KRONIK BOBREK YETMEZLIGI FiZYOPATOLOYJISI

Birsel KAVAKLI*

Terminal donem bobrek hastaliginda histolojik
bulgular, asil patolojiyi belirtmekte yetersiz kalir. Bu
ozlem, primer lezyonun terminal donem bdbrek
astaliginin meydana gelisinde tek sebep olmadigini,
bagka sorumlu mekanizmalarin morfolo{ik anitlara
yol agtig fikrini destekler. Fazla miktarlarda ekstra
seliiler matriks birikmesi sonucunda glomeriiller
sklerotik bir hal almistir. Periglomeriiler bélge ve in-
terstisiyum sklerotiktir. Interstisiyumda ayrica mak-
rofaj ve lenfosit intfiltrasyonu ile birlikte imflamas-
1‘;an vardir. Tiibiililer, cogunluk itibariyle atrofiktir,
alan fonksiyonel tiibiililer ise hipertrofiktir.
Total bobrek kitlesinin zarar gormesinden sonra,
adaptif deﬁgikﬁkler, kalan nefronlarin da bozulmasina
ol acar (Hemodinamik Teori) (18). Bu teoriye gore
{ornpensl'uvar glomertiler hiperperfiizyon ve hiperfilt-
rasyon, glomertiler hipertansiyonla birlikte, proteiniiri-
nin artmasina ve progressif glomeriiler skleroza yol
acar. Hayvanlarda yapilan deneysel caligmalarin so-
nuglarina gore, diyet proteinin kisitlanmas: ve hiper-
tansiyonun azaltilmasi, hastaligin progresyonunu o6n-
leme{te veya yavaglatmaktadir (18). Bu sonuglar hiper-
filtrasyon ve glomerﬁler hipertansiyonun azalmas: ile
agiklanmaktadir (18). Kronik bobrek yetmezligi fizyo-
Eatolojisini incelemek igin gelistirilen sican modelleri
ullanilarak, hastalk icin diger risk faktorleri (progres-
sion prometers) de acikhiga kavusturulmustur(Tablo I).

Morfolojik Ozellikler

Morfoloji olarak progressif bobrek hastalig iki bii-
yiik patolojik olay igerir : 1) Mezensimal bdlgenin ge-
niglemesi dolaysiyla glomeriiler ka[pillerler aralmis-
tir. Mezengimal bolgedeki genisleme mezangimal
matriks birikmesindendir. Bu matriks iginde tip IV
ve V kollajen, fibronektin, laminin, heparin siilfat,
kondroitin sulfat proteoglikanlar mevcuttur (16).
Bunlardan bagka mezansimal hiicre poliferasyonu ve
kemik iliginden gelen makrofajlarin birikmesi de s6z
konusudur (1). Mezengimal hiicrelerin poliferasyonu,
ekstraselliiler matriksin birikmesi ve makrofaj infilt-
rasyond birbirileri ile ilgili olaylardir. 2) Ikinci kom-
ponent, ekstraselliiler matriksin progressif yikilmasi-
dir (21). Morfometrik calismalar, insan bobrek doku-
sunda renal disfonksiyonun yaygmhg ile tubuloin-
terstisyel hastaligin derecesi arasinda carpici bir kore-
lasyon oldugl_mu gostermistir (4,22). Obstriiktif tiro-
pati, analjezik bobregi, pyelonefrit gibi olaylarda lez-
yon, tubulointerstisiyumdadir. Bu hastahklarda ins-
terstisiyel hastalik, bobrek fonksiyonlar1 kaybinda
merkezi bir rol oynar. Ister primer, ister sekonder ol-
sun, interstisiyumdaki degisiklikler, glomeriiler me-
zensimde oldugu Eibi, interstisiyel fibroblastlarin po-
liferasyonu, matriks depolanmasini artmas: ve mak-
rofaj ve lenfosit infiltrasyonunu igerir.

Molekiiler Faktorler

Mezensimal ve interstisyel hiicre poliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks depolanmasindan cesitli hor-
monlar, growth faktorler, sitokinler ve biyolojik ola-
rak aktif lipidler sorumludur. Bu bilgiler, biiytik 6l¢ti-
de invitro ¢calismalardan elde edilmistir, fakat immii-
nohistokimya, in-situ hibridizasyon ve transgenik
hayvanlarda yapilan invivo ¢alismalar da vardir.

