HEMATURI : ERITROSIT MORFOLOJISININ
FAZ - KONTRAST MIKROSKOBUNDA
INCELENMES1

Kemal ANGIN

Anadolu Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitlisii
Lisansiisti  Ogretim Yénetmeligi Uyannca
Biyokimya Anabilim Dalinda
YUKSEK LISANS TEZI

Olarak Hazirlanmistir.

Danigsman : Yrd. Dog. Dr. Kural GOLBAHAR

Subat 1989

T. C.
Yiiksekogretim Kuruln
Dokiimantasyon Merkegl

3

|



KABUL VIE ONAY SAYFAGT

Yemal ANGIN'ain YUKSEK LISANS tezi olarak hazirla-
digxr " Hematiiri : Eritrosit morfolojisinin faz-kontrast
mikroskobunda incelenmesi " baglikli bu cgaligsma, Jjlrimiz-
ce Iisanslistlii Ofretim Y8netmenlifi'nin ilgili maddeleri

uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

H./02./1289,.

iye : NrdDoe.Dr. Wural atizanar (imao)

ffye : Prof.Dr Mine ERDEN (iman)

Uye Docdr. Ekin OMDER- (im2o)

Anadolu Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisli yonetim
Kurulu'nun 22.02.1282 glin ve 109/235 sayili karariyla
onaylanmigtir,
Cimea)
- Prof. Dr. Nurettin EBASARAN

Enstiti Mlduri

ﬁﬁZT}QQVf%£§9




iv

672 ET

Bu ¢aligmade, hematiiri semptomu olan kisilerin idrar-
larinda, faz-kontrast mikroskobu ile eritrosit morfolojisi
incelendi.

Onyedi intra-renal, otuzic¢ ekstra-renal kaynakli he-~
matirili kigide deforme eritrositlerin normal eritrositlere
oranil test edildi.

Deforme eritrosit olarak sayilan ghost ve dismorfik
eritrositler ig¢in % %0, dismorfik eritrositler igin ise
% 15 karar dlizeyleri tesplt edildi.

Deforme eritrositlerin % 30 ve daha yukari oldufu ko-—
sullarin intra-renal kaynakli hematiiriyi tanimlamada kriter
olarak kullanilmasi durumunda duyarlilik ¢ 88, % 30 dan
agsafr oldu#u kosullarin ekstra-~renal kaynakli hematiiriyi
tanimlamada kriter olarak kullanilmasinda ise Czgiilli‘k
# 88 olarak bulundu. Istatistilk deferlendirmede P, < 0.0l
ve Py < 0.01 &nemde bulundu.

Deforme eritrositlerin % 15 ve daha yukari oldufu ko-
sullarin intra-renal kaynakli hematiiriyi tanimlamada kriter
olarak kullanilmasi durumunda duyarlilik % 88, % 15 den
asafr oldugu kogullarin ekstra-renal kaynakli hematiriyil
tanimlamada kriter olarak kullanilmasinda ise Ozglillik
% 94 olarak bulundu. Istatistik defferlendirmede Py < 0.0l
ve Po*<:0.00l’6nemde bulundu.

% 15 dismorfik eritrosit kriterinin klinikcilere hema-
tiride daha glivenilir tani yaklagimi saglayacafi kanisina
varilmistair.

Anahtar kelimeler : Idrar, hematlri, faz-kontrast

mikroskobu, ghost hiicreler, dismorfik hiicreler.



SUMMARY

In this study, the erythrocyte morphology in pati-
ents showing symptoms of hematuria was examined under
phase-contrast microscope.

The ratio of deformed erythrocytes to normal eryth-
rocytes has been tested in seventeen patients with intra
-renal and thirty-three patients with extra-renal hematu-
ria symptoms.

The decision level for ghost, a type of deformed
erythrocyte and dismorphic erythrocyte was 30 ¢ and
15 ¢ for dismorphic erythrocyte.

In cases with 30 % or more deformed erythrocytes le-
vel, when used as a diagnostic criteria for intra-renal
hematuria the sensitivity was found to be 88 %. When
30 % or lower levels of deformed erythrocytes was used as
a diagnostic criteria for extra-renal hematuria the speci-
fity was found to be 88 %.

( Poensitivity < 0-01 and Pooosipsp, <O.O0L ).

vhen 15 ¢ or more levels of deformed erythrocytes
was used as a diagnostic criteria for intra-renal hematiu-
ria the sensitivity was found to be 88 %, when the level
15 ¢ or less was used as a diagnostic criteria for extra
~-renal hematuria the specifity was found to be 94 %,
< 0.001 ).

In the diagnosis of hematuria, 15 ¢ dismorphic ery-

(P < 0.0l and P

sensitivity specifity

throcyte level seems to yield more conclusive and relisb-
le results.
Key words : Urine, hematuria, phase-contrast micros-

copy, ghost cells, dismorphic cells.
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1.6 I RIS

Organizmada bazi metabolik artiklar bilindigi gibi
bébrekler yardimiyla idrar ile atilmaktadir. Organizmanin
disina ¢ikan idrarda kiginin ilk bakigta gdzlne g¢arpan ren-
gi olmaktadir. Urobilinojen, porfirin ve Ozellikle iirokrom
gibi bizim bildigimiz dogal renkli pigmentlerden ileri gelen
idrarin normal sari rengi herkes tarafindan bilinmektedir.
Kigi sari olarak bildigil idrarinin rengini gliniin birinde da-
ha degisik renkte Ozellikle kirmizimsi gorlirse bir hekime git-
mekte, idrarindaki renk degisiklifinin nedenini sormaktadir.
Bunun tzerine kiginin idrarandaki bu renk defigikliginin ne-
deni, klinik ve laboratuvar bulgulari ile ag¢iklifa kavusturul-
maktadir.

Belirgin bulgular diginda her nékadar gorerek bir so-
nuca varmanin dogru olmadigi biliniyor ise de, glinlimlizde gdz-
le sonuca varilan birgok ydntem gegerliligini korumaktadir
( rosin, tanret, benedict ile ldkosit, eritrosit sayimlari,
stripler gibi ). Bu yontemlerden kimi kimyasal resksiyonlara
dayanmakta kimi de tibbi cihazlari gerektirmektedir.

Gozle gorme sonucu ( makro~hematliri ) karsilagilan kir-
m1zimsl renkli idrarlarin bu renge neden olabilen organizma-
va ait dahili ( hemoglobin, myoglobin ), ilag¢ ve gidalara ait
harici ( laksatif, pancar ) nedenli pigmentlerden oncelikle
ayirt edilmesi gerekir. Burada makro-hematliiriye mikroskobik
inceleme ( mikro-hematiiri ) eglik eder. Mikroskobik incele-

mede idrarda eritrositlerin varligi ve bunlarin gdriinlmle-

T. C,
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rinin sapﬁanmasm yaninda biyokimyasal, radyolojik, ilrolojik
incelemeler ile hematiirinin kaynagina ulagilmaya ¢alisilir
(6, 8).

Hematliri, bdbrek, lirolojik veya sistemik hastaliklarain
ilk ve Onemli gOstergesidir. Hematlrinin geg¢ici olmasi, hat-
ta idrardaki kanin az olmasi bile bir hastalifain varligidair.
Hematirinin nedeni mutlaka aragtirilmalidir. Ozellikle aksi
ispat olunana kadar her hematiiri vakasi ereskinlerde idrar
yollarinda bulunan bir tlimoriin habercisi olarak kabul edil-
diginden erken tani hayati Snemde olabilir (2, 15 ). Bu ne-
denlerle hastaligin tanisi, tedaviye yaklasimi ve ileriye yo-
nelik yorumu klinik bulgularin yani sira laboratuvar ve his-
topatolojik bulgulara dayandirilmalidar,

Laboratuvar yodninden idrar sedimentinin mikroskobik
incelenmesinin Onemi blyiiktir. Idrar sedimentinde serbest
hiicrelerin yoklufunda graniler kimelerin olusma kaynaklarini
saptamak gligtiir. Granliler kiUmelerin matriksini, hiicrelerin
clusturdugu Tamm-Horsfall proteinleri oldugu floresan-anti-
kor teknifi ile gosterilmistir ( 1, 24 ). Graniiler kiimelerin
saylsi, hacimlari, bic¢imleri, yapisinin saptanmasi, bdbrek )
hastaligi icin Onemli gOstergelerdir. Graniiler kilme olustu-
rabilen eritrositler de mukoprotein yapirli Tamm-Heorsfall pro-
teinlerinin sekresyonunun olduffu ( Henle kivriminin c¢ikan
kolunun proksimali ) bélgenin.proksimalinden gecerken Tamm-
Horsfall proteinleri ile eritrosit silindirlerini olustura-

bilirler (1, 8 ).



Idrarda eritrositlerin yaninda eritrosit silindirleri-
nin varligi parankimal bdbrek hastaligini diisiindiriir. Idrar
sedimentinde gdriilen ¢ok sayida eritrositlerin intra-renal
( glomeriiler ) veya ekstra-renal ( non-glomeriler ) kaynak-
11 oldugu ayirt edilmelidir.

Glomeriiler kaynakli eritrositlerin morfolojik degisim-
lerinde artma gdzlenmekte bobrek pelvisi, lireter veya mesa-
ne kaynakli eritrositlerde ise iki morfolojik tip gozlenmek-
tedir ki bunlar normal hemoglobin igeren gekilli hiicreler ile
hemoglobin icermeyen hayali hiicrelexdir ( 4 ).

Caligmamizin amacl , hematirili idrarlardan haz:Lr*ladlg};;f--w
miz idrar sedimenti preparatlarini faz-kontrast mikroskobu i-
le inceleyerek eritrositlerdeki morfolojik degigiklikleri sa-
visal olarak saptamak, elde edilen sonucu difer laboratuvar
bulgulari ile karsilastirmak ve eritrositlerin morfolojik sa-
vilari ile taniya yaklasimin ne derece glivenilir olabileceffi-

ni anlamaktir.,



2. GENEL BILGILER

2.1. Eritrositlerin yapimi ve fonksiyonlari

Kanin gekilli elemanlarindan olan eritrositler orpa-
nizmada Onemli gorevler listlenmig hiicrelerdir. Cekirdek bu-
lunmamasi nedeni ile mitotik aktivite glstermeyen bu hiicrele-
rin kemik iliZinde yapima c¢esitli ' faktdrler ile diizenlenir

le Kemik ilifZindeki multipotansiyel stem-cell kan
hiicreleri ig¢in kaynaktir. ¥oloni olusturan hiicre ( CFC )
olarak adlandirilan bu hemcpoietik hiicreler Gzel bir uyarica
ile bolilinlip ¢ofelairlar.

2. 0Olusan unipotansiyel stem-cell Oncil " atanmig "
hiicrelerdir. ¢ 90'y1 bdbrek parankimasinda, % 10'u ekstra-re-
nal dokularda yapilan ve kandaki oksijen yetersizli¥i ( hi-
poksi ) ile uyarilan eritropoietin Oncili hiicrelerden Rurst
Forming Units-erythroid ( EFU~-E ) nin Colony Forming Units
~erythroid ( CFU-E ) ye farklilasmasini saflar. Bu hiicreler-
de eritropoietine hem in vivo hemde in vitro olarak coXx du-
yarlidir, Eritrosit dizisinin ilk hilicresine diferansiye ol-
maya yonelirler,

5. Olusan taninir dizi hiicrelerden sirasi ile :

~-Proeritroblast ( Rubriblast ),

~RBazofil eritrecblast ( Prorubrisit ),
~Polikromofilik eritroblast ( Rubrisit ),
~Normoblast ( Metarubrisit ),
-Retikiilosit ve

~Eritrosit olusur.



