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KRONIK BOBREK YETMEZLIGI GIDISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Birsel KAVAKLI*

Serum iire ve kreatinin konstrasyonlarinin yiiksel-
mesi bobrek fonksiyonlarmin bozuldugunun bir gos-
tergesidir. Bobrek yetmezliginin sebeplerinin veya bir-
likte olan hastahklarin ayrici tanisinda nedenleri akut
ve kronik diye ayirmak tanida 1yard1mc1d1r. Akut ve
kronik b6breK hastaliginin sebepleri cesitli olmakla bir-
likte, hastaligin yayginhk ve ciddiyeti altta yatan sebe-
be baghdir. Bobrek hastaliklarinda irreverzibl hasar
meydana gelip, kritik sayida fonksiyonel nefron kayb:
oldugu zaman, terminal doneme gegis kaginilmaz olur.

Kﬁinik Degerlendirme
. Kronik bobrek yetmezliginin takibi en igi sekilde
Iniilin 125, iothalamate, 99 - Tc - DTPA veya 51 Cr ED-
TA gibi exojen belirleyicileri yardimiyla glomerul filtras-
yon oranimin (GFR) odlgtilmesiyle yapilir (1). Klinik ola-
rak egzojen bir izleyicinin kullanilmas: pratik degildir.
Bunun yerine endojen kreatinin klirens yapilir (7). In-
sanlarda kreatinin iyi bir filtrasyon belirleyicisi degildir,
ciinkii kreatinin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler eksk-
resyonla itrah edilir (7). Kreatinin klirens normal insan-
larda GFR'in tizerindedir ve bu farklilik bobrek hastahig:
ilerledikce artar, clinkii serum kreatinin arttikca kreati-
nin tiibiiler ekskresyonu da artar (7). Serum kreatinle
kreatinin klirens arasinda degiskenlikler oldugu gibi, se-
rum kreatinin ile GFR arasindaki iligki de degiskendir.
Ayrica serum kreatinin konsantrasyonu, yalmz éFR'den
degil kas kitlesi ve et yenilmesi ile de degisebilir. Biitiin
bunalara ragmen, serum kreatinin konsantrasyonu ha-
len en genis olarak kullanilan ve gerek klinik partikte,
gerekse klinik ¢alismalarda en yaygin kullanilan bir pa-
rametredir (7). Kreatinin klirens, sonugcta gercek kliren-
sin iki kati kadar hesaplandig1 halde, klirens 20
ml/dk.'ya kadar bobrek fonksiyonlarin yansitir.

Risk Faktorleri

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi cesitli risk
faktorlerinin tek tek veya kombine halde etkilerine
baghdir (1). Bunlar, sistemik hipertansiyon, proteint-
ri,gh' rlipidimi, yiiksek protein ve fosfat alim ve
Elhtl asmay1 provoke eden olaylar ile bobrek paran-

iminin immun hiicrelerle infiltrasyonu gibi patoloji-
lerdir. Tedavi yaklagimi, bu risk faktorlerinin zararh
etkilerini indirmeye ¢alismak olmahdir.

Sistemik Hipertansiyon

Primer veya sekonder sistemik hipertansiyon, bob-
rek hastaligina sebep olabilecegi gibi, parankimal has-
taligin a"lr%a§ma51yg bobrek fonksiyonlarinin azalma-
sim1 hlearldu'abiJir (23). Hipertansiyon, glomeriiliin
arteriol duvarim kalinlagtirip,iskemi ve glomeriilosk-
leroza sebep olmak yoluyla veya direkt olarak intrag-
lomeriiler basinci artirarak da hasar meydana getirebi-
lir (1,23). Insanlarda kan basina kontroliinun nasil
olup da bobrek hastaligim iﬁ gﬁnde etkiledigi konu-
sunda fikir birligi olmamakla birlikte, kronik bobrek
yetmezliginin Ee' mesinde hipertansiyonun énemini
telkin eden pek ¢ok delil vardir. Kan basincinin kont-
rolu, orta ve agir esansiyel higertansiyonda azotemi
geligimini onlemektedir (23). Benzer yararh etki int-
rensek parankimal bobrek hastaliginda da goriilmek-
tedir. Dahasi, diabetik nefropatide, kan basincinin siki
kontrolu, GFR'nin azalma hizim1 yavaglatmaktadir
(4,26). Bu gibi caliymalarda, vaka sayis1 azdir ve hasta-
nin tedaviden onceki GFR kontrol olarak alinmakta-

