T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DENEYSEL NEFROTIK SENDROM DA GHRELIN, sCD80
ve sCTLA-4’(in ROLU

Dr. Duygu OZKORUCU

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZ]

ESKISEHIR
2012






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DENEYSEL NEFROTIK SENDROM DA GHRELIN, sCD80
ve sCTLA-4’(in ROLU

Dr. Duygu OZKORUCU

Gocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dog.Dr. Bilal YILDIZ

ESKISEHIR
2012



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTES|I DEKANLIGINA,

Dr. Duygu OZKORUCU'ya ait “Deneysel Nefrotik Sendrom’da Ghrelin, sCD80 ve
SCTLA-4’Un Rol0” adli galisma jurimiz tarafindan Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmigtir.

Tarih: 08.08.2012

Juri Bagkani Prof.Dr. Birsen UCAR
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari AD

Uye Prof.Dr. Enver SIMSEK
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD

Uye Doc.Dr. Bilal YILDIZ
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Fakilte Kurulu’nun .....................
Tarihve .....ccc.o... Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Bekir YASAR
Dekan



TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari Ana-

bilim Dalinda yapmis oldugum tipta uzmanlik tezimin hazirlanmasi sirasindaki emek
ve katkilarindan dolay! tez danigmanim Dog.Dr. Bilal YILDIZ’a ve deneysel calig-

madaki katkilarindan dolayi Dog.Dr. Basar SIRMAGULe tesekkiir ederim.



OZET

Ozkorucu, D. Deneysel Nefrotik Sendrom’da Ghrelin, sCD80 ve sCTLA-4’lin
Rolii. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2012. Nefrotik sendromda
serum ve idrar ghrelin, sCD80 ve sCTLA-4’lin rolleri ile ilgili sinirh sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada serum ve idrar ghrelin, sCD80 ve sCTLA-4 dlzeyle-
rinin 6lgimu, bu belirteglerin hastaligin immunolojik temeli ve etyopatogenezindeki
rollerinin ortaya konmasi amaglanmigtir. Caligsmaya adriamisin ile deneysel nefrotik
sendrom (NS) olusturulan 15 sigan ve kontrol grubu olarak 13 si¢an alindi. Serum
ve idrar ghrelin, sCD80 ve sCTLA-4 diizeyleri ELISA ydntemi ile calisildi. Calisma
gruplari arasinda serum ghrelin dizeyleri acisindan fark saptanmadi (p>0,05).
NS’li grupta idrar ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gére belirgin diistik saptandi (si-
rasiyla; 0,026 [0,012 - 0,19] ng/ml ve 0,68 [0,39 - 1,22] ng/ml, p=0,0001). Serum ve
idrar sCD80 diizeylerinin NS’li grupta kontrol grubuna gére belirgin ylksek oldugu
g6rilda (sirasiyla; 514,01 £ 234,20 ng/ml ve 289,05 + 80,90 ng/ml, p=0,003), (sira-
siyla; 152,48 [114,36 - 265,27] ng/ml ve 10 [9,34 - 53,94] ng/ml, p=0,0001). Serum
ve idrar sCTLA-4 diizeylerinin de NS’li grupta kontrol grubuna gére belirgin yik-
sek oldugu goéralda (sirasiyla; 7,70 [5,02 - 10,58] pg/ml ve 3,88 [2,84 - 6,18] pg/ml,
p=0,019), (sirasiyla; 9,64 [7,87 - 27,34] pg/ml ve 2,07 [0,88 - 6,27] pg/ml, p=0,001).
Galisma gruplarinda (NS ve kontrol) serum ghrelin diizeyleri ile ¢caligilan herhangi
bir parametre arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Calisma gruplarinda id-
rar ghrelin dizeyleri ile serum total protein (r=0,590, p=0,002) ve serum alblmin
(r=0,582, p=0,002) diizeyleri arasinda pozitif, idrar protein (r=-0,837, p=0,0001) ve
idrar sCD80 (r=-0,867, p=0,0001) dlizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi.
Galisma gruplarinda idrar sCD80 ve idrar sCTLA-4 duzeyleri (r=0,738, p=0,002)
arasinda pozitif korelasyon saptandi . Calisma gruplarinda serum sCTLA-4 ve se-
rum alblmin dizeyleri (r=-0,801, p=0,001) arasinda negatif; idrar sSCTLA-4 ve 24
saatlik idrarda proteintri duzeyleri (r=0,591, p=0,02) arasinda pozitif korelasyon
oldugu gériuldi. Sonug olarak ghrelinin nefrotik sendromda immuinolojik strecte
roliiniin oldugu, boébrekte meydana gelen patoloji nedeni ile buradaki ghrelin Gre-
timinde azalma oldugu, sCD80 dizeylerindeki artisin ghrelindeki disus ile iligkili
olabilecegi, sCTLA-4 dlzeylerindeki artisin da membran CTLA-4’Gn T hlicre akti-
vasyonu Uzerine olan inhibitdr etkisini ortadan kaldirmis olabilecegi, tim bu meka-
nizmalarin neticesinde de proteinlrinin meydana geldigi disinilmastdir.

Anahtar Kelimeler: deneysel nefrotik sendrom, ghrelin, sCD80, sCTLA-4



vi

ABSTRACT

Ozkorucu, D. The Role of Ghrelin, sCD80 and sCTLA-4 in Experimental Neph-
rotic Syndrome. Eskisehir Osmangazi University School of Medicine Depart-
ment of Pediatrics MD Thesis. Eskisehir, 2012. There are limited number of
studies on the roles of ghrelin, sCD80 and sCTLA-4 in nephrotic syndrome (NS).
The current study aims at measuring the levels of serum and urine ghrelin, sCD80
and sCTLA-4 levels and identifying the roles of these determinants on immunologi-
cal basis and etiopathogenesis of the illness. For the purposes of the study, a total
of 15 rats were exposed to experimental nephrotic syndrome by injecting adriami-
sin and as for the control group, 13 rats, were used. Ghrelin, sCD80 and sCTLA-4
were analyzed by using ELISA method. No significant difference was found bet-
ween the groups in terms of serum ghrelin levels (p>0.05). As for urine ghrelin le-
vels, NS group was found to have significantly lower levels of ghrelin compared to
control group (0.026 [0.012 - 0.19] ng/ml and 0.68 [0.39 - 1.22] ng/ml, p=0.0001).
In addition, serum and urine sCD80 levels were found to be higher in NS group
compared to the control group (514.01 £ 234.20 ng/ml and 289.05 + 80.90 ng/ml,
p=0.003), (152.48 [114.36 - 265.27] ng/ml and 10 [9.34 - 53.94] ng/ml, p=0.0001).
Similarly, serum and urine sCTLA-4 levels were considerably higher in NS group
(7.70 [5.02 - 10.58] pg/ml and 3.88 [2.84 - 6.18] pg/ml, p=0.019), (9.64 [7.87 -
27.34] pg/ml and 2.07 [0.88 - 6.27] pg/ml, p=0.001). No correlation was found be-
tween the parameters studied and serum ghrelin levels in study groups (p>0.05).
In groups positive correlations were found between urine ghrelin and serum to-
tal protein levels (r=0.590, p=0.002) and serum albumin levels (r=0.582, p=0.002),
negative correlations were found in urine protein levels (r=-0.837, p=0.0001) and
urine sCD80 levels (r=-0.867, p=0.0001). A positive correlation was found in gro-
ups urine sCD80 and urine sCTLA-4 levels (r=0.738, p=0.002). In groups, a ne-
gative correlation was found between serum albumin and serum sCTLA-4 levels
(r=-0.801, p=0.001), a positive correlation between urine sCTLA and proteinuria
levels in 24-hour urine (r=0.591, p=0.02). The study concludes that ghrelin plays a
role during immunological process in nephrotic syndrome and ghrelin levels decre-
ase due to the pathology that occurs in the kidneys. Similarly, the increase in serum
and urine sCD80 levels might be related to the decrease in ghrelin levels; and the
increase in sSCTLA-4 levels might have removed the inhibitor effect of CTLA-4 on
T-cell activation which finally led to proteinuria.

Key Words: experimental nephrotic syndrome, ghrelin, sCD80, sCTLA-4
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1. GIRIiS

Nefrotik Sendrom (NS); masif proteindri (idrar protein diizeyinin 40 mg/m2/sa-
at'in Uzerinde olmasi veya idrar protein/kreatinin oraninin 200 mg/mmol’in (ze-
rinde olmasi), hipoproteinemi (hipoalbiminemi; serum albimin duzeyinin 2,5 g/dl-
‘nin altinda olmasi) ve 6dem ile karakterize, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterole-
minin de eslik ettigi klinik tablodur (1-5). Cocukluk gaginda en sik idiopatik nefro-
tik sendrom (INS) gériilmekle birlikte bircok hastaligin seyri sirasinda veya bircok
nedenle NS ortaya g¢ikabilmektedir. En sik gorilen ve 1sik mikroskopisinde glome-
rillerde minimal degisikliklerle karakterize minimal lezyon hastaliginin (MLH) pa-
tofizyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin etyopatolojisinde
immUn sistemin rollinin oldugu bilinmektedir (2-5).

Ghrelin 28 aminoasitten olusan, peptid yapida bir hormondur ve agirlikh olarak
midede Uretilen, molekuler agirhgi 3,2 kilodalton (kDa) olan, tanimlanan ilk endojen
blylime hormonu (BH) salgilaticisidir. Bu etkisinin yaninda besin aliminin diizen-
lenmesi, kardiyovaskuler sistem, kanser hicrelerinin blylimesi tGzerine de etkileri
saptanmistir (6,7). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ghrelinin, mononUkleer hic-
reler ve T hicreleri araciligiyla ortaya ¢ikan proinflamatuar sitokin ekspresyonunu
inhibe ettigi gosterilmigtir. Ghrelinin birgok hastaligin olusumundaki rolu ile ilgili ¢a-
lismalar son zamanlarda artmakla birlikte bdbrek hastaliklarindaki rola ile ilgili si-
nirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Nefrotik sendromdaki roli ve nefrotik sendrom
bilesenleri ile iligskisini gdsteren bir ¢calisma ise bulunmamaktadir. Literattr incelen-
diginde; ghrelinin, enerji ve yag metabolizmasi ve obezite ile iligkili oldugunu gés-
teren caligmalara rastlanmasina ragmen, nefrotik sendromda lipid profilinde ghre-
linin etkileri ile ilgili calismaya rastlanmamistir. Hem ghrelin ve lipid metabolizmasi
arasindaki iliski, hem de NS’de lipid metabolizmasindaki bozukluklarin nedeni tam
olarak aydinlatiimig degildir. Serum albimin diizeyindeki diisus ile serum kolesterol
diizeyindeki ylkseklik arasinda iliski oldugu 6ne sirilmis olmasina ragmen dislipi-
demi patogenezinde bagka faktérlerin de etkili oldugu digindlmektedir (8). NS'de
serum ve idrar ghrelin dizeyleri ile ilgili literatirde ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle NS’li cocuklarda serum ve idrar ghrelin dizeylerinin dlgtlmesi, ghrelinin
diger NS bilesenleri ile iligkisinin olup olmadiginin gésterilmesi ve hastaligin etyo-
patogenezindeki rolindn ortaya konulmasi amaglanmigtir.

NS etyopatogenezinde immdin sistemin roltintin oldugu bilinmektedir (2-5). An-
cak bunun hangi mekanizma ve mediatérler araciligiyla olustugu net olarak bilin-
memektedir. Cocuk ve addlesanda NS’nin en sik sebebi olan MLH (2) T hiicre



fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya cikmaktadir (3,4). Proteinlrinin olus mekaniz-
masi bilinmemekle beraber, T hicre disfonksiyonu sonucu olugan dolagimdaki bir
lenfokinin proteindriye sebep oldugu distinilmektedir (3-5).

Podositler; glomerller bazal membran (GBM) ve Uriner bogluk arasinda bariyer
olan, 6zellesmis ve ylksek dizeyde farkhlagmis epitel hlcreleridir. Birgok cahs-
mada; bu hicrelerin dentritik hiicre benzeri davraniglarinin oldugu, bunlarin Cluster
of Differentiation 80 (CD80) ekspresyonunu indlkledikleri, bir transmembran pro-
teininin T hlcre aktivasyonunda kostimulatér olarak gérev aldigi gosterilmektedir.
Ancak literattirde bu konuda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Daha 6nce yapil-
mig olan bir galismada podositlerdeki kostimilatér molekil olan CD80’in glomer(-
ler gecirgenligi indiklemesindeki roli ortaya konulmaya calisiimigtir (9). CD80’den
yoksun ratlarin lipopolisakkarit (LPS) ile uyariimig NS’den korunuyor olduklarinin
gbsterilmis olmasi ile hipotez desteklenmeye c¢alisiimistir (9). CD80’in proteintrik
hastalardaki kilit roli oynuyor olabilecegini géstermeyi amagclayan bir diger calis-
mada Uriner CD80 dlizeyinin relaps NS grubunda daha ylUksek oldugu gdésterilmis-
tir (10). Bu bulgular podosit CD80 ekspresyonunun MLH patogenezinde roli ola-
bilecegini disindirmustir (10). Ayrica Treg hticrelerinin Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4 CTLA-4 eksprese ettikleri ve bunun CD80’e baglanip T hiicre aktivasyo-
nunu bloke eden bir kostimdilatér oldugu bilinmektedir (10). Literattrde farkh birgok
otoimmin hastalikta (CTLA-4) gen mutasyonunun pozitif oldugunun gdsterilmis ol-
masi ve lupus nefritinde CD80 ekspresyonunun artmis oldugunun gdsterilmis ol-
mas! immunolojik temelinin oldugu bilinen NS patogenezinde bu molekllerin rol-
nin olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ancak literatirde bununla ilgili calisma
sayisi ¢ok kisithdir ve bu konu ile ilgili daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biz de; yapmis oldugumuz bu calisma ile deneysel NS modelinde serum ve
idrar sCD80 ve sCTLA-4 diizeyleri ve bunlarin hastaligin diger bilesenleri ve ghre-
lin dizeyleri ile etkilesimlerini ortaya koymayi ve NS etyopatogenezindeki rollerini
arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

2.1.1. Nefrotik Sendrom Tanimi

Nefrotik Sendrom (NS); glomerdler filtrasyon bariyerinde gecirgenlik artisi so-
nucu meydana gelen, masif proteindri (idrar protein diizeyinin 40 mg/m2/saat’in
Uzerinde olmasi veya idrar protein/kreatinin oraninin 200 mg/mmol’an Gzerinde ol-
masi), proteindri sonucu ortaya ¢ikan hipoproteinemi (hipoalblminemi; serum al-
blmin diizeyinin 2,5 g/dl altinda olmasi) ve édem ile karakterize, hipertrigliseridemi
ve hiperkolesteroleminin de eslik ettigi klinik tablodur (1-5).

2.1.2. Nefrotik Sendrom Epidemiyolojisi

International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC), nefrotik sendromun
yillik insidansini 16 yas alti cocuklarda 100.000°de 2 - 7, toplam prevalansini ise
100.000'de 15,7 olarak vermekte ve cocukluk cagi NS’larinin %78’inin steroide
yanit verdigini, bunlarin da %92’sinin MLH oldugunu bildirmektedir (4,11-13).

Nedeni bilinmeyen NS insidansi cografi bélge, iIrk ve yasa gére farkhlik gés-
termektedir. Amerika Birlegsik Devletleri’nde insidansi her 100.000 ¢ocukta 2 - 2,7,
prevalansi 100.000°'de 16'dir (1-3). ingiltere’de yasayan Asya kdkenlilerde Avrupa
kdkenlilere gbre NS insidansi 6 kat fazladir (14). Afrika’da ise hastalik daha nadir
olarak gorilmektedir (15).

Erkek/kiz orani ¢ocukluk ¢aginda 2/1, addlesan ve erigkinde esit, siyah irkta
beyaz irka goére daha fazla gérldigu bildiriimektedir (1,3,16).

Etnik kéken, histolojik tipi ve immUnsUpresiflere yaniti etkilemektedir. Siyah irkta
beyazlara gore steroide direncli NS daha fazla gérilmektedir. Tim bu veriler has-
taligin patogenezinde rol oynadigi distnllen genetik ve gevresel faktdrlere dikkat
cekmektedir.

2.1.3. Nefrotik Sendromda Klinik Siniflandirma

Nefrotik sendrom olusumuna gére; primer ve sekonder nefrotik sendrom olarak
iki ana grupta incelenir. Primer NS; etyolojisi tam olarak belli olmayan gruptur. Bu-
rada olay izole olarak bébrekte olup, sistemik hastaliklarla birlikteligi yoktur. Primer
NS; idiopatik NS (minimal lezyon hastaligi (MLH), fokal segmental glomeriloskle-
roz (FSGS), mezengioproliferatif glomerulonefrit (MezPGN), membranéz glomri-
lonefrit (MGN)), immun kompleks glomerilonefritleri (akut poststreptokoksik glo-
merUlonefrit (APSGN), membranoproliferatif glomertlonefrit (MPGN)) ve konjenital



NS’den olusur (1,2,17). Gocuklarda en sik primer nefrotik sendrom sebebi olan
idiopatik nefrotik sendrom (2); ¢ocukluk ¢agi tim nefrotik sendromlarinin %90’ini
olusturur. INS hastalarinin %85'ini MLH, %10’unu FSGS, %5'ini MezPGN olustu-
rur. MPGN, MGN ve diger kronik nefritler ise gocukluk dénemi nefrotik sendrom
nedenleri icinde %10’luk gruptur. Sekonder nefrotik sendrom da ise NS, sistemik
bir hastalik ya da bir olaya ikincil olarak gelisir (11). Deneysel ¢alismalarda kullan-
mak amaciyla gelistirilen deneysel NS modelleri de mevcuttur (18-20).

Tablo 2.1. Nefrotik sendromun klinik siniflandirmasi (1,2,17,21)

Primer NS

1. diopatik NS

- Minimal Lezyon Hastaligi (MLH)

- Mezengioproliferatif Glomertlonefrit (MezPGN)

- Fokal Glomertilosklerozis (FSGS)

2. immiinkompleks Glomer(lonefrit

- Membranéz Glomerllonefrit (MGN)

- Membranoproliferatif Glomerutlonefrit (MPGN)

- Akut Poststreptokoksik GlomerUlonefrit (APSGN)

3. Konjenital NS

Sekonder NS

1. Sistemik Hastaliklar: Henoch-Schénlein Purpurasi, vaskdlitler,
Sistemik Lupus Eritematozus, Goodpasture Sendromu,
dermatomiyozit, amiloidoz, sarkoidoz, romatoid artrit

2. Sistemik Enfeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz,
sant enfeksiyonu, bakteriyel endokardit, sitma, varisella, HIV,
poststreptokoksik glomerllonefrit, lepra, sistozomiazis,

infeksiy6z monontikleozis

3. Heredofamilyal Hastaliklar: Orak hiicreli anemi,

diabetes mellitus, Alport Sendromu, Nail-Patella Sendromu

4. llaglar: Altin tuzlari, non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID),
tridion, kaptopril, eroin, d-penisilamin, civa bilesikleri

5. Neoplaziler: Hodgkin Hastaligi, lenfomalar, I6semiler,
karsinomalar, melanomlar, Wilm’s TUméri

6. Digerleri: Ari sokmasi, agilama, tiroidit, miksédem, malign obezite




2.1.4. Nefrotik Sendromda Histopatolojik Siniflandirma

Nefrotik sendromun histopatolojik siniflandirmasi 1sik mikroskobunda goérulen
glomertler degisikliklere gore yapiimaktadir (22). Bu ayrim daha sonra immudinflore-
san ve elekton mikroskobik incelemelerle de desteklenmigtir. NS’nin histopatolojik
siniflandirmasi Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Glomeruler lezyonlarin histopatolojik siniflandirmasi (11,23)

1. Minimal Lezyon Hastaligi (MLH)

2. Fokal GlomerUlosklerozis (FGS)

- Fokal segmental glomertilosklerozis (FSGS)
- Fokal global glomerilosklerozis (FGGS)

3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)

- Saf difflz mezengial proliferasyon

- Sklerozan glomerulonefrit

4. Membranoproliferatif GlomerUlonefrit

- Tip-| MPGN: subendotelyal depolanma

- Tip-Il MPGN: intramembrandz dens depozitler
- Tip-Ill MPGN: transmembrandz depolanma
5. Membranéz Glomertlonefrit ( MGN)

6. Kronik glomerilonefrit

Minimal Lezyon Hastaligi (MLH): Cocukluk ¢agi nefrotik sendromlarinin bi-
yUk ¢ogunlugunu olusturur. MLH’de 1s1k mikroskobunda glomerdller histolojik ola-
rak hemen hemen normaldir. Bazi vakalarda spesifik olmasa da minimal mezen-
gial kalinlagsma, fokal mezengial hiicre artisi ve bazal membranin kalinlagsmasi gé-
rillebilir. immunfloresan mikroskobide genellikle immiin depolanma gériilmez. An-
cak nadir de olsa IgM ve komplemandan olusan mezengial depolanma gérilebilir.
Elektron mikroskopisinde podositlerde hipertrofi ile ayaksi ¢ikintilarda fizyon goz-
lenir (2,4,23,24).

Fokal Glomerilosklerozis (FGS): Glomeriler lezyonlar degisken olmakla be-
raber kortikomeduller alanda daha belirgindir. FGS'de bazi glomerdllerde etkilenme
vardir. Eger bu etkilenme bir glomerGlin tamamini ilgilendiriyorsa; fokal global glo-
meriloskleroz (FGGS), bir glomerilin sadece bazi segmentlerini ilgilendiriyorsa;
fokal segmental glomertiloskleroz (FSGS) olarak adlandinlir. Histopatolojik olarak
hipertrofik podositler, kapiller kollaps ve obliterasyon, mezengial matrikste artma



ve hiyalen depolanma gérulir. Lezyonlarin gogunda podositik hiperplazi sklerotik
alanlarla birliktedir. Kural olarak FSGS tubuler atrofi ile beraber gider ve steroide
yanitt MLH ve FGGS arasinda bir yerde olup progresif seyirlidir (2,4,23,25).

Mezengioproliferatif Glomerilonefrit (MezPGN): MezPGN’de mezengial hiic-
relerin sayisinda ve boyutlarinda belirgin derecede artis (mezengial proliferasyon),
I6kosit infiltrasyonu (eksudasyon), kapiller luplarin obliterasyonu ile birlikte artmig
mezengial matriks (skleroz) ve bowman kapsulinin i¢ ylzeyinde fibroepitelyal
proliferasyon (kresent ve adezyon kuvvet) bir arada bulunur. immunfloresan mik-
roskopi genellikle negatiftir (2,4,23). Fakat postenfeksiy6z glomerilonefrit, Berger
Hastaligi (IgA nefropatisi) ve sistemik hastaliga sekonder NS bulgulari da buluna-
bilir (1,22,23).

