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GIRIS ve AMAC

Kronik bdbrek hastaliklarinda sebep ne olursa olsun hastaligin progresyonu
belirleyen en 6nemli faktorler interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve glomeriiler sklerozisdir.
Bu patolojilerin olusmasindaki temel faktor ise hipoksidir. Hipoksi sirasinda hiicrenin ve
dokularin gelisterecegi adaptasyon mekanizmalar1 organlarin yasam stirelerini belirler.

Hipoksik ortamda tiim organlarda ve o6zellikle bobreklerde “Hypoxia-inducible
factor-1a” (HIF-1a) ekspresyonu artmaktadir. HIF-1o hiicrelerin oksijen hemostazinda
anahtar gorevinde bir mediatordiir. Hiicrelerin hipoksiye kars1 gelistirece§i adaptasyonda
onemli rollere sahip olan genlerin ekspresyonunu diizenleyerek glukoz transport-2 (GLUT-
2) ile hiicrelerde glukoz transportunu, VEGF’ye bagli anjiogenezisi, eritropoezisi,
apoptozisi ve hiicre proliferasyonunu indiikler

Deneysel olarak ratlarda olusturulan glomeriilonefritlerde HIF-la saliniminin
bobrekte koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Bobrekte bu koruyucu etkinin GLUT-2 ve
VEGF ekspresyonunundaki artiga sebep olarak yaptigi saptanmistir. Ancak uzun siireli HIF
uyariminin fibrozis gelisimine katkida bulunabilecegi 6ne siirlilmiis olup bu konuda ve ¢ok
az calisma yapilmistir. Benzer sekilde HIF-1a, GLUT-2 ve VEGF arasindaki iliskinin
bobrek hastaliklarin tizerine etkisini gosteren calisma yapilmamastir.

Bu nedenle biz bu ¢aligmada FSGS, MPGN ve amiloidozis gibi proliferatif ve
nonproliferatif kronik glomeriilonefrit hastaligt olan vakalarda HIF-la, GLUT-2 ve

VEGF’iin ekspresyonlarinin bobregin prognozuna olan etkisini arastirmayi hedefledik.



2- GENEL BILGILER

2.1. Glomeriiliin Yapisi

Glomertil, kanin siiziildiigii kapiller yumaktan ve onu cevreleyen kapsiilden
(Bowman kapsiilii) olusur (1) (Sekil 2.1). Afferent arteriyol Bowman kapsiilii i¢inde
dallanarak ve anastomozlasarak kapiller yumagi meydana getirir (Sekil 2.2-2.3). Bowman
kapstiliiniin viseral ve pariyetal iki yapragi ve bunlar arasinda plazma filtratinin toplandigi

Bowman aralig1 (idrar boslugu) vardir (2, 3).
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arteriol Juxtaglomeriler

hicreler

Kapiller endotel

Paryetal
epitel :
Mezangial
htcreler
Bowman
arahgi
Podosit
Bazal pedicelleri
membran

Podosit

Proksimal
tabdil

Sekil 2.1 - Glomeriiliin sematik goriintimii

Kapsiiliin paryetal yapragi; proksimal tiibiil ile devamlilik gosteren tek sira epitel
tabakasindan olusur. Viseral yapragi ise “podosit” admi alir (Sekil 2.4). Podositlerin
sitoplazmasi kollar halinde, kapillerlere dogru uzanir ve bu kollardan daha ince olarak
ayaksi ¢ikintilar (foot proces, pedicels) olusur (Sekil 2.5). Ayaksi ¢ikintilar kapiller bazal
membran ile direkt temasta olup aralarinda kalan bosluklar filtrasyon deliklerini (slit
porlar) olusturmaktadir (4,5) (Sekil 2.6).

Bowman araliginin proksimal tiibiiliin-proksimal segmentine ag¢ildig1 yere “iiriner
pole” denir. Bu kutubun zit konumdaki kutbuna ise “vaskiiler pole” adi1 verilir. Burada
afferent ve efferent arteriyoller ile juxtaglomertiler hiicreler bulunur. Glomeriiler kapillerler

5-7 lobiil olusturur.



Sekil 2.3: Normal glomeriiliin transmission elektron mikroskobik gériiniimii.



Sekil 2.4: Scannning elektron mikroskobunda kapiller looplar1 saran podosit hiicreleri ve
ayaksi ¢ikintilarinin goriintimii.

Sekil 2.5: Transmission elektron mikrosbunda glomeriil bazal membranlarina dogru

uzanan podosit hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilari.
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Sekil 2.6 — Glomeriil bazal membranin sematik goriintimii.

Visseral epitel hiicreleri, glomeriiliin bariyer fonksiyonunun korunmasinda c¢ok
onemlidir (6). Mezangial hiicre ve matriks, glomeriil kapiller duvarlar1 arasinda kalan
interkapiller aralikta bulunur ve glomeriil yumaginin kapillerleri arasinda destek dokusu
gorevini yapar. Mezangial hiicreler kasilma kabiliyetinde hiicreler olup fagositoz,
proliferasyon ve migratuvar ozellikleri vardir. Patolojik diizeyde mezangial matriks
(sklerozis) artigina, growth faktor ile sitokinleri sekret ve sentez etme yetenegine
sahiptirler (7,8,9).

Endotel ile podosit arasinda kalin bir glomeriil bazal membran (GBM) yapisi
vardir. Fenestreli endotellin dosedigi glomeriiler kapillerler, GBM ve podositlerin ayaks1
cikintilart “glomeriil filtrasyon bariyeri”ini olustururlar (Sekil 2.7). Ortasinda, kalin,
elektron gecirmeyen lamina densa tabakasi ile etrafinda, elektron geciren ve daha ince
nitelikte lamina rara externa (subepitelyal alan) ve lamina rara interna (subendotelyal alan)
tabakalart bulunur. GBM kollajen (en sik tip IV), laminin, polianyonik proteoglikan
(heparan siilfat) ve diger glikoproteinleri igerir (7,8,9).
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Sekil 2.7- Glomeriil filtrasyon bariyeri.



Glomeriillerde plazma filtre edilerek ultrafiltrata doniistir. GBM, molekiillerin
boyutuna, sekillerine ve tasidiklar elektrik yiike bagli olarak molekiillerin gegisene izin
verir. Kapiller duvar negatif ylike (polianyonik) sahip olmasi nedeni ile albumin gibi

negatif (anyonik) yiiklii proteinleri iter (10).

2.2. Glomeriil boyutu

Erigkinlerdeki normal bir glomeriillerin boyutu yaklagik olarak 200um’dir.
Glomertillerin boyutu ¢esitli nedenler ile biiyiiyebilir (Tablo 2.1). Glomeriiler hipertrofi
glomertiler zedelenmeye bagli olarak gelisir, segmental ve global sklerozis ile sonuglanir
(11,12). Cocuklarin glomeriilleri, erigkinlerinkine goére daha kiiclik boyutta ve daha
kalabalik goriiniimdedir. Erigkinligin ilk donemine kadar glomeriiller biiyiimeye devam

ederler.

Tablo 2.1 - Glomeriillerin boyutunun biiyiimesi ile iligkili olan durumlar (2,13)

Glomeriiler endokapiller hiperselliilarite
Endokapiller proliferatif glomeriilonefritler
Lupus nefriti

Hiicrelerin sismesi ve 6dem
Endokapiller proliferatif glomeriilonefritler
Trombotik mikroanjiopatiler

Glomeriiler kapiller konjesyon
Konjestif kalp yetmezligi
Orak hiicreli anemi

Mezangial matriks artimi/infiltrasyon
Diffiiz ve nodiiler diabetik glomeriilosklerozis
Amiloid
Ilerleyici membranoproliferatif glomeriiloneftit

Kompansatuar hipertrofi
Fokal segmental veya global glomeriilosklerozis
Postunilateral nefrektomi
Oligomeganefronia

WHO, World Healty Organizasyon

2.3. Endokapiller (Intrakapiller) hiperselliilarite

Glomeriiler kapillerler smirlart i¢indeki hiicrelerin sayisinin artimi  seklinde
tanimlanir. Glomertl kapiller endotel hiicrelerinin sismesi ve sayilarinin artmasi sonucunda
glomeriil kapillerlerinin liimenleri daralir ve kapanir (Sekil 2.8). Bazen nétrofil 16kositler
ve monositlerde endokapiller hiperselliilariteye katkida bulunabilirler. Endokapiller
proliferatif glomeriilonefritlerde mezangial hiperselliilarite (bir mezangial alanda 4 veya
daha fazla mezangial hiicre ve/veya inflamatuvar hiicrenin bulunmasi) bulgusu kesinlikle
eslik eder. Bu durum mezangioproliferatif glomeriilonefropatilerde goriilen saf mezangial
hiperselliilariteden ayirt edilmelidir (14).



Sekil 2.8: Mezangial hiicre proliferasyonu ve mezangial matriks artimi ile
birlikte belirgin intrakapiller proliferasyon izlenmektedir. Kapiler looplarin
ltiimenleri hiicre ile doludur ve bu looplarda lobulasyon goriiniimii meydana
gelmistir.

Sekil 2.9: Lobiiler goriiniim kazanan perifer looplarda daha beligin olmak
lizere bazal membranlarda belirgin kalinlagsma izlenmektedir.



Siddetli intrakapiller proliferatif glomeriilonefitlerde glomeriiler yumak global olarak
selliileriteye bagli biiyiir. Lobiiler glomeriilonefrit paterni ¢esitli durumlarda goriilebilir
(Tablo 2.2). Ayirict tan1 yapabilmek i¢in klinik, histolojik, morfolojik, immiinofloresans ve

elektron mikroskobik bulgulara ihtiyag¢ vardir (1,2,13-15).

Tablo 2.2 - Artmis lobiilasyon (yada nodiiler gériiniim) olusturabilen glomeriilopatiler (2).

Diffiiz proliferatif glomeriilonefrit

(6rnegin lupus nefriti, WHO grade 1V)
Akut postinfeksiyoz glomeriilonefrit
Membranoproliferatif glomerulonefrit
Diabetik nodiiler glomeriiloskleroz
Amiloidosis
Hafif zincir depo nefropatisi
Agir zincir depo nefropatisi

Idyopatik lobiiler glomeriilonefrit

2.4. Kresentler (Ekstrakapiller proliferasyon)

Bowman araliginin en az bir alanin1 dolduran ve Bowman kapsiiliindeki hiicrelerin
(pariyetal epitel ve mononiikleer hiicreler ile karisik halde) ikiden daha fazla tabaka
meydana getirecek sekilde, glomeriilii yarim ay seklinde sarmasi ile olusan hiicresel
yapilardir. Polimorfoniikleer 16kositler ve fibrin gibi diger elementler de eslik edebilir.
Kresentler igeriklerine uygun olarak selliiler, fibroselliler ve fibroz olarak
siniflandirilmagtir (14,15) (Sekil 2.10-2.12).

“Kresentik glomeriilonefit” terimi kullanabilmek icin glomeriillerin %50’siden
daha fazlasinda kresent yapisinin olmast gerekir (15). Bu hastalarin renal fonksiyonlar
hizl1 bir sekilde bozulurarak hizli bir sekilde son donem bdbrek yetmezligine ilerlerler.
Kresentik glomeriilonefritler ii¢ baglik altinda siniflanmaktadir.

1- Anti glomeriiler bazal membran antikoru aracili hastalik

2- Immiin kompleks aracili glomeriilonefritin kresentik formu (6rn; akut
postinfeksiydz glomeriilonefrit, lupus nefriti, IgA glomeriilonefropatisi, lupus nefriti)

3- Pauci-immiin glomeriilonefrit (hastalarin ¢ogu bu gruptadir)



Sekil 2.10: Selliiler Kresent; yarim ay
o seklinde belirgin ekstrakapiller
; proliferasyonu izlenmekte.

Sekil 2.11: Fibroselliiler kresent;
kapiller yumagi ¢cepecevre saran
ekstrakapiller proliferasyon ve buna
eslik eden fibrozis.

Sekil 2.12: Fibroz kresent; kapiller
yumagi tamamen saran fibrozis.




Fibroselliiler ve fibroz kresentler tedaviye cevap vermeyebilirler. Hematoksilen ve
eozin kesitlerinde fibroz kresent ile periglomeriiler fibrozisin (Bowman kapsiiliiniin
etrafinda fibrozisin olmasi) ayrilmasi zor olabilir. Periglomeriiler fibrozis; kronik
tiibiilointertisyel nefrit, nefrosklerozis ve belirgin intertisyel fibrozisin eslik ettigi progresif

renal hastaliklar ile beraberdir.

2.5. Glomeriiler viseral epitel hiicreleri (podosit)

Podositlerlerin sitoplazmik uzantilar1 (ayakst c¢ikintilar) glomeriil kapiller bazal
membranlarini g¢evrelerler (Sekil 2.13-2.14). Proteiniiri durumlarinda; sitoplazmalarinda
sigskinlik, mikrovilluslarda transformasyon, ayaksi ¢ikintilarda silinme (flizyon), silinme
olan ayaks1 ¢ikintilarda sitoskletal mikrofilamentlerde kondansasyon goriiliir. Genel olarak
proteiniirinin derecesi ile ayaksi ¢ikintilardaki silinme dogru orantilidir. Bu morfolojik

bulgular reversibldir, proteiniiri tedavi edilirse geriler (10, 16).

2.6. Glomeriiler mezangial hiicreler

Normalde 2-3 pum kaliliktaki bir kesitte, bir mezangial aralikta 3 yada daha az
mezangial hiicre bulunur (1-3,5) (Sekil 2.15). Mezangial hiperselliilarite ile birlikte
mezangial matriks artist da goriilebilir. Buradaki hiicre artigina, intrinsik mezangial
hiicreler, hemotopoetik hiicrelerin infiltrasyonu veya her ikisi birlikte neden olmaktadir
(1,17,18) (Tablo 2.3).

Tablo 2. 3 - Mezangial hiperselliilarite izlenebilen glomeriilopatiler (2).

IgA glomeriilopatisi (Berger hastaligi)

Lupus nefriti (Class IIb)

Akut postinfeksiyoz glomeriilonefritlerin ¢oziilme evresi
Diffiiz ve nodiiler diabetik glomeriilosklerozis

Hafif ve agir zincir depo hastaligi

Minimal change nefrotik sendromu

Fokal segmental glomeriilosklerozis

Hafif derecede membranoproliferatif glomeriilonefrit

(6zellikle tip II ve III)

10



Sekil 2.13: Scanning elektron
mikroskobunda bazal membran
tizerinde yerlesim gosteren
podosit (kirmiz1) ve ayaksi
cikintilar.

Sekil 2.14: Tranmission elektron mikroskobisinde podositler (mavi ok) ve ayaksi1 ¢ikintilari (yesil
ok) ile glomeriil bazal membrana tutunmalar1 izlenmekte.

11



2.7. Mezangial interpozisyon

Glomeriil  kapillerlerin  subendotelyal bdlgesinde immiin  komplekslerin
depolanmasi ile mezangial hiicrelerin glomertl kapiller endotel hiicreleri ile orijinal GBM
arasina, subendotelyal zona bitisik halde go¢ (migrasyon) etmesidir. Bu go¢ sirasinda
mezangial matriks olabilir yada olmayabilir. Bazal membrana benzer materyal birikir ve
bazal membrana benzer boyanma 6zellikleri gosterirler. Periferal looplarda daha belirgin
olmak tizere glomeriil kapillerlerinin duvarlarini tam olarak sararak cift kontiir veya “tren
yolu” goriiniimii olustururlar (19,20). Bu bulgu pek ¢ok hastalikta gorebilir fakat en sik
membranoproliferatif glomeriiloneftit tip I’de goriiliir (15). Fibrin yada tiiylimsii materyal
tarafindan subendotelyal zon genisler (trombotik mikroanjiopati) (21) yada immiin
depozitlerin absorbsiyonuna (membrandz glomeriilonefritlerin ileri sathasinda) bagh

olarak soluk boyanma goriilebilir (15).

2.8. Mezangiolizis
Mezangial hiicrelerin dejenerasyon ve mezangial matriksin bozulmasi seklinde
tanimlanir. Isik mikroskobunda mezangiumda 6demat6z degisiklikler ve boyanmada kayip

olarak goriiliir (20) (Sekil 2.16).

Tablo 2.4: Mezangiolizis ile birlikte olan durumlar (2).

Renal trombotik mikroanjiopati
Arterial hipertansiyon

Transplant glomeriilopatisi
Radyasyon zedelenmesi
Kemoterapi

Diabetik nefropati

Plazma hiicreli diskrazi

Toksinler (yilan zehiri, kroton yagi)

Diger glomeriilonefritler

12



Sekil 2.16: Kapiller looplarda belirgin dilatasyon ile birlikte mezangiolizis goriilmekte.
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2.9. Glomeriiler sklerozis ve hyalinozis

Glomeriiler sklerozis; skar ile esdeger olup segmental yada global olabilir. Skleroz,
mezangial alanda skleroproteinlerin (mezangial matriks, bazal membran-tip IV kollajen ve
bazal membran benzeri materyal) birikmesi ve glomertil kapillerlerinde kollaps olusmasi
ile karakterizedir (11,12) (Sekil 2.17).

Hyalinozis; siklikla sklerozis alanin yakininda veya iginde bulunur. Isik
mikroskobunda plazma proteinlerinin (immiinoglobiilinler ve kompleman) birikmesi ile
aselliiler refraktor materyal seklinde goriiliir (15) (Sekil 2.18).

Skleroz ve hyalinozisin, fibrozisden ayrimint yapmak zor olabilir. Fibrozisde tip I
ve III kollajen birikir. Sklerozis PAS ve giimiis boyasi ile kuvvetli boyanir ve trikrom
boyamasinda yesil/mavi boyanir. Hyalinozis PAS ile boyanir, giimiis ile boyanmaz ve
trikrom boyasinda genellikle kirmiz1 goriiliir. Fibrozis PAS ile boyanir fakat sklerozis ve
hyalinozisden daha parlak bir pembe renkte boyanir. Fibrozis de glimiis ile boyanma
olmaz, trikrom ile yesil/mavi boyanma olur. Bu ii¢ lezyonda kronik glomertiler lezyonlar

olup tedaviye cevap vermezler ve gerilemezler (11,14).

2.10. Glomeriiler bazal membran
Glomeriiler bazal membran kalinlasmasi1 degisik nedenlere bagli olabilir
(14,15,22,23) (Sekil 2.9).
1- Elektron-dens immiin-tip depozitlerin glomertiler kapiller duvarda birikimi
(6rn: membrandz glomeriilonefropatilerde subepitelyal ve intramembrandz,
SLE’de subendotelyal birikim-wire loop)
2- Diger tip depozitler (dens depozit hastaligi, amiloid fibrilleri)
3- Mezangial hiicrelerin interpozisyonu (membranoproliferatif glomeriilonefrit tip I)
4- Subendotelyal alanda genisleme (trombotik mikroanjiopati)
5- Bazal membranlarda artan depolanma ve ekzojen proteinler (diabetik nefropati)
6- Kivriml ve kalinlagmig glomeriil bazal membran (iskemik degisiklikler)

7- Glomeriiler viseral epitelyum hiicrelerin sitoplazmalarinda sisme

Ince glomeriil bazal membran
Elektron mikroskobunda GBM ¢ok uzamis ve incelmistir. Ince GBM sendromlu hastalarda
beraberinde hematiiri de goriilebilir (24). Buda glomeriil bazal membranlarindaki fokal
olast yirtilmalara baglanmaktadir. GBM fokal ve segmental incelme herediter nefrit
(Alport sendromu) ve bir¢cok diger glomeriilopatilerde goriilebilir (25). Ayrica Alport
sendromunda tiibiil bazal membranlarinda ve Bowman kapsiiliinde irregiilarite goriilebilir

fakat spesifik degildir.
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Sekil 2.17: Glomeriillerde belirgin skleroz ile birlikte interstisyumda yaygin fibrozis

ve beligin tiibiiler atrofi goriilmekte.

Sekil 2.18: Glomeriilde segmental skleroz ve hemen

gunda hyalinozis alani.

komsulu
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2.11. Glomeriiler hastalhiklar

Glomertil hastaliklari, nefrolojide karsilagilan 6nemli bir hastalik grubudur. Kronik
glomertlonefritler, kronik bobrek yetmezliginin en onemli sebeplerindendir. Bobregin tek
basina ve belirgin olarak tutuldugu durumlara primer glomeriiler hastaliklar denir. Sistemik
bir hastaligin bobrek lezyonu olarak ortaya ¢ikmasina ise sekonder glomeriiler hastalik

denir.

Primer glomeriilonefritler

Diffiiz proliferatif glomeriilonefrit
Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

Minimal degisiklik hastalig1 (Lipoid nefroz)
Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
IgA nefropatisi

Kresentik glomeriilonefrit

Kronik glomertilonefrit

Sekonder (ikincil) Glomeriilonefritler
Sistemik lupus eritematozis
Amiloidozis

Diabetus mellitus

Goodpasture sendromu

Poliarteritis nodoza

Wegener graniilomatozisi
Henoch-Schonlein purpurasi

Bakteriyel endokardit
Kalitsal bozukluklar

Alport sendromu

Fabry hastalig1
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2.12. Glomeriil hastaliklarinin patogenezi

Primer ve sekonder glomeriilonefritlerin ¢ogunda immiin mekanizmalar rol
almaktadir.  Glomertlonefritli  hastalarin =~ %70’inden  fazlasinda  glomeriillerde
immiinoglobulin ve cesitli kompleman bilesenlerin birikimi tespit edilmistir (24,25).
Glomeriillerde antikorlara bagimli, hiicresel immiiniteye ve alternatif yoldan kompleman
aktivasyonuna bagli zedelenme ortaya ¢ikar. Antikora bagimli glomeriil hasari iki sekilde

olusur (24,29).

Kanda dolasan immiin kompleks nefriti

Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Antijen glomeriil kaynakli degildir. Endojen
(DNA, tiimor antijenleri) veya eksojen (bakteri, virlis) kaynakli bir antijenin antikorla
olusturdugu komplekslerin kanda dolasirken bdbrekte siliziilme esnasinda glomeriiler
tarafindan tutulmasi sonucu ortaya ¢ikar (24,25). Asirt antikor yapimi durumunda olusan
immiin kompleksler ¢ok biiyiiktiir ve kolayca mononiikleer fagosit sistemi tarafindan
fagosite edilir. Antijen antikor dengesi bozuldugunda veya hafif antijen fazlalig1 oldugunda
olusan kiiciik kompleksler glomeriile yerlesir ve komplemani baglayarak glomeriil hasarina
neden olur. Glomeriil i¢indeki immiin kompleksler, elektron mikroskobunda elektron dens
depozitler seklinde mezangial, endotel ile glomeriil bazal membran (subendotelyal alan)
veya podosit ile glomeriil bazal membran1 arasinda (subepitelyal alan) goriilebilirler
(24,28). Immiin kompleksler glomeriillerde endotel, mezangial, viseral ve paryetal
hiicrelerinde proliferasyona ve 16kosit infiltrasyonuna neden olurlar. Dolagimdaki antijen
uyarimi kisa stireli ise immiin kompleks olusumu ve yangisal cevap sona erer (6rn: akut
post- streptokoksik glomerulonefrit). Eger antjen uyarimi siirekli ise tekrarlayan immiin
kompleks olusumu glomeriillerde zedelenmeye neden olur (29). Hepatit B virus, HIV
infeksiyonu ve SLE gibi olgularda kronik olarak antijen uyarimima maruz kalinmasi s6z

konusudur (26, 27,28).

In situ immiin kompleks nefriti

Direkt glomeriiliin yapisal elemanlarina kars1 yada sonradan glomeriile tutulmus
olan antijenlere kars:1 antikor {iretimi olur (24,29). Antjen ile antikor glomeriil {izerinde (in
situ) birleserek zedelenme meydana getirir.

1- Anti-glomeriil bazal membran (Anti-GBM) nefriti

Antikorlar dogrudan glomeriil bazal membranlaranindaki antijenlere baglanir.

Hastaligin deneysel modeli Masugi nefritidir (nefrotik serum nefriti). Masugi nefritinde
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tavsanlara sican bobrek ekstresi enjekte edilerek, tavsanlar immiinize edilir ve tavsanlarda
sicanlarin bazal membranlarina karsi antikorlar gelisir. Daha sonra immiinize edilen
tavsanlarin serumlar1 sicanlara verildiginde bu bazal membran antikorlar1 si¢anlarin bazal
membranlarina baglanarak bazal membranlarda hasar yaparak glomeriilonefrit meydana
getirirler (29). Bu lezyonun insanlardaki 6rnegi otoimmiin bir hastalik olan “Goodpasture”
Sendromudur. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit vakalarin bir ¢cogu bu mekanizmalar ile
olusmaktadir (30).

2- Heymann nefriti (Membrandz glomertilonefrit)

Bu deneysel modelde, proksimal tiibiil epitelinin fircamsi kenar antijeni ile
immiinize edilen sicanlarda, insandaki membrandz glomeriilonefrite benzer bir
glomertiilonefrit ortaya ¢ikmaktadir. Viseral epitel hiicrelerinin (podosit) bazal
membranlara bakan ylizlerinin antijenleri ile proksimal tiibiil epitelininin fircams1 kenar
antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon olmaktadir (29).

In situ immiin kompleks nefritinin diger nedenleri arasinda ekilmis antijenlere
baghdir. Bu antijen kaynaklar1 eksojen (ilag, enfeksiydz ajanlar) veya endojen (DNA, Ig)
kaynakl1 olabilir (31).

Hiicresel immiiniteye bagh glomeriilonefrit

Bobrege karsi duyarlanmis T hiicrelerine baglh olarak glomeriiler hasar meydana
geldiginde ait bulgular vardir. Immiin birikimlerin olmadig1 ve birikimler ile
zedelenmenin siddetinin uyumsuz oldugu bir¢ok glomeriilonefritin bu sekilde gelistigi
one stiriilmektedir. Bu mekanizmanin hizli ilerleyen glomeriilonefrit formlarin bazilarinin

patogenezlerinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (31).

Alternatif yoldan kompleman aktivasyonu ile olusan glomeriil hasar

Bazi glomeriilonefritlerde serumda C3, faktdr B ve properdinin diisiik iken C2 ve
C4’iin normal diizeyde olmasi kompleman sisteminin alternatif yoldan aktive oldugunu
gostermektedir. Bu hastalarda C3 ve properdin birikimi goriiliitken IgG  birikimi

izlenmemektedir (26,29).

Diger nedenler
Immun olaylar disinda da bazi toksik veya bilinmeyen mekanizmalar ile viseral
epitel hiicreleri hasarlanir ve bazal membran ile olan iliskisi bozulur. Bazal membranin

secici gecirgenligi bozulur. Glomeriil i¢i hemodinamik degisiklikler sonucunda
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glomeriillerin ve nefronlarin biiyiilk kisminin zarara ugramas: ile saglam kalan
glomeriillerin asir1  yliklenmesi ve glomeriillerdeki adaptasyon degisiklikleri ile

glomertiloskleroz ortaya ¢ikar (12).

2.13. Glomeriil Hastaliklarinda Gériilen Klinik Tablolalar (29)
Nefrotik sendrom; siddetli proteiniiri (> 3,5gr/gilin), hipoalbuminemi (3gr/dl),
hiperlipidemi, lipidiiri ve yaygin 6dem goriiliir. Hastaligin baslangicinda azotemi,

hematiiri ve hipertansiyon ¢ok azdir yada yoktur.

Akut glomeriilonefrit (akut nefrotik sendrom); akut olarak baglayan, makroskopik
hematiiri, hafif-orta derecede proteiniiri, oligoiiri, azotemi, édem ve hipertansiyon

bulgularn ile karakterizedir.

Hizh ilerleyen glomeriilonefrit; proteiniiri, hematiiri ve siddeti oligoiiri goriiliir.
Asemptomatik hematiiri ve proteiniiri de olabilir. Genellikle hafif yada gizli glomeriiler

bozukluklarin bir semptomudur.

Kronik bobrek yetmezligi; uzun siireli iiremi semptomlar1 goriiliir.

2.14. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit
(Mezangiokapiller Glomeriilonefrit)

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) histolojik olarak, glomeriiliin
perifer looplarinda mezangiumun genislemesi, mezangial hiicre proliferasyonu, glomertil
bazal membran kalinlagsmasi1 ve cift kontiir gelisimi ile karakterizedir (Sekil 2.19).
Glomeriildeki bu degisiklikler glomeriil kapiller duvardaki immiin depozitlere bagli olarak
gelismektedir (14,15, 32,33) (Sekil 2.20).

Idiyopatik nefrotik sendromlarn %10’unu olusturmakta olup bu hastalik hem
eriskin hemde ¢ocukluk ¢aginda goriilebilir. En sik 7-30 yas arasinda rastlanilir. 4 yasdan
once cok nadir olarak goriiliir (32). Cinsiyete gore farkliliklar goriilmemektedir. Ailesel
gecis cok azdir (33).

Primer yada baska hastaliklara sekonder olarak goriilebilir. Sekonder nedenler
arasinda SLE, hepatit B ve C enfeksiyonlari, kronik karaciger hastalifi, endokardit,
kryogloblinemi, HIV ve malignite (Tablo 2.5) vardir. Sekonder formlara, primer

formlardan daha sik rastlanilir (15,28,32,33).
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Sekil 2.19: MPGN; Bowman araligini dolduran, biiylimiis kapiller yumakta
belirgin endokapiller proliferasyon ve bazal membranlarda kalinlagsma
izlenmekte. Kapiller loplarin liimenlerinin bir kismmin kapanidgi, bir
kisminin da eritrositler ile dolu oldugu goriilmekte.

Sekil 2.20: Glomeriillerde global sekilde perifer loplarda daha belirgin
olmaz iizere 1gG ile subendotelyal, graniiler, kuvvetli boyanma.
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Nefrotik ve nefritik sendrom bir arada goriiliir. Ugte ikisinde nefrotik bulgular daha 6n
plandadir. Bu grupdaki hastalarin 6zge¢misinde iist solunum yolu enfeksiyonu hikayesi
tespit edilmis fakat streptokokal enfeksiyonlar ile iligkisi net olarak gosterilememistir. Bu
hastalarda goriilen akut nefritik sendrom akut poststreptokokal glomeriilonefrite benzer.
Fakat, poststreptokoksik glomeriilonefrit 6 hafta i¢inde diizelme gosterirken MPGN’de
diizelme spontan olarak gelismez. Bu nedenle diizelme olmadigi durumda renal igne

biyopsisi ile tan1 konfirme edilmelidir.

Tablo 2.5 : Sekonder membranoprolifratif glomeriilonefrit nedenleri (2)

Immun depozit ile birlikte olanlar
Enfeksiyonlar
.. Kryglobulinemi (6zellikle tip2 ve tip3)
. Hepatitis B, C
. Endokardit
. Viseral abseler
. Enfekte ventrikuloatriyal shunt
. Malarya
. Ebstain-Barr virus
. Human immiinodefciency virus (HIV)
Otoimmiin hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Miks konnektif doku hastaligi
. Romatoid artrit
. Sjogren’s sendromu
Disproteinemiler
. Kryglobulinemi (tip1, tip2)
. Hafif ve agir zincir depo hastalig1
. Waldenstrom’s makroglobulinemi
. Fibriler glomeriiloneftrit
. Immiinotaktoid glomeriiloneftrit

Immiin depozitler ile birlikte olmayan
. Kronik karaciger hastalig1
Siroz
Alfa-1- antitripsin yetmezIligi
Trombotik Mikroanjiopati
Hemolitik tiremik sendrom
Trombotik trombositopenik purpura
Transplant glomertilopati
Sickle cell anemi
Radyasyon nefropatisi
Sistemik sklerozis

Primer MPGN’in sebebi bilinmemekte olup klinik ve patolojik bulgulara bagl
olarak ii¢ gruba ayrilir (Tablo 2.6). Her {ii¢ tipinde de major serolojik bulgu

komplemanlarin diisiik olmasidir (34). Bu nedenle onceleri hipokomplemanemik kalict
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glomeriilonefritis terimi kullanilmigtir. Tip I ‘in %85’inde, Tip II’'nin %100’iinde, Tip
[ITI’lin %50’sinde kompleman diizeyi azalmistir (37).

En sik olarak Tip I MPGN izlenir. Tip Il MPGN nadir olarak goriiliir ve tiim primer
MPGN vakalarinin %5’inden azini olusturur. Tip III MPGN, patolojik tanimlamaya bagl
olarak sikligi degismektedir. Cogu serilerde tip I’den az fakat tip II’den de ¢ok olarak
tanimlanmistir. Tip I’de depozitler primer olarak subendotelyaldir. Tip II ise dens
depozitler siklikla bazal membran boyunca dagilmistir. Bu nedenle Tip II’ye dens depozit
hastaligida denmektedir. Tip III’in ayrimi ancak elektron mikroskopik inceleme ile
yapilabilmektedir (32).

Tip I ve tip Il MPGN’ler kronik immiin kompleks hastaliklar1 olarak tanimlanir.
Tip I MPGN ise glomeriiler ve tiibliler bazal membranlarda dens transformasyon

gostermesi ile karakterizedir. Boylece MPGN’in saf bir igerigi yoktur.

Tablo 2.6: Primer membranoproliferatif glomeriilonefritin subtipleri (32).

Tip Isik mikroskopi Immiinfloresans EM depozitler
I Diffiiz ve uniform mezangial IgG ve C3 veya C3 tek basina, Mesangial,
Mezangio-  proliferasyon ve sklerozis, +/-1gM, IgA, C1, mesangial ve subendotelyal
kapiller mezangial interpozisyon, ¢ift kontur ~ subendotelyal
I
Dens depozit Orta ve degisen mezangial Tek C3, ¢izgi seklinde GKD, Intramembrandz
hastalig proliferasyon ve sklerozis, GBM’da  mezangial yiiziik dens depozit,
kalinlagma, nadiren mezangial mezangial nodiil-
interpozisyon, ¢ift kontur ler depozitler
I
Burkholder  Diffiiz ve uniform mezangial IgG ve C3 veya C3 tek basina, Mezangial,
subtipi proliferasyon ve sklerozis, +/-IgM, IgA, C1, mezangial, subendotelyal,
(MPGNI mezangial interpozisyon, ¢ift subendotelyal ve subepitelyal subepitelyal

ve MGN) konttirler, spikelar

I
Strife ve Diffiiz ve uniform mezangial proli-  IgG ve C3 veya C3 tek basina Mezangial,
Anders sub-  ferasyon ve sklerozis, belirgin GBM  +/-IgM, IgA, C1, mezangial intramembrandz,
tipi (komp. kalinlagmasi, degisen derecelerde ve transmembrandz +/-subendotelyal,
intramemb.  mezangial interpozisyon, ¢ift kontiir +/-subepitelyal
depozitler)

EM: Elektron mikroskobu., GBM: Glomeriil bazal membrani, GKD: glomeriil kapiller duvar.
MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit, MGN: Membran6z glomeriilonefrit.
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Tip I MPGN

Alevlenme ve remisyonlarla giden kronik ve yavas ilerleyen bir prognoza sahiptir.
Patolojik degisiklikler hem mesangiumda, hem de periferal glomeriil kapillerlerin
duvarlarindadir. Bu degisiklikler diffiiz ve global olabilir. Ancak, baz1 vakalarda fokal ve
segmentalde olabilir (32,33,39).

Isik mikroskobunda diisiik biiylitmede glomeriiller belirgin olarak lobiile
goriiniimdedir. Mezangiumda biriken depozitlere bagli olarak genisleme ile mezangial
hiicrelerde artis dikkat ¢ekicidir. Lobiiliin merkezinde mezangial matriksin birikimi, ¢ogu
zaman diabetik glomeriilosklerozise benzer nodiiller olusturur. Lobiiler yapisina ek olarak

ekstidatif, kresentik ve fokal segmental varyantlarinda izlenebilecegi bildirilmistir (33).

PAS boyamasinda glomeriil mezangiumu immiin depozitlere bagli olarak
hipereozinofilik, buzlu cam goriiniimiindedir. Glomeriil bazal membran kalinlagmistir. Bu
kalinlagsma fokal ve periferik kapillerlerde daha belirgindir. PAS veya giimiis boyalari ile
glomertl bazal membranlar ¢ift kontiir veya “tren yolu” goriiniimii seklinde izlenebilir. Bu
olay, periferik kapiller kivrimlara ilerleyen mezengial hiicre uzantilarinin bazal membran
icine girmesi ve bazal membrani ayirmasi ile olusan mezangial interpozisyon sonucu
meydana gelir (32,36). Mezangial hiicreler periferal kapillerler etrafina yerlesirler ve yeni
bir bazal membran materyali sentez ederler ve bunun sonucu glomeriil kapiller duvarinda
cift kontur olusumuna neden olurlar. Bu glomeriillerde bazal membranin ¢ift katmani
arasinda subendotelyal immiin depozitler goriiliir. Cogu kez glomeriillerde hiicresel
hiperselliilariteye notrofil ve monositler katkida bulunur (14,15,32,33). Glomeriillerde
izlenen 16kositler nedeni ile post enfeksiydz glomeriilonefrite benzerlik gdsterir. Vakalarin
bir kisminda kresent, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis, 6dem ve inflamasyon eslik
edebilir (33). Agir proteiniirisi olan vakalarda proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde
intrasitoplazmik lipid ve protein damlaciklar1 goriiliir. Interstisyumda kopiiksii histiyositler

de izlenebilir (32,36).
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Immiinofloresans boyamada; immiin depozitler glomeriillerin perifer kapiller
duvarinda ve mezangiumda yayilmis elektron-dens depozitler seklinde gériiliirler. immiin
depozitler subendotelyal alanda sublineer paternde boyanmaya neden olur. Kapillerlerin
dis kontiirleri diizgiin simirli goriinimdedir. Glomeriil depozitleri baglica IgG ile C3
birlesimlerinden olusmaktadir. Bazi vakalarda IgM, IgA ve Clq da bulunabilir
(14,15,31,33).

Elektron mikroskobisinde; mezangium hiperselliilerdir. Subendotelyal alandaki
elektron-dens depozit miktar1 degiskenlik gosterir (Sekil 2.21). Artan mezangial hiicrelerin
periferal kapillerler icine dogru ilerlemesi sonucunda kapiller liimenler daralir.
GBM’lardaki ¢ift kontiir olusumu; orijinal dis GBM ile i¢indeki yeni olusan neomembran
ile 1iligkilidir (14,15,32). Yeni sentez edilen membran diizensiz olup orijinal GBM
tarafindan c¢evrelenir. Elektron mikroskobunda periferal kapillerlerin duvarlarinda
mezangial matriksin subendotelyal yayilimi devamli olarak goriiliir. Ayrica, subepitelyal
alanda depozitler bazen goriilebiliyor ise tip I, diizenli olarak izleniyorsa tip III
denmektedir. Genel olarak ayaksi ¢ikintilarda belirgin silinme vardir (Sekil 2.22). Buda

podositlerde hipertrofiye ve fokal mikrovillus transformasyonuna neden olmaktadir.

Hastaligin klinigi yavas gidisli fakat ilerleyicidir. 10 y1l yada fazla bir siire i¢inde
renal yetmezlik gelisir (35,36).
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Sekil 2.21: Tip I MPGN; bazal membranlarda kalinlagsma ve subendotelyal
alanda ¢ok sayida dens depozit goriilmekte (ok ile isaretli).
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Sekil 2.22: Tip I MPGN; subendotelya alanda c¢ok sayida dens depozit

(siyah ok) bazal membranlarda belirgin kalinlagmaya ve ek olarak ayaksi
cikintilarda yaygin silinme (mavi ok) goriilmekte.
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Tip II MPGN (dens depozit hastalig)

Tip I’den daha az rastlanilir. Mezangial hiicrelerin hiperselliilaritesi ¢ok
degiskendir. Tip I’e gore daha uniformdur. Cogu vakada mezangial hiperselliilarite orta
derecedir. Rolatif olarak notrofil 16kositlerde eslik edebilir. Cift kontiir gelisimi tip I’e gore
daha siktir. Isik mikroskobunda ayirt edici 6zellik kurdela (ribbon-like) seklinde glomertil
bazal membran kalinlasmasidir (14,15,32). Bu goériinlimii intramembrandz dens depozit
birikimini meydana getirir. Bu depozitler PAS ve trikrom histokimyasal boyamalari ile
goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda bazi tiibiillerin bazal membranlarinda da kalinlagsma
izlenebilir. Glomeriil ve tiibiil bazal membranlarda kalinlasma irregiiler olarak izlenir.
Glomeriil i¢cinde bu kalinlagsmis kapiller looplar sosis dizisi seklinde goriilebilir (36). Bazi
atipik vakalarda fokal ve segmental glomeriiler proliferasyon ve nekroz izlenebilir.

Kresentler eslik edebilir (32).

Immiinofloresans 6zellikle ayirt edicidir. Cogu vakada siddetli C3 birikimi goriiliir.
Ig ve Clq birikimi genelde abartili degildir. Mezangiumda, periferal kapiller duvarlarinda,
Bowman kapsiiliinde ve tiibiiler bazal membranlarinda boyanma goriiliir. Mezangium
icinde C3 birikimi yiizilk seklinde goriilebilir. Glomeriil bazal membranlardaki C3

boyanmasi kismen veya tam bir ¢izgi seklinde izlenebilir (14,15,32,36).

Elektron mikroskopi bulgulari: Tip II MPGN tanisi i¢in elektron mikroskopik
inceleme gereklidir. Lamina densada yogun elektron-dens depozit birikimi vardir ve
membrana materyal tarafindan kurdele benzeri bir goriiniim verir (37) (Sekil 2.23). Lamina
densa intramembrandz depozitler yiiziinden siklikla kalinlasmis goriiniimdedir. Bu

gorliiniim devamli olmayabilir ve yer yer kesintiler gostererek sosis katar seklini alabilir.

Sklerotik mezangial matriks i¢inde elektron dens depozitler kiiclik-yuvarlak
nodiiller olustururlar. Intramembranéz dens depozitler bazen Bowman kapsiiliin de
gortlebilir. Nadiren bu depozitler interstisyel kapiller bazal membran veya arteriolerde de

izlenebilir (14,15,32,36,37).
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Tip III MPGN

Burkholder (38) ve Strife ile Anders (39) tarafindan tanimlanan iki subtipi vardir.
Burkholder tipinde, Tip I MPGN ile membran6z glomeriilopatinin 6zellikleri kombinedir.
Istk mikroskobunda glomeriiler bazal membrana mezangiumun interpozisyonu ile
glomeriiler bazal membranda ¢ift kontur goriinimi ve subepitelyal spikelar vardir.
Trikrom boyamasinda mezangiumda, subendotelyal ve subepitelyal alanda menekse
renginde depolanma goriiliir. Degisen derecelerde mezangial proliferasyon ve inflamatuvar
hiicrelerin birikminin olmas1 ile Tip I MPGN’ye benzer. Elektron mikroskobunda
mezangiumda, hem subendotelyal hemde subepitelyal alanlarda graniiler elektron-dense
depozitler vardir (Sekil 2.24). Glomeriiler kapiller duvarin kalinlasmasi son derece
kompleks olup subendotelyal, subepitelyal depozitler, dis yliziinde spikelar ile bazal

membran materyalinde diizensiz lamellasyon izlenir (38).

Strife ile Anders’in birbirinden bagimsiz olarak tanimladigi ikinci varyantta
glomertiler kapillerleri subendotelyal depozitler ve kompleks intramembrandz depozitler
nedeni ile diizensiz olarak kalinlasir. Isik mikroskobunda intramembranéz depozitler

diizensiz yapida, belirgin eozinofilik ve PAS pozitif seklindedir (39).

Elektron mikroskobunda intramembran6z depozitler lamina densada birikmez.
Depozitler 0Ozellikle subendoteyal ile subepitelyal alanda birikir ve lamina densada
lamellasyon ve kiriklar olusur. Dense depozit hastaliginda goriilen intramembrandz

depozitlerdeki gibi yliksek elektron dens depozitler izlenmez.

Immiinofloresans bulgular; Tip III MPGN’nin iki subtipinde de benzer bulgular
mevcuttur. Vakalarin yarisinda immiinoglobulinler (6zellikle 1gG), C3 ile kombine olarak
boyanirken daha az oranda IgM, IgA ve Clq boyanmast goriiliir.. C3 boyanmasi IgG’ye
gore daha belirgindir. Vakalarin yarisinda sadece C3 ile boyanma saptanmistir. Glomertil
kapiller duvardaki depozitler biiylik ve kaba graniiler goriiniime sahiptirler. Fokal olarak

tiibiil bazal membranlarinda da C3 ile boyanma goriilebilir (32,36).
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Sekil 2.23: Tip Il MPGN; Tum bazal membranlar boyunca kurdela
seklinde elektron dens depozit izlenmekte.

Sekil 2.24: Tip 1l MPGN; subendotelyal (mavi ok) ve subepitelyal
alanlarda (siyah ok) elektron dens depozitler gériilmekte.
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Ayrict Tam

Ayrict tant 6zellikle MPGN’nin sekonder formlarindan yapilmalidir. Tam olarak
klinik bilgiler ve serolojik bilgiler alinmalidir. Immiinofloresansin dikkatli incelemesi ve
elektron mikroskobi bulgular1 hastaligin ayrici tamisinda gereklidir. MPGN ile iliskili
paraproteinlerin depolanmasi (monoklonal immiinoglobulin, hafif zincir yada agir zincir)
ile olusan immiin kompleks hastaliklarindan yada immiin depolanmasi olmayan
glomertilopatilerden (trombotik mikroanjiopati veya transplant glomerulopatisi) ayrimi
yapilmalidir.

Eger MPGN immiinokompleksler ile beraber ise altinda otoimmiin hastaliklar veya
enfeksiyon olabilecegi dikkate alinmalidir. Sistemik lupus eritematosus, hepatitis B ve C
enfeksiyonlari, endokarditis, sant nefriti ve viseral infeksiyonlar, malaria, kryglobulinemi
gibi olabilecek nedenler agisindan hasta arastirilmalidir (28,29). Bu durumlar dislandiktan
sonra ancak primer MPGN tanis1 verilebilir. IgA nefropatisinde ve Henoch-Schonlein
purpura nefritinde membranoproliferatif boyanma paterni goriilebilir (37). Fakat
immiinhistokimyasal olarak IgA ve C3 pozitif boyanmasinin belirgin olmasi ayrici tanida
onemlidir (40).

Subakut ve kronik trombotik mikroanjiopatiler membranoproliferatif paternde olup
immiin depozitler mevecut degildir. Glomeriil bazal membranlar ¢ift kontiir seklinde
goriiliir. Immiinofloresans incelemede fibrin/fibrinojen ile belirgin boyanma izlenir (41).

Kronik karaciger hastaliklarinda membranoproliferatif paternde lezyonlar
goriilebilir (42).

Disproteinemilerde glomeriiler depolanma olabilir. Ornegin hafif veya agir zincir
depo hastaliginda glomeriiler depolanma olur. Bunlardaki depolanma tek bir zincire aittir
ve immiinkompleks ve kompleman komponenti icermez.

Fibriler glomeriilonefritte poliklonal IgG’nin ve komplemanin belirgin olarak
birikimi vardir. Glomeriiler bazal membran ve mezangiumda dagilmis halde 16-24nm
uzunlukta rastgele dagilmis fibrillerin olmasi ayrici tanida yardimcidir (43).

Immiinotaktoid glomeriilonefritlerde poliklonal immiinglobilin depozitleri, 30-50
nm uzunlukta, tiibiilofibriler yapida yiiksek organize depozitler seklindedir (33).

Primer MPGN’in antijjen uyarimimin natiirii bilinmiyor. Bununla beraber
hipokomplemanemi vakalarmin yaklagik dortte {igiinde ve Tip I MPGN vakalarinin
yarisinda dolasimda immiin kompleks gosterilmistir. Bu da immiin kompleksin

patogenezde rol aldigin giiclii bir sekilde desteklemektedir.
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Italyan Renal Immiinopatoloji Caligma Grubunun 368 primer MPGN’li hastanin
izerinde yaptigr bir ¢alismaya gore; MPGN’yi alti morfolojik varyanta ayirmislardir
(33,44). Bunlar klasik MPGN, nodiiler MPGN, eksiidatif MPGN, fokal segmental MPGN,
MPGN ile beraber masif depozitler ve kresentik MPGN’dir.

Klasik MPGN; yaygin ve belirgin mezangial hiicre proliferasyonu ve mezangial
matriks artimi vardir. Bu varyant belirgin mezangium genislemesi ile bazi looplarin
kapanmasi ile karakterize olan “lobiiler” subgrubu da igerir.

Nodiiler MPGN; mezangiumun genislemesi ile sentrilobiiler sklerozis ve

glomeriiler kapillerlerin mikroanevrizmatik dilatasyonlari ile karakterizedir.

Eksudatif MPGN; Tip I MPGN’nin klasik formu iizerinde orta dereceli nétrofil

16kosit ve mononiikleer inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenir. Klasik tip I MPGN’den
daha az oranda mezangial proliferasyonn ve interpozisyon vardir.

Fokal segmantal MPGN; klasik tip I MPGN’in 6zelliklerini tasir fakat glomeruler

yumagin segmentlerinde sinirlidir.

MPGN ile beraber masif depozitler; siniflandirilamamis amiloid, hafif zincir veya

kriyoglobulinlerin subendotelyal masif depolanmasi sonucu glomeriil bazal membranlar
kalinlagir. Mezangial proliferasyon orta derecededir.

Kresentik MPGN; nodiiler ve lobiiler patern ile birlikte glomeriillerin %70’den

fazlasini ¢epecevre saran kresentler bulunur.

Tedavi ve prognoz

Tedavisi net olarak bilinmiyor. Ancak diisiik doz steroid tedavisinden sonra ¢ocuk
ve erigkinlerdeki 10 yillik yasam siiresi %50’den, %60-85’e ylikselmistir. Tiim MPGN
tiplerinde interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, artmis kresent ve sklerotik glomeriil sayisi
hastaligin kotii gidisi hakkinda bir 6n bilgi vermektedir(32,35,36).

Tip I MPGN yavas gelisen progresiv bir hastaliktir.

Tip I MPGN’nin prognozu daha kétii olup renal yetmezlige hizl bir sekilde ilerler.
Bunlarin tanis1 zor ve klinik gidisi daha kotiidiir.

Tip Il MPGN’in prognozu Tip I MPGN’e benzer.

Renal yetmezlik gelisen ve renal transplant yapilan hastalarda MPGN rekiirrensi
cok yiiksektir. Transplanttan 6 ay ile 1 yil icinde rekiirrensleri bildirilmistir (45,32,46).
Cocuklarda goriilen Tip I MPGN’lerden sonra yapilan transplantlardan %30’unda rekiirens

goriilmiustiir. Tip II MPGN’lerdeki rekiirrens %80 ile 100 arasindadir (45,46). Bu nedenle
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immiinofloresans ve elektron mikroskopik inceleme hastaligin natiiriinii belirlemek

acisindan dikkatli olarak yapilmalidir.

2.15. Fokal ve segmental glomeriilonefrit (FSGS)

Glomeriiler lezyonlar, fokal (glomeriillerin %50’sinden azinda) ve segmental
(glomeriiliin bir kismini) skleroz ile karakterizedir (13-15,47). FSGS’un patogenezindeki
en 6onemli neden podositlerin zedelenmesi ve disfonksiyonudur. Foot proceslerde diffiiz
silinme goriiliirken glomeriilerde immiin kompleks depolanmas1 yoktur (47, 48).

Hastalik, ¢ocuklara gore erigkin yas grubunda daha sik goriilmektedir. Cocukluk
yas grubunda olanlar daha kotii seyretmektedir. Eriskin yas (3-4 dekad) grubundaki
nefrotik sendromlarin %20-30 kadarini, ¢ocuk yas grubundaki nefrotik sendromlarin %10-
35 kadarimi olusturmaktadir (49). Hastalarin %40-60’1 10 ile 20 yil i¢inde son dénem
bobrek yetmezligine ilerler (50). FSGS’li 5 yas alti cocuklarin onemli bir kismi,
eriskinlerin 3/4’ii 6liimle sonuglanir. Transplantasyon sonrasi rekiirrens oran1 %15-50’dir
(46, 51).

Minimal degisiklik hastalig1 ile ayrict tanist yapilmahdir (13,52,54). Ciinkii
FSGS’un tedavisi farklidir ve prognozu kétiidiir. Minimal degisiklik hastaliginin tersine
daha sik hematiiri ve hipertansiyon goriilebilir. FSGS’de nefrotik diizeyde bir proteiniiri
vardir ve se¢ici degildir. Bununla tam tersine minimal degisiklik hastaliginda proteiniiri
secicidir ve albuminiiri ile karakterizedir. Kortikosteroid tedavisine yanitlar1 kotiidiir.
Histolojik incelemede tanimlanan segmental lezyonlar kritik bulgudur. Baz1 aragtirmacilar,
FSGS’un minimal change hastaliginin ileri evresi olarak da yorumlanmaktadirlar (13,52,
53).

FSGS’un morfolojik o&zelliklerinin nonspesifik olmasi1 ve biyopsilerin kiiciik,
yiizeyel olmasi halinde fokal skleroz alanlarinin atlanabilmesi nedeni ile tan1 konulmast
zor olabilir. ilk biyosilerinde minimal change tanisi alan ve steroide cevap vermeyen
hastalarin takipleri sirasinda alinan rebiyopsilerinde FSGS bulgularinin goriilmesi bu
sekilde aciklanmaktadir (53). Tam Ornekleme yapilamadiginda yama seklinde
tiibiilointerstisyel hastalik (tlibiiler atrofi, interstisyel fibrozis) oldugunda siiphelenmelidir.

Immiinofloresansda IgM ve C3 ile segmental olarak mezangial boyanma vardir.
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Etyopatogenez

FSGS tanisinda primer ve sekonder formlar1 goz Oniinde tutulmali (Tablo 2.7).
Primer FSGS tanis1 verilmeden once sekonder FSGS ayirt edilmedir. Hastaligin biiytik bir
kisminin patogenezi bilinmemektedir. Primer hastalik olarak ortaya c¢ikar (idiyopatik
FSGS) yada diger bir kismi ise bilinen bagka hastaliklara eslik eder veya etkilenir
(sekonder FSGS). Primer FSGS’un patogenezi tam olarak tespit edilememis olup en
onemli yapisal bulgu; podosit sitolojik yapisinin degismesidir (52). Son zamanlarda
yapilan calismalarda hastalarda “‘serum permabilite faktorii” yada “podosit toksini”
bulunmustur. Ayrica lenfokin veya sitokinlerinde etkisi oldugu diisiintilmektedir (54). Bu
faktor viseral epitele zarar vererek fokal olarak gecirgenligin artigina sebep olmaktadir. Bu
alandan gegen serum proteinleri, mezangiuma tutunarak, matriks depolanmasini artirir,
skleroz ve hyalinizasyona sebep olur. Ayrica bazi ailesel (spontan) streoide rezistant
FSGS’lerde podositlerde mutasyon tanimlanmistir (55). Bobrek transplantasyonundan

sonra FSGS’un niiks etmesi, patogenezde bu faktdriin rol aldigini destekler.

Tablo 2.7: Fokal segmental glomeriilosklerozis’in siniflamasi (55)

Primer (idiyopatik)

Sekonder
Unilateral renal agenesis
Bobrek dokusunun azalmasi- artik bobrek
HIV enfeksiyonu
Eroin kullanim1
Morbid obesite
Orak hiicreli anemi
Siyanotik konjenital kalp hastalig
Reflii ve obstriiktif nefropati
Glikojen depo hastalig
Hipertansif nefropati

Fokal proliferatif veya nekrozitan glomeriilonefritin iyilesmesi
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Morfolojik ozellikler

Hastalik baslangicta jukstamediiller glomeriillerin bazilarini tutar (52,55,56).
Karakteristik olarak degisen derecelerde sklerozis, skar, selliilarite ve hyalen depositler
vardir (57). Erken lezyonlarda orta derecede mezangial hiperselliilarite ve mezangial
matriks artimi1 vardir. Skleroz gelistiginde bu alanlar hiposelliiler goriiniirler. Lezyonlar
daha ¢ok glomeriiliin periferinde olup siklikla kapiller yumak ile Bowman arasinda
yapisikliklar olustururlar (55) (Sekil 2.25). Bununla beraber ¢ok az kapillerde zorlukla fark
edilen kollaps gelisimi ve hyalen depositler olabilir (54,57). Skarsiz normal goriiniimli
glomeriiller izlenebilir. Fakat bunlarinda morfometrik incelemelerde boyutlarinin
blyldiigii saptanmistir. Bu goriinlim erigskin ve c¢ocuklardaki primer FSGS i¢in
karakteristiktir (13,47,58). Segmental lezyonlarda hiperselliileritenin nedeni intrensik
hiicrelerin proliferasyonu ve lokositlerin infiltrasyonudur. Sklerotik segmentte, 16kositler,
kopiiksti histiyositler ve hiicresel debriler hiperselliiller goriiniime katkida bulunur.
Sklerotik lezyonlarin iizerindeki viseral epitel hiicre proliferasyonu kiymetli bir bulgudur
(13). Bu goriiniim siklikla endokapiller proliferatif glomeriilonefrit ile karistirilabilir.
Nefrotik sendromu olan FSGS’li hastalarda glomeriillerde nonnefrotik olanlara gére daha

sik olarak kopiiksii histiyositler izlenir.

Sekil 2.25: FSGS: glomertiliin birka¢ segmentindeki skleroz alani ve bu alanlarin Bowman

kapstiliine yapisiklik gosterdigi izlenmekte.
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Paryetal epitel ve fakiiltatif makrofajlar ekstrakapiller hiperselliilariteye neden olur.
Sklerotik segmentlerde Bowman kapsiiliindeki prolifere hiicreler tek siralidir. Bazal
membran siklikla fokal olarak kalinlasmis ve kivrimlanmistir. Podositler bazal
membrandan ayrilir ve bazal membran ile podosit arasinda psddokist gelisimi olur.

Hastalifin seviyesini (stage) saglam glomeriil sayisi belirler. ilerlemis vakalarda
glomertllerin ¢cogunlugu skleroz yada solidifikasyon gosterebilir. Global skleroz FSGS’un
son evresinin bulgusudur (13,47).

Fokal tiibiiler atrofi alanlar1 siktir ancak, spesifik histolojik 6zelliklere sahip
degildir. Genel olarak glomeriiler zedelenme derecesine bagli olarak tiibiiler zedelenme
goriiliir. Bunlarin FSGS’un tamis1 agisindan &nemlidir. Interstisyel fibrozis hastaligim
prognostik gostergesidir. Glomeriiler hastaligin az oldugu durumlarda tiibiiler atrofi
fokaldir (59). Bu nedenle nefrotik sendromlu bir hastanin biyopsisinde normal goriiniimlii
glomeriiller ile atrofik tiibiillerin birlikte goriilmesi FSGS siiphesini artirir. Minimal change
hastaligindan ayric1 tanisindaki en 6nemli nokta interstisyel fibrozise eslik eden tiibiiler

atrofidir (48,59).

Immiinofloresans bulgular

Immiinofloresansda fokal ve segmental olarak boyanma vardir. Segmental sklerozis
alanlarinda C3 ve IgM kombinasyonu seklinde birikim goriiliir (Sekil 2.26). Sklerotik
segmentlerde genellikle linner ve graniiler olmayan seklinde bir birikim olur. Hyalin
depositlerde daha yumusak goriiniimlii, belirgin dis kontiirlii, C3 ve IgM boyanmasi

izlenir. Clq, C4, IgG ve IgA depolanmasi degisen derecelerde daha az oranda goriiliir

Elektron mikroskobik bulgulari

Sklerotik alanlarda GBM’lar kalinlagmis ve kivrimlanmig olarak goriiniir. Sklerotik
segmentler: kopiiksii histiyosit, hiicresel debri, lipid damlaciklari, graniiler matriks, fibrin
ve elektron dens depozitlerini igerebilir. Ilerlemis lezyonlar hiposelliilerdir, Bowman
kapstiliine yapisiklik gosterir ve nonspesifik skarlar sekline doniisiirler. FSGS’deki major
bulgu ayaksi ¢ikintilarin yaygin olarak silinmesidir (Sekil 2.27). Ayaks: ¢ikintilar ya ¢ok
genislemis yada GBM’dan ayrilmig goriintimdedirler (60).

Primer FSGS’ler bir takim morfolojik alt tiplerden olusur. Bu tiplerin tanimlanmasi

onemlidir ¢linkii her biri farkli prognoza sahip olup farkli tedaviler uygulanir (48,55,61).
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Sekil 2.26: FSGS’da IgM ile segmental skleroz alanlarinda kuvvetli
graniiler boyanma goriilmekte.

“‘ﬁ @3 al SFAISERY .'-._x 2 2 W i vt ~ 2 > n-‘
Sekil 2.27: FSGS’de podositlerde ayaksi ¢gikintilar flizyon ve diffiiz
silinme (mavi ok), podosit sitoplazmasinda ¢ok sayida lipid
damlaciklar1 (siyah ok) ile podosit uzantilarinda mirovillus
transformasyonu (yesil ok) izlenmekte.
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Primer FSGS’un morfolojik varyantlari (55)

1- FSGS’un baska tiplerine spesifiye edilemeyen tipi (Klasik FSGS)
2- Selliiler varyant (Endokapiller hiperselliilarite)

3- FSGS ile diffiiz mezangial hiperselliilarite

4- Kollapsing varyant

5- Tip varyanti

6- Clq nefropatisi

1) FSGS’un baska tiplerine spesifiye edilemeyen tipi (Klasik FSGS)

FSGS’un idyopatik sendromunun bir formu olup artan ekstraselliiler matriksler ile
glomertiler yumagin fokal ve segmental konsolidasyonu ve kapiller liimenlerin kapanmasi
ile karakterizedir. Bu varyant FSGS’un en sik karsilasilan tipidir. Idyopatik nefrotik
sendromlu ¢ocuklarin %10-20’sini olusturur (48,61). Primer FSGS’un temel yapisal

ozelligi proteiniiridir ve genelikle nefrotik diizeydedir ( > 3,5gr/glin).

Isik mikroskobik ozellikleri; primer FSGS’un klasik lezyonu glomeriiler yumagin
segmental solidifikasyonudur. Bu lezyonlar perihilar bolge, vaskiiler pol veya yumagin
cevresine yayilabilir. Glomertiler kapillerler segmental ve goreceli olarak aselliiler matriks
materyali ile dolar. Buna siklikla intramembrandz hyalinozis, endokapiller kopiiksi
hiicreler ve GBM’1n kivrimlanmas eslik eder (48). Hyalinozis; plazma kokenli bir birikim
olup endotel ile bazal tabaka arasinda birikir (57). PAS ile pozitif boyanan, eozinofilik,
amorf, buzlu cam goriinlimiinde bir materyaldir (Sekil 2.18). Trikrom ile kirmizi boyanir
ve hyalin materyal icinde seffaf vakuollii histiyositler izlenebilir. Bowman kapsiiliine
adhezyonuda o6nemli bulgudur. Bu alandaki viseral epitel skleroza bdlgeler iizerinde
selliiler bir kap seklinde goriiliir. Sklerotik bolgelerden podositlerin ayrilmasi ve yeni
olusan matriks materyalinin birikmesi ile bu alanda PAS pozitif boyanan bir halo olusur.
Bu alan trikrom ile soluk olarak boyanir.

Tipik olarak yama seklinde tiibiiler atrofi vardir (48,59).
Immiinofloresans bulgulary; tipik olarak IgM ve C3 ile fokal ve segmental

graniiler boyanma goriiliir. Proksimal tiibiillerde siklikla intrasitoplazmik protein

rezopsiyon damlaciklar goriliir.
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Elektronmikroskobik bulgular; segmental olarak sklerozis alanlarinda,
glomeriiler bazal membranlarda kirilma, retraksiyon ve intramembrandz hyalin birikimi
izlenir. Sonucta glomeriillerin kapiller liimenleri daralir ve kapanir. Endokapiller koptiksii
hiicreler biiyiik elektron lucent vakuoller igerir. Segmental sklerozis alanlarinda yaygin
olarak ayaks1 cikintilarda silinme goriiliir. Baz1 vakalarda, skleroze segmentlerden ayaksi
cikintilar ayrilma gosterir ve bu alanlarda lameller seklinde yeni membranlar meydana
gelir. Isik mikroskobunda ayaksi ¢ikintilardaki degisiklikler fokal iken EM’da ¢ok daha

yaygin olarak goriliir.

Ayric tani

Ozellikle minimal degisiklik hastaligindan ayirt edilmelidir (13,48,52,53). FSGS’un
fokal olmasi nedeni ile igne biyopsilerine skerozis alanlar1 denk diismeyebilir. Ayrica
nonsklerotik FSGS’i, minimal change hastalifindan ayrimin1 yapmak miimkiin
olmayabilir. Yama seklinde tiibiilointerstisyel hastalik (tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis)
oldugunda vakada FSGS yéniinden siiphelenmelidir (59). Immiinofloresans ile glomeriil
segmentlerinde IgM ve C3 ile segmental boyanma olmasi FSGS lehinedir.

Primer FSGS’un sekonder FSGS’den ayrimi dikkatli bir klinik ve patolojik
korelasyon ile yapilabilir. Eger biyopsi kronik skar doneminde yapilmig ise primer
FSGS’e yanlighikla pauci-immune fokal segmental nekrotizan ve kresentik
glomerulonefritis tanist verilebilir. Bununda nedeni de immiin depozitlerin eksik
olmasindan dolayidir. PAS ve Jones metanamin silver (JMS) boyamalari, Bowman kapsiilii
ve subkapsiiler fibroz proliferasyonu en iyi sekilde gosterir. Buda onceki nekrozitan ve
kresentik glomerulonefritisin skar alanini, FSGS’un sinersi alanlarmi ayirt etmede
kullanilir.

Ailesel nefrit (Alport’s sendromu), Fabry’s hastaligi, mitokondriyopati gibi ailesel
sartlarin var oldugu durumlarda segmental glomeriilosklerozisin bir paterni geligebilir.
Bunlarda immiinofloresans boyamalar1 negatiftir. Bu grubun primer FSGS’den ayirt

edilmesi i¢in elektron mikroskobu 6nem tasir (60,62).

Tedavi
Uzun siireli (3-9 ay) steroid tedavisi verilmektedir. Steroide rezistan olanlara
siklofosfomid, siklosporin yada diger immiinosiipresif ajanlar kullanilir. Renal

allograftlarda primer FSGS rekiirensi %15-50’dir (63).
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2) Selliiler Varyant (Endokapiller hiperselliilarite)

Fokal ve segmental olarak endokapiller hiperselliilarite ile limen kapanir. Bu
alanda tipik olarak kopiiksii hiicreler ve karyoreksis vardir. Beraberinde podositlerde
hiperplazi ve hipertrofi izlenir (48,52,55,64). Klasik sklerotik lezyonlarda beraberinde
goriilebilir.

Fokal ve segmental glomeriiler hiperselliilarite 6zelligi ile fokal proliferatif
glomertilonefritlere benzer. Endokapiller hiicreler sayica artmistir. Bunlar endotel
hiicreleri, kopiiksii hiicreler ve 16kosit infiltrasyonu (monositler ve bazende nétrofil 16kosit
icerir) ile karakterizedir (64). Bazi1 lezyonlarda kopiiksii hyalin materyal, fibrin,
karyorekzis izlenir ve bu hali ile segmental nekrozitan lezyonlara benzerlik gosterir. Fakat,
burada glomeriil bazal membranlarinda kirilmalar yoktur. Bazi vakalarda podositlerin
hiperplazisi ekstrakapiller hiperselliilariteye benzer goriinlime ve podositlerin sismesi ile
kalabalik goriinlimleri sonucu “psddokresent” olustururlar (48,64). Bunlar gercek
kresentlerden ayirt edilmelidir. Ayaksi ¢ikintilarda yaygin ve belirgin silinme goriiliir.
Buda yiiksek diizeydeki proteiniiri ile koreledir (54).

FSGS’un selliiler varyantinin proliferatif glomerulonefritlerden ayriminin yapilmasi
gereklidir. Belirgin olarak ayaksi ¢ikintilarda silinme olmasi, elektron ve immiinofloresans

ile glomeriillerde immiin depozitlerinin olmamasi ile ayirt edilir.

3) Primer FSGS ile birlikte olan mezangial hiperselliilarite

Sik rastlanan bir varyant degildir. Fokal ve segmental glomertiler sklerozis goriiliir.
Nonsklerotik glomeriillerde de genellikle diffiiz ve global mezangial hiperselliilarite
saptanir. Immiinoflorsansda segmental skleroz alanlar1 iginde kaba graniiler IgM ve C3
pozitif boyanir. Elektron mikroskobide yaygin olarak ayaksi ¢ikintilarda kayip vardir. Bu
varyant genellikler ¢ocuklarda goriiliir (48,52,55,65).

4) Kollapsing varyant

Hizli bir sekilde glomeriiller kollapsa ve renal yetmezlige ilerler. Ilk
tanimlandiginda HIV enfeksiyonuna sekonder gelistigi ileri sliriilmiistiir(66).

Perihilar segment dis1 alanlarda ve segmentalden daha ¢ok diffiiz olarak
glomeriilerde kapiller kollaps olur. Kapiller limenler; GBM nin kollaps1 ve kivrimlanmasi
ile kapanir (52,55,66,67). GBM’nin kollapst PAS ve JMS boyamasi ile en iyi sekilde
gosterilebilir. Akut durumdaki glomeriiler zedelenmelerde mezangial yada intrakapiller

matriks artimi fark edilemez. Glomertiler kollaps alaninda biiyiik, segilebilen vezikiiler
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nukleuslu ve bazende biniikleasyon gdsteren podositlerde hipertrofi ve hiperplazi vardir
(66,67).

Podositlerin ¢ogalmasi ile iiriner aralik dolar. Bu hiperplastik nitelikteki
podositlerin i¢inde intrasitoplazmik protein resopsiyon damlaciklar1 vardir. Primer FSGS
(NOS) benzemez c¢iinkii glomeriillerdeki kollabe sklerozlarda hyalinozis, endokapiller
kopiiksii hiicreler ve Bowman kapsiiliine adhezyon yoktur (66,67).

Tiibiilointertisyel tutulum 6nemlidir. Glomertiiler sklerozis derecesine bagimlidir.
Tibiil epitel hiicrelerinde biiyiimiis hiperkromatik niikleus, niikleol, mitoz ve fokal
apoptozis olabilir. Vakalarin %40’inda protein silendirleri igeren tiibiiler mikrokistler

dikkati ¢eker (67).

Immiinofloresans incelemede; segmental-global skleroz alanlarmda IgM ve C3
ile boyanma goriliir. Viseral epiteldeki protein resopsiyon damlaciklar IgG, IgA ve

albumin ile boyanir. Ayni sekilde tiibiiler epitelde de protein damlaciklar1 boyanir.

Elektron mikroskobunda; kollabe lobiillerde, glomeriil bazal membranlar1 ya
normaldir yada hafif bir kalinlasma ve kivrimlanma gosterir. Podositlerde belirgin
hipertrofi, ayaks1 ¢ikintilarda yaygin silinme, organellerin sayisinda artig, elektron yogun
protein resorbsiyon damlaciklar1 ve elektron lucent transport vezikiilleri izlenir (66,67).

Ayricl tam; kresentik glomeriilonefritlerden ayrimimin yapilmas: gerekir. Fokal
sklerotik kollabe alanlardaki hiperplastik podositlerde, gercek kresentlerde ¢ogalan
pariyetal hiicrelerin etrafinda izlenen periselliiler matriks, ekstrakapiller fibrin ve igsi

morfoloji bunlarda yoktur.

Tedavi ve prognoz; genellikle steroide cevap vermez ve hizli bir sekilde renal
yetmezlige ilerler. Bir caligmaya goére kontrol grubu olarak klasik primer FSGS ile
kargilastirilmistir. Kontrol grubunda ortalama bobregin yasam siiresi 62,4 ay iken

kollapsing varyantta 13 aydir (67).

5) Glomeriiler tip lezyonu

Tiibiiler polde Bowman kapsiilii ile glomeriiler yumak arasindaki sinersinin olmasi
yada tiibiiler poldeki tiibiil epitel hiicrelerinin ve pariyetal epitelyal hiicreleri ile podositler
arasinda birlesmenin olmasi seklinde tanimlanabilir (48,52,55,68,69) Sekil 2.28-2.29).

Etkilenen lobiillerde endokapiller hiperselliilarite, endokapiller kopiiksii  hiicreler ve
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hyalinozis goriiliir (48,52,55,68,69). Immiinofloresans calismada glomeriiler tip lezyon
alaninda IgM ve C3 ile boyanma goriiliir.

Elektron mikroskobik bulgular selliiler FSGS’e benzerdir. Tiibiiler polde tiibiil
hiicreleri ile sismis viseral ve paryetal hiicreleri birlesmis olarak goriilebilirler(69).
Glomertiler tip lezyonu ayni zamanda membrandz glomerulopati, IgA nefropatisinde ve
diabetik glomeriilosklerozisde de goriilebilir (69,70).

Minimal degisiklik hastalig ile iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir. Steroide iyi cevap

verirler ve prognozu en iyi olan FSGS tipidir (70).
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6) C1q nefriti

Clg’nun paramezangial alanda belirgin olarak depolanmasi ile olusan
glomerulopatinin sebep oldugu idiyopatik nefrotik sendrom olarak tanimlanmaktadir
(48,55,71).

Diger FSGS’lere benzer sekilde degisen derecelerde mezangial hiicre
proliferasyonu vardir. immiinofloresansda C1q boyanmasina ek olarak, vakalarin ¢ogunda
IgG birikimi de gorilebilir. Elektron mikroskobik incelemede mezangiumda dens
depozitler vardir. Nadiren subendotelyal ve subepitelyal birikim goriiliir. Bunlarda da
degisen derecelerde ayaks1 ¢ikintilarda silinme goriiliir (71).

Hastalarin bazilar1 steroide direngli olup, son donem bobrek yetmezligine hizli

sekilde ilerler (71).

2.16. Amiloidozis

Ekstraselliiler alanda anormal sekilde depolanan proteindz materyaldir. Amiliod
hematoksilen-eozin boyamasinda amorf, eozinofilik, hyalin ekstraselliiler materyal olarak
gortliir. Kongo kirmizisi histokimyasi ile pozitif boyanir. Elektron mikroskobunda 10nm,
uzunlugunda, rastgele dagilmis, dallanma gostermeyen fibriler sekilde gortliirler (72,73).
Molekiil yapis1 antiparalel, beta plated tabakasi yapisindadir (74).

Degisik tipteki monotipik polipeptidlerden olugsmaktadir. Bunlar, immiinoglobulin
hafif zincir (AL amiloid), immiinoglobulin agir zincir (AH amiloid), amiloid A protein
(AA amiloid), beta-2 mikroglobulin, prealbumin (transretinin), prokalsitonin, islet amiloid
polipeptid, atrial natriiiretik peptid, beta amiloid protein, cystatin c, apolipopretein Al, All,
lizozim ve digerleridir (74). Amiloidin molekiiler kompozisyonu farkli olmasimin 6nemi
cok az olmakla birlikte histolojik ve yapisal agidan aynidir. Normal kosullar altinda
insoluble ve proteolitik sindirime de kismen dayaniklidir. Dokularda amiloidin birikimi ile
organlarda baski atrofisi ve fonksiyonlarinda gerileme meydana gelir. Vital organlarda
siiregen bir birikim Oliimle sonuclanabilir. Bobrekte en stk AL ve AA tipi amiloid

birikmektedir (72,74).

Etyoloji ve patogenez
AA amiloidlerin biiyiik bir kismi kronik iltihabi olaylar (6rn. tiiberkiiloz,
osteomiyelit) ve kronik otoimmiin hastaliklar (6rn. romatoid artit) ile baglantilidir (81).

AA amiloid depolanmasi ayrica ailesel Akdeniz atesinde goriiliir (75) (Tablo 2.8).
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AA amiloidin prekiirsorii olan serum amiloid A proteini, inflamatuvar hastalik
stiresince  sirkiilasyonda artan bir apolipoproteinidir. Buradaki genetik defekt
inflamasyonun disregiilasyonuna neden olmakta, buda ikincil olarak AA amiloidozise
sebep olur (74).

AL amiloidozisinin prekiirsorli, monoklonal immiinoglobulin hafif zincir
molekiilleridir. Bunlar siklikla N-terminal bdlgeleri igerir (76). AL amiloidozisli bazi
hastalar tanimlanabilir fakat siklikla nedeni multip] myelomadir. Tanimlanmis bir
neoplazmi olmayan hastalarda, amiloidojenik hafif zincir tireten B-cell diskrazileri vardir.
Immiinoglobulin agir zincirleri AH amiloidozisi olusturmaktadur.

Amiloidogenezis, hafif zincir immiinoglobulin prekiirsorlerinin ayrilmasinda
proteolitik bir basamaga ihtiya¢ duyar. Bu basamakta sonraki proteolizisle (6rn: hafif zincir
degisken bolge fragmanlari) immiinoglobulin hafif zincir molekiillerinden dayanikli ve
¢oziinmez molekiiller olusturulur (74).

Amiloid depolanmasindaki temel patolojik etkiler doku kompozisyonu ve yapisinda
yaptig1t bozukluktur. Ancak, bu bozukluklar direkt olarak sitotoksik etkilerden de

kaynaklanabilir.

Tablo 2.8- Amiloidozisin siiflamasi (77)

Klinokopatolojik siniflama Beraber olan hastaliklar Major fibriler protein

Sistemik (generalize) amiloidozis

Immiin hastaliklar ile beraber olan Multipl myeloma ve diger AL
amiloidozis (primer amiloidozis) monoklonal B hiicreli proliferasyonlari

Reaktif sistemik amiloidozis Kronik inflamatuvar durumlar AA

(sekonder amiloidozis)

Hemodiyaliz iliskili amiloidozis Kronik bobrek yetmezligi AB,m

Ailesel amiloidozis

Ailesel Akdeniz atesi — AA

Ailesel amiloidik noropati — ATTR

Sistemik yaslanma amiloidozisi — ATTR

Lokalize amiloidozis

Senil serebral Alzheimer hastaligi Ap
Endokrin
Tiroidin mediiller karsinomu — A Cal
Langerhans adas1 Tip II diabet AIAPP
Izole atriyal amiloidozis — AANF
Prion hastaliklari Santral sinir sisteminin ¢esitli
prion hastaliklar1 PrP*
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Primer amiloidozis (AL amiloidozis)

Biiyiik bir kismint B hiicreli diskraziler olusturur. Bu grup i¢inde en sik rastlanan
ornek, plazma hiicrelerinin malign bir neoplazmi olan “multipl myeloma” ile birlikte olan
amiloidozisdir (78). Plazma hiicreleri immiinoglobulin sentezine ilave olarak Bence Jones
proteinleri olarak da bilinen kappa ve lambda hafif zincirinide sentezler ve salgilarlar (72).
Bence Jones proteinleri boyutlarinin kii¢iik olmasi nedeni ile siklikla idrarda da ekstre olur.
IIk olarak bobrekte AL amiloid tanimlansa bile B hiicreli diskrazi teshis edilemez.
Dolayist ile monoklonal immiinoglobulin zincirinin kandaki ve idrardaki yiiksekligine
dikkat edilmelidir. AL amiloidozisli hastalarin %90’1ndan fazlasinda idrar ve kanlarinda
immiinoglobulin hafif zincir yiliksekligi tespit edilmistir. Geri kalan hastalarda ise kemik
iligi biyopsilerinde plazma hiicrelerinde anormal monoklonal c¢ogalma wvardir (78).
Hastalarin %20 kadarinda AL amiloidozis tanis1 konurken multipl myeloma yada B hiicreli
lenfomanin tanisal bulgularida vardir. AL amiloidozis tanis1 almis bazi hastalarda, sonraki

15 yil i¢inde B hiicreli lenfomanin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (79).

Sekonder amiloidozis (AA amiloidozis)

Amiloid depolanmasi sistemiktir ve AA proteinden olusur. Kronik otoimmiin
hastaliklar (6rn: romatoid artritis) ve kronik enfeksiyoz hastaliklarda (6rn: tiiberkiiloz,
bronsiektazi, osteomyelit) goriilen kronik iltihabi durumlara eslik eden siirekli devam eden
bir hiicre hasarina sekonder gelisir (74). Etkili antibiyotiklerin kullanima girmesi ile
enfeksiydz hastaliklarin erken tedavisi ile gilinlimiizde artik daha ¢ok otoimmiin
hastaliklarda sekonder amiloidozis goriilmektedir. Ayn1 zamanda otozomal resesif gegisli
“familyal Akdeniz atesi’inde de temel komplikasyon amiloiddir. Notrofil 16kosit
fonksiyonunun inhibe olmasi sonucu bu vakalarda kii¢iik travmalar ile siddetli doku
hasarina neden olan iltihab gelismektedir. Hastalik eritem, artrit, plevrit, peritonitis ve ates
ataklar1 ile karakterizedir (72,75)

Sekonder amiloidozisde daha sik olarak bobrek tulumu goriiliir. Bu vakalarin

cogunda bobrek lezyonu 6liim nedeni olmaktadir (74,78).

Digerleri
Yasa bagli olarak 70-80 yas grubunda oOzellikle kalbi tutan sistemik amiloid
birikimi saptanabilir (74,78). Extrarenal amiloidozisde; birikiminin oldugu dokuya bagh

olarak semptomlar olur. Mesanede amiloid birikmesi ile mesane disfonksiyonu, otonomik
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ve periferal sinirlerde birikmesi ile disetezi, dalak ve hepatomegali ile hepotosplenomegali
ve dilde birikmesi ile makroglosiye meydana gelir (74).

Ayrica uzun siireli hemodializ yada periton dializ tedavisi olanlarda amiloid
birikimi olabilmektedir. Burada biriken amiloid proteni intakt yada modifiye [,-
mikroglobulindir. B,-mikroglobulin daha c¢ok perinoral, periarteriyoller dokuda, kemik
eklem ve deride birikim gosterir (74, 80).

Transthyretin (TTR): tiroksin ve retinol tasir, familyal amiloid polindropatilerinde
TTR’nin mutant formunun birikimi goriiliir (81).

Tiroidin mediiller karsinomunda ve feokromasitoma gibi endokrin tiimoérleri de
mikroskopik olarak lokalize amiloid depolanmasi goriiliir (74,76).

Tip II diabetus mellituslu hastalarda Langerhans adaciklarinda amiloid bikirimi
gortlebilir (74,76).

Renal amiloidozisin tan1 asamasinda tiim hastalarda siklikla nefrotik diizeyde
proteiniiri vardir. Tan1 kondugunda yaklasik olarak 2/3°de renal yetmezlik bulunur.

Hematiiri bazen goriilebilir fakat nadiren belirgin bir 6zelligidir (89).

Gross ozellikleri
Bobrekler, baglangigta amiloid birikimi nedeni ile biiyiimiis, soluk goriinlimde ve
serttir. Kesit yiiziinde; bobregin kalinlig1 normale gore azalmustir. Ileri evrede glomeriiller

skleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ile kiigiiliir (73,74,76).

Isik mikroskobik bulgular

AA ve AL ayn1 patolojik 6zelliklere sahiptir. Bobrekte H&E boyamasinda amiloid
eozinofilik, amorf madde seklinde goriiliir (Sekil 2.30). Diabetik glomeriilosklerozisdeki
sklerozdan ve diger nedenlere bagl glomeriilosklerozlardan daha yumusak ve soluk olarak
boyanir. PAS histokimyasinda ile sadece zayif boyanma izlenir. Masson trikrom
histokimyas1 ile bulgu vermez. Kristal viyole histokimyasal boyamasinin amiloide
affinitesi yiiksektir ve fuska (parlak kirmizi) renginde boyanir. Kongo kirmizisi
histokimyasi ile amiloid kirmiz1 ve parlak bir goriiniim alir. Polarize 151k altinda kirmizi

boyanan bu alanlar, elma yesili renginde refle verir (73,74,76) (Sekil 2.31).

44



g

; = %
. ‘. \ -‘ﬁﬁ

Sekil 2.30: Glomeriilde mezangial alanda Sekil 2.31: Kongo kirmizisi ile mezangiumda

nodiiler sekilde eozinofik amorf goriintimde daha belirgin olmak tizere yesil refle veren

amiloid birikimi izlenmekte (H&E). amiloid birikimi goriilmekte.

Sekil 2.32: Dallanma gostermeyen, rastgele dagilmis sekilde amiloid fibrillerinin birikimi
(transmission elektron mikroskopisi).
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Amiloid, bobrekte ilk 6nce glomeriillerin perifer kapiller duvarlarinda olmak tizere
ekstraglomeriiler renal damarlar, tiibiil bazal membranlarinda ve interstisyumda birikir.
Baslangicta glomeriilde sadece birka¢ segmentte ve kiigiik fokuslar halinde goriiliir. Bu
rutin 151k mikroskobik incelemede atlanabilir ve yanlishikla minimal  degisiklik
glomerulopati seklinde yorumlanabilir (82). Glomeriiler mesangial matriksde segmental
depolanmalar ile kapiller looplarin bazal membranlarinda diffiiz veya nodiiller kalinlasma
gortliir. Birikimin miktar1 artik¢a kapiller liimenler kapanir, hiicreler azalir ve glomeriiller
bu eozinofilik materyal ile tamamen isgal edilir. Interstisyumda siklikla peritiibiiller alanda
depolanmalar, tiibiil liimenlerinde ise amorf, pembe goriinimde silendirler seklinde de
izlenir. Genellikle damarlardan interlobiiler arter ve arteriyolleri tutmasina ragmen
medullanin vasa rekta dalin1 da etkileyebilir. Amiloid renal parankimde ilerlediginde
nonspesifik kronik interstisyel fibrozis, tiibliler atrofi ve kronik intertisyel inflamasyon

gelisir (73,76).

Immiinohistokimyasal boyanma

Amiloidin varhiginin kanitlanmasi ve bilesimini gdstermek icin en kullanisli olan
immiinohistokimyasal incelemedir (73,76). AL amiloidozisinin 3/4’{inde lamda hafif zincir
birikimi olur. AA proteinin immiinoboyamasi da AA oldugu dokiimante edilmis vakalarda
kullanilabilir. AA protein ve immiinoglobulin zincirin amiloid immiino boyamasi bir biri
ile uyumlu bir goriinlime sahiptirler. Amiloid P komponenti amiloidin tiim tiplerinin
immiinohistokimyasal metodlar1 ile gosterilebilir. Amiloid P komponenti amiloidin tiim
formlarinda baglayan plasma proteini olup spesifik degildir (81). Glomeriillerdeki erken ve
az miktardaki depolanma sadece mezangiumda olabilir. Glomeriillerdeki depolanmanin
artmasi ile birlikte kapiller oblitere olabilirler. Ekstraglomeriiler vaskiiler depolanmalar
siklikla ¢cepegevre, transmural bir birikim vardir. Ancak hafif fokal boyanmalarda olabilir.
Bu boyanmalar arter ve arteriyollerin muskiiler tabakasinda kiigiik adalar seklindedir.
Interstisyel alanda depolanmalar multifokal olup vaskiiler yada peritiibiiler alanin

bitisiginde goriliir (73,79).
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Elektron mikroskobik bulgular

Amiloidin fibriler yapisi oldukc¢a ayirt edici bir 6zelliktir. Fakat tam olarak spesifik
degildir (73,76). Fibriller yaklasik olarak 10nm uzunlukta olup dallanma gostermez ve
rastgele atilmis sekildedir (Sekil 2.32). Hafif derecede renal amiloidozisde mezangiumda
siklikla fibriler birikim vardir. Glomeriiler birikim daha arttifinda kapiller duvarlar
genisletir.

Kapiller duvarda amiloid depolanmasi infiltratif paternde olup paramezangial ve
kapiller bazal membranlarin i¢ine dogru olur. Amiloidin, kapiller duvarlarda birikmesi ile

viseral epitelin ayaks1 ¢ikintilarinda silinme goriiliir (73,76,79).

Ayrici tani

Isik mikroskobunda; glomeriil, interstisyum ve damar duvarinda asidofilik materyal
birikmesi sonucunda olusan patolojiler ile ayrici tanisinin yapilmas: gerekmektedir.
Glomertiilonefritlerdeki sekonder sklerozda yada diabetik glomeriiloskleroz alanlarinda
kollajen6z materyal birikir. Bu alanlar rutin amiloid boyamasi ile kolaylikla ayirt edilir.
Amiloid, PAS histokimasi ile hafif boyanma gosterirken, sklerotik matriks PAS ile
kuvvetli boyanma gosterir (73,74).

Hematoksilen-eozin boyamasinda, masif glomeriiler depolanma gdsteren immiin
kompleks glomeriiler hastaliklar, fibriler glomeriilonefrit, immiinotaktoid glomeriilopati,
fibronektin glomeriilopatisi ve kollajendz fibrotik glomeriilopatiler amiloide benzer
boyanma gosterir. Fakat her bir hastalik i¢in spesifik olan immiinohistokimyasal ve
elektron mikroskopik goriintiileri ayric1 tanida yardimci olmaktadir. Kongo kirmizisi
stiphesiz amiloidozisin ayrici tanisinda 6nemlidir. Ancak amiloidin tespit edilebilmesi igin
kesitlerin yeterince kalin (8-10pum) olmas1 gerekmektedir. Ince olan kesitlerde erken
donemdeki amiloid birikimleri gézden kagirilabilir (74).

Gelismis llkelerde siklikla renal amiloidozisde AL amiloid goriiliir ve bunun da
tespit edilmesi i¢in rutin immiinofloresans mikroskopi kullanilir. Az gelismis tlkelerde
kronik enfeksiyonlarin daha sik goriilmesi nedeni ile AA amiloid daha sik goriiliir.
Immiinofloresansdaki goriiniim &nemli ayirt edici bir ozelliktedir. Immiinofloresans
mikroskob ile AL amiloid yiliksek dogruluk ile tespit edilebilir. Eger amiloid depolanmasi
az ise hematoksilen-eozin boyamasinda ve elektron mikroskob incelenmesinde amiloid
gozden kacabilir fakat immiinofloresans incelemede yakalanma orani daha yiiksektir

(73,74,79). Eger birikim hafif ise minimal change glomertilopati ile karistirilabilir (82).
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Hafif zincir depolanma hastalifi (LCDD) ile AL amiloidozis ayni monoklonal
immiinglobulin hafif zincir boyanma goriintiisiine sahiptir. LCDD hastaliginda tipik olarak
boyanma daha yaygin ve diizgiin yayilim gosterir. Glomertiler ve tiibiiler bazal membranda
daha dogrusal boyanma goriiliir (73,74,77,81).

Amiloidozis ile karigsabilecek hastaliklar arasinda; 151tk mikroskopisinde
amiloidozise benzer fakat Kongo kirmizisi ile boyanmayan ve elektron mikroskobunda
fibrilleri amiloidden daha kalin olan fibriler glomeriilonefrit ve immiinotaktoid
glomertilopati ile nonfibriler yapidaki hafif zincirlerin biriktigi hafif zincir glomeriilopatisi
yer almaktadir (14,15,33,73). Organize fibriller ve mikrotiibiiler yapisinda depozitler
iceren diger renal hastaliklarin ayriminda elektron mikroskobu kullanilir. Fibriler
glomertilonefritin ayrict tanist daha zordur. Elektron mikroskobisinde glomeriillerde
rastgele dagilmis halde, dallanma gostermeyen ve 20nm uzunlugunda fibrillerin birikimi
goriiliir. Immiinotaktoid glomeriilopati bir proplem yaratmamaktadir ¢iinkii, bunlarda

mikrotiibiillerin paralel dizilerde olmas1 amiloidden ayirt etmek i¢in yeterlidir.

Tedavi ve prognoz

AL amiloidozlu hastalarin prognozu iyi degildir. Ancak, tedavi ile yasam siiresi bir
miktar daha uzalatilabilir. Bu hastalarda siklikla 6lim nedeni kardiyak yetmezliktir
(74,77). AL amiloidozis, B-cell ve plazma hiicreli neoplazmlara yonelik kemoterapotik
ajanlar ile tedavi edilir. Bu tedavi ile ortalama yasam siiresi 1 yildan 5 yila kadar
uzatilabilir. Kemik iligi transplantasyonu da tek basma kemoterapi tedavisinden daha
etkilidir. AL amiloidozisin klinik siireci B hiicreli neoplazm tarafindan belirlenir (73,78).

AA amiloidozisin prognozu, AL amiloidozise gore daha iyidir. AA amiloidozis hig
tedavi gormeden 5-15 yil yasam siiresi %25-50°dir. Ailesel Akdeniz atesinden
kaynaklanan AA amiloidozis kolsisin tedavisine cevap verir. Ailesel Akdeniz atesinden
kaynaklanmayan amiloidozislere uygulanan kolsisinin tedaviye etkisi net degildir. Kronik
inflmatuvar hastaliga yonelik tedavi (6rn: romatoid artrite yonelik immiinsiipretif tedavi)
sekonder AA amiloidozis hastaliklar i¢in faydalidir (73,75).

AA ve AL amiloidozisler renal transplantlarda rekiirrensleri goriilebilir. Bir
caligmaya gore transplantasyondan 5 yil i¢inde amiloidozisinin goriilmesi %10 ile 20

arasinda degismektedir (83).
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2.17. “Hypoxia-inducible factor-1a” (HIF-1 a)

“Hypoxia-inducible factor-la” hiicrelerin oksijen hemostazinda anahtar gorevi
goren bir mediatordiir. Hiicresel enerji metabolizmasi, glukoz transportu, anjiogenezis,
eritropoezis, demir metabolizmasi, pH nin diizenlenmesi, apoptozis ve hiicre proliferasyon
genlerinin ekspresyonunu diizenler (84).

HIF kompleksi a ve B subunitlerinden olusan temel olarak helix-loop-helix alanlari
igeren, transkripsiyon faktor ailesidir (85). HIFa subuniti diizenleyici gen olup pO;’e
hasastir. Hipoksik cevapta tek diizenleyicidir. HIF-B subuniti ise ksenobiyotik cevabi
igerir. HIF hipoksi durumunda birikir ve normal oksijen bulunan ortamda pO,’ye bagiml
olarak ubiquitin-proteaz yolu ile dagilir (86). Ortamda yeterli miktarda oksijen
bulundugunda hidroksile HIF-a, von Hippel-Lindau tiimor supresor proteininine (pVHL)
baglanir (87). Mitokondrial reaktif oksijen alanlari, HIF-a  subunitlerinin hipoksik
stabilizasyonu saglar (88).

Promoter bolgesinde hipoksi cevap elementi i¢eren birgok genin transkripsiyonunu
aktive eder (89). HIF-1a’nin hedef aldig1 genlere o6rnek olarak vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF), eritropoetin (EPO), glukoz transporter (GLUT) ve phosphoglycerate
kinase-1 (PGK) verilebilir (84,85,90).

HIF-1o’nin aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve apoptozisde belirleyici bir 6neme
sahiptir. Bunu hiicrelerdeki iyon degisiklikleri, transporterler, dolasimdaki hormonlar ve
reseptorleri lizerinde ayarlayici rélleri sayesinde yapabilmektedir (89,90).

HIF-1o bobregin intrauterin donemdeki gelisimine VEGF ve endoglin gibi
anjiogenik faktorlerin ekspresyonlarini diizenleyerek katkida bulunur (90).

Akut renal iskemik durumlarda renal tiibiiler epitel hiicrelerinin niikleuslarinda
HIF-1a tespit edilmektedir (91). HIF-1a, glukozun var oldugu ortamda glukozun hiicre
icine alinmasin1 saglayarak hipoksik hiicre 6liimlerinin ilk atagini diizenler ve hiicrenin
Olmesini engeller (92). Bunu hiicrelerdeki GLUT ekspresyonunu artirarak yapar.

Kronik renal hastaliklarin prognozunu belirleyen en dnemli faktorlerdeb biri olan
interstisyel fibrozis gelisiminde bobrek HIF-1a ekspresyonun 6nemli oldugu bildirilmistir
(29,40,93). HIF-1a akut iskemik reperfiizyon zedelenmesinde yararli sitopatik etkiye sahip
iken renal fibrozisin gelisiminde belirgin olarak yardimeci etkiye sahiptir (94). HIF-1a
sinyalleri renal fibrozis gelisiminde 3 farkli mekanizma ile etki gosterir (85), a) Fibrojenik
faktorler lizerindeki direk diizenleyici etki ve transforming growth faktor- f1 (TGF- B1) ile
sinerjik etki, b) Epitelin mezankimal transformasyonuna katkis1, ¢) Inflamasyon iizerindeki

roli.

49



Tiibiilointerstisyel hastaliklarin patogenezinde, HIF-lo inflamatuvar cevabin
diizenlenmesi ile giiclii bir etkiye sahiptir. HIF’lin inaktivasyonu sonucunda myeloid
hiicrelerin agregasyonu, motilitesi ve infiltrasyon kabiliyeti 6nemli 6l¢iide zayiflar, ancak
giiclii bir sekilde eksprese oldugunda da tersi etki goriiliir (95).

Eritropoezisin diizenlenmesinde bobrek gorev almaktadir. Hipoksi siiresince HIF-
la renal interstisyel fibroblast benzeri hiicrelerden eritropoietin (EPO) salinmasinda
uyaricit olarak gorev alir (96). Aynmi sekilde HIF-2 hepatositlerde ve retinal hiicrelerde
hipoksi durumunda EPO uyarimini saglayan en 6nemli diizenleyicidir (97). von Hippel-
Lindau tumdr supresdr proteinindeki (pVHL) mutasyonlar von-Hippel-Lindau familial
timor sendromu, herediter seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom ve sporadik renal hiicreli
karsinom ile birliktedir. VHL mutasyonu gosteren tiimorlerde damar sayisinin gok
olmasmin HIF transkripsiyon aktivitesinin artmasi sonucunda VEGF ekspresyonunun

artmasina bagi oldugu bildirilmistir (98).

2.18. “Glucose transporter tip-2” (GLUT-2)

Glukoz memeli hiicrelerinde enerjinin ana kaynagidir. Glukozun hiicreye girisi
cesitli transportdrler araciligr ile olur. GLUT Na'-bagh glukoz transport mediatorii olan
transmembrane glikoprotein olup yaklasik 7 tane kolaylastirici glukoz transporteri (GLUT-
1’den 7 kadar), tane konsantre glukoz transporteri (SGLT-1 ve SGLT-2) tanimlanmistir
(99). Glukoz transporterleri, Na"a bagli elektrokimyasal gradient yolu ve konsantre
gradient yolu ile hiicre i¢ine glukoz girisini saglar.

Bobreklerde ultrafiltrat icindeki seker, amino asit, kiigiik peptidler, tuz ve su gesitli
mekanizmalari ile taginir (100,101). Ultrafiltratdaki glukozun reabsorbsiyonunda GLUT ve
SGLT gérev alir (99,102). Bébrekte GLUT-1, -2, -4 ve -5 ile birlikte Na'-glukoz co-
transportorii olan SGLT-1 ve SGLT-2 eksprese edilir. Bunlardan bobrekte esas olarak
eksprese olanlar GLUT-1 ve GLUT-2dir (99). GLUT-1, GLUT-2 ve SGLT-2 proksimal
tiibiiliin kivrintili kisstmlarindaki hiicrelerin basolateral alanlarinda eksperse olurlar.

GLUT-2 yetmezIigi insiiline bagimli olmayan diyabetler ile beraber tanimlanmistir
(103). GLUT-2 pek ¢ok dokuda (pankreasin beta hiicreleri, hepatositler, intestinal hiicreler
ve bobregin epitel hiicreleri) eksprese olur (104). Glukagon seviyesi yiiksek, rolatif olarak
hypo-insiilinemik ve hiperglisemik olan farelerde GLUT-2 yetmezligi oldugu goriilmiistiir
(129). GLUT-2 endokrin pankreasin normal fonksiyonu ve glukoz hemeostazinda

gereklidir (105). Pankresa ek olarak bobregin fonksiyonlar1 ve gelisimi icinde GLUT
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gereklidir. Fetal perioddan matiirasyona dogru gittikge bobrekte SGLT mRNA
ekspresyonu artmaktadir (99).

Hipoksik kosullarda ATP sentezi ve mitokondriyal solunum (aerobik solunum)
azaldig1 i¢in glukoz transportu uyarilir ve iki farkli yoldan GLUT ekspresyonu indiiklenir.
Birinci yol hipoksiye bagl olarak aktiflesen HIF-1 uyarisinin GLUT gen transkripsiyonunu
uyarmasidir. Ikinci yol ise hipoksiye bagli olarak oksidatif fosforilasyonun inhibe ve bunun

sonucu GLUT geninin transkripsiyonu ve GLUT mRNA’nin uyarilmasidir (106).

2.19. “Vaskiiler endotelyal growth faktor” (VEGF)

VEGF, hem patolojik ve hem de fizyolojik anjiogenesizin diizenlenmesinde yiiksek
dinamik role sahip endotele spesifik bir mitojendir (107) . Ayrica embriyogenezisde,
diyabette, yara iyilesmesinde, inflamatuvar cevap ve tiimor biliylimesi gibi ¢ok cesitli
fizyolojik ve patolojik durumlarda rol alir (108, 109). Vaskiiler permeabliteyi artirir ve
monositlerde kemotaksise neden olur (110) .

VEGF-A, insanda 121, 165, 189 ve 206 aminoasitli dort farkli izoforma sahiptir
(107-112). Bunlardan 2 tanesi (VEGF121, VEGF165) difiizyona ugrarken, diger 2 tanesi
ise c¢ogunlukla ekstraselliiler matriksde bulunur (111). Buna ek olarak memelilerin
cogunda VEGF-B, -C, -D, -E ve plasental growth faktér tanimlanmistir (107). VEGF-A
endotel hiicrelerinin go¢ilinii ve yasamini etkileyerek vaskiiler gelisimi saglar (112).

VEGF, VEGF reseptor 1 (VEGFR-1) ve VEGF reseptor 2 (VEGFR-2) ile VEGF
bezeri reseptor (VEGFR-3) iizerinden etki gosterir. VEGF endotel {izerindeki flt (VEGFR-
1), flk-1/KDR (VEGFR-2) ve flt-4 (VEGFR-3) tirozin kinaz reseptdrlerine baglanir (113) .

VEGF reseptorleri pek ¢ok hiicre tipinde gosterilmistir fakat bunlarin
fonksiyonunun olup olmadigi gosterilememistir. VEGF reseptor proteini ve mRNA’s1
ratlarda mezangial hiicrelerde, hepatositlerde (VEGFR-1 ve VEGFR-2), Leydig, Sertoli
(VEGFR-1 ve VEGFR-2) ve endometriyal epitel hiicrelerinde (VEGFR-2) gosterilmistir
(111).

Bu reseptorler fizyolojik oldugu kadar patolojik anjiogenezi de diizenlemektedir.
Biitiin VEGF-A isoformlar1 vaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese edilen VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorlerine baglanir ve endotel hiicrelerinde proliferasyona, migrasyona ve
vaskiiler permeablite artisina neden olur (110-113).

Ayrica VEGFR-1 sadece endotel hiicrelerinde degil tiimor hiicrelerinde,

inflamatuvar hiicrelerde ve makrofaj gibi antijen prezente eden hiicrelerde de eksprese
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olmaktadir. VEGFR-1 tiimoriin biliylimesine ve metastaz gelisimine katkida bulunur ve
monositlerin kemotaksis yolu ile aktivasyonu saglar. VEGFR-1’in eriyebilir formlarinin
serumdaki seviyesi preeklamsi, proteiniiri ve renal disfonksiyonu olan hastalarin
serumunda anormal olarak artar (114).

VEGFR-2 ise hem vaskiiler endotel hem de lenfatik endotel hiicreleri tarafindan
eksprese edilir ve giiclii tirozin kinaz aktivetesine sahiptir. Anjiogenez sinyallerini gii¢lii
olarak aktarir (110-113). Vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerinin proliferasyonu,
migrasyonu ve yasamini etkilerler.

VEGFR-3 sadece lenfatik endotel hiicreleri tarafindan exprese edilir ve
lenfanjiogenezisi saglar. Fakat VEGFR-3 bazi normal damarlarda ve timér damarlarinda
da eksprese edilir ve vaskiiler gelisimde énemli rol oynarlar (114).

Glomeriilonefritlerin patogenezinde c¢ok cesitli sitokinler ve growth faktorler etki
etmektedir. VEGF, zedelenen glomeriildeki kapillerlerde 6nemli rol oynar ve endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu diizenler. In vitro kosullarda VEGF glomeriilerde epitel,
mezangial ve endotelyal hiicrelerden salinir (113). VEGF salinimi hipoksi, mekanik
gerilme ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisikliklere bagli olarak gerceklesir (115).
Glomeriillerde zedelenmenin devam ettigi durumlarda ve kronik bobrek yetmezligine
giden vakalarda glomeriillerdeki anjiogenik kapiller onarim zayiflar ve VEGF ekspresyonu
azalir.

Normal ratlarda bobrek tiibiil epitel hiicrelerinde VEGFR-1, VEGFR-2 proteini ve
mRNA’s1 bulunur. VEGFR-2 boyamas1 distal ve kolektor tiibiillerde belirgin boyanma
gosterirken, VEGFR-1 daha diffiiz olarak fircams1 kenarli proksimal tiibiillerde boyanma
gosterir (111). Normal glomeriillerin podositlerinde de VEGF ekspresyonu izlenir. VEGF
reseptor flk-1, normal, zedelenen ve rejenere olan glomeriillerde eksprese olabilir. Ratlarda
yapilan bir c¢alismada genis endotelyal zedelenmeye bagli olarak gelisen
glomeriilonefritlerde sistematik olarak VEGF’ nin verilmesinin hastaligin tedavisini olumlu
yonde etkiledigi saptanmistir. Genis endotel zedelenmeleri ile birlikte olan
glomertilonefritlerde VEGF nin sistematik olarak verilmesi tedavide yardimci olabilecektir
(113).

Hipoksik ortamlarda bobrek prokimal tiibiil epitel hiicrelerinde VEGF {iretimi
artmaktadir (116). Oksijen seviyesinin diisiikk oldugu durumlarda HIF indiiksiyonuna
sekonder olarak VEGF mRNA ekspresyonu 6nemli 6l¢lide artar. Bununla beraber HIF-1

bagli VEGF sentezinin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (85 ).
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Parsiyel nefrektomi sonrasi gelisen renal yetmezlik, glomeriilonefrit, ve trombotik
mikroanjiopati tedavisinde, VEGF kullanminin faydali oldugu bildirilmistir. Renal
fonksiyon yetersizliginde idrardaki VEGF atilimi artar. VEGF atilimi serum VEGF
diizeyine baghdir. Goriiniise gore hipoksi ve inflamasyon durumunda, kalan nefronlar

VEGF {iretiminin artmasi sebep olmaktadir (113-117).

53



3- GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin genel ozellikleri ve takipleri

Ocak 1996 - Ocak 2006 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Patoloji Anabilim
Dali’na 2200 adet bobrek biyopsisi gelmistir. Bu biyopsilerden en az 2 yil diizenli takibi
olan yoplam 78’1 ¢alismamiza dahil edilmistir. Yetmis sekiz biyopsinin 24 tanesi FSGS,

34 tanesi MPGN ve 20 tanesi amiloidozis tanis1 almistir.

Kreatinin klirensi 50ml/dak altinda olanlar, kotii prognoza sahip kollapsing ve
selliiler tip FSGS’i olanlar ile birlikte tip I MPGN tanis1 alanlar calismaya dahil
edilmemistir. Amiloidozis, hastalarda %55 (n:11) FMF’e %10 (n:2) tiiberkiiloza, %10
(n:2) romatoid artrite ve %35 (n:1) kronik obstriiktif akciger hastaligina sekonder olarak
gelismistir. Ancak %20’sinin (n:4) nedeni bilinmemektedir. Tiim amiloidozis vakalari

immiinohistokimyasal olarak amiloid A ile pozitif olup sekonder amiloidozisdir.

MPGN ve FSGS tanist alan hastalar steroid tedavisi (Img/kg) ve amiloid tanisi
alan hastalar kolsisin (2mg/kg) tedavisine ek destekleyici tedavi almiglardir. Hastalarin
ortalama takip siiresi 24,2 + 13 ay olup bu siire ig¢inde tiim hastalarin klinik ve
labratuvar takipleri yapilmistir. Hastalarin biyopsi sirasindaki ve biyopsi sonrasindaki
3., 6., 12., 18. ve 24. aylardaki kreatinin (mg/dl), kreatinin klirens (ml/dak), proteiniiri
(mg/24 saat) ve hemoglobin (gr/dl) degerleri gozden gecirildi. Bu donem siiresince
kreatinin, kreatinin klirens, proteiniiri ve hemoglobin diizeylerindeki farkliliklar

degerlendirilerek hastalar almakta olduklar1 tedaviye cevap agisindan 4 gruba ayrildi.

L. Grup: Biyopsiden sonraki ilk ii¢ ayda tedaviye cevap veren hastalar. Kreatinin,
kreatinin klirens ve proteiniiri diizeylerinde diisme gOsteren veya sabit kalanlar.
II. Grup: Biyopsiden sonraki ilk ii¢ ayda tedaviye cevap vermeyen hastalar.
Kreatinin, kreatinin klirensi ve proteiniiri diizeylerinde yiikselme gosterenler.
I11. Grup: Ilk ii¢ aydan sonraki dénemde tedaviye cevap veren hastalar. Kreatinin,
kreatinin klirensi ve proteiniiri diizeylerinde diisme gosteren veya sabit kalanlar.
IV.  Grup: Ilk {ic aydan sonraki donemde tedaviye cevap vermeyen hastalar.

Kreatinin, kreatinin klirensi ve proteiniiri diizeylerinde ylikselme gdsterenler.
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Takip sirasinda kreatin klirensi 50ml/dak’nin altinda inen hastalar kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) olarak kabul edildi. Hastalar degerlendirme sirasinda KBY gelisimi
acisindan 2 grupta incelendi.

I.  Grup: Biyopsi sonrasi ilk 12 ayda KBY gelisimi gostermeyen hastalar.
II. Grup: Biyopsi sonrast ilk 12 ayda KBY gelisimi gdsteren hastalar.

3.2. Histopatolojik inceleme

Yetmis sekiz biyopsi 6rneginin tiimii 3-4 um kalinlikta kesildikten sonra hematoksilen-
eozin (H&E) ile boyanmistir. Ayrica tiim Orneklere rutin islem sirasinda trikrom,
metanamin silver, PAS (periodic acid-Schiff) ve amiloidozis histokimyasal boyamalari
yapilmistir.

Tim biyopsiler tanisal agidan yeniden incelendi. Tiim orneklerde toplam glomeriil
sayisi, segmental ve global skleroz gosteren glomeriil sayisi saptandi ve bunlarin oranlari
hesaplandi. Ayrica tiim biyopsilerde glomeriiler mezangial matriks artisi, interstisyel
fibrozis, interstisyel inflamasyon ve tiibiiler atrofi varligi degerlendirildi. Mezangial
matriks artisi, interstisyel fibrozis, interstisyel inflamasyon ve tiibiiler atrofi

derecelendirmeleri asagida sira ile verilmistir.

Interstisyel fibrozis derecelendirmesi

IF-0: Interstisyel fibrozis yok.
IF-1: Interstisyel fibrozis biyopsinin %50’sinden azinda mevcut

IF-2: Interstisyel fibrozis biyopsinin %50’sinden fazlasinda mevcut

Interstisyel inflamasyonun derecelendirmesi

I-Inf 0: Interstisyel inflamasyon yok.
I-Inf 1: Interstisyel inflamasyon %30’un altinda.

[-Inf 2: Interstisyel inflamasyon %30 un iistiinde

Tiibiiler atrofi derecelendirmesi

TA-0: Tiibiiler atrofi yok.

TA-1: Tiibiillerin %50’sinden azinda atrofik degisiklikler
TA-2: Tiibiillerin %50’sinden fazlasinda atrofik degisiklikler
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Mezangial matriks artis1 derecelendirmesi

MM-0: Glomeriiler mezangial matriks artis1 yok
MM-1: Glomeriillerde fokal ve segmental olarak mezangial matriks artis1 var.

MM-2: Glomeriillerde diffiiz ve global olarak mezangial matriks artis1 var.

3.3. Immiinohistokimyasal inceleme

Immiinohistokimyasal inceleme igin tiim drnekler 3um kalinlikta kesildikten sonra
poly-L-lysin’li lamlara alindi1 ve deparafinize edilecek HIF-1a, GLUT-2, VEGF ve CD68

antikorlari ile boyandi.

HIF-10. Boyamasi

Kesitler sitrat buffer i¢inde (0.01mol/L, pH 6) mikrodalga firinda, maksimum
derecede (750W) 15 dakika kaynatildiktan sonra oda sicaklifinda 20 dakika sogutuldu.
Hidrojen peroksitte (H,O,) 15 dakika bekletildikten sonra kesitler phospate buffer saline-
PBS (0.0lmol/L pH 7,4) ile yikandi. Daha sonra dokular HIF-la (Ab-4, clone:
Hlalpha67, monoklonal mouse, 1/25 diliisyon, Lab Vision, Neomarkers, Fremont, CA,
USA ) antikoru ile 3 saat oda kosullarinda inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben PBS ile
yikanan dokular biotin ile 20 dakika ve avidin ile 20 dakika inkiibe edildi. Bu islem
sonrasina tekrar PBS ile yikanan dokular 10 dakika AEC (3-amino-9-Ethylcarbazole, Lab
Vision, Neomarkers, Fremont, CA, USA ) ile boyand1 ve bunu takiben hematoksilen ile
zemin boyamasi yapildi. Pozitif ve negatif kontroller kullanildi. Niikleer boyanma pozitif
boyanma olarak kabul edildi.

Tiibiiler HIF-1a ekspresyonu tiim biyopsilerde degerlendirilerek asagidaki gibi
derecelendirildi (Sekil 3.1-3.2).

THIF-0: Tiibiil epitellerinde boyanma yok.

THIF-1: Tiibiil epitellerinin %50’sinden azinda boyanma var.

THIF-2: Tiibiil epitellerinin %50’sinden fazlasinda boyanma var.
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Sekil 3.2: HIF-1 immiinohistokimyasal boyasl ile niikleer ve
sitoplazmik boyanmanin yakindan goriiniimii.
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GLUT-2 Boyamasi

Iki saat ultra-v blok uygulandiktan sonra dokular GLUT-2 (MABI1414,
clone: 199017, monoclonal mouse, 1/30 dilusyon, R&D Systems) antikoru ile +4 C’de, 13
saat inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben PBS ile yikanan dokular biotin ile 20 dakika ve 20
dakika avidin ile inkiibe edildi. Bu islem sonrasina tekrar PBS ile yikanan dokular 10
dakika AEC (3-amino-9-Ethylcarbazole, Lab Vision, Neomarkers, Fremont, CA, USA ) ile
boyandi ve bunu takiben hematoksilen ile zemin boyamasi1 yapildi. Pozitif ve negatif
kontroller kullanildi. Membrandz ve sitoplazmik boyanma pozitif boyanma olarak kabul

edildi.

Tiibiiler GLUT-2 ekspresyonu tiim biyopsilerde degerlendirilerek asagidaki gibi
derecelendirildi (Sekil 3.3-3.4).

TGLUT-1: Sadece proksimal tiibiil epitellerininde boyanma var.

TGLUT-2: Proksimal tiibiil epitellerininde diffiiz, distal tiibiil epitellerinde fokal

boyanma var.

TGLUT-3: Proksimal ve distal tiibiil epitellerininde diffiiz boyanma var.
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Sekil 3.4: GLUT-2 immiinohistokimyasal boyamasi ile bir proksimal tiibiillerde
kuvvetli membran6z boyanma. Glomeriilde boyanma mevcut degildir.
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VEGF Boyamasi
Kesitler sitrat buffer (0.0lmol/L pH 6) i¢inde mikrodalga firinda, maksimum

derecede (750W) 30 dakika kaynatildi. Dokular tris buffer saline-TBS ( pH7,6 50 umol tris
HCL, 150 pmol NACL) ile yikanarak VEGF (M7273, clone VGI1, monoclonal mouse,
1/50 oraninda dilusyon Dako, USA) antikoru ile oda sicakliginda 90 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonu takiben TBS ile yikanan dokular biotin ile 20 dakika ve avidin ile 20 dakika
inkiibe edildi. Bu islem sonrasina tekrar TBS ile yikanan dokular 10 dakika AEC (3-

amino-9-Ethylcarbazole, Lab Vision, Neomarkers, Fremont, CA, USA ) ile boyandi ve
bunu takiben hematoksilen ile zemin boyamasi yapildi. Pozitif ve negatif kontroller
kullanild1. Sitoplazmik boyanma pozitif boyanma olarak kabul edildi.

Tiibiiler, glomertiler, peritiibiiler kapiller (PTK) ve interstisyel VEGF

ekspresyonlar1 tiim biyopsilerde degerlendirilerek asagidaki gibi derecelendirildi.

Tiibiiler VEGF derecelendirmesi (Sekil 3.5)
TVEGF-0: Tiibiil epitellerinde boyanma yok.

TVEGF-1: Proksimal ve distal tiibiil epitellerinde fokal boyanma var.
TVEGF-2: Proksimal ve distal tiibiil epitellerinde diffiiz boyanma var.

Glomeriller VEGF derecelendirmesi (Sekil 3.6-3.7)
GVEGF-0: Glomeriillerde boyanma yok.

GVEGF-1: Glomeriillerin %50’sinden azinda bazal membranlarda ve podositlerde
sitoplazmik boyanma var.
GVEGF-2: Glomeriillerin %50’sinden fazlasinda bazal membranlarda ve

podositlerde sitoplazmik boyanma var.

Interstisyel VEGF derecelendirmesi

IVEGF-0: Interstisyel alandaki hiicrelerde boyanma yok
IVEGF-1: Interstisyel infiltratin %50’sinden azinda boyanma var.

TVEGF-2: Interstisyel infiltratin %50’sinden fazlasinda boyanma var.

Peritiibiiler kapilerlerin VEGF derecelendirmesi (Sekil 3.8)
PTKVEGF-0 : Peritiibiiler kapillerlerde boyanma yok.
PTKVEGF-1 : Peritiibiiler kapillerlerin %50°sinden azinda boyanma var.

PTKVEGF-2 : Peritiibiiler kapillerlerin %50’sinden fazlasinda boyanma var.
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Sekil 3.7: VEGF ile bazal membranlarda ¢izgisel sekilde kuvvetli
boyanma.

Sekil 3.8: VEGEF ile peritiibiiler kapillerlerde diffiiz belirgin boyanma.
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CD68 boyamasti
Kesitler sitrat buffer (0.0lmol/L, pH 6) icinde mikrodalga firinda, maksimum

derecede (750W) 20 dakika kaynatildiktan sonra oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu.
Hidrojen peroksitte (H,O;,) 15 dakika bekletildikten sonra TBS ile yikandi. Daha sonra
kesitler CD68 (code no. N1577, clone/ret KPII, ready-to-use, DAKO, USA,) monoklonal
antikoru ile 210 dakika inkiibe edildi. inkiibasyonu takiben TBS ile yikanan dokular biotin
ile 20 dakika ve avidin ile 20 dakika inkiibe edildi. Bu islem sonrasinda tekrar TBS ile
yikanan dokular 10 dakika AEC (3-amino-9-Ethylcarbazole, Lab Vision, Neomarkers,

Fremont, CA, USA ) ile boyand1 ve bunu takiben hematoksilen ile zemin boyamasi yapildi.
Sitoplazmik boyanma pozitif boyanma olarak kabul edildi. CD68 ile interstisyumdaki ve

PTK i¢indeki makrofaj infiltrasyonunun varlig1 ve miktar1 degerlendirildi.

Interstisyel makrofaj derecelendirmesi (Sekil 3.9, 3.11)
I-Inf CD68 - 0: Interstisyel alanda CD68(+) makrofaj yok.

[-InfCD68 — 1: Interstisyel infiltratin %50’sinden azinda CD68(+) makrofaj var.
I-Inf CD68 — 2: Interstisyel alanin %50’sinden fazlasinda CD68(+) makrofaj var.

Peritiibiiler kapiller (PTK) makrofaj indeksi; CD68 ile boyanmanin en yogun oldugu

alanda sec¢ilen 10 adet PTK icindeki makrofaj miktar1 sayilarak elde edilen toplam
makrofaj sayist ona boliindii ve ortalama makrofaj sayist elde edildi. Bu deger PTK
makrofaj indeksi olarak kabul edildi (10 PTK ic¢indeki makrofaj sayisi/ 10 PTK) (Sekil
3.10,3.12, 3.14)
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Sekil 3.9: CD68 ile interstisyumdaki ve PTK i¢indeki makrofajlarin kuvvetli
boyanmasi.

Sekil 3.10: CD68 ile interstisyumdaki boyanan makrofajlarin yakindan
goriintimleri
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Sekil 3.11: Intertisyum ve PTK igindeki makrofajlarin (okla isaretli)
CDe68 ile kuvveli boyanmasi izlenmekte.

Sekil 3.12: Perituibiiller kapillerler icindeki makrofajlarin CD68 ile
boyanmasi.
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- AR TN AN
Sekil 3.13: CD68 ile glomeriil (siyah ok) ve tiibiil epitellerindeki
makrofajlarin boyanmasi.(mavi ok).

Sekil 3.14: CD68 ile bir tiibiil etrafindaki makrofajlarin ve peritiibiiller
kapillerlerdeki makrofajlarin kuvvetli boyanmasi.
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3.4. Istatiksel analiz

Istatiksel analiz SPSS programu (Statistical Package for the Social Sciences,
Version 11.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) ile yapilmstir.

Kantitatif degiskenler i¢in degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
Ortalama degerlerin karsilagtirilmasinda one-way ANOVA testi  kullanilmstir.
Gruplanabilen veriler ki-kare testi veya “Fisher’s Exact Probability” testi ile
karsilastirilmistir.

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal parametrelerin birbiri ile karsilastirilmasi
“Pearson” korelasyon testi ile yapilmistir. P degeri 0,05’in altida olan degerler istatiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Otuz alt1 kadin hasta (%46,2) ve 42 (%53,8) erkek hastanin olusturdugu toplam 78
hastanin yas ortalamasi1 37,319 olup her {i¢ grup arasinda yas, cinsiyet, biyopsi sirasindaki
kreatinin ve kreatinin klirens diizeyi, proteiniiri miktar1 ve hemoglobin diizeyleri agisindan

istatistiksel fark yoktur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1:Hastalik gruplarinin demografik ve laboratuar bulgularinin ortalama degerleri

FSGS MPGN Amiloid P degeri
n=24 n=34 n=20
Ortalama yas 36,3£16 34,4420 42+20 p>0.05
Cinsiyet K (%) 13 (54,2) | 16 (47) 7 (35) p>0.05
E (%) 11(45,8) | 18(53) 13 (65)
Kreatinin (mg/dl) 1,7£1,3 2,94+2.8 2,1+1,8 p>0.05
Kreatinin klirens | 70+42 744454 76,7£55 p>0.05
(ml/dak)
Proteiniiri (gr/glin) 4,4+7.5 3,543,2 5,4+6,6 p>0.05
Hemoglobin (gr/dl) 12+1,5 11,4+1,4 11,5€1,3 | p>0.05

Hastalar biyopsiden sonra ortalama 24,2 + 13 ay takip edilmis olup FSGS’lu
hastalarin 2/24°1 (%8,3), MPGN’li hastalarin 9/34’1 (%26,5) ve amiloid’li hastalarin
5/20’s1 (%25) biyopsiden sonraki ilk {i¢ aylik donemde tedaviye diren¢ gostermistir. Geg
donemde ise tedaviye direng gosteren hastalar en cok FSGS (15/24, %62,5) ve amiloidozis
(10/20, %50) tanis1 olan hastalardir. Buna karsin MPGN tanisi ile izlenen hastalarin sadece
11/34°1 (%32,4) geg donemde tedaviye direng gostermistir.

Biyopsi sonrasi ilk ii¢ aylik donem i¢inde ve ii¢ aylik donem sonrasi takiplerdeki
tedaviye cevap ile histolojik ve immiinohistokimyasal parametreler arasindaki iligki tablo
4.2 ve 4.3’de verilmistir. FSGS, MPGN ve amiloidosis gruplart interstisyel inflamasyon,
interstisyel fibrosis, tiibiiler atrofi, global ve segmental skleroz oranlari, VEGF, HIF,
GLUT ve CD68 ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel farklilik gostermedigi icin tiim
histolojik ve immiinohistokimyasal parametrelerin tedavi cevabina ve kronik bobrek
yetmezligi gelisimine olan etkisi birlikte degerlendirilmistir.

Tablo 4.2°den anlasilacag: iizere tiim vakalarda (n=78) glomeriillerde mezangial
matriks miktar1 arttikca ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte glomeriillerde
global ve segmental skleroz orani arttik¢a biyopsiden sonraki ilk ii¢ ay icinde tedaviye
cevap azalmaktadir. Interstisyel inflamasyon, interstisyel fibrosis, tiibiiler atrofi ile erken

donem tedaviye cevap arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir. Bununla
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birlikte ilk ii¢ ay’dan sonraki takiplerde glomeriillerdeki mezangial matriks artigina ek
olarak global skleroz orani ile birlikte tiibiiler atrofi, interstisyel inflamasyon ve fibrozisin
de tedaviye olan cevabi istatistiksel olarak anlamli derecede etkiledigi saptanmustir.

Her ti¢ hastalik grubu (FSGS, MPGN, amiloidosis) kendi baslarina bagimsiz olarak
degerlendirildiginde, glomeriiler mezangial matriks artisi, interstisyel fibrozis, interstisyel
inflamasyon, tiibiiler atrofi ve glomeriiler skleroz oranlarinin her {igiinde de ge¢ dénem

tedaviyi negatif sekilde etkiledigi saptanmistir (hepsi i¢in p < 0,05).

Tablo 4.2:Histolojik parametrelerin erken ve ge¢ donem tedaviye olan etkileri

<3ay <3Bay P degeri | >3ay >3ay P degeri
Cevap yok Cevap var Cevap yok Cevap var
Interstisyel 0 |2(22,2) 7(77,8) P=0,49 2 (22,2) 7(77,8) P=0,003
inflamasyon | 1 | 5(14,7) 29 (85,3) 11(32,4) 23 (67,6)
n(%) 2 19257 26 (74,3) 23 (65,7) 12 (34,3)
IF 0 | 6(25 18 (75) P=0,85 4 (16,7) 20 (83,3) P<0,001
n(%) 1 |2(8,7) 21 (91,3) 8 (34,8) 15 (65,2)
2 | 8(25,8) 23 (74,2) 24 (77,4) 7 (22,6)
TA 0 |6(21,4) 22 (78,6) P=0,34 6(21,4) 22 (78,6) P<0.001
n(%) 1 [3(10) 27 (90) 15 (50) 15 (50)
2 | 735 13 (65) 15 (75) 5(25)
Mezangial 0 143 22 (95,7) P<0,001 | 10 (43.5) 13 (56,5) P=0,025
matriks artis1 | 1 | 6 (14,3) 36 (85,7) 14 (33,3) 28 (66,7)
n(%) 2 19(69,2) 4 (30,8) 12 (92,3) 1(7,7)
Globsk-oran 0,3+0,34 0,2+0,2 P=0,065 | 0,34+0,3 0,1+0,1 P<0.05
Segsk-oran 0,24+0,3 0,2+0,2 P=0,5 0,23+0,3 0,2+0,2 P=0,6

IF:Interstisyel Fibrosis, TA: Tiibiiler atrofi, Globsk-oran: Global skleroz gdsteren glomeriillerin orani,
Segsk-oran: Segmental skleroz gosteren glomertillerin oram

Immiinohistokimyasal parametreler ile tedaviye cevap arasinda iligki tablo 4.3’de
izlenmektedir. Interstisyel alanda ve peritiibiiler kapillerlerin liimenindeki makrofa;
yogunlugunun artisi, hem erken hem de ge¢ donem tedaviye olan cevabi kotli sekilde
etkilemektedir.

Glomeriiler VEGF ekspresyonun artisi erken donemde tedavi cevabini olumlu
yonde etkilerken, ge¢ donemde etkisizdir. Tiibiiler VEGF ve tiibiiler HIF ekspresyonlariin
artis1 erken donemde tedavi cevabini olumlu yonde, ge¢ donemde ise olumsuz yonde
etkilemektedir. Interstisyel VEGF ve tiibiiller GLUT ekspresyonlarinin artigmnin, tedavi
cevabina erken donemde etkisi yokken, ge¢ donemde etkisi olumsuz yondedir. Bununla
birlikte peritiibliler kapiller VEGF ekspresyonu arttik¢a tedaviye olan cevap hem erken

hem de ge¢ donemde artmaktadir. Hastalik gruplari immiinohistokimyasal parametreler
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acisindan birbirinden ayr1 degerlendirildiginde FSGS, MPGN ve amiloidosis hasta

gruplarinda birbirinden bagimsiz olarak yukaridaki sonuglara benzer bulgular saptanmistir

(hepsi i¢in p< 0,05).

Tablo 4.3: Immiinohistokimyasal parametrelerin erken ve ge¢ dénem tedaviye olan etkileri

<3ay <3Bay P degeri | >3ay >3ay P degeri
Cevap yok Cevap var Cevap yok Cevap var

GVEGF 0 |4(80) 1 (20) P=0,015 | 2(40) 3 (60) P=0,33
n(%) 1 | 8(18,6) 35(81,4) 23 (53.5) 20 (46,5)

2 14133 26 (86,7) 11 (36,7) 19 (63,3)
TVEGF 0 | 777,98 2 (22,2) P<0.001 | 4 (44,4 5 (55,6) P=0,01
n(%) 1 | 7(25)9) 20 (74,1) 5(18,5) 22 (81,5)

2 [2(4,8 40 (95,2) 27 (64,3) 15 (35,7)
IVEGF 0 [ 13(29) 39 (75) P=0,2 18 (34,6) 34 (65,4) P=0,01
n(%) 1 |2(11,8) 15(88,2) 12 (70,6) 5294

2 | 1(11,1) 8 (88,9) 6 (66,7) 3(33,3)
PTCVEGF 0 |8(57,1) 6 (42,9) P=0,035 | 12 (85,7) 2 (14,3) P<0.001
n(%) 1 3(7,7 36 (92,3) 20 (51,3) 19 (48,7)

2 |5(20) 20 (80) 4 (16) 21 (84)
Interstisyel 0 14121 29 (87,9) P=0,002 | 9(27,3) 24 (72,7) P<0.001
Makrofaj 1 |3(10,3) 26 (89,7) 14 (48,3) 15 (51,7)
n(%) 2 19(56,3) 7 (43,8) 13 (81,3) 3 (18,8)
PTC- 0,3+0,24 0,2+0,2 P<0.05 0,3+0,24 0,2+0,2 P<0.05
Makrofaj
TGLUT 1 |4(14)3) 24 (85,7) P=0,11 3 (10,7) 25 (89,3) P<0.001
n(%) 2 150172 24 (82,8) 14 (48,3) 15 (51,7)

3 17(33,3) 14 (66,7) 19 (90,5) 2 (9,9
THIF 0 4444 5 (55,6) P=0,012 |0 9 (100) P<0.001
n(%) 1 | 8(26,7) 22 (73,3) 8 (26,7) 22 (73,3)

2 |14(10,3) 35 (89,7) 28 (71,8) 11(28,2)

Interstisyel fibrozis gelisimi ile birlikte histokimyasal ve immiinohistokimyasal

parametreler karsilagtirlldiginda interstisyel fibrozisin interstisyel inflamasyon (r=0,472,
p<0.001), tiibiiler atrofi (r=0,359, p=0,001), glomeriiler global skleroz orani (r=0,343,
p<0,01), glomeriiler segmental skleroz orani (r=0,290, p=0,01), interstisyel makrofaj
infiltrasyonu (r=0,454, p<0,001), PTC makrofaj
interstisyel VEGF ekspresyonu (r=0,330, p<0,01), tiibiiler HIF ekspresyonu (r=0,411,

infiltrasyonu (r=0,402, p<0,001),
p<0,001) ve tiibiiler GLUT ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Ancak interstisyel fibrozisin PTC VEGF ekspresyonu (r=-0,288, p=0,01) ile negatif

korelasyon gosterdigi izlenmistir.
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FSGS tanisi ile izlenen 24 hastanin 5 tanesinde (%20,8), MPGN tanisi ile izlenen
34 hastanin 8 tanesinde (%23,5) ve amiloidosis tanisi ile izlenen 20 hastanin 8 tanesinde
(%40) biyopsiden sonraki bir yil i¢inde kronik bobrek yetmezligi gelismistir. Bir yil i¢inde
kronik bobrek yetmezligi gelisimi ile histolojik ve immiinohistokimyasal parametreler
arasindaki iliski tablo 4.4 ve 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.4’de izlendigi lizere interstisyel inflamasyon ve fibrosis, tiibiiler atrofi,
mezangial matriks artis1, glomeriillerin global ve segmental skleroz oranlar1t KBY gelisimi
acisindan onemli risk faktorleridir. Bu histolojik parametrelerin derecelerindeki artigsa

paralel olarak ilk yil iginde KBY gelisimi olasilig1 da artmaktadir.

Tablo 4.4:Histolojik parametrelerin ilk bir y1l icinde KBY gelisimine olan etkileri

KBY -Yok KBY- Var P degeri

Interstisyel 0 |9(100) 0 P=0,003
Inflamasyon |1 |28 (82,4) 6 (17,6)
n(%) 2 120(57,1) 15 (42,9)
IF 0 |21(87,)5) 3(12,5) P<0.001
n(%) 1 |22(95,7) 1(4,3)

2 | 14 (45,2) 17 (54,8)
TA 0 |26(92,9) 2(7,1) P<0.001
n(%) 1 |22(73,3) 8 (26,7)

2 1945 11 (55)
Mezangial 0 |21(913) 2 (8,7) P<0.001
matriks artis1 | 1 | 35(83,3) 76,7
n(%) 2 |1 1(7,7) 12 (92,3)
Globsk-oran 0,18+0,2 0,4+0,28 P<0.05
Segsk-oran 0,1+0,2 0,2+0,2 P<0.05

IF: Interstisyel Fibrosis, TA: Tiibiiler atrofi, Globsk-oran: Global skleroz gosteren glomeriillerin oran,
Segsk-oran: Segmental skleroz gosteren glomertillerin oram
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Benzer sekilde bazi immiinohistokimyasal parametrelerin de KBY gelisimi
acisindan Snemli risk faktorleri oldugu saptanmistir (Tablo 4.5). interstisyel ve PTC
makrofaj infiltrasyonu, interstisyel VEGF ekspresyonu, tiibiiler GLUT ve HIF
ekspresyonlar arttik¢a bir yil iginde KBY gelisimi olasiligida artmaktadir. Fakat bunlarin
tam tersine artig gosteren PTK VEGF ekspresyonu bir yil i¢ginde KBY gelisim riskini

azaltmaktadir.

