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GIRIS

Vitamin A’nin (vit A) pyelonettite bagh renal skar olusumunu azaltmada etkili
oldugu, klinik ve deneysel olarak yakin zamanlarda gosterilmistir (1,2). Vit A’mn bu
antientektit’ 6zellii immiin sistem ve epitelizasyon tizerindeki olumlu etkilerine
baglanmugtir (2,3). Provitamin A karotenoidlerinden olan B-karotenin serbest oksijen
radikallerinin inaktivasyonunda etkili oldugu bildirilmistir (4).

Renal ablasyon netropatisi (RAN) glomerﬁllerdé fokal segmental skleroz,
tiibiiler dejenerasyon ve intersitisyel fibrozis ile karakterizedir (5,6). Bu patolojideki
tlerleyici nefron hasar temelde bazi1 postglomeriiler fiziksel degisikliklere baglanmugtir.
Bunlar arasinda postglomeriiler hipertansiyon, peritibiiler kapillerlerde azalms plazma
akimi ve proksimal tibiler hiicrelerin agin protein yikine maruz kalmalan
bulunmaktadir (5). Bununla beraber, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, bobrek
dokusundaki lokal hiicrelerin aktivasyonu ve serbest radikal tretimi gibi hiicresel
olaylarin da RAN’nin patogenezine katkida bulundugu ileri strilmistir (5,7).

Eger deneysel pyeloneftit modelinde vit A’nin skarlagmayi azaltan olumlu etkisi
primer olarak hiicre farklilagmas: ve epitel yiizeylerin korunmas ile iligkili ise, vit A
uygulamasi ile RAN’ndeki renal patolojinin ilerlemesi de yavaglatilabilir. Ancak, eger
pyelonettit modelindeki olumlu etki temelde immiin sistemin aktivasyonuna bagli ise,
vit A uygulamasi RAN’nin seyrini olumlu yonde etkilemeyebilir. Dahasi, immiin sistem
aktivasyonunun RAN’ndeki histopatolojik degisikliklerin bir nedeni oldugu goz 6niine
alimirsa, vit A uygulamasi ile renal patolojik degisiklikler daha da kotiiye gidebilir.

AMAC

Bu ¢aligma, subtotal nefrektomi uygulanan siganlara vit A uygulamasinin, arda

kalan bobrek dokusu tizerindeki etkilerini incelemek ig¢in yapilmugtir.
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GENEL BILGILER

Normal Glomeriil Yapis1

Glomeriillerde, atierent arterioliin girip, efferent arteriolin terkettigi bir
"vaskiiler kutup” ve proksimal kivrimh tiibiiliin bagladig bir "triner kutup" bulunur (8)
(Resim 1). Afferent arteriol glomertle girdikten sonra, her biri ayn bir kapiller yumak
olusturan, 2-5 primer dala ayrilir. Bu dallardan olugan kapiller a8, daha sonra efferent
arteriole drene olur (9).

Glomertiilde ti¢ tane yerlesik hiicre tipi vardir; Endotel, epitel ve mezangial
hiicreler (Resim 2) (9). Kapiller damarlarin duvanim g¢evreleyen "endotel hucreleri”
birbirinden fenestralar ile ayrilirlar. Bu kendine 6zgi yapi, kan kaynakh taktorlerin
bazal membran ile direkt temasim saglar (10). Bu hiicrelerin gozenekleri de diger
organlarin tenestrali kapillerlerinden farkli olarak hem sayica daha fazladir, hem de
daha buyiiktar ve ince zarlar ile ortili degildir (8). Endotel hiicreleri cesitli
koagiilasyon proteinleri, buiyiime taktorleri, sitokinler, ekstraseliler matriks proteinleri,
vazoaktif aminler ve reaktif oksijen metobolitleri sentezlemelerinin yaminda, kan
hicreleri ile iligkilerimi kolaylagtiracak immiin baglanma molekullerini tasirlar ve
potansiyel antijen sunucu hiicreler olarak gotrev yaparlar (10,11).

"Glomeriiler bazal membran (GBM)" interpal olarak endotel hiicreleri ve
eksternal olarak visseral epitel hucreleri ile c¢evrilmig, Ozelleymig bir ekstraseliler
matrikstir, Kapiller igerisindeki kam Bowman araligindan aywran tek devamlt yapidir ve
elektron mikroskobik incelemede merkezde yogun, her iki yanda ise gevsek
tabakalardan olugtugu goésterilmigtir. Cogunlukla tip 1V kollajenden olugan merkezdeki
yogun tabaka fiziksel bir filtre gorevi tagimakta ve albuminden daha bﬁyﬁk
molekiillerin filtrasyonunu hemen tamamen Onlemektedir. Daha ¢ok i¢ ve digtaki
gevsek tabakalarda bulunan ve biyik c¢ogunlukla heparan siifattan olugan
glikozaminoglikanlar ise elektriksel filtre gorevi yaparlar (8,10). Tablo I'de glomeriiler
matriksin yapisinda bulunan molekiiller gosterilmigtic (10). GBM’m  kalinligi
matiirasyon ile birlikte artarken, gesitli ¢aligmalarda erkek ¢ocuklarda daba kalin
oldugu gosterilmistir. Bir yagindaki ¢ocuklarda normal simrlar 220-260 nm iken, beg
yagindakilerde bu smirlar 280-327 nm, 10 yagindakilerde 329-370 nm ve 15
yagindakilerde 358-399 nm olarak bulunmustur (9).

Glomeriiler epitel hiicreleri parietal ve visseral olarak iki degisik hiicre tipine

farkhilagmuglardir. Parietal epitel, basit-yasst hiicrelerden olugur. Bu hiicreler, proksimal
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ﬁibiil.epiteli ile devamlilik gosterir (9). Visseral epitel ise "podosit” denilen, primer
uzantilarindan ¢ikan sayisiz sekonder uzantilariyla glomeriiler kapillerleri saran ve
primer gorev olarak filtrasyon' sirasinda bazal mefhbran iizerindeki hidrostatik basinci
dengeleyen hiicrelerden meydana gelmigtir (Resim 2 ve 3)" (8). Bu hiicrelerin diger
gorevleri arasinda GBM'dan sizan proteinieriﬁ pinositezu, GBM'in sentezinin biiyitk
bolimiiniin ustlenilmesi, sekonder uzantilar arasinda yer alan yariklardaki diyaframlar
aracthg ile proteinlerin gecisinin kisitlanmasi, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
triinlerinin, irokinaz tipi plazminojen aktivatériiniin, plazminojen aktivator inhibitéri
l'in, antioksidan enzimlerin ve mezangial hiicre biyiimesinin heparin benzeri
inhibitoriniin sentezlenmesi sayilabilir. Visseral epitel hiicrelerinin fagositik 6zellikleri
de bulunmaktadir. Ayrica bu hiicreler, tasidiklan Fc ve C3b reseptorleri araciign ile
immiin komplekslerin islenmesinde rol aldiklari gibi, antijen-sunucu hiicre gorevi de

oynamaktadirlar (10,12).
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Resim 1: Glomeril ve gevre yapilarin sematik gosterimi (Kaynak 14’ten alinmustir).

Perimezangial bazal membran ile mezangial hiicreler arasindaki sentrolobiiler
bolgede yer alan "mezangium", igerik olarak, aymsi olmasa da GBM'a benzer yapidadir

(Tablo 1) (10,13). Bir kisim plazma normal sartlarda endotel fenestralarindan gegerek,



mezangial kanallar i¢inde siiziiliir; bu sirada biiyiik molekiiller mezangiumda tutulabilir.
Ozellikle dolasan immiin kompleksler (IC) siklikla bu bélgede dopolantr (10).

"Mezangial Hiicreler", GBM'mn iki veya daha fazla kapiller etrafinda bir kilif
olusturdugu bolgelerde yer alarak glomeriiler kapillerlere baglanirlar ve bazen endotel
hiicreleri ile onlan gevreleyen bazal membran arasinda uzamrlar. Bu hiicreler, olastlikla
kapiller damarlar igin destek rolii oynarlar (14). Ayrica diiz kas hiicrelerine benzer
kontraksiyon ozellikleri nedeniyle glomeriiler filtrasyonu diizenledikleri bildirilmigtir
(10). Bunun yaninda, bu hiicrelerin, plazmann filtrasyonu sirasinda mezangial matriks
i¢inde biriken partiktllerin temizlenmesinde makrofaj benzeri bir gérev yaptiklan da
gosterilmigtir (8). Mezangial hiicre proliferasyonu glomerulonefritlerin (GN) ortak bir
ozelligidir ve kiltiir ortamindaki mezangial hiicrelerde mitojenik etki gosteren ajanlar
arasinda interlokin-1 (lL-1), tumor nekroz faktéri (TNF), prostaglandin F2a,
trombosit kaynakl biyiime faktorii (PDGF), insulin benzeri buyiime faktori-1 (1GF-
1), epidermal biiytime faktorii (EGF) bulunmaktadir (10).

Tablo 1: Glomeriiler matriks yapisinda bulunan molekiiller.

Yap Mﬂ'lxr(k_l)a) GBM | Mezangial matriks

Klasik kollajen IV [oc1 ve oc2 (IV) zincirleri] 550 + +

Yeni kollajen IV zincirleri

«3 (IV) (Goodpasture antijeni) 25 + )
o4 (IV) + i
o5 (IV) (Alport antijeni) 28 + )
6 (1V) R _
Kollajen V 450 + T
Fibronektin ' 500 " -
Laminin 1000 " "
Entaktin/nidojen , 150 n n

Heparan sulfat proteoglikan

Yiiksek dansiteli 130 +
Diigiik dansiteli 550 +
Kondroitin stilfat 130 - +
Amyloid P komponenti 240 + +




Uzerindeki l6kosit ortak antijeni ve major histokompatibilite kompleksi (MHC)
klas 11 antijenleri aracihig: ile kemik iligi kaynakli oldugu belirlenmis bir fagositik
hiicrenin, kobaylarin mezangjal bélgesindeki glomeriiler hiicrelerin %1 ile 2’sini
olusturdugu gosterilmekle beraber, bu hiicrenin insan mezangiumunda varligt heniiz

kesin degildir (10).

Resirh 2: Glomerilliin sematik yapisi. Endotel hiicresi (E) fenestrali olup, mezangiumu

gevreleyen glomertiler bazal membramin (GBM) i¢ yiiziini kugatir. GBM’1n dig yiizeyi
ise epitel hiicresi (Ep) ve onun ayaksi gikintilart ile gevrilmigtir. Mezangial hiicre (M)
ise mezangial matriks (MM) iginde gomiilmiis olup, kendisini GBM’a baglayan
uzantian vardir (Kaynak 9°dan alinmugtir).

Glomeriiler hasarin patogenezi

Glomeriiler hastaliklar nefrolojideki ana problemierin bir kesimini olugturur.
Kronik GN insanlarda kronik bobrek yetmezliginin (KBY) en stk sebeplerinden
birisidir. Glomeriiler hastaliklar, primer glomeriilonefritler (bobrek etkilenen tek veya
hakim organdir) veya sekonder glomeriilonefritler (bobrek bir takim sistemik

hastaliklarin seyri sirasinda hasar goriir) olarak iki ana kategoriye ayrilr.
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Primer GN'ler genellikle immiin'olojik mekanizmalar sonucu ortaya gtkarken,
sekonder GN'lerin patogenezinde immiinolojik (SLE), vaékiiler (hipertansiyon,
poliarteritis nodoza), metabolik (diabetes mellitus, amiloidoz) veya herediter
(muhtemelen biyokimyasal kaynakh olan Alport sendromu ve Fabry hastaligt)
bozukluklar yer almaktadir.

Podocyte process
Basement membrane

Cyvtopjasm af
endotneanat cail

Podocyte process
Basement membrane

"> Cytoplasm of
endathelial cell

Resim 3: Glomerler kapiller agin ve glomeriiler hiicrelerin sematik gosterimi

(Kaynak 8’den almmustir).

Glomertilonefritlerin immiinolojik hasara baglt olarak meydana geldigini
dugiindiren kamtlar vardir. Bunlar: 1) deneysel olarak imminolojik mekanizmalarla
olusturulan GN'ler ile mortolojik ve imminopatolojik benzerlik, 2) GN'li hastalarin
%70'inden fazlasinda, glomeriiler immiin reaktanlarin (immiinglobulin ve kompleman
komponentleri) gosterilmesi, 3) bu hastaliklarin bazilarinda, serum kompleman
sisteminde anormallikler olmas: ve otoantikorlarin varh@ (anti-GBM antikorlari gibi )
(14,15).

