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OZET

Nefrotik sendrom, yogun proteiniiri, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve
o0demin gorildiigli ¢ocukluk cagmmin kronik bir hastaligidir. Nefrotik sendrom,
tedavisinde kullanilan steroid cevabma gore klinik olarak siniflandirilmaktadir.
Steroid direnci gelismesinde bir¢ok faktor etkilidir, bunlardan biride steroidin hiicre
ic1 atilimindan sorumlu bir membran proteini olan p-glikoprotein (p-gp) dir. P-gp ilag
eliminasyonundan sorumlu MDR-1 geninin son {iriiniidiir. Bu nedenle steroid
direncinde p-gp’nin etkisi arastirmak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir. MDR—1 geni
mRNA 6l¢iimiiniin p-gp protein dl¢iimiine goére daha duyarl oldugu bildirilmektedir.
Bu ¢alisma nefrotik sendromlu ¢ocuklarda ilag eliminasyonundan sorumlu MDR-1
geni mRNA ekspresyonunun steroid tedavisine cevabin belirlenmesinde etkili bir
faktor olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji poliklinigi tarafindan nefrotik sendrom tanisi ile
izlenen 40 hasta ve kontrol grubu olarak 22 saglam ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, klinik durumlari, laboratuvar degerleri ve kullanilmis olan
tedaviye ait bilgiler kaydedildi. NS hastalarinin tiimiinde tan1 aninda MDR-1 geni
mRNA ekspresyon diizeyleri degerlendirildi. Steroide duyarli olan ve steroid tedavisi
devam eden hastalar da ise tedavinin dordiincii haftas1 sonunda ve tedavi bitiminde
tekrar MDR—1 geni mRNA diizeyleri degerlendirildi.

Nefrotik sendrom ve kontrol grubu hastalarinin yas ve cinsiyet agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). NS hastalarinda tani
aninda mRNA diizeyi 3,03+4,23 kopya/ugr RNA, kontrol grubunda ise 4,78+2,54
kopya/ugr RNA idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Steroide duyarli NS (SSNS) ve steroide direngli NS (SRNS) gruplar
arasinda tam1 aninda mRNA diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). SRNS hastalarin serum kreatinin diizeyleri SSNS hastalara gore daha
yiiksek, ayrica hematiiri goriilme oranlar1 da SRNS hastalarinda istatistiksel olarak
daha yiiksek oranda goriildii (p<0.05). Steroide duyarli hastalarda tan1 aninda mRNA
diizeyi 3,65+3,79 kopya/ugr RNA, tedavinin dordiincii haftasinda mRNA 3,15+4,46
kopya/pugr RNA, tedavi sonunda mRNA 2,97+3,01 kopya/pugr RNA olarak bulundu.
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Steroid kullanan SSNS hastalarin mRNA diizeyleri giderek azalmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0.05).

Sonu¢ olarak, nefrotik sendrom tedavisinde steroid direncinin geligmesinde
ila¢ eliminasyonundan sorumlu gen MDR—-1 mRNA ekspresyonunun etkili olmadigi
belirlendi. Nefrotik sendromda tedavi cevapsizliginin ¢ok faktorlii oldugu ve uygun
tedavi modelinin gelistirilebilmesi i¢in  hastalik patogenezini aciklayacak
arastirmalara ihtiya¢ oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, steroid, MDR-1, mRNA, p-glikoprotein



ABSTRACT

THE ROLE OF MDR-1 mRNA GENE EXPRESSION DETERMINING
STEROID TREATMENT RESPONSE IN CHILDREN WITH NEPHROTIC
SYNDROME

Nephrotic syndrome is a chronic disease of childhood which is characterized
by protein loss with the urine that causes hypoalbuminemia, hyperlipidemia and
edema. Nephrotic syndrome is classified as clinically according to the response to
steroid treatment. Many factors are effective in the development of steroid resistance,
one of them is a membrane protein which is named p-glycoprotein (p-gp) that is
responsible for excretion of intracellular steroid. P-gp is the MDR-1 gene’s final
product which is responsible for drug elimination. Therefore, there have been many
studies to investigate the effect of p-gp in steroid resistance. Measurement of MDR—
1 gene mRNA is reported to be more sensitive than measurement of p-gp protein.
The aim of this study is to evaluate whether MDR—1 gene which is responsible for
drug elimination is an effective factor for determining the response to steroid therapy
in children with nephrotic syndrome.

A total of 40 children diagnosed with nephrotic syndrome by the Pediatric
nephrology division of Firat University Medical Faculty and 22 healthy children who
have neither chronic nor renal disease were included in this study. Demographic
characteristics, clinical states, laboratory values and information about treatment
regimens of the patients were recorded. mRNA expression levels of MDR-1 gene in
whole patients with NS were determined at the time of diagnosis. MDR-1 gene
mRNA levels were measured again for patients with SSNS (Steroid Sensitive
Nephrotic Syndrome) at the end of treatment and fourth week of treatment.

There wasn’t any as statistically significant difference between the patients
with nephrotic syndrome and control group in terms of age and gender (p>0,05).
mRNA level of the control group was 4.78+2.54 copies/ug RNA. mRNA level at the
time of diagnosis was 3.034+4.23 copies/ug RNA in patients with NS. There was no
statistically significant difference between the two groups (p>0.05). Furthermore,
there was no statistically significant difference for mRNA levels between the two

groups (SSNS and SRNS) at the time of diagnosis (p>0.05). Serum creatinine levels
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of patients with SRNS were higher than patients with SSNS, as well as the incidence
of hematuria in patients with SRNS was higher as statistically (p<0.05). mRNA
levels were 3.65£3.79 copies/ug RNA at the time of diagnosis, 3.15+4.46 copies/pg
RNA at the end of fourth week of treatment and 2.97+3.01 mRNA copies/ug RNA at
the end of treatment in patients with steroid responsive. Althoug mRNA levels
decrease gradually in patients with SSNS who were used steroid, there was no as
statistically significant difference (p>0.05).

As a conclusion; MDR—-1 gene mRNA expression which is responsible for
drug elimination was determined to be ineffective for the development of steroid
resistance. We show that more studies related to pathogenesis will be needed for
developing appropriate treatment modality. Because the unresponsiveness of
treatment is multifactorial.

Key Words: Nephrotic syndrome, steroid, MDR—1, mRNA, p-glycoprotein
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS), bircok nedenle olusan proteiniiri, hipoalbuminemi,
o0dem ve hiperkolesterolemi ile karekterize ¢ocukluk ¢caginin en sik goriilen bobrek
hastaliklarindan biridir (1, 2).

Cocuklarda NS c¢ogunlukla primer (idiopatik) nefrotik sendrom olarak
goriilmektedir. Sekonder nedenler eriskinde daha stk NS’ye neden olmaktadir.
Klinisyenler NS’nin steroide verdigi yanita gore yapilan smiflamayr daha ¢ok
kullanmaktadir. Cocukluk cagi NS’lerinin biiyilk ¢ogunlugu steroid tedavisine iyi
yanit verir.

Steroid yanit1 hastaligin prognozunu belirlemede en onemli gostergelerden
birisidir. Steroide direngli hastalarda siklikla diger immiinsiipresiflere de yanit
almamamakta ve kronik bobrek yetmezligi gelisme riski artmaktadir (3). Steroid
direnci son yillarda genellikle podosit proteinlerindeki mutasyonlarin glomertiler
bazal membranda yapisal degisikliklere neden olmasi ile agiklanmaya calisilmaktadir
(4). Ancak ayn1 podosit mutasyonu tasiyan farkli bireylerde steroid cevabinin farkli
oldugu gorilmektedir. Podosit mutasyonu tasiyan bir NS olgusu steroide yanit
verirken ayni1 mutasyonu tasiyan diger kisiler steroid direngli olabilmektedir. Bu
nedenle steroid direncinde, ilaglarn bireyler arasindaki farkli yanitlarinin da etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle ilag tastyici enzimler ve ilacin eliminasyonu
ile 1lgili farkliliklarda, genetik polimorfizmlerin etkili oldugu bildirilmektedir.
Tastyic1 enzimlerden P-glikoprotein (p-gp) ve steroid metabolizmasimdan sorumlu en
onemli enzimlerden olan Sitokrom P450 ila¢ duyarliliginda g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken faktorlerdir. Bu enzimleri kodlayan ¢oklu ilag direng-1
(MDR-1) polimorfizmi ila¢ yanitinin degismesine neden olurlar (5, 6).

1.1. idiyopatik Nefrotik Sendrom (INS)

Cocuk yas grubunda goriilen nefrotik sendromlar % 90’1 INS grubunda yer
alir. INS hastalarmin % 85’ini minimal lezyon hastaligi (MLH), % 10’unu Fokal
segmental glomertiloskleroz (FSGS), % 5’ini mezangial proliferasyon olusturur (7).
Mebranoproliferatif glomeriilonefrit, membrandz glomeriilonefrit ve diger kronik
nefritler ise ¢ocukluk donemi NS nedenleri i¢inde % 10’luk bir grubu olusturur.
MLH’li ¢ocuklarin % 60’min 2-6 yas arasinda oldugu gosterilmistir. FSGS ve

MLH ’nin en sik goriildiigii yas grubu okul dncesi donemdir.



Tablo 1. Nefrotik sendromun siniflandirmasi (8—10)

I.Primer Nefrotik 1. Minimal lezyon hastalig1
Sendrom
2. Fokal segmental glomeriiloskleroz
3. Diffuz mezangial proliferayon (Mez PGN)
4. Membranoproliferatif Tip I: Subendotelyal depolanma
glomertilonefrit (MPGN) )
Tip II: Intramembranoz yogun
depolanma
Tip II: Transmembranoz depolanma
5. Membrandz glomeriilonefrit (MGN)
I1.Sekonder Nefrotik  1.Bobrek hastalilar Hemolitik tiremik sendrom
Sendrom

Antiglomeriiler bazal membran hastalig
Hizli ilerleyen glomeriilonefrit
Diffiiz mezangial skleroz

2.Enfeksiyon Bakteriyel  (poststreptokoksik,  enfektif
hastaliklar1 endokardit, lepra, sifiliz)

Viral (Hepatit B, hepatit C, sitomegalovirus,
Epstein-Barr virus, HIV)
Protozoal (toksoplazmozis, sistozomiyazis,

filariyazis)
3.Neoplastik Lenfoma, 16semi, Wilms timort
hastaliklar
4. flaclar Civa ve altin bilesikleri, penisilamin,

interferon, steroid dis1i antienflamatuar
ilaglar, lityum, kaptopril

5. Sistemik hastaliklar ~ Sistemik lupus eritematozis (SLE), Henoch-
Schonlein purpurast (HSP), Poliarteritis
nodoza (PAN), takayasu sendromu, diabetes
mellitus, amiloidoz, sarkoidoz

6. Kalitsal hastaliklar ~ Alport sendromu, Fabry hastalig1, orak
hiicreli anemi

7.Allerjik reaksiyonlar ~ Ar1 sokmasi, serum hastaligi, besin alerjileri




Tablo 2. Cocuklarda primer NS’nin histopatolojik smiflandirilmasi (11)

1. Minimal lezyon Hastaligi (MLH)
2. Fokal Glomeriiloskleroz (FGS) a.Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
b.Fokal global glomeriiloskleroz (FGGS)

3. Diffuz mezangial proliferasyon a.Saf diffuz mezengial proliferasyon
(MezPGN) b.Sklerozan glomeriilonefrit

4. Membranoproliferatif glomeriilonefrit a.Tipl MPGN:Subendotelyal depolanma
(MPGN)

b.Tipll MPGN:intramembran6z yogun
depolanma

c¢.Tiplll MPGN:transmembrandz depolanma
5. Membrandz glomeriilonefrit (MGN)
6. Kronik Glomeriilonefrit

1.2. Nefrotik sendromun histopatolojik siniflandirmasi

Isik mikroskobunda goriilen glomeriiler degisikliklere gore yapilmaktadir
(12). Smiflandrma daha sonra immiinofloresan ve elektron mikroskopik
incelemelerle desteklenmistir. NS'nin histopatolojik smiflandirmas1 Tablo 2’de

verilmistir.

1.2.1. Minimal Lezyon Hastahg

Minimal lezyon hastaliginda glomeriillerde histolojik degisiklik olmadig:
kabul edilmektedir. Baz1 vakalarda fokal mezengial hiicre artisi, minimal mezengial
kalmlasma ve bazal membranm kalmlasmas1 goriilebilir. Immiinfloresan
mikroskopta genellikle immiindepozit birikimi goriilmez. Ancak nadir de olsa [gM
ve komplemandan olusan mezengial depolanma bulunabilir. Elektron mikroskopta

podositlerde hipertrofi ile ayaksi progeslerde genisleme gozlenir (911, 13).

1.2.2. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal glomeriilosklerozda (FGS) bazi glomeriillerde kapiller kollaps ve
obliterasyon olan segmental alanlar, matrikste artma ve hiyalen depolanma goriiliir.
Yaygin tutulum oldugunda fokal global glomeriiloskleroz (FGGS) olarak tanimlanur.
Lezyonlarin ¢ogunda podosit hiperplazisiyle sklerotik alanlar birliktedir. Etkilenen
glomertiller daha ¢ok jukstamediiller bolgede olsa da buraya sinirlh degildir. FGGS,
FSGS’nin ilerlemis sekli olabilecegi gibi, NS ile ilgisiz bagimsiz olarak da olusabilir.



Genellikle FSGS tiibiiler atrofi ile beraber gider. Steroide yanit1i MLH’dan koti,
FGGS’den 1yidir ve progresif seyirlidir (911, 14).

1.2.3. Mezengial Proliferatif Glomeriilonefrit

Mezengioproliferatif glomerulonefritte mezengial hiicrelerin sayisinda
belirgin derecede artis (mezengial proliferasyon), 16kosit infiltrasyonu (eksudasyon),
kapiller kivrimlarm obliterasyonu ile birlikte artmis mezengial matriks (skleroz) ve
bowman kapsiiliiniin i¢ yilizeyinde fibroepiteliyal proliferasyon (kresent ve adezyon)
bir arada bulunur. Immunofloresan mikroskopide genellikle dzellik yoktur, fakat
postinfeksiydz glomeriilonefrit, Berger hastahgi (Immunglobiilin A nefropatisi) ve

sistemik hastaliga sekonder NS bulgular1 bulunabilir (9-11).

1.2.4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomeriilonefrit {i¢ histolojik alt grupta tanimlanmigtir.
Tip-1 MPGN'de temel lezyon subendotelial immiinglobiilin (Ig) G ve kompleman
toplanmasidir. Tip-II MPGN'de intramembrandz dens depolanma ile bazal membran
kalinlagmasi vardir. Tip-III MPGN morfolojik olarak transmembrandz depolanma ile
karakterizedir. Biitiin tiplerde mezengial proliferasyon, kresent olusumu,

hiperlobiilasyon ve epimembrandz depolanma goriiliir (10—-12).

1.2.5. Membranoz Glomeriilonefrit

Membrandz glomeriilonefritte subendotelial depozitler bazal membranda
genellikle diizenli, bazen de diizensiz sekilde dagilim gosterir. Isik mikroskopisinde
lamina densaya girinti yapmis bazal membran c¢ikmtilar1 seklinde goriiliir. Bu
goriintli de dantel tarzi goriiniim olarak tarif edilir. Genelde depolanmalar hafif
mezengial proliferasyonla birlikte bulunur (15).

Nefrotik sendromlu hastalarin steroid tedavisine verdikleri yanita gore, klinik
durumlarini degerlendirmede bazi tanimlamalar yapilmistir (8, 16).

Remisyon: Ug giin arka arkaya idrarda dipstik yontemi ile proteinin negatif
veya eser olmasi; veya idrar proteinin <4 mg/m’/saat; veya spot idrarda
protein/kreatinin oraninin <0.2 olmasidir.

Relaps: Daha 6nce remisyonda olan hastanin idrarinda {i¢ giin arka arkaya

>3+ protein ¢ikmasi; veya idrar proteinin >40 mg/m’/saat; veya >50 mg/kg/giin;



veya 1 gr/m’/giin; veya idrarda protein/kreatinin oraninmn >2 olmasidr.

Steroid direncli nefrotik sendrom: International Study of Kidney Disease in
Childrena (ISKDC) goére (17): Dért hafta boyunca 60 mg/m*/giin (2 mg/kg/giin)
prednizolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi;

Society of French Speaking Pediatric Nephrologists’e gore (18): Dort haftalik
60 mg/m’/giin (2 mg/kg/giin) prednizolon tedavisi ve ardindan ii¢ kez intravendz
pulse metilprednisolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi1 durumudur.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)’a gore (19):
Kortikosteroidlerle minimum sekiz hafta tedaviye ragmen remisyon olmamasi
durumudur.

Steroid yamith nefrotik sendrom: 60 mg/m”/giin prednisolon tedavisinin
dort hafta kullanilmasi ile idrar proteininin ardisik {i¢ glin ya da bir hafta iginde
bakilan ii¢ ayr1 idrar tetkikinde < 4 mg/m”/saat olmasi; veya dipstik ile 0 veya eser
olmasidir.

Steroid bagimh nefrotik sendrom: Steroide Onceden yanit alinan ve
proteiniirisi kaybolan bir hastada, steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden
cikmas1 veya remisyona girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden 14 giin i¢inde
relaps gozlenmesi ve bu durumun iki kez tekrarlamasi durumudur.

Sik relaps: Baslangigta remisyona girmis hastada, ilk alt1 aylik izlemde en az
iki relaps veya herhangi bir 12 aylik izlemde en az dort relaps gézlenmesidir.

Erken yamtsizhk: ilk epizot sirasinda steroid direnci olmast.

Gec¢ yamitsizhk: Daha once steroid tedavisine yanithh olan hastada steroid
direnci olmasidir.

Gec¢ cevap verme: Hastanin steroid disinda baska bir ila¢ kullanmaksizin
dort haftalik 60 mg/m?/giin prednizolon tedavisinden sonra remisyona girmesidir.

En sik goriilen INS nedeni olan MLH steroide %85-90 oranminda cevap
verirken, bu oran FSGS’de %30, MGN de ise %S5 kadar diisik diizeyde
goriilmektedir (9, 13).

