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KRONİK BÖBREK YETMEZLİGİ GİDİşİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Birsel KAVAKLI" 

Serum üre ve kreatinin konstrasyonlarının yüksel
mesi böbrek fonksiyonlarının bozulduğunun bir gös
tergesidir. Böbrek yetmezliğinin sebeplerinin veya bir
likte olan hastalıkların ayrıcı tanısında nedenleri akut 
ve kronik diye ayırmak tanıda yardımcıdır. Akut ve 
kronik böbrek hastalığının sebepleri çeşitli olmakla bir
likte, hastalığın yaygınlık ve ciddiyeti altta yatan sebe
be bağlıdır. Böbrek hastalıklarında irreverzibl hasar 
meydana gelip, kritik sayıda fonksiyonel nefron kaybı 
olduğu zaman, terminal döneme geçiş kaçınılınaz olur. 

Klinik Değerlendirme 
. Kronik böbrek yetmezliğinin takibi en iyi şekilde 
Inülin 125, iothalamate, 99 -Tc - DTPA veya 51 Cr ED
TA gibi exojen belirleyicileri yardımıyla glomerul filtras
yon oranının (GFR) ölçülmesiyle yapılır (1). Klinik ola
rak egzojen bir izleyicinin kullanılması pratik değiıqir. 
Bunun yerine endojen kreatinin klirens yapılır (7). In
sanlarda kreatinin iyi bir filtrasyon belirleyicisi değildir, 
çünkü kreatinin glomerüler filtrasyon ve tübüler eksk
resyonla ıtrah edilir (7) . Kreatinin klirens normal insan
larda GFR'ın üzerindedir ve bu farklılık böbrek hastalığı 
ilerledikçe artar, çünkü serum kreatinin arttıkça kreati
nin tübüler ekskresyonu da artar (7). Serum kreatinle 
kreatinin klirens arasında değişkenlikler olduğu gibi, se
rum kreatinin ile GFR arasındaki ilişki de değiş "kendir. 
Ayrıca serum kreatinin konsantrasyonu, ['alnız GFR'den 
değil kas kitlesi ve et yenilmesi ile de degişebilir. Bütün 
bunalara rağmen, serum kreatinin konsantrasyonu ha
len en geniş olarak kullanılan ve gerek klinik partikte, 
gerekse klinik çalışmalarda en yaygın kullanılan bir pa
rametredir (7). Kreatinin klirens, sonuçta gerçek kliren
sin iki katı kadar hesaplandığı halde, klirens 20 
mIl dk.'ya kadar böbrek fonksiyonların yansıtır. 

Risk Faktörleri 
Kronik böbrek hastalığının ilerlemesi çeşitli risk 

faktörlerinin tek tek veya kombine halde etkilerine 
bağlıdır (1). Bunlar, sistemik hipertansiyon, proteinü
ri, hiperlipidimi, yüksek protein ve fosfat alımı ve 
pıhtılaşmayı provoke eden olaylar ile böbrek paran
kiminin imrnun hücrelerle infiltrasyon u gibi patoloji
lerdir. Tedavi yaklaşımı, bu risk faktörlerinin zararlı 
etkilerini indirmeye çalışmak olmalıdır. 

