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GIRIS

Akut ve kronik bobrek yetmezliginden ileri ge-
len iiremide kardiovaskﬁler, sinir, sindirim, endokrin
ve hematopoetik sistemlerle ilgili bozukluklara bagli
bir¢ok belirtiler goriliir(l). Bu belirtilerin olugma-
sinda viicutta birikebilen ¢egitli toksik maddeler so-
runlu tutulmugtur. Bu toksik maddelerin bir kisminin
yapisl bilinmekte ise de, yapisi bilinmeyenlerin orta
molekiil aZgirlikli maddeler oldugu sanilmaktadir. Bu
toksik maddelerin bir kisminin organizmada biriken
azotlu bilesiklerin metabolik artiklara olduklari bi-

linmektedir(2).

Hematopoetik sistemde anemi ve kanama egilimi
gbzlenen en belirgin bulgulardandir. Anemiye eklenen
kanama eéilimi'bazan hastalari kisa zamanda oliime sii-

riklemektedir.,

Uremide kanda faktdr V ve faktor VII eksikligi
olmasina raZmen, kanama testlerinden pihtilagsma zamani
ve protrombin zamani genellikle normaldir., Trombosit
sayisi normal veya hafifg¢e azalmigtir. Trombosit ya—l
sam sliresi normal veya biraz kisalmigtir. HMadir ola-

rak trombositopeni bulunabilir(3, 4, 5). -
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1962 de Born'un tarif ettifi agregasyon yon- .
temleri ile trombosit nitelik kusurlari daha ayrin-
t112 olarak aragtirilmaya baslanmistir. Uremide plaz-
mada biriken fenol, fenolik asit, quanidiﬁosﬁksinik .
asit, hidroksifenilasetik asit gibi bilesiklerin

trombosit agregasyonunu baskiladig:r bildirilmisgtir

(6, 7, 8, 9).

Kronik bobrek yetmeziiginde gorilen anemi ge-
nellikle ileri derecede olup hemodyaliz ile diizelti-~
lebilmektedir. Bu olgularda en sik goriilen anemi tii~
ri normositik non-rejeneratif anemidir. Ayrica demir
eksikligi anemisi, folik asit eksikligi ve hemolitik

anemi tiirlerine de rastlanir(l0).

Bu ¢aligmada, Kronik bobrek yetmezliZi tanisa
konmug 20 olguda bazi Hematolojik degigiklikleri
(Heﬁoglobin, Hematokrit, protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, trombosit sayimi, serum demiri,
serun demir baZlama kapasitesi ve ylizde satiirasyonu,
retikiilosit, fibrinojen ve periferik yayma) saptaya-

rak literatiirle kargilastirmaya galagtik.



GENEL BILGILER

Uremi,sebebi ne olursa olsun bdbrek fonksiyon-
larinin ileri derecede bozulmasi sonucu hastalarda go-
riilen klinik sendroma verilen bir addir. Uremi tablosun-
da ortaya ¢ikan bulgularin nedenleri kesinlikle bilinmi-
yor. Uremi terimi normalde idrarla atilan ilire ve meta-
bolizma artiklarinin kanda birikmesi ile ortaya ¢ikan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda goridlen bozukluk-
lara belirtmek i¢in kullanilmis ise de buglin bu terim
bobregin metabolik ve endokrinolojik gOrevlerindeki bo-
zukluklara da kapsamaktadir. Bunlardan bagka, bdbrek
bozuklugunun ¢ok ilerlemesi sonucu aZir beslenme bozuk-
lugu, yag, protein, karbonhidrat metabolizmasinda bozuk-
luk ve enerji kullaniminda yetersizlik vardir. $imdi
tremi s&zclgl, yalniz normalde idrarla atilmasi gere-
ken meddelerin kanda retansiyonunu degil, etyolojisi
ne olursa olsun Kronik bobrek yetmezliii ile birlikte
goriilen semptom ve belirtiler toplulugunu belirtmek
icin kullanilmaktadir. Ureminin semptom ve belirtileri
hastadan hastaya deZismekte, bObrek fonksiyonlaraindaki

azalmanin derecesine ve azalma hizina baZli olmaktadire.



KRONIK BOBREK YuTMEZLI4I #IZYOPATOLOJISI .
Degigik nedenlere bagli olarak olugan kronik
bobrek hastaliginda ortak Ozellik ilerleyici nefron
kaybidir. Nefron harabiyeti devam ettikg¢e ve fonksi-
yon goren nefron sayisi azaldikg¢a bobrek fonksiyonla-
rinda Snemli degisiklikler ortaya c¢ikar. Ileri donem
bobrek hastaliginda her yoni ile bobrek fonksiyonla-
rinda belirgin bozukluk vardir. Renal plazma akimi
ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) azalmigtir. Para
aminohippiirati maksimal sekrete etme kapasitesi (TM PAH)
ve glikozu maksimal reabsorbsiyon kapasitesi (TM G)
ile saptanabilen tiiblillerin fonksiyonel kapasitesi
keza azalmigtir. Glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar
arasindaki denge (Glomerﬁlo—tubﬁlér balans) belirgin
bozulmugtur. Glomeriiler filtrasyon hizi/ maksimal tii-
biller reabsorbsiyon orani artmig ve filtre olan solit-
lerin (iire, sodyum, kalsiyum, magnezyum, fosfat, iirik
asid gibi) reabsorbsiyon ylzdesi azalmigtir. Bobregin
sodyunu tutma, idrari konsantre ve dilue etme kaabili-

yeti gibi fonksiyonlari bozulmugtur.

Yukarida Gzetlenen fonksiyonel anormalliklerin

morfolojik esasi olduk¢a tartigma konusu olmugtur.




Mikrodisseksiyon calismalari, geri kalan nefronlarin
morfolojisinin ¢ok degigsik ve sik olarak da bozuk oldu-
Zunu gdstermigtir(ll, 12). Kronik bobrek yetmezliginde
elektrolit ve su ekskresyonundaki anormalliklerin geri
kalan nefronlarandaki morfolojik degisikliklerle ilgi=-
Ii olabileceZi One siiriilmiistiir(1l, 12). Bu anormallik-
lerin clusumunda istiinde durulan diger bir goriig, lre-

mik ortamin etiisidir(intakt nefron hipotezi) (13, 14).

KRONIK BOBREK YoTMEZLIGI NBDBNLARI

Bobrek fonksiyonlarinin geri donmeyecek gekilde
kayba sonucu bir yil i¢inde toplumun her bir milyonun-
dan 50-75 kigi ya oOlmekte ya kronik hemodyaliz progra-
mina alinmakta veya bobrek nakli yapilmaktadir(l5).

Bu hastalarin bilyik ¢oZunlujfunda kronik ilerleyici

bobrek hastaligi vardir.

Kronik glomeriilonefrit son donem bobrek hastali-
Zinin en sik nedenidir. Pyelonefrit ve interstisyel

nefritler ikinci sirayi almaktadir(16).

LRONIK BOBKEK i&TMAZLIGI'NIN DIGER BASLICA
NuDoaNLERI $ULLARDIR:

1. Diabetik Bobrek hastaliga,

2. Heredo-familyal bobrek hastaligi;




a) Polikistik bdbrek hastaliza,
b) Familyal amiloidosis,
¢) Alpert sendromu,
d) Mediiller kistik hastalik,
e) Sistinosis,
f) Oksalosis,
g) Digerleri,
3. Nefrosklerosis,
4. Renal hipoplazi,
5. Amiloidosis,
6. Multisistem hastalaklari:
Kollagen doku hastaliklari, Henoch-Schonlein

purpurasil Vv.b,.

UREMI

Bobrek fonksiyonlarindaki yetmezlik sonucu ortaya
Gikan gemptom komplexine iiremi denir. Kelime anlami
kanda idrardir. Bobregin ekskretuar fonksiyonlarinda-
ki yetmezlikle beraber, ortaya g¢ikan endokrin, metabo-
1lik ve biokimyasal anormallikler iliremik tabloyu olug-

turur.

Uremi, kronik bdbrek hastalaZinin ileri ddneminde
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goriliir., Kronik bobrek hastalifinin ilerlemesini 4 4o~

neme ayirarak incelemek miimkiindir(17,18):

1. Donem: Btbrek fonksiyonlarinin yaklasik % 50 si
kaybedilmigtir. Kan ilire azotu (BUN) ve serum kreatininin
konsantrasyonlari normalin iist sinirindadair. Bu donemde
bdbregin ekskretuar ve regiilatuar fonksiyonlari iyi

korunmugtur. Klinik belirtiler genellikle yoktur.

2. Donem: Bobrek yetmezliZi orfaya ¢ilkmigtir.Ha-
fif azotemi, bobregin idfarl konsantre etme kapasite-
sinde azalma, noktiri ve hafif anemi goriiliir. fusma,
diare gibi hastayi dehidratasyona gotiiren nedenler ve
hiperkatabolik durumlar siddetli azotemi ve asidoza yol

agabilir,

3.Donem: Belirgin bobrek yetmezligi vardir. Me-
tabolik asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi, izostenii-
rik idrar, noktiiri, hafif poliiliri ve belirgin aaemi

gorilir. Jriner sodyum kaybi artmigstar.

4, DCnem: Ironik bdbrek hastalifinin seyrinde dor-
dincli ve son donem liremidir,., Siddetli bobrek yetmezligi
tablosu vardir. ‘Fastrointestinal kardiovasiciler, sinir

sistemi, deri ve hematopeetik sisteme ait klinik belir-

tiler goriliir. Belirtiler diiglik proteinli diyet ile azal-




ma gosterir. lnfeksiyon ve diger katabolik nedenlerle
iiremi agirlasir. Uremik belirtilerin g¢ofu dializ teda-

vigi ile diizelir.

