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OZET

STEROID DUYARLI VE STEROID DIRENCLI NEFROTIK
SENDROMLU HASTALARDA NR3CI GLUKOKORTIKOGID
RESEPTOR GEN POLIMORFIZMLERININ ROLU

Dr. Mesut GUNDOGDU
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dal1
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Mithat BUYUKCELIK
Eyliil 2009, 70 Sayfa

Bu calismanin amact; steroid duyarh ve steroid direngli NS’lu hastalarda NR3C1
geni Bell polimorfizmini aragtirmak, bu gen polimorfizmi ile steroid duyarh ve steroid
direncli NS’lu hastalar arasinda bir iliskinin olup olmadigim gostermektir. Yine nefrotik
sendromda relaps sikligi, obezite ve hipertansiyon iizerine etkileri belirlemek
amaclanmaktadir. :

Tiim hastalarin yas, cins, agihk, boy, arteryel kan basmei, relaps sikliklar,
viicut kitle indeksleri, takip ve tedavi stireleri ile glomeriiler filtrasyon hizlar
kaydedildi. Kan basinc1 degerleri iig farkls 6lctimiin ortalamast alinarak degerlendirildi.
Hastalanin hastalik baslangicindan  itibaren steroid kullanma  siireleri saptanarak,
kiimiilatif steroid dozlar (mg/kg) hesapland:.

Nefrotik sendromlu 84 hastamn NR3C1 geni Bell polimorfizmi genotip gruplar
agisindan kargilastirildiginda steroid duyarl gruptaki 49 hastamin 32’de (%65.3) CC,
15°de (%30.6) GC ve 2°de (%4.1) GG aleli, steroid direngli gruptaki 35 hastamn 19°da
(%54.3) CC, 16°da (%45.7) GC aleli bulunurken, bu grupta GG aleline rastlanmadi.
Kontrol grubunda ise 39’unda (%59.1) CC, 21°de (%31.8) GC ve 6’da (%9.1) GG aleli
bulundu.

Steroid direncli, steroide duyarli ve konirol gruplarmda NR3C1 geni Bell
polimorfizminin alel dagilimlarimn birbirine benzer oldugu ve takip parametrelerine
(VKI, sistolik ve diastolik tansiyon, kiimiilatif steroid dozu, relaps sayist) bir etkisinin
olmadiyy bulundu. Bu bulgulara dayamlarak NS’da goriilen steroide cevaptaki
degiskenlikler tuzerine NR3C1 gen Bcll polimorfizminin rolii olmadifi sonucu
cikanilabilir. Ancak 6zellikle genetik galigmalar s6z konusu oldugunda daha genis
gruplarda ve tiim polimorfizmleri degerlendirecek galigmalarin daha saglikli bilgiler
verebilecegi bilinen bir gergektir.

Anahtar Kelimeler: NR3C1, Steroid Direngli Nefrotik Sendrom, Gen polimorfizmi



ABSTRACT

THE ROLE OF NR3C1 GLUCOCORTICOID RECEPTOR GENE
POLYMORPHISMS AT STEROID RESISTANT AND STERCID
SENSITIVE NEPHROTIC SYNDROME

Dr. Mesut GUNDOGDU
Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assos. Prof. Dr. Mithat BUYUKCELIK
September 2009, 70 Pages

The aim of this study is to investigate; NR3C1 gene Bcll polymorphism on
steroid resistant and steroid sensitive patients and relationship between this gene
polymorphism with steroid resistant and steroid sensitive NS patients. Also to determine
the effects of relaps frequency, obesity and hypertension in nephrotic syndrome.

The age, sex, weight, length, arterial blood pressure, relaps frequency, body
magss index, trailing and cure period and glomerular filtration speed of all patients were
recorded. Blood pressure values were evaluated by taking three different measurement’s
average. The patients’s steroid usage time beginning from their illness was determined
and their cumulative steroid dosages (mg/kg) were calculated.

When nephrotic syndromic 84 patients are compared according to NR3C1 gene
Blel polymorphism genotype groups; In steroid sensitive group, 32 (65.3%) patients of
49 had CC, 15 (30.6%) had GC and 2 (4.1%) had GG allel. In steroid resistant group,
19 (54.3%) patients of 35 had CC allel, 16 (45.7%) had GC alel but GG allel didn’t
seen. In control group, 39 (59.1%) patients had CC, 21 (31.8%) had GC and 6 (9.1%)
had GG allel.

It was detected that NR3C1 gene Bell polymorphism allel distributions of
steroid resistant, steroid sensitive and control groups were similar to each other. They
didn’t have any effect on trailing parameters (VKI, systolic and diastolic tension,
cumulative steroid dosage, relapse number). According to these findings it can be said
that, there wasn’t a role of NR3C1 gene Bcll polymorphism to the variabilities of
steroid answer seen on NS. However it is known that, studies especially the genetic
ones, on wider groups and of all polymorphisms will give more healthy results.

Key words: NR3C1, Steroid Resistant Nephrotic Syndrome, Gene polymorphism



KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropin hormon

ANP : Atrial natritiretik peptid

APSGN : Akut poststreptokoksik glomeruloneftit
BUN : Kan lire azotu

CRF : Kortikotropin salrverici faktor

GC : Glukokortikoid

GFR . Glomeruler filtrasyon hizi

GR - Glukokortikoid reseptorit

hGR : Insan glukokortikoid reseptdrii

hGR-0 : Insan glukokortikoid reseptdrii alfa
hGR-8 : Insan glukokortikoid reseptorii feta
HDL : Yilksek dansiteli lipoprotein

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LPL : Lipoprotein lipaz

MGN : Membrandz glomerulonefrit

MPGN : Membranoproliferatif glomertilonefrit
MezPGN : Mezangial proliferatif glomerulonefrit
MLH : Minimal lezyon hastali1

NR3Cl1 : Nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1
NS : Nefrotik sendrom ,

FGGS : Fokal global glomeruloskleroz

FSGS : Fokal segmental glomeruloskleroz
SLE : Sistemik lupus eritematozis

SDBY : Son donem bobrek yetmezligi

VLDL : Cok diigiik dansiteli lipoprotein

VKI - Viieut kitle i_ndeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS) birgok nedenle olusan proteiniri, hipoalbiiminemi, ddem
ve hiperkolesterolemi ile karakterize gocukluk cagumn en stk goriilen kronik bobrek
hastaliklarindan biridir. Sistemik bir hastaliga eslik etmiyorsa primer (idiyopatik),
ediyorsa sekonder nefrotik sendrom olarak adlandirilir, Cocuklardaki nefrotik
sendromun biiyiik bir kismni primer idiopatik NS olustururken, eriskinlerde sekonder
nedenler on plandadir. [diopatik nefrotik sendromda hastalifin ortaya ¢ikimasi veya
tekrarlarm olugmast genellikle bir tist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu
veya bir allerjenle karsilagmay: takiben olmaktadir (1-3). Hastalarin %30 kadarmda
allerji ile iliski saptanmig olup bu allerjenler arasinda asm1 inek siitii titketimi, canli
agilar ile asilama, ar1 sokmasi, polen-toz alerjileri yer almeaktadur (1,4). Idiopatik
nefrotik sendromlu hastalar, klinisyenler igin daha yararli olan ve steroide verdikleri
yanita gore yapilan sumflandirma ile steroide duyarh ve steroide direngli NS olarak iki
grupta tartigihmakta ve izlenmektedir (1). Bu siniflama disinda da bobrek biyopsisinde
goriilen bulgulara goére: minimal lezyon hastabin (MLH), fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS), membrandz glomerulonefrit (MGN), membranoproliferati{
glomeriilonefrit (MPGN) ve mezengial proliferatif glomerulonefrit (MezPGN) gibi
histopatelojik simflandirma yapilarak da incelenebilmektedir (1).

Steroide duyarli NS grubu goguniukla minimal lezyon hastalifmt kapsamaktadis.
MLH olarak isimlendirilmesi, 1k mikroskobisinde normal bulgulanin veya minimal
derecede degisikliklerin saptanmasi, imminfloresan calisma ile immunglobulin veya
kompleman depolanmasi olmamasina dayanmaktadir. Elektron mikroskobik incelemede
epitelyal hiicrelerin ayaks: ¢ikintilarinda yapigikhik vardir. MLH digindaki NS yapan
diger glomeruler patolojilerde de daha az oranda olmakla birlikte steroide yamt
alinabilmektedir. Cocukluk ¢agindaki NS’larin onceki raporlarda %80-85 kadarim
MLH olustururken, yeni bilgiler FSGS oraniin giderek arttigin gostermektedir (4).

Steroide direncli NS hetercjen bir hasta grubunu icermektedir. Bu gruptaki
MPGN, MGN, MezPGN veya FSGS oranlar daha yitksek olmakla birlikte; minimal

lezyon bulgulart olan bazi hastalarda da steroide direng goriilebilmektedir. Minimal



lezyon hastaligmm tersine diger histopatolojik bulgular: gdsteren hastalar (%10-15
oraninda) baglangigta steroide iyl yamt verebilmektedir (4).

Steroidler etkilerini elukokortikoid reseptorlerini aktive ederek gsterirler.
Glukokortikoid resistans: gdriilen birgok olguda steroid reseptdriini kodlayan NR3C1
(nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1) geninde mutasyon ya da
polimorfizm bulunmustur (5,6). Gendeki nokta mutasyonlar ve delesyonlar steroidlerin
intraseliiler konsantrasyon veya hedef dokudaki biyolojik aktivitesini azattir (7-10).
Glukokortikoid reseptér geninde fonksiyonu azaltan polimorfik degigiklikler
toplumdaki  steroid duyarlihfindaki degiskenliklerin muhtemel sebebi gibi
gbziikmektedir. Bazi polimorfizmler herhangi bir fonksiyon kaybima yol agmazken
bazilart ekzojen steroid tedavisinin yamtun azaltmaktadir (11).

Bu ¢aligmanin amact; steroid duyarh ve steroid direncli NS’lu hastalarda NR3C1
geni Bell polimorfizmini arastirmak, bu gen polimorfizmi ile steroid duyarh ve steroid
direngli NS’lu hastalar arasmda bir iliskinin olup olmadiim gostermektir. Bizim
hipotezimiz steroid direncli nefrotik sendromda NR3C1 geni Bell polimorfizmine
rastlanacagndir. Yine nefrotik sendromda steroide bagumlilik, relaps siklig1, obezite,
hipertansiyon ve glomeruler filtrasyon hizi tizerine etkileri belirlemek amaglanmaktadir.
Flde edilen sonuglar hasta ve kontrol grubu arasinda kargilagtirilacak ve de klinik diger
parametrelerle bir iligkinin olup olmadif: istatistiksel metodlarla analiz edilecektir.
Tiirkiye’de NR3C1 geni Bell polimorfizmi ile NS tanisi almus hastalar arasindaki
iIliskiyi aragtiran bir ¢alisma yoktur. Uluslararasi alanda ise konu hakkinda ¢ok smurh
sayida calisma meveuttur. Caligilan polimorfizmlerin bir fonksiyonu olup olmadiginin
belirlenmesi hastaligim tam, tedavi ve patogeneziyle ilgili aragtirma ve uygulamalara
yeni agilimlar saSlayabilecektir. Caligmanin temel hedeflerinden bir bagkas: da;
ulagilacak veriler etik ilkeler goz oniine alinarak, ¢ocuklarin yasam kalitelerini etkileyen
bu hastaliklarin gen yapast ile iligkilendirilmesi durumunda daha ileriki asamalarda yeni

tedavi hedeflerinin belirlenebilecegi digtiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

NS glomeriiler gegirgenligin artmast sorucu masif proteiniri, hipoalbiiminemi,
8dem ve hiperlipidemi ile karakterize bir klinik tablodur (12-14}. NS’un yillik insidanst
16 yasin altindaki cocuklarda 100,000°de 2.0, erkek kiz orani ¢ocukluk déneminde 2/1,
yetiskin ve addlesan dénemde ise esittir (13). Cocukluk ¢agi NS'larin 2/3'1 5 yagindan
énce baglayip, %80-85"ini MLH olusturur (13,14). Siklikla 2-6 yaglart arasinda
(ortalama 3 yas) baslar. Hasta gocuklarn %2-8 kadarinda aile bireylerinde, en sik da
kardeglerde NS 6ykiisii vardwr (1,15). Nefrotik sendromun; HLA-DR7, HLA-BS doku
gruplan ile iligkisi gdsterilmigtir. Atopisi olan gocuklarda HLA-BI2 doku grubu
birlikteligi oldugunda NS riskinin 13 kat arttid bildirilmistir (1,16).

1827'de Richard Bright bu bozuklugun bobrege bagh olarak gikabileceBini
bildirmis ve hastalik uzun siire onun adi ile anilmistr. 18. ve 19. yiizyllarda hastalifin
tedavisinde civa igeren bilesikler ile remisyon i¢in sitma ve kizamuk gibi hastaliklarm
olusturulmast gibi yéntemler kullamlmistir. 1939'da silfonamidlerin, 1944'te
penisilinferin yaygin olarak kullanima girmesi ile sendroma baghh en ciddi
komplikasyon olan enfeksiyonlardan kaynaklanan morbidite azalmigtir. 1950'erde ise
steroidlerin kullantma girmesi ile tedavide ¢ok yiiz giildiirici sonuglar alinmaya
baglamistir. Ancak bir siire sonra hastalarmn bir kismunin steroid tedavisine yamit

vermedilderinin belirlenmesi ile "steroide direngli" kavrami ortaya gikmistir (17).

2.1.1, Siflandirma

NS Kklinik gorimiim, morfolojik lezyon ve tedaviye verdifi cevaba gore
sinflandinlabilir (14).
2.1.1.1. Klinik Smiflandirma

NS olugumuna gore primer ve sekonder NS olarak iki ana grupta incelenir
(18,19). Primer NS’da olay izole olarak bbrekte olup, en sik kargilagilan tip MLH'dir

ve steroide iyi cevap verir. MLH digt glomerulonefritler de steroide yamt



verebilmektedirler, ancak yamt oram MLH'dan diigiktir (14,20,21). Primer NS
igerisinde idiyopatik NS [MLH, FSGS, MezPGN], MGN, immunkompleks
glomeriilonefritler [akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN), MPGN] ve
konjenital NS yeralir (14,20) (Tablo 1).

Tablo 1. Nefrotik Sendromun Klinik Simflandirmas: (18)

I- Primer NS

1. Idiopatik NS
o Minjmal lezyon hastalifi (MLH)
¢ Mezengial proliferatif glomerulonefrit (MezPGN)

o Fokal glomerulosklerozis (FGS)

2. Imminkompleks glomeriilonefrit

o Membrandz glomeriilonefrit (MGN)
e  Membranoproliferatif glomerutonefrit (MPGN)
o Akut poststreptokoksik glomerulonefrit {APSGN)

3. Konjenital NS

II-Sekonder NS

1. Sistemik hastaliklar: Henoch-Schonlein purpurass, sistemik lupus eritematozis (SLE),
vaskiilitler, Goodpasture sendromu, dermatomiyozit, amiloidoz, sarkeidoz, romatoid artrit,

2. Sistemik infeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant infeksiyonu, bakteriyel
endokardit, sitma, varisella, AIDS, poststreptokoksik clomerulonefyit, lepra, sistozomiazis,
infeksiydz mononiikleoz

3. Heredofamilyal hastaliklar: Orak biicreli anemi, diabetes mellitus, Alport sendromu, nail pateila
sendromt

4, llaglar: Altm tuzlart, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), tridion, kaptopril, eroin, d-

penisilamin, civa bilegikleri.
Neoplaziler: Hodgkin hastaligs, lenfomalar, Issemiler, karsinomalar, melanomlar, Wilms ftimori
Digerleri: Ar1 sokmasi, asilama, tiroidit, miksédem, malign obezite

&

Idiopatik nefrotik sendromda hastahign ortaya gikmast veya tekrarlarin olugmasi
genellikle bir iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu veya bir allerjenle
karsilasmay1 takiben olmaktadir (1-3). Hastalarnn %30 kadarinda allerji ile iliski
saptanmis olup bu allerjenler arasinda agit inek stitlt titketimi, canl agilar ile agilama,
ar1 sokmasi, polen-toz alerjileri yer almaktadir (1,4). Sekonder NS ise sistemik bir

hastalik ya da bir olaya ikincil olarak gelisir (14,19-21) (Tablo1).

2.1.1.2. Histopatolojik Smflandirma
Glomeruler hastaligin major kategorileri 1gik mikroskobundaki bulgulara gore
ayrilmaktadir (18,22). Bu ayrimi daha sonra immunofloresan ve elektron mikroskopik

incelemeler desteklemigtir. NS'un histopatolojik simflandirmas: Tablo 2'de verilmistir.
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2.1.1.2.1. Minimal Lezryon Hastalifh
MLH'da glomeruller histolojik olarak hemen hemen normaldir. Baz1 vakalarda

minimal mezengial kalinlasma, fokal mezengial hiicre artist ve bazal membranin
kalinlagmasi goriilebilir. Immunofloresan mikroskopta genellikle depolanma gdriilmez.
Ancak nadir de olsa IgM ve komplemandan olugan mezengial depolanma bulunabilir.
Elektron mikroskopta podositlerde hipertrofi ile foot progeslerde genisleme ghzlenir

(14,15,20,23).

Tablo 2. Glomeruler Lezyonlarin Smiflandirmast (18,22)

1. Minimal Lezyon Hastahgi (MLH)
2. Fokal Glomerulosklerozis (FGS)
s  Fokal Segmental Glomerulosklerozis (FSGS)
s Fokal Global Glomerulosklerozis (FGGS)
3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)
o  Pir Diffuz Mezengial Proliferasyon
e  Sklerozan Glomerulonefritis
4, Membzanoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)
o  Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma
»  Tip-Il MPGN,; Intramembrantz dens depozitler
o  Tip-Ill MPGN; Transmembrantz depolanma
Membrantz Glomerulonefrit (MGN)
Kronik Glomeruloneftit

&

~ MLHli hastalarin renal biyopsilerinde immun depolanma olmamasina ragmen
etiyopatogenezde immun sistemin rol oynadigi ditstintilmektedir. Shalhaub 1974°de
MLH'nin anormal T hiicre klon veya alt sumfimn persistans ve proliferasyonun
sonucunda bir T hiicre bozuklugu ve proteiniirinin dolagan lenfosit kokenli lenfokinin
glomertiler bazal membrana toksik etkisine bagh oldugunu ileri siirdi. Bu da baz
faktorlere dayandirilds;
* T lenfosit bozuklugu (Omegin; Hodgkin lenfoma MLH ye yol agar).
* Dogal kizamik infeksiyonunu takiben (Hiicre kaynakh immiiniteyi baskilar) MLH
remisyona ugrar. |
+ Siklofosfamid gibi supresor T hitcre fonksiyonunu bozan sitotoksik ilaglar remisyonu

indiikler (15,24) .



2.1.1.2.2. Fokal Segmental Glomeruloskleroz

Fokal glomeruloskleroz bazi glomerullerde kapiller kollaps ve obliterasyon olan
segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hyalen depolanma bulunur.
Fakat siddetli yaygm tutulum olabilir [fokal global _glomeruloskleroz (FGGS)].
Lezyonda hemen her zaman podositik hiperplazi sklerotik alanlarla birliktedir.
Etkilenen glomeriiller daha gok jukstamediiller bolgededir, ancak buraya smurly degildir.
FGGS, FSGS’in ilerlemis halidir, fakat aym zamanda NS’la ilgisiz bagimsiz bir
antitedir. Kural olarak FSGS tubuler atrofi ile beraber gider ve steroide yamiti MLH ve
FGGS arasinda bir yerde olup progresif seyirlidir. FGGS tutulan glomeriillerin total
sklerozu ile karakterizedir (14,15,21-23).

2.1.1.2.3. Mezengial Proliferatif Glomerulonefrit

MezPGN’de mezengial hiicrelerin dansitesinde orta ve belirgin derecede artis
(mezengial proliferasyon), lokosit infiltrasyonu (eksudasyon), kapiller luplarn
obliterasyonu ile birlikte artmig mezengial matriks (skleroz) ve Bowman kapstliniin i¢
yiizeyinde fibroepitelyal proliferasyon (kresent ve adezyon) bir arada bulunur.
immunofloresan mikroskopi genellikle negatiftir. Fakat postenfeksiydz glomerulonefrit,
Berger hastalipn (IgA nefropatisi) ve sistemik hastalifa sekonder NS bulgular
bulunabilir (14,15,22).

2.1.1.2.4. Membranoproliferatif Glomerulonefrit

MPGN ismi Klinik ve morfolojik olarak farkli antitelere verilen isimlerdir.
MPGN bashigi altinda tig tane histolojik alt gr‘up tarymlanmastir. Tip-] MPGN'de temel
lezyon subendotelyal IgG ve Kkompleman toplanmasidur. Tip-lI MPGN'de
intramembrantz dens depolanma ile bazal membran kalinlasmast vardir. Tip-IIl MPGN
morfolojik olarak transmembranbz depolanma ile karakterizedir. Biitiin tiplerde
mezengial proliferasyon kresent olusumu hiperlobiilasyon ve epimembrandz depolanma

goriittir (15,22,25).

2.1.1.2.5. Membranéz Glomerulonefrit
MGN’de subendotelial depozitler genellikle diizenli, bazen diizensiz sekilde
bazal membranda dagilim gosterir. Isik mikroskopisinde lamina densaya girinti yapan

bazal membran ¢ikintilar seklinde goriiliir. Bu gortnti dantel tarz1 goriiniim olarak tarif



edilir. Depolanmalar genellikle sadece hafif mezengial proliferasyonla birliktedir

(26,27).

2.1.1.2.6. Kronik Glomerulonefrit
Kronik glomerulonefritte asir1  miktarda glomeriillerde  yaflanma ve

hiyalanizasyon tubuler atrofi ve intertisyel fibrozis bulunmaktadir (15).