Sistemik Hipertansiyon 
Primer veya sekonder sistemik hipertansiyon, böb

rek hastalığına sebep olabileceği gibi, parankimal has
talığın ağırlaşmasıyla böbrek fonksiyonlarının azalma
sını hızfandırabilir (23). Hipertansiyon, glomerülün 
arteriol duvarını kalınlaştırıp,iskemi ve glomerülosk
leroza sebep olmak yoluyla veya direkt olarak intrag
lomerüler I;)asıncı artırarak da hasar meydana getirebi
lir (1,23). Insanlarda kan basıncı kontrolünün nasıl 
olup da böbrek hastalığını iyi yönde etkilediği konu
sunda fikir birliği olmamakla birlikte, kroniK böbrek 
yetmezliğinin gelişmesinde hipertansiyonun önemini 
telkin eden peK çok delil vardır. Kan basıncının kont
rolu, orta ve ağır esansiyel hipertansiyonda azotemi 
gelişimini önlemektedir (23). Benzer yararlı etki int
rensek parankimal böbrek hastalığında da görülmek
tedir. Dahası, diabetik nefropatide, kan basıncının sıkı 
kontrolu, GFR'nın azalma hızını yavaşlatmaktadır 
(4,26). Bu gibi çalışmalarda, vaka sayısı azdır ve hasta
nın tedaviden önceki GFR kontrololarak alınmakta-

(.) Kartal Devlet Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği Şef Yardımcıs ı 

dır. Diabetik nefropatide kan basıncının azaltılması 
proteinüriyi de azaltmaktadır (3,26). Randomize, pla
sebo kontrollu çalışmalarda, diabetik nefropatide, ena
lapril'in hem kan basıncını, hem de proteinüriyi azalt
tıgı, GFR'nı arttırdığı gösterilıniştir (2). Ek olarak Anji
otensin Konverting Enzim Inhibitörleri (ACEIs), kro
nik gIomerüler hastalık ve normal renal fonksiyonu 
olan normotensif kişiler de proteinüriyi azaltmaktadır 
(19). Bu etki Renin - Anjiotensin - Aldosteron Sistemi 
(RAAS), daha aktif olan kişilerde daha belirgindir. 

Kronik böbrek yetmezliğinde, kan basıncının azal
ma derecesi ile böbrek fonksiyon kayıp oranı arasın
da anlamlı bir korelasyon vardır (6) . Hipertansiyo
nun örneğin Propranolol ile başarılı tedavisi, glome
rülonefritte hastalığın progresyonunu yavaşlatır (13). 
Diabetik veya nondiabeti"k nefropatilerde, sistemik 
hipertansiyonun ACEIs ile kontrolu, proteinüriyi 
azaltır, böbrek yetmezliğinin ilermesini yavaşlatır. 
Diabetik nefropatide, ACEIs'nin faydasının hipotan
sif etkiden dolayı oynadığı biliniyorsa da, ranaomize 
çalışmalar halen mevcut değildir(7). 

ACEI'leri, intraglomerüler basıncı da düşürdü$ü için 
end - stage böbrek yetmezliğini yavaşlatmada diger an
tihipertansiflere göre daha etkindir. Mamafih, ACEI 
alan hastalar, böbrek fonksiyonlarının akut değişiklikle
ri ve hiperrotasemi açısından yakından takip edilmeli
dirler. ACE ve kalsium kanal blokerleri ile yapılan çalış
malar, bunların yararlı etkilerinin sistemik kan basıncı
na ayrı yollardan etkileri ve glomerüler kapiller basıncı 
değiştirmek gibi etkileri ile olabileceğini göstermektedir. 
Capelli ve ark, 8 vaka yı 4'er aylık periodlarla diüretik, 
beta bloker ve bir vazodilatör, veya diüretik ve ACEI ile 
tedavi etmişler ve ACEI grubunda yalnızca 1/3 renal 
fonksiyon kaybı saptamışlardır. Ruilope ve ark, propra
nolo!, hidralazin ve furozemid ile tedavi edilen hastalar
da böbrek yetmezliğinin ilerlediğini, fakat bu ajanlar 
kaetoprille kombine edildiği zaman progresyonun dur
dugunu gözlemişlerdir (8).13u iki çalışma randomize ol
madığından zaman faktörünün etkisini ekarte etmek 
mümkün olmamıştır. Eliahou ve ark, Progressif böbrek 
yetmezliği olan 34 hastanın 17'sini nisaldipine (kalsiyum 
kanal blokeri) ile tedavi edip, 17 kontrol hastasına plase
bo verdiler. Takip kriteri olarak da serum kreatinin ve 
GFR/serum kreatinin oranını dikkate aldılar. Her iki 
grupta da sistemik kan basıncı düştüğü halde nisodipin 
grubunda böbrek' fonksiyonlarının anlamlı olarak ko
runduğunu gözlediler(21). Serum kreatinin düşmesi kan 
basıncı ile korele değildi. Bu çalışma nisoldipinin kan 
basıncı kontrolünden bağımsız olarak böbrek fonksi
yonlarını düzelttiğini &östermektedir. Bu etkinin glome
rül kapiller basıncı degişikliklerinden kaynaklanıp kay
naklanmadığı bilinmemektedirOS). 