3 - 4 ginde yapilan ve kilcal damar duvarini agarak kan dola-
gsimina katilan eritrositler , 100 -~ 120 glin sonra retikiilo-en-
dotelyal sistem ( RES ) de harap olurlar.
Eritrositlerin % 64'li sudur. Geri kalan kuru maddenin
% 2~5'1 stroma % 95'i hemoglobindir. Stromanin yapisinda
a ) % 40 - 60 protein,
b ) % 10 - 12 1ipit ( sefalin, lesitin, kolesterol ),
) Kan grubu maddeleri ( 4, B, 0, Rh ),
d ) Glikoz, flire,
) Klorur, kalsiyum, bikarbonat, potasyum, demir, c¢inko,
bakir,
£ ) Vitaminler ve
g ) Sllfidril grubu iceren kitkiirtli bilesikler bulunur.
Eritrositlerin gorevlierinden biri, icerdikleri hemog-
lobin sayesinde akcigerler ile dokular arasinda oksijen-kar-
bondioksit aligverigini gerg¢eklestirmesidir., Bu hilicrelerin
gorevlerini yapabilmesi ylzeylerini, sekillerini, i¢ yapila-
rinl, membran aktivitelerini koruyabilmesine ve enerjiye baj-
liadir. ZEritrositler enerji ihtiyaglarinin % 90'ni embden-Me-
yerhof % 10'nu ise pentoz fosfat oksidatif yolundan elde
ederler. Ilikte olgunlagmakta olan ¢ekirdekli geng¢ eritro-
sitler ayrica trikarboksilik asgit sikliisline de sahiptir.
Kanda 5x106 / mm5 eritrosit vardir. Bu hiicreler sahip
olduklari enzimatik sistemleri ile hemoglobinin methemoglobi-
ne doniliglimiine engel olurlar. Eritrositin indirgeyici kapasi-
tesi agildifr zaman yada protein yikim lrinleri, peroksitler,

fenacetin, silfamid gibi ilaglar, anilin, mirekkep, nitroben-



zen, nitril ve nitratlar gibi endlstri maddeleri okside edici
—+ 4+

ajan olarak Hem-Fe 'yi Hem-Fe ' ye sonrada methemoglobi-

ne doniigtirerek " edinsel methemoglobinemi " ve neden olur-

lar.

Anaerobik glikolitik yolda glikoz, piruvat ve laktata
kadar yikilir. Glikozun piruvata yikilisi sirasinda meydana
gelen NADH methemoglobini rediikte etmede kullanilir, Pentoz
fosfat oksidasyonunu metilen mavisi artirir. Artan NADPH
ise okside glutatyonun rediikte glutatyona ddniigmesini saflar.
Redikte glutatyon ve askorbik asit, enzimatik olmayan yolla
methemoglobini rediikte edici etkinliktedir.

3istein igeren bir tripeptid olan glutatyon eritrosit-
lerde oldukg¢a yiiksek konsantrasyonda bulunur, Indirgenmis bi-
¢imi eritrosit enzimlerinin siilfidril gruplarini (~SH ) korur:
NADPE'a hemoglobinin ~SH gruplarina ve diger proteinlere bagf-
lar. Hilcre membraninda molekiiler oksijen ile doymamis yaf
asitlerinin otocksidasyonunu onler. Glutatyon okside oldufu
zaman hiicrenin regenerasyonu saglanir. Primaguine, eritrosit
glutatyon miktarini azaltir. Glutatyon yoklufunda ise glo-
bulundaki -8H gruplari korunamadifindan hem oksidatif dena-
turasyona ugrar, hemoglobin yikilir.

Rappoport - Leubering devresi adi verilen glikolizin
bir ara Urini olan 2.3 difosfogliserat (IFG ) eritrositlerde
enerji depolar, ATP sentezini devam ettirir ve oksijen tasin-
masinin dizenlenmesinde onemli rol oynar. DFG konsantrasyonu

asiri derecede diiserse deoksihemoglobin oksijeni kuvvetli bag-

lar, oksijen periferik dokularda serbestlegemez, bu nedenle



hemoglobin oksijen tasinmasini yapamaz. Yetersiz oksijen sa-
lanmasi durumunda ise eritrositlerde DFG diizeyi ylkselir. Bu
havanin olduk¢a az oldufu yiliksek yerlere uyumda kendini gos-
terir. DFG diizeyinin ylikselmesi ATP konsantrasyonu artisina,
deoksihemoglobinin yapisini defigtirmesine ve oksijene affi-

nitesinin diigsmesine neden olur.

DPG -
HbOs < - Hb—+-02
deoksi redikte
hemoglobin hemoglobin

Hemoglobinin oksijen tasimasi molekiiler 02 ile iki de~
Yerli demir tasiyan bir tetrapirol porfirin olan " Hem " ara-
sindaki karsilikli bir kimyasal reaksiyona dayanir. Hemoglo-
bin molokiili iki alfa ve iki beta olmak lizere ddrt protein
zincirinden ibarettir. Alfa zincirleri igerisinde 141 amino-
asit, beta zincirleri icerisinde 146 aminoasit bulunur. He-
moglobin molokiiliinlin i¢inde hidrofobik amino asitler ylizeyin-
de hidrofilik amino asitler bulunur. Bu nedenle hemoglobin
moloklilli i¢ tarafinda yapiskan, dis tarafinda sabun gibidir.
Bu dzellik hemoglobin molokiilini su ig¢inde ¢ozlinebilir fakat
suyu gegirmez bir hale getirir. Her zincir yapiskan ozellik-
te olan bir cep icginde gizlenmis " Hem " kismi tagair. Oksijen
Hem'in ferro katyonuna baZlandigi zaman demir oksijene bir
elektron vererek " Hem cebi " i¢inde bir ferrik katyon ve bir

slperoksit anyon olusur. Hem'in farkli cépler iginde bulun-



masi slperoksitin hem:ﬁéu Aolusturma81n1 zorlagtirir. Ayrica
Hem'in ferro iyonu ézei bir proksimal histidin artiginin azot
atomuna da baglanmigtir. Bu da Hem-oksijen arasindaki bagi
zaylf ve reversibl elmasini saglar.

Hemoglobin akciferlerde oksijenin periferik dokulara
taginmasina ek olarak 002 nin dokulardan solunumla disa atil-
mak lizere askcifferlere tasinigini kolaylastirir. Hemoglobin-
den oksijen serbestlegtifinde 002 i dofrudan baglayabilir ve
kanda tasinan 002' in yaklasaik % 15 1 hemoglobin molokiili ile
bu gekilde tasinir. Bununla beraber 002 kanda absorbe oldu-
gundan eritrositler ig¢indeki karbonik anhidraz, karbonik asit
olugumunu katalize eder, Olugsan karbonik asit hizla bikarbo-

nat ve protona dissosiye olur. Denge dissossiasyon ydnlindedir.

Karbonik
Anhidraz - h, _— 4
002-+~H20_~>\ HZCO5 < HC 2 —+H

Organizma ic¢in zararli olan kanin asiditesini artirmadan
kaginmak ig¢in gerefinden fazla protonu hemoglobin, kaybedilen- .
her 4 oksijen molokiiline kargi 2 proton baglayarak tampon go-
revi yapj?. HCG; ise bir kismi plazmaya diffiize olurken bir
kismida K ile KHCOB~olu$turur. Diffize olan 506; ' a kargsi-~
likda egit miktarda dI-plazmadan eritrosit igine gecger ve erit-
rosit ic¢indeki ; tarafindan ndtralize edilir.

Akcigerlerde bu olay tersinedir. Oksijen deoksijene ol-
mug hemoglobine baglandikc¢a protonlar serbestlegir. Bikarbo-

natla karbonik asit olugsturur. Buda akcigerlerde karbonik



anhidraz ile CO2 diga atilimina, azalan 002 basincida klor'un
tekrar eritrositlerden plazmaya gegmesine neden olur., Oksi-
jen baglanisinin karbondioksitin solunumla disari atilisina
zorlamasina " Bohr Etkisi " denir. Bohr etkisi hemoglobinin
" Hem -~ Hem " etkilesmesine bagimli bir Szelligidir ( 14 ).

Hemoglobinin oksijen baglamasi yada serbestlegtirmesi
kendi yapisini degistirir. Allosterik teoriye glre hemoglo-
bin, birbirine ddniligebilir gevsek ( Relaxed, R, oksijenlen-
mis ) ve saki ( Taut, T, deoksijene olumug ) olmak ilizere iki
big¢imde bulunur. Oksijenin R yapisina baflanigsi, T yapisina
baglanisina gore daha kolaydir. R' nin oksijen affinitesi
T' nin oksijen affinitesinden ok daha biiyiiktiir ( KR>>KT ).
DPG, protonlar, klor, 002 gibi hemoglobin zincirlerinin hem
kismi ile dofgrudan dofZruya etkilesmeyen kimyasal maddelerin
timli T yapisi tercih etmek sureti ile oksijene kargi affinite-
yi azaltairlar.

Pozitif yikld azot atomlari ile negatif yluklu oksijen
atomlariy arasindaki iyonik baglar ( -tuz kdpriileri ) hemog-
lobinin T yapisinin stabilize olmasini saflar. Bu nedenle
oksijen dissosiasyonunu artiran maddeler T yapisinin tuz kop-
rilerini kuvvetlendirir veya bu yapiya tuz koprileri ekler.
Tuz kopriilerinin kopmasinda T yapisi R yapisina, yeterli tuz
kopriileri olugtugu zaman ise R yapisi T yapaisina donislr.

T vapisina ddnlig, hem'in ferro iyonlarini porfirin halkasi di-
zeyinin digina g¢eker, Fe -~ oksijen bafini koparana kadar ge-
rerek oksijeni serbestlegtirir. Bir veya iki oksijen molokii-

14 kaybédilincede digerleri etkili bir sekilde disari atila-
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caklardir. Hemoglobinin R ve T big¢imleri arasinda birinden
digerine geg¢izini bagslatan mekanizma demirin porfirin hal-
kag1 dizleminin ig¢ine ve digsina olan hareketidir. Sterik
ve elektronik faktdrlerin her ikisi birden molekil bagina  — -
yaklasik 3000 kalori serbest enerji ag¢iga cikigi ile birlik-
te bu baslayiga aracilik ederler. Bu nedenle ﬁiﬁknin porfi-
rin halkasina goOre yerinde minimal bir defigiklik, hemoglo-
binin bic¢imlerinde ¢ok Cnemli defigsiklik meydana getirir ve
kendisinin gevresel bir isarete karsia cevapta biyolojik
fonksiyonunu etkiler ( 14 ). ‘
Eritrositler lOO~5000A kalinliginda olup protein, li-
pit ve mukopolisakkaritten meydana gelmis yari geg¢irgen bir
zar ile ¢evrilidir. ZEritrosit membraninin fonksiyonu, ilze-
rindeki redilkte durumdaki bilegiklere dayanir. Membrandaki
doymamig yap asitleri ve proteinin -SH gruplari fonksiyonda
en etkin bilegsiklerdir. Globulindeki -SH gruplari, hem'i
oksidagyondan korur ve hemoglcbinin solubl gekilde bulun-
masina yardimeci olur. Protein tabakasi eritrosit membrani-
nin hem i¢ hemde plazmayla temasta olan dig ylzeyinde bulunur.
Albumin fazi pozitif, lipoid ve mukopolisakkarid yapisinda-
ki sialik asit negatif elektrik yiklidir. Bu yiklerden do-
layi eritrositler negatif yiiklli olarak reasksiyona girerler.
Hiicre membraninin negatif ylikli i¢ tarafa ;‘ 'un hiicre digi-
na c¢ikisina karsidir. Fakat ﬁ; Kinre ic¢ine girisini hiz-
landirir. Hicre membraninin pozitif ylklld dig kismi ise
Ci: HCég gibi anyonlara gecirgen, NQ: ﬁ#' a ise gecgirgen

degildir. Eritrositler % 0.9 luk sodyum klorur ¢dzeltisine
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esit osmotik basinca sahiptir ( izotonik ). Membrani ¢ 0.4
liik NaCl ¢ozeltisine dayanaiklidir, Daha hipotonik ¢ozelti-
lerde eritrosit siser ve membrani yirtilir, hemoglobin di-
sari c¢ikar ( hemoliz ).

Eritrositlerin oval gekli bliylk ylizey teminine, hemog-
lobinin hicre ylzeyine yakin durmasina ve kolayca gekil de-
gistirebilmesine neden olur. Bu sekil defistirebilme Gzelli-
gine homojen yapidaki stroma ve farkli iyon konsantrasyonu
da etkili olur. ZEritrositler ig¢ine iyonlarin girip c¢ikmasa
glikolitik ve pentoz fosfat yikimi sirasinda meydana gelen
enerji ile ylriitilir. Bu sistemdeki enzimatik bozukluklar

hiicre iyon dengesinil bozar ve hemolize egilimini artirir.

