompleks,
membranoproliferatif, proliferatif ve kresentik glomeriilonefrit gibi ok degisik
glomeriiler lezyonlar izlenebilir.

Glomeriil lezyonlarmin en sik izlendidi lésemi tipi kronik lenfositik
l&semidir. Amiloidoz, minimal  degigiklik  hastahfi, membrandz,
membranoproliferatif, proliferatif ve fokal proliferatif glomerfilonefrit ile
kriyoglobiilinemik nefropati izlenebilen glomeriiler lezyonlardur.

Patogenez: Karsinomlu vakalarda izlenen glomeriiler hasardan immiin
komplekslerin sorumlu oldufu ve bunlarm glomeriiler depolanmasinin doku
hasarindan sorumlu mediatbrleri agifa gikardifindan s6z edilmektedir. Doku
hasarindan sorumlu olan immiin komplekslerin tiim&rle ilgili antijen ve buna
karsi olugan antikordan ibaret oldufu distinlilmektedir. Bunun kesin olarak
stylenebilmesi, glomeriiler immin depozitler i¢inde timoral antijen ve anti-
tiimoral antikorlann gbsterilmesi, ek olarak bu komplekslerin deneysel immiin
kompleks nefritlerinde izlenen dafilhma benzer dagilim gbsterdiklerinin
kanitlanmasi ile miimkiinddr. Belirtilen kosullar1 saglayan vaka bildirilmemis
ise de immiin komplekslerin etiyolojide tinem tagidiZim diigiindiiren klinik ve
deneysel gézlemler vardir. Karsinomlu vakalarda ¢Oziinebilir immiin
komplekslerin artifn yine klinik renal sorunu olmayan karsinomlu hastalarin
otopsi  ¢alismalarinda  subendotelival glomeriiler  birikimlerin  varlifs
bilinmektedir. Immiin kompleks olugumunda timdrle iligkili antijenler diginda
sorumlu tutulan antijenler viral antijenler, fetal antijenlerin reekspresyonu ve
otolog tiimdr disi antijenlerdir.

Hodgkin lenfoma vakalarinda da klinik bobrek sorunu olmasa bile
glomeriiler immiin depozitler artmaktadir. Yine nefrotik sendrom ile komplike
lenfomal vakalarda immiinfloresan ¢alisma ile glomeriller immiin birikintiler
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ghisterilmistir. Bu vakalarda glomeriiler diizeyde, varhigindan sézedilen Hodgkin
spesifik antijen dahil, sorumlu bir antijen saptamak miimkiin olamamstir,

Klinik odzellikler: Karsinomlarla ilgili glomerillonefritler genellikle ileri
vaslarda ortaya gikmaktadir. Ortalama yas 60 civarinda olup, 40 yas altinda
nadirdir, Timbre ait semptomlarin ortaya ¢ikisi ile nefrotik sendroma ait
bulgularin ortaya ¢ikisi arasindaki siire farklihk gsterir, Sikhkla Snce 6dem,
takiben neoplazm ile ilgili bulgular izlenmekle birlikte tersi ya da es zamanh
semptomatik olmalart da sz konusudur. Bazen neoplazm ile nefrotik
sendromun semplomatik olmasi arasindaki siire birkag vili bulabilir.

Neoplazma yonelik tedaviler ile tedavi siirecinde proteiniiri miktarinda
izlenen degisiklikler arasinda iliski stz konusudur. Genel olarak antitiimoral
yaklagimlar ile neoplazm geriletilebilivor ise nefrotik sendromda da kismi ya da
tam remisyonlar saglanabilir.

Lenfomal: vakalarda klinik Gzellikler farklilik gdsterir. Bu vakalarda izlenen
nefrotik sendrom genellikle tiimd&rle birlikte ya da tiimér tamisim izleyen aylar
iginde ortaya ¢ikar. En ¢arpicr Szellik, proteintirinin timoriin relaps ve
remisyonlarina paralel olarak ortaya ¢ikip kaybolmasidir. Tlimdrli ve tiimédrle
birlikte nefrotik sendromu remisyona sokan tedavi yintemi cerrahi, kemoterapi
ya da radyotcrapi olabilir. Kemoterapinin yamsira tiimére ybnelik cerrahi ve
bibregi ilgilendirmeyen radyoterapiden sonra da nefrotik sendromun remisyona
girigi  tiimoral kokenli maddelerin  glomeriiler hasardan sorumlu oldugu
seklindeki patogenetik modeli destekler niteliktedir. Karsinomlu vakalarin
aksine proteiniirinin ortaya ¢ikiginin lenfomali hastalarda prognozu belirleyici
rolii yoktur. Oysa karsinomlu vakalarda proteiniiri saptandiktan sonra ortalama
fimiir 12 ay, nefrotik sendromlu vakada primer karsinom saptandiktan sonra
ortalama vasam siiresi 3 ay civanindadir.

Bibrek parankim tutulumu: Kanserlerde bobrek parankim tutulumu
genellikle gizden kagar; ¢iinkii bibrek lezyonlan hastanin asil sikaveti degildir
ve biibrek tutulumu sikhkla asemptomatiktir. Bobrek parankimi timér hiicreleri
ile infiltre olabilir veya glomeriil iginde tiimbr antijenleri veya amiloid fbrilleri
toplanabilir.

idrar yolu ttkanmasi: idrar yollarina disaridan basi olabilir, Giriner sistem
limenden baslayarak tikanabilir veya nefron kristal ve protein aggregatlan ile
tikanabilir. ldrar yolu tikanmasi siklikla genitoiiriner sistem tiimérlerine
baZlwdur.
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Sivi-elektrolit metabolizmas1 bozukluklar: Timédr lysis  (yikim)
sendromunda hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi wve hiperiirisemi
gtiriilebilir. Akut miyveloblastik l6semide yalanet hiperpotasemi izlenebilir,

Gastrointestinal sistem bozukluklari: Primer kanserin gastrointestinal
sistemi tutmasi, hastalifin seyri esnasinda ortaya g¢ikan infeksivonlar,
antineoplastik ilaglanin  yan etkisi gibi nedenlerle ishal, kusma ve
malabsorpsiyon ortaya gikabilir ve bisbrek fonksiyonlarim etkileyebilir.

Kemoterapik ilaglarla iligkili bbbrek sorumlari: Kemoterapi amaci ile
kullamilan ilaglarn birgogu nefrotoksik etkiye sahiptir. Ote yandan, bu ilaglar
antineoplastik etkileri nedeni ile de bibrekte sorun olugturabilir. Antineoplastik
ilaglar iirik asit, fosfat metabolizmasin etkileyerek akut bébrek yetmezligine yol
agabilirler.

Kanser ile iliskili bébrek sorunlarinda tedavi oncelikle altta yatan nedene
vineliktir.

UREMI VE KANSER

Son yillarda Giremik hastalarin tedavilerindeki ilerlemeler, bir yandan
hastalarin daha uzun siire yasamalarini saglarken, bir yandan da hastaligm klinik
ve fizyopatolojik olarak daha ayrintili bir bigimde gdzlenme ve incelenmesine
olanak vermistir. Immiinolojideki gelismeler, iiremide immiin sistemin yeni bir
yaklagim ile incelenmesine yol agmistir, Immiin yetersizlik ile kanser gelisimi
arasindaki  iliskiler {iremideki komplikasyonlarin daha iyi bir sekilde
anlasiimasim saglamstir.

(Uiremi, immiin sistem iizerine Snemli derecede baskilayic: etkiye sahiptir. Bu
etkinin renal transplantasyondan sonra yiiksek doz immunosupressif tedavi alan
hastalardan daha fazla oldugu bildirilmistir. Uremili hastalarda hiicresel ve
humoral  immiin  cevabin  baskilandifn  bilinmektedir.  Kromozom
anormalliklerinin oldugu, karsinojenik ve/veya mutajenik potansiyel igin hassas
bir indikatér olan kardes kromatid degisim hizi (Sister Chromatid Exchange=
SCE) ve tiimdr belirleyicilerin tiremik hastalarda daha yiiksek bulunmasi liremi
ile kanser iliskisini giindeme getirmistir. Uremi ile malignite arasindaki olasi
iliskinin ilk sistematik ¢alismasi 1975 yilinda Matas tarafindan yapilmig ve bu
calismada, Oremik hastalarda malignite goriiime oclasihfmin aym yas ve
cinsiyetteki normal kigilerden 7 kat daha fazla oldugu belirtilmistir.
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Avrupa ve Amerika’'nin bilylik diyaliz merkezlerinin bliviik vaka serilerini
igeren raporlarinda ev diyalizi uygulanan hastalann % 6'sinin, hastane divalizi
uygulanan hastalarin % 2'sinin kanserden dldiikleri bildirilmistir. Daha sonra
Miach ve arkadaslar iiremili hastalarda % 13°e kadar varan oranlarda kanser
gdriildiigiint  bildirmiglerdir. Bunlart takiben f@iremik hastalarda degisik
oranlarda kanser insidansim glsterir ¢ok fazla rapor vayinlanmistir, Amerika ve
Avrupa'nin bilylik diyaliz merkezlerinden bildirilen genis vaka serilerinde,
liremik hastalarin sadece kanserden dlenlerinin bildirilmis olmasi, tiimé&re
rafmen yasayan {iremik hastalarin bildirilmemesi tiremide kanser oramimin
umulan ve bulunandan daha yiiksek olabilecegini diigiindiirmektedir.

Son yillarda iiremik hastalarda malignite orammin béylesine yiiksek
bildirilmesinin nedeni, bu hastalarin tiimér gelisebilecek kadar uzun
yagatilabilmesinden olabilir. Diger bbrek hastaliklan ile kargilagtinldiiinda
kanser oram kistik bébrek hastalifinda en yilksektir. Yine bu hastalarda renal
hiicreli karsinom goriilme siklifinin normal popiilasyona oranla 50 misli daha
fazla bulunmasinin nedeni, hastalik seyrinin daha yavas olmasindan olabilir.
Kronik biibrek yetmezligi olan hastalarda hipemefroma, uterus kanseri, multipl
myeloma ve kanser riski artmigtir. Uremik hastalarda ¢ogunlukla mezansimal
kikenli timdrler geligirken, transplantasyon sonras: hastalarda gogunlukla
epiteliyal kikenli (Konu 14C) timérlerin gelisiyor olmasi, timér olusumunda
degisik tip immiin yetersizlifin varhgim dilsiindiirmektedir.
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KONU 28

BOBREK YETMEZLIGINDE ILAC
KULLANIMI

Tekin AKPOLAT, Cengiz UTAS

GENEL BILGILER

Bibrek birgok ilacin veya metabolitinin viicuttan uzaklagtinlmasina katkida
bulunur; bu nedenle bobrek fonksiyonlarinda bozulma ilacin veya metabolitinin
viicutta toksik diizeylere yiikselmesine neden olabilir. Ayrica bibrek yetmezligi
olan hastalarda ilacin bobrek dizi metabolizmasinda (emilim, daZilim,
pargalanma...) da anormallikler olabilir. Bu nedenlerle bébrek hastalarinda bazi
ilaglarin dozunda degisiklik gerekir. Bu béliimde dncelikle bdbrek hastalarinda
herhangi bir ilag verilecek iken dikkat edilmesi gereken temel prensiplerden
bahsedilecek, daha sonra bir tabloda pratik bilgiler verilecektir. Bu tabloda
temel amag bdbrek yetmezlikli hastalarda yiiksek doz ilag ve metabolitlerinin
van etkilerinden korunmaktir, Ayrica, bu tabloda kisaca ilaglarin bbrek ve sivi-
clektrolit metabolizmasina ait van etkilerinden bahsedilmistir; Gmegin
penisilinler interstisiyel nefrit, spironolactone hiperpotasemi, acetylsalicylic
acid metabolik asidoz.... Bu tabloda ilaglarin kullamm alanlan ile ilgili bilgi
verilmemistir. Ornegin heparin dozu GFD 10 ml/dakikamin altinda bile aymdir
ama bibrek yermezlifi olan bir hastada mevcut olan kanama egilimi nedeni ile
heparin kullammimin  sakincali olabilecegi, hemodivaliz esnasinda gereken
heparin dezunun bile zamanla degisebilecegi unutulmamalidir, Bu tabloda
bahsedilmeyen diger bir konu da ilaglarin farmakokinetigidir. Bu bilgiler
kaynaklardan kolayhkla elde edilebilir,

Bobrek hastalaninda ilag dozlam ayarlamrken oncelikle bobrek yetmezliginin
derecesi bilinmelidir. Sadece serum kreatinin diizeyine bakarak hastada bibrek
yetmezlidi olmadifim sdylemek dogru degildir, Bébrek yvetmez!iginin derecesini
belirlemek igin glomeriiler filtrasyon degeri (GFD) &lgitlmelidir. Endojen
kreatinin klirensi GFD dletimiinde kullamlan en pratik testtir ve degisik
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yontemlerle dlgiilebilir. Cockroft-Gault ve MDRD formiillerinin avantaj ve
dezavantajlarindan daha Gnce bahsedilmisti.

Kronik bébrek hastalhii evrelendirmesinde MDRD formilliine gbre egik GFD
degerleri icin yaklagik serum kreatinin diizeyleri

Erkekler icin Kadinlar igin
Yas |50 10 Yas 50 10
ml/dak | mU'dak mi/dak | ml/dak

20 .8 7.2 20 1.4 5.5
15 1.7 6.9 25 1.4 53
30 1.7 6.7 30 1.3 5.2
35 1.7 6.5 As 1.3 5
40 1.6 6.4 40 1.3 4.9
50 1.6 6.1 S0 1.2 4.7
60 1.5 5.9 6() 1.2 4.6
70 1.5 5.8 70 1.2 4.5
80 1.5 5.6 80 11 4.5

Ornegin 30 yasinda serum kreatinin diizeyi 4 mg/dl olan bir kadin hastada
kreatinin klirensi 10-50 mi/dakika arasindadr.

Bobrek yetmezliginin derccesi saptandikian sonra Tablonun yardimn ile
ilacin dozu ayarlanabilir, Biibrek yetmezliginde yilkleme dozunda genellikle
degisiklik yapilmaz; ancak ddem veya asit varlifinda daha yilksek doz yilkleme
gerekirken dehidrate hastalarda yiikleme dozunun azaltlmas: gerekebilir. Idame
dozlarinda degisiklik gerekebilir; idame dozunda degisiklik iki sekilde
vapilabilir;

I.Doz azaltlir, dozlarn uygulanma arahig de@ismez: Sabit kan ilag diizeyi
saglanmasinin istendigi durumlarda tercih edilir (Omek 1).

2.Dozlarn uygulanma arali@ artirihr, uygulanan doz degismez: Yarlanma timril
uzun olan ilaglarda tercih edilir (Ornek 2).

Tabloda herhangi bir ilag igin hangi yéntemle doz degisikligi yapilabilecegi
belirtilmistir (ID:Mlag dozu, DA:Doz aralifi). Bazi ilaglar i¢in her iki yontem de
kullamlabilir (Ornek 3).

Baz ilaglarda doz degisikligi hesaplamirken kan ilag diizeylerinden de
yararlamlabilir. Nefrotik sendromda hipoalbliminemi nedeni ile ilaglarin
proteine baglanma ylizdelerinin degisebilecegi unutulmamalidir.

Gerek hemodiyaliz gerekse periton diyalizi hastalarinda divalizat aracihify ile
bazi ilaglar kaybedilebilir ve diyaliz sonu ek doz yapilmasi gerekir. Tabloda
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hemodiyaliz (H) veya periton diyalizi (P) ile kaybedilen ilaglar da gdsterilmistir.
Bazi ilaglar H veya P ile kaybedilebilir ancak bu kayip klinik olarak &nemli
olmayabilir. Diyaliz hastalarinda bazi ilaglar igin ilag dozlan belirlenmistir.
Tabloda, ayrica efer biliniyorsa Hemodivaliz ve Ayaktan Devamlhi Periton
Divalizi uygulanan hastalardaki ilag dozlar veya gereken ek doz miktarlar da
Divaliz Hastas: bdliraiinde belirtilmistir (Omek 4.5).

TABLO ILE ILGILI KISALTMALAR
ABY: Akut bibrek vetmezligi
BiYok: Bilgi yok

BY: Bibrek yetmezligi

DA: Doz aralif

DK: Dikkatli kullan

H: Hemodiyaliz

iD: ilag dozu

IN: interstisiyel nefrit

[P: intraperitoneal

IYE: idrar yolu infeksiyonu

K: Kontrendike

MA: Metabolik asidoz

NDi: Nefrojenik diyabetes insipitus
NS: Nefrotik sendrom

P: Periton divalizi

PG: Prostaglandin

q12h: 12 saatte bir

ql4h: Giinde bir kez

RTA: Renal tiibiiler asidoz

SAPD: Continuous ambulatory peritoneal dialysis, ayaktan devamh
periton divalizi

SDBY: Son diinem biibrek yetmezligi
UB: Uyariya bakimz
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ORNEKLER

Ornek 1: Kreatinin klirensi 20 ml/dakika olan bir hastada Tazobactam tedavisi
planlamyor. Bu hastada Tazobactam dozu ne olmaldir?

Coziim: Tablodan Tazobactam ile ilgili bilgi alinr,

flac Yiintem  GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
>50  10-50 <10

Tazobactam D 100 75 50  Evet(H),Hayir(P)

Tazobactam ile ilgili degisiklik ilag dozunda (ID) yapilmalidir. Kreatinin
klirensi 10-50 ml/dakika arasinda idame tedavide ila¢ dozunun % 75'i
kullamiimahidir. Bu hastada ilag dozunun % 7571 kullaniimahdir.

Ornek 2: Kreatinin klirensi 5 ml/dakika olan bir hastada Cefotaxime tedavisi
planlaniyor, Bu hastada Cefotaxime dozu ne olmalidir?

ilac Yintem  GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
=50} 10-50 =10

Cefotaxime DA 6 8-12 12-24

Cefotaxime ile ilgili degisiklik doz arahiginda (DA) yapilmahdir. Kreatinin
klirensi < 10 ml/dakika arasinda ise idame tedavide doz aralifi 12-24 samt
olmalhidir. Bu hastada ilag 12-24 saatte bir uygulanmalidir.

Ornek 3: Kreatinin klirensi 5 ml/dakika olan bir hastada Amikacin tedavisi
planlaniyor. Bu hastada Amikacin dozu ne olmahidir?

flac Yintem GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Amikacin iD.pA 60-90 30-70 20-30 Evet(H,P)
12 12-18 2448
veya DA 12-24 2448 48-72

Aminoglikozidlerin yiikleme dozunda degisiklik gerckmez, Amikacin idame
dozu ile ilgili degisiklik Doz Aralifinda ve/veya llag Dozunda yapilabilir.
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I Kreatinin klirensi < 10 ml/dakika arasinda ise idame tedavide doz aralifn 48-
72 saat olmalhdir. Bu hastada ilag 48-72 saatte bir uygulanmalidir.

2 Kreatinin klirensi < 10 ml/dakika arasinda idame tedavide ilag dozunun % 20-
307y, 24-48 saatte bir kullaniimalidir,

Ornek 4: Hemodiyaliz hastasinda idame Amikacin tedavisinde doz ne
olmalidir?

Ciiziim: Tabloda divaliz hastasi béliimiine bakilir.

Divaliz hastasi- H. Divalizden sonra normal dozun 1/2'si, SAPD: 15-20
mg/L/giin

Bir hemodiyaliz hastasinda kreatinin klirensi genellikle 10 ml/dakikanin
altndadir. Bu durumda Amikacin dozunun 3. Ornekte belirtildiai gibi olmasi
gerekir ancak diyaliz ile Amikacin kaybedildigi igin ilag dozunda degisiklik
vapmak gerekir. Bu hastada idame Amikacin tedavisi diyalizden sonra normal
dozun 1/2sidir.

Ornek 5: SAPD hastasinda idame Amikacin tedavisinde doz ne olmalidir?
Cibziim: Tabloda diyaliz hastasi béliimiine bakilir.

Diyaliz hastasi- H:Divalizden sonra normal dozun 1/2°si, SAPD:15-20
mg/L/giin, [P

Bir SAPD hastasinda kreatinin klirensi genellikle 10 ml/dakikanimn altindadir. Bu
durumda Amikacin dozunun 3. Ornekte belirtildigi gibi olmas: gerekir ancak
diyaliz ile Amikacin kaybedildigi igin ila¢ dozunda degisiklik yapmak gerekir.
Bu hastada idame Amikacin tedavisi intraperitoneal 15-20 mg/L/glindiir.
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Tablo. Bésbrek yetmezliginde ilag kullammu ({laglar jenerik isimlerine
gire siralanmigtir).

fiag Yiintem GFD (mldak) Diyalizle kayp
L] 10-50 <10

Abacavir ] Aym Aym Aym

Acarbose iD S0-100 Kagn  Kagin Hayir(H.P)

Acebutolal iD Aym 50 30-50 Hayir(H,F)

Livarvan etki: SDBY ‘nde hiperpotasemiye neden olabiliv

Acetaminophen A 4 6 8 Ha_ﬂr[H P

Acetnzolamide DA [ 12 Kagmn

Uyari/van etki: Natridretik, hipovalemi, asldozu kelaylagtirabiliv, hipopotasemi, r.-mr:rr [yazis

kn‘.‘lnhul.mlde DA Kagin  Kagin  Kagmn Haywr(P)

Livaridvan etki: Disiretik etkisi var, serum keeatinininde yalanci yitksehlige m‘de’ﬂ wlabifir

Acetohydroxamic acid iD Aym  Aym  Kagin T

N-ncetylcysteine iD Aym  Aym 75 ?

N-Acetylprocainamide iDpDA  Aym 50 25 Hayw(H,P)
(-5 §-12 12-18

Acetylsalicylic acid DA 4 -6 Kagmn Hayir{P)

Uivars/van etki: Yitksek dozda nefrotoksitk, PG inhibisyan
Divaliz hastari- H: Doz divaltzden sonra

Acitretin iD DK DK DK

Acrivastine i Aym 50 S50 ?

Acyclovir iD,pbA Smegke 5Smpkg 2.5 mgkg Evet{H)
B 12-24 24

Uyvarvyan etki:Hizh infitzvonda ABY
Diyaliz hastasi- H: Doz divalizden sonva, SAPD.GFD < 10 mVdakika olan hastadaki doz

Adalimumab in Aym Aym  Aym

Adefovir ip Aym  UB 4-7giin

Uivary: GFD 20-49 mlidakike ise g48h. 10-19 mi‘dakika ise q72h

Adenosine in Aym Aymi Aym Haymr{H,P)

Albendazol ip Aymi Aym  Aym

Albuterol in Aym 75 50 ?

Aleuronium ip Kapn  Kagin  Kagin ?

Alefacept in Ayl Aym Aym

Alendronat ip Aym  UB UB

Uivars: GFD > 35 mbdakika ise doz ayarlamas: gerekmez, < 35 mi‘dakika ive ia::m

Alfentanil ip Aym Aym  Aym H

Allopurinal 1] 75 50 25 ?

Uyareyan etki:IN

Divaliz hasigsi- A: 172 Doz

Alprazolam in Ay Aym Aym Hayir(P)

Alteplase[tpA] ip Aymi Aym  Aym 4

Amantadine DA 2448 48-T2 168 Hayir{H.F)

Amdinocillin DA Avm & ] Hayir(H,P)

Uvarsivan etki-IN, llace divalizden sonra ver

Amikacin in,pA 6090  30-70  20-30 Evet(H,P)
1z 12-18 2448

veyn DA 12-24 2448  48-72
Livarvvan etki: Nefrotoksisite
Diyaliz hastasi- H: Divalizden sonra normal dozun 17251, SAPD:153-20 mg/l/gin
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lag Yintem GFD (mUdak) Diyalizle kayip
>50 10-50 <10

Amilaride ] Aym S50 Kagin ¥

Livardvan etki: Notrisivetik, hipovalemi, hiperpotasemi, hiperkloremik MA

Aminocuproic acid in Avmi UB

Uvary: GFD 10-50 mlidakika ise, DOZ kinik cevap ve bobrek bocuklugurun derecesine gove
enfarlante
Aminasalicylic acid DA Aymi 50-78 S0 Evet{H)
(PAS)
Livarevan etki: Na yikienmesi
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra, SAPD:GFD < 10 mi/dakika olan hastadaki doz

Amisdarone i Aym Avni Aym Hayir{H.P)
Amitriptyline in Aym  Aym  Aym Hayir(H)
Uhvarvvar etld. Idrar retansivonu

Amlodipine in Aym  Aym Aym Hayir(H,P)
Amaoxapine ip Aym  Aym  Aym 7
Amoxicillin DA 8 8-12 24

Livarsiyan ethi-IN, Amoxillin esterleri (bacampicillin, hetagillin, pivampicillin, talampicilling
tgin de qomi bilgiler gegerlidir
Diyaliz hastari- H: Doz divalizden sanva, SAPD: 250 mg ql2h
Amaoxicillin/Clavalanat DDA Aymi Aym  50-75

8 812 12-24
Amphotericin B DA 24 4 24-36 Hayir{H,F)
Uyari/van erki: Nefratoksik, RTA, hipapetasemi, NDI. hipomagnezemi, BY
Divaliz hastasi- SAPD:GFD < 10 mUdakika olan hastadaki doz
Amphotericin B colloidal dispersion ve lipid complex

i 24 14 24-36 Hawir (H)

Uyarchan etki: Dahe az nefFoloksii
Divaliz hastasi- CAPD:GFD < [0 mUdakita olan hastadaki doz

Ampicillin DA 6 6-12 12-24 Evet{H), Hayir(P)

Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonva, SAPD; 250 mg q12h

Ampicillin/sulbactam DA (] 8-12 24

Amprenavir_ in Aym AymiDK) Ayni(DK)

Uvare: Solisyon faza miktarda propilen glikol igerdiginden birikebilir

Amrinone in Aym  Aym  50-75 ?

Anagrelid i Aym Aym  Aym

Anastrazol iD Aym  Aym  Aym

Anistreplase iD Aym  Aym  Aym ?

Ardeparin iD Aym  Aym DK

Aripiprazole i Aymi Aymi Awym

Arsenic trioxide Ip Aym  Aym DK

Astemizole In Aym  Aymt Aym 7

Atenolol iDDA Aym S0 30-50 Hayir(P)
24 48 96

Livariivan ethi: SDBY 'nde hiperpotasemive neden olabiliv
Diyaliz hastasi- H:25-50 my

Atomodetine 1] Aym Aym Aym
Atorvastatin i Aymi Aym Aym
Atovaguone BiYok BiYok BiYok Hayir(H)

Aym Aym Aym
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itag Yintem GFD (mldak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Atracurium iD Aym  Aym Aym ?

Auranofin iD Avym Kagm  Kagm Hayir(H,P)

Uvars/vat ethi: Nadiven nefroroksik, protefmiri. NS

Azathioprine ip Aym 78 50 Evet(H)

Divaliz hastase- Ho0.25 mpiky ek

Azitromyein ip Aymi Aym Aym Hayir{H,P)

Azlocillin DA 4-6 6-8 8 Evet(H), Hayir(P)

Uivary/van erki; IN, 2.7 mEg/gr Na igerir, hipokalemik alkalo:
Divali= hastas- H:Daz divalizden sonva, SAPD: GFD < I middakike olon hastadaki doz

Aztreonam in Aym  S0-75 25 Evet(H), Hayir(P)
Diyaliz hastasi- H:Diyalizden sonra 1.5 gv, SAPD:GFD < 10 mi‘dakika alan hastadaki doz
Bacampicillin DA 12 1224 24 Evel(H)
Baclofen iD Aym  UB us

Lyarr: GFD > 30 mi/dakika ise dez ayarlameast gerekmez, < 30 ml/dakika ire dnerilmes
Balsalazide iD Aym  Aym  Aym

Bennzepril in Aym 5075 25-50 Hayr{H,P)
Livariyan ethi; Hiperpotasemi

Benzathine penicilin in Aym 78 20-50

Lepridil iD BiYok BiYok BiYok Hayir(H,P)
Beta-carniene iD Aym  Aym Kagm

Bezafibrate iD Aym  50-60  10-30 Hayir(P)
Betaxolal iD Aym  Aymi S0 Hayir(H.P)
Livaryvan erki: SDEY ‘nde hiperpotasemiye neden olabilir

Bethamethasone i Aym  Aym  Aym Hayw(H)
Uyars/van erki: Na bivikimi, azatemi

Bevantolul in Aym  Ayni  Aym b4

tivarsivan crki; SDBY ‘nde hiperpotasemive neden olabilir

Bezafibrat iD 50-100 25-50 Kagn o
Bivaluridin iD Aym T 40

Bimataprost i Aym  Aym Aym

Bismuth subsalicylate in Aym DK DK

Bisoprolol ID Aym  TS(UB) SD(DK) Hayir(H,P)
Livary; GFED < 40 mlvdakika ise 2.5 mgigiin

Bitolterol iD Aym  Aym Aym Hayir
Bleomycin iD Aym 75 s0 Hayir(H)
Hopindalal in Aym  Aym Aym Hayir{(H,F)
Livaripan etki: SDEY ‘nde hiperpotosemive meden olabili, hiperirisemi

Bretylium in Ayni 1550 15 Haywr(H,P)
Brimonidine 1] Aym  Aym DK

Brinzolamide ip Aym UB Kagin

Livar: GFD = 30 mivdakika ise doz ayarlamas: gerekmesz, < 30 mi/dakifa ive kagin
Bromfenac in Aym DK Onerilmez

Bromocriptine in Aymi Ayni Aym 4
Bromperidol 1] Aym Aym Aym %
Brompheniramine iD Aymi Aym  Aym »
Brotizolam iD Aym Ayni Aymi ?
Rudenoside ip Aym  Aym  Aym ?

Uvarivan etki: Na birikini
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llag Yintem GFD (mlUdak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Buflomedil i Ayni Aymi Ayni "

Bumetanide in Aym  Aym  Aym Hayir(H.P)

Uvarevan etki: Nadiren IN, natriiirecik. hipovalemi

Bupropion in Aym  Aym  Avm .

Buspirone ip Aym Aym Aym Hayir{H)

Busulphan iD Aym Ayni Avm ?

Livare/van ecki: Hemorapih siscir

Butorphanol in 100 75 20 7

Caffeine in Aymi Aym Aym

Candesartan in Aym  Aym 50

Capecitabine ip Aym  UB UB

Uhvare: GFD = 30 miidakika ise dozun % 751 < 30 mUdakika ise kuilanma

Capreamycin DA 24 24 48 Haywr(H,P)

Bivaliz hastasi- M Doz divalizden sonra

Captopril iDDA Aym 75 S0 Hayir(P)

8-12 12-18 24
Uvarvyan etki; Hiperpotasemi. proteimiiri, NS
Divaliz hastasi- H:% 25-35

Carbamazepine 1] Ayt Aym  Aym Hayir({H,P)
Livarryan etki: Uvgunsuz ADH saftaem

Carbenicillin DA §-12 12-24  24-48 Evet(H), Hayir(P)
Uartivan etki: IN, asidaz fviksek dozda). 4.7 mEg/gr Na igerir, hipokalemik afknfaz

Carbidopa in Aymi Aym Aym

Carboplatin in Aym 50 25 E.ut[l-l}
Lvarcvan ethi: Nefrotoksik, Divaliz hastasi- H: parim doz

Carisoprodel 1] Aym UB DK

Lyvara: GFDO 10-50 mi‘dakika ise. DOZ klinik cevap ve bibrek boruklutunun derecesine gare
avarlamir

Carteolol i} Aymi 50 15 Hayir(P)

Uvariivan etki; SDBY ‘nde hiperpotasemive naden olabifir

Carumonam ID.DA Aymi Aym 50 Evet(H)
12-24 M

Carvedilal ID Aym Aym Aym Hayir(H,P)

Lhvari'van ethi: SDBY nde heperpoiasemive neden olabilir

Caspoflungin iD Ayni Ayni Aymi Hayir{H)

Cefaclor in Ayni S0-100 50 Evet{H.P)

Uvarvvan etki: Nadiren [N

Divaliz hastasi- H:Diyalizden sonra 250 mg. SAPD:250 mg q8-12k

Cefadraxil DA ] 12-24 2448 Ever{H), Hayir(P)
[ herniypam ethis Nadiren IN

Divaliz haviase- H: Divalizden sovra 0.5<0 gr, SAPD0.5 grigitn

Cefamandole DA 6 -8 12 Evet(H)
Uhvarvvan etki: Nadiven IN

Oiyaliz hastasi- H: Divalizden sonra 0.5-1 gr, SAPD:0.5-1 gr gl 2k

Cefapirin in Aym 75 50
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iag Yontem GFD (midak) Diyalizle kayip
=50 1050 <10

Cefazolin DA i 12 2448 Evet{H), Hayr(F)
Livarriivan erki: Nadiren IN
Divaliz hastasi- H:Divalizden sonra 0.5-1 gr, SAPD:0.5 gv g12h

Cefdinir ip Aym UB DK
Livari; GFID 30-50 mlidakika ive avm doz, = 30 mlidakika ise 300 mg/gin
Cefepime [LEY 12 16-24  24-48 Evet(H)

Uyari/van etki: Nadiren IN
Diyvaliz hostase- H: Divalizden sonra | gr, SAPDNGFD <10 melldakiker edan hastadaki daz

Cefetamet iD,pA  s0-100 2550 25 Evet(H)
4
Cefixime iD 100 75 &0 Haywr(H,F)

[ lvaryvan etki: Nadiren IN
Divaliz hastasi- H: Diyalizden sonra 300 g, SAPD:200 mg/'gin
Celmenoxime ippA 1g 0752 0.75g Evet{H)

q8h qBh qiZh
Uyariivan etk Naciven IN
Diyaliz hastasi- H:Divalizden sonea 0.75 gr,.SAPD:0.75 gragldh
Cefmetazole DA 16 24 48 Evet(H)
Uvariyan etki: Nadiren IN
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra, SAPD.GFD <10 miidakika ofan hasteelaki doz

Celodizime i Avm  50-100 25-50 Evet(H), Hayir(P)
Uyarvivan ethi: Nadiven IN
Cefonicid IDpA 05  O-05g O.1g Hayir(H,P)

q2d4h  q24h  gldh
Lhvarrivan echi: Nadiven IN
Cefoperazone DA Aymi Avni Ayni Haywr(P)
Uvarvivan etki: Nadiven IN. ilace divalizden sonra ver
Diyvaliz hastasi- H: Diyalizden sonra | gr
Ceforanide DA 12 12-24  24-48 Evet{H), Hayir(F)
Civarvvan etki; Neciren IV
Divaliz hastasi- H: Divalizden sonra 0.5-1 gr
Cefotaxime DA (] 812 12-24
Livarifvan etki: Nadiren IN
Divaliz hostase- H Divalizden sonva | gr. SAPD. | grigtin
Cefotetan in Aym 50 15
iparvivan enki: Nadiren IN
Divatiz hastasi- H: Divalizden sonva | gr, SAPD:] gelgin

Ceflotiam in Aym  Aym  50-75 Evet(H)
Ulyaryivan enki: Nadiven IN
Cefoxitin DA 8 812 2448

Livari/van etki- Nadiren IN. serum kreatinin diizeyinde yanidne vitkselmeye neden olabilir

Divaliz hastasi- H: Diyalizden sonva | gr, SAPE: ] grigiin

Cefpirome i Aym S50 L Evet{H), Hayr{P)
Eiyarvan etki* Nadiren IN, serum kreatinin dizevinde vamigiva neden elabilir
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llag Yiintem GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Cefpadoxime DA 12 16 14-48 Evet(H)
Lvarvvan erkl: Nadiven IN
Diyaiiz hastase- I Sadece divalizden sonra 200 mg, SAPD:GFD < 10 mi/dakika olan hastadaki
dioz
Cefprozil IDDA 250mg 250mg 250mg Evet(H)
12 12-16 24
Uyvariiyan ethi: Nadiren IN
Diyaliz hastasi- H: Divalizden xonra 250 mg, SAPD-GFD <10 ml‘dakike olan hasiedaki dos

Cefroxadine iD 65-100 1565  10-15 .
Livarvvan erki- Nadiren IV

Cefsuladin DA B-12 24-48  48-T2 Evet(H,P)
Ulyarifvan etki: Nadiren IN

Ceftazidime DA R-12 2448 48

Uvarvvan eiki: Nadiren IN

Dipaliz hastasi- H: Divalizden sonra | gr, SAPD0.5 grigiin

Ceftibuten in Aym Awvm 50

Ceftizoxime DA 812 12-24 24

Uivarevan ekl Nadiren IN

Divaliz hastase- W Divalizden sonra | gr, SAPD:0.5-1 grigiin

Ceftriaxone in Aym Aym Aym

Lipewrnsivam erki: Nadiven IN

Diyvaiiz hastase- H: Doz diyalizden sonra, SAPD:750 mg g1 2h

Cefuroxime axetil in Aymi Aym  Aym

Lyarvyan etki: Nadiren IN

Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonva. SAPD:GFD <10 mlidakike olon hastadaki do=
Cefuroxime sodium DA 8 8-12 4

Uyardivan etki: Nadiren IN

Divaliz hasiusi- H: Doz diyolizden sonva. SAPD:GID <10 mbdakika olan hastadaki doz

Celecoxib in Aym  Aym  Kaem

Celipralal in Aym  Aym 75 Hayir{P)
Livary'van etki: SDBY nde hiperpotasemive neden olabilic

Cephacetrile iD S0 2550 10-25 Evet(H)
Lyarivan etki: Nadiren IN, IVE tedavisinde olagan doza perek vardu

Cephalexin DA B 12 12

Livarsivan eiki: Nadiren IN. IYE redavizinge olafan doza gerek vavdwr

Divaliz hasiasi- H: Doz divalizden sanva, SAPD:GFD < 10 mlidakika olan hastadaki doz
Cephalothin DA 6 6-8 12

Uvarvyan eiki; Nadiren IN. serum kreatinin dizevinde vamite: yikselmeve neden olabilis
Divaliz hastase- H:Daz diyalizden sonva, SAPD: | prgi 24

Cephapirin DA G G- 12

Uvarvvan etki: Nadiren IN

Divaliz hastase- H: Doz divalizden sanra, SAPD: | gr qi2h

Cephradine ip Aym 50 15

Lhvareyon erki: Nadiren IN

Divaliz hastest- M Doz divalizden sonra, SAPD:GFD < 10 mlidukiba olan hastadaki doz
Cetirizine iD Aym S50 25 Hayir(H)
Chenodial iD Aymi  Aym  Aym ?
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ltac Yontem GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Chloramphenicol 1H] Aymi  Aym  Aym Hayir(H,P)

Chlorazepate D Aymi Aym  Aym ?