dir. Diabetik nefropatide kan basmcimin azaltilmas:
proteiniiriyi de azaﬁmaktad:r (3,26). Randomize, pla-
sebo kontrollu ¢calismalarda, diabetik nefropatide, ena-
lapril'in hem kan basincini, hem de proteiniiriyi azalt-
tig1, GFR'm1 arttirdig: gosterilmistir (2). Ek olarak Anji-
otensin Konverting Enzim Inhibitorleri (ACEIs), kro-
nik glomeriiler hastalik ve normal renal fonksiyonu
olan normotensif kisiler de proteiniiriyi azaltmaktadir
(19). Bu etki Renin - Anjiotensin - Aldosteron Sistemi
(RAAS), daha aktif olan kisilerde daha belirgindir.

Kronik bobrek yetmezliginde, kan basincinin azal-
ma derecesi ile bobrek fonksiyon kayip oram arasin-
da anlaml bir korelasyon vardir (6). Hipertansiyo-
nun ornegin Propranolol ile bagarih tedavisi, glome-
riilonefritte hastaligin ro%(resyonunu yavaslatir (13).
Diabetik veya nondiabetik nefropatilerde, sistemik
hipertansiyonun ACEIs ile kontrolu, proteintiriyi
azaltir, bobrek yetmezliginin ilermesini yavaslatir.
Diabetik nefropatide, ACEIs'nin faydasinin hipotan-
sif etkiden dolay1 oynadig biliniyorsa da, randomize
calismalar halen mevcut degildir(17).

ACEl'leri, intraglomertiler basinci da distirdiigii icin
end - stage bobrek yetmezligini yavaslatmada diger an-
tihipertansiflere gore daha etkindir. Mamafih, ACEI
alan hastalar, bobrek fonksiyonlarinin akut degisiklikle-
ri ve hiperpotasemi agisindan yakindan takip edilmeli-
dirler. ACEI ve kalsium kanal blokerleri ile yapilan ¢alig-
malar, bunlarin yararh etkilerinin sistemik kan basinci-
na ayn yollardan etkileri ve glomeriiler kapiller basinci
degistirmek glibi etkileri ile olabilecegini gostermektedir.
Capelli ve ark, 8 vakay1 4'er aylik periodlarla diiiretik,
beta bloker ve bir vazodilator, veya ditiretik ve ACEl ile
tedavi etmisler ve ACEI grubunda yalmzca 1/3 renal
fonksiyon kaybi saptamuslardir. Ruilope ve ark, propra-
nolol, ﬁidralazin ve furozemid ile tedavi edilen hastalar-
da bobrek yetmezliginin ilerledigini, fakat bu ajanlar
kaptoprille Kombine edildigi zaman progresyonun dur-
dugunu gozlemislerdir (8). Bu iki ¢aligma randomize ol-
madigindan zaman faktoriiniin etkisini ekarte etmek
miimkiin olmamustir. Eliahou ve ark, Progressif bobrek

etmezligi olan 34 hastanin 17'sini nisaldipine (ka!siirum

anal blokeri) ile tedavi edip, 17 kontrol hastasina plase-
bo verdiler. Takip kriteri olarak da serum kreatinin ve
GFR/serum kreatinin oranimi dikkate aldilar. Her iki
grugta da sistemik kan basinc diistiigii halde nisodipin
grubunda bobrek fonksiyonlarinin anlaml olarak ko-
rundugunu gﬁzlediler(ﬁ!l{ Serum kreatinin digmesi kan
basinc ile korele degildi. Bu ¢alisma nisoldipinin kan
basmci kontroliinden bagimsiz olarak bobrek fonksi-
yonlarini diizelttigini gostermektedir. Bu etkinin glome-
riil kapiller basinci degisikliklerinden kaynaklamp kay-
naklanmadig bilinmemektedir(15).

