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OZET

Bu ¢alismada, bobrek  bozukiuklanmin  béobrek  iistii  bezlerinde
degisiklige yol acip, agmadifi arastinlnugtir. Sonucta adrenal bezlerde renal
lezyonlarla paralel seyreden ve istatistk onemi biiyiik olan bazi degigiklik-
ler saptanrugtir. Bu degisiklikler; a) Stromal baf dokunun genel artisi ve
burada olugan metaplazik degismeler, b) Korteks'te wiginlar halinde degra-
niile hiicrelerin bulunusu, c) Z. glomerulosa katinda vaskiiler geniglemeler
ve hiicrelerinde atrofi, d) Adrenal korteks’te hiperplazi, e) Mediilla ve
korteks’te adenoid yapilar halinde korteks adaciklan olugumu geklinde ta-
nimlannugar.

SUMMARY
Adrenal Gland Changes Related with Renal Filtration Disorders

The aim of this study was (o examine the possible effects of
renal disorders on the adrenal glands. The adrenal glands demonstrated

* - Aym adh doktora tezinden Ozetlenmigtir.
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statisticaly very important changes and these lesions were in a strict
correlation with the severity of renal damage. Findings were summarized
as follows: a) General increase of stroma, b) Clumps of degranulated
cells in cortex, c) Atrophia and sinusoidal enlargements in Z. glomerulo-
sa, d) Hyperplasia of cortical layers, e) Adenoid structures of cortical
origin in cortex and medulla.

Key Words: Adrenal cortex-Aldosteron-Renal filtration.
GIRIS

Adrenal bezlerin Z. glomerulosa katindan salgilanan Mincralokortikoid
hormonlar ve 6zellikle bunlarin en 6nemlisi olan Aldosteron bobrek tipleri iize-
rine olan etkileriyle viicutta su ve elektrolit metabolizmasimi diizenlerler!-2, Aldo-
steron’un salgilanmas: ve bunun ayarlanmas: ekstraselliller sivinin hacmi ve igin-
deki elektrolit konsantrasyonlari, arter basinci ve 6zel birgok bobrek fonksiyon-
lar1 ile siki iligkilidir2345, Bobrek tubiillerinden emilim ve salgilanma islevleri-
nin, ozellikle de Na*, CI” ve K™ iyonlar ile su gegisinin bébrekte bulunan Jux-
ta-glomeriiler aparat (JGA) ile ¢ok siki bir iligkide bulundugu, bu iyonlarin kon-
santrasyonlarina duyarh olan Macula densa’mn ise, bobrekle adrenal bez arasin-
daki fonksiyonel iligkiyi saglayan ¢ok onemli bir merkez oldugu da artik bilin-
mektedir78, Bu iyonlarin, tubuler ve interstiticl svilardaki yogunluklarinda
meydana gelen en ufak bir degigim, Macula densa ve Juxta-glomeriiler hiicreler-
le dogrudan bir etkilesim yaratarak, Renin-Angiotensin-Aldosteron sistemini ha-
rekete gegirir veya durdurur®®1%1112_ Salgjlanan Aldosteron hormonu ise en
fazla Distal tiiplerden olmak iizere, bobrek tiiplerinden Na*’un ve suyun geri
emilmesi ile, K*’un atilmasinda etkilidir>4>13,

Bu hassas dengenin bobrek bozukluklarina bagh olarak bozulmasi halinde,
adrenal bezlerin bundan etkilenccegi gayet agiktir. Nitekim daha once yapilan
galigmalarda, bobrek yetmezligine bagh olarak kanda Renin ve Aldosteron mik-
tarlarinda artig saptandign'*1316, Na* iyon dengesindeki sapmalara bagh olarak
adrenal bezin Z. glomerulosa katinda striiktiirel degisikliklerin sekillendigi ve
yine kanda Renin ve Aldosteron seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir!7-18-19,

Bu galigmada, bobreklerde fonksiyon bozuklugu yaratan degisik derece-
lerdeki patolojik lezyonlarin adrenal bezler iizerinde ne gibi histo-patolojik
degisikliklere yol agabilecekleri saptanmaya galigilmgtir.