Chilordesmethyl i Aym  Aym  50-75 Hayir(H)
diazepam

Chlurdllupnﬂd: iD A:rm Aym_ 1] Hayrr(H)

Chloroquine' i Ayn Mnt s0? Hayir[H,P)

Uparvivan etki:' Malaryal iqﬁk.siwnmrmdﬂkr dozlar, * 150 mgigin. * Uzun siireli tedavi gerekirse

doz 50-100 mg/giin

Chlorothiazide 1] Aym  UB uB

Uvar: GFD = 30 miidakika ise daz avarfanast gerekmez, < 30 mizdakika ise kagwn, ethivizdir

Chlorpheniramine D Aymi  Aym  Aym Evet{H}

Chlorpromazine ip Aym  Aym  Aym Hayir{H,P)

Liyarivan etki: ldrar retansiyoms:

Chlorpropamide in 50 Kagim  Kagn Hayir(P)

Uvariyvan etki: Su atlimum azalte

Chlorthalidone DA 24 24 Kagin 7

Livari'van ethi: Natriiirez, hipovolemi, < 30} mi‘dakika ise kagin, ethisizdir

Cholestyramine iD Aym Aym  Aym Hayir{H.P)

Livarifvan etki: Hiperkloremik MA
Chondroitin ve glucosamine iD DK DK DK

Chromium iD DK uB DK
Uiyari; GFD 10-50 mlidakika ise, DOZ klinik cevap ve bobrek bozukiufumn derecesine goire
ayarlamtr
Cifenline succinate iDDA Aym  Aym 66 Hayir{H,P)

(daha 8nce cibenzoline) 12 12 24
Ciclopralol ip Aymi  50-100 50 ?
Uyarivan etki: SDBY ‘nede h.l'ptrpo.rmmwr meden ofabiliv
Cidofovir BiYok BiYok BiYok 1

S0-100 Kagpn  Kagm

Cilastatin Ip Aymi 50 Kagin >
Cilazapril ip.pa 75 S0 10-25 Hayir(H,F)

4 448 T2
Livarvyan etki: HHiperpoiasemi

Cimetidine i 100 50 25 Haywr{H,P)
Uyari/van etki: Serum kreatinin diizevini artrabiliv, ABY bildiriimig

Cinoxacin 11} Aym 50 Kagin ’
Ciprofloxacin ip Axmi 50-75 50

Divaliz hastasi- H:250 mg g1 2h iv ise 200 mg), SAPD: 250 mg q8h (iv ise 200 mg)
Cisnpride iD Aym  Aym 50 Hayir{H}
Cisplatin in Avmi 75 50 Evet(H)
Uharvivan etki: Nefroraksik, hipomagnesemi

Citalopram in Aym  UB UB

Uare: GFD = 20 mlidakika ise doz ayarlamaon perelumez, < 20 mi‘dakika ise d:k!:ﬂ!
Cladribine iD BiYok BiYok BiYok

Clarithromycin ip Ayni 75 50-75 Il:ylr[ P)

Divaliz hastase H: Doz divalizden sonra
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ilag Yintem GFD({mlidak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <1

Clavulanic acid in Aymi  Aym  50-7% Evet{H)
Uvare'van etki: Clavidanic acid bivlikee kuffanddig amoxicillin, ampicitlin, cefoperazone ve
ticerciflinin farmakekinetitlerine uygun olarak kullanilabilir,

Divaliz hasiasi- H: Doz divalizden sonra, SAPD:GFD < 10 mlidakika olan hastadaki dos

Clentiazem in Aym  Avm S50-100 Hayir
Clindamycin in Aymi Avm Ayni Hayw{H,P)
Clofazamine in Aymi Avni Ayni Hayir(H.F)
Clofibrate DA 6-12 12-18 Kagmn Hayir(H)
Uivary/van etki:Su ardimim azalir
Clodronate iD Aym 2550 Kagin Y
Livaryvan eiki: Hiperkloremik M4
Clofazamine BiYek BiYok BiYok

Aym Awvni Aymi
Clonazepam in Aym Avni Aymi Hayir{H)
Clonidine Ip Aym Aym Aym Hayir{H,P)
Clopidogrel ip Aym Aymi Aym
Clorazepate iD Avini Awni Ay -
Cloxacillin iD Aym Aym Aym Hayir{H)
Lyvarsvan eiki:IN
Clezapine io Aym Ayni Aymi T
Codeine iD Aym 7% =0 ?
Colestipol ip Aym Aym Aym Hayir{H.P)
Uyarifyan etki: Hiperidoremix M4
Colehicine io Aymi  50-100 25 Hayir{H)
Cortisone iD Aymi Ayl Aymi Hayir{H)
Uyarivan etki; Na birikimi, azotem(
Cramolyn in Aym Aym Aym ?
Cyelacillin DA 6 612 1224 Evet(H)
Uyarivan etki:IN
Cyclophosphamide Ip Aym Aym 75 Evet(H)

Uyariiyan etki; Hemoraitk xistit, wrgunsiz A DH salimm
Lhvaliz hastasi- H:1/2 Doz

Cycloserine A 12 12-24 24 Hayvir{H.P)
Cyeclosporine In Axmi Aymi Aym Hayir(H,P)
Uyvarvivan etki: Nefrofoksik

Cytarabine iD Aym  Aym  Aym ?
Dacarbazine in Avm LB DK

Uvari: GFD 10-30 mldakika ise, DOZ kitnik cevap ve blbrek bozuklufunun derecesineg plive
ayverfanty

Dalteparin in Ayni Aymi{DK)DK
Dapsone DA BiYok BiYok RBiYok ?
Darifenacin iD Aym Aym Aym
Daunorobicin iD Aymt Aym Aym s
Deferoxamine iD Aym Aymi Avm T

Delavirdine D Ayni Aym Aym
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lag Yintem GFD (mlidak) Diyalizle kayip
=50 10-30 <10

Demeclocycline DA 12 24 48 Hayir{H.P)

Uvarsvan etki: Nefrotoksik, asidozy kolaplagtmr, hiperfosfatemi, azatemi

Desipramine in Avni Aym Aymi Hayir(H,P)

Uyaridvan etki: ldrar retansivonn

Desloratidine in Aym LB UB

Uvari: GFD > 3) mi‘dakika ise doz avarlamas: gerekmez, < 30 mb/dakika ise § mg qiih

Dexamethasone i Aym Aym Aym

Uvariivan ethi: Na birikimi, azolemi

Dexmedetomide in Aym  UB Dikkat

Uvary GFD = 30 ml/dakika ise duz ayarfamas: gerekmesz, < 30 mlidakika ise doz azall

Dexrazoxan iD Aymi  Aym Aym

Dextromethorphan in Aymi  Aym  Aymi

Dextrothyroxine 1 Aym  UB UB

Uyari; DOZ klinik cevaba gare avarlantr

Diazepam in Ayt Aymi Aymi Hayir{H)

Diazoxide iD Ayl Aym Aym Hayir{H.P)

Uiverrsiven evki: Su ve fuz futwlumu

Diclofennc in 50-100 25-50 25 Hayir{H,P)

Livarsivan etki: PG inhitbisvann, N5, IN, hiperpotasemi, Na birikimi

Dicloxacillin DA Ayni Aymi Aym Hayir(H,P)

Uyarvyan etki: IN

2'3-Dideoxycytidine o Aym  SO0-T5 2550 ?

{ddC)
Didanosine(ddl) IDDA Aym  Aym 50 Evet(H)

ql2h q2dh qldh
Uyareven etki: Hiperirisemi
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra, SAPD:GFD <10 ml/dakika olan hastodaki doz

Diflunisal in Ayt S0 50 Hayir(H,P)
Uvarvvan ethi: PG inhibisyonn, NS, IN, perpotasemi, Na birikimi

Digitoxin i Aym Aym 5075 Havir(H,P)
Digoxin iD.DA Aym 2575 10-25 Hayir(H,P)

24 36 48
Uyarvven etki; Yikleme dozu SDBY ‘nde % 30 azaltier. SDBY nde serum diizeyi en iyl itag
almdiktan 12 saar sonra belirlenir.

Digoxin Immune Fab in Aym  Aym Avm ?
Dihydroergotamine iD Ayni Awymi Avmi Hayir(H,P)
Dilevalol iD Aym  Aym Aym Hayir{H.P)
Uvarvvan etki; SDBY ‘nde hiperpotasemiye neden olabilir

Diltinzem ip Aym Aym  Aym Hayir(H, )
Dimercaprol 1] UB DK DK

Uyary: GFD 50-90 miidakika ise, DOZ kiinik cevap ve bibrer boruklugwmm devecesine gore
ayarlanr

Diphenhydramine DA Aym Ayni Awymi Hayir{H,P)
Livarivan eiki: fedvar retansivonu

Diphenoxyale in Aym  50-100 Kagin ?
Dipyridamol in Aym  Aym  Aym ?

Dirithromycin In Aymi Aym Aymi Hayir{H)
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ilag Yiéntem GFD (mlidak) Diyalizie kayp
=50 10-50 =10

Disopyramide DA 8 12-24  24-48 Hayir{H,P)

Livareyan etki: fdvar retansiyomy

Dobutamine iD Aym Aym  Aym ?

Dafetilide i ] :] LB (8]

Uyarr: GFD = 60 midakika tse 500 meg q12h 40-60 mi‘dakika ise 250 meg gl 2h, 20-39
mil/dakika ise 125 meg ! 2k < 20 middakika ise kontrendike

Donepezil 1] Aym Aym DK

Dorzalamid In Aym UB DK

Uvary: GFE 10500 miidakika ise, DOZ klinik cevap ve bibrek bozukiufunun derecesing gore
ayariamy

Doxacurium iD Aym 50 S0 :
Doxazosin in Aymi Avmi Aym Hauyir(H,P)
Doxepin in Aymi Aym Aym Hayir(H,P)
Lvars'van erki: ldrar retansivont

Doxorublein ip Aymi Aym  Aym Hayir{H)
Uiyaryyvan erki: ABY, N§

Doxyeyeline iD Avmi Aym Aym Hayir(H.P)
Uvarivan etki: Azidosu kolawagiirabiliv, hiperfosfatemi. azotemi

Droperidol in Aym UB DK

Uyari: GFD 1030 mlidakika ise, DOZ kinik cevap ve bibrek bozuklugunin derecesine pore
ayarian:

Dulosetine in Aym  UB Kagmn

Livari: GFI = 30 middakika ise doz ayarlomas: gerekmez, < 30 mlidakika ive kagm
Dyphylline i 75 S0 25 Evet(H)
Divaliz hastasi- H: 173 Doz

Echinacea iD DK DK nK

Efavirenz in Aymi Aym Avm

Eflornithine in UB DK

Uyare: GFD 10-50 mil/dakika ise, DOZ kifatk cevap ve bobrek bozuklughunun derecesine give
avearfamr

Emtricitabine iD Aym UB (1]

Uvare: GFD 30-49 miidakika ise g48h, 13-29 mbdakika ise 720, < 15 mi‘dakika ise g96h,
hemodivaliz hastast g96h

Enalapril in 100 75100 50 Hayr(F)
Uyaritvan etki: Hiperpotasemi

Diyaliz hastan- A% 20-25

Encainide 1] Aym Avm Aym ?

Enflurane ip K K K

Enfuvirtide iD Aym  Aym Aym

Enoxacin DA Avmi 12-24 M Hawir{P)
Enoxaparin iD Aym  UB DK

Lhvare: GFD = 30 middakika ise doz avarlamas gerekmez, < 30 ml‘dakika ise doz % 25 azaltir
Enprostil D Aymi Aym  Aym Hayir{H,P)
Epirubicin iD Ayni Aym DK, dilsiik doz ~ Hawvir{H)
Eplerenone ip Ayni K K

Uvari: GFD = 50 mi‘dakike ive hiperpovaseni riski
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liag Yintem GFD (mlfdak) Diyalizie kayp
=50 10-50 =10

Eprosartan in Aym  Aym  Aym

Uvare. Hastaw dikkatli izle, orta-afr bobrek yvetmezligh 600 mg/gin

Eptifibatide in Ayl Aym DK

Erbastine in Aym 50 S0 ?

Ergotamine i Aym  Aym  Aym ?

Ertapenem sodium 1] Aymi UB (4] 1]

Uyar: GFD = 30 miidakika ise doz ayarfamas: gerelmez, < 30 miidakika ise doz 3% 50 azaltile

Erythromycin iD Aymi Ay 50-75 Hayir(H,P)

Esmolol iD Aym  Aym  Aymi ?

Livarvvan etki: SDBRY ‘nde hiperpotasemive neden olabilir

Esvmeprazol in Aymi  Aym  Aym

Estazolam ip Aym  Aym  Aym ?

Estramusiin iD Aymi DK DK

Etanercept ip Aym  Aym  Aym

Ethacrynic acid DA B-12 812 Kagin Hayir{H,F)

Uyari/van etki: Nadiren IN, natritrez, hipovolemi

Ethambutol DA 4 24-36 48 Evet(H,P)

Liyarvvan erki: Hipertrivemi

Divaliz hastusi- H: Doz divalizden sonra, SAPD:GED < 10 ml/dakika olan hastadak! doz
Hemodivaliz hastasinda alternatlf olarak hafieda 3 hez hemodiyalizden 4-6 saal dnce 23 mgikg
raellaritabilir (tercih edilir),

Ethanol % 5 veya % 10 D DK DK DK

Ethchorvynal iD Aym Kagin  Kagmn

Ethionamide i Aymi  Aym 50 Hayir(H.P)

Ethosuximide ip Aym Aym Aymi Hayir(H)

Etidronate Ip Aymi Ay Kagin '

Uvari/van eiki: Serum kreatinin dizeyinge yitkselmeye yol acabilir

Ftodolae ip Aym  Aym  Aym Hayir{H,P)

Livarivan etki: PG inhibisyons, NS, IN, hiperpotasemi, Na birikimi

Etomidate in Aym  Aym  Aym 9

Etoposide 1] Aym 75 &0 Hayir(H)

Ezetimibe ip Aym  Aym  Aym

Famciclovir in Aym  ql2-48h 50 Evet (H)
q48h

Divaliz hastasi- H: Divalizden sonra

Famotidine in 50 25 10 Hayir(H,P)

Fazadinium ip Aym Aym Ayni 7

Felodipine in Aymi Aym Aym Hayir(H,P)

Fenofibrate iD Aym UB uB

Uyare: GFD < 50 mlidakika ive baglangig docw 67 mg/giin

Fenoprofen in Ayni Avni Aymi Hayw(H,P)

Uyareivan erki: PG inhibisvonu, NS, IN, hiperpoiasemi, Na birikimi

Fentanyl (nivomuskiiler ajan)iD  Aym  Aym  Aym ?

Fentanyl Ip Aym 75 50

(anestezi ind@ksivonu)

Fexofenadine DA Ayni 24 24(DK) ‘s

Filgrastim in Aym  Aym  Aym
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Hlag Yintem GFD (mlidak) Diyalizle kavip
=50 10-50 <10

Finasteride iD Aym Aym Avm Hayir

Flecainide ip Ay Aym  50-75 Hayir(H,P)

Fleroxacin i Ay 50-75 50

Diverliz hastase= H: Divalizden somra 400 mg, SAPD: 300 mggin

Floxuridine in Aym Aym Dk

Fluconazole 1] Aym 50 50 Evet(H)

Uverrefvan erki: SAPD hastalar: 30- 100 mg/giin almalt
Divaiiz hasiase- H: Divalizder somva 200 mg, SAPD-GFD <10 ml‘dakika olan hastadaki doz

Flucvtosine DA 12 16 24 Evet{H.P)
Diyaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra. SAPD:0.5-1 grigiin

Fludarabine iD Aym 78 50 ?
Flumazenil in Ayn Ayni Ayni Haywr(H}
Flunarizine 1] Ay Aymi Ayni Hayir(H,P)
Fluoxetine iD Aym Aymi Ayni ?
S-Fluorouracil in Aym Ayni Aymi Evet(H)
Divaliz hastast- H: 172 Doz ver

Flurazepam iD Aym  Aym Avm Hayir{H)
Flurbiprofen iD Aymi Aym Aym Haywr{H,F)
Livarvvan ecki; PG inhibisvonn, NS, IV, hiperpotasemi, Na birikimi

Flutamide in Ayni Aym Aymi 2
Fluvastatin i Avm Aym Avm x
Fluvoxamine in Avm Ayni Aymi Hayir(H)
Fomepizole In Aymi Aymi  Aym  Evet(H)
Fosamprenavir in Avni Aymi Avmi

Foscarnet in 28mg/kg 15mgikg 6 mg/kg Evet(H)

Uvarvvan etki; Nefrotoksik, hipopotasemi, hipokalsemi, hipomagnezemi
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonva, SAPD:GFD <10 mi‘dakika olan hastadaki doz

Fosinopril i Avmi Aym 75100 HayviriH,P)
Uvarv'van erki: Hiperpotasemi

Fosphenytoin ip Aym Aymi LB

Livary: Dikkat, GFD < 10 middakika ise serbest phemioin dizevind takip ot

Furosemide iD Aym Aynm Aym Hayw(H.P)
Lvare/van erki: Nadiren IN, natvisives, hipovolemi babrek veimezliginde yuksek dozda etkifi
Gahapentin DA Aym TR0 75 Evet{H)

Aym 12-24 48
Divaliz hastase- M Yakleme dozu 300 mg, daha sonra hemodivalizden semra 200-300 mg,
SAPD: 300 mg q48h

Galantamine iD Aym S0 Onerilmez

Gallamine iD 75 Kagin  Kagin

Ganciclovir DA 12 2448  48-9%% Evet(H)
Divaliz hestase- H: Doz divalizden sonva, SAPDLGFD <10 mi‘dakika olan hastadeki doz
Ganciclovir oral in Aym Aym Ayni

Gatifloxacin iD Avm LB DK

Uyvari: GFD = 4f) miidokikn ise doz avorlomas: gerekmez, < 40 milidakika Ise doz 200 mgigtin
Gd-DTPA in Aym Aym Ayni g

{gadopentetate dimeglumineg)
Gefitinib in Aymi Aym Aymi
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Hag Yintem GFD (mldak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Gemecitabine in Aymi Aymi DR

Gemfibrozil iD Aym Aym Aym Havir(H)

Gemifloxacin ¥ Ayni UB (0] Hayir{H, P}

Phvare: GFD < 40 middakika fve 160 mg g24h

Gentamicin iD,pA  60-90  30-70  20-30 Evet{H.P)
8-12 12 24-48

veya DA 12-24  24-48  48-T2

Uyarvyvan etke: Nefrotoksik

Dtvaliz hastasi- H: Diyalizden sonea novmel dozun 172 51, SAPD:3-J mg/Ligin

Gliclazide ip 50-100 Kagin Kacn ?

Glimepiride i Aym 50-100 S0-100

Glipizide in Aym 50 50 t

Clutethimide in Avni Kagin  Kagin Havir{H.P)

Glyburide iD BiYok Kapn Kaon Hayir{H,P)

Gold sodium thiomalate (D Aymi Kacm  Kacin Havir{H.P")

{hvarvan etk Nefrotoksik, proteiniiel, membranaz glamerilonefrit

Goserelin iD Ayni  Aym Aym ?

Cranisetron iD Aymi Aym Aym Hayir

Grepafloxacine [H] Ayt Aym Aym

Griseolulvin [LEY Avmi Aym Aym Havir(H.P)

Guaifenesin V] Aymi  Aym  UB

Livare: GFD = 10 mEidakika (se bilgl yok, doz avarfamas: gerekebilir

Guanabenz iD Aymi Aym Aym ¥

Guanadrel DA 12 12-24 2448 4

Guanethidine DA 24 24 14-36 -

Guanfacine in Avni Aym Aym Hayir{H.P)

Haloperidol in Aymi Aym Aym Hayir{H.P)

Heparin In Aymi Avym Aymi Hawir{H,F)

Hetastarch iD Aym DK Onerilmez

Hexobarbital iD Aymi  Aym Aym Hayir{H})

Hydralazine DA ] & 8-16 Hayir(H,F)

Ulvaveyan etki: Lupus nefFitinl indikfevebiliv

Hydrochlorothinzide in Aym  UD uUB

Liyarr: GFD > 30 mlidakika ive doz ayarlamas: gerekmez, < 30 middakika ise kagm, etkivizdir

lydrocodone with APAP DA Aym 6 B

Hydrocortisone in Aymi  Aym Aym ?

Livere/yan etk Na birikimi, azotemi

Hydromorphone D Aym 75 50

Uivary: DOZ Minik cevap ve bibrek bozukludumn derecesine giire avarlanir

Hyidroxyures in Aymi ] 0 T

Hydroxyzine iD Aym 50 0 ?

Hyoscyamine in Ay Aym Aym

Ibandronate im Ayni uUB uB

Uivare: GFD = 30 mlidakika tre daz ayarlamast gerekmes, < 30 mildakike ise killanma

Ibuprofen ]

Ayni

Ayni

Avni

Uvart'van enki; PG inhibisyons, NS, IN. hiperporasemi, Na birikimi
BiYok BiYok BiYek

idarubicin ip

Hayir(H.P)

L
w
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flag Yintem GFD (mlidak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Ifosfamide iD Aymi Aym 75 T

Uyarivan etki: Nefrovoksik, henarajik sistit, Fanconi sendrom

lloprost I Aymi Aym 5D r

Imipenem in 100 S0 15 Evet{H)

Divaliz hastasi- H: Doz divalizden somea, SAPD:GFD < 10 miidakika ofan hastadaki daz

Imipramine iD Ayni Ay Aym Hayic(H,P)

Livare'van eiki: ldrar reiansivons

Immune globulin IV ip Aym UB LB

Uyary: Doz ve hiz azaltidmalidir

Inamrinone i Ayni Aym 50-75 T

Indapamide [}] Avm Aym Kagin Hayir{H,P)

Uvarivan etki: Narriiivez, hipovolemi, < 30 mldakika ise kagn. ctkisizdiy

Indinavir iD Aymi Aym Aym

Uvari'van eiki: Nefrolitivazis yapabilir, hidrasyon gerekebilir

Indobufen iD Aym 50 15 ¥

Indomethacin in Ayni Aymi Ay Hayir(H)

Livarivan erki: PG inhibisvanu, N5, IN. hiperpotazemi, Na birikimi

Insulin in Aym 75 &0 Havir{H,P)

Livarivan etki: lresulinin metabolizmasi vavaglamegter, insalin iktivac: ortadan kalkabilie

Insulin (lispro) iD Ayni 75 =0 Hayir(H,P)

Interferon alfa-2n iD Aym Ayni Aym

Interferon ulfa-2b i Aym Aym Aymi

Interferon Alfa-2biD Aym DK DK

Interferon Alfa-nl iD Aym Aym BiYok

Interferon Alfacon-1 in Aym Aym Aymi

Interferon Beta 1A In Ayni Ayni Aymi

Interferon Beta IB i Ayni Aymi Ay

Interferon Gamma-18B iD Ay Aymi Aym

Interleukin-2 ] Aymi 15-50 Kagin

Ulvarvdyan eiki: Qligilrik ABY. Fraksivone Na afifimn azalic

lodinated Glyserol in Ayni Aym DK

Ipratropium Ip Ayl Ayni Aym Hayir{H.P)

Irbesartan in Aym Aymi Aym

Isepamicin DA Avni 12-24 2448 Evet{H)

Uvarifvan etki; Nefrotoksik

Isecarboxazid ip DK DK K

Izoniazid in Ayni Avmi Aymi Evet(H,F)

Diyaliz hastasi- 1 Doz divalizden soimra, SAPD:GFD < 10 mbdakika olan hastadaki doz

Isosarbide dinitrate DA Aym Aym Aym Hayir{F)

Divaliz hastase- 1 10-20 mg

Isoxicam 1] Aym Aymi Aymi T

Uyarivan eiki; PG inhibisyonu, NS, IV, hiperpotasemi, Na birikim

Isradipine in Aym Aymi Aymi : §

ltraconazole in Aym Aymi 50

Dxtvaliz hieestase- FTO0 mg g § 2-240 SAPD: 10 mg g1 2-24h
Ivermectin in Aym Aym Aym
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liag Ybntem GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
>50 1050 <I0

Kanamycin DDA G090 37O 20-30 Evet(H,P)
812 12-18 2448
veya DA 12-24 2448 45-T1
Uvarvvan ethi: Nefrotoksik
Diyaliz hastosi- H:Divalizden sonra normal dozun 1/2'si. SAPD:15-20 mg-r’.&gun

Ketamine iD Aymi Aym  Aym
Ketanserin iD Aym  Aym  Aym Hlym:l-l.F;
Ketoconazole in Ayni Aym Aym Havir{H,P)
Ketoprofen in Avm Aym Aymi Havir{H,P)
Lhareivan ethi: PG inhibisyonn. NS, IN, hiperpotasenti, Na bivikimi
Ketorolac i Aym 50 25-80 HayiriH,P)
Livarvyan ethi: PG inkibisyonu. NS, IN, hiperpotasemi. Na birikimi, SDBY ‘nde akut igitme kayb
Lahetolol in Aym Aym  Aym Hayir{H,P)
Uyarsivan ethi: SDBY nde hiperparasemive neden olabilic
Lacidipine D Ayni Aymi Aymi ?
Lamivudine iD.DA 100 50-150 mg 25-50 mg

a2 queh

Uvarvivan ethi:GFD 10-50 mdakika ise baglangig dozu tam, < 10 ise baglange dozu 50 mg
Diyaliz hastasi- H: Divalizden senra

Lamotrigine I Aym Aymi{DK)Aym(DK) ?
Lansoprazale i Ay Aym Aymi b4
Latanoprost ip Aymi  Aym DK

LefMlunomide )] Kagin  Kacm  Kagin

Letrozole in Aym  Aym  BiYok
Levetiracetam ip UB up um

Uvears; GFD = 80 mlidakika e apee, S0-80 mlidakike ive S00-1000 mg g2k, 30-49 mbdakita
ise 250-750 mgql2h, < 30 mbidakika ise 250-500 mgqi2h

Levadopa i Aymi S0-100  50-100 .
Levofloxacin D Aym 50 25-80

Lidocaine in Aym  Aym Aym Havir(H,P)
Lincomycin DA 6 6-12 12-24 Hayvir(H,F)
Linezolid DA 12 12 12

Lisinapril in 100 50-75  25-50 Havir(P")

Livartvan etki: Hiperposasemi

Diyaliz hastasi- 11: %20

Lispro insulin 1] Avni 75 50 Havir{1LP)
Lithivm carbonate 1] Aym 80-75 1550 Hayir(F)
Uivarvyvan ethi: NDI, NS, RTA, krontk interstisivel fibrozis

Divaliz hazstasi- H: Doz divalizden sonra

Lomefloxacin in Aymi  S0-100 50 Hayir{H.P)
Divali= hastasi= H ve SAPDGFD < 10 mitdakika olan hastadaki doz

Lopinavir/ritonavir in Ayt Aym Aym

Loracarbefl DA 12 12-24  1-5giin Evet(H})

Lhvaryyan etki: IN
Divaliz hasiasi- 1f: Doz divalizden senrg, SAPDGFL < 1) mifdakika olan hastedaki doz
Loratadine ip Aymi Aym Aym Hayir(H)
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liag Yintem GFD (ml/dak) Diyalizle kavip
=50 10-50 =10

Lorazepam iD Aymi Avm Aym HawiriH)

Lorcainide im Aymi Avm Aym -

Losartan i Aym Avmi Aym T

Lovastatin i Ayni Avm Ayni ¥

Loxapine ] Aym  UB DK

Livars; GFD 10-530 mizdakika ise, IMME klinik cevap ve babrek bazukfugumon derecesine gere
ayvariamr

Low-molecular iD Aym Aym S0 7
weight heparin
Magnesium salisylate iD UB Dk DR

Uvare: GFD 30-90 mlidakika ise, DOZ kinik cevap ve bAbrek bosukiufumen derecesine piive
avarianir

Magnesium salts in LB DK DK

Llyary; GFD 50-90 miidakika fze. DOE inik cevap ve babrek bozukfugwnn derecesine gire
avarfanr

Maprotiline iD Aymi Ayni Ayni 2

Mebendazole iD Avmi Aymi Aym Havir{H,P)

Meclofenamate in Avmi Ayni Ayni

Meclofenamic acid 1] Avm Aym Aym Hayir{H,F)

Livarevan etki: PG inhibisyome NS, IN, hiperpotasemi, Na bivikimi

Mefenamic acid in Aymi Aymi Aym Havir{H,P)

Uvari/van etki: PG inhibisvome NS, (N, kiperpotasemi, Na birvikimi

Mefloquine iD Aym Ayni Ayni Hayir{H,P)
BiYok BiYok

Melphalan iD Aym 75 50 ?

Meloxicam in Ayni UB Onerilmez

Uivare: GFD > 15 mbdakika ise aymr

Meperidine in Aym 75 ] Havir{H)

Meprobamate DA 6 9-12 12-18 Hayir(H)

Mercaptopurine iD Ay UB

Uvari: GFD 10-50 miidakika e, DOZ Hinik cevap ve bibrek bozuklugunun derecesine gire

ayetrlanir

Meropenem iD.DA 500 mg  250-500mp 250-500mg EvetiH)Hayir(P)
il 12 4

Divaliz hastase- H: Doz divalizden sonra, SAPD-GFD <10 middakika ofan hastadaki doz

Mesalamine iD Aym Aym Aym

Metaproterencl Ip Ayni Ayni Aym 2

Metaxalone ip Aym K K

Metformin in 50 15 Kagin

Methadone in Aymi Aym  50-75 Hayir{H,P)

Methagualone in Aym Kagin - Kagin Hayir{H)

Methenamine hippurate 1D Ay Kagm  Kagin

Methenamine mandelate 1D Aymi Kagin  Kagin 2

Methicillin DA 4 +-5 812 Hayir(H,F)

Livarv/van etkic IN
Methimazole 1] 100 78 L] ?
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llag Yintem GFD (mifdak) Diyalizle kayip
=50 10-506 <10

Methocarbamol in Aym  Aym Aymi 7

Diyaliz hasiasi- H: Doz divalizden sonva

Methotrexate in Aym S0 Kagin Hayir(P), Evet(H)

Uvaryvan etki: Nefrotoksik, fdrearin alkalilegtivilmesi ve diirez dneriliv

Divaliz hastasi- H:1/2 Daz ver

Methyldopa DA L 8-12 12-24 Hayir(P)
Uiyariyan etki; Sernm kreatinin dfgintinde yanlgna neden olabilir

Biyaliz hasrasi- H:.250 mg

Methylene blue iD Aym  UB

Livari: GFD 10-530 mi'dakika ive. DOZ kitnik cevap ve bobrek boziklugumin derecesine gitve
ayarianir

Methylergonovine in 100 Dikkat

Methyiprednisolone in Aym  Aym Aym Evet(H)
Livarivan etki: Na bivikimi, azofemi

Methysergide iD K K K

Metoclopramide iD Aym 75 50 Hayir(H)
Metocurine iD i 50 50 g
Metalazone in Aym Avni Aym Hayir(H.P)
Uivarivan etki: Natridiver, hipovalemi, hiperkloremik MA

Metoprolol in Aym  Aym Aym Hayir(P)

Llyartyan erki: SDRY ‘nde hiperpolasemive neden olabilir
Diyaliz hostase- 150 mg

Metronidazole iD Aym  Aym S0 Evet(H). Hayir{F)
Ditvaliz hastase- H: Doz divalizden sonra, SAPD-GFD < N) mi‘dakika olarn hastadakl daz
Mexiletine iD Aym  Aym  50-75 Hayir{H.P)
Mezlocillin DA 4-6 -8 -] Evet(H,P)
Uivarvivan erki: IN, 1.9 mEgior Na igerir
Miconazole in Aym  Aym Aym Hayir{H,P)
Livaryyan ethi: Hiponatremi
Midnzolam D Aym Aym 50 b4
Midodrine 5-10 mg 5-10 mg  BiYok

qfh q8h

Divaliz hastase- H:5 mg g8h

Miglitol D LB up uB

Uiyary: GFD = 60 ml/dukibe ise daoz ayarianast gerekmes, 25-60 ml'dakika ise klinige gire karar
ver, < 24 mbldakika dnerilmez

Miglustat in UB UB UB

Liyare: GFD 50-75 mil/dakika e {00 mgql2h, 30-50 mbdakika isel00 mg q24h, < 30
mivdakika {se kagi

Milrinone Ip Ayni  Aym S0-75 ?
Minocycline 1] Aym  Aym  Aym Hayir(H,P)
Ulpeerr/van erki: IN, hiperfosfatemi, azotemi, asidozu kolawlastirabiliv

Minoxidil iD Aym  Aym Aym Hayw{H,P)

Uivarcyan etki; Su ve tuz futufum
Mincamycin iD Aym  Aym  Avm Hayir{H)
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ilag Ytntem GFD (mlidak) Diyalizle kayvip
=50 10-50 <10

Mirtazapine ID Aym UB 50

Livary; GFD = 40 milidakika ise doz ayarfames: gerekmez, 17-39 middakiko tse dozun %6 7070

Misoprostol ip Aym Aym Aym Hayir{H.F)

Mithramycin iD Aym 75 50 T

Uvari'van eiki: Nejrotoksisite. ABY, hipokalzemi, hipopotavemt, hipofosiatemi

Mitomycin in Aymi  Aym 75 »

Lyarivan erki: Nefrotoksisite, hemolitik gremik sendrom

Mitoxantrone I Aym Aym Aymn r

Mivacurium in Aym S0 50 ¥

Modafinil I Aym UB DK

Lyari: GFD 20-530 mlidakika ise daz avarlamase gerekmez, < N0 mlidakika ise dikkat

Moexipril iD Aym  UB 50

Uhvar: GFD 4050 mi‘dakika ise dor avariomas gerekmes, < 40 mlidakika ise dozun varisi

Montelukast Ip Ayni Aym Aym

Moricizine )] Ay Aymi Aymi Hayir(H.P)

Morphine iD Ay TS 50 Hayir(H)

Moxalactam DA 812 12-24 24-48

Evarvivan edki: IN, 3.8 mEgigr Na ierir
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra, SAPD:GFD < 10 mi‘dakika olan hasiadaki doz

Moxifloxacin in Aym Aym Aym

Moxonidine iD Aym 50-66 Kagin Hayir(H)
Mupirocin in Avai  Aymi Ayni

Mycophenolate i Aym UB LB

Evare: GFD = 25 mbidakika doz | gagl2h gecmemeli

Nabumetone ] Aymi S0-100  S0-10d Hayir{H,P)
Uyarevan erki: PG infibisyonu, N5, IN, hiperpotasemi, Na birikimi

MNadolel iD Avm 50 15 Hayir(P)

Evarvyan enki: SOBY ‘nde hiperpotaremive neden olabilir
Divaliz hastasi- H:40 mg

Nadroparin iD Aym S0-100 25-50 Evet(H)
Mafcillin iD Aym Ay Aym Hayir(H.P)
Uvaare/yan erki: IN

Malidixic acid ip Avmi Kagin  Kapn >
Nalmefene in Avm Aym Ayni{DK)

Maloxone in Avni Ayni Aymi T
Maltrexone i Avni Ayni Aymi ¥
Maproxen (1] Aym Ayni Ayni Hayir(H)
Lvaryvan erki: PG infiibisvonu, NS, IV, hiperporasemi, Na birikimi

Naratriptan D Aymi U K

Lhwrrr: GFD = 40 miidakika ise doz ayarlamas: gereknez, 15-39 mi‘dakika ise dozin yarisi
Natalizumab i Aym  Aym  Aym

MNefazodone in Aymi Aymi Aym s
Melfinavir i Ay Ayni Ayni

Neomycin iD Aym LB

Lhvare: GFD [0O-50 milidakika ise. DOX Kitnik cevap ve bobrek bozuklugunun derecesine gore
avarfanr
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llag Yintem GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
=50 50 <10
Neostigmin in Aymi S0 15 ]
Metilmicin iD.DA 50-90 2060 10-20 Evet{H.FP)
812 12 1448

veya DA 12-24 2448 4B-T2
Livarivan ekl Nefrotaksik
Divaliz hastasi- H:Divalizden sonra normal dozun 1/2 'si, SAPD:3-4 mg/Ligiin
Meviparine In Aym Avm Aymi
Nicardipine Ip Aym  Aym  Aym Hayir(H,P)
Nicorandil ] Aym  Aym  Aym Havir(H,P)
Nicotinic acid iD Aym S0 25 ’
Uivarvhvan etki; SDBY 'nde yan erki sikivr
Nifedipine in Aym  Aym  Aym Havir(H,P)
Nimodipine 1] Aymi Aym Aym Havir{H,P)
Misoldipine ip Aym Aym Aymi Havir{ H.P)
Mitrazepam 1] Aymi Ayni Aym 4
Nitrendipine iD Aym  Aym  Aym Haxir(H)
Mitrofurantoin ip Aym Kagm  Kagin 4
Nitroglycerin DA Aym  Aym  Aym ?
Nitroprusside in Aymi  Aym  Aym Havir{H.P)
Mitrosouress In Aym 75 15-50 Hayir({H)
Nizatidine in 75 ) 15 ’
Nomifencine i 100 20 Kagin Hayir(H)
Marfloxacin DA Ayt 12-24 24 Havir{ H.F)
Mortriptyline iD Aym  Aym  Aym Hayir{H,P)
Livarcvvan etki; ldrar reiansivomy
Nystatin iD Aymi Aym  Aym
Octreotide in Aym Ayni 50-75 ?
Ofoxacin In,pA  Aym  200-400mg 200myg Hayir{H)

q2dh q24h

Divaliz hastosi- H: Divalizden sanra 100-200 mg, SAPD:GFD <10 mbdakika olon hastadakt doz
Olanzapine iD Aym  Aym  Aym
Olmesartan ip Aym  Aym  Aym
Omeprazole iD Aym  Aym  Aym Haytr{H,P)
Ondansetron In Aym  Aym  Aym 7
Ornidazole in Aym  Aym  Aym Evet{H), Hayw(P}
Orphenadrine iD Aym  Aym  Aym ?
Oseltamivir iD Aym UB DK
Livari: GFD = 300 ml/dakika ise doz avarlamase gerekmez, < 30 mlidakika ise dozun yarisi
Ouabain DA 12-24 2436 3648 Hayw{H,P)
Oxacillin in Aymi Aym  Aym Hayir(H,P)
Ulvarsipan eiki: IN
Oxaproxin ip Aym Aym  Aym HayiriH,P)
Liyart/van edki: PG inkibisyonu, NS, IN, hiperpotasemi, Na birikimi
Oxatamide in Aym  Aym Aym HayiriH,P)
Oxazepam in Ayni Aym Aymi Hayir(H)
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Itag Yintem  GFD (mlidak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Oxearbazepine In Aym  Aym  Aym 3

Oxybutynin ip Aym DK DK

Ohycodone DA 44 6-8 LB

Lhvare: GFD < 10 mi‘dakika ise, DOZ Kinik cevap ve bobrek bosuklugunun derecesine gore

ayvarlanr

Oxytetracyveline - Kagin Kacm Kacm -

Uvarvyan ethi: Asidozu kolaylagivabitiv, hiperfosfatemi, azotemi

Paclitaxel (1] Avmi Aym Aym ?

