Nefronun Dejeneratif
Degisiklikleri Hakkinda

Dr. Necati Eranil *

Uropoetik sistem patolojisinin en karigik ve sasirtict béliimii kuskusuz
nefronun dejeneritaf degisiklikleri béliimiidiir. Bunun da nedeni no-
manklatiir, terimlerin yeteri kadar elestirilmeden kullamilmis olmas: ve
bu alanda yapilan sayisiz tartigmalardir. Konusmamda ben de bu konu
iizerinde duracak ve nefronun dejeneratif hastaliklarinin dogusundan ki-
saca s0z ettikden sonra bunlarin nosolojisi ve terminolojisi {izerindeki dii-
stincelerimi bildirecegim.

Dejeneratif bobrek hastahiklar1 konusunda ilk gézlemler 18. yiiz-
yil sonlarinda, 1770 de Italyan anotomisti Dominico Cotugno tarafin-
dan yapilmistir. Bu aragtirici dejeneratif bobrek hastaliklarinin énemli bir
semptomu olan albuminuri’yi tesbit etmis; 6demi, 6dem sivisini incele-
mig; 6dem sivisinin sicakta koagiile oldugunu, idrar: artdirdigini, idrar
yollar1 ile organizma disina atildigim; 6dem sivisimin 6demli hastalarm
idrarlar1 gibi sicakta pihtilagt@mi gérmiigtiir.® % 7 11

Cotugno’dan sonra 1798 de Cruikshank biitiin 6demli hastalarin
idrarlarinda albumin bulundugunu gérmiis, fakat bir kissm édemli ve
albuminurili vak’alarda ozamanki bilgilerle bébrek degisikligi saptana-
madig1 icin albuminuri ve 6demin bobrek hastalifina bagh olup olma-
digina karar verememigtir.’

Bunlardan sonra 1816 da Meckel ilk olarak bébreklerde domuz deri-
alt1 yagina benzer bir maddenin toplandigindan soéz etmis, fakat Vir-
chow’un 1854 deki yayimnlarindan sonra amiloid olarak kabul edilen bu
maddeye o zaman bir isim verememistir.”

Bright 1826 de yaymmladigi 6demli ve albuminuri’li 24 vak’adan
kagektik hastalara ait olan bir gurubunu dejeneressans gosterenler diye
belirtmis ve ilk olarak bébreklerdeki dejeneratif degisikliklerden bu se-
kilde bahsedilmigtir. ?
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1831 de Gravers albuminurinin bobregin striiktiirel degisikligine bag-
I oldugunu séylemis; 1839 da Chiristison Bright’in miizesindeki burusuk
bébrekleri gérdiikten sonra granuler dejeneresssans terimini kullanmig-
tir, Fakat aym1 sene Rayer yayimlamaya bagladigi bébrek hastaliklar:
tretesinde Bright hastaliklarinin bir ilhtihap oldugunu yazdiktan ve bun-
lara Albumineuse nephrite adini verdikten sonra bébregin dejeneratif
degisikliklerinden bir siire s6z edilmemigtir.®?

Yalmz 1851 de Frerichs bébrek hastaliklariin bir iltihap oldugunu
kabul etmekle beraber birinci fazda hiperemi ve eksiidasyonla birlikte
vag dejeneressansinin da bulundugunu yazdi.’

1852’de Johnson’un bébrek epitelinin gesitli degisikliklerine gore
cesitli bobrek hastahiklar: oldugunu séylemesine; 1853, 1854 de Wilks’in
bobrek amiloidinden bahsetmesine; bébrek hastaliklarinin birbirinden
farkl antiteler tasidigini ileri siirmesine ragmen; Virchow, iltihapta ana-
tomik degisikliklerin parankimde, tiibiiler aparat’ta bagladigini; deje-
neratif degisikliklerin, bulamk sisme, yaglanma ve nakroz’un paranki-
matoz nefrit gosterisi oldugunu ve bunlarin klinikte 6dem, oligiiri, al-
buminiiri ile kendini gésterdigini séyliyerek bobrek hastaliklarimin ilti-
habi oldugunda israr etti.’