1.3. Epidemiyolojisi

Idiopatik NS insidanst cografi bolgeye, wka ve yasa gore farklilik
gosterebilmektedir (16). Amerika Birlesik Devletleri veya Avrupa’da NS insidansi



16 yas altinda 1-3/100.000, prevalans1 16/100.000 olarak bildirilmisdir (16, 20, 21).
Cografik ve etnik farkliliklar goriilebilmektedir. Ornek verecek olursak; NS insidansi
Ingiltere’de yasayan Asya kokenlilerde, Avrupa kokenlilere gore alti kat daha
fazladir. Afrika’da NS daha nadir olarak goriilmektedir. Etnik koken, histolojik tipi
ve hastalia immiinsiipresif yanit1 etkilemektedir. Siyahi irkta steroide direncli NS
daha fazla goriilmektedir (16). Erkeklerde kiz cocuklara gore iki kat fazla goriiliip,
adolesan donemde ise esit oranda goriilmektedir (10, 16). NS en sik iki yasinda bulgu
verir ancak olgularin % 70-80’1 alt1 yasindan 6nce bagvurmaktadir (8).

Idiyopatik NS es yumurta ikizlerinde de bildirilmistir. Benzer sekilde hastalik
kardeslerde aymi yaslarda, benzer biyopsi bulgular1 ile ve benzer klinik gidisle
kendini gosterebilmektedir (10).

Nefrotik sendrom insidansi son 30 yil iginde degismemekle birlikte
histopatolojik bulgular degisim gostermektedir. Son yillarda steroide direncli nefrotik
sendromlu (SRNS) hastalara yapilan bobrek biyopsi oranlarindaki artigla birlikte
FSGS olgular1 artmaktadir (8).

1.4. Klinik Bulgulan

Nefrotik sendromlu hastalar 6dem, istah azalmasi, irritabilite, gastrointestinal
rahatsizlik ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi tipik bulgular1 vardir. Odem baslangicinin
glomertiler hastaliga spesifikli§i olmamasina ragmen, MLH'li ¢cocuklarda hizli ve
progresif 6dem gelisirken, MPGN gibi diger glomeriiler lezyonlarda 6demin gelisimi
yavastir. Odem pozisyonla yer degistirir, sabah gdz kapaklarinda sinirliyken, giin
boyu ayakta durmakla alt ekstremitelere kayar. Asit, labial veya skrotal sislik ve
plevra efiizyonu ileri derecedeki 6dem tablosunda goriiliir. Jeneralize 6demin uzun
siire devam etmesi halinde 6dem batina sinirlanir, viicudun diger bolgelerindeki
0dem kaybolabilir (9, 12, 13).

Gastrointestinal bozukluklar arasinda asit, bagirsak duvari 6demi sonucu
olusan ishal, artmis albumin sentezine bagl hepatomegali ve spontan peritonite bagl
akut batin tablosu bulunabilir. Agir1 asit ve plevral eflizyon solunum sikintisi
olusturabilir (11, 12). Hipertansiyon MLH disindaki diger glomeriiler lezyonlardan
birine sahip hastalarda sik karsilasilan bulgulardan biridir. Hipertansiyon ¢ok basit

sikayetten ensefalopatiye kadar uzanan klinik tabloyla karsimiza ¢ikabilir (9, 12, 13).



Hematiiri; MLH'de beklenmese de goriilebilir; ancak MLH disindaki
glomertiilonefritli hastalarda daha sik goriilmektedir (11-13).

Minimal lezyon hastalig1 baslangicinda bir¢cok ¢ocukta kan basinci normaldir,
fakat orta derecede bir hipertansiyon % 15 oraninda goriilebilir. Yiiksek ve israrl

hipertansiyonda MLH tanisindan uzaklasilir.

1.5. Laboratuvar Bulgulan

Idrarda artmis proteiniiri temel bulgusudur. Hastalarm takibindeki en énemli
diagnostik bulgudur. MLH’de goriilen proteiniiri ise selektif proteiniiridir ve idrar
yiiksek oranda albumin igerir (22, 23). Sabah idrarinda protein/kreatinin oraninin >2,
veya albumin/kreatinin oranmnin >200 mg/mmol veya idrarda 4 mg/m?/saat veya
iistiinde ise minimal proteiniiri; 40 mg/m?/saat veya 1gr/m?/giin iistiinde ise nefrotik
proteiniiri (masif) olarak adlandirilmaktadir. Nefrotik sendrom tanist i¢in bu
degerlerin kantitatif olarak gosterilmesi gerekir.

Idrar gubugu (stick) ile bakilan ve (+) ile belirtilen miktarlar1 tani kriteri
olarak kullanilmaz. Baslangicta ve hastanin izleminde proteiniiri derecesine ayni
parametre ile bakilmasina 6zen gosterilmelidir.

Tablo 3. Normal ve nefrotik proteiniiri tanimi (12)

1. Kalitatif Dansitesi 1015’in altinda olan ii¢ idrar drneginin ikisinde dipstik
yontemiyle 1+ (30 mg/dl) protein varhig.

Dansitesi 1015’in {izerinde olan idrar 6rneklerinde 2+ (100 mg/dl)
protein varlig

2.Semikantitatif; sabah  0,2’in altinda normal

idrarinda 0,22 hafif

protein/kreatinin oram 2’nin iizerinde agir proteiniiri

(mg/mg)

3. Kantitatif Normal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde <4 mg/m?/saat

Anormal: 12-24 saatlik idrar drneklerinde 4-40 mg/m?/saat
Nefrotik sinir: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde >40 mg/m?/saat

Idrarda protein ile birlikte idrar sedimentinde hyalen, graniiler silendirler,
serbest lipid damlaciklari, yag silendirleri yiiksek oranda saptanabilmektedir.
Mikroskopik hematiiri MLH’li vakalarin %]15’inde, makroskopik hematiiri ise
%1.6’sinda saptanmaktadir (2). Nefrotik sendromlu hastalarda hipertansiyon,
makroskopik hematiiri veya renal fonksiyonlarda azalma varsa mutlaka serum

kompleman (C3) seviyesini incelemek gerekmektedir. MLH’de serum kompleman



seviyesi normaldir, ancak MPGN’de, SLE’de, poststreptokokal nefritte ve sant
nefritinde serum C3 seviyeleri diisiiktiir (10). Hematiiri ve diisiik C3 seviyeleri
bulundugunda, antiniikleer antikor ve anti-DNA i¢in serolojik testler, sistemik lupus
eritematosus nefritine sekonder nefrotik sendrom agisindan yapilmalidir (23).
Albumin sentezi artmistir, fakat kayb1 karsilamak i¢in yeterli diizeyde olmadigi igin
normal diizeyini siirdiiremez ve hipoalbiiminemi goriiliir. Tani i¢in kriter olarak 2.5
gr/dl veya diisiik degerleri alinmaktadir (22).

Hiperlipidemi, nefrotik sendromun 6nemli bulgularindan birisidir. Bu durum
trigliserit, total kolesterol, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerinde yiikselme ile karakterizedir.
Hiperlipidemi kolesteroliin, trigliseritlerin ve lipoproteinlerin artmis hepatik
sentezine, azalmig lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesine bagh lipoproteinlerin
katabolizmasinin azalmasima, azalmig LPL reseptor aktivitesine ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) lerin idrarla artmis kaybina bagl goriilmektedir. Total kolesterol
ve LDL kolesterol artarken HDL kolesterol degismeden kalir veya diiser. Agir
hipoalbiiminemisi olan hastalarda trigliseritler ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler
(VLDL), apoproteinler (apo B, apo CII, apo CIII) artar. Ancak nefrotik hastalarda
kardiyovaskiiler ve trombotik komplikasyonlar1 artiran lipoprotein (a) diizeyleride
artar (16).

Serum elektrolitleri genellikle normal aralikta izlenir. Diisiik sodyum diizeyi,
hipovolemi ve uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonuna bagli suyun renal
retansiyonuna bagli olarak goriilebilir. Siklikla hiperlipidemiye baglh plazma sodyum
konsantrasyonunda hafif diisiikliik goriilebilir. Serum potasyumu, oligiirik hastalarda
yiiksek bulunabilir. Hipoproteineminin sonucunda serum kalsiyumu diisiik
bulunabilir. Iyonize kalsiyum ise genellikle normal olsada; idrarla 25 OH D; kaybina
bagl diisiik bulunabilir. Kan iire azotu (BUN) ve kreatin konsantrasyonlar1 genellikle
normal araliktadir veya glomertil filtrasyon hizindaki (GFR) hafif diistise baglh 1liml
artmis olabilir (16).

Nefrotik sendrom hastalarinda total kan proteinleri 5.0 gr/dI’nin, albumin ise
2,5 gr/dI’'nin altma diigmiistiir. Alfa—2 globulinler artmis, gama globulinler
azalmistir. Nefrotik sendromlu hastalarin 6demli donemlerinde hemokonsantrasyona

bagl olarak hemoglobin ve hematokrit diizeyleri yliksek bulunabilir. Akut atakla



gelen hastalarin serum kreatinin ve BUN diizeyleri gecici olarak yiiksek
bulunabilecegi gibi nadiren birlikte gelisen akut bobrek yetmezligine de bagl
olabilir.

Hemoglobin ve hematokrit seviyesi artmis olsada idrarla siderofilin kaybina
bagl olarak mikrositik anemi gozlenebilir. Eritropoietinin idrarla kaybi da anemiye
neden olabilmektedir. Trombositoz da sik goriilebilir. Trombositler 5.10° veya

10°/I’ye ulasabilir (16).

1.6. Patogenez

Patogenezde rol oynayan etkenler dort ana grupta ele alinmaktadirlar:

1. Immiin etkenler

2. Hemodinamik etkenler

3. Podosit zedelenmesi

4. Genetik predispozisyon

Hastalarm tiimiinde temel anormallik masif proteiniirinin ortaya ¢ikmasidir.

Nefrotik sendrom patogenezinde bagisiklik sisteminin  kontroliiniin
bozulmasmin (6zellikle hiicresel immiinite) rolii oldugu diistiniilmektedir. Nefrotik
sendromun viral enfeksiyonlar ve atopi ataklari ile ortaya ¢ikmasi ya da tekrarlamasi,
HLA antijenleri ve immiinolojik hastaliklarla iligkisi (lenfoma, timoma), steroid ve
siklosporin A tedavisi ile diizelmesi bu verileri desteklemektedir. Kizamik sonrasi
uzun siireli remisyonlarm goriilmesi bu hipotezi desteklemektedir (9, 24). Minimal
degisilik NS’li hastalarin bazilarinda T hiicre alt gruplarinda ve/veya T hiicre
islevlerinde bozukluklar tanimlanmistir (24, 25). Humoral mekanizmay1 destekleyen
bulgular Ig M ve C3 iceren depozitlerin renal biyopsi drneklerinde saptanmasi ve
immiinsiipresifler ve plasmaferez gibi tedavi yaklasimlar1 ile proteiniirinin
azalmasidir. Ayrica bazi hastalarin serumlarmdan "FSGS Faktor" izole edilmis ve bu
ratlara enjekte edildiginde proteiniiriye yol agtigi gozlenmistir (26). Primer immiin
mekanizmada hangi sitokinlerin ve lenfokinlerin etkili oldugu relaps ve
remisyondaki rolleri konusunda pek c¢ok c¢alisma olsa da esas iliski
aydmlatilamamastir.

Hemodinamik faktorlerin glomeruler hipertansiyon ve artmis transmural

basing gradiyenti ile FSGS gelisimine katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir (26).



Ayrica, apolipoprotein bilesenlerinden olan glomeriiler permeabilite inhibitorleri de
FSGS’li hasta ¢ocuk serumlarinda gosterilmis ve esas nedenin permeabilite faktorleri
ile permeabilite inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi oldugu vurgulanmigtir
(27). Gegirgenligi etkileyen bu faktor ya da faktorlerin yapilar1 halen
bilinmemektedir. Baz1 caligmalarda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, heparanaz
ve hemopeksin gibi ¢esitli faktorlerin gegirgenligi arttirabilecegi belirtilmistir (24).

Bobregin en 6nemli islevlerinden birisi kani glomeriillerden filtre ederek sivi
ve artik iirlinlerin atilimini saglarken kan proteinlerinin biiylik bir boliimiinii ve kan
hiicrelerini dolasima geri vermektir. Bu filtrasyon islemi 6zellesmis fenestre endotel
hiicreleri, glomeriil bazal membran (GBM) ve distal ayaksi cikintilar1 GBM’ye
yapisik glomeriiler epitelyum hiicrelerinden (podositlerden) olusan glomeriiler
filtrasyon bariyeri ile gerceklestirilir. Bu bariyerden 42 A° ¢apindan ya da 200 kilo-
daltondan (kDa) kiigiik olan molekiiller gecebilirler (8). Slit diyafram (SD) glomertil
filtrasyon bariyerinin biyolojik olarak aktif bir komponentidir. SD; bobrekteki en
onemli segici filtrasyon bariyeri olarak kabul edilmektedir. Podosit ve SD yapisinda
bulunan proteinlerde fonksiyon kayb1 sonucu ortaya c¢ikan podosit ayaksi
cikintilarinda birlesme veya silinme esas bozukluktur (8).

Familyal NS’1i hastalarin genetik incelemelerinden yola ¢ikilarak giiniimiizde
yirmiden fazla gen ve pek ¢ok lokus tanimlanmustir. Slit diyafram ve podosit iskeleti
(NPHS1, NPHS2, PLCE1, CD2AP, TRPC6 ve ACTN4) glomeriiler bazal membran
(LAMB2) ve mitokondrilerde (COQ2) ekprese olan genler ve podosit fonksiyon ve
gelisiminde etkili olan transkripsiyonel faktdrler (WT1 ve LMXIB) INS’nin
patogenezinde ve klinik seyrine etkisinde arastirilmakta ve genotip-fenotip iliskileri
degerlendirilmektedir (16).

Herediter SRNS’de ilk tanimlanan gen nefrini kodlayan NPHS1 olup 1998
yilinda bulunmustur. Bu gendeki mutasyonlar erken ve ciddi klinikle bulgu verirler
(21). Bu gen 185 kDa agirliginda, hiicre adezyon molekiillerinin immiinglobulin
ailesine ait olan bir transmembran protein olan nefrini kodlar. NPHS1 geni 19q13.1.
kromozomda yer alir. Nefrin, podositlerdeki SD {izerinde yerlesik 6nemli bir sinyal
proteinidir. NPHS1 genindeki mutasyonlar defektif nefrin molekiiliine neden olur ve
bu da glomeriiler filtrasyon bariyerinin yapisint ve fonksiyonunu bozar. Nefrin

yoklugu plazma proteinlerinin idrara ¢ikmasina neden olur. insidansi 8200 canli
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dogumda 1°dir. En yiiksek insidans 1/500 ile Peninsilvanya’nin Lancaster sehrinden
bildirilmistir. Otozomal resesif (OR) kalitilmaktadir. Renal histopatolojisinde degisik
derecelerde glomeriiler ve tiibiiler etkilenmeler goriilebilir. Glomeriiler lezyonlar
mezengiyal hiperselliilariteden diffiiz mezengiyal skleroz (DMS)’a kadar degisiklik
gosterebilir (8, 16, 21).

Podosit proteini podosini kodlayan NPHS2 genindeki mutasyonlar ilk kez
2000 yilinda tanimlanmis olup, SRNS’li ¢cocuklarda yaygin bir nedendir. Sporadik
vakalarm %?28’inde, familyal vakalarm %40’indan fazlasinda goriilmektedir (16, 21).
NPHS2 geni, sekiz ekzonlu olup hem matiir hem de fetal bobrekte eksprese olan 42
kD biiytikliiglindeki integral membran proteini podosini kodlar. Podosin, biiytikliik
ve elektriksel ytlike selektif filtrasyonun gergeklestigi SD i¢indeki podositlerin ayaks1
cikintilarma lokalizedir (28, 29). Podosin bir adaptor protein olup, nefrinin SD ile
uygun sekilde eslesmesi i¢in gerekmektedir (16, 21). Giiniimiizde, tiim sekiz ekzonun
ve intronlarin dahil edildigi genetik ¢calismalarda 80’e yakin mutasyon bildirilmistir.
Podosin geninde tanimlanmis olan mutasyonlar etnik kdkene gore farkli fenotiplere
neden olabilse de proteiniiri ortalama 14 yasindan 6nce gozlenir. Histopatolojik
goriiniim; agirlikli olarak FSGS olsa da, Ig M nefropatisi, MLH ve DMS gosterebilir.
Son donem bobrek yetmezligine ilerleme ya da tedavi yaniti mutasyon tipleriyle
degiskenlik gosterebilir (30).

Wilms tiimor siipressor gen (WT1), 11pl13°de lokalizedir ve niiklear WT1
proteinini kodlar. WT1 bobreklerin ve genitalyanin embriyonik gelisiminde kritik rol
oynar. Matiir bobrekte, WT1 podositlerdeki niikleusta eksprese olur ve SD
proteinleri ve nefrinin ekspresyonunu kontrol eder (16, 21). Willms tiimoriinden
sonra WT-1 gen mutasyonlari, Denys-Drash sendromu, Frasier sendromu ve izole
NS ile beraber DMS’li olgularda da gdsterilmistir. Denys-Drash sendromu erken
baslangigli NS, erkek psodohermafroditizmi, gonadal disgenezi ve Wilms tiimor
gelisimi ile karakterize olup SRNS hayatn ilk aylarinda baslar ve hizla son donem
bobrek yetmezligi (SDBY)’ne ilerler. Frasier sendromu, progresif glomeriilopati ve
erkek psodohermafroditizmi ile karakterize bir sendromdur. Ancak, ge¢ ¢ocukluk
doneminde proteiniiri goriilir ve yavas gidisli olup SRNS tipik olarak FSGS

goriinimiindedir (8).
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Laminin B2 gen mutasyonlari’na 3p21°de yerlesmis LAMB2 genindeki
resesif mutasyonlar neden olur. Bu gen laminin B2 zincirini kodlar, bu da 6zellikle
GBM’da, okiiler yapilarda ve noromiiskiiler sinapslarda eksprese edilir. Laminin
ekstra selliiler matrix proteini olup, hiicre adezyonunda, diferansiasyon ve
proliferasyonunda 6nemli rol oynar. Laminin B2 proteini, podositin bazolateral
membranimi1 GBM’na baglayan proteindir. Laminin 2 zincirindeki hasar, glomertiler
filtrasyon bariyerinin fonksiyonunu bozar ve GBM’dan protein kacagma neden olur.
Pierson sendromu, konjenital NS kliniginde ve DMS histolojisinde SRNS ile tipik
mikrokori ve eslik eden diger lens ve kornea anomalileri ile karakterize bir
sendromdur (8, 16).