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN): Uc farkli histolojik alt grup ta-
nimlanmigtir. Tip-l MPGN'de; primer lezyon subendotelyal IgG ve kompleman top-
lanmasidir. Tip-ll MPGN'de; intramembrandz dens depolanma ile bazal membran
kalinlagsmasi vardir. Tip-Ill MPGN; gérinim olarak transmembranéz depolanma ile
karakterizedir. Bu tiplerde mezengial proliferasyon, kresent olusumu, hiperlobtilas-
yon ve epimembran®z depolanma gorular (4,23).

Membranéz Glomeriilonefrit (MGN): MGN’de subepitelyal depositler genel-
likle diizenli olup, bazen diizensiz sekilde bazal membranda dagihm gésterir. Isik
mikroskopisinde lamina densaya girinti yapan bazal membran ¢ikintilari seklinde
g6rildr. Bu gérinti dantel tarzi gériinim olarak tarif edilir. Depolanmalar genellikle
sadece hafif mezengial proliferasyonla birliktedir (26).

Tablo 2.3. Nedeni bilinmeyen nefrotik sendrom tiplerinin sikligi (27)

Glomeriiler Chung ve Whiteve ~ Ozkaya ve
Lezyon ark. (n=521) ark. (n=145) ark. (n=392)
% % %
Minimal Degisiklik H. 76,4 77 76
Mezengial proliferatif GN 2,3 5,5 5
Fokal segmental GS 6,9 7,5 6,5
MPGN 7,5 6 10
Membrandz nefropati 1,5 1,5 1,8

Diger 5,4 2,5 0,7




2.1.5. Nefrotik Sendromda Tedaviye Cevaba Gére Siniflandirma

Nefrotik sendromda, steroid tedavisine verdigi yanita gére, hastanin klinik du-
rumunu degerlendirmede bazi tanimlamalar yapiimigtir (28).

Steroide yanith NS (SYNS): 60 mg/m2/glin prednisolon tedavisinin 4 hafta
kullaniimasi ile idrar proteininin ardigik 3 giin yada 1 hafta icinde g¢aligilan 3 ayri
idrar tetkikinde <4 mg/m2/saat olmasi veya dipstick ile 0 veya eser olmasi

Steroide bagimh NS (SBNS): Baslangigtaki iyilesme sonrasi 6 ay iginde 2
yada daha cok, yada 1 yil icinde 4 veya daha ¢ok atak olmasi

Erken yanitsizlik: ilk NS epizodundaki tedaviye yanitsizlik

Gec yanitsizlik: Daha 6nce steroid ile remisyona sokulmus bir hastada gelisen
steroid direnci

Gec¢ yanit verme: Hastanin steroid diginda baska bir ilag kullanmaksizin 4
haftalik 60 mg/m2/glin prednisolon tedavisinden sonra remisyona girmesi

Steroide direncli NS (SDNS): iki farkli sekilde tanimlanmaktadir;

ISKDC'’ye gobre; 4 hafta boyunca 60 mg/m2/gin (2 mg/kg/gtin) prednisolon te-
davisine ragmen remisyon olmamasi

Society of French Speaking Pediatric Nephrologists’e gore: 4 haftalik 60 mg/m2
/giin (2 mg/kg/glin) prednisolon tedavisi ve ardindan 3 kez intravendz pulse metilp-
rednisolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi

En sik gorllen idiopatik NS nedeni olan MLH steroide %85 - 90 oraninda cevap
verirken, bu oran FSGS’'de %30, MGN'de ise %5’e kadar diigmektedir (1,29,30).

2.1.6. Nefrotik Sendrom Genetigi

NS farkl histolojik varyantlari ve genetik determinantlari nedeni ile klinik olarak
heterojen bir hastaliktir (31,32). Familyal NS’li hastalarin genetik incelemelerinden
yola ¢ikilarak ginimtizde 15 gen ve pek cok lokls tanimlanmigtir. Ayrica bu gene-
tik degisiklikler sporadik INS’li hastalarin da % 10 - 20’sinde g&sterilmistir. NS, 1sik
mikroskobik olarak MLH, diffiz mezengial proliferasyon, diffiz mezengial skleroz
yada FSGS’ye kadar degisen bir yelpazede olsa da elektron mikroskobik olarak
ortak 6zellik podosit ayaksi ¢ikintilarda birlesme ve SD kaybidir.

Podositler ve renal glomeruller birbiri ile iligkili olacak sekilde nefrojenik blas-
temden gelisirler. Nefrojenik blastemden fokal mezenkimal yogunlagma ile basla-
yan gelisim S seklinde nefron gelisim evresi ile devam eder. Podositler, paryetal
epitel hticrelerinden bowman boslugunu olusturmak UGzere ayrilirlar ve disk halini
alarak siralanirlar. Ardindan disk seklinde yapinin ice katlanmalari ile filtrasyon yu-
zey alani artirllip ayaksi ¢ikintilar ve GBM gelisimi gergeklesir. Bu evrede hiicre-



hicre baglantisini saglayan adheren baglantilar, SD Gyeleri ve GBM olgunlasir. En
son evrede fenestre endotel hiicreleri, ayaksi cikintilar ve birbirine interdigitasyon
yapmis SD yapilar ile hiicre-hlcre iligskisi kurmus olan dis yUzey epiteller (podosit-
ler) ve ortada gugli, ince 6zellesmis yapida bir GBM olusur (Sekil 2.1) (33).
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Sekil 2.1. Glomertiler gelisim ve ilerleme evreleri

**S sekilli evre: Podositlerin gelistigi ve podosit belirteglerini kazandigi bu evrede epitel
hiicrelerinin yanina kan damarlari ve mezensim istilasi olur (ok). Podositler (yuvarlak ¢ekir-
dekliler) paryetal epitel hlicrelerinden (licgen cekirdekliler) Bowman boslugunu olusturmak
amaciyla ayrilmaya baglarlar. Kafa sekilli evre: Bu evrede, glomertil gelismekte olan podo-
sitler tarafindan ¢evrelenmis hiicre topu seklindedir. Kapiller digum evresi: Filtrasyon icin
uygun geniglemeyi saglamak amaciyla yiizey hiicre tabakasinin ice katlandigi, podosit-
ler arasi interdigitasyon yapan ayaksi ¢ikintilarin olustugu; podosit, endotel ve mezengiyal
hiicreler arasindaki bitinliigi saglayan GBM’nin olustugu evre. Matiir glomerdil: i¢ kisimda
fenestre endotel hiicreleri, ortada 6zellemis gigli ince GBM ve dig kisimda SD ile birbir-
lerine bagl i¢ ice gegcmis ayaksi ¢ikintilardan olusan podositler ile maksimum filtrasyon
yuzey alanina sahiptir. Mezengiyal genisleme: Filtrasyon yUzey alanini azaltmaya ydnelik
yaklasik %20’ye yakin podosit kaybi. Adezyon olusumu: Filtrasyon ylizey alaninda bosluk-
lar olusturabilecek podosit kaybi. Bog kalan ylizey alanlari Bowman kapsultine yapisikliklar
gosterir (sinesi). Segmental skleroz: Glomerdllin belli bir kisminda fibrotik yanit olustura-
cak dlizeyde podosit kaybi. Global skleroz: Glomerllde yaygin skar olusturacak diizeyde
podosit kaybi (33).

Bu siregte rol oynayan genlerin ve transkripsiyonel faktérlerin ugradigi mutas-
yonlar sonucunda veya bazi genetik hastaliklarin bir bilegeni olarak kalitsal NS
karsimiza gikmaktadir.



2.1.7. Nefrotik Sendrom Etyolojisi

Cocukluk yas grubu nefrotik sendromlarinin blytik cogunlugunu idiopatik nefro-
tik sendrom olusturmaktadir. Ancak, NS etyolojisi yas bagimli olarak da tanimlanir.
Yasamin ilk 3 ayinda gorulen nefrotik sendrom, konjenital nefrotik sendrom ola-
rak adlandirilir ve gogunlukla genetik kékenlidir. 3 - 12 ay arasinda gérilen nefrotik
sendromda %40 genetik nedenler s6z konusudur. idiopatik NS yasamin 1. yilindan
sonra artarken, sekonder NS olgularina da 10 yas sonrasinda rastlanir (28,30).

2.1.8. Nefrotik Sendrom Etyopatogenezi

Nefrotik sendrom bulgularinin, glomeruler kapiller duvarin segici gecirgen 6zel-
ligindeki degisikliklerden meydana geliyor oldugu bilinmesine ragmen, primer NS
etyopatogenezi halen net olarak aydinlatilamamistir. NS’ye immuinolojik bozukluk-
larin ve/veya bu hastalarin plazmalarinda bulundugu diistinlilen dolagsan permeabi-
lite faktériiniin neden oldugu ileri strtlmistir. Fakat 6zellikle son yillarda yapilan
genetik calismalarda elde edilen veriler hastaligin patogenezine yeni bir bakis agisi
getirmigtir (2,34,35).

MLH’nin, dolagimdaki lenfokinlerin renal filtrasyon bariyerine toksik etkisi ile
olusan immunolojik bir hastalik oldugu distnilmektedir (36). NS’nin viral enfek-
siyonlar ve atopi ataklari ile ortaya ¢cikmasi yada tekrarlamasi, HLA antijenleri yada
immunolojik hastaliklarla iliskisi (lenfoma, timoma), steroid ve siklosporin A tedavisi
ile dizelmesi bu verileri desteklemektedir. Kizamik gibi anerjizan hastaliklar son-
ras! uzun sureli remisyonlarin gérilmesi de bu hipotezi gluglendirmektedir (2,34).
MLH'de, hastalarin bazilarinda T hlcre alt gruplarinda ve/veya T hicre islevlerinde
bozukluklar tanimlanmistir (34,37). Artmis protein yikd sonucunda bdbreklerde
inflamatuar ve oksidatif déngl uyariimaktadir (36). Anormal T hiicrelerinden sal-
gilanan lenfokinlerin bazal membranin gegirgenligini artirarak proteintriye sebep
oldugu ileri strilmektedir (2,34). Gegirgenligi artiran bu faktérlerin yapilari halen
bilinmemektedir. Bazi calismalarda VEGF, heparanaz ve hemopexin gibi ¢esitli fak-
térlerin gecirgenligi artirabilecegi belirtilmistir (34). Ornegin Brenchley; (38) hepara-
nazin, heparan siilfat glikozaminoglikanlarini pargalayarak glomerll kapiller duvar
gegcirgenligini artirdigini ileri stirmistdr. Savin ve Sharma (39); FSGS hastalarinin
plazmalarinda var oldugu disUnulen bir gegirgenlik faktérine dikkat gekmiglerdir.
Bu faktériin kiltir ortamindaki fare glomerillerinde gegirgenligi artirdigi gdsteril-
migtir. Ayrica bdbrek nakli sonrasi FSGS’nin tekrarlamasindan bu faktér sorumlu
tutulmustur ve plazma degisiminin bu hastalarda yararl oldugu bildirilmistir. Podo-
sin gen degisimi olan hastalarin plazmalarinda da dolasan gegirgenlik faktéri sap-
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tanmis ve bébrek nakli sonrasi bazi hastalarda hastaligin tekrarlamasindan ayni
faktor sorumlu tutulmustur (40). MLH’li hastalarda remisyon déneminde de devam
eden streptokoklara karsi antikor olusumunun yetersiz olugu immin mekanizmay!
desteklemektedir (41). Bununla birlikte; halen immin sistem ile nedeni bilinmeyen
nefrotik sendrom iligkisi tam olarak aydinlatilamamigtir.

Etyopatogenezde Rol Alan Faktorler

Genetik: MLH’nin genetik gecisi gdsterilmis degildir, ancak bazi ailelerde bir-
den fazla NS olgusu oldugunun gdsterilmesi ve bu hastalarda insan I6kosit antijeni
(HLA) B12, HLA-DR7, HLA-DR2 doku tipi sikliginin bildirilmis olmasi genetik te-
melinin olabilecegini desteklemektedir (2,41). Kahtimsal NS’li cocuklar arasinda
yapilan aragtirmalarda podosit proteinlerini kodlayan genlerde mutasyonlar tanim-
lanmistir (2). Steroide yanitsiz ailesel NS'de 1925 kromozomunda podosin genine
yakin bir lokusta bozukluk tanimlanmistir.
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Sekil 2.2. NS patogenezinde rol oynayan genler

immiinoloji: MLH patogenezinde degisik immiinolojik bozukluklar rol oyna-
maktadir;

Lékosit fonksiyon bozukluklari; MLH’li hastalarin renal biyopsi 6rneklerinde spe-
sifik bir imm(n deposit gériilmemesine ragmen, hastaligin etyopatogenezinde im-
mun sistemin roliin0 destekleyen galismalar mevcuttur. Shalhoub ve arkadaslari
(42) MLH'deki temel patoloji olan proteinuri olusumunu; T hicre fonksiyonlarinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan, GBM'ye toksik etkili bir mediatér ile agiklamaya ca-
hsmiglardir (42,43). Aktive olmus supresér T hiicrelerden salinan 6zel bir lenfokin
olan solubl immune response suppressor (SIRS) adi verilen maddenin MLH’li has-
talarin idrarinda relaps sirasinda var oldugunu ve steroid tedavisi sonrasi kaybol-
dugunu géstermis; immuinsipresyondan sorumlu tutmuslardir (44,45,46). Frank ve
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arkadaglari (47) NS'de CD8(+) T hiicrelerde artis oldugunu gdstermislerdir. Bagka
bir ¢galismada ise relaps doneminde dolagimdaki lenfositlerin apoptozis oraninin
arttig1 gésterilmigtir (48). MLH'de mitojenlerle uyarilan periferik kan mononukleer
hiicrelerinden sitokin saliniminda artis oldugu ve bunun sonucunda lenfosit sayi ve
fonksiyonlarinda bozukluk olabilecegi ileri srGIimustir (49).

Humoral immdinite ve anormal immiinglobiilin sentezi; INS'de relaps sirasinda
serum immunglobulin (Ig) G dizeyi disuk, IgA dizeyi distk yada normal, IgM di-
zeyi ise yUksek veya normal bulunmustur (42,49). Hem relaps hem de uzun sdreli
remisyon déneminde IgG dlzeyinin distk olusunun goésterilmis olmasi sebebi ile
lgG dusuklGguni yalnizca idrarla protein kaybi ile agiklamak yeterli degildir (49).
MLH’de serum kompleman (C), C3 ve C4’ln arttigini gésteren calismalar da bu-
lunmaktadir (49). NS'de TNF-q, IL-2, solubl interl6kin-2 reseptdr diizeyleri yliksek
bulunmus ve hastalarda T helper (TH)-1 yolunun patogenezde etkili oldugu disU-
nulerek Th-1/Th-2 oraninin tedavi takibinde etkin bir parametre olarak kullanilabi-
lecegi ileri strGImuastar (50).

HLA sistemi ile iligkili; Mir ve arkadaglari (51) Glkemizde steroide duyarli NS
ile HLA-DR7, HLA-DR3, HLA-BW73 antijenleri arasinda iliski oldugunu ortaya koy-
muglardir. Farkh Ulkelerde yapilmis olan bazi ¢aligsmalarda da HLA-B12 ve HLA-DR
sikligr saptanmistir (52).

Erken asiri duyarlilik; MLH’li hastalarda pozitif deri testleri, atopik semptomlar
ve yiksek serum IgE dlzeylerinin oldugu, bu hastalarda astma, alerjik rinit, deri
alerjilerinin normal topluma kiyasla daha sik goruldigu gosterilmistir (49,53,54).
GUnUimizde, NS’nin primer alerjik bozuklugun yansimasi olup olmadigi halen bi-
linmemektedir.

Nefrotik sendrom gelisiminde primer fizyopatolojiik bozukluk; glomerller gegir-
genlikteki artis ve bunun sonucunda olugan proteindridir. Birgok primer glomerU-
lonefrit ve sekonder glomerll zedelenmelerinde immudn mekanizmanin rolU agiktir.
Glomerullerde immunglobdlin ve ¢esitli kompleman bilesenlerinin birikimleri glome-
rillonefritli hastalarin %70’inde bulunmaktadir. immiin aracili zedelenme; dolasan
antijen-antikor komplekslerinin glomerdlde birikimi ve glomer0lin kendisi ile dog-
rudan reaksiyon veren antikorun olusturdugu zedelenme olarak iki sekilde gergek-
lesmektedir.

Molekiiler zemini hakkinda pek cok calisma olsa da INS; primer glomeriiler
hata, dolagimdaki faktérler ve immunolojik anormallikler zemininde olugsmaktadir.

Glomeruler kapiller duvar, segici gegirgen 3 yapisal elemandan olugsmaktadir;
fenestre ile ayrilan endotelyal hiicreler, matriks proteinlerinden olusan bazal memb-
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ran, birbirlerine temas ile yarik seklinde yapilar olusturan 6zellesmis epitelyal hiic-
reler (podositler).
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; e H.HR i| e ) GBM
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Sekil 2.3. Glomerdler filtrasyon bariyerinin yapisal bilesenleri

**Kapiller endotel hiicreleri, GBM ve podosit ayaksi ¢ikintilar (FP). SD: Slit diyafram komsu
ayaksi c¢ikintilar arasi baglantiy1 saglar. Podosit hiicresi igindeki mavi ¢izgiler aktin hiicre

iskeletini sembolize etmektedir (55)

Filtrasyon bariyeri, podosit ayaksi ¢ikintilar ve slit diaframin butlinligine ve
GBM'nin elektriksel yikine baghdir (28). Slit diafram, glomerdil filtrasyon bariye-
rinin biyolojik olarak aktif komponentidir. 1974’te Rodewald ve Karnowsky (56),
elektron mikroskobunda tavsan ve sican bébreklerinde, SD’in molekdiler yapisini
ve kompozisyonunu gdéstermislerdir. SD; bdbrekteki en dnemli selektif filtrasyon ba-
riyeridir. Komsu podosit ayaksi ¢ikintilar slit diafram (SD) olarak bilinen 6zellesmis
hiicre-hiicre baglantilari ile iligki igindedir.

Podosit ve SD yapisinda rol alan proteinlerde fonksiyon kaybi sonucu ortaya
¢lkan podosit ayaksi ¢ikintilarinda birlesme veya silinme ise NS'deki esas bozuk-
luktur (podosit disfonksiyonu).

Ayrica negatif yUkli heparan silfat proteoglikandan olusan GBM, negatif yiklG
molekdlleri, pasajdan ayni blyUkllikteki pozitif yikli molekillere gére sinirlandirilip
uzak tutar. NS, GBM’nin negatif ylkiinde kayip olusmasi sonucu da ortaya ¢ikar.

NS’nin patogenezinde dolagimdaki bazi faktérlerin glomertler gegirgenligi art-
tirdig1 disinilmektedir. NS’li anneden dogan bebeklerin dogumda NS geligtirmig
olmalari (57), primer FSGS’li olgularin post transplant hastalik rekurrensleri ya da
protein A immunabsorbsiyonu ile rekirrensin tedavi edilebiliyor olmasi (58), FSGS
rekUrrensi gelistirmig hasta serumlarinin hayvanlara enjeksiyonu sonrasi glomeri-
ler gegirgenligin arttiginin gésterilmesi (39) bu konuda énemli kanitlari olusturur.
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Sekil 2.4. GlomerdUler epitel hucrelerinin elektron mikroskobik gérinimd

**A. Podositlerin ayaksi ¢ikintilari SD ile gaprazlanmis slit porlar ile birbirinden ayrilir. B.

Nefrotik sendromda, slit porlar kaybolur ve ayaksi ¢ikintilar birlesir (1)

Primer immin mekanizmada hangi sitokinlerin ve lenfokinlerin etkili oldugu, re-
laps ve remisyondaki rolleri konusunda pek ¢ok calisma yapilsa da gercek iliski
aydinlatilamamigtir.

2.1.9. Nefrotik Sendrom Patofizyolojisi

Saglikl gocuklarda 24 saatte idrarla protein atiimi 150 mg/gin’i ge¢gmez. Glo-
merdler kapiller [imenden plazma proteinlerinin gegisi, glomeruler filtrasyon bari-
yerinin anatomik ve elektrostatik mekanizmalari ile énlenir. Glomerdler filtrasyon
bariyerindeki gegirgenligin bir sekilde artmasi sonucu gérulen proteinlri; NS gelisi-
minde primer sorumlu patofizyolojik mekanizmadir (2). idrarla en fazla kaybedilen
protein; albimindir. Bunun yaninda immunglobulinler gibi diger plazma proteinleri,
cesitli koagllasyon faktorleri, vitamin D baglayan protein ve metalloproteinler de
idrarla kaybedilmektedir (1,2). Odem, hipoalbiiminemi ve hiperkolesterolemi, albii-
mindrinin bir sonucudur (59).

Proteiniri Patofizyolojisi: Cocuklarda 40 mg/m2/saat’in Gzerinde, erigkinlerde
ise 3,5 g/gin'den fazla idrarda protein atilimi nefrotik proteindiri olarak kabul edilir
(1,2,22). Normalde glomerdler filtrasyon bariyerinin segici gecirgenligi ve proksimal



14

Artmig Glomeriiler Gegirgenlik ]
[ Proteintiri |
Karacigerde Yapimin .
[Ka Kt nj__{ Hipoalbiiminemi |

: ~ [ Azalmis Plazma [ s

(" Hiperlipidemi ve | Onkotii i J—*iGenerallze Odem
‘ Pihtilagma Faktor

Uretim Artigi " Azalmig Kan 1

: Hari:mi

; i r,_ 3
' Renin-Anjiyotensin-Aldesteron | | Antiditiretik Hormon

Sisteminin Aktivasyonu _ Salgilanmasi

 Tuzve Su W / Su 1
Tutulumu . Tutulumu |

Sekil 2.5. Nefrotik sendrom patogenezi

tubulustan proteinlerin reabsorbsiyonu nedeni ile bluyUk molekul agirlikh proteinler
idrarda g6rtulmez. Glomerdler hastaliklarda, proteinlere karsi glomerller gecirgen-
ligin artmasi, proteindri ile sonuglanir. Ginimizde proteindrinin patogenezi halen
tam aciklanamamistir. NS’'de glomertler gecirgenlige bagli proteintrinin olusma-
sindaki primer faktortn, glomeruler filtrasyon bariyerindeki anyonik yukin azalma-
sina mi, glomeruUler kapiller por ¢apindaki artisa mi, yoksa her ikisine mi bagh ol-
dugu konusunda kesin bir goérts birligi yoktur (4). MLH'de, glomeriler kapiller bari-
yerinde por ¢apinda degisiklik olmadan proteindlrinin timuyle ylzey anyonik yUkin
kaybina bagli oldugu gérasu agirhk kazanmaktadir (12). Diger yandan &ézellikle kro-
nik glomerUlonefritlerdeki proteindrinin, her iki mekanizmanin da etkisi ile olugstugu
dasundlmektedir (4).

