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GIRIS
Son on yilda ilerleyici renal skarin ve fibrozisin

mekanizmasint agiklayacak gelismeler saglanmis ve
glomertilosklerozu  acgiklayacak  bircok  hipotez
ileri ~ strilmiustir (Tablo 1). Benzer bigimde,
tiiblilointersitisyel fibrozis icin de yeni hipotezler
ortaya konmustur (Tablo 2).

Glomeriilosklerozda  Sitokinlerin Onemi

Sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorlerinin
glomeriiler inflamasyon, mezangiyal proliferasyon ve
sklerozdaki  onemleri giderek belirginlesmektedir.
Deneysel glomeriilonefritlerde rat glomertillerinde
"Interleukin-1" (IL-1), "Interleukin-6" (IL-6) ve
"Tumor Necrosis Factor-alfa” (TNF-a) gosterilmistir.
Ayn1  sekilde  "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 saptanmugtir (6). Ayrica, TGF-
b, diyabetik nefropatili ratlann glomeriillerinde de
gosterilmistir (7). Sitokinler ve biliylime faktorleri
cesitli  nefropatilerde  hastalarin  glomertillerinde
saptanabilir. Mezangiyoproliferatif glomertiilonefritte
(8) ve Immunglobulin A nefropatisinde 1L-6 ve PDGF
varligi (9), kresentik glomeriilonefritte  "Epidermal
Growth Factor" ( EGF ) gosterilmistir (10).
Mezangiyoproliferatif glomeriilonefritte PDGF'nin b

zincir reseptoriiniin upregiilasyonu saptanmustir  (11).
Glomertiler biiyime faktorleri  inflamatuar
hiicrelerden  kaynaklanabilecegi gibi  glomertiler

hiicrelerden de koken alabilir. Bu hiicreler immun,
hemodinamik ve metabolik yollarla uyarilabilirler.

Mezangiyal hiicreler genis oranda biiylime
faktori reseptoriine sahiptir (12). Sitokinler mezangiyal
hiicrelerden PDGF salinimini uyarirlar. Ratlara PDGF
infiizyonu veya glomertllerinin PDGF- b zincir geni ile
transfeksiyonu invivo olarak mezangiyal proliferasyonu
uyarir (13).
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. "Platelet Derived Growth Factor", A ve B
proteinlerinden olugmus katyonik bir proteindir. AA,
AB ve BB olmak iizere ti¢ farkli izoformu vardir.

Reseptorleri a ve b subunitlerinden ibarettir.
Dolasimdaki immun hiicrelerden, aktif glomertl
hiicrelerinden ve diiz kas hiicrelerinden

salgilanmaktadir. Mezangiyal hiicreler icin ¢ok potent
bir mitogen oldugu bilinmektedir. Bircok mitogen
faktorii de uyarmaktadir. Bu da proliferatif etkisinin
yanisira otokrin etkisini de gostermektedir (14 ).

"Transforming Growth Factor-b" mezangiyal ve
epiteliyal hiicrelerde ekstraselliiler matriks (ECM)
sentezini uyarmaktadir. Gilinliimiizde TGF-b'nin
glomertiloskleroz patogenezinde en Onemli fibrogenik
biyime faktorii olduguna inanilmaktadir. Ancak
glomertl icindeki dogal proteoglikan antagonistlerinin
azalmasiin, TGF-b'nin ortaya ¢ikisindan daha 6nemli
oldugunu savunan arastirmacilar da vardir (15). TGF-b
rat mezangiyal hiicrelerinde fenotipik degisiklikler
yapabilir; boylece a-diiz kas aktini ortaya c¢ikar ve bu
durum hiicrelerde kollagen sentezini degistirebilir (16).

TGF-b'nin bl, b2, b3 biciminde ti¢ farkl
izoformu vardir. Invitro asit ortamlarda veya
proteazlarla aktive olurken, invivo aktivasyon

mekanizmasi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Esas etkisi,
ECM komponentlerinin depolanma ve sentezini
arttirmak ve matriks devinimini azaltmak bigiminde
ECM birikimini uyarmaktir. Bunu da degradasyonu
katalize eden enzimleri ( metalloproteinaz gibi) inhibe
ederek yapar. Ek olarak, ilging bir bicimde
antiproliferatif etkisi ve immun sistem aktivasyonu
tizerine inhibitor etkisi vardir. TGF-b yapimini cesitli
faktorler uyarir. Angiotensin II, endotelin-I, iskemi,
glisemi, insulin, stres, "Insulin like Growth Factor-
I" (IGF-I), atrial natriliretik faktor, platelet aktive edici
faktor, tromboksan ve siklosporinle tedavi bunlar
arasinda sayilabilir (14,17).



Glomeriilosklerozun patogenezinde otokoid biiyiime
faktorleri olarak angiotensin II ve endotelin-I'in
onemleri de gosterilmistir (18). Otokoidlerle sitokinler
arasinda birtakim etkilesimler saptanmugtir. Ratlarda
saglikli bobrekte ve obstruktif iiropatide enalaprille
PDGF ve TGF-b m-RNA'nin disiigliniin goésterilmesi
bu gozlemi dogrulamistir (19). TGF-b'mn
ekstraselliiler proteolitik aktiviteyi diizenlendigi, bunu
da mikrocevrede "Plazminogen Activator Inhibitor-
1" (PAI-1) sekresyon ve birikimini arttirarak yaptigi
gosterilmistir (20).

