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KRONİK BÖBREK YETMEZLİGİ 
. . . 

FIZYOPATOLOJISI 

Birsel KA V AKLI* 

Terminal dönem böbrek hastalığında histolojik 
bulgular, asıl patolojiyi belirtmekte yetersiz kalır. Bu 
gözlem, primer lezyonun terminal dönem böbrek 
nastalığırun meydana gelişinde tek sebep olmadığını, 
başka sorumlu mekanizmaların morfolojik yanıflara 
yol açtığı fikrini destekler. Fazla miktarlarda ekstra 
selüler matriks birikmesi sonucunda glomerüller 
sklerotik bir hal almıştır .. Periglomerüler bölge ve in­
terstisiyum sklerotiktir. Interstisiyumda ayrıca mak­
rofaj ve lenfosit intfiltrasyonu ile birlikte imflamas­
yon vardır. Tübüliler, çogunluk itibariyle atrofiktir, 
kalan fonksiyonel tübüliler ise hipertrofiktir. 

Total böbrek kitlesinin zarar görmesinden sonra, 
adaptif değişiklikler, kalan nefronların da bozulınasına 
yol açar (Hemodinamik Teori) (18). Bu teoriye göre 
kompenstuvar glomerüler hiperperfüzyon ve hiperfilt­
rasyon, glomerüler hipertansıyonla birlikte, proteinüri­
nin artmasına ve progressif glomerüler skleroza yol 
açar. Hayvanlarda yapılan deneysel çalışmaların so­
nuçlarına göre, diyet proteinin kısıtlanması ve hiper­
tansiyonun azaltılması, hastalığın progresyonunu ön­
lemekte veya yavaşlatmaktadır (18). Bu sonuçlar hiper­
filtrasyon ve glomerüler hipertansiyonun azalması ile 
açıklanmaktadır (18). Kronik böbrek yetmezliği fizyo­
patolojisini incelemek için ~eliştirilen sıçan modelleri 
kullanılarak, hastalık için diger risk faktörleri q,rogres­
sion prometers) de açıklığa kavuşturulmuştur(Tablo n. 

Morfolojik Özellikler 
Morfoloji olarak progressif böbrek hastalığı iki bü­

yük patolojik olay içerir: 1) Mezenşimal bölgenin ge­
nişlemesi dolaysıyla glomerüler kapillerler dara1ıruş­
tır. Mezenşimal bölgedeki genişfeme mezanşimal 
matriks birikmesindendir. Bu matriks içinde tip IV 
ve V kollajen, fibronektin, laminin, heparin sülfat, 
kondroitin sulfat proteoglikanlar mevcuttur (16). 
Bunlardan başka mezanşimal hücre poliferasyonu ve 
kemik iliğinden gelen makrofajların birikmesi de söz 
konusudur (1). Mezenşimal hücrelerin poliferasyonu, 
ekstrasellüler matriksin birikmesi ve makrofaj infilt­
rasyom!. birbirileri ile ilgili olaylardır. 2) Ikinci kom­
ponent, ekstrasellü1er matriksin progressif yıkılınası­
dır (21). Morfometrik çalışmalar, insan böbrek doku­
sunda renal disfonksiyonun yaygınlığı ile tubuloin­
terstisyel hastalığın derecesi arasında çarpıcı bir kore­
lasyon olduğunu göstermiştir (4,22). Obstrüktif üro­
pati, analjezik böbreği, pyelonefrit gibi olaylarda lez­
yon, tubulointerstisiyumdadır. Bu nastalıklarda ins­
terstisiyel hastalık, bö.brek fonksiyonları kaybında 
merkezi bir roloynar. Ister primer, ister sekonder ol­
sun, interstisiyumdaki değişiklikler, glomerüler me­
zenşimde olduğu gibi, interstisiyel fibroblastların po­
liferasyonu, matriks depolanmasını artması ve mak­
rofaj ve lenfosit infiltrasyonunu içerir. 

Moleküler Faktörler 
Mezenşimal ve interstisyel hücre poliferasyonu ve 

ekstrasellüler matriks depolanmasından çeşitli hor­
monlar, growth faktörler, sitokinler ve biyolojik ola­
rak aktif lipidler sorumludur. Bu bilgiler, büyük ölçü­
de invitro çalışmalardan elde edilmıştir, fakat immü­
nohistokimya, in-situ hibridizasyon ve transgenik 
hayvanlarda yapılan invivo çalışmalar da vardır. 