Tablo 4.5:Immiinohistokimyasal parametrelerin ilk bir y1l i¢inde

KBY gelisimine olan etkileri

KBY -Yok KBY- Var P degeri

GVEGF 0 |3(60) 2 (40) P=0,11
n(%) 1 [29(674) 14 (32,6)

2 |25(83,3) 56,7
TVEGF 0 [5(55,6) 4 (44,4) P=0,96
n(%) 1 |23(85,2) 4 (14,8)

2 |29(69) 13 (31)
IVEGF 0 |42 (80,8 10 (19,2) P=0,04
n(%) 1 | 10 (58,8) 7 (41,2)

2 | 5(55,6) 4 (44,4)
PTCVEGF 0 [5@357 9 (64,3) P=0,001
n(%) 1 |30(76,9) 9(23,1)

2 | 22(88) 3(12)
Interstisyel 0 |30(90,9) 3(9,1) P<0.001
Makrofaj 1 |21(72,4) 8 (27,6)
n(%) 2 16(37,9 10 (62,5)
PTC- 0,25+0,2 0,34:+0,22 P<0.05
Makrofaj
TGLUT 1 |26(92,9) 2(7,1) P<0.001
n(%) 2 | 21(72,4) 8 (27,6)

3 |10 (47,6) 11(52,4)
THIF 0 |9(100) 0 P=0,028
n(%) 1 |23(76,7) 7 (23,3)

2 | 25(64,1) 14 (35,9)

Hastalarin biyopsi sirasindaki hemoglobin diizeyinin ve kronik anemi varliginin
erken ve ge¢ donem tedaviye ve ilk yil igindeki KBY gelisimine olan etkileri tablo 4.6’da
verilmigtir. Tiibiiler VEGF, tiibliler HIF ve tiibiiler GLUT ekspresyonlarinin biyopsi
sirasindaki hemoglobin diizeyleri ile anlamli derecede pozitif iliski gosterdigi saptanmistir
(Tablo 4.6). Hemoglobin diizeylerindeki azalmaya paralel olarak tiibiiler VEGF, tiibiiler
HIF ve tiibiiler GLUT ekspresyonlar1 artmaktadir.
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Tiibiiler HIF ile tiibiiler GLUT ekspresyonlar1 kronik anemi varlig1 ile dogrusal
iligki gosterirken tiibliler VEGF ekspresyonu kronik anemi ile anlamli iliski
gostermemektedir. Ilk 3 ay iginde tedaviye cevap ile biyopsi sirasindaki hemoglobin
diizeyi ve kronik anemi varligi arasinda anlamli iliski yoktur. Bunun tam tersi olarak ge¢
donem tedaviye cevap ve KBY gelisimi ile biyopsi sirasindaki hemoglobin diizeyi ve

kronik anemi varlig1 arasinda anlaml pozitif iliski vardir.

Tablo 4.6: Biyopsi sirasindaki hemoglobin diizeyinin ve kronik anemi varliginin
immiinohistokimyasal parametrelere, erken ve ge¢ donem tedaviye ve ilk yil iginde
KBY gelisimine olan etkileri

Biyopsi sirasi P degeri | Kronik Kronik P degeri
Hemoglobin Anemi yok | Anemi var
TVEGF 0 | 12,5+1 P<0,05 3(33,3) 6 (66,7) P=0,44
n(%) 1] 11,8+1,7 20 (74,1) 7(25,9)
2 | 10,6£1,5 18 (42,9) 24 (57,1)
THIF 0 | 13,2+1,5 P<0,001 |9 (100) 0 P=0,001
n(%) 1] 12,5+1,4 17 (56,7) 13 (43.3)
2 | 10,7£1,6 15 (38,5) 24 (61,5)
TGLUT 1| 122+1,5 P<0,05 21 (75) 7 (25) P=0,017
n(%) 2 | 11,5¢1,7 11(37,9) 18 (62,1)
3 ]110,4+2 9 (42,9) 12 (57,1)
<3ay cevap yok 11,542 P=0,62 8 (50) 8 (50) P=0,5
<3ay cevap var 11,7¢1,7 33 (53,2) 29 (46,8)
>3ay cevap yok 11+1,8 P=0,002 | 11(30,6) 25 (69.4) P<0.001
>3ay cevap var 12,3+1,5 30 (71,4) 12 (28,6)
KBY yok 12,1£1,6 P=0,004 | 37 (64,9) 20 (35,1) P<0.001
KBY var 10,7+1,7 4 (19) 17 (81)

Immiinohistokimyasal parametrelerin birbiri ile olan iliskileri incelendiginde
tiibiiler HIF ekspresyonun tiibiiler VEGF ekspresyonu (1=0,417, p<0,001), tiibiiler GLUT
ekspresyonu (r=0,374, p=0,001) ve PTC makrofaj infiltrasyonu (r=0,277, p<0,05) ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Tiibiiler GLUT ekspresyonun ise tiibiiller VEGF
ekspresyonu (1=0,235, p<0,05) ve interstisyel makrofaj infiltrasyonu (r=0,395, p<0,001) ile
pozitif korelasyon ve PTC VEGF ekspresyonu (r=-0,447, p<0,001) ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmustir. Tibiiler VEGF’nin interstisyel VEGF (r=0,355, p=0,001) ile,
interstisyel VEGF’nin ise interstisyel makrofaj infiltrasyonu (r=0,234, p<0,05) ile pozitif

korelasyon gosterdigi izlendi.
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5- TARTISMA

Etyolojik faktor ne olursa olsun kronik bobrek hastaliginin ilerlemesine neden olan
en Onemli faktorler interstisyel inflamasyon, interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve
glomeriiler sklerozdur (14,39,55,58,118,119,120). Bircok ¢alismada bu faktorlerin birlikte
veya tek tek olarak kronik bobrek hastaliklarinin prognozunu saptamada en Onemli
parametreler oldugu bildirilmistir (14,39,58,118). Ligia Petrica ve arkadaslar1 primer
mezangiokapiller glomeriilonefriti olan hastalarda tiibiilointerstisyel lezyonlarin 6nemli
prognostik marker oldugunu gostermislerdir (119). idiopatik nefrotik sendromlu hastalarin
tedaviye cevabini olumsuz yonde etkileyen en 6nemli faktoriin ise baslangi¢ biyopsisindeki
sklerotik lezyonlar oldugu gosterilmistir (120).

Benzer sekilde bizde c¢alismamizda tiibiilointerstisyel ve sklerotik lezyonlarin
onemli birer prognostik parametre oldugunu saptadik. Artan derecelerde glomeriiler
skleroz, interstisyel inflamasyon, interstisyel fibrosis ve tiibiiler atrofi gosteren vakalarin
tedaviye kotii cevap verdikleri ve bir yil iginde biiyiik oranda kronik bobrek yetmezligine
girdikleri izlendi. Ozellikle mezangial matriks artisinin erken donem tedaviye cevapta ¢ok
onemli oldugunu saptadik.

Altta yatan neden ne olursa olsun interstisyel ve glomeriiler skleroz gelisiminin
fizyopatolojik temelini olusturan en Onemli faktorlerden birisi uzun siiren kronik
hipoksidir. Hipoksi durumunda tiim organlarda ve Ozellikle bobreklerde HIF-1a
ekspresyonu artmaktadir (84,89,91,93). HIF-1a hiicrelerin oksijen hemostazinda anahtar
gorevinde bir mediatordiir (84,88,91,96,97). HIF1-a pO2’e hasastir ve hipoksik cevapta
tek diizenleyicidir (84,86,88,121,122). Hiicresel enerji metabolizmasi, glukoz transportu,
neovaskiilarisazyon, eritropoezis, demir metabolizmasi, apoptozis ve hiicre proliferasyon
genlerinin ekspresyonunu diizenler (84,85,90,118,121,122). Promoter bolgesinde VEGEF,
eritropoetin (EPO), glukoz transporter (GLUT) ve phophoglycerate kinase-1 (PGK) gibi
hipoksi cevap elementi iceren bircok genin transkripsiyonunu aktive eder
(84,85,90,97,121)

Bobregin iskemik durumlarinda renal tiibiiler epitel hiicrelerinde HIF-la tespit
edilmektedir (85,90,91,93,122). HIF1-a, glukozun var oldugu ortamda tiibiiler GLUT-2
ekspresyonunu artirarak glukozun hiicre i¢ine alinmasini saglar ve anaerobik glikoliz yolu
tizerinden hipoksiye bagli hiicre 6liimiinii 6nler veya geciktirir (99,101,102,104,106,122)

Bu caligmada biyopsi sirasinda hemoglobin diizeyi diisiik ve kronik anemisi olan

hastalarin bobreginde belirgin tiibiiler HIF1-a ekpresyonu ve buna paralel artis gosteren
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tibiiler GLUT-2, tiibiiller VEGF, glomeriiler VEGF ve PTK-VEGF ekspresyonlar
saptandi.  Tibiiler HIF1-a ekspresyonuna paralel artis gosteren GLUT-2 ve VEGF
ekspresyonlar1 erken donemde bobregi koruyucu etkiye sahip olup hastalarin tedaviye
verdikleri cevabi olumlu yonde etkilemektedirler. Bunun nedenini GLUT-2 ve VEGF nin
erken donemde glomertil ve tiibiiller iizerinde tamir ve koruyucu etkisi olabilecegini ve
buna bagli olarakta hastalarin tedaviye daha iyi cevap verdiklerini diislindiik. Renal
transplantlarda yapilan ¢aligsmalar bizim bu hipotezimizi desteklemektedir. Bu ¢alismalarda
akut rejeksiyon ve siklosporin toksitesi gosteren vakalarda tiibiiller VEGF’nin erken
donemde bobregi koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (111,112,123,124).

Yoshihiro Kudo ve arkadaslarinin (122) arastirmasinda, deneysel olarak ratlarda
olusturulan glomeriilonefritlerde HIF-1a salinnminin etkisi arastirilmis. HIF-1a salinimi
uyarilan ratlarin bébrek fonksiyonlarinda degisme olmadigi ve bu ratlarda glomeriilonefrit
gelisiminin 6nlendigi saptanmistir. Bunun tam tersi HIF-lo salinimi olmayan ratlarda
glomeriilonefrit gelisimi meydana gelmis ve bobrek fonksiyonlar: bozulmustur (122).

Erken donemde koruyucu etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz HIF-1a. ve VEGF gibi
growth faktorlerin ge¢ donemde fibrozis gelismine katkida bulunabilecegi ve sonugta
bobrek fonksiyonlarimi olumsuz yonde etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.  Ciinkii
calismamizda da saptadigimiz iizere artan HIF-1a , GLUT-2 ve VEGF ekpresyonlar1 geg
donemde tedaviyi olumsuz yonde etkilemekte ve bu hastalarda erken KBY gelistigi
izlenmektedir. Devam eden kronik anemi varliginda HIF-1a ekpresyonu ve buna bagl
olarakta GLUT-2 ve VEGF ekspresyonlar1 devamlilik gosterecektir.

Hem viicutta hemde spesifik organlarda O, derivelerinin miktar1 gecen kanin
miktarina ve arteriyel O, igerigine baghdir, Dolagimdaki O, derivelerinin (DO,)
hesaplanmasinda DO,-COx %Sat (hemoglobinin O, saturasyon orani) x Hb denklemi
kullanilir (125). Bu denklemde de goriildiigii gibi Hb’in diizeyi dolasimdaki O, deriveleri
ile direkt iliskilidir. Peritiibiiller kapillerlerdeki dolasim glomeriiler efferent arteriol
akimindan meydana gelir. Anemi sonucu glomeriiler kapiller yatagin akiminin azalmasi ile
olusan hipoksik ortamda tiibiiler hiicrelerden, interstisyel fibroblastlardan ve bdbrek
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinden HIF-1a , GLUT, “transforming growth factor-beta”
(TGF-beta), “macrophage derived growth factor” (MDGF), “platelet derived growth
factor” (PDGF) ve VEGF gibi growth faktorlein ve sitokinlerin salinimi artar ve sonugta
profibrotik uyarilar olusur (107-117). Bu fibrotik cevap ile birlikte peritiibiiller
kapillerlerde tikanma ile tiibiilointerstisyel hipoksi meydana gelir. Tiibiilointerstisyel

hipoksi renal fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. Bu fizyopatolojik mekanizma
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aneminin bobrek fonksiyonlar1 iizerine ve KBY gelisimi iizerine ¢ok etkili oldugunu
gostermektedir. Bizim sonuglarimiza gore de kronik anemi varligi ge¢ donem tedaviyi ve
KBY gelisimini 6nemli olgtide etkilemektedir.

Kronik olarak eksprese olan tiibiiler ve interstisyel VEGF interstisyel fibrosis
gelisimine neden olurken, peritiibiiler kapillerlerden salgilanan VEGF iki yonlii sonuca
neden olabilmektedir (123). Birincisi neovaskiilarizasyonu indiikleyerek kapiller yatagin
kan akimim artirir ve hipoksiyi 6nleyerek bobregi korur. ikincisi ise uzun siire eksprese
olan tiibiiler ve interstisyel VEGF ekspresyonuna katkida bulunarak bobrekteki VEGF
miktarinin ¢ok artarak devamlilik gdstermesine ve artan neovaskiilarisayon ile bobrekte
stireklilik gosteren bir inflamatuar cevabin olusmasina neden olur (107-109,123,126,
127).

Artan inflamatuar hiicrelerden ve Ozellikle makrofajlardan salgilanan TGF-beta,
MDGF, PDGF ve VEGF gibi growth faktorler sonucu fibroblast proliferasyonu ve
neovaskiilarizasyon olur (110, 107-109,123-126,127). Neovaskiilarizasyon sonucu bdlgeye
daha fazla inflamatuar hiicre gelir ve endotel hiicre sayisi katlanarak artar. Artan endotelyal
ylizey genis bir sitokin ve adhezyon molekiilii liretim kapasitesine sahiptir. Sayica artan
inflamatuar ve endotel hiicrelerinden daha fazla olarak fibroblast proliferasyonuna neden
olacak growth faktorler salgilanir ve sonugta fibrosis ve glomertiler sklerosis gelisir (120).
Bizim bulgularimiz bu hipotezi desteklemekte olup interstisyel fibrosis derecesi ve KBY
gelisimi ile interstisyel ve PTK makrofaj infiltrasyonu arasinda anlamli derecede pozitif
iliski saptanmigtir. Ayrica interstisyel VEGF, tiibiiler VEGF, tiibliler GLUT-2 ve tiibiiler
HIF-1a ekspresyonlart ile interstisyel fibrosis derecesi ve KBY gelisimi arasinda da
anlaml parallelikler izlenmistir.

HIF-1a akut iskemik reperfiizyon zedelenmesinde yararli sitopatik etkiye sahip
iken renal fibrozisin gelisiminde de belirgin olarak yardimci etkiye sahiptir (93-95,127).
HIF-1a renal fibrozis gelisiminde 3 farkli mekanizma ile etki gosterir (85,93-95,128-127).
a) Fibrojenik faktorler lizerindeki direk diizenleyici etkisi ve TGF- f ile sinerjik etkisi, b)
Epitelin mezankimal transformasyonuna olan katkisi, ¢) Inflamasyon iizerindeki rolii.

HIF-la’nin da inflamatuar cevabin diizenlenmesinde onemli bir etkisi oldugu
bildirilmis olup, HIF-1a ekpresyonundaki artis ile birlikte inflamatuar hiicrelerinde arttig
saptanmugstir (95,129).

HIF’nin hedef aldig1 genler arasinda glukoz transporter-2 (GLUT-2)’de yer
almaktadir. GLUT-2 hiicre membranlarinda kolaylastirilis glukoz transport ailesinden,

yiiksek affiniteli, diisiik kapasiteli glukoz transportoriidiir (99,106). Bu nedenle GLUT-2
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ekspresyonun translokasyonu yada intrinsik aktivitesi durumunda hiicrenin bazal glukoz
girisinde belirgin artis olur.

Heiling ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir arastirmada rat mezangial hiicre kiiltiirlerinde
GLUT ekspresyonun artmasi ile hiicre i¢ine yiliksek miktarda glukoz transportu oldugunu
tepit etmisler ve artan glukoz seviyesinin glomeriillerde fibronektin ve kollagen
ekspresyonunu artirdigint gostermislerdir (126). Benzer sekilde tiibiillerde artan GLUT-2
ekspresyonu sonucu artan hiicre i¢i glukoz seviyesi, hiicrelerden fazla miktarda fibrotik
tipte growth faktoriin salinmasina ve tiibiil epitel hiicrelerinin myofibroblast benzeri
hiicrelere transforme olmasina neden olabilmektedir (99,101-104). Bunun sonucu olarak
bobrekte hem glomeriillerde hemde interstisyumda fibrosis gelismesine katkida
bulunabilmektedir. Bizim sonuglarimiz bunu desteklemekte olup GLUT-2 ekspresyonu ile
fibrosis dercesi ve KBY gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Sonu¢ olarak erken donemde HIF-loo , VEGF ve GLUT-2 ekspresyonlarinin
bobregi koruyucu etkisi oldugu, ge¢ déonemde ise fibrosis gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmiistiir. Fibrosis gelisiminde anahtar rol oynayan hipoksi ve inflamasyonun bu
growth faktorleri diizenleyen en 6nemli parametreler oldugu ve bu nedenle kronik bobrek

hastalig1 tedavisi sirasinda hastalarin anemisinin mutlaka diizeltilmesi gerektigi saptandi.
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6. OZET

Kronik bobrek hastaliklarinda prognozu belirleyen en Onemli histolojik
parametreler interstisyel fibrozis, tiibliler atrofi ve glomeriiler sklerozdur. Bu
parametrelerin fizyopatolojik temelini olusturan en 6nemli faktorlerden biri ise hipoksidir.

Bu nedenle bu ¢aligmada, hipoksi ile dogrudan iliskisi oldugu bildirilen HIF-1a,
VEGF ve GLUT-2 ekspresyonlarinin tedaviye ve prognoza olan etkisini saptamayi
amagladik

Yirmi dort FSGS, 34 MPGN ve 20 amiloidosis vakasi olmak iizere toplam 78 hasta
calismaya alinmistir. Hastalar erken (ilk {i¢ ay) ve ge¢ (ii¢ aydan sonra) donemde tedaviye
verdiklere cevaba ve ilk 12 ay i¢inde KBY’ne girip girmediklerine gore
gruplandirilmiglardir. Tiim biyopsiler yeniden degerlendirilerek histolojik parametreler
derecelendirilmistir. Biyopsiler HIF-1a, VEGF, GLUT-2, ve CD68 antikorlar1 ile
boyanmig ve bunlarin ekspresyonlar1 derecelendirilmistir..

Erken donemde sadece mezangial matriks artis1 (p<0.001) tedaviyi olumsuz yonde
etkilemektedir. Ge¢ donemde ise mezangail matriks artisina (p<0.05) ek olarak, glomeriiler
skleroz (p<0.05) ile birlikte tiibiiler atrofi (p<<0.001), interstisyel inflamasyon (p<0.01) ve
interstisyel fibrozisinde (p<0.001) tedaviyi olumsuz yonde etkiledigi ve bir yil icinde
KBY gelisme riskini arttirdig1 saptanmaistir.

Tiibiiler HIF-1a (p<0.05) ve VEGF (p<0.001) artis1 erken donemde tedaviyi olumlu
yonde, ge¢ donemde (p<0.001 ve p=0.01) ise olumsuz yonde etkileyerek ilk bir yil i¢cinde
KBY gelisme riskini artirmaktadir. Glomeriiler VEGF artis1 ise erken donemde (p<0.05)
tedaviyi olumlu yonde etkilerken ge¢ dénemde etkilememektedir. Interstisyel VEGF ve
tiibiiler GLUT artis1 erken donemde tedaviyi etkilemezken ge¢ donemde tedaviyi olumsuz
yonde etkilemekte (p=0.01 ve p<0.001) ve KBY gelisme riskini artirmaktadir. Interstisyel
(p<0.001) ve PTK makrofaj (p<0.05) sayisindaki artis erken ve ge¢ donem tedaviyi
olumsuz yonde etkilemekte ve KBY gelisme riskini artirmaktadir. Buna karsin PTK VEGF
ekspresyonu arttikca tedaviye cevab hem erken hem de ge¢ donemde olumluy yonde olup
KBY geligme riski azalmaktadir (p<0.001).

Sonu¢ olarak erken donemde HIF-loo , VEGF ve GLUT-2 ekspresyonlarinin
bobregi koruyucu etkisi oldugu, ge¢ donemde ise fibrosis gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmiistiir. Fibrosis gelisiminde anahtar rol oynayan hipoksi ve inflamasyonun bu
growth faktorleri diizenleyen en 6nemli parametreler oldugu ve bu nedenle kronik bobrek

hastalig1 tedavisi sirasinda hastalarin anemisinin mutlaka diizeltilmesi gerektigi saptandi.
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