UREMI PATOGENEZI

Ureminin toksik belirtileri, viicut sivilarinda
birikime ugrayan maddelerin dogrudan veya dolayli etki-
lerine bagli olarak ortaya ¢ikar. Uremik belirtilerin
gogundan, birikime ugrayan toksinlerin sorumliu oldugu-
nun en iyi kanati, dializ tedavisi ile iiremide Onemli

bir iyilesme sazlanmasidir.

Uremik belirtilerin olusumunda muhtemel bir roli

oldufu diisiiniilen maddeler gunlardir(l9) :

1. Ure,

2. Siyanat,

3o Polipeptidler,

4. Metil guanidin,

5. Guanidinosiiksinik asid,
6. Alifatik aminler,

7« Glukurenik asid,

8. Indikan,

9. Fenoller,
10, Miyoinozital,

11. Urik asid,




12. Oksalik asid,

13. Firidin niikleotidler,
14. Poliaminler,

15, Amino asidler,

16. Aril asidler,

17. Indoller,

18, Monoamino oksidasz,
19. Diamin oksidaz,

20. Asetoin,

21le 2.3 butilen glikol,
22+ Lipokromlar,

23. Riboniikleaz,

24. Paratroid hormon,
25+ Hatriliretik hormon,
26. growth hormon,

27. Gastrin,

28. Renin,

29. Beta, mikroglobulin,
30. Lizozon,

31, Betazﬁ glikoprotein

Urenin iiremi patogenezindeki rolii uzun siiredir
tartisma konusu olmaktadir. Yiiksek doz lire infilizyonu

yapilan kopeklerde uyuklama ve karbanhidrat intoleran-
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sinin olugtufu gdrilmiistiir(20). Plazma yiiksek iire kon-
santrasyonunun etkisi kronik hemodiéliz hastalarinda
arastirilmistir(2l). Dializ sivisina iire ilave edile-
rek ylksek lire konsantrasyonu uzun sire slirdirilen
hastalarda halsizlik, kusma, kanama ve bag agZrisi yap-
mistir. Uremide sik goriilen ndrolojik beliftiler ise
ortaya ¢ikmamigtir. Urenin iyi bilinen bir etkisi hi-

potermidir,

Metilguanidin'in muhtemel toksisitesi deney hay-
vanlarainda ¢aligilmistair, Yiksek dozda metilguanidin
verilen kopeklerde anenmi (hemoliz ve azalan eritrosit
yapimi nedeniyle), mide kanamasi ve perilerik ndropa-

ti saptanmistir(22).

Diger bir guanidin bilegisi olan guanidinosiiksi-
nik asid'in trombosit falrtor III aktivitesini inhibe

ettiri gosterilmistir(23).

Kreatinin, bobrek yetmezlifinde birikime udrayan
baslica maddelerden birisidir. Uremi patogonezindeki
rolii iyi bilinmemekle beraber kreatinin infiizyonu ya-
pilan deney hayvanlarinda hemoliz, karbonhidrat iato-

leransi ve uyuklama goriilmektedir(20).
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Fenolik asitlerin, avomatik ve alifatik amin-
lerin bir¢ok enzimde inhibisyona neden olduklari

tne siirtilmiistiir(20).

Orta molekiil hipotezi: Molekiil agirligi 300-
1500 arasindaki maddelerin iliremik belirtilerden so-
rumlu oldufu one siiriilmigtiir. Bu diislince baglaca 2

gbzleme dayanirs

le Periton diyalizi ile tedavi edilen hastalar
hemodializ tedavisindeki hastalara gfre klinik olarak
déha iyidir. Daha yliksek serum 1ire ve kreatinin di-
zeylerine ragmen Uremik belirtiler daha az siklikla

goriliir.

2, Uremik ndropati, dializ oncesi serum iire ve
kreatinin konsantrasyonlarindan ¢ok dializ siliresinin

yeterliligine baglidir(24, 25, 26).

Trade-off hipotezi: Bu hipoteze gbdre, Uremik
belirtilerin bir kismi bobrek fonksiyonlaraindaki adap-
tasyonunun dolayli sonug¢lari olarak ortaya cikar(27,
28). fosfatin serumda birikmesi sonucu parathormon

seviyelerinin artmasi buna bir ornek olabilir.




. KRONIK BOBREK YETMEZLIGIN'DE HEMATOLOJIK VB
HEMOSTATIK BOZUKLUKLAR

Akut ve Kronik bobrek yetmezliklerinde gpistak-
sis purpura, ekimoz, gastrointestinal hemoraji tarzin-
da kanamalarain siklikla goriildiigi bilinmektedir. Bu
durumun uremili oigularln % 40-63 iinli kapsadigl ¢esit-

1i yayinlarda bildirilmektedir(29, 30, 31, 32).

Bu hastalarda saiklikla goriilen kanama egilimi-
nin nedenlérini agiklamak i¢in zamanla deZisen goriig-
ler one sirilmiigtir. Baglangi¢ta aragtiricilar, bobrek
hastaligini meydana getiren toksinin, damar permeabi-
litesinde meydana getirdigi artmayi, kanamalarain ne-
deni olarak diislinmiislerdir(33). Giiniimiizde Kronik bosb-
rek yetmezlik 1i hastalarda bu mekanizmaya fazla Onem
verilmemektedir. Buna kargilik, pihtilagsma mekanizma-
sinda meydana gelen dezigmelerin (34), dolasan antiko-
agiilanlaran (35), trombositopeninin ve Ozellikle trom-
bosit fonksiyon bozukluklarinin (36) kanama eZilimine

neden veya yardimcl olduklari kabul edilmektedir.

ANEMI: ZXronik bobrek yetmezligin'de en sik go-
rilen bir komplikasyondur. Genellikle yetmezliZin
lglincli doneminde gorilir. bobrek fonksiyonlari bo-

zulduk¢a anemi de artar. Aneminin en Onemli Ozelligi
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hemodializ ile dilizeltilebilmektedir. Bu olgularda en
s1k goriilen anemi tird normositik nonrejeneratif ane-~
midir. Ayrica demir eksikligi anemisi, folik asit ek~

sikligi ve hemolitik anemi tiirlerine de rastlanir(10,37).

Kronik bobrek yetmezligZi olan hastalarda anemi,
serum kreatinin duzeyieri % 3 mg'in ilizerine c¢ikmwig olgular-
da sik gorilen  bir bulgu olarak kargimiza g¢ikmakta-

dar(38, 39, 40).

Bobrek salgilama iglevi bozuldukca anemi de agir-
lagmaktadire. Ancak boObrek islevleri belirgin olarak
azaldiginda hematokrit stabil duruma gelmekte ve ar-
t1k artis gostermemektedir. Hematokrit deZerlerinin
bu stabil sinarlari genellikle % 15—35 oraninda olup,
bundan sonraki ani diismeler hastalarda bir komplikas-

yonun ortaya ¢iktiZaini diigiindiirmelidir(10).

Kronik bobrek yetmezligin de goriilen normositik
non-rejeneratif aneminin ozellikleri gOyle siniflandi-

rilabilir?

1, Normositer, normokromdur,
2. Periferik yaymada iireminin derecesi ile artan

Burr hiicreleri gorilur,
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3+ Retikillosit indexi diigiik veya normaldir,

4. Uremi arttikca anemi de artar,

5. Plazma demir d@niisiim hizi normal veya
azalmistir.

6. Alyuvar donligiim hizi normal veya azalmig-

t1r(10, 41, 42).

Normositik non rejeneratif aneminin nedenleri
ise;

l. Anemi arttikca azalan plazma eritropoetin
degerleri (Btbrekteki fonksiyon kaybi ve azalmig
hemoglobin~oksijen iligkisi ile ilgilidir).

2. Uremik plazmada bulunan eritropoez inhibi-

torleri(19).

Non vejeneratif anemi, demir eksiklijZi veya
folik eksiklizi ile birlikte olabilir,., Demir eksik-
1ligi anemisi, hemodiyaliz safaltimi gdren hastalarda
daha sik gOrilmektedir. Bunun iki Onemli nedeni var-
dirs

1. Dializ membranindan olan kayiplar(43, 44).

2. Uremik gastroenterit ve trombosit disfonk-.

siyonuna bagli kanamalardir.
Ayrica hiperfosfatemi nedeniyle fosfat emili-

mini azaltmak i¢in kullanilan antiasitler, demirin
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mide~bagirsak sisteminden emilimini azaltmaktadir(45).

KRONIK BOBREK YATMEZLIGIN'DE ANEMININ N&DENLERI
1., ASIRI ERITROSITZKAYBI:

a) Artmis Hemoliz: Uremik hastalarda eritro-
sit yikiminin derece ve orani normal olgulardan daha
fazladir. Artmig hemoliz, nadiren artmig serum biliru-
bin seviyeleriyle birlikte seyreder. Sritrosit yarilanma
omrii ile bu durum saptanabilir, Crogl' ile isaretli erit-
rositler liremik hastalarda normalden daha kisa yarilan-
ma owmriine sahiptirler. Bu, direk olarak bdbrek yetmezlizi
ile ilgilidir. Zira bobrek yetmézligi olmayan bobrek has-
taliklarinda bu durum saptanamamistir. Uremik hastalarin
eritrositleri normal kigilere verildiginde yagama hizla-
rinda degfigiklik olmamaigtir. Kargit olarak normal birey-
den alinan eritrositler iliremik hastaya verildiZinde yara
omiirleri kisalmigtir. Bu sebeple ekstrakorpliskiiler hemo-
liz kolayca anlasilamaz. Splenik sekesterasyon genel-

likle yoktur, hemoliz intravaskiilerdir.

