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Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda infla-
matuar bobrek hastaliklarinin immiinolojisinde hiicre-
sel ve humoral immiinitenin rolii oldugu anlagiimis-
tir. Stiphesiz ki immiin sistemin tiim komponentlerinin
glomertiler ve interstisyel olaylarda rolii vardir. Dola-
san immiin kompleksler veya in-situ olarak olusan
kompleksler, kompleman sistemini aktive ederek bob-
rekte immiin mekanizmay1 baslatmaktadir.immiin ola-
yin baglamasi ile dolasimda artan miktarda bulunan
inflamatuar hiicreler immiin olaymn devaminda 6nemli-
dir. Glomerulonefritlerde (GN)
baglatan ve devam ettiren en onemli hiicreler T hiicre-

renal zedelenmeyi

leridir. Baz1 glomerulonefritlerde daha belirgin olmak
tizere mesela Lupus neftriti ve IgA nefropatisinde ce-
sitli mononiikleer hiicre tiplerinin aktive una dair
¢ok sayida yayinlar bulunmaktadir, bunlar iginde
bilhassa monositler, T ve B lenfositleri ve trombositler
en cok aktive olan hiicrelerdir. Bu aktivasyon
sonucunda c¢esitli sitokinler dolasima , lokal olarak
bobrek icine veya 6zel dokularin icine salinmakta ve
buralarda bu hiicreler ¢ogalmakta veya farklilagmakta-
dirlar (1). T hiicreleri genellikle renal zedelenmede
anahtar rolii oynamaktadir.Bir¢ok hastalikta T hiicrele-
ri immiin zedelenmenin olugsmasini temin eden ve dii-
zenleyen hiicrelerdir. Bilhassa antijeni tanimada,
immun cevabin baglatilmasinda, ilerletilmesinde ve
direkt
Spesifik otoimmiin cevapta, otoantijenin T hiicresi ta-

rafindan taninmasini takiben solubl T hiicre sitokinleri

hiicresel hasarin olugmasinda rolii buytktiir.

salinarak inflamatuar cevap baslatilmig olur.T helper
hiicreler (CD4+) antijen presente eden hiicrelerin yar-
dim1 ve MHC class II molekiilii ile antijeni tanirlar. T
hiicreleri bunu takiben sitokinleri salgilayarak immiin
cevabin cesitli tiplerini baglatir. Hiicre ylizeyindeki
sitokinlerin artmasi veya salinma miktar1 ile renal
lezyonun derecesi degismektedir. Dolagimdaki mono-
niikleer hiicreler tarafindan salgilanan PDGF (Platelet
derived growth factor) ve TGF (Transforming Growth
Factor) kolaylikla glomertile, intertisyuma ve hatta kan

damarlarinin duvarina girebilirler. Bu sitokinler salgi-
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landiktan sonra kisa zamanda plazma proteinleri ile
kompleks olusturarak inaktif hale gelirler. IGF1 ( In-
sulin Growth Factor 1), iL-1, IL-6 ve TNF hem otokrin
hemde parakrin etki gosterdigi gibi sistemik dolagima
gecerek etki ederler. Glomeruldeki mikrovaskiiler
yatak icindeki inflamatuar lezyonlarin bulundugu yer-
de kalan monontikleer hiicreler glomeriiler ve
intertisyel hiicrelerle direkt olarak temas halindedir.
Monositlerin girmesi ve renal lezyonun oldugu yerden
makrofajlarin ¢ikmasi devamli ve direkt olarak olusan
bir olaydir. Biitiin calismalarda gosterilmistir ki dola-
simdaki monontikleer hiicreler glomeriiler mikrosirkii-
lasyon yatagi icinde ve intertisyumda dolasirken
aktive olmaktadirlar.Bu esnada PDGF, TGF ve diger
sitokinlerin salinmasina neden olurlar.Bu olaylar esna-
sinda monositler, makrofajlar ve T hiicreleri birbirleri
ile ve intrensek glomeriiler ve intertisyel hiicreler ile
sonucu acgiga c¢ikan

etkilesirler. Bu etkilesim

sitokinler ve biliyime  faktorleri  hiicre
proliferasyonuna, matriksin genislemesine ve sonucta
tibiiler

glomeruloskleroz ve intertisyel fibrosis,

atrofinin olugsmasina neden olurlar (2).