(.) Kartal Devlet Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği Şef Yardımcısı 

TABLO I: Böbrek Hastalığında Risk Faktörleri 
(Progression promoters) 

1. Sistemik Hipertansiyon 
2. Glomerüler Hipertansiyon 
3. Protein üri 
4. Hiperlipidemi 
5. I;>iyet proteini 
6 . . Intraglomüler koagulasyon 
7. Interstisiyel nefrit 

Tranforming Growth Faktör - B 
Makrofaj ve trombositleride içeren bazı hücreler­

de sentez edilen 25 kDa büyüklüğünde homodimer 
bir moleküldür (20). TGF-B keza glomerül mezenşim 
hücrelerinde de sentez edilir. Bu peptid, hedef hücre­
nin poliferasyon durumuna baglı olarak ve diğer 
growth faktörlerin varlığı veya yokluğu ile ilgi olarak 
bifonksiyonel modülatör gibi etki eder. Tüm glome­
rüler hücre tipleri ve renal interstisiyel fibroblastlar 
dahil çoğu hücreler, TGF-B için reseptör ihtiva eder­
ler. TGF-B kültürlerde mezenşimal nücre proliferas­
yonunu inhibe eder, fakat bu hücrelerin kollagen ve 
fibronektin sentezini stimule ettiği gösterilmiştir (2). 

Antitimosit serum injeksiyonu yapılarak 1-28 gün 
içinde mezanşioproliferatif glomerulonefrit oluştu­
rulmuş sıçan modellerinde, glomerüllerde proteogli­
kan sentezinin kontrollerin 50 katı kadar arttığı göste­
rilmiştir. Fibronektin sentezi de artar. Bu artışların, 
TGF-B ile durdurulduğu gösterilmiştir. Yine Mezan­
şioJ?,rolifratif glomerülonefrit modellerinde TGF-B 
antikorlarının injeksiyonu ile hastalığın belirgin ola­
rak.durduruldugu gosterilmiştir (3). 

Insulin-like Growth Fador - 1 (IGF-l) 
IGF-1, karaciğerde sentez edilir ve dolaşımdaki 

miktarı Growth Hormon tarafından kontrol edilir. 
Esas olarak toplayıcı tüplerde bulunursada çeşitli tip 
fibroblastlar ve mezanşimal hücrelerde de sentez 
edilmektedir. Ayrıca, mezanşimal hücreler, endotel 
hücreleri, proksimal tüp hücreleri, intertisiyel fibro­
lastlar IGF-1 için reseptör içerirler (1). IGF-l, mezan­
şimal hücre kültürlerinde mitojenik olduğu için, IGF­
l'in aşırı yapımı, transgenik hayvanlarda böbrek ve 
glomerülerin büyümesı yol açar (1). Böbrek için za­
rarlı diğer mekanizmalar söz konusu değilse tek başı­
na IGF-1 'in morfoloji ve fonksiyonel zararı fazla de­
ğildir. IGF-1, böbrek dokusu subtotal çıkarıldığında, 
kalan böbrek dokusunda glomerülerin hipertrofik ce­
vabına yol açar (2). Diyet te protein kısıtlaması ya­
pılmış insan ve hayvanlarda, IGF-1 'in plazma kon­
santrasyonu belirgin olarak azalır ve hastalık prog­
resyonu geriler (6). 

Glomerüler hieertrofik, glomerül sklerozu için bir 
risk faktörü oldugundan, IGF-1, gerek endokrin ge­
reksee otokrin glomerüler growth faktör olarak pato­
jonik bir role sahiptir. IGF-1, sonuç olarak hastalık 
progresyonunu arttmr. 

Platelet - derived growth faktör (PDGF) 
Trombositlerin alfa granüllerinden salgılanan bu 

potent mitojen, aynı zamanda monosit, makrofaj ve 
renal kapiller endotel hücrelerinde de sentez edilir 
(24). PDGF, mezanşim hücreleri, düz kas hücreleri ve 



interstisiyel hücreler için mitojendir (20). Kronik re­
jeksiyon gösteren böbrek tanspiant glomerüllerinde 
PDCF reseptörlerinin immun boyanmasının arttığı 
gösterilmiştir (8). PDGF, böbrek epitel hücrelerinde 
de kollagen sentezini arttırmaktadır. 

