nefroloji

Uremik sendrom, degisik sebeplere bagli olarak
nefronlarin progressif ve irreversibl kayb1i sonucu
olusan bobrek yetersizliginin, direkt veya indirekt
olarak sebep oldugu semptom ve bulgularin bir top-
lamidir. Dolayisiyla viicuddan atilmayan bir¢ok meta-
oolitlerin kombine toksik etkileri sonucu olusan
bir otointoksikasyondur (1-4).

Bu toksik etkilerden herbiri hastalarin bazisinda
daha az, bazisinda ise daha belirgin olabilir. Ayrica,
bunlar, birbirlerini de etkileyerek, spesifik ve non-
spesifik kombinasyonlara neden olan c¢esitli kombi-
nasyonlar olusturabilirler.

Bobrek yetmezligini gosteren en ivi kriter, glo-
meriiler filtrasyon hizidir (GFR) (1, 3, 4). Bu da an-
cak kreatinin klerensi ile tayin edilir. Ayrica kanda
BUN, kreatinin ile diger rnetabolik artiklarin birikimi,
idrar dansitesinin diisiik bulunmasi ve aneminin var-
l1ig1 bobrek yetmezligini gosterir. Glomeriiler filtras-
yon hizinin 3-6 aydan beri diisik bulunmasi, bdbrek
yetmezligini gosteren degerlerden birisidir.

irreversible bobrek yetmezligi, fonksiyon goren
nefron sayisinin g¢esitli hastaliklar nedeniyle giderek
azalmasi sonucu, bobrek fonksiyonunun % 30'un al-
tina inmesi ile ortaya c¢ikar. % 10'un altina indigi
zaman ise iliremik sendrom yerlesir. Bobrek fonksi-
yonlarin1 azaltarak {iremik sendroma yol acabilen
hastaliklar asagida siniflandirilmistir (Tablo 1)
(3,5.,8).
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Uremik hastalar, nefron miktarinin % 90-95'inin
harab olmasina ragmen, etkin adaptasyon mekaniz-
malar1 dolayisiyla hayatlarini devam ettirmektedirler.
Saglam kalabilmis nefronlar, digerlerinin gorevlerini
de iizerlerine alir ve daha fazla yiik altina girerek
hayatin devamina ¢alisirlar.

*Cumhurivet Universitesi Tip Fak. I¢ Hast. Anabilim Dali

Uremik Sendrom

Nevzat DALGIC*
Durak YETKIN**

Uremik sendromda bobrek fonksiyonlarinda or-
taya ¢ikan degisiklikler, su sekilde Ozetlenebilir
(1, 3, 4,9, 10):

a. Idrarla normalde atilan metabolizma artik-
larinin, iiremik toksinlerin, retansiyonu,

b. Elektrolit metabolizmasindaki degisiklikler,

c. Konsantrasyon mekanizmasi bozukluklari,

d. Asit-baz dengesi bozukluklari,

e. Bobregin hormonal fonksiyonlarindaki degi-
siklikler,

f. Protein, lipid ve karbohidrat metabolizma-
sindaki degisiklikler.

1. Uremik Toksinler

Uremide tesbit edilen bozukluklarin iiremik
serumda biriken ve protein ile aminoasitlerin rnetabo-
lik triinleri olarak kabul edilen "iiremik toksinler"in
etkilerinin bir sonucu olduguna inanilmaktadir (2).

Uremide saptanan bu bozukluklarin bazilari, dii-
zenli hemodiyaliz tedavisine ragmen sebat eder. Bu-
nunla oeraber, yogun diyaliz ve basarili bdbrek
transplantasyonundan sonra, bu bozukluklarin gide-
rek diizelmesi, toksik molekiil retansiyonunun rolii-
nin oldugunu diisindirmektedir.

