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1- GIRIS VE AMAC

Her yil milyonlarca insan bobrek hastaliklarindan etkilenmektedir. Diyaliz
ve transplantasyon, daha dnce bobrek yetmezliginden Olmesi beklenen bir¢ok
hastay1 yasatabildigi i¢in bobrek hastalarinin sayist son yillarda ¢ok artmistir. Bu
tedavi programlarinin maliyeti ise ¢ok yiiksektir. Bobrek hastaliklarinin hekimler
i¢in diger bir 6nemi de Sliimlerin geng yasta olmasidir. Bu yiizden bizim erken ve

dogru tan1 koymamiz ¢ok onemlidir.

Bobrek biyopsileri renal parankimal hastaliklarin tanisinda kullanilan ve
altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir. Sebebi anlagilamayan bobrek
kayiplar1 ve renal disfonsiyonla birlikte olsun ya da olmasin glomeriiler hematiiri/
proteiniiri bobrek biyopsilerinin primer endikasyonlaridir. Bobrek biyopsisi
taninin  konmasina ek olarak hastaligin prognozunun ve tedavisinin

belirlenmesinde de yararlidir.

Hemen hemen tiim progresif renal hastalik tiplerinin ortak u¢ noktasi
tiibiilointerstisyel fibrozistir. Fibrozis normal bir fizyolojik islem olmasina ragmen
-kalic1 doku hasarma yanit olarak- eger kontrolsiiz birakilirsa, anormal doku
remodellingine ve kalict skarlasmaya yol acabilir. Interstisyel fibrozisin siddeti
bobrek sagkaliminin kesin bir gostergesidir. Inflamatuar mikrogevre, hasardan
sonra renal fibrozis baslangicinda ¢ok énemli bir rol oynar. Inflamatuar hiicrelerin
peritiibiiler infiltrasyonu renal interstisyel fibrozisin yayginhigini ve siiresini
belirler. Bunlar1 gdstermek i¢in inflamatuar mikrogevreyi olusturan ve renal
fibroziste de regiilator rol oynayan CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini, renal dokuda
ektraseliiler matriks komponentlerinin ve mezengial hiicrelerin iiretimini artiran,
renal hasarda kritik rol oynayan ve epitelyal-mezenkimal gegisi saglayan TGF-
py1 ve renal fibroziste rol oynayan aktive fibroblast marker1 olan SMA'yi
glomertilonefritlerde ve tiibiilointerstisyel nefritlerde calistik. Calismamizda bu
belirteclerle hemoglobin, proteiniiri, serum kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi
gibi  klinik prognostik parametrelerin  korelasyonlarinin  belirlenerek bu

belirteclerin klinik gidisati 6ngérmede kullanilip kullanilamayacagi arastirilmistir.



I. GENEL BGLGGLER

2. BOBREK ANATOMISI

Bobrekler T12 — L3 vertebralar boyunca 2 tarafta yer alan retroperitoneal
yerlesimli gerato fasyasi ile ¢evrili organlardir (1). Sag bobrek sola gore biraz
daha asagidadir ve biraz daha kiigiiktiir. Erigkin erkekte 125-170 gr, kadinda 115-
155 gr agirliginda ve ortalama 12x7x3 cm boyutlarindadir (2). Sag bobrek iistte
siirrenal, onde karaciger, hilum yakinlarinda duodenum, vena kava inferior ve
altta ¢ikan kolon ile komsudur. Sol bobrek {istte siirrenal, dalak, hilum
dolaylarinda pankreas kuyrugu o6n iistte jejunum ve inen kolonla komsudur (3).
Bobrek yilizeyinden kolayca ayrilabilen ince, diizgiin, fibroz bir kapsiile sahiptirler
(2). Bobrekler her iki tarafta kapsiil ve bunlarin yiizeyinde, anteriorda Gerota
fasyasi, posteriorda Zuckerkandl fasyasi ile g¢evrilir. Renal kapsiil ile fasyalar
arasindaki bosluga perirenal bosluk, Gerota fasyasi Oniindeki retroperitoneal

bosluga ise pararenal bosluk adi verilir (4).

Bobregi icten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis
olmak tizere ii¢ kilif sarar. Capsula fibrosa; bobregi distan saran, ince fakat saglam
fibroz bir kiliftir. Capsula adiposa (perirenal yag tabakasi); capsula fibrosay1
distan saran bir yag tabakasidir. Bu yag tabakasinin kalinligi sahsin sismanlik
durumuna bagli olarak degisir. Ancak, bdbregin On yiiziinde, diger yliz ve
kenarlarina oranla daha az miktarda bulunur. Bu yag dokusu bobrek hilusundan
gecerek siniis renalise girer ve siniis renalisteki yapilar arasinda kalan bosluklari
doldurur (4,5).

Taze bir bobregi kenarlarindan gecen bir kesitle ikiye ayirarak kesit yiizeyi
incelendiginde, renk ve fonksiyon bakimindan farkli iki bdliimden olustugu

goriiliir (Sekil 1).



Kaliksler

Kapsul

Medulla

Korteks
Bertin’in bobrek

kolonlari

Renal Arter Papilla

Renal Ven
Kortikomediller Bileske

Renal Pelvis_

) Renal Piramid
Perirenal Yag

Ureter Arkuat arter

gekil 1: Bobregin anatomik yapisi (6)

Daha agik renkli (kirmizi) olan dis kismina renal korteks, daha koyu renkli
(kahverengi-kirmizi) ve ¢izgili goriiniimlii olan i¢ kismina ise renal medulla denir.
Orta kisminda bulunan bosluga ise siniis renalis adi1 verilir (4). Medulla renalisi,
pyramis renalis (Malpighi piramitleri) denilen 8-10 adet (bazen 18-20) koni
seklindeki yapilar olusturur. Bu piramitlerin basis pyramidis denilen taban
kisimlar1 bobregin dis yliziine, papilla renalis denilen tepe kisimlari ise siniis
renalise bakar. Pyramis renalisler birbirlerine degmeyecek sekilde siniis renalis
etrafinda dizilmislerdir. Bunlarin aralarinda columna renalis (Bertini kolonlar)
denilen kortikal cevher uzantilari bulunur. Bir bobrekte piramit sayis1 kadar
bobrek lobu bulunur. Cortex renalis, papillalar1 hari¢ olmak iizere, pyramis
renalislerin her tarafin1 saran bobrek dokusudur. Kortikal cevherin iki boliimii
vardir. 6 mm kalinlhigindaki birinci boliimii, bobregi bir kabuk gibi sarar. Bu
boliim, capsula fibrosa ile pyramis renalislerin taban kisimlar1 arasinda bulunur.
Ikinci boliim ise bobrek piramitleri arasinda bulunur (7). Bobregin bir baska

komponenti medial yiiziinde yer alan konkav yapidaki hilustur. Hilus, renal



kaliksler, pelvis, bobregi besleyen ana vaskiiler olusumlar ve noral yapilar igerir.

Tim bu yapilar yogun vaskiilarizasyona sahip bag dokusu ile ¢evrilidir (1).

2.1.1. Kan damarlan ve lenfatikler

Bobrekler kan akimi oldukga yiliksek organlardir. Kardiak akimin %25
bobreklerden geger. Korteks damarlardan daha zengindir ve renal kan akiminin

%901 kortekse gider (8).

Arteria renalisler 2. lumbar vertebra diizeyinde, aorta abdominustan ¢ikarlar.
Sag renal arter daha uzun ve asagi dogru daha egiktir. Arterler hilusa girmeden
once a.suprarenalis inferior ve rami ureterici dallarim1 verirler. Hilusun hemen
baslangicinda renal arter 5 segmental dala ayrilir (5). Segmental arterler arasinda
kollateraller bulunmaz. Dolayisiyla bu damarlarda bir tikanma s6z konusu
oldugunda doku infarkt: ile sonuglanir (8). A. renalis segmentalislerin her biri bir
vaskiiler bobrek segmentine giderler. Her bir segmental arter, bobrek dokusuna
girmeden Once 2-3 a. interlobarise ayrilir. Bunlar renal pyramidlere yakin olarak,
columna renalisin her iki kenarinda seyrederler. Parankime hi¢ dal vermezler.
Kortikomediiller birlesme kosesinde, mediiller pyramidin basisi boyunca seyreden
a. arcuata dallarina ayrilirlar. Komsu a.interlobaris ve iist arcuatalar birbirleri ile
anastomoz yapmazlar. A. arcuatalar kortekste ylizeye kadar ¢ikan bagimsiz a.
interlobularislere ayrilirlar. A. interlobularislerden renal glomeruluslara arteriola
afferentisler ¢ikar. Arteriola afferentisler aralarinda anastomoz olmayan
glomerulus yumagini yaparlar. Bu yumaktan sonunda bir arteriola efferentis cikar.
A. interlobularisler capsula renalise dogru dikey olarak seyrederler, uclari
kapsiiliin altinda a. stellares adiyla yildiz bi¢iminde sonlanir. Venleri arterlerle

yandastirlar ve ayni ismi alirlar (5, 9) (Sekil 2).
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gekil 2: Bobregin kan damarlari (10)

Bobrekler dual bir lenfatik sisteme sahiptir (11). Major lenfatik drenaj
damar ag1 ile birlikte seyreder. Lenfatikler periferal interlobiiler arterlerin
adventisyasinda kii¢iilk damarlar olarak baslar. Cok fazla sayiya ulasirlar ve
kortikomediiller bileskeden gecerek renal hilusa girerler. En sonunda hiler ve
lateral paraaortik lenf nodlarinda sonlanirlar (11,12). ikinci lenfatik sistem renal
kapsiil i¢inde bulunur. Drenajimin biiylik kismini stiperfisyal korteksten alir.

Kapsiil boyunca ve hilus ¢evresinde ilerler ve renal hilusta major lenfatik akima
karisir (13).



2. BOBREK HiSTOLOJISI

2.2.1. Korteks

Bobrek korteksi Bertini kolonlar1 disinda yaklasik olarak 1 cm kalinliga
sahiptir ve kortikal labirent ve mediiller iginlar olmak iizere iki boliime ayrilir
(14). Kortikal labirentin biiyiik kismini1 proksimal kivrimli tiibiiller olusturur.
Kortikal labirentin santralinde superfisyal nefronlarin diiz tiibiilleri, periferinde
midkortikal nefronlarin diiz tiibiilleri yer alirken bunlarin arasinda da toplayici
duktuslar bulunur. Mediiller 151n medullanin korteks igine bant seklinde uzanmis
boliimlerini temsil eder ve kortikomediiller bileskeye dikey olarak siralanirlar.
Superfisyal ve midkortikal nefronlara ait proksimal ve distal diiz tiibiiller ile

toplayici duktuslari igerir (15).

2.2.2. Medulla

Medula, dis medulla ve i¢ medulla olmak tizere iki ana kisimdan olusur. Dig
medullada dis ¢izgi ve i¢ ¢izgi boliimlerine ayrilir. Anatomik sinirlar tiibiiler

iceriklerine gore tanimlanmstir (16).

Di1s ¢izgi renal medullanin en ince kismini olusturur. Henle kulpu ¢ikan

kalin kolu, kollektor kanallar, proksimal tiibiiliin diiz kistmlarinin devamini igerir.

I¢ ¢izginin baslangici, proksimal tiibiil diiz kismimnin, henle kulpu inen ince

kola gegisi olarak tanimlanir.

Ic medulla; henle kulpu ¢ikan ince kolun, henle kulpu ¢ikan kalin kola
doniistiigli noktada baglar. Bu nedenle derin korteks ve kollektor kanallarin uzun
kivrimli nefronlarindan kaynaklanan henle kulpu inen ince kol ve ¢ikan ince kolu

icerir (17) (Sekil 3).
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Sekil 3: Nefronun Yapisi 1. Glomeriil ve Bowman kapsiilii, 2. Proksimal kivrimli
tiibiil, 3. Proksimal diiz tiibiil (pars rekta), 4. Ince inen kol, 5. Ince ¢ikan kol, 6.
Kalin ¢ikan kol, 7. Makula densa, 8. Distal kivriml tiibiil, 9. Baglayici tiibiil, 10.
Kortikal toplayici kanal, 11. Dis mediiller toplayict kanal, 12. I¢ mediiller
toplayici kanal. (18)

2.2.3. Nefronlar

Nefron bobregin islevsel tinitesidir. Glomeriil ve o glomeriile ait proksimal
kivriml tiibiil, Henle kulpunun ince ve kalin kisimlar1 ve distal kivriml tiibiilden
olugmaktadir. Bir bobrekteki nefron sayisi; hipertansiyon gelisimi ve kronik
bobrek hastaliklarinin progresyonunda rol oynadigindan dolayr oldukc¢a onem

tagimaktadir. Nefron sayisi kisinin kilo ve yasina bagl olarak degiskenlik gosterir
(19).

Nefronlar hem korteksteki yerlesim yerlerine gore hem de fonksiyonlarina
gore smiflandirilirlar. Korteksteki yerlesim yerlerine gore nefronlar superfisyal,
midkortikal ve jukstamediiller olarak ii¢ gruba ayrilir (15). Superfisyal nefronlar
dis kortekste, jukstamediiller nefronlar kortikomediiller bileskenin derininde ve

midkortikal nefronlar bu ikisini arasinda bulunurlar (20). Nefronlar da siklikla



Henle kulpunun uzunluklarma goére fonksiyonel olarak siniflanirlar. Kisa Henle
kulpuna sahip olan nefronlar superfisyal ve midkortikal alanda yerlesmislerdir ve
dis medullanin i¢ kismindan geri kortekse dogru donerler. Jukstamediiller ve bazi
derin midkortikal nefronlar uzun Henle kulpuna sahiptirler ve kortekse dogru

donmeden Once i¢ medullaya kadar inerler (21).

2.2.4. Glomeriil

Bowman kapsiilii ile c¢evrili bag doku igerisindeki sferik ya da elipsoid
sekilli matriks ve kapillerler yumagidir. Eriskin bir insanda glomeriil yaklasik
olarak 200 um c¢apa sahiptir. Glomeriiler yumak Bowman boslugu adi verilen igi
stvi dolu bir kavite i¢inde yiizer ve vaskiiler kutup ile Bowman kapsiiliine
baghdir. Glomeriiler yumak, glomeriiler kapillerler ve glomeriiler mezengiumdan
olusur. Bowman kapsiilii proksimal kivrimli tiibiiliin dilate olmus bir uzantisidir
(22,14). Glomeriiliin vaskiiler kutbu ve triner kutbu siklikla karsiliklt olarak
bulunur (Sekil 4).

Bowman's Capsular
Thick Efferent capsule epithelium
ascending arteriole
limb of

Proximal
Afferent tubule
arteriole
Glomerular
Bowman's capsule capillary

gekil 4. Bowman kapsiilii ve glomeriiliin sematik goriiniimii (23)

Glomertiler kapillerler vaskiiler sistem i¢inde 6zel bir yere sahiptir; iki
arterioler sistem arasinda bulunur. Bu dizilim glomeriiler filtrasyon i¢in gereken

intravaskiiler basinci siirdiirmek ve ayarlanmasina izin vermek ig¢in gereklidir

(24).
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Glomertiiler yumak afferent arteriolden olusur. Afferent arteriol Bowman
kapstiliine girdiginde glomeriiler kapillerleri olusturmak icin hemen dallanir.
Kapillerler arasinda ¢ok sayida anastomoz vardir ve kapillerleri lobiillere ayirarak
kapiller ag1 meydana getirirler (25). Efferent alandaki kapillerler efferent arterioli
olusturmak i¢in vaskiiler kutupta birlesirler. Bu birlesim glomeriiler yumak i¢inde
olusur ve afferent arteriol olarak glomeriiler yumaga giris yapan, efferent arteriol
olarak glomeriiler yumaktan ¢ikan iki baslangi¢ dalina ayrilir (26). Afferent

arteriol efferent arteriolden daha genis captadir ve daha genis liimene sahiptir.

Glomeriiler yumak ekstraseliller matriksin iki ayr1 formu tarafindan
desteklenir; mezengial matriks ve glomeriiler bazal membran (GBM). Mezengial
matriks aksiyal dallanmalar ile santral iskelet fonksiyonu saglar. Kapiller

bosluklar ise kendi bazal membranlari tarafindan desteklenir.

Glomertiller; mezengial hiicreler, endotelyal hiicreler ve epitelyal hiicreler

olmak tizere ti¢ hiicre tipinden olusur (14) (Sekil 5).

T N

-
-
- ‘\

—
Fo®w
”
oA ° )
~— ’
7 A [y \
o I zf :) 5
o 5 - J
M L et
¥ e
> W o]

p—

O Bzag

gekil 5: Glomeriiler hiicrelerin sematik goriiniimii. M: mezengial hiicre, E:

endotelyal hiicre, P: Podosit, BC: Bowman kapsiilii, C: Kapiller liimen (27)

Mezengial hiicreler; mezengial matriks i¢inde oturur. Sitoplazmik ¢ikintilar
matriks boyunca dallanmalar yaparak endotele, GBM"ma ve diger mezengial
hiicrelere uzanir (28). Endotelyal hiicreler; glomertiler kapillerlerin i¢ ylizeyini
doserler ve siklikla kapiller liimen igerisine projekte olurlar (29). Epitelyal

hiicreler; podosit olarak da bilinen visseral epitelyal hiicreler ve paryetal epitelyal
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hiicreler olmak tizere ikiye ayrilir. Podositler, glomertil i¢indeki en biiyiik hiicreler
olup, kapiller liimenlerin dis yilizeyi boyunca yerlesirler (30). Paryetal epitelyal
hiicreler (PEH) ise, Bowman kapsiiliiniin i¢ yiizeyini tamamen ddseyen ince

skuamoz benzeri epitelyal hiicrelerdir (31).

2.2.4.1. Glomeriiler matriks

Bobregin ekstraseliiler matriksi; filtrasyon, hiicre adezyonu, migrasyonu ve
diferansiasyonu i¢in sinyal iletimini saglamak gibi c¢esitli rollere sahiptir.
Glomeriil ii¢ ayr1 ekstraseliller matrikse sahiptir; glomeriil bazal membrani,
mezengium ve Bowman kapsiili. Bu matrikslerin her biri farkli fonksiyonlara ve

molekiiler bilesimlere sahiptir (32).

1) Glomeriil Bazal Membrani: GBM kapiller filtrasyona katkida bulunur,
yapisal destek saglar ve hiicre polarizasyon ve iletisimini etkileyen reseptor gorevi

goren ligandlara sahiptir (33).

2) Mezengium: Mezengial hiicreler ve mezengial matriksten olusur.
Mezengial matriks glomeriiler altyapr saglamak i¢in aga¢ benzeri dallanmalar
yapar. Mezengial taban glomeriiler vaskiiler sapta ekstraglomeriiler mezengium

ile devam eder ve jukstaglomeriiler aparati olusturur (34).

3) Bowman Kapsiili: Bowman boslugundaki glomeriiler filtrat ve
interstisyum arasindaki kalin bir bag doku bariyeridir. I¢ yiizeyi boyunca paryetal
epitelyal hiicreler ile doselidir. Bowman kapsiilii {iriner kutupta proksimal tiibiiler
bazal membran olarak devam eder. Retikiiler lifler Bowman kapsiilii dis yiizeyini
interstisyel bag dokuya baglarlar. Interstisyel fibroblastlar, interstisyel matriks
icinde glomeriiliin esas pozisyonuna iskelet saglamak icin Bowman kapsiiliine

katilirlar (35).
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2.2.4.2. Jukstaglomeriiler aparat (JGA)

JGA ¢ikan kalin kolun bitisini ve distal kivriml tiibiiliin baslangicini isaret
eder. JGA; makula densa (MD) isimli 6zellesmis epitelyal hiicreler, afferent ve
efferent arteriollerin baz1 pargalarini igeren vaskiiler komponent, lacis hiicresi

olarak bilinen extraglomeriiler hiicrelerden olusur (36) (Sekil 6).

efferent
arteriole

granular

: renin-producing

N o, cells
3 afferent

arteriole

Sekil 6: JGA“m sematik goriiniimii (37)

JGA*“m vaskiiler komponenti afferent arterioliin terminal kism1 ve efferent
arterioliin proksimal kismini igerir. Afferent arteriol duvarinda JGA*a dogru
kutuplanmig, graniiler myoepiteloid hiicreler olarak bilinen dort, bes adet
modifiye diiz kas hiicresinden olusmus kii¢iik kiimeler bulunur (38). Bu hiicreler
myofilamanlar ve baglanma plaklar1 igerir ve diiz kas hiicrelerinin diger
ozelliklerine sahiptir. Bunun disinda renin ve anjiotensin II sentez ve sekresyonu

icin belirgin endoplazmik retikulum ve golgi aparatina sahiptirler (39).
2.2.5. Damarlar
Tim arter ve arteriollerin intimasi, kas tabakasi ve adventisyasi bulunur.