Antihipertansif Tedavinin Hedefi

Cesitli calismalar, "antihipertansif tedavinin ama-
cinin diastolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina in-
dirmek olmalidir" sonucunu vermigtir. Bununla bir-
likte iyi kontrollii kan basinc1 varhginda bile bobrek
yetmezliginin kotiilestigi kaydedilmektedir. Bunun
iki agiklamasi olabilir. 1% Kan basina yiikseldiginden
bagka faktorler bobrek fonksiyonlarim bozmaktadir.
2) Kan basmcinin 140/90 mmHg'nin altina indirilme-
si, hipertansiyonun bobrege olan ters etkilerini onle-

(*) Kartal Devlet Hastanesi Ig Hastaliklar: Klinigi Sef Yardimais:
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mektedir. Bobrek Hastaliklarinda Modifiye Diyet Uy-
lamasi calismasinda (14), kan basina ile GFR'In
iigmesi arasinda siki bir korelasyon bulmuslardir. Bu
korelasyon kan basinci 140/90 mm Hg'nin altina diis-
tiigiinde de devam etmektedir. Kan basmcinin kabul
edilen hedef olciiler iginde tutulmasi, kronik bobrek
hastahginda bobrek fonksiyonlarinin korunmas igin
ereklidir. Boyle hastalarda afferent arterioliin artmus
Ean basina karsisinda vazokonstriktor cevap kapasi-
tesi anormaldir ve basincin glomeriil kapillerine iletil-
mesi diigtik kan basmglarmga bile bobregi harabedici
rol oynamaktadir. Bu nedenle kronik bobrek yetmez-
liginde hedef kan basinca tamimlanmahdir.

Proteiniiri

Proteiniirinin bobreklere zararli oldugu, normal
hayvanlara biiyiik miktarlarda heterolog protein infiiz-
yonu yapildiginda, verilenden daha fazla proteinin bob-
rekten atilmasi ile gosterilmistir(12). Bu hayvanlarin bi-
¥0psilerinde, glomeriil epitel hiicrelerinde vakiiollesme,

ood progeslerde fuzyon ve glomertil bazal membranin-
da hucrelerin dokiilmesi izlenir. Epitel hiicrelerindeki
bu degisiklikler, gerek insan ve gerekse hayvanlarda fo-
kal skleroz proteiniirinin kroniklik derecesi ile ilgili go-
riilmektedir (2). Glomeriiller hastaliklarda proteintiri ol-
madikca renal hastalik progresyon gostermez, bu da
gostermektedir ki protetiniiri, primer hastalig: ilerlete-
rek glomeriiloskleroza kadar gotiirmektedir. Cesitli ret-
rospektif cahigmalar gostermektedir ki, agir glomertiler
hastalikli kigilerde 1srarh belirgin proteintiriye kotii
prognoz olarak bakilabilir. Proteiniiriyi azaltan veya or-
tadan kaldiran tedbirler, kronik bobrek hastaliginin gi-
disini iyi yonde etkileyecektir. Prospektif klinik calisma-
lar tamamlanmamus olmakla birlikte, bobrek hastalarin-
da tedavi uygun yontemlerle proteiniirinin azaltilmasi
yoniinde olmahdir, 6rnegin nefrotik sendromdaki bir
gok klinik bulgu (hipoalbtiminemi, 6dem, hiperlipide-
mi) idrarla protein kaybma baghdir. Kisa siireli calisma-
larda orta gerecedeki disiik protein diyetinin, idrarla
protein kaybim azalthg), protein nutrisyonunu iyilestir-
digi ve devam ettirdigini gostermektedir. Uzun siireli
bilgiler heniiz mevcut degildir. Kortikosteroidler, im-
munostipressifler (siklofosfamid, siklosplorin, azatiop-
rin) veya nonsteroid antiinflamatuarlarin proteindiri
uizerine etkileri bobrek hastaliginin sebebine gore degis-
mektedir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, bobrek
hastaligy olanlarda GFR'm1 6nemli Olgtide azaltirlar.
ACEI, diger antihipertansiflere gore proteiniiriyi daha
iyi azaltiyor goriilmektedir. Kiictik doz kaptoril, diabe-
tik ve nondiabetik nefropatide, kan basincini etkilemek-
sizin proteintiriyi azaltmaktadir. Boylece ACEI'nin bob-
rek yetmezliginde gidise olan yarali etkilerinin yalmzca
kan {Jasmmm etkilemekle olmay1p proteiniiriyi da azalt-
mak yoluyla oldugu diistiniilmektedir.

