ic hastaliklar

GIRIS

bobrek iltihaplanmasinin endemik olarak ortaya ¢iki-
s1, Romanya, Bulgaristan, ve Yoguslavya'nm ii¢ kom-
su bolgesinde birbirenden habersiz olarak gézlenmis-
tir. Hastaligin en azindan 1920 yilindan beri mev-
cut olduguna inanilmaktadir (1).

Endemik bolge; 40 km. genislik ve takriben 200
km. uzunlugunda bir bélge ile simirlanmis olup, Yu-
guslavya, Romanya ve Bulgaristan'in Tuna nehri hav-
zasina komsu bolgelerini ve Karpat daglarinin iki tara-
fin1 i¢ine alir (1, 2, 3, 4).

Hastalik yalniz irmak kenar1 ovalik arazi boyunca
vadilerde yerlesmis kiigiik koylerde yasayan ve zi-
raatte ugrasan insanlarda goriliir. Buraya yakin sehir-
ler veya komsu dag etekleri veya daglarda goriilmez
(1,2,5).

Yapilan ¢esitli aragtirmalar; koylilerin % 30 -
45'inin bu hastaliga yakalandigini, endemik bolgede
yasayan niifusun yaklagik 1/3'de belirgin bir pro-
teinlirinin mevcut oldugunu ve bu boélgelerdeki in-
sanlarin ortalama % 5—10'da belirgin bir azotemi
halinin saptandigini ortava koymustur (1). Ayn1 aile-
nin muhtelif fertleri ekseriye bu hastaliga yakalanir-
lar. Proteiniiri ekseriye genglerde ve geng yetiskinler-
de goriiliir. Fakat azotemiye 30 — 40 yasin altindaki
hastalarda nadiren rastlanir (5, 6).

Erkek ve kadinlarda hastaliga yakalanma sansi
hemen hemen esittir (5). Bazi istatistiklere gore de
kadinlarda erkeklere nazaran 1/2 oraninda daha fazla
goriilmektedir. Hastalik 30 - 40 yaslarinda ortaya
c¢ikar ve ¢ogu kez hastaligin ortaya c¢ikis sikligina
ait peak 30 yasindan sonradir (5, 6, 7). Dikkat ¢e-
ken bir 6zellik; hastaligin bulundugu bolgeden tasi-
nan halkta sonradan hastaligin gelismemesidir. Bu-
nunla beraber, bu iilkelerden Tirkiye'ye gd¢ eden
Tiirkler'de de bu tiir nefropativi andiran bobrek has-
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taliklarina rastlanilmaktadir (1, 5, 7). Oysa hastaligin
yaygin oldugu bolgeye tasinanlarda genellikle 10 yil-
lik bir zaman periyodundan sonra siklikla bdbrek
hastaligi gelismektedir (1, 5, 7).

Yaz aylarinin sonlart ve sonbahar olmak iizere
hasat mevsiminde endemik bolgelerden, en az iki sene
kaldiktan sonra tasman kimselerde de bu nefropati-
nin sik olarak goriilebilecegi de belgelerle ispatlan-
mistir. Bu bakimdan ¢esitli ¢evresel faktorler lizerin-
de daha fazla arastirmalar gerekmekte olup gercekten
bu c¢aligmalar da eclisme safhasindadir (5, 7).

KLINIK BULGULAR

Balkan nefropatisinde, kronik bir tiibiilo - inters-
tisyel nefropati yani kronik interstisyel bobrek ilti-
habt vardir. Klinik tabloda ekseriya 6dem veya hema-
tim anamnezi bulunmaz sinsi bir baglangigla karakte-
rizedir. Ciddi bobrek diskfonksiyonunun gelismesine
kadar olan zaman zarfinda hastaliga ait hi¢bir belirti
veya semptom olmamasina ragmen bazi nadir 6zellik-
ler tarif edilmistir. Bazi gozlemciler, 6zellikle avug
icleri ve ayak tabanlarinda olmak iizere derinin &zel,
soluk bakir saris1 bir renk aldigina dikkati ¢ekmis ve
hastalarin % 30 - 40'da genito-iiriner sisteme ait ma-
lign tiimorlerin varligini saptamislardir. Endemik
bolgelerde kalmig ailelerde bazi vakalarda ikinci
jenerasyonda bile hastaliga yakalanan sahislari tesbit
etmislerdir.