Palivizumab in Avmi Aym Aymi

Palonosetron im Aymi Aymi Aymi

Pamidronate in Aym  S50-100 Kagmn t

Pancuronium 1] Aym S0 Kagin T

Pantoprazol iD Aymi Aym Avni

Paracetaminophen DA 4 [ 8

Puroxeting in Aym 5078 50 ?

PAS DA Aym ED-75 50 Evet(H)

Uivarvyvan etki: Na vitkisnmesi
Divatiz hastasi- H: Doz diyalizden sonra, SAPDCGFD < 10 mi‘dakika olan hastadaki doz

Pefloxacin iD Aym Ayni Ayni Hayir{H,P)
Pegaptanib iD Aym Aym Awvm

Peginterferon Alfa-2a iD Aym Aym Avm

Peginterferon Alfa-2b iD Ayni DK DK

Pemoline in Aymi Avm Un

Uyar: GFD < 10 ml‘dakika ise. INOZ kiinik cevap ve bisbrek bozuklugusmun derecesine gore
avarlanr

Penbutolol in Aym Avm Aym Hayir{H,P)
Lhvarvvan erki: SDRY ‘nde hiperpotatemive reden ofabilie

Penicillamine iD Aym Kagin  Kagin Evet{H)

Uvarvvan etkic IN, Proteiniies, NS, Hizla ilerleyen glomertionefiit

Divaliz hastas- H:1/3 Doz

Penicillin G i Aymi 5 20-50) Evet{H), Hayir{P)
Uvarcian etki; IN, 1.7 mEgimilyen U/ patasyum igerir

Divaliz hastast- H: Doz divalizden sonra, S4APD-GFD < 10 miidakika olan hastadake doz

Penicillin VK i Aym Aym  Aym Evet{H), Hayir(P)
Lhvaryvan etki: IN

Diyvaliz hastasi- H: Doz diyalizden sonva, SAPD:GFD < 1} ml/dakika olan hastadaki doz

Pentamidine DA 24 24 24-36 Hayw(H,P)
Peatazncine In Ayni TS 50 Hayir(P}
Pentoharbital in Aymi Aym Aymi Hayir(H)
Pentopril I Aym  S0-75 S0 4
Pentostalin ip Aymi 25100 Kacin

Pentoxifylline DA 8-12 12-24 24 T
Perindopril i Ayvni 75 50 Evet{ll)

Uargivan etki: Hiperpotasemi
Diyafiz hastan- H:% 25-30
Phenelzine In Aym Aymi Ayni .
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tag Yintem GFD (ml'dak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Phenobarhital DA Aym  Aym 12-16

Uivarvvan etki: Hemodivaliz doz divaliz sonrasi. diyaliz hastasi parim doz

Phenylbutazone in Aymi Ayni Aym Hayir{H,P)

Livary/van etki: PG inhibisyome, NS. IN, hiperpoiasemi. Na birikimi
Phenylpropanclamine Ip Aymi  UB DK
Uvar: GFD = 30 mi/dakiba ise daz ayoriomas: gerekmesz, < 30 mbdakike e dozun yarsi

Phenytoin in Aym  Aym Aym Hayir(H,P)
Livarvivan etki: IN

Pindalal D Aymi Aym Aymi Haywr{H,P)
Uivary'van erki: SDEY ‘nde hiperpotasemive neden olabiliv

Pioglitazon in Aym  Aym Aymi

Pipecuronium in 100 20 25 4
Piperacillin DA 4-6 G- & Evet(H)

Uvary'van etki: [N, 1.9 mEgigr Na igerir
Divalis hastasi- H: Doz divalizden sonva, SAPD:GED < 10 mlidakika olan hastadaki doz

Piperacillin-tazobactam (D 100 75-100 50

Piretanide in Aym Ayni Avm Haywr{H,FP)
Uiyary'yan etk: Natriiivez, lipavolemi

Piroxicam in Aym  Aym  Aym Hayir{H.P)
Uyarvvan eki: PG inhibisyomy, NS, IN, hiperpatasemi. Na bivikimi

Plicamycin in Aym 78 50 "

Uyari'van etki- Nefrotoksik, ABY, hipokalsemi, hipopatasemi. hipofosfatem

Polymyxin B iD 75-100 )75 2530 Haywr{H,P)
Livars'van erki: Nefrotokaik

Potassium iodide in Aym LUB DK

Livari: GFD 16-30 midakike ire, DOZ Minik cevap ve babrek bozukldunun derecesine giive
ayarianir

Potassium salls in UB DK DK

Uyari: GFD 50-90 misdakika ise, DOZ inik cevap ve bibrek bocuklugunun devecesine gire
ayarlamir

Pralidoxime in Aym UB

Uyari; GFD 10-50 mi‘dakika ise, DOZ Minik cevap ve bdbrek bozukfugunun derecesine give

avenlemir

Pramipexale 1] un UB ]

Uyari: GFD 35-59 misdakika ise 0.125 mg q/2h baglamr, maksimum 1.5 mg g2k, 13-34

miidakika ive 0,125 mg q24h faqrn’amr. maksimann 1.5 mg g24h, < 15 midakika ise bilgi yok
D L]

Pravastatin Aym Aymi Ayni !
Prazepam in Aym Aym  Aym 4
Praziquantel in Aym  Aym Aym Hayir(ILP)
Prazosin iD Ayni Ayni Aymi Hayir{H.F)
Prednisvlone 1] Aymi Aym  Aym Evet(H)
Uvarivan etki: Na birtkimi, azotemi

Prednisone iD Aym Aym  Aym Hayir(H)
Uvari'yan ethi: Na birikimi, azolemi

Primaguine phosphate in BiYok BiYok BiYok

Ayni Ayni Aym




518

ilag Yintem GFD (ml/dak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10

Primidone DA ] B-12 12-24

Diyaliz hastas- H:1/3 Doz

Probenecid iD Ay Kagin  Kagm *

Uvarvvan ethi: GFD azaliica etkisizdfr

Probucol in Aym Aym Aymi 7

Procainamide DA 4 6-12 8-24 Hawir(F)

Dhyaliz hastasi- H:200 mg

Procarhazine ID Aymi  Aym  Aymi

Prochlorperazine iD Aym  Aym  Aym Hayir(H,P)

Promethazine in Aymi Aym Aym Haywr{H,P)

Uvar'van ethi: Idvar retansivont

Propafenone DA Ayni Aym Ayni Hayir(H,P)

Propofol in Aym  Aym Aym ?

Propoxyphene iD Aymi Avm Kagin Haywr(H,P)

Propranalal 1] Aymt  Avm Avm Hayir{H,P)

Lvarvvan etki: SDBY 'nde hiperpotasemive neden olabilir

Propylthiouracil iD Aym Aym  Aym 2

Protriptyline [1}] Aymi Aym Aym Hayir(H,P)

Uiverrrdoem exki: fdrar recansivorm

Pseudoephedrine iD Aymi uB Onerilmez

Liyart: GFD = 30 midakika ise doz avarfaman perekmez, < 30 mi/dakike ise oz yaris

Pyrazinamide in Aym Aym 50-100 Evei(H)

Liyarvyan etki: Hiperirvisemi, Hemodiyaliz hastasinda alternarif olarak haflada 3 kez
hemodivalizden sonra 253-30 mg'kg kullamlabilie ftercih edilic),

Pyridostigmine ip =0 s 20 ’
Pyrimethamine i Aym Aym  Aym Hayir(H,P)
Uyarsvan etki: Kreatininin renal anlinum azafty

Quazepam in Aym LB

Lhvari: GFD 1G-50 mlidakika ise, DOZ kinik cevap ve bébrek bocuklugunun derecesine gore
avarianiv

CQuinapril in Aym 7510 75 Hayir(P)
Livarvvan eiki: Niperpotaseni

Drvaliz hastasi- H: %25

Quinidine DA Aym Aym T Evet(P)

Divaliz hastagi- H: 10-200 mg

Quinine DA ] 8-12 24 Evet(H),Hayir{P}
Divaliz hastasi- ' Daz divalizden sanra, SAPD:GFD < 10 mldakika olan hastadaki doz
Rabeprazol i) Aym Aym Avm

Ramipril iD 100 50-78  25-50 Hayir{P}

Lhvarcvan eski; Hiperpotasemi
Diyvaliz hastasi- H:%20

Ranitidine (]3] 75 S0 25 Evet{H)
Divaliz hastast- H:1/2 Doz

Rapacuronium ip Aym DK DK

Reboxetine ip Aym UB UB

Uhvare: GFD < 50 mivdakika ise 2 mg gl2h maksimum 6 mg/gin
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fiag Yontem GFD (mlidak) Diyalizle kayip
=50 10-50 <10
Recombinant human in Ayni  Aymi Aymi Haywr
erythropoietin
Remoxipride I Aym  Aym  50-75 ?
Repaglinid [11] Aym  Aym  Aym
Reserpine 1] Aym  Aym  Kagn Haywr{H,P)

Respiratory syncytial virus immune globuline
in Avm  Aym  Aym

RhO(D) immune globuline 1D Aym Aym  Aym

Ribavirin ip Aym  Aym 50

Divaliz hastasi- H: Doz diyalizden sonra, SAPD:GFD <10 mi‘dakika olan hasiadaki doz
Rifabutin Aym Aym Aymi Hayir(H,F)
Rifampin DA Aymi S0-100  S0-100 Hayir{H.P)

Livarcvan ethi: ABY, potasyum kayb, titbiiler hasar
Divaliz hastasi- SAPD:GFD <10 mUdakika olan hastodaki doz

Riluzole iD Aym  UB
Uyari: GFD 10-50 mi‘dakika ise, DOZ Kinik cevap ve bobrek bozuklugunun derecesine pare
apearlanie
Rimantadine iD.oA 100 50-100 50
Aym 12-24 14
Risedronate in Aymi  UB UB
Uyari: GFD > 30 mi/dakika ise doz ayariamas: gerekmez, < 3() miidakika ise kagin
Risperidone I8 UB ue UB
Uvari: GFD < 30 mlidakika ise doz 0.5 mg ql2h, bibrek yeimezlifinde yavagca titre et
Ritonavir ] Aymi Aymi Aym
Rituximah In Aym  Aym Aym
Rivastigmine ip Aym  UB UB
Liyary; Dikkar, tinve et
Rofecoxib ip Aym  Aym  Kagin
Roksitromisin DA Aym Aym Avm Haywr(H,F)
Ropinirole in Aym LB DK
Uvary: GFD = 30 ml/dakika ise daz ayarlamas gerekmez
Rosiglitazone ip Aym Aym  Aym
Rosuvastatin ip Aym LB uUB
Uvari: GFD < 30 mi‘dakika ise baglangig dozu 5 mg q24h. maksimunt 10 mg q24h. hemodiyaliz
hagias bilgt vok
Roxatidine in S50-100 50 25 T
Salsalate in Aymi Aym Aymi Evet(H)
Divaiiz hastase- H:300 mg
Samarium-153 lexidronam (D Ayni Aym  BiYok
Saguinavir in Aymi Aym  Aym
Sargramostim iD Aym  Aym  Aymi
Uyari: Sernnt kreatinin dilzeyinde yikselmeye neden vlabilir
Secobarbital iD Aymi Ayni Aymi Hayir{H,P)
Selenium iD Aym  Oneritmez Onerilmez
Semustine iD Aymi Aym  Kagin ?
(Methyl-CCNL)

Ulvareyan etki: Nefrotoksik
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flag Yintem GFD (mbidak) Divalizle kayip
=50 10-50 =10

Seobarbital in Aym 50 S0

Sertraline in Aym Ayni Avm T

Sevollurane in Aym Aym Ayai

Sibutramine in Aym  Onerilmez Onerilmez

Sildenafil citrate 1D Aym UB DK

Lvars: GFD > 30 mlidakika ise 25 mg

Silver sulfadiazine D Aym  UB UB

Uyari: GFD 10-50 ml‘dakika ise, DOZ Hinik cevap ve bdbrek hocuklugunun derecesine gire
avarlanir, GFD < 10 mlidakika ise birikim olabili

Simvastatin i Aymi Aym Ay '.'
Sisomicin DA B-12 12 2448 Evet{H)
Ulvarvivean etki: Nefroraksik

Sodium fuoride in Aym DK DK

Sodium lactate I Aym  Aym DK

Sotalal 1] Aym 30 15-30 Haywr(H)

Livarvivan ethi: SDBY nde hiperpotasemive neden olabiiir
Diyaliz hasiasi- H:80 mg

Sparfioxacin DDA Aym 5075 50 ?
q45h

Spectinomyein 1] Ayni Aymi Aym Hayir(H,P)
Spironolactone DA 6-12 12-24  Kagin 7
Livary'van etki: Natridres, hipovalemi, hiperpotasem, hiiperkloremik MA
Stavudine{d4i) iD.DA  Aym 20 5D

1224 24
Divaliz hastasi- H. Doz divalizden sonra
Streptokinase iD Avm Aym Aym 4
Streptomycin DA 24 24-T2 7106 Evet{H)

Uivarvvam enkl: Nefroroksik
Diyaliz hastasi- H: Divalizden sonra novmal dozun 102 'si, SAPD:20-40 mg/L gﬂ'n

Streptazacin i Aym 75 30

Liverian etkic Nefrotoksik, proteintiv, hipoforfaemi, RTA

Succimer i Aymi DK DK

Succinycholine in Aym Aym Ayni ?
Litrean etki: SDBY 'nde hiperpatasenmive veden olubilir

Sucralfate i 50-100 Kagim  Kacin

Uiyerevan etki: Al fperir

Sufentanil ip Aym Aym  Aym ¥
Sulbactam DA -8 12-24 2448

Lharvyvan etki: Sulbactam birlikee kullamidi amoxicillin, ampicillin, cefoperazone ve
ticarcillinin farmakakineriblerine wvgun ofarak kallenilabilir,
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra, SAPD:0.75-1.5 prigfin

Sulfadiazine iDDA  Avm 25850 Kacn ?
B-24 48-72,
Kagin

Livarsvan crki: Alkali ditirez Gneriliy
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ltag Yéntem GFD (mlidak) Divalizle kavip
=50 10-50 <10

Sulfamethoxazole DA 12 18 b2 ]

Uvarevan etki; Idrar yolu infeksiyonunda normal dozda

Divaliz hastasi- H: Divalicden sonva | gr. SAPD: | grigiin

Sulfasalazine i DK DK Kullanma

Sulfinpyrazone in Aym  Aym  Kagn Hayir(H,P)

Liyarc'van etki; ARY, digik GFD drikozdrik etk

Sulfisoxazole DA 6 812 18-24

Uvarvvan etki; [YE tedavisinde olagan doz aralidina gerek vardwy

Diyalis hastasi- H: Divalizden sonra 2 gr, SAPD: 3 grigin

Sulindac ip Aymi  Aym  Aym Hayir{H,P)

Uvarvvan etk PO inkibispons, NS IN, hiperpotasemi, Na birikimi

Sulotroban in S0 30 10 2

Sumatriptan in Aym  Aym  Aym

Tacrolimus in Aym 50 DK

Tamaoxifen iD Aym  Aym  Aym 4

Tamsulosin in Aym  Aym  Aym

Tarobactam ip 100 ] 50 Evet{H).Hayir(P)

Divaliz hastasi- H:Diyalizden sonra normal dozun 1/3'%, SAPD:GFD < 10 ml/dakika ofan

hestadaki doz

Teicoplanin DA 24 48 T2 Hayir(H,F)

Diyaliz hastasi- H ve S4PD.GFD < |0 mi‘dakika olan hastadaki doz

Temufloxacin ID.DA  Aym 400 400 Hayir{H)

mg/giin  mg/giin

Livaryran erkic Kreatinin ireasi= 40 mlidak ise 500 mg yikleme dozu var

Temazepam in Aymi Ayni Aymi Hayw{H,P)

Temazolomide iD Aym UB DK

Uhvarri: GFIEY < 36 middakika ixe dikkar

Temocillin DA 1224 2436 48 Evet(H), Hayir(P)

Uhvarvan ethi; IN

Teniposide 1] Aym Aym Ay Haywr{H,P)

Tenoxicam i Aymi Aymi Ay Hayr{H)

Uhvartvan etki: PG inhibuveme, NS IN, hiperpotasemt, Na birikimi

Teofovir disoproxil fumaratelD Ayni Kagin  Kagin

Terazosin in Aym Ayni Ayni o

Terbinafine ip DK K K

Terbutaline in Aym 50 Kagin i

Uivarreivan etki: Doz degrigikligi infravendz kullanm fpindir.oral doz aymdir

Terfenadine iD Aym Ay Ayni Hayr{H,P)

Teriparatide in Aym  Aymi Aym

Terodiline Ip Aym  Aym 50 T

Tetracveline DA 8-12 12-24  Kagin Hayir(H,F)

Uvarvvan ethi; Asidozu kolavliagtirabiliv, hiperfosfaremi, azotemi

Theaphyiline iD Aym Ayni Ayng Evet(H)

Liiyaliz kastasi- 1: 172 Doz

Thiabendazale in Aym Ayni Ay T

Uvarrivean eckl: Kreistallidri
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ftag Yéntem GFD (mlidak) Diyalizle kayip
=50 10-50 =10

Thinmphenicol iD S0 30-50  10-30 ?

Thinzides i Aym Aym Kagin 7

Uparsivan ethi: Natriiirez, hipovolees, iperivisen, < 30 mi‘dakika ive kagin, etidisizadir

Thioguanine iD Aym  UB uB

Uyare GFD < 30 midakika ise, DOZ Klintk cevap ve bdibrek bocuklugunun derecesine gore
ayariamr
Thiopental in Aym  Avm 75 ?
Thiotepa in LR UB UB
Uvary: GFD S0-90 mb'dakika ise digik dozda ve bobrek iglevieri izlenerek verilmeli, GFD < 50
mizdakika ise, DOZ Kink cevap ve bobrek bozubfufunun derecesine give avarlanr
L-thyroxine iD Aym Avni Aym Hayw({H,P}
Ticarcillin iD.DA 128 12g 13 Evet(H)

qéh  q8h  qizh
Uvarvvan enki: IN, 5.2 mEgigr Na iveriv, asidos (viksek dozda), bipokalemik alkaloz
Diyaliz hastasi- H:Divalizden sonra 3 gr, SAPDGED < (0 ml‘dekika ofan hastadaki doz

Ticareillin/clavulanate iD 100 75 50
Ticlopidine iD Aym Aym Aym ..
Tiludronate iD Aymi UB Onerilmez
Uvari: GFD = 30 mil‘dakika ise doz avarfamas: gerekmez, < 30 midakike ise onerilmez
Timalol in Aymi Aym Aym Hayir{H.P)
Uivarevan erki; SDBY 'nde hiperporasemive neden olabilie
Tinidazole DA Aymi Aym  Aym Evet(H)
Tinzaparin in Aym  Aym(DK) DK
Tizanidine ip Aym UB DK
Livary: GFD =< 25 mlbidakika ise dikkati kullan
Tobramycin in 60-90  30-70  20-30 Evet(H,P)
DA 8-12 12 2448
veya DA 12-24 2448 48.T2

Liyarvivan etnd: Nefroroksik
Livaliz hastase- I Divalizden sorra noviial dozun 1'2°si, SAPD; 3-4 mg/Ligiin

Tocainide iD Aymi Aym S0 Hayir(F)
Divaiiz hastase- H:200 mg

Tolazamide in Aymi Avni Ayni ?

Uvaryvan erki: Didreiik etkisi var

Tolbutamide in Aym Aym Awvm Hayir(H,P)
Lhvarvivan etki: Su atlmam azaltr

Toleapone iD Ayvmi UB KK

Lharr: GFLY = 25 mi‘dakika ise doz avarfamas: gerekmez

Tolmetin in Aym  Aym Aym Haywr(H,P)
Uhyarelvan etki: PG inhibisvonu, N8, IN, hiperpotasemi, Na birtkimi

Taolterodine in Aym LB uUB

Uvarr GFD = 25 mbidakika ise doz avarlamas: gerekmez, < 25 miidakika ise dw'un yaris;
Topiramate iD UB UB 4

Uyari: GFD > 70 mbtdakika ise doz avarfamase gerekmez, < 70 mi‘dakike ise dozun yaresi.
< [0 miidakika ise dozun % 25 ten dafa azi ve titre et
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hag Yontem GFD (ml/'dak) Diyalizle kayip
>50 1050 <10

Topotecan In Aym UB uB 2
Lyer; GFD = 40 mlidakika ise dos avarlamast gerekmesz, 20-39 mi/dakika (se dozun yaris,
< M) mi‘dakika ise drerifmez

Torasemide in Aym  Aym  Aym Havir{H.P)

Livarvyan etki: Natridvez, hipovolemi, bibrek yetmezliginde yiiksek dazda etkill

Toremifene in Aym Ayni Aym

Tramadol DA Aym  6-12 12 1

Trandolapril In Aym  UB L1]:]

Uvarr: GFD = 30 ml‘dakika ise das avarfamast gerekmes, < 30 ml'dakika ise d:mm yaris:

Tranexamic acid Ip 50 25 10

Tranylcyplromine iD Aym  Onerilmez Onerilmez

Travoprost iD Aym Aym Aymi(DK)

Trazodone D Aym  BiYok BiYok ?

Triamcinolone In Aymi Aym Avmi '.'

Uvariyan erki: Na bivikimi, azoremi

Trinmterene DA [ 12 Kagin -

Livarvvan etki: Natritirez, hipavolemi, hperpotasemi, Gralitivazis, ABY

Triazolam i Aymi  Aym Aymi Hayir(H.F)

Trihexyphenidyl iD Aym  Aym Aym 2

Livary'van etki: Mrar retansiyonu

Trimaprimine iD Aymi  Aym Aymi Hayir(H,P)

Trimethadione DA ] 812 12-24 T

Uvarivan etki: N§

Trimethoprim- DA 12 I8 24 Hayir(P), Ever(H)
sulfamethoxnzole

Uyarivan eiki: IYE tedavisinde alagian doza gerek vardir, serum kreaiinin dizeyinde yikselmeye
mecen olabifir, ABY neden olabilir

Divaliz hastan- H: Doz divalizden sonra. SAPD:q24h (Trimethoprim igin), 1 Divalizden sonva /
gr, SAPD: I gram/gun{Sulfamethoxazale igin)

Trimetrexate in Aym  BiYok BiYok ?
50-100 Kagin?

Triptorelin iD Aym  Aym AyniDK)

Tropisetron iD Aym  Aym  Aym Hayr

Trovafloxacin in Aym Aym Aymi

Tubocurarine in Aym  Aym  Kagm t

Unoprostone iD Aym  AyniDK) DK

Urapidil ip Aymi Aymi 75 Haywr{H,P)

Urokinase iD BiYok BiYok BiYok ?

Ursodial in Aym Aym Aym ?

Valacyelovir iDpA Aym  Tam doz05g Evet (H)
qi2-24h q24h

Divaiiz hasiasi- H: Divalizden sonra

Yalgancyclovir iD UB UB Kullanma

Uyare: GED > 60 mivdakika ise doz ayerlamas: gerekmez, 40-59 mldakika ise dozin yaru (450
wig/giin), 25-39 mi'dakika ise 450 mg g435, 10-24 mbfdakika ixe 430 mpchafia

< 2 mUdakikea ize drerifmes
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flag Yintem GFD (ml/dak) Divalizle kayp
=50 10-50 <10

Valproic acid in Ayni Aym Ayni HaywiH,P)

Valsartan ] Aymi Aymi  Aym

Vancomycin DDA 1g lg g Hayir{H,P)

12-24 2496  4-Tgin
Uvareypen eekis En jyi vontem serum wencomyein dizeyvi the takip
Diyeiltz hastast- H ve SAPD:GFD < 10 mlidakika olan hastadaki dos

Yancomycin oral iD Ayni Aym Aymi

Yecuroniom in Aym Aym Avni 7
Venlafaxine in 75 50 25-50 HaywriH)
Verapamil in Aymi Ayni Avm Haywr(H,F)
Yidarahine in Aym Ayni 75 Evet{H)
Divaliz hastasi- H: Doz divalizden sonra, S4PD: GFD <10 ml/dakika olan .iu:;rrgm‘nkr doz
Vigabatrin 1] Aym 50 15 T
Vinblastine iD Ayni Ayni Aym i

Uverrt/van ethi: Nefrotoksik, wygunsis ADM salums

Vincristine i Aymi Aymi Aym T
Uvarcyan ethi: Mefratoksik, uyeunsus AIDH saltnim

Vinorelbine in Ay Aym Aymi 4
Voriconazole iD Aymi Avmi Kagin

Warlarin iD Aym  Avm Aym Hayir{H.F')
Yohimbine in Onerilmez Onerilmez Onerilmez

Zafirlukast i Aymi Avm Ayni 7
Zalcitabine DA 8 12 24

Diyvaliz hastasi- H: Doz divafizden sonra

Fanamivir in Aym Ayni Aymi

Lidovudine(AZT) IDDA  Aym  Aym 100mg, q8h Evet{H)Hayir(P)
Divallz hastasi- H: ve SAPD-GFD < 10 milidakita olan hasiadaki doz

Fileuton Avm Aymi Aym Hayir{H)
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KONU 29

NEFROLOJI VE INTERNET

Tekin AKPOLAT

[T J g WA\

Bu bilimde nefroloji ile ilgili en popiiller ve yararh web sayfalan
Bzetlenmistir.

flweww ki

Bu sayfa Ulusal Bébrek Vakfinin (National Kidney Foundation) sayfasidir. Ana
sayfadan hasta-aile egitimi, hekim bilgilendirilmesi ve Ulusal Bébrek Vakfi
tarafindan hazirlanan klinik kilavuzlara ulasmak mimkiindiir.

hitp:/fwww kidney. ora/professionals/k iindex.cfim ve

http:/fwww Kidney.org/professionals’kdogi/guidelines.cfm savfalarindan

ulagilabilecek klinik kilavuzlar sunlardir;

Kronik bibrek hastaliginda hipertansiyon ve antihipertansif ajanlar
Diyaliz hastalannda kardivovaskiiler hastaliklar

Kronik bdbrek hastaliginda kemik metabolizmasi ve hastaliklan
Kronik biibrek hastalif

Kronik bibrek hastahginda lipid metabolizmas: bozukluklan
Hemodiyaliz yeterliligi

Periton diyalizi yeterliligi

Kronik bobrek vetmezliginde anemi tedavisi

Vaskiller girisim yolu

kronik bibrek yetmezliginde beslenme
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Bu sayfadan klinik davranig plani hakkinda bilgi edinmek de milmkiindir.
http://www.usrds.org

United States Renal Data System (USRDS, Birlesik Amerika Bobrek Data
Sistemi) resmi web sayfasidir. USRDS son donem bobrek yetmezligi ile ilgili
verileri toplayan, analiz eden ve da@itan bir veri toplama sistemidir. Ana
sayfadan yillik veri raporlan ve nefroloji ile ilgili gok sayida kurulug, dergi ve
kaynaklarla iligkili web sayfalarina ulagmak mimkindiir.

http://www usrds.org/links.htin sayfasi aracihifi ulagilabilecek web sayfalan
agagidadir,

Organizasyonlar
o American Kidney Fund AKF http://'www.aklinc.org/
» American Nephrology Nurses' Association ANNA

http://anna.inurse.com/
« American Society for Artificial Internal Organs ASAIO .

htp:/fwww asaio.com/index.htm
« American Society of Nephrology ASN http://www.asn-online.org/
» American Society of Pediatric Nephrology ASPN

http:/fy ; h.com/

» American Society of Parental / Eternal Nutrition ASN

hup:/fwww elinnutr.org/

« American Society of Transplantation AST hitp://www.a-s-

torg/index. hun

. iation f dvancement of Medi tion
AAMI http:/www.aami.org/

» Australian Kidney Foundation hitp//www kidney.org aw/

e ANZDATA hip:

Canadian Institute for Health Information CIHI

http:/{secure.cihi sihiweh/splash.himl
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« Centers for Medicare & Medicaid Services CMS (formally HCFA)
http:/fems.hhs.govy

* Centers for Disease Control and Prevention CDC
http:/fwww.cde.gov/

* Dept. Of Health & Human Services HHS htip.//www.dhhs.gov/
* Dialysis Outeomes Quality Initiatives DOQI™ (NKF)

«  ECRI hup://www healthcare ecri.org/

* End-Stage Renal Disease (ESRD) Networks

hitp:fwww.esrdnetworks.org/index hitm

+ Environmental Protection Agency EPA hitp://www.epa.gov/

* European Renal Association (ERA-EDTA) http://'www.era-edia.org/

* Euwropean Dialvsis and Transplant Nurses Association
{EDTNA/ERCA) hup:/'www.edina-erca.org/

o  Fed Stats hitp://www_fedstats gov/

+ Food and Drug Administration FDA http://www fda.sov/
* French Language PD Registry hup:/www.rdplf.org/
* International Health Care Worker Safety Center

hitp:/'www.med_virginia.edw'medentr/centers/epin

f

« International Society of Nephrology ISN http://www isn-online.org/

= International Society for Peritoneal Dialysis ISPD
hitp:www.ispd.org/

[

« International Transplant Nurses Society ITNS hitp://www.itns.org/
* Italian Society of Nephrology hitp://www.sin-italia.org/defaulte. htm

s lapanese Society for Dialysis Therapy http://www the-
convention.co.jp/jsdt2002/

¢ Kidney Foundation of Canada http://www kidney.ca/index-eng.htm)
s Medicare http://www. medicare.gov/
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Medicare Pavment Advi mission MedPAC
http:fwww.ppre.gov/

Minneapolis Medical Research Foundation MMRF
hitp:www. mmrfweb.org/

tional Association for Nephrology Technicians/Technologists

NANT hup://www.nephroworld.com/nant.asp
National Guideline Clearinghouse htip://www.guidelines. gov/

National Institute of Dinbetes and Digestive and Kidney Diseases
NIDDK hup:/fwww.niddk.nih. gov

National Institute of Health NIH htt
National Kidney Foundation NKF hup:/'www kidney.org/
National Kidney Foundation Singapore htip./www.nkfs.org/

National Kidney Research Fund (UK site) hitp:/www. nkri org uk/

National Renal Administrators Association NRAA
http:/'www. nraa.org/

The NephCure Foundation htip://www.nephcure.org/
Occupational Safety and Health Administration OSHA

htpe/fwww.osha.gov/

Sivwww.nih.pov)

Polveystic Kidne Foundation PKR
hitp://www . pkdcure orgthome htm

Quality Assurance in Renal Replacement Therapy in Germany
(Quasi Niere) http.//www quasi-niere.de/

Renal Physicians Association RPA htp://www renalmd.org/

Renal WEB http://www renalweb.com/

Souiheastern Organ Procurement Foundation SEOPF
hitp:/fwww.seopf.org/

Spanish Society of Dialysis and Transplantation SEDYT
http://www.sedyt.org/
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TransWeb (All about transplantation and donation)
hittp:/www. transweb.org/

+« UK Renal Registirv http://'www renalreg coni'home him
* United Network for Organ Sharing UNOS
http://www renalreg com/home . hitim
s US Census Bureau hiip://www.census.gov/
*  WebMD http://www.webmd.com/
»  World Kidnev Fund WKF hitp://www. worldkidneyfund.org/
Nefroloji Kaynaklar:
* Doctor's Guide to the Internet http://www. webmd.com/

Hypertension, Dialysis and Clinical Nephrology
http://www.medtext.com/hden. htm

iKidney http://www. webmd.com/

Internet Nephroloey Resources hip://'www . thekidnev.org/

National Library of Medicine http:/www.nlm.nih.gov/

NLM MEDLINE plus Health Information
http:/www.nlm.nih.gov/medlineplus/kidnevfailuredialvsisandtransplant

ation.htiml

Nephrology Analytical Services
http://www nephrology org/index. htm

Nephron Information Center http://nephron.com/index. shiml
Nephrology Rounds http://'www.nephrologyvrounds.org/
Peritoneal Dialvsis Internati s www. multi-med.com/pdi/
PubMed

hitp://www.renalnet.org/renalnet/nephrology/nephrology |.cfm
RenalNet

http://www.renalnet.org/renalnet/nephrologv/nephrology | .cfm
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Renal WEB hittp://www renalweb, com/

Diyaliz hastalan igin kaynaklar

American Association of Kidney Patients hitp://www.aakp.org/
American Kidney Fund hitp:/www.akfinc.org/
Cleveland Clinic Foundation Renal Diet Cookbooks

tp://patients wrl.nel/

Dialvsis at Sea hitp://patientsupport.net/
Dialvsisfinder http://www.dialysisfinder.com/
Dialysis Patient's Health Guide hitp:/nephron.com/dialysishg.html

Dialysis Units in the USA http://nephron.com/usacgi html

FDA Consumer http://www fda gov/fdac/features/1998/198_dial.htm|
Health A to Z http://www. healthatoz.com/

iKidney http://www healthatoz com/

Juveniale Diabet http:/Swww jdlore/

Kidnev Helpers Ll

Kidney Patient's Guide

Kidney Transplant/Dialysis Association, Inc.
http:/fusers.ren.com/kida.ma.ultranet/

Life Options Rehabilitation Program http://www.lifeoptions.org/

iv av-to-Day with Kidnev Dialysis
httpy/fwww. fda.gov/fdac/features/ 1998/198_dial html

Medinex http://www.mxsecure.com/

MedExplorer hittp:/'www.medexplorer.com/index.dbm

National Kidney Foundation htip://www mxsecure.com/
NIDDK Publications On-line http://kidney.niddk.nih.gov/
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.......