Antihipertansif Teda;vinin Hedefi 
Çeşitli çalışmalar, "antihipertansif tedavinin ama

cının diastolik kan basıncının 90 mmHg'nın altına in
dirmek olmalıdır" sonucunu vermiştir. Bununla bir
likte iyi kontrollü kan basıncı varlığında bile böbrek 
r.etrnezliğinin kötüleştiği kaydedilmektedir. Bunun 
ıki açıklaması olabilir .. 1) Kan basıncı yükseldiğinden 
başka faktörler böbrek fonksiyonlarını bozmaktadır. 
2) Kan basıncının 140/ 90 mmHg'nın altına indirilme
si, hipertansiyonun böbreğe olan ters etkilerini önle-
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mektedir. Böbrek Hastalıklarında Modifiye Diyet Uy
gulaması çalışmasında (14), kan basıncı ile GFR'ın 
düşmesi arasında sıkı bir korelasyon bulmuşlardır. Bu 
korelasyon kan basıncı 140/90 mm Hg'nın altına düş
tü$iinde de devam etmektedir. Kan basıncının kabul 
edılen hedef ölçüler içinde tııtıılması, kronik böbrek 
hastalığında böbrek fonksiyonlarının korunması için 
gereklidir. Böyle hastalarda afferent arteriolün artmış 
kan basıncı karşısında vazokonstriktör cevap kapasi
tesi anormaldir ve basıncın glomerül kapillerine iletil
mesi düşük kan basınçlarında bile böbreği harabedici 
roloynamaktadır. Bu nedenle kronik böbrek yetmez
liğinde hedef kan basıncı tanımlanmalıdır. 

Proteinüri 
Proteinürinin böbreklere zararlı olduğu, normal 

hayvanlara büyük miktarlarda heterolog protein infüz
yonu yapıldığında, verilenden daha fazla proteinin böb
rekten atılması ile gösterilmiştir(2) . Bu hayvanların bi
yopsilerinde, glomerül epitel hücrelerinde vaküolleşme, 
food proçeslerde fuzyon ve glomerül bazal membranın
da hücrelerin dökülmesi izlenir. Epitel hücrelerindeki 
bu değişiklikler, gerek insan ve gereKse hayvanlarda fo
kal skleroz proteınürinin kronik1ik derecesi ile ilgili gö
rülmektedir (2). Glomerüller hastalıklarda proteinüri ol
madıkça renal hastalık progresyon göstermez, bu da 
göstermektedir ki proteünüri, primer hastalığı ilerlete
rek glomerüloskleroza kadar götürmektedir. Çeşitli ret
rospektif çalışmalar göstermektedir ki, ağır glomerüler 
hastalıklı kişilerde ısrarlı belirgin proteinüriye kötü 
prognoz olarak bakılabilir. Proteinüriyi azaltan veya or
tadan kaldıran tedbirler, kronik böbrek hastalığının gi
dişini iyi yönde etkileyecektir. Prospektif klinik çalışma
lar tamamlanmamış olmakla birlikte, böbrek hastaların
da tedavi uygun yöntemlerle proteinürinin azaltılması 
yönünde olmalıdır, örneğin nefrotik sendromdaki bir 
çok klinik bulgu (hipoalbüminemi, ödem, hiperlipide
mi) idrarla protein kaybına bağlıdır. Kısa süreli çalışma
larda orta derecedekı düşük protein diyetinin, idrarla 
protein kaybını azalttı~, protein nutrisyonunu iyileştir
diği ve devam ettirdiginı t;östermektedir. Uzun süreli 
birgiler henüz mevcut degildir. Kortikosteroidler, im
munosüpressifler (siklofosfamid, siklosplorin, azatiop
rin) veya nonsteroid antiinflama tııarların proteinüri 
üzerine etkileri böbrek hastalığının sebebine göre değiş
mektedir. Nonsteroid antiinflamatııar ilaçlar, böbrek 
hastalığı olanlarda GFR'nı önemli ölçüde azaitırlar. 
ACEI, ôiğer antihipertansiflere göre proteinüriyi daha 
ir.i azaltıyor görülmektedir. Küçük doz kaptarif, diabe
tık ve nondiabetik nefropatide, kan basıncını etkilemek
sizin proteinüriyi azaltmaktadır. Böylece ACEI'nın böb
rek yetmezliğinde gidişe olan yaralı etkilerinin yalnızca 
kan basıncını etkilemekle olmayıp proteinüriyi da azalt
mak rolu~la.oldu~ düşünülmektedir. 

