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Ozet

Bobrek, gesitli sekresyon, reabsorpsiyon metabolik ve endokrin
fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve kontroliinde énemli bir rol
oynayan, yapisal ve islevsel olarak kompleks bir organdir.
Yiksek duzeyde kursun maruziyeti kronik bobrek hastaliginin
bir nedeni olarak gosterilir. Mesleki nedenlerle kronik kursun
maruziyeti veya igine kursun karistirilmis yasadisi alkol
tuketimi, kronik bébrek hastahgi ile sonuglanan glomeriiler ve
tubulointerstisyel degisiklikler, hipertansiyon, hiperiirisemi ve
gut ile karakterize bobrek fonksiyon bozuklugu ile ylksek
oranda iligkilidir. Biz burada 6,5 yildir pil fabrikasinda c¢alisan,
hipertansiyonu ve Urik asit ylksekligi olan, kreatinin yuksekligi
ile basvuran ve renal biyopsisinde yuvarlak tubul epitel
nikleuslarin bazilarinda intranikleer elektron dense depositler
bulunan, etiyolojik agidan baska bir neden tespit edilememis

bir hastayi tartismayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Fanconi sendromu, Kronik bobrek
hastaligl, Kursun zehirlenmesi

Abstract

The kidney is a structurally and functionally complex organ that
plays an important role in control and regulation of
homeostasis with various secretion, reabsorption, metabolic
and endocrine functions. High levels of lead exposure is
indicated as a cause of chronic kidney disease. Chronic
occupational exposure to lead, or consumption of illicit alcohol
adulterated with lead, has also been linked to a high incidence
of renal dysfunction, which is characterized by glomerular and
tubulointerstitial changes resulting in chronic kidney disease,
hypertension, hyperuricemia and gout. Here, we aimed to
report a patient who has hypertensionand high uric asit level
and was 6.5 years working for the battery factory with high
creatinin levels, and result of renal biopsy intranuclear electron
dense deposits were found in some of the round tubular
epithelial nuclei.

Keywords: Fanconi syndrome, Chronic kidney disease,
Lead poisoning

GIRi$

Kronik bobrek hastaligi (KBH), giderek artan
insidansi, tedavi maliyeti ve kardiyovaskiler
hastalik icin risk faktori olmasi nedeni ile 6nemli
bir halk saghgi problemidir. Diabetes Mellitus ve
Hipertansiyon (HT), KBH igin en onemli risk
faktorleridir. KBH etiyolojisinde daha seyrek
gorilse de kursun, civa, kadmiyum gibi agir
metallere maruziyetin de nefrotoksisiteye yol
acarak KBH’a neden oldugu bilinmektedir.
Kursun, endustriyel alanda en kullanigh
elementlerden biri olmakla birlikte insan viicudu
icin tamamen toksik bir metaldir (1). Ev boyalari,
benzin, su dagitim sistemleri, vyiyecek ve
mesrubat kutulari gibi pek ¢ok alanda yaygin
kullanilmaktadir (2). insanlarda bdbrek hastalig
ve kursun zehirlenmesi arasindaki iliski ylzyih
askin bir sliredir bilinmektedir (3, 4). Yilksek

serum kursun (>60 pg/dl) konsantrasyonuna

sahip akut kursun zehirlenmesi olan vakalarda
bobrekte proksimal tlibiler hasar karakteristiktir
ve aminoasitliri, glukoziri ve fosfatiri ile
seyreder. Kronik mesleki kursun maruziyetinde
ya da kursun iceren kagak alkol kullaniminda
kognitif ve davranissal bozukluklar, anemi, KBH,
HT ve gut birlikteligi goralebilir (5).

OLGU SUNUMU

Kolik tarzda karin agrisi ve mide bulantisi
sikayetleri olan 6,5 yillik pil fabrikasi is¢isi olan
41 yasindaki erkek hasta, kreatinin yiksekligi
nedeniyle meslek hastaliklari hastanesinden
poliklinigimize sevk edildi. Ozge¢misinde 1 il
once HT tanisi alan hastanin 5 mg Silazapril ile
tansiyon degerlerinin regile seyrettigi 6grenildi.
Pozitif aile 6ykisii olmayan hastanin yapilan fizik
muayenesinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.

Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin: 13,9 (14-
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17,5) gr/dL, MCV: 89,3 (80-96) fL, WBC: 7,8 (4,4-
11) 103%/uL, trombosit: 363 (150-450) 103/uL,
serum kreatinin: 1,45 (0,5-0,9) mg/dL, Ure: 40
(16-38) mg/dL, GFR: 58 ml/dk, trik asit: 12,5
(3,5-7,2) mg/dL olarak saptandi. Serum elektrolit
dizeyleri, serum alblimini, serum fosfor diizeyi,
kan gazi, tam idrar tahlili ve idrar mikroskobisi
normaldi. Spot idrarda protein/kreatinin orani:
0,06 (<0,15) idi. Go6z dibi incelemesinde
hipertansif

retinopati izlenmedi.

Ekokardiografide patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Etiyolojiye yoOnelik istenen ANA,
anti-ds-DNA, p-ANCA ve c-ANCA negatif, serum
kompleman dizeyleri normaldi. C-reactive
protein: 3,19 (0-5) mg/L olarak saptandi. Hepatit
markerlari negatif, serum protein elektoforezi
normaldi. Yapilan renal ultrasonografide
bilateral bdbrek boyutlari  normal olup
konturlarda lobulasyon ve parankim
ekojenitesinde grade 2 artis olan hastaya tanisal
amacgl  renal biyopsi  yapildi.  Patoloji
degerlendirmesinde 1s1k mikroskobik
incelemede, glomerillerin  %15’inde global
skleroz izlenirken tibller atrofi interstisyel
fibrozis orani %25 olan hastanin
immunofloresan incelemesinde 0zellik yoktu.
Uzun sireli kursun maruziyeti olan hastada
kursun intoksikasyonundan sliphelenildi; ancak
hastanemiz laboratuvarinda c¢alisilamadigi igin
serum kursun dizeyi tespit edilemedi. Bu
nedenle biyopsi materyaline elektron
mikroskobik inceleme yapildi ve tibil epitel
hiicrelerinin bazilarinda kursun maruziyetini
destekleyen intranlkleer elektron dens
depozitler izlendi. Kursun nefropatisinden
siphelenilmesi nedeni ile ayrintili cilt ve gingiva
muayenesi yapildiginda hiperpigmentasyona ve
gingivalarda cizgilenmeye rastlanmadi. Kursunun
sebep oldugu proksimal tibuil hasarina yonelik
24 saatlik idrarda aminoasit, glukoz, fosfor
dizeyleri istendi. Ancak patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Kan kursun diizeyi goriilemeyen ve
kronik maruziyet olmasi nedeni ile selasyon
tedavisi planlanmayan hasta, etiyolojide baska

bir  neden bulunamadigi icin  kursun

nefropatisine sekonder KBH ve HT tanisi ile takip
edildi (Hasta onami: Hastadan bilgilendirilmis
onam formu alinmstir).

TARTISMA

Kursun, civa ve kadmiyum gibi cevresel agir
metallere, uzun sireli ve ylksek maruziyetin
nefrotoksik oldugu ve KBH’ya neden olabilecegi
kanitlanmistir.  Dislik  seviyelerde  kronik
maruziyet ise 6zellikle gelismekte olan tlkelerde
yaygindir ve bu durum bu agir metallerin yavas
yavas viicutta birikmesine neden olur. Toksik
metallerle yapilan c¢esitli in vivo ve in vitro
nefrotoksisite modellerinde oksidatif stres,
apoptoz ve nekroz, nefrotoksisitenin yaygin
mekanizmalari olarak gorindr.

Uzun silireli mesleki veya c¢evresel kursun
maruziyetinde bdbrek kritik bir organdir. Kursun
maruziyeti ¢esitli is kollarinda mesleki olabildigi
gibi cevresel kaynakh da olabilir. Maden
ocaklarinda, yiiksek 1si altinda yapilan lehimcilik
ve metallerin lzerine yapilan pliskiirtme kursun
kaplama islerinde, pil, akimdilatér, boya,
seramik sanayiinde kursun maruziyeti yiksek
oranda olup; lGlkemizde en ¢ok vaka, akiimiilator
sanayiinde ortaya c¢lkmaktadir.  Cevresel
maruziyet ise; gida isleme slreglerinde olusan
kontaminasyon, benzin kullanimi, eski maden
veya garajlara yakin alanlardaki hava, toprak ve
suyun  kontaminasyonundan  olusur  (6).
Kursunun pek c¢ok sanayi kaynagl ortadan
kaldirilmis olmasina ragmen asiri ¢evresel kursun
maruziyeti bir halk saghgi sorunu olmaya devam
etmektedir. Elementer kursun ve inorganik
kursun bilesikleri sindirim veya inhalasyon yolu
ile absorbe edilmekle birlikte, tetraetil kursun
gibi organik kursun bilesikleri ise cilt temasi ile
toksik etki yaratabilir.

