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1. GIRIS

Nefrotik sendrom, ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen bobrek hastaliklarindan
biri olup 6dem, proteiniiri, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi ile karakterizedir.
Cocukluk cagi nefrotik sendrom (NS) nedenlerinin yaklasik %90’m1, idiyopatik
nefrotik sendrom (INS) grubunda yer alan steroide yanitl (SYNS) ve steroide
direngli nefrotik sendrom (SDNS) olusturur. SYNS ve SDNS hasta gruplarinda
histopatolojik olarak minimal lezyon hastaligi (MLH), fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS) ve diffiiz mezangial proliferasyon (DMP) olgularina
rastlanir (1). SYNS ve SDNS hastalarinda her ii¢ patolojiye de rastlanabilmekte
ancak SYNS hastalarinin 6nemli bir boliimiinii MLH, SDNS hastalarinin ise FSGS
olusturur. Ancak 1-8 yaglar1 arasinda steroide duyarli olan nefrotik sendrom
hastalarina bobrek biyopsisi yapilmadigr icin, bu grup hastalarin gercekte

histopatolojik tanilarinin ne oldugu kesin olarak bilinmez.

SYNS ve SDNS steroid tedavisine verdikleri yanit yaninda, klinik seyir ve
son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerleme yoniinden de farklidir. Kendi
icinde farkli hastalik ve klinik tablolara yol acabilir. SYNS hastalar1 arasinda steroide
kisa siirede yanit verip az relaps yapanlarin yaninda, steroide bagimli ya da sik relaps
yapanlar da olabilir. FSGS, SDNS’ye en sik neden olan histopatolojik lezyondur.
Steroid tedavisinine yanit verebilecegi gibi hicbir tedaviye yanit vermeyerek yillar

icinde bobrek yetmezligine yol acabilir (2).

INS etyolojisi ve patogenezi kesin olarak aydinlatilamamistir. SDNS’li
hastalarin klinik seyri ve prognozu agisindan literatiire bakildiginda kesin veriler
bulunmamaktadir (1). Klinik olarak en iyi bilinen prognostik kriter “remisyonda
kalma” olmasina ragmen remisyon doneminde bile bazi hastalarin bobrek
fonksiyonlarinda azalmaya rastlanabilir (3). SYNS i¢in de benzer durum séz konusu
olup elimizde belirleyici kriter bulunmamaktadir. Seyri ¢ok degisken olup bazen
uzun yillar sik relapslarla gidebilecegi gibi bazen de birka¢ relaps sonrasinda

tamamen remisyonda seyredebilir.

Deneysel ve klinik calismalarda NS’de bobreklerde artmis oksidan stres
gosterilmistir. Renal oksidan stresin artis1 reaktif oksijen tiirevlerinin artisina ya da

lokal antioksidanlarin azalmasina bagli meydana gelir (4-7). En onemli hiicre i¢i



antioksidan enzim siiperoksit dismutazdir. Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD)
ise mitokondrial izomeri olarak bilinir ve renal dokuda ya da periferal mononiikleer
hiicrelerde antioksidan enzim olarak gérev yapar. Mitokondri dahilindeki siiperoksit
radikallerini temizleyen tek enzimdir ve oksidatif strese karsi esas savunmay1 saglar.

Hiicre i¢inde yer alan enzim konsantrasyonu MnSOD gen polimorfizmi ile belirlenir
(8).

Gen polimorfizmi, belirli gruplarda belli sayidaki allel varyasyonlarinin
olabilmesi seklinde tanimlanir. MnSOD geni kromozom 6q25.3°de lokalizedir. Bes
ekson ve 4 introndan olusur. Polimorfiktir ve insanda iki fonksiyonel varyanti
bulunmaktadir. ilk varyant olan ve bizim de galismamizda inceledigimiz Ala-9 Val
ekson-2’ de yer almaktadir. Bir baz ¢iftinin (C—T) transisyonu ile olusmakta ve 9.
pozisyondaki alaninin(GCT)-valine (GTT) doniisiimiinii icermektedir. Sitozinin
timin ile yer degisimi intraselliiler trafigi hatali yonlendirir. Bu degisim proteinin
ikincil yapisini a-sarmal yapidan B-plaka sekline doniistiirebilir. Alfa heliks yapisi
prekiirsor proteinlerin mitokondri i¢ine etkin transportu i¢in dnemlidir. Dokuzuncu
aminoasitteki bu degisim (Ala/Val) ile mitokondri i¢ membranindaki reseptoriin bu
protein ile daha az etkilesime girmesine, mitokondriye transportunun yavaglamasina
neden olabilir. Dolayisiyla MnSOD aktivitesi degiserek mitokondriyal elektron
transport zincirinde Tiretilen reaktif oksijen tiirlerine karsin etkin miicadele

saglanamaz (8).

MnSOD gen polimorfizmi ile bobrek hastaliklar1 arasindaki iliski birgok
calismaya konu olmustur. Diyabetli hastalarda nefropati gelisimi ile VV genotip
arasinda anlamli iligki oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (9-12,). Ayrica VV
genotipinin Urolityazis gelisimine katki sagladigin1 vurgulayan calismalar da
bulunmaktadir (13). VV genotipte olan sistemik lupus eritematozus olgularinda da

renal tutulumun arttig1 bildirilmistir (14,15).

SDNS’nin baz1 etnik gruplarda prevalansinin yiiksek olmasi, klinik seyrinin
degiskenlik gostermesi ve ailevi formlarinin olmasi hastaligin siklik ve seyrini
etkileyen genetik faktorlerin olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir. Oksidatif hasari
belirleyen faktorlerin genetik olarak belirlenmesi, bireyler arasinda polimorfizm

gostermesi SDNS olgularimin siklik ve klinik seyrindeki farkliliklarin bir nedeni



olabilir. SYNS ve SDNS’nin siklig1, siddeti ve farkli klinik tablolara yol agmasi ile
MnSOD gen polimorfizmi arasindaki iligkinin degerlendirildigi ¢alismalara

literatiirde rastlanmamustir.

Bu c¢aligma da, SYNS ve SDNS hastalarinda MnSOD A/V gen dagilimim
belirlemek ve saglikli kontroller ile karsilastirmak, MnSOD gen polimorfizmi ile
hastaligin klinik bulgular1 ve prognozu arasindaki iliskiyi degerlendirmek

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom (NS), ¢ocukluk c¢agmin en sik gorillen bobrek
hastaliklarindan biridir (1,16). Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki yapisal ve
fonksiyonel anormallikler sonucunda gelisen masif proteiniiri (>40 mg/m?*/saat),
0dem, hipoalbuminemi (<2,5 g/dL) ve hiperlipidemi ile karakterize bir klinik

tablodur (17-19).
2.1.1. Epidemiyoloji

NS’nin tahmini yillik insidanst 100 000 cocukta 2-7 vaka araligindadir
(17,20-23). Prevelanst ise her 100 000 ¢ocukta yaklasik 16 vakadir veya bir baska
deyisle 6000 c¢ocukta 1°dir (17,20). Cocukluk caginda erkek kiz orami 2/1 iken
adolesan ve erigkin yas gruplarinda kiz ve erkeklerde hastalik esit oranda
bildirilmektedir (17,20). Goriilme siklig1 cografi bolgeler ve irka gore de farklilik

gostermektedir.

Siklikla 2-6 yas arasinda baglar ve pik yaptig1 yas 2 yildir (17,20). Ayrica
baslangi¢ yast NS’ye neden olan histolojik lezyonun tahmini agisindan da énemlidir.
Minimal lezyon hastaligi (MLH) nin %80°1 6 yas oncesinde baglamaktadir. MLH nin
bulunus medyan yasi 3, FSGS’nin 6, MPGN’nin 10’dur (24). Bu bulgular, MLH’nin
baslangicinin artan yasla diistiigiinii, daha az goriilen FSGS ve MPGN tan1 yaglarinin
olas1 artiglarin1 gostermektedir (24,25).

2.1.2. Etyoloji

Cocukluk yas grubu NS’nin biiyiik cogunlugunu INS olusturmaktadir. Ancak,
NS etyolojisi yas bagimli olarak da tanimlanir. Yasamin ilk 3 ayinda goriilen NS,
konjenital NS (KNS) olarak adlandirilir ve ¢ogunlukla genetik kokenlidir. 3-12 ay
arasinda gozlenen NS ise infantil NS olarak adlandirilir ve etyolojisinde %40 genetik

nedenler s6z konusudur (19,26).

INS yasamin birinci yilindan sonra artarken, sekonder NS olgularmna 10 yas

sonrasinda rastlanir.



Ayrica INS’nin ailesel kalitimi oldukg¢a iyi bilinen bir fenomendir. Hasta
cocuklarin %2-8 kadarinda aile bireylerinde en sik da kardeslerde NS 6ykiisii vardir.
(16). Bozukluk ayn1 yas grubundaki kardeslerde benzer biyopsi bulgulariyla ve klinik
sonuglarla olusma egilimindedir (27). NS nin, HLA-DR7, HLA-BS8 doku gruplartyla
da iligkisi vardir. Atopisi olan ¢ocuklarda HLA-B12 doku grubu birlikteligi
oldugunda NS riski 13 kat artmaktadir (28).

2.1.3. Simiflandirma

NS klinik goriiniim, morfolojik ve tedaviye verdigi cevaba gore siniflara

ayrilabilir (29).
2.1.3.1. Klinik Siniflama

Birgok farkli bobrek hastaliklart NS’ye neden olabilir. Bu hastaliklar primer

ve sekonder olarak 2 sinifa ayrilirlar.

Tablo 1. Nefrotik sendromun klinik siniflamasi (30,31)

I-Primer NS

1- idiyopatik NS

e Minimal lezyon hastaligi (MLH)

e Mezengial Proliferatif glomerulonefrit (MezPGN)

e Fokal segmental glomerulonefrit (FSGS)

2-Immiinkompleks glomerulonefrit

e Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

e Menbranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN)

e Akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN)

3-Konjenital NS
II- Sekonder NS

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

2- Sistemik enfeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant enfeksiyonu,
bakteriyel endokardit, sitma, varisella, AIDS, poststreptokoksik glomeruloneffit,
lepra, sistozomiazis, enfeksiyoz mononiikleoz

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

4- Tlaglar: Altin tuzlari, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID), tridion, kaptopril,
eroin, d-penisilamin, civa bilesikleri

5- Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomalar, l6semiler, karsinomalar, melanomlar,
Wilms tiimorii

6- Digerler: Ar1 sokmasi, asilama, tiroidit, miksédem, malign obezite




Primer NS, sistemik bir hastalikla birlikte olmay1p etyolojisinin belli olmadigi
durumdur. Cocuklarda goriilen NS nin yaklasik %90’ 1min nedeni primer glomertiiler
hastaliklardir. Cocukluk ¢agindaki en sik primer NS nedeni INSdir ve bu gruptaki
NS’lerin %85’ini olusturmaktadir (20,32). INS hastalarinin %85’i MLH olup
steroide iyi yanit verip relapslarla seyrederken, %10’u FSGS, %S5’i mezengial
proliferasyondur (1,33-35), steroide yanit oranlar diisiiktiir (29,36,37). Sekonder NS
ise daha az siklikta goriilmekte olup sistemik bir hastalik, kalitsal bobrek hastaliklari,
ilac ya da toksinlere bagli olarak gelisebilir (20).

INS’de hastaligin ortaya c¢ikmasi veya tekrarlamasi bir iist solunum yolu
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ya da allerjenle karsilagsmay1 takiben meydana
gelir (38). Hastalarin %30’unda asir1 inek siitii tiikketimi, canli asilar ile asilama,

polen-toz alerjisi, ar1 sokmasi gibi alerjenlerle karsilagma dykiisii mevcuttur (39).
2.1.3.2. Tedaviye Yamita Gore Siniflama

Hastaligin erken evresinde benzer histopatolojik degisiklikler gozlendigi i¢in
INS’nin simiflamasinda steroid tedavisine verilen yanita gore yapilan smiflama

pratikte daha kabul gérmiistiir.

Uluslararas1 Cocukluk Cag1 Bobrek Hastaligi Calismasi’nda (ISKDC), NS’yi
steroide verdigi yanita gore steroid yanitlh NS (SYNS), steroid direngli NS (SDNS)
ve steroid bagimli NS (SBNS) olmak {izere ii¢ sinifa ayirmistir (33). SDNS yaklasik
%10 oraninda bildirilse de (40,41) giiniimiizde INS’li ¢ocuklarin %27’si SDNS

olarak tanimlanmaktadir (42).

NS’un steroid tedavisine olan yanitina goére hastanin klinik durumunu

degerlendirmek i¢in bilinmesi gereken bazi tanimlamalar vardir(19).

Steroid Direngli Nefrotik Sendrom (SDNS): ISKDC’ye gore (41), dort
hafta boyunca 60 mg/m*/giin (2 mg/kg/giin) prednizolon tedavisine ragmen remisyon

olmamasidir (43).

Steroid Yamith Nefrotik Sendrom (SYNS): 60 mg/m?/giin prednisolon
tedavisinin 4 hafta kullanilmasi ile idrar proteininin ardisik 3 giin ya da 1 hafta i¢inde
bakilan 3 ayr1 idrar tetkikinde <4 mg/m?/saat olmas1 veya dipstik ile negatif veya eser

olmasidir.



ISKDC verilerine gore NS’li hastalarin %78’inin steroide yanit verdigi ve
bunlarin da %92’sinin MLH oldugu bildirilmistir (16,17,20). En sik goriilen INS
nedeni olan MLH steroide %85-90 oraninda yanit verirken, FSGS’de %30,
MPGN’de %5 civarinda steroid yanitt mevceuttur ( 2,29,37,44).

2.1.3.3. Histopatolojik Siniflama

Glomeriiler hastaliklar 151k mikroskobundaki bulgulara gore siniflara
ayrilirlar (45). Bu bulgular daha sonra immiinofloresan ve elektron mikroskopik

incelemeler ile desteklenmektedir.
NS’un histopatolojik siniflamasi Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Primer nefrotik sendroma yol agan glomeriiler lezyonlarin siniflamasi (45)

1- Minimal Lezyon Hastaligi (MLH)

2- Fokal Glomeruloskleroz (FGS)
e Fokal Segmental Glomerulosklerozis (FSGS)
e Fokal Global Glomerulosklerozis (FGGS)

3- Mezengial Proliferasyon (MezPGN)
e Piir Diffuz Mezengial Proliferasyon
e Sklerozan Glomerulonefritis

4-  Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)

e Tip-I MPGN; Subendotelyal depolanma
e Tip-Il MPGN; Intramembrandz dens depozitler
e Tip-1Il MPGN; Transmembrandz depolanma

5-  Membranéz Glomerulonefrit (MGN)

6- Kronik glomerulonefrit

2.1.3.3.1. Minimal Lezyon Hastahg (MLH)

Cocukluk ¢ag1 INS’lerin %85’ini olusturur (1). MLH’ li ¢ocuklarin %60’ min
2-6 yas arasinda oldugu gosterilmis olup ortalama goriilme yas1 2,5 yildir (16,17,20).
Steroide %85-90 oraninda yanit verir (2,29,37,44). Bu nedenle steroide yanith
nefrotik sendromla (SYNS) esdeger anlamda kullanilmaktadir. Az sayida da olsa
baz1t MLH olgular steroide cevap vermezken bir grup steroide duyarli olgu da MLH
disinda histopatolojik Ozellikler gostermektedir. ISKDC verilerine gore SYNS



olgularinin  %95’inin, SDNS’lerin ise %45’inin MLH histolojisinde oldugu
belirtilmistir (33).

Isik mikroskobisinde histolojik olarak belirgin glomeriiler ya da tiibiiler
anormallik yoktur ya da minimal degisiklik mevcuttur. Erkeklerde kizlara oranla 2
kat daha siktir. Immiinofloresan mikroskopta IgG, IgM ve C3 goriilebilir. Elektron
mikroskobuyla bakildiginda epitelyal hiicrelerin ayaksi c¢ikintilarinda (podosit)
silinme oldugu goriilmiistiir (17,46,47).

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Temel degisiklik glomeriiler bazal
membranin negatif elektrik ytikiiniin kaybolmasi ile idrara albumin gegisi olmaktadir.
Bazi yayinlarda MLH’de humoral ve hiicresel immiin sisteme ait kalitatif ve
kantitatif anormalliklere isaret edilmistir. MLH’de diismiis immiinglobulin G (IgG)
ve normal ya da artmis immiinglobulin M (IgM) belgelenmistir (48). Serum IgG
diizeyinin disiikligiinii sadece idrardan kayip ile agiklamak miimkiin olmamustir.
Nitekim uzun stireli remisyonlarda da IgG diizeyi normale gore hafif diistk
kalmaktadir. Ayrica relaps sirasinda IgG alt simiflarinda asimetrik degisiklikler
gosterilmistir (49). MLH’de serum kompleman diizeylerini normal bulan ¢aligsmalar
oldugu gibi relaps sirasinda C3 ve C4’iin yiikseldigini 6ne siirenler de vardir (50).
Ek olarak relaps donemlerinde faktor B ve faktor D seviyelerinde diisiis saptanmistir
(51). Bu diisis idrardan kayiplar ile iligkilidir ve sonugta kapsiilli
mikroorganizmalarin opsonizasyonunda bozukluklara ve enfeksiyona egilime yol
acar (52). B hiicre fonksiyonlarinda anormalliklerin gdsterilmesine ragmen

patogenezdeki rollerinin biiyiikliigii kesin degildir (48).

Klinik goriinlimiin immiinstipresif tedavi ile tam olarak iyilesebilmesi
nedeniyle patogenezde immiinolojik bir nedenin sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir.
Daha cok hiicresel immiinite ile iliskili olan immiin disfonksiyon tanimlanmaktadir
(53-55). Shalhaub 1974°de ilk defa T lenfosit fonksiyon bozuklugunun INS’ye neden
olabilecegini diisiinmiistliir. Shalhaub’un hipotezine gore, klonal T hiicre
popiilasyonunun glomeriiler filtrasyon bariyerinin gecirgenligini artiran ¢oziinebilir

mediyatorler liretmektedir.

Potansiyel olarak, NS’de hiicre aracili immiin sistemin 6nemli bir roli

relapslar sirasinda baskilanmis hiicre aracili immiinite ile daha fazla desteklenmis



olup (56), yine relapslar sirasinda T hiicre alt kiimelerindeki degisiklikler (57,58) ve
hiicre yiizeyindeki interlokin 12 (IL-12) reseptorlerin artisinin gosterilmesi ile T
hiicre aktivasyonuna ayna tutulmustur (57). NS’de T lenfosit koklerindeki sayisiz
sitokindeki degisimler de bildirilmistir. Humoral immiinite ile iligkili olan ve T
lenfositlere antijen sunulmasi sonucu salinan interlokin-4 (IL-4), interlokin-10 (IL-10)
ve interlokin-13 (IL-13)’iin MLH’ de daha ¢ok salindigini ve bunlarin glomeriiler
gecirgenligi etkiledigi belirtilmis ancak net olarak gdosterilememistir (59-61). T
lenfositlerdeki bu fonksiyonel anormalliklerin ¢ogu spesifik degildir ve bir neden
olmasindan daha ¢ok hastaligin etkisi neticesinde de olusabilecegi unutulmamalidir

(62).

MLH, teshisin baslangicinda renal biyopsi yapilan ¢ocuklarda en sik rastlanan
histolojik lezyondur (63). Bazi durumlarda FSGS’nin, sklerotik lezyonundan &nce
gerceklesebilir. Bu vakalarin MLH’nin FSGS’ye transformasyonunun gergek bir
gostergesi mi oldugu, yoksa erken FSGS biyopsilerinde renal dokunun etkilenmemis
boliimiinii mii temsil ettigi tartisilir. Bu risk 10 glomertiliin alindig1 biyopside %35

iken 20 glomeriillii bir biyopside %12’ye diiser (63,64).
2.1.3.3.2. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

INS’li hastalarin %10’ unu olusturur (1). En sik okul éncesi ddnemde gdriiliir.
Ortalama goriilme yas1 6 yildir (16,17,20). Erkeklerde daha sik rastlanir (16,17).
Steroid tedavisine direng oldukea yiiksektir (65).

