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UREMI VE IMMUN SISTEM

Dr. Kouddusi CENGIZ*

Uremili hastalarin tedavilerindeki ilerlemeler, immunclojik ince-
leme ydntemlerindeki gelismeler, Uremili vakalarin immin sistem-
lerini yeni bir yaklasim ile incelenmesini saglamisiir. Bu durum ha-
len gincel arastirma alanlarindan olup, calismalar, yodun bir bicimde
ve gesitli boyutlarda devam etmektedir.

Ureminin immiUn sistemi inhibe eftigi insan ve deney hayvan-
larincla gdsterilmistir (32,35,27,42). Immin sistemdzski bozukluk hem
in vitro (9,19,37) hem in vivo (8,18) calismalarla ortaya konulmus-
tur. Uremili hastalarda yUksek oranda enfeksiyena meyil (27), ce-
sitli antijen mitcjenlere karsi cevagsiz cili testleri (7,8,43) ve son
yillarda bildirilen yUksek kanser insidansi (1,6,12,22,23) Uremideki
immin yetersizlidin klinik yonini g3stermektedir.

Hicresel va hUmoral innminiteden scrumlu clan lznfoid sistem
Rastaligin ilerlemesi ile daha fazla etkilenmekie, son donem b3brek
hastalarinda genel lenfoid doku atrofisinin clustudu ve atrofive ug-
rayan lenfoid dokuda immin sisiem  eikinlidinin azaldid g3steril-
mistir (10,44). Uremili hastalarin lenf nodlarinda geniglemis sinlzo-
idler, eritrofagositik histiositler g3riimis, plazma hicreleri ile sekon.
cer follikillerin clmadigi dikkati cekmistir (2,43). Uremi olusturu.
lan farelerde &nemli derecede retikiilo endotelyal sistem fonksiyon
bozukluklart da gdzlenmistir (16).
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Uremili hastalarda hicresel . immunite ile ilgili cilt testlerinden,
kandida, streptokinaz-streptodornaz (SK-SD), kabakulak, PPD, Histop-
lazmin, Kcksodicmikodin gibi antijenlere ve fitohemaglutinin (PHA)
gibi mitojenlere gecikmis hipersensitivite cevabinda bozukluk oldugu
gosterilmistir (8,18,43).

Cesitli calismalarla akut ve kronik bdbrek yetmezliklerinde mut-
lak lenfopeni oldudu gosterilmistir (14,26,39,43). Lenfositlerdeki
azalmanin biyiUk kismi T lenfositlerindeg  olmakla beraber B len-
fositlerinde de oldugu gdsterilmistir (42,43). Uremili hastalarin len-
fositleri, timusdan elde edilen, timozin hormonu ile inkibe edildigin-
de, T lenfositlerinin arthi@r bildirilmistir (14), bu durumdan da timus
atrafisi ve timozin hormon eksikliginin sorumlu tutulabilecedi bildi-
rilmistir (10).

Bir mitejen olan PHA ile in vitro lenfosit kiltUrinde transfor-
masyona ugrayan lenfosit orani {Uremili hastalarda normal kisilere
oranla drha disik bulunmustur (11,17-19,29,31,36,43). Bu dusik-
[Ckte cesitli unsurlar rol oynamaktadir.

Bunlar,

1 — PHA reseptérlerinde bir defekt,

2 — Hucre ylUzeyindeki reseptorlerin yogunlugunda bir dUsUk-
10k,
3 — Serumdaki inhibitor faktorler,

4 — Sipresdr veya inhibitor lenfositlerin varlidi,
5

— T lenfosiilerin oraninda ve sayisinda dzel bir azalma oOzet-
lenebilir.

Uremili hastalarda lenfositlerin PHA'ya cevabi bir kac arashiri-
©iya gore normal (19), bazilarina goére de (11,18,29,32,37) azalhs
cldugu k' dirilmistir. Owen ve arkadaslart (34) Uremili hastalarin se-
r mlarinda  artrmis miktarda Ty, T ve L. gibi T lenfesitlerine 8zgl
antijenle "1 varlidini gdstermislerdir.  Yine coQu arastirialar Uremik
serum -va plazmanin, Uremili hastalarin lenfositlerinin PHA'ya ce-
vabin azaltan ve lenfosit blastogenezisini inhibe eden, inhikitdr mad-
delere sahip oldugunu bildirmislerdir (18,19,32,37).