Renal Family Cookbook http://www.multi-med.com/renal/

Renal Nuirition Resources
http:/www kidnev.org/professionals/C RN/

+ Renalnet http://www renalnet.org/renalnet/renalnet.cfim
+ Renal Support Network http://www.renalnetwork.org/
+  RenalWEB http://www renalweb.com/
» Renal World htp:/fwww, world.com/
s  Virtual Dialysis http://www.nephron.com/virtual.html
«  WebRing of Dialvsis Paticnt Sites hitp:/k.webring com/hub?ring=kkrr
»  World Medic http://'www.worldmedic.com/index him
Dergiler
» Advances in Renal Replacement Therapy
http:/www2 arrtjournal .org/scripts’
rchDBfor=home& id=jarr
¢+  American Journal of Kidney Diseases http:/www.ajkd.org
* American Journal of Nephrology
hitp:/feontent karger. com/ProdukteDB/produkie. asp?Aktion=JournalHo
me& ProduktNr=223979& ContentOnly=false
e Dialvsis & Transplantation (e-peph) http:/'www.eneph.com/

hutpe/fwww hiden.com/

Journal of Nephrology http:/‘www sin-italia.org/inonline/

Journal of Renal Nutrition
hitp:/www?, |1'ninurngl org/seripts/om.dil/serveZaction=searchDB & sear
chDBlor=home

urnal of the Society of Nephrology (JASN
hipe/ www wwilkins.com/JASN/
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Kidney & Blood Pressure Research

Kidnev International
hitp:/fwww blackwellpublishing.com/products/journals/xki.htm
# Nephrology Dialvsis Transplantation

hitp://ndt.oupjournals.org/contents-by-date. 0.shtm|

s Nephron

http:/fcontent.karger.com/Produkie DB/

me& ProdukiNe=223854& ContentOnly=false

Diger web savfalan

American Journal of Kidney Discases (http:/www.ajkd.org) dergisinde
yayinlanmis 6rneklerden olusan Renal Patoloji Atlasina

hitp://www3 us.elsevierhealth.com/ajkd/atlas/ sayfasindan licretsiz olarak
ulasmak miimkiindiir, Yine aymi derginin yeni baslatmis oldugu Core
Curriculum in Nephrology

(hup:/fwww2.ajkd.org/scri Taction= tion=ajkd/
riculum&id=ajkdé group=toc) bblimiinde ise asagidaki konularla ilgili pratikte
kullanilabilir bilgilere ficretsiz ulagmak mimkiindiir.

Kistik ve kalitsal bbrek hastaliklar
Periton divalizi

Biibrek biyopsisine yaklagim
Goriintiileme

Glomeriiler hastaliklar
Kronik bébrek hastahid
Hemodivaliz

Renal titbiiler hastaliklar
Akut bibrek vetmezligi
Nefrolitiyazis

Renal transplantasyon

http:/'www kidnevatlas.org/ adresinden ana editirliiginii Robert W. Schrier’in
vapnus oldudu Atlas of Diseases of the Kidney isimli kitaba/atlasa ulagilabilir.
Bu kitap pdf formatindadir ve her dersle ilgili sunum setleri powerpoint dosyast
halinde hazirlannustir. Kitap § cilttir ve her cildin editéril farklidir.
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http:/'www.nephron.com sayfasi da nefroloji pratiginde kullamilabilecek bilgi
sunmaktadir. Kullamicilar bu web sayfasi ile MDRD formiiliine gire glomeriiler
filtrasyon deferini hesaplayabilirler. Nefrolojideki giincel gelismeleri izlemek
ve hasta eZitimi igin yararh bir sitedir. hitp://nephron.com/renalorg.html sayfasi
ile ok savida kurulusa ulagilabilir.

htip://www.cvbermnephrology.org/ sayfasi Amerika'da Ulusal Bébrek Vakfi
tarafindan  hazirlanan  zengin icerikli bir web sayfasidir. Buradan

hutp/'www evbernephrology. erg/communication/commRBelated htm aracih ile
¢ok sayida kurulusun web sayfasina ulasmak mimkUundiir.

Cochrane renal group, nefrolojide yapilan arastirmalari izleyen ve giincel
bilgileri derleyen bir kurulugtur. http://www cochrane-
renal.org/publications.php sayfasi aracihifi ile bir cd istenebilir ve kurulusun
galigmalan hakkinda bilgi edinilebilir. Cochrane veri tabami kamita davah tp
uygulamalari igin geligtirilmistir.

http://www ndt-educational.org isimli sayfa Avrupa Diyaliz ve Transplantasyon
Birliginin resmi yayin orgami olan Nephrology Dialysis and Transplantation
dergisi ile yakm isbirligi yaparak hekimlere giincel bilgileri ve kilavuzlan
aktarmavi hedeflemektedir.

http:/fwww igan-world. org IgA nefropatisi ile ilgilidir.

http://'wwwd nebinlm.nih.gov/PubMed/ PubMed'in giris savfasidir,

hitp:fwww freemedicaljournals.com/  isimli  sayfa ile bazm  dergilerde
vayimlanmis makalelerin tam metnine iicretsiz ulasilabilir,

hittp://www.tsn.org Tiirk Nefroloji Derneginin resmi web sayfasidir. Bu sayfa
aracth@i ile Dernefin resmi yayin orgami olan Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon dergisinde son 10 yilda yayinlanmis makalelerin tam metnine,
son 12 yilbk Ulusal Kayit Raporlar basta olmak fizere ¢ok sayvida bilgiye
ulasmak olasidir. Sayfa siirekli gelisim halindedir.

http://www thbhd.org Tiirk Hipertansiyon ve Bibrek Hastaliklam Demneginin
web sayfasidir. Nefrolojideki gelismeler izlenebilir.
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KONU 30

SIVI-ELEKTROLIT VE ASIT-BAZ
METABOLIZMASI iLE ILGILi
PROBLEMLER

Tekin AKPOLAT, Tevfik ECDER

Asit-Baz metabolizmas: bozuklugu olan hastalarda kompanzatris degisiklik
kavrami ¢ok Onemlidir. Asit-Baz Metabolizmasi ve Bozukluklar konusunda
(Konu 5) Table 4, 7, 9 ve 11'de beklenen kompanzatris degigiklikler
gbsterilmigtir. Farkh kaynaklarda bu tablolarda belirtilenler diginda formiiller de
kullanilmaktadir. Asagida diger formiiller Gzetlenmigtir. Bu durum okuyucunun
kafasim  kanstirmamaldir, bulunacak degerler birbirine ¢ok yakindir.
Okuyucular istedikleri formiildl kullanabilirler.

Metabolik asidoz: Bikarbonat diizevindeki her | mEqg/l'lik disils i¢in pCO,
diizeyinde 1.2 mmHg'lik bir azalma beklenir.

Metabolik alkaloz: Bikarbonat diizeyindeki her 1 mEg/I'lik artis igin pCO,
diizeyinde 0.5-1.0 mmHg ik bir artis beklenir. Bazi yazarlar 0.7 rakamini kabul
ederler.

Akut solunumsal asidoz: pCO;’deki her 10 mmHg'hk artig igin HCO, |
mEq/l artar.

Kronik solunumsal asidoz: pCO, deki her 10 mmHg'lik artig i¢in HCO; 3.5
mEq/1 artar.

Akut solunumsal alkaloz: pCOs'deki her 10 mmHg'hk diisiis igin HCO, 2
mEq/l azalir,

Kronik solunumsal alkaloz: pCO,'deki her 10 mmHg'hk diisiis icin HCO;4
5 mEq/1 azalr.
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1.Bir hastaya 1 litre iV % 5 dekstroz veriliyor. Glukoz metabolize
edildikten sonra wverilen 1 litre sivimn hilere i¢i ve hiicre disi sivilar
arasindaki dagihim nedir?

Su hilere igi ve hilcre digi sivilar arasinda dafilir, Suyun hareketi hiicre igi ve
hilere digi sivilar arasindaki dengeyve baZhdir. | litre suyun yaklasik 2/37{ hiicre
igine girer. Bu nedenle hilcre dist sivilarnin azaldigi durumlarda dehidratasvonu
diizeltmek igin dekstroz igeren sollisvonlar tercih edilmez.

2.Bir trafik kazasindan giinler sonra, bir hastada hipernatremi ve
dehidratasyon gelismistir. Hastanin giinliik idran vaklasik 4 litredir
{ozmolalitesi 420 mOsm/kg). Poliiirinin en muhtemel nedeni nedir?

Giinlitk atilan ozmolar yilk yaklasik 1680 mOsm'dir. Bu deger giinliik
atilmasi gereken ozmolar yiikten gok fazladir. Hastada bir ozmotik diiirez vardir.
Ozmotik diiirez vapan nedenler (hiperglisemi, iiremi veya mannitol infiizyonu)
gézden gegirilmelidir,

3.iki ayr1 hasta var. iki hasta da agizdan giinde 140 mEq sodyum aliyor
ve 140 mEq sodyum kaybediyor. Birinci hastada glomeriiler filtrasyon
degeri 100 litre/giin, ikinci hastada ise 200 litre/giin olarak dlgiiliiyor. Bu
hastalarda fraksivone sodyum elkskresyonu kactir. (Plazma sodvamunuo 140
mEq/L olarak kabul ediniz).

Fraksivone sodyum ekskresyonu hesaplamak igin kullamian formiil Konu
Yte glsterilmigtir. Fraksiyone sodyum ekskresyonu idrarla atulan sodyumun
alomeriiler filtrata gegen sodyuma oramdw, Normalde bu deger vaklasik %
0.75"tir (150/20.000) (Konu 1, Sekil 3).

Birinei hasta (glomeriiler filtrasyon degeri 100 litre/giin):

FEun,= fﬂrﬂr Na x Plazma Kreatinin
fdrar Kreatinin x Plazma Na

veya

FE..= idrarla kavbedilen sodyum
Glomeriiler filtrata gecen sodyum
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Glomeriiler filtrata gecen sodyum: Glomeriiler filtrasyon deferi x Plazma
MNa

yani

FEn= 140 =%
100x140

fkinci (glomeriller filtrasyon degieri 200 litre/giin):

FEw= 140 = % 0.5
200x140

Kronik bdbrek vetmezliginde son déneme kadar sodyum dengesi korunur,
bunun nedeni fraksiyone sodyum ekskresyonunun artmasidir.

4.Hiperlipidemik bir hastada plazma sodyum konsantrasyonu nasil
etkilenir?

Plazmada sodyum sadece suda goziiniir. Plazmada su digindaki maddelerin
artmasi (hiperlipidemi, hiperproteinemi) ‘yalanci hiponatremi'ye yol agar.
Plazmada her litrede 10 gram lipid bulunmasi sodyum konsantrasyonunda 2
mEqg/Llik yalanci diiglise yol agabilir. Bu yanhighg Bnlemek igin sodyum segici
elektrot yontemi kullamilabilir. Plazma sodyum Slgiimlerinin - saghikh
degerlendirilebilmesi igin her hekimin calistiiy kurumdaki sodyum dlgtilme
yiintemini &Frenmesi gereklidir.

5.Bobrek yetmezligi olan diyabetik bir hastada kan sekeri 1000 mg/dl,
sodyum konsantrasyonu 127 mmol/l ve kan iire azotu 70 mg/dl olarak
Glgiiliiyor. Bu hastada hesaplanmis plazma ozmolalitesi kagtir?

[Glukoz] |BUN]
Pim= 1xplazma [Na]+ +
18 2.8

P = 2x[127] +[1000] + [70] =334 mOsm/kg
18 2.8

Not: Kan sekerindeki her 100 mg/dl'lik artis plazma sodyurunda 1.4
mEq/l azalmaya neden olur. Bu hastada plazma sodyum
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konsantrasyonunda yaklagik 13 mEg/] (1000-100 x 1.4) azalmaya neden
olmus.

5.Adrenal yetmezlikli hastalarda neden hiponatremi olur?

2 ana neden vardir.
A. Aldosteron vetersizligi bobrekten sodyum kaybr ve hiicre disi sivida
azalmaya yol agar, bunun sonucu antidiiiretik hormon salinimi uyarihir.

B. Kortizol eksikligi hipotalamik antidiiiretik hormon salinimini uyarir.

6.Diiiretik tedavisi ile ne kadar siirede hipopotasemi olusur ve bu
hipopotaseminin siddeti nedir?

Potasyum kaybina yol acan diiiretiklerle hipopotasemi vaklasik 1 hafta i¢inde
geligir. Hipopotasemi genellikle hafiftir ve sadece hastalarin % 5'inde plazma
potasyum konsantrasyonu 3.0 mEqg/litre’nin altindadir. Eger plazma potasyum
konsantrasyonu 3.0 mEq/litre'nin altinda ise hastada potasyum kaybina yol agan
bagka bir hastalik (kusma, hiperaldosteronizm...) arastirilmalidir.

7.Bir hastada siddetli hiperpotasemi ve dehidratasyon var. Rastgele bir
idrar drneginde [Na]=3 mmol/l, [K]=80 mmol/l ve [Cl]=23 mmol/l. Hizla
potasyum atihmim saglamak icin ne yapilmahdir?

Mineralokortikoidlerin yarar simirhidir. En iyi strateji furosemide gibi bir lup
difiretigi ile idrarla potasyum kaybimi arttrmaktir. Intraventz sodyum kloriir
verilerek dehidratasyonun tedavisi unutulmamahidir,

8.Bir hastada asapidaki bulgular meveut.

Trombosit sayisi 400.000/mm’, tmmbosit i¢ci potasyum konsantrasyonu
150 mmol/l ve trombosit hacmi 1 . 1 litre kanda bulunan trombositlerin
icindeki potasyum miktar: kagtir?

| mm™te bulunan trombosit sayist 400.000 {ilxlﬂ!"j ise, 1 litrede bulunan
trombosit sayisi 4x10'"“tir. Trombosit hacmi 1 * oldugu igin | litre kandaki
trombositlerin toplam hacmi 4x10™ Im-ed:r Bu deger 150 ile garpilinca bulunan
defier yaklagik 150 x 4 x10" = 6 x 107 yani 0.06 mmollitredir. Bu
trombositlerin hepsi pargalanip mndekz potasyum agifia ¢iksa bile bu miktar cok
azdr,
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Buradan c¢ikarilmasi gereken ders sudur: trombositoz tek basina
hiperpotasemi nedeni olamaz, ¢iinkii trombosit sayisi 4.000.000/mm” yani
normalin 10 katr olsa bile trombositlerin igindeki potasyum miktan 0.6
mmol/litre olur. Trombositozla birlikte trombosit hacmi de artarsa
hiperpotasemi gelisebilir.

9.Hiperpotasemik bir hastaya hemoglobin yiikseltmek amaci ile kan
verilmesi planlaniyor. Nelere dikkat edilmelidir?

llk dikkat edilmesi gereken nokta kamin taze olmasidir. Taze kanda
eritrositler heniiz pargalanmadifi igin | litre tam kanda yaklagik 5 mEq/l
potasyum bulunur, Bu miktar potasyum hastalann Snemli bir kisminda Snemli
bir sorun yaratmaz ancak her hasta ayn degerlendirilmelidir. 5 glinden az
beklemis kandaki potasyum miktan da hastalarin énemli bir kisminda sorun
yaratmaz. Bazen hiperpotaseminin olasi zararlarindan korunmak igin diyalizle
birlikte kan verilmesi gerekebilir.

Ote vandan, kan Griinleri transflizyonunda temel prensibin hastaya uygun
iirlin verilmesi oldugu akildan ¢ikarilmamalidir yani hemoglobin yiikseltmek
igin tam kan yerine eritrosit siispansiyonu verilmelidir,

10.Konviilsivonla acil servise gelen 70 kilogram bir hastamn fizik
incelemesinde afiz mukozasinin Kury, cill turgor-tonusunun azaldifn
saptamyor. Laboratuvar incelemesinde plazma Na diizeyi 110 mEqg/L
olarak dlgiiliiyor. ilk etapta verilmesi gereken Na miktar ka¢ gramdir?

Gereken Na(mEq) = 0.6 x Viicut agirh@: (kg) x [125-dlgiilen plazma (Na)]
Gereken Na=0.6 x 70 x (125-110) = 630 mEq

Sodyumun molekil agirhfimin 23 ve degerliginin +1 oldugu hatirlanirsa
630 mEq Na=630 x 23 mg Na=14490 mg Na=14.49 gr Na

Hastanin Gzelliklerinin siirekli degisebilecegi ve hiponatreminin  hizh
diizeltilmesinin yaratabilecegi sorunlar akilda tutulmalidir.

11.Diyvabetes insipitusu olan 70 kg bhir hastada plazma Na
konsantrasvonu 170 mEq/L olarak dlgiiliiyor. Bu hastada ilk 12-24 saatte
verilmesi gereken su miktan kag litvedir?

Su eksikligi= 0.6 x 70 x 170 - 140 =9 L
140
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i1k 12-24 saatte hesaplanan suyun varis: (9 L/2) yani 4.5 litre verilmelidir.

12.Anamnezini hi¢ bilmedigimiz bir hastamn laboratuvar bulgular:
Arter pH's1 = 7.27, PCO; = 70 mmHg HCO; = 31 mEq/L, PO,;= 35 mmHg. -
Bu hastada hangi asit baz bozuklufu vardur?

Asidemisi olan bu hastada karbon dioksit dilzevine bakarak hemen
respiratuvar (solunumsal) bir asidoz oldugunu stylemek mimkindir. Eger
hiperkapni akut ise HCO, diizeyi 31 mEg/L 'den daha diigiik olmalydi. Kronik
ise daha vilksek olmaliydi. Bu durumda hastada su olasihklar diisinmek
gerekir:

1. Kronik respiratuar asidoz + Metabolik asidoz
2 Kronik respiratuar asidoz + Akut respiratuar asidoz
3. Akut respiratuar asidoz + Metabolik alkaloz

Bu_tamilardan hangisinin dofru oldugu ancak hastamin klinik bulgular
bilinirse stvlenchilir. Anamnezi ve fizik muayene bulgulari bilinmeyen bir
hastada sadece laboratuvar bulgularina bakarak asit-baz bozuklugu ile ilgili bir
tan1 konmamalidir,

H!I g

1. Kronik obstriiktif akeciger hastalifi olan bir hastada diyare gelismis.
Bu durumda kronik repiratuar asidoz ve metabolik asidoza uyan
vukaridaki laboratuvar bulgular ile karsilasilabilir.

2. Kronik obstritktif akciger hastali@ olan bir hastada pndmoni
gelismis. Bu durumda kronik respiratuar asidoz ile birlikte akut
respiratuar  asidoza wuyan yukandaki laboratuvar bulgulan ile
karsilasilabilir.

3.Astma hikayesi olan bir hastada teofilin toksisitesine bagh 5 giin
boyunca bulanti ve kusma olmus. llaci kesmis ve bunun iizerine akut
astma atafi ortaya ¢iknus. Bu hastada akut respiratuar asidoz ve metabolik
alkaloza uyan yukardaki laboratuvar bulgulan ile kansabilir

13.Anamunezini hig¢ bilmediimiz bir ¥astamin laboratuvar bulgular:
Na: 140 mEqg/L, HCOy: 25 mEg/L, K: 3.2 mEg/L, PCO;: % mmHg, Cl:
103 mEq/L, pH:7.42.
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Bu hastada hangi asit-baz bozuklugu vardir?

Hastada HCOy, PCO; ve pH diizeylerinin normal oldugu gorillmektedir.
Anyon agigt artmanus (12 mEqg/L). Bu bulgularia hicbir asit-baz bozuklugu
olmadifi dilstiniilebilir. Oysa hastanin hikayesini bilmeden higbir zaman karar
verilmemelidir. Daha sonra hasta sorgulandifinda 2 giindiir bulanti, kusma ve
ishalinin oldugu dgrenilmis. Bu bilgilerle ishale bagh normal anyon agikli
metabolik asidoz ve kusmaya bagh metabolik alkaloz oldugu anlasiimaktadir.
Bu iki patolojik tablo pH'y1 zit ybinlere gekmeye galistif igin pH normal simirlar
iginde kalmistir.

14.55 yaginda bir kadin hasta, nefes darh gikayeti ile acil poliklinigine
basvurdu. Fizik muayenede kan basinci: 150/95 mmHg, kalp atim sayisi
130/dak, solunum sayisi: 30/dak idi. Oskiiltasyonda ekspirium uzundu ve
yaygin sibilan ralleri vardi. Ates 38 derece idi. Bagka bir patoloji yoktu.
Laboratuvar bulgulari: Het: %42, likosit: 12000/mm’, glukoz:95 mg/dl,
BUN: 18 mg/dl, kreatinin: 1.1 mg/dl, Na: 138 mEq/L, K: 4.3 mEq/L, Ck:
104 mEg/L, HCO;': 24 mEg/L, PO,: 78 mmHg, PCO;: 48 mmHg, pH: 7.33.

Hastada anyon agi artmamig (10 mEq/L). Bikarbonat diizeyi normal. PCO,
artmis ve pH diismilg. Burada asideminin nedeni PCO, diizeyinde artig oldugu
icin hastada respiratuar asidoz oldufu anlagihyor. Bikarbonat dilzeyinin
kompanzatuar olarak defismeye vakti olmadifn igin tam akut respiratuar
asidozdur. Hastada akut respiratuar asidozun nedeni infeksiyonla ortaya gikan
astma bronsial atagdir.

15.23 yasinda bir kadin hasta ii¢ giindiir artan ¢ok su i¢me, cok idrara
¢ikma ve nefes darhifs ile acil poliklinigine basvurdu. Fizik muayenede
hasta zayif goriiniimde idi. Kan basmer: 100/75 mmHg, kalp atim sayisi:
100/dak, solunum sayisi: 26/dak ve ates 37 derece idi. Baska bir patoloji
yoktu,

Laboratuvar bulgulari: Het: %46, 16kosit: 8500/mm’, glukoz: 420 mg/dl,
BUN: 24 mg/dl, kreatinin: 1.6 mg/ll, Na: 138 mEg/L, K: 5.6 mEq/L, Cl:
105 mEq/L, HCOy: 8 mEg/L, POy: 100 mmHg, PCO,: 20 mmHg, pH: 7.20.

Hastada anyon agigimin gok artmig oldugu (25 mEq/L) goriilmektedir. Sadece
bu kadar yitksek olan bir anyon agifii bile metabolik asidoz tamsimi koymaya
yeterlidir. Bikarbonat dilzeyi diigiik olan hasta kompanzasyon ile (Kussmaul
solunumu ile) PCO, dizeyini diisiirmeye ¢alismaktadir. Buradaki PCO,
diizeyinin kompanzasyon limitleri iginde olup olmadifim anlamak igin 1.5 x
HCO- + & formilliinden yvararlanabiliriz. 1.5 x 8 +8 = 20. Yani HCO; diizeyi 8
mEq/L. olan bir hastada olams: gerekli PCO, diizeyi 20 mmHg’dir. Bu hastada
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bdvle ¢iktifina pore sadece artrus anyon agikli bir metabolik asidoz sbz
konusudur. Bunun nedeni ise bu hastada diabetik ketoasidozdur.

16.38 yasinda, AIDS’li oldugu bilinen bir erkek hasta, halsizlik, kainkhk
ve nefes darh@ sikayetleri ile acil poliklinigine getirildi, Fizik muayenede
zayif gbriiniimde idi. Kan basinei: 120/85 mmHg, kalp atim sayisi: 120/dak,
solunum sayisi: 32/dak idi. Yaygin lenfadenomegali ve ense sertlifi vards,
Baska bir patoloji yoktu.

Laboratuvar bulgular: Het: %38, lékosit: 12500/mm’, glukoz: 105 mg/dl,
BUN: 16 mg/dl, kreatinin: 1.1 mg/dl, Na: 132 mEqg/L, K: 4.5 mEq/L, Cl:
100 mEq/L, HCOjy: 24 mEq/L, PO;; 88 mmHg, PCO;: 26 mmHg, pH: 7.54.

Hastada anyon agigi artmamis (8 mEg/L). Bikarbonat diizeyi normal. PCO,
digmily ve alkalemi var. Bu bulgular, alkaleminin PCO; distikliiftine bagh
oldugunu gisteriyor. Yani hastada respiratuar alkaloz var. Kompanzasyon ile
kan HCOy diizeyinin degistirmeye vakit olmamig. Bu nedenle hastada akut
respiratuar alkaloz s6z konusudur: nedeni ise menenjittir.

17.24 yasinda bir kadin hasta, ii¢ giindiir olan siddetli bulanti ve kusma
sikayetleri ile acil poliklinigine getirildi. Fizik muayenede kan basinci: 90
mmHg (yatarken), 70/50 mmHg (ayakta), kalp atm saysi: 110/dak,
solunum sayisi: 14/dak idi. Batin hassasti. Barsak sesleri alimyordu.
Hastada dikkat ¢ceken baska bir patoloji yoktu.

Laboratuvar bulgulari: Het: %46, l6kosit: 8500/mm’, glukoz: 78 mg/dl,
BUN: 18 mg/dl, kreatinin: 1.0 mg/dl, Na: 140 mEq/L, K: 3.2 mEq/L, Cl: 96
mEq/L, HCOy; 38 mEq/L, PO;: 95 mmHg, PCO,: 47 mmHg, pH: 7.52.

Bulanti ve kusma nedeniyle hipovolemi gelismis olan bu hastada HCO. ve
PCO; artmig. Anyon agifi artmamig. pH ise alkalemik. Burada alkali pH'nin
sorumlusu HCO;™ diizeyinin artmis olmasidir. Karbondicksit dilzeyinin artisi
kompanzasyon limitleri igerisindedir. Sonug olarak hastada kusma sonucu
gelismis metabolik alkaloz stz konusudur. Tedavi olarak sodyum kloriir
verilmelidir. Hastada hipopotasemi oldugu igin potasyum da replase edilmelidir.

18.24 yasindaki 26 haftalik gebe ates, titreme ve idrar vaparken yanma
sikayetleri ile acil poliklinigine getirildi. Fizik muayenede kan basinei:
11570 mm/hg, kalp atim sayisiz 100/dak, solunum sayisi: 24/dak idi.
Herhangi bir patoloji yokiu.

Laboratuvar bulgular: Het: %38, likosit: 15000/mm’, glukoz: 94 mg/dl,
BUN: 10 ing/dl, kreatinin: 0.5 mg/dl, Na: 135 mEqg/L, K: 4.5 mEqg/L, Cl:
110 mEq/L, HCOy': 20 mEq/L, POy: 90 mmHg, PCO,: 30 mmHg, pH: 7.46.
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Hastada HCO; ve PCO; diizeyleri azalmmg. pH alkalemi simrninda. Bu
hastada karbon dioksitteki diisiikliik alkalemiden sorumludur. Bikarbonattaki
dissiikliik kronik respiratuar alkalozdaki kompanzasyon limitleri igerisindedir,
Hastaki kronik respiratuar alkalozun nedeni gebeliktir. Aynica (iriner
infeksiyonunda respiratuar alkaloza katkis: olabilir,

19.56 yasinda kronik obstriiktif akciger hastah@ (KOAH) olan erkek
hasta, diirt giindiir artan nefes darhfi ve ayaklannda sislik sikayeti ile
bagvurdu. PO,: 50 mmHg, PCO,;: 65 mmHg bulundugu icin bir siire
mekanik ventilasyon yaptirildi. Daha sonra aminofilin, furosemid ve beta
agonist inhalasyonu ile rahatladi, Fizik muayenede kan basinci: 130/85
mmHg, kalp atim sayisi: 90/dak, solunum sayisi: 20/dak idi. Odem vard.
Dinlemekle ekspirium uzundu ve “wheezing” vardis. Baska patoloji yoktu.
Laboratuvar bulgular: Het: %54, likosit: 9600/mm’, glukoz: 96 mg/dl,
BUN: 20 mg/dl, kreatinin: 1.0 mg/dl, Na: 142 mEq/L, K: 3.6 mEq/L, Cl:
100 mEg/L, HCOy: 36 mEqg/L, PO;: 80 mmHg, PCO,: 50 mmHg, pH: 7.47.

Hastada HCO;" ve PCO; diizeylerinin yiiksekligi dikkati gekmektedir. Anyon
acif artmarmus (6 mEg/L). pH alkalemik. Bu bulgular metabolik alkaloz ile
uyumludur. KOAH i olan bu hastada, ciddi hipoksemi ve hiperkapni saptandiff
igin acil olarak mekanik ventilasyon ve medikal tedavi uygulanmis. Bunun
sonucunda PO; 50 mmHg dan 80 mmHg'ya gikarilmig. PCO, ise 65 mmHg'dan
50 mmHp'ya indirilmis ve hasta hayati tehlikeden uzaklastirimaya ¢alisilmis.
Bu arada KOAH nedenivle daha &nceden kronik respiratuar asidoza bagh
bikarbonat yilksekligi olan hastada, bu kadar kisa bir silre i¢inde bibrekler
artmis olan bikarbonat sentezini azaltamadifi i¢in metabolik alkaloz gelismis.
Buna posthiperkapnik alkaloz ad: verilir.

20.75 yasinda bir erkek hasta ani suur kapanmas: nedeniyle acil
poliklinigine getirildi. Tansiyonu ve nabzi almamayan hasta entiibe
edilerek resiisitasyona baslandi. Resiisitasyon sonras) suur kapahihf devam
eden hastada kan basinci: 160/100 mmHg ve kalp atim sayisi: 60/dak
olarak bulundu,

Laboratuvar bulgular: Het: %53, lokosit: 12500/mm”, glukoz: 92 mg/dl,
BUN: 24 mg/dl, kreatinin: 1.4 mg/dl, Na: 136 mEq/L, K: 4.5 mEqg/L, Cl:
100 mEg/L, HCOj: 18 mEq/L, PO;: 50 mmHg, PCO,: 60 mmHg, pH: 7.10.

Hastada HCO; azalms, PCO; ise yiikselmis. pH asidemik. Anyon agifis
artmis (18 mEg/L). Anyon agifi artisi ve HCO: diizeyindeki diigiikliik ile
metabolik asidoz tamisi koymak mimkiindiir. Bikarbonat dilzeyinde dilsiiklok
saptanan bir hastada kompanzatuar olarak PCO,'de diisiikliik bekleriz. Oysa bu
hastada PCO; artrmg. Bu durum ek olarak respiratuar bir asidozun oldugunu
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diiglindiirmektedir. Daha 6nce belirtildigi sekilde, bu hastada oldugu gibi, eger
HCO; ve PCO, diizeyleri ters yonde degisirse (biri artarken digeri azalirsa)
mutlaka mikst bir bozukluk diistinlilmelidir. Bu hastada dolasim durmasi sonucu
gelismis laktik asidoza bagl artmis anyon agikh metabolik asidoz, solunum
durmas: sonucu da respiratuar asidoz séz konusudur. Hastada iki asidoz bir
arada oldugu i¢in pH ¢ok ciddi diizeyde asidemiktir.

11.58 yasinda kor pulmonalesi bulunan bir erkek hasta nefes darhin
nedeniyle acil poliklinifine getirildi. Tedavi olarak aminofilin 4x200
mg/giin, kaptopril 4x25 mg/giin ve furosemid 2x120 mg/giin almakia
oldugu iigrenildi. Fizik muayenede Sdem vardi. Kan basinei: 145/80 mmHg,
kalp atim sayisi: 96/dak, solunum sayisi: 18/dak idi. “Wheezing” vard.
Dikkati ¢eken baska bir patoloji yoktu.

Laboratuvar bulgular:: Het: %30, l6kosit: 9500/mm’, glukoz: 100 mg/dl,
BUN: 20 mg/dl, kreatinin: 1.4 mg/dl, Na: 130 mEq/L, K: 3.2 mEq/L, CI: 86
mEqg/L, HCO;": 34 mEq/L, PO,: 55 mmHg, PCO,: 55 mmHg, pH: 7.40.

Hastada HCOy ve PCO, diizeyleri yiikselmis. Anyon agi@i artmamis (10
mEq/L). pH normal. Daha tncede belirtildigi gibi, PCO; ve/veya HCOs dilzeyi
anormal olup da pH'si1 normal olan bir hastada hem asidozun hem de alkalozun
oldugu mikst bir bozukluk akla gelmelidir. Kor pulmonaleli olan bu hastada
beklendigi sekilde kronik respiratuar asidoza bagl PCO, yilksekligi var. Kronik
respiratuar asidoz sonucu PCO; diizeyi 55 mmHg olan bu hastada bikarbonat
diizeyinin 34 mEq/L"nin daha altnda olmasi gereklidir. Bu nedenle hastada ayni
zamanda metabolik alkaloz sdz konusudur. Sonug olarak hastada kor
pulmonaleye bagh kronik respiratuar asidoz ve yofun furosemid kullammina
bagh da metabolik alkaloz vardir.

21.Herediter nefrite bagh kronik bébrek yetersizligi olan 38 yasindaki
hir erkek hasta ii¢ haftadir olan halsizlik, bulanti ve kusma sikavetleri
nedeniyle basvurdu. Tedavi olarak CaCO; 3x1 gr ve furosemid 2x80 mg
glmaktaydi. Fizik muayenede kan basiner: 130/70 mmHg (yatarken), 90/50
mmHg (ayakta), kalp atim sayisiz 100/dak, solunum saysi: 18/dak idi.
Dikkati ¢eken belirgin bir patoloji yoktu.
Laboratuvar bulgular: Het: %32, likosit: 8000/mm’, glukoz: 92 mg/dl,
BUN: 80 mg/dl, kreatinin: 6.8 mg/dl, Na: 140 mEq/L, K: 4.9 mEq/L, CI: 95
mEq/L, HCO;: 25 mEq/L, PO;: 95 mmHg, PCO;: 40 mmHg, pH: 7.40.

Hastada ilk bakista HCO,;, PCO; ve pH dilzevlerinin normal sinirlar iginde
oldufu dikkati ¢ekmektedir. Anyon agifi hesaplamayan bir hekim bdyle bir
hastada higbir asit-baz bozuklugu olmadigim sanabilir. Oysa hastada anyon
agrfnun artmig oldufunu gdrmekteyiz (20 mEqg/L). Yani artmig anvon aqikh bir
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metabolik asidoz vardir. Hastada pH normal olduguna giire bu metabolik
asidozun yaminda  bir alkalozun da oldugu soylenebilir. Kronik bébrek
yetersizlifine bagh artrms anyon agikli metabolik asidozu olan bu hastada
kusma, CaCO; ve furosemid kullamimina bagh metabolik alkaloz da sbz
konusudur. Metabolik asidoz hastanin pH’sim asidemik tarafa dogru ¢ekmeye
cahsirken, metabolik alkaloz alkalemik tarafa dogru yéneltmeye ¢aligmaktadir.
Bu iki zit giiciin sonucunda kan pH's) normal sinirlar iginde kalmaktadir.

23.66 vagindaki bir erkek hasta, son 2 haftadir olan karin agrisi ve
kusma nedeniyle acil poliklinigine getirildi. Fizik muayenede kasektik
giriiniimde idi. Kan basinci: 110/60 mmHg (yatarken), 90/50 mmHg
(ayakta), kalp atim sayisi: 110/dak, solunum sayisi: 16/dak ve ates 38
derece idi. Yaygin batin hassasiyeti vardi. Barsak sesleri azalmsti.
Laboratuvar bulgulari: Het: %34, 16kosit: 15000/mm’, glukoz: 100 mg/dl,
BUN: 45 mg/dl, kreatinin: 2.8 mg/dl, Na: 145 mEq/L, K: 3.9 mEq/L, Cl:
102 mEg/L, HCO;: 18 mEq/L, PO;: 90 mmHg, PCO;: 20 mmHg, pH: 7.55.

Bikarbonat ve PCO; dilzeyi diisilk olan bu hastada anyon agii artmig (25
mEg/L). Hastamn pH’si alkalemik oldugu halde bu kadar yilksek anyon agifi
ile kesin olarak metabolik asidozun oldugu siylenebilir. Metabolik asidoza
ragmen kan pH's: ileri derecede alkalemik olduuna gore hastada ek olarak
metabolik ve/veya respiratuar alkalozun varh@ stz konusudur. Bikarbonat
diizevi 18 mEq/L olan metabolik asidozlu bir hastada PCO; dizevinin
1.5xHCO; +8 formiiliine giire 35 mmHg civarinda olmas: gereklidir. Burada 20
mmHg oldufuna gore hastada aynica respiratuar alkaloz vardir. Laboratuvar
sonuclarinda dikkati ¢eken bir baska Gzellik de anyon agigmm cok artmis
olinasina karsihk, HCOy diizeyinin buna paralel olarak beklendigi kadar
dilsmemesidir, Hastada AAG/ AHCOy" oramina  bakacak olursak: AAG = 25-12
=13 ; AHCO; = 24-18 = 6; AAG/AHCO;  ise 13/6 > 2 olduguna gbire ek olarak
metabolik alkalozun oldugu gbriilmektedir. Iki haftadir karin agnsi ve kusma
sikayeti olan bu yash hastada fizik muayene bulgular bir akut batin tablosunu
diisiindiirmektedir. Sonug olarak, gecikilmig bir akut batin tablosu ile gelen bu
hastada laktik asidoza bagh artrms anyon agikh bir metabolik asidoz, sepsise
bagh respiratuar alkaloz ve kusmaya baglh metabolik alkaloz stz konusudur.