Glomerdl filtrasyon bariyeri; endotel hiicresi, glomeril bazal membran ve epitel
hiicresinden olusur. Capi 20 A%dan kiigiik olan molekdller bu bariyerdeki fonksi-
yonel porlardan serbestce gecerken, 20-40 A° arasi molekiiller igin kisith bir ge-
cis s6z konusudur, gapi 42 A%dan biyik molekdller ise glomeril bazal membran
bariyerini gecemezler (4). Glomerdl filtrasyon ylzeyindeki anyonik yUkler, plazma
proteinleri ve diger makromolekullerin kapiller [imenden kagigini énleyen énemli

bir faktoérdir. Siyaloglikoprotein ve proteoglikanlar bazal membrana negatif yik ka-
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zandirmakta, albimin gibi negatif yikli molekullerin gecisini engellemektedir. He-

paran sulfat proteoglikanlarinin ortadan kaldiriimasiyla albiminUri ortaya ¢ikabilir

(11), ayrica ayaksi ¢ikintilardaki viseral epitelyal hlicrelerin organizasyonunda rolU

olan glomertiler siyaloprotein de bu bdlgenin negatif yikinden sorumlu tutulmak-

tadir (4,12).

Protein kaybi sonucu ortaya ¢ikan cesitli klinik ve laboratuar bulgulari Tablo

2.4’te gosterilmigtir.

Tablo 2.4. Nefrotik sendromda protein kaybinin sonuglari

Kaybolan Protein

AlbUmin

Lesitin-kolesterol acyltransferaz
HDL

Antitrombin [lI
Plazminojen

Antiplazmin

lgG
Fakt6r B

Transferrin

Metal baglayici proteinler

Vit-D baglayici protein

Transkortin

Tiroksin baglayici globulin

Sonu¢

Hipoalbuminemi, 6dem

Trigliserid, kolesterol metabolizma bozuklugu,
hiperlipidemi

Anormal fibrinolizis,

tromboz riskinde artig

Hipogammaglobulinemi, bozuk oponizasyon,

enfeksiyon riskinde artis

Hipokrom mikrositer anemi

Yara iyilesmesinde gecikme

Artmis metabolik kemik hastalgi riski

Kortizol metabolizmasinda degisiklik

Tiroid fonksiyon bozuklugu

Hipoalbiminemi Patofizyolojisi: Masif proteiniri neticesinde olusan hipoal-

biiminemi NS’nin degismez laboratuar bulgusudur (1,2,59). idrarla protein kaybi ile

serum albumin dizeyi arasinda ters iliski olmakla beraber bu her zaman gegerli

degildir. Tedaviye cevapsiz uzun sire proteinirisi devam eden ¢ocuklarda protein
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ekskresyon hizinda degisiklik olmaksizin serum alblimin seviyesi normal veya nor-
male yakin bulunabilmektedir. NS’de hepatik albimin sentez hizi normal ya da
artmis olabilir (4,60).

Plazmadaki diger protein anormallikleri v-globllinde azalma, normal yada di-
stk a1-globllin, a2 ve -globdlin ile fibrinojen seviyesinde artistir. MLH basta ol-
mak Uzere nefrotik sendromlu hastalarda IgG seviyesi azalirken, IgM seviyesi art-
maktadir (21-23,59).

Odem Patofizyolojisi: NS’'nin temel klinik bulgusudur (1,2,21-23). Klasik olarak
NS’de gérulen 6dem, hipoalblminemi sonucu plazma onkotik basincinda azalma
ve buna sekonder su ve solUtlerin interstisyel mesafeye gegmesi sonucu olugmak-
tadir. Bu olay sonucu intravaskdler volimde azalma meydana gelmekte, bu renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini aktive etmekte ve sonug olarak su ve tuz tutulumu
artmaktadir (underfilling teorisi) (22,23). Bazi NS olgularinda ise intravaskiler vo-
lGm0in normal yada artmis oldugu, plazma renin aktivitesinin ise artmamig oldugu
g6rilmastir. Bu hastalarda sodyum tutulumunun intrarenal mekanizmalarla mey-
dana geldigi distnilmekte ve buna overfilling teorisi denmektedir (22,23).

Hiperlipidemi Patofizyolojisi: Serum total kolesterol (TK), trigliserid (TG), ¢cok
disUk dansiteli lipoprotein (VLDL), disuk dansiteli lipoprotein (LDL) konsantras-
yonlarinin artisi ile gelisen hiperlipidemi NS’nin énemli klinik bulgularindan birisidir
(4,21,22). Genel olarak kabul edilen lipoproteinlerin artmig hepatik sentezi sonu-
cunda hiperlipideminin olustugu ve bunun hastaligin ciddiyeti ile korele oldugudur.
Plazma albdmini ve total kolesterol arasindaki zit iligki cok uzun streler 6nce tanim-
lanmigtir (59). Trigliseridlerin seviyesi daha degisken olup hafif hipoalbliminemide
normal sinirlarda bile olabilmektedir (59-61). Ancak albumin sentezi ile hiperlipi-
demi arasindaki iligki hendz netlesmemistir. Hiperlipidemi artmis sentez yada azal-
mis yikim sonucu meydana gelmektedir. Artmis sentez genellikle albimin sentez
artisi ile birliktedir. GUnkU lipoproteinler ve albimin birbirine ¢ok yakin metabolik
yollarla karacigerde sentezlenmektedir (59). NS’li hastalarda serum albimin di-
zeylerindeki disus ile serum total kolesterol (TK) dizeylerindeki ytkseklik arasinda
iliski oldugu 6éne slrdlmas, ancak remisyona giren hastalarda hiperlipideminin de-
vam ediyor olmasi, dislipidemi patogenezinde bagka faktérlerin de etkili oldugunu
disindUrmastir. Azalmig plazma onkotik basincina ragmen artmis hepatik lipop-
rotein sentezinin ve idrarla kaybedilen dizenleyici bir maddenin kaybinin veya her
ikisinin birlikte olmasinin patogenezde anahtar rol oynadigi digtnilimektedir (8).
Deneysel NS modellerinde yapilan ¢alismalarda artmis hepatik 3-hidroksi-3-metil
glutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz ve acil koenzim a-kolesterol acil transferaz
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aktiviteleri ile azalmig kolesterol 7 o hidroksilaz ve lipoprotein lipaz aktiviteleri gos-
terilmigtir (62-64). Lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma ile giden azalmig lipop-
rotein katabolizmasi da hiperlipidemiye katkida bulunmaktadir (65,66). Plazmada
lipolizinin azalmasi sonucu VLDLde ,azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi sonucunda
da trigliseridlerde artis olur. Onkotik basing degisikliklerinin apolipoprotein metabo-
lizmasina etkisi, mevalonatin bébrekten temizlenmesinin azalmasi ve buna bagli
hepatik kolesterol sentezinin artisi bu faktérler arasinda sayiimaktadir (67,68). Se-
rum yuUksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyleri ile ilgili yapilan arastirmalarda ce-
liskili sonuglar saptanmistir.

2.1.10. Nefrotik Sendromda Klinik

NS’li hastalarin tipik klinik bulgulari 6dem, istah azalmasi, irritabilite, gastroin-
testinal rahatsizlik ve enfeksiyonlara yatkinlik seklinde siralanabilir (1,2,17,21-23).

NS’li hastalarda tipik klinik bulgu édemdir. NS'de édem baslangigta genellikle
fark edilmez ve sinsidir. Odem giin igerisinde pozisyonla yer degistirir; sabah géz
kapaklarinda daha belirgin iken ginan ilerleyen saatlerinde alt ekstremitelerde be-
lirgin hale gelir (2,4,17,23,24). Odem derecesi ayni sekilde kalabilecegi gibi hizla
ilerleyip asit, plevral effizyon ve siddetli skrotal/labial 6dem ile karakterize, ana-
zarka tarzi 6dem de geligebilir. Asit ve plevral efflzyon Gg¢incl bogluklarda sivi
birikimi sonucu olusur, bu durumlarda karin sisligi, solunum sikintisi gibi bulgu-
lar Kklinik tabloya eslik edebilir (2,4,17,23,24). Hastalarda 6demin ortaya c¢ikisi ile
birlikte idrar miktarinda azalma, renginde koyulasma ve kilo artisi olur. Jeneralize
6demin uzun sure devam etmesi durumlarinda édem batina sinirlanir, viicudun
diger bdlgelerindeki 6dem kaybolabilir (1,2,21-23).

NS seyri sirasinda ¢ok basit sikayetten ensefalopatiye kadar uzanan klinik yel-
pazede hipertansiyon tablosu ortaya c¢ikabilir (1,2,22,23). MLH'de hipertansiyon
sikligl %12 - 15 arasinda izlenmekte olan nadir bir bulgudur (2,24). MLH digindaki
diger histopatolojik lezyonlara sahip hastalarda ise sik karsilasilan bulgulardandir.

Hematlri; MLHde g6rulebilmesine ragmen beklenen bulgu degilken MLH di-
sindaki glomerllonefritli hastalarda daha sik gérilebilmektedir (1,21-23). Gegici
mikroskobik hematuri, MLH olgularinin %15’inde gérilebilirken, FSGS'de daha sik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Makroskopik hematiri ise; komplike olmayan MLH has-
talarinda yoktur, fakat FSGS ve MezPGN olgularinda nadiren gérilebilmektedir (4).

NS’li cocuklarda gastrointestinal sistem bozukluklarina da siklikla rastlanir. Di-
yare, 6zellikle masif 6dem evresinde gorilir ve intestinal mukozadaki 6dem ile
aciklanir. Albimin sentezindeki artis ve 6deme bagli olarak hepatomegali gérile-
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bilir. Spontan peritonite bagl akut batin tablosuna rastlanabilir. Agiri asit ve plevral
efflzyon sonucu solunum sikintisi olugabilir (22,23).

Yaygin olarak goérllen istahsizlik, 6demin siddeti ve mevcut bir infeksiyonun
varhigi ile yakindan iligkilidir. Anoreksi ve masif proteiniri nedeni ile tedaviye direngli
olgularda malnutrisyon gelisebilir (4,69).

2.1.11. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlari

Enfeksiy6z Komplikasyonlar: NS'de en sik rastlanan komplikasyon; enfek-
siydz komplikasyonlardir. Enfeksiyona egilimin sebebi; idrarla immunglobdlinlerin
kaybi neticesinde meydana gelen imminglobulin seviyelerinde disls, hicresel im-
mUnite bozuklugu, kompleman komponentlerinin kaybi sonucu olusan opsonizas-
yon defektleri, I6kositlerin bakterisidal aktivitesinde azalma, tedavide immunsUpre-
sif kullanimi, 6dem sivisinin vasat ortami benzeri etki olusturmasi, hipovolemiye
bagli olarak dalak perflizyonunun bozulmasi seklinde dzetlenebilir.

Kompleman komponentlerinin idrarla kaybina bagli opsonizasyonun bozulmasi,
splenik disfonksiyon ve imminsuUpresif ilag kullanimi sonucu hastalarda 6zellikle
kapsulli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara karsi yatkinlik artar. En sik
rastlanan ajanlar streptococcus pneumonia, haemophilus influenza ve gram nega-
tif mikroorganizmalardir. Spontan bakteriyel peritonit en sik enfeksiyon tablosudur
(siklik %2 - 6) (70). Bunun yani sira sepsis, pnémoni, selllit, idrar yolu enfeksi-
yonlari da gorulebilmektedir (2,5,70,71). Bu sebeple nefrotik sendromda proflaktik
penisilin tedavisi 6nerilmektedir (72).

Tromboembolik Komplikasyonlar: NS’li hastalarda tromboz riski %1,8 - 5,0
oraninda bildirilmistir. Artmis tromboz riski nedenleri; pihtilagsma faktérlerinin di-
zeylerinde artis (2,17,19-23,60), antikoagulanlarin idrarla kaybi, trombositoz ve
trombosit agregasyonunda artig, hiperviskosite ve hiperlipidemi, immobilizasyon,
ditretik ve kortikosteroid kullanimi, vaskiler katater bulunmasi seklinde sayilabilir.

Tromboz riski disik olmasina ragmen ciddi klinik tablolara yol agabilmektedir.
Bunlardan en sik goruleni renal ven trombozudur. Antitrombin 3 seviyesindeki du-
stise bagli olarak pihtilagsma egilimindeki artis bu tablodan sorumludur . Proflaksi
normal kosullarda énerilmemekle beraber bir trombotik olay gelistiginde 6 ay sire
ile warfarin kullanimi énerilmektedir (35).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Uzun sureli NS hastalarinda hiperlipidemi, ste-
roid tedavisi, hipertansiyon, oksidatif stres, hiperkoagulabilite ve anemiye bagl ola-
rak kardiyovaskuler hastalik riski artmistir (2,73,74). Cocuklarda tedavinin gerekli-
ligi tartismalidir, erigkinlerde ise HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kullaniimaktadir.
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Diger Komplikasyonlar: Kemik dansitesinde azalma riski; steroid kullanimi,
Vitamin D baglayan proteinin idrarla kaybina bagh Vitamin D eksikligi, sekonder hi-
perparatiroidizm , kalsiyumun azalmis intestinal absorbsiyonu nedeni ile artmakta-
dir (41,70). Bayime geriligi; istahsizlik, idrarla artmis protein kaybi, barsak mukoza
O0demi nedeni ile olusan malabsorbsiyon sonucunda goértulmektedir (41). Hipotiro-
idi, anemi, dilretik ve albimin tedavilerine bagli hiper/hipovolemi, ilag toksisitesi
ise diger gorulebilen medikal komplikasyonlar arasinda sayilabilir (70,75,76).

2.1.12. Nefrotik Sendromda Laboratuar

NS’de laboratuvar degerlendirme; NS’nin tanisi, siddetinin belirlenmesi, olasi
etyolojik etkenlerin tespiti, renal biyopsi ile kesin histolojik taninin konmasi icin ya-
piimaktadir (4,22).

Proteiniri: Tani icin mutlak sart olan ana laboratuvar bulgusudur. Nefrotik di-
zeyde proteindri sinirn ¢ocuklarda >40 mg/m2/saat ya da >1 g/m2/gun olarak ta-
nimlanmigtir (4). ProteinGriyi farkh 6lgiim sekillerine gére tanimlamak mimkindir;
(4)

1) Kalitatif yéntem; daldirma ¢ubugu (dipstick) ile degerlendirme yapilir.

- dansitesi 1015’in altinda olan ¢ idrar érneginin ikisinde dipstick yéntemi ile
1+ protein varhgi

- dansitesi 1015'in tzerinde olan idrar érneklerinde 2+ protein varligi

2) Semikantitatif yéntem; sabah idrarinda protein/kreatinin (mg/mg) orani de-
gerlendirilir.

- <0,2 normal

- 0,2 - 2,0 hafif proteindri

- >2,0 agir proteindri (nefrotik diizey)

3) Kantitatif ydntem; 12 - 24 saatlik idrar 6rneklerinde 6lgum yapilr.

-normal: <4 mg/m2/saat ya da <100 mg/m2/gtn

-anormal: 4 - 40 mg/m2/saat ya da 100 - 1000 mg/m2/gun

-nefrotik diizey: >40 mg/m2/saat ya da >1000 mg/m2/gin

Hipoalbiiminemi: NS’de serum albimin dlizeyi <2,5 g/dI'dir. Hipoalbiminemiyi
dizeltmek amaci ile artan hepatik senteze bagl olarak serum «-2 ve (-globilin
dlzeyleri artmistir. Albiimin/globdlin orani siklikla < 1 dir (21,22). Serum IgG duzeyi
azalirken, IgE ve IgM dizeyleri ise artmistir (4).

Hiperlipidemi: Serum total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri
artmistir (21-23).
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Hematiiri: MLH'de seyrek olarak da olsa mikroskobik hemattiri gérilebilmekte-
dir. Makroskopik hematuri varligi ise MLH digi nedenleri akla getirmelidir.

Boébrek fonksiyon bozuklugu: NS'de akut dénemde hafif ve gegici bébrek
yetersizligi bulgulari gérilebilmektedir. Kalici ve progresif Ure ve kreatinin artiglari
ise MLH digi NS nedenlerini digtndtrmelidir.

Serum kompleman diizeyleri: Ayirici tanida gereklidir. Ozellikle hipertansi-
yon, makroskopik hematiri veya azalmis bébrek fonksiyonu olan vakalarda 6l¢ul-
melidir. MLH’de serum kompleman diizeyleri normal iken; APSGN, MPGN, SLE'de
diguktar (4,23).

Diger: Sekonder NS tanisi i¢in hepatit serolojisi, sfiliz ve EBV arastirmasi yapil-
masi 6nemlidir. Risk grubundaki hastalarda AIDS i¢in de arastirma yapilmasi gere-
kir. Sekonder NS nedeni oldugundan SLE igin ANA, anti-DNA bakilmalidir (4,22).

Bobrek Biyopsisi: Cocukluk ¢cagi NS’lerinin blylk ¢ogunlugunu MLH olugtur-
dugundan ve steroide yaniti iyi oldugundan secilmis bazi vakalarda biyopsi éneril-
mektedir. NS'de steroid tedavisine yanitsizlik, C3 disikligu, tani aninda hastanin
1 yas altinda ya da 10 yas Uzerinde olmasi (¢Unkl bu yas sinirlari disinda MLH g6é-
rilme sikhi@r oldukca azalmaktadir), makroskopik hematiri varligi, ciddi hipertan-
siyon olmasi, bébrek fonksiyonlarinda bozulma, sistemik hastalik bulgusu biyopsi
endikasyonlarini olusturmaktadir.

2.1.13. Nefrotik Sendromda Tedavi

NS’li vakalarda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak Uzere iki tedavi yakla-
simi uygulanir (22).

Destek Tedavisi

Destek tedavisinde 6nemli olan faktorler diyet, aktivite ve dilretik tedavisidir
(1,2,22,23).

Diyet: Siddetli 6dem varliginda tuz kisitlamasina gidilir. Sivi tiiketimi hasta-
nin istegine birakilmalidir. Sivi kisitlamasi ézellikle orta-agir hiponatremide (Serum
Na<125 mEq/L ise) 6nem kazanmaktadir (23). Protein aliminda ise artis yada ki-
sitlamaya gerek yoktur. Hastanin yasi ve agirligina uygun protein ve kalori ahmina
dikkat edilmeli, hastanin diyetsel kisitlamalari istahini kagiracak diizeyde olmama-
hair (23).

Aktivite: Aktivite kisittamasinin hastaligin progresyonu ya da prognozu lGzerine
etkisi bulunmamaktadir (22,23).

Diuretik ve albumin tedavisi: Dilretik tedavisi solunumsal ve gastrointestinal
bulgulara sebep olan masif 6dem durumunda, aktivitenin kisitlandigi durumlarda
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ve akut bdbrek yetmezligi olan vakalarda endikedir. Ayrica dilretikler bobrek bi-
yopsisi 6ncesi ddemi azaltmak igin ve édeme bagl oldugu dislnulen cilt ve pe-
riton enfeksiyonu varliginda verilebilir. Devamli diliretik tedavisi ise direncli 6demi
olan vakalarda verilmektedir. Bu hastalarda furosemid 1 - 2 mg/kg kullanilir. Dilre-
tikler intravaskiler volimu azaltarak hiperviskositenin artisina ve tromboemboliye
sebep olabileceginden dikkatli kullaniimali, gerekiyorsa éncesinde albimin inflz-
yonu o6nerilmektedir (0,5 - 1 g/kg inflzyon). Albimin tedavisi hizla etkili olsa da
proteinlri devam ettiginden etkisi kisa stirelidir (3,22,23).

Spesifik Tedavi

NS’li hastalarda ilk tedavi se¢enegi steroidlerdir. Steroide yanit vermeyen vaka-
larda ise sitotoksik ilaglar kullanilmaktadir. Bu iki grup ilacin kullanima girmesi ile
NS’li olgularin klinik seyrinde buyik iyilesme saglanmistir (1,2,17,22,23,77).

Kortikosteroidler: GinuimUlzde NS tedavisinde steroidlerin yeri tartigiimaz ol-
masina ragmen kesinlesmis bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Bununla birlikte
Gocuk Nefroloji Dernegi’'nin énerisi dogrultusunda halen birgcok merkezde uygu-
lanmakta olan tedavi protokoll su sekildedir; 60 mg/m2/giin (2 mg/kg/guin) pred-
nisolon, giinde 3 - 4 esit dozda baglanip 4 - 6 hafta bu sekilde devam edilmesi,
ardindan 40 mg/m2/ginasgir tek doz 4 - 6 hafta, daha sonra da steroidin azalti-
larak toplam tedavinin 4 - 6 aya tamamlanmasi seklindedir (71,78,79). Tedaviye
cevap; 4 - 6 haftalik steroid tedavisi slresince herhangi bir zamanda 3 gin arka
arkaya idrar gubugu yéntemi ile proteinirinin negatif veya eser saptanmasi veya
idrarda proteinin 4 mg/m2/saatin altina digmesi veya idrar protein/kreatinin orani-
nin <0,2 olmasi seklinde tanimlanir. Relaps olan hastalarda ise proteindri kaybo-
lana kadar 60 mg/m2/giin yikleme dozunun 3 - 4 esit dozda verilmesi, ardindan
40 mg/m2/glnasiri tek doz 4 hafta sire ile verilip azaltilarak kesilmesi seklinde
uygulanmaktadir (80,81). Steroidlerin etki mekanizmasi; monosit ve lenfosit sayi-
sinda azalma, imminglobulinler ve kompleman konsantrasyonlarinda azalma, ha-
sarlanma bdlgesinde l6kosit toplanmasinda azalma ve membran stabilizasyonudur
(22). Ancak NS’de steroidlerin hangi mekanizma Uzerinden etki gbésterdikleri bilin-
memektedir. Steroid tedavisine cevap altta yatan glomeruler patolojiye baghdir. 6
haftalik tedaviden sonra MLH'li hastalarin %95'i remisyona girmektedir. ilk birkag
haftada ise steroide cevap %75 oraninda gergeklesmektedir (1,2,17,22,77,81,82).
Pulse metilprednisolonun; steroide yanitsiz bazi vakalarda (Or. FSGS gibi) yararli
oldugu gbsterilmistir (22,83).

Sitotoksik ilaclar: NS'de sitotoksik ila¢ kullanim endikasyonlari; uzun sire ste-
roid kullanimina bagh yan etkilerin azaltilmasi, sik relaps olanlarda uzun vadeli
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remisyonun saglanmasi, steroide cevap vermeyen vakalarda remisyonun saglan-
masidir (22).

Siklofosfamid: Sitotoksik 6zelliginin yaninda immunsupresif 6zellige de sahip
olup DNA Gzerinden hicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek daha ¢ok B hlicreler
Uzerine etki eden bir ilactir (4). Oral tedavide 2 - 2,5 mg/kg/giin, 8 - 12 hafta slre
ile toplam doz 168 mg/kg'l gecmeyecek sekilde verilir. intravendz pulse tedavide
500 mg/m2/doz aylik uygulamalar seklinde toplam 6 aylik tedavi olarak énerilir.

Klorambusil: Alkilleyici ajanlar grubundan olup etkileri siklofosfamide benzerdir.
Karacigerde metabolize edilir, idrarla atimi ¢ok azdir (61). 0,1 - 0,2 mg/kg/gin
birikmis doz 7 - 10 mg/kg’t ge¢cmeyecek sekilde 8 - 10 hafta sure ile verilir (84,85).