Glomeriiler hastaliklarin patolojisi

Glomeriiller hasar bir ¢ok mekanizma ile meydana getirilebilir, ancak
glomeriilde olusan histopatolojik degisiklikler simrli sayidadir ve dort temel doku

reaksiyonundan bir veya daha tazlasi ile karakterizedir.
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Glomeriiler hiperselillerite mezangial, endotelial ve parietal hicrelerin
proliferasyonuna, noétrofil, monosit ve lenfositlerin infiltrasyonuna; veya bunlarin her
ikisine bagl olarak ortaya gikar. Bu bulgu glomeriillerin tiimiinde (yaygin) veya sadece
bir kisminda (fokal) olabilecegi gibi, glomerilin tiimi (dittiz) veya yalmz bir boliimii
(segmental) de etkilenebilir. Proliferasyon genellikle mezangial matriks artisn ile
birliktedir. Immiinfloresan ve elektron mikroskobik caligmalar proliferasyonun
mezangiumda 1C birikimine bagh oldugunu gostermektedir (14,15,16). Bir mezangial
alanda, gtk mikroskobunda Ugten fazla mezangial hiicre goriilmesi durumunda
mezangial hiicre hiperplazisinden soz edilir (9).

Bazal membran kalinlasmast membranin genisliginde gergek bir artiy
(membrandz GN veya diabetik nefropatide oldugu gibi), membrana benzer boyanma
ozellikleri gosteren 1C'lerin endotelial veya epitelial yiizeyde birikimi (SLE'de oldugu
gibi) veya mezangial hiicrelerin ve matriksin endotel ile membran arasiha girmesi ile
(tip 1 MPGN'te oldugu gibi) meydana gelebilir (14,15,16).

Bowman aralifinda kresent olugumu parietal epitelial hiicrelerin proliferasyonu
sonucunda meydana gelir ve bu bolgede biriken tibrine karsi bir reaksiyondan
kaynaklandig1 digtniilmektedir. Yeni olugsmus kresent iginde fibrin, prolifere olan
epitel hiicreleri, bu hiicrelerin salgiladigi bazal membran benzeri materyal ve
glomeriiler hasarin olusumunda rol oynadig dusiinilen makrofajlar bulunur; zamanla
bag dokusunun bu yapinmn igine girmesi (fibroepitelial kresent) ile 191k mikroskobisinde
homojen ve eozinofilik bir goriinim alr (hyalinizasyon). Bu evrede glomeriiler
yumagin yapisal detaylar silinir (skleroz). Skleroz, gesitli nedenlerle ortaya ¢ikan
glomeriiler hasarin son evresidir (14,15).

Glomeriiler hasarin immiinolojik mekanizmalar

Insanlarda GN'lerin biyik bir kismu, immiin sistemin aktive olmus
komponentleri aracihg ile ortaya ¢ikar (17) (Tablo II). Imminopatojenik
mekanizmalar iki temel kategori altinda incelenir. Primer mekanizmalar glomeriiler
hasart baglatan olaylar iizerinde odaklanir. Bu primer olaylar nadiren tek bagina onemli
hasara yol acar. Her ne kadar hiicresel ve humoral immiin sistem birlikte hareket
etmekte ve son yillarda, glomeriiler hasarin baglatiimasinda T hiicre aktivasyonuna
dayali hiicresel immiin sistemin de roli oldugu giindeme gelmis ise de,
glomeriilopatilerin patogenezinde en ¢ok suglanan B hiicre aktivasyonu ve antikor

uretimine dayanan humoral immiin sistemdir. Olas1 iki temel mekanizma vardir;, 1)
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antikor, intrinsik (fikse) glomertler antijenlerle veya glomeriile yerlesmis molekiillerle
in situ reaksiyona girer veya 2) antikor dolagimdaki serbest antijenlere baglamr ve
bunu takiben olugan 1C glomeriillerde depolanir. Bunlara ek olarak, glomeriler hiicre
komponentlerine karsi olusan sitotoksik antikorlara baglt glomeriiler hasar
olugabilecegine yonelik deneysel kamtlar vardir. Sekonder mekanizmalar ise primer
glomeriiler saldiriyr takiben, renal hasani devam ettirmek igin olusan enflamatuvar
mediator sistemini igerir. Bu mediatorlerin bazilar gergekten 6nemli bir rol oynarken,
digerleri glomertiler lezyonun gelisimini hizlandirabilir, ancak katihimlari mutlaka
gerekli degildir. Kritik rol oynayan mediatorler i¢inde lenfohematopoetik hiicreler
(polimorfoniikleer lokositler, monositler ve trombositler) ve kompleman yolagmin
aktive komponentleri vardir. Sekonder mediatorler iginde ise lenfohematopetik ve
glomeriiler hiicrelerin trinleri [sitokinler, bilyiime faktorleri, reaktif oksijen
metabolitleri, bioaktif lipidler (trombosit aktive edici faktér, eikozanoidler), proteazlar
ve vazoaktit maddeler (endotelin ve endotel tiirevi gevsetici faktor) bulunmaktadir
(10,15).

In situ IC olusumunda rol oynayan antijen, glomeraliin normal bir komponenti
olabilir. Bunun en bilinen 6rnegi, insan glomerulonefritlerinin % 5 kadarim olugturan
anti glomeriiler bazal mebran nefritine yol agtigt varsayilan Goodpasture antijenidir. Bu
antijen, GBM'n fonksiyonu i¢in kritik 6nem tagtyan tip 1V kollajenin a3 zincirinin non-
kollajenoz (NC-1) bolgesidir (15). IgA nefropatisi olan bir hastanin serum ve bébrek
dokusundan elde edilen antimezangial antikorlar, mezangial matriks antijenlerinin de
immiinolojik saldirimn hedefi olabilecegini gostermektedir (18). Normal glomeriil
komponentleri yamnda, viral, bakteriyel, parazitik triinler ve ilaglar gibi glomertilde
tutulmug antijenler de in situ immin kompleks olugumunda yer alabilirler.
Immiinpatolojik incelemeler, immiinglobulin ve kompleman komponentlerinin GBM
tizerinde homojen, yaygin ve lineer depolanmasim gosterir (10).

Dolagan IC  hastaliginda, antikor genellikle bobrekle iligkisi olmayan bir
antijene kary uretilir ve ona baglanir. Bu antijenler, sistemik lupus eritematozus
(SLE)’de oldugu gibi endojen kaynakli veya bazi enfeksiyonlan takiben ortaya gikan
GN'lerde oldugu gibi eksojen kaynakli olabilir. Suglanan antijenler i¢inde bakteriyel
uriinler (streptokoklar gibi), HBsAg (19,20), HCV RNA (21), cesitli tiimoral
antijenler, Treponema pallidum, Plasmodium falciparum, HIV (22) ve diger bir takim

viriisler (23) bulunmaktadir. Dolagimda olusan antijen-antikor kompleksleri
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glomeriillerde birikir ve kompleman sistemini aktive ederek immiinolojik hasara yol

agar.

Tablo 11: Glomeriiler hasarin immiin mekanizmalar.

L. Antikor aracihif: ile olusan hasar.
A. In situ immiin kompleks depolanmasi
1- Fikse intrinsik doku antijenleri
a) Goodpasture antijeni (anti-GBM nefriti)
b) Heymann antijeni (membranoz GN)
¢) Mezangial antijenler
d) Digerleri
2. Glomeriilde tutulmus antijen
a) Eksojen (ilaglar, lektinler, enfeksiyoz ajanlar)
b) Endojen (DNA, immiinglobulinler, immiin kompleksler, IgA)
B. Dolagan immiin komplekslerin depolanmasi
1- Endojen antijenler (DNA, tiimor antijenleri)
2- Eksojen antijenler (enfeksiyoz tiriinler)
C. Sitotoksik antikorlar
11. Hiicresel immiin sistemin yol agti: hasar

111. Alternatif kompleman yolaginin aktivasyonu.

Dolagimdaki antijen miktar1 anikorlardan fazla oldugunda, olugan kompleksler
kiigiiktiir, dolasimda ¢oziinebilir olarak kalir ve glomeriillerde birikir. Antikorlarm
glomeriiler yapilara immiinolojik spesifitesi yoktur; kompleksler kendi fizikokimyasal
ozellikleri ve glomeriile 6zgii hemodinamik faktorlerin etkisiyle glomeril iginde
lokalize olurlar. Cok biiyikk kompleksler genellikle nefritojenik olamazlar, ¢iinkii
GBM"'1 gecemezler ve retikiloendotelial sistem (RES) hiicreleri tarafindan
temizlenirler. Cok kiigiik olanlar ise GBM" serbestge gecer ve burada tutulamazlar.
Asil problem yaratan orta boyutta olanlardir. Kompleksin elektriksel yiku de
onemlidir, anyonik olanlar subendotelial alanda birikip ve nefritojenik olamazken,
katyonik olanlar GBM' 1 asip subepitelial bolgede ve notral olanlar mezangiumda

birikirler. Glomeriiliin 6zellikleri (mezangial yakalama, negatif yiklu kapiller duvar,
9



yik segici bariyerin butiinkigi), hidrodinamik giicler ve g¢esitli mediatorlerin
(anjiotensin 11, prostaglandinler gibi) de immiin komplekslerin glomeriiler yerlesiminde
onemli rolleri vardir. Immiinfloresan mikroskobide, glomeriler kapiller duvarda
immiinglobulin ve kompleman igeren graniiler depozitlerin varh@ dikkati geker.
Elektron mikroskobik ¢aligmalarda ise, bu depozitlerin ¢ofunlukla mezangial ve
subepitelial, daha az siklikla da subendotelial bolgede yerlestikleri gosterilmistir (Resim
4)(10,14,15).

Immiin komplekslerin glomeriilde depolanmasini izleyen giinlerde, eger antijen
yiklenmesi devam etmiyorsa, dolagima yeni antikorlar girdikge antijenemi kaybolur ve
GN geriler. Ciinkii, bobrekte depolanan 1C'ler, gogunlukla bobregi infiltre eden
monositler ve mezangial hiicreler tarafindan yikilirlar. Bu tiir bir klinik gidig, olay1
baglatan antijen ile karsilagma siiresi kisa ve antijen miktant smrh ise ortaya ¢ikar
(poststreptokoksik GN'te oldugu gibi). Ancak, eger siirekli bir antijen dusu saglanirsa,
tekrarlayan 1C olusumu, depolanmast ve glomeriiler hasar dongiisi ortaya ¢ikar ve
ilerleyici GN geligir (10,14,15).

Glomeriiler hiicre antijenlerine karst tretilen antikorlar, siklikla glomeriler
depozit olugumuna yol agmaksizin, dogrudan hiicre hasanna yol agabilirler (sitotoksik
antikorlar). Bu mekanizma, gosterilebilir immin depozitlerin olmadif bazi GN'lerde
rol oynayabilir (10,15).

Hiicresel immiin reaksiyonlarin, uyarilmug ‘I lenfositleri aracihidi ile, glomeriiler
hasara yol agabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu aslinda oldukga ilgi geken
bir savdir, ¢iinkii immiin depozitlerin gosterilemedifi veya glomeriiler hasarin agirhgt
ile depozitler arasinda uyum olmayan ilerleyici GN'ler i¢in agiklama getirebilir. Boyle
bir mekanizmanin varhifina igaret eden ipuglan arasinda, bazi insan ve deneysel GN
tirlerinde makrofajlarin ve T hiicrelerinin varlidy, ilerleyici insan GN'lerinde degigime
ugramiy GBM antijenleri ile in vitro kargilastirildiginda lenfosit reaktivitesinin
gosterilmesi; ve deneysel GN'lerde lenfositler aracilifs ile hafif glomeriiler histolojik
degisikliklerin transfer edilebilmesi sayilabilir (15). Aynica, IgAN olgularinda, akut
glomeriiler inflamasyon sirasinda, makrofajlarin glomerilleri infiltre ettidi, mezangial
proliferasyon ve ekstrakapiller lezyonlarin gelisiminde yer aldifi ve nefropatinin
ilerlemesini hizlandirdig bildirilmigtir (3).
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Resim 4: Glomerilde immiin komplekselerin lokalizasyonu: (1) Subepitelial timsekler
(Akut GN);, (2) epimembrandz birikimler (membranéz ve Heymann GN); (3)
subendotelial birikimler (SLE, membranogroliferatif GN); (4) mezangiam! birikimler
(IgA nefropatisi), (5) bazal membran. LRE: Lamina nara eksterna, LRI: lamina rara

interna; LD: Lamina densa.

Alternatif kompleman yolagmun aktivasyonu membranoproliferatif GN
(MPGN) ve baz1 proliferatif GN tirlerinde (IgA nefropatisi gibi) meydana gelmektedir
(14,15,24).

Immiinolojik hasari izleyen enflamatuvar reaksiyon, bir veya daha fazla
biyokimyasal mediator sisteminin aktivasyonundan kaynaklanir. Bunlarm en 6nemlisi
kompleman sistemidir. Kompleman sistemi iki farkh sekilde aktive olabilir: 1) antijen-
antikor IC'leri ile aktive olan klasik yolak, 2) mikroorganizmalarin polisakkaritler,
endotoksinler, IgA ve IgE ile aktive olan alternatif veya properdin yolagi. Her iki
yolak C3 komponentinde birlesir ve bu noktadan sonra oluyan membran atak
kompleksi ile hiicre zarinin harabiyeti saglanir (Sekil 1) (10).