TABLO I : Bobrek Hastaliginda Risk Faktorleri
(Progression promoters)

1. Sistemik Hipertansiyon

2. Glomeriiler Hipertansiyon
3. Proteiniiri

4, Hiperlipidemi

5. Diyet proteini

6. Intraglomiiler koagulasyon
7. Interstisiyel nefrit

Tranforming Growth Faktor - B

Makrofaj ve trombositleride iceren bazi hiicreler-
de sentez edilen 25 kDa biiyiiklugiinde homodimer
bir molekiildiir (20). TGF-B keza glomeriil mezensim
hiicrelerinde de sentez edilir. Bu peptid, hedef hiicre-
nin poliferasyon durumuna bagh olarak ve diger
Erowth faktorlerin varhig: veya yoklugu ile ilgi olarak

ifonksiyonel modiilator gibi etki eder. Tiim glome-
riiler hiicre tipleri ve renal interstisiyel fibroblastlar
dahil cogu hiuicreler, TGF-B igin reseptor ihtiva eder-
ler. TGF-B kiiltiirlerde mezengimal hiicre proliferas-

onunu inhibe eder, fakat bu hiicrelerin kollagen ve

ibronektin sentezini stimule ettigi gosterilmistir (2).

Antitimosit serum injeksiyonu yapilarak 1-28 giin
icinde mezansioproliferatif ﬁlomerulonefrit olustu-
rulmus sican modellerinde, glomeriillerde proteogli-
kan sentezinin kontrollerin 50 kat1 kadar artti§1 goste-
rilmistir. Fibronektin sentezi de artar. Bu artislarin,
TGF-B ile durduruldug['u gosterilmistir. Yine Mezan-
sioprolifratif glomeriilonefrit modellerinde TGF-B
antikorlarinin injeksiyonu ile hastaligin belirgin ola-
rak durduruldugu gosterilmistir (3).

Insulin-like Growth Factor - 1 (IGF-1)

IGF-1, karacigerde sentez edilir ve dolasimdaki
miktar1 Growth Hormon tarafindan kontrol edilir.
Esas olarak toplayia tiiplerde bulunursada gesitli tip
fibroblastlar ve mezangimal hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Ayrica, mezansimal hiicreler, endotel
hiicreleri, 1:}:-roksu'r\aal tiip hiicreleri, intertisiyel fibro-
lastlar IGF-1 icin reseptor igerirler (1). IGF-1, mezan-
simal hiicre kiiltiirlerinde mitojenik oldugu icin, IGF-
1'in agir1 yapim, transgenik hayvanlarda bobrek ve
glomeriilerin biiyiimesi yol agar (1). Bobrek igin za-
rarli diger mekanizmalar s6z konusu degilse tek bagi-
na IGF-1 'in morfoloji ve fonksiyonel zaran fazla de-
gildir. IGF-1, bobrek dokusu subtotal ¢ikarildiginda,

alan bobrek dokusunda glomertilerin hipertrofik ce-
vabina yol agar (12). Diyet te protein kisitlamasi ya-
pilmig insan ve hayvanlarda, ?GF-] 'in plazma kon-
santrasyonu belirgin olarak azalir ve hastalik prog-
resyonu geriler (6?.-l

Glomeriiler hipertrofik, glomertil sklerozu igin bir
risk faktori oldugundan, I%F—l, gerek endokrin ge-
reksee otokrin glomertiler growth faktor olarak pato-
jonik bir role sahiptir. IGF-1, sonu¢ olarak hastalik
progresyonunu arttirir.

latelet - derived growth faktor (PDGF)

Trombositlerin alfa graniillerinden salgilanan bu
potent mitojen, ayn1 zamanda monosit, makrofaj ve
renal kapiller endotel hiicrelerinde de sentez edilir
(24). PDGF, mezansim hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
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interstisiyel hiicreler i¢in mitojendir (20). Kronik re-
jeksiyon gosteren bobrek tansplant glomeriillerinde
FDG¥= reseptorlerinin immun boyanmasimn arttig

Osterilmistir (8). PDGF, bobrek epitel hiicrelerinde
ge kollagen sentezini arttirmaktadir.

