14

Kronik bobrek yetersizligine yeni bakis acisi

Prof. Dr. Mehmet Stkr0 Sever
Istanbul Tip Fakdltesi Nefroloji Bilim Dali, Capa, Istanbul

bir saglik sorunudur. Konuya girmeden 6nce termino-
loji 6zetlenecektir:

Kronik bobrek hastalig: terimi ile degisik etyolojile-
re bagl olarak bobrek parenkimasinda doéntistimstiz sekilde
kronik iltihabi ve degeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktig
hastalik grubu anlasilir. Primer olayin tedavi edilebildigi ve
renal hasarin ¢ok ileri olmadig1 hastalarda, bobrek fonksiyon-
lar1 iyi durumdadir, hastaliga bagl herhangi bir klinik veya
biyokimyasal anormallik gozlenmez. Ote yandan, bu hasta-
Iiklarin pek gogu ilerleyici bir sekilde seyreder, zamanla nef-
ron sayisl giderek azalir, bir siire sonra da bobrek yetersizli-
ginin biyokimyasal ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikar (kronik
bobrek yetersizligi ya da kronik tiremik sendrom). Olgularin
gogunda bobrek hastaliginin kritik bir diizeye ilerlemesiyle
nefronlarin sayisi iyice azalir ve terminal (dontisiimsiiz) oli-
goaniiri ortaya gikar; bu doneme son dénem veya terminal
bobrek yetersizligi (SDBY) denir. Terminal doneme gelince
hastay1 hayatta tutabilmek icin replasman tedavileri ad1 veri-
len kronik diizenli hemodiyaliz, kronik peritoneal diyaliz ve-
ya bobrek transplantasyonu gibi tedavi yontemlerinden biri-
ni uygulamak sarttir.

K ronik bobrek yetersizligi oldukga sik goriilen 6nemli

I. KRONIK DONEM BOBREK YETERSIZLIGININ
EKONOMIK, SOSYAL VE TIBBI BOYUTLARI

Son donem bobrek yetersizligi ortalama olarak her yil
i¢in, milyon niifus basina yaklasik 100 ile 300 kiside ortaya c1-
kar; 1999 yilinda tilkemizde 5073 hastada kronik bobrek ye-
tersizligi tablosu ortaya ¢ikmustir. Bir hemodiyaliz hastasinin
yillik tedavi maliyeti ortalama 25.000 Amerikan Dolaridir; iil-
kemizde halen yaklasik 20.000 diyaliz hastasinin bulundugu
diistiniiliirse bu hastaligin iilke ekonomisine maliyeti kolay-
ca anlasilir. S6z konusu rakamlar ile sosyal giivencesi olma-
yan bir hastanin hayatta kalabilmesi hemen hemen miimkiin
degildir. Ayrica, bu hastalarin tedavilerinin getirecegi sosyal
giicliikler aile yasaminda 6nemli problemlere yol agar.

Son donem bobrek yetersizlikli hastalarda medikal
problemler de ¢ok sik ve komplikedir. Tiim sistemlerin {ire-
mik ortamdan etkilenmesi ile beklenen yasam siiresi kisalir.
Diyaliz hastalarindaki 1 yillik mortalite oran1 %15 ile %25
arasindadir ve halen SDBY’li hastalarin ortalama omdir bek-
lentisi 10 y1ldan daha azdir. Oliimlerin 6nde gelen sebebi %50
olguda kardiyovaskiiler, %15 olguda ise infeksiy6z hastalik-
lardir. Ote yandan, 6zellikle canli dondrden transplantasyon
yapilan hastalarin beklenen 6miir siiresi diyalize devam eden
hastalara kiyasla daha uzundur.

II. KRONIK BOBREK YETERSIZLiGINDE
ETYOPATOGENEZ

A. KRONIK BOBREK YETERSIZLiGINE YOL ACAN
NEDENLER

Kronik bobrek yetersizlikli hastalarin %20 ile %35’inde
altta yatan primer olay bulunamaz. Primer etyolojinin sapta-
nabildigi olgularda gelismis tilkelerde diyabetik nefropati en

sik (%35-40 oraninda) rastlanan sebeptir. Bu hastaligin ardin-
dan primer (hipertansif) nefroskleroz, kronik glomerulonef-
rit, kronik piyelonefrit ile birlikte diger tubulointerstisyel nef-
ropatiler gelir. Ulkemizde ise kronik glomerulonefrit kronik
bobrek yetersizligine en sik yol acan hastaliktir; bu hastaligi
diyabetik nefropati, hipertansif nefroskleroz, iirolojik sebep-
ler (tas, obstriiksiyon, vesikotiretral reflii) ve kistik bobrek
hastaliklar1 izler.