Fosfolipaz C epsilon 1 (PLCel) veya NPHS3 gen mutasyonlar1 son
zamanlarda bildirilmis, erken baslangicli NS’nin OR bir nedenidir. PLCel,
anjiotensin-2 dahil bir ¢ok G protein reseptoriiniin sinyalizasyonundan sorumlu bir
fosfolipaz enzimdir. PLCel, bobrek glomeriiliinde bulunup, podosit sitoplazmasimda
lokalizedir (16). Hastaligin otozomal dominant ve ressesif formlar1 daha Once
bildirilmistir (31).

Nail-patella sendromu, otozomal dominant (OD) gec¢is gosteren 9q34.1°de
lokalize LMX1B geni mutasyonlari ile olusan hipoplastik tirnak, patella yoklugu ve
tek form renal displazi ile karakterize bir sendromdur (8). Hafif bir proteiniiriden,
NS’ye ve SDBY ’ye kadar degisen bir klinik gosterebilir.

Geg baslangicli NS ile birlikte olan bozukluklar, eriskin donemde bulgu veren
bozukluklardir. Kalitsal, ge¢ baslangicli FSGS genellikle otozomal dominant (OD)
gecis gosteren heterojen bir gruptur. Etkilenen aile bireylerinde {i¢ tane hastalik
yapict lokus tanimlanmustir: bunlar sirasiyla ACTN4, TRPC6 ve CD2AP olup;
sirastyla FSGS1, FSGS2 ve FSGS3’e neden olurlar (8).

Tablo 4’de ailesel nefrotik sendromla iliskili genler ve kodladiklar1 proteinler

goriilmektedir (21).
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Tablo 4. Nefrotik sendroma neden olan genetik bozukluklar

Protein Gen Sendrom Kalitim Histoloji
Nefrin NPHSI Konjenital NS, OR Tiibiillerde mikrokistik
dilatasyon ve progresif
mezengiyal skleroz,
SRNS OR MPGN, MCD, FSGS
Podosin NPHS?2 Konjenital NS, OR FSGS
SRNS
PLCel NPHS3 SRNS OR FSGS
CD2AP CD24P SRNS OD/OR FSGS
TRPC6 TRPC6 SRNS oD FSGS
WT1 Wr1 Denys-Drash OD DMS
Frasier OD FSGS
Izole SRNS OR DMS, FSGS
LIM homeobox LMXIB Nail-Patella oD FSGS
transkripsiyon sendromu
faktor 1p
SMARCA benzeri SMARCALI Schimmke OR FSGS
protein immiinoossoz
displazi
a-actinin-4 ACTN4 Erigkin OD FSGS
baslangich
SRNS
NMMHC-A MYHY9 FSGS - FSGS
Arhgap24 ARHGAP24 SRNS oD FSGS
Non-muscle clas1 Myole SRNS OR FSGS
myozinle
Inverted formin 2 INF2 SRNS OD FSGS
Laminin f2 LAMB?2 Pierson OR DMS, FSGS
sendromu
tRNA-LEU MTTLI MELAS ? FSGS
COQ6 COQ6 SRNS ve SNIK OR FSGS
p1,4 Mannosil- ALGI Glikozilasyon OR FSGS
transferaz konjenital defekti
GLEPP1 PTPRO SRNS OR FSGS
Glypican-5 GPC5 SRNS OR FSGS

(OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, NPHS1: Nefrin, NPHS2: Podosin, ACTN4: Alfa
aktinin 4, WT1: Wilms tumor 1, DMS: diffiiz mezengiyal skleroz, MELAS. Mitokondriyal myopati-
ensefalopati-laktik asidoz-stroke benzeri epizotlar, SNIK: Senserindronal isitme kaybi)
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1.7. Nefrotik sendromda biyopsi endikasyonlar

Cocukluk cag1 NS’de, spesifik bulgularmm oldugu asagidaki durumlarda
biyopsi yapilir (10, 17).

e Steroide Cevapsizhik: 60 mg/m?/giin prednizolon tedavisinden 4-8 hafta
sonra halen idrarda protein atilimi devam ediyorsa steroide cevapsiz kabul
edilir.

e (C3 Disiikliigii: C3 distiikliigi genellikle SLE, MPGN ve Akut
poststreptokoksik glomeriilonefritde (APSGN) goriildiigiinden bu hastalarin
renal patolojileri biyopsi ile gosterilmelidir.

e Yas: 12 ay alt1 ve 11 yas lstii ¢ocukta NS bulgusu ortaya ¢ikmigsa biyopsi
yapilmalidir. Ciinkii bu yas smrrlar1 disinda MLH olasilifi oldukca
azalmaktadir (17).

e Makroskopik Hematiiri, ciddi hipertansiyon ve GFR Diisiikliigii: Bazi
MLH vakalarinda mikroskobik hematiiri ve GFR diisiikligii gozlenebilir;
ancak bu oran diger NS yapan patolojilerle karsilastirildiginda oldukga
diistiktiir. Bu nedenle kliniginde makroskopik hematiiri ve GFR azalmasi olan
tim hastalarda biyopsi yapilmasi oOnerilmektedir. MLH’de hipertansiyon
goriilebilir ancak ciddi hipertansiyon varligi  biyopsi yapilmasimi
gerektirmektedir (17).

e Sistemik tutulum: Bobrek disi organ tutulum bulgular: (dokiintii, eklem
agrist gibi) sekonder NS nedenlerini 6n planda diisiindiiriir. Bu yiizden

bobrek biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir.

1.8. Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak iizere iki tedavi

yaklasimi bulunur (12).

1.8.1. Destek Tedavisi

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin destek tedavisinde 6nemli olan faktorler diyet,

aktivite ve ditliretik tedavisidir (9, 11-13).
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Diyet: Siddetli 6dem oldugunda tuz kisitlamasma gidilir. Bu kisitlama
hastanin istahin1 kagrracak diizeyde olmamalidir. Hasta istegine bagl sivi
alimi serbest birakilmalidir. Ancak sivi kisitlamasi siddetli hiponatremide
(Na: 125 mEq/I altinda) onerilmektedir. Protein aliminda artis yapmaya veya
kisitlamaya gerek yoktur (11). Yasa gore alinmasi gereken protein miktarinin
%130-140’1 arasinda olmalidir. Karbonhidrat olarak nisasta veya dekstrin-
maltoz tercih edilmeli; sukrozdan ise lipidleri arttirdigi i¢in kagmilmaldir.
Diyetteki doymus yag asidi miktarida azaltilmalidir.

Aktivite: Aktivite kisitlamasmin hastaligin ilerlemesine veya prognoza etkisi
olmayip, cocuklar1 yataga bagimli kilmak zor olacagindan aktivite kisitlamasi
gereksizdir (11-13).

Diiiretik tedavisi: Respiratuvar ve gastrointestinal bulgular veren masif
0dem durumunda, gozlerin agilamadigi, aktivitenin kisitlandigi, strialarin
oldugu, akut bobrek yetmezligi olan vakalarda ve 6deme bagli oldugu
diisiiniilen deri ve periton infeksiyonu varlhiginda diiiretik tedavisi endikedir.
Ayrica ditiretikler biyopsi oncesi 6demi azaltmak icin verilir. Direngli 6demli
vakalarda devamli diiiretik tedavisi verilmektedir. Komplikasyonlarindan
dolay1 alblimin tedavisi se¢ilmis vakalarda uygulanabilir (11, 12).
Hipovolemi: Protein kaybina bagli meydana gelen hipovolemi bazen de
diiiretik kullanimiyla agirlasabilmektedir. Tedavide plazma (20 ml/kg) veya
%20 albiimin (1gr/kg), kalp hizi, solunum sayis1 ve kan basmci kontrol
edilerek verilmelidir.

Tromboemboli: Nefrotik hastalar tromboembolik komplikasyonlar acisindan
risk altindadirlar. Bu nedenle mobilizasyon, hipovolemiye bagl
hemokonsantrasyondan kaginma onemlidir. Risk altindaki hastalarda diisiik
doz aspirin ve dipiridamol tedavileri verilebilir. Trombiis olustugu
durumlarda baslangigta heparin verilebilir. Azalmis antitrombin 111 (ATIII)
diizeyi nedeniyle terapdtik etki i¢in gerekli heparin dozu normal kullanimdan
daha fazladir. Plazma albliimin konsantrasyonu 2 g/dl altinda, fibrinojen
diizeyi 6 gr/l ilizerinde veya ATIII diizeyi normalin %70 altinda oldugu

durumlarda proflaktik warfarin tedavisi verilebilir.
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Antihipertansif ilaglar: Arteriyel hipertansiyon (HT) akut atak sirasinda B—
bloker veya kalsiyum kanal blokerleri verilerek kontrol altina alinabilir.
Kalic hipertansiyonda ise anjiotensin konverting enzim inhibitér (ACEI)’leri
tercih edilmelidir. Antihipertansif tedavinin amaci tansiyonu <90™ persentil
altinda tutabilmektir. Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri FSGS’ye
sekonder olusan renovaskiiler HT’ye bagli proteiniiriyr biiylik oOlciide
diistirmektedir. Uzun donemde kan basincini diisiirmeye bagli olarak bobregi
korur (32). SRNS’de 0.95 g/giin olacak sekilde proteiniiriyi azaltir.
ACEI’lerinin anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB) ile kombinasyonu
antiproteiniirik etkileri arttirmaktadir (33).

Enfeksiyonlar ve Immiinizasyon: Peritonit durumunda, peritoneal sivi
incelenmesi ve kiiltlir yapilmasinda sonrasinda S.prneumonia ve gram (-)
mikroorganizmalara  yonelik  antibiyotik  baslanmalidir.  Baslangig
kortikosteroid tedavisi sirasinda Streptococcus pneumonia proflaksisi igin
oral penisilin tedavisi siklikla tercih edilmektedir. Kortikosteroid tedavisi
veya immiinsiipresif tedavi alan hastalarda ciddi bir hastalik olan varisellaya
maruziyet durumunda asiklovir tedavisi verilmelidir. Varisella asilamasi hasta
remisyonda iken yapilmalidir.

Hiperlipidemi: Deneysel hayvan modelleryle yapilan c¢alismalarda
hiperlipideminin glomeriiler skleroza ilerlemeyi arttirdig1 gosterilmistir (16).
Nefrotik sendromda olusan hiperlipidemi sekonder oldugundan tedavi ile
hiperlipidemi diizelir. Total kolesterol >200 mg/dl, LDL kolesterol >130
mg/dl ise Oncelikle diyet tedavisi baglanir. Persistan hiperlipidemi
ateroskleroz i¢in bir risk faktdrii olup; kronik bobrek yetmezligi (KBY)
gelisiminde rol oynamaktadir. Steroide direncli NS olgularmda LDL
kolesterol >160 mg/dl 1srar ederse farmakolojik tedavi baglanmalidir.
Hiperlipidemik ilaglardan ise en ¢ok statinler, SRNS’de total kolesterolii %45
azaltir. Ayrica statinler tiibiiler protein reabsorbsiyonunu azaltir ve ek renal

hasar1 onlerler (34).
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1.8.2. Spesifik Tedavi

Kortikosteroid tedavisi NS'li ¢ocuklarda remisyonu saglamak i¢in ilk
kullanilacak ilagtir. Sitotoksik ilaclar ise steroide yanit vermeyen vakalarda
kullanilmaktadir. Son 40 yildir bu iki grup ilacin kullanilmasiyla NS'li ¢ocuklarin
klinik seyrinde biiyiik iyilesme saglanmistir (9, 11-13).

18.2.1.Kortikosteroidler

Gilinlimiizde NS tedavisinde steroidlerin degismez yeri bulumaktadir.
ISKDC’ye gbre tedavi rejimi: 60 mg/m?/giin prednizolon, maksimum 80 mg/giin,
boliinmiis dozlar seklinde dért hafta; takiben 40 mg/m*/giin, maksimum 60 mg/giin
bolinmiis dozlar seklinde haftada ii¢ giin ardisik dozlar halinde dort haftadir.
ISKDC’ye gore yanit alian hastalarin yaklasik %90°1 ilk dort hafta i¢inde, %10’u ise
alti-sekiz hafta icerisinde remisyona girmektedir (16, 19). ilk dort haftada remisyona
girmeyen hastalara (lgr/1.73 m’ veya 30 mg/kg) pulse metilprednizolon
verilmektedir. Baglangi¢ steroid tedavisinin siiresi relaps riskini etkilemektedir (16).

Hasarlanma  bolgesinde  1okosit toplanmasinda azalma, membran
stabilizasyonu, monosit ve lenfosit sayisinda azalma, immiinoglobiilinlerin ve
komplemanlarin konsantrasyonlarinda azalma ve bunun gibi etkiler steroidin etki
mekanizmalaridir (10). NS’de steroidlerin hangi mekanizma ile etki gosterdikleri
bilinmemektedir. Steroid tedavisine cevap altta yatan glomeriiler patolojiye gore
degismektedir.

Relaps Tedavisi: NS’li cocuklarmm %30’u tek atak gecirir ve tek kiir
steroidden sonra tamamen iyilesmektedir. Tedavi bitiminden sonraki 18-24 ay
boyunca relaps olmamasi durumunda persistan remisyon kabul edilmektedir. Bu
durumda gec relaps riski diisiiktiir. Hastalarin %10-20’si tedavi bitiminden birkag ay
sonra relaps olur ve de lic—dort kez tekrarlar. Hastalari kalan %50-60’1 ise steroid
tedavisi bitiminden hemen sonra veya doz azaltilirken relaps gosterir. Baz1 vakalarda
ise gecici proteiniiri ve spontan remisyon ataklar1 gosterebilirler. Baslangic yasi1 bes
yas alt1 olan cocuklarda ve erkeklerde relaps riski yiiksektir (16). Relaps olan

hastalarin %71 inde bir {ist solunum yolu 6ykiisii oldugu bildirilmistir (35).
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Tablo 5. ilk Atak (Baslangic) Tedavisi (16, 36)

I. SEMA
Siire Prednizolon dozu  Sikhig
4 hafta 2 mg/kg/gilin (1 veya 2 dozda) (60 mg/m*/giin) (Maksimum 60 mg)
4 hafta 2 mg/kg/gilin giin agir tek dozda (60 mg/m?/giin) (Maksimum 60 mg)
2 hafta 1,5 mg/kg/giin giin asir1 tek dozda (40 mg/m?/giin)
2 hafta 1.0 mg/kg giin agiri/tek dozda
2 hafta 0.5 mg/kg giin asiri/tek dozda
2 hafta 0.25 mg/kg giin asiri/tek dozda
ILSEMA
Siire Prednizolon dozu  Sikh@
4 hafta 2 mg/kg/gilin (2 veya 3 dozda) (60 mg/m*/giin) (Maksimum 60 mg)
4 hafta 1,5 mg/kg giin asir1 tek dozda (40 mg/m?/giin)
4 hafta 1 mg/kg giin asir1 tek dozda
4 hafta 0,5 mg/kg giin asir1 tek dozda
8 hafta 0,25 mg/kg giin agir1 tek dozda

Steroide rezistan INS tedavisi: Steroid tedavisinin 60 mg/m*/giin bir ay
boyunca kullanilmasina ragmen yanit vermeyen hastalarda steroid rezistansi olarak
tanimlanir. Bu durumda yazarlarin bir kismi tedaviye bir veya iki hafta daha devam
ederken, bir kism1 da lic metilprednizolonu yiiksek dozda vermektedirler (1000
mg/1.73 m®). Tedaviden bir hafta sonra proteiniirinin devamu steroid direnci olarak
tanimlanmaktadir. SRNS’in prognozu kétiidiir ve genellikle SDBY ’ye ilerler. NS
patogenezinde yer alan podositlerin %20 veya daha fazla kaybi ve tiibiilointerstisyel
skarlanmaya neden olan inflamatuar degisiklikler SDBY’ye gidiste onemli rol
tutmaktadir (37). Genetik form NS’li ¢ocuklar immiinsiipresif tedavilere ragmen

siklikla tedavilere yanit vermemektedir (16).
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Prednizolon, 60 mg/m?/giin, 4 hafta

3MP Puls ]

\\\M
Persistan NS

W
Renal Biyopsi

Siklosporin+Prednizolon

Relaps yok
Komplet | Yamit yok Siklosporin ve
remisyon prednizolon
kesilir

Relaps, siklikla
steroid yanith

. Takrolimus
k E b
'?‘::zg)\fio mat | MMF+MP pulslari,
IV Siklofosfamid
1 (20)

Sekil 2. Tedavi akis semasi

Mendoza ve ark. (38—40) tarafindan FSGS’ye bagli SRNS’li hastalar1 yliksek
doz metil prednizolon (MP) ve oral alkilleyici ajanlarla tedavi edilmistir. Takipte 23
cocugun 12’si komplet remisyona girdigini, altis1 hafif-orta proteiniirik ve dordi
nefrotik diizeyde kaldigin1 gormiislerdir. Tim ¢ocuklarm GFR’si normal
sinirlardadir. Bir cocuk KBY’ye girmistir. Prospektif randomize kontrollii ¢alisma
bildirilmese de; bircok merkez bunu kriter alip, Mendoza protokolii olarak

kullanmustir.
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Tablo 6. Mendoza protokolii

Siire Sikhk Metilprednizolon dozu

2 hafta giin asir1 30 mg/kg IV

8 hafta haftada bir 30 mg/kg IV

8 hafta giin asir1 hafta 30 mg/kg IV

9 ay ayda bir 30 mg/kg IV

6 ay giin agir1 ay 30 mg/kg IV+ oral steroid

Pulse Metilprednizolon: Fokal segmental glomeriiloskleroz gibi steroide
cevapsiz bazi vakalarda yararli oldugu gosterilmistir (12, 41). Pulse metilprednizolon
dozu 20-30 mg/kg intravendz (IV) 3—6 kez yada baz1 protokollerde daha uzun siireli
onerilmektedir (9, 12, 13).

1.8.2.2. Sitotoksik Tedaviler

Uzun siire steroid kullanimina bagli yan etkilerin azaltilmasi, steroide cevap
vermeyen vakalarda remisyonun saglanmasi ve sik relaps olanlarda uzun vadeli
remisyonun saglanmasi amaciyla NS'de sitotoksik ilaglar kullanimi giindeme
gelmistir (12). Tedaviye baslamadan 6nce bu ilaglarin yan etkileri hakkinda hastalara
bilgi verilmeli ve onay alinmalidir.