Azatiopirin: Dokularda 6-merkaptopurine dénlsgerek etkin hal alir, IV ve oral
kullanilabilir (4).

Siklosporin A: T hdcrelerini baskilayarak etki eden bir immunsupresiftir. Son
yillarda steroide rezistan NS’lerin tedavisinde kullanimi artmigtir (81).

Takrolimus: Makrolid grubu bir antibiyotik olmasina ragmen CD4 helper hiicreler
Uzerinde segici inhibitdr etkiye sahiptir. Diger tedavilere yanitsiz NS’lerde alternatif
tedavi olarak kullaniimigtir (86).

Mikofenolat Mofetil: Ginimuzde &ézellikle lupus nefritinin tedavisinde kullanilan
bir immunsupresiftir. Coklu ila¢ direnci olan NS’lerin tedavisinde de kullaniimaya
baslanmistir (87).

Levamizol: T hlcre stimilasyonu yapan immanomodulatdr bir antinelmintiktir.
Bazi steroide duyarli ve bagimli vakalarda remisyon sagladigi bilinmektedir. One-
rilen doz 2 mg/kg/gtinasiri olup 1 - 18 ay sure ile verilmektedir (21,22,88-91).

Vaskiiler dinamizmi degistiren ilaglar, antikoagtilan ilaglar: Anjiotensin con-
verting enzim inhibitérleri (ACE inhibitérleri); Antihipertansif etkiye sahip ACE inhi-
bitdrlerinin kullaniimasi ile hayvan modellerinde proteindrinin azaldigr gésterilmigtir
(92,93). Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte hemodinamik degisiklikler Gzerin-
den etki ettigi saniimaktadir (94,95).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar; 6zellikle indometazinin proteinUriyi azaltti-
gina dair yayinlar olmasina ragmen sonuglar pek tmit verici degildir (21).

Antikoagulan ve antitrombotik ilaglar; hayvan ve insan modellerinde antikoagu-
lan tedavinin yeri halen agiklanamamistir. Ancak dipridamol kullaniminin MPGN’'de
dlizelme sagladiginin gésterildigi yayinlar da vardir (22).

Asilama: NS’li olgularda enfeksiyonlara egilim arttigindan hastalarin asilan-
mas! tedavinin énemli bir pargasidir. Asilamada dikkat edilmesi gereken kurallar
ise su sekilde siralanabilir:
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-Aktif hastalik déneminde higbir asi 6nerilmez.

-DUsUk doz steroid tedavisi altinda ve remisyonda iken 61U agilar yapilabilir.

-Canl agi olan oral polio yerine inaktif polio asisi yapiimalidir. Yiksek doz ste-
roid alan hastalarin yakin temasta olduklari kisilere de canli polio asisi veriimez.

-Sitotoksik tedavi alan hastalara canh agilar verilmez.

-Pnémokok ve sugicegi asilari énerilir.

-Birgok relapsin dncesinde (ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) oldugundan
NS’li hastalara yillk influenza agisi yapilmasi énerilmektedir (70,79,96).

2.1.14. Deneysel Nefrotik Sendrom

Deneysel NS modeli; NS’nin patofizyolojisinden sorumlu oldugu distinilen im-
munolojik olaylari belirlemek, histopatolojik degisiklikleri ve bunlarin biyokimyasal
parametreler Uzerine etkilerini ortaya koyabilmek ve nefrotik sendrom tedavisinde
yeni ydéntem veya ilaclari denemek amaciyla disardan verilen toksik ya da immuno-
lojik uyaranlarla hayvanlarda olusturulan nefrotik sendromdur (18,97-99,102-105).

Puromisin aminonikleozid nefriti: Puromisin aminonikleozid nefritinin (PAN),
MLH benzeri tablo olusturdugu bilinmektedir (97,98). PAN’nin intraperitoneal ola-
rak verilmesinden 24 saat sonraki donemde glomerul gecirgenliginde ve morfolo-
jide degisiklikler ortaya gikmaktadir. Podositlerdeki diizlesme tipik bulgulardandir
(99). AlbuminUri siddetinin ayaksi ¢ikintilardaki degisikliklerin giddeti ile iligkili ol-
dugu gdsterilmistir (100,101). PAN’nin podositlere spesifik toksisitesi varken, me-
zengial hucreleri, endotelial hlcreleri ve inflamatuar hicresel yaniti etkilememek-
tedir. Toksik etki mekanizmasi tam anlagilamamakla beraber, oksijen radikallerinin
rolt oldugu bildirilmektedir.

Adriamisin (doksorubisin) ile olusturulan nefrotik sendrom: Antineoplas-
tik bir ajan olan adriamisin progresif glomeruler hastaliga neden olarak 4 - 6 hafta
icinde hafif derecede renal yetmezlikle giden nefrotik sendrom tablosu olugturmak-
tadir (18,19,97,100,101). Uzun sdreli proteinGri tablosunun devam etmesi ile 12 -
16. haftalarda FSGS tablosu olusumuna yol acar (102,103). NS ve tedavisi igin kul-
lanilan ajanlarin bdbrek Gzerindeki uzun vadeli etkilerini ortaya koymak igin ideal
bir model olugturur (102).

Bertani (18,19) ve arkadaslar 7,5 mg/kg tek doz intraven6z adriamisin vererek
sicanlarda nefrotik sendrom olusturmus, deney bitiminde hem biyokimyasal para-
metreleri, hem de bdbrekten alinan pargalarin histopatolojisini incelemiglerdir. Bu
calismalarda adriamisin verdikten 4 - 5 giin sonra proteindrinin basladigini, tam
nefrotik sendromun 15. glinde ortaya ¢iktigini ve patolojik bulgularin ise 28. giinde
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MLH ile uyumlu olarak ortaya ciktigini géstermislerdir. Okuda (101) ve arkadas-
lari kronik progresif glomeruler hastalik olusturmak i¢in adriamisini kullanmiglar ve
benzer sonuglar elde etmiglerdir. Nefrotik sendrom modelinin sadece adriamisinin
intravendz verilmesiyle degil ayni zamanda 5 mg/kg tek doz intraperitoneal adri-
amisin enjeksiyonundan sonra da nefrotik sendrom olusturulabildigi gdsterilmistir
(106). Daha 6nce yapilan farkli galigmalarda 10 mg/kg intraperitoneal adriamisin
tek doz, verilen tim siganlarda deneysel nefrotik sendrom olusturdugu gésterilmis-
tir (18,105,106).

Adriamisin ile heparan sulfatin elektriksel yogunlugunda ve glomertler kapil-
ler duvarda epitelyal membran sialik asitte meydana gelen azalma ile glomeruler
elektriksel segicilikte bozulma sonrasi proteinlri meydana gelir (107,108). Bu mo-
deldeki proteinlrinin hacim bariyerindeki kayba bagh oldugu ¢ogunluk tarafindan
kabul edilmekle beraber morfolojik incelemelerde heparan silfatta azalma olmak-
sizin epitelyal ayrismanin olmasi dikkat gekmektedir (102,107). Ayrica oksijen ra-
dikallerinin de proteintriden sorumlu oldugu ileri straimastar (108-110). Jeansson
ve arkadaglari yapmis olduklari bir galismada (111), adriamisinin proteoglikan sen-
tezini azaltarak glomeruler glikokaliksi incelttigi, glomerUler bazal membrani etkile-
medigi ancak endotelyal ylzey kalinligini azaltarak glomertler yiki ve blyuklige
bagli selektiviteyi degistirdigini géstermislerdir.

Heymann nefriti: insan memrandz glomeriilonefritine benzer bulgular ortaya
cikaran otoimmun bir patolojidir (20,104). Sican bébrek korteksinden hazirlanan
ekstre ile ayni tlr siganin immunizasyonunu takiben 6 - 8 hafta icinde proteindri
olusur. Glomerul kapiller epitelyum hiicresi ve proksimal tibdl fircamsi kenar epi-
telyum hlcrelerindeki antijene kargi olugsan antikorlar ile MPGN benzeri tablo olusur
(104,112).

2.1.15. Nefrotik Sendromda Prognoz

Steroid cevabi en dnemli prognostik faktérdir. Steroide cevap veren hastalarin
%60 - 80’'inde relaps olmaktadir. Tani aninda hastanin doért yasindan buyuk ol-
masil, steroid tedavisine baslandiktan sonra ilk hafta i¢inde remisyon saglanmasi,
baslangicta mikroskobik hematurinin bulunmayisi daha az relaps olasiliginin gés-
tergesidir (113,114). Doért yasindan dnce tani almis olmasi ve ¢cocukluk déneminde
relaps sayisinin fazla olmasi ise erigkin dénem relapslari i¢in risk olusturmakla be-
raber kronik bébrek yetmezligi olusum riski digUktar (115).
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2.2. Ghrelin

2.2.1. Ghrelin Doku Dagilimi

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelinin; hormon olarak kesfedilmesin-
den énce, 1996 yilinda reseptéri GHS-R (blylme hormonu salgilatici reseptor)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (116). Sonraki yillarda bu
reseptdrin endojen ligandi aranmaya basglanmis ve ghrelin 1999 yilinda ilk olarak
Masayasu Kojima ve arkadaglar tarafindan (116) farelerin midesinde GHS-R1’e
baglanmig endojen bir ligand olarak tanimlanmistir (117). Daha sonra istah ze-
rine etkilerinin tespit edilmesi Uzerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak
da adlandiriimistir (118).

Ghrelin, 6ncelikle mide fundusunda oksintik bezde (midenin asit salgilayan par-
¢as!) bulunmustur. Ghrelin salgilayan hiicreler midede mukozal epitelyumda bulu-
nan ayri bir endokrin hiicre tipidir (119).

Tum omurgali tdrlerinde esas olarak mide fundus bdélgesinde Uretilen (119,120),
28 aa’lik lipopeptid yapida bir hormon olan ghrelin, mideden baska hipotalamus, hi-
pofiz, tlkarik bezi, tiroid bezi, ince barsaklar, kolon, bdbrekler, kalp, pankreasin «,
B ve epsilon hicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immun sis-
tem, dalak, meme bezleri, timdral dokular ve dislerde de sentezlenmektedir (121-
125). Gastrointestinal sistem disinda ghrelinin fizyolojik roll otokrin/parakrin faktér
dlzeyindedir ve heniz anlagilamamistir (119).

Memelilerde ghrelin homologlari insan, sican, rhesus maymunu, fare, gerbil,
inek, domuz, amfibi, kusg, balik, koyun ve képeklerde tanimlanmigtir (122). Meme-
lilerde ghrelinin aminoasit dizilimi yiiksek oranda korunmustur. insan ve sigan gh-
relinleri arasinda sadece 2 aa’lik fark bulunur (122).

Ghrelinin kan beyin bariyerini gecebilecegi gdsterilmistir. Fare ghrelini insan gh-
relininden 2 aminoasit farkli oldugundan (Sekil 2.6) dolay1 beyinden kana gegebilir
ancak kandan beyne ¢ok az geger. insan ghrelini ise her iki ydne de gegebilir.

Ghrelinin dokularda ve plazmada 2 ana formu bulunur; bunlar ghrelin peptidinin
3. aa’i olan serinin (ser) n-oktanoik asitle modifikasyona ugrayan biyolojik olarak
aktif formu ve inaktif des-agil-ghrelin formudur (126).

insan plazmasinda n-oktanoil ghrelin 10 - 20 fmol/ml, total ghrelin ise 100 -
150 fmol/ml konsantrasyonlarda saptanmigtir (127). Plazma ghrelin konsantras-
yonlari aglik durumunda artar (214). Kanda ghrelinin des-agil formu agillenmis gh-
relinden ¢ok daha ylUksek dizeylerde bulunur (128). Vicudumuzda bir¢cok peptid
hormonun sadece aktif olanlarinin degil, inaktif olanlarinin da bulundugu bilinmek-
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Sekil 2.6. Ghrelinin aminoasit dizilimi

tedir. inaktif formlarin klirens hizlar aktif formlara gére diisik, yari dmirleri daha
uzundur. Insanlarda ve farelerde yapilan bazi calismalar, cok yilksek diizeylerde
acillenmemis ghrelinin, acil ghrelinin bazi fonksiyonlarini inhibe ettigini gdstermistir
(129). Gittikge artan sayida ¢alisma acillenmemis ghrelinin biyolojik roli oldugunu
belirtmektedir. Acillenmemis ghrelinin, adipogenezde (129), lipolizde (130), glukoz
homeostazisinde (131), hicre proliferasyonunda (132), apoptoziste (133) ve kar-
diyovaskiler fonksiyonlarda (134) etkili oldugu belirtiimektedir. Bu etkilerin alter-
natif bir reseptérle oldugu hipotezi yaygindir. Agillenmemis ghrelin klasik ghrelin
reseptdériine baglanmaz ve bu sekilde aktive olmaz. Baldonzi ve arkadaslar (133)
kardiyovaskiiler sistemde baska bir ghrelin reseptériiniin varligindan bahsetmisler-
dir. Acillenmemis ghrelinin spesifik bir reseptérinin oldugunun bulunmasi fizyolojik
rollerini aydinlatacaktir. Agillenmemis ghrelinin bu fonksiyonlari endokrin olmayan
etkilerdir.

2.2.2. Ghrelinin Etkileri

Ghrelinin organizmada ¢ok cesitli sistemler Gizerine etkili oldugu gdsterilmigtir.

Yemek yeme lizerine etkisi: istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek
yemenin merkezi sinir sistemindeki ve 6zellikle hipotalamustaki kompleks meka-
nizmalar tarafindan diizenlendigi kabul edilmektedir (135). Ghrelinin yemek yeme
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Sekil 2.7. insan ve sican ghrelininin n-oktanoik asitle modifikasyona ugramis
formlarinin semasi (122)

Uzerine etkisi GH'dan bagimsizdir. Ghrelin Greten néronlar hipotalamusta arcuate
nucleus (ARC) bdlgesinde bulunur. Bu bdlge leptinin de etki ettigi bdlgedir. Ne-
uropeptide Y (NPY) ve Agouti-related peptide (AgRP) adli oreksijenik peptidler,
ARC’de ayni néronlarla leptin reseptdri Uzerinden etkisini gbsterir (136). Hipotala-
musta lokal olarak da sentezlenen ghrelin, direkt olarak arkuat nikleustaki NPY,
AGRP ve diger hacreleri uyarmaktadir (121). Ghrelinin santral sinir sisteminde
istah artirici etkilerini esas olarak bu iki sistem Gzerinden yaptigi disiniimekte
olup son yillarda yapilan ¢aligmalarda NPY den yoksun farelerde ghrelin verilmesi-
nin istahi artirdiginin gézlenmesi ghrelinin etki mekanizmasinda, AGRP sisteminin
anahtar rol oynadigini diistindiirmektedir (137). intraserebroventrikiiler ghrelin uy-
gulamasinin ARC’de NPY ve AGRP mRNA duizeylerini artirdigi, periferal ghrelin
uygulamasinin ise hipotalamik néronlari ve gida alimini stimule ettigi gdsterilmigtir.
Genellikle, periferal olarak enjekte edilen peptidler kan beyin bariyerini gecemez-
ler. Periferal ghrelinin bariyeri gegme hizi son derece yavastir. indirekt etki yoluyla
hipotalamik bdlgeyi etkiledigi distinilimektedir (136).

Ghrelinin barsak-beyin aksi yoluyla gerceklesen sekresyonunun ve etkilerinin
regllasyonu, blyime hormon sekresyonu ve enerji balansinda énemli bir dizen-
leyici olarak kabul edilmistir. Ghrelin hormonu, oreksijenik ve adipojenik etkili olup
aclik ve hipoglisemiye cevap olarak midede Uretilip sekrete edildir (138). Gastroin-
testinal sistemden salinan ve aglik hissi uyandirdigi bilinen tek uyari mide muko-
zasinda bulunan ghrelindir. Santral ve/veya periferik yolla verilmesi istahi ve besin
alimini artirir. Yemek éncesinde plazma ghrelin diizeyi en ylksek dizeyine ulas-
makta ve yemek sonrasi diizey diserek tekrar artmaya baslamaktadir. Ghrelin bu
6zelligi ile 6gun baglatici olmaktadir. Etkisini arkuat ve soliter trakt nikleus yoluyla
hipotalamusta gdésterir (139).
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Gastrik ghrelin Uretimi nutrisyonel ve hormonal faktérlerle diizenlenir. Soma-
tostatin, interlékin 1 3, growth hormon, ylksek yagl diyet ve vagal tonus inhibe
ederken aclik ve dusuk protein iceren diyet plazma ghrelin konsantrasyonunu ve
ekspresyonunu artirir. Barsaktan hipotalamusa iletilen ve oreksijenik etkisi oldugu
ispatlanan ilk barsak peptid hormonu ghrelindir (121). Ghrelin uygulanmasi yemek
ahmini ve obesiteyi stimlle eder ve plazma growth hormon diizeyi ile adrenokorti-
kotropin hormon konsantrasyonunu artirir. Bu veriler, ghrelin hormonunun bayime
ve metabolizma igin besin aliminda énemli bir stimulus oldugunu ve growth hor-
mon dlzenleyici sistemin merkezi komponenti oldugunu desteklemektedir (140).
Dolasimdaki ghrelin diizeyi obez kigilerde dusuk olup, dizeyi vicut kitle indeksi ile
negatif bir iligki gbsterir (141).

Uyku tzerine etkisi: Uykuyu artirdigi belirtiimisse de bu tam kesin degildir.
insanlarda hafif uyku getirdigi bazi calismalarda gésterilmistir (142).

Hiicre proliferasyonu uzerindeki etkileri: Birgok timér dokusunda ghrelin
ve ghrelin reseptérlerinin eksprese edildigi gdsterilmistir. Ghrelinin neoplastik olu-
sumda otokrin/parakrin etkileri oldugu disinilmektedir (130). GHS reseptorleri,
meme dokusu gibi normal fizyolojik kosullarda bu reseptérleri eksprese etmeyen
organlarin timéral dokularinda bulunmustur. invitro galismalarda ghrelinin, hem
acillenmis hem de acillenmemis seklinin ve bazi sentetik analoglarinin tamér hicre
proliferasyonunu arttirdigi gésterilmistir (143). Hipofiz diizeyinde bircok endokrin
timorin, fakat ayni zamanda da gastro-entero-pankreatik karsinoidlerin, akciger
karsinoidlerinin ve tiroid timérlerinin ghrelin igerdigi hem imminohistokimyasal hem
de mRNA analizleriyle saptanmistir (144,145). Meme kanserli hastalarda yapilan
bir calismada, agillenmis ve agillenmemis ghrelinin GHS-R1a reseptéri yoluyla de-
gil, farkh GHS resept6r alt grubu araciligi ile hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
belirtilmistir (132).

Kardiyovaskiiler etkiler: Kalp ve aortada ghrelin ve reseptériiniin ekpresyonu
oldugu gdsterilmistir (146). intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan géniillli denek-
lerde ghrelinin kan basincini azalttigi, kardiak indeksi ve hacmi artirdigi belirtilmistir
(147). Ghrelinin kardiyomiyositlerin ve endotelyal hlicrelerin in vitro olarak apopto-
zunu inhibe ettigi bildirilmigtir (148). Bununla birlikte kardiyomiyositler ghrelin re-
septdri eksprese etmez. Bu nedenle farkli ve heniiz tanimlanmamig bir reseptor
tipinin kullanildigr gérigine varilabilir (148).

Karbonhidrat metabolizmasi lizerine etkileri: insanlarda IV ghrelin uygulan-
masi akut olarak insulin salinimini inhibe eder. Ghrelinin GH salinimini artirmasi
sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar, sonugta dolasimdaki glukoz dizey-
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leri yUkselir (149). Ghrelinin sican adacik a hlicrelerinde glukagonla birlikte yerle-
sik oldugu gésterilmigtir. Benzer sonuglar hayvan ¢alismalarinda da bulunmustur.
Ghrelin GH reseptdr antagonisti benzer etkiler gbstererek instlin direncini artirir.
Ozetle ghrelinin insilin salinimi {izerine etkisi GH yolu ile dolagimdaki glukoz dii-
zeylerini dizenleyerek, insalin direncini artirarak ve glikoneogenezi stimile ederek
oldugu disunilmektedir (150).

Yag dokusuna etkileri: Kemirgenlerde kronik ghrelin uygulamasi ile viicut yag
diizeyinin arttigi gdsterilmistir (151). insiilin direncinde ve obezitede patogenezi bil-
dirilen adiponektin, invitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe olur. Bunlar ghre-
linin adipogenezde ve enerji depolanmasinda énemli rol oynadigini géstermekte-
dir (152). Ghrelin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
regllasyonunda &nemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu ve
AMPK’y1 azaltirken, lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserid igerigini
indikler. Karaciger trigliseridlerinin iskelet kaslarina depozisyonunu saglamaktadir
(153). Desacil-ghrelinin lipid metabolizmasi Gzerine etkileri hakkindaki bilgiler sinir-
hdir. Acil ghreline benzer sekilde desacil-ghrelin de in vivo kosullarda direkt olarak
lipogenezisi arttirdigi (129) ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen lipo-
lizi inhibe ettigi gbsterilmigtir (130).

Gastrointestinal etkiler: Ghrelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur. Daha
sonra midedeki ve istah dizenlemedeki etkisi tanimlanmistir. Yapilan ¢calismalarda
intravendz ghrelin uygulanmasinin doz bagimli gastrik asit salgilanmasini ve gast-
rik hareketliligi artirdigi gésterilmistir (154). Cilt alti ve intraserebroventrikiler ghre-
lin uygulamasinin gastrik asit salinimi arttirdigi gésterilmistir (154).

Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyon lizerine etkisi: Pankreas ghrelin
Ureten bir organdir. Ghrelinin pankreasta yeni tanimlanan e adacik hiicrelerinde
sentezlendigi gésterilmistir. Pankreatik ghrelin profili fetal olusumdan itibaren degi-
sim gosterir. Pankreatik ghrelin eksprese eden hicreler erken postnatal dénemde
fazla sayidadir (yaklagik tim endokrin hiicrelerin %10’u kadar) ve dogumdan sonra
bu sayida azalma géralir. Ghrelin mRNA ekspresyonu ve ghrelin konsantrasyonu
(6zellikle agillenmemis ghrelin) fetal pankreasta fetal mideye nazaran birka¢ kat
daha yuksek dlzeydedir (145).

Diger endokrin etkiler: Iv ghrelin uygulanmasinin, saglikl kisilerde GH sa-
inimini dolayisiyla adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin du-
zeylerini hafifce arttirdigi gésterilmistir. Ghrelinin ve GHRH nin birlikte verilmesi
GH salgilanmasinda sinerjik etki gosterir (155). IV ghrelin enjeksiyonu siganlarda
ve insanlarda GH salinimini artirir. Anestezi altindaki sicanlara IV ghrelin enjekte
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edildikten sonra plazma GH konsantrasyonlarinda artis gdzlenmigtir (bazal deger
12,04 * 5,4 ng/ml, ghrelin enjeksiyonu sonrasi 129,7 + 11,3 ng/ml). GH salgilan-
masi ghrelin enjeksiyonundan yaklagik 5 - 15 dk sonra tepe noktasina ulasir ve
1 saat sonra baslangic degerine yaklasir. Ghrelin ve GHRH, GH salinimi (izerine
sinerjik etki gosterir. Bu ikili uygulama sadece GHRH ve ghrelin etkisinden daha
fazla GH salgilanmasina neden olur. Bu sinerjik etki, GHRH ve sentetik ghrelin
agonistlerinin birlikte verilmesi ile de gdzlenebilir (156).