2.1.1.3. Tedaviye Cevaba Gére Siniflandirma

NS steroid tedavisine verdifi cevaba gore steroide cevapl (SSNS) ve steroide
direncli (SRNS) olmak tizere iki grupta incelenmektedir (20). Steroide direng, diizenli
olarak 6-8 hafta boyunca alinan 60 mg/mzlgﬁn prednisolon tedavisine ragmen halen
masif prdteinﬁrinin (40 mg/mzfst‘ve {izeri) devam etmesi derumudur (20,21,28). Bazen
baslangigta steroide cevapli olan ancak relapslardan sonra cevapsiz olan vakalar ise
sekonder direngli olgular olarak tammlanmaktadir (15,20,21,29). En sik goriilen
idiopatik NS nedeni olan MLH steroide %85-90 oramnda cevap verirken, bu oran
FSGS’de %30, MGN de ise %5 civarina kadar gerilemektedir (14,20,21, 28).
NS*un tedaviye cevabim anlayabilmek igin bazi tanimlamalari bilmek gerekir;
Remisyon: Ug giin arka-arkaya, idrarda gubuk yontemi ile proteinin (-)/eser bulunmast
veya idrar protein atihminin 4mg/m’*/saatten dilgiik veya protein/kreatinin oramnm 0.2
mg/mg’dan diigitk olmasidir.
Relaps: Daha 6nce remisyonda olan hastamn idrarinda cubuk yontemi ile ti¢ giin arka
arkaya (+++) veya tizeri protein ¢ikmast ya da idrar protein atiliminin 40mg/m2/saatten
fazla olmas1 ve Igr/mzfgﬁn bulunmast veya protein/kreatinin orammm 2.0 mg/mg’dan
fazia olmasidir.
Sik relaps: Baslangigta remisyona girmis olan hastada, ilk 6 ayhk izlemde en az 2
relaps gozlenmesi veya herhangi bir 12 ayhik izlemde en az 4 relaps gézlenmesidir.
Steroid bagimliik: Steroide énceden yanit alinan ve proteintirisi kaybolan bir hastada,
steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona girdikten
sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta iginde relaps gozlenmesi ve bu durumun
iki kez tekrarlamast durumudur.
Steroide diremg: Dort-alt haftalik diizenli ve tam doz (2mg/kg/gin veya 60

mg/ m?/giin) steroid kullammina karsin remisyona girmemesi durumudur (1).



2.1.2 Nefrotik Sendromun Patofiryolejisi

Proteiniiriyle sonuglanan artmig glomerular gegirgenlik NS gelismesinden
primer sorumlu patofizyolojik bulgudur (14). Plazma proteinlerinin glomeruler
liimenden gecisi, glomeruler filtrasyon bariyerinin kompleks anatomik ve elektrostatik

dzellikleri ile engellenir (Sekil 1).
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Sekil 1. Glomeriil kapilierin elektronmikroskobik goriiniimi (30}

Endotelyal hiicre, glomeruler bazal membran ve epitelyal hiicre olmak tizere 3
tabakadan olusmug bir glomeruler filtrasyon bariyeridir. Normalde proteininin filtrata
gecmesi bu bariyer tarafindan engellenir. Filtrasyon bariyeri; dzellikle glomeriiler bazal
membran ve epitel hiicrenin igerdigi sialoglikoprotein ve proteoglikanlarin varlifina
bagh olarak anyonik elektrostatik yiike sahiptir. Bu bariyerdeki negatif elektrostatik ytik
elektrostatik itme ile plazma proteinleri gibi anyonik yiiklli molekiillerin gegigini
engeller, fakat katyonik ve ndiral yiklii molekiillerin filtrasyonu kolaylagtirihir. Bu
bilgiler igiginda, glomeriiler filtrasyon bariyerindeki anyonik yiikteki azalmammn,
nefrotik sendromdaki artrms glomeriiler permeabilite ve proteintirinin olugumunda
primer fakior oldugu kabul edilir (31,32). Idrarla kaybedilen protein albumin olmakla
birlikte immunglobulinler gibi diger plazma proteinleri, gesitli koagiilasyon faktorleri,
vitamin-D baglayan protein ve metalloproteinler de idrarla kaybedilmektedir (14,20).

NSwun klinik ve laboratuvar bulgularmmdan olan Odem, hipoalbuminemi ve



hiperkolesterolemi albumintirinin bir sonucudur (33). Bu patofizyolojik degisiklikler
etiyoloji ne olursa olsun tiim NS'lu hastalarda gozlenmektedir (14,20)

Proteiniiri: NS'da gorillen proteintiri siddetli olup, glomeruler filtrasyon
bariyerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar (14,20). Cocuklarda 40mg/m?/st'in Ustiinde
yetiskinlerde ise 3,5 gr/giin'den fazla protein atimi nefrotik proteintiri kabul edilir

(14,15,20). Normal ve nefrotik proteiniiri tanumi Tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 3. Normal ve Nefrotik Proteintiri Tanum (15)

1. Kalitatif
e Birer hafia araliklarla alinan dansitesi 1015%in altmda olan ti¢ idrar 6rneginin ikisinde
dipstik yontemiyle 1+ ( 30 mg/dl } protein varlis.
e Aym sekilde toplanan dansitesi 1015°in izerinde olan idrar omeklerinde 2+ (100mg/dl)
protein varli§i
2. Semikantitatif; sabah idrarmnda protein/kreatinin orans (mg/mg)
e  (,2’in altinda = normal
o 0,2-2,0 = hafif
o  2,0'in fizerinde = afir proteiniiri
3. Kantitatif
o Normal; 12-24 saatlik idrar orneklerinde profein atiumimimn 4 mg/ m’/st*den az olmas:
e  Anormal: 12-24 saatlik idrar orneklerinde protein atumimn 4-40 mg/m*/st olmast
» Nefrotik smir: 12-24 saatlik idrar dmeklerinde protein atummm 40 me/m*/st’den fazla
olmas: :

Glomeruler kaynakli proteintiri mekanizmalari (30):
1- Glomeruler bazal membranin gegirgenligi bozulur ve buna bagl olarak proteintiri
olusur. Artmug protein yilkii tiibiiler geri emilim kapasitesini agar, idrarda belirir. Akut
ve kronik glomerulonefyitte bu mekanizma sonucu proteiniiri olugur.
2- MLH’da glomerul kapillerindeki yiik dengesinin bozulmast sonucu selektif proteiniiri
olusur.
3- Nefron sayisumn azaldign durumlarda kalan nefronlar, glomeruler gecirgenliklerini
arttirarak protein kaybima neden olur.
4- Stres esnasinda gé;ﬁlen ve yitksek anjiotensin diizeylerine bagh proteiniiride neden,
filtrasyon fraksiyonundaki artma ve glomerul kapiller distal uclarindaki plazma protein
diizeyinin yikselmesidir. Efferent arteriolde gelisen vazokonstriksiyon ile olusan
transkapiller hidrostatik basmg artigi glomeruler filtrasyon hizini arttirarak filtrasyon
fraksiyonunu yitkseltir (30,34).

Hipoalbuminemi: Masif poteiniiriye ikincil olarak ortaya ¢ikan hipoalbuminemi

NSun degismez laboratuar bulgusudur (14,20,33). Idrarla protein kaybi ile
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hipoalbuminemi arasinda ters iligki vardm, ancak bu her zaman gecerli degildir.
Tedaviye cevapsiz uzun siire proteiniirisi devam eden cocuklarda protein ekskresyon
hizinda degigiklik olmaksizin serum albumin seviyesi normal veya normale yakm
bulunabilmektedir. NS'da hepatik albumin sentez hizi normal veya artmus olabilir (35).
Hipoalbumineminin siddeti hastadan hastaya degigiklik gbstermektedir. Relaps
sirasinda serum albumin seviyesi 0.5gr/dl ile 2.5gr/dl arasmda degismektedir (15,22).

Plazmadaki diger protein anormallikleri y-globulinde azalma, normal veya diigik
os-globulin, o, ve B-globulin ile fibrinojen seviyesinde artigtir. op-seviyesindeki artigin
retansiyona baglh oldugu diistintilmektedir. MLH basta olmak lizere NS’lu hastalarda
1gG seviyesi azalirken IgM seviyesi artmaktadir (15,22,33,36).

Odem: Hem yetiskin hem de ¢ocuk hastalarda ddem NSun temel klinik
bulgusudur (14,15,20,22,36). Klasik olarak NS'da gorilen odem, hipoalbuminemi
sonucu plazma onkotik basincinda azalma ve buna sekonder su ve soliitlerin intertisyel
mesafeye gegmesi sonucu olugmaktadir. Bu olaya ikincil intravaskiiler voliimde azalma
meydana gelmekte, sonraki asamada ise renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive
olmaktadir. Sonug olarak su ve tuz tutulumu artmaktadir (underfilling teorisi) (15,22).
Bazi NS olgulaninda intravaskiiler voliimiin normal veya artmig ve plazma renin
aktivitesinin artmamis oldugunun goriilmesi, NS Odeminin olusumunda bagka
faktorlerin de rolii olabilecegini diistindiirmektedir. Bu olgularda sodyum tutulumunun
intrarenal mekanizmalarla meydana geldigi digiiniilmektedir (overfilling teorisi)
(15,22).

Odem olugumu ve ditirezde atrial natrifietik peptidin (ANP) rolii belli degildir.
Ratlarda, deneysel NS olusturulan vakalarda plazma ANP seviyesinin artifi ve ANP
verilmesiyle natritirez ve difirezde azalmamn olduu gozlenmistir. Relapstaki ve
remisyondaki NS'lu ¢ocuklarm aym diizeyde ANP seviyesine sahip olduklasi
gosterilmistir. Bununla birlikte albumin veya su yiklenmesiyle voliim geniglemesinin
ANP seviyesinde bes kat artiga neden oldugu, bu bulgunun da ANP'nin volim
geniglemesinden sonra ortaya gikan dilirezde etken rol oynayabilecegi gsterilmistir
(15,22) .

Yine Starling yasalarma uygun olarak hidrostatik ve onkotik basing dengesinin
bozulmas! sonucu olugan ddem mekanizmasinin kargisinda bagka faktorlerin de oldugu

gosterilmistir. Her NS’da hipovolemi gdzlenmemis olup, bazilarinda plazma volimil
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yiiksek, bazilarinda ise normal bulummustur. Renin-aldosteron diizeyleri bazilarinda
yiiksek, baziarmda diigiik veya normal bulunmustur. Renin diizeyi yiksek olan
hastalarda, renin salgilammast baskilandigi zamanlarda sodyum geri emilimi
engellenememigtir. Proksimal tubtillerden sodyum geri emilimi artmig veya azalms da
olabilir. Atrial natritiretik peptidin, hastalar ditireze girdiginde artmis olmasi, ddem
mekanizmasinda yeri oldugunu diistindtirtir. Sonug olarak ddem mekanizmast da
multifaktoriyel olup, intrarenal hemodinamik degisiklikler, ekstrarenal faktorlerle
birlikte degerlendirilmelidir (37,38).

Hiperlipidemi ve hiperlipoproteinemi: Hiperlipidemi NS'un iyi bilinen bir
bulgusudur (14,15,36). NS'da kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag asitlerinin plazma
konsantrasyonu artmmstir (15,36). Genellikle serum albumin seviyesi ile kolesterol
seviyesi arasinda ters orant: vardir (33). Trigliseridlerin seviyesi daha degisken olup,
hafif hipoalbuminemide normal smularda bile olabilmektedir (35,39). Konjenital
hipoalbuminemide de hiperlipideminin olmas ‘renal hastaligin  tek  bagsma
hiperlipidemiden sorumlu  olmadigmi  diistindtéirmektedir. Hipoalbuminemi gibi
hiperlipidemi de artmig sentez veya azalmisg yikim sonucu meydana gelmektedir. Artmis
sentez genellikle albumin sentez artigiyla birliktedir. Clinkil lipoproteinler ve atbumin
birbirine cok yakin metabolik yollarla karacigerde sentezlenmektedir (33). Lipoprotein
lipaz. (LPL) aktivitesindeki azalmayla giden azalmig lipoprotein katabolizmast da
hiperlipiderﬁiye katkida bulunabilir (40,41).' Bu azalms aktivitenin LPL stimiilatdri
olarak gorev yapan apo C II’nin idrarla kaybmna sekonder gelistigi bilinmektedir. Serum
albumin seviyesi ister albumin infiizyonuyla isterse spontan olsun diizeldigi zaman lipid

anormallikleri de genellikle geri donmektedir (33).

2.1.3. Klinik Bulgular

NS’lu hastalarm tipik buigﬁlan tdem, istah azalmasi, irriiabilite, gastrointestinal
rahatsizlik, stk ve siddetli infeksiyon gecirmedir (14,15,19-22). NS’da &demin
baglangic: genelde sinsidir (15,22). (Odem baglangicinin glomeruler hastalifa 6zglnlGgit
yoktur. Ancak MLH'li cocuklarda hizli ve ilerleyici 6dem gelisirken, MPGN gibi diger
glomeruler lezyonlarda odemin gelisimi oldukea yavastir. Odem pozisyonla yer
degistitir, sabah goz kapaklarmnda sumrlandirilmig iken ayakta durmakla giin boyu

lokalizasyonu alt ekstremitelere kayar. Asit, labial ve skrotal siglik ve plevral efiizyon



cok ileri Sdem tablosunda goriiliir. Jeneralize Sdemin uzua stre devam etmesi
durumlarinda 8dem batina smulandmilmis olur. Bu hastelarin yiizil ve ekstremiteleri
ddemsizdir (14,15,19,20,22).

Gastrointestinal bozukluklar arasinda masif deme eslik eden asit, bagwsak
duvan Sdemine ikincil ishal, artmig albumin sentezine bagl hepatomegali ve spontan
peritonite bagh akut batin tablosu bulunabilir. [stah azalmast 6deme bagh olup steroide
cevap vermeyen NS'lu hastalarda malnutrisyona neden olabilir. Persistan ve 6zellikle
masif 6demle birlikte umblikal herni, abdominal 6n duvar venlerinin genislemesi ve
rektal prolapsus gelisebilir. Agin asit ve beraberinde olabilen plevral efiizyon solunum
sikintisi olusturabilir (15,22).

Hipertansiyon MLH digindaki diger glomeruler lezyonlardan birine sahip
hastalarda sik karsilasilan bulgulardandir. Yine hipertansiyon ¢ok basit gikayetten
ensefalopatiye kadar uzanan klinik tabloda karsimiza ¢ikabilir (14,1 5,20,22).

Hematiiri MLH'da gbriilebilmesine ragmen beklenen bulgu degildir. Aksine
MLH digindaki glomerulonefritli hastalarin  Snemli sayilabilecek bir kismunda

hematiiriye rastlanmaktadur (15,20,22,36).

2.1.4. Laboratuvar Bulgular

NS’lu hastalarda laboratuvar degerlendirme su amaglara yonelik yapilmaktadir.
Birincisi NSun teshisi ve siddetinin belirlenmesi, ikincisi muhtemel etiyolojik
etkenlerin tespiti ve figlinciisil ise renal biyopsi ile kesin histolojik teshisin konmasidir
(15).

idrar cubuklariyla proteiniiri, bazilarnda hematii, mikroskopide hiyalen
silendirler ve yag cisimcikleri goriilmektedir. Eritrosit, graniiler, mumsu ve genis
silendirlerin varlygy MLH disindaki glomerulonefritler lehine bir bulgudur (1 5,36).

Kantitatif proteiniiri igin zamanl (tercihen 24 saatlik) idrar toplanmas1
gereklidir. Cocuklarda normal degerler 4mg/m2/st, nefrotik sumr ise 40mg/m?/st olarak
tanimlanmustir. Idrar protein/kreatinin oranim ise normalde 0.2 iken NS'da bu oran 2.0
seviyesine ¢tkmaktadir. NS'hu hastalarin serum albumin degeri 2.5mg/dl'nin altindadir.
Hepatik sentez artigma bagli o ve B-globulin seviyesi artmugtir (15,36). Serum IgG

seviyesi azalirken IgM ve IgE seviyesi artar. Serum kolesterol ve trigliserid seviyesi
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artmistir. Renal fonksiyonlan degerlendirmek icin BUN ve serum kreatinin degerlerinin
bilinmesi gereklidir (15,22,36).

Serum kompleman seviyelerinin degerlendirilmesi hipertansiyon, makroskopik
hematiiri veya azalmis renal fonksiyon varsa gok Onemlidir. MILH'da kompleman
seviyesi normalken, APSGN, MPGN ve SLE'de dustiktiir. Serolojik testlerden hepatit
ve sifiliz arastnlmast onemlidir. Yine risk grubundaki hastalarda AIDS igin
aragtirmanim  yapilmasi gereklidir. Sekonder NS nedenleri arasmda sikltkla SLE

bulundugu i¢in Antinitkleer antikor ve Anti-DNA arastirilmas1 gereklidir (15).

2.1.5. Nefrotik Sendromda Biyopsi

Cocukluk ¢agi NS’mmn biiytik bir kisnu MLH olup, spesifik bulgularm oldugu
asagidaki durumlarda biyopsi yapilir (15,36,42).

Steroide cevapsizhk: 4-6 hafta sonunda halen idrarda protein atumi devam
ediyorsa cevapsiz kabul edilir.

C; digiikliigi: C; dustkltigi genellikle SLE, MPGN ve APSGN'de
oorilldiiginden bu hastalarin renal patolojileri biyopsi ile gosterilmelidir.

Yas: 9 ay alts ve 12 yag Gistlt gocukta NS bulgusu ortaya (;1km1§;sa- biyopsi
yapiimalidir. Ciinki bu yas simrlars disinda MLH olasihig1 oldukga azalmaktadyr.

Makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve GFR diisiikliigi; Baz MLH
vakalarinda hematiiri, hipertansiyon ve GFR dugiikligt gozlenmesine ragmen bu oran
diger NS yapan patolojilerle karsilagtrildiginda oldukea digiiktiir,. Bu nedenle
kliniginde makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve GFR azhigi olan tim hastalarda
biyopsi yapilmasi baz1 yazarlarca énerilmektedir.

Erigkin hastalarm tiimiinde: Klinik olarak NS tamisi konan tiim hastalarda
biyopsi yapmas: Snerilir.

Sistemik tutulum: Bébrek dis1 organ tutulum bulgulan (dokinti, eklem agrnsi
gibi) sekonder NS nedenlerini 6n planda distindiirdtift icin bobrek biyopsisi ile tam

dogrulanmahdir.
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2.1.6 Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak fizere iki tedavi

yaklagim uygulanir (15).

2.1.6.1 Destek Tedavisi

NSTu gocuklarn destek tedavisinde Snemli olan faktorler diyet, aktivite ve
ditiretik tedavisidir (14,15,20,22).

Diyet: Siddetli odem varsa tuz kisitlamasma gidilir. Bu kisitlama hastanm
istahunt kagiracak ditzeyde olmamalidir. Sivi alum hastanm istegine brrakilmalidir.
Protein aliminda artis ya da kisitlamaya gerek yoktur (22).

Aktivite: Aktivite kisitlamasimin hastalik ilerlemesine veya prognoza etkisi
olmayip, cocuklari yataga baglamak imkansiz oldufundan aktivite kisitlamast
gereksizdir. Matta aktivitesi kisitlanmayan gocuklarin psikolojik  durumlarmin
digerlerinden daha iyi oldugu gosterilmistir (15,20,22).

Diiiretik tedavisi: Ditiretik tedavisi respiratuvar ve gastrointestinal bulgular
veren masif ddem durumunda, gdzlerin acilamadig, aktivitenin kisitlandig, strialarin
oldugu ve akut bébrek yetmezlgi olan vakalarda endikedir. Ayrica ditiretikler biyopsi
sncesi ddemi azaltmak ve &deme bagh oldufu distiniilen deri ve periton infeksiyonu
varh@inda verilir. Devaml didiretik tedavisi direngli 6demli vakalarda verilmektedir.
Komplikasyonlarindan dolay albiimin tedavisi segilmis vakalarda uygulanmaktadir (15,
22). Ditiretik olarak hidroklorotiyazid (2-5 mg/kg/giin iki dozda oral) ya da furosemid
(1-2 mg/kg/giin oral veya IV) verilir. Eger 6dem ¢6zlilemiyor ve plazma albiimin
seviyesi 1.5gr/dl'nin altinda ise énce 0.5-1 gr/kg albiimin 30-60 dakikada infiizyon
yapilir, ardindan 30-60 dakika sonra 1-2 mg/kg furosemid IV verilir. Bu sirada voliim
yitklenmesi ve hipertansiyon agismmdan hastanm yakin takibi gereklidir, Gerekirse bu

rejim 4-6 satte bir tekrar edilir (15,22) .

2.1.6.2 Spesifik Tedavi

Kortikosteroid tedavisi NS'lu cocuklarda remisyon saflamak icin ilk
kullanilacak ilagtir.  Sitotoksik ilaglar steroide yamt vermeyen vakalarda
kullamimaktadir. Son 40 yilda bu iki grup ilacin kullanima girmesiyle NS'Tu ¢ocuklarin

klinik seyrinde bityik iyilesme saglanmustir (14,15,20-22,28). Tani amndaki klinik ve
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laboratuar bulgular1 ve steroid tedavisine baglangig yaniti ile histopatolojik bulgular
arasmdald yakm iliski, NS’da renal biyopsi gereksinimini sirlandirmistir. Ik tam
sirasinda 1-8 yas arasinda olan, tipik NS tablosu gdsteren, hipertansiyon, hematiiri,
azotemi, hipokomplementemi saptanmayan ve NS’a yol agabilecek sistemik bir
hastalig bulunmayan gocuklara MLH &n tanistyla bosbrek biyopsisi yapiimadan steroid

tedavisi baglanir (43,44).

{-Kortikosteroidler: Steroid tedavisine baglamadan 6nce hastalarm steroid
kullanm kontrendikasyonu agisindan arastirilmasi ve Ozellikle diistik sosyoekonomik
toplumlarda yasayan hastalarn tedavi ¢ncesi PPD testlerinin yapilmasi gereklidir.
Gimntimiizde NS tedavisinde steroidlerin degismez yeri olmasina ragmen kesinlegmis
tedavi rejimi bulunmamaktadir. Steréid yamift hastaligin prognozunu belirlemede en
snemli gostergelerden  biridir.  Steroide direncli hastalarda  siklikla diger
immunsupresiflere de yamt alinamamakta ve kronik bobrek yetmezligi gelismektedir.
Etnik koken ve histolojik tip steroid yanitinda rol oynamaktadir (15,22).