Glomertiler hastalik diizensiz dagilim gosterir. Renal biyopsilerde birgok
glomeriil normalken, bazi glomeriillerde skleroz saptanir (fokal). Skleroz ilgili
glomeriiliin yalnizca bir boliimiinde goriiliir (segmental). Etkilenen glomertiller daha

cok jukstamediiller bolgededir (66,67).
FSGS glomertilonefritinin patogenezi dort kategoriye boliinebilir,
- Podosit yaralanmasi
- Genetik mutasyonlar
- Coziinebilir mediatorler

- Hemodinamik faktorler (16)
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Podosit yaralanmas1 immiinolojik, toksik ya da inflamatuar nedenlerle olusur.
Tipik olarak glomeriiler bazal membran boyunca podositik hiperplazi meydana gelir
(68,69). Cok sayida podositin ya da podosit iligkili proteinlerin mutasyonlarinin

FSGS gelisiminde 6nemli role sahip oldugu gdsterilmistir.

Coziinebilir mediatorlerin FSGS’li hastalarin bazi formlarinda 6nemli oldugu
goriilmiistiir. Yapilan bazi caligmalarda immiin ylizeye tutunan protein A’nin
kullanimiyla proteiniirinin azaldig1 gosterilmistir (70). Transplantasyondan sonra
tekrarlayan nefrotik sendromun gelisimi, sirkiilasyondaki faktorlerin silinmesiyle

immiin yiizeye tutunan protein A’ya cevaptir (71).

Hemodinamik faktorlere bakildiginda FSGS’de olusan glomertler
hipertansiyonun kapiller gecirgenlik ve artmis transglomeriiler basincida iceren
podosit iizerindeki mekanik strese bagl olarak ortaya ¢iktig1 dne siiriilmiistiir (72,73).
Bu mekanik gerginligin podosit hipertrofisini uyardigi giincel olarak gosterilmistir

(74).

Fokal global glomeriiloskleroz (FGGS), tutulan glomeriillerin total sklerozu
ile karakterize olup MLH ile FSGS arasinda yer alir. Progresif olup FSGS’ye gore
daha iyi huyludur (75,76). FSGS’nin kollapsing varyantt ya da kollapsing
glomeriilopatinin patogenezi ise tam olarak bilinmemektedir. Genellikle epitelyal
kresent formasyonunu taklit eden glomeriillerin kompresyonuyla birlikte goriilen

belirgin podosit hiperplazisi ile karakterizedir (16).
2.1.3.3.3. Mezengial Proliferatif Glomeriilonefrit (MezPGN)

INS’ nin %5’ini olusturur (24,65). Cocuklarda mikroskobik hematiiri (%100)
ve hipertansiyon (%25) goriiliir (77). MezPGN hastalarinin %70’inde steroide direng
vardir. Mezengial hiicre dansitelerinde orta ve belirgin bir artis (mezengial
proliferasyon), kapiller luplarda obliterasyonla beraber artmis mezengial matriks
(skleroz), 16kosit infiltrasyonu (eksudasyon) ve fibroepitelyal proliferasyon (kresent
ve adezyon) birlikte bulunur. Immiinofloresan mikroskobu ile inceleme genellikle

negatiftir ancak mezengial IgM birikimi gdzlenebilir (16,29,45).
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2.1.4. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi

Proteiniiri: Glomeriiler filtrasyon bariyerinin gecirgenliginin artmasi sonucu
olusan proteiniiri NS nin primer bozuklugudur (29). Glomertiler kapiller limenden
plazma proteinlerinin gegisi glomeriiler filtrasyon bariyerinin anatomik ve

elektrostatik mekanizmalari ile dnlenir (16).

Glomeriiler filtrasyon bariyeri, endotelyal hiicre, glomeriiler bazal membran
ve epitelyal hiicre olmak iizere 3 tabakadan olusur. Capr 20 A”den kiigiik olan
molekiiller bu bariyerlerdeki fonksiyonel porlardan serbestge gegebilir ancak 20-40
A’ aras1 olan molekiiller i¢in kisith bir gecis soz konusudur. Cap1 42 A”den biiyiik

olan molekiiller glomeriil bazal membran bariyerinden gecemezler (16).

Filtrasyon bariyeri, 6zellikle glomeriiler bazal membran ve epitel hiicrenin
icerdigi sialoglikoprotein ve proteoglikanlarin varligina bagli olarak anyonik
elektrostatik yiike sahiptir. Bu durum plazma proteinleri ve diger makromolekiillerin
kapiller limenden kagisin1 Onleyen oOnemli bir faktordiir. Heparan siilfat
proteoglikanlarin ortadan kalkmasiyla albumin gibi negatif yiiklii molekiillerin gegisi
kolaylasir ve albuminiiri ortaya ¢ikar (20). Bazi1 molekiiller heparan siilfat1 hasara
ugratarak glomertiler filtrsayon bariyerinin gecirgenliginin bozulmasina neden olur.

Bu hasar kismen de olsa serbest oksijen radikalleri tarafindan olmaktadir (40,78).

Ayaks1 ¢ikintilardaki (podosit) visseral epitelyal hiicrelerin organizasyonunda
rolii olan glomeriiler sialoprotein de glomeriiler filtrasyon bariyerinin negatif
yiikiinden sorumludur (16,17). NS’de goriilen 6dem hipoalbuminemi ve albuminiiri

sonucunda olusur (79).

Idrarla albumin kaybinin yanmisira immiinglobulinler gibi plazma proteinleri,
antitrombin III, plazminojen, antiplazmin gibi ¢esitli koagulasyon faktorleri, vit-D
baglayic1 protein, transkortin, tiroksin baglayici globulin ve metalloproteinler de

idrarla kaybedilirler (2,29).

Saglikli ¢ocuklarda 24 saatte idrarla protein atilimi 100 mg/giin’ii gegmez.
NS’ de ise glomeriiler filtrasyon bariyerinin bozulmasi sonucu gelisen proteiniiri
olduk¢a siddetli olup ¢ocuklarda 40 mg/m*/saat’in, yetiskenlerde 3,5 gr/giin’iin
tizerindedir (2,29).



12

Hipoalbuminemi: @ NS’de  masif proteiniiriye  sekonder  olarak
hipoalbuminemi olduk¢a sik rastlanan laboratuar bulgusudur (29,36,79).
Hipoalbumineminin siddeti hastadan hastaya farklilhik gosterir. NS’li hastalarda
karacigerden albumin sentezi normal hatta artmistir. Ancak albumin
katabolizmasinda artig vardir. Bunun nedeni, filtre olan biiylik miktardaki albuminin
tilbiiler ~ reabsorbsiyonuna ~ ve  aminoasitlere = katabolizma  olmasindan
kaynaklanmaktadir (16,80). Tedaviye uzun siire cevap vermeyen proteiniirili
cocuklarda protein ekskresyon hizinda degisiklik olmaksizin serum albumin seviyesi
normal ya da normale yakindir (16,45). Bunun disinda serum albumin diizeyi 0,5-2,5
gr/dL arasinda degismektedir. Plazmada diger protein igeriklerinde de c¢esitli
diizeylerde degisiklik saptanir. Azalmis y-globiilin, normal ya da diisiik al-globiilin,
a2 ve B-globiilin ile fibrinojen seviyesinde artis olmaktadir (16,80).

Odem: Odem, gocuklarda ve yetiskinlerde NS nin temel klinik bulgusudur
(16,29,36,45). Hipoalbuminemi sonucu damar onkotik basincin azalmasi, kapiller
damarlardaki su ve soliitlerin derialt1 doku i¢ine gecmesiyle gelisir. Intravaskiiler
voliim azalmasi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek su ve tuz
tutulumuna katkida bulunur (underfilling teorisi) (16,80). Baz1 nefrotik sendrom
olgularinda intravaskiiler voliimiin normal ya da artmis olmasi ve plazma renin
aktivitesinde artis olmamas1 NS’de goriilen 6demin gelisiminde baska faktorlerin de
rolii olabilecegini diigiindlirmektedir. Bu olaylarda sodyum tutulumunun intrarenal

mekanizmalarla meydana geldigi diistiniilmektedir (overfilling teorisi) (16,45).

Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: NS’de kolesterol, trigliserid,
fosfolipid ve yag asitlerinin plazma konsantrasyonu artmistir (16,81). Serum albumin
ile serum kolesterol diizeyleri arasinda ters iligki vardir (16). Trigliseridlerin seviyesi
degisken olup, hafif hipoalbuminemide normal aralikta bulunabilir (82,83).
Hipoalbuminemi sonucunda onkotik basing azalir ve karacigerde lipid ve lipoprotein
sentezini tetikler (16,20). Konjenital hipoalbuminemide de hiperlipidemi gelisir. Bu
durum renal hastaligin tek basina hiperlipidemiden sorumlu olmadigin1 akla getirir.
NS’de goriilen lipid ve lipoprotein degisiklikleri temel olarak karacigerdeki artmis
sentezden ve azalmis lipid katabolizmasindan kaynaklanmaktadir (16). Artmis sentez
genellikle albumin sentezinin artisiyla birliktedir. Ciinkii lipoproteinler ve albumin

birbirine ¢ok yakin metabolik yollarla karacigerde sentezlenmektedir. Serum albumin
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seviyesi, albumin inflizyonuyla ya da spontan olarak diizeldigi zaman lipid

anormallikleri de diizelmektedir (79).
2.1.5. lerleyici Nefropatilerde Fizyopatoloji

Proteiniiri ile seyreden bobrek hastaliklarinda ilerleyici glomeriiloskleroz ve
tiibiilointerstisyel hasara bagl glomeriiler filtrasyon orani azalir (84). Bobrek kitlesi
veya fonksiyone nefron azaldigi zaman, kalan nefronlar hipertrofiye ugrarlar.
Arteriolar diren¢ disiiriilerek bobrek plazma akimi artirllmaya galigilir. Afferent
arteiyolar tonus efferent arteriyolar tonusa oranla daha ¢ok azalir ve sonug olarak
glomeriiler kapillerler de hidrostatik basing artar ve her bir nefron bagina diisen
glomertiler filtrat miktar1 artirilir (hiperfiltrasyon). Bu degisiklikler ile geriye kalan
nefron, kaybin fonksiyonel sonuclarini karsilamaya ve gidermeye calisir. Ancak bu
mekanizmalar bir noktadan sonra zararli hale gelir ve bu yeni duruma uyum
saglamak amaciyla olusan degisiklikleri Onleyen, azaltan tedaviler glomeriiler
filtrasyon hizindaki (GFR) artis1 smirlar ve parankimal hasar1 ve nefron kaybim

azaltir (85,86).

NS’li hastalarda, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT), proteiniiri ile iliskisi
bir¢ok calismada kanitlanmistir (5,87). Ancak proteiniiri ile ROT arasindaki sebep
sonug iligkisi heniiz tam olarak acikliga kavusmamistir. Klinik ortamda ROT’ nin
proteiniiri lizerine olan etkisini direkt olarak gosterme olanagi olmasa da kanda dogal
antioksidanlarin varligi, insanda serbest radikal reaksiyonlarimin mevcudiyeti

hakkinda indirekt bilgi saglayabilir (88).

Deneysel ¢alismalarda filtre olan proteinlerin proksimal tiibiilus hiicreleri
tarafindan reabsorbe edilerek sitoplazmada biriktigi, bu hiicrelere ait bazal
membranlarda kirilmalar oldugu, igerigin interstisyuma ekstravazyonu ile
inflamatuar bir reaksiyon gelistii ve sonucunda bobrek hasarinin olustugu
gosterilmistir (89). Proksimal tiibiiler hiicreler, siiziilen proteinleri endositoz yoluyla
tutar. Bu durum da nefrotoksik etki olusturan karmasik bir siirecin baslamasina yol

acar (90).

Sonug olarak nefron kaybina bagl ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler

Once proteiniiriye, proteiniiri de daha fazla nefron kaybina yol agar ve kisir dongii
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olusur. Glomeriilopatilerde artmis protein atilimi, monosit ve lenfositlerin interstisyel
infiltrasyonuna neden olmaktadir. Glomeriiller tarafindan filtre edilen proteinler,
belli bir siire¢ sonunda tiibiilointerstisyumda hasara yol agarak renal skar olusumuna
yol agmaktadir. Masif proteiniiri ile seyreden ve tedaviye yanit vermeyen FSGS’li
hastalarda prognozun koétii olmasinin nedeni proteiniirinin yol actig1 ilerleyici nefron
hasar1 olabilir. Nondiyabetik proteiniirik bobrek hastaliklar1 arasinda, protein
atitliminin en fazla oldugu olgularda, primer hastaliktan bagimsiz olarak bdbrek

hastaliginin hizla ilerledigi gosterilmistir (91).

MLH’li olgularda proteiniirinin steroid tedavisi ile hizla diizeltilmesi
interstisyel inflamasyonu ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi onler. Yine bu
hastalarda relaps sayisi az oldugu icin ilerleyici bobrek hasarina karsit korunurlar.
Ancak FSGS hastalarina bakildiginda steroid ve sitotoksik ilaglara yeterli cevap
vermediginden ve sik relaps olmasi nedeniyle ilerleyici bobrek hasarinin gelisme

riski oldukga yiiksektir (92).

Bunun yaninda tedaviye direngli ve proteiniirinin devam ettigi MLH’de de
belli bir siire sonra bobrek hasari gelismesi ve bobrek fonksiyonlarinda azalma
olmasi kagimilmazdir (80,84). Bazi hastalarda tekrarlanan biyopsiler ile zaman iginde
glomertiiloskleroz, interstisyel enflamasyon ve fibrozisin gelistigi ve arttigi
goriilmektedir. MLH olgulari, “proteiniirinin kaybolmasi ile bobrek hasarindan
korunma” ve “devam eden proteiniiri ile bobrek hasar1 olusma” arasi iligki i¢in 1yi

bir 6rnektir (84).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda nefrotik sendromun oksidan ve antioksidan
aktivite arasinda dengesizlik sonucu da gelisebilecegi ileri siiriilmektedir. Bu durum
NS’li  hastalarda proteiniiri ve diger komplikasyonlarin gelisimine katki
saglamaktadir (78). Bobrek hiicreleri, notrofiller ve dolasimdaki diger hiicreler
ROT’lerin kaynagi olabilir (93). Tiibiiler epitelyal hiicrelerin yapisal biitiinligiini
bozan ROT’ler GBM’de lipid peroksidasyonuna neden olup hiicre hasarin tetikler ve

glomeriiler hemodinamigi bozarak proteiniiriye neden olabilir (94).
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Sekil 1. flerleyici bobrek hasar1 ve proteinlere karsi glomeriiler gegirgenligin artmasi

Lipidlerde meydana gelen az miktarda oksidasyon dahi protein
oksidasyonunu tesgvik eder sonucta hiicre ve doku hasar1 geligir. Bu nedenle lipid
peroksidasyonu NS’nin prognozunda onemli bir role sahiptir (78,95). GBM
permeabilitesinin bozulmasi sonucu albumin kayb1 gerceklesir. Serum albumini, bir
metal baglayic1 protein rolii nedeniyle Onde gelen koruyucu antioksidan olup
hipoalbuminemi hastaligin seyrini 6nemli derecede etkiler (78,94). Daha Once
yapilan caligmalarda SYNS’li hastalarda ilk ataktaki proteiniirik fazda ve relapslarda
antioksidan kapasitenin diisiik oldugu rapor edilmistir (94,96,97). Bu nedenle
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oksidan ve antioksidanlar arasindaki denge nefrotik sendromlu hastalarda oldukca
onemlidir. Antioksidanlarin, oksidatif hasar1 engellemeleriyle proteiniiriyi sinirlarlar.

Proteiniiri miktar1 hastaligin ilerlemesini gosteren 6nemli bir gostergedir.
2.2. Oksidatif Hasar ve Antioksidanlar

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde tek sayida elektron bulunan atom
veya molekiillerdir. Organik ve inorganik molekiiller halinde bulunurlar. Eger

elektron ¢iftlesmemis ise molekiil daha reaktif duruma gelir ve kararsizlasir (98-100).

Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya patolojik bir olay sonucunda
olusan serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine kaymasi oksidatif stresi goOsterir. Oksidatif stres, viicudun
antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan
serbest radikal {iretimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur (101). Canlilar
oksidatif hasara kars1 enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistem ve molekiillerce

korunur (102,103).

Serbest radikaller yapilar, fiziksel ve kimyasal 0Ozellikleri, hiicresel
kaynaklari, rol oynadiklar1 tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin
patogenezinde rol oynarlar. Hiicre membranlarindaki doymamis yag asitlerinden
hidrojen atomunun uzaklasmasi ile baslayan lipid peroksidasyonu oksidan stresin en

tipik gostergesidir (98-100,104,105).

Oksijen tiirevi radikaller biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest radikalleridir.
Canli hiicrelerde normal siirecte fizyolojik miktarlarda {retilirler.  Asir
olustuklarinda hiicre ve doku hasarina neden olurlar (106,107). Serbest radikaller ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin, prooksidan ve oksidan
maddelerin lehine kaymasi sonucu oksidatif stres gelisir (108-112) ve sonug olarak
lipitlerin, proteinlerin, polisakkaritlerin oksidasyonuna ve DNA hasarina yol agar

(113-115).
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Sekil 2. Oksidan ve antioksidan sistemlerin sematik sunumu

Serbest radikallerin en etkili olanlar1 reaktif oksijen tiirleri olarak bilinen
oksijen kaynakli serbest radikaller olan tekli oksijen, hidroperoksitler ve siiperoksit
anyonlardir. Serbest radikallere karsi dogal antioksidan savunma sistemleri arasinda
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz ve melatonin vardir.
Ayrica E vitamini (a tokoferol), C vitamini, beta karoten, flavanoidler, koenzim Q ve
A vitamini de antioksidanlar arasinda yer alir. Transferrin, laktoferrin ve
seruloplazmin viicut sivilarinda demir ve bakirt baglayarak oksidatif hasar1 dnlerler
(101,108,116). Oksidatif streste, organizmanin antioksidan savunma sistemini
olusturan enzimlerin adaptif cevap ile uyarildiklar1 bilinmektedir. Ayrica oksidatif
stres karsisinda enzim inaktivasyonunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (109-

112).
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2.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Kimyasal bilesikler iki veya daha ¢ok elementin kimyasal bag yapmasiyla
olusur. Kimyasal baglar aym yoriingede birbirine zit yonde donen bir c¢ift
elektrondan olusan kararli yapilar olup negatif yiiklii elektronlarla sarilmistir.
Elektronlarin diizeni bilesige kararlilik saglar. Serbest radikaller dis yoriingesinde bir
veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig
diisiik, cok etkin element veya bilesiklere denir. Biyolojik sistemdeki en 6nemli
serbest radikaller oksijenden tiireyenlerdir. Oksijen atomu toplam sekiz elektron
icerir ve bunlarin dis yoriingede bulunan iki tanesi eslesmemistir. Oksijenin bu
ozelligi onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini kolaylastirir

(101,117-119).

Cok reaktif olan bu yapilar, kararli duruma gegme egilimindedirler. Tek
elektronlarini ¢iftlemek iizere baska molekiillerle reaksiyona girdiklerinde, onlarin
yapilarinda degisiklige neden olurlar. Bir serbest radikal ¢iftlenmemis elektronunu
radikal olmayan bir molekiile verebilir veya tek elektronunu ciftlemek iizere, diger
molekiilden bir elektron alabilir. Boylece bu bilesik yeni bir serbest radikal haline
doniisebilir. Bu durum, bir zincir reaksiyon olarak, radikalin diger bir radikalle

birlesmesi veya antioksidanlar tarafindan kirilmasina kadar devam eder (117).