Vakalarin kii¢iik bir kisminda hipertansiyon tes-
bit edilmesine ragmen, kan basinci genellikle normal
sinirlardadir (1, 5, 8). Hastaligin baslangicinda kardi-
yo - vaskiiler ve retina degisiklikleri yoktur. Bu hasta-
likta bobrek yetmezligi progresif olup yavas olarak,
5—10 yillik bir zaman i¢inde fatal sona dogru ilerler.

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Gerek perkiitan bobrek biyopsisi ile ve gerekse

*  Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim Uyesi

** Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi
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otopsi incelemesi sirasinda ¢ikarilan bobreklerden bi-
yopsi ile alinan Orneklerin incelenmesinde; primer
lezyonun glomeriillerden ziyade tubulusiarda ve
interstisyumda oldugu goriilmektedir. Mevcut bobrek
lezyonlar1 fokal tiibiiler atrofi, interstisyel ddeme ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonundan diffiiz inters-
tisyel fibrozise kadar ilerler. Bir ¢ok tubuluslar
atroftye ugramistir. Geriye kalan tubuluslar ise
hiperplastik olup, mitotik manzara gosterirler. Mezen-
siyal ve endotelyal proliferasyon ile bazal membranda
kalinlagma vardir.

GlomeriiUer, hastaligin seyrinde ancak gec dev-
relerde belirgin olarak interstisyel lezyonun bir sonu-
cu seklinde dejenere olduklar1 goriilir (1, 5). Otop-
side ekseriye belirgin papiller skatris ve nekroz, Kr.
interstisyal nefrite ait histolojik degisikliklerle birlik-
te, bobreklerin biizilmesi genellikle hastaligin iler-
lemis devrelerinde goriilen ve ortalama olarak agir-
liklar1 40 - 50 gr. kadar olup iiremi ile paralel olmaya-
cak derecede kiigiiktiir (1,7). En ciddi atrofi kortek-
sin dis kisminda olup daha derin kisimlar1 pek olaya
katilmamistir.

Tubuler hasarin, hastaligin 6nemli bir 6zelligi
oldugu hususundaki goézlem ile karsilikli bir iligki
halinde olan bdbrek konsantrasyon yeteneginin azal-
mis olmasi erken ortaya ¢ikar. Hiperkloremik asidoz,
tubulus hasarinin glomeriiler hasarla orantisiz oldugu
hususunda bir baska delildir (1,5).

Idrarda 1 gr. gegmeyen bir proteiniiri, sedimentte
1 - 2 lokosit ve eritrosit ile bazen silendirler goriiliir.
Proteiniiri disiik molekiil agirlikli tubular proteiniiri
karakterindedir. Bobrek konsantrasyon yetenegindeki
defektler ve renal tiibuler asidozun varligi mutaddir
ve hastada agir anemi mevcuttur (5, 7, 8).

Nadir goriilen bu hastaligin sebebi hala bilinme-
mektedir. Bu sirr1 ¢6zmek igin devam etmekte olan
etkin ¢aligmalar sonucu muhtelif faktorler ileri si-
riillmiistiir. Fakat kesin bir sonu¢ elde edilememistir.

Cevre faktorleri, domuzla olan temas, hastaligin
etyolojisinde onemli bir faktor olarak ileri siiriilmiis-
tiir. Clinkii, Yoguslavya'daki mislimanlarda daha az
goriilmektedir.

Danilevic tarafindan yapilan ¢alismada, bu bdlge-
lerde yetisen bugdayin ununda fazla miktarda kursun
bulunmus, fakat diger arastirmacilar kursunu sugla-
mamislardir.

