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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) yogun proteiniiri, hipoalbuminemi ve o6dem ile
karakterize bir hastalik tablosudur. Hiperlipidemi, artmis lipidiri ve
hiperkolesterolemi siklikla eslik eder. Cocuklarda goriilme sikligr 2-15/100.000
olarak degismektedir (1). Nefrotik sendromda goriilen proteiniiri histolojik tipten
bagimsiz olarak albumine selektiftir. Idiopatik nefrotik sendrom histopatolojik tip
bobrek biopsi bulgularina gore; minimal lezyon hastaligi, mezengioproliferatif
glomerulonefrit, fokal segmental glomeruloskleroz olarak siniflandirilmaktadir (2).
Ancak son yillarda steroide alinan yanita gore siniflandirma daha yaygin olarak
kabul gormektedir. Steroide duyarli, direngli ve bagimli olmak iizere 3 gruba
ayrilarak incelenmektedir. Tedaviye alinan yanit hastaligin prognozunu iizerine
etkili en 6nemli faktordiir. 4 haftalik steroid tedavisine ragmen yanit alinamamasi
durumuna steroid direngli nefrotik sendrom adi verilir (1-3).

Siklosporin A hiicre i¢inde cyclophilin ile kompleks olusturup, kalsindrin
isimli enzimin aktivasyonunu engeller. Aktive T lenfositlerden interldkin 2 ve diger
lenfokinlerin (IL4, IFNy, TNFa) salimimmi inhibe eder (4). Immiinsiipresif
ozelligine ek olarak siklosporin A'nin antiproteiniirik etkinligi de vardir ve steroid
direngli nefrotik sendrom (SDNS) tedavisinde kullanilmaktadir. Siklosporin A
antiproteiniirik etkinligini; lenfokin sekresyonunun inhibisyonuyla olan immiinolojik
etkisi, renal vazokonstriikksiyon ve buna bagli glomeriiler filtrasyon oranindaki
azalma ile elektrokimyasal bariyeri etkileyerek ve glomeriil bazal membranin
gecirgenligini  direkt azaltarak gosterir. Yine siklosporin A etkisiyle lipit
peroksidasyonu olugmakta ve ortama salinan serbest oksijen radikallerinin etkisiyle
hipertansiyon ve nefrotoksisite olugmaktadir (5). Siklosporin A steroid direngli
nefrotik sendrom tedavisinde etkinligi gosterilen tek ilag, ancak nefrotoksisite basta
olmak Tizere g¢esitli yan etkileri kullanimini kisitlamakta ve giicliiklere yol
acmaktadir. Bu nedenle steroid direngli nefrotik sendrom tedavisinde ¢esitli ilaglar
ve kombinasyon tedavileri giindeme gelmektedir. Mikofenolat mofetil (MMF)
lenfositlerin de novo piirin sentezini inhibe eder. Purin guanin sentezinde temel
basamak olan inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin spesifik ve geri

doniisiimlii inhibitoriidiir. MMF steroid bagimli nefrotik sendromda etkin olarak



kullanilmakta olan bir tedavi yontemidir. Daha 0&nce yapilan c¢aligmalarda
antiproteiniirik etkinligi gosterilmis ve yan etkileri siklosporin A tedavisine oranla
daha az oranda saptanmistir (6-9). SDNS patogenezinde siiregen agir proteiniiriyle
birlikte siklosporin A gibi kullanilan tedavilerin de etkisiyle, bobrek dokusunda
olusan oksidatif strese bagli olarak serbest oksijen radikallerinin artmasi, sitokin
iiretiminin doku diizeyinde yogunlagsmasini da igeren bir dizi immiin reaksiyon
sonucu bobrek dokusunda fibrozis gelismesi, fibrozisin ilerleyerek skleroza gitmesi
ile son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelistigi bildirilmektedir (5). Adriamisin
ile nefrotik sendrom olusturma kabul géren deneysel bir modeldir (10). Daha once
yaptigimiz 3 calismada bu deneysel model kullanilmistir (11,12,13). Daha once
yaptigimiz bir deneysel ¢alismamizda adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulan
ratlarda siklosporin A ile proteiniiride belirgin azalma oldugu gosterilmis ancak
bobrek foksiyonlarint bozdugu gosterilmistir. MMF ise; proteiniiriyi 1limli derecede
azaltmis ve renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olmamistir (11). Buradan yola
cikarak diisiik doz siklosporin A ve MMF birlikte kullanimi ile daha etkin ve yan
etkinin daha az goriildiigli bir kombinasyon olabilecegi diistinlilmiistiir.

TGF-B potent bir fibrojenik faktordiir ve glomeriiloskleroz patogenezinde
belirleyici rolii vardir. TGF-B fibroblastlar i¢in kemoatraktan olup fibroblast
proliferasyonu ve epitelyal hiicrelerde ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinin
sentezini uyarir. TGF-B, ECM protein yikimini saglayan metaloproteinazlarin
aktivitesini direk yoldan azaltirkken aym1 zamanda metalloproteinaz doku
inhibitdrlerinin etkisini arttirarak indirekt yoldan ECM yikimini inhibe eder (14).

Osteopontin normalde distal tubiiliislerden salgilanan, 44 kilodalton
agirhiginda fosfoprotein yapisinda bir molekiidiir. Ancak interstisyel fibrozisin
gorildiigli renal patolojilerde (IgA nefropatisi, lupus nefriti, membran6z nefropati,
vs) proksimal tubiiluslerden de salgilanir ve makrofajlar i¢in kemotaktik adhesiv bir
molekiil oldugu diistiniilmektedir (15). Lim ve ark. (16) siklosporin A tedavisi alan
NS’lu ¢ocuklarda yapmis olduklar1 ¢alismada, siklosporin A tedavisi Oncesi ve
sonrasinda osteopontin diizeyleri ile renal biopsi bulgularinin degerlendirilmesi
sonucunda; siklosporin A’nin nefrotoksik etkisiyle olusan renal mikrovaskiiler
hasarla birlikte osteopontin saliniminin arttigr gosterilmistir. Takeda ve ark. (17)
anti-GBM antikorlar1 ile kresentik glomerulonefrit olusturduklar1 ratlarda, MMF

verilmesiyle glomeriiler kresentlerin, glomeriilosklerozun ve glomeriiler osteopontin



ekspresyonunun belirgin olarak azaldigmmi gdstermislerdir. Bdbrekte fibrozisin
olusmasinda olduk¢a 6nemli bir faktor oldugu diisiintilmektedir.

Siklosporin A’nin renal dokudaki oksidan seviyesini arttirdigi daha once
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (5). Ancak MMF ile ilgili bu yonde bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Daha 6nce yapmis oldugumuz calismada; MMF alan grupta total
oksidan seviye (TOS) diger gruplardan daha diisiik oldugu goriilmistir (11).
Siklosporin A tedavisi alan grupta ise bu deger en yiiksek saptanmistir  Bu
caligmada amacimiz; adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulan ratlarda siklosporin
A, MMF ve kombine tedavi (diisiik doz siklosporin A ve MMF) seceneklerinin

etkinlik ve yan etkilerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom masif proteiniiri bunun yol actig1 hipoproteinemi ve
sonugta yaygin O0dem ile karakterize klinik tablodur. Masif proteiniiri nefrotik
sendromda goriilen primer anormalliktir. 24 saatlik idrarda 1gr/m%/giin veya
40mg/m?/saat veya spot idrarda protein/kreatinin oraninin 2 mg/mg'in iizerinde
olmas1 masif proteiniiri olarak tanimlanir. Nefrotik sendromda goriilen proteiniiri
histolojik tipten bagimsiz olarak albumine selektiftir. Hiperlipidemi, artmis lipidiiri
ve hiperkolesterolemi siklikla eslik eder. Nefrotik sendromlu hastalarin bir kisminda
hipertansiyon (%?20,7), hematiiri (%22,7) ve azotemi (%32,5) meydana gelebilir.
Nedene bagli olarak primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer nefrotik
sendrom glomerul kaynaklidir. Sekonder nefrotik sendrom nedenleri Cizelge 2.1’de
verilmistir. Cocuklarda primer idiopatik nefrotik sendrom %90 oraninda goriiliirken
sekonder nefrotik sendrom daha az oranda gbriiliir (1, 2). idiopatik nefrotik sendrom
histopatolojik tip bobrek biopsi bulgularina gore; minimal lezyon nefrotik sendrom
(MLNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS), mezengioproliferatif
glomerulonefrit olarak siniflandirilmaktadir ancak son yillarda steroide alinan yanita
gore siiflandirma daha yaygin olarak kabul gormektedir. Steroide yanith (SYNS),
diren¢li (SDNS) ve bagimli (SBNS) olarak 3 gruba ayrilarak incelenmektedir.
Tedaviye alinan yanit hastaligin prognozu {iizerine etkili en 6nemli faktordiir.
Dogumdan itibaren ilk 3 ayda goriilen konjenital nefrotik sendrom ise sadece infant
doneminde ve nadir goriilen bir klinik antitedir. Konjenital nefrotik sendrom (CNS)
intrauterin enfeksiyonlara veya genetik mutasyonlara bagl olarak gelisebilir (1, 2,

18).



Cizelge 2.1. Nefrotik sendrom nedenleri (19, 20).

Primer Nefrotik Sendromlar

Minimal lezyonlu nefrotik sendrom

Fokal segmental glomeruloskleroz

Diffiiz mezengioproliferatif glomerulonefrit

Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN)

Membrandz glomerulonefrit
Sekonder Nefrotik Sendrom

Bobrek hastahiklari: Hemolitik iiremik sendrom, antiglomeriiler bazal
membran hastaligi, hizli ilerleyen glomerulonefrit

Enfeksiyon hastaliklari: Bakteriyel (poststreptokoksik, enfektif endokardit,
sant nefriti, lepra, sifiliz), Viral ( hepatit B ve C, sitomegaloviriis, Ebstein-Barr,
varisella, HIV), Protozoal (sistozomiyazis, filariyazis, toksoplazmozis)

Neoplastik hastahklar: Lenfoma, 16semi, Wilms timorii

Qlaglar: Civa ve altin bilesikleri, penisilamin, trimetadion, pamidronate,
interferon, eroin, lityum

Sistemik hastahiklar: Sistemik lupus eritematozus, Henoch-Schonlein
purpurasi, poliarteritis nodoza, Takayasu arteriti, sarkoidozis, amiloidozis, diabetes
mellitus, Sjogren sendromu

Kalitsal hastaliklar: Alport sendromu, Fin tipi nefropati, Fabry hastaligi, Nail
patella sendromu, orak hiicreli anemi, glikojen depo hastaligi, mitokondrial sitopatiler

Alerjik reaksiyonlar: Ari sokmasi, serum hastaligi, Castleman hastaligi,

Kimura hastaligi, gida alerjileri

Nefrotik sendrom prevelansi cografi bolge ve irka bagli olarak degismekle
birlikte 2-5/100.000 ile 12-16/100.000 arasinda sonuglar bildirilmistir. Asya ve
Afrika irklarinda daha fazla oranda goriilmektedir (1, 3, 18). Erkek/kadin orani 2/1

ve 3/2 oraninda degisir. Biliyiikk c¢ocuklarda ve adolesanlarda siklik esittir.

Cocuklarda goriilen nefrotik sendromun %75°1 6 yas altindadir ve 2-3 yas arasinda

pik yapar. Ortalama baslangi¢c yasi Asya’da 3,4 yas, Avrupa’da 4,2 yastir (21).
Nefrotik sendrom kii¢iik cocuklarda siklikla (%90) MLNS’dur, daha az oranda
FSGS ve MPGN goriiliir. 10 yas {izerinde ise MLNS %50, FSGS ve MPGN ise

%?20-30 arasindadir (1). Son zamanlarda yapilan caligmalarda degisik sonuglar

bildirilmekle beraber MLNS siklig1 daha az FSGS siklig1 ise daha fazla oranda



bildirilmektedir (21, 22). Bu iki hastaligin ayni hastaligin farkli dénemleri oldugu
ileri siiriilmiistiir. Baglangi¢ renal biopsi Orneklerinde MLNS olan hastalarin
tekrarlayan biopsilerde FSGS gelistirmeleri bu hipotezi desteklemektedir.

Hastalar histopatolojik kategorilere ayrildiginda baslangic steroid tedavisine
MLNS %91, FSGS %29, MPGN %6,9 oraninda yanit vermektedir. FSGS tanisi
almis 75 hastayr 5 yil izleyen bir ¢alismada %37 inatci1 proteiniiri, %23 kronik
bobrek yetmezligi (KBY), %21 son donem bobrek yetmezligi (SDBY) saptanmistir
(23).

2.1.1. Tanimlamalar

Remisyon: 3 giin arka arkaya proteiniirinin stik ile negatif, idrar protein
kreatinin oraninin <0,2 mg/mg’n veya 4 mg/m?/saat’in altinda olmasi

Relaps: Daha 6nce remisyonda olan hastanin idrarinda 3 giin arka arkaya
stickle >3+, protein kreatin oraninin 2’den biliylikk veya idrar proteininin 40
mg/m?*/saat veya 1 gr/m?/giin’iin {izerinde olmasidir.

Sik relaps: Baslangicta remisyona girmis olan hastada ilk 6 ayda en az 2
relaps veya herhangi bir 12 aylik dénemde en az 4 relaps goriilmesi sik relaps olarak
adlandirilir.

Steroid bagimli: Steroide Onceden cevap veren ve proteiniiri kaybolan
hastada steroid azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya c¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden 2 hafta icinde relaps goriilmesi ve bu
durumun 2 kez tekrarlamasi olarak tanimlanir.

Steroid direncli: Dort haftalik (bazi yayinlarda 6 hafta steroid tedavisi

onerilmistir) diizenli tam doz steroid kullanimina karsin remisyona girmemesidir.

2.1.2. Patogenez

Nefrotik sendrom patogenezinde cesitli faktorler ©One siiriilmektedir.
Proteiniiri nefrotik sendromdaki primer patolojidir ancak proteiniiriyi neyin
baglattigi heniiz bilinmemektedir. Nefrotik sendromda goriilen protein kagagi
glomerular kapiller membranda gerceklesmektedir. Glomerular kapiller membran 3
tabakadan olusmaktadir:

1-) Glomerular kapiller endoteli

2-) Glomerular bazal membran



3-) Glomerular epitel hiicreleri ve podositler

Podosit ayaksi ¢ikintilar1 slit diagram denilen 6zel baglarla birbirlerine
baglanmiglardir. Burada gorev alan proteinler Sekil 2.1°de gosterilmistir (23).
Nefrotik sendromda podosit ayaksi ¢ikintilarinda kayip elektron mikroskopik olarak
gosterilmistir ancak bunun proteiniiriye neden olus mekanizmasi ve hasarin nedeni
heniiz tam olarak net degildir. Genetik, atopi, immun sistem, T hiicreleri ve
sitokinlerin patogenezde rol aldig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

Nefrin ilk tanimlanan slit diagram proteinidir. Geni kromozom 19q13’tedir.
136 kDa agirliginda bir proteindir. Nefrin mutasyonu ile otozomal resesif konjenital
nefrotik sendrom (Fin tipi) goriiliir. Bu hastalarda proteiniiri neonatal donemde
basglar ve hizla bobrek yetmezligine ilerleyebilir. Heterozigot mutasyonu ile daha
ge¢ ¢ocukluk doneminde baslayan nefrotik sendrom goriiliir. Podosin; geni 1g25-
q31’de bulunan NS nedeni bir diger proteindir. Podosin mutasyonu ile erken
baslangicli NS/FSGS goriiliir. Otozomal resesif familyal NS nedenidir. Farkli
caligmalarda sporadik NS olgularinda %8-20 oraninda bildirilmistir. Diger genetik
gecisli sendromik ve sendromik olmayan nefrotik sendrom formlari, sorumlu gen ve

exprese ettigi protein ile kalitim sekli Cizelge 2.2°de verilmistir.

r

Sekil 2.1. Nefrotik sendrom ile iligkili podosit proteinleri. SD:Slit diafram,
GBM:glomerular bazal membran (24).



Cizelge 2.2. Steroid direncli nefrotik sendromun herediter formlar1 (25).