Kompleman aktivasyonunun olugturdugu baghca etkili trinler, C3'in
aktivasyonunu takiben agiga ¢ikan anafilatoksinler (vaskiler duvardaki kontraktil
proteinleri uyarir ve vaskiiler permeabiliteyi arttinirlar) ile kemotaktik faktorlerdir (CSa

ve C3b; notrofil ve makrofajlart kompleman aktivasyon bolgesine gekerler).
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Klasik yolak Alternatif yolak

Ag-Ab (IgM, 1gG) kompleksleri Endotoksin, polisakkarit, IgA, IgE
+ +
Erken komponentler (C1, C4, C2) Erken komponentler (Faktor b, D, C3)
i, DR
C3 konvertaz C3 konvertaz | (Amplifikasyon
C4b, 2a C3b, Bb halkast)
\ L P C3NeF
C3 >C3b
C3a 4*—--’/ \:
Son' konlxponentler
C5-9
CSa < 2
C5b-9
Membran atak kompleksi

Sekil 1: Kompleman yolag (Kaynak 25°ten alinmigtir).

Koagiilasyan sistemi de GN'lerin patogenezinde yer almaktadir. Koagiilasyon
sistemi, trombojenik subendotelial tabakanin agiga ¢ikmasina neden olan endotel hiicre
hasartnt takiben dogrudan aktive olabilecegi gibi, kompleman sisteminin uyarilmasina
bagh olarak dolayh yoldan da aktive olabilir. Bunun sonucunda glomeniler kapiller
damarlar iginde veya Bowman aralifinda, kresentler igcinde fibrin depozitleri olugabilir.
Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, Kkinin sistemini uyararak, kemotaktik ve
anafilatoksin benzeri faktorlerin tiretimine yol agar (10,14,15).

Glomeriiler hasarin diger mekanizmalar:

Bazi primer renal hastaliklarda diger mekanizmalar da glomeriiler hasara yol
acabilir. Bunlar arasinda tizerinde durulmas: gereken ¢ tanesi epitel hiicre hasan,
interstisyel inflamasyon ve renal ablasyon glomeriilopatisidir.

Epitel hiicre hasart deneysel olarak viseral epitel hiicre antijenlerine karst
olusturulmug antikorlarla, puromycin aminoniikleozid gibi toksinlerle, bazt sitokinler

araciif ile, veya insanlardaki lipoid nefrozda oldugu gibi bazi bilinmeyen faktorler
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araciligy ile ortaya ¢ikabilir. Bu hasar, viseral epitel hicrelerindeki morfolojik (ayaks:
cikintilarin kayby, vakiiolizasyon, hiicrelerin GBM’indan ayrilmasi) ve fonksiyonel
(proteiniiri) degisiklikler ile karakterizedir.

Interstisyel inflamasyon immin gloeriilonefritlerin bazi tiplerinde hem akut,
hem de ilerleyici renal disfonksiyona katkida bulunur. Bir ¢ok insan ve deneysel
glomeriilonefrit modellerinde interstisyumda inflamatuar hiicreler (lenfositler ve
makrofajlar) bulunur. Bazi durumlarda (anti-GBM hastalifi gibi) tubiiler bazal
membranla reaksiyona giren antikorlarla iligkili olarak interstisyel infiltrasyon olurken,
digerlerinde interstisyel gecikmis hipersensitivite reaksiyonunu distindiiren bulgular
saptanmigtir. Ancak, ¢ofu durumda bu inflamasyonun mekanizmasi ve nasil hasara yol
agtigr bilinmemektedir.

Renal ablasyon nefropatisi (RAN) veya glomeriiloskleroz ise, herhangi bir
nedenden dolayr fonksiyonel nefron kitlesindeki azalmaya baglt olarak, GFR normalin
%30-50’sine diigince arda kalan nefronlarda ortaya ¢ikan ve ilerleyici bir o6zellik
gosteren bobrek hasanidir (22). Her ne kadar glomeriiler hipertansiyon ve hipertrofi
gibi mekanik faktorler ilerleyici bobrek hasarinin baglamasina katkida bulunursa da,
hiicre proliferasyonu, makrofaj aktivasyonu ve lokal inflamatuar mediatorlerin tretimi
gibi hiicresel olaylarin s6z konusu hasarn ilerlemesinde anahtar rol oynadif: da ifade
edilmektedir. Bununla beraber, RAN modelinin nonimmiinolojik mekanizmalarla
bagladi kabul edilmektedir (26).

Renal ablasyon nefropatisi

Glomeriiler veya glomertil digt herhangi bir renal hastalik GFR’1 normalin %30-
50°sine digirmeye yetecek kadar nefron kaybina yo agtifinda, son evre bobrek
yetersizligine gidis kagmmilmaz olur. BOyle hastalarda proteiniiri ortaya ¢ikar ve
bobreklerin histopatolojik incelemesinde yaygin glomertiloskleroz goruliir. Bu ilerleyici
skleroz, hasta bobreklerdeki kismen etkilenmemis glomertllerindeki adaptif
degisiklikler nedeni ile baglar. Bu tir bir mekanizma, deneysel olarak subtotal
nefrektomi yontemi ile renal kitle kaybi1 olugturulan siganlardaki incelemelerden elde
edilen bilgilere dayamilarak ileri sirilmisgtiir. Kalan glomeriillerdeki kompansatuar
hipertrofi, bu hayvanlarda renal fonksiyonun korunmasina yardimer olut. Ancak, bu
hayvanlarda proteiniiri ve glomeriiloskleroz ortaya ¢ikar ve sonunda total glomeraler
hyalinizasyon ve iuremiye gidiy kagimlimaz olur. Glomeriler hipertrofi baz

hemodinamik degisikliklerle birlikte olur. Bunlar arasinda tek nefron GFR’inda, kan
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akiminda ve transkapiller basingta artiy ve sikhkla sistemik hipertansiyon bulunur.
Skleroza yol agan bu olaylar silsilesi endotel ve epitel hiicre hasarina, glomeriillerde
proteinlere gegirgenligin artmasina, mezangial matrikste protein depolanmasina ve
fibrin birikimine yol agar. Bunlan takiben mezangial hiicrelerin proliferasyonu,
mezangial matriks artig1 ve glomerillerde skleroz ortaya ¢ikar (Sekil 2). Bu son olaylar

nefron kitlesinde daha da fazla azalmaya ve boylece bir kisir dongtiye yol agar (15).

Renal doku kaybi
Sistemik Intraglomeriiler Glomeriiler
| hipertansiyon hipertansiyon hipertrofi |
T 1 T
Mezangial Intraglomeriiler Epitel/
hiicre hiperplazist/  koagiilasyon Endotel
ECM birikimi l hasari
- 3 — |
Fokal Glomeriiloskleroz Proteiniiri

Sekil 2: Renal ablasyon glomerilosklerozundaki patogenez (ECM: Ekstraseliler
matriks).

Ablasyon nefropatisi modeli, ilerleyici bobrek hastalifina yonelik olarak
gerceklestirilen deneysel galigmalanin temelini olusturmustur. Aragtiricilar bu modeli
unilateral nefrektomiye ek olarak ya diger bobregin kismi infarktr ya da alt ve ust
pollerin amputasyonu yolu ile gergeklestirmiglerdir. Her ne kadar kronik bobrek
hastaliginin basit bir modeli de olsa, bir ¢ok ozelligi ile difer modellere ve insan
hastaliklarina benzerlikler gosterir. Aym zamanda, bu modelde aragtirlan deneysel
tedavi yontemlerinin, en azindan bazi durumlarda, klinik olarak etkinlii de
gosterilmigtir. Bu model temel olarak degisik sigan tiirlerinde kullanilmug olmakla
birlikte, babunlarda, kopeklerde, kedilerde, tavsanlarda ve farelerde de uygulanmgtir
27).

Renal hastahklarin ilerleyici 6zelliginin mekanizmalar:

Nefron sayisindaki ilk azalmay: takiben, glomeriiler basing ve akimdaki artiga
bagh olarak, kalan nefronlarda da ilerleyici harabiyet meydana gelir. Bu glomertler

kapiller hipertansiyona transglomeriiler protein trafigindeki artiy eslik eder. Bu iki
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olayin da, deney hayvanlarinda, dugiik proteinli diyet ve antihipertansif ilaglar ile
Onlenebilecegi gosterilmigtir. Glomertler kapillerlerden stizillen proteinlerin intrinsik
renal toksisite gosterdigi, ve hipertansiyon gibi diger ba@msnz risk faktorleri ile
beraber, renal hasarin ilerlemesine katkida bulundugu ileri siirilmustiir. Proteiniiri ne
kadar agirsa, bobrek yetmezligine gidis de o kadar hizli olmaktadir. Proteiniiriye bagh
renal parankimal hasar mekanizmalari §oyle 6zetlenebilir:

1. Glomerullerden siiziilerek tiibiiler sivtya ulagan plazma proteinleri, biyiik
oranda proksimal tubiil epitel hiicreleri tarafindan alimr ve lizozomlarda patgalanirlar.
Ancak, proksimal tibillerin kapasitesi sinirlidir ve artan protein yiiki ile organellerde
konjesyon, lizozomlarda gigme ve parcalanma meydana gelir. Bunlarin neticesinde
hucre sitoplazmasi ve interstisyum lizozomal enzimlerin zararh etkilerine maruz kalir.

2. Proteinurik bobrek hastaliklarinda transferrin de kaybedilen proteinlerden
biridir. Glomeriillerden siizillen transferrin-demir kompleksi tubtillerden emildiginde,
demirin yol agtif1 peroksidasyon ile renal dokuda hasar meydana gelir.

3. Glomeriiler filtrata gegen proteinler arasinda bulunan instilin benzeri biiytime
faktorii-1 (IGF-1;, insulin like growth factor-1) tiibil hicrelerindeki reseptorleri
aracih@ ile mitojenik etki gosterir ve matriks (kollajen I ve IV) yapimin arttinir. Ote
yandan, IGF-1 déniigtiiriicti buytime faktori- 3 (TGF- B; transforming growth factor-
f3) reseptorlerini de arttirir. TGF-B /TGF-P reseptor sistemi ise ekstraseliller matriks
birikimine katkida bulunur.

4. Hiicre igerisinde endoplazmik retikulumda biriken proteinler, muhtemelen
nitrik oksit yolu ile, nikleer faktér kappa B (NF.B) aktivasyonunu arttirirlar.
Cekirdege giren aktif NF.B kendi hedef genlerine baglanarak (sitokinler, kemokinler,
buyiime faktorleri gibi), bunlarin mRNA ve protein sentezini indikler. Monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) de kemokinlerdendir ve monosit/makrofaj ve T
lenfositlerini bobrek dokusuna geker.

5. Siganlarda agsin proteintiriye bagh olarak kortikal tiibiillerde osteopontin
mRNA diizeylerinin arttig1 gosterilmigtir. Osteopontin bir matriks glikoproteini olup,
monositler igin giiglii bir kemotaktik aktivite gosterir.

6. Proteinin tiibiillerden emilimi ile endotelinlerin sentez artigt arasinda bir iligki
oldugu ileri siirtilmigtiir. Endotelinler bir vazoaktif peptid ailesidir. Ozellikle endotelin
1 (ET-1)’in hastaligin ilerlemesinde 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir. Bu etkisinin
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de fibroblastlarda proliferasyon, kollajen sentezinde artis ve monositler izerindeki
kemoatraktan etkisi ile ortay ¢iktig: disiinilmektedir.

7. Proteinlerle beraber ultrafiltrata gegen lipid ve lipoproteinlerin tiibiler
harabiyete yol agtig1 gosterilmistir (28).

Vitamin A

Vit A’nin temel molekuliu retinoldiir (Sekil 3). Doku ve yiyeceklerde uzun
zincirli yag asitlerine baglh esterler halinde bulunur. En zengin kaynak karacigerdir.
Bunun disinda, yumurta sarnist ve sit drtnlerinde de bulunur. Barsakta retinole
doniigebilen provitamin A’nin 6ncii maddesi olan karotenoidlerin biyolojik aktivitesi ve
barsaktan emilimleri retinolden daha azdir. Bu nedenle, (-karotenin retinole egdeger
etkiler gosterebilmesi igin yaklagik sekiz kat daha fazla alinmasi gerekmektedir
(4,29,30).

_ N, ‘?‘ '
SOOM
A Ve g

* Retinoik asit
CHy CH, He

Sekil 3: Vitamin A ve metabolitlerinin yapist.

Yiyeceklerle viicuda alinan retinoliin %50 ile 90 kadan ince barsaklardan emilir
ve silomikronlar ile karacigere tasimr. Karacigerde primer olarak retinil palmitat
halinde depolamir. Gerektigi zaman retinol baglayici protein (RBP)’e bagl retinol
olarak dolagima salmur. Retinoliin 6zgiil tastyict proteini olan RBP karacigerde
sentezlenir. RBP ve retinol kompleksi, transthyretin adi verilen ve yine karacigerde
sentezlenen bir baska proteine de baglanmaktadir. Dolasimdaki retinol fotoreseptorler

ve epitel doku hiicreleri tarafindan alnarak degerlendirilir (Sekil 4) (3,30).
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Diyetl'e alim

Retinol B karoten
Retinil palmitat

Dioksigenaz
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ince Barsak (pankreatik sivi) mukoza)
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Aldehit reduktaz
etino
Emulsifikasyon ve absorbsiyon
Re-esterifikasyon (palmitik asit)
Retinol + ester
Karaciger
(Depo)
————————————————— —‘-—.—.——-—.—-—o——-———--——-———
Kan
(Transport)
RBP : Retinol
RBP : Retinol : Transthyretin
Perifer Epitel hiicreleri Diger hedef Fotoreseptirler
(kullanim) hiicreler

Sekil 4; Vitamin A’nin metabolizmasi (Kaynak 30’dan alinmuigtir).