Idiopatik Tip I membranoproliferatif glomerulo-
nefriti (MPGN) olan 17 hastanin intertisyel bolgedeki
hiicre tipleri peroksidaz- antiperoksidaz teknigi kulla-
nilarak analiz edilmistir. Bu ¢alismada daha oOnceki
caligmalardaki gibi esas infiltre eden dominant hiicre
tipinin T hiicreleri oldugu, total lokosit sayisinin
%48.8 'ini igerdigi, intertisyumdaki total lokosit sayisi-
nin T, B ve mononiikleer hiicrelerin %70 oldugu
tesbit edilmistir.Geri kalan %29.4 {iniin %10 ' graniilo-
sit olup, % 14'iniin ise antijen tasimayan lokositler ol-
dugu gosterilmistir. (3)Lan ve arkadaslar1 yaptiklari
calismalarda intertisyumdaki infiltre hiicrelerin glo-
meriliin hiler bolgesinden intertisyuma geldiklerini
iddia etmektedirler.Bilindigi gibi proksimal tiiblil hiic-
releri antijen tasiyan hicrelerdir. Glomeruldeki

harabiyet sonucunda filtre olan proteinler ve
eritrositler tiibiil hiicrelerinde harabiyete neden

olmakta lizosomal aktivasyon sonucu tiibiil hiicreleri



icinde gizli olarak bulunan antijenler belirgin hale
gelmektedir. Bu olayda sinif II MHC antijenlerinin art-
masima ve T -Yardimci (Helper) hiicrelerin aktif hale
gelmelerine neden olmaktadir.

Sitotoksik T hiicreleride (CD8+) antijeni tanima
ozelligine haizdirler. Ama bu islem i¢cin MHC smif |
molekiiliine gereksinim vardir. Insanlarda Proliferatif
GN, Cresentik GN, Minimal Change ve Fokal sklerozan
GN de glomeriiliin icinde ve intertisyumda T hiicreleri-
nin varlig1 tesbit edilmistir. MPGN li vakalardan tekrar
biopsi alindiginda gosterilmistirki Glomertiilde T hiicre
infiltrasyonu devam eden vakalarda hastalik tedaviye
direncgli olup, kroniklesmektedir. Biitiin ilerleyici GN
vakalarinda intertisyumda immiinokomponent hiicre
infiltrasyonu hakimdir ve infiltrasyonun derecesi ile ko-
tl sonuc arasinda bir iligki vardir. Tubtler hiicrelerinde
MHC Class
immiin cevabi arttirdiklar1 veya siiprese ettikleri tesbit

I mevcudiyetinde antijen tasidiklar1 ve

edilmistir. Hastalarin ¢ogunlugunda daha fazla CD4+ T
Helper hiicre hakimiyeti olmakla beraber CD8+ hiicre-
lerde bulunmaktadir.

Insanlardaki kresentik glomerulonefritte glomeriil-
lerde CD4 ve CDS8 positif T hiicreleri gozlenmekte-
dir.Kresent immiinopatolojik olarak gecikmis tipte
hipersensitivite ile karakterize bulgular gostermektedir.
Bu bulgular T hiicresi ve makrofaj birikimi, epitelyal
hiicre proliferasyonu, cok nukleuslu dev hiicre yapimi
ve fibrin birikimi seklindedir. Hastalarin ¢ogunda hii-
moral immiin mediatorler yoktur. Glomeriilde makrofaj
birikimi, intrinsik glomertiiler hiicrelerin proliferasyonu
ile beraber, fibrin depolanmasi ve bazen miiltiniikleer
dev hiicrelerin mevcudiyeti en belirgin olaydir.Bu
patolojik bulgular immiinolojik mekanizmada gecikmis
tipte hipersensivitenin rolii oldugunu ve lokal olarak
CD4 ve CDS8 in 6nemli rol oynadigini1 ve kresent yapi-
minda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. T helper hiic-
reler antijenlere karsLOlusan hiicresel ve hiimoral im-
miin cevapta ¢ok onemli rol oynamaktadirlar. T hiicre-
leri eksik olan farelerde immiin cevap olusamadigi igin
GN gelisemez. Deneysel olarak yapilan kresentik GN
lerde hem anti-CD5 ve Anti- CD4 ile tedaviyi takiben
gecikmis tipteki hipersensitivite bloke edilmekte ve
glomertiillerde makrofajlarin birikimi , kresent olusumu
onlenmektedir. Bu deneyler ile anlagilmistir ki olayda
T helper hiicreleri olduk¢a 6nemli rol oynamaktadirlar.
Farelerde yapilan deneylerdede CDS8 positif T hiicreleri-
nin ve Natural Killer (NK) hiicrelerinin glomertler
zedelenmedeki rolii anlagilmigtir. Biitiin bu ugrasilara
ragmen fonksiyonel T helper hiicre azaltilmasinin
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Anti-GBM hastaliginda kresent olusumunu tamamen
engelleyemedigi anlagilmistir.