Gen Lokiis Kalitim | Protein Hastalik
Nonsendromik form
NPHS1 199131 OR Nefrin Fin tipi CNS
NPHS2 1925-31 OR Podosin CNS. Erken ve gec baslangicli
SDNS
PLCE1 10g23 OR Fosfolipaz C epsilon1 Erken baslangicli DMS ve FSGS
CD2AP 6p12.3 OR CD2 iligkili protein Erken baslangicli SDNS ve FSGS
ACTN4 1913 oD Alfa-aktinin-4 Geg baslangicli SDNS tam
olmayan penetrans ve SDBY’ne
yavas gidis
TRPC6 11q21-22 oD Transient reseptér potential iyon | Erigkin baslangicli SDNS ve
kanal 6 FSGS
Bilinmiyor 2p12-13.2 OR Bilinmiyor SYNS
Sendromik formlar
WT1 11p13 oD Wilms timor 1 Dennys-Drash sendromu, Frasier
sendromu, WAGR sendromu,
izole FSGS ve DMS
LAMB2 3p21 OR Laminin beta 2 Pierson sendromu
SMARCAL1 | 2p35 OR SW1/SNF iligkili, matrix iligkili, Schimke immuno-osseoz displazi
aktin bagimli reglatér kromatin
subfamilya-like1
SCARB2 4q13-21 OR Scavencer reseptdr 2 (LIMP-2) | Miyoklonus ve renal yetmezlik
LMX1B 9q34.1 oD LIM-homeodomain Nail-patella sendromu
transkripsiyon faktor1 beta
C0Q2 4q21-922 OR Paraoksijenoate-polifenil COQ10 eksikligi, erken
transferaz enzimi baslangigli SDNS,
ensefalomyopati?
PDSS2 6q21 OR Dekafrenyl difosfataz sentetaz-2 | COQ10 eksikligi, Leigh sendromu
ve SDNS
MTTL1 Mitokondrial L&sin mitokondrial tRNA (UUR) | MELAS sendromu. FSGS
ITGB4 17925.1 OR integrin- beta4 Epidermolizis bullosa ve FSGS,
Bilinmiyor 14q24.2 OR Bilinmiyor SDNS ve sagirlik
Bilinmiyor 11q24 oD Bilinmiyor SDNS ve sagirlik
Bilinmiyor Bilinmiyor OR Bilinmiyor Galloway-Mowat senromu




Immiin sistem, NS patogenezinde etkili bir diger faktordiir. 1974’te Shalhoub
(26); INS’un bir T lenfosit hastaligi oldugunu one siirmiistiir. Bir T lenfosit
klonunda expansiyon lenfokin iiretimi ile sonuclanmakta ve glomerular filtrasyon
bariyerinin ~ proteinlere  gecirgenliginin  artmasma  neden  olmaktadir.
Kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar, kabakulak ile remisyon iligkisi bilgileri bu
hipotezi destekler. Hastaligin patogenezinde diger bir neden mononiikleer
hiicrelerden iiretilen dolasimdaki permeabilite faktoriidiir (27-29). Bazi hastalarda
renal transplant sonrasinda proteiniirinin hizla rekiirrensi, nefrotik sendrom olmayan
bir hastaya MLNS’lu bobrek transplante edildiginde proteiniirinin goriilmemesi,
FSGS’lu bir anneden dogan 2 bebekte 2-3 hafta icinde neonatal proteiniiri gelisimi
ve transplant sonrast NS rekiirrensi olan hastanin serumunun rata enjeksiyonu ile
proteiniirinin goriilmesi bu hipotezi destekler. Tersine, proteiniiri ve renal lezyon
olan hasta rattan saglikli rata nakil yapilan bobrekte daha iyi sonuglar bildirilmistir
(30-33).

Sadece artmig permeabilite faktorlerinin rolii yoktur ayni zamanda bunlarin
inhibitorlerinin kaybi da s6z konusu olabilir. Sharma ve ark (34); normal insan
serumu verilerek FSGS’da artmis albumin permeabilitesinin dnlenebilecegini
gostermislerdir. INS’lu hasta plazma faktorlerinin inhibitdrlerinin idrarla kaybi
goriilebilir ve bu idrarda gosterilebilir. INS hastasinin serumu enjeksiyonu ile
indiiklenmis albumin permeabilitesi hastalarin idrar1 verilerek azaltilabilir (35).
Sonug olarak FSGS’da glomerular albumin permeabilitesi artmistir ve bunun nedeni
permeabilite faktorleri veya bunlarin dogal inhibitorleri arasindaki dengenin
bozulmasinin sonucudur.

INS’lu hastalarin lenfosit kiiltiir slipernatanlarinda IL2 seviyesi artmistir, rat
bobregine enjekte edildiginde glomerul bazal membran (GBM) anyonik yiikiinde
azalma ve proteiniiride artig goriliir (36). Ayrica steroid duyarli NS’da relaps
doneminde CD8 ve CD4 hiicreleri ve IL13 gen expresyonu artmistir (37). IL13; Th2
hiicrelerden sentezlenen bir sitokindir bu da NS’da Th2 yoniinde bir T hiicre
aktivasyonu oldugunu gostermektedir (38). IL13 onciilleri 2 tane NFkB elementi
icerir. NFkB, IkBa tarafindan baskilanir. Bu steroid ve siklosporin A’nin additif
etkisini agiklayabilir: steroid IkBa’nin transaktivasyonunu indiiklerken, siklosporin
aktif formunun degradasyonunu bloke eder (39). Yapilan ¢alismalarda interlokin 4

ve 10 anlamli oranda artmis bulunmustur. Ancak bunun rolii bilinmemektedir (18).



Osteopontin inflamasyon, kanser ve g¢esitli durumlarda salinimi artan
pleotropik bir sitokindir. Gen ekspresyon c¢alismalarinda diabetik albuminiiri,
glomerulosklerozlar, akut ve kronik glomerulonefrit ve transplant renal hastalikta
osteopontin ve mRNA’larinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica osteopontin delesyonu ile
proteiniirinin  gelisimin  6nlendigi  gosterilmistir. Cocuklarda steroide yaniti
degerlendirmede yol gosterici olabilecegi savunulmustur (40). Ayrica proteiniiri
tedavisinde osteopontin inhibitorlerinin kullanilabilecegi gibi bir dneride yapilmistir
(40).

Reaktif oksijen radikallerinin kontrolsiiz iiretimi hiicre hasarina neden olur.
Reaktif oksijen radikallerinden korunma mekanizmalari; enzim sitemleri
(stiperoksiddismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz), endojen molekiiller (albumin,
glutatyon, iirik asit) ve diyetle elde edilenlerdir (vitamin C, E, karotenoidler,
selenyum, ¢inko). Reaktif oksijen radikallerin iiretimi ve eliminasyonu arasindaki
denge bozulursa oksidatif stres goriiliir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda total
antioksidan status (TAS) ve total antioksidan status (TOS) ile ilgili hayvan ve insan
caligmalarina dikkat c¢ekilmistir. Ancak yapilan calismalarin sonuclari birbiri ile
uyumsuz bulunmus. Primer nefrotik sendromlu 33 hasta ile yapilan calismada
saglikli kontrol grubuna gore diisiik olmakla birlikte; TAS remisyon doneminde ve
nonrelaps hastalarda daha diisiik bulunmus, TOS ise tiim gruplarda kontrol grubuna
oranla yiiksek bulunmustur. Kortikosteroidlere yaniti degerlendirmede ve relapsi
ongormede kullanilabilecegi one siirtilmiistiir (41).

Alerji, nefrotik sendromlu olgularin %30’unda goriliir (42-44). Laurent ve
ark (45); 13 hastaya 10-15 giin boyunca oligoantijenik diyet ile 9 hastada
proteiniiride diizelme ve 5 hastada tam remisyon gostermislerdir. 72 hastanin
alindig1 bir calismada SYNS’da atopi SDNS’dan daha sik saptanmustir. IL 4
seviyeleri kontrol grubu ve nefrotik sendrom gruplar arasinda farkli bulunmamais ve
serum IgE seviyesi ile IL 4 seviyesi arasinda anlamli iligski bulunmamais. Ancak IL5
ve IL13 seviyeleri kontrol grubuna oranla SYNS’da daha yiiksek saptanmistir (43).

MLNS’un maligniteler ile iligkisi ana olarak lenfomalarladir (46, 47). NS bu
hastalarin bagvuru sekli olabilir ve hastaligin basarili tedavisi ile NS da geriler.
Diger NS iligkili maligniteler; kolon karsinomu, bronkojenik ve kiiciik hiicreli
akciger karsinomudur (48). Eozinofilik lenfoid graniillomun (Kimura hastaligi) INS

ile iliskisi olgu bazinda bildirilmistir (49-51).
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NS’un HLA-DR7, HLA-DQB1, HLA-DQW2, HLA-B8 doku gruplar ile
iligkisi gosterilmistir. HLA-DRY alleline sahip olanlarda sik relapslar gozlendigi, bir
calismada ise HLA-A11 allelinin kontrol grubuna gore daha sik goriildiigii tespit
edilmigtir (52, 53). Atopisi olan ¢ocuklarda, HLA-B12 varliginin NS riskini 13 kat
arttirdigi bildirilmistir (19).

2.1.3. Odem patofizyolojisi

Klasik teori; serum albumininde azalmaya bagli olarak plazma onkotik
basincinda diisme sonrasi 6dem formasyonudur. Sivi interstisyel alana ekstravaze
olmaktadir. Intravaskiiler voliimde azalma renal kan akiminin azalmasima ve renin
anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna neden olmaktadir. Aldosteron
nefronun distal segmentinde sodyum ve su emilimini arttirir. Bu hipotez kabul
edilebilir bir hipotezdir ancak klinik bulgularla desteklenmemistir. Plazma
voliimiinde azalma sadece MLNS olan c¢ocuklarin bazilarinda gosterilebilmistir.
Eriskin hastalarin ¢ogunda plazma volimii normaldir. Aym1 zamanda renin,
aldosteron, artig1 gosterilememistir (21, 53).

Bir diger teori sodyum atilimindaki primer defekte bagl olarak sodyum
retansiyonudur. Deneysel olarak tek bobrekte proteiniiri olusturulan ratlarda sadece
proteiniirik bobrekte sodyum atiliminin azalmasi gosterilmistir ve bunun molekiiler
mekanizmasi acgiklanamamistir. Ancak bunun nedeninin distal tiibiillerde atrial
natriiiretik peptid (ANP)’e rezistans ile iliskili olmas1 muhtemeldir (20, 54, 55).

3. teori ise NS’un evresi ile iligkili olarak erken donemde plazma onkotik
basincinda diisme daha sonraki evrelerde ise sodyum retansiyonu ile 6dem

olusumunun devam etmesidir (20).

2.2. Klinik

Major klinik bulgu % 95 siklikla goriilen 6demdir. Odem o6ncelikle doku
direncinin diisiik oldugu bolgelerde pretibial, skrotal ve labial bolgelerde goriiliir.
Tipik olarak sabahlar1 daha fazladir. Odem gode birakir ve deri normalden ince
goriiliir. Nadiren gros hematiiri goriiliir. MCNS’de mikroskopik hematiiri daha sik
goriilir. Oligiiri  siklikla goriiliir.  Genellikle solukluk, anoreksi, irritabilite,

abdominal rahatsizlik, asit ve diare eslik eder. Oykiide 6ncesinde iist solunum yolu
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enfeksiyonu siklikla bulunur. Ates ve septik goriiniim eslik eden peritonit vs
enfeksiyon varsa goriilebilir. Allerji ve atopi Oykiisii %30-50 oraninda goriilebilir.
Fazla siit tiikketimi de oykiide siklikla saptanabilen bulgulardandir (1). Odem
anazarka tarzinda ve akciger 6demi veya plevral sivi eslik ediyorsa takipne ve
solunum sikintis1 goriilebilir. Hipertansiyon, ‘International Study of Kidney Disease
in Children” (ISKDC)’in verilerine gore %30 oraninda goriilebilmektedir (1, 21).
Daha nadir olarak arteriyel veya vendz tromboz bulgulart fizik muayenede
saptanabilir.

Ayirict tanida; alerjik reaksiyonlar, konjenital kalp hastali§i, hepatik
yetmezlik, protein kaybettiren enteropati, albumin sentez defektleri, diger renal

hastaliklar yer almaktadir (1).

2.2.1. Bobrek biopsisi endikasyonlar:

INS’lu ¢ocuklara renal biopsi genellikle gerekli degildir. 1-12 yas arasi
INS’larin %80’1 MLNS’dur. MLNS’lu ¢ocuklarin %93- 97’si kortikosteroidlere
yanit verir. Steroid duyarlilarin %91.8°’i MLNS’dur. Bobrek biopsisinin ana
endikasyonu 4 hafta uygun kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan hastalardir
(3). Diger endikasyonlar; 10 yas {lizerinde veya 1 yas altindaki hastalar,
hipertansiyon, azotemi ve Onemli hematiiri veya idrar sedimentinde hiicresel
silendirlerin eglik ettii NS baslangici, serum kompleman seviyesi diisiik olan
cocuklar ve klinik bulgularin sistemik hastaliga sekonder nefrotik sendromu

diistindiirmesidir (1, 2).

2.2.2. Patoloji

Minimal lezyon nefrotik sendromda, 151k mikroskopisinde patoloji
gozlenmez ya da mezengial matriks ve seliilaritede minimal bir artis saptanabilir
(56). Immiinfloresans ile incelemede patoloji saptanmazken, bazi calismalarda
mezengiumda az miktarda IgM ve/veya C3 depolanmalarinin olabilecegi
gosterilmistir. Elektron mikroskopisinde ise yalnizca ‘foot processler’ arasi
yapisikliklar oldugu, elektron yogun depolanma olmadig gosterilmistir (1).

Fokal segmental sklerozda, 151k mikroskopisinde fokal ve segmental olarak,
subendotelial hiyalinoz ve lipid damlaciklarin1 da igeren skleroz saptanir. Kalan

glomeriiller, mezengial proliferasyonun degisik derecelerini gosterebilecegi gibi
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normal de olabilir. Skleroz basta jukstamediiller glomeriillerde saptanir. IgM ve C3

depolanmalarini iceren skleroz alanlari immiinfloresans incelemede gozlenir (1).
Mezengioproliferatif glomerulonefritte en erken gozlenen histolojik lezyon,

segmental mezengial hiperseliilerite ve matriks genislemesidir. Sonug olarak ortaya

segmental veya diffiiz skleroz ¢ikar (1).

2.3. Laboratuar

Tam idrar tetkiki proteiiiri gosterilebilir, mikroskopik veya daha az oranda
makroskopik hematiiri eslik edebilir. Mikroskopik hematiiri baglangicta %20-30
siklikta gortilebilir. Selektif proteiniiri histolojik subtipe bagli olarak goriilebilir
MLNS’da albumine daha selektiftir.

Tam idrar tetkikinde 3-4+4 proteiniiri tespit edilir. Kantitatif olarak 1
gr/giin’den az veya 10 g/giin den fazla proteiniiri goriilebilir. Kiiciik ¢cocuklarda 24
saatlik idrar toplamak zor olabilecegi icin idrar protein/kreatinin veya idrar
albumin/kreatinin oran1 kullanilabilir.

Proteiniiri yiiksek derecede selektiftir, ana olarak albumin ve diisiik
molekiiler agirliklt proteinlerdir. Proteiniirinin selektivitesi poliakrilamid jel
elektroforez veya Cameron indexi (Immiinglobulin G / transferin klirensi) ile
degerlendirilebilir. Indeks:<0,10 olmalidir (daha da iyisi<0,05). Kétii indeks ise
0,15-0,2’nin tizeridir. Kotii indeks daha siklikla FSGS ile iligkilidir. SDNS bazi
cocuklarda ve tiibiilointerstisyel hasar1 olanlarda glomerular ve tiibiiler proteiniiri
goriiliir. B2 mikroglobulin, retinol baglayict globulin ve lizozim proksimal tiibiilden
reabsorbsiyon bozulmasina bagli olarak tiibiillerden kaybedilir.

INS’lu hastalarin idrar sedimentinde siklikla yag damlalar1 goriiliir. Masif
proteiniirili hastalarda siklikla hiyalin silendirler goriiliir. Akut bobrek yetmezligi ve
akut tiibiiler nekroz da gelismigse graniiler silendir goriilebilir. Makroskopik
hematiiri (%3) nadirdir. Mikroskopik hematiiri %20 oraninda goriiliir. Uriner
sodyum atilim1 azalmistir (<5 mmol/24 saat).

Hipoalbuminemi nefrotik sendromun en 6nemli 2. bulgusudur, genellikle 2.5
gr/dl altindadir. Histolojik tipe bagl olarak hipoalbumineminin derecesi degisebilir.
MLNS’da diger NS tiplerine oranla daha belirgindir. Protein elektroforezinde

albuminde diisme ayni zamanda alfa2 globulin artmis ve daha az oranda beta
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globulinler ve gama globulinler azalmistir. 1gG belirgin azalmis, 1gA hafif azalmis
ve IgE normal veya artmistir. Diger proteinlerden fibrinojen ve beta lipoprotinler
artmig ve antitrombin 3 azalmistir.

Hiperlipidemi NS’da siklikla goriilen diger bir bulgudur. Serum albumin
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Artmis hepatik lipoprotein sentezi, regiilatuar
substratlarin iiriner kaybi, HMGCoA rediiktaz ve acil koenzim A kolesterolagil
transferaz aktivitesinde artma, kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalma hiperlipideminin nedenleridir (1, 20, 21). Total kolesterol ve
LDL kolesterol artmigs HDL kolesterol normal veya azalmistir. Ciddi
hipoalbuminemisi olan hastalarin trigliserid ve VLDL seviyeleri artmistir.
Apoproteinler, apoB, apo C2, apoC3 artmistir. Lipoprotein a seviyesi artmistir ve
kardiyovaskiiler risk ve trombotik komplikasyonlarin artmasina neden olur.

Serum elektrolitleri genellikle normal siirlardadir. Digiik sodyum seviyesi
dilisyon ile iligkili olabilir (dilusyonun nedeni; hipovolemi nedeni ile renal
retansiyona ve uygunsuz ADH sekresyonudur). Plazma sodyum konsantrasyonun
hafif diisiik olmasi siklikla hiperlipidemiye baglh yalanct disiikliiktiir. Oligiirik
hastalarda serum potasyum seviyesi yiiksek olabilir. Serum kalsiyum siklikla
hipoproteinemiye bagl olarak diisiik bulunur. Iyonize kalsiyum siklikla normaldir
ancak 25-OH Vitamin D3 kaybina ve uygunsuz normal kalsitriol seviyesine bagl
olarak azalmis bulunabilir (25). BUN ve kreatinin seviyeleri siklikla normaldir.

Plazma voliim kontraksiyonuna baglh olarak serum hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri artmis olabilir. Anemi ve mikrositoz goriilebilir ve muhtemelen
tiriner siderofilin kaybi ile iliskilidir. Eritropoetinin {iriner kayb1 anemiye neden
olabilir (25). Trombositozis siktir ve 500.000 veya 1 milyon olabilir. Beyaz kiire
artis1 genellikle enfeksiyona sekonderdir (1).