Growth faktor ve sitokinlere cevap olarak matriks
sentezinin ve hiicre proliferasyonunun artmasi, hastali-
&1n ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadir, Hastali_lg'ln
ﬁlerlemesmde temel sorunlu olay glomeriil hipertrofisi-
dir. Minimal-change lezyon ve fokal glomeriiler skleroz-
da bobrek biyopsi orneklerinin morfometrik analizleri,

lomeriiler sklerozda glomeriillerin daha biiyiik oldu-
gunu gostermistir (13). Glomeriil biiyiikliigii ve prog-
resyon arasindaki benzer korelasyon, tip 1 Diabetes
Mellitus, obezite ve kronik refliix nefropatide de goste-
rilmigtir (23). Bu ¢ahsmalar "Oligomeganephronia” hi-
potezini ortaya cikarmugtir. Bu hastalikda nefron sayi-
sinda belirgir azalma vardr. Biiriimiig nefrolarin glo-
meriileri agir fokal glomeriiler skleroza dontigiir (25%.

RISK FAKTORLERI

Sistemik ve glomeriiler Hipertansiyon

Genetik hipertansif sicanlarda altta yatan renal bir
patoloji olmadan da Eroteiniiri ve glomeriiloskleroz
vardir. Alttadyatan bir bobrek hastahig: hipertansiyonla
komplike oldugunda bobrek hastaliginin gidisinin sii-
ratle kotiilestiginin kuvvetli delilleri vardir. Bu sonug-
lar, nefrotosik serum nefriti, immun kompleks hastahEL
diyabetik nefropati, subtotal nefrektomi nedeniyle hi-
pertansif kilmmis deney hayvanlarindaki caligmalara
dayanmaktadir. Son zamanlara kadar, sistemik hiper-
tansizonun bobrek yap1 ve fonksiyonlarina ters etkisini
vazokonstriiksiyon ve arterioler nefrosklerozis nede-
niyle oldugu distiniiliiyordu. Sigan modellerinde yapi-
lan caligmalar, tek bir lElumeri.ile hiperperfiizyon ya
mak ve glomeriil kapiller basincini artirmak suretiyle
hipertansiyon olugturuldugunu gostermektedir. Siste-
mik hipertansiyon minimal veya hafifce yiikseldiginde,
glomeriiler perfiizyon ve glomeriiler kapiller basincin
artmasi benzer olaya dayanmaktadir ve antihipertansif
tedaviyle kan basincinin kontrolu glomeriiler hasarin
azalmasima bu mekanizmayla etki etmektedir (10).

Antihipertansif tedavinin faydah etkilerinin bilin-
mesine ragmen, molekiiler veya selliiler seviyede me-
kanizma tam olarak anlagilmamistir. Glomeriiller hi-
Ertroﬁ olusturulan hoe(l]yvan modellerinde glomertiler

piller basincin % 500 kadar arttig: olgiilmiigtiir. Bu
mekanik stimiilasyon, hiicre sekli, boliinmesi ve hiic-
re biyokimyasinda degisiklikler gibi biyolojik cevap-
lan baglatabilir ve bu da ekstraselliiler matriks sente-
zine yol agar (9). Glomeriiler hipertansiyon ve hiper-
filtrasyon, glomeriil endotel, epitel ve mezensim hiic-
relerinde dge-gigikliklere yol agar. Keza mekanik etki
endotel hiicrelerinde hasara yol agarak trombositlrin
aktive olmasina ve intraglomeriiler koagulasyona yol
agarak cevre hiicreler icin de mitojen ve modifiye edi-
ci olan PDFG ve TGF-Alfa sentezine sebep olmasiyla
bif¢ok faktoriin salinmasina sebep olur.

Bobrek hastalig ile birlikte hipertansiyon birlikte
oldugunda, hipertansiyon Angiotensin Konverting
Enzim Inhibitorleri veya Kalsium Kanal Blokerleri ile
tedavi edildiginde, intraglomeriiler hemodinami ve
glomen’iler hipertrofinin  diizenledigi gozlenmistir.

CEI, glomertiler kapiller basinci, kalstum antago-
nistlerine gore daha fazla distirtir. Bu yiizden kronik
bobrek yetmezliginde kullanimlari sinirhdir. Kalsiun
antagonistleri ise aterogenezisi ve trombist agregas-

onunu inhibe eder ve bdbrekte reaktif oksijen radi-

alleri olusumunu azaltir (27).
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Proteiniiri