24.28 yasindaki romatoid artritli bir kadin hasta, eklemlerindeki
agrilarim artmas) nedeniyle kullanmakta oldugu asetilsalisilik asitin dozunu
¢ok artirmis. Bunu takiben karin ansi ve kusma sikayeti ortaya ¢ikms.
Bu gikayetlerinin 2 giin kadar devam etmesi iizerine acil poliklinigine
bagvurdu,
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Laboratuvar bulgulari: Het: %38, I6kosit: 10000/mm’, glukoz: 98 mg/dl,
BUN: 26 mg/dl, kreatinin:1.2 mg/dl, Na: 142 mEq/L, K: 3.8 mEq/L, Cl: 90
mEq/L, HCO;: 30 mEq/L, PO,: 92 mmHg, PCO;: 25 mmHg, pH: 7.70.

Hastada HCO; diizeyi artarken, PCO, diizeyi azalims. Bu iki parametrenin
ters ybnde degismis olmas ilk bakista birden ¢ok asit-baz bozuklugu oldugunu
diisindiirmektedir. Ayrica anyon agif artrms (22 mEqg/L). Buna gdre artmis
anyon agikh bir metabolik asidoz oldugu anlasilmaktadir. Hastada ileri derecede
alkalemi olduguna gbre (pH:7.70) bu metabolik asidozun yaninda mutlaka
metabolik ve/veya respiratuar alkalozun varhif diisiiniilmelidir. Artmis anyon
agikl bir metabolik asidoz oldugu halde HCO. diizeyinin artmig olmasi ek
olarak metabolik alkalozun varligim g&stermektedir. Bikarbonat diizeyi artan bir
hastada PCO; diizeyinde de artma beklenmelidir. Oysa burada azalmis. Yani
ayrica respiratuar alkaloz da séz konusudur, Hastada yiiksek dozda asetilsalisilik
asit kullammina bagh salisilat intoksikasyonu sonucu gelisen artmig anyon
agikli metabolik asidoz ve respiratuar alkaloz vardir. Ayrica salisilatin yapmis
oldugu gastrik irritasyona bagil gelisen kusma sonucunda da metabolik alkaloz
olaya eklenmigtir.

25.48 yasinda bir kadin hasta, hipopotasemi nedeninin arastinlmas: icin
sevk edildi. Halsizlik, ellerde zaman zaman terleme, kabizhk ve bas agrisi
sikayetleri vardi. Hicbir ilag kullanmadifim siiyleven hastamin histerektomi
ve kolesistektomi operasyonlan gegirdifi 6grenildi. Fizik muayenede fdem
yoktu. Kan basinei: 125/85 mmHg, kalp atim sayisi: 80/dak, solunum
sayisi: 14/dak idi. Herhangi bir patoloji yoktu.

Laboratuvar bulgular: Het: %46, likosit: 8500/mm’, glukoz: 98 mg/dI,
BUN: 14 mg/dl, kreatinin: 1.1 mg/dl, Na: 138 mEqg/L, K: 2.4 mEq/L, Cl:
112 mEg/L, HCOy: 18 mEq/L, PO;: 96 mmHg, PCO,: 35 mmHg, pH: 7.34
idrar: pH: 5.0, Na: 35 mEq/L, K: 15 mEg/L, Cl: 70 mEq/L.

Bu hastada hipopotaseminin nedeni agafndakilerden hangisidir?

A.Primer hiperaldosteronizm

B.Distal tipte renal tubuler asidoz

C.Kronik provoke kusma

D.Kronik gizli diiiretik kullanim

E.Kronik gizli laksatif kullanimi

Hastada HCO; ve PCO, dizeyleri azalmiz. Anyon agifn artmams (8
mEg/L). Bu durumda, kan pH’simin biraz asidemik olmasinin nedenini normal
anyon agikh bir metabolik asidoza baglamak mimkiindiir. Bikarbonat diizeyi 18
mEqg/L olan mrtabolik asidozlu bir hastada, 1.5xHCO;+8 formiiliine géire PCO,
diizeyinin 35 mmHg civarinda olmasi gereklidir. Bu hastada da biéyle olduguna
gore, sadece normal anyon agikh bir metabolik asidoz séz konusudur, Boylece
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hastada “C" sikkimin olmadifii hemen s8ylenebilir ¢linkli kusmaya bagh
metabolik asidoz defiil alkaloz beklenir. Hipopotasemik bir hastada idrar
potasyum diizeyi 20 mEq/L'nin altinda ise, potasyum kaybimin idrarla dedil
digks ile oldugunu sdylemek mimkindiir. Bu hastada idrarla kaybin olmadifi
ghrillmektedir, Bu durumda “A", “B" ve “D" giklarmin da yanhs oldugu
anlasiimaktadir. Hipertansiyonun olmamasi da primer hiperaldosteronizmden
uzaklastirmaktadir. Sonug olarak, hastada kronik gizli laksatif kullaniminin
oldugu anlasiimaktadir. Buna bagh hipopotasemi ve normal anyon agikh bir
metabolik asidoz gelismistir. Hastanin idrarindaki anyon apig -20 mEg/L dir
(idrarda Na" + K' - CI'). Senucun (-) ¢ikmas: idrarda normalde Glgillemeyen
katyon veya katyonlarin artmig oldufunu gdstermektedir. Bu katyon
amonvumdur. Hastada kronik laksatif kullammma bagli digk: ile bikarbonat
kaybi oldugu igin bdbrekler bikarbonat sentezini artirmak amaciyla amonyak
sentezini arttirmigtir,

25. 26 yaginda bir erkek hasta siddetli karin agris: ve nefes darhg ile
acil poliklinigine getirildi. Fizik muayenede kan basinci: 130/80 mmHg,
kalp atim sayisi: 100/dak, solunum sayisi: 25/dak idi. Atesi yoktu. Batin
palpasyonla hassasti ve “rebound™ yoktu.

Laboratuvar bulgulari: Het: %48, likosit: 14000/mm’, glukoz: 99 mg/dl,
BUN: 20 mg/dl, kreatinin: 0.8 mg/dl, Na: 140 mEq/L, K: 4.8 mEq/L, Cl:
100 mEqg/L, HCO;: 5§ mEqg/L, PO;: 90 mmHg, PCO;: 15 mmHg, pH: 7.08,
Posm: 320 mOsm/kg.

Hastada asafdaki tamlardan hangisini diisiiniirsiiniiz?

A. Diabetik ketoasidoz B. Salisilat intoksikasyonu C. Laktik asidoz

D. Alkolik ketoasidoz E. Etilen glikol intoksikasyonu

Hastada HCOy ve PCO, diizeyleri azalmis. Anyon agifi gok artmig (35
mEq/L). pH ¢ok diigmils. Hastadaki asideminin nedeni artmis anyon agikh bir
metabolik asidozdur. Karbon dioksit diizeyinin, bikarbonati 5 mEqg/L. olan bir
hastada olmasi gereken dilzevlere indifi goriilmektedir (1.5xHCO,+8
formiiliine gdre). Yukaridaki tanilarm hepsinde bu hastada oldugu gibi artmig
anyon agikli metabolik asidoz beklenir. Hastada dikkati geken bir bagka
laboratuvar bulgusu ozmometre ile Olgiilen plazma oczmolalitesinin artmig
oldugudur (320 mOsm/kg). Normal plazma ezmelalitesi 275-290 mQsm/kg " dir.
Hastada ozmolal agik olup olmadigim anlamak igin bir de formiil ile plazma
ozmolalitesini hesaplamak gerekir:

Osm= 2(Na") + BUN (mg/dl) + Glukoz (mg/dl}

2.8 18 olduguna géire;

Osm= 2x140 + 20+ 99 = 293 mOsmikg

28 I8
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Olgiilen ozmolalite ile formiille hesaplanan ozmolalite arasindaki fark 10°dan
fazla olduguna gdre (320-293=27), formiile koymadifimiz ve ozmolaliteye
katkisi olan bir maddenin hastanin kaminda bulundugu anlagilmakiadir. Artrms
anyon agiklh metabolik asidozu olan bir hastada béivle ozmolal agikta artis
saptamirsa etilen glikol veya metil alkol intoksikasyonu diigiiniilmeiidir. Daha
sonra detayh sorgulandifinda hastamin intihar amacivla antifiriz (etilen glikol
igermektedir) igtigi anlagilmistir. Bu hastada ¢ok ciddi asidemi oldugu igin
intravendz (V) bikarbonat tedavisi gereklidir. Ayrica IV etil alkol ve
hemaodiyaliz tedavileri de diisiiniilmelidir.

27.48 yasinda, kronik hemodivaliz tedavisi girmekte olan bir erkek
hastada barsak obstriiksiyonu nedeniyle 3 giin dnce laparotomi yapilous.
Nazogastrik sondasi var. Parenteral tedavi almakta. Hemodiyaliz tedavisi
siirmekte. Hasta rahat. Barsak sesleri (-).

Laboratuvar bulgular: Het: %32, likosit: 8500/mm®, glukoz: 89 mg/dl,
BUN: 76 mg/dl, kreatinin: 11.2 mg/dl, Na: 140 mEq/L, K: 5.0 mEq/L, Cl:
75 mEq/L, HCO;: 35 mEq/L, PO;: 90 mmHg, PCO;: 54 mmHg, pH: 7.58.
Yukarudaki hasta icin hangisini/hangilerini uygularsimz?

A. IV asetazolamid B. IV ranitidin ~ C. Endotrakeal entiibasyon

D. Hemodivaliz tedavisine ara veririm E. Nazogastrik aspirasyonu keserim

Hastada HCOy ve PCO, diizeyleri yilkselmis. Anyon agi@i artmamis (10
mEg/L). Alkaleminin nedeninin metabolik alkaloz oldugu anlasiimaktadir. PCO,
dilzeyi kompanzatuar simirlar iginde artmistir. Bu nedenle metabolik alkaloz
diginda baska bir asit-baz bozuklugu stz konusu degildir. Hastadaki metabolik
alkalozun nedeninin nazogastrik sonda oldugu ilk bakista anlasilmaktadir.
Nazogastrik aspirasyon kesilecek olursa metabolik  alkalozun gerilemesi
beklenir. Fakat hastada heniiz barsak sesleri alinmadigr igin bir siire daha
nazogastrik sondanin takili durmasi gereklidir. Diger taraftan hemodiyaliz
tedavisine ara vermek, hastanin idremik tablosunu agirlastiracagy icin
sakincalidir. Aynica metabolik asidoz vapan bir difiretik olan asetazolamidin
kullamlimasi, hastada yeterli idrar yapimu elmadif: icin etkisiz kalzcaktir. Biyle
bir hastada endotrakeal entiibasyon hastanin alkalemisini daha da artirabileceiii
igin gok tehlikelidir. Nazogastrik aspirasvonun henitz sonlandirilamayacag:
biiyle bir hastada en uygun tedavi [V ranitidin uygulamasidir. Bu sayede mide
{limenine sckrete edilen hidrojen iyonu miklar azalacak ve hastanin metabolik
alkaloeu gerileyecektir.
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ONEMLI YASALAR

Bu béliimde 8 Mayis 2005 tarihinde yayinlanan Diyaliz Merkezleri Hakkinda
Yonetmelik daha sonra yapilmis degigiklikleri ile 1979-1982 tarihli Organ ve
Doku Alinmas, Saklanmasi ve Nakli Hakkinda Kanun ve Organ ve Doku Nakli
Hizmetleri Ydnetmeligi'nden (2000-2005) bahsedilmistir. Saghk Bakanlig web

sayfas (http://www.saglik.gov.tr) ve Resmi Gazeteden
(http:/irepa.basbakanlik gov.tr, 27 Haziran 2000 tarihinden itibaren Resmi
Gazete arsivi elekironik ortamda mevcuttur) diger vasa ve vonetmeliklere
ulasmak miimkiindiir. Diyaliz Merkezleri Hakkinda Y&netmelik'te bahsedilen
Eklere yukarida bahsedilmis web sayfalarindan ulasilabilir.

Diyaliz Merkezleri Hakkinda Yénetmelik

8 Mayis 2005 Tarih ve 25809 Sayili Resmi Gazetede vayimlanmustir.

BIRINCI KISIM
Genel Hilkiimler

BIRINCI BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tammlar

Amag

Madde 1 — Bu Yonetmeligin amaci; modern tnbbin bir geregi olarak, akut ve
kronik bibrek yetmezligi bulunan hastalarin hayatlarim devam ettirmede, bsbrek nakline
hazirlanmalarinda ve gerekli diger tibbi durumlarda diyaliz yontemlerini uygulayacak
merkezlerin agilmalarina, faaliyetlerine, denetlenmelerine, kapatiimalarna, diyaliz
merkezlerinde galisacak ve bu merkezlerin tibbi denctimini gergeklestirecek personelin
egitilmesine ve sertifikalandinlmasima iliskin esas ve usiilleri belirlemektir.

Kapsam

Madde 2 — Bu Yonetmelik; kamu kurum ve kuruluslan ile gercek kisiler ve dzel
hukuk wizel kigilerini ve diyaliz hizmeti ile ilgili ubbi, idari ve egitim faaliyetlerinin
tamamim kapsar,

Dayanak

Madde 3 — Bu Yidnetmelik; 3359 savili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 3
Oncll maddesi ile 9 uncu maddesinin (c) bendine ve 181 sayili Saghk Bakanhgmin
Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hikmiinde Kararnamenin 43 {ncli maddesine
dayanilarak hazirlanmastir,

Tanmiar

Madde 4 — Bu Yonetmelikte gegen;

Bakanlik: Safihk Bakanhm,

Genel Midirlak: Baxanhk Tedavi Hizmetleri Genel Mudirluguni,

Mudiriik: 11 saghk midirlitklerini,
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Divaliz: Bobrek vetmezligi veya bagka scbeplerle insan viicudunda biriken toksik
maddelerin temizlenmesi amaci ile uygulanan divaliz yontemlerini,

Hemodivalizz Hemodiyaliz cihazn vasitasiyla yapay membran kullamlarek diyaliz
merkezlerinde veya evde yapilan standart ve high flux, hemodiafiltrasyon ve benzeri
alternatif diyaliz yéntemlerini,

Periton divalizi: Son dinem bobrek yetmezlii hastalan igin hemodiyalize
alternatif olarak kullanilan siirekli ayaktan, sirekli siklik, aralikli ve aletli periton diyalizi
ve benzeri divaliz vintemlerini,

Ev hemodiyalizi: Bir divaliz merkezi ile baglantih olmak kaydivla, hastanin talebi
ve bilgilendirilmis onay formu alinarak ve nbbi kontrolleri diyaliz merkezi tarafindan
yapiimak kaydiyla evde vapilan diyaliz yiintemlerini,

Diyaliz merkezi: Genel olarak, erigkin ve pediatrik diyaliz hastalanna diyaliz
yintemlerinin uygulandi, kamu kurum ve kuruluslars ile gergek kigiler ve 8zel hukuk
thzel kigilerine ait diyaliz tedavi merkezlerini,

Hemodiyaliz merkezi: Sadece hemodiyaliz yontemlerinin uygulandi@ diyaliz
merkezlerini,

Periton diyalizi merkezi: Sadece periton diyalizi yontemlerinin uygulandig
diyaliz merkezlerini,

(zel diyaliz merkezi: Diyaliz ydntemlerinin uygulandifiy, gergek kigilere veya dzel
hukuk tiizel kisilerine ait diyaliz merkezlerini,

Kurul: Diyaliz Bilimse! Dangma Kurulunu,

Diyaliz egitim merkezi: Bu Ydnetmelikte belirlenen efiitim sartlarimi haiz olup,
diyaliz merkezlerinde caligacak ve bu merkezlerin tibbi denctimini gergeklestirecek
personelin egitim faaliyetlerini yiirfiten ve DBakanlikga e@itim vermek Ozere
vetkilendirilmis divaliz merkezlerini,

Komisyon: Mudirlik nezdinde tegkil olunan Divaliz Merkezleri Bagvuru
Degerlendirme Komisyonunu,

ifade eder.

IKINCI BOLOM
Diyaliz Bilimsel Darisma Kurulu

Kurulun tegkili

Madde 5 — Kurul, Tedavi Hizmetleri Genel Mildilrliniin bagkanlifinda veya
konuyla ilgili gbreviendirecegi en az daire bagkam diizeyindeki bir idari amir ile nefrolaji
alaminda bilimsel olarak temaylz etmis ve bir diyaliz merkezinde en az beg w1l akiif
olarak galismis GEretim Uyeleri veya uzman tabipler arasmdan Bakanlikca segilen alt Qiye
olmak lzere toplam vedi Uyeden olugur,

Kurul tiyeleri, iig yil sireyle giirev yaparlar. Yeni Kurul Oyeleri segilinceye kadar,
meveut tyelerin gtirevi devam eder.

Herhangi bir sebeple iyeligin bosalmasi halinde, kalan sreyi tamamlamak (izere
veni fye segilir. Uyelipe aym usulle tekrar segilmek mimkindtr. Kurul roplantlarina
kabul edilebilir bir mazereti olmaksizin iki defa st Oste veya bir Uvelik ddneminde
toplam dort defa katilmayan tyenin Kurul yeligi sona erer.

Bakanlik gerekli durumlarda veya Kurulun teklifi halinde toplantinin giindemine
sdre nefroloji uzmanlanndan uygun gorecefi sayidaki uzmam, Kurulun faaliyetlerine
yardimei olmak izere goreviendirebilir veya bu uzmanlardan miltegekkil galigma gruplan
olusturabilir,
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Kurulun girevieri

Madde 6 — Kurul, azafida belirtilen gorevleri yerine getirir:

&) Ulke genelinde divaliz hizmetlerinin geligimini izleyerek. alinacak tedbirleri ve
ulusal stratejileri belirlemek igin ihtiyag duyulan konularda Bakanhga gtris bildirmek,

b) Diyaliz merkezlerinin yillik faaliyetlerini degerlendirmek ve gerekli hallerde
alinacak tedbirler konusunda Bakanhiga goris bildirmek,

¢} Diyaliz merkezlerine egitim yetkisi verilmesine veya verilmis bu yetkilerin
kaldirnlmasina esas olmak (zere, BakanhZa =drils bildirmek,

d) Diyaliz egitim merkezlerinin egitim faaliyetlerinin denetlenmesine yonelik
calismalara katilmak ve destek olmak,

¢) Diyaliz efitim merkezlerinin ve bu merkezlerin uygulayacagi egitim
miifredatinin temel esaslarmin ve konulannin belirlenmesi ve tbbi gelismelere paralel
olarak giincellestiriimesi ile efitim ve sinavlar hakkinda Bakanlga girils vermek,

f) Gerek giriildiigiinde, diyaliz tedavisinde kullamlan ilaglar, solisyonlar, arag ve
gerecler ile ilgili standartlarin belirlenmesinde Bakanliga bilimsel gbriis vermek,

2) Gerektiginde, Bakanhgmn talebi tzerine diyaliz merkezlerini yerinde incelemek,
denetlemek ve sonucunu bir rapor ile Bakanlhga sunmak,

h) Gerektiginde diyaliz ile ilgili ulusal tam ve tedavi protokollerini belirlemek,

1} Bakanh@m istegi Ozerine, ulusal diyaliz kayit sisteminin dlizenlenmesi
konusunda esaslan olugturmak, yiritilmesi ve denetlenmesi konusunda aktif gorev
almal,

i) Bu YénetmeliZin uygulanmas: ile ilgili olarak Bakanh@in gerekli gordigu diger
konularda gbrils bildirmek.

Kurulun ¢calisma esas ve usiilleri

Madde 7 — Kurul, vilda Ocak, Mayis ve Evliill avlarinda olmak tGzere en az g
kez toplamir. Bakanhk gerekli hallerde, Kurulu olagan toplanulan disinda da toplantiva
davet edebilir. Toplant tarihi, yeri ve glindemi, olagan disi toplantilar harig olmak lizere,
en az on bey glin dnee Oyelere vazih olarak bildirilir.

Kurul, Tedavi Hizmetleri Genel Mudirinin baskanliginda veya Genel Mudiriin
katilmadif toplantilar igin, Uyelerin kendi aralarinda yapacaklan oylamayla bir vil stire
ile giirev yapmak lizere segilecek bir Gyenin bagkanli@inda toplanir. Bu halde, aymi iiye
en ¢ok ¢ defa (st tste Kurul Bagkani olarak segilebilir,

Kurul, en az beg tyenin kathm ile toplanir ve tiye tam sayismimn salt gogunluzu
ile karar alir. Oylarda esitlik olmas) halinde, Bagkanin kullandigi oy ybninde gogunluk
saglanms sayilr.

Kurul kararlan, karar defierine yazilir ve toplantiya katilan Gyelerce imzalanir,
Karar imzalamadan toplantiy: terk eden liye o toplantiya kanlmamis kabul edilir, Karara
muhalif olanlar, gerh koymak suretiyle kararlani imza ederler. Muhalif gorig
gerekgesinin, karar altinda veya ekinde belirtilmesi zorunludur,

Kurulun sekreterya hizmetleri Genel Madirltikce yiritilar,

Kurul, gerekli gord0g0 hallerde divaliz ile ilgili sivil toplum kuruluslar ve Szel
sektdr temsileilerini, tim masraflan kendilerine ait olmak tzere toplantiya davet edebilir.

Memuriyet mahalli digindan toplantyu istirak eden kurul fiyelerine 6245 savih
Harcirah Kanunu hilklimleri gercevesinde Bakanhk tarafindan harcirah tdenir.
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IKINCI K1SIM
Diyaliz Merkezleri

BIRINCI BOLUM
Diyaliz Merkezlerinin Kurulmasi,
Bina Durumu, Bolomler, Arag ve Geregler

Diyaliz merkezlerinin karulmasi

Madde 8 — Diyaliz merkezleri, kamu korum ve kuruluslar ile gercel kisiler ve
tizel hukuk tiizel kigileri tarafindan, sadece diyaliz uygulamak amaciyla ayri bir merkez
olarak kurulabilecegi gibi, bunlara ait olan;

a) Genel hastaneler biinvesinde,

b) Mefroloji alaninda hizmet veren dzel dal hastane veya merkezlerinde;

¢) Cocuk sagh@ ve hastaliklan alanminda faaliyet ghsteren Bzel dal hastanelerinde,

bagimsiz bir bislilm olarak da kurulabilir.

Birinci fikrada sayilanlar haricindeki tzel dal hasianeleri, tizel dal merkezleri,
teshis merkezleri, up merkezleri, poliklinikler ve klinikler bimyesinde diyaliz merkezi
agilamaz.

Kamu kurum ve kuruluslarna ait her tirlt hemodivaliz merkezleri igin izin
belgesinin ve Gzel hastane biinyesindeki diyaliz bSlimd veya miistakil olarak kurulacak
zel diyaliz merkezlerinin agilabilmesi igin gerekli olan Agilma lzin Belgesinin (Ek-11),
ilgili valilikten alimmas) zorunludur,

Yatak sayis1 en az yirmi bes olan hastaneler biinvesinde akut ve/veya acil
durumlarda kullamlmak lzere en ok iki adet divaliz cihazi bulundurulabilir. Bu halde,
agilma izin belgesi dilzenlenmesi gerekmez

Sertifikali bir sorumlu tabip ve sertifikali hemgire ¢aligtinlmak ve Bakanlhimn
uygun gorlish alinmak kaydiyla, kamuya ait hastaneler biinyesinde veya daha 8nce divaliz
merkezi olmayan bir yerlesim yerinde ilk kez hizmete gececek Uniteler igin, en gok diirt
cihaza kadar izin belgesi dilzenlenmez. Ancak, buralarin kamuya ait en yakin merkez
desteginde hizmet siirdiirmesi igin, Divaliz Hizmetleri Up Avlik Bilgi Formu (EK-2) ve
Diyaliz Merkezleri Bilgi Formu (EK-4) "1 doldurarak Mudirluge bildirmeleri gerekir.

Bina durumu

Madde 9 — Diyaliz merkezleri; imar ile ilgili mevzuat hikiimlerine gire vap
kullanma izni almg olan veya yapr kullanma izin belgesi olmamasina ragmen mahalli
belediveden bina icin yvapr kullanma izin belgesi verilecedi yanlinde vazih belge alinan,
milstakil olarak bu ise aynilmig hinalarda veya ¢ok kath binalarin ayr girisi olan miistakil
btltimlerinde kurulur.

Diyaliz merkezlerinde diyaliz tedavi salonlart bodrum katlarda bulunamaz.
Binamin  hemodiyaliz merkezi olarak kullamilan kissmlarinda, periton divalizi ve
laboratuvar diginda baska amach oda veya birimler bulunamaz.

Diyaliz merkezinin bulundugu bina igin, bu maddenin birinei fikrasinda belirtilen
vapi kullanma izin belgesinin yaninda,

a) Daska amacla yapilmis olup, divaliz merkezi agilacag belirtilen binamin teknik
uygunlugunun || Baymndirhk ve Iskan Midirlugu tarafindan anaylanmas:,

b) Cok katl binalarda faaliyette elan diyaliz merkezlerinde, zemin ve birinci katin
haricindeki katlarda da hasta tedavi ve kullanim alan meveut ise, sedye tagimaya misait
ve merkezin jeneratfriine bagh olan asansér bulunmas:,
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¢) Yangima karg givenlik tedbirlerinin alindiini gbsteren ve yetkili merciden
werilen raporun olmasi,

d) Divaliz merkezinin, sicak mevsimlerde uygun klima sistemiyle sogutularak ve
her tilrlil soba haric olmak (izere, merkezi veya kat kaloriferi sistemi veva uygun 151 temin
eden bir sistemle ismlarak, oda sicakli@mm ortalama 22 derece tutulmasi,

e) Merkezlerde, elekirik kesilmesi halinde en kisa siire iginde otomatik olarak
devreye pirebilecek ve elektrik projesinde hesaplanan kurulu gilcn en az % 70
oraninda uygun gig ve nitelikte bir jeneratdr bulunmass,

zorunludur,

Acilma lzin Belgesi (Ek-11) alindiktan sonra binada yapilan esasa ybnelik
degisikliklerin izin belgesini dilzenleyen valilikge uygun gorillmesi gerekir.

Hemodiyaliz merkezinin balimleri

Madde 10 — Hemodiyaliz merkezlerinde, asagida belirtilen b&limierin
bulunmas: zorunludur,

a) Toplam alani en az yirmi metrekare olan hasta kabul ve dinlenme bélami,

b) Kadin ve erkek hastalar igin ayn olmak fzere hasta giyinme ve soyunma
boltimi ile dolaplan,

¢) Su sistemi odasi,

d) Yatak basina en az vedi metrekare diisecek sekilde diyaliz alanlan; HBs Ag (+)
hastalar i¢in ayn bir baltim, HCV Ab (+) hastalar igin ayn cihazlar kullamimas: ve hijyen
kurallarma uyulmas,

&) Acil bakim ve tedavi odasi,

f) ldarf oda ve bilro,

g) Kadin ve erkek hastalar icin ayn olmak Uzere Ozirlilerin de yararlanabilecedi
sekilde dilzenlenmis, kapisi disarr dofru agilan en az iki adet hasta wvaleti ve iki adet
lavabo; personel igin ayn bir tuvalet ve lavabo,

h) Depo olarak kullanilabilecek uygun bir alan.

Periton diyalizi merkezinin bildmleri

Madde 11 — Periton diyalizi merkezlerinde, asa@ida belirtilen bolimler
bulunmalidir;

a) Toplam olarak en az on bes metrekare alana sahip hasta kabul ve dinlenme
bbltmil,

b) Toplam olarak en az dokuz metrekare alana sahip hasta egitimi odasi,

c) Toplam olarak en az on iki metrekare alana sahip ve lavabosu bulunan tubbi
bakim ve sollisyon degisimi odas,

d) En az iki tuvalet,

) Depo olarak kullanilabilecek uygun bir alan,

Periton diyalizi merkezi, bir hastane veya hemodiyaliz merkezi bilnyesinde ise, bu
maddenin (a), (d) ve () bentlerinde belirtilen bolimlerin buiunmas) gerekmez.

Diyaliz merkezinde bulunmas: gerekli cihaz, arag ve geregler

Madde 12 — Diyaliz merkezlerinde, asafidaki cihazlar ile arag ve gereglerin
bulundurulmast zorunludur;

#) Hemodivaliz merkezleri igin ilzili mevzuata ve alinacaf) tarihieki standartlara
uygun diretilmis, orijin tlkede iretimi ve kullanim devam eden ve Oretici veya yetkili
temsilei firma tarafindan performans veterliligi kanitlanoms olan, biri yedek olmak Oizere
en az bes ader hemodiyaliz cihaz,
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b) Hemodiyaliz merkezlerinde hemodiyaliz cihazlan igin su sistemi; kullanslan
diyaliz cihazi sayis ile oranuli kapasitede ve hemodiyaliz redavisi igin uygun suyu
treten: kum filtresi, aktif karbon filtresi, yumusatie! filtreler, mikropartikil tutucu,
sterilizasyon amagh ultravivole veya ultrafilire sistemini de kapsayan reverse-ozmos
sistemi,

¢) Hemodiyaliz merkezlerinde kullamlan diyaliz cihaz sayisi kadar hareketli hasta
yataf veya koltugu,

d) Periton diyalizi merkezlerinde en az iki adet hasta yatag veya koltugu,

¢) Tagmabilir monitorli elektrokardiyografi cihaz ve defibrilatdr,

f) Ambu ve airway de igeren tam donamimli acil miidahale kiti,

g) Ihtiyag aminda birden fazla hastaya yetecek kapasitede olan oksijen destegi,

h) Birisi enfekte hastalar igin olmak fizere en az iki adet Aspiratdr ,

1) Hasta hassas tarti sistemi,

i} Yeterli havalandirma sistemi,

i) Hastalar ile ilgili nbbi kayilan tutacak bellek kapasitesinde ve intemel
baglantisi olan bilgi iglem sistemi,

k) Hastane biinyesinde bulunmayan diyaliz merkezleri igin sterilizasyonun temini,

1) Sedye ve tekerlekli sandalye.

Diyaliz merkezi, hastalanna acil durumlarda sodyum ve potasyum seviyesi
bekmak igin lvonometri cihaz bulundurabilir.

Divaliz merkezi, hastalarina acil durumlarda hizmet vermek Ozere bir ambulans
bulundurur. Bulunduramiyor ise, ruhsath bir ozel ambulans servisi veya yerel kurum ve
kuruluglara ait acil yardim ambulans ekibi bulunan ambulans servisleri desteginin
saglanmasina yonelik gerekli tedbirleri ahr.

Diyaliz merkezi sadece kendi hastalarna ydnelik olmak ve bu Yonetmeligin 18
inci maddesinin Oglned fikrasimin (a) bendinde ayhk olarak yaplacal: Snglirillen
tetkikleri yapmak kaydi ile diyaliz merkezi blinyesinde, sorumlu uzmamn kontroliinde
laboratuvar hizmeti verilebilir. 18 inci maddenin (b), (c), (d) bendlerindeki tetkikleri
yapmak Gizere mustakil girisli, ilgili mevzuat uyarinca ruhsatlandinlmig bir biyokimya
lzboratuar kurmasi veya bu nitelikleri haiz bir laboratuvar ile anlagmasi zorunludur.
Diyaliz merkezinin kendi hastalan haricindeki hastalar i¢in (a) bendi kapsamindaki
tetkikler olsa dahi tetkik yapmak istemesi halinde, bu fikradaki nitelikleri haiz
laboratuvar kurmasi zorunludur,

IKINCI BOLOM
Diyaliz Merkezlerinde Bulunmasi Gereken Personel

Ruhsata esas personel
Madde 13 — Divaliz merkezlerinde bulunmas) gereken ruhsata esas personel
sunlardir;

a) Sorumlu Uzman: Her diyaliz merkezinde, Tiirkiye'de tababet icrasina engel
hali olmayan, hastalarin yag grubuna gore nefroloji uzmam veya ¢ocuk nefrolojisi uzmani
bir tabibin bulunmas: garttr.

Hemodivaliz merkezi igin sorumlu uzmanlik gorevini yiritecek Nefroloji Uzinan
veya Cocuk Mefrolojisi Uzmani bulunamadig) hallerde sorumlu pzmanlik ghirevi, onalti
yas ve fizeri vag grubu hastalar igin sertifilal Iz Hastaliklar Uzmami; onbes yas ve alt
vas grubn hastalar igin sertifikali Cocuk Saglifi ve Hasalklan Uzmam tarafindan
wiiriieiiltir.
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Bu Ydnetmelik kapsaminda olan merkezlerin, 31/12/2007 tarihinden sonra ise
herhangi bir sekilde sorumlu uzman degisiklizine gitmesi halinde veya bu tarihten sonra
agilacak merkezlerde, merkezin tirine gdre sorumlu uzmanlarnin, Nefroloji Uzmam
veva Cocuk Nefrolojisi Uzmam olmas: zorunludur,

Hem hemodivaliz ve hem de periton divalizi merkezi olarak faaliyet ptisterecek
merkezlerde gbrev yapan Nefroloji uzmanlan, hem hemodiyaliz, hem periton diyalizi
sorumlu uzmanhk grevini yirtitebilirler.

Sorumlu uzman sertifikas; Bakanlikga yetkilendirilmis diyaliz  egitim
merkezlerinde en az i ay siire ile egitim gtwmils, egitim sonunda bu merkezde vapilan
teorik ve pratik sinavlarda baganh olmus I¢ Hastaliklan ile Cocuk Saghg ve Hastahklan
dallarinda uzman olanlara Bakanhk tarafindan verilir.

Erigkin hemodiyaliz merkezlerinde ondan fazla pediatrik yas grubu hasta tedavi
gorllyor ise. bu merkezde bir Cocuk Nefrolojisi Uzmaninin veya sertifikali Cocuk Sagh
ve Hastahklan Uzmanmin konsilltan olarak bulunmasi gerekir, Pediatrik diyaliz
merkezlerinde ondan fazla eriskin vas grubu hasta tedavi gbrilyor ise, bu merkezde de bir
Nefroloji Uzmamnin veya sertifikali l¢ Hastaliklari Uzmaninin konsiiltan olarak
bulunmas: gerekir.

Sorumlu uzman, tam giin caligmak sart: ile aym merkezde sorumlu tabip olarak da
gahsabilir. Bu durumda, birden fazla bzel divaliz merkezinin sorumlu uzmanhk gorevini
tistlenemez. Merkezde ayrica sorumlu tabibin bulunmas: halinde, sorumlu uzman en fazla
bir digger divaliz merkezinin sorumlulugunu Gstlenebilir. Kamu kurum ve kuruluslarinda
2368 sayih Saghk Personeli Tazminat ve Caligma Esaslarina Dair Kanuna veya Ozel
kanunlanna gire calisip, ayrica serbest meslek icra etmek hakki ve sorumlu uzmanlik
yetkisini haiz tabipler, sadece bir 6zel diyaliz merkezinin sorumlu uzmanlik goérevini
tstlenebilirler.

Sorumlu uzmamin izinli veya hasta olmasi gibi kabul edilebilir bir mazeretinin
bulunmasi hallerinde, sorumlu uzman sertifikasim haiz bir uzman, en ¢ok alt aylik
sireyle ve mudirloge bildirilmek suretiyle ¢ahstinlabilir. Bu stirenin sonunda sorumlu
uzmanin gbrevine donmemesi halinde merkez, yeni bir sorumlu uzman ile sozlesme
yaparak miidiritige bildirmek zorundadir.

b) Sorumlu Tabip: Her hemodivaliz merkezinde, tam gin galisan en az bir
sorumlu tabibin bulunmas: sarttr. Sorumlu tabibin, Tiirkiye'de tababet icrasina engel bir
halinin bulunmamas: ve diyaliz tabipligi sertifikasma sahip olmas: gerekir.

Diyaliz tabiplii sertifikas), diyaliz egitim merkezlerinde alu ay siire ile egitim
giiren ve bu egitim sonunda bu merkezde vapilan teorik wve pratik simavda basanl
olanlara Bakanhkea verilir.

Ozel hemodiyaliz merkezlerinde agilma izin belgesi igin asgari bulunmasi gerekli
sertifikal tabip sayisi, aktif hemodiyaliz cihazi sayisina gore belirlenir. [lk yirmi cihaza
kadar bir; yirmi bir ild kirk cihaz igin iki; mireakip her yirmi cihaz igin ildve bir
sertifikali tabip bulunmasi zorunludur. Sorumlu uzmanin tam gin sire ile galismas:
halinde, ilk yirmi cihaza kadar ayrica bir sorumlu tabip istihdami sart degildir.