Uremik plazmada tespit edilen azot artiklari iize-
rinde 50 yildan daha fazladir ¢alisilmasina ragmen,
iremik toksinlerin kimyasal hiiviyeti tam olarak ag¢ik-
liga kavusmamistir. Spesifik organik bilesiklerin ve
bunlarin sinifinin tayin ve Olgiilmesini saglayan ana-
litik kimyanin gelismesi ve mevcut metodlar saye-
sinde, bu tiir maddelerin konsantrasyonu, viicud sivi
ve dokularinda tayin edilmistir. Boylece iiremik
toksinlerden sorumlu oldugu kabul edilen metabolit-
lerin sayisi, gecen 40 yil esnasinda Onemli derecede
artmistir.

Uremik serumda biriktigi bilinen veya bildirilen
ve ¢ogunun azot katabolizmasinin iriinleri oldugu
kabul edilen maddeler, Tablo-II'de gd&sterilmistir
(2-6, 8, 11-13).

Uzmani

**Cumhuriyet Universitesi Tip Fak. I¢ Hast. Anabilim Dab Ogr. Oyesi
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Tablo -

UREMIiK SENDROM

1

Uremik Sendroma Yol Agan Hastaliklar

1. Glomeriiloncfritler :

2. Kronik Pyelonefrit :

3. Reno-vaskiiler Hastaliklar :

4. Metabolik Hastaliklar:

5. Nefrotoksinler :

6. Renal Tiiberkiiloz

7. Disproteinemi:

8. Obstriiktif Uropati :

9. Herediter veya Kongenital Sebepler :

10. Diger Sebepler :

L A A

L

O

®

Diffuz Proliferatif Glomeriilonefrit
Fokal Glomeriilonefrit
Mezengio-kapiller Glomeriilonefrit
Membrandz Glomeriilonefrit
Fokal Glomeriiloskleroz

Lupus Nefriti

Peri (Pan) Arteritis Nodoza
Good-Pasture Sendromu

Wegener Granulomatozusu

Henoch-Schonlein Purpurasi

Hipertansif Nefrosklerozis
Arteria Renalis Stenozu

Renal Ven Trombozu

Sistemik Sklerozis

Bilateral Iskemik Bobrek Hastalig:
Orak Hiicreli Anemi

Fabry Hastalhig:

Diabetik Nefropati
Urik Asit Nefropatisi
Hiperkalsemik Nefropati
Hiperokzaliiri
Amiloidozis
Hiperparatiroidi

Sarkoidozis

Analjezik Nefropatisi
Agir Metal Zehirlenmesi (Au, Pb, Cd vs.)

Multiple Myeloma
‘Waldenstrom Makroglobiilinemisi

Ig A - Ig M Kryoglobiilinemi

Uretral Striiktiir ve Kapaklar
Mesane Boynu Darhigi
Norojenik Mesane

Prostat Hipertrofisi
Veziko-Oreteral Reflux
Uretere-vezikal Darhk
Urolithiazis

Tiimoérler

Retroperitoneal Fibrozis
Pelvi-iiretercl Darhk

Polikistik Bobrek
Alport Sendromu
Sistinozis

Bobrek Hipoplazisi
Balkan Nefropatisi
Radyasyon Nefriti

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 1,
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Tablo - 2
Uremik Toksinler

Ure

Kreatinin

Kreatin

Urik asit

Bazi amino asitler
Aromatik ve alifatik aminler
Fenolik ve indolik asitler

Peptit ve polipeptitler

RIS B o

Miyoinositol

Glukronik asit

—
= e

Hipokromlar

—
134

Orta molekiiller

—_
Ll

Lizozim

—
gl

Guanidinum bilesikleri

Uremik toksinlerin ¢esitli biyolojik sistemler
iizerine in vivo ve in vitro toksik etkileri vardir. Ure-
mik toksinlerin in vitro toksik etkileri Tablo-3'de
o0zetlenmistir (2-4, 9, 14).

2. Elektrolit Metabolizmas1
Bozukluklar1 (1, 3-5,15-18)

Sodyum Metabolizmasi.
miktarda Na alan kronik bobrek yetmezlikli hasta-
larda terminal doneme gelinceye kadar sodyum kon-

Diyetlerinde normal

santrasyonlart normale yakin sinirlardadir, iremik

sendromda sodyum balansi glomeriiler filtrasyon
hizinin  azalmasina karsin, fraksiyonel sodyum
ekskresyonundaki  artis ile korunmaya ¢alisilir.

