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1. GIRIS ve AMAC

Nefrotik sendrom (NS), glomertler filtrasyon bariyerinin yapisal veya
fonksiyonel biitiinliigiiniin  bozulmas1  sonucu gelisen, masif proteindri,
hipoalbiminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize bir klinik tablodur.
Cocukluk cagmin en sik gorilen glomeriler hastaliklarindan biri olup, hem akut
komplikasyonlar hem de kronik bobrek hastaligina ilerleme riski nedeniyle 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hastaligin yillik insidans1 100.000 ¢ocukta
2—7 vaka arasinda degismekte, prevalansi ise yaklasik 16/100.000 olarak
bildirilmektedir (1-6).

Nefrotik sendrom etiyolojik olarak oldukga heterojen bir hastalik grubudur.
Primer (idiyopatik), sekonder ve genetik (monogenik) nedenlerle ortaya ¢ikabilir.
Minimal degisiklik hastaligi (MDH), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve
membran6z nefropati (MN) gibi histopatolojik alt tipler, klinik seyir ve tedavi yaniti
acisindan farklilik gosterir. Cocukluk cagindaki olgularin yaklasik %80’i primer
NS niteliginde olup, ¢ogu baslangigta steroid tedavisine duyarlidir; buna karsin
%10-20 oranindaki olguda steroid direnci gelisir. Steroid direncli nefrotik sendrom
(SRNS) cocukluk ¢aginda evre 5 kronik bobrek hastaliginin (KBH) onde gelen
nedenlerinden biridir (1, 5, 7).

Son yillarda yapilan genetik galismalar, 6zellikle SRNS olgularmin 6nemli
bir boliminin kalitsal kdkenli oldugunu géstermistir. Podosit yapisinda gérev alan
NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, INF2, COQ6, ADCK4, TRPC6 gibi
genlerdeki mutasyonlar, glomeriler filtrasyon bariyerinin bozulmasina ve kalict
proteindriye yol agmaktadir. Genetik etiyolojinin belirlenmesi yalnizca tanisal
dogruluk agisindan degil, aym1 zamanda tedavi planlamasi ve prognozun
ongorilmesi bakimindan da kritik 6éneme sahiptir. Genetik olarak belirlenmis
formlarda immunstpresif tedavilere yanit alinamamakta, bu durum erken genetik
analizin klinik yonetimdeki degerini ortaya koymaktadir (8-12).

Nefrotik sendromlu cocuklarda klinik, histopatolojik ve genetik verilerin

birlikte degerlendirilmesi; hastaligin seyri, tedaviye yanit durumu ve evre V KBH’a



ilerleme riskinin 6ngorilmesinde yol gostericidir. Bu baglamda, genotip-fenotip
iligkisinin ortaya koyulmasi, hem bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi hem de gereksiz immunsupresif ajan kullaniminin 6nlenmesi
acgisindan 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim
Dali’nda takip edilen nefrotik sendromlu ¢ocuk hastalarda genotip-fenotip iliskisini
degerlendirmek amacglanmistir. Hastalarin klinik bulgulari, laboratuvar degerleri,
histopatolojik tanilar1 ve genetik analiz sonuglari birlikte incelenerek; steroid yaniti,
kalsinorin yanit1 ile genetik bulgular arasindaki iligkiyi belirlemek, belirli gen
mutasyonlariin Klinik seyir, tedavi yaniti ve prognoz uzerindeki etkilerini ortaya
koymak ve Kklinik 6nemi belirsiz varyantlarin (VUS) olas1 fenotipik yansimalarini
tamimlamak hedeflenmistir. Bu yaklasimin, nefrotik sendromlu cocuklarda erken
tani, uygun tedavi secimi ve prognozun Ongorulmesine katki saglayacagi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Nefrotik sendrom, glomeriler filtrasyon bariyerinin yapisal ve/veya
fonksiyonel bozukluguna bagli olarak gelisen, proteiniri, hipoalbiminemi, édem
ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur. NS cocukluk ¢aginin en sik
gorulen glomeriler hastaliklarindan biridir. Nefrotik dizeyde (masif) proteinuri;
>40 mg/m2/saat veya >1000 mg/m2/giin veya >50 mg/kg/giin ya da spot idrar
orneginde protein/kreatinin >2 mg/mg (200 mg/mmol) ya da idrar dipstik testinde
>3+ proteindri olarak tanimlanir. Hipoalbiminemi ise serum albimin diizeyinin
<3.0 g/dL (veya <30 g/L) olmasidir (1-3).

2.2. Epidemiyoloji

Cocukluk c¢agi nefrotik sendromu sik gorilen bir glomeriler hastalik
olmakla birlikte dnemli bir morbidite nedenidir. Hastaligin yillik insidans1 cografi
konum ve etnik kokene gore farkliliklar gostermekle birlikte, genel olarak 100.000
cocukta 2 ila 7 vaka arasinda degistigi bildirilmektedir. Prevalans ise yaklasik
16/100.000 olarak tahmin edilmektedir (4-6).

Cografi ve etnik dagilim agisindan énemli farkliliklar mevcuttur. Ornegin,
Kanada’da yapilan bir ¢aligmada, Guney Asya kokenli ¢cocuklarda NS insidansi,
Avrupa kokenlilere gore yaklasik 6 kat daha yiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada,
Guney Asya ve Dogu/Giineydogu Asya kdkenli ¢cocuklarda daha az relaps, daha
gec ilk relaps suresi ve daha diisiik toplam relaps sayis1 bildirilmistir. Ayrica bu
cocuklarin, sik relaps gosteren NS gelistirme olasiligi daha disiiktiir (13).

Afrika kitas1 6zelinde yapilan kapsamli bir derlemede ise, NS’nin gocuk
hastanelerine basvuran hastalarin %0,35-1,34’Unde goriildigii ve hastaligin
ortalama tani yasinin 7,3 yil oldugu raporlanmistir. Bu yas, Avrupa ve Asya’daki

verilere gore daha ylksektir ve genellikle taniya ge¢ ulasilmasiyla



iliskilendirilmektedir. Afrika'da steroid duyarliligi %64, direng ise %34
oranindadir. Ayrica FSGS oran1 %24 gibi ylksek bir duzeyde saptanmistir (14).

Daha kiicuk yaslarda erkeklerde kizlardan daha yaygindir, ancak adolesan
doneme ulasildiginda cinsiyetler arasinda 6nemli bir fark yoktur (2, 6).

Cocukluk cagr nefrotik sendromu olgulariin yaklagik %5 ila %25’inde
ailede benzer hastalik 0ykisu saptanmistir. Bu oran, 6zellikle monogenik gegisli
formlar ve steroid direncli olgular gibi genetik yatkinligin belirgin oldugu alt
tiplerde daha yiiksek duizeyde raporlanmaktadir (8, 15, 16).

PodoNet Kayit Sistemi verilerine dayanan ¢cok merkezli bir galismada en sik
saptanan histopatolojik tan1 FSGS (%56,0) olmustur. Bunu MDH (%21,1),
mezengiyoproliferatif glomerilonefrit (MesPGN) (%12,4) ve diffliz mezengiyal
skleroz (DMS) (%2,9) izlemistir. Bu bulgular, SRNS olgularinda MDH dis1

patolojilerin baskinligini ve biyopsinin tanisal degerini ortaya koymaktadir (16).

2.3. Etiyoloji ve Simiflandirma

Nefrotik sendrom, Klinik tabloya, patogeneze, histopatolojik bulgulara,
genetik inceleme sonuglarina ve tedavi yanitina goOre farkli bigimlerde
siiflandirilabilir. NS’nin etiyolojisi primer (idiyopatik), sekonder ve genetik
(monogenik) nedenler olmak (zere (i¢ ana baslik altinda incelenebilir (Tablo 2.1).
Etiyolojinin belirlenmesi, hem tedavi yaklasiminin belirlenmesi hem de prognozun

Ongorilmesi agisindan buyik 6nem tasir (5, 7).



Tablo 2.1. Nefrotik Sendrom Etiyolojik Siiflandirmasi

Grup Alt Tur Aciklama
En sik gorilen formdur. Steroide duyarlidir.
MDH Mikroskobide podosit ayaksi ¢ikintilarinda
flzyon saptanir.
Primer Cogunlukla steroid tedavisine direnglidir.
(idiyopatik) FSGS Glomerallerin bir kisminda segmental skleroz
goralir. Prognoz daha kétudur.
MN Daha blyuk ¢ocuklarda goruliir. Bazal
membranda immun kompleks birikimi izlenir.
Enfeksivéz nedenler Hepatit B/C, HIV, malaria gibi enfeksiyonlar
y glomeruler hasar olusturabilir.
Otoimmiin hastaliklar SLE, Henoch-Schénlein purpuras: (IgA vaskiiliti)
gibi vaskulitler.
Sekonder - -
Malianiteler Hodgkin lenfomasi ile MDH arasinda iliski
g tanimlanmustir.
ilaglar ve toksinler NSAII, interferon, lityum gibi ilaglara bagh
olarak gelisebilir.
NPHS1 (nefrin) Fin tipi konjenital nefrotik sendrom. Dogumda ya
da ilk ayda baslar.
NPHS2 (podosin) Steroid direncli formlarda sik géralir. Otozomal
P resesif gegisli.
4 Denys-Drash sendromu, Frasier sendromu ile
?l\;g?]t(;genik) WT1 iliskilidir. Genital anomaliler eslik edebilir.
Pierson sendromu. G6z anomalileri ve konjenital
LAMB2 NS ile birliktedir.
PLCE1, TRPCS6, INF2, ACTN4 vb. Daha nadir
Diger genler mutasyonlar; bazilari erigkin baglangicli FSGS ile
iligkilidir.

MDH: Minimal degisiklik hastaligi, FSGS: Fokal segmental glomerilosekleroz, MN:Membrantz
nefropati, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, HIV: Human Immunodefiency Virus, NSAII: Non-
steroid antiinflamatuar ilag

2.3.1. Klinik Siniflandirma

Primer (idiyopatik) nefrotik sendrom, cocukluk ¢agindaki nefrotik sendrom

olgularinin yaklasik %80’ini olusturur.

Bu formda sistemik bir hastalik

bulunmaksizin yalnizca bobrek tutulumu 6n plandadir. Primer NS'nin patogenezi

tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, T hiicre kaynakli sirkiile gegirgenlik

faktorlerinin podosit fonksiyonunu bozarak proteindriye yol agtigi diistiniilmektedir

(7).




Histopatolojik olarak, en sik MDH, FSGS ve MPGN ile karakterizedir.
MDH siklikla steroid tedavisine iyi yanit verirken, FSGS daha direncli bir seyir
gostermektedir (1, 5)

Sekonder nefrotik sendrom; altta yatan sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar,
maligniteler veya toksik ajanlara bagh olarak gelisir. Bu gruptaki hastalarda
glomeriiler hasar, sistemik hastaligin bir pargasi olarak ortaya cikar. Baslica
nedenler arasinda sistemik lupus eritematozus (SLE), Henoch-Schénlein purpurasi,
hepatit B ve C, HIV enfeksiyonlari, baz1 maligniteler (6r. Hodgkin lenfomasi) ve
non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ) yer alir (5, 6).

Genetik mutasyonlara bagli gelisen nefrotik sendrom genellikle yasamin
erken déneminde baslar, tedaviye direnclidir ve aile 6ykdsu ile birliktelik gosterir.
Podosit yapisinda gorev alan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar bu
formun temelini olusturur. Ozellikle NPHS1 (nefrin), NPHS2 (podosin), WT1 ve
LAMB?2 genlerindeki mutasyonlar kalic1 proteindri ve progresif bobrek yetmezligi
ile sonuclanabilir (5, 17, 18).

2.3.2. Histopatolojik Siniflandirma

Nefrotik sendromun histopatolojik smiflamasi, bobrek biyopsisiyle elde
edilen drneklerin 1s1k mikroskobu, immunfloresan ve elektron mikroskobu ile
degerlendirilmesine dayanir. Histopatolojik tani, Klinik seyri, tedaviye yanit1 ve

uzun dénem prognozu 6ngdrmede blylik énem tasir (1, 18).

Minimal Degisiklik Hastalig

Cocuklarda idiyopatik nefrotik sendromun en yaygim nedenlerinden biri
olan MDH, bir yasindan blyuk nefrotik sendromlu ¢ocuklarin %70 ila %90'im1
olusturur (19, 20). Isik mikroskobisinde glomeriller normal gorinimdeyken,
elektron mikroskobisinde podosit ayaksi ¢ikintilarinda yaygin diizlesme saptanir (6,
21, 22) . Prognoz genellikle iyidir ve hastalik ¢ogu cocukta steroid tedavisi ile

remisyona girer (19).



Fokal Segmental Skleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz vakalarin %10 ila %15'ini olusturur.
Renal biyopsi 6rneginin 1s1k mikroskobu bulgularinda, glomerillerin bir kisminda
(fokal) veya glomeriil lobillerinin bir segmentinde skleroz goriliir. Ileri hastalik
evresinde global skleroz ile karsilasilabilir. TUbdler atrofi FSGS’ye spesifik
degildir, ancak parankim yapis1 bozuldugunda tiibiler yapida da atrofi gozlenebilir
(6). Elektron mikroskobunda baskin bulgu, bazal membranda énemli anormallikler
olmaksizin ayaks1 ¢ikintilarin silinmesidir. Immiinfloresan, sklerotik alanlarda IgM
ve C3 birikimini ortaya c¢ikarir (23, 24). En sik izole proteindri veya steroide
direncli nefrotik sendromla iliskilidir (21). Persistan proteinirisi olan hastalarin
yaklasik %50'si FSGS tanisindan sonraki 3 ila 8 yil icinde son donem bobrek
yetmezligine ilerler (23, 25).

Membran6z Nefropati

Erigkinlerde en sik gorulen, ¢ocuklarda daha az yaygin olan membrandz
nefropati vakalarin %2-4’0Un0 olusturmaktadir (6, 26). Cocuklarda daha az
yaygindir ve ¢ogunlukla sekonder nedenlere baghdir (27, 28). Hastalarin %70-
80’inde PLA2R1 reseptorlerine karsi otoantikorlar saptanir (28). Isik mikroskobide
bazal membranin diffiz kalinlagsmasi; bazen “spike” yapilar1 gézlemlenir.(29)
Immiinfloresan analizde graniler IgG ve C3 birikimleri gorilir. Elektron
mikroskobu ile subepitelyal elektron dens bolgeleri izlenir. MN olan hastalarin
yaklasik %30'u kendiliginden remisyona girer. Ancak, kalic1 nefrotik sendromu
olan hastalarin %40 ila %50'sinde on yillik bir sire i¢inde son donem bdbrek

yetmezligi gelisir (6, 28).

2.3.3. Tedavi Yamitina Gore Simiflandirma

Nefrotik sendromda tedaviye verilen yanit, hastaligin prognozunu

belirlemede kritik oneme sahiptir. Ozellikle steroid tedavisine yanit durumu,



hastaligin seyri, niiks sikligi ve ileri tedavi segeneklerinin belirlenmesinde temel bir
siiflama kriteri olarak kullanilmaktadir (1) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Nefrotik Sendrom Tedavi Yanitina Gére Tanimlamalar (1)

Tanim

Aciklama

Tam remisyon

En az 3 ardisik giinde sabah ilk idrarda idrar gubugunda
negatif/eser proteiniri veya 24 saatlik UPCR <200 mg/g

(0.2 9/g).

Kismi remisyon

24 saatlik UPCR >200 mg/g fakat <2 g/g ve serum
albimini >30 g/L (3 g/dL).

Relaps (niiks)

Nefrotik dlzeyde proteinirinin tekrarlamasi. Cocuklarda,
idrar dipstik analizinde 3 giin Ust Uste >3+ proteiniri
varlig1.

Steroid duyarlt NS (SSNS)

Standart dozda prednizon/prednizolon ile 4 hafta icinde
tam remisyon gelismesi.

Seyrek relaps gosteren NS

Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 6 ayda <2 relaps veya
takip eden 12 ayda <4 relaps.

Sik relaps gosteren NS (FRNS)

i1k 6 ayda >2 relaps veya takip eden 12 ayda >4 relaps.

Steroid bagimli NS

Prednizon/prednizolon tedavisi sirasinda (tam doz veya
azaltim déneminde) ya da birakildiktan sonraki 15 giin
icinde 2 ardisik relaps.

Steroid direncli NS (SRNS)

Gunluk prednizon/prednizolon tedavisiyle 4 hafta sonunda
tam remisyon gelismemesi.

Geg yanitlt

6 hafta i¢inde tam remisyon gelisen hasta.

Kalsindrin inhibitori (CNI) yanith SRNS

Kalsindrin inhibitori ile 6 ayda kismi veya 12 ayda tam
remisyon gelismesi.

CNI direngli SRNS

Kalsindrin inhibitoru ile en az 6 ay tedaviye ragmen kismi
remisyon gelismemesi.

Coklu ilaca direncli SRNS

iki farkli mekanizmaya sahip glukokortikoid tasarruflu
ajanla (6r. CNI + MMF/rituksimab) 12 ay tedaviye ragmen
tam remisyon saglanamamasi.

Sekonder SRNS

Baslangicta SSNS olan bir hastanin relaps sonrasi 4
haftalik standart steroid tedavisine yanit vermemesi.

UPCR: Idrar Protein / Kreatinin Orani, SSNS: Steroid Duyarli Nefrotik Sendrom, SRNS: Steroid
Direncli Nefrotik Sendrom, FRNS: Sik Relaps Gosteren Nefrotik Sendrom, CNI: Kalsinérin
Inhibitorii

2.4. Patogenez

Nefrotik sendrom, glomerdler filtrasyon bariyerinin bozulmasi sonucunda
gelisen, basta albimin olmak Uzere proteinlerin idrarla kaybi ile karakterize edilen
bir klinik tablodur. Patogenez, altta yatan etiyolojiye gore degisiklik gosterse de,

hastaligin temelinde podosit hasari, filtrasyon bariyerinin yapisal bozulmasi,



immdiin sistem aktivasyonu ve bazi hastalarda podosit iskeletinde yer alan
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar yer almaktadir (18, 29-31).

2.4.1. Glomeruler Filtrasyon Bariyerinde Yapisal Bozulma

Glomerdaler filtrasyon bariyeri; endotel hicreleri, glomeruler bazal
membran (GBM) ve podositlerin olusturdugu t¢ katmanli bir yapidir. Bu yap1 hem
molekiler buyuklik hem de elektriksel yuk agisindan proteinlerin gegisini
siirlayan 6zellikler tagir. Bu bariyerin herhangi bir bilesenindeki hasar ya da islev
bozuklugu, 6zellikle albimin gibi orta biyuklukteki proteinlerin idrarda kaybina
yol acar (6, 32).

2.4.2. Podosit Yapisindaki Anormallikler ve Genetik Etkenler

Podositler, slit diyafram adi verilen 0zel baglantilarla filtrasyon bariyerinin
gecirgenligini kontrol eder. Bu yapilar nefrin (NPHS1), podosin (NPHS2), WT1,
INF2 gibi proteinler araciligiyla biitiinliigiinii korur. Bu proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar, dzellikle konjenital NS ve SRNS ile iliskilidir (17, 33-36).

2.4.3. Immiinolojik Mekanizmalar

Steroide duyarli nefrotik sendrom (SSNS) olgularinda bagisiklik sistemi
Ozellikle énem tasir. T ve B lenfositlerinin anormal aktivasyonu sonucu salinan
sitokinler (6r. IL-13), podositlerde CD80 ekspresyonunu artirarak slit diyafram
proteinlerinin ekspresyonunu azaltir ve proteindriyi tetikler. Ayn1 zamanda, bazi
formlarda PLA2R gibi podosit yiizey antijenlerine karsi gelisen otoantikorlar,

membrandz nefropatiye yol acar (18, 29, 37).

2.4.4. Hacim Duzenlenmesi ve RAAS Aktivasyonu

Idrarla albimin kaybi, plazma onkotik basincim diisiirerek intravaskuler

hacmi azaltir. Bu durum jukstaglomeriler aparat tarafindan algilanarak renin-



anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive eder. Sonug olarak sodyum ve su
retansiyonu gelisir. Ayrica distal nefronda sodyum atiliminda azalma oldugu igin

hipertansiyon ve édem olusur (6, 29, 30).

2.4.5. Hiperkoagulabilite

Nefrotik sendromda sik g6zlenen artmis pihtilasma egilimi, hem albiminle
benzer molekil agirhigina sahip antikoagilan proteinlerin kaybina (protein S,
antitrombin) hem de prokoagiilan faktorlerin (fibrinojen, faktér V ve VIII) artisina

baghdir. Ayrica fibrin pihtilasma Ozelliklerinin de degistigi gosterilmistir.
Hiperlipidemi de trombosit aktivitesini artirarak tromboz riskini artirir (29, 38, 39).

2.4.6. Dislipidemi

Dislipidemi, NS’nin belirgin bir metabolik komplikasyonudur. Bu
hastalarda lipoprotein lipaz aktivatorlerinin kaybi, hepatik lipaz aktivitesinin
azalmasi ve PCSK9 ekspresyonunun artmasi, LDL kolesterol tretimini artirir ve
yikimint azaltir. Bu sure¢ yalnizca kardiyovaskuler riski artirmakla kalmaz, ayni

zamanda bobrek fonksiyonlarini da olumsuz etkiler (29, 40, 41).

2.5. Kilinik ve Laboratuvar Bulgular

Nefrotik sendromda en sik karsilasilan klinik bulgu 6demdir. Odem
genellikle periorbital bolgede baslar ve giin icinde alt ekstremitelere, genital
bolgeye ve karm duvarina yayilir. Odemin varlig: tanmisal éneme sahip Klinik
gostergelerden biridir (1, 3, 29). Odemin ilerlemesiyle anazarka tarzi 6dem
gelisebilir ve hastalarda abdominal distansiyon, labial/skrotal 6dem, plevral
efizyon ve nadiren pulmoner 6dem gorulebilir. Gastrointestinal édeme bagl
istahsizlik, karin agrist ve huzursuzluk gibi semptomlar eslik edebilir (3, 42).
Persistan karmn agrisi, mezenterik iskemi ya da spontan bakteriyel peritonit gibi

komplikasyonlarin habercisi olabilir (42, 43).
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Hipertansiyon, 6zellikle SRNS ve FSGS gibi alt tiplerde daha sik gorulir.
MDH nadir olmakla birlikte, FSGS ve membrantz nefropatilerde %50’ye varan
oranlarda bildirilmektedir (1, 6, 18).

Enfeksiyonlara yatkinlik da ©onemli bir klinik bulgudur. Bu durum,
immanglobulinlerin idrarla kaybi, O0demli dokularin bariyer biitiinligiiniin
bozulmasi ve lenfatik drenajin bozulmasiyla agiklanabilir. En sik gorilen
enfeksiyonlar arasinda selulit, Ust solunum yolu enfeksiyonlari ve spontan
bakteriyel peritonit yer alir (18, 29, 44, 45).

Laboratuvar bulgular1 hastaligin patofizyolojisiyle yakindan iligkilidir.
Hastalarda albimin dlzeyleri siklikla 2.5 g/dL’nin altindadir. Laboratuvar
testlerinde ayrica total kolesterol ve trigliserid artis1 da saptanabilir, buna karsin
HDL kolesterol duzeyleri genellikle degismez. NS’li olgularin blyik bélimiinde
bobrek fonksiyonu baslangicta normaldir; Ure ve kreatinin genellikle normal
siirlardadir. Ancak hastalik ilerledikge bu degerler yukselir ve KBH gelisebilir (5,
18, 29, 46). Cocukluk ¢aginda NS olan olgularda kreatininin kullanilmasinda dikkat
edilmesi gereken onemli bir nokta vardir. Agir proteiniri varliginda tubdler
kreatinin sekresyonu belirgin sekilde artar. Bu durum, glomertler filtrasyon hizinin
(GFR) gercgekte oldugundan daha yiksek hesaplanmasina yol acarak bobrek
fonksiyonunun yanlis degerlendirilmesine neden olabilir (47, 48).

Spot idrarda protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg veya 24 saatlik idrarda
protein kaybinin >50 mg/kg/giin olmasi tan1 igin yeterlidir. Idrar dipstik testinde
>3+ proteiniiri saptanir. Idrar mikroskopisinde mikroskobik hematiiri bazi
olgularda gortlebilir. MDH'de %20-30 oraninda, FSGS ve membrandz nefropatide
ise daha yuiksek oranlarda rastlanir (5, 18, 49).

Sekonder nedenler agisindan; Ozellikle ge¢ yas baslangici, sistemik
bulgular, aile 6ykisu olan hastalarda ileri tetkikler gerekir. Bu testler arasinda C3,
C4, ANA, anti-dsDNA, hepatit ve HIV serolojileri yer alir (6).

2.6. Nefrotik Sendromda Biyopsi Endikasyonlari

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin yaklasik %80’inden fazlas1 ylksek doz
steroid tedavisine tam remisyon ile yanit verir. Bu nedenle, Ozellikle 10 yas
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altindaki g¢ocuklarda hastaligin baslangicinda, atipik bulgular yoksa, genellikle
bobrek biyopsisi yapilmadan 4 ila 8 haftalik steroid tedavisine baglanmasi uygundur
(1, 32).

Ancak bazi klinik ve laboratuvar bulgulari, altta yatan patolojinin MDH dis1
bir tablo olabilecegini diisiindiiriir ve bu durumlarda biyopsi gerekliligi glindeme

gelir. Bobrek biyopsi endikasyonlari su sekilde 0zetlenebilir (1, 18, 31, 43).

Steroid direncli_nefrotik sendrom (SRNS): Baslangigta dort-alti haftalik
standart steroid tedavisine ragmen tam remisyon saglanamayan olgularda bébrek

biyopsisi endikedir.

Atipik klinik bulgularin varligi: Makroskopik veya persistan mikroskopik
hematdri, eritrosit silendirlerinin varligi, siddetli veya kalici hipertansiyon,
hipovolemiyle agiklanamayan renal fonksiyon bozuklugu ve hipokomplementemi
gibi serolojik anormallikler biyopsiyi gerektirir.

Atipik yas gruplari: Nefrotik sendromun 1 yasindan 6nce veya 12 yasindan

sonra baslamasi, daha nadir gorilen histopatolojik tiplerin varligina isaret edebilir
ve biyopsi ile dogrulama yapilmasi gerekebilir.

Sistemik hastalik siiphesi: Sistemik lupus eritematozus (SLE), enfeksiy6z

hastaliklar ya da malignite gibi ikincil nedenlerin varliginda biyopsi taniya katk1
saglar.

Genetik olarak acgiklanamayan konjenital nefrotik sendromlar: ilk 3 ayda

baslayan vakalarda, genetik testlerin tamamlayici nitelikte kullanildigi durumlarda
biyopsi yapilabilir.

Kalsindrin inhibitdri (CNI) tedavisi 6ncesi ve uzun donem kullanimi: Bu

ilaclar nefrotoksisiteye (6zellikle interstisyel fibrozis) yol acabileceginden, tedavi
oncesi ve uzun sureli kullanimda (6rnegin >2 y1l) biyopsi ile yapisal degisikliklerin

degerlendirilmesi Onerilir.

2.7. Tedavi

Cocuklarda nefrotik sendrom tedavisinin temel amaci, remisyon saglamak,
nuksleri Onlemek ve komplikasyonlar: en aza indirmektir. Tedavi yaklagimi,

hastanin steroid yanitina ve niks paternine gore belirlenir. KDIGO 2024 (Kidney
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Disease Improving Global Outcomes) ve IPNA (International Pediatric Nephrology
Association) kilavuzlari, tedavi stratejilerini gtincelleyerek daha bireysellestirilmis
bir yaklasimi1 énermektedir (1, 50, 51).

2.7.1. Akut YOnetim

[k tan1 sirasinda detayli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Odemin
dagilimi ve siddeti, hipovolemi bulgulari, enfeksiyon varligi, kan basinci 6lgimd,
ditrez ve kilo takibi agisindan hastalar degerlendirilmelidir (1, 18, 50).

Idiyopatik nefrotik sendromda goriilen komplikasyonlar, dzellikle albiimin
dizeyinin 2-2,5 g/dL'nin altina diistiigii atak donemlerinde (%1-4 oraninda),
yasamu tehdit edici boyutlara ulasabilir (50). Klinik olarak belirgin 6dem ve kilo
artis1 olmasina ragmen, bu hastalarda siklikla idrarla protein atiliminin ardindan
gelisen hipovolemi mevcuttur. Bu durum, didretik kullanim1 veya sepsisle
kotiileserek akut bobrek hasari (ABH), tromboz ya da sok ile sonuclanabilir (18,
52, 53).

Odem kontrolii ve glukokortikoid kullanimina bagh gelisebilecek
hipertansiyonu 0nlemeye yonelik tuz alimi siirlandirilmalidir. Masif anazarka
tarzi1 6dem veya semptomatik hiponatremi gibi durumlar disinda hipovolemiyi
kotiilestirebilecegi icin sivi kisitlamasi 6nerilmez (52). Dilretikler yalnizca ciddi
6demli durumlarda ve volim durumu stabil hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir (18, 50).

Sok tablosu gelistiginde, acil sivi restsitasyonu ve albimin inflizyonu
onerilir. Alblimin ayrica siddetli 6dem veya ABH varliginda da uygulanabilir;
ancak bu kullanim alanlar1 i¢in gucli kanitlar sinirlidir (50, 53). 2022 yilinda
yayimlanan sistematik bir derlemede, furosemid ile albimin kombinasyonunun, tek
basma furosemide gore idrar ¢ikisini artirdigi gosterilmistir (53). Ote yandan
albimin infuzyonu, pulmoner 6dem gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabileceginden dikkatli olunmalidir (53, 54).

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda (%2,8) tromboembolizm gelisme olasiligi
yetiskinlere (%26,7) gore daha diistiktiir. Ancak, infantlar ve 12 yas Ustl ¢ocuklar
cok daha fazla risk altindadir. Steroid direncli vakalarda daha fazla gorulmekle
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birlikte ¢ocuklarda insidans yaklasik %3’tlr. Tromboemboli gecgiren vakalarin
%61’inde tromboembolizm olaylar1 tanidan sonra 3 ay iginde gelismektedir (38).
Kalitsal trombofili, santral vendz kateter varligi veya tromboz 6ykisu disinda
proflaktik antikoagulan tedavi rutin olarak 6nerilmez. Trombozun énlenmesi igin
mobilizasyonun saglanmasi, hipovoleminin dizeltilmesi, santral ventz kateter

kullanimindan ka¢inilmasi, sepsise erken midahale 6nem tasimaktadir (18, 55).

2.7.2. Steroide Duyarh ve Steroide Direncli Nefrotik Sendrom Tedavisi

Steroid duyarli nefrotik sendrom, cocukluk cagi nefrotik sendromlarinin
yaklasik %80-90’1n1 olusturur ve ilk basamak tedavi kortikosteroidlerdir. Giincel
KDIGO 2024 kilavuzuna gore, prednizolon gunlik 60 mg/m2 veya 2 mg/kg
dozunda (maksimum 60 mg/gun) sabah tek doz olarak 4 hafta uygulanmakta,
ardindan gilinasir1 40 mg/m? veya 1,5 mg/kg (maksimum 40 mg) dozunda 4 hafta
daha devam edilmektedir (1, 56, 57). Ancak bu slrenin 6+6 haftaya kadar
uzatilabilecegi baz1 merkezlerde énerilmektedir (58). Steroid tedavisi 8 hafta yerine
12 hafta veya daha uzun sire verildiginde relaps riskinin belirgin olarak azaldig:
goriilmiistiir. SDNS hastalarinin yaklasik %80’i yasamlart boyunca en az bir kez
relaps gegirir. Relapslarin yonetiminde prednizolon ayni baslangig dozunda (60
mg/m?/gin veya 2 mg/kg) tam remisyon saglanana kadar strddrtlir, sonrasinda 4
hafta boyunca giinasir1 dozda devam edilir (1, 58). Ozellikle steroid bagiml
hastalarda uzun sireli steroid kullanimina bagli hipertansiyon, katarakt, glokom,
akne, obezite ve davranissal degisiklikler gibi ¢esitli komplikasyonlar gelisebilir
(57). Glnlik steroid uygulamalari, 6zellikle uzun sireli kullanimlarda buyime
geriligine yol acabilirken, giinasir1 doz rejimleri ile gocuklarin blyiime egrileri daha
iyi korunabilmektedir. Ancak, sik relaps geciren ve steroide bagimli hastalarda
remisyonun devamui icin gerekli olan yiiksek doz kortikosteroid kullanimi, buyime
Uzerine olumsuz etkiler olusturarak buyiime geriligini daha belirgin hale getirebilir
(57, 59)
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Tablo 2.3. KDIGO Kilavuzuna Goére Kortikosteroid Dozlari (1, 60)

Klinik Durum Baslangi¢ Doz Idame Dozu azlzzlct)rzna TgpuLim
Oral Giinagir1 oral
prednizon/prednizolon: 60 | prednizon/prednizolon: 40 | 2-5 ay
ik Atak mg/m&/giin veya 2 mg/m&/giin veya 1,5 icinde Enaz 12
mg/kg/gun mg/kg/gun kademeli hafta
(maksimum 60 mg/giin), (maksimum 40 mg/giin), azaltim
tek doz, 4-6 hafta tek doz, 4-6 hafta
Oral Giinagir1 oral
prednizon/prednizolon: 60 | prednizon/prednizolon: 40
mg/m2/gun veya 2 mg/m&/giin veya 1,5 Kademeli <.
Relaps mg/kg/gun mg/kg/gun kesilir Degisken
(maksimum 60 mg/giin), (maksimum 40 mg/giin),
tam remisyon +3 giin en az 4 hafta
Giinagir1 prednizon, en az 362
Sik Relaps / Gunlik prednizon, tam 3ay, y 5isk
Steroid Bagimli | remisyon +3 giin remisyonu surdiirecek en sonrg Degisken
. azaltim
diisiik dozda

Sik relaps ya da steroid bagimliligi durumunda, steroidin yan etkilerini
azaltmak amaciyla ikinci basamak tedavi ajanlari kullanilir. Bu ajanlar arasinda
levamizol, alkilleyici ajanlar (siklofosfamid), mikofenolat mofetil (MMF),

kalsinérin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus) ve rituksimab yer alir (57, 61).

Alkilleyici Ajanlar

Sik relaps gosteren ve steroide bagimli SSNS olgularinda, alkilleyici ajanlar
olan siklofosfamid veya klorambusil, kortikosteroid ihtiyacin1 azaltmak amaciyla
tedavi segenegi olarak Onerilmektedir (57, 60). Alkilleyici ajanlar DNA sentezini
inhibe ederek glomeriler membran gegirgenliginde rol oynayan immin htcrelerin
apoptozuna yol acar (60, 62).

Siklofosfamid, hemorajik sistit, kemik iligi baskilanmasi, hiponatremi,
gonadal toksisite ve uzun donemde karsinojenite riski tasir (57, 63, 64). 2-3
mg/kg/gin siklofosfamidin 8-12 hafta boyunca uygulanmasi, standart tedavi
semas1 olarak 6nerilmektedir. Ozellikle erkeklerde azospermi gibi kalic1 infertilite
riski, bu ilacin kullanimini bir veya iki kiirle sinirlamayi gerekli kilar (64, 65).

Klorambusil tedavisi, bazi hastalarda nobet, enfeksiyon ve malignite
gelisimi gibi ciddi advers etkilerle iliskilendirilebilir (66). Tedavi strecinde sik

gortlen hematolojik yan etkiler arasinda I6kopeni ve trombositopeni yer almakta
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olup, bu durumlar genellikle doz azaltimi sonras1 1-3 hafta iginde gerilemektedir
(57).

Uzun sdreli klorambusil kullanimi, 6zellikle yiiksek dozlara maruz kalan
hastalarda kanser veya l6semi gelisme riskini artirabilir. Tipk: siklofosfamidde
oldugu gibi, gonadal toksisite riski ¢zellikle erkek cocuklar agisindan 6nemlidir.
Azospermi, yuksek kimulatif dozlara maruziyet sonrasi gelisebilir ve genellikle
geri doniissiizdiir. Bu riskin ¢zellikle 10-20 mg/kg’in izerindeki toplam dozlarda
belirginlestigi, buna karsin 8 mg/kg’dan diistik dozlarda azospermi bildirilmedigi

literatiirde vurgulanmaktadir (57, 63).

Levamizol

Levamizol immunmodulator etkileri olan 1980°den bu yana steroid duyarh
nefrotik sendrom tedavisinde kullanilmaya baslayan bir antihelmintik ajandir (67).
Sik relaps gosteren hastalar, 6zellikle steroid bagimli hastalara gore levamizol daha
iyi yanit vermektedir. Bu nedenle bazi rehberlerde levamizol, steroid azaltict bir
ajan olarak onerilmektedir (67, 68). Onerilen doz, 12—-24 ay boyunca giinasir1 2—2,5
mg/kg olup, tedavi suresince periyodik lI0kosit sayimi takibi yapilmasi gereklidir
(67, 69). Levamizol tedavisinde en sik karsilasilan advers etki 16kopeni olmakla
birlikte influenza benzeri semptomlar, hepatotoksisite, konvilsiyonlar ve kutane

ertpsiyonlar gibi yan etkiler nadir olarak rapor edilmistir (69, 70).

Kalsinorin Inhibitorleri

Siklosporin, bobrek arterlerinde vazokonstruksiyon olusturarak glomertler
gecirgenligi azaltir ve podosit iskeletini stabilize ederek protein kaybini sinirlar (60,
62, 71). Siklosporin, genellikle gliinde 4-5 mg/kg dozunda uygulanir ve tedavi
stresi 12-24 ay arasinda degisir (1, 69). Uyumsuzluk, yanit yetersizligi veya
nefrotoksisite siiphesi durumlarinda 12 saatlik siklosporin diizeylerinin izlenmesi
onerilir; hedef seviye 80-120 ng/mL’dir (69). Siklosporine bagli baslica advers
etkiler arasinda hiperkalemi, hipomagnezemi, hipertansiyon, nefrotoksisite,

hiperkolesterolemi, karaciger enzim yiiksekligi ile birlikte dis eti hipertrofisi ve
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hirsutizm gibi kozmetik yan etkiler yer almaktadir. Bu nedenle tedavi slresince
serum kreatinin duzeyinin 2-3 ayda bir, lipid profilinin ise yilda bir
degerlendirilmesi gerekmektedir. Tedavi slresinin iki yili agsmasi durumunda,
nefrotoksisiteye yonelik histopatolojik inceleme amaciyla tekrar bébrek biyopsisi
Onerilmektedir (60, 69, 71). Siklosporin tedavisi goren ¢ocuk hastalarda, ilacin
stiresine bagli olarak tubtlointerstisyel hasar gelisme riski artmaktadir. Yapilan
calismalarda, bir y1l ve (izeri siireyle siklosporin kullanan olgularin yaklasik %30-
40’1inda bobrek biyopsilerinde tubulointerstisyel lezyonlara rastlanmistir. Bu oran,
tedavi sdresinin dort yil ve (zerine c¢ikmasi durumunda %80’e kadar
yukselmektedir (57, 72).

Takrolimus, kalsindrin inhibitorleri sinifinda yer alan bir immiunsipresif
ajandir. Belirgin proteinlride rol oynayan vaskiler gecirgenlik faktérind inhibe
ederek etki ettigi diistiniilmektedir (60, 73). Genellikle 0,05-0,1 mg/kg/gun ikiye
boliinmiis dozda kullanilir. Doz ayarlamalari, hedef diizey 5-10 ng/mL olacak
sekilde yapilir (1, 60). Baslica advers etkileri arasinda hiperglisemi, ishal ve nadiren
norotoksisite (0r. bas agrisi, nébet) yer alir (69). Siklosporin gibi hiperkalemi,
hipomagnezemi, ciddi enfeksiyon ve neoplazm gibi yan etkileri de
bulunmaktadir(60). Kozmetik yan etkilerinin minimal dizeyde olmasi nedeniyle,
Ozellikle adblesan hastalarda tercih edilmektedir. Takrolimus tedavisi suresince
serum kreatinin ve glukoz diizeylerinin 2-3 ayda bir izlenmesi 6nerilir (69, 74).

Her iki ajan da hipertansiyon gelisimine katki saglayabilir, bu da nefrotik
sendromlu ¢ocuklarin zaten sikga karsilastigi hipertansiyonu kotiilestirebilir. Bu
durumda anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) veya anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB) gibi ajanlar tercih edilebilir. Bu ilaglar ayn1 zamanda
antiproteinirik etki de gosterebilir; ancak bu etki ¢cocuklar icin henlz yeterli kanitla
desteklenmemistir (60, 73). Nefrotoksisite riski nedeniyle, kalsinorin
inhibitorlerinin uzun sireli kullanimi tartismalidir ve tedavi genellikle 2 yil ile
siirlandirilmaktadir (1, 60).
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Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), NS tedavisinde steroide yanitli olgularda
steroid ihtiyacini azaltmak amaciyla kullanilan alternatif immunstpresif ajanlardan
biridir. Pirin sentezinde yer alan inozin monofosfat dehidrojenaz enzimini inhibe
eden bu ilag, 6zellikle mezangial hiicre proliferasyonunu baskilayarak glomertler
duzeyde etkili olur (57, 60, 73). Ciddi enfeksiyon, malignite ve embriyo-fetal
toksisite risklerini icermektedir (60). Ek olarak, 16kopeni, gastrointestinal gibi yan
etkiler de bildirilmistir (75). Ozellikle diger tedavilere bagl renal toksisite gelisen
hastalarda veya bobrek fonksiyonlar1 progresif olarak bozulan olgularda tercih
edilen bir segenektir (60, 73).

Rituksimab

Rituksimab, B lenfositlerinin yiizeyinde yer alan CD20 antijenine karsi
gelistirilen kimerik bir monoklonal antikordur (60, 73). Steroid ve steroid azaltici
ajanlarin en uygun kombinasyonlarina ragmen sik relapslarin devam etmesi ya da
uygulanan tedavilere bagli ciddi advers etkilerin gelismesi durumunda kullanilir
(57). Rituksimab genellikle 375 mg/m? dozunda tek doz intravendz infiizyon
seklinde uygulanmir. ilacin en onemli yan etkileri arasinda infiizyona bagh
reaksiyonlar yer alir. Bu reaksiyonlar ates, dokintl gibi hafif semptomlardan,
hipotansiyon ve bronkospazm gibi ciddi tablolara kadar degisiklik gosterebilir.
Rituksimab tedavisine 0zgu bir diger ciddi komplikasyon ise rituksimab iligkili
akciger hasar1 (RALI) olarak tanimlanan pulmoner toksisitedir. RALI genellikle
gecici ve geri donistimli olmakla birlikte, nadiren interstisyel pnémoni ve
pulmoner fibrozis gibi hayati tehlike yaratabilecek durumlara yol acabilir. Bu
toksisite, ilacin baslangicindan itibaren genellikle 1 ila 3 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Bu
nedenle rituksimab tedavisine baslamadan Once ve tedavi sirecinde belirli
araliklarla akciger grafisi cekilmesi, karsilastirmali degerlendirme ve RALI’nin

erken tanis1 agisindan Onerilmektedir (60, 73).
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Tablo 2.4. Tedavi Ajanlari, Doz, Tedavi Siiresi ve Yan Etkileri

Tedavi Ajam

Doz ve Sire

Bashca Yan Etkiler

Prednizolon

I1k atakta: 60 mg/m2/giin x 4—6
hafta — ardindan giinagir1 40
mg/m?2 x 4-6 hafta — kademeli
azaltim

Obezite, hipertansiyon, blyiime
geriligi, davranis degisiklikleri

Siklofosfamid

2-3 mg/kg/gln, 8-12 hafta

Hemorajik sistit, infertilite,
lI6kopeni, malignite

Konvulziyon, I6kopeni, gonadal

Klorambusil 0.1-0.2 mg/kg/glin, 8-12 hafta toksisite, malignite
Lokopeni, grip benzeri
Levamisol 2-2.5 mg/kg giinasir1, 12-24 ay semptomlar, hepatotoksisite

(nadiren)

Mikofenolat mofetil

1200 mg/m?/gun (yaklasik 30
mg/kg), 2 doz halinde

Lokopeni, ishal, karin agrisi,
enfeksiyon, embriyo-fetal toksisite

Nefrotoksisite, hipertansiyon,

Sikigaprin 4-5 mg/kafgin, 12-24 ay hirsutizm, dis eti hipertrofisi
Takrolimus 0.1-0.2 mg/kg/glin, 12-24 ay Hiperglisemi, ishal, norotoksisite
Rituksimab 375 mg/m?, tek doz IV Inflizyon reaksiyonu, RALI,

enfeksiyon, akciger fibrozisi

2.8. Komplikasyonlar

2.8.1. Tromboembolizm

Nefrotik sendrom (NS), hem arteriyel hem de vendz tromboemboli (TE)

acisindan iyi bilinen bir risk faktorudur. Siddetli proteiniri varliginda vendz TE
riski 3,4 kat artmaktadir (76, 77). SRNS olgularinda, SSNS hastalarina gore
tromboemboli riski daha yiksektir (76, 78).

Bu durumun patofizyolojisi, glomeriler diizeyde antitrombin Il gibi dogal

antikoagiilanlarin kaybi, karacigerde prokoagulan sentezinin artisi, platelet

aktivasyonunun artmasi, fibrinolitik aktivitenin azalmas: ve bobrek vaskiler

yataginda lokal koagiilasyon aktivasyonu ile iligkilidir. Ayrica, yiksek proteindri

duzeyleri ve diisiik serum albimin diizeylerinin birlikte olmasi riski daha da artirir.
Ozellikle MDH, FSGS ve MN gibi glomertlonefrit tirleri, daha yiiksek tromboz
riski ile iligkilendirilmistir (29, 79).
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Tedavide aspirin, diisiik molekil agirlikli heparin, warfarin ve dogrudan
etkili oral antikoagulanlar kullanilabilir. Ancak bu ilaglarin bazilari, FDA

tarafindan profilaktik amagli kullanim i¢in onaylanmamustir (29, 80).

2.8.2. Akut Bobrek Hasar1

Nefrotik sendromlu hastalarda siddetli proteiniri ve hipoalbiminemiye
bagli olarak akut bobrek hasar1 gelisebilir (29). Ozellikle hipovolemik tablolar eslik
ediyorsa akut bobrek hasar1 gelisme riski artar. Bu durum genellikle dncesinde
gecirilen enfeksiyonlar, asir1 dilrez ya da hipotansiyonla seyreden sepsis gibi
olaylarin ardindan ortaya ¢ikar. Glomeruler perfiizyonun azalmasina bagl olarak
glomerdiler filtrasyon hiz1 diiser. Ancak ¢ogu olguda, remisyon saglanmasi ve
yeterli sivi destegi verilmesi ile bobrek fonksiyonlar1 tamamen normale donebilir
(62).

2.8.3. Enfeksiyonlar

Nefrotik sendromlu cocuklarda enfeksiyon riski artmistir. Ozellikle
solunum yolu enfeksiyonlari, spontan bakteriyel peritonit, Griner sistem
enfeksiyonlar: ve kapsilli bakterilere bagli enfeksiyonlar (6rnegin Streptococcus
pneumoniae) daha sik gordlir. Bu durum; hipogamaglobulinemi, vitamin D kayba,
immunsupresif tedavi ve lenfosit disfonksiyonu gibi etmenlere baglanmaktadir.
Ayrica D vitamini eksikligi hlicresel immdiniteyi baskilayarak enfeksiyon riskini
artirtr (29, 81). Sitotoksik ajan kullaniminda yalnizca prednizolon ile tedaviye gore
daha sik enfeksiyon goralur (63, 77).

Guncel onerilere gore, 2 yas Uzerindeki nefrotik sendromlu ¢ocuklara 23-
valanl polisakkarit pndmokok asis1 yapilmasi gerekmektedir. Bu asilama, 13-
valanli konjuge pnémokok asisinin son dozundan en az 8 hafta sonra uygulanmali
ve hastaligi devam eden bireylerde 5 yil sonra bir rapel doz Onerilmelidir.
Immiinsiipresif tedavi altinda olan ¢ocuklar, enfeksiyonlara kars1 daha uzun stireli
risk altinda olduklarindan, bu bireylerin atesli hastaliklarinda yakin takip sarttir (62,
82).
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2.8.4. Diger Komplikasyonlar

Nefrotik sendromlu bazi hastalarda eritropoetin Gretiminin azalmasi sonucu
anemi gelisebilir.

Proteinliriye bagli olarak proksimal tubullerde protein birikimi sonucu
glukozuri, fosfaturi, bikarbonaturi gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. Bu durum, Fanconi
sendromuna benzer bir klinik tabloya neden olabilir (29).

Albumin ve immunglobulinlere ek olarak, nefrotik sendromda D vitamini
baglayici protein ve tiroid baglayici globulin gibi 6nemli tasiyici proteinler de
idrarla kaybedilir. Bunun sonucunda D vitamini eksikligi ve metabolik kemik
hastaliklar1 gelisebilir. Hipotiroidi, daha ¢cok agir ve kronik proteiniriyle seyreden
konjenital nefrotik sendrom hastalarinda izlenmekle birlikte, sik relaps gosteren

veya steroide direncli cocuklarda da dikkatle degerlendirilmelidir (62).

2.9. Nefrotik Sendrom ve Genetik

SRNS hastalarinin bébrek biyopsisinde ¢ogunlukla karsilasilan patolojik
tan1 FSGS’dir (54, 83, 84). FSGS, uzun yillar boyunca esasen imminolojik bir
hastalik olarak degerlendirilmistir. Bu goriis, bircok hastada immunsupresif
tedaviye verilen olumlu yanitlar ve bobrek nakli sonrasi tekrarlayan FSGS
olgularinda immin sistem tarafindan {iretildigi diisiniilen humoral faktérlerin rol
oynayabilecegini gosteren bulgularla desteklenmistir (9, 10).

Ancak glinumizde, SRNS olgularmin dnemli bir bélumindn kalitsal bir
kokene sahip oldugu bilinmektedir. Bu kalitsal nedenler genellikle nefrin veya
podosin gibi podosit yap1 proteinlerini etkileyen genetik mutasyonlarla iliskilidir
(8, 10).

Son yillarda diinya genelinde giderek artan sayida monogenik SRNS olgusu
bildirilmektedir. Gunumuzde SRNS/FSGS’ye yol acan 60’tan fazla monogenik
neden tanimlanmis olup, yeni nedensel genler kesfedilmeye devam etmektedir. Bu
nedensel genlerin tanmimlanmasi, SRNS’nin patogenezine iliskin temel

mekanizmalarin aydinlatilmasina katki saglamistir (83). Literatlrde yer alan farkl
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calismalarda SRNS’li ¢ocuklarin yaklasik %30’unda genetik bir neden saptandigi
goriilmiistiir (10, 83).

Primer SRNS ile bagvuran tim c¢ocuklarin, 6zellikle erken baslangigh
hastalik vakalari, pozitif aile 0ykusl veya akrabalik Oykisu olanlarin, biyopsi
sonucu FSGS olarak sonuglananlarin, sendromik bulgusu olan hastalarin
monogenik nedensel mutasyonlar agisindan taranmasi onerilmektedir (8, 84, 85).

Nefrotik sendromun genetik nedenlerini aydinlatmada yiksek verimli
dizileme teknolojilerinin gelisimi, tanisal sureci énemli 6lcide kolaylastirmistir.
Gunumuzde klasik Sanger dizileme yerine, genellikle 30’dan fazla geni es zamanli
olarak tarayabilen hedeflenmis gen panelleri tercih edilmektedir. Bu yaklasim hem
zaman hem de maliyet agisindan daha verimlidir. Giderek artan sayida genin
tamimlanmasiyla birlikte, tim ekzom dizilemesi (WES) yontemi yayginlasmis ve
Ozellikle yeni gen kesiflerinde etkili olmustur. WES, protein kodlayan yaklasik
330.000 ekzonu kapsayarak, bilinen hastalik genlerinin yan1 sira heniiz
tamimlanmamis genetik nedenlerin de ortaya ¢ikarilmasini mimkin kilmaktadir.
Buna karsin, tim genom dizilemesi (WGS) kodlamayan bolgeleri de icermesiyle
en kapsamli yontem olsa da, heniz klinik kullanimda WES'e belirgin bir tstlnlik
saglayamamistir. WGS'nin etkisinin, gelecekte algoritmalarin gelismesiyle birlikte
artabilecegi diisiiniilmektedir. Ote yandan, modern dizileme teknikleriyle saptanan
varyantlarin dogrulanmasinda Sanger dizileme héald altin standart olarak
kullanilmaktadir. Bu teknolojik gelismeler, nefrotik sendromun tanisal
yaklasiminda molekiler diizeyde hassasiyetin artmasina olanak tanimistir (84, 85).

Monogenik nefrotik sendromlar ¢ogunlukla glomeriler filtrasyon
bariyerinin yapisal bilesenlerini etkileyen genetik mutasyonlardan kaynaklanir. Bu
mutasyonlarin ¢ogu, podositlerin islevsel biitiinliigiinii bozan proteinleri kodlayan
genlerde yer alir. Bazi genetik formlar yalnizca bobrek tutulumu ile sinirh
kalabilirken, bazilar1 sendromik bulgularla birlikte izlenebilir (86).

En sik etkilenen genler arasinda NPHS1 (nefrin), NPHS2 (podosin), WT1,
LAMB2, PLCEL, INF2, ADCK4, COQ2, COQ6 ve SCARB2 yer alir. Bu genler
slit diyafram yapisi, glomerler bazal membran, aktin iskeleti ve mitokondriyal

enerji metabolizmasinda islev goren proteinleri kodlar. Mutasyonlar konjenital
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nefrotik sendromdan FSGS gibi histolojik formlara kadar genis bir klinik
spektrumda hastaliga neden olur (11, 12).

NPHS1 geni tarafindan kodlanan nefrin proteini, podositlerin ayak
cikintilar1 arasinda yer alan slit diyaframin en énemli yapitaslarindan biridir. Bu
proteinin immunglobulin stper ailesine ait transmembran bir molekil olarak
podosit-podosit sinyallesmesinde ve filtrasyon bariyerinin biitiinliigiinde Kkritik rol
oynadigr bilinmektedir. NPHS1 mutasyonlar1 genellikle konjenital nefrotik
sendromun klasik formu olan Fin tipiyle iliskilidir. Bu hastalarda dogumdan
itibaren siddetli proteindri, hipoalbiminemi, hipogamaglobulinemi ve buyime
geriligi gozlenir. Nadir bazit NPHS1 mutasyonlarinda klinik fenotipin daha hafif
seyredebildigi ve bazi ilaglara (6rnegin ACE inhibitorleri) kismi yanit verilebildigi
gosterilmistir (87, 88).

NPHS2 geni ise podosin adli proteini kodlar ve bu protein, slit diyaframin
lipid raftlarinda lokalize olup nefrin ve CD2AP ile etkileserek filtrasyon bariyerinin
stabilitesini saglar. Podosin mutasyonlar1, 0zellikle cocukluk ¢aginda baslayan
SRNS ve FSGS ile yakindan iligkilidir. En sik bildirilen mutasyonlardan biri olan
R138Q, podosinin endoplazmik retikulumda tutulmasina ve nefrinle
etkilesememesine neden olur. Bunun sonucunda proteindri erken yasta baslar ve
cogu olguda immunsupresif tedavilere yanit alinamaz. Ayrica, R229Q gibi bazi
varyantlarin ge¢ baslangicli hastaliklarla ve mikroalbdminri ile iliskili olabilecegi
ileri striImektedir (89-91).

WT1 geni, bobrek ve gonad gelisimi ic¢in Kritik olan bir transkripsiyon
faktorinl kodlar. Bu genin mutasyonlari, Denys-Drash sendromu (DDS) ve Frasier
sendromu (FS) gibi sendromik nefrotik sendromlarla iliskilidir. DDS genellikle
erken ¢ocukluk déneminde baslayan nefrotik sendrom, gonadal disgenezi ve Wilms
tumord triads ile karakterizedir. FS ise tipik olarak ilerleyici FSGS, 46,XY gonadal
disgenezi ve primer amenore ile seyreder. Her iki sendromda da mutasyonlar
siklikla zinc-finger bdélgelerinde (6zellikle ekzon 9) meydana gelir ve DNA’ya
baglanma kapasitesini bozarak WT1’in hedef genler tizerindeki baskilayici etkisini
ortadan kaldirir (92, 93).

LAMB2 geni tarafindan kodlanan laminin B2 proteini, glomertler bazal

membranda yer alan laminin-521 kompleksinin yapisal bir bilesenidir. Mutasyon
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sonucu laminin B2 uretilemez ve glomerller membran biitiinliigii bozulur. LAMB?2
mutasyonlar1 Pierson sendromu ile iligkilidir ve bu sendrom agir konjenital nefrotik
sendrom, mikrokornea ve hipotoni gibi sistemik bulgularla karakterizedir (94, 95).

PLCE1 geni, hicre ici sinyal iletiminde gorevli fosfolipaz C epsilon 1
enzimini kodlar. Bu genin mutasyonlari, nadir olarak goriilen konjenital ya da
infantil baslangicl nefrotik sendromlarda sorumlu olabilir. Bazi olgularda hastalik
MDH paterninde baslayip zamanla FSGS’ye déniisebilir. ilging olarak, PLCE1
mutasyonuna bagli bazi hastalarin steroid tedavisine yanit verdigi bildirilmistir, bu
da ayirt edici bir 6zellik olarak degerlidir (96).

Mitokondriyal fonksiyonla iligkili olan COQ2, COQ6 ve ADCK4 genleri,
koenzim Q10 (CoQ10) biyosentez yolundaki enzimleri kodlar. Bu genlerdeki
mutasyonlar mitokondriyal nefropatilerle birlikte steroid direncli nefrotik sendroma
yol acabilir. Bu hastalarda genellikle néromuskiler bulgular, serebellar ataksi veya
epilepsi gibi ekstrarenal semptomlar da gorilir. Bu grupta CoQ10 takviyesi ile
hastaligin ilerlemesinin yavaslayabilecegi gosterilmistir (97-99).

INF2 geni, aktin sitoskeletonunun dizenlenmesinde gorevli bir formin
proteinini kodlar. Sitoplazmik aktin filamentlerinin diizenlenememesi nedeniyle
podosit morfolojisi ve stabilitesi bozulur. Dominant gecisli INF2 mutasyonlari,
erigkin baglangigli FSGS ve Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi ile birlikte
goralebilir (100, 101).

Son olarak, SCARB2 geni tarafindan kodlanan LIMP-2 proteini lizozomal
enzim tasmiminda gorev alir. Bu genin mutasyonlari, hem FSGS hem de
miyoklonik epilepsi ile karakterize Action Myoclonus-Renal Failure Sendromu’na
neden olabilir (102-104).

Genetik bilgi, nefrotik sendromun tani, prognoz ve tedavi planlamasinda
giderek daha kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle steroid direngli vakalarda
yapilan erken genetik analizler, gereksiz immdinstpresif tedavilerin 6niine gegerek
hasta yonetimini rasyonellestirebilir. Genetik nedenlerin saptanmasi, hem
prognozun belirlenmesinde hem de bobrek biyopsisi ve transplantasyon
kararlarinda yol gostericidir. Bu nedenle, genetik danigsmanlik ve multidisipliner
ekiplerle birlikte ¢alismak, klinik pratige entegre edilmesi gereken 6nemli bir
yaklasimdir (11, 12).
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Tablo 2.5. NS Patogenezinde Yer Alan Genler, Kodladiklar1 Proteinler, Gegis
Ozellikleri ve Fenotipik Yansimas1 (17)

proteini

Gen Protein Kahtim Sekli  [Fenotip
NPHS1 Nefrin OR Konjenital NS, SRNS
NPHS2 Podosin OR Konjenital NS, SRNS
PLCE1 Fosfatidilinozitol 5-fosfataz  |OR DMS, SRNS
TRPCE Kisa transient reseptor oD SRNS
potansiyel kanali 6
CD2AP CD2 iligkili protein OD/OR SRNS
ACTN4 Alfa-aktinin-4 oD Geg baslangigli SRNS
INE2 Formin-2 oD SRNS, _Qharc_ot-Marle-Tooth +
glomerilopati
MYH9 Myosin-9 oD Makiggggenositopeni +
sensorinoral sagirlik
MYOLE Konvgnswonel olmayan OR SRNS
myosin-1e
ARHGDIA Rh(? QPI?-dlSSOSlasyon OR SRNS epilepsi, kortikal
inhibitord 1 korluk
WT1 Wilms timor proteini OD/OR RRNS, Ueggighrash, Frasier
sendromu
LMX1B LIM_h_pmeobox transkripsiyon oD ngll-Pe.\te!Iva} sendromu, GBM
faktori 1B diizensizligi
Kromatin diizenleyici protein Schimke immiino-osse6z
SMARCALL | swissnir OR displazi
LAMB?2 Laminin alt birimi p2 OR Pierson sendromu
4-hidroksibenzoat poliprenil Erken baslangigli SRNS,
coQ2 transferaz OR CoQ10 eksikligi
COQ6 Koenzim Q10 monooksijenaz |OR NS + sensdrindral sagirlik
PDSS? D.e_kaprenll difosfat sentaz alt OR Lellgh.sve.ndromu / CoQ10
birimi 2 eksikligi
MT-TL1 Mitokondriyal tRNA-Leu Mitokondrial FSGS / MELAS
Lizozomal membran proteini Action Myoclonus-Renal
SCARB2 2 (LIMP 11) OR Failure Sendromu
. . . Afrika kdkenli popilasyonda
APOL1 Apoprotein L1 Risk aleli sporadik FSGS
PITPNB Fosfatidilinositol transfer OR SRNS

OR: Otozomal Resesif, OD:Otozomal Dominant, NS: Nefrotik Sendrom, SRNS: Steroid Direngli
Nefrotik Sendrom, DMS: Diffiiz Mezengial Skleroz, FSGS: Fokal Segmental Skleroz, MELAS:
Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like Episodes
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji kliniginde nefrotik
sendrom tanisi ile izlenen ve nefrotik sendrom patogenezine yonelik genetik analiz
yapilan hastalarin kayitlart geriye donlk tarandi. Nefrotik sendrom tanili <18 yas,
duzenli izlemi olan ve kayitlarina ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Medikal kayitlarina ulasilamayan, takiplerine diizenli devam etmeyen, konjenital
(<3 ay) ve infantil (3 ay - 1 yas) nefrotik sendrom tanili hastalar galismadan
dislannmistir. Bu tez calismasma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.10.2023 tarihli ve KAEK-818 sayili karari
ile onay alindiktan sonra baslandi.

Hasta dosyalari taranarak; cinsiyet, yas, tan1 yasi, komorbid hastalik varligi,
akrabalik ve kardeste hastalik Oykisl, basvuru yakinmasi, klinik ve laboratuvar
bulgulari, hastalara uygulanan tedaviler, bobrek biyopsi, genetik analiz sonuglart,
renal replasman tedavi ihtiyaci, son kontroldeki laboratuvar bulgular1 kaydedildi.
Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar tetkiklerinden kreatinin, BUN, sistatin C,
albimin, tam idrar tetkiki, spot idrar protein/kreatinin, 24 saatlik idrarda protein
atilimu, trigliserit, total kolesterol degerleri kaydedildi.

Nefrotik sendrom tanisi nefrotik diizeyde proteiniri (>40 mg/m2/saat veya
>1000 mg/m2/gin veya >50 mg/kg/gin  ya da spot idrar Orneginde
protein/kreatinin >2 mg/mg (200 mg/mmol) ya da idrar dipstik testinde >3+
proteinuri), hipoalblminemi (<3 g/dl), 6dem ve hiperlipidemi (total kolesterol >200
mg/dl veya trigliserit >150 mg/dl) bulgularinin varlig: olarak tanimlandi. Idrar
analizinde proteinlri taramasi, serum albimin ve kreatinin dizeyleri ¢alisildi.
Serum drnekleri, Nive NF 1200R sogutmali santriflij cihazinda 4000 rpm’de 10
dakika santrifij edilerek elde edildi. Analizler Roche Cobas 8000 moduler
otoanalizor sistemi kullanilarak yapildi. Serum ve idrar kreatinin tayini Roche
kitleri ile Jaffé kinetik kolorimetrik yontem (kompanse Jaffé), serum alblmin tayini

Roche Kitleri ile immunotirbidimetrik yontem (Immunoturbidimetric assay), idrar
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total protein tayini Roche Cobas sistemi igin gelistirilmis Kitler kullanilarak
turbidimetrik  yontem  (precipitation-turbidimetric) ile calisilmistir.  idrar
protein/kreatinin orani, cihazin verdigi sonuclardan hesaplama yoluyla elde
edilmistir.

Tim hastalarin GFR’leri Schwartz yontemi kullanilarak asagidaki formile
gore hesaplandi.

GFR= [boy (cm) X 0.55/serum kreatinin (mg/dl)]

Hematuri varligi idrar mikroskobisinde 40’lik biyitmede >5 eritrosit
gortlmesi veya otomatik analizorde >10/hpf eritrosit goriilmesi olarak tanimland.

Hipertansiyon (HT) sistolik veya diyastolik kan basincinin, yas, cins ve
boya gore > 95. persentil olmasi olarak tanimlandi.

Bobrek biyopsi endikasyonlari: Nefrotik sendrom tani yasinin >10 yas
olmasi, indiiksiyon steroid tedavisine 4 haftada yanit alinmamasi, bagvuru sirasinda
proteinlriye eslik eden hematri, hipertansiyon ve kreatinin yiiksekligi bulgularinin
olmasi ve tan1 aninda yapilan degerlendirmede sistemik hastaliktan siiphelendiren
bulgularin olmasi1 veya hipokomplemantemi varliginin gosterilmesi olarak
belirlendi. Alinan materyaller histopatolojik ve immdinfloresan incelemelerle
degerlendirildi, az sayida hastada elektron mikroskobik inceleme yapildi.
Biyopside FSGS; fokal ve segmental glomeriler skleroz alanlari, hiyalinoz,
yapisma odaklar1 ve podosit degisikliklerinin gosterilmesi; immiinfloresan
incelemede segmental IgM vel/veya C3 tutulumu izlenmesi; elektron
mikroskobisinde ise podosit ayak cikintilarinda yaygin effasman saptanmasi ile
tanimland (105, 106).

Genetik inceleme kapsaminda yeni nesil dizileme (NGS) analizi uygulandi.
Analizler, nefrotik sendrom ile iliskili genleri iceren hedef gen paneli kullanilarak
gerceklestirildi. Elde edilen dizileme verileri biyoinformatik analiz stireglerinden
gecirilerek degerlendirildi. Saptanan genetik varyantlar ClinVar ve Franklin veri
tabanlar1 kullanilarak incelendi ve klinik anlamliliklart American College of

Medical Genetics and Genomics (ACMG) kriterlerine gore siniflandirildi.
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3.1. Tedavi Protokolleri

Nefrotik sendrom tanis1 alan hastalara, 60 mg/m#/giin veya 2 mg/kg/gin
prednizolon tedavisi 4 hafta sure ile uygulandi. Tan1 aninda Klinik asikar 6demi olan
hastalarda albumin inflzyonu, furosemid tedavisi gibi semptomatik tedaviler
baslandi.  Steroid tedavisini 4 haftaya tamamlayan hastalarda yanit
degerlendirilmesi yapildi. Idrar analizinde protein diizeyinin negatif/eser olmasi
veya kantitafif proteinuri 6lcim yontemleri ile < 0,2 mg/mg veya <4 mg/m2/saat
olmasi tam remisyon olarak kabul edildi ve bu hastalar SSNS olarak tanimlandi.
Tam remisyon gosteren hastalarda prednizolon tedavisi, 2 mg/kg/giinasirt ile
azaltilmaya baslanilarak toplam 16 haftada azaltilarak sonlandirildu.

Idrar protein/kreatinin oraninin <200 mg/g veya dipstik >1+ ancak plazma
albumin diizeyinin >2,5 g/dL olmas1 kismi remisyon olarak tanimlandi. 4 haftalik
gunlik steroid tedavisi ile proteinuri miktarinda diizelme gézlenmeyen hastalar ise
steroid tedavisine yanitsiz olarak kabul edildi. Sekonder SRNS, baslangi¢ta SSNS
olarak tan1 alan, ancak sonraki bir relaps sirasinda guinlik standart doz prednizolon
ile 4 haftalik tedaviye ragmen remisyon saglanamayan olgular olarak tanimlandi.

Relaps, daha 0nce remisyona girmis hastalarda ardisik (i¢ giin boyunca idrar
dipstik testinde proteindrinin >+3 saptanmasi iken 6 ayda >2 relaps veya takip eden
12 ayda >3 relaps gosteren hastalar sik relaps gosteren nefrotik sendrom (FRNS)
olarak simiflandirildi (1).

Steroid direncli hastalarda ikinci basamak tedavi segenegi olarak
siklosporin, takrolimus, MMF, rituksimab ve plazmaferez uygulanir iken sik relaps
veya steroid bagimli hastalara siklofosfamid, levamizol, MMF, siklosporin,
takrolimus ve rituksimab gibi tedaviler uygulandi. Tim tedavi degisimlerinde
tedavi baslamadan Onceki klinik ve laboratuvar bulgulart kaydedildi. Kalsinorin
inhibitord ile 6 ayda kismi veya 12 ayda tam remisyon gelisen hastalar kalsinorin
yanitli, Kalsinorin inhibitort ile en az 6 ay tedaviye ragmen kismi remisyon
gelismeyen hastalar CNI’ya direncli olarak tanimlandi. Iki farkli mekanizmaya
sahip glukokortikoid tasarruflu ajanla (6r. CNI + MMF/rituksimab) 12 ay tedaviye
ragmen tam remisyon saglanamamasi durumunda bu hastalar ¢oklu ilaca direncli

NS olarak degerlendirildi.
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Steroid tedavisine direncli hastalarda proteindriyi azaltmak ve varsa kan
basinci yiiksekligini kontrol altina almak igin tedaviye anjiyotensin doniistiirticii

enzim inhibitora / anjiyotensin 11 reseptor blokeri eklendi.

3.2. Iistatistiksel Analiz

Istatistik icin ‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows
21.0° kullanildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart
sapma, ortanca gibi tanimlayici istatistik kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup ortalamasmnin farki ‘Student t testi’,
parametrik test varsayimlarmin saglanamadigi durumlarda ise bu testlerin
parametrik olmayan alternatifleri, iki grup i¢in ‘Mann-Whitney U’ ve ikiden fazla
grup icin ‘Kruskall Wallis’testleri kullanildi. Kategorik veriler ise ‘ki-kare
anlamlilik testi’ ya da Fisher’s Exact test” ile incelendi. Sonuglar %95 anlamlilik
diizeyi ya da 0,05 hata pay1 kullanilarak degerlendirildi. Sagkalim analizi, sonlanim
noktasi olarak renal replasman tedavisi (RRT) gereksinimi kabul edilerek Kaplan-
Meier yontemi ile yapildi, gruplar arasindaki farklilik log-rank testi ile
degerlendirildi. RRT gereksinimine yol acan risk faktorleri tek degiskenli lojistik

regresyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Kliniginde
nefrotik sendrom tanisi ile izlenen ve genetik ¢alisma yapilan pediatrik yas
grubundaki 67 hasta dahil edildi.

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya dahil edilen 67 hastanin 39°u (%58,2) erkek, 28’1 (%41,8) kizd.
Hastalarin ¢alisma sirasinda kaydedilen ortalama yas1 14,26 + 5,54 yil, ortanca
tan1 yas1 6,73 (25-75p: 3,44-12,42) yild1. Tani sirasindaki boy ortalamasi 122,46 +
29,83 cm iken, tan1 sirasindaki ortanca kilo 24 (25-75p: 16,00-43,25) kg’d1 (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalari Demografik Ozellikleri (n=67)

Ozellik Deger
Toplam hasta sayis1 67
Cinsiyet (n, %)

Erkek 39 (58,2)
Kiz 28 (41,8)
Ortalama yas (yil) 14,26 + 5,54
Ortanca tan1 yas1 (25-75p) (yil) 6,73 (3,44-12,42)

Hastalarin  15’inin  (%22,4) anne ile babasi arasinda akrabalik
bulunmaktaydi. Ailesinde nefrotik sendrom tanili birey olan hasta sayis1 7 (%10,4)
iken, bunlarin 5’inin (%7,5) kardesi nefrotik sendrom tanisi ile izlenmekteydi
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin Soygegmis Ozellikleri

Ozellik n (%)
Anne-baba akrabaligi olan hasta sayisi (n, %) 15 (22,4)
Ailede nefrotik sendrom &ykisi olan hasta sayisi (n, %) 7(10,4)
Kardesinde nefrotik sendrom olan hasta sayisi (n, %) 5(7,5)

Eslik eden komorbid hastalig1 olan hasta orani sirasiyla FMF %7,5 (n=5),
hipotiroidi %6 (n=4), talasemi mindr %3 (n=2) idi. Hastalarda daha nadir gortlen
diger hastaliklar ise epilepsi, neonatal hepatit, isitme kaybi, puberte prekoks, mental
retardasyon, Nail-Patella sendromu, kronik pankreatit, opsoklonus myoklonus
ensefalit, pseudotimor serebri, tip 1 diyabetes mellitus, yarik damak dudak ve
kriptorsidizmdi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin Eglik Eden Hastaliklari

Eslik Eden Hastalik n %
Epilepsi, neonatal hepatit 1 15
FMF 5 7,5
Hipotiroidi 4 6

Isitme kayb1 1 1,5
MR, puberte prekoks 1 15
Nail Patella sendromu 1 15
Opsoklonus myoklonus ensefalit, kronik pankreatit 1 1,5
Pseudotimor serebri 1 15
Tip 1 diyabetes mellitus 1 15
Talasemi mindr 2 3

Yarik damak dudak dismorfizm, kriptorsidizm 1 15
Hicbir eslik eden hastaligi olmayan 48 72
Toplam 67 100

4.2. Tam Aninda Saptanan Ozellikler

Nefrotik sendrom tanisi ile bagvuran hastalarin sadece %67,2’sinde (n=45)

asikar 6dem mevcuttu. Eslik eden hipertansiyon ise 11’inde (%16,4) saptandi.
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4.3. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin ilk basvuru sirasindaki laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde
ortanca serum kreatinin degeri 0,34 (25-75p: 0,22-0,49) mg/dL, ortanca BUN
degeri 11 (25-75p: 9-15) mg/dL, ortanca sistatin C degeri 0,95 (25-75p: 0,76-1,26)
(mg/L) idi. Ortalama glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 155,86 + 78,23
ml/dak/1.73m? olarak hesaplanmis olup %16,7’sinde (n=8) GFR <90
ml/dak/1.73m? oldugu gorildii. Ortalama albiimin 2,37 + 0,81 g/dL olup tam
aninda hastalarin %79,2’sinde (n=38) hipoalbliminemi saptandi. Ortanca trigliserit
degeri 214 (25-75p: 162,63-323) mg/dL, ortalama total kolesterol degeri 376,68 +
186,79 mg/dL idi. Hastalarin %82,2’sinde (n=37) hipertrigliseridemi, %86,6’sinda
(n=39) hiperkolesterolemi saptandi.

Tan1 aninda hastalarin ortanca spot idrar protein/kreatinin orani 5,22 (25p-
75p: 2,05-8,09) mg/mg idi. Basvuru aninda verisine ulasilan hastalarin tamaminin
spot idrar protein/kreatinin oran1 >0,2 mg/mg iken bunlarin %76,1’inde (n=35) ise
>2 mg/mg olarak goriildi. Hastalarin tanidan sonra alinan 24 saatlik idrarda ortanca
gunlik protein atilimi 2871 (IQR: 1111-5259,5) mg/gin, 101,7 (25p-75p: 47,4-
263,63) mg/m2/saatti. Hastalarin %81,6’sinda (n=31) gunluk protein atilimi1 1000
mg/gin’in Gzerindeydi. Hastalarin %25’inde (n=12) tan1 aninda mikroskobik

hematiri mevcuttu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin Tan1 Anindaki Bobrek Fonksiyon Testleri, Albiimin, Protein
Atilim1 ve Lipid Olgiimlerine Iliskin Degerleri (n=48)

Degisken

Deger

BUN (mg/dL), ortanca (25-75p)

11 (9-15)

Kreatinin (mg/dL), ortanca (25-75p)

0,34 (0,22-0,49)

Sistatin C (mg/L), ortanca (25-75p)

0,95 (0,76-1,26)

eGFR (ml/dak/1,73m?), ortalama + SDS 155,86 + 78,23
GFR temelli evreleme (n, %)

>120 34 (70,8)
90-120 6 (12,5)
60-89 3(6,3)
30-59 4(83)
<30 1(2,1)
Albimin (g/dL), ortalama + SDS 2,37+0,81
Albimin (g/dL) (n,%b)

<3 38 (79,2)
>3 10 (20,8)

Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg), ortanca (25-75p)

5,22 (2,05-8,09)

idrar dipstik protein (n,%)
1+
2+
3+
4+

0
8 (16,7)
20 (41,7)
20 (41,7)

Gunlik protein atilimi1 (mg/glin), ortanca (25-75p)

2871 (1111,00-5259,50)

Gunlik protein atilimi1 (mg/m?/saat), ortanca (25-75p)

101,7 (47,40-263,63)

4.4. Biyopsi Bulgular:

Hastalarin %85,1’ine (n: 57) bobrek biyopsisi yapilmis olup tani tarihi ile
biyopsi tarihi arasindaki ortanca sire 1,31 (25p-75p: 0,55-8,44) aydi. Biyopsi
yapilma tarihine ulasilan 49 hastanin ortanca tani yas1 7,43 (25p-75p: 3,42-13,33)
yild1. Biyopsi yapilma nedenleri tablo 4.5’te sunuldu.
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Tablo 4.5. Biyopsi Yapilan Hastalarda Saptanan Endikasyonlar

Endikasyon N %
Tani1 yas1 >10 yas 17 34,6
Eslik eden hematiri (n=41) 11 26,8
Eslik eden hipertansiyon (n=45) 10 22,2
4 haftalik steroide yamitsizlik 47 82,4
Relapslarda direng gelismesi nedeniyle biyopsi 2 3,5

Biyopsi bulgular1 degerlendirildiginde 1 hastada biyopsi materyalinin
degerlendirme icin yeterli olmadigi saptandi. Bir hastada 34 glomeril elde
edilmesine ragmen glomeriiler herhangi bir patoloji ile karsilasiimadi. Ug hastada
tibdler atrofi ve interstisyel degisikliklerin 6n planda oldugu glomertl
degisiklikleri gozlendi. Kalan 52 (%91,2) hastanin bobrek biyopsisi FSGS ile
uyumlu bulundu.

FSGS tanis1 alan 52 hastanin 30’unun histolojik incelemesinde global
skleroza rastlanmaz iken sadece 2 (%3,8) hastada global sklerotik glomerul orani
>%50 saptandi.

4.5. Tedavi Ozellikleri

Proteiniri ile bagvuran, genetik analiz yapilan ve ¢aligma kapsaminda ele
alman 1 hasta (tan1 yasi: 4,78 yil) nefrotik sendrom klinigi ile bagvurup steroid
tedavisi baslanmaksizin remisyona girmis, izleminde NS atagi gdzlenmeyen
hastaya elektif yapilan bobrek biyopsisi FSGS ile uyumlu bulunmus, genetik
analizde mutasyon gozlenmemisti. Bu hasta izleminde ACE inhibitori ve ARB
tedavisiyle stabil proteiniri ve GFR ile seyretmekteydi.

Steroid tedavisi baglanan 66 hastadan %16,7’sinin (n=11) steroid yanitl,
%65,1’inin (n:43) primer yanitsiz, %18,2’sinin (n=12) sekonder yanitsiz oldugu
saptand1 (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Steroid Yanit Durumlarinin Dagilim1

Steroid Yamit Durumu n %

Steroid yanith 11 %16,7
Primer yanitsiz 43 %65,1
Sekonder yanitsiz 12 %18,2

4.5.1. Steroid Yamith Hastalarin Ozellikleri

Steroid yanith hastalarin ¢aligma sirasindaki ortalama yasi 14,74 + 4,44 y1l,
median tan1 yas1 7,39 (25p-75p: 3,69-10,57) yildi. Tan1 yas1 >10 yas olan 3 (%27,2)
hasta mevcuttu. Ortalama izlem suresi 6,48 + 2,31 yild1. Steroid yanitli hastalarin
izleminde %90,9’u (n=10) sik relaps, %9,1’i (n=1) doz bagimli olarak kabul edildi.

Steroid Yamith Hastalarin Biyopsi Bulgulari

Steroid yanith 11 hastanin 6’sina bébrek biyopsisi yapildi. Biyopsi yapilma
nedenleri 3 hastada steroid bagimli/sik relaps olmasi, 2 hastada tani yas1 >12 olmasi
ve 1 hastada persistan proteiniri olmasi idi. Biyopsi bulgulart degerlendirildiginde
1 hastada patolojik bulguya rastlanmaz iken kalan 5 hastanin biyopsi bulgular
FSGS ile uyumlu bulundu. FSGS tanis1 alan 5 hastanin hi¢birinde global sklerotik

glomerdl gézlenmedi.

Steroid Yamth Hastalarin Genetik Ozellikleri

Steroid yanitli 11 hastanin 10’unda farkli genlerde degisim oldugu gozlendi.
Tablo 8’de steroid yanithi hastalarin genetik mutasyonlar1 sunuldu. Steroid yanith
hastalardan sadece birinde podosin geninde (c.686G>A, p.Arg229GIn) heterozigot
degisim saptandi, bu degisim veri tabaninda incelendiginde muhtemel patojenik

olarak tanimlanmaktaydi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Steroid Yanitli Hastalarin Genetik Mutasyonlart

RESE) Gen Kodon Pr?.t?in. Zigosite Klinik anlamhilik
no Degisimi
. NPHS2 €.686G>A p.Arg229GIn | Heterozigot | Muhtemel patojenik
NPHS1 €.3230A>G p.Asnl1077Ser | Heterozigot | Benign
2 FN1 €.6014C>A p.Thr2005Asn | Heterozigot | VUS
NPHS1 €.658T>G p.Ser220Ala Heterozigot | VUS
3 COQ6 €.1216G>A p.Val406Met | Homozigot | Benign
INF2 €.2188G>A p.Val730Met | Heterozigot | Muhtemelen benign
LAMB2 C.2271C>A p.Ser757Arg Heterozigot | VUS
4| NPHS1 ¢2309C>T | p.Pro770Leu | Heterozigot | M-emel
Benign
COQ6 €.1216G>A p.Val406Met | Heterozigot | Benign
CD2AP c.5-8T>G Heterozigot | VUS
5 INF2 €.2489+21C>T Heterozigot | Benign
NPHS1 €.1223G>A p.Arg408GIn | Heterozigot | Benign
6 ACTN4 €.1279G>A p.Ala427Thr | Heterozigot | Muhtemelen benign
COQ6 €.1216G>A p.Val406Met | Heterozigot | Benign
7 PTPRO €.2165-5 C>A Heterozigot | Benign
NPHS1 €.349G>A p.Glull7Lys | Heterozigot | Benign
NPHS1 €.3595-9 G>T Heterozigot | Benign
8 TRPC6 c.43C>T p.Prol5Ser Heterozigot | Benign
COQ6 €.1216G>A p.Val406M Heterozigot | Benign
'&%%é;) €.1055C>G p.Thr352Arg | Heterozigot | Benign
NPHS1 €.686G>A p.Glull7Lys | Heterozigot | Benign
? COQ6 €.1216G>A p.Val406Met | Heterozigot | Benign
NPHS1 €.686G>A p.Glull7Lys | Heterozigot | Benign
10 COQ6 c.1016A>T p.Asp339Val | Heterozigot | Benign

Steroid Yamith Hastalara Uygulanan Tedaviler

Bu hastalarin %54,5’inin  (n=6) tedavisine ACE inhibitori eklendi,

%4,6’sma (n=2) siklofosfamid, 1 hastaya takrolimus tedavisi uygulandi.
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Steroid Yamith Hastalarim Giincel Laboratuvar Sonuglari

Steroid yanitli hastalarin guncel kontrol laboratuvar degerlendirmelerinde
ortalama serum kreatinin degeri 0,68 £ 0,15 mg/dL, ortalama GFR degeri 164,04 +
55,54 ml/dak/1.73m2, ortalama albimin 4,75 + 0,2 g/dL, ortalama spot idrar
protein/kreatinin 0,09 + 0,02 mg/mg, ortanca gunluk protein atilimi1 71 (25p-75p:
64-120) mg/gindu. GFR < 90 ml/dak/1.73m2 olan hasta yoktu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Steroid Yanith Hastalarin Gilincel Kontrol Laboratuvar Degerleri
(ortalama izlem siiresi: 6.29 + 2,34 y1l)

Degisken Deger
Serum kreatinin (mg/dL), ortalama + SD 0,68 + 0,15
GFR (ml/dak/1,73m?), ortalama + SD 164,04 + 55,54
Albimin (g/dL), ortalama + SD 4,75+0,2
Spot idrar protein/kreatinin, ortalama + SD 0,09 + 0,02
Gunliik protein atilimi1 (mg/giin), ortanca (25-75p) 71 (64-120)

4.5.2. Steroide Primer Yamtsiz Hastalarin Ozellikleri

Steroide primer yanitsiz hastalar tim calisma populasyonun %64,1’ini
(n=43) olusturmaktaydi. Tan1 anina ait tarih bilgilerine ulasilabilen 34 hastanin
ortanca tani yas1 8,06 (25p-75p: 3,27-15,47) yild1 ve yanithh hasta grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli bir fark gdzlenmedi (p=0,399). Yzde
53,4’unun (n=23) erkek hastalardan olustugu grupta median izlem siiresi 2,86 (25p-
75p: 1,94-7,13) yildi. Soyge¢mis Oykisu sorgulandiginda, %27,9’unun (n=12)
ebeveynleri arasinda akrabalik oldugu, %9,3’Unin (n=4) kardesinin de nefrotik
sendrom tanisi ile izlendigi gozlendi.

Ik tan1 an1 verilerine ulasilan 35 hastanin %77,1’inde (n=27) 6dem, 32
hastanin %28,1’inde (n=9) hipertansiyon, 30 hastanin %33,3’Unde (n=10) hematri
mevcuttu. Yanith hasta grubu ile karsilastirildiginda mikroskobik hematuri
varliginin bu grupta anlamli yiiksek oldugu gozlendi (%33,3 ve %0,0; p= 0,035).
Hipertansiyon varligi da primer yanitsiz hastalarda yanitli gruba gore daha sik
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olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmad: (%28,1 vs %0,0;
p=0,063).

Steroide Primer Yamtsiz Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

Tan1 anindaki laboratuvar parametrelerine ulasilan 23 hastanin verileri
degerlendirildiginde median kreatinin degeri 0,38 (25p-75p: 0,24-0,81) mg/dL,
ortanca GFR 141,40 (25p-75p: 71,63-174,94) ml/dak/1.73m2, GFR<90
ml/dak/1,73m2 olan hasta sayis1 8 idi. Ortalama albimin diizeyi 2,42 + 0,86 g/dL
iken 8 hastada serum albimin dizeyi >3 gr/dL idi. Steroid yanitli grup ile
karsilagtirildiginda tan1 aninda hipoalbiminemi saptanma orami daha diisiik
go6zlendi (%53,5 vs %90,9; p=0,022).

Median spot idrar protein/kreatinin 4,45 (25p-75p: 2,50-7,48), median
gunlik protein atilim1 2990 (25p-75p: 1304,5-4867) mg/gun, 106,79 (25p-75p:
58,83-268,44) mg/m2/saat olarak sonugland: (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Steroid Tedavisine Primer Yanitsiz Hastalarin Tan1 Aninda Laboratuvar
Degerleri (Median izlem siiresi: 2,86 (25p-75p:1,94-7,13) yil)

Degisken Deger
. 0,38
Kreatinin (mg/dL), ortanca (25p-75p) (024-0.81)
141,40
GFR (ml/dak/1.73m?), ortanca (25p-75p) (71,63-174.94)
Albiimin (g/dL), ortalama £ SD 2,42+0,86
. . - 4,45
Spot idrar protein/kreatinin, ortanca (25p-75p) (2.50-7.48)
- . " 2990
Gunluk protein atilimi (mg/gun), ortanca (25p-75p) (1304,5-4867)
- . 106,79
Gunluk protein atilimi (mg/m?/saat), ortanca (25p-75p) (58,83-268.44)

Steroide Primer Yamtsiz Hastalarin Biyopsi Bulgulari

Steroide primer yanitsiz 43 hastanin 41’ine bobrek biyopsisi yapildi. Bir
hastada siipheli sklerotik alanlar gortilmekle birlikte bulgularin FSGS tanist igin
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yeterli olmadig disiiniildii. Kalan 40 hastanin tamami FSGS lehine bulgular
gOsterir iken 4 hastada glomeruler patolojiye eslik eden tibulointerstisyel bulgular
mevcuttu. FSGS tanisi alan hastalarin 24’ inde (%48,8) global sklerotik glomertller

mevcuttu, 2 hastada ise global sklerotik glomeril orani > %50 idi.

Steroide Primer Yanitsiz Hastalarin Genetik Ozellikleri

Hastalarin %67,4’0nln (n=29) genetik analizinde degisim mevcuttu.
Genetik veri tabani tarandiginda 6 hastada 7 degisim patojenik, 5 hastada 6 degisim
muhtemel patojenik, 10 hastada 11 degisim VUS olarak saptandi. Patojen veya
muhtemel patojen degisim saptanan hasta sayis1 10 (%23,2) idi. Genetik degisimi
patojenik, muhtemel patojenik ve VUS olarak saptanan hastalarin ayrintili genetik
analizleri Tablo 4.10°da sunuldu. En sik degisim g6zlenen genler sirasiyla NPHS2,
COQ6, NPHS1, TRPC6, COQ2, MYOE1, PLCEL1’di. NPHS2 geninde degisim
saptanan 9 hastada 10 varyasyon gozlendi. Genetik veri tabanlari tarandiginda bu
degisimlerin 5’i patojenik, 2’si muhtemel patojenik, 2’si VUS, 1 tanesi benign
olarak saptandi. NPHS1 geninde 7 hastada degisim saptanmis olup 6’sinda
p.Glull7Lys degisimi, 1’inde p.Arg408GIn degisimi mevcuttu. Tim degisimlerin
benign oldugu gorildi. NPHS gen ailesi disindaki patojenik varyantlara
bakildiginda; bir hastada COQ6 geninde p.Val406Met, bir hastada COL4A3
geninde p.Gly392Glu patojenik degisim olarak saptandi. Bir hastada WT1 geninde
p.His420GIn, bir hastada INF2 geninde p.GIn296X (nonsense mutasyon) ve COQ?2
geninde p.Asn180Asp (missens mutasyon), bir diger hastada ise SCARB2 geninde
p.Glu93Lys (missens mutasyon) tespit edildi. Bu varyantlar, in silico analizler ve
literatlir bulgularina gére muhtemel patojenik olarak degerlendirildi.

COQ6 geninde 10 hastada degisim saptanmis olup degisimlerin 1’i VUS,
1’i patojenik, geri kalan 8’i benigndi. Benign degisimlerden 7’si p.VVal406Met, 1’i
p.Asp339Val idi. COQ2 geninde 3 hastada degisim gozlenmis olup 1’i muhtemel
patojenik, 2’si benigndi. Benign degisimler p.Val66Leu idi. TRPC6 geninde 4
hastada 6 varyasyon saptandi. Tamami benign olan degisimlerin 3’0 p.Ala404Val,
2’si p.Pro15Ser, 1’i p.Arg215Trp idi. MYOLE geninde 2 hastada 3 benign degisim
saptandi. Bu degisimler p.Pro1049His, p.Aspl85Gly, p.lle531Met idi. PLCE1
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geninde 2 Dbenign varyasyon saptanmig olup bu degisimler p.lle523Val ve

p.Serd69Thr idi.

Tablo 4.10. Steroide Primer Yanitsiz Hastalarda Genetik Degisimler Patojenik,
Muhtemel Patojenik, VUS Olarak Sonuglananlarin Ayrintili Genetik Analizleri

Hasta | Gen Kodon Protein degisimi | Zigosite Klinik anlamhilik
no
1 NPHS2 €.928 G>A p.Glu310Lys Homozigot | Patojenik
2 NPHS2 ¢.503G>A p.Argl68His Homozigot | Patojenik
3 NPHS2 €.353C>T p.Prol18Leu Homozigot | Patojenik
A NPHS2 €.928 G>A p.Glu310Lys Homozigot | Patojenik
COQ6 €.1216G>A p.Val406Met Heterozigot | Patojenik
NPHS2 €.452-1G>C Heterozigot | Muhtemel patojenik
X NPHS2 c.467dup p.Leul56Phefs*11 | Heterozigot | Patojenik
6 COL4A3 | c.1175G>A p.Gly392Glu Heterozigot | Patojenik
INF2 €.2978G>A p.Arg993His Heterozigot | VUS
7 NPHS2 €.686G>A p.Arg229Gin Heterozigot | Muhtemel patojenik
8 SCARB2 | ¢c.277G>A p.Glu93Lys Homozigot | Muhtemel patojenik
o WT1 €.1260C>G p.His420GIn Heterozigot | Muhtemel patojenik
ACTN4 C.742A>G p.Asn248Asp Heterozigot | VUS
10 C0Q2 €.538A>G p.Asn180Asp Heterozigot | Muhtemel patojenik
INF2 €.886 C>T p.GIn296X Heterozigot | Muhtemel patojenik
TRPC6 €.643 C>T p.Arg215Trp Heterozigot | VUS
11 NPHS2 €.934C>G p.Leu3l2Val Heterozigot | VUS
12 NPHS2 €.934C>G p.Leu3l2Val Heterozigot | VUS
13 COQ6 c.1058C>A p.Ala353Asp Homozigot | VUS
14 MYH7 €.3476T>G p.Vall159Gly Heterozigot | VUS
15 TREX1 C.463A>G p.Ser155Gly Heterozigot | VUS
16 KIF1B €.3798-16C>T | p.Ser2326Pro Heterozigot | VUS
NOTCH2 | ¢.6976T>C p.Ser2326Pro Heterozigot | VUS
17 FN1 ¢.3364A>C p.Serl122Arg Heterozigot | VUS

Steroide Primer Yamitsiz Hastalara Uygulanan Tedaviler

Primer yanitsiz hastalarin %82,1’inin (n=32) izleminde tedavi semasina

renoprotektif ve antiproteintrik ACE inhibitorii ya da ARB tedavisi baslandigi
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goruldi. Primer yanitsiz hastalarin 40’1na (%93) bobrek biyopsisi yapildiktan sonra
kalsinorin inhibitoru verildi. CNI kullanimi i¢in %67,5 (n=27) hastada siklosporin,
%32,5 (n=13) hastada takrolimus tercih edildi.

Siklosporin baslanan hastalarin 8’inde (%29,6) tam yanit elde edildi. Buna
karsilik, 19 (%70,4) hastada ortanca kullanim siresi 17,28 (25p-75p: 11,14-39,00)
haftalik kullanimda siklosporin ile yanit elde edilemedi. Siklosporin yanitsiz 11
hastada siklosporin tedavisi takrolimus ile degistirildi ve 2 hastada takrolimus
kullanimu ile yanit elde edildi.

Ilk CNI segenegi olarak takrolimus baslanan 13 hastanin 11’inde (%84,6)
yanit elde edilir iken 2 (%15,4) hastada takrolimus yanit1 gozlenmedi (Sekil 4.1).
Primer steroid yanitsiz olan CNI tedavisi baslanan hastalarin %52,5’i (n=21) CNI

yanith iken %44,2’si (n=19) CNI tedavisine yanit géstermedi.

Primer yanitsiz

43 hasta
v
74 N
3 hastaya 40 hastaya
CNI verilmedi CNI tedavisi verildi
4 N

%32,5 (n=13) %67,5 (n=27)
Takrolimus Siklosporin
%84,6 yanit %29 yanit

Sekil 4.1. Primer SRNS’li Hastalara Uygulanan Tedaviler

Primer steroid yanitsiz 43 hastanin 3’Une CNI tedavisi baglanmadi. Bu
hastalardan 2’sinin tan1 aninda kreatinin degerleri ylksek (1,99 ve 2,35 mg/dL) ve
GFR degerleri diisiik (32 ve 25 ml/dak/1.73m2) saptand1. Bir hastada MMF tedavisi
uygulandi, digeri renal transplantasyona yonlendirildi. CNI tedavisi baglanmayan 1
hastanin dosyasinda nedene yonelik veriye ulasilamadi.

Primer steroid yanitsiz olan 6 hastaya MMF tedavisi baslandi. Bu hastalarin
3’Unun MMF o6ncesinde CNI kullaniminin oldugu ve CNI’a yanit alinamadigi

goruldi. MMF tedavisi verilen 6 hastanin hicbirinde yanit izlenmedi.
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Primer yanitsiz hastalarin 7’sine rituksimab verilmis olup tamaminin
sikloporine yanitsiz oldugu gorildli. Ayrica bu hastalarin 5’ine  Oncesinde
takrolimus, 3’Une de MMF tedavileri verildi. 2 hastaya 6ncesinde plazmaferez
yapild1 fakat yanit alinamadi. Hastalarin 4’0 rituksimab yanithi iken 2’sine yanit
gelismedi. 1’inde ise yanit durumu degerlendirilemeden allerjik reaksiyon
sebebiyle rituksimab tedavisi kesildi. Oncesinde plazmaferez yapilip yanit

alimamayan 2 hastada rituksimab ile yanit alind1.

4.5.3. Steroide Sekonder Yamitsiz Hastalarin Ozellikleri

Sekonder  yanmitsiz  hastalar  popilasyonun  %18,2’sini  (n=12)
olusturmaktaydi. Ortalama yas 13,0 =+ 3,15 yil, median tanmi yas1 5,78 (25p-75p:
2,98-7,9) y1l, median izlem siresi 5,98 (25p-75p: 3,9-6,7) yildi. Sekonder yanitsiz
hasta grubunun median tan1 yasi primer yanitsiz gruba gore daha kuguktu (5,78 vs
8,96 p=0,220).

Hastalarin %66,7’si (n=8) erkekti. 3’lnln (%25) anne ile babasi arasinda
akrabalik, 1’inin (%8,3) nefrotik sendrom tanili kardesi mevcuttu.

Tan1 anindaki bulgularina ulasilan 9 hastanin 8’inde (%88,9) 6dem, 2’sinde
(%22,2) hipertansiyon mevcuttu. Primer yanitsiz grupla benzer sekilde tani aninda

idrar tetkiki sonuglar1 bulunan 7 hastanin 2’sinde (%28,6) hematuri mevcuttu.

Steroide Sekonder Yamtsiz Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

Tan1 aninda laboratuvar verilerine ulasilan hastalarin (n=5) ortalama
kreatinin degeri 0,28 + 0,06 mg/dL, ortalama GFR 219,69 + 101,90
ml/dak/1.73m2, ortalama albimin 2,32 = 0,65 g/dL, median spot idrar
protein/kreatinin 1,19 (25p-75p: 1,11-8,10), median ginlik protein atilimi1 821
(25p-75p: 819-1984) mg/gun, 56,33 (25p-75p: 28,54-100,83) mg/m2/saat olarak
sonugland1 (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Steroide Sekonder Yanitsiz Hastalarin Tan1 An1 Laboratuvar Bulgulari
(n:5)

Degisken Deger
Kreatinin (mg/dL), ortalama + SD 0,28 + 0,06
GFR (mL/dak/1.73m?), ortalama + SD 219,69 + 101,90
Albimin (g/dL), ortalama + SD 2,32 +0,65
Spot idrar protein/kreatinin orani, ortanca (25p-75p) 1,19 (1,11-8,10)
Gunliik protein atilimi (mg/giin), ortanca (25p-75p) 821 (819-1984)
Protein atilimi (mg/m2/saat), ortanca (25p-75p) 56,33 (28,54-100,83)

Steroide Sekonder Yamtsiz Hastalarin Biyopsi Bulgulari

Sekonder SRNS’li 9 hastaya biyopsi yapilmis olup tamami histopatolojik
incelemede FSGS tanisi aldi. Bir hastanin ayrintili raporuna ulasilamamis olup 6
hastada global sklerotik glomeril g6ézlenmedi. Global sklerotik glomerul orani
>9550 olan hasta yoktu.

Steroide Sekonder Yamtsiz Hastalarin Genetik Ozellikleri

Hastalarin %75’inin (n:9) genetik analizinde degisim mevcuttu. Genetik
analiz sonuglar1 veri tabanlarinda tarandiginda 1 hastanin sonucunun muhtemel
patojenik, 3 hastada 4 degisimin VUS oldugu goruldi. Hastalarin genetik sonuglari
Tablo 4.12°de sunulmustur.
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Tablo 4.12. Steroide Sekonder Yanitsiz Hastalarin Genetik Analiz Ozellikleri

szta Gen Kodon zggit:iﬁni Zigosite Klinik anlamhilik
NPHS2 €.686G>A p.Arg229Gin Heterozigot | Muhtemel patojenik
1 NPHS1 €.3230A>G p.Asnl1077Ser Heterozigot | Benign
NPHS1 €.686G>A p.Glull7Lys Heterozigot | Benign
2 LAMB2 | c.4043A>G p.Asn1348Ser Heterozigot | VUS
3 NPHS1 €.554C>G p.Alal85Gly Heterozigot | VUS
LAMB2 | c.1886C>T p.Pro629Leu Heterozigot | VUS
PLCE1 c.3082G>A | p.Val1028lle Heterozigot | VUS
4 NPHS1 €.1223G>A | p.Arg408GIn Heterozigot | Benign
. APOL1 €.1063G>A | p.Glu355Lys Heterozigot | Muhtemel benign
COQ6 €.1216G>A | p.Val406Met Heterozigot | Benign
6 APOL1 C.764G>A p.Arg255Lys Homozigot Benign
. COQ6 c.1016A>T p.Asp339Val Heterozigot | Benign
COQ6 €.1216G>A | p.Vald06Met Heterozigot | Benign
NPHS1 €.686G>A p.Glull7Lys Heterozigot | Benign
NPHS1 ¢.3230A>G p.Asnl1077Ser Heterozigot | Benign
8 COQ6 €.1216G>A | p.Val406Met Heterozigot | Benign
APOL1 €.286G>A p.Gly96Arg Heterozigot | Benign
PTPRO €.1327G>A | Val443lle Heterozigot | Benign
g NPHS1 €.686G>A p.Glull7Lys Homozigot Benign
NPHS1 €.3230A>G p.Asnl1077Ser Heterozigot | Benign

Steroide Sekonder Yamtsiz Hastalara Uygulanan Tedaviler

grupta yer alan 12 hastadan 9’una ikinci basamak ila¢ olarak siklosporin
uygulanmis olup bu hastalardan 7’sinde (%77,8) tedavi yanit1 elde edildi.
Siklosporine yanit vermeyen hastalardan bir hastada tedavi takrolimus ile
degistirildi ancak yanit alinamadi. Diger siklosporin yamitsiz hasta ise renal

transplantasyona yonlendirildi.

hastalardan 3’linde takrolimus birinci secenek kalsindrin inhibitorli olarak secildi
ve tamaminda hastalik remisyonu saglandi. Iki hastada siklosporin ile yanit elde
edildikten sonra izlemde direng gelisti ve takrolimusa degisim yapildi; kalan bir
hastada ise siklosporine yanit elde edilemedigi igin takrolimus kullanild.
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Sekonder yanitsiz grupta yer alan 6 hastada takrolimus kullanildi. Bu




Siklosporine yanitsiz ve direng gelisen bu 3 hastada takrolimus tedavisi ile de yanit
gOzlenmedi (Sekil 4.2).

Sekonder yanitsiz

12 hasta
N2
4 N
Takrolimus Siklosporin
3 hasta 9 hasta
Tamami yanitlt
4 N
7 (%77,8) hasta 2 (%22,2) hasta
yanitlt yanitsiz
4 N 4 N
5 hasta 2 hasta 5hasta 2 hasta
remisyon takrolimus remisyon takrolimus

yanitsiz yanitsiz

Sekil 4.2. Sekonder SRNS’li Hastalara Uygulanan Tedaviler

4.6. Kalsinorin Inhibitorii Baslanan Hastalarm Ozellikleri

Kalsinorin inhibitdérl tim hastalarin  53’Une baslandi. 21’1 sadece
siklosporin (%39,6), 16’s1 (%30,2) sadece takrolimus, 16’s1 (%30,2) izlemlerinde
farkli zamanlarda siklosporin ve takrolimus aldi. 43 hastanin tedavi baslama ani
verilerine ulasildi. CNI baglama zaman1 median 3,71 (25p-75p: 1,42-17,28) ayd:.
CNI baslanan hastalarin ortalama yas1 13,52+5,53 yi1l, median tan1 yas1 7,16 (25p-
75p: 3,42-12,92) yil, median izlem siresi 3,46 (25p-75p: 2,08-6,71) yildi. CNI
tedavisi basglanan hastalarin %58,3’l (n: 31) erkekti. 15’inin (%28,3) anne ile babas1
arasinda akrabalik, 5’inin (%9,4) kardesinde nefrotik sendrom tanisi mevcuttu.

Bunlardan 1’i steroid doz bagimli, 52’si steroid yanitsizdi.

4.6.1. Siklosporin Baslanan Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Siklosporin baglanma aninda 28 hastanin verisine ulasilmis olup tani tarihi

ile siklosporin baglanma zamani arasinda gegen median sire 3,82 (25p-75p: 1,42-

45



18,59) aydi. Siklosporin baslanmadan 6nceki son laboratuvar verilerine ulasilan 16
hastanin ortalama albimin degeri 3,17+1,11 g¢/dL, median spot idrar
protein/kreatinin 2,96 (25p-75p: 1,40-7,85) mg/mg, median gunluk protein atilimi
1239,5 (25p-75p: 561,5-3973,5) mg/gindu. Siklosporin baslanan 37 hasta tedavi
yanit1 agisindan degerlendirildiginde 16’simin siklosporin yanitinin oldugu gorildu.
Hastalarin (n=15) siklosporine yanit verme suresi median 4,57 (25p-75p: 3,0-6,92)
haftaydi. Yanitli hastalarin 6’sinin tedavisi izlemde kesilmis olup kesilme tarihine

ulasilan 5 hastada median kesilme siresi 1,24 (min-max: 0,4-5,03) yildu.

4.6.2. Siklosporin Tedavisi Verilen Hastalarin Ozellikleri

Steroid yanitsiz olup siklosporin baslanan 36 hastadan 15 (%41,7) hastada
siklosporine yanit gézlenmis iken 21 (%58,3) hastada yanit elde edilemedi.
Siklosporin yanitsiz hastalara uygulanan diger tedaviler sirasiyla; 13 hastada
(%61,9) takrolimus, 1 hastada (%4,7) rituksimab kullanildi. izlemde 6 hastada evre

V KBH gelisti ve renal replasman tedavisi planlandi.

4.6.3. Takrolimus Tedavisi Verilen Hastalarin Ozellikleri

Ik secenek Kkalsindrin inhibitori olarak takrolimus secilen 16 hastanin
14’(inde yanit gozlendi. Yanit elde edilemeyen 2 hastada izlemde evre V KBH
gelisti.

Siklosporine yanitsiz olup takrolimus baslanan 13 hastadan yalnizca birinde
hastalik remisyonu saglandi. Bu grupta takrolimusa yanit elde edilemeyen 12 hasta
coklu ilag direncli hasta olarak kabul edildi ve MMF, plazmaferez ve rituksimab
tedavileri denendi. Coklu ilag direncli hasta grubunda sadece 2 hastada rituksimab

sonrasi hastalik remisyonu saglandi.

4.6.4. Mikofenolat Mofetil Tedavisi Verilen Hastalarin Ozellikleri

Steroid yanitsiz hasta grubunda kalsindrin inhibitéri sonras1 7 hastaya

MMF tedavisi kullanildi ve higbirinde yanit alinamadi.
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4.6.5. Rituksimab Tedavisi Verilen Hastalarin Ozellikleri

Steroide primer yanitsiz 7 hastaya rituksimab tedavisi kullanildi. Bu
hastalardan 4’(inde rituksimab sonras1 hastalik remisyonu goézlendi; ayrica yanit
gozlenen 4 hastanin 2’sinde oncesinde plazmaferez uygulanmis ve yanit elde

edilememisti.

4.7. I§alsin6rin inhibitori Tedavisine Yanith ve Yamtsiz Hastalarin
Ozellikleri

Steroid yanitsiz olup CNI baslanan 53 hastanin 31’inde (%58,5) CNI yaniti
alindi. Demografik 6zelliklere bakildiginda CNI yanith ve yanitsiz hastalar arasinda
yas, tan1 yasi, cinsiyet, akrabalik, kardeste ya da ailede nefrotik sendrom varligi
acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kalsinorin Inhibitorii Tedavisine Yanitli ve Yanitsiz Hastalarin
Demografik ve Soygecmis Ozellikleri

Degisken Yanitsiz (%0) Yanith (%) P

Yas, ortalama + SD 13,98 +5,22 14,51 £ 6,75 0,758
Tam yasi, ortanca (IQR) 7,18 (9,63) 4,16 (9,55) 0,279
Cinsiyet (E/K) 12/24 - 50,0 19/29 - 65,5 0,278
Akrabalik 9/24 - 37,5 6/29 - 20,7 0,227
Kardeste NS varligi 4124 - 16,7 1/29-34 0,164
Ailede NS varligi 4/24 - 16,7 3/29-10,3 0,688

Biyopsi bulgularinda, CNI yanitli ve yanitsiz gruplar arasinda global skleroz
orani ve segmental skleroz orani karsilastirildi. Global skleroz orani, yanitsiz grupta
ortanca %4,6 iken, tam yanith grupta ortanca O olarak bulundu (p= 0,183).
Segmental skleroz orani, yanitsiz grupta ortanca %10,5 iken, tam yanith grupta
ortanca %4,9 idi (p = 0,114).

Kalsinorin inhibitorlerine yanitli hastalarda patojenik varyant saptanan
hasta oran1 %13,8 iken CNI yanitsiz grupta bu oran %29,2 olarak saptandi (p=
0,168). CNI yanith ve yanitsiz hasta grubunda saptanan genetik degisimlerin

simiflandirilmis hali Tablo 4.14’te sunulmustur.
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Tablo 4.14. Kalsinorin Inhibitorii Tedavisine Yanitli ve Yanitsiz Hastalarin Genetik

Analizleri

Genetik Tam

Yanitsiz, n(%)

Yanith, n(%)

Toplam, n(%)

Negatif 7 (%29,2) 10 (%34,5) 17 (%32,1)
Benign 7 (%29,2) 10 (%34,5) 17 (%32,1)
VUS 3 (%12,5) 5 (%17,2) 8 (%15,1)
Patojenik 7 (%29,2) 4 (%13,8) 11 (%20,8)
Toplam 24 (%100) 29 (%100) 53 (%100)

Kalsinorin yanitli ve yanitsiz hastalarin basvuru sirasindaki serum kreatinin,
albimin, spot idrar protein/kreatinin, 24 saatlik idrarda protein atilimi (saatlik ve
guinlik) degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Izlem siiresi, son kreatinin, GFR,

albimin degerleri arasinda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kalsinorin Inhibitorii Tedavisine Yanitli ve Yanitsiz Hastalarin

Laboratuvar Bulgulari

Degisken Kalsindrin yamth | Kalsindrin yanitsiz P
Serum kreatinin (mg/dL), ortanca 0,35 (0,60) 0,31 (0,16) 0,529
(IQR)
GFR (ml/dk/1,73m?), ortanca (IQR) 145,00 (109,23) 156,24 (61,85) 0,627
Albimin (g/dL), ortalama * sds 2,35+ 0,86 2,20+ 0,79 0,593
Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg), 0,512
ortanca (IQR) 5,47 (7,63) 10,50 (5,18)
Gunlik protein atilimi1 (mg/giin), 2990,00 (4230,50) 1218,50 (1635,00) 0,125
ortanca (IQR)
Gunlik protein atilim1 (mg/m2/h), 0,140
ortanca (IQR) 106,79 (292,39) 58,83 (57,69)
Izlem siiresi (y1l) ortanca (IQR) 2,98 (4,27) 4,73 (9,27) 0,279
Guncel kreatinin (mg/dL), ortanca 0,60 (0,34) 0,81 (0,66) 0,162
(IQR)

(] 2
Stgrg:el GFR (ml/dk/1,73m?), ortalama 86,68 + 2723 7176 + 30,01 0,065
Guncel albimin (g/dL), ortalama + SD 4,34+0,49 4,02+1,10 0,215

Kalsindrin inhibitorlerine tam yanit veren ve yanit vermeyen hastalar, renal

replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda, yanitsiz grubun
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%60,9’unda RRT gereksinimi oldugu, buna karsin yanith grubun yalnizca
%3,4’Unde RRT uygulandig: saptandi (p < 0,001).

4.8. Patojenik/Muhtemel Patojenik Mutasyonu Olan ve Olmayan Hasta
Grubunun Ozellikleri

Genetik  sonucu ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde,
patojenik/muhtemel patojenik (P/LP) varyant saptanan hastalarin 5’i erkek, 7’si kiz;
patojenik olmayan grubun ise 34’0 erkek, 21’i kizdi. Ki-kare analizi sonucunda iKi
grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=
0,200).

Patojenik varyant saptanan hastalarda anne ile baba arasindaki akrabalik
orani patojenik olmayan gruba gore daha yuksek saptandi (%58,3 vs %13,1; p=
0,003).

Kardesinde nefrotik sendrom varligi agisindan bakildiginda, patojenik
varyant saptanan hastalarin 3’Unde (%25), patojenik olmayan grubun 2’sinde
(%3,3) kardeste nefrotik sendrom dykisi mevcuttu (p=0,037).

Ailede nefrotik sendrom Oykusl incelendiginde ise, patojenik varyant
saptanan hastalarin 5’inde (%41,7), patojenik olmayan grubun 7’sinde (%11,5) aile

Oykuisu pozitifti (p= 0,103) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Genetik Mutasyonu Mevcut Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik
ve Soygeg¢mis Ozellikleri

Degisken LP/P muta_syon varhgi Genetik anali_z normal 0
(n=12) IVUS (n=55)

g;‘&ﬁ{a dm) 5 (%41,7) 1 7 (%58,3) 34 (%61,8) /21 (%38,2) | 0,200

Akrabalik varligi 7 (%58,3) 8 (%13,1) 0,003

Kardeste NS varligi 3 (%25,0) 2 (%3,3) 0,037

Ailede NS 8ykiisi 5 (%41,7) 7 (%11,5) 0,103

LP: Likely Patojen, P: Patojen, VUS: Klinik Onemi Belirsiz Varyant

Iki grup arasinda yas ve tani yasi agisindan anlamli fark saptanmadi
(Ortalama yas 13,66 + 5,89 vs 15,01 + 5,34; p=0,555, ortanca tani yas1 8,58 vs 8,34;

p=0,384).
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Genetik sonucu patojenik olan ve olmayan gruplarn laboratuvar
parametreleri  karsilastirildiginda;  serum  kreatinin  dlizeyi, spot idrar
protein/kreatinin orani, gunlik idrar protein atilimi, serum albimin diizeyi ve GFR
degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(tim p > 0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Genetik Mutasyonu Mevcut Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar
Bulgulari

Desisken LP/P mutasyon Genetik analiz normal
gl varhig (n=12) US (n=55) P

Serum kreatinin (mg/dL),

ortanca (IQR) 0,52 (1,07) 0,34 (0,26) 0,190

Spot idrar protein/kreatinin

orani (mg/mg), ortanca (IQR) 2,22 (5,76) 4,72 (7,39) 0,064

Protein atilimi (mg/m?2/saat),

ortanca (IQR) 82,90 (213,11) 101,70 (265,40) 0,297

Gunlik idrar protein

atilimi(mg/giin), ortanca 2009,50 (4226,00) 2871,00 (4065,00) 0,316

(IQR)

Serum albimin (g/dL),

ortalama+SDS 2,96 £ 1,24 2,33+£0,69 0,248
2

ﬁgi)(m'/ dak/1.73m?), ortanca | 151 g4 (121 91) 1153,82 (64,76) 0,133

LP: Likely Patojen, P: Patojen, VUS: Klinik Onemi Belirsiz Varyant

Biyopsi bulgular incelendiginde, global skleroz orani patojenik varyant
saptanan grupta ortalama %3,77 = 7,61 (medyan %0; minimum %0, maksimum
%26) iken, patojenik olmayan grupta ortalama %5,38 = 10,37 (medyan %0;
minimum %0, maksimum %45) olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,411).

Segmental skleroz orani, patojenik grupta ortalama %11,61 = 20,31
(medyan %0; minimum %0, maksimum %71), patojenik olmayan grupta ise
ortalama %8,14 + 16,43 (medyan %0; minimum %0, maksimum %71) idi. Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,532).

Genetik sonucu patojenik olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda; son
kontrolde serum kreatinin dizeyi patojenik grupta ortalama 1,20 = 3,67 mg/dL

(medyan 0,82; min 0,37 — maks 10,27), patojenik olmayan grupta ise ortalama 0,88
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+ 0,77 mg/dL (medyan 0,67; min 0,29 — maks 3,23) olup iki grup arasinda anlaml
fark bulunmadi (p = 0,683). GFR degeri patojenik grupta ortalama 81,41 + 41,47
ml/dk/1,73mz, patojenik olmayan grupta 83,40 + 30,40 ml/dk/1,73m?idi (p=0,843).

Spot idrar protein/kreatinin orani1 patojenik grupta ortalama 8,03 + 7,65
mg/mg, patojenik olmayan grupta ise 8,84 + 16,30 mg/mg idi; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,075). Gunlik protein atilimi patojenik
grupta ortalama 931,48 + 831,81 mg/gln, patojenik olmayan grupta ise 884,07 +
1630,46 mg/gun olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmad: (p = 0,618).
Albumin diizeyi ise patojenik grupta ortalama 4,12 + 0,80 g/dL, patojenik olmayan
grupta 4,33 = 0,74 g/dL olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,387)
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Genetik Mutasyonu Mevcut Olan ve Olmayan Hastalarin Glncel
Laboratuvar Bulgulari

Desisken LP/P mutasyon Genetik analiz

g1 varhg (n=12) normal /VUS (n=55) b
Guncel serum kreatinin 0,683
(mg/dL), ortanca (IQR) 0,69 (0.94) 0,61 (0,36)
Guncel spot idrar 0,075
protein/kreatinin orani 0,30 (3,18) 0,12 (0,14)
(mg/mg), ortanca (IQR)
Guncel gunlik protein atilimi 0,618
(mg/giin), ortanca (IQR) 739,00 (1419,00) 109,50 (409,00)

B} ,
Guncel GFR (ml/dk/1,73m?), 73.74 + 36.82 87.02 + 29,27 0,849
ortalama + SD
Guncel albimin (g/dL), 4,20+ 0,44 433+ 0,82 0,419
ortalama + SD

LP: Likely Patojen, P: Patojen, VUS: Klinik Onemi Belirsiz Varyant

Steroid yanit durumu ile genetik sonuclar karsilastirildiginda, patojenik
grupta primer yanitsiz hasta oran1 %16,7 (n=2), sekonder yanitsiz hasta oran1 %25,0
(n=3) iken; patojenik olmayan grupta primer yanitsiz oran1 %23,6 (n=13), sekonder
yanitsiz oram %9,1 (n=5) idi. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p = 0,343).

Kalsinorin inhibitori yanit durumu degerlendirildiginde, patojenik grupta
yanit oran1 %40,0 (n=6), patojenik olmayan grupta yanit oran1 %62,7 idi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,287).
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Renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci agisindan, patojenik grupta RRT
uygulanan hasta oran1 %25,0 (n=3) iken patojenik olmayan grupta bu oran %9,1
(n=5) olarak bulundu (p = 0,144).

4.9. Renal Replasman Tedavisi Gerektiren Hastalik icin Risk Faktorleri

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, ailede nefrotik sendrom tanili
birey varlhigi, kalsindrin inhibitori tedavisine yanit durumu hastanin renal

replasman tedavisine gerekliligi icin risk faktéri olarak bulundu (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Renal Replasman Tedavisi i¢in Risk Faktorleri

Degisken OR %95 ClI P

Ailede nefrotik sendrom tanili birey 9,792 1,688-56,805 0,011
Genetik mutasyon varligi 2,56 0,688-9,524 0,161
Kalsindrin inhibitdriine yanitsizlik 43,556 5,006-378,925 0,001

4.10. Sagkalim Analizi

Kaplan-Meier sagkalim analizinde 10 yillik RRT’siz sagkalim orani1 CNI
yanitsiz hasta grubunda %66 iken CNI yanitli hasta grubunda 10 yilda RRT ihtiyaci
olan hasta gozlenmedi (log-rank testi, p=0.057) (Sekil 4.1).
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5. TARTISMA

Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda takip
edilmekte olan nefrotik sendrom tanisi ile izlenen ve genetik ¢alisma yapilan 67
hastanin 66’sina steroid tedavi baglanmis ve ¢aligma populasyonundaki hastalarin
43’(inde (%65,1) steroid tedavisine direng gelistigi gdzlenmisti. Ulkemizden Cicek
ve arkadaslarinin yaptigi steroid yanitinin Klinik prediktorlerinin arastirildigi ve 162
hastanin analiz edildigi c¢alismada hastalarin %17,3'Gnin  SRNS oldugu
gosterilmistir (107). Iran’da yapilan idiyopatik nefrotik sendromlu hastalarin
steroid yanit paternini degerlendiren tek merkezli bir ¢alismada steroide direng
%24,8 olarak saptanmistir (108). Misir’dan Elbeltagi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada steroid yanit1 %80-90 olarak goriilmistiir (109). Calisma grubumuzda
steroid direng oraninin yiiksek olmasi, calisma populasyonunun genetik incelemeye
yOnlendirilmis hastalardan olugmasinin yani sira, hastanemizin bir transplantasyon
merkezi olarak hizmet vermesi nedeniyle basvurularin ¢ogunlugunu direncli
olgularin olusturmasina baglandi.

Genetik mutasyon varligi agisindan ¢aligmaya dahil edilen hastalarin sadece
%17,9’unda (n=12) P/LP mutasyon go6zlendi. Steroid yanithi hasta grubunda P/LP
degisim oram1 %9,1, steroid tedavisine primer yanitsiz hasta grubunda %23,2 iken
sekonder yanitsiz hasta grubunda bu oran %8,3 idi. Landini ve arkadaslarinin
yaptig1 SRNS’li 64, SSNS’li 47 hastanin oldugu bir kohortta SRNS’li hastalarin
%30’unda patojenik mutasyon, %16’sinda VUS saptanirken SSNS’li hastalarda
patojenik varyant saptanmamustir (110). Jiao ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli
637 olguluk kohortta nefrotik sendromun monogenik kokenlerini arastirmak igin
tim ekzom dizilemesi uygulanmistir. Bir c¢alismada SDNS/FRNS grubunda
yalnizca bir olguda patojenik varyant saptanmis olup, buna karsilik 233 idiyopatik
SRNS hastasiin 70’inde (%30,0) monogenik etiyoloji gosterilmistir. Konjenital
olgular hari¢ tutuldugunda, baslangi¢c yasina gére monogenik hastalik sikliginda

belirgin bir fark izlenmemistir. Steroid direnci fenotipine gore dagilim incelenmis,
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primer direncgli olgularda %34,8, sekonder direncli olgularda %2,9 ve coklu ilag
direnci olan cocuklarda %71,4 oraninda monogenik neden saptanmistir (111).
Bierzynska ve arkadaslarimin yaptigi primer steroid direnci ile sekonder steroid
direncinin karsilastirildigi analizde, primer SRNS olgularinda %30,8 oraninda
monogenik etiyoloji saptanirken sekonder SRNS grubunda monogenik neden
gosterilememistir (112).

Calismamizda en sik P/LP degisim NPHS2 geninde gozlenmis olup ve P/LP
NPHS2 mutasyonu saptanan hasta sayist 8 (%66,7) idi. Diger P/LP mutasyon
saptanan genler sirasiyla COL4A3, COQ6, COQ2, INF2, WT1, SCARB2 idi. Al
Riyami ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada SRNS tanili ve genetik degisim
saptanan 61 cocuk hastanin %48’inde NPHS2 geninde mutasyon gozlenirken diger
degisim saptanan genler LAMB2, PLCE1, MYOL1E ve NUP93 idi (113). Cin’de 23
pediatrik nefroloji merkezinin katildigi ¢cok merkezli ¢aligmada, SRNS veya
yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan erken baslangich nefrotik sendrom tanili toplam
283 cocuk hasta degerlendirilmis; hastalarin %37,5’inde patojenik mutasyon varligi
saptanmuistir. En sik mutasyon tespit edilen gen WT1 olup, bunu sirastyla NPHS1,
NPHS2 ve ADCK4 genleri izlemistir. Bu dort temel genetik neden (WT1, NPHSI,
NPHS2, ADCK4) monojenik SRNS olgularinin yaklasik  %73,6’sin1
olusturmaktaydi (83). Benzer sekilde Kore’de SRNS/FSGSIi 291 hasta (izerinde
yapilan ¢alismada mutasyon saptanma oran1 %43,6 olup en sik mutasyon saptanan
gen WT1 (%23,6)’dir (118). Digerleri sirasiyla COQ6 (%8,7), NPHS1 (%8,7),
NUP107 (%7,1) ve COQ8B (%6,3) idi (114). Bu bulgular, SRNS’nin genetik
temelinde Ulkeler arasinda belirgin farkliliklar olabilecegini, bu farkliliklarin
cografi varyasyonlar ve etnik kokenden kaynaklandigim1i gdstermektedir.
Dolayisiyla, her Ulkenin kendi hasta popillasyonuna 6zgi mutasyon profilini
belirlemesi, tani, tedavi ve genetik danismanlik sureclerinin daha dogru ve etkili
yurutilmesi agisindan biyltk 6nem tasimaktadir.

Calismamizda SRNS’li hastalarin genetik sonuglar1 tarandiginda 13 hastada
15 (%23,6) degisimin, SSNS’li hastalarda ise 4 (%33,3) hastada 4 degisimin
genetik veri tabanlarinda VUS oldugu saptandi. Landini ve arkadaslarinin, 64’U
SRNS olmak tizere toplam 111 nefrotik sendrom tanili gocuk hastayr tum ekzom

dizileme yontemiyle inceledikleri ¢alismada, SRNS grubundaki hastalarin
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%16’sinda VUS varyantlar saptanirken, steroid duyarli hasta grubunda herhangi bir
VUS degisimine rastlanmamistir (110). Benzer sekilde, iran’dan Najafi ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 30 SRNS tanili ¢ocuk hasta incelenmis ve bu
hastalarin 8’inde saptanan genetik degisimlerin literatlirde hastalik ile iliskisini
goOsteren herhangi bir veri bulunmamistir (115). Genetik ¢alismalarin son 10 yilda
giderek yayginlagsmasiyla birlikte, in silico protein analizlerinin heniiz yeterince
yaygin olarak yapilamamasi, genetik analizlerde saptanan degisimlerin Klinik
6neminin anlasilabilmesi i¢in zamana ihtiya¢ oldugunu goéstermektedir. Bununla
birlikte, bu degisimlerin anlami hentiz bilinmiyor olsa dahi, raporlanmalari ve
literatiirde yer almalari, S0z konusu genetik varyantlarin gelecekte daha kapsamli
sekilde arastirilmasina olanak saglayacaktir.

Steroid direnci gelisen 53 hastada (%96,3) ikincil tedavi olarak CNI
baslandi. 21’1 sadece siklosporin (%39,62), 16’s1 (%30,18) sadece takrolimus, 16’s1
(%30,18) izlemlerinde farkli zamanlarda siklosporin ve takrolimus aldi. Kalsinorin
inhibitord tedavisine yanit hastalarin %58,5’inde gdzlendi ve yanit alinan hastalarin
%13,8’inde P/LP mutasyon varligi gézlendi. Buna karsilik yanit vermeyen hasta
grubunda P/LP mutasyon sikligi %29,2 idi. Literatirde Trautmann ve
arkadaglarinin 1354 hastanin klinik bilgilerinden olusan SRNS kohortunda
immunsupresif yaniti %45,2 olarak bildirilmistir (116). Mason ve arkadaslar ise
genetik mutasyonu bulunan SRNS olgularinda immdiinslpresyona yanit oranini %4,
genetik testi negatif olgularda ise %25 olarak rapor etmistir (117). Trautmann ve
arkadaglarinin bagka bir ¢alismasinda, genetik mutasyonu olmayan 219 SRNS
olgusunun 91’inde (%42) CNI ile tam remisyon saglanirken, 59 genetik SRNS
olgusunun yalnizca 6’sinda (%10) tam remisyon elde edilmistir (118). Kamei ve
arkadaglarinin 17 merkezden 53 hastay1 dahil ettikleri galismada genetik analiz igin
yeni nesil dizileme yontemi kullanilmigtir. Bu ¢alismada, immunsupresif tedaviye
yanit orani genetik mutasyon saptanan hasta grubunda %30 iken saptanmayan
grupta %73 olarak gozlenmistir (119).

Calisma grubunda nefrotik sendrom tanisi ile izlenen hastalarin ortanca 4,93
(25p-75p: 2,19-7,30) yillik izleminde %25,4°linde (n=17) RRT ihtiyaci ortaya ¢ikt1.
Ulkemizden Sozeri ve arkadaslart FSGS’li cocuklarda son dénem bobrek

yetmezligine ilerleme riskini %20,5 olarak bildirmistir (120). Popa ve arkadaslari
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ise SRNSIi hastalarin uzun donem izleminde SRNS'li cocuklarda son dénem bobrek
yetmezligi prevalansini %34 olarak rapor etmistir (121). Zerkowitz ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir galismada SRNS tanili 65 hastanin 10 yillik bobrek sagkalim
orani %56 olarak saptanmustir (122).

Regresyon analizinin sonuglari, ailede nefrotik sendrom 6ykist ve CNI
tedavisine yanitsizlik durumunun, RRT gereksinimi igin anlamli risk faktorleri
oldugunu gosterdi. Benzer sekilde sagkalim analizinde 10 yillik RRT’siz sagkalim
oran1 CNI yanitsiz grupta %66 iken CNI yanith hasta grubunda RRT ihtiyaci olan
hasta g6zlenmedi (log-rank testi, p=0.057). Bu bulgu, 6rneklem biiyiikliigii ve olay
sayistyla iligkili siirliliklara karsin, CNI’ye yanitin uzun dénem renal prognoz
tzerindeki koruyucu etkisine isaret etmektedir. Gipson ve arkadaslarmin yaptigi
remisyon ve son donem bobrek yetmezligi ile iliskili faktorler degerlendirilmis olup
tam remisyon durumunun %90 oraninda son donem bobrek yetmezligi gelisme
riskini azalttigi (HR 0.10, %95 CI 0.01-0.79, p =0.03) gosterilmistir (123).
Malakasioti ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada da benzer sekilde kalsinérin
yantsizliginin RRT’ye ilerleme agisindan risk faktorl oldugu goriilmiistiir (124).
Trautmann ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada tedavinin ilk yilinda tam
remisyona ulaganlarda 10 yillik sagkalim %94 iken, coklu tedaviye direncli
olanlarda %43 oldugu goriilmiistiir (116). Abeyagunawardena ve arkadaslarinin
FSGSde uzun donem sonuglarin prediktorleri ile ilgili bir calismada tam remisyona
giren 35 hastanin bobrek sagkalimi %90'1n (izerindeyken, 10 yilda tedaviye yanit
vermeyen 31 hastada bobrek sagkalimi %48 olarak bulunmustur (125). Zerkowitz
ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada 65 SRNS hastasinda son donem bobrek
yetmezligi icin prognostik faktorler arastirilmis; erken tani yasi, eslik eden
sendromik bulgularin varligi ve baslangi¢ GFR diizeyinin diisiik olmasi, KBH evre
V’e ilerleme riskini artiran faktorler arasinda saptanmigtir (122). Beins ve
arkadaglarmin yaptigi bir calismada CNI yanit1 vermeyenlerin %100°U, yanit
verenlerin ise %23’lnin son donem bodbrek yetmezligine ilerledigi goriilmiistiir
(126).

Calismamizde genetik analizde P/LP mutasyon varligi olan hastalarda RRT
ilerleyisi %25,0 iken P/LP mutasyonu olmayan grupta %9,1°di, ancak aradaki fark

anlamli bulunmadi. Ayrica risk analizinde genetik mutasyon varligi RRT igin risk
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faktoru olarak saptanmadi. Trautmann ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
aragtirmada genetik mutasyon saptanmayan CNI yanitli SRNS hastalarinda 10
yillik sagkalim %97 iken CNI'ye direncli grupta bu oran %42 olarak saptanmistir
(118). Jiao ve arkadaslarinin %30°u genetik mutasyon tasityan 637 SRNS tanili
hastanin tek gen mutasyonu tasityanlarin %21,4’inde ortalama 4,1 yillik izlemde
SDBY/ESRD gelismistir (111). 2025 yilinda yaymlanan 53 hastanin irdelendigi
cok merkezli ¢alismada 5 yillik bébrek sagkalimi, genetik varyanti olan hastalarda
%31, olmayanlarda ise %78 olarak bulunmustur (119).

Calismamizin baslica kisitliliklart arasinda tek merkez verilerini icermesi ve
retrospektif veri taramasi yer almaktadir. Ayrica Unitemizin 3. basamak boélge
hastanesi ve organ nakli merkezi olmasi nedeni ile agir progresyon gosteren hastalar
calisma grubunu olusturmaktadir. Ilk donemlerde siklosporin ilk secenek kalsinorin
inhibitort olarak tercih edilmekte iken glinimuizde hem takrolimus hem de
siklosporin birinci segenek kalsindrin inhibitoru olarak kullanilmaktadir. Bu durum
siklosporin ve takrolimus yanitin1 degerlendirme asamasinda biasa neden olmustur.
Kisitliliklara ragmen genetik analiz yapilan ve uzun dénem izlemi olan 67 nefrotik
sendrom tanili hastanin verisinin analiz edilmis olmasi nedeni ile literatiire katki
saglayacaktir.

Sonug olarak; steroid tedavisine primer yanitsiz hastalarda P/LP mutasyon
varlig1 steroid duyarli ve sekonder yanitsiz hasta grubuna gore daha yliksek oranda
saptandi. En sik go6zlenen genetik degisim NPHS2 genindeydi. Calisma
grubumuzun yaklasik ¥2’inde izlemde RRT gereksinimi ortaya ¢ikti. Kalsindrin
tedavisine yanitsizlik ve ailede NS tanili birey varligi RRT igin risk faktoru olarak
saptand1. Ozellikle steroid tedavisine yanitsiz hastalarda erken dénemde genetik
analiz yapilmasinin 6nemli oldugu ve Kkalsindrin tedavisine yanit durumunun
izlemde RRT gereksinimi agisindan belirleyici olacagi unutulmamalidir. Bu alanda
ulkemiz verilerini yansitacak ¢ok merkezli ve buyik 6lcekli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza klinigimizde nefrotik sendrom tanisi ile izlenen ve genetik

analizi gergeklestirilen 67 hastayr dahil ettik. Hasta kayitlarin1 geriye donik

inceledik. Sonug¢larimiz soyleydi;

Calismaya dahil edilen 67 hastanin %58,2’si erkek, %41,8’i kiz olup
hastalarin ortanca tan1 yasi 6,73 yil olarak saptandi.

Hastalarin %22,4’(inde ebeveynler arasinda akrabalik bulunurken,
%10,4’nde ailede nefrotik sendrom 6ykusu mevcuttu.

Hastalarin yaklasik Ucte ikisinde (%67,2) basvuru aninda belirgin 6dem
izlenmis olup eslik eden hematiiri %25, hipertansiyon ise %16,4
oraninda saptandi.

Olgularin %85,1’ine bobrek biyopsisi uygulanmig olup, biyopsilerin
blylk ¢ogunlugunda (%91,2) FSGS ile uyumlu bulgular gézlendi.
Steroid tedavisine baglanan 66 hastanin %216,7°si steroid duyarls,
%65,1’i primer direncli, %18,2’si ise sekonder direngli olarak
siniflandirildi.

Steroid duyarli hastalarin ortalama tan1 yasi 7,4 yil olup, bu grupta
histopatolojik olarak FSGS orani1 diisiiktii ve hicbirinde ileri glomeriler
skleroz izlenmedi.

Primer steroid yanitsiz grup tim kohortun %64,1’ini olusturmus olup bu
grupta mikroskobik hematiiri gorilme orani steroid duyarli gruba
kiyasla anlaml1 olarak daha yiksek bulundu (p=0,035).

Primer steroid yanitsiz hastalarin %27,9’unda ebeveyn akrabaligi,
%09,3’inde kardeste nefrotik sendrom 6ykisi saptandi.

Primer steroid yanitsiz hastalarin %67,4’Unde genetik analizlerde
varyasyon saptandi; bunlarin %23,2°si patojenik veya muhtemel
patojenik olarak siniflandirilmigtir. En sik etkilenen genler NPHS2,
COQ6, NPHS1, TRPC6 ve PLCEL1 idi.

59



Sekonder steroid direngli hastalar tim populasyonun %218,2’sini
olusturdu; bu grupta da FSGS baskin histopatolojik bulgu olarak izlendi.
Sekonder steroid yanitsiz hastalarin %75’inin (n:9) genetik analizinde
degisim mevcuttu. Genetik analiz sonuglari veri tabanlarinda
tarandiginda 1 hastanin sonucunun muhtemel patojenik, 3 hastada 4
degisimin VUS oldugu goérilda.

CNI tedavisi toplam 53 hastaya uygulanmis olup, olgularin %52,5’inde
siklosporin, %32,5’inde takrolimus kullanildi.

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda yanit orani (%84,6), siklosporin
grubuna kiyasla (%41,7) belirgin sekilde daha ylksektir.

CNI tedavisine genel yanit oran1 %58,5 olup, demografik veya klinik
degiskenlerle (yas, cinsiyet, akrabalik vb.) anlamli iliski saptanmadi.
CNI yanith grupta bobrek biyopsilerinde global ve segmental skleroz
oranlari, yanitsiz gruba kiyasla daha disiik bulundu; ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Patojenik genetik varyant saptanan hastalarda anne ile baba arasinda
akrabalik oram1 daha yulksek, kardeste nefrotik sendrom Gykisu ise
anlamli olarak daha sik bulundi (p=0,037).

Patojenik varyant tasiyan hastalarda CNI’ye yanit oranm1i %50 olup,
patojenik olmayan grupta bu oran %76,4’tu; fark istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte klinik agidan dikkat ¢ekicidir.

CNI’ye yanit vermeyen hastalarda RRT gereksinimi anlaml1 olarak daha
yuksekti (%60,9’a kars1 %3,4).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, ailede nefrotik sendrom
oykusu ve CNI tedavisine yanitsizlik, RRT gereksinimi i¢in anlamli risk
faktorleri olarak belirlendi.

Kaplan-Meier sagkalim analizine gore, 10 yillik RRT’siz sagkalim oran1
CNI yanith hastalarda %100 iken, yanitsiz grupta bu oran %66 olarak

saptandi.
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7. OZET

Nefrotik Sendromlu Cocuk Hastalarda Genotip-Fenotip Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢alismada nefrotik sendrom tanisi alan ¢ocuk hastalarda nefrotik
sendrom ile iliskili genetik mutasyonlarin belirlenmesi amaglanmaktadir. Ayrica
genetik analiz sonuglar1 ile hastalarin klinik, laboratuvar, histopatolojik ve tedavi
Ozelliklerinin karsilagtirilmasi, genetik mutasyon tipinin hastalik progresyonu ve
renal sagkalim Uzerindeki etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Nefroloji kliniginde nefrotik sendrom tanis1 ile izlenen ve nefrotik sendrom
patogenezine yonelik genetik analiz yapilan 67 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuvar parametreleri, biyopsi sonuglart,
tedavi yanitlar1 ve genetik analiz sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Steroid yaniti, kalsindrin inhibitorlerine (CNI) yanit durumu ve renal replasman
tedavisi (RRT) gereksinimi klinik sonu¢ degiskenleri olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin %16,7°si steroid duyarli, %64,1’i primer steroid
direncli, %18,2’si sekonder direncliydi. Biyopsi yapilan olgularin %91’inde fokal
segmental glomeriloskleroz (FSGS) saptandi. Genetik mutasyon varligi agisindan
calismaya dahil edilen hastalarin %17,9’unda P/LP mutasyon godzlendi. En sik
mutasyon saptanan gen NPHS2 idi. P/LP varyant saptanan hastalarin kardesinde
nefrotik sendrom 0Oykisi ve anne ile babasi arasinda akrabalik oram
saptanmayanlara gore yuksekti (p<0,05). CNI tedavisine toplam yanit %58,5
hastada gozlendi. RRT gereksinimi, CNI yanithi hastalarda %3,4 iken yanitsizlarda
%60,9 olarak saptandi (p<0,001). Tek degiskenli analizde RRT ihtiyacinm
belirlemede ailede nefrotik sendrom varligi ve CNI yanitsizlik durumu risk faktor(
olarak saptandi (OR: 9,792, p= 0,011 ve OR: 43,556, p= 0,001 sirasiyla); buna
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karsilik P/LP mutasyon varligi risk faktori olarak tanimlanmadi (OR: 2,56, p=
0,161) .

Sonug: Steroid direncli nefrotik sendrom tanili gocuklarda P/LP mutasyon
siklig1 %16,6, tim ¢alisma populasyonunda ise %17,9 olarak saptandi. Uzun donem
bobrek sagkaliminin en 6nemli belirleyicileri CNI tedavisine yanit durumu ve aile
Oykist varligr olarak belirlendi. Aile Oykisinln prognostik 6nemine karsin,
genetik mutasyon varligi ile anlamli bir iliski gosterilemedi. Bu konuda yol
gosterici sonuclara ulasabilmek icin genis Olcekli, cok merkezli galismalara

gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, genetik mutasyon, fokal segmental

glomertloskleroz, steroid direng, kalsinorin inhibitorleri.
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8. ABSTRACT

Evaluation of Genotype-Phenotype Correlation in Pediatric Patients

Diagnosed with Nephrotic Syndrome

Objective: This study aimed to identify genetic mutations associated with
nephrotic syndrome in pediatric patients. In addition, it sought to compare genetic
findings with the patients’ clinical, laboratory, histopathological, and therapeutic
characteristics and to investigate the impact of mutation type on disease progression
and renal survival.

Materials and Methods: A total of 67 children diagnosed with nephrotic
syndrome and followed at the Akdeniz University Faculty of Medicine, Department
of Pediatric Nephrology, who underwent genetic testing related to the pathogenesis
of nephrotic syndrome, were included in this retrospective study. Demographic
characteristics, clinical findings, laboratory parameters, biopsy results, treatment
responses, and genetic analyses were evaluated. Steroid response, response to
calcineurin inhibitors (CNI), and the need for renal replacement therapy (RRT)
were analyzed as clinical outcome variables.

Results: Among the patients, 16.7% were steroid-sensitive, 64.1% were
primary steroid resistance, and 18.2% were secondary resistance. Focal segmental
glomertlosclerosis (FSGS) was detected in 91% of the biopsi speciment.
Pathogenic or likely pathogenic (P/LP) variants were identified in 17.9% of all
patients, with NPHS2 being the most frequently affected gene. The incidence of
nephrotic syndrome in siblings and consanguinity between parents was higher in
patients with detected P/LP mutations than in those without detected mutations (p
< 0.05). The overall response rate to CNI therapy was 58.5%. The requirement for
RRT was 3.4% in CNI responders and 60.9% in non-responders (p < 0.001). In
univariate analysis, a positive family history of nephrotic syndrome and

nonresponse to CNI treatment were identified as risk factors for RRT requirement
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(OR: 9.792, p= 0.011; and OR: 43.556, p= 0.001, respectively), whereas the
presence of a P/LP variant was not (OR: 2.56, p= 0.161).

Conclusion: In children with steroid-resistant nephrotic syndrome, the
frequency of P/LP variants was 16.6%, while it was 17.9% in the total study
population. The most significant determinants of long-term renal survival were
response to CNI therapy and the presence of a family history of nephrotic syndrome.
Despite the prognostic significance of family history, no significant association was
observed between genetic mutations and renal survival. Large-scale, multicenter

studies are needed to provide further insight into this relationship.

Keywords: Nephrotic syndrome, genetic mutation, focal segmental

glomertlosclerosis, steroid resistance, calcineurin inhibitors.
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