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SUMMARY

The wunderstanding of tubwloinierstitial {njury as a
camman pathway I progression (o chronic renal
failure, has led to researches about iis' mechanisms
and refation with clinical findings, Experimental aned
clinical findings have proved the relation hetween
the phenonpical changes in the tmbular cells and
wrofiferation  of interstitial  myofibroblasts  with
fibrosis and inflammation in primary and secondary
thulointerstital nephritis,  The  accumulation  of
knowledge about mechanisms (n this process may
help clinical and prognostic wnderstanding of the
disease process.
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OZET

Tubilainterstisvel zedelenmenin, bihrek
hastaltklarinda kronik babrer yeimezligine gidigre
artak hir vol olarak Bulunduguman saptanmasoda
hirfikte, kimik gidigle fligkisi ve wekanizmast o
arastieiimaya  baglanmigtie,  Denevsel  ve  klinik
caligmalar, primer ve sekonder tibiilointerstisyel
hastaliblarda tibiler epitelval hiicrelerdeli fenotipik
degisikliklerin ve interstisvel  mivofibrablastlarin
proliferasyonunun enflamatuar yamt ve fibrozisle
iigkisini artava  keyvmmigtur,  Birgak  sittokinin ve
protefrin - rol - aynadige  birbirivle Hiskili  bu
mekantzmalar toplulugn fle Wi bilgi miktariun
arnsodla,  tedavi ve  prognostik verilere  Ratht
beklentisivle lterattir veriler! sunulmugtur,

Anahtar  sozetikier:  Tubrlointerstisvem,  fibrozis,
héabrek

I- RENAL SKARLANMA TEORILERI
Babrekte kronik interstisiyel hastahikiar va primer
olarak libilointersitisyumu etkileyen nedenlerden
va da glomeriler ve vaskiller zedelenmeyi takiben
sekonder intersitisyel nefrit nedeniyle geligir (1,2).
Giinlimiizde primer intersitisyel nefritler, kronik
renal yetmezlik elgulanmn yaklasik % 15-30'unu
olustururlar, Bunun  yamnda  Gibidlointersinsyel
nastalik ilerleyici glomeriler ve vaskiler pek ¢uk

hastaliga, tibiilointersitisyel fibrozis  formunda

sekonder elarak kanhr 1) Ancak bu sekonder
ttulum ¢ofu kez hastaligin sonucunu belirleyen
etkendir. Gergekien de dnceki pek gok ¢alismada,
farkl  ilerlevici

glomeriitonefrit  formlaninda

hastaligin  sonucunun glomieriiler  tuulumun

yvayvainhfzindan gok dibllointerstisiyel zedelenme-

nin derecesiyle iliskili oldugu gisterilmistic (1-8).

Renal fonksiyonun kerunmasinda  tiibitlointers-
isyumun dnemi ghe oniinde bulundurilursa renal
fonksivonu diizeltici tedaviler sadece glomerili
degil, aym zamanda tibilointersitisyel alam da

korumaya yiinelik olmahdir (3),

Bazi olgularda baslangiglaki renal zedelenmeden
sorumlu olan hastahk, renal veimerlife kadar
giden stireg igensinde aknf olarak kalabilirken,

gogu durumlarda, tanimlanmig hastalik progesinin

spontan  remisyona u@ramasi  ya  da  tedavi
cidilmesine  ragmen  renal  yetmezitk  pebstifi
gartilir.

Baldwin (9 1977'de akut poststreptokoksik
glomeriilonefrith  hastalarda immunolojik olaym
sona ermesine ragmen renal hastabfim ilerleyici

oldugiunu gdstermistir. Benzer olarak. vezikolre-
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teral reflulu hastalarda, hipertansivon va da aktif
tiriner sistem enfeksiyonu olmamasia ve reflunun
cerrahi siklikla

otarak  dizeltilmesine  karsin

ilerleyici glomertilopati gelistigi izlenmistir (4).

1968'de  Risdon wve ark. prnmer glomeriler
hastaltklarda azalan renal fonksiyonia
lilbiilointersitisyel  patolojinin - yakin  iligkili

aldugunu dne sirmilsler ve 13k mikroskobu ile
kronik glomeriilonefritli 50 olguda histolojik

anormallik  derecesi  ile  renal

fonksivom
degisikliklerin

vayginkid ile kreatinin klirens:, plazma kreatinini

kargilastirmiglardir,  Intersitisvel
v biibregin idran asitlestirme ve konsantre etme

vetenegi ile fonksiyvonel bozuklugun derecesi

arasinda istatistiksel olarak olduk¢a belirgin
korelasyon bulmuslardir. Glomeriiler zedelenmede
ise ayni derecede bir korelasvon ghrilmemistir (4).
2 yil sonra Schainuk ve Striker (10), bu calismay:
genisleterek 70 renal biopsili hastada histopatolojik
tulgulan hastalarin glomeril filtrasvon hizi (GFR),
renal plazma akimi ve konsantrasvon ile asit hale
getirme kapasitesi ile karslastrmislardir, Sonug
olarak  GFR'de, renal plazma akiminda wve
konsantrasyon yeteneginde azalma, renal hastaligin
tipinden bagimsiz olarak tobillerdeki we inters-