Asari hemolizden sorumlu faktorler tanimlanama-
migtir. Heksozmonofosfat santini ve membran ATP'az ak-
tivitesini etkileyen bazi eritrosit metabolizma defs

fektleri bildirilmigtir.
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b) Eksternal Kayip: Kronik bébrek yetmezligi
olan hastalarda sik olarak kanamaya eZilim bulunmug-
tur. Bu olgularda kiiciik travmalar hatta travma olmak-
s1zin multiple ekimozlar gozlenmistir. Kanamaya eZi-
lim, plazmadaki toksik maddelere baZli niteliksel
trombosit anormalliklerine baglanmistir. Lute al yet-
mezlige bagli olarak menometroraji olugabilir. Saklakla

gastrointestinal kanamalar olmaktadir.
IT. BERITROSIT YAPIM BKSIKLIGI:

Normalde hemorajilere cevap olarak eritro-
poetin artisi Kronik bdbrek yetmezlizZin de olamamakta-
dir. Bu nedenle goriilen anemi non-rejeneratifdir. Uremik
hastalarda ve héyvanlarda kemik il1iZi eritropoezinin dep-
resyonu degigik yazarlar tarafindan gosterilmigtir.

Eritropoetik yetmezlik klinik olarak saptanmigtair.

(h1zli kan kayba olduZu zaman normal kisilerde gdzle-

nenin aksine hematokrit diigiik olarak sabit kalir ve re-
tikiilositoz olmaz). Radyoaktif isaretli demir kullani-
larak bu durum kesin olarak gosterilmigtir. Plazma do-
niigiim h1z1 diigiilktiir(Normalde 70mg/100m!{ kan/gin). Brit-
rositlerin demir alimi hizi diigmilgtiir.(Normalde 20 glin-
de enjekte edilen demirin % 80 i eritrosit igine alin-

mistir). Eritrosit matiirasyon zamani uzamigtir. Bu anor-
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mallikler, ayni derecede anemisi olan normal bdbrek
Tonksiyonlu hastalarla karsilagtirildiZinda Onemi
ortaya c¢ikmaktadir.

Kemik iligi eritropoezinde azalma cesitli fak-
torlere baglidir:

l. Britropoetin sekresyonunda azalma,

2. Britropoez inhibitorlerinin varligi,

3. Cegitli kaynaklaran olasi eksiklikleri.

Britropoezi, eritropoetin hormonu stimiile eder.
Eritropoetin salinim hizi ise esas olarak bobreZe ba-
gimlidir. BObreZin roli, bioassay veya radyoimmuncas-
say yontemleri ile eritropoetin dizeylerinin o0l¢lmil
kat'i olarak gOsterilmistir. Ayni derece anemi ile
sailam bobrekli hastalarda eritropoetin dlizeyleri
daha yiksektir. Anefritik ve kronik bdbrek yetmezlijfi
olan hastalarda bu diizey sifira kadar dlismektedir. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan olgularda ise deger

degigkendir.

Eritropoetik fonksiyon, genellikle renal eks-
kretuar fonksiyonun deZigmesiyle es zamanli olarak
degigir. Ancak radyasyon nefritinde eritrapoetik
fonksiyon glomeriiler filtrasyon hizindan daha hiz-

11 bozulur. arsait olarak poliitistik bobrek hastalik-
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larinda GFH' daki azalmaya ragmen sebat edebilir,.

Eritropoesis inhibitdrleri direk olarak ke-
mik iligine veya eritropoetine etki edebilirler. Bu-
nunla beraber liremik plazmanin, eritropoetin inhi-
bitor faktor icerip igermedigi konusunda goriis bir-

1igi yoktur.

Demir metabolizmasi anormallikleri ve g¢egitli
eksiklikler liremik anemide rol oynayabilirler. Kronik
bobrek yetmezlizinde R.E.S.' in anormal fonksiyonu gos-

terilmistir. Iki olasilik vardir:

l. R.E.S.de demir aliminin anormal artisai,

2+ Bu sistemden demir saliniminin azalmasi.

Boylece eritropoesis igin gerekli demir miktara
azalacaktir. Ayrica demir eksiklizi anemisi de oluga-
bilmektedir. Bu durumlar hemolizli hastalarda daha sik

olarak'gbrﬁlmektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi olgularinda koti beslen-—
me ve uygunsuz protein Irasitlanmasi da anemiye katkida
bulunébilir. Bu durum eritropoetin selresyonunun azal-
masina neden olur. Ayrica non-esansiyel bir Aminoasit
olan histidine, iremili hastalarda eritropoezis igin

gerekli olabilir. Diger eksiklikler daha ¢ck hemodiya=- :
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lize hastalarda gorilmektedir(37).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGIN'DE GORULEN DIGER

ANEMI ¢ESITLERI

Kronik bobrek yetmezlik'li hastalarda gerek hemo-
dializ'e bagli, gerekse antibiotik tedavisine bagli ola-
‘rak serum folat diizeyleri dﬁ@ebilgektedir(46). Ancak he-
modializ tedavisi gormeyen olgularda periferik yayma ve
kemik iliZinde belirgin megaloblastik degigiklikler go-
rilmektedir(47).

Yapilan bir ¢caligmada, kronik bdbrek yetmezlik 1i
olgularda alyuvarlarin yagam siiresi % 50 oraninda azal-
mis olarak saptanmigtir(48). Bunun nedeni, iiremik plazma-
da bulunan ve kesin olarak belirlenememis toksinlerin,
alyuvar membraninin Na - K ve ATP' az imhibe edici et-
kisine baflanmistir(49). Ayrica mikroangiopatik hemoli=~ "~
tik anemi(50, 51), pentaz-fosfat gantinda meydana ge-
len bozultluklar(52), anti asitlere bagli hipofosfatami
sonucunda olusan alyuvar rijiditesi ve bakir toksisite-
8i(53), alyuvarlarin yasam siiresini kisaltarak hemolitik

anemiye neden olmaktadar.

Bazi kronik bobrek yetmezliZi olgularinda ise bob-

rek iskemisine bajli olaralr eritrositoz geligmektedir.,




A

Buna Ornek olarak Kronik Hidronefroz, pyelonefrit ve
glomerulonefrit(54, 55), reno-vaskiiler tikanmalar(56)
ve Bartter's Sendromu(56) gosterilmektedir. Ayrica
polikistik bobrek ve soliter bGbrek kistlerinde alyu-

var iiretimi artmig olarak bulunmustur(57).

LOKOSIT ANORMALLIKLERI

Kronik bobrek yetmezligin'de enfeksiyon olmadi-

g1 zaman 16kosit sayimi normal veya hafif azalmistair.

Polimorfoniikleer hiicreler (PMN): Lokosit n&tro-
filler normal sayidadir. Myelogram ve kemik iligi bi-
yopsisi PMN hiicrelerin morfoloji ve sayilarinin normal
olduZunu gosterir. Folat eksiklifine baili olmayan hi-
persegmentasyon gbzlenebilir. Uremik hastalarda kemik
iliZinde 10kosit yapimi kontrolii normaldir. Bu regiilas-
yonun, gramiilopo etin diye adlandirilan bu glukoprotein
maddelerine baZimla oldufu kesinlikle gosterilmigtir.,
Uremide graniilopoetin aktivitesi normal veya hafif

artmigtir,

Uremik hastalarda kemik iliZinden ndtrofil sa-
linimi normal olarak olugur. ldtrofil yari Omri Uremik

hastalarda normaldir(37).
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Normal yapim ve yagam slresine kargilik Kronik

bobrek yetmezlizin'de ndtrof

lari yapilan c¢aligmalarda go
ve bazen de fagositik fonks
yetmezligi olan olgularda az

zuklugu, Uremik hastalarda

maddelerle ilgilidir,

FONONUKLEER HUCRELER

illerin anormal fonksiyon-
sterilmigtir. Kemotaktik
iyonlar, kronik bdbrek
almigtir, Bu fonksiyon bo-

serumda var olan inhibitor

Lenfopeni, lremik olgularda siklikla gozlenmig-

tir ve periferik kanda lenfo

yon bozukluZunun derecesi il

Uremide niteliksel ve

siyon bozukluju, tekrarlayan
de sorunlara neden olmaktadz
kargi azalmig direng¢, bobrek

dializ tedavisi altinda bula

giddetini agiklar.

sit sayima bObrek fonksi-

e yakindan ilgilidir,

niceliksel 10kosit fonk-
enfeksiyonlarin tedavisin-
r. Enfeksiyon ajanlarina
yetmezligi olan ve hemo-

nan olgularda enfeksiyonun

KQAGULASYON ANORMALLIKLERI

Uremili olgularan yaklasik yarasinda kanamaya

egilim vardar. Yalniz purpura ve/veya deri ekimozlari

olugabilir., Bu tir kanamalar

hayati tehlike olugsturmaz-




-22

lar, ancak aneminin derecesini artirirlar. Kanana,
gastrointestinal sistem ve S8S'inde olursa ciddi so-
runlar olugturabilir. Bobrek biopsisinde kanama ris-

kini artirar.