B. KRONIK BOBREK YETERSIZLIGINDE SON
DONEME PROGRESYONUN PATOGENEZI

Yukarida sayilan hastaliklarin hepsinde bébrek dokusu-
nun yerini fibréz dokunun (veya degeneratif lezyonlarin, 6r-
negin; kistlerin) almasiyla nefron sayis1 giderek azalir. Bir sii-
re sonra bobrekler viicudun gereksinimlerini karsilayamaz;
tiremik sendrom ortaya ¢ikar.

Kronik bobrek hastalig1 olanlarin uzun siireli takiplerin-
de 6nemli bir nokta dikkati gekmistir: Bobrekler belirli bir 61-
ciide hasara ugradiktan ve parenkimanin kritik bir miktarin
kaybedildikten (cogu kez GFR 25 ml/dak.’nin altina diistiik-
ten) sonra, primer hastalik tamamen iyilegse bile, son done-
me gidis 6nlenemez ve terminal bébrek yetersizligine gidis
kaciilmaz. Bu déneme gelmis bobreklerin histopatolojik in-
celenmesinde primer etyolojiye bagh olmaksizin pek ¢ok or-
tak bulgu (glomerullerin sklerotik hale gelmesi, periglomeru-
ler bolgede ve renal interstisyumda fibréz doku gelismesi, in-
terstisyumda lenfosit ve makrofajlardan olusan kronik infla-
masyon saptanir. Tubuluslarin ¢ogu atrofiktir, ama halen
fonksiyone eden glomerullere ait tubuluslarda dilatasyon go-
riiliir. S6z konusu bulgulara dayanarak primer olayin ne ol-
dugunu anlayabilmek miimkiin degildir. Histopatolojik go-
riiniimiin son déneme gelmis bobreklerin tiimiinde bu kadar
benzer olmasi bobrek hastaliginin ilerlemesinde, primer has-
taliktan bagimsiz bir sekilde, pek cok ortak fizyopatolojik me-
kanizmanin rol oynadigini gosterir. Asagida bu mekanizma-
lar 6zetlenecektir:

Kronik bobrek hastaliklarinda progresyon mekanizmalar1

Son doneme ilerlemekte olan bobreklerde, altta yatan
primer olaya baglh olmaksizin, morfolojik bulgular baslica 2
anatomik bolgede ortaya gikar: I. Glomeruler hasar: Glome-
rullerde mesangial bolgede matriks ve hiicre artisi ile birlik-
te, kemik iligi kaynakli makrofajlarin infiltrasyonu, II. Tubu-
lointerstisyel hasar: Interstisyumda fibroblastlarin proliferas-
yonu, matriks artisi, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu. Aslin-
da, bu iki bolgedeki lezyonlarin gelisimi birbiri ile ¢ok yakin-
dan baglantilidir ve birinin gelismesi digerini dogrudan etki-
ler; ancak anlamay1 kolaylastirmak icin burada glomeruler ve
tubulointertisyel lezyonlarin gelismesi ayr1 bashklar altinda
incelenecektir.

I. Glomeruler lezyonlarin gelisimi:
Burada baslica 2 faktor rol oynar: A. Mekanik ve B. Bi-
yolojik faktorler
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A. Mekanik faktorler: Saglam kalmis nefronlarda ilk
gozlenen degisiklik belirgin hipertrofidir. Bu hipertrofide
baslica 2 faktdr rol oynar: 1. Primer olaya bagli olarak hasara
ugrayan nefronlar yiiziinden, baslangicta primer hastalik
progesinden etkilenmemis ve saglam kalmis nefronlarin yii-
ki artar; her bir nefrona daha fazla ozmotik aktif madde ge-
lir ve o nefronun plazma akimi artar, 2. Afferent arterioler to-
nus (efferent arteriyole gore daha fazla) azalir, sonucta glo-
meruler plazma akimi artar.

Her iki faktore bagh olarak her bir nefrona diisen plaz-
ma akiminin artmasi hiperperfiizyon olarak isimlendirilir.
Her bir glomerul kapali bir hacim gibi varsayilirsa, bu alana
gelen kan miktarinin artmasi ile glomerul igerisindeki hidro-
lik basing artacak ve intraglomeruler hipertansiyon gortile-
cektir. Bu basing artis1 sonucunda primer olaydan etkilenme-
mis ve saglam kalmis her bir nefronun glomeruler filtrasyon
miktar1 (GFR)'si artar (hiperfiltrasyon). Intraglomeruler hi-
pertansiyon glomerul kapilerlerinde endotel hasarina ve
mikroanevrizma olusumuna sebep olur, endotel hasar1 pihti-
lasma mekanizmalarini uyarir ve intraglomeruler trombozlar
gelisir. Ortaya ¢ikan iskemi, fibroz doku gelisimini ve glome-
rulosklerozu artirir. Sonugta, tamamen mekanik faktorlere
bagl olarak gelisen glomeruloskleroz fonksiyone eden nef-
ron kiitlesinin biraz daha azalmasina yol agar. Bu azalma, ge-
riye kalan saglam nefronlarin is yiikiinii daha da fazla artirir
ve bu nefronlarda daha ileri ve hizli bir mekanik hasar geli-
sir. Sonugta, bir fasit daire ortaya gikar.