Serum kompleman1 MPGN disinda normaldir.

Akciger grafisi; plevral efflizyon ve pndmoni tanisinda yardimeidir. Renal
USG; rutin olarak kullanilmaz MPGN’de ekojenite artis1 ve bobreklerde hafif

biiyiime goriilebilir (1).
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2.4. Komplikasyonlar

2.4.1. Hipovolemi ve akut bobrek yetmezligi

Bazi ¢ocuklar hipovolemi ve komplikasyonlari ile tipik olarak relapsin erken
donemlerinde bagvurur. Sepsis, diare ve diiiretikler hipovolemiyi yogunlagtirabilir.
Bu cocuklar siklikla karin agrisi, hipotansiyon ve periferik sogukluk ile bagvurabilir,
hematokritte artis ve hemokonsantrasyon goriilebilir.

Renal fonksiyonlar genellikle normal sinirlardadir. Hipovolemiye sekonder
GFR’da azalma olabilir (57, 58). Bazi hastalar ABY bulgulan ile bagvurabilir. Bu
bulgular genellikle albumin infiizyonu, diiiretik tedavisi ile geri dontgimlidiir.

Nadiren bilateral renal ven trombozuna bagli ABY goriilebilir (21).

2.4.2. Kronik bobrek yetmezligi

Steroid yanitli ve yanitsiz nefrotik sendrom arasindaki ana fark son donem
bobrek yetmezligidir. Steroide yanitli olanlarda farkli serilerde %3 altinda
goriilmektedir. SDNS’lularda bu siklik 10 yillik takiplerden sonra %50 ve daha fazla
bildirilmistir. GFR azalmasinin tek yarar1 proteiniiride azalmaya bagli olarak
nefrotik sendromda diizelmedir. KBY icin kotii prognostik faktorler asemptomatik
proteiniiri ile basvuru, baslangicta bobrek yetmezligi ve segmental sklerozlu
glomerul oraninin fazla olmasidir. Ayrica SDBY 'ne ilerleme oranlar1 Kafkaslar ile

karsilastirildiginda Afrikalilarda ve zencilerde daha hizlidir (59).

2.4.3. Biiyiime

Steroid direngli NS’da ¢ocuklarda biiyiime ciddi anlamda etkilenebilir.
Uriner kaylp nedeni ile hormonlarda azalma kisa boylulugun muhtemel
nedenlerinden birisidir. Iyodinize proteinlerin iiriner kaybu ile iliskili hipotiroidizm
saptanmistir (60). Biiylime geriligi uzamis steroid aliminin sonucu olarak da
goriilebilir. Ortalama yaslar1 8 yas olan sik relaps 34 hastanin alindig1 bir ¢aligmada
13 yillik izlem sonrasinda hedef boyda ortalama 2,5 cm kayip olmustur. Sik relaps
ve steroid bagimli ¢ocuklarda biiylime yakindan izlemeli ve alternatif tedaviler

acisindan degerlendirilmelidir (21).
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2.4.4. Enfeksiyon

Enfeksiyon NS sendromda goriilen diger ciddi komplikasyondur. Uriner
faktor b kayb1 (bakteri opsonizasyonuna katkida bulunur), azalmis immiinglobulin G
sentezi, T hiicre fonksiyon bozuklugu enfeksiyonlara yatkinligin nedenleridir. En sik
goriilen enfeksiyon peritonittir (%2-6). Siklikla Streptokokus pndmonia’ya baglidir.
Asilama ile Strep. pnomonia insidansinda azalma ile gram negatif bakterilerin
insidansinda goreceli artma goriilebilir. Asitli hastalar peritonit agisindan yakin
izlenmelidir: ates, lisime, karin agrisi, ileus ve diare goriilebilir. Asit sivisinda
notrofil>500/mcL olmasinin sensitivitesi %86, spesifitesi %98°dir (21). Ampirik
penisilin ve aminoglikozid kombinasyonu ile %90 olgu tedavi edilebilir. Selliilit
pnomoni, iist solunum yolu enfeksiyonu ve menenjit goriilebilen diger
enfeksiyonlardir (18, 21). Viral enfeksiyonlar kortikosteroid ve immiinsupresif ajan
alan hastalarda saptanabilir. Kiiciik cocuklarda sugigegi goriilebilir ve eger asiklovir
erken baslanmazsa yasami tehdit edebilir. Ilging olarak kizamik uzun dénem

remisyondaki hastalarda azalmistir.

2.4.5. Tromboz

Nefrotik hastalar tromboembolik komplikasyonlar gelistirme agisindan risk
altindadir. Erigkinlerde %40 kadar sik goriiliirken cocuklarda bu oran daha diisiik
(%1,8-5) ancak ciddi bir komplikasyondur (20). Arteriyel tromboz (%19-27) venoz
tromboza (%73-81) oranla daha az goriilmektedir (61, 62). Bazi faktorler
hiperkoagiilabite, hipovolemi, immobilizasyon ve enfeksiyon artmis riske katkida
bulunabilir. Nefrotik sendromlu hastalarin bir numarali hemostatik anomalisi artmis
trombosit agregasyonudur. Fibrinojen, faktor 5, 7, 8, 10, 13 artmis ve antitrombin 3,
heparin kofaktor, protein C, protein S, faktor 11ve 12°de ve fibrinolitik sistem
komponentleri tPA, PAI-1 azalmistir (61). Pulmoner emboli pulmoner veya
kardiyak semptomu olan hastalarda sliphelenilmeli ve anjiografi ve anjiosintigrafi ile
dogrulanmalidir. Renal ven trombozu, ABY veya ani makroskopik hematiiri ile
basvuran hastalarda siiphelenilmelidir. Doppler USG ile bobrek boyutunda artis ve
renal ven akiminda yokluk gosterilebilir. Tromboz diger derin venlerde veya
arterlerde de goriilebilir. Bazi ¢alismalarda tromboembolik olaylarin nedeni olarak
antifosfolipid sendrom  sucglanmistir ancak mekanizmast a¢ik degildir.

Tromboemboli tedavisi diisiik molekiil agirlikli heparin ile yapilir (21).
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2.4.6. Diger Komplikasyonlar

Azalmis kemik mineral dansitesi uzamis steroid alimi ve muhtemelen
vitamin D eksikligine baglidir. Hindistan’da yapilan prospektif bir ¢aligmada 100
NS’lu hasta ¢aligmaya alinmis ve 22 hastada kemik mineral dansitesi azalmis olarak
tespit edilmistir. Baglangi¢ yasinin biiyiik olmasi, diistik kalsiyum alimi1 ve kiimiilatif
steroid dozu ile iligkili bulunmustur (63). MLNS’lu 40 ¢ocukta yapilan bir ¢calismada
400IU vitamin D ve 1 gr kalsiyum tedavisi verilmis ve c¢alisma sonunda kemik
mineral dansitesinde azalma olmamustir (21).

Uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Kortikosteroidler,
hiperlipidemi, oksidan stres, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve anemi
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran faktorlerdir.

Akut adrenal kriz genellikle uzun siire kortikosteroid tedavisi alan hastalarda

stres durumunda gozlenir uygun kortikosteroid tedavisi ile diizelir (3).

2.5. Tedavi
2.5.1. Nonspesifik tedavi

2.5.1.a. Diyet — aktivite

Yasa bagli olarak giinliik alinmas1 gereken protein miktarinin %130-140"1
kadar protein igeren diyet onerilir. NS’da sodyum retansiyonu sivi retansiyonundan
daha fazladir ve 6dem goriiliir. Tuz kisitlamasi 6dem tedavisi ve Onlenmesinde
onerilmektedir. Cok diisiik tuz iceren diyet sadece masif 6demi olan hastalarda
onerilir. Siv1 kisitlamasi ciddi ve orta dereceli ddem tedavisinde Onerilmektedir
(plazma Na* konsantrasyonu <125 meg/L ise). Doymus yaglarin azaltilmasi
onerilmektedir. Karbonhidratlar nisasta veya dextrin-maltoz tercihli olarak
verilmelidir. Sukroz lipid anomalilerini arttirabilir. Ayrica vitamin D ve Ca*™
suplemantasyonu tavsiye edilir (21). Normal aktivite siirdiiriilmelidir. Ciddi 6dem
disinda aktivite kisitlamasi yapilmasina gerek yoktur. Kalabalik ortamlara potensiyel

enfeksiyonlarin neden olacagi alevlenmeler agisindan girilmemelidir (1).
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2.5.1.b. Plazma voliimii

Hipovolemi proteinlerin hizli kayb1 nedeni ile goriiliir bazen de diiiretiklerin
kullanim1 agreve etmektedir. Ciddi hipovolemi acilen plazma (20 ml/kg) veya
albumin verilerek diizeltilmelidir. Albumin; anazarka seklinde 6demi olan ve buna
bagli fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6demin hizla azaltilmasi gereken
durumlarda kullanilabilir. 0,5 gr/kg doz ile baglanir gerekir ise 1 gr/kg’a ¢ikilir. 30-
60 dk’lik inflizyon seklinde kan basinci, kalp hizi, solunum takibi ve voliim
yiiklenmesi agisindan yakin takip edilerek ayrica infiizyonun ortasinda furosemid
eklenerek uygulanabilir. Serum elektrolitlerinin kontrolii yapilmalidir (2).

Diiiretikler; 6demli hastalarda hipotansiyon ve hipovolemi yok ise verilebilir
(2). Hipovolemi diizeltildikten sonra sadece ciddi ©odemi olan hastalarda
kullanilmalidir. Furosemid 1-2 mg/kg dozunda verilmelidir. Etkisiz ise spinorakton
(5-10 mg/kg) veya amilorid (0,2- 0,5 mg/kg) verilebilir ancak plazma kreatinin

degeri normal olan hastalarda kullanilabilir (55).

2.5.1.c. Antihipertansifler

Hipertansiyon hipervolemiye ve sodyum retansiyonuna bagli olarak veya
steroid yan etkisi olarak goriilebilir. Arteriyel hipertansiyon dikkatli bir sekilde
kontrol edilmelidir. Farmakolojik tedavi gerekirse atenolol (0,5-1 mg/kg/tek dozda)
ve/veya nifedipin (0.25-2 mg/kg/ iki dozda) tercih edilir (2). Kalic1 hipertansiyon

durumunda ise ACE inhibitorleri 6nerilmektedir.

2.5.1.d. Tromboz

Tromboz saptanmasi durumunda antikoagiilanlarla tedavi edilmelidir.
Ancak tedavi siiresi tartigmalidir (3). Heparin baslangicta trombusii olan hastalara
tek basia veya trombolitik ajanlarla kullanilabilir. Heparin antitrombin 3 seviyesi
diistik ise daha fazla dozda terapétik etki gosterir.

Albumin konsantrasyonu <20 g/L, fibrinojen seviyesi >6 g/L. antitrombin 3
seviyesi normalin %70’inin altinda oldugu yiiksek riskli hastalara profilaktik
warfarin verilebilir. Risk altindaki hastalara diisiik doz aspirin ve dipridamol

Onerilebilir (25).
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2.5.1.e. Enfeksiyon ve immiinizasyon

Baslangi¢ kortikosteroid tedavisi siiresince Streptococcus pnomonia’nin oral
penisilin ile profilaksisi siklikla uygulanmaktadir. Peritonitli hastalara kiiltiir icin
ornek alimindan sonra Streptococcus pndmonia ve gram negatif bakterilere yonelik
antibiotik baslanmalidir.

NS’lu hastalarin asilanmasi etkili bulunmus. Pnémokok, influenza, varisella,
hepatit antikor yanitlar1 yeterli bulunmus ve yan etkiler normal populasyondan farkl
bulunmamistir. Fakat pndmokok ve hepatit antikorlari normal populasyondan daha
hizl1 diismistiir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin enfeksiyon hastaliklar1 komitesi
konjuge pnomokok asisint Onermektedir (3). Glinliikk kortikosteroid veya
immiinsupresif tedavi alan hastalarda sugicegi ciddi bir enfeksiyondur. Varisella
oncesi asilama durumu degerlendirilmeli ve hasta ile temas olursa immiinglobulin
verilmeli ve asiklovir baslanmalidir (2, 21). Eger ¢cocuk giin asir1 steroid aliyor veya
remisyonda ise varisella agilamasi etkin ve giivenilirdir (3, 64, 65).

Cok yaygin 6demi ve asiti olan hastalara 6dem diizelene kadar oral penisilin

profilaksisi (2x125-250 mg) onerilebilir (2, 3).

2.5.1.1. Lipid diisiiriicii ajanlar

Hiperlipideminin hayvan deneylerinde glomerular sklerozun ilerlemesini
arttirdigr  gosterilmistir. Erigkin hastalarda yapilan kontrolii ¢aligsmalarda renal
fonksiyonlarin diismesini lidid diisliriicli ajanlarin onledigi gosterilmistir (25).

Hiperlipidemi bazen remisyona ragmen devam edebilir. Bu da prematiir
ateroskleroz ve erken miyokard enfarktiisii ile iligkilidir. Bu nedenle bazi yayinlarda
statin tedavisi Onerilmektedir. Statinin baslica etkileri kronik renal hastaliga
progresyonu yavaslattigi gosterilmistir. Bu etkiler; endotelyal fonksiyonlarin
onarimi, sitemik veya intrarenal antiinflamatuar etkiler, oksidatif stresin
dengelenmesi ve makrofaj fonksiyonlarinin diizenlenmesidir (21). Ancak ¢cocuklarda

bu konu ile ilgili heniiz yeterli bir 6neri bulunmamaktadir (3).
2.5.1.g. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar

Bu ilaglar proteiniiriyi azaltabilir. Baz1 yazarlar INS’un indometazin ile

tedavisinde degisken sonuglar bulmuslardir (66, 67)
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2.5.1.h. Diger

Kalsiyum metabolizmasi tasiyici proteinlerin ve 25
hidroksikolekalsiferoliin iiriner kayb1 nedeni ile degismektedir. Vitamin D tedavisi
yararlidir ancak kemik kaybmi tam olarak onlemez (68). Iyonize proteinlerin

kaybina bagli olarak hipotiroidi goriilen hastalarda tiroksin idamesi gerekmektedir

(25).

2.5.2. Spesifik tedavi

Yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin kontrendikasyonu dislandiktan
sonra oral prednizol veya prednizolon 2 mg/kg/giin veya 60 mg/m/giin baslanir. 2
dozda 4-8 hafta siireyle baslangi¢ tedavisi uygulanir. Kilo olarak hastanin boyu igin
%350 persantil degerine uyan agirlik (kuru agirlik) baz alinir. MLNS’lu hastalarin
%901 bu tedaviye yanit verir. FSGS’lu hastalarin %20’si MPGN’li hastalarin %5’i
bu tedaviye yanit verebilir. Idame tedavi 1,5 mg/kg/giin veya 40 mg/m?*giin
dozunda verilmesi Onerilmektedir. Tedavinin siiresi tartismalidir (4-6 hafta ?, 3-6
ay?). Son yillarda yapilan kontrollii metaanalizde 4 hafta glinliik tedavi sonrasinda 4
hafta 1.5 mg/kg/giinasiri, 4 hafta 1 mg/kg/giinasiri, 4 hafta 0.5 mg/kg/giinasir1 ve 8
hafta 0.25 mg/kg/gilinasir1 tedavi 6nerilmektedir (1, 2, 21).
1- Modifiye ISKDC rejimi

60 mg/m?/g 4 hafta prednisolon sonrasinda 40mg/m?2/giinasir1 4 hafta
2- Uzun baslangi¢ prednisolon rejimi

60mg/m?*/giin, 4 hafta

40mg/m?/giinasir1, 4 hafta

Sonra her ay icin %25 azaltma semasi ile devam edilir.

Ueda ve ark (3), bu iki rejimi karsilastirmislar ve 2 yi1l sonunda uzun donem

steroid kullananlarda relaps olmayan %50 iken modifiye ISKDC rejiminde relaps

goriilmeyen %27,3 olarak bulunmustur.

2.5.2.a. Baslangic tedavisi
Nefrotik sendrom tanisi konulunca hizla steroid tedavisi baslanmaktadir.
Baglangi¢ steroid tedavisi geciken hastalarda, 1-2 hafta i¢inde %5 hastada spontan

remisyon goriilebilmektedir (69). 1-10 yas arasi ¢ocuklara, hipertansiyon, gross
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hematiiri veya ekstrarenal semptomlar olmadiginda ve kompleman seviyesi normal
oldugunda; nefrotik sendrom tanisi1 konuldugu zaman steroid tedavisi baslanir.

Cogu olguda cevap 10-15 giin icinde goriiliir. ISKDC’e gore; yaklasik %90
hastanin giinliik steroid tedavisi ile 4 hafta i¢inde remisyona girmekte oysa %10’dan
daha az hasta 2-4 hafta daha steroid tedavisi ile remisyona girmektedir. Daha az
oranda hasta ise 8-12 hafta steroid tedavisi ile remisyona girmektedirler ancak
uzatilmis steroid tedavisi ile steroid tedavisi altinda 4-5 haftada yan etki riski
artmaktadir (70, 71). 4 hafta sonra remisyona girmeyen hastalar i¢in alternatif bir
rejimde 3-4 kez pulse metilprednisolon verilmesidir. Bu rejimde uzatilmis giinliik
steroid alimindan daha az yan etki goriilmektedir ve bazi hastalar daha hizlhi
remisyona girmektedir (72).

