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GİRİŞ
Son on yılda ilerleyici renal skarın ve fibrozisin

mekanizmasını açıklayacak gelişmeler sağlanmış ve
glomerülosklerozu açıklayacak birçok hipotez
ileri sürülmüştür (Tablo 1). Benzer biçimde,
tübülointersitisyel fıbrozis için de yeni hipotezler
ortaya konmuştur (Tablo 2).

Glomerülosklerozda Sitokinlerin Önemi
Sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörlerinin

glomerüler inflamasyon, mezangiyal proliferasyon ve
sklerozdaki önemleri giderek belirginleşmektedir.
Deneysel glomerülonefritlerde rat glomerüllerinde
"Interleukin-1" (IL-1), "Interleukin-6" (IL-6) ve
"Tumor Necrosis Factor-alfa" (TNF-a) gösterilmiştir.
Aynı şekilde "Platelet Derived Growth
Factor" (PDGF), "basic Fibroblast Growth Factor" (b-
FGF) ve "Transforming Growth Factor- Beta" (TGF-b)
immunhistokimyasal olarak immun ve nonimmun
aracilikh nefropatilerde saptanmıştır (6). Ayrıca, TGF-
b, diyabetik nefropatili ratlann glomerüllerinde de
gösterilmiştir (7). Sitokinler ve büyüme faktörleri
çeşitli nefropatilerde hastaların glomerüllerinde
saptanabilir. Mezangiyoproliferatif glomerülonefritte
(8) ve Immunglobulin A nefropatisinde IL-6 ve PDGF
varlığı (9), kresentik glomerülonefritte "Epidermal
Growth Factor" ( EGF ) gösterilmiştir (10).
Mezangiyoproliferatif glomerülonefritte PDGF'nin b
zincir reseptörünün upregülasyonu saptanmıştır (11).

Glomerüler büyüme faktörleri inflamatuar
hücrelerden kaynaklanabileceği gibi glomerüler
hücrelerden de köken alabilir. Bu hücreler immun,
hemodinamik ve metabolik yollarla uyarılabilirler.

Mezangiyal hücreler geniş oranda büyüme
faktörü reseptörüne sahiptir (12). Sitokinler mezangiyal
hücrelerden PDGF salınımını uyarırlar. Ratlara PDGF
infüzyonu veya glomerüllerinin PDGF- b zincir geni ile
transfeksiyonu invivo olarak mezangiyal proliferasyonu
uyarır (13).

. "Platelet Derived Growth Factor", A ve B
proteinlerinden oluşmuş katyonik bir proteindir. AA,
AB ve BB olmak üzere üç farklı izoformu vardır.
Reseptörleri a ve b subunitlerinden ibarettir.
Dolaşımdaki immun hücrelerden, aktif glomerül
hücrelerinden ve düz kas hücrelerinden
salgılanmaktadır. Mezangiyal hücreler için çok potent
bir mitogen olduğu bilinmektedir. Birçok mitogen
faktörü de uyarmaktadır. Bu da proliferatif etkisinin
yanısıra otokrin etkisini de göstermektedir (14 ).

"Transforming Growth Factor-b" mezangiyal ve
epiteliyal hücrelerde ekstrasellüler matriks (ECM)
sentezini uyarmaktadır. Günümüzde TGF-b'nin
glomerüloskleroz patogenezinde en önemli fibrogenik
büyüme faktörü olduğuna inanılmaktadır. Ancak
glomerül içindeki doğal proteoglikan antagonistlerinin
azalmasının, TGF-b'nın ortaya çıkışından daha önemli
olduğunu savunan araştırmacılar da vardır (15). TGF-b
rat mezangiyal hücrelerinde fenotipik değişiklikler
yapabilir; böylece a-düz kas aktini ortaya çıkar ve bu
durum hücrelerde kollagen sentezini değiştirebilir (16).