Serbest oksijen radikallerine ek olarak, serbest elektronlari olmadigi halde
reaksiyonlarda bu sekilde davranabilen maddeler de bulunmaktadir. Kimyasal
reaksiyonlar sirasinda serbest radikalleri serbestlestirir (hidrojen peroksit (H,O,) ya
da hipoklorik asit) ya da dogrudan sitotoksik etki (hipoklorik asit ya da kloramin R-
NHCI) gosterirler. Tablo 3°de radikal olan ve olmayan ROT’ler yer almaktadir.
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Tablo 3. Serbest oksijen radikalleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksit radikali Hidrojen peroksit
Hidroksil radikali Lipidhidroperoksit
Alkoksil radikali Hipoklorik asit
Peroksil radikali R-NH2

Stiperoksit radikali oksijenin kendisine bir elektron transferiyle rediiksiyonu
sonucu olusur. Siiperoksit radikali dogada genellikle rediiktiftir ve belirgin 6zelligi
H,0; kaynagi olmasidir. Siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalitik olarak
H,0,’e indirgenir. H,O, diisiik toksisiteye sahip, oksidan ancak reaktif olmayan bir
{iriindiir fakat kolayca hiicresel membranlara penetre olabilir. Ozellikle gegis metal
iyonlarinin (demir, bakir) varliginda O* ve H,0, ferrik demiri ferréz hale getirerek,
serbest oksijen radikallerinden en reaktif ve hasar verici 6zellige sahip olan OH

radikalini olusturmak i¢in kolayca parcalanabilir. Bu reaksiyon “Fenton Reaksiyonu”

olarak bilinir (120).

& s +H2HT e+ H e+ H
O O — e By » OH. p H:0

Sekil 3. Molekiiler oksijenden reaktif ara iirinlerin olusumu

Rediikte glutatyon (GSH), organik sistemlerde antioksidan fonksiyonlar
etkileyen en 6nemli biyolojik molekiillerden birisidir. Glutatyonla birlikte glutatyon
bagimli sistem olan glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon-S-transferaz (GST),
katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) toksik serbest radikalleri etkin bir
sekilde toplarlar (121). Organizmada serbest radikaller hem normal metabolizmanin
yan lrlinii olarak hem de radyasyon, ilaclar ve diger zararli kimyasal maddelerin
etkisi ile endojen ve ekzojen kaynaklardan olusabilmektedir. Tablo 4’de serbest

oksijen radikallerinin endojen ve ekzojen kaynaklarindan bazilar1 siralanmistir (101).
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Tablo 4. Serbest oksijen radikal kaynaklar

Endojen kaynaklar Eksojen kaynaklar
Mitokondriler (solunum zinciri) Radyasyon

Hiicre zar1 (prostoglandin sentezi) flaglar

Sitokrom P-450 Sigara, alkol, uyusturucu maddeler
Aktive 16kositler (fagositoz) Metal iyonlar

Mikrozomal elektron tagima zinciri

Oksidan enzimler

2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri-Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri yapisal oOzellikleri nedeni ile lipid, protein ve
niikleik asit gibi hiicre bilesenlerini okside etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre
membran yapisinda bulunan doymamis yag asitleri oksidasyona duyarlidir ve
bunlarin oksidasyonu lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarinin baglamasina neden
olur. Bunun sonucunda yaygin peroksidasyon, membran lipid tabakasinin yapisal
biitiinliigiinde bozulma, membran gegirgenliginde artma, iyon transportunda bozulma
ve son olarak lizis ortaya ¢ikar. Hiicre 6liimiine kadar giden bir siire¢ bu sekilde
tamamlanir. Fizyolojik kosullarda serbest oksijen radikalleri dolasimda bulunmakta
ve hiicresel redoks sistemleri ve antioksidanlar araciligi ile yiiksek oranda kontrol
altinda tutulabilmektedirler. Buna ragmen dolasimda oksiradikallerin artmasi ve
hiicresel redoks hemostazin zayiflamas1 ile oksidatif stres olugmakta bu da
tiimorogenezise neden olmaktadir. ROT bilesiklerinin neden oldugu oksidan stresin
diyabet, kanser, ateroskleroz, ilaglara bagli nefrotoksisite gibi birgok olayin
patogenezinde ve komplikasyonlarin gelismesinde Onemli rol oynadigi kabul

edilmektedir (122).
2.3.2. Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerinde Etkileri
2.3.2.1. Lipidlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Hiicre membraninda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglari
serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Ilk dnce yag asidi
hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid

radikalini olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil
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radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girer. Bdylece zincirleme bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid
peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona girerek lipid
hidroperoksitlerini olustururlar (123). Lipid peroksitler daha sonra malondialdehid
(MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim tiirinlerine dontigiirler. Bu yikim tirtinleri de
DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilirler ve mutajeniktirler. Ug veya daha fazla
cift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olugmaktadir. Bu da
tiyobarbutirik asid gibi reaktif maddeler olarak Ol¢lilmektedir. MDA lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir. Ayni
zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden

olabilir (124,125).
2.3.2.2. Proteinlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Doymamis ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
ylksek oldugu i¢in triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi
aminoasitleri igeren proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Papain ve
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi aktiviteleri i¢in yukardaki aminoasitlere
bagimli olan enzimler, serbest radikallere maruz kaldiklarinda inhibe edilirler

(126,127).
2.3.2.3. DNA Uzerine Etki

Serbest radikaller deoksiriboniikleik asiti (DNA) etkileyerek hiicrede
mutasyona yol agarlar. Hidroksil gibi serbest radikal bilesikleri DNA bazlari {izerine
de geri doniisiimsiiz degisikliklere neden olurlar. Bunlardan en 6nemlileri timin ile
hidroksil radikalinin olusturdugu {iriin olan timin glikol ve guanin ile hidroksil
radikalinin olusturdugu iiriin olan 8-hidroksi guanindir. Bu DNA iirlinleri onarim
enzimleri ile elimine edilir ve idrarla atilir. Direkt etkinin yaninda DNA’da tamir
defektleri olusturarak da hasara yol acgabilirler. Olusan bu serbest radikaller, DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyonlara ve 6liime yol acarlar. Sitotoksisite biiylik oranda
ya niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozomal degisikliklere, ya da

DNA’daki diger bozukluklara baglidir (128,129).
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2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tlirevlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak i¢in viicutta bir¢cok savunma mekanizmas:t gelismistir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar
hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve
toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karst hiicreleri koruyan
maddelerdir (101,130). Kontrol mekanizmasinin temel amaci serbest radikallerin
asir1 yapilmasini1 6nlemek, ayn1 zamanda da saglam olan komsu hiicreleri korumaktir.
Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere baglica iki
ana gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin meydana gelisini engelleyenler ve
mevcut olanlar etkisiz hale getirenler seklinde de ayrilabilirler. Ayrica enzim olanlar
ve olmayanlar seklinde de siniflandirilabilirler. Hiicrelerin hem sivi hem de membran

kisimlarinda bulunabilirler (131).

Enzim olan endojen antioksidanlar, SOD, GPX, GST, CAT, mitokondriyal

sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz olarak siniflanabilir.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar ise melatonin, seriiloplazmin,
transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin,

iirat, laktoferrin, albumin olarak siralanabilir.
2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Bobrek

Son yillarda yapilan hayvan calismalarinda serbest oksijen radikallerinin
akut-kronik ve/veya immiin ve immiin olmayan bdbrek hastalarinda patofizyolojik
onemi saptanmistir. Tablo 5’de patogenezde serbest oksijen radikallerinin rolii

gosterilmis bobrek hastaliklari yer almaktadir (132).
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Tablo 5. Patogenezinde serbest oksijen radikallerinin rolii oldugu diistiniilen bobrek

hastaliklar1

Glomeriiler hastalik

e Minimal lezyon hastalig

e Membrandz glomeriilopati

e Notrofil bagimli hasar, antiglomeriiler bazal membran nefriti
Akut bobrek yetmezligi

e Postiskemik

e Toksik: Sisplatin, gentamisin, vankomisin, amikasin

e Kontrast nefropati, miyoglobiniiri/hemoglobiniiri, radyasyon
Obstruktif nefropati
Pyelonefrit

flerleyici bobrek yetmezligi

Onceki caligmalarda bobrek dokusu veya idrarda artrms oksidan hasar
tirlinlerinin saptanmasi ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile
koruyuculugun deneysel olarak gosterilmesi ile serbest oksijen radikallerinin
nefropati patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir. Cesitli iskemi ve inflamasyon
modellerinde reaktif oksijen partikiillerinin glomeriiler hasara neden oldugu

bilinmektedir (132).
2.4.2. Nefrotik Sendromda Oksidatif Stres

Serbest radikallere bagl oksidatif hasar, nefrotik sendrom dahil pek ¢ok
bobrek hastaliginin etyopatogenezinde onemli rol oynamaktadir (94,133). Bu
durumun ortaya ¢ikmasindan bu yana nefrotik sendromun patogenezinde serbest
radikallerin roliine yonelik ¢aligmalar giderek artmaktadir. Gegmis yillarda primer
NS’li hastalarda oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki denge ile ilgili yapilmis
cok sayida hayvan (134,135) ve insan (136-138) caligmalar1 vardir. Ayrica NS’de
kullanilan tedavi yontemleri ve oksidatif stres arasindaki iliski de ¢esitli ¢alismalara
konu olmustur (95,96,139-142). Terapdtik modellerin oksidatif hasar iizerine yararh
etkileri oldugu bildirilmis ve ne kadar onemli bir siire¢ oldugu vurgulanmigtir
(134,143-147). Oksidatif hasar tedaviye olan cevabi da etkiledigi i¢cin antioksidan

sistem NS icin Onemli bir role sahiptir. NS’li hastalarda ROT’lerin 6zellikle
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proteiniiri ile olan iligkisi bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir (6,87). Ancak proteiniiri ile
ROT arasindaki sebep-sonug iliskisi heniiz agikliga kavusmamustir. Klinik olarak
ROT’nin proteiniiri iizerine olan etkisini direkt olarak gosterme imkani yoktur.
Ancak kanda dogal antioksidanlarin varligi, insanda serbest radikal reaksiyonlarinin

varligini indirekt olarak gostererek bilgi saglayabilir (88).

Fydryk ve ark. (88), SYNS’li hastalarda serum selenyum ve glutatyon
peroksidaz diizeylerini, hastalar1 4 klinik gruba ayirarak arastirmiglardir. Tedaviden
onceki atak donem (I), proteiniirinin diizeldigi donem (yiiksek doz prednizolon
tedavisi-60 mg/m?/giin) (II), prednizolon tedavisi sonrast (40 mg/m*/giin) (II) ve
prednizolon tedavisinden en az 4 hafta sonraki iyilesme donemi (IV) olmak {izere,
hastalar klinik olarak 4 grupta incelenmistir. Selenyum, glutatyon peroksidazin temel
elementidir. Serum selenyum seviyeleri, LIII ve IV. gruplarda kontrol grubu ile ayni
iken, yiiksek doz prednizolon verildikten sonra (II), istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Glutatyon peroksidaz diizeyi ise grup I, III ve IV’de
kontrol grubuna oranla azalirken, selenyuma paralel olarak yiliksek doz steroid
sonrasi yiikselmistir. Sonug olarak bu c¢alismada yliksek doz prednizolon tedavisinin

NS’ 1i hastalarda gecici olarak oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir.

Kamireddy ve ark. (94), relaps ve remisyon dénemindeki NS’li ¢ocuklarla,
saglikli cocuklardan olusan kontrol grubundaki GSH, SOD ve MDA
konsantrasyonlarinin yani sira plazma seruloplazmin (CP) ve vitamin E
konsantrasyonlarint  analiz ~ etmiglerdir.  Eritrosit  siliperoksit  dismutaz
konsantrasyonunun remisyon ve relapstaki hastalarda, kontrol grubuna goére arttigini
saptamiglardir. Oksidatif hasarla basa c¢ikmak i¢in antioksidan savunma

mekanizmalariin arttg1 6ne siiriilmiistiir.

Total antioksidan kapasite (TAK), antioksidan sistemin performansini
gosterir. Gegmis yillarda yapilan insan g¢alismalar1 genellikle SYNS’li hastalar
lizerinde yapilmis olmasi nedeniyle Bakr ve ark. (148), remisyon ve relaps
donemindeki SYNS, SDNS ve kontrol grubundan olusan ¢alisma grubuyla oksidatif
hasar1 ve kortikosteroidlerin etkilerini incelemislerdir. SYNS olgularinda ilk ataktaki
proteiniirik fazda ve relapsta TAK diizeyini diisiik bulmuslardir. Bu durumu 6nde

gelen antioksidanlardan olan albuminin idrarla kaybina baglamislardir. Remisyon
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donemindeki olgularin TAK diizeyi relapstaki olgulara oranla yiiksek olmasina
ragmen yine de kontrol grubuna gore diisik bulunmustur. Bu ¢alismada
kortikosteroid kullanimi ile primer NS’li olgularin serum TAK diizeyinin arttig1
gosterilmistir. Calismanin sonucunda primer NS’li hastalarda remisyonda olsalar bile
oksidan stresin var oldugu ve bu stresin kortikosteroid yanitina gore degisebilecegi
ortaya konmustur. Tan1 esnasinda serum TAK diizeyine bakilarak kortikosteroidlere
verilecek yanitin tahmin edilebilecegi vurgulanmistir. Ayrica kortikosteroid
kullanim1 sonrasi bakilan TAK diizeyi ile hastalarin relapsa ugrayip ugramayacagi

hakkinda fikir sahibi olunabilecegi one siiriilmiistiir.

Alis ve ark. (93) yaptiklar1 deneysel ¢alismada, adriamisin ile olusturulan
deneysel sican nefrotik sendromunda plazma ve bobrek dokusunda oksidatif sistemin
durumunu arastirmiglardir. Plazma GPX aktivitesi ve MDA diizeyleri ve bobrek
homojenatlarinda MDA diizeyleri, GPX ve SOD aktiviteleri ¢alisilmistir. Plazma
MDA diizeyleri ve doku SOD aktiviteleri kontroller ile karsilastirildiginda nefrotik

sicanlarda belirgin olarak daha yiiksek saptanmuistir.

Van den Branden ve ark. (149) yapmis oldugu calismada, rat adriamisin
modelinin bobrek korteksinde, antioksidan enzim durumu ile fibrozis iliskili protein
belirtegleri incelenmis ve CAT, Cu-Zn-SOD ve GPX diizeylerinin adriamisin

enjeksiyonundan 20 hafta sonra %50 oraninda azaldig1 tespit edilmistir.

Dogra ve ark. (150), NS’li hastalarda plazma oksijen radikal absorbe
kapasitesi (ORAK) ve F(2)-izoprosdan oOl¢erek oksidan strese olan etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda plazma ORAK kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, NS’li hastalarda anlamli oranda diisiik saptanmistir. Bunun
yaninda plazma albumininin anlamli 6l¢iide plazma ORAK ile pozitif korelasyon
icinde oldugu gosterilmistir. Plazma ve idrar F(2) isoprosdanlar kontrol grubu ile

NS’ li hastalar arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Bulucu ve ark. (141), NS’li yetiskin hastalarda oksidatif stresi, plazma
selenyum diizeyini, eritrosit ve plazma GPX aktivitesini, eritrosit Cu-Zn-SOD
aktivitesini, eritrosit ve plazma MDA seviyelerini tespit ederek incelemisler. GPX’in
eritrosit ve plazmada, Cu-Zn-SOD aktivitesini eritrositte ve selenyumun plazmadaki

diizeyi, kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak azaldigi, plazma MDA
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seviyesinin ise arttigin1 gostererek NS’li olgularin antioksidan sisteminde bir

anormallik oldugunu ortaya koymuslardir.

Ghodake ve ark. (78), NS’li 30 eriskin hasta ile 30 kontrol grubunda MDA,
nitrik oksit (NO), eritrosit SOD aktivitesi, vitamin E ve C diizeyi, albumin, kolesterol,
tirik asit seviyesi ve TAK’yi karsilagtirmiglardir. Eritrositlerdeki SOD aktivitesi ve
TAK, NS’li grupta kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. SOD aktivitesindeki
azalmanin asir1 tiiketime ya da atilimin artmasina bagli olabilecegi belirtilmistir.
Hipertansiyon, tiibiiler disfonksiyon, ya da oksidatif strese cevap olarak {lirik asit

klirensinin azaldig1 6ne siiriilmiistiir.

Kinra ve ark. (95), SYNS olgularinda lipid peroksidasyonunun miktarini
indirekt olarak incelemisler. Oksijen serbest radikallerinin bu hastalarda asir1 protein
gecirgenligine neden olduguna yonelik hipotezi degerlendirmisler. Plazma vitamin E,
GSH, G6PD ve MDA o6lgiilmiis. Calismanin sonucunda MDA, G6PD ve vitamin E
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin SYNS’de oksidatif stresin artmis miktari ile

iligkili oldugunu gdstermislerdir.

Mocan ve ark. (142), steroid duyarli MLH olan ¢ocuklarada MDA, eritrosit
membran kolesterol (EMK) o6lgerek eritrosit membran oksidatif hasarini
degerlendirmeleri sonucunda bobrek yetmezligi ve anemi gelismeden SYNS’li
hastalarda lipid peroksidasyonuna karsi eritrositlerde artmis bir duyarliligin var

oldugunu gostermislerdir.

Rajbala ve ark. (139), NS’li ¢ocuklarda serum MDA, SOD, vitamin C ve E
diizeylerini Olgerek oksidatif stres durumunu degerlendirmislerdir. Anlamli olarak
yiikselmis MDA, diisiik SOD, vitamin C ve E seviyelerini saptanmigtir. Hastalarin
diizenli olarak vitamin C ve E almalarmin uygun olacagimi vurgulamaya

calismislardir.

Turi ve ark. (96), glomeriiler hastaliklarda oksidatif stres ve antioksidan
sistemi, eritrositlerde lipid peroksidasyonundaki degisiklikleri, MDA, GSH,
hemoglobin oksidasyonu ve antioksidan SOD, CAT, GPX enzim aktivitelerini
remisyon ve atak donemlerinde dlgerek degerlendirmislerdir. Periferal eritrositlerde
Olclilen ¢esitli parametrelerde oksidatif degisikliklerin kanit1 ile aktif glomeriiler

hastaliklarin varligi arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur.
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Yoshioka ve ark. (4), INS’li hastalar ve kontrol grubunda MnSOD gen
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. MnSOD gen ekspresyonunun hipoproteinemi
ve serum komponentlerinin iiriner kaybi ile iligkili olabilecegi one stiriilmiistiir. 10
SYNS ve 2 SDNS’li ¢ocuk ile 12 kontrol grubu calismaya alinmistir. Kanlar,
MnSOD gen transkripsiyonunu etkileyebileceginden kortikosteroid tedavisinden
once alimmustir. Kontrol grubu yaslar1 eslesen, hematiirisi ve/veya proteiniirisi olan
fakat nefrozisi olmayan ¢ocuklardan se¢ilmistir. NS’li hastalarda serum total protein
konsantrasyonu beklendigi gibi diisiikk bulunmustur. MnSOD aktivitesinin kontrol
grubu ile kiyaslandiginda azaldigi goriilmiistiir. Ancak remisyondaki hastalarda
MnSOD aktivitesi normal aralikta bulunmustur. NS’li hastalarda MnSOD mRNA
saliniminin kontrol grubuna gore daha az oldugu saptanmustir. Bu calisma ile aktif
NS’li hastalarda antioksidan enzim ekspresyonunda diislis oldugu vurgulanmaya
calisilmigtir. Ayrica daha dnce yapilan diger calismalarda oldugu gibi antioksidan
sistem etkilerinin yararli oldugu bir kez daha goriilmiistiir. NS nin patofizyolojisinde
indiiklenen ROT’lere bagli yapisal ve fonksiyonel hiicre hasarinin tedaviye

antioksidan eklenmesiyle azalabilecegi belirtilmistir.
2.4.3. Siiperoksit Dismutaz

Antioksidan enzimler, organizmanin savunmasinda oksidatif strese karsi
yasamsal Oneme sahiptirler. Siiperoksit radikalinin (O;,) hidrojen perokside
dismutasyonunu katalizleyen enzim sisteminin en Onemlisi siiperoksit dismutaz
(SOD, EC 1.15.1.1) enzimidir (8). Ilk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich
tarafindan tanimlanan SOD yapisinda bakir, c¢inko ve manganez icerdiginden

metalloenzim olarak adlandirilir.
Katalizledigi reaksiyon su sekildedir:
20, + 2H  — H,O, + O,

Bu reaksiyon spontan olarak meydana gelebilir. Fakat SOD aracilig1 ile
reaksiyon hizi 4000 kat artar (151). Aktif bolgede ihtiya¢ duyulan metal tiirlerine
gore iki tip SOD bildirilmistir. Sitoplazmada dimerik, bakir ve ¢inko iceren SOD
(Cu-Zn-SOD veya SODI, sitoplazmik) ve mitokondride tetramerik, manganez igeren

SOD (MnSOD veya SOD2, mitokondriyal) iki tip izomeri mevcuttur. Bakir ve ¢inko
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iceren diger form ayrica ekstraselliiler (EC-SOD veya SOD3) lokasyona sahiptir. Bu
form en son kesfedilen ve en az bilinen SOD iiyesidir (152). Cu-Zn-SOD enzimini
kodlayan gen 21 no’lu kromozomda, MnSOD enzimini kodlayan gen ise 6 no’lu

kromozomda lokalizedir (151). Her iki SOD’un katalizledigi reaksiyon aynidir (153).

