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III. OZET

COCUKLUK CAGI NEFROTIK SENDROMUNDA
UTEROGLOBIN GEN POLIMORFizZMi

YAN DAL UZMANLIK TEZI

Dr. Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC
COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI AD
PEDIATRIK NEFROLOJi BD

TEZ DANISMANI _
Dog. Dr. Mithat BUYUKCELIK
GAZIANTEP-Arahk/2011, 91 Sayfa

Uteroglobin (UG), steroidle uyarilabilen multifonksiyonel bir protein olup,
fosfolipaz A2’nin inhibisyonu ile arasidonik asit metobolizasyonunu, prostoglandin ve
l16kotrein sentezini engeller.UG geni G38A polimorfizmi varlifinda UG seviyesinde
azalmaya bagli inflamataur mediatérlerin artmasinin glomerular hastalik patogenezinde
rol oynayabilecegi hipoteziyle, NS’lu gocuklarda UG gen polimorfizminin roliiniin olup
olmadigini arastirmay1 amaglayarak bu ¢alismanin yapilmasi planlanmistir.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine
bagvuran, nefrotik sendrom tanist almis c¢ocuklar (n=136) ile saglikli gonilli
cocuklar(n=70) calismaya alindi. Gen polimorfizminin steroid yaniti ile iligkisini
arastirmak i¢in de NS’lu ¢ocuklar, steroid duyarli (n=84) ve steroid direngli (n=52)
olarak iki alt gruba ayrildi. Nefrotik sendromlu ve kontrol grubunda yer alan
¢ocuklardan alinan kan 6rneklerinde UG G38A polimorfizmini belirlemek i¢in DNA
ornegi PCR-RFLP yo6ntemi ile analiz edildi.

Uteroglobin geni G38A (G/A) genotip dagilimlar, steroid duyarli grupta AA 12
(%14,3), GG 41(%48.8) ve AG 31(%36,9), steroid direngli grupta AA 11(%21,1), GG
20(%38.5) ve AG 21(%40.4) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise AA 4(%5,7), GG
29(%41,4) ve AG 37(%52,9) idi. AA genotipi NS'lu ¢ocuklarda daha fazla gériiliirken,
AG genotipi kontrol grubunda daha fazla goriildii. AA genotipini tasiyan ¢ocuklarda NS
gelisme olasilign yaklasik 4 kat (p=0,016, OR=4.09) artarken, steroid duyarli NS
gelisme olasihignin 3,5 kat (p=0,042, OR=3.58), steroid direngli NS gelisme
olasiligimnin ise 4,8 kat arttig1 (p=0,014, OR=4,84) saptandi. Allel dagiliminin gerek NS
gelisme olasilig1 gerekse steroide cevap anlaminda etkisinin olmadig: goriildii.

Sonug olarak UG geni G38A polimorfizminin NS gelisimi ve steroid cevabi
{izerine etkilerinin tam anlastlabilmesi i¢in daha genis gruplarda ve tiim polimorfizmleri
degerlendirecek ¢alismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom, Polimorfizm, Uteroglobin geni
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IV. ABSTRACT

UTEROGLOBIN GENE POLYMORPHISM IN CHILDHOOD
NEPHROTIC SYNDROME

Dr. Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC
Resident Thesis, Department of Pediatric Nephrology

Supervisor: Assoc. Prof. Mithat BUYUKCELIK
Gaziantep-December 2011, 91pages

Uteroglobin (UG) is a multifunctional protein which can be induced by inhibition
of phospholipase A2 and interferes the metabolization of arachidonic acid and also
synthesis of prostaglandins and leukotriens. We aimed to investigate the possible role of
UG gene polymorphism in children with nephrotic syndrome based on the hypothesis
that the increase of inflammatory mediators due to decrease of UG levels with the
presence of UG gene G38A polymorphism may play a role in the pathogenesis of
glomerular disease.

Children (n=136) who were diagnosed as nephrotic syndrome in Gaziantep
University Hospital Department of Pediatric Nephrology, and healthy voluntary
children(n=70) were included into the study. Children with nephrotic syndrome were
divided into two groups as steroid sensitive (n=84) and steroid resistant (n=52) in order
to research the relationship between gene polymorphism and steroid response. DNA
sample was analysed with PCR-RFLP method to detect the UG G38A gene
polymorphism in blood samples of children with nephrotic syndrome and control group.

Genotype distrubition of Uteroglobin gene G38A (G/A) was found as AA
12(%14,3), GG 41(%48.,8), and AG 31(%36,9) in steroid sensitive group, AA
11(%21,1), GG 20(%?38.,5), and AG 21(%40,4) in steroid resistant group, AA 4(%5,7),
GG 29(%41,4), and AG 37(%52,9) in control group. AA genotype was found to be
more common in children with nephrotic syndrome whereas AG genotype was more
common in control group. The risk of having nephrotic syndrome was almost 4 fold
increased in children with AA genotype (p=0,016. OR=4,09). The risk of having steroid
sensitive NS was 3.5 fold increased (p=0,042, OR=3,58) while the risk of having steroid
resistant NS was 4,8 fold increased in the same genotype (p=0,014, OR=4.,84). We
observed that allelic distrubition was not effective either on risk of having nephrotic
syndrome, or on steroid response.

Further studies evaluating all polymorphisms in larger groups are needed to
exactly determine the effect of UG gene G38A polymorhism on development of
nephrotic syndrome and steroid response.

Key words: Nephrotic syndrome, Polymorphism, Uteroglobin gene
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1. GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS) birgok nedenle olusan proteintiri, hipoalbiiminemi, édem
ve hiperkolesterolemi ile karakterize ¢ocukluk ¢agimin en sik goriilen kronik b&brek
hastaliklarindan biridir (1). Bu sendrom, g¢ocuklarda daha ¢ok primer bir bozukluk
olarak goriildigi halde, gesitli sistemik hastaliklarla da iligkili olabilir. Glomertiler
filtrasyon bariyerindeki fonksiyonel ve yapisal bozukluklar, agir proteiniiriye yol agar
ve nefrotik sendromun klinik bulgularinin ¢gogundan sorumludur (1).

Cocuklarda NS’un en sik nedeni minimal lezyon hastaligidir (MLH) (2,3).
Enfeksiyon, koagiilasyon bozukluklari, tromboemboli ve bilylime geriligi gibi bir¢ok
komplikasyonlari olabilmektedir (2,3). Tedavisinde tuz kisitlamasi, gerekli durumlarda
ditiretikler ve steroidler kullanulir. Steroid tedavisi dort hafta stire ile verilir. Dort hafta
sonunda hastalarda proteiniirinin kaybolmas: ve kan proteinlerinin normal diizeye
gelmesi steroid tedavisine yamt (remisyon) olarak kabul edilir. Daha sonra steroid dozu
giderek azaltilarak 4-6 haftada kesilir (2,3). Bazen araya giren enfeksiyonlar nedeni ile
tedavi 8 haftaya kadar uzayabilir. Nefrotik sendrom yinelenmeler seklinde seyredebilir.
Yilda dortten fazla yinelenme “sik tekrar * olarak kabul edilir. Bazen steroidin
kesilmesini izleyen birkag¢ giinde yinelenme olabilir. Bu hastalar “steroide bagimli NS™
olarak kabul edilir. Steroide bagimli NS°da cok diisiik dozda uzun siireli (1-2 y1l)
steroid kullanilarak remisyonda tutulmaya g¢alisilir (1-3). Fakat MLH disinda diger
glomeriiler patolojilere bagli gelisen NS'lu hastalarin 2/3’{niin steroid tedavisi ile
remisyona girmedikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin devam ettigi goriilmektedir
(1-4). Steroide direngli olgularda azotiopirin, levamizol, oral giinliik veya damardan
aylik pulse seklinde verilen siklofosfamid, siklosporin A, takrolimus, mikofenolat
mofetil (MMF) ve rituksimab gibi diger tedavi segenekleri sunulmaktadir (5-12). Bu
tedavi seceneklerine ragmen proteiniirisi devam eden hastalarin yonetimi sorun olmaya

devam etmektedir.



Uteroglobin (UG), steroidle uyarilabilen multifonksiyonel bir protein olup,
temelde epitel hiicrelerinin mukozal yiizeylerinde (iretilirler. Bobrekte sentez
edilmemesine karsin, kan ve idrar gibi diger viicut sivilarinda bulunur. Akciger, trakea,
prostat, tiroid, meme, ve hipofizde, daha az siklikla da mide, ovaryum, testis, dalak,
adrenal bez, aorta, pankreas, karaciger ve timustan salnir. Immunomodulatér ve
antiinflamatuar &zelliklere sahiptir. Sitokin salimmimi inhibe eder ve fagositozu
baskilar. Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek, proinflamatuar lipid mediatdrlerin olusumunu
engeller. Fosfolipaz A2’nin inhibisyonu arasidonik asit ve metobolizasyonu ile
prostoglandin ve l6kotrien sentezini engeller (13). Glomeriiler hastalik patogenezinde
inflamatuar mediatorlerin roli oldugu dikkate alindiginda, UG’nin ¢esitli glomeruler
hastaliklarin patogenezinde etkili olabilecegi varsayilabilir (13).

Uteroglobin fibronektin igin yiiksek afiniteye sahiptir ve uteroglobin-fibronektin
heterodimeri olustururlar. Bu da fibronektin-kollojenin anormal depolanmasinin
engellemesine neden olur (14). Ozel olarak iiretilen UG geni tasimayan farelerde bu
genin bozuklugundan dolay1 gelisen fibronektin-kollojen birikiminin agir bébrek
hastaligina neden oldugu gosterilmistir (15).

Bu calismada uteroglobin G38A polimorfizminin varliginda UG seviyesinde
azalmaya bagli olarak (16) inflamataur mediatérlerin artmasinin glomerular hastalik
patogenezinde rol oynayabilecegi, ayni zamanda mezengiumda kollojen-fibronektinin
anormal depolanmasina neden olabilecegi, bunun da tedaviye cevabi etkileyebilecegi
hipoteziyle NS’lu hastalarimizda elde edilen verilerin steroid direngli ve steroid duyarl
olgularla karsilastirnlmasi ve uteroglobin gen polimorfizmi ile steroid cevabi arasinda

bir iligki olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NEFROTIK SENDROM
Nefrotik Sendrom (NS), ¢ocuklarda goriilen en yaygin bdbrek hastaliklarindan
birisi olup glomeriiler gegirgenligin artmas: sonucu ortaya ¢ikan masif proteiniiri,
hipoproteinemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur. NS’lu
¢ocuklar, siklikla ani gelisen periorbital 6dem ve/veya generalize 6dem ile bagvururlar.
NS, ¢ocuklarda daha ¢ok primer bir bozukluk olarak goriildiigii halde, ¢esitli sistemik
hastaliklarla de iligkili olabilir (1,2,3).

2.1.1. Tarihge

Odem ve proteiniiri 2000 yili agkin siiredir tammlanan klinik bulgulardandr.
Roelans, 1484’te NS’lu ¢ocugun klinik tanimimi yapmistir. Zuinger ise NS’un kronik
bobrek yetmezligine giden klinik bozulma siirecini tanimlamistir (2). Bununla birlikte,
“nefrotik sendrom” terimi, 1929°da Henry Christian tarafindan kullamlmistir (17).
Antibiyotikler ve immunsupresif ilaglarin kullanima girmesinden dnce pek ¢ok hastanin
NS’dan dolay: 61diigli, bazilarinda ise 6demin kendiliginden geriledigi bilinmektedir
(2). Kortikosteroid oncesi donemde NS’lu gocuklarda §liim orami yiiksek idi (%67).
1939°da mortalite oram sulfanamidlerin kullanimu ile ilk kez anlaml: sekilde diiserek %
42 olmustur (3). 1944’te penisilinin tedaviye girmesi ile NS dan 6liim oran1 %35°e dek
diismiistiir. Kortizonun 1950’lerde kullanimi sonucunda, bu hastalarda &6liim orani %

9’a kadar gerilemistir (18).

2.1.2. Epidemiyoloji

Nefrotik sendromun yillik insidansi yas, irk ve cografyaya gore farklilik gosterir.
16 yasin altindaki g¢ocuklarda insidans 100.000’de 1-3 olup, kiimiilatif prevalans
100.000°de 16°dir (19-21). NS Asya iilkelerinde Avrupa iilkelerine gore 6 kat daha fazla
goriliir (22). Afrika’da ise en az oranda goriilmektedir. Ancak Afrika’li ¢ocuklarda

steroide yanit vermeyen yapisal glomeruler lezyonlar daha siktir (23).



Erkek/kiz oram ¢ocukluk déneminde 2/1, ad6lesan donemde ise esittir (19,24).
Uluslararas1 Cocuklarda Bobrek Hastaligi Calisma Grubu (ISKDC) tarafindan yiiriitiilen
biiylik ve ¢ok merkezli bir galismada, minimal lezyon hastalikli (MLH) g¢ocuklarin
%39,9’nun, fokal segmental glomerulosklerozlu (FSGS) olgularn ise %30,6’simmn kiz
oldugu bildirilmigtir. Buna karsin, membranoproliferatif glomerulonefritlilerin (MPGN)
%64,1’nin kiz oldugu belirtilmistir (19). Cocukluk ¢agi NS'lan siklikla 1-6 yaslan
arasinda (ortalama 3 yas) baglar. %25 oraminda ise addlesan g¢agda baglar (25).
Baslangi¢ yas1 NS’a neden olan altta yatan hastalik agisindan da belirleyici olabilir. Al
yasindan Once tam1 alan ¢ocuklarin %76,6’sinda neden MLH’dir. MLH ile
karsilastinldiginda, FSGS’lilerin sadece %50’si, MPGN’lilerin ise sadece %2.,6’s1 6
yasindan once goriliir (19). Aym ¢alismada, MLH nin baglangi¢ yasinin ortalamas: 3
yas, FSGS’nin 6 yas, MPGN’nin ise 10 yas oldugu bildirilmistir (19).

Hasta ¢ocuklarin %3,3 kadarinda aile bireylerinde, en sik da kardeslerde NS
Oykiisti vardir (26,27). Hastalik kardeslerde aym yaslarda, benzer biyopsi bulgulan ile
ve klinik gidisle kendini gésterme egilimindedir.

Son 20 yildir, kabaca NS prevelans: relatif olarak duragan kalmakla birlikte,
FSGS insidansinda dramatik bir artis ve MLH insidansinda da azalma bildirilmistir
(28). Ancak bobrek biyopsileri, genellikle atipik gidisli veya steroid direnci gésteren
¢ocuklarda yapildigindan, FSGS insidansindaki artig dikkatlice yorumlanmalidir.
Artmis FSGS insidansimin giiniimiizde renal biyopsiye giden daha fazla yiizdede ¢ocugu
ifade etmesi miimkiindiir. Bu durum, tiim g¢ocuklarda hastalik baslangicinda tedaviye
baslamadan 6nce bobrek biyopsisi yapildig: eski ISKDC ¢aligmas: ile mutlak karsithik
gostermektedir (19).

2.1.3. Simiflandirma
Nefrotik sendrom klinik goriiniim, morfolojik lezyon ve tedaviye verdigi cevaba

gore simflandirilabilir (3,29).

2.1.3.1. Klinik Simiflandirma
Nefrotik sendrom olusumuna gore primer ve sekonder NS olarak iki ana grupta

incelenir (29,30). (Tablo1)



Primer NS’da olay izole olarak bobrekte olup, en sik karsilagilan tip MLH'dir
ve steroide iyi cevap verir. MLH disi glomerulonefritler de steroide yamt
verebilmektedirler, ancak yanit oram MLH'dan diigiiktiir (3,4,29,31). Primer NS
icerisinde idiyopatik NS [MLH, FSGS, mezengioproliferatif glomerulonefrit
(MezPGN)], Membranéz glomerulonefrit (MGN), immunkompleks glomeriilonefritler
fakut post streptekoksik glomerulonefrit (APSGN), membrano proliferatif
glomerulonefrit (MPGN)] ve konjenital NS yer alir (3,29).

Sekonder NS ise sistemik bir hastalik ya da bir olaya ikincil olarak geligir (32-
36).

Tablo 1. Nefrotik Sendromun Klinik Siniflandirmasi (29,30)

I- Primer NS

1. Idiopatik NS
e Minimal lezyon hastaligi (MLH)

e  Mezengial proliferatif glomerulonefrit (MezPGN)
e  Fokal glomerulosklerozis (FGS)

2. Immiinkompleks glomeriilonefrit
¢ Membrandz glomeriilonefrit (MGN)
¢  Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) (tipl, Tip II,Tip III)

e  Akut post streptekoksik glomerulonefrit (APSGN)

3. Konjenital NS

II-Sekonder NS

1. Sistemik hastaliklar: Henoch-Schénlein purpurasi(HSP), sistemik lupus eritematozis (SLE),
vaskiilitler, Goodpasture sendromu, dermatomiyozit, amiloidoz, sarkoidoz, romatoid artrit.

2. Sistemik infeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant infeksiyonu, bakteriyel
endokardit, sitma, varisella, AIDS, post steroptokoksik glomerulonefrit, lepra, sistozomiazis,
infeksiy6z mononiikleoz

3. Heredofamilyal hastaliklar: Orak hiicreli anemi, diabetes mellitus, Alport sendromu, nail-patella
sendromu.

4. llaglar: Altin tuzlari, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), tridion, kaptopril, eroin, d-

penisilamin, civa bilesikleri.
Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomalar, 16semiler, karsinomalar, melanomlar, Wilms titmérii
6. Digerleri: Ar1 sokmasi, agilama, tiroidit, miksédem, malign obesite, Kimura hastalig:

»n

2.1.3.2. Histopatolojik Siniflandirma

Glomeruler hastaligin major kategorileri 151k mikroskobundaki bulgulara gore
ayrilmaktadir (1,2,29,37,38). Bu ayinmi daha sonra immunofléresan ve elektron
mikroskopik incelemeler desteklemistir. NS'un histopatolojik siniflandirmas: Tablo 2'de

verilmigtir.



Tablo 2. Glomeruler Lezyonlarm Histopatolojik Siniflandirmast (29,37,38)

1. Minimal Lezyon Hastaligi (MLH)
2. Fokal Glomerulosklerozis (FGS)
e Fokal Segmental Glomerulosklerozis (FSGS)
e Fokal Global Glomerulosklerozis (FGGS)
3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)
e Piir Diffuz Mezengial Proliferasyon
e Sklerozan Glomerulonefritis
4. Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)
e Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma
e Tip-Il MPGN; intramembranéz dens depozitler
e Tip-1Il MPGN; Transmembranéz depolanma
Membranéz Glomerulonefrit (MGN)
Kronik Glomerulonefrit

o

2.1.3.2.1. Minimal Lezyon Hastalig:

MLH’da glomeruller histolojik olarak hemen hemen normaldir. Baz1 vakalarda
minimal mezengial kalinlasma, fokal mezengial hiicre artis1 ve bazal membranin
kalinlagmas: goriilebilir. Immunofloresan mikroskopta genellikle depolanma gériilmez.
Ancak nadir de olsa IgM ve komplemandan olugan mezengial depolanma bulunabilir.
Elektron mikroskopta podositlerde hipertrofi ile foot progeslerde silinme g6zlenir
(1,2,3,37). MLH histolojik lezyonunun bazi olgularda daha sonra gelisecek olan fokal
segmental  glomerulosklerozun  sklerotik  lezyonuna  onciilik  edebilecegi
unutulmamalidir. Bu olgularin MLH nin FSGS’ye gergek bir doniigiimii mii gésterdigi,
yoksa FSGS’nin erken biyopsilerinde sadece bébrek dokusunun etkilenmemis alanina
mu karsilik geldigi tartigmalidir (1).

MLH, tam 6ncesinde bobrek biyopsisine giden NS’lu g¢ocuklarda en sik gériilen
histolojik lezyondur (%77-88) (19).

Pek ¢ok galigmada, biyopsi tanilt MLH’l1 gocuklarin %801 6 yasindan kiigiik,
%60°1 erkek, %13-23’linde mikroskobik hematiiri ve %14’{inde sistolik, %21’inde
diastolik hipertansiyon tespit edilmistir (19,39). Yeni baglayan NS’u olan bir ¢ocukta
NS’a hematliri ve/veya hipertansiyon eslik etse dahi diger histolojik lezyonlara kiyasla
MLH olma olasilig1 daha yiiksektir. Hastalarin %97’si steroide yanitli olup, bunlarin da
%94’ inde hastalik tekrarlan gelisebilmektedir (2,19,39).



2.1.3.2.2. Fokal Segmental Glomeruloskleroz

Fokal glomerulosklerozda (FGS) bazi glomerullerde kapiller kollaps ve
obliterasyon olan segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hyalen
depolanma bulunur. Fakat siddetli yaygin tutulum da olabilir [fokal global
glomeruloskleroz (FGGS)]. Lezyonda hemen her zaman podositik hiperplazi sklerotik
alanlarla birliktedir. Etkilenen glomeriiller daha ¢ok jukstamediiller bslgededir, ancak
buraya siirh degildir. FGGS, FSGS’in ilerlemis halidir, fakat aym1 zamanda NS’la
ilgisiz bagimsiz bir antitedir. Kural olarak FSGS tubuler atrofi ile beraber gider ve
steroide yamti MLH ve FGGS arasinda bir yerde olup progresif seyirlidir. FGGS tutulan
glomeriillerin total sklerozu ile karakterizedir (1,3,4,38,40). FSGS’nin kollapsing
varyanti NS’lu ¢ocuklarda goriilebilen bagka bir glomerulopatidir. Epitel kresent
olusumunu siklikla taklit eden, glomerular yumagin sikistirilmasiyla birlikte belirgin
podosit hiperplazisi ile karakterizedir. Kollapsing FSGS tamimi igin en az bir
glomeruliin segmental veya global yikim gostermesi ile birlikte podosit hipertrofisi ve
hiperplazisi gereklidir (40). Kolapsing glomerulopati HIV, parvovirus B19, CMV
infeksiyonu ile birlikte veya idyopatik olabilir. Prognozu ¢ok kétiidiir (41- 43).

FSGS birincil ve ikincil bir bozukluk olabilir. Ikincil tipi, reflii nefropatisi,
glikojen depo hastaligi, orak hiicreli anemi ve siyanotik konjenital kalp hastaliginda
goriilebilir (44-46).

Bobrek biyopsisi yapilan NS’lu gocuklar arasinda FSGS insidansi %5-9°dur
(19,39,47). Bu hastalanin yaklasik %50’si 6 yasinda kiigiik, %70°i erkek, yaklasik
yarisinda mikroskobik hematiiri ve sistolik hipertansiyon, iigte birinde de diastolik
hipertansiyon gézlenmektedir. Kortikosteroid tedavisine %83 oranminda direng vardir
(39).

2.1.3.2.3. Mesengial Proliferatif Glomerulonefrit

Mezengial proliferatif glomerulonefritte (MesPGN) mezengial hiicrelerin
dansitesinde orta ve belirgin derecede artis (mezengial proliferasyon), lokosit
infiltrasyonu (eksudasyon), kapiller luplann obliterasyonu ile birlikte artmis mezengial
matriks (skleroz) ve Bowman kapsiiliiniin i¢ yiizeyinde fibroepiteliyal proliferasyon
(kresent ve adezyon) bir arada bulunur. Immunofloresan mikroskopi genellikle
negatiftir. Fakat postenfeksiy6z glomerulonefrit, Berger hastaliga (IgA nefropatisi) ve

sistemik hastaliga sekonder NS bulgular1 bulunabilir (1,2,3,37).



Cocuklarda biyopsi kanith MesPGN insidansi yaklagik %2-5’tir (19,39). %100
mikroskobik hematiiri, %25 hipertansiyon eslik etmektedir. Bu olgularin %70’i steroide
direnglidir (48).