1-8 yag arasi baslayan, sekonder bir nefrotik sendrom nedenini diiglindiirecek
fizik ve biyokimyasal bulgusu olmayan hastalarda hastaligin MLH olma olastlig
yilksektir. Bu nedenle bu hastalarda renal biyopsi yapilmaksizin steroid tedavisi
denenmektedir. MLH*da steroid tedavisine baglamadan ¢nce hastada enfeksiyon olup
olmadifn taranmali ve efer varsa Oncelikle enfeksiyonun kontrol altina alinmasi
gerekmektedir (45,46). Sekonder NS’u dustindiirecek persistan proteiniiri ve hemattir,
hipertansiyon, tekrarlayan hematiiri, hizli  ilerleyen glomerulonefit, akut
tubulointerstisyel nefiit ya da kahtsal nefropati stiphesi varsa; renal biyopsi endikasyonu
vardir. Aym zamanda 1-8 yag arasinda steroid tedavisine yanitsiz hastalarda da biyopsi

yapilarak morfoloji goriilmelidir (46).

Kortikosteroid Tedavi Semalar: Cocuk Nefroloji Derneginin konsensus
raporuna gore; sterod dozu hesaplanitken hastanin ddemli agirhgl degil; hastann
boyunun 50. persentile denk gelen yast bulunur; sonra bu yasa uyan 50. persentile
rastlayan agulik esas almir (4). Steroide baglamadan once akut enfeksiyonu var ise
tedavi edilir, tiberkiloz olasih ydniinden irdelenir, PPD yapilmast Onerilir. Ailede

diyabet arastmbr (4). Steroid, sabah saat 8.00°den once verilirse daha etkilidir ve
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mideye etkisinden dolay: mide koruyucu ilaglar da birlikte kullanilmak fizere recete
edilir (4).

I Sema (47)

4 hafta 2 mg/kg/giin prednizolon (3 veya 4 dozda) (60 mg/m?*/gin) (Maksimum 60
mg/glin)

4 hafta 2 mg/kg/ginasir prednizolon tek dozda (60 xﬁg/1n2/ giinagiy)

2 hafia 1.5 mg/kg/giinagi tek dozda (40 mg/m>/glinagirt)

2 hafta 1.0 mg/kg/glinasin /tek dozda (30 mg/m?/glinagirt)

2 hafia 0.5 mg/kg glinagiri /tek dozda (20 mg/m’>/giinagtri)

2 hafta 0.25 mg/ke/ glinasin /tek dozda (10 mg/m?/giinasurt) sabablart olacak sekilde
uygulamyr.

IL.Sema (47)

4 hafta 2 mg/kg/giin prednizolon (3 véya 4 dozda) (Maksimuni 60 mg) (60 mg/m*/giin)
4 hafta 1.5 mg/kg/glinagirt tek dozda (40 mg/m®/giinagirs)

4 hafta 1 mg/kg /glinagir tek dozda (30 mg/m?/glinasirs)

4 hafta 0.5 mg kg/giinasin tek dozda (20 meg/m?/giinagir)

8 hafta 0.25 mg/kg/giinagir1 tek dozda (10 me/m’/giinasirr)

Relaps Tedavisi: Enfeksiyon var ise kontrol altina almana kadar beklenir, sonra steroid

baglantr.

I. Protokol (47)

2 hafta 2 mg/kg/gin prednizolon (3 veya 4 dozda) (60 mg/m?/gim). ik iki haftada
remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilr, proteintiri negatifse glinagu tedaviye
gecilir.

Giinasir tedavide:

2 hafta 1 mg/kg/ginasr tek dozda (30 mg/m?/glinagirn)

2 hafta 0.5 mg/kg/glinagin tek dozda (20 mg/m?'/ giinagirn)

2 hafta 0.25 mg/kg/giinagi tek dozda (10 mg/m2/ giinasirt)

I1. Protokol (47}

2 hafta 2 mg/kg/gin prednizolon (1 veya 2 dozda) (60 mg/m*/giin). ik iki haftada
remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, Proteiniiri negatif olunca:

-2 hafta 2 mg/kg/giinagin (60 mg/m®/gimasir1)
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-2 hafta 1 mg/kg/gtinasin tek dozda (30 meg/m?/glinagirr)
-2 hafta 0.5 mg/kg/glinagirt tek dozda (20 mg/mz/ giinagirt)
-2 hafta 0.25 mg/kg/giinasin tek dozda (10 me/m?/giinagirt)

Proteiniiri genellikle 14. giintinde negatiflesir. 4. baftanin sonunda hentiz yanit
vermeyen hastalarda bazen tedavi 8. haftaya uzatilir ve bu haftamn sonunda yanit alir.
Eger yanit alimamazsa uzun siire- kortikosteroid tedavisine devam etmeye gerek yoktur.
Steroide yamithi hastalarda klinik ve biyokimyasal bulgular tamamen diizelir ve hasta
remisyona girer. Steroide direngli olgularda ise higbir diizelme saptanmaz. Bazi
hastalarda ise proteiniiride azalma, biyokimyasal deferlerde tam olmayan diizelme
seklinde kismi diizelme gozlenir.

Alterne tedavi yani giinagiri tek doz 4 hafta siiren bu tedavinin amaci steroidlerin
etkisi stirerken yan etkilerini minimalize etmektir. Bu tedaviden sonra da steroid dozu
yavag yavas azaltilarak kesilir. MLH’Ii olgularm %30’ unda hastalik tekrarlamaz, geri
kalan grupta ise niiksler gériilebilir (48,49).

Sik relaps yapan (en az 4 kez/yil) hasta gruplart MLH’h hastalanin biiyiik
grubunu olugturur. Itk 3 yilda relaps yapmayan olgularn daha sonra relaps olasiliklar:
belirgin olarak azalmaktadir. 6 yastan onee ilk aktivasyonu giisteren ve hastaligm ilk 6
ayinda 3 kez relaps yapan olgularin sik relaps yapan hastalar olarak seyretme ihtimali
yiiksektir (48-50). Sik relaps olan ve steroide bagimh olgularda steroid ile remisyon
saglandiktan sonra alterne tedavi daha uzun siireli yapilmahdir. Tedavi dozu ise
remisyonda tutacak en diigik doz olmalidir (47). 6 ay ile 2 yil gibi sitireler
snerilmektedir. Bger bu hastalarda steroid yan etkileri fazla ise 8-12 hafta siire ile
siklofosfamid (3-7 mg/kg) ya da klorambusil (0.1-0.4 mg/kg) gibi immunsupresif ilaglar
lullaniimalidir. Ek olarak da 15-20 mg prednizolon verilmesi, bu siirenin sonunda ise
her iki ilacin kesilmesi ile daha uzun stiren bir remisyon saglanabilir (51-54).

Bununla birlikte 60mg/m?/giin (2mg/kg/giin) prednizolon dozuyla giinde 3-4 esit
dozda baglamp 4-6 hafta devam edilmesi, ardindan 4Omg/m2/giina$1r1 tek doz 4-6 hafta,
daha sonra da tedavi 5-6 aya tamamlanacak sekilde steroidin kesilmesi bugiin kabul
edilen tedavi protokoliidiir (55-59). Relaps olan hastalarda ise proteintiri kaybolana
kadar 60mg/m*/gin yikleme dozunun 3-4 esit dozda verilmesi, ardindan
40mg/m*/giinasir: tek doz 4 hafta stire ile verilip kisa sirede azaltilarak kesilmesi

seklinde protokol uygulanmaktadir (60,61).



18

Steroidlerin etkileri monosit ve lenfosit sayisinda azalma, immunglobulinlerin ve
kompleman komponentlerinin konsantrasyonlarinda azalma, hasarlanma bélgesinde
Iskosit toplanmasinda azalma ve membran stabilizasyonudur (15). Ancak NS’da
steroidlerin hangi mekanizma tizerinden etki gdsterdikleri bilinmemektedir. Steroid
tedavisine cevap altta yatan glomeruler patolojiye baghdir. Altt haftalik tedaviden sonra
MLHT hastalanﬁ %95 remisyona girmektedir. ilk 1-2 haftada ise steroide cevap %75
oraminda gerceklesmektedir (14,15,20,21,28,61,62).

Steroid yemekten sonra siit veya antiasit ajanla birlikte almmast gastrointestinal
van etkilerini azaltmaktadir. Aralikli ya da stirekli steroid kullanmumn stria olusumu,
hipertrikoz, obezite, psédotiimdr serebri, hipertansiyon, katarakt, diyabet,
tromboembolizm ve infeksiyonlar gibi yan etkileri olsa da gocuklar icin bilylime
geriliginden sontaki en Onemli yan etki osteoporozdur (63). Tag kesildikten sonra bu
etkilerin cogu kaybolur (14,15,20,56,57,61).

Pulse metilprednizolon: Steroide cevapsiz bazi vakalarda (Grnegin FSGS gibi)
yararlt oldugu gosterilmistir (15,62). Doz IV 20-30 mg/kg olup bu doz 3-6 kez ya da
bazi protokollerde daha uzun siireli Snerilmektedir (14,15,20,64).

2-Sitotoksik tedavi: NS'da sitotoksik ilag kullanim endikasyonlar: uzun siire
steroid knllammina bagli yan etkilerin fazla olmast, sik relaps olanlarda uzun vadeli
remisyonun saglanmast ve steroide cevap vermeyen vakalarda remisyonun
saglanmasidir (15). Ciddi yan etkilerinden dolayr bu ilaglar kullanan hastalarin
yakindan takip edilmesi son derece énemlidir. Tedavi baglamadan Snce bu ilaclarm yan
etkileri hakkinda bilgi verilmeli ve onay almmalidir. Sitotoksik tedaviden dnce biyopsi
vaptlarak altta yatan glomeruler patolojinin kesinlikle ortaya konulmasi yararhdir
(14,15,36).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immunsupresif hem de sitotoksik
etkilerini DNA {izerinden hiicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek gostermektedir.
Hem hiicresel hem de hitmoral immuniteyi etkilemekle birlikte daha ¢ok B hiicreleri
tizerine etkilidir. Bobrek yetmezligi durumlarinda ilacin atilumi gecikir ve toksik etkileri
artar (15). 2-2.5 mg/ke/giin dozuyla baglamp 8-12 hafta siire ile birikmis doz 168
mg/kg't gegmeyecek sekilde verilir. Remisyon stiresi tedavinin siire ve dozuna baglidur.
12 haftalik tedavinin 8 haftalik tedaviden daha astiin oldufu bilinmektedir (65). Son

yillarda 6zellikle yan etkilerinin daha az goriilmesi ve oral tedavi ile aym derecede
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etkinlige sahip olmasi nedeni ile ayda bir 500 mg/m*/doz IV pulse tedavisi oral
tedavinin yerini almaya bagtamustir. {lk alti ayda cevap yoksa tedavinin kesilmesi, cevap
varsa 2 ayda veya 3 ayda bir ayni doz ile 12-24 ay kadar tedavinin devam ettirilmest
Snerilmektedir (33,66,67).

Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide benzer. Agizdan
emilip karacierde hizla metabolize edilir. Idrarla atilim gdzard: edilecek kadar
azdir(15). 0.1-0.2 mg/kg/giin birikmis doz 7-10 mg/kgh gegmeyecek sekilde 8-10 hafta
stire ile verilir (68,69).

Alkilleyici ajanlarm yan etkileri hizlt mitoz gdsteren hiicreler tizerinde ¢ok
belirgindir. Siklikla 16kopeniye neden olurlar, Beyaz kiire sayimi haftalik yapilmal ve
4000/mm>"tin altinda tedavi kesilmelidir. Bu supresyon geri dontiglimltidiiv. Bulants,
kusma, alopesi diger yan etkilerindendir. Siklofosfamidin gonadal toksisitesi son derece
snemlidir. Puberteden sonra ¢ok daha toksik olup overler iizerine daha az etkilidir.
Hemorajik sistit siklofosfamid kullammminda daha sik goriilen bir komplikasyondur. Bu
ilaclarla 18semi gelistigi bildirilmistir (14,70).

Azotiopirin: Dokulérda 6-merkaptopiirine transforme olur. IV ve oral
kullanilabilir. Oral alindiginda emilimi oldukga iyi olup karacigerde metabolize edilir ve
bsbrekler yoluyla atihir, Bn sik goriilen yan etkisi kemik iligi supresyonu sonucu geligen
l5kopenidir. Makrositoz, hepatit ve infeksiyona duyarlilik difer yan etkilerdir (15). Yan |
etkilerinin alkilleyici ilaglardan daha az olmas: nedeniyle tercih edilecek bir ilag olarak
girilmesine ragmen plaseboya iistiin olmadifi yapilan ¢alisgmalarda gOsterilmistir. Baz1
vakalarda 2-2.5 mg/kg/giin dozunda 4 yil siireyle azotiopirin kullammumn faydah
oldugu gosterilmigtir (71-73).

Levamizol: T-hiicre stimiilasyon 6zelligine sahip antihelmintik bir ilactir. Bazt
steroide duyarli ve rezistan vakalarda remisyon sagladigs bilinmektedir. Ancak dozu,
siiresi ve endikasyonu tam olarak ortaya konmug degildir. Onerilen doz 2.5-4 mg/kg
haftada iki kez olup 1--18 ay siire ile verilmektedir (15,36,74-76).

Siklosporin A: T-hiicrelerini suprese etme oOzellifine sahip yeni bir
immunsupresif ilactir. Onerilen doz 5-7 mg/kg/giin 6 ay stire ile ardindan uzun stre 2
mg/kg/gtin'diir. En ¢nemli yan etkisi nefrotoksisite olup hepatotoksisite, gingival
hiperplazi, tremor ve naditen konviilziyon gibi norolojik bulgular, infeksiyon

insidansinda artis, hiperfirisemi ve gut diger yan etkilerindendir (77-81).
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Takrolimus: CD; helper hiicreler tzerinde nispeten segici inhibitér etkiye sahip
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden farks sitokinler tizerinde daha fazla
supresdr etkiye sahip olmasidir. Bunun igin FSGS patogenezinden sorumlu gecirgenlik
faktorlerini daha fazla suprese eder. ik kullamum alami organ nakli hastalarinda
immunsupresyonu saglamak iken yukaridaki Szelliklerinden dolayr son zamanlarda
diger tedavilere cevapsiz nefrotik sendromlarda alternatif tedavi olarak kullanilmaya
baslamistir. Plazma takrolimus seviyesini 50-100 pgi/l. de tutacak selkilde 0.1
mg/kglgin 2 esit dozda verilmesi Onerilmektedir. Yan etkileri siklosporinle ayni
olmakla birlikte nefrotoksisitenin daha az siddette oldugu kabul edilmektedir (82,83).

Mikomofenelat mofetil (MMF): Ozellikle organ naklinde kullantlan etkin bir
immunsupresif ilagtir. Giiniimtizde Szellikle lupus nefritinin tedavisinde etkili oldugu
ortaya konmustur. Ancak goklu ilag direnci olan NS’larn tedavisinde de kullaniimaya
baglanmugtir (84). MMF viicutta aktif formu olan mikofenolik aside hidrolize olur.
Mikofenolik asid piirin sentezinde hiz kusitlayici enzim olarak rol alan inozin
monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimini geri donfiglimlii olarak inhibe eder.
Lenfositler prolifere olmak ve fonksiyon gdstermek igin plirin sentezine ihtiyag
duyarlar. Bu baglamda MMF segici immunsupresif etki gbsterir. Yetigkinlerde 1-2
gr/giin boliinmils dozda onerilirken, gocuklarda 15-30 mg/kg bolinmiy dozlarmn yeterli
olacagi ileri striilmektedir. Bilinen en dnemli yan etkisi immunsupresyon sonuct
gelisen ikincil infeksiyonlardir. Nétropeni ve anemi diger immunsupresiflerle beraber
kullanildiginda 6n plana cikmaktadir. Ayrica tedavi stiresince ortaya ¢ikabilecek olan
lenfoma ve cilt malignitelerine de dikkat edilmesi gerekmektedir. fshal ve kusma gibi
diger yan etkiler nispeten omemsiz olmalarma karsin bazen klinik uygulamayt
zorlastiracak kadar siddetli olabilmektedir (85,86).
3-Vaskiiler dinamizmi degistiren ve antikeagiilan ilaglar

Anjiotensin Konverting Enzim inhibitérieri (ACE): Antihipertansif etkiye
sahip ACE inhibitorlerinin kullanilmastyla hayvan modellerinde proteintirinin azaldif1
gosterilmistir (87,88). Insanlarda da benzer sonuclar bildiren yaymlar vardir.
Proteinfirlyi azaltma etkisi yavag ancak stireklilikle yakindan iligkilidir. Etki
mekanizmast bilinmemekle birlikte hemodinamik degisiklikler tizerinden etkili oldugu

samimaktadir (89,90). Bu konuda en ¢ok galigilan ilag kaptopril olmustur. Enalaprilin



de benzer etkilere sahip oldugn steroide direngli NS’lu hastalarda yapilan caligmalarda
gosterilmistir (91).

| Nonsteroid antienflamatuar laglar: Bu grup ilaglarim proteiniiriyi azalttigt ilk
defa 1955 yilinda gozlenmistir. Ozellikle indometazinin proteiniiriyl azalttigma dair
yayinlar bulunmaktadir. Ancak sonuglar pek imit verici degildir (15).

Antikoagiilan ve antitrombotik ilaglar: Son 20 yildir glomeruler hastaliklarin
ilerlemesinde koagiilasyon sisteminin ya da trombositlerin etkilerinin olup olmadig1
tartisma konusudur. Ancak hayvan ve insan modellerinde antikoagiilan tedavinin yeri
halen agiklanamamsstir. Donadio ve arkadaglar: aspirin ve dipiridamolle MPGNde iyt
sonuglar bildiritken, Kincaid-Smith siklofostamid, kumadin ve dipiridamol ile

MPGN’de bdbrek sag kaliminda belirgin diizelme gstermislerdir (15).

2.1.7. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlaxi

NS komplikasyonlar hastalifin bir parcasi veya tedavisi sonucu geligebilir.

1- Koagulasyon Anormallikleri: Hem koagulasyon hem de fibrinolitik
sistemde cesitli anormallikler NS'lu hastalarin gogunda bulunur (15,22,92-94).
Hiperkoagiilabilite ve tromboza egilim bu hastalarda oldukca siktir (AL). NS’da
tromboz riski %1.8-5.0 oraminda bildirilmektedir (12). Cocuklarda tromboembolik
komplikasyonlarin erigkinlerden gok daha az oldugu bilinmektedir (%1.8) (15,22). Bu
fark altta yatan glomeruler patoloji siklig ile iligkilidir. Yetigkinlerde daha sik griilen
MGN'de tromboembolik olay cok sik iken MILH'da risk gok azdir. Yetigkinler genellikle
ventz tromboza sahip iken, cocuklar pulmoner arter basta olmak tizere femoral ve
serebral arterleri tutan arteryel tromboza daha egilimlidir (22,36). Artmis tromboz
riskinin nedenleri arasinda pihtilasma faktdrlerinin (14,95-100) diizeyinde artis,
antikoagiilanlarin (antitrombin 3, plazminojen) idrarla kaybs, trombositoz ve trombosit
agregasyonunda artig, hiperviskozite ve hiperlipidemi bulunmaktadir. Diger faktorler
arasmda da immobilizasyon, kortikosteroid kullanmnu, ditiretik uygulanmas: ve vaskiiler
kateter bulunmast sayilabilir (12).

Trombosit sayist normal veya artmis olmasina ragmen trombosit fonksiyonlar:
bozulmugtur. Trombositlerin agregasyonu ve kollajen veya ADP'a bagli adezyonu

artmistir. NS'da aragidonik asit transportundan sorumlu albuminin azalmast ve buna



bagli fazla miktarda arasidonik asitin mevcudiyeti daha fazla tromboksan yapilmasina,
dolay1s1 ile trombosit agregasyonunun artmasina neden olmaktadir (15,22,3 6).

2-  Kardiyovaskiiler ~Hastabk Komplikasyonu: NSTu  hastalarm
hiperlipidemiden dolay: ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski tasidif kabul
edilmektedir (40,41,101-104). MLH'h ¢ocuklar tedaviye hizl cevap verdiklerinden ve
bundan dolayr hiperlipidemileri kisa stireli oldugundan hastahk riski olduga azdir
(15,22,40). Proteintirisi ve lipid anormallikleri sebat eden NS'Tu hastalar daha biiyiik
risk altindadirlar (40,41,104). Bu hastalardaki LDL, VLDL ytksekligi ve HDL
diigtikliigli ateroskleroz gelisme riskini artumaktadir (40,41,101,104). Yetiskinlerde
yaptlan bu konudaki caligmalar farkli sonuglar vermistir. Burada aterosklerozdan
koruyucu olarak bilinen HDL seviyesi belirleyici rol oynamaktadir (103). HDL seviyesi
yitksek olanlarda risk bulunmazken, HDL seviyesi normalin altinda olanlarda risk
oldukga artmus olarak bulunur. Yetiskinlerde lipid anormalliklerini tedavi etmek igin
cesitli hipolipidemik ajanlar denenmis ve basarilt sonuglar almmustir (40). Cocuklarda
buna benzer detayh ¢alismalar bulummadigindan ilag kuﬂasaum hakkindaki bazi noktalar
halen karanliktir. Hipolipidemik ilaglar biiyiik oranda albumine baglandiklarindan
hipoalbuminemi durumlarinda serbest ilag diizeyinde belirgin artis olacafindan yan
etkiler bu grup hastalarda daha belirgin olacaktir (15,22). Erigkinlerde HMG-CoA
rediiktaz  inhibittleri kullamlmakla birlikte, g¢ocuklarda tedavinin gerekliligi
tartigmahdir  (14).  Ayrica  steroid  tedavisi, oksidan  stres, hipertansiyon,
hiperkoagiilabilite ve anemi artmug kardiyovaskitler hastalik riski olusturmaktadir (12).