Ancak agir iremide, oligo-aniirinin yerlesmesi ile
sodyum ekskresyonu da sifira iner ve total viicud
sodyumu artar, ilremik toksinlerin tiim hiicrelerde
Na-K-ATP ase aktivitesi ile membran istirahat potan-
siyelinin ve hiicreden sodyumun ¢ikisini azalttig:
zannedilmektedir.

Bazi sartlarda iremik sendromda sodvum eks-
kresyonunda azalma ve sodyum birikimi olmaktadir.
Runlar;

a. Nefrotik Sendrom gelismesi,
. Perikardiyal Effiizyon,
c. Konjestif Kalp Yetmezligi'dir.

Na kaybetme fenomeni ic¢in ise degisik goriisler
ileri stirilmistiir. Tek nefron GFR'de artma, geri ka-
lan nefronlarda artan solut ekskresyonu sebebiyle
ortaya ¢ikan osmotik diiirez, natriiiretik hormon ak-
tivitesinde artma, intrarenal fizik faktorler, geri kalan
nefronlarda gelisen anatomik hasar yiiziinden Na
reabsorbsiyonunun kisitlanmas: bunlar arasindadir.

Potasyum Metabolizmasi: Nefron basina diisen
K ekskresyonunun artmasi dolayisiyla, iireminin geg

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Say: 1, 1986
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Tablo - 3
Uremik Toksinlerin In Vitro Etkileri

Trombosit Faktor-3 aktivisy onunun inhibisyonu
Eritrositlerin otohemolizi

Eritrositlerin glukoz utilizasyonunun bozulmasi
Lokositlerin glukoz oksidasyonunun bozulmasi
Laktik dehidrogenazin inhibisyonu

Rasitik kikirdagin Kalsifikasyonunun bozulmasi
Bobrek korteksinde PAH transportunun inhibisyonu

Serebral korteksde oksijen almanin inhibisyonu

- I I NN R VR

Hiicresel ve hiimoral immiinitenin baski altina alinmasi.

donemlerine kadar serum K seviyeleri normaldir.
Fekal K ekskresyonunda artmanin R dengesinin siir-
dirilmesinde kisitli  derecede katkisi olmaktadir.
Uremik sendromda, filtre edilenden daha fazla K
ekskresyonunun olabildiginin goézlenmesi ve siganlar-
da mikroporiksiyon c¢aligsmalarindan elde edilen bul-
gular, K dengesinin sirdiirilmesinde, distal nefron
segmentlerinden sekresyon olayinin baslica rolii oy-
nadigin1 gostermektedir. K'un renal ekskresyonun-
daki bu adaptasyon, adrenalektomize iiremik kopek-
lerde de stirmektedir.

fleri devre tremik sendromda, K klirensindeki
azalmaya bagli olarak: serumda K retansiyona ugrar.
Ozellikle hiperkatabolik durumlar ile hemoliz durumu
veya hatali tedavi ve diyet uygulamalari halinde daha
belirginlesmektedir.

Kalsiyum-Fosfat Metabolizmasi: Uremik send-
romda onemli klinik bulgu veren bozukluklardan biri-
si de, kalsiyum-fosfat metabolizmasinda olusan degi-
sikliklerdir, tliremik sendromda olusan bu bozuklu-
gun nedenleri sunlardir:

a. Kalsiyumun barsaklardan absorbsiyonunun
azalmasi,

b. Bobreklerden fosfat retansiyonunun olmasi,

c. Hormonal faktdrler (Sekonder hiperpara-
tiroidizm, Vitamin D ve Kalsitonin).

GFR- 30 ml/dk.'mn altina diisiinceye kadar bar-
saklardan Ca absorbsiyonu devam etmekte iken, filt-
rasyon hizi distiikge Ca absorbsiyonu da azalmakta-
dir. Fekal Ca atilimi diyetle alinan Ca'a hemen hemen
esit olmaktadir.