Ghrelinin antiinflamatuar etkisi: insan calismalarinda leptinin interldkin 6 ve
timodr nekroz faktdérl artirdigi gosterilmigtir. Ghrelin ve leptinin hipotalamusta is-
tah Uzerine antagonist etkisi gibi zit dlzenleyici etkilerinin immUn sistemde sitokin
ekspresyonu iizerinde de oldugu diistiniilmektedir. insan T hiicrelerinden ghrelin
salgilandigi gosterilmistir. Buna bagh olarak immiin sistemde ghrelinin antiinflama-
tuar etkisi olabilecegi ifade edilmistir (157). Ghrelin ve hedef reseptérleri (GHS-
R) notrofillerde, lenfositlerde, makrofajlarda yerlesmislerdir ve immun hicre yani-
tin module ederler. Patolojik inflamatuar olaylarda imman hiicre yanitinda dizeltici
6nemli bir role sahip olabilirler (157-159).

Ghrelindeki oreksijenik aks, endojen inflamatuar cevabin regilasyonunda kritik
role sahip olabilir (160). Yeni yayinlarda ghrelinin endojen NO salinimini indukleye-
bilecegi rapor edilmistir (161,162). Ghrelinin antiinflamatuar etkisi NO yapimini ar-
tirmasina bagh olabilir (163). Ghrelin LPS ile sepsis olusturulmus rat kdltiirlerinde,
makrofajlarda nitrik oksit sentazi artirmig, TNF-« ve IL-15 konsantrasyonunu azalt-
migtir. Eksojen ghrelinin LPS ile stimile edilmis makrofajlarda, TNF-« ve IL-17 gibi
proinflamatuar sitokinlerin yapimini doza bagimli olarak azalttigi, IL-10’un ise yapi-
mini artirdig1 gésterilmistir (164). Ghrelinin peritonit ve endotoksik sok olusturulmus
ratlarda yagsam sansini artirdigi, bunu da TNF-a yapimini azaltarak sagladigi gos-
terilmistir (165,166). Sepsis olusturulmus ratlarda akut akciger hastaliginda ghrelin
verildiginde akciger hasarinin azaldigi, pulmoner kan akiminin arttigi, proinflama-
tuar sitokinlerin azaldigi ve sepsiste mortalitenin azaldigi gésterilmigtir (167).

2.2.3. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26 da lokalizedir. insan ghrelin geni al-
ternatif splicing ve/veya post translasyonel modifikasyonla ghrelinden bagka temel
olarak des-agil-ghrelin ve obestatin olmak Uzere farkh aktif molekdlleri olusturabilir
(168-170).

Ghrelin geninin majér aktif Grind 3. Pozisyondaki serin aminoasiti bir okta-
noil grup ile agillenmis, 28 aa ten olusan matlr ghrelin (ghrelin 1 - 28) dir, ancak
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farkh ghrelin analoglari midede oldugu gibi insan plazmasinda da tespit edilmigtir
(168,169).

Ghrelin 6nclll olan preproghrelin 117 aminoasitten olusur. Preproghrelin 23
aminoasitlik sinyal peptidi ve 94 aminoasitlik proghrelin (1-94) kisimlarini igerir.
Proghrelin 28 aminoasitlik matir ghrelin (1-28) ve 66 aminoasitlik kuyruk kismin-
dan (29-94) olugsmustur. Preproghrelinin son trGn olan matir ghreline kadar prote-
olitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler hentz bilinmemektedir (170). Matir
ghrelin olusumundaki bu acil modifikasyonu, ghrelinin aktivitesi ve GHS-R ye bag-
lanmasi igin gereklidir. Ayrica bu posttranslasyonel degisimin, ghrelin molekuiliine
hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve hipofize ol-
mak Gzere beyin dokusuna gegisine imkan saglamaktadir (171).
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Sekil 2.8. Ghrelinin 28 aminoasitlik molekdler yapisi (172)

Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler: Yarilanma émrii 15 - 20 dakika
olan ghrelin vicut sivilarinda dokularda oldugu gibi agil ve des-agcil iki formda bu-
lunur. Ghrelinin yarilanma émrinin kisa olmasindan plazmada des-acil-ghreline
hizli desacilasyonu da sorumludur (173). Agil ve des-agil-ghrelin arasindaki iligki
tam olarak bilinmemektedir. Her ikisi de midede oldugu gibi insan plazmasinda da
bulunur ve benzer ve zit etkilerde aktiftirler. Des-acil-ghrelin dolagimdaki toplam
ghrelinin yaklasik %80 - 90’ini olusturmaktadir. insan plazma ghrelininin %90’ini
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des-acil-ghrelinin olusturuyor olmasi, ghrelinin sistemik dokularda GHS-R’e bag-

lanamamasi sonucu yarilanma émrinun des-agil-ghrelinden daha kisa olmasina

baglanabilir. Dolagimdaki ghrelinin 2/3’G midede oksintik bezdeki X/A hiicreleri ta-

rafindan Uretilirken, kalan ghrelinin gogunlugu ince barsaktaki X/A hiicrelerinden

kaynaklanir (173,174). Acil ve des-acil-ghrelin arasindaki iligki tam olarak bilinme-

mektedir. Her ikisi de midede oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer

ve zit etkilerde aktiftirler.

Tablo 2.5. Ghrelin gen Grtnlerinin diger organ ve sistemler Gzerine etkileri

Etki Ghrelin Desacil ghrelin
Gastroinstestinal

Ekzokrin sekresyon Tl<>(mide)/(pankreas) <»(mide)
Epitelyal koruma T nd
Motilite T(mide ve kolon) J(mide)
Kardiyovaskiiler

BlyUk damarlarda dilatasyon {(sistemik)/].(koroner)  71(sistemik)
Kagik damarlarda dilatasyon 1 nd
Endotel fonksiyonlari T nd

Kalp fonksiyonu 0 )

Hucre proliferasyonu Tl Tl
immiin fonksiyonlar

immiin hiicre Gretimi 0 YRS
Sitokin Uretimi $
Notrofil aktivasyonu i nd
Kemik

Osteoblast Gretimi T T
Osteoblast aktivitesi T nd

Uyku T >
Hafiza T —
Anksiyete T >

iris kas relaksasyonu

Sfinkter T T
Dilatatér T —

(1):stimalasyon, (+»):etki yok, ({):inhibisyon, (nd): bilinmiyor
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2.3. immiinite ve Glomeriil Hastaliklari

Bagisiklik sisteminin en énemli 6zelligi disaridan giren saldirganlara karsi (vi-
rus, bakteri, mantar, parazit ve diger birgok zararli kimyasal) cevap olusturmasi
ve kendi antijenlerine karsi cevapsiz kalmasidir. Genel bir deyisle bagisiklik sis-
temimiz butin antijenik 6zellige sahip maddelere karsi 6zgul yanit geligtirebilme
6zelligine sahiptir.

Bagisiklik sisteminin antijeni tanimasi ve yanit verebilmesi igin kullandig iki ayri
yol vardir. Bu yollardan biri, dogal (innate= non spesifik) bagisiklik ile saglanir. Bu
bagisikhk sistemi yabanciyi 6zgll olarak tanimaz. Bunun icin bazi patern taniyici
reseptérler kullanir (Toll-like reseptoérleri (TLR), ¢bpgl reseptorleri gibi). Bagisik-
lik sisteminin antijeni 6zgulligune gdre tanidigi diger yol ise, sonradan kazanilan
(adaptif) bagisiklik sistemidir. Bu sistemde ise, 6zgll tanima iglemlerini, adaptif ba-
gisiklik sisteminde bulunan T ve B hicrelerinin reseptérleri saglar. Yabanci madde
bu yollarla tanindiktan sonra, ajana yonelik aktif molekulllerin yapimi ve hazirda
olanlarin aktive edilmesi gerekir (kompleman sistemi, sitokin salinimi gibi). Daha
sonra kemotaksis yolu ile bagisiklik sisteminin diger etkin hticreleri (nétrofiller, eozi-
nofiller, monosit veya makrofajlar, lenfositler, dogal éldurticu hucreler) ajanin girdigi
bdlgede toplanir ve fagositoz, apopitozisin tetiklenmesi gibi yollarla saldirgan yok
edilir (175).

Bagisikhk sisteminin hiicreleri kemik iliginde yapildiktan sonra gelisimlerini ta-
mamlamak icin perifere ¢ikarak farkli dokulara yerlesirler. Bu esnada egitimden
gecerek kendi (self) antijenlerine karsi cevapsiz kalabilirler. Bu olaya immunolojik
tolerans denir. immunolojik toleransin isleyis amaci;

1. Kendi antijenimize karsi tolerans olusturabilmek

2. Istenmeyen immiin reaksiyonlari kontrol edebilmek (alerji, otoimmiin hasta-
liklar, organ nakilleri vb.)

iki sekilde tolerans saglanir;

- Merkezi tolerans: Lenfositler, primer lenfoid organlarda self antijenlere kargi
cevap olusturmamak ve otoimmuniteye engel olmak igin egitime tabi tutulurlar. Bir
lenfosit daha olgunlagsmadan antijenle karsilasirsa ortadan kaldirihp, cogalip farkh-
lagsmasi engellenir. Bu olay negatif secilim veya merkezi tolerans olarak adlandirilir.

- Periferik tolerans: Olgunlasip perifere ¢ikan lenfositler burada egitimlerine de-
vam ederler. Olgun lenfosit yabanci antijenle karsilagsinca immun yanit olusturur-
ken, self antijenle karsilaginca delesyon veya anerji gosterir, yanit vermez.

immunolojik toleransta rol oynayan kazanilan bagisiklik sisteminin T ve B lenfo-
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sitleridir. T lenfositler CD4+ ylizey antijeni eksprese eden yardimci T (Th) hlcreleri
ve CD8+ ylizey antijeni eksprese eden sitotoksik T (Tc) lenfositleri olmak tzere iki
gruba ayrilirlar. CD4+ T hdcreler Th1 ve Th2 hicreler olmak Gzere iki farkli grupta
incelenirler. Bunlardan Th1 hicreler IL-2, IFN-v ve TNF-« salgilar ve hiicresel im-
man yanit ile doku hasarini dizenlerken, Th2 hicreler ise IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10
salgilayarak B lenfositleri tarafindan spesifik immun globdlin Uretilmesini tetikler
(176,177). SLE benzeri bazi otoimmun hastaliklarin hem yardimci T hem de B
hiicrelerinde tolerans eksikliginin bir sonucu olarak gergeklestigi disinilmektedir
(178). Yine otoimmun tiroid hastaliginin tiroid bezine kargi immdin toleransin kay-
bolmasi ve gevresel, genetik faktdrlerin birlikte rol oynamasi sonucu ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Otoimmiin bir hastaligi olan bireylerde diger otoimm(n hastaliklarin
da (tip 1 diabetes mellitus, romatoid artrit, multipl skleroz) sik gérilmesi etyolojik
mekanizmalarin ortak olabilecegi gértisiini desteklemektedir (179).

Glomertlonefrit patogenezinde immdinolojik mekanizmalarin rol oynadigi 20.
yUzyilin baglarindan beri bilinmektedir (180). Deneysel modellerde ve insan glome-
rillonefritlerinde bébrekte immiin kompleks (iK) birikimlerinin saptanmasi humoral
immudn mekanizmalarin rolind agik olarak gostermigtir (181). Hicresel immin me-
kanizmalarin roll ise glomerul yumaginda ve interstisyumda hicresel immuniteden
sorumlu hlcreler olan makrofajlar ve T lenfositlerin gésterilmesiyle son ¢eyrek yiz-
yillda 6nem kazanmigtir (182-184).

Glomerilonefritlerin gelismesinde hem humoral hem de hiicresel immin meka-
nizmalar birgok diger immuUn aracili hastaliklarda oldugu kadar énemlidir. Antijene
kars! hiicresel immuUn sensitizasyonun tespit edilmesi ve dlgtimu ile ilgili deneyler
ilk olarak 1960 yillarinin ortasinda ortaya konmustur (180). Humoral immunitede
oldugu gibi, hiicresel imm(in mekanizma tarafindan olusturulan inflamatuar olaylar
dokuda granllom olusumu, fibrozis ve skarlagsma gibi patolojik degisikliklere sebep
olabilir. Ayrica dogal veya degismis konakgi antijenlerine kargi direkt olarak sellller
otoimmdinite gelisebilir. Burada esas etkin fonksiyon T lenfositler tarafindan sag-
lanir. T lenfositler ¢esitli yollarla hicresel immun fonksiyona aracilik ederler veya
direkt olarak doku hasari olugturabilirler (180). T lenfositler, lenfosit aracil sitotok-
sisite, antikor ile birlegerek antikora bagimli hlicresel sitotoksisite, makrofajlar yolu
ile ve ¢esitli fonksiyonlari olan lenfokinler salarak konakgi hiicrelerini 6ldirme yete-
negindedir (175). T lenfositlerin dizenlenme fonksiyonundaki bozukluklar humoral
ve hlcresel mekanizmalar yolu ile otoimmanite gelismesine neden olabilir.

Glomertlonefritlerde glomerdl antijenlerine karsi hicresel otoimmuinitenin gé-
ralistnG ilk olarak 1968 yilinda Bendixen ortaya atmistir (180). Glomerulonef-
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ritli hastalardan alinan glomertllerde T hicrelerinin gésterilememesine ragmen,
GN’lerin etyopatogenezinde hiicresel immiinitenin rol oynadigina dair indirekt ka-
nitlar vardir (182). Minimal lezyon hastaligi ve membrandz glomerdlonefritin gelis-
mesine katkida bulunan daha yaygin hlcresel immin bozukluklar tanimlanmistir.
MLH'de, bilinmeyen bir stimulusa karsi cevapta glomeruler kapiller permeabiliteyi
baslatan bir faktériin salinmasi ile supressor hiicre bozukluklari ortaya ¢ikmakta-
dir (180,185). MGN’de ise humoral immun sistemin sellller immin sistem tarafin-
dan anormal immun regulasyonu in-situ immun kompleks olusumuna neden olabilir
(180). Nakabayashi ve arkadaslari (186) yaptiklari bir caligmada aktif lupus nefritli
ve MLH ve MPGN gibi primer glomertlonefritli hastalarda anti-T hiicre antikorlari-
nin insidansi ve titresini ylksek bulmuglardir. Antikorlar bu hastaligin gros hematdiri
ve nefrotik sendrom dénemlerinde pozitiftir. Antikorlar Thelper ve T supressor hlic-
relerde azalma, makrofaj sayisinda artma ve yukselmis serum immiin kompleksleri
ile birliktedir. Bu veriler, anti-T hdcre antikorlarinin T helper ve T supressor lenfo-
sitlerine sitotoksik oldugunu ve immanulojik zinciri degistirdigini, bdylece GN’lerin
cesitli formlarinda énemli rol oynadigini gésterir. Bach ve arkadaglari (187), insan
hastaliklarinda monoklonal anti-T htcre antikorlari kullanmiglar ve otoimmun has-
taliklarin biytk bir kisminda CD4+/CD8+oraninda artma bulmuglardir. Raeman ve
arkadaslari (188) ise otoimmiin hastaligi olanlarda T lenfosit, B lenfosit ve T helper
lenfosit sayisini normal bulmus, fakat supressor T lenfosit sayisinin 6nemli élgtide
dusuk saptamiglardir.

Glomertlonefritli hastalarin glomerdllerindeki hiicresel artimin intrinsik glome-
ral hiicre proliferasyonuna mi, yoksa dolagsimdan gelen mononukleer hiicrelere mi
bagl oldugu tartisiimaktadir (180). 1951°de Jones, akut poststreptokoksik glome-
rulonefritten élen hastalarda glomerildeki hiicre artisinin kaynaginin makrofajlar
oldugunu ve bu hicrelerin hastalik ile iligkilerini ortaya atmistir (180,189). Kondo
ve arkadaslari (190,191) glomerulonefritin nefrotoksik nefrit modelinde proteindri
baslamasi ile hakim hiicre tipinin monositler oldugunu belirtmistir. Holdsworth ve
arkadaslari (182) tavsanlarda serum hastaliginda makrofajlarin sayisi ile hipersel-
|Glarite derecesi ve proteinUrinin giddeti arasinda yakin iligki bulmusglardir.

Deneysel glomerllonefritlerde glomeril hasari olusumunda PMNLlerin 6nemli
rol oynadigi gésterilmistir. Schreiner ve arkadaglari (192), sicanlarda hizlandiriimig
otolog nefrotoksik nefritte hastaligin erken déneminde hakim olan PMNLlerin erken
proteinlri baslamasi ile birlikte gérildigint géstermiglerdir. Diger arastirmacilar
da glomertlonefrit gelismesi icin intakt sellller immun sistemin énemini géstermek
Uzere timustan ve dolayisiyla etkili T hiicre sisteminden yoksun fareleri kullanmislar
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(180), bu modelde glomertllerde daha az proliferatif degisiklik oldugu ve daha az
siddette akut GN olustugunu gbzlemislerdir. Bu arastirmaile ilgili antijenlere antikor
cevabinin olusmasini veya yetersizliginde timusa bagimh T hicre sisteminin énemli
rol0 oldugunu gdéstermistir.

2.3.1. T Hucrelerinin Aktivasyonu

T lenfositlerin antijenle karsilasip aktive olmalarindan sonra kostimulatér denen
ikincil uyarici sinyallerle yeteri kadar uyarilamamasi neticesinde anerji olugur. T
hicrelerinin gogalabilmesi ve farklilasip fonksiyonel hiicrelere dénligebilmesi igin
en az iki sinyale ihtiyaci vardir. Sinyal I; her zaman antijenle, T hicre Uzerinde bu-
lunan T hdcre reseptorinin birlesmesi ile gergeklesirken, sinyal Il; antijen sunan
hiicre (APC) tzerinde bulunan ikincil uyarici molekullerin varhgi ile gerceklesir. Do-
kularda ve lenfoid organlarda bulunan antijen sunan hiicre, uyaran olmadigi siirece
dinlenme halindedir. Yani tGzerinde B7 (CD80) gibi ikincil uyarici molekdlleri yukari
cekmez. T lenfositler self antijeni birinci sinyalle tanirlar. Yani T hiicre reseptéri
(TCR) ile self antijen baglanarak ilk sinyal olusur. Ancak bu antijenin yabanci olma-
digr durumda, ikincil sinyal molekilleri APC Uzerinde gdsterilmez. Bdylece aner;ji
gerceklesmis olur (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Lenfosit aktivasyonunun sinyal modeli (172)

Bazi durumlarda, self antijenle karsilasan T hticre Gzerinde, B7 (CD80) mole-
kaltne yUksek baglanma guicu ile baglanan ve inhibitér sinyal géndererek T hicre-
lerini sessiz hale getiren CTLA-4 (CD152) gésterilir. T hiicreleri APC Uzerinde self
antijen goérdiklerinde, T hlicre Uzerinde yukari dogru ¢ekilen CTLA-4 molekdild,
APC (zerindeki B7 ikincil sinyal molekiline baglanarak T hicrelerini inhibe eder.
CD28 molekdll de ikincil sinyal molekulidur ve B7 molekdiline baglanarak T hic-
resini aktive eder. Fakat T hicresinin hangi molekilini (CD28, CTLA-4) dncelikle
B7 molekiliine bagladigi ve nasil sectigi bilinmemektedir (Sekil 2.10) (178).
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Sekil 2.10. APC ve T hicre etkilesimi

Ayrica timusta egitimden gecen hicrelerin bir kismi perifere ¢ikarken diizen-
leyici T hiicrelerine dénuUserek c¢ikarlar. Bu hlcreler self antijene veya saldirgana
karsi olugan T hiicre aktivasyonunu sitokin yolu ile veya direkt temas yolu ile bas-
kilayabilirler. Duzenleyici T hacreler (Treg) olarak da adlandirilan bu hicreler hem
timusta hem de periferde olusabilirler. Bu hicrelerin bagisiklik sistemini nasil in-
hibe ettigi konusunda ¢ok az sey bilinmektedir. Bazi diizenleyici yada baskilayici T
hicreleri TGF-3 veya IL-10 gibi sitokinlerle makrofajlarin veya lenfositlerin aktivas-
yonunu inhibe edebilmektedir. Ayrica direkt olarak diger lenfositlerle ve APC’lerle
de temas kurarak inhibitor etki yaratabilmektedirler (178).

T reg hucreleri in vivo kogullarda otoimmun hastaliklari veya imminopatolo-
jiyi inhibe edebilen CD+ T hucreleri olarak tanimlanabilirler. Ya da T reg hiicreleri,
diger hicre fonksiyonlarini aktif olarak kontrol eden veya baskilayan hucrelerdir.
Gegtigimiz 10-15 yil icinde T reg hlicreleri; otoimmin hastaliklar, kanser, transplan-
tasyon, ve maternal - fetal toleransta majér diizenleyici olarak kabul edilmektedir
(193). Bunun en acik kaniti insanlarda ve farelerde Treg hticreleri genetik olarak
eksik olanlarda ana Treg transkripsiyon faktéri mutasyonlarinin (foxp3) yaygin oto-
immin hastaliklarin olustugunun gésterilmesidir (193). T reg hicreleri dzellikle, in
vitro kosullarda naif T hiicre gogalmasini baskilarken, in vivo kosullarda da CD4+
T ve CD8+ T hicre sayisini kontrol ederler.

T reg hacrelerinin baslica iki buydk hicre grubu tanimlanmigtir. Bunlardan biri
dogal T reg hicreleri, digeri ise IL-10 salgilayan T reg hticreleridir (194-198). IL-10
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T reg hicreleri in vitro kogullarda naif T hiicre gcogalmasini inhibe eder, lenfopenik
konakgilarda in vivo kosullarda deneysel olarak otoimmuniteyi baskilar ve CD4+
CD8+ T hucre sayisini kontrol eder (194-198). Sunu da akilda tutmak gerekir ki
T reg hlcreleri immun cevabin diizenlenmesinde énemli rol oynamalarina ragmen
yardimci T tip 1 (Th1) ve tip 2 (Th2) hicrelerinin salgiladigi sitokinler de imman
sistemin dizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Duzenleyici T hiicre (Treg) populasyonu

Treg cesitleri Orijini Fenotip Foxp3 Gorevi
ekspresyonu
CD25- Treg ? CD4+ CD25- Var ?
Dogal olusan timus  CD4+ CD25+ Var Hucre etkilesimi ?
CD4+ CD25+ (belki ~ CD45RBlow CD25- Membran veya
perifer) ¢OzUnebilir TGF-3 ve
IL-10 salinimi
IL-10 Treg Perifer CD4+ Yok Hucre-hlcre etkilegimi
IL-10 salinimi
THA Perifer CD4+ Yok IFN-~ salinimi
Bazen de IL-10 salinimi
TH2 Perifer CD4+ Yok IL-4 salinimi
IL-10 salinimi
IL-13 salinimi

2.3.2. Dogal Olarak Olusan CD4 + CD25+ T reg Hiuicreleri

CD4+ CD25+ T hiicreleri saghkli yetigkin farelerde ve insanlarda CD4+ T len-
fositlerin %1 - 5 inde gdésterilirler. Bu hlcrelerin hem dogal hem de sonradan ka-
zaniimig bagisiklik sistemi kontrol mekanizmasinda spesifiklegsmis bir rolG vardir
(199-201). Bu hicrelerin CTLA-4 ve timér nekrosis faktoér reseptér icerdigi ve T
reg aktivasyon mekanizmasinda rol aldiklari bilinmektedir (202,203). Her iki mole-
kil de aktivasyondan sonra diizenleyici olmayan T hicreler Gzerinde yukari dogru
cekilirler.