+
Hiicre membranindaki ATP azligar hiicre i¢i K kaybina, buna
=+ —+

kargi Na artigsina yol acar. Hicre ig¢i Na artisi ise hic-
renin gismesine neden olur.

Eritrositler membran lipitlerini yapamazlar. FMembran
lipitlerinin bir kismi plazma lipitleri ile egs olup plazma
lipit azalmasi eritrositte membran kaybina, ylzey azalmasi-
na neden olur. Frajilite artar ve hiicre kiire yada dikenli
sekil ( akantosit ) alir. DPlazma lipit seviyesindeki artis
ise eritrosit membraninda bir artmaya, ylizey biylmesine ve
sekil bozuklufuna neden olur. ILipit artisinin ayni zamanda

eritrosit membranindaki elektriki yik defismelerine de etki-

1i oldufu diisiinlilmektedir ( 19 ).
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Eritrositlerin osmotik frajilifesi cap ile kalinlak
arasindaki oranla iligkilidir. Normal bir eritrositin capa
6~9 mikron, kalanligi ise 2 mikrondur. Sferocidal ( kalin )
olan hiicrenin frajilitesi artar, dolayisiyla hipotonik so-
lusyonlarda daha g¢abuk hemolize olur. Diskoidal ( ince )
olan hiicreler ise hipotonisitesi daha ¢ok olan solusyonlar-
da hemolize olur.

Uremiye bagli anemilerde kenarlari centikli eritro-
sitler, oksijen yetersizliginde oraklagmis eritrositler olu-

SuUr.

Cizelge 2.1, Hematlriye yol agan hastaliklar

Hematiiri nedenleri

BObIrek ——memm e % 15
Ureter ———deoool. 4o Cl L0 L % 6
MESANE  ——m o e 9 40
Prostat ———mm e ¥ 25 _—
Uretra ————— e @ 4

Idiopatik ~——emmmm % 10




Gizelge 2.2,

Intra ve ekstra renal hematiiri nedenleri

Intra-rensl hematiiri nedenleri :

TUMO T — e e e o e ot O U
TG o o o e o ¥ 3
TNFERSIFON mmm oo e o 3
TILBVIDE e oo oo e s e e e o e oD
Glomerulonefrit ——— e o %
Ekstra-renal hematiiri nedenleri :

Ureter ile ilgili :

Tas ve tlberkiiloz =——me— e % 6
Mesane ile ilgili

Sistit ——m e @ 2o
Benign ve malign timorleri ——-——e—e—- o12
TS VeB e e e e bSO D
Progtat ile ilgili :

Benign hipertrofigl ———————em——eea—— ot 12
Prostatit ————emmm e e o 10
Neoplazma —— e e e e e o %

.

Uretra ile ilgil

Tag, InfeXsiyon ——mm——o oo e ¢ 4
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2.2. BObregin yapiszt

Genellikle iki bobregin agirligir vicut agirlifinin
1/240'1 kadardir. Her 4-5 dakikada total kan bdbrek dolasi-
mindan geger. Bu dolagim sistemi nedeni ile bodbrekler Ozel-
likle yaygin damar hastaliklari tarafindan hasara ugrayabil-
mektedir.

Bobrek kolay soyulan ince fibroz bir kapsille ortili-
diir. Kapsiile ait ince damarlar bobregin igine girerler. -
B6bregin dig kenarlari konveks, ic¢ kenarlari konkav olup or-
tasinda sinus denilen bir bogluk vardir. Sinusta yag dokusu
icine gOmiilmlis renal pelvis, kalisler, damarlar ve sinirler
bulunur. Uc grup kiiclik kalisler ( 12 adet ) birlegerek ig
grup bliylik kalisler yaparlar. Bunlarda birlesip 5-11 ml hac-
mindaki renal pelvisi olustururlar. Huni seklindeki renal
pelvis lreterle birlegir.

Bobreklerin glomeriil, Bowman kapsiilii, proksimal tiib,
henle kulpu, distal ve kollektor tiplerden ibaret, sayisi
tek bObrekde bir milyon olan en kiigiik linitesine " nefron "
denir. Bir nefronun uzunlufu takriben 5 cm, nefronlarin tim
uzunlugu ise 120 km kadardir. Nefronlarin bliyiik kismi kor-
tekstedir, kortikal nefron adini alir. Geri kalani ( 1/7 )
ise medullaya yakindir, Juxtamedullar nefron adini alir.
Kortikal nefronlar da glomeriilden c¢ikan efferent arteriol,
kisa olan henle kulpu ve tubulinin ¢evresinde peritiibller
kapiller bir af olusturur. Bunun gdrevi nefronun beslenme-

sidir. Buna karsin juxta meduler nefronlarin efferent
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arteriolleri peritibiler ag yapmadan henle kulplarina ve kol-
lekt8r kanallara paralel olarak medullanin derinliklerine
hatta papillalara kadar uzanir. Birbirine paralel seyre-
den bu ¢ olugsum arasindaki su ve elektrolit aligverisi bob-
regin idraris dillle veya konsantre etme yetenegini olusturur.
Glomeril yapisinda ¢ tip hiicre vardir.

~ Epitel hiicre

~ Endotel hiicre

~ Mesangium hiicreleri
Epitel hiicresi : Glomeriil kapiller duvarinin kapiller liimen o
tarafindaki i¢ ylizey tabakasini 7500A gapinda delikc¢ikleri
olan epitelyal hiicre sitoplazmasi olugturur. Podosit adida
verilen epitel hiicreleri Bowman boslufunda dururlar. Traka-
blil denilen uzantilar g¢ikarirlar, bu uzantilarda dallanarak
klicglik terminal ayakélklar vaparlar ( Foot processes ). Ayak-
‘ciklarin tabani glomeriil bazal membranin ( GBM ) ligiincl taba-
kagi lgerindedir. Epitel hiicre sitoplazmasindaki delikcikler
ayakciklarin tabanindada bulunur. Bu delikcikler ve iki ayak
arasinda bulunan yariklar slit-pore membran denilen hiicre
membranindan daha ince bir membran ile Ortiiliidir. Epitel hiic-
re membrani 120°A kalinlikta sialoprotein igeren mukopolisal-
kariti bol olan bir tabaka ile. kaplidar ( glycocalyx ).
Slit-pore membran ise 40-60°A kalinlikta sialoproteinden olu-
sur.

Sialoprotein ayaksi uzantilarin birbirleriyle birlesme-

mesinde son derece- Snemli rol oynar. Sialoproteindeki sialik

asit hiicresel tabakanin negatif ylkiini meydana getirir.
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Cesitli hastaliklarda sialik asit azalir. Nitekim glomerii-
ler hastaliklarda dzellikle minimal degigiklik hastalifginda
bu negatif elektrik. yukli membranin yirtilmasi ile ayaksi
“ uzantilar birbirleriyle kaynasir ve sonu¢ta GBM'nin protein-
lere kargi gec¢iprgenligi artar. Bu membran bir taraftan asna-
tomik bir bariyer olustururken bir taraftan da negatif elek-
trik ylikii ile proteinler i¢in elektriki bir bariyer olustur-
maktadlrlar. -
Epitel hiicrelerinin endoplazmik retikiiliimii ¢oktur. Bun-
larin bazilarin sisternalarinda elektron yofun madde bulunur.

Buda epitel hiicrelerinin GBM'nin yapisindaki elemanlari sen-

tez ettifini gdsterir. Bu senteze ait deliller vardir ( 10 ).

Bu yapilari ile epitel hiicreleri siizme membraninin bir deste-
gi, filitrasyonun en ince bir silizgeci, silizlilen proteinleri
reabsorbe edebilen bir tabaka ve GBM'nin yapiminda rol oyna-
yan hilicrelerdir.

Endotel hiigre : Glomeril kapiller i¢ duvar hiicreleridir. Nu-
vesi mezangime yakin olan bu hiicreler dogrudan plazma ile
temas halindedirler. lOOOOA ¢apinda ince bir membranla kap-
11 delikleri vardir. Bu delikler aracilifir ile GEM de plaz-
ma ile dofrudan temas halindedir. Endotel hiicrelerin membra-
n1 negatif ylikli bir, glycocalyx tabakasi ile Srtiludir.
Mesangium hilcreleri : Mesangium da mesangial matriks ve me-
sangium hilcreleri vardir. Mesangium hicreler diger damarlar
etrafindaki perisitlere benzerler. Bu mesangium dokusunun
kapillerle beraber Bowman kapsiili igine geldifi fikrini des-

tekler. Bu hiicrelerin perifer kisimlarinda flamentler
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vardir. Periferlerde ayrica -diiz kas hiicrelerindeki madde-
lere. benzer- yogun maddeler bulunur. Mesangium hiicreler
endotel hiicreleri yanindan kapiller liimene bazi ¢ikintilar
gonderebilirler, hatta kendileri llimene gegebilirler. Bu
nedenle bu hiicrelere derin endotel hiicre ismi de verilir.
Mesangial matriks, amorf veya ince graniiler bir yapi-
dir. Yapisi GBM'nin yapisina benzer ve GBM'nin birinci ta-
bakasi ile karisir. NMesangium hiicreler GBM'nin endotel ta-
bakasinin altindan gelen filitrasyon artiklarini fagosite
eder. Bu gOrev esnasinda sayilari ¢ofalir. . Mesangium hiic~
relerin T lenfositleri uyardifi ve gofalmalarina neden oldu-
gu boylece bulunduklari yerde ( in situ ) immun cevap verdi-
#1 bildirilmigstir ( 8 ).
Glomerul bazal membrani : Epitel hiicrelerin altinda 3000~
3500°A kalinliginda, periodik-asit schiff boyasi ( PAS )
ile boyanabilen bu membran geffaf bir gdriinlime sahipbtir.
Biyokimyasal olarak yapilan galismalar ile GBM'nin glisin-
den zengin kollajen, hidroksilizin, hidroksiprolin, glikoz,
galaktoz ile asparajin, mannoz, fﬁkoz ve sialik asidden
zengin kollajen olmayan bir glikoproteinden olustufu gos-
xterilmi§tir. f§§M$nin U¢ tabakasi vardir
- I.tabaka lamina rara interna
IT.tabaka lamina densa
IIT.tabaka lamina rara eksterna'dar.
Birinei tabska endotel hicrelerine bakar ve mesangin
matriksie karigir. Ikineci tabaka 50%40°A genisliginde fibril-~

ler olan elektron yofun ara tabakadir. gon zamanlarda yapl-
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lan ¢aligmalar GBM'nin liglingli tabakasi lizerinde 60°A aralik-
larla 20°A bliylkliglinde anyonik proteoglikan kiimelerinin
bulundqgu,gést@rilmigtir. Bu kiimelerle birlikte GBM'nin
igerdiZi sialik asidin GBM'nin negatif yiiklinli olusturdugu
saptanmigtir (. 8 ).

Epdotél hiicresi, GBM ve epitel hilicrelerinden olusan
Uglli yapi slizme membranini meydana getirir. Kapillerin me-
sangiuma dayandifgir kisimda bu ii¢ yapi birlikte olamadigindan
burada stlizme yoktur. Slizme membraninin kaba filitresi GBN
dir. Ince filtresi ise epitelin ayaksi c¢ikintilari arasin-

daki filtrasyon - slit membrandir.

2.2.1.  Glomeriler hastaliklar

Birincil olarak, nefronun glomeriiler kesimini tutan
akkiz veya herediter hastaliklara glomeriiler hastaliklar ve-
va glomeriilopatiler denir. Primer yada sistemik bir hastala-
gin renal belirtisi olarak " sekonder " meydana gelebilen bu
grup hastaliklarda farkli histopatoloJik bulgulara ragmen
klinik seyir birbirine benzeflik gosterir.