Uremik sendromda nefron kaybi ile paralel ola-
rak Vit. D'nin aktif sekli olan 1,25 dihidroksi kolekal-
siferol yapim: da azalmaktadir. 1,25 dihidroksi kole-
kalsiferol, Ca'un barsaklardan absorbsiyonu da azalir.

iremik sendromda nefron kaybi ile paralel ola-
rak fosfat ekskresyonu azalmakta ve retansiyona ug-
ramaktadir. Bu GFR'nin 25-30 ml/dk.a kadar inme-
sine kadar adaptasyon mekanizmalari ile diizeltilirken,
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GFR'nin ¢ok daha azalmasi durumunda hiperfosfate-
mi geligir. Plazmada (Ca x P) sabit oldugu ig¢in, plaz-
mada Ca seviyesi diiserek hipokalsemi ortaya ¢ikar.
Bu durum, paratiroidleri aktive eder ve bdylece se
konder hiperparatiroidizm gelisir.

Hiperaktif hale gelen paratiroidler, fazla miktarda
parathormon salgilarlar ve kemiklerin devamli stimii-
lasyoiitu sonucu osteomalazi, osteoporoz. osteo-
skleroz ve osteitis fibroza kistika seklinde osteo-
distrofik degisiklikler ortaya ¢ikar. Buna ise '"renal
osteodistrofi" denir.

Yapilan bir calismada, iremik sendrom belirti-
lerinin bir ¢ogunun hastalarin kanindaki asir1 pa-
rathormon miktar: ile ilgili olabilecegi ve dolayisiyla
bu hormonun iiremik bir toksin olarak etki gosterdigi
kanisina vartlmistir (18).

Ca-P metabolizmasinda Onemli rol oynayan bir
hormonda, steroid yapisinda olan 1,25 hidroksi ko-
lekalsiferol'diir. Kolekalsiferol (Vit. D3) seklinde
bulunan D vitamini karacigerde 1 pozisyonunda,
bobrekte ise 25 pozisyonunda (OH) olarak 1,25
dihidroksi kolekalsiferol sekline doner. Bu, Vit. D'nin
en aktif seklidir. Karsaklardan Ca absorbsiyonunu
ve kemiklerden Ca mobilizasyonunu saglar.

Bunlardan baska, kalsitonin hormonu da iiremik
sendromda Ca-P metabolizmasinda rol oynamakta-
dir. Persisten hipokalsemi varliginda, kalsitonin ke-
mik rezorbsiyonunda inhibisyona yol acar.

3. Konsantrasyon Mekanizmasi
Bozukluklar1  (1,3-5)

Bobregin konsantrasyon fonksiyonundaki bozuk-
luk, kronik bobrek yetmezliginin erken donemlerinde
ortaya ¢ikar. GFR't 60 ml/dk.'nin altina distigi za-
man belirginlesir ve bdbregin dilusyon kabiliyeti gide-
rek azalir, idremik sendromda, bobregin konsantras-
yon ve dilusyon mekanizmalarindaki bozuklugun
sebepleri sunlardir:

a. Osmotik diiirez: Uremide nefron kayb: art-
tikca, diger nefronlarda filtre edilen solut miktar:
artmakta ve osmotik diiireze neden olmaktadir.

b. Konsantrasyon ve dilusyon fonksiyonlarinin
gorildigii yer olan henle kulpu, distal tubuluslar,
toplayict kanallar, vazo rektalar ve renal medulladaki
regiillasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu hor-
yon ve dilusyon kabiliyetini bozabilirler.

4. Asit-Baz Dengesi Bozukluklari
(1,3-5,19)

Uremik sendromda ilerleyen nefron kaybi ve
giderek azalan GFR'a ragmen, intraselliiler ve ekstra-
seltiler H iyon konsantrasyonu sabit tutulmaya cali-
silir. Bunun i¢in de bobreklerden ekskrete edilen H

UREMIK SENDROM

iyonunun metabolik olaylar sonucu olusan H iyon
konsantrasyonuna esit olmas1 gerekir. Saglikli bir
kiside bobrekler bu fonksiyonlarin HCO3 iyonlarinin
tamaminit reabsorbe ederek ve H iyonlarint NH4 ve
titre edilebilen asit seklinde ekskrete ederek ya-
parian.