TGF-5 ve IL-10 salinimi T reg hicrelerinin bilinen genel 6zellikleridir (204).
CD25+ T reg hicrelerinin adina foxp3 denilen bir transkripsiyon faktérl eksprese
ettigi g6sterilmistir (205-207). Bu transkripsiyon faktért T reg hiicrelerinin gelisimi-



39

nin ve fonksiyonlarinin programlanmasinda gérevli ve T reg hlcreleri icin énemli
bir gbsterge oldugundan, hem farelerde hem de insanlarda bu genin mutasyonu
ile bircok otoimmUn hastaliklar (besin alerjisi, atopi, tiroidit, otoimmuan endokrino-
pati vb.) meydana gelebilir (208,209). insanlarda otoimmiin hastaliklarin kemik iligi
transplantasyonu ile biraz da olsa duzeltilebiliyor olmasi da bunu desteklemektedir
(210). Farelerde CTLA-4 geninin yoklugunda foxp3’Un ektopik ekspresyonu belir-
gin anlamda hastaligin ilerlemesini durdurabilir (206). Buna ek olarak, diizenleyici
olmayan CD4+ T hicrelerine zorunlu olarak foxp3 eksprese ettirilirse T reg hiicrele-
rinin karakteristik dzelliklerini tasimaya baslarlar. in vitro calismalarda foxp3 CD4+
T hucrelere transfer edildiginde T hiicre ¢ogalmasinin durduruldugu gésterilmis-
tir (206,207). CD4+ CD25+ T reg hcreleri lenfopenik fareleri barsak hastaliklar
ve diyabetten korur ve transplant reddini engeller (211-214). CD4+ CD25+ Treg
hicreleri hem in vivo hem de in vitro kogullarda naif T hiicrelerinin ¢gogalmasini
baskilamakta, buna karsilik in vivo ortamda IL-10 otoimmuUnitenin baskilanmasin-
dan sorumlu iken in vitro kosullarda naif T hiicrelerinin gogalmasinin inhibisyonu
IL-10’a bagli degildir ve hiicre-hlicre etkilesimi gerektirir (194,200,204,215). Dogal
T reg hlcrelerinin membran bagh TGF-3 araciligiyla inhibisyonu gergeklestirdigi
bilinmektedir.

in vitro sistemde naif T hiicre gogalmasinin baskilanmasi ile dogal immiin ce-
vap aktive olmadan baskilanmig olur. Burada seviyesi APC ile ilgili olan yarisa bagl
diizenleyici bir aktivite s6z konusudur. inhibisyon IL-10 bagl degildir. Diizenlenme-
nin ikinci basamaginda ise IL-10 ve/veya TGF-3 uretilmesi gereklidir. in vivo or-
tamda CD4+ CD25+ T reg hucreleri tarafindan T hlcrelerinin gogalmasinin kont-
rolG IL-10 bagimhdir.

Buraya kadar anlatilan bilgiler 1siginda, bagigiklik sisteminin gok dnemli bir me-
kanizmasi olan toleransta gorev alan, T hucrelerinin ve alt gruplarinin da Uzerinde
gosterdigi CTLA-4 moleklli ve onun Gzerindeki degisiklikler savunma sistemimiz
icin gok énemlidir.

immun yanit cesitli inhibisyon ve aktivasyon sinyalleri arasindaki denge ile dii-
zenlenen dinamik bir suregtir. Kostimalatér molekuller yapi ve fonksiyon olarak bir-
birlerine benzerler ancak T hicre aktivasyonunun farkli safhalarinda gérev alirlar.
CD28 surekli olarak T lenfositlerin ylizeyinde eksprese edilir, kostimulatdr olarak rol
alir, sitokin ve sitokin reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak potansiyalize eder.
CD28 ve CTLA-4 etkilerini, B7 ailesinin alt Gyeleri olan B7.1 (CD 80) ve B7.2 (CD
86) ligandlarina baglanarak gosterir. CTLA-4, B7 ligandlarina CD28’e gére yakla-
sik 20 kat fazla bir afinite ile baglanir. B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86), CTLA -4 ile
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etkilestikleri bilinen iki molekdldir ve immun yanitin negatif diizenlenmesinde rol

alir.

2.4.CD80 ve CTLA-4

2.4.1. CD80 (Cluster of Differentiation 80) (B7-1)

Aktiflestirilmis B htcreleri ve monositler Gzerinde bulunan , T hiicre aktivasyo-
nunun saglanmasi ve devami igin uyarici sinyal niteliginde olan bir ytzey proteinidir.
Bu T hicre ylzeyinde iki farkli protein i¢in ligand olusturur: CD28 (otoregilasyon
ve hicreler arasi iligki icin) ve CTLA-4 (hiucresel yénetim igin). CD80 primer T hiic-
releri icin CD86 ile isbirligi icinde ¢aligir (216,217).

Kromozom 3qg13.3-g21°de lokalizedir. CD 80 geni sempanze, kdpek, inek, fare
ve siganlarda da saptanmistir.

Bu genler tarafindan kodlanan protein CD28 ya da CTLA-4’e baglanarak aktive
olan bir transmembran resept0Or proteinidir. Aktive olan protein T hiicre aktivasyonu
ve sitokin dretimini indtkler. CD80; T hucre klonal proliferasyon ve farkhlagmasini
saglayan, T hiicre reseptdr (TCR) aracilikli stimulatér sinyalleri modifiye eder.

2.4.2. CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Associated 4) (CD 152)

CTLA-4, aktive T hucreleri Gzerinde yukar ¢ekilen, Ig stuperailesinde yer alan
ikincil sinyal molekullerinden biridir. CTLA-4 molekdll, T hicre ikincil sinyali olan
CD28 molekiline benzer bir molekildir. Hem CD28 hem de CTLA-4 molekiil-
leri antijen sunan hdcreler Uzerinde bulunan ve yine ikincil sinyal molekulleri olan
B7-1 (CD80) ile B7-2 (CD86) molekillerine baglanir. Dinlenme halindeki ve naif T
hiicrelerinde CTLA-4 eksprese edilmemektedir, fakat CD28 bagimli olarak aktive
olan T hcreleri Uzerinde upregtlasyonu gerceklesmektedir (193). CTLA-4 mole-
kalh T hicrelerine inhibe edici sinyaller génderirken, bunun aksine CD28 molekall
uyarici sinyaller génderir (218). CTLA-4’Un T hiicre ¢ogalmasi, hicre déngisi-
nun ilerlemesi ve IL-2 Gretimi gibi T hicre aktivasyonunun bir¢ok erken sonuglarini
antagonize ettigi gdsterilmistir (193). CTLA-4 Un T hcre fonksiyonlarinin negatif
regllatdri oldugu CTLA-4 negatif olan farelerin dogumdan yaklasik 4 hafta sonra
gelistirdikleri bir lenfoproliferatif hastalik nedeni ile 6Imeleri ile desteklenebilir (193).

Darivach ve arkadaslari (219) 1988 yilinda yaptiklari bir caigmada insan CTLA-
4 genini izole edebilmek igin fare CTLA-4 probu kullanmiglardir. Sonugta insan
CTLA-4 proteini ile fare CTLA-4 proteini arasinda %76 homoloji tespit edilmigtir.
Periferik kandaki aktif T hiicrelerinde 1,8 ve 0,8 kb’ lik iki CTLA-4 mRNA transk-
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ripti Northern blot yontemi ile tespit edilmigtir. Ling ve arkadaslarinin (157) 1999°da
yapti§i baska bir calismada hem insan hem de fare CTLA-4 proteininin sekansi
yeniden yapilmistir. insan proteininin 244 aminoasitinin fare proteini ile yiiksek ho-
moloji gosterdigi ortaya gikariimistir.

Dariavach ve arkadaslari (221) CTLA-4’(in ikinci kromozomun uzun kolunun 33.
bélgesinde (2933) bulundugunu isaret etmislerdir. Buonavista ve arkadaslar (222)
ise, maya yapay kromozomlari ile yaptiklari galismada insan CD28 ve CTLA-4 mo-
lekdllerinin genin ayni pargasinda bulundugunu gdéstermiglerdir. Harper ve arka-
daglari ¢calismalarinda fare CTLA-4 molekulinin kromozom 1’e yakin bir bélgede
yerlestigini géstermislerdir. Ayrica bu ¢aligmada CTLA-4 molekulinin CD28 ile
yakin gecis gosterdigi de belirtilerek, sonugta CD28 ile CTLA-4 molekdillerinin Ig
sUperailesinin yakin Gyeleri olabilecegi disiincesine variimistir (219).

Northern Blot analizi ile CTLA-4 molekill; dalakta, timusta, periferik kan 16-
kositlerinde yUksek dizeyde, birgcok dokuda, testiste, uterusta, kolonda, kalpte ve
beyinde daha az duzeyde tespit edilmistir (220).

2.4.3. Soluble CTLA-4 (sCTLA-4)

Magistrelli ve arkadaslari (218) 1999'da es zamanl polimeraz zincir reaksiyo-
nunu (RT-PCR) kullanarak insan periferik kaninda aktive olmamis T lenfositlerinin,
CTLA-4 molekulinun alternatif formunu eksprese ettigini belirlemislerdir. Bu form
ekson 2 tarafindan kodlanan transmembran bdlgenin delesyonuna neden olur. Bu-
nun sonucunda molekuler agirhgi 23 kilodalton olan bu molekuliin ¢ézilebilir formu
uretilir. Fonksiyonel ¢alismalar, ¢6zulebilir CTLA-4 molekUlinin T hlcre aktivas-
yonu ile asagi cekildigini, buna karsilik membran CTLA molekalinin T hiicre akti-
vasyonu ile yukari ¢ekildigini gdstermistir (218). Oaks ve arkadaglari 2000 yilinda
CTLA-4 molekllinin baska bir formunu bulmuglardir. Bu form 137 aminoasit icer-
mektedir. Daha sonra bunun ¢ézUlebilir CTLA-4 (sCTLA-4) oldugu ve molekiler
CTLA-4 (CTLA-4 TM)'Un sekansi ile karsilagtirildiginda 34 sitoplazmik kuyruk ye-
rine bunlardan sadece 22 sini icerdigi tespit edilmistir (223).

sCTLA-4 molekilinin gergek fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte bir
reseptor gorevi yapabilecegi distinilmektedir. sSCTLA-4’ (in aktif olmayan T hilicre-
sinde B7 ile CD28 etkilesimini 6nledigi, aktive olmus T hiicresinde ise B7 ile CTLA-
4’ Un etkilesimine engel olabilecegi distunlilmektedir (Bkz. Sekil 2.11). sCTLA-4
lenf nodlar, dalak, CD4+ ve CD8+ T lenfositler, B lenfositler ve monositler Uze-
rinde tanimlanmistir (193). CD4+ hiicrelerde hem tam uzunluktaki CTLA-4 hem
de sCTLA-4 ayni sekilde eksprese edilirken, CD8+ T hiicrelerde tam uzunluktaki
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Sekil 2.11. sCTLA-4 Un etkileri (193)

CTLA-4 2,5 kat daha fazla eksprese edilmektedir (136). Disik sCTLA-4 seviye-
leri saglikli insan serumunda goésterilmigtir (136). OtoimmUin hastalilarda aktive T
hicrelerinde sCTLA-4 Un artmig oldugu gdsterilmigtir. Graves hastaligi, hashimoto
tiroiditi, myastenia gravis, SLE; sistemik sklerozis, ¢éliak, otoimmi{n pankreatit de
serum sCTLA-4 dizeyleri yiksek bulunmustur.

2.4.4. CTLA-4 ve CD80’in Biyokimyasal Ozellikleri

CTLA-4 moleklli B7 molekdllerinin izoformlarina CD28 molekilinden 10 - 100
kat daha fazla ¢ekim ve gig ile baglanir. Ostrov ve arkadaslar mirin CTLA-4’0ndn,
hicre digi pargasinin kristal yapisinin 2 angstrom ¢6ztnUrlikte oldugunu belirtmis-
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lerdir (224). Stamper ve arkadaglari 2001 yilinda insan CTLA-4/CD80 (B7-1) ikincil
sinyal molekulleri kompleksinin kristal yapisinin 3 angstrém ¢éztnUrlikte oldugunu
gb6stermislerdir. Bu olduk¢a kiicik kompleksin inanilmaz derecede ytksek tamam-
layici bir seklinin oldugunu belirtmiglerdir (225). Schwartz ve arkadaslari 2001 yi-
linda yaptigi bir galismada insan CTLA-4 molekdiline disilfid baglar ile baglanan
yine insan CD86 (B7-2) molekilinin olusturdugu homodimer yapinin ¢ézinurld-
ginln 3,2 angstrém oldugunu vurgulamiglardir (226).

2.4.5. Otoimmiinite ile CTLA-4 ve CD8O0 iliskisi

Kemik iliginden kaynaklanan T hicrelerinin olgunlagma fazi timusta gercekle-
sir. T hidcreleri timik epitel hicreleri tarafindan sunulan otoantijenlerle karsilastik-
larinda reseptér 6zelliklerine gore bir kisminda programli hiicre 8limu (apoptoz)
gerceklesirken, bir kismi olgunlasarak periferik dolagima katilir (227). Otoreaktif T
hucrelerinin apoptoz yoluyla eliminasyonuna “tolerans” denir; bu sistemdeki bir bo-
zukluk sonucu ortaya ¢ikan tabloya ise “otoimmanite” adi verilmektedir. Bu otoreak-
tif T hlcrelerinin aktivasyonunu énleyebilecek inhibitér moleklllerden en énemlisi
sitotoksik T lenfosit antijeni- 4 (CTLA-4) dUr.

Antijenik peptid ile TCR-CD3 kompleksinin etkilegsimini takiben antijen sunan
hicreler Uzerinde yer alan B7 molekdlleri ve CD40 ile Th hicresi tzerinde bulu-
nan CD28, CTLA-4 ve CD40L molekulu etkilesir (228). CD28'in B7’ye (CD80 veya
CD86) baglanmasi Th hicresinin uyarilmasina, CTLA-4 molekilinin B7’ye bag-
lanmasi ise hiicrenin baskilanmasina yol agmaktadir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Th hdcresinin aktivasyonu Uzerine CD28in uyarici ve CTLA-4’ln
baskilayici etkileri (229)

Yapisal olarak CTLA-4 ile CD28 arasinda benzerlik bulunmasina ragmen CTLA-
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4’0n ayni liganda baglanma afinitesi 100 kat daha fazladir (230). CTLA-4 moleku-
lGntn iki ligandinin (CD80 ve CD86) yapisal olarak birbirinden farkl oldugu gés-
terilmistir (231). Bunlardan dimerik bir yapiya sahip olan CD80’in CD28/CTLA-4’e
baglanan iki bdlgesi bulunmaktadir. TCR-CD3 kompleksinin antijenle birlesmesi
CTLA-4 molekUlinan indiklenmesine neden olur (232).
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Sekil 2.13. CTLA-4 molekilinin muhtemel etki mekanizmalari (230)

CTLA-4'Un T hucresi Uzerindeki etki mekanizmasi kesin olarak agiklanamamis-
tir. Ancak olasi bazi yorumlar agsagida 6zetlenmigtir (Sekil 2.13) :

a. CTLA-4’in CD28 ile yarigmasi; CTLA-4 CD28’e oranla ligandlara (B7 mole-
killerine) daha fazla baglanir. Bunun sonucunda CTLA-4 kendi basina sinyal olus-
turmaz ancak CD28’in pozitif etkisini énler (Sekil 2.13/A).

b. CTLA-4’0n inhibitér sinyal olugsturmasi; CTLA-4 tirozin fosfatazlar gibi inhi-
bitér molekdllerin sayisini artirir. Bunun sonucunda CD28'den kaynaklanan pozitif
sinyallerin 6nU kesilir ve T hicresi baskilanir (Sekil 2.13/B).

c. T regulatuar hicrelerin aktivasyonu; T regulatuar htcreler (T reg) perife-
rik CD4+ T hacrelerinin kiiglk bir grubunu (%5 - 10) olusturan CD4’e ek olarak
CD25’de eksprese eden hiicreleridir. Aktive olmayan T hicrelerinin aksine bu hic-
reler slrekli olarak CTLA-4'de eksprese ederler, bu nedenle CTLA-4 aracihgiyla
Treg’in supresor aktivitesinin artabilecegi digtnilmektedir (Sekil 2.13/C ).

d. indolamin 2,3-dioksijenaz yolunun uyariimasi; indolamin 2,3 dioksijenaz en-
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zimi (IDO) hicre iginde triptofani yikarak T hicresinin aktivasyonunu inhibe et-
mektedir. CTLA-4 bu enzim yolunu uyarir. CTLA-4 Ig flzyon proteininin de IDO
emziminin up-regllasyonuna yol agtigi bildirilmigtir (Sekil 2.13/D).

e. CTLA-4’ Un hiicre igi protein trafigine olan etkisi; CTLA-4’lin sitoplazmik kis-
minda oldukg¢a gugcli bir internalizasyon sinyali bulunmaktadir. Bu modele gore
CTLA-4 hicre iginde rahatlikla dolasabilmekte ve bu sirada TCR kompleksinden
bazi 6énemli pargalari ayirarak, inhibitor etkisini gerceklestirmektedir (Sekil 2.13/E).

CTLA-4 Uin diger fonksiyonlari asagida 6zetlenmistir (Tablo 2.7):

Tablo 2.7. CTLA-4 molekdilinin baglica fonksiyonlari

Sitokin Uretimi ve hlcre proliferasyonunu 6nler (233)

Hucre siklusunun ilerlemesine mani olur, NF-x3 ile
NF-AT gibi transkripsiyon faktérlerinin inhibisyonuna yol agar (234)

Hucre motilitesini artirir (235)

T hicresi-APC (antijen sunan hlicre) temas slresini kisaltir (235)

Bugune kadar CTLA-4 gen polimorfizminin farkli toplumlarda otoimmuin hasta-
liklarin etyopatogenezinde rol oynadidi bildiriimistir. Ornegin; otoimmiin tiroid has-
taliklarinda CTLA-4 gen polimorfizminin roli kesinlik kazanmamakla birlikte, CTLA-
4 molekulinin ekpresyon ve/veya fonksiyonunda yaratabilecegi degisikliklerin has-
taliga yol acabilecedi tahmin edilmektedir (236). CTLA-4’Un inhibitdr etkisindeki
azalmayla ilgili hipotezlerden birinde CTLA-4’ln ekspresyon paterninin veya di-
zeyinin etkilendigi bildirilmektedir. Bu degisim sonucu ortaya ¢ikan yeni molekl
CD28 ile CTLA-4 arasindaki dengeyi CD28 lehine cgevirerek aktif T lenfositlerin
down regulasyonunu ve programli hiicre 6limini engellemektedir. Diger bir hipo-
tezde ise, CTLA-4 molekllinlin hcre ici havuzdan hiicre ylzeyine hareketinde
azalma oldugu ileri strtimugtir. Béylece her iki durumda da otoimmin hastalik te-
tiklenebilmektedir (237). immun cevabin down regiilasyonunda rol oynayan bu gen
bélgesinin polimorfizmlerinin graves hastaliginda oldugu gibi pek ¢ok otoimmin
hastalikla iligkili oldugu g&sterilmistir (230,238).

iImmun sistem kendinden olani kendinden olmayandan ayirt edebilmek icin kul-
landig1 mekanizmalardan herhangi birinde bir basarisizlik yasadiginda, kendi doku
ve hicrelerine kargi reaksiyon gdsterir. Bu reaksiyonlara otoimmunite, bu reak-
siyonlardan dolay! olugan hastaliklara da otoimmin hastaliklar denir. Birgok de-
neysel model T hiicrelerinin self antijenlerine kargl anerji olugturduklarini destek-
lemektedir. Farelerde ylksek dizeyde B7 molekull eksprese ettirilirse bu farenin
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otoimmun reaksiyon gelistirdigi gdsterilmigtir. Eger ikincil sinyallerin gésterilmesine
izin verilirse ve anerji ortadan kaldirilirsa otoreaktif T hicrelerinin aktive oldugu
gOsterilmigtir. Yine farelerde CTLA-4 molekUlinin bloke edilmesi veya ortadan kal-
dinimasi ile farenin kendi dokularina karsi hizh bir sekilde otoimmunite gelistirdigi
gbsterilmistir. Bu sonuglar inhibitér bir reseptér olarak ¢alisgan CTLA-4 molek(lu-
niin otoreaktif T hiicrelerinin kontroliinde gérevli oldugunu isaret etmektedir. ikincil
sinyal molekdllerinin veya CTLA-4 molekullerinin anormallikleri ile insanda gelisen
birgok otoimmin hastalk (6rnegin SLE) gosterilmigtir.

Gocuklarda en sik nefrotik sendrom sebebi olan MLH’nin etyolojisi halen net
olarak aydinlatiimis degildir. Etyolojiye sebep olanin glomerdler kapiller gecirgen-
lik ve/veya glomeriler bazal membran heparan sulfat ve glikozaminoglikanlarinda
degisiklige yol acan dolagsimdaki bir T hlicre faktéri oldugu, bunun podosit iske-
letinde Orgutsuzlige sebep oldugu ve bunun proteindri ile sonuglandigidir. Son
zamanlarda podositlerdeki CD80 (B7-1) ekspresyonundaki artig proteinlri igin bir
mekanizma olarak tespit edilmistir. CD80, Treg hticrelerideki CTLA-4 ile inhibe edi-
lir. Son yillarda MLH olanlarin idrarlarinda CD80 artisi oldugu gdsterilmistir. Diger
glomeriler hastaligi olanlarin idrarinda ise CD80’in artmadigi ortaya konmustur.
IL-13 veya mikrobiyal GrGnler Toll like reseptérler yoluyla podositler izerinde CD80
ifadesine neden olan faktérler olabilirler. CTLA-4 podositler Gzerindeki CD80 eksp-
resyonunu dizenleyerek MLH'de degisiklige sebep oluyor gibi gériinmektedir. Bu
bulgular, MLH’deki proteinlirinin muhtemelen antijenler veya sitokinler tarafindan
bu hlicrelerin uyariimasi ile baglatilan podositlerde kalici CD80 ekspresyonu ne-
deni ile olustugunu distndirmektedir (239).