Siklofosfamid: Siklofosfamid hem immiinosiipresif hem de sitotoksik
etkilerini DNA {izerinden hiicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek gosteren
alkilleyici bir ajandir. Hem hiimoral hem de hiicresel immiiniteyi etkilese de daha
cok B hiicreleri iizerine etkilidir. Atilimi bobrek yoluyla oldugundan bobrek
yetmezligi durumlarinda ilacin atilimi gecikir ve toksik etkileri artar (12). 2-3
mg/kg/giin oral doz baslanip 8—12 hafta siire ile verilir. Birikmis doz 168 mg/kg'
gecmemelidir. Son yillarda 6zellikle yan etkilerinin daha az goriilmesi ve oral tedavi
ile ayn1 derecede etkinlige sahip olmasi nedeni ile ayda bir verilen 500 mg/m?/doz IV
pulse tedavi oral tedavinin yerini almaya baslamistir. Ik alt1 ayda cevap yoksa
tedavinin kesilmesi, cevap varsa iki ayda veya ili¢ ayda bir aynm1 doz ile 12-24 ay
kadar daha tedavinin devam ettirilmesi Onerilmektedir (22, 42). Hemorajik sistit
siklofosfamid kullaniminda sik goriilen bir komplikasyondur. Siklofosfamidin
gonadal toksisitesi de cok dnemlidir (43). Gonadal toksisitenin IV pulse kullanim ile

daha azaldig bildirilmektedir (42).
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Klorambusil: Etkisi siklofosfamide benzeyen alkilleyici bir ajandir. Agizdan
emilim hizlidir ve karacigerde hizla metabolize edilir. Idrarla atilim1 gdzard1 edilecek
kadar ¢ok azdir (30). Tedavide 0,1-0,2 mg/kg/glin birikmis dozu 7-10 mg/kg't
gecmeyecek sekilde 8—10 hafta siire ile verilir (44, 45).

Alkilleyici ajanlarin yan etkileri hizli boliinen hiicreler iizerinde c¢ok
belirgindir. Siklikla lokopeniye neden olduklarindan beyaz kiire hiicre sayimi
haftalik yapilmalidir. Beyaz kiire hiicre sayimi 4000/mm?*iin altina diiserse tedavi
kesilmelidir. Genellikle bu siipresyon geri doniistimliidiir. Bulanti, kusma, alopesi
ilacin diger yan etkilerindendir. Bu ilaclarla 16semi gelisimi de bildirilmistir (9, 43).

Azotiopirin: Dokularda altimerkaptopiirine transforme olarak etki gosterir.
IV ve oral kullanilabilir. Oral alimda emilimi oldukga iyidir. Azotiopirin karacigerde
metabolize edilip bobrekler yoluyla atilir. Kemik iligi siipresyonu sonucu l6kopeni
gelisimi en sik yan etkisidir. Infeksiyonlara duyarlilikta artma, hepatit ve makrositoz
diger yan etkilerdir (12).

Levamizol: T-hiicre stimiilasyonu yapan immiinomodiilatér etkili
antihelmintik bir ilactir. Bazi steroide duyarli ve bagimli vakalarda remisyon
sagladig1 bilinmektedir. Onerilen doz 2 mg/kg giinasir1 olup, 1-18 ay siire ile
verilmektedir (12).

Siklosporin A (CsA): T-hiicrelerini aktive eden ¢esitli sitokin genlerini
down regiilasyona ugratarak immiin yanit1 baskilama 6zelligine sahip bir kalsindrin
inhibitoriidiir. Onerilen tedavi dozu 4-20 mg/kg/giin alt1 ay siire ile ardindan uzun
siire 2 mg/kg/giin'diir. Nefrotoksisite, hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve
nadiren konviilsyon gibi ndrolojik bulgular, infeksiyon insidansinda artis,
hiperiirisemi ve gut yan etkilerindendir. Siklosporinin renal podositlerdeki aktin
iskeletini stabilize ederek antiproteiniirik oldugu da bildirilmistir (46, 47). Yapilan
calismalarda baslangic tedavide siklosporinin, siklofosfamide gore daha etkin oldugu
bildirilmistir (48). Siklosporin A (CsA), steroid rezistan FSGS’lerin %20’sinde tam
remisyon saglar. Tedavi baslandiktan 12 saat sonra CsA diizeyi (poliklonal antikor
ile) 500 ng/ml’yi gegmemelidir. Bu izlem haftalik olarak yapilmalidir. Serum kreatin
haftalik Olgiilmeli ve iki Olglimde bazal degerin {izerine c¢ikarsa doz %25
azaltilmalidir. ki defa doz azaltilmasma ragmen kreatinde diisme gozlenmezse

protokol birakilmalidir (3). Siklosporinin diisiikk doz prednizon ile (10-15 mg/giin)
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birlikte kullanimi daha etkilidir. Bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma, 4 ay
stiresince verilen siklosporine yanitsizlik veya 6 aylik renal biyopsilerde siklosporin
toksisitesine ait bulgu olmas1 durumunda siklosporin tedavisi sonlandirilmalidir (3).

Takrolimus (FK506): Interlokin 2 ve Interferon gamma (IFN—y)
transkripsiyonunu baskilayan, CD4 T helper hiicrelere seg¢ici inhibitor etkiye sahip
bir kalsinorin inhibitoriidiir. Sitokinler iizerinde siklosporinden daha fazla siipresor
etkisi vardir. Ik kez organ nakli hastalarinda immiinsiipresyonu saglamak igin
kullanilmistir. Son zamanlarda diger tedavilere cevapsiz nefrotik sendromlarda
alternatif tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir. Plazma takrolimus seviyesini 50—
100 pgr/L de tutacak sekilde 0,1 mg/kg/giin iki esit dozda verilmesi onerilmektedir.
Yan etkileri nefrotoksisite, tremor, basagrisi, trombotik mikroanjiopati,
hepatotoksisite, hiperlipidemi, hipomagnesemi ve hiperkalemi, sa¢ dokiilmesi
sayilabilir. Yan etkileri siklosporinle benzese de nefrotoksisitenin daha az siddette
oldugu kabul edilmektedir (49).

Mikofenolat Mofetil (MMF): Mikofenolat mofetil 6zellikle organ naklinde
kullanilan immiinsiipresif bir ilagtir. Ozellikle lupus nefritinin tedavisinde etkili
oldugu ortaya konmustur. Ancak c¢oklu ila¢ direnci olan nefrotik sendromlarin
tedavisinde de kullanilmaya baglanmistir. Cocuklarda 15-30 mg/kg boliinmiis
dozlarn yeterli olacagi ileri stiriilmektedir (50).

Rituksimab (RTX): CD20 aracith B hiicre proliferasyon ve
diferansiasyonunu inhibe eden monoklonal antikordur. Akut anaflaksi,
hipogammaglobinemi, infeksiyon, viriislerin reaktivasyonu, progresif multifokal
lokoensefalopati yan etkileri goriilebilir. 375 mg/m’/hafta dozunda kullanilir.
Yapilan caligmalarda hem SRNS’li, hem de steroid bagimli NS’li hastalarda etkin ve
de glivenilir bir bicimde uzun siireli remisyona yol agtig1 gosterilmistir (51). Yine de

rituksimab i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (52).

1.8.2.3.Vaskiiler Dinamizmi Degistiren ve Antikoagiilan ilaclar

Anjiotensin Konverting Enzim inhibitorleri (ACE): Antihipertansif etkiye
sahip ACE’nin kullanilmasiyla hayvan modellerinde proteiniirinin azaldig:

gosterilmistir. Proteiniiriyi azaltma etkisi baslangicta %10-20 iken tedaviye devam
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edilirse %50’ye kadar c¢ikmaktadir. Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
hemodinamik degisiklikler tizerinden etkili oldugu sanilmaktadir (53, 54).
Nonsteroid Antienflamatuvar flaclar: Bu grup ilaglarm proteiniiriyi
azalttign ilk defa 1955 yilinda gozlenmistir. Ozellikle indometazinin proteiniiriyi
azalttigina dair yaymlar olmasina ragmen sonuglar pek timit verici degildir (55).
Antikoagiilan ve Antitrombotik 1ilaclar: Son 20 yildir glomeriiler
hastaliklarin ilerlemesinde koagiilasyon sisteminin ya da trombositlerin etkilerinin
olup olmadig1 tartisma konusudur. Ancak hayvan ve insan modellerinde
antikoagiilan tedavinin yeri halen ac¢iklanamamistir. Donadio ve arkadaslar1 aspirin
ve dipiridamolle MPGN’de iyi sonuglar bildirmislerdir. Kincaid-Smith ve ark.
siklofosfamid, kumadin ve dipiridamol ile MPGN’de bobrek sag kalimimda belirgin

diizelme gostermislerdir (12).

1.8.3. Steroid

Glukokortikoid (GK) hormon veya ilaglarin oral preparatlari1 hizlica fakat
kismen, intramuskiiler (IM) ve 1V verilenler yavas fakat tam olarak emilirler. Emilim
diyet, gastrik asidite, incebarsak gecis siiresi ve diger bireysel faktorlere bagl olarak
onemli Olclide degisebilmektedir. Kortizol serumda (%75) kortikosteroid baglayici
proteine (CBG-transcortin) ve daha az olglide (%15) albumine baglanir. Bazal
sartlarda % 10’u serbest ve biyolojik olarak aktiftir. Prednizolon disindaki sentetik
steroidler CBG’e 6nemli dl¢lide baglanmazlar, albumine baglanirlar. CBG 6strojen
fazlaliginda (gebelik, Gstrojen kullanimi), hipertiroidi ve diyabette artar; hipotiroidi
ve protein eksikligi durumlarinda (karaciger hastaligi, nefrotik sendrom) azalir.
Kortizon ve prednizon hepatik 11— HSD (hidroksisteroid dehidrogenaz) tarafindan
aktif form olan kortizol ve prednizolona doniisiir. Karacigerde A4 rediiktaz ile
irreversibl inaktivasyon, 3 HSD ile tetrahidrokortizole doniisiim, ayrica kortoik asid,
kortolonlara doniisiim ve 6—f hidroksikortizole doniisiim (suda eriyen ve idrarla
degismeden atilabilen metabolit) gibi metabolik olaylar gereklesir. Kortizol ve
metabolitlerinin %95°den fazlasi karaacigerde konjuge olarak yeniden dolasima girer
ve idrarla atilirlar (glukuronik asid yoluyla). Renal doniisiim de 11-§ HSD yoluyla
inaktivasyon onemli bir yoldur. Ancak buna direng¢li metabolitler mineralokortikoid

reseptorlere (Tip II Glukokortikoid Reseptorler) baglanabilirler. Kronik karaciger
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hastaliklari, hipotiroidi, aglik, anoreksi, gebelik, dstrojen kullanimi metabolizma ve
klirensi azaltir. Hipertiroidi, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu ise metabolizma
ve klirensi hizlandirir.

Glukokortikoidler etkilerini tiim dokularda bulunan glukokortikoid
reseptorler yoluyla gosterirler. Bu reseptorlere baglanarak DNA, RNA ve protein
sentezini inhibe eder, protein katabolizmasmi hizlandirirlar. Karaciger de ise aksine
RNA ve protein sentezini artirirlar. Serbest formdaki kortikosteroid hormonlar ve
ilaglar hedef hiicrelerde hiicre membranin1 asip sitoplazmik kortikosteroid
reseptorlere  baglanirlar.  Kortikosteroid—reseptor kompleksi  konformasyonel
degisiklige ugrar ve sitoplazmadan ayrilarak niikleusa dogru hareket eder. Nukleusta
kromatinin spesifik bdlgesine reversibl olarak baglanir. Bu olay, ¢esitli enzim veya
proteinleri kodlayan mRNA {iretimiyle sonuglanir ve hormonal etkiler ortaya ¢ikar.
Glikokortikoidler hedef hiicrelerde fonksiyonel 6nemi olan enzimleri ve proteinleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunu genellikle arttirirlar. Ancak glikokortikoidler az
sayidaki protein tiirlerini kodlayan genleri de inhibe edebilirler (POMC, ACTH, PRL
gibi). Bu kural dis1 inhibitdr etkinin lipokortin gibi inhibitdr proteinlerin sentezinin
arttirilmasi ile olusabilecegi ileri siirtilmiistiir. Glikokortikoidlerin etkisi ile iligkili
diizenleyici faktor adaylar1 olarak Fos ve Jun grubuna ait transkripsiyonel
diizenleyici proteinler gosterilmistir. Bu grubun iiyesi olan Aktivator Protein 1 (AP
1) immiin ve inflamatuvar reaksiyonlara aracilik eden bir dizi sitokinin ve
inflamatuvar artritlerde eklem harabiyeti yapan kollejenaz ve stromelisin
enzimlerinin genlerinin transkripsiyonunu indiikler (56—60).

Glukokortikoidler hepatik glukoneogenezi uyarirlar, periferik dokulardan
(6zellikle kaslar) glukoneogenez icin substrat (laktat) salinimini artirirlar, periferal
aminoasit alim1 ve protein sentezini azaltirlar, lipoliz yoluyla gliserol ve serbest yag
asidi salmimini artirirlar, hepatik glikojen sentezi ve depolanmasini artirirlar. Renal
fonksiyonlar {izerine artmis kardiak output nedeniyle glomeriiler filtrasyonu
artrrarak, mineralokortikoid etkisi olmayan betametazon ve deksametazon su ve tuz

atilimini artirarak etki gosterirler.
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Sekil 3. Kortikosteroidlerin hiicresel etki mekanizmasi

Glikokortikoidler kisa stireli tedavide gastrit, biilylimenin durmasi, istah artisi,
hiperkalsiiiri, glukoziiri, infeksiyon bulgularinin maskelenmesi, immiin supresyon,
toksik psikoz; uzun tedavide gastrik iilser, kisa boy, obesite, osteoporoz, kiriklar,
iskemik kemik nekrozu, yara iyilesmesinde gecikme, deri bulgulari, hipofizer-
adrenal supresyon, katarakt, toksik psikoz komplikasyonlar1 olusur.

Glukokortikoidlerin ani kesilmesi durumda kan basmcinda ani diismeler,
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, letarji, basagrisi, ates gibi surrenal yetmezligi

bulgulari olusur.

1.9. ilag tasiyic1 enzimler ve genler

Son yillarda ilaglarin alim ve dagilim siireclerine bakista 6nemli degisiklikler
olmustur. Yakin zamana kadar gastrointestinal sistemden viicuda alim ilacin kristal
boyutuna, ¢ozliniirliigiine, ilacin pK’sina ve barsak sivisinin pH’sina bagli pasif bir
siire¢ olarak goriiliyordu. Bir ilag emildikten sonra, kandan dokulara transferinin;
ilacin fizikokimyasal 6zellikleri ve protein baglariyla ilgili oldugu diisiiniilityordu
(61). Giliniimiizde degisik dokularin plazma zarinda yeralan tasiyici proteinlerin,
ilaglarin farmakokinetiginde ana belirleyici oldugu disiiniilmektedir. Barsaklarda,

hepatik ve bobrek epitel hiicrelerindeki yerlesiminden dolayi, bu tasiyici proteinler
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ilaclarin emilmesi, biyoyararlanim ve eliminasyonu agisindan onemlidir. Bunlarin
disinda kan-beyin ve kan—plasenta bariyerleri ilaclarm organlara transferinde
onemlidir. Sadece endojen bilesenleri ve ilaglar1 da igeren ekzojen substratlari
tastyan MDR, MRP, OATP, OCT, OAT ve niikleosit tasiyici proteinleri arasindan
Coklu ilag¢ direng—1 (MDR-1) geninin permeabilite (p)—glikoproteini (P-gp) en ¢ok
dikkati c¢ekendir. Bunun nedeni pek c¢ok tedavide ilaglarm P—glikoprotein
substratlarinin olmas1 ve bazi hiicrelerde P—glikoproteini etkileyen mutasyonlarin

goriinmesidir (61).

1.9.1. Coklu ila¢ direnci-1 geni ve iiriinii P-glikoprotein

Coklu ilag direnci—1 geni lriinii olan P—gp, hiicrelerden ksenobiyotiklerin
(organizmanm dogal bilesenlerinden olmayan maddelerin) ATP’ye bagimli digari
atilmasin1 saglayan bir zar proteinidir. Tiimor hiicrelerin ¢esitli kanser karsiti
elementlere karsi c¢oklu ilag direnci gelisimindeki roliinden dolayr Onemi
anlagilmistir. Bu proteinin sadece tiimdr hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda normal
dokularda da (barsak, karaciger, bobrek) bulunabildigi goriilmiistiir. P—glikoprotein
cok genis bir substrat 6zgiilliigline sahip oldugundan, ¢ok ¢esitli ilaglarin atilmasinda
gorev yapmaktadir (62, 63). Ustelik bu efluks tasiyicinmm ekspresyonu,
gastrointestinal sistem ve beyin kilcal damar endotel hiicreler gibi bazi doku
boliimlerinde oral absorbsiyon yoluyla da merkezi sinir sistemine bir¢ok ilaglarin
girisini sinirlamaktadir (64). 2000°de Hoffmeyer MDR—1 polimorfizmleri ile ilgili
sistemik bir calisma yapmis ve 12 tek niikleotit polimorfizmi tespit etmistir (SNP,
Single Nucleotide Polymorphisms) (65). Cok sayida calisma MDR-1 genindeki
SNP’lerin bulunmasi, bunlarin ciddi ilag diizeylerinde degismelere neden oldugunu
ve ilaca hassasiyet olusturdugu bulunmustur. Yine de, MDR—1 genindeki SNP’lerin
etkilerinin degisken ve bazi durumlarda ise ¢eligkili oldugu belirtilmistir (64). MDR
hiicredeki ila¢ birikimini engeller. P—glikoproteinler cesitli ¢coklu ilag direncinde rol
alan proteinlerdir. P—glikoprotein MDR’de 6nemli olarak agiklanan ilk proteindir. Bu
hiicre zarmna yerlesiktir ve enerji bagimli glikoproteindir. ATP’ye baglanan kaset
ailesinin bir iiyesidir. P-glikoprotein ilaclar1 degismez bir forma doniistiiriir. Ilacin
hiicre i¢i konsantrasyonunu ilacin etkisiz dozuna indirir ve bdylece hidrofobik anti-

kanser ilaclarina ve ayn1 zamanda birgok hidrofobik ajanlara direng saglar (66).
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1.9.1.1. P-gp Yapisi

1976 yilinda kolkisine direngli Cin hamsterinin yumurta hiicrelerinden
glikosillestirilmis membran proteini, izole edilmistir. Bu glikoprotein degismis ilag
aliskanhigin1 gosteren bolgeler icinde essiz goriindiiglinden P—glikoproteini ismi
verilmistir. Losemi direngli fare P338 bolgesinde, 6nemli dlglide diisiik danarubisin
ve adrimisin alimi ve saklanmasi goriilmiistiir. Yaklasik 10 yi1l sonra insan MDR-1
geni, coklu ilag¢ direncine sahip karsinoma hiicrelerinden izole edilmis ve insan P-
glikoproteinini kodladig1 gosterilmistir. ilerleyen yillarda ¢esitli p—glikoprotein
izoformlar1 bulunmus ve yakm iligkili gen ailesi tarafindan siniflanmistir.