Ancak, her tedavi seansi igin, virmi hasta icin bir, yirmi bir i1d kirk hasta igin iki
ve milteakip her yirmi hasta igin ildve bir sertifikali tabibin meveut olmasi zorunludur,
Diyaliz merkezleri asgari bulunmas) zorunlu olan sayimin Gstiinde sertifikal tabibi 2368
sayil Kanuna gore kismi zamanh olarak bulundurabilir,
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Sorumlu tabibin izinli veya hasta olmas: gibi kabul edilebilir bir mazeretinin
bulunmas: hallerinde divaliz tabipligi sertifikasini haiz bir bip, en gok alti aylik slireyle
ve mildirlige bildirilmek suretivle sorumlu tabip yerine ¢ahistmlabilic, Bu slirenin
sonunda sorumlu tabibin gdrevine dénmemesi halinde merkez, veni bir sorumlu tabip ile
stizlesme yaparak midbiridge bildinnek zorundadir.

¢) Hemsgire: Diyaliz merkezlerinde sertifika sahibi en az iki hemgire bulunmasi
zorunludur. Hemsirelerden birisi sorumlu hemsire olarak segilir, Diyaliz hemsgirelifi
sertifikasi, diyaliz eitim merkezinde 0O¢ ay siireyle diyaliz efitimi gdrmils olanlarla,
sorumlu uzman, sorumlu hekim ve sorumlu hemgirenin milgtereken verecegi, gereken
veterlige sahip olduguna dair uvgunluk yazilan ile bir hemodiyaliz merkezinde araliksiz
en sz bir vil galisugim belgeleyenlere, saglhik meslek liselerinin hemsgirelik bolimi
mezunu olup da saghk hizmetleri meslek yiksekokullarmin diyaliz bélimiinden mezun
olan diyaliz teknikerlerine, egitim merkezlerinde yapilan teorik ve pratik simavda bagarili
olmak kaydivla Bakanhkga wverilir,. Bu durumda saghk hizmetleri meslek yiksek
okullanmin divaliz bdlimlerinden mezun divaliz teknikerleri, bu maddenin (d) bendinde
belirtilen unvanda galigtirlamazlar,

Hemodiyaliz merkezlerinde Aciima lzin Belgesi igin hemsire sayis1, merkezdeki
hemodiyaliz cihazinin sayisia gbre belirlenir. lik bes cihaz igin iki, bu sayimn Ozerinde
ilive her bes cihaz igin ilive bir hemgire bulunmasi zorunludur.

Ancak, her tedavi seansinda on hastaya kadar iki hemgire; daha sonraki her bes
hasta igin ildve bir hemsire bulunmas gereklidir,

Periton diyalizi merkezi hemsire sayisi, merkezdeki hasta sayisina gore belirlenir.

Acil durumlarda ve milcbir sebeplerden dolavi sertifika sahibi  hemgirenin
bulunmamas: hallerinde, gegici olarak ve tam glin slireyle hemsire gabstirilabilir. Bu
durumda ¢alisacak hemsirenin gzetiminden sorumlu bir sertifikali hemsire bulunmas
gerekir. Bu gekilde calistirilan hemgirenin takip eden ilk egitim dneminde eBitim
bagvurusunun yapilmas: zorunludur.

d) Diyaliz Teknisyeni veya Teknikeri: Her hemodiyaliz merkezinde saglik
hizmetleri meslek yiksek okullannim divaliz bélimlerinden mezun divaliz teknikeri
veya diyaliz cihazlan ile migtemilat konusunda en az ilg ay silre ile egitim girdigiine
dair belge veya diplomay: haiz en az bir teknisyen veya tekniker bulunmas: gerekir.

Diger personel

Madde 14 — Diyaliz merkezlerind bulundurulacak diger personel,

o) Diyetisyen: Her hemodiyaliz merkezinde, damisman olarak ve kismi zamanh
giirev yapacak bir diyetisyen bulunmasi gerekir. Diyetisyen her hastayr ayda en az bir
kere vada hasta veya sorumlu hekim tarafindan istendigi zamanda grebilecek sekilde
mesai yapar, hastalarin  beslenme sorunlanimi dinler ve diyet rejimini  belirler.
Calismalanna dair tim bilgileri hasta dosyasina kaydetmek ve tarih atarak imzalamakla
yikimlodir, ,

Diyetisyenler, mesai ve ulagim imkinlar uygun olmak kaydiyla, avm il veya
Heelerdeki hemodiyaliz merkezlerinden en gok dirt tanesinde glirev yapabilirler.

b) Psikivatri Uzmam veva Psikclog: Her hemodivaliz merkezinde danisman
clarak ve kismi zamanh gbrev yapacal bir Psikiyairi Uzmani veya Psikolog bulunmas
gerckir, Hemodivaliz merkezlerinde galigacak Psikiyatri Uzmam veya Psikologlar, her
kastayt avda en az bir kere vada hasta veya sorumlu hekim tarafindan istendifi zamanda
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stirebilecek  gekilde mesai yaparlar, Gerekli gdrdilklerinde psikoterapi seanslar
dizenlerler ve hastalarin psikolojik durumlariyla yakindan ilgilenirler. Calismalarina dair
tiim bilgileri, hasta dosyasina kaydetmek ve tarih atarak imzalamakla ylkiimludirler.

Psikiyatri Uzmami veya Psikologlar, mesai ve ulagim imkénlan uygun olmak
kaydiyla, aym il veya ilgelerdeki hemodiyaliz merkezlerinden en ok dbrt tanesinde
gbrev yapabilirler.

¢) Sosyal Hizmet Uzmani: Hasta sayisi 100'0n Ustindeki diyaliz merkezlerinde;
yada hasta sayisi 100°Un altnda olup sorumlu hekimin gerek ptirmesi veya hasta
talebinin olmasi halinde, Yonetmeligin 16 ner maddesinin ikinci fikrasimin (g) ve (h)
bentlerinde belirtilen belgeler Midirlige sunulmak kaydivla, ihtiyag duyuldufunda
merkezde bulunmak (zere kismi zamanh girev yapacak damgman bir Sosyal Hizmet
Uzmam bulunmasi temin edilir.

Bu durumda girev yapan Sosyal Hizmet Uzmanlari, mesai ve ulagim imkinlar
uygun olmak kaydiyla, aym il veya ilgelerdeki hemodivaliz merkezlerinden en cok dort
tanesinde gorev alabilirler.

d) Yardime: personel: Hemodiyaliz merkezlerinde her bes hemodiyaliz cihazi igin
bir yardime: personel; periton divalizi merkezlerinde ise, en az bir yardimer personel
bulunmas: gereklidir. Merkezler bu ihtivaglanini hizmet alimi yoluyla da giderebilirler.

Diyaliz merkezleri bu madde kapsamindaki personeli en geg agihg onayim takip
eden iki ay iginde yukandaki sartlar dahilinde temin eder,

UCUNCO BOLOM
Diyaliz Merkezlerinin Agiimas)

Komisyon

Madde 15 — Divaliz merkezlerinin agilmas: igin  yapilan  bagvuruyu
degerlendirmek  Gzere, her midurlik nezdinde Diyaliz Merkezleri Bagvuru
Degerlendirme Komisyonu teskil olunur.

Komisyon, |l Saghk Midiriiniin gorevlendirecegi bir Miidir Yardimcisinin veya
ilzili Sube Mudoriniin bagkanhiginda; bu Yonetneligin 13 Oncli maddesinde belirtilen
sorumlu uzman niteliklerini haiz olan ve kamu kurumlanina ait hastaneler blinyesinde
galisan, biri asil ve biri yedek olmak 0zere iki uzman tabip ve varsa Midirlikien yoksa Il
Baymndirhik ve iskan Mudorliginden bir mithendis veya mimar olmak Uzere toplam ig
kisiden olusur.

Komisyonda yer alacak Saghk Mudir Yardimeisinin veya ilgili Sube Mdiriiniin
diyaliz sertifikasina sahip veya bu Yonetmelige gore diyaliz efitimi alma sartlarim haiz
bulunmasi gerekir. Bu personelden birisinin herhangi bir jekilde Komisyona istirak
edememesi halinde diferi, Komisyon bagkanlh@m yiiriitiir,

O il siirlan icerisinde Yonetmelikte belirtilen sorumlu uzman niteliklerini haiz
bir uzman tabip bulunamamasi halinde, en yakim ildeki kamu kurumlarina ait hastaneler
bitnyesinde galian uzman tabipler gireviendirilebilir, Bu sekilde géreviendirilen uzman
tabiplere, Komisyondaki gorevleri silresince kurumlarmca idari izin verilir; bunlarin
harcirahi 6245 sayili Harcirah Kanunu hilkiimleri gercevesinde, talep eden Mudirlik
tarafindan karsilanir.

Komisyon liyesi olarak belirlenen uzman tabipler, sorumlu uzmam olacad) kamu
veya ozel diyaliz merkezinin agilma bagvurulanimin  degerlendirilmesine  istirak
cdemezler.
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Basvurular, Komisyonda degerlendirilirken; il genelindeki diyaliz hasta sayis,
ikamet adresleri, ulasim olanaklan, meveut cihaz sayisi ve diger merkezlerin yerlegim
durumu ve ildeki hastalarm da ihtivaglarn ve hizmet kalitesi gz dnilinde bulundurularak,
belirli bir plan ve program dahilinde deferlendirilir ve kaynaklarm uygun kullanimina ve
atil kapasiteye yol agiimamasina dikkat edilir,

Basvuru ve agilma [znine esas belgeler

Madde 16 — Diyaliz merkezi acacaklarin bir dilekge ile MOdOrlige bagvurmalar
gerekir,

Dilekgeye ekli bagvuru dosyasinda bulunmas: gereken bilgi ve belgeler sunlardir,

g} 1/100 dlgekli, merkezin her kat igin ayri diizenlenmig, verlesim ve kullamm
alanlarim gsteren || Bayindirhik ve lskan Midirlign tarafindan tasdik edilmig plénlar,

b) Yap: kullanma izni belgesi veya yapi kullanma izin belgesi hentiz alimamamigsa
mahalli belediyeden bina igin yapr kullanma izin belgesi verilecegi beyamm gosteren
yazih belge,

¢) Yengina yonelik tedbirlerin alindigina dair vetkili merciden alinmis olan rapor,

d) Divaliz merkezinde kullamlacak cihaz, arag ve gereglerin divaliz merkezi
sahipliginde oldugunu gdsteren ve merkez yetkilisi tarafindan onaylanan liste,

) Kurucu gergek kisi ise, niifus hitviyet clizdanining vakif ise, vakif senedinin ve
licaret sicil gazetesi kaydwn; girket ise, sermaye durumunun ve girket ortaklarni
sBsteren ticarct sicili gazelesinin Groegi,

f) Diyaliz merkezinde gtrev yapacak Sorumlu Uzmanin, Sorumlu Tabibin,
Hemsirenin ve Diyaliz Teknisyeninin veya Teknikerinin bu Yénetmelik uyarmnca
istenilen mesleki sertifikalan ile diplomalarimin ve uzmanhk belgelerinin drekleri; kamu
kurum ve kuruluglarmdan yapilan bagvurularda ise, bu belgelerin kurum amirinden
tasdikli dmekleri,

g) Ozel diyaliz merkezinde pbrev vapacak personelin tamami ile yapilan
stizlesmeleri,

h) Personelin ikametgih belgeleri; lkametgdh yeri olarak, blyiik sehir belediyesi
olan yerlerde bilyik sehir belediye simirlary; diger yerlerde ise belediye sinirian dikkate
alinarak, hazirlanacak personelin ikametgah belgeleri,

1} Diyaliz merkezinde tam gin calismasi gereken Serumlu Tabibin ve aym
zamanda Sorumlu Tabip olarak tam glin g¢alisacaf bildirilen Sorumlu Uzmanin
muayenehanesi haricinde bagkaca bir serhest meslek icras) olmadifing dair ilgili tabip
odasinca ditzenlenen belge,

i} Reverse-ozmos su sisteminin 8zellikleri ve kapasitesi haklanda tretici firma
tarafindan dizenlenen rapor,

j} Diyaliz merkezinde kullamlacak suyun, antma Oncesi bakteriyolojik ve
kimyasal analiz sonuglanimi bildiren rapor ile yeterli nitelikte ve kapasitedeki su
sisteminin yaptig1 aritma sonrasinda elde edilen suyun, bakteriyolojik ve kimyasal analiz
sonuglarmm Avrupa Birligi Farmakopedansindaki standartlara uygun oldugunu gosterir
belge,

k) Merkezde kullamlacak divaliz cihazlaninin marka, imil tarihi, imfl edildifi
iilkeyi belirten liste ve onayl fatura 8mekleri,

1y Ambulans ruhsatinin 8megi veva ambulans hizmetleri stzlesmesinin ash,
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Bu maddenin (h} bendinde belirtilen ikametgahla ilgili kisitlamanin disina, ancak
hakl sebeplerin mevoudiveti ve buna istinaden Muddrligin uygun gbrlish ve kamu
personeli igin ayrica Valiligin vazih onayr ile gikilabilir,

Agilma izin belgesi

Madde 17 — Bagvuru; Diyaliz Merkezleri Bagvuru Degerlendirme Komisyonu
tarafindan dncelikle dosva tizerinde incelenir ve noksanliklar var ise, diyaliz merkezi
agma talebinde bulunanlara yazi ile bildirilir.

Bagvuru dosyasinda noksanhk wok ise, agilmak istenilen merkezler Komisyon
tarafindan personel, bina, ubbi donamim ve cihaz arag ve geregler ile bu Yonetmelifin
ongordigld diger hususlara uygunluk yoninden verinde ve Uyelerin tamaminin istiraki ile
incelenerek, sonuglan bir rapor halinde 11 Saglhik Midiiriine sunulur,

Bagvuru belgeleri noksan veya inceleme sonucunda durumu mevzuata ygun
olmayan divaliz merkezine iliskin basvuru dosyasi, ret gerekgeleriyle birlikte bagvuru
sahibine resmi bir yazi ile iade edilir.

Midiirlife yapilan basvuru tzerine gerekli islemler, basvury tarihinden itibaren
en geg on bes is glinil igerisinde sonuglandimbr,

Basvuru dosyasi noksansiz ve yerinde vapilan incelemede uvgun girillen
merkezler igin merkez sahibi adina, Midiirlilk¢e hazirlanan ve Vali tarafindan onaylanan
Apilma lzni Belgesi (EK-11) verilir. Merkez bu belge ile faaliyete geger ve sosyal
gilvenlik kurumlan ile anlagma imzalayabilir, MUdirlok tarafindan hazirlanan ve Vali
tarafindan onaylanan agilma izin belgesi ile bagvuru dosyvasinin dzetini gbsterir Diyaliz
Merkezleri Dosya Ozeti Formu (EK-12) Modirlikee doldurulup onaylanarak Bakanhga
giinderilir. Bakanhk gerekli gdrdigtl taktirde divaliz merkezini yerinde denetledikten
sonra yada dogrudan nihai ¢alisma ruhsatini ditzenler,

Agilma izni belgesi miidirlilkge dilizenlendigi tarihten itibaren alu ay igerisinde
faalivete gegmeven divaliz merkezlerine verilen agilma izninin hilkmi kalmaz ve agilma
izni belgesi, ilgili valilikge iptal edilir.

Agilma izin belgesinde merkezin, hemodivaliz veya periton divalizi merkezi
oldugu agikea belirtilir. Ancak, hemodiyaliz merkezi bilnyesinde, periton diyalizi
merkezi agilmas: durumunda ayrica agilma izin belgesi diizenlenmez; sadece acilma izin
belzesine bu hususta gerekli serh diigiilir,

Merkez sahibinin veya merkezin kayith cihaz kapasitesinin dedistirilmesi talebi
hallerinde, Mildiirliize sadece degisen hususlar ile ilgili belgeler sunulur ve agilma izin
belgesi yeniden alinarak Ruhsat degisikligi yapilmak izere Bakanhga gonderilir.

Adres degisikligi halinde; difer konularda degisiklik vok ise, bu Yd&netmeligin |16
ner maddesinin (a), (b) ve (¢) bentlerinde belirtilen belgeler sunularak agiima izni belgesi
yeniden alinir,

Adres deBisikligi ve ruhsatnda kayith cihaz Kkapasitesinin  degistirilmesi
durumlarinda, Komisyon tarafindan verinde inceleme yapilir ve yukandaki fikralara giire
islemler yUrdtQlir,

Bakanliga bagh egitim ve arastirma hastanesi bilnyesinde agilacak diyaliz merkezi
veya Unitesi igin bu Yonetmelik hitkiimlerine uyegun sekilde hazrlanan dosya, dilekge
chinde dogrudan Bakanlhiga sunulur ve gerekli is ve islemler yapilaruk agilma izin
belgesi, Bakanlikgu dizenlenir,

UCONCD KISIM
Diyaliz Merkezlerinin [sleyisi
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BIRINCI BOLOM
Divaliz Merkezlerinde Tibbi Takip, Tetkik ve Kontroller

Tibbi takip ve tetkikler

Madde 18 — Divaliz merkezlerinde diyaliz tedavisi giren her hasta igin ayri bir
hasta takip dosyasi tutulur. Hastalara, agafudaki laboratuvar tetkikleri belirtilen
periyollarda yaptirilir,

Diyaliz tedavisine ilk defa alinacak hastalarda kan grubu tayini ve asafida
belirtilen tetkiklerin tamami yapilmahdir.

Bir divaliz merkezine ilk kez gelen hastalar eski divaliz hastasi olsa bile kan
grubu tayini,HIV ve Hepatit testleri oncelikle yapihir. Daha sonra kromik hastalarin
takibinde;

a) Avda bir defa yapilmas: gereken tetkikler;

1) Kan Ore veya (re nitrojeni (giris ve gikig),

2) Serum kreatinini (giriy ve gikig),

3) Serum Potasyumnu (giris ve gikig),

4) Serum Na, Ca ve P seviyesi,

4} Alanin aminotransferaz (ALT),

5) Kan gekeri,

6) Serum total protein ve alblimin,

7y Hemogram (6-12 parametre),

8) Ventiz bikarbonat (total karbondioksit).

Merkezler ayrica diyaliz yeterliligini belirleyen parametreleri (Kv'V ve URR)
aylik olarak hesaplayarak istendiginde Bakanliga bildirmek zorundadiriar.

b ﬂt;. ayda bir defa yapiImas: gereken tetkikler;

1) Hepatit gdstergeleri negatil olan hastalarda ELISA 2, 3 veya Mikropartikil
Immn Assay (MELA) veya kemiluminesans vintemiyle tayin edilmek kaydiyla HbsAg,
HbsAb, Anti-HCV,

2) Serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin,

3) Urik asit,

4) CRP.

5) Diabetik hastalarda HbA lc.

c) Alu ayda bir defa yapiimasi gercken tetkikler;

1) Intact PTH,

2) Alkalen fosfataz,

3) Lipitler (total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid),

4y Anti-HIV tetkikleri (ELISA 2-3, Mikropartikil Immiinassay-MEIA veya
kemiluminesans),

5) Tele kardiyogram (kuru agirhk degerlendirilmesinde gerefinde ayda bir
yapilabilir),

6) Elektro kardiyogram.

d) Yilda bir defa yapilmagi gercken tetkikler,

1) Hepatit gostergeleri pozitif olan hastalarda ELISA 2, 3 veya Mikropartikil
lmimin Assay (MELA) veva kemiluminesans) ySntemiyle tayin edilmek kaydiyla HbsAg,
IHbsAb, Anti-HCV,

2) Gereginde kemik grafileri (el, kafa, klavikula),

3) Ckokardiografi,
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4) Batin ultrasonografisi,

5) Serum altiminyum dilzeyi.

Hastalarn izlenmesi ve egitimi

Madde 19 — Diyaliz merkezleri, tedavilerini dstlendikleri hastalarm bu
Yénetmeligin tngdrdigi tetkiklerini yaptirmak ve tedavilerini titizlikle takip etmek
zorundadirlar,

Diyaliz tedavisi gfven hastalarm ilgili merkezlerce ayda en az bir defa ubbi
muayenelerinin  yapilarak kaydedilmesi yaninda, tedavinin gerektirdigi hususlarda
uygulama egitimi verilmesi gerekir,

Personelin nbbi kontrolii

Madde 20 — Diyaliz merkezlerinde ¢alisan personelin, istisnai durumlar harig
olmak Ozere. ise baglarken ve daha sonra alti ayda bir rutin olarak HCV antikoru, Hbs Ag
ve Hbs Ab, HIV 1+2 antikoru tayin testleri ve diger benzer bulasici hastaliklar
taramasindan gegirilmesi ve lazim gelen koruyucu tedbirlerin alinmas: ile gerektiginde
tedavilerinin yaptirilmasi zorunludur.

IKINCI BOLUM
Diiyaliz Merkezlerinde Calisan Personelin Girev ve Yetkileri

Sorumiv uzmamn girev ve yetkileri

Madde 21 — Divaliz merkezlerinin sorumlu uzmanhg: gbrevini viiriiten tabipler,
hastalarin ubbi agidan izlenmesinden, tedavilerinin yonlendirilmesinden ve hastalara
tibbi yiinden favdah olacak idari ve tibbi tedbirlerin belirlenmesinden sorumludurlar,

Sorumlu uzman; ayda en az bir defa olmak kaydiyla, divaliz merkezinde tedavi
giiren  biltin  hastalarin  klinik ve laboratuvar degerlendirmelerini, perivodik
muayenelerini yapmakla vilklimldir. Acil durumlarda hastaya ilk midahaleyi yapar
veya sorumlu tabibi y&nlendirir,

Her hasta igin ayri bir takip dosyas: dilzenler ve yvapilan perivodik muayene, tetkik
ve acil midahaleleri dilzenli olarak bu dosyaya kaydeder. Sorumlu hekimin Psikiyatrist
veya Psikolog, Diyetisven ve Sosyal Hizmet Uzmamimin gorevlerini yerine getirmesini
temin edip etmedigini denetler.

Sorumiu tabibin gbrev ve yetkileri

Madde 22 — Sorumlu tabip; sorumly uzmamin belirlemis oldugu tedavi
protokolline gdre, hastalara divaliz tedavisi uygulamak, tedavi seansi sirasinda hastalari
tibbi yonden izlemek, her divaliz seansinda hastanin dosyasina glinliik gézlem notunu
kaydetmek, diyaliz merkezi ile ilgili tim verilerin yazh veya bilgisayar ortaminda
arsivlenerek bu bilgilerin geregine uygun olarak Bakanhga ulastiriimasimi takip etmek ve
ekut komplikasyonlar ile acil durumlarda varsa uzman ile birlikte yoksa tek basina ilk
miidehaleyi yapmak ile grevli ve vetkilidir.

Sorumlu uzman, Psikiyatrist veva Psikolog, Divetisven wve Sosyal Hizmet
Uzmanimin da hastalan her goriislerinde hasta dosvasina dizenli sekilde notlarm
yazmalarni saglar ve takibini yapar.
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Hemsirenin girevleri

Madde 23 — Diyaliz hemsiresi; diyaliz seansi tncesinde, divaliz sirasinda ve
sonrasinda hastanmm her torld ubbi bakimim, sorumlu uzman ve sorumlu tabibin
direktiflerine ghre yapmak, diveliz hastalarma egitim vermek, rutin hasta takiplerini
vapmak, tedavilere iliskin kayitlar tutmak, hemodiyaliz cihazlarini diyalize hazirlamak,
divaliz setlerini hazirlamak, hastanin damar yoluna baglamak ve gikarmak, sterilizasyon
ve yiizey dezenfeksiyon islerini yiritmek ile giireviidir.

Periton diyalizi hemgiresi aynca, hastalanin saghk durumunun  gerektirdigi
hallerde ve sorumlu uzmanin tespit edecefi kurallar gergevesinde periton diyalizi
hastalamnin ev ziyaretlerini yapar. Bu ziyaretlerin programlanmasi ve uygulanmasi
sirasindaki ihtiyvaglar, merkez tarafindan temin edilir.

Diyaliz teknikeri veya teknisyeninin giirev ve yetkileri

Madde 24 — Tekniker veya teknisyen; diyaliz merkezinin teknik alt yapisi ile
ilgili problemler ile diyaliz seansi dncesinde, diyaliz sirasinda ve sonrasinda her tiirin
teknik hizmet ve takibi yapmakla, diyaliz cihazlarim hizmeti aksatmayacak sekilde hazir
vaziyette bulundurmakla ve gbrev alanina giren diger problemleri derhal sorumlu tabibe
bildirmekle gorevlidir. Ayrica, su sisteminin bakimmin yapilmasi ve hemodiyaliz
cihazinm diyalize hazirlanmas: iglerini ylritir,

Su sisteminden elde edilen suyun bakterivolojik ve kimyasal analizlerinin
takibinden Diyaliz Teknisyeni veva Teknikeri sorumiudur,

UcONCO BOLUM
Diyaliz Merkezlerinde Caligan Personelin Gérevden Ayrilmalan,
Hastalik Hali ve lzin Kullanilmasi

Girevden ayrilma, hastalik hali ve izinler

Madde 25 — Ozel diyaliz merkezinde girev yapan personelin, cahgtif
merkezden ayrilmadan en az (¢ ay Onee, porev vaptifs Ozel divaliz merkezine ve
midirldge bir dilekge ile bagvurmas) ve durumu bildirmesi gerekir.

Ozel diyaliz merkezlerinde sorumlu uzman veya sorumlu tabibin aynima
talebinde bulunmas:, hastalik hali ve izin durumiarnda; bu géirev, en fazla alu aylik sire
igin sorumlu uzman veya sorumlu tabip niteliklerini haiz baska bir tabip tarafindan
ylUrltalir. Bu stre zarfinda merkeze, kayitli hastalar haricinde yeni hasta alinmaz. Al
avhik sirenin sonunda sorumlu uzman veya sorumlu tabip bulunamaz ise, diyaliz
merkezinin faalivetine son verilerek, apilma izni belgesi Valilikge iptal edilir. Du
durumda, hastalarn magdur edilmemesi igin Miidariitkge gerekli tedbirler alimir.

Merkezde sertifika sahibi hemsire sayisi, Yonetmelikte seans bagina belirlenen
asgari saymmin altina distigi takdirde, merkez eksilen say1 kadar hemsirenin sertifikasyon
etitimi igin ilk eBitim doneminde basvurmak zorundadir. Buna uymayan diyaliz
merkezine, Miduritk tarafindan kirk bes gnlok siire verilerek vazili olarak ihtar edilir
ve bu slirc sonunda hemsire eksikligini gidermeyen merkezin hasta sayim meveul
personel sayisina uygun olacak sekilde merkezce azalubr. Buna uygun davranmayan
inerkez igin agilma izin belgesi Valilikge iptal edilir.
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DORDUNCU KISIM
Divaliz Merkezlerinde Calisan Personelin
Egitimi ve Sertifikalandinimas:

BIRINCI BOLUM
Diyaliz Egitim Merkezleri

Diyaliz efitim merkezleri

Madde 26 — Diyaliz merkezlerinde gorev alacak sorumlu uzman, sorumlu tabip
ve hemsireler ile bu merkezlerin tibbi denetimlerinde yer alacak personellerin egitimieri,
ikinei fikrada belirtilen sartlan haiz ve Bakanlikga egitim vermek lizere yetkilendirilmis
diyaliz merkezlerince ytritilir. Universitelerin tip fakiilieleri ile editim ve arastrma
hastaneleri ve kadrosunda nefroloji uzmam olan kamu kurum ve kuruluglanna ait
hastaneler blinyesindeki diyaliz merkezlerine egitim vetkisi verilebilir.

Hemeodiyaliz ve periton divalizi konusunda;

a) Egitim ile yetkilendirilecek merkezlerin bu Yonetmelikie tngérilen sartlan
tagimas: ve ilgili midirlikee dizenlenmis agilma izin belgesinin bulunmasi,

b) Egitim yetkisi verilecek diyaliz merkezlerinin teorik egitime imkin saplayacak
bir toplant salonu ve gerekli egitim matervaline sahip olmas,

c) Egitim yetkisi verilecek merkezlerin aktif olarak kullaniimakta olan en az on
adet hemodiyaliz cihazina sahip olmasi,

d) EZitim yetkisi verilecek merkezlerin en az bir yildir verecegi egitimin niteligine
gbre hemodiyaliz veva periton divalizi uyguluyor olmasi,

e) Egitim yetkisi verilecek merkezlerin yilda en az iki defa egitim programi agma
ve bu programlarm her birisi igin en az bir uzman tabip, iki pratisyen tabip ve iki hemsire
olmak dzere toplam on personeli efitime alma kapasite ve yeterliliginde olmasi
pereklidir,

Egitim yetkisi igin bagvuru

Madde 27 — Diyaliz eZitim merkezi olarak yetkilendirilmeyi talep eden
merkezin; egittm sorumlulugunu istlenecek nefroloji uzmanmin isim ve unvanini, uzman
tabip, tabip ve hemsirelere yonelik olarak bir yil igerisinde kag donem kurs
ditzenleyecefini, her egitim déneminde kag uzman tabip, tabip ve hemsireye egitim
verilebileceZini, bu Yonetmeligin 26 ncy maddesinde belirtilen egitim yeri ve egitim
materyallerini haiz oldugunu bildiren yazilan ile Bakanliga basvurmalan gerekir.

Bu bagvurular Kurul tarafindan degerlendirilerck, bu Yonetmelikte Sngtriilen
sartian tagtyan diyaliz merkezlerine Bakanlikga egitim yetkisi verilir ve buna dair vetki
belgesi diizenlenir.

IKINCI BOLOM
Diyaliz Egitimi Basvurulan ve Degerlendirme

Diyaliz egitimine alinacak personel

Madde 28 — Diyaliz egitimine;

a) Kamu veya dzel diyaliz merkezlerinde ¢ahsanlardan bu Yonetineligin 13 Onci
madde hikimleri gergevesinde perekli personel sayisina uygun olan,

b) Yeni agilacak diyaliz merkezlerinde cahisacag Midirlik tarafindan bildirilen,

c) Herhangi bir resmi veya dzel kurum ve kurulusta ¢alismayan,

d) Diyaliz merkezlerinin tibbi denetimlerinde yer alucak personellerden, uzman
tabip, tabip ve hemgire unvamm haiz,
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kisiler bagvurabilir.

Yukanda sayilanlar disinda, kamu personeli olup da diyaliz eBitim bagvurusu
yapanlar igin, Bakanlhign uygun grecegi ve ihtivag duyulan diyaliz merkezlerinde iki yil
siireyle gtirev yapmay: kabul ettigine dair taahhlitname vermesi sarti aranir.

Egitim bagvurularinda, ihtivacin acilligi gbz Oniine alinarak editim planlamasi
yapilir,

Diyaliz egitim merkezlerinin egitimlerin daha etkin yuriitilebilmesi igin, diyaliz
agilma izin belgesi personel sayisina ildve olarak ylzde elli oraninda fazla personel
istihdam etmesi uygundur.

Egitime alinan personel, egitim girdigi kamu kurum ve kuruluglarinca belirlenen
usdl ve esaslara uymak zorundadir.

Diyaliz egitimine alinan personel, efitim merkezinin glinlik mesai saatleri diginda
ve aldig1 egitim diginda bir gérevde ¢alistinlamaz.

Basvuru dinemleri

Madde 29 — Egitim bagvurulan, Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda ilgili
mildirlige yapilir ve en geg Subat, Mayis, Agustos ve Kasim aylarimin ilk haftas: iginde
Mildiirlitkee toplu olarak Bakanhga bildirilir. Yonetmelikteki sartlara uygun olmayan
basvurular, mildiirliklerce Bakanliga iletilmeksizin sahiplerine jade edilir.

Basvurular, Bakanhk¢a takip eden bir ay igerisinde degerlendiriliv ve egitim
programina alinan personel, modarliklere ve diyaliz egitim merkezlerine bildirilir.
Divaliz egitimleri sorumlu tabipler igin her yil Ocak ve Temmuz aylannda, sorumlu
uzman tabipler ve hemgireler igin her yil Ocak, Mayis, Temmuz ve Eylil aylarinda
baslavacak sekilde gerekli islemler tamamlamir.

Bagvurular sadece o ddnem igin gegerli olup, egitim planlamalarinda Oneceki
dnem yapilan bagvurular degerlendirmeye alinmaz. Bagvurusu deferlendirmeye
alinmayan personel, tekrar egitim almak istedigi takdirde, sonraki her bir egitim dinemi
igin basvurusunu yenilemek istedifine dair bir dilekgeyi, Divaliz Merkezleri Bilgi Formu
(EK-4)'0 de ekleyerek. belirlenen tarihlerde Midirlige verir; ancak dier bagvuru
evraklarnin tekrar dizenlenmesi perekmez.

Basvurularin yapilmasi

Madde 30 — Diyaliz egitim bagvurulan, ilgili mudirlige yapilir ve bu mudirlak
kanaliyla Bakanlia intikal ettirilir. Bagvuru belgeleri noksan olan dosyalar, Bakanhga
gbnderilmeksizin ilgilisine iade edilir.

Basvuru dilekgesine asagida belirtilen belgeler eklenir:

&) [laili kurum tarafindan doldurulacak Divaliz Merkezleri Bilgi Formu (EK-4),

b} Personel tarafindan doldurulacak Diyaliz Egitimi Basvuru Formu (EK-8),

¢) Kamu kurum ve kuruluslarnda calisan personel igin, bastabiplige verdigi,
ilgilinin divaliz egitimini takiben ihtivag duyulan merkezde en az iki y1l ¢alisacagina dair
noter onayh taahhiidintn bagtabiplike ash gibidir onayh sureti ile ilgili bagtabiplikge
onaylanmis diploma ve uzmanlik belgeleri,

d) Ozel diyaliz merkezlerinde gahigan ve galisacak olan personel igin kurs
bitiminden itibaren gtrev alacaklar merkeade en az iki vil galisacaklanna dair noter
tasdikli sézlesmeleri ile diploma veya urmanhk belgelerinin Grmegi.

) Herhangi bir resmi kurulugta calismayan personel igin, bu durumu belgeleven
Layitior ile diploma ve/veya uzmanhk belgelerinin Srmefli,
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f) Ozel diyaliz merkezleri veya kamu kurum ve kuruluslarinca dizenlenecek
gerekgeli ihtivag yazis,

g} Diyaliz merkezlerinin nbbi denetimini gergeklestirecek personeller igin,
Midorligin uygun gorilgl ile egitimi tamamladiktan sonta en az iki yil sbreyle
Komisyon veya denetim ekibindeki grevine devam edeceine dair dilekgesi.

Inceleme ve denetim yapacak personelin egitimi

Madde 31 — Midirlik¢e olusturulacak komisyonda gorev alacak Madur
Yardimeisi ve Sube Mildird ile gergeklestirilecek inceleme ve denetimlerde gérev almak
ilzere Bakanhk ilgili daire bagkanhi@ blinyesinde galisan ve bu Y&netmeliZe gore egitim
alma sartim haiz bulunan hekim ve hemgire ile ayni nitelikleri tagiyan denetim
elemanlarinin diyaliz egitimi almig olmas: esastr. Bu egitimi almamis personel, asli idari
pirevierini aksaimayacak sekilde, Bakanhkga diizenleme vapilmak kaydiyla ve egitim
kontenjam nispetine bagl kalmaksizin egitime alinarak. sonunda basarih olanlara diyaliz
sertifikas) verilir.

UgUNCU BOLUM
Egitim Mufredat, Sinavlar ve Sertifikalandirma

Egitim miifredat

Madde 32 — Diyaliz personelinin egitimi, sorumlu uzman ve sorumlu tabip ile
hemgireler igin ayri ayn olmak (zere, Kurul tarafindan bu YonetmeliZin yayimindan
itibaren bir yil igerisinde hazirlanan ve Bakanhkg¢a yayimlanan Divaliz Tedavi |lkeleri
Rehberinde ve Divaliz Hemgireligi Rehberinde yer alan efitim milfredatina uygun olarak
yapihr, Egitim mifredan, gelisen up teknolojisine uygun olarak her w1l Kurulca
giincellestirilir,

Sinav komisyonlarinin belirlenmesi

Madde 33 — Diyaliz efitim merkezlerinde clusturulacak smav komisyonlan, lg
Nefrolaji Uzmanindan olugur,

Sinav komisyonlarinm tegkil olunmasinda agagidaki hususlara dikkat edilir,

a) Bakanliga ait diyaliz egitim merkezlerinin sinav komisyonunda ver alacak iki
iiyenin, kurumun kendi uzman tabipleri arasindan; bir lyenin ise, tip fakiltelerinin
o@retim Gyeleri arasindan belirlenmesi gerekir,

b) Universitelerin up fakiliclerinde bulunan diyaliz egitim merkezlerinin smav
komisyonunda ver alacak iki Ovenin kendi &@retim dyeleri arasindan; bir Gyenin ise,
bagka kamu kurum ve kuruluslarindan belirlenmesi gerekir.

c) Pediatrik diyaliz merkezlerinde gorev yapmak tzere divaliz egitimi alanlarin
sinav komisyonunda en az bir Cocuk Nefrolojisi Uzmanimn bulunmas: gerekir.

d) Divaliz hemgireligi sinavlarinda, egitim merkezinin sorumlu hemsiresi de Uye
olarak yer alir,

Sinavlar ve sonuclarimm bildirilmesi

Madde 34 — Diyaliz efitim merkezlerinde verilen egitimler sonunda teorik ve
pratik sinav olmak (izere, iki asamali smav yapilir,

Diyaliz eZitim merkezi, her eitim dénemi sonunda sinav agmak, sinav tarihlerini
sertifikasvon egitimi verdigi personele duyurmak zorundadir.