TGF-b'nın bl, b2, b3 biçiminde üç farklı
izoformu vardır. İnvitro asit ortamlarda veya
proteazlarla aktive olurken, invivo aktivasyon
mekanizması hakkında yeterli bilgi yoktur. Esas etkisi,
ECM komponentlerinin depolanma ve sentezini
arttırmak ve matriks devinimini azaltmak biçiminde
ECM birikimini uyarmaktır. Bunu da degradasyonu
katalize eden enzimleri ( metalloproteinaz gibi) inhibe
ederek yapar. Ek olarak, ilginç bir biçimde
antiproliferatif etkisi ve immun sistem aktivasyonu
üzerine inhibitor etkisi vardır.TGF-b yapımını çeşitli
faktörler uyarır. Angiotensin II, endotelin-I, iskemi,
glisemi, insulin, stres, "Insulin like Growth Factor-
I" (IGF-I), atrial natriüretik faktör, platelet aktive edici
faktör, tromboksan ve siklosporinle tedavi bunlar
arasında sayılabilir (14,17).
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Glomerülosklerozun patogenezinde otokoid büyüme
faktörleri olarak angiotensin II ve endotelin-I'in
önemleri de gösterilmiştir (18). Otokoidlerle sitokinler
arasında birtakım etkileşimler saptanmıştır. Ratlarda
sağlıklı böbrekte ve obstruktif üropatide enalaprille
PDGF ve TGF-b m-RNA'nın düşüşünün gösterilmesi
bu gözlemi doğrulamıştır (19). TGF-b'mn
ekstrasellüler proteolitik aktiviteyi düzenlendiği, bunu
da mikroçevrede "Plazminogen Activator Inhibitor-
1" (PAI-1) sekresyon ve birikimini arttırarak yaptığı
gösterilmiştir (20).

Tablo I: Glomerüloskleroz hipotezleri (1-5)

1. Glomerüler hiperfıltrasyon/ hiperperfüzyon
2. Lipid nefrotoksisitesi
3. Ateroskleroza benzerlik ( glomerüloateroskleroz )
4. Glomerüler hipertrofı
5. Proteinüri nefrotoksisitesi
6. Büyüme faktörlerinin etkisi
7. Mezangiyal/ myofibroblast dönüşümü

Ekstrasellüler Matriksin Artmış Sentezine

Tablo II: Tübülointersitisiyel Fibrozis hipotezleri (1,4, 5)

1. Adaptif tübüler hipermetabolizma
2. Adaptif amonyogenezis
3. Lipid nefrotoksisitesi
4. Proteinüri nefrotoksisitesi
5. Kalsiyum ve fosfor nefrotoksisitesi
6. Demir nefrotoksisitesi
7. Serbest oksijen radikallerinin nefrotoksisitesi
8. Tübüler dönüşüm

Karşılık Azalmış Yıkımının Etkisi
Glomerül hücrelerinde ECM'nin komponentleri

olan kollagen, fıbronektin ve proteoglikanlann artmış
sentezlerinin glomerüloskleroz için öncü olduğu
düşünülmektedir. TGF-b'nın mezangiyal hücrelerden
invitro olarak proteoglikanlardan decorin ve biglikanın
sentezini stimule ettiği gösterilmiştir. TGF-b, epiteliyal
hücrelerde de fıbronektin ve kollagen IV sentezini
uyanr (21). Bu procesi daha iyi anlamak için anti-thy-1
glomerülonefrit modeli oluşturulmuştur. Bu modelde
glomerülonefrit uyarıldıktan sonraki iki hafta içinde
TGF-b'ya bağlı glomerüler/mezangiyal ECM artışı
gösterilir ancak mezangiyal skleroz geri dönüşümlüdür
ve 3-4 hafta içinde düzelebilir. Bu da glomerüllerin
sadece ECM sentezi yeteneğinde olmadığını aynı
zamanda birikmiş matriksi temizleyebilecek enzimlerle
de donatıldığını göstermiştir (23). Gerçekte böyle
olgularda mezangiyal hücreler ECM'yi yıkabilme
yetkinliğindeki nötral metalloproteinazları salgılama
kapasitesindedir. Üstelik glomerül hücreleri