Ug alt sinifta incelenir;
e Smif l: insan MDR-1"1, fare MDR—1a’s1 (veya MDR-3), hamster p-gp 1’1 ve

sigan P-gp 1’1

e Smif 2 : fare MDR-1b’den, hamster ve sigan p-gp 2 (veya MDR-1b)’den
olusan
e Smif 3: insan MDR-3"1i (veya MDR-2), fare MDR—-2’s1, hamster ve si¢an p-

gp 3 (65).

P—glikoprotein 7. kromozom iizerinde bulunur ve yirmidokuz eksondan
olusur. Fosforillestirilmis ve glikosillestirilmis 1280 aminoasitten olusan bir
proteindir. Alt1 hidrofobik transmembran segmenti ve bir intraseliiler ATP baglanma
alani igerir. Bunlar esnek baglayici bir polipeptit tarafindan ayrilir (66). Insan P—
glikoproteini yaklasik olarak ¢ap1 10 nm ve uzunlugu maksimum 8 nm olan bir
silindirdir. Molekiiliin yaris1 membranin i¢indedir. P—glikoproteini hiicre igindeki
substratlar1 hidrofobik (su ge¢irmeyen) etkiyle hiicre disia atan bir pompa gibi islem
goriir. P—glikoproteini ortak yapisal ve islevsel oOzellikleri tasiyan ATP baglama
zinciri ust ailesine aittir (65).

Glinlimiize kadar, kirkdan fazla ABC (Adenosine triphosphate binding
cassette) tastyict geni kimliklendirilmis ve smiflandirilmistir. Genelde tiim ABC
tarayicilari iki transmembran alandan (TMD) olugmaktadir. Her TMD alt1 zarli heliks
kemer igerir. ABC tarayicilar1 ABCA’dan ABCG’ye kadar yedi alt ailede
smiflandirilmistir. Bu sisteminde, P—glikoproteini Adenosine triphosphate-binding
cassette Bl (ABCBI) olarak tanimlanir. Son zamanlarda MDR-1 terimi, P—

glikoproteini yerine kullanilmaya baslanmistir (65).
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1.9.1.2. P-gp yeri ve gorevi

P—glikoprotein sadece tiimor hiicrelerinde degil ayni zamanda normal
dokularda da bulunmaktadir. Normal dokularda gorevi hiicreyi toksik maddelerden
korumaktir. Insanlarda P—glikoprotein, yiiksek diizeyde bobrek iistii bezlerinde, orta
diizeyde gogiiste, akcigerlerde (solunum epiteli), mide, kalin barsak, ince barsak,
rektum, karaciger, pankreas, bobrek, prostat, idrar kesesi ve plasentada, diisiik
diizeyde ise beyinde, 6zafagus, yumurtalik, testis, dalak, timus, ilik, kalp, yumusak
kaslar ve deride bulunur. Beyinde, testislerde ve plasentada bulunan kilcal endotelyal
hiicrelerin varlig1 beyinden ve fetustan toksik maddelerin alinmasini engelleyen bir
bariyer olarak diisiiniilmektedir (66). P—glikoprotein ayn1 zamanda hemotopoetik kok
hiicrelerde, periferik kan hiicrelerinde, antijen iireten hiicrelerde, T ve B lenfositlerde
de bulunmaktadir. P—glikoprotein hem hiicre i¢i hem hiicre dis1 bdlgelerden ilaglari
atabilen etkili bir pompa gorevi gormektedir. ATP hidrolizi ile asir1 konsantrasyon
degisimlerine kars1 transport fonksiyonu saglayarak aktif ilag transportu icin enerji

saglar (64).

1.9.1.3. P—glikoprotein’in substratlan

P—glikoprotein yapisal olarak olan cok farkli bilesenleri tasir. P-gp tarafindan
tasinan substratlar ¢ok genistir ve kanser kemotrapisi, hipertansiyon, alerjide,
enfeksiyonda, bagisiklik sisteminin bastirilmasi, ndroloji ve iltihaplanma igin
kullanilan ¢esitli farmakolojik ajanlar1 icerir. Bu maddeler genellikle hidrofobik ve
amfipatikdir. Ayn1 zamanda p-gp’in bir¢ok ila¢ substrat1 6zellikle sitokrom P450
3A4 gibi ila¢ metabolizma enzimlerinin de substratidir. Her iki gende birbirine ¢ok

yakin olan 7q22.1 ve 7q21.1 kromozomunda yer alir (64).
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Sekil 4. P—glikoprotein’in gorevi (64).

1.9.1.4. MDR-1 geni mRNA gorevi

Coklu ilag direng geni lhiicrede aktive oldugunda c¢ekirdekte once mRNA
olusturmaktadir. Olusan mRNA sitoplazmaya gectiginde (tRNA olarak
isimlendirilir) ribozomda protein sentezine katilir. Uretilcek olan MDR~1 gen iiriinii
p-gp dir. Bu nedenle bir¢ok calismada p-gp 6l¢iimii yapilsada, MDR—1 geni mRNA
diizeyinin 6l¢iimii daha sensitif bulunmaktadir (67). Dolayistyla calismalarda MDR—
1 geni mRNA ekspresyonu p-gp ekspresyonunu degerlendirmek i¢in bakilabilir.

1.9.2. MDR-1 geni polimorfizmi

Coklu ilag direng-1 geni 7p21°de lokalize olup 28 ekzon igermektedir (68).
MDR-1 geninde yapisal varyasyonlarin bulundugu ilk olarak c¢ok sayida Ornek
iizerin de yapilan Rnase koruma (RNase protection) ve dizi analizleri sonucunda
ortaya konmustur. Bu g¢aligmalar sonucunda G2677T ve G2995A polimorfizmleri
tanimlanmistir (69). MDR—1 geninde ilave tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP)
varligin1 gostermeye yonelik ilk sistematik calisma Hoffmeyer ve ark. tarafindan
yapilmistir. S6zkonusu ¢alismada 28 ekzonun tamami, korpromotor bolge ve ekzon—
intron siirlar1 dizi analizi ile incelenmis ve licii amino asit degisimine neden olan
toplam 15 SNP tanimlanmistir (70). Giinlimiizde MDR—1 geninin kodlayic1 bolgesi

icin NCBI (Nationional Center for Biotecnology Information) veritabaninda kayith
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SNP’lerinin sayis1 60’dan fazladir. Bu polimorfizmlerden en yaygm olarak
gozlenenleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Literatiirde MDR—1 geni SNP’leri arasinda en
yaygin olarak bildirilen ve iizerinde en c¢ok arastrma yapilan polimorfizmler
C3435T, G2677T/A ve C1236T dir. S6zkonusu polimorfizmlerin p-gp aktivitesini ve
ifade seviyesini etkileyerek fonksiyonu iizerinde onemli rol oynadigi yoniin de ki
kanitlar her gegen giin artmaktadir (71).

insan MDR-1 genindeki polimorfizmler: Coklu ila¢ direnci-1 genindeki
genetik degiskenlik etkili tedaviyi de degistirebilmektedir. P-gp’nin fonksiyonunun
tamamen olmadig1 bir durum yoktur ancak fonksiyon gérmemesine benzer genetik
etkilerin varligi kabul edilmektedir. Sonugta P—gp fonksiyonunun olmayisiyla
birlikte ilave fenotipler ortaya ¢ikarilmistir. Ornegin MDR—1a deney fareleri arasida
insanlarda goriilen iltihapli barsak hastaliklarina benzer collitis ortaya ¢ikmuistir.
[itihabin normalde barsak duvarinda bulunan MDR-la p-gp islevi olan barsak
bakterisinden gelen toksinlerden meydana geldigi diistiniilmiistiir (64).

Single nucleotide polymorphismler bireyler arasindaki niikleotid
farkliliklarin1 belirler ve insan genomundaki en ¢ok bilinen bir grup dizin (sira)
degisimlerini belirtir. Insandaki MDR—1 geni 29 eksondan meydana gelmektedir.
Genetik 26 polimorfizm ilk olarak Kioka’nim kanserli hiicrelerde yaptigi ¢calismalarla
belirlenmistir. Daha sonra, Hoffmeyer’in de i¢inde bulundugu bazi gruplar tiim
MDR-1 kodlama bdlgesini agiga ¢ikarmislardir. 19 SNP eksonik bolgelerde, 11 SNP
birbirinden farkli yerlerde bulunmaktadir. ilging bir sekilde, ekson 21°deki 2677
pozisyonundaki SNP’lerin 2 farkli aminoasit degisimine sebep olabildigi, isimlerinin
Ala893Ser ve Ala893Thr oldugu belirtilmistir. Ancak, ekson 26’daki SNP,
kodlanmis aminoasiti degistirmesede degisken protein ekspresyonu ile iligkili ilk
varyanttir. Ayni calismada, homozigot T alelinin bulundugu bireylerdeki
duodenumdaki p-gp’nin C alelinin bulundugu bireylerle karsilastirildiginda
ekspresyonunun azaldigi goézlenmistir. Diger ¢aligsmalar, ekson 21 ile ekson 1b’de
bulunan SNP’lerin belki de degisik transport ve ekspresyonlarla birlestirilmis
olabilecegini gdstermisdir. P-gp’deki fonksiyonel farkliliklar1 bularak ilk olarak
ekson 26’daki benzer SNP’leri baglamis ve belki de ekson 21°deki farkli
polimorfizminlerin birlesmesine neden olmustur. Bu tip farkli haplotiplerin varhig:

daha sonradan bazi gruplarca onay gormiistiir. Tiim etnik gruplarda ii¢ ortak haplotip
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ortaya ¢ikmaktadir. Ekson 26 ve ekson 21°deki SNP’ler arasindaki giiclii bir bagl
dengesizlik oldugu kabul edilerek, haplotip kombinasyonlar1 ¢ogu ¢alismada kisilerin
%70’inden fazlasinda bulunmustur. Son giinlerde ekson 12’deki benzer SNP’lerin
ekson 26 ve 21°deki SNP’lerle bagli oldugu goriilmiistiir. Benzer olarak, ekson 26,
21 ve 12’deki MDR-1 polimorfizimlerinin olagan genotipik kombinasyonlari
incelendiginde %350°den fazla c¢alisma, bireylerdeki iic yerde giiclii bir bagh
dengesizlik ortaya ¢ikarmistir (64).

En sik goriilen sessiz mutasyonlarn MDR—-1 C3435T ve MDR-1 G2677T
(Ala893Ser) gen polimorfizmlerinin immiinsiipresif ilaglarin farmakokinetigini
etkileyebilecegi vurgulanmustir. Ozellikle ekzon 26 (C3435T) ve ekzon 21
(G2677T)’deki polimorfizmlerin takrolimusun farmakokinetigi ve fonksiyonu ile

ilgili oldugu bildirilmistir (72, 73).

1.9.3. P-glikoprotein

Tasiyic1 bir protein olan p-gp karaciger, bobrek, bagirsak, testis ve beyin
kapillerleri gibi ¢esitli doku ve organ hiicrelerinde bulunan ve ATP baglayan kaset
B1 (ATP Binding Cassette B1) alt ailesine (ABCB1, MDR/TAB) ait olan ge¢irgenlik
diizenleyici bir proteindir. P-gp cesitli ksenobiyotik ve endojen maddeleri
hiicrelerden uzaklastiran bir pompa gibi ¢alisir ve bu ylizden disar1 atim proteini
olarak da adlandirilr. Kan-beyin ve kan—testis bariyerleri gibi kan-doku
bariyerlerinin olusumunda 6nemli rol oynadigi i¢cin doku koruyucusu olarak kabul
edilir. P-gp'nin pek ¢ok substrati vardir ve bu substratlardan bazilar1 p-gp'nin
islevlerini degistirebilir. P-gp'nin engellenmesi gibi farkliliklarmin da, klinik yonden
onemli olan ilag-ilag/ilag-gida etkilesimlerine neden olabilen farmakokinetik
parametrelerde degisikliklere yol actig1 gosterilmistir. Cesitli deneysel ¢calismalar p-
gp'deki degisikliklerin ilag davranisinda, ilag-ilag/ilag-gida etkilesimlerinde, ilag
cevabinda tiir ve rk farkliliklarinda, kanser ve enfeksiydz hastaliklarin tedavisindeki
basarisizlikta, kanser hiicresi ve mikroorganizmalardaki diren¢ gelisiminde ve bazi

hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur (74, 75).
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" MRP1/ABCC1

Sekil 5. Tasiyici protein MDR—-1 ve MRP-1 yapisi

P—glikoprotein, bir¢ok ilacin transportunu gerceklestiren ATP bagimli bir
transmembran proteinidir. Tiimor hiicrelerinde eksprese olmasmin ve g¢oklu ilag
rezistansinda rol oynamasmin yani swa karaciger, bobrek, ince bagirsak, kolon,
beyin, kalp, periferal sinirler, plasenta, adrenal bezler ve testis gibi normal dokularda
da bulundugu gosterilmistir. Ayrica kan-beyin ve kan-testis bariyeri gibi kan—doku
bariyerlerinde de bulunmaktadir. Ozellikle ince bagirsak, santral sinir sistemi,
karaciger ve bobrek gibi ila¢ emilimi, dagilimi ve atiliminda rol oynayan dokularda
yiiksek oranda eksprese edilmesi p-gp'in substrati olan ilaglarin farmakokinetiginde,
toksikokinetiginde kritik bir rol oynayabilme 6zelligi kazandirmaktadir. Aralarinda
cesitli  antineoplastikler, HIV ~ proteaz  inhibitérleri,  immiinsupresanlar,

kardiyovaskiiler sistem ilaclar1 ve antimikrobiyal ilaglar gibi klinik pratikte sikca
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kullanilan ilaclarin da bulundugu bir¢ok ilag molekiilii p-gp substrat1 olma 6zelligi
gostermektedir. Gilinliikk aldigimiz gidalarin bilesenleri ve cevresel olarak maruz
kaldigimiz ksenobiyotikler de p-gp substrati, aktivatori ya da inhibitori
olabilmektedir. Bu bilesikler, p-gp'in dokulardaki aktivitesinde degisiklige yol
acabilmekte ve substrati olan ila¢ ya da bilesenlerin farmakokinetik ve toksikokinetik
parametrelerinde klinik agidan 6nemli sonuglara yol acabilecek degisiklikler (tedavi
edici etkinliklerinde azalma veya toksik etkilerinde artis) meydana getirebilmektedir.
P-gp'in yapis1 ve islevini daha ileri diizeyde inceleyecek calismalar hi¢ siiphesiz
ilaclarin farmakokinetigi ve toksikokinetigi hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olmamizi saglayacaktir. Yine bu ¢alismalar belki de kanser tedavisindeki en dnemli
sorunlardan biri olan ¢oklu ila¢ rezistansinin asilmasina 6nemli katkilar yapabilecek
ve kanser dis1 endikasyonlarda kullanilan ilaglarin da tedavi edici etkililiklerini p-gp
inhibisyonu yolu ile arttirabilecek yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesini

miimkiin kilacaktir (76, 77).

1.10. Amacg

Nefrotik sendrom, bir¢cok nedenle olusan proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem
ve hiperkolesterolemi ile karekterize cocukluk caginin en sik goriilen bobrek
hastaliklarindan biridir (1, 2).

Bu hastalarin tedavisinde ilk segenek olarak steroid baslanir. Steroid
tedavisine verilen cevaba gore hastanin izlemi planlanir. Nefrotik sendromlu
cocuklar genellikle steroid tedavisine iy1 cevap verir. Ancak geri kalan kismi steroid
tedavisine cevap vermez (78). Glikokortikoidlerin hedef hiicrelerdeki etkisi
glikokortikoit reseptor afinite ve sayi artis1 ile belirlenmistir (79). Steroid bu
hastalarda immiinsiipresif etki gostererek proinflamatuvar sitokinleri azaltir,
antiinflamatuvar sitokinleri artirarak etki gdstermektedir (80). Steroidler bu etkilerini
ozellikle lokositlerdeki sitoplazmadan cekirdege tasinarak gostermektedir. Steroid
tedavisine cevabin goézlenmesinde, steroidlerin hiicre i¢ine almmasmda ve hiicre
stoplazmasindan atilmasinda sorumlu faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.

P—glikoprotein glukortikoidin hiicre i¢inden atiliminda, adrenal korteksten
sentezinde temel rol oynar (81). P-gp ayn1 zamanda glikokortikoitleride igeren

ilaglarin dagiliminda anahtar role sahiptir (82). Yapilan bir calismaya gore steroid
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duyarli nefrotik sendromlularda tani, relaps ve tam remisyon sirasinda p-gp’nin
steroid gereksinim dozunda degisiklikte rol oynadigi bildirilmistir (83). P-pg’nin
yiiksek ekspresyonu, prednisolonun hiicre stoplazmasindan ekskrete eden pompa
fonksiyonu gotermesiyle glikokortikoid resistansin1 olusturur (83). P-gp ATP
baglama ailesine ait bir tasiyicidir. P-gp MDR—1 geninin kodladig1 yaklasik 1200
aminoasit iceren membran gecisini diizenleyici bir glikoproteindir.

Bir ¢ok calismada T lenfosit fonksiyonu gibi immiinolojik bozukluklugun
steroid duyarli nefrotik sendrom olusumuyla yada relapsla giiclii iliskisinden
bahseder (84). Aktive T hiicrelerin sitokin, interldkin, vaskiiler ve glomeriiler
permeabilite faktorleri olusturarak nefrotik sendrom patogenezinde 6nemli bir role
sahip oldugu sanilmaktadir (79, 81-84).