1856 da Traube amiloid bébrekten; 1861 de Rokitansky kolloid te-
rimi ile bébrekteki amiloid metamorfoz’dan, bagdokusu dejeneressans’-
indan soz ettilerse de bunlar da kargilarinda parankématoz nefriti sa-
vunan Bartels ve Weigert’i buldular. 1902 de Ziegler de parankimatoz
dejeneressans’larda doku reaksiyonlar: ve klinikte albuminiiri goriil-
diigii i¢in bunlarin da nefrit’ler arasinda sayilmasinin ve parankimatoz
nefrit olarak isimlendirilmesinin yerinde oldugunu savundu.'®1®

1904 de Kaufmann bir kisim toksik maddelerin agir ve devamh etki
yaptiklar1 zaman birinci planda eksiidasyon ve proliferasyona; hafif
etki yaptig1 zaman da saf dejenerasyona, parankimatéz dejenerasyona
sebep olduklarini, dejenerasyonlarm kesin bir simir géstermeden kronik
bir iltihap seklini alabildigini s6yliyerek bu alandaki tartigmalarin 6nii-
ne gecmek; 1905 de Friedrich von Miiller Alman Patoloji cemiyetinin
Meran’da yaptig1 toplantida (Iltihapla ilgili olmiyan yahut iltihapla il-
gili olup olmadigina kesin karar verilmiyen bébrek hastaliklarmin nef-
roz terimi ile ifade edilmesini ve bu suretle iltthaph bébrek lezyonlarin-
dan ayird edilmesini) teklif ederek klinikcileri ve patologlar: birbirinden
uzaklastiran bu farkh goriigleri ortadan kaldirmak istediler isede bu olay-
lara iltihaptir diyenlerle dejenarasyondur diyenler arasindaki tartigma
1942 yilina kadar siirdii. Bu arada Miiller’in nefroz terimi de tiibiiler
nefropati karsihgi olarak kullamildi.!® ' 13,14
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1913 de Fahr ve Volhard nefroz terimini bobrek hastaliklari arasina
sokdular ve 1914 de yayimladiklar: Bright bobrek hastaliklar: kitab’inda
nefrozlar:

1. Damarlarda amiloid dejenerasyonla beraber olanlar
2. Damarlarda amiloid dejenerasyon gostermiyenler

3. Nekrotizan nefrozlar
olmak tizere tige ayiwrdilar?

1916 da Munck uzun uzun nefrozlardan ve bobreklerdeki deje-
nerasyon sekillerinden bahsetti.!!

1917 de Aschoff nefroz terimi yerine nefropati terimini, sonra Herx-
heimer nefropati yerine nefrodistrofi soziinii daha uygun buldu.!!

1918 de Strumpel tubulotrop simik maddelerin, toksinlerin sebep
olduklar1 bobrek degisikliklerini toksik nefrit olarak isimlendirdi ve et-
yolojik faktériin etki siiresine, siddetine gére hastaligin seklinin ve loka-
lizasyonunun degiserek tiibiiler nefritin, parankimatoz dejenerasyonun,
tiibiiler nefrozun ve nekrozun meydana gelebilecegini'®; agir bobrek
hastaliklarinda iltihabin ve dejeneratif degigikliklerin yan yana buluna-
bilecegini yazdi. Fakat 1921 de Lichtwitz yine siiblime zehirlenmelerinde
ve kolerada gériilen dejeneratif degigiklikleri parankimatoz nefrit olarak
isimlendirdi; bunlar i¢in énce nefropatia epitelialis, nefropatia tubularis,
nefritis tubularis nekrotikans terimlerini kullandi; sonra da bunlarm hem
tiip hem glomerul hastaligi oldugunu soyledi.!!

Ayni yilda Kollert nefrozlarin iki grupta toplanmasi gerektigini;
bir grup nefrozlarda yalmzca bébrekte degisiklik bulundugunu, bir grup
nefrozlari ise organizmadaki genel bir hastaligin belirtisi oldugunu ve
bu grup nefrozlarda klinikte 6dem, hiperkolesterinemi, proteiniiri ve
lipiiri goriildiigiinii séyledi; birinci grup igin bizmut ve siiblime bobre-
gini, ikinci grup igin lipoid ve amiloid nefrozu érnek gésterdi.'!

Buna ragmen 1930 larda Aschoff’un 6grencilerinden Bonhenkamp
ve Heussler yaptiklar1 deneylere dayanarak tubuli epitelinin toksinlere
kargt immiinite kazandiklarim ve bu bakimdan gosterdikleri reaksiyo-
nun defansif karakterde bir reaksiyon oldugunu, onun igin tiiblerdeki
degisikliklerin parankimatéz nefrit olarak kabul edilmesi gerektigini ile-
ri siirmiiglerdir. Fakat Fahr 1934 de her dejenerasyonda epitelde ilti-
hapl bir 6n safhanin bulundugunu belirterek parankimatoz nefrit fikrini
reddetmigtir.!!