2.1.3.2.4. Membranoproliferatif Glomerulonefrit

Membranoproliferatif glomerulonefrit ismi klinik ve morfolojik olarak farkli
antitelere verilen isimlerdir. MPGN bashig:1 altinda ii¢ tane histolojik alt grup
tanimlanmugtir.  Tip-I MPGN'de temel lezyon subendotelial toplanmadir. Tip-II
MPGN'de intramembran6z dens depolanma ile bazal membran kalinlagmasi vardir. Tip-
IIT MPGN morfolojik olarak transmembrandz depolanma ile karakterizedir. Tip I ve
[Il’'te IgG ve C;, Tip II’de C3; boyanmas: goriiliir. Biitiin tiplerde mezengial
proliferasyon, kresent olusumu, hiperlobiilasyon ve epimembrandz depolanma goriiliir.
Mesengial interpozisyona bagli glomerul bazal membran duplikasyonu (demiryolu veya
ray izi goriintimii) de goriilir (1,2,3,37,49).

Yeni tan1 NS’lu gocuklarin %2-8’inden MPGN sorumludur (19,39,47). Bu
gocuklar, baslangicta daha biiyilk yas ve hafif bir kiz dominans: gésterirler. Olgularin
%50’sinde  sistolik hipertansiyon, %25’inde diastolik hipertansiyon, %60’1nda
mikroskoik hematiiri, %75’inde hipokomplomentemi ve %50’sinde azotemi
goriilmektedir (19). Klinikte dikkat gekici 6zelligi NS’a ek olarak siklikla bir nefritik
sendrom tablosunun eslik ediyor olmasidir. Ayrica bu hastalar kortikosteroidlere iyi
yanit vermeme egilimindedirler (39,47).

Membranoproliferatif glomerulonefrit birincil gelisebildigi gibi daha siklikla
diger bozukluklara ikincil de gelisebilmektedir (Hepatit B ve C enfeksiyonu, sant
nefriti, kronik abseler, kryoglobulinemi) (50). MPGN ile ilskili parsiyel lipodistrofi
olgulann yaklasik %70’inde hipokomplomentemi ve %83’iinde Cj nefritik faktor varlig
ile karakterizedir ve genellikle tip III’ te gériilmektedir (51).

2.1.3.2.5. Membranoz Glomerulonefrit

Membran6z glomerulonefritte subendotelial depozitler genellikle diizenli, bazen
de diizensiz sekilde bazal membranda dagilim gosterir. Isik mikroskopisinde lamina
densaya girinti yapan bazal membran ¢ikintilari seklinde goriiliir. Bu goriintii dantel
tarzi gbriiniim olarak tarif edilir. Depolanmalar genellikle sadece hafif mezengial

proliferasyonla birliktedir (52,53). Cocukluk gag:t NS’lar1 arasinda en az gériilen (%3)



klinik tablodur (39,47). Daha ¢ok yetigkinlerde NS nedeni olarak goriilmektedir. Hepatit
B, SLE veya penisilamin ve altin gibi ilaglara sekonder gelisebilir (54).

2.1.3.2.6. Kronik Glomerulonefrit
Kronik glomerulonefritte asin miktarda glomeriillerde yaglanma ve

hiyalanizasyon, tubuler atrofi ve intertisyel fibrozis bulunmaktadir (55).

2.1.3.3.Tedaviye Cevaba Gore Siniflandirma

Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdigi cevaba goére 2 grupta
incelenmektedir: (2)

1- Steroid cevapli (SSNS)

2- Steroid direngli (SRNS)

Steroide cevap, diizenli olarak 4-6 hafta boyunca 60mg/m%/giin prednisolon
tedavisinden sonra idrarda protein kaybimn 4 mg/m?/saatin altinda olmas: olarak
tammlanir. Steroide direng ise aym doz ve kullamim siiresi sonunda halen masif
proteiniirinin (40 mg/m?/saatin iizerinde olmasi) devam etmesi olarak tanimlanmaktadir
(2,31,56,57). Bazen baslangigta steroide cevapli olan ancak hastalik tekrarlarindan sonra
steroid tedavisine cevapsiz olan vakalar ise sekonder direngli olgular olarak
tammlanmaktadir (31,55,56). En sik goriilen idiopatik NS nedeni olan MLH steroide
%85-90 oraninda cevap verirken, bu oran FSGS’de %30, MGN de ise %5 civarina
kadar gerilemektedir (31,39,56,57).

Nefrotik sendromun tedaviye cevabim anlayabilmek igin bazi tamimlamalar
bilmek gereklidir (29,33);

Steroide tedavisine cevap (remisyon): Uygun doz ve siire steroid tedavisinin
bitiminde {i¢ gilin arka-arkaya, idrarda gubuk yontemi ile proteinin (-)/eser bulunmasi
veya idrarda protein kaybmin 4 mg/m?/saatin altinda olmasi veya idrar protein/kreatinin
oraninin 0,2°nin altinda olmasidir.

Hastahk tekrar: (relaps): Daha 6nce remisyonda olan hastamin idrarinda ii¢
giin arka arkaya idrarda gubuk yontemiyle (+3) ve lizeri protein ¢ikmasi veya idrarda
protein kaybimin 40mg/m?/saati gegmesi veya idrar protein/kreatinin oraninin 2,0’dan

fazla olmasidir.
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Sik relaps: Baglangigta remisyona girmis olan hastada, ilk 6 aylik izlemde en az
2 relaps gozlenmesi veya herhangi bir 12 aylik izlemde en az 4 relaps gézlenmesidir.

Steroide bagimhk: Steroide 6nceden yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir
hastada, steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta iginde relaps gozlenmesi ve bu
durumun iki kez tekrarlamasi durumudur.

Steroide direnglilik: 4-6 hafta diizenli ve tam doz (2mg/kg/giin veya

60mg/m?/ gtin) steroid kullanimina karsin remisyona girmemesi durumudur.

2.1.4. Nefrotik Sendromun Patogenezi

Bobregin en 6nemli fonksiyonlarindan biri kanin glomerul tarafindan filtre
edilmesidir. Bunu kan hiicrelerinin tiimiinii ve kan proteinlerinin biiyiik kismiu kan
dolagiminda tutarken, sivi ve artik iiriinlerin atilimina izin vererek yapar. Her bir
glomerul, sonugta idrar olusturmak tizere sivinin ultrafiltrasyonuna izin verecek sekilde
gelismis ¢ok sayida kapillerlerden olusur. Kapiller duvarlar, “fenestrasyonlar” olarak
bilinen porlan igeren i¢ endotel stoplazmasi, glomeruler bazal membran (GBM) ve
distal ayaksi g¢ikintilari ile GBM’a baglanan dis epitelyum hiicrelerinden (podosit)
olusur. Endotelyal hiicre, glomeruler bazal membran ve epitelyal hiicreden olusan 3
tabaka, glomeruler filtrasyon bariyerini olugturur (Sekil 1) (29). Normal sartlar altinda,
42 A”den veya 200 kDa’dan daha biiyiik molekiiller filtrasyon bariyerinden gecemezler
(58). Filtrasyon bariyeri; 6zellikle glomeriiler bazal membran ve epitel hiicrelerde yer
alan sialoglikoprotein ve proteoglikanlarin varligina bagli olarak anyonik (negatif)
elektrostatik ylike sahiptir. Elektrik yiikii de glomeriiler filtrasyon bariyerinden protein
molekiillerinin gegisi i¢in dnemli bir belirleyici faktérdiir (2,39). Bu bariyerdeki negatif
elektrostatik yiik elektrostatik itme ile plazma proteinleri gibi anyonik yiiklii
molekiillerin gegisini engeller, fakat katyonik ve nétral yiiklii molekiillerin
filtrasyonunu kolaylastinr. Pek ¢ok ¢alisma, NS’da GBM’da negatif yiikiin azaldigim
bildirmistir (59,60). Bu bilgiler 1s13inda, glomeriiler filtrasyon bariyerinin anyonik
yiikteki azalmasinin, nefrotik sendromdaki artmis glomeriiler permeabilite ve

proteiniirinin olusumunda primer faktor oldugu kabul edilir (2,3,19,61).
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Nefrotik sendromda podositlerde, hiicre sismesi, retraksiyonu ve podosit ayaksi
¢ikintilarimin diizlesmesi gibi morfolojik degisiklikler siklikla altta yatan GBM’den
ayrilma ile birlikte olup, proteiniiriyle sonuglanmaktadir (19,28,62,63,64).
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Sekil 1. Glomeriil kapillerin sematik elektron mikroskobik goriiniimii (29)

2.1.4.1. Minimal Lezyon Hastahg Patogenezi

Son birkag¢ dekatta yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen MLH patogenezi hala
tam olarak aydinlatilamamigstir. Bir ¢ok yayinda MLH’da hiicresel ve humoral immun
sistemde kalitatif ve kantitatif bozukluklarin oldugu bildirilmistir (1). IgG diizeylerinde
azalma ve IgM diizeylerinde artma iyi bilinmektedir (65). Ek olarak, relapslar sirasinda
azalmig faktor B ve faktor D diizeyleri de bildirilmistir (66).

T lenfosit fonksiyon bozuklugunun oldugu ilk defa 1974’te Shalhoub (67)
tarafindan 6ne stiriilmiigtiir. Bunu destekleyen bulgular arasinda NS’un kortikosteroid
ve alkilleyici ajanlara yanit vermesi, hiicresel immuniteyi baskiladig: bilinen kizamik
gibi enfeksiyonlann siklikla remisyonula sonuglanmasi1 ve MLH’nmin Hodgkin Hastalig
ile birlikteligi sayilabilir. Relapslar sirasinda hiicresel immunitenin baskilanmis olmasi,
T hiicre alt kiimelerindeki degisiklikler ve IL-2 diizeyinin artmast T hiicre

aktivasyonunu yansitan durumlardir (68,69).
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2.1.4.2. Fokal Segmental Glomerulosklerozis Patogenezi

Fokal segmental glomeruloskleroz primer ya da sekonder olabilir. Sekonder
FSGS nedenleri: Reflii nefropatisi, herediter nefropatiler, orak hiicre hastaligi, HIV
nefropatisi, obesite ve eroin kullammudir (44-46).

Primer FSGS patogenezi dért bsliimde incelenebilir:

1. Podosit hasar

2. Genetik mutasyonlar
3. (Coziilebilir mediatorler
4

. Hemodinamik faktorler

Podosit Hasan: Podosit hasart immunolojik, toksik veya inflamatuar yollarla
olusabilmekte ve tipik olarak GBM boyunca podosit ayaks: ¢ikintilarimn diizlesmesi
veya ayrilmasi ile sonuglanmaktadir. Daha agir hasar, podosit apikal membranlarnn
dokiilmesine ve podositiiriye yol agabilir (70,71). Podositler hasarlaninca yerine yenisi
yapilmaz. GBM’dan ayrilmalari, GBM’nin direkt olarak idrar boslugu ile karsilasmast
ve bowman kapsiilii parietal hiicreleri ile temas olusmasiyla sonuglanir. Bu temas FSGS
gelisiminde en erken lezyon olan sinesi (yapisiklik) olusumuna yol agmaktadir. Sinesi
olustuktan sonra kendi kendine devam eden iki olay baglar. Ilki, fonksiyonel
kapillerlerden sinesi alanlarina plazmanin filtrasyonu ve periglomeruler bosluk
olusumuna yol agmak lizere plasma proteinlerinin parietal hiicreler altinda birikmesidir.
Bu durum interstisyel inflamasyonu baglatir. Ikincisi, filtre olan plasma proteinlerinin
ayrica GBM altinda subendotelyal boslukta birikerek FSGS’de goriilen segmental
sklerozis ve hiyalinozisi baglatmasidir. Bu iki olay basladiinda, etkilenen glomeruller
subendotelyal ve periglomeruler bosluklarda filtratin ilerleyici birikimi, interstisyel

inflamasyon ve fibrozis ve global sklerozis igin yiiksek risk altindadir (72,73).

Genetik Mutasyonlar: Pek ¢ok podosit ve podosit iligkili proteinlerdeki
mutasyonlarin SRNS ve/veya FSGS gelisiminde rollerinin oldugu gdsterilmistir. Bu
mutasyonlar:

NPHS?2 ile kodlanan podosit proteinin podosin mutasyonu: Cocukluk ¢aginda
FSGS’ye (74),

Wilms tiim&r supresor geni WT1’deki mutasyon: Deny Drash Sendromu’na(75),
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Alfa ACTN4 ile kodlanan actin bundling proteindeki mutasyon: Yetiskin ¢agda
FSGS’ye (76),

LMXIB ile kodlanan LIM-homeodomain proteininde mutasyon: Nail-Patella
Sendromu’na (77),

SMARCALI tarafindan kodlanan kromotin regulatdriindeki mutasyon: Schimke

immuno-osseoz displaziye (78) yol agar.

Coziinebilir Mediatirler: Coziinebilir mediatérlerin de bazi FSGS formlarinda
6nemli roller oynadig gériilmektedir.

FSGS’li bastalarin serumlarindan, ratlara enjeksiyon sonrasinda proteiniiriyi
uyarabilen ‘FSGS faktoriin’ izalasyonu, protein A immunoadsorbsiyonu ile
proteiniirinin azalmasi, tahminen dolasan faktérlerin ortadan kaldirilmasiyla protein A
immunoadsorbsiyonuna yanit veren transplant sonrasi rekiirren NS gelismesi,

destekleyen kamitlardir (79,80).

Hemodinamik Faktorler: Glomeruler hipertansiyon FSGS gelisimi ile
iligkilendirilmigtir. Bu durumun artmus transglomeruler basingla uyarilan kapiller

gerilim ve mekanik basingla iligkili oldugu diistiniilmektedir (81).

2.1.4.3. Nefrotik Sendromda Gériilen Patofizyolojik Degisiklikler

Proteiniiri: NS'da gorillen proteiniiri siddetli olup, glomeriiler filtrasyon
bariyerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Cocuklarda 40mg/m?st'in {istiinde,
yetiskinlerde ise 3,5 gr/giin'den fazla protein atimi nefrotik proteiniiri kabul edilir
(1,2,3,31). Normal ve nefrotik proteiniiri tanimi Tablo 3'de verilmistir (37).

Idrarla kaybedilen protein albumin olmakla birlikte immunglobinler gibi diger
plazma proteinleri, ¢esitli koagiilasyon faktdrleri, vitamin-D baglayan protein ve
metalloproteinler de idrarla kaybedilmektedir (2,3,82). NS'un klinik ve laboratuvar
bulgularindan olan 6dem, hipoalbuminemi ve albuminiirinin bir sonucudur (83).

Hipoalbuminemi: Masif poteiniiriye ikincil olarak ortaya ¢ikan hipoalbuminemi
NS'un sik karsilagilan laboratuar bulgusudur (3,31,83). Idrarla protein kayb: ile
hipoalbuminemi arasinda ters iliski vardir, ancak bu her zaman gegerli degildir.

Tedaviye cevapsiz uzun siire proteiniirisi devam eden g¢ocuklarda protein ekskresyon
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hizinda degisiklik olmaksizin serum albumin seviyesi normal veya normale yakin
bulunabilmektedir. NS'da hepatik albumin sentez hizi normal veya artmis olabilir (84).
Hipoalbumineminin siddeti hastadan hastaya degisiklik gdstermektedir.

Plazmadaki diger protein anormallikleri y-globulinde azalma, normal veya diisiik
a-globulin, o ve B-globulin ile fibrinojen seviyesinde artigtir. a,-seviyesindeki artigin
retansiyona bagli oldugu distiniilmektedir. MLH basta olmak iizere NS’lu hastalarda
IgG seviyesi azalirken, IgM seviyesi artmaktadir (38,55,83).

Tablo 3. Normal ve Nefrotik Proteiniiri Tanim1 (37)

1. Kalitatif
e Birer hafta araliklarla alinan dansitesi 1015’in altinda olan ii¢ idrar &rneginin
ikisinde dipstik yontemiyle 1+ ( 30 mg/dl ) protein varhig.
e Aym sekilde toplanan dansitesi 1015’in iizerinde olan idrar &rneklerinde 2+
(100mg/dl) protein varlig
2. Semikantitatif; sabah idrarinda protein/kreatinin oran1 (mg/mg)
e 0,2’in altinda = normal
e 0,2-2,0=hafif
e 2,0’in {izerinde = agir proteiniiri
3. Kantitatif
e Normal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 4 mg/m?/st’in altinda olmasi
e Anormal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 440 mg/m?”/st arasinda olmasi
o Nefrotik sinir: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 40 mg/m*/st ‘in iistiinde olmasi

Odem: Hem yetiskin hem de ¢ocuk hastalarda 6dem NSun temel klinik
bulgusudur (3,31,38,55). Klasik olarak NS'da goriilen 6dem, hipoalbuminemi sonucu
plazma onkotik basincinda azalma ve buna sekonder su ve soliitlerin intertisyel
mesafeye gegmesi sonucu olugmaktadir. Bu olaya ikincil intravaskiiler voliimde azalma
meydana gelmekte, sonraki asamada ise renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive
olmaktadir. Sonug¢ olarak su ve tuz tutulumu artmaktadir (underfilling teorisi)
(38,55,82). Baz1 NS olgularinda intravaskiiler voliimiin normal veya artmisg ve plazma
renin aktivitesinin artmamig oldugunun goériilmesi NS 6deminin olusumunda bagka
faktorlerin de rolii olabilecegini diigtindtirmektedir. Bu olgularda sodyum tutulumunun
intrarenal mekanizmalarla meydana geldigi diisiiniilmektedir (overfilling teorisi)
(38,55,82).

Hiperlipidemi ve hiperlipoproteinemi: Hiperlipidemi NS'un iyi bilinen bir

bulgusudur (83-85). NS'da kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag asitlerinin plazma
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konsantrasyonu artmstir (55,83-85). Genellikle serum albumin seviyesi ile kolesterol
seviyesi arasinda ters orant1 vardir (83). Trigliseridlerin seviyesi daha degisken olup,
hafif hipoalbuminemide normal sinirlarda bile olabilmektedir (84,86). Konjenital
hipoalbuminemide de hiperlipideminin olmasi renal hastaligin tek bagmna
hiperlipidemiden sorumlu olmadigim disiindiirmektedir. Hipoalbuminemi gibi
hiperlipidemi de artmis sentez veya azalmis yikim sonucu meydana gelmektedir. Artmig
sentez genellikle albumin sentez artisiyla birliktedir. Ciinkii lipoproteinler ve albumin
birbirine ¢ok yakin metabolik yollarla karacigerde sentezlenmektedir (83). Lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesindeki azalmayla giden azalmis lipoprotein katabolizmasi da
hiperlipidemiye katkida bulunabilir (87,88). Bu azalmis aktivitenin LPL stimiilatorii
olarak gorev yapan apo C II'nin idrarla kaybina sekonder gelistigi bilinmektedir. Serum
albumin seviyesi ister albumin infiizyonuyla isterse spontan olsun diizeldigi zaman lipid

anormallikleri de genellikle geri donmektedir (83).

2.1.5. Klinik Bulgular

Nefrotik sendromlu hastalarin tipik bulgular1 6dem, istah azalmasi, irritabilite,
gastrointestinal rahatsizlik, sik ve siddetli infeksiyon gegirmedir (3,31,38,55,56). NS’da
6demin baglangic1 genelde sinsidir (38,55). Beden agirh@ %3-5 arttiginda 6dem
goriinebilir olmaktadir (2,3). Genellikle baglangic bulgusu periorbital 6demdir ve
siklikla anjiosdem ile kanstirilmaktadir (2). Odem baslangicinin glomeruler hastaliga
dzglinlugii yoktur. Ancak MLH'li ¢gocuklarda hizli ve progresif ddem gelisirken, MPGN
gibi diger glomeruler lezyonlarda 6demin geligimi oldukga yavastir. Odem pozisyonla
yer degistirir, sabah goz kapaklarinda siirlandirilmig iken, ayakta durmakla giin boyu
lokalizasyonu alt ekstremitelere kayar. Asit, labial ve skrotal sislik ve plevra efiizyonu
¢ok ileri 6dem tablosunda goriiliir. Jeneralize ddemin uzun siire devam etmesi
durumlarinda 6dem batina siurlandirilmis olur. Bu hastalarin yiizii ve ekstremiteleri
6demsizdir (2,3,38,55).

Gastrointestinal bozukluklar arasinda masif ddeme eslik eden asit, bagirsak
duvar1 8demine ikincil ishal, artmig albumin sentezine bagli hepatomegali ve spontan
peritonite bagli akut batin tablosu bulunabilir. Hizl1 asit gelisimi karin agrisina neden
olabilir. Karin agris1 ayrica, spontan peritonit, trombozis ya da pankreatitis

komplikasyonu olarak ta ortaya gikabilir (2). Istah azalmasi 6deme bagh olup steroide
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cevap vermeyen NS'lu hastalarda malnutrisyona neden olabilir. Persistan ve ozellikle
masif 6demle birlikte umblikal herni, abdominal 6n duvar venlerinin genislemesi ve
rektal prolapsus geligebilir. Asir1 asit ve beraberinde olabilen plevral efiizyon solunum
sikintisi olusturabilir (38,55).

Hipertansiyon MLH disindaki diger glomeriiler lezyonlardan birine sahip
hastalarda daha sik karsilasilan bulgulardandir. Yine hipertansiyon ¢ok basit sikayetten
ensefalopatiye kadar uzanan klinik tabloda kargimiza ¢ikabilir (3,19,31,38,55,89).

Hemattiri MLH'da goriilebilmesine ragmen, beklenen bulgu degildir. Aksine
MLH disindaki glomerulonefritli hastalarin Onemli sayilabilecek bir kisminda

hematiiriye rastlanmaktadir (31,38,55,85,89).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular

Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar degerlendirme su amaglara yénelik
yapilmaktadir. Birincisi NS'un teshisi ve siddetinin belirlenmesi, ikincisi muhtemel
etiyolojik etkenlerin tespiti ve lglinciisii ise renal biyopsi ile kesin histolojik teshisin

konmasidir (55) .

2.1.6.1. Idrar Analizi

Idrar stikleriyle proteiniiri, bazilarinda hematiiri, mikroskopide hyalen silendirler
ve yag cisimcikleri goriilmektedir. Eritrosit, graniiler, mumsu ve genis silendirlerin
varligt MLH disindaki glomerulonefritler lehine bir bulgudur (55,85). Makroskobik
hematiiri MLH’1u hastalarin %3’linde goriiliir. Mikroskobik hematiiri ise %20 oraninda
goriilir (2).

Kantitatif proteiniiri ig¢in zamanli (tercihen 24 saatlik) idrar toplanmasi
gereklidir. Cocuklarda normal degerler 4mg/m?/st’in alti, nefrotik sinir ise 40mg/m?/st
(veya 50 mg/kg/glin) olarak tamimlanmigstir. Spot idrar protein/kreatinin oranini
(mg/mg) ise normalde 0,2 iken NS'da bu oran 2,0 seviyesine ¢ikmaktadir (2).

Pek ¢ok vakada proteiniiri selektiftir. Albumin ve diigiik molekiil agirlikli
proteinler idrarda saptanir. Selektivite indeksi IgG/Transferrin orani ile hesaplanir.
Indeksin normal degeri 0,1’in altinda olup, 0,15-0,20 iizerindeki artmus indeks
genellikle FSGS ile iligkilidir (2). Ciddi steroid rezistans nefrotik sendrom ve

tiibulointerstisyel lezyonlu hastalarda proteinin proksimal tiibiillerde reabsorbsiyonun
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bozulmasi nedeniyle hem tiibiiler (B, mikroglobulin, retinol baglayici globulin, lizozim)
hem de glomeruler proteiniiri gelisebilir (2). Idrar sodyum atilimi sodyum
reabsorbsiyonu ve 6dem nedeniyle diisiik olup, 5 mmol/24 saatin altindadir. Potasyum

ise sodyuma gére daha fazla atilir (2).