B. Biyolojik faktorler: Glomeruloskleroz gelisimine vas-
kiiler diiz kas ve mesangial hiicrelerin proliferasyonu ve mat-
riks artis1 da katkida bulunur. Bu artisa degisik hormonlar, li-
pidler, sitokinler, vazoaktif maddeler ve "growth (biiytitiicii)
faktorler yol acar. Progresyonda rol alan biiytitiicii faktorler-
den baslicalar1 angiotensin-II, transforming growth faktor-b,
_insiilin benzeri biiytime faktorii, trombosit kaynakl biiyti-
me faktorii, TGF-a, epidermal biliytime faktort, fibroblast bii-
ylime faktorii gibi biiytime faktorleri; IL-1, IL-6, TNF-a gibi
sitokinler; atriyal natritiretik faktor, endotelin gibi hormonlar
ve otakoid maddelerdir, tim bu maddeler iginde en 6nemlisi
angiotensin-II'dir.

Angiotensin-II hem sistemik hipertansiyona, hem de ef-
ferent arteriyoliin konstriksiyonu ile selektif bir sekilde int-
raglomeruler hipertansiyona yol acarak yukarida anlatilan
mekanik hasarin daha belirgin hale gelmesine sebep olur;
vaskiiler diiz kas hiicreleri, mezangial hiicreler ve proksimal
tubuler hiicreler tizerine hipertrofi ve hiperplazi yapici etki-
ler gosterir, ayrica diger bazi mekanizmalar ile de renal hasa-
rin progresyonunu artirir.

Ote yandan, son yillarda angiotensin-II'nin etkisi ile sen-
tezi artan aldosteronun da hem kendisinin dogrudan bir bii-
ylme faktorii gibi davrandigi, hem de TGF-b, endotelin gibi
diger biiytime faktorlerini ve vazoaktif maddeleri uyardig:
boylece bagimsiz bir risk faktorii gibi davrandigi one siiriil-
mektedir.

II. Tubulointerstisyel lezyonlarin gelisimi:

Kronik bobrek hastaliklarinin progresyonunda glome-
ruloskleroz disinda tubulointerstisyel hasarin da ¢ok 6nemi
vardir. Nitekim, primer ve sekonder glomeruler hastaliklar-
da, glomeruler lezyonlardan daha 6n planda olarak, tubulo-
interstisyel lezyonlarin agirligi hastanin tedaviye yanitini ve
prognozunu belirler. Tubulointerstisyel hasarin gelismesine
katkida bulunan en 6nemli faktor masif diizeydeki proteinii-
ridir.

3. KRONIK BOBREK YETERSIZLIGININ GELISMESIN-
DE VE ILERLEMESINDE RiSK FAKTORLERI

Kronik bobrek hastaliginin seyri sirasinda bazi faktorler
bobrek yetersizliginin ilerlemesini hizlandirir. Bu risk faktor-
lerinden baglicalar: sunlardir:

1. Sistemik ve intraglomeruler hipertansiyon: lyi tedavi
edilmemis sistemik hipertansiyon vazokonstriksiyona ve ar-
teriyoler nefroskleroza sebep olur, intraglomeruler hipertan-
siyonu daha belirgin hale getirir, hiicre boliinmesinin artis1
gibi biyolojik yanitlara yol acar; ayrica, mesangiuma makro-
molekiillerin sizmasina da katkida bulunur.

2. Proteintiri: Proteintiri aslinda bobrek hastaliginin bir
sonucudur, ancak bir siire sonra tek basina bir risk faktori gi-
bi hareket eder ve son doneme progresyonu hizlandirir. Bu
hizlanmada baslica A. Tubulointerstisyel lezyonlar: artirma-
s1, B. Masif proteiniirinin glomerul mesangiumunda makro-
molekiillerin daha fazla tutulmasina neden olmasi, C. Yol ag-
t181 sekonder hiperlipidemi rol alir.

3. Diyetle ilgili faktorler: Diyetin protein, lipid ve fosfor
igerigi bobrek hastaliginin ilerlemesi tizerine etki edebilir.

A. Yiiksek proteinli diyetler: Glomeruler perfiizyonu,
intraglomeruler hipertansiyonu ve hiperfiltrasyonu artirarak
glomeruler hipertrofiyi daha belirgin hale getirir, hiperlipide-
miye neden olur ve immunolojik olaylar artirir.

