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OZET

Yaslanma bodbreklerde hem yapisal hem de fonksiyonel de-
gisikliklere neden olur. Hastalik ya da stres aninda, yaslilarda
degisen kosullara bdbregin adaptasyonu azalmaktadir. Bu
nedenle geng bireyler tarafindan kolaylikla tolere edilebilen
kosullar yaslilarda sivi-elektrolit bozukluklari ve bdbrek
yetmezligine neden olabilmektedir. Klinisyenin yaslanma ile
ortaya gikan bu degisikliklerden haberdar olmasi yaglilarda daha
sik rastlanan klinik sorunlarin engellenmesini ve daha iyi tedavi
edilmesini saglar. Bu yazida yaslanma ile bébrek morfolojisinde
ve fizyolojisinde ortaya cikan degisiklikler ve bunlarin klinik
Onemi gézden gegirilmigtir.
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ABSTRACT

Aging is associated with structural and functional changes in the
kidney. The adaptive capacity of kidney to stress and disease in
the elderly is restricted . So elderly people may develop fluid
and electrolyte disorders and renal failure under the conditions
that would be tolerated by younger individuals. The clinician
should be aware of these alterations in order to anticipate and
better treat the clinical conditions that occur in great frequency
in elderly. In this manuscript age related changes in renal
morphology and renal physiology and their clinical importance
has been reviewed.
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Yaslanma bobreklerde hem yapisal hem de fonksiyonel
degisikliklere neden olur. Bu degisikliklerin klinisyen
tarafindan bilinmesi hastalik ya da stres aninda yasllarda
bobrek fonksiyonlarinda veya sivi-elektrolit dengelerinde
ortaya cikabilecek bozukluklarin engellemesi agisindan
Onem tagir.

ANATOMIK DEGISIKLIKLER

Ilerleyen yasla beraber bobrek kitlesinde azalma ortaya
¢ikar. Otuz yasinda 200-270 gr olan bobrek kitlesi, 90 yasinda
9%20-%30 oraninda azalarak 180-200 gr'a diiser (1). Bu kitle
kaybi sirasinda medulla dokusu korunmakta ve kayip esas
olarak korteks dokusundan olmaktadir. Bobrek kitlesinde
degisiklikle beraber, glomeriil sayis1 da yaslanma ile
azalmaktadir (2,3). Glomertillerde skleroz veya hiyalinizas-
yon 30 yasindan itibaren baslamaktadir. Isik mikrosko-
pisinde tamamen skleroze olmus glomeriil oran1 30 yasinda
%]1-2 iken 70 yasinda bu oran ortalama %10-%12'ye ulas-
maktadir (4,5). Yasla artan glomeriilosklerozun nedeni tam
olarak aydmlatilamamistir. Ancak diyetteki protein ve lipid
igerigine, toksik maddelere, immiinolojik ve hemodinamik
mekanizmalara dayandirilan teoriler 6ne stirilmiistiir (6,7,8).
Glomertil yapis1 mikroskopik olarak incelendiginde yaslanma
ile bazal membranin kalinlagtigi ve glomeriil yiizey kesit
alaninin  kiigildiigi  goriilmektedir (9,10). Tibiil hiicre
membraninda da kalinlasma ile beraber tiibiiler atrofi ve
interstisiyel fibrozis yaslanma ile ortaya ¢ikan diger
anatomik degisikliklerdir (I1). Hipertansiyon veya bobregi
etkileyen diger sistemik hastaliklar olmaksizin yaslanma ile
arteriyol ve biiyiik damar duvarlarinda intimal kalinlasma ve
buna eslik eden sklerotik degisiklikler olugur (12).