Koagiilasyon defektinin orijini buglin i¢in ol-
duk¢a bilinen bir konudur. Trombosit disfonksiyonunun
Onenmli bir rol cynadigi bilinmektedir., Trombosit mor-
folojisi normaldir, Trombosit sayimi siklikla normal-
dir, fakat bazi olgularda normal serilere nazaran or-
talama % 16-53 diisiik diizeylerde bulunmustur(36). Trom-—
bopoesis ve regiilasyonu, kronik bodbrek yetmezlifinde bo=. .
zulmamigtir, $iddetli trombositopeni iliremi ile izah
edilmemeli, yardaimci bir dijer faktor aranmalidir,
Uremide trombosit fonksiyon anormallikleri daima sap-
tanan bulgulardamdir. Bu durum, koagililasyon testlerin-—

deki deZigiklikleri izah edebilir.

Trombosit refansiyonunda azalma, kollagen ve
ADP'ye bagimli agregasyonda azalma, trcombosit faktor
3 aktivitesinde azalma goriiliir. Bu son faktor, prot-
rombinin, trombine doniigilimiinii etkileyen Onemli bir

nedendir.

Uremide kanama diatezleri esas olarak trombo-




sit fonksiyon bozuklufuna ba3lidir. Jremili hasta-
larda dializden Once ve sonra yapilan ¢aligmalar,
trombosit fonksiyonlarinin reverzeble olduZunu ve
dializle diizeltilebildijiini géstermigtir. Bu durum
koaglilasyon deffektine neden olan faktor veya fak-
torlerin dializ ile uzaklagtirilabilen plazma faktor=-.

leri oldugunu gostermektedir(19).

Yapilan calaigmalarda bu maddeler iki grup

altinda toplanabilir;

a) guanidino siiksinik asit,

b) phenol ve hidroksifenol asetik asit.

Bu maddelerin etki mekanizmalari tam olarak

agiklanamamistair.

Koaglilasyon faktorlerindeki anormallikleri
izah eden diger bir neden faktor VIII' ile ilgili
olabilir. Ancak bu her zaman gosterilememigtir.
Kazatchkine ve arkadaglari tarafindan son zaman-
larda Van Willebrand faktordeki uzamanin patofizyo-
lojik anlama iizerinde durulmasi gérektigini vurgulamak-

tadirlar(58).
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KRONIK BOBREK YZTMsZLIGIN'DE IMMUN SISTEM

Uremide hem selliiler hemde hiimoral immiin sis-—
temde yetersizlik vardir. Kanda B ve T lenfositleri-
azalmigtir. Selliller Immiinite, hiimoral immiiniteden
daha fazla bozulmugtur. Deri homograft yasam sliresi
Uremik hastalarda ve deney hayvanlarinda uzamigtir.
Agira deri duyarlilifinda kesa azalma vardir. Sellii-
ler immunitedeki bu anormallikler dializ ile diizel-
mez. Uremik hastalarda kanda B lenfositlerin sayisa
ve bu hﬁcrelerin antikor yaniti azalmigtir. Serunm

\immunoglobulin dlizeyleri diisiik olabilir(59).

Uremil: hastalarin immiin sistemindeki bozuk-
luk. enfektif ajanlara karsi bu hastalarda direncin
azalmasina yol acar. Enfeksiyon, dializ hastalarainda
Onemli ©lim nedenleri arasindadir. Himoral immiinite-
deki anormallil nedeniyle lremik hastalarda Hepatit

B ylizey antijeni uzun sire pozitif kalabilir.

Kronik bobrek yetmezliZi olan hastalarda kanser
insidansi bo6brek hastalifi olmayanlara oranla 5-7 kat

arttiZi bildirilmistir(59).
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KROWIK BOBREK YETMEZLIGIN'DE KOMPANSATJAR
MEKANIZMALAR.

Kan hemoglobin seviyesindeki progressif azalma
dokulara giden oksijen miktarinda azalmaya yol agar.

Burada iki kompanzatuar mekanizmg étkéndif:

l. Kalp debisinde artma,

2. Primer olarak hemoglobin dissesiasyon egri-
sinin saga kaymasi.

Bu son mekanizma ile hemogldbinden oksijenin
ayrilmasi kolaylagir. Hb-0p iligkisi, eritrosit igeri-
sindeki 2-3 DPG (difosfo gliserat) ile'yaklnen alakali-
dir. Bobrek yetmezliginin derccesi ilerledikge asidoz
geligir. Asidoz ise hemoglobin dissosiasycn ejrisini
kargit yone kaydirir, Bu sebeple son donem bbbrek‘yetmez-

liklerinde kompanzatuar mekanizmalar etkisizdir(37).
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YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alagma, Anadolu Universitesi Ezitim ve
Uygulama hastanesi dahiliye klinigZine bagvuran 20
Kronik bobrek yetmezligi olgusu lizerinde ¢aligilmig-
tir. Deneklerin yaglari 15-67 arasinda olup yag orta-
lamasi erkeklerde 40,2, kadinlarda 36 olarak bulunmug-
tur. 10 u erkek .10 u kadin olan olgularin tdplam or-

talama yaglarai 38,1 idi.

Daha Onceden hemodializ tedavisi gormeyen olgu-
lar alinarak, hematolojik degigsikliie neden olacak
herhangi bir tedavi almamig olgulardan se¢ildi. Kro-
nik bobrek yetmezlizi ile beraber kan hastaliZi olan-
lar veya hematolojik tabloyu etkileyecek baska bir has-

taligi olan olgular caligma disgi bairalzalda.

Calismaya giren tiim olgularda 12 saatlik ag¢lik-
tan sonra asagidaki biokimyasal, bobrek fonitsiyon test-
leri ve bazi hematolojik parametreler ile immiinoglobu-

lin dlizeyleri ¢alagilarak literatiir ile lzargilastiralda.

Biokimyasal parametreler:

BUN, Xreatinin, Urik asit, Ca, P, Na, K.

Hematolojik parametreler:

Hemoglobin, Hematokrit, Protrombin zamanl,aktive
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parsiyel tromboplastin zamani, trombosit sayimlari,
serum demir diizeyi, serum demir baZlama kapasitesi

ve yuzde satiirasyonu, retikiilosit degerleri, fibri-
nojen, imminoglobulin G, A, M ve periferik yaymanin

degerlendirilmesi,

Bobrek fonksiyon testi: Kreatinin klerensi
(ClCr)’ Fraksiyone Na Ekskresyonu (FEyg), Bobrek yet-

mezligi indexi (RFI).

Ayrica rutin olarak idrar tahlili, sedimentasyon,
AKS, SGOT, SGPT, biliiribinler, kolesterol, Total
lipid, Total protein, albumin, globulin, 24 saatlik
idrarda protein degerleri, Akciger ve direkt karain

grafileri, EKG c¢ekimleri yapailda.
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Biyokimyasal deferler: olgularan rutin biokimya
tetkikleri, Anadolu Universitesi Egitim ve Uygulama
hastanesi biokimya boliimlinde calaisildi. Bazi tetkikler
en az iki kesz ¢aligilarak herhangi bir yanligliZa mey-

dan verilmesi o6nlendi.

Hematolojik ¢aligmalar, Kan bankasinda yapilda.
1. Hemoglobin (gr/dl), Hematokrit (%), Beyaz
kire (mm3) sayimlari elektronik blarak Coulter Counter

yontemi ile c¢alagaldi.

2.+ Trombosit sayimi (mm3) ¢ Trombosit sayimlara

elektronik Coulter Counter yontemi ile yap11da(60).

3. Retikiilosit sayimi (%): % 1 1lik parlak krezil

mavisi kullanilarak sayilda.

4. Protrombin zamani (saniye): Quick yontemi ile

kontrollu olarak yapilda{6l).

5. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (saniye):
Elagic acid ile aktive edilmig parsiyel tromboplastin

zamanl olarak &lgiildii(62, 63).

6. Fibrinojen diizeyi (mg/dl): Ratnoff ve Menzie

metodu kullanilarak saptandi(64, 65).

Te serum demiri ve Total Demir baiglama kapasitesi
(Mg/d1): Lauber'in kolorimetrik teknigi kullanilarak

0lcildi.
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8. Immiinoglobulin &lgiimleri(mg/dl): Behring

'firma81n1n No~partigen plaklari kullanilarak caligaildi.

9. Periferik yayma: Hastanin parmagindan lamele

alinan kan Wright boyasi ile boyanarak defZerlendirildi.

Olgularin kreatinin klerensleri, Fraksiyone sod-
yulr ekskresyon degerleri ve Bobrek yetmezligi indeksle-~

ri asagidaki formiiller uygulanarak hesaplandi.

7. - - - P U. v
Kreatinin Klerensi: ml/dk.
U : Idrardaki birim madde miktarai.
V : Volim (24 saatlik).
P : Plazmadaki birim madde miktari (67).
Fraksiyone sodyum ekskresyonu (FENa) % 2
U x P
. Na cr
FENa . x 100
Pra ¥ Yor '

UNa : 24 saatlik idrardaki Na deferi (mEq/L).

: Plazma kreatinin deZeri (% ug’.

P
er
Py, ¢ Plazma sodyum degeri (mEq/L).
U : 24 saatlik idrardaki kreatinin deZeri(mg/dl).

cr
1'in ilzerindeki deZerler renal patolojiyi

gostermektedir(68).

Bobrek yetmezlizi indexi(RFI) % :

UNa X Pcr
RFI :

UCI‘
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UNa ¢t 24 saatlik idrardaki sodyum degeri
(mEq/dal).
op © Plazma kreatinin degeri (mg/dl).
Uoy ¢ 24 saatlil idrardaki kreatinin degZeri(mg/dl).