Progressif bobrek yetmezligi ile ilgili deneysel ¢a-
hsmalar, subtotal nefrektomize ve Streptozotosin ile
olusturulmus diabetle yapilir ki bunlarda hastahgm
erken fazinda glomertiler permeabilite bozuklu
vardir. Proteinuri, elektron ve 1sik mikroskobunda
gosterilebilen epitel ve mezensim hiicreleri harabiye-
tinde goriiliir (11). Antihipertansif tedavi ve diyette
proteiin kisitlayici yaklagimlar bu modellerde proti-
entiriyi anlamli sekilde azaltirlar. Boylece, proteiniiri-
nin glomeriil hasarimi gosteren bir igaretleyici mi yok-
sa eslik eden bir bulgu mu oldugu sorusu akla gelir.
Proteiniiri, glomertil ve proksimal tiip epitelinin bo-
zulmasi ile gesitli tip proteinlerin anormal filtrasyon
bariyerinden ge¢mesi sonucu meydana gelir. Proksi-
mal tubulusun reabzorptif kapasitesini asan miktar-
da proteiniiri, distal ne?ronda slendir olusumuna ve
epiteliel hasara, bu da inflamasyona yol acar (11). Bu
hipotezi destekliyen bir model, "Puromycin Nephro-
sis" de tiibiilointerstisiyel hasarla proteiniiri arasinda
iyi bir korelasyon oldugunu gostermektedir (11).

Cesitli calismalar, proteiniiri ile birlikte mezen-
simde makromolekiillerin de tutuldugunu goster-
mistir. Dolasan makromolekiillerin mezensimde at-
masl1, matriks sentezinin artmasi ve mezensim hiicre
proliferasyonu icin bir stimiiliis tegkil eder (11). Pro-
teiniiriyi azaltan antihipertansif tedavi ve diyette
protein kisitlanmas: gibi tedbirler, mezengimal bolge-
de makromolekiillerin azalmasina yol agar.

Hiperlipidemi

Bazi hayvan tiirlerinde, diyetteki kolesteroliin art-
tirilmasi, hafif glomertiloskleroz ve proteiniiriye yol
acar, ancak progressif bobrek lezyonu meydana getir-
mez. Halbuii bobrek hastaligi olan deney hayvanla-
rinda bu uygulama, progressif nefron yikimina yol
acar (19). Lipid diisiiriicu ilaglar, glomeriiler hasari
azaltir (19). Bu etkiden sorumlu spesifik bir lipid ve-
ya lipoprotein bilinmemektedir. g ontan hiperlipe-
mik obez Zucker sicanlarinda, ¢ok erken yaslarda
mezengim hiicre sayis1 ve mezensimal matriksde art-
ma s0z konusudur. Bu erken lezyonlar antilipemik
tedaviyle gerilerler (19). Bu hayvanlarin bobrek me-
zengiminde daha ¢ok sayida makrofajlar bulunur. Hi-
perkolesterolemi, monositlerin endetotel hiicrelerine
yapismalaninin ve subendotelial mesafeye migras-
yonlarini tesvik eder ayrica, makrofajlar, LDL- Koles-
terol tarafindan aktive edilir ve biyolojik olarak aktif
eicosannoidleri ve cesitli peptid maddeleri salarlar.
Okside LDL-Kolesterol, mezensim hiicre kiiltiirleri
icin sitotoksittir ve renal [)a olojinin Erogresybnunu
Ef\flar (19). Erken ¢ahsmalar, okside LDL'nin glome-
riiler injurideki patojenik roliinii gostermistir ve pro-
bucol'iin (bir antioksidan lipid diistiriicii ajan) invivo
protektif etkisini, dolasimdaki kollestroldan bagimsiz
olarak meydana geldigini gostermistir (19).

Hiperkolesterolemiden bagimsiz olarak diyetteki
yag asidi ahminin degistirilmesi, bobrek hastaliginin

elismesini modifiye eder. Subtotal nefrektomize
ayvanlarda diyetle alinan arasidonik asit prekiirso-

ri linoleik asitin az olmasi, renal fonsiyon bozuklu-
gunu artirmaktadir (14). Bu calismalar, arasidonik
asit metabolitlerinin, 6zellikle prostoglandinlerin, ya-
rarh etkilerini telkin etmektedir. Diyette esansiyel
yag asitleri eksikligi, cesitli deneysel bobrek modelle-
rinde koruyucu etki yapmaktadir. Esansiyel yag asit-
leri eksikligi, mezensim ve interstisyumda makrofaj-
larin yerlesmesini 6nlemektedir (14).

Diyet Proteini ve fosfatlar

Test edilen deney hayvanlarinda diyetteki prote-
inin kisitlamasi, bobrek ﬁ‘arstahgmm ilerlemesini en-
gellemektedir (7). Bu koruyucu etki icin gesitli meka-
nizmalar ileri stirtilmiigttir.