Ginlmiizde yapilan klinik ve deneysel c¢aligmalar Czel-
likle akkiz glomeriler hastaliklarin olusmasinda imminolojik
kdkenli faktorlerin Onemli rol oynadifini, bazi glomeriler

hastaliklarin ise immin olmayan patogenetik nedenlerle olus-

tugunu ortaya c¢irkarmistir. -

Glomeriiler hastaliklarin siniflandirilmasi bugline ka-
dar gesitli parametrelere ( etiyolqji, etiyopatogenez, klinik

seyir, histopatoloji gibi ) dayvanarak yapilmistir. Begeni
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kazanmig ideal bir siniflandirmaktan s6z etmek ise mimkiin

degildir.

Ancak kdkende yatan nedenler dikkate alinarak glo-

meriler hastaliklari primer ve sekonder olarak ikiye ayirabi-

“liriz ( 8 ):

1

i

Primer glomeriiler hastaliklar
Akut glomerilonefrit
1-) Post - streptekoksik akut glomeriilonefrit
2-) Diger ajanlarla olugan post-enfeksiydz akut glomerii-
lonefrit
3-) Enfeksiydz hastaliklara bagli olmayan akut glomeriilo-

nefrit

II) Hizla ilerleven glomeriilonefrit

1-) Idiyopatik duffiiz kresentik glomeriilonefrit

2-) Diger primer glomeriiler hastaliklarla birlikte olan =~

diffuz kresentik glomeriilonefrit

III)Nefrotik sendroma yol acgabilen primer glomeriiler hasta-

IVv)

liklar

1-) Minimal defisiklik hastaliga

2-) Membranoproliferatif glomeriilonefrit
3-) Membrandz glomeriilonefrit

4-) Mezangial proliferatif glomeriilonefrit
5~) Fokal glomeriilosklerozis

Asemptomatik proteinliri ve hematiri

1-) Primer hematiiri

2-) IgA.nefropatisi ( Berger hastaligi )
3-) IgM nefropatisi

4-) Bel agrisi -~ hematiiri sendromu



5-) Nefrotik olmayan izole proteiniiri
6-) Fokal proliferatif glomeriilonefrit
V) Xronik glomeriilonefrit
Sekonder glomeriiler hastaliklar
I) gSistemik hastalaklarda bobrek tutulumu
1-) Sisfemik lupus eritematozus
2-) Henoch - Schdnlain purpurasi
%-~) Goodpasture sendromu
4_) Periarteritis nodosa
5-~) Agara duyarlilik anjiiti
6-) Allerjik granulomatdz anjiit
7-) Wegener graniilomatozu
8-) Mikst konnektif doku hastalifa
9-~) Romatoid artrit
10-) Akut eklem romatizmasi
11-) Sjdgren sendromu
12-) Sarkoidozis
1%2-) Esansiyel kriyoglobulinemia
14-) Waldenstrdm makroglobulinemiasi
15-) Multipl myeloma
162) Amiloidozis
II) Karaciger hastaliklara ile birlikte gorililen glomeriiler
hastaliklar
1-) Fepatitis B
2-) Siroz

III)Neoplazmlarla birlikte gorilen glomeriiler hastaliklar

20
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Iv) Enfeksiyon hastaliklari ile birlikte olan glomeriiler
hastalirklar
1-) Enfektif endokardit
2-) Shunt nefriti
V) Heredofamilyal hastaliklarla birlikte gdriilen glomerii-
ler hastaliklar
1-) Diabetik glomerulopati
2-) Alport sendromu
3-) Fabry hastaligay
4-) Konjenital nefrotik sendrom
5-) Nail patella sendromu
6~) Orak hilcre hastalify
7-) Asiri obezite
8-~) Kor pulmonale ve siyanotik konjenital kalb hasta-

liklarys

2.2.2. Bobreklerde Su ve Tuz Atilimy

( Renin-Anjiyotensin Aldosteron Sistemi )

Normal haldeki kan basinci dolagimin siirekliliZinin
bir gdstergesidir. Dolasimin devamlilifi ise hilicrenin can-
11laginain slirdiriilmesini yansitir. Kan basincindaki diigme
arteryel duvarindaki ritmik atimin defigmesine ve arteryel
baroreseptorlerden c¢ikan uyarilarin santral sinir sistemin-
deki vazomotor merkezine ulagmasina neden olur. Kan bacin-

c1 40 mmHg nin altina distigi zaman vazomotor merkezde is-

kemi meydana gelir. Bu iskemi agsiri miktarda sempatik -
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uyarilarin meydana gelmesine neden olur. Bu uyarilar peri-
ferik arterioller konstriksiyona, kalp atim hizinda artmaya
ve kan basincinin normale yilikselmesini saglar.

Kan basinci bobreklerden su ve tuz atilimini dofrudan
etkilemektedir. K¥an basinci 50 mmHg altina digtligl zaman
idrar atailimi da sifira dliser. Ote yandan arteryel kan ba-
sinci normal deferden 100-200 mmHg daha yiikseldiZi zaman su
ve tuz atilimi normalin 6-8 misli artar. Arteryel kan basin-
c1 ( normalin ortalamasi 120/80 mmHg ) sistolik 140 mmHg,
diastotik 90 mmHg ilzerinde seyretmesi hallerinde hipertan-
siyondan bahsedilir.

Kan basincinin fizyoloJik sinirlarda kalmasini safla-
yan nmekanizmalarin etkinliklerini olugturmasinda, bobrek-
ler anahtar roli oynarlar. Robrekte afferent arteriol'un
glomerile girdifi bolgede endotel, farklilik kazanmigtir.

Bu Jjukstaglomeriler adi verilen hiicrelerde, sempatik sinir
dolanimi ( innervasyon ) sa¥layan beta reseptor ve afferent
arteriolun duvarindaki basing de#figimine duyarli baroresep-
térleri vardir. Ayni zamanda Jukstaglomeriler hiicreler dis-
tal tubul ile komguluk halindedir. Distal tubulun bu kesi-
mindeki tubul epitel hilicreleride sodyum defisikliklerine du-
varlilik kazanmigtir. Bu hiicrelere makula densa adi verilmek-.
tedir. Jukstaglomeriler hiicrelerle, makula densa arasindaki
interstisiyumda bulunan yildiz big¢imindeki hiicrelere polkis-
sen hilcreler denir. Bu hiicreler Jukstaglomeriiler aparatusu
meydana getirirler.

Ekstragellliiler hecinm defigmeleri sempatik sinir sistemi
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yoluyla normale donlistiiriilmeye c¢aligilir. Genel olarak ¥an
hacminda azalma, kan basincinin digmesine ve renal arterin
daralmasi ile sempatik uyarilarin artmasina neden olur. Pu
durumlarda jukstaglomeriiler hiicrelerdeki baroreseptdrler

ve beta reseptorler uyarilir. Renin sekresyonu meydana ge-
lir. Renin makula densaya geger ve depolanir. Bu hilicreler—_
den hiicrelerin sodyum icerifine gdre sistemik Aolasima kati-
lar. Eger hiicrelerin sodyum icerifi azalairsa renin salini-
mi artar. Sodyumun artmasi ise reninin sistemik dolasima
katilmasini azaltir. HMekula densanin.sodyum icerifil, dis-
tal tubul limeninde bulunan idrar Ornefinin sodyum icerifi-
ne, buda glomeriilden filtre olan sodyum miktarina, glomeriil-
den filtre olan sodyumda plazma sodyumuna ve plazma sodyumu-
da glinlilk gida ile alinan sodyuma baZlidir.

Proteolitik hir enzim olan renin normalde dolasimda bu-
lunan karacigerde sentez edilen ve bir alfa -2 - globulin
olan renin substratin ( anjiotensinojen ) 18sin-10sin bapla-
rini pargalar. Rir dekapeptit olan anjiotensin I'i olustu-
rur. Anjlotensin I'in vazokonstriktdor etkisi c¢ok azdar.
FPakat dolagimdaki anjiotensin I, Ozellikle akciffer dolagimin-
dan gecerken, pulmoner vaskliler endotelde bulunan donlistiiri-
clli enzim ( konverting enzim ) araciligi ile iki terminal ami-
noasidini kaybederek bir oktapeptid olan anjiotensin II* ye
doniiglir. AI' in ATI' ye donliglimli sadece akciferlerde olmaz.
Bobregin tubul epitelindede olur. Ancak huradaki doniisiim
daha az miktardadir. AIT glinlimlizde bilinen en gi¢li endo-

Jjen vazokonstriktdr ajandir. AII' nin ayrica aldosteron



sekresyonunu artirici etkiside vardir.

ol

Yari omri kisa olan

ATTI, doku anjiotensinazlarinin etkisi ile bir aspartik asi-

dini kaybeder. Des-aspartil AIT yada
( AITIT ) adi verilen bir heptapeptide
biyolojik olarak aktif bir ilriundir ve

nu ATIT den daha fazla olarak artirici

anjiotensin III
donligir. A III de
aldosteron sekresyonu-

etkisi vardir.

Gizelge 2.%.. Akut bObrek yetmezliginde Renin-Anjiotensin

sisteminin oligiliri patogenezindeki roli

Nefrotoksin >
Kortikal —>
Ischemia

Ischemia

v

Tubuler hasar
Makula densa'da
sodyumun artisi
Renin ylkselmesi
Afferent arteriyoler
konstriksiyon
Anjiotensin

artmasi

Renal kan akimi
dismesi

Glomeriil filtrasyon
dismesi

OLIGURT
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Gizelge 2.4.Akut bobrek yetmezlifinde idrardaki defisiklikler

IDRAR Prérenal Renal Post renal
(fonksiyonel) (tubuler (melanik)
nekroz) _
Hacim (24 saat) 400 ml . 400 ml 50-10C ml
Dansite 1020 1015 Degisik
(AGN'de
1020)
Sodyum 20 mEg/Lt 20 mEg/Lt Normal sinirlar
tre 2 % mg 2 % mg -
Osmolarite 1000 mOsm/kg 600 mOsm/kg 600 mOsm/kg
Idrar/plazma
kreatinin 15/% 15/1 15/1
Idrar/plazna -
osmolarite 2 1,1 Degisik
(genellikle 1,1)
Protein 1 pozitif 1-4 pozitif 1 pozitif
Sediment Normal Eritrosit, Normal veya
1lckosit, lokosit,
silindirler eritrosit

2.5, Vicut sivilari ve hormonlar

Insan viicudunun % 60315 i sudur. Bu siviya gastroin-

testinal ve geniteliriner sivilar haric¢ difer viicut sivilara

olugturur. Hemen hemen bitiin metabolik aktivitelerin deva-

minda besleyici maddelerin gerekli yerlere ulastirilmasinda
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ve artik maddelerin atiliminda su bir araci olarak temel
maddedir.

Kalorik dengede olan bir yetigkinin vicut a@arligi giin= -
lik defismeler gostermez. AZirlifin defismemesi viicut sivi
miktarinda bir defisme olmaz anlamina gelmektedir. Bunun
gergeklegmesinde ekstraselliler sivi hacminin sabit tutulmasi
on sarttir. Ekstrasellliler sivinin osmolar konsantrasyonu
da sabittir ve hacimin sabit kalmasi kadar Snemlidir. Her
gin eksojen ve endojen kaynakli 2.5 litre kadar su ve 8 lit-
re kadar olan sindirim sistemine sekrete edilen sivinin he-
men hemen tamami reabsorbe edilerek vaskiler sisteme geger.

Buradan da diger bolmelerine dagilir,

Cizelge 2.5. Vicut savilarinin dagilami ( 8 )

1~ Hicre ici sivaisi ( intraselliiler ) ————e——o % 30 - 40

2- Hicre digi savisiy ( ekstraselliiler ) ————— % 20 - 25
Damar i¢i ( plazma ) —me— e % 4,5 - 5
Interstisiel = % 15 - 18
Tenf e e e e e e e e e e e % 1 - 2

3~ Trangsellliler S1V1 ——em e —————————————— e g 1 - 3

( gdz i¢i, eklem ig¢i, plevra, BOS, periton )

Bu bdlmelerin arasinda devamli olarak cereyan eden si-
vi alim veriminin ana gayesi organizmanin ihtiyaci olan su

ve suda erimig maddeleri dokulara ve hiicrelere ulagtirmak,
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tek tek organlar arasinda nmadde alisverisini saglamak. kata-
bolizma sonucu ortaya ¢ikan zararli ve zararsiz maddeleri
bogaltim organlarina ulastirmak suretiyle homeostazi saf-
lamaktir. Sivi aliniminda gastrointestinal sistem, siva kay-

binda akciffer, cilt ve bobrekler gdrev alir.