B. Yiiksek lipid iceren diyetler: Bu diyetlerdeki LDL ve
VLDL-kolesterol, bazal membrandaki glikozaminoglikanlara
baglanarak negatif yiiklerin azalmasma ve gegirgenligin
(boylece proteiniirinin) artmasina sebep olur, bazi lipoprote-
inler interstisyuma gegerek dogrudan tubulointerstisyel ha-
sara yol acar; diger bazilar1 ise koagtilasyon kaskadin aktif-
lestirir.

C. Yiiksek fosfor iceren diyetler: Renal interstisyumda
ve parenkimal hiicre sitoplazmasinda CaPO4 depolanmasi-
na, boylece inflamatuar ve fibrotik reaksiyonlara yol agarak
sklerozu artirir.

IV. KRONIiK UREMIK SENDROMDA SEMPTOM VE
BULGULAR

Uremik sendrom tiim organ ve sistemlerde goriilebilen,
cok degisik klinik semptom ve bulgulara sebep olur. S6z ko-
nusu bulgularin ortaya ¢ikmasinda degisik patogenetik me-
kanizmalar rol oynar:

A. UREMIK BELIRTI VE BULGULARIN PATOGENEZ

Uremik belirtilerin ortaya ¢ikmasima yol agan baslica
faktorler Bobreklerle atilmas: gereken maddelerin kanda bi-
rikmesidir. Bobrek yetersizliginin ileri asamalarinda alman
su ve elektrolitlerin de viicutta birikmesi ile bazen fatal
komplikasyonlar gelisebilir. Bobregin endokrin fonksiyonla-
rinin bozulmasi ve saglam kalan nefronlardaki fonksiyonel
adaptasyonu saglayabilmek tizere kanda diizeyi yiikselen ba-
z1 hormonlarin (6rnek olarak parathormon (PTH) ve atriyal
natritiretik faktor) tiremik bir toksin gibi rol oynamasi da pek
gok belirtinin ortaya ¢tkmasina neden olur.

B. KRONIiK UREMIiK SENDROMUN KLINIK VE LABO-
RATUAR BULGULARI

Uremik sendrom degisik organ ve sistemlerde cok sayi-
da belirti ve bulguya yol agabilir; bunlar asagida 6zetlenmis-
tir:

1. Deri ile ilgili belirti ve bulgular: Uremik hastalarin so-
luk, kirli sar1, hiperpigmente bir renkleri vardir; kasint1 izleri
(iremik frost), kalsifilaksis (damar kalsifikasyonu ve doku
nekrozlari) bazi hastalarda dikkat ceker.

2. Kardiyovaskiiler sistem belirti ve bulgular1: Kronik
bobrek yetersizlikli hastalarda goriilen baslica komplikas-
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yonlar sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, konjestif kalp yetersizligi, kardiyomiyopati, kardi-
yak aritmiler, valviiler kalp hastalig1 ve degisik etyolojili pe-
rikarditlerdir.

3. Solunum sistemi belirti ve bulgulari: Kronik bobrek
yetersizligi ilerlemis hastalarda agir bir asidoz (Kussmaul)
solunumu vardir; hastalarin nefesi amonyak kokar. Terminal
donemde akcigerlerde 6dem ortaya cikar (iiremik akciger).

4. Gastrointestinal sistem belirti ve bulgular1: Inatg hig-
kirik, istahsizlik, bulant1 ve kusma, agizda ¢ok sayida tilser-
lerle karakterize tiremik stomatit ve peptik iilser siktir. Bu
hastalarda ayrica, degisik etyolojili pankreatitlere, akut ve
kronik hepatitlere de oldukga sik rastlanir

5. Hemopoetik sistem belirti ve bulgular:: Normokrom,
normositik bir anemi ¢ok siktir. Patogenezinde kemik iligine
inhibitoér maddelerin varlig1, hemopoez igin gerekli maddele-
rin eksikligi, eritropoetin yetersizligi, hemoliz, inflamasyon,
hastalardan c¢ok kan alinmasi, liremik kanama diyatezi ve
ilaglar rol alabilir. Bu hastalarda l6kositlerin fagositik aktivi-
teleri bozulmas: infeksiyonlara egilimi artirir. Trombosit
fonksiyon bozuklugu sonucunda kanama zamani uzar.

6. Endokrin sistem belirti ve bulgular1: Endokrin sistem-
de en 6nemli problem sekonder hiperparatiroididir. Bu bul-
gu baslangicta hiperfosfatemiyi ve hipokalsemiyi 6nlemeye
yoneliktir; ancak, PTH tiremik hastalarda basli basina bir tok-
sin gibi davranir; renal osteodistrofiye, kardiyovaskiiler, no-
rolojik, hematolojik ve cilt ile ilgili pek ok komplikasyona se-
bep olur, gbz ve viseral organ kalsifikasyonlarina yol agar.
Endokrin sisteme ait diger 6nemli problemler erkek hastalar-
daki impotans, kadin hastalardaki adet diizensizligi ve ame-
noredir.