Hiperlipıdemı 
Kronik böbrek yetmezliğinin histolojik bulgusu 

olan glomerüloskleroz, aterosklerozla bir çok ben
zerlik gösterir (1). Terminal böbrekte artmış oranda 
kolesterol birikintileri mevcuttıır. Ayrıca normal ve
ya böbrek hastalıklılaboratııvar hayvanlarında diyet
teki kolesterolün arttırılması ılomerüloskleroza yol 
açmaktadır· (1) Böbrek hastalıgı oluştıırulmuş ekspe
rimentaI modellerde lipid düşürücü ilaçların glome
rülosklerozu azalttığı gösterilmiştir. 

Nefrotik sendromla beraber hiperlipidemi kardi
ovasküler hastalık riskini arttırmaktadır (özellikle 
düşük HDL Kolesterol konsantrasyonlarında). Nef
rotik sendromda en belirgin lipid anormalliği, plaz
ma total kolesterolünün artması ve daha spesifik ola
rak LDL kolesterolün artmasıdır. Hiperlipidemide ilk 
tedavi yaklaşımı diyet değişikliği ormalıdır. Nefrotik 
sendromlu hastalara satüre yağ asidi ve kolesterolden 

fakir diyet verildiğinde serum kolesterolünün anlamlı 
olarak düştüğünün bilinmesine rağmen, sistematik bir 
şekilde bu etkinliği araştıran bir çalışma yoktur. Diyet
teki serbest yağ asidieri oranının toplam kalorınin 
% lO'undan az tııtıılması ve günlük diyet kolesterolü
nün 300 mg/ gün 'den az olması planlanmalıdır. 

Primer hiperkolesterolemide kullanılan etkili 5 
grup ilaç bulunmaktadır (25) : 

- Nikotonik asit 
- HMG - CoA Redüktaz inhibitörleri 
- Fibrik asid 
- Probucol 
- Safra asidi sekestranları. 
HMG - CoA redüktaz inhibitörleri, nefrotik send

romda LDL kolestrol düzeyini düşürür. Fibrik asid 
(Gernfibrozi!), kolestrol ve trigliseridi düşürür ama ko
lestrolü düşürücü etkisi orta derecededir. Probuco!, 
LDL kolestrolü düşürür, ancak HDL kolestrolü de dü
şürür. Bu önemli zararlı etki, LDL'nin oksidasyonunun 
önlenmesinden kaynaklanmakta, bunun sonucunda 
makrofaj migrasyonu ve köpük hücre teşekkülüne yol 
açmaktadır. Nefrotik sendromlu hastalarda ise bu yan 
etkiler olmaksızın LDL kolestrolü düşürmektedir. 