Basta Gaon olmak {izere bazi arastirmacilar, sa-
dece kuyu suyu kullanan ailelerde bu hastaligi sap-
tamis Bulic ise genetik etkilerin rolii lizerinde durmus-
tur. Bu bdlgedeki ciftcilerin ¢ok az proteinli gidalar
almalarinin iizerinde durulmus ve bu konuda diyetin

DURAK YETKIN - NEVZAT DALGIC

etkisine de dikkat c¢ekilmistir. Barnes ise hastaligin
¢ikiginda toksik mantarlarin ve aflatoksin'in roliinii
ileri stirmiistiir. Bu bolge topraklarinda ve igme sula-
rinda herhangi bir radyoaktif isaret veya metallere
ait yogun arastirmalarda toksik seviyelerde bulun-
dugu goriilmemistir.

Muhtemel bir steeptokok, leptospira ve viral
orijinin varlig1 da gosterilememistir.

Morfolojik olarak temel bozuklugun pyelonef-
rit oldugu ve burada esas roliin bilinen idrar yolu
enfeksiyonlarimin bir sonucu oldugu ileri siiriilmiigse
de isDatlanamamigstir (1,5).

Balkan nefropatisi bulunan hastalardan alinan
bobrek biyopsisi drneklerinin incelenmesinde, bdbrek
hiicrelerinin sitoplazmalarinda corona virusiina benzer
partikiillerin varlig1 bildirilmis, fakat hastaligin etyo-
lojisinde oynadigi rol tam olarak agiklanamamistir

).

Floresan mikroskopla yaplian arastirmalarda
bobrek dokusunda Ig G ve C3'liin saptanmasi hasta-
ligin immiin komplekslerle ortaya ¢iktigini telkin et
mektedir (1, 3, 7).

Heptinstall isimli yazar bu hastalikta bobrekler-
deki histopatolojik  degisikliklerin bazisina ait mii-
kemmel fotograflar1 yayimnlamistir. Bu hastalikta
kronik interstisyal bobrek iltihabi, papilla nekrozu
ve Uriner traktus karsinomasinin birlikte bulunusu
analjezik nefropatisinde saptanan bulgulara benze-
mektedir. Dolayisiyla, hastalarda analjezik etkisine
benzer etkisi olan bir nefrotoksin alimmasi miimkiin-
diir. Bu yonden hastalifin analjezik nefropatisine

benzerligi diisiiniilecek olursa, anlam itibariyle, kro-
nik bobrek hastaliginin en mutad sekillerinden biri-
ni anlamamizda Onemli bir destege kavusmus oluna-
caktir. Nitekim, renal toksinlerin farelerde interstis-
yel  bobrek iltihabi meydana getirdiginin bilinmesi
ve bunlarin bobrek tiimorlerinin meydana gelmesinde
onemli etkilerinin olmas1 da ilgingtir.

Balkan nefropatisine yakalanan bodbrek pelvisi ve
ireterin  yukar1 boliimlerinde papiller transisyonel
kanserin tesekkiilii gibi {iriner sistem tiimdrlerine ait
yiiksek insidans bu endemik nefropatinin bulundugu
hastalarda ge¢ komplikasyon olarak karsimiza c¢ik-
maktadir.

Bobrek pelvisinde papiller adenokarsinoma bulu-
nan bulgularin serumunda beta-2 mikroglobulin
artmig seviyelerine ait bulgu ve saglam kisilerde bu
proteinin idrarda artmis konsantrasyonlarinin sap-
tanmasi, neoplastik ve interstisyel iltihab1 doku reak-
siyonlan arasinda bir iligkinin varligmi destekler.
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Nitekim beta-2 mikroglobiilin liberasyonunun neo-
plastik hiicre transformasyonunun bir delili oldugu ve
bu proteinin multible myeloma ve myeloid 16semi gi-
bi diger neoplastik hastalarda da benzer tubulus ha-
sar1 meydana getirebilecegi hipotezi vardir (1, 5, 9).

Hasta tubuluslardan kaynagini alan idrardaki
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beta-2 mikroglobiilin tesbiti erken tani igin yardimci-

dir.

Hastaligin ~ kesin  tedavisi  yapilamamaktadir.

Transplantasyondan sonra da ayni hastalik gelismek-
tedir. Yapilacak sey semptomatik tedavidir (1, 3, 5).
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