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni katabolize eden hiicreleri sliperoksit
serbest radikalinin zararli etkilerine karst korumaktadir. Boylece lipid
peroksidayonunu inhibe eder (154). SOD aktivitesi yiiksek oksijen kullanimi olan
dokularda fazladir ve doku pO, artis1 ile artar. Normal metabolizma sirasinda
hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit liretimi olmasina ragmen, intraseliiler
siiperoksit diizeyleri diisik tutulur. SOD’un ekstraseliiler aktivitesi ¢ok diigtiktiir

(155,156).

SOD’un siiperoksit anyonuna etkisi su sekilde olmaktadir, siiperoksit anyonu,
Cu”" ve bir arginin rezidiisiiniin guanido grubuna baglanir. Bu baglanma sonucunda
siiperoksitten bir elektron Cu®"ye transfer olurken Cu'" ve molekiiler oksijen
meydana gelir. ikinci bir siiperoksit anyonu Cu'“’den bir elektron, baglanma
ortagindan ise iki proton alarak H,O, olustururken, enzim tekrar Cu®" formuna

donmiis olur (157).
SOD- Cu*" + 0;” —»SOD- Cu'" + 0,
SOD- Cu'’ + 0, + 2H' -SOD- Cu*" + H,0,
SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler 6ldiirtilmesinde de rol oynar.

Bu nedenle graniilosit fonksiyonu ic¢in ¢ok Onemlidir. Lenfositlerde de

graniilositlerden daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir (158).
2.4.3.1. Manganez Siiperoksit Dismutaz Enzimi (MnSOD)

Istirahatteki bir hiicrede ROT’lerin ana kaynagi mitokondridir. Eger
antioksidan koruyuculuk yetersiz ise bu durum oksidatif stresle sonuclanir ve

mitokondriyal disfonksiyon meydana gelir (159).

Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD, SOD2, EC 1.15.1.1) mitokondri
dahilindeki stiperoksit radikallerini temizleyebilen tek enzimdir ve oksidatif strese

kars1 esas savunmayi saglar (160,161). MnSOD siiperoksitlerin temizlenmesi igin en
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ideal yer olan mitokondriyal matrikste lokalizedir (162). MnSOD sentezi oksidatif
stres, hipoksi, TNFa, IL-1 ve lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenir (163,164).

2.4.3.2. Manganez Siiperoksit Dismutaz Geni

MnSOD, kromozom 6q25.3’de lokalize bir gen tarafindan kodlanir.
Ayrilabilir bir N- terminal mitokondriyal hedefleme motifi (MTS) ile birlikte
sitoplazmada prekiirsor protein olarak sentezlenir. Dis ve i¢ membrandaki translokaz
araciligi ile MTS, MnSOD prekiirsoriiniin mitokondriyal yerlesimine rehberlik eder.
Mitokondriyal matriksin icinde MTS, mitokondriyal isleyici peptidaz tarafindan
ayrilir. Matiir MnSOD proteininin 4 monomeri, aktif MnSOD homotetrameri ile

birlesir (165,166). MnSOD geni 5 ekson ve 4 introndan olusur (Sekil 4) (167).

+1 Transkripsiyon baslangig sitesi

+ 1§ 1

E1 E2 E3 E4 E5

Sekil 4. Manganez siiperoksid dismutaz geninin sematik goriiniimii (168)

MnSOD’un promoter bolgesi multipl selektif promoter faktor-1 (SP-1) ve
aktivator protein-2 (AP-2) baglayici bolgeden olusur. SP-1 ve AP-2 bolgeleri tist liste
gelir (Sekil 5) (168).

G0 04 0 0 G 00 de B ¢

®sP-1 D AP-2Z

=555

Sekil 5. Manganez siiperoksid dismutaz geninin promoter bolgesi (168)

SP-1 ve AP-2 baglayict bolgeleri, DNAaz 1 footprinting analizleri ile
promoter bolge (-555/+24)’de saptanmustir. SP-1 transkripsiyon olusumunda pozitif
rol oynarken AP-2 negatif rol oynar. AP-2 proteinleri promoter aktiviteyi baskilar.
MnSOD geni oksidatif stresin neden oldugu ¢esitli ajanlar ve kosullar ile agir1 aktive
olur (168). intron 2°de 1741-2083 arasindaki bir bolge, MnSOD geninin TNF ve IL-
1 ile indiiksiyonu ile ilgilidir (169).
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Insan MnSOD proteini 96 kDa’lik bir homotetramer yapidadir (170). insan
MnSOD proteininde her bir alt iinite 198 aminoasit icerir (160). Her alt {initenin
boliimlerini N-terminal ve C-terminal bolge olusturur. N-terminal bolge, N-terminal
loop, al ve a2 sarmaldan olusur. C-terminal bolge ise bes a-sarmal (a3-a7) ve ii¢ B-

sarmaldan ( B1-B3) olusur (Sekil 6 ve Sekil 7) (170).

Sekil 7. MnSOD’un tetramer yapisi (171)

Hiicrelerin mangan1 yalnizca MnSOD proteinlerinin aktif bdlgelerinin
katalizinde degil ayrica MnSOD ekspresyonunun diizenlenmesinde de kullandigi

gosterilmistir (101,172). Toplam intraselliler SOD aktivitesinin yaklasik %15’
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MnSOD’dan olusmaktadir. Okaryotik hiicrelerde MnSOD gen regiilasyonu
kompleks bir olaydir. Hiicrelerin oksidatif streste durumu MnSOD ekspresyonun
regulasyonunda esastir. Bazi MnSOD gen indiiksiyonu ¢aligmalarinda hiperoksiye
direng, oksidan stresi takiben oksidan hasardan korumak ic¢in enzimin etkilemesi
seklinde agiklanmistir. Kalp, beyin, karaciger ve bobreklerde yiiksek oranlarda
bulunur (173).

MnSOD geni polimorfiktir ve insanda iki fonksiyonel varyant1 bulunmaktadir
(174). Bizim de c¢alismis oldugumuz ilk varyant olan Ala-9Val ekson-2’de yer
almaktadir. Bir baz ¢iftinin (C—T) transisyonu ile olugsmakta ve 9. pozisyondaki
alaninin (GCT)-valine (GTT) donilistimiinii icermektedir. Sitozinin timin ile yer
degisimi intraselliiler trafigi hatali yonlendirir. Bu degisim proteinin ikincil yapisin
a-sarmal yapidan B-plaka sekline donistiirebilir. Alfa heliks yapist prekiirsor
proteinlerin mitokondri igine etkin transportu icin Onemlidir. Dokuzuncu
aminoasitteki bu degisimi (Ala/Val) sonucunda mitokondri i¢ membranindaki
reseptor bu protein ile daha az etkilesime girer. Dolayisiyla mitokondriye
transportunun yavaslamasina neden olabilir. MnSOD aktivitesi degiserek
mitokondriyal elektron transport zincirinde iiretilen ROT’ye karsin etkin miicadele
saglanamaz (8,167,175,176). Mitokondri dahilinde SOD2, ATP sentez siirecinde
mitokondriyal elektron transport zincirinden kaynaklanan ROT’ye bagli oksidatif
hasara karst Onemli bir savunma sistemi saglar. Bdylece SOD2 genindeki

polimorfizm diisiik ya da yiiksek aktiviteye sahip olma bakimindan ¢ok énemlidir (8).

Polimorfizm,  bir  toplumda  sadece  tekrarlayan = mutasyonlarla
stirdliriilemeyecek oranlarda var olan, nadir sikliktaki, devamlilik gostermeyen iki
veya daha fazla genetik 6zelligin bir arada olmasi olarak tanimlanmaktadir. Eger
toplumun %2 veya daha fazlasi nadir bir alleli tastyorsa bu durum polimorfiktir (177).
MnSOD gen polimorfizminde genotiplendirme, Ala/Val, Ala/Ala ve Val/Val
seklinde yapilmaktadir. Ayrica calismalarda karsilastirmalarda Val alleli ve de Ala

alleli kullanilmaktadir.

Van Landeghem ve ark. (178), 1999 yilinda oligoniikleotid ligasyon tahlili ile
MnSOD geninde MTS’ deki polimorfizmi (Ala-9Val) farkli etnik gruplarda
arastirmislardir. Finlilerde VV, AV, AA genotip dagilimini sirasiyla %28, %49, %23,
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Isveglilerde %34, %50, %16, Litvanyalilarda %14, %60, %26 ve Cinlilerde %42,
%55, %3 olarak belirlemiglerdir. SOD2 genetik polimorfizmi heniiz yeni
tanimlanmistir. Akyol ve ark. (8), 2004 yilinda yapmis olduklar1 ¢alisma ile Tiirk
populasyonunda SOD2 polimorfizminin prevalansi ilk kez degerlendirilmistir. Sonug
olarak Tiirklerdeki dagilim AA genotipi %23,5, AV genotipi %42,3, VV genotipi
%34,2 olarak bulunmustur (8).

2.4.3.3. MnSOD Gen Polimorfizmi ve Bobrek Hastaliklar:

Renal hastaliklarin klinik seyri acisindan ozellikle tip 1 ve tip 2 diyabetik
hastalarda nefropati gelisimi ile MnSOD gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
inceleyen yaymlar mevcuttur. Méllsten ve ark. (9), Isve¢ ve Finlandiyali tip 1
diyabetes mellituslu hastalarda 2007 yilinda yapmus olduklar1 ¢alismada VV
genotipinin diyabetik nefropati riskini artirdigi ortaya konmustur. Benzer ¢alisma
Nomiyama ve ark. (10) tarafindan 2003 yilinda tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
yapilmis olup benzer bulgular elde edilmistir. Sonug¢ olarak MnSOD V allelinin
diyabetli hastalarda oksidatif stresi Onleyemedigi ve nefropati gelisimine katki

sagladig1 one stirilmistiir.

Liu ve ark. (11), 2009 yilinda Cin’de tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
MnSOD Vall6-Ala polimorfizmine baktiklarinda diyabetik nefropatili hastalarda AA
ve AV genotiplerinin diyabetik nefropati gelisimine karsi koruyucu olabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Dolayisiyla VV genotipinin tip 2 diyabetli hastalarda nefropati gelisimi

icin kotli prognoz olabilecegi belirtilmistir.

Lee ve ark. (12), tip 2 diyabetik hastalarda albuminiiri derecesi ve MnSOD
gen Vall6-Ala polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Nondiyabetik 178,
tip 2 diyabetik 371 olgu ¢alismaya alinmistir. Diyabetik olgular normoalbuminiirik,
mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Kontrol
grubu ile tip 2 diyabetik olgularda MnSOD genotip dagiliminda (AA, AV, VV) ve A
allel frekansinda farklilik saptanmamistir. Ancak hipertansiyonun eslik ettigi,
albumin/kreatinin oraninin diigiik oldugu olgularda A alleli diisiik saptanmistir. A
allelinin albuminiiri derecesiyle iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir. MnSOD gen Vall6-
Ala polimorfizminin diyabetin patogenezini etkilemedigi ancak albuminiiri derecesi

ile yakin iliskide oldugu belirtilmistir.
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Tiim bunlarin disinda aksini iddia eden ¢alismalar da mevcuttur. Tarek ve ark.
(179), 2005 yilinda Misir’daki tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda MnSOD gen
polimorfizmine baktiklarinda diyabetik ndropati gelisen hastalarda, V alleli ve VV
genotipini ndropati gelismeyenlere gore daha yiiksek bulmuslardir. Ancak nefropati
gelisen hastalarla nefropatisi olmayan hastalar kiyaslandiginda V alleli ve VV

genotipinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamastir.

Tugcu ve ark. (13), trolityazisli hastalarda MnSOD gen polimorfizmini
arastirmiglardir. Kontrol grubu ile iirolityazisli hastalar karsilastirildiginda kontrol
grubunda AA genotipini anlamli oranda daha yiiksek bulmuslardir. Buna karsilik
tirolityazisli olgularda VV ve AV genotipi yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak
MnSOD gen dagilimina bakilmasi yoluyla iirolityazis gelisme riskinin dnceden

belirlenebilecegini ileri stirmiislerdir.

Yen ve ark. (14), SLE’li olgularda sitokrom P450 ve MnSOD gen
polimorfizmini incelemislerdir. Hasta ve kontrol grubunda MnSOD gen
polimorfizmine bakildiginda genotip, fenotip ve allel frekanslar1 arasinda anlaml
fark bulunamamistir. SLE’li olgularin renal tutulumu ile MnSOD gen polimorfizmi
arasinda baglantiya rastlanmamistir. Ancak VV genotipinin, renal tutlum igin
sinerjistik etki gosterdigi ileri siirtilmiistiir.

Sobkowiak ve ark. (15), Polonyali SLE olgularinda MnSOD Ala-9Val gen
polimorfizmini arastirmislar ve MnSOD VV genotipinin SLE’li olgularin cesitli

klinik manifestasyonlarini indiikleyebilecegini 6ne stirmiislerdir.

Cocukluk donemi NS’li hastalarda MnSOD gen polimorfizmi ile ilgili
calismaya literatiirde rastlanmamistir. Oksidatif stres ve antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasinin, NS patogenezinde 6nemli rol oynadig: bilinen bir gercektir.
Biz bu c¢alisma ile diger ROT iliskili polimorfizmlerle birlikte Ala-9Val
polimorfizminin fonksiyonunun ve analizinin daha iyi anlasilmasi, bu genin NS’ nin
gelisimine olan katkisim1 aydinlatmay1 amagladik. ROT defans genlerinde ve ROT
tireten genlerdeki genetik varyasyon, NS ile MnSOD arasindaki iligki acisindan
onemli etkiye sahip olabilir. Sadece bireylerde ve gesitli hastaliklarda bu enzimlerin
degiskenliginin anlasilmasinin yaninda terapdtik yaklagimlardaki potansiyel rolii igin

de daha fazla girisim yapilabilir.
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2.4.3.4. MnSOD Gen Polimorfizmi ve Diger Hastaliklar

Yukarida s6zii edilen ¢aligmalar haricinde literatiirde, etyopatogenezi heniiz
tam olarak aydinlatilamamis ¢ok sayida hastalik ile MnSOD gen polimorfizmi
arasindaki iligkinin aragtirildigi bir¢cok calisma mevcuttur. Tiirkiye’de 2004 yilinda
Akyol ve ark. (176), sizofren hastalar ile yapmis olduklar1 calismada kontrol
grubunda sizofreni grubuna gore AV genotipinin daha diisiik ve AA genotipinin daha
yiiksek bulunmustur. AV genotipinin sizofreniye yatkinlik gosterdigini ve AA
genotipinin sizofreniye karsi koruyucu oldugunu belirtmislerdir. Daha once de
benzer caligmalar yapilmis olup, Japon ve Cin populasyonlarinda AV genotipi ile
sizofreni arasinda anlamli iliski saptanmazken, tardif diskinezi arasinda anlaml iliski
gosterdigi ileri siirlilmiistiir (175,180,181). Zhang ve ark. yapmis oldugu calismada
(175), tardif diskinezili hastalarda ortalama MnSOD aktivitesine bakilmistir. VV
genotipinde, AV genotipli tardif diskinezi hastalarina gore aktivite yliksek olmasina
ragmen tiim sizofreni hastalar1 (tardif diskinezi dahil) arasinda anlamh fark

bulunamamustir.

Nakao ve ark. (182), Behget hastalarinda NO sentaz (NOS) ve SOD gen
polimorfizmlerini incelemislerdir. Behget hastalarinda belirgin HLA-B51 pozitifligi
mevcuttur. Sonug olarak, MnSOD VV genotipi ile HLA-B51 arasinda sinerjistik etki

oldugu ortaya konmustur.

Yilmaz ve ark. (183), Behget hastalarinda MnSOD gen polimorfizmini
incelemiglerdir. Caligmaya 93 Behget hastasi ve 125 kontrol alinmistir. Behget
hastalarinda AA, AV ve VV genotipi sirastyla %14, %45,2, %40,9 oraninda
rastlanmistir. Sonug olarak Tiirk toplumundaki Behget hastaliginin ortaya cikma
riskini gostermek i¢in VV genotipinin genetik marker olarak kullanilabilecegi 6ne

stirtilmiistiir.

Mattey ve ark. (184), romatoid artritli olgularda, Yen ve arkadaslar1 (185) ise
ankilozan spondilitli hastalarda MnSOD gen polimorfizmlerini arastirmislardir.
Ancak MnSOD genotip, allel ve fenotip sikliginda iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamuigtir.

Duarte ve ark. (186), hiperkolesterolemide oksidatif stres ve MnSOD gen

polimorfizmi arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Amaclar1 hiperkolesterolemide
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oksidatif stres ve antioksidan sistemin MnSOD Ala-16Val polimorfizmine olan
etkilerini gostermektir. Sonu¢ olarak bu olgularda polimorfizme bagli MnSOD

aktivisinde azalma oldugu ortaya konmustur.

Bunlarin yaninda MnSOD gen polimorfizmi ile kanser iliskisini arastiran
calismalar da yapilmis olup sonucglarda celiskiler mevcuttur. Meme kanseri ile
MnSOD iliskisini ve Elazig ili orneklemesi i¢in Akyol ve ark. yapmis oldugu
calismada (8), meme kanserli hastalarda VV genotipinin artis1 ve AV genotipinin
diismesinin meme kanserine yakalanma oranini artirdigi ileri siiriilmiistiir. Bunun
yaninda Ankara ili 6rneklemesi i¢in Kocabas ve ark. yapmis oldugu calismada (187)
ise vaka ve kontrol grubunda farklilik olmadigi bildirilmistir. MnSOD Ala-9Val
polimorfizminin genotipi olan VV artisinin, , Wang ve ark. (188 ) akciger kanseri ile

birliktelik gdsterdigini saptamislardir.

Ayrica VV genotipinin, Montano ve ark. (189) obezite, Hiroi ve ark. (190)
kardiyomyopati ile birliktelik gosterdigini one siirmiislerdir. Ayrica Tiirk
toplumundaki juvenil astimli olgularda MnSOD gen polimorfizmi incelendiginde

kontrol grubu ile anlamli fark saptanmamistir (191).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali’nda 2009-2010 yillar1 arasinda yapildi. Calisma Helsinki Deklarasyonu
kurallarina uygun olarak yapilmis ve oOncesinde etik kurul onayr alinmustir.
Caligmaya katilan tiim hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylari
alinmistir. Calisma tipi, prospektif ve kontrollii idi. Calisma grubu, Siilleyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali ve Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali polikliniklerinde
nefrotik sendrom tanisi ile izlenen hastalar arasinda SDNS ve SYNS tanis1 almig

¢ocuklardan olusturuldu.