Böbrek ' yetmezliğinde major lipid anormalliği hipert
rigliseridemidir. Serum trigliserid düzeyleri 200 - 600 
mg/ dı civarındadır ve VLDL ve ILDL'ler artmıştır. Fibrik 
asid trigliseridleri düşürür ancak ciddi yan etkileri vardır, 
böbrekten atıldıkları için iyi doze edilmelidirler. Kronik 
böbrek yetmezliğinde hipertrigliseridemi için en emin 
yol, diyetin iyi ayarlanması ve egzersizin arttırılmasıdır. 

Diyet Proteınleri ve Fosfat alımı 
Proteini sınırlı diyetle beslenen kronik böbrek yet

mezlikli hastalarda üremi semptomları, normal diyetle 
beslenenlere göre daha azdır. Protein kısıtlanması dıabe
tik nefropatide ve diğer böbrek hastalıklarında plrogres
yonu yavaşlatır (11,20). Çeşitli klinik çalışmalarda genel
de iki tip protein kısıtlama şekli önerilmektedir. 

1. 0.4-0.6 g/ kg biyolojik değerliği olan veya 
2. 0.3 g / kg ketoasid analogları ile veya aminoasit

lerle 0.6 g/kg'a tamamlayacak total nitrojen alımı eki
veleni protein içeren diyet. Bu diyetlerle uzun süreli 
sonuçlar alınmıştır. Son çok merkezli çalışmalarda di
yette protein kısıtlanmasının progresyona etkisinin 
anlamsız olduğu gösterilmişse de bu çalışmalarda 
hastaların diyete uyumsuz oldukları belirtilmiştir 
(18). Devam eden klitıik çalışmalar, protein kısıtlan
masının böbrek hastalığının progresyonunu önlediği 
ve potansiyel malnütrisyon riskini göstermektedir. 
Renal replasman tedavisı sırasındaki nutrisyonel du
rum, özellikle hemodializde, morbidite ve mortalite
nin bir belirleyicisi olmakta ve mortalite, hipoalbümi
nemiklerde daha yüksek olmaktadır. 

Normal böbrekli ve azalmış böbrek fonksiyonu 
olan deney hayvanlarında yapılan çeşitli çalışmalarda 
yüksek fosfor alımının ters etkileri kaydedilmektedir 
ve hiperfosfatemide doku hasarının kalsiyum - fosfat 
depolanması olduğu ileri sürü Im ektedir (16). Düşük 
proteinli diyet az fosfat içerdiği için koruyucu olmakta
dır. Protein ve fosfatın böbrek hastalığına etkileri siner
jiktir. Fosfat kısıtlanması, kronik böbrek ıetmezliğinde 
sekonder hiperparatiroidiyi de önleyecegi için her za
man uygulanmalıdır (özellikle GFR 30 ml / dak.'nın al
tında olanlarda). Hiperfosfatemi, en iyi şekilde proteini 
kısıtlamak ve kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat gibi 
fosfat bağlayıcı ajanlarla tedavi edilebilir. 

Antitrombotık Ajanlar ve Antikoagulanlar 
Hızlı gelişimli Akut Glomerülonefritli (RPAGN) 

hastaların böbreklerinde fibrin bulunması, plomerül 
hasarında koagulasyonun önemli rolü oldugunu dü
şündürmektedir. Trombositler, hemostaz ve koagu
lasyonda önemli rol alırlar ve vasküler epitelin de-



vamlılığı bozulursa aktive olurlar. Hemolatik - Üre
mik sendrom ve Trombotik Trombositopenik Purpu
ra gibi .çeşitli böbrek hastalıklarında endotel hasarı gö
rülür. Intraglomerüler hipertansiyonla karakterize di
ğer durumlarda da glomerül kapillerinde endotel ha
sarı vardır . Endotel hasarından sonra trombositler o 
bölgeye göç eder ve subendoteliel kollajende yayılır, 
ürünlerini salarlar (tromboxan A2, ADP, serotonin), ki 
bunlar ç1aha fazla trombosit agregasyonu meydana 
getirir. Intraglomerüler koagulasyon glomerüroskle
rozun ilerlemesine katkıda bulunur. Aspirin ve dipiri
damol gibi trombosit agregasyonunu önliyen ajanlar, 
böbrek yetmezliğinin ilerlemesini azaıtırlar (10,24). 
Heparin ve Warfarin ~ibi antikoagulanlar da keza 
kro):lİk böbrek yetmezligi gidişini yavaşlatırlar. 