Uzun prednison rejimi ile sik relaps olan c¢ocuklarin sayilari azalmistir.
Relaps sikligini azaltmada uzama siiresi kiimiilatif steroid dozundan daha anlamlidir.
7 aya kadar eklenen her ay icin rolatif risk %13 azalmaktadir (73). 7 aydan daha

uzun tedavi ile ilgili yararini gosterir herhangi bir bilgi yoktur.

2.5.2.b. Relaps tedavisi
Enfeksiyon var ise kontrol altina alinana kadar beklenir, sonra steroid
baslanir.
L.protokol
-2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (2 veya 3 dozda). (60 mg /m?/giin) (Ilk
iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, Proteiniiri negatifse
giinasir tedaviye gegcilir)
Giinasir1 tedavide:
-2 hafta 1 mg / kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0,5 mg / kg / glinasir tek dozda
-2 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
II-protokol
-2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (1 veya 2 dozda). (60 mg / m? /giin)
Ik iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, Proteiniiri
negatif olunca;
-2 hafta 2 mg / kg / giinasir1
-2 hafta 1 mg/ kg / giinasir1 tek dozda
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-2 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
ISKDC relapslarda, remisyona girinceye kadar 60 mg/m? /giinliik, daha sonra
4 hafta giinasir1 prednisolon ile tedavi Onermektedir. Cocuklarda 6zellikle
enfeksiyonla birlikte relaps goriilmektedir. Bu hastalarda diisiik doz steroide yanit
alinma orani fazla ise de uzun siirede tekrarlama riskine bagl olarak ilag yan etkileri

acisindan risk altindadirlar (73, 74).

2.5.2.c. Steroid yan etkileri

Uzamis steroid tedavisinin yan etkileri iyi bilinmektedir ve steroid bagimli
nefrotik sendromda siklikla goriilmektedir. Biiylime geriligi, osteoporoz, katarakt,
hipertansiyon, davranig degisiklikleri, cushingoid goriiniim, obezite ve hiperglisemi

iyi bilinen yan etkilerdir.

2.5.3. Steroid direncli nefrotik sendrom tedavisi
Steroid tedavisine rezistans; 1 aylik 60 mg/m?%giin dozunda prednison
tedavisine yanit olmamasi olarak tanimlanir (73). Baz1 yazarlar 1-2 hafta siireyle
pulse metilprednison tedavisini 6nermektedir (1 gr/1.73m?) (75). Bu rejim ile yan
etki giinliik prednison dozunu arttirmaktan daha az yan etki goriilmektedir. Bu
tedavi ile 1 hafta sonra proteiniirinin persistanst steroid rezistanst olarak
tanimlanmaktadir.
Pulse metilprednisolon tedavisi steroid rezistan NS’lu hastalarda Mendosa ve
ark; tarafindan onerilmistir ve bircok merkezde siklikla kullanilmaktadir.
Metilprednisolon (30 mg/kg, IV) 2 hafta, giinasiri,
8 hafta haftada bir,
8 hafta 2 haftada bir,
9 ay aylik
Sonra 6 ay 2 ay arayla oral prednisolon ile birlikte verilir.
Genel olarak steroid rezistan idiopatik nefrotik sendromun prognozu koétiidiir,

biiyiik oranda son donem bobrek yetmezligine ilerlemektedir.
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2.5.4. Alternatif tedaviler

Alternatif tedaviler; steroid rezistan, steroid tedavisinin ciddi yan etkileri
olan, toksisite riski olan c¢ocuklar (diabet yada puberte), trombotik
komplikasyonlarla birlikte relapslar, ciddi hipovolemi ve kotii komplianst olan
hastalarda endikedir.

Alternatif tedaviler; pulse metil prednisolon, levamisol, siklofosfamid ve
klorambusil gibi alkilleyici ajanlar, siklosporin A, MMF, azatiopurin gibi
immiinsupresan ilaclar ve son yillarda rituximab, plazmaferez ve immiinadsorbsiyon

gibi yontemlerdir.

2.5.5. Siklosporin A

Kalsinorin inhibitorleri hiicre i¢i binding proteinlere baglanarak kalsiyum
bagimli sinyal yolagini bloke eder ve IL2 gen transkripsiyonunu inhibe eder. IL2
sentezinin inhibisyonu ile T lenfosit proliferasyonu inhibe olur (18). Siklosporin A
immiinolojik hasar1 azaltarak, glomerular bazal membran permeabilitesini azaltarak
ve GFR’yi azaltarak antiproteiniirik etki yaratabilir (76).

Siklosporin A 1990’lardan beri NS tedavisinde kullanilmakta ve sik relaps ve
SBNS’da %85’e varan yanitlar bildirilmektedir. Steroid direncli nefrotik sendromda
Siklosporin A ile total remisyon oranlar1 %25-87 gibi farkli oranlarda bildirilmistir.
Ancak ilacin kesilmesi ile relaps orant %90’a ulasmaktadir ve uzun siireli
siklosporin A kullanimmin da cesitli yan etkileri bulunmaktadir. En 6énemli yan
etkisi nefrotoksisitedir (%6-41). Nefrotoksisite interstisyel fibrozis, renal
vazokonstriiksiyon ve GFR’da azalma ile olusur (26,54). Hipertansiyon (%10-36),
hirsutizm (%13-70), gingival hiperplazi (%22-32), glukoz intoleransi, tremor,
hiperkalemi, hipomagnezemi, enfeksiyon riskinde artis ve malignensi riskinde artig
gibi yan etkiler goriilmektedir. Tedaviye rezistans %25-50 oranindadir ve tedaviye
ragmen son donem bobrek yetmezligi %20-50 oraninda gelisebilir (77). Renal
yetmezlik bildirilen hastalarin ¢ogunlugu FSGS histolojisinde oldugu i¢in hastaligin
dogal seyrimi yoksa, siklosporine bagli nefrotoksisitenin neden oldugu bir renal
yetmezlik mi oldugu tartismalidir (25, 78)

Son yillarda yapilan calismalarda genetik mutasyonu olan bazi hastalarda
siklosporin A ile kismi remisyon goriilmiis. Bunun nonimmiin yolakla direkt podosit

iizerine yaptig1 etki ile oldugu ileri siiriilmiistiir. Sinaptopodinin kalsindrin iligkili
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defosforilasyonunu bloke ederek podosit aktin hiicre iskeletini stabilize ettigi ileri

stiriilmiistiir (79).

2.5.6. Mikofenolat mofetil (MMF)

MMF inositol monofosfat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile de novo
guanosin sentezini inhibe eder. T ve B hiicreleri proliferasyonu inhibe olur (18).
Ayrica lenfosit ve monosit glikoproteinlerinin glikolizasyonu ile ldkositlerin
endotele adezyonunu engeller. MMF mikofenolik asitin bir 6n ilacidir. Oral
alimindan sonra hizla hidrolize olarak mikofenolik aside doéniisiir (6). MMF’in ayni
zamanda antifibrotik etkileri cesitli calismalarda gosterilmistir. Anjiotensin II ve
FGF azalarak vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder. Hayvan ¢aligmalarinda
CsA sonrast MMF kullanimu ile renal fonksiyonlarda diizelme ve fibroziste azalma
gosterilmistir. Kan basincinin kontrolii ve lipid profilinde diizelme saglamaktadir.
TGF 1’1 azalttig1 CsA nefropatili hastalarda gosterilmistir (80, 81).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda MMF ile 1ilgili olumlu sonuglar
bildirilmistir (6-9, 80-86). Steroid, siklofosfamid ve siklosporine oranla daha az ve
hafif yan etkiler bildirilmis. Bazi caligmalarda SDNS ve SBNS’lu hastalarda
siklosporin A’ya oranla daha iyi sonuglar bildirilmistir. Ancak ilacin dozu alinmasi
gereken siire diger ilaglarla olan etkilesimi ve bireysel farkliliklar farkli histolojik
subtiplerde kullanimina iliskin yeni randomize kontrolii ve genis seride ¢aligsmalara
ithtiya¢ bulunmaktadir (6).

Glomerulonefrit rat modellerinde MMF ile proteiniiride azalma, kresent
olusumunda azalma ve glomerulosklerozda azalma gosterilmistir. Makrofaj ve

osteopontin expresyonunda inhibisyon gosterilmistir (17).

2.5.7. Kombinasyon tedavileri

SDNS’da ¢esitli immiin supresifler kombinasyon tedavileri ve ACE
inhibitorleri gibi antiproteiniirik ilaclar kullanilmaktadir ancak heniiz etkin bir
protokol yoktur. Siklosporin tedavisi uygulanan ¢ocuklarda komplet ve parsiyel
remisyon orani giinasirt uzun dénem steroid + plasebo gruplan ile karsilagtirildig:
metaanalizde siklosporin tedavisine iyi yanit alindig1 gosterilmistir (87).

El-Reshaid ve ark (88); 21 sik relaps ve SDNS’lu hastada yaptiklar

caligmada kalsinOrin inhibitoriine cevap vermeyen hastalara MMF ve bu
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kombinasyona yanit alinamayan hastalara siklofosfamid ve izlemde oral ve pulse
steroid tedavisi kombine olarak kullanmiglar. Hastalarin tiimii tam remisyona girmis
ve minimum takip siiresi 19 ay olarak bildirilmistir.

Gellermann ve ark (7); 7 sik relaps nefrotik sendromlu ¢ocukla yaptiklar: bir
caligmada CsA tedavisi ile renal fonksiyonlarda azalma renal plazma akiminda
azalma gosterilmis ve bu hastalara takipte MMF verilen 7 hastanin 6’sinda relaps
goriilmezken 1 hastada relaps goriilmiistiir.

Prednizon ve AZA ve prednizon + plasebo ile yapilan karsilastirmada iki
grup arasinda anlaml farklilik bulunmamaistir (89-91).

Enapril ile yapilan ¢alismada enapril kullanilmasi ile proteiniiride azalma ve
serum albumin diizeyinde artis raporlanmistir (25).

Balik yag1 ve plasebo kullanilan ¢aligmalar arasinda fark bulunmamistir (90).

MMF ve CsA ile ilgili yapilan bir g¢alismada siklosporin A ya bagl
nefrotoksisitenin azalmasinda MMF’in yararl etkileri gosterilmistir (84).

Y.E.Baysal (11); ratlara adriamisin uygulamasi sonrasi nefrotik sendrom
olusturularak siklosporin, MMF, vitamin A, D, E ve NAS tedavide kullanilmis
yapilan ¢alisma sonrasinda en belirgin etkin tedavi sekli siklosporin ve vitamin A,
D, E kullanilan grupta saptanmis. Ancak en ¢ok yan etki siklosporin tedavisi alan
grupta saptanmis. MMF alan grupta ise yan etkiler daha az ancak proteiniiriyi

azaltmada siklosporin kadar etkin olarak bulunmamastir.

2.6. Prognoz

Hastalarin {icte birinde steroide yanit veren tek atak goriiliir. %10-20 hastada
tedavi kesiminden sonra 3-4 ay sonra relaps goriiliir ve standart tedaviye yanit veren
3-4 epizod goriiliir. %40-50 hasta steroid azaltilirken veya kesilince sik relaps
goriiliir. Steroid bagimli hastalarin uzun dénem tedaviye ihtiyaclar1 vardir. Fakat
eger hastalar steroide yamit verirse kronik bobrek yetmezligine ilerleme riski
minimaldir.

INS’da %10 oraninda steroid rezistansi goriiliir. Baglangicta remisyona
girenlerin %1-3’1i steroid rezistan olabilir. Bunlar gec rezistan olarak tanimlanir.
SDNS’lularin SDBY’ne ilerleme riski %50°dir ve posttransplant rekiirrens riski

%20-50°dir. Rekiirrens %50-80 graft kaybina neden olur. Mekahli ve ark (92);
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steroid rezistan INS’lu hastalarda yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada 78 hastay1
calismaya almislar. ilk biopside MLNS %45, DMP %10 ve FSGS %42 siklikta
saptanmig bu hastalarin bazilarina 2. biopsi yapilmis ve MLNS’lu hastalarin
14’liniin 7’sinde FSGS ve 1’inde DMP saptanmis DMP olan 3 hastanin 1’1 FSGS
olarak degerlendirilmistir. Renal survival oram1 bu calismada 5, 10, 15. yillarda
sirastyla %75, %58, %53 olarak saptanmistir. Bu calismada renal surviyi
belirlemede baslangi¢ yasinin >10 olmasi disinda prediktér bir faktor tespit

edilmemistir (92).
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3. AMAC

Adiamisin ile nefrotik sendrom olusturulan ratlarda;

Siklosporin A tedavisi ile MMF tedavisinin etkinligi ve yan etkilerini
karsilastirmak,

Diisiik doz siklosporin A tedavisi ile normal doz siklosporin tedavisinin
etkinligi ve yan etkilerini karsilastirmak,

Kombinasyon (diisiik doz CsA ve MMF) tedavisi ile tek ilag kullanilan

tedavilerin etkinligi ve yan etkilerini karsilagtirmak.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismaya Wistar albino cinsi, erkek, eriskin 50 adet rat alindi. Tiim ratlar
her grupta 10’ar rat olmak iizere 5 gruba ayrilarak numaralandirildi.

Calisma gruplart;

Grup A: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulup tedavi verilmeyen
grup.

Grup B: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra 25 mg/kg
dozunda siklosporin A ile tedavi uygulanan grup

Grup C: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra 20
mg/kg/giin mikofenolat mofetil ile tedavi uygulanan grup

Grup D: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra diisiik doz
siklosporin A tedavisi uygulanan grup (10 mg/kg/g).

Grup E: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra diisiik doz
siklosporin A tedavisine mikofenolat mofetil tedavisi eklenen grup (kombine tedavi
grubu).

Ratlar deney siiresince normal rat yemi ve ¢esme suyu ile beslendi. Diyet ve
su kisitlamas1 yapilmadi. Tim ratlar ilk giin tartildiktan sonra gruplara ayrilip
numaralandirildi ve ilk giin metabolik kafeslere konularak 24 saatlik idrar 6rnekleri
toplandi. 2. giinde tiim ratlardan kan 6rnekleri alindi ve 2 mg/kg dozunda adriamisin
eter anestezisi altinda kuyruk veninden enjekte edildi ve 21. giin 2. doz adriamisin
enjeksiyonu yapildi.

Tiim ratlara tedaviler 2. doz adriamisin enjeksiyonu sonrasinda 22. giin
baslandi.

Tim ratlarin haftada bir kez agirliklari, ayda 1 kez hafif eter anestezisi
altinda kan basinglar1 6l¢iildii. Tansiyon takipleri non-invazif bir yontemle (tail-cuff)
kuyruk arterlerinden 6l¢iildii. Kuyruga takilan halka seklindeki basing probuyla
alinan sinyaller MP 100A-CE veri toplama sistemi (BIOPAC Systems, CA-USA) ve
MAY-BPHR200 {nitesi araciligiyla bilgisayara aktarildi  ve  Olgiimler
“Acknowledge” paket programiyla ¢izdirilen basing traseleri iizerinden yapildi. Tiim
hayvanlarin deney Oncesi bazal degerleri saptandiktan sonra kan basinci takibine

ayda 1 defa yapilan dl¢limler ile deney sonuna kadar devam edildi. Her seferinde,
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her rat i¢in ii¢ kez basarili olarak Olgiilen kan basinci degerlerinin ortalamalari
almarak kaydedildi.

Kan ve 24 saatlik idrar 6rnekleri; adriamisin 6ncesi 0. hafta ve sonrasinda da
4. ve 8. haftalarda alindi. Alinan serum ve idrar ornekleri -70 derecede ¢alismanin
sonuna kadar saklandi. Kan orneklerinden serum total protein, albumin, kreatinin,
total kolesterol, trigliserit, total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan status
(TAS) calisildi. 24 saatlik idrar 6rneklerinden ise total protein ve kreatinin calisildi.
Elde edilen veriler ile kreatinin klirensi, idrar protein/ kreatinin orani, 24 saatlik
idrar proteini ve oksidatif stres indeksi hesaplandi.