Caliymaya alinma kriterleri:
e Hastalik baglangicinda nefrotik sendrom varligi
e Sistemik hastalik bulgusu olmamasi
e Hastalik baslangi¢ yasinin 1-15 yil arast olmast
e Klinigimizde en az 12 aylik izlem kayitlarinin olmasi
e Steroid tedavisine direncli NS olgularinda biyopsi ile kanitlanmis FSGS veya MLH

tanist olmasi

e Aile ve hastanin ¢aligma i¢gin onaymin alinmasi olarak belirlendi.

Tiim vakalar baslangicta klinik ve laboratuar olarak degerlendirildi. Odem ve
hipertansiyon varligi, albumin, kolesterol, trigliserid, kreatinin diizeyleri ve
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) belirlendi. Calismamiz boyunca, 24 saatlik idrar
protein atilmnin >300 mg/m*/giin olmas1 “proteiniiri”, >1000 mg/m*/giin olmasi
“masif proteiniiri”, serum albumin diizeyinin <2,5 g/dL olmas1 “hipoalbuminemi”,
normal serum kolesterol ve trigliserid degerlerinin en az 1,5 kat artmasi
“hiperlipidemi”, 6dem, hipoalbuminemi, proteiniiri ve hiperlipidemi varlig1 “nefrotik

sendrom” seklinde tanimlandi.

NS’li hastalardan, idrar protein atilimmm <100 mg/m*/giin olmasi “tam
remisyon”, 100-1000 mg/m?*/giin arasinda olmasi ve/veya klinik diizelme olmasi
“kismi remisyon”, >1000 mg/m?/giin ve klinik diizelme olmamas: “tedaviye direngli”

kabul edildi. Bir yil iginde licten fazla sayida relaps olma “sik relaps”, steroid
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tedavisi kesildikten veya azaltildiktan sonra 15 giin icinde tekrar relaps olma
“steroide bagimli” olarak kabiil edildi. Olgularda bobrek fonksiyonlari Schwartz
formiilii kullanilarak hesaplanan GFR ile degerlendirildi (192). GFR degeri >80
mL/dak/1,73m” olan olgularda bobrek fonksiyonlart normal kabiil edilirken, GFR
<10 mL/dak/1,73m’ olan olgular son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) grubunda
degerlendirildi.

Calismaya toplam 63 hasta, 72 saglikli kontrol alinmistir. SYNS, 1-9 yas
arasinda olup 6-8 haftalik 2 mg/kg/giin steroid tedavisine yanit verme veya
prednisolon tedavisine bagimli, sik relaps olan fakat histopatolojik incelemede
minimal mezangial proliferasyon disinda patolojik degisikligin saptanmamasi
seklinde tanimlandi. SDNS tanis1 i¢in ise steroide yanitsiz nefrotik sendrom
olgularinda histopatoloji ile en az bir glomeriilde segmental veya global skleroz
olmasi, mezangial proliferasyon, tiibiilointerstisyel degisiklikler ve immiinoflorasan

mikroskobik incelemede IgM ve C3 birikimi olmasi kriter olarak alindi.
3.1. Cahsma Grubu Ozellikleri

Tiim calisma grubunda yer alan 63 olgunun (40 erkek, 23 kiz) hastalik
basladigindaki yas ortalamast 4,3+£2,5 (dagilim: 1-11) yil ve klinigimizdeki toplam
izlem siiresi 6,443,8 (dagilim: 1-15) yil idi. Tim olgular kendi iginde SYNS ve
SDNS olmak iizere 2 ana grupta degerlendirildi. Tablo 6’da tiim hasta ve saglikli

kontrol grubunun genel 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Demografik Ozellikler SDNS* GI;;I;’;QR KONTROL
Olgu Sayis1

Say1-(%) 12/63-(8,9) 51/63-(37,8) 72-(53.,3)
Calisma Sirasinda Yas (yil)

(Ortalama+Standart Sapma) 12,8£5,9 10,243,7 10,8+4,5
Cinsiyet FErkek 7/12-(8,8) 33-(41,2) 40-(50,0)
Sayi-(%) Kadin 5/12-(9,1) 18-(32,7) 32-(58,2)
Hastahgin Baslama Yas (y1l) )
(Ortalama+Standart Sapma) >,3%2,8 4,0£2,4

Izlem Siiresi (y1l)

(OrtalamaStandart Sapma) 6,7+3.4 6,3+3,9 )

* Steroide direngli nefrotik sendrom.
** Steroide yanitli nefrotik sendrom.
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3.1.1. Steroide Direncli Nefrotik Sendrom (SDNS) Olgulan

Calisma grubuna histopatolojik olarak SDNS tanis1 konmus olan toplam 12
olgu (7 erkek, 5 kiz) alindi. Erkek/kiz oranmi 1,4 ve olgularin yas ortalamas1 12,8+5,9
(3-24) yil idi. SDNS olgularinda nefrotik sendrom baslangi¢ yas ortalamasi 5,34+2,8
(2-11) y1l ve klinigimizde izlem siireleri 6,7+3,4 (1-15) y1l idi.

SDNS olgularinin tiimiine ultrasonografi esliginde perkiitan bobrek biyopsisi
yapildi. Alman boébrek dokusunun 151tk ve immiinofloresan mikroskopu ile
histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve tiim olgularda dort hafta boyunca 60
mg/m*/giin (2 mg/kg/giin) prednisolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi sonucu
12 hastanin 10’unda (%383,3) histopatolojik tan1 FSGS iken, 2’sinde (%16,7) MLH
idi..

NS baslangicindaki yas1 >8 yil olan 1 olguya (Tablo 9, olgu no: 3) oral
steroid tedavisi verilmeden, 1-8 yas arasinda olan toplam 11 olgudan 7’sine 6-8
haftalik oral steroid tedavisine yanitsiz olmalar1 nedeniyle (Tablo 9, olgu no: 1, 4, 5,
6, 7,9, 12), 4 olguya (Tablo 9, olgu no: 2, 8, 10, 11) steroid bagimlilig1 ve/veya sik
relaps yapmalar1 nedeniyle bobrek biyopsisi yapilmisti. SDNS olgularinda, NS
baslanicindan biyopsi yapilarak SDNS tanis1 almalarina kadar gecen siire ortalama

0,943,4 (0-24) ay olarak belirlendi.

SDNS’de yer alan olgularda, biyopsi sonrasi tedavide pulse metilprednisolon
(glinasirt, 30 mg/kg/doz intravendz, maksimum 1 gr, 5-10 doz), oral siklosporin A,
diger sitotoksik ajanlarla veya “uzun siireli pulse metilprednisolon =+ sitotoksik ajan”
tedavi protokolii uygulandi (193). SDNS’de yer alan olgularin genel klinik 6zellikleri
ve olgularin tek tek verileri Tablo 7 ve Tablo 9°da gosterilmektedir. Tablo 7°de
goriildiigii gibi ¢alismaya alindiklar1 sirada 12 olgudan 7’sinin (%58,3) bobrek
fonksiyonlart normal, 5’inin (%41,7) ise bozuktu. KBY gelismis 5 olgudan 3’i
(Tablo 9, olgu no: 5, 7, 12) transplantasyona gitmis, 1’1 diyaliz tedavisi ile (Tablo 9,
olgu no: 7), I'i (Tablo 9, olgu no: 6) prediyaliz doneminde KBY olarak

izlenmekteydi.

SDNS’de yer alan olgular hastaligin siddet ve seyrine gore “iyi seyirli” ve

“kotii seyirli” olarak iki gruba ayrildi.
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Tablo 7. Steroid direncli nefrotik sendrom (SDNS) olgularinin genel klinik ve

demografik 6zellikleri

OZELLIKLER SDNS** Iy‘SIS)‘I'%“‘ K"ts‘;)?\%“h

Olgu Sayisi 12/63 7112 5/12

Cinsiyet Erkek 7/12 4/7 3/5
Kadin 5/12 3/7 2/5

Hastalik Baslama Yasi (y1l)

(Ortalama+Standart Sapma) 3,3%2,8 2,0£3,4 >,8£1,9

izlem Siiresi (y1l)

(Ortalama+Standart Sapma) 6,7+3,4 >,4£2,9 8,4+3,7

Tan1 Alma Yasi (y1l)

(Ortalama+Standart Sapma) 6,5+3,6 2.7£3.4 7,6+3.8

Serum Albumin (gr/dL)

(Ortalama+Standart Sapma) 2,0£0.4 2,104 1,820,3

Serum Kreatinin (mg/dL)

(Ortalama+Standart Sapma) 1,32,2 0,4+0,2 2,643,0

Serum Kolesterol (mg/dL)

(OrtalamaStandart Sapma) 369,8+215,8 277,1£58,6 499,6+294,6

GFR* Diizeyi (mL/dak)

(Ortalama-Standart Sapma) 82,7+26,5 99,7+13,2 58,8+21,1

Bobrek Normal 7/12 7/7 -

Fonksiyonu Azalmig

(Say1) 5/12 - 5/5

Son Donem Var 5/12 _ 5/7

Bobrek

Yetmezligi Yok 7/12 7/7 -

Tedaviye Yanit Yok 8/12 3/7 5/5

Kismi Remisyon 1/12 1/7 -

Tam Remisyon 3/12 3/7 -

* Glomertiler filtrasyon hizi
** Steroid direncli nefrotik sendrom

3.1.1.1. Iyi Seyirli SDNS Olgulan

Uygulanan tedavi girisimleri ile tam veya kismi remisyonda kalabilen
ve/veya bobrek fonksiyonlart normal olan grup olarak siniflandirildi. Dordii erkek,
licli kiz toplam 7 olgu (%5,2) bu grupta yer aldi. Grup i¢inde yer alan 3 olgu
remisyonda, 3’ii (Tablo 7, olgu no: 1, 4, 11) ise tedaviye yanit alinmamis olup klinik
olarak 6dem ve/veya proteiniiri >1 g/m”/giin olup bdbrek fonksiyonlari normal
aralikta seyretmekteydi. Bir olgu (Tablo 9, olgu no: 2) ise parsiyel remisyonda olup
(klinik olarak 6dem yok ve/veya proteiniiri <l g/m?/giin) oral steroid tedavisine

bagimli pulse metilprednisolon tedavisine kismi yanit vermis.
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Iyi seyirli SDNS olgularmin Tablo 7°de gériildiigii gibi NS baslangicindaki
yas ortalamasi 5,0+3,4 (2-11) yil, izlem siiresi 5,4+2,9 (1-8) yil idi. Bu grupta yer
alan 2 olgunun (Tablo 9, olgu no: 2, 4) histopatolojik inceleme sonucunda MLH,
diger 5 olgunun (Tablo 9, olgu no: 1, 3, 8, 10, 11) ise FSGS oldugu belirlendi.
Gruptaki tiim olgular Tablo 9°da bireysel 6zellikleri ile birlikte gosterilmistir.

3.1.1.2. Kotii Seyirli SDNS Olgular:

Yapilan tiim tedavi girisimlerine karsin higbir ddnem remisyon
saglanamayarak bobrek fonksiyonlari bozulan SDNS olgular1 bu gruba alindi. Grup
icinde yer alan 5 olgudan 3’ii diizenli diyaliz gereksinimi gostermis olup bunlardan
ikisine transplantasyon yapilmistir. Bir olguya son donem bobrek yetmezligine
girdikten sonra diyaliz tedavisine girmeden transplantasyon yapilmis, bir olgu ise

halen prediyaliz donemde KBY olarak izlenmekte idi.

Tablo 7°de goriildiigii gibi koti seyirli SDNS grubunda yer alan 5 olgunun
NS baslangicindaki yas ortalamasi 5,8+1,9 (3-8) yil, izlem stiresi 8,4+3,7 (6-15) yil
idi. Gruptaki tiim olgular Tablo 9’da bireysel 6zellikleri ile birlikte gosterilmistir.

3.1.2. Steroide Yamth Nefrotik Sendrom (SYNS) Olgulari

Yaslart NS baglangicinda 1-9 yil arasinda olan ve steroid tedavisine yanit
veren veya oral steroid tedavisine bagimli ve histopatolojik olarak MLH tanis1 almis
toplam 51 (33 erkek, 18 kiz) olgu SYNS i¢inde yer aldi. Bu grupta erkek/kiz orani
1,83, olgularin NS baslangicindaki yas ortalamasi 4,0+2,4 (1-9) yil ve klinigimizde
izlem siiresi 6,3+3,9 (1-14) yil idi. izlem siiresinde hastalarin tiimiinde toplam 163,
ortalama 3,243,3 (0-12) defa relaps oldu. Hastalardan birine (Tablo 10, olgu no: 30)
prednisolon tedavisine bagimli olmasi, pulse metilprednisolon tedavisine kismi yanit
gostermesi ve relapslarla seyretmesi nedeniyle perkiitan bobrek biyopsisi yapildi ve

MLH ile uyumlu bulundu.

Hastalarin 36’sinda (%70) standart 4 haftalik, boliinmiis dozlarda giinliik oral
prednisolon tedavisi ile ilk ve relaps tedavilerde remisyon saglanabildi. Geriye kalan
15 hasta (%30) steroid tedavisine bagimli veya sik relaps idi. Onbes hastaya (Tablo
10, olgu no: 29, 30, 36, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 51) siklofosfamid



41

tedavisi baslanmis olup bu olgulardan 10’u (Tablo 10, olgu no: 29, 30, 41, 44, 45, 47,
48, 49, 50, 51) steroid bagimliydi. Geriye kalan 5 olgu (Tablo 10, olgu no: 36, 37, 38,
40, 42) ise oral steroid tedavisine yanit alinmis olup sik relapslarla seyreden

hastalarda.

Tablo 8. Steroid yanitli nefrotik sendrom (SYNS) olgularinin genel klinik ve

demografik 6zellikleri

OZELLIKLER SYNS** AZS %e\}ﬁslps Cols( ‘l{llslsaps
Olgu Sayis1 S1/63 26/51 Ss/s]
Cinsiyet Erkek 33/51 17/26 16/25
Kadin 18/51 9/26 925
(Ortatama:Standat Sapmy 40224 43424 38424
g(l)lrf:;?ail;igzrg;g Sapma) 6,3+3,9 4,8+3,6 7,9+3,7
éi‘:;liii‘;;i?;éysﬁm) 4,0+2.4 4,3+2,4 3.8+2,4
(OrtlarsStandart sapm 2107 22406 20408
izt Stndart Srooty 0,520.2 0,502 0.520,2
CralamaStandant Sapos) 370541227 | 384841310 | 355841142
gftizn?aiéfﬁcgtl‘s/fsn%a) 121,4£10.2,0 125,449,3 117,349,6
zgeri:g?nii}s,:::ldart Sapma) 3,243,3 0,8+0,8 5,7€2,9

* Glomeruler filtrasyon hizi
** Steroid yanith nefrotik sendrom

3.1.2.1. Az Relaps Yapan SYNS Olgulan

En az 3 yil siire ile klinigimizde izlenmis olan ve bu siirede 2 veya daha az
sayida relaps yapmis, standart 6-8 haftalik oral steroid tedavisine devamli yanit
vermis olan SYNS olgular1 bu grupta degerlendirildi. Tablo 8’de goriildiigii gibi bu
grupta toplam 26 olgu (%19,3) (17 erkek, 9 kiz) yer aldi. Olgularda NS’ nin baglama
yast 4,3+2,4 (1-10) yil, izlem siiresi 4,8+3,6 (1-14) yil idi. Yirmialt1 olguda izlem
sirasinda toplam 20, ortalama 0,8+0,8 (0-2) relaps gelismisti. Bu gruba dahil olgular

Tablo 10°da no: 1-26 arasinda tiim bireysel 6zellikleri ile birlikte gdsterilmistir.
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Az relaps yapan SYNS grubunda yer alan olgularin tiimii ilk atak ve
relapslarda oral steroid tedavisine yanit vermis, hicbir hastada bagka bir tedavi ve
bobrek biyopsisi yapilmasi gerekmemistir. izlem sirasinda 12 olguda hi¢ relaps

olmazken 8 hastada 1, geriye kalan 6 hastada 2’ser relaps olmustu.
3.1.2.2. Cok Relaps Yapan SYNS Olgulan

En az 3 yil siire ile klinigimizde izlenmis olan ve bu siirede 3 veya daha fazla
sayida relaps olmus ve standart 6-8 haftalik oral steroid tedavisine yanit vermis veya
steroid tedavisine bagimlilik veya sik relaps nedeniyle sitotoksik ila¢ kullanilmis ve
eger bobrek biyopsisi yapilmig ise MLH dis1 bulgu saptanmamis olgularin tiimii bu
grupta yer aldi.

Tablo 8’de goriildiigli gibi bu grupta 16 erkek, 9 kiz toplam 25 olgu (%18,5)
yer aldi. NS’ nin baslama yas1 3,8 £2.4 (1-9), izlem siiresi 7,9+3,7 (3-14) yil idi.
Izlem boyunca 25 olguda toplam 143, ortalama 5,7+2,9 (3-12) relaps olmustur. En
cok sayida relaps 11 yillik izleminde 12 relapsi olan olguda gézlenmistir (Tablo 10,
no: 44).

3.1.3. Kontrol Grubu

Ailesi veya kendisine ¢aligma hakkinda bilgi verilerek, yapilacak tetkik ve
muayene i¢in onaylar1 alinan, fizik muayene ve tetkiklerinde herhangi bir sorunu
olmayan 40 erkek, 32 kiz (erkek/kiz orani: 1,25) toplam 72 olgu kontrol grubu olarak
secildi, yas ortalamas1 10,8+4,5 (1-24) yil idi. Kontrol grubu, benzer cografik
cevreden genel pediatri poliklinigine bobrek hastaligi disi bir nedenle bagvurmus,
kronik hastaligi, obezite ve hipertansiyonu olmayan olgulardi. Bu grupta yer alan 40
olgu Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, 32 olgu ise Selguk Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi genel pediatri poliklinigine bagvuran olgulardan se¢ildi.