Ana renal arter, interlober arter ve arkuat arteler hem lamina elastika interna hem

de lamina elastika eksternaya sahiptirler. Afferent arterioller ve efferent arterioller

13



lamina elastika interna ve eksterna igermezler (40). Afferent arterioller glomertile
girer girmez kapilerlere ayrilir. Efferent arterioller genellikle afferent arteriolden
daha kiigiik ¢apa sahiptir. Dis korteks yerlesimli glomeriillerin efferent
arteriyolleri glomeriilden c¢iktiktan kisa bir siire sonra dallanarak kortikal
peritiibiiler kapillerleri olustururlar. Derin korteks yerlesimli glomertillerin
Ozellikle de jukstamediiller glomeriillerin efferent arteriyolleri ise medullanin
derinine inen ¢ok sayidaki vasa rektalar1 olusturur. Bobregin lenfatikleri arterler

cevresindeki bag doku igine yerlesmislerdir (41).

2.2.6. Renal tiibiiller

Renal korteks hacminin %80-90“in1 olustururlar ve kortekste sirt sirta
vermis halde bulunurlar. Medullada ise tiibiiller arasinda daha genis bir
interstisyum izlenir. Tubiilleri doseyen epitel hiicreleri, biyopsi hizli fikse
edilmediginde dejenere olabilir. Tiibiiler sistem esas olarak proksimal tiibiil, distal

tiibiil ve Henle kulplari olarak gruplara ayrilabilir (42).

2.2.6.1. Proksimal tiibiil

Glomertiiliin {iriner poliinde baslar ve yassi paryetal epitel hiicreleri
kolumnar proksimal tiibiil hiicrelerine dontistir. Proksimal tiibiil iki boliime ayrilir;
kortekste yer alan kivrimli kismi1 pars konvoluta, mediiller 151n i¢indeki diiz kismi
pars rekta (42). Proksimal tiibiillerin biiyilk kismi1 korteks yerlesimli 6zellikle
kortikal labirenttedir. Epitel hiicreleri niikleuslart merkezde yerlesen
kolumnar/kiiboidal hiicrelerdir. Igerdikleri ¢ok sayidaki mitokondri nedeniyle
yogun eozinofilik sitoplazmalara sahiptir. Apikal alanda periodik asid schiff

(PAY) ile kolaylikla goriilebilen mikrovillus ya da firgamsi kenar segilebilir (43).
Proksimal tiibiiller, glomeriiler ultrafiltratin yaklasik %60“indan ve

elektrolitler, bikarbonat, glikoz, amino asit gibi kiiciik molekiillerin geri

emiliminden sorumludur (44).
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2.2.6.2. Henle kulpu

Inen ince kol ve ¢ikan ince kola sahiptir. Inen ince kol, distal i¢ medulla
i¢ine dogru uzanir. Cikan ince kol, i¢ medullada sinirlidir. Inen ince kol ve ¢ikan
ince kol epitelyal hiicreleri fircamsi kenarlardan yoksun, azalmis sitoplazmaya ve
liimen i¢ine ¢ikint1 olusturan niikleuslara sahiptir (45). Henlenin ince kollar1 idrar
yogunlugunda etkilidir. Inen kolun suya gecirgenligi yiiksek, sodyum kloriire
(NaCl) gecirgenligi diisiik olup ¢ikan ince kolda durum bunun tam tersidir (46).

2.2.6.3. Distal tiibiil

Cikan kalin kol (CKK), distal kivrimli tiibiil (DKT) ve bu ikisinin arasinda
yer alan makula densa olmak iizere {i¢ kisimdan olugur. Makula densa; ¢ikan kalin
kol ve distal kivrimli tiibiil arasindaki kavsak noktasini temsil eder. CKK i¢ ve dis
medulla sinirindan baslar, jukstaglomeriiler aparatin bir parcasi olan makula densa
ile sonlanir. Makula densadan sonra DKT baslar (47). Suya gecirgenligi diisiik
olmakla birlikte bazolateral membranda yerlesen Na/K-ATPaz sayesinde aktif
sodyum emilimi yapar (48). Distal kivrimlhi tiibiil Na/K-ATPaz aktivitesi en
yiiksek olan tiibiil bolgesidir. Suya az gecirgen olup agirlikli olarak NaCl geri
emiliminden sorumludur (49). DKT kisa bir tiibiil segmenti olan baglayici tiibiil

araciligi ile toplayict duktusa baglanir.

2.2.6.4. Baglayia tiibiil

Distal kivrimli tiibiil ile toplayict kanallar birbirine baglar. Baglayic tiibiil
hiicreleri ve interkale hiicreleri icerir. Baglayici tiibiil hiicreleri, distal kivrimh
tiibiil ve toplayici kanal hiicrelerinin her ikisine de benzerlik gosterir.

2.2.6.5. Toplayic1 duktuslar

Toplayict duktuslar korteksten baslar, korteks boyunca asagi dogru ilerler

mediiller 151 igine girer ve papillada sonlanir. Toplayici duktuslar kortikal parca,
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ic mediiller ve dis mediiller par¢a olmak iizere ii¢ kisimdan olusur. Toplayict
duktuslar principal ya da toplayici duktus hiicreleri ve interkale hiicreler olmak

tizere iki hiicre tipi igerir (50,51).

2.2.7. Renal interstisyum

Kortikal ve mediller interstisyum, ekstravaskiiler peritiibiiler alandir.
Interstisyum normalde belirgin degildir, 6zellikle de kortekste (52). Sitokinler,
bliylime faktorleri ve diger molekiillerin etkisi altinda interstisyel hiicreler
miyofibroblast benzeri hiicrelere transforme olurlar ve interstisyel fibrozis
gelisimine katkida bulunurlar (53). Kortikal interstisyum peritiibiiler interstisyum
ve periarteryal bag doku kilifi olarak ikiye ayrilir. Peritiibiiler interstisyum komsu
tiibiiller arasinda kalan ince zonlar olarak tanimlanir. Periarteryal bag doku kilifi
tim arterleri ¢evreleyen sividan zengin gevsek bag doku halkasidir. Fibroblast,
makrofaj, kiiciik sinir lifleri ve lenfatikleri icerir. Intersitisyum medullada daha

belirgindir ve en ¢ok i¢ medulla interstisyum igerir (14,15).

23 BOBREGIN FiZYOLOJi

Bobrekler filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini
kapsayan karmagik bir dizi islem araciligi ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini
diizenler. Filtrasyon, kan plazmasi ultrafiltratinin olustugu glomeriilde gergeklesir.
Nefronun tiibiil kisimlar1 6zellikle proksimal kivrimli tibiiller, filtrat i¢indeki
viicut metabolizmasina yararli olan maddeleri emer bu sekilde i¢ ortamdaki
homeostazin devamini saglar. Tiibiiller ayn1 zamanda idrarla atilan belli zararlt
maddeleri, kandan tiibiil liimenine aktarir. Toplayict kanallar, belli kosullarda
suya gecirgen hale gecerek kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin

konsantrasyonunu artirir.
Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat iiretir; bu miktarin 124 ml,,si emilir ve

yalniz 1 ml,,si idrar olarak kalikslere salinir. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar

olusmaktadir. Erigkin bir kiside her iki bobrege gelen kan dakikada 1,2-1,3 litreyi
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bulur. Bu durum viicutta dolasan biitiin kanin her 4-5 dakikada bir bobrekten
gecmesi anlamini tagir. Kanin hidrostatik basincina yanit olarak glomeriiler filtrat
olusur. Glomeriil filtratin kimyasal bilesimi kan plazmasma benzer ancak

makromolekiiller glomeriil duvarini gecemedigi i¢in hemen hig protein icermez.

Proksimal kivrimli tiibiiller filtrattaki glukoz ve aminoasitlerin tiimiinii,
suyun ve sodyum kloriiriin % 85“ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Biitiin
bunlara ek olarak proksimal kivrimli tiibliller kreatinin gibi maddeleri ve
paraaminohippurik asit, penisilin ve iodopyracet (kontrast madde) gibi viicuda
yabanci olan maddeleri idrara salgilar. Bu maddelerin sekresyon hizinin

belirlenmesi bobrek islevlerinin klinik a¢idan degerlendirilmesinde yardimeidir.

Henle kulpu su tutma isleminde rol oynar. Burada toplayict kanallardan
gecen idrarin konsantrasyonunu etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik

gradyani olusturur.

Distal kivrimli tiibiillerde iyon degisimi gerceklesmektedir. Aldosteron
konsantrasyonu yeterince yiiksek oldugunda distal kivrimli tiibiillerde sodyumun
emildigi, potasyum iyonlarinin disari verildigi bir iyon degisim bolgesi bulunur.
Burasi viicuttaki total su ve tuzlar1 kontrol eden diizenegin bulundugu bdlgedir.
Distal tiibiil ayn1 zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarini

saglar. Bu etkinlik kandaki asit-baz dengesinin korunmasinda ¢ok dnemlidir.
Toplayict kanallarin epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona

duyarlidir. Su alimi azaldiginda ADH salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli

suya gecirgen hale gecer (54).
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2. BOBREK HASTALIKLARINA YAKLASIM

Klinik  sendromlar  bobrek  hastaliklarinin  degerlendirilmesi  ve
tanimlanmasinda baslangic noktast olarak kullanislidir. Bobrek hastaliklari
oldukca farkli klinik tablolarla ortaya g¢ikabilmektedir. Tamamen asemptomatik
olabilecekleri gibi, hematiiri, yan agris1 gibi bobrege ait bulgular ya da 6dem,
hipertansiyon gibi bobrek dis1 bulgular verebilir. Ancak olgularin ¢ogu rutin
tetkikler sirasinda yiiksek plazma kreatinin degerleri ya da anormal idrar analizi
bulgular ile ortaya ¢ikar. Glomeriiler kapiller duvar hasari ile iliskili akut nefrit,
nefrotik sendrom (NS), asemptomatik hematiiri ve proteintiri, hizli ilerleyen

progresif glomeriilonefrit gibi sendromlar glomeriiler hastaliklar i¢in oldukca

spesifiktir (55).

Bobrek hastaliklarinin degerlendirilmesine de tiim disiplinlerde oldugu gibi
oykii ve fizik muayene ile baslanmalidir. Incelemeye 6n tanilara gére once
girisimsel olmayan, sonra biyopsi gibi girisimsel yontemlerle devam edilmelidir.
Bu baglamda oOncelikle hastaligin akut bobrek hastaligi ya da kronik bobrek

hastalig1 ayiriminin yapilmasi gerekmektedir.

2.4.1. Akut bobrek hastahig:

Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) saatler ya da birkag hafta iginde ani
olarak azalmasi olarak tanimlanir. Akut bobrek hastaliklar1 baglica ii¢ gruba
ayrilabilir:

Prerenal; gastrointestinal sistemden kayip, yaniklarda deri yoluyla kayip,
ticiincli bosluga kayip, konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu gibi gercek

hacim agig1 yaratan durumlarda goriiliir.

Renal; glomeriiler, tiibiiler, interstisyel ve vaskiiler hastaliklar icerir.
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Postrenal; pelvik ya da retroperitoneal malignite ya da fibrozis, tag hastaligi

ve konjenital anomaliler gibi obstruksiyon yaratan durumlarda gorliir.

2.4.2. Kronik bobrek hastalhig

Glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya eslik etsin ya da etmesin patolojik,
biyokimyasal ya da goriintiileme yontemleri ile li¢c ay ya da daha uzun siireli
bobrek hasarinin olmasi olarak tanimlanir. Son doéneme kadar genellikle bulgu
vermez. Etiyolojide diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomeriilonefritler

biiyiik yer kaplamaktadir (56).

25  GLOMERULER HASTALIKLAR

Glomeriilonefrit (GN) terimi genellikle immunolojik mekanizmalarla ortaya
cikan primer glomeriiler hastaliklar i¢in kullanilan bir isimlendirmedir. Bazi
glomeriilonefritlerde ~ glomeriillerde hiperseliiler ve proliferatif lezyonlar
olusmakta (proliferatif) iken bazilarinda hiperseliilerite ve proliferasyon 6n planda
bulunmaz (non-proliferatif). Baz1 glomeriilonefitlerde ise bazen proliferatif bazen
non-proliferatif olarak karsimiza g¢ikabilmektedir. Patologlar glomertilonefritleri
daha c¢ok proliferatif ve non-proliferatif olarak smiflandirirken (Tablo 1)
klinisyenler klinik bulgularina gore nefrotik sendrom ve nefritik sendrom ile

bulgu verenler olarak siniflandirirlar (57) (Tablo 2).

Tablo 1. Glomeriilonefritlerin patolojik olarak siniflamasi

Non Proliferatif Glomeriilonefrit Proliferatif Glomeriilonefrit
(Nefrotik Sendrom) (Nefritik Sendrom)
e Primer: e Primer:
= MDH, FGS, MGN = MPGN, IgA nefropatisi
e Sekonder e Sekonder
= Amiloidoz, Diyabet = PEGN
= Vaskiilitler
= Good Pasture Sendromu
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Tablo 2. Glomeriilonefritlerin klinik olarak siniflamasi

Nefrotik sendrom ile iliGKkili
glomeriiler hastahiklar
Minimal degisiklik hastaligi
Fokal segmental glomeriiloskleroz
C1q nefropatisi

Membrandz glomeriilonefrit
Amiloidoz

Fibriler glomeriilonefrit

Hafif zincir depozit hastalig
Agir zincir depozit hastalig
Konjenital nefrotik sendrom

Akut nefritik sendrom ile iliGKili
glomeriiler hastahklar

Diffiiz proliferatif glomeriilonefrit

= Akut poststreptokokal glomeriilonefrit
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
= Tip 1 MPGN

= Tip 2 MPGN

= Tip 3 MPGN

IgA nefropatisi

Kresentik glomeriilonefrit

= Antiglomeriiler bazal membran hastalig1
» immunkompleks kresentik glomerulonefrit
= Pauci immun kresentik glomerulonefrit
Lupus nefriti

Vaskiiler hastaliklar ile iliGKili
glomeriiler hastahiklar
PAN
Mikroskopik polianjitis
Wegener graniilomatozu
Churg-strauss sendromu
Henoch-schonlein purpurast
Hemolitik iiremik sendrom ve
trombotik trombositopenik
purpura

Herediter glomeriiler hastaliklar

Alport sendromu

Ince membran hastalig
Fabry hastaligi

Nail patella sendromu
Kollojen tip3 glomeriilopatisi
Fibronektin glomeriilopatisi

Nefrotik sendrom; 6dem, proteiniiri (eriskinde >3,5 gr/giin, ¢ocuklarda >40

mg/saat/mz), hipoalbuminemi, hiperlipidemi ile karakterize cogunlukla sinsi

seyirli klinik bir sendromdur. Nefritik sendrom ise; hematiiri, proteiniiri,

hipertansiyon ve azotemiden olusan, glomeriil kapillerlerinde inflamatuar hasar ile

karakterli bir klinik sendromdur. Klinisyenler ile patologlarin siniflamalar1 kabaca

ele alindiginda; klinik olarak nefrotik sendrom ile bulgu veren hastaliklar

mikroskobik olarak ¢cogunlukla non-roliferatif lezyonlar ile seyrederken, nefritik

sendrom ile bulgu veren olgular genellikle mikroskobik olarak proliferatif

lezyonlar igerirler (58).
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2.5.1. Minimal DegiGiklik Hastahg (MDH)

Idiyopatik nefrotik sendromun ana nedenlerinden birisidir. Patolojik olarak
151k mikroskobik incelemede glomeriiler lezyonun olmadigi ya da minimal
oldugu, herhangi bir immun birikimin izlenmedigi, elektron mikroskobik
incelemede ayaks1 ¢ikintilarda diizlesmenin saptandigi hastalik olarak tanimlanir.
Cocuklarda nefrotik sendromun en sik nedenidir. Odem en sik rastlanan klinik
bulgudur. Periorbital bélgede baslayan 6dem alt ekstremite 6demi ile belirgin hale
gelir. Mikroskobik hematiiri bulunabilmesine ragmen makroskobik hematiiri
nadirdir. Kan basinci baslangigta siklikla normaldir ancak %20“den az hastada
hipertansiyon goriiliir. Proteiniiri hemen her zaman seg¢icidir. Hastalik alevlenme

ve remisyonlarla seyredebilir (59).

Etyopatogenez: Minimal degisiklik hastaliginin etyolojisi bilinmemektedir.
Anormal T hiicre fonksiyonu ve immiin disregiilasyonun roliiniin oldugu,
steroidlere yiiksek yanit orani, lenfoid malignensiler, atopi ve diger allerjik
durumlarla iliskilendirilmesi ile desteklenmektedir. Artan glomeriiler kapiller
duvar gecirgenligine neden olan dolasimdaki “permeabilite faktérleri” MDHna

sahip insanlarin serum, plazma, mononiikleer hiicreler ve idrarinda izole edilmistir

(60).

IGik Mikroskobisi (IM): Isitk mikroskobik incelemede; glomeriillerde
patolojik bir bulgu yoktur ya da minimaldir. Mezengial seliilerite veya matrikste
hafif artis ve visseral epitel hiicrelerinde hafif ya da belirgin sisme bulunabilir.
Global sklerotik glomeriiller spesifik olmayan bir bulgu olarak ortaya ¢ikabilir (80
yasina kadar glomeriillerin %30*“u etkilenir) (61). Proksimal tiibiillerde,
eozinofilik, PAS pozitif boyanan intrasitoplazmik protein rezorbsiyon
damlaciklar1 ve trikrom red boyama ile “bos” gorlinen lipid rezorbsiyon
damlaciklar1 goriilebilir. Tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve interstisyel

inflamasyon yoktur (60).
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Gmmunfloresan (IF) Gnceleme: Glomeriillerde herhangi bir immun birikim

saptanmaz. Az sayida olguda IgM ve/veya C3 ile zayif mezengial boyanma
olabilir (62).

Elektron Mikroskobi: Genellikle total glomeriiler kapiller yiizey alaninin
%75“inden fazlasini kapsayan genis bir alanda ayaks1 ¢ikintilarda silinme vardir.
Bir istisna, biyopsinin yapildig1 zamana kadar (spontan veya tedaviyi takiben)
parsiyel remisyon oldugunda gecerlidir. Podosit hiicre govdeleri siklikla
mikrovilliis transformasyonu gosterir. Mezengial hiicre sayis1 veya matrikste hafif
artis goriilebilir. Iimmiin kompleks tip elektron dens depositler yoktur. Glomeriiler
bazal membran yapisal anormallik gdstermez. Proksimal tiibiillerde intraseliiler
elektron-lusen lipid rezorbsiyon damlaciklari ve elektron-dens protein rezorbsiyon

damlaciklari izlenebilir (60).

Minimal degisiklik hastaliginin sekonder nedenleri eriskinde daha siktir.
Ancak o zaman bile vakalarin sadece bir kisminit olusturmaktadir. Ayirici taniya
giren en Onemli hastalik yeterli Orneklenmemis fokal segmental
glomeriilosklerozdur. Ozellikle yaslanma ve/veya hipertansiyonun olmadig1
kisilerde ve cocuklarda belirgin tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve/veya

arterioskleroz varsa bu olasilik goz 6niine alinmalidir (63).