tisyumndaki anormalliklerle iliskili bulunmustur,

Bohle ve ark.(11) bir seri detayl histomortfometrdik
valisma ile bu bulgulan dogrulamisiardir. Spesifik
hastalik gésteren gok savida renal biopsi dzerinde
caligmislar ve renal fonksiyonlar korunmus olsa da
olmasa da tiibilointersitisyel alanin gériintimiiniin
renal fonksiven  le

tiskili oldugunu

ghstermislerdir. Uy wakalarda  jleri  derecede

azalms GFR ile birlikle gireceli olarak normal

glomerdler  goriintiiniin  olabilecegini,  bumun
vamndd normal bir GFR ile ileri derecede anormal

glomeriiler goriintll  olabilecegini, bu  belirgin

anormal durumun tibilointersitisyumun gériintiisi

ile anlasilabilecedini bulmustardie.

Hooke ve ark.(12) 1987'de fonksivonel bozuklugun

derecesi ile intersitisyel infiltrasyonun
vayvammhigimn korele oldugunu gdstermislerdir, Bu
sonug Markovie-Lipkovski ve ark.(13) tarafindan
1990 da primer glomeriilopatiler g
onaylanmishir. Avm yil Alexopoulos'un (14) lupus
nefritleri {izerinde yaptign ¢alismada da sonuglar
benzer sekildedir. Eknovan wve ark.(15) da bu
kronik

dogrulamistardin. Bu

bulzular: tibiilointersitisyel nefrit. icin

calismada  glomeriiler
sklerozun yayginlif ile serum kreatinin diizeyi
istatisliksel  olarak  anlaml

arasinda iligki

bulamamiglardir,

Deneysel glomertilonefritlerde  tiibiilointersitisyel

fibrozisin, glomeriiler hastalifin  progresyonu

olarak  ortaya @kuf viniinde bulgular elde

edilmistin.  Yapilan  bir deneysel calismada

membrandz nefropatide, hastaligin gelisiminden 35

haflta sonra bobrekte plomeriiloskleroz ve tibiilo-

intersitisyel fibrozis gelistia] gisterilmistir (16),

Ancak bu galismalanin aksine sonuglara vamlan
arashrmatar da bulunmaktadir. Omegin Bennel ve
ark'min (17) 1982'de IgA nefropatisi Gzerindeki
tiibiiloin-
iliski

calismasinda  GFR'min  azalmasi  ile

terstisyumun  genislemesi  arasinda  hir

bulunamamustir.

Tim bu bulgular yvorumlarken dikkatli olunmal

ve remal  biopsilenn  fibrozis  yoniinden

degerlendirilmesi sirasinda diger bircok fakifr gz
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dniinde . bulundurulmabidir. Baal

calismalarda
yaslanma ile fibrozisin artug: gosterilmistir(4),
Fibrozis direyt we yas iliskisinin gdz dnlne
alinmamast da hatall sonuglar dogurabilin. Hooke
ve ark.(12) morfometrik gahsmalarda, intersitisyel
hiicre

ddem wve cnflamatuar

infiltrasyonunun
fibrozis olmadan da interstisyumu genisletecedinin

akilda wituimas: gerektigini ne stirmislerdir.

I-RENAL TUBULOINTERSTISYUM
Tiibiiller: Babregin fonksiyenel birimi  olan
nefron, glomeriil ve Bowman kapsiilinden sonra
proksimal tiibiil, Henle kulpunun ince kismu ve
distal tiibill ile devam eder. Proksimal tibiiller
kivrintili ve diiz olarak ikiye aynbrlar. Kortekste,
parankimin ¢ofunu proksimal tibiiller olusturur,
Tiibiil epitel hiiereleri, kithoidal ya da kelumnar
sckilde olup cozinofilik, graniiler sitoplazma ve
santrzl ya da bavale yakmin yerlesimii nitkleus
icerirler (18), Apikal yizde yozun firgamsi kenar
aulunur. Filtre edilen maddelerin yaklasik 2/3'0
proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir, Proksimal
tithiiller iskemik zedelenmeye gok duyarhdirlar.
Toksinlerin de gofiunlugu proksimal tibiillerden
reabsorhe olarak hasarlanmaya yol agabibirler (19),
Proksimal tibiil Henle kulpunun ince kolu ile
devam eder. Bu kisim iiriner konsantrasyonda
oneml olup, suya gegirgen ancak sodyum kloride
aecirpen degil va da ok az gegirgendir, Daha
sonra distal tibiiller 1zlenir (18), Distal wibtllerin
bir halimii jukstaglomeriller ‘aparatin bir pargasi
olan makula densa'dan olusmakiadir (19), Distal
kivonuh tiibiiller ise Himene vakin nikleusu olan
proksimal tlibill hilcresine gtire daha yassi hilereler

ile daselidir. Sodyum klomd reabsorbsiyonundan

soramludurlar (18],

Interstisyum:  Renal  interstisyum,  seliller

elemanliar, chstraseliller fibriler yapilar
proteoglikanlar, glikoproteinler ile intersitisyel
sividan olusan(18) wve biyokimyasal fonksiyonlan
icine alan heteraien bir ortamdir (16,20). Kortikal
dilzeyde tiibitlointersitisvum Bowman kapsitliindn,
damar ve tiibillerin  bazal membran  ile
cevrelenmisti ve bu alanda intersitisyel volim
ortalama  %12'dir (16). Renal