Tablo I: Glomertiloskleroz hipotezleri (1-5)

1. Glomeriiler hiperfiltrasyon,/ hiperperfiizyon

2. Lipid nefrotoksisitesi

3. Ateroskleroza benzerlik ( glomertiloateroskleroz )
4. Glomertiler hipertrofi

5. Proteiniiri nefrotoksisitesi

6. Biiyiime faktorlerinin etkisi

7. Mezangiyal/ myofibroblast dontigiimii

Ekstraselliiler Matriksin Artmis Sentezine

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

1. Adaptif tiibliler hipermetabolizma

. Adaptif amonyogenezis

. Lipid nefrotoksisitesi

. Proteiniiri nefrotoksisitesi

. Kalsiyum ve fosfor nefrotoksisitesi

. Demir nefrotoksisitesi

. Serbest oksijen radikallerinin nefrotoksisitesi
. Tubiiler doniisiim

0NN AW

Karsihk Azalmis Yikimimmin Etkisi

Glomeriil hiicrelerinde ECM'nin komponentleri
olan kollagen, fibronektin ve proteoglikanlann artmig
sentezlerinin  glomeriiloskleroz icin oncii  oldugu
dusiintilmektedir. TGF-b'nin mezangiyal hiicrelerden
invitro olarak proteoglikanlardan decorin ve biglikanin
sentezini stimule ettigi gosterilmistir. TGF-b, epiteliyal
hiicrelerde de fibronektin ve kollagen IV sentezini
uyanr (21). Bu procesi daha iyi anlamak i¢in anti-thy-1
glomertlonefrit modeli olusturulmustur. Bu modelde
glomerilonefrit uyarildiktan sonraki iki hafta icinde
TGF-b'ya bagl glomeriiler/mezangiyal ECM artist
gosterilir ancak mezangiyal skleroz geri donlisimlidiir
ve 3-4 hafta icinde diizelebilir. Bu da glomertillerin
sadece  ECM sentezi yeteneginde olmadigimi ayni
zamanda birikmis matriksi temizleyebilecek enzimlerle
de donatildigin1 gostermistir (23). Gercekte boyle
olgularda mezangiyal hiicreler ECM'yi yikabilme
yetkinligindeki notral metalloproteinazlarl salgilama
kapasitesindedir.  Ustelik glomeriil hiicreleri
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metalloproteinazm doku inhibitorlerini (TIMP1 ve 2)
sentezler ve salgilarlar (24). Glomeriilosklerozun
deneysel glomertlonefritte ( anti-thy-1 modeli )
plazmin proteaz sisteminin inhibisyonuyla da birlikte
oldugu gosterilmistir (25). Mezangiyal hiicrelerdeki
fenotipik degisimler Tip 1 ve IIl kollagen sentezine
onciiliik ederek geri donusiimsiiz fibrozise yolacarken,
glomeriil fibriler kollageni yikacak kollagenazlara
sahip olamamaktadir. Glomeril TGF-b geni ile
transfekte edildiginde mezangiyal hiicrelerde anti-thy-1
model GN'de kollagenle birlikte diiz kas hiicre fenotipi
goriliir. Bu da doku fibrozisinde myelofibroblastla
birlikte bir fenotip olusturur (26).

Sonug olarak; glomeriiloskleroz glomeriiller,
inflamatuar hiicreler, myofibroblastlar ve fibroblastlar
arasinda kompleks etkilesmeler sonucu ortaya cikar.
Bu etkilesimler hemodinamik, mekanik, metabolik ve
immiinolojik olaylarla baslatilabilir.

Tiibiilointersitisiyel skar gelisimi

Tubiilointersitisiyel skarla kronik renal yetmezlik
iligkisi genellikle tahmin edilenin altindadir. Bunlarda
renal disfonksiyon ve sonuglari glomeriiler skara oranla
daha hafiftir (27).

Intersitisiyel ~ skarin  siddeti ile renal
disfonksiyonun genigligi diabetik ve nondiyabetik
hastalarda belirlenmigtir. Diyabetik nefropatilerde agir
glomertle hyalinozise ragmen tiiblilointersitisiyel skar
yoktur ve renal fonksiyonlar korunmustur (27).
Glomertlonefritin  ilerlemesi, intersitisiyel lenfo-
monositik  infiltrasyonun siddeti ve intersitisiyel
fibroblast/myeloblast sayisi ile orantilidir (28).

Tiibiiler adaptif degisikliklerin
tiibiilointersitisiyel skar baslamasina katkisi

Skarin baslangici;

1. Direkt zedelenme ile,

2. Glomertiler zedelenmeye ikincil olabilir.

Adaptif trofik ve fonksiyonel degisikliklerin cogu
proksimal tiiplerde ortaya c¢ikar. Fonksiyonel adaptif
degisiklikler sodyum reabsorpsiyonunda artig, oksijen
tiiketimi ve olusumunda artig ve proksimal tiiplerdeki
amonyogenezis bicimindedir (29).

Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Tubiilointersitisyel biiyiime faktorleri, glomertil
kokenli olabilir, biriken inflamatuar hiicrelerden
salgilanabilir veya tiibiiler hiicrelerden kaynaklanabilir.
TGF-bl ve onun dokudaki mRNA'st monositik
infiltasyonla yakin iligki icindedir. Tiibtler hiicreler de
biiyiik oranda sitokin sentezleme yetenegindedir,
ornegin interleukinler distal tiibiillerden salgilanirlar ve
tliblilointersiyel infiltrasyonu arttirirlar ve TNF-a'da da
ayni durum soézkonusudur. TNF-a ayrica monosit,



makrofaj ve lenfositlerce de sentezlenebilir.
Mezangiyal hiicre kontraksiyon ve proliferasyonunu
uyarir, renal hiicrelerde kemokin ve lipid mediatorlerin
sentez ve salgilanmasini arttirir. Prostaglandin , nitrik
oksit, serbest oksijen radikalleri tiretimini uyararak ve
renal hiicrelerde MHC Class 1 ve Class II antigen
ekspresyonu ile inflamatuar yaniti arttirir. TNF-a,
hiicre apoptozisini de arttirmaktadir. Bunu da
apoptozisi engelleyici gen bcl-2'nin mRNA diizeylerini
azaltirken, hedef hiicrelerde apoptozisi uyaran gen Fas
ekspresyonunu arttirma yoluyla yapar (14). TGF-b
proksimal tiibiillerden salgilanir ve ekstraselliiler
matriks yapimum uyarir. PDGF ribiiler hiicrelerden
salgilanarak invitro kosullarda renal fibroblast yapimini
uyarir (30). IL-lb renal fibrozisli hastalarda invitro
kosullarda tiibiiler hiicre yapimini uyarir. Ancak,
normal insan bobreklerinde tersine fibroblast
¢ogalmasini  inhibe eder. Fibrotik bobreklerde
fibroblastlar1 stimule ettigi, IL-6 ve IL-8 sentezini
uyardig1 gosterilmistir. IGF-1 ve epidermal growth
faktor'de distal tiibliler hiicrelerden  salgilanir.
"Hepatocyte Growth Factor" ise intersitisiyel
hiicrelerden salgillanir. Bunlar zedelenmis tiibtillerin
iyilesmesinde rol  oynayabilir.Bu faktorlerin
diizeylerinin deneysel modellerde bobrekte arttigi
gosterilmistir. Akut iskemik, toksik metabolik ve
kronik renal skarm seyri sirasinda artarlar (14).

ECM'nin Azalms Yikimma Karsi Artmis

Yapimm
Glomeriilosklerozda oldugu gibi
tiibiilointersitisiyel fibrozise de yapim ve yikim

arasindaki dengesizlik neden olur. Matriks yikimi iki
kollagenolitik sisteme baglhdir.

1. Matriks metalloproteinazlan

2. Plazminogen-plazmin sistem (31)

TMIP-1 ve 2 (metalloproteinazlarin doku
inhibitorleri) matriks proteinazlarimin  aktivitesini
inhibe eder. Artmis intersitisiyel kollagen birikimi
bobrekte artmig TMIP sentezi ile birliktedir. Paralel bir
artis da PAI-1 artis1 ile ilerleyici tiibiilointersitisiyel
fibrozis arasinda belirtilmistir (32). Renal fibrozisin
patogenezinde bagka rol atfedilen hiicreler fibroblastlar
ve myofibroblastlardir. Myofibroblastlar fibroblast ve
diiz kas hiicre karakteristiklerini paylasirlar ve dokuda
granulasyonu, yara iyilesmesini ve fibrozisi gosterirler.
Bu hiicreler adhezyonla veya Bowman kapstilii yoluyla
glomeriile infiltre olarak glomertiloskleroza da katkida
bulunurlar. Bu hiicrelerin TGF-b 1 gibi fibrogenik
blylime faktorleri sentezledigi ve fibriller kollagen
lirettigi  diisiiniilmektedir.  Insanlarda ilerleyici
intersitisiyel ~ fibrozis ve inflamasyon peritiibiiler
kapiller volumu azaltir ve o bolgedeki postglomertiler
kapillerlerin azalmasina onculiik eder boylece
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postglomertil kapiller direnc artar ve glomeriiler kan
akimi yavaglar. Bu degisiklikler renal iskemi yoluyla
tiiblilointersitisiyel skar1 artirir (33).

Biiyiime faktorlerinin  doku homeostazindaki
onemleri ve renal hastaliklardaki varliklarinin giderek
artan oranlarda saptanmasi, onlarin patogenezdeki
onemleri yanisira tedavide kullanimlari konusunda da
ipuclart olusturmustur. Bu bilgiler 1g1ginda renal
zedelenmede biliylime faktorleri konusunda molekiiler
diizeydeki caligmalar stirdurtilmektedir.
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