2.5.2. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

FSGS siklikla nefrotik diizeyde proteintiri, yiliksek progresif renal yetmezlik
insidansi, fokal (glomeriillerin %50sinden azinda) ve segmental (glomeriiliin bir
kismini) lezyonlarla karakterize klinikopatolojik bir sendromdur. Primer FSGS,
nefrotik sendromun c¢ocuklarda yaklasik %10-15%inden, eriskinlerde 9%20-
30“undan sorumludur (64). Baslangi¢ sinsidir ve nefrotik sendrom primer klinik
manifestasyondur, bununla birlikte %10-30 hastada proteiniiri asemptomatiktir,
proteiniiri tipik olarak non-selektiftir. Uriner sedimentin incelenmesi siklikla
mikroskobik hematiirinin saptanmasimi saglar (65). Kompleman diizeyleri ve

diger serolojik testler normaldir (58). %40-60 hastada 10-20 y1l iginde son donem
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bobrek hastaliginin (SDBH) gelistigi gosterilmistir (64,66) ve transplantasyon

sonrast rekiirrens %30-40 hastada rapor edilmistir (66).

Etyopatogenez: FSGS primer (idiopatik) veya cesitli etyolojiler ve
patogenetik mekanizmalara sekonder olabilir. Primer FSGS patogenezi
bilinmemektedir, fakat segmental skar olusumu ve en sonunda glomeriiliin islevini
yitirmesiyle sonuglanan epitelyal hiicre zedelenmesine yol agan dolagimdaki
»gecirgenlik™ faktor veya faktorlerinin, muhtemelen bir lenfokin veya sitokinin
sonucu olarak ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (67). Bu faktor visseral epitele zarar
vererek fokal olarak gecirgenligin artisina sebep olmaktadir. Bu alandan gegen
serum proteinleri, mezengiuma tutunarak, matriks depolanmasini artirir, skleroz
ve hyalinizasyona sebep olur. Ayrica bazi ailesel (spontan) streroide direncli
FSGS*“lerde podositlerde mutasyon  tanimlanmistir (68). Bobrek
transplantasyonundan sonra FSGS*“nin niiks etmesi, patogenezde bu faktoriin rol

aldigin1 destekler.

IGik Mikroskobisi: Segmental skleroz, hastaligin erken donemlerinde
ozellikle kortikomediiller bolgede bulunan glomeriillerde gelisir (58). Eger bu
grup glomeriiller biyopside orneklenmedi ise lezyon atlanabilir. Segmental
skleroz glomeriiler yumagin genellikle aksiyel bolgesine yakin bir veya bir kag
lobiiliinti etkiler (69). Segmental lezyonlar skar, kopiiksii hiicreler ve hyalen
birikimler icerebilir (58). Erken lezyonlarda sadece glomeriiler yumak ile
Bowman kapsiilii arasinda yapisiklik olabilir (70). Skarsiz normal goriinimli
glomeriiller izlenebilir. Fakat bunlarin da morfometrik incelemelerde &zellikle
sekonder patolojilerde boyutlarinin biiyiidiigi saptanmistir. Bu goriiniim eriskin
ve ¢ocuklardaki primer FSGS icin karakteristiktir (58,71). Segmental alanlarda
hiicresellik de gortilebilir. Segmental lezyonlarda hiperselliileritenin nedeni
intrensik hiicrelerin proliferasyonu ve 16kositlerin infiltrasyonudur. Hastalik
ilerledikce glomeriillerde global sklerozlar gelisir (58). Global skleroz FSGS“nin
son evresinin bulgusudur (71). Sadece global sklerozlar goriiliiyorsa, fokal

dagilimda da olsa FSGS tanisi i¢in yeterli degildir (58).
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Idiopatik FSGS yavas ilerleyen bir hastaliktir (72). Segmental veya global
skleroz ve hyalinozis ile birlikte tiibiiler atrofinin eslik ettigi interstisyel fibrozis
ne kadar fazla ise gidis o kadar kotidiir. Kotii gidisin klinik gostergeleri, tani
aninda artmis serum kreatinin diizeyleri, yiiksek kan basinct ve tedaviye direngli

ciddi nefrotik diizeyde proteiniiridir (73).

Primer FSGS*“nin patolojik siniflamasi (Kolombiya Siniflamasi):

1) Glomeriiler tip varyant; sinesi alanlari iiriner kutup etrafinda bulunur.
Podositlerde proliferasyon ve kopiiksii hiicreler izlenir. Ani baslangich nefrotik

sendrom ile ortaya ¢ikar ve steroid tedavisine iyi yanit verir

2) Perihiler varyant; perihiler skleroz ve hyalinozis dikkati ¢eker.

3) Seliiler varyant; fokal segmental endokapiller proliferasyon goriiliir.

4) Kollapsing varyant; segmental ve diffiiz glomeriiler kapiller kollaps
izlenir., GBM"“da kivrimlanma, Kkapiller limenlerde tikanma, podositlerde
hiperplazi, hipertrofi, hyalin damlaciklar ve vakuolizasyon goriiliir. Agir

proteiniiri ile hizla bobrek yetmezligine ilerler.

5) Spesifiye edilemeyen varyant (NOS-Klasik FSGS); diger morfolojik alt
tiplerin higbirine uymayan olgular bu gruba dahil edilir (74).

Gmmunfloresan Gneeleme: Segmental sklerozis alanlarinda C3 ve IgM
kombinasyonu seklinde birikim goriiliir. Nonsklerotik glomeriiler segmentlerde de

IgM“nin mezengial pozitifligi olabilir.

Elektron Mikroskobi: Sklerotik alanlarda GBM®“lar kalinlasmis ve
kivrimlanmis olarak goriiniir. Sklerotik segmentler; kopiiksii histiosit, hiicresel
debri, lipid damlaciklari, graniiler matriks, fibrin ve elektron dens depozitleri

igerebilir. Ilerlemis lezyonlar hiposelliilerdir, Bowman kapsiiliine yapigiklik
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gosterir ve nonspesifik skarlar sekline doniistirler. FSGS*“deki major bulgu ayaksi
cikintilarin yaygin olarak silinmesidir. Ayaksi ¢ikintilar ya ¢ok genislemis ya da

GBM®“dan ayrilmis goriiniimdedirler (75).

FSGS kronik glomeriilonefritler, minimal degisiklik hastalig1, lupus nefriti,
akut postinfeksiyoz glomeriilonefrit, IgA nefropatisi (IgAN), membrandz
glomertilonefrit gibi hastaliklardan ayrilmalidir. Klinik hikaye ve IF bulgular

tanida yardimei olur (74).

2.5.3. Membranoéz Glomeriilonefrit (MG)

Subepitelyal immun birikimleri ve glomeriil kapiller bazal membranlarinda
diffiiz kalinlagsma ile karakterize bir hastaliktir. Erigkinlerde primer nefrotik
sendromun en sik nedenidir. En sik primer formu goriilmekle birlikte sekonder
formun %85“ten fazlasi enfeksiyon, neoplazi ve sistemik lupus eritematozusa
(SLE) sekonder olarak ortaya ¢ikar (76). Nefrotik sendrom en sik klinik
bulgusudur. Olgularin yaklasik yarisinda asemptomatik proteiniiri bulunur.
Mikroskobik hematiiri hastalarin coguna eslik ederken, makroskobik hematiiri ¢ok
az goriiliir. Serum kreatinin diizeyleri hastalifin basinda anormallik gosterir (77).

Hastalarin ¢ogunlugunda renal fonksiyonlar ve kan basinci normaldir (78).

Etyopatogenez: Glomeril kapiller bazal membranlarinin tiim alanlarinda
subepitelyal ~immunglobulin  birikimlerinin ~ bulunmasi,  hastaligin ~ bir
immunkompleks hastaligi oldugunu diisiindiiriir. Deneysel olarak, proksimal
tiibiilleri firgams: kenar antijeni ile immunize edilmis siganlarda goriilen nefrit
»Heymann Nefriti“ olarak adlandirilir ve insanda gorillen membrandz
glomeriilonefritin benzeridir. Podositlerin bazal membrana bakan yiiziinde
bulunan ve firgams1 kenar ile ¢apraz reaksiyon veren bir glikoprotein (Heymann
antijeni-Megali gp/330) suglanmaktadir. Bu teoride subepitelyal birikimlerin,
antikorlarin, podositlerde iiretilen glikoproteinlere baglanmasi ile olustugu
gdsterilmistir (79). Immunkompleks birikiminin kaynag: ne olursa olsun, nefrotik

sendroma yol acan ana mekanizma alternatif kompleman yolunun tetiklenmesi ve
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C5b-C9 membran atak kompleksinin olusmasidir. Ancak bu mekanizma hiicre
dis1 matriks degisikliklerini yeteri kadar agiklamaz. GBM kalinlasmasindan

azalmus fibrinolitik aktivitenin de sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (80).

IGik Mikroskobisi: Erken evre vakalarda,  glomeriiller = normal
gorlinebilir. Bu durumda EM ve IF bulgulari 1s18inda tan1 verilir. Histolojik tablo,
Ozellikle daha ileri vakalarda genellikle tipiktir. Glomeriil boyutlar1 normaldir ya
da hafif biliylimiistiir ve normoseliiler goriiniirler. Isik mikroskobunda belirgin
bulgu glomeriiler kapiller duvarda diffiiz ve global kalinlagmadir. Bu durum
GBM“in epitelyal alaninda elektron-dens birikimlerin sonucu gelisir. Bu
birikimlerin arasinda methenamine giimiis ve PAS ile pozitif boyanan, GBM-
benzeri madde (“dikensi ¢ikintilar” olarak adlandirilan) uzantilari yer alabilir.
Burada dikkat edilmesi gereken nokta giimiis ile pozitif olan komponent,
birikimler degil dikensi c¢ikintilardir (birikimleri saran bazal membran) (81,82).
GBM"“de internal vakuolizasyon da olabilir. Subepitelyal fusinofilik depositler

siklikla masson trikrom boyasi ile goriilebilir.

Hafif mezengial hiperseliilerite gortilebilir. Ancak baskin mezengial
proliferasyon, endokapiller proliferasyon, GBM duplikasyonu
(membranoproliferatif 6zellikler), fibrinoid nekroz ve kresent formasyonu varlig
ya hastaligin sekonder formunu ya da superempoze olmus hastalik siirecini

destekler.

Proksimal tiibiiller tipik olarak protein ve lipit damlaciklari igerirler. Daha
ciddi ya da devamli proteiniirisi olan hastalarda tiibiiler dejeneratif degisiklikler
geligir. Zamanla kronik irreversibl tiibiilointerstisyel skar gelisir. Ttbiiler atrofi ve
interstisyel fibrozisin derecesi dnemli bir prognostik markerdir. Hafif interstisyel
inflamasyon siklikla bulunur. Uzun siiredir devam eden proteiniirisi olan MG*“li

hastalarda interstisyel kopiiksii hiicrelerle cogunlukla karsilasilir.
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Gmmunfloresan Gnceleme: Olgulari hemen hepsinde GBM boyunca giiclii
diffiiz global subepitelyal IgG birikimi ve yaklasik olarak olgularin %75"inde C3
birikimi goriiliir. IgM, IgA ve Clq birikimi daha az sikliktadir (83).

Elektron Mikroskobi: Membrandz nefropatinin en belirgin 6zelligi
subepitelyal elektron dens depositlerin varhigidir. 1968“de Ehrenreich ve Churg
elektron mikroskobisinde subepitelyal immiin depozitlerin yerlesimine gore

MN*“nin evrelerini de tanimlamiglardir (84) (Tablo 3).

Tablo 3: Membrandz Nefropatinin Histopatolojik Evreleri (Ehrenreich ve Churg
1968)

Elektron Mikroskobi IGik Mikroskobisi

1.evre | Subepitelyal immiin depositler vardir, | GBM normal veya hafif rijidite gosterir
GBM normaldir. (depositler Trikrom boyast ile

goriilebilir)

2.evre | GBM dis yiizeyinde ve immiin 'Spike* olusumlart periodik
depozitlerin arasinda ,spike" (bazal methenamine giimiis boyasiyla IM"“de
membran benzeri madde) olusumlari gosterilebilir.
gozlenir.

3. evre Bazal membran benzeri madde Bazal membran benzeri madde ,kubbe"
,»kubbe* goriiniimiinde, GBM*1 goriinimiinde, GBM*“1 da
kapsayan diizensiz kalinlagsma kapsayan diizensiz kalinlasma

4.evre | Immiin depositler elektron-lusenttir, GBM®“da bazal membranlar ileri
kopiik' veya ,Isvicre peyniri" derecede kalinlasmig, kapiller limenler
goriintiisii gozlenir. kapanmistir

2.5.4. 1gA Nefropatisi (IgAN) (Berger Hastaligy)

Primer glomeriilonefritler arasinda en sik goriilen formdur. En sik olarak 10-
40 yas araliginda goriilmekte olup erkek/ kadin orant 2:1%dir (85). IgA
nefropatisinin en Onemli iki klinik prezentasyonu; asemptomatik iriner
anormallikler ve makroskobik hematiiridir. Asemptomatik iiriner anormallikler en
stk eriskinlerde, makroskobik hematiiri ise en sik c¢ocuklarda goriiliir.
Makroskobik hematiiri, en sik faranjit, tonsillit nadiren de gastroenterit, pndmoni,
iriner sistem enfeksiyonu gibi enfeksiydz bir hastaligi takiben 1-2 giin icinde
ortaya ¢ikar. Proteiniiri genellikle hafiftir (1gr/glin“den az) ve nefrotik sendrom

nadirdir. Hipertansiyon %25 olguda bulunabilir. Ciddi olgularda akut
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glomeriilonefrit akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir. Bobrek yetmezligi
bulgulari eriskinlerde ve yaslilarda daha siktir. Ozgiil laboratuvar bulgusu yoktur.
Hastalarin yaklasik %50%“sinde serum IgA diizeyleri yliksektir. Ancak bu bulgu
IgAN igin spesifik degildir (86).

Etyopatogenez: IgAN“nin patogenezinde ¢ok cesitli etyolojik faktdrler ve
mekanizmalar yer almaktadir. Bunlar; IgA molekiiliiniin anormal yap1 ve islevi,
dolasan IgA komplekslerinin azalmis atilimi, glomeriil mezengiumunda biriken
IgA komplekslerinin atilamamasi1 ya da komplekslerin mezengiuma karsi asiri
artmig afinitesi, mukozada karsilagilan antijenlere karsi asirt IgA iretimi,
mukozanin asirt  diizeyde antijenle karsilagmasi, mukozanin antijen
gecirgenliginde artis veya bu etkenlerin birlikte bulunmasi seklinde siralanabilir.
Patogenetik mekanizmalar arasinda en 6nemli olan ve ¢ogu IgAN / Henoch-
Schonlein nefriti hastasinda gosterilen mekanizma; IgA1l molekiiliiniin hinge
bolgesindeki O-glikanlarin azalmis galaktozilasyonudur. Bu bozukluk ile anormal
IgA molekiillerinin reseptorleri ile uyumsuzlugu sonucu azalmis atilimi,
dolasimdaki IgA molekiillerinin agregasyonu ile mezengial alanda hapsolmalari,
anormal IgA molekiillerine kars1 olusan otoantikorlar ile immiin komplekslerin
olusumu ve anormal IgA molekiillerinin mezengial alana artmis afinitesi gibi
cesitli faktorler Tlizerinden hastalik olusur. IgA nefropatisinde tetikleyen
mekanizma mezengial alanda pIgAl tipi baskinligindaki immiin birikimdir. IgA
birikimi reseptorleri aracilig1 ile mezengial hiicrelerin hem aktivasyonuna hem de
cogalmasina yol acar. Her birikim mezengial alanda reaksiyona yol agmaz. IgA
birikim hizi, mezengial yanit fenotipi ve progresyon riski gibi patogenezde etkili
faktorler genetik yatkinlik ile iliskilidir. Genetik faktorlerin 6nemi ailesel IgA
nefropatisi olgularinda gosterilmistir. Bu hastalik sporadik olgulara gore daha agir
seyreder (66). I[gAN“nde tedaviyi sekillendirme ve hastaligin seyrini dngermeye

yonelik ¢esitli histolojik siniflamalar literatiirde yer almistir (87) (Tablo 4).

28



Tablo 4. IgA Nefropatisinin histolojik siniflamasi

Haas simiflamasi DSO simflamasi

I Normal/minimal histoloji (mezengial Minimal histoloji
hiperseliilerite olmaksizin)

I Hiicre artis1 olmaksizin fokal Kiiciik segmental proliferasyonlar
segmental glomeriiler skleroz gosteren mindr degisiklikler

i Fokal (<%50 glomeriil) proliferatif Fokal (<%50 glomeriil) ve segmental
glomeriilonefrit glomeriilonefrit

v Diffiiz (>%50 glomeriil) proliferatif Proliferasyon ve skleroz gosteren diffiiz
glomertilonefrit mezengial lezyonlar

\Y Global glomeriiler skleroz (>%40) Diffiiz sklerozan glomeriiloneftit

ve/veya kortikal tiibiiler atrofi (<%40)

IGik Mikroskobisi: Primer IgAN“nin tanis1 bobrek biyopsisi ile dogrulanur.
Birgcok durumda, elektron mikroskobide mezengial immun depositlerin,
immunofloresan mikroskobide baskin mezengial IgA“nin izlendigi ve sk
mikroskobisinde mezengial proliferasyonla karakterize mezengiopatik bir siireg
olarak ortaya ¢ikan hastaligin “klasik” formu goriilmektedir. Mezengial matriks
ve seliilerite artis1 degiskendir. Mezengial hiperseliilerite hafif, orta ya da belirgin
olabilir ve globalden daha sik segmental dagilim gosterir. Bazi durumlarda
mezengial proliferasyon belirsizdir ve 151k mikroskobisinde normal goriinen
glomeriiller izlenir. Ote yandan, glomeriillerde endokapiller proliferasyon,
seliiler/fibroseliiler kresent, fibrinoid nekroz, karyoreksis ya da bunlarin herhangi

bir kombinasyonundan olusan histolojik aktivite gdsteren vakalar da vardir.

IgAN yaygin olarak mezengiopatik bir hastalik olarak algilanmasina ragmen
mezengium disinda da glomeriiler lezyonlar nispeten siktir (88). Endokapiller
proliferasyon tek basina IgAN“de nadir goriiliir ve olgularin biiylik ¢ogunlugunda
kapiller limen ¢evresinde mezengial hiicre ve matriks artis1 da eslik eder. Bu
genellikle fokal, segmental ve hafiftir. Primer IgAN®li hastalarin yaklasik %10-
35“inde seliiler ya da fibroseliiler kresent goriiliir (89,90). Bunlar diffiizden g¢ok
fokal olma egilimdedirler. Kresentlere bazen akut nekrotizan lezyonlar (fibrinoid
nekroz) eslik eder (91). Tibiilointerstisyel hasar (interstisyel fibrozis ve tiibiiler

atrofi) IgAN"nin herhangi bir evresinde goriilebilir (92).
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Gmmunfloresan Gnceleme: Mezengiumda IgA ile saptanan pozitif
immunfloresan reaksiyon karakteristiktir. Mezengial IgA birikiminin yogunlugu
degiskendir ancak c¢ogunlukla diger immunglobulinlerden daha yogundur. C3
birikimi yaklasik olarak %90 olguda eslik eder. IgA nefopatisinde lambda

zincirinde predominant boyanma sik goriilen bir bulgudur (93).

Elektron Mikroskobi: Mezengiumda o6zellikle paramezengial bolgede
immunkompleks tipinde elektron yogun birikimlerin varlig1 karakteristiktir. %30
olguda mezengial alanlara ilaveten glomeriil kapiller duvarinda subendotelyal,

subepitelyal ve intramembrandz birikimler goriiliir (94).

IgAN benign seyirlidir ancak yavas yavas ilerler ve olgularin yaklasik
yarisinda 20 yil iginde kronik bobrek yetmezligi gelisebilir. Hastalarin prognozu
glomeriil degisikliklerinin siddeti ile paralellik gdsterir. Hastaligin ileri yasta
baslamasi, agir proteiniiri, hipertansiyon, biyopside skleroz, kresentlerin olmasi

kotii prognozla iligkilidir (95).