7. Metabolik belirti ve bulgular: Oral glikoz tolerans tes-
tinde diyabetik bir egri saptanir; diyabetik nefropatiye bagl
SDBY’li hastalarda ise instilin gereksinimi azalir. Hipertrigli-
seridemi ve tip IV hiperlipoproteinemi sik goriliir.

8. Lokomotor sistem belirti ve bulgulari: En énemli bul-
gu renal osteodistrofidir. Bu terimin kapsamina osteomalasi,
osteitis fibrosa sistika, osteoskleroz ve osteoporoz girer. Ke-
miklerde aluminyum birikmesinin yol actig1 adinamik kemik
hastalig1 da tedavisi oldukge gtic olan bir tablodur.

9. Noromiiskiiler sistem belirti ve bulgular1: Santral ve-
ya periferik sinir sistemi ile ilgili (motor veya sensoriyel) bo-
zukluklar, konsantrasyon giigliigii, biling bozukluklari, tire-
mik koma ile otonom noropati ve kraniyal sinir tutulmasina
bagli semptomlara oldukga sik rastlanir. Noéromiiskiiler irri-
tabiliteye bagh istemsiz hareketler (hickirik, adale kramplari,
fasikiilasyonlar, flapping tremor ve tetani) bazi hastalarda
dikkati geker.

10. Psikiyatrik belirti ve bulgular: Ileri anksieteve agr
depresyonlar siktir.

11. Stvi-elektrolit bozukluklari: Terminal oligoantiri do-
nemine kadar genellikle viicutta su ve sodyum dengesi iyi bir
sekilde korunur ancak, asir1 miktarda tuz ve su alinmasi du-
rumunda hipervolemiye ait klinik belirti ve bulgular ortaya
gikar; hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, 6dem ve asit
gelisir.

Potasyum dengesi GFR 5 ml/dk'ya diisene kadar olduk-
ca iyi bir sekilde korunur. Hastalarda total viicut potasyumu
ve hiicre i¢i potasyum genellikle azalmustir; ancak klinikte ¢o-
gu kez hiperpotasemi goriiliir; ¢linkii katabolizma artis1 ve
asidoz sonucunda hiicre igi potasyum hiicre dis1 ortama ge-
ger.

12. Asit-baz metabolizmas1 bozukluklari: GFR 20
ml/dk’nin altina inince metabolik asidoz tablosu yerlesir, an-
cak son doneme gelinceye kadar, bu asidoz genellikle hafiftir.

KONGRESi

Degisik faktorlere (6rnegin; sepsis, katabolizmanin artmasi)
bagli olarak asidoz aniden agirlasir. Hizla diyaliz tedavisi uy-
gulanmazsa, hastalar kaybedilir.

V. KRONIK BOBREK YETERSIZLIGININ TEDAVIisi

Kronik bobrek yetersizligi tablosuna girmis hastalarin
tedavisi 2 asamada incelenir:

1. Konservatif tedavi: Bobreklerin fonksiyonlarinda be-
lirli bir oranda azalmanin oldugu, ancak viicudun gereksi-
nimlerinin, kismen de olsa, karsilanabildigi hastalarda kon-
servatif (muhafazakar) tedavi yontemleri ile bobregin fonksi-
yonlar1 korunmaya galisilir. Ortaya ¢ikan belirti ve bulgular
diyet uygulamalar1 ve bazi ilaglarin yardima ile tedavi edilir.
2. Replasman tedavileri: Yetersizligin cok ilerledigi ve bob-
reklerin viicudun gereksinimlerini hig bir sekilde karsilaya-
madig1 durumlarda; hastay1 hayatta tutabilmek icin bobregin
gorevlerini yerine getirecek (replase edecek) alternatif tedavi
yontemlerine (diyaliz veya transplantasyon) gereksinim var-
dir.

Bu boliimde bobrek yetersizliginin konservatif tedavisi
incelenecektir.

Kronik bobrek yetersizliginin konservatif tedavisinin 4
amaci vardir: A. Bobreklerin ideal sartlarda galismasini 6nle-
yen reversibl predispozan nedenler varsa bunlarin tedavi
edilmesi veya ortadan kaldirilmasi, B. Son déneme gidisin
yavaslatilmasi, C. Ureminin degisik organ ve sistemlerde or-
taya cikan belirtilerinin tedavi edilmesi ve D. Replasman te-
davilerine hazirlik yapilmasi.