Serum ve idrar kreatinin diizeyleri “rate-blanked and compensated” Jaffe
yontemi ile orijinal Roche kitleri kullanilarak, Moduler PPP otoanalizériinde (Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim) 6lciildii. Serum total protein ve albumin diizeyleri,
spektrofotometrik yontemle orijinal Roche kitleri kullanilarak, Moduler PPP
otoanalizoriinde (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim) olc¢iildii. Serum total
kolesterol ve trigliserid diizeyleri, enzimatik spektrofotometrik yOntemle orijinal
Roche kitleri kullanilarak, Moduler PPP otoanalizoriinde (Roche Diagnostics,
GmbH, Mannheim) 6l¢iildii. Idrar total protein diizeyleri turbidimetrik yontemle,
orijinal Roche kitleri kullanilarak, Moduler PPP otoanalizériinde (Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim) 6l¢iildii. Serum Total Oksidan Status (TOS)
analizi, Erel yontemiyle, spektrofotometrik olarak yapildi. Bu yontemde; serumda
mevcut bulunan oksidanlar, ferréz iyon-orto- dianizidin kompleksini ferrik iyona
doniistiirtirler (93, 94). Ferrik iyonlar ise, asidik ortamda xylenol orange ile renkli
bir kompleks olustururlar. Olusan renk yogunlugu, Ornekte mevcut oksidan
molekiillerin miktariyla orantilidir ve spektrofotometrik olarak oOlgiilebilir. Bu
yontem, V-Twin otoanalizoriine (Dade Behring, Syva, Marburg, Germany) aplike
edilerek tiim olgilimler, otomatik olarak yapildi. Serumda Total Antioksidan Status
(TAS) analizi, Erel yontemiyle, spektrofotometrik olarak yapildi. Bu analizde, 1.
reaktif icinde bulunan ferrdz iyon soliisyonu, 2. reaktifte bulunan hidrojen peroksit
ile kanistirllarak giiclii radikaller olusturulur. Serum Orneginin bu radikaller
tizerindeki antioksidan etkisi spektrofotometrik olarak Olgiilebilir (93, 94). Bu
yontem, V-Twin otoanalizoriine (Dade Behring, Syva, Marburg, Germany) aplike

edilerek tiim dl¢limler, otomatik olarak yapildi.
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Calisma sonunda tiim ratlar sakrifiye edilerek bobrekleri ¢ikarildi ve tartildi.
Daha sonra %6’lik notral formalin ile fikse edilip, parafin ile kaplandi. Patoloji
ornekleri; hematoksilen eozin, masson-trikrom, TGF-Beta, osteopontin boyamalari
yapildiktan sonra; GSI (glomerulosklerotik indeks), IFS (interstisyel fibrozis skoru)
skorlar1 hesaplandi. TGF-B boyanmalar1 i¢in intestisyum, OPN (osteopontin)
boyanmasi i¢in tubuliisler degerlendirildi. Lezyon glomeriilin %?25’inden azini
kapsiyorsa 1(+), %25-50 2(+), %50-75 3(+), %75-100 4(+) olarak skorlandi.
Glomeriiler skleroz indeksi her oOrnek icin 20 glomeriilin toplam skorunun
ortalamasi alinarak hesaplandi. Ornegin 12 glomeriilde 1(+), 1 glomeriilde 2(+), 1
glomeriilde 3(+) lezyon varsa ve 6 glomeriilde hi¢ hasar yoksa toplam puan olan
17°nin 20’ye bdoliinmesiyle elde edilen 0.85, glomeriiler skleroz indeksi olarak
hesaplandi. Hasarlanma skoru hasar derecesinin [0’dan 4(+)’e] aymi derecede
hasarlanmaya sahip glomertil ylizdesiyle carpilmasi ile tespit edildi. Her doku 6rnegi
icin final hasarlanma skoru ise bu skorlarmn toplanmasi ile elde edildi. Orneklemek
gerekirse bir doku orneginde 20 glomeriilin 9’unda 1(+), 1’inde 2(+) lezyon
mevcutsa ve 10 glomeriilde lezyon yoksa bu ornek icin final hasarlanma skoru:
[(1x9/20)+(2x1/20)+(0x10/20)] x100=55"dir.

Interstisyel fibrozis derecesi okiiler grid kullanilarak standart nokta sayma
metodu ile belirlendi. Isik mikroskobunun okiiler parcasina 441 nokta iceren
21x21°1ik bir okiiler grid yerlestirildi, 40’ lik biiyilitme ile Masson’s trichrom, TGF-f3
ve OPN ile boyali alan iizerine diisen noktalar sayildi. Biyopsi Orneklerindeki
interstisyel alanda kesismeyen 10 ardi sira bdlgenin sonuglarimin aritmetik
ortalamasi interstisyel fibrozis skorlamasi olarak hesaplandi.

Elde edilen tiim veriler Kruskall-Wallis, Mann-Whitney istatistik yontemleri
ile degerlendirildi. Ortalama, standart sapma degerleri hesaplandi. p< 0.05 anlaml

kabul edildi.
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S. BULGULAR

Calisma 9 hafta siirdii, caligma siiresince siklosporin A grubundan 5, diisiik
doz siklosporin A grubundan 2 ve kombine tedavi grubundan 5 rat ex oldu. Calisma
stiresi baglangicta 16 hafta olarak planlanmisti ancak rat kayiplarinin fazla olmasi

nedeni ile 9. haftada sonlandirildi. Kaybedilen ratlar analizlere dahil edilmedi.

5.1. Ratlarin Agirhk Takipleri

Gruplarin haftalik agirlik ortalamalari ve + SD degerleri (gram; gr) Cizelge
5.1°de verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar arasinda, haftalara
gore, agirliklarinin karsilastirilmasi sonucundaki p degerleri yine Cizelge 5.1°de
verilmistir. Ratlarin agirlik takipleri haftalik olarak yapildi. 4. haftadan itibaren
gruplar arasindaki farklar anlamli olarak tespit edildi. 4. haftada MMF grubunda
diger gruplara oranla anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,003, p=0,012, p=0,006
p=0,005). 8. haftada MMF grubunda yine diger gruplara oranla anlamli yiiksek
bulundu (A-B p= 0,05, C-D p= 0,013, A-C p= 0,001, C-E p= 0,009, B-C p= 0,001
B-D p= 0,012). CsA grubunda ise kombine tedavi grubu disindaki gruplara gore

anlaml diisiik bulundu.

5.2. Bobrek Agirhiklar:

Calisma sonunda sakrifiye edilen ratlarin bobrek agirliklar: ortalamalar: ve +
SD degerleri Cizelge 5.2°de verilmistir ayrica gruplar arasindaki bdbrek agirlik
karsilastirmalart ve p degerleri yine Cizelge 5.2°de verilmistir. Ratlarin bobrek
agirliklan MMF grubunda sadece CsA grubuna oranla anlamli yiiksek bulundu
(p=0,009).
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Cizelge 5.1. Gruplarin agirlik verileri ile grup i¢i ve gruplar arasi, haftalara gore karsilagtirilmasi (ort. agirlik + SD; gram).

HAETA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA | Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin oncesi | 45 )1 343 300,0+ 42,2 326,5+ 25,6 301,84 37,0 286,6+ 63.2 P>0.05
(0. hafta)
A-C=0,003 B-C=0,012
4. Hafta 297,5+ 29,6 282,11 35,7 348,5+ 27,6 307+ 35,8 291,5+ 56,8 C-D=0,006 C-E=0,005
Diger; p>0.05
A-B=0,05 C-D=0,013
A-C=0,001 C-E=0,009
8. Hafta 302,24+ 30,1 244 3+ 55,7 368,4+ 32,7 316+ 41,8 269,6+ 73,2 B-C=0001 B-D=0012
Diger; p>0,05
0-4. hf=0,008
ici: haftal ’ -4. hf= >
p (9rupa|r§|;I) aftalar 050,05 050,05 0.8, hf= 0,005 Siver- >0(;0095 p>0,05
Diger: p>0,05 9er P~
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Cizelge 5.2. Gruplarin bobrek agirliklar ve gruplar arasi karsilastirilmasi (mg)

Bobrek agirhiklan

Grup P gruplar arasi

Sag Sol
bobrek bobrek

Nefrotik sendrom

(Grup A)

1,25%0,26 | 1,29+0,28

CsA
1,04%£0,13 | 1,05+0,13
(Grup B) B-C=0,009

MMF Diger; p>0,05
1,33+0,23 | 1,30+0,23
(Grup C)

Diisiik doz CsA
(Grup D)

1,10+0,22 | 1,09+0,22

Kombine tedavi

(Grup E)

1,2310,27 | 1,20+0,29

5.3. Sistolik Kan Basinci Degerleri

Gruplarin haftalik ortalama sistolik kan basinglar1 ve + SD degerleri (mmHg)
Cizelge 5.3’de verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar arasinda,
haftalara gore, sistolik kan basinglarinin karsilastirilmasi sonucundaki p degerleri
yine Cizelge 5.3°de verilmistir. Ratlarin sistolik kan basinglar1t MMF tedavi grubu
disindaki tiim gruplarda 4. haftada bazal degerlere gore anlamli yiiksek bulundu
(strastyla p=0,007, p=0,008, p=0,113, p=0,009, p=0,012). Tedavisiz grupta anlaml
artis 8. haftada da devam etti (p=0,037). CsA ve MMF grubunda 4. haftadan 8.
haftaya anlamli diisme oldu ancak diisiik doz CsA ve kombine tedavi grubunda
anlaml diisme olmadi (p=0,043, p=0,017, p=0,123, p=0,686). 8. haftada tiim tedavi

gruplarinda tedavi verilmeyen gruba oranla anlamli diisiik bulundu.
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Cizelge 5.3. Gruplarin sistolik kan basinci dl¢timleri ile grup ici ve gruplar arasi, haftalara gore karsilastirilmasi (ort. sistolik TA + SD; mmHg)

HAETA i‘::::; CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi P gruplar arasi
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E)
Adriamisin
oncesi 154,3+ 9,75 155,20+ 3,63 153,10+ 9,01 148,87+ 7,37 151,40+ 5,50 p> 0,05
(0. hafta)
A-C=0,001
4. Hafta 167,8 £ 5,97 168,98+ 2,20 156,80+ 5,41 165,40+ 4,86 164,06+ 12,01 C-D= 0,005
Diger p> 0,05
A-B=0,012 A-C=0,001
8. Hafta 175,5+ 6,79 164,48+ 3,54 162,95+ 4,97 162,22+ 4,63 166,30+ 1,62 A-D=0,002 A-E=0,02
Diger p> 0,05
b (grup ici 0-4.hf= 0,007 0-4.hf= 0,008 0-4.hf=0,113 0-4.hf= 0,009 0-4.hf=0,012
haftalar araén) 0-8.hf= 0,005 0-8.hf= 0,042 0-8.hf= 0,009 0-8.hf= 0,012 0-8.hf= 0,043
4-8.hf= 0,037 4-8.hf= 0,043 4-8.hf= 0,017 4-8.hf=0,123 4-8.hf= 0,686
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5.4. Diastolik Kan Basinci Degerleri

Gruplarin haftalik ortalama diastolik kan basinglari ve = SD degerleri
(mmHg) Cizelge 5.4’de verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore, diastolik kan basinglarinin karsilastirilmast sonucundaki p
degerleri yine Cizelge 5.4’de verilmistir. Tiim gruplarda 4. haftada 0. haftaya gore
anlaml yiiksek bulundu (p=0,007, p=0,013, p=0,005, p=0,017, p=0,008). Tedavi
sonrasi diisiik doz CsA ve kombine tedavi grubu disindaki gruplarda anlaml artis
devam etti (p=0,005, p=0,043, p=0,005, p=0,612, p=0,089). 8. haftada tiim tedavi
gruplarinda tedavisiz gruba gore anlamli diisiik bulundu (p0,014, p=0,001, p=0,001,
p=0,002). 8. haftada tedavi gruplar1 arasinda en yiiksek deger CsA tedavi
grubundaydi ve diger gruplara oranla anlamli yiiksek bulundu (p=0,002, p=0,003,
p=0,009).

5.5. 24 Saatlik idrar Hacimleri

Gruplarin haftalara gore 24 saatlik ortalama idrar hacimleri ve = SD degerleri
(mililitre; mL) Cizelge 5.5’de verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve
gruplar arasinda, haftalara gore, ortalama idrar hacimlerinin karsilastirilmasi
sonucundaki p degerleri yine Cizelge 5.5°de verilmistir. Ratlarin bazal idrar
voliimleri arasinda anlamli farkliliklar bulundu. A grubunda B, D ve E grubuna gore
daha yiiksek (p=0,015, p=0,007, p=0,004) ve C grubunda B ve E grubuna gore daha
yiiksek saptandi (p=0,022, p=0,017). Grup i¢ci degerlendirmede sadece MMF ve
diisitk doz CsA tedavi grubunda tedavi sonrasinda idrar voliimiinde anlaml artig

bulundu (p=0,009, p=0,012).
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Cizelge 5.4. Gruplarin diastolik kan basinci 6lglimleri ile grup ici ve gruplar arasi, haftalara gore karsilastirilmasi (ort. diastolik TA + SD; mmHg).

HAETA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin 6ncesi
72,20£10,8 65,30+5,88 64,2016,69 65,62+7,73 66,20+4,94 p>0,05
(0. hafta)
4. Hafta 87,33+5,79 80,51+10,60 78,70+6,84 80,67+8,93 83,18+10,39 p>0,05
A-B=0,014  A-D<0,001
A-C<0,001 A-E=0,002
8. Hafta 109,47+7,50 98,76+3,20 88,63+5,65 82,63+5,84 84,50+4,70
B-C=0,002 B-D=0,003
B-E=0,009 Diger p>0,05
( o 0-4.hf=0,007 0-4.hf=0,013 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,017 0-4.hf=0,008
rup ici;
PIgrp s 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,043 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,005 4-8.hf=0,043 4-8.hf=0,005 4-8.hf=0,612 4-8.hf=0,089
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Cizelge 5.5. Gruplarin 24 saatlik idrar hacimleri ile grup ici ve gruplar arasi haftalara gore karsilagtirilmasi (hacim; ml).

Nefrotik

CsA MMF Diisiik doz CsA | Kombine tedavi p
HAFTA sendrom
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)

A-D=0,007 A-E=0,004

Adriamisin dncesi B-C=0,022 C-E=0,017

11,00+£2,59 4,00+3,30 9,5542,67 7,50+3,66 3,00+2,00

(0. hafta) A-B=0,015
Diger p> 0,05

4. Hafta 8,16+3,51 14,33+17,46 8,10£3,21 6,00+3,20 6,00+4,18 p>0,05

8. Hafta 10,38+4,67 12,83£11,68 13,7546,77 13,25+13,25 12,80+4,08 p>0,05

p (grup igi;

p>0,05 p>0,05 4-8.hf= 0,009 4-8.hf= 0,012 p>0,05

haftalar arasi)
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5.6. Serum Albiimin Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore ortalama serum albiimin diizeyleri (mg/dL) ve = SD
degerleri Cizelge 5.6’da verilmistir. Yine gruplarin kendi igerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama serum alblimin diizeylerinin karsilastiriimasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.6’da verilmistir. Adriamisin sonrasi serum
albumin diizeyleri 0. haftaya gore anlaml diisiik saptandi. Tiim gruplarin 0., 4., 8.,
haftalardaki serum albumin degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Gruplarin kendi igerisindeki degerlendirmede kombine tedavi grubu diginda ¢alisma

sonuna kadar anlaml diisiis tespit edildi.

5.7. Serum Total Protein Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore ortalama serum total protein diizeyleri + SD
degerleri ile Cizelge 5.7°de verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama serum total protein diizeylerinin karsilagtirilmasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.7’de verilmistir. Serum total protein diizeyleri
bazal degerleri tedavisiz grupta, CsA, MMF ve diisiik doz CsA tedavi grubuna gore
yiiksek bulundu (p=0,02, p=0,011, p=0,032). 4. haftada CsA grubunda, tedavisiz
grup, MMF ve diisiik doz CsA tedavi gruplarindan daha diisiik bulundu (p=0,048,
p=0,005, p=0,019). 8. haftada ise kombine tedavi grubunda tek basina MMF ve CsA
grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,031, p=0,044). Ayrica diisiik doz CsA tedavi
grubunda MMF ve CsA grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,032, p=0,032).
Gruplarin kendi igerisinde karsilastirmasinda kombine tedavi grubu disinda 4. ve 8.
haftalardaki ol¢iimlerde anlamli diisme oldu sadece kombine tedavi grubunda tedavi

sonrasindaki anlamli diigme tespit edildi.
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Cizelge 5.6. Gruplarin serum alblimin diizeyleri ile grup ici ve gruplar arasi haftalara gore karsilagtirilmasi (mg/dL).

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin 6ncesi
4,23+0,23 4,21+0,19 4,1410,25 4,1910,26 4,20+0,20 p>0,05
(0. hafta)
4. Hafta 3,01+0,57 3,51+0,29 3,55+0,37 3,49+0,39 4,94+0,96 p>0,05
8. Hafta 1,84+0,37 1,8110,43 2,34+0,52 2,19+0,70 2,2040,24 p>0,05
: o 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,012 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,74
p (grup ici;
S 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,028 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,005 4-8.hf=0,028 4-8.hf=0,005 4-8.hf=0,012 4-8.hf=0,043
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Cizelge 5.7. Gruplarin serum total protein diizeyleri ile grup i¢i ve gruplar aras1 haftalara gore karsilastirilmas: (mg/dL).

plsrouk CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi o
HAFTA sendrom
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
A-B=0,02 A-C=0,011
Adriamisin dncesi
7,18+0,47 6,96+0,23 6,8740,23 6,90+0,39 7,0240,41 A-D=0,032
(0. hafta)
Diger p> 0,05
A-B=0,048 B-C=0,005
4. Hafta 6,15+0,38 5,91+0,32 6,29+0,29 6,30v0,39 6,05+0,39 B-D=0,019
Diger p> 0,05
B-D=0,032 B-E=0,044
8. Hafta 5,60+0,66 5,16+0,55 5,31+0,44 5,72+0,26 5,86+0,28 C-D=0,032 C-E=0,031
Diger p> 0,05
(arup i 0-4.hf=0,009 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,008 0-4.hf=0,008 0-4.hf=0,008
p (grup ici;
g 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,028 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,044 4-8.hf=0,046 4-8.hf=0,005 4-8.hf=0,011 4-8.hf=0,068
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5.8. Serum Kolesterol Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore ortalama serum kolesterol diizeyleri £ SD degerleri
ile Cizelge 5.8’de verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar arasinda,
haftalara gore ortalama serum kolesterol diizeylerinin karsilastiriimasi sonucundaki
p degerleri Cizelge 5.8’de verilmistir. Serum kolesterol degerleri bazal degerleri
arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. 4. haftada tedavisiz grupta CsA ve
MMF grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,028, p=0,034). Ayrica CsA grubunda
kombine tedavi grubuna gore daha diisiik bulundu (p=0,023). B grubu (CsA)
disindaki gruplarda 4. haftada total kolesterol artisi anlamli yiiksekti. Ancak tiim
gruplarda 8. haftada anlamli artis devam etti. 8. hafta total kolesterol diizeyleri

gruplar arasinda fark bulunmadi.