iperlipidemi

Kronik bobrek yetmezliginin histolojik buJ%lsu
olan glomeriiloskleroz, aterosklerozla bir ¢cok ben-
zerlik gosterir (1). Terminal bobrekte artmig oranda
kolesterol birikintileri mevcuttur. Ayrica normal ve-
ya bobrek hastalikhi laboratuvar hayvanlarinda diyet-
teki kolesteroliin arttirllmasi glomeriiloskleroza yol
agmaktadir- (1) Bobrek hastaligi olusturulmus ekspe-
rimental modellerde lipid diistiriict ilaglarin glome-
riilosklerozu azalttig gosterilmistir.

Nefrotik sendromla beraber hiperlipidemi kardi-
ovaskiiler hastalik riskini arttrmaktadir (6zellikle
diisiik HDL Kolesterol konsantrasyonlarinda). Nef-
rotik sendromda en belirgin lipid anormalligi, plaz-
ma total kolesteroliiniin artmasi ve daha spesifik ola-
rak LDL kolesteroliin artmasidir. Hiperlipidemide ilk
tedavi yaklagimu diyet degisikligi olmalidir. Nefrotik
sendromlu hastalara satiire yag asidi ve kolesterolden

fakir diyet verildiginde serum kolesteroliiniin anlamh
olarak ci,iish'i“ lintin bilinmesine ragmen, sistematik bir
sekilde bu etéﬁ\ligi arastiran bir gail;\ma oktur. Diyet-
teki serbest yag asidleri orammn toplam kalorinin
%10'undan az tutulmas: ve giinliik diyet kolesterolii-
niin 300 mg/giin'den az olmas: planlanmalidir.

Primer hiperkolesterolemide kullanilan etkili 5
grup ila¢ bulunmaktadir (25) :

- Nikotonik asit

- HMG - CoA Rediiktaz inhibitorleri

- Fibrik asid

- Probucol

- Safra asidi sekestranlari.

HMG - CoA rediiktaz inhibitorleri, nefrotik send-
romda LDL kolestrol diizeyini diistirtir. Fibrik asid
(Gemfibrozil), kolestrol ve trigliseridi disiirtir ama ko-
lestrolii diigtirticii etkisi orta derecededir. Probucol,
LDL kolestrolii diistiriir, ancak HDL kolestrolii de dii-
stiriir. Bu 6nemli zararh etki, LDL'nin oksidasyonunun
onlenmesinden kaynaklanmakta, bunun sonucunda
makrofaj miﬁasyonu ve koptik hiicre tesekkiiliine yol
acmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda ise bu yan
etkiler olmaksizin LDL kolestrolii diisiirmektedir.