A. PREDISPOZAN NEDENLERIN ORTADAN
KALDIRILMASI

Bobrek yetersizliginin ciddi boyutlara geldigi ve viicu-
dun gereksinimlerini ancak karsilayabildigi bir dénemde,
araya giren bazi predispozan faktorler (siv1 elektrolit denge-
sizligi, sistemik ve tiriner infeksiyonlar, iiriner obstriiksiyon,
nefrotoksik ilaglar vb.) bobrek fonksiyonlarinda hizli bir ké-
tiilesmeye yol agar. Bu faktorlerin hemen farkedilip tedavi
edilememesi durumunda son déneme gidis hizlanir. Eger,
yeterli rezerv halen mevcutsa, bu faktorlerin diizeltilmesi ile
bobrekler bir siire daha fonksiyon yapabilir. O nedenle, kro-
nik bébrek yetersizligi bulunan ve fonksiyonlar: beklenenden
daha hizl bir sekilde bozulan tiim hastalarda sayilan faktor-
ler ekarte edilmelidir.

B. SON DONEME GIiDiSIN YAVASLATILMASI

Bir onceki bolimde bazi risk faktorlerinin varliginda
bobrek hastaliginin son déneme ¢ok daha hizh ulastigr vur-
gulanmisti. Bu faktorlerin uygun sekilde tedavisi replasman
tedavilerinin geciktirilmesi bakimindan 6énem tasir. Bu teda-
vi girisimleri s6yle 6zetlenebilir:

1. Diyet tedavisi: Diyet uygulamasinda (son yillarda sor-
gulanmasina ragmen) oncelikle protein kisitlamasi giindeme
gelir; boylece hiperperfiizyon ve hiperfiltrasyon azaltilabilir,
hiperfosfatemi ve metabolik asidoz en aza indirgenir. Diisiik
proteinli diyet uygulamalar: 2 sekilde yapilir: 1. Giinliik 0.4 -
0.6 gr/kg miktarinda yiiksek biyolojik degerli protein igeren
diyetler. 2. Giinliik 0.3 gr/kg miktarinda daha kisith protein
iceren ve esansiyel amino asitler veya bunlarin ketoanalog]la-
11 ile desteklenen diyetler. Her iki rejimde de hastalara yeter-
li miktarda (35 kcal/kg) kalori verilmesi 6nemlidir. Bu hasta-
lara verilen proteinler hayvansal kaynakli olmalidir.

Replasman tedavilerine baglarken hastanin beslenme
durumu, ileri donemdeki morbidite ve mortaliteyi tayin eden
onemli bir nokta oldugu igin tamamen proteinsiz diyet uygu-
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lamasinin o6niine gegmeli ve hastalara uygun miktarda prote-
ini mutlaka vermelidir. Bu hastalarin diyetindeki kolesterol
ve fosfor miktariin da diisiik olmasina 6zen gostermelidir.

2. Sistemik ve intraglomertiler hipertansiyonun tedavisi:
Bu hastalarda antihipertansif tedavi ile diyastolik kan basinci
diizeyi mutlaka 90 mmHg nin altinda tutulmalidir. Bu amag-
la tuz kisitlamasi yapilir ve antihipertansifler kullanilir.

Antihipertansifler icinde konverting enzim inhibitorleri
ve angitensin-I blokerleri erken dénemde bobrek yetersizligi-
nin ilerlemesini en etkin 6nleyen ilaglardir, ¢linkii sistemik et-
kileri yaninda intraglomeruler kan basincini selektif olarak
diistirtirler. Ancak, bu ilaclar1 alan hastalar gerek hiperpota-
semi, gerekse bobrek fonksiyonlarinda ortaya ¢ikabilecek ani
kotiilesme riskleri nedeniyle yakindan izlenmelidir. Ozellik-
le, bobrek fonksiyonlar: ciddi derecede bozulmus (kreatinin
klirensi 25 ml/dak./nin altina inmis hastalarda) ok dikkatle
kullanilmalidir.

Ayrica, kalsiyum antagonistleri, beta blokerler, alfa blo-
kerler ve ditiretikler de hipertansiyon tedavinde yararl olabi-
lir. Direngli olgularda dogrudan vazodilatator etkili bir ilag
olan minoksidil ile ¢ok iyi sonuclar alinir.

3. Proteintirinin azaltilmasi: Primer olaydan bagimsiz
bir sekilde masif proteiniirinin hem kendisi, hem de yol agti-
g1 ileri hipovolemi ve hiperlipidemi bobrek hastaliginin sey-
rini olumsuz yonde etkiler. Bu nedenle kronik bobrek hasta-
ligimin tedavisi sirasinda primer olayin tedavisine yonelik
ilaclarin yaninda, degisik ajanlar ile palyatif bir sekilde prote-
intirinin azaltilmasina da ugrasilir. Bu amagla en sik kullani-
lan ilag olan konverting enzim inhibitorleri ve A-II reseptor
blokerleri selektif bir sekilde intraglomeruler basinci, dolayi-
st ile net filtrasyon basincini ve boylece de proteintiriyi azal-
tir. Ayn1 amaca yonelik olarak nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar da kullanilabilir. Bu ajanlar prostaglandin sentezini ve
boylece bobrek kan akimini azaltir, sonugta proteintiri semp-
tomatik olarak azalir. Ancak, her iki grup ilacin bobrek fonk-
siyonlarini olumsuz yonde etkilemesi riski de vardir, tedavi-
ye baslamadan 6nce hastaya risk/yarar oran1 hakkinda bilgi
vermelidir.