Funaki ve ark.’nin (83) yaptig1 bir calismada periferal kandaki g¢ekirdekli
hiicrelerin hedef hiicre olarak aktive T hiicrelerini icermesinden dolay1 nefrotik
sendrom pataogenezinde dnemli rol oynadig1 hipoteziyle bu hiicrelerede MDR-1
mRNA seviyeleri gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak
Olciilmiistiir. Sonug¢ olarak MDR—1 mRNA seviyeleri her hastada tam remisyondan
once degiskendir, tam remisyon sonrasi periferal kan ¢ekirdekli hiicrelerinde MDR—1
gen ekpresyonunda anlamli bir diisiikliik oldugunu bulmuslardir.

Shimoyama ve ark’t (85) yaptig1 calismada IL 2 ekpresyonunun komplet
remisyonda iyilestirici oldugu gosterilmistir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda steroid
yanitin1 belirlemede solubl IL-2 Reseptdor ve MDR—1 gen ekspresyon diizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada solubl IL-2 Reseptor ve MDR-1 gen ekspresyon
diizeylerinin nefrotik sendromda steroid direncinin erken belirleyicileri oldugu
bildirilmistir (86).

Jafar ve ark.’nin (5) yaptig1 calismada steroide yanith ve yanitsiz nefrotik
sendromlu 216 ¢ocukta MDR—1 gen polimorfizmi calisilmig ve G2677T/A single
niikleotid polimorfizm mutasyonunu homozigot olarak tasiyan nefrotik sendromlu
hastalarin steroid direnci gelistirme riskinin fazla oldugu saptanmistir. G2677T/A ve
C3435T SNP mutasyonlarini birlikte tasiyan hastalarda steroid direngli nefrotik

sendrom riskini artmig olarak belirlenmistir.
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Yine bir bagka ¢aliysmada MDR-1 aktivitesi ve mRNA ekspresyonu steroid,
siklofosfamid veya siklosporin direncli NS’lu hastalarda, sensitif olanlara gére daha
yiiksek bulunmustur (87).

Daha 6nceden yapilan ¢alismada nefrotik sendromlu 14 hastada MDR—1 gen
mRNA diizeyleri komplet remisyon dncesi ve remisyonda ¢alisilmis ve MDR-1 gen
mRNA diizeylerinin komplet remisyon 6ncesi degisken oldugunu fakat remisyondan
sonra MDR~-1 gen ekspresyonunda belirgin azalma oldugunu bulmuslardir (83).

Bu calismada steroid verilen nefrotik sendromlu g¢ocuklarda tani aninda,
remisyona giren olgularda ve steroide direngli olgularda MDR-1 geni mRNA
calisilarak, MDR-1 geni mRNA ekspresyonunun steroid tedavisine cevabin

belirlenmesinde etkili olup olmadiginin belirlenmesi amag¢lanmaistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda izlenen masif proteiniiri (40
mg/m’/saat veya 1 gr/m*/giin diizeyi lizerindeki proteiniiri), hipoalbiiminemi (serum
albumin diizeyinin 2,5 g/dl diizeyinin altinda olmasi), hiperlipidemi ve 6dem ile
karakterize nefrotik sendrom tanist almis 40 hasta ve kontrol grubu olarak herhangi
bir kronik hastalig1 olmayan 22 saglam ¢ocuk dahil edildi. Calisma 6ncesi fakiilte
etik kurulundan 22.05.2012 tarih ve 2011-2012/29 sayil1 kurul karar1 alindiktan sonra
calismaya katilan tiim ailelerden aydinlatilmis onam belgesi alind1 (Ek.1) (8).

Caligmaya NS tanisi1 ile Cocuk Nefroloji poliklinigi tarafindan izlenen ve
yaslar1 1 ile 18 arasinda degisen 40 cocuk alindi. Hastalarin demografik verileri,
klinik durumlari, laboratuvar degerleri ve kullanilmis olan tedavi rejimlerine ait
bilgiler kaydedildi. Her hasta i¢in hasta degerlendirme formu (Ek.2) hazirlandi. Bu
formda hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, hastalik baslama yasi, boy, kilo, kan
basinci, ailede benzer hastalik dykiisii, anne-baba arasinda akrabalik gibi demografik
verileri kaydedildi. Caligmaya alinan tiim hastalar aym1 hekim tarafindan
degerlendirildi. Ayrmtili 6ykiisii alman hastalarin fizik muayenesi yapilarak patolojik
bulgular kaydedildi. Hastaligina 0zgii tam1 ve izlem i¢in laboratuvar tetkikleri
planlandi. Proteiniiri ve hematiiri varlig1 idrarda tetkik edildikten sonra 24 saatlik
idrar toplandi. Alinan kan orneklerinden beyaz kiire sayisi, hemoglobin, trombosit
saymmi, lire, kreatin, total protein, alblimin, kolesterol ve lipid degerleri calisildi.
Ayirict tan1 agisindan antiniiklear antikor (ANA), antiglomeriiler bazal membran
antikoru, C3, C4 degerlerine bakildi. Tiim hastalarin ultrasonografi ile bobrekleri
degerlendirildi. Nefrotik sendrom tanis1 konulduktan sonra steroid tedavisi baslandi.
Tiim hastalarin almis oldugu tedaviler ve bu tedavilere yanitlari, relaps sayisi, bobrek
yetmezligi varligi ve biyopsi sonuglari kaydedildi.

Nefrotik sendrom ve steroide direngli NS tanimlamalar1 International Study
of Kidney Disease in Children’a (17) gore yapilmistir. Nefrotik sendrom, agir
proteiniiri (> 50 mg/kg/giin veya > 40 mg/ nm¥/ saat), hipoalbuminemi (< 2.5 gr/ dl) ve
odem ile karakterize klinik tablo olarak tanimlanmistir. Steroid duyarli NS ise 4
haftalik 60 mg/m”/giin steroid tedavisine yanit olmasi olarak kabul edildi. Steroid

direnci ise dért hafta siire ile verilen 60 mg/m’/giin (maksimum 60 mg) steroid
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tedavisine yanit alinamama, steroid bagimli nefrotik sendrom ise steroide onceden
yanit alman ve proteiniirisi kaybolan bir hastada, steroid dozu azaltilirken
proteiniirinin yeniden ¢ikmast veya remisyona girdikten sonra steroid kesilmesini
takip eden 14 giin i¢inde relaps gozlenmesi ve bu durumun iki kez tekrarlamasi
durumu olarak tanimlanmistir (16, 17). Bobrek biyopsisi NS tanis1 alan makroskobik
hematiirisi olan hastalara, hipertansiyonu devam eden hastalara, C3 diistikliigli olan
hastalara, persistan bobrek yetmezligi olan hastalar ile kortikosteroid tedaviye
yanitsiz veya steroid tedavisine bagimli olan hastalara yapildi (16).

Yirmi dort saatlik idrar sabah ilk idrar atildiktan sonra giin boyunca toplandi
ve ertesi giin sabah ilk idrar da kaba eklendi. 24 saatlik idrar voliimii ile oranlanarak
giinliik proteiniiri mg/m*/saat olarak belirlendi.

Glomeriiler filtrasyon hizt (GFR) 06lgiimii; Schwartz yontemi kullanilarak
asagidaki formiile gore hesaplandi (88).

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

Calismaya alman NS’li tiim hastalarmn NPHS1 ve NPHS2 gen mutasyonlari
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuvarmda ¢alisildi.

Nefrin i¢cin 3 polimorfizm bakildiu NEFRIN A1105G, NEFRIN T763C,
NEFRIN T741C. Podosin i¢in 2 polimorfizm bakildi: PODOSIN G346A ve
PODOSIN T318C.

Hastalardan ilk tani aninda, tedavinin dordiincii haftasinda ve remisyonda
rutin tetkikleri yapilirken ayni1 zamanda alinacak yaklasik 2 cc vendz kan 6rneginden,
genomik RNA purifikasyon kiti kullanarak RNA 1izole edilmis ve ¢aligmalar yapilana
kadar -80 derecede saklanmistir. Ayrica pediatrik saglam ¢ocuk poliklingine izlem
amaciyla basvuran steroid, immiinsiipresif ve benzeri ilaglar1 kullanmayan;
ailelerinden aydinlatilmis onam ile izin alman saglikli cocuklardan 22 vaka kontrol
grubu olarak almmustir. Gerekli malzemeler Firat Universitesi Blimsel Arastirma
Projeleri (FUBAP) Koordinasyon Birimi’nin TF.12.52 proje nolu destegi ile temin
edildikten sonra calisma tibbi genetik laboratuvarinda primer dizileri kullanilarak
uygun sicakliklarda real time polimeraz zincir reaksiyonuyla (polymerase chain

reaction: PCR) MDR-1 geni mRNA ekspresyonu bakilmistir.
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2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubu bireylerinden EDTA’11 tiiplere 2-3 cc kan alinip, Tibbi Genetik
Laboratuvarinda RNA izolasyon kiti (PureLink™ RNA izolasyon kitleri) izolasyonu
yapildi. Calisma yapilana kadar -80 derecede saklandi. Hasta RNA’lar1 esitlenerek
cDNA elde edildi ve cDNA’lar1 -20 derecede sakland:.

2.1.1. Ekspresyon Calisma Yontemi:

Bu ¢alisma i¢in kullanilan drnekler -80 derecede saklanmustir. Ornekler dnce
kandan spin-kolon yontemi ile calisan bir RNA izolasyon kiti ile kitin protokolii
aynen uygulanarak ayristirilmistir (Invitrogen Ambion® RNA Mini Kit- Katalog No:
12183018A). RNA izolasyon kiti kullanilmadan 6nce kirmizi kan hiicreleri RBC
Lysis Buffer (eBioscience Katalog No: 00-4333-57) kullanilarak yok edilmis ve en
yiiksek seviyede beyaz kan hiicreleri kullanilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce hazirlananlar;

e 100 ul Lysis Buffer basma 1 ul B-mercaphtoethanol eklenir. (Ornegin; 1000
ul Lysis Buffer +10 ul B- mercaphtoethanol)

e %75 ethanol hazirlanmali: 10 ml kadar %75 ethanol ihtiyacimiz vardi;

e %100 ethanolxA ml = %75 ethanol x 10 ml (A ml=7,5 ml 7,5 ml %100
ethanol alindi. 10 ml’ye tamamlamak i¢in 2,5 ml RNase free water eklendi.)

e 60 ml %100 ethanol Wash Buffer II‘ye eklendi.

2.1.2. Ambion RNA izolasyon Protokolii (Kan) Katalog No: 12183018A

1- -80’den ¢ikarilan kanin ¢oziilmesi beklenir.

2- 500 ul kan + 900 ul Sigma Red Blood Cell Lysis buffer 2 mL santrifiij tiipiine
koyulur.

3- 15.000 x g’de 1 dakika oda sicakliginda santrifiije edilir.

4- Supernatant atilir ve beyaz presipitat vortekslenir.

5- 2, 3 ve 4. Basamaklar tekrarlanir ve beyaz presipitatlar karistirilir.

6- 600 ul Lysis Buffer (%1 B-mercaphtoethanol eklenmis), kanin bulundugu
santrifiij tiipline koyulur.

7- Mix, enjektorle 8 kez cekilip birakilir.

8- 2 dakika 12.000 x g’de santrifiije edilir.
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9- Supernatant, 2 mL’lik RNase-free santrifiij tlipiine aktarilir.

10-600 ul %100 ethanol, santrifiij tlipiine aktarilir ve vortekslenir.

11-Kalan parcaciklarla beraber, 600 ul ethanol+mix karisimi, toplayici tiipe bagl
spin kartusa aktarilir.

12-Spin kartus, 15 saniye 12.000xg’de oda sicaklhiginda santrifiije edilir.
Toplayic tiip bosaltilir ve Spin kartus ayni1 toplayici tiipe eklenir.

13-11 ve 12. basamaklar tekrar edilir.

14-700 ul Wash Buffer I, spin kartusa eklentir.

15-15 saniye 12.000xg’de oda sicakliginda santrifiije edilir.

16-Toplayici tiip atilir. Spin kartus yeni bir toplayic tiipe baglanilir.

17-500 ul Wash Buffer II (ethanol eklenmis) spin kartusa eklenir.

18- Spin kartus, 15 saniye 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiije edilir.

19-Toplayict tiiplin i¢indeki sivi bosaltilir ve Spin kartus aymi toplayici tiipe
yerlestirilir.

20-17, 18 ve 19. basamaklar tekrar edilir.

21-Spin kartus, 1 dakika 12.000xg’de oda sicakliginda santrifiije edilir

22-Toplayict tiip atilir. Spin kartuslar recovery tiiplere yerlestirilir.

23-20 ul RNase-free water eklenir.

24-1 dakika oda sicakliginda beklenir.

25-Spin kartus, 2 dakika 12.000xg’de oda sicakliginda santrifiije edilir.

26-1zole edilmis RNA, recovery tiipiin i¢indedir.

Ornekler 6nce Qubit® RNA Assay Kit (Invitrogen, Katalog No: Q32852)
kullanilarak 10 ul’de esit miktarda RNA bulunacak sekilde esitlenmistir. Sonrasinda
cDNA sentez kiti (Applied Biosystems, Katalog No: 4368814) kullanilarak, RNA
orneklerinden cDNA sentezlendi. 10XRT Buffer’dan 2 ul, 25XdNTP Mix (100
mM)’dan 0.8 ul, 10XRT Random Primers’den 2 ul, Multi Scribe™ Reverse

Transcriptase’den 1 ul, Nuclease- free H20’dan 4.2 ul ve Izole edilen RNA
orneginden 10 ul koyulmustur. PCR calisma kondisyonlar1 10 dakika 25° C, 120
dakika 37° C, 5 dakika 85° C ve 4° C olacak sekilde ayarlanip ¢alistirildi. Real Time
PCR c¢alismast i¢in c¢alisma esnasinda kullanilan master mixin protokolii
uygulanmistir. (ABI Taq Man Gen expression Master Mix-Katalog No: 4369016) ve
ABI marka StepOne Plus model Real Time PCR cihazi kullanilmistir. DNA
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ornekleri ve Master Mix, plate'e yiiklendikten sonra, cihazin hazir meniisiinden Gen
expression protokolii (Holding: 95° C 10:00, Denature: 92° C 00:15, Anneal: 60° C
01:00) secilmis ve plate isimlendirmeleri ve numaralandirilmalart yapilmastir.
Ardindan plate’in her kuyucuguna konulan malzemelerinin toplam hacmi bir sonraki
sayfada cihaza kaydedilmistir. Sonrasinda, kullanilan gen expression assayinin
floresans boyalarmin, cihazin hafizasinda kayitli olan floresans boyalar1 ile ayni
oldugu dogrulanmistir. PCR reaksiyonu baglatilmig ve bitiminde ¢ikan sonuglardan

ACT degerleri alinmistir (EK-3).

RQ vs Sample

RO

Sample

Legana
’7 MOR1

Sekil 6. Kontrol grubu, 27. ve 35. hastalarin tedavi 6ncesi p-gp ekspresyon diizeyinin
dagilimi

2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Olgularin verileri SPSS (statistical package for social sciences) 15.0
programinda olusturulan veri tabanina girildi ve verinin istatistiksel analizleri yine
aynt program ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu tek Orneklem
kolmogorov-smirnov testi ile degerlendirildi. Paremetrik sonuglar (ikili gruplarin
normal dagilim gosteren veriler yoniinden ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli olup
olmadigma ortalama+SD degeri verilerek) standart t testi ile parametrik olmayan
sonuglar (normal dagilim gostermeyen veriler yoniinden ortalamalar1 arasindaki
farkin anlamli olup olmadigina ortanca (minimum-maksimum) degeri verilerek)
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Oranlarin karsilastirilmast Ki-kare (xz) testi
ile degerlendirildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk
Nefroloji Bilim Dali’nda izlenen 40 NS tanili ¢cocuk ile kronik hastalig1 olmayan 22
saglikli cocuk caligmaya dahil edildi.

Hastalarimizin yas aralign 1-18 yil (7,23+4,13) arasinda degisiyordu.
Calismaya almman NS’li 40 ¢ocugun 30°u (%75) erkek, 10’i (%25) kiz olup,
erkek/kiz oran1 30/10=3 idi. Hastalarin ortalama tani yasi 4,45+3,01 yil olarak
bulundu. Hastalarin ortalama viicut agwrhgr 26,15+11,9 kg ve ortalama boylar1
116+25,43 cm idi.

Nefrotik sendrom olgular1 ve kontrol grubu hastalarmin yas ve cinsiyet
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Olgularimizin demografik verileri Tablo 7°de verildi.

Tablo 7. Olgularin Demografik Ozellikleri

Nefrotik Sendrom Kontrol P degeri
n=40 n=22
Yas (yil) 7,23+4,13" 7,14+4.64" >0,05
Cinsiyet (kiz/erkek) 10/30 9/13 >0,05

* Degerler ortalama+SD verilmistir.

Nefrotik sendromlu gurubun tanmi anindaki mRNA diizeyi 3,03+4,23
kopya/ugr RNA iken kontrol grubunda mRNA diizeyi 4,78+2,54 kopya/pugr RNA
olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Olgularimiz steroid tedavisine verdikleri yanita gore steroide duyarli ve
direncli olarak iki grupta degerlendirildi. Nefrotik sendrom tanili 40 hastanin 29’u
(%72,5) steroide duyarli, 11°1 (%27,5) steroide direngli idi. Kontrol grubunda ise 22
hasta vardi. Steroide duyarli grubun yas ortalamasi 7,52+3,51 yil, steroide direncli
grubun yas ortalamasi 6,45+5,59 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,14+4,64
olup her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Steroide duyarl gruptaki 29 hastanin 8’1 (%27,6) kiz, 21’1 (%72,4) erkek idi.
Steroide direngli gruptaki 11 hastanin ise ikisi (%18) kiz, 9°’u (%82) erkek idi.
Kontrol grubundaki 22 hastanin ise 9’u (%40,9) kiz, 13’1 (%59,1) erkek olup her ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Steroid tedavisine

yanitina gore olgularimizin demografik verileri Tablo 8’de verildi.
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Tablo 8. Steroid tedavisine yanitina gore olgularin demografik verileri

Steroide direngli Seroid duyarh P degeri
n=11 n=29
Yas (y1l) 6,45+5,59* 7,5243,51* >0.05
Cinsiyet (kiz/Erkek) 2/9 8/21 >0.05
Viicut agirhigi (kg) 21.16+12,04* 28,04+11,53* >0.05
Boy (cm) 98,86+33,40 * 123,20+18,25%* <0.05

* Degerler ortalama+SD verilmistir.

