Deneysel Glomeriilonefritis*
Dr. Melda Caglar**

Degisik yontemler uygulayarak, deneysel diizeyde glomeriilonef-
ritis meydana getirmek miimkiin olmaktadir.” Boylece saptanan bulgu-
lar, deneysel olarak olusturulan glomeriilonefrit ile insanlarda goriilen
glomeriilonefrit arasinda biiyiik bir benzerlik oldugu gercegini ortaya
gikarmustir. Hastaligin daha iyi taninmasi, boébrekte meydana gelen
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin aydinhga cikmasinda, deneysel
diizeydeki ugraslarin biiyiik katkisi olmustur.

Aragtiricilar deneysel glomeriilonefriti meydana getirmek igin iki
yol izlemiglerdir. Bunlardan birincisinde antikidney-antibadiler kullani-
larak nefrotoksik nefritis olusturulmus, ikincisinde sirkiilasyondaki
soliibl antijen-antibadi kompleksleri kullamlmistir. Son zamanlarda,
homolog ve heterolog bobrek antijenleri kullamlarak bir tigiincii tiirde
deneysel glomeriilonefrit meydana getirilmis ve buna Heymann nefritisi
adi verilmistir.

Nefrotoksik Nefritis

Tarihsel gelisim bakimindan, deneysel diizeyde olusturalan ilk
glomeriilonefrit nefrotoksik nefrit olmugtur. 1900 senesinde Lindeman,
tavsan bobregi ekstresi vererek domuzlardan elde ettifi antiserumu,
tavsana enjekte ederek tiremi olusturmustur.® Genis kapsamli benzer
¢ahgmalar, 1929 yihinda Masugi tarafindan baslatilmis, nitekim daha
sanraki yillarda nefrotoksik nefrit, Masugi nefriti ad: ile amlmiya baslan-
mugtir.'%1512 - Masugi nefritindeki histolojik gériintii, hiicresel proli-
ferasyon, yarim ay goriiniimleri ile insandaki progresif glomeriilonefrite
benziyordu.” Cahsmalar sonunda, bébrege karsi olusan antibadilerin
glomeriilde ¢okttgii ve yerel olarak hasar meydana getirdigi saptandi.
Dixon’un ileri diizeydeki ¢aligmalar ile glomeriiler hasarin, birbirinden
ayr1 iki farkh safhada meydana geldigi anlagilmistir.'* Heterolog faz
acdi verilen devrede, glomeriiler antijenler, antiglomeriiler bazal memb-
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ran antibadileri ile direkt reaksiyona girer. Otolog fazda ise alic1 glo-
meriiliinde depolanan heterolog gamma globiilinlere karsi ahcida 5-7
giin sonra olusan antibadilerle reaksiyona girmesi sonucu hasar meydana
gelmektedir. Boylece glomeriilde meydana gelen hasarin, alinan nefrotok-
sik serumun miktari ve mevcut antibadinin glomeriilde ¢oken miktan
ile yakindan iliskili oldugu anlasilmistir. Bu tiir uygulama ile Ortega
ve Mellor't, Hammer ve Dixon® immunofluoresan teknikle sigan
glomeriiliinde 5-9 giin sonra gamma globiilin presipitasyonu oldugunu
gostermislerdir.

Immiin Kompleks Glomeriilonefriti:

Nefrotoksik nefritte, antiglomeriiler bazal membran antibadilerinin
etkinligi glomeriiler hasarla yakindan iliskilidir. Immiin kompleks tiir-
deki hastahkta, sirkiilasyonda bulunan antijen-antibadi kompleksinin
glomeriilde meydana getirdigi immiin hasar séz konusudur. Antiglo-
meriiler bazal membran hastaligi meydana getirmek igin verilen antijen-
ler glomeriil yolu ile atilirlar. Idrardan ekstrakte edilerek verilen antijenle
otoimmiin hastalik olusturmak miimkiin olmaktadir.> Deneysel diizey-
deki bu sonug, tiim viicuddaki bazal membranlarin metabolizmasi
sonucu yikim iiriinlerinin sirkiilasyona girdigi ve idrarla atildig
gercegine kuvvet kazandirmaktadir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alis-
malarda bu tiir antijenlerin bir kisminin bébrek digindan menselendigini
gostermistir.'® Nitekim daha sonraki yillarda serumun transferi ile nefri-
tin olusturulabilecegi gosterilmis ve buna Heyman nefriti ad1 verilmistir.°
Ancak bu cahigmalarin tiimii deney hayvanlar1 iizerinde uygulanmstir.
Biz bu caliymamizda, insanda kompleman seviyesinin diigiik olarak
seyrettigi akut glomeriilonefrit déneminde, serumunun siganda glomeri-
ler hasar meydana getirip getirmedigine baktik.

Materyel ve Metod

|

Cahgmada 70 adet, 200-250 gm. agirhginda 4-6 ayhk, Hacettepe
tipi beyaz siganlar kullamldi. Sicanlar 6 grupta toplandi.

1. Grupta 15 sigan vardi. Bunlara 3 hafta stire ile hergiin intravenoz
(I. V.) 1 cc. akut glomeriilonefritli hasta kam verildi.

2. Grupta 15 sigan vardi. Bunlara aym siire iginde kan intraperitone-
al (I. P.) yolla verildi.

3. Grupta 10 sigan vardi. Bunlara aym siire iginde, hergiin 1 cc.
normal insan kami I. V. yolla verildi.

4. Gruptaki 10 sicana 3. gruptaki kan oérnegi 1. P. yolla verildi.
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5. Gruptaki 10 sigana 3 hafta siire ile I. V. yolla 1 cc. serum fizyolo-
jik verildi.
6. Grubu olusturan 10 sigana serum fizyolojik I. P. yolla verildi.

2. ve 3. haftalarin sonunda idrar degerlendirilmeleri yapilarak
4. haftada siganlar oldiiriildii. Her gruptaki siganlarin bébreklerinin
makroskopik incelemeleri yapildiktan sonra ayri ayr1 9, 10 luk formalin
iginde 24 saat siire ile tesbit edildi. Sonra oto-teknikondan gegirilerek
parafin igine yerlestirildi. Her bir bloktan 4-6 u kalinhginda kesitler
alinarak hematoksilen-Eosin (H+E) ve PAS (periodic asit-schift) ile
boyandi. Bu sekilde hazirlanan doku &rnekleri incelendi.

Bulgular

Intravensz hasta kam enjekte edilen sicanlarin 2. ve 3. hafta sonun-
da yapilan idrar muayenelerinde Tablo I de gériildiigii gibi belirli pro-
teiniiri saptandi. Bébrek agirhiklart Tablo I de goriildiigii gibi kontrol
grubuna nisbetle biraz agir bulundu. (0.750 gr. ile 1.100 gr. arasinda)
Hacimcede kontrol gruptan biiyiiktii.

Bobreklerin dig yiizii 6demli ve §is goriiniimde idi. Belirli petesi
goriilmedi. Kapsiil kolay soyuluyordu. Kesit yiiziinde korteks-medulla
hududu belirgindi. H-E ile boyanan kesitlerin mikroskopik muayenesinde
glomeriillerin kapiller endotel hiicrelerinde belirgin proliferasyon vardi.
Bu proliferasyon baz kapiller limeni oblitere etmekteydi. Ayrica glo-
meriil iginde 16kosit akiimiilasyonu ¢ok sayida idi. (Sekil 1 ve 2) Bazal
membranda PAS boyasi ve H-E ile herhangi bir kalinlagma saptanmadi.