Growth faktör ve sitokinlere cevap olarak matriks 
sentezinin ve hücre proliferasyonunun artması, hastalı­
ğın ilerlemesinde anahtar roloynamaktadır. Hastalığın 
ilerlemesinde temel sorunlu olay glomerül hipertrofisi­
dir. Minimal-change lezyon ve fokal glomerüler skleroz­
da böbrek biyopsi örneklerinin morfometrik analizleri, 
ı/lomerüler sklerozda glomerüllerin daha büyük oldu­
gunu göstermiştir (13). Glomerül büyüklüğü ve prog­
resyon arasındaki benzer korelasyon, tip 1 Diabetes 
Mellitus, obezite ve kronik reflüx nefropatide de göste­
rilmiştir (23). Bu çalışmalar "Oligomeganephronia" hi­
potezini ortaya çıkarmıştır. Bu hastalıkda nefron sayı­
sında belirpir azalma vardır. Büyümüş nefroların glo­
merüleri agır fokal gIomerüler skleroza dönüşür (25). 

RİSK FAKTÖRLERİ 

Sistemik ve glomerüler Hipertansiyon 
Genetik hipertansif sıçanlarda altta yatan renal bir 

patoloji olmadan da proteinüri ve ];Iomerüloskleroz 
vardır. Altta yatan bir böbrek hastalı];ı hipertansiyonla 
komplike oldusunda böbrek hastalıgının gidişinın sü­
ratle kötüleştiğınin kuvvetli delilleri vardır . Bu sonuç­
lar, nefrotosik serum nefriti, immun kompleks hastalığı, 
diyabetik nefropati, subtotal nefrektomi nedeniyle hi­
pertansif kılınmış deney hayvanlarındaki çalışmalara 
dayanmaktadır. Son zamanlara kadar, sistemik hiper­
tansiyonun böbrek yapı ve fonksiyonlarına ters etkısini 
vazokonstrüksiyon ve arterioler nefrosklerozis nede­
niyle olduğu diışünülüyordu. Sıçan modellerinde yapı­
lan çalışmalar, tek bir glomerüle hiperperfüzyon yap­
mak ve glomerül kapiller basıncını artırmak suretiyle 
hir.ertansiyon oluşturulduğunu göstermektedir. Siste­
mık hipertansiyon minimar veya hafifçe yükseldiğinde, 
glomerüler perfüzyon ve glomerüler kapiller basıncın 
artması benzer olaya dayanmaktadır ve antihipertansif 
tedaviyle kan basıncının kontrolu glomerüler hasarın 
azalmasına bu mekanizmayla etki etmektedir (10). 

Antihipertansif tedavinin faydalı etkilerinin bilin­
mesine ragmen, moleküler veya sellüler seviyede me­
kanizma tam olarak anlaşılmamıştır. Glomerüller hi­
pertrofi oluşturulan hayvan modellerinde giomerüler 
kapiller basıncın % 500 kadar arttığı ölçülmüştür. Bu 
mekanik stimülasyon, hücre şekli, bölünmesi ve hüc­
re biyokimyasında değişiklikler gibi biyolojik cevap­
ları başlatabilir ve bu da ekstrasellüler matriks sente­
zine yol açar (9). Glomerüler hipertansiyon ve hiper­
filtrasyon, glomerül endotel, epıtel ve mezenşim hüc­
relerinde değişikliklere yol açar. Keza mekanik etki 
endotel hücrelerinde hasara yol açarak trombositlrin 
aktive olmasına ve intraglomerüler koagulasy-ona yol 
açarak çevre hücreler için de mitojen ve modıfiye edi­
d olan PDFG ve TGF-Alfa sentezine sebep olmasıyla 
birçok faktörün salınmasına sebep olur. 

Böbrek hastalığı ile birlikte hipertansiyon birlikte 
olduğunda, hipertansiyon Angiotensin Konverting 
Enzim Inhibitörleri veya Kalsium Kanal Blokerleri ile 
tedavi edildi$inde, intraglomerüler hemodinami ve 
giomerüler hll?ertrofinin düzenlediği gözlenmiştir. 
ACEI, giomeTtiler kapiller basıncı, kalsıum antago­
nistlerine göre daha fazla düşürür. Bu yüzden kronik 
böbrek yetmezliğinde kullanımları sınırlıdır. Kalsiun 
antagonistleri ise aterogenezisi ve trombist agregas­
yonunu inhibe eder ve böbrekte reaktif oksijen radi­
kalleri oluşumunu azaltır (27). 
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Proteinüri 
Progressif böbrek yetmezliği ile ilgili deneysel ça­