2.5.5. Lupus Nefropatisi

SLE, eklem, deri, serozal membranlar, santral sinir sistemi ve bobrek gibi
coklu organ sistemlerinin inflamasyonuyla karakterize etyolojisi bilinmeyen
otoimmiin bir hastaliktir. SLE iireme cagindaki kadinlarda (Kadin/erkek orani
yaklagik 10/1) daha siktir (96). Klinik olarak goriilen bobrek hastaligi (lupus
nefropatisi) genellikle hastalik baglangicinin ilk yilinda hastalarin %50*sinde
goriiliir, morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (97). Lupus nefriti
herhangi bir yasta SLE hastalarini etkileyebilir. SLE iligkili renal hastalifin klinik
bulgular1 asemptomatik hematiiri/proteiniiriyle nefrotik sendrom/hizli ilerleyen
renal yetmezlik arasinda degisen araliga sahip olabilir. Lupus nefriti olan ¢ogu
hastada SLE tanisi renal biyopsi 6ncesinde klinik ve laboratuvar kriterlere gore
konulmustur. Bobrek biyopsisinde primer amag¢ renal hastaligin siif ve

aktivitesini belirlemektir (98).
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Etyopatogenez: SLE patogenezinde poliklonal B hiicre hiperaktivitesi ve T
hiicre  otoregiilasyonundaki  bozukluk  oldugu  diisiiniilmektedir. = SLE
patogenezinde genetik faktorlerin de dnemli rolii vardir. Patogenezde antiniikleer
antikorlarin (ANA) olusumu 6nemlidir. Immunkompleks olusumu ile zedelenen
hiicreler ANA ile reaksiyona girerek kromatin yapisint kaybeder, homojen lupus
eritematozus cisimcikleri (LE cisimcikleri) olusur. Immunkomplekslerin
glomertiler depolanmasi lokal kompleman aktivasyonuna, kemotaktik maddelerin
ve lokositlerin salinimina neden olur. Yangisal ve fibrojenik sitokinlerin salinimi
ise glomeriillerde proliferasyona ve bunun progresyonu ile de glomeriiler

sklerozise neden olurlar (99).

Lupus nefritinin siniflamasi

International Society of Nephrology (ISN) ve Renal Pathology Society
(RPS) smiflamas1 glomeriiler patolojik degisikliklerin 151k mikroskobisi ve IF
bulgulariyla birlikte degerlendirmeye dayanmaktadir (98).

Siif I: Minimal mezengial lupus nefriti: Isik mikroskobisinde normal
goriinen glomertiller izlenir. Ancak IF mikroskobisi mezengial immun birikimleri
gostermektedir. EM genellikle mezengial bolgelere sl kiigiik immiin tip
elektron-dens depositleri ortaya koymaktadir. Podosit ayaksi ¢ikintilarinda silinme
genellikle minimaldir (100).

Smif II: Mezengial proliferatif lupus nefriti: Isik mikroskobisinde
genellikle hafif-orta derecede mezengial hiperseliilerite izlenir. Immiin depositler

IF ve EM*unda goriiliir (101).

Simif III: Fokal lupus nefriti: Cogu vaka kresentlere ya da nekrotizan
lezyonlara sahip olsun ya da olmasin segmental endokapiller hiperseliilerite
gosterir. Hyalin trombiisler ve hematoksilen cisimleri olabilir. Baz1 vakalarda,
segmental proliferatif komponent, glomeriiler bazal membran duplikasyonu da

dahil olmak iizere membranoproliferatif 6zelliklere sahiptir. Endokapiller lezyona
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sahip olmayan glomeriiller genellikle arka planda mezengial hiperseliilerite
gosterir. Yalnizca aktif (A) lezyonlar1 olan sinif IIT lupus nefriti sinif IIIA olarak
tanimlanirken yalnizca kronik (C) lezyonlu olgular sinif IIIC olarak tanimlanir.
Herhangi bir oranda karisik aktif ve kronik o6zelliklere sahip olanlar ise siif
IITA/C olarak adlandirilir. IF ve EM genellikle segmental dagilim gosteren
subendotelyal periferal kapiller duvar immiin depositleri gosterir ve her zaman

mezengial depositler eslik eder. Kiigiik subepitelyal depositler goriilebilir.

Sinif IV: Diffiiz lupus nefiriti: Aktif diffiiz proliferatif lupus nefriti, [6kosit
infiltrasyonu, wire loop, hyalin trombiisler, hematoksilen cisimler, nekrotizan
lezyonlar ve kresentler gdsterebilir. Endokapiller proliferasyona eslik etmeyen
wire loop gibi endokapiller lezyonlar goz oniine alindiginda diffiiz proliferatif
lupus nefritinden ziyade “diffiiz lupus nefriti” terimi kullanilir. Etkilenen
glomeriillerin  %50“sinden fazlasinda segmental lezyon goriililyorsa diffiiz
segmental lupus nefriti (Siif IV-S), %S50“sinden fazlasi global lezyon
gosteriyorsa diffiiz global lupus nefriti (Smif IV-G) olarak siniflandirilir. Ayrica
yalnizca aktif lezyonlari1 olan siif IV lupus nefriti simif IVA, yalnizca kronik
lezyonlu olgular smif IVC, karisik ozellik gosterenler ise simif IVA/C olarak
tanimlanir. IF ve EM genellikle diffiiz segmental veya global subendotelyal
periferal kapiller duvar immiin birikimleri ve mezengial birikimleri ortaya ¢ikarir

(102).

Simif V: Membranoéz lupus nefriti: Global veya segmental kapiller duvar
boyunca subepitelyal immiin birikimler goriiliir. Erken asamalarda, 1s1k
mikroskobu ile glomeriiler kapiller duvarlarda goriiniir bir kalinlasma olmayabilir.
Lezyonlar gelistikce spike olusumu nedeniyle GBM kalinlagsmasi goriiliir. Stmif
V«teki olgularin ¢ogu mezengial degisiklikler (hiperseliilerite ve/veya immiin
depositler) gosterir. IF ve EM ile nadir kiigiik subendotelyal immiin birikimler

gortlebilir (103).

Smf VI: Gleri sklerozan lupus nefriti: Glomeriillerin en az %901

sklerotiktir. Glomeriilosklerozlarin ¢ogu global olsa da segmental skarlar da
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olabilir. Rezidiiel mezengial hiperseliilerite, GBM kalinlagsmasi olabilir.
Genellikle siddetli tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve arterioskleroz vardir. IF
ve EM“de sklerotik glomeriillerde, tiibiilointerstisyel alanda ve damar duvarlarinda

rezidiiel immiin birikimler goriilebilir (104).

Aktivite-kronisite indeksi

Lupus nefriti degerlendirilmesinde siniflamaya ek olarak aktivite-kronisite
indeksinin belirtilmesi tedavi ve prognozun belirlenmesinde 6nemlidir. Bu
indekslerde kullanilan histolojik 6zellikler O ile 3 arasinda derecelendirilir. Bu
ozellikler yok ise 0, %25%ten az ise 1, %25-50 aras1 ise 2, %50“den fazla ise 3

olarak numaralandirilir.

Aktivite indeksinde 6 adet patolojik oOzellik kullanilir: Endokapiller
proliferasyon, glomeriiler nétrofil infiltrasyonu, wire loop depositler, fibrinoid

nekroz ve karyoreksis, seliiler kresentler, interstisyel inflamasyon.

Kronisite indeksinde ise 4 adet patolojik o6zellik kullanilir: Glomeriiler

skleroz, fibroz kresent, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis.

Aktivite indeksi 12“den fazla, kronisite indeksi 4“den fazla ise koti

prognozu gosterir.

Gmmunfloresan Gnceleme: Glomeriillerde mezengial alanda ve bazal
membranlarda IgG, IgA, IgM, C3 ve Clq graniiler tarzda birikir (Full-house
paterni). Nekrotizan ve kresentik lezyonlarda fibrinojen birikimi saptanabilir.

Elektron mikroskobi:  Glomeriillerde subendotelyal, subepitelyal,
intramembrandz ve mezengial elektron-dens birikimler saptanir. Bu birikimler
lupusun histopatolojik tiplerine gore yerlesim farkliliklar1 gosterirler. Ayrica

immun birikimlerinin 6zel bir dizilimini yansitan fingerprint (parmak damgasi)
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lezyonu ile endotel hiicrelerinde viral partikiiller ya da interferon dizilimleri

oldugu diisiiniilen tiibiiloretikiiler yapilar saptanabilir (105).

2.5.6. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, kalict albuminiiri (>300 mg/24 saat), GFH“inda devaml
diisiis ve yiiksek kan basinciyla karakterize klinik bir sendromdur. Diyabetli
hastalarin yaklasik tigte biri SDBHna ilerleme olasilig1 yiiksek diyabetik nefropati
gelistirmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabette klinik ve morfolojik 6zellikler benzerdir.
Genel olarak tip 2 diyabet hastalarindaki renal lezyonlar daha hetorojendir.
Ozellikle tip 2 diyabet prevelansinin artmasi sonucu diyebetik nefropati ve SDBH
insidansinin  artis1  devam etmektedir. Hastalardaki ilk bulgu genellikle
mikroalbuminiiri (30-299 mg/24 saat) olup zamanla nonselektif proteiniiri (>300
mg/24 saat), GFH"da azalma ortaya ¢ikar. Tam gelismis nefrotik sendrom nadirdir

ancak diyabetik nefropatili hastalarda mikroskobik hematiiri nispeten siktir.

IGik Mikroskobisi: En karakteristik 151k mikroskobisi 6zellikleri; diyabetik
glomeriilosklerozis, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis, afferent ve efferent
arteriolde hyalinizasyon, arteriosklerozdur. Diyabetik glomeriiloskleroz denilince
ise bazal membran kalinlagsmasi, mezengial matriks birikimi (diffiiz form),
mezengial nodiiller (nodiiler form), kapsiil damlas1 ve fibrin kep akla gelir.
Glomeriiler biiylime (hipertrofi) 15tk mikroskobu ile en erken saptanabilen
diyabetik degisikliktir. Bu degisiklik sonunda nodiiler ve diffiiz diyabetik
glomeriiloskleroza donesebilir. Bu iki formdan diffiiz olan hastaligin daha erken
ve daha 1limli formunu temsil eder. Bu form mezengial matriks artist ve
glomertiler kapiller duvarlarin uniform kalinlagsmasiyla karakterizedir. Kapiller
duvardaki kalinlagma 151k mikroskobuyla hi¢ saptanmayabilir. Genellikle hafif bir
mezengial hiperseliilerite mevcuttur. Mezengial nodiillerin (Kimmelstiel-Wilson
tip nodiiller) gelisimi glomertiler tutulumun daha siddetli ve genellikle daha ileri
oldugu diisiiniilen nodiiler diyabetik glomeriilosklerozun baslangicini isaret eder.

Genislemis mezengial alanlar ve nodiiller eozinofilik gii¢lii PAS pozitiftir ve
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masson trikromla koyu mavi boyanir. Interstisyel alanda da fibrozis ile baslica T
lenfositlerinden ve makrofajlardan olusan infiltrasyon gozlenebilir. Ozellikle
inflamatuar infiltrasyonun eslik ettigi interstisyel fibrozis bobrek sagkalimi ile

korelasyon gosterir.

Gmmunfloresan Gnceleme: Glomeriiler kapiller duvar ve tiibiiler bazal
membran boyunca IgG ve albumin siklikla lineer pozitiftir. Ancak IgM, C3 ve

fibrinojen de pozitif olabilir.

Elektron Mikroskobi: GBM kalinlagsmasi diyabetik renal tutlumun en
erken ultrastriiktiirel degisimidir. Fibrin kep, endotel hiicreleri ve GBM arasinda
homojen elektron-dense materyal birikimi ile karakterizedir. Kapsiil damlasi,

Bowman kapsiilii ile paryetal epitel arasinda bulunur.

Idiopatik nodiiler glomeriilosklerozis morfolojik olarak diyabetik nodiiler
glomeriilosklerozis ile hemen hemen aynidir. Bu hastalar arasindaki ayrim,
etkilenen bireylerde seker hastaligina ait kanitlarin bulunup bulunmadigina
dayanir (74).

26, TUBULOGNTERSTGSYEL HASTALIKLAR

Tiibtilointerstisyel hastaliklar; glomeriil disinda bobrek yapilarini tutan; yani

tiibiiller ve/veya interstisyumla iligkili bobrek hastaliklaridir.

2.6.1. Tiibiilointerstisyel nefrit (TIN)

TIN, cesitli ajanlarla yaralanma sonucu bobregin bir yanitidir (106). Tiibtiler
hasar ile birlikte interstisyumda 6dem, fibrozis, tiibiiler atrofi ile inflamatuar

hiicrelerin infiltrasyonunu yansitir. Akut, kronik ya da her ikisi de olabilir.

TIN“ler; primer, sekonder, nedeni bilinmeyen ve reaktif olarak

siniflanabilir:
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-Primer TIN: inflamasyon esas olarak tiibiil ve interstisyumdadir; glomeriil

ve damarlarda tutulum yoktur.

-Sekonder TIN: Tiibiilointerstisyel inflamasyon gelisimi glomertil, vaskiiler

ya da sistemik hastaliklarla iliskilidir.

-Nedeni bilinmeyen TIN: Primer TIN“te etyolojik ajan ya da herhangi bir

sebep saptanmaz.

-Reaktif TIN: Bobreklerin sistemik bir enfeksiyondan etkilenmesidir. Ancak
bobrek sterildir (58).

2.6.1.1. Primer Akut TIN

Siklikla ilaglara (%71.1) kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile olusurlar. Bu
olgularmn 1/3*ii antibiyotiklere bagl olmakla birlikte NSAI, omeprazol, indinavir
gibi ilaglar da neden olabilir. Ilaclar ile olusan akut TIN“in immiin reaksiyonlara
sekonder gelistigini destekleyen kanitlar bulunur. Bunlar; ilag alan bireylerin
sadece kiiclik bir kisminda akut TIN ortaya ¢ikmasi, akut TIN“in dozla iligkili
olmamasi, asir1 duyarhiligin sistemik bulgularinin (deri dokiintiileri, ates,
eozinofili, eozinofiliiri) bu hastalarda goriilmesi, ilacin tekrar alinmasi ile akut

TIN“in tekrarlanmasi olarak siralanabilir.

Insanlarda birgok ilag iliskili akut TIN“e, hiicresel immiinite aracilik eder.
Ciinkii bu olgularda hem herhangi bir birikim gosterilemez hem de
interstisyumdaki inflamasyonun biiyiik bir kismin1 T lenfositleri olusturur. Ayrica
baz1 ilaglara bagli olarak (ampisilin, metisilin, penisilin G, rifampisin gibi)
interstisyumda graniilom goriilmesi de gecikmis tip hiicresel immiinite ile
iliskilidir. Enfeksiyonlar (%]15,6), idiopatik olgular (%7,8), TIN ve iiveyit
sendromu (%#4,7), sarkoidoz (%0,8) diger sebeplerdir.
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IGik Mikroskobisi: Akut TIN“m histolojik belirleyicisi interstisyel
infiltrasyonun bulunusudur. Bu infiltrasyon genelde yama seklinde olup 6zellikle
dis medulla ve derin kortekste yaygindir. Infiltrasyonu olusturan hiicreler genelde
lenfositler (0zellikle T hiicreleri), makrofajlar, eozinofiller, plazma hiicreleri ve
norofillerdir. ilag reaksiyonlarinda dzellikle antibiyotiklere bagl olanlarda siklikla
eozinofiller izlenir. Bazen T hiicreleri tlibiiler bazal membran1 gegerek epitel
hiicreleri arasina girer ve tiibiilite neden olur. Glomeriiller ve damarlar genellikle
korunmustur. Fibrozis, bir akut TIN bulgusu degildir. Ancak bir onarim sekli
olarak ge¢ biyopsilerde hafif miktarda izlenebilir. Tamm-Horsfall proteini tiibiil
riiptiiriinii takiben interstisyumda bulunabilir. Interstisyel infiltrasyon siklikla

tiibiilleri ayiran 6dem ile birliktedir.

Gmmunfloresan Gnceleme: Cogu olguda immiin kompleks birikimi
goriilmez. Tibiiler bazal membranin ¢izgisel ya da graniiler olarak kompleman
(6zellikle C3) ile boyanmasi; 6zellikle atrofik tiibiillerin bazal membranlarinda sik
rastlanilan tanisal 6zglinligii olmayan bir bulgudur. Tiibiiler bazal membranda
antikor ve komplemanin graniiler birikimi immiinkompleks patogenezini

diistindiirtr.

Elektron Mikroskobi: Sinirli degere sahiptir (58).

2.6.1.2. Kronik TIN

Onemli sebepler; enfeksiyonlar, ilaglar (analjezikler, lityum), iiriner trakt
enfeksiyonlari, idrarin streril refliisii, immiin-aracili TIN“in baz1 formlari, plazma
hiicre diskrazileri, metabolik bozukluklar, kursun, civa gibi agir metallere maruz
kalma, herediter hastaliklar, idiopatik TIN gibi cesitli kronik nefropatilerdir.
Kronik TIN; ayrica siklikla progresif kronik glomeriil hastaliklari, siklikla
otoimmiin hastaliklar, metabolik hastaliklar, monoklonal gamapatiler, vaskiiler

hastaliklar sirasinda, ateroskleroz, hipertansiyon ile birlikte gelisir.
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Genel olarak; kronik tiibiiler epitel hiicre zedelenmesi esas ortak noktadir.
Bu zedelenme ya direkt sitotoksik etki ile ya da indirek inflamasyon veya
immiinolojik reaksiyon ile olabilir. Interstisyumdaki infiltre lenfositlerden
uygunsuz salinan sitokinler normal hiicre rejenerasyon dengesinde uygunsuzluga

yol agar (58).

IGik Mikroskobisi: Kronik TIN, inflamatuar infiltrasyon, interstisyel
fibrozis ve tiibiiler atrofiyle karakterizedir. Erken interstisyel fibroziste,
interstisyel igsi hiicrelerle miksoid matriks ile tiibiiler ayrilma vardir. Progresif,
irreversibl tilibiiler atrofinin oldugu ileri evrelerde progresif kollajen birikimi

izlenir. Tiibiiler atrofi 4 ana goriiniise sahiptir:

1) Klasik: Epitelyal hiicrelerin kaybiyla bazal membranda laminasyon ve

tiibiil caplarinda kii¢iilmeyle karakterizedir.

2) Tiroidizasyon: Etkilenen tiibiillerin yuvarlaklastigi ve tiibiil epitelinin
inceldigi mikrokistik degisikliklerin oldugu formdur. Bu pyelonefritin

karakteristigidir ancak spesifik degildir.

3) Endokrin: Seffaf epitele sahip kiigiik, solid ya da bosluklu tiibiiller ve
oldukg¢a ince bazal membran izlenir. Endokrin terimi paratiroid ve anterior hipofiz

hiicrelerin andiran uniform, yuvarlak goriiniisiinden gelmektedir.

4) “Super” tiibiiller: Dilate ve biiylimiis liimenler, irregiiler goriinim ve
siklikla apikal ,,snout™lar1 bulunan biiylimiis epitelyal hiicreler. Bunlar yaygin
interstisyel fibrozis ve siklikla glomeriilomegaliyle birlikte bulunurlar. Nefron

hipertrofisinin bir gostergesidir (106).

Gmmunfloresan Gnceleme: Tanisal degildir.

Elektron Mikroskobi: Tanisal degeri smurlidir. Atrofik tiibiil bazal
membranlar1 kalin olabilir. Tekrar tekrar epitelyal hasar ve iyilesme sonucu

tabakalanma gosterebilir (58).
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2. GMMUNOHGSTOKGMYASAL BELGRTECLER

2.7.1. CD4 ve CD8

Doku hasar1 ve iltihaplanma, rejenerasyon ve fibrozis igin Onemli
tetikleyicilerdir. Doku hasari, genel olarak iltihaplanmaya neden olmakla kalmaz,
ayni zamanda dogustan gelen ve adaptif immiin sistemin c¢esitli farkli hiicre
tiplerini aktive ederek inflamasyonun tiiriinii ve polarizasyonunu da belirler (Sekil
7). Inflamatuar veya trombotik yanit olusturamayan embriyolar haricinde, doku
hasar1 her zaman bir dereceye kadar inflamasyon ile iliskilidir. Inflamasyon, hem
doku rejenerasyonunda hem de fibrozisin gelisiminde rol oynamaktadir
(107,108).