MATERYAL VE METOD

Arastirma materyalini 120 erkek merinos kuzudan ve 30 erkek besi sif-
rnindan elde edilen 150 cift bobrek ve bibrek istii bezi olugturdu. Bobrekler ve
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adrenal bezler hayvanlar kesildikten hemen sonra cikanildi. Bobrekler makrosko-
bik olarak incelenip WARF tesbit soliisyonuna alindilar. Adrenal bezler de ayn:
sekilde incelenip WARF, SMITH, BOUIN ve MAXIMOU tesbit soliisyonlarina
alindilar®®?!, Dokular 1 hafta tesbit edildikten sonra, parafin bloklar: yapilarak,
4-5 mikronluk kesitleri alindi. Bobrek kesitleri Ehrlich’in Hematoxylin eosin
boyas: ile, adrenal bezler ise hem Hematoxylin, hem de TRIPLE boyama tek-
nikleri ile?? boyandi. Hazirlanan bbrek preparatlar mikroskobik inceleme so-
nunda bulunan lezyonlara gore; lezyonsuz, hafif, orta ve ileri derecede lezyonlu
olmak iizere 4 gruba ayrildi. Bu bobreklere ait olan adrenal bezler de mikrosko-
bik olarak incelenip, bulunan adrenal lezyonlar ile bobrek bozukluklar: arasinda-
ki iligkiler tartigilds,

BULGULAR

BOBREKLER

Bobrekler mikroskobik muayene sonunda glomerulus’larin yangisi, tip
epitellerinin dejenerasyonu, nekrozu ve dokiilmesi gibi kriterler iizerinde durula-
rak 4 gruba ayrildi.

Mikroskobik muayenede 30 ¢ift bobregin hicbir patolojik lezyon goster-
medigi saptand: ve bu bdbrekler ile adrenleri difer gruplarla kargilastirmada
kontrol grubu olarak kullamld:. Bobrekierin 36 ciftinde; kortikal kanlanma ve
odem, glomeriillerde kanh ve 6demli sisme, kortikal bolgede mononiikleer hiic-
re infiltrasyonlar: ile mediiller bolgedeki Henle kanallariyla, kollektif tip limen-
lerinde tek tiik, kiigiik, morumsu pembe renkte presipitatlar goriildii. Kortikal ve
mediiller tiipler nisbeten saglam oldugu ve glomerillerde dnemli bir yikim goriil-
medii icin bu bobrekler hafif derecede yiamli bobrekler grubu’nu olusturdu.
47 ¢ift bobrekte; bir onceki grupta agiklanan lezyonlara daha yaygin ve siddetli
olarak rastlandi. Ayrica glomeriillerde loplagma ve selillarite, Bowman kapsii-
linde kalinlagma, geniglemis Bowman boglugu icerisinde hafif cosinofilik kitle
gokmeleri, kortikal kanal epitellerinde parankim ve hiyalin dejenerasyonu ile
kortiko-mediiller kanallarda mor-pembe presipitatlann say1 ve hacimce arttfinin
goriilmesiyle bu bobrekler orta derecede hasarli gruba dahil edildi. Kalan 37 ¢ift
bobrekte ise; glomeriil lezyonlarmin iyice ilerleyerek, hiyalinizasyon ve fib-
rozlesmeye kadar vardify goriildii. Tip epitellerinin artan yikima bagh olarak do-
killmesi nedeniyle lumende tikaglarin (hiyalin silindirleri) olugtugu ve bunlarin
da zamanla gesitli kristallerin ¢okmesi ile taglasgtiklari saptandi. Nitekim bu bob-
reklerin makroskobik incelemesinde caplari 1-10 mm arasinda degisen, sarimsi-
beyaz kum ve taglara da rastlanmgti. Bu bobreklerin mediillalarindaki bag doku
artist ve tikaclarin etkisiyle daha istteki kanallarda yer yer kistik geniglemelere
de rastlandi. Korteksi genis dejencrasyona ugramig, mediiller tiiplerinin ¢ogu
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epitelden yoksun hale gelmis olan ve kronik glomerulonefrit ile intersitisyel nef-
rit lezyonlan gosteren bu babreklerin fonksiyonlarim bityiik dlgiide yitirdigi kabul
edilerek, ileri derecede hasarli bébrekler grubuna alimmalari uygun bulundu.

ADRENAL BEZLER

150 gift adrenal bezin histo-patolojik muayenesinde, bobrek lezyonlarina
iligkili olarak rastlanan degisiklikler 5 grup halinde sinillandirilmigtir. Bunlar:

a) Stromal bag dokuda artig ve metaplazik degisimleri:

Adrenal bezde kapsiilden korteks igine dogru uzanan trabekiillerde sayr
ve hacimece artig gorildii. Ayrica korteks ve medullada yer yer genig alanlan
kaplayan bag doku iiremelerine de rastlandi. Metaplazik olusumlara ise korteks
ve mediilllada kikirdaklagmalar (Resim: 1) ve kanal olusumlan seklinde rastlan-
di. Bag doku artigina, hastalarda % 25.4 oraninda (P < 0.001) metaplazilere ise
% 16.1 oraminda rastlandi. Bunlarin gruplara gore dagilimi (Tablo: I), artan yi-
kim sonu metaplazinin olugamayacagim gosterdi.