2.1.6.2. Kan Tetkikleri

Nefrotik sendromlu hastalarin serum albumin degeri 2,5mg/dI'nin altindadir.
Hepatik sentez artisina bagli oy ve p-globulin seviyesi artmustir, y- globulin azalmistir
(55,85). Serum IgG seviyesi azalirken. IgM ve IgE seviyesi artar. Fibrinojen ve beta
lipoproteinler artmis, antitrombin 3 ise azalmistir (2,55,85).

Serum kolesterol ve trigliserid seviyesi artmigtir. Bu artisin nedenleri:
Kolesterol, trigliserit ve lipoproteinlerin sentezinin artmasi, lipoprotein lipaz
aktivasyonun azalmasi nedeniyle lipoproteinlerin katabolizmasinin azalmasi, diigiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptér aktivitesinin azalmasi ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)’nin idrar atiliminin artmasidir (86,90). Total kolesterol ve LDL
artarken, HDL kolesterol aymi kalir ya da azalir. Apoproteinlerden apo B, Apo C II ve
apo C III artar. Lipoprotein A artar. Bu durumlar kardiovaskiiler ve trombotik
komplikasyonlarin artigina katkida bulunan faktorlerdir (91,92).

Serum elektrolitleri genellikle normal sinirlar igindedir. Hipovolomi nedeniyle
Antiditiretik hormon (ADH) artigina baglh olarak suyun retansiyonuna bagh diliisyonel
hiponatremi gelisebilir. Ayni zamanda hiperlipidemi psédohiponatremiye neden olabilir
(2). Hipoproteinemiye sekonder psddohipokalsemi geligebilir. Iyonize kalsiyum
genellikle normaldir. Fakat 25-OH-Vitamin Dj’iin idrarla atilimimin artmas1 nedeniyle
diigiik olabilir (93,94). Ure ve serum kreatinin degerleri genellikle normaldir. Fakat
glomeruler filtrasyon hizinin orta dereceli azalmasina bagli olarak hafif derede artmus
olabilir (2). Nadiren bazi FSGS’lerde Fanconi sendromu gelisebilir (gukoziiri,
aminoasitliri, tiriner HCO; atiliminin artmasi ve hipokalemi) (95).

Minimal lezyon hastaliginda kompleman seviyesi normalken, APSGN, MPGN
ve SLE'de disiikttir. SLE’ ye ikincil gelisen NS’da antiniikleer antikor (ANA) ve anti-
DNA antikorunun arastirilmas: gereklidir (55).

Hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri, plazma voliim konsantrasyonun

azalmasina bagli olarak artmig olabilir. Uriner siderofilin kaybmna bagli olarak
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mikrositer anemi de geligebilir. Uriner eritropoetin kaybi anemiye katkida bulunabilir

(96).

2.1.7. Nefrotik Sendromda Biyopsi
Cocukluk ¢agi NS’nin biiytik bir kismi MLH olup, 6zgiin bulgulann oldugu

asagidaki durumlarda biyopsi yapilir (55,85,97).

1.

Steroide cevapsizhk: 4-8 hafta sonunda halen idrarda protein atimi devam
ediyorsa cevapsiz kabul edilir.

C; diisiikliigii: C; distkligi genellikle SLE, MPGN ve APSGN'de
goriildiigiinden bu hastalarin renal patolojileri biyopsi ile gdsterilmelidir.

Yas: 1 yag alt1 ve 11 yas istii cocukta NS bulgusu ortaya ¢ikmigsa biyopsi
yapilmalidir. Ciinkii bu yas sinirlar1 diginda MLH olasilifi olduk¢a azalmaktadir.
Makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve GFR diisiikliigii; Bazi MLH
vakalarinda hematiiri, hipertansiyon ve GFR diisiikliigli gbzlenmesine ragmen
bu oran diger NS yapan patolojilerle karsilastinldiinda oldukga diisiiktiir. Bu
nedenle kliniginde makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve GFR azlig1 olan tiim
hastalarda biyopsi yapilmasi baz1 yazarlarca énerilmektedir.

Erigkin hastalarin tiimiinde: Klinik olarak NS tamsi konan tiim erigkin
hastalarda biyopsi yapilmasi 6nerilir.

Sistemik tutulum: Bobrek dis1 organ tutulum bulgular: (dokiintii, eklem agris:
gibi) sekonder NS nedenlerini 6n planda diistindiirdiigii igin bébrek biyopsisi ile

tan1 dogrulanmalidir.

2.1.8. Nefrotik Sendromun Tedavisi
2.1.8.1. Semptomatik Tedavi

Diyet: Siddetli 6dem varsa tuz kisitlamasmna gidilir. Bu kisitlama hastanin

istahim1 kagiracak diizeyde olmamalidir. Sivi alimi hastanin istegine birakilmalidir.

Fakat hiponatremi oldugunda siv1 kisitlamasi yapilmalidir. Protein alimi olarak, yasina

gbre Onerilen protein miktarinin %130-140°1m almasi, doymus yaglann aliminin

kisitlanmasi, karbonhidrat olarak fazla sukroz yerine dekstrin-maltoz komplekslerinin

alinmasi 6nerilmektedir (2,22).

Aktivite: Aktivite kisitlamasinin hastalik ilerlemesine veya prognoza etkisi

olmayip, cocuklari yataga baglamak imkansiz oldugundan aktivite kisitlamasi
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gereksizdir. Hatta, aktivitesi kisitlanmayan ¢ocuklarin psikolojik durumlarinin
digerlerinden daha iyi oldugu gésterilmistir (31,38,55).

Odem tedavisi: Diiiretik tedavisi respiratuvar ve gastrointestinal bulgular veren
masif 6dem durumunda, gézlerin agilamadigi, aktivitenin kisitlandigi, strialarin oldugu
ve akut bobrek yetmezlgi olan vakalarda endikedir. Ayrica diiiretikler biyopsi &ncesi
6demi azaltmak ve &deme bagh oldugu diisiiniilen deri ve periton infeksiyonu
varhginda verilir (38,55). Devamli ditiretik tedavisi direngli &demli vakalarda
verilmektedir. Ditiretik olarak furosemid (1-2 mg/kg/giin oral veya IV) tercih edilir.
Bununla birlikte nefrotik sendromda gesitli faktérler furosemidin etkinligini bozabilir.
Furosemide direnci agmak i¢in diiieretik dozun arttirilmasi, albuminle birlikte
uygulanmasi ve distal tiibiiler ditiertiklerle birlikte uygulanmasi saglanabilir. Fakat
yiiksek doz furosemid ile birlikte ototoksisite riski de artmaktadir. Ayrica furosemid
nefrotik sendromlu ¢ocuklarda iyatrojenik tromboz gelisiminde en ©nemli risk
faktoriidiir. Ek olarak hipokalemi, metabolik alkoloz, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis de
yapabilmektedir. Diger bir alternatif hidroklorotiyazid diiiretigidir (2-5 mg/kg/giin iki
dozda oral verilir). Bazen Spironolakton (5-10 mg/kg) ya da Amilorid (0,2-0,5 mg/kg)
de verilebilir. Eger 6dem ¢oziilemiyor ve plazma albiimin seviyesi 1,5 gr/dI'nin altinda
ise once 0,5-1 gr/kg albiimin 30-60 dakikada infiizyon yapilir, ardindan 30-60 dakika
sonra 1-2 mg/kg furosemid IV verilir. Bu sirada cilt alti dokusu sivisinin aniden
intravaskiiler kompartmana gegmesi nedeniyle voliim yiiklenmesi, konjestif kalp
yetmezligi ile birlikte, solunum sikintisi ve hipertansiyon agisindan hastanin yakin
takibi gereklidir. Gerekirse bu rejim 4-6 saatte bir tekrar edilir. Ciddi asit ya da plevral
eflizyon ile birlikte direngli 6dem, drenaji gerektirebilir (2,38,55,98,99) .

Tromboemboli tedavisi: Nefrotik sendromda ciddi hipoalbuminemi ile birlikte
goriilebilen tromboembolik olaylarin &nlenmesi igin mobilizasyon saglamak,
hipovolomi nedeniyle olan hemokonsantrasyondan kaginmak ve voliim azligi ve
sepsisin erken tedavisini yapmak gerekir. Profilaktik warfarin tedavisi serum albumim
diizeyi 2 gr/dl altinda, fibrinojen diizeyi 6 g/l lizerinde ve antitrombin III diizeyi %70’in
altinda olan hastalarda Onerilebilir. Riskli hastalara diisiik doz asetilsalisilik asit ve
dipiridamol de verilebilir. Trombiis gibi komplikasyonlar gelistiginde heparin verilir

).
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Hipertansiyon tedavisi: Akut ataklarda kalsiyum kanal blokérleri ve beta
blokérler tercih edilebilir. Daimi hipertansiyonlarda ise anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri (ACEI) tercih edilir (2).

Hiperlipidemi tedavisi: Kronik hiperlipidemi ateroskleroz ve kardiovaskiiler
komplikasyonlarla iligkili olup, 6nceden var olan bébrek hastaliginda progresif
glomeruler hasara da katkida bulunabilir. Bu yiizden hiperlipidemi tedavisi
onerilmektedir (2). Hidroksimetil glutaril CoA (HMG CoA) rediiktaz inhibitorleri
(statinler) SRNS’li gocuklarda yararli oldugu gosterilmistir (100). SSNS hastalarinda
remisyon ile birlikte hiperlipidemi diizeldigi i¢in tedavi gerektirmez. Bu ilaglarin 6nemli
bir yan etkisi gosterilmemis olup, uzun doénem etkiler heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica SRNS’li hastalarda diger bir yéntem LDL-Aferezdir. LDL
aferezin nefrotik sendromda gériilen hiperlipidemiyi iyilestirme yetenegine ek olarak,
SRNS’li hastalarda en azindan kismi iyilesmeye neden olabilecegi gosterilmistir (101).

Enfeksiyon tedavisi ve asilama: Oral Penisilin ile S. pnémoni profilaksisi
siklikla baglangig steroid tedavisi sirasinda verilebilir (2). Profilaktik olarak pnomokok
asist uygulanabilir (2). Peritonit sirasinda hem S. pndmoni hem de gram ()
mikroorganizmalara kars1 antibiyotik segilir. Immunsupresif kullanirken sugiegi ¢ok
tehlikeli olabilecegi igin agis1 nerilmektedir. Tedavi sirasinda maruz kalindiginda erken
donemde Asiklovir tedavisi uygulanmalidir (102). NS’Iu ¢ocuklarda steroidin giinliik
baglangi¢ dozu 7 giinden uzun siire almigsa higbir ag1 yapilmaz (33). Tiim 6lii agilar
remisyonda iken verilebilir. Yiiksek doz steroid aliyorken kardeslerine ve yakin temasi
olanlara canli polio agis1 verilmez. Canl agilar alkilleyici ajan alirken verilmez. Diigiik
doz (20 mg/giin altinda) ve giin agir1 steroid alirken verilebilir (33).

Diger destek tedaviler: Idrarla 25-OH kolekalsiferol atilimi ve tasiyici proteinin
kaybi nedeniyle kalsiyum metabolizmas: degigebilir. Kemik kaybini 6nlemek igin
Vitamin D tedavisi onerilir (103). Iodine proteinin idrarla kaybina bagl olarak gelisen

hipotiroidizm i¢in tiroksin tedavisi 6nerilir (2).

2.1.8.2. Spesifik Tedavi
Kortikosteroid tedavisi NS'lu ¢ocuklarda histopatoloji ne olursa olsun remisyon
saglamak i¢in ilk kullanilacak ilagtir. Hastalarin bityiik ¢ogunlugu steroide yamt verir

(2,3,31,38,55). Steroide yamt ile ilgili tanimlamalar Tablo 4’te g6sterilmistir (2).
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Tablo 4. Steroide yanit ile ilgili tanimlamalar (2)

Remisyon: 24 saatlik idrarda 4 mg/m"/saat altinda proteiniiri veya 3 giin iist iiste spot

idrarda negatif ya da eser proteiniiri

Steroid yamith: Steroid tedavisi ile remisyona girme

Steroid direngli: 4 hafta 60 mg/m” steroid tedavisini takiben 3 gilin 30 mg/kg/giin

pulse steroide yanit vermemesi

Relaps: Remisyondan sonra 24 saatlik idrarda 40 mg/m’/saat iizeri veya 50

mg/kg/glin lizeri proteiniiri ya da 3 giin st liste spot idrarda +++ proteiniiri varlig

Sik relaps: 6 ay i¢inde 2 ve iizeri, 1 y1l iginde 4 ve iizeri relaps olmasi

Steroid bagmmh: Steroid tedavisi doz azaltirken veya steroid tedavisi kesildikten

sonra 15 giin iginde 2 kez relaps gériilmesi

Erken cevapsiz: [lk atakta steroide yanit verilmemesi

Geg cevapsiz: Daha 6nce steroide yanit verdigi halde sonradan yanit vermemesi

NS tedavisi i¢in ilk genis Oneriler Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklan
Calisma Grubu (ISKDC) tarafindan yapilmis olup, béliinmiis dozlarda 4 hafta boyunca
60 mg/m*/giin (maksimum 80 mg) prednisone ile tedaviye baglanmasi 6nerilmektedir.
Cevap alindiktan sonra ilacin azaltilarak kesilmesi tavsiye edilmektedir (104,105).
Alman Birlesik Grubu “Arbeitsgemeinscghaft fur Pediatrische Nephrologie” tarafindan
yapilan calismalarda ilk tedavinin ikinci 4 haftasinda giin agin steroidin, haftada ardisik
3 giin tedavisine gore relaps oranlarini diisiirdiigii aym1 zamanda giin asir1 tedavilerinin
tek dozda verilmesi gerektigi gosterilmistir (106). NS’un kortikosteroidlerle yapilan ilk
tedavisinin daha uzun siireli (12-16 hafta) tutulmasmnin etkinligi daha sonra yapilan
caligmalarda kanitlanmistir ( 107).

Cocuk Nefroloji Derneginin konsensus raporuna gore; steroid dozu
hesaplanirken hastanin 6demli agirligi degil; hastanin boyunun 50. persentile denk gelen
yast bulunur; sonra bu yasa uyan 50. persentile rastlayan agirlik esas alinir (33).
Steroide baglamadan 6nce akut enfeksiyonu var ise tedavi edilir, tiiberkiiloz olasilif
yoniinden irdelenir, PPD yapilmas: onerilir. Ailede diyabet aragtirilir (33). Steroid,
sabah saat 8.00°den once verilirse daha etkilidir ve mideye etkisinden dolayr mide

koruyucu ilaglar da birlikte kullanilmak iizere regete edilir (33).
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Proteiniiri genellikle 10-15 giin iginde (ortalama 11 giin) negatiflesir. 4. haftanin
sonunda heniiz yanit vermeyen hastalarda bazen tedavi 6-8 haftaya uzatilir ve bu
haftamin sonunda yanit alimr. Ancak uzun siireli steroid tedavisinin yan etkileri
nedeniyle 4 haftalik oral steroid tedavisinden sonra yamit alinmazsa 3 giin iistiiste 30
mg/kg/gin (1 gr/1.73 m?) pulse steroid tercih edilen yontemdir (108). Eger yamit
alinamazsa uzun siire kortikosteroid tedavisine devam etmeye gerek yoktur. Steroide
yanutli hastalarda klinik ve biyokimyasal bulgular tamamen diizelir ve hasta remisyona
girer. Steroide direngli olgularda ise higbir diizelme saptanmaz. Bazi1 hastalarda ise
proteiniiride azalma, biyokimyasal degerlerde tam olmayan diizelme seklinde kismi
diizelme gozlenir.

Alterne tedavi, yani giinasin tek doz 4 hafta siiren bu tedavinin amaci
steroidlerin etkisi siirerken yan etkilerini minimalize etmektir. Bu tedaviden sonra da
steroid dozu yavas yavas azaltilarak kesilir. MLH’li olgularin %30’unda hastalik
tekrarlamaz, geri kalan grupta ise tekrarlar goriilebilir. Steroidin ani veya lzli kesilmesi

erken relaps riskini biiylik 6lgiide arttirmakta oldugundan sakimlmalidir (109).

2.1.8.2.1. Relaps Tedavisi

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin %70’inde relaps goriiliir. Tedavi bitiminden 18-
24 ay sonraya kadar relaps gelismediginde daha sonra gelisecek relaps oranlan ¢ok
distiktiir (2). %10-20 hastada relaps, tedavi kesildikten sonra birkag ay i¢inde gelisir. %
50-60 hastada relaps steroid tedavisi kesildikten hemen sonra veya dozaj azaltilirken
gelisir. Bazi vakalarda proteiniiri gelismesi gegici olabilir ve spontan remisyon
goriilebilir (110). Relaps riski 5 yasindan kiigiik erkek ¢ocuklarda daha siktir (111).

Genel olarak relapslarin tedavisi 2 mg/kg/giin dozunda giinde 2 kez olarak
birbirini izleyen 3-4 giin boyunca idrar proteinin negatif ya da eser oluncaya kadar oral
glinliik steroide tekrar baslanmasi, takiben giinasir1 sabahlan tek doz olarak 1,5 mg/kg
doz azaltilmasi ve yaklasik 6 haftada azaltilarak kesilmesi seklindedir (1).

Sik tekrar goriilen (yilda 4 ve lizeri tekrar) hasta gruplar1 MLH’l1 hastalarin
biiyiik grubunu olusturur. 6 yastan once ilk aktivasyonu gosteren ve hastalifin ilk 6
ayinda 3 kez relaps yapan olgularin sik relaps yapan hastalar olarak seyretme ihtimali
yliksektir (112). Sik relaps gosteren NS’lu gocuklar arasinda giinasin1 1,5 mg/kg dozuna

gecilmesi sikhikla 2 hafta siirdiiriilir ve daha sonra relaps sikligim azaltmak igin
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kademeli olarak daha da azaltilarak 5-6 ayda kesilmelidir (1). Kontrollii ¢alismalar
Deflazacort’un prednisona gore relaps riskinin ve yan etkilerinin daha az oldugunu
gostermistir (113).

Steroid yemekten sonra siit veya antiasit ajanla birlikte alinmas1 gastrointestinal
yan etkilerini azaltmaktadir. Aralikh ya da siirekli steroid kullaniminin stria olusumu,
hipertrikoz, obezite, psodotimor serebri, hipertansiyon, katarakt, diyabet,
tromboembolizm ve infeksiyonlar gibi yan etkileri olsa da g¢ocuklar igin biiyiime
geriliginden sonraki en 6nemli yan etki osteoporozdur (114). Vitamin D ve kalsiyum
takviyesinin atak sirasinda gereksiz oldugunu s6yleyen galigmalar oldugu gibi (115),
bifosfonatlarin osteoporozu 6nlemede faydali oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir

(116). Ilag kesildikten sonra bu yan etkilerin ¢ogu kaybolur (3,31,55,117).

2.1.8.2.2. Alternatif Tedaviler

Steroidin ciddi yan etkileri, komplikasyonlar gelistifinde veya gocuklarda risk
faktorleri oldugunda (diyabet ve puberte esnasinda) sik relaps ve bagimlilik
durumlarinda alternatif tedaviler tercih edilir. Bu tedaviler: Lavamisole, siklofosfamid
ya da klorombusil gibi alkilleyici ajanlar, siklosporin, mikofenolat mofetil (MMF) ve
son zamanlarda rituksimab’tir. Tacrolimus ve azotiopurinin sik relaps ve SBNS’lu
hastalarda faydasi gosterilememistir (118,119).

Genel olarak steroide yanit vermeyen hastalarda kulanilan ajanlar ise pulse
metilprednisolone, alkilleyici ajanlar, siklosporin, tacrolimus, MMF, sirolimus ve
rituksimab’tir (1,2). Azotiopurinin ise SRNS’de etkisiz oldugu gésterilmistir (120).

Levamisole: T-hiicre stimiilasyon 6zelligine sahip antihelmintik bir ajan olup
sik relapsli ve SBNS’lu hastalarda tercih edilen bir ajandir (121). Sik relapsl ve
SBNS’lu hastalarda 6 aylik levamisole tedavisi ile 8-12 haftalik siklofosfamid tedavisi
karsilagtinldiginda her iki tedavinin de relaps siklig1 ve steroide maruz kalmay: azalttig
fakat aralarinda etkinlik bakimindan fark olmadig bulunmustur (122). Onerilen doz 2,5
mg/kg/giinasin seklinde olup, en az 6 ay kullanimi 6nerilmektedir. Genellikle iyi tolere
edilen ilacin ara sira nétropeni, agranulositozis, kusma, dokiintii, vaskulit, uykusuzluk
ve nobet gibi nadir yan etkileri bildirilmistir (123). SRNS hastalarinda ise genel olarak
tercih edilmez (124).
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Alkilleyici Ajanlar:

Siklofosfamid: Hem immunosupresif hem de sitotoksik etkilerini DNA
lizerinden hiicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek géstermektedir. Hem hiicresel hem
de hiimoral immuniteyi etkilemekle birlikte daha ¢ok B hiicreleri tizerine etkilidir. 2-2,5
mg/kg/giin dozuyla baglanip 8—12 hafta siire ile birikmis doz 168 mg/kg1 gegmeyecek
sekilde verilir. Remisyon siiresi tedavinin siire ve dozuna baghdir. 12 haftalik tedavinin
8 haftalik tedaviden daha istiin oldugu bilinmektedir. Son yillarda 6zellikle yan
etkilerinin daha az goriilmesi ve oral tedavi ile aym derecede etkinlife sahip olmasi
nedeni ile ayda bir 500 mg/m?/doz iv pulse tedavisi oral tedavinin yerini almaya
baslamustir. 11k alti ayda cevap yoksa tedavinin kesilmesi, cevap varsa 2 ayda veya 3
ayda bir ayni doz ile 12-24 ay kadar tedavinin devam ettirilmesi 6nerilmektedir
(125,126). ISKDC ve diger izleyen raporlar, bu ajanlarin SRNS hastalarinda remisyonu
uyarmada genellikle etkisiz oldugunu, sadece prednison alanlara gére remisyonlarda
higbir ilerlemenin olmadig: veya diisiik tam remisyon oranlarinin oldugunu gdstermistir
(127,128). Baslangigta biyopsi tamisi MLH olan veya ge¢ steroid rezistansi olan
hastalarda siklofosfamid ila¢ yanitinin, baglangigta FSGS tamisi alan veya erken steroid

rezistans gelistirenlere gore daha iyi oldugu gosterilmistir (128).

Klorombusil: Etkisi siklofosfamide benzer. Agizdan emilim hizli olup
karacigerde hizla metabolize edilir. Idrarla atilimi gozard: edilecek kadar azdir. 0,1-0,2
mg/kg/glin birikmis doz 7-10 mg/kg1 ge¢meyecek sekilde 8-10 hafta siire ile verilir
(129). Hem bagimli ve sik relaps, hem de direngli hastalarda klorombusile gére daha
cok siklofosfamid tercih edilmektedir (1,2).