Diyaliz efitim merkezlerinde egitim giiren personel, egitim stiresi sonunda toplam
lig defa sinava girebilir. Bu personel, hangi smav ajamasindan basanh olamamis ise,
diyaliz eZitimy merkezinin agacag: g sinava, basanh olamadifi asama igin igtirak etmek
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zorundadir. Bu swaviarin tamaminda basarh olamayan wve sertifika almaya hak
kazanamayanlar, Yonctmelikte belirtilen usdllerle tekrar sertifika  efitimine
bagvurabilirler.

Aymi ilde bulunan egitim merkezleri, sinavlan migterek olarak yapabilirler.

Diyaliz e@itim merkezlerinde yapilan smavlar sonucunda diizenlenen sinav
komisyonu raporu, egitime alinan personelin kursa baglayis ve kurstan ayrilig evrak ile
sinav sonug belgeleri Bakanlifa gonderilir ve sinaviarda basanli olanlara Bakanlik¢a
diyaliz sertifikas: diizenlenir,

Yabanci @ilke vatandas: olarak diyaliz efitimi alebinde bulunup, saghk alaninda
ishirligi anlagmalan gercevesinde bu efitime alinan uzman tabip, tabip ve hemgirelere
sadece egitim gordigi yerden katlim yazist verilebilir, Bakanhkea sertifika dizenlenmez
ve bu kisiler tllke genelinde divaliz merkezlerinde ¢alisamazlar.

Resertifikasyon

Madde 35 — Sorumiu uzmanhk, sorumlu tabiplik ve diyaliz hemgireligi
seriifikalary, dilzenlenme tarihinden itibaren bes y1l siire ile gegerlidir, Sertifika sahipleri,
sertifikalarinin diizenlendigi tarihten itibaren her bes yilda bir resertifikasyen siavlarina
girmek zorundadiriar.

Resertifikasvon sinavlan her yilin Nisan ve Ekim aylarinda yapilir. Smavlarda iki
defa (st Oste basarih olamayanlann sertifikalan, altmer yilin sonunda hikimsiiz hale
gelir, Resertifikasyon smavinda basanli olamayanlar, Yonemmelikte belirtilen usl ve
esaslara goire tekrar diyaliz egitim programina bagvurabilirler. Bu bagvurular Sncelikli
olarak deferlendirilir.

Resertifikasyon sinavlarinm nasil yapilacag, sinav komisyonlarimm tegkili, smay
sonuclanmin degerlendirilmesi ve sair konulan, bu Yonetmeligin yayvimi tarihinden
itibaren alty ay igerisinde hazirlanacak ynerge ile belirlenir,

BESINCI KISIM
Diyaliz Merkezlerinin izlenmesi, Denetlenmesi,
Yaptirimlar ve Yasaklara lligkin Hokomler

BIRINCI BOLUM
Diyaliz Merkezlerinin lzlenmesi, Denetlenmesi,
Yaptnmlar, Yasaklar

Divaliz merkexlerinin izlenmesi

Madde 36 — Bitln diyvaliz merkezleri, bilgi islem sistemi aracilifiryla giinlilk
olarak kaydedecegi ve kaydeutifi hasta ve seans sayiarn, hasta mortalitesini, bu
Yonetmelik uyarmca yapilmas: gercken tibbi tetkiklerin kayitlanm ve Bakanlika talep
edilen diger bilgileri, Bakanhi@in bu bilgilere her an ulasabilecegi sekilde tutmak
zorundadiriar,

Bu kayitlar dzerinde, gercefe avkirt ve eksik kayit tuimak suretiyle suiistimali
tespit edilen diyaliz merkezlerinin sorumlulan hakkinda genel hitkiimlere poire iglem
yapilir,

Her merkez, hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulamalaring, Divaliz Hizmetleri
¢ Ayhik Bilgi Formu (EK-2), Periton Diyalizi Merkezi Ayhik Caligma Formu (EK-3) ve
Diyaliz Merkezleri Bilgi Formu (EK-4)'deki bilgileri yaaili veva elekironik ortamda
Bekanhga bildirmek zorundadir. Aynica, Blim vakalarmin da, Diyaliz Hastalan Olim
Bilgi Formu (EK-7) doldurularak Bakanhifa bildiritmesi zorunludur.
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Diyaliz Merkezlerinin durum ve galismalarina ait formlar, deZisen ihtivaclara gire
Kurulun gorilsil abnarak Bakanlikca veniden diizenlenebilir,

Diyaliz merkezlerinin denetlenmesi

Madde 37 — Divaliz merkezleri; sikayet veva ihbar iizerine vapilan denetimler
ile Bakanhgm vaptirdifs veya Bakanlik denetim elemanlarinca yapilan olagan disi
denetimler hari¢ olmak Uzere Mudirlik tarafindan, Komisyvon veya denctleme ekibi
vasitasiyla, Diyaliz Merkezi ldari Denetim Formu (EK-9) ve Diyaliz Merkezi Tibbi
Denetim Formu (EK-10)a giire alty ayda bir defa olafan olarak denetlenir,

Denetleme ekibi, merkezin bulunduu ilin Saghk Midirll veya gbrevlendirecegi
bir Saghk Midir Yardimcisi, divaliz hizmetler ile ilgili Sube Miidiirll, kamuda galisan
bir Nefroloji Uzmam veya bu Yonetmelikte belirtilen sorumlu uzmanlik sartim haiz bir
uzman tabip olmak {izere toplam il kisiden olugur.

Denetim ekibinde yer alacak uzman, sorumlu uzman olarak galistifi kamu veya
tzel divaliz merkezinin denetiminde ver alamaz,

Denetimler sonucunda dilzenlenen denetim raporlar Bakanhga giinderilir. Ancak
hakkinda islem wvapilmas: gereken divaliz merkezleri igin, Bakanhpa Dbildirim
gerekmeksizin Midirlikge, Yonetmelik hitkiimleri ve genel mevzuata gdre uyoun islem
yapilarak sonucu Bakanliga bildirilir,

Yasaklar

Madde 38 — Bu Ydnemelik kapsamindaki kisiler bakimindan vyasak olan
davramislar asafida belirtilmistir:

a) Bu Yonetmelik hilkiimlerine aykin olarak ilgili Mudtrlikten veya Bakanliktan
agilma izni belgesi alinmaksizin, diyaliz tedavisi yapmak amaciyla dzel yerler agilmas: ve
kamu kurum ve kuruluglarmda divaliz tedavisi igin yer tahsis edilmesi vasakur,

b) Kamu kurum ve kuruluslan ile gergek kisiler ve dzel hukuk tiizel kisileri,
Bakanliktan izin almadan diyaliz sertifikasi vermek amaciyla efitim faaliyetinde
bulunamazlar.

¢) Agilma izni belgesi verilen divaliz merkezlerinin, agilma izni alinma sirasindaki
cihaz, personel, bina ve difer ubbi ve fizik sartlardaki herhangi bir deBigikligi ilgili
valiliin veya Bakanhin bilgisi olmaksizim vapmalari yasaktir,

Bu yasaklara uymadiklan tespit edilenlerin faalivetleri Yonetmeligin 39 uncu
maddede belirtilen usuller ¢ergevesinde ilgili valilikge veya Bakanhkega durdurulur,

ldari yaptinnmlar

Mndde 39 — Denetim sonucunda ortaya gikan ve denetim formuna kaydedilen ve
ayrica bir rapor ile Bakanlhiga da bildirilen; bu Yooetmelik hitkiimlerine ve bu konudzki
diger dizenlemelere aykir fealiyetlerin veya eksikliklerinin bir ay igerisinde sona
erdirilmesi veya giderilmesi hususu, ilgili Midirlik tarafindan divaliz merkezi sahibine
yazh olarak ihtar olunur ve bu durum, Bakanh@a bildirilir. Bu bir avhik sire sonunda
vapilacak ikinci denetimde eksikliklerini gidermeven divaliz merkezinin agilma izni
belgesi, ikinci bir ihtara gerek kalmaksizin ilgili valilikge iptal edilir,

Tibbi denetimler swrasinda, hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri
sonucunda ubbi agidan yvetersiz divaliz yvaptigi anlasilan divaliz merkezleri vazih olarak
ihtar edilir. Yaaih ihtar ile verilecek bir aylik stireye ragmen, bu sfire sonunda yvapilacak
denetimde yetersiz divaliz tedavisi yapmayva devam ettigi tespit olunan divaliz
merkezinin agiima izin belgesi, ilgili valilikge iptal edilir,
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Bakanhk tarafindan herhangi bir sekilde denetlenen ve Yonemmelife wve bu
konudaki diger diizenlemelere ayvkin faalivet gbsterdigi veya eksiklikleri oldufu anlasilan
merkez igin, aykinhiklarin veya eksikliklerin giderilmesi amaciyla bir ayhik sire
taninmasi konusunda ilgili valilige talimat verilir; bu slire sonunda Bakanhike¢a yapilan
veya valilik vasitasiyla yaptinlan denetimde aykinhga son vermedigi veya eksikligini
gidermedigi anlagilan merkezin agiima izni belgesi, ilgili valilik¢e iptal edilir. Ancak
personel eksikligi durumunda ilgili merkezde mevcut personele uygun olacak gekilde
hasta savisinda azaltmaya gidilir.

Bakanhkga verilecek talimata, ilgili valilikge gercktigi gibi uyulmamas sebebiyle,
Yonetmelige aykim olarak faaliyetine devam ettigi anlagilan merkezin agilma izni belgesi
dogrudan Bakanlik¢a iptal edilerek, ilgililer hakkinda idari ve yasal iglem yapilir.

Kapatilan ve agilma izni belgesi iptal edilen divaliz merkezlerinde tedavi gbren
hastalar Modiurlok  tarafindan, hastalarnin  istekleri  do@rultusunda difer divaliz
merkezlerine nakledilir. Bu hastalann diyaliz tedavileri, nakil vapilan merkezlerce
aksanimaksizin gergeklegtirilir.

Faaliyetin gecici olarak durdurulmas

Madde 40 — Diyaliz hizmetlerinin sunulmas: kapsaminda uyulmasi gereken ilgili
mevzueta avkin olarak hasta veya toplum saghfim riske attify veva meslek? deontoloji
kurallarina aykiri faalivet gsterdifii herhangi bir sekilde tespit olunan merkezin agilma
izni belgesi gegici olarak, hasta veya toplum saghfm riske sokan durumlar veya
aykanibiklar giderilinceye kadar ilgili valilikge veva Bakanlikca askiya alimir ve bu divaliz
merkezine hasta kabulii durdurulur,

Faaliyeti gegici olarak durdurulan merkezin kayith hastalar, bu Yonetmeligin 39
uncu maddesi hilkomleri gergevesinde uygun sekilde baska diyaliz merkezlerine
nakledilir.

Cezal yaptirnmlar

Madde 41 — Bu Y8netmelik hikiimlerine aykin davranan ve faalivet ptisterenler
hakkinda. fiillerinin niteligine ve mahiyetine gére, Tirk Ceza Kanununun ilgili hikOmleri
uygulanir,

ALTINCI KISIM
Cesitli ve Son Huktmler

BIRINCI BOLUM
Coesitli Hiklimler

Organ ve doku nakli merkezleri ile iligki

Madde 42 — Bitin diyaliz merkezlerinin, kendisine en yakin organ nakli
merkezi ve Bakanhk ile koordinasyon kurarak, bdbrek nakline aday hastalarinin, kan ve
doku gruplan tayinlerini yapunip, Ulusal Bekleme Listesi'ne kaydettirmeleri gereklidir.
Diyaliz merkezleri hastalanmn organ nakli i¢in uygun sartlarda witulmasini saglamakla
ve hastalanin durumlanm ¢ ayda bir keyith bulundugu Ulusal Bekleme Listesine
bildirmekle yitkiimlidirler.

Hastalarin ve cihazlarin kayitlar

Madde 43 — Divaliz merkezinde, diyalize giren, e@itimi yapilan, takip edilen
hastalarm tamami igin, Yonetmelidin 18 inci maddesinde belirtilen tetkiklerin
kayitlarinin da yer aldig: ayn gahsi takip dosyalan wutulur. Bu kayitlar, aynica bilgisayar
ortaminda da tutulabilir,
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Divaliz merkezlerindeki her cihaz igin, o cihazla ilgili perivodik teknik bakim ve
onarim bilgilerine iliskin kayitlann tutulmas: zorunludur,

Su sisteminin kontrolil

Madde 44 — Hemodiyaliz merkezleri kullandiklari sularm, antma sonrasi
drmeklerinin Ui¢ avda bir bakteriyolojik ve 6 ayda bir kimyasal analizlerini ilgili mevzuata
gire ruhsan bulunan kamu ya da &zel laboratwarlarda yaptirmak zorundadir. Bu
sonuglarin standartiara uygun oldufiunu gdsteric belgenin, merkezde bulundurulmass
zorunludur,

Atklarm imhas

Madde 45 — Kullamilan diyaliz sarf malzemesinin, divaliz soliisyon bidonlan ve
diger ubbi atklarin insan ve gevre saghfim olumsuz cikilemeyecek sekilde, kesici ve
delici atiklarim da sert plasiik kutularda muhafaza edilmeleri ve imhalan igin ilgili
mevzuata uygun yiintemlerle merkezden uzaklastimlmasinim saglanmasi zorunludur,

Reuse

Madde 46 — Reuse uygulamasi, hastanin anlayabilecefi sekilde izah edilmek ve
hastadan bilgilendirilmis onay formu alinmak kaydivla, Bakanlik¢a izin wverilmis
merkezlerde yapilabilir. Bu konudaki basvurulann degerlendirilmesi, Yonetmeligin
yavimi tarihini izleyen alu ay igerisinde yayimlanacak genelgede belirlenecek esaslara
glre yapihr.,

Tatil diyalizi

Madde 47 — Diyaliz hastalarimin, sevahat Szgirlifil kapsammda, Haziran
ayindan baglayarak Eylil ay1 sonuna kadar divaliz merkezleri, su sistemi kapasitesinin
uygun olmasi ve Yiinetmeligin 10 uncu maddesinin birinci fikrasimin (d) bendine uygun
oimak kaydiyla merkeze cihaz eklemek suretivle hizmet verebilir.

Bu durumdaki merkezler icin 13 Oncll maddede belirtilen her tedavi seansi igin
bulundurulmas: gereken personel sartina uygunluk aramr. Merkez, bu durumu bir dilekge
ile Mudiirliige bildirmekle vitkitm|tdiir,

Bu maddeye gire faalivet gisteren merkezin, agilma izin belgesi yenilenmez.

IKINCI BOLUM
Son Hiikiimler

Diizenleme yetkisi

Madde 48 — Bakanlik bu Ydnetmeligin uygulanmasim saglamak dizere her tirlit
alt dilzenlemeyi yapmaya vetkilidir.

Yiiriirlikten kaldinlan hiikiimler

Madde 49 — 1/9/1993 tarihli ve 21685 sayil Resmi Gazetede yayimlanan
Diyaliz Merkezleri Ytnetmeligi ek ve degisiklikleri ile birlikte yOrirlitkten kaldinlmistir,

Gegici Madde | — Bu Yonetmeligin yiriirlige girmesinden itibaren O¢ ay iginde
Bakanhk nezdinde Kurul ve midirlOkler nezdinde de Komisyon teskil olunur,
Muiddrlikler, ghrevleri kapsamima giren mevcut divaliz merkezlerinin kavit ve
evraklarini Bakanhkian devralir.

Komisyonda yer alan ve Komisyonun tegkilinden itibaren Bakanhiga ilgili
valilikge isimleri, kadro unvanlari ve tahsil durumu bildirilen Saghk Midir Yardimeisi
ve Sube Midirl, valiliklerin tamamindan gelecek listelerin Bakanlikta toplanmasimdan -
itibaren i ay icerisinde Bakanlikea yapilacak planlama cergevesinde, divaliz efitiming
baslattlirlar.
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Bakanlik blnyesinde Bakanlikga gergeklestirilecek inceleme ve denetimierde
gorey almak Gzere Genel Midurlagin ilgili daire baskanlifi blinyesinde calisan ve bu
Yinetmelife gore efitim alma sartimi haiz bulunan personel, bu YdnetmeliZin yirirluge
girdigi tarihten itibaren ¢ ay igerisinde Bakanlhkga yapilacak planlama gergevesinde,
divaliz egitimine baslatilirlar,

Gegici Madde 2 — Bu Yonetmelifin yirdrldge girmesinden dnce Bakanhkea
ruhsatlandirilan diyaliz merkezleri, Yonetmeligin ylirirlige girmesinden itibaren en geg
alt ay igerisinde, Ydnetmelife uvgunluklarim saflarlar.

Durumlarm alti ay icerisinde bu Yonetmelige uygun hale getirmeyen ve alti aym
sonunda ilgili midorlokee yapilacak incelemelerde bu durumlan tespit olunarak
Bokanlhiga bildirilen diyvaliz merkezlerinin agilma izin belgelerinin iptal edildifine dair
Bakanlik onaylar, ilgili valiliklere gonderilir ve bu divaliz merkezlerinin faalivetlerine
son verilir. Agilma izin belgesi bu sekilde iptal edilen divaliz merkezi, bu Ydnemelife
atire yeniden agiima izni almak amaciyla ilgili valilige bagvurabilir,

Ancak merkez olarak kullamlan bina veya kisim igin gerekli tadilatlarin ve sedye
asansdiriiniin  yaptinlmas: veya bilnvesinde ruhsath bivokimya laboratuvan bulunan
divaliz merkezleri igin bu laboratuvara ait mistakil bir giriy agilmasimin ve diyaliz
merkezinin fizik ve bina sartlan ydnlinden uygun hale getirilmesi igin merkeze en gok iki
yil siire verilir.

Bu Yinetmeliin yirirlige girmesinden nce Bakanlifa baih efitim ve arastrma
hastaneleri biinyesinde agilmis olan divaliz merkezleri veya Oniteleri, Ydnetmeligin
yliriirliige girmesinden itibaren en geg alti ay icerisinde, fizik ve bina garti haricinde diger
sartlar bakimindan Ynetmelige uygunluklarim saglarlar. Al aym sonunda Bakanhkeca
yapilacak incelemelerde durumlanm bu Yonetmelie uygun hale getirmemis oldufu
tespit olunan diyaliz merkezlerinin veya (nitelerinin  faalivetieri, uygunluklarin
saBlayincaya kadar durdurulur,

Gegicl Madde 3 — Bu Yonetmeligin ylirirlige girmesinden tnee;

a) Bu Yonetmeligin 49 uncu maddesi ile yirlirlikten kaldinlan mevzuaty plre
sertifikasi bulunmayan, ancak en az U ay diyaliz egitimi giiren lg Hastaliklar uzmanlar
ile Cocuk Saghg: ve Hastaliklan uzmanlarma, en az alu ay divaliz egitimi gbren
inbiplere, en az dg ay diyaliz egitimi gormis olan hemgirelere,

b) Diyaliz merkezlerinde en az bir yil sire ile filen sorumlu vzmanhk, sorumlu
tabiplik ve diyaliz hemgireligi vapmis olmakla birlikie, bu Yonetmelik ile yUrirlOkten
kaldirlan mevzual hikiimlerine gore gergeklestirilen simavlara girememis olanlara veya
~irin de sinavda basanh olamayanlara,

c) Saglik meslek liselerinin hemsgirelik bolimil mezunu olep da saglilk hizmetleri
meslek vilksekokullarmin divaliz béilimiinden mezun olan diyaliz eknikerlerine,

d) Divaliz merkezlerinde en az g vl sre ile fiilen diyaliz hemsireligi yapmus
olan ancak cbe unvanl) olmas: sebebivle sertifika alma hakki verilmemis ebelere,

bu Yonetmeligin yayimlanmasindan itibaren en geg alu ay igerisinde, mildirlik
kanaliyla Bakanhga bagvurmak sartiyla bir smav hakk: verilir. Teorik ve pratik sinavda
baganli olanlara sertifika diizenlenir.

Bu maddenin birinei fikrasinm (a). (b) ve (d) bentlerinde belirtilen kisilerin
Bakanhga bagvuru dilekgelerinin ekinde, divaliz egitimi grmils olduklarma veyan fiilen
sorumlu wemanlik, sorumlu tabiplik ve diyaliz hemgirelifi yapmis olduklarma dair
vabisttklar: merkez yetkilisi veya kurum amiri tarafindan onayli belge; uzman olanlarin
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uzmanlik belgelerini ve diger personel igin ise diplomalarmin noter tasdikli drmegi ile
dzel merkezlerde cabganlar igin aynica sigorta primleri Gdemelerine dair belgelerinin
sunulmasi zorunludur.

Sinavin tarihi ve yapilacaf divaliz egitim merkezleri, sinav tarihinden en az iki ay
dnce Bakanhi@in resmi internet sitesinde Bakanhkea ilan edilir,

Gegici Madde 4 — Bu Yonetmelik ile yirbridkten kaldinlan mevzuat
hokimlerine gbre 1/1/2001 tarihinden Once divaliz e@itimi gorerek sertifika alanlar,
Yonetmeligin yiriirliige girmesinden itibaren on sekiz ay sonra yapilacak resertifikasyon
siavina girmek zorundadiclar, Girdikleri resertifikasyon sinavinda basanh olamayanlara,
agilacak ilk resertifikasyon smavina da girme hakky verilir. ikinci kez girdigi
reseriifikasyon sinavinda da bagarili olamayanlarin sertifikalan iptal edilir.

Sertifikast bu sekilde iptal edilenler, bu Yonetmelik hilkiimleri uyarinca yeniden
diyaliz egitimine bagvurabilirler ve bu egitimler sonunda simava girerek baganili olmalar
halinde kendilerine sertifika dlizenlenir.

Bu hilkme ghire resertifikasyon snavina girecek olanlarla ilgili usul ve esaslar 35
inci maddede belirtilen yénerge ile dilzenlenir.

Yiirirlik

Madde 50 — Bu Yinetmelik vayim tarihinde viiriirliige girer.

Yiriitme

Madde 51 — Bu Yineimelik hitkGmlerini Saghk Bakan viiriitiir,
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Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmas: ve Nakli Hakkinda Kanun

Tarihi:29.05.1979 Sayisi:2238
R.G. Tarthi:03.06.1979 R.G. Sayisi: 16655

1. BOLUM
Genel Hikiimler

Amag
Madde 1- Tedavi, teshis ve bilimsel amaglarla organ ve doku alinmasi, saklanmasi,
asilanmasi ve nakli bu kanun hilkilmlerine tabidir,

Kapsam

Madde 2- Bu kanunda s#z(i edilen organ ve doku deyiminden, insan organizmasini
olusturan her tiirli organ ve doku ile bunlarin pargalar anlagihir.

Oto-greftler, sag ve deri alimmas, agilanmasi ve nakli ile kan mansfilzyonu bu kanun
hilkimlerine tabi olmayip, yurirlokie bulunan saghk yasalar, thziikleri, yénetmelikleri
ve tibbi deontoloji kurallan gergevesinde gergeklestirilir.

Madde 3- Bir bedel veya baskaca gikar karsilifh, organ ve doku alinmas: ve satilmasi
yasaktir,

Madde 4- Bilimsel istatiki ve haber niteligindeki bilgi dagitimi halleri aynk olmak Dzere,
organ ve doku alinmas: ve verilmesine iliskin her tirld reklam yasaktir,

2.BOLUM
Yasayvan Kisilerden Organ ve Doku Alinmasi

Yas ve Nitelik
Madde 5-On sekiz yasini doldurmamis ve miimeyyiz almayan kisilerden organ ve doku

alinmasi yasaktir.

Muvafakat

Madde 6- On sekiz yvasini doldurmus ve mlimeyyiz olan bir kisiden organ ve doku
alinabilmesi igin vericinin en az iki tamk huzurunda agik, bilingli ve tesirden uzak olarak
tnceden verilmis vazih ve imzal veya en az iki tanik dnfinde stizlll olarak bevan edip
imzaladii tutanagmm bir hekim tarafindan onaylanmasi zorunludur,

Bilgi Verme ve Arastirma Yiikimlaliga

Madde 7- Organ ve doku alacak hekimler:

a) Vericiye,uygun bir bigimde ve aynintida organ ve doku alinmasimin yaratabilecegi
tehilikeler ile, bunun tibbi, psikolojik, ailevi ve sosyal sonuglar hakkmda bilgi vermek;
b) Organ ve doku verenin, aliciya saglayacaf yararlar hakkinda vericiyi aydinlatmak;
¢} Akli ve ruhi durumu itibarivle kendilipinden karar verebilecek durumda olmayan
kisilerin vermek istedikleri organ ve dokulan almay) reddetmek;
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d) Vericinin evli olmasi halinde birlikte yasadigi esinin, vericinin organ ve doku verme
kararindan haberi olup olmadigim arasurip dgrenmek ve dgrendigini bir tutanakla tespit
etmek;

¢) Bedel veya bagkaca gikar karsih@r veya insancil amaca uymayan bir dilsiince ile
verilmek istenen organ ve dekularin alinmasimi reddetmek;

f) Kan veya sihri isimlik veya yakin kisisel iliskilerin mevcut oldugu durumlar ayrik
olmak (zere ahicinin ve vericinin isimlerini agiklamamak;

Zorundadirlar.

Alnamayacak Organ ve Dokular
Madde 8- Vericinin yasamimi mutlak surette sona erdirecek veya tehlikeye sokacak olan
organ ve dokularin alimmas: yasakur.

Tahlil ve Inceleme Yapma Zorunlulugu

Madde 9- Organ ve doku alinmasi, agilanmasi ve naklinden dnce verici ve alicmmn
yagami ve saghd iin stz konusu olabilecek tehlikeleri azaltmak amaciyla gerekli tbbi
inceleme ve whlillerin yapiimas: ve sonucunun bir olurluluk raporu ile saptanmasi
zorunludur,

Organ ve Doku Almaya, Saklamaya, Asilamaya ve Nakline Yetkili Saghk
Kurnmiari

Madde 10- Organ ve doku alinmasi. saklanmasi, asilanmas: ve naklinin, bu isler igin
gerekli uzman personele,arag ve gerece sahip saghk kurumlannca yapilmasi zorunludur.

3.BOLOM
Oliden Organ ve Doku Alinmasi

Olim Halinin Saptanmas:

Madde 11- Bu kanunun wygulamasi ile ilgili olarak tbbi alim hali,bilimin dlkede
ulagng dilzeydeki kurallart ve yontemleri uygulamak suretiyle, biri kardiolog, biri
néroleg, biri nbrogirirjiven ve biri de anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanindan olusan
4 kigilik hekimler kurulunca oy birligi ile saptasr,

Hekimlere iliskin Yasak islemler

Madde 12- Alicinin mildavi hekimi ile organ ve doku alinmas, suldlanmasi, asilanmas
v naklini gergeklestirecek olan hekimlerin, 8liim halini saptayacak olan hekimler
kurulunda yer almas: vasaknr,

Tutanak Diizenleme

Madde 13- | 1. maddeye gdre &liim halini saptayan hekimlerin 610m tarihini, saatini ve
ltim halinin nasil saptandigini gsteren ve imzalarin tagiyan bir tutanak diizenleyip
organ ve dokunun alindig saghk kurumuna vermek zorundadiriar, Bu tutanak ve ekleri
ilgili saghk kurumunda on yil stire ile saklanir,
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Oliiden Organ ve Doku Alma Kogulu ve Cesetlerin Bilimsel Aragtirma icin
Muhafazasi

Madde 14- Bir kimse saghginda vicudunun tamamim veya organ ve dokularini, tedavi,
teshis ve bilimsel amaglar igin birakngini resmi veya yazili vasivetle belitmemig bu
konudaki istegini iki tanik huzurunda agiklamammig ise sirasiyla 8lim aninda yaninda
bulunan esi, resit gocuklart, ana veya babasi veya kardeglerinden birisinin , bunlar yoksa
yaninda bulunan herhangi bir yakinmin muvafakatryla 8ltiden organ veya doku alinabilir.
Aksine bir vasiyet veya beyan yoksa, komea gibi ceset (izerinde bir degigiklik yapmayan
dokular alinabilir.

(la, saghiginda kendisinden dliiminden sonra organ veya doku alinmasina karg
oldugunu belirtmigse organ ve doku almamaz.

(Deisik:21/1/1982-2594/1 md.) Kaza veya dogal afetler sonucu vilcudunun ugrachf
agir harabiyet nedeniyle yasami sona ermis olan bir kiginin yaminda yukarida sayilan
kimseleri yoksa, saglam doku ve organlar,tibbi 8lim halinin alinacak organlara baglh
olmadig 11 nei maddede belirlenen hekimler kurulunun raporuyla belgelemek kaydiyla,
yasami organ ve doku nakline bagli olan kigilere ve naklinde ivedilik ve ibbi zorunluluk
bulunan durumlarda vasiyei ve rnza aranmaksizin organ ve doku nakli yapilabilir. Bu
hallerde, adli otopsi bu islemler tamamlandiktan sonra yapilir ve hekimler kurulunun
raporu adli muayene ve olopsi tutanagina gegirilir ve evrakina eklenir.

(Ek: 21/1/1982-2594/1 md)Aynca viicudunu dlimden sonra inceleme ve arastirma
faalivetlerinde faydalanilmak zere vasiyet edenlerle yatakl tedavi kurumlarinda tilen
veya bunlarin morglanina getirilen ve kimsenin sahip ¢ikmadigi ve adli kovugturma ile
ilgisi olmayan cesetler aksine bir vasiyet olmadif taktirde 6 aya kadar muhafaza edilmek
ve bilimse] arastirma igin kullanimak Ozere ilgili yitksek dgretim kurumbarina
verilebilirler. Bu cesetlerin defin hususu dahil tabi olacaklar iglemler Adalet, lgigleri,
Saghk ve Sosyal Yardim Bakanliklaninca bu Kanunun yayim tarihinden itibaren 3 ay
icinde ¢ikarlacak yinetmelikle belirlenir.

4. BOLUM
Ceza Hikimleri

Yasak Eylemler

Madde 15- Bu Kanuna aykin sekilde organ ve doku alan, saklayan, asilayun ve
nakledenlerle bunlarin alim satimim yapanlar, alm ve satiming aracihk edenler veva
bunun komisyonculugunu yapanlar hakkinda, fiil daha agir bir cezay) gercktirmedigi
taktirde iki yildan dort vila kadar hapis ve 50 000 liradan 100 000 liraya kadar agir para
cezasing hikmolunur

Madde 16- Bu Kanun vayimi larihinde ylrirlige girer.

Madde 17- Bu Kanunu Bakanlar Kurulu viritiir.

21/01/1982 tarih ve 2594 saysh Kanunun 1. maddesivle degistirilen madde baghg
metindeki yerine iglenmistir.
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Organ ve Doku Nakli Hizmetleri Y énetmeligi

I Haziran 2000 Tarih ve 24066 Sayih Resmi Gazetede yayimlanarak yiriirlige girmistir,
(*)} 07.03.2005 Tarih ve 25748 Sayili Resmi Gazetede yayimlanarak ylirirlige girmistir.

BIRINCI BOLUM
Amag, Kapsam, Dayvanak ve Tanimlar

Amag

Madde 1- Bu Yonetmeligin amacs, tedavisi doku veya organ nakli ile mimkiin olan
hastalarin hayatiyetini slrdirmek igin nakilleri gergeklestirecek organ ve doku nakli
merkezlerinin, organ ve doku kaynag merkezlerinin ve doku tipleme Unitelerinin
agilmasi, galismas: ve denetimi ile bunlann bagh oldugu kamu kurum ve kuruluglan ile
tizel kuruluslarin uymak zorunda olduklan usul ve esaslar diizenlemek, organ ve doku
nakli hizmetlerinin yiriitilmesinde uyulmas: gereken esaslan belirlemektir.

Kapsam
Mzdde 2- Bu Yonetmelik, kamu kurum ve kuruluglariyla ozel kuruluglarnin organ ve
doku nakilleri ile ilgili faalivetlerini kapsar.

Davanak
Madde 3- Bu Yonetmelik 181 sayil Saghk BakanhZmin Teskilat ve Gorevleri Hakkmnda
Kanun Hikmiinde Kararnamenin 43" (incll maddesine dayamlarak hazirlanmstir.

Tammlar
Madde 4-Bu Ydnetmelikte gecen;
a) Bakanhk; Saghk Bakanlhgm,
b} Organ ve Doku MNakli; terminal donemdeki hastaliklarda tedavi amaciyla uygulanan
organ ve doku nakli amelivesini,
¢) Organ ve Doku Nakli Merkezi; organ ve doku nakillerinin uygulandigi ubbi tedavi
merkezlerini,
d) Ozel Organ ve Doku Nakli Merkezi; organ ve doku nakillerinin uygulandigi, gerek
kigilere ve dzel hukuk tiizel kisilerine ait tedavi merkezlerini,
¢) Organ KaynaZi Merkezi; beyin 6limi kriterlerini tesbit edebilecek donanim ve
personele sahip merkezleri,
{) Doku Tipleme Laboratuvan; dondr adayi ile alicilanin doku tiplemelerini yapabilecek
donamm ve personele sahip laboratuvarlar,
£) Kanun; 29/05/1979 tarihli ve 2238 sayili Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmasi ve
Mak!i Hakkinda Kanunu,
) Ulusal Koordinasyon Kuruly (UKK):; Ulusal Organ ve Doku Nakli Kaoordinasyon
Kuruluru,
g) Ulusal Koordinasyon Sistemi(UKS); Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon
Sistemini,
ifade eder,

IKINCi BOLUM

Kurullar

Ulusal Koordinasyon Kurulunun Yapisi
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*Madde 5- Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Kurulu; Bakanhk Mistesan,
Tedavi Hizmetleri Genel MOdirh, Kalp-Akciger-Kalp Kapag), Karaciger, Bobrek,
Komea, Kemik 1ligi Makilleri Bilimsel Damsma Kurullan Baskanlan ile Immtnoloji,
Diyaliz, Yogun Bakim Bilimsel Damsma Kurullan Bagkanlar ve Koordinatorier Kurulu
Bagkanndan olugur. Bilimsel Damisma Kurulu Bagkanlarindan biri, Kurul Oyelerinin
oylarimin salt gofunluguyla Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinatiril (Ulke
Koordinattrll) olarak secilir. Aym iye ikinci yil kurul Oyeligine segilse dahi Ulke
Koordinattrll olamaz. Ulusal Koordinasyon Kurulu Giyeleri ve Ulke Koordinattiril bir yil
siive ile gorev yapar. Ulusal Koordinasyon Kurulu dyelerinin kurul tyelikleri, Bilimsel
Danisma Kurullarimin yeni bagkanlar belirleninceye kadar devam eder.

Ulusal Koordinasyon Kurulunon Girevieri
Madde 6- Ulusal Koordinasyon Kurulu agagidaki grevleri yiritmekle yikimludtr,
a) Organ ve doku nakilleri konusunda ulusal stratcjileri belirlemek, alinmas) gereken
onlemleri, gelisime yonelik plan ve programlan Bakanhiga tnermek,
b) Ulusal Koordinasyon Sistemini gelistirmek,
¢) Organ ve doku kaynagi merkezlerinde yapilan organ ve doku paylagimim denetlemek
ve bir rapor halinde Bakanlia sunmak,
*d) Bilimsel Damsma kurullan arasinda koordinasyonu saglamak,
e) Organ ve doku nakli merkezlerinin agilma bagvurularina ait ilgili Kurul tarafindan
hazirlanan raporlan Olke ihtiyaglarina gire degerlendirmek ve agilmasim Bakanhia
Gnermek,
f) Diger Olkelerdeki geligmeleri izlemek ve (lkeye kazandirmak.

Ulusal Koordinasyon Kurulunun Caligma Usulil
*Madde 7- Kurul, Bakanlkca olaganiistii toplantiya ¢aginimadikga U¢ ayda bir kez
toplanir. 11k toplant Bilimsel Damsma Kurulu bagkanlannin belirlenmesinden sonra bir
ay igerisinde yamlir.
Toplantilarnin  sekreteryast  Saghk Bakanhg Tedavi Hizmetleri Genel
Midirlagince ylrltiior,
Kurul {yelerinin yol ve toplant giderleri Bakanlhkga kargilanir,

Bilim Kurullarimn Yapisi
*Madde 8 - Kalp-Akciger-Kalp Kapag, Karaciger, Bobrek, Kormea, Kemik Digi
Makilleri ile imminoloji ve Yogun Bakim Bilim Dal igin ayn Bilimsel Damgma
Kurullar olusturulur. Bilim ve teknolojinin geligmesiyle yeni uygulamaya baglanan crgan
ve doku nakilleri igin gereken yeni Bilimsel Danigma Kurullan elusturulur,

Bilimsel Damsma Kurullarimin dyeleri, sayilar her kurul igin altidan cok olmamak
lzere Bakanlikga segilir.