Nefrozlarin siniflandirilmalari Fahr ve Volhard’in 1914 deki yayim-
lar1 ile baslar. 1914 de Fahr ve Volhard, 1921 de Kollert biraz evvel séy-
ledigimiz smmflandirmalarim yaptiktan bir siire sonra Volhard, Fahr,
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Hiibschmann, Randerath nefrozlar tubuler nefrozlar, glomeruler nef-
rozlar, akut nefrozlar, kronik nefrozlar, basit nefrozlar, belirli bir karak-
ter tagiyan nefrozlar diye gruplandirmiglar; 1930 da Ehrich tiibiiler nef-
rozlar1 primer, sekonder, karigik olmak iizere iige ayirmus, lipoid nef-
rozu karigik nefrozlar grubuna sokmus, amiloid nefrozu glomeruler nef-
roz olarak kabul etmigtir.!!

1936 da Govaerts fizyopatolojik bir siiflandirmayi gerekli gérmiis,
tiip lezyonlarimi akut toksik nekrotik nefropatiler arasina; eklampsi béb-
regini hipertansif nefropatiler arasma; amiloid nefrozu da hidropijen
nefropatiler arasina koymustur.?

1942 de Roussy ve arkadaglar: nefrozlar epitelial nefrit ismi altinda
toplamiglar ve bunlara sublime nefriti, bizmut nefriti, lipoid nefrit gibi
terimleri uygun gormiislerdir.'®

Yine 1942 de Nonnenburch glomerullerde ve tublerde bazen ilti-
hapla birlikte dejeneratif,bazen dejeneratif, bazen yalniz fonksiyonel de-
gisiklikler gosteren ve klinikte albiiminiiri, hipoproteinemi, hiperkoles-
terinemi, 6dem ile karakterli vakalar icin nefrotik sendrom terimini kul-
landy.2% 17

Bu tarihlerde bir kissm yazarlar da bu smiflandirmalarin kilinik
goriiglere uymadigini; ¢ok evvel Fahr’in dedigi gibi aymi gruba sokulan
nefrozlardaki patomorfolojik degisiklikler arasinda etyopatogenetik ve
biyolojik bir birlik bulunmadigim gérerek, daha ziyade tiiblerde degisik-
lik gosteren nefrozlan tiip hastaliklar: arasinda, daha ziyade glomeruller-
de degisiklik gosteren nefrozlar: glomerul hastaliklar1 arasinda toplamig-
lar; bir kisim yazarlar da akut nefroz, kronik nefroz seklinde simflandir-
malarda israr etmiglerdir.%

Nonnenburch nefrotik sendrom terimini ortaya attiktan sonra bir
kisim yazarlar tarafindan da bu sendrom esas alinarak siniflandiriima-
lar yapilmis ve nefrozlar nefrotik sendrom gésterenler, nefrotik sendrom
gostermiyenler diye ikiye ayrilmistir.!2 20

Bu simiflandirmay: da eksik ve yetersiz bulanlar vardir. Bunlar da
nefrotik sendrom gostermiyen nefrozlar1 proksimal nefron nefrozlari,
distal nefron nefrozlari, proksimal ve distal nefron nefrozlar diye tekrar
siniflara bolerler; akut bébrek yetmezligine sebep olanlar diye bir grup-
ta toplarlar.l: 17