Alkilleyici ajanlarin yan etkileri hizli mitoz gosteren hiicreler iizerinde ¢ok
belirgindir. Siklikla I6kopeniye neden olurlar. Beyaz kiire sayimi haftalik yapilmali ve
4000/mm™iin altinda tedavi kesilmelidir. Bu supresyon geri déniisiimliidiir. Bulanty,
kusma, alopesi diger yan etkilerindendir. Siklofosfamidin gonadal toksisitesi son derece
onemlidir. Puberteden sonra ¢ok daha toksik olup overler iizerine daha az etkilidir.
Hemorajik sistit, siklofosfamid kullaniminda daha sik goriilen bir komplikasyondur. Bu

ilaglarla 16semi gelistigi bildirilmistir (130,131).
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Siklosporin: Kalsindrin ile uyarilan IL-2 gen ekspresyonunun inhibisyonu yolu
ile T lenfosit aktivasyonunun baskilanmasi seklinde etkisi vardir. Steroide bagimli
hastalarda relaps sikliginda belirgin azalma g6zlenmistir. Ne yazik ki ilag azaltildiginda
veya kesildiginde pek ¢ok g¢ocuk relaps olmaktadir. Siklosporin bagimhilifinin sik
gelismesine ragmen bu ilacin steroid toksisitesinden yakinan gocuklarin kiimiilatif
(birikmis) steroide maruziyetlerini azaltmada oldukg¢a yararli oldugu kamtlanmistir
(132-134). Retrospektif ¢aligmalarda, Siklosporin SRNS’li ¢ocuklarin yaklasik 2/3’iinde
klinik olarak yararli bulunmugtur (135-137). Bu yiizden giiniimiizde SRNS hastalarinda
ilk segenek olarak kullanilmaktadir (2).

Hipertansiyon, serum kreatinindeki hafif artiglar, hiperkalemi, gingival
hipertrofi, ve hipertrikozis gibi yan etkileri vardir. Kemik mineral igerigi iizerine etkisi
yoktur. Fakat siklosporin kullamminda en 6nemli g¢ekince interstisyel fibrozis olarak
kendini gosteren siklosporin nefrotoksisitesinin gelismesi riskidir. Interstisyel fibrozis
bobrek fonksiyonlarinda goriiniir bir diisme olmadan da gelisir ve genellikle geri
doniistimsiizdiir. Bu ylizden genellikle tedavi baslamadan 6nce ve tedavi boyunca 2
yilda bir biyopsi yapilir. Bu geri doniisiimsiiz yan etkisinden dolay1 sik relaps ve
SBNS’lu hastalarda siklosporinden 6nce siklofosfamid veya klorombusil tercih edilir

(138-140).

Takrolimus: CDj4 helper hiicreler iizerinde nispeten segici inhibitor etkiye sahip
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden fark: sitokinler iizerinde daha fazla
supresor etkiye sahip olmasidir. Bunun i¢in FSGS patogenezinden sorumlu gegirgenlik
faktorlerini daha fazla suprese eder. Ilk kullanim alami organ nakli hastalarinda
immunsupresyonu saglamak iken yukaridaki ozelliklerinden dolay:r son zamanlarda
diger tedavilere cevapsiz NS’da alternatif tedavi olarak kullanilmaya baglamistir.
Plazma takrolimus seviyesini 50-100 pgr/L de tutacak sekilde 0,1 mg/kg/giin 2 esit
dozda verilmesi Onerilmektedir. Yan etkileri siklosporinle aymi olmakla birlikte
nefrotoksisitenin daha az giddette oldugu kabul edilmektedir (141,142). Fakat SBNS ve

sik relapslarda faydas: gésterilememistir (118).

Mikofenolat Mofetil (MMF): Mikofenolat mofetilin NS’daki etki mekanizmasi

tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen, purin sentezindeki anahtar enzim olan
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inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) inhibisyonu yoluyla lenfosit DNA sentezi ve
proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Ek olarak, MMF adezyon molekiillerinin
glikolizasyonunun inhibisyonu yoluyla aktive lenfositlerin endotelyal hiicrelere
adezyonunu Onlemektedir (143,144). Bu baglamda MMF segici immunsupresif etki
gosterir. Pek ¢ok raporda sik relapsli ve SBNS’lu hastalarda relaps sikligim azalttig
gosterilmigtir (145,146). Ayrica siklosporin bagimli hastalar da tercih edilebilir (147).
Yetiskinler ve ¢ocuklarda yapilan gesitli ¢alismalarda MMF’nin SRNS tedavisinde orta
derecede yararh oldugu, tam remisyon saglanmasinda fazla etkin olmadig1 ve bundan
dolayr diger alternatif tedavilere ek olarak verilmesinin daha yararli olacag ileri
siiriilmektedir (148,149). 450-600 mg/m?giin boliinmiis iki doz seklinde verilmesi
Onerilmektedir. Yan etkileri daha gok gastrointestinal rahatsizlik (karin agrisi, ishal,
kusma) seklinde olup, bas agrisi, 6dem, kemik iligi baskilanmasi, anemi ve

gastrointestinal kanama nadir gériilen yan etkileridir (2).

Rituksimab: Son bir kag senedir ciddi steroid bagimli hastalarda denenmistir.
375 mg/m* dozunda 1-4 doz yapilir. Relaps meydana geldiginde kanda CD19 sayis:
artar. Genellikle etkin ve giivenilir bir ajan olarak kabul edilir (150,151). SRNS
hastalarinda da bagarili oldugu ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (152,153).

Pulse metilprednizolon: Steroide cevapsiz bazi vakalarda yararhi oldugu
gosterilmigtir. Doz IV 20-30 mg/kg olup bu doz 3-6 kez ya da bazi protokollerde daha
uzun siireli 6nerilmektedir. Remisyon oranlar1 %38-82’dir. Ancak kortikosteroidlerin

uzun dénem yan etkilerinden dolay: hala tartigmalidir (154,155).

Azotiopirin: Dokularda 6-merkaptopiirine transforme olur. Intra venéz ve oral
kullanilabilir. Oral alindiginda emilimi oldukga iyi olup karacigerde metabolize edilir ve
bobrekler yoluyla atilir. En stk goriilen yan etkisi kemik iligi supresyonu sonucu gelisen
16kopenidir. Makrositoz, hepatit ve infeksiyona duyarhlik diger yan etkilerdir. Yan
etkilerinin alkilleyici ilaglardan daha az olmasi nedeniyle tercih edilecek bir ilag olarak
goriilmesine ragmen plaseboya iistiin olmadig1 yapilan galigmalarda gosterilmistir. Bazi
vakalarda 2-2,5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Giiniimiizde sik relaps, SBNS ve SRNS

tedavisinde oncelikli tercih edilmesi dnerilen bir ilag degildir (119,120).
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Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI): Bu smuf ilaglarin
antiproteiniirik etkisi, transkapiller hidrostatik basinci diitirmesi, glomeruler kapiller
akim hizim diigtirmesi, glomeruler filtrasyon bariyer segici gegirgenliginde degisiklikler
yapmast gibi ¢esitli faktdrlere baglanabilir (156). Cok sayida ¢alisma ACEI ve
Anjiotensin II reseptdr blokerlerinin (ARB) proteiniirik kronik renal hastaliklarin
ilerlemesini yavaslattigini géstermigtir (157,158). ACED’leri aym zamanda NS’da
goriilen hiperlipidemi de 6nemli klinik yararlar gosterebilmektedir. Birka¢ ¢alismada
serum lipid diizeylerinde, proteiniiri ve serum albumin diizeylerindeki iyilesmenin
beklenenin de iizerinde bir diizelmenin oldugu bildirilmistir (158,159). Kronik
proteiniiri ve hiperlipidemi kronik renal hastalik ve kardiovaskiiler komplikasyonlar i¢in
bilinen risk faktérleri oldugundan proteiniiri ve hiperlipidemiyi azaltmada ACEI’lerinin

yararlar1 ve SRNS’ de kullanimlar1 desteklenmektedir (1,2).

Non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAI): Bu grup ilaglarin proteintiriyi
azalttigy ilk defa 1955 yilinda gbzlenmistir. Ozellikle indometazinin proteiniiriyi
azalttifina dair yaymlar bulunmaktadir. Ancak sonuglar pek {imit verici degildir. Aym
zamanda NSAI ilaglarin bobrek tizerine zararli etkileri de bilinmektedir. Pozitif sodyum
balansi ile artmus 6dem ve arteriyel hipertansiyon ile glomeruler filtrasyon hizimi

azaltti1 gosterilmistir (160,161).

Lipid digiiriicii ajanlar: Hiperlipideminin glomeruler sklerozu ilerlettigi
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Yetigkinlerdeki ¢aligmalar da lipid diisiiriicii
ajanlann renal fonksiyondaki azalmayi 6nledigi gosterilmistir. Ancak gocuklar iizerinde

yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir (2).

Antioksidanlar: Vitamin E dogal olarak olusan, SRNS’li ¢ocuklarda klinik
yarar gosterebilen yagda ¢oziiniir bir antioksidandir. NS’lu hastalarda membrana zarar
veren oksidatif Uriinlerin renal kortekste, glomerullerde ve idrarda biriktikleri
gosterilmistir (162). FSGS’li ¢ocuklarda proteiniiriyi azalttigi ile ilgili veriler
bulunmaktadir (162). Elde edilen sinirli veriler vitamin E’nin, SRNS’li gocuklarda
uzamis antiproteiniirik etkiyi uyaracaklarim ispat etmese de proteiniiriyi azaltmadaki

kanutlar, bildirilmis yan etkilerin yoklugu ve Vitamin E’nin kabul edilebilir yan etki
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olasiliy ile birlestirildiginde, bu ¢ocuklarda Vitamin E kullaniminin diisiiniilmesi

Onerilmektedir (1).

2.1.9. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlari

NS komplikasyonlar1 hastaligin bir pargasi1 veya tedavisi sonucu gelisebilir.

Infeksiyonlar: Infeksiyona duyarlilik NS'da iyi bilinen bir konu olup, hastalarin
¢ogu etkin antibiyotiklerin kullanima girmedigi dénemde infeksiyon nedeni ile
kaybedilirdi (2). NS'da infeksiyon riskinin artmasi immunoglobulin G seviyesindeki
azalmaya, genel protein eksikligine, 6deme bagli bozulmus doku perfiizyonuna, defektif
bakteri opsonizasyonuna, bozulmus T lenfosit fonksiyonuna, splenik hipofonksiyona ve
immunosupresif ila¢ kullanimma baghdir (1). Defektif opsonizasyon C; proaktivatdrii
olan faktér B ve alternatif kompleman yolunda 6nemli role sahip faktér-D'nin idrarla
kaybina baglidir. Buna bagli olarak pnémokok gibi kapsiillii bakterilerin opsonizasyon
yetenegini azaltmaktadir.

Selliilit, sepsis ve peritonit geligebilir. Spontan peritonit en sik rastlanilan
infeksiyon tiirlidiir. Bu durumun iyi bir kiiltiir ortam olan asit varliginda gelistigine
inamlmaktadir. Peritonit genellikle relapsta ve asidi olan hastalarda olusmakta, ates,
karin agrnist ve hassasiyet ve lokositoz ile kendini gostermektedir. Etken
mikroorganizma %350 vakada pnomokok iken 1/4 olguda E.coli' dir. Antibiyotik
se¢iminde bu iki mikroorganizmay etkileyecek ajanin segilmesi tedavi basarisini arttirir
(163,164). NS' lu hastalarda pnomokok infeksiyonu sik goriildiigiinden, infeksiyon
insidansmi azaltmak igin giinasin prednizolon alindigi ya da ilag kesildiginde ast
yapilmas: giindeme gelmistir (165). Ayrica Varicella enfeksiyonlarindan korunmak i¢in

Varicella agis1 6nerilir (102).

Akut Bobrek Yetmezligi: Renal ven trombozu, azalmis renal perfiizyon, akut
tiibiiler nekroz, renal parankimal yatak i¢inde interstisyel 6dem ve glomeruler
permeabilitedeki degisiklikler akut bobrek yetmezligine (ABY) yol agmaktadir. NS
seyri esnasinda ortaya c¢ikan ABY siddetli oligiiri ile karakterize olup, diiiretik
tedavisine direnglidir. Nadir olgularda hemodiyaliz gerekebilir (166).
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Tromboemboli: Hem koagulasyon hem de fibrinolitik sistemde ¢esitli
anormallikler NS'lu hastalarin ¢ogunda bulunur (38,55). NS’da tromboz riski %1,8-5,0
oraninda bildirilmektedir (167). SSNS’lilere kiyasla SRNS’li hastalarda daha siktir.
Cocuklarda tromboembolik komplikasyonlarin erigkinlerden ¢ok daha az oldugu
bilinmektedir (167,168). Bu fark altta yatan glomeruler patoloji sikhig: ile iligkilidir.
Yetiskinlerde daha sik goriillen MGN'de tromboembolik olay ¢ok sik iken MLH'da risk
¢ok azdir (1). Cocuklarda tromboz episodlarimin ¢ogunlugu vendz orjinli olup, %19-45
arteriyel trombozis goriiliir. En sik, derin bacak venleri, inferior vena kava, ileofemoral
venler etkilenir (168). Artmis tromboz riskinin nedenleri arasinda pihtilasma
faktorlerinin (Faktor 1,2,5,7,8,10,13) diizeyinde artis, antikoagiilanlarin (antitrombin 3,
plazminojen) idrarla kaybi, faktor 9 ve 11 azalmasi, trombositoz ve trombosit
agregasyonunda artis, intravaskiiler volim deplesyonu nedeniyle hiperviskozite ve
hiperlipidemi  bulunmaktadir. Diger faktorler arasinda da immobilizasyon,
kortikosteroid kullanimi, diiiretik uygulanmasi ve vaskiiler kateter bulunmasi sayilabilir
(1). Profilaktik warfarin tedavisi serum albumim diizeyi 2 gr/dl altinda, fibrinojen
diizeyi 6 g/l lizerinde ve antitrombin III diizeyi %70’in altinda olan hastalarda
Onerilebilir. Riskli hastalara diisiik doz asetilsalisilik asit ve dipiridamol de verilebilir.

Trombiis gibi komplikasyonlar gelistiginde heparin verilir (2).

Kardiyovaskiiler hastalk komplikasyonu: Hiperlipidemi, hipertansiyon,
serum lipid diizeylerini degistirebilen kortikosteroid ve diger immunsupresif ilaglara
maruz kalma, hiperkoagulabilite ve oksidatif stres kardiovaskiiler hastaliklar agisindan
risk faktoriidir (3,87,88). MLH'h ¢ocuklar tedaviye hizli cevap verdiklerinden ve
bundan dolay: hiperlipidemileri kisa siireli oldugundan hastalik riski oldukga azdir (88).
Proteiniirisi ve lipid anormallikleri sebat eden NS'lu hastalar daha biyiik risk
altindadirlar. Bu hastalardaki LDL ve VLDL yiiksekligi ve HDL diisiikliigii ateroskleroz
gelisme riskini artirmaktadir (169). Yetiskinlerde lipid anormalliklerini tedavi etmek
i¢in ¢esitli hipolipidemik ajanlar denenmis ve basarili sonuglar alinmigtir. HMGCoA
Rediiktaz inhibitorleriyle tedavi edilen kronik nefrotik yetiskinlerin sadece lipid
profillerinde degil, aym1 zamanda endotel disfonksiyonu, kreatinin klirensi, proteiniiri ve
serum albumin diizeylerinde iyilesmeler gosterdigi bildirilmistir (170). Cocuklarda buna

benzer detayli c¢alismalar bulunmadigindan ila¢g kullanimi hakkindaki bazi noktalar
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halen karanhiktir. Hipolipidemik ilaglar biiyiik oranda albumine baglandiklarindan
hipoalbuminemi durumlarinda serbest ilag diizeyinde belirgin artis olacagindan yan
etkiler bu grup hastalarda daha belirgin olacaktir. Ancak kamt eksikligine ragmen
SRNS’li ¢gocuklarda statinlerin kullanilmasi diigtiniilmektedir (1,2).

Hormonal ve mineral anormallikler: NS'da proteiniirinin siddetine bagh
olarak tiroid baglayan globulin, T3 ve T4 idrarla kaybedilmektedir. Buna ragmen
hastalarin TSH seviyesi normal olup, genellikle hastalar &tiroidiktirler (55). Ancak
konjenital NS’da agir hipotiroidi goriilmektedir.

Hipokalsemi, albumin kaybi1 ve buna bagli olarak proteine bagli fraksiyonun
azalmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastalarda iyonize kalsiyum seviyesinin normal
oldugu kabul edilir. Ancak vakalarin % 40-50'sinde iyonize kalsiyum seviyelerinin de
diistligii gorilmiistiir. Ayrica D vitamini metabolitlerinin kan seviyeleri diismiils ve
idrarla atilimi artmigtir. Bunun nedeninin molekiil agirhg albumine yakin olan D
vitaminini baglayan globulinin idrarla kaybi oldugu samilmaktadir. Ancak NS'lu
¢ocuklarda kalsiyum ve D vitamini metabolizma bozukluguna bagh klinik bulgu veren
kemik hastaligy ¢ok nadirdir (93,94). Idrarla seruloplazmin kaybi nedeniyle bakir
eksikligi, albumine bagh ¢inko kaybi nedeniyle ¢inko eksikligi de gériilmektedir (1).

Biiyiime ve beslenme anormallikleri: NS'lu ¢ocuklarda biiyiimenin yavagladig
bilinmektedir. NS'daki biiylime geriligi daha ¢ok liner bilyiime geriligi seklinde olup,
steroid tedavisine ve protein kaybina bagli gelisen protein malniitrisyonuna, istah
kaybina, malabsorbsiyona, emosyonel bozukluga ve sik tekrar eden kronik
infeksiyonlara baglidir. Steroidin biiylime hormonunun (BH) sentez ve sekresyonu
lizerine etkisi gosterilememistir. Ancak steroidin periferik dokuda somatomedin yoluyla
BH etkisini engelledigi bilinmektedir. Biiylime geriligi kalict bir bozukluk olmayip
remisyon sonrasi normale doénmektedir (38). 3,5 yasindan once NS gelismesi
prepubertal lineer bitylime iizerine daha fazla etki etmektedir. Genelde giinasir1 steroid
dozuna gegme, tercihan sabah, steroide baglh biiyiime bozuklugu riskini en aza indirmek

i¢in tercih edilmelidir (1).
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Kemik deminerilazasyonu: Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi artmig
kemik reabsorbsiyonuna yol agar. Bunu osteoklast aktiviteyi uyararak, ayni zamanda

osteoblast aktiviteyi azaltarak yaparlar (1).

Katarakt: NS'da goriillen posteriyor subkapsiiler katarakt, NS'un bir
komplikasyonu olmayip steroid tedavisinin bir komplikasyonudur. Genellikle gérmeyi

engellemez, ancak kalicidir (1,38).

Femur bas1 avaskiiler nekrozu: Kortikosteroidlerin yan etkisi olarak
geligebilir. Bu yan etki insidansi fazla gériilmemekle beraber, kal¢a agrisi, diz agrisi
veya baska sekilde agiklanamayan ylirimede bozukluk ile gelen, daha 6nceden veya

halen kortikosteroid kullanan NS’lu bir ¢ocukta akilda tutulmalidir (1).

Anemi: NS'lu hastalarda hafif anemi olabilir. Bu anemi baz1 zaman diliisyonel
olabildigi gibi, bazen de hipokrom mikrositer ve demir tedavisine direngli anemi ortaya
cikabilir. Yine NS'lu hastalarin serum transferrin diizeyi idrarla kayba bagh olarak

diisiik bulunabilir (38).

Renal tiibiiler anormallikler: Renal tiibiiller asidoz (RTA), glukoziiri,
potasyum kaybi, fosfatiiri, hipofosfatemi ve aminoasitiiri ile giden proksimal tiibiiler

disfonksiyon NS'da nadirdir. Bu tiir hastalarin ¢ogunun renal patolojileri FSGS'dir (95).

2.1.10. Nefrotik Sendromun Prognozu

Hastalifin seyrini biiyiik oOlglide steroide yamit ve altta yatan glomeriiler
hastaligin tipi belirler. MLH’l1 ¢ocuklarda ve steroide iyi yanit veren ¢ocuklarda
mortalite, steroide cevap vermeyenlere gore daha diisiiktiir. Baglangigta steroide yanit
veren hastalarin bir kismi (%3-5) daha sonra direngli hale gelebilirler. Baslangigtan
itibaren steroide yanit vermeyen hastalarda kronik bobrek yetmezligi (KBY) olusma
riski %50 civarindadir (33). Idiopatik NS’lu hastalarin %20-30 kadarinda tek atak
goriiltir. Hastaligin ilk alt1 ayinda steroide verdigi cevap ve ilk 18 aydaki relaps sikligina

gore prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilir (33).
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2.2. UTEROGLOBIN

40 yil once Joseph Daniel Jr, Amerika’da ve Henning Beier, Almanya’da
steroidle indiiklenebilen, diisiik molekiil agirlikli, tavsanlarin erken hamileliginde
uterustan salgilanan bir protein izole etmislerdir (171,172). Bu protein preimplantasyon
embriyonun biiylimesini uyardigindan blastokinin olarak adlandinlmigtir (171). Daha
sonra ise uteroglobin (UG) adim almigtir (172). UG’nin kesfinden sonra gesitli
arastirmacilar biyolojik ozellikleri ve karekteri ile iligkili olarak bu proteine gesitli
istmler koymuslardir. Bu protein akcigerlerde silyali olmayan Clara hiicreleri tarafindan
yapildig1 ve molekiil agirlig1 10 kDa olarak saptandig igin ismi ‘Clara cell 10 (CC10)
olarak adlandirilmistir. Daha sonra gergek olarak agirhigi 16 kDa olarak saptandig: igin
de ‘CC 16’ olarak isimlendirilmeye baslanmistir. Sonralan insan idrarinda izole
edilmeye baslaninca ismi ‘idrar protein 1° olmustur (173). 2000 yilinda uluslararasi
‘UG/CC Protein Ailesi Konferansinda’ terminoloji komitesince Sekretoglobin(Scgb)
olarak adlandirlan proteinin yeni bir kurucu iiyesi olarak ifade edildi (173). Daha sonra
da secretoglobinin 1A1 subgrubu olarak kabul edildi (174).

Uteroglobin salinimi endokrin ve ekzokrin fonksiyonu olan timus, hipofiz bezi,
solunum ve gastrointestinal sistemde, pankreasta, memelerde, prostat ve seminal
vezikallerde olabilmektedir. Kanda ve idrarda bulunabilmektedir (175). Yani UG
sekretuar epitellerden lretilir ve dis ¢evreye salinir. UG bébrekte sentezlenmez ancak

mezengial hiicre resept6rii olarak tanimlanir (176).

2.2.1. Uteroglobinin Yapisal Ozellikleri

Uteroglobin molekiil yapisi ¢aligmalar1 yakin zamanda tavsan rahim iginde bu
proteinin kesfinden sonra baglamistir. Tavsan UG/CC10 yapisi, x-11m kristalografisi ve
cok boyutlu niikleer manyetik rezonas ile ¢6ziilmiistiir. Bu ¢alismalarda UG’nin dért
boyutlu yapisi ortaya ¢ikarilmigtir (177,178). Bu yapisal ¢alismalarla UG’nin 70 amino
asitlik 2 alt tiniteden olusan homodimerik bir protein oldugu gésterilmigtir. Her bir alt
linite 3 alfa heliks ve 1 beta tabaka yapisindan olusmaktadir (Sekil 2A). 2 alt {inite
birbirlerine antiparalel olarak 3. ve 69. pozisyonlarda bulunan sistein aminoasitleri
arasinda disiilfit kopriileri sayesinde baglanirlar. Bu sekilde disiilfit képriileri ile olusan

protein modeli Corey- Pouling- Kaltun adini alan protein modeline uygundur. Disiilfit
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kopriileri UG dimer stabilizasyonunu kolaylastirir ve santral bir hidrofobik kavite
olusturur. Bu kaviteye C1 denir. C1 olarak etiketlenmis biiyiik bosluk 2 alt birimden
olusur (tirozin (Tyr)-21 ve Tyr-21"). C1 kavitesi progesteron, poliklorlu bifeniller ya da
retinol gibi kiiglik hidrofobik molekiillere uyum saglamak i¢in bir hacim saglar. C2 ve
C3 olarak adlandirilan diger 2 simetrik kiiciik kavite ise heliks 1, heliks 2 ve heliks 3
tarafindan olusturulan kiiciik hidrofobik bosluklardir (Sekil 2B). Bu bosluklarin
fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, molekiiler modelleme ¢alismalarina gore
prostoglandin (PG) D2 ve F2a gibi ligandlarin bu hidrofobik bélgelerin i¢ine saklanmus
olabilecegi gosterilmistir (179,180). Sekil 2C’de molekiiliin Tyr formlarinin birinin PG
D2’nin karboksil grubu ile bir hidrojen bag: kurarak, UG- PGD2 kompleksi yaptigi,

Sekil 2D ‘de ise PG F2o’nin 2 molekiiliiniin insan UG’nin hidrofobik bosluguna cam

bocegi serit seklinde yerleserek UG- PG F2a kompleksi yaptig1 goriilmektedir.