lışmalar, subtotal nefrektomize ve Streptozotosin ile 
oluşturulmuş diabetle yapılır ki bunlarda hastalığın 
erken fazında glomeniler permeabilite bozukluğu 
vardır. Proteinuri, elektron ve ışık mikroskobunda 
gösterilebilen epitel ve mezenşim hücreleri harabiye­
tinde görülür (11). Antihipertansif tedavi ve diyette 
proteiın kısıtlayıcı y'aklaşımlar bu modellerde proti­
enüriyi anlamlı şekılde azaitırlar. Böylece, proteınüri­
nin gIomerül hasarını gösteren bir işaretleyid mi yok­
sa eşlik eden bir bulgu mu olduğu sorusu akla gelir. 
Proteinüri, glomerül ve proksimal tüp epitelinin bo­
zulması ile çeşitli tip proteinlerin anormal filtrasyon 
bariyerinden geçmesi sonucu meydana gelir. Proksi­
mal tubulusun reabzorptif kapasitesini aşan miktar­
da proteinüri, distal nelronda slendir oluşumuna ve 
el?iteliel hasara, bu da inflamasyona yol açar (11). Bu 
hıpotezi destekliyen bir modeL, "Puromydn Nephro­
sis" de tübülointerstisiyel hasarla proteinüri arasında 
iyi bir korelasyon olduğunu göstermektedir (11). 

Çeşitli çalışmalar, proteinüri ile birlikte mezen­
şimde makromoleküllerin de tutulduğunu göster­
miştir. Dolaşan makromoleküllerin mezenşimde at­
ması, matriks sentezinin artması ve mezenşim hücre 
proliferasyonu için bir stimülüs teşkil eder (11). Pro­
teinüriyi azaltan antihipertansif tedavi ve diyette 
protein kısıtlanması Sibi tedbirler, mezenşimal bcilge­
de makromoleküllerın azalmasına yol açar. 

Hiperlipidemi 
Bazı hayvan türlerinde, diyetteki kolesterolün art­

tırılması, hafif glomerüloskleroz ve proteinüriye yol 
açar, ancak progressif böbrek lezyonu meydana getir­
mez. Halbuki böbrek hastalığı olan deney hayvanla­
rında bu uygulama, progressif nefron yıkımına yol 
açar (19). Lipid düşürücu ilaçlar, glomerüler hasarı 
azaltır (19). Bu etkiden sorumlu spesifik bir lipid ve­
ya lipoprotein bilinmemektedir. Spontan hiperlipe­
mik obez Zucker sıçanlarında, çok erken yaşlarda 
mezenşim hücre sayısı ve mezenşimal matriksde art­
ma söz konusudur. Bu erken lezyonlar antilipemik 
tedaviyle gerilerler (19) . Bu hayvanların böbreK me­
zenşiminde daha çok sayıda makrofajlar bulunur. Hi­
perkolesterolemi, monositlerin endetotel hücrelerine 
yapışmalarının ve subendotelial mesafeye migras­
yonlarını teşvik eder ayrıca, makrofajlar, LDL- Köles­
terol tarafından aktive edilir ve biyolojik olarak aktif 
eicosannoidleri ve çeşitli peptid maddeleri salarlar. 
Okside LDL-Kolesterol, mezenşim hücre kültürleri 
için sitotoksittir ve renal patolojinin proqresyonunu 
sağlar (19). Erken çalışmalar, okside LDL nin glome­
rüler injurideki patojenik rolünü göstermiştir ve pro­
bucol'ün (bir antioksidan lipid düşürücü ajanı invivo 
protektif etkisini, dolaşımdaki kollestroldan bağımsız 
olarak meydana geldi~ini göstermiştir (19). 

Hiperkolesterolemıden oağımsız olarak diyetteki 
yağ asidi alımının değiştirilmesi, böbrek hastalığının 
gefişmesini modifiye eder. Subtotal nefrektomize 
ha}'yanl~rda <;liyetle alınan araşidonik asit prekürso­
!y lınoleık asıtın az olması, renal fonsiyon bozuklu­
gunu artırmaktadır (14). Bu çalışmalar, araşidonik 
asit metabolitlerinin, özellikle prostoglandinlerin, ya­
rarlı etkilerini telkin etmektedir. Diyette esansiyel 
yağ asitleri eksikliği, çeşitli deneysel böbrek modelle­
rinde koruyucu etki yapmaktadır. Esansiyel yağ asit­
leri eksikligi, mezenşim ve interstisyumda maKrofaj­
ların yerleşmesini önlemektedir (14). 