Steroide duyarli 29 hastanin 14’tinde (%48) MDR—1 polimorfizmi bakilmist.
Hastalarin 12’sinde (%85) MDR-1 polimorfizmi varken, iki (%]15) hastada yoktu.
Steroide direncli 11 hastanin 5’inde (%45) MDR-1 polimorfizmi vardi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Steroide duyarli 29 hastanin ikisinde ailesinde NS Oykiisii varken, 27 sinde
yoktu. Steroide direng¢li 11 hastanin birinde ailesinde NS oykiisii varken, 10’unda
yoktu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo
9).

Tablo 9. Steroid tedavisine yanitina gore olgularin ailede NS oOykiisii, MDR-1

polimorfizmi
Steroide direncli Seroid duyarh P degeri
n=11 n=29
Ailede NS 6ykiisii (var/yok) 1/10 2/27 >0.05
MDR-1 polimorfizmi (var/yok)  5/0 12/2 >0.05

Steroide duyarli gurubun tam1 anindaki mRNA diizeyi 3,15+4,05 kopya/pgr
RNA iken steroide direncli grubun tan1 anindaki mRNA diizeyi 2,27+4,86 kopya/pgr
RNA olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)
(Tablo 10).

Tablo 10. Steroid tedavisine yanitina gore olgularin tan1 aninda mRNA diizeyi

Steroide direncli Seroid duyarh P degeri
n=11 n=29
Tani aninda mRNA diizeyi 2,27+4, 86* 3,15+4,05%* >0.05

(kopya/pgr RNA)

* Degerler ortalama+SD verilmistir.

Hastalik baslangicinda bir hastada hipertansiyon (%2,5) belirlendi. Bu hasta
steroide direngli gruptandi ancak her iki grup arasinda kan basinci yiikseklikleri

bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Steroide duyarli gurubun tan1 anindaki protein/kreatin oram 8,21+£5,56 mg/dl
ve giinliik proteiniiri miktar1 132,70+£100,92 mg/kg/giin iken steroide direngli grubun
tan1 anindaki protein/kreatin orani 9,44+5,62 mg/dl ve giinliik proteiniiri miktar1
91,6£73,39 mg/kg/giin olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Hematiiri goriilme siklig1 erkeklerde daha fazla olup kizlarda 4 hastada,
erkeklerde ise 6 hastada hematiiri belirlendi. Nefrotik sendromlu hasta grubunda iki
hastada (%35) makroskobik hematiiri ve 8 hastada (%20) mikroskobik hematiiri
saptandi. Steroide diren¢li grupla duyarli grup arasinda hematiiri saptanmasi
acisindan anlaml farklilhik gorildii (p<0,05). Steroide yanith grupta 29 hastanin
5’inde (%17,2) hematiiri saptandi; bunlarin 4’iinde mikroskobik hematiiri, birinde
makroskobik hematiiri tespit edildi. Steroide direngli grupta ise 4 hastada (%36,3)
mikroskobik hematiiri, birinde (%9) makroskobik hematiiri saptand1.

Nefrotik sendromlu hastalarin total protein degeri 4,23+0,70 g/dL, albiimin
degeri 2,09+0,35 g/dL, iire 30,07£16,25 mg/dL ve kreatin 0,41+0,42 mg/dL idi.
Steroide duyarli grupta total protein degeri 4,32+0,65 g/dL, albiimin degeri
2,01+0,35 g/dL, tire 27,03+12,37 mg/dL ve kreatin 0,34+0,18 mg/dL iken; steroide
direngli grupta total protein degeri 3,99+0,78 g/dL, albiimin degeri 2,05+0,39 g/dL,
ire 38,094+22,43 mg/dL ve kreatin 0,584+0,73 mg/dL idi. Serum total protein,
albiimin, iire degerlerinde steroide duyarli ve direngli gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0,05). Serum kreatin degerleri steroide
direngli grupta daha yiiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark goriildi
(p<0,05).

Steroide direngli ve duyarli gruplar arasinda laboratuvar tetkiklerinden beyaz
kiire, hemoglobin ve trombosit, total protein, alblimin, kolesterol, trigliserit, iire,
idrarda protein/kreatin, giinliik proteiniiri degerleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu (Tablo 11).

Steroide duyarli gurupta tani aninda 12 (%41) hastada ANA negatif, bir (%3)
hastada pozitif iken; steroide direngli grupta tami anindaki 9 (%81) hastada ANA
negatif, bir (%9) hastada pozitif bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 11. Nefrotik Sendrom hastalarinin laboratuvar bulgular1

Steroide duyarh Steroide direncli

n=29 n=11 P degerl
Beyaz kiire (K/uL) 10.623,10+4.330,91* 13.590,90+7.180,46* >0.05
Hemoglobin (g/dL) 13,7+1,58* 21,21£33,28* >0.05
Trombosit (/mm?) 464.448,28+110.024,21* 424.636,36+201.445,41* >0.05
Serum tire (mg/dL) 27,03+12,37* 38,09 £22,43* >0,05
Serum kreatin (mg/dL) 0,34+0,18* 0,58 £0,73* <0,05
Total protein (g/dL) 4,32+0,65* 3,99+0,78* >0.05
Albiimin (g/dL) 2,11+0,35% 2,05+0,39* >0.05
Total kolesterol (mg/dL)  388,64+133,05* 322,20+85,38* >0.05
Trigliserit (mg/dL) 275,67£163,84* 324,50+158,00* >0.05
Idrar Prot/kreatin (mg/dL)  8,21+5,56* 9,44+5,62* >0.05
Proteiniiri (mg/kg/giin) 132,70+£100,92* 91,60+73,39* >0.05
Hematiiri (var/yok) 5/24 5/6 <0,05

* Degerler ortalama+SD verilmistir.

Tan1 aninda bakilan antiglomeriiler bazal membran antikoru tiim hastalarda
negatif bulundu. Steroide duyarli 29 hastanin 8’inde (%27) C3, iigiinde (%10) C4
yiiksekligi bulunurken; Steroide direncli grupta 11 hastanin ti¢iinde (%27) C3 yiiksek
bulundu. Direngli grubun hi¢birinde C4 yiiksek degildi. Her iki grupta da C3
disiikligi gbzlenmedi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Tan1 aninda steroide yanithh grupta 29 hastanin birinde (%3) bobrek
yetmezligi varken, steroide direngli grupta 11 hastanin ikisinde (%]18) bobrek
yetmezligi vardi iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).

Bobrek biyopsisi yapilan 19 hastanin 10’unda (%52,6) FSGS, 4’tinde (%21)
MLH, 4’tinde (%21) MezPGN, birinde (%S5,2) konjenital NS (Deny Drash
Sendromu) ve birinde (%5,2) C1Q Nefropati saptanmisti. FSGS bulunan 10 hastanin
7’s1, MezPGN olan ii¢ hasta ve konjenital NS olan hasta direnc¢li gruptandi (Tablo
12).
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Tablo 12. Nefrotik Sendrom olgularmin bobrek biyopsi sonuglari

BiYOPSi SONUCLARI
C1Q MezPGN FSGS Konjenital MLH
Nefropatisi NS
SSNS (n=8) 1 0 3 0 4
SRNS (n=11) 0 3 7 1
Tim NS’li hastalar (n=19) 1 3 10 1 4

Her iki grup arasinda podosin ve nefrin mutasyonlar1 degerlendirildi. Nefrin
icin A1105G, T763C, T741C olmak iizere {i¢ mutasyon, podosin i¢in ise G346A ve
T318C olmak iizere iki mutasyon bakildi. Steroide direngli ve duyarli hastalarin
timiinde podosin ve nefrin mutasyonu bakildi. Tablo 13’de steroide duyarli ve
direngli hastalarin nefrin (A1105G, T763C, T741C) ve podosin (G346A ve T318C)
mutasyonlar1 ayr1 ayr1 verildi.

Tablo 13. Olgularin nefrin ve podosin sonuclar1

SSNS SRNS P degeri
n=26 n=9
NEFRIN A1105G 24 (%92) 7 (%77,7) >0,05
mutasyonu
NEFRIN T763C 3 (%11,5) 1 (%11,1) >0,05
mutasyonu
NEFRIN T741C 1 (%3,8) 1 (%11,1) >0,05
mutasyonu
PODOSIN G346A 1 (%3,8) 1 (%I11,1) >0,05
mutasyonu
PODOSIN T318C 25 (%96) 9 (%100) >0,05
mutasyonu

Nefrotik sendromlu 29 hastanin 9’unda (%31) hi¢ relaps goriilmezken; relaps
olan 20 (%68.9) hastadanin 4’linde bir kez, 4’iinde iki kez, 4’linde ii¢ kez, ikisinde 4
kez, ikisinde 5 kez, birinde 6 kez, birinde 7 kez, birinde 8 kez, birinde de 9 kez relaps
olmustu.

Siklosporin tedavisi alan ise toplam 13 hasta vardi. Bunlarm 6’s1 (%46)
siklosporin tedavisine yanit vermezken 7 hastada (%53,8) ise remisyon gozlendi.

Steroid tedavisi verilen 40 hastanm 22’°si Elazig ilinde, 18’1 ildisinda ikamet
etmekteydi. Steroide direncli grupda 7 (%63,6) hasta Elazig ilinde, 4 (%36,4) hasta
ildisinda ikamet ediyordu. Steroide duyarl grupda 15 (%52) hasta Elaz1g ilinde, 14
(%48) hasta ildisinda yastyordu. iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).
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Steroid verilen nefrotik sendromlu ¢ocuklarda MDR-1 geni mRNA
ekspresyonunun steroid tedavisine cevabin belirlenmesinde etkili olup olmadiginin
belirlenmek amaciyla; tani aninda, tedavinin dordiincii haftasinda, remisyona giren
olgularda ve steroide direngli olgularda MDR-1 geni mRNA diizeyi bakildi. Steroide
duyarli hastalarda tan1 aninda mRNA diizeyi 3,6543,79 kopya/ugr RNA, tedavinin
dordiincii haftasinda mRNA 3,15+4,46 kopya/pugr RNA, tedavi sonunda mRNA
2,9743,01 kopya/pgr RNA olarak bulundu. mRNA diizeyleri tedavi ile azalmasina
ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Steroid duyarl hastalarin tedavi ile mRNA diizeylerindeki degisim

Steroide duyarh P degeri
n=40
Tan1 aninda mRNA (kopya/[Lgr RNA) 3,65+3,79% >0.05

Tedavinin dordiincii haftas1 mRNA (kopya/plgr RNA)  3,154+4,46*

Tedavi sonunda mRNA (kopya/[lgr RNA) 2,974+3,01*

* Degerler ortalama+SD verilmistir.
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4. TARTISMA

Nefrotik sendrom terimi idrarla protein kaybi, hipoalbuminemi,
hiperkolesterolemi ve 6demin goriildiigii klinik durumu anlatir. Yetigkinlerin tersine
cocuklarda idiopatik nefrotik sendrom daha siktir. INS’nin en sik formuda MLH ve
FSGS’dir (89). Cocukluk caginda iki ile alt1 yas arasinda en sik goriilmektedir.
Olgularimizin yas ve cinsiyet dagilim literatiir bilgileri ile uyumlu idi (24, 90).

Calismalarda nefrotik sendromlu hastalarda steroid tedavisine yanit %63,4-
%388 arasinda bildirilmistir. Calismamizda SSNS’li hastalar %72,5 oraninda olup
onceki caligmalarla benzer oranlarda idi (5, 90).

Steroide direngli NS’li hasta grubunun ortalama yas1 6,45 yil, SSNS’li grubun
ortalama tani1 yas1 7,5 yil olup, her iki grup icin literatiirde bildirilen ortalama yasla
uyumlu bulundu (5, 83, 86, 89).

Hem SRNS hem de SSNS’li hastalarda erkek cinsiyetin daha fazla oldugunu
gosteren diger caligmalar gibi ¢alismamizda da benzer sekilde erkeklerde NS’nin
kizlardan daha fazla oranda goriilmiistiir (86, 48, 91). 18 sporadik NS’li ¢ocugun
dahil edildigi bir calismada calismamizin aksine kiz hastalarin prevelansi erkek
hastalardan daha fazla idi ve ayni c¢alismada SRNS’li hastalarin ortalama yas1
calismamiza benzer bulunmustu (89).

Jafar ve ark. (5) 216 NS’li ¢ocuk iizerinde yaptiklari ¢alismada serum kreatin
degerlerini SRNS’li grupta SSNS’li gruba goére anlamli olarak daha yiiksek
saptamislar, serum lire degerlerini ise iki grup arasinda benzer bulmuslardir. Ayni
calismada serum total protein diizeyi ve idrar proteininin kreatine orani SRNS’li
hastalarda daha yiiksek, kan hemoglobin ve albiimin diizeyleri her iki grup arasinda
benzer olarak bulunmustur. Calismamizda ise sadece serum kreatinin degerleri
SRNS’li grupta SSNS’li gruba gore anlamli olarak yiiksek iken (p<0,05), kan
hemoglobin, total protein, alblimin, lire diizeyi ve idrar protein/kreatin orani iki grup

arasmda benzerdi.

Mortazavi ve Khiavi (90), hematiiri goriilme sikligmin kizlarda erkeklere
gore daha yliksek oldugunu bildirirken, yaptigimiz c¢alisma hematiiri goriilme

sikligmin erkeklerde daha fazla oldugunu gosterdi.
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Calismalarda hematiirinin goriilmesi steroid rezistansini gosteren bir bulgu
olarak bildirilmistir. Calismamizda da 10 hastada hematiiri gézlenmis olup 5 (%50)
hasta SRNS’li hasta olarak degerlendirildi (86, 90).

Calismamizda SRNS’li 11 hastanin ikisi (%18), son donem bobrek
yetmezligine ilerledi. Bu sonu¢ onceki ¢aligmalarla benzerdi (48).

Farkli caligmalar renal biyopsi ihtiyaci gdsteren hastalarin oranmi %7-42
arasinda bildirmektedir (92-95). Calismamizda %47 olup bildirilen diger
calismalardan yiiksektir. Steroid direncli nefrotik sendromlu olgularda bildirilen
baskin histoloji FSGS’dir (5). Calisma grubumuzda da bobrek biyopsilerinde %52,6
orani ile ilk sirada FSGS saptanmistir. Ejaz ve ark.’nin (96) biyopsi yapilan nefrotik
sendromlu hastalar1 degerlendirdikleri calismada, biyopsi sonuglar1 kiyaslandiginda
en sik %42 ile FSGS, ikinci sirada %22 ile MLH, {iclincii sirada %14 ile MPGN ve
%12 ile en az oranda Mezengiyoproliferatif glomerulonefrit saptanmustir.
Calismamizda elde ettigimiz biyopsi sonuclari ile kiyaslandiginda; Bobrek biyopsisi
yapilan 19 hastanin 10’unda (%52,6) FSGS, 4’iinde (%21) MLH, 4’iinde (%21)
MezPGN, birinde (%35,2) konjenital NS (Deny Drash Sendromu) ve birinde (%35,2)
C1Q Nefropati saptanmisti. FSGS bulunan 10 hastanin 7’si, MezPGN olan 3 hasta ve
konjenital NS olan hasta direngli gruptandi.

Youssef ve ark. (86) 40 NS’li hasta ve 20 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1
calismada; kontrol gurubuna gore ilk hastalikta ve remisyonda IL2 ve MDR-1 gene
ekspresyonunun artmig oldugu hatta ilk hastalikta remisyona gore anlamli yiiksek
oldugu tesbit edilmis. Bu ¢alismanin ¢alismamizla yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi.
P-glikoprotein 6l¢iimiine gére MDR—1 ekspresyonunun PCR ile 6l¢iimii daha duyarli
oldugundan her iki ¢alismada p-gp yerine MDR—1 gene ekspresyonu calisiimistir
(20). Calismamizda Youssef ve ark. (86)’nin aksine ilk tani anindaki hastalarin ve
steroid direngli grupla kontrol grubu arasinda bakilan MDR-1 ekspresyonu
diizeyinde anlamli fark bulunamamastir.

Idiopatik nefrotik sendrom suanda T hiicre iliskili bagisiklik sisteminin
aracilik ettigi bir hastalik olarak da kabul edildiginden; T hiicre aktivitesini gosteren
en Onemli mediatdrlerden IL2 gibi faktorlerin etkisi agisinda NS’1i hastalarda IL2 ve
etkinligini gostermede daha duyarli oldugundan IL2 reseptor diizeyi c¢esitli

calismalarda bakilmistir (48). Ancak ¢alismamizda IL2 veya IL2 reseptor diizeyi

48



bakilmasi laboratuvar kosullarinin yetersizliginden miimkiin olamamistir. Bazi
calismalarda IL2 veya bilesigi IL2 reseptoriiniin artisinin sadece NS patofizyolojisi
ile degil ayn1 zamanda MDR-1 gen ve iirlinii p-gp ekspresyonunu artirarak steroid
direnci olusturdugundan bahsetmektedir (97).

Coklu ilag¢ direnci hem klinisyenler hem de kanser alanindaki arastirmacilar
tarafindan yaygin olarak arastirilan bir konu olmusdur. Ancak steroid direncini
degerlendirmede NS’li hastalar iizerinde yapilan caligmalar ¢ok smirhidir ve hala
veriler ¢ok yeterli degildir.

Insan MDR~1 geni ilaglarm etkinliginde gorev alan p-glikoproteini kodlar.
MDR-1  polimorfizmi  p-glikoproteinin  ekspresyonunu ve  fonksiyonunu
etkileyebilecegi gibi ilag rezistansinda kisisel degisiklikleri belirler (98).

P-glikoproteini (p-gp) kodlayan insan MDR—1 geni kemoterapdtik ajanlara
karst gelisen ¢oklu ilag direncinde rol oynamaktadwr. P-gp pekcok ilag ve
ksenobiyotigin farmakokinetiklerini de etkilemektedir. Bugiine kadar MDR-1
geninin kodlayict bolgesinde P-gp fonksiyonunu etkileyebilen 60°dan fazla tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir. Ancak bu polimorfizmlerin P-gp
fonksiyonu {izerine etkisinin klinik 6nemi tam olarak anlagilamamistir. Chiou ve ark.
(99) yaptiklar1 ¢alismada 58’i steroide duyarli, 16’s1 direngli 74 INS’li ¢ocugu
degerlendirmiglerdir. Calismamizda oldugu gibi MDR-1 G2677T/A, C3435T,
CYP3A5 ve A6986G polimorfizmlerinde iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir.