Yillar gectikce disik diizeyde  kursun
maruziyetinin sonuglari giderek daha belirgin
hale gelmistir. 10-15 pg/dL arasindaki serum
kursun duzeyleri 6zellikle ¢cocuklarda kognitif ve
davranissal bozukluga, yiliksek kan basinci ve
bobrek fonksiyon bozuklugu gibi zararl etkilere
yol acabilir (2).

Kursun maruziyetinin insanlarda akut ve kronik
olmak tzere iki tip nefropati yaptigi gbzlenmistir.
Yiksek konsantrasyonda akut kursun
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zehirlenmesi proksimal tiibillerde yapisal hasara
neden olup proksimal renal tlibller asidoza
(Fanconi sendromu) neden olarak glukoziri,
aminoasitliri ve fosfatiri ile seyreder. Bizim
vakamizda oldugu gibi kronik maruziyette
Fankoni sendromu daha nadir goérilmektedir.
Fonksiyonel degisiklikler, kursunun
mitokondriyal solunumu ve fosforilasyonu
bozmasi ile meydana gelir (7). Kursunun
bobrekte yaptigl histolojik degisiklikler ise
mitokondriyal sisme ve proksimal tibdler
hicrelerde  kursun-protein  komplekslerinin
olusturdugu intranikleer eozinofilik
inklizyonlari  icerir ~ (8).  Bizim  biyopsi
materyalimiz de elektron mikroskopi ile
incelendiginde  tubll  epitel hicrelerinin
bazilarinda kursun maruziyetini destekleyen
intraniikleer elektron dens depozitler saptanmis
olup taniyi desteklemistir. Kronik kursun
nefropatisi, asiri maruziyet sonucu aylar veya
yillar icinde gelisen irreversible bobrek
hastaligidir  (9). Kronik  mesleki  kursun
maruziyeti, KBH, HT ve hiperirisemi ile
sonuglanan glomeriloskleroz ve
tubulointerstisyel degisiklikler ile karakterize
renal disfonksiyon insidansinda artisa neden
olur. Yetiskinlerde kronik kursun maruziyeti
sonucu gorilen kursun nefropatisi, erken evrede
tanisi zor olan progresif tubulointerstisyel nefrit
olarak ortaya cikar. Serum kursun dizeyi >60
pg/dL olan, uzun siredir kursuna maruz kalan
iscilerde  kursunun baslica renal etkisi,
proteinlrinin  eslik  etmedigi  glomeriler
filtrasyon hizindaki (GFR) azalma olarak
bildirilmistir (10). Vakamizda serum kursun
diizeyi Olclilememis olmakla birlikte, patolojik
bulgular esliginde tani konulmustur. Ayrica
proteinlrinin olmamasi, Urik asit yuksekligi ve
HT varhigi da taniyi desteklemistir.

Cogu cahsmada kronik mesleki  kursun
maruziyeti ve renal fonksiyon bozuklugu
arasindaki iliski belgelenmistir (11, 12). Ayrica,
kursun maruziyetinin slresi arttikca renal
hastaliga bagh  mortalite riskinde artis
gorilmastiir (13). Wedeen ve ark, 3-6 yil siren,
mesleki olarak kursuna maruz kalan 8 hastada
yaptiklari calismada, 4 hastada renal fonksiyon
bozuklugu tespit etmistir (14). Yazarlar, bizim
vakamizda oldugu gibi, fosfat, glukoz ya da
sodyumun tlibiler geri emiliminde higbir
degisiklik olmadigini, ancak GFR’si azalmis ayni

hastalarin  bobrek biyopsilerinde proksimal
tlbuler anormallik oldugunu tespit etmislerdir.

SONUC

Kursun nefropatisi, KBH’nin gbzden
kacirilmamasi gereken etiyolojik nedenlerinden
biridir; bu nedenle anamnezde mesleki ve
cevresel kursun maruziyeti dikkatle
arastirlmalidir.  Kursun  maruziyeti  oykisi
olanlarda standart patolojik inceleme pozitif
bulgular tanimlamasa bile elektron mikroskopik
degerlendirme sonuglarinin  taniya yardimci
olacagi da akilda tutulmahdir.
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