Iki aktif metabolitten biri olan retinal (retinaldehid), gorme pigmentinin aktif
maddesidir. Retinoik asit ise hiicre farklilagmasinin aracisi olarak hiicre igi iletiminde
gorev yapar. Hicrelerin yizeyinde ve gekirdeklerinde, vit A kompleksinin aktif
metabolitleri, 6zellikle de retinoik asit igin 6zel reseptorler vardir (31).

RBP ve transthyretine bagh olarak karacigerden salinan retinol, bu o6zel
reseptorleri aracihigi ile hedef hiicrelere girer (32). Sitoplazma iginde retinol retinoik
aside doniigiir (33). Cekirdege giren retinoik asit, buradaki reseptorleri aracthigs ile baz1

genlerin aktivasyonunu saglar (34,35). Bu retinoik asit reseptorleri (RAR), bazi 6zel
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hedef genlerin transkripsiyonlarim aktive ederler. RAR’nin degisik izoformlan vardir:
RARa, RARB, RARyY. Ote yandan, all-trans retinoik asit reseptorleri ise retinoik asit
X reseptorleri (RXR) olarak adlandirilirlar ve bunlarin da RXRa, RXRf3 ve RXRy
olmak tizere u¢ izoformu bulunur (36,37). RAR ve RXR’nin tliimii transkripsiyonel
aktiviteye sahip 6zel DNA baglanma noktalan igerirler. RAR ve RXR’nin baglandiklart
bu 6zel DNA siralarina retinoik asit yantt elementleri (retinoic acid response elements;
RARE) ad: verilir. Vit A ve metabolitleri giigli birer gen aktivatori olarak hareket
ederler. Retinoidler ile aktiviteleri dizenlenen genlerin sayis1 hizla artmaktadir.
Retinoik asit tarafindan kontrol edilen pek ¢ok gen olmasina karsin, yalmzca bir kag
tane RARE belirlenmigtir (Resim 5) (38).

Karaciger, vit A ve provitamin A karotenoidlerinin diyetle alimndaki
degisikliklere kargt onemli bir tampon gorevi gorur. Vit A’nin yiyeceklerle ahinan
miktar1 gereksinimleri agarsa, fazlasi karacigerde depolamr. Gerginden az vit A
alindiginda ise, serum retinol dizeyini normal sinirlarda tutmak tzere, karacigerden
dolagima vit A saliur. Eger alimdaki yetersizlik uzun surerse, karacifer depolar
bogalir ve vit A yetmezliginin klinik bulgulan ortaya ¢ikar (30).

Vit A eksikliginin en spesifik bulgusu kseroftalmidir ve kolay taninabilen bir
belirtidir. Vit A depolarindaki azalma kseroftalmi ile sonuglanir. Belirtiler gizli olarak
ortaya gikar. Baglangigta goziin arka segmenti etkilenir ve sirasi ile gece korligi,
konjunktival kserozis, Bitot lekesi, korneal kserozis, korneal iilserasyon ve
keratomalazi ortaya gikar. Bu belirtiler genellikle serum retinol dizeyi 1 umol/L’ nin
altina diigiince baglar, 0.7 pmol/L’ nin altinda belirginlesir ve 0.35 pmol/L’nin altina
digtiiginde ise agir bir klinik tablo ortaya ¢tkar (39).

Vit A eksikligi sistemik bir hastaliktir. Yeterli ve dengeli beslenen ¢ocuklarda
vit A eksikliginin gelisme riski dugiiktiir. Dogumda karaciferde az miktarda vit A
vardir, ancak kolostrumdaki vit A igerigi oldukg¢a yiiksek oldugundan karacigerdeki vit
A diizeyi de hizla artar. Anne siiti ve inek siiti yeterli birer vit A kaynaklaridir (40).

Diyetle yeterli vit A alinamaz ise hastalik belirtileri siklikla 2-3 yaglarinda
ortaya ¢ikar. Diyetle alm yetersizligi diginda, kronik barsak hastaliklari, hepatik ve
pankreatik hastaliklarda da vit A eksikligi ortaya ¢ikabilir. Ayrica, diyetteki yag oram
diigiik ise, vit A’mn emilimi de azalabilir. Ote yandan, diigiik proteinli diyetle beslenme
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de vit A tagtyici proteininde azalmaya yol agarak vit A’min plazmadaki diizeyini

dusurtir (4,29,40).

@)PLAZMA \
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RA CRABP
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Resim 4: Vitamin A ve metabolitlerinin hedef hiicrelerdeki etkileri. Rol: Retinol, RBP:
Retinol baglayici protein, TTR: Transthyretin, SRBP: Seliller RBP, RA: Retinoik asit,
CRABP: Seliler retinoik asit baglayici protein, RAR: RA reseptorii, RXR: RA X
reseptori, 9-CRA: 9-cis RA (Kaynak 3’ten alnmustir).

Vit A eksikligi mental ve fiziksel buylimede gerilik ve apati ile sonuglamr.
Anemi ve sikhikla buna eglik eden hepatomegali de ortaya gikabilir. Deri kuru ve
pulludur. Follikuler hiperkeratoz, omuz ve dirsek eklemlerinin ekstansor yiizlernde
gorulebilir. Vajinal epitelde kornifikasyon, triner sistemde epitelial metaplazi, pytiri ve
hematiiri ortaya ¢ikabilir. Intrakranial basing artigi, hidrosefali ve kranial sinirlerde
paralizi daha nadir bulgulardir (29,40,41). Vit A eksikligindeki diger klinik bulgular
sunlardir: Epifizyel kemik olujumunda bozukluk, dis mine defekti, solunum yollar
epitelinde metaplazi sonucu bronsial obstriiksiyon, triner sistemde tag olugumu.

Kseroftalmi bulgusu heniiz ortaya gikmamus vit A eksikligi genel popiilasyonda
oldukga sik olarak bildirilmektedir. Ancak, siurda olan eksikligi ortaya koymak igin

tipik bir semptom veya laboratuvar testi mevcut degildir. Insanlarda vit A dengesi
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genellikle serum retinol diizeyi 1-1.4 umol/L’nin tizerinde oldugunda normaldir. 0.7
umoVL diizeyi diisiik olarak degerlendirilmektedir. 0.3 pmol/L’nin altinda ise eksiklik
s0z konusudur. Bununla beraber, 0.7 umol/L’nin altinda olan tim bireylerde eksiklik
so6z konusu olmadigi gibi, 0.7 umol/L’in tizerindeki serum degerlerinde de klinik
bulgular ortaya ¢ikabilir (40).

Vitamin A hipervitaminozu, vit A preparatiarimn bilingsiz kullanim ve
diyetteki yuksek vit A miktarlar ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Vit A’nin 25.000-50.000
IU/giin veya daha yitksek dozlarda aylarca kullanimu gesitli yan etkilere yol agabilir.
Karaciger fonksiyonlarim etkileyen ilaglarin kullanimu, viral hepatitler, ve protein enerji
malniitrisyonunda dugiik miktarlarda vit A alim ile birlikte toksik belirtilerin ortay
ciktigr gozlenmigtir. Bazi ilaglar veya kimyasal maddeler belirgin sekilde vit A
toksisitesini arttirabilir. Ozellikle gocuklarda 1500 IU/kg/giin ile toksisite ortaya
¢ikabilir ve hamilelerde 25.000 IU/giin alimi ile anomalili bebekler dogabilir. Yasa gore
giinliik vit A gereksinimi degigsmektedir (Tablo I1I) (42).

Tablo I11: Cesitli yas gruplarinda giinliik vit A gereksinimi

Yas ~ Giinliik vit A gereksinimi (IU) |
Sit ¢ocugu (< 12 ay) 1500
<4 yas 2500
> 4 yas ve erigkin 5000
Hamile veya emziren anne 8000

Vit A’nin biyolojik yan omrii ve biyoakiimilasyonu uzundur. Hizlt emilim ile
yavag klirens birlikteliginde, yeterince ytiksek dozda alindiZinda akut toksisiteye, uzun
siire kiigiikk dozlarda alindiginda kronik toksisiteye neden olabilir. Akut toksisite,
yitkksek dozlarda alundan giinler veya saatler sonra ortaya ¢tkar. Kronik toksisite ise,
akut toksisiteye neden olmayan az miktarlarda vit A’min uzun siire alimu ile birlikte
aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir (Tablo 1V) (41,42).

pB-Karoten

Karotenoidler, yiyeceklerdeki total vit A aktivitesinin énemli bir bolimiini
olustururlar. Dogal karotenoidlerin sayis1 400’den fazladir. Bunlann yaklagik 50 tanesi

provitamin A aktivitesine sahiptir ve en yiiksek aktivitesi olan da f-karotendir.
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Provitamin A karotenoidler, yegil yaprakli sebzeler ve sari meyvelerde boldur. -

karotenin toksik olmadigi kabul edilir (4,30,42).

Tablo 1V: Cocuklardaki akut ve kronik vitamin A toksisitesi bulgular.

Akut Toksisite Bulgular

Istahsizhk Intrakraniyal basing artist
Kabarik fontanel rritabilite
Uykusuziuk Kusma

Kronik Toksisite Bulgular

Alopesi Dudak kenarlarinda fissiir
Istahsizhk Hepatomegali

Kemik agrnist ve hassasiyeti Hiperostozis

Kabarik fontanel Prematiir epifizyel kapanma
Kraniotabes Fotofobi

Pruritus Pseudotiimér serebri
Deride soyulmalar Eritem

Provitamin A karotenoidler ya olduklari gibi, ya da vit A’ya donustirtildiikten
sonra barsaklarda emilirler. Yiyeceklerdeki karotenoidler genellikle lipoproteinlerle
birlikte bulunurlar. Karotenoidler de retinol gibi endositoz yolu ile ince barsak epitel
hiicrelerince alirlar (42). Karotenoidlerin emilimi safra tuzlan, lipidler, proteinler,
anti-oksidanlar ve ¢inkonun varliginda artar. Bununla beraber, yaklagik %25-757i
degigiklige ugramadan digki ile atiir (43). Karotenoidler yiiksek miktarlarda
alindiginda bile idrarla atilmazlar (44). B-karoten yag dokusunda depolanir ve gogu
organda bulunur. Bunlar arasinda epidermal ve dermal tabaka, trombositler ve
lokositler vardir (45).

Vit A’nin 1 IU’si 0.3 pg retinol ve 0.6 ug P-karotene estir. B-karotenin
retinole enzimatik doniisiimii teorik olarak kantitatiftir. Retinoliin tamam emilirken, 3~
karotenin yaklagik yarist emilir. Diger karotenoidler (a-karoten ve kriptoksantin) f3-
karotenin yarist kadar aktiviteye sahiptir (30).
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B-karotenin fonksiyonlar: timiiyle bilinmemekle birlikte, yiikksek diizeyde B-
karoten tiiketimi ile kanser insidansi arasinda 6nemli negatif bir iligki oldugu ileri
stirilmily ve PB-karoten ile ilgili arastirmalarin artmasma yol agmugtir. Son yillarda
yapilan farkh ¢ahigmalarda, [-karotenin ozellikle akcifer ve mide kanserine karst
koruyucu etkisinin oldugu ve immiin cevabi arttirdifs ileri siriilmektedir. Mide ve
Ozafagus kanseri insidansi ile mortalitenin incelendigi bir ¢aligmada denenen dort
degisik diyet uygulamasinda, plaseboya karsi koruyuculugu 6nemli diizeyde olan tek
diyetin B-karoten, vitamin E ve selenyum eklenmis diyet oldufu rapor edilmigtir.
Ancak tek bagmna B-karotenin etkin olup olamayacag anlagilamamugtir. Nitekim, bunun
aksini savunan ¢aliymalar da bulunmaktadir (4,42).

Karotenoidlerin koruyucu etkisi ile ilgili olast mekanizma anti-oksidan
aktiviteleridir. P-karotenin so6z konusu aktivitesi ile, endojen olarak veya bagka
nedenlerle olusan oksidanlarin (serbest radikaller) yikiminda onemli rol aldif
bildirilmektedir. B-karoten hiicre membranlan ve dokularin yikimint baglatan radikalleri
inaktive edebilmektedir (4,42).

B-karotenin toksisitesi: [-karoten, ozellikle esit miktarlarda vit A ile
kargilagtinldiginda, insanlar igin diyetin giivenilir bir pargasi oldugu dusiniilebilir. -
karoten, genetik bir hastalik olan eritropoietik porfiride 20-180 mg/giin dozlarinda
bagari ile kullamlmg ve yiksek miktarlarda alim ile herhangi bir toksik etkinin
olugmadif bildirilmigtir. Ayrica, bu hastalarda serum vit A diizeyinde yikselme de
gorilmemigtir. Buna yonelik olarak yapilan bir ¢aliymada, gonilliler 180 mg/giin B-
karoten 10 hafta siire ile verildiinde vit A toksisitesinin herhangi bir belirtisinin ortaya
¢itkmadif ifade edilmistir (46,47).