Intraperitoneal yolla hasta kam enjekte edilen 15 sicanin 2. ve 3.
hafta sonunda yapilan idrar muayenelerinde proteiniiri goriildii. Bobrek-
lerinin agirhklart Tablo Ide goriildiigii gibi 0.750 gr. ile 1.000 gr.
arasinda olgiildii. Bobreklerin dis yiizii parlak ve diizgiin, kirmizi-kah-
verenkli idi. Kapsiil kolay soyuluyordu. Kesit yiiziinde korteks medulla
hududu belirgindi. H-E ile boyanan kesitlerin 151k mikroskobunda incelen-
mesinde glomeriiler kapiller endotel hiicrelerinde az sayida proliferasyon
ve lokosit akiimiilasyonu saptandi. (Sekil 3)

Intravenéz ve Intraperitoneal normal insan kam enjekte edilen
siganlarin 2. ve 3. hafta sonunda yapilan idrar muayenelerinde Tablo 11
de goriildiigii gibi bir kisminda minimal proteiniiri saptandi. Bu sican-
larin bébrek agirhklar: yine Tablo II de ézetlendigi gibi 0.600 gr. ile
0.750 gr. arasinda tespit edildi. Bébreklerin dig yiizleri kirmizi-kahverenk-
li idi. Kapsiil kolay soyuluyordu. Kesit yiizlerinde korteks-medulla
hududu belirgindi. H-E ile boyanan kesitlerin mikroskobik muayenesin-
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Intravenoz hasta kam enjekte edilen sigan grubunda gériilen belirgin endotel proliferas-
yonu ve lokosit akiimilasyonu

Sekil 2
Sekil 1'deki glomeruliin daha yakindan gortinisu

de glomeriiller, 8 ve 10 numarah sicanin disginda, dogal goriiniimde idi.
8 ve 10 numarah siganlarin glomeriiler kapiller endotel hiicrelerinde
minimal proliferasyon vardi. Bu proliferasyon kapiller liimenleri oblitere
edecek nitelikte degildi. Ayrica glomeriil i¢inde az sayida lokosit akiimii-
lasyonu goriildii. Bununla ilgili gériiniim Sekil 4 de gosterilmistir.
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Sekil 3
Intraperitoneal hasta kam enjekte edilen siganlardan birine ait glomeriil. Endotelial
proliferasyon ve ldkosit akiimilasyonu

Sekil 4
Intravensz normal insan kam enjekte edilen 10 numarali siganmin glomeriillerinden bir
ornek

Intravensz ve intraperitoneal serum fizyolojik enjekte edilen sican-
larin 2. ve 3. hafta sonunda yapilan idrar muayenelerinde Tablo II de
goriildiigii gibi proteiniiri tespit edilmedi. Bu siganlarin bébreklerinin
agirliklar: yine Tablo I de goriildiigii gibi 0.600-0.750 gr. arasinda bulun-
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du. Bobreklerin dis yiizleri parlak ve kirmizi-kahverenkli idi. Kapsiil
kolay soyuluyordu. Kesit yiiziinde korteks-mediilla hududu belirgindi.
H-E ile boyanan kesitlerin mikroskopik muayenelerinde glomeriiller
(Sekil 5) dogal gériiniimde idi.

Sekil 5
Serum fizyolojik enjekte edilen bir siganin normal glomeriilii

Tartisma

Deneysel olarak olusturulan glomeriilonefrit ile bobregin yapisal ve
fonksiyonel degisiklikleri hakkinda énemli bilgiler saglanmugtir. Boylece
glomeriilonefritlerin meydana gelmesinde immiinolojik olaylar1 ve
bobrekteki anatomik degisiklikleri giiniimiizde daha iyi degerlendir-
mekteyiz.

Deneysel glomeriilonefritin ilki nefrotoksik yontemle gerceklestiril-
mig,»!%!! daha sonraki yillarda hastahin pasif olarak homolog ve
heterolog serum nakli ile miimkiin olduguna dair baz diisiinceler belir-
migtir.%%!% Nitekim Dixon, Lernuc, Heyman bu diisiincede ¢igir acan
Galiymalar yapmislardir.2681% Germuth*, Benacerraf! protein ve soliibl
antijen-antibadi infiizyonu ile akut ve kronik tiirde glomeriilonefrit
olusturmuslardir.