Trauma| |Ischemia| | Toxins | | Autoimmunity | | Allergy | |Infection

N\

Tissue damage

Chemotactic agents \ ‘ Further damage

Activators (e.g. DAMPs) Tissue repair
Modulators (Th1/Th2/ Th17) Fibrosis development

Basophils Eosinophils

gekil 7: Doku hasar1 ve inflamasyonun karsilikli iliskisi. Cesitli doku hasarlari,
immun hiicrelerinin toplanmasina, aktivasyonuna ve kutuplagsmasina neden olur.
Enflamasyon, daha fazla doku hasari olusturabilir veya doku tamirini ve fibrozisi
tetikleyebilir (109).
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Hemen hemen tiim progresif renal hastalik tiplerinin ortak u¢ noktasi
tiibiilointerstisyel fibrozistir (110). Fibrozis normal bir fizyolojik islem olmasina
ragmen -kalict doku hasarina yanit olarak- eger kontrolsliz birakilirsa, anormal
doku remodellingine ve kalic1 skarlagsmaya yol acabilir. Interstisyel fibrozisin
siddeti bobrek sag kaliminin kesin bir gostergesidir (111). Kronik bobrek hastaligi
olan bobrekte yaygin lenfosit infiltrasyonu izlenir. Kronik bobrek hastaligi olan
hastalarin yan1 sira, tek tarafli iireter obstriiksiyonu olan renal fibrozis

modellerinde de T hiicreleri tespit edilmistir (112).

Inflamatuar mikrogevre, hasardan sonra renal fibrozis baslangicinda cok
onemli bir rol oynar. inflamatuar hiicrelerin peritiibiiler infiltrasyonu obstriiktif
yaralanmay1 takiben renal interstisyel fibrozisin yayginligin1 ve siiresini belirler.
Kemik 1iligi tlirevi fibroblast progenitor hiicrelerin farklilasmasi, profibrotik
sitokin 14 tarafindan diizenlenirken, antifibrotik sitokin IFN-y farklilasmalarini
inhibe eder. Bircok c¢alisma, kemik iligi tiirevi fibroblast progenitor hiicrelerin,

renal fibrozis patogenezinde rol oynadigin1 gostermistir.

Tek tarafli lireter obstriikksiyon gibi renal fibrozis modellerinde de T
hiicreleri tespit edilmistir. Obstriiktif hasardan sonra, infiltre etmis T hiicreleri,
monosit alimmi indiikleyen ve inflamatuar yamiti arttiran kemokinleri ve
sitokinleri tiretebilir . Hasar sonrasi fibrozisin diizenlenmesi sirasinda profibrotik
IL4 esas olarak CD4+ Th2 hiicreleri tarafindan {iretilir. CD4+ lenfositlerin
azalmasi, renal fibrozise karst korurken, CD4+ T hiicrelerinin, lenfosit eksikligi
olan farelere aktarimi fibrozisi yeniler. T hiicreleri, kemik iliginden tiiretilen
dolagimdaki fibroblast oOncii hiicrelerinin farklilasmasin1 diizenleyerek renal
fibrozise katilabilirler. Transplantasyon sonrasi interstisyel fibrozis veya tiibiiler

atrofiyi de kapsayan renal fibroziste CD8+ T hiicrelerinin rolii oldugu
bilinmektedir (113).

Ayrica idiopatik NS patogenezinde bazi bulgular immiin sistemin katilimini
diistindiirmektedir. Shalhoub'un 1974'te  NS'un lenfosit disfonksiyonundan

kaynaklandigi hipotezi (114), NS'un bazen kizamik enfeksiyonundan sonra
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remisyona girdigi klinik gozlemlere dayanarak, hiicre aracili immiiniteye bagli
oldugunu gostermektedir. Bu hipotez i¢in ek kanitlar, NS'un c¢esitli alerjik
reaksiyonlar1 takiben bazi hastalarda gelisti§i ve NS'lu hastalarda atopi ve IgE
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (115,116). Bazi aragtirmacilar
NS'Iu hastalarin serumunda glomertiler kapiller duvar {izerinde dogrudan etki
edebilen sitokin [IL1, IL2, IL4, IL12, IL18, IL13, tiimor nekroz faktorii alfa
(TNFa)] konsantrasyonlarmin artmis oldugunu gostermistir (117). Siganlara
enjekte edilen NS (relaps) hastalarindan alman T hiicre hibridom
siipernatantlarinin, proteiniiri ve podosit food proges fiizyonunu indiikledigi
bulunmustur (118). Tiim bu gbzlemler, idiopatik NS'nin patogenezinde bagisiklik
sisteminin roliine igaret etmektedir. NS'un immiinsiipresif ilaglara sik¢a iyi yaniti
vermesi, NS'un baslatilmasinda immiinolojik mekanizmalarin katiliminin ek kaniti

olarak goriilmiistiir (117).

Glomertilonefritin proliferatif formlarinin akut fazi, inflamatuar hiicrelerin
glomeriiler infiltrasyonu ve glomeriiler hiicrelerin  proliferasyonu ile
karakterizedir. Lenfositlerin ve/veya makrofajlarin yogunlugu, IgA nefropatisi
dahil olmak iizere kronik glomeriiler nefritte hastalik progresyonunu
ongormektedir. Deneysel hastalik modellerinde, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin,
kresentik glomeriilonefritin indiiklenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir (118).
Ayrica insandaki membrandz nefropatinin farelerdeki karsiligi olan Heymann
nefritinde CD8+ lenfositlerin  efektér hiicreler olarak rol oynadigi
diisiiniilmektedir (119). Ancak glomeriillerdeki hasara aktive CD4+ lenfositler ve

makrofajlarin sitotoksik iiriinleri de katkida bulunurlar (120,121).

CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin, si¢anlarda uyarilan ilerleyici mezengial
proliferatif glomeriilonefrit gelisimi i¢in esas oldugu gosterilmistir. CD4+ T
hiicreleri, erken asamada 6nemli bir rol oynarlarken, CD8+ T hiicreleri, daha

sonraki agamadaki hastaligin ilerlemesinde esas olarak rol oynayabilir (122).

41



2.71.2. SMA

a-Diiz kas aktin (SMA), birbiriyle yakindan iligkili alt1 aktin izoformundan
biridir (Tablo 5). Cogu hiicrede bulunan y ve B sitoplazmik aktinlerin aksine, o-
diiz kas aktinin varlig1 diiz kasli dokulara yonelik bir isaret olarak yorumlanmastir.
Erigkin vaskiiler diiz kasta, a-diiz kas aktin baskin aktin izoformudur ve major
kasilma fonksiyonuna sahip oldugu one siirilmiistiir. Son zamanlarda bu aktin
izoformu ayrica myoepitelyal hiicrelerde, patolojik dokulardaki

myofibroblastlarda ve baz1 iskelet kasi tiimorlerinde de gézlenmistir (123).

Tablo 5: Iimmunohistokimyasal boyama i¢in kullanilan aktin antikorlari

Anti-aSM- 1 CGA-7* HHF-35 C4
Diiz kas a-aktin + + + +
Diiz kas y-aktin + + +
Cizgili kas a-aktin + +
Kalp kas1 a-aktin + +
Sitoplazmik B-aktin +
Sitoplazmik y-aktin +

* Tiim diiz kas a-aktin-pozitif hiicreleri tespit etmez.

Normal bobrekte, kontraktil protein SMA immiinhistokimyasal ekpresyonu
vaskiiler diiz kas hiicreleri ile siirlidir. Patolojik kosullarda, SMA*nin
ekspresyonu mezengial hiicrelerde ve interstisyel miyofibroblastlarda da bulunur
(124).

Bobrek hasariin gelisimi, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin etkisi altinda
ortaya ¢ikan endotelyal, mezengial, renal epitelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin
aktivasyonunu kapsar (125). Hem diiz kas hiicreleri hem de fibroblastlarin
Ozelliklerine sahip olan myofibroblastlar, iyilesme ve skar olusumunda rol
oynarlar (126). Bu hiicreler, transforme edici biiylime faktorii-1 (TGF-1)'in etkisi
altinda epitelyal-mezenkimal gecis yoluyla fibroblastlar, perisitler ve epitelyal
hiicrelerden kaynaklanmaktadir (127-129). SMA eksprese eden myofibroblastlar
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cesitli glomeriiler hastaliklara sahip insan ve hayvanlarin interstisyel doku ve
glomeriillerinde tanimlanmistir (130-132) ve ekspresyonu prognoz ile ters
orantilidir (126,129).

Doku onarimi ve fibrozis, ¢oklu siire¢ icerir. Ik yanittan sonra, yeni kan
damarlarinin olusumuna, (myo) fibroblastlarin ortaya ¢ikmasina ve ekstraseliiler
matriksin kademeli olarak graniilasyon dokusu olusturmasina neden olan
anjiyo/stromagenezis meydana gelir. Graniilasyon dokusu olusumundan sonra
doku remodelingi myofibroblast olarak adlandirilan kasilma o&zellligine sahip
fibroblastlar tarafindan diizenlenir (133). Renal myofibroblastlarin kaynaklari,
proliferasyondan kaynaklanan lokal yerlesik fibroblastlar (% 50) ve kemik
iliginden koken alan prolifere olmayan myofibroblastlardir (% 35) (134). Geriye
kalan progenitor popiilasyonun dolasimdaki fibrositlerden, lokal perisitlerden ve
yerlesik epitel hiicrelerinden koken aldigi one siirilmekledir (135). SMA
ekspresyonu fibroblastlart myofibroblastlara indiikler. Kalici myofibroblast
aktivasyonu, keloid doku veya doku fibrozisi dahil hipertrofik skarlar ile
sonuglanir. Lokal aktive edici fibroblastlar SMA'y1 eksprese eder ve fibrotik doku
haline gelir (136).

Mezengial hiicre c¢esitli fonksiyonlara sahip olabilir. Mezengial hiicre,
mezengial matriksi olusturmak i¢in ekstraseliiler matriks komponentleri iiretimi
yoluyla glomerulusa yapisal destek saglar. Mezengial hiicre, monosit / makrofaj
gibi proinflamatuar efektdr hiicre olarak islev gorebilir. In vitro calismalar,
mezengial hiicrenin fagositik oldugunu ve ayrica oksidanlari, prostaglandinleri ve
IL-1, TNF, IL-6 ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii gibi sitokinleri serbest
birakabilecegini gdstermistir. Mezengial hiicreler ayrica morfolojik olarak
kiiltiirde diiz kas hiicrelerini andirir. Mezengial hiicreler kasilarak glomeriiler
hemodinamigi diizenleyebilme 6zelligine sahiptir. Bunu glomeriiler kapiller yiizey

alanii kontrol ederek saglar.

Mezengial hiicrelerin ilgili olabilecegi glomeriiler hastaliklar arasinda

muhtemelen IgA nefropatisi, membranoproliferatif GN, minimal degisim
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hastaliginin varyantlar1 ve fokal sklerozis vardir. Bunlar, mezengial hiicre

proliferasyonunun yaygin olarak gozlemlendigi hastaliklardir (123).

Kemirgen modelleri iizerinde yapilan c¢alismalarda, mezengial hiicre
proliferasyonuna neden olan hasarin, ayn1 zamanda, mezengial hiicreler tarafindan
SMA ekspresyonunun artmasina neden oldugunu gostermistir. Bazi hasar
modellerinde bu diiz kas aktinlerinin artmig ekspresyonunun, glomeriiler hiicre
proliferasyonu ile sik1 bir sekilde baglantili oldugunu ve hiicre proliferasyonunu
bloke eden durumlarin, SMA gen ekspresyonunun upregiilasyonu ve
glomeriillerde protein tiretimini de 6nledigi bildirilmistir. Johnson ve arkadaslari
tarafindan yapilan ilk deneysel yayimn, yaygin bobrek hastaliklarinda SMA'nin
roliine iliskin bir dizi klinik ¢alismay:1 icermektedir (137). 1992'de Alpers ve
arkadaglar1 proliferatif glomeriilonefrit tiplerinde SMA'nin daha yiiksek
ekspresyonunu bulmuslardir (138). IgA nefropatisinde interstisyumda SMA
ekspresyonu renal fonksiyon ve hastaliin progresyonu ile iliskilidir (139,140).
Interstisyel myofibroblastlarda SMA'min ekspresyonu MDH ve idiopatik
membrandz GN'in erken evresi arasinda ayrim yapmaya yardimecr olur. IgA
nefropatisi olan hastalarda, SMA'nin daha yiiksek mezengial ekspresyonu renal
fonksiyonda progresif bir diisiis ongormektedir (141). FSGS“de interstisyumda
artmis SMA ekspresyonu artmis proteiniiri ile iligkilidir (142). SMA ekspresyonu
lupus nefritinde yararli bir belirtectir (143). Giinlimiizde, SMA'ya olan ilgi,
podositlerin sitoplazmasinda SMA'nin nefrin ile iligkili olmas1 ve dolayl olarak
glomertiler filtrasyon bariyerinde yer almasi nedeniyle artmaktadir (144). SMA
ekspresyonun ve proliferasyonun degismesi, podosit hasarinin progresyonu ig¢in
kritiktir (145). SMA, doku remodiilasyonu ve epitelyal-mezenkimal gecisin
arastirtlmasinda metalloproteinaz ve nestin gibi markerler ile birlikte ¢esitli GN

tiplerinde analiz edilir (146).

Farkli insan tiplerinde SMA ekspresyonu, proliferasyon belirtecleri ve
prognostik etki ile ilgili bir dizi makale yaymnlanmistir. Cogu yazar glomeriilde
SMA ekspresyonunun proliferatif GN'de daha yiiksek oldugu ve hastalik arttikca
arttigin1 kabul eder, bu da SMA ekspresyonunu potansiyel bir klinik prognostik
faktor haline getirir (147).
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2.7.3. TGF-p

Transforme edici biliyime faktorii-beta (TGF-B) izoformlari, yara
yilesmesinde ve doku onariminda merkezi bir rol oynayan c¢ok fonksiyonlu
sitokinlerdir. TGF-B tiim dokularda bulunur, fakat o6zellikle kemik, akciger,
bobrek ve plasenta dokularinda bol miktarda bulunur. TGF-p, pek ¢ok parankimal
hiicre tipi tarafindan iiretilir ve ayn1 zamanda lenfositler, monosit/makrofajlar ve
trombositler gibi hiicreler tarafindan da iiretilir veya salinir. Yaralanma veya
enflamasyon sonrasinda, tim bu hiicreler potansiyel TGF-B kaynaklaridir. Genel
olarak, TGF-f'min salinmasi ve aktivasyonu, g¢esitli hiicre dist matriks
proteinlerinin iiretimini uyarir ve bu matriks proteinlerinin bozunmasini engeller,
ancak istisnalar da mevcuttur. TGF-B'nin bu etkileri, ideal kosullar altinda normal
doku remodelingine yol agan doku tamirine katkida bulunur ve doku fibrozisinin
bir bilesenini igerebilir. Birgok hastalikta, asirt TGF-B*nin bulunmasi doku
fibrozisinde patolojik durumlara katkida bulunur ve normal organ islevine zarar

Verir.

Doku bir sekilde zarar gordiigiinde ya da zorlandiginda TGF-f mRNA ve
proteinin, parankimal hiicreler ve/veya infiltratif lenfoid hiicreler, ozellikle
makrofajlar tarafindan arttirtlmis ekspresyonuna bagli bir onarim siireci baglatilir.
Mekanik gerginlik, 6zellikle siklik bir tarzda, mezengial hiicreler ve vaskiiler diiz
kas hiicreleri tarafindan TGF-f tiretimini artirir. Ayrica TGF-B, TGF-f iiretimini
arttirmak i¢in otokrin ve parakrin feedbackten yararlanir. Daha sonra TGF-B
matriks protein sentezini arttirmak ve matriks protein yikimini azaltmak i¢in doku
fibrozisine neden olur. Bu model, TGF-B igin merkezi bir rol 6ngoriir; katkida
bulunan ve TGF-B'nin doku fibrozisi igin gerekli olmadig1 baska faktorler olsa da,

katilimi1 belgelenmistir (Sekil 8).
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gekil 8: Doku fibrozisinde TGF-f'nin rolii. Cesitli faktérler TGF-f gen
ekspresyonunu, protein ekspresyonunu veya parankimal hiicreler, doku
makrofajlart (M¢) ve lenfositler (L) ile aktiviteyi arttirir, sonugta fibrozise
neden olur (148).

Ekstraseliiler matriks, yapisal destek, hiicresel adezyon, sivi ve
makromolekiillerin hareketine bariyer olmak gibi temel fonksiyonlar1 saglar. Her
doku tipi, 6zel doku fonksiyonlarina katkida bulunan belirli matriks elemanlarina
sahiptir. Ozel doku fonksiyonlari, belirli hiicre disi matriks proteinleri ile
gerceklestirilir. TGF-B bircok matriks proteininin ifadesini diizenler. Normal
yetiskin hayvanlarda matriks proteinlerinin bozulmasi ve remodelingi, TGF- ve
diger sitokinlerin hiicresel etkileriyle kontrol edilir. TGF-B, fibronektin,
kollajenler ve matriks proteoglikanlar1 gibi matriks bilesenlerinin ekspresyonunu

uyararak bu dengede merkezi bir rol oynar .

TGF-B, ¢ogu organda doku fibrozisinin patogenezine katkida bulunur. TGF-
B, radyoterapiye takiben olusan fibrozisin gelisiminde rol oynar; radyasyon, TGF-
B'nin lokal dretimini artirir ve latent TGF-B'y1 aktive eder. Akciger ve bobrek
transplantasyonlarinin kronik reddi, doku i¢ginde TGF-B'nin artmis ekspresyonu ile
iliskilidir. Kalsindrin inhibe eden ilaglarin kullanimi1 siklosporin, kiiltiirdeki
tiibiiler epitelyal hiicrelerde TGF- iiretimini uyarir. Ote yandan, antijenik olarak

uyumsuz organlarin transplantasyonunu takiben deney hayvanlarinin
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bobreklerinde TGF-p tiretiminin artmasi, reddedilmenin kendisinin de TGF-3

ekspresyonunu indiikleyebilecegini gostermektedir.

TGF-B, hem bobrek parankim hiicreleri hem de infiltre lenfoid hiicreler
tarafindan {retilir. Normal insan bdbreginde, bazi glomeriiler hiicrelerde,
Bowman'in kapsiil paryetal epitel hiicreleri, distal tiibiiler hiicreler ve nadiren
interstisyel hiicrelerde diisiik TGF-B mRNA ekspresyonu seviyeleri bulunur.
Bir¢ok glomertiler hastalik, artan TGF-B ekspresyonu ile iligkilidir. IgA
nefropatisi de dahil olmak tizere mezengial proliferatif glomeriilonefritte,
glomerulus i¢indeki mezengial hiicre ekspresyonu ile uyumlu olarak TGF-f'nin
upregiilasyonu vardir. Glomertiler epitelyal hiicre proliferasyonunun oldugu ve
makrofajlarin Bowman bosluguna gog¢ ettigi glomeriilonefritlerin kresentik
formasyonlarinda, TGF-B1, B2 ve P3'lin gigcli ekspresyonu vardir. TGF-$
mRNA'nin artan ekspresyonu, FSGS*“de, 6zellikle HIV-1 enfeksiyonu ile iliskili
varyantinda bulunur. FSGS*“de, visseral epitelyal hiicrelerde, paryetal epitelyal
hiicrelerde, interstisyel makrofajlarda ve tiibiiler epitelyal hiicrelerde TGF-Blve

B3 mRNA ekspresyonunun artis1 vardir.