Kontrol grubunu olusturan olgularin timiinde kendisi ve yakin akrabasinda
bobrek hastalig1 dykiisii yoktu. Fizik muayene, rutin idrar, tam kan tetkikleri, bobrek
fonksiyon testleri ve bobrek ultrasonografileri yapildi, normal olarak degerlendirildi.
Kontrol grubuna ait genel bilgiler Tablo 6’da, bireysel 6zellikler ise Tablo 11°de

gosterilmistir.
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Tablo 11. Saglikli kontrol grubu verileri.
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. e .. Kan
Isim . Yas . Htc Ure Kreatinin
No Cins (yil) Idrar (%) | (mg/dL) | (mg/dL) Ultrasonografi (l:l:acé)
1 E.A E 5 N 39 21 0,9 N 90/70
2 N.S K 7 N 41 30 1 N 100/70
3 E.O K 10 N 37 26 0,9 N 100/60
4 | AY K 8 N 39 29 0,6 N 100/70
5 F.O K 12 N 41 21 1 N 110/65
6 | CO E 10 N 38 22 1,1 N 110/65
7 1 Y.0 E 6 N 40 21 0,9 N 95/60
8§ | 0.C E 3 N 39 16 0,7 N 90/55
9 | MK E 8.5 N 41 16 0,9 N 110/65
10 | HC E 12 N 41 17 0,8 N 100/60
11 | AS E 11 N 42 19 0,9 N 100/65
12 | AS E 17 N 42 21 1,1 N 120/70
13 | MY E 1 N 37 23 0,8 N 80/55
14 | M.O K 6 N 37 18 0,6 N 95/60
15 | Fli K 10 N 39 30 0,8 N 100/60
16 | HY E 7 N 36 28 0,8 N 110/60
17 | TA K 8 N 35 23 0,9 N 100/75
18 | D.O K 13 N 41 26 1,1 N 110/65
19 | M.S K 15 N 43 16 1,2 N 110/60
20 | TK K 16 N 44 19 1,1 N 120/65
21 | TS K 16 N 41 22 1 N 110/70
22 | MB E 12 N 43 19 1,2 N 120/65
23 | AO K 3.5 N 40 18 1,1 N 95/60
24 | KO E 13 N 41 24 0,9 N 110/65
25 | HU E 16 N 42 24 1 N 110/60
26 | GK K 16 N 39 17 0,9 N 100/70
27 | 1.G K 16 N 42 19 1 N 120/65
28 | M.D K 17 N 41 21 0,9 N 100/75
29 | IB K 16 N 43 18 1 N 110/65
30 | AA E 10 N 38 22 0,9 N 120/70
31| 1Y E 12 N 35 25 1,1 N 120/65
32 | AK K 14 N 36 24 0,7 N 110/60
33 | F.B E 12 N 37 22 0,8 N 100/65
34 | AB K 8 N 36 21 0,8 N 110/65
35 | MA K 6 N 38 24 0,7 N 95/60
36 | Z.U K 5 N 38 16 0,8 N 100/60
37 | FA E 8 N 39 19 0,8 N 110/65
38 | MY E 12 N 37 18 0,7 N 120/60
39 | Ki E 10 N 35 22 0,8 N 110/70
40 | M.C E 12 N 38 24 0,8 N 100/60
41 | S.B E 13 N 34 21 0,6 N 125/75
42 | FS E 16 N 37 23 0,5 N 110/65
43 | S.A E 10 N 38 22 0,8 N 100/60
44 | Al E 7 N 40 19 0,7 N 100/60
45 | Mi | E 7 N 38 16 0,6 N 100/60
46 | KO K 10 N 41 21 0,9 N 100/65
47 | B.T E 13 N 42 22 1 N 120/80
48 | CK E 7 N 43 24 0,9 N 95/60
49 | SK E 3 N 41 26 1,1 N 90/55
50 | R.U K 10 N 40 24 0,6 N 100/60
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.. .. Kan
£ . . Yas . Htc Ure Kreatinin
No | Isim | Cins (yil) Idrar %) | (mg/dL) | (mg/dL) Ultrasonografi (l:l:acé)
51 | N.A K 17 N 44 21 0,8 N 110/65
52 | AS K 3 N 38 19 0,8 N 90/55
53 | C.O K 3 N 41 17 0,9 N 85/55
54 | N.A K 5 N 34 26 0,8 N 80/60
55 | M.D E 11 N 38 23 0,5 N 95/65
56 | LR E 10 N 40 19 0,5 N 95/60
57 | 1.V E 12 N 37 22 0,5 N 110/65
58 | E. E 13 N 39 28 0,6 N 110/60
59 | M.T E 8 N 35 25 0,6 N 100/70
60 | M.E E 8 N 33 18 0,9 N 100/65
61 | HK K 8 N 38 19 0,8 N 110/65
62 | HC E 16 N 36 21 0,9 N 120/70
63 | R.T E 12 N 40 23 0,5 N 110/65
64 | GK K 16 N 41 19 0,9 N 100/60
65 | SA E 6 N 39 24 1 N 110/60
66 | C.G K 11 N 37 19 0,8 N 120/80
67 | 0.C E 24 N 39 23 0,6 N 110/70
68 | S.O K 18 N 40 22 0,9 N 120/75
69 | N.P K 16 N 36 26 1 N 115/60
70 | M.D E 18 N 41 24 0,8 N 120/80
71 | M.E E 16 N 40 24 0,5 N 110/75
72 | B.T E 10 N 38 18 0,9 N
]i:g{s 10,8+4,5

N: Normal

Htc: Hematokrit
E/K: Erkek kiz oram

3.2. SOD Gen Polimorfizmi Belirleme Yontemi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden DNA izolasyonu igin
ethylenediamine-tetraacetic acid (EDTA) igeren steril tiiplere yaklasik 5’er cc venoz
kan ornekleri alindi. DNA izolasyonuna kadar toplanan kanlar +4 °C’de muhafaza

edildi.
3.2.1. Kullanilan Cihazlar

*  Mikropipet seti (Eppendorf Research 10, 100, 1000, 5000 pL, Almanya)

* Sogutmali santrifiij (Hettich Universal 32 R, Hettich Universal 320,
Almanya)

*  Mikrosantrifiij (Heraus Biofuge D-37520, Germany)
* Otoklav (Hirayama HVE-50 Japan)

* Etiiv (Binder, Tirkiye)
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*  Buzdolab1 (Arcelik-8188 NF, Tiirkiye)

*  Derin dondurucu (Beko 8460 T, Tiirkiye)

« Kar makinasi (Hoshizaki FM-120EE, EU)

» Bidistile su cihazi (Millipore Simlicity 185, France)
* Su banyosu (Termal Laboratuvar Aletleri 820-3, Tiirkiye)
* Laminar hava kabini (ESCO, Tiirkiye)

*  Ph metre (Hanna HI 9321 Microprocessor, Portugal)
* Vorteks (Niive NM 110, Tiirkiye)

* Termal cycler (Peqlab Primus 96, Germany)

* Hassas terazi (Shimadzu AX200, Japan)

*  Mikrodalga firin (Beko MD 1505, China)

*  Manyetik karistirict (IKA RH-KT/C, Brazil)

» Elektroforez tanki (Scie-plas V-GEL, UK)

* Elektroforez gii¢ kaynagi (Consort EV215, Belgium)

* Transsiliiminator (Ultra Lum. Inc., Tiirkiye)
3.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tris-Hidroklorid , EDTA ,Tris Base Tris Base , Etidyum Bromid , Bidistile su
ve DMSO SIGMA-Aldrich firmasindan alindi. Gliserol ise MERCK firmasindan

temin edildi.

Wizard Genomic DNA purification Kit, Taq DNA Polimeraz, NgoM 1V,
PhiX174-Hae III (Marker DNA) ve dNTP Mix, Promega firmasindan ayrica sodyum
kloriir, etanol, borik asit, agaroz, gliserol ve 10xPCR Buffer kullanildi.

Ala-9Val polimorfizmi i¢in primer ¢ifti:

Forward 5-ACC AAC CAG CAG GCA GCT GGC GCC GG-3' (SOD Al)
Reverse 5' - GCG TTG ATG TGA GGT TCC AG-3' (SOD S1)
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3.3. DNA izolasyonu

Genomik DNA, 300 mikrolitre venoz kandan Promega Genomik DNA

piirifikasyon hazir kiti kullanilarak izole edildi.
3.3.1. PCR Islemi

MnSOD geninin ekson 2'deki Ala-9Val polimorfizmini belirlemek igin

primer ¢ifti olarak:
Forward 5'- ACC AGC AGG CAG CTG GCG| CCG G-3' (SOD Al)
Reverse 5' - GCG TTG ATG TGA GGT TCC AG-3' (SOD S1)

kullanild1 (194). Yiizyedi bp PCR iiriinii, kullanilan spesifik primerlerle
cogaltildi. PCR islemi i¢cin Akyol ve arkadaslarinin (8) metodu kullanilmigtir. Bir
ornek i¢in PCR ortaminda kullanilan malzeme ve miktarlar1 su sekildedir: Total
hacim 50 pL olacak sekilde: 50 ng of genomik DNA, her primerden 20 pmol/ pL,
1.25 U Taq polymerase (in 50 mM Tris—HCI [pH8.0], 100 mM NacCl, 0,1 mM
EDTA, 1 mM DTT, 50% glycerol and 1% Triton X-100), 2 mM dNTP, 2
mMMgCl2, 1XPCR buffer icerigi 50 mM KCl, 10 mM Tris—HCI (pH 8,3 at 25 8C).

Tablo 12. PCR kosullar

Initialization step o .

(Ilk denatiirasyon) 95°C 5 dakika
Denaturation step o .

Denatiirasyon 95°C 1 dakika

Annealig step o . I
(Primer Baglanmas1) 61 °C 1 dakika 35 dongii
Extension step 79 0C 5 dakika

(Sentez, uzama)

fslgili‘;?ia)“on 72°C 7 dakika

3.3.2. RFLP Yontemi

PCR reaksiyonu bittikten sonra ependorf tiipleri thermal cyclerden ¢ikarildi.
PCR iiriinleri restriksiyon endoniikleaz enzimi olan NgoM IV (G|CCGGC) ile 37
°C’de 16 saatte kesime birakildi.
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Ornekler % 3'liik ethidium bromide (0,5 pg/mL)le boyanmis agaroz jelde

elektroforez islemine tabi tutuldu ve UV 15181 altinda genotipler belirlendi.

PCR'den sonra Ngo MIV enziminin tanidig1 bolge bulunmadiginda (V alleli)
yalnizca 1 adet 107 baz c¢iftlik bant gdzlenmektedir. Kesim olmasi durumunda (A
alleli) 89 ve 18 baz c¢iftlik ayr1 bantlar olusacagi icin (194), 89 baz ¢iftlik bir bant
goriilmektedir. 107 baz ciftlik tek bant elde edildiginde bireyin MSS 16. kodondaki
her iki allelin de valin/valin seklinde oldugu, 107 baz ciftlik ve 89 baz ¢iftlik birer
bantin elde edilmesi bireyin valin/alanin, yalnizca 89 baz ciftlik bir adet bantin

bulanmasi ise bireyin alanin/alanin genotipine sahip oldugunu gostermistir.
3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Veriler, bilgisayar ortaminda SPSS 15,0 paket istatistik programinda yapildi.
Tanimlayici istatistik, ki-kare, Mann-Whitney-U testi, bagimsiz iki grup t testi ve
Kruskal- Wallis testleri ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi. Bunun yaninda tahmini relatif risk agisindan, odds oran1 (OR) ve gilivenirlik
araligina (CI) bakildi. Veri sunumu, sayi, ylizde degerler, ortalama, standart sapma,

en kiigiik ve en biiyiik degerler kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Idiyopatik nefrotik sendrom tanili toplam 63 hasta ve 72 saglikli bireyde
MnSOD gen polimorfizmi dagilimi Tablo 13’de toplu olarak gosterilmektedir.

Tablo 13. INS ve saglikl1 kontrol olgularinin MnSOD gen polimorfizmi dagilimi

INS Kontrol grubu

MnSOD genotip (n: 63) (n: 72) "p degeri OR (%95 CI)

Say1-(%) Say1-(%)
AA 11-(17,5) 8-(11,1) AD
AV 24-(38.1) 41-(56.9) AD 0,33 (0,15-0,72)
\'A% 28-(44,4) 23-(31,0) AD 1,7 (0,85-3,44)
ALLEL
A 46-(36,5) 57-(39,6) AD 0,88 (0,54-1,44)
\ 80-(63,5) 87-(60,4) AD 1,13 (0,70-1,87)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmistir.

AD: istatistiksel olarak anlaml1 degil

INS: idiyopatik Nefrotik Sendrom

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

OR: Odds orani

CI: Giivenirlik araligt

Kontrol grubundaki olgularda en sik AV (%56,9) daha sonra sirasiyla AA
(%11,1) ve VV (%31,0) saptanirken, INS olgularinin tiimii g6z 6niine alindiginda en
stk goriilen genotip %44,4 oraninda VV olup goriilme siklig1 acisindan saglikli
kontrollerle arada anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 13, p>0,05). Allel sikligina
bakildiginda, INS ve kontrol grubunda V allel oranlari benzer bulundu (Tablo 13,

p>0,05). Bununla birlikte relatif riske bakildiginda, VV genotipinin INS’li olgularda
1,7 kat daha fazla oldugu goriildii (Tablo 13, OR: 1,7).

Tablo 14°de farkli cins INS olgular1 ile saglikli kontrol grubunun MnSOD

gen polimorfizmi dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo 14. Farkli cins INS olgularinin MnSOD gen polimorfizmi dagilimi

INS- erkek INS-kiz )

MnSOD genotip (n: 40) (n: 23) p degeri OR (%95 CI)
Sayi-(%) Say1-(%)

AA 5-(12,5) 6-(26,1) AD 0.40 (0.13-1.17)
AV 14-(35,0) 10-(43,5) AD
\'A% 21-(52,5) 7-(30,4) AD 3,9 (1,60-9,56)
ALLEL
A 24-(30,0) 22-(47,8) AD 0,47 (0,22-0,99)
\4 56-(70,0) 24-(52,2) 0,045 2,14 (1,00-4,53)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmistir.

AD: Istatistiksel olarak anlaml1 degil

INS: idiyopatik Nefrotik Sendrom

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

OR: Odds orani

CI: Giivenirlik aralig1

INS’li olgularda MnSOD genotipinin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda,
tablo 16’da gortldigii gibi erkek olgularda sirasiyla VV genotipi %52,5, AV
genotipi %35,0, AA genotipi %12,5 olarak bulunmustur. Kizlarda ise dagilim
sirastyla AV genotipi %43,5, VV genotipi %30,4, AA genotipi %26,1°dir. Erkek
olgularda VV genotip orani kiz olgulara gore yiliksek saptanmasina ragmen aradaki
fark anlamli degildi (Tablo 14, p>0,05). Relatif risk agisindan erkeklerde kizlara
oranla VV genotipi 3,9 kat daha fazla bulunmustur (Tablo 14, OR: 3,9). Ayrica allel
dagilimina bakildiginda, erkek olgulardaki V allel sikligi, kiz olgulardan yiiksek
saptanmig ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 14, p< 0,05, OR:
2,14).

Tablo 15. INS ve kontrol grubu erkeklerde MnSOD gen polimorfizmi dagilimi

INS- erkek Kontrol- erkek

MnSOD genotip (n: 40) (n: 40) "p degeri OR (%95 CI)
Say1-(%) Sayi-(%)

AA 5-(12,5) 4-(10,0) AD

AV 14-(35,0) 25-(62,5) AD 0,34 (0,14-0.87)

VvV 21-(52.,5) 11-(27,5) 0,042 2,9 (1,15-7,39)

ALLEL

A 24-(30,0) 33-(41,3) AD 0,61 (0,32-1,17)

\4 56-(70,0) 47-(58,8) AD 1,64 (0,85-3,15)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmistir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

INS: idiyopatik Nefrotik Sendrom

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

OR: Odds orant

CI: Giivenirlik araligi
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INS ve kontrol grubu erkek ve kiz olgular arasinda MnSOD genotipleri
arasindaki ayr1 ayri karsilastirmalar Tablo 15 ve Tablo 16’da goriilmektedir. Kiz
hasta ve kontrol grubu kizlar arasinda yapilan degerlendirmede, MnSOD genotipleri
ve allel sikliklar1 benzer bulundu (Tablo 16, p>0,05). Erkek hasta ve kontrol grubu
erkekler arasinda yapilan karsilastirmada, INS erkek grupta VV genotipi, kontrol
grubu erkeklerden yiiksek saptanmis olup (%52,5’e karsilik %27,5) aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 15, p< 0,05). Ayrica hasta grubu
erkeklerde V allel sikligr yiiksek bulunmasina karsin aradaki fark istatististiksel
olarak anlaml ¢ikmamustir (Tablo 15, p>0,05). Relatif riske bakildiginda, INS’li
kizlarla kontrol grubu kizlar arasinda VV genotipi oraninda farklilik goriilmedi.
Ancak INS’li erkek olgular ile kontrol grubuna bakildiginda, relatif olarak INS’li
erkek olgularda VV genotipi 2,9 kat (Tablo 15, OR:2,9), V alleli ise 1,64 kat daha sik
goriilmistiir (Tablo 15, OR:1,64).

Tablo 16. INS ve kontrol grubu kizlarda MnSOD gen polimorfizmi dagilimi

INS - kiz Kontrol- kiz
MnSOD genotip (n: 23) (n: 32) “p degeri OR (%95 CI)
Say1-(%) Say1-(%)
AA 6-(26,1) 4-(12,5) AD
AV 10-(43.5) 16-(50,0) AD 1,37(0,43-4,30)
\AY% 7-(30,4) 12-(37,5) AD 0,72 (0,23-2,28)
ALLEL
A 22-(47,8) 24-(52,2) AD 1,5 (0,70-3,30)
\ 24-(37.,5) 40-(62,5) AD 0,65 (0,30-1,41)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmistir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

INS: idiyopatik Nefrotik Sendrom

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

OR: Odds orant

CI: Giivenirlik araligi

4.1. SDNS Olgularinda MnSOD Gen Polimorfizminin Degerlendirilmesi

SDNS grubunda yer alan olgularin genel Ozellikleri ve MnSOD gen
polimorfizmi sonuglar1 Tablo 7 ve Tablo 17°de verilmistir. Hastalarin tamaminda

hastaligin baglangici1 NS seklindedir.
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Tablo 17. SDNS ve saglikli kontrol MnSOD gen polimorfizmi sonuglarinin

karsilagtirilmasi
SDNS Kontrol

MnSOD genotip (n: 12) (n: 72) "p degeri OR (%95 CI)

Say1-(%) Say1-(%)
AA 2-(16,7) 8-(11,1) AD i
AV 3-(25,0) 41-(56,9) AD 0,33 (0,10-1,17)
\AY% 7-(58,3) 23-(31,9) AD 2,98 (0,85-10,4)
ALLEL
A 7-(29,2) 57-(39,6) AD 0,62 (0,25-1,61)
\4 17-(70,8) 87-(60,4) AD 1,59 (0,62-4,08)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmigtir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

SDNS: Steroid direngli nefrotik sendrom

OR: Odds orant

CI: Giivenirlik araligi

SDNS olgularina bakildiginda, MnSOD gen polimorfizmi 7 olguda VV
(%58,3), 3 olguda AV (%25) ve 2 olguda AA (%16,7) olarak saptand1 (Tablo 17).
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, VV genotip siklig1 diger genotiplere gore
SDNS’li hastalarda yliksek olmakla birlikte aradaki fark anlamli bulunmadi (Tablo
17, p>0,05). SDNS olgular1 ve kontrol grubunda allel oranlar1 arasinda da anlamh
farklilik yoktu. SDNS olgular relatif risk agisindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
VV genotipi 2,9 kat (Tablo 17, OR:2,9), V alleli ise 1,59 kat yiiksek bulundu (Tablo
17, OR:1,59).

4.2. SDNS Oilgularinda Hastahgin Gidisi ve MnSOD Gen

Polimorfizminin Iliskisi

Kotii seyirli SDNS olgularinda, iyi seyirli SDNS olgularina gore, hastalik
baslama yas1, izlem siiresi, tan1 alma yasi, serum kreatinin, serum kolesterol diizeyi
ortalamalar1 ve erkek cinsiyet orani yliksek, serum albumin diizeyi daha diisiik olsa
da istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi. GFR oranlarina
bakildiginda, kétii seyirli SDNS’de bu oran iyi seyirli SDNS’ye gore daha bozuk ve
bu fark anlamli bulunmustur (Tablo 18, p:0,007). Ayrica koétii seyirli SDNS’de iyi
seyirli SDNS’ye gore bobrek fonksiyonlari oran olarak azalmig, SDBY gelisimi
artmistir ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 18, p: 0,001).

Nefrotik sendrom tablosunda tiim tedavi girisimlerine ragmen gerileme olmamasi ve
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ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi nedeniyle kotii seyirli SDNS olarak kabul edilen
olgular ile tamami tam veya kismi remisyonda ve/veya bobrek fonksiyonlart normal
olan, 1iyi seyirli SDNS’de yer alan olgularinin MnSOD genotip sonuglari
karsilastirildiginda, kotii seyirli SDNS’de VV genotip sikliginin (%80’e kars1 %42,9)
iyi seyirli SDNS’ye oranla daha fazla oldugu bulundu ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 18, p>0,05).