338

a. Hiperfiltrasyon ve glomeriiler basincin azalma-
s1 sonucunda glomertiler hemodinamigin diizelmesi,
b. Glomeriﬁer eicosanoid yapiminin azalmasi,

c. Proteiniirinin azalarak selektif permabilitesinin
korunmasi

d. Hiperlipideminin azalmas,

e. Dolagimdaki ve mutemelen intrarenal IGF-I'nin
azalmasi,

f. Glomeriiler hipertrofinin 6nlenmesi.

Bu fatorlerin her birinin te tek etkisi iyi bilinmekle
beraber , multifaktoriyel yararlarinin mutemel oldugu
ileri stiriilmektedir. Subtotal nefrektomili sican ve ko-
geklerde diyetle alinan fosfatin simirlandirilmasi, kronik

obrek yetmezligine gidisi yavaslatmaktadir (5,17). In-
sanlarda diyet fosfatimin azaltilmas: giicliik arzettigin-
den, bunu test etmek zordur. Deney hayvanlarinda Eal-
siyum ve fosforun tiibiiler liimen, parankim hticre sitop-
lazmas: ve interstisyumda presipite olmasimn hiicre
fonksiyonlarin bozdugu, kalsiyumun sitotoksik etki ile
hiicre oliimiine yol actig, intertisiyel infilamasyon ve
miiteakiben fibrozise yol aghg gosterilmistir (5,17).

Intraglomeriiler Koagulasyon

Trombosit agregasyonunun Tromboxane inhibi-
torleri ile inhibisyonu veya heparin ve varfarinle int-
ravaskiiler koagulasyonun onlenmesi, subtotal nef-
rektomize sicanlarda rezidiiel nefron yap1 ve fonksi-
yonlarinin korumaktadir (26). Mamafih heparinin ya-
rarli etkisinin antikoagulan 6zelliginden annaklan-
madig, clinkii antikoagulan 6zelligi olmiyan bir deri-
vesinin de ayn1 koruyucu etkiye sahip oldugu bildi-
rilmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde heparinin, mezensi-
mal hiicrelerin ¢ogalmasini suprese ettigi ve mezensi-
mal matriks sentezini azaltigy gosterilmistir (15).
Trombosit agregasyonunun énlenmesinin faydal et-
kileri, PDGF ve diger erowth faktorlerin salinmasini
onlemek yoluyladir. Trombin, endotel hiicrelerini
PDGF salgillamak {izere aktive ettiginden, trombin
olusumunun énlemesi de koruyucu olacaktrr.

Interstisiyel Nefrit

Hastalig progresyon gostermesi i¢in diger bir
risk faktoru interstisiyel hasardir. Daha 6nce bahsedil-
digi 1gibi cesitli deneysel modellerde ve insan bobrek
patolojisinde esas lezyon tiibiilointerstisiyel bolgede-
dir. Glomeriiler lezyonla birlikte veya onu takip eden
donemde goriilen tiibulointerstiel lezyonlarin sebebi
iyi anlasilmamamustir. Bu koruda gesitli hipotezler ile-
ri siiriilmiistiir (26). Bir olas1 mekanizma glomertiler
veya kros reaksiyon veren bir antijenin olmasidir. Boy-
le bir mekanizma tiip epitel hiicreleri veya intertisiyel
hiicreleri destriiksiyona ugratan otoimmun bir olay
baglatacaktir. Ikinci olasi bir mekanizma tiibiilointers-
tisiyal bolgede nefritojenik antijenlerin meydana gel-
mesidir. Tup epitel hiicre yiizeylerinde Major Histo-
compatibilite II. sinif antijenlerinin olmasi bu olasilig
aciklamaktadir. Ugiincii bir olasilik, glomeriillerden
tiibiilointerstisiyel bolgeye, immun kompleksler ve
bunlarla birlikte aktive edilmis kompleman ve infla-
matur mediatorlerin, muhtemelen lenfatikler yoluyla
Eoefmesidir. Bu mekanizma, infiltre tiibtilointerstisiyel

olgede akut iltihap hiicreleri, makrofajlar ve T hiicre-
lerinin bulunmasin agiklar. Sitokin ve growth faktor-
lerin etkileriyle epitelial ve interstisiyel hiicre degisik-
likleri terminal bobrek hastaliginin tiibiilointerstisyel
degisikliklerine yol acabilir diye dusiiniilmektedir.
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