metalloproteinazm doku inhibitörlerini (TIMP1 ve 2)
sentezler ve salgılarlar (24). Glomerülosklerozun
deneysel glomerülonefritte ( anti-thy-1 modeli )
plazmin proteaz sisteminin inhibisyonuyla da birlikte
olduğu gösterilmiştir (25). Mezangiyal hücrelerdeki
fenotipik değişimler Tip I ve III kollagen sentezine
öncülük ederek geri dönüşümsüz fıbrozise yolaçarken,
glomerül fibriler kollageni yıkacak kollagenazlara
sahip olamamaktadır. Glomerül TGF-b geni ile
transfekte edildiğinde mezangiyal hücrelerde anti-thy-1
model GN'de kollagenle birlikte düz kas hücre fenotipi
görülür. Bu da doku fibrozisinde myelofibroblastla
birlikte bir fenotip oluşturur (26).

Sonuç olarak; glomerüloskleroz glomerüller,
inflamatuar hücreler, myofibroblastlar ve fibroblastlar
arasında kompleks etkileşmeler sonucu ortaya çıkar.
Bu etkileşimler hemodinamik, mekanik, metabolik ve
immünolojik olaylarla başlatılabilir.

Tübülointersitisiyel skar gelişimi
Tübülointersitisiyel skarla kronik renal yetmezlik

ilişkisi genellikle tahmin edilenin altındadır. Bunlarda
renal disfonksiyon ve sonuçları glomerüler skara oranla
daha hafiftir (27).

İntersitisiyel skarın şiddeti ile renal
disfonksiyonun genişliği diabetik ve nondiyabetik
hastalarda belirlenmiştir. Diyabetik nefropatilerde ağır
glomerüle hyalinozise rağmen tübülointersitisiyel skar
yoktur ve renal fonksiyonlar korunmuştur (27).
Glomerülonefritin ilerlemesi, intersitisiyel lenfo-
monositik infiltrasyonun şiddeti ve intersitisiyel
fibroblast/myeloblast sayısı ile orantılıdır (28).

Tübüler adaptif değişikliklerin
tübülointersitisiyel skar başlamasına katkısı

Skarın başlangıcı;
1. Direkt zedelenme ile,
2. Glomerüler zedelenmeye ikincil olabilir.
Adaptif trofik ve fonksiyonel değişikliklerin çoğu

proksimal tüplerde ortaya çıkar. Fonksiyonel adaptif
değişiklikler sodyum reabsorpsiyonunda artış, oksijen
tüketimi ve oluşumunda artış ve proksimal tüplerdeki
amonyogenezis biçimindedir (29).

Sitokinler ve Büyüme Faktörleri
Tübülointersitisyel büyüme faktörleri, glomerül

kökenli olabilir, biriken inflamatuar hücrelerden
salgılanabilir veya tübüler hücrelerden kaynaklanabilir.
TGF-bl ve onun dokudaki mRNA'sı monositik
infiltasyonla yakın ilişki içindedir. Tübüler hücreler de
büyük oranda sitokin sentezleme yeteneğindedir,
örneğin interleukinler distal tübüllerden salgılanırlar ve
tübülointersiyel infiltrasyonu arttırırlar ve TNF-a'da da
aynı durum sözkonusudur. TNF-a ayrıca monosit,

