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Endokrin Hastaliklarin Bébrek Islevlerine Etkisi

Endokrin hastaliklar bébrek islevlerini degisik mekanizma-
larla etkileyebilir. Hormon eksikligi veya fazlaligi tubiiler
transportu dogrudan etkileyebilir. Ayrica, endokrin degisiklik-
lerin dolagimda yarattigi fakhliklar renal hemodinamigi ve
sodyum transportunu etkileyebilir. Birgok degisiklik klinik ola-
rak belirgin degildir; ama bazilari hayati tehdit edebilir; bazila-
ri da tanisal deger tasir.

Bdbrek hastaliklari endokrin degisikliklere neden olurken,
endokrin hastaliklar da bébrek islevlerini degisik mekanizma-
larla etkileyebilir. Hormon eksikligi veya fazlaligi tubiiler
transportu dogrudan etkileyebilir. Ayrica, endokrin degisiklik-
lerin dolagimda yarattig fakhliklar renal hemodinamigi ve
sodyum transportunu etkileyebilir. Birgok degisiklik klinik ola-
rak belirgin degildir; ama bazilari hayati tehdit edebilir; bazila-
ri da tanisal deger tasir.

Hipofiz Hastaliklan

Renal iglevlerin birgok yonii 6n ve arka hipofiz hormonlari,
ozellikle de vazopressin tarafindan kontrol edilirler. On hipofi-
zin iki hastaligi bébrek islevlerini etkileyebilir: gigantizm-akro-
megali ve hipopituitarizm.

Gigantizm

Genel viseromegalinin bir pargasi olarak bdbreklerde hi-
pertrofi goriiliir. Glomerdiller genigler ve biitiin tubiiler boyut-
lar biiyiir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) %20 ve renal kan
akimi %50 oraninda artar. Hastalarda su ve tuz retansiyonu
goriilir ve plazma hacmi genigler. Bu durum hizlanan doku
biiylimesi ve artan perfiizyon gereksinimi ile uyumludur. Me-
kanizmasi kesin bilinmeyen bu durum biiyiime hormonu (BH)
ile ilgili degildir. Hipertansiyon hastalarin %30-50'sinde gorii-
[tir. Hipervoleminin katkisi olmakla birlikte renin-angiotensin-
aldosteron sisteminin rolii bilinmemektedir. Gigantizmde re-
nin ve aldosteron diizeyleri normaldir (1,2).

Gigantizmde gdriilen en sik elektrolit bozuklugu hiperfosfa-
temidir. Hiperfosfatemi, GFR ve paratiroid hormondan (PTH)
bagimsiz olarak tubliler fosfat rezorpsiyonunun artmasina
bagldir. Bu etkinin insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
ile ilgili oldugu diisiintilmektedir (3).

Gigantizmde hiperkalsiiiri de goriilebilir ve nefrokalsinozis
ile birlikte olabilir. Serum kalsiyum diizeyi genellikle normal-
dir, ancak hasalarin %15'inde hiperkalsemi goriilebilir. Hiper-
kalsemi, bazi hastalarda endojen kalsitriol yapimindaki artis
nedeniyle olabilir, ama ayni zamanda multipl endokrin neop-
lazi tip I'in bir parcasi olarak primer hiperparatiroidizme bagli
da olabilir (4).

Hipopituitarizm

Panhipopituitarizm gdriilen biitiin hastalarda bébreklerden
su atiimu ile ilgili bir sorun vardir. Hiponatremi genellikle ha-
fiftir, ama sikhigi %50 kadar olabilir. Birlikte goriilen hipotiro-
idizm ve hiperprolaktinemi renal su fizyolojisini etkilemekle
birlikte bébrek sorunlar genellikle glukokortikoid yetersizli-
ginden kaynaklanir. Nadiren hiponatremi agirdir ve hastanin
basvuru yakinmasi buna bagl olabilir. Bu durumun aldoste-
ron yetersizligi degil, fakat glukokortikoid yetersizligine bagl
uygunsuz antidiliretik hormon (ADH) sendromuna ikincil oldu-
gu distinilmektedir. Hipotalamusta ADH kortikotropin salgi-
latan hormonla (CRH) birlikte salgilanir ve kortizol yetersizligi
sonucunda CRH ile birlikte ADH mRNA'sinin da arttigi goste-
rilmistir (5).