b) Degraniile hiicrelerin varhg:

Sitoplazmalar: hemen tamamen kaybolmus, koyu renkli ve biiziigmiig bir
cekirdekten ibaretmis gibi goriinen bu hiicrelere en yogun olarak Z. fasciculata
katinda olmak tizere korteksin tiim katlarinda birkag sirali seritler halinde rast-

Resim: 1
Adrenal kortex'te metaplazi-kikirdak olusumu
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Tablo: I
Adrenal Bezlerde Rastlanan Histo-Patolojik
Degismelerin Bobrek Hasar Derecelerine Gire % Olarak Dagilimi

it gf:r:zl‘:: 5 Kontrol Hafif Yikimli | Orta Yikamh | ilerl Yikamit
Metaplazi 3.2 14.3 21.3 8.1
Atrofi ve Vaskiler
Genigleme 32 11.4 38.3 456.0
Kortikal Hiperplazi 12.9 57.0 68.0 95.0
Adenoid Uremeler 9.7 51.4 47.0 57.0

landi. Bunlarin salgilarim bogaltmug hitereler olabilecekleri diigiiniildii. Degra-
niile hiicre seritleri arasinda heniiz salgi graniillerine sahip, sitoplazmal hiicrele-
rin bulunmasi bu goriigit kuvvetlendirdi. Degraniile hiicrelere, hastalarda % 12.0
oraninda (P < 0.001) rastlands.

¢) Z. glomeruloza’da atrofi ve vaskiiler geniglemeler:

Z. glomeruloza hiicrelerinde hafif ve giddetli derecede atrofilere rastlan-
di. Siddetli Z. glomeruloza atrofilerinde bu katin hiicrelerinin iyice biiziiserek,
sitoplazmalarinin hemen tamamen kayboldugu ve aralarindaki siniizoidlerin de
asin sekilde genigledigi (Resim: 2) goriildii. Atrofi tablosuna hastalarda % 33.1
oraminda rastlandi (P < 0.001). Ayrica atrofinin siddetiyle bobrek yikim derece-
leri arasinda da bir paralellik oldugu ve bdbrek yikim arttikga bu lczyonun go-
riilme oranimmn da arttis goriildii (Tablo: I).

Resim: 2
Atrofive olmug Z.
glomeruloza kati ve
vaskiiler geniglemeler
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d) Kortikal hiperplaziler:

Z. glomeruloza katinda hiperplaziye hastalikh gruplarda ortalama % 15
oraninda rastlandi (P < 0.001). Z. glomeruloza katinin hiperplazisine gok kere
diger katlarinda hiperplazisi ile birlikte rastlandi ve tek bagina hiperplazi ancak 7
olayda gozlendi. Kortex’in dier katlanimin hiperplazisine hastahikli gruplarda %
74 oraminda (P < 0.001) rastlandi. Ayrica, gruplara gore dagilimi incelendiginde
(Tablo: I) en bityiik farkin ileri derecede lezyonlu grupta oldugu goriildi. Grup-

lar arasindaki farklar da istatistiki olarak ¢ok onemli bulundu (P < 0.001) (Re-
sim: 3).

b

Resim: 3
Kortex’ten medullaya kalin kollar halinde hiperplazi

e) Adenoid iiremeler:

Adrenal bezin korteks ve medillasinda aynen adrenal korteksi taklit eden
olugumlara rastlandi. Bu olugumlarin ortalarinda bag dokudan bir gobege bagh
Z. glomeruloza hiicrelerine benzer hiicreler ile, Z. fasciculata’dakilere benzeyen
hiicrelerin de bulundugu bir yap: sergiledikleri gorildii (Resim: 4). Adenoid hi-
perplaziler veya adenomlar olarak siflandirilan bu kortikal iiremeler en gok
medullada, ara sira kortekste ve bazen de korteks ile mediillada aym anda goz-
lendiler. Sayica birden fazla olabildikleri saptandi. Adenoid hiperplazilere hasta-
likh gruplarda % 52 oraninda rastlandi (P < 0.001). Gruplara gore dagilim ince-
lemesinde (Tablo: I), gruplara gore pek farketmedigi dikkati gekti. Ayrica ade-
noid hiperplazilerin gorillme oran: ile, kesim siireleri arasinda paralellik bulundu
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Re.;im: 4
Adrenal , mediillada biiyiik bir kortikal ada

(1. kesimde % 27.5, 2. kesimde % 45.0, 3. kesimde % 50.0 oraninda adenoid hi-
perplaziye rastlandi).