3- Hormonal ve Mineral Apormallikler: NS'da proteiniirinin siddetine bagh
olarak tiroid baglayan globulin, tiriiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) idrarla
kaybedilmektedir (15). Buna ragmen hastalarin tiroid stimulan hormon (TSH) seviyesi
normal olup, genellikle hastalar tiroidiktirler (15). Hipokalsemi, albumin kaybr ve
buna bagli olarak proteine bagli fraksiyonun azalmasi sonucu ortaya gikar (36). Bu
 hastalarda iyonize kalsiyum seviyesinin normal oldugu kabul edilir. Ancak vakalarin
%40-50'sinde iyonize kalsiyum seviyelerinin de diigtiigii goriilmiistiir (15,22,36). Ayrica
D vitamini metabolitlerinin kan seviyeleri diismiis ve idrarla atilim artmugtir (15,36).
Bunun nedeninin molekiil agulig: albumine yakin olan D vitaminini baflayan

globulinin idrarla kaybi oldugu samlmaktadir. Ancak NSl gocuklarda kalsiyum ve D



vitamini metabolizma bozukluguna bagh klinik bulgu veren kemik hastaligi ¢ok
nadirdir (15).

4- Biiyime ve Beslenme Anormallikleri: NS'lu gocuklarda bltylimenin
yavasladipn bilinmektedir. Biiytime geriligi kalier bir bozukluk olmayip remisyon
sonrast normale dénmektedir. NS'daki bliylime geriligi steroid tedavisine ve protein
kaybina bagli gelisen protein malniitrisyonuna, isteh kaybmna, malabsorbsiyona,
emosyonel bozukluga ve sik tekrar eden kronik infeksiyonlara bagldir. Steroidin
bilyiime hormonunun (GH) sentez ve sekresyonu Uzerine etkisi gosterilememigtir,
Ancak steroidin periferik dokuda somatomedin yoluyla GH etkisini engelledigt
bilinmektedir (22).

5- Infeksiyonlar: Infeksiyona duyarhbk NS'da iyi bilinen bir konu olup,

hastalarm cogu etkin antibiyotiklerin kuilanuna girmedigi donemde infeksiyon nedeni

ile kaybedilird;. NS'da infeksiyon riskinin artmas: immunoglobulin seviyesindeki

azalmaya, jeneralize protein eksikligine, defektif bakteri opsonizasyonuna, splentk
hipofonksiyona ve immunsupresif ilag kullammina baglidir. Artmis infeksiyon riskinin
azalmig IgG'ye bagli olup olmadifi ve profilaktik immunglobilin verilmesinin
hastaliktan koruyup korumadigi tam olarak aydinlatilmug degildir. Defektif
opsonizasyon Cz proaktivattrii olan ve alternatif kompleman yolunda énemli role sahip
faktor-B'nin idrarla kaybina baghdir. Buna bagli olarak pnémokok ve bazi Escherichia
coli (E.coli) cinsi bakterilere kargt duyarlilik artmugtir.

Peritonit en sik rastlamilan infeksiyon tiriidiir. Etken mikroorganizma %50
vakada pnémokok iken 1/4 olguda E. coli'dir. Abdominal afr1, hassasiyet, l6kositoz ve
ates olgularn hemen hepsinde vardir. Antibiyotik seciminde bu iki mikroorganizmay:
etkileyecek ajamn segilmesi tedavi bagarisi arttinr. NS'Tu hastalarda pnémokok
infeksiyonu sik  goriildigiinden, infeksiyon insidansini azaltmak i¢in giinasirt
prednizolon almdig ya da ilag kesildiginde agt yapilmas: glindeme gelmistir (15,22,36).

6- Anemi: NS'lu hastalarda hafif anemi olabilir. Bu anemi bazt zaman
diltisyone! olabildigi gibi, bazen de hipokrom mikrositer ve demir tedavisine direngli
anemi orfaya ¢ikabilir. Yine NS'lu hastalarin serum transferrin diizeyi idrarla kayba

bagh diistik bulunabilir (22).
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7- Renal Tiabiiler Anormallikler: Renal tibiiler asidoz (RTA), glukoziiri,
potasyum kaybi, fosfatiiri, hipofosfatemi ve aminoasitiiri ile giden proksimal tiibiiler
disfonksiyon NS'da nadirdir. Bu tiir hastalarin ¢ogunun renal patolojileri FSGS'dir (22).

8- Katarakt: NS'da goriilen posterior subkapsiller katarakt, NSun bir
komplikasyonu olmayp steroid tedavisinin bir komplikasyonudur. Genellikle gérmeyi
engellemez, ancak kalicidir (22).

9. Akut Bobrek Yetmezlizi: NS seyri esnasinda ortaya gikan akut bébrek
vetmezligi siddetli oligiiri ile karakterize olup, ditiretik tedavisine direnglidir. Nadir
olgularda hemodiyaliz gerekebilir. Akut bdbrek yetmezlifinden sorumlu primer
mekanizma proksimal tiibiiler basinci arttiran ve buna bagh olarak glomeruler filtrasyon
hizint (GFR) azaltan intertisyel 8demdir. Diger akut bobrek yetmezligi yapan nedenlerin

ekarte edilmesi gereklidir (22) .

2.1.8. Nefrotik Sendromun Prognozu

Hastalifin seyrini biyiik olglide steroide yamit ve altta yatan glomeriiler
hastaligin tipi belirler. Minimal lezyonlu cocuklarda ve steroide iyi yanit veren
cocuklarda mortalite, steroide cevap vermeyenlere gore daha diigiiktiir. Baglangicta
steroide yamit veren hastalarm bir kismu (%3-5) daha sonra direncli hale gelebilirler.
Baglangigtan itibaren steroide yamt vermeyen hastalarda kronik bobrek yetmezligi
olugma riski %50 civarndadir (4). Idiopatik NS’tu hastalarin %20-30 kadarinda tek atak
goritliir. Hastaligim ilk alti ayinda steroide verdigi cevap ve ilk 18 aydaki relaps siklifma

gore prognoz hakkinda fikir sahibi olunabilir (4).

2.1.9. Nefrotik Sedromda Asuama

NS’la cocuklarda giinlitk baglangic steroid dozunu 7 glinden daha uzun sfire
almissa hicbir ag1 yapilmaz (4). Olit agilar remisyonda iken verilir. Canl agilardan oral
polio yerine inaktive polié asis1 verilir. Yitksek doz steroid aliyorken kardeslerine ve
yakmn temast olanlara canli polio agist verilmez Canli asilar alkilleyici ajan alwken
verilmez, diisitk doz (<20 mg/g) ve giinagiri steroid alirken verilebilir (4). Pnomokok ve

sucicegi asilan rutin dis1 agiiar olarak 6nerilir.
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2.2. Steroid Yapier Ve Gzellikleri

Glukokortikoidlerin  (GC) sentez ve sabmumlan, 6n hipofiz  hormonu
adrenckortikotropin hormon (ACTH) tarafindan kontrol edilir. ACTH un salummu da
hipotalamustan salman kortikotropin saliverici faktdr (CRF) tarafindan diizenlenir.
Ayrica dolagimdaki kortikosteroidler tarafindan feedback olarak kontrol edilir. Kortizol,
insanda en onemli diizenleyicidir. Kortizol, bobrekiistii korteksin zona fasikulata
tabakasindaki hiicrelerden salgilanan bir hormondur. Plazma kortizoliintin yaklagik
%90"1 kanda kortikosteroid baglayici globiilin (CBG) veya transkortin adi verilen
spesifik bir a-globiiline gevsek bagh olarak tagiur ve inaktiftir; serbestlestikten sonra
aktif olur. Kortizoliin esas metaboliti tetrahidrokortizol glukronattir. Plazma kortizel,
yaklagik 4 saatlik yar1 dmre sahiptir; %70°1 idrarla, %207si fecesle, geri kalam olasilikla
deri yoluyla viicuttan atilir (92).

Glukokortikoidler, metabo}ik, antiinflamatuar, immunsupressif, sekretuar,
osteoporoz yapic, siirfaktan olugumunu artincl, eritropoetik sistemi uyarici etkilere
sahiptirler.  Glukokortikoidlerin — metabolik  etkileri,  instiline antagonisttir.
Glukokortikoidler, dolagimdaki glukozu, yag asitlerini ve aminoasitleri artirirlar.
Karacigerde anabolik etkilidirler; kas, lenfoid doku, deri, bag dokusu ve yag doku gibi
periferik dokularda katabolik etkilidirler. Glukokortikoidler, kalp, beyin ve eritrositlerde
oldukga  inaktifdirler. Karbonhidrat —metabolizmasina  etkileri, karaciferde
aminoasitlerden glukoz olusumunu (glukoneogenez) uyarma ve glikojenden glukozun
aciga cikisint artirma eklindedir. Periferik dokulardaki etkisi ise, glukozun alimmi ve
glukozun yikilmum azaltarak glukozu yedekte tutma efilimi seklindedir. Lipid
metabolizmasina etkileri, yag dokusunda yaglarin par¢alanmasiu artirma seklindedir.
Ancak, glukoz metabolizmasi da bozuldugunda, gliserol-3-fosfat azalmasina baglh
olarak yag sentezi de bozulur. Glukokortikoidlerin protein metabolizmasina etkileri,
karacigerde total protein semtezini artima; periferik dokularda ise protein sentezini
azaltma ve protein yikilimm artirma seklindedir (92).

Glukokortikoidlerin elektrolit ve su metabolizmasina etkileri, sodyum ve su
tutucu, potasyum ve kalsiyum atilimim artuic: etkidir. Glukortikoidler, yiksek
konsantrasyonlarda hiicresel koruyucu reaksiyonlari azaltarak, Ozellikle lékositlerin
travmaya ugramis alanlara go¢ etmelerini geciktirerek antiinflamatuar etki gisterirler.

Bu etkinin bir kismu, kortizoliin spesifik prostaglandinlerin sentez ve salgilanmasini
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azaltmasina bagli olabilir. Kortizol enfeksiyonlar, allerjik haller ve anaflaksi ile iligkili
immun yamtlan azaltir. Steroid etkilerin ¢ogu, timusa bagiml: lenfositler (T-lenfositler)
diizeyindedir. Glukokortikoidler kanda lenfosit, bazofil ve eozinofil sayisinda azalmaya
neden olurlar, hemoglobin, eritrosit ve trombosit yapumm ise arturlar.
Glukokortikoidlerle kronik tedavi, mide tarafindan hidroklorik asit ve pepsinojen
salgilanmasini, pankreastan tiripsinojen salgilanmasim  artinr,  Glukokortikoidler,
kefniéin osteoid matriksini azaltarak osteoporoza ve viicuttan agirt derecede kalsiyom
kaybina neden olurlar (92).

Steroid hormonlar hiicresel dlizeyde etkilerini D vitamini, retinoik asit ve tiroid
hormonlar gibi hitcre igi reseptdrler lizerinden gerceklestirirler. Kortizoliin hiicresel etki
yapabilmesi i¢in hiicre icine diftizyonla girdikten sonra kortizona doniismesi gerekir.
Kortizon inaktif haldeki reseptére baglanarak reseptorii aktif hale getirir. Aktif hormon-

reseptor kompleksi nitkleusa gecerek DNA’ya baglanir. Bundan sonra transkripsiyon

kompleksi olugur ve hedef genden mRNA, ardindan da istenilen protein sentezlenir

(Sekil 2).
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Sekil 2. Steroidlerin hiicre igi resepttre baglanmasi
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2.3. Glukokortikoid Reseptdr Yapis1 Ve Ozellikleri

Glukokortikoid reseptdr (GR), steroid reseptSrler ailesine bagh, 98 kDTuk
sitoplazmik bir proteindir (5,6). 10 ekzona sahip 85.659 dalton auligindadir ve GR,
GCR, GRL, GCCR olarak sembolize edilir (105), aym zamanda NRBCl (nuclear
receptor subfamily 3, group C, member 1) olarak da bilinir. Bu reseptdr viicudumuzda
hemen hemen tiim hiicrelerde yer alir ﬁe immun cevabi, hiicre proliferasyonunu ve
hedef dokudaki farklilagmay kontrol eder (5,106). Ozellikle damarlarda, néroendokrin
sistem (hipofizden) ve lenf nodunda yiiksek diizeyde, sindirim sisteminde (8zofagusta),
endokrin sistemde (pankreasta, paratiroitte) sinir sisteminde, plasentada, testiste ve
bisbreklerde orta diizeyde ifade edildigi gosteriimistir (103).

Bitiin hiicre ici reseptorlerde oldufu gibi glukokortikoid reseptérlerinde de
amino terminalinde degisken transaktivasyon bélgesi, iki adet ‘zinc finger’ tagiyan
DNA’ya baglanma bélgesi ve karboksi terminalinde ligand baglayan bolge olmak tizere
{ic fonksiyonel kisim (domain) bulunur. Transaktivasyon bdlgesi reseptdr cinsine gore
degisir ve gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte transkripsiyon regiilasyonunda rol
aldigt digstintilir. DNA baglayan bdlge biitlin hiicre igi reseptdr ailesinde birbirine
benzer ve DNA’nin hormona yamth elemanmma (HRE-hormone responsive element)
baglanir. Reseptoriin karboksil ucunda bulunan ligand baglayan bélge inaktif formda
saperon proteinler de denilen 90 kDa ‘heat shock protein’ (hsp), p23 ve doku spesifik
protein gibi proteinlerle, aktif formda ise hormonla etkilesen kisimdir (107-113).

insan glukokortikoid reseptériiniin (hGR); hGR-alfa (fonksiyonel) ve hGR-Beta
(hormon baglayamayan) olmak tizere iki yapisal izoformu vardir. Her iki izoform 3.
kromozomun uzun kolunda (5q31-32) kodlanan tek bir genden tiretilir (114). Ancak
bunlardan sadece hGR-o hormona baglanma Ozellifi gdsterir iken hGR-B'nn
fonksiyonu heniiz anlagtlamamustr (112-115). hGR-f'mn, hGR-a {izerinde dominant
negatif etkisi oldugu disiiniilmektedir (5). hGR-p’nin yapisindaki tek farklilik reseptor
proteininde 9. ekson yerine 10. eksonun temsil edilmis olmasidir. hGR-e. toplam 777
aminoasitten (481 aminoasit transaktivasyonda rol alir, 66 aminoasit DNA baglar, 230
aminoasit ligand baglar), hGR-f ise 742 aminoasitten olusur. Her iki reseptoriinde 727
aminoasiti ortak olmasma karsm hGR-B’min hormon baglama oOzellii bulunmaz

(107,108).
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2.4. Steroid ve Glukekortikoid Reseptdr fHgkisi
Steroidler etkilerini glukokortikoid reseptorlerini aktive ederek gosteritler (5,6).
Glukokortikoidler (kortizol) membrandan diffiize olarak hiicre igine girerler. Kortizol
intrasitozolik tagmnma sirasinda 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi aracilifiyla
kortizona dontigtiviiliir. Transformasyona ugrayan ya da aktive edilen hormon,
kendisine spesifik 8S oligomerik reseptorle etkilesir. Hilere iginde inaktif halde olan
reseptSriin ligand baglayan kismina iki adet 90 kDa hsp ve dokuya spesifik proteinler
baghidir (110). Ortamda herhangi bir glukokortikoid hormon yokken, glukokortikoid
reseptor (GR) hiicre sitoplazmasinda bu proteinleré (hsp90, hsp70, p23 vb.) bagl halde
bulunmeaktadir. Bu proteinier, reseptdriin inaktif haldeyken nikleusa gecmesini
engellemektedir (5,116,117).
- Aktif hormon-reseptdr kompleksi niikleusa gegerek DNA’mn hormona yamitlt
elamanina baglanr. Bu baglanmanin olabilmesi igin reseptorin dimer yapmas: gerekir.
Bundan sonra transkripsiyon kompleksi olugur ve hedef genden m RNA, ardindan da

istenilen protein sentezlenir (118) (Sekil 3).
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GLUKOKORTIKOIDLERIN HEDEF HICREDE ETKI MEKANIZMASI
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Sekil 3. Glukokortikoidlerin hedef hiicrede etki mekanizmast (118)

2.5. Glukokortikoid Reseptir Mutasyonu

Glukokortikoid resistans: goriilen birgok olguda NR3C1 gen reseptdr mutasyonu
ya da polimorfizm bulunmugtur. Mutasyonlar toplumda goriilme sikliklart az olan (alel
siklign %0.01°den az) ve genctik hastabiklara yol agan degisikliklerdir. Mutasyon
genetik yapidaki degisiklikler anlamina da gelir. Polimorfizm ise yine mutasyona
benzer olarak genetik materyaldeki bir depisikligi gSsterir, her zaman fenotipik bir
degisiklikle sonlanmaz. Bir bagka deyigle gen polimorfizmleri amino asid degigikligi
yapmamakla birlikte mRNA’y1 yapisal olarak etkileyerek ya da genleri inaktive ederek
fenotipik varyasyonlar yapabilmektedir (119). Polimorfik degisikliklerde alel sikh %1
dolayinda olup toplumda yaygm gordigimiiz  degisikliklerdir  (120,121).
Glukokortikoid reseptér geni (NR3C1) birden ¢ok mutasyon ve polimorfizm gésterir (7-
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9,122-129). Gendeki nokta mutasyonlar ve delesyonlar steroidlerin  intraseliller
konsantrasyon veya hedef dokudaki biyolojik aktivitesini azaltir (7-10). Glukokortioid
reseptdr geninde fonksiyonu azaltan polimorfik degisiklikler toplumdaki steroid
senstivitesi varyasyonlarmn muhtemel sebebidir. Bazi polimorfizmler herhangi bir
fonksiyon kaybina yol agmazken bazilan ekzojen steroid tedavisinin yamti
azaltmaktadir (11). Insan glukokortikoid reseptdriinde tanimlanan mutasyonlar
genellikle iki bdlgede yogunlagmigtir. Insan glukokortikoid reseptéril mutasyonlan ya
reseptér sayisinda azalmaya ya da reseptdriin ligand baplama kapasitesinde,
termolabilitesinde ve/veya DNA’ya baglanmasmda anormallige neden olabilir.
Mutasyon gosterilemeyen vakalarda ya transkripstyon kompleksinin olusumu ya da
protein sentezinde (translasyon) bir defekt vardur. Insan glukokortikoid reseptdriinde
tantmlanmig  mutasyonlarin  gogu  mikrodelesyon, nokta mutasyonu, ‘frame

shift’(gerceve kaymast) mutasyonu seklindedir (130-138).

2.6. Glukokortikoid Reseptorit Nefrotik Sendrom Higkisi

NS’lu gocuklardaki proteiniiri miktarmdaki varyasyonlar bize ayni zamanda
glukokortikoide verilen cevabm varyasyonlarin gistermektedir. Glukokortikoid
reseptdr genindeki polimorfizmler klinik prezentasyon ve glukokortikoid tedavisine
olan yamtin farkhilhfm agiklamaktadi (139). Podositlerdeki ve aktive immun
hiicrelerdeki  glukokortikoidlere baglh degisiklikler idiyopatik nefrotik  sendromiu
gocuklardaki glomeriiler filtrasyondaki geri doniistimiin muhtemel sebepleridir. NR3Cl1
varyasyonlart, glomeriilopatilerdeki glukokortikoid yanitimmin spektrumuna katkida
bulunmaktadir (140).

Hastaligin genetik gegisi tam olarak aydinlatilamamistir. Mutasyonun cingine
gore otozomal dominant ya da resesif ozellikie olabilmektedir. Fenotip ile genotip
arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir (141,142). Glukokortikoid rezistansi uzun
siire steroid kullanan kisilerde yiiksek glukokortikoid diizeylerinin, insan glukokortikoid
reseptdriiniin mRNA’st iizerine yaptign ‘down regiilasyon’ ile agiklanir. Bu da
baglangigta iyi yanit almsa bile zamanla tedavide basarisizliga ugranan vakalar agiklar.
NR3C1 geninin varyasyonlarmin glukokortikoid sensitivitesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir  (143).  Aym  zamanda NR3C! geni N3635  varyantmin
glukokortikoidlerdeki sensitivite artigiyla  iligkili oldugu ve glukokortikoid
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sensitivitesinin  spesifik  glukokortikoid reseptér haplotipiyle iligkili ~ oldugu
gisterilmistir (144). Diger bir calismada ise NR3CI genindeki mutasyonlarm hem
familyal steroid rezistanst hem de kazamilmig steroid rezistansi ile iliskili oldugu
otsterilmis (145,146). Buna &mek olarak Cushing Hastalif1 (146), 15semi (147), lupus
nefiiti (148), ve disi psodohermafroditizm (149) gdsterilmistir.

Bu ¢alismanm amact; steroid duyarh ve direngli NS'lu hastalarda, NR3C1 geni
Bell polimorfizmini aragtirmak, bu gen polimorfizmi ile steroid duyarlt ve steroid
direncli NS'lu hastalar arasinda bir iliskinin olup olmadifim arastirmaktir, Bizim
hipotezimiz steroid direngli NS’da NR3C1 geni Bell polimorfizmine rastlanacagidir.
Yine nefrotik sendromda steroide bagumlilik, relaps 51I<11§1, obezite, hipertansiyon ve
glomeruler filtrasyon hizi tizerine etkileri belirlemek amaglanmaktadir. Elde edilen
sonugclar hasta ve kontrol grubu arasinda karsilagtirlacak ve klinik diger parametrelerle
bir iligkinin olup olmadip: istatistiksel metodlarla analiz edilecektir. Ttirkiye’de NR3C1
geni Bell polimorfizmi ile nefrotik sendrom tanist almig hastalar arasindaki iligkiyi
aragtiran bir caligma yoktur. Uluslararasi alanda ise konu hakkinda ¢ok sturh sayida
calisma meveuttur. Galiglan polimorfizmlerin bir fonksiyonu olup olmadifinin
belirlenmesi hastalifin tam, tedavi ve pafogeneziyle ilgili arastirma ve uygulamalara
yeni agihimlar saglayabilecektir. Cahigmamn temel hedeflerinden bir bagkas: da;
ula§;1acak veriler etik ilkeler gz Oniine almarak, cocuklarin yagam kalitelerini etkileyen
bu hastaliklarin gen yapist ile iliskilendirilmesi durumunda daha ileriki asamalarda yeni

tedavi hedeflerinin belirlenebilecegi diigiintilmektedir.



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Ana Bilim Dali, Cocuk Nefroloji Polikliniginde takip edilen 84 nefrotik sendrom hastasi
alindi. Bu hastalardan 49 gocuk steroid duyarli, 35 gocuk ise steroid direngli nefrotik
sendrom tamisi almigti. Kontrol grubunda bilinen ciddi veya kronik bir hastahgi, alleriik
veya astmatik yakinmalar ve tekrarlayan enfeksiyon 6ykiisii olmayan, gaitada parazit
ve parazit yumurtast bulunmayan, Saglam Cocuk Poliklinigimize agi yapimak Uzere
bagvuran 66 cocuk yer aldi. Bu hastalarda NR3C1 genine ait Bell polimorfizm
incelemeleri icin 1 ml EDTA’L tiipe kan Grnekleri ahndi. Ornekler Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda calisildi. Caligma igin yerel
(Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi) etik kurul onay1 alnmigtir (Tarih: 27.11.2008,
karar no: 11-2008/202).

Nefiotik sendrom tamst jeneralize 6dem, afir proteiniiri (idrarda protein
atthminm 40 mg/mz/saatin iizerinde olmasi veya idrar protein/kreafinin oranmmn 2.0
 mg/mg oranindan fazla olmasi), hipoalbiiminemi (serum albiimin degerinin 2.5
_gr/dL’nin altinda olmast) ve hiperkolestrolemi varlif: kriterlerine dayanilarak konuldu
l(15,22). Baglangic tedavisi olarak 2 mg/kg/giin veya 60 mg/m?/giin prednizolon agizdan
4-6 hafta verildi. 4-6 haftalik tedavi sonunda idrarda proteiniirisi diizelen hastalar

steroide cevapli (remisyon) kabul edilip, steroid tedavisi 8-10 haftada dozu azaltilarak
kesildi (15,22,47). Baslangigtaki 4-6 haftalik diizenli ve tam doz (2 mg/kg/giin veya 60
mg/m?/giin) tedavi sonunda ig giin arka arkaya, idrarda ¢ubuk yontemi ile proteinin
negatif veya eser bulunmast veya idrarla protein atiliminm 4mg/m?/ saatten az olmast
veya protein/kreatinin oranmi 0.2 mg/mg degerinden az olmas: steroide cevap olarak
tanimland: (1,15,22,36,47). Bu hastalar steroide duyarlt gruba dahil edildi. 4-6 haftabk
diizenli ve tam doz (2 mg/kg/giin veya 60mg/m2/giin) steroid kullanimuna karsin idrarda
protein atilum 40 mg/m?/saatin tizerinde veya idrar protein/kreatinin ora 2.0 mg/mg
degerinde olan hastalar steroide direngli hastalar olarak kabul edildi (1,15,22). Bu
hastalar steroide direncli gruba dshil edildi, Daha Once remisyonda olan hastada,
sdemle birlikte idrarmda gubuk yontemiyle t¢ giin arka arkaya (3+) ve {izerl protein

cikmast veya idrar protein atihmimn 40 mg/m?/saatin tizerinde olmast ya da idrar
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protein/kreatinin oraminin 2.0 mg/mg degerinden yiiksek olmast relaps, steroide dnceden
yanit alman ve proteintrisi kaybolan bir hastada, steroid dozu azaltilirken
proteintirisinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona girdikten somra steroid
kesilmesini takip eden iki hafta iginde relaps gozlenmesi ve bu durumun iki kez
tekrarlamasi durumu steroide bagimlilik olarak kabul edildi (1,15,22,36).

Tiim hastalarm dncelikle demografik verileri kaydedildi. Caligmaya dahil edilen
cocuklarin yas, cins, agulik, boy, arteryel kan basinci, relaps sikhiklan, viicut kitle
indeksleri, takip ve tedavi stireleri ile glomeriiler filtrasyon hizlar (Schwartz formiliine
gore) kaydedildi. Kan basinci degerleri tig farklhh Olelimiin ortalamast alinarak
degerlendirildi. Hastalarm hastalik baglangicmdan itibaren steroid kullanma stireleri
saptanarak, kiimitlatif steroid dozlar (mg/kg) giinlik ve gin asm olarak ayrn ayn
hesaplands. Hem ¢aligma hem de kontrol grubunda genetik bir hastalik stiphesi olan
cocuklar caligma digt birakildi. Hastalardan kan &rnekleri alinmadan Once hasta
bilgilendirme formu ailelere okutularak onay alndu.

Calisma grubundaki hastalarin 41°1 (%48.8) kiz, 43’1 (%51.2) erkek cocuktu.
Yaglar: 12 ay ile 168 ay arasinda degismekte olup yas ortalamalan 70.64+42.28 ay 1di.
Hastalar en az 3, en fazla ise 106 ay (ortalama 36.3::26.7 ay) poliklinik takibine gelmis
olup, nefiotik sendroma yonelik steroid, sitotoksik, antikoagulan ve/veya

immunomodiilator ilag almuslards

3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasy
Cahismaya alinan hasta ve kontrol grubunda rutin laboratuar incelemeleri

sirasinda bilgilendirilmis onam formu ile onam ahnarak 1 ml EDTA’l tiipe kan alinda
ve hemen -20 °C 1sida DNA izolasyonu yapilana kadar saklandi. Alinan érneklerden

NR3C1 geni Bell polimorfizmi PCR-RFLP analizi ile incelendi.

3.2. Orneklerin incelenmesi

3.2.1. DNA fzolasyonunun Asamalari
Caligmamizda, kandan DNA izolasyonu Invitek (Katalog No: CA070023) ticari

kiti kullamlarak gerceklestirildi. Elde edilen DNA materyali daha sonra kullamlmak
fizere 0°C'de saklandi. DNA izolasyonu amaciyla hastalardan alinan kan drneklerinde

gerceklestirilen islemler (Sekil 4).
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I. Kandan 200 pl alindi, (200 pl*den az kan materyali 200 ul’ye tamamlands)
1.5 ml’lik titpe aktarilip, fizerine 200 ul Lysis (eritme) Tamponu ve 20 pl
Proteinaz K eklenir. Vortex sonrasinda 56°C’de 10 dakikalik inkiibasyona
birakildi.

2. 400 pl Binding (baglama) Tamponu pipetlenerek ilave edildi.

3. Hazirlanan kangmm, filtrelere sahip 2.0 mllik tiiplere konuldu ve 1

dakikalik inkiibasyon sonrasinda 2 dakika santrifiyj edildi (12.000 rpm).

4, Filtreden gegen ve altta biriken karigim dokiilerek, filtreler tizerine 500 pl
Yikama Tamponu I ilave ediidi. 1 dakika santrifiij edilip filtreden gegen

tampon dokiildii.

5. Vikama Tamponu I’den 800 pl filtre tizerine ilave edilip, tekrar 1 dakika
santrifiij edildi. Tipler santrifilj sonrasmda tampondan armdmildr ve

filtreler takilarak 4 dakika 15.000 rpm’ de santrifiij edildi.

6. Sonrasinda filtreler yeni tiiplere yerlestirildi, 200 pl Elution (ayrigtirma)

Tamponu eklendi ve muhafaza edilmek fizere -20°C’ye alindu.

Prrig igeren Bajlanma . i -

ST t s e
Hirenin fatbrleritin DNATm ik Ayrigma
Pargalanimas) eklanmesi . Baglaramast

Sekil 4. DNA izolasyonunun asamalar:

3.2.2. Kandan DNA izolasyonu Isleminde Kullamlan Arag ve Kimyasallar
1. Invitek DNA izolasyon kiti filtreli tiipler (Katalog No: CAG70023)
»  Proteinaz K
o Lysis (Lizis Soliisyonu)

e  Wash A buffer (Yikama Tamponu I)
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o  Wash B buffer (Yikama Tamponu II)
o  Elution buffer (Eliisyon Tamponu)
2. Etanol (Sigma)
3. Mikropipetler (1-10 ptl, 10-100 pl, 100-1000 Scorex, Réinin, Ependorf)
4, Steril sar1 ve beyaz pipet uglari (Eppendorf)
5. 1.5 ml'lik Eppendorf tipleri (Axygen)
6. Eppendorf tip tagiyrcilan
7. Vorteks (Heidolph Reaks Top)

8. Santrifiij aleti (Sigma 1-15)

b

Su banyosu (Niive BM 302)

10, Steril iateks eldiven

3.2.3. Enzim Kesimi ve Degerlendirilmesi

o Mikro pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl, Scorex, Rainin)

o Steril beyaz ve sar1 pipet ucu (Eppendorf)

o 0.5 ml’lik eppendorf (Axygen)

o Su banyosu (Niive BM 302)

o Parafin (Parafilm)

o Becll restriksiyon endonikleaz enzimi ve Tamponu (MBI- Fermentas #ER
0011)

Konsantrasyon => 10 tinite/pl

Tampon 0°
33 mM Tris-asetat (pH 7.9)
10 mM Magnesyum asetat
66 mM Potasyum asetat
0.1 mg/ml BSA
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3.3. YONTEMLER
3.3.1. Hasta Grubu

Steroid duyarli 49 hasta, steroid direncli 35 hasta ve 66 kontrol grubuna ait kan
omekleri toplanmistir. Hasta ve kontrol gruplarina dahil edilen kisilerin ad-soyad,

cinsiyet, yas, klinik bilgileri kayit edilmistir.

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); DNA’mn incelenmek istenen bolgesinin
yapay olarak hazirlanmig oligontikleotit primerler kullamilarak cogaltilmasidir. Bu
yontem, ¢ift zincirin birbirinden ayrilmas: (denatlirasyon), primerlerin denatiire edilerek
ayrilmis olan DNA zincirlerine baglanmas: (annealing) ve hedef bolgeye karsilik gelen
zincirin DNA polimeraz enzimi tarafindan sentezlenmesi (extension) seklinde 3 temel
agsamadan olusmaktadir. Bu agamalar bir dongii olarak kabul edilir ve ortalama 25-35

dongdl uygulanir. Caligmada kullamilan primerlerin konsantrasyonu 5 pmol/ul, Tag

polimeraz 1,5 U /25 pl’dir. Kullanilan PCR aleti asagida gosterilmigtir (Sekil 5).

Sekil 5. PCR aleti (Gene Amp PCR System 9700)
¢ Amplifikasyon Karisimy:

HO - 122 pl

Tampon — 2.5 ul

MgCI, ey 2ul
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dNTP —  2ul
Primer R — 2 ul
F - 2l
Taq polimeraz-— 0.3 ul
DNA — 2 ul
o Tek bir &rnek igin hazirlanan karigim toplam 25 pl olacak sekildedir.

s PCR programmm icerigi;

95°C 5dk ] 1 d6ngil
95°C 45 sn

60°C 45 sn 35 dongi
72°C 45 s

72°C 5 dkj 1 dongit
4% o0

3.3.3. Amplifikasyon analizi
PCR amplifikasyonun kontroli %2.0°lik agaroz jel elekiroforezi ile yapildi

Bunun icin énce yatay elektroforez tabagmun iki kenarini kapatmak igin yapilosg olan
kalin lastik bariyerler takildi. 250 ml’lik erlen icerisinde 2.0 gr agaroz ve 100 ml
0.5xTBE konulup erlenin agz: aliiminyum folyo ile kapatildi. Folyo lizerinde birkag
kiigiik delik agildiktan sonra bu kargim, arada calkalayarak homojen olana kadar
mikrodalga firnda 1sitildx. Sonra 14 pl etidyum bromiir eklenip karistirildi ve daha 6nce
hazirlanan tabaga dokiildii. Jel donduktan sonra bariyerler cikartilip iginde 0.5xTBE
tamponu bulunan elektroforez tankina yerlestirilerek tarak ¢ikanldi. Bir parga parafilm.
{izerinde 6ul orange G (yikleme tamponu) ile 9 pl PCR trlind kangtmilip jeldeki
kuyucukdara yiiklendi. 100 voltta 2 cm ylirlitiildiikten sonra UV altnda goriintilendi
(Vilber Lourmat Seri No: V039930) (Sambrook, 1989) (Sekil 6).
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Sekil 6. Agaroz jel elektroforezinin hazilanis

3.3.4. Enzim Kesimi

Amplifikasyon boyutu beklenilen bdlgede ¢ikan PCR trlinleri, restriksiyon
enzimi (Alu T) kullamlarak kesildi (Sekil 7). Kesim karigim;

PCR iirinii  —» 10.5-12

Buffer —»  35ul

Bell —»  15ul

Kangim 0.5 mVP’lik ependorf tiipe konup agzi parafinle kapatiddi. Kisa bir
santrifiijden sonra 37 C de bir gece (O/N) inkiibasyona birakild.



Sekil 7. Bcll bolgesinin PCR-RFLP Analizi

M : Marker (Fermantas #SM0388).
ND : Kesim yapiimanug PCR {iriinii.
1,3,9,10 : GC genotipi
2,7.8 : CC genotipi,

4,56  : GG genotipi.

3.4, Istatistiksel Degerlendirme

Bu ti¢ grubun verileri SPSS 13.0 versiyonu istatistik programi kullanmlarak
degerlendirildi. Sayisal degerler ortalama + SS veya olgu sayisi (%) olarak ifade edildi.
Hasta ile kontrol grubu arasmdaki kersilagtirmalar Mann-Whitney testi, ki-kare testi,
Pearson Correlation testi ve Kruskal-Wallis testi ile gergeklestirildi. Kargilagtirmalarda

p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Bu caligma Nisan 2008-Haziran 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@i ve Hastaliklari Ana Bilim Dal, Cocuk Nefroloji Bilim
Dali’nda yapildi. Poliklinigimize nefrotik sendrom tamst ile takipli 98 hastadan 84
nefrotik sendromlu hasta calismaya dahil edildi. Caligmaya alinmayan 14 hastadan 5
tanesi itk tan1 ve takipleri dis merkezde yapildigindan, 9 hasta ise son bir yildir diizensiz
takip edildikleri igin ¢alisma dis1 birakildilar. Kontrol grubu olarak bilinen ciddi veya
kronik bir hastaligs, alleriik veya astmatik yakmmalart ve tekrarlayan enfeksiyon
ykiisii olmayan, gaitada parazit ve parazit yumurtast bulunmayan, Saglam Cocuk
Poliklinigimize as1 yapilmak tizere bagvuran 66 gocuk alindi. Calismaya alinan steroid
duyarli ve steroid direngli toplam 84 hasta demografik zellikleri yoniinden ayr ays
kargilastirildi (Tablo 4). '

4.1. Baslangic degerleri

Cinsiyet: Caligmaya alinan 84 hastanin 43’1 (%51.2) erkek, 4171 (%48.8) kiz
idi. Brkek hastalarin 31°i (%72.1) kiz hastalarin 18’1 (%43.9) steroid duyarliyken, erkek
hastalarin 12°si (%27.9), kiz hastalarin ise 23’1 (%56.1) steroid direngliydi. Steroid
duyarh ve direngli iki grup arasmnda anlamli olarak fark vardi ve steroid duyarli grupta
erkek hasta sayis1 fazlaydi (p=0.009) (Tablo 1). Kontrol grubunun ise 42’si (%63.6)
erkek, 24°ii (%36.4) kiz idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.12).

Yas (ay): Hastalarin ortalama yaglar 70.64+42.28 ay olup steroid duyarh grupta
yas ortalamasi 62.45435 ay steroid direngli grupta 82.11+48 ay idi. Iki grup arasinda
anlaml fark bulunamad: (p=0.12) (Tablo 1). Kontrol grubunda ise yay ortalamast
72.58+24.21 ay idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasida yas ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.74).

Boy (cm): Hastalarm steroid duyarll grupta baglangictaki boy ortalamalar:
106.35£18 cm iken steroid direncli grupta 113.49426 cm idi. ki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.32).
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Aguwlik (kg): Hastalarin ortalama kilolart steroid duyarh grupta 20.59£83 kg
iken steroid direngli grupta 24.51£12 kg olup, iki grup arasmda anlamls fark yoktu
(p=0,24).

Takip siiresi (ay): Hastalarumizin ortalama takip stiresi steroid duyarl grupta
40.61429 ay olup steroid direngli grupta 30.26421 ay olup iki grup arasinda anlamh
fark yoktu (p=0.12). .

Vitcut Kkitle indeksi (kg/mz): Steroid duyarl grupta baglangig viicut kitle
indeksi (VKI; kilogram cinsinden 6lgiilen afuligin metre cinsinden olgilen boy
uzuniugunun karesine bolinerek hesaplandr) 17.18+2.0 kg/m® iken steroid direncli
grupta 17.17£2.6 kg/m* olup, her iki grup arasmda istatistiksel olarak fark yokiu
(p=0.70). |

Albiimin (gr/dl): Hastalarin baglangig albiimin degeri steroid 5uyar11 grupta
1.740.6 gr/d} iken steroid direngli grupta 2.13+0.8 gr/dl olup, steroid duyarh grupta
daha diigtik bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.04).

GFR (mlldk/1.73m2): GFR degerlerinde iki grup arasimnda fark bulunmazken,
steroid duyarlt grupta baglangie GFR 97.4712 ml/dk/m?® olup steroid direngli grupta
100.03+11 ml/dk/m? idi (p=0.43).

Sistolik tansiyon baslangic (mmHg): Steroid duyarli grupta baslangi¢ sistolik
tansiyon 94.08+12 mmHg iken steroid direngli grupta 98.86417 mmHg idi. iki grup
arasinda sistolik kan basinglart agisindan fark yoktu (p=0.28).

Diastolik tansiyon baslangic (mmHg): Baslangic diastolik tansiyonlan ise
steroid duyarly grupta 57.244:80 mmHg steroid direnghi grupta 63.00+14 mmHg olup
steroid duyarli gruba gore daha yitksek bulundu. Ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlami: fark yoktu (p=0.59).

Kan iire baglangig degeri (mg/dl): Steroid duyarl grupta baslangic tire deferi
38.47+29 me/dl iken steroid direngli grupta 36.43+27 mg/dl olup, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.35). |

Kreatinin baslangic degeri (mg/dl): Steroid duyarh grupta hastalarin baslangig
kreatinin degeri 0.35:+0.23 mg/dl steroid direngli grupta 0.33+0.24 mg/dl olup, her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.29).

fdrar protein/kreatinin oram (mg/mg): Steroid duyarh grupta idrar

protein/kreatinin oram 6.45+41 mg/mg iken steroid direncli grupta 13.06+12 mg/mg
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olup, steroid duyarli grupta idrar protein/kreatinin orant daha diigtik bulundu ve gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004).

Tablo 4. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Steroid duyarlh Steroid direngh p degeri
Yag (ay) 62.45£35 82.11+48 0.12
Erkek 31 (% 72.1) 12 (% 27.9) 0.009
Kz 18 (% 43.9) 23 (% 56.1) 0.009
Boy (cm) 106.35+18 113.49426 0.32
Agirlik (kg) 20.59+83 245112 0.24
VKI baglangig (kg/m”) 1718220 - 17.1742.6 0.70
Takip siiresi (ay) 40.61£29 30.26:621 6.12
Albtimin baglangig (gr/dl) 1.720.6 2.13+0.8 0.04
GFR baglangig (ml/di/1 73m%) 97.47+12 100.03x11 0.43
Sistolik TA baslangic (mmHg) 94.08+12 98.86x17 0.28
Diastolik TA baslangi; (mmig) 57.24+82 63.00::14 0.059
Ure baglangic (mg/dl) 38.47+29 36.43+27 0.35
Kreatinin baslangig (mg/db) 0.35£0.23 0.3340.24 0.29
fdrar protein/kreatinin (mg/mg) 6.45+41 13.06+12 0.004

4.2. Calisma Sonu Degerleri

Hastalarin caligma sonunda; viieut kitle indeksi, sistolik ve diastolik tansiyon,
GFR, tire, kreatinin degerleri Slgtimii yapilarak kaydedildi. Bu parametrelerin steroid
duyarls ve steroid direngli grupta dagihimlan Tablo 5°de dzetlenmigtir. Tedavi &ncesi
degerler ile tedavi bitimi degerler NR3C1 geni Bell polimorfizmleri de gz Oniine
alimaralk karsilastirilda.

Viicut kitle indeksi (kgfmz): Steroid duyarli grupta baslangig VKI 17.18+2.0
kg/m? iken steroid direngli grupta I7.i7:t2.6 kg/m? olup aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.70). Steroid duyarhi grupta son VKI 18.3542.9 kg/m? iken
steroid direngli grupta 18.77£3.9 kg/m®> bulundu. Aralarmda anlamli bir fark
bulunamad: (p=0.85). Steroid duyarli ve steroid direncli grubu kendi icinde baslangic ve

son VKI'i agisindan kargilastirdigimizda ise her iki grupta istatistiksel olarak anlamh
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fark vardi (p=0.005, p=0.019). Hastalarm baglangi¢ ve tedavi sonu viicut kitle indeks
dagilimlar: Tablo 6 ve Tablo 7°de verilmistir.

Sistolik kan basmeal (mmHg): 84 hastanin yapilan kan basinci dlgtimlerinde
steroid duyarh grupta baglangie sistolik tansiyon 94.08+12 mmHg, steroid direncli
grupta 98.86:17 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.28),
ii¢ farkh 6l¢timiin oﬁaﬁamam alinarak yapilan tedavi sonrasi kan basmer Slgtimlerinde
ise steroid duyarli grupta son sistolik tansiyon ortalama 98.45£71 mmHg steroid
direncli grupta 102.11=12 mmHg idi ve tedavi sonras: sistolik kan basmnct agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p=0.17). Steroid duyark ve steroid direngli grubu kendi
iginde baglangig ve son sistolik tansiyon acisindan karsilagtirdigimizda ise steroid
duyarh. grupta anlamli bir fark varken (p=0.019), steroid direngli grupta istatistiksel
olarak anlaml: fark yoktu (p=0.23).

Diastolik kan basiza (mmHg): Steroid duyarli grupta baglangi¢ diastolik
tansiyon 5724482 mmHg, steroid divengli grupta 63.00£14 mmHg olup steroid duyarh
grupta baslangig diastolik tansiyon daha diigik bulunmasina kargin istatistiksel olarak
anlamlr degildi (p=0.059). Ug farkl dlgtimiin ortalamasi alinarak yapilan tedavi sonrast
kan basinci dlgimlerinde ise steroid duyarh grupta son diyastolik tansiyon ortalama
60.98::56 mmHg steroid direngli grupta 63.06+10 mmHg olup iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p=0.80). Steroid duyarli ve steroid direngli grubu kendi icinde baslangig ve
son diastolik tansiyon agisindan karsilagtirdigimizda ise steroid duyarh grupta anlamlt
bir fark varken (p=0.008), steroid direngli grupta istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
{(p=0.98).

Glomeruler filtrasyon hiz (ml/dk/l.’??;mz): Hastalarin  baglangic GFR
degerleri steroid duyarhi grupta 97.47%12 ml/dk/1.73 m* iken steroid direngli grupta
100.03+11 ml/dk/1.73 m? olup iki grup arasimda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.43). Son GFR degerleri steroid duyarli grupta 97.80+:13 ml/dk/1.73m” iken steroid
direncli grupta 100.31£93 ml/dk/1.73 m? idi ve yine gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.42). Steroid duyarl ve steroid direncli grubu kendi icinde baslangic ve son GFR
deperleri agismdan kargilagtirdifinmzda da benzer gekilde her iki grupta istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.88, p=0,90).

Serum iire degeri (mg/dl): Hastalann baslangig tire degerleri steroid duyarh

grupta 38.47+29 mg/dl iken steroid direngli grupta 36.43:4:27 mg/dl olup, iki grup
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arasinda anlamh fark yoktu (p=0.35). Son tre degerleri duyarh ve direncli grupta
anlamls farkhilik gostermedi. Steroid duyarli grupta 25.964:64 mg/dl iken steroid direngli
grupta 42.46+45 mg/dl olarak bulundu (p=0.24). Steroid duyarh ve steroid direngli
grubu kendi icinde baslangic ve son iire degerleri agisindan karsilagtrdiBinmzda ise
steroid duyarll grupta anlamh bir fark varken (p=0.005), steroid direngli grupta
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.38).

Serum kreatinin degeri (mg/dl): Hastalarmn bagslangic kreatinin degerleri
steroid duyarli grupta 0.35£0.23 mg/dl iken steroid direncli grupta 0.33£0.24 mg/dl
olup, iki grup arasinda anlamlt fark yoktu (p=0.29). Son kreatinin degerleri steroid
duyarli grupta 0.3440.12 mg/dl iken steroid direngli grupta 0.56+0.82 mg/dl idi ve
aralarinda anlaml fark yoktu (p=0.33).

Tablo 5. Hastalarn Takip Parametreleri

Steroid duyarkh Steroid direncli p degeri
VK1 baglangie (Ke/m) T 1718220 17.17426 0.70
VKI son (kg/m*) 18.3542.9 18.7743.9 0.85
Sistolik TA baslangig (mmHg) 94.08+12 98.86:417 0.28
Sistolik TA son ort. (mmHg) 98.45%71 102.11212 0.17
Diastolik TA baslangie (mmHg) 57.24:+82 63.00+:14 0.059
Diastolik TA son oit. (mmHg) 60.98+56 63.06:+10 0.80
GFR baslangig (inl/dk/1.73m") 97.47¢12 100.03:+11 0.43
GFR son (mV/dk/1.73m®) 97.804:13 100.31:£93 0.42
Ure baslangie (mg/d]) 38.47£29 36.43+27 0.35
Ure son (mg/dl) 25.96264 42.46+45 0.24
Kreatini baglangie (mg/dl) 0354023 0332024 0.29
Kreatinin son (mg/dl) 0.34+0.12 0.56+0.82 0.35

Boy (em): Hastalarm baglangi boy uzunluklan steroid duyarli grupta
106.35+18 cm steroid direncli grupta 113.49+£26em olup iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.32). Son boy uzunluklari steroid duyarh grupta 127.78+18 cm steroid
direngli grupta 127.7%19 cm olup iki grup arasinda anlamh fark yoktu (p=0.79).
Steroid duyarli ve steroid direncli grubu kendi icinde baglangic ve son boy uzunluklari
agisindan karsilagtirdifymizda ise her iki grupta istatistiksel olarak anlaml fark vard:

(p=0.00, p=0,00).
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Agirhik (kg): Hastalarin baglangig kilolart steroid duyarh grupta 20.59+£71 kg
iken steroid direngli grupta 24.51%11 kg olup iki grup arasinda aplamh fark yoktu
(p=0.24), son kilolar1 steroid duyarla grupta 31.06+12 kg iken steroid direngli grupta
30.86+12 kg idi (p=0.81). Steroid duyarh ve steroid direngli grubu kendi iginde
baglangig ve son kilolar1 agisindan kargilagtirdiimizda ise her iki grupta istatistiksel |
olarak anlamh fark vardi (p=0.00, p=0,00).

Calismaya alman 84 NS’Iu hastamin takip paremetrelerini direngli ve duyarli
grupta kendi iginde karsilagtirdifimizda Gzet olarak; steroid duyarli grupta baslangig ve
son GFR arasinda anlaml fark yokken (p=0.88), VKI (p=0.003), sistolik tansiyon
(p=0.019), diastolik tansiyon (p=0.008), iire degeri (p=0.005), kilo (p=0.000) ve boy
(p=0.000) arasmda antamli fark bulunmugtur. Steroid direngli grupta ise baslangi¢ ve
son GFR (p=0.90), tire degesi (p=0.38), sistolik tansiyon (p=0.25), diastolik tansiyon
(p=0.98) arasinda anlaml: fark yokken, VKI (p=0.01), kilo (p=0.000) ve boy (p=0.000)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Tablo 6. Baglangic viicut kitle indeksi dagilumi

VKI arahi N Yo
Steroid duyarh 14 4 8.2
15 6 12.2

16 10 20.4

17 6 12.2

18 15 30.6

19 1 2.0

20 5 10.2

21 1 2.0

24 t 2.0
Toplam 49 100
Steroid direncli 12 i 2.9
13 1 29

14 2 5.7

15 1 2.9

i6 12 34.3

17 7 20.0

18 2 5.7

19 4 11.4

20 3 8.6

25 2 5.7
Toplam 35 100
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Tablo 7. Son viicut kitle indeksi dagilim1

VI aralisi N Yo
Steroid duyarh 14 2 4.1
15 6 122
16 8 16.3
17 7 14.3
18 5 10.2
19 4 3.2
20 8 16.3
21 3 6.1
23 1 2.0
24 3 6.1
23 2 4.1
Toplam 49 100
Steroid direncli 13 1 2.9
14 3 8.6
15 2 5.7
16 5 14.3
17 6 17.1
18 2 5.7
19 4 114
20 3 8.6
21 2 5.7
22 2 57
23 1 2.9
26 2 5.7
27 1 2.9
30 1 29
Toplam 35 100

NR3C1 geni Bell polimorfizmi: Hastalar NR3C1 geni Bell polimorfizmi alel
dagilimlan agisindan karsilagtinldiginda; steroid duyarli gruptaki 49 hastanin 32’sinde
(% 65.3) CC, 15’inde (%30.6) GC ve 2’sinde (%4.1) GG polimorfizmi, steroid direncli
gruptaki 35 hastamn 19’unda (%54.3) CC, 167sinda (%45.7) GC bulunurken, bu grupta
GG polimorfizmine rastlanmadi. Kontrol grubunda bulunan 66 gocuktaki Bcll
polimorfizminin alel dagilimn ise su gekilde gerceklesti; 39’unda (%59.1) CC, 21’inde
(%31.8) GC ve 6’sinda (%9.1) GG. Sonuglar gruplar arasinda karsilagtimildiginda
steroid direncli ve steroid duyarls grup arasinda alel dagilim agisindan anlamli bir fark
saptanmad: (p=0.212). Steroid duyarly, steroid direncli ve kontrol grubu kendi aralannda
yine alel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi

(Tablo §).
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Tablo 8. Gruplar arast NR3C1 genotip dag:limlar

Genotip N Yo
Steroid duyarh cC 32 65.3
GC 15 30.6
GG 2 4.1
Total 49 100
Steroid direngli cc 19 543
GC 16 45.7
GG 0 0
Total 35 100
Kontrol grubu cC 39 59.1
GC 21 31.8
GG 6 9.1
Total 66 100

NR3C1 genotiplerinin her grupta kendi igerisinde takip parametreleriyle (VKI,
sistolik ve diastolik tansiyon, kiimilatif steroid dozu, relaps sayist) olan iligkisine
bakilds. Steroid duyarli gruptaki 49 hastamizin NR3C1 geni alel dagihmlan ile
baslangic ve son VKI (p=0.39, p=0.34), baglangi¢ ve son sistolik tansiyon ortalama
(p=0.50, p=0,39), baslangic ve son diastolik tansiyon ortalama (p=0.95, p=0.59),
kiimiilatif steroid dozu (p=0.30) ve relaps sayis1 (p=0.17) arasinda istatistikse! olarak
anlamh fark yoktu (Tablo 9). Aym sekilde steroid direnghi gruptaki 35 hastamizin
NR3C1 geni alel dagilimlari ile baglangic ve son VKI (p=0.44, p=0.51), baglangic ve
son sistolik tansiyon ortalama (p=0.26, p=0.76), baslangic ve son diastolik tansiyon
ortalama (p=0.35, p=0.85), kiimiilatif steroid dozu (p=0.19) ve relaps saysi (p=0.47)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (Tablo 10).




Tablo 9. Steroid duyarli gruptaki takip parametrelerinin genotip iligkisi
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Relaps sayis1

Takip parametreleri p degeri
VKT baslangig (kg/m®) 0.39
VK son (kg/ m”) 0.34
Sistolik TA baglangi¢ (mm¥g) 0.50
Sistolik TA son ort. (mmHg) 0.39
| Diastolik TA baglangig (mmHg) 0.95
Diastolik TA son ort. (mm}g) 0.59
Kiimiilatif steroid dozu (mg/kg) 0.30
0.17

Tablo 10. Steroid direngli gruptaki takip parametrelerinin genotip iligkisi

Takip parametreleri p degeri
VKI baslangie (kg/m®) 0.44
VK son (kg/m”) 0.51
Sistolik TA baglangi¢ (mmHg) 0.26
Sistolik TA son ot (mmH'g) 0.76
Diastolik TA baslangic (mmHg) 0.35
Diastolik TA son ort. (mmHg) 0.85
Kiimiilatif steroid dozu (mg/kg) (.19
Relaps sayist 0.47

Kiimiilatif steroid dezu (mg/kg): Hastalarda kullamilan kiimiilatif steroid dozu

steroid duyarli grupta 225.73+108 mg/kg steroid direnghi grupta ise 643.71+£336 mg/kg

olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olup steroid direncli grupta daha

yitksekti (p=0.00) (Tablo 11). Aynca hastalarumizin kiimilatif steroid dozlan ile son

sistolik tansiyon (p=0.009) ve son diastolik tansiyon (p=0.034) ortalamalan arasmda da

istatistiksel olarak anlamli fark olup, kiimiilatif steroid dozu ile sistolik tansiyon

arasinda orta derecede pozitif (0.28), diastolik tansiyonla zayif derecede pozitif (0.23)

korelasyon gosteriyordu.
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Tablo 11. Gruplardaki kitm{iilatif steroid dozu -

Kiimiilatif steroid dozu (mg/kg)

Steroid duyarh 225.73+108

Steroid direngli 643.71£336

Relaps sayist: Steroid duyarl ve steroid direngli gruptaki toplam 84 hastanuzin
48’inde (%57.1) relaps gorildi. Steroid duyarh grupta takip ettifimiz stire icinde 10
hastada ilk indiiksiyon tedavisi sonrast relaps goriilmezken, 5 ve tizeri relaps gfsteren
hasta sayist 13 idi. Sadece 1 hasta en fazla 12 kez relaps olmugtu. Steroid duyarh ve
steroid direncli gruptaki hastalarin relaps sayist Tablo 12°de verilmistir. Relaps olan 48
hastanm 39’u (%81.3) steroid duyarli grupta iken 9’u (758.8) steroid direngli gruptaydi
(Tablo 13). Steroid duyarls grupfaki relaps sayis1 direngli gruba gore daha fazlayd. Iki
grup arasinda relaps sayisina bakildifinda steroid duyarli grupta 3.3142.8 steroid
direngli grupfa 1.17ﬂ:2.4 olup istatistiksel olarak anlambydi (p <0.001). Relaps sayisi
steroid duyarli grupta anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tablo 12. Steroid duyarh ve steroid direngli gruptaki hastalarin relaps sayis

Relaps sayisy Hasta sayisi %Yo
Steroid duyarh 0 10 204
1 2 4.1
2 9 184
3 11 224

4 4 8.2

5 3 6.1

6 3 6.1

7 2 4.1

8 2 4.1

9 2 4.1

12 1 2.0
Toplam 49 100
Steroid direnghi 0 26 74.3
1 1 2.9

2 2 5.7

3 1 2.9

4 1 29

5 13 29

6 1 29

8 1 2.9

10 i 29
Toplam 35 100




Tablo 13. Gruplara gére hastalarin relaps dagilum1
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Steroid duyarh Steroid direncli
Relaps var 39 (%81.3) 9 (%18.7)
Relaps yok 16 (%27.8) . 26 (NT72.2)
Total 49 (%100) 35 (%100)

Immunsupresif tedavi: Caligmaya alinan 84 hastanin 51’ine (% 60.7) steroid

dist immunsupresif tedavi bagland:. Steroid duyarl: grubta 16 (% 32.7) hastaya, steroid

direncli gruptaki 35 hastanin tamamina immunsupresif tedavi verildi (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplara gore hastalarin immunsupresif kollanin

Steroid duyarh Steroid direncli
Immunsupresif var 16 (%32.7) 35 (%100)
Immunsupresif yok 33 (%67.3) 0 (%0)
Total 49 (%100) 35 (%100)

Immunsupresif tedavi baglanan steroid duyarli ve steroid direngli NS’lu
hastalarin 49°unda (%58.3) endoksan, 29’unda (%34.5) siklosporin A, 4’tinde (%4.8)

levamizol ve 1’inde (%1.2) klorombusil kullanddi. Steroid duyarl ve steroid direngli

grupta immunsupresif kullanan hastalarm gruplara  gore dagilimn Tablo 15°de

verilmistir.

Tablo 15. Immunsupresif kullanan hastalarnn gruplara gore dagilim

Immunsupresif Steroid duyarh Steroid direngli
Endoksan var 16 (%32.7) 33 (%94.3)
Yok 33 (%67.3) 2 (%5.7)
Siklosporin A var 1 (%2) 28 (%80)
Yok 48 (998) 7 (%620)
Levamizol var 3{%6.1) 1{%2.9)
Yok 46 (%93.9) 34 (%97.1)
Klorombusil var 0 {%0) 1{%2.9)
yok 49 (%100) 34 (%97.1)




Serum kompleman ditzeyi: Steroid duyath ve steroid direngli gruptaki toplam
84 hastanm 7’sinde kompleman diizeyleri diigiik bulundu. Steroid duyarh gruptaki 49
hastadan 1°nin (%2) steroid direngli gruptaki 35 hastadan 6’sumn (%17.1) kompleman
degerleri normal smularn altindaydi (Tablo16). Steroid direngli grupta kompleman

diizeyi anlamli olarak diigiiktti (p=0.014).

Tablo 16. Gruplara gore hastalarin kompleman ditzeyi

Kompleman diizeyi Hasta saysi %o
Steroid duyari Normal 48 98
Digiik 1 2
Steroid direngli Normal 29 82.9
Diigiik 6 17.1

Hematiiri: Caligmaya alinan 84 hastamn 8’inde (%9.5) makroskopik hematiiri,
44’tinde (%52.4) mikroskopik hematiiri saptandi (Tablo 17). Steroid duyarh gruptaki
hastalarm 4°{inde (%8.2) makroskopik hematiiri 19’unda (%38.8) mikroskopik hematiiri
tespit edilirken, steroid direngli gruptaki hastalann 4tinde (%11.4) makroskopik
hematiiri 25’inde (%71.4) mikroskopik hematiiri bulundu. Iki grup arasinda
makroskopik hematiiri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p=0.6), steroid
direncli grupta mikroskopik hematiirisi olan hasta sayist fazlaydi ve istatistiksel olarak

da anlamli bulundu (p=0.03).

Tablo 17. Gruplara gore hastalarin makroskobik ve mikroskobik hematiiri dagilim

Hematiiri Var/yok Steroid duyarh Steroid direncli
Makroskobik Var 4 (%8.2) 4 (%11.4)
Yok 45 (%91.8) 31 (%388.6)
Mikroskobik Var 19 (%38.8) 25 (%71.4)
Yok 30 (%61.2) 10 (%628.6)

Bobrek biyopsisi: Caligmaya alman 84 hastann 40°ma (%47.6) biopsi

yapilirken, 44’lne (%52.4) biyopsi yapilmamisti. Biyopsi yapilan 40 hastanin 57
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(%12.5) steroid duyarl;, 35’1 (%87.5) steroid direncli gruptaydi. Steroid direngli

hastalara anlamlt olarak daha fazla biyopsi yapilmistr (p=0.000) (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplara gére biyopsilerin dagihimi

Biyopsi Steroid duyarh Steroid direncli Total
Var 5(%]12.5) 35 (%87.5) 40 (%100)
Yok- 44 (%100) 0 (%0) 44 (%100)

Biyopsi yapilan 40 hastanin tant dagilimlary; 1378 (%15.5) membranoproliferatif
glomerulonefrit, 11°1 (%13.1) membrandz glomerulonefrit, 11°1 (%13.1) fokal
segmental glomeruloskleroz, 2’si (%2,4) mesengial proliferatif glomerulonefrit, 1'er
tane (%1.2) minimal degisiklik hastalifs, tubulointerstisyelnefrit ve hizlr ilerleyen
proliferatif glomerulonefrit olarak bulundu (Tablo 19). Steroid duyarh grupta yapilan
biyopsi sonuglarmdan 2’si fokal segmental glomeruloskleroz, 2’si mésengial proliferatif
glomerulonefiit, 1’i membrandz glomeruloneftit olarak bulunurken steroid direncli
grupta 13’0 membranoproliferatif glomerulonefiit, 10%u membrandz glomerulonefrit,
9>y fokal segmental glomeruloskleroz, 1'i tubulointerstisyelnefrit, 1’1 huzh ilerleyen
proliferatif glomerulonefrit, 1’1 minimal degigiklik hastalis olarak tespit edildi (Tablo
20).

Tablo 19. Biyopsi sonuglarma gore hastalarin dagilum

Biyopsi sonucu Hasta sayist Yo
T MPGN 3 155
MGN i1 13.1
FSGS 11 13.1
MesPGN 2 24
MLH 1 1.2
RPGN I 1.2

TIN 1 1.2
Toplam 40 100




Tablo 20. Gruplara gére biyopsi sonuglarnm dagihnu
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Biyopsi sonug Steroid duyarl Steroid direncli

MPGN 0 13
MGN 1 10
FSGS 2 9
MesPGN 2 0
MLH 0 1
RPGN 0 1
TIN 0 1
Total 5 35




5. TARTISMA

Nefrotik sendrom glomeruler gecirgenligin artmasi sonucu masif proteiniiri,
hipoalbiiminemi, ddem ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur (12-14).
Proteiniiriyle sonuglanan artmg glomeruler gegirgenlik NS gelismesinden primer
sorumlu patofizyolojik mekanizmadir (14). Kortikosteroidler NS'Tu ¢ocuklarda
remisyon saglamak icin ilk kullamlacak ilaglar olusturmaktadir. Sitotoksik ilaglar
steroide yanit vermeyen vakalarda kullamlmaktadir. Son 40 yida bu iki grup ilacin
kullanuma girmesiyle NS'u cocuklarin klinik seyrinde biiyiik iyilegme saglanmugtir
(14,15,20-22,28). Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdigi cevaba gére steroide
cevapli (SSNS) ve steroide direngli (SRNS) olmak {izere iki grupta incelenmektedir
(20). Steroide direng, diizenli olarak 4-6 hafta boyunca alman 60 mg/m*/giin
prednisolon tedavisine ragmen halen masif proteintirinin (40 mg/m?/st tizeri) devam
etmesi  durumudur (20,21,28). Bazen baslangicta steroide cevaphl olan ancak
relapslardan sonra cevapsiz olan vakalar ise sekonder direngli olgular olarak
tanimlanmaktadr (15,20,21,29). En sik goritlen idiopatik NS nedeni olan MLH steroide
%85-90 oraminda cevap verirken, bu oran FSGS’de %30, MGN de ise %5 civarma
kadar gerilemektedir (14,20,21, 28). NS’da steroide cevab: belitleyen gesitli faktorler
arasinda NS’un primer patolojisi ve NS’a neden olan gen mutasyonlar: yer almaktadir
(150). Diger taraftan steroid etkisinde &nemli rolll olan glukokortikoid reseptdrlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlarn da steroid cevabinda belirleyici olabilecegi ileri
stirtilmiistiir (149,150).

Steroidler etkilerini glukokortikoid reseptorlerini aktive ederek gosteritler.
Glukokortikoid resistans: goriilen birgok olguda steroid reseptériinii kodlayan NR3C1
geninde mutasyon ya da polimorfizm bulunmustur (5,6). Gendeki nokta mutasyonlar ve
delesyonlar steroidlerin intraseliiler konsantrasyonunu veya hedef dokudaki biyolojik
aldtivitesini azaltir (7-10). Glukokortioid reseptor geninde fonksiyonu azaltan polimorfik
degisiklikler toplumdaki steroid duyarliligindaki degiskenliklerin muhtemel sebebi gibi
gozikmektedir. Bazi polimorfizmler herhangi bir fonksiyon kaybina yol agmazken

bazilar: ekzojen steroid tedavisinin yanstini azaltmaktadir (11).
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Gen bilimindeki gelismeler birgok hastaligm tani ve tedavisine umut olmugtur.
200011 yillarda NR3C1 gen polimorfizmi ile birgok hastalik ve tedavisi arasinda iligki
kurulabilmesi icin caligmalar yapilmaya baglammugtir. Cahigmalarin bir kismu NR3C1
gen varyasyonlarmin glukokortikoid sensitivitesi ile iliskili oldugunu 6ne stirmektedir.
Huizenga ve arkadaslart NR3Cl geni N363S varyantmin glukokortikoid’lerdeki
sensitivite artigiyla iliskili oldugunu (143), Stevens ise glukokortikoid sensitivitesinin
spesifik glukokortikoid reseptdr haplotipiyle iliskili oldugunu gozlemlemigtir (144).
Ayrica yapilan bazi calismalarda da NR3C1 genindeki mutasyonlarin hem familyal
steroid rezistanst hem de kazanilmus steroid rezistans: ile iligki oldugu gosterilmistir
(145).

Cushing Hastalig1 (146), lupus nefiiti (148)' ve disi pstdohermafrodizmi (149)
ile ilgili yapilan genetik varyasyon ¢aligmalart NR3C1 gen polimorfizminin steroid
direncinde etkili oldugunu gdstermigtir. 1996 yilinda 33 yaginda steroid direnci saptanan
Cushing sendromlu bir hastada yapilan genetik analizde NR3C1 geninin 559uncu
nitkleotidinde goriilen heterozigot missens mutasyon (bir kodonu degistirerek farkl bir
aminoasit kodlanmasina neden olan mutasyon) steroid direncinden sorumlu tutulmugtur
(146). 2002 wyilinda yine laboratuar olarak steroid direnci gdsterilen disi
pstdohermafroditli hastada homozigot olarak ekzon 5'deki 1844’iincti niikleotidde
timin  citozinle yer degistirmis olup daha sonraki aragtrmalarda aym hastamn kiz
kardes, anne ve babasmda aym degisikligin heterozigot olarak bulundugu gdsterilmis
olup bu mutasyon steroid direncinden sorumlu tutulmugstur (149). Lupus nefritli 39
hastada glukokortikoid cevabma ve glukokortikoid reseptr fonksiyonununa bakilmis.
Lupus nefritli hastalarda reseptdr sayisi anlamli olarak diisiik bulunmus ve toplam. 9
kiside polimorfizm saptanmis olup bu hastalardan 81 lupus nefriti, 1’i kontrol
grubundanmg. Saptanan mutasyon 2439 uncu niikleotid ¢iftinde 20 aminoasitlik bir
bslgede phase shift mutasyon (eger kopan niikleotit sayisi 3 ten az ise; yani bir kodon
boyundan kisa ise) seklindeymis. Sonug olarak bu ¢alismada lupus nefritinde steroid
direnci ile genetik mutasyon arasinda anlamls bir iligki oldugu gésterilmis (148).

Bu cahgmalar gifinda nefrotik sendromun tedavisinde olugan steroid
direncininde NR3C1 gen polimorfizmi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiis bu konuyla
iliskili ilk ¢alisma 2003 yilinda Ye JW ve arkadaglan tarafindan 39 steroid direngli, 67
steroid duyarlt hasta ve 62 neonatal kontrol grubunda yapilmustir (151). Yapilan bu
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caligmada NR3C! geni varyasyonlan ile sporadik nefrotik sendromdaki steroid direnci
iliskisi aragtimilmis olup, steroid direnci ile mutasyon arasmda iliski bulunamanmus.
Ancak 6 tane daha 8nce saptanmms olan (198 G>A, 200 G>A, IVS-16 G>T, 1896 C>T,
2166 C>T ve 2430 T>C) ve 6 tane yeni saptanan polimorfizm (1206 C>T, 137 A>G,
2382 C>T, 2193 T>G, IVS-68-63delAAAAAA ve IVS 8-9 C>G) bulunmug ve biitin
varyasyonlar hem hastalarda hem de kontrol grubunda gdzlenmis. Ye JW ve
arkadaslarimn nefrotik sendromda steroid direnci ile ilgili 2006 yilinda yaptiklart diger
bir ¢alismada 35 steroid direncli, 83 steroid duyarlt hasta ve 100 kontrol grubu
¢alismaya almnus ve polimorfizm taranmig. Fakat pelimorfizmle steroid direnci
arasinda bir iligki kurulamanns. Bu iliskiyi kurabilmek i¢in daha genig bir grupta tarama
yapmak gerektigi ileri stiriilmiis (152).

Steroid tedavisi kullanan hastalarda steroide bagh bazi yan etkilerin ortaya
ciktigi bilinmektedir (63). Bu yan etkiler arasinda yer alan hipertansiyon ve obezite sik
karsilagtlan bulgulardandir (63). Steroide duyarli ve direngli gruplarda hastahk
tekrarlarina (relaps) siklikla rastlanmaktadir (47). Biz bu bilgiler 1s1gmda Tirkiye’de
NR3C1 geni Bell polimorfizminin nefrotik sendromlu hastalarda steroid duyarlilifs ya
da steroid direnci ile iligkisini, yine bu polimorfizm ile her iki grupta da steroide bagli
yan etkilerden hipertansiyon, obezite ve relaps siklig1 arasindaki iliskiyi aragtirdik.

Zalewski ve arkadaglarimin 2008 yilinda Polonya’da yaptifs bir cahsmada 113
steroid duyarlt nefrotik sendromlu gocuk ve 136 saglikli gocuk alnmus olup cocuklarda
NR3Cl geni intron B polimorfizmi aragtmlmg bu polimorfizmler Bell(C/G),
1s33389(C/T) ve 1533388(A/T). Bizim calismanuzda da benzer olarak gen
polimorfizmleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamad: (139). Ayrica biz bu caligmamizda Zalewski ve arkadaglarindan farkh
olarak steroid direncli grupta da polimorfizm olup olmadigint aragtirdik.

Bizim caligmamuzda hastalar NR3C1 geni Bell polimorfizmi genotip gruplan
acisindan karsilagtirilmig olup, steroid duyarhi grupta CC 32 (%65.3), GC 15 (%30.6),
GG 2 (%4.1) hasta varken, steroid direngli grupta CC 19 (%54.3), GC 16 (%45.7), GG
0 (%0) kontrol grubunda ise CC 39 (%59.1), GC 21 (%31.8), GG 6 (%9.1) olup steroid
duyarlt ve steroid direncli grup arasmda alel dagilimlan agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0.212). Steroid duyarls, steroid direngli ve kontrol grubu
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kendi aralarinda karsilastimldiginda yine alel dagilimlart agisindan anlamli fark
bulunamadi (p=0.214).

Steroide direncli, steroide duyath ve kontrol gruplarinda NR3CL gen
polimorfizmi degihimi benzer bulundu. Bu bulgulara dayanilarak NS’da goriilen
steroide cevaptaki degiskenlikler iizerine NR3C1 geni Bell polimorfizminin rolii
olmadif) sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 21°de NR3C1 geni Bell polimorfizmi ile ilgili yapilan ¢alismalarda cesitli
bolgelerdeki polimorfizm sikligt dzetlenmistir. Gaziantep’de GG polimorfizmi diger
bolgelere gore diisiik oranda bulunmus olup, CC polimorfizmi ise diger bolgelere gbre
yitksekti. Bu caligma NR3C1 geni Bell polimorfizmini Tirkiye’de ve Gaziantep'te
yansitan ilk ¢ghigma olmustur (153).

Tablo 21. NR3C1 geni Bell polimorfizmi bolgesel dagilimz (153)

Irk Afrika Amerika | Avrupa Asya Ollta Dogu | Gazianfep
-1 Hasta sayist 42 33 38 29 36 150
GG 27 (Ya64) 23 (%70) | 18 (%47) 12 (%41) 24 (%667T) 8 (%05)
GC 13 (%31) 10 (%30) | 18 (%47) 13 (%52) 12 (%633) 52 (%35)
CC 2 (%65) 0 (%0) 2 (%5) 2 (%7) 0 (%0) 90 (%60)

Hastalarda kullanilan kiimiilatif steroid dozu steroid duyarl: grupta 225.73:£108
mg/kg steroid direngli grupta ise 643.71336 mg/kg olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olup steroid direncli grupta daha yiksekti (p=0.00). Bu farkin sebebi
steroide direngli nefrotik sendromlu hastalarda remisyon saglamak i¢in steroide maruz
kalma siiresinin ve steroid dozunun steroide duyarli gruba gdre daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Steroid tedavisinin bilinen en yaygn yan etkileri arasmnda kan
basincinda yikselme, diger bir tabirle hipertansiyon ve obezite yer almaktadir
(154,155). Daha onceki caligmalarda 6zellikle obezitenin steroid doz ve sﬁresi ile
iligkisi gosterilmistir (154,155). Bizim ¢aligmamizda da hastalarmmizin kiimiilatif steroid
dozu ile caligma sonu sistolik kan basmci (p=0.009) ve diastolik kan basinct (p=0.034)
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Kiimiilatif steroid dozu
ile sistolik tansiyon arasinda orta derecede pozitif (r=0.28), diastolik tansiyonla zayif
derecede pozitif (=0.23) korelasyon gosteriyordu. Bu bilgiler dogrultusunda hastanin

maruz kaldigi steroid dozu ve stiresi arttikga kan basincinda yiikselme olabilecegi ve



hastalarin bu anlamda kan basinglarim kontrol altinda tutabilmek igin yakin takiplerinin
gerekliligi bir kez daha vurgulanmis olmaktadir. Calismamizda beklenenin tersine
steroid duyarliligini artiran ve bu yolla etkileri kadar yan etkileri agisindan da belirleyici
olabilecedi diistiniilen streoid reseptord NR3Cl geni Bell polimorfizmi ile gerek
sistolik gerekse diastolik kan basinei ortalamalar: arasinda bir baglantr bulamadik. Bell
polimorfizmi kan basmecinda pozitif ya da negatif yonde anlamli bir degiskenlife neden
olmadig: sonucuna varilmaktadir. Insan organizmasinda olugan diger bazi mutasyonlar
gibi nefrotik hastalarda Bell polimorfizmi genotipik degisiklik diginda fenotipik
yansimalara neden olmadid, steroid yan etkileri acisindan belirleyici rol oynamadigt
sonucu ¢ikmaktadir,

Leonard ve arkadaslarinm yaptigi cahigmada nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
steroid tedavisi sonrast VKI'i artipt goriilitken Lande ve arkadaglarmn vaptigl
¢alismada standart steroid tedavisi alan steroid duyarli hastalarda 12 ayhk stire i¢inde
%51 oraninda istah artigt ve %25 oraninda obezite gorilmiistir (154,155). Bizim
cahigmamizda kiimtilatif steroid dozu ve VKI arasinda anlamh bir iliski olup olmadifi
ve bu iliskinin NR3C1 geni Bell polimorfizmi ile ilgisi aragtirildi. Steroid duyarlt
grupta baslangig VKI 17.1842.0 iken steroid direnc;lli grupta 17.17£2.6 olup, gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.70). Steroid duyarh grupta son VKI 18.3542.9 iken
steroid direngli grupta 18.7743.9 olup, her iki grup arasinda baglangig ve son VKI
acismdan fark bulamadik (p=0.85). Steroid duyarh ve steroid direngli grubu kendi
icinde baslangig (17.18+2.0, 17.17£2.6) ve calisma sonu (18.35+2.9, 18.77+3.9) VEI'i
acisindan kargilastirdigumizda ise her iki grupta sirasiyla istatistiksel olarak anlamh fark
vardi (p=0.005, p=0.019). Ancak ktimtlatif steroid dozu ile baslangic ve son VKI
arasinda zayif derecede pozitif (1=0.01, 1=0.14) korelasyon gésteriyordu fakat bu
korelasyon istatistiksel olarak anlambh degildi. Calismanzdaki VKI ile ilgili bulgular
daha Snceki ¢alismalant dogrulayict nitelikteydi. Kan basincindaki degisiklikte oldugu
gibi steroid kullaniminin tedavi sonrasi her iki grupta da VKI'de artiga sebep oldugu
gorisldii. Belirli dozdan sonra steroidin VKI’ de beklendigi kadar artiga neden olmamast
(tedavi sonras1 direngli gruptaki kiimilatif steroid dozu anlamh derecede duyarls
gruptan fazla olmasma kargin ¢aligma sonu VKI indeksi agisindan gruplar arasinda fark
bulunamamast) obezitede steroid doz ve siiresi diginda bagka faktorlerin de

olabilecegini  diigindirmektedir.  Obezite  tzerinde etkisinin  olabilecegini



ditstindiigtimiiz ve steroid duyarhiliim artiran glukokortikoid reseptdr NR3C1 geni Bell
polimorfizminin kan basmeindaki degiskenlik tizerine oldugu gibi obezite tizerinde’de
belirleyici olmadig sonucu ortaya gikmaktadir.

Nefrotik sendromlu cocuklarda relaps oramt %60-70 oraninda gorillmektedir
(156). Yapilan ¢aligmalarda 4 haftalik ginasin tedavi ile ilk yil iginde %62 relaps
saptanmig, giinasm tedavinin 6 haftaya uzatiimasi ile bu oranm %36'ya geriledigi
goritlmugtiir. Cesitli randomize klinik ¢aligmalarda tedavi stiresinin uzatilmast ve doz
artigt ile relaps oranmin azaldig belirlenmistir. jtk atakta 6 ay prednizon kullanilmast ile
yan etki artmsksizin 12-24 ayda tekrarlama riskinin 6nemli 8lciide azaldids
bildirilmektedir. Tekrarlarm azaltlmasinda baslangigta kullamilan steroid dozu ve stiresi
snemlidir (157). Tablo 22°de yapilan bazi ¢aligmalarla birlikte bizim caligmamzin
relaps sikliklart goriilmektedir (1,139,158-160). Steroid duyarh ve steroid direngli
gruptaki toplam 84 hastamizin 48’inde (%57.1) relaps goriildii. Relaps oranimiz
literatiirde yapilan diger ¢aligmalara benzemekteydi. Steroid duyarh grupta takip
etligimiz siiré icinde 10 hastada ilk indiiksiyon tedavisi sonrasi relaps goriilmezken, 5 ve
{izeri relaps gosteren hasta sayisi 13 idi. Sadece 1 hasta en fazla 12 kez relaps olmustu.
Relaps olan 48 hastanin 39’u (%81.3) steroid duyarh grupta iken 9u (%18.8) steroid
direngli gruptaydi. Steroid duyark: gruptaki relaps sayisi direngli gruba gore daha
fazlayd:. Iki grup arasinda relaps sayisima bakildigmda steroid duyarli grupta 3.31£2.8
steroid direncli grupta 1.17+2.4 olup elde ettiimiz bu sonuglarin istatistiksel olarak
degerlendirmesinde p degeri 0.00 olarak hesaplandi ve relaps sayist steroid duyarlt
grupta anlaml olarak yiiksek bulundu. Cogunlukla tam remisyon saglamada giiglitk
cekilen steroide direngli grupta relapslarm az goriiniiyor olmas: yamltict olmamalidir.
Ciinkii remisyona girmedikleri igin relaps kargilagtirmalan dogru sonug¢ vermeyebilir.
Ancak steroide duyarli hastalarda steroid doz ve siiresi ile relaps siklif arasindaki
carpian iligkiye dayanarak steroid duyarliifinin artmasina neden olan Bell polimorfizmi
olan hastalarda relaps sikliklarmin daha az beklenebilecegi ileri siirtilebilir. Ancak bizim
bulgulanmiz kan basmer degisikliklerinde ve VKI degisikliklerinde oldugu gibi Bell

polimorfizminin etkin rol almadig: sonucunu ortaya koymaktadir.
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Tablo 22. Nefrotik sendromlu hastalardaki relaps oranlan

Hasta say1si Relaps oramt %
Bircan ve arkadaglart 114 37.5
Zalewski ve arkadaslari 118 45.1
Yavrucu ve arkadaglart 64 65.6
Peru ve arkadaglan 141 64.8
Pir ve arkadaslan 41 61
Bizim ¢alismamz : 84 57.1

Calismamiza dahil edilen hastalarm demografik verileri degerlendirildifinde;
aligmaya alinan 84 hastamn 43%11 (%51.2) erkek, 4171 (%48.8) kiz idi. Erkek hastalann
31°i (%72.1) kiz hastalarin 18’1 (%43.9) steroid duyarliyken erkek hastalarin 12’si
(%27.9), kiz hastalarin ise 23°1 (%56.1) steroid direncliydi. Steroid duyarh grupta erkek
hasta sayist fazlaydi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.009). Erkek hastalarin steroide duyarli grupta fazla ¢ikmasi literatiir bilgileri ile
benzerlik gdstermektedir (13). NS tamst alan ve steroide cevap veren hastalarin
zellikle kiiciik yaslarda goriildigii ve gocukluk yas grubunda erkek/kiz oranmin 2/1
oldugu bilinmektedir (13). Steroide direncli vakalarm ise daha ¢ok 6 yas ve Uzeri
cocuklarda ortaya giktig1 dikkate alindiginda steroide direngli grupta erkekler lehine
olan dstiinliigiin bozulmasi da yine literatiir bilgileri ile rtiigmekteydi (13). NS tamisi
alan hastalarda yag ilerledilcge erkek/kiz oram da esitlenmektedir (13). Bulunan sonuglar
steroide duyarli ve direngli hastalarm cinsiyet dagihimi agisindan daha Onceki bilgileri
dogrulayic1 ve pekistirici nitelikteydi.

Calismaya alinan 84 hastanin yas dagilimlarina bakildiginda; hastalarin yaslan
12 ay ile 168 ay arasinda degismekte olup ortalama yaslan 70.64+42.28 ay idi. Gruplara
gore yag dagihimlarina bakildigimda; steroid duyarli grupta yas ortalamasi 62.45+35 ay,
steroid direngli grupta ise 82.11248 ay olarak bulundu. Steroid direncli grupta yas
ortalamas1 daha yilksek olmasina kargin istatistiksel olarak iki grup arasmnda anlaml
fark yoktu (p=0.12). Nefrotik sendrom yas, cografi ve wksal dagilim agisindan farhiliklar
postermektedir. Ozkaya ve arkadaglarimin (161) yaptigi primer glomerulonefritli 392
olguda yas ortalamasi 54 ay, Oner ve arkadaslarmin (162) 133 olguda 45 ay ve
Karagiizel ve arkadaslannin (163) yaptig1 c¢aligmada ise 40 olguda 62 ay idi.

Cahgmarmizdaki olgularin tam yasi ortalamast steroid duyarli grupta 62.45+35 ay,
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steroid direncli grupta 82.11448 ay olup diger caligmalarla benzer yas ortalamasina
sahipti. Her ne kadar steroide duyarh ve direncli gruplarda yas ortalamalan
kargtlastirildiginda istatistiksel olarak anlamlt bir fark. olmamasma ragmen, steroide
direncli grupta yas ortalamasmm duyarh gruptan daba yiiksek bulunmast dikkat ¢ekici
idi. Bu sonuglar bir kez daha steroide duyarli nefrotik sendromun daha erken yaslarda,
steroide direncli nefrotik sendromun daba ileri yaslarda bagladif gercegini dogrular
nitelikteydi.

Hastalarimizin ortalama takip siiresi steroid duyarli grupta 40.61£29 ay olup
steroid direngli grupta 30.26+21 ay olup iki grup arasinda antamh fark yoktu (p=0.12)
Hastalar en az 3, en fazla ise 106 ay (ortalama 36.3+£26.7 ay) poliklinik takibine
gelmiglerdi. Hastalarin ortalama takip siirelerinin steroide duyarh ve direngli grupta
benzer olmasi, bu gruplarda karslagtrilan vicut kitle indeksi degisikligi, kan
basincmndaki degisiklikler ve bu degisikliklerin NR3C1 geni Bell polimorfizmi ile
iliskilerinin degerlendirilmesi igin objektif veriler saglamasi agisindan anlamli kabul
edildi.

Caligmaya katilan hastalarin serum alblimin ortalamalan degerlendirildiginde;
steroid duyarlt grupta 1.7 0.6 iken steroid direngli grupta 2.13+ 0.8 olup steroid duyarh
grupta daha diigiik bulundu ve istatistiksel olarak da anlamliyds (p=0.04). Aym: sekilde
hastalarimizin idrar protein/kreatinin orani steroid duyarh grupta 6.45£41 iken steroid
direncli grupta 13.06£12 olup steroid duyarli grupta idrar protein/kreatinin orant daha
dugiik bulundu ve elde ettigimiz bu sonug istatistiksel olarakta anlamliyd: (p=0.004).
Steroide duyarh nefrotik sendromlu vakalann %85-90°m  minimal degigiklik
hastaliginm olugturdugu, minimal degisiklik hastahfinda selektif (segici) proteiniiri
oldugu, bunun da albiimin oldugu gercegi dikkate alindiginda steroide duyarh grupta
serum albtimin ortalamalarmin direngli gruptan anlamli oranda distik bulunmas:
beklenen bir sonuctur. Serum albiimin seviyesi digtilkge glomerullerden filtre olan
albiiminin azalmasima bagl idrardaki protein atilumi da azalmaktadir (92). Bu anlamda
steroide duyarh hastalarda idrardaki protein/kreatinin oram ortalamalariun direngli
gruptan daha diisikk ¢rkmasi da serum albiimin seviyelerinin steroide duyatl gruptaki
ortalamalarinin belirgin diisiikliigii ile agtklanabilir.

Literatitrde NS’daki hematiiri sikligt MLH de %10, FSGS’de %60-80, MGN’de
%60, MPGN’de %80 olarak bildirilmektedir (92). 84 hasta hematiiri agisindan



degerlendirildiginde; 52°sinde (%61.9) hematiiri saptandi ve bu hastalarin &’inde (%9.5)
makroskopik hematiiri, 44’tinde (%52.4) mikroskopik hematiiri saptandr. Steroid
duyarli gruptaki hastalann 4’tinde (%8.2) makroskopik hematiiri, 19’unda (%38.8)
mikroskopik hematiii tespit edilirken, steroid direngli gruptaki hastalarm 4’tnde
(%11.4) makroskopik hematiiri, 25’inde (%71.4) mikroskopik hematiiri bulundu. Tki
grup arasmda makroskopik hematiiri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken
(p=0.6) steroid direngli grupta mikroskopik hematiiri istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p=0.03). Steroide duyarli hastalarm %85-907n1 minimal lezyon hastalid:
olugturmakta ve bu grup hastalarda hematiiri nadiren ortaya gikmaktadur. Duyarl: grupta
makroskopik hematiirinin ortaya gikmast literatiir bilgileri ile geligiyor gibi goriinse de
bu sonuglar gruplar arasindaki hasta sayis1 farklilifmdan ve toplam hasta sayisunun
yetersiziliginden kaynaklanmaktadir. Ciinkdi FSGS olgudarinin  %25-30"u  steroid
tedavisine ceVap vermekte ve bunlarm bazilart da hematiiri ile seyretmektedir. Hasta
gruplarindaki sayilar arttiildiginda ve steroide cevap verse de biyopsi ile gergek bobrek
patolojisi ortaya kondugunda bu dengesizlik ortadan kalkacaktir.

MLH’li hastalarda serum kompleman diizeylerini normal bulan aragtiricilar
oldugu gibi (164,165) relaps strastnda C3 ve C4’tin yikseldigini dne stiren aragtirmacilar
da vardir (166). Nefrotik sendromlu hastalarda, kompleman aktivasyonunun alternan
yolunda yer alan faktorlerden B ve D diisiik bulunnugtur (167,168). Bu diigily idrardan
kayiplar ile ilgilidir ve sonugta kapsiilli mikroorganizmalarn opsonizasyonunda
bozukluklara ve infeksiyon egilimine yol agar (169). Calismamizda toplam 84 hastamn
Tsinde (%8.3) kompleman diizeyleri digik bulundu. Steroid duyarli gruptaki 49
hastadan 1’inin (%2) steroid direngli gruptaki 35 hastadan 6’sinm (%17.1) kompleman
degerleri normal sinirlarn altindayd. Steroid direngli grupta kompleman diizeyi anlamlz
olarak diigiiktii (p=0.014). Steroide direngli nefrotik sendrom patolojileri dikkate
alindiginda gocuklarda FSGS, MPGN ve MGN sik goritlen direngli olgulardan
sorumludur. Bu nedenle steroide direngli grupta kompleman diigiikliigiiniin duyarh
gruptan daha sik goriilmesi beklenen bir bulgudur. Kompleman diizeyi disiik olan
hastalarda tedavi oncesi biyopsi yapiimasi gerekliliginin temelini de bu gergek
olusturmaktadir.

Ejaz ve arkadaslari steroide bafumli, steroide direngli ve sik relaps yapan

hastalara biyopsi yapmuslar. Biyopsi sonuglari kiyaslandifinda en ¢ok %42 ile FSGS,
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ikinei sirada %22 ile MLH, tictinel sirada %14 ile MPGN, en az da %12 ile MezPGN
saptanmuglar (170). Yine diger bir caligmada Ozkaya ve arkadaglar (161) 392 ¢ocukluk
cag1 primer glomeruloneftit olgusunda 112 hastaya biyopsi yapmuslar; en sik %34 ile
MPGN ve 2. siklikta %23 ile FSGS saptamuslar. Van ve arkadaglarinm (171) 93 olguluk
serisinde de en.stk MPGN (%33.3) saptannug. Bizim ¢aligmamizda elde ettifimiz
biyopsi sonuglari ile kiyaslandiginda; en gok %15.5 ile MPGN, ikinci sirada %13.1 ile
FSGS ve MGN saptanuken, MLH, RPGN ve TIN %1.2 ile daha az saptanmugtr. Fakat,
MLH’nin daha az saptanmis olmasiun nedeninin, ¢aligma grubumuzdaki steroid
direncli veya stk relaps olan hastalara biyopsi yapilous olmasina bagh olabilecegi
diistiniiidi.

Calismaya alman 84 hastamn 51'inde (%60.7) steroid dist immunsupresi{
tedaviye gerek duyuldu. Steroid duyarh grupta 16 (%32.7) hastaya, steroid direngli
gruptaki 35 hastanm tamamuna immunsupresif tedavi verildi. Immunsupresif tedavi
baglanan steroid duyarh ve steroid direngli nefrotik sendromlu hastalarm 49’unda
(%58.3) endoksan, 29’unda (%34.5) siklosporin A, 4’tinde (%4.8) levamizol ve [’inde
(%1.2) klorombusil kullamidi. Zalewski ve arkadaglarimm 118 nefrotik sendromlu
cocukta yaptiklan caligmada ise 46 (%39) olguda endoksan, siklosporin A ve
klorombusil kullammma ihtiyag duyulmus. Bunlardan 7’si (%19) steroide ilk yedi
gtinde yamit alinan erken cevaph grupta 39°u (%48) steroide yedi giinden sonra cevap
veren geg yamtli nefrotik sendrom grubunda yer almustir (139). |

Sonuc olarak; NS tedavisi zor olup bazi hastalarda tedaviye direng
bulunmaktadir. Tedavi siirecinde cocuklar uzun stireli steroide maruz kaldiklarinda
steroide bagl komplikasyonlar gdrilmekte bu da tedavi stirecini daha da
zorlagtirmaktadir. Gen bilimindeki geligmeler birgok hastalifn tam ve tedavisine umut
olmustur. 2000’1 yillarda NR3C1 gen polimorfizmi ile birgok hastalik ve tedavisi
arasinda iliski kurulabilmesi icin literatiirde caligmalar yapilmaya baglanmistir. NR3CI
gen polimorfizmi ile nefrotik sendrom iligkili caligmalar 2003 yilinda baglamig olup
polimorfizm dagilimlart kisith sayida hasta grubunda gosterilmistir. Eger NR3C1 gen
polimorfizmi ile steroid direnci arasinda bir iligki kurulabilirse nefrotik sendromlu
hastalarda yapilan genetik bir ¢alisma ile 6nceden fark edilen steroid direnci ile tedavi
plam degisecek bu hem tedavi maliyeti hem de tedavi siirecinde ortaya cikan

komplikasyonlan dnleme agisndan faydali olacaktir. Biz ¢aligmamizda steroid duyarli
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ve steroid direncli hasta grubunda hem de kontrol grubunda NR3Cl geni Bell
polimorfizminin alel dagihmum birbirine benzer bulduk. Caligmamiz sonunda Bell
polimorfizminin steroid duyarliligs, direnci ve nefrotik sendromlu hastalarda sik
kargilagilan ve steroid tedavisi ile iligkisi olan kan basmecinda yitkselme, obezite ve
relaps siklig tizerinde belirleyici etkisinin olmadif1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Biitiin genetik caligmalarda oldugn gibi NR3C1 genine ait tim mutasyoniari
kapsayan daha fazla hasta ve kontrol grubu igeren cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadsr. Ancak bu sayede NR3C1 gen mutasyonlant ile nefrotik sendromdaki
steroid duyarlihig, direnci ve yan etkilere ifigkin etkilesimler ortaya konulabilir. Bizim
caligmanz hem Tirkiye’de bu konuda itk galisma olmasincan dolay1 hem de Gaziantep
yoresinin NR3C1 geni Bell polimorfizmini géstermesinden dolayr yol gdsterici

olacaktir.



6. SONUCLAR

1. Caligmaya alinan 84 hastanin 43°0 (%51.2) erkek, 41’1 (%48.8) kiz idi. Erkek
hastalarm 31°1 (%72.1), kiz hastalarm 1871 (%43.9) stercid duyarliyken, erkek hastalarn
12°si (%27.9), kiz hastalarm ise 23°i (%56.1) steroid direncliydi. Steroid duyarh ve
direncli iki grup arasinda anlamls olarak fark vardi ve steroid duyarh grupta erkek hasta
sayist fazlaydi (p=0.009). Kontrol grubunun ise 42°st (%663.6) erkek, 24’11 (%36.4) laz
idi, Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p=0.12).

2. Hastalarin ortalama yaslar1 70.64+42.28 ay olup steroid duyarli grupta yas ortalamast
62.45435 ay steroid direngli grupta 82.11+48 ay idi. Iki grup arasmda anlamh fark
bulunamadi (p=0.12). Kontrol grubunda ise yas ortalamas 72.58+24.21 ay idi. Hasta

grubu ile kontrol grubu arasinda yas ortalamalar: acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p=0.74).

3. Hastalarin steroid duyarhi grupta baglangictaki boy ortalmalart 106.35+18 cm iken
steroid direngli grupta 113.49+26 cm idi. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh fark
yoktu (p=0.32). Son boy uzunluklar steroid duyarli grupta 127.78+18 cm steroid
direngli grupta 127.74%19 cm olup iki grup arasmda anlamli fark yoktu (p=0.79).
Steroid duyarh ve steroid direngli grubu kendi icinde baglangig ve son boy uzunluklar:
acisindan karsilagtirdigumizda ise her iki grupta istatistiksel olarak anlaml fark vardi

(p=0.00, p=0.00).

4. Hastalarin baglangig kilolari steroid duyarh grupta 20.5947 kg iken steroid direngli
grupta 24.51+11 kg olup iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.24), son kilolar
steroid duyarlt grupta 31.06+12 kg iken steroid direngli grupta 30.86x12 kg idi
(p=0.81). Steroid duyarl1 ve steroid direncli grubu kendi icinde baslangig ve son kilolart
agisindan karsilastirdigimizda ise her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0.00, p=0.00).
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5. Hastalarmizin ortalama takip stiresi steroid duyarh grupta 40.61£29 ay, steroid
direncli grupta 30.26421 ay olup iki grup arasinda anlamh fark yoktu (p=0.12).

6. Hastalarin baslangig albimin degeri steroid duyarh grupta 1.7£0.6 gr/dl iken steroid
direncli grupta 2.13%0.8 gr/dl olup, steroid duyarli grupta daha disitk bulundu ve
istatistiksel olarakta anlamliydi (p=0.04).

7. Steroid duyarli grupta idrar protein/kreatinin oram 6.45+41 mg/mg iken steroid
direngli grupta 13.06+12 mg/mg olup, steroid duyarli grupta idrar protein/kreatinin
orant daha diistik bulundu ve gruplar arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.004).

8. Hastalarm baglangig iive degerleri steroid duyarli grupta 38.47429 mg/dl iken steroid
direngli grupta 36.43+27 mg/dl olup, iki grup arasinda anlamb fark yoktu (p=0.35). Son
tire degerleri duyarli ve direngli grupta anlamir farklilik gostermedi. Steroid duyarls
grupta 25.96+6 mg/dl iken steroid direncli grupta 42.46+45 mg/dl olarak bulundu
(p=0.24). Steroid duyarli ve steroid direncli grubu kendi icinde baglangig ve son fire
deglerleri agisindan kargilastrdiimizda ise steroid duyarli grupta anlambs bir fark

varken (p=0.0053), steroid direngli grupta istatistiksel olarak anlamls fark yoktu (p=0.38).

9. Hastalarin baglangig kreatinin degerleti steroid duyarl: grupta 0.35+0.23 mg/dl iken
steroid direngli grupta 0.33+0.24 mg/dl olup, iki grup arasinda anlaml fark yoktu
(p=0.29). Son kreatinin degerleri steroid duyarlt grupta 0.34+0.12 mg/dl iken steroid
direncli grupta 0.5620.8 mg/dl idi ve aralarinda anlaml: fark yoktu (p=0.35).

10. Steroid duyarh ve steroid direngli gruptaki toplam 84 hastanin 7°sinde kompleman
diizeyleri dtisiik bulundu. Steroid duyarh gruptaki 49 hastadan 1’inin (%2) steroid
direngli gruptaki 35 hastadan 6’smin (%17.1) kompleman degerleri normal sinrlarin

altindaydi. Steroid direncli grupta kompleman diizeyi anlamli olarak diigiiktii (p=0.014).

11. Steroid duyarh grupta baslangie VKI 17.18+2.0 kg/m’ iken steroid direngli grupta
17.17+2.6 kg/m? olup aralarmda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.70). Steroid
duyarl grupta son VKI 18.35+2.9 kg/m® iken steroid direngli grupta 18.773.9 kg/m®
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bulundu. Aralarinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.85). Steroid duyarlt ve steroid
direncli grubu kendi iginde baglangi¢ ve son VEKI’i agisindan karsilagtirdigimizda ise her

iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.005, p=0.019).

12. Hasta grubunun yapilan kan basmer dlgtimlerinde steroid duyarh grﬁpta baglangie
sistolik tansiyon 94.08+12 mmHg, steroid direngli grupta 98.86+17 olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.28), steroid duyarli grupta son
sistolik tansiyon ortalama 98.45+7 mmHg, steroid direngli grupta 102.11+12 mmHg 1di
ve tedavi sonras: sistolik kan basincl agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0.17).
Steroid duyarlt ve steroid direngli grubu kendi iginde baglangig ve son sistolik tansiyon
agisindan karsilagtirdigimzda ise steroid duyarht grupta anlaiﬁh bir fark varken

(p=0.019), steroid direngli grupta istatistiksel olarak anlamks fark yoktu (p=0.25).

13. Steroid duyarli grupta baslangi¢ diastolik tansiyon 57.24+8 mmHg, steroid direngli
orupta 63.00£14 mmHg olup steroid duyark grupta baslangig diastolik tansiyon daha
diisiik bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.059), steroid duyarh
grupta son diyastolik tansiyon ortalama 60.98+5 mmHg steroid direncli grupta
63.06+10 mmHg olup iki grup arasmda anlaml fark yoktu (p=0.80). Steroid duyarh ve
steroid direncli grubu kendi icinde baslangic ve son diastolik tansiyon acismdan
karsilagtirdigimizda ise steroid duyarlt grupta anlamli bir fark varken (p=0.008), steroid
direncli grupta istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.98}.

14. Hastalarin baglangic GFR degerleri steroid duyarh grupta 97.47+12 ml/dk/1.73 m’
iken steroid direncli grupta 100.03+11 ml/dk/1.73 m” olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamls fark voktu (p=0.43). Son GFR degerleri steroid duyarh grupta 97.80£13
ml/dk/1.73m? iken steroid direngli grupta 100.31+9 ml/dk/1.73 m® idi ve yine gruplar
arasinda anlamh fark yoktu (p=0.42). Steroid duyarlt ve steroid direngli grubu kendi
iginde baslangig ve son GFR degerleri agisimdan kargilagtirdigimizda da benzer sekilde

her iki grupta istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.88, p=0.90).

15. Calismaya alman 84 NS’Iu hastanin takip paremetrelerini direngli ve duyarli grupta

kendi icinde karsilagtirdigimizda steroid duyarh grupta baglangie ve son GFR arasinda



68

antamli fark yokken (p=0.88), VKI (p=0.005), sistolik tansiyon (p=0.019), diastolik
tansiyon (p=0.008), iire degeri (p=0.005), kilo (p=0.000) ve boy (p=0.000) arasinda
anlamh fark bulunmustur. Steroid direncli grupta ise baglangic ve son GFR (p=0.90),
iire degeri (p=0.38), sistolik tansiyon (p=0.25), diastolik tansiyon (p=0.98) arasinda
antaml fark yokken, VKI (p=0.01), kilo (p=0.000) ve boy (p=0.000) arasinda istatiksel

olarak anlamh fark bulunmustur.

16. Hastalar NR3C1 geni Blel polimorfizmi genotip gruplars igin kargilagtildiginda;
steroid duyarll gruptaki 49 hastamin 32’sinde (%65.3) CC, 15’inde (%30.6) GC ve
2'sinde (%4.1) GG polimorfizmi varken, steroid direncli gruptaki 35 hastamn 19’unda
(%54.3) CC, 16’smda (%45.7) GC bulunurken, bu grupta GG polimorfizmine
rastlanmadi. Kontrol grubunda bulunan 66 gocuktaki Blcl polimorfizmin daZilimn ise gu
sekilde gergeklesti; 39 unda (%59.1) CC, 21’inde (%31.8) GC ve 6’smda (%9.1) GG.
Sonuglar gruplar arasinda kargilagtnldiginda steroid direngli ve steroid duyarh grup
arasinda alel dagilim acisindan anlamhi bir fark saptanmadi (p=0.212). Steroid duyarl,
steroid direngli ve kontrol grubu kendi aralarnda yine alel dafilim agisindan

karstlastirtldiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

17. NR3C1 genotiplerinin her grupta kendi igerisinde takip parametreleriyle (VKI,
sistolik ve diastolik tansiyon, kiimiilatif steroid dozu, relaps sayst) olan iliskisinde;
steroid duyarli gruptaki 49 hastamizin NR3C1 geni alel dagilimlar ile baglangic ve son
VKI (p=0.39, p=0.34), baslangi¢ ve son sistolik tansiyon ortalama (p=0.50, »p=0.39),
baglangic ve son diastolik tansiyon ortalama (p=0.95, p=0.59), kiimiilatif steroid dozu
(p=0.30) ve relaps sayisi (p=0.17) arasmda istatistiksel olarak antaml fark yoktu. Aymi
sekilde steroid direngli gruptaki 35 hastanzin NR3C1 geni alel dagilimlan ile baglangig
ve son VKI (p=0.44, p=0.51), baslangic ve son sistolik tansiyon ortalama (p=0.26,

=(,76), baslangic ve son diastolik tansiyon ortalama (p=0.35, p=0.85), kimiilatif
steroid dozu (p=0.19) ve relaps sayist (p=0.47) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

yoktu.

18. Hastalarda kullamlan kiimiilatif steroid dozu steroid duyarli grupta 225.73+108
mg/kg steroid direngli grupta ise 643.71+336 mg/kg olup iki grup arasinda istatistiksel
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olarak anlamh fark olup steroid direngli grupta deha yiiksekti (p=0.00). Ayrica
hastalarmizin kimilatif steroid dozlart ile son sistolik tamsiyon (p=0.009) ve son
dastolik tansiyon (p=0.034) ortalamalart arasmda da istatistiksel olarak anlamh fark
olup, kitmiilatif steroid dozu ile sistolik tansiyon arasinda orta derecede pozitif (0.28),

diastolik tansiyonla zayif derecede pozitif (0.23) korelasyon gsteriyordu.

19. Steroid duyarli ve steroid direngli gruptaki toplam 84 hastamizin 48’inde (%57.1)
relaps goriildii. Relaps olan 48 hastanin 39'u (%81.3) steroid duyarli grupta iken 9’a
(%18.8) steroid direngli gruptaydi. Steroid duyarli gruptaki relaps sayisi direngli gruba
gore daha fazlayds. Iki grup arasinda relaps sayisina bakildiginda steroid duyarlt grupta
3.3142.8 steroid direncli grupta 1.17£2.4 olup istatistiksel otarak anlamliyd: (p<0.001).

Relaps sayist steroid duyarl grupta anlamb olarak yiiksek bulundu,

20. Caligmaya alman 84 hastanin 51%ine (%60.7) steroid dist immiinstipresif tedavi
baglandi. Steroid duyarli grubta 16 (%32.7) hastaya, steroid direngli gruptaki 35
hastanin tamamina immunsupresif tedavi verildi. fmmunsupresif tedavi baglanan steroid
duyarl ve steroid direngli NS’lu hastalarin 49’ unda (%58.3) endoksan, 29’unda (%34.5) '

siklosporin A, 4’iinde (%4.8) levamizol ve 1’inde (%1.2) klorombusil kullanildi.

21. Calismaya alinan 84 hastanin 8’inde (%9.5) makroskopik hematiiri, 44 tnde
(%52.4) mikroskopik hematiiri saptandi. Steroid duyarli gruptaki hastalann 4’tinde
(%8.2) makroskopik hematiiri 19°unda (%638.8) mikroskopik hematiiri tespit edilirken,
steroid direngli gruptaki hastalarm 4’tinde (%11.4) makroskopik hematiiri 25’inde
(%71.4) mikroskopik hematiiri bulundu. ki grup arasinda makroskopik hematiiri
agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yokken (p=0.6), steroid direngli grupta
mikroskopik hematiirisi olan hasta sayis1 fazlayd: ve istatistiksel olarak da anlaml

bulundu (p=0.03).

22. Calismaya alinan 84 hastanin 40°ma (%47.6) biopsi yapilirken, 44’iine (%52.4)
biyopsi yapimamisti. Biyopsi yapilan 40 hastanin 51 (%12.5) steroid duyarls, 3571
(%87.5) steroid direngli gruptaydi. Steroid direngli hastalara anlamh olarak daha fazla
biyopsi yapilmisti (p=0.000). '
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23. Biyopsi yapilan 40 hastarun 1371 (%15.5) membranoproliferatif glomerulnefrit, 11°1
(%13.1) membrandz glomerulonefrit, 1171 (%13.1) fokal segmental glomeruloskleroz,
2’si (%2,4) mezengial proliferatif glomerulonefyit, - 1er tane (%1.2) minimal lezyon

hastalig, tubulointerstisyel glomerulonefrit ve huzh ilerleyen gloerulonefrit olarak

bulundu.

24. Steroid duyarli grupta yapilan biyopsi sonuglarmdan 2°si fokal segmental
glomeruloskleroz, 2'si mezengial proliferatif glomerulonefrit, 1’i membrantz
slomerulonefiit olarak bulunurken steroid direncli grupta 13’ membranoproliferatif
glomerulnefrit, 10°u  membrandz glomerulonefrit, 9u  fokal  segmental
glomeruloskleroz, 1’1 tubulointerstisyel glomerulonefrit, 11 hizhi ilerleyen

gloerulonefit, 1’1 minimal lezyon hastalig1 olarak tespit edildi.
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