In vitro ¢aligmalar, renal hiicrelerin TGF-P'ya yamt verdigini
dogrulamaktadir. TGF-B mezengial hiicre proliferasyonu tiizerinde bifazik bir
etkiye sahiptir: diisiik TGF-B seviyeleri proliferasyonu uyarir, yiiksek seviyeler
proliferasyonu inhibe eder. Cok sayida deneysel hayvan c¢alismast TGF-B“nin
glomertiler ekspresyonuyla fibrozis arasinda iligki oldugunu gdstermistir. TGF-
B“nin glomeriiler hasar i¢in gerekli oldugunu gosteren 6nemli deneysel kanitlar ilk
olarak Border ve arkadaslar tarafindan gelistirildi, bu da TGF-B'ya kars1 notralize
edici antikorun Thy-1 nefrit modelinde glomeriiler histolojiyi iyilestirdigini

gosterdi.

Kronik tiibiilointerstisyel fibrozisi olan bdbreklerde, kalinlagsmis tiibiiler
bazal membran ve genislemis interstisyel kompartman, kollajen I, III, V, VII ve
fibronektinde artis ile karakterize interstisyel fibrozis vardir. Interstisyel TGF-B

ekspresyonu deneysel modellerde artmistir, ancak sorumlu hiicre tipi, hasarin
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yapisina bagli olarak farklidir. Siganlarda unilateral {ireteral obstriiksiyonu
takiben, monosit kemoatraktan protein-1 ve TGF-B1 RNA seviyelerinde ilerleyen
saatlerde bir artis ve ayn1 zamanda infiltre eden makrofajlarin sayisinda yaklasik
15 katlik bir artig vardir. Makrofaj sayilari ile renal TGF-f1 mRNA ekspresyonu
arasinda giiclii bir korelasyon vardir ve interstisyel makrofajlarin TGF-$1
{iretmesi olasidir. Immiin aracil1 interstisyel nefritli fare modelinde, tiibiiler bazal
membran antijeni i¢in spesifitesi olan sitotoksik CD8+ T lenfositleri de
peritiibiiler alanda TGF-B1 ve B3 salgilarlar ve fibrozisin indiiklenmesinden
sorumlu olabilirler. Iskemik renal hasarin ardindan tiibiiler epitelyal hiicreler
tarafindan TGF-B1 ekspresyonunun artmasit s6z konusudur. Bu nedenle,
parankimal ve infiltre lenfoid hiicreler araciligiyla hareket eden bircok interstisyel

hasarlanmanin yolu, TGF-B'nin interstisyuma salinmasi lizerine birlesir (148).
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II. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya 01.01.2014-01.01.2018 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali“na nefrotik/nefritik
sendrom Klinik 6n tanistyla gelen non-amiloidoz 18 yas ve iizeri 62 adet bobrek

biyopsisi dahil edilmistir.

Hastalarin yas ve cinsiyetleri, serum kreatinin (mg/dl), GFH (ml/min/1.73
mz), proteiniiri (mg/24 saat) ve hemoglobin (gr/dl) miktar1 gibi klinik veriler
merkezimize ait hastane bilgi sisteminden saglandi. Hastalara biyopsi yapilmadan
onceki en yakin veriler kullanildi. GFH, Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (MDRD formiilii = 170 x ( serum Cr)-0.999 x (yas)-0.176 x (0.762 hasta
kadinsa) x (1.180 hasta siyah irktansa) x (serum BUN)-0.170 x [(Albumin) +
0.318]) formiilii kullanilarak hesaplandi.

Perkiitan bobrek igne biyopsi materyalleri girisimsel radyoloji tarafindan
ultrason rehberliginde alindiktan sonra serum fizyolojik ile 1slatilmis spang
icerisinde en ge¢ bir saat iginde patoloji laboratuvarina transportu saglanmistir.
Patoloji laboratuvarinda igne biyopsi materyalinin bir kism1 mikroskop altinda IF
incelemeye ayrildi. Biyopsinin geri kalan kismi 151k mikroskobik inceleme igin
%5 “liik formaldehitte lic-bes saat arasinda (materyalin boliimiimiize gelis saatine
gore) tespit sonrast Leica marka otomatik takip cihazinda alkol-ksilol ile dehidrate

edilip parafinize edildi ve 70 C°*“de parafin blok i¢ine gdmiildii.

Parafin bloklardan her preparatta en az iki kesit olacak sekilde, 1,5-2 mikron
kalinlikta 12 adet kesit hazirland1 ve rutin uygulamaya gore; 1. kesit hematoksilen
eozin (HE), 2. kesit PAS, 6. kesit HE, 7. kesit masson trikrom, 8. kesit kongo
kirmizisi, 9. kesit HE, 10. kesit Jones metenamin silver ile boyandi. Kesitlerden 3
ve 11 normal, 4., 5. ve 12. kesitler polizinli lama almip gereginde diger
histokimyasal ve immunohistokimyasal incelemelerde kullanilmak {izere

hazirlandi.
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IF inceleme igin ayrilan pargadan -60C° cryostat mikrotom ile 4 mikronluk
frozen kesitler 11 adet lama alindi. Bunlardan biri etil alkolde fikse edilip HE ile
boyandi ve glomeriil yeterliligi degerlendirildi. Ardindan dokunun durumuna gore
1 ya da 2 tane yedek IF Kesiti alindi. Diger kesitler iki kere 5 dakika siire ile pH*1
7,6 olan fosfat buffer soliisyonunda (PBS) yikandi ve rehidrate edildi. Floresan
izotiyosiyanat (FTIC) isaretli antikorlar ile 1:20 oranindaki diliisyonda, nemli
karanlik ortamda, oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilen kesitler sonrasinda
tekrar iki kere 5“er dakika PBS ile yikanarak gliserin ile kapatildi ve IF
incelemeye kadar +4C°“de karanlik ortamda saklandi. IF incelemede IgA, IgG,
IgM, C3c, Clq, kappa, lambda ve fibrinojen boyalar1 degerlendirildi.

Tiim gelen bobrek biyopsilerinin  tim 15tk ve immunfloresan
degerlendirmeleri ayni patolog tarafindan yapilip rutin olarak klasik bilgilere gore

raporlandi.

Caligmaya dahil edilen biyopsiler en az 2 glomeriil icermektedir.
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3.1. GMMUNOHGSTOKGMYASAL YONTEM

Her bir antikor i¢in immunohistokimyasal uygulama tiim olgulara tek
seansta yapildi ve pozitif kontroller birlikte calisildi. Immunohistokimyasal
calismada kullanilan primer antikorlar ve yapilan uygulamalar Tablo 6%da

gosterilmistir.

Tablo 6: immunohistokimyasal uygulama prosediirii

Primer | Tip; Klon | Diliisyon | Gnkiibasyon | Antijen Aciga Firma

Antikor Siiresi Cikarma

aSMA | 1A4 1:100 15 Dakika ER1/10 Dakika | Cellmarque

TGF-B | Poliklonal | 1:50 15 Dakika ER2/10 Dakika | Thermo
Scientific

CD4 4B12 1:100 15 Dakika ER2/30 Dakika | Novocastra

CD8 4B11 1:50 15 Dakika ER2/20 Dakika | Novocastra

Caligmaya dahil edilen parafin bloklardan adezivli lamlara hazirlanan 1-1,5
um kalinligindaki parafin kesitler 80°C*lik etiivde 1 saat bekletildikten sonra,
Leica Bondmax immunohistokimya otomatik cihazi ile asagidaki islemler
uygulandi.

1. iki kez yikama soliisyonundan gegirildi. (0 dakika)

2. ER soliisyonu - 0 dakika

3. ER soliisyonu - 0 dakika

4. ER soliisyonu - Antikora gore 10/20/30 dakika (100°C)
5. ER soliisyonu - 12 dakika

6. Yikama soliisyonu - 0 dakika (35°C)

7. Yikama soliisyonu - 0 dakika (35°C)
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8. Yikama soliisyonu - 0 dakika (35°C)
9. Yikama soliisyonu - 3 dakika

10. Perokside blok - 10 dakika

11. Yikama soliisyonu - 0 dakika

12. Yikama soliisyonu - 0 dakika

13. Yikama soliisyonu - 0 dakika

14. Primer antikor - 15 dakika

15. Yikama soliisyonu - 0 dakika

16. Yikama soliisyonu - O dakika

17. Yikama soliisyonu - 0 dakika

18. Postprimer - 7 dakika

19. Yikama soliisyonu - 2 dakika

20. Yikama soliisyonu - 2 dakika

21. Yikama soliisyonu - 2 dakika

22. Polimer - 7 dakika

23. Yikama soliisyonu - 2 dakika

24. Yikama soliisyonu - 2 dakika

25. Distile su - 0 dakika

26. Mikst diaminobenzidin - 0 dakika
27. Mikst diaminobenzidin - 7 dakika
28. Distile su - 0 dakika

29. Distile su - 0 dakika



30. Distile su - 0 dakika

31. Hematoksilen - 5 dakika

32. Distile su - 0 dakika

33. Yikama soliisyonu - 0 dakika

34. Distile su - 0 dakika
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3.2 GMMUNOHGSTOKGMYASAL DEGERLENDGRME

SMA ve TGF-B degerlendirilirken Alexopoulos ve ark.“nin (149) yaptig
calismadaki skorlama o6rnek alindi. Her iki immunohistokimyasal markerin
reaksiyon siddeti 0“la 3 arasinda yari-kantitatif bir skorlama sistemi kullanilarak
istatistiksel ~ degerlendirme  i¢in  derecelendirildi. ~ O=immiinoreaktivite
gostermeyen, 3=en yogun immiinoreaktivite, 1 ve 2 ise orta dereceli
immiinoreaktivite olarak skorlandi. TGF-, interstisyel, glomeriiler ve vaskiiler
kompartmanlarda degerlendirildi. SMA vaskiiler kompartmanda normalde de
reaksiyon verdigi i¢in sadece glomeriiler ve interstisyel alanlardaki

immiinopozitivite dikkate alind1 (Sekil 9,10,11).

gekil 9: Glomeriiler derece 2 ve interstisyel derece 1 TGF-f3 immiinopozitivitesi.
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gekil 10: Interstisyel derece 3 SMA immiinopozitivitesi.

gekil 11: Glomertiler derece 3 SMA immiinopozitivitesi.
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CD4 ve CD8 degerlendirilirken Dana Kidder ve ark.“nin (150) yaptigi
calismadaki skorlama 6rnek alindi. Glomeriiler ve interstisyel kompartmanlardaki
immunoreaktif hiicrelerin siklig1 incelendi. Tiim glomeriillerdeki pozitif boyanan
hiicreler topland1 ve glomeriil sayisina béliindii. incelenen toplam glomeriil sayisi
icin glomeriiler skor bulundu. Interstisyel skor icin 8 biiyiik biilyiitme alanindaki
(x400) immunoreaktif hiicreler sayildi ve ortalamasi kullanild1 (Sekil 12,13).

gekil 12: Glomeriiler ve interstisyel CD8 pozitif boyanan T lenfositler
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gekil 13: Glomertiler ve interstisyel CD4 pozitif boyanan T lenfositler

3.3. GSTATGSTGKSEL DEGERLENDGRME

Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler (Aritmetik ortalama, ortanca,
standart sapma, ylizde dagilimlari, minimum ve maksimum degerler) ile
degerlendirildi. ki 6l¢iim verisinin korelasyonunu degerlendirmek igin Spearman
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) <0,05 olarak anlamli kabul

edilmistir.
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1. BULGULAR

Calismamizdaki 62 hastanin 330 (%53,2) erkek, 29" u (%46,8) kadindir.
Hastalarin yas ortalamasi 50,68+14.84 (19-84 araliginda)“dir.

Calismaya dahil edilen 62 bobrek biyopsisinin  52*si  (%83,9)
glomerulonefrit, 10“u  (%16,1) tiibiilointerstisyel — nefrit  vakalarindan
olugmaktadir. Glomeriilonefritlerin 42*si (%67,7) primer olup bunlarin da; 15"
(%24,2) IgA nefropatisi, 14"l (%22,6) membrandz glomeriilonefrit, 10'u (%16,1)
FSGS, 3'i (%4,8) minimal degisiklik hastaligi idi. 10*u (%16,1) sekonder olup
bunlarinda da; 7'si (%11,3) diyabetik nefropati, 3'i (%4,8) lupus nefropatisi
seklindeydi (Tablo 7).

Tablo 7: Verilerin tanimlayici 6zellikleri

N %

Cinsiyet

Kadin 29 46,8
Erkek 33 53,2
Hastahk

Glomertilonefritler 52 83,9
TIN 10 16,1
Glomeriilenefritler

IgA Nefropatisi 15 24,2
Membrandz Glomeriilonefrit 14 22,6
FSGS 10 16,1
Diyabetik nefropati 7 11,3
Minimal Degisiklik Hastalig1 3 4,8
Lupus Nefropatisi 3 4,8

Glomeriilonefrit vakalarinin serum kreatinin ortalamasi 1,56+1,36 (0,38-
6,99 araliginda) mg/dl, GFH ortalamas1 70,24+42,54 (10-212 araliginda)
ml/min/1.73 m?, hemoglobin ortalamas: 12,48+2,13 (8-16,4 araliginda) g/dl, 24
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4240,87+£3447,01  (62-13212
mg/24saat”tir. TIN vakalarinda ise serum kreatinin ortalamasi 4,89+2,13 (2,83-
10,24 10,94+3,68 (5-17 araliginda)
ml/min/1.73 m?, hemoglobin ortalamasi 10,65+1,61 (7,1-12,5 araliginda) g/dl, 24
2654,12+£3425,06 (166,08-10510 araliginda)
mg/24saat”tir. GN ve TIN vakalari ile klinik verilerden serum kreatinin (<0,001),

saatlik  proteiniliri  ortalamasi araliginda)

araliginda) mg/dl, GFH ortalamasi
ortalamasi

saatlik proteiniiri

GFH (<0,001) ve hemoglobin (0,019) arasindaki iliski anlamli saptanirken

proteiniiri ile anlamli bir iligki bulunmamistir (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin klinik verileri

Ort+SS Min- Max u p

GN 1,56+1,36 0,38-6,99

S.Kreatinin 32 [<0,001
TIN 4,89+2,13 2,83-10,24
GN 70,24+42 .54 10-212

GFH 21 |<0,001
TIN 10,94+3,68 5-17
GN 12,4842,13 8-16,4

Hemoglobin 137 | 0,019
TIN 10,65+1,61 7,1-12,5
GN |4240,87+3447,01 | 62-13212

Proteiniiri 176 | 0,108
TIN |2654,12+3425,06 | 166,08-10510

Glomertiilonefritler incelendiginde TGF-f*nin glomeriiler (%40,4) we
interstisyel (%53,8) immunoreaktivitesinde derece 1 en fazla izlenirken, vaskiiler
immunoreaktivitesinde ise derece 0“in fazla oldugu (%57,7) goOrilmiistiir.
SMA*“nin ise glomeriiler (%46,2) ve interstisyel (%59,6) immunoreaktivitesinde
ise derece 1“in en fazla oldugu dikkati ¢ekmistir. TIN“ler incelendiginde TGF-
B“nin glomeriiler immunoreaktivitesinde derece 0 (%70) en fazla, interstisyel
immunoreaktivitesinde  derece 1  (%40) ve 2  (%40), vaskiiler
immunoreaktivitesinde ise derece 2 (%40) en fazla izlenmistir. SMA*“nin ise

glomeriiler immunoreaktivitesinde derece 0 (%90) en fazla, interstisyel
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immunoreaktivitesinde ise derece 1 (%40) ve 2 (%40)“nin fazla oldugu

gorilmiistiir (Tablo 9).

Tablo 9: TIN ve GN*“lerde SMA ve TGF-p belirte¢lerinin immiinoreaktivite
dereceleri

TIN Glomeriilonefrit
N % N %
Gnterstisyel SMA
0 1 1,9
1 4 40,0 31 59,6
2 4 40,0 15 28,8
3 2 20,0 5 9,6
Glomeriiler SMA
0 9 90,0 21 40,4
1 1 10,0 24 46,2
2 5 9,6
3 2 3,8

Gnterstisyel TGF-$

0 2 20,0 9 17,3
1 4 40,0 28 53,8
2 4 40,0 12 23,1
3 3 5,8

Glomeriiler TGF-§

0 7 70,0 13 25,0
1 3 30,0 21 40,4
2 14 26,9
3 4 7,7
Vaskiiler TGF-$
0 3 30,0 30 Y
1 2 20,0 10 19,2
2 4 40,0 11 21,2
3 1 10,0 1 1,9

Glomertiilonefritlerde glomeriiler CD8 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi
0,59+0,60, interstisyel CD8 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi 15,54+14,64,
glomertiler CD4 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi 0,14+0,25, interstisyel CD4
pozitif boyanan T hiicre ortalamasi ise 16,42+15,63 olarak bulundu. TIN“lerde
glomeriiler CD8 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi 0,51+0,80, interstisyel CD8
pozitif boyanan T hiicre ortalamasi1 47,84+21,37, glomeriiler CD4 pozitif boyanan

T hiicre ortalamasi 0,10+0,17, interstisyel CD4 pozitif boyanan T hiicre ortalamas1
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ise 34,65+20,55 olarak bulundu. TIN ve GN vakalar1 arasinda interstisyel CD8
(p<0,001) ve CD4 (p=0,003) pozitif T Ilenfositler arasindaki iligki anlamli
saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10: TIN ve GN“lerde CD4 ve CD8 pozitif T lenfosit miktarlari

TIN Glomeriilonefrit
Min-Max | OrtzSS | Min-Max | OrtxSS P
CD8.. 0,00-2,50 0,51+0,80 0,00-2,75 0,59+0,60 ,407
Glomeriiler
. CD8  150.25-91,60 |47,84421,37| 1,42-67,50 | 15.54+14.64 | <0,001
Gnterstisyel
CD4
. 0,00-0,40 0,10+0,17 0,00-1,00 0,14+0,25 ,539
Glomeriiler
. CDAf 13,80-71,25 | 34,65+20,55| 0,20-66,60 |16,42+15,63| ,003
Gnterstisyel

Yapilan ¢alismada glomeriilonefritli hastalarin immunohistokimyasal
boyama sonuglartyla klinik verileri karsilastirildiginda, SMA“nim interstisyum
immunoreaktivitesi ile serum kreatinin degeri (p<0,001, r=0,477) arasinda diisiik
diizeyli dogrusal bir korelasyon izlendi. SMA“nin interstisyum immunoreaktivitesi
ile GFH (p<0,001, r=-0,477) ve hemoglobin seviyesi (p=0,032, r=-0,297) arasinda

diisiik diizeyli ters bir korelasyon saptandi.

TGF-f*nin  glomeriiler immunoreaktivitesi ile serum kreatinin degeri
(p=0,025, r=0,310) arasinda diisiik diizeyli dogrusal bir korelasyon saptandi. TGF-
B“nin glomeriiler immunoreaktivitesi ile GFH (p=0,008, r=-0,361) arasinda diisiik

diizeyli ters bir korelasyon izlendi.

TGF-B*“nin vaskiiler immunoreaktivitesi ile proteiniiri (p=0,006, r=0,380)

arasinda diisiik diizeyli dogrusal bir korelasyon saptandi.

SMA*“nin glomeriiler ve TGF-B“nin interstisyel immiinoreaktivitesi ile highir
Klinik veri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. TGF-
B“nin vaskiiler immiinoreaktivitesi ile GFH, serum kreatinin ve hemoglobin ile

arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi. Proteiniiri ile ise TGF-f“nin
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vaskiiler immiinoreaktivitesi disinda hi¢ Dbir immiinohistokimyasal marker

arasinda iliski saptanmamustir (Tablo 11).