TARTISMA VE SONUC

Bobreklerde siizme fonksiyonunda meydana gelen bozukluklarn, zellikle
de tiip epitellerinin yikimmna bagl olan geri emilme ve salgilama islevlerindeki
aksamalarin, su ve elektrolit metabolizmasini ve bilhassa Na*, K* iyon dengesi-
ni olumsuz etkileyecei bilinmektedir?0-21:22.23.24.35

Hipoksemik bobrek yetmezligi bulunan ratlarda yapilan bir ¢alismadal?,
glomeriiler filtrasyon orammin 6nemli derecede disstiigii, Nat atulmasmmn artti
ve plazma renin konsantrasyonu ile aldosterone scviyesinin yitkseldigi bildiril-
migtir. Bu sonuglara, aldosterone artiginin adrenal bezin Z. glomeruloza katinda
bir hiperfonksiyon sonucu olacagina isaret etmektedir. Gebelik toksemisine
ugrayip, bobrekleri hafif hasar gosteren koyunlarla yapilan bir galismada® da,
yine plazma renin ve aldosterone seviyelerinin arttify, fakat adrenal bezlerde
mikroskobik olarak bir degisiklige rastlanmadig bildirilmektedir. Bu sonug, bab-
rekteki lezyonlarin fazla siddetli olmamasina baglanabilir. Zira biz de hafif dere-
cede lezyonlu bobreklere ait adrenlerde siddetli bozukluklara rastlamadik. Gebe
olan ve gebe olmayan koyunlarla yapilan bir arastirmadal’, her iki grubunda
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Na* eksiklifine maruz birakilmas: sonunda gebe olanlar ve ozellikle ikiz yavru
tagiyanlarda daha siddetli olmakla birlikte, her iki grupta Z. glomeruloza katin-
da proliferatif aktivitc Z. glomeruloza hiicreleri arasinda intersitisyel 6dem, Z.
fasciculata katinda hafif proliferasyon ve bobregin Juxta-glomeriiler hiicrelerinin
granulasyon indcksinde artislar ile kan plazmasinda renin ve aldosterone mikta-
rinda yiikselme saptandign bildirilmistir. Sonugta, Na™ yetmezliginde olusan lez-
yonlar ile bobrek yetmezliginde olusanlarin aym oldugu anlagitmigtir. Ozellikle
gebelik ve ikiz vavru gibi agirlagtirict faktorlerin eklenmesinde, lezyonlarin art-
masiyla, bizim galiymanizdaki bobrek yikimina paralel olarak, adrenal lezyonla-
rin da siddetinin artmasi arasinda goriillen baglanti ¢ok benzerdir. Bu konuda
Na* ahgi smirlanmig koyunlarla yapilan bir galismada Juxta-glomeriiler apara-
tin peripolar hiicrelerinde mitoz ve graniil ekzositozisinde artig ile kanda renin
ve aldosterone seviyelerinde yiikselme gorildigi bildirilmigtir'®. Ratlar ve insan-
larda bobrek yikimlari ile plazma aldosteron seviyeleri arasindaki iligki incelen-
mig ve yalmz glomeril lezyonlarma sahip hastalarda aldosteron seviyesinde artis
saptanamazken, tubuler yikima sahip olanlarda aldosteronun ¢ok fazla arttig bil-
dirilmigtir 16, Emilme islevierinin tiiplerden yapildign disiiniiliirse bu sonug nor-
maldir. Bizim galigmamizda da tubuler yikima sahip orta ve ileri derecede lez-
yonlu gruplarda daha fazla adren aktivitesinin goriilmesi de bunu dogrula-
maktadir. Aragtirma sonuglarimiz, bobrek bozukluklarimin paralelinde, adrenal
bez korteksinin, ozellikle de Z. glomeruloza katinin fazlaca etkilendigini ortaya
gikarmugtir. Bu etkilenme, bobreklerde uzun siireli devam eden kronik lezyonlar
ve Ozellikle siizme yapan nefron sayisindaki azalmaya bagh olarak, gittikge artan
bobrek yetmezliklerinde daha siddetli olmaktadir. Bozulan Nat, K* iyonlan ve
su dengesinin normale getirilmesi i¢cin JGAn renin ve angiotensinojenler vasita-
siyla devamli olarak uyarmas: sonucunda Z. glomeruloza kati hiicrelerinde hi-
peraktivite ve hiperplaziler sekillenmekte ve zamanla bu hiicrelerde atrofilere
kadar varan dejenerasyonlara sebep olmaktadir.

. Sonug olarak diyebiliriz ki, bobrek fonksiyon bozukluklari, adrenal bez-
lerde dejeneratif degisikliklere, hiperaktiviteye ve bunun sonucunda adenoid
iremelere kadar ilerleyen hiperplazilere yol agmaktadir.
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