Tablo 18. Steroid direngli nefrotik sendrom (SDNS) gruplarindaki hastalarin

karakteristiklerinin karsilastirilmasi

Iyi Seyirli Kaotii Seyirli SDNS

OZELLIiKLER SDNS p degeri
Olgu Sayisi

Say1-(%) 7/12-(58,3) 5/12-(41,7) -
Hastalik baslama Yas (y1l) o
(Ortalama+Standart Sapma) 3,0+3.4 >8+1.9 AD
Izlem Siiresi (y1l) ok
(Ortalama+Standart Sapma) >4£2,9 8.4&3,7 AD
Tam Alma Yasi (y1l) ok
(OrtalamazStanadart Sapma) 3,734 7,6+3.8 AD
Serum Albumin (gr/dL) 2. 140.4 1.8+0.3 AD**

(Ortalama+Standart Sapma)

Serum Kreatinin (mg/dL) %
(Ortalama+Standart Sapma) 0,402 2,6+3,0 AD

Serum Kolesterol (mg/dL)

*%
(Ortalama=+Stanadart Sapma) 277,1£58,6 499,6£294,6 AD
GFR*** Diizeyi (mL/dak) ) .
(Ortalama+Stanadart Sapma) 99,7132 >8,8+21,1 p: 0,007
VYV genotip 3/7-(%42,9) 4/5- (%80,0) AD*
V allel sikhig1 9 (%64,3) 8 (9%80,0) AD*

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmigtir.
** Mann-Whitney U testi
**% Glomeruler filtrasyon hiz1
SDNS: Steroid direngli nefrotik sendrom

Iyi ve kétii seyirli SDNS hastalar ile saglikli kontrol grubu MnSOD genotipi
ayr1 ayr1 karsilastirildiginda, iyi seyirli SDNS ile kontrol grubu olgularda VV
genotipi sirasiyla %42,9 ve %31,9 iken bu oran kotii seyirli SDNS olgularinda %80
bulunmustur. Ancak aradaki bu fark anlamli bulunmamistir (Tablo 19, p>0,05).
Bunun yaninda relatif risk agisindan gruplar karsilagtirildiginda, iyi seyirli SDNS
olgularinda VV genotipi kontrol grubuna oranla 1,59 kat (OR: 1,59, CI: 0,33-7,73)
daha yiiksek bulundu. Kétii seyirli SDNS olgulari, iyi seyirli SDNS olgular ile
kiyaslandiginda ise VV genotipi 5,33 kat (OR: 5,33, CI: 0,37-75,7), V alleli 2,22 kat
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(OR: 2,22, CI: 0,33-14,8) daha fazla idi. Koti seyirli SDNS olgulan ile kontrol
grubunda relatif riske bakildiginda, VV genotipinin kotii seyirli SDNS olgularinda
8,52 kat (OR: 8,52, CI: 0,9-80,5), V allelinin ise 2,62 kat (OR: 2,62, CI: 0,53-12,78)
yiiksek oldugu bulundu.

Tablo 19. Hastaligin siddetine gore olusturulan SDNS alt gruplar ile kontrol grubu

MnSOD gen polimorfizminin karsilagtirilmast

Iyi Seyirli Kotii Seyirli Kontrol

MnSOD genotip SDNS (n: 7) SDNS (n: 5) (n: 72) “p degeri
Sayi-(%) Say1-(%) Sayi-(%)

AA 1-(14,3) 1-(20,0) 8-(11,1) AD
AV 3-(42,9) - 41-(56,9) AD
\AY 3-(42,9) 4-(80,0) 23-(31,9) AD
ALLEL
A 5-(35,7) 2-(20,0) 57-(39,6) AD
\ 9-(64,3) 8-(80,0) 87-(60,4) AD

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmistir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

SDNS: Steroid direncli nefrotik sendrom

Tablo 19°da goriildiigii gibi SDNS hastalar i¢inde VV genotip olan toplam 7
olgu mevcuttu ve bunlarin 5’inde (%71,4) KBY gelismisti. Buna karsin AV ve AA
genotipte olan 3 SDNS hastasindan ise sadece 1’inin (%33,3) bobrek fonksiyonlar
bozuktu. Bu durum istatistiksel olarak degerlendirildiginde aradaki fark anlamli
degildi (p>0,05). Ayrica transplantasyona giden 3 hastadan 2’sinin (%66,6) VV
genotipinde oldugu goriildii, bu fark da anlamli bulunmadi (p>0,05).

4.3. SYNS Grubunda MnSOD Gen Polimorfizminin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 51 SYNS hastalarina ve ¢ok/az relaps yapan gruplara ait
Ozellikler daha 6nce Tablo 8’de 6zetlenmistir. SYNS icinde erkek/kiz cinsiyet orani

1,83 olup cinsiyetler arasi fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.
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Tablo 20. SYNS ve kontrol grubu MnSOD gen polimorfizmi sonuglarinin

kargilagtirilmasi
SYNS Kontrol o

MnSOD genotip (n: 51) (n: 72) "p degeri OR (%95 CI)

Say1-(%) Say1-(%)
AA 9-(17,6) 8-(11,1) AD i
AV 21-(41,2) 41-(56,9) AD 0,67(0,32-1,41)
VvV 21-(41,2) 23-(31,9) AD 1,49 (0,70-3,14)
ALLEL
A 39-(38,2) 57-(39,6) AD 0,95 (0,56-1,59)
\4 63-(61,8) 87-(60,4) AD 1,05 (0,62-1,78)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmigtir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

SYNS: Steroid yanitl nefrotik sendrom

OR: Odds orant

CI: Giivenirlik araligi

Tablo 20’de SYNS olarak izlenen 51 olgunun MnSOD gen polimorfizmi
dagiliminin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi verilmistir. Tabloda goriildiigl gibi
kontrol grubunda AV genotipi daha yliksek (%56,9) oranda iken SYNS olgularinda
AV ve VV genotipleri esit oranda (%41,2) bulunmustur. Allel sikligina bakildiginda
SYNS ve kontrol grubu arasinda belirgin farklilik saptanmamis olup, SYNS ve
kontrol grubu arasinda genotip dagilimi ve allel siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark elde edilememistir (Tablo 20, p>0,05). SYNS ile kontrol grubu
kiyaslandiginda, VV genotipi relatif olarak SYNS olgularinda 1,49 kat daha fazla
bulundu (Tablo 20, OR: 1,49).
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Tablo 21. Steroide yanitli nefrotik sendrom (SYNS) gruplarindaki hasta 6zellikleri

.. . Az Relaps SYNS ok Relaps SYNS o
OZELLIKLER SayE %) ¢ SaYI_IZ% | p degeri
Olgu Sayis1

(Say1-%) 26/51-(51,0) 25/51-(49,0) -
Cinsiyet Erkek 17/26-(51,5) 16/25-(48,5) AD*
(Say1-%) Kadin 9/26-(50,0) 9/25-(50,0)

Hastalik Baslama Yasi (y1l) sk
(Ortalama+Standart Sapma) 4,3£2,4 3,8+2,4 AD
izlem Siiresi (y1l) . 3k
(Ortalama+Standart Sapma) 4,843,6 7.9483,7 p: 0,002
Tan1 Alma Yasi (y1l) sk
(Ortalama+Standart Sapma) 4,3+2,4 3,8+£2,4 AD
Serum Albumin (gr/dL) wsk
(Ortalama+Standart Sapma) 2,2£0,6 2,008 AD
Serum Kreatinin (mg/dL) 5k
(Ortalama+Standart Sapma) 0,50,2 0,5+0,2 AD
Serum Kolesterol (mg/dL) ok
(Ortalama+Standart Sapma) 384,8£131,0 355,8+114,2 AD
GFR*** Diizeyi (mL/dak) . sk
(Ortalama+Standart Sapma) 125,449,3 117,3+9,6 p: 0,003
Relaps Sayisi . ok
(Ortalama+Standart Sapma) 0,8+0,8 3 742,9 p: 0,000
Son Relaps Sonu Siire (y1l)

(Ortalama+Standart Sapma) 2,0+2,9 2,6+2,4 AD**
Oral Bagimli R 15/25

Steroide p: 0,000*
Yanit Var 26/26 10/25

VV genotipi 10/26-(38,5) 11/25-(44,0) AD*

V alleli 32-(61,5) 31-(62,0) AD*

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul

edilmigtir.
** Mann-Whitney U testi.
**%* Glomeruler filtrasyon hiz1

SYNS: Steroid yanith nefrotik sendrom

4.4. SYNS Olgularinda Relaps Sikhig1 ve MnSOD Gen Polimorfizmi
Arasindaki Tliski

SYNS hastalar1 arasinda en az 3 yillik izlemi dolduran, oral steroid tedavisine
yanit veren veya izlem siiresine bakilmaksizin sik relaps nedeniyle steroid bagimli
olan ya da sitotoksik ila¢ kullanan toplam 51 hasta vardi. Bu hasta grubu relaps
siklig1 ve steroid dis1 tedavi gerektirme 6zelliklerine gére, MnSOD gen polimorfizmi
dagilimi heniiz belirlenmeden 6nce iki gruba ayrildi. Tablo 21°de goriildiigii gibi,

gruplar arasinda cinsiyet, hastalik baslama yasi, tant alma yasi, serum albumin,
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kreatinin, kolesterol ve son relapstan itibaren gecen silire agisindan farklilik
saptanmadi. Cok relaps SYNS’de, az relaps SYNS’ye gore izlem siiresi, relaps sayisi
ortalamas1 yiiksek, GFR ortalamasi ve oral steroid tedavisine verdigi yanit diisiik
tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak da anlamliydi (Tablo 21, p< 0,05). Cok
relapsla seyreden SYNS olgularinda VV genotip siklig1 (%44) az relaps yapan
olgular ile (%38.,5) benzerdi.

Az ve ¢ok relaps SYNS olgular ile saglikli kontrol grubunun MnSOD gen
polimorfizmi sonuglar1 ayr1 ayr karsilastirildiginda (Tablo 22), VV genotipi az
relaps yapan SYNS’ de %38,5, ¢ok relaps yapan SYNS’ de %44 ve kontrol grubunda
%31,9 olarak saptandi. Allel sikliginda bakildiginda, V alleli az relaps yapan
SYNS’de %61,5, ¢ok relaps yapan SYNS’de %62, kontrol grubunda %60,4 olarak
bulundu. Aradaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 22,
p>0,05). Relatif risk ac¢isindan gruplar karsilastirildiginda, az relaps SYNS
olgularinda VV genotipi kontrol grubuna oranla 1,3 kat (OR: 1,3, CI: 0,5-3,3), V
alleli ise 1,41 kat (OR: 1,41, CI: 0,74-2,67) daha yiiksek bulundu. Cok relaps SYNS
olgulari, az relaps SYNS olgular ile kiyaslandiginda ise VV genotipi 1,25 kat (OR:
1,25, CI: 0,41-3,84), V alleli ise 1,52 kat (OR: 1,52, CI: 0,71-3,26) daha fazla idi.
Cok relaps SYNS olgulan ile kontrol grubunda relatif riske bakildiginda, VV
genotipinin ¢ok relaps SYNS olgularinda 1,68 kat (OR: 1,68, CI: 0,66-4,25) yiiksek
oldugu bulundu.

Tablo 22. SYNS alt gruplan ile kontrol grubu arasinda MnSOD gen polimorfizmi

iligkisi

Az Relaps SYNS | Cok Relaps SYNS Kontrol
MnSOD genotip (n: 26) (n: 25) (n: 72) "p degeri

Say1-(%) Say1-(%) Say1-(%)

AA 4-(15,4) 5-(20,0) 8-(11,1) AD
AV 12-(46,2) 9-(36,0) 41-(56,9) AD
\AY% 10-(38,5) 11-(44,0) 23-(31,9) AD
ALLEL
A 20-(38,5) 19-(38,0) 57-(39,6) AD
\ 32-(61,5) 31-(62,0) 87-(60,4) AD

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul
edilmistir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz

SYNS: Steroid yanitli nefrotik sendrom
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4.5. SYNS ve SDNS Olgular1 Arasinda MnSOD Gen Polimorfizminin

Karsilastirilmasi

Calisma grubunda yer alan 12 SDNS ve 51 SYNS olgusunda SOD genotip

dagiliminda farklilik olmadigi degerlendirildi. SYNS olgularinda goriillen VV

genotip sikligi ile SDNS olgularindaki VV genotip siklig1 (sirastyla %41,2 ve %58,3)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi. Relatif risk acisindan

SYNS ile SDNS kiyaslandiginda, SYNS olgularinda AA/AV genotiplerinin 2 kat

daha yiiksek oldugu goriildii. (Tablo 23, OR: 2,0).

Tablo 23. SYNS ve SDNS MnSOD gen polimorfizmi sonuglarinin karsilastiriimasi

SYNS SDNS

MnSOD genotip (n: 51) (n: 12) "p degeri OR (%95 CI)

Sayi-(%) Say1-(%)
AA 9-(17,6) 2-(16,7) AD
AV 21-(41.2) 3-(25,0) AD 2,0(0,56-7,16)
\A% 21-(41,2) 7-(58,3) AD 0,5 (0,13-1,79)
ALLEL
A 39-(38,2) 7-(29,2) AD 1,50 (0,57-3,95)
\4 63-(61,8) 17-(70,8) AD 0,66 (0,25-1,75)

* [statistiksel karsilastirma Ki- kare testi ile yapilmis ve p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul

edilmistir.

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil
MnSOD: Manganez Siiperoksit Dismutaz
SYNS: Steroid yanitli nefrotik sendrom
SDNS: Steroid direngli nefrotik sendrom
OR: Odds orant

CI: Giivenirlik araligi
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5. TARTISMA

Antioksidan enzimler arasinda yer alan MnSOD’un bobrek ve bobrek disi
tiim doku hasarlanmalarina kars1 korunmada 6nem tasidigi konusunda goriis birligi
vardir (4,92,93,147). MnSOD, kisinin genetik yapisina gore degiskenlik gosterir. Bu
degiskenligin nedeni yiiksek oranda polimorfizm gosteren MnSOD geninden
kaynaklanmaktadir (159,195,196). MnSOD gen polimorfizminin degisen sikliklar
oksidatif hasara kars1 degisen koruyuculuklar ile iligkili olabilir. MnSOD genotipi
VV homozigot olan olgularda, serum ve hiicresel MnSOD aktivitesinin diger
genotipte olanlara (AA, AV) gore daha diisik oldugu ve birgok bobrek
hastaliklarinin VV genotip varliginda daha sik goriildiigii ve/veya daha agir seyrettigi
gosterilmistir  (9,10,11). Farkli goriiste ¢alismalar olsa da MnSOD gen
polimorfizminde VV genotip varliginin bobrek hastaliklarinin ilerlemesinde olumsuz

etki gosterdigi goriisii daha ¢ok kabul gormektedir.

V allel varlig1 ile bobrek hastaliklar arasindaki iliskiye bakildiginda, V
alleline sahip olan kisilerde daha diisiik mitokondrial MnSOD aktivitesi goriildiigii
ve bu durumun oksidatif strese karst daha az etkinlikte mitokondrial defans ile iliskili
oldugu bdylece mitokondrial fonksiyonu ve apoptozisi etkiledigi tahmin edilmektedir.
V alleli, oksidatif saldirida belirgin olarak azalmis MnSOD aktivitesi, artmis
sitozolik sitokrom c seviyeleri ve azalmis antioksidan kapasite ile iligkili olabilir.
Azalmig mitokondrial antioksidan koruyuculugun veya oksidatif strese karsi
suboptimal cevaplarin oksidatif saldir1 sonrasi ¢ok biiyliik Olgiide antioksidan

tikketimine yol agmasindan da bahsedilebilinir (159).

Oksidatif hasar, metabolik, inflamatuar, toksik ve reperflizyon hasarlarini
iceren bir durumdur (106,197). Noétrofiller, monositler, makrofajlar, endotelyal ve
mezangial hiicreler tarafindan olustulan reaktif oksijen molekiilleri tarafindan
baslatilir (197). Toksik, iskemik ve immiin aracili bobrek hasarlarindan sorumlu
mekanizmalardan biri de reaktif oksijen molekiilleridir. Bobrekler vaskiiler yapida
olduklar1 i¢in nétrofillerin ulagmasi kolaydir ve inflamasyona neden olan immiin
komplekslerin birikimi i¢in hedef durumdadir (198). Bunun disinda bobrekler

endotelyal ve mezangial hiicrelerden zengin olup hasar esnasinda reaktif oksijen
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molekiillerinin yapimi artmaktadir. Dolayisiyla bobreklerin diger organlara gore

oksidatif hasara kars1 daha duyarli oldugu bilinmektedir (197).

Cesitli nefropatilerin patogenezine yonelik yapilan farkli calismalarda, bobrek
dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar {iriinlerinin saptanmasi ile bir¢ok renal
problemde serbest oksijen radikallerinin roliiniin oldugu gosterilmistir (132). Farkli
arastirmacilar ¢esitli antioksidanlar uygulayarak bu hasarlanmay1 azaltmaya ya da
onlemeye yonelik calismalar yapmislardir. Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda
da reaktif oksijen mediatorlerinin NS’nin patofizyolojik progesinde rol aldigi

gosterilmigtir (4-7).

Yapilan deneysel bir ¢alismada (199), fare mitokondrisine alanin varyanti
yerlestirilmesi  sonucu mitokondrial MnSOD aktivitesinin, valin varyanti
yerlestirilmesinden sonraki aktiviteye oranla %30 daha fazla oldugu gdsterilmistir.
Sonug olarak, A alleline sahip drneklerde V alleline sahip olanlara gére MnSOD
aktivitesi daha yiiksek bulunmustur.

Bobrek hastaliklarinda olgudan olguya degisiklik gdsteren ilerleyici bobrek
hasarinin V allel varlig: ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar vardir (200). Bunun
yaninda allel farkliliklarinin nefropati gelisiminde anlamli farklilik olmadigini ileri
siiren caligmalar da mevcuttur (179). MnSOD gen polimorfizminin hastalik
olustuktan sonra, bobrek hastaliginin ilerlemesini genetik olarak etkiledigi yoniindeki

goriis daha yaygin kabiil gérmektedir.

MnSOD gen polimorfizmi ile bobrek hastaliklar1 arasindaki iliski birgok
calismada incelenmis ve VV genotipine sahip olgularda bobrek hastaliklarimin daha
stk goriildiigii ve daha izl ilerledigi bildirilmistir (9-11). Urolityazisli hastalar
arasinda yapilan kontrollii ¢aligmada (13), hastalarin kontrol grubuna gore daha fazla
V alleline sahip olduklar1 gosterilmistir. SLE olgularinin renal tutulumunda MnSOD
gen polimorfizminin etkisini arastiran caligmalara bakildiginda (14,15), hasta
grubunda VV genotipi kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda saptanmis ayrica
SLE’li olgularda ¢esitli klinik bulgular1 baslattig1 ve renal tutulum i¢in ilave bir katki
gosterdigi bildirilmistir.

Bizim calismamizda degerlendirmeye aldigimiz INS hastalar1 arasinda

MnSOD gen delesyon homozigotlugu yani VV gen polimorfizmi dagilimi, saglikli
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kontrol grubuna gore fazla olmasina ragmen arada anlaml farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Ancak her iki grup relatif risk acisindan degerlendirildiginde, INS’li
olgularda VV genotipi kontrol grubuna oranla 1,7 kat daha yiiksek bulunmustur (OR:
1,7). VV genotipine sahip olmak INS ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
olusturmasa da bu durum calisma grubumuzdaki INS’li olgu sayisinin az olmast ile
iliskili olabilir. INS’nin olusmasindaki kesin mekanizmalar tam olarak bilinmemekte
ve hangi gruplarin hastalik gelisimi ve kotii seyir acisindan daha fazla risk tasidig
konusunda elimizde kesin veriler bulunmamaktadir. Yaptigimiz c¢alismanin
sonuglarma bakildiginda, INS’li olgularda MnSOD genotip dagiliminda VV
genotipine sahip olmanm INS gelismesi igin risk faktdrii olmadig1 ve hastaligin
olugmasina genetik yatkinlik yaratmayacagi diisiincesindeyiz. Mollsten ve ark. (9),
Isve¢ ve Finlandiyali tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda 2007 yilinda yapmuis
olduklar1 calismada, VV genotipinin diyabetik nefropati riskini artirdigir ortaya
konmustur. Nomiyama ve ark. tarafindan (10), 2003 yilinda tip 2 diyabetes
mellituslu hastalarda yapilmis olup benzer bulgular elde edilmistir. Sonu¢ olarak
MnSOD V allelinin diyabetli hastalarda oksidatif stresi dnleyemedigi ve nefropati
gelisimine katki sagladigi one stiriilmiistiir. Liu ve ark. (11), 2009 yilinda Cin’de tip
2 diyabetes mellituslu hastalarda MnSOD Vall6-Ala polimorfizmine baktiklarinda,
diyabetik nefropatili hastalarda AA ve AV genotiplerinin diyabetik nefropati
gelisimine karst koruyucu olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Dolayisiyla VV
genotipinin tip 2 diyabetli hastalarda nefropati gelisimi i¢in kotii prognoz olabilecegi
belirtilmistir. Ancak INS’li olgularda MnSOD gen polimorfizminin degerlendirildigi
ve sonuc¢larimizin karsilagtirilabildigi bir veri literatiirde mevcut degildir. Bu nedenle
calismamizda hasta grubunda saglikli kontrollere gore yliksek oranda saptanan ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunumayan VV genotipine sahip olmanin yarattigi risk
ile ilgili, daha fazla olgu ile yapilacak yeni ¢alismalar kesin yargiya varilmasini

saglayabilir. Boylece VV genotip ile INS arasinda anlaml iliski ortaya konabilir.