Kresentik Ig A nefropatisi olan hastalarda aktif T
hiicrelerinin (interlokin -2R+ ) bulunmasi halinde renal
bozukluk daha belirgin olmaktadir.Benzer sekilde
CD3+ T hiicrelerinin sayisindaki artmanin hastaligin
ilerlemesi ile iligkisi oldugu anlasilmaktadir. Yine bu
hasta grubunda intertisyumdaki reseptor tasiyan T hiic-
relerinin mevcudiyetinin hastaligin ilerleyici oldugunu
gosteren bir belge olarak kabul edilmesi gerektigi dusii-
niilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarla kesin
olarak anlagilmistirki IgA Nefropatisi olan hastalarda
sadece T hiicrelerinin bulunmasi degil onlarin sub grup-
larininda bulunmasi halinde (CD4+ helper hiicre ve re-
septor tastyan T hiicreleri) hastaligin gidisatini etkile-

mektedir.
Vaskiilitik renal hastaliklardada CD4+ T hiicre ve
makrofaj infiltrasyonu hastaligin olusumunda

genellikle hiicresel immiinitenin rolii oldugunu diistin-
diirmektedir. Notrofil antijenlerine karsi (protienase 3
ve myeloperoksidase) immiin cevabin olmasi ve
bunlara karst olugsan antikorlarin dolagimda bulunmasi
(ANCA) hastaligin patogenezinde bu antikorlarin, Pro-
teinaza karst otoreaktif T hiicrelerinin bulunmasi oto-
immiin hastaliklarda T hiicrelerinin roliinii distindiir-

mektedir.

T hiicrelerinin lokalizasionu

T hiicrelerinin intertisyumda veya glomeriilde
lokalizasyonunda adezyon molekiillerinin (ICAM) roli
vardir. Bu molekiil bircok hiicrelerin (bilhassa endotel)
ylizeyinde bulunur ve sitokinler yardimi ile regiile
edilirler. Farelerde olusturulan antiglomeruler Bazal
membran hastaliginda ilk 24 saat iginde Iokosit
infiltrasyonunun baglamasi ile birlikte ICAM -l'in
olaylarda rol oynadigi gosterilmistir. I[CAM-1 tasiyan
glomertillerde fazla sayida CD4+ ve CD8+ T hiicreleri-
nin bulundugu gosterilmektedir.Benzer sekilde vaskiiler
hiicre adezyon molekiillerininde (VCAM)-1 hem glo-
mertil hemde intertisyumdaki T hiicrelerinin ¢evresinde
bol miktarda bulundugu anlasiimistir.

Kuvvetli T hiicre inhibitorii olan Cyclosporin A Si-
can modeli olan SLE de cok erken donemde kullanila-
cak olursa Glomerulonefritin, proteiniirinin ve
glomerulosklerozun gelismesini &nlemektedir. Insanlar-
daki GN vakalarindada benzer raporlar mevcuttur. Iglb
A nefropatisi gelismesi mimkiin olan farelere neonatal
timektomi yapilacak olursa mezangial IgA depolanma-
smna engel olunabilmektedir.Bilindigi gibi timektomi ile



timustan gelen T hiicrelerinin fonksiyonlar1 azalmakta-
dir. Serum Iglb A seviyesinde degisiklik olmadigi
halde bu olayin olmasi nedeni ile T hiicrelerinin Iglb A
depolanmasinda major rol oynadiklari diisiiniilmekte-
dir.