Dıyet Proteini ve fosfatlar 
Test edilen deney hayvanlarında diyetteki prote­

inin kısıtlaması, böbrek hastalığının ilerlemesini en­
gellemektedir (7). Bu koruyucu etki için çeşitli meka-
nizmalar ileri sürülmüştür. . 
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a. Hiperfiltrasyon ve gIomerüler basıncın azalma­
sı sonucunda glomerüler hemodinamiğin düzelmesi, 

b. GIomerüler eicosanoid yapımının azalması, 
c. Proteinürinin azalarak selektif permabilitesinin 

korunması 
d. Hiperlipideminin azalması, 
e. Dolaşımdaki ve mutemelen intrarenal IGF-I'nın 

azalması, 
f. Glomerüler hipertrofinin önlenmesi. 
Bu fatörlerin her birinin te tek etkisi iyi bilinmekle 

beraber ,multifaktöriyel yararlarının mutemel olduğu 
ileri sürülmektedir. Subtotal nefrektomili sıçan ve kö­
pekIerde diyetle alınan fosfatın sınırlandırılması, krol)ik 
böbrek yetmezliğine gidişi yavaşlatmaktadır (5,17). In­
sanlarda diyet fosfatının azaltılması güçlük arzettiğin­
den, bunu test etmek zordur. Deney hayvanlarında kal­
siyum ve fosforun tübüler lümen, parankim hücre sitop­
lazması ve interstisyumda presipite olmasının hücre 
fonksiyonların bozduğu, kalsiyumun sitotoksik etki ile 
hücre ölümüne yol açtığı, intertisiyel infilamasyon ve 
müteakiben fibrozise yof açtığı gösterilmiştir (5,17). 

Intraglomerüler Koagulasyon 
Trombosit agregasyonunun Tromboxane inhibi­

törleri ile inhibisyonu veya heparin ve varfarinle int­
ravasküler koagulasyonun önlenmesi, subtotal nef­
rektomize sıçanlarda rezidüel nefron yapı ve fonksi­
yonlarının korumaktadır (26). Mamafih heparinin ya­
rarlı etkisinin antikoagu1an özelli~inden kaynaklan­
madıŞı, çünkü antikoagulan özelligi olmıyan bir deri­
vesinın de aynı koruyucu etkiye sahip olduğu bildi­
rilmektedir. Hücre küıtürlerinde heparinin, mezenşi­
mal hücrelerin çoğalmasını suprese ettiği ve mezenşi­
mal matriks sentezini azaltığı gösterilmiştir (15). 
Trombosit agregasyonunun önlenmesinin faydalı et­
kileri, PDGF ve diger growth faktörlerin salınmasını 
önlemek yoluyladir. Trombin, endotel hücrelerini 
PDGF salgılamak üzere aktive ettiğinden, trombin 
oluşumunun önlemesi de koruyucu olacaktır. 

Interstisiyel Nefrit 
Hastalığın progresyon göstermesi için diğer bir 

risk faktörü interstisıyel hasardır. Daha önce bahsedil­
diği gibi çeşitli deneysel modellerde ve insan böbrek 
patolojisinde esas lezyon tübülointerstisiyel bölgede­
dir. GIomerüler lezyonla birlikte veya onu takip eden 
dönemde görülen tübulointerstiel lezyonların sebebi 
iyi anlaşılınamamıştır. Bu kORuda çeşitli hipotezler ile­
ri sürülmüştür (26). Bir olası mekanizma glomerüler 
veya kros reaksiyon veren bir antijenin olmasıdır. Böy­
le bir mekanizma tüp epitel hücreleri veya intertisiyel 
hücreleri dest.rüksiyona uğratan otoimmun bir olay 
başlatacaktır. Ikinci olası bir mekanizma tübülointers­
tisiyal bölgede nefritojenik antijenlerin meydana gel­
mesidir. Tüp epitel hücre yüzeylerinde Majör Histo­
compatibilite II ~!nıf antıjenlerinin olması bu olasılığı 
açıkfamaktadır. Uçüncü bir olasılık, glomerüllerden 
tübülointerstisiyel bölgeye, imrnun kompleksler ve 
bunlarla birlikte aktive edilmiş kompleman ve infla­
matur mediatörlerin, muhtemelen lenfatikler yoluyla 
geçmesidir. Bu mekanizma, infiltre tübülointerstisiyel 
bölgede akut iltihap hücreleri, makrofajlar ve T hücre­
lerinin bulunmasını açıklar. Sitokin ve growth faktör­
lerin etkileriyle epitelial ve interstisiyel bücre değişik­
likleri terminal böbrek hastalığının tübülointerstisyel 
değişikliklerine yol açabilir diye düşünülmektedir. 
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