141



makrofaj ve lenfositlerce de sentezlenebilir.
Mezangiyal hücre kontraksiyon ve proliferasyonunu
uyarır, renal hücrelerde kemokin ve lipid mediatorlerin
sentez ve salgılanmasını arttırır. Prostaglandin , nitrik
oksit, serbest oksijen radikalleri üretimini uyararak ve
renal hücrelerde MHC Class I ve Class II antigen
ekspresyonu ile inflamatuar yanıtı arttırır. TNF-a,
hücre apoptozisini de arttırmaktadır. Bunu da
apoptozisi engelleyici gen bcl-2'nin mRNA düzeylerini
azaltırken, hedef hücrelerde apoptozisi uyaran gen Fas
ekspresyonunu arttırma yoluyla yapar (14). TGF-b
proksimal tübüllerden salgılanır ve ekstrasellüler
matriks yapımım uyarır. PDGF rübüler hücrelerden
salgılanarak invitro koşullarda renal fibroblast yapımını
uyarır (30). IL-lb renal fibrozisli hastalarda invitro
koşullarda tübüler hücre yapımını uyarır. Ancak,
normal insan böbreklerinde tersine fibroblast
çoğalmasını inhibe eder. Fibrotik böbreklerde
fıbroblastları stimule ettiği, IL-6 ve IL-8 sentezini
uyardığı gösterilmiştir. IGF-1 ve epidermal growth
faktör'de distal tübüler hücrelerden salgılanır.
"Hepatocyte Growth Factor" ise intersitisiyel
hücrelerden salgılanır. Bunlar zedelenmiş tübüllerin
iyileşmesinde rol oynayabilir.Bu faktörlerin
düzeylerinin deneysel modellerde böbrekte arttığı
gösterilmiştir. Akut iskemik, toksik metabolik ve
kronik renal skarm seyri sırasında artarlar (14).

ECM'nin Azalmış Yıkımına Karşı Artmış
Yapımı

G l o m e r ü l o s k l e r o z d a o l d u ğ u g ib i
tübülointersitisiyel fibrozise de yapım ve yıkım
arasındaki dengesizlik neden olur. Matriks yıkımı iki
kollagenolitik sisteme bağlıdır.

1. Matriks metalloproteinazlan
2. Plazminogen-plazmin sistem (31)
TMIP-1 ve 2 (metalloproteinazların doku

inhibitörleri) matriks proteinazlarının aktivitesini
inhibe eder. Artmış intersitisiyel kollagen birikimi
böbrekte artmış TMIP sentezi ile birliktedir. Paralel bir
artış da PAI-1 artışı ile ilerleyici tübülointersitisiyel
fıbrozis arasında belirtilmiştir (32). Renal fıbrozisin
patogenezinde başka rol atfedilen hücreler fıbroblastlar
ve myofibroblastlardır. Myofibroblastlar fibroblast ve
düz kas hücre karakteristiklerini paylaşırlar ve dokuda
granulasyonu, yara iyileşmesini ve fıbrozisi gösterirler.
Bu hücreler adhezyonla veya Bowman kapsülü yoluyla
glomerüle infıltre olarak glomerüloskleroza da katkıda
bulunurlar. Bu hücrelerin TGF-b 1 gibi fibrogenik
büyüme faktörleri sentezlediği ve fıbriller kollagen
ürettiği düşünülmektedir. İnsanlarda ilerleyici
intersitisiyel fıbrozis ve inflamasyon peritübüler
kapiller volumu azaltır ve o bölgedeki postglomerüler
kapillerlerin azalmasına öncülük eder böylece

postglomerül kapiller direnç artar ve glomerüler kan
akımı yavaşlar. Bu değişiklikler renal iskemi yoluyla
tübülointersitisiyel skarı artırır (33).

Büyüme faktörlerinin doku homeostazındaki
önemleri ve renal hastalıklardaki varlıklarının giderek
artan oranlarda saptanması, onların patogenezdeki
önemleri yanısıra tedavide kullanımları konusunda da
ipuçları oluşturmuştur. Bu bilgiler ışığında renal
zedelenmede büyüme faktörleri konusunda moleküler
düzeydeki çalışmalar sürdürülmektedir.
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