T hlcre kostimilator reseptérleri olan CD28 ve CTLA-4 kendilerinin ligandlari
olan CD80 ve CD86 ya homolog olarak, ancak farkh afinite ve farkli kinetikte bag-
lanirlar. CD28’in CD80 ve CD 86’ya baglanmasi ile TCR uyariimakta ve IL-2 Ure-
timi olmakta, T hucre proliferasyonu olusmakta ve yanit gerceklesmektedir. Tersine
CTLA-4'Un TCR ile etkilesimi T hlicre proliferasyonunu engellemektedir. CTLA-4’ln
CDB80 ve CD8E6 ile etkilesiminin engellenmesi T hiicre proliferasyonunu ve TH2 ye
farkhlagmasini saglar . CTLA-4, T hicre aktivasyonundan sonra hicre ylizeyinde
eksprese olmakta ve CD80/CD86'’ya yuksek afinite ile baglanmaktadir. CTLA-4’0n
CD80’e olan afinitesi CD28’den daha fazladir. Buna ek olarak CTLA-4 T hiicre akti-
vasyonunda hticre siklusunu inhibe etmektedir. CTLA-4’lin CD80 ve CD86 ile olan
baglantisi periferik tolerans olusumunda ve anerji olusumunda etkilidir. Ayrica diger
calismalarda da CTLA-4 ile CD80 baglantisi olmadiginda da anerji indiiklenmek-
tedir. Naif T hicrelerinin CTLA-4 ile tetiklenmesi sonucunda apoptoz indiksiyonu
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olmadan T hicre proliferasyonu inhibe olmaktadir . CTLA-4 -/- olan farelerin rad-
yasyonla indUklenen apoptozise ise direngli olmalari (103) da apoptoziste CTLA-
4’0n rolinl desteklemektedir (240).

CTLA-4’Un soluble formu olan sCTLA-4'in CD80/CD86’ya baglanarak aktivite
gbsterdigi ve immun regllasyonda rol aldigi gésterilmistir. SCTLA-4 alternatif olarak
mRNA tarafindan kodlanmaktadir. Oysa normal insan serumunda sCTLA-4 duzey-
leri diisuk iken, ciddi otoimmuUn hastaliklarda diizeyinin arttigr gésterilmistir (graves,
myastenia graves, SLE, tip 1 DM, sistemik sklerozis, ¢éliak hastaligi, otoimmin
pankreatit, primer bilier siroz). Artmis sCTLA-4 serum diizeylerinin biyolojik dnemi
hendz tam anlamiyla aydinlatilamamigtir. Bir taraftan da sCTLA-4’Un spesifik kos-
timUlator reseptér olarak CD28 ile CD80/CD86 arasindaki etkilesimi engelleyerek
erken T hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi sdylenebilir. Bir taraftan da sCTLA-4’0n
artmis seviyeleri, CTLA-4’in membran formu ile CD80/86’nin baglanmasina ve geg
dénem T lenfosit aktivasyonunda inhibitér sinyallesmede azalmaya neden oluyor
olabilir. Bu iki ucu keskin bigak; sCTLA-4’iin CD28-CD80/86 baglantisini bloke et-
mesi klinikte otoimmin hastaliklarin etyolojisinde farkli sonuclara sebep olmaktadir
(193).

Bizde bu calisma ile cocukluk ¢aginda nefrotik sendromda, etyopatogenezde
etkilerinin olabileceg@i distnulen belirteglerin roliini ortaya koymayi1 amacladik.

Gocuklarda ve erigkinlerde NS’nin etyopatogenezini ortaya koymaya ydnelik
farkh, ancak sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Cocuklarda ve erigskinde NS'de se-
rum ve idrar ghrelini ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle deneysel nef-
rotik sendrom olusturulmus ratlarda, serum ve idrar ghrelin dizeylerinin él¢timesi,
bunlarin nefrotik sendromun diger bilegenleri ile nasil degisiklik gdsterdigi, enerji ve
yag metabolizmasi ile besin aliminda daha énce yapilmig olan ¢alismalarla etkile-
rinin oldugu gésterilmis olan ghrelin hormonunun, NS’nin 6nemli tani kriterlerinden
biri olan ve patogenezi hentiz tam olarak aydinlatiimis olmayan hiperlipidemi pa-
togenezi ile iligkisinin olup olmadigi, proinflamatuar sitokinleri baskilayici etkileri
oldugu bilinen ghrelinin NS etyopatogenezindeki rolindn arastiriimasi amaclan-
migtir.

Dolasimdaki lenfokinlerin, renal filtrasyon bariyerine toksik etkisi ile olusan, im-
munolojik temeli olan bir hastalik oldugu diistinilen NS'de, bazi hastalarda T hiicre
alt gruplarinda ve/veya T hicre islevlerinde bozukluklar oldugu daha énce yapilan
cesitli calismalarla desteklenmistir. Artmig protein yukd sonucu bébreklerde infla-
matuar ve oksidatif déngt uyariimaktadir. Anormal T hulcrelerinden salinan len-
fokinlerin, bazal membran gegirgenligini artirarak proteindriye sebep oldugu ileri
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surtlmektedir. Gegirgenligi artirdigi disinulen bu faktérlerin yapilari ise halen bilin-
memektedir. Ayrica immunolojik mekanizmalarla olustugu dislnilen ve bu yénde
calismalarin sinirl sayida olmakla beraber literatlirde yer aldigi gérilen NS’nin
etyopatogenezinde bircok otoimmin hastalikla iligkisi kanitlanmis olan CD80 ve
CTLA-4’Un idrar ve serum dlzeylerinin élcimu ile nefrotik sendromun iligkisinin
ortaya konulmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi blinyesinde bulunan Hayvan Etik Ku-
rulu’nun 02.02.2011 Tarih ve 32/186-1 sayili onayi alindiktan sonra baglandi. Ca-
lisma gruplari; agirliklari 200 - 250 gram, yaslari 12 - 14 hafta arasinda degisen,
disi, Sprague-Dawley tir0 siganlardan olusturuldu. Siganlar rastgele iki gruba ay-
rildi. Deneysel nefrotik sendrom olusturulacak grup 15, kontrol grubu ise 13 sican-
dan olusacak sekilde belirlendikten sonra, sicanlar standart numaralandirma sis-
temi ile numaralandinldi. Deneysel nefrotik sendrom olusturmak Uzere adriamisin
kullanildi. Adriamisin hidroklorUr distile su ile sulandirilarak, 10 mg/kg, tek doz, int-
raperitoneal olarak uygulandi. Sonlandirmaya kadar sicanlara baska herhangi bir
islem uygulanmadi. Adriamisin ile olugturulan nefrotik sendromda proteinrinin 21.
giinde maksimuma ulastigi bilindiginden ¢alisma suresi 21 gin alarak belirlendi
(102). Gruplardaki bitin siganlar 12 saatlik aydinhk/karanlik periyodunda tutula-
rak, standart sican yemi ve musluk suyu ile beslendiler. Saglam kontrol grubuna
herhangi bir islem uygulanmadi. TUm siganlar sonlandirmadan 24 saat 6nce me-
tabolik kafese alinarak 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi. Sonlandirma iglemi igin
gerekli anestezi ketamin 75 mg/kg intraperitoneal tek doz verilerek saglandi. Si-
¢anlardan intrakardiak 5 ml kan érnegi alindi. Ayni giin kan érnekleri 4000 devirde
4 dakika santriflj edilerek serum 6rnekleri ayrildi. Kan érneklerinde otoanalizér kul-
lanilarak kan Ure azotu (BUN), kreatinin, total protein, aloimin, total kolesterol (TK),
trigliserid (TG) ve HDL, 24 saatlik idrar érneklerinde ise volim, protein ve kreatinin
degerleri 6lguldi.

Biyokimyasal analizler Biyokimya Laboratuvarinda Roche Modular cihazinda,
BUN kinetik enzimatik UV, serum ve idrar kreatinin Jaffe yéntemi, TG, TK ve HDL
enzimatik kalorimetrik, total protein ve albimin BCG end point kalorimetrik, idrar
proteini tlrbidimetrik yontemlerle dl¢tldid. VLDL dizeyleri TG/5 formuli ile, 24 sa-
atlilk idrarda protein dizeyi ise mg/guin olacak sekilde hesaplandi.

Serum ve idrar 6rnekleri -80°C de ghrelin, sCD80 ve sCTLA-4 dlgiimleri igin
saklandi. Parametreler; Phoenix Ghrelin ELISA, Cusabio Rat sCD80 ELISA ve Cu-
sabio Rat sCTLA-4 kitleri ile élctildi. ELISA okuyucusu tarafindan otomatik olarak
hesaplanan sonuglar, Ghrelin ve sCD80 i¢in ng/ml, sSCTLA-4 icin pg/ml birimleri ile
rapor edildi.

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS for Windows 18.0 paket program kulla-
nildi. Oncelikle her grubun parametrelerinin dagiliminin normal dagilima uygun-
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lugunu degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilima uygun
olmayan alt gruplar oldugu igin degerlendirmede non parametrik testler kullanildi.
Galismada normal dagihma uygun olan veriler igin ortalama * standart sapma,
normal dagilima uygun olmayan veriler i¢cin median (minimum - maksimum) deger
olarak belirtildi. Kargilastirmalar icin bagimsiz érneklerde t Testi kullanildi. Gruplar
aras! 6nemlilik degerlendirmesinde dagilimi uygun olmayan parametrelerde Man-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyonlar igin Pearson ve Spearman korelasyon
testleri kullanildi. p degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bilimler De-
neysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde; yaslari 12 - 14 hafta, agirliklari 200
- 250 gram arasinda degisen, disi, Sprague-Dawley tiri, 28 sican dahil edildi. Si-
canlar rastgele iki calisma grubuna ayrildi ve standart numaralandirma sistemi ile
numaralandirildiktan sonra 15 siganda intraperitoneal adriamisin uygulamasi son-
rasi deneysel nefrotik sendrom olusturuldu. Diger 13 sican ise kontrol grubu olarak
calismaya dabhil edildi.

Nefrotik sendromlu gruptaki siganlarin serum kan Ure azotu degerleri (BUN)
kontrol grubuna oranla anlamh olarak ylksek bulundu (sirasiyla; 18,10 [13,50 -
21,65] mg/dl, 12,60 [10,70 - 13,65] mg/dl, p<0,0001). Serum kreatinin diizeyleri
acisindan ¢alisma gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1, Sekil
4.1).

Tablo 4.1. Galisma gruplarinda serum BUN ve kreatinin diizeyleri

NS (n=15) Kontrol (n=13) p

BUN (mg/dl) ** 18,10 12,60 <0,0001
(13,50 - 21,65) (10,70 - 13,65)
Serum Kreatinin (mg/dl) * 0,33 £ 0,34 0,39 £ 0,039 >0,05

* ortalama + SD, ** ortanca (alt - Ust sinirlar)

p<0,0001

migdd|
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Sekil 4.1. Cahisma gruplarinda serum BUN ve kreatinin  dizeylerinin
karsilastiriimasi
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Nefrotik sendromlu gruptaki siganlarin serum total protein dlizeyleri kontrol gru-
bundan belirgin olarak distk saptandi (sirasiyla; 4,7 + 0,6 g/dl ve 7,27 + 0,37 g/dI,
p=0,0001). Nefrotik sendromlu gruptaki si¢canlarin serum albimin duzeyleri kont-
rol grubundan belirgin olarak distk saptandi (sirasiyla; 2,22 = 0,63 g/dl ve 4,54
+ 0,22 g/dl, p=0,0001). Nefrotik sendromlu gruptaki siganlarin 24 saatlik idrar vo-
lGmleri kontrol grubundan belirgin olarak distk saptandi (sirasiyla; 2,15 [1,75 - 3]
ml ve 4 [2,57 - 6] ml, p=0,01). Nefrotik sendromlu gruptaki siganlarin idrar protein
dlzeyleri kontrol grubundan belirgin olarak yiksek saptandi (sirasiyla; 2540 [917
- 4792] mg/dl ve 147,58 [121 - 189,5] mg/dl, p=0,0001). Nefrotik sendromlu grup-
taki sicanlarin 24 saatlik idrardaki protein dlzeyleri kontrol grubuna gére belirgin
olarak yuksek saptandi (sirasiyla; 48,75 [24,75 - 130,49] mg/gin ve 5,46 [4 - 6,56]
mg/gun, p=0,0001) (Tablo 4.2, Bkz. Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda serum total protein, serum albliimin, 24 saatlik idrar
volumd, idrar protein duzeyleri ile 24 saatlik idrarda proteinUri siddetleri

NS (n=15) Kontrol (n=13) p

Serum Total Protein (g/dl) * 4,70 £ 0,63 7,27 £0,37  0,0001

Serum Albimin (g/dl) * 2,22 + 0,63 454 +0,22 0,0001

24 Saatlik idrar Voltimii (ml) ** 2,15 4 0,01
(1,75-3) (2,57 - 6)

idrar Protein Diizeyleri (mg/dl) ** 2540 147,58 0,0001

(917 - 4792) (121 - 189,5)
24 Saatlik idrarda Proteiniri * 48,75 5,46 0,0001
(mg/gln) (24,75 - 130,49) (4 - 6,56)

* ortalama =+ SD, ** ortanca (alt - Ust sinirlar)
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Sekil 4.2. GCalisma gruplarinda serum total protein, serum alblimin, 24 saatlik idrar
volimu ve 24 saatlik idrarda proteinuri dizeylerinin kargilagtiriimasi

Nefrotik sendromlu ¢aligsma grubunda serum trigliserid dizeyleri kontrol gru-
bundan belirgin olarak ylksek bulundu (sirasiyla; 351,5 [147,25 - 876,25] ve 79
(68,5 - 116,5] mg/dl, p=0,001). Serum total kolesterol diizeyleri nefrotik sendromlu
calisma grubunda kontrol grubuna gére belirgin olarak ylksek saptandi (sirasiyla;
236,08 + 108,28 mg/dl ve 57,76 = 4,83 mg/dl, p=0,0001). Nefrotik sendromlu ¢a-
lisma grubunda serum HDL diizeyleri kontrol grubundan belirgin olarak ylksek bu-
lundu (sirasiyla; 89,53 + 58,30 mg/dl ve 51,84 + 4,81 mg/dl, p=0,029). Serum VLDL
dlzeyleri nefrotik sendromlu ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére belirgin ola-
rak yluksek saptandi (sirasiyla; 69,8 [23,65 - 117,70] mg/dl ve 15,80 [13,70 - 23,30]
mg/dl, p=0,005) (Tablo 4.3, Bkz. Sekil 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinda lipid dizeyleri

NS (n=15) Kontrol (n=13) p

Serum Trigliserid (mg/dl) ** 351,5 79 0,001
(147,25 - 876,25) (68,5-116,5)

Serum Total Kolesterol (mg/dl) ** 236,08 £ 108,28 57,76 £+ 4,83  0,0001

HDL (mg/dl) * 89,53 + 58,30 51,84 + 4,81 0,029

VLDL (mg/dl) ** 69,8 15,80 0,005
(23,65-117,70) (13,70 - 23,30)

* ortalama + SD, ** ortanca (alt - Ust sinirlar)
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinda lipid diizeylerinin karsilastiriimasi
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Serum Ghrelin dizeyleri agisindan ¢alisma gruplari arasinda fark saptanmadi

(sirasiyla; 5,48 + 3,26 ng/ml ve 5,9 + 0,73 ng/ml, p>0,05). idrar ghrelin diizey-

leri nefrotik sendromlu grupta kontrol grubundan belirgin disik saptandi (sirasiyla;
0,026 [0,012 - 0,19] ng/ml ve 0,68 [0,39 - 1,22] ng/ml, p=0,0001) (Tablo 4.4, Bkz.

Sekil 4.4)

Tablo 4.4. Calisma gruplarinda serum ve idrar ghrelin dizeyleri

NS (n=15)  Kontrol (n=13) p
Serum Ghrelin (ng/ml) * 5,48 £ 3,26 5,9+0,73 >0,05
idrar Ghrelin (ng/ml) ** 0,026 0,68 0,0001
(0,012-0,19) (0,39-1,22)

* ortalama =+ SD, ** ortanca (alt - Ust sinirlar)



55

P=0,03
ngémi
6,00 -
5,00
400 -
=10 p=0,0001
200 - =¥
o .
e
2 A .

0,00

NS KONTROL NS | KONTROL

SERUM GHRELIN IDRAR GHRELIM

Sekil 4.4. Galisma gruplarinda serum ve idrar ghrelin diizeylerinin karsilastiriimasi

Nefrotik sendromlu ¢alisma grubunda serum sCD80 diizeyleri kontrol grubun-
dan belirgin olarak yiksek bulundu (sirasiyla; 514,01 + 234,20 ng/ml ve 289,05
+ 80,90 ng/ml, p=0,003). idrar sCD80 diizeyleri de NS'li grupta kontrol grubuna
gbre belirgin olarak yiksekti (sirasiyla; 152,48 [114,36 - 265,27] ng/ml ve 10 [9,34
- 53,94] ng/ml, p=0,0001) (Tablo 4.5, Bkz. Sekil 4.5).

Tablo 4.5. Calisma gruplarinda serum ve idrar sCD80 dlizeyleri

NS (n=15) Kontrol (n=13) p

Serum sCD80 (ng/ml) * 514,01 + 234,20 289,05 + 80,90 0,003
idrar sCD80 (ng/ml) ** 152,48 10 0,0001
(114,36 - 265,27) (9,34 - 53,94)

* ortalama + SD, ** ortanca (alt - Gst sinirlar)
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Sekil 4.5. Galisma gruplarinda serum ve idrar sCD80 diizeylerinin karsilastiriimasi

Nefrotik sendromlu galisma grubunda serum sCTLA-4 dlzeyleri kontrol gru-

bundan belirgin olarak ylksek bulundu (sirasiyla; 7,70 [5,02 - 10,58] pg/ml ve 3,88
[2,84 - 6,18] pg/ml, p=0,019). idrar sCTLA-4 diizeyleri de NS'li grupta kontrol gru-
buna gore belirgin olarak ytksekti (sirasiyla; 9,64 [7,87 - 27,34] pg/ml ve 2,07 [0,88
- 6,27] pg/ml, p=0,001) (Tablo 4.6, Bkz. Sekil 4.6).

Tablo 4.6. Calisma gruplarinda serum ve idrar sCTLA-4 dizeyleri

NS (n=15) Kontrol (n=13) p
Serum sCTLA-4 (pg/ml) ** 3,88 0,019
(5,02-10,58) (2,84-6,18)
idrar sCTLA-4 (pg/ml) ** 2,07 0,001
(7,87 -27,34) (0,88 - 6,27)

** ortanca (alt - Ust sinirlar)
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Sekil 4.6. Calisma  gruplarinda serum ve idrar sCTLA-4 dlzeylerinin
karsilastiriimasi

Galisma gruplarinda serum ghrelini ile ¢aligilan herhangi bir parametre (serum
total protein, albimin, lipidler, sCD80 ve sCTLA-4) arasinda korelasyon yoktu (p>
0,05).

NS ve kontrol grubunda, idrar ghrelin diizeyleri ile serum total protein dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon gésterildi (r=0,590, p=0,002) (Sekil 4.7).

Zonoooo— R Lrvemr = 0,060

1 sonnoo—|
InRAR
GHRELIM =

1,000000

=ooooo—

/[Dpooogo—| L=

3.I'I.IU 4.=.|u ‘.'i-.l':ﬂ! ﬁ.l'l.lu
SERUM TOTAL PROTEIN

Sekil 4.7. Galisma gruplarinda idrar ghrelin serum total protein diizeyi korelasyonu
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NS ve kontrol grubunda, idrar ghrelin duzeyleri ile serum albumin dizeyleri ara-
sinda pozitif korelasyon gdsterildi (r=0,582, p=0,002) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Calisma gruplarinda grubunda idrar ghrelin serum albimin dlzeyi
korelasyonu

NS ve kontrol grubunda, idrar ghrelin dlzeyleri ile idrar protein diizeyleri ara-
sinda negatif korelasyon gésterildi (r=-0,837, p=0,0001) (Sekil 4.9).
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NS ve kontrol grubunda, idrar ghrelin duzeyleri ile idrar sCD80 dlzeyleri ara-
sinda negatif korelasyon gésterildi (r=-0,867, p=0,0001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Galisma gruplarinda idrar ghrelin idrar sCD80 diizeyi korelasyonu

NS ve kontrol grubunda, serum sCD80 dulzeyleri ile serum TG diizeyleri ara-
sinda pozitif korelasyon gésterildi (r=0,526, p=0,007) (Sekil 4.11).
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NS ve kontrol grubunda, serum sCD80 diizeyleri ile HDL dizeyleri arasinda
negatif korelasyon gésterildi (r=-0,127, p=0,537) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Calisma gruplarinda serum sCD80 dizeyi serum HDL dlzeyi
korelasyonu

Galisma gruplarinda, idrar sCD80 duzeyleri ile idrar sCTLA-4 dizeyleri ara-
sinda pozitif korelasyon gosterildi (r=0,738, p=0,002) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Galisma gruplarinda idrar sCD80 duzeyi idrar sCTLA-4 dlzeyi
korelasyonu
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CGalisma gruplarinda, serum sCTLA-4 dizeyleri ile serum kolesterol diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon gosterildi (r=0,764, p=0,004) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Calisma gruplarinda serum sCTLA-4 dlzeyi serum kolesterol dlzeyi
korelasyonu

Calisma gruplarinda, serum sCTLA-4 duzeyleri ile serum albimin dizeyleri
arasinda negatif korelasyon gésterildi (r=-0,801, p=0,001) (Sekil 4.15).
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Galisma gruplarinda, serum sCTLA-4 duzeyleri ile VLDL duzeyleri arasinda
pozitif korelasyon gésterildi (r=0,590, p=0,034) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Calisma gruplarinda serum sCTLA-4 dlzeyi VLDL dlzeyi korelasyonu

Galisma gruplarinda, idrar sCTLA-4 dlzeyleri ile 24 saatlik idrarda protein du-
zeyleri arasinda pozitif korelasyon goésterildi (r=0,591, p=0,02) (Sekil 4.17).
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CGalisma gruplarinda, idrar sCTLA-4 dizeyleri ile idrar ghrelin dlzeyleri ara-
sinda negatif korelasyon gésterildi (r=-0,608, p=0,016) (Sekil 4.18).
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5. TARTISMA

Nefrotik sendrom; masif proteinuri, hipoproteinemi ve édem ile karakterize, hi-
pertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eglik ettigi bir hastaliktir. Cocukluk ca-
ginda en sik idiyopatik NS gértlmekle birlikte birgok hastaligin seyri sirasinda veya
bircok nedenle NS ortaya ¢ikabilmektedir. NS’'de cevresel ve genetik faktérler, irk-
sal ve cografi dagilimi etkilemektedir. En sik goérilen form olan ve isik mikrosko-
pisinde glomerlllerde minimal degisikliklerle karakterize MLH, steroide yanith bir
hastaliktir (2-5). Steroidlerin kesfinden énce tedavisi mimkin olmayan bir hastalik
olarak bilinen NS’li hastalar araya giren sekonder enfeksiyonlardan veya hayatta
kalabilenlerde proteiniriye bagli gelisen son dénem bdbrek yetmezliginden kaybe-
diliyordu (1,2). Steroidlerin bulunmasiyla ¢cocukluk dénemi NS’larin yaklagik %80’i
tedavi edilebilmesine ragmen, MLH disindaki sebeplerle olusan NS’li hastalarin ¢o-
gunda steroid tedavisine baglangigta veya daha sonra direng gelistigi bilinmektedir
(1,2,17,77). Steroide direngli olgular uygun tedavi edilmezse proteintrileri devam
ederek son dénem bdébrek yetmezligine ilerler (1,2,17,22). Steroide yanitsiz has-
talarin tedavisi igin siklofosfamid, siklosporin A, azatiopirin, klorambusil, mikofeno-
lat mofetil (MMF) ve takrolimus gibi immunsipresif ajanlar denenmesine ragmen
masif proteindrisi devam eden hasta sayisinin kiigimsenemeyecek kadar fazla ol-
masi arasgtirmacilari proteinlri patogenezini aydinlatmaya yonelik yeni arastirma-
lara yénlendirmigtir (2,59,77,86,241,242).