Zollinger 1968 de yayimladigi kitabin da nefrotik sendromgoster-
miyen nefrozlar1 metabolik ve toksik nedenlerle meydana geldiklerine
gore endojen ve ekzojen; spesifik ve nonspesifik olmak iizere tekrar simif-
landirmugtir.?! Staemmler akut nefrozlar grubunda akut bobrek vyet-
mezligine sebep olan nefrozlar1 toplamigtir.'t
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Bu tarihi bilgiler ve devamh degistirilen simiflandirmalar; etyolojik
faktorlerin miktarma, siddetine ve etki siiresine gore bobrekteki lezyonun
seklinin ve lokalizasyonunun degistigini gosteren deneyler; antirenal
serumlarm kiigiik dozlari ile nefritlerin, yiiksek dozlar ile lipoid nefroz-
larmn olugtugunu meydana koyan aragtirmalar; dejenerasyon ile ifade
edilen tiip epitellerindeki morfolojik degisikliklere glomerul alterasyonu-
nun, glomerul permeablitesi bozuklugu yiiziinden primer idrara gegen
maddelerin reabsorbsiyonunun sebep oldugunu ve netice olarak primer
degisikligin glomerullerde bulundugunu ileri siiren yaymlar; toksik mad-
delerin tiibiillilerden gectikleri sirada epitelde yaptiklar: degisikliklerin
reabsorbiyonu yavaslattigini, geciktirdigini ve bu durumun glomerul fil-
tirasyonunu engelledigini telkin eden hipotezler nefrit ve nefrozlarin
etyo-patogenezisi iizerinde kesin bir karar vermenin ve nefrozlarin agik
bir gekilde definisyonunun g¢ok gii¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Aslin-
da Nonnenburch bir grup kilinik bulguya nefrotik sendrom adin1 verdik-
ten ve nefroz olarak adlandirilan bir kissm hastaliklarla beraber nefrit-
lerin bir kismi da bu polietyolojik sendromu gosteren hastaliklar grubu-
na sokulduktan ve nihayet nefrotik sendrom gésteren ve gostermiyen
tiibiiler, glomeruler, primer, sekonder dejeneratif degisiklikler de nefroz
kavramu igine alindiktan sonra nefroz teriminin nosolojik bir anlamu kal-
manugtir. Nefroz terimi bu giin ne etyolojik, ne morfolojik, ne fizyo-
patolojik yénden klinikcilerin de, patologlarin da bu konuda diisiindiik-
lerini belirtecek nitelikte degildir. Belki yalmz dejeneratif ve aktif hiicre
fonksiyonu ile ilgili fakat iltihapla ilgisi bulunnuyan iki tarafh diffus bob-
rek parankimi hastaliklarini, bobrek parankiminin diger hastaliklarin-
dan, bagka bir deyimle iltihaph ve iltthapsiz bobrek hastaliklarimi bir
birinden ayirmak i¢in anatomopatolojik bir terim olarak kullanilabilir.

Fakat buna ragmen birbirinden farkli iki hastalik tablosu hala nef-
roz terimi ile ifade edilmektedir:

Bunlardan biri kronik olarak siirer, Anatomik degisiklikler g6z onii-
ne almmazsa, ¢ogunlukla bébrek fonksiyonlarinda biiyiik bir bozukluk
yoktur. Hasta interkiiran bir hastaliktan &lmezse bobrek yetmezligi se-
nelerce sonra meydana ¢ikar. Hastalik primer bir bobrek hastahigr degil
metobolizma hastah@idir. bobrekteki dejenerasyon sekonderdir. Glo-
merul degisikligi 6n plandadir. Baz1 vakalarda bazal membranda fibri-
noid dejenerasyon vardir. Konjenital ve familyal nefrozlarda; baz1 akut
ve kronik enfeksiyonlarda; amiloid, multipl miyelom, makroglobulinemi
gibi praproteinozlarda; vena kava ve vena renalis trombuslar1 gibi ve-
noz dolagim bozukluklarinda; lupus eritematodes gibi kollajen hastalik-
larinda; kimi vakit agir madenlerin, antibiyotiklerin, sulfonamidlerin
sebep oldugu intoksikasyonlarda; gebelik nefropatisinde, glikojen depo
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hastalifinda, diyabetik glomerulosklerozda, bazi allerjik hastaliklarda
ortaya gikan ve 1942 de Nonnenbruch’un yaptigi onarindan sonra nef-
rotik sendrom olarak adlandirilan bu tablo yalmz bébrek parankiminin
saf dejeneratif degisikliklerinde degil, biraz evvel belirtdigimiz gibi bir
kisim glomerulonefritlerde de gériilmektedir.!” 20

Diger hastalik tablosu oligiiri, aniiri ile karakterlidir. Proteiniiri ve
6dem goriilmez. Kan basinci normal veya yiiksektir. Kisa zamanda bsb-
rek yetmezligi ve iiremi ortaya ¢ikar. Hastaligin akut bir gidisi vardir.
Bobrek fonksiyonu bozuklugu primerdir. Etyolojik faktoriin etkisi altin-
da primer degisiklik bobrekte meydana gelir. Bu degisiklik bazen inters-
tisiyel reaksiyonla birlesen, nekroza kadar giden glomerulo-tiibiiler bir
lezyondur. Cogunlukla akut bobrek yetmezligi ile neticelenen bu klinik
tablo ayn1 semptomlar1 gésteren polietyolojik bir sendromdur. Bu send-
rom prerenal ,renal, postrenal nedenlerle ortaya gikabilir. Sok, kollaps,
genis yaniklar, zehirlenmeler, allerjik-toksik reaksiyonlar, aykir1 grup-
tan kan transfiizyonlari, Bingold’'un myorenal sendromu, Bywater’in
crush sendromu, Zollinger’in kromoprotein bébregi, Letterer’in erit-
rolitik nefrozu, Lucke nin ortaya attigi ve hatal bir gériis olmasina rag-
men klinikciler tarafindan bir siire tutulan agag: nefron nefrozu bu kli-
nik tablonun 6zel gekilleridir. Onceleri sadece etyolojik faktoriin ve tok-
sinin cinsine gore tiibiililerin belirli bolgelerinde goriildiigii kabul edilen
epitel hiicrelerinde sisme, mitokondrilerde toksik degisiklikler gibi akut
lezyonlarin son yapilan aragtirmalarla hastaligin birinci fazinda glome-
rullerde bagladigi ve sonra nefronun biitiin bélgelerine yayildigi, glo-
merul fonksiyon bozuklugunun 6n planda geldigi saptanan bu hastalik
tablosuna da nefroz yerine-tubulo glomeruler lezyonla karterli olmas
yliziinden nefrotik sendromla karigtirilmamas: icin- Akut tiibiiler yet-
mezlik, akut bobrek yetmezligi denilmisti (Moeller 1952, Homer Smith
1951, Wollheim 1954).4 14,15, 17, 20