1'in lzerindeki degerler renal patolojiyi

gbstermektedir(69).

Olgularin istatistiksel ¢aligmalari istatistik
boliimiinde yapildi(66). Kullanilan testler ve parametreler

agagidaki gibidir,.

t,z ve kolmogorov-Smirnov testi uygulandi.

B

: Olgu sayisa,

Hi

¢+ Ortalama,
S: Standart sapnma,

bﬂg : Standart hata,

DK % : Degigim katsayisi yiizdesi,
t: t test degeri,

8D: Serbestlik derecesi,

P : Olasilik,

max: maksimum fark.



-31-

BULGULAR

Caligma kapsamina alinan 10 u Zrkek 10 u
kadin 20 olgunun ortalama yaglari 15 ile 67 ara-—
sinda deZigiyordu. Tim olgularan ortalama yasi 38,1
olup Erkek olgularin yag ortalsmasi 40,2, kadin olgu-—

larin yas ortalamasi 36 olarak bulundu(Tablo 1-2).

Tablo 1. srkek hastalarin yas dagilimlara

Yas Erkek hasta sayaisa

20 - 29 1 (% 10)

30 = 39 2 (% 20)

40 - 49 0 (%0 )

50 - 59 5 (% 50)
60 + 2 (% 20)
Ortalama yas: 40,2 Dmax: 0.3
S: 12.4
SHZ : 3.92 P70,05 n.s
DK %: 25.2

Erkek hastalarin yag gruplarina dagiligi Onem-—

1i farklalaik gOstermemektedira.

ot iTRg
s

As oo PN =i
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Tablo 2. Kadin hastalorain yags daZilimlara

Yag Eadain hasta sayaisa
10 - 19 2 (% 20)
20 - 29 1 (% 10)
30 ~ 39 3 (% 30)
40 - 49 2 (% 20)
50 - 59 1 (% 10)
60 + 1 (% 10)

Ortalama yag: 36
S: 16,08
DK %: 44.62

Dpax : 0.133
P%0.05 n.s.

Kadain hastalarin yas gruplarina dafilisi Onem-

1i farklalik gostermemektedir.

20 olgunun hepsinde hemoglobin deZerleri nor-
mal delerlerin altinda saptandi. 2n digik hemoglobin
deZeri 3,25gr/dl, en yikseZi ise 12,16gr/dl olarak bu-

lundu. brkek olgularin ortalama hemoglobin degeri

8.75 gr/dl,.kadin eclgularin ortalama hemoglobin degeri
ise 8,51 gr/dl olarak bulundu. Tim olgularda ortalanma
hemoglobiﬁ degeri 8,63 gr/dl idi. Bu deferler ncrmal

hemoglobin dejlerlerinden anlamla olarak diiglilti,
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(Tab10394:’5) ’

Tablo 3. Hastalarda Hb(gr/dl)degerlerinin

x, B, SHz ve DK % leri.

n ¥ s SH- DK%

20 8.63 2.54 05T  29.43

Normal :
deger 5
SD: 19
P ¢ 0,001 **%¥
Tablo 4. Crkek hastalarda Hb(gr/di)degerlerinin
X, S, SH- ve DK % leri.
X - %
n X S SHX DK%
10 8.75 2.16 0.68 24.69
PagamgtreV*” 16%2
degeri
t: ~10.61
8D: 9

P< 0,001 ¥*X
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Tablo 5. Kadan hastalarda Hb(gr/dl)degerlerinin

x, S, SH}-E ve DK % leri.

n X S SH~ DK%
X

10 8.51 2,99 0.95 35.14

Paraigetre

degeri 1432
t: =5.81
SD: 9

P ¢ 0,001 %%

Olgularda ortalama Hematokrit deZeri 26,1%
olarak bulundu. Erkek hastalarda ortalama hematokrit
deger 26,9%, kadin hastalarda 25,3% olarak bulundu.
Bu deferler normal hematokrit degerlerinden Onemli

derecede diigiik olarak saptanda (Tablo 6 - 7).

Tablo 6. Erkek hastalarda Htc(%) degerlerinin

X, S, SHe ve DK # leri.

n X S SH= DK%

10 2649 4.79 1.51 17.81

Pafgmgtre 4§+5
deZeri

t: -11.95
SD: 9
P ( 0,001%%*
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Tablo 7. Kadin hastalarda Htc(%) degerlerinin

x, S, SHz ve DK % leri.

n X S SH- DK%
X

10 2543 . 2.5 31.23

Parametre -
degeri 42+5

t: -6.68
SD: 9
P ¢ 0.001%%%

Protrombin deZerleri kontrol grubuna gore Gnem-
1i derecede yiiksek bulunmugtur. Ortalama kontrol deger-
leri 14,7" iken, olgularda 17.05" olarak saptanmigtar.

(Tablo 8).

Tablo 8. Protrombin(sn)degerlerinin hasta ve

kontrol grubunda X, S, SH= ve DK leri,

n X S SH}-C DK%

Basta 20 17.05 1.64 0.37 9.62

kontrol 20  14.7 0.47 0.11 3.2

t: 6.16
SD: 38
P< 0.001.%%%
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Hasta ve kontrol grubunun protrombin degerleri
birbirinden ©nemli diizeyde farklidir, Hastalardaki
protrombin degerléri kontrol grubuna gore onemli

dizeyde ylksek bulunmugtur.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani hastalar-
da anlamli diizeyde yiksek bulunmustur. Ortalama a PTT
degeri kontrol grubunda 29.4"iken hasta grubunda 34.15"

olarak bulunmugtur (Tablo 9).

Tablo 9. Aktive parsiyel tromboplastin(sn)dejer-
lerinin hasta ve kontrol grubunda X, S,
SH- ve DK% leri,

n X S SH= DK%
Hasta 20 34,15 4.13 0.92 12 .09
kontrol 20 29.4 1.57 0.35 5 .34
t: 4.81
5D: 38

P{ 0.001%%%

Hastalarda aPTT degerleri kontrol grubundan

Onenli dlizeyde yluksektir.



Trombosit degerleri ortalama olarak blgular—
da 305.756 /mm3 olarak bulunmustur. 4 olguda
lBO.OOO/mm3 un altinda bulunmugtur. Bu dejerler
134,000, 140.000, 135.000 ve 105.000 olarak sayildi.
3

4,0lguda ise 450,000/mm” iin iizerinde bulundu. Bu de=-
Zerler ise 645,000, 701.000, 465.000 ve 462.000 idi

(Tablo 10).

Tablo 10. Trombosit saylmlarlnln.(mm?)i, 5,

SHE ve DK% leri

n X S SH- DK%
xX

20 305.75 171.82 38 .42 56.2

Parametre
dezeri 150-450 77
Z : 0,33

P) 0.05 n.s

Trombosit sayilari normal degerlerden fark-

s1z bulunnugtur.

Zrkek hastalarda serum demiri satiirasyonu Or-
talamasi % 14.1 bulunmustur. Bu deZer normallere na-

zaran anlamli olarak diigiik bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 1ll. Erkek hastalarda serum demiri satii-

rasyonunun X, S, SH- ve DK% leri.

n X S SH- DK%
10 14.1  9.45 2.99 67 .02
t: -6.99

Sbh: 9 ‘
p ¢ 0,001 %F%

Wot: 20~-50 arasi normal deZerler olup 15-20¢
arasi kronik hastalik anemisi,(iﬁ% demir eksikliji

anemisi olarak kabul edilmektedir.

Kadin hastalarda serum demiri saturasyonu or-
talamasi 20.%2% bulunmustur. Bu olgularda da saturas-
yon deferleri anlamli olarak diizlk bulumsugtur(Tablo
12). 18. olguda serum demiri satiirasyonu % 80 bulun-

dugundan bu deler istatistiki ¢aligmaya alinmamagtar.
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Tablo 12, Kadin hastalarda serum demiri satu-

rasyonunun % x, S, SH-, ve DK%

istatistikleri.
n X ) SH)—{ DK%
9 20.32 9.35 312 46.01
Parametre 20-50
degeri
t H _4 . 71

SDh: 8
P ¢ 0.001%*%

Erkek ve kadin hastalarda serum demiri %
saturasyon deZerlerinin dagilimi ise tablo 13 de
gosterilmdgtir. brkek hastalarda satiirasyon deger-
leri % 15'in altinda yogunlasirken kadanlarda $% 20
ve ilizerinde yogunlagmaktadir(Tablo 13). 18. olgudaki
% 80 1lik saturasyon degeri bu istatistiki ¢aligmaya
dahil edilmigtir.

Tablo 13. frkek ve kadin hastalarda serum demi-
ri saturasyonunun % dagilimi.

% Sat E K T
15 6 3 9
15-20 3 1 4
204 1 6 7

Toplan 10 10 " 20



| 10 olguda
lama 427.3 mg/dl

bu deger anlamla

Tablo 14.

40—

¢aligilan fibrinojen diizeyleri crta-
bulunmugtur. lormal deZerlere oranla

olarak yliksek bulunmustur(Tablo 14).