Tiroid Hastaliklan

Hipertiroidizm renal su ve elektrolit dengesini etkilemekle
birlikte, nadiren klinikte dnemli bébrek islev bozukluguna ne-
den olur. Renal vazodilatasyon nedeniyle renal kan akimi ve
GFR artar. Serum sodyum konsantrasyonu genellikle normal-
dir; ancak azami idrar konsantrasyon yetenegi hafif azalmis-
tir. Bu durum, serbest su klerensinin artmasi nedeniyle me-
diiller tonisitenin yikanmasina baghdir. Ozellikle, hiperglisemi
ve hiperkalsemi goriilen hastalarda hafif poliiri goriilebilir. Ti-
rotoksikoz tablosunda ise agir dehidratasyon ve hipernatremi
gelisebilir. Hafif proteiniiri siktir (6).

Serum potasyum diizeyi genellikle normal olmakla birlikte,
toplam potasyum miktari yagsiz viicut kitlesindeki kayiplar ne-
deniyle azalmistir. Hipertiroidizmin tedavisi ile viicut agirhig
ve toplam viicut potasyumu normale déner. Bazi hastalarda,
hipokaleminin arttigi donemlerde periyodik paralizi gelisebilir.
Hipertiroidizmin tedavisi ve beta blokerlerle kas islevleri dii-
zelir (7).
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Hipertiroidizmin neden oldugu periyodik paralizinin meka-
nizmasi aglk degildir. Sodyum-potasyum ATPaz aktivitesinin
artmasi ve bu nedenle potasyumun hiicre igine taginmasi
sucglanmaktadir. Hipertiroidizmin, epinefrin ve insiilinin hipo-
kalemik etkilerine duyarhgr artirdigi da diistintilmektedir (7).

Hiperkalsemi, tiroid hormonlarinin dogrudan kemik rezorp-
siyonunu artirmasina bagl olabilir; fakat osteoporoz nadirdir.
Total kalsiyum hastalarin %10-20'sinde, iyonize kalsiyum ise
%50'sinde yiikselir. Genellikle asemptomatiktir; fakat yiiksek
kalsiyum diizeylerine ulasilirsa poliiiri ve polidipsi gériilebilir.
Hasta &tiroid olunca, hiperkalsemi de diizelir. Beta blokerler
hiperkalseminin kontrolunda da yararlidir. Hiperkalsemi de-
vam ederse, eslik eden hiperparatiroidizm diisiiniilmeli ve PTH
diizeyi dl¢iilmelidir. Hipertiroidizmde hiperkalsitiri siktir; ¢iinkii
kemik rezorpsiyonu ve GFR'nin artmasinin yanisira hiperkalse-
miye bagh olarak PTH baskilanmistir. Nadiren nefrokalsinozis
ve nefrolitiazis geligebilir. Distal renal tiibiiler asidoz gériilebi-
lir. Otoimmun tiroid hastaligi immunolojik renal hasara neden
olarak asidifikasyon kusuru yaratabilir. Siklikla serum fosfat
diizeyi ylikselmistir; ¢iinkii PTH baskilanmigtir ve tiroid hor-
monlari dogrudan tubiiler fosfat rezorpsiyonunu artirir. Ayrica,
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri, Henle kulpundaki magnezyum
transportunu etkileyerek magnezyum itrahini artirabilir ve ha-
fif hipomagnezemi gelisebilir (8).

Hipotiroidizm bdbreklerde bazi yapisal ve islevsel degisik-
liklere neden olabilir. Glomeriiler ve tiibiiler bazal membran-
da kalinlagma gdriilebilir. Mukopolisakkaridden zengin mad-
deler, glomeriiller, tubiiller, renal kan damarlari, glomeriiler
mezangium ve renal interstisyumda birikirler. Hiicrelerde va-
kuolizasyon ve PAS (periyodik asid-Schiff) pozitif damlacik
inkliizyonlari gériilebilir. Bu degisiklikler tiroid islevlerinin dii-
zelmesinden sonra normale déner. Hafif proteiniiri siktir; ama
nefrotik sendrom nadirdir. Nefrotik sendrom etiyolojisinde
Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen otoimmiin glomerulo-
nefrit oldugu diistiniiimektedir (9).