Bu diisiinceden IgA
nefropatisinde Anti-T hiicre antikorlart kullanilmustir.

gidilerek deneysel

Farelerde Anti- CD4 antikorunun mezangial immung-
lobulin -A depolanmasini belirgin derecede azalttigi
gosterilmistir.Yine deneysel And -GBM nefritinde ol-
dukga erken donemde monoklonal antikorlar kullanila-
rak CD4 Helper hiicrelerde azalma yapildig: takdirde
Anti-CDS8 anti-

korlarinin kullanimu ile proteiniiri, kresent olusumu ve

hastaligin olugmasit 6nlenebilmektedir.

glomeriilde makrofajlarin birikimi 6nlenebilmektedir.
Bir bagka caligmada hastalik olustuktan sonra Anti-
CD4 antikorlar1 verilmis ve bu deney hayvanindada
glomeriillerde makrofajlarin birikiminde, proteintiride
ve kresent olusumunda azalma oldugu gosterilmistir.

T hiicrelerinin doku zedelenmesindeki rolii

T hiicrelerinin antijeni tanimasindan sonra olusan
immiin olaylar sonucu bir seri sitokinler salinir. Bu bol-
geye bircok mononiikleer hiicre akimi olur, bilhassa
makrofajlar hiicum eder, B hiicreleri tarafindan spesifik
antikor yapimi olur ve Sitolitik T (CD8+) hiicreler
artarak direkt spesifik hiicresel toksisitenin olugmasina
neden olur. B hiicrelerinin aktivasyonu sonucu olusan
antikorlarda komplemani1 baglayarak hedef hiicrenin
zedelenmesine veya direkt antikora bagimli hiicresel
sitotoksisiteye neden olur. Irreversibl renal yetmezlik
olusumunda rolii olan intertisyel ve glomeriiler fibrozi-
sin olusumundanda T hiicreleri ve makrofajlar tarafin-
dan salinan growth faktor B nin fibroblastlarin ekstra-
selliiler matriks yapimini arttirarak rolii oldugu anla-
silmistir.Yine T hiicreleri tarafindan salinan interlo-
kin-4 iinde direkt olarak fibroblast yapimini stimiile et-
tigi gosterilmistir. Sitokinlerinde fibroblastlari etkiledi-
§i bilinmektedir.

Schainuck ve arkadaglari tiibiilointertisyei degisik-
liklerin renal fonksiyondaki bozulma ile glomertiler
hasar derecesine gore daha fazla ilgisi oldugunu goster-
mistir (4). Glomerildeki hiicre
infiltrasyonundan ziyade intertisyel 16kosit infiltrasyonu
renal fonksiyonun bozuklugunu tayin eden bir gosterge-
dir.

Glomerulonefritlerde kotli prognozu gosteren belli
bash bulgular sunlardir.

mononiikleer

1. Agir proteiniiri

2. Hipertansiyon
3. Tam kondugu anda renal fonksiyon kayb1

Biopsi bulgusu olarak:

1. Siddetli mesangial hiicre proliferasyonu
2. Kresent formasyonunun ve/veya bowman
kapsiiliindeki yapigikliklarin bulunmasi

3. Intertisyel hiicre infiltrasyon
4. Intertisyel fibrosis bulunmasi
Mesangial hiicre proliferasyonu ve mesangial

matriksteki genislemeler genellikle tim Kronik
ilerleyici GN lerde goriiliir. Bu olaydan cesitli media-
torler ve sitokinler sorumludur. Sitokinler bir¢ok

biolojik islemlerden sorumludur.