Cizelge 2.6. Vicut sivilarinin elektrolit igerikleri ( 8)

DAMAR I¢I INTERTISYEL HUCRE ICT

mEq/L nEq/L mEq/L

plazma H2O H2O
KATYONLAR
Sodyum 142 147 10
Potasyum 5 4 140
Kalsiyum 5 2 o 5
Magnezyum 3 2.0‘ 27
Toplanmn 155 155.5 182
ANYONLAR
Bikarbonat 27 20 10
Klorir 103 114 25
Fosfat 2 2 80
Sulfat 1 1 20
Organik asitler 6 7.5 -
Protein maddeler 16 1 47

Toplan 155 155.5 182
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Hicre -i¢l ve hiicre disi sivi dafailimi hiicre igindeki
ve digindaki osmotik aktif maddelerin miktarina baglaidair.
Bir solusyonun osmotik basinci o eriyifin her hacim {inite-~
sindeki parcaciklarin sayisi ile orantilidir. Bu sayinin
parc¢aciklarin tipi, deflerleri ve afirliklari dle ilgisi
yoktur. Osmotik basing Slg¢lim linitesi " osmol " diir. Bir
osmol 6.O2x1025 pargacik ig¢eren bir gram molokliler agirlik-
daki herhangi ayrismayan bir maddedir. Viicut sivilari icin
milimol osmotik basing Slglislidlir.

Insanlarda ekstraselliiler sivi osmolalitesi normalde
290 mOsm / litredir, nadiren % % oraninda defisebilir. Os-
motik basin¢ ise ( 200x19.3 ) mmHg dir. Osmololite fazla su-
yun atilimi veys su alinmasi ile diizenlenir. Vicut sivisi
fazla oldugundas. ( fazla su slinimi ) bdbrekler hipotonik
bir idrarla bu suyu vicut disina atarlar. Su azaldifinda
bu defa hipertonik bir idrarla, osmotik aktif maddeleri,
s1vli kaybetmeden viicut digina atarlar.

Deri, akcifer ve bobreklerden asirl su kaybi ekstra-
selliiler sivi hacmini azaltir. Buna karsin sodyum ve Oteki
osmolar elementlerin konsantrasyonu artar. Sodyum konsantrai—
yonu normalin 2 mEg/ litre ye yikselmesi, osmolaliteki
4 mOsm/ litre coraninda bir artig, su i¢me mekanizmasinda
tetik ¢ekici olur. Buna " su i¢me egifi " denir. Fkstra-
selliiler saiviy osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonu normale
donene kadar su ig¢ilir. BOylece ekstraselliler sivi osmola-

litesi ve sodyum konsantrasyonu kontrol edilir.



Antidiliretik hormon (ADH) ve susama mekanizmasindan biri
¢aligmazsa diferi kompanse etme yoniine gider. Sodyum ali-
niminda normalden 6 kat artigta, sodyum konsantrasyonu

"% 1 den daha az artis glsterir. ADH ve susama mekanizmasinin
her ikiside galigsmadifi zaman sodyum aliniminda normalden 6
kat artig, sodyum konsantrasyonunun ¥ 10 oraninda ylikselme-
sine neden olur. ADH ve susama mekanizmasi, ekstraselliiler
sivi osmolalitesinin ve sodyum konsantrasyonunun kontroliin-
de ¢aligan bir feed-back mekanizmesidir.

Ekstraselliiler sivi artigi, kalp debisinin ylikselmesi-
ne ve arter basincinin arbtmasina neden olur. Bu basing ile ~ -
atrium ¢eperleri gerilir, sinir impulslari beyne ulasir. Bu-
nun sonuncunda kan hacminin normale doénmesini hizlandiran
iki renal cevap olustururlar

1- Bobrege geten sempatik impulslar inhibe olur ve idrar
debisi artar.

2~ Atrium gerilme reflekslerinde baslayan impulslar ayni
zamanda hipofiz arka lobundan ADH salgisini inhibe eder-
ler. ADH yoklugunda bdbrekten ¢ikan sivi miktari artar.

Genelde kan hacmi artigi pulmoner arter c¢eperindeki
baroreseptdrleride uyarir. Baroreseptdrlerinde benzer etki-
si hacim reseptdrli refleksinin etkisini dahada artirir. Iki
atriumda, ozellikle saf atrium ¢eperinde atrial natriliretik
faktor bulunur. Artan kan hacmi atrium geperini gererek bu

faktdriin salinmasini hizlandirir. Bobreklerden sodyum atil-

masl higzlanir, Sodyum kaybina ekstraselliiler sivi hacmi ve

kan hacminda hafif bir azalma eglik eder,
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Vicut sivilarinin osmotik basing ve sivi hacminin
fizyolojik sinirlarda tutulmasinda su hormonlar gdrev alir

1- Troid hormonu

|

2~ Parathormon ve kalsitonin

3

4. Siirrenal hormonlar

I

Noro-hipofiz hormeonlari : Antidiiliretik hormon

Troild hormonlari : Elektrolit ve su metabolizmasi iizerine
ditiretik etki goOsterirler. Kemiklerde osteoporoz yapar.
Kanda alkalen fosfataz ve iyonize magnezyum miktarini yiik-
feltirler. Ayrica idrarla kalsiyum ve fosfor atilimini ar-
tirirlar.
Parathormon : Serum kalsiyum dlizeyini su yollarla dlizenler

a) Kemiklerden kalsiyum ¢Ozlilmesini saflarlar,

b) Gastrointestinal kanaldan kalsiyum emilimini artirirlar,

c) BObreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu artirirlar.
Kalsitonin : Serum kalsiyum diizeyini hizli bir sekilde dii-
strlir.

Antidiliretik hormon : Hipotalamusun 6n boliimiindeki subraop-
tik ¢ekirdeklerin Ozellegmig ndron hiicrelerine ' osmoresep-
tér " denir. Osmoreseptorler ekstraselliiler sivi osmolali-
tesl ve Ozellikle sodyum konsantrasyonu ile uyarilirlar.
Ekstraselliiler savada osmolalite a¥tigi suyu osmoreseptor-
lerden digar: g¢ekerek onlarin blizilmesine ve impuls degar-
Jina neden olur. Impulslar da supraoptik cekirdekten hino-
fiz sapi yolu ile norohipofize iletilerel ADH serbestlegme-
sine neden olurlar. Osmolalitenin % 6 artmasi plazma ADH
konsantrasyonunun normalin 10 - 20 katina ¢ikmasina neden

olur. Neuropysin II denilen tagiyiciya baflanarak kanda
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tagsinan bu hormon bdbrek distal tubul son b6llimii ve kollek-
tor kenallarin suya karsi gecirgenlifini artirir ve su re-
absorbe olur. Ekstraselliler sividaki maddelerin konsantras-
yonunun azalmasi osmotik basineca disiriir. Osmolalitenin
dliismesi osmoreseptdrlerin su osmozﬁ ile sigerek impuls de-
garjinin azalmasina neden olur.
Slirrenal hormonlar : BObrek lstl bezleri ( gzlanduale supra-
renalis ) peritonun arkasinda ve bobreklerin st kismina yer-
lesnigtir. ITki ayri ic¢ salgl bezinden olugurlar. Distaki
korteks mezodermal dokudan mengei alir. Icteki medulla ek-
tocdermal dokucdan mengei alir. Bu iki par¢a birbirinden his-
tolojik, embriyolojik ve fizyoloJjik olarak farklidirlar.
I- Sirrenal korteks : 3 ayri tabakadan olusur. Steroic¢ hor-
monlar salgilarlar.

a) Zona glomeriilosa : En dista ve incedir. Mineral korti-
kosteroid hormonlardan olan aldosteron salgilarlar.

b) Zona fasiavlata : Ortada ve genis bir tabakadair. Gliko-~
kortikoid hormonlardan Ozellikle kortizon salgilar.

c) Zona retikiilore : En igteki bolimdiir. Silirrenal kaynak-
11 androjenik steroidler salgilar.
IT- Siirrenal medulla : Epinefrin ve nor-epinefrin salgilayan
hilcreler vardir ( katekolaminler ). Bu hiicrelere KHCO5 ile
koyu renk aldiklari icin kromaffin hicrelerde denir.
Mineral kortikosteroidler : FMineral kortikoit etkinin & ©5
ten fazlasini aldosteron hormonu gosterir.
Aldosteronun genel etkisi

a) Henle kulbu ¢ikan kolunun kalin segmenti, distal
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tubulus ve kollektdr kanallarda sodyum iyonunun geri emilmesi-
ni artirir, potasyum ve hidrojen iyonlarinin distal tubulus
ve kollektor kanallarda aktif sekresyonunu hizlandirir.

b) Aldosteronun sodyum ve potasyum iyonlarina kargi goster-
digi etki sonucunda klorur iyonlarida elektrostatik denge-
nin korunmasil i¢in bu iyonlarla beraber siliriiklenir.

Aldosteron ekstraselliiler sivinin Na, K ve Cl iyonla-
rinin konsantrasyonlarini degistirerek bu iyonlarin idrara
gecisini dizenler., Na iyonu viicut sivilarinda osmotik ba-
sincil artirirken K iyonu ayni osmotik basinci saflayamaz.
Clinkl Na iyonlarina karsi viicut membranlari geg¢irgen olmadi-
g1 i¢in gerektiginde aktif transportla membrani gegér.

K iyonuna karsi membran geg¢irgenli#i c¢ok daha ylksek olma-
s1 nedeni ile K iyonu osmotik ektif defildir. Su molokiil-
leri ve Cl iyonlarida pasif olarak Na iyonunu izleyerek

Ma iyonunun bulundugu bolimlere gecger. Bu nedenle Na iyon-
larinin azaldigi sivi bolimleri " hipotonik " arttifi sivi
bolimleri ise " hipertonik " dir. Timoral nedenlerle olu-~
gan aldosteron hiperfonksiyonunda ise Na iyonlarinin fazla
reabsorbsyonu sonucu NaFCO5 ( viicudun yedek alkalisi ) ar-
tar, idrarla ise H iyonu kaybi artar, alkaloz geligir. Id-
rarla K iyonu kaybi ile de hipopotasemi olusur. Hipopota-
semide hilcre ic¢i K iyonlari azalir. Na iyonlari ag¢isindan
denge bozulur, hiicre membran potansiyeli artar ( hiperpo-
larizasyon ).

Aldosteronun . hiicresel etki mekanizmasi : Lipidde eridifi

i¢in tubuler epitel hiicrelerine girerek, sitoplazmada bir
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reseptdr proteine baZlanir., Aldosteron-Reseptdr kompleksi
gekirdefe difflize olarak, sodyum transportu ile ilgili
mRNA'nin seklini~§ekillerini olusturmak icin DNA bdlinmesi-
ni uyerir-saglar. mRNA tekrar sitoplazmaya difflize olur.
Ribozomlarla beraber protein yapimini saglar. Olugsan pro-
tein sodyum transportu igin gerekli tagiyici maddedir. Bu
nedenle aldosteron sodyum transpoertu ilizerine ani etki gds-
termez. Hiicrede yeni RNA ig¢in 20-30 dakika, sodyum trans-
port artigi ic¢inde 45 dakika kadar beklemek zorundadir. Et-
ki maksimum dilzeye saatlar sonra varir.
Glikokortikosteroidler : Adrenokortikal salgilarin gliko-
kortikoid aktivitesinin en az % 25:ini hidrokortizon - F
maddesi olarak bilinen kortizol salgisi olugsturur. Digerle-
ri kortizon ve mineral kortikoid olan kortikosteron'dur.
Hipotalamustan ¢ikan kortikotropin serbestlegtirici faktdr
hipofizer portal sisteme ait kapiller pleksus ig¢ine salgi-
lanir ve ¢©n hipofize taginarak ACTH salgilanmasini uyarir.
Fiziksel ve mental stres ACTH ve glikokortikoid salgisini
20 katina kadar artirabilir. Strese neden olan durumlarda
impulslar hipotalamusa iletilir.