4. Hiperfosfateminin tedavisi: Hiperfosfatemi dokular-
da CaPO4 ¢okmesine yol agabilir. Glomeruler filtrat miktar1
30 ml/dak.”nin altina diistiigli andan itibaren hastalar diyet-
le glinde en ¢ok 800 mg fosfor almalidir. Ayrica, gidalardaki
fosforun emilimini dnlemek tizere barsakta fosfor baglayan
ajanlar (aluminyum hidroksit, kalsiyum karbonat veya ase-
tat, sevelamer hidroklorid) kullanilir. Ote yandan, asir1 hi-
perfosfatemisi bulunan hastalara ayni zamanda kalsiyum
preparatlar: verilirse metastatik kalsifikasyon riski ortaya ¢i-
kabilir. O nedenle, baslangicta aluminyum preparatlar ile
kan fosforunu diisiirmek, daha sonra kalsiyum preparatlari-
na gecmek akilc1 bir yontemdir.

5. Hiperlipideminin tedavisi: Diyetle alman giinliik ko-
lesterol miktar1 300 mg't gecmemeli ve total kalorinin
%10’'undan daha azi satiire yag asitlerinden saglanmalidir.
Diizenli egzersiz yapmak da hiperlipidemi tedavisinde yarar
saglar. Hiperlipidemi kontrol edilemezse farmakolojik tedavi
(6rnegin; statinler) uygulanmalidir.

6. Progresyonda ortak rol oynayan faktorlerin tedavisi:
Tiim bobrek hastaliklarinda progresyonda koagiilasyon arti-
sinin ve vaskiiler kas proliferasyonuna neden olan "growth
(biiytitiicii) faktorler” in rol aldig1 anlatilmisti. Buradan yola
gikarak hem antiagregan ve antikoagiilan etkili ilaglarin, hem
de growth faktorlere karsi gelistirilen ajanlarin tedavide ya-
rarli olabilecegi diisiiniilmektedir.

C. UREMININ DEGIiSiK ORGAN VE SiISTEMLERDE
ORTAYA CIKAN BELIRTILERININ TEDAViSi

Ureminin belirti ve bulgularinin énemli bir kism1 ancak
diyaliz veya transplantasyon ile diizeltilebilir. Ote yandan,
uygun konservatif tedavi yontemleri ile hastaligin gidisini ve
rehabilitasyonu olumlu yonde etkilemek miimkiindiir.

Asagida tireminin degisik belirti ve bulgularimin tedavi-
sinde uygulanabilecek konservatif tedavi yontemleri 6zetlen-
mistir.

1. Deri ile ilgili belirtilerden tiremik kasintinin tedavisin-
de antihistaminikler ve ultraviole tedavi yapilmas1 genellikle
yarar saglar. Sekonder hiperparatiroidi bu kasintinin patoge-
nezinde 6nemli rol aldig1 icin bazen paratiroidektomi yap-
mak gerekebilir.

2. Noromtskiiler belirti ve bulgularin 6zel bir tedavisi
yoktur. Bu belirtilerin ¢ok artmasi durumunda hastay diya-
lize almalidir. Ancak, tiremik polinéropati sadece transplan-
tasyon ile kalic1 bir sekilde iyilesebilir.

3. Solunum sistemi bulgularindan Kussmaul solunumu
ve tiremik akciger ancak diyaliz ile tedavi edilebilir.

4. Kardiyovaskiiler sistem bulgularindan kalp yetersizli-
gine 6n planda voliim yiiklenmesi yol acar; tuz kisitlamasi ve
ditiretikler yararli olabilir. Diiiretiklere yanitsiz olgularda
diyaliz ile siv1 gekmek gereklidir. Iskemik ve hipertansif kalp
hastaliginin tedavisi nontiremik hastalardakine benzer sekil-
de yapilir. Perikardit mutlak bir diyaliz indikasyonudur.

5. Gastrointestinal sistem bulgular1 arasinda sik rast-
lanan inatg1 higkirik, istahsizlik, bulanti ve kusmaya kars:
metoklopramid yararlhidir. Peptik iilser ve kanamalar tiremik
olmayan hastalardakine benzer sekilde tedavi edilir.