10 olguda fibrinojen(mg/dl) degerle-

rinin istatistiki degerlendirmeleri.

n X S SH-~- DE%
X
10 42743 193.36 61l.15 45.28
Normal
degerler 200-400
Z: TT3

P¢ 0.001%**

Retikiilosit dejZerlerinin ortalamasa 1.26Zola—
rak bulunmustur(teblo 15). 9, olguda retikiilosit degeri
% 8.4 olarak hesaplanmistir. Ayni olgunun retikiilosit
indexi ise % 3 olarak bulunmugtur. Bu olguya kemik ili-
Zi demir boya51'yaplld1. Demir boyasinin negatif olduzgu
gorildii., Bu nedenle adi gec¢en olguda retiitiilosit artiga
ileri derecede demir elksikliZi anemisine baglandi.

Tablo 15. Retikiilosit deZerlerinin istatistiki

dazilimi (%)

n X S SH- DK%
%
20 1,26 0.84 0.19 66.67
Parametre 0 5_2
degeri ’

t: 0,05 ¥)0.05' n.s.

SD: 19
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Immiinoglobulin &, A, M diizeyleri 19 olguda
¢alaigildi. IgG ortalama deZeri 1152mg%, IgA ortalama
deZeri 248.44nmg% ve IgM ortalama degeri 152.07mg% bu-
lundu. Normal degerlere oranla bu deZerler Onemnsiz

olarak bulundu. (Tablo 16, 17, 18)}.

Tablo 16. IgG(mg/dl)diizeyinin istatistiki

dagilimi,.
n X S SHE SD%
19 1152 368.81 84 .61 32 .01
Farametre 800-1800
deZeri
Sh: 18

P) 0.05 n.s.

Tablo 17._IgA(mg/dl)dﬁzeylerinin istatistiki

daZilimai.

n X S SH= SD%

19 248.44 122 .72 28.15 49 .4

Parametre

degeri 90-450
$: =077
SD: 18

P) 0,05 n.s.
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Tablo 18. IgM(mg/dl)diizeylerinin istatistiki
dagilima,

- _ -
n X S SHX DK

19 152.07 50.1 11.49 32 .95

Parametre

degeri 60-250
t: 0.25
SD: 18

P> 0.05 n.s.

20 olguda periferik yayma yapilarak degerlendi-
rilnistir.& %30)olguda Burr cell tesbit edilmigtir. Bu
olgularda bUN deZerleri 90 mgy ve lizerinde bulunmugtur.
(%45 olguda hipokrom mikrositer ausemi saptanmigtir.
10(%50)o0lguda toksik graniilasyon saptandi. Bu olgularin
4'linde((%20)sola kayma gorildii. 1(%5) olguda hipersegmentas-—
yon vardi. Ancak bu olguda megaloblastik anemiyl gOstere-
cek diger bulgular saptanmada.

Calismaya alinan olgulardaki toplu deZerler tablo

19 da gosterilmigtir.



43

TARTISMA

Uremik hastalarda deZisik etkenlere bajli alarak
hematolojik degigiklikler meydana gelmektedir. Bu degi-
gikliklerin baginda anemi gelmektedir. Anemi, normositik
non-rejeneratif tipte olup bazan demir eksikligi anemisi,
folik asit eksikliZine bafli megaloblastik anemi = ve he-

molitik anemi ile birlikte olmaktadir(1l0).

Kronik bobrek yetmezlijZi olgularanda anemiye ek
olarak trombosit sayisinin genellikle normal oclmasina
karsalik trombosit adezivitesinde ve agregasyonunda azal-
ma(36), prhtilasma mekanizmasinda deZisiklilkler(34), faktor
VII, FV ve X dejerlerinde azalmalar olmaktadir. Fibrino-
jen degerleri normal veya normalin Ustinde olup retiililo-

sit degerleri normal veya normalin altindadir(70).

10 u Erkek, 10 u kadin 20 kronik bSbrek yetmezli i
olgusunda yaptigimiz caligmada olgularin tiinlnde hemoglo-
bin ve hematolkrit deferlerini normalden diigik dlizeyler-
de bulduk. Erkek ve Iradin olgularda ortalama hemoglobin
degeri 8.63% gr/dl (p<€ 0.001) iken erkelk hastalarda or-
talama hemoglobin degeri 8.75 gr/dl (p{ 0.001), kadin-

larda 8.51 gr/dl (p¢ 0.001) bulduk.

Eriek hastalarda 6(%30) olguda demir eksii:li’i ane-

misi vardi. i.adin hastalarda ise 3(%15)olguda denmir ek~
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sik1igil anemisi saptadik. Toplam olgularin 9 unda(%4ﬂ

demir eksikligi anemisi wvardai.

Hematokrit degerleri de tim olgularda disik ola-
rak saptandi. Ortalama hematokrit degerini 26,1% olarak

bulduk.

Lrkek olgularda ortalama nematoirit deZeri 26.9 %
iken kadin olgularda 25.3 % olarak saptadik. Bu degerler

normal deZerlerden anlamli olarak disiikti( p ( 0.001).

Olgularimizda tesbit ettifimiz hewmoglobin ve hema-
tolrrit deierleri literatiir ile uyurlu idi. Serum kreati-
6

nin dlizeyleri % 3 mg'ain lzerine c¢ikam olgularda anemi

olagan bir bulgu olarak larsimiza cilmaktadir(38, 39, 40).

3. olgumuzda hemoglobin de@eri 12.16 gr/dl olarak
bulundu. Bu olgﬁya daha Once ian transfiizyonu yapilmig
oldufunu ofrendik. Ancak demir satiirasyoru % 15'in altin-
da idi. bBu nedenle deumir elrsiklii anemisi oclarax yorum=-

landa,.

Bobrek salgilama iglewmi bozuldukza anemi de agir-
lagmaktadir. Ancak bdbrek iglevi belirgin olarak azaldi-
ginda hemgtokrit degerleri stabil duruma gelmekte ve artik
artis gostermemektedir. Hematokrit degerlerinin bu stabil
sinirlari gencllikle % 15-35 arasinda olup bundan sonrali

ani diigsmeler hastalarda bir iomplikasyonun cvrtaya ¢iktiga-
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ni diigiindiirmelidir(10).

Bizim olgularimizda hematokrit deZerleri %12-36
arasinda bulduk. Bu degerler de literatiir ile uyzunluk

gdsteriyordu.

Olgularimizda folik asit eksikligine baZli megalo-
blastik anemi ve hemolitik anemi saptamadik. Folik asit
elftsikligine bajla anemiler daha ¢ok hemodyaliz tedavisi
g0ren hastalarda olmaktadair. Biz olgularimizi, hemodyaiisz
tedavisi gormeyen hastalardan sectiic, bu nedenle megalo-

blastik anemi gorilmemis olabilir.

Hemolitik anemi ise ¢oZunluizla etyolojisinde siste-
mik lupus eritematosis, -oliarteritis nodosa, malign hi-
pertansiyon, Food pasture sendromu olan Xronik bdbrek
vet:egliklerinde goriiliir(50-51). Hemolitik anemide’
liremik serum, pentoz fosfat santinin bozulmasina yol ag-
makta, sonu¢ta NADPH lretimi azalarak glutatyon eksikliii-
ne ve hemoglobin oksidasyonunun Onlenmesine yol acmakta-—
dir. Diger yandan hiperfosfatemi tedavisi ic¢in verilen
antiasit ilag¢lar, hicre ig¢i fosfati azaltaralr alyuvar
membranlarinda lkalsiyum birilkimine yol agar. Sonugta
esneklifini kaybeden alyuvarlar Zolayliila hemolise olur-

lar.
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Hemolitik aneminin agiklanmasinda, splenik makro-
fajlarin fazla c¢aligmalari sonucunda hipertrofiye olduk-
lara ve Eronik antijenik uyaraimlarla birlikte splenomega-
liye yol agtiklari ileri siirilmistiir(78). Olgularin bir
kisminda da dializ tedavisini takiben 2-3 glin iginde akut
hemolitik kriz goriilmistiir. Neden olarak artmis serum

bakir dlizeyleri gosterilunistir(53).

(0lgularimizda yukarida bahsedilen hastaliklara
bagli kronik boObrek yetmezliZi olmadigindan hemolitik ane-

mi saptanamamigtire.

Kronik bobrek yetmezlikli olgularda, protrombin
zamaninda gorilen uzamélarln, olgularin 1/4 i ile 1/2
Sini kapsayabilecegine dair yayinlar mevcuttu. Eu hasta-
larda protrombin zamaninda gorllen uzamalar faktor VII,
faktor V ve X diizeylerinde gorilen diisiik deZerlere bazla

olarak meydana gelebilir(30, 34).

Bu faltorlerde goriilen azalmalar, degisik giddette
karacifer yetmezliZi veya vitamin K eksikliZi veya her iki
durunun birlikte olusu iedeniyle meydana gelebilir. Bu ol-
gularda K vitamini eksiklifi, uzun sire kullanilan anti-
biyotik tedavi veya yine bu hastalarda salzlilzla gorilen
kolitin meydana getirdii malabsorbsiyon nedeniylevoluga—

bilir. Bu gibi nedenlerle protrombin zananinda defigmeler
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meydana gelse bile, her zaman hafif bir uzamayla kendini

gosterip, kanama yapacal: seviyelere gelmez.

Ayrica salisilat kullanimi da protrombin zamaninda
uzamaya neden olabilir(7l).

Olzularimizda kontrollil olarak caligsilan protrombin
zamaninl anlamli olarak uzun bulduk. Urtalama kontrol P.Z.
14.7" ye kargilik olgulardaki ortalama P.Z 17.05" idi. Bu
deZerler istatistiki oclarak anlamli bulundu (t:6.16, SD: 38,
P¢ 0.001). Olgularda en uzun RZ,5 saniye farkli idi.(6.o0lgu)
Digerleri genellikle 2 ve 3 saniyelik farkliliklar gosteri-
yordu. Bir olgumuzda Kronik bobrek yetmezlizZi ile beraber
tikanma ikteri saptadik (9. olgu). Bu olguda protrombin za-

mani 19" olarak bulundu (kontrol 15%").