Tablo 11: Glomeriilonefritlerde SMA ve TGF-f belirtegleriyle klinik verilerin

korelasyonu

SMA ~ SMA TGF-p TGF-p _ TGF-B
Glomeriiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Vaskiiler | Gnterstisyel
S Kreatini r ,048 ATT ;310 ,200 ,132
Kr nin

et p 134 <0,001 ,025 ,155 ,350
r -,042 -,495 -,361 -,154 -,099

GFH
p 769 <0,001 ,008 276 ,484
N lobi r ,072 -,297 -,270 -,190 -,041
e p 611 ,032 ,053 177 774
Protethiiri r ,033 ,141 ,008 ,380 ,198
N Y BV 319 954 006 160

TIN vakalarinda ise SMA ve TGF-B immiinopozitivitesi ile higbir klinik

veri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (Tablo 12).

Tablo 12: TIN*“lerde SMA ve TGF-p belirtegleriyle klinik verilerin korelasyonu

SMA ) SMA TGF-p TGF-p ) TGF-p
Glomeriiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Vaskiiler | Gnterstisyel

S Kreatini r -0,29 -0,208 -0,266 -0,178 -0,195
.Kreatinin

p 0,416 0,565 0,458 0,623 0,59

GEH r 0,29 0,117 0,19 0,356 0,311

p 0,416 0,748 0,599 0,313 0,381

| 0,174 -0,376 -0,798 -0,337 -0,363
Hemoglobin

p 0,631 0,284 0,056 0,341 0,302

Proteiniiri r -0,29 -0,428 -0,342 -0,311 -0,519

rotemimt ol 0,416 0,217 0,334 0,381 0,124

Glomeriilonefrit vakalarinda interstisyumda CD8 pozitif boyanan T lenfosit

miktar1 ile serum kreatinin (p<0,001, r=0,593) degeri arasinda orta diizeyli

dogrusal bir korelasyon izlendi. Interstisyumda CD8 pozitif boyanan T lenfosit

miktar1 ile GFH (p<0,001, r=-0,633) arasinda orta diizeyli, interstisyumda CD8
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pozitif boyanan T lenfosit miktari ile hemoglobin seviyesi (p<0,001, r=-0,375)

arasinda ise diisiik diizeyli diizeyli ters bir korelasyon saptandi.

Interstisyumda CD4 pozitif boyanan T lenfosit miktar ile serum kreatinin
degeri (p<0,001, r=0,583) arasinda orta diizeyde dogrusal bir korelasyon izlendi.
Interstisyumda CD4 pozitif boyanan T lenfosit miktar1 ile GFH (p<0,001, r=-
0,590) ve hemoglobin seviyesi (p<0,001, r=-0,454) arasinda orta diizeyde ters bir

korelasyon saptandi.

Glomeriiler CD4 ve CDS pozitif boyanan T lenfosit miktarlari ile higbir
klinik veri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
Proteiniiri ile ise CD4+ ve CDS8+ boyanan T lenfosit miktarlar1 arasinda

korelasyon saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Glomeriilonefritlerde CD4+ ve CD8+ T lenfosit miktarlariyla klinik

verilerin korelasyonu

CD8 ~ CD8 CD4 ~ CD4

Glomeriiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Gnterstisyel
S Kreatinin r ,125 ,593 -171 ,583
p ,378 <0,001 225 <0,001
r -,143 -,633 ,142 -,590
GFH p 312 <0,001 ,315 <0,001
Hemoglobin r -,021 -,375 ,020 -,454
p ,885 ,006 ,888 <0,001
R ,158 141 175 ,250
Proteindri | | g, 320 216 074

TIN vakalarinda ise CD4 ve CDS8 pozitif T lenfosit miktarlari ile higbir
klinik veri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (Tablo

14).

63



Tablo 14: TIN*lerde CD4+ ve CD8+ T lenfosit miktarlartyla klinik verilerin
korelasyonu

CD8 ~ CDs8 CD4 ~ CDh4
Glomeriiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Gnterstisyel

S Kreatinin r 0,049 -0,328 0,201 -0,636
p 0,893 0,354 0,577 0,058

GEH r -0,117 0,261 -0,186 0,612
p 0,748 0,466 0,606 0,06
Hemoglobin r -0,222 -0,286 -0,38 -0,455
p 0,538 0,424 0,278 0,187

Proteiniiri r 0,345 -0,055 -0,172 -0,297
p 0,329 0,881 0,636 0,405

Immunohistokimyasal belirteglerin  birbirleriyle olan korelasyonlari
degerlendirildiginde ise SMA“nin glomeriiler immiinoreaktivitesi ile TGF-f*nin
vaskiiler (p=0,020, =0,296) ve interstisyel (p=0,033, r=0,271) immiinoreaktivitesi

arasinda zay1f dogrusal bir korelasyon izlendi.

SMA*“nin interstisyel immunoreaktivitesi ile vaskiiler TGF-p (p=0,010,
r=0,324) immiinopozitifligi, interstisyel CD8 (p=0,001, r=0,401) ve CD4
(p=0,019, r=0,298) pozitif T lenfosit miktarlar1 arasinda diisiik diizeyli dogrusal

bir korelasyon oldugu goriildi.

TGF-f*“nin  glomeriiler immiinoreaktivitesi ile CD8“in interstisyel
immiinoreaktivitesi arasinda diisiik diizeyli dogrusal bir korelasyon (p<0001,
1=0,481) oldugu goriildii. interstisyel TGF-B immiinoreaktivitesi ile interstisyel
CD4 pozitif T lenfosit miktar1 arasinda zayif dogrusal korelasyon (p=0,048,
r=0,252) izlendi.

Glomeriiler CD4 ve CD8 pozitif T lenfosit miktarlar1 arasinda zayif
dogrusal korelasyon (p=0,037, r=0,266) oldugu gériildii. Interstisyel CD8 ve CD4
pozitif T lenfosit miktarlar1 arasinda kuvvetli dogrusal korelasyon (p<0,001,
r=0,726) izlendi. Diger immunohistokimyasal belirtegler arasinda korelasyon

goriilmedi.
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Immunohistokimyasal belirteglerlerin kendi i¢indeki kompartmanlar arasi
boyanmalarin korelasyonuna bakildiginda TGF-f*“nin glomeriiler ve interstisyel
immiinoreaktivitesi arasinda diisiik diizeyli dogrusal (p=0,004, 1r=0,358) bir
korelasyon izlendi. TGF-B“nin vaskiiler immiinoreaktivitesi ile interstisyel TGF-f3
(p=0,004, r=0,358) immiinoreaktivitesi ve interstisyel CD4 (r=0,001, r=0,397)
pozitif T lenfosit miktar1 arasinda diisiikk diizeyli dogrusal bir korelasyon
mevcuttu. Diger belirteclerde kendi icerisinde herhangi bir korelasyon izlenmedi

(Tablo 15).

Tablo 15: Immiinohistokimyasal belirteclerin birbirleriyle olan korelasyonu

SMA . SMA TGF-g TGF- | TGF- CD8 . CDs8 CDh4 . CD4
Glomeriiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Vaskiiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Gnterstisyel | Glomeriiler | Gnterstisyel
SMA r 1,000
Glomeriiler p .
SMA r ,151 1,000
Gnterstisyel p 242 _
TGF-p r 424 ,148 1,000
Glomeriiler p 201 151 r
TGF-B r ,296 ,324 117 1,000
Vaskiler | 020 ,010 367 -
TGF-B r 271 ,132 ,358 ,323 1,000
Gnterstisyel p 033 ,306 ,004 011 -
CcDs r ,220 -,108 176 ,094 ,218 1,000
Glomeriiler | ,085 401 172 467 ,089 -
cDs8 r -,114 415 ,481 ,240 ,103 ,060 1,000
Gnterstisyel [ n | 376 <0,001 <0,001 061 425 644 -
CD4 r ,133 -,236 ,237 ,192 ,244 ,266 -,126 1,000
Glomeriiler | , 303 ,065 ,064 136 ,056 ,037 327 -
CD4 r -,121 ,298 247 ,397 ,252 ,109 ,726 ,108 1,000
Gnterstisyel | , 1350 ,019 ,053 <0,001 ,048 ,400 <0,001 402 -
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IV. TARTIgMA

Bobrek hastaligi baslangigta glomeriil veya interstisyumda ortaya c¢ikabilir.
Kronik glomeriiler hastalik interstisyel hastaligi indiikkleme egilimi gosterir ve
bunun, glomerulus tirevli sitokinlerin tiibiil ve interstisyuma salinmasini ve
tiibiiler hiicreler iizerindeki filtrelenmis proteinin etkisini igeren ¢esitli
mekanizmalarla meydana geldigine inanilir. Benzer sekilde, mekanizmalar daha
az acik olmasma ragmen, kronik interstisyel hastalik glomeriiloskleroz ile
iliskilidir. Onemli olarak, b&brek biyopsisi iizerindeki interstisyel fibrozisin
yayginligi, glomeriiler hastaligin yayginligindan daha iyi bir renal sagkalim

gostergesidir (148).

Interstisyumda artmis SMA ekspresyonu, proliferatif GN, diyabetik
nefropati ve bobrek transplant reddi gibi farkli hastaliklarda bulunabilir. SMA
interstisyel fibrozis ve serum kreatinin gibi klinik parametrelerle iliskisi nedeniyle
prognostik degere sahiptir. SMA pozitif myofibroblastlar artmis hiicre dig1 matriks

ve renal fibrozis miktarindan sorumludurlar (150).

Goumenos ve ark., 38 IgA nefropatili olguda gergeklestirdikleri caligmada,
glomeriiler degisiklikten ¢ok interstisyel parametrelerin hastaligin klinik gidisi ile
korele oldugunu ve interstisyel SMA ekspresyonunun serum kreatinin degerleri,
glomeriiloskleroz, kollajen tip 4 ve interstisyel infiltrasyon ile korele oldugunu
saptamiglardir. Hafif olgularda interstisyel immiinoreaksiyonun normale yakin
bulundugu izlenmistir. Tedavi edilmemis hastalarda klinik progresyonun
degerlendirilmesinde, interstisyel SMA immiinopozitifliginin anlamli oldugu
goriilmistiir. Glomeriiler SMA immiinopozitifliginin ise serum kreatinin
degerleriyle korelasyon gostermedigi saptanmistir (140). Bizim calismamizda da
glomerulonefritlerdeki glomeriiler SMA boyanmasiyla serum kreatinin arasinda
iligski izlenmemistir. Ayrica Utsonomiya ve ark. biyopsi sirasinda normal serum
kreatinine sahip 27 IgA nefropatili hastayr analiz etmis ve mezengiumda SMA
ekspresyonunun renal fonksiyonda progresif bir diislis ongordiigiinii bulmustur
(141).
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Badid ve ark.“nin yaptigi arastirmada membrandz glomeriilonefritli 25 adet
hastanin bobrek biyopsilerinde interstisyel SMA ekspresyonu ile GFH, serum
kreatinin ve proteiniiri seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmistir
(151). Gene Badid ve ark. renal transplant hastalarinda SMA ekspresyonunu
kullanarak myofibroblast infiltrasyonunun erken saptanmasinin renal allogreft
disfonksiyonunu tahmin edip etmedigini arastirdiklar1 ¢calismada interstisyel SMA
ekpresyonu ile GFH arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (152). Ayrica
membrandz glomeriilonefritli siganlarda yapilan deneysel bir caligmada, SMA“nin
hasarli glomeriillerin kresentlerindeki myofibroblastlardan eksprese edildigi
izlenmistir (153). Bizim calismamizda da Badid ve ark. ile uyumlu olarak
interstisyel SMA ekspresyonu ile GFH, serum kreatinin ve proteiniiri seviyeleri

arasinda anlamli bir korelasyon izlenmistir.

Makni ve ark.“nin lupus nefritinde SMA“nin prognostik 6nemini anlamak
icin yaptig1 ¢caligmada kroniklik indeksi ve bobrek yetmezligi ile interstisyel SMA
ekspresyonu arasinda korelasyon izlenmistir. Proteiniiri ile mezengial ve
interstisyel SMA ekspresyonu arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir. Ardisik
aliman biyopsilere bakilarak renal progresyon goOsteren vakalarla progresyon
gostermeyen vakalar karsilastinildiginda, progresyon gosteren vakalarda
interstisyel SMA boyanmasinin daha fazla oldugu goriilmistir (143).
Calismamizda da proteiniiri ile herhangi bir kompartmandaki SMA ekspresyonu
arasinda iliski izlenmemistir. Ayrica klinik veriler ile interstisyel SMA
ekspresyonu arasinda da Makni ve ark. ile uyumlu olacak sekilde dogrusal bir

korelasyon izlenmistir.

Essawy ve ark., SMA dahil olmak {iizere renal hiicre iskelet proteini
ekspresyonu ile diyabetik nefropatide bobrek yetmezliginin ilerlemesi arasinda
yakin bir iligki oldugunu bildirmislerdir. interstisyel SMA'nin prediktif degeri, en
iyi geleneksel histolojik prediktif parametreler olan tiibiiler atrofi ve interstisyel

fibrozisten iistiin ve ondan bagimsizdir (144).
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Tamimi ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada progresif ve nonprogrosif
membrandz glomeriilonefritli hastalarda interstisyel SMA ekspresyonu arasindaki
fark arastirilmistir. Interstisyel SMA immiinoreaktivitesi progresifte daha yiiksek
izlenmigstir. Ayrica interstisyel myofibroblastlarin (SMA pozitif hiicreler) saysi,

kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesinin oranini yakindan tahmin etmistir (147).

Rastaldi ve ark. ¢esitli hastaliklardan olusan 133 bobrek biyopsisini
incelemis ve vimentin ve SMA pozitif tiibiiler epitelyal hiicre sayilar1 ile serum
kreatinin dilizeyi ve interstisyel hasarin derecesi arasinda iliski oldugunu
bulmuslardir. Ayrica SMA"nin interstisyel ekspresyonun renal hastalik
progresyonunun iyi bir gostergesi oldugunu gostermistir (155). Calismamizda
serum kreatinin ile interstisyel SMA immiinopozitifiligi arasinda dogrusal bir

korelasyon izlenmistir.

Saratlija  Novakovic ve ark.“nin yaptigt c¢alismada ¢ocuklarda
interstisyumdaki SMA ekspresyonu ile serum Kkreatinin arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir. Glomeriildeki SMA ekspresyonu ile serum kreatinin
arasinda iligki saptanmamistir. Eriskinlerde ise glomeriiler SMA ekspresyonu ile
serum kreatinin arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Hem erigkinlerde hem de
cocuklarda SMA“nin renal ekspresyonu ile proteiniiri (24 saatlik) arasinda
herhangi bir iliski bulunmamistir (156). Calismamizdaki tiim vakalar erigkin
olmasia ragmen Saratlija Novakovic ve ark.“nin interstisyal ve glomeriiler SMA
ekspresyonunun serum kreatinin arasindaki iliski ¢ocuklarda buldugu sonugla
ortiigmektedir. Ayrica bizim ¢alismamizda da SMA ile proteiniiri arasinda iliski

bulunamamastir.

Literatiirde, primer ve sekonder glomerulopatilerde SMA ile yapilan
calismalar cesitlilik icermektedir. Bu nedenle SMA boyama sonuclar1 arasinda
farkliliklar mevcuttur. Bulgular arasinda farkliliklar olmasinin nedeninin
literatiirdeki arastirmalarda caligma gruplarina dahil edilen vakalarin tanilarinin

birbirinden farkli ve ¢esitliliginin fazla olmasindan kaynaklandig: diigiiniilmiistiir.
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Bizim tarafimizdan kullanilan diger belirte¢ olan TGF-B, mezenkimal
hiicrelerde hiicre dis1 matriks proteinlerinin ekspresyonunu indiikleme ve
ektraseliiler matriksin enzimatik bozulmasini engelleyen proteaz inhibitorlerinin
liretimini uyarma yetenegine sahiptir. Etkilenen organlarda artmig TGF-B
ekspresyonu, fibrozisle ilerleyen hastaliklarin baslangicinda gbzlenen anormal bag
doku artis1 ile iliskilidir (157). Progresif bobrek hastaliklar1 farkli etyolojilere
sahip olsa da, bdobreklerdeki histolojik degisiklikler, glomeriiloskleroz ve
ekstraseliiler matriksin asir1 birikmesinden kaynaklanan interstisyel fibrozis ile
tiibiiler atrofi ile karakterize edilir. Bu benzer patolojik 6zellikler, skar olusumu
icin ortak bir patojenik faktdriin olabilecegini diisiindiirmektedir. Son c¢aligsmalar,
TGF-B“nin asir1 ekspresyonunun bu yaygin patojenik faktér oldugu hipotezini
desteklemektedir. Literatiirde hastaligin siddetiyle TGF-p ekspresyonu siddetinin

de arttigin1 gosteren veriler vardir (158).

Bob ve ark.“nin primer ve sekonder glomeriilonefritlerden olusan 41 vakada
yaptiklar1 calismada TGF-B ve SMA“nin glomeriiler (mezengial, epitelyal ve
endotelyal) hiicrelerle glomeriiloskleroz ve klinik parametreleri karsilastirdiklar
calismada glomeriilde mezengial boyanmasiyla serum kreatinin arasinda zayif
dogrusal bir korelasyon, TGF-fnin ve SMA“nin glomeriilde -epitelyal
boyanmasiyla GFH arasinda zayif ters bir korelasyon izlenmistir. Proteiniiri ile
sadece TGF-B*“nin vaskiiler diizeyde boyanmasi arasinda korelasyon gozlenmistir.
TGF-B ile SMA arasinda herhangi bir iliski izlenmemistir (159). Yine Bob ve
ark.“nin glomeriilonefritlerde ile yaptig1 diger bir ¢alismada TGF-B“nin vaskiiler
immunoreaktivitesi ile proteiniiri arasinda disik diizeyli ters bir iliski

bulunmustur (160).

Calismamizda glomertiler hiicreler mezengial, epitelyal ve endotelyal olarak
ayri ayrt  degerlendirilmeyerek  bir  biitiin  olarak ele  almmustir.
Glomeriilonefritlerde TGF-*“nin glomeriiler boyanmasiyla klinik verilerden serum
kreatinin ve GFH arasindaki iligskiyle TGF-B“nin vaskiiler boyanmast ile proteiniiri
arasindaki iliski Bob ve ark. ile benzer sonuglar gostermistir. Calisgmamizda Bob

ve ark.“dan farkli olarak SMA*“nin glomeriiler
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immiinopozitifligi ile klinik veriler arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir.
Ayrica ¢alismamizda TGF-B ve SMA“nin degisik kompartmanlardaki

boyanmalari arasinda ise anlamli iligski bulunmustur.

In situ hibridizasyon ve transgenik fareler kullanilarak yapilan caligmalar,
eritropoetin esas olarak derin kortekste interstisyel fibroblastlar ve bobrekteki dig
medulla tarafindan tretildigini gostermektedir. Asada ve ark. eritropoetin iireten
fibroblastlarin ~ bobrek interstisyumundaki  varligini  gdstermislerdir. Bu
fibroblastlar skar-iireten myofibroblastlara transdiferansiye olabilir ve boylelikle

bobrek hasart sonrasi eritropoetin iireten aktivitelerini kaybedebilirler (161).

Bob ve ark.“nin yaptigi ayni ¢alismada Vimentin (myofibroblast marker1) ile
hemoglobin arasinda iligski izlenmis olup SMA ile iliski bulunmamistir.
Interstisyel fibrozis ile hemoglobin arasinda ters bir korelasyon goriilmiistiir
(162). Bizim g¢alismamizda ise fibrozis belirteci olan SMA“nin interstisyumda
immiinoreaktivitesi ile hemoglobin seviyesi arasinda ters bir korelasyon izlenmis
olup interstisyumda TGF-B“nin immunoreaktivitesi ile hemoglobin seviyesi
arasinda iliski bulunmamaistir. Ayrica interstisyumda CD4 ve CDS pozitif boyanan
T lenfosit miktarlar1 ile de hemoglobin seviyesi arasinda ters bir korelasyon

izlenmistir.