Interstisiyel ve Glomerüler Bozukluklarda İm
mun Hücreler 

Çeşitli böbrek hastalıklarında temel histolojik bul
gular, interstisi)'el inflamatuvar hücreler ve tübüloin
terstisiyel hastalıklardır . Kronik böbrek yetmezliğine 
ilerliyen pek çok glomerüler hastalıkta interstisiyel 
infiltratlar gözlenir. Çeşitli çalışmalar GFR'nın glome
rüler hasardan ziyade tübüler interstisiyel injury ile 
daha iyi korelasyon gösterdiğini göstermektedir. 

Diffuz interstisiye1 fibrozis'in mekanizması glome
rüloskleroz kadar iy'i bilinmektedir. Progressif intersti
siyel fibrozisle birlikte olan insan glomerül hastalıkla
rında belirgin interstisiyel makrofaj infiltrasyonu var
dır. Makrofajlardan growth faktörlerin salınımı ve 
ekstraselüler matrix proteinlerinin artmış yapımı, tü- . 
bülointerstisiyel fibrozisten sorumlu tutulmaktadır. 
Ekstraselüler matrix proteinlerinin birikmesi, yalnız 
bunların artmış sentezinden değil, azalmış parçalan
masından da meydana gelmektedir. Ekstraselüler 
matrixin yeniden yapılanması, metaloproteinazl~r ta
rafından proteoilitik yıkımına bağlıdır. Bu enzimlerin 
endotel hücreleri, fibroblastlar ve makrofajlar tarafın
dan sentezlenmesi için çeşitli uyaranlar gereklidir. Me
talloproteinazlar, metalloproteinaz dOKU inhibitörü 
(TIMP) tarafından inhibe edilirler. Transforming 
Growth Factor Beta (TGF-B), ekstraselüler matrix in ye
niden oluşmasırtda (gerek ekstraselüler matrix prote
inlerinin artmış sentezi, ve gerekse metalloproteazla
rın azalan sentezi sonucunda) önemli roloynar (5). Tü
büler interstisiyumunun makrofajlar tarafından infilt
rasyonunu engelleyen tedavi yaklaşımları, fibroz ve 
skar oluşumuna engelolmada yararlı etkilere sahiptir. 
Serbest yağ asitlerinden fakir diyet, deneysel böbrek 
hastalıklarında tübjilointerstisiyel infiltratları önleyici 
etkiye sahirtir (9) . Insanlarda denenmemiştir . 

Son deliller, imrnun veya nonimrnun böbrek hasta
lıklarında, glomerüllerin monositlerle infiltre olduğu
nu göstermektedir. Bu olay hiperlipidemi ile exaser
basyon gösterebilir veya diyet lipidlerindeki değişik
lerle düzelebilir. Hastalığın ileri dönemlerine doğru, 
glomerülen makrofajlarda dolu olması ve bunların ak
tive olması ile mezenşimde monosit migrasyonu mey
dana gelebilir. Makrofajlar, reaktif oksijen radikalleri 
veya proteazlar salgılayarak böbrek dokusunu harap 
edebilirler. Bundan başka makrofajlar, intrensek glo
merüler hücreleri polifere eden veya ekstrasellüler 
matrixte birikimine sebep olan sitokinler salgılarlar . 
Makrofajların böbrek parankimine migrasyonunu et
kiliyen faktörlerin daha fazla araştırılmaları gerekir. 
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