1. Hipertrofi , Proliferasyon

2. Matriks sentezinin diizenlenmesi ve yikimi

3. Immiin inflamatuar cevap

4. Hiicrelerin gelismesi ve farklilagmasi

5. Vaskiiler tonun diizenlenmesi

Glomeriildeki lezyonlar sonucunda glomeriiler
kapiller permeabilite artarak proteiniiri bulgular1 c¢i-
kar.ilaveten vakalarin ¢ogunda hemodinamik
anormallikler olur,bu lezyonlar hastaligin ciddiyetine ve
evresine gore degisen ciddiyettedir. Glomeriiler kan
akiminda, filrasyon hizinda ve glomeriiler hidrostatik
basincta azalma veya artma olur. GN lerin ¢ogunda
intertisyumda olaya istirak eder. Intertisyumdaki hiicre-
sel infiltrasyon bazi GNlerde daha belirgindir. Sonuc-
ta tiibiiler ve vaskiiler fonksiyon bozuklugu ve olaylarin
ilerlemesi ile intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi geligir.

Bu olaylarin olmasinda rol oynayan bazi polipepdit

bliylime faktorleri vardir (5) Bunlar:

PDGF ( Platelet derived growth factor )
TGF P (Transforming Growth factor P)
IGF (Insulin like growth factor )
IL-1  (Interleukin-1)
IL-6  (Interleukin -6)
TNFa (Timor necrosis factor -a) Immiinolojik
orijinli glomertiiler ve intertisyel olaylarin olusmasinda
rol oynarlar.

Bazi sitokinlerin ise renal zedelenmenin erken saf-
hasinda rolleri fazladir.

MCP-1 ( Monocyte chemotactic peptide)

M-CSF ( Macrophage colony stimulating factor ) -

IL-8  (Interleukin -8 )

- IFN ( gama interferon )



Platelet drived Growth Factor (PDGF)
Mesangial hiicreler i¢in cok kuvvetli bir
mitogendir. PDGF nin %80 'i trombositlerde depo edilir.
Aktive olan monositler, doku makrofajlari, glomertiler
mesangial ve endotelyal hiicreler PDGF salgilarlar.
Mesangial hiicreler hem PDGF salgilarlar hennde PDGF
ye karst bir cevap olustururlar. Intertisyel bolgede
intertisyuma infiltre olan mononiikleer hiicreler, vaskii-
ler endotelyal ve diiz kas hiicreleri, tiibiiler epitelyal
hiicreler, fibroblastlar PDGF nin kaynagidirlar.
Deneysel nefritlerde PDGF ye karsi olusturulan anti-
korlarin kullanilmasi ile ge¢ safhadaki mesangial hiicre
proliferasyonunun % 50 oraninda azaldig1 gosterilmis-
tir. Bu esnada kompleman eksikligi veya platelet sayisi
azaltilmasi1 yapilacak olursa hiicre proliferasyonu
belirgin olarak azalmaktadir. Glomeriilde hiicre
proliferasyonu basladigi zaman glomeriillerde orta
derecede bir trombosit birikimi ve fibrin depolanmasi
vardir. Bu olaylar1 takiben proteiniiri, glomeriiler
skleroz olusmaktadir. Biitiin bu g¢aligmalarda goster-
mektedirki PDGF noétrofil ve monositleride aktive

ederek,dokuda fibrozis olugsmasinda rol almaktadir.

TRANSFORMING GROWTH FACTOR (P)

TGF bircok hiicrelerden ve trombositlerden inaktif
veya latent formda salinir. Proliferatif GN ve Anti-
GBM nefritinde kortikal doku ve glomertiillerde bulun-
dugu gosterilmistir. Bu faktor glomertiler hiicrelerin
(Mesangial, endotelyal ve epitelyal) cogalmasini inhibe
eder ve birbirine yakin hiicrelerin yapigsmasini temin
eder. Bu iglem ekstraselliiler matriks komponentlerinin
depolanmasina ve fazla miktarda yapilmasina neden
olur. TGF ekstraselliller matriks tizerine etkilidir,
matriksin gelismesinde, dokunun onarilmasinda ve
fibrotik ve sklerotik yapilarin olugsmasinda rol oyna-
maktadir. TGF1in ayni zamanda immiin sistem tlizerine
B, T lenfosit ve
timositler lizerine antiproliferatif etkisi mevcut olup,
CsAnin oldugu gibi bircok sitokinlerin saliminim (In-
terferon, TNFp) inhibe eder. Bircok glomcrulonefritler-
de mononiikleer hiicre infiltrasyonu hakim bulgu oldugu

pozitif ve negatif etkisi vardir.

icin TGF da endogen immiinosiipresif bir ajan olarak

hastaligin degisik safthalarinda etki etmektedir.