Olgularimizda saptadiginiz protrombin zamanindaki
anlamli u:zama literatiir ile uygunluk gosteriyordu. rrot-
rombin zamanindaki bu anlamli uzamaya karsilik sadece 2
olgumuzda (2 ve 9. olgular) gastrointestinal kanama mevcut-

tu,.

20 kronik bobrek yetimezlik 11 olguda iontrol-
lu olaral calistifimiz parsiyel (kismi) tromboplastin zama-
nini tayin ettilk. Ortalama parsiyel tromboplastin kontrol
zamanl 29.4" iken, olgularaimizda bu deger 34.15" olarak
bulundu. Bu degerler kontrol grubuna oranla anlamli ola-

rak uzamis saptadik(t: 4.81, SD: 38, P{ 0,001). Kontrol
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deferine gore en uzun degfer 11" olarak bulundu(8.olgu).
Takanma ikteri olgn - olguda aktive parsiyel tromboplas-
tin zamana 38" idi (kontrol 30%").

Uremili olgularda aktive parsiyel tromboplastin
zanmaninda meydana gelen uzaualarin, faktor IX eksikligi
nedeniyle olustulu gosterilmigstir(72). Fefrotik sendrom-
dan bagka sebeplerle meydana gelen ircnik bobrek yetmezlijzi
olgularinda A-PTT delii uzamalar, protrombin zamanini uzatan
nedenlerle aynidir. Nefrotik sendrom clgularinda, idrarla

faktor IX kaybi nedeniyle A-PTT uzar(72).

Olgularinda kronik Dbobrek yetmezlijl nedenlerini
arastirmadigimizdan bu konuda yorum yapmak istemiyoruz.
Ancak A-PTT deki uszamalar, literatir bilgileriyle uygunluk
gosterdizZini ortaya koymustur. Bu olgularin 2 sinde kanama
vardi. Trombosit fonksiyon bozukluZu da lzanamaya neden ola-
bileceZinden bu olgulardaki kanamayi sadece A-PTT deki uza-

ma ile izah etmek dogru degildir.

20 kronik bobrek yetmezliZi olgusunda troubosit sayi-
lara normal sinirlarda bulundu. 4 olguda 150.000'in altinda
olmasina ragmen (134.000, 140.000, 135.000 ve 105.000) or-
talama trombosit sayilara 305.75Q/mm3 olarak saptandi. bu
deferler istatistiki olarak anlamsiz bulundu (P) 0,05).

iIremili olgularda trombositopeni siklikla gOriilen

bir durum olup, bazi aragstirzcilara gdre olgularin % 55iai
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igermektedir. psuna kargilik giinimiizde yapilani caligma-
lar, akut bobrek yetmezligi dagindaki tiremili olgularda
trombosit sayilarini nadiren kanama yapacak seviyelere

indigzi doZrultusunda neticeler vermektedir(73).

Kronik Lobrek yetmezligi olgularinda, trombosit
yari omriniin normal olduifu tesbit edildiZinden, bu has-
talarda trombosit sayilarinda gorilen azalmalarin, kemik
11igi hipoplazisi sonucunda nmeydana geldifi digiliniilmekte-
dir.

Trombosit sayisa 150.000 'un altinda olan 4 olgu-
dan (%20) 2 sinde periferik yaymada toksik graniilasyon
ve sola kayma saptadik., Gram (-) enfeksiyonlarin trombo-
sitopeni ile seyredebileceZi hakkinda literatiir mevcuttur
(74). Bu nedenle yukarida bahsedilen olgulardaki trombosi-
topeni engeksiyon ile izah edilebilir,

Ayrica BUN deferleri ile trombosit sayilari ara-
sinda bir iligki gosterilenmemigtir,

Trombosit sayilarindaki bulgular, literatiir ile
uyumluluk gostermektedir.

4 olguda(920) trombosit sayilarinin normal deZer-
Clerdm lizerinde bulduk. Kronik bobrek yetmezliliin'de trombo-
sitoz konusunda bir yayin bulamadik. Uremi diginda bazi
nedenlere bafli olarak trombositoz olabilecedini digiindiik.

Nitexim bu olgularda demir eksiklifi anemisi saptadak.
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Ozellikle 9. olguda yapilan kemik 1liZi boyanmasinda demir
depolarinin tamamen bogaldiZini gordik.

Trombosit sayilarainin normal olusuna karsilik
Kronik bdbrek yetmezliginde trombosit fonksiyon bozukluk-
lari olabilecegi konusundé bircok galigma vardir. 1956 da
Lewis ve arkadaglari , Ulutin ve Karaca liremide azalmis
trombosit falktor 3 aktivitelerini gdsterdiler. 1957 de
Rath ve arkadaglari tarafindan tiremi olgularinin % 25
inde trombosit nitelik kusuru olduiu gosterilmigtir. lior-
mal trombositlerin liremik plazma ile lkargilastirilmala-
rinda trombosit faktdr 3 zktivitesinin azaldiZi 1958 de

Chalane ve arkadaglari tarafindan gozlenmistir.

1961'de Willoughby ve Crouch, 1962 de Chney ve
Bonnis, iremi olgularinda en olagan hematolojik kusurun

trombosit nitelik Kusuru oldujgunu bildirdiler.

1967 de Stewart ve Castaldi, dialize cevapta trom-
bositlerdeki dlizelmeyi daha ayraintili olarak incelediler.
Ayni yil Horowitz ve arkadaglari Ulremide kanda biriken
quanidosiiksinik asidin kusuxlu trombosit faxtor 7 akti-
vasyonuna neden oldufunu gosterdiler. 1979 da Nenci ve
arkadaglari, bObrel: transplentasyonu ve periton dializi-
nin trombosit iglevlierini dizelttiZini, hemodializin ye-
tersiz kaldaiZini belirtmiglerdir. Arastiracilar bu toksik
maddelere arsai periton zarinin bugln ig¢in kullanilan hemo-

dializ zarlarindan gecirgen oldulu gorisindedirler(19,36,32).



....5 1-

Olgularimizda trombosit fonksiyonlarini c¢alisma-

digimizdan bu wonuda karsilastirma yapamadik.

20 Kronik bObrek yetmezliZi olgusundan 10'unda
plazma fibrinojen diizeyleri olgiildii. 10 olgunun 5'inde
(% 50) fibrinojen diizeyi normal degerlerin iizerinde bulun-
du. Ortalama fibrinojen diizeyi 427.%ug/dl olarak bulundu.
Bu degZer normal degerlere oranla onemli dizeyde farkla

bulundu (Z: 7.73, P¢ 0.001).

Kronik bobrek yetmezliii olgularainda goOrlilen artmaig
fibrinojen seviyeleri halkkinda yoZun c¢aligmalar yapilmls

ve ¢eliskili nedenler One siuridlmigtir.

Hutton ve O'Shea, bobrek hastalaklarinda gorilen
alktut ve kronik enfeksiyonlarin, fibrinojen yapiminl artir-
dizini One slrmiislerdir (79). lMc Leod ve ariadaglari ise
bobrek vetnezlijjinden Olen hastalarin a.cifer plazmala-
rinda fibrinolitik aktivitenin azaldijfini gdzleyip, has-
talarin akcijerlerinde gorilen alveol izl elksudalaran
bu nedenle meyvdana geldijini bildirmiglerdir. Idrarda bu-
lunan kuvvetli bir tripsin inhibitodriniin ve plazmimojen
aktivatoriniin (lirokinaz) yapim yeri olaralr bobreiler di-
stiniilmektedir. Bu nedenle, bdbregin, fibrinolitik siste-
min olugununda ve reglilasyonunda Onemli etkileri olacaZa

ac1ktar(76).
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Sharma ve arkadaglari, lremili ve liremisiz bObrek
hastalari ve kontrol grubu olmak izere 3 grup calismadan
ilgin¢ neticeler bulmuslardir. iremisi olmayan bobrek has-
talaranda, fibrinolitik aktivite, kontrol grubuna gore
azalma gosterirken bu durum iiremili hastalarda ¢ok daha

velirgin olmalktadir (77).

Tim bu ¢aligmalara raZumen ironik bdbrek yetmezliji
olan olgulardan fibrinolitik aktivitedeizi azalmalarin ve
fibrinojen seviyelerindeki yl:selmelerin mexanizmasi agik-

liZa kavusmamistir,

M"ibrinojen dizeylerindelzi ylksekliizler de literatir-

deki galigsmalara uygunluk gidsteriyordu.

Dlgularin tlimiinde retikiilosit degerlerini ¢aligtik.
Bir olgu disaindaki (9. olgu) diger hastalarda . retikiilo-
sit ve retilkiilosit indexi normal veya normalin altinda
bulundu. 20 olzuda ortalama retikiilosit deferi % 1.26
bulundu. Bu deger normal deZerlerde ikar;ilajtirildigZinda
istatistiki .larak ‘memsiz bulunmugtur(t: 0,05, SD: 19

Py 0.05) (41,42).

9. olguda retikiilosit deZeri %8,4 olarak bulundu.
Bu olguya kemil iliZi asprasyon biopsisi yapilarak demir
borvasi ile boyandi. Demir depolarinin tamamen bog olduiu

gbzlendi. Ayrica bu clguda gastrointestinal kanama mevcuttu.
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Retikiilosit indexi %3 olarak bulunan bu olguda retikiilosit
deZerlerinin ylikseklijiini, gastrointestinal kanama ve deunir

eksikligi anemisine bagladik.