5.9. Serum Trigliserit Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore ortalama serum trigliserit diizeyleri (mg/dl) ile + SD
degerleri Cizelge 5.9’da verilmistir. Yine gruplarin kendi icerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama serum trigliserit diizeylerinin karsilastirilmasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.9°da verilmistir. Tiim gruplarda 0, 4 ve 8.
haftalarda anlamli fark tespit edilmedi. Kombine tedavi grubu disinda tiim gruplarda
4. haftada serum trigliseritinde anlamli artis olmazken, kombine tedavi grubunda
anlamli artis oldu (0,047). 8. haftada ise diger gruplarda anlamli artig goriiliirken
kombine grubunda anlamli artis olmadi (p=0,013, p=0,028, p=0,005, p=0,012,
p=0,080).
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Cizelge 5.8. Gruplarin serum kolesterol diizeyleri ile grup i¢i ve gruplar arasi haftalara gore karsilastirilmasi (mg/dL).

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin dncesi
81,1049,50 69,66+6,02 78,8049,12 76,62+9,12 76,40+7,53 p>0,05
(0. hafta)
A-B=0,028
A-C=0,034
4. Hafta 205,90+142,15 80,00+17,28 108,00+31,12 118,00+31,12 151,60+50,98
B-E=0,023
Diger p> 0,05
8. Hafta 376,30+134,46 299,83+188,51 242,30+£163,01 275,87+163,01 291,00+67,83 p>0,05
o 0-4.hf=0,007 0-4.nf=0,053 0-4.hf=0,009 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,005
rup ici;
P(gruple 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,046 0-8.hf=0,007 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,017 4-8.hf=0,046 4-8.hf=0,013 4-8.hf=0,012 4-8.hf=0,043
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Cizelge 5.9. Gruplarin serum trigliserit diizeyleri ile grup i¢i ve gruplar arasi haftalara gore karsilagtirilmast (mg/dL).

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin oncesi
62,50+19,81 86,83+12,49 78,10+24,58 67,87+26,90 73,00£21,94 p>0,05
(0. hafta)
4. Hafta 100,70+59,05 80,00+32,69 80,30+25,73 46,12+26,38 127,60+112,33 p>0,05
8. Hafta 357,404£204,35 360,50+175,12 254,00+£199,75 247,124180,23 257,20+£38,40 p>0,05
( L 0-4.hf=0,083 0-4.hf=0,799 0-4.hf=0,508 0-4.hf=0,508 0-4.hf=0,047
rup ici;
PIap s 0-8.hf=0,007 0-8.hf=0,028 0-8.hf=0,017 0-8.hf=0,017 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,013 4-8.hf=0,028 4-8.hf=0,005 4-8.hf=0,012 4-8.hf=0,080
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5.10. Serum Kreatinin Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore ortalama serum kreatinin diizeyleri (mg/dL) ve + SD
degerleri Cizelge 5.10°da verilmistir. Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama serum kreatinin diizeylerinin karsilagtirilmasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.10’da verilmistir. Bazal kreatinin degerleri
tedavisiz grupta diger gruplara gére anlamli yiiksek bulundu. 4. haftada ise CsA
grubunda diger gruplara gore anlamli yiliksek bulunmustur (p=0,001, p<0,001,
p=0,007, p=0,028). 8. hafta kreatinin degerleri gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi. Gruplarin kendi igerisindeki degerlendirmelerinde kombine tedavi
grubunda haftalar arasinda fark saptanmadi. Tedavisiz grupta 4. haftada anlaml
diisme oldu. CsA tedavi grubunda 4. haftada bazal degere gore anlamli artis oldu
ancak tedavi sonrasi diisme anlamli bulunmadi. MMF grubunda ¢aligma sonu degeri
bazal ve tedavi Oncesi degere gore anlamli diisiik bulundu. Diisiik doz CsA

grubunda tedavi sonrasinda anlamli diisme oldu.

5.11. idrar Protein Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore 24 saatlik ortalama idrar protein diizeyleri
(mg/m?*/giin) ve = SD degerleri Cizelge 5.11°de verilmistir. Ayrica gruplarmn kendi
icerisinde ve gruplar arasinda, haftalara gore, ortalama idrar protein diizeylerinin
karsilastirilmas1 sonucundaki p degerleri, yine Cizelge 5.11°de verilmistir. Gruplar
arasinda 0, 4 ve 8. haftalarda anlamli fark bulunmadi. Gruplarin kendi igerisindeki
degerlendirmesinde tedavisiz grupta 4. haftada anlamli diisme saptandi (p=0,021).
CsA ve kombine tedavi grubunda anlaml fark saptanmazken MMF ve diisiik doz
CsA tedavi grubunda tedavi sonrasinda bazal degere gore anlamli diisme saptandi

(p=0,005, p=0,025).

44



Cizelge 5.10. Gruplarin serum kreatinin diizeyleri ile grup i¢i ve gruplar aras1 haftalara gore karsilastirilmasi (mg/dL).

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
A-B=0,001  A-E<0,001
Adriamisin dncesi A-C<0,001 B-D=0,027
0,50+0,09 0,39+0,04 0,36+0,03 0,35+0,01 0,38+0,02
(0. hafta) A-D<0,001
Diger p> 0,05
A-B=0,001 B-D=0,007
4. Hafta 0,33+0,07 0,52+0,06 0,36+0,04 0,38+0,08 0,39+0,12 B-C<0,001 B-E=0,028
Diger p> 0,05
8. Hafta 0,27+0,16 0,35+0,22 0,30+0,07 0,28+0,09 0,36+0,11 p>0,05
( o 0-4.hf=0,007 0-4.hf=0,008 0-4.hf=0,681 0-4.hf=0,260
rup ici;
PIgrip s 0-8.hf=0,011 0-8.hf=0,462 0-8.hf=0,013 0-8.hf=0,159 p>0,05
haftalar arasi)
4-8.hf=0,139 4-8.hf=0,249 4-8.hf=0,015 4-8.hf=0,012
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Cizelge 5.11. Gruplarin 24 saatlik idrar protein diizeyleri ile grup ici ve gruplar aras1 haftalara gore karsilastirilmast (mg/m?/giin).

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin 6ncesi
18,04+9,54 6,52+4,90 16,27+5,58 12,39+4,42 4,4043,41 p>0,05
(0. hafta)
4. Hafta 5,55+4,00 18,29+25,70 12,10£9,95 10,52+16,21 4,39+2,99 p>0,05
8. Hafta 10,45+10,61 8,79+7,25 8,87+4,35 6,84+2,32 5,78+2,00 p>0,05
o 0-4.hf=0,021 0-4.hf=0,203 0-4.hf=0,878
p (grup ici;
0-8.hf=0,086 p>0,05 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,025 p>0,05
haftalar arasi)
4-8.hf=0,445 4-8.hf=0,508 4-8.hf=0,575
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5.12. Idrar Protein/Kreatinin Diizeyleri

Gruplarin haftalara gore ortalama idrar protein/kreatinin oranlar1 ile £ SD
degerleri Cizelge 5.12°de verilmistir. Yine gruplarin kendi igerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gbre ortalama idrar protein/ kreatinin oranlar1 degerlerinin
karsilastirilmast sonucundaki p degerleri Cizelge 5.12°de verilmistir. Bazal degerler
arasinda gruplar arast anlamli fark bulunmadi. 4. haftada CsA tedavi grubunda
tedavisiz grup ve kombine tedavi grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,007,
p=0,002). 8. hafta degerleri gruplar arasinda anlami fark bulunmadi. 4-8. haftalar
arasi karsilagtirmada tedavisiz grupta artis devam etti ancak anlamli bulunmadi diger
gruplar tiimiinde 4. haftaya gore diisme saptandi. Anlamli diisme MMF ve diisiik
doz CsA grubunda tespit edildi (p=0,047, 0,012). Diger tedavi gruplarinda

istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi.

5.13. Kreatinin Klirensi

Gruplarm haftalara gére ortalama kreatinin klirensleri (mL/dk/1,73 m?) ile +
SD degerleri Cizelge 5.13’de verilmistir. Yine gruplarin kendi icerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama kreatinin klirensi degerlerinin karsilastirilmasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.13de verilmistir. Gruplar aras1 ve gruplarin kendi

igerisindeki karsilastirmalarinda anlamli fark bulunmada.
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Cizelge 5.12. Gruplarin idrar protein/kreatinin oranlari ile grup ici ve gruplar arasi haftalara gore karsilastirilmasi (mg/mg).

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin 6ncesi
2,00+0,46 3,49+3,44 2,24+0,53 2,34+0,68 1,88+1,12 p>0,05
(0. hafta)
A-B=0,007
4. Hafta 0,77+0,60 3,17+1,15 1,70+1,47 1,5542,06 0,73+0,52
B-E=0,002
8. Hafta 0,96+0,69 1,9142,22 0,68+0,58 0,41+0,12 0,36+0,06 p>0,05
( . 0-4.hf=0,011 0-4.hf=0,333 0-4.hf=0,878 0-4.hf=0,007
rup ici;
PIarp s 0-8.hf=0,008 p>0,05 0-8.hf=0,007 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,080
haftalar arasi)
4-8.hf=0,959 4-8.hf=0,047 4-8.hf=0,012 4-8.hf=0,225
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Cizelge 5.13. Gruplarin kreatinin klirensi degerleri ile grup ici ve gruplar arasi haftalara gore karsilastiriimas1 (mL/dk/1,73m?).

Nefrafil CsA MMF Diigiik dozCsA | Kombine tedavi p
HAFTA sendrom

(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
Adriamisin oncesi

3,59+3,10 4,84+4,50 2,84+2 82 4,3243,19 4,39+2,13 p>0,05
(0. hafta)
4. Hafta 3,33+2,89 3,73+2,65 6,03+7,53 3,30+2,91 4,37+2,84 p>0,05
8. Hafta 4,59+3,32 5,90+4,32 8,88+11,13 4,91+2,47 3,03£0,34 p>0,05

rup ici;

P(gruple p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

haftalar arasi)
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5.14. Total Oksidn Status (TOS)

Gruplarin haftalara gore ortalama serum TOS diizeyleri (umol/L) ve = SD
degerleri Cizelge 5.14’de verilmistir. Yine gruplarin kendi igerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama serum serum TOS diizeylerinin karsilastiriimasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.14’de verilmistir. TOS bazal degerleri tedavisiz
grupta diger gruplara gore anlamli yliksek bulundu. 4. haftada en diisiik deger diisiik
doz CsA grubunda ve diger tedavi gruplarina gére anlamh diisiik bulundu. Ayrica
MMF grubunda kombine gruba gore anlamli diisiik bulundu. 8. haftada ise diisiik
doz CsA grubunda MMF, CsA ve tedavisiz nefrotik sendrom gruplarma gore
anlamli diisiik bulundu. Ayrica kombine grupta MMF grubuna gore anlamli diisiik
bulundu. Gruplar kendi igerisinde karsilagtirildiginda 4. haftada 8. hafta ve O.
haftaya gore tiim gruplarda TOS degeri anlamli diisiik bulundu. Tedavi sonrasi
diisme sadece kombine tedavi grubunda oldu. Tiim gruplarda artma olmus ancak

sadece MMF grubunda anlaml artis tespit edildi.

5.15. Total Antioksidan Status (TAS)

Gruplarin haftalara gore ortalama serum TAS diizeyleri (umol/L) ve + SD
degerleri Cizelge 5.15°de verilmistir. Yine gruplarin kendi icerisinde ve gruplar
arasinda, haftalara gore ortalama serum TAS diizeylerinin karsilastirilmasi
sonucundaki p degerleri Cizelge 5.15°de verilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmada
bazal degerlerde tedavisiz grup ve CsA gruplarinda diger gruplara gore anlamli
yiksek bulundu. 4. haftada gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Tedavi
sonrasinda ise diisiik doz CsA grubunda MMF ve CsA grubuna gore anlamli diisiik
bulundu. Gruplarnt kendi igerisindeki karsilagtirmada tiim gruplarda 4. haftada

baslangica gore anlamli diisme saptandi.
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Cizelge 5.14. Gruplarin serum total oksidan status (TOS) diizeyleri ile grup i¢i ve gruplar arasi haftalara gore karsilastirilmast (umol/L).

Nefrotik

CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
HAFTA sendrom
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
. A-B= 0,008 A-D=0,016
Adriamisin oncesi
50,15+23,49 25,67+4,99 26,35+12,29 28,1449 54 24,2449 16 A-C=0,016 A-E=0,004
(0. hafta) .
Diger p> 0,05
B-D=0,005 C-D=0,013
C-E=0,049 D-E=0,002
4. Hafta 5,79+2,45 9,89+9,83 4.84+0,71 3,87+0,82 10,25+13,73
A-D=0,041
Diger p> 0,05
A-D=0,041 B-D=0,028
8. Hafta 9,9046,02 10,69+5,08 10,27+5,84 4,79+2 88 4,63+3,05 C-D=0,033 C-E=0,037
Diger p> 0,05
( o 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,013 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,013
rup ici;
plartiple 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,028 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,059 4-8.hf=0,753 4-8.hf=0,009 4-8.hf=0,779 4-8.hf=0,500




Cizelge 5.15. Gruplarin serum total antioksidan status (TAS) diizeyleri ile grup ici ve gruplar arasi haftalara gore karsilagtirilmasi (umol/L)

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
A-C=0,019 A-D=0,049
Adriamisin dncesi A-E=0,019 B-C=0,019
2,52+0,72 2,52+0,72 1,8110,44 1,8110,26 1,8110,34
(0. hafta) B-D=0,049 B-E=0,019
Diger p> 0,05
4. Hafta 1,4310,06 1,48+0,19 1,3910,07 1,3910,06 1,39£0,07 p> 0,05
B-D=0,017 C-D=0,003
8. Hafta 1,5140,15 1,59+0,12 1,56+0,09 1,56+0,08 1,48+0,13 .
Diger p> 0,05
( . 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,022 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,009
rup ici;
plarip s 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,028 0-8.hf=0,041 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,074 4-8.hf=0,173 4-8.hf=0,013 4-8.hf=0,735 4-8.hf=0,225
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5.16. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Gruplarin haftalara gére ortalama serum OSI degerleri ve = SD degerleri
Cizelge 5.16°da verilmistir. Yine gruplarin kendi icerisinde ve gruplar arasinda,
haftalara gore ortalama serum OSI degerlerinin karsilastirilmas1 sonucundaki p
degerleri cizelge 5.16°da verilmistir. OSI degerleri gruplar arasi karsilagtirmada
bazal degerleri tedavisiz grupta diger gruplara gore anlamli yiiksek bulundu. 4.
haftada diisik doz CsA grubunda diger tedavi gruplarma goére anlamli diisiik
bulundu. 8. haftada gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Gruplarin kendi icerisinde
yapilan karsilagtirmada 4. hafta ve 8. hafta degerleri bazale oranla anlamli diisiik

bulundu.

5.17. Histolojik Analiz Sonuclar1

Cizelge 5.17°de tiim ratlarin degerleri, Cizelge 5.18’de ise gruplarin ortalama
+ SD degerleri verilmistir. Ayrica gruplarin histopatolojik incelemelerinin

karsilastirmasina dair p degerleri, Cizelge 5.19°da verilmistir.

5.17.a. Glomeriiler skleroz indeksi (GSI)
Glomeruloskleroz indeksi, CsA grubunda diger gruplara gére anlamli yiiksek

bulundu.

5.17.b. Total hasarlanma skoru (THS)
Total hasarlanma skoru (THS), CsA grubunda diger gruplara gore anlaml

yiiksek bulundu.

5.17.c. TGF-B ile boyanabilme derecesi
MMF tedavi grubunda, CsA tedavi grubuna gore anlamli yiiksek bulundu.

5.17.d. Interstisyel fibrozis skoru (IFS)

Kombine tedavi grubunda MMF grubuna gore anlamli diisiik bulundu.

5.17.e. Osteopontin (OPN) ile boyanabilme derecesi
En diisiik deger CsA grubunda bulundu ve diger tedavi gruplarina gore

anlaml1 diisiik saptandi.
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Cizelge 5.16. Gruplarin oksidatif stres indexi (OSI) grup i¢i ve gruplar aras1 haftalara gore karsilastiriimasi.

HAFTA Nefrotik sendrom CsA MMF Diisiik doz CsA Kombine tedavi p
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D) (Grup E) (gruplar arasi)
A-B=0,007 A-C=0,023
Adriamisin dncesi
1,90£0,41 1,40£0,17 1,40£0,38 1,4740,29 1,30£0,28 A-D=0,019 A-E=0,002
(0. hafta) .
Diger p> 0,05
B-D=0,013  C-D=0,023
4. Hafta 0,390,15 0,61£0,49 0,34+0,04 0,29+0,06 0,42+0,10 D-E=0,003
Diger p> 0,05
8. Hafta 0,63+0,32 0,67+0,30 0,64+0,33 0,34+0,20 0,36+0,19 p>0,05
( o 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,009 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,005 0-4.hf=0,005
rup igi;
PIgrip s 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,028 0-8.hf=0,005 0-8.hf=0,012 0-8.hf=0,043
haftalar arasi)
4-8.hf=0,074 4-8.hf=0,753 4-8.hf=0,009 4-8.hf=0,889 4-8.hf=0,686
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Cizelge 5.17. Ratlarin glomeriler skleroz indeksi (GSI), total hasarlanma skoru
(THS), interstisyel fibrozis skoru (IFS), TGF-B ve Osteopontin (OPN) ile
boyanabilme degerleri.