Deneysel immiin kompleks nefritinde normotensif
sicanlarda yapilan bir deneyde ACE inhibitorlerinden
dokuya baglanma kapasitesi en fazla olan Quinapril 'in
bilhassa Renal kortekste TGF-( 1, fibroneetin, kollagen
ve ACE aktivitesini azalttigr gosterilmistir. Deneysel

olarak olusturulmus olan bu immiin kompleks
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nefritinde tedavi edilmemis olan siganlarda belirgin
yaygin  hiicre
tiiblilointertisyel

nefrotik sendrom  bulgulari,

glomeriiler ve

proliferasyonu,
lezyonlar bulundugu halde Quinapril ile tedavi edilmis
olan sicanlarda bu bulgularda belirgin azalma oldugu
gortilmiistiir. Tedavi edilmeyen hayvanlarda fibronektin
ve Tip IV kollajenin glomeriilde ve intertisyumda de-
polanmasinin arttig1 goriilmiistiir. (6). Ilacin sicanlara
glomerulonefrit bulgularanin ¢ikmasini takiben ilk tig
hafta icinde verilmesi halinde nefrotik degerlerdeki
proteiniirinin olugsmadigi, hiicre proliferasyonunun
azaldigi ve glomeruloskleroz, tiibiilointertisyel
lezyonlar ve inflamatuar hiicrelerin sayisinin tedavi
edilmeyenlere gore daha az oldugu gorilmiistiir. %78
oraninda TGF-(1'in kortikal ekspresyonu ve matriks
proteinlerinin miktarinda azalma ACE inhibisyonu ile
temin edilebilmistir. Bu ¢alisma ile Quinapril'in immiin
kompleks nefriti olusturulmus normotensif sicanlarda
proteiniiriyi azalttig1 ve glomerulo ve tiibiilointertisyel
lezyonlar azalttigi, bu isi de muhtemelen lokal Ang II
yapimini degistirerek ve hiicre biiylimesi , TGF (ve
matriks proteini sentezleri lizerine etki ederek yaptigi
diisiiniilmektedir. Bu hayvanlarda olusturulmus olan
GN mesangioproliferatif GN ve Lupus Nefritine

benzemektedir.

Son yillarda yapilan bir¢cok caligmalarda Renin
Anjiotensin sisteminin (RAS) doku hasar1 olusumunda
rolii oldugu gosterilmektedir (7). Anjiotensin II hiicre
proliferasyonunu kolaylastirmakta, c¢esitli hiicrelerde
ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezini arttirmak-
tadir. Bobrekteki lokal RAS'n
nefritindeki doku harabiyetinde rolii oldukca fazladir.
Ang H'nin inflizyonu ile vaskiiler, glomeriiler ve tiibiilo-
intertisyel hasar olustugu ve renal hiicre ve inflamatuar

immiin kompleks

hiicre proliferasyonunun arttigi deneylerle gosterilmek-
tedir. Ang II bizzat TGFB'nin renal hiicrelerdeki
ekspresyonunu arttirmaktadir. ACE inhibitorleri ile
tedavi ile bu ekspresyon normale indirilebilmektedir.