{ronik bobrek yetmezliZi olan olgularda retikiilosit
degerlerinin normal veya diisiik olmasi, bu olgulardaki non-re-—

generatif anemi ile izah ¢dilmektedir(10).

Caligmamizdaki olgularin ondokuzunda retikiilosit

degerlerini literatiir ile uyumlu bulduk.

19 olgumuzda immuncglobulin (G, A, M) diizeyleri ca-
lis1lda. Ortalama Igd dizeyi 1152mg/dl, IgA dizeyi 248,44
ng/dl ve Igh diizeyi 152,07 mg/dl de bulduk. Normal degBer-
lere gbre bu degerler Snemsis bulundu (PP 0.05, P 0,05,
P>0,05).

Bu konuda fazla literatir bulamadik., Bulabildifimiz
bir literatiirde (59), Ig diizeyleri copgunlukla normal olup

bazan diigik olabiluektedir,

Ancak kronik bObrek yetmezliiii olgularinan biliylk
bir kisminda kronik immiin baskilanma veya tolksil maddeler-
le uzun slire etkilenme sonucu bu hastalarda kanser geligme

olasiliginin arttify one siirtiluatistir(79).
Ironik liremi ile malignite arasindaii iligkinin ilk
sistematik calainmalari 1975 de Matas ve arixadaglari tara-

findan yapilmigtir. Bu caligmaya gore lremili hastalarda
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kanserin goriilme orani ayni yas ve cinsiyetteki normal ki-

gilerden 7 kat daha fazla bildirilmigtir. Avrupa ve Amerika~

nin biiyiik dializ merkezlerinin raporlarlnda ev dializindeki

ilremili hastalarin % 6 sinin, hastane dializindekilerinin
Son yillara kadar iliremide yuksek kanser oraninin

gozlenmemis olmasi, uremili hastalarin kanser olugabilecek

kadar uzun yagiyamadiklarandan olacaZini diigiindirmigtir.

Gercekten de Maher ve arkadaglari kan kreatinin 10 mg/dl

ye yﬁkselen.dhﬂizﬁééon donem boObrek hastalarinin ancak

% 30 unun 3 ay vagayabildiklerini bildirmiglerdir. Bizim

olgularimizda da kanser saptamadik.

firemide immiin cevabin baskilandigr rapilan bir gok
calismada gosterilmigtir(80). Kronik bobrek yetmezliii ol-
gularinda deri greftlerinin rejeksiyonu, invitro lenfosit
islevlerinde azalma ve uzanmlg cilt testi reaksiyonlari gos-
terilunigtir. Yapilan bir diger cgaligmada ilremide insan

lenfositlerinin invitro reaktivitesi saptanmigtir.

Daniels ve arkadaslari 24 hastayi kapsayan bir ca-
lismada kronik trewmiyi agirlagtiran hlicresel immunite degi-
siklikleri arasinda lenfositopeni, timus atrofisi, bliyik
allograf rejeksiycnu ve deri testlerinde gecikmig hiper
sensitivite, liremik lenfositlerin invitro yagam silreleri-

nin kisaldifi gosterilmigtir(8l).
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Callgmamlzda bu parametreler caligilmadigindan
sadece Immunoglobulin diizeyleri ile ilgili tartisma ya-
pilmigtir. DiZer deZerler konuyla ilgisi olduiu gerek-

cesiyle bilgi verilmekle yetinilmistir.

Olgularin hepsinde periferik yayma yapilarak de-
Gerlendirilmigtir. Hastalarin 6 sinda (% 30) periferik
vaymada burr hiicreleri saptanmigtir. Bu olgularda BUN

degerleri 90 ug/dl iizerinde bulunmugtur.

Literatiirdey lireminin derecesi ile bersber artan
oranda Burr hicreleri gorildiiine dair ¢aligmalar mevcut-
tur. vJILN deZeri % 45 mg'ain lzerine ¢aiktiZinda Burr hicre-
leri goriileceZi bildirilmektedir(l0). Plazmanin kimyasal
vapisindakl meydana gelen defigumeler sonucunda alyuvar-
larin mewmbran izompozisycnu deZigerek burr hicrelerinin

olusmasina neden olmaktadair.

Periferiz yaymada burr hilcreleri . in varligi ile

literatliir arasinda uygunluk bulduk.

Olgularin 10 nunda (%50) hipolkrom mirrositer aneni
saptadik. Serum demiri saturasyonuna gore bu bulzular ben-
zerlik gosteriyordu. 9 vlzuda (%45) demir eksilliZi aunenisi
bulmustul. 10 olguda ($%50) toksik granilasyon, 4 clguda

(#20) sola kayiua tesbit ettik.
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Lokositlerde, normal yapim ve yagam siiresine kar-
s1lik anormal fonksiyonlari olduiu cesitli c¢alizmalarda
gosterilmigtir. ¥Yemotaktik ve bazan da fagositik fonksi-
yon bozukluiu vardir. Bu fonksiyon bozukluklari, iremik
hastalaran serumunda var olan inhibitdr maddelerle ilgi-
lidir. Ayrica lenfopeni, bobrek fonksiyon bozukluZunun de-

recesi ile yakindan ilgilidir{(37).

Olgularimizda saptadigimiz toksik graniilasyon ve sSo-
la rayma, Uremili hastalarda sik gdrilen enfelzsiyonlarla
ilgili colup 10-0sit fonksiyon bozuklusunun bir sonucu olarak
vorumlanmigstir.Biyr olgumuzda periferik yaymada megaloblas-

tik degisiklikler saptadiic.

Zronik bobrek yetmezlil;i olgularinin bir kisminda
folik asit eksikli@i olmaksizin megaloblastik degisiklik-

ler olabileceZi bildirilmelrtedir (47).
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SONUG

Bu gallgméda, 20 Kronik bobrek yetmezlijfi olgusunda
hemoglobin, hematokrit, Protrimbin Zamanily, akrtive parsiyel
tromboplastin zamani, trombosit sayisi, serum demiri, serun
denir baglama kapasitesi ve ylzde satlrasyonu, retikiilosit,
fibrinojen, immﬁnoglobulin T, A, M ve periferik yayma yapi-

larak asaZidaki sonug¢lar ¢ikarilmaigtar.

1. Incelenen 20 olgunun hepsinde hemoglobin ve
hematokrit degerleri digiik bulunmugtur. Bu degerler olgu-

TR AR s

larda aneminin sik gorildiginl doZrulamaktadir.,

2. Incelenen 20 olguda ortalama protrombin zamana
anlamli olarak i—ontrollere gore uzamis bulunnustue 1 olgu-

da kontrol degerlere gore fark 4 saniyeden daha fazladir.

3. Incelenen 20 oclguda ortalama alkktive parsiyel
tromboplastin zamanl kontrollere cranla anlamli olarak
uzun bulunmustur. rfark 1I olguda 4 saniyeden daha fazla
idi.

4. Incelenen 20 olgudan 4'ilinde trcubosit sayilara
normalden disiik 4 olguda normalden fazla olarak saptanmig-
tir,

5. Incelenen 20 olgpurun 9 unda demir eksikliZi

anemisi saptanmigtir.
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6+ Incelenen 20 olgunun 19 unda retikiilosit de-
gerleri normal veya normalden diisiik bulunmugtur. 1 olgu-
da retikiilosit degeri yiksek bulunmugtur. Ayni olgunun

retikiilosit indeksi ise % 3 idi.

7. Incelenen 20 olgunun 10 unda calaisilan fibri-
nojen degerleri ortalamasi normalden yiksek bulundu. 5

olguda fibrinojen degerleri normalden fazla idi.

8. Incelenen 19 olgunun 14 iinde IgG, A, M. deZer-
leri normal sainirlarda bulundu. 3 olguda Iga dizeyleri,

2 olguda IgA diizeyleri normalden digik diizeylerde idi.
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0zET

BUN dejerleri 40 mg/dl, 155mg/dl arasinda, kreati-
nin deferleri 2.85ng/dl, 9,8mg/dl arasinda dejisen 20 kro-
nik bobrek yetmezli i olgusunda hematolojik deZerler sap-
tanmlg ve bu olgularda sik goriilen anemi,protrombinvﬁktive
parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, fibrinojen diizey-
lerinde artma bulunmugtur. 4 olguda trombosit deZerleri
normalin altinda iken 4 olguda trombositoz saptanmigtir,
Retikiilosit ve IgG, A, M diizeyleri ncrmal sinirlarda bulun-
mugtur.

Yoagilasyon mekanizmasindaki bu anlamli deZisiklik-
lere ragmen sadece 2 olgudé belirgin bir lanama saptanmigtir.

¥ronik babrek yetmezligi olgularainda gOrilen bu he-
matolojik deZigmeler, bobrek funksiyon bozuklufunun derecesi
ile arttiZini ve serumda biriken bir kismi bilinen, bir

kasmi bilinmeyen birgok toksik maddelerin buna neden oldu-

gunu literatiir ile argilagtiraralr vurgulamaya caligtik.

Blde ettiZimiz bulgularla literatirdeki bulgularain
paralellik gosterdifini ortaya iroyduk. ‘remi ile izahina
yvapamadiZuaiz bazl sonuglarin ironik bobrek yetimezlizl

digaindaki bazi faktdorlere ba;li oclabilecegini dlgilindik.
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