Glikokortikoidlerin etkileri : Kortizol'un mineral kortiko-
id etkisi aldosterona benzer tarzdadir. Fakat ﬁg tutucu

ve K kaybettirici etkisi oldukg¢a zayif, organik metabolizma-
ya etkisi daha fazladir ( protein-ya#, karbonhidrat metabo-
lizmasi, iltihabin kontroliine etkisi ). Kortizol glomerii-
ler filtrati artirir. Ayraca dogrudean dogruya bobrek tubu-

luslarina etki gostererek serbest su atilimini artirir.
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Kortizol ayrica damarlarin ve kalbin katekolaminlere cevabi-
n1 saglar. Kortizol yoklufunda kan basinci dligser ve kalp
kasi yetmezlik gosterir. TFazlalifinda ise hipertansiyon
~olusur.

Kortizol hipofizden ACTH g¢ikisini ve ACTH salgilatan
hormon ¢ikigini durdurur. Psigik blinye ve davranislarin
olugmasinda etkilidir. Stress hipotalamo-hipofizer sistemi
aktive ederek bobrek listi bezlerini aktif faaliyete gecirir.
Glikokortikoidler sirkadien ritimle diizenlenirler. Sabah
yiksek, gece algak diizeydedir,

Surrenal androjenlerin etkisi : idrarla atilan androjenlerin
son uriini clan l7-ketosteroidlerin erkekte begte licli siirre-
nal kaynaklidir., Su ve Na birikimine neden olmakta, ayrica

kemik rezorbsiydnunu azaltici etkisi vardir.

2.4, TIdrar olugumu ve atilimi

Idrar, biiylix bir kismi su olan labil ve stabil kollo-
idler ile doygsunluffunun ¢ok lzerinde organik ve inorganik
maddeler igerebilen, vicudun su, tuz, asit-baz ve detoksikas-
yon islevlerinin baglica gOstergesi olan bir maddedir.
Idrar olusmasinda {i¢ asamenin varlifi gorlilmistir
I) Glomeriiler filtrasyon
II) Tubuler reabsorbsiyon
III) Tubuler sekresyon

Glomeriler filtrasyon hidrostatik basaing¢ altinda wey-
dana gelen fiziksel bir olaydir. Glomeriili olusturan kapil-

ler organizmanin baska yerindekil kapillerden syricalik e
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gosterir. Kapiller hidrostatik basinglari yliksek ve per-
meabiliteleri fazladar. Glomeriiler filtrasyon miktarina
etkili gok sayida parametre vardir. Ancak total glomerii-

‘ ler filtrasyon miktari fonksiyon goren nefron sayisi ile
aogrudan orantilidir. Yapalan galigmalar filtrasyon sira-
sinda molokiil agirli@i 14500 den kiiclik olan molokiillerin
filtre edici ylizeyden kolayca gec¢tigini molokiiler agirliga
70 000 den fazla olanlarin ise normalde geg¢medigini goOster-
migtir. Glomeriillerde ginde 180 litre filtrat meydsesna gelir.
Filtraticerik bakimindan protein diginda plazmanin aynisi-
dir.

Glomeriiler filtrat kapiller damarlarla yakin anatomik
iliskisi olan proksimal tubuluslara geldiginde, ¢ 80 - 85'i
uygun oranlarda su ve anyonlarla beraber tekrar geri emilir
( tubuler reabsorbsiyon ). Glikoz ve amino asitlerin tiiml
proksimal tubuluslardan aktif bir gsekilde geri emilir. Ure-
nin kismi geri emilimi pasif difflzyonla olur. Bikarbona-
tin fazlasi, kreatinin ise hemen hepsi atilir.

Proksimal tubuluslerda bir kisim filtrat emilime uirar
ve idrar henle kulpu aracirlifi ile distal tubuluslara ve kol-
lektor tiiplere gecer. Eenle kulpunun birinci gorévi karsi
akim mekanizmasi ile idrarin yo¥unlufunu ayarlamaktlf. Su
geri emilimi ise ADH arscilifi ile olur. Peritubuler ka-
piller i¢inde Dbulunan bir maddenin buradan alinarak, tubulus
liimeni ic¢ine tagsinmasina tubuler sekresyon denir. =RBoyle du-

rumda adil gecen maddenin idrar ig¢incdeki konsantrasyonu ardar.
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Yeterli konsantrasyonda olusan idrar, papillalardan
bdbrek kalislerine oradan da bdbrek pelvisine, bdbrek pelvi-
sinin ve ilreterin peristaltik kasilmalari ile de mesaneve
gecer. Mesane 300 - 400 ml kapasitede bir idrar toplayi-
cisidir.

Uriner sistem bObrek parankimi, kalis sistemi, bdbrek
pelvisi, ilireter, mesaneden meydana gelir ve tasima, toplama,
bogsaltma fonksiyonu wyapar. Ust idrar yollari bdbre#in pye-
lorenal sinir bolgesindeki papillalarin uc¢larindan baslar
ve dig ilretra meatusunda sonlanir. Uriner sistemin anato-
mik ve fonksiyonel iki ayri unsuru arasindaki birlesgme veri
olan pyelorenal alanin morfoloji ve fonksiyonlari ¢ok Onem-
lidir. Qﬁnkﬁ bu alanda ¢egitli Urolojik hastaliklarin pa-
tolojik reaksiyonlari olusur.

Pyelorenal alan asiri derecede damarlidir ve medulla-
nin papillaya yakin kismi, papillalar, kollektor tiipler,
bliylik ve kiliclik kalis bolgeleéri ile sarilmigtir. ULemato-

Jjen veya inen iiriner enfeksiyon ve tirmanan enfeksiyonla-

rin kritik bdlgesidir. Bobrek tiberkiilozunun ve tas hasta-
liginin ilk belirtileri papilla ve kalis alananda ortays
¢rkar. Kalis fizyclojik darlik yerleri oldufundan taglar
si1klikla bu kisimlara takilir. Akut pyelonefritte infelite
olan alan koni biciminde olup,korninin btepesi mecdullada bu-
lunur. PBu gekil nedeni ile doku hasari daha cok korteks-
tedir ve infekte alanlar sinirli bir bdlge ile saglam bob-

rek dokusundan ayrailirlar. Idrar yollarinin herhangi bir ye-
rinde akimin engellenmesi, idrarin duraksamasina ve kaginil-— -

maz olarak da bobrefin zarar gbrmesine neden olur.
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Normal idrarin Ozelliklerinin bilinmesi idrar patolo-
Jieini anlamak ig¢in gereklidir. ZEkstraselliiler bolmenin
sivi ve elektrolit dengesinin devemi ic¢in glinlik 14 misli
filtrasyona gerek vardir. Seflam kisilerde osnmotilk basin-
can, PF ve elektrolit yofunlu¥unda deftisiklikler ortalama
% 2 civarandadar., Defisik hastaliklar, idrar konsantrasyo-
nu olusturan sistemde meydana getirdikleri hasarla oranla
olmak lizere idrarin Ozellifini bozarlar. Bu nedenle idrar

6zellifindeki bozulma bobrek hastalifini tanimada Snemli

ve kalici bir deXigiklik olarak dikkati ceker ( 2 ).

f¢ medalla




Cizelge 2.7. Normal idrarin Ozellikleri

Miktar ———mee e e 1000~1500 ml/glinde
REDK  moo e e et Agik sari, koyu sari
GOTUNUM = e e e e Rerrak

TOPTU e e e e e e e e e e Yok

KORU  m e o e e e e e ODzel

TOAL e o o o i e e e e e e e e Tuzlu aci

Dansite —~———e— e e 1008 -~ 1030
Reaksiyon ~——m—emm o e e Asit (PE 4,8-7,6)
MLiKTOSKOPL — oo oo o e 2-3 lokosit, nadir

epitel hiicreleri
Inorganik maddeler (24 saatlik) --- 13-30 g

KLOPUD  — e o oo o o o o o e e e 4~ 10 g
SOAFUIM o o o o e e e e e e 4 g
POLaSYUM —wm e e e e 2.5- 2.4 g
KUKIDE e om e oo e e e e e ot 2~ 3.4 g
FOSTOD m e o e e e e e e e e 2 g
KaLlSLlyUmM e o o e e o e e e e 0.2 g
MafNe Zy UMM s e o o o e e e e e 0.2 g
TEMIT o e o e e e e e 0.06- 0.1 mg
Organik maddeler (P4 saatlik) -———- 17-40 g
Ure —mmm e e 15-30 g
Kreatinin ——mm e e e e 1- 1.8 g
Urik asit ———memmm e 0.5-1 g
AMONT AR =~ o o e e e 0.32-1 g
Diger azotlu maddeler ———-———w——e—-— 0.6 g
Protein ———— e e e e e e e O~ 0.15 g
Askorbik asit ——e—mmmmmm e e 15-20 % mg
DEKET o e o o e e 2~3% % mg
Keton cisimleri ———-mmemmm——— e 5~ 15 mg
Bilirubin ———e—mm e e e Yok
Hemoglobin —————mm e e e e Yok
Urobilinojen —m—m—-—mmmm—— e e pozitif ()

Urobilin —mem e e Eser




Qizelge 2.8 Idrarda renk defisiklikleri

Idrar rengi

Baglica nedenler

Kirmiza

(kirmizi-turuncu,
kirmizi-kashverengi)

Kahverengi

(kahverengi-kirmizi,
kahverengi-~giyvah)

Saryi

(sari-turuncu)

Yegil

(yegsil-sari)

Mavi

(mavi-siyah)

Berrak su rengi

Bulanik

Tugla kirmizisi ¢Okiintl

Eritrosit, hemoglobin, myoglobin,
porfirin, laksatif, dilantin,
fenotiazid, aminopirin, anilin
boyalari, vitamin B, karoten,
pancar, bofglrtlen.

Eritrosit (beklemig idrarda),
hemoglobin, myoglobin, methe-
moglobin, melanin, porfirin,
bilirubun, alkapton, metil-dopa,
levo-dopa, fenol (beklemis
idrarda).

Urobilin, diabetes.mellitus,
konsantre idrar, safra boyalari,
atabrin, fenasetin, riboflavin,
nitrofuran.

Biliverdin, psodomonas
infeksiyonu.

Methemoglobin, metilen mavisi,
melanin, alkapton.

Poliliri (su ddiilirezi), kronik
renal yetersizlikler, diabetes
insipidus.

Bakteri, fosfatlar, uratlar (asit
idrarda), okzalatlar (alkali idrar).

Urat kristalleri.
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3. GEREG¢ VE YONTEMLER

GEREG

Calismamizin olgularini Anadolu Universitesi Tip Fa-
kiiltesi EZitim ve Uygulama Hastanesi ile Egkigehir Devlet
Hastanesi polikliniklerindeki hematiiri semptomu olan °
50 hasta ( 17 si intra-renal, 33 i ekstra-renal ) olustur-

mugtur.

Analiz materyalleri

Hastalardan alinan idrar ornekleri eritrosit morfo-
lojisi yoniinden incelenmis ve sayisal olarak degerlendiril-
mistir. Kan ve idrardaki organik ve inorganik maddelerin
defferleri, c¢alismamiza biyokimyasal destek vermek amaci ile

g6z Onlinde bulundurulmustur.

Tibbi cihazlar
Faz-kontrast mikroskebu ( Olympus marka, CH-BR model).

Santrifiij ( Hettich marka, Universal II model ).

Cam ve plastik malzemeler
Pipetler ( 10 ml )
Tamlar (27x76 mm )
Lameller ( 22x22 mm )
Pastor pipetleri

Konik plastik tiipler ( 15x100 mm )
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YONTEM

Kuru, temiz ve uygun bir kaba alinan hasta idrarinin
10 ml'si 30 dakika igerisinde konik plastik bir santrifiij
tlipline aktarilarak santrifiij edilir ( %200 rpm, 5 dak ).
Slipernatanin 9 ml'si atilir ve sediment, kalan 1 ml ice-
risinde slispanse edilir. Slispansiyondan bir damla pastor
pipeti yardimi ile bir lama konur ve {izeri bir lamel ile
ortilerek faz-kontrast mikroskobunda yliksek glicte ( 400x )
incelenir ( 21 ). ( Makrohematiiride, idrara do#rudan mik-
roskopta inceleme uygulanir ).