INTERLOKIN -6

B ve T lenfositleri, endotelyel hiicreler,mesangial
hiicreler, fibroblastlar ve Epitelyel hiicreler tarafindan
yapilir. Bobrek kesitlerinde yaygin olarak IL-6 m RNA
bulundugu tesbit edilmektedir. Glukokortikoidler 1L-6
IL-6 ya
karst olusturulmus monoklonal antikorlar kullanarak
Proliferatif GN mesangial hiicreler i¢inde IL-6 bulundu-
gunu fakat membranéz GN ve Minimal degisiklik has-
taliginda ise bulunmadigin1 gostermislerdir. Proliferatif

yapimini bloke ederler. Horii ve arkadaslari



GN lerdc idrarda bol miktarda IL-6 ciktigi halde
minimal change ve membran6z GN de ¢ikmamaktadir.
Bir calismadada idrardaki 1L-6 seviyesi ile proliferatif
lezyonlann ciddiyeti arasinda pozitif bir iligki oldugu
tesbit edilmistir. Bu bulgular nedeni ile IL-6 reseptor
antagonistlerinin ve/veya bunlarin proteinlerine veya
reseptorlerine karsi gelistirilmis antikorlarinin glome-
rildeki proliferatif lezyonlann olusumunu engelleyebi-
lecegi diistincesi dogmustur. Bu alanda cok ¢esitli ca-

ligmalar yapilmaktadir.

INTERLOKIN -1, TUMOR NEKROSE EDEN

FAKTOR (TNF), p INTERFERON

Bu sitokinler olayin baglangicinda rol alirlar.
Mesangial hiicreler , aktive makrofajlar I1L-1 ve TNFa
sentez ederler. 1L-1 membranoz GN, IgA nefropatisi ve
lupus modellerinde, RPGN bobrekte tesbit edilmistir.
IL-1 ve TNFnin verilmesi ile lupus ve Anti-GBM hasta-
liginda , IglbA nefritinde renal zedelenmeyi arttirdigi
anlasilmistir.IL-1 endotelyel hiicreleri, aktive eder, T
ve B hiicrelerini stimiile ederek bircok bagka interlokin-
lerin salinmasina neden olur. Mesangioproliferetif GN
ve RPGN de, fokal ve segmental GN, lupus nefritinde
IL-1 in rolii oldukca fazladir.Glomerillerde oldukca
fazla sayida bulunan makrofajlar IL-1 in esas kaynagi-
dirlar.IL-1 yapimi deneysel ve insanlardaki GN lerin
erken safhasinda bobrekte artmis miktarda tespit
edilmektedir. Anti- GBM nefritinde Anti-GBM
serumun verilmesini takiben ilk 24 saat icinde IL-1
verilecek olursa renal zedelenmenin arttigi, glomertilde
notrofillerin biriktigi ve proteiniiri ¢iktigr gosterilmek-
tedir. 1L-1 ra yapisal olarak IL-1 a aynisi olup IL-1 re-
septorlerini baslar. Deneysel olarak hayvanlarda olus-
turulan kresentik GN de IL-Ira tedavisi ile histolojik
olarak glomeriiler hiperselliilaritede, nekrozda ve
kresent olusumunda azalma, tiibliler atrofi ve fibrosis
olusumunda tamamen engellenme elde edilebilmistir.
Tedavi edilmeyen hayvanlarda ise ciddi proteintiri ge-
lismis ve renal fonksiyonda kayip olmustur. IL-1 ra
tedavisi ile glomeriilde makrofaj birikimi %57 azaltil-
mig, intertisyumdaki makrofaj birikimi ve T hiicresi
infiltrasyonu IL-1 ra tedavisi ile bobrek i¢indeki hiicre
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sel immiinitede belirgin azalma elde edilebilmistir.
Fakat bu tedavi ile humoral immiinitede baskilanama-
mustir. Yani Anti-IgG antikor yapimi ve GBM da IgG
makrofaj

birikimi engellenememektedir. Intertisyel

infiltrasyonu engellendigi icin intertisyel hasar
engellenebilmektedir. Proliferatif GN vakalarinda ileriki
yillarda kullanilabilme imkani olacaktir.

Immiin sistemi suprese ederek ayni zamanda glo-
mertiler ve intertisyel hiicrelerin aktivasyonunu onle-
mek, hiicrelerin prolifere olmasini ve matriksin genisle-
mesini onleyerek GN lerin tedavi edilmesi yoniinde bir-
¢ok calismalar mevcuttur,bu sekilde daha az toksik
ilaglar devamli olarak kullanilarak intrinsik glomeriiler
huicreleri inaktif halde tutacak, inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonuna engel olunacak ve fibrosisin olusmasina

engel olunabilecektir.
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