6. Hemopoetik sistem bulgularindan aneminin
tedavisinde oncelikle demir ve folik asit replase edilir. Yanit-
s1z olgularda eritropoetin baslanir, burada ciltalt1 uygulama
tercih edilir. Hedeflenen Hct diizeyi %30-36 arasindadir.
Uremik hemorajik diyatezin tedavisinde kan transfiizyonlar,
arginin vazopressin, kriyopresipitat, konjuge ostrojenler ve
diyaliz yararl olabilir.

7. Metabolik ve endokrin sistem problemleri arasinda
sekonder hiperparatiroidinin tedavisi 6zellikle 6nemlidir. Bu
amagla oncelikle hiperfosfatemi tedavi edilir. Aktif D vitami-
ni preparatlarmin verilmesi hem barsaktan kalsiyum emilim-
ini artirdigi, hem de dogrudan parathormon sekresyonunu
inhibe ettigi i¢in yararlidir. Mamafih, D vitamini ancak serum
PTH diizeyi normalin 4 mislinden daha yiiksek ise ve hiper-
fosfatemi tedavi edildikten sonra uygulanmalidir.

8. Lokomotor sistem bulgular1 arasinda renal osteodist-
rofinin tedavisi 6zel bir 6nem tasir. Burada serum kalsiyum
ve fosfat diizeylerinin normale ¢ekilmesi ve aktif D vitamini
tedavisi yarar saglar. Adinamik kemik hastalig1 olanlarda
yliksek ise, serum aluminyum diizeyini normale getirebil-
mek amaciyla aluminyum selasyonu yapilir.

9. Sivi-elektrolit ve asit-baz metabolizmas1 bozukluklar
tedavisinde su ve tuz retansiyonu olan hastalarda tuz kisit-
lamasi ve diiiretikler yararli olur. Olgularin ¢ogunda, bir giin
onceki idrar miktarina ek olarak 500 ml s1v1 verilmesi ile siv1
dengesi korunabilir. Diiiretikler icinde seckin ila¢ furosemid-
dir; potasyum koruyucu diiiretikler kullanilmamalidir.
Hiperpotasemi tedavisinde potasyumu fazla miktarda iceren
gidalardan kaginmalidir; hastanin diyete uyumu iyi degilse,
besinlerdeki potasyumu barsakta baglayan regineler (kayex-
alate) yararli olabilir.

Serum bikarbonat diizeyinin 15-17 mEq/L’ye diismesi
ile birlikte hastalara oral alkali replasman1 yapmak subjektif
iyilik saglar. Bobrek yetersizliginin ileri asamalarinda sivi-
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elektrolit, asid-baz dengesizlikleri konservatif tedavi yontem-
lerine yanit vermezse diyaliz yapmalidir.

D. REPLASMAN TEDAVILERINE HAZIRLIK
YAPILMASI

Kreatinin klirensi 10 ml/dak./min altina indigi andan
itibaren hastalar diyaliz veya transplantasyon programina
almur. Diyalizin baslatilmasina karar verirken degisik faktor-
ler (diyaliz imkanlari, hayat kalitesi, diyete uyum ve ileri
donemde transplantasyon imkani) g6z Oniine alinir.
Diyalizin zamanlamasinda 2 segenek vardir:

1-Erken, istemli diyaliz: Glomeruler filtrat miktar1 GFR
15 ml/dak'ya diisiince diyaliz hazirliklarina (fistiil agilmasi,
periton kateteri yerlestirilmesi) baslanir. Erken diyaliz
grubunda diyalizin ve transplantasyonun uzun stireli sonug-
lar1 daha iyidir. Ayrica, diyete uyum saglamayan genclerde,
gocuklarda, diyabetiklerde ve transplantasyon adaylarinda
diyalize erken baslanirsa daha iyi sonugclar alinir.

2- Geg, mecburi diyaliz: Diizenli poliklinik kontrollarina
gelmeyen veya hastaliginin farkinda olmayan bazi hastalar
tireminin ileri klinik ve laboratuar bulgulari ile hekime bas-
vurabilir. Bu hastalarda ¢ogu kez kontrol edilemeyen hiper-
tansiyon vardir. Kan tire azotunun 100 mg/dl'nin, serum K
diizeyinin 7 mEq/L’nin tizerinde olmasi, kan pH’simnin
7.1’den, ve bikarbonat diizeyinin 11 mEq/L’den diisiik
bulunmasi veya siv1 yiiklenmesinin varligi gibi acil diyaliz
indikasyonlar1 s6z konusudur. Hastalarin hizla diyalize alin-
mamast durumunda kisa siirede 6liime yol agar.

KONGRESi

Sayilan laboratuar bulgularmin hicbiri olmasa bile
tiremiye baglanan tek bir klinik belirti ve bulgu mutlak diyal-
iz indikasyonudur.
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