P-glikoprotein expresyonu siklosporin A tarafindan modifiye edilebilir.
Literatiir verileri siklosporin A’nin p-gp substratt ve yarigmali inhibitorii oldugunu
gostermektedir (80, 81).  Glukokortikoid tedavisi p-gp  expresyonunu
indiikleyebildiginden uzun siire steroid tedavisi alan hastalarda tedaviye kotii cevaba
veya steroid direncine sebep olabilecegi bildirilmistir. Klinik c¢aligmalar oral
prednizolon tedavisine cevapsiz olgularda pulse metilperdnizolonun etkili oldugunu
gostermistir. Prednizolon tedavisi sirasinda p-gp expresyonun 8 kattan fazla arttigi
ve remisyonda glukokortikoid kesilmesinden 8 hafta sonrasina kadar yiiksek kalmaya

devam ettigide bildirilmistir (100).
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Wasilewska ve ark. (91) yaptig1 calismada 20 NS’li hastanin prednizolon
dozu azaltilirken olusan relapsda verilen siklosporin ve ACE inhibitorii tedavisi
oncesinde, 3. ayinda ve 12 ay sonrasinda flow sitometri ile CD3/p-gp diizeyleri
Olciilmiistiir. CD3/p-gp diizeyleri ile siklosporin konsantrasyonu arasinda giiclii bir
negatif korelasyon tesbit edilmis ve siklosporintACE inhibir6riiniin  SRNS’li
hastalarda p-gp ekspresyonunu inhibe ettigi sonucuna varilmistir. Yine bu g¢alisma
diger bir calisma daki gibi ilk kez relaps olan hastalarin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda p-gp diizeylerinin benzer oldugu tesbit edilmistir (89). Calisma
steroid tedavisi sirasinda p-gp diizeylerinde anlamli artistan bahsetmektedir.
Calismamizda da hastalarm tedavi basinda MDR—1 ekspresyonlar1 kontrol grubuna
benzer diizeyde iken tedavi sonunda azalmakta ancak bu degisim istatistiksel olarak
anlaml degildi.

P-glikoproteinin HIV infeksiyonunda, inflamatuvar barsak hastaliklarinda,
SLE ve ITP gibi otoimmiin olaylarda da rolii vardir (101-104). Coklu ila¢ direng geni
romatoid artirit gibi otoimmiin hastaliklarda da bahsedilmektedir. Jorgensen ve ark.
(105) ii¢c immiinsiipresif ilagla tedavi edilen romatoid artiritli hastalarda sinovyumda
yiiksek p-gp mRNA diizeylerini bildirmislerdir.

Diger arastirmacilar astim ve inflamatuar barsak hastaliklarinda immiin
hiicrelerde p-glikoprotein yiiksek ekspresyonu sonucu steroidin hiicre disma atilip;
azalmisg sitoplazmik steroid konsantrasyonu nedeniyle yetersiz terapatik etki ve
direng gelisiminden bahsetmektedir (102, 106).

Wasilewska ve ark. (89) yaptig1 caigmada 18 NS’li cocuk hasta steroid
tedavisi almadan, tedavinin 3-4. haftasinda, tedavi bitiminden iki ay sonrasinda ve 18
saglikli kontrol grubunda CD3 lenfositlerde flow sitometriyle p-gp diizeyleri
degerlendirilmistir. NS’li grupta atakta kontrol grubuna goére p-gp diizeyleri anlamli
yiiksek iken remisyonda azaldig1 ancak kontrol grubundaki diizeye kadar diismedigi
bulunmustur. Calismamizda daha duyarli olan PCR yontemi ile 6lgiilen MDR-1
ekspresyonu diizeylerinin tedavi basinda kontrol grubuna benzer bulunan degerlerin
tedavinin dordiincii haftasinda ve sonunda giderek azaldigi ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. Ayn1 ¢alismada NS ilk atakta NS’li hastalarin p-gp
ekspresyonlarinin saglikli gruptan farkli olmadigi, ancak relaps siklig1 arttik¢ca p-gp

ekspresyonunun anlamli arttig1 gériilmiistiir. Calismada total prednisolon dozu ile p-
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gp ekspresyonu arasinda pozitif korelasyonunda oldugu dogrulansa da, ¢calismamizda
steroid tedavisi altindaki hastalarda tedavinin dordiincii haftasinda bakilan degerlerin
tedavi basindaki degerlere gore giderek azaldigi ancak bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gortldii.

Aktive T hiicreleri sitokin, interlokin, vaskiiler ve glomeriiler permeabilite
faktorleri gibi bircok faktdr olusturarak nefrotik sendrom patogenezinde onemli bir
rol almaktadir (84, 107). Calismada aktive T hiicrelerini igeren periferik kandaki
lenfositlerin nefrotik sendrom patogenezinde onemli rol oynadigini diisiinerek;
periferik kanda protein 6l¢timiine gére daha duyarl bir yontem olan PCR ile MDR-1
geni mRNA diizeylerine bakilmistir. 2008 yilinda yapilan benzer bir ¢aligmada ilk
atak srrasinda mRNA diizeylerinin remisyondan yiiksek oldugu bulunmustur (83).
IL-2 MDR-1’e o0zel trankripsiyonal faktorleri sitoplazmadan gekirdege gecisini
artirarak MDR—1 ekspresyonununun artigini indiikler (108). NS’nin ilk fazinda IL-2
yiiksek seviyelerde oldugu bilinmekte; buna gore hastaligin aktivitesi MDR-1
ekspresyonunu artirarak steroid duyarli NS’li hastalarin  steroid duyarliligimi
etkileyebilir (83). Aksine yapilan ¢alimalarda IL-2 nin komplet remisyonda diizeldigi
gosterilmistir (85). MDR—1 mRNA ekspresyonunun NS’li hastalarda ¢alismamizda
oldugu gibi kontrol grubuna benzer degerlede oldugu gosterilmistir (83).

Nefrotik sendromlu hastalarin tedavisinde ilk secenek olarak steroid baslanr.
Steroid tedavisine verilen cevaba gore hastanin izlemi planlanir. Steroid bu
hastalarda immiinsiipresif etki gdostererek proinflamatuvar sitokinleri azaltir,
antiinflamatuvar sitokinleri artirarak etki gostermektedir (80). Steroidler bu etkilerini
ozellikle l6kositlerdeki sitoplazmadan cekirdege tasinarak gostermektedir. Steroid
tedavisine cevabin goézlenmesinde, steroidlerin hiicre i¢ine almmasinda ve hiicre
stoplazmasindan atilmasinda sorumlu faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Bu
asamada rol alan p—glikoprotein glukortikoidin hiicre iginden atiliminda temel rol
oynar (81). P-gp aym1 zamanda glikokortikoitleride igeren ilaclarmm dagilimida
anahtar role sahiptir (82). Yapilan bir calismaya gore steroid duyarli nefrotik
sendromlularda tani, relaps ve tam remisyon sirasinda P-gp’nin steroid gereksinim
dozunda degisiklikte rol oynadig: bildirilmistir (83). P-pg’nin yiiksek ekspresyonu,
prednisolonun hiicre stoplazmasindan disar1 atilimini saglayan pompa fonksiyonu

gotermesiyle glikokortikoid resistansini olusturur (83). P-gp MDR-1 geninin
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kodladig1 membran gecisini diizenleyici bir glikoproteindir. Calismamizda nefrotik
sendrom patogenezinde 6nemli rol oynadig1 hipoteziyle periferik kan hiicrelerede
MDR-1 geni mRNA seviyeleri gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Steroid verilen nefrotik sendromlu ¢ocuklarda tani aninda,
remisyona giren olgularda ve steroide direngli olgularda MDR-1 geni mRNA
calisilarak, MDR-1 geni mRNA ekspresyonunun steroid tedavisine cevabin
belirlenmesinde etkili olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmisti. Calismanin
sonucunda steroid tedavisinde diren¢ gelismesinde katkisi oldugu diisiiniilen p-
glikoproteini kodlayan MDR—1 geni mRNA diizeyi hem saglikli kontrol grubunda
hemde SRNS ve SSNS grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.
Ancak MDR-1 geni mRNA ekspresyonu ile birlikte p-glikoprotein diizeyinin ayni
anda bakilmamasi1 ¢calismanin bir eksigidir.

Bundan sonraki ¢alismalarda daha cok olguda MDR-1 geni mRNAsi ile
birlikte p-glikoprotein diizeyinin calisilmas1  yararli  bilgilere ulasilmasini

saglayacaktir.
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6. EKLER

EK-1
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Bu c¢alisma steroid duyarli nefrotik sendromlu hastada tani aninda, niikste ve
hastalik belirtilerinin hafiflemesi veya kaybolmasi sirasinda periferik kanda MDR-1
gen MRNA calisilarak, nefrotik sendromlu c¢ocuklarda MDR-1 geni mRNA
ekspresyonunun steroit tedavisine cevabin belirlenmesinde etkili olup olmadigini
belirlemek amaclanmaktadir.

Arastirmanm ismi: Nefrotik sendromlu c¢ocuklarda MDR-1 geni mRNA
ekspresyonunun steroit tedavisine cevabin belirlenmesinde rolii.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip
katilmamakla serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilliik esasina dayalidir.
Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Arastrmaya davet edilmenizin nedeni c¢ocugunuzda nefrotik sendrom
bulunmasidir. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali ve Tibbi
Genetik Anabilim Dalr’nin ortak katilimi ile bu hastaligin tedavisi ve yapilan
tedavinin takibi fizik muayene ve laboratuar testleri ile yapilacaktir.

Nefrotik sendrom glomertil kapiller duvarmin secici gecirgen 6zelligindeki
degisiklikler sonucu olusan; idrar ile agmr protein kaybi, kan proteinlerindeki
disiikliik, 6dem (viicutta sislik) ve kolesterol yiiksekligi ile karakterize gocukluk
cagmin en sik goriilen kronik bobrek hastaliklarindan biridir. Bu hastalikta birinci
basamak tedavimiz olan steroidler (kortizon) kullanilmaktadir.

Sizin ¢ocugunuz icin etkin olacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan
belirlenecektir. Cocugunuzla birlikte ¢alismaya katilmasanizda taniyr koymak i¢in
tiim hastalarda yapilan kan ve idrar tetkikleri yapilip, tedavileri diger hastalar gibi
yapilacaktir. Hastanizin rutin tetkikleri yapildig: sirada alinan kan 6rneklerinden iki
cc bu g¢alisma i¢in kullanilacaktir. Yalmizca MDR-1 Geni mRNA diizeyi
bakilacaktir. Cocugunuzla birlikte yaklasik 40 cocugun tedavisi benzer testler

yapilarak tarafimizdan gerceklestirildi.
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Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasima bagli olarak az bir
act duyulabilir. Az bir ithtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.

Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ve riskler hastanin
ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Cocugunuzun  tanist konduktan sonra uygulanacak tedavi sekli doktorunuz
tarafindan belirlenip tedavi baslatilacaktir. Bu c¢alismaya katilmaniz icin sizden
herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide, takip araliklarinda
ve alman kan Orneklerinde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin
herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prf. Dr. Metin Kaya Giirgdze, Dr. Ozgii Hangerli, Yrd. Dog. Dr. Murat
Kara tarafindan yiirlitecegi ve tibbi bir arastirma yapilabilecegi belirtilerek bu
arastirmayla ilgili bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
bilgilendirilerek "katilimc1" (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastrma swasinda da bliyilk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Projenin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
arastrmadan cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
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halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda, herhangi bir saatte;
Dr. Ozgii Hangerli, (0-424-2333555-2315) ve FU Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 AD’n1 arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimcr” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katimer (Veli) Goriisme tanigi
Ady, soyad : Ady, soyadr :
Adres Adres

Telefon Tefefon

Imza Imza

Katihmeci ile goriisen hekim Hastanin

Adi soyadi : Adi soyadi

Unvani Dogum tarihi :
Adres Adres

Telefon Telefon

Imza Imza
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EK-2 NEFROTIK SENDROMLU HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Adr: Protokol No:
Soyadi: Adres:
Cinsiyeti: TIf:
Dogum tarihi/yast: Boy: cm ( P)
Tani tarihi/hastalik baslama yast: Agirhik: kg ( P)
Kan alinma tarihi: Tansiyon:
Ozgegmis:
Soygecmis:
Fizik muayene:
Patolojik bulgular:
Odem:
Hipertansiyon: Var () Yok ()
Laboratuar:
TIT:
Hematiiri: Var( )mikroskopik/makroskopik Yok( )

Protein (dipstik):
Spot idrar proteiniiri:
T.prot (g/dl):

Ure (mg/dl):
Kolesterol (mg/dl):
Beyaz kiire sayisi:
Hemoglobin (g/dl):

Baslangi¢ proteintiri (24h.):
Albiimin (g/dl):

Kreatin (mg/dl):
Trigliserid (mg/dl):

Formiilii (%):

Trombosit (plt/mm?):

ANA: AntiglomeriilerBM Ab:

C3: C4:

HBsAg: Anti HBs:

GFR (Schwartz):

tant aninda  tedavinin 4. haftasi remisyonda (tedavinin sonunda)

Proteinuri :
Uprotein / Ukreatin:
Albumin:

Renal USG:

Genetik Sonuglart:

Nefrin mutasyonu:

Podosin mutasyonui:

MDR-1:

mRNA expresyonu:
tan1 aninda:

tedavinin 4. haftas1 sonunda:
remisyonda(tedavinin sonunda):
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Almis oldugu tedaviler:

Relaps sayisi:

KS tedavisine yaniti: Yanitli ()
Siklofosfamid kullanimi:

Siklosporin kullanima:

ACETI kullanimi:

Bobrek yetmezligi: Var ()
Biyopsi tarihi:

Biyopsi sonucu:

Bagimh ()
Stiresi:
Stiresi:

Yok ()

Direngli ()
Yanaiti:
Yanaiti:
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EK 3. Nefrotik sendromlu hasta (1-40) ve kontrol (41-62) mRNA sonuclar1

Tam aminda Tedavinin 4. Remisyonda
Adi Dosya no mRNA haftasi sonunda (tedavinin sonunda)
kopya/pigr RNA kopya/pigr RNA kopya/pigr RNA
1 B.O. 834281 6,379194 . .
2 S.K. 819655 2,032303 3,319603 3,017603
3 H.D. 846299 1,248211 1,766359 4,32321
4 7Y. 942210 3,929174 . .
5 E.S.E. 783782 7,50437 -10,5367 -0,04131
6 S.K. 726509 4,583897 .
7 S.0. 957423 0,238773 1,926929
8 B.E.Y. 684532 3,461468 . .
9 E.O. 968118 2,509729 0,9505 1,571493
10 | K1 829264 2,346676 2,061174 0,910032
11 | D.P. 970306 4,828476 . .
12 | Y.Y. 484554 4,923243 3,918129 1,245771
13 | Z.D. 776875 6,055452 6,605486 4,60985
14 | EB. 589539 6,509127 1,634262 1,573717
15 | E.A. 541022 4,40132 2,319389 1,561745
16 | U.U. 690047 5,649706 1,743855 1,776159
17 | AD.D. 856360 5,925457 6,374992 14,23208
18 | H.B.G. 926383 -9,66904 . .
19 | S.B. 460219 7,279476 1,854475 3,537523
20 | F.S. 988466 4,941431
21 | T.A. 992538 2,813881 . .
22 | BK. 845032 3,070467 -3,18726 4,881914
23 | B.U. 996039 -1,48263 6,789557 8,460352
24 | O.G. 998942 1,445358 11,26239 7,000429
25 | N.A. 809278 -2,04743 7,412571 7,365023
26 | OS. 719014 2,657747 7,362358 -7,81109
27 | M.B. 901361 6,993845 7,459242 6,824455
28 | MK. 727163 -2,02839 0,99767 2,746701
29 | HB.B. 928590 2,049639
30 | E.C. 1008738 7,105633 . .
31 | YK 1008248 -0,78524 -1,98107 -5,80534
32 | O.F.M. 1008244 9,422831 8,775057 7,073208
33 | M.L 1013434 2,49745 -1,70751 -2,56302
34 | B.T. 425233 8,220898 2,541094 0,21536
35 | MK. 1016002 7,471754 1,498285 3,38747
36 | Y.B.K. 1015787 4,525251 -0,49333 8,214123
37 | B.A. 724631 -0,36142 6,949795 -1,22354
38 | D.B. 1017675 -9,57791 10,65359 3,175919
39 | MN.U. 964314 -2,31596
40 | O.S.C.A. 1029624 6,511862
41 | MLAD. 774934 6,193729
42 | EY. 519324 5,394014
43 | IT. 1039171 7,007492
44 | E.D. 685992 7,700159
45 | S.A. 922476 6,853275
46 | U.S. 809498 0,14183
47 | A.T. 1039641 5,32889
48 | B.O. 1036365 5,750861
49 | O.T. 1039642 4,73048
50 | R.B. 1030609 4,981352
51 | RH.S. 958952 5,995956
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52 | HA. 1039173 0,009

53 | F.B. 712570 6,481703
54 | F.B. 1006659 5,063759
55 | I.T. 1039650 4,925787
56 | N.T. 529120 6,655304
57 | M.D. 677613 5,000708
58 | E.D. 685992 -1,08728
59 | MEEA. 1039154 6,356274
60 | RK. 1039479 6,846424
61 | L.T. 1039484 4,758137
62 | E.B. 863228 0,14764
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7. OZGECMIS

21.07.1980 tarihinde Ordu'da dogdum. Sakarya Atatiirk {lkdgretim okulunda
okudum. Ortaokulun ingilizce hazirlik sinifini Sakarya Anadolu Lisesi ve Ankara
Cankaya Atatiirk Anadolu Lisesinde okudum. Ortaokulu Ordu Anadolu Lisesinden
mezun olarak bitirdim. Liseyi ilk tercihim olan Ordu Fen Lisesinde bitirdim. 1998
yilinda {iniversite smavinda ilk yiizde birlik dilime girerek ikinci tercihim Dokuz
Eyliil Tip Fakiiltesine basladim. 2006 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesinden mezun oldum. 2006 yili Ekim ayinda ilk gérev yerim olan Bornova/
[zmir Evka 3 saghk ocaginda calismaya basladim. Aralik 2008 tarihinde Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 arastirma

gorevlisi olarak egitimime basladim.
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