Bobrek yetmezliginde major lipid anormalligi hipert-
rigliseridemidir. Serum trigliserid diizeyleri 200 - 600
mg/dl civarindadir ve VLDL ve ILDLler artmugtir. Fibrik
asid trigliseridleri diistirtir ancak ciddi yan etkileri vardir,
bobrekten atildiklan igin iyi doze edilmelidirler. Kronik
bobrek yetmezli§inde hipertrigliseridemi igin en emin
yol, diyetin iyi ayarlanmasi ve egzersizin arttirlmasidir.

Diyet Proteinleri ve Fosfat alim1

Proteini siirh diyetle beslenen kronik bobrek yet-
mezlikli hastalarda iiremi semptomlari, normal diyetle
beslenenlere gore daha azdir. Protein kisitlanmasi diabe-
tik nefropatide ve diger bobrek hastaliklarinda plrogres-
yonu yavaslatir (11,20). Cesitli klinik calismalarda genel-
de iki tip protein kisitlama sekli onerilmektedir.

1. 0.4-0.6 g/kg biyoloji de%erli%i olan veya

2. 0.3 g/kg ketoasid analoglari ile veya aminoasit-
lerle 0.6 g/kg'a tamamlayacak total nitrojen alimu eki-
veleni protein iceren diyet. Bu diyetlerle uzun stireli
sonuglar alinmistir. Son ¢ok merkezli calismalarda di-
yette protein kisitlanmasinin progresyona etkisinin
anlamsiz oldugu gosterilmisse de bu caligmalarda
hastalarin diyete uyumsuz olduklan belirtilmistir
(18). Devam eden klihik caligmalar, protein kisitlan-
masinin bobrek hastaliginin progresyonunu 6nledigi
ve potansiyel malniitrisyon riskini gostermektedir.
Renal replasman tedavisi sirasindaki nutrisyonel du-
rum, ozellikle hemodializde, morbidite ve mortalite-
nin bir belirleyicisi olmakta ve mortalite, hipoalbtimi-
nemiklerde daha yiiksek olmaktadir.

Normal bébreili ve azalmis bobrek fonksiyonu
olan deney hayvanlarinda yapilan gesitli calismalarda
yiiksek fosfor ahminin ters etkileri kaydedilmektedir
ve hiperfosfatemide doku hasarmin kalsiyum - fosfat
depolanmas: oldugu ileri striilmektedir (16). Diistik
proteinli diyet az fosfat icerdigi i¢in koruyucu olmakta-
dir. Protein ve fosfatin bobrek hastaligina etkileri siner-
jiktir. Fosfat kisitlanmas, kronik bobrek yetmezliginde
sekonder hiperparatiroidiyi de onleyecegi icin her za-
man uygulanmahdir (6zellikle GFR 30 ml/dak.'mn al-
tinda olanlarda). Hiperfosfatemi, en iyi sekilde proteini
kisitlamak ve kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat gibi
fosfat baglayic ajanlarla tedavi edilebilir.

Antitrombotik Ajanlar ve Antikoagulanlar

Hizh gelisimli Akut Glomertilonefritli (RPAGN)
hastalarin bobreklerinde fibrin bulunmasi, glomeriil
hasarinda koagulasyonun 6énemli rolii oldugunu di-

iindiirmektedir. Trombositler, hemostaz ve koagu-
?asyonda onemli rol alirlar ve vaskiiler epitelin de-



vamlihg bozulursa aktive olurlar. Hemolatik - Ure-
mik sendrom ve Trombotik Trombositopenik Purpu-
ra gibi gesitli bobrek hastaliklarinda endotel hasar go-
ritltir. Intraglomeriiler hipertansiyonla karakterize di-
ger durumlarda da glomeriil kapillerinde endotel ha-
sar1 vardir. Endotel hasarindan sonra trombositler o
bolgeye gog eder ve subendoteliel kollajende yayilir,
tirinlerini salarlar (tromboxan A2, ADP, serotonin), ki
bunlar daha fazla trombosit agregasyonu meydana
getirir. Intraglomeriiler koagulasyon glomeriiloskle-
rozun ilerlemesine katkida bulunur. Aspirin ve dipiri-
damol gibi trombosit agregasyonunu onliyen ajanlar,
bobrek yetmezliginin ilerlemesini azaltirlar (10,24).
Heparin ve Warfarin gibi antikoagulanlar da keza
kronik bobrek Yetmezligi gidisini Kavaslahﬂa £ e n