Miksédemde renal kan akimi ve GFR normalin %25-40 al-
tindadir. Bu degisiklikler, renal hemodinaminin yavaslamasi-
na ve renal vazokonstriksiyona baglidir. Ayrica kardiyak debi-
nin azalmasi ve yapisal degisiklikler katkida bulunabilir (9).

Tubdiler reabsorpsiyon ve sekresyon islevleri genel olarak
azalmistir. Bobrek islevlerindeki en dnemli degisiklik hafif hi-
ponatremidir ve renal diliisyon kapasitesinin azalmasina bag-
I su retansiyonudur. Bu durum hastalarin %20'sinde goriile-
bilmektedir. Agciklanamayan hiponatremide tiroid iglevleri de
kontrol edilmelidir. Miksédem komasinda agir hiponatremi
goriilebilir. Su retansiyonunun en énemli nedeni ADH'un bas-
kilanmamasidir. Dolagimdaki kan hacminin hafif azalmasinin
da rolii olmakla birlikte, glukokortikoid eksikliginde oldugu gi-
bi, ADH'nin hipoozmolaliteye duyarligi da azalmigtir. ADH'nin
daha diisiik serum ozmolalitesinde baskilanmasi 'reset -os-
mostat' olarak tanimlanmaktadir. Renal kan akimi ve GFR'nin
azalmasi sonucunda su ve elektrolitlerin proksimal tubiiller-
den emiliminin artmasi ve distal tubiillere daha az miktarda
suyun ulagmasi, diliisyon kusuruna katkida bulunmaktadir.
Diabetes insipidus ve hipotiroidizmin birlikte oldugu durum-
larda, serbest su klerensinin azalmis olmasi bir avantajdir. Hi-

Omer Tanim. Endokrinoloji ve Nefroloji

potiroidizmin tedavisi ile diabetes insipidus asikar hale gele-
bilir (9).

Miksddemde, su ve tuzun viicut kompartmanlari arasinda-
ki dagilimi degismistir. Total viicut sodyumu artmisken dola-
simdaki kan hacmi genellikle diisiiktiir. Bu durum, kismen
sodyumun interstisyel mukopolisakkaridlere baglanmasi ile
ilgilidir. Total potasyum normal veya azalmis; fakat serum po-
tasyum diizeyi normaldir. Sodyum ve potasyumun renal tubii-
ler transportu genellikle normaldir. Asid-baz regiilasyonu da
genellikle korunmustur. Serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri
normaldir; hafif hipermagnezemi goriilebilmektedir (8).

Paratiroid Hastaliklan

Cocukluk ¢aginda primer hiperparatiroidizm nadirdir. Re-
nal degisiklikler hiperkalseminin derecesi ve siiresine bagl-
dir. Renal fosfat kayhi, hipofosfatemi ve PTH uyarisi ile 1-hid-
roksilasyonun artmasi ve PTH'nin dogrudan etkisi sonucunda
renal degisiklikler goriilir. Bunlar, GFR'de azalma, idrar kon-
santrasyon kapasitesinde azalma, fosfatiiri, hiperkalsiiiri,
nefrolitiazis, nefrokalsinozis, obstriiktif {iropati, distal renal
tubiiler asidoz, hiperkloremik asidoz ve hipertansiyondur.
Bdbrek taslari genellikle kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat
yapisindadir. Henle kulpunda magnezyumun geri emilimi PTH
tarafindan uyariimakta hiperkalsemi tarafindan ise baskilan-
maktadir. Bu nedenle serum magneyum diizeyi normal, azal-
mis veya artmig olabilir (10).

Hipoparatiroidizmde ise hipokalsemi, hiperfosfatemi, mag-
nezyum itrahinin artmasi ve insiilin salgisinin azalmasi nede-
niyle glukoziiri beklenen renal degisikliklerdir. D vitamini te-
davisi ile serum kalsiyum diizeyi yiikseltilirken PTH yetersizli-
gi nedeniyle kalsiyumun tubiile geri emilimi olmadigdi icin hi-
perkalsiiiri gelisebilir. Bu durumda tedaviye tiazidler eklene-
bilir (10).