Bakanlikga Uyelerin belirlenmesini miteakip | Ocak tarihi itibariyle Gyelik baglar ve
iiyelik stiresi bir yildir. Kurul bagkani bir yil sirelifine segilir. Herhangi bir nedenle
bosalan fyelik igin aymi usille bir Oye segilir. Bu ive bosalan (yenin stiresini tamamlar.
Stiresi delan her Oye tekrar segilebilir. Bakanlik Tedavi Hizmetleri Genel Mudiiril va da
yetki!i kilacaf bir kigi, Bilimsel Danigma Kurullarinin daimi Gyesidir.

Bilim Kurullarimin G8revleri
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*Madde 9- Bilimsel Damsma Kurullan asagidaki gbrevleri viritmekle yikimladir,
Bilimsel Damsma Kurullar bu gbrevleri vilriitmek igin alt kurullar olusturabilir,

a) Girev aldiklar organ ve doku nakli tliriine ait organ ve doku nakli merkezlerinin
agtlma bagvurulanm degerlendirmek, Bilimsel Danisma Kurulu iivelerinden iki Uye ve
Tedavi Hirmetleri Genel Midirligid adina katlacak bir dye olmak Gzere i kisi
vasitasiyla organ ve doku nakli merkezlerini yerinde denetleyerek inceleme raporu
hazirlamak ve Ulusal Koordinasyon Kuruluna sunmak,

b) Organ ve doku nakli merkezlerinin caligmalarimi izlemek,

¢} Ulkedeki organ ve doku nakilleri konusunda stratejileri belirlemek, almmas: gereken
Onlemleri, hizmetin geligimine yonelik plan ve programlan Snermek,

d) Gitrev alanlan ile ilgili organlarin merkezi dagitim sisteminin prensiplerini olusturmak
ve Ulusal Koordinasyon Kuruluna sunmaktr,

Bilim Kurullarimin Calhisma Usulii
*Madde 10- Kurullar, Bakanlikga olaganiisti toplantiva ¢agimlmadikga ilkbahar ve
sonbahar dénemi olmak iizere yilda en az iki kez olagan olarak toplanir. Kurullar tiveleri
arasindan bir baskan seger. Hizmetlerin gelismesini saglamak amaciyla kendi lyelerinden
ya da Kurul disindan galisma gruplan olusturabilirler. Bilimsel Damsma Kurulunun
gerekli gbrmesi halinde ilgili dermneklerden temsilciler toplannlara davet edilebilir,

Kurulun toplantilarina Kurulca kabul edilebilir bir mazereti olmaksizin  iki kez
katilmayan temsilcinin Oyelifi sona erer. Yerine Bakanlik¢a veni bir ive segilir. Kurul
tveleri gegerli mazereti nedenivle katilamadiklan toplantilara, kendilerini temsilen iive
olmayan bir bagkasim gbnderemez. ancak mevcul iiyelerden birini vazih olarak vekil
tayin edebilir,”

Kurullarin sekreteryas: Saghk Bakanhg Tedavi Hizmetleri Genel Modorlogiince
yirttiiliir, Kurul ivelerinin ulagim ve toplant: giderleri Bakanlik¢a karsilanir,

*Koordinatdrler Kurulunun Yaps:

Madde 11- Organ ve Doku Nakli Merkezleri ile Orzan ve Doku Kaynag Merkezlerinde
¢ahisar koordinatbrler arasindan Bakanhkca secilecek bes tyve ile Koordinutérler Kurulu
olugturulur, Kurul, fiveleri arasindan bir baskan seger.

*Koordinatirler Kurulunun Girevleri

Madde 12- Koordinatbrler Kurulunun goirevi, organ nakli hizmetlerinde karsilasilan
problemlerin tespiti ve ¢tiziim bulunmasi amaciyla ¢alismalar viiriitmek ve koordinatirler
arasinda iletisimi saglamaktir.”

UcONCD BOLOM

Crgan ve Doku Nakli Hizmetleriyle ifgili Kurum ve Kuruluslar

Ulusal Organ ve Doku Nakli Hizmetleri Koordinasyon Merkezi
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Madde 13- Ulusal Koordinasyon Kurulunun aldig kararlar dogrultusunda organ ve doku
nakilleri ile ilgili hizmetleri yirlitmekle yllkiimlndur. Bu Merkez Saghk Bakanhg Tedavi
Hizmetleri Genel Midirligiine bagh olarak hizmet yOritir,

Organ ve Doku Nakli Biilge Koordinasyon Merkezleri
Madde 14- Ulusal Organ ve Doku Nakli Hizmetleri Koordinasyon Merkezine bagh
olarak calisan bolgesel merkezlerdir. Bilge koordinasyon merkezleri, kendilerine bafih
illerde hizmetin viirltiimesinde koordinasyonu saglayacaktir. Ankara, lstanbul ve
jzmirde olmak Gzere (g bdlge kurulmustur. Yeni merkezlerin kurulmasina ihtiyag
duyulmasi halinde Ulusal Koordinasyon Kurulunun Onerisiyle Bakanlhk yeni merkezler
kurabilir.

Bolge koordinasyon merkezleri organ ve doku kaynafi merkezleri, doku tipleme
laboratuvarlari ve organ ve doku nakli merkezleri arasimda koordinasyonu saglar,

Bu Merkezler, organ ve doku naklinin gergeklestiriimesi ile ilgili donbr aday) ve ahicr
ile ilgili yapiimas: gereken ubbi, idari ve hukuki islemlerin tamamlanmasin saflar.

Nakilleri yapacak Organ Nakli Merkezi Hekimlerini goreve cafinr, Organ alim
ekiplerinin, gikanlan organlarm ve nakil yapilacak hastalarin merkezlere nakillerini

sadlar.

Organ ve Doku Nakli Bilgi islem Merkezi

Madde 15- Ulke genelinde tim organ ve doku bagiglan ile organ ve doku bekleyen hasta
bilgilerini ve gergeklesen nakilleri igeren veri tabam olusturmakla gorevlidir. Bilgi Iglem
Merkezi, bislge koordinasyon merkezleri ile elekwonik agla baglantilidr.

Organ ve doku nakli bekleyen hastalar nakillerini gergeklestiriimesini istedikleri
merkezlere kaydolurlar. Bir hasta sadece bir merkeze kaydolabilir. Merkezler hasta
bilgilerini Organ ve Doku MNakli Bolge Koordinasyon Merkezine bildirirler. Balge
koordinasyon merkezleri, organ ve doku nakli merkezleri tarafindan bildirilen hasta
kimlik ve doku tipleme bilgilerini glincel olarak bilgisayar kayitlarina alir ve bu bilgileri
Organ ve Doku Nakli Bilgi Islem Merkezine aktanir.

Organ ve Doku Nakli Merkezleri

*Madde 16- Bakanlikca faalivet izni verilmis nakil merkezleridir. Organ ve doku nakli
merkezlerinin tasimas: gereken sartlar ve ¢aligmalanina ait usul ve esaslar her organ nakli
igin hazirlenacak Yonerge ile belirlenir. Bu Yonergeler her organ ve doku igin, ilgili |
Bilimsel Damgma Kurullan tarafindan ayr ayn hazirlanir ve Bakan onayi ile yirirliige
girer.

Bu Yonergelerde:

a) Merkezin sorumlulugunu dstlenecek personelin nitelikleri,

b) Merkezde piirev alacak personelin nitelikleri,

¢) Merkezlerde bulunmasi gereken béliimleri,

d) Merkezde bulunmas: gereken arag ve geregler,

belirlenir.

Oroan ve Doku Nakli Merkezlerinin Knrulusu

Madde 17- Organ ve Doku Makli Merkezleri, kamu kurmn ve kuruluglar: ile gergek ve
dzel hukuk tiizel kisileri tarafindan, bunlara ait genel ve dzel hastaneler blinyesinde bir
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tinite bigiminde kurulabili. Bu Merkezlerin faalivete gecebilmesi igin Bakanhktan
agilma izni onayl alinmasi zorunludur,

*Goz bankalar yalmzca kamu kurum ve kuruluslan ile Gniversiteler biinyesinde
kurulabilir. Bankalarin agilmasinin planlanmasi ve agilmasi Bakanhk karan ile yapilir.
Organ ve Doku Nakli Merkezi Agilma Basvurusu ve Gerekli Belgeler
Madde 18- Organ ve Doku Nakli Merkezi agacaklarin bir dilekge ile Saghk Bakanhgina
basvurmalan gereklidir,

Dilekeeye;

) Merkez sorumlulufunu Gstlenecek hekime ait belgeler,

b) Organ nakli yapacak hekimin, yapacagi organ nakli alaminda, eBitim programi
agisindan Kurulun onaylamiy oldugu bir merkezde yeterli efitimi gordiigtine iliskin
belge,

¢) Merkezde gorev alacak personelin egitim durumunu gdsterir belgeler,

d) Organ veya Doku Nakli Merkezinin Plam : Organ ve doku nakli hizmetleri igin ayrilan
biitmlere ait 1/100 olgekli, her kat igin ayr1 diizenlenmis, yerlesim ve kullamim alanlarim
gdsterir, ozalite gekilmiy, Merkezin bulundugu ilin Baymdirhk ve Iskan Modorligince
tasdik edilmis plan,

e) Merkezde bulunan arag gereci gbsterir |iste,

f) Ozel Organ ve Doku Nakli Merkezi igin bagvuruluyorsa; kurucu gercek kisi ise nifus
clizdammm onayh 8megi, vakif ise vakif senedinin, sirket ise sirket sbzlesmesinin
noterden tasdikli Srnegi veya kurulusu gisteren mahkeme kararinin Smegi eklenir.
Bagvuruyu yapan merkezde, yaptifi organ nakli tiriine bagh olarak, hastanin nakil éncesi
ve sonrasi dénemlerde ihtiyag duyabilecegi anesteziyoloji ve reanimasyon, ig hastaliklan,
gocuk saihgr ve hastahiklan, patoloji ve diger branslamn meveut oldugu, kan bankas:
destegi ile psikolojik ve sosyal servis destefine sahip oldufunu, wveri yénetimi
olanaklanm kullanabildigini belgelemelidir. Bbrek nakli yapan ve binyesinde diyaliz
merkezi bulunmayan organ nakli merkezleri bu amagla kullamlmak tzere 2 cihaz
kapasiteli divaliz Ginitesi bulundurmak zorundadar.

Organ ve Doku Nakli Merkezi Agilma izin Belgesi

*Madde 19- Organ ve Doku Nakli Merkezi agilmasy i¢in yapilan baswvurular, ilgili
Bilimsel Damsma Kurulu ya da Bakanlikga Kurul tiyeleri arasindan segilecek alt
komisyon tarafindan degerlendirilir. Degerlendirme sonucunda hazirlanan rapor Ulusal
Koordinasyon Kuruluna sunulur. Basvuru Ulusal Koordinasyon Kurulunda ilke
ihtiyaglanna ve ulusal planlamaya stire incelenir ve Bakanliga tneri olarak sunulur.
Uygun goriildigi takdirde, Bakanhk onavi ile agilma izni verilir. Merkezdeki sorumlu
hekim degigtiginde gerekli belgelerle Bakanliga basvurularak agilma izni yenilenir,

Organ ve Doku Nakli Merkezlerinin lzlenmesi
Madde 20- Ulke sinirlar iginde alinan her organ kamu yararma kullanilacak nitelige
sahiptir. Kigisel tasarruflardan etkilenmez,

*Merkezlerin faaliyetlerinin izlenmesi ve degerlendirilmesi Ulusal Koordinasyon
Kurulunun belivleyecegi kriterler gercevesinde Ulusal Koordinasyon Kurulu tarafindan
cergeklegtirili. Ulusal Koordinasyon Kuruly, degevlendirilen merkezlere iliskin
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Bnerilerini Bakanh@a bildirir. Hgili merkezler kendilerine iligkin uyanlar dogrultusunda
diizenlemeler yapmakla yikimltddrler

Merkezlerin agilma iznine ait nitelikleri kaybetmeleri veya Ulusal Koordinasyon
Kurulu tarafindan faaliyetlerinin sakincali bulunmasi hallerinde cahgmalar Bakanlkea
durdurulur,

Yilik Rapor

Madde 21- Organ ve doku nakli merkezleri her il yapilan nakilleri ve hasta izlemlerini
en geg 31 Ocak tarihinde Saghk Bakanh@inda olacak gekilde bildirmekle ylkimlddar.
Bu veriler Bakanlik tarafindan yillik rapor olarak yayimlamir.

Organ ve Doku Kaynaf Merkezi
Madde 22- Organ ve doku almabilecek potansivel dondrlerin saptamip izlenecegi
hastanelerdir.

Bu lastaneler organ alim operasyonunu gereklestirebilecek altyapr kogullarna,
potansiyel dondriin izlenmesine imkan veren arag-gercce ve ubbi blim durumunu
saptayacak Kanunda belirtilen branglardan hekimlere sahip olmak zorundadir.

*Her organ ve doku kaynafi merkezinde bir koordinator hekim ve iki yardime
gtreviendirilir. Bu ekip baghekimlige baZh olarak calir. Bu ekipte ayrnca dondr aday
ailesinden organ bagimin almmasinda gorevli, yardimer safhk personeli, psikolog,
imam ve gonilld kisiler bulunur. Bu personelin egitimi gorev, yetki ve sorumluluklan
Ulusal Koordinasyon Kurulu tarafindan hazirlanan ve Bakan onay ile yOrlrliige giren bir
Yonerze ile belirlenir.

Doku Tipleme laboratuarlar

*Madde 23- Doku tiplemesini gergeklestirecek laboratuvarlarn yapisal ve fonksiyonel
kosullan Immilnoloji , Bilimsel Damsma Kurulu tarafindan hazirlanan ve Bakan onay: ile
wilrlirlage giren bir Yonerge ile belirlenir.

Sinilli Kuruluslar
Madde 24- Organ nakli hizmetleriyle ilgili hizmetlerde halkin hizmete katilimn; saglar.
Organ bafisinin lilke dilzeyinde gelismesini saflayic: faalivetleri destekler.

DORDUNCU BOLOM
Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi(UKS)

Ulusal Koordinasyon Sisteminin Amaci

Madde 25- Sistemin amaer (lke genelinde organ ve doku nakli hizmetleri alaninda
cahean kurum ve kuruluslar arasinda gerekli koordinasyonu saflamak ve ¢aligmalarin
verimliligini artirmak, kadavra organ sayisim artirmak, bilimsel kurallara gbre ve tubbi
ctik anlayigina uvgun, adaletli organ ve doku dagitimini saglamaktir.
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Organ ve Doku Dagitimi Yinergesi
Madde 26- Organ ve doku dagitimi, Ulusal Koordinasyon Kurulu tarafindan hazirlanan
ve Bakan onayi ile virlirlige giren bir Organ ve Doku Da@itm Ybnergesine gre

yapilir,

Organ ve Doku Nakli Koordinatiirligh ve UKS Garevlileri
Madde 27- Sistem iginde, deZisik birimler arasmdaki koordinasyonu, organ ve doku
kaynafi merkezlerinde glirev yapacak olan organ ve doku nakli koordinattrleri saglar.
Organ ve doku nakli koordinatSrleri, donbrlerin saptanmasindan, ilgili hekimlerin
olzu bagina intikallerini saglayarak beyin Glimi tutanag@imin (Ek-1) de belintilen beyin
Gliim kriterlerine gore ve kurallara uygun bigimde dizenlenmesinden, Kanuna gtire,
gerekiyorsa, dondr ailesinden izin alinmasindan, alinan organ ve dokunun ilgili merkeze
naklinden sorumludur.
Organ ve doku kayna@i merkezleri beyin 0lomil olusan her hastayr Bolge
Koordinasyon Merkezine bildirmek zorundadir,

Organ ve Doku Alim Ekibi
Madde 28- Kadavradan organ ve doku alimi gergeklestirecek hekimlerin vetkileri ve
eBitimlerine ait kogullar ilgili Kurul tarafindan belirlenir.

Organ ve Doku Dagitum
*Madde 29- Organ ve doku dagmwm, Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon
Sistemi Yonergesi'ne gore yapihr. Organ dagiumi elektronik ortamda yapilir Organ ve
doku nakli merkezleri, organ ve doku bekleyen hastalara ait kimlik ve adresleri, doku
tiplemeleri, oncelik siralarma ait bilgileri Organ ve Doku Nakli Bilgi Islem Merkezine
bildirmek zorundadir. Dondir ve hastaya ait doku 8zellikleri eslenmeleri, miiterek
kullamilan program tarafindan, bilgisayar ortaminda yapihir.”

MNakil merkezleri kendilerinde sira bekleven hastalara ait listeleri giincellestirmek
zorundadirlar,

Organ ve doku nakli merkezleri kendi hastanelerinde ¢ikan donbre ait organ ve
dokulan kendi merkezinde kullanma hakkina haizdir. Ancak bu kullanimda aranacak en
2z doku wyumu sartlan bilimsel damsma korullam tarafindan belirlenir. Donériin
bulundugu merkezde kullamiimayacak olan organ ve dokular Bélge Koordinasyon
Merkezine bildirilir. Bilge Koordinasyon Merkezi bdlgede sisteme kayith merkezlere
tinceden belirlenen siraya gire dafimm yapar. Bolgede kullanilmayan organ ve dokular
bir sonraki bilge merkezi tarafindan daBmtima almr.

Yurt Dugi Higkiler

Madde 30- Sistemin yurt diginda bulunan meveut sistemler veya dier dlkeler ile
ighirligi yapilmasi) Ulusal Koordinasyon Kurulu tarafindan belirlenen kosullar
gercevesinde gergeklestirilir,
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BESINCI BOLUM
Son HilkBmler

Yasaklar

Madde 31- Bu YOnetmelik ile gOsterilen nitelik ve kosullara sahip olmadan ve
Bakanliktan izin almadan, hekimler ve diger gahislar tarafindan organ ve doku nakli
yapmak igin dzel merkezler agilmasi, organ ve doku nakli yapiimas: yasaktir. Kamu
kurum ve kuruluglarinda organ nakli yapmaya baglayacak olan merkezler bu durumu
Bakanliga bildirirler ve izin belgesi alilar. Bu yasaa uymadifi saptanan merkezlerin
faalivetleri Bakanlkga durdurulur ve haklarinda Kanunun ilgili hilkkitmleri uygulanir.

Kaldirilan Hilkimler

Madde 32- 20/08/1993 tarihli ve 21674 sayih Resmi Gazete'de yayimlanan ve
22/09/1994 tarihli ve 22059 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Yonetmelikle degistirilen
Organ Nakli Merkezleri Yonetmeligi ve 20/08/1993 tarihli ve 21674 sayih Resmi
Gazete'de yayimlanan Kornea Naklinde Kornea Saglanmasi ve Paylagimi Yonetmeligi
yiiriirlikten kaldimbmigtir,

Madde 33- Bu Yonetmelikte gegen yonergeler, Yonetmeligin vayimi tarihinden itibaren
6 ay igerisinde hazirlanir,

Gegici Madde 1- Bu Yonetmeligin viirlirlige girdigi tarihten dnee faaliyete gegmis
bulunan kamu kurum ve kuruluslarina ait organ ve doku nakli merkezleri, Yonetmeligin
yayimindan itibaren en geg 3 ay igerisinde yaptiklan organ nakli tirlerini ve bu nakil
tlirlerinin sorumlularim Bakanhga bildirmek zorundadirlar. Bu Yonetmeligin yayum
tarihinden 8nce yapilan Ozel Organ ve Doku Nakli Merkezi bagvurulan hilkiimsizdiir.
Bu merkezler, bu Y tnetmelige uygun olarak tekrar bagvuracaklardir.

Yiirirliik

Madde 34- Bu Yonetmelik yayin tarihinde yoririoge girer.
Yiriitme

Madde 35- Bu Yonetmelik hikimlerini Saghk Bakam yiiriitdr.

Ek-1
Beyin Olim Kriterleri
‘Tanim : Beyin dl0mi klinik bir tamdir ve beyin fonksiyonlarmin tam ve irreversibl
kaybadir,
irreversibl komanin temel bulgular: :
1) Beyin blisimine karar vermek igin komanm asafidaki nedenlere bagh olmamast,

a) Primer hipotermi,

I') Hipovolemik ya da hipotansif sok,

¢) Geriye ddnfisiim sadlayabilecek intoksikasyonlar (barbitilrat ve difer sedatifler,
depresan ve narkotik ilaglar) ile metabolik ve endokrin bozukluklar,

IT) Bilincin tam kaylb,
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11} Spontan hareketin bulunmamasi. AsaZida bulunan durumlar beyin 8limil tanism
ekarte ettirmez.
a) Derin tendon reflekslerinin alinmasi,
b} ¥ izeyel reflekslerin almmasi,
c) Babinski refleksi alinmasi ,
d) Solunum benzeri hareketler alinmasi, (omuz elevasyon ve adduksiyonu, nemli tidal
volum degisikligi olmaksizin interkostal genisleme)
e) Patolojik fleksiyon ve ekstensivon cevabi digindaki spontan ekstremite hareketleri,
IV) Agrili uyaranlara serebral-motor cevap alinamamas,
V) Spontan solunum bulunmamasi,
V1) Beyin sapi reflekslerinin tamamen kaybolmasi,
a} Beyin dlimiinde pupiller parlak 1518a yanitsiz ve dilatedir (4-9 mm)
b) Komea refleksi yoklugu,
c) Vestibulo-okiller refleks voklugu,
d) Okiilosefalik refleks voklugu,
) Feringeal ve trakeal reflekslerin yoklugu,
VII) Apne testi ;
Apne testi uygulanabilmesi igin, Arterial pO2 ve pCO2 degerleri normal olmahdir (pCO2
40 mmHg ve Urzerinde). Bu kosullarda hasta 10-30 dakika siire ile %6100 oksijen ile
ventile edilerek arteriyel oksijen basincimin 200 mmHg (Gzerinde olmas: saglanmalidir.
Bu kogullar saglandiktan sonra hasta mekanik solunum desteginden ayrilarak trakea
igerisine en az 8-10 dakika stre ile 6 I dukikada oksijen uygulanmahdi. Bu
uygulamalara ragmen spontan soluma yoksa apne veya kan gazlarinda pCO2 basinc 60
inmHg veya (izerinde ise spontan soluma hareketi yoksa apne testi pozitifiir,

Beyin (limi tamisi konan hastalarda
* Daha 6nce tamsi konulmus bir nedenle hasta irreversibl koma tablosuna girmisse en az
12 saat, etyolojisi bilinmeden gelisen tablolarda en az 24 saat bu kosullann degismeden
devamhligi gézlenmelidir,
* Klinik beyin 6lumii tanisi almig hastalarda, hekimler kurulunun uygun glirecedi bir
lnboratuvar yontemiyle beyin lima tevid edilmelidir,
* Hasta yaknina beyin 8limu deklare edildikten sonra hastaya uvgulanan ubbi destekler
kesilebilir,
* Hasta yakimna beyin olimu deklare edildikien sonra yasam desteginin kesildigi
durumlar;
I- Hastanin organ veya organlarimin transplantasyon igin kullamlmasina hasta vakmmin
izin vermesi,
2- Hasta yakinlarmin yasam desteginin kesilmesine izin vermesidir.
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Besinlerin yenebilen 100 gramlanimin ener]l, fosfor, potasyum ve sodyum

igerikleri

isaretier

- Besin degeri bilinmiyor, 0 Besin dederi yok, | ) Besin dederi hesapla

bulunmus, (a) ve (b) dederleri pismis tim gdvde igin

ET VE ET ORONLERI

Av Hayvanlan
Bildircin
Gilvercin
S0ltn
Tavsan
Baliklar
Alabalik
Balik unu
Kalkan
Kilig
Levrek
Mersin
Palamut
Sardalya
Sardalya (konserve)
Tuzlu balk
Uskumru
Deniz Griinleri
Havyar
Istakoz
Karides
Midye
Et
Dana eti
Az yagl
Orta yagh
Yagl
Domuz eti
Az yaglh
Orta yagh
Yadh
Koyun eti
Az yagh
Orta yagh
Yajl

182

294
181
162

168

193
164

168
1860
205

159

262
91
9

156
190

472
513
553

247
263
30

275

214
362

228
3100
258
180
206

215

274

355
183
166
236

20
193
185

116
103
28

181
147
135

dir.

Potasyum Sodyum
216 63
243 40
385 43
430 170
256 68
318 47
500 825
180 2200
220 140
315 289
500 (a) 80 (b)
500 (a) 80 (b)
500 (a) 80 (b)
326(a) 930 (b)
326(a) 930 (b)
326 (a) 930 (b)
260 (a) 70 (b)
2480 (a) 70 (b)
290 (a) 70 (b)
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BESINLER Enerji ~ Fosfor Potasyum Sodyum
(kkal) ;

Kegi ati 145 - - -
Sigir eti
Az yadh 225 180 a70 (a) 60 (b)
Orta yagh 263 171 ay0 (a) 60 (b)
Yagh 301 181 370(a) 60 (b)
Et driinleri
Jambon (%11 yagh) 182 247 332 1317
Kavurma 670 - - -
Pastirma (gemenli) 250 - - -
Pastirma (gemensiz) 269 - - =
Salam 450 283 - -
Sosis 322 B2 159 1
Sosis (EBK tipi) 203 . - -
Sucuk 452 - - -
Sucuk (EBK tipi) 178 - - -
Kiimes hayvanlan
Hindi: et ve deri 160 178 266 65
Kaz 3 234 308 73
Ordek 404 139 209 63
Tavuk
Botdn (et,der) 215 147 189 70
Beyaz et (derisiz) 114 187 2338 68
Beyaz et (derili) 186 163 204 65
Siyah et (dersiz) 125 162 222 8BS
Siyah et (derili) 237 136 178 73
Deri 349 100 103 B3
Sakatatlar
Akcider (dana) 106 216 - -
Beyin (bOtan gesit) 125 312 219 125
Bobrek (kuzu) 105 218 230 200
Dalak{siqir.dana) 104 272 - -
Dil {dana) 130 - - -
iskembe (si8ir) 100 B6 2] 72
Karaciger (dana) 140 332 281 73
Karaciger (tavuk) 129 236 172 70
Yurek (dana) 124 160 208 o4
KURUBAKLAGILLER
VE YAGLI TOHUMLAR
Aycicek cekirdedi 560 837 820 30
Badem 598 504 773 4
Bakla (ig) 338 3491 - -
Barbunya 349 457 984 10
Bezelye 348 268 Bas 40

Borlilce 343 426 1024 35



BESINLER

Ceviz

Gam fistidi

Findik

Kabak gekirdedi
Karpuz, kavun cekirdegi
Kestane

Kestane (haslanmig)
Kestane (kavrulmus)
Kuru fasulye (beyaz)
Mercimek

MNohut

Palamut gekirdegi
Soya fasulyesi
Soya unu (az yagh)
Saya unu (yadsiz)
Susam

Sam fistif (Antep fistify)
Yer fistidy (i kavrulmus)
MEYVELER
Ahududu

Kirmizi

Siyah

Ananas

Armut

Avokado

Ayva

Boglrtlen

Cilek

Dut

Elima

Elma suyu

Erik

Kirmiz

MOrdom (taze)
Mirdtim (kuru)
Pestil

Greylurt

Greyfurt suyu

Hurma

Incir

Taze

Kuru

Karpuz

Kavun

Enerji  Fosfor  Potasyum Sodyum

651
635
634
610
581

131
245

340

403
356
326
582
594
582

57

52
61
1687
57
58
37
a3

47
B6
75
255
41
39
274

BO
274

33

380

337
1144

89

107
425
ary

5564

655
592
500
407

22

11
42
17
19
21

10

17
18

107
16
15
63

10
16

450

168
199
146
130

197
170
164

110
101

289
170
594
B840
135
162

184

100
251

O I [ A N W S S Y

— ek =k et 0 s B
—

ol

387
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BESINLER Enerji Fosfor Potasyum Sodyum
j {kkal)

Kayisi
Taze 81 23 281 1
Kuru 260 108 879 26
Pestil 332 139 1260 33
Kiraz 70 19 191 2
Limon 27 16 138 2
Limon suyu 25 10 141 1
Mandalina 48 18 126 2
Mandalina suyu 43 14 178 1
Muz 85 26 avo 1
Nar 63 8 259 3
Portakal 49 20 200 1
Fortakal suyu 45 17 200 1
Seftali 38 19 202 1
Uzom
Taze 67 20 173 3
Kuru 289 101 763 27
Suyu 66 12 116 2
Vigne 58 19 191 2
Kivi 30 30 300 -
SEBZELER
Asma yaprai o7 - -
Bakla(taze) 72 - - -
Bamya
Taze 36 51 249 3
Kurutulmug (266) (377 (1839) (22)
Bezelye
lg 84 116 316 2
Konserve as 76 o5 236
Biber
Taze 22 22 213 13
Kurutulmus (293) {293) {2B40) {173)
Kirmizi (taze) g3 78 - -
Bérulce (taze) 127 172 541 2
Domates
Kirmizi 22 27 244 3
Suyu 19 18 227 3
Yesil 24 27 244 3
Ebegumeci 47 - - -
Enginar 53 176 860 86
Fasulye
Taze 32 44 243 7
Konserve 24 25 85 236
Kurutulmug (susuz) (274) (377) (20886) (71)

Havug 42 36 341 47



Cnategt
Hindiba otu
Hiyar soyulmamis
Hiyar soyulmus
Kabak
Kig
Yaz
Karnabahar
Keraviz
Kivircik
Kuskonmaz
Ispanak
Lahana
Beyaz
Burlksel
Kara
Kirmizi
Madimak
Mantar
Marul
Maydanoz
Misir (taze)
Nane (taze)
Pancar
Kirmizi
Yaprak
Patlican
Taze
Kurutulmus
Patates
Patates unu
Pazi
Pirasa
Roka
Sanmsak
Basg
Toz
Semizotu
Sogan
Kuru
Toz
Yesil
Galgam
Tere

ORI | | AN e
53 ”
15 27
14 18
26 44
19 29
27 66
40 115
20 54
26 B2
26 51
24 29
63 -
45 -
31 35
22 =
28 116
14 28
44 63
9% 111
65 =
43 33
24 40
25 28
(206) (287)
76 53
351 178
33 5
52 50
33 i
137 202
332 417
32 -
33 36
347 340
36 39
30 20
33 80

589

160 6
160 [
340 1
202 1
295 13
300 100
294 14
278 2
470 71
233 20
268 26
414 15
264 9
727 45
280 Eser
335 60
570 130
214 2
(2449)  (23)
407 3
1588 34
347 5

= 5
529 19
1101 26
157 10
843 54
231 5
263 48
610 10
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BESINLER Enerji  Fosfor Potasyum Sodyum
: (kkal)

Turp
Kirmizi 189 26 180 -
Siyah 30 30 268 49
Yerelmasi 75 78 - -
Yonca 49 - - -
SUT VE SUT URUNLERI
Beyaz peynir
Edirne 235 302 68 252
Urta 312 278 57 228
Yadl 289 - - -
Yagsiz 89 - - -
Cheddar 403 512 98 620
Cokelek
Taze 218 - - -
Kuru 379 - - -
Gravyer 413 605 81 338
Kars tipi 357 538 188 985
Kasar 404 563 104 710
Krem peynir 340 104 119 288
Lor peyniri
Yagsiz tuzsuz 85 104 32 13
%1 yagl 72 134 86 406
%2 yadh 20 150 96 406
Otlu peynir 327 aa3 128 800
Rokfor 369 ag2 o1 1809
Sot
Inek,yagh 61 93 152 49
Inek, 1/2 yagl 50 95 154 50
Inek, yagsiz 3s 101 166 52
Insan 70 14 51 17
Kegi 69 111 204 50
Koyun 108 158 138 44
Manda g7 117 178 52
Soya 33 48 - -
Sittozu
Yagl 406 776 1330 371
Yagsiz 362 068 1784 535
Yourt
Yaijl B2 87 132 47

1/2yagl 50 94 143 51



BESINLER

Yumurta

Bildircin

Hindi

Kaz

Ordek

Tavuk (beyaz)
Tavuk (sari)
Tavuk (tam)
SEKER VE TATLILAR
Seker e sekerli besinler
Akide sekeri

Bal

Gikolata

Sekerli

Sekersiz

Bademii

Fistikli

Dondurma (sOti)
Karamela

Lokum

Marmelat

Meyva sekerleme
Pekmez ((zlm)
Regel

Seker

Tahin helvasi
Tatllar

Hamm gabedi
Hurma tathsi

[rmik helvasi
Kastird (sUt+yum+seker)
Muhallebi

Satlag

Tel kadayififistikli)

TAHILLAR VE URUNLERI

Arpa
Biskvi
Marie
Pasta
Bujday
Asuralik
Durum

Enerji
(kkal)

158
17m
185
185
48

369
158

330
315

528
a77

543
183

(240)
278
316
293
272

516

21
318
J02
(126)
(173)
139
288

349

418
482

335
332

i

226
170

220
11

508
180

142
284
272
284
115
122

lnml

189

157
63

282
386

222
137

120

269
615

487
181

160

72

448
435



592

BESINLER

Bugday unu
Ekmeklik (%80 rand)
Kek, pasta
Kepek

Tam (%100 rand)
Bulgur

Cavdar unu
Ekmek

Bazlama

Bugday

Cavdar (2/3 bug, 1/3 cav)
Sandvig

Yufka

Galeta unu
Grissini

Irmmik

Kraker

Sade

Peynirli

Tuzlu

Makarmna

Misir

Corn flakes
Hasglanmig
Nigasta

Patlamis (sade)

Patlaris (yag,tuz eklenmis)

Tane

Un

Riring

Sehriye
Tarhana

Yufka 'béreklik)
Yulaf unu

YAG VE YAGLI BESINLER

Bitkisel Yagdlar
Aycicek yad

Findik yag

Hashas yagi

Keten tohumu yad
Margarin (mutfak)
Margarin {kehval tuzlu)
Misirdzl y231

Mebati yag

Palmiye yad

Enerji
(kkal)

365
364
213
333
367
350

246
278
243
208

Fosfor

85
73
1276
a7z
300
262

v
147
85

141
162
107
149
309
90

162
45

281
216
164
183

(30)

Potasyum

95
25
1121
370
310
203

74
145
85

152

Sodyum

== 1 LD R R

685
557

(1000)



BESINLER

Pamuk yagi

Soya yad

Susam yagi
Yerfistig yadi
Zeytin yad
Hayvansal yaglar
Balik yag

I¢ yag

Kuyruk yag
Sadeyad (erimig)
Tereyad

Soslar

Bin ada sosu
Fransiz salata sosu
Italyan salata sosu
Mayonez (hazir)
Mayonez (soya yad ile)
Salata sosu (ev tariflerine
gbre, sirke ve sivi yad)
Krema (%50 yag ve sit)
Soya sosu

DIGER BESINLER
Baking powder
Cips (patates)
Etsuyu tableti

Hazir gorbalar
Bezelye

Demates

Ezo gelin

Iskembe

Mercimek

Sebze

Tarhana (aci)
Tarhana (tath)
Yayla

Yulaf

Jelatin

Kakao

Ketgap

Kus Gzlmd

Maya (kuru)

Maya (yag)

Salga

Sirke

Tahin

Enerji
(kkal)
884
884
884
884
884

800
758
802
880
77

arT
430
467
380
(a ki
449

134
68

78
568
120

285
219
274
342
235
227
280
280
252
318
335
209
106
54

282
86

88

12

595

Fosfor

el R B B |

23
17
14

28

BS
104

1452
139

389
254
319
331
27

228
174
275
230
B4E
50
40
1291

384
T0

732

Potasyum Sodyum

i D i i i

113

1522
3683
372
1898
610
888
15
414

826

vo0
1370
Te7
T
568

46

11618
100
24000

2540
4270
4500
4830
4540
4840
3870
5360
4710
4550

1042
52
16
38

15

593



594

BESINLER

Tursu (salatalik)
Zeytin

Siyah

Yesil

Cesnl vericiler
Defne yapragi
Dereotu (kuru)
Hardal (toz)
Haghas (tohumu)
Hindistan cevizi (toz)
Karabiber (toz)
Karanfil

Kekik

Kirmiz: kiber (toz)
Kimyon (toz)
Maydonoz (kuru)
MNane (kuru)
Targin {toz)
Safran

Sofra tuzu
Zencefil

Zerdecal
Neskafe

KAYNAK

Besinlerin Bilesimleri. Turk Divetisyenler Dernegi Yayim: |, Yenigad, Ankara, 1991,

Enerji
(kkal)
10

207
144

313
253
489
533
525
255
323
276
318
ars
276
(245)
261
310

347
354
173

Fosfor

15

113
543
B41
848
213
174
105
20
293
499
361
61

252

148
268
450

Potasyum Sodyum
200 1353
529 23
3308 208
682 5
700 21
350 16
1259 44
1102 243
814 55
2014 30
1788 168
3805 452
500 26
1724 148
4 38758
1342 32
2525 38
3810 40
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