Vitamin A ve Enfeksiyon

1913°te kegfedilen vit A’mn buyiimeyi saglayan bir vitamin oldugu bilinmesine
kargin, ilk defa Green ve Mellanby hayvan caligmalarina dayanarak vit A’min
antienfektif bir ajan oldugunu gostermiglerdir (48). Bundan dort yil sonra Ellison,
kizamik nedeni ile hospitalize edilen 600 Ingiliz gocuk iizerinde yaptigt kontrollii
¢aligmada, balik yaginin mortaliteyi %58 oraninda azalttifim saptadt. Ancak, vit A’nin
kseroftalmik korliigii 6nlemedeki bagarist antienfektif roliini golgeledi (3,4,49,50).

Son 20-30 yilda, vit A eksikliginin kseroftalmi ve korliige neden oldugu cesitli

toplumlarda, okul oncesi ¢ocuklara vit A destegi verildifinde, enfeksiyon hastaliklarina
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bagh mortalitenin azaldigy goruldu. Aralikli yitksek doz vit A tedavisi sonucu
mortalitenin azaldif: tespit edildiginde, degerlendirme kriteri olarak mortalite orant
dikkate alinmaya baglandi. Ozellikle yiiksek riskli bolgelerde vit A eksikliginin
korlukten daha ¢ok olime yol agtifi dikkati ¢ekti (4,51). Mortalite oram dikkate
alinarak yapilan ¢ift kor, kontrolli ¢aligmalanin ilki Endonezya’da Aech ¢aligma grubu
tarafindan 1980’lerde yapildi ve sonugta vit A ilavesi yapilan gocuklarda, baska bir
nedene baglanamayan oliimlerde %27 oraninda azalma gozlendi. Bu tirde yapilan
sekiz ¢aligmadan yalnizca ikisinde vit A’nin mortaliteye etkisi olmadif1 ortaya ¢ikti
(52-58).

Geligmekte olan ilkelerin gofunda, vit A eksiklii onemli bir halk saglig:
sorunudur. On milyon gocukta vit A eksikliine ait goz bulgularina rastlanirken, yiiz
milyon ¢ocukta subklinik vit A eksikligi ortaya ¢ikmigtir (51).

Vit A eksikligi sistemik bir hastaliktir ve viicuttaki biitiin organlan ve hicreleri
etkiler. Vit A biitiin viicuttaki epitel dokunun butiinliigiiniin saglanmasinda gereklidir.
Epitel yapisindaki degigiklikler keratinizan metaplazi olarak isimlendirilir. Respiratuar,
intestinal ve triner sistem epitelindeki keratinizan metaplazi, muhtemelen hastaligin
erken doneminde, hatta klinik olarak saptanabilen degisikliklerden 6nce ortaya ¢ikar.
Fakat, bu nonokiler degisiklikler siklikla gozden kagarak, klinik tamda
degerlendirilememektedir (39).

Akut vit A eksikligi ¢ogunlukla yeterli beslenemeyen ¢ocuklarda
gorilmektedir. Bu gocuklarin hepatik vit A depolari, enfeksiyona yakalandiklarinda
¢ok az veya hig yoktur. Benzer bir durum, kizamik ve diger akut hastaliklarda oldugu
gibi karacigerden vit A mobilize eden prealbumin ve RBP gibi proteinlerin azalmasina
bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Sonugta serum vit A diizeyi digmekte ve epiteliyal
yuzeydeki rejenerasyon bozulmaktadir (59).

Vit A’min kizamik komplikasyonlarini ve 6liim orantm azalttigim one siiren pek
¢ok yaym bulunmaktadir (60-62). Bu nedenle Diinya Saghk Orgiti (DSO) ve
UNICEF vit A eksiklifinin yaygin oldugu veya kizamik mortalitesinin yiksek
bulundugu toplumlarda vit A destegi Onermektedir (59).

Son yillarda Amerika Birlegik Devletleri’nde yapilan galiymalar, iyi beslenmis
kizamikli ¢ocuklarda da diigitk serum vit A diizeyi saptandifina ve bunun hastahin
daha siddetli seyretmesine yol agtigina dikkat gekilmektedir (63,64).
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Kizamik muhtemelen vit A’nin kullammim arttirmakta ve sinirda vit A deposu
olan ¢ocuklarda, akut vit A eksiklifine yol agmaktadir. Bu da goz bulgulanna,
solunum ve gastrointestinal sistemin enfeksiyonlarindan 6liime neden olabilmektedir
(61).

Cocuklar aym zamanda gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina sekonder
olarak, vit A eksikligi i¢in risk altindadirlar. S6z konusu risk, bozulmug vit A emilimine
bagh olabilir. Cin’de yapilan bir ¢aliymada, diyareye karst belirgin bir yarar sagladif
one surilirken (65), Haiti’de yapilan dier bir ¢aligmada ise vit A’nin diyareyi
onlemede etkili olmadigi gézlenmigtir (66). Ulkemizde ¢ocuk sagligs agisindan vit A
durumunu inceleyen az sayida aragtirma bulunmaktadir. Bunlardan birisiide, Ankara
yakinlarinda yagayan ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, tekrarlayan ishal
ve/veya malniitrisyonu olan, yaglan 6 ay ile 6 yag arasinda defigen 107 ¢ocukta serum
vit A diizeyleri kargilagtintmugtir. Klinik bulgu veren vit A eksikligi saptanmamasina
kargin, ¢ocuklarin %60.7’sinde serum vit A diizeyinin diigiik diizeyde, %3.7’sinde ise
eksiklik diizeyinde oldufu bulunmugtur. Yalmzca malnitrisyonu olan gocuklann ise
%10’unda serum vit A diizeyinin eksiklik seviyesinde oldugu goriilmigtiir. Bunun
sonucunda, subklinik vit A eksikliginin halk saghgi agisindan onemli oldugu ve
iilkemizde en azindan risk gruplarinda vit A destefine gereksinim bulundugu ifade
edilmigtir (67). Pek gok galiyma, hem gastrointestinal sistem, hem de solunum sistemi
enfeksiyonlarinin vit A eksikliginden etkilenmedi@ini, ancak vit A desteginin, hastalifiin
ilerlemesini simirlandirabilecegini géstermektedir (68).

Cogu enfeksiyon hastahiklarnt akut faz reaksiyonunu harekete gegirerek
karacigerde RBP sentezini azaltir ve boylece dolagan retinol diizeylerini diigiiriir. Bu
vit A depolarinin titkendifi anlamina gelmez. Ancak, sonugta vit A’min depolandig
yerden hedef dokulara ulagmasi engellenir (69).

Vitamin A eksikliginin enfeksiyon hastaliklarina bagh morbidite ve mortaliteyi
arttirdifina  yonelik yayinlara kargin, immin modilasyonundaki roli ile ilgili
mekanizma hentiz tam olarak bilinmemektedir. 1920’lerde vit A eksikliginde solunum,
gastrointestinal ve Uriner sistem epitelinde meydana gelen goblet hiicrelerinde ve
mukus Gretiminde azalma ile birlikte bulunan keratinizan metaplazi biliniyordu (70).
Daha sonralan, vit A eksikligi olan gocuklarn tikriigiinde IgA eksikligi oldugu
saptandi (71). Boylece, mukozal imminitenin, yani viicudun immiinolojik

savunmastnin ilk basamaklarinin vit A eksikliginde bozuldugu belirlendi.
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Vit A eksikligi lenfoid sistemde patolojik degisikliklere neden olur. 1930’larda
vit A eksikligi ile 6len gocuklarda dalak, timus ve diger lenfoid dokularda atrofi oldugu
gorilmugtir. Bu eksiklik T hiicre alt grubundaki degisimlerle ilgili bulunmustur (72).
Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda vit A eksikliginin T hiicre alt
gruplanimin anomalileri ile birlikte oldugu ve vit A suplementasyonu ile diizeldigi
gosterilmistir (73). Aym aragtirmacilar, vit A eksikligi olan gocuklarin, vit A destegi
alan gocuklardan daha az IgG yamti verdigini gozlemiglerdir (74). Bagka bir
aragtirmada, vit A eksikliginin lenf digiimlerinde CD4 hiicrelerin azalmasina neden
oldugu ve timus, dalak ve lenf diigtimlerinde atrofiye yol a¢tif1 bildirilmigtir (75).
Farelerde yapilan bir galigmada, vit A eksikligi olan farelerde protein yapisindaki
antijenlere karst 1gG yamitinda azalma oldugu ve bunun yardimeir T hiicrelerindeki bir
bozukluktan meydana geldigi rapor edilmistir (76). Kizamikli gocuklarda vit A
tedavisinin spesifik IgG yamtim ve total lenfosit sayisini arttirarak morbiditeyi azalttig
gosterilmigtir (77). Kizamikli 89 gocuk iizerinde yapilan bir bagka ¢ahsmada da, vit A
diizeyi dissiik olan grupta 6zgiil kizamuk antikorlan diisiik bulunmugtur (78).

Bu c¢aligmalar, agplama sirasinda vit A uygulamasi ile, kizamik agisimn
koruyuculugunun arttirilabilecegini diigiindiirmiistiir ve son zamanlarda, geligmekte
olan tilkelerde, kizamuk agplamasi sirasinda 100.000 IU vit A verilmesi onerilmeye
baglanmgtir. Ancak, 1995 yilinda yapilan bir aragtirmada, 6. ayda agilama ile birlikte
verilen vit A’min, maternal antikoru olan siitgocuklarinda serokonversiyonu énledigi
saptanmugtir (78).

Vit A eksikliginin sorun oldugu bolgelerde, yeterli vit A desteginin ¢ocukluk
caginda saglanmasi gerekmektedir. DSO, besinlerle yeterli vit A alinmasim saglayacak
yaklagimlar dnermekle birlikte, bazi durumlarda ¢ocuklara alti aylik periyotlarda vit A
kapsiillerinin verilmesini dnermektedir (79).

Sonug olarak, vit A’mn bagigikhik sistemi igin gerekli oldugu, epidemiyolojik
gozlemler, in vitro ¢ahgmalar, klinik denemeler ve hayvan modelleri iizerinde yapilan
deneyler ile kanmtlanmugtir. Insanlar tizerinde yapilan calismalarda alti tane kamit
bulunmustur:

1. Enfeksiyon hastaliklari, vit A eksikligi ile birliktedir.

2. Vit A eksiklifi, enfeksiyon hastaliklarindan ileri gelen mortalite ve
morbiditeyt arttirmaktadir.

3. Insanlarda vit A eksikliginde spesifik immiin degisiklikler meydana gelir.
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4. Vit A ve metabolitleri, T ve B hiicre fonksiyonlart i¢in gereklidir.

5. Vit A suplemantasyonu insanlardaki immiiniteyi arttirir.

6. Vit A suplemantosyonu, enfeksiyon hastaliklarindaki morbiditeyi azaltir.

Bu genel gozlemler, vit A’nuin immiinite ve enfeksiyona direnglilikte dnemli bir
rol oynadigim gostermektedir. Vit A eksiklifinin mukozal yiizeylerde patolojik
degisiklikler, protein antijenlerine kars1 yetersiz antikor cevabi, lenfosit alt gruplarinda
degisiklikler, T ve B hiicre fonksiyonlarinda bozulma dahil immiinitede yaygin
degisikliklerle karakterize immiin yetmezlik hastalif1 oldugu ileri sitriilmektedir (3).

Vitamin A ve Uriner Sistem

Vit A, biitiin viicuttaki normal epitel dokunun bitiinltigi i¢in gereklidir. Vit A
eksikliginde, mukozalardaki epitel skuamoz metaplaziye ugrar. Epitel dokudaki
metaplazi yalmzca gozlerle sirh degildir; deri, solunum, gastrointestinal sistem ve
urogenital sistemi de ilgilendirir. Histopatolojik olarak, epitelin mukus salgilayan
tabakasinda atrofi ve keratinize yapilar dikkati geker (80-83).

Vit A eksikliginin erigkinlerdeki sik belirtisi derideki follikiler hiperkeratoz
iken, cocuklarda iiriner, respiratuar ve gastrointestinal sisteme ait epitel doku
degigiklikleri daha siktir. Vit A eksikliginde, mukozalardaki keratinizasyon,
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olur (83).