Adrenal Korteks Hastaliklan

Primer hiperaldosteronizm genellikle aldosteron salgila-
yan bir adenoma veya zona glomerulozanin bilateral hiperp-
lazisine baghdir. Belirleyici dzellikleri 6dem olmaksizin sod-
yum retansiyonu, idrarda potasyum ve asid kaybi ve hipoka-
lemik metabolik alkalozdur. Klinikte, hafif veya orta derecede
hipertansiyon, kas zayifligi ve bazan intermitan paralizi, pa-
restezi ve hipokalemik alkaloza ikincil tetani belirti ve bulgu-
lari goriiliir. Siiregen hacim genislemesi osmostatin esik de-
gerini yukari iterek ADH sekresyonunun daha yiiksek ozmola-
lite ile uyarilmasini saglar. Bu nedenle, bu hastalarda genel-
likle hafif hipernatremi gordiliir (144-147 mEq/L). Agir hipoka-
lemi nefrojenik diabetes isipidusa neden olabilir ve hipernat-
remi ile birlikte poliliri ve polidipsi gorilebilir (11).

Hipoaldosteronizm ise heterojen hir grup patolojiye ikincil
gelisebilir (Tablo 1). Bazilari bobrekten kaynaklanan bu pato-
lojilerin bobrek lizerindeki sonuglari ise kronik hiperkalemi ve
metabolik asidozdur. Hidrojen atilimi bozulmus olmakla birlik-
te diger distal renal tubiiler asidozlardan farkl olarak idrarin
azami asidifikasyon kapasitesi korunmustur (12). Yenidogan-
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da serpilme geriligi, hiponatremi ve hiperkalemi tablosu ile
kendini gosteren konjenital hipoaldosteronizm, kortikosteron
metil oksidaz eksikligine bagh olabilir (13).

Cushing sendromu

Glukokortikoidlerin mineralokortikoid etkileri sinirli olmak-
la birlikte, cok yiiksek konsantrasyonlarda 6nemli elektrolit
bozukluklarina neden olabilir. Sodyum geri emilimi ve potas-
yum ile hidrojen atihmindaki artis, hacim genislemesi, hiper-
tansiyon ve hipokalemik alkaloza neden olur. Ayica glukokor-
tikoidlerin katabolik etkisi total viicut potasyumunun kaybina
ve proksimal kas gii¢siizligiine neden olabilir (14).

Glukokortikoidlerin kemik rezorpsiyonunu artiric etkisi hi-
perkalsiiirli, nefrokalsinozis ve nefrolitiazise neden olabilir.
Bazi hastalarda, glukokortikoidlerin ¢ok yiiksek konsantras-
yonlara ¢ikmasi sonucunda renal tubiiler tip 1 (mineralokorti-
koid) reseptdrlerin uyariimasi ile diyastolik hipertansiyon ge-
lisebilir (14).

Primer adrenokortikal yetersizlik

Adrenal korteks hormonlarinin yetersizliinde agir elektro-
lit ve bdbrek islev bozukluklari gériilebilir. Mineralokortikoid
yetersizligi idrarda sodyum kaybi, potasyum ve hidrojen tutu-
lumu sonucunda hiicre disi sivi kontraksiyonu, hiperkalemi ve
metabolik asidoz gelisir. Glukokotikoid yetersizligi, renal kan
akimi ve GFR'de azalmaya, hipovolemi ile birlikte bobrek ye-
tersizligine neden olabilir. Stres durumlarinda kan basinci ve
kardiyak debideki azalmayla birlikte agir bobrek yetersizligi
ortaya cikabilir. Hipotansiyon, aldosteron vyetersizliginden
kaynaklanan hipovolemiye baghdir (15).