Incelemede 10C eritrositdeki normal, hayalet ( ghost ),

dismorfik olanlar sayisal olarak saptanir.
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4., BULGUULAR

4.,1. Hematliride eritrosit bulgulari
Intra ve ekstra renal kaynakli eritrosit bulgulary,

Cizelse 4.1. - 4,2, - 4.3, de gorilmektedir.

Cizelge 4.1. Intra-renal kaynakli eritrosit bulgulari

Ada Protokol

soyadi No Yag Cins N G D Tani

F.X 202882 8 E 12 24 64 BSbrek tasi
R.I 109037 30 E 60 6 25 Interstisiyel nefrit
S.8 22446 22 E 64 15 21 AGN "
A.A 223192 4 E 38 14 48 ARY

N.T 224538 50 K 61 3 36 BSbrek tasi

F.E 227373 209 E 54 -~ 46 KRY

1.E 163658 %6 K 5 2 93 Bbbrek tasi

7.I 230905 33 K 15 - 85 Bibrek tasi

0.6 131214 5 E 5 - 95 AGN

F.0 227994 10 K 30 4 66 PSAGN

P.D 89629 v K 25 - 75 AGN

K.T 3304 74 E 96 2 2 Piyelonefrit

K.P 220734 15 E 11 25 64 KRY

S.K 135026 52 K 92 © 2 Piyelonefrit

N.6 215319 25 X 5 10 85 ARY

7.8 233601 12 K 21 8 71 PSAGN

S.8 235382 18 E 19 10 71 PSAGN




Cizelge 4.2.
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Ekstra-renal kaynakla eritrosit bulgulara

Ada

orage Mo ¥ Yag Cins N 6 D fam

A.S 3386 37 E 97 1 2 Ureter taszi

H.0 224548 62 C 68 18 14 Angino pektoris

H.X 223620 29 K e2 2 6 ¥ronik hepatit

M.G 3428 41 E 99 1 ~ Mesane Ca

M,Y 2304 s E 94 5 1 Uriner enfeksiyoﬁ
E.I 229175 10 E 33 12 55 H.Schénlein purpurasi
A.D 5516 €0 E 9 1 ~ Mesane Ca

Y.B %669 64 E 67 21 2 BPH

H.E 224810 52 E 64 16 6 BRPH

H.B 224774 67 E 95 3 2 BPH

B.A 7 E 65 3 2 Esansiyel hematiiri
I.0 140272 58 E o6 1 %3 Mesane boynu darligi
H.Y 4150 70 E 11 82 7 Orsgit

N.P 4084 65 K 85 1 14 Uriner enfeksiyon
F.B 45886 64 E 9 2 2 G.I.S kanamasi

M.Z 226349 70 B 98 -~ 2 BPH

AK 15285 72 E 85 5 10 BPH




"

Cizelge 4.3. Ekstra-renal eritrosit bulgulari

Adz1 Protokol Yag Cins ¥ G D Tani

oyady No

Z.0 57148 11 E o4 1 5 H.Schonlein vakiiliti
E.X 17625 77 4 o7 1 2 Tigital kist

S.Y 2é7183 68 X ¢ - 1 S.V.A

Y.C 220285 19 KX Gl - 9 Uriner enfeksiyon
A.Y 225120 8% E 97 1 2 Mide Ca

AT 230498 55 75 14 11 Mesane tHiimdri
E.C 86959 4.2 E o4 - 6 Ureter tasa

H.S 231842 51 E 9% - 7 Mesane tlmori
M.P 203871 26 E 99 - 1 Uretra travmasi
M. 217851 66 E 99 - 1l S.V.A

3.6 225431 72 E 20 - 10 BPH

A.0 104478 19 KX 85 6 9 {lriner enfeksiyon
T.4 223794 . 54 E g5 1 4 Mesane tasi

H.T 235429 86 E Qg - 1l Hipertansiyon
B.E 135926 52 K a7 2 1l Mesane tiimdri

E.A 233195 8 K 16 20 64 Yumusak doku enfeksiyonu
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4,2. Hematliride deforme eritrosit bulgularis

Intra ve ekstra renal kaynakli deforme.eritrositlerin
dagillml Cizelge 4.4.-4.5. de duyarlilik ve Ozglillik test
sonuglari (izelge 4.6.- 4.7. de gorilmektedir.

Cizelge 4.4. Deforme (ghost ve dismorfik) eritrositlerin

dagilimi
Deforme tntra~renal FEkstra-renal
eritrositler (Uiriner sistem) (baska sistem)
0 - 4 1 7 6
5 -9 1 6 5
10 - 14 1
15 - 19 5
20 - 24 1
25 - 29 2
30 34 1 -
35 -39 2
4O - 44
45 - 49 1
50 -~ 54
54 - 59
60 - 64 1 ¥
65 - 69 -
70 - 74 1
75 - 79 5
80 - 84 1 1
85 - 89 3 1
90 ~ 9Ok
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Cizelge 4.5. Deforme ( dismorfik ) eritrositlerin dagilimi

Deforme

eritrositler Tntra-renal (ﬁringgsgizggg%al(bagka sistem)
0 - & 2 11 7

5 -9 6 2

10 - 14 4 1

15.- 19

20 - 24 1

25 - 29 | 1

70 - 34

35 - 39 1

40 - 44

45 - 49 2

50 - 54

55 - 59 .

60 - 64 2 1

65 — 62 1

70 - 74 2

75 - 79 1 |
80 - 84

85 ~ 89 2

90 - 94 1




Cizelge 4.6.
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Klinik gergek intra ve ekstra renal olan
hastalarda deforme ( ghost ve dismorfik )

eritrosit sonuclary

Deforme

eritrositler Intra-renal Ekstra-renal

( 30 +) 15 4
(<30 ) 2 29

Toplam 17 33
15/17=0.88 Py= % 88 P < 0.01 6nemli
29/3%=0.88 Py=% 88 P < 0.01 bnemli

Gizelge 4.7.

Klinik gercgek intra ve ekstra renal olan

hastalarda deforme ( dismorfik ) eritro-

sit sonucglaryi

Deforme

eritrositler Intra-renal Fkstra-renal

( 15 +) 15 2

(<15 ) 2 31

Toplam 17 33
15/17=0.88  Ppry gg ? < 0.01 dnemli
31/33=0.94%  Py=% o4 P < 0.001 dnemli
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4.%. Venmatliri'de idrar sedimenti goriinlimleri

Sekil 4.1. intra-renal kaynakly ( ¢izelge 4.l.de £.8 )
Sekil 4.2. ekstra-renal kaynakli ( ¢izelge 4.%. de A.T )
hematirisi olan hasta idrarlarindaki eritrositlerin faz

~kontrast mikroskobu ile goriniimleridir.

Sekil 4.l.intra-renal keynakli hematiliride idrar sedimentinin
: gorUntimidi. , .

.Sekil 4.2.ekstra-renal kaynakli hematiride idrar sedimenti-
nin goriniimi.
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5. TARTIGSMA

Galigmamizin bulgularini, hematiri semptomlu 50 has-
tayyr klinik ve laboratuﬁar bulgularina goére intra ve ekstra
renal olarak gruplandirdik. Cizelge 4.1. sonuc¢larina gore
hematirinin kaynaginin intra-renal olmasi halinde eritro-

sitlerin yiiksek bir oranda deforme olduklari tespit edildi.

Dismorfik eritrositlerin kayna@inin intra-renal oldu-

$u bilinmektedir ( 7, 16, 17, 20, 21.). Ayrica taze idrar-
da eritrosit gdlgeleri ( ghost ) bulunuyorsa eritrositin
intra-renal kaynakli olduffu kebul edilir ( 19 ).

Bizim bulgularimizdaki eritrosit testinin duyarlilik
ve Ozgllligli, deforme eritrositlerde karar diizeyi ¢ 20
( gost eritrositler deforme olarak kabul edildi ve sayildi )
vada % 15 ( gost eritrositler sayilmadi ) alinarak elde
edildi.

Deforme eritrosit oraninin % 30 ve daha yukari oldu-
Bu kosullarin intra-renal kaynakla hematiiriyi tanimlamada
kriter olarak kullanilmasi durumunda duyarlilik ¢ 88 clarak
saptanmaktadir. Deforme eritrosit oraninin ¢ 30 dan daha
aga@i oldufu kosullarin ekstra-renal kaynakli hematiriyi
tanimlamada kriter olarak kullanilmasi durumunda ise Oz-
glilliik ¢ 88 olarak saptanmaktadar.

Pillsworth ve arkadaglari ( 1987 ) ayni sekildeki
galigmalara ile % 21 karar dlizeyinde % 82 duyarlilik, ¢ S2
0zglillik saptamiglardir. Bizim sonug¢larimiz bu ¢aligma

ile karar dlizeyi olarak farkli, duyarlilik ve Ozglillik

yizdesi olarak ise uyum ig¢erisindedir.
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Deforme eritrosit oraninin % 15 ve daha yukari ol’upu
kogsullarin intra~renal kaynakli hematliiriyi tanimlamada
kriter olarak kullanilmasi durumunda duyarlilik % 88 ola-
rak saptanmaktadir. Deforme eritrosit oraninin % 15 cen da-
ha asgaf1 oldufu kosullarin ekstra-renal kayvnakli hematiiri-
vi tanimlamada kriter olarak kullanilmasi durumunda Ozgiil-
liik ¢ 94 olarak saptanmaktadir.

Pillsworth ve arkadaglari ( 1887 ) ayni sekilde ca-
ligmalary ile 6% hematiri semptomlu hastanin ¢ 14 larar
diizeyinde ¢ 88 duyarlilik, ¢ C4 O8zgiillik saptamislardir.
Bizim sonug¢larimiz bu ¢alisma ile gerek karar dizeyl gmerek-
se duyarlilik ve Ozgullik olarek uyum icerisindedir.

Cutoff intra-renal hastaliklaer icin % 80 dismorfik
hiicre rapor etmigtir ( 21 ). BPBizim caligmamiz Cutoff'un
defferlendirmesinden daha farkli bir kriterdir.

Rizzoni ve arkadaglari ( 1983 ) 179 hematiirili cocu-
gun klinik, histolojik wve laboratuvar bulgulari ile destek-
lenen 106 olgusunu deferlendirerek ¥ 97 duyarlilik, % C5
ozgillik saptamiglardir.

Fassett ve arkadaglari ( 1982 ) 253 hematlirili hasta-
yvi deferlendirmisler. 120 hastanin glomeriler, 105 hasta-
nin non-glomeriiler 28 hastanin karigsik nedenli hematiirisi
oldufunu saptamiglardir. 50 hastada vériler kesin tana
icin yetersiz oldufundan defferlendirmemiglerdir.

Yapilan bﬁtﬁn bu c¢alismalar liriner eritroscitlerin
varli#a halinde bdbrek parankimincen kaynaklanan hematiiri-
nin diger kaynakli ( ekstra-renal ) hematliriden ayrilabile-

ceffini gostermektedir.
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Biz rutin idrar enslizi sonucu hematiri belirlenen
50 hastalan ornek tablo g¢ikardik. Yiiksek glic alanina
4 veya daha fazla eritrosit diigen 50 hastenin zeriye gi-
digli hasta epikrizleri incelendifinde de#isik teshisler
konmug oldufu saptanmigtir. ¥linik tani kesinlegmesine
yardimcl olmak amaciyla, biyokimyasal destek vermek igin
hematlirili hastalarain idrar ve serumlarinda sodyum, prote-
in, Ure azotu ( BUN ) ve kreatinin sonuclarini g0z Oniinde
bulundurduk.

Intra-renal hematiirili 17 hastamizin 15 inin kesin
tanisi biopsi yada radyolojik bulgular ile desteklenivor-
du. PRiz bunlarin deforme eritrosit sayilarini ¢ 15 karar
dlizeyinde % 15 in lstiinde bulduk.

