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Fibrois patoscncarike TGP simli cok islevli b sitokinin yer ce-

it Falimsel cstisnnlarbe aydinlaotmaya calistmesne. Denevsel cabsmalar

Tk dreticainis Dobrek dedeolimada hafalar icinde glomerilosklerozis
|1l

b el vgenetis proten 7 UM

v ibiluuers s P wal acn@imt isarel cimcktedin, Bung karsim

il TGE-f ailesinin bir all gro-
By s vern bie sicoknin fibrozis Golevier dzclliklen dikkati cel-

mektedie. BP0 ilevevied babrek hastahkheoada garilen dibiloin-

sty lilrosis feaavisuadeki olin anstinlmy baskinmisr, Son za-
kb vipalan deneesel baae cabsnalaeda, nelropati modelinde ekso-
et BT Rknfonmles e basanh sonuclar bildiimistue, Bu hevecan veri-

e semuclers Tenie deneysel asamaediki calismalann klinik kullann gir

dizinde Db dle betheven halrel hasalikmnn ledaviside yveni bie

sderimekledir,
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Bobregin Fibrotik Hastaliklarinda

TGF-f ve BMP-7'nin Roli

FGE-B Clranslornming growth Factor-f3). trombo-
silerden elde edilen ve birden fazla gorevi olan bir
sitokindiv €1y Fliwreler Gzerine olan etkisi, normal

hiicrelering virtslerle vvanlmasinda gozlenen etkiye
benzedigt icin booisime verilmistir (2). Memelilerde
bivolojik  Ozelliklert hemen hemen ayme olan ve

TGE-RBL B2 ve P olurak adlundinlan ¢ izoformu

vardir (300 TGE-R L doku hasanma yvanit olarak salgi-

L ve fibrozise vol acar (4-6),
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The role of o mulifuncrional cvtokin called TGEB mthe pathogenesis
of fibrosis s been investigated in vanous wials, Cxperimental stadies sho-
wed that TG production causes glomeriloscloresss and wibolomestical
fibrosis in the renal tissue in a few weeks On e contraey, fibrosis preven
tive charactenstics of 1 new cvtokin called bone morphogenic proein-=
(BMP-71 which belongs to a subgroup of the TGEE Gunily i solling more
attention. The role of BMP-7 for the: teatment of tubulomterstival Tihreosis
seen o the progressive renal diseases 15 being staned o mvestisate. Inoso
me af the experimental studies done reeently, exopenous BMP-T was 1sed
at nephropathy model and suceessful esulis were repaored . These cxeiling
results ave pointing out the beginning of i nesw eraom the oeament of prog
tessive renl discases with lbrosis when these cxpedmentl studies com ol
50 he e L'Iiniull_\.
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Bobrekte TGF-B

Ozel histolojik yapist ve fonksiyonlan nedeniyle,
herhangi bir uvana etkenle bobrekte kolayhkla fil
rozis gelisebilir, Fibrozis gelisiminde TGE-Bom roli
nit arastiran bircok calisni vapilostur. Sicanlardla

gelistirilen  akut glomertlonefrit modelinde TGEH
[}run fibrogenezdeki rolt gosterilmistir. Bu calisma
larda, nefritik glomeriiliin, normal glomerilden da-
ha fazla TGE-B1 haberci RNA, TGP-f1 proteini, fih
roncktin ve proteoglikanlar Grettigi bildirilmistir. Av-
rica matriks yikimina neden olan plazmin proteas
sisteminin ileri derecede baskilindigr integrin re-
septorleri, fibronektin ve kollujen sentezinin ise art-
),

Glomerilonetrit - modelinde,  miyvolibroblasia

ug gosterilmistir (57

benzer hitcrelerin tibdlointerstisyel alanda artmis
TGE-AL salglaur, TGP-BUin glomerillerde ve tihi
lointerstisyel alandaki uzun streli etkisi fibrozistir,
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Bu patoloji kronik  glomertilonelridi - insanlardaki
buleularla uyumludur (5-70.

TGEP TN vitksek  konsantrasyonlarn, - divabetik
nelropatideki glomertilosklerozun - patogenezinde
de onemli rol ovnayvabiliv. streprozosin ile divabetik
hale ectirilmiy sicanlann glomeriillerinde TGE-[31

MRNA Konsantrasyonlanmmn arthgr goriilmagtir (7).
Diyvabetlilerde TGE- L artisin hipershisemi veya re-

nal dokudaki renin anjivortensin sisteminin aktivas
vonu tetikleyvebilis Kilwire edilomis sican mezangiyal
hitcrelerinde hem yiksek glikor hem de yitksek an-
jivotensin-ll konsantrasyonlare TGE-1 Gretimini
vvanr, Bowvlece fibronektin, kollajenler ve preteogli-
lanlarin sentezr uyarhe (700 By calismalarm insan
clomeritler hastahiklany L ilgisi gosterilmistir. Diya-
betik Kisilerde, kan sekerinin instlin ile kontrolil ve

anjivotensin dondastarten enzim inhibitéeleri ile e

davi divabetik nefropati olusumunu geciktirir, Diyi-
betik sicanlarda instlin wedavisi, TGF-B1 tarafindan
uyarddign bilinen glomertiler TGE 1 mRNA ve ekst-
rascllitler matriks proteinlerinin artisim azalur, Diya-
hetik nefropatili insanlann glomeriillerinde, diyale-
ik sicanlarn glomertillerinde oldugu gibi TGE-fI
profeini ve TGEPL wrahmdan uyanlan matriks pro-
teinleri yitksektir, Fibrozis gelismemis renal hastahg
olan hastalarn ve renal hastahiar olmayan kisilerin
alomerillerinde TGE 1 negatifriv. Yitksek seviveler
de TG R proteind, THY i
keonik allogreft reddi ol hastadarm librotik hob-

¢oliskili nefropatisi ve

reklerinde de bulunmustur (o),

TGEnm bobrek fibrozisindeki rolt ortaya k-
tkea, bu sitokinin sabinmue ve cthisini azalimalk icin
hircok tedavi edic yaklasim eclistirilmistiv. Orneging
cOZONE TG Lip 3 reseptordert TGE-frmn hibere
zann reseptorlerine baglanmasing ve etkisini bloke
cder: Divette az protein ahnu akot glomeriilonetritli

stcanlarda TGE-B 1 salmone azaltie. Bu bulgu hob
rek hastahgnr olanbarda divstik proteinli diyvetin varar-
I ctkilering acitklimadi yardimer olabilir. Baz prowe
oelikunlar TGE-Fyr baglar, nefritik sicanlara bu pro-
teoglikanlardan  birinin - enjeksivonu - matriksin
slomertilde birikimini onlemede ant=-TGE-1 enjek

stvonu Kack etkilidie Ci-0). Son camanbarda adindan

sthhikla buhsedilen BMP-7 ase antifibrotik etkisivle

One ik

Bone Morphogenetic Protein-7
(BMIP-7)

Bone morphogenetic proteinder CBMPY TGE-3 -

lesinin bir altgrubudur, Embirvonik gelisim siiresin-

Bobregin Fibrotik Hastaliklarinda TGEF-8 ve BMP-7'nin Rolu @

ce organogenez ve aksival paternde, enkondral ke
mik, hematopoctik kemik iligi elemanlarmim yapi-
nund rol ahrlar (8).

BMP-7 ve Bobrek

Farclerle vapilan calismalar embrivonik donem
de dreterik tomurcuk morfogenezi ve mezenkimeen
renal epitelyumun vapo icin BMP-7've gerek oldu
gunu gostermistir. BMP-7 hulunmayan farelerde do-
aumdaki nefron sayist azdir ve olamedl polikistik
bobrek hastahg Tuzla gelisir. BMP-7"nin tiibtiler epi-
telvum ve glomerillerin Fuklilasmasinda otokrin ve-
va parakrin bir rolit oldugu distiniilmelkedir (8.9),

son zamanlarda vapilan cahsmalar, akut ve iler
leyvich bobrek hastahklarinda, BMI-7
onemini vurgulamaktadir, Bu konu cok savida de

vetersizliginin
neysel cahisma ile arastinlmaktadir (9-14).

BMP-7 ve Tiibulointerstisyel

Fibrozis

BMP-7'nin, ilerlevici bobrek hastabiklarnnm bir-
cogunda goriilen titbilointerstisyel (ibrozis CT1TF)
tedavisindeki rolti arastirilmaya  baslannustr, Ke
mirgenlerde tek tarafly Greter ukanmast modelinde,
tek Greter cerrahi olarak tkanmakta ve 5 glin son-
ra trkanma acidmaktadir, Tikanan bobrek modelin
de, TIF yoluy
maksizin ve ¢ok az glomeriler hasarla) ilerleyici

a thipertansiyon veya proteintiri ol-

hishrek hasar olusmaktadir, Bu siiree anjivotensin-
I tarafindan ovardlmis TGP Gstregiilasyonuyla
strdiriilmektedir. Tikanma anmda ve devam eden
5 glin boyunca BMP-7 verilmesi bobrek fonksiyvo-
nunu korumus, tibaler arrofi onlenmis, tibaloin
terstisvel inflamasyon ve fibrozis aktivasyonu azal-
musur. Tek taral
yal hiicre apoptozis uyaridmas: BMP-7 ile Dloke

1 lreter nkanmasiyla olusan epitel-

cdilmistir, Bovlece renal wibialer epitelyal biitinliik
korunmustur C10),

BMP-7 ve Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati kronik bobrek  hastabgimin
stk gortilen bir schebidir ve hastahgm son dénemi
T ile karakterizedir, Bu nedenle BMP-7'nin bu has-
taliktaki rolii tip 1 diabetes mellitus sican modelinde
arasurimistr. kontrol grubuyla karsilastinldiginda
BMP-7'nin whiler salimmmi ve BMP-7 mRNA seviye-
lert azalmis ve divabetin 30, haftasinda goreceli ola-
rak  kaybolmugtur, Epitelval fenotipik bitinligtn
isaretleyicisi olan E-katerin‘in tibdler salmimn 15,

haftada azalows ve 30 halta boyunca ditsmeye de-
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@ Role of 1GE Band BMIP-" in Fibrocyestic Disease of Kidney

v ctimigtie. Normal sicanlann tibiler segmentle-
rinde bulummayan nonepitelyval isaredeyici alta-cliiz

kas akting divabetik nefropadnin gelismesivle ilerle-

vich olarak artustie, Buda BMP-7 azalmasina bagl,
tibitler hiere degisikliklerine neden gésterilmistir

(RN

Deneysel calismalardi, nefropatinin wedavisinede
Cheojen BMP-7 kullaniduonsir. BMP-7 tedavisi doza
bagh olak bobrek hipertrofising kismen geri dén-
ditrmus. glomertler filvsyon oranint normal hale
cotirmis ve o proteindrivi o ortadan kaldirnusur, Fk
olarak, tedavi edilmeven havvanlann glomerille
rinde il 2 oramnda gOrolen fokal glomerdloskleroz
BMP-7 tedavisivle 65 en daha az bir oranda goril-
st

Bu calismularm sonuckan, BMP-7 redavisinin pro-
teindivl. glomerdler filimsyon oram ve glomeriiler
alun dzerindeki dvilestivicn ctkilerinin anjivoltensin
dontistiiriict enzim inhibitorlerine (enalapril) gore
e dston olduguni distndiirmiistiie (9-15),

Mezangiyal Hiucrelerde TGF-Bya

Bagh Fibrogencezde BMP-7'nin

Antagonist Etkisi

Mezangival  hitereler, glomertiler hastaliklarda,
ilerlevich glomertler Tibroziste biriken ckstraselliler
mitriks proteinlert icin cok Gnemli hiiere tipidir. Fib-
ronehtin ve kollajen tp o+ glomeriler skar olusumu-
na yol acar, Bu ckstrasclliler matriks proteinlerinin
TGEBva bagh birikimi, chuuselliler matriks prote-
inlerinin vapumimn artmas ve/veya metabolizimasi-

i azadmase arasmdaki - dengesizligin: sonucudur.

halidee edibmis mezangival lilicrelerde yapilan, giin

cel i vitro denevlerde TGE Brva baghe fibronektin,
kollajen tip -+ ve trombospondin birikiminin, BMP-7
verilmesivle azalulabildion eosterilmistie. Bu da BMIP-
Sndneantilibrojenik roltime isaret ctmekeedir, (10-15)

Orzetle: BMP-Tnin, renal tibroziste en onemli ro-

0 ovoavan TGE-f drerindekn bu etkileri, renal Tib-

rozisle karakterize Tastahiklann redavisinde yepyeni

bir vimut ve bakis acise sunmiaktdr,

b
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