Literatiiriin gozden gecirilmesinde, arastiricilarin bu tiir caliyma-
larim genellikle degisik ya da aym tiirdeki hayvanlar arasinda uyguladik-
lar1 dikkati ¢ekmektedir. Bugiine deyin yapilan gahymalarda akut post
streptokoksik glomeriilonefritlerin patogenezinde hasta serumlarinda
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dolagan baz1 antikor veya antikor-antijen komplekslerinin roliine deyinil-
mistir. Bu nedenle biz de bu cahymamizda akut post streptokoksik
glomeriilonefritli hasta kanlarim bir grup sigana verip sigan bébreginde
yapacag: degisiklikleri degerlendirmek ve boylece akut post streptokoksik
glomerulonefritli hastadan alinan kanin bébrek harabiyetindeki yerini
saptamak istedik. Hasta insan kanimin intrapertioneal ve intravenoz
yolla sigana verilmesi ile ortaya ¢ikan laboratuvar degisiklikler Tablo I de
gosterilmistir. Sekil 1 ve 2 de bunlarda meydana gelen bobrek degisiklik-
lerinin 151k mikroskobundaki degerlendirilmesi goriilmektedir. Bu veriler-
de de goriildiigii gibi deney hayvanlariin tiimiinde glomeriilonefritle
uyumlu hem anatomik hemde laboratuvar bozukluklar ortaya ¢gikmgtir.
Intravensz yol uygulananlarda hasar daha belirgin olarak ortaya ¢ikmig-
tir. Uzun siireli infiizyon dikkate alindiginda, degisikliklerin serum hasta-
ligindan ¢ok immiinolojik kékenli oldugunu diisiindiirmektedir. Normal
insan kani verilen 20 sigana ait veriler Tablo I ve Sekil 4 de gosterilmig-
tir. Bu gruptaki sonuglarin degerlendirilmesinde dikkati ¢eken ozellik,
¢ok az sayidaki sicanda laboratuvar degisiklerinin ortaya ¢iktigi, bununla
uyumlu olarakta dokularin mikroskobik incelenmesinde minimal diizey-
de kapiller endotel proliferasyonu ve parcah infilitrasyonu oldugu goriil-
miistiir. Boylece hasta kam verilen grupla normal insan kam verilen
grup arasinda laboratuvar ve mikroskopik incelenme bakimindan

onemli derecede fark oldugu goériilmiigtiir.

Serum fizyolojik verilerek yapilan son grup cahgma sonuglar
Tablo 1T ve Sekil 5 de gosterilmistir. Sonuclar ve resimden goriilecegi
gibi bu grupta herhangi bir 6zellik saptanmamigtir. Normal insan kani
verilen grupta elde edilen degisiklikler literatiire benzemektedir.®'?
Ancak bazi aragtiricilar bu yéntemle daha agir hasar olusturabilmigler-
dir. Fark muhtemelen bu miielliflerin daha fazla miktarda protein ver-
meleri ya da piirifiye ederek vermelerine baghdir.

Caliymamizin en énemli sonucu, hasta kami verilen sicanlarda,
normal kan verilen gruba oranla gozlenen anatomo-patolojik degisik-
liklerin daha belirgin olmasidir. Kamimizca bu ayricalik hasta insan kanin-
da muhtemelen dolasan antijen-antibadi kompleksinin pasif olarak
sigana verilmesi ile siganda kompleman aktivasyonunu saglayip bobrek-
teki hasarin olusturulmas: ile iligkilidir. Bununla beraber immiin
kompleksin glomeriillerde verlesmesi veya antijenik etki gostererek
harabiyeti gelistirmesinin kanitlanmasi i¢cin bu konunun daha fazla ¢ahgsil-
mas1 gerekmektedir.

Ozet
Caliymada deney hayvanlarina akut glomerulonefrit (AGN)’li

hasta kami verilmek sureti ile deneysel diizeyde AGN olusturularak
literatiir cahymalan ile kargilagtirlmasi yapilda.
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Summary

Glomerulonephritis was produced in experimental animals by

injection of sera from patients with acute glomerulonephritis (AGN).
The results are discussed and the relevant literature is reviewed.
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