Hastaligin fizyopatolojisinde etkili oldugu ileri sdrllen birgok faktér lzerinde
arastirmalar halen devam etmektedir. MLH’li hastalarin renal biyopsi érneklerinde
spesifik bir immin deposit gérilmemesine ragmen, etyopatolojisinde immin sis-
temin énemli rol oynadigi bilinmektedir (36). MLH’ll hastalarda saptanan T hiicre
fonksiyon bozukluklari, immuansupresyondan sorumlu tutulan ézel bir lenfokinin bu-
lunmasi, periferik kan mononukleer hlcrelerinden sitokin saliniminda artig belirlen-
mesi, serum immdinglobdlin diizeylerinde degisiklikler, kompleman aktivasyonunun
alternan yoldaki faktérlerinden B ve D’nin diiglik olmasi gibi birgok bulgu imman
sistemin fizyopatolojideki rolUini destekler (42-48). Ancak tim bu aragtirmalara rag-
men halen MLH ve proteindri fizyopatolojisi hentz net olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle hastalik idiyopatik NS olarak adlandiriimaktadir. Biz de nefrotik sendro-
mun patogenezinde etkili olabilecegini diisindigimiz ghrelin, CD80 ve sCTLA-4
an rollerini ortaya koyabilmek amaciyla bu ¢aligsmayi planladik.

Nefrotik sendromda glomertllerde biiylk oranda degisim olur ve ¢ok yakin olan
podositler birlesmis izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksi sekildeki morfo-
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loji diizlegmis olarak gorilir (podosit disfonksiyonu). MLH’de sitokin imbalansi, glo-
mer0l kapillerindeki elektriksel ylk dengesinin bozulmasi ve podosit disfonksiyonu
sonucunda proteindri olusmaktadir (2,36). Calismamizda NS grubunda 24 saatlik
idrarda proteindri ortalama 48,75 (24,75 - 130,49) mg/gun, kontrol grubunda ise
5,46 (4 - 6,56) mg/gin saptanmistir (p=0,0001). NS grubundaki si¢anlarda kont-
rol grubuna gére serum alblimin ve total protein diizeyleri de belirgin olarak diigik
bulunmustur.

Ghrelin 28 aminoasitlik, 3,2 kDa agirliginda, blyik bdlimi mideden dretilen
endojen blyime hormonu salgilaticisidir. Biylme hormonu salgilatici etkisinin
yaninda besin aliminin dizenlenmesi, kardiyovaskuler sistem, kanser hicreleri-
nin bldydmesi Uzerine de etkileri saptanmistir (6,7). Son yillarda ghrelinin proinfla-
matuar sitokinler Uzerine inhibitér etkisi saptanmistir. Ghrelin ayni zamanda leptin
tarafindan uyarilan mononikleer ve T hiicreleri araciligiyla ortaya ¢ikan proinfla-
matuar sitokin ekspresyonunu inhibe etmektedir. Ghrelin ve hedef reseptérleri nét-
rofillerde, lenfositlerde, makrofajlarda yerlesmiglerdir ve immadn hicre yanitini mo-
dlle ederler. Patolojik inflamatuar olaylarda immun hiicre yanitinda énemli bir role
sahip olabilirler (157-159). insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandi§i gésterilmistir.
Buna bagh olarak immun sistemde ghrelinin antiinflamatuar etkisi olabilecegi ifade
edilmistir (157). Hayvan modelleri olusturularak yapilan ¢aligsmalarda multipl skle-
roz ve otoimmuUn ensefalomiyelit gibi hastaliklarda ekzojen uygulanan ghrelinin im-
mun supressif etki gésterdigi, proinflamatuar sitokinleri baskiladigi, oksidatif stresi
ve inflamasyonu azalttigi gdzlenmistir (243). Mori ve arkadaglari (244) tarafindan
preproghrelin geninin bdbrek ve glomerillerde eksprese edildigi gésterilmigtir. Ay-
rica bébreklerin ghrelin igin ana hedef dokulardan biri oldugu saptanmistir. Renal
yetmezlikte, renal fonksiyonun kaybinin ciddiyetine bagli olarak plazma ghrelin se-
viyesinin arttigi gésterilmistir (244,245). Bilateral nefrektomili deneklerde plazma
ghrelin seviyelerinin artmasi, bébregin ghrelinin temizlenmesinde ve/veya parga-
lanmasinda énemli roll oldugunu gésterir. Cocuklarda ve erigkinlerde NS’de serum
ve idrar ghrelin duzeyleri ile ilgili caisma bulunmamaktadir. Galismamizda NS’li
deneklerde serum ghrelin dizeyleri agisindan nefrotik sendrom ve kontrol gruplari
arasinda fark saptanmadi (p>0,05). idrar ghrelin diizeyleri ise NS grubunda kont-
rol grubundan belirgin derecede dlisik saptandi (sirasiyla; 0,026 [0,012 - 0,19]
ng/ml ve 0,68 [0,39 - 1,22] ng/ml, p=0,0001). Her iki calisma grubunda da bdb-
rek yetersizligi olmadigindan idrardaki diistk ghrelin diizeylerini bébrek yetersizligi
ile agiklamak mdmkin degildir. Ancak her iki grup arasinda serum ghrelin duzey-
leri agisindan fark saptanmamisken idrar ghrelin dizeylerinin nefrotik sendromlu
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grupta disik olmasi, bébrekte ghrelin yapiminin azaldigi seklinde yorumlanabilir.
Calisma gruplarinda (NS ve kontrol) idrar ghrelin diizeyleri ile proteintiri siddeti ara-
sinda negatif korelasyon olmasi da bébrek ghrelin tGretimindeki azalma sonucu pro-
teindrinin olustugunu disindirdr. Benzer sekilde idrar ghrelin diizeyleri ile serum
total protein (r=0,590, p=0,002) ve serum albimin (r=0,582, p=0,002) arasinda po-
zitif korelasyon bulundu. Yani idrar ghrelin diizeylerindeki diiglis sonucu serum total
protein ve albiimin diizeyleri de dismekte idi. Tim bunlardan yola ¢ikarak bébregin
salgiladigi ghrelinin antiproteinirik etki gésterdigi sdylenebilir. Bunun muhtemel ne-
deni ise daha 6nceki galismalarda proinflamatuar sitokinleri baskilayici etkileri gos-
terilmis olan ghrelinin, T hiicrelerinden salinan sitokinler sonucu meydana geldigi
dasUndlen proteindri Gzerine olan antagonist etkisinin ortadan kalkmis olmasina
baglanabilir.

Ghrelin blytime, istah, yag birikimi ve glukoneogenezisi arttirmasi gibi etki-
leri ile beyin ve periferal dokularda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda g6-
revli olan anabolik hormondur (121). Ekzojen ghrelin, farelerde besin alimini arttir-
makta, yag kullanimini azaltmakta ve sonugta yag dokusu artisina neden olmakta-
dir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerinin blylime hormonu Uzerine
olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu santral sinir
sistemindeki 6zel néronlar tarafindan diizenlendigi distiniimektedir (137,152). Gh-
relin istah acici etkisini hipotalamusun arkuat nikleusunda bulunan NPY ve AGRP
Uzerinden yapar. Serebral ventrikil icine ghrelin enjeksiyonu ile NPY’de artis ol-
dugu gbsterilmistir. Hayvan modellerinde ghrelinin aglik ve hipoglisemi esnasinda
artis gosterdigi bilinmektedir. Ghrelin diizeyleri obezlerde diisik iken anoreksia
nervosall hastalarda ylksek bulunmustur. En sik gérilen genetik obezite sendrom-
larindan biri olan Prader Willi sendromunda ghrelin seviyeleri zayif ve obez kontrol
gruplarina gére 3 - 4 kat daha yiksek bulunmustur. Bu, hipotalamik disfonksiyona
bagli olarak ghrelin saliniminin diizenlenmesindeki bozulma ile agiklanmigtir (246).
Hizli biylyen SGA’l yeni doganlarda iyi bilylimeyenlere oranla iV glukoz sonrasi
ghrelin dizeyleri anlaml yUksek bulunmustur. Bu da ghrelinin istah artirici etkisi ile
gida alimini arttirdigini desteklemektedir (247). Farelerde agligin ghrelin salinimini
uyardigi karbonhidrat aliminin ise ghrelin dizeyini azalttigr gésterilmistir. Wren ve
arkadaslari (118), ghrelin inflzyonu yapilan bireylerde gida aliminin % 28 oraninda
arttigini géstermiglerdir. Ekzojen ghrelin farelerde besin alimini artirmakta, yag kul-
lanimini azaltmakta ve sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Leptin ve
ghrelinin karaciger ve yag dokusunda lipogenez Uzerine etkileri vardir. Ghrelin hi-
potalamik APK (Aktive protein kinaz) yoluyla santral ve periferik lipid metabolizma-
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sini dizenlemektedir. Bunu da AGRP ve NPY artisina sebep olarak yapmaktadir.
Artan AGRP ve NPY santral sinir sisteminde melanokortin reseptdrlerini bloke eder.
Bunun sonucunda lipogenik enzimlerde artis meydana gelir. Karacigerde siteanoyl-
CoA desatiiraz, yag dokusunda asetil-CoA karboksilaz, yag asit sentaz, lipoprotein
lipaz artmaktadir. Dolayisi ile ghrelin serum lipidlerini disurtcu etki gostermektedir.
Hepatositlerde mitokondriyal yag asidi oksidasyonu ghrelin verilen siganlarda % 44
oraninda azalmaktadir (248). Ghrelin kanda HDLye baglanmaktadir. HDLye ayni
zamanda bir kan esterazi olan paraoksanaz da baglanir. Paraoksanaz; ghrelinin 3.
aminoasidi olan serine baglanan yag asidinin, agil baglarini kirarak ghrelini inak-
tif forma getirmektedir. Calismamizda ayrica enerji ve yag metabolizmasi ile ilis-
kisi daha 6nce gosterilmis olan ghrelin ile nefrotik sendromun bilesenlerinden biri
olan hiperlipidemi iligkisinin ortaya konmasi amaglanmistir. Serum TK, TG, VLDL
konsantrasyonlarinin artmasiyla gelisen hiperlipidemi NS’nin 6nemli bulgularindan
birisidir. NS’li hastalarda lipid metabolizmasindaki bozukluklarin nedeni tam olarak
aydinlatilamamigtir. Deneysel NS modellerinde yapilan ¢alismalarda artmis hepa-
tik HMG-CoA rediktaz ve agil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile
azalmig kolesterol 7 « hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akviteleri gosterilmistir (62-
64). insanlarda NS'de serum albiimin diizeylerindeki diisis ile serum kolesterol dii-
zeylerindeki yUkseklik arasinda iliski oldugu éne strtlmuistar. Ancak daha énce ya-
pilan ¢caligmalarda hiperlipideminin remisyona giren NS’li hastalarda devam ediyor
oldugunun gdsterilmis olmasi (8), dislipidemi patogenezinde baska faktdrlerin de
etkili oldugunu distindirmustir. Biz de ¢alismamizda deneysel nefrotik sendrom
olusturulmus grupta serum TG, TK, VLDL dlzeylerini kontrol grubundan belirgin
olarak yuksek saptadik. Serum HDL kolesterol diizeyleri de NS grubunda kontrol
grubundan belirgin olarak yuksekti. Serum albimin dizeyleri ile serum koleste-
rol diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu saptadik (r=-0,828, p=0,001).
Hem NS hem de kontrol gruplarinda serum ghrelin dizeyleri ile lipid parametreleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak NS grubunda idrar ghrelin diizeylerinin
kontrol grubuna gére distik oldugu gortldi. Nefrotik sendromlu ¢alisma grubunda
idrar ghrelin dizeyleri ile trigliserid dluzeyleri (r=-0,526, p=0,007) ve total koleste-
rol diizeyleri (r=-0,655, p=0,0001) arasinda negatif korelasyon saptandi. Buradan
yola cikilarak nefrotik sendromda idrar ghrelin diizeylerindeki azalma neticesinda
hiperlipidemi ve lipidirinin meydana geldigi distnilebilir. Bu da ghrelinin lipid me-
tabolizmasinda goérevli olan enzimler Uzerindeki dizenleyici etkisi ile oluyor olabilir.
Azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi hiperlipidemi etyopatogenezinde etkili oldugu en
cok kabul edilen enzimdir. Nefrotik sendromda ghrelin diizeylerindeki diisis netice-
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sinde lipoprotein lipaz aktivisinde azalma oldugu hipotezi ise vaka sayisinin arttigi
calismalarla, serum ve idrar ghrelinindeki diglisiin gésterilmesi ile ortaya konabilir.

Klinik ve deneysel galismalar ile glomertlonefritlerin patogenezinde immanolo-
jik mekanizmalarin birinci derece de sorumlu oldugu ortaya konulmustur. Mononik-
leer hiicreler ve T hicrelerinin glomerullerde saptanmasi patogenezde hicresel im-
mUn mekanizmalarin énemine dikkat gcekmistir. Cocuklarda NS etyopatogenezinde
etkin olanin dolagimdaki bir T hiicre faktéri oldugu, bunun podosit iskeletinde 6r-
gltslzlige sebep oldugu ve bunun protein(ri ile sonuglandigidir. Son zamanlarda
podositlerdeki CD80 ekspresyonundaki artig, proteinlri i¢in bir mekanizma olarak
tespit edilmigtir. CD80; dizenleyici T hicrelerindeki CTLA-4 ile inhibe edilir. Son
yillarda MLH olan hastalarin idrarinda CD80 artigi tespit edilmigtir. CTLA-4 podo-
sitler Gzerindeki CD80 ekspresyonunu inhibe ederek T hlicre aktivasyonunu inhibe
etmektedir. Bu bulgular NS’deki proteintrinin muhtemelen antijenler veya sitokinler
tarafindan bu hiicrelerin uyariimasi ile baslatilan podositlerde kalici CD80 ekspres-
yonu nedeni ile olustugunu dustindirmektedir. Reiser ve arkadaslar (9) LPS en-
jeksiyonu ile foot proges silinmesi olusturulmus ratlarda SD (slit diafram) ve aktin
hicre iskeletinin CD80 ekspresyonu ile yeniden diizenlendigini géstermiglerdir. Ga-
rin ve arkadaglar (10) yapmis olduklari bir galismada ise bizim ¢alismamiza benzer
sekilde MLHde triner sCD80 konsantrasyonlarini kontrol grubuna kiyasla yiksek
bulmuslardir. Immiin sistemin yabanciyi yok ettikten sonra, cevabi baskilayabilmesi
ve aktivasyonun sonlandirabilmesi igin frenleyici ya da inhibe edici sinyallere ihti-
yaci vardir. Bu sinyallerden birinin de CTLA-4 molekili oldugu bilinmektedir. Bu
molekll, hem hayvanlarda hem de insanlarda T hlicre aktivasyonunu negatif yénde
dlizenlemektedir. Yapilan deney hayvanlari modellerinde CTLA-4 molekilinin oto-
immun hastalklar ile iligkili oldugu gdsterilmistir (249-251). CTLA-4 molekdlinin
rolii pek cok otoimmiin hastalikta arastinimaktadir. Ozellikle hiicresel immiinite-
nin 6n planda oldugu bir hastalikta siklikla inhibitér molekdl olarak bilinen CTLA-4
molekilinin énemi buyuktur. Gézinebilir CTLA-4 daha énce SLE’ li hastalarda pe-
riferik kanda yiksek bulunmus ve hatta hastalik aktivasyon belirleyicisi olabilecegi
dahi ima edilmigtir (252). Saverino ve arkadaslarinin (193) yapmis olduklari sCTLA-
4’ in otoimmuUn hastaliklardaki roli ile ilgili calismalarinda; sCTLA-4’in, membran
CTLA-4 ile CD80 baglanmasini ihbibe ettigini gdstermislerdir. Bunun neticesinde T
hicre aktivasyonundaki inhibitér sinyallesmede azalma meydana gelmekte ve oto-
immun hastaliklar olusmaktadir. Ayni ¢alismada bu mekanizmanin otoimmun tiro-
iditler, tip 1 diabet, diffiz kitandz sistemik sklerozis, SLE, myastenia gravis, ¢6lyak
hastaligi ve otoimmin pankreatit ile iligkilerinin oldugu gdésterilmistir. Ayni zamanda
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alerjik astma, ari venomu alerjisi olan hastalarda da plazma sCTLA-4 diizeylerinin
artmig oldugu gésterilmigtir.

Biz de galismamizda etyolojisi halen net olarak aydinlatilamamis olan NS’de
CD80 ve CTLA-4’Un etkinligini arastirmayi amagcladik. Serum sCD80 dizeylerinin
NS’li grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak yiksek oldugu goéralda (sirasiyla;
514,01 £ 234,20 ng/ml ve 289,05 + 80,90 ng/ml, p=0,003). Yine benzer sekilde
idrar sCD80 duzeyleri de NS’li grupta kontrol grubuna goére belirgin yiksek idi (siI-
rasiyla; 152,48 (114,36 - 265,27) ng/ml ve 10 (9,34 - 53,94) ng/ml, p=0,0001). Bu
bulgulara paralel olarak NS’li grupta kontrol grubuna gére serum sCTLA-4 dlizey-
leri (siraslyla; 7,70 (5,02 - 10,58) pg/ml ve 3,88 (2,84 - 6,18) pg/ml, p=0,019) ve
idrar sCTLA-4 dlzeyleri (sirasiyla; 9,64 (7,87 - 27,34) pg/ml ve 2,07 (0,88 - 6,27)
pg/ml p=0,001) ylksek bulundu. Calisma gruplarinda idrar ghrelini ile idrar sCD80
(r=-0,867, p=0,0001) ve idrar sCTLA-4 (r=-0,608, p=0,016) dlzeyleri arasinda ne-
gatif korelasyon saptandi. idrar ghrelinindeki diisiis sonucunda idrar sCD80 diizey-
leri artmakta ve T hicrelerinin proliferasyon ve aktivasyonunda artis meydana gel-
mektedir. Bu durum ghrelinin immdn sistemi baskilayici etkilerinin bébrekte kaybol-
dugunu gbsterir. Ayrica idrar ghrelini distlikce idrar sSCTLA-4 dizeyleri artmakta-
dir. CTLA-4’te artis olmasina ragmen CD80’in yeterince baskilanamiyor oldugunun
gosterilmesi CD80 Uizerine diger inhibitér mekanizmalarin da etkili oldugunu disin-
ddrdr. Bu inhibitérlerden biri de proinflamatuar sitokinleri baskiladigi bilinen ghrelin
olabilir (IL-2 ve TNF yi azaltir). Nefrotik sendromda meydana gelen ghrelin eksikligi
nedeniyle CD80 Uzerindeki inhibisyondaki yetersizlik sonucu T hiicrelerinin akti-
vasyonu artiyor ve inflamatuar olaylar devam ediyor olabilir. Galismamizda ayrica
idrar sCTLA-4 dizeyleri ile 24 saatlik idrarda proteinlri dizeyleri arasinda pozitif
(r=0,591, p=0,02) korelasyon saptandi. Buna paralel sekilde de serum sCTLA-4
ile serum albimin (r=-0,801, p=0,001) dlzeyleri arasinda negatif korelasyon vardi.
Daha 6nceki literatur bilgilerine dayanarak idrar CTLA-4 artigi ile proteindrinin azal-
masi beklenirdi. Buradan CTLA-4’(in CD80'i baskilayamadi@i veya bu inhibisyonun
T hicre ¢ogalmasini ve aktivasyonunu dnlemede yetersiz kaldigi sonucuna vari-
labilir. Burada yine T hlcrelerinin baskilanmasindaki eksikligin sebebi bébrekteki
ghrelinin eksikligi olabilir. Ayrica Saverino ve arkadaslarinin (193) yapmis olduklari
calismaya benzer sekilde; soluble CTLA-4’teki artis nedeniyle, membran CTLA-
4’inin CD80 Uzerindeki baskilayici etkisi ortadan kalkiyor olabilir. Clinkd sCTLA-
4’0n erken dénemde CD80/CD86-CD28 baglanmasini énleyerek T hiicre prolife-
rasyonunu baskiladigi, ge¢ donemde ise CD80/CD86-membran CTLA-4 baglan-
masini 6nleyerek T hiicrelerinin gogalmasinin énlne gegilemedigi bilinmektedir.
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Sonug olarak CD80 ve CTLA-4 otoimmiin hastaliklarla iligkisi oldugu disind-
len ve birgok immunolojik temeli olan hastalikta rollerinin arastirildigr kostimulatér
sinyal molekdlleridir. Ghrelin ise sitokin salinimi Gzerine baskilayici etkileri oldugu
ortaya konmus bir hormondur. Nefrotik sendrom etyopatogenezinde de rolleri ol-
dugu dusintlen bu belirteclerin iglevlerinin nasil oldugunu desteklemek amaciyla
yapmis oldugumuz bu ¢alismada NS’de proteinirinin oldugu dénemde CD80’in id-
rar ve kanda artiyor oldugunu gésterdik. Daha énce Treg hiicreleri Gzerine etkileri
gbsterilmis olan CD80 ve sCTLA-4 arasindaki iliskiyi destekler nitelikte de; soluble
CTLA-4’Un de proteinlri oldugu dénemde kan ve idrarda artiyor oldugunu sapta-
dik. Buradan yola ¢ikarak soluble CTLA-4 artisinin T hlcrelerinde CD80 ekspres-
yonunun inhibisyonunu ortadan kaldiriyor oldugu sonucuna varilabilir. Dolayisiyla
Treg hlcrelerinin diizenlenmesinde etkileri oldugu bilenen sCTLA-4 ve sCD80 du-
zeylerinin artiyor oldugunu gostererek; NS’nin T hilicre fonksiyonlarindaki bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan bir tablo oldugu hipotezini desteklemis olduk. Bununla bera-
ber NS etyopatogenezinde rolