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OZET

Idiopatik Nefrotik Sendromlu Cocuklarda Relaps Gelisiminde

Glukokortikoid Reseptor Gen (NR3C1 gen) Polimorfizminin Rolii

Amag : Bu calismada idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda bir glukokortikoid
reseptdr gen olan NR3CI1 gen polimorfizminin steroid cevabina ve relaps gelisimi
lizerine etkinliginin arastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem : Calisma Eylil 1996 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda nefrotik sendrom
tanisiyla takip edilen 40 hasta ile prospektif olarak yapildi. Sik relaps nefrotik sendrom
tanisi ile takip edilmekte olan 20 hasta ile ilk bagvuru ve tedaviden sonra en az 5 yil
boyunca hig relaps gelismeyen 20 hasta ve bu hastalara cinsiyet agisindan uygun olan
saglikli 20 ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik verileri,
aile Oykiileri, hastalik baslangi¢ laboratuar degerleri (kan iire azotu, Kreatinin, total
protein, albumin, total kolesterol, kompleman3, kompleman4) kaydedildi. DNA
izolasyonu i¢in EDTA’l1 tiipe 2 ml kan alindi. Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda
NR3C1 gen N363S, ER22/23EK, 559N polimorfizmlerinin genotip ve alel
frekanslarina gore dagilimlar incelendi, istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular : Idiopatik nefrotik sendromlu 40 hasta ve kontrol grubunda NR3C1 gen
N363S, ER22/23EK, I559N polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve alel frekanslarina
bakildiginda tiim olgularda (% 100) ER22/23EK single niikleotid polimorfizmlerinin
(SNPs) genotip dagilimi GG, N363S SNPs genotip dagilimi AA, 1559N SNPs genotip
dagilim1 TT olarak bulundu, hasta ve kontrol gruplarinda NR3C1 gen polimorfizmine
rastlanmadi. Gruplar arasinda genotip dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,0).

Sonug¢ : Sik relaps gelisen ve hi¢ relaps gelismeyen idiopatik nefrotik sendromlu
cocuklarda ve kontrol grubunda bakilan NR3C1 geni N363S, ER22/23EK, 1559N
polimorfizmlerinin alel dagilimlarinin birbirine benzer oldugu goriildi. Bu bulgulara
dayanarak, calisma grubunda idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda NR3C1 gen
polimorfizminin steroid cevabi ve relaps gelisimi iizerine rolii olmadigr sonucuna
varildi. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve arastirilan gende olasi tiim polimorfizmlerin
degerlendirilememesi nedeniyle bu konuda yorum yapmak i¢in daha ileri ¢aligmalara
thtiyac oldugu diisiintildii.

Anahtar Kelimeler : Nefrotik sendrom, NR3C1 gen, relaps NS, single niikleotid
polimorfizm (SNPs).
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ABSTRACT

The Role of Glucocorticoid Receptor Gene (NR3C1 gene) Polymorphism on
Relapsing of Idiopathic Nephrotic Syndrome in Children

Aim : The objective of this study is to investigate the effect of glucocorticoid
receptor gen (NR3C1 gen) polymorphism on steroid response and development of
relapses in childhood idiopathic nephrotic syndrome.

Material and Methods : In this prospective study, it’s included 40 patients
following with a diagnosis of idiopathic nephrotic syndrome in Pediatric Nephrology
Department of Cukurova University Hospital between the years of 1996 and 2012.
20 patients were treated for frequent relapsing NS and the other group of 20
patients were following with no relapses from the beginning of the first treatment
since 5 years. Demographic characteristics, family story and laboratory findings
(BUN, creatinine, total protein, albumin, total cholesterol, C;, C,) analyzed at the
beginning of the first diagnosis and treatment were recorded. 2 cc blood samples
were taken in EDTA-containing tubes from each patient for DNA isolation. We
performed 3 known single nucleotide polymorphisms (SNPs) (N363S, ER22/23EK,
I559N) of the glucocorticoid receptor gene (NR3C1 gene) in patients and healthy
control groups.

Results : The genotype distribution and allele frequencies of NR3C1 gene N363S,
ER22/23EK, 1559N SNPs were analyzed and revealed that; ER22/23EK SNPs
genotype distribution was GG, N363S SNPs genotype distribution was AA and
I559N SNPs genotype distribution was TT in all of the patients with idiopathic
nephrotic syndrome and healthy control groups (% 100). For each SNPs, allele
frequencies in both groups were the same (p=1,0). The study revealed that we did not
see NR3C1 gene polimorphisms for all patients and control groups.

Conclusion : There was no difference in any genotype or allotype distribution
between patient groups and control groups, the genotypes of N363S, ER22/23EK,
I559N SNPs were homogenous and similar. These findings suggest that; NR3C1 gene
polimorphisms doesn’t play an important role on the response to glucocorticoid
treatment and development of relapses in our patient and control groups. However, we
need further studies those includes increasing number of patients and genotyping all
single nucletide polymorphisms of NR3C1 gene to confirm the study and think about
the population diversity of this gene polymorphisms.

Key words : Nephrotic syndrome, NR3CL1 gene, relapsing NS, single nucleotide
polymorphisms (SNPs).
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1. GIRIS ve AMAC

Nefrotik sendrom (NS) glomeriil kapiller duvarmin segici gegirgen 6zelligindeki
degisiklikler sonucu olusan; agir proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi
bulgular1 ile seyreden bir bobrek hastaligidir. Proteiniiriyle sonuglanan artmis
glomeriiler gecirgenlik nefrotik sendrom gelismesinden primer sorumlu patofizyolojik
mekanizmadr.*

Cocukluk ¢agindaki nefrotik sendromlarin % 95’ini nedeni bilinmeyen NS
olusturmaktadir’ ve blylik c¢ogunlugu baslangigta uygulanan 4-8 haftalik steroid
tedavisine yanit vermektedir. Baslangi¢ steroid tedavisi ile remisyona giren hastalar
‘steroide duyarli nefrotik sendrom’ olarak isimlendirilmekte, baslangig steroid
tedavisine yanit vermeyen bir grup hasta ise ‘steroide direngli nefrotik sendrom’ olarak
kabul edilmektedir. Steroid yaniti hastaligin prognozunu belirlemede Onemli
gostergelerden birisidir ve etnik ve genetik faktorlerden etkilenmektedir. Nefrotik
sendromlu ¢ocuklarn % 70-80’inde ise en az bir kez relaps olur.***® idiopatik
nefrotik sendromlu hastalarda relaps gelisiminde enfeksiyon ya da immunitenin rolii
oldugu sanilmaktaysa da relaps sebepleri kesin olarak bilinmemektedir.

Nefrotik sendrom patofizyolojisi arastirilirken genetik faktorler onem kazanmis ve
ilk olarak konjenital Fin tipi nefrotik sendromun geni bulunmus, nefrin adi verilen
proteini  kodlayan NPHS1 genindeki degisimlerin hastaliga sebep oldugu

gésterilmistir.%'81

Ilerleyen genetik ¢alismalar, bir glukokortikoid reseptér gen olan
NR3C1 gen (Nuclear receptor subfamily 3, group C, memberl) polimorfizminin
idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda steroid cevabinda ve relaps gelisiminde etkili
bir faktor olabilecegini dii§ﬁndﬁrmii§tﬁr.66'69

Steroidler etkilerini glukokortikoid reseptorlerini aktive ederek gosterirler.
Glukokortikoid resistans1 goriilen bir¢ok olguda steroid reseptoriinii kodlayan NR3Cl1
geninde mutasyon ya da polimorfizm bulunmustur.®? Gendeki nokta mutasyonlar ve
delesyonlar steroidlerin intraseliiler konsantrasyon veya hedef dokudaki biyolojik
aktivitesini azaltir.*® Glukokortikoid reseptor geninde fonksyonu azaltan polimorfik
degisiklikler toplumdaki steroid duyarlilifindaki degiskenliklerin muhtemel sebebi gibi
goziikmektedir. Baz1 polimorfizmler herhangi bir fonksyon kaybina yol agmazken

bazilari ekzojen steroid tedavisinin yanitini azaltmaktadir.®®



Bu galismanin amaci bir glukokortikoid reseptor gen olan NR3C1 geninde N363S,
ER22/23EK, 1559N single niikleotid polimorfizmlerinin (SNPs) genotip frekansi ve alel
dagilimlarini inceleyerek , rastlanabilecek bu polimorfizmlerin idiopatik nefrotik
sendromlu ¢ocuklarda  steroid cevabma ve relaps gelisimi iizerine etkinliginin
arastirilmasidir. N363S, ER22/23EK SNPs ekzon 2’de, I559N SNP ekzon 5’te lokalize
olup, yapilan baz1 ¢alismalarda bu bolgelerdeki varyasyonlarin gesitli hastaliklarda

steroid hassasiyeti ile iligkisi gésterilmistir.62’63’79



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom Tanimi

Nefrotik sendrom (NS) ¢ocukluk ¢aginin sik goriilen, glomeril kapiller duvarmin
secici gecirgen Ozelligindeki degisiklikler sonucu olusan, idrarda protein kaybi ile
seyreden bir bobrek hastaligidir. Agir proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem  ve
hiperlipidemi ile karakterize bir klinik tablodur.* Nefrotik diizeyde proteiniiri idrarla
protein kaybinin 50 mg/kg/giin ya da 40 mg/m?/saat’ in iizerinde olmasi seklinde
tanimlanir. Plazma protein diizeyinin 50 g/L ve/veya albumin diizeyinin 25 g/L’nin
altina diismesi nefrotik diizeyde hipoproteinemi olarak tanimlanir.>® Nefrotik sendrom
tek basina olan ya da sistemik hastaliklara ikincil olarak gelisebilen bir bdbrek
hastaligidir. Nefrit bulgularinin veya bobrek disi hastaligin eslik etmedigi nedeni

bilinmeyen nefrotik sendrom en sik goriilen bigimdir.™*

2.1.1. Epidemiyoloji

Nefrotik sendrom, her yasta goriilebilen ve her yas grubunda da ayni bulgulari
gosteren bir antitedir, ¢cocukluk c¢aginda eriskinlerden 15 kat daha fazla goriiliir.
Cocuklarda biiyiik bir grup primer sebeplerle, bu grubun da biiylik cogunlugu idiopatik
iken, eriskinlerde siklikla sekonder nedenlerle olusmaktadir.’

Idiopatik nefrotik sendromun goriilme sikligi cografi bolge, 1k ve yasa gore
farklilik gdstermektedir. Ingiltere’de 15 yasin altindaki her 100.000 gocukta goriilme
siklig1 2-4, ABD’de 2-2.7/100 000 ¢ocuk d1"1zeyindedir.4 Asyal1 ¢cocuklarda daha yiiksek
oranda goriilmekte olup 9-16/100.000 ¢ocuk sikhgindadir.’® Afrika’da ise hastalik daha
nadir olarak goriilmektedir. Etnik koken hastaligin histolojik tipini ve immunsupresif
yanitt etkilemektedir. Siyah irkta beyazlara gore steroide direngli NS daha fazla
goriilmektedir.” Nedeni bilinmeyen NS eriskin hastalarda gériilen NS’larin % 25’ini,
cocukluk cagindaki hastalarin ise % 95’ini olusturmaktadir.” Erkek cocuklarda kizlara
gore yaklasik iki kat fazla, bazi1 serilerde ise benzer oranda goriilmektedir.

Hastaligin ortaya ¢ikma yasi genelde altta yatan histopatolojik degisikler ile

iligkilidir. Yasamin ilk 3 ayinda baslayan nefrotik sendrom anne karnindaki



enfeksiyonlara (6rn sifiliz, toxoplazma, sitomegaloviriis) ya da otozomal resesif gegis
gosteren Fin tipi konjenital nefrotik sendroma bagli olabilir.

Minimal degisiklik nefrotik  sendrom (MDNS) genellikle 2-6 yaslarda baslar.
Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) tiim ¢ocukluk déneminde goriilebilir, fakat 8
yasin altinda daha siktir. Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) ise tipik olarak
biiyik cocuk ve ergenlerde goriilir.” Hasta gocuklarin % 2-8 kadarinda aile
bireylerinde, en sik da kardeslerde nefrotik sendrom oykiisii vardir. Tiim bu veriler
hastaligin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen genetik ve c¢evresel faktorlerin

varhgmna dikkati gekmektedir.®’

2.1.2 . Etyoloji ve Smiflandirma

Nefrotik sendrom klinik goriiniim, histopatolojik lezyon ve tedaviye verdigi
cevaba gore simiflandirilabilir.’ Nefrotik sendrom olusumuna gore primer NS, sekonder NS
ve konjenital NS olarak ti¢ ana grupta incelenir. Tablo 1°de cocukluk ¢agi nefrotik

sendromunun nedenleri goriilmektedir.?

Tablo 1. Nefrotik Sendrom Nedenleri

I- Primer NS
1. idiopatik NS
Minimal degisiklik nefrotik sendrom (MDNS)
Mezengial proliferatif glomeriilonefrit (MezPGN)
Fokal segmental glomeriilosklerozis (FSGS)

2. Immiinkompleks glomeriilonefrit
Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
Akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN)
11-Sekonder NS

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

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

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

4. Tlaglar: Altin tuzlari,nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ,tridion,kaptopril,eroin,dpenisilamin,civa

5. Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomalar, 16semiler, karsinomalar, melanomlar, Wilms timorii

I11-Konjenital NS

Primer nefrotik sendrom igerisinde idiopatik nefrotik sendrom ve immunkompleks
glomeriilonefritler yer alir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin yaklasik % 90’inda idiopatik

nefrotik sendrom vardir, ¢ocuklarda en sik karsilagilan tip minimal degisiklik nefrotik



sendromdur (MDNS) ve steroide iyi cevap verir. MDNS dis1 nefrotik sendromlar da
steroide yanit verebilmektedirler, ancak yanit oran1t MDNS' dan diisiiktiir.

Sekonder nefrotik sendrom sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar, heredofamilyal
hastaliklar, neoplazilere ikincil olarak gelisir veya ila¢ kullanimina bagl olarak gelisebilir.
Konjenital nefrotik sendrom ise hayatin ilk ii¢ ayinda gelisir, primer veya sekonder
nedenlerden (konjenital enfeksiyonlar; sifiliz, toksoplazma, sugigegi, sitomegalovirus)
kaynaklanabilir. En sik nedeni otozomal resesif gegis gosteren Fin tipi konjenital nefrotik
sendromdur.®

Nedeni bilinmeyen nefrotik sendrom smiflandirmasi iki sekilde yapilmaktadir. ilk
siniflandirma  hastalarin  histopatolojik bulgularina gore yapilan smiflandirmadir.?
Cocukluk c¢aginda hastalarin yaklasik %4’linde minimal degisiklik nefrotik sendrom
goriiliir. Histopatolojik olarak 151k ve immiinofloresan mikroskobi bulgulari normal olan
bu hasta grubunun kendine 6zgii tani koydurucu elektronmikroskobik bulgular vardir.?
Bunun disinda ¢ocukluk ¢agi nedeni bilinmeyen nefrotik sendromlari i¢inde daha az
oranlarda FSGS, mezangial proliferatif glomerulonefrit (MezPGN), MPGN,
membrandz nefropati (MN) gibi diger bébrek patolojileri goriiliir.>® Primer nefrotik

sendromun histopatolojik siniflandirmasi Tablo-2’de verilmistir."

Tablo 2. Glomeriiler Lezyonlarin Histopatolojik Siiflandirmasi™

1. Minimal Degisiklik Nefrotik Sendrom (MDNS)
2. Fokal Glomerilosklerozis (FGS)
Fokal Segmental Glomeriilosklerozis (FSGS)
Fokal Global Glomeriilosklerozis (FGGS)
3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)
Piir Diffuz Mezengial Proliferasyon
Sklerozan Glomeriilonefritis
4.  Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)
Tip-1 MPGN; Subendoteliyal depolanma
Tip-1l MPGN; Intramembranéz dens depozitler
Tip-III MPGN; Transmembran6z depolanma
Membran6z Glomeriilonefrit (MGN)
6. Kronik Glomeriilonefrit

o

Ikinci siniflandirma ise hastalarm steroid tedavisine verdigi yanita gore
yapilmaktadir. Cocukluk cagi nefrotik sendromlarimin biiyiik cogunlugu baslangicta
uygulanan 4-8 haftalik steroid tedavisine yanit verir. Baslangi¢ steroid tedavisi ile

remisyona giren hastalar steroide duyarli NS (SSNS) olarak isimlendirilmektedir.’



Yapilan galismalarda MDNS’un % 93’tintin, FSGS’ nin % 30’unun, diffiiz mezangial
proliferasyon (DMP)’nun % 55’inin, MPGN’nin % 7’sinin baslangi¢ steroid tedavisine
yanit verdigi bildirilmistir.® Buna karsin bir grup hasta ise baslangi¢ steroid tedavisine
yanit vermemektedir. Bu grup steroide direncli NS (SRNS) olarak isimlendirilmektedir.®
Steroide direng, diizenli olarak 6-8 hafta boyunca aliman 60 mg/m%giin prednisolon
tedavisine ragmen halen masif proteiniirinin devam etmesi durumudur. Steroide direngli
nefrotik sendrom hastalariin  bir kisminda, podosit proteinlerini kodlayan genlerde
(NPHS2, NPHS1, WT1) mutasyon saptanmustir.®

Steroide duyarli nefrotik sendrom tanimi genellikle minimal degisiklik nefrotik
sendrom hastalar1 i¢in kullanilir. Buna karsin diger histopatolojik alt gruplarin da daha
az oranlarda olsa da baglangic steroid tedavisine yanit verebilecegi ya da steroide diregli
nefrotik sendrom hastalar1 igerisinde MDNS hastalarinin da bulunabilecegi
unutulmamalidir. ~ Steroid yanitit hastaligin  prognozunu belirlemede Onemli
gostergelerden birisidir. Steroide direngli hastalarda siklikla diger immunsiipresiflere de

yanit alinamamakta ve kronik bobrek yetmezligi gelisme riski artmaktadir.>**

2.1.3. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi

Nefrotik sendromda (NS) gozlenen klinik ve laboratuar bulgularin tiiminii
baslatan mekanizma proteiniiridir. Masif proteiniiri ile sonuglanan artmis glomeruler
permeabilite primer renal anomali iken, hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi
sekonder patofizyolojik bulgulardir.*® idrarla kaybedilen protein albiimin olmakla
birlikte, immunglobulinler gibi diger plazma proteinleri, ¢esitli koagulasyon faktorleri,
vitamin D baglayan protein ve metalloproteinler de idrarla kaybedilmektedir. Nefrotik
sendromda goriillen 6dem albuminiiri ve hipoalbumineminin bir sonucudur.’* Bu
patofizyolojik degisiklikler etyoloji ne olursa olsun tiim NS’lu hastalarda gézlenmektedir.

Plazma proteinlerinin glomeriiler limenden gecisi, glomeriler filtrasyon
bariyerinin kompleks anatomik ve elektrostatik ozellikleri ile engellenir (Sekil-1).
Proteiniiri glomerul bazal membraninin permeabilitesindeki artis nedeniyle ortaya cikar.
Glomeriil kapiller duvar1 endotelyal hiicre, glomeriiler bazal membran ve epitelyal
hiicre olmak tizere 3 tabakadan olugsmustur. Epitel hiicresine podosit adi da verilmekte
ve podositlerin ayaksi kisimlari ¢ok ince iplik¢ikler halinde bir yapi ile birbirleri ile

birleserek ve glomeriil bazal membran: ile ¢ok yakin bir konumda siizme araliklar



olusturmaktadir. Bazi ilaglar, toksinler, antijenler ve enfeksiyonlar bu olusumu
etkileyerek gecirgenligi bozabilmektedir. Filtrasyon bariyerinde, 6zellikle glomeriiler
bazal membran ve epitel hiicresi, icerdigi sialoglikoprotein ve proteoglikanlarin
varhigina bagli olarak anyonik elektrostatik yiike sahiptir. Bu bariyerdeki negatif
elektrostatik yiik elektrostatik itme etkisi ile, plazma proteinleri gibi negatif yikli
anyonik molekiillerin gecisini engeller. Glomeriiler filtrasyon bariyerinin anyonik
yiikteki azalmasinin, nefrotik sendromdaki artmis glomeriiler gecirgenlik ve
proteiniirinin olusumunda primer faktor oldugu kabul edilir, "2

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda T lenfosit fonksyonlarindaki bozukluk
sonucu salgilanan sitokinlerin  glomeriil kapiller duvarinda negatif yikli
glikoproteinlerin kaybina yol agarak proteiniiriye neden oldugu diisiiniilmektedir.
FSGS’da ise lenfositler tarafindan salgilandigi diislintilen bir faktoriin plazmada
dolasarak glomeriil kapiller duvar permeabilitesini bozdugu bilinmektedir. Bazi
herediter nefrotik sendromlarda, 6rnegin herediter FSGS olgularinda ve Fin tipi
nefrotik sendromda podosit proteinlerinin yapimini diizenleyen genlerdeki mutasyonlar
sonucu bu proteinler yapilamamakta ve buna bagli olarak glomeriil bazal membraninda

olusan yapisal kusur nedeniyle protein kaybi olmaktadir.*
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Proteiniiri: Nefrotik sendromda goriilen proteiniiri siddetli olup, glomeriiler
filtrasyon bariyerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Cocuklarda 40 mg/mz/st veya
50mg/kg/giin iistiinde, yetiskinlerde ise 3,5 gr/giin'den fazla protein atilimi nefrotik
proteiniiri olarak kabul edilir. Normal ve nefrotik proteiniiri tanimi Tablo 3'de verilmistir."®
MDNS’da glomeriil kapillerindeki yiik dengesinin bozulmasi sonucu albumin atilimi
fazladir (selektif proteiniiri). Diger glomerul lezyonlarinda albuminin yani sira molekiil

agirhg yiiksek proteinler de atilir (nonselektif proteiniiri).*3*°

Tablo 3. Normal ve Nefrotik Proteiniiri Tanmm™

1. Kalitatif
e  Dansitesi 1015’in altinda olan ii¢ idrar 6rneginin ikisinde dipstik yontemiyle 1+ ( 30 mg/dl )
protein varligi.
e  Dansitesi 1015’in lizerinde olan idrar 6rneklerinde 2+ ( 100mg/dl ) protein varlig1

2. Semikantitatif; sabah idrarinda protein/kreatinin orani (mg/mg)
e  0.2’in altinda normal
e  0.2-2.0 hafif
e  2.0’in iizerinde agir proteiniiri
3. Kantitatif
o Normal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde <4 mg/ma2/st
e Anormal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 4—-40 mg/m2/st
e Nefrotik sinir: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde > 40 mg/mz/st

Hipoalbuminemi: Masif proteiniiriye ikincil olarak ortaya ¢ikan hipoalbiiminemi
nefrotik sendromda sik goriilen bir laboratuar bulgusudur. Tedaviye cevapsiz uzun siire
proteiniirisi devam eden ¢ocuklarda protein ekskresyon hizinda degisiklik olmaksizin
serum albumin seviyesi normal veya normale yakin bulunabilmektedir. Nefrotik
sendrom'da hepatik albumin sentez hizi normal veya artmis olabilir. Hipoalbiimineminin
siddeti hastadan hastaya degisiklik gostermektedir. Relaps sirasinda serum  albumin
seviyesi 0.5 gr/dl ile 2.5 gr/dl arasinda degismektedir.**°

Plazmadaki diger protein anormallikleri y-globiilinde azalma, normal veya diisiik
au1-globiilin, a2 ve B-globiilin ile fibrinojen Seviyesinde artis olarak goriilmektedir.
Minimal degisiklik nefrotik sendrom basta olmak tizere nefrotik sendromlu hastalarda 1gG
seviyesi azalirken IgM seviyesi artmaktadir.?

Odem: Hem vyetiskin hem de ¢ocuk hastalarda 6dem, nefrotik sendromun temel
klinik bulgusudur.*®*® Siklikla 2 gr/m?/giin iizerinde bir proteiniiri ve serum albumin

seviyesi 2.5 gr/dI’'nin altinda ise gozlenir. Klasik olarak NS'da goriilen 6dem,



hipoalbiiminemi sonucu plazma onkotik basincinda azalma ve buna sekonder su ve
soliitlerin intertisyel mesafeye gegmesi sonucu olusmaktadir. Bu olaya ikincil intravaskiiler
voliimde azalma meydana gelmekte, sonraki asamada ise renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi aktive olmaktadir. Sonu¢ olarak su ve tuz tutulumu artmaktadir. Bazi NS
olgularinda intravaskiiler volimiin normal veya artmis ve plazma renin aktivitesinin
artmamis oldugunun goriilmesi, nefrotik sendrom 6deminin olusumunda baska faktorlerin
de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu olgularda sodyum tutulumunun intrarenal
mekanizmalarla meydana geldigi diisiinilmektedir.*>*

Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: Hiperlipidemi nefrotik sendromun iyi
bilinen bir bulgusudur. NS' da Kkolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag asitlerinin
plazma konsantrasyonu artmistir. Proteiniiri hipoalbuminemiye yol agip karacigerden
lipoprotein sentezini stimiile ederek lipoprotein anomalilerine yol agar.®’

Plazmada yeterli albumin olmadig1 igin serbest yag asitleri artar, bu da lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesinin inhibe olmasina yol agar. Ayrica LPL aktivitesi stimiilatorii
olan apolipoprotein-Cll  idrarla kaybedilir. Lipoproteinler ve albiimin birbirine ¢ok
yakin metabolik yollarla karacigerde sentezlenmektedir. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki
azalmayla giden azalmis lipoprotein katabolizmasi da hiperlipidemiye katkida bulunur.
Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri artar, HDL kolesterol diizeyi degismez
ya da azalir. Agir hipoalbiiminemisi olan hastalarin trigliserid ve VLDL diizeyleri de

artar.lz'ls'zo

2.1.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgulan

Nefrotik sendrom genellikle ani baglar, 6dem en sik goriilen bulgudur. Sivi
tutulumu viicut agirliginin % 3-5"ni gegtiginde 6dem klinik olarak belirgin hale gelir.
Genellikle baslangigta sadece goz cevresinde goriilen 6dem giderek artarak tiim viicuda
yayilir ve anazarka 6dem olarak isimlendirilen, tiim viicut yanisira ser6z bosluklarda da
stvi tutulumu ile karakterize NS’a 6zgii 6dem gelisir.™**®> Nefrotik sendromda gbriilen
odem yumusak kivamda ve gode birakan sekildedir. Odem pozisyonla yer degistirir,
sabah g6z kapaklarinda sinirlandirilmis iken giin boyu ayakta durmakla alt ekstremitelere
kayar. Asit, labial ve skrotal sislik ve plevra efiizyonu ¢ok ileri 6dem tablosunda goriiliir.

Kan Dbasincti genel olarak normaldir, fakat MDNS disindaki  diger

histopatolojik durumlardan kaynaklanan nefrotik sendromda yﬁkselebilir.8’21 Karindaki



asite bagl karmn agris1 ve halsizlik goriilebilir. Hastalarda ciddi hipovolemi, peritonit,
pankreatit, tromboz ve ilaglarin neden oldugu karin agris1 da olabilir. Hizl1 albiimin
diistisii karin agris1 ve dolasim yetmezligi ile beraber sok tablosuna neden olabilir.
Nefrotik sendrom nadiren rutin idrar incelemesi sirasinda saptanabilecegi gibi, bazen
komplikasyonlarla da ortaya cikabilir. Peritonit tablosu ile baslayabilecegi gibi ilk veya
tekrarlayan ataklarda derin ven trombozu, arteriyal trombozlar veya pulmoner emboli
goriilebilir.*

Mikroskopik hematiiri steroide duyarl nefrotik sendrom hastalarinin % 20’sinde,
steroide direngli olgularda 6zellikle FSGS’1i hastalarin {igte ikisinde goriilebilmektedir.
Makroskopik hematiiri nadir goriiliir.”*

Idrarda artmis protein atilimi temel bulgu olup hastanin takibinde en 6nemli
diagnostik kriterdir. MDNS’da gériilen proteiniiri selektif proteiniiridir ve idrar
yiiksek oranda albumin igerir. Kantitatif proteiniiri i¢in zamanli (tercihen 24 saatlik)
idrar toplanmasi gereklidir. Cocuklarda normal degerler 4 mg/m?/st, nefrotik siur ise
40 mg/m#/st olarak tammlannustir. idrar protein/kreatinin oran1 (mg/mg) normalde 0,2
iken nefrotik sendromda bu oran 2,0 seviyesine c¢ikmaktadir. Nefrotik sendromlu
hastalarin serum albumin degeri 2,5 mg/dI'nin altindadir. Hepatik sentez artisina bagli o2 ve
B-globiilin seviyesi artmistir.>!” Serum IgG seviyesi azalirken, IgM ve IgE seviyesi artar.
Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri artar, HDL kolesterol diizeyi degismez
ya da azalr. Idrarda protein ile Dbirlikte idrar sedimentinde hyalen, graniiler
silendirler, serbest lipid damlaciklari, yag silendirleri saptanabilir.®*3

Serum kompleman diizeylerinin degerlendirilmesi hipertansiyon, makroskopik
hematiiri veya azalmig renal fonksiyon varsa ¢ok onemlidir. Minimal degisiklik nefrotik
sendromda kompleman seviyesi normal iken, APSGN, MPGN, SLE, poststreptokokkal

nefrit, sant nefritinde Cs seviyeleri diisiiktiir."

2.1.5. Nefrotik Sendromda Biyopsi Endikasyonlar:

Cocukluk ¢agi nefrotik sendromlarinin biiyiik bir kismi MDNS olup, spesifik
bulgularin oldugu asagidaki durumlarda biyopsi yapilir.
Steroide Cevapsizlik: 60 mg/m?/giin prednizolon tedavisinden 4-8 hafta sonra

halen idrarda protein atilimi devam ediyorsa steroide cevapsiz kabul edilir.
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Yas: Bir yas alti ve sekiz yas istii ¢ocukta nefrotik sendrom bulgusu ortaya
cikmigsa biyopsi yapilmalidir. Ciinkii bu yas sinirlart disinda MDNS olasiligi oldukga
azalmaktadir.?*

Cs Diisiikliigii: Cs diisiikliigli genellikle SLE, MPGN, APSGN, sant nefritinde
goriildiigiinden bu hastalarin renal patolojileri biyopsi ile gosterilmelidir.*®

Makroskopik hematiiri, ciddi hipertansiyon ve GFR diisiikliigii: Bazt MDNS
vakalarinda mikroskobik hematiiri, ve GFR diisiikliigi gézlenmesine ragmen bu oran
diger nefrotik sendrom yapan patolojilerle Karsilastirildiginda oldukg¢a diisiiktiir. Bu
nedenle kliniginde makroskopik hematiiri ve GFR azlig1 olan tiim hastalarda biyopsi
yapilmasi onerilmektedir. MDNS’da hipertansiyon goriilebilir ancak ciddi hipertansiyon
varlig1 biyopsi yapilmasini gerektirir.24

Sistemik tutulum: Bobrek digi organ tutulum bulgulart (dokiintii, eklem agrisi
gibi) sekonder nefrotik sendrom nedenlerini 6n planda diisiindiirdiigii icin bobrek

biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir.

2.1.6. Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromlu hastalarda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak tizere iki

tedavi yaklasimi uygulanr."**%2*

2.1.6.1. Destek Tedavisi

Nefrotik sendromlu g¢ocuklarin destek tedavisinde 6nemli olan faktorler diyet,
aktivite ve ditiretik tedavisidir.

Diyet: Hastanin yagina uygun miktarlarda protein ve enerji almasi gerekmektedir.
Tuz kisitlamasi1 6demin Onlenmesi ve tedavisinde gereklidir. Sivi alimi hastanin istegine
birakilmalidir. Sivi kisitlamasi orta-agir hiponatremide (serum sodyum degeri 125
mEgq/L’nin altinda ise) ve 6zellikle relaps donemlerinde Onerilmektedir. Protein aliminda
artis ya da kisitlamaya gerek yoktur.®

Diiiretik Tedavisi: Diiiretikler sadece agir o6dem tablosunda, hipovolemi
diizeltildikten sonra kullanilmaktadir. Anazarka tarzinda 6demi olan hastalara
furosemid (1-2 mg/kg) ve eger gerekiyorsa albumin (1 g/kg) infiizyonu 6nerilmektedir. Bu

tedavi hizla etkili olsa da, etkisi kisa siirelidir. Ditiretikler, intravaskiiler volumii azaltarak
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hipovolemi ve tromboemboli riskini arttirdiklarindan, fonksyonel renal yetmezlik riskini
arttirdiklarindan dolay1 dikkatli kullaniimalidir.”>?°

Aktivite: Aktivite kisitlamasinin hastaligin ilerlemesine veya prognozuna etkisi
olmadigindan Onerilmemektedir. Hastalarin normal aktivitelerine devam etmeleri

onerilir.%*°

2.1.6.2. Spesifik Tedavi

1) Kortikosteroidler

Ik nefrotik sendrom atagmi geciren ve hafif-orta derecede 6demi olan ¢ocuklar
ayaktan tedavi edilir. Plevral efiizyon, asit veya genital 6demle birlikte ciddi
semptomatik 6demi olan ¢ocuklar hastaneye yatirilmalidir. Nefrotik sendromun 1-8 yas
arasinda basladigi ¢ocuklarda genellikle steroide hassas minimal degisiklik nefrotik
sendrom vardir, bobrek biyopsisi yapilmadan steroid tedavisine baslanabilir.?®
MDNS’dan uzaklastiran 6zellikleri olan ¢ocuklara (hematiiri, hipertansiyon, bobrek
yetersizligi, hipokomplementemi, < 1 yas veya >8 yas) tedaviden o&nce biyopsi
yapilmasi diistiniilmelidir.

Minimal degisiklik nefrotik sendrom oldugu diisiiniilen ¢ocuklara, tiiberkiiloz ve
diger enfeksiyon hastaliklarindan biri mevcut degil ise, 60 mg/m?/giin (maksimum
ginliik doz 60 mg) prednizon ya da prednizolon 2-3 doza boliinerek 4-6 hafta siire ile
verilir.*® Hastalarin % 80-90°1 ortalama 10 giinliik tedaviden sonra remisyona (3 giin
arka arkaya idrarda protein eser veya negatif) girer.”"? Steroid tedavisine yanit veren
hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu tedavinin ilk 4 haftasinda remisyonda kalir.

[Ik 4-6 haftalik tedaviden sonra prednizon tedavisi 40 mg/m?/giin giinasir tek dozda
4 hafta daha siirdiiriliir, daha sonra steroid dozu giderek azaltilir ve 4-6 hafta i¢inde
kesilir.”"#% Sekiz haftalik steroid tedavisinden sonra remisyona girmeyen, proteiniiri
(2+ veya daha fazla) devam eden hastalar steroide direncli kabul edilir ve tanisal
bobrek biyopsisi yapilmalidir.*

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin % 70-80’inde en az bir kez relaps (daha once
remisyonda olan hastanin 3 giin arka arkaya idrarda protein atiliminin 40 mg/mzlsaatten
fazla olmasi, gubuk yontemi ile +3-4 proteiniiri olmasi) olur. Bir grup hasta giinasiri
steroid tedavisi altindayken veya prednizon kesildikten sonra 28 giin i¢inde relaps

olur, bu hastalara steroide bagimh denir. Prednizon tedavisine iyi cevap veren ancak

12



ilk 6 aylik izlemde en az iki kez relaps gelisen veya yilda dort ve/veya daha fazla
relaps olan hastalara sik relaps gegiriyor denilir.*”®

Relaps olan hastalarda uygulanan steroid tedavisi; proteiniiri kaybolana kadar 60
mg/mz/giin (2 mg/kg/giin) 3-4 esit dozda verilmesi, ardindan 40 mg/ mz/gﬁn giinasir1 tek doz
en az 4 hafta siire ile verilip azaltilarak kesilmesi seklindedir.>** Sik relaps ve steroide
bagimli olan hastalar baslangi¢ tedavisi dozunda oral steroid ile remisyona sokulduktan
sonra steroid dozu giderek azaltilip ¢ok diisiik dozlarda uzun siire (1-2 yil) kullanilarak
remisyonda tutulmaya caligilir.

Komplike nefrotik sendromlu ¢ocuklarda diger bir tedavi segenegi de yiiksek doz
aralikli metilprednizolon tedavisidir. Metilprednizolon genellikle 30 mg/kg bolus
(maksimum:1000 mg) giinasirt 6 dozda verilir, ardindan oral steroid tedavisi ile

18 aylik bir siirede azaltilir.*®%

2) Sitotoksik Tedavi

Uzun siire steroid kullanan hastalarda steroid toksisitesi agisindan dikkatli
olunmalidir. Steroide bagimli hastalar, sik relaps gecirenler ve steroide direngli
vakalar, Ozellikle de ciddi steroid toksisitesi varsa (cushingoid yiiz gorliniimii,
hipertansiyon, katarakt ve/veya biiyiime geriligi) baska tedaviler i¢in adaydir.

Siklofosfamid alkilleyici bir ajan olup, steroide bagimli ve sik relaps geciren
cocuklarda remisyon siiresini uzattigi ve relaps sayisini azalttigi gosterilmistir.
Tedaviye baglamadan Once aileye ilacin yan etkileri (ndtropeni, dissemine varisella,
hemorajik sistit, alopesi, artmig malignensi riski) anlatilmalidir. Siklofosfamid 2-3
mg/kg/24 saat, kiimiilatif doz 200 mg/kg tek doz olarak 8-12 hafta boyunca verilir.
Siklofosfamid verilirken genellikle gilinasirt prednizon tedavisine devam edilir.
Siklofosfamid tedavisi sirasinda haftalik kan sayimi yapilmali ve ilag beyaz kiire
sayist 5000/ mm3 altina diiserse kesilmelidir.*®

Uzun siireli siklosporin tedavisi de (3-6 mg/kg/24 saat) uzun siireli remisyon
saglamada etkilidir ve steroid koruyucu ajan olarak kullanmishdir. Hastalar
hipertansiyon, nefrotoksisite, hirsutizm ve gingival hiperplazi gibi yan etkiler
acisindan takip edilmelidir. Ancak, siklosporin tedavisine cevap veren g¢ocuklarin

¢ogu, ilag kesilince relaps olurlar.>>°
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Klorambusil, azotiopirin, levamizol, siklosporin A, takrolimus, mikofenolat
mofetil gibi immunsupresifler de nefrotik sendrom tedavisinde se¢ilmis hastalarda
kullanilabilen sitotoksik ilaglar olup, hastalar ilaglarin yan etkileri agisindan da

izlenmelidir.*®4

3) Anjiotensin-konverting enzim (ACE) inhibitorleri

Antihipertansif etkiye sahip ACE inhibitorlerinin kullanilmasiyla hayvan
modellerinde proteilirinin  azaldig1r gosterilmistir. Proteiniiriyi azaltma etkisi yavas
ancak siireklilikle yakindan iligkilidir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte

hemodinamik degisiklikler iizerinden etkili oldugu sanilmaktadir.*®

2.1.7 ) Nefrotik Sendromun Komplikasyonlari

1 - Enfeksiyonlar: Kompleman komponentlerinden faktdr B ve I’ nin idrarla
kaybma bagli olarak komplemana bagimli opsonizasyonun bozulmas: kapsiilli
mikroorganizmalarla, 6zellikle Streptococcus pneumonea ile enfeksiyonlara yatkinlik
saglar. En sik goriilen enfeksiyon spontan peritonit olup, riski % 2-6 kadardir,
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve deri enfeksiyonlar1 da goriilebilir. Ote yandan Gram
(-) organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar daha sik goriiliir. Enfeksiyona
yatkinlik saglayan diger nedenler  arasinda IgG ve subgruplarinin seviyesinin
azalmasi, 10kosit bakterisid aktivitesinde azalma, asit ve odem gibi mekanik
faktorler ve immunsupressif ila¢ kullanimi bulunmaktadir. Bu hastalarin remisyonda
iken pnémokok ve varisella agis1 yaptirmalari onerilmektedir.®*’

2 — Tromboembolik komplikasyonlar: Nefrotik sendromda tromboz riski
% 1.8-5.0 oraninda bildirilmektedir. Artmis tromboz riskinin nedenleri arasinda
pihtilasma  faktorlerinin - (faktor 2,5,7,8,10,13) diizeyinde artig, antikoagiilanlarin
(antitrombin 3, protein C, S) idrarla kaybi, trombositoz ve trombosit agregasyonunda
artis, hiperviskozite ve hiperlipidemi bulunmaktadir.®*® Diger faktorler arasinda da
immobilizasyon, Kkortikosteroid kullanimi, ditiretik uygulanmasi sayilabilir. Normal
kosullarda profilaktik tedavi 6nerilmemektedir. Ancak bir trombotik olay gelisti ise
6 ay siire ile varfarin kullanimi 6nerilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli heparin ve

aspirin de kullanilabilir. En ¢cok pulmoner, femoral ve serebral arterleri tutmaktadir.
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3 - Kardiyovaskiiler hastahklar: Uzun siireli nefrotik sendromlu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Bunun nedenleri arasinda hiperlipidemi,
hipertansiyon, steroid tedavisi, oksidan stres, hiperkoagiilabilite ve anemi
bulunmaktadir. Eriskinlerde HMG-Co0A rediiktaz inhibitorleri kullanilmakla birlikte,
ocuklarda tedavinin gerekliligi tartismalidir."

4 — Biiyiime Geriligi: Nefrotik sendromlu hastalarda , 6zellikle tedaviye yanitsiz
vakalarda istahsizlik, idrarla fazla protein kaybi, barsak mukoza 6demi nedeniyle
olusan malabsorbsiyon biiyiime geriligine yol agar. Steroid tedavisinin yiiksek dozda
Ve uzun siire uygulanmasi da biiyiime geriligine neden olabilir.*®

5 - Diger tibbi komplikasyonlar: ilaglara bagh toksisite, hipotiroidizm, akut
bobrek yetmezligi, diiiretik ve albumin tedavilerine bagli hipervolemi veya hipovolemi
medikal komplikasyonlar arasinda yer alir. Kemik dansitesinde azalma riski s6z konusu
olup, steroid kullanimi yanisira vitamin D baglayan proteinin idrarla kayb1 da vitamin D
eksikligine veya daha nadiren sekonder hiperparatiroidizme neden olabilir. Nefrotik
sendromlu hastalarda hafif anemi olabilir.** Anemi diliisyonel olabildigi gibi, bazen
de hipokrom mikrositer ve demir tedavisine direngli anemi ortaya ¢ikabilir. NS seyri
esnasinda ortaya c¢ikan akut bobrek yetmezligi siddetli oligiiri ile karakterize olup,
diiiretik tedavisine direnglidir. Nadir olgularda hemodializ gerekebilir. Diger akut

bébrek yetmezligi yapan nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir.

2.2. Steroid Yapisi ve Ozellikleri

Glukokortikoidlerin  (GC) sentez ve salimmlari, ©n hipofiz hormonu
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafindan kontrol edilir. ACTH’un salinimi1 da
kortikotropin saliverici faktér (CRF) tarafindan diizenlenir. Ayrica dolasimdaki
kortikosteroidler  tarafindan  feedback mekanizma ile kontrol edilir. Kortizol
bobrekiistii  bezin zona fasikulata tabakasindaki  hiicrelerden salgilanan bir
hormondur. Plazma kortizolunun yaklasik % 90’1 kanda kortikosteroid baglayici
globulin (CBQG) veya transkortin adi verilen spesifik bir alfa globuline gevsek bagl
olarak tasmir ve inaktiftir; serbestlestikten sonra aktif olur. Plazma Kortizolu yaklagik
4 saatlik yar1 0mre sahiptir; % 70’1 idrarla, % 20’si fegesle, geri kalani deri yoluyla

viicuttan atilir. >

15



Glukokortikoidler metabolik, antiinflamatuar, immunsupresif, sekretuar
etkilerinin yanisira eritropoetik sistemi uyarici etkilere sahiptirler. Glukokortikoidlerin
metabolik etkileri insiiline antagonisttir. Dolasimdaki glukozu, yag asitlerini ve
aminoasitleri arttirirlar. Karacigerde anabolik etkili; kas, lenfoid doku, deri, bag
dokusu, yag dokusu gibi periferik dokularda katabolik etkili; kalp, beyin ve
eritrositlerde oldukca inaktiftirler. Glukokortikoidler, karacigerde aminoasitlerden
glukoz olusumunu (glukoneogenez) uyarir ve glikojenden glukozun agiga c¢ikisini
arttirir.  Periferik dokularda ise hiicrelere  glukoz alimimi  azaltarak kan glukoz
seviyesini arttirir.  Yag dokusunda yaglarin parcalanmasini arttirir.  Protein
metabolizmasina etkileri, karacigerde total protein sentezini arttirma; periferik
dokularda ise protein sentezini azaltma ve protein yikimini arttirma seklindedir.
Glukokortikoidler sivi elektrolit metabolizmasina su ve sodyum tutucu, potasyum
ve kalsiyum atilimini arttiric1 yonde etki ederler.®~°

Glukokortikoidler yiiksek konsantrasyonlarda hiicresel koruyucu sistem
reaksiyonlarin1 azaltarak, lokositlerin  inflamasyon  alanmna  go¢  etmelerini
geciktirerek antiinflamatuar etki gosterirler. Bu etkinin bir kism1 kortizoliin spesifik
prostaglandinlerin sentez ve salgilanmasini azaltmasma bagli olabilir. Kortizol
enfeksiyonlar, alerjik durumlar ve anaflaksi ile iligkili immun yaniti azaltir. Steroid
etkilerinin  ¢ogu, timusa bagimli lenfositler (T lenfositler) diizeyindedir.
Glukokortikoidler kanda lenfosit, bazofil ve eozinofil sayisinda azalmaya neden
olurlar, hemoglobin, eritrosit ve trombosit yapimini ise arttirirlar. Glukokortikoidlerle
kronik tedavi, mide tarafindan hidroklorik asit ve pepsinojen salgilanmasini,
pankreastan tripsinojen salgilanmasimi arttirir. Glukokortikokortikoidler, kemigin
osteoid matriksini azaltarak osteoporoza ve viicuttan asir1 derecede kalsiyum
kaybma neden olurlar.®*°

Steroid hormonlar hiicresel diizeyde etkilerini D vitamini, retinoik asit ve
tiroid hormonlar gibi hiicre i¢i reseptorler iizerinden gergeklestirirler. Kortizoliin
hiicresel etki yapabilmesi i¢in hiicre i¢ine diflizyonla girdikten sonra kortizona
dontismesi gerekir. Kortizon inaktif haldeki reseptore baglanarak reseptori aktif
hale getirir. Aktif hormon-reseptér kompleksi niikleusa gegerek DNA’ya baglanir.
Bundan sonra transkripsiyon kompleksi olusur ve hedef genden mRNA, ardindan

da istenilen protein sentezlenir (Sekil-2).
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2.3. Glukokortikoid Reseptor Yapisi ve Ozellikleri

Glukokortikoid reesptor (GR), steroid reseptorler ailesine bagli, 98 kD’luk
sitoplazmik bir proteindir. Glukokortikoidler etkilerini glukokortikoid reseptorlerini
aktive ederek gosterirler.*® Glukokortikoid reseptdrii insanda NR3C1 geni tarafindan
sentezlenir. NR3C1 (nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1) geni
besinci kromozomdadir ve 9 ekzondan olusur. Bu reseptor viicudumuzda hemen tim
hiicrelerde yer alir ve immun cevabi, hiicre proliferasyonunu ve hedef dokudaki
farklilasmay1 kontrol eder. Ozellikle damarlarda, néroendokrin sistem (hipofizden) ve
lenf nodunda yiiksek diizeyde; sindirim sisteminde (6zofagus), endokrin sistemde
(pankreas, paratiroid), sinir sisteminde, plasentada, testiste ve bobreklerde orta diizeyde

ifade edildigi gosterilmistir.®

Steroid Hormon

iy ¥ Bu sistemde sekonder mesaja

/ hormon resePtt')r komp leksidir

Steroid hormon
hiicre ici reseptore
baglanu,reseptérde

dixnetizas_\'on olar ve /;;, 3
aktiflenir. ,"A“

£

mRNA ; = 1

Spesiﬁk Proteinler
+

HUCRE BUYUMESI VE
PROLIFERASYONU

Sekil-2. Steroidlerin hiicre ici reseptore baglanmasi

Biitiin hiicre igi reseptorlerde oldugu gibi glukokortikoid reseptorlerinde de

amino terminalinde degisken transaktivasyon bdlgesi, iki adet ‘zinc finger’ tasiyan
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DNA’ya baglanma bolgesi ve karboksi terminalinde ligand baglayan bdlge olmak
tizere li¢ fonksyonel kisim (domain) bulunur. Transaktivasyon bolgesi reseptor
cinsine gore degisir ve goOrevi tam olarak bilinmemekle birlikte transkripsiyon
regiilasyonunda rol aldig1 disiiniilir. DNA baglayan bolge biitlin  hiicre  i¢i
reseptor ailesinde birbirine benzer ve DNA’nin hormona yanith elemanina
(HRE- hormone responsive element) baglanir. Reseptoriin karboksil ucunda bulunan
ligand baglayan bolge 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.**%

Insan glukokortikoid reseptédriiniin  (hGR); hGR-alfa (fonksyonel) ve hGR-
Beta (hormon baglayamayan) olmak tizere iki yapisal izoformu vardir. Her iki
izoform 5. kromozomun uzun kolunda (5q31-32) kodlanan tek bir genden {iretilir
(NR3C1 geni)®. Ancak bunlardan sadece hGR-alfa hormona baglanma &zelligi
gosterir iken hGR-beta’nin fonksyonu heniiz anlasilamamistir. hGR-beta’nin, hGR-
alfa tiizerinde dominant negatif etkisi oldugu disiiniilmektedir. hGR-beta’nin
yapisindaki tek farklilik reseptor proteininde 9. ekson yerine 10. eksonun temsil
edilmis olmasidir. hGR-alfa toplam 777 aminoasitten (481 aminoasit transaktivasyonda
rol alir, 66 aminoasit DNA baglar, 230 aminoasit ligand baglar), hGR-beta ise 742
aminoasitten olusur. Her iki reseptoriin de 727 aminoasiti ortak olmasma karsin

hGR-beta’nin hormon baglama 6zelligi bulunmaz.®*’

2.4. Steroid ve Glukokortikoid Reseptor Iliskisi

Steroidler etkilerini glukokortikoid reseptorlerini aktive ederek gosterirler.
Glukokortikoidler (kortizol) membrandan diffiize olarak hiicre igine girerler.
Kortizol intrasitozolik tasinma sirasinda 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi
aracilifiyla kortizona donustiiriiliir. Transformasyona ugrayan ya da aktive edilen
hormon, kendisine spesifik 8S oligomerik reseptorle etkilesir. Hiicre iginde inaktif
halde olan reseptoriin ligand baglayan kismina iki adet 90 kDa hsp ve dokuya
spesifik proteinler baghdir. Ortamda herhangi bir glukokortikoid hormon yokken,
glukokortikoid reseptér (GR) hiicre sitoplazmasinda bu proteinlere (hsp90, hsp70,
p23 vb.) bagh halde bulunmaktadir. Bu proteinler, reseptoriin inaktif haldeyken

niikleusa gegmesini engellemektedir.*®°
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Aktif hormon- reseptor kompleksi niikleusa gecerek DNA’nin hormona yanith
elemanina baglanir. Bu baglanmanin olabilmesi i¢in reseptoriin dimer yapmast
gerekir. Bundan sonra transkripsiyon kompleksi olusur ve hedef genden mRNA,

ardindan da istenilen protein sentezlenir®® (Sekil-3).

2.5. Glukokortikoid Reseptor Polimorfizmi

Glukokortikoid resistans1 goriilen birgok olguda NR3C1 gen mutasyonu ya da
polimorfizmi bulunmustur. Mutasyonlar toplumda goriillme sikliklar1 az olan (alel
sikligt % 0,01°den az) ve genetik hastaliklara yol agan degisikliklerdir. Mutasyon
genetik yapidaki degisiklikler anlamina da gelir. Polimorfizm ise yine mutasyona
benzer olarak genetik materyaldeki bir degisikligi gosterir, her zaman fenotipik bir
degisiklikle sonlanmaz. Bir baska deyisle gen polimorfizmleri aminoasid degisikligi
yapmamakla birlikte mRNA’y1 yapisal olarak etkileyerek ya da genleri inaktive ederek
fenotipik varyasyonlar yapabilmektedir.**
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Sekil-3. Glukokortikoidlerin hedef hiicrede etki mekanizmasi. hGR: Insan glukokortikoid

reseptorii, hsp: Heat sok protein, HRE: Hormona cevaph element, GBG: Glukokortikoid baglayan
globulin.
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Glukokortikoid  reseptor geni  (NR3C1 geni) birden ¢ok mutasyon ve
polimorfizm gosterir. Gendeki nokta mutasyonlar ve delesyonlar steroidlerin
intraseliiler konsantrasyon veya hedef dokudaki biyolojik aktivitesini  azaltir.”*
Glukokortikoid reseptor geninde fonksyonu azaltan polimorfik degisiklikler
toplumdaki steroid sensitivitesi varyasyonlarinin muhtemel sebebidir. Bazi
polimorfizmler herhangi bir fonksyon kaybma yol agmazken, bazilart ekzojen
steroid tedavisinin yanitini azaltmaktadir.*?

Insan glukokortikoid reseptdriinde tanimlanan mutasyonlar genellikle iki bolgede
yogunlagsmustir. Insan glukokortikoid reseptdrii mutasyonlari ya reseptdr sayisinda
azalmaya ya da reseptdriin ligand baglama kapasitesinde ve/veya DNA’ya
baglanmasinda anormalli§e neden olabilir. Mutasyon gosterilemeyen vakalarda ya
transkripsiyon kompleksinin olusumu Yya da protein sentezinde (translasyon) bir
defekt vardir. Insan glukokortikoid reseptdriinde tammlanmis mutasyonlarm c¢ogu
mikrodelesyon, nokta mutasyonu, ‘frame shift’ (ger¢eve kaymasi) mutasyonu

seklindedir.>34

2.6. Glukokortikoid Reseptorii ile Nefrotik Sendrom liskisi

Nefrotik sendromlu cocuklarda, glukokortikoid reseptor genindeki
polimorfizmler  Kklinik  prezentasyon ve glukokortikoid tedavisine olan yanitin
fakliligim etkilemektedir. NR3C1 gen varyasyonlart idiopatik nefrotik sendromlu
cocuklardaki glukokortikoid yanitinin spektrumuna ve relaps gelisimine etki etmektedir.

Hastaligin genetik gecisi tam olarak aydinlatilamamig, fenotip ile genotip
arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir. Glukokortikoid resistanst uzun siire
steroid kullanan kisilerde yiiksek glukokortikoid diizeylerinin, insan glukokortikoid
reseptoriinin - mRNA’s1  {izerine yaptigi ‘down regiilasyon’ ile agiklanir. Bu da
baglangicta steroid tedavisine iyi yanit alinsa bile zamanla tedavide basarisizliga
ugrayan vakalari acgiklar. NR3C1 gen polimorfizminin glukokortikoid sensitivitesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.®?®*®® Nefrotik sendromlu hastalarda relaps gelisiminde
ise enfeksiyon ya da immiinitenin rolii oldugu sanilmaktaysa da relaps sebepleri kesin
olarak bilinmemektedir. Steroid hassasiyetinde genetik faktorler arastirilirken
glukokortikoidlerin transport, metabolik ve sinyalizasyon yolaklari ile ilgili cesitli

calismalar yapilmigtir, 33646263
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Bizim g¢alismamizin amaci idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda bir
glukokortikoid reseptor gen olan, NR3C1 gen polimorfizminin relaps gelisimi
tizerine etkisini arastirmaktir. Bakilan polimorfizmlerin relaps gelisiminde etkili
olup olmadiginin belirlenmesi, hastaligin patogenezi ve tedavisi ile ilgili arastirma
ve uygulamalara yeni acilimlar saglayabilecektir. Ayrica ulasilacak veriler ile,
cocuklarin yasam kalitelerini etkileyen bu hastaliklarin gen yapist ile iliskilendirilmesi
durumunda, daha ileri asamalarda yeni tedavi hedeflerinin olusmasina katki

saglanmas1 amacglanmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

3.1.1. Kimyasal Malzemeler
e DNA izolasyon kiti (GF-1, Vivantis)
e TagMan Universal PCR Master Mix 2X (Applied Biosystems)
e 20X SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems)
e Distilesu
3.1.2. Aygitlar
e RT-PCR cihazi (Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System)
e 96 Kuyucuklu Plate (Abbott)
e Plate Kaplama Filmi (Abbott)
e Santriflij (Eppendorf)
e Derin Dondurucu (Altus)
e Buzdolab1 (Altus)
e Su Banyosu (Gen-Probe)
e Vorteks (Niive)
e Otomatik mikropipetler (Gilson, Biohit ve Socorex)

e Steril mikropipet uglart (Eppendorf)

3.2. Orneklerin Saglanmasi icin Kullamilan Yéntemler

Calisma, Kasim 2011- Aralik 2012 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip

Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’'nda gerceklestirildi. CUTF cocuk nefroloji
polikliniginde sik relaps nefrotik sendrom tanisi ile takip edilmekte olan 20 hasta ile
ilk bagvuru ve tedaviden sonra en az 5 y1l boyunca hig relaps gelismeyen 20 hasta ve bu
hastalara cinsiyet agisindan uygun olan saglikli ve ailesinde nefrotik sendrom oykiisii
olmayan 20 g¢ocuktan (kontrol grubu) aile etik onayi alindiktan sonra, ¢alismamizin
amact dogrultusunda DNA izolasyonu i¢cin EDTA’Il tiipe 2 ml kan alindi. DNA
izolasyonu, DNA izolasyon kiti kullanilarak gerceklestirildi. Arastirma ve kontrol
gruplarindan elde edilen veriler kendi aralarinda karsilagtirildi. Calisma i¢in 01.03.2012

tarihinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu karariyla etik kurul onayi
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alind1 (Ek 2). Ailelere ekteki onay formu imzalatilarak c¢alisma igin rizalar1 alindi
(Ek 1).

3.2.1. Genetik Calismalar

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kanlarin DNA izolasyonu ve genetik

calismasi, CUTF Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilimdali'nda, Prof. Dr. Osman

Demirhan’in ¢alisma laboratuarinda, doktora 6grencisi Nihal Inandiklioglu tarafindan

yapildi.

3.2.1.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in GF-1 Blood DNA Extraction (Vivantis) DNA izolasyon Kiti

kullanildi. Bunun i¢in sirasi ile su islemler yapildi:

Steril mikrosantrifiij tiipe 200 pl kan iizerine 200 pl buffer bb ve 20 pl proteinaz
K ilave edildi ve vortekslendi. 65 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda 200 pl absolut etanol ilave edildi ve vortekslendi. Ornek
kolonlu collection tiipe aktarildi. 5000xg’de 1 dakika santrifiij edildi ve altta
kalan s1v1 atild1.

Kolon 500 pl wash buffer 1 ile yikandi ve 5000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
Altta kalan s1v1 atild1.

Kolon 500 pl wash buffer 2 ile yikandi ve 5000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
Altta kalan siv1 atildi.

Kolon 500 pl wash buffer 2 ile yikandi ve maksimum hizda 3 dakika santrifiij
edildi. Altta kalan s1v1 atildu.

Kolon steril bir mikrosantrifiij tiipiine aktarildi. Daha 6nceden 65 °C’de 1sitilan
elution bufferdan 100 pl ve 2 dakika bekletildikten sonra 5000xg’de 1 dakika
santrifiij edildi.

Elde edilen DNA -20 °C’de muhafaza edildi.

3.2.1.2. Single Niikleotid Polimorfizm Asamasi
RT-PCR cihazina 6rnekler 96 kuyulu plate ile yiiklendi. Her bir kuyucuga her bir

ornek i¢in 25 pl reaksiyon karisimi yiiklendi (Tablo-4). Daha sonra tizeri plate kaplama

filmi

ile kapatilarak cihaza yerlestirildi. 50 dongiiliik termal cycler sonucunda (Tablo-5)

orneklerin degerlendirilmesi yapildi.
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Tablo-4 : Hazirlanan reaksiyon karisiminin oranlari

Bilesimde Bulunan Maddeler 96-Kuyulu Plate
TagMan Universal PCR Master Mix (2X) 12.5 ul
20X SNP Genotyping Assay 1.25 ul
DNase-free su 10.25 pul
DNA 1 pl
Her Bir Kuyucuk I¢in Toplam Hacim 25 ul

Tablo-5: Termal Cycler Kosullar

Zamanlar ve Sicakliklar

50 devirin her birinde
Denature Anneal
HOLD DEVIR
10 dakika 95 °C 15 saniye 92 °C 90 saniye 60 °C

3.2.1.3. Single Niikleotid Polimorfizmlerin Genotiplenmesi
NR3CI geninin ¢aligmamizda bakilan polimorfizmlerinin primerleri:

e dbSNP rs6189 :

Forward primer: 5’-AGAAGAAAACCCCAGCAGTGT-3’
Reverse primer: 5’-CAGTAGCTCCTCCTCTTAGGGTTT-3’
rs6189 V VIC: CACATCTCCCCTTTCCTGA
rs6189 M FAM CACATCTCCCCTCTCCTGA

e dbSNP rs6190 :
Forward primer: 5>-AGAAGAAAACCCCAGCAGTGT-3’

Reverse primer: 5’-CAGTAGCTCCTCCTCTTAGGGTTT-3’
rs6190_vV VIC: CATCTCCCTTCTCCTG
rs6190 M FAM: CATCTCCCCTCTCCTG
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e dbSNP rs104893909 :
Forward primer:
CTACCCTGGTGTCACTGTTGGAGGTTATTGAACCTGAAGTGTTATATGCA
GGATATGATAGCTCTGTTCCAGACTCAACTTGGAGGA[T/A]JCATGACTAC
GCTCAACATGTTAGGAGGGCGGCAAGTGATTGCAGCAGTGAAATGGGC

e dbSNP rs56149945 :
Reverse primer:
TCCAGATCCTTGGCACCTATTCCAA[CIT]TTTCGGAACCAACGGGAATTG

Sekil 4: u SNP pozisyonu

3.2.1.4. Single Niikleotid Polimorfizm Sonuc¢larinin Degerlendirmesi

SNP sonuglari, VIC ve FAM isaretli proplarin verdigi isimalara bagli olarak
degerlendirildi (Tablo-6).

Tablo-6: Bir érnekteki VIC ve FAM floresan sinyalleri ile sekans arasindaki karsilhikh iliski

[saretli Boyalar [saret Ettigi

Sadece VIC-floresan boyasi Allel 1 i¢in Homozigot
Sadece FAM-floresan boyast Allel 2 i¢in Homozigot

VIC ve FAM-floresan boyalari birlikte Allel 1 ve Allel 2 Heterozigot
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1. Assay Components and DNA Template
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Sekil-5: VIC ve FAM isaretli problarin DNA’ya baglanmasi

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin analizinde t testi, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin
analizinde ise Mann whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde
ise ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma, medyan (min-max),
n ve yiizde olarak ifade edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Karakteristik Ozellikleri

Calismaya 28’i erkek , 12’si kiz olan toplam 40 idiopatik nefrotik sendromlu
hasta ile, 12’si erkek 8i kiz olan 20 saglikli kontrol grubu alindi. Idiopatik
nefrotik sendromlu hastalar ilk tan1 ve tedavi sonrasi takipte sik relaps gelisen
(hasta grubu A) ve; ilk tan1 ve tedavi sonrasi en az 5 yil boyunca hi¢ relaps
gelismeyen (hasta grubu B) hastalar olarak iki gruba ayrildi. Her iki hasta grubunda
20’ser hasta mevcuttu.

Hasta gruplarinin 28’i (% 70) erkek , 12’si (% 30) kizdi. Bu degerler
toplumdaki  kiz-erkek dagilimmin esit oldugu beklentisi ile karsilastirildiginda,
beklenen degerlere gore gozlenen degerlerde erkek hasta sayisi istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (x2=6,40, p= 0,01, Sekil 6A).

BErkek
Bz

Sekil 6A: Hasta gruplarinin cinsiyet dagilinm Sekil 6B: Kontrol grubunun cinsiyet dagilim

Sik relaps gelisen grup A ‘daki hastalarin 15’ (% 75) erkek, 5’i (% 25) kiz
iken (p= 0,02, Tablo 7), relaps gelismeyen grup B’deki hastalarin 13’{ (% 65) erkek,
7’si (% 35) kizdi (p=0,17). Bu iki grup arasinda kiz-erkek dagilim orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (2 =0,47, p=0,49). Kontrol grubundaki
hastalarin 12’si erkek (% 60) 8’i kiz (% 40) olup, hasta grubu A, hasta grubu B ve
kontrol grubu karsilastirildiginda, bu 3 grup arasinda arasinda kiz-erkek dagilimi

acisindan anlamli fark saptanmadi (y2 = 1,05, p= 0,59, Sekil 6A-B)
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Tablo 7: Tiim olgularin cinsiyet dagilin

Cinsiyet n (%)

Toplam
Erkek Kiz p degeri
Hasta grubu 15 (% 75) 5 (% 25) 20 (% 100)
A
Hasta grubu 13 (% 65) 7 (% 35) 20 (% 100) 0,59
B
Kontrol 12 (% 60) 8 (% 40) 20 (9%100)
grubu

Calismaya alinan toplam 40 hastanin hastaligin baslangi¢ yaslarima bakildi, tim
hastalarin yas dagilimi 1,5-10,0 yil arasinda olup, ortalama (ort) + standart sapmasi
(SS) 4,15+ 2,07 yil, sik relaps gelisen hasta grubu A’nin baslangic yaslar1 1,5-10
yil arasinda ort £ SS’1 4,07 £ 2,27 yil, hi¢ relaps gelismeyen hasta grubu B’nin
baglangic yaglart 1,5-8 yil arasinda ort £ SS’1 4,22 £ 1,90 yil bulundu (Tablo 8).
Hastaligin baslangigc yas1 dikkate alinarak bakilan yas dagilimi agisindan hasta

gruplart arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,82).

Tablo 8. Hastaligin baslangic yasi ortalamalar:

Say1 Ortalama yas SS+ p degeri
(ym)
Hasta grubu A 20 4,07 2,27
Hasta grubu B 20 4,22 1,90 O
Toplam 40 4,15 2,07

Sik relaps gelisen grup A’daki hastalarin baglangic agirliklar1 12-44,5 kg arasinda
ortalama 20,3 + 7,45 kg, hi¢ relaps gelismeyen grup B’deki hastalarin baslangi¢
agirliklart 11,5-27,8 kg arasinda ortalama + standart sapmast 18,03 + 4,93 kg idi.
Hastalarin baglangic boylarma bakildiginda Grup A’daki hastalarin baslangi¢ boylar
79-141 cm arasinda ortalama + standart sapmasi 103,67 + 16,63 cm, Grup B’deki
hastalarin baslangi¢ boylar1 76-124 cm arasinda ortalama 100,47 + 14,64 cm idi. Bu
iki grup arasinda baslangi¢ agirlik - boy degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p

degerleri sirasiyla 0,26 , 0,52)
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Hastalarin ebeveyn akrabaligi Oykiisii incelendiginde sik relaps gelisen hasta
grubu A’da 4 hastada (% 20) anne - baba arasinda akrabalik mevcut, 16 hastada
(% 80) akrabalik Oykiisii yok iken, hi¢ relaps gelismeyen hasta grubu B’de 2
hastada (% 10) anne — baba arasinda akrabalik var, 18 (% 90) hastada akrabalik
yoktu. Toplam 40 hastanin 34’iinde (% 85) anne-baba arasi akrabalik yok, 6’sinda
(% 15) anne-baba arasinda akrabalik mevcut idi. Tiirkiye Istatistik Kurumu 2012 yil
toplum istatistikleri verilerine gore ililkemizde akraba evliligi oraninin % 23,3 oldugu
6grenildi57. Hasta gruplarinda gozlenen degerler ile iilkemizdeki akraba evliligi oranlari
dogrultusunda beklenen degerler karsilagtirildiginda, iki grupla toplum arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,29).

Ailede bobrek hastaligi Oykiisii sorgulandiginda hasta grubu A’da 7 hastada
(% 35) aile Oykiisii mevcut ; hasta grubu B’de ise 4 hastada (% 20) aile Oykiisii
mevcuttu. Bu iki grup arasinda aile oykiisii varligr agisindan anlamli fark saptanmadi
(x2=1,12 , p= 0,28). Toplam 40 hastanin 11’inde aile dykiisii var (% 27,5), 29’unda aile
Oykiisii yoktu (%72,5).

4.2. Hasta Gruplarimin Biyokimyasal Degerlendirmesi

Hastalarin CUTF cocuk nefroloji poliklinik takip dosyalar1 incelenerek, hastaligin
ilk kez ortaya ¢iktigi donemdeki laboratuvar bulgulart retrospektif  olarak
karsilastirildi.

Hasta gruplarimin baslangic bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde
serum BUN (kan iire azotu) diizeyleri hasta grubu A’da 5,0-63,0 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 15,97 + 13,57 mg/dl, hasta grubu B’de 7,0-81,0 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 16,47 + 15,72 mg/dl idi. iki grup arasinda BUN degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,91, Tablo 9).

Baslangic serum kreatinin degerleri hasta grubu A’da 0,1-0,6 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 0,33 + 0,15 mg/dl, hasta grubu B’de 0,1-0,9 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 0,44 + 0,21 mg/dl bulundu. Baslangi¢c serum Kkreatinin degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,07,
Tablo 9).
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Sik relaps gelisen ve hi¢ relaps gelismeyen idiopatik nefrotik sendromlu
hastalarin laboratuvar sonuclarinin degerlendirmesinde baslangi¢c serum total protein,
serum albumin diizeyleri karsilastirildi. Total protein diizeyi  sik relaps gelisen A
grubunda 3,0 - 5,2 mg/dl arasinda ortalama = SS 4,18 + 0,64 mg/dl, hi¢ relaps
gelismeyen B grubunda ise 3,1-5,3 mg/dl arasinda ortalama + SS 4,31 + 0,62 mg/dl
idi. Iki grup arasinda serum total protein degerleri agisindan anlamli fark yoktu (p=0,53,
Tablo 9).

Serum albumin degerleri sik relaps gelisen grupta 1,3-2,4 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 1,86 + 0,34 mg/dl, relaps gelismeyen grupta 1,4-3,3 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 1,88 + 0,43 mg/dl bulundu. Serum albumin diizeyleri
karsilastirildiginda  iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p= 0,87, Tablo 9).

Calismaya alinan hastalarin baslangig serum total kolesterol diizeyleri, hasta
grubu A’da 204,0-1030,0 mg/dl arasinda ortalama + SS’1 474,65 + 203,13 mg/dl;
hasta grubu B’de 243,0-1181,0 mg/dl arasinda ortalama + SS’1 467,25 + 237,38 mg/dI
bulundu. Serum total kolesterol degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p= 0,91, Tablo 9).

Tablo 9. Hasta gruplarinin biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu A Hasta grubu B
Ort. w6 - Ort. SS+ P

BUN (mg/dl) 15,97 13,57 16,47 15,72 0,91
Kreatinin (mg/dl) 0,33 0,15 0,44 0,21 0,07
Tot. protein (mg/dl) 4,18 0,64 4,31 0,62 0,53
Albumin (mg/dl) 1,86 0,34 1,88 0,43 0,87
Total 474,65 203,13 467,25 237,38 0,91
kolesterol(mg/dl)

C3 diizeyi (mg/dl) 153,10 32,05 144,62 38,21 0,47
C4 diizeyi (mg/dl) 39,78 30,82 32,51 14,04 0,59
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Hasta gruplarinin kompleman degerlerine bakildiginda kompleman3 diizeyi sik
hasta grubu A’da 102,0-213,0 mg/dl arasinda ortalama + SS’1 153,105 + 32,05 mg/dlI
iken hasta grubu B’de C3 diizeyi 103,0-270,0 mg/dl arasinda ortalama + SS 144,62 +
38,21 mg/dl olarak bulundu. Kompleman4 diizeyleri sik relaps gelisen grup A’da
14,6-128,0 mg/dl arasinda ortalama + SS’1 39,78 + 30,82 mg/dl, relaps gelismeyen grup
B’de 19,0-53,0 mg/dl arasinda ortalama + SS’1 32,51 + 14,04 mg/dl idi. iki hasta grubu
arasinda C3 ve C, diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p

degerleri sirasi ile 0,47 - 0,59, Tablo 9).

4.3. Hasta Gruplarimin NR3C1 Gen Polimorfizmi Acisindan Degerlendirilmesi

Calismamizda bir glukokortikoid reseptdr gen olan NR3C1 genine ait iic SNPS
(single nucleotide polymorphisms) bdlgesinde genotip frekanslarma ve alel
dagilimlarina bakildi. Hastalar N363S, ER22/23EK, I1559N SNPs varligi agisindan
karsilastirildi. NR3C1 geni (nuclear  receptor subfamily 3, group C, member 1)
kromozom 5q31.3 bolgesinde yer almaktadir ve 9 ekzondan olusur (Sekil 7).
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Sekil 7. Besinci kromozomda NR3C1 gen bolgesi T

Dokuz ekzonlu olan bu gende bakilan iki SNPs (N363S, ER22/23EK) bolgesi
ekzon 2’de farkli pozisyonlarda lokalize, bir SNPs (I559N) bolgesi ise ekzon 5’te
lokalizedir. Bu bolgelerde rastlanacak polimorfizmlerin gende niikleotid degisimine ve
sonucta aminoasit degisimine yol agmasi beklenmektedir®®® (Tablo 10).

Hastalar NR3C1 geni ER22/23EK polimorfizmi genotip dagilimlari agisindan
degerlendirildirildi. Sik relaps gelisen hastalar (Hasta grubu A) ve hig relaps gelismeyen
hastalarin (Hasta grubu B) tiimiinde homozigot GG genotipine rastlanirken (% 100) ,
hasta gruplarinda GA ve AA polimorfizmlerine rastlanmadi (% 0, Tablo 11). Kontrol
grubunda tiim olgular GG genotipinde idi (% 100).
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Tablo 10. Calismada bakilan ‘single nucleotide polymorphisms (SNPs)’ bolgeleri
SNP ADI BOLGE POZISYON NUKLEOTID AMINO ASIT KROMOZOM

DEGISIMI DEGISIMI  POZISYONU

RS56149945  EKZON 2 1220 AAT-AGT N 363 S 142779317
RS6189 EKZON 2 198 GAG-GAA E22E 142780339
RS6190 EKZON 2 200 AGG-AAG R 23K 142780337

Olgular NR3C1 geni ER22/23EK polimorfizmi alel frekanslari agisindan
incelendiginde G alel frekansi sik relaps gelisen grupta 20 (% 100), hi¢ relaps
gelismeyen grupta 20 (% 100) ve kontrol grubunda 20 (% 100) iken tiim gruplarda A
alel frekans1 0 (% 0) idi. iki grup arasinda genotip dagilimlar1 ve alel frekanslar:
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=1,00 , Tablo 14).

Tablo 11. NR3C1 geni ER22/23EK polimorfizmi genotip dagilimlar:

Genotip Hasta grubu A Hasta grubu B Kontrol grubu p degeri
Dagilim n (%) n (%) n (%)
GG 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100)
GA 0 (%0) 0 (%0) 0 (% 0) LY
AA 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0)

NR3C1 geni N363S polimorfizmi genotip dagilimma bakildiginda sik relaps
gelisen 20 hastada (Hasta grubu A) AA genotipi (% 100), hig relaps gelismeyen 20
hastada (Hasta grubu B) AA genotipi (% 100) ve kontrol grubunun tiimiinde AA
genotipi (% 100) mevcut idi, hasta grubu ve kontrol gruplarinda higbir olguda AG ve
GG genotiplerine rastlanmadi (% 0, Tablo 12). N363S polimorfizmi alel frekanslar
acisindan degerlendirildiginde sik relaps gelisen hasta grubunda A alel frekansi 20
(% 100) G alel frekans1 0 (% 0) , hig relaps gelismeyen hasta grubunda A alel frekansi
20 (% 100) G alel frekans1 0 (% 0) , kontrol grubunda ise A alel frekans1 20 (%2100)
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G alel frekans1 0 (% 0) idi. Bu ii¢ grup arasinda genotip dagilimi ve alel frekanslari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,00 Tablo 14).

Tablo 12. NR3C1 geni N363S polimorfizmi genotip dagilimlar:

Genotip Hasta grubu A Hasta grubu B Kontrol grubu p degeri
Dagilim n (%) n (%) n (%)
AA 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100)
AG 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 1,00
GG 0 (% 0) 0(%0) 0(%0)

Hasta gruplar1 ve kontrol grubunda NR3C1 geni I1559N polimorfizminin genotip
dagilimina bakildi. Hasta grubu A ve hasta grubu B’deki olgularin tiimiinde TT
genotipine rastlandi (% 100). Kontrol grubundaki tiim olgular TT genotipinde (% 100)
idi. Hasta ve kontrol gruplarinda TA ve AA genotiplerine herhangi bir olguda
rastlanmadi (% 0, Tablo 13).

Olgular NR3CL1 geni I1559N polimorfizmi alel frekanslar1 agisindan incelendiginde
T alel frekansi hasta grubu A’da 20 (% 100), hasta grubu B’de 20 (% 100) ve kontrol
grubunda 20 (% 100) iken; A alel frekansi hasta grubu A’da 0 (% 0), hasta grubu B’de 0
(% 0) ve kontrol grubunda 0 (% 0) idi. Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda genotip

dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=1,00 Tablo 14).

Tablo 13. NR3C1 geni I1559N polimorfizmi genotip dagilimlari

Genotip Hasta grubu A Hasta grubu B Kontrol grubu p degeri
Dagilim n (%) n (%) n (%)
TT 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100)
TA 0 (%0) 0 (%0) 0 (% 0) 00
AA 0(%0) 0(%0) 0(%0)
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Tablo 14. Genotiplere gore alel frekans dagilhm

ALEL Hasta grubu A | Hasta grubu B Kontrol
n (%) n (%) grubu P degeri
n (%)
G 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100)
ER22/23EK 1,00
SNPs A 0 (%O0) 0 (%0) 0 (%0)
N363S A 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100)
SNPs 1,00
G 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
I559N T 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100)
SNPs 1,00
A 0 (%O0) 0 %0) 0 (%0)
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5. TARTISMA

Nefrotik sendrom (NS) ¢ocukluk ¢aginin sik goriilen, glomeriil kapiller duvarinin
secici gegirgenliginin artmasi sonucu olusan, idrarda protein kaybi ile seyreden bir
bobrek hastaligidir.’ Agir proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile
karakterize bir Klinik tablodur. Kortikosteroidler nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
remisyon saglamak i¢in dncelikle kullanilan ilaglardir, sitotoksik ilaglar steroidlere yanit
vermeyen vakalar ile steroide bagimli veya sik tekrarlayan vakalarda kullanilmaktadir.
Son 50 yilda bu iki grup ilacin kullanima girmesiyle nefrotik sendromlu g¢ocuklarin
klinik seyrinde biiyiik iyilesme saglanmistir.

Cocukluk c¢agindaki nefrotik sendromlarin % 95’ini nedeni bilinmeyen NS
olusturmakta ve biiylik cogunlugu baslangicta uygulanan 4-8 haftalik steroid tedavisine
yanit vermektedir.” Steroid yanmiti hastaligin prognozunu belirlemede &nemli
gostergelerden birisi olup etnik ve genetik faktorlerden etkilenmektedir. En sik goriilen
idiopatik nefrotik sendrom nedeni olan minimal lezyon hastalig1 steroide % 85-90
oraninda cevap verirken, bu oran fokal segmental glomerulosklerozda % 30,
membrandz glomerulonefritte ise % 5 civarina kadar gerilemektedir.3

Nedeni  bilinmeyen nefrotik sendrom patogenezi halen tam olarak
aydinlatilamamistir.  Klinisyenler 1950’lerden sonra steroide direngli nefrotik
sendromlarin bazi ailelerde daha fazla oldugunu gdzlemlemeye baslamislardir. Ozellikle
son yillarda bu ailelerde yapilan genetik incelemeler nefrotik sendrom
patofizyolojisinde ©nemli yer tutan bazi genlerdeki degisimlerin gdsterilmesini
saglamistir.% [lk olarak konjenital Fin tipi nefrotik sendromun geni bulunmus, ‘nefrin’
ad1 verilen proteini kodlayan NPHS1 genindeki degisimlerin hastaliga sebep oldugu
gés‘[erilmistir.81

Nefrotik sendromlu cocuklarda steroid cevabma ve relaps gelisimine etkili
faktorler kesin olarak bilinmemektedir. Steroide cevabi etkileyen faktorler arasinda
enfeksiyon ve immunitenin rolii oldugu sanilmakta ise de son yillarda genetik
faktorlerin rolii izerinde 6nemle durulmaktadir. Steroid hassasiyetinde genetik faktorler
arastirilirken ~ glukokortikoidlerin transport, metabolik ve sinyalizasyon yolaklar1 ile

ilgili gesitli calismalar yapilmistir. Steroid etkisinde onemli rolii olan glukokortikoid
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reseptorlerini kodlayan genlerdeki mutasyon veya polimorfizmlerin steroid cevabinda
belirleyici olabilecegi ileri siiriilmiistiir.?*

Steroidler etkilerini glukokortikoid reseptorlerini aktive ederek gosterirler.
Glukokortikoid reseptdr (GR), steroid reseptorler ailesine bagli, 98 kD’luk sitoplazmik
bir proteindir. Glukokortikoid reseptorii insanda NR3C1 geni (nuclear receptor
subfamily 3, group C, member 1) tarafindan sentezlenir. NR3C1 geni besinci
kromozomdadir ve 9 ekzondan olusur. Glukokortikoid resistansi  goriillen bazi
olgularda steroid reseptoriinii kodlayan NR3C1 geninde mutasyon ya da polimorfizmler
bulunmustur. Bu gendeki degisimler steroidlerin intraselliiler konsantrasyonunu veya
hedef dokudaki biyolojik aktivitesini azaltir.

Glukokortikoid reseptor geninde (NR3C1) gozlenen polimorfizmler steroid
resistanst ve duyarliligindaki degiskenlerin muhtemel sebebi olabilir. Bazi
polimorfizmler herhangi bir fonksyon kaybina yol agmazken bazilar1 ekzojen steroid
tedavisinin yamtim azaltmaktadir. Huizenga ve ark.”® NR3C1 geni N363S varyantinin
glukokortikoidlerdeki sensitivite artigtyla iliskili oldugunu, Stevens ve ark.”® ise
glukokortikoid sensitivitesinin spesifik glukokortikoid reseptdr haplotipiyle iligkili
oldugunu gozlemlemistir.

Yapilan bazi caligmalar NR3C1 genindeki mutasyonlarin hem familyal steroid
resistanst hem de kazanilmis steroid resistansi ile iliskili oldugunu gostermistir. ilk
olarak 1976’da Vingerhoeds ve ark.® yiksek kortizol diizeyleri ile seyreden
kortikosteroid resistansi olan bir olgu tanimlamiglar ve bu durumun glukokortikoid
reseptoriindeki afinite azalmasina bagl olabilecegini diistinmiislerdir. 1986°da Lipsett
ve ark.®!, Vingerhoeds ve ark.®”n olgu ailesini 4 kusak izleyerek otozomal dominant
gecisli glukokortikoid direncini tanimlamislar ve bundan glukokortikoid reseptoriindeki
bir mutasyonun sorumlu olabilecegini sdylemiglerdir.

1990’1 yillarda genetik c¢alismalar 6nem kazanmis ve steroid hassasiyetinde
glukokortikoid reseptdr gen polimorfizminin etkisi lizerinde durulmustur. NR3C1 gen
polimorfizminin baz1 hastaliklarda glukokortikoid resistansi ile iligkisine bakilmistir.
2003 yihnda Bray J. ve Cotton® |, glukokortikoid resistans1 ile iligkili olarak
tanimlanmig NR3C1 genine ait 16 polimorfizm, 15 missense, 3 nonsense, 3 frameshift,

1 splice site mutasyon bildirmistir.
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9 ekzonlu NR3CI1 geninin ¢esitli kromozom bolgelerinde degisik mutasyon ve
polimorfizmler tanimlanmis olup, bunlarin bir kismi steroid resistanst ile iliskili
bulunmus, bir kisminin  ise heniiz etkisi bulunamamustir. DeRijk ve ark.®® hazirladig: bir
derlemede; NR3C1 geninde bazi polimorfizmlerin kortikosteroid direngli sendromlar,
cushing hastaligi, Nelson sendromu, l6semi, multipl myelom, romatoid artrit gibi
hastaliklarla iligkisi oldugu belirtilmistir. Biz de calismamizda NR3C1 geni N363S,
ER22/23EK, 1559N polimorfizmlerinin idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda steroid
cevabi ve relaps gelisimi tizerine etkisini arastirdik.

ilk kez 1996 yilinda Karl ve ark.** yaptigi bir calismada , 33 yasinda steroid
direnci saptanan Cushing sendromlu bir hastanin genetik analizinde NR3C1 geninin
559’uncu nukleotidinde goriilen heterozigot missens mutasyon olan (Bir kodonu
degistirerek farkli bir aminoasit kodlanmasina neden olan mutasyon ) 1559N degisimini
steroid direncinden sorumlu tutmustur. Koper ve ark.>* 1997 yilinda NR3C1 geni ekzon
2- 1220 nukleotid pozisyonunda (AAT-AGT) asparagin - serin degisimi ile sonlanan
N363S polimorfizmini identifiye etmislerdir. Ayn1 ¢alismada ER22/23EK polimorfizmi
de identifiye edilmis, daha sonra Van Rossum ve ark.% yaptiklar1 caligmada
ER22/23EK polimorfizminin relatif glukokortikoid resistansi {izerinde rolii oldugunu
Oongormustur.

2000’11 yillarda genetik bilimindeki gelismeler bircok hastalifin tan1 ve
tedavisinde umut olmustur. Glukokortikoid resptor geni ile ilgili yapilan ileri ¢aligmalar
1s18inda klinisyenler, nefrotik sendromlu hastalarda tedavide birincil ajan olarak
kullanilan steroidlere karsi direng gelisiminde NR3C1 gen polimorfizminin etkisini
arastirmiglardir. Bu konu ile ilgili ilk ¢alisma 2003 yilinda Ye JW ve ark.®® tarafindan
39 steroid direngli, 69 steroid duyarli nefrotik sendromlu ¢ocuk hasta ve 62 neonatal
kontrol ~ grubunun kordon kani alinarak yapilmistir. Bu g¢alismada NR3C1 geni
varyasyonlar1 ile sporadik nefrotik sendromdaki steroid direnci iliskisi arastirilmais,
steroid direnci ile incelenen mutasyolar arasinda iliski bulunamamistir. Ancak 6 tane
daha 6nceden bilinen (198G/A, 200G/A, 1IVSD-16G/T, 1896C/T, 2166C/T, 2430T/C)
ve 6 tane de yeni tanimlanan polimorfizm (1206C/T, 1374A/G, 2382C/T, 2193T/G,
IVSG-68, IVSG63delAAAAAA, IVSH-9C/G) saptanmis ve biitiin varyasyonlar hem

hastalarda hem de kontrol grubunda gézlenmistir.
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Ye JW. ve arkadaslar®’ 2006 yilinda yaptiklari diger bir ¢alismada sporadik
nefrotik sendromlu ¢ocuklarda NR3C1 gen varyasyonuna bakmiglar ve steroid cevabi
ile iligkisini arastirmislardir. 35 steroid direncli, 83 steroid duyarl nefrotik sendromlu
cocuk ve 100 saglikli kontrol grubu g¢alismaya alinmis ve dnceden identifiye edilmis
olan 12 polimorfizme PCR yontemi ile bakilmistir. Sonucta, nefrotik sendromlu
cocuklarda  bakilan NR3C1 gen polimorfizmlerinin ile steroid direncine etkisi
gosterilememis , daha genis hasta populasyonunu taramanin daha anlamli olacagi
sonucuna varilmistir.

Literatiirde glukokortikoid reseptdr gen polimorfizminin nefrotik sendromlu
hastalarda steroid cevabi ile olan iliskisini aragtiran ¢alismalar olduk¢a sinirli sayida
olup, konuyla ilgili yapilacak ileri ¢alismalar hastaligin tedavisi agisindan yeni
acilimlar saglayacaktir. Zalewski ve arkadaglan®® 2007 yilinda Polonya’da yaptiklari
bir c¢alismada, cocukluk ¢agi nefrotik sendromunda NR3C1 gen intron B
polimorfizminin steroid cevabi iizerine etkisine bakmuglar, ¢aligmaya 118 steroid
duyarli NS’lu gocuk 136 saglikli kontrol grubu ¢ocuk dahil etmiglerdir. Hasta ve
kontrol gruplarinda NR3C1 gen intron B’de Bcl I(C/G), rs33389C/T, rs33388A/T
polimorfizmlerine bakilmis ve her {i¢ polimorfizm i¢in de genotip dagiliminin saglikli
kontrol grubu ve hasta grubunda benzer oldugu goriilmiistiir.

Tirkiye’de NR3C1 geni N363S, ER22/23EK, I1559N polimorfizmlerinin nefrotik
sendromlu c¢ocuklarda steroid cevabi ve relaps gelisimi {izerine etkisini arastiran bir
calisma daha once yapilmamis olup, literatiire baktigimizda 2009 yilinda Kore’de
yapilan bir ¢alismada Cho YH ve ark.®® nefrotik sendromlu ¢ocuklarda NR3C1 gen
N363S, ER22/23EK, Bcll polimorfizmlerini ve steroid cevabi ile iliskisini aragtirmistir.
Calismaya 190 nefrotik sendromlu ¢ocuk, 100 saglikli kontrol grubu dahil etmisler ve
nefrotik sendromlu hastalarin 80’1 baslangic steroid tedavisine cevapsiz iken 31’inde
takipte son donem bdbrek yetmezligi gelismis, 133’{iniin bobrek biyopsi bulgular
mevcut, bunlarin 36’s1 minimal lezyon hastaligi 77’si ise fokal segmental
glomeruloskleroz olarak raporlanmig. Hasta ve kontrol gruplari arasinda Bcll
polimorfizmi icin G alel frekans1 karsilastirildiginda sonuglarin neredeyse ayni oldugu
gozlenmis. N363S ve ER22/23EK polimorfizmlerine bakildiginda ise hasta ve kontrol
grubundaki olgularin higbirinde bu iki polimorfizme rastlanmamis. Sonug¢ olarak
Kore’li  ¢ocuklarda NR3C1 geni N363S, ER22/23EK, Bcll polimorfizmlerinin
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nefrotik sendrom gelisimine, baslangi¢ steroid tedavisi yanitina, renal patolojik lezyon
ve hastaligin son doneme ilerlemesi ilizerine etkisi olmadig1 diisiincesine varilmis.

Biz de ¢alismamizda benzer olarak , NR3C1 geni N363S, ER22/23EK , 1559N
single nukleotid polimorfizmlerinin idiopatik nefrotik sendromlu cocuklarda relaps
gelisimi lizerine etkisini aragtirdik. Calismaya dahil edilen 20 sik relaps gelisen hasta
grubu, 20 hig¢ relaps gelismeyen hasta grubu ve 20 saglikli kontrol grubunda N363S,
ER22/23EK, I559N polimorfizmlerinin varligina baktik. Hasta ve kontrol gruplarinda
her bir SNPs i¢in genotip dagilimlar1 ve alel frekanslari homozigot ve birbirinin ayni
idi. Toplam 60 olguda N363S, ER22/23EK, 1559N polimorfizmlerine rastlamadik.
Cho YH ve arkadaslarnin® 190’1 nefrotik sendromlu gocuk, 100’ saglikli kontrol
grubundan olusan 290 kisilik ¢alisgma grubunda da N363S , ER22/23EK
polimorfizmlerine olgularin higbirinde rastlanmamus idi. Elde edilen benzer sonuglar ile
caligmamizda NR3C1 gen polimorfizmlerini idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
steroid cevabi ve relaps gelisimi ile iliskilendiremedik.

Literatiirde glukokortikoid reseptor gen polimorfizminin nefrotik sendromlu
hastalarda steroid cevabi lizerine etkisini arastiran g¢alisma sayisi kisith  olsa da,
NR3C1 gen polimorfizmi diger bir¢cok hastalikla iliskilendirilmis ve bu yodnde
arastirmalar yapilmistir. Bu arastirmalarin  ¢ogunda, bizim de ¢alismamizda
degerlendirdigimiz, bilinen 3 single niikleotid polimorfizm olan N363S, ER22/23EK,
I559N  polimorfizmlerine bakilmustir. 2009 yilinda Otte ve ark.”® glukokortikoid
reseptor duyarliligindaki azalmanin hastalarda depresyon goriilme riskini arttirdigi
hipotezinden yola c¢ikarak, koroner kalp hastalarinda depresyon gelisimi ve
glukokortikoid gen polimorfizmi arasindaki iligskiyi arastirmig, 526 koroner kalp
hastasinda ER22/23EK, Bcll C/G, N363S, 9 betaA/G polimorfizmlerine bakmis, 355
hastada herhangi bir polimorfizm goriilmez iken 170 hastada bu polimorfizmlerden
birkag¢ina rastlamiglar. Neticede, NR3C1 gen polimorfizminin koroner kalp hastalarinda
depresive disorder gelisiminde etkili oldugu sonucuna varmislar ve bu ¢alisma ile 2009
yili Curt Richter Odiilii’nii almiglardir (The Heart and Soul Study-2009 Curt Richter
Award Winner).”

Xuan Min ve ark.” Cin populasyonunda immun trombositopenili hastalarda
NR3C1 gen polimorfizmi ve glukokortikoid resistans1 arasindaki iliskiyi aragtirmak

tizere; 473 immun trombositopenili hasta ve 160 saglikli kontrol grubunda
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NR3C1 gen N363S, ER22/23EK, Bcll single nukleotid polimorfizmlerine bakmis.
Toplam 633 olgudan olusan hasta ve kontrol gruplarinda hicbir olguda N363S ve
ER22/23EK polimorfizmlerine rastlamamislar, mevcut Bcll polimorfizminin ise hasta
ve kontrol gruplari arasinda anlamli derecede farkli olmadigimi gormiislerdir. Bu
dogrultuda N363S, ER22/23EK, Bcll polimorfizmlerinin ITP’li hastalarda steroid
direnci lizerinde etkili olmadig1 sonucuna varmislardir. Biz de ¢alismamizda benzer
olarak, hasta ve kontrol gruplarinda N363S ve ER22/23EK polimorfizmlerine higbir
olguda rastlamadik, N363S icin tiim olgularda genotip dagilimmi AA,
ER22/23EK i¢in tiim olgularda genotip dagilimmi GG olarak saptadik. Xuan
Min ve arkadaslarmm’ 633 kisiden olusan genisletilmis grubu ile karsilastirildiginda
bizim toplam 60 olgu iceren calisma grubumuzda benzer sonuclar elde etmemiz,
genetik calismalarin ¢cok daha genis populasyonlarda arastirilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Panck ve arkadagslari’> N363S ve ER22/23EK polimorfizmlerinin bronsial astim
gelisiminde 6nemli rolii olabilecegi diisiincesiyle, 221 bronsial astimli hasta ve
207 saglikli kontrol grubunda NR3C1 gen N363S ve ER22/23EK single nukleotid
polimorfizmlerinin varligin1 arastirmiglar. Saglikli kontrol grubunda N363S genotip
dagilimi AA/AG/GG 0,783/0,159/0,058, ER22/23EK genotip dagilimi GG/GA/AA
0,942/0,058/0,000 olarak gozlenirken; hasta grubunda N363S genotip dagilimi
AA/AG/GG  0,810/0,122/0,068, ER22/23EK  genotip dagilimi  GG/GA/AA
0,941/0,059/0,000 olarak saptanmiglar. N363S polimorfizminin bronsial astimla iligkili
oldugu, orta veya agir formlarmin gelisimi iizerinde rolii olabilecegi sonucuna
varmiglar.

Panek ve ark.” Polonya’da yaptiklar1 diger bir ¢alismada, 234 bronsial astiml
hasta 210 saglikli kontrol grubunda NR3C1 gen N363S ve 1559N single nukleotid
polimorfizmlerine bakmislar. 234 bronsial astimli hasta grubunda N363S AA/AG/GG
genotip dagilimi  0,875/0,083/0,041 iken I559N TT/TA/AA genotip dagilimi
1,000/0,000/0,000 olarak gozlenmis. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak 1559N
TT/TA/AA genotip dagilimi 1,000/0,000/0,000 olarak saptandi. Panek ve
arkadaglarnin’ 234 kisilik hasta grubunda oldugu gibi bizim hasta ve kontrol
grubumuzda da 1559N polimorfizmine higbir olguda rastlanmadi.
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Goracy ve ark.”* NR3C1 gen polimorfizminin koroner arter hastaligi ve risk
faktorleri ile iligskisine bakmuis, Tth1111, N363S, ER22/23EK polimorfizmlerinin
varligin1 310 koroner arter hastasinda arastirmis. Sonugta N363S, ER22/23EK SNPs ile
koroner arter hastaligi arasinda iliski bulunamamis, ancak Tth111l polimorfizminin
koroner arter hastaliginda koruyucu rolii oldugu goriilmiis. N363S polimorfizminin
Polonya’li hastalarda artmis diabet riski ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiis. Calismada
N363S AA genotipi hasta grubunda % 86,8 , kontrol grubunda % 87,6 iken,
ER22/23EK GG genotipi hasta grubunda % 98,5, kontrol grubunda % 97,3 imis.

61 myastenia gravesli hasta ve 57 saglikli kontrol grubunu dahil ederek yapilan
calismada LL Wang ve ark.””, NR3C1 geni Bcll ve ER22/23EK polimorfizmlerinin
varligimi karsilagtirmis. Hasta ve kontrol gruplarinda hicbir olguda ER22/23EK
polimorfizmine rastlanmamis, Bcll polimorfizminin ise myastenia graves ile anlaml
iligkisi gosterilememis.

Calismamizda idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda relaps gelisiminde
NR3C1 gen N363S, ER22/23EK, I559N polimorfizmlerinin roliinii arastirdik ve hasta
ve kontrol gruplarinda N363S AA/AG/GG genotip dagilim: 1,000/0,000/0,000 |,
ER22/23EK GG/GA/AA genotip dagilimi 1,000/0,000/0,000 , I559N TT/TA/AA
genotip dagilimi 1,000/0,000/0,000 olarak saptadik. Konu ile ilgili daha once yapilan
calismalarla karsilastirdigimizda benzer sonuglar elde ettik.

Literatiirde farkli hasta gruplarinda benzer genotip dagilimlarina rastlanan
caligmalar mevcut olup, toplumlarda NR3C1 gen polimorfizmlerinin alel siklig
hakkinda fikir vermektedir. NCBI (National Center for Biotechnology Information) —
dbSNP™  verileri incelendiginde, NR3C1 gen rs56149945-N363S (A/G)
polimorfizminin ¢esitli toplumlarda genotip dagilimlart ve alel frekanslar1 bir tabloda
karsilastirilmis ve bizim calisma sonuclarimiza benzer olarak bircok populasyonda
polimorfizme rastlanmamistir.”®  Calismamizda oldugu gibi N363S AA  genotip
dagiliminin 1,000/0,000/0,000 oldugu populasyonlar tablo 15’te goriilmektedir.”
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Tablo.15. rs56149945-N363S (A/G) polimorfizminin toplumlararasi genotip dagilinm ve alel

frekanslar™
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NCBI (National Center for Biotechnology Information) — dbSNP verilerine gore,
NR3C1 gen rs6189-rs6190- ER22/23EK (G/A) polimorfizminin ¢esitli populasyonlarda

alel frekanslar1 ve genotip dagilimlari ise Tablo 16, Tablo 17’ de gortilmektedir.

77,78

Tablo16. rs6189-ER22/23EK (G/A) polimorfizmlerinin ¢esitli populasyonlarda genotip dagilim ve

alel freka
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Tablol7. rs6190-ER22/23EK G/A polimorfizmlerinin cesitli populasyonlarda genotip dagihim ve

alel frekanslar’
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Sonug olarak, idiopatik nefrotik sendrom iilkemizde ve diinyada siklikla goriilen ve
etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis glomeruler bir hastaliktir. Tedavide birinci
tercih olarak steroidler kullanilmakta, bu sayede remisyonun en kisa zamanda
saglanmasi, miimkiin oldugu kadar relapslarin 6nlenmesi, yan etkilerin en az diizeyde
tutulmast ve komplikasyonlarin onlenmesi amaglanmaktadir. Nefrotik sendromlu
cocuklarda tedavi devaminda relapslar gelismesi olusabilecek ileri glomeruler hasarlara
zemin hazirlamakta, steroide yanitsizlik ise yan etkileri olan sitotoksik ila¢ kullanimini
gerektirmektedir. Nefrotik sendromlu hastalarda relaps gelisimine etki eden faktorler
kesin olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyonlar, immunolojik mekanizmalar ve genetik
faktorlerin rolii {izerinde durulmaktadir. Klinisyenler glukokortikoid reseptor
afinitesindeki azalmanin steroid hassasiyetiyle iliskili olabilecegini ileri silirmiisler
glukokortikoidlerin etkilerini reseptdr diizeyinde arastirmislardir.

Son yillarda genetik bilimindeki gelismeler ile bir glukokortikoid reseptdr gen
olan NR3C1 geni polimorfizmleri ve mutasyonlarinin, steroid duyarlilig: ile iliskisini
arastiran c¢alismalar yapilmis ve hastaliklarin tan1 ve tedavi agamalarinda yeni agilimlar
saglamak amaclanmistir. Biz de ¢alismamizda idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
relaps gelisiminde glukokortikoid reseptor gen polimorfizminin roliinii arastirdik. Hasta
gruplarinda ve kontrol grubunda N363S, ER22/23EK, I559N polimorfizmlerinden
herhangi birine rastlamadik. Bizim populasyonumuzda, nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
NR3CI1 gen polimorfizminin steroid cevabina ve relaps gelisimi {izerine etkisi olmadigi
sonucuna vardik.

Ancak oOzellikle genetik c¢alismalar s6z konusu ise, genis populasyonlu
arastirmalarin daha anlamli bilgiler verecegi bilinen bir gergektir. Hasta sayisinin az
olmasi ve arastirilan gende olas1 tiim polimorfizmlerin degerlendirilememesi nedeniyle

bu konuda yorum yapmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyac oldugu diisiiniildii.
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6. SONUCLAR

1. Calisma, Kasim 2011- Aralik 2012 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’'nda gerceklestirildi. CUTF cocuk nefroloji
polikliniginde sik relaps nefrotik sendrom tanisi ile takip edilmekte olan 20 hasta
(Hasta grubu A) ile ilk basvuru ve tedaviden sonra en az 5 yil boyunca hig relaps
gelismeyen 20 hasta (Hasta grubu B) ve 20 saglikli kontrol grubu dahil edildi.

2.  Toplam 40 ididopatik nefrotik sendromlu hastanin 28’1 (% 70) erkek , 12°si (%
30) kizdi. Bu degerler toplumdaki kiz-erkek dagiliminin esit oldugu beklentisi ile
karsilastirildiginda, beklenen degerlere gore gozlenen degerlerde erkek hasta sayisi
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (¢2=6,40, p= 0,01, Sekil 6A).

3. Sik relaps gelisen gruptaki hastalarin (Hasta grubu A) 15’1 (% 75) erkek, 5’i
(% 25) kiz iken  (p=0,02), relaps gelismeyen gruptaki hastalarin (Hasta grubu B)
13’14 (% 65) erkek, 7°si (% 35) kizdi (p=0,17). Bu iki grup arasinda kiz-erkek
dagilim oranmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (y2 =0,47 , p=0,49,
Sekil 7).

4.  Kontrol grubundaki hastalarin 12’si erkek (% 60), 8’1 kizd1 (% 40).

5. Sik relaps gelisen grup, hi¢ relaps gelismeyen grup ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda bu 3 grup arasinda kiz-erkek dagilimi agisindan anlamli fark
saptanmadi (2 = 1,05, p=0,59).

6. Calismaya alinan toplam 40 hastanin hastaligin baglangi¢ yaslarina bakildi, tiim
hastalarin yas dagilimi1 1,5-10,0 yil arasinda olup, ort + SS’1 4,15+ 2,07 yil, hasta
grubu A’nin baslangic  yaslart 1,5 —10 yil arasinda ort £ SS’1 4,07 £ 2,27 yil,
hasta grubu B’nin baslangi¢ yaslar1 1,5 - 8 yil arasinda ort + SS’1 4,22 + 1,90 yil
bulundu (Tablo 8). Hastaligin ilk kez goriilme yasi dikkate alinarak bakilan yas
dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,82).

7. Hasta grubu A’nin baslangi¢ agirliklar1 12-44,5 kg arasinda ort. 20,3 £ 7,45 kg,
hasta grubu B’nin baglangi¢c agirhiklar1 11,5-27,8 kg arasinda ortalama + standart
sapmast 18,03 + 4,93 kg idi. Hasta gruplar1 arasinda baslangi¢c agirlik degerleri
acisindan anlamli fark yoktu (p=0,26).
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8. Sik relaps gelisen hastalarin baslangi¢ boylar1 79-141 cm arasinda ortalama +
standart sapmast 103,67 = 16,63 cm, relaps gelismeyen gruptaki hastalarin baslangic
boylart 76-124 cm arasinda ortalama 100,47 + 14,64 cm idi. Hasta gruplari arasinda
baslangi¢ boylar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,52).

9. Hasta grubu A’da 4 hastada (%20) anne - baba arasinda akrabalik mevcut, 16
hastada (% 80) akrabalik Oykiisii yok iken hasta grubu B’de 2 hastada (% 10) anne
—baba arasinda akrabalik var, 18 (% 90) hastada akrabalik yoktu. Toplam 40 hastanin
34’tinde (% 85) anne-baba arasi akrabalik yok, 6’sinda (% 15) anne-baba arasinda
akrabalilk mevcut idi. Hasta gruplarinda gézlenen degerler ile tilkemizdeki akraba
evliligi oranlart (% 23,3) dogrultusunda beklenen degerler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,29).

10. Hasta grubu A’da 7 hastada (% 35) aile Oykiisii mevcut ; hasta grubu B’de ise 4
hastada (% 20) aile 6ykiisii mevcuttu. Toplam 40 hastanin 11’inde aile oykiisii var
(% 27,5), 29’unda aile 6ykiisii yoktu (% 72,5). Bu iki grup arasinda aile oykiisii
varhigi agisindan anlaml fark saptanmadi (y2=1,12 , p=0,28).

11. Baslangi¢c serum BUN diizeyleri hasta grubu A’da 5,0-63,0 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 15,97 + 13,57 mg/dl, hasta grubu B’de 7,0-81,0 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 16,47 + 15,72 mg/dl idi. iki grup arasinda BUN degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0,91).

12. Serum kreatinin degerleri baslangigta, hasta grubu A’da 0,1-0,6 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 0,33 + 0,15 mg/dl, hasta grubu B’de 0,1-0,9 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 0,44 + 0,21 mg/dl bulundu. Baslangi¢ serum kreatinin degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,07,
Tablo 9).

13. Baslangi¢ serum total protein diizeyi hasta grubu A’da 3,0-5,2 mg/dl arasinda
ortalama £ SS 4,18 + 0,64 mg/dl, hasta grubu B’de ise 3,1-5,3 mg/dl arasinda
ortalama + SS 4,31 + 0,62 mg/dl idi.iki grup arasinda baslangig serum total protein
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,53, Tablo 9).

14. Serum albumin degerleri hasta grubu A’da 1,3-2,4 mg/dl arasinda ort. + SS’1
1,86 £ 0,34 mg/dl, hasta grubu B’de 1,4-3,3 mg/dl arasinda ort. £ SS’1 1,88 + 0,43
mg/dl bulundu. Serum albumin diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,87, Tablo 9).
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15. Bagslangi¢ serum total kolesterol diizeylerine bakildi. Serum total kolesterol
diizeyleri hasta grubu A’da 204,0-1030,0 mg/dl arasinda ort. + SS 474,65 + 203,13
mg/dl; hasta grubu B’de 243,0-1181,0 mg/dl arasinda ort. + SS’1 467,25 + 237,38
mg/dl bulundu. Serum total kolesterol degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,91, Tablo 9).

16. Kompleman3 diizeyi hasta grubu A’da 102,0-213,0 mg/dl arasinda ort. £ SS’1
153,105 + 32,05 mg/dl iken hasta grubu B’de Cj3 diizeyi 103,0-270,0 mg/dl arasinda
ortalama + SS’1 144,62 + 38,21 olarak bulundu Iki hasta grubu arasinda Cs diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p =0,47 , Tablo 9).

17. Kompleman4 diizeyleri hasta grubu A’da 14,6-128,0 mg/dl arasinda ort.+ SS’1
39,78 + 30,82 mg/dl, hasta grubu B’de 19,0-53,0 mg/dl arasinda ortalama + SS’1

+

32,51 + 14,04 mg/dl idi (p=0,59). Iki hasta grubu arasmnda C,4 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p =0,59, Tablo 9).

18. NR3C1 geni ER22/23EK polimorfizmi genotip dagilimlari agisindan bakildiginda,
stk relaps gelisen idiopatik nefrotik sendromlu hasta grubu (20 hasta) ve hi¢ relaps
gelismeyen gruptaki hastalarin (20 hasta) tiimiinde homozigot GG genotipine
rastlanirken (% 100) , hasta gruplarinda GA ve AA polimorfizmlerine rastlanmadi (% O,
Tablo 11). Kontrol grubunda tiim olgular GG genotipinde idi (%2100).

19. Olgular NR3C1 geni ER22/23EK polimorfizmi alel frekanslar1 agisindan
incelendiginde G alel frekansi sik relaps gelisen hasta grubunda 20 (% 100), hi¢ relaps
gelismeyen hasta grubunda 20 (% 100) ve kontrol grubunda 20 (% 100) iken tim
gruplarda A alel frekans1 0 (% 0) idi. ki grup arasinda genotip dagilimlari ve alel
frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=1,00 , Tablo 14).
20. NR3C1 geni N363S polimorfizmi genotip dagilimina bakildiginda sik relaps
gelisen 20 hastada AA genotipi (% 100), hi¢ relaps gelismeyen 20 hastada AA genotipi
(% 100) ve kontrol grubunun timiinde AA genotipi (% 100) mevcut idi, hasta grubu
ve kontrol gruplarinda hicbir olguda AG ve GG genotiplerine rastlanmadi (%0,
Tablo 12).

21. N363S polimorfizmi alel frekanslar1 agisindan degerlendirildiginde sik relaps
gelisen hasta grubunda A alel frekansi 20 (% 100) G alel frekansi 0 (% 0) , hig relaps
gelismeyen hasta grubunda A alel frekansi 20 (% 100) G alel frekans1 0 (% 0) , kontrol
grubunda ise A alel frekans1 20 (% 100) G alel frekanst 0 (% 0) idi. Bu ii¢ grup
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arasinda genotip dagilimi ve alel frekanslar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=1,00, Tablo 14).

22. NR3C1 geni I559N polimorfizminin genotip dagilimi incelemesinde sik relaps
gelisen idiopatik nefrotik sendromlu hasta grubu (Hasta grubu A) ve relaps gelismeyen
hasta grubundaki (Hasta grubu B) olgularin tiimiinde TT genotipine rastlandi (% 100).
Kontrol grubundaki tiim olgular TT genotipinde (% 100) idi. Hasta ve kontrol
gruplarinda TA ve AA genotiplerine herhangi bir olguda rastlanmadi (% 0, Tablo 13).
23. Olgular alel frekanslar1 agisindan incelendiginde T alel frekansi sik relaps gelisen
hasta grubunda 20 (% 100), hig¢ relaps gelismeyen hasta grubunda 20 (% 100) ve kontrol
grubunda 20 (% 100) iken; A alel frekansi sik relaps gelisen hasta grubunda 0 (% 0), hig
relaps gelismeyen hasta grubunda 0 (% 0) ve kontrol grubunda 0 (% 0) idi. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda genotip dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,00, Tablo 14).
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adi-soyad:r gegirilmeden, calismayla ilgili yapilacak olan yayinlara dahil edilmesi
planlanmaktadir.

Bu arastirma bilimsel amagli olup, sizden ek herhangi bir talepte
bulunulmayacaktir. Arastirmaya katilma veya katilmama haklarina sahipsiniz, her
durumda c¢ocugunuza uygulanan tibbi hizmet devam edecektir. Ayrintili bilgi
tarafimizca sozel olarak da sizlere verilecektir. Arastirmaya katilmayi kabul ediyorsaniz

asagidaki boliime adinizi soyadinizi yazip imzanizi atiniz.
Yukarida belirtilen kosullar altinda arastirmaya katilmay1 kabul ediyorum.
Annesi/Babas1 Adi-Soyadi: Doktor: Tanik:

Tarih :

Imza:
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Dr. Osman Demirhan’in, Prof. Dr. Aysun Karabay Bayazit'm Uzm. Dr. Sercan Aynaci'mn

katkilariyla, Aras. Gor. Dr. Ozlem Dur tarafindan yiiriitilmesi 6ngoriilen, “Idiopatik nefrotik

sendromlu cocuklarda relaps gelisiminde glukokortikoid reseptor gen (NR3CIl gen)

polimorfizminin rolii” bashkli tipta uzmanhk tez projesi arastirma etigi yOniinden

degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.
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EK-3 : Hasta gruplarinin hastalik baslangic demografik verileri

NO | YAS CINSIYET | AGIRLIK | BOY RELAPS | AKRABALIK AILE

yil kg cm SIKLIGI OYKUSU
1 2 Erkek 15,9 87,0 Sik Yok Yok
2 2,5 Erkek 16,0 91,0 Sik Yok Yok
3 3 Erkek 17,8 96,5 Sik Yok Yok
4 7 Kiz 23,0 128,0 Sik Var Yok
5 35 Erkek 14,6 94,0 Sik Var Yok
6 2 Kiz 15,5 88,0 Sik Yok Var
7 7 Erkek 29,0 125,0 Sik Yok Yok
8 6,5 Erkek 24,5 121,0 Sik Yok Var
9 5 Erkek 30,0 117,0 Sik Yok Yok
10 3 Erkek 16,0 101,0 Sik Yok Yok
11 3 Erkek 14,8 91,0 Sik Yok Var
12 7 Erkek 22,8 119,0 Sik Var Var
13 25 Kiz 19,8 104,0 Sik Yok Yok
14 4 Erkek 22,0 110,0 Sik Yok Yok
15 15 Erkek 12,0 79,0 Sik Yok Yok
16 3 Kiz 17,7 98,0 Sik Yok Var
17 10 Erkek 44,5 141,0 Sik Yok Var
18 3 Kiz 18,0 98,0 Sik Yok Yok
19 4 Erkek 17,0 101,0 Sik Yok Var
20 2 Erkek 15,1 84,0 Sik Var Yok
21 |4 Erkek 15,0 90,0 Yok Yok Yok
22 3 Erkek 17,0 102,0 Yok Yok Yok
23 2 Erkek 11,5 85,0 Yok Yok Yok
24 8 Kiz 24,0 121,0 Yok Yok Yok
25 5 Kiz 20,7 114,0 Yok Yok Yok
26 7 Erkek 27,8 124,0 Yok Yok Var
27 15 Erkek 10,8 76,0 Yok Yok Var
28 6 Erkek 19,2 103,0 Yok Var Yok
29 2 Erkek 14,0 88,0 Yok Yok Var
30 15 Kiz 13,0 80,0 Yok Yok Yok
31 45 Erkek 16,8 93,0 Yok Yok Yok
32 5 Erkek 17,8 114,0 Yok Yok Yok
33 2,5 Kiz 13,5 89,5 Yok Yok Yok
34 6 Kiz 27,1 116,0 Yok Yok Yok
35 6 Kiz 18,6 114,0 Yok Yok Yok
36 3 Erkek 15,4 87,0 Yok Yok Yok
37 5 Erkek 24,8 113,0 Yok Var Yok
38 6 Erkek 21,5 113,0 Yok Yok Yok
39 3 Kiz 16,1 91,0 Yok Yok Yok
40 3,5 Erkek 16,0 96,0 Yok Yok Var
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EK-4 : Hasta gruplarinin hastalik baslangi¢ laboratuar bulgular

NO | BUN KREATININ | TOT,PROTEIN | ALBUMIN | TOT,KOLESTEROL | C, C,
mg/dl mg/dl g/dl g/dl mg/dl mg/dl | mg/dl
1 9,0 0,2 3,9 1,9 471 171,1 | 31,2
2 5,0 0,2 5,0 2,3 431 102,0 | 27,0
3 11,0 0,4 4,8 2,1 316 159,7 | 16,9
4 8,0 0,3 4,9 1,8 448 182,7 | 70,8
5 21,0 0,21 4,0 2,0 452 111,6 | 23,5
6 63,0 0,4 4,0 1,4 662 105,6 | 19,6
7 8,0 0,3 3,5 1,5 1030 _ 25,0
8 9,0 0,2 3,4 1,3 724 124,5 | 26,4
9 39,4 0,38 5,2 2,4 368 199,0 | 36,0
10 | 20,0 0,4 3,5 2,1 410 122,0| _
11 | 10,0 0,2 4,2 1,9 287 154,0 | 14,6
12 7,0 0,3 4,7 2,0 354 186,0 | _
13 9,0 0,3 4,0 2,1 204 B B
14 | 21,0 0,6 4,8 2,1 539 158,3 | 50,3
15 8,0 0,6 4,4 2,3 858 213,0 | 128,0
16 | 17,0 0,3 3,0 1,3 369 132,2 | _
17 9,0 0,49 4,1 1,5 428 148,6 | _
18 | 13,0 0,12 3,9 1,4 349 1470 | _
19 | 13,0 0,1 5,0 2,0 299 165,6 | 47,9
20 | 19,0 0,6 3,4 1,8 494 1730 | _
21 | 17,0 0,21 4,9 1,9 925 118,0 | 19,0
22 9,0 0,5 3,1 1,5 1181 160,0 | _
23 8,0 0,42 4,0 1,8 654 114,0 | _
24 | 81,0 0,5 4,2 2,6 263 149,5 | 22,8
25 | 18,0 0,3 4,0 2,0 385 _ _
26 | 12,0 0,5 3,8 1,8 243 122,1 | 37,3
27 7,0 0,1 4,2 1,7 366 _ _
28 | 21,0 0,5 3,8 1,5 373 172,0 | 20,0
29 | 16,0 0,9 4,4 1,7 321 103,0 | _
30 | 11,0 0,8 4,7 2,0 520 153,0 | 53,0
31 | 10,1 0,41 3,4 2,1 378 136,6 | _
32 9,0 0,8 5,2 1,4 317 270,0 | _
33| 121 0,43 53 3,3 326 111,0 | 43,0
34 | 10,0 0,2 4,9 1,7 728 115,0 | _
35 | 20,0 0,51 4,6 1,7 298 173,0 | _
36 | 11,1 0,3 3,6 1,4 393 152,0 | _
37 | 18,0 0,37 4,1 1,8 428 159,0 | _
38 | 11,0 0,5 4,2 1,8 494 137,0 | _
39 | 13,2 0,16 4,5 2,2 336 144,0 | _
40 | 15,0 0,38 53 1,7 416 114,0 | _
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EK-5 : Hasta gruplarinin NR3C1 gen polimorfizmi sonuclari

NO RS104893909 RS56149945 RS6189 RS6190
1 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
2 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
3 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
4 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
5 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
6 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
7 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
8 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
9 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
10 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
11 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
12 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
13 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
14 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
15 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
16 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
17 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
18 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
19 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
20 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
21 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
22 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
23 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
24 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
25 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
26 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
27 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
28 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
29 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
30 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
31 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
32 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
33 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
34 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
35 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
36 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
37 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
38 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
39 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
40 VIC-TT VIC-AA VIC-GG VIC-GG
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EK-6 : Kontrol grubunun demografik verileri ve NR3C1 gen polimorfizmi
sonuclari

NO | YAS | CINSIYET | RS104893909 | RS56149945 | RS6189 | RS6190
1 4 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
2 10 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
3 4 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
4 14 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
5 8 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
6 6,5 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
7 11 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
8 8 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
9 7 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
10 6 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
11 9 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
12 3,5 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
13 6 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
14 10 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
15 5 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
16 13 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
17 12 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
18 7 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
19 6 Kiz VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
20 8 Erkek VIC-TT VIC- AA VIC-GG VIC-GG
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