Uremik sendromda, GFR % 50 veya daha fazla
azalincaya kadar, arteryel pH ve serum HCO3 kon-
santrasyonu ¢ogunlukla normal veya normale ya-
kindir. GFR'de giderek azalmaya paralel olarak
metabolik asidoz ortaya ¢ikar. Bobreklerden H iyon-
larinin  ekskresyonunda azalma nedeniyle H iyonlari-
nin viicud sivilarinda birikmesi ve nefron basina dii-
sen NH4 ekskrete etme oranindaki azalma asidoz
gelismesindeki en Onemli faktordiir. Bobrek yet-
mezliginde H iyonlar1 en ¢ok fosfatlarla, daha az
olarak da kemik karbonat depolan ile titre edil-
mektedirler.

5. Bobregin Hormonal

Fonksiyonlarindaki Degisiklikler
(1,20-24)

Bobrekler endokrin bir organ olarak kabul edil-
mekte ve salgiladiklar1 veya aktif hale doniistiirdiikleri
bazi hormonlarla kan yapiminda ve kan basincinin
anatomo-patolojik degisiklikler, bobregin konsantras-
monlar; eritropoietin, renin, bradikinin, prostoglandin
ve natriliretik hormondur.

Eritropoietin, karacigerde inaktif sekli olan erit-
ropoietinojen olarak yapilip, hipoksik bobrek tarafin-
dan salinan eritrojenin enzimi ile aktif eritropoietin
haline donisiir, iremik sendromda, Ikaraciger bobre-
gin bu fonksiyonunu ilizerine alarak kompanse etmeye
caligir. Fakat ilerleyici nefron kaybi sonucu anemi
belirginlesir.

Uzun zamandan beri kan basincinin diizenlenme-
sinde rolii oldugu bilinen ve son yillarda glomeriilo-
tibiiler otoregiilasyonda o6nemli roliniin oldugu an
lasilan renin de bobreklerden salgilanmaktadir.

Sistolik kan basinci 100 mm Hg'nin altina diistii-
g veya afferent arteriolde basing azaldigi zaman
(efektif kan voliiminiin azalmasi veya arteriyel kan
basincinin diismesi) ya da sempatik uyanlarin arttigi
durumlarda juxtaglomeriiler hiicrelerden sentez edilen
renin, makiila densada depolanir. Burada depolanmis
olan renin, juxtaglomeriiler hiicrelerin Na igerigine
gore sistolik dolasima karisir. Eger bu hiicrelerdeki
Na azalirsa, renin salgilanmasi artar. Na artarsa renin
salgilanmas1 azalir.

Dolasima gecen renin, karacigerde sentez edilen
angiotensindjeni anjitonsin I'e c¢evirir. Bu da pul-
moner dolasimdan gegerken pulmoner endotelde
bulunan ¢evirici enzim ile anjiotensin-lI'ye ¢evrilir.
Anjiotensin-II  bilinen en kuvvetli vazokonstriktor
maddedir. Anjiotensin-II, sadece akcigerlerde degil,
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splanknik yatakta ve bizzat bobreklerin icinde de
olusur. Anjiotensin-II, ayrica bdbrekiistii bezlerinden
aldesteron salinimini da aktive eder. Anjiotensin-II
benaspartik asidini kaybederek Anjiotensin-IH'e do-
niisiir. Anjiotensin-III, anjiotensin-H'den daha fazla
aldosteron salgilatir. Boylece, bir taraftan periferik
arteryel vazokonstriiksiyon, bir taraftan da aldoste-
ron etkisi ile volim artis1 kan basincini yiikseltici etki
gosterir.

Bobreklerde sentez edilen bradikinin ve prosto-
glandin gibi vazodilatéor hormonlar da kan basincinin
diizenlenmesinde rol oynar.

Ekstraselliiler sivi fazla oldugu zaman daha fazla
salgilanan natriiretik hormon da bobreklerde yapilan
baska bir hormondur. Ozellikle nefronlarin distal
kesiminde etkilidir. Biyolojik omrii kisa olan natri-
iretik hormon bobreklerden Na atilimini arttirir.