Uremi gelistirilen hayvanlarda hicre profliferasycnunun ve fonk-
siyonlarinin bozuldudu, hicre gelisim hizinin yavasladigi ve vyeni
CNA sentez edebilen hicre sayilarinin azaldidi gdsterilmistir (24,26).
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Bu gibi deney-materyallerinde-granilasyon-doku—formasyonu—azal--
mis..ve. yara.iyilesmesinin..geciktigigosterilmistir_(8,24,37).— Yine -Ure

mili hastalarda cilt graftlerinin normal kisilerdekinden daha uzun za-
man kalabildigi gozlenmistir (24,26,30,35,43). Bir kac calismada has-
talarin dolagimlarinda serbest DNA ve antinikleer antikor (ANA)
(33), duz kas antikorlari (antismooth muscle antibody), —antimite-
kondriyal ve otolenfositotoksik antikorlar (40), kriyoglobulinler
(Cryoglobulins) (25) ve karsinoembriyolojik antijen (4) dizeyleri
yiksek bulunmustur. LT

Uzun zamandan beri yapilan yodun calismalara ragmen, Gremili
hastalarda immuUn yefersizlikten sorumlu Uremik toksinler tam olarak
aydinlatiilmamis, cesitli maddeler sorumlu tutulmustur. Hastalarin se-
rum, idrar ve beyin omurilik sivilarinda metilguanidin (Methylguani-
dine), guanidinosiksinik asit (guanidino succinic acid) (13,15,20,
41), fenoller ve aromatik aminler artmis olarak bulunmustur (28,
38,39,41,43). Metil guanidin ve guanidinosiksinik asit, PHA ile uya-
nimis lenfositlerde lenfosit  transformasyonunu ve  fonksiyonlarini
bozmakta (15,39,41) ve graftin konakciya karsi reaksiyonunu azalt-
hgi bildirilmistir (8,30). Ayni sekilde siklik AMP (cyclic AMP) se-
viyeleri artmis ve dibutrik siklik AMP (dibutyrul cyclic AMP)'nin in
vitro lenfosit transformasyonuna yapmis oldugu inhibitdr etki bazi
Uremili hastalarda, normal kisilerden daha fazla bulunmustur (16).
Bundan baska bazi durumlarda Uremili hastalarin  serumlarindaki
hiperozmolarite durumlari, plazma sodyum, potasyum ve kalsiyum
konsantrasyonundaki  degisiklikler  PHA ile uyariimis lenfositlerde
in vifro lenfosit blastogenezisini azalthdi gosterilmistir (15).

Uremili hastalarda lenfosit fonksiyon bozukluklarinda, timus
hormonu (timozin) (14), vitamin B, B:.. ve folik asit eksikliginin
(10) yani sira plazma kortikosteroidlerinin artmasi (21,44) ve fazla
kan transfUzyonlarina badlli olarak olusan antilokosit antikorlarinin
mevcudiyeti (34) suclandirilmistir. !

Uremili hastlarin = serumlarinda bazi maddelerin  artmasi Qéya
azalmasi lenfosit fonksiyen bozukluklarina yol acabilirken, lenfosii
fonksiycenlarini bozan ve immUn yetersizlik olusturabilen toksik mad-
celerin hemodiyalizle yok edilebilecedi (32), bazilarina gbre de ta-
mamen ortadan kaldirilamiyacad: (2,9,19,29-31) bildirilmistir.

Uremi immin sistem Uzerine dnemli derecede baskilayici etkive
sahiptir. Bu etkinin renal transplantasyondan sonra, graftin sirekliligi
icin yUksek dez immUnosipressif tedavi alan hastalardan daha fazla
oldugu bildirilmistir (35,43). '
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