INS, ¢ocukluk ¢aginda erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha sik goriilmektedir
(17,20). Literatiire bakildiginda, MnSOD gen polimorfizminin cinsiyete gore
dagilimini inceleyen ¢alismaya rastlanmamustir. Bizim ¢alismamizda INS’1i 40 erkek,
23 kiz olgu alimmistir. MnSOD gen polimorfizmi dagilimma bakildiginda VV
genotipi erkek olgularda %52,5 iken kiz olgularda %30,4 olarak saptanmis fakat bu
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fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Fakat relatif riske
bakildiginda erkeklerde kizlara oranla VV genotipi 3,9 kat daha fazla bulunmustur
(OR: 3,9). Ayrica allel dagilimina bakildiginda erkek olgularda V allel siklig1 %70,0,
kiz olgularda 9%52,2 olarak saptanmuistir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). Bunun yaninda erkek olgularda V alleli kizlara gore relatif
olarak 2,14 kat daha fazla goriilmektedir (OR: 2,14). Bu sonuglar ¢alismamizin en

degerli verilerilerindendir.

Calisma grubumuzdaki kiz olgular ile saglikli kontrol grubundaki kizlar
genotip agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
Relatif riske bakildiginda INS’li kizlarla kontrol grubu kizlar arasinda VV genotipi

orani benzer bulunmustur.

INS’li erkek olgular ile saglikli kontrol grubundaki erkeklerde MnSOD gen
polimorfizmlerine bakildiginda, VV genotipi INS’li erkeklerde yiiksek bulunmustur
(%27,5°a karst %52,5, p<0,05). Relatif olarak bakildiginda INS’li erkek olgularda,
kontrol grubu erkek olgulara gére VV genotipi 2,9 kat daha fazladir (OR: 2,9).
Ayrica allel dagilimina bakildiginda erkek olgularda V allel siklig1 kontrol grubu
erkeklere oranla daha fazla saptanmistir ve relatif olarak hasta erkeklerde 1,64 kat
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (OR: 1,64). Bu calisma bize, erkek hastalarda INS
gelisimi ile V alleli arasinda bir iligki olabilecegini, V allel homozigotlugunun veya
heterozigotlugunun, erkeklerde hastaligin kizlara oranla daha sik rastlanmasini da
tetikleyebilecegini  disiindiirmektedir. Ayrica genetik risk  olusturabilecegi
diisiincesini de desteklemektedir. Erkek cins INS olgularinda bulunan bu VV genotip

ve V allel fazlaligi bu ¢alismanin en 6nemli sonuglarindan biridir.

INS’nin alt gruplar1 olan SYNS, SDNS hastalar1 bazi yonlerden birbirine
benzer ancak ayni hastaligin farkli prezentasyonlari olarak degerlendirilmektedir.
Bunun yaninda steroide yanit verme ile son donem bdbrek yetmezligine ilerleme
durumlari1 g6z 6niine alindiginda farkl iki grup hastalik olarak kabul edilmeleri daha
uygun olabilir. Her iki hastalik grubunda da degisken klinik tablo ve seyir gosteren

olgularin varlig1 da unutulmamalidir.

SDNS olgulari, ¢ocukluk déonemi edinsel bobrek hastaliklari arasinda yer alir

ve steroide yanit vermeyen MLH ve FSGS hastalariyla, SDBY ilerleyen FSGS
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hastalarindan olugmaktadir. Bu grup, farkli etnik yapiya sahip olanlarda daha yiiksek
prevelansta olmasi, degisken klinik seyri ve ailevi formlarinin tanimlanmasi
nedeniyle siklig1 ve klinik seyri lizerinde genetik faktorlerin etkili olabilecegini

distindiirmektedir.

Daha oOnce de bahsedildigi gibi oksidatif stres bobrek hastaliginin
ilerlemesindeki olas1 patofizyolojik mekanizmalardan biri olup yapilan ¢alismalar
(10,13,15), antioksidan enzimlerden olan MnSOD’un genetik polimorfizminin,
cesitli bobrek hastaliklariin klinik gidisi ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Urolityazis, SLE’nin renal tutulumu ve diyabetik nefropati gibi cesitli glomeriiler
hastaliklardaki klinik bulgular ve prognoz ile MnSOD gen polimorfizmi arasindaki
iligkinin gosterilmesi aynt durumun SDNS hastalar1 icinde gecerli olabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde bu goriisten hareket edilerek yapilmis herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Caligma grubumuzda yer alan toplam 12 SDNS
hastasinda VV gen polimorfizmi oram1 %58,3 iken saglikli kontrol grubunda
%31,9’dur. SDNS’li olgularda saptadigimiz bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0,05). Ancak SDNS olgulart relatif risk acisindan kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, SDNS olgularinda VV genotipi 2,98 kat daha yiiksek bulunmustur
(OR: 2,98). V alleli ise SDNS olgularinda kontrol grubuna oranla 1,59 kat fazladir
(OR: 1,59). VV genotipine sahip olma SDNS hastalar1 i¢in anlamli bulunmasa da bu
durum ¢aligma grubumuzdaki SDNS’li olgu sayisinin azlig ile iligkili olabilir. Bu
konuda daha kesin yorum yapabilmek icin daha fazla hasta sayisinin oldugu

caligmalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

SDNS olgularindan hastaligin siddetine gore son donem bobrek yetmezligine
ilerleyen ve kotii seyirli SDNS grubunda yer alan 5 olgu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, VV genotipinin bu hastalarda %80, kontrol grubunda ise %31,9
oldugu belirlenmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Kotii seyirli SDNS olgular1 ile kontrol grubunda relatif riske bakildiginda VV
genotipinin kotii seyirli SDNS olgularinda 8,52 kat (OR: 8,52), V allelinin ise 2,62
kat (OR: 2,62) yiiksek oldugu bulundu. Sonug¢ olarak calismamizda SDNS
olgularinda, kotii seyirli olanlarda daha fazla olmak iizere VV genotipine sahip

olmanin saglikli bireylere gore daha sik goriildiigii gosterilmistir. VV genotipi ile
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SDNS olgularinin klinik seyri arasindaki iligki hakkinda kesin yorum yapabilmek

i¢in olgu sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

MnSOD gen polimorfizminin glomeriiler hastaliklardaki belirleyici rolii ile
ilgili ¢aligmalarin biiylik kismi diyabetik nefropatili hasta gruplarinda yapilmistir.
Diyabetik nefropatide de kotii prognoz ve bobrek yetersizligi gelisimi ile VV
genotipi arasinda iliski oldugu goriisii yaygin olarak kabul gérmektedir (9,10,11).
Pandaru ve ark. (200) 2010 yilinda diyabetik nefropatili hasta grubunda yaptiklari bir
calismada VV gen polimorfizmi hasta grubunda kontrollere oranla daha sik
goriiliirken, hastalar i¢cinde V homozigot olanlarin tekrarlayan oksidatif stres

sonucunda nefropati gelisimine daha yatkin oldugu gosterilmistir.

SDNS, cocukluk c¢agmin en sik edinsel KBY nedenleri arasinda yer alir.
Cevresel ve genetik faktdrlerin klinik tabloyu etkiledigi diisiiniilmektedir. INS
hastalarinda temel defekt, glomeriiler filtrasyon bariyerinin segici gecirgenlik
Ozelligini kaybetmesi ve normalde filtre olmayan molekiillerin kaybidir. Bu durum
ise glomeriiler filtrasyon bariyerine negatif ylik saglayan heparansiilfatin serbest
radikaller tarafindan hasara ugramasi sonucu olusur. Ayrica reaktif oksijen
molekiilleri, glomeriiler bazal membranda lipid peroksidasyonuna neden olur. Bu
durumun protein oksidasyonunu tetiklemesiyle hiicre ve doku hasar1 meydana gelir.
Dolayisiyla glomeriiler gegirgenlik artar ve proteintiri gelisir (78). Yapilan klinik ve
deneysel ¢alismalarda kortikosteroid kullaniminin, glomeriiler antioksidan enzimleri
artirdigi  dolayistyla  hidrojen  perokside bagli  proteiniiriyi  azalttigindan
bahsedilmektedir. Steroide diren¢ olmasi halinde oksidatif hasarin daha belirgin
oldugu, total antioksidan kapasitenin ise azaldig1 vurgulanmistir (7,148). Bu
mekanizma SDNS olgularinda kotii prognozun patogenezinde de yer almaktadir.
Dolayisiyla oksidatif hasara karsi birincil savunmay1 yapan MnSOD geninde olusan
polimorfizmleri ile hastaligin prognozunu iligskilendirmek miimkiindiir. Buna bagl
olarak iyi ve kotii seyirli SDNS olgular1 karsilastirildiginda, koétii seyirli SDNS
hastalar1 arasinda VV genotip olanlarin, iyi seyirli SDNS hastalarina gore yiiksek
olmasina (%42,9’a karst %80) karsin istatistiksel olarak bu fark anlamh
bulunmamistir (p>0,05). Her iki grup kontrol grubuyla kiyaslandiginda, genotip
dagilimi ve allel siklig1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Dolayisiyla SDNS
hastalar1 arasinda MnSOD VYV genotipine sahip olmak genetik belirleyici bir
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parametre olarak kabiil edilemez. Bunun yaninda koétii seyirli SDNS olgularinda VV
genotipi, 1yi seyirli SDNS olgularina gore relatif olarak 5,33 kat, V alleli ise 2,22 kat
daha fazla idi. Ayrica iyi seyirli SDNS olgular ile kontrol grubu olgular relatif risk
acisindan kiyaslandiginda, VV genotipi kontrol grubuna oranla 1,59 kat daha yiiksek
bulundu. Calismamiz sirasinda SDNS hastalar1 arasinda toplam 7 VV genotip
olgudan 4’linde (%57), AA/AV genotip olgudan 5 hasta arasinda ise sadece 1 olguda
(%20) KBY gelistigi belirlenmistir. Bu durum hasta sayisinin yetersiz olmasina bagl
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olabilir. Ancak progresif hastalik, bobrek
yetmezligine ilerleme ve tedaviye kotli yanit agisindan VV genotipinin genetik risk
olusturmasi goriisiine yonelik kesin yorum yapabilmek icin daha fazla sayida SDNS

olgularini igeren ¢aligsmalara gereksinim vardir. .

Calismamizda SYNS grubunda yer alan hastalarin, 1-8 yasinda NS baslayan
ve belirli kriterlere sahip olgulara bobrek biyopsisi yapilmadan steroid tedavisi
baslandig1 icin hangi grup histopatolojilerden olustugu kesin olarak bilinemez.
Ancak SYNS grubu icinde yer alan olgularin biiyiik bir kismmin MLH oldugu
sOylenebilir. Hatta baz1 yazarlar SYNS grubunu MLH ile esanlamli olarak kabul
gormektedir. SYNS ile SDNS birbirinden ¢ok farkli hastalik grubu olsalarda her iki
hastaligin patogenetik mekanizmalarinda benzerliklerden bahsedilmektedir. SYNS
grubu icinde yer alan MLH’ye yol agan genetik faktorler arasinda MnSOD gen
polimorfizminin ve V allel homozigotlugunun 6nemi ile ilgili yapilmis ¢alismaya
literatlirde rastlanmamugtir. Bizim ¢alismamizdaki SYNS olgularinda MnSOD gen
polimorfizmine bakildiginda kontrol grubu ile arada anlamli fark bulunmamistir.
SYNS ile kontrol grubu relatif risk agisindan kiyaslandiginda, VV genotipi relatif
olarak SYNS olgularinda 1,49 kat daha fazla bulunmustur. Bu bulgular sonucunda
SYNS ile MnSOD gen polimorfizmi arasinda bir iliski olmadig1 sdylenebilir. Ancak
kesin yorumunu yapabilmek i¢in daha bliyiikk calisma gruplarinda MnSOD gen

polimorfizmini degerlendirmek daha dogrudur.

Literatiirde SYNS olgularinda MnSOD gen polimorfizmi ile relaps siklig1 ve
klinik gidis arasindaki iligkiyi gosterecek herhangi bir calismaya rastlanmamustir. Biz
calismamizda SYNS hastalarini relaps sikligi, izlem siiresi ve GFR diizeyleri disinda
aralarinda anlamli fark olmayan iki alt gruba ayirarak VV genotip siklig1 agisindan

degerlendirdik. Cok relaps yapan 25 olgu i¢inde VV genotip orani az relaps yapan
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grupla benzerdi ve istatistiksel olarak arada anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Ancak
relatif risk agisindan gruplar karsilastirildiginda az relaps SYNS olgularinda VV
genotipi kontrol grubuna oranla 1,3 kat, V alleli ise 1,41 kat daha yiiksek bulundu.
Cok relaps SYNS olgulari, az relaps SYNS olgular ile kiyaslandiginda ise ¢ok relaps
SYNS olgularinda VV genotipi 1,25 kat, V alleli ise 1,52 kat daha fazla idi. Cok
relaps SYNS olgular ile kontrol grubunda relatif riske bakildiginda VV genotipinin
cok relaps SYNS olgularinda 1,68 kat yiiksek oldugu bulundu. Bu konuda kesin
yorum yapabilmek icin daha fazla sayida SYNS olgularini igeren galigmalara ihtiyag
oldugu agiktir.

Calisma grubunda yer alan 12 SDNS ve 51 SYNS olgular1 arasinda MnSOD
genotip dagilimi acgisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Relatif risk agisindan
SYNS ile SDNS kiyaslandiginda SYNS olgularinda AA/AV genotiplerinin 2 kat
daha yiiksek oldugu goriildii. Bu bulgular neticesinde VV genotipine sahip olmanin
steroide yanit1 ve klinik seyri etkilemedigi goriilmiistiir. Ancak yapilacak yeni

calismalar sonucunda daha net yorumlar yapilabilir.

Sonug olarak, INS ve MnSOD gen polimorfizmi arasinda kesin bir iliski
saptanmamistir. Bununla beraber kiz INS olgular1 ile erkek INS olgulari
kiyaslandiginda, erkek INS olgularinda V allel siklign fazla bulunmustur. Ayrica
erkek INS olgularinda, kontrol grubu erkeklere gére VV genotipinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Erkek cins INS olgularinda bulunan VV genotip fazlaligi bu
calismanin en onemli sonuglarindan biridir. INS’li erkek olgularda V allel
homozigotlugunun veya heterozigotlugunun, erkeklerde hastaligin kizlara oranla
daha sik rastlanmasini da tetikleyebilecegini diistindiirebilir. Bunun yaninda genetik
risk olusturabilecegi diisiincesini de desteklemektedir. Ayrica kotli seyirli SDNS
olgularinda VV genotipinin anlamli olmasa da yiiksek bulunmasi, koti seyirli SDNS
ile V genotipi arasinda bir iligkinin varligin1 akla getirmektedir. Olgu sayisinin
ozellikle SDNS olgularinin azlig1 nedeniyle sonuglarimizin yorumlanmasi ve kesin
goriise varilmasi zorlasmaktadir. INS’li gocuklarda MnSOD gen polimorfizmine
yonelik literatiirde calismaya rastlanmamistir. Yapilacak daha genis ve kapsaml

caligmalarla bulgularimizin karsilagtirilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Nefrotik Sendromlu Cocuklarda Manganez Siiperoksit Dismutaz Gen

Polimorfizmi

MnSOD gen polimorfizmi ile bobrek hastaliklar1 arasindaki iliski birgok
calismada gosterilmistir. Bu ¢alismada idiyopatik nefrotik sendrom (INS)
hastalarinda MnSOD A/V genotip dagilimi ve genotip ile hastaligin klinik seyri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmaistir.

Calismaya 12 steroide direngli nefrotik sendrom (SDNS), 51 steroide yanith
nefrotik sendrom (SYNS) hastas1 ve 72 saglikli kontrol olgu alindi. SDNS olgular1
hastaligin siddetine gore kotii ve iyi seyirli, SYNS olgular ise ¢ok ve az relaps
yapanlar seklinde alt gruplara ayrildi. Istatistiksel karsilasmada ki-kare, Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney-U ve t testleri kullanildi.

Calismamizda INS olgular1 arasinda en sik goriilen genotip MnSOD VV
homozigot olup kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark saptanmadi (%44’°e karsi
%31, OR: 1,7, p>0,05). Erkek ve kiz INS olgularinda VV genotip siklig1 (%52,5
kars1 %30,4) farkli degildi (OR: 3,9, p>0,05). Ancak V allel siklig1 INS erkeklerde
kiz olgulardan (%70’e kars1 %52) yiiksek saptand1 (p<0,05). Erkek INS olgularinda
VV genotip orani, kontrol grubundaki erkeklere gore yine yiiksek bulundu (%52’e
kars1 %27, p<0,05). SDNS ve kontrol grubu olgular arasinda VV genotip siklig
acisindan anlamli bir fark yoktu (OR: 2,9, p>0,05). Kontrol grubuna gore kotii seyirli
SDNS hastalarinda VV genotip sikligindaki fark anlamlik diizeyine yakindi (% 32’e
kars1 %80, OR: 8,52, p>0,05). SYNS ve kontrol grubu arasinda MnSOD genotip
dagilimi ve allel siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Cok ve az relaps yapan
SYNS gruplarinda VV genotip siklig1 benzer bulundu.

Sonug¢ olarak INS olgulari ve MnSOD A/V gen polimorfizmi arasinda
dogrudan bir iliski bulunmamaktadir. Fakat erkek INS olgularda ve kétii seyirli
nefrotik sendromlarda VV genotip etkili olabilir. Yapilacak daha ileri ¢alismalar ile
sonuclarin karsilastirilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: INS, MnSOD, gen polimorfizmi, prognoz
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SUMMARY

Manganese Superoxide Dismutase Gene Polymorphism In The Children With
Nephrotic Syndrome

The relation between MnSOD gene polymorphism and renal diseases has
been shown by many studies. In this study, our aim was evaluating MnSOD A/V
genotypes of idiopathic nephrotic syndrome (INS) and the relationship of genotype
with clinical prognosis.

Twelve steroid resistant nephrotic syndrome (SRNS) and 51 steroid sensitive
nephrotic syndrome (SSNS) patients, in addition to 72 healthy control cases was
included. SDNS cases were separated into 2 subgroups: well prognosed and bad
prognosed; SYNS cases were also separated into 2 subgroups: unfrequent relapsing
and frequent relapsing. For statistical analyses, chi- square, Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney-U and t tests are used.

In our study, the most common genotype in INS cases was MnSOD VV
homozygote and no significant difference was established with the control group (44
%to 31%, OR: 1,7, p>0,05).

VV genotype frequency (52,5% to 30,4%) was not different in male and
female cases of INS groups (OR: 3,9, p>0,05). However V allele frequency was
higher in the male than the female INS patients (70% to 52%, p<0,05). VV genoype
was more frequent in male INS group than control males (52% to 27%, p<0,05).
There s was no significant difference of VV genotype frequency between SRNS and
control group cases (OR: 2,9, p>0,05). VV genotype frequency difference between
control group and bad prognosed SRNS patients was slightly under the significance
(32% to 80%, OR: 8,52, p>0,05). For MnSOD genotype ratio and allele frequency of
SSNS and control groups no significant difference was established. VV genotype
frequencies of frequent and unfrequent relapsing SSNS subgroups were similar.

As result, there is not any direct relation between INS cases and MnSOD
A/V gene polymorphism. But VV genotype may be effective on male INS cases and
bad prognosed nephrotic syndrome patients. It is needed to compare the results of
further studies.

Key Words: INS, MnSOD, gene polymorphism, prognose
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