Sonralar tiibiiler yetmezlik teriminin, olaya glomeruler lezyonun
igtirdk ettigini ve hastaligin klinikteki dramatik gidisini yeteri kadar yan-
sitmadig1 nedeni ile anglo-amerikan yazarlar bu grup dejeneratif degi-
sikliklerle karakterli klinik tabloya akut bébrek yetmezligi terimini uy-
gun gormiiglerdir.

Fakat bobrek parankiminin dejeneratif degisiklikleri bukadar degil-
dir. Bu iki grup dejeneratif degisikliklerden baska yalmz tiibiilileri,
tiibiililerin belirli bélgelerini, proksimal ve distal tiibiilileri ilgilendiren
ve ferment defektleri ile karakterli renal diyabet, fosfat diyabeti, amino-
asidiiri, De Toni Debré Fanconi sendromu, hiperkloremik asidoz gibi
dogustan; su, sodium, potasium rezorpsionu bozukluklari, sonradan
ortaya gikan distal tiibiiler asidoz gibi edinsel parsiyel fonskiyon bozuk-
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luklar:; albiimin, yag, karbon hidrat, kalsium, purin metobilizmas: bo-
zukluklar: sonuncu meydana gelen dejeneratif degisiklikler de vardir.
Bunlar ne etyo-patogenetik, ne morfolojik, ne de semptomatik bakim-
lardan bir az evvel karakterlerini belirtdigimiz iki grup nefroz arasma
giremezler.® 6 8 17

Bu goriisiimiize ve diisiincemize gére bobrek parankiminin deje-
neratif degisikliklerin yalniz nefrotik sendrom ve akut bébrek yetersizligi
gibi iki polietyolojik sendrom géz 6niine alinarak yapilan sinflandinl-
malar: tatmin edici degildr. Bunun yaninda saf glomeruler ve saf tiibiiler
dejenerasyon da artik bahis konusu olmadigindan glomeruler nefroz,
tiibiiler nefroz terimleri ve bu terimlere gére yapilan ayirimlar; deneysel
caligmalarla da ortaya konuldugu gibi, etyolojik faktériin cinsine, mik-
tarina, etki siiresine gére dejenerasyonun yeri, sekli, karakteri degistigin-
den bu bulgulara bakilarak yapilan simiflandirilmalar da ideal birer si-
mflandirma kabul edilemezler. Bir kisim yazarlarin hala iizerinde dur-
duklar: akut nefrozlar ve kronik nefrozlar geklinde bir ayirim morfolojik
goriigleri; basit nefrozlar, belirli bir karakter tagiyan nefrozlar geklinde bir
siniflandirma da klinik bulgular ikinci planda birakmakdadir.

Bu durumlar karsgisinda kanimizca nefronun dejeneratif degisiklikle-
rini simflandirmanin olanag ve geregi yoktur.

En iyisi, dejeneratif degisiklikler arasinda etyopatogenetik ve biyo-
lojik bir birlik bulunmadig1 da géz éniine alinarak, bunlar1 (Nefronun
dejeneratif degisiklikleri) bashg altinda toplamak ve herbirinin etyoloji-
sinden, patogezisinden, patomorfolojisinden ve semptomatolojisinden
ayr1 ayri soz ederek siralamaktir.

Ancak bu yol ile hem klinikciler hem patologlar tatmin edilebilir ve
Nosoloji’de de, Terminoloji’de de hatalara diigmekten korunulabilir.
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