Vit A eksikliginin epitel dokuda meydana getirdigi degigikliklerin Uriner
sistemde tas olusumuna da yol agabilecegi ileri siirilmektedir. Ik defa Block, vit A
eksikliinin, ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonlarina neden oldugunu bildirmigtir (84).
Brown ise, vit A verilmesi ile IYE’da azalma oldugunu ileri sirmiigtiir (85). Kavukgu
ve arkadaglan ise, tekrarlayan IYE olan ve sintigrafik olarak renal skan oldugu
saptanan ¢ocuklarda yaptiklan aragtirmada, renal skarin giddetinin serum vit A diizeyi
ile ters bir iligki gosterdigini bildirmislerdir (1). Ote yandan, deneysel olarak pyelonefrit
olusturulan siganlarda yapilan bir ¢aligmada da, vit A destegi yapilan siganlarda renal
skarin siddetinin azaldig1 gosterilmistir (2). Ulkemizde yapilan bir bagka ¢aliymada da,
stk tekrarlayan IYE olan gocuklara tek doz 200.000 IU vit A destegi yapildiginda,
enfeksiyonlarn sikhginin azaldigy bildirilmigtir (86).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay
alindiktan sonra baglatildi.

Deney Hayvanlarmm Secimi

Caligma, her biri sekiz haftalik ve ortalama agirhklari 150-200 g olan 32 adet
disi Wistar turu sigan (jenerasyon F5; homojenite %87.5) ile gergeklestirildi. Siganiar
caligma siiresince oda sisinda ve 12°ser saatlik gun igigvkaranlik ortaminda tutulup,
standart sigan yemi ile beslendi ve suya serbestge ulagabilmeleri saglandi.

Gruplarim Olusturulmas:

Caligmanin baglangicinda, kontrol grubu (n=4) siganlarina sham operasyonu
uygulanirken, diger siganlara subtotal (5/6) nefrektomi yapild: (6). Daba sonra, her biri
7 sigan igeren dort galiyma grubu olugturuldu. Kontrol grubu ve birinci gruptaki
siganlara vit A uygulamasi yapilmaz iken, ikinci, tiglincii ve dordiincti gruptaki siganlara
sirasi ile 60, 120 ve .180 kIU vit A enteral yoldan, bolinmis dozlar halinde verildi
(Tablo V).

Tablo V: Siganlara uygulanan tedavi modelleri.

Grup 5/6 Nefrektomi' Vitamin A dozu (KIU)>

Kontrol - -
I + -
11 + 60
1 + 120
v + 180

1 Sag total nefrektomi ve biri haricinde sol renal arterin ekstrarenal dallarimn
baglanmast yolu ile yapild:.

2 Enteral yoldan 6F beslenme sondasi ile bolinmils dozlarda (haftada bir kez 30
klU) verildi. Dolayst ile, 11., 111. ve 1V. gruplara galisma boyunca sirast ile 2, 4

ve 6 doz vit A verildi.

27




Nefrektomi

Tum siganlar ketamin anestezisi altinda iken orta hattan yapilan insizyon ile
batin agildi ve her iki bobrek agifa ¢ikaridi. Sag bobrek arter, ven ve ureteri
baglandiktan sonra tamamen ¢ikanlirken, sol bobrekte renal arterin ekstrarenal
dallarindan bir tanesi digindaki tiim dallan baglanarak yaklagik 2/3 veya 3/4 oraninda
iskemi olugturuldu. Kontrol grubundaki siganlara ise sham operasyonu (batin agilip,
bobrekler agiga gikarildiktan sonra renal pedikiillerin manipilasyonu) uygulandi. Daha
sonra insizyon bolgesi dikilerek kapatildi.

Vit A Uygulamasi

Her biri 30.000 TU vit A iceren yumusak kapsiillerin (Avicap, Kogak Ilag
Fabrikas1 A.S., Uskiidar, Istanbul) icerigi enjektor ile cekilerek, her bir sigana bir
detada 30.000 IU olmak iizere, haftada bir kez 6F nazogastrik kateter aracihif ile
enteral yoldan (dogrudan mideye) verildi. Bu iglem ikinci gruptakilere 2 kez, iiglincti
gruptakilere 4 ve dordiincii gruptakilere 6 kez tekrarlandr.

Serum Vit A, B-karoten ve Kreatinin Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Tum siganlar alt1 baftabk bekleme siiresinin sonunda ketamin anestezisi ile
uyutulup, 6nce aorta veya sol renal ven kullanilarak ortalama 5 cc kan elde edildi. Daha
sonra hayvanlarin kalan kismen skarlagmig bobrek dokular (kontrol grubundakilerin sol
bobrekleri) ¢ikarlarak histopatolojik inceleme yapiimak tzere %10’luk formalin
soliisyonunda saklandi.

Serum vit A ve B-karoten diizeyleri Neeld-Pearson yontemi ile ol¢ildi (87).
Buna gore: 1) 2 mL serum cam kapakl tﬁpleré kondu, 2) iizerine 6nce 2 mL %95’lik
etanol, sonra 3 mL petroleum eter ilave edildi ve kuvvetle galkalanarak 3 dakika
santrifiij edildi, 3) tst kisimdaki petroleum eter kismindan 2 mlL spektrofotometrenin
kiivetine aktarildi ve 450 nm’de petroleum eter koriine karg1 optik dansitesi okundu, 4)
kiivet spektrofotometreden ¢tkarilarak, petroleum eter 30-40°C su banyosunda
evaporasyona birakildi, 5) tupiin iginde kalan rezidiiel kisim 0.1 mL kloroform + 0.1
mbL asetik anhidrid i¢ine alindi, 6) kiivet tekrar spektrofotometredeki yerine
yerlestirilerek tizerine 1 mL prefluoroasetik asit reagenti ilave edildi ve 30 sn iginde 620
nm’de optik dansitesi okundu. Daha sonra agagidaki formiiller ile mg/dL olarak serum

vit A ve B-karoten diizeyleri hesaplandi: [ODgz - (OD4so x 0.300)] x 337 = mg/dL vit
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A ve ODyspx 1020 = mg/dL B-karoten. Serum kreatinin diizeyleri ise rutin laboratuvar
yontemleri kullanilarak olgiildi.

Histopatolojik inceleme

Her bir siganin tformalinde fikse edilmig bobrekleri, olgulann iginde olduklan
grubun ozelliklerini bilmeyen bir patolog tarafindan, makroskobik ve mikroskobik
olarak incelendi. Bobreklerin timiinde boyutlar belirlenip, dig gorinimleri
kaydedildikten sonra, bobrek kapsiilii soyuldu ve her bir bobrek korteksten medullaya
dogru ii¢ kesit alinarak degerlendirildi. En fazla lezyon izlenen ve tim yiizeyi igeren bir
veya iki kesit mikroskobik inceleme igin ayrildi. Ancak, bu iglem yapilirken, renal arter
dallarmin baglanmasma sekonder olarak gelisen iskemik alanlardan uzaktaki kesitler
dikkate alind1.

Rutin histopatolojik degerlendirme igin her bobrekten 3 mikron kalmhginda
iiger kesit Jamlara alinarak Hematoxylin&Eosin (HE), Periodic Acid Schiff (PAS) ve
Masson Trichrome (MT) yontemleri ile boyand: ve 151k mikroskobik olarak incelendi.

Tubulointerstisyel degigikliklerin gostergesi olarak inflamasyon, tibiiler atrofi
ve interstisyel fibrozis degerlendirmeye alindi. Kortikal ve mediiller alanda izlenen
tibiller atrofi, interstisyel fibrozis ve inflamasyon, Pirani ve Salingas-Madrigal’in
yontemi moditiye edilerek (88), semikantitatif olarak skorlandi “0” (normal), “1”
(hafif, renal dokunun %40’indan azinda), “2” (orta, %40 ile 70 arasinda), “3” (siddetli;
%70’in ustinde). Her bir sigan i¢in bu ¢ parametrenin toplam degeri
“tiibiilointerstisyel skor (T1S)” olarak kabul edildi.

Tibiilointerstisyel degisikliklere ek olarak, glomeriioskleroz skorlamast da
yapildt. Glomeriiler sklerozun giddeti, sklerotik hasarin yaygnhgmna gore her bir
glomeriile bir skor verilerek belirlendi: “0”: saglam glomertl, “1”: glomertl alaninin
%20 veya daha azim kaplayan hasar, “2”: glomerul alanimin %21-40"1m kaplayan hasar,
“3”: glomeriil alanmin %41-60"1m kaplayan hasar, “4”: glomeriil alammn %61-80’ini
kaplayan hasar ve “5”: glomeriil alaninin %80’inden fazlasim kaplayan hasar (6). Her
bir stgan i¢in 100 glomeriil sayild1 ve yine her bir sigan igin “ortalama glomertiloskleroz
skoru (OGS)” ve “siddetli glomeriiloskleroz yizdesi ($GY)” hesaplandi. OGS
hesaplanirken, tiim glomertillerin skleroz puanlarimn toplami 100’e bolindii (aritmetik
ortalama). SGY ise, skleroz puant 3, 4 ve 5 olan glomeriillerin sayismin toplam

glomeriil sayisina (100) oram ahnarak bulundu.
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Istatistiksel Degerlendirme

Gruplann ortalama serum kreatinin, vit A ve B-karoten diizeylerinin ve OGS,
SGY ve 118 sklorlarimn kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamidi. Serum
vit A ve B-karoten diizeyleri ile OGS, $GY ve TIS skorlannmn korelasyonu

aragtiriirken, her bir grup i¢in Spearman ve tiim siganlar i¢in Pearson korelasyon
analizi teknikleri kullanild1.

BULGULAR
Serum Kreatinin, Vit A ve B-karoten Diizeyleri
Tum gruplardaki siganlarin ayr1 ayn ve gruplarn ortalama serum kreatinin, vit

A ve B-karoten diizeyleri Tablo VI, VI, V1l ve Sekil 5’te gosterilmistir.

Tablo V1: Siganlarin serum kreatinin diizeyleri.

Sican No. Sernm Kreatinin Diizeyi® (mg/dl)
Kontrol® Grup I Grup II Grup 1T Grup IV

1 0.5 0.7 0.7 0.9 0.9

2 0.4 0.9 0.6 0.8 0.8

3 0.5 0.8 0.6 0.6 0.8

4 04 09 0.7 1.1 0.9

5 0.6 1.1 0.9 0.8

6 0.6 0.9 1.0 1.5

7 0.7 1.0 0.8 0.8
Ortalama | 0454006 | 0.74+0.13 | 0.80+0.20 | 0.87+0.16 | 0.93 +0.26

a Kontrol grubunda, ¢aligma gruplarina gore anlamli digiik (p<0.05); ¢alisma gruplari
arasinda fark yok, b Kontrol grubu 4 sigandan olugmaktadir.

Serum Kkreatinin degerleri kontrol grubuna oranla tim g¢aliyma gruplarinda
anlamit derecede yiiksek olarak belirlendi (p<0.05). Ancak, ¢aligma gruplan arasinda
serum kreatinin degerleri farkli degildi (p>0.05).
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Tablo V1I: Siganlarin serum vit A diizeyleri.

Sican No Serum Vitamin A Diizeyi® (1g/dl)
Kontrol® | GrupT | Grop Tl Grup 11 Grup IV

1 54.59 57.30 58.60 63.30 114.2

2 56.59 51.50 63.00 69.40 71.27

3 56.27 57.90 59.50 67.00 113.2

4 54.90 58.60 58.60 63.60 69.70

5 52.50 61.30 69.65 97.00

6 58.03 60.60 67.00 72.40

7 58.60 59.00 66.00 75.65
Ortalama | 55.61+£0.99 | 56.35+3.02 | 60.09+1.64 | 66.56+2.51 | 87.62+20.1

a Tum gruplar arasinda fark var (p<0.05) (yalniz kontrol ve 1. grup arasinda fark yok,
p>0.05), b Kontrol grubu 4 sigandan olugmaktadir.

Tablo VI1iI: Siganlarin serum f-karoten diizeyleri.

~ Sigan No. Serum Vitamin A Diizeyi® (pLg/dl)
Kontrol® Grup 1 Grup I Grup 11 Grup IV
I 122.0 84.60 88.70 220.3 95.00
2 120.3 103.0 103.0 103.0 168.3*
3 128.5 129.5 79.5 88.7 94.80
4 132.6 102.0 83.64 136.5 94.80
5 138.7 112.2 154.0 80.50
6 87.7 102.0 89.00 ~ 84.60
7 129.5 94.8 91.8 86.70
Ortalama | 1259+5.72 | 110.7421,7 | 94.81£11.6 | 126.2448.7 | 100.7430.4
a Kontrol ve 1. grup arasinda fark var (p<0.05). Bunun diginda, gruplar arasinda

fark yok. (*Bu sapkin deger dikkate alinmadifinda, bu grubun ortalama B-karoten
diizeyi 89.416.31 pg/dl olup, kontrol grubundan anlaml derecede diigiiktiir, p<0.05).

b
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Kontrol grubu 4 sigandan olugmaktadir.
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Kreatinin Vitamin A

Sekil 5: Gruplarin ortalama serum kreatinin, vitamin A ve B-karoten diizeyleri
(kreatinin degerleri 10 ile carpumalidir).

Vit A uygulamasi yapiimayan kontrol ve 1. ¢aliyma gruplarimn ortalama serum
vit A diizeyi arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Artan dozlarda vit A uygulamast ile
paralel olarak, 11, 111 ve }V. gruplann serum vit A diizeyleri de giderek artig gosterdi.
Bu gruplar hem vit A uygulanmayan gruplardan, hem de birbirlerinden anlamh
derecede farkl degerlere sahipti (p<0.05).