Tablo 1. [zole hipoaldosteronizm sendromlari

Hiporeninemik hipoaldosteronizm
Renal tubulointerstisyel hastalik
Diabetes mellitus
Nefrosklerozis
ilaglar (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, siklosporin gibi).
Hiporeninemi olmaksizin hipoaldosteronizm
Aldosteron yapimindaki enzim eksiklikleri
Uzun siireli heparin tedavisi
Angiotensin ‘converting' enzim inhibitdrleri
HIV enfeksiyonu
Mineralokortikoidlere direng
Psddohipoaldosteronizm
Tuz kaybettiren nefropatiler
Obstriiktif iropati
Bobrek transplantasyonu
Orak hiicreli anemi
Sistemik lupus eritematozus
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Adrenal korteks yetersizligi olan hastalarin %85-90'inda hi-
ponatremi vardir. Su atiimindaki azalma hem glukokortikoid,
hem de mineralokortikoid yetersizligine baghdir. Ayrica, korti-
zol eksikliginde yiikselen hipotalamik kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), yalniz adrenokortikotropik hormon (ACTH) de-
gil, ayni zamanda ADH sekresyonunu da uyararak hiponatre-
miye kakida bulunur. ADH sekresyonunu uyaran bir diger me-
kanizma da mineralokortikoid yetersizliginden kaynaklanan hi-
povolemidir. Glukokortikoid tedavisi hiponatremiyi kismen dii-
zeltse de, hiicre digi sivinin yiiksek sodyum iceren diyet ve mi-
neralokortikoid tedavisi ile genisletiimesi gerekir (15).

Kaynaklar

1. Agus ZS, Goldfarb S. Renal function in adrenal and pituitary dise-
ase. In: Suki WN, Eknoyan G, eds. The kidney in systemic disease.
New York: John Wiley and sons.1981: 455-89.

2. Hoogenberg K, ter Wee PNI, Lieverse AG, et al. Insulin-like growth
factor-1 and altered hemodynamics in growth hormone deficiency,
acromegaly, and type 1 diabetes mellitus. Transplant Proc 1994;
26:505-7.

3. Quigley R, Baum M. Effecfts of growth hormone and insulin-like
growth factor 1 on rabbit proximal convoluted tubule transport. J
Clin Invest 1991; 88:368-74.

4. Eskildsen PC, Lund B, Sorensen. Acromegaly and vitamin D meta-
bolism: effect of bromocryptine. J Clin Endocrinol Metab 1979;
49:484-6.

5. Lam KS, Kung AW, Young RT. Post irradiation hipopituitarism pre-
senting as severe hyponatremia. Am J Med 1992; 92:219-21.

6. Ford HC, Lim WC, Chisnall WN, Pearce JM. Renal function and
electrolyte levels in hyperthyroidism: urinary protein excretion and
the plasma concentrations of urea, creatinine, uric acid, hydrogen
ion, and electrolytes. Clin Endocrinol (0xf) 1989; 30:293-301.

7. Ko GT, Chow CC, Yeung VT, et al. Throtoxic periodic paralysis in a
Chinese population. QJ Med 1996; 89:463-8.

8. Adams PH, Jowsey J, Kelly PJ, et al. Effects of hyperthyroidism on
bone and mineral metabolism in man. QJ Med 1967; 36:1-9.

9. Skowsky WR, Kikuchi TA. The role of vasopressin in the impaired
water excretion of myxedema. Am J Med 1978; 64:613-21.

10. Kurokawa K. Calcium regulating hormones and the kidney. Kidney
Int.1987; 32:760-1.

11. White PC. Disorders of aldosteron biosynthesis and action. N Engl
J Med 1994; 331:250-8.

12. DuBose TD Jr, Good DW. Chronic hyperkalemia impairs ammonia
transport and accumulation in the inner medulla of the rat. J Clin
Invest 1992; 90:1443-9.

13. Peter M, Nikischin W, Heinz-Eriau P, et al. Homozygous deletion of
arginine-173 in the CYP11B2 gene in a girl with congenital hypoal-
dosteronism. Corticosterone methyloxidase deficiency type Il.
Horm res 1998; 50:222-5.

14. Higgins JT Jr, Mulrow PJ. Fluid and electrolyte disorders of endoc-
rine diseases. In: Maxwell MH, Kleeman CR, eds. Clinical disorders
of fluid and electrolyte metabolism. New York: McGraw Hill, 1980:
1291-312.

15.  Kelepouris E, Agus ZS. Effects of endocrine disease on the kidney.
In: Becker KL, ed. Principles and Practice of Endocrinology and
Metabolism. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins, 2001: 1902-8.