FiZYOLOJIiK DEGISIKLIiKLER ve
KLINIK ONEMI
Yaslanma ile bdbrek fizyolojisinde de onemli degisiklikler
meydana gelir. Renal plazma akimi 30 yaginda 600 ml/dk iken
her on yilda %10 azalarak 80 yasmda 30,ml/dk'ya iner (13).
Bobrek vericilerinde yapilan ¢alismalarda kan akimmin
kortekste daha belirgin olarak azaldigi ve mediiller kan
akiminin korundugu goriilmistiir (14). Bu azalmaya hem
afferent hem de efferent arteriol rezistanslarindaki artis eslik
eder. Muhtemelen artmis efferent arteriyol rezistansinin ve
filtrasyon fraksiyonu yiiksek olan jukstamediiller nefron-
larin kan akiminin rolatif olarak korundugu ve bunun sonu-
cunda da yaslanma ile filtrasyon fraksiyonunun arttigi bildi-
rilmistir (13,14). Bu bilgilerin 15181nda yapilan ¢alismalarda,
yasht bireylerde genglere gore asetilkoline karsin bobregin
vazodilatator cevabinin azaldigi ancak anjiotensinin vazo-
konstriiktor etkisinin farkli olmadigi saptanmistir (14,15).
Bunun yanisira glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 30
yasindan itibaren her yil 0,8 ml/dk/y1l azaldig1 gosterilmistir
(16). Bu azalmanin siyah irkta daha belirgin oldugu
bildirilmistir (17). Baslangigta yaslanma ile azalan nefron-
larda olusabilecek glomeriiler hiperfiltrasyonun ilerleyici
tarzda bobrek fonksiyon bozukluguna neden oldugu
diisiinilmiistiir. Ancak yapilan hayvan ¢alismalarinda tek
nefrondaki glomeriiler filtrasyon hizinin yaslanma ile
degismedigi gosterilmistir (18). Bu nedenle glomeriil
filtrasyon hizindaki azalma sadece olusan anatomik
degisiklilere ikinci azalan nefron sayisi ile ilintili oldugu
konmustur. Serum kreatinin degeri yasla azalan glomeriiler

filtrasyon hizinin saglikli gostergesi olmamaktadir. Ciinkii
kas kitlesi de glomeriil filtrasyon hizina benzer sekilde
yaslanma ile azalmaktadir. 25 yasinda kas kitlesi viicut
agirhgmm %19'u iken 70 yasinda bu oran 512'sine
inmektedir(19). Bu nedenle 6zellikle yasli hastalarda ilag
dozu ayarlamasi sirasinda bu noktaya dikkat edilmeli ve
serum  kreatinin  konsantrasyonunda  bir  yiikselme
olmaksizin glomeriil filtrasyon hizinda belirgin diisme
olabilecegi aklida tutulmalidir(20). Yas gozoniine almarak
serum kreatinin degerinden glomeriiler filtrasyon hizinin
hesaplanmasi igin siklikla kullanilan formiiller Tablo I'de
gosterilmistir.

Tablo-1: Glomeriler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda
kullanilan formiller

Kreatinin klirensi (ml/dk/1.73 m*)= 133- (0,64 X yas)

1 40-yas x Vucut aguwrh @ (kg)

Kreatinin klirensi (ml/dk)
72 X Serum kreatinine(mg/1)

Azalmis glomeriiler filtrasyon ve kan akimi yaslilarda
genclere gore prerenal akut bobrek yetmezligi tablosunun
daha sik goriilmesine neden olur (21). Konjestif kalp yet-
mezligi, kusma, ishal, gastrointestinal sistem kanamalari,
major cerrahiler, bilingsizce diliretik kullanimi yaslt birey-
lerde prerenal akut bobrek yetmezliginin en sik nedenleridir.
Bu tabloya erken miidahale edilmezse akut tiibiiler nekroz
siklikla gelisebilir. Iskemik akut tiibiiler nekrozun yam sira
yaglilarda aminoglikozit ve radiokontrast maddeye bagh
akut bobrek yetmezligi riskinin arttigi da bildirilmigtir. Yas-
lilarda efektif plazma voliimiiniin azaldig1 kosullarda veya
ateromat6z iskemik bobrek hastaliginin varliginda bu yas
grubunda sik kullanilan non steroid antiinflamatuar ilag ve
anjiotensin converting enzim inhibitorleri bobrek fonksiyon
bozukluguna ve akut bobrek yetmezligine neden olurlar.

SIVI ELEKTROLIT DENGESI

Yaslanma ile beraber bobreklerin 6nemli rol oynadigi
stvt ve elektrolit dengelerinde bazi degisiklikler ortaya ¢ikar.
Yetmis yasinda viicuttaki su miktart viicut agirliginin
%353"line kadar diiser (22), Serum elektrolit konsantrasyon-
larinda yaglanma ile herhangi bir degisiklik olmamakla
beraber sivi veya diyet degisikliklerine organizmanin adap-
tasyonu yaslanma ile bozulmaktadir. Tiibiil fonksiyonlarinda
ortaya ¢ikan degisiklikler Tablo 2'de gésterilmistir.

Tablo 2: Yaslanma ile tiibiil fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan
degisiklikler

Sodyum emiliminde ve atiliminda bozukluk
Konsantrasyon ve dilusyon kapasitesinde azalma
Idrarin asidifikasyonunda bozukluk

Potasyum atilimida bozukluk

Fosfat geri emiliminde azalma
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Saglikli  bireylerde diyette sodyum kisitlanmasi
yapildiginda buna cevaben ortaya c¢ikan idrardaki sodyum
atilimindaki azalmanin yaglilarda daha yavas oldugu saptan-
mistir (23). Klirens ¢aligmalarinda yaslanma ile distal tiibiil
sodyum emiliminin azaldig1 gosterilmistir (24). Bu bulgunun
yaslanma ile ortaya ¢ikan interstisiyel fibrozis, artmig
modiiller kan akimi ile ilintili olabilecegi 6ne siirlilmiistiir.
Ayrica yash bireylerde %10 ila %30 oraninda azalan bazal
renin aktivitesinin ve aldesteron diizeylerinin azalmis distal
tiiblil  sodyum reabsorbsiyonunda rol oynayabilecegi de
diisiiniilmektedir (25). Benzer sekilde saglikli bireylerde
parenteral yolla tuz yiiklenmesini takiben ilk 24 saat icinde
bobreklerden atilan sodyum miktarinin 40 yasin istiindeki
bireylerde genglere gore azaldigi gosterilmistir (26). Yaslanma
ile azalan GFH, sodyum yiiklenmesine bobreklerin cevabinin
korelmesinde en onemli faktordiir. Bunun yanisira sodyum
atiliminda onemli rolii oldugu bilinen atrial natriiiretik peptid
(ANP) diizeyleri hayvan ve insan ¢alismalarinda yaslanma
ile yiiksek saptanmistir (27). Ancak insanlarda ANP
inflizyonuna natriliretik cevabin muhtemelen end organ
cevabinin korelmesine ikincil yaslilarda geng bireylere gore
azaldig1 saptanmugtir (28).

Benzer sekilde bobregin konsantrasyon ve diliisyon yetenegi
yaslanma ile azalmaktadir. Saglikli bireylerde yapilan
caligmalarda 12 ila 24 saat su kisitlamasi sonrasi Ol¢iilen
idrar osmolalitesi ile bireyin yasi arasinda ters korelasyon
oldugu gosterilmistir (29). Maksimum idrar osmolalitesi 40
yasin altindaki bireylerde ortalama 1109 mOsm/kg H,O
iken 60 yagin iizerinde ortalama 882 mOsm/kg H,O'ya
kadar diigmektedir. Su yiiklemesini takiben yapilan diliisyon
caligmalarinda ise minimum idrar osmolalitesinin 40 yagin
altinda 52 mOsm/kg H,O iken 70 yas {istiinde bu degerin
ancak 92 mOsm/kg H,0'ya kadar indigi goriilmiistiir (30).
Yaglanma ile azalan distal tiibiil sodyum emilimi, glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ve artmis mediiller kan akimi
bobregin azalmis konsantrasyon ve diliisyon yeteneginden
sorumlu tutulmaktadir. Antidiliretik hormon diizeylerinin ise
yaglanma ile yiikseldigi ancak ANP'e benzer sekilde bu
hormona da end organ cevabmin yaslanma ile azaldigi hayvan
caligmalarinda saptanmistir (31,32),