Serum Q-karoten diizeyleri g6z Onune ahndiginda, 1l. grubun ortalama
degerinin kontrol grubununkinden anlamh derecede daha disik oldugu gorildi
(p=0.01). Ote yandan, IV. gruptaki 2 numarali sicamn B-karoten diizeyi 168.3 pg/dl
olup, digerlerininki 95 pg/dl veya altinda idi. Bu sapkin deger dikkate alinmadiginda,
bu grubun ortalama B-karoten diizeyi 89.416.31 pg/dl olup, kontrol grubundan anlaml
derecede diguktir (p=0.01). Diger bir ifade ile, serum B-karoten diizeyleri, yiiksek
dozlarda vitamin A uygulanan gruplardaki siganlann ¢ogunda kontrol grubundakilere
oranla anlamli derecede diigik bulunmustur. Diger gruplar atasinda ise B-karoten
diizeyleri farkli bulunmamugtir.

Histopatolojik Degerlendirme

Sham operasyonu yapilan kontrol grubu siganlaninin bobrekleri makroskobik
olarak dogal gorunumlerini korurken, g¢aliyjma gruplanndaki siganlarin tiimiinde
bébreklerde genis beyaz, san skar (infarkt) alanlart gozlendi. Ancak tiim bobreklerde,
skar alam diginda kalan bobrek dokularmda, medulla-korteks ayirmu yapilabildi ve
higbirinde pelvikalisiyel dilatasyon dikkati gekmedi.
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Mikroskobik inceleme yapilirken, infarkt alam1 diginda kalan saglam bobrek
dokusundaki glomerilller gozonine alindi. Tim gruplardaki siganlarin renal
dokularinda belirlenen OGS, SGY ve TIS Tablo 1X, X, X1 ve Sekil 6’da gosterilmigtir.

Kontrol grubu si¢anlarinda glomeriloskleroz lehine bulgu saptanmazken, tim
caligma gruplarinda degisik derecelerde skleroz olugan glomertiller belirlendi (Resim 6).
OGS ve SGY, tiim ¢aliyma gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksekti
(p<0.05). Bununla beraber, OGS c¢aliyma gruplan arasinda farklilik gostermezken
(p>0.05), $GY ise yalmz 1l. ile 111. grup arasinda farkh olup, 11. grupta daha digik idi
(p=0.03). Ashnda, Ill. grup caliyma gruplan arasinda en digik OGS ve SGY
degerlerine sahip olan grup idi. Ote yandan, subtotal nefrektomi uygulanan sicanlar
arasindaki ikinci en digsik OGS ve SGY degerlerinin 1. grup siganlarinda oldugu
gozlemlendi.

'Tablo 1X: Siganlarn ortalama glomeruloskleroz skorlarn (OGS).

| Sican No. 0GS*

Kontrol® Grup I Grup I Grup I Grup IV

1 0 2.66 2.40 2.84 3.18

2 0 2.48 2.10 3.26 2.18

3 0 3.06 142 2.30 2.68

4 0 2.89 2.52 2.90 3.14

5 3.48 3.90 3.18 1.90

6 198 2.56 2.90 416

7 2.86 2.42 4.52 3.74
Ortalama 0 2774047 | 2.4710.74 3.1340.69 | 2991081

a Caliyma gruplan arasinda fark yok (p>0.05), kontrol grubunda aniamh
derecede diigiik (p<0.05)

b Kontrol grubu 4 sigandan olusmaktadlr.
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Kontrol grubu siganlanmn higbirinde tiibiilointerstisyel — degisiklikler
belirlenmedi. Ancak, c¢aligma gruplarindaki siganlarda da bu degisiklikler belirgin
degildi. Dahasi, bu gruplardaki siganlarin bir boliimiinde toplam TIS degeri “0” olarak
saptandi (T'ablo V1). Caligma gruplan arasinda T1S yoniinden farkhihk saptanmazken
(p>0.05), kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek TIS degeri yalmz 111. grupta
vardi (p=0.04). Ote yandan, ¢ahsma gruplan arasinda en digiik TIS skorlanimn II.
grupta ve ikinci en diigiik I'lS degerlerinin ise 1. grupta oldugu belirlendi.

Tablo X: Siganlarn siddetli glomeriiloskleroz yiizdeleri (3 ve tizerinde skleroz puam

olan glomertillerin, titm glomertillere oram).

Sican No. SGY*
Kontrol® Grup 1 Grup I Grup III Grup IV

1 0 60 40 64.7 76

2 0 48 42 72 48

3 0 72 30 48 64

4 0 64 46 64 72

5 82 90 80 32

6 36 58 70.5 82

7 66 44.4 98.2 90
Ortalama 0 61.14+152 | 50.06+194 | 71.06+£15.5 | 66.29+20.2

a Caligma gruplan arasinda, 11. ve 111. gruplar harig, fark yok (p>0.05)
b Kontrol grubu 4 sigandan olugmaktadir.

Her bir grup ayn ayn ele alindifinda, serum vit A duzeyleri, hi¢ bir grupta
histopatolojik skorlama ile korelasyon gostermemekte idi. Ote yandan, serum p-
karoten diizeyleri 1. grupta OGS ve $GY (siras1 ile ile r= 0.802, p=0.030 ve r= 0.787,
p=0.036) ve 1l. grupta SGY ile korele idi (r=0.806, p=0.029). Serum kreatinin
duzeyleri ise yalmzca Il. grupta OGS, SGY ve TIS ile korele idi (sirast ile r=0.802,
p=0.030; r=0.799, p=0.031;, ve r=0.780, p=0.039). Tibilointerstisyel degisiklikler
(T18) ile glomeriiler patoloji (OGS ve $GY) arasinda ise yalmzca 1. grupta bir

korelasyon oldugu saptandi (sirasi ile r=0.848, p=0.016; ve r=0.882, p=0.009).
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Tablo XI: Siganlann ortalama tubiilointerstisyel skorlar (TLS).

Sican No TIS®
Kontrol"® Grup 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
1 0 0 0 2 0
2 0 0 0 9 2
3 0 I 0 1 10
4 0 3 0 1 0
5 0 4 3 0
6 2 0 0 ]
7 0 1 0 0
Ortalama 0 0.86+122 | 071+150 | 228+3.15 | 1.86+3.67
a Interstisyel fibrozis, inflamasyon ve tiibiiler atrofi skorlarinin toplami. Kontrol
ve 111. grup arasindaki farkin diginda (p<0.05), hi¢ bir grup arasinda fark (p>0.05).
b Kontrol grubu 4 sigandan olugmaktadir.
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Sekil 6: Gruplarin ortalama OGS, $GY ve TIS skorlart.
* Ortalama glomertiloskleroz skoru

Hex Siddetli glomertloskleroz yiizdesi (gergek SGY degerleri igin Y ekseninde
goriilen deger 10 ile carpiimalidir).

LR

Tiibiilointerstisyel skor

Tum siganlar gézonine alindiginda, vit A dizeyleri ile OGS ve $GY arasinda

korelasyon saptanmazken (sirasi ile = 0.236, p>0.05; ve r= 0.277, p>0.05), TIS ile

aralarinda pozitif korelasyon oldugu gorildi (= 0.391, p=0.027). B-karoten diizeyleri
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ise histopatolojik parametrelerin hi¢ biri ile korelasyon gostermemekte idi. Serum
kreatinin diizeyleri ile OGS, $GY ve TIS arasinda pozitif korelasyon vardi, ancak TIS
ile arasindaki iligki istatistiksel anlamliik gostermiyordu (swrast ile r=0.715, p=0.000;
r=0.668, p=0.000; ve r=0.184, p=0.313).

Resim 6: Skleroz skorlari 5 (iistteki) ve 3 olan iki glomeriil. Ayrica tiibiiler
atrofi, kistik dilatasyon ve interstisyel inflamasyon gorilmektedir (1. grup siganlarina
ait; PAS, x100).

TARTISMA

Bu caligmada, 5/6 nefrektomi uygulanan siganlarda meydana gelen renal
ablasyon glomeriilopatisinin seyrine eksojen vit A destefinin etkisi aragtinildi.
Siganlarda degisik deneysel glomeriiloskleroz modelleri tammlanmig olup (89,90), bu
galismada subtotal (5/6) nefrektomi yontemi uygulandi (6).

Kontrol grubu olarak, nefrektomi yapilmamug bir grup segilmis, sicanlarin
calisma oncesi gikarilan sag bobrekleri kullamlmamugtir. Buna karar verirken, bobrek
histopatolojisinin yasla beraber degismesi olasihf gozoniine alinmugtir. Ote yandan, bu
yaklagim bize 5/6 nefrektomi uygulanan ve vit A uygulanan siganlarn kalan bobrek

dokularindaki  degigiklikleri hem sham-operasyonu yapilan kontrol sicanlarinin
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bobrekleri ile, hem de 5/6 nefrektomi yapian ve vit A verilmeyen birinci grup
sicanlarinin kalan bobrek dokulan ile kargilagtirma olanagini vermistir.

Vit A dozu belirlenirken, 6nceki ¢aligmada uygulanan doz dikkate alindi (2) ve
IL. gruba bu doz uyguland:. 111. ve 1V. galiyma gruplarina ise bu dozun iki ve ii¢ kat1
uygulandi. Buradaki amag, fatkh serum vit A diizeyleri elde etmek ve béylece serum vit
A duzeyleri ile histopatolojik bulgular arasinda korelasyon yapmayr miimkiin kilmakti.
Vit A uygulamast yapilirken, onceki galigmada en yiiksek serum diizeylerinin elde
edildigi enteral yol tercih edildi. Serum vit A diizeyleri eksojen vit A uygulanan
gruplarda anlamli derecede yiiksek bulunurken, uygulanan dozdaki artiga paralel olarak
bu diizeylerde de anlamlt artiglar oldu. Bu durum, farkhi dozlarda vit A uygulamasi ile
farkh serum diizeylerine ulastigimizi gostermektedir. Ote yandan, serum PB-karoten
dizeylerinde, artan vit A dozuna bagl olarak azalma egilimi gorilmekle beraber,
anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Subtotal nefrektomi uygulanan siganlarin serum kreatinin degerlerinin kontrol
grubundakilerden anlamh derecede yiiksek bulunmasi, deneyde uygulanan yontemin
bagartya ulagtigim gostermektedir. Diger yandan, vit A uygulanmayan Il. grup ile diger
caliyma gruplan arasmda ve farkh dozlarda vit A uygulanan galigma gruplan arasinda
serum kreatinin diizeyleri yoniinden farkliik saptanmamasi, vit A uygulamasinin bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmay: olumiu ya da olumsuz yonde etkilemedigini
gostermektedir. Tim siganlar gozoniine alindiginda, serum kreatinin dizeyleri ile OGS
ve $GY arasinda korelasyon olmasi, elde edilen renal histopatolojik bozukluk ve
fonksiyonel bozuklugun paralel bir seyir izledigini diigiindiirmektedir.

Cahgma gruplarindaki siganlarda saptanan glomeriiloskleroz skorlari, kontrol
grubundaki siganlarinkilerden anlamh derecede yiiksek olmakla beraber, $SGY nin 11.
grupta 1ll. gruptan disik olmast disinda, ¢aligma gruplan arasinda anlamli farkhhk
yoktu. TIS degerleri g6z Oniine alindiginda ise ne galigma gruplan arasinda, ne de
¢alisma gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh farkhlik yoktu. Subtotal (5/6)
nefrektomi uygulanan siganlarda goézlenen bu digik TIS degerleri, s6zkonusu
degisikliklerin belirgin gekilde ortaya ¢ikmasi igin daha uzun bir siireye gereksinim
oldugunu gostermektedir. Literatiirde, boyle hayvan modellerinde tiibiilointerstisyel
degisikliklerin zamana bagh olarak belirginlestigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir
(91). Dahasi, OGS, $GY ve TIS degerleri ile serum vit A diizeyleri arasinda bir

korelasyon olmadig da dikkati gekmektedir.
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Artan serum vit A dizeylerinin renal ablasyon nefropatisine sekonder
glomeriiler ve tiibtiler patolojinin seyrine olumlu bir etkisinin varligim gosterememekle
birlikte, OGS, $GY ve TIS skorlarimin 60 kIU’nin iizerinde vit A uygulanan gruplarda
L. ve IL. gruba oranla yiiksek olmasi, yiiksek dozlarda vit A uygulamasinin renal doku
Gzerinde olumsuz bir etki yapabilecegini bile diigiindiirmektedir. Diger yandan, II.
grubun OGS, $GY ve TIS degerleri 1. gruptaki degerlerden de disiik bulunmustur.
Bununla beraber, gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamh olmadi igin, bu
nefropati modeli dikkate alindifinda, vit A’min olumlu etkilerinin olumsuz etkilerinden
agir bastig bir doz siurindan s6z etmek miimkiin degildir.