6. Uremik Sendromdaki ivletabolik
Bozukluklar (3-5, 25-28)

Protein Metabolizmas1 Bozukluklari: Ure, nitro-
jen metabolizmas1 artiklarinin majér elemani olup,
normal sahislarda total iriner nitrojenin % 80'ini
igerir, Uremik sendromda, plazma non-proteinik
nitrojenin en biiyilk kismi bobrekten ekskresyon
yetersizligi sonucu olarak {iirenin yapisinda bulun-
maktadir. Plazmadaki ire seviyesi degisiklikleri,
irenin yapim ve ekskresyonu arasindaki denge ile
ilgilidir. Gidalarla alman protein miktarinin azalmasi,
ozellikle esansiyel amino asitlerden zengin proteinler
alindigr zaman idre yapimi azalir. Buna karsilik,
giinlik protein alimi 30-40 gr'm altina indigi zaman
negatif nitrojen balansi ortaya ¢ikar. Nitekim tremik
hastalarda bir taraftan GIS sikayetlerle gida alinama-
masi1, diger taraftan diyetetik hatalarla esansiyel ami-
noasitlerin verilmemesi ile kas kitlesi, plazma albiimin
ve albiimin depolarinda azalma gorilir. Kaslarda
DNA sentezinin ve karacigerde bazi amino asit kon-
santrasyonlarinin arttigi, halbuki kaslarda bu amino
asit konsantrasyonlarinin azaldig: goriilmistir.

Uremik sendromda ayrica, bazi serbest amino

S1

asitlerin kaslardan karacigere geg¢mesi, karacigerde
neoglukoneogenezisin stimiilasyonu, kaslarda amino
asitlerden protein yapiminin bozulmasi gibi protein
metabolizmast bozukluklar: da eklenir.

Uremik sendromda baslica kaynagi kaslardaki
kreatinin fosfat olan kreatinin ekskresyonu yapimin-
dan azdir. Bir kismi eckstrarenal olarak katabolize
edilir. Ure ve kreatinin, pratik olarak, {iremik hasta-
larda protein metabolizmasinda 0Ol¢ii olarak kulla-
nilir.

Karbonhidrat Metabolizmas1 Bozukluklari: Kar-
bonhidrat metabolizmas1 olgularin yaklasik % 75 inde
bozulmaktadir. Insiilinin hipoglisemik etkisine bir
rezistans oldugunun gosterildigi ilk ¢alismalar, glukoz
verilmesine karsi, liremik hastanin diyabetik hastaya
benzer cevap vermesinin, periferik dokularin insiilin
etkisine direnci ile ilgili oldugunu distindirmistir.
Uremik sendromda, serum insiilin diizeyi yiiksektir
ama, periferik dokulardaki kullanim:i bozulmustur.
Metabolik asidozis, glukozun kullanilmasini ve peri-
ferik etkisini bozmaktadir.

Uremik sendromda. karaciger karbonhidrat meta-
bolizmasinda meydana gelen degisiklikler, esas olarak
glukozisde diisme ve glukoneogenezisde artmadan
ibarettir.

Uremik sendromda goriilen karbonhidrat into-
leransinin olusumunda katek olaniin, biiylime hormo-
nu, prolaktin ve bazi iremik toksinlerin de etkileri
bulunmaktadir.

Lipid Metabolizmast Bozukluklari: Giremik send-
romlu hastalarda trigliserid transportunda anormal-
likler vardir. Trigliseridden zengin, ¢ok diisiik dansi-
teli lipoprotein (VDRL)'lerin karacigerdeki yapimi
artmistir ve periferik dokularda yikimi azalmistir
veya bu faktdrlerin bir kombinasyonu sonucu, lipid
metabolizmasinda bozulmalar ortaya g¢ikar. Tip IV,
endojen hipertrigliseridemi goriilebilir. Bu durum-
dan, tremik toksinlerden olan triptofan metabolit-
lerinin ve metil guanidinin trigliserid sentezine direkt
olarak yardim etmesi sorumlu tutulmaktadir.
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