T hiicrelerinin GN'lerin proliferatif formlarinda hasarlanmaya aracilik ettigi
konusunda artan kanitlar vardir. Insanlarda GN'lerin en yaygin bigimlerinden biri
olan membrandz nefropatide, glomeriiler hasarin, komplemanin zar atak
kompleksinin ~ (MAC)  antikor-aracili  aktivasyonuna  aracilik  ettigi
diisiiniilmektedir (120,121). Deneysel hastalik modellerinde, CD4+ T hiicresinin
ve CD8+ T hiicresinin, kresentik glomeriilonefritin indiiklenmesinde Onemli

oldugu gosterilmistir (118).
Watanabe ve ark. infiltratif T lenfositlerinin IgA nefropatisinin (IgAN)

hastalik progresyonunda bir belirleyici olup olmadigimi arastirma amaciyla

yaptiklari ¢alismada intraglomeriiler ve interstisyumdaki CD8+ hiicrelerinin sayisi
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progresif grupta progresif olmayan gruba goére daha yiiksek bulunmustur.
Glomeriiler SMA boyamasi progresif grupta progresif olmayan gruba gore daha
yogun olarak saptanmistir. Uriner protein ve histolojik degisikliklerin derecesi
progresif grupta progresif olmayan gruba gore daha yiliksek goriilmiistiir. Bu
belirtegler arasinda, iki grup arasindaki en belirgin fark glomeriiler CD8+
hiicrelerinin ~ sayis1  olarak izlenmistir (162). Bizim c¢alismamizda da
glomertilonefritlerde ortalama glomertiler ve interstisyel CD8+ T lenfosit miktari,
CD4+ T lenfosit miktarindan daha fazla bulunmustur. Bu da literatiirle uyumlu

izlenmistir.

Son zamanlardaki ¢alismalar diyabetik nefropatide immiin hiicrelerinin rolii
oldugunu gostermistir. Inflamatuar sitokin, kemokin ve adezyon molekiillerinin
aktivasyonu da diyabetik nefropatiye bagl siireclerde rol oynamaktadir (163).
Nefrotik olmayan proteiniiriye sahip insiiline bagimli olmayan diyabetli
hastalarda, dolasimdaki T lenfositlerin artmis aktivasyonu bildirilmistir (164).
Juxtaglomeriiler aparatin T hiicre ile infiltrasyonu da tip 1 diyabetli hastalarin

onemli bir kisminda bildirilmistir (165).

Makni ve ark“nin yaptigi c¢alismada lupus nefritinin progresyonunda
interstisyel lenfosit infiltrasyonunun roliinii anlamak i¢in progresyon gosteren ve
gostermeyen vakalar karsilagtirllmistir. Progresif hastalarda CD68+ ve CD8+
hiicrelerin daha fazla oldugu goriilmesine ragmen sadece CDS8+ hiicreler

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (143).

IgA nefropatisi olan hastalarin fibrotik bobreklerinde masif CD4+ T
lenfositleri infiltrasyonu goriilmiistiir. Cok azi minimal degisiklik hastalifina
sahip hastalarin bobreklerinde de izlenmistir. Liu ve ark.“nin yaptigi ¢aligmada
unilateral ureteral obstriiksiyonu olan farelerde anti-CD4 antikoruyla CD4+ T
lenfositleri baskilanmistir. Baskilanma sonucu alinan biyopside daha az oranda
SMA ve vimentin ekspresyonu izlenmistir. CD4+ T lenfositlerinin tiikenmesinin,

SMA ve vimentin miktarin azalttigi gézlenmistir. Boylece, bu deneyler CD4+ T
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lenfositlerin renal fibroziste 6nemli bir rol oynadigini ve ilerlemesine katkida

bulundugunu desteklemektedir (166).

Penny ve ark.“nin yaptig1 calismada Heymann nefritine sahip farelerde
CDS8+ T hiicrelerinin gegici olarak tiikkenmesine yol acan anti-CD8 antikor
tedavisinin, proteiniiri baglangicinm1  geciktirdigi goézlenmistir (167). Bizim
calismamizda ise proteiniiri ile CD4 ve CDS8 pozitif T lenfositleri arasinda

herhangi bir korelasyon izlenmemistir.

Mizushima ve ark.“nin kortikosteroid tedavisinden once ve sonra IgG4
iligkili TIN'li hastalarda klinikopatolojik 0zelliklerinin inceledigi ¢alismada
CD4+ CD25+ T hiicreleri, Foxp3+ hiicreleri ve IgG4-pozitif plazma hiicreleri
dahil olmak tiizere karakteristik hiicreler, kortikosteroid baslangicindan sonra hizli
bir sekilde ortadan kalkarken CD4+ ve CD8+ T lenfositleri uzun siire gdzlenmeye
devam etmektedir. Yapilan ¢alisma, klinik olarak, makroskopik atrofi ve
mikroskopik fibrozis ile iligkili persistan renal yetmezligin 1gG4 ile iligkili TIN'de
¢ok nadir olmadigin1 gostermektedir (168).

Literatiirde tilibiilointerstisyel nefritlerde TGF-f ve SMA ile yapilan

caligmalar mevcut degildir.

Literatiirde genis ¢capli nefropatilerde ve tubulointerstisyel nefritlerde CD4+
ve CD8+ T lenfositlerle klinik verilerin karsilastirildigi calisma bulunmamustir.
Ancak inflamatuar mikrogevrenin renal fibrozis baglangicinda 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Glomeriildeki CD4+ ile CD8+ lenfosit miktarlar1 arasinda ve
interstisyel alanlardaki CD4+ ile CD8+ lenfosit miktarlar1 arasinda korelasyon
bulunmasi her iki T lenfositin de inflamasyonda rol aldigini gostermektedir.
Buradan yola ¢iktigimizda inflamatuar mikrogevreyi gosteren CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerin klinik verilerle iliskisi ile TGF-p ve SMA gibi mezenkimal
belirleyicilerin klinik verilerle iligkisi arasinda belirgin benzerlik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica interstisyel CD4 ve CDS8 pozitif boyanan T lenfosit

miktarlartyla SMA“nin interstisyel immunoreaktivitesi ve interstisyel CD4+ T
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lenfosit sayist ile TGF-B*nin interstisyel immunopozitifligi arasinda dogrusal bir
korelasyon bulunmasi da inflamasyonun fibrozisi tetikledigi gOriislinii

desteklemektedir.
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V. SONUCLAR

1) Caligmaya 01.01.2014-01.01.2018 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali"na nefrotik/nefritik
sendrom klinik 6n tanisiyla gelen non-amiloidoz 18 yas ve tlizeri 62 adet biyopsisi

dahil edilmistir.
2) 62 hastanin 331 (%53,2) erkek, 29u (%46,8) kadindir.

3) Calismaya alinan 62 hastanin yaglar1 19 ile 84 arasinda olup, ortalama

(ort.) yas 50,68+14.84 idi.

4) Calismaya dahil edilen 62 bobrek biyopsisinin 52“si  (%83,9)

glomerulonefrit, 10*u (%16,1) tiibiilointerstisyel nefrit vakalarindan olusmaktadir.

5 Glomeriilonefritlerin 42*si (%67,7) primer olup bunlarin da; 15'i (%24,2)
IgA nefropatisi, 140 (%22,6) membrandz glomeriilonefrit, 10'u (%16,1) FSGS,
3'0 (%4,8) minimal degisiklik hastalig idi. 10“u (%16,1) sekonder olup bunlarinda
da; 7's1 (%11,3) diyabetik nefropati, 3'i (%4,8) lupus nefropatisi seklindeydi.

6) Glomeriilonefrit vakalarinin serum kreatinin ortalamasi 1,56+1,36 (0,38-
6,99 araliginda) mg/dl, GFH ortalamas1 70,24+42,54 (10-212 araliginda)
ml/min/1.73 m?, hemoglobin ortalamasi 12,48+2,13 (8-16,4 araliginda) g/dl, 24
saatlik  proteiniiri  ortalamast  4240,87+£3447,01  (62-13212  araliginda)
mg/24saat“tir.

7) TIN vakalarinda ise serum kreatinin ortalamasi 4,89+2,13 (2,83-10,24
araliginda) mg/dl, GFH ortalamas1 10,9443,68 (5-17 araliginda) ml/min/1.73 m?,
hemoglobin ortalamas1 10,65+1,61 (7,1-12,5 araliginda) g/dl, 24 saatlik proteiniiri
ortalamasi 2654,12+3425,06 (166,08-10510 araliginda) mg/24saat"tir.
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8 Glomeriilonefritler incelendiginde TGF-B“nin glomeriiler (%40,4) ve
interstisyel (%53,8) immunoreaktivitesinde derece 1 en fazla izlenirken, vaskiiler
immunoreaktivitesinde ise derece 0“in fazla oldugu (%57,7) goriilmiistiir.
SMA“nin ise glomeriiler (%46,2) ve interstisyel (%59,6) immunoreaktivitesinde

ise derece 1“in en fazla oldugu dikkati cekmistir.

9) TIN“ler incelendiginde TGF-B“nin glomeriiler immunoreaktivitesinde
derece 0 (%70) en fazla, interstisyel immunoreaktivitesinde derece 1 (%40) ve 2
(%40), vaskiiler immunoreaktivitesinde ise derece 2 (%40) en fazla izlenmistir.
SMA*“nin ise glomeriiler immunoreaktivitesinde derece 0 (%90) en fazla,
interstisyel immunoreaktivitesinde ise derece 1 (%40) ve 2 (%40)“nin fazla oldugu

gorilmistir.

10) Glomeriilonefritlerde glomeriiler CD8 pozitif boyanan T hiicre
ortalamast 0,59+0,60, interstisyel CD8 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi
15,54+14,64, glomeriiler CD4 pozitif boyanan T hiicre ortalamas1 0,14+0,25,
interstisyel CD4 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi ise 16,42+15,63 olarak

bulundu.

11) TIN“lerde glomeriiler CD8 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi
0,51+0,80, interstisyel CD8 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi1 47,84+21,37,
glomertiler CD4 pozitif boyanan T hiicre ortalamasi 0,10+0,17, interstisyel CD4

pozitif boyanan T hiicre ortalamasi ise 34,654+20,55 olarak bulundu.

12) Glomeriilonefritlerde glomeriiler alanda izlenen CD8+ T hiicre sayisi
CD4+ T hiicre sayisindan fazlayken, interstisyel alanda ¢ok az bir farkla tersi soz

konusudur.
13) TIN“lerde glomeriiler alanda CD8+ T hiicre sayisi CD4+ T hiicre

sayisindan belirgin fazla izlenmistir. interstisyel alanda bulunan CD8+ T hiicre

sayist da CD4+ T hiicre sayisindan fazladir. TIN ve GN vakalari arasinda
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interstisyel CD8 (p<0,001) ve CD4 (p=0,003) pozitif T lenfositler arasindaki iliski

anlamli saptanmustir.

14) GN ve TIN vakalari ile klinik verilerden serum kreatinin (<0,001), GFH
(<0,001) ve hemoglobin (0,019) arasindaki iliski anlaml1 saptanirken proteintiri ile

anlamli bir iliski bulunmamastir.

15) Glomeriilonefritlerde glomeriiler SMA boyanmasi ile hig bir klinik veri

arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

16) Glomeriilonefritlerde SMA"nin interstisyel immunoreaktivitesi ile
serum kreatinin degeri arasinda dogrusal, GFH ve hemoglobin seviyesi arasinda

ise ters bir korelasyon izlenmis olup proteintiri ile iligkisi anlamli bulunmamustir.

17) Glomeriilonefritlerde TGF-B“nin glomeriiler immunoreaktivitesi ile
GFH arasinda ters korelasyon izlenirken, serum kreatinin degeri ile dogrusal bir
korelasyon saptandi. TGF-B“nin glomeriiler immunoreaktivitesiyle proteiniiri ve

hemoglobin ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

18) Glomeriilonefritlerde TGF-B*“nin vaskiiler immunoreaktivitesi ile sadece
proteintiri arasinda dogrusal bir korelasyon izlenmis olup diger klinik verilerle

arasinda herhangi bir korelasyon izlenmemistir.

19) Glomeriilonefritlerde TGF-B nin interstisyel boyanmasi ile klinik veriler

arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

20) Glomertiilonefritlerde interstisyumda CD8 pozitif boyanan T lenfosit
miktar1 ile serum kreatinin degeri arasinda dogrusal bir korelasyon, GFH ile
hemoglobin seviyesi arasinda ise ters bir korelasyon saptandi. Proteiniiri ile

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.
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21) Glomertilonefritlerde interstisyumda CD4 pozitif boyanan T lenfosit
miktar1 ile serum kreatinin degeri arasinda dogrusal bir korelasyon, GFH ve
hemoglobin seviyesi arasinda ters bir korelasyon goriildii. Interstisyumda CD4
pozitif boyanan T lenfosit miktar1 ile proteiniiri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunmamagtir.

22)  Glomeriilonefritlerde glomeriilde CD8 ve CD4 pozitif boyanan T

lenfosit miktari ile klinik veriler arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

23) TIN vakalarinda klinik verilerle hi¢ bir immunohistokimyasal boyalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir.

24) Glomeriiler SMA boyanmasi ile TGF-B“nin vaskiiler immunoreaktivitesi
arasinda; SMA“nin interstisyel boyanmasi ile TGF-B“nin vaskiiler, interstisyumda
CDS8 ve CD4 pozitif boyanan T lenfosit miktar1 arasinda; TGF-B“nin glomeriiler
immunoreaktivitesi ile TGF-f“nin interstisyel boyanmasi ve interstisyumda CD4
pozitif ~boyanan T lenfosit miktar1 arasinda; TGF-Bf“nin  vaskiiler
immunoreaktivitesi ile TGF-B“nin interstisyel boyanmasi ve CD4 pozitif boyanan
T lenfosit miktar1 arasinda; TGF-B“nin interstisyel boyanmasi ile interstisyumda
CD4 pozitif boyanan T lenfosit miktar1 arasinda; glomeriilde ve interstisyumda
CD8 ve CD4 pozitif boyanan T lenfosit miktarlar1 birbirleri ile korelasyon

gostermektedir.

25) Calismaya dahil edilen boyalar ile klinik veriler arasinda korelasyon
saptanmistir. Glomeriilonefritlerde SMA ve TGF-B boyalarinin sonuglar1 genel
olarak literatiir ile uyumlu izlenmistir. Glomeriildeki CD4+ ile CD8+ lenfosit
miktarlar1 arasinda ve interstisyel alanlardaki CD4+ ile CD8+ lenfosit
miktarlariin arasinda korelasyon bulunmasi her iki T lenfositin de inflamasyonda
rol oynadigimi gdstermektedir. Inflamatuar mikrogevreyi gosteren CD4+ ve CD8+
T lenfositlerin klinik verilerle iliskisi ile TGF-B ve SMA gibi mezenkimal
belirleyicilerin klinik verilerle iligkisi arasinda benzerlik oldugu goriilmiistiir.

SMA"“nin interstisyel boyanmasi ile interstisyel CD4 ve CDS pozitif T lenfosit
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miktarlar1 arasinda korelasyon izlenmesi inflamasyonun fibrozisi tetikledigi
gorlslinii  desteklemektedir. Fibrozis belirteci olan TGF-f ve SMA
immiinohistokimyasal boyalarin immiinopozitifligi ve inflamasyonu gosteren
CD4+ ve CD8+ T lenfosit miktarlar1 arttikca hastaligin prognozunu gdsteren
klinik verilerinin kotiilestigi goriilmiistiir. Calismamizda glomeriilonefritleri
olusturan hastaliklarin sayilar1 az oldugu igin hastaliklara spesifik olarak
degerlendirme yapilamamistir. Ayrica vakalar1 olusturan hastalik gruplarmin
cesitliliginin fazla olmasi nedeniyle literatiirle uyumsuzlugun oldugu sonuglar da
mevcuttur. Bu baglamda daha spesifik ve daha genis katilimli ileri ¢aligmalarin

yapilmasi daha faydali olacaktir.
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V1. OZET

Bobrek hastaliklart yiiksek morbiditeye sahip hastaliklardandir. Pek cok
progresif renal hastalik tiplerinin nihai sonucu tiiblilointerstisyel fibrozistir.
Interstisyel fibrozisin siddeti bobrek sagkaliminin kesin bir gostergesidir. Hasar
sonrasi renal fibrozisin baslamasinda, inflamatuar hiicreler ¢ok 6nemli bir rol

oynar.

Inflamatuar mikrogevreyi olusturan, renal fibroziste de regiilatér rol
oynayan CD4+ ve CDS8+ T hiicrelerini, renal dokuda ektraseliiler matriks
komponentlerinin ve mezengial hiicrelerin iiretimini artiran, renal hasarda kritik
rol oynayan ve epitelial-mezenkimal gecisi saglayan TGF-B“y1 ve renal fibroziste
rol oynayan aktive fibroblast marker1 olan SMA®“y1 calisuk. Bu boyalarla
hemoglobin, proteiniiri, serum kreatinin ve GFH gibi klinik prognostik

parametrelerle korelasyonlarinin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu calismaya 01.01.2014-01.01.2018 tarihleri arasinda merkezimize
nefrotik/nefritik sendrom klinik 6n tanisiyla gelen non-amiloidoz 18 yas ve lizeri
62 adet bobrek biyopsisi dahil edilmistir. Bu bdbrek biyopsilerinin 52%si
glomeriilonefrit, 10“u TIN vakalarindan olugmaktadir. Bu vakalara TGF-$, SMA,
CD4 ve CD8 immiinohistokimyasal boyalart uygulandi. Vakalar mikroskop
altinda degerlendirildi. Vakalara ait klinik veriler merkezimize ait hastane bilgi
sisteminden alimustir. Elde edilen verilerin korelasyonu SPSS v20 kullanilarak

hesaplandi.

Glomertiilonefritlerde ~ SMA"nin  interstisyel, TGF-f*nin  glomeriiler
boyanmalari, CD4 ve CDS8 pozitif T lenfosit miktarlar1 ile serum kreatinin
arasinda dogru, GFH arasinda ters korelasyon saptanmistir. SMA“nin interstisyel
boyanmasi ile interstisyel CD4 ve CD8 pozitif T lenfosit miktarlar1 arasinda
korelasyon izlenmistir. Bu bulgular, inflamasyon ve fibrozisin iligkili oldugunu
desteklemistir. Inflamasyon ve fibrozis belirteci olan immiinhistokimyasal boyalar
ile hastaligin kotii prognozunu gosteren klinik veriler arasinda anlamli bir iligki

saptanmistir.
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Vil. SUMMARY

Kidney diseases are diseases with high morbidity. Many progressive renal
disease types result with tubulointerstitial fibrosis ultimately. The severity of
interstitial fibrosis is a exact sign of renal survival. At the onset of post-injury

renal fibrosis, inflammatory cells have a very important role.

We studied CD4+ and CD8+ that inflammatory microenvironment forming
and have a regulatory role on in renal fibrosis; TGF-B which which increases the
production of extracellular matrix components and mesenchial cells in the renal
tissue, have a critical role in renal injury and provides epithelial-mesenchymal
transition; SMA is an active fibroblast marker that have a role in renal fibrosis. It
Is aimed to investigate the correlation between these immunohistochemistry stains
and clinical prognostic parameters such as hemoglobin, proteinuria, serum

creatinine and GFR.

62 non-amyloidosis kidney biopsies aged 18 years and over which came to
our clinic between 01.01.2014 and 01.01.2018 with the clinical diagnosis of
nephrotic / nephritic syndrome was included in our study. These biopsies consist
of 52 glomerulonephritis and 10 tubulointerstitial nephritis biopsies.
Immunohistochemical stains of TGF-f, SMA, CD4 and CDS8 were performed in
this case. The cases were evaluated by using microscope. Clinical data of the
cases were obtained from central information system of our hospital. Correlation

of the obtained data was calculated using SPSS v20.

In glomerulonephritis there is direct correlation between SMA staining at
the interstitial level, glomerular staining of TGF-, CD4 and CD8 positive T
lymphocyte quantities and serum creatinine; inverse correlation between GFR.
There is correlation between interstitial staining of SMA and interstitial CD4 and
CD8 positive T lymphocyte counts. These findings suggest that inflammation and
fibrosis are related. It is determined that there is a significant relation between
immunohistochemical stains which is marker of inflammation and fibrosis, and

clinical datas that shows poor prognosis of the diseases.
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