GRUP RAT GSl THS IFS TGF--§ OPN
A1 1,45 145 8,7 8 21,6
A2 1 100 9,3 8,6 20,2
A3 2,3 230 7.9 7,70 18,1
A4 1,5 150 8,70 8,2 21,5
Nefrotik A5 08 80 9,2 8,6 22,2
sendrom A6 1,2 120 9,2 23,5
A7 1,7 170 10,1 10,3 20,3
A8 1,65 165 18 14 26,4
A9 1,75 175 18,4 16,3 24,2
A10 2 200 20 17,8 25,3
B4 2,5 250 84 8,3 21,3
B5 1,9 190 96 8,7 21,9
CsA B6 2,1 210 11,4 10,8 21,3
B8 2,25 225 9,1 8,2 20,6
B9 1,75 175 9,5 8,2 20,6
B10 2,3 230 11,1 10,1 21
C1 1,85 185 9,9 9,3 22,1
C2 1,95 195 10,3 97 227
c3 2 200 12,7 11,8 235
C4 1,95 195 9,1 8,8 22,6
c5 1,8 180 8,7 9,2 23,2
MME Cé 1,55 155 11,1 9,9 21,9
c7 1,6 160 13,8 12,4 25,1
c8 1,85 185 10,7 10,1 22,1
C9 1,45 145 11,6 11,3 237
10 1,8 180 14,1 13,2 23,5
D1 1,95 195 13,8 12,7 24,3
D2 1,75 175 98 94 24,1
D3 1,55 155 78 10,3 224
Diigiik doz D5 1,45 145 8,6 8,2 226
CsA D7 1,75 175 9,3 9,1 22,1
D8 2,3 130 10,8 11,3 22,9
D9 1,15 115 8,7 8,3 224
D10 1,9 190 9,2 9,3 22,3
E1 1,85 185 8,6 9 22,9
E2 1,25 125 10,8 10,4 234
Kombine E3 1,9 190 7.9 10,7 23,2
tedavi E8 1,55 155 10 10 22,5
E10 1,7 170 8,3 7.9 23
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Cizelge 5.18. Gruplarin histopatolojik inceleme verileri ve £ SD degerleri.

Histopatolojik inceleme Grup Ortalama | Ortanca * SD
A (Nefrotik sendrom) 1,5350 1,5750 0,45157
B (CsA) 2,1333 2,1750 0,27508
Glomeruloskleroz indeksi C (MMF) 1,7800 1,7861 0,18589
D (Dusuk doz CsA) 1,7250 1,7500 0,34847
E (Kombine tedavi) 1,6500 1,7000 0,26220
A (Nefrotik sendrom) 153,50 157,50 45157
B (CsA) 213,33 217,50 27,508
Total hasarlanma skoru C (MMF) 178,00 178,61 18,589
D (Dustiik doz CsA) 172,50 175,00 34,847
E (Kombine tedavi) 165,00 17000 26,220
A (Nefrotik sendrom) 11,9500 9,2500 4,78545
B (CsA) 9,8500 9,5500 1,16748
interstisyel fibrozis skoru C (MMF) 11,2000 10,9000 | 1,85592
D (Dusuk doz CsA) 9,7500 9,2500 1,86088
E (Kombine tedavi) 9,1200 8,6000 1,22760
A (Nefrotik sendrom) 11,1800 9,4500 3,71836
B (CsA) 9,0500 8,5000 1,12205
TGF-B ile boyanabilme C (MMF) 10,5700 10,5222 | 1,50411
D (Dustik doz CsA) 9,8250 9,3500 1,54064
E (Kombine tedavi) 9,6000 10,0000 | 1,14673
A (Nefrotik sendrom) 22,3300 21,9000 | 2,53949
B (CsA) 21,1167 21,1500 | 0,49565
OPN ile boyanabilme C (MMF) 23,0400 22,9500 | 0,97205
D (Diistik doz CsA) 22,8875 22,5000 | 0,84420
E (Kombine tedavi) 23,0000 23,0000 | 0,33912
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Cizelge 5.19. Gruplarin histopatolojik inceleme verilerinin karsilagtirildigi p
degerleri.

GRUPLAR GSI THS iFs TGF-B OPN
A-B 0,012 0,012 >0,05 >0,05 >0,05
A-C >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
A-D >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
A-E >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
B-C 0,030 0,030 >0,05 0,044 0,001
B-D 0,051 0,011 >0,05 >0,05 0,002
B-E 0,022 0,022 >0,05 >0,05 0,006
c-D >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
C-E >0,05 >0,05 0,037 >0,05 >0,05
D-E >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

A:Nefrotik sendrom, B:CsA, C:MMF, D:Dislik doz CsA, E:Kombine tedavi
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6. TARTISMA

Nefrotik sendrom c¢ocuklarda sik goriilen ve kronik bobrek yetmezligi
nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan nefrolojik hastaliklardan birisidir. Steroid
direncli nefrotik sendrom tedavisinde cesitli tedaviler ve c¢ok sayida ilag
kullanilmasina ragmen halen etkin ve kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Ayrica
kullanilmakta olan ilaglarin ciddi yan etkilerinin olmasi da yeni tedavi arayislarina
neden olmaktadir.

Siklosporin A nefrotik sendrom tedavisinde kullanilan etkin bir
immiinsupresif ilag olmasma ragmen cesitli yan etkileri ve tedavinin kesiminden
sonra sik relaps goriilmesi kullanimini kisitlamaktadir. En Onemli yan etkisi
nefrotoksisitedir ve kullanimini sinirlayan en o6nemli faktordiir. Mikofenololat
mofetil son yillarda yapilan calismalarda proteiniiriyi azaltmada kismen etkili
bulunmus, sinirh sayida ve daha az onemli yan etki bildirilmistir. MMF’in ayni
zamanda antifibrotik etkileri ¢esitli calismalarda gosterilmistir (80, 81). Anjiotensin
2 ve FGF’yi azaltarak vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder. Hayvan
caligmalarinda CsA sonrast MMF kullanimi ile renal fonksiyonlarda diizelme ve
fibroziste azalma gosterilmistir. MMF tedavisi kan basincinin kontrolii ve lipid
profilinde diizelme saglamaktadir (83, 84).

Shihab ve ark CsA nefropatili hastalara MMF eklenmesi ile fibrozisin 6nemli
sitokinlerinden biri olan TGF 1’in azaldigin1 gostermislerdir (95).

Steroid direngli nefrotik sendromun halen etkin bir tedavisin olmamasi yeni
tedavi arayislarina neden olmus ve kombine tedaviler glindeme gelmistir. Steroid ile
ACE inhibitorleri ve diger immiinsupresiflerin kombinasyonu ile bazi ¢aligmalarda
olumlu sonuglar raporlanmistir. Vitamin A, D, E ve NAS ile deneysel ¢alismalarda
olumlu sonuglar bildirilmistir. Ancak rutin kullanima heniiz girmemistir (7, 11, 12,
84).

El-Reshaid ve ark’nin (88), 21 sik relaps ve SDNS’lu hastalarda yaptiklari
bir ¢alismada kalsindrin inhibitoriine cevap vermeyen hastalara MMF tedavisi ilave
edilmis. Ikinci basamakta kalsindrin inhibitérii ve MMF kombinasyonuna yanit
alinamayan hastalara da siklofosfamid eklenmis. Izlemde kalsindrin inhibitdrii+

MMF+ siklofosfamid kombinasyonuna yanit alinamayan hastalara oral ve pulse
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steroid ekleyerek kullanilmis. Hastalarin tiimii tam remisyona girmis ve minimum
takip siiresi 19 ay olarak bildirilmistir.

Ulinski ve ark. (81), yaptiklar1 c¢aligmada siklosporin A’ya bagh
nefrotoksisite goriilen steroid ve siklosporin A bagimli ve sik relaps hastalarda
MMF tedavisi sonrasinda kreatinin klirensinde diizelme, ayrica kozmetik yan
etkilerde azalma, steroid dozunda azalma ve kan basincit kontrolii gibi olumlu
sonuclar belirgin yan etki goriillmeden saglanmistir.

Bizim caligmamizda siklosporin A’nin dozunu azaltarak yan etkilerini
azaltmak ve MMF ekleyerek etkinligini arttirmay1 amagladik. Bu amagla adriamisin
ile nefrotik sendrom olusturulan ratlarda, siklosporin A, MMF, diisik doz
siklosporin A ve kombine tedavi gruplarinda etkinlik ve yan etkilerini biyokimyasal
ve patolojik olarak degerlendirdik.

Deneysel nefrotik sendrom olusturmak i¢in adriamisin 21 giin arayla 2mg/kg
dozunda 2 doz kullandik. Bu doz toksisite goriilmeden nefrotik sendrom
olusturulabilen doz olmas1 nedeni ile secilmistir. Daha 6nce yapmis oldugumuz 3
caligmada da ayn1 model kullanilmastir (11, 12,13).

Adriamisin uygulamast sonrasi 4. haftada tiim ratlarda nefrotik sendrom
laboratuar bulgular1 olan hipoproteinemi, hipoalbuminemi, hiperlipidemi gelisimini
gosterdik. Ancak proteiniiride artis gosterilemedi; ratlarin baslangicta alinan idrar
orneklerinden yapilan degerlendirmede proteiiiri degerleri 4. ve 8. haftalardaki
degerlerden daha yiiksek saptandi. Bunun nedeni ile ilgili olarak yapilan tiim
islemler; Orneklerin elde edilmesi, saklanmasi ¢alisilmast ve verilerin
degerlendirilmesi asamalar1 baslangigtan itibaren tekrar gozden gecirildi ancak
aciklayabilecegimiz herhangi bir neden bulunamadi. Ratlarin bu dénemde yasamsal
kosullari, beslenme ve sivi alimlarinda herhangi bir degisiklik yapilmamisti. Elde
edilen serum Ornekleri nefrotik sendrom biyokimyasal bulgularin1 desteklemekteydi
bu nedenle adriamisin uygulamasi ile ilgili bir sorun diisiiniilmedi. Tiim nedenler
gbzden gecirildikten sonra herhangi bir neden bulunamadig i¢in a¢iklayamadigimiz
bir teknik hata olabilecegi diistiniildii.

Calismada elde edilen onemli sonuglar; serum proteinini ve kreatinini
korumada MMF ve diisiik doz CsA benzer basarili etkiyi gostermesi, diisiik doz CsA
kullanim1 ile oksidatif stres daha diisiik tutulmasi ve kombine tedavi ile

hiperlipideminin daha basarili baskilanmasidir. Ayrica CsA, OPN ve TGFf
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salinimimi arttirmadan nefrotoksik etki gostermistir. MMF ile TGF B salinimi
azalmamis ve fibroziste azalma gosterilememistir.

Bu calismada MMF ve diisiik doz CsA tedavisi alan grupta izlemde kilo
artis1 anlamli bulundu ancak CsA ve kombine tedavi olan grupta kilo kaybi1 saptandi
ancak istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Ayrica bu gruplarda 5’er rat kaybi oldu
ve bu ratlarda da belirgin kilo kayiplar1 gozlemlendi. Benzer sekilde Baysal ve
ark.’nin (11) yaptiklar1 ¢alisgmada da anlamli kilo alimi gozlenmemis ve CsA
tedavisi alan grupta kilo kaybi bildirilmistir. MMF grubunda agirlik tedavi sonrasi
diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi. Zoja ve ark. nin (96) ratlarda heyman
nefriti olusturarak yaptig1 calisma ile Erisir ve ark. nin (13) ratlarda adriamisin ile
FSGS modelinde NS olusturarak yaptigi ¢calismalarda, haftalara gore ratlarda agirlik
artis1 saptanmistir. Ancak her iki ¢aligmada da tedavi gruplari bizim ¢alismamizdan
farklidir. Benzer ¢aligmada da bahsedildigi gibi bizim ¢calismamizda da CsA tedavisi
alan grupta belirgin kayip goriildii ve CsA toksisitesi ile iliskili oldugu diisiiniildii.

Daha once yapilan benzer iki ¢alismada (11,12), tedavi gruplar1 arasinda
bobrek agirliklart farkli bulunmamistir. Bizim g¢alismamizda ise sadece MMF
grubunda CsA grubuna oranla anlamli yiiksek bulundu (p=0,009).

Okuda ve ark.’min (10) adriamisin nefropatisi olusturduklar1 deneysel
caligmada, rat sistolik kan basinglarinin 8.haftadan sonra yiikseldigi ve sonrasinda da
kontrol grubuna gore yiiksek seyrettigi saptanmistir. Bizim calismamizda sistolik ve
diastolik tansiyon degerlerinin anlamli arttigini saptadik. Tedavi sonrasi sadece
diisiik doz CsA ve kombine tedavi grubunda anlamh artis devam etmezken, diger
gruplarda anlamli artig devam etti.

Serum albumin degeri tiim gruplarda azaldi, ancak kombine tedavi grubunda
4. haftada anlamli diisme goriilmedi. Tedavi sonrast en iyi deger MMF tedavi
grubunda saptandi. Ancak calismanin erken bitirilmesi tedavilerin etkinliklerini
gozlemlemek i¢in kisa siireli bir izlem olmasi nedeni ile veriler yeterli olmayabilir.
Daha once yapilan deneysel caligmalarda tedavi sonrasi takipte albuminde yeniden
artis daha sonraki haftalarda (12, 16. haftalar) gézlemlenmistir. Serum total protein
degerinde ise tedavi sonrasinda sadece kombine tedavi grubunda diisiis devam
etmedi ve en iyi deger de bu grupta saptandi. Buradan yola ¢ikarak kombine tedavi

ile serum total protein degerleri daha i1yi korunabilecegini diislinebiliriz. Serum total
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protein degerleri yiiksekten diisiige dogru sirasiyla; kombine tedavi> diisiik doz
CsA> tedavisiz kontrol> MMF> CsA olarak siralanabilir.

Baysal ve ark (11) en diisiik serum kreatinini, trigliserit ve kolesterol
diizeylerini MMF ile vitamin ADE kombinasyonu alan grupta saptanmistir. MMF
tedavisine vitamin ADE kombinasyonu eklenmesinin bobrek fonksiyonlar1 ve lipit
profiline olumlu bir katki sagladigi gosterilmistir. Bizim calismamizda ise serum
total kolesterol degerleri en iyi MMF grubunda saptandi, ancak istatistiki olarak
anlamli bulunmadi. Baysal ve ark yaptig1 calismaya benzer sekilde MMF grubunda
daha iyi sonu¢ alinmistir. Ayrica ¢alisma sonunda serum trigliserit degeri en iyi
kombine grupta korunmustur.

Blume ve ark. nin (97), ratlarda pasif heyman nefriti olusturarak yapmis
oldugu deneysel ¢alismada, CsA ve MMF verilerek proteiniiri ve serum kreatinin
diizeyleri karsilagtirildiginda; her iki tedaviyi alan grupta da proteiniiri azalmakla
birlikte, serum kreatinin diizeylerinin CsA alan ratlarda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bizim calismamizda serum kreatinin ve kreatinin klirensi, 4. haftada
CsA grubunda diger tedavi gruplarina gore anlamli yiiksek bulundu. Calisma
sonunda ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Caligma sonunda en diisiik
deger tedavisiz kontrol grubunda idi. Baysal ve ark.’nin (11) yaptig1 ¢aligmada CsA
grubunda kreatininde artis olmus ve nefrotoksisite ile iligkili olabilecegi
diistinilmiistir.

Takeda ve ark.’nin (17) yapmis oldugu deneysel bir ¢alismada, kresentik
glomerulonefrit olusturulan ratlarda MMF verilmesiyle proteiniiride belirgin
diizelme saptanmistir. Bu caligmada ise proteiniiri gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Idrar protein/ kreatinin oran1 4. haftada CsA grubunda tedavisiz kontrol
ve kombine tedavi gruplarina gore anlaml yiiksek saptandi (p=0,007, p=0,002).
Sekizinci haftada; idrar protein/kreatinin oranini, MMF ve diisiik doz CsA
gruplarinda 4.haftaya gore anlamli olarak azaldig1 saptandi (p=0.047,p=0.012).

TOS tedavi sonunda en diisiik deger kombine tedavi grubunda saptanmis
olup MMF grubundan anlamh diisiik bulunmustur (p=0,037). Diisiik doz CsA alan
grupta tedavisiz kontrol, CsA ve MMF grubuna gore anlaml diisiik saptanmistir
(strastyla p=0,041, p=0,028, p=0,033). Diisiik doz CsA ve kombine tedavi ile TOS
diger tedavi gruplarindan daha diisiik bulunmustur. 4. haftada oksidatif stres indeksi,

diisik doz CsA grubunda diger tedavi gruplarina gére anlamli diisiik saptanmistir
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(p= 0,013, p= 0,023, p=0,003). Baysal ve ark.’nin (11) yaptiklar1 ¢alismada, en
diisiik deger MMF grubunda saptanmis ancak bu c¢alismada CsA dozu yliksek doz
grubumuz ile aynidir. Diisiik doz CsA ve kombine tedavi gruplar literatiirde ilk kez
bizim ¢aligmamizda olusturulan gruplardir. Bu nedenle birebir karsilastirma olanagi
yoktur.

Romero ve ark. (98), 5/6 nefrektomize ederek bobrek yetmezligi
olusturduklar1 ratlarda, MMF’in renal hasar1 azaltici etkilerini degerlendirmisler ve
MMF alan ratlarda histopatolojik olarak renal hasarin belirgin olarak azaldigini
gostermislerdir.