Ilging olarak pyelonefritli iki hasta deforme eritro-
git ylizdesinde artig gistermedi. Egfer bu hastalar bdbrek
hastalikli ise % 15 ve daha Usti deforme eritrosit bulma-
v1 beklerdik. Eger bobrek hasari olusmadiysa daha disik
deforme eritrosit ylizdesi gOzlenebilir. Taha sonraki ca-
lismalar ile bu noktanin ag¢ikliga kavugturulmasi gerekir.

Buna karsilik iki hastada ( Henoch-Schdnlain purpu-
rasi ), ( vumusak doku enfeksiyonu, anemi, osteomiyelit )
% 15 karar dlizeyinde ¢ 15 ve daha listli deforme eritrosit
captadik. Bobrefide tutabilen bu sistemik hastaliklari
biz kesin olmadifr ig¢in intra-renal gruba almadik.

Orjinin ilirolojik oldufu hemen anlagilmayan bazli has-
taliklar sistemik semptomlar verebilir. Ragka sistemdeki

hastaliklarda {irolojik belirtiler verebilir ( 3 ).



Intra-renal hastalik bulunmayan iliriner yada bagka
sistem hastaliklarinin kendi aralarindaki dagilimlari ara-
sinda istatistiksel anlamda Onemli bir fark bulunmadi
( P>0.05 ). Buna kargilik intra-renal kaynakli hastalik-
lar ile ekstra-renal kaynakli lriner sistem hastaliklarlnln
yada baska sistem hastaliklarinin aralarinda onemli dafilim
farkliliklari bulunmustur ( P<:0.0l Y. ( Cizelge 4.4- 4.5 )

Uriner sistem digi bazi hastaliklar tedavi gereiti
( sonda v.b ) liretradaki travmatik nedenlerle hematiiri olus-
turabilir. RBizim bu ¢aligmamizda dikkatimizi ¢eken, bu gibi
durumlarin klinik ve laboratuvar yakin iligkisi ile Uriner
sigtemi ilgilencdirmeyen bu hastaliklarin daha iyi ayirimi-
nin yapilabilecegidir. Ayni zamanda idrarimn alindifi kabin
kuru ve temiz olmasi yvada idrarin labaratuvara gelis agama-
sinda uzun siire beklememesi gerektifinide ayrica belirtmek
istiyoruz.

Biz bir kismi disg etkénlerle olusan hematiirili, faksat
Uriner sistemi ilgilendirmeyen hastaliklari Ornek tablomuza
almayip, cadece liriner sistemi ilgilendiren hastaliklara
intra yada ekstra renal olarak alsaydik her iki karar diize-
vinde duyarlilik ve Ozgliliik ¢ok daha yiksek oranda sapta-
nacakti.

Faz-kontrast mikroskobu kullanilmadan eritrositle-
rin dogru bir sekilde belirlenemez ( 4 ) gorilisline karsin
Rizzoni ve arkadaglari 61 hematiiri orneginde faz-kontrast
ve standert mikroskop c¢aligmasinda iyl efitilmis birbirin-

den habersiz iki gdzlemeci ile ¢ 98 oraninda kanamanin



orjinallifinin saptandiffini belirtmektedir ( 23 ).
Buldufumuz sonuclara gdre faz-kontrast mikroskobu
ile idrardaki dismorfik eritrositlerin degerlendirilmesi
hematlirinin yerini belirlemede klinikcilere yardim edebi-
lecek bir testtir. Eritrosit morfoloji incelemesi kisa
zamanda yapllabilir. Dolayisiyla test standart mikrosko-
bik idrar analizi igleminin bir parcasi olarak da kolay-

likla birlegtirilebilir.

o3
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6. SONUC

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Efitim ve Uygula-
ma Hastanesi ile Egkigehir Devlet Hastanesinde hematiiri
semptomu belirlenen 50 hagtanin idrarindaki eritrositle-
ri faz-kontrast mikrogkobu ile incelememizden elde ettiri-
miz sonug¢lar sunlardair.

1. Hemoglobin ig¢erifi bosalmig eritrositleri de-
forme eritrosit olarak aldifimizda, ghost ve dismorfik
eritrosit toplaminin % 30 ve daha yukari oldugu durumlar-
da hematlirinin kaynafa %.88 olasilikla intra-renal,

% 30 dan daha diigiik bulunmasi durumunda ise % 88 olasilik-
la ekstra-renal olarak bulunmustur. Bu oranlar Cnemli
derecede yiksek deferlerdir.

2. Ghost eritrositleri normal eritrosit olarak on-
gérdifimiiz kosullarda, dismorfik eritrosit sayisinin ¢ 15
‘ve daha yukari oldugu durumlarda hematiirinin kaynafi ¢ 88
olasilikla intra-renal, % 15 den daha diisik bulunmasi du-
rumunda ise % 94 olasilikla ekstra-renal ocolarak bulunmus-
tur.

Biz yanlig pozitif ve yanlis negatif sonuglari en aza
indiren intra ve ekstra renal hematiiri gruplari arasinda
daha anlamli sonug¢ veren ikinci uygulamanin tercih edilme-

gini Oneririz.



KAYNAXLAR DT ZInNnT

Abrass, C.X., ILaird C.W. : Tamm-horsfall protein
coating of free cells in urine Am. J. Kidney
Dis. 9 : 4&44-50, 1987.

Alken, C.E,, Sdkeland, J. : Uroloji. ( Cev. V.
Solak ). Dokuzuncu baski, Sermet matbaasi -
Vize, 1983, 8. 1l1-12 - 400.

Anafarta, K., Kalemli, M., Ozdiler, E. : Genel
ve pratik uroloji. Birinci baski, Yargicoflu
matbaasi - Ankara, 1280, 8. 8-25.

Birch, D.F., F¥airley X.F. : Hematuria : glomeru-
lar or nonglomerular ( Letter ). Iancet, ii
8U45-846, 1579.

Birch, D.F., ZFairley X.F. : Red cells in the
urine ( Letter ). TLancet, i : 424, 1880.

Bozkirli, I. : Yeni liroloji. Birinci baski, Gazi
Univ. Yayinlari, No. 100, 1987, S. 134-23%37.

Burton, J.R., Rowe, dJ.W. : Quantification of
casts in urinary sediment. Ann. Intern. Med.,

83 : 518-519, 1975.

Caglar, £., Onen, K., Kogak, N., Glircay, A.,
Tanboga, H., Turgan, G., Yasavul, U. : Kli-
nik nefrocloji. Medikal tibbi basimevi- Ankara,
1985, g, 65-108-152-179.

Chang, PB.8. : Red cell morphology as a diagnostic
aid in hematuria. JAMA, 252 : 1747-1749, 1984.

25



10.

11.

12.

150

14,

15.

16.

17.

18.

19.

56

KAYNAKLAR DIZINT (devam ediyor)

Erek, ©E. : Nefrolojide klinik ve laboratuvar.
Birinci baski, Emek matbaasi - Kiziltoprak, 1981,
8. 211-215-3215%.

Fairley, K.F., Birch, D.F. : Hematuria : a simple
for identifying glomerular bleeding. Kidney Int.,
21 : 105-108, 1982.

Fassett, R.G., BHorgan, B.A., Mathew, T.H. : Dedec-
tion of glomerular bleeding by phase contrast mic-
roscopy. Lancet, 1 : 143%2-1434, 1982.

Glindiiz, M. : Fizyopatoloji. Birinci baski, Ege Univ.
Yayinlari, No. 109, 1977. S. 294-300.

Harper, H.A., Martin, D.W., Mayes, P.A., Rodwell,
V.W. : Harper'in biyokimyaya bakisi ( Cev. N.K.
Mentes ). Ege Univ. Yayinlari, No . 100, 1 : 57
~67, 1986.

Korkut, G : Uroloji. Birinci baski, Ismail Akgln
matbaasy: - Istanbul, 1965, S. 101-104.

Iubec, G. : Phase contrast microscopy in hematuria
( Letter ). J. Pediatr., 105 : 177-178, 1984,

Norman, M.E, : An office approach to hematuria and
protienuria. Pediatr. Clin North Am., 3%4:
S545-560, 1987.

Ozer, A. : Pratik hematoloji. Ikinci baski, Ege Univ.
Matbaasi - Izmir, 1080, S. 227 - 237.

jimren, A.H.: Klinik tanida laboratuvar. Ikinci baski,
Mentes matbsasi- Istanbul, 1977, 8. 411.



20.

21.

23.

24,

25.

57

KAYNAKTLAR DIZINT (devam ediyor)

Pellet, H., Thonnerieux, M., Depardon, J.,
Donne, C. : Microscopic hematuria : renal or
extrarenal. Phase contrast microscopy of uri-
ne sediment ( Abstract ). Kidney Int., 21
124, 1982.

Pillsworth, T.J., Faver, V.M., Abrass, C.K.,
Delaney, C.J. : Differentiation of renal
from non-renal hematuria by microscopic exami-
nation of erythrocytes in urine. Clin. Chem.,

33« 1791-1795, 1987.

Rizzoni, G., DBraggion, F.,' Zacchello, G.
Evaluation of glomerular and nonglomerular
hematuria by phase-contrast microscopy.

J. Pediatr., 103 : 370-374, 1983.

Rizzoni, G., Braggion, F., Grando, F., Baraldi,
E. : Defection of glomerular and nonglomerular
bleeding ( Letter ). J. Pediatr., 104
161, 1984,

Rutecki, G.J., Goldsmith, C., Schreiner G.E.
Characterization of proteins in urinary casts.
Fluorescent antibody identification of Tamm-
~-Horsfall microprotein in matrix and serum pro-
tein in granules. N. Engl. J. Med, 284 :
1049-1052, 1971.

Schifferli, J.A. : Primary renal origin of Lematu-~
ria : Importance of RBC cagts and urinary sedi-
ment. exam technique ( Letter ). Am. Heart J.,

103 : 573-574, 1982.



26.

27.

28.

KAYNAKLAR DIZINT (devam ediyor)

Schumann, B., Harris, S., Henry, J.B. : An im-
proved technic for examining urinary casts and
a review of their significance. Am. J. Clin.
Path., 69 : 18-23, 1978,

Stepleton, F.B. : Morphology of urinary red blood
cells : A simple guide in localizing the site
of hematuria. Pediatr. Clin. DNorth Am,,

24 : 561-569, 1987.

Thal, S.M., De Bellis, C.C., Iverson, S.A.,
Schumann, G.B. : Comparison of dysmorphic
erythrocytes with other urinary sediment para-
meters of renal bleeding. Am. J. Clin. Path,
86 : 784-787, 1986.

Yenson, M. : Insan biokimyasi. Besinci baski,
Sermet matbasasi - Vize, No. 18, 1984,
S. 480-486.

Yildiram, H. : Biyofigik. Birinci baski, Anadolu
4.

Universitesi basimevi - Eskisehir, 1985, &. 3C

T. G.
Yiksekogretim Kuruln
Dokiimantasyon Merkez:



82 GECMIS

T.C, vatandasi, 16.3.1952 de Samsun'da dofdu. Sam-
sun/Bafra Kizilirmak Ilkokulu, Ankara Gazi ILisesi orta
kismi ve Ankara M.R. Uzel Kimya Sanat Enstitiisiinden me-
zun oldu.

1671 -1972 senelerinde Etibank Boraks Asitborik ve
Asitslilfiirik Fabrikalarinda, 1972 ~ 1973 genelerinde
Ankara Hacettepe Hastahanesinde teknisyen olasrak cgaligti.
1078 genesinde Anadolu Universitesi Tip Fakiltesi Hasta-
hanesinde teknisyen olarak c¢aligirken,l982 senesinde
Eskigehir Iktisadi ve Ticari Ilimler Akademisi Endiistri
Bilimleri Fakiiltesi Kimya Mihendisligi RBdliimlinden mezun
cldu.

1084 senesinde Asteffmen olarak terhis olan Kemal
ANGIN halen Universitemiz Hastahanesinde Biyokimya Ana-
bilim Dalinda Uzman olarak ¢alismakta olup, evli ve iki

¢ocuk babasidir.