Sekil 2. UG’nin kristal yapisi1 ve UG-PG kompleksi
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UG’nin hidrofobik ligand baglama &zelliginin fizyolojik fonksiyonlar1 heniiz
agiklik kazanmamus olmasina ragmen, UG temizleyici etkisiyle bu maddelerin viicuttan

uzaklastinlmasini kolaylastirarak toksisitelerini azalttig1 diigiiniilmektedir (173).

2.2.2. Uteroglobin Geninin Yapisi

Uteroglobin geni ilk olarak 1977 yilinda tavsanda yapilan ¢alismalarla
tamimlanmistir (181). Daha sonra UG gen izolasyonu ve karekterizasyonu gesitli
laboratuarlar tarafindan rapor edilmistir (182,183). Bu g¢aligmalarin sonuglari, tavsan
UG proteininin 3 ekzon ve 2 introndan olusan yaklagik 3 kilo bazlik (kb) bir gen
tarafindan kodlandigini ve DNA araliginda 5’-promoter bolgesinde oldugunu
gostermigtir (182,183). UG’nin 5’-promotor bolgesi (gen kontrol bdolgesi) steroid
hormonlara duyarl: alanlar da dahil olmak iizere bir ¢ok yamt elemanlar igerir (173).
Tavsan UG gen karekterizasyonu nispeten kisa siire iginde basarili olarak ortaya
¢ikmasina ragmen insanlarda ve diger hayvanlarda giigliiklerle karsilasilmigtir. Bu
glicliigiin, tavsan ve diger hayvan tiirleri arasinda farkli kodon kullammna bagli
olabilecegi diigiiniilmektedir. Insan UG-cDNA klonlama ve karakterizasyonu UG
arastirmast ile ilgili yeni bir ¢ag baglatmistir (173). Bunu insan UG gen izolasyonu ve
karakterizasyonu izlemistir. Insan UG geni 11 numarali kromozomun uzun kolunda
ql2.3-q13.1 bolgesine yerlesiktir (Sekil 3). Bu bolge atopi ve artmis hava yolu
hastaliklariyla iligkilidir (174).
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Sekil 3. Insan UG geni lokalizasyonu

Zhang ve arkadaslar1 (184) ilk defa, tek niikleotid polimorfizminin varligim
bildirmislerdir. Astimli ¢ocuklarda daha yiiksek bir frekansta insan UG tek nukleotidli
gen polimorfizmi (SNP) (A38G) bulundugunu gostermislerdir. Bu rapor, bagka
calismalar tarafindan da dogrulanmistir (173, 185). Son zamanlarda, atopik dermatit ile
UG gen ve erigkin astim ile SNP arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir (186). Bagka
calismalarda ise, UG gen A38G SNP’nin bronsiyal hiperaktivite iizerine etkileri
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bulunmug ve yazarlar bu polimorfizmin astim siddetinin genetik bir belirleyicisi oldugu
sonucuna varmiglardir (187,188).

UG geninin 38. pozisyondaki Adenin nukleotidinin Guanin ile yer degisimi
transkripsiyon baslama bolgesi yakininda, ekzon 1’in kodlanmayan bélgesinde
bulunmaktadir. Bu nukleotid degisimi, gen ekspresyonunun (ifadesinin) kontrol edildigi
bolge i¢inde oldugundan 6nemlidir (185). Adenin varlifinda genin transkripsiyonel
aktivitesi diismektedir, diger bir ifadeyle gen ekspresyonu (ifadesi) azalmaktadir (185).
Astimhi hastalarda yapilan bir ¢alismada AA genotipine sahip bireylerdeki UG
diizeyinin GG ve AG genotipine sahip bireylere kiyasla énemli diizeyde diisiik oldugu
saptanmugtir (16).

2.2.3. Uteroglobinin Biyolojik Ozellikleri

2.2.3.1. Hidrofobik Ligandlar ile Etkilesim

Tavsan UG’deki 6nceki g¢alismalar, bu proteinin hidrofobik progesteron gibi
ligandlar, poliklorlu bifeniller ve retinoidler ile etkilesimi oldugunu géstermistir (173).
Bu gozlemlerin fizyolojik 6nemi agik¢a tanimlanamamustir. Ancak baglayic1 6zellige
sahip ve muhtemelen iyon sekestre eden bu bilesiklerin, UG’ nin kendi toksik etkilerini
bastirdigini diisiinmek akla daha yatkin goriinmektedir. Son zamanlarda, rekombinant
insan (rh) UG’nin giiclii inflamasyon nedeni olan lipid mediatérlerin her ikisini de
(PGD2 ve PGF2’yi) bagladig: bildirilmistir (179). Molekiiler modelleme ¢alismalar
UG’nin dimer merkezi olan hidrofobik kavitesinin PG’lere uyum yetenegine sahip
oldugunu gostermistir. UG’nin biyolojik 6zelliklerinden biri olan fosfolipaz A2 (PLA2)
aktivitesini inhibe etme yetenegi, ilk Levin ve ark. (189) tarafindan gésterilmistir. Bu
sonuglar, Singh ve ark. (190) tarafindan da 1990°da yapilan ¢alismayla dogrulanmistir.
PLA2, arasidonik asit gibi serbest yag asitlerinin iiretiminde kilit enzim rolii
oynamaktadir. Bu yolla sentezlenen serbest yag asitleri [genellikle de arasidonik asit
(AA)] sirasiyla, siklooksijenaz ve lipoksigenaz enzimleriyle prostoglandin (PG) ve
I6kotrien (LT) olusturmak tizere metabolize olur. PG ve LT inflamasyonun bilinen
mediatorleridir. Boylece, UG, PLA2 aktivitesi inhibe ederek, inflamasyonun lipid
mediatorlerinden olan PG ve LT iiretimi igin kritik substrat olan arasidonik asit (AA)

tiretimini &nler. Tiim bu bulgular birlikte ele alindiginda, UG’nin, PG ve LT iiretimi i¢in
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hiz sinirlayici substrat olan AA bastirmak kapasitesine sahip oldugu ve bu inflamatuvar
mediatorleri baglamak ve potansiyel olarak ayirmak kapasitesine sahip oldugu
sOylenebilir (173). Bu bilgiler 1s18inda UG’nin inflamatuvar mediatdrler tizerinden

glomeruler hastalik patogenezinde yer alabilecegi diisiintilmiistiir (176).

2.2.3.2. Antikemotaktik Etkileri

Uteroglobinin antikemotaktik 6zellikleri ilk olarak Schiffmann ve ark. (191)
tarafindan rapor edilmistir. Daha sonra Lesur ve ark. (192) UG’nin PLA2’nin aracilik
ettigi fibroblast go¢iinii engelledigini géstermislerdir. UG’nin dogal bir insan akut
respiratuar distres sendromu nétrofil fonksiyonu inhibitorii oldugu bulunmustur (193).
Sonralar1 da UG’nin kemotaksisin giiglii bir inhibit6rii oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma yapimistir. UG’nin molekiiler mekanizmasimi belirlemek i¢in yapilan
calismalarda, havayolu inflamasyonu nedeni olan alerjene bagli TH2 sitokin iiretimini
bastirdif1 gosterilmistir. Daha sonra da UG’nin formil peptid reseptorlerini (FPR2)
baglayarak kemotaksis inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir (173).

2.2.3.3. Trombosit Agregasyonunu inhibe Etme Ozellikleri

Uteroglobinin transglutaminaz (TG)’min miikemmel bir substrati oldugu
bildirilmigtir. Pihtilagma faktori XIII (XIIla)’y1 aktive eder. Trombin, XIII
aktivatoriidiir ve trombin trombosit agregasyonunu da neden olur. UG dolasimda
mevcut oldugundan, UG’nin trombosit agregasyonu indiikleyen trombin iizerine
etkisinin olmas: ilgingtir. Buna dayanarak, Manjunath ve ark. (194) UG varhig ve
yoklugunda trombin tarafindan uyarilan trombosit agregasyonunu ile ilgili deneyler
yapmislardir. Sonug¢ olarak, UG’nin ADP tarafindan degil, trombin ile indiiklenen
trombosit agregasyonunun gii¢lii bir inhibitorii oldugunu géstermislerdir. Bu alanda UG
ile ilgili aragtirmalar olmasina ragmen, kardiyovaskiiler hastaliklarin &nlenmesi
agisindan trombosit agregasyonu inhibisyonu konusunda yapilan ¢alismalar fazla

degildir (173).

2.2.3.4. Preimplantasyon Embriyoda Biiyiime Uyaric1 Etkileri

Erken embriyonik gelisim sirasinda, preimplantasyon embriyolarin rahim icinde

hizi biiylimesi gerceklesir. Bazi proteinlerin invitro preimplantasyon embriyo



37

biiylimesini tesvik ettigi i¢in bu proteinlerin adina "blastokinin" ad1 verilmistir (171).
Riffo ve ark. (195) bir ¢calismada UG’nin fare preimplantasyon embriyo gelisimi ve
hiicre ¢ogalmasim uyardigim géstermistir Bu hipoteze dayanarak rekombinant UG’nin
invitro fertilizasyon tarafindan olusturulan embriyolarin gelisme hizlandirilmasina

yonelik uygulamalarda denenebilecegi ileri siiriilmektedir (173).

2.2.3.5. Tiimér Uzerine Inhibitor Etkileri

Normalde tiimérler UG ekspresyonu az olan doku hiicrelerinden koken alir. UG,
solunum ve iirogenital alanlarda inflamasyon ve malign transformasyonda intra ve inter
celliiler diizenleyici rol oynar (174). Akciger tiiméorlerinde UG-mRNA ekspresyonun
azaldig1 bildirilmistir (196). Ayrica, UG asir1 ekspresyonu ile endometrial kanser
hiicrelerinin fenotipik ozelliklerinin tersine donmesine neden olabilmektedir. Akciger
kanserinin baglica nedeni olan sigaramin akcigerlerde, UG {iretimini azalttig:
bildirilmistir (196). Son raporlar, kronik inflamasyonun, baz1 kanser tiirleri igin
predispozan bir faktér oldugunu géstermektedir. Bu yiizden UG’nin kansere karsi
belirgin koruyucu rolii, antiinflamatuar etkilerinden kaynaklaniyor olabililecegi ileri

stirtilmiigtiir (173).

2.2.4. Uteroglobin Geni Cikarilmis Fareler

Uteroglobinin fizyolojik fonksiyonlar1 belirlemek igin, fare UG genin
ekspresyonunun bozulmasi ile ilgili iki 6nemli laboratuar ¢alisma gergeklestirilmistir.
Stripp ve ark. (197) tarafindan iiretilen UG geni ¢ikanlmis farelerde, UG’nin
akcigerlerde poliklorlu bifeniller gibi kirleticilerin birikimini engelledigi gosterilmistir.
Zhang ve ark. (198) UG ¢ikanlms farelerde (UG-KO) fibronektin (Fn) ve kollajenin
anormal birikimine bagh bébrek yetmezliginin gelistiini gostermislerdir. Daha sonra,
bobrek oOmnekleri ile ilgili aynntili histopatolojik analizlerde UG-KO farelerde
glomertilde IgA ve C; birikiminin anormal derecede yiiksek diizeylere ulastig
goriilmiigtiir. Bu fenotip biitiin diinyada yaygin olarak goriilen IgA nefropatisini (IgAN)
hatirlatmaktadir. IgAN etkili bir tedavisi olmayan en sik gériilen primer glomeriiler
hastaliktir. UG-KO farelerde Fn-UG heteromerlerinin olustugu gésterilmistir (199). UG
ve Fn arasindaki bu heteromerizasyon Fn-IgA olusumunu ve komplekslerin olusumunu
engeller. IgAN olan hastalarda, Fn-IgA dolasgimda bulunur ve patogenezden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (200). Fn-IgA heteromerleri UG-KO farelerin kaninda bulunur.
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Rekombinant UG ile bu farelerin tedavisi heteromerlerin olusumunu &nler ve renal
glomeriil Fn birikimi baskilanir (198).

Bu fenotip aym zamanda UG-KO farelerde alerjene yamt olarak pulmoner
inflamasyona bagl: fokal pulmoner fibrozis gelisimi ve sigara dumaninda bulunan bir
kanserojen tarafindan indiklenen akciger duyarli tiimdrogenezden de sorumlu
tutulmaktadir (201,202). Tahmin edilecegi tizere, UG-KO farelerde alerjenlere karsi
abartili inflamatuar yanit olusur. Bu inflamatuar yanit yiikselmis eotaksin ekspresyonu
ve T-helper-2 (TH2) sitokin genleri ile karakterizedir (203).

Aynica, UG-KO farelerde skuamdz hiicre karsinom antijeni (SCCA) gen
ekspresyonu yiiksek diizeyde saptandig: ve allerjik astim ile iligkili oldugu bildirilmistir
(204). Bu allerjen kaynakl farklilagma TH2 hiicrelerinin, UG’ni baskilayic etkileri ile
ilgili olabilir (203). Watson ve ark. (205) UG [Clara hiicre salgi protein (CCSP)] geni
tagimayan farelerde IgA diizeylerinin arttifini gostermistir. Ayrica, Yoshikawa ve ark.
(206) UG’nin sitozolik PLA2’yi inhibe ettigi ve akut yiiksek pozitif inspiratuar basincin

neden oldugu akciger hasarini azaltabilecegini 6ne siirmiistiir.
2.2.5. Uteroglobin Gen Polimorfizminin Hastahklardaki Rolii

2.2.5.1. Alerjik/inflamatuar Hastaliklardaki Rolii

Uteroglobin ilk kez tavsan rahminde izole ve karakterize edilmesine ragmen,
klinik olarak ilgili galismalarin ¢ogu solunum sistemi iizerinde yapilmistir. Mutasyon
saptama metodlan ile UG geninde 38. pozisyonunda adenin ve guanin yer degistirmesi
seklinde polimorfizmlerin oldugu tespit edilmistir. Transkripsiyon bélgesinden asag1
dogru (non kodon bélge olan ekson 1 iginde) olan bu bélge artmus astim riski ile
ilskilendirilmistir (185). Bu sekilde insan UG geni (G38A) polimorfizminin astimi olan
hastalarda daha yaygin oldugu bildirilmistir (184). Son zamanlarda, baz1 ¢alismalarda,
burun yikanti suyundaki UG diizeyleri ile rinit belirtileri arasinda ters bir iliski
bulunmustur (186,207). G38A UG gen polimorfizmi, lupus eritematozus, sarkoidoz ve
romatoid artrit gibi ¢esitli inflamatuar/otoimmiin hastaliklar da rapor edilmistir

(176,208-210).
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2.2.5.2. IgA Nefropatisindeki Rolii

Uteroglobin geni tasimayan farelerde IgAN’i (15,198) animsatan bir hastalik
gelistigi gosterildiginden bu yana, birkag ¢alismada yayinlanan UG gen Single nukleotit
pomorfizm (SNP) (G38A) ve IgAN’nin ilerlemesi arasinda bir korelasyon bulunmustur
(14,15,211-215). Szelestei ve ark. (211) 87 IgAN’li hastanin hastalifinin ilerlemesi
degerlendirmek i¢in 3 yil boyunca takibe aldiklan hastalarda AG, AA genotipler ile
karsilastirildiginda UG gen G38A SNP GG genotipinin IgAN ilerlemesi olan hastalarda
daha sik oldugunu gostermistirlerdir (P=0,006,0R=3,5). IgAN’li hastalarda hizla
ilerlemeyenlerde, G allelinin ¢ok daha yaygin oldugu tespit edildimistir (P=0,009,
OR=2,6). Yazarlar bu arastirmalar sonunda IgAN olan hastalarda, hastaligin
ilerlemesini etkileyen bir veya daha fazla UG gen tiirevlerini igerebilecegini
vurgulamislardir. Matsunaga ve ark. (213) UG’nin diiiik seviyelerde IgAN i¢in bir
hazirlayic1 faktér olabilecegini ileri siirmiislerdir. Narita ve ark. (214) 160
glomertilonefritli, 239 IgAN’li ve 196 saghkl kontrol olmak iizere toplam 595 Japon
bireylerde G38A SNP i¢in genomik DNA taramasi gergeklestirmistir. Bu arastirmacilar
GG genotipi i¢in genetik bir belirteg olabilecegini 6nermislerdir. GG genotipi ile yiiksek
kan basinct ile son donem bébrek yetmezligine girme ve IgAN’nin hizli ilerlemesi
arasinda iliski olabilecegini ileri stirmiislerdir. Bu raporlar sonunda UG polimorfizmi ve

insan IgAN arasinda bir korelasyon oldugu ortaya konmustur (216).

2.2.6. Rekombinant Insan Uteroglobininin Potansiyel Tedavi Uygulamalan

Uteroglobin PLA2-inhibitér ve antiinflamatuar etkileri ile ¢ok fonksiyonlu bir
proteindir. Hayvanlar {izerinde yapilan ilk g¢aligmalar akcigerlerde tip II hiicrelerde
siirfaktan sentezi gibi UG ekspresyonunun da oldugunu gostermistir (217). Dokuya
ozgl calismalarda UG-mRNA’nin akcigerler de dahil olmak iizere ¢esitli insan
organlarinda saptanabildigini gostermistir (173). Ayrica, insan yenidoganlarda
trakeobronsiyal yikamalar ve UG diizeyleri ile eikozanoidler gibi proinflamatuvar lipid
mediatorleri diizeyleri ile ters bir iligki oldugu bilinmektedir (217). Ayrica, PLA2’nin
inibitér etkileri nedeniyle UG’nin yiizey koruyucu bir rol oynamas: muhtemeldir.
Surfaktan eksikligi nedeniyle yenidoganda solunum distres sendromu, siklikla
prematiire yenidoganlarda gériiliir ve yiiksek mortalite ile iligkilidir. Mevcut tedavi

surfaktan replasmanimi igerir. Ancak, hayatta kalan yenidoganlarda biiyiik bir
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yiizdesinde bronkopulmoner displazi olarak adlandirilan kronik inflamatuvar bir
hastalig1 gelisebilir. RhUG ilk klinik denemelerin biri onun akciger surfaktani1 koruma
etkisinin test edilmesidir. Bu ¢aligmalarla, neonatal respiratuar distres sendromunda
thUG bir klinik deneme igin temel olusturmustur. Son zamanlarda, bu aragtirmanin
sonuglan endotrakeal verildiginde rhUG giivenli oldugunu géstermigtir (218).

2004 yilinda yapilan bir galigmada intra ven6z anti glomeruler bazal membran
antikoru (anti GBM Ab) verilerek kresentrik glomerulonefrit gelistirilen farelere, rhUG
verilerek proteiniride ve bobrek patolojisinde kresentlerde belirgin azalma saglanmis ve
insan kronik glomerulonefritlerinde rhUG kullanilabilecegi ile ilgili &neride

bulunulmustur (219).



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Goniilliilerin Ozellikleri

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastaliklar
Ana Bilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Polikliniginden takipli idiyopatik NS tanisi almis
hastalarin katilimiyla yapildi. NS nedeni olarak genetik mutasyonu bulunan, diger
etkenlere (hepatit A ve B, sistemik lupus eritamatozus, ve Henoch-Shénlein Purpurasi
gibi) bagl sekonder NS tamisi alan ve g¢alisma kosullarini kabul etmeyen hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismaya 84 steroid duyarli ve 52 steroid direngli NS’lu toplam
136 goniilli hasta ¢cocuk dahil edildi. Kontrol grubunda ise bilinen ciddi veya kronik bir
hastaligi bulunmayan, Saglam Cocuk Poliklinigimize as1 yapilmak iizere basvuran
cocuklardan 70 goniillli saglam ¢ocuk yer aldi. Saglikli ve hasta géniillillerden 3 ml
periferal kan Omegi alinarak EDTA’L1 tlplerde -20 °C’de korundu. Calismanin
molekiiler analizleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali'nda yapildi. Bu arastirmanin yapilabilmesi igin Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi (Tarih:16.12.2010 Karar No:12/2010-10). Hasta
grubunda ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklardan kan ¢rnekleri alinmadan 6nce hasta
bilgilendirme formu ailelere okutularak onay alindi.

Nefrotik sendrom ddem, masif proteiniiri (40 mg/m”/saat iizeri idrarda protein
kayb1) hipoalbuminemi ve hiperlipideminin birlikte bulundugu klinik tablo olarak
tanimlandi. Steroide cevap (remisyon) 4-6 haftalik 2 mg/ kg/ giin veya 60 mg/ m?/giin
prednizolon tedavisini takiben idrarda protein kaybimn diizelmesi (4 mg/m?*/saatin
altinda idrar protein kaybi), hipoalbuminemi ve hiperlipidemi ile birlikte klinik olarak
0demin dizelmesi olarak tanimlandi. Bu tedavi sonunda klinik ve laboratuvar
bulgularda diizelme olmamasi ise steroide direng olarak kabul edildi. Bu tanimlamalara
goére hasta grubu steroide cevapli ve steroide direngli olmak tizere iki gruba ayrildi.

Relaps (hastaligin tekrarlamasi) ise 4-6 haftalik tedavi sonunda remisyon saglanan
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hastanin diger klinik (6dem) ve laboratuar bulgularla (hipoalbuminemi ve
hiperlipidemi) birlikte idrarda protein atiminin tekrar 40 mg/m?*/saatin iizerine ¢ikmasl
olarak tanimlandi. Remisyonu takip eden 6 ayda 2 den, 12 ayda ise 4°den fazla hastahk
tekrar1 sik relaps olarak tanimlandi. Baslangigtaki 4-6 haftalik tedavi ile remisyon
saglanan hastanin steroid dozu azaltilirken veya steroid kesildikten 15 giin sonra iki
defa tekrarlamasi steroide bagimlilik olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilen gocuklarin yas, cins, agirlik, boy, arteriyel kan basinci,
relaps sikliklari, takip siireleri ile glomeriiler filtrasyon hizlan (Schwartz formiiliine
gore) kaydedildi. 90 ml/1,73m?dakikanin altindaki degerler GFR diisiikliigii, 90 ve
lizerindeki degerler ise normal GFR olarak kabul edildi. Kan basinci degerleri ii¢ farkli
6lgtimiin ortalamas:1 alinarak degerlendirildi. Yas, cins ve boy persentiline gére 90.
persentil altindaki degerler normal kan basinci, 90-95 persentil arasindaki degerler

prehipertansiyon, 95. persantil tizerindeki degerler ise hipertansiyon olarak kabul edildi.

Biz 90 persentil tizerindeki degerleri kan basinc yiiksekligi olarak kabul ettik.

3.2. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler ve Soliisyonlar

3.2.1. DNA lizolasyonunda Kullanilan Malzemeler

e Lizis Tampon (pH 8.2) :Tris-HCL (Sigma) (10mM)
NaClI (Merck) (400mM)
Na2EDTA (Merck) (2 mM)

e %10 SDS (Merck)

:Sodyum dodesil siilfat  10gr

Distile su ile 100 ml’ye tamamlanir

Proteinaz K (Sigma)

Satiire amonyum asetat (Carlo-Erba)

Tris-EDTA tampon (pH7.5)

:10 mg/ml 1mM Tris-HCI
:Amonyum asetat
74gr/100ml distile su
:Tris-HCI (Sigma) (10mM)

Na;EDTA (Merck) (ImM)



3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile DNA Amplifikasyon
e Taq DNA polimeraz tampon :750mM Tris-HCI (ph 8.3 ,25C)

(10X) (Fermantas) 200 mM (NHa); SO4

% 0.1 Twenn 20

e Taq DNA polimeraz (Fermantas) : 50/l
e MgCI2 (Fermantas) :25 mM
®

dNTP karisimi (Fermantas) : 2.5 mM dATP, 2.5 mM dCTP
2.5 mM dGTP, 2.5 mM dTTP
e Uteroglobin geni G38A polimorfizmine 6zgiil oligoniikleotidler :

F: 5 CAGTAT CTT ATG TAG AGC CC 3’
R: 5 CCTGAG AGTTCCTAAGTCCAGG3

3.2.3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz Enzimi ile Kesimi

e Sau96l tampon (pH 7.9) : 50mM potasyum asetat
(BioLabs) 20mM Tris-asetat

10mM magnezyum asetat
ImM DTT
3.2.4. Agaroz Jel Eloktroforezinde Kullanilan Malzemeler

o Tris-asetat tamponu (TAE) : Tris baz (Merck) 2M
Glasiyal asetik asit (Merck) (1.14 ml)
Na2EDTA (Merck) (0.5 M)

e Yiikleme tamponu : Gliserol (Merck) (5.5 ml)
1 XTAE tamponu (Merck) (4.5 ml)

Orange G boya (Merck) 0.01 gr
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e Etidyum bromiir : 10mg/ml distile su
o Molekiiler agirlik belirleyicisi : 100 bp DNA Ladder (Fermantas)
(1500, 1000, 900, 800, 700,600,
500, 400, 300, 200, 100 baz ¢ifti)
3.3. Yontemler
3.3.1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan hasta ve kontrol bireylerinin, EDTA’l1 tiiplere alinan
3 ml periferal kanlarindan yiiksek tuz konsantrasyonunda ¢oktiirme yoéntemi ile
DNA’lan elde edildi (220). Kanlar 15 ml'lik tiiplere alindi ve eritrositlerin pargalanmasi
amactyla 10 ml soguk distile su ilave edilerek 2-3 dakika hizli olarak ¢alkalandi. Tiipler
15 dakika 2500 rpm’de oda sicakliginda santrifiij edilerek 16kositlerin dipte toplanmas:
saglandi. Ust faz atilarak pelet tizerine 10 ml soguk su eklendi ve calkalanarak pelet
yikandi. 2500 rpm’de 15 dakika satrifiij edildi ve iist faz yavas ve dikkatli bir sekilde
dokiildi. Pelet izerine 3 ml liziz tampon eklendi ve hiicreler calkalayici ile
karistirtldiktan sonra tizerine 100pl %10°luk SDS, 150 ul proteinaz K eklendi. Tiipler
dikkatli bir sekilde alt iist edilerek 37°C’lik inkiibatérde 16 saat bekletildi. Bu siirenin
sonunda karisim {izerine 1 ml doymus amonyum asetat eklenerek 30 sn. hizlica
calkalandi. Oda sicakliginda 15 dakika bekletildikten sonra 4500 rpm°de 20 dakika
santrifiij edildi. Ust faz baska bir tiipe alinarak tizerine 15 ml etanol eklendi ve DNA'mn
toplanmasi saglandi. Toplanan DNA %70 etanol ile yikand: ve alkol uguruldu. DNA,
TE tamponu igeren tiipe alindt ve erimesi i¢in bir gece oda sicakliginda veya 37°C’lik

inkiibatérde birakildiktan sonra 4°C°de saklandi.
3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): DNA'min incelenmek istenen bolgesinin
vapay olarak hazirlanmis oligoniikleotid primerler kullanilarak g¢ogaltilmasidir. Bu
véntem, ¢ift zincirin birbirinden ayrilmas: (denatiirasyon), primerlerin denatiire edilerek
ayrilmis olan DNA zincirlerine baglanmas: (annealing-birlesme) ve hedef bélgeye

karsilik gelen zincirin DNA polimeraz enzimi tarafindan sentezlenmesi (extension-
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uzama) seklinde 3 temel asamadan olusmaktadir. Bu asamalar bir déngii olarak kabul
edilir ve ortalama 25-35 dongti olarak uygulanir (221). PCR analizinin yapildig: cihaz
(thermal cycler) Sekil 5°de gorildiigi gibidir. Uteroglobin geni G38A niikleotid
degisimi analizi i¢in bolgeye 6zgiil primerler kullanilarak PCR ile ¢ogaltildi (214).

Reaksiyon igerigi Tablo 5°de, reaksiyon kosullar ise Tablo 6°da verilmistir.

Sekil 5. “Thermal cycler” (Perkin Emler Gene Amp PCR System 9700)

Tablo 5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu igerigi

Stok 25ul Icin Kullanmilan ~ Son Konsantrasyon
10X tampon 2.5 ul 1X
2.5mM dNTP 1.5ul 0.1mM
Primer forward(100ng/pl) I ul
Primer reverse (100ng/ul) Tl
Taq DNA polimeraz 0.2 ul 0.02U
(SU/pb)

Genomik DNA 1 ul 100 ng
dH20 16.8 ul
MgClI2 Tul
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Tablo 6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu kosullari

Derece Zaman
95°C 3 dakika (baslangi¢ denatiirasyonu)
94°C 45 saniye (denatiirasyon)
60°C "45 saniye (birlesme) 35 dongii
72°C 45 saniye (uzama)
72°C 5 dakika (son uzama)

3.3.3. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasi elde edilen 6rneklerin kontrolii % 1,5'luk ag.aroz jel elektroforezi
ile yapildi. Ornekler 120 V’da yaklasik 35 dakika yiiriitiildiikten sonra jel goriintiileme
sistemi kullanilarak UV 1s1ginda bantlarin goriintiileri alindi (Vilber Lourmat Seri No:
V039930).

3.3.3.1. % 1,5’luk / %3’liikk Agaroz Jelin Hazirlanmasi

e 1.,5gr/3 gragaroz hassas terazide tartildi.

o Uzerine 100 ml 1XTBE tamponu ilave edildi ve mikrodalga firmn kullanilarak

agaroz soliisyonu kaynatildi.

e 50-55 °C’ye sogutulduktan sonra, igerisine 10ul etidyum bromir (Smg/ml)

eklendi.

e Karnisim hava olmayacak sekilde jel tabagina dokiildii ve oda sicakliginda

vaklasik 40 dk jelin polimerize olmasi i¢in bekletildi.

o Jel tabag, jel tamamen tankin igerisinde olacak sekilde tankin igerisine

yerlestirildi.

e Birinci kuyucuga DNA belirleyici, ikinci kuyucuga negatif kontrol (DNA
icermeyen PCR tiriinil) daha sonraki kuyucuklara ise sirasiyla galisilan bireylere

ait PCR driinleri yiikleme tamponu ile karistinlarak yiiklendi.
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3.3.4. Restriksiyon Endoniikleaz Enzim Analizi

Restriksiyon endoniikleaz enzimleri, bakterilerin kendi genomunu korumak i¢in
sentezledigi enzimlerdir. Bakterilerden elde edilen bu restriksiyon endontikleaz
enzimlerini kullanarak DNA baz dizisinde meydana gelen baz degisimlerini saptamak
miimkiindir. Bu tir degisimler bir restriksiyon endoniikleaz enzimi igin tanima bolgesi
olusmasina veya ortadan kalkmasina neden olabilir (222). Calismamizda kullanilan
uteroglobin geni G38A niikleotid degisimine &zgiil Sau96l restriksiyon endoniikleaz
enzimi (New England Biolabs Inc., Beverly, MA, USA) kesim protokolii Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7: Sau96I restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesim protokoli

fcerik Miktar
Hedef DNA 10 ul
10X kesim tamponu 2 ul
Restriksiyon enzimi 1 pl
Steril distile su 7 ul
Toplam 20pul

PCR sonucunda elde edilen 250 baz ¢ifti (b.¢.) uzunlugundaki triinler Sau%6l
restriksiyon enzimi (New England Biolabs Inc., Beverly, MA, USA) ile 37 °C’de 16
saat inkiibasyona birakildi ve kesim {riinleri 3.3.3.1.°de anlatildig1 sekilde %3
konsantrasyonda jel kullanilarak agaroz jel elektroforez islemi ile analiz edildi (214).
Uteroglobin geni G38A niikleotid degisiminin PCR-RFLP (polimeraz zincir reaksiyonu
restriksiyon enzimi par¢a uzunluk polimorfizmi) ile analiz edilmesi sonucunda; G alleli
varliginda 128 ve 130 baz gifti (b.¢.) A alleli varlifinda ise 258 b.¢. DNA bantlari elde
edildi. Genotiplerin sematik olarak elektroforezde goriilmesi Sekil 6°’da, g¢ekilen

resimler de Resim 1 ve 2°de gOsterilmigtir.

AA AG GG

Sekil 6 .Uteroglobin geni G38A varyantinin DNA bantlarmin sematik gériniimii



48

ki . b — 258b.g
130bg
128 b.c

Resim 1. SRNS hasta grubunda G38A varyantina ait PCR-RFLP agaroz jel elektroforezi.
M; DNA cetveli; Kesim uygulanmamis PCR iiriindi; 1 nolu kuyucukta
AA genotipi:9, 12, 14 nolu kuyucuklardaki hasta 6rneklerinde
AG genotipi;7, 8, 10, 11, 18, 20 nolu kuyucuklardaki hasta 6rneklerinde
GG genotipi; 2-6, 15-17, 19 nolu kuyucuklardaki hasta 6rneklerinde

258 b.g
130b.g
128 b.c

Resim 2. SSNS hasta grubunda G38A varyantina ait PCR-RFLP agaroz jel elektroforezi.
M; DNA cetveli; Kesim uygulanmamis PCR driinii; 1 nolu kuyucukta
AA genotipi: 2, 7-9, 13-15, 18 nolu kuyucuklardaki hasta 6rneklerinde
AG genotipi; 4-6, 12, 16, 19 nolu kuyucuklardaki hasta 6rneklerinde
GG genotipi; 2-6, 15-17, 19 nolu kuyucuklardaki hasta 6rneklerinde
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3.5. istatistiksel Analiz:

Bu {i¢ grubun verileri SPSS 11,5 versiyonu istatitistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Sayisal degerler ortalama + SS veya olgu sayist (%)
olarak  alindi. Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen genotip
dagilimi ve allel sikliklarinin iliskilendirilmesinde ve hardy weinberg dengesinin test
edilmesinde istatistiksel analiz yontemlerinden ki kare testi ve Odds oranlarinin
hesaplanmasinda lojistik regresyon analizleri kullanildi. Karsilastirmalarda p<0.05 olan

degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Yas (ay): Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin NS baglama yas ortalamasi 72,07+49,40 ay
(6-186 ay) idi. Steroid duyarh grupta NS baslama yas ortalamasi 55,61+£33,45 ay (12-
177 ay), steroid direngli grupta ise 98,65+58,94 ay (6-186 ay) idi. Iki grup NS baslama
yas ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,001). Steroid direngli grubun NS baslama vas ortalamasi, steroid duyarli gruba
g6re daha biiyiiktii (Tablo 8).

Cinsiyet: Calismaya dahil edilen 136 hastanin 68°i (%50) erkek, 68’1 (%50) kiz idi.
Steroid duyarli gruptaki hastalarin 46°s1 erkek (%54.,8), 38’1 kiz (%45,2) iken, steroid
direngli gruptaki hastalarin 22°si erkek (%42,3), 30°u kiz (%57,7) idi. Steroid duyarli
grupta erkek kiz orani 1,21/1 iken, bu oran steroide direngli grupta 1/1,36 olarak
bulundu. Steroid duyarli NS erkeklerde daha ¢ok goriiliirken, bu oran steroid direngli
grupta tersine dénmekte ve steroid direngli NS kizlarda daha ¢ok goriilmekteydi. Ancak
istatistiksel olarak steroid duyarli ve direngli grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli bir fark bulunamad:i (p=0,158) (Tablo 8). Kontrol grubunun ise 35°1 (%50)
erkek, 35°1 (%50) kiz idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark voktu (p=1,0)

Akrabahk varhgr: 136 NS'lu ¢ocugun 60°inda (%44,1) anne ile baba arasinda
akrabalik vardi. Anne-baba akrabalig: steroid duyarh grupta 28 hastada (%33,3), steroid
direngli grupta ise 32 hastada (%61,5) vardi. Akrabalik varligi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup, steroid direngli grupta yer alan

hastalarda akrabalik, duyarli gruptakilere gére daha fazla idi (p=0,001) (Tablo 8).

Ailede NS varhgi: Calismaya katilan 136 hastadan sadece 7 hastanin (%5,1) ailesinde
NS o6ykisii vardl. Ailede NS varligi steroid duyarli grupta 2 hastada (%2,4), steroid
direngli grupta 5 hastada (%9,6) vardi. 129 hastanin (%94,9) ailesinde ise NS &ykiisii
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yoktu. Ailede NS varlif1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p=0,106) (Tablo 8).

Alerji varhgi: Calismaya katilan 136 hasta igerisinde sadece 10 hastada (%7,4) NS ile
alerji birlikteligi mevcut olup, steroid duyarli grupta 5 (%60), steroid direngli grupta 5
(%9,6) hastada allerji dykiisti vardi. 126 hastada ise (%92,6) alerji NS’a eslik
etmiyordu. Alerji varligl agisindan gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamad: (p=0,506) (Tablo 8).

Takip siiresi (ay): Hastalarimizin ortalama takip stiresi 44,9+35,11 ay (6-167 ay) olup,
steroid duyarli grupta 51,30+37,59 ay (7-167 ay) olup steroid direngli grupta
34,63+28,09 ay (6-156 ay) idi (Tablo 8).

Albiimin (gr/dl): Hastalarin baslangi¢ alblimin degeri 1,97+ 0,82 gr/dl (0,2-4,5 gr/dl)
olup, steroid duyarli grupta 1,70+£0,62 gr/dl (0,2-4,2 gr/dl) iken steroid direngli grupta
2,40+0,92 gr/dl (1,0-4,5 gr/dl) bulundu. Albumin degeri ortalamalar1 agisindan gruplar
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,001) ve
steroid duyarli grupta baslangic albiimin degerleri ortalamalar: steroid direngli gruptan

belirgin derecede diisiik bulundu (Tablo 8).

Idrar protein/kreatinin (mg/mg): Baslangicta spot idrarda protein/kreatinin oran
calismaya katilan tlim hastalarda nefrotik dlizeyde (13.35424,72 mg/mg) (2-271
mg/mg) yliksek bulundu. Bu oran steroid duyarli grupta 11.89+10.45 mg/mg (2-77,80
mg/mg) iken, steroid direngli grupta 15,65+37,68 mg/mg (2.0-217,0 mg/mg) olup,
gruplar arasinda idrar protein/kreatinin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p=0,389) (Tablo 8).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) (ml/dk/1,73 mz): Calismaya katilan 136 hastanin
118’inde (%86,8) GFR normal smirlar igerisindeyken (90 ml /1.73m?/dakika tizeri), 18
hastada (%13,2) GFR diistikltigl saptandi. Steroid duyarl: grupta 6 (%7,1), steroid
direngli grupta 12 (%23,1) hastada GFR diisiik idi. Steroid direngli olan hastalarda GFR



distikligli oran1 daha fazla olup, gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi

(p=0,008) (Tablo 8).

Mikroskobik hematiiri varligi: Tam aninda 136 hastanin 70°inde (%51,5)
mikroskobik hematiiri vardi. Steroid duyarli grupta hastalarin 25%inde (%29,8), steroid
direngli grupta ise hastalarin 45°inde (%86,5) mikroskobik hematiiri vardi. Mikroskobik
hematiiri varligl agisindan gruplar karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olup, steroid direngli hastalarda mikroskobik hematiiri gériilme oram

daha ytiksek bulundu (p=0,000) (Tablo 8).

Tablo 8. Nefrotik Sendromlu (NS) ¢ocuklarin klinik ve demografik 6zellikleri

Steroid duyarh Steroid direngli
(n=84) (n=52) P
NS baglama yasi (ay) 55,61+33,45 98,65+58,94 0,001
Cinsiyet E 46 (%54,8) 22 (%42,3) 0.158
K 38 (%45.2) 30 (%57,7)
Akrabalik 28 (%33,3) 32 (%61,5) 0,001
Ailede NS varhgi 2 (%2,4) 5 (%9,6) 0,106
Alerji varhg 5 (%6,0) 5 (%9.,6) 0,506
Takip siiresi (ay) 51,30+37.59 34,63+28.,09 0.007
Albiimin (gr/dl) 1,70+0.62 2,40+0,92 0,001
Idrar protein/kreatinin (mg/mg) 11,89+10,45 15,65+37,68 0,389
Mikroskobik hematiiri varligi 25(%29,8) 45 (%86.5) 0,000
Makroskobik hematiiri varligi 1 (%1,2) 6 (%11,5) 0,013
Kan basinct yiiksekligi varhg: 3 (%3.6) 12 (%23.1) 0,000
GFR; Normal >90 78 (%92,9) 40 (%76,9) 0,008
Diigik <90 6 (%7,1) 12 (%23.1)

Makroskobik hematiiri varhgr: Calismaya alinan hastalardan 7 hastada (%5,1)
makroskobik hematiiri vardi. Steroid duyarli grupta 84 hastadan sadece 1’inde (%1,2),

steroid direngli grupta ise 52 hastanin 6’sinda (%11,5) makroskobik hematiiri oldugu
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goriildii. Makroskobik hematiiri varlig: agisindan gruplar karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi ve makroskobik hematlirinin steroid direngli

grupta daha sik goriildigi saptand: (p=0,013) (Tablo 8).

Kan basmna yiiksekligi: Calismaya dahil edilen 136 hasta igerisinde toplam 15 (%]11)
hastada tani aninda kan basinci yiiksekligi saptandi. Steroid duyarli gruptaki hastalarin
3’linde (%3,6), steroid direngli gruptaki hastalarin ise 12’sinde (% 23,1) kan basinci
yiiksekligi vardi. kan basinci yiiksekligi varligi agisindan gruplar karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark olup steroid direngli grupta baslangicta kan basinci

yiiksekligi goriilme olasiligi daha yiiksek bulundu (p=0,000) (Tablo 8).

Relaps oranlari: Steroid duyarli grupta relaps oranlar degerlendirildiginde, 84
hastanin 13°linde (%15,5) hi¢ relaps goriilmezken, geri kalan 71 hastada (%84,5)
degisik sikliklarda relaps goriildii. 27 hastada (%32,1) 1-3 relaps, 25 hastada (%29,8) 4-
6 relaps, 10 hastada (%11,9) 7-9 relaps, 9 hastada (%10,7) ise 10 ve iizerinde relaps
gelisti. Steroid direngli grupta 45 (%86,6) hastada hi¢ remisyon gelismedi; Remisyona
giren 7 hastada (%13,4) 1-3 relaps gelisti (Tablo 9).

Tablo 9. Nefrotik Sendrom!u (NS) cocuklarin relaps sayisi

Relaps sayisi Steroid duyarh (n=84) Steroid direngli (n=52)
Yok 13 (%15.5) 45(%86.6)*
1-3 27 (%32.1) 7(%13,4)
4-6 25 (%29.8)
7-9 10 (%11,9)
>10 9 (%10,7)

*Hi¢ remisyona girmeyen hastalar

Biyopsi sonuglari: Calismaya katilan 136 hastadan toplam 65 hastaya tam amacgh
bobrek biyopsisi yapildi. Bunlarin 26°s1 (%40) FSGS, 18’1 (%27,7) MPGN, 13’11 (%20)
MGN, 3°ii (%4,6) kronik glomeriilonefrit, 2°si (%3,1) MLH, 2°si (%3,1) IgA nefriti ve
1’1 (%1,5) kresentik glomerulonefrit tanisi ald1 (Tablo 10).
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Tablo 10. Bébrek biyopsi sonuglarina gore nefrotik sendromlu hastalarin dagilimi

Biyopsi sonucu Hasta sayisi (n=65) Y%
FSGS 26 40
MPGN 18 27,7
MGN 13 20
Kronik GN 3 4,6
MLH 2 3,1
IgA Nefriti 2 3,1
Kresentik glomerulonefrit 1 1,5

Hastalik-genotip iliskisi: Uteroglobin G38A (G/A) genotipinin hasta ¢ocuklardaki
(steroid duyarli ve direngli grup beraber alindi) ve kontrol grubundaki dagilimi
incelendi. Nefrotik sendromlu gocuklarda 23 (%16,9) hastada AA, 61 (%44,9) hastada
GG, 52 (%38.2) hastada AG genotipi bulunurken, kontrol grubunda ise 4 (%5,7)
hastada AA, 29 (%41,4) hastada GG, 37 (%52,9) hastada AG genotipi bulundu.
Hastalik grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda AA genotipi NS’lu ¢ocuklarda daha
fazla goriiliirken AG genotipi kontrol grubunda daha fazla gériildii. GG genotipi ise
hem kontrol hem de hasta gocuklarda benzer oranlarda bulundu. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda steroide duyarlilik ve direnglilik dikkate alinmaksizin AA genotipine
sahip olan gocuklarin AG olanlara gore 4 kat daha fazla NS gelistirme riskine sahip
oldugu goriildii (p=0,016, OR= 4,09). Diger bir ifadeyle AA genotipi NS’a yatkinligi
gosterirken. AG genotipi NS gelismesini engelleyici faktér olarak ortaya ¢ikmaktadir.
GG genotipi hasta ¢ocuklar ve kontrol grubunda benzer olup (p=0.196, OR=1,49), GG
genotipinin NS gelisimi tizerine yatkinlifi artirict veya koruyucu bir faktdr olarak

herhangi bir etkiye sahip olmadig1 bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda uteroglobin G38A (G/A) genotip dagilimi

Genotip NS (n=136) Kontrol (n=70) p OR/GA
Ad 23 (%16,9) 4 (%5,7) 0,016 4,09

’ ’ ’ (1,30-12,82)
66 61 (%44,9) 29 (%41,4) 0,196 .49

’ ’ ’ (0,81-2,75)
AG 52 (%38,2) 37 (%52.,9) - ]

(Risk katsayilarimin anlamiigina ve yoniine bakarak AG referans olarak kabul edildi.)
(OR:Odds orani, GA: %95Guven araligi)
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Genotipin steroid duyarli ve direngli gruplardaki dagilimlari incelendi. Steroid duyarli
grupta AA 12 (%14,3), GG 41 (%48,8), AG 31 (%36,9) hastada varken, steroid direngli
grupta AA 11 (%21,1), GG 20 (%38,5), AG 21 (%40,4) hastada vardi. Kontrol
grubunda ise AA 4 (%5,7), GG 29 (%41,4), AG 37 (%52,9) oranlarinda bulundu.
Steroid duyarli gruptaki genotip oranlari ile kontrol grubundaki genotip oranlan
karsilastirildiginda AA genotipi streoid duyarli grupta kontrol grubuna gore daha fazla
bulundu, buna karsin AG genotipi kontrol grubunda daha fazla bulundu. GG genotipi
ise hem kontrol hem de steroid duyarli grupta benzer oranlarda bulundu. Istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda AA genotipi steroid duyarli NS gelisme riskini 3,5 kat
artirirken, AG genotipi NS gelisimini engelleyici bir faktoér olarak ortaya ¢ikti (p=0,
042, OR=3,58). GG genotipi steroid duyarli ve kontrol grubunda benzer oranlarda
bulundu (p=0,128, OR=1,68) (Tablo 12).

Tablo 12. Steroide duyarh nefrotik sendromlu (NS) gocuklarda uteroglobin G38A (G/A)
genotip dagilimi

. - arh N
Genotip Steroide duyarh NS Kontrol (n=70) p OR/GA
(n=84)
AA %14,3 4 (%5 042 o
12 (%14,3) (%5.7) 0, (1.04-12,22)
c 0 ) 1.68
41 (%48,8) 29 (%41,4) 0.128 1 086331
AG 31 (%36,9) 37 (%52,9) - 1

(Risk katsayilarinin anlamliligina ve yoniine bakarak AG referans olarak kabul edildi.)
(OR:0dds orani, GA:%95 Giiven araligi)

Steroid direngli grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak AA
genotipinin steroid direngli NS gelisim riskini 4,8 kat artirdign bulundu (p=0,014,
OR=4,84). AA genotipinin NS gelistirme riski steroid direngli grupta steroide duyarli
gruptan daha fazla ve tiim NS’lu hastalardaki riskten daha biiylik bulundu. Steroid
direngli grupta, AG genotipi steroid duyarl1 ve tiim NS’lu hastalarin dahil oldugu grupta
oldugu gibi NS gelisimini engelleyici bir faktér olarak bulundu. GG genotipi ise
herhangi bir etkiye sahip degildi (p=0,625, OR=1,21) (Tablo 13).
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Tablo 13. Steroide diren¢li nefrotik sendromlu (NS) ¢ocuklarda uteroglobin G38A (G/A)
genotip dagilimi

Genotip Steroide Direncli _

NS (o5 Kontrol (n=70) p OR/GA
AA %2 40 14 i

11 (%21,1) (%5,7) 0,0 (1,37-17,14)
GG 20 (%38 29 (%41,4 0,625 2

0 (%38.5) (%41,4) : (0,55-2,65)
AG 21 (%40,4) 37 (%52.9) - !

(Risk katsayilarimn anlamiiligina ve yoniine bakarak AG referans olarak kabul edildi.)
(OR:0dds orani, GA: %95Giiven araligy)

Genotip dagilimi agisindan steroid duyarli ve direngli grup kendi aralarinda
karsilastirildiginda, steroid duyarli grupta AA 12 (%14,3), GG 41 (%48.,8), AG 31 (%
36,9) hastada varken, steroid direngli grupta AA 11 (%21,2), GG 20 (%38,5), AG 21 (%
40,4) hastada saptandi. Genotip ile gruplar arasinda anlamli bir iliski olmadig: goriildi

(p=0,417, OR=1,35 ve p=0,519, OR=0,72) (Tablo 14).

Tablo 14. Steroide duyarh ve direngli nefrotik sendromlu (NS) ¢ocuklarda uteroglobin G38A
(G/A) genotip dagilimi

Genotip Steroide duyarh Steroide direncli OR/

NS (n=84) NS (n=52) p GA
AA 2 (%143 11 (%2 0,417 1,35

12 (%14,3) (%21.1) , 0503.69)
GG 41 (%4 20 (%3 0.519 Q72

1 (%48.8) (%38.5) : 033.1.59
AG 31 (%36.9) 21 (%40.4) - 1

(Risk katsaytlarinn anlamliligina ve yoniine bakarak AG referans olarak kabul edildi.)
(OR:Odds oram, GA: Given araligy)

Hastalik-allel iliskisi: Nefrotik sendromlu hastalardaki (duyarl1 ve direncli grup birlikte
alindiginda) G38A allel dagiliminda A alleli 98 (%36,0) ve G alleli 174 (% 64,0)
bulunurken, kontrol grubunda ise A alleli 45 (%32,1) ve G alleli 95 (%67.9) bulundu.
Allel dagilim1 hasta ve kontrol grubunda benzer oranlarda bulundu. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda hasta gruplar ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iligki bulunamadi

(p=0,433,0R=1.189) (Tablo 15).
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Tablo 15. Nefrotik sendromlu (NS) cocuklarda uteroglobin G38A (G/A) allel dagilimi

Allel NS Kontrol p OR/GA
A 98 (%36,0) 45 (%32,1) 0,433 © ;’71?98 S
G 174 (%64,0) 95 (%67,9) - 1
Total 272 (%100,0) 140 (%100)

(Risk katsayilarinin anlamliligina ve yéniine bakarak G referans olarak kabul edildi.)
(OR:Odds orani, GA: %95 Giiven araligi)

Allel dagilimi1 NS’lu hasta gruplan ile kontrol grubunda ayr ayri karsilastirildi. Steroid
duyarli grupta A alleli 55 (%32,7), G alleli 113 (%67,3) hastada varken, steroid
direngli grupta A alleli 43 (% 41,3), G alleli 61 (%58,7) hastada, kontrol grubunda ise A
alleli 45 (%32,1), G alleli 95 (%67.9) ¢ocukta bulundu. Steroid duyarli ve steroid
direngli grup allel dagilimi agisindan kontrol grubu ile karsilastirildifinda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (sirasiyla p=0,912 OR=1,028 ve p=
0,140, OR=1,488) (Tablo 16, 17).

Tablo 16. Steroide duyarli nefrotik sendromlu (NS) ¢ocuklarda uteroglobin G38A (G/A) allel
dagilimi

Allel Steroid duyarh NS Kontrol p OR/GA

1,02
A 55 (%32,7) 45 (%32.1) 0,912 © 6;0 1865)
G 113 (%67.3) 95 ( %67,9) - 1
Total 168 (%100,0) 140 (%100)

(Risk katsayilarinin anlamliligina ve yoniine bakarak G referans olarak kabul edildi.)
(OR:0dds orani, GA:%95 Given araligi)

Tablo 17. Steroide direngli nefrotik sendromlu (NS) ¢ocuklarda uteroglobin G38A (G/A) allel

dagilimi

Allel

Steroid direncli NS Kontrol p OR/GA
A 1,488
43 (%4 45 (¢ 14
3 (%41.3) 5 (%32,1) 0,140 (087.2.52)
G 61 (% 58,7) 95 (%67,9) - 1
Total 104 (%100,0) 140 (%100)

(Risk katsayilarimin anlamliligina ve yéniine bakarak G referans olarak kabul edildi.)
(OR:0dds orant, GA:%95 Giiven araligi)
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Allel dagilimi agisindan steroid duyarli ve direngli grup kendi aralarinda
karsilagtirildiginda, steroid duyarli grupta A alleli 55 (%32,7), G alleli 113 (%67,3)
bulunurken, steroid direngli grupta A alleli 43 (%41,3), G alleli 61 (%58,7) hastada
saptandi1. Allel dagilimi yoniinden gruplar arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildii

(p=0,151,0R=1,448) (Tablo18).

Tablo 18. Steroide duyarli ve direngli nefrotik sendromlu (NS) ¢ocuklarda uteroglobin G38A
(G/A) allel dagilim

Allel Steroid duyarli NS | Steroid direncli NS p OR/GA
A 9 43 (%41,3 0,151 1,448

55 (%32,7) (%41,3) 15 (0.87-2.40)
G 113 (%67,3) 61(%58,7) - 1
Total 168 (%100,0) 104 (%100)

(Risk katsayilarimin anlamliifina ve yoniine bakarak G referans olarak kabul edildi.)
(OR:0dds orani, GA: %95 Giiven araligy)

Mikroskobik hematiiri-genotip iliskisi: Calismaya katilan 136 NS’lu ¢ocuktan
70’inde (%51,5) mikroskobik hematiiri bulunurken, 66 (%48,5) cocukta mikroskobik
hematiiri yoktu. Mikroskobik hematiiri olanlarda UG G38A genotip dagilimi
incelendiginde 70 hastadan 12'sinde (%17.1) AA, 30’unda (%42.9) GG ve 28’inde
(%40,0) AG genotipi vardi. Mikroskobik hematiirisi olmayan 66 hastanin 11°inde
(%16,6) AA. 31'inde (%47,0) GG ve 24’inde (%36,4) ise AG genotipi vardi.
Mikroskobik hematiiri varlig1 ile genotip dagilimi karsilastiriidiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamad: ve genotip farklilig hematiri gelisimi

acisindan risk tasimiyordu (p=0,883, OR=0,935) (Tablo 19).

Tablo 19. Nefrotik sendromlu gocuklarda hematiiri ile uteroglobin G38A (G/A) genotip iliskisi

Genotip Hematiiri Var Hematiiri Yok p OR/GA
AA 11 (%16,6) 12 (%17,1)

GG 31 (%47,0) 30 (%42,9) 0,883 0,935
AG 24 (%36.,4) 28 (%40,0) (0.35-2,49)
Total 66 (%100) 70 (%100)

(OR:0dds orani, GA:%95 Given araligi)
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Kan basinci-genotip iligkisi: Calismaya katilan 136 hastadan 15°inde (%!11) kan
basinci yas, cins ve boy persentillerine gore yiiksek (90. persentil {izeri) bulunurken,
121 hastanin kan basinglari normal sinirlar igerisindeydi (90. persentil alt1). Kan basinci
yiiksek olan hastalardan 4’iinde (%26,7) AA genotipi, 4’linde (%26,7) GG genotipi ve
7’sinde ise (%46,6) AG genotipi bulunurken, kan basinci yiiksek olmayan hastalardan
19'unda (% 15,7) AA, 57’sinde (% 47,1) GG ve 45’inde (%37,2) ise AG genotipi
bulundu. Kan basinci yiiksekligi ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gorilmedi ve genotip farkliligi kan basinci iizerinde herhangi bir risk faktorii

olusturmuyordu (p=0,305, OR=1,353) (Tablo 20).

Tablo 20. Nefrotik sendromlu g¢ocuklarda kan basinci ile uteroglobin G38A (G/A) genotip
iliskisi

Genotip Kan Basina Kan Basinci
Yiiksekligi Yok Yiiksekligi Var P OR/GA
AA 19 (%15,7) 4 (%26,7)
GG 57 (%47,1) 4 (%26.7)
e 0,305 1,353
45 (%37,2) 7 (%46.6) (0355.17)
Total 121 (%100) 15 (%100)

(OR:0dds orani, GA:%95 Giiven araligi)

Glomeriiler filtrasyon hizi-genotip iliskisi: Calismaya dahil edilen 136 hastanin
18%inde (%13.2) GFR diisiik (90 ml/1.73m?dakikanin altinda) iken, 118 inde (%86.8)
normal sirlar (90 ml/1.73m?/dakikanin istiinde) igerisinde bulundu. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 diisiik olan 18 hastadan 1'inde (%5,6) AA, 6’sinda (%33,3) GG ve
11°inde (%61,1) AG genotipi bulundu. Glomeriiler filtrasyon hizi normal olan 118
hastadan 22°sinde (%18,6) AA, 55’inde (% 46,6) GG ve 41'inde (%34.,8) ise AG
genotipi bulundu. Glomertiler filtrasyon hiz1 ile genotip dagilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski goriilmedi ve genotip farkliginin GFR diisiikliigli agisindan risk

olusturmadig gorildi (p=0,104, OR=0,169) (Tablo 21).
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Tablo 21. Nefrotik sendromlu gocuklarda glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile uteroglobin
G38A (G/A) genotip iliskisi

Genotip GFR Normal GFR Diisiik p OR/GA
AA 22 (%18,6) 1 (%5.,6)

GG 55 (%46,6) 6 (%33,3) 0,104 0,169
AG 41 (%34,8) 11 (%61,1) (0,02-1,40)
Total 118 (%100) 18 (%100)

(OR:Odds orani, GA: %95 Giuven araligi)

Biyopsi tanilan -genotip iliskisi: Calismaya katilan 136 hastadan toplam 65 hastaya

tan1 amacgli bébrek biyopsisi yapildi. Bunlarin genotip dagihmina baktigimizda 26
FSGS’nin 2’sinde (%7,7) AA, 13’linde (%50) AG, 11°inde (%42.3) GG, 18 MPGN’li
olgunun S’inde (%27.8) AA, 7’sinde (%38,8) AG, 6’sinda (%33,4) GG, 13 MGN’nin
3’tinde (%23) AA, 6’sinda (%46,1) AG, 4’tinde (%30,9) GG, 3 Kronik GN'in 1’inde
(%33,3) AG, 2’sinde (%66,7) GG, 2 MLH’nin 2’si (%100) de GG, 2 IgAN’in 17i
(%50) AA, 1’1 (%50) AG ve 1(%100) kresentrik glomerulonefrit de AG genotipindeydi.

Sayilar yetersiz oldugu i¢in istatistiksel ¢alisma yapilamadi (Tablo 22).

Tablo 22. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda biyopsi tantlart ile uteroglobin G38A (G/A) genotip

iliskisi
Genotip/Tam AA AG GG
FSGS 2 (%7,7) 13 (%50) 11 (%42,3)
MPGN 5 (%27.8) 7 (%38,8) 6 (%33,4)
MGN 3 (%23) 6 (%46,1) 4 (%30,9)
Kronik GN 0 (%0) 1 (%33,3) 2 (%66.7)
MLH 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
IgA Nefriti 1 (%50) 1 (%50) 0 (%100)
Kresentrik GN 0 (%0) 0 (%0) 1(%100)




5.TARTISMA

Nefrotik sendrom (NS) bir¢ok nedenle olusan proteiniiri, hipoalbiiminemi,
ddem ve hiperkolesterolemi ile karakterize ¢ocukluk ¢aginin en sik goriillen kronik
glomertler hastaliklarindan biridir (1). Glomeruler filtrasyon bariyerindeki fonksiyonel
ve yapisal bozukluklar, agir proteintiriye yol agar ve NS’un klinik bulgularindan
sorumludur (1). Nefrotik sendrom olusumuna gdre primer ve sekonder NS olmak {izere
iki ana grupta incelenir (29,30). Primer NS igerisinde idiyopatik NS (MLH, FSGS,
MezPGN), MGN, immunkompleks glomeriilonefritler (APSGN ve MPGN) ve
konjenital NS yer alir (3,30). Sekonder NS ise sistemik bir hastalik ya da bir olaya
ikincil olarak gelisir (34-36). Steroid tedavisine verdigi cevaba gore steroid duyarh
(SSNS) ve steroid direngli (SRNS) NS olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (2).

Steroid duyarli NS 2 ila 6 yaslar1 arasinda sik gériiliir ve gogunlugunu (%85-90)
MLH olusturur (13, 21, 33). SRNS ise daha ¢ok ileri yaslarda goriiliir (8 yastan sonra)
ve bunlarin da ¢ogunlugundan FSGS sorumludur (13, 21, 33). Cocukluk ¢aginda SRNS
nedenleri arasinda FSGS disinda sirasiyla MPGN ve MGN yer almaktadir (223). Bizim
calismamizda steroid duyarli grupta yer alan g¢ocuklarin yas ortalamalan
(55,61+33,45ay) steroid direngli grubun yas ortalamalarindan (98,65+58,94 ay)
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diistik bulundu (p=0,001). Diger bir deyisle
steroid duyarli NS daha kii¢iik yaslarda ortaya g¢ikarken, steroid direngli NS daha ileri
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular NS baslangic yasi ile ilgili literatiir
bulgulanyla paralellik g&stermekteydi (224,225). Bizim ¢alismamizda steroid direngli
grupta tanisal bobrek biyopsisi yapilan hastalarin patolojik tanilari inceleﬁdiginde ilk
sirada 26 tane (% 40) ile FSGS, ikinci sirada 18 tane ile MPGN (%27,7), tiglincii sirada
ise 13 tane (%20) ile MGN nin yer aldig1 gériilmektedir. Digerleri ise daha az oranda
goriilmektedir (%13,3). Bu bulgular SRNS tanili ¢ocuklarda daha &nce bildirilen
patolojik tani dagilim oranlariyla uyumluydu (223).

Nefrotik sendrom tanisi alan ve steroide cevap veren hastalarin 6zellikle kiigiik

yaslarda gortldiigi ve bu yas grubunda erkek/kiz oraninin 2/1 oldugu bilinmektedir.
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Yasin ilerlemesiyle birlikte bu oran dengelenmektedir (226,227). Bizim g¢alismamizda
steroid duyarli grupta 46 (%54,8) erkek, 38 (%45,2) kiz yer alirken, steroid direngli
grupta 22 erkek (%42,3), 30 kiz (%57,7) yer almaktaydi. Steroide duyarli grupta erkek
kiz oran1 1,21/1 iken, bu oran steroide direngli grupta 1/1,36 olarak bulundu. Steroid
duyarl1 NS erkeklerde daha ¢ok goriiliirken, bu oran steroide direngli grupta tersine
donmekte ve SRNS kizlarda daha ¢ok gorilmekteydi. Ancak istatistiksel olarak steroid
duyarli ve direngli grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli olarak fark
bulunamadi (p=0,158).

Steroid direngli NS’da glomertiler filtrasyon bariyerini etkileyen genetik
bozukluklar 6n plandadir. Biitlin bu genler ile SRNS’nin ancak %20°lik bir bolimi
agiklanabilmekte geri kalan kisminda altta yatan genetik neden bilinmemektedir. Ancak
bu genetik mutasyonlarin g¢ogunlukla otozomal resesif kalitildigi bildirilmektedir
(74,78). Dolayistyla akraba evliligi olanlarda SRNS daha siktir. Bizim ¢alismamizda 60
cocukta (% 44,1) anne ile baba arasinda akrabalik olup oran ¢ok ytiksekti. Bunlardan 28
tanesi steroid duyarli grubun % 33,3°tni, 32 tanesi ise steroid direngli grubun
%61,5'unu olusturuyordu. Akrabalik varligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark olup, steroid direngli grupta yer alan hastalarda akrabalik, duyarl
gruptakilere gére daha fazla idi (p=0,001). Bu sekliyle sonug¢larimiz literatiir verileriyle
benzerlik gostermekteydi.

Nefrotik sendromlu g¢ocuklarin %2-8 kadarinda aile bireylerinde, en sik da
kardeslerde nefrotik sendrom &ykiisti vardir. Hastaligin HLA-DR7, HLA-B8 doku
gruplan ile iligkisi gosterilmistir (33). Calismaya katilan 136 hastadan sadece 7 hastanin
(%5,1) ailesinde NS 6ykiisii vardi. Bunlardan 2 tanesi steroid duyarli grubun %2,4’{inii,
5 tanesi de steroid direngli grubun %9,6°sim1 olusturuyordu. Ailede NS varlig1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,106). Ailede NS oram
literatiir verileriyle benzerlik gostermekteydi (26,27). Ancak steroid direngli grupta yer
alan NS’lu ¢ocuklarin ailesinde NS goriilme olasiliginin duyarli gruba gére anlamli
olmasa da yliksek olmas: dikkat gekiciydi. Bu bulgu ve daha 6nce akrabalik ile ilgili
bulgu beraber degerlendirildiginde genetik yatkinligin SRNS’de belirleyici bir faktor
olabilecegi disiiniildi. Bu konuda ¢ok daha fazla hastanin ve detayli genetik

parametrelerin yer aldi1 cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda T hiicre disfonksiyonunun, IgE yapiminda rol
alan sitokin diizeylerindeki artiga neden olarak alerji yatkinlig: yarattifi ve hastalifin
baglamasinda ve tekrarlamalarinda Onemli oldugu bulunmustur. Literatiirde NS’lu
hastalarinin yarisinda spesifik IgE pozitifligi saptandig1 gosterilmistir (228,229). Bizim
calismada sadece 10 hastada (% 7,4) NS ile alerji birlikteligi mevcut olup, bu oran
literatiire gore gok az olarak degerlendirildi. Bu farklilik enfeksiyonlarin yaygin oldugu
toplumlarda, T hiicrelerinin alerji yolagina gidisinin azalmasi, buna bagli olarak da
alerji gelisiminin azalacagi teorisi ile agiklanabilir (230). Steroid duyarli gruptaki
¢ocuklardan 5’inde (%6.0), steroid direngli grupta yer alan gocuklardan yine 5’inde
(%9,6) alerji birlikteligi vardi. Alerji varligr agisindan gruplar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,506).

Steroid direngli grupta baslangic albiimin ortalama degeri 2,40+0,92 gr/dl,
steroid duyarli grupta ise 1,70+0,62 gr/dl olup daha diistik bulundu. Alblimin degeri
ortalamalar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p=0,001). Steroid duyarli NS wvakalarin %85-90’mim1 MLH’nin
olusturdugu ve MLH’da selektif proteintiri ile albiiminin atildig1 dikkate alindiginda (3,
31,83), steroid duyarli grupta serum alblimin ortalamasinin direng¢li gruptan anlamli
oranda diisik bulunmas: beklenen bir sonug¢ olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Serum
alblimin seviyesi diistiikce glomerullerden filtre olan albiiminin azalmasina bagli olarak
idrardaki protein atilimi: da azalmaktadir (2,3.83). Bu ag¢idan bakildiginda steroide
duyarli hastalarda idrardaki protein/kreatinin oran: ortalamalarinin direngli gruptan daha
diisiik ¢ikmasi beklenen bir bulgu gibi g6riinmektedir. Bizim ¢alismamizda bu oran
steroid direncli grupta 15,65+37,68 mg/mg, steroid duyarli grupta 11,89+10,45 mg/mg
olup, steroid duyarli grupta daha disik idi. Ancak gruplar arasinda idrar
protein/kreatinin orani a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,389).

Bobrek yetmezligi genellikle SSNS’de beklenilen bir bulgu olmayip, &zellikle
hizli ilerleyen glomerulonefritlerde ve baslangicta steroide yanit vermeyen hastalarda
daha ¢ok goriilmektedir (3,19,38,166). Bizim calismamizda 18 hastada (%13,2) GFR
diisiikliigli saptandi. Steroid duyarli grupta 6 (%7,1), steroid direngli grupta 12 (%23,1)
hastada GFR diisiik idi. Steroid direngli olan hastalarda GFR diistik[iigii oram1 daha
fazla olup, oran istatiksel olarak anlamliydi (p=0,008). Bu sonuglar literatiir bilgileri ile

ortismekteydi.
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Hematiiri SSNS’de goriilebilmesine ragmen, goriilme orani olduk¢a distiktiir.
Steroid duyarli hastalarin % 85-90°’m1 MLH olusturmakta ve bu grup hastalarda
hematiiri nadiren ortaya c¢ikmakta ve makroskobik hematiiri  genellikle
gorilmemektedir. Hematiirinin hemen tamami mikroskobik hematiiri seklinde ortaya
cikmaktadir. Aksine MLH disindaki glomerulonefritli hastalarin énemli sayilabilecek
bir kisminda hematiiriye rastlanmaktadir (85,89). Tan1 aninda 70 hastamizda (%51,5)
mikroskobik hematiiri vardi. Steroid duyarli grupta hastalarin 25°inde ( %29,8), steroid
direngli grupta ise hastalarin 45’inde (%86,5)  mikroskobik hematiiri vardi.
Mikroskobik hematiiri varlign acisindan gruplar karsilagtirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup, steroid direngli hastalarda mikroskobik
hematiiri gériilme orani daha yiliksek bulundu (p=0,000). Calismaya alinan hastalardan
sadece 7°sinde (%S5,1) makroskobik hematiiri olup, steroid duyarli grupta 1 ( %1,2),
steroid direngli grupta ise 6 hasta (%11,5) bulunuyordu. Steroide duyarli grupta
makroskobik hematiirinin ortaya ¢ikmasi literatiirle celisiyor gibi gériinse de, bu durum
FSGS olgularinin %20-25’inin baslangigta steroide yanit vermesi ve bunlarinin
bazilarinin da makroskobik hematliriyle baglamasi ile agiklanabilir (231). Makroskobik
hematiiri varlifi agisindan gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi ve makroskobik hematiirinin steroid direncli grupta daha sik
gbrildiigi bulundu (p=0,013). Nefrotik sendromdaki hematiiri siklig1 literatiirde
MLH’de %10, FSGS’de %60-80, MGN’de %60, MPGN'de %80 olarak bildirilmektedir
(232). Bu sekliyle oranlarimiz literatiir ile uyumlu goriilmektedir.

Kan basinci NS°lu olgularda siklikla normal sinirlardadir, ancak %5-15 olguda
yiksek bulunmaktadir. Kalici ve belirgin hipertansivon minimal lezyon hastaliginda
beklenmeyen bir bulgudur (33). Kan basinct viksekligi MLH disindaki diger
glomeriiler lezyonlardan birine sahip hastalarda daha sik karsilasilan bulgulardandir
(3,38). Calismamizda toplam 15 (%11) hastada tani aninda kan basinci yliksekligi
saptandi1. Steroid duyarli gruptaki hastalarin 3’tnde (%3,6), steroid direngli gruptaki
hastalarin ise 12’sinde (% 23,1) kan basinci yiiksekligi vardi. Kan basinct yiiksekligi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark olup steroid direngli grupta baslangicta kan
basinc1 yiiksekligi varhigi daha fazlaydi (p=0,000). Oranlar literatiir bilgileri ile’

uyumluydu.
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Nefrotik sendromlu g¢ocuklarda relaps orani %60-70 arasinda gorilmektedir
(231,232). Cesitli randomize klinik ¢alismalarda tedavi siiresinin uzatilmasi ve doz
artis1 ile relaps oraninin azaldig: bildirilmektedir. i1k atakta 6 ay prednizon kullammu ile
yan etki artmaksizin 12-24 ayda tekrarlama riskinin Onemli Ol¢iide azaldigi
bildirilmektedir (232). Tekrarlarin azaltilmasinda baslangicta kullanilan steroid dozu ve
siiresi 6nemlidir (232). Toplam 136 hastamizin 78’inde (%57,3) relaps goriildii. Higbir
ilaca yanit vermeyip remisyona girmemis 45 hasta disinda 91 hastada relaps durumlari
degerlendirildiginde 13 hastada (%14,3) hi¢ relaps gelismedi. 78 hastada ise %85,7
oraninda 1 ila 13 arasinda degisen relaps gelisti. Bizim ¢aligmamiza dahil ettigimiz
¢ocuk hastalarda ilk tedaviden sonra bir daha hig¢ relaps olamayan hastalarin oran: daha
onceki bilgilerle kiyaslandiginda oldukga diisiik oranlarda oldugu goriilmektedir. Bu
durum steroid kullanim siiresiyle, 6zellikle de baslangigtaki yliksek doz kullanim siiresi
ile iligkili olabilecegi gibi, diger genetik, ¢evresel ve hasta uyumu gibi faktdrler de rol
alabilir. Bunu ortaya koymak i¢in ¢ok daha fazla sayida hastanin yer aldif1 ve takip
stirelerinin uzun oldugu ve yukaridaki faktorleri iceren caligmalarin yapilmas: geregi
dogmaktadir.

Uteroglobin (UG), steroidle uyarilabilen multifonksiyonel bir protein olup
immunomodulatdr ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Fosfolipaz A2’yi (PLA2)
inhibe ederek. proinflamatuar lipid mediatérlerin olusumunu engeller. PLA2 arasidonik
asit gibi serbest yag asitlerinin uretiminde kilit enzim rolii oynamaktadir. Bu yolla
sentezlenen serbest yag asitleri (genellikle de arasidonik asit) sirasiyla, siklooksijenaz
ve lipoksijenaz enzimleriyle prostoglandin (PG) ve 16kotrien (LT) olusturmak {izere
metabolize olur. PG ve LT inflamasyonun bilinen mediatérleridir. Boylece, UG, PLA2
aktivitesini inhibe ederek, inflamasyonun lipid mediatérlerinden olan PG ve LT firetimi
i¢in kritik substrat olan arasidonik asit (AA) Uretimini 6nler. Tiim bu bulgular birlikte
ele alindiginda, UG’nin, PG ve LT fretimi i¢in hiz sinirlayici substrat olan arasidonik
asiti bastirmak kapasitesine sahip oldugu ve bu inflamatuvar mediatorleri baglamak ve
potansiyel olarak ayirmak kapasitesine sahip oldugu soylenebilir (173). Glomertiler
hastalik patogenezinde inflamatuar mediatdrlerin rolii oldugu fikrinden yola ¢ikarak,
UG'nin inflamatuvar mediatorler lizerinden glomeruler hastalik patogenezinde ver
alabilecegi diisiiniilmiistiir (13,176). Uteroglobin fibronektin ig¢in yiiksek afiniteye

sahiptir ve uteroglobin-fibronektin heterodimeri olustururlar. Bu da fibronektin-
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kollojenin anormal depolanmasinin engellemesine neden olur (14). Ozel olarak {iretilen
UG geni tasgimayan farelerde bu genin bozuklugundan dolay: gelisen fibronektin-
kollojen birikiminin agir bobrek hastaligina neden oldugu gosterilmistir (15).

Uteroglobinin fizyolojik fonksiyonlart belirlemek i¢in, fare UG genin
ekspresyonunun bozulmasi ile ilgili iki 6nemli laboratuar ¢alismast gergeklestirilmistir.
Stripp ve ark. tarafindan (197) tiretilen UG-eksik farelerde UG’nin akcigerlerde
poliklorlu bifeniller gibi kirleticilerin birikimini engelledigi gosterilmistir. Zhang ve
arkadaslar1 (198) UG tasimayan farelerde (UG-KO) fibronektin ve kollajenin anormal
birikimine baglt bébrek yetmezliginin gelistigini gostermislerdir. Daha sonra, bobrek
ornekleri ile ilgili ayrintili histopatolojik analizlerde UG-KO farelerde glomeriilde IgA
ve C; birikiminin anormal derecede yiiksek diizeylere ulastigi gériilmiistiir (15). Bu
fenotip biitiin diinyada yaygin olarak gériilen IgA nefropatisini (IgAN) hatirlatmaktadur.
UG ve fibrinonektin arasindaki bu  heteromerizasyon, fibrinonektin-IgA
komplekslerinin olusumunu engeller. IgAN olan hastalarda, fibrinonektin-IgA
dolasimda bulunur ve patogenezden sorumlu oldugu dusiintilmektedir (200).
Fibrinonektin-IgA heteromerleri UG-KO farelerin kaninda bulundugu ve rekombinant
UG ile bu farelerin tedavi edilmesiyle heteromerlerin olusumunun O6nlendigi ve
glomertilllerde fibrinonektin birikiminin baskilandig1 gosterilmistir (198).

Bu fenotip aym1 zamanda UG-KO farelerde alerjene yanit olarak pulmoner
inflamasyona bagli fokal pulmoner fibrozis gelisimi ve sigara dumaninda bulunan bir
kanserojen tarafindan indiikklenen akciger duyarli tiimorogenezden de sorumlu
tutulmaktadir (201,202). Tahmin edilecegi tizere, UG-KO farelerde alerjenlere karsi
abartili inflamatuar yanit olusur. Bu inflamatuar yamt yiikselmis eotaksin ekspresyonu
ve T-helper-2 (TH2) sitokin genleri ile karakterizedir (203).

Ayrica, UG-KO farelerde skuamoz hiicre karsinom antijeni (SCCA) gen
ekspresyonunun yiiksek diizeyde saptandigi ve alerjik astim ile iliskili oldugu
bildirilmistir (204). Bu alerjen kaynakli farklilasma TH2 hiicrelerinin, UG ni baskilayici
etkileri ile ilgili olabilir (203). Watson ve ark. (205) UG geni tasimayan farelerde IgA
diizeylerinin arttifini gostermistir. Ayrica, Yoshikawa ve ark. (206) UG’nin sitozolik
PLA2’ yi inhibe ettigi ve akut yliksek pozitif inspiratuar basingin neden oldugu akciger

hasarini azaltabilecegini 6ne stirmstiir.
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Mutasyon saptama metodlar1 ile UG geninde 38. pozisyonunda adenin ve
guanin yer degistirmesi seklinde polimorfizmlerin oldugu tespit edilmistir ve artmus
astim riski ile iligkilendirilmistir (185). Bu sekilde insan UG geni G38A
polimorfizminin astimi olan hastalarda daha yaygin oldugu bildirilmistir (16,185). Son
zamanlarda, baz1 ¢aligmalarda, burun yikanti suyundaki UG diizeyleri ile rinit belirtileri
arasinda ters bir iligki bulunmustur (186, 207).

UG geni G38A polimorfizmi, lupus eritematozus, sarkoidoz ve romatoid artrit
gibi cesitli inflamatuar/otoimmiin hastaliklarda da rapor edilmistir (176, 208-210).

Uteroglobin G38A polimorfizmi ve IgAN iliskisini arastiran ¢alismalar dikkati
cekmektedir. Bu caligmalarda genotip sikhigi agisindan genel olarak fark gériilmeyip
(176,211-215,233,234), daha ¢ok nefropatinin ilerlemesi ile genotip arasinda iligki
kurulmaya c¢alisilmistir. GG genotipinin hastaligin ilerlemesi ile ilgili oldugu sonucuna
varan ¢alismalar oldugu gibi (211,214,234), AA genotipinin hastaligin ilerlemesi ile
ilgili oldugu sonucuna varan g¢alismalar da bulunmaktadir (212,215.233). Bildigimiz
kadariyla henliz UG G38A gen polimorfizminin nefrotik sendrom ile iliskisini ve
steroid tedavisi tizerine etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Narita
ve ark. (214) Japonya’'da 595 bireyde G38A genomik DNA taramasi gergeklestirmistir.
Bunlarin 239'u IgAN, 196°s1 saglikli kontrol ve 160°1 glomeriilonefritli kontrol
hastalardan olusmaktaydi. Glomerulonefritli hastalar icerisinde 45 MesPGN, 32 MGN,
19 MLH, 9 MPGN, 8 ince bazal membran hastalig1, 6 nefrosklerozis, 4 FSGS, 37 diger
glomerulopatiler (diabetik nefropati, post transplantasyon glomerulonefriti, primer
amiloidozis, Alport sendromu) yer almaktaydi. Arastirmacilar bu ¢alismalarinda IgAN
dis1 glomerulonefritlerde AA genotipinin %17,5, AG genotipinin % 52,5 ve GG
genotipinin %30 oraninda dagilim gosterdigini, AG genotipinin diger gruplarla
kiyaslandiginda daha fazla oldugu, ancak genotip siklig1 agisindan gruplar arasinda fark
olmadigini saptarmislardir (p=0,88, OR=0,237).

Bizim calismamizda UG G38A genotipi dagilimlan agisindan tim NS’lu
cocuklarla kontrol grubu karsilastirildiginda AA genotipi NS’lu ¢ocuklarda (%16,9)
kontrol grubuna gére (%5,7) daha fazla goriiliirken, AG genotipi kontrol grubunda
(%52,9), hasta grubuna gére (%38,2) daha fazla gériildii. GG genotipi ise hem kontrol
(%41,4) hem de hasta ¢ocuklarda (%44,9) benzer oranlarda bulundu. Istatistiksel olarak

karsilastirildiginda AA genotipine sahip olan ¢ocuklarin AG olanlara gére 4 kat daha
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fazla NS gelistirme riskine sahip oldugu (p=0,016, OR= 4,09), diger bir ifadeyle AA
genotipinin NS’a yatkinligi gosterirken, AG genotipinin NS gelismesini engelleyici
faktor olarak ortaya ¢iktig1 goriildii. GG genotipinin ise NS gelisimi {izerine yatkinlhigi
artirict veya koruyucu bir faktdr olarak herhangi bir etkiye sahip olmadigi bulundu
(p=0,196, OR=1,49).

Uteroglobin G38A AA genotipinin NS gelisimi {izerine olan etkisi ortaya
konduktan sonra hangi alt grupta (SSNS ve SRNS) etkisinin belirgin oldugunu
belirlemek i¢in alt gruplardaki genotip dagilimi ile kontrol grubu genotip dagilimi ayri
ayr1 karsilastirildi. AA genotipi streoid duyarli grupta (%14,3) kontrol grubuna (%5,7)
gore daha fazla bulundu. Buna karsin AG genotipi kontrol grubunda (%52,9) steroid
duyarli gruba gore (%36,9) daha fazla bulundu. GG genotipi ise hem kontrol (%41,4)
hem de steroid duyarli grupta (%48,8) benzer oranlarda bulundu. (p=0,128, OR=1,68).
[statistiksel olarak karsilastirildiginda AA genotipini tastyan ¢ocuklarda steroid duyarls
NS gelisme olasiliginin 3,5 kat arttifi, AG genotipini tasiyan g¢ocuklarda ise SSNS
gelisim olasiliinin ayni oranda daha az oldugu saptandi (p=0,042, OR=3,58). Aym
sekilde kontrol grubu ile steroid direngli gruptaki genotip oranlar1 da karsilastirildiginda
AA genotipi steroid direngli grupta da (%21,1) kontrol grubuna (%35,7) gore daha fazla
bulundu. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda AA genotipini tasiyan ¢ocuklarda SRNS
gelisme olasiiinin 4.8 kat arttig1 bulundu (p=0,014, OR=4,84). AG genotipi steroid
direngli gruba (%40,4) gore kontrol grubunda (%52,9) daha fazla bulundu. AG
genotipini tagimanin NS ve SSNS gibi SRNS gelisme olasiligini azalttigr gériildi. GG
genotipi steroid direngli (%38,5) ve kontrol grubunda (%41,4) benzer oranlarda olup
herhangi bir etkiye sahip degildi (p=0,65, OR=1.21).

Genotip dagilimi agisindan steroid duyarli ve direngli grup kendi aralarinda
karsilastirlldiginda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir iliski sap.tanmasa
(p=0,417) da AA genotipinin steroid direngli grupta (% 21,1) steroid duyarl: gruptan (%
14,3) daha yiiksek ¢ikmasi SRNS gelismesi agisindan AA genotipinin 6nemini
gOstermesi agisindan anlamliydi. Bu bulgular AA genotipini tasimanin NS, 6zellikle de
SRNS gelisim olasilifini1 tagimayanlara gére onemli 6lgtide artirdigini géstermektedir.
Bu NS gelisme olasiligindaki artis uteroglobin gen polimorfizminin varligr ile
fosfolipaz A2’nin sentezi lizerindeki inhibisyon etkisinin kalkmasi, arasidonik asit

metabolizasyonun yavaslamasi, dolayis1 ile prostoglandin ve I6kotrien sentezinin
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tizerindeki yavaglatici etkinin kalkmasi, buna bagh olarak da inflamataur mediatérlerin
artmasina bagli olabilir. Artmis mediatorlerin glomerular hastalik patogenezinde rol
oynayabilecegi, ayni zamanda mezengiumda kollogen-fibronektinin anormal
depolanmasina neden olabilecegi, bunun da tedaviye cevab etkileyebilecedi hipoteziyle
agiklamak miimkiin olabilecektir. Nitekim Adenin varliinda genin transkripsiyonel
aktivitesinin diisttigi, diger bir ifadeyle gen ekspresyonun (ifadesi) azaldig (185), AA
genotipine sahip bireylerdeki UG diizeyinin GG ve AG genotipine sahip bireylere
kiyasla 6nemli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (16). Ancak bu hipotezi dogrulamak
icin UG polimorfizminde uteroglobin seviyelerinin &l¢iildiigii, histopatolojik
degerlendirmelerin yer aldig1 ¢ok daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cesitli 1rk ve etnik kokenlerde UG G38A polimorfizminin A ve G allel
dagilimina bakildiginda genel olarak, A allel dagilimi G allel dagilimina gore daha az
olup, %16-%47 arasinda degismektedir. Afrika, Ispanya ve Kenya’da bu oran %16-%19
diizeylerinde iken, Cin, Japonya, Hindistan ve Kafkasya’da bu oran %40-%47 arasinda
seyretmektedir. Meksika, Giiney Amerika ve Nijerya’da ise %21-%25 arasinda
seyretmektedir. Genel olarak Avrupa’da %37 civarinda oldugu belirtilmektedir (235).

Uteroglobin G38A polimorfizminin allel dagiliminin nefrotik sendromda steroid
cevabi lizerine etkisini arastiran calisma bulunmazken, allel dagilimlarimi daha ¢ok
IgAN’de hastalik ilerlemesi ile iliskilendiren g¢aligmalar bulunmaktadir (176,211,212).
A allelinin hastalik ilerlemesi ile iliskilendirildigi galismalar Italya ve Giiney Kore’de
vapilmis olup (176,212), G alelinin hastalik ilerlemesi ile iligkilendirildigi diger bir
¢alisma da Macaristan’da yapilmistir (211). Menegatti ve arkadaslarinin (176) Italya’da
yaptig1 calismada 109 IgAN’li ve 32 SLE'lu hasta, 120 saglikli kontrol ve 20 MGN ve
FSGS seklinde hasta kontrol grubu ile karsilastirildiginda IgAN dis1 glomerulonefritli
20 hastada G allelinin (% 82,5) daha sik oldugu g6sterilmistir.

Bizim c¢alismamizda UG G38A polimorfizmi A alleli NS’lu ¢ocuklarda %36,
kontrol grubunda %32,1, G alleli NS’lu ¢ocuklarda %64 ve kontrol grubunda ise %67,9
oranlarinda bulundu. Tek basina allel dagilimin NS gelisim olasilig1 iizerine etkisini
olmadig1 sonucuna ulasildi (p=0,433,0R=1,189). Benzer sonuglara steroid duyarhi ve
direngli grup ayrn ayn kontrol grubuyla karsilastirildiginda ve steroid duyarl: ve direngli
grup kendi aralarinda karsilastirildiginda da ulasildi. Steroid duyarli grupta A alleli %
32,7, G alleli %67.3 oraninda varken. steroid direngli grupta A alleli %41,3, G alleli %
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58,7 oraninda bulundu. Steriod duyarli ve steroid direngli grup allel dagilimi agisindan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ve steroid duyarli ve direncli grup kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (sirasityla p=0,912
OR=1,028, p= 0,140, OR=1,488 ve p=0,151,0R=1,448). Ozellikle IgAN {izerinde
yapilan ¢aligmalarda ¢esitli toplumlarda A ve G allel dagilim oranlar1 ve bu oranlarn
hastalik ilerlemesi lizerine etkilerinin farkli oldugu gésterilmistir (176,211,212). Hali
hazirdaki bulgular bu farkliligin toplumun genetik yapisi kadar diger faktorlerin de
(cevresel, cografi ve etnik koken vb.) etkisiyle ortaya c¢ikabilecegi diislincesini
dogurmaktadir. A allelini heterozigot tasimak NS gelisimi lizerine herhangi bir etkiye
sahip degilken, A allelini homozigot tasimak NS'un ortaya ¢ikisimi belirgin derecede
artirmaktadir. Bu anlamda her ne kadar bizim ¢alismamiz NS ilerlemesini degerlendiren
bir ¢alisma olmasa da, bulgular allel dagilim oranlarinin NS gelisim olasilig1 {izerine
etkisinin olmadig1 gibi, steroide cevapta da fark yaratmadigini gostermektedir. Ancak
allel dagilimlarinin NS {izerine etkilerini tam degerlendirmek i¢in genetik yap1 yaninda
diger faktorlerin de dahil edildigi genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim ¢akismamizda hematiiri varligi, hipertansiyon ve GFR distikligi
agisindan UG G38A polimorfizmi genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (sirasiyla p=0.883, OR=0.935. p=0,305, OR=1,353 ve p=0,104,
OR=1.69). Hematiiri, hipertansivon ve GFR disiikliigi SRNS olgularinda siklikla
karsilasilan bulgular olmasina karsin ortaya gikislari genotip dagilimlarindan ¢ok
patolojinin stireci ile iligkili gibi g6ziikmektedir.

Calismamiza katilan ve tanisal amagli bébrek biyopsisi yapilan SRNS'lu
cocuklardaki genotip dagilimina baktigimizda AA genotip oranlari FSGS’de %7.7,
MPGN’'de %27,7 ve MGN’de % 23 oranin oldugu gérlilmektedir. AG ve GG genotip
oranlar1 ise nispeten benzer oranlar gostermekteydi. Biyopsi tanilarina gore hasta
sayilari az oldugundan istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Ancak steroide
cevap konusunda ciddi sikintilar yasadigimiz MPGN ve MGN gibi olgularda AA
genotip oranlarinda ciddi artiglarin olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Sonug olarak; NS’un temel tedavisi steroidler olup, bazi hastalarda tedaviye
diren¢ bulunmaktadir. Tedavi siirecinde ¢ocuklar uzun siireli steroide maruz
kaldiklarinda steroide bagl komplikasyonlar goriilmekte, bu da tedavi siirecini daha da

zorlastirmaktadir. Gen bilimindeki gelismeler bir¢cok hastalifin tani ve tedavisine umut
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olmustur. Eger UG gen polimorfizmi ile steroid direnci arasinda bir iliski kurulabilirse
nefrrotik sendromlu hastalarda yapilan genetik bir ¢alisma ile Onceden fark edilen
steroid direnci ile tedavi plani degisebilecek, bu durum hem tedavi maliyeti hem de
tedavi stirecinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar: 6nleme agisindan faydali olabilecektir.
Biitlin genetik ¢alismalarda oldugu gibi UG genine ait tiim polimorfizmleri kapsayan
daha fazla hasta ve kontrol grubu iceren ¢ok merkezli c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ancak bu sayede UG gen polimofizmleri _ile nefrotik sendromdaki
steroid duyarliligi ve direnci ile ilgili iligskiler ortaya ¢ikarilabilir. Bizim ¢alismamiz
literatiirde bu konuda ilk calisma olmasindan ve Gaziantep ydresindeki ¢ocuklarda UG
geni G38A polimorfizmini gdstermesinden dolay1 sonraki g¢alismalar i¢in de yol

gosterici olacaktir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu arastirmada asagidaki sonuglara varilmistir:

. Uteroglobin geni G38A polimorfizminin genotip 6zelliklerini nefrotik sendrom
hasta grubu ile kontrol grubunda karsilastirdigimizda AA genotipini tasiyan
cocuklarda NS gelisme olasiliginin 4 kat arttig1 sonucuna varilmistir.

. AA genotipi tasiyan gocuklarda SSNS gelisme olasihigr 3,5 kat, SRNS gelisme
olasilig1 ise 4,8 kat arttig1 saptanmustir.

. Hemattiri, hipertansiyon ve GFR diisiikliigii agisindan UG G38A polimorfizmi
genotiplerinin belirleyici 6zellikte olmadig1 saptanmistir.

. Ozellikle MPGN ve MGN gibi steroid tedavisine direngli patolojilerde AA
genotipinin daha yiiksek oranda tasindig1 gésterilmistir.

. Allel dagiliminin gerek NS gelisme olasiligi gerekse steroide cevap anlaminda
etkisinin olmadig1 saptanmistir.

. Anlamli sonuca ulasabilmek icin ¢alismanin daha fazla sayida hasta ve kontrol

grubu ile yapilmasi 6nerilebilir.
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