Interstisiyel ve Glomeriiler Bozukluklarda Im-
mun Hiicreler

Cesitli bobrek hastaliklarinda temel histolojik bul-
gular, interstisiyel inflamatuvar hiicreler ve tiibiiloin-
terstisiyel hastaliklardir. Kronik bébrek yetmezligine
ilerliyen pek c¢ok glomeriiler hastahkta interstisiyel
infiltratlar gozlenir. Cesitli calismalar GFR'nin glome-
riiler hasardan ziyade tiibiiler interstisiyel injury ile
daha iyi korelasyon %bsterdigini gostermektedir.

Diffuz interstisiyel fibrozis'in mekanizmasi glome-
riiloskleroz kadar iyi bilinmektedir. Progressif intersti-
siyel fibrozisle birlikte olan insan glomeriil hastalikla-
rinda belirgin interstisiyel makrofaj infiltrasyonu var-
dir. Makrofajlardan growth faktorlerin salimm ve
ekstraseliiler matrix proteinlerinin artmig yapimi, ti-
biilointerstisiyel fibrozisten sorumlu tutulmaktadir.
Ekstraseliiler matrix proteinlerinin birikmesi, yalmz
bunlarin artmis sentezinden de%l, azalmis pargalan-
masindan da meydana gelmektedir. Ekstraseliiler
matrixin yeniden yapilanmasi, metaloproteinazlar ta-
rafindan proteoilitik yitkimma baghdir. Bu enzimlerin
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar tarafin-
dan sentezlenmesi igin cesitli uyaranlar ierekiidir. Me-
talloproteinazlar, metalloproteinaz doku inhibitorii
(TIMP) tarafindan inhibe edilirler. Transforming
Growth Factor Beta (TGF-B), ekstraseliiler matrixin ye-
niden olusmasinda (gerek ekstraseliiler matrix prote-
inlerinin artmus sentezi, ve gerekse metalloproteazla-
rin azalan sentezi sonucunda% onemli rol oynar (5). Tii-
biiler interstisiyumunun makrofajlar tarafindan infilt-
rasyonunu engelleyen tedavi yaklagimlan, fibroz ve
skar olusumuna engel olmada yararh etkilere sahiptir.
Serbest yag asitlerinden fakir diyet, deneysel bobrek
hastah.kl);nnda tiibiilointerstisiyel infiltratlar1 Gnleyici
etkiye sahiptir (9). Insanlarda denenmemigtir.

on deliller, immun veya nonimmun bobrek hasta-

hiklarinda, glomeriillerin monositlerle infiltre oldugu-
nu gostermektedir. Bu olay hiperlipidemi ile exaser-
basyon gosterebilir veya diyet lipidlerindeki degisik-
lerle diizelebilir. Hastaligin ileri dénemlerine dogru,
glomeriilen makrofajlarda dolu olmas: ve bunlarin ak-
tive olmasi ile mezensimde monosit migrasyonu mey-
dana gelebilir. Makrofajlar, reaktif oksijen radikalleri
veya proteazlar salgilayarak bobrek dokusunu harap
edebilirler. Bundan baska makrofajlar, intrensek glo-
meriiler hiicreleri polifere eden veya ekstraselliler
matrixte birikimine sebep olan sitokinler salgilarlar.
Makrofajlarin bébrek parankimine migrasyonunu et-
kiliyen faktorlerin daha fazla arastinlmalan gerekir.
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