Vit A immunite, hiicre farkhlagmasi ve epitel yiizeylerin butiinliginiin
korunmas igin gerekli bir vitamindir (3). Tekrarlayan IYE’li gocuklarda olusan renal
skarmn giddetinin serum vit A duzeyi ile ters orantili oldugu, hipovitaminoz olmasa bile
serum vit A diizeyi diisitk olanlarda skar giddetinin arttig1 bildirilmigtir (1). Aynca, vit
A desteginin siganlarda olusturulan deneysel pyeloneftite baglh renal skarlagmanin
siddetini azalttif1 gosterilmigtir (2). Sozii edilen bu ¢aligmada, vit A’mn olumlu
etkilerinin antienfektif potansiyeline, epitel doku iizerindeki olumlu etkilerine veya bu
ozelliklerinin her ikisine bagh olabilecegi ileri siiriilmiigtiir.

Serbest oksijen radikallerinin renal skar olusumunda roli oldugu ileri
surilmistir (92). P-karotenin serbest oksijen radikallerinin inaktivasyonunda etkili
oldugu bildirilmistir (4). Bununla beraber, 6nceki ¢aligmalarda B-karoten ile renal skar
dokusu geligimi arasinda bir iliski gosterilememistir (1,2). Bu galigmada siganlara f-
karoten verilmemistir, ve II. gruptaki diizeylerin sham-grubuna gore diisiikligi diginda,
gruplar arasinda ortalama serum B-karoten diizeyi yoniinden farklihik yoktur. Bununla
beraber, tim siganlar gozonine alindifinda, serum B-karoten diizeyleri ile
histopatolojik degisiklikler arasinda iligki saptanmamigtir. Dolayist ile, bu gahismanin
sonuglart da onceki galigmalar ile uyumludur (1,2).

RAN’nin seyrinde ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikler, temelde bazi
hemodinamik degigikliklere baglanmaktadir. Bunlar arasinda tek tek nefronlardaki
glomeriiler filtrasyon hiziin artmasi, kan akimindaki ve transkapiller basingtaki
degisiklikler ve sistemik hipertansiyon bulunmaktadir (5). Bununla beraber, renal
dokuda bulunan veya infiltrasyon yolu ile gelen inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve

serbest radikal Uiretiminin de RAN’nin seyrine sekonder olarak etki ettigi ifade
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edilmektedir (5,7). Eger daha onceki pyelonefrit modelinde (2), vit A’nin temel etkisi
epitel dokunun bitinliginin korunmasi olsa idi, RAN’nin seyrinde de olumlu
etkilerinin olmasi beklenebilirdi. Ancak, bu g¢aligma gostermektedir ki, subtotal
nefrektomi uygulanan siganlarin kalan bobrek dokularindaki glomeriler ve
tiibiilointersitisyel patoloji uygulanan vit A dozundan veya serum vit A diizeylerinden
etkilenmemektedir. Dolayis: ile, onceki c¢aligmadaki pyelonefrit modelinde immiin
sistemin aktivasyonu, renal dokudaki skar olusumunun giddetini azaltan veya onleyen
etkin mekanizma olabilir. Ote yandan, immiin sistemin uyarilmasinin RAN’in seyrinde
ortaya ¢tkan hasara katkida bulundugu bildirilmigtir. Ancak, RAN modelinde
immiinolojik mekanizmalar1 aktive eden devamli bir uyaran (fonksiyonel nefron
kitlesinin kaybr) s6z konusudur. Bununla beraber, pyelonefrit modelindeki uyaran
(bakteriyel antijenler) gegicidir. Dolayis: ile, enfeksiyoz ajamin istesinden bir kez
gelindiginde, doku hasarina yol agan immiinolojik mekanizmalar da yatigmaktadir.
Pyelonefrit modelinde vit A’mn olasi roli konagin immiin sisteminin uyarilmas: yolu ile
enfeksiyoz ajamin kisa sirede, immiinolojik mekanizmalara baglh belirgin doku hasar
olugmadan, temizlenmesidir. Diger yandan, bu ¢alismada en hafif renal patolojik
degisiklikler 60 kIU vit A verilen II. grupta (onceki pyelonefrit modelinde uygulanan
doz ile aym) gorildagiinden, belirli bir vit A dozunun (60 kIU civarinda) uzun bir
zaman siirecinde uygulanmasinin  renal hasarnin hafifletilmesinde etkin bir rol
oynayabilecegi de digiinilebilir.

Sonug olarak, bu c¢aliymada elde edilen sonuglar, siganlarda olugturulan
RAN’nin patolojik veya klinik seyrine vit A uygulamasmin veya serum vit A
diizeylerinin etki etmedifine igaret etmektedir. Bununla beraber, her ne kadar
farkliliklar anlamhi degilse de, 60 kIU vit A verilen siganlardaki glomeriiler ve tubiiler
lezyonlar vit A verilmeyen veya daha yiiksek dozlarda vit A verilen siganlardakine
oranla daha hafif bulunmugtur. Dolayst ile, vit A’nin renal doku tzerindeki olumlu ve
ohmsuz etkilerinin arastirilmast igin daha fazla caligmalar yapilmasi gerektigini

diigiintiyoruz.
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SONUC

Wistar tiirii siganlarda subtotal nefrektomi olugturulduktan sonra, degigik
dozlarda vitamin A tedavisi uygulanmasi yolu ile yapilan bu galiymadan elde edilen
sonuglar goyle 6zetlenebilir:

1. Subtotal nefrektomi uygulanan siganlarda, bobrek fonksiyonlart kontrol
grubuna gore anlamlt derecede bozulmustur.

2. Subtotal nefrektomiden 6 hafta sonra yapilan histopatolojik incelemede,
kalan bobrek dokusunda belirgin glomeriiler degigiklikler (glomeriiloskleroz)
gozlenmigtir,

3. Ancak, bu grup siganlarda tibiler ve interstiéyel degisiklikler
glomeriillerdeki kadar belirgin olmamugtir. Bu durum, nefrektomi sonrast izlem
siiresinin (6 hafta) kisa olmasindan kaynaklanmg olabilir.

4. Degisik dozlarda vitamin A’min enteral yoldan uygulanmasi ile farkli serum
vitamin A diizeyleri elde edilmigtir.

5. Ancak, vitamin A verilmeyen veya farkh dozda vitamin A verilen subtotal
nefrektomi uygulanmig sigan gruplan arasinda, serum kreatinin diizeyleri veya renal
histopatolojik bulgular yoniinden anlaml farklar olmadig: saptanmustir.

6. Bununla birlikte, en diigiik glomeriiler ve tiibiiler hasar skorlariun, 60 kIU
vitamin A verilen II. grupta oldugu goézlenmigtir. Bu durum, belli dozlarda vitamin A
uygulamasiin, renal ablasyon nefropatisi modeli s6z konusu oldugunda, bobrek
histopatolojisi iizerine olumlu etkileri olabilecegini diigiindiirmektedir.

7. Ote yandan, 60 kIU’den fazla vitamin A verilen gruplarda bobreklerin
histopatolojik skorlari, vitamin A verilmeyen gruba oranla daha yiksek bulunmugtur.
Bu da vitamin A’min, yiksek dozlarda, bobrek dokusu tizerine olumsuz etkileri
olabilecegini de akla getirmektedir.

8. Vitamin A uygulamasi ile serum f-karoten diizeylerinde degisiklik
olmanmugtir.

9. Serum B-karoten diizeyleri ile renal ablasyon nefropatisinin klinik ve

histopatolojik seyri arasinda bir iligki saptanmamugtir.
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OZET

Pyelonefrit olusturulan siganlarda, A vitamininin renal skar olusumunu
hafiflettigi veya onledigi gosterilmistir.

Amag: Subtotal nefrektomi uygulanmig siganlarda ortaya gikan renal ablasyon
nefropatisinin seyrine A vitamininin etkisinin incelenmesi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi sekiz adet Wistar tiirli sigana subtotal (5/6)
nefrektomi uygulandi. Daha sonra, her biri 7 sigan iceren dort gahigma grubu
olusturuldu. Birinci gruptaki siganlara vitamin A uygulamasi yapilmaz iken, ikinci,
tiglincii ve dordiincii gruptaki siganlara sirast ile 60 kIU, 120 kIU ve 180 kIU vitamin A
enteral yoldan verildi. Sham-operasyonu yapilan dort sigan kontrol grubunu olusturdu.
Tiim siganlar altinct haftanin sonunda feda edilerek, serum kreatinin, vitamin A ve -
karoten diizeyleri belirlenmek tizere kan ornekleri ve histopatolojik degerlendirme
yapilmak lizere bobrekleri elde edildi. Tiibilointerstisyel ve glomeriiler degisiklikler,
lezyonlarin  siddetine gore, sirast ile “0-3” ve “0-5" olarak derecelendirildi.
Tibilointerstisyel skor (TIS), ortalama glomeriiloskleroz skoru (OGS;
degerlendirmeye alinan 100 glomeriiliin skleroz skorlarmn aritmetik ortalamasi) ve
siddetli glomeriiloskleroz yiizdesi (SGY, grade 3 ve itizerinde skleroz skoru olan
glomeriillerin sayilan tiim glomeriillere orani) her bir sigan igin ayn ayn hesaplandi.

Bulgular: Serum kreatinin degerleri kontrol grubuna oranla tim g¢aligma
gruplarinda anlamli derecede yiiksek iken (p<0.05), ¢aligma gruplan arasinda fark
yoktu (p>0.05). Bununla beraber, uygulanan vitamin A dozu arttik¢a, serum kreatinin
diizeylerinde de bir artis oldugu gorildi. Serum vitamin A diizeyi, vitamin A
verilmeyen kontrol ve I. ¢aligma gruplarina gore diger gruplarda anlaml derecede
yiiksekti (p<0.05) ve artan doz uygulamalarn ile beraber anlamh artiy gosterdi (p<0.05).
Serum PB-karoten diizeyleri, kontrol grubunda II. gruptan disiik olmast diginda
(p=0.01), gruplar arasinda farkhlik gostermedi (p>0.05). OGS ve SGY, tiim ¢aliyma
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek olmakla beraber (p<0.05),
caligma gruplan arasinda farkh degillerdi (p>0.05). Gruplar, II. grup ve kontrol grubu
arasindaki fark disinda (p=0.04), TIS yoniinden farklilk gostermediler (p>0.05).
Caligma gruplan arasinda en digiitk OGS, $GY ve TIS skorlarmn II. grup siganlarinda
oldugu belirlendi. Tiim siganlar gozoniine alindifinda, vitamin A diizeylerinin OGS ve

SGY ile iligkili olmadigs, ancak TIS ile aralarinda pozitif bir korelasyon bulundugu
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belirlendi (r= 0.391, p=0.027). B-karoten diizeyleri ile OGS, $GY ve TIS arasinda

korelasyon saptanmadi.

Sonug: Renal ablasyon nefropatisinin klinik ve patolojik seyrine vitamin A’mn
belirgin bir etkisi saptanmanugtir. Dahasi, yiiksek dozlarda vitamin A uygulamasi renal
dokudaki hasar1 daha da arttirabilir.
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ABSTRACT

Renal scarring due to pyelonephritis was shown to improve in rats given
vitamin A.

Aim: We aimed to evaluate the effect of vitamin A in a renal ablation
nephropathy model.

Materials and Methods: Four groups each including 7 rats with 5/6
nephrectomy were formed: Group I (no vitamin A), Group II (60 kIU vitamin A),
Group IIT (120 kIU vitamin A) and Group IV (180 kIU vitamin A). Four sham-
operated rats constructed the control group. After 6 weeks of 5/6 nephrectomy, the
rats were sacrificed and serum creatinine, vitamin A and B-carotene levels were
determined in addition to histopathologic evaluation of the remnant kidneys. The
tubulointerstitial and glomerular changes were graded as “0-3” and “0-5” respectively
in accordance with the severity of the lesions. Tubulointerstitial score (TIS), mean
glomerulosclerosis score (MGS, arithmetical mean of the sclerosis scores of 100
glomeruli) and severity of glomerulosclerosis index (SGI, ratio of the number of
glomeruli with grade >3 sclerosis to the total number of glomeruli examined) were
calculated for each rat.

Results: Serum creatinine levels were higher in the study groups compared to
the control rats (p<0.05), but there was no significant difference between the study
groups, although the levels increased as the dose of vitamin A increased. Serum
vitamin A levels were significantly higher in the groups given vitamin A than the
control rats and Group I (p<0.05). In addition, serum vitamin A levels increased
significantly in parallel to increasing doses of vitamin A (p<0.05). Serum B-carotene
levels did not differ between the groups, excluding the difference between the control
group and Group II being lower in the latter (p=0.01). MGS and SGI were
significantly higher in the study groups compared to the control rats (p<0.05), but did
not differ between the study groups. Study and control rats were not different with
respect to TIS, but a difference was present between the control group and Group III
(p=0.04). Group II had the lowest MGS, SGI and TIS scores among the study groups.
When all the rats were taken into consideration in combination, vitamin A levels did
not correlate to the MGS and SGI, but correlated positively to the TIS (r=0.391,
p=0.027). B-carotene levels also did not correlate to the MGS, SGI and TIS.
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Conclusion: Vitamin A administration did not affect significantly the clinical
and pathological course of renal ablation nephropathy in rats. Furthermore, higher

doses of vitamin A might even be damaging to renal tissue.
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