NEFROTIK SENDROMDA ALBUMIN METABOLIZMASI

ALBUMIN METABOLISM IN NEPHROTIC SYNDROME
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Ozet

Hipoalbuminemi nefrotik sendromun en énemli bulgularindan biridir. Nefrotik hastalarda hipoalbimineminin
baslica sebepleri; idrarla alblimin kayiplari, albiminin fraksiyone katabolik hizinda artis olmasi ve albtminin
sentez hizindaki artisin kayiplar karsilamaya yetmeyecek derecede az olmasidir. Albuminin ekstra vaskuler
mesafeye kactigina veya volim artigi nedeniyle dilisyonel hipoalbliminemi olduguna dair bir belirti yoktur.
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Summary

Hypoalblminemia is one of the hallmarks of the nephrotic syndrome. In nephrotic patients the primary causes
of hypoalbuminemia are urinary albumin losses, an inappropriate increase in the fractional catabolic rate of
albumin and an insufficient increase in the rate of albumin synthesis to replace these losses. There is no
evidence that shifts of albumin to the extra vascular space or that dilution of plasma by volume expansion play
any role in causing hypoalbuminemia in nephrotic patients.
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Girig

AlbUmin, insanlarda en bol bulunan plazma
proteinidir. Plazmada dlgulen proteinlerin % 55-60" ini
teskil eder. Molekuler agirigi 66 500 Da olan, 585
amino asitten olusmus tek bir polipeptid zincirinden
meydana gelir, insanlarda albumin sentezi sadece
karacigerde yapilir (1). Karacigerde depo edilmez ve
Uretilir Uretilmez portal dolagima verilir. Saglikli geng
erigkinlerde sentez hizi yaklasik 12-14 g/gun' dir. Bu
miktarin %90' 1, baglica vaskller endotelyumda olmak
Uzere ekstrarenal bolgelerde katabolize edilir (2).
GUnluk sentez edilen albuminin yaklasik % 10" u
boébreklerde, muhtemelen proksimal tubuluslarda,
katabolize edilir (3). Serum albumin konsantrasyonlari
sentez ve yikim hizina, intavaskuler ve ekstravaskuler
kompartimanlar arasindaki dagilimina bagli olarak
degisir. Total vicut alblmini 3.5-5.0 g/kg dir (saglikh
70 kg bir erigkin icin, 250-300 g ). Bu miktarin % 42' si
plazmada, geri kalani ekstravaskiler kompartimanlar
dadir. Bir kismi dokulara baghdir ve dolagima
katilamaz. Her giin 120-145 g albimin ekstravaskuler
mesafeye gecer. Bu miktarin ¢cogu lenfatik drenajla
yeniden sirklilasyona doner. Albimin ayni zamanda
her giin 1 gr, civarinda intestinal traktlise kaybedilir.
Saglikh kisilerde idrarla minimal dizeyde alblmin
kaybi vardir. Bébreklerden her bir glinde gegen 70 kg
albuminden sadece birkag grami glomeruler memrani
gecer. Bunun da neredeyse tamami reabsorbe edilir
ve idrarla kayip 10-20 mg/gun den fazla degildir (1).
Hipoalbiminemi nefrotik sendromun en &nemli
Ozelliklerinden biridir (3). Bagka faktorlerin katkisi
olabilirse de, klasik gorise gdre, hipoalblmineminin en
onemli sebebi Uriner protein kayiplandir (3). Ancak
driner kayiplar hipoalbimineminin tesekkdlind tam
olarak agiklayamamaktadir. CUnkU; nefrotik hastalarda
Uriner protein kayiplari ortalama 7-8 g/gun
civarindadir. Bunun sadece %70-80' i albUmindir.
Karacigerde her gun 12-14 g/gin civarinda albimin
sentez edilmektedir (2) ve karaciger albimin sentez
hizini en az iki katina ¢ikarma kapasitesindedir (1).
Nispeten disuk albimin kayiplarina ragmen nasil olup
da hipoalbumineminin gelistigi ilgingtir; Nefrotik
hastalarda, hipoalblmineminin derecesi alblUmintrinin
derecesi ile paralel olmaya egilimlidir fakat gunlik
birkagc gram albimin kaybi ile dahi agir
hipoalbiiminemi gérilebilmektedir (3). Ote yandan,
surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisi goren
hastalarda diyaliz sivilari ile nefrotik hastalardakine
benzer miktarlarda alblimin kayiplari olmasina ragmen
hipoalbiminemi bu hastalarin bir 6zelligi degildir (4).
Nefrotik hastalarda, idrarla kayiplarin tek bagina
hipoalbiminemiye sebep olmamasi gerekir ¢lnk,
karaciger bdyle kayiplari bol bol karsilayacak kadar
albimin sentezini artirma kapasitesine sahiptir ve
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SAPD' de oldugu gibi bdyle kayiplari kompanse
edebilir (4). Nefrotik hipoalbUmineminin olusmasina yol
acabilecek mekanizmalar sunlari kapsar (3); 1-
Baglicasl idrarla olan, vicut digina kayiplar 2-
AibUminin  vlcut  kompartimanlari  arasindaki
dagiiminin bozulmasi 3-Albimin katabolizmasinda
artma 4-Hepatik alblmin sentezinde azalma veya
sentezin yeterince artirlamamasi

1- Ekstra Korporeal Kayiplar

Eksternal albumin kayiplari (idrarla kayiplar,
bagirsaklara kayiplar, yaniklar veya travmalarda
oldugu gibi ciltten kayiplar veya diyalizata kayiplar)
hipoalbuminemiye yol agabilir. Bilindigi kadariyla,
nefrotik sendromda, en énemli alblmin kayiplari idrar
yoluyla olmaktadir. Ancak, yukarida tartisildigi gibi
yalnizca Uriner kayiplarla agiklanmasi gug¢ bir
hipoalbuminemi vardir. Nefrotik hastalarda, intestinal
albumin kayiplarinin arttidi iddia edilmistir (3,5). Bu
konu yeterince arastiriimamis olmakla beraber, mevcut
calismalar intestinal sistemle 6nemli derecede albiimin
kaybi olmadigina isaret etmektedir (3,5).

2- Albdimin Dagilimi

Nefrotik hastalarda, albimin rezervinin patolojik
olarak vaskuler yataktan ekstravaskuler kompartimana
kaydigina dair belirti yoktur. Aksine, ekstravaskiler
albumin rezervi intravaskuler rezervden daha fazla
azalmistir (3,5). Ekstravaskuler alblminin
mobilizasyonu hizlidir ve plazma onkotik basincindaki
azalmaya veya transkapiller hidrostatik basing
artmasina bagli hemodinamik cevaptir (5). Bununla
beraber, bu kompansatuvar mekanizma surtp giden
albumin kayiplarini karsiliyamaz.

3- Alblimin Katabolizmasinda Artma

AlbUimin katabolizmasinin mutlak hizi  nefrotik
siganlarda azalmistir (6). Albimin konsantrasyonunun
azaldigi diger durumlardan farkli olarak albimin
katabolizmasinin fraksiyonel hizi hem nefrotik
hastalarda hem de sicanlarda artmistir (7). Protein
kayiplarina nispetle, distk albimin konsantrasyon
larinin tesekkdliinde bu durumun rol oynamasi ¢ok
muhtemeldir.

Siganlarda albiminin %10-20 si boébreklerde
katabolize edilir (8). Bu miktar normal glomertllerden
stiztlen albimin degerini temsil etmektedir. Nefrotik
hastalarda artan albumin filtrasyon yukine cevap
olarak, albuminin proksimal tubuluslar tarafindan
alindig1, katabolize edildigi ve dolayisiyla nefrotik
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hastalarda artmis albimin katabolizma yerinin
bébrekler oldugu ileri strtimustir (7). Bu gorise gore,
filtre edilen albiminin ¢odu tubuluslarda katabolize
edilimekte ve idrarla cikarilan albimin, filtre edilen
albdminin kiclk bir kismini temsil etmektedir. Ancak,
hem normal hem de nefrotik siganlarda yapilan mikro
ponksiyon c¢alismalarn, nefrotik hayvanlarda renal
tubuluslardaki albimin reabsorbsiyonunun fizyolojik
seviyelerde oldugunu gostermistir (9,10). Oyleyse,
glomeruluslardan filtre edilen albiminin ¢ogdu
katabolize edilmez, idrarla atihr (9). Artmis albumin
katabolizmasinin yeri ister bdbrekler olsun ister
olmasin, nefrozda artan fraksiyone katabolik albimin
hizi hipoalbumineminin agifasmasina katkida bulunur.
Net sonug; nefrotik hastalarda, fraksiyone alblimin
katabolizma hizi artmig, mutlak alblimin katabolizma
hizi normal veya azalmistir (6,11).

4- Alblimin.Sentezi

Nefrotik sendromda karacigerde albimin sentezi
bozulmamistir. Nefrotik hastalarda yapilan ¢alismalar
gercekte albumin sentezinin arttigini géstermektedir
(12,13). Nefrotik sicanlarda, hem albiminin hem de
total salgisal proteinlerin karacigerden salinimi
artmistir ve total hepatik protein sentezine kiyasla
albimin sentez hizinda belirgin bir artis vardir (14).
Diyetteki proteinler kisitlanirsa alblimin sentez hizinda
bir degisiklik olmaz (15). Diyetteki proteinin artiriimasi
nefrotik hastalarda albimin sentez hizinin artmasina
yol agar (15). Fakat artmis protein alimi ayni zamanda
giomerller membran selektivitesinin daha fazla
kaybina yol agar. Bdylece idrarla daha fazla alblimin
kayiplari ve albumin katabolizmasinda artis olur.
Dolayisiyla, artan albimin sentezinin etkileri gérilmez
(15). Bununla beraber, nefrotik hastalarda hepatik
alblmin sentezi maksimal seviyede degildir ve
hipoalbumineminin derecesine goére yetersizdir
dolayisiyle albimin sentez cevabi gdreceli olarak
bozulmustur. Nefrotik sendromda hipoalbumineminin
primer sebebi, karacigerin Uriner kayiplari karsiliyacak
derecede albumin sentezini artiramamasidir (15).
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