volimii, korteksten papillalara dogru goreceli

intersifisyumun

olarak artar ve medullada %10-20, papillada %230-
40'a kadar yikselir (18). Intersitisyum, nefron ve
damarlar gevreleyen pasif bir ortam degil, renal
parankimdeki tibiiller wve wvaskiller elemanlar
arasindaki degisimlerin modiilasyonunu safilayan
oriamdir,

lokal

fonksiyonel  bir Intersitisyumdaki

hilcreler esitll ve sistemik  hormonlar

Hretrler

Intersitisyumu elusturan elemanlardan, fibroblast

benzerl hiicreler korteks ve fist  medullada
bulunurlar ve is medulladaki lipid vkl hiterelerle
birlikte tip | intersitisyel hiicreler olarak bilinirier.
Makrofajlar tim renal zonlarda bulunuriar,
Bohman'in tammladi@i tip 11 intersitisyel hiicrelerin
hityitk cogunlugunu olugtururlar (20). Intersitisyel
dendritik hiiereler ratlarda gdsterilmis hiicreler
olup fibroblast benzeri hiicrelerden kolay ayut
cdilemesler. Dendrtik  hicrelerin  immunhisto-
kimyasal olarak MHC class Il antijeni cksprese
(20.21)

hitcreler (perisit), kortikal efferent arteriol ile

ettikleri  gdsterilmisti Perivaskiler

peritiibiiler  kapillerler arasinda  bulunurlar  ve

vackitler diiz kas hiicrelen  ile  fibroblastlar
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arasindaki ansizvonel hiicre lipi olarak bilinirler,

intersitisvel  ekstraseliiler kKomponenti  gesitli
fiberder olusturur, Tipik intersitisyel kollagentz
fiberler (tipl, HI wve IV) matrikste jzale va da
bantlar halinde bulunurlar, Bazal membranlar da
mierstisyumun komponenti olarak kabul edifirler
ve kollagen tip IV wve Vi icerrler, Glikoua-
minoglikanlar (GAG) ile birlikte interstisyel siv,
malrksin

Bibregin

Jelatindr kamkterinden
farkl

sorumludur,
anatomik  bdligelerinde  farkl)
GAG'lar bulunur, Omegin ratlarda papillada majos
GAG hyaluronik asit (9%34), heparin (%636} ve
dermatan silfat (%26) olup kondroitin siil fat- daha
dilsiik orandadir (%4). Fibronektin ve laminin nibi
pek ¢ok glikoprotein tiihiil bazal membranlart ve
interstisyumun diger bileeleri ile ihigkili olarak
adsterilmistir. Ghkoproteinler, bazal membranlan

hilere  membranlaring,

intersitisyel  matriksteki

GAGTara ve fibriler vapilara baglarlar (200,

NE-TUBULOINTERSTISYEL HASARLANMA
MEKANIZMALARIL, HIPOTEZLERI

Yaklagik 30 wildir bébrek  fizerinde vapilan

caliymalards  elde  edilen  sonuclar, primer

giomeriller  hastaliklarin tiblilointerstisvumda

hasara neden olabilecegi ve kronik enflamatuar
yamtin  tipik  bulgulan  olan  dibiler  atrof,
mterstisyel fibrozis ve intersitisyel mononikleer
hitere

infiltrasyonu  ile sonuglanabilecegini

ghstermigtiv (4,5,15).  Primer  ve  sekonder
intersitisvel nefritler, ileri dénemlerde henzer
sulgularla sen dénem bibrek hastahding neden

olurlar (1),

Son dénem  hibrek biibrek,

atrofi  ve

hastaliginda,

tibillointersitisyel  fibrozis.  tithiller

dilatasyonla karakterfidic (3), Sklerozis. atrofi ve
periglomertiler fibrozis glomeriler degisikliklerdir
ve baglangigta bulunmasalar da son dénem bisbrek

hastahfinda gelisen bulgulardir (15,223,

[ntersitisyel genistemenin derecesi ile slomeriiler
sklerozun progresvonu arasinda kuvvetli direkt
korelasyon vardir. Bu durum eglomeriil ve tiihii-
lointersitisyel yapilarda zedelenmenin paralellik
gosterdigini va da interstisyumdaki degisikliiklerin
sekonder  elomerilfer olaylan baslatabilecegini
dilsiindiirmektedir (23). Glomeriiler hastaliklarda
tibiilointerstisyel zedelenmenin olas: hipotezle-
rinden bir kism kamitlarla desteklenmistic,. Ancak
bilyilk olasilikla ¢ofiu kez birden cok mekanizma
etkin olmakiadir. Bu  hipotezler su sekilde
dzetlenmistir:

I- Bozulmus glomeriiler gecirgenlik, tibiillere
toksik olan substratlanin {iriner alana kagigina izin
VEerir,

2-Degismis elomeriiler hemodinami,
intraglomeriler hipertansivon voluvla nefronlan
zedeleyebilic.  Allematif  olarak, zlomeriler
hipoperfiizyon, postglomeriiler kan akimim azaltr
ve titbiler iskemiyi kolavlastinr.

3-Glomeriildeki  immunolojik  mekanizma,
tolerans kaybina vol acabilir ve tibitlainterstisyel
zedelenmeyi tesvik eder,

4- Enflamatuar mediatorler, glomeriilden tiriner
mesteye  gecebilin, va da mezangial alandan
intersitisvuma  sizar. Bk olarak, lokositler de
glomeriliin__ mezangial uzantisi ve  vaskiiler
kutbundan interstisyuma eoe edebilirler,

3- Glomeriil destritksivonundan dolay1, nefron

kaybi nedenivle peri kalan nefranlarin metabolik
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adaptasyonu tiibilointerstisvel zedelenmey: uyarnr
(24), Bu hipotezleri destekleyen farkll galismalann

S0MUg far meveutur,

Tiibitlointersitisve! fibroziste ilerleyici kronik renal

vetmexlik  gelisiminin - mekanizimas)  lamamen

netlesmemistir.  Bununla  birdikte,  belki  de

Ljungquist (3) tarafindan tammiandigt  gibi
postelomeriiler  kapillerlerin ilerdeyici obliteras-
vonu sonucu olugmaktadir.  Bohle ve ark.(23)
degisik  glomeriilopatilere  eglik  eden  degisik
derecelerde interstisyel fibrozisli olgulara ait biops:
tmeklerinde intertiibiiler kapillerlerin  alami ve
savisimi ¢alismuglar ve postglomeriiler kapiller
say1s1 ve alannda azalma ile artmuis postgiomeriler
direne nedenivle yitkselmis serum kreatinin diizeyi
arasinda  glicli

korelasyon  bulmuslardir,.  Bu

calismada  kollagen  olugumunun  dncelikle
perititbiiler kapillerleri zedeledigi bildirilmistir.

Iskeminin olusmas: da titbiiler atrofi igin agiklama
olabilir. Tiibiiler atrofi ayrica tiibiiloglomeriiler
feed back mekanizmast ve atiibiler glomeriil
GFR'de

formasyonu  mekanizmalanyla  da

aralmava yol agabilir (1,3.21}.

Atiibitler glomeril formasyonu; proksimal tibiliin
destritksivonu ve  atrofisi sonucu olusur  (26).
Kronik renal vetmezlikte renal fonksiyvon kaybina
ve filtrasyvomun azalmasina vol agar (1). Kronik
renal  vetmezligin  siddeti  arttikga  atibiiler
glomeriili savist da artar ve atibiler glomerili
formasyonunun

olusumu  yetmezligin - gen

déiniisiimsiiz hale geldigini gisterir (1)
libiiler  atrofi,  intersitisyel  fObrozis  wve
mononikleer hifere infiltrasyonu ile buniara eslik

eden filrasyon azalmasini agiklamak igin ileni

stifiilen bir mekanizmava gire olay glomeriiliin

tahribativla hasiar ve Lonugta
tiibiilointersitisyumdak: olaylara sekonder olarak
alomerill fonksiven kaybiyla sonugianr. Iskemi ve
tithiiler atrafive neden olan baslangig degisiklifinin
mikrovaskiiler kan akiminda bozukluk oldugu dne
siiritlmistiir. Aynca titbiiller zararh molekiller ya
da intersitisyel enflamatuar infiltrat tarafindan

immiinolojik olarak da tahnp edilebilirler. Bunu

takiben ekstraseliler materyal interstisyumda
birikir (4).
intersitisyel  nefritte  zedelenmenin  glomertil

filtrasyonunu neden engelledifiine iliskin pek ¢ok
teori Sne sirdilmis olup bunlardan bird akowm
ukanmasi teorisidi. Bu teoriye gdre filuat
anatomik olarak intakt olan glomerill yumagindan
toplayict sisteme gegemesz. Tibiller enflamatuar
infiltrasyon nedenivle pargalanmistir ve glomertil
ile toplayict kanallar arasinda akim tkanmig olur
(2).

Bir diger hipoteze ghre, tithiiler vaskiller yilzey,
interstisyel nefrit sirasinda ilerleyici bir gekilde
azalmistir. Bu da postglomeriiler vaskiller yalakia
direncin  artmasina  neden  olur.  Bu  etki
glomeriilden, azalmig dolagim Kapasitesi nedeniyle
kisith akim olmasina ve plomeril filirasyonda

azalmaya neden olur (2).

Postglomeriiler  kapillerlerin kromk  tutulumu,

intersitisvel  enflamasyon  ve  tiibiiler  atrofi

olusumuna yol agarak glomerillonefritin farkh

tiplerinde prognoza clumsuz etki yapar (27N

Tiibiil cpitel hilere zedelenmes:, mtersitisyel alanda
fibrozisi olusturan ckstraseliler matriks birkimini

tetikleyici olay olabilir. Tibiil epitel huere
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zedelenmesinde dnemi

Fokal

prateinirinin gesitli

calismalarda  gisterilmistir. segmenti|

glomeriilosklerozlu  hastalarda vapmis iy

gabismada  glomeriil kapillerlerinden  artmg

makromaleklll  zecisinin mezangial  hilcrelerde
aktivasyon ve ECM olusumunu uyardim, elomeriil
epitel hilcre zedelenmesi ve tibitlointerstisyel

hasarlanmaya yol agtign dne sirilmilstir (7). Baska

¢alismalarda da proteingy "casi"lann,  dibilde
dilatasyon  ve  obstriksivona,  iibiil bazal
membranlannda  fokal riptiirlere neden  alarak

mtersitisyel  enflamatuar  hiicre reaksivonuny

baslathigr sonucuna varthmistir (4),

Tubiil epite] hiicrelerinin immiin mekanizma ile

zedelenmest  de  milmkindiir, Primer  olarak
nonimmin  bhir etken  immiin vanit  olusturan
Tiibiil

hiterelerinden eksprese edilen MHC antjenlent, T

hasarlanma  ile  sonuclanabilir. epitel
Licrelerinin vabanet antijeni daha etkin bir sekilde
tamimalarng ve uygun, etkili vanit olusturmalarina

neden olurlar (41,

Bohle. ve ark, tarafindan vapilan iki bildirimde

primer  glomerillopatilerde  bazal  membran

materyalinin - glomeriiler  kapiller  duvardan
Bowman mesafesine gectisi ileri sfiriileniistiir.
Primer idrara gecen bu proteindz  materyaller
proksimal tiibiil tarafindan reabsorbe cdililer ve
antyjen roli gorerek tiibiil epitel hijere yiizeyvinden
MHC anujen ckspresyonuna vol acarlar, Sonugta

bu alana T lenfosit birtkimi élur (2527}

Krontk olarak  zedelenen ve fibrovis aelisen
bibrekte saglam  kalan  kisimlarda adapiasvan
sirasinda oksijen ihtivact ve kullanim artar Artrig

oksijen kullammi  serbest oksijen radikallerinin

artmasing . vol agar, Serbest oksijen radikalleri
bibrekie zedeleyici etki goisterir. Ayrica serbest
aksijen radikallerinm fbroblastlardan kollagen gen
ekspresyonunu  artirdikliun

ve  sonugta  olusan

peritiibiiler  fibrozisin _ nefron harabivetine ve
hastaligin ilerlemesine neden oldugu 8ne siriiliir
(4.
IV- FIBROZIS VE GELISIM
MEKANIZMALARI

Fibrozis, herhangi bir orpanda  zedelenme
sonucunda ortaya gikabilen patolojik bir durumdur
(16,21,29). Renal fibrazis, glomerildeka
enflamatuar olaylar, damarsal mekanizmalar va da
tibilointersitisyumun  kendisindeki bozuklukiarla
baglatilan bir dizi olayin ortak voludur {5.28)
Zeidelenme sonras: Gncelikle cnflamatuar olaylar
geligic ve fibroblast aktivasyonu olusur  {16.30),
Fibrozis artmuig ECM protein sentezi ve matriks
yikimmnt  inhibisyonunun kombinasyonundan
Kaynaklamr (21,31,32). Fibrozis gelisiminin 3
majéir fazi vardir:

I- Doku hasarmin indiiksiyonu,

2- DEkstraseliiler matriks (ECM) birikimi ve
enflamuasyon,

3- Enflamatuar

(L16,21.38).

progesin rezolisvonu
Inditksivon fazinda glomeriil, tibiilointerstisyum
¥a da damarsal yapiyr tahrip eden primer olarak
immimolojik mekanizmalar sonucunda makrofajlar
ve esas olarak CD4V T lenfositlerin infiltrasvonu

olur (1) Intersitisvel alanda  mononikleer

enflamatuar hiicrelerin varhig, patogenexde Immiin

mekanizmanin - ol oynadimme  diistindiriir

Intersitisyel enflamasyonun  siddeti hastaligin

aktivitesini histolojik diizeyde yansitan hir dzellik
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alarak kabul edilmelidic (14). Enflamatuar alana
gelen gok  savida sitokin, buradaki hierelen
proliferasyon ve migrasyon igin aktive ederler
i1,16), Artan sitokinler T lenfositlerin daha ok

aktivasyenuna neden olurlar (27

ek cok sitokinin uvarner etkisi bulunmakla birlikte
bunlarm icinde en Onde gelen transforme edic
hiylime  fakidrid  alfa(TGFa)'dir (1.16). TGha.
fibrojenik bir sitokindir (33) ve in vivo ve i vitro,
pek ¢ok hiicre sisteminde, hilcre cogalmas) ve
farkhilasmasinda  ditzenleyici ve avarlaywer  etki
giisterit (6), ECM sentezini artinr, Renal epitelyal
hijere kiildirlerinde TGF-f'mn tip 1 ve tip 1
kollagen {retimini artirdiEl gdsterilmisti (34).
Fibrotik bibrekte fibroblustlarda tip | ve up IV
kollagende artmaya, tip [l ve tip V kollagende

azalmaya neden olurlar (343,

Vaskiiler travmalarda trombositler agrege olurlar

ve fibroblast proliferasyonu  iizerine  kuwvvetlt
wyaner etkisi olan TGFa 'y ve fibroblastlar 1gin
potent kemotaktik madde olan trombosit kaynakll
bitviime faktoriini (PDGF) dretirler(1,16). PDGE,
titbitlointersitisyel: fibroziste Gnemli bir mediatdr
alup in vitro olarak fibroblastlar igin kemotakiik ve

mitajentktir {(33).

Aktive makrofailar da pek gok géwiinebilic Takior

sularak  fibrogeneziste ©nemli  rol  oynarlar,

Bunlann arasimda fibroblas biyiime faktéri olarak
PRGE  ve TOGFadnemii

miktarlarda saliniclar

(1.16), Interltkin-1 (IL-1) ve tlimér nekroze edic

faktor-alla (TNF-u) da makrofajiardan sekrete

edilifier.  Ancak bunlann  fibroblast  biiyiimes:
iizerinde  inhibitdr  etki  mdsterebildiklen
disstiniilmektedir (16} TNF-g, proinflamaluar

sitokin olarak bilinir ve baz jalismalarda bobrekie
slomertiler zedelenmeyi azallliy rapor edilmistir
(34). IL-1, monosit-makrofajlar tarafindan sckrete
edilic ve PDGFE etkisini artimer Gzellikte etk
otisterit (1). 1L-1, proinflamatuar bir siokin olup.
(ICAM-1},

vaskiiler hiiere adezyon molekiilil (VCAM-1) gibi

interselifier  adezvon  molekilli-1

likosit  adezyon molekillerinin ekspresyonunu

artirarak  l8kositlerin - enflamasyon  alamna
gelmelerine neden alur. Aynca [L-1, nitrik oksit
(NO) gibi oksijen radikallen, metalloproteinazlar,
eykasanoidler, TNF-o gibi maddelerin firetimin
uyararak doku zedelenmesi de vapabilir. Ancak

direkt fibrojenik etkileri voktur {36),

T lenfositler enflamasyon alaninda yer abrlar ve

fibroblast  profiferasyonunu  stimule  edebilen

hilyiime fakibrleri salarlar (1)
etkili

T lenfositlerin MHC

antijenlering baglanmast ve antijeni bu volla

plabilmelernt  icin

tammasi  gereklidir. Bu baglanma sayesinde I

lenfositlerin aktivasyonu gergeklesir (37

Buntmla birlikte IFN-¢'mn fibrablast

proliferasyonundaki rolt lam  anlaglamamustir

(16), Fibrogeneziste 2 farkh etkisi oldugu, erken
dénemde makrofaj stimulasyonu, ge¢ donemde
kollagen sentezinin {38) ve dolayisiyla hbrozisin

sinirianmasinda etki gisterdigi bildirilmigtir (1)

Fibroblastlann huyume, proliferasyon  we
motilitesi  baska  vollarla  da  dilzenienebilir.
Kompleman 35 (C35) aktivasyonu, fibroblast

kemotaksisine neden olur, Fibronektin ve tip I ve
tip 11 kollagenin ¢atlamasi (cleavage) hilcre

motilitesini artirir, Aktive makrofajlardan salinan
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proteazlar bu catlamalan kolaylagtinirlar, Avrics
bunlara ek olarak aktive fibrablastlar kendileri,
kollagenazlar, stromelisin salmladikian gibi TGF-
o de sckrete ederler {16).

Tam bu bulgulara ve enflamatuar hipoteze karsin,
tom fibrozis gelisen renal hastaliklarda hasarlanma
ile orantili miktarda T lenfosit va da diger
enflamatuar hiicre bulunmamas diger mekanizma-
larin da etkinligini distindtrmelidir,

V- TUBUL EPITEL HUCRELERININ
BOBREK ZEDELENMESINDEK] ROLT:
Tim  bébrek  zedelenmelerinde intersitisyel
enflamasyon ve titbiler hasarianma tetikleyicidir;
Tiibiiler hitereler birgak sitokinler, agir proteiniri,
iskemi, toksik ilaglar ya da agir metaller tarafindan
stres altina girebilirler. Bunun sonucunda, tibil
epitel hilerelerinden sitokinler, adezyon
molekiilleri ve ECM molekiilleri salgilanmaya
basladiai ve bunlarin da intersitisvuma, ek
enflamatuar hilereler gektigi dissiinilimektedir (39),
Sonugta bu faktorler enflamatuar pragesle hirlikee
“broblastlann elava  katilmasina sebep olurlar.
Avriea il salinan

epitel  hiicrelerinden

sitgkinlerin endotel hilcrelering ve

miyofibroblastlar etkiledigi bildirilmekiedir (34,
Fubiiler zedelenme kronik olarak kalirsa renal
sikatriks  olusumu, postglomeriiler  kapiller
obliterasyonu ve sekonder glomerll fonksivon
kayht meydana gelie (10).

Murin tithii]

proksimal hiicrelerinde,

oldugu  gibi

epitel
tibilointersitisyel  fibroblast]arda
interstisyel prokollagen tip [ ve I1]. bazal membran
prokollagenleri TipIV, V ve laminin salomlandig
gosterilmigtir (1,16). Bu kollagenlerin sentesi pek
sitokin  tarafindan

gok  biviime fakiérii ve

dizenlenebihr,

Tiibiil  epite!  hiicreleri IFN=y  gibi uvaraniar

sonucunda  antifen  sunucy  hilcre fonksivonu
ghrtirler (27) ve zedelenen hiicreler, yizevlernnden
MHC class Il antijeni eksprese edebilirler (41,
Adezyon molekiilleri erken infiliratlarda daemli ral
oynar ve renal fibrogeneziste miktarlan artar (3],
Tiibtil epitel hiicrelerinden, dzellikle atoimmiin
nefrit ve transplant rejcksiyonlaninda  adezyon
molekilii olan ICAM-1 ekspresyonu artar {22). Bu
artig IFN-y, TNF-a ve [L-1 gibi sitokinlerin
uyarmi ile gozlenebilir (43.44). ICAM-1. T
lenfosit ile antijen etkilesiminde Gnemlidir. T
lenfosit lzerindeki 1CAM-1 reseplérii, lenfosit
fonksivonel antijen-1 (LFA-1)'dir (42).

Deneysel bir galismada murin lupus nefriti model;
olusturulmus (MRL-Ipr) ve ICAM-1 ckspresyvonu
arasinilmigtir,. Nefrivk  bobrekte  proksimal
tibillerde, Gzellikle fircams: kenarlarda, glomeril
mezangiumunda ve biiviik damartann endotelinde
ICAM-1 ekspresyonunda artis gdzlenmistir (453,
Ay galismada

kiiltire  proksimal  epitel

hiicrelerinde  ICAM-1 bazal diizeyde eksprese
edilicken, IFN-y, IL-la, TNF-o gibi sitokinlerle
uyarildiginda ekspresyonda arus gazlenmistir (45,
Tibil epitel hiicrelerinden  1CAM-1 adezyon
molekdiliiniin ckspresyonuna benzer izellikie MIC
class 11 antijen ekspresvonu da ghzlemir. Her ikisi
de normalde tiibiil epitel hiicresinde bulunmasz yi
da gok az mikiarda bulunurken sitokin uyarim ile
ekspresyonlan artar (44),

Enflamatuar infiltrat, fibroblastlarin ve tithiiler
hiicreler gibi olas) diger hiterelerin aktivasyonuna
neden olan sitokin ve kemokinlerin salimmina vol

agar. Bunun vamsira  (ibroblast aktivasyonuna
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neden olan bu mediatérler glemertiler ve wibiiler
epitelyal hiicrelerden direkt olarak salinabilirler.
Fibroblastlar prolifere olur ve ECM dretimine
baslarlar  (5.21).  Bu  olaylar  baslangigta,
puroaminonikleosit (PAN) pefrozunun  hayvan
deneyinde gosterildigi gibi rezollisyon fazinda
artmis matriksin azalmasma bagh olarak geri
dinlisiimlidiir, Fakat sikhkla matriks artise cok

Jdzun siter ve bu da

sonucta normai  organ
vapisimin tahrip olmasina yol acar (30.46). Bu
durumda  rezoliisyon, organ  fonksivonunu
koruyabilecek sckilde zamamnda baslayamaz (5.
Fibrozis gelisimi sonueu doku fonksivon kayb ve

organ vetmezligi mevdana gelir (28).

VI- INTERSTISYEL HUCRELERIN
HASARLANMADAKI ROLU VE DEGISIMI
flerlevici renal zedelenmenin tnemli komponent
ekstrazlomeriiler intersitisvumdur. Birgok hastahk
procesimin ana morfolojik ckspresyonu (obstritktif
Gropati, asin analjezik kullanime, piyelonefrit, vs.)
tiibiilointersitisvumdadir (16.22). Bu hastaliklarda
intersitisyel

vedelenme  bobrek  fonksiyonunusn

kaybinda dnemli bir role sahiptir.

Primer  glomeriler hastalhiklarda bulunan
tilbiilointersiisyel  anormallikler va  glomertler
tahriban  takiben  perititbitler  kan  akiminin
hozulmasivla olusan iskemik tibliler yaralanmaya
baslt olarak sckonder bir alay elarak ya da hem
titbiilointersitisyum hem de glomeriild tahrip eden
bir hastaliga bagh olarak oraya gikabilir. Bu
olaylann primer va da sekonder olup olmamalaring
pakilmakstzin  intersiisyumdaki  degiisiklikler
alomeriiler mezangiumdakine benzerlik gdsterir ve

interstisyel fihroblastiarda proliferasyon, matriks

hitlkkiminde artma wve makrofaj wve lenfosiller
rarafindan infiltrasyon ile karakterlidir {22).

Bisbregin normal yapist ve biyolojik fonksiyonian
seliller ve ekstraseliiler matriksin  biitlnl{igiine
bailidir, ECM, tenal doku organizasyonu vanisira,
makromolekiil ya da  iyonlann  filtrasyonunu
modifive etmek igin ya da renal hicrelenn
boyuruny, proliferasyonunu ve biyolojik salimmini
degistirmek igin yapisal bir artam olugturur. Renal
ECM oriam gevee dokuyu mevdana getirmek igin
sinyal firetme ve iletigim saglama ortamdir (16),
ECM kallagenoz ve nonkollagendz clemanlardan
olusur. Nonkollagendz matriks komponentlen
proteoglikanlar olarak adlandirdan  bir molekiil
simtfichr ve GAG zincirlerinin defiisken sayilarm
ve bir kor proteinint icerirler. Protenglikanlarin
hiicre adesyonunu dilzenlemede dnemli rollen
oldugu distiniiliir (47), 1L-7, TGF-B, fibrablast
biiyiime faktord (FGF) gibi pek gok sitokin GAG
baglayicl balee igerir ve baglanma gerceklesince
bu sitokinler ECM'de depolanabilin.  Aynca
sitokine bagh proteoglikanlar baska hiicreler igin
parakrin  &zellik  gbsterivler.  Hicre vizeyinde
bulunan sitgkmn ve