Su ve tuz almindaki degisikliklere karsin bobregin adap-
tasyon mekanizmalarinda yaslanma ile ortaya ¢ikan bozul-
malar, yash bireylerde hipernatremi riskini artirmaktadir
(33). Yapilan caligmalarda 24 saat sivi kisitlamasindan sonra
viicudun sivi kaybina karst en dnemli koruyucu mekaniz-
mast olan susama hissinin ve agiz kurulugunun genglere
gore 65 yasi Ustiindeki bireylerde kdreldigi saptanmistir
(34). Bunun yanisira susama ile alinan sivi miktarinin yash
bireylerde daha az oldugu gosterilmistir. Hipernatremi akut
olarak gelistifinde ve plazma sodyum degeri 160 mEq/l
istline c¢iktiginda yashlarda mortalitenin %75'e kadar yiik-
seldigi bildirilmistir (33). Ote yandan 6zellikle tiazid grubu
diiiretik ve non steroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi da yash
bireylerde hiponatremi riskini artirmaktadir (35).

Yasl kisilerde kan pH's1 ve HCO; konsantrasyonu normal
sinirlarda  olmasina karsin akut asid yiiklenmelerinde
genclere gore bobregin cevabimin bozuldugu gosterilmistir.
Amonyum klorid verilmesi sonrasi yaslilarda ulasilan mini-

mal idrar pH'siin daha yiiksek ve ilk 8 saatte idrarla atilan
asid yiikiin ise daha diigiik oldugu saptanmistir (36). Bu
bozukluk muhtemelen yaslanma ile tiibiillerde ortaya ¢ikan
anatomik veya fonksiyonel degisikliklerin sonucu olarak
NH," atilimindaki azalmadan kaynaklanmaktadur.

Yaslanma ile kas Kkitlesinin azalmasi sonucunda total
viicut ve degisebilen potasyum miktar1 azalmaktadir (37).
Hayvan calismalarinda uzun siireli potasyumdan zengin diyet
sonrast parenteral potasyum infiizyonuna kaliiiretik cevabin
yaslanma ile azaldif1 ve plazma potasyum degerlerinin daha
fazla yiikseldigi gosterilmistir (38). Bu bulgularin azalmis
Na-K ATPaz aktivitesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Klinik ¢aligmalarda potasyum tutucu diiiretik, beta bloker,
ACE inhibitérii, ketokanazol ve siklosporin kullanim1 sonucu
ortaya ¢ikabilecek hiperkalemi riskinin yash bireylerde daha
yiiksek oldugu saptanmistir (39). Bunun yanisira yaslilarda
ditiretiklerle hipokalemi daha sik gézlenmektedir.

Yaslanma ile bobrekteki 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin
azaldig1 bilinen bir gergektir (40). Kalsiyum ve fosforun
diyette kisitlanmasi sonrasinda yaslanma ile bobreklerden
kalsiyum geri emiliminde herhangi bir degisiklik olmadigi,
ancak fosfor geri emiliminin azaldifi saptanmstir (41).
Baslangicta fosfor geri emilimindeki bozuklugun artmis pa-
ratiroid hormon diizeylerinin bir sonucu oldugu diisiiniil-
miistiir. Ancak paratiroidektomi yapilan ratlarda da fosfor
geri emiliminin diizelmemesi bu bulgunun yaslanma ile
tiibiil fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan bir degisiklik oldugunu
gOstermistir (42).

Sonu¢ olarak yaslanma, degisen kosullara bdbregin
adaptasyonunun etkinligini ve hizim1 azaltmaktadir. Yagshlarda
ortaya ¢ikan bu fonksiyonel degisiklikler goziine alinmadan
yapilacak tibbi yaklasimlar istenmeyen ve kisinin yasamini
tehlikeye sokabilecek derecede ciddi klinik sonuglar
dogurabilir.
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