Lim ve ark.’nin (16), CsA tedavisi alan NS’lu cocuklarda yapmis olduklar
calismada, CsA tedavisi Oncesi ve sonrasinda OPN diizeyleri ile renal biopsi
bulgularinin degerlendirilmesi sonucunda; CsA’nin nefrotoksik etkisiyle olusan
renal mikrovaskiiler hasarla birlikte OPN saliniminin arttig1 gosterilmistir. Takeda
ve ark. (17), anti-GBM antikorlar1 ile kresentik glomerulonefrit olusturduklari
ratlarda, MMF verilmesiyle glomeriiler kresentlerin, glomeriilosklerozun ve
glomeriiler OPN ekspresyonunun belirgin olarak azaldigini gostermislerdir.

Yang ve ark (84), CsA sonrasi interstisyel fibroziste MMF tedavisini
kullandiklar1 ratlarda CsA toksisitesine MMF etkili bulunmamistir. CsA tedavisi ile
10 hafta sonra kreatinin klirensinde anlamli azalma saptanmistir. MMF’in deneysel
modellerde, kollajen depolanmasi ve renal hiicrelerde proliferasyonu, TGF B1, TNF
alfa, interferon gama iiretimini inhibe ettigini gosterilmistir (80, 81).

GSI ve THS daha &énce yapilmis deneysel caligmalara benzer sekilde en
yiiksek normal doz CsA verilen grupta saptanmis olup CsA nefrotoksistesinin bir
bulgusudur. IFS, MMF grubunda kombine tedavi grubuna gére anlamli yiiksek
bulundu (p= 0,037). TGF B, MMF grubunda normal doz CsA grubuna gére anlamli
yiiksek saptandi (p=0,044). OPN, normal doz CsA grubunda diger tedavi
gruplarindan anlamli diisiik saptand (sirasiyla p=0,001, p=0,002, p=0,006). Tiim bu
sonuclar diger ¢alismalardan farkli bulunmustur. Ancak diger gruplarda kaybedilen
ratlarin olmasi ve bu ratlarin ¢alismaya almmamis olmas: kaybedilen ratlarm IFS,
OPN ve TGF B ile boyanabilme sonuglarinin daha yiiksek ¢ikabilecegi varsayimina

dayanarak belki de bu uyumsuzlugun nedenini agiklamak miimkiin olacaktir.
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Sonug olarak bu caligmada her grupta 10’ar rat olmak tiizere 5 grup ile
caligmaya baslandi. Ancak CsA ve kombine tedavi gruplarinda 5’er ve diisiik doz
CsA grubunda 2 rat olmak tizerek toplam 12 rat kaybedildi. Rat kayiplarinin fazla
olmasi nedeni ile c¢alisma planlanan siireden daha erken sonlandirildi. Rat
kayiplarinin CsA ve kombine tedavi grubunda yiiksek olmasi immiinsupresyonun bu
gruplarda daha yogun olmasi ile agiklanabilir. Sadece MMF kullanilan grupta hig rat
kaybnin olmamast kabaca MMF ile belirgin bir toksisite goriilmedigini
diisiindiirmektedir. Elde edilen sonuglarda serum proteinini ve kreatinini korumada
MMF ve diisiik doz CsA benzer basarili etkiyi gosterirken, diisiilk doz CsA kullanimi
ile oksidatif stres daha diisiik tutulabilecegi ve kombine tedavi ile hiperlipidemi daha
basarili baskilanabilecegi sdylenebilir. Ayrica bu ¢alismada daha dnce yapilmis olan
calismalardan farkli olarak CsA’nin, OPN ve TGF [ salinimini arttirmadan
glomeruloskleroz ve renal hasar olusumuna neden oldugu gosterilmistir. MMF’in
TGF B salinimi ve fibrozisi azalttigi ise gosterilememistir. Ayrica sistolik ve
diastolik tansiyonu korumada diisiik doz CsA ve kombine tedavi daha etkili
bulunmustur. Ancak c¢aligma siiresinin kisa olmast ve kaybedilen ratlarin sayica
fazla olmasi bu ¢aligmanin en O6nemli kisitlayici faktoriidiir. Gelecekte yapilacak
caligmalarda siklosporin A ve MMF’in dozlarmin daha diisiik uygulanarak daha

uzun slirede yapilmasi ile daha saglikli sonuglar alinabilecegi diistiniilmiistiir.
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7. SONUCLAR

Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulan ratlarda CsA, MMF, diisiik doz

CsA ve kombine tedavi (diisiik doz CsA ve MMF) kullaniminin etkinligi ve yan

etkileri karsilastirildi.

1.

Calisma 16 hafta olarak planlanmisti ancak rat kayiplarinin fazla olmasi nedeni
ile 9. haftada sonlandirildi. CsA ve kombine tedavi gruplarinda 5 er rat ve diisiik
doz CsA grubunda 2 rat olamak {izere toplam 12 rat ex oldu. Calismanin 4.
haftasinda hipoalbuminemi ve hipoproteninemi ile birlikte hiperlipidemi
gosterildi. Ancak 4. haftada proteiniiride artis gosterilemedi

Sekizinci haftada; idrar protein/kreatinin degerlerinin MMF ve diisiik doz CsA
gruplarinda 4.haftaya gore anlamli olarak azaldig1 saptandi.

Serum total protein ve albumin degerleri kombine tedavi grubunda diger
gruplara gore daha iyi korundu. Ayrica hiperlipidemi kontroliinde de kombine
tedavi grubunda daha iyi sonuglar bulundu.

Oksidatif hasar i¢in en iyi sonuglar, diisik doz CsA ve kombine tedavi
gruplarinda bulundu.

Serum kreatinin klirensleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark saptandi.
Serum kreatini ise 4. haftada CsA grubunda diger gruplardan yiiksek saptandi
Histopatolojik degerlendirmede CsA grubunda GSI ve THS diger tiim gruplara
gore anlamli yiiksek saptadi. IFS, MMF grubunda kombine tedavi grubuna gére
anlamli yiiksek bulundu. TGF beta, MMF grubunda CsA grubuna gore anlamli
yiiksek saptandi. OPN, CsA grubunda diger tedavi gruplarindan anlaml diisiik
saptandi.

Sonug olarak; serum proteinini ve kreatinini korumada MMF ve diisiik doz

CsA benzer basarili etkiyi gosterirken, diisiik doz CsA kullanimi ile oksidatif stres

daha diisiik tutulabilecegi ve kombine tedavi ile hiperlipideminin daha basarili

baskilanabilece§i soOylenebilir. Ayrica bu calismada daha once yapilmis olan

caligmalardan farkli olarak CsA’nin, OPN ve TGFp salinimini arttirmadan

glomeruloskleroz ve renal hasar olusumuna neden oldugu gosterilmistir. MMF’in

TGF B salinimi ve fibrozisi azalttigi ise goOsterilememistir. Ayrica sistolik ve

diastolik tansiyonu korumada diisiik doz CsA ve kombine tedavi daha etkili

bulunmustur.
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8. OZET

Nefrotik sendrom c¢ocuklarda sik goriilen ve kronik bobrek yetmezligi
nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan nefrolojik hastaliklardan birisidir. Steroid
direncli nefrotik sendrom tedavisinde ¢esitli tedaviler ve c¢ok sayida ilag
kullanilmasina ragmen halen etkin ve kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Ayrica
kullanilmakta olan ilaglarin ciddi yan etkilerinin olmasi da yeni tedavi arayislarina
neden olmaktadir.

Siklosporin A nefrotik sendrom tedavisinde kullanilan etkin bir
imminsupresif ilag olmasina ragmen ¢esitli yan etkileri ve tedavinin kesiminden
sonra sik relaps goriilmesi kullanimini kisitlamaktadir. En Onemli yan etkisi
nefrotoksisitedir ve kullanimini sinirlayan en o6nemli faktordiir. Mikofenololat
mofetil son yillarda yapilan calismalarda proteiniiriyi azaltmada kismen etkili
bulunmus, sinirlt sayida ve daha az 6nemli yan etki bildirilmistir. Steroid direngli
nefrotik sendromun halen etkin bir tedavisinin olmamasi yeni tedavi arayislarina
neden olmus ve kombine tedaviler giindeme gelmistir.

Bizim c¢alismamizda siklosporin A’nin dozunu azaltarak yan etkilerini
azaltmak ve MMF ekleyerek etkinligini arttirmay1 amagladik. Bu amagla adriamisin
ile nefrotik sendrom olusturulan ratlarda, siklosporin A, MMF, diisiikk doz
siklosporin A ve kombine tedavi (diisitk doz CsA ve MMF) gruplarinda etkinlik ve
yan etkilerini biyokimyasal ve patolojik olarak degerlendirdik.

Calismaya Wistar albino cinsi, erkek, eriskin her grupta 10’ar rat olmak
iizere 50 adet rat alind1.

Calisma gruplart;

Grup A: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulup tedavi verilmeyen grup.

Grup B: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra 25mg/kg dozunda
siklosporin A ile tedavi uygulanan grup

Grup C: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra 20 mg/kg/giin
mikofenolat mofetil ile tedavi uygulanan grup

Grup D: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra diisilk doz

siklosporin A tedavisi uygulanan grup (10 mg/kg/g).
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Grup E: Adriamisin ile nefrotik sendrom olusturulduktan sonra diisilk doz
siklosporin A tedavisine mikofenolat mofetil tedavisi eklenen grup (kombine
tedavi grubu).

Tiim ratlara 2. doz adriamisin enjeksiyonu sonrasinda ilag tedavileri 22. giin
baglandi.

Tim ratlarin haftada bir kez agirliklari, ayda 1 kez hafif eter anestezisi
altinda kan basinglar 6l¢iildii. Kan ve 24 saatlik idrar 6rnekleri; adriamisin 6ncesi O.
hafta ve sonrasinda da 4. ve 8. haftalarda alindi. Alinan serum ve idrar 6rnekleri -70
derecede calismanin sonuna kadar saklandi. Kan 6rneklerinden serum total protein,
albumin, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, total oksidan seviye (TOS) ve total
antioksidan status (TAS) calisildi. 24 saatlik idrar 6rneklerinden ise total protein ve
kreatinin ¢alisildi. Elde edilen veriler ile kreatinin klirensi, idrar protein/ kreatinin
orani, 24 saatlik idrar proteini ve oksidatif stres indeksi hesaplandi. Calisma sonunda
tiim ratlar sakrifiye edilerek bobrekleri cikarildi ve tartildi. Patoloji orneklerinde
hematoksilen eozin, masson-trikrom, TGF-Beta, osteopontin boyamalar1 yapildiktan
sonra; GSI (glomerulosklerotik indeks), IFS (interstisyel fibrozis skoru) skorlart
hesaplandi. TGF-3 boyanmalari i¢in intestisyum, OPN (osteopontin) boyanmasi i¢in
tubuliisler degerlendirildi.

Calisma 16 hafta olarak planlanmistt ancak rat kayiplarimin fazla olmasi
nedeni ile 9. haftada sonlandirildi. CsA ve kombine tedavi gruplarinda 5 er rat ve
diisiik doz CsA grubunda 2 rat olmak {izere toplam 12 rat ex oldu. Calismanin 4.
haftasinda hipoalbuminemi ve hipoproteninemi ile birlikte hiperlipidemi gdsterildi.
Ancak 4. haftada proteiniiride artis gosterilemedi. Sekizinci haftada; idrar protein/
kreatinin degerlerinin MMF ve diisiik doz CsA gruplarinda 4.haftaya gore anlaml
olarak azaldig1 saptandi. Serum total protein ve albumin degerleri kombine tedavi
grubunda diger gruplara gore daha iyi korundu. Ayrica hiperlipidemi kontroliinde de
kombine tedavi grubunda daha iyi sonuglar bulundu. Oksidatif hasar i¢in en iyi
sonuglar, diisiik doz CsA ve kombine tedavi gruplarinda bulundu. Serum kreatinin
klirensleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum kreatini CsA
grubunda diger gruplardan yliksek saptandi. Histopatolojik degerlendirmede, CsA
grubunda GSI ve THS diger tiim gruplara gére anlaml yiiksek saptadi. IFS, MMF
grubunda kombine tedavi grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. TGF beta, MMF
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grubunda CsA grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. OPN, CsA grubunda diger
tedavi gruplarindan anlamli diistik saptandi.

Sonug olarak; serum proteinini ve kreatinini korumada MMF ve diisiik doz
CsA benzer basarili etkiyi gosterirken, diisiik doz CsA kullanimi ile oksidatif stres
daha diisiik tutulabilecegi ve kombine tedavi ile hiperlipideminin daha basaril
baskilanabilece§i soOylenebilir. Ayrica bu calismada daha Once yapilmis olan
caligmalardan farkli olarak CsA’nin, OPN ve TGF [ salinimini arttirmadan
glomeruloskleroz ve renal hasar olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
sistolik ve diastolik tansiyonu korumada diisiik doz CsA ve kombine tedavi daha

etkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom, Siklosporin A, Mikofenolat mofetil.

67



9. ABSTRACT

Adriamiycine Induced Nephrotic Syndrome in Rats Cyclosporine a

and Mycophenolate Mofetil Combination Therapy

Nephrotic syndrome is one of the commonest nephrologic problems in
children, a heading cause of chronic renal failure. Although many therapeutic
options have been tried, a net effective treatment for steroid resistant nephrotic
syndrome has not been found yet. Besides, serious side effects of available drugs
trigger the need for search of new treatment options.

Though cyclosporine a is an effective immunesupressive drug in the
treatment of nephrotic syndrome, various side effects and frequent relaps rate after
cessation of the treatment limit its use. Its most serious side effect is nephrotoxicity
which is the most important factor limiting its use. Recent studies has pointed to
somehow effectiveness in restricting proteinuria, also mycophenolate mofetil
(MMF) less side effects. As there is not an enough effective treatment for steroid
resistant nephrotic syndrome, new therapeutic options and combined therapies are
now being discussed.

In this study, we aimed to decrease side effects of cyclosporine a by
decreasing its dosage and increase its effectiveness by adding MMF to the treatment.
Rats with nephrotic syndrome caused by adriamycine were divided into groups
according to different treatment modalities which were cyclosporin a, MMF, low —
dose cyclosporine a and combined therapy (low — dose CsA and MMF). Efficacy
and side effects of these treatments were evaluated biochemically and
pathologically.

50 Wistar albino type adult male rats, being 10 rats in each group, were
included in the study.

Study groups were;
Group A: Rats with nephrotic syndrome caused by adriamycine who were not given
any treatment.
Group B: Rats with nephrotic syndrome caused by adriamycine who were given 25

mg / kg cyclosporine a.
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Group C: Rats with nephrotic syndrome caused by adriamycine who were given 20
mg / kg / day mycophenolate mofetil.

Group D: Rats with nephrotic syndrome caused by adriamycine who were given
low — dose cyclosporine a (10 mg / kg / day).

Group E: Rats with nephrotic syndrome caused by adriamycine who were given
low — dose cyclosporine a plus mycophenolate mofetil (combined
regimen).

Treatments were initiated on the 22th day after the second injection of
adriamycine.

Body weights of rats were measured once a week, blood pressures were
measured once a month under minimal dose ether anesthesia. Blood and 24 hour
urine samples were collected on Oth week (before injection of adriamycine), 4th and
8th weeks after injection of adriamycine. These samples were preserved at — 70
degree C till the end of the study. Blood samples were analysed for serum total
protein, albumin, creatinine, total cholesterol, triglycerides, total oxidant status
(TOS) and total anti — oxidant status (TAS). 24 hour urine samples were analysed
for total protein and creatinine. Creatinine clearance, urine protein / creatinine ratio,
24 hour urine protein and oxidative stress index were calculated. At the end of the
study, all the rats were sacrificed. Their kidneys were removed out and weighed.
Pathology samples were examined after treating with hematoxylin eosin, masson —
trichrome, TGF — Beta, osteopontine dyes, then GSI (glomerulosclerotic index), IFS
(interstitial fibrosis score), total injury score (TIS) were calculated. Interstitium for
TGF — Beta and tubules for OPN (osteopontine) were examined.

This study were designed to last for 16 weeks; however it was cessated on
the 9th week due to some rat waste. A total of 12 rats (5 from both cyclosporine a
and combined regimen groups, 2 from low — dose cyclosporine a group) died. On
the 4th week, hypoalbuminemia and hypoproteinemia together with hyperlipidemia
were detected. However, there was not an increase in proteinuria on the 4th week.
On the 8th week, urine protein / creatinine ratio was found to be significantly lower
in MMF and low — dose cyclosporine groups when compared to 4th week. Serum
total protein and albumin levels were preserved better in combined regimen group
compared to other groups. Control of hyperlipidemia was also easier in combined

regimen group. Best results came from low — dose cyclosporine a and combined
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regimen groups in means of oxidative injury. There was not a statistically significant
difference between serum creatinine clearances of all groups. Serum creatinine level
was higher in cyclosporine a group compared to the other groups. In histopathologic
evaluation, GSI and TIS were found to be significantly higher in cyclosporine a
group compared to the other groups. IFS was significantly higher in MMF group
compared to combined regimen group. TGF — Beta was significantly higher in MMF
group compared to cyclosporine a group. OPN was significantly lower in
cyclosporine a group compared to the other groups.

In conclusion, MMF yields a similar effectivity with low — dose cyclosporine
a in preserving serum protein and creatinine while low — dose cyclosporine a is
limiting oxidative stress and combined therapy is controlling hyperlipidemia. This
study has shown that cyclosporine a can cause glomerulosclerosis and renal injury
without increasing the release of OPN and TGF — Beta which is opposite to
literature. Also, low — dose cyclosporine a and combined therapy were found to be

more effective in controlling both systolic and diastolic blood pressures.

Key Words: Nephrotic syndrome, Cyclosporine A, Mycophenolate mofetil.
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