orotenghikanlar bitviime

faktdrleri ile etkilesen hicremin  duyarhhigmmn

artrmasing neden olurlar (484

ECM'nin fonksivanel olaylan gergeklestirebilmesi
(MMPE) ve

MNP vikan doku metallopratenaz inhibitorien

igin  matriks  metalloproleinazlan

(TIMPY arasinda denge bulunmalidir (49). TGE-[3,
MMP sentezini azalurken proteaz inhibildrlerinia

semezini artime (50).  Tibdilointersitisyel

fibroblastlar  fibrogeneziste  baslies  etkili

hiierelerdir (211
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Bir calismada  kiiittire edilmis fibrablastlann
yogun miktarlarda kollagen tip I, IIL IV wve

prokollagen salgiladig gosterilmistir (16),

Elektronmikroskopik calismalarda fibrablastiatin
genis cliptik niitkleus, bir ya da hirkag nitkieal,
belirgin endoplazmik retikulum ve golgi cisimeigi
tle yogun mitokondsi icerdikleri izlenmistir (21,
Bagska calismalarda da vimentin flamantanndan
zengin oldukiar, bazal membran ve mnterseliler
(21).
Fibroblastlar kollagen tip 1, 111 ve 1V salgilama

vaftlantilar icermedikleri gosterilmistir
yelenegine sahiptirler. Vimentin gibi mezenkimal
belirleyiciler eksprese ederlerken, sitokeratin zibi

epitelial belirleyiciler igermexler (21).

Glomeriiler ve tibiilointerstisyel hastalikiarda,
artomiy miyofibroblastlar intersitisyel Isl‘car olusumuy
ve sonug olarak renal vetmezlik  pelisiminde
onemlidir (51). Mivofibroblastlar tksprese ettiklen
a-diiz kas aktini ile matriks olusumu sirasmda

kollagenin konraksivonuna neden olurlar [35). -

diiz  kas aktininin  pek ok glomeriilapati
formundaki  tiibiilointerstisvel  zedelenme  ve
fihrozis  alaninda artugl  glisterilmistir  (52),

Interstisyel mivofibroblastlarin kékeni halen kesin
olarak bilinmemektedir. Alpers ve ark, (52) ile
Tang ve ark (35) miyofibroblastlarin peritiibiiler
dagilimina ve yapisal benzerliklerine bakarak
interstisyel fibroblastlardan kéken aldikaring dne
sirmiglerdir, Mivofibroblastlann, fibroblast aibi
intersitisyel kollagen tip I ve II sentezledikler

gsteritmistir {35).

Baz: calismalarda mivofibroblastiarn eksprese

ettiklerl c-diiz kas aktininin glomeriiloskleroz ve

nterstisyel fibrozis  gelisiminde majéir  fakiir

oldugu ve miyofibroblastlarin sayismin hastalik
progresyonunun belirleyicisi olarak kabul edilecedi

dne siiritlmektedir. Ancak bu hiterelerin zedelenen

fibil  epitel  hicrelerinden  koken aldigimi
diigiinenler de  vardir, Bu piirlise  gfire,
zidelenmenin dleri  déneminde  tiabiil epilel

hitcrelen, bazal membran zedelenmes sonucunda

intersitisyumn  ile  temas  eder. Apikal-bazal

polaritelerini  kaybeden  tiibiil epitel hitcrelen

elonge sekil alir, bazal membran ve Komsu
hiierelerden  ayelarak hasarlanmis  tiibal  bazal
membramndan interstisyuma cecer. a-diiz kas

aktini ile olumlu boyanan hiicrelerin tibiillere

vakin alanlarda cak sayida olmasg,
miyofibroblastlarin  tiibtl epitel hiicrelerinden
kiken aldiin destekler (33

Miyofibroblastiarn deniysel ve klinik
glomeriilonefritlerde  kistit prognozla  iliskili

olduklan gésterilmistir, Renal interstiisyumdaki
miyofibroblastlarn aktivasyonu bilyiime faktérleri
ve ECM tarafindan etkilenir. PDGF, TGFe, temel
fibroblast biiviime faktori ve granilosit-monosit
koloni  stimule eden  faktdr gibi  biyiime
faktbrlerinin hepsi, direkt ya da indirekt olarak.
miyofibroblastlarin  aktivasyonunda, monositlerin
katilimiyla etki  gésterirler. Miyofibroblastiarn
tibiilointerstisyel fibrovis gelistiginde  Bowman
Kapsiiline  ilerleyerek  glomeruloskleroza  da
katkida bulunduklan ve bu nedenle kronik renal
hastalikta, tip [ ve lI%in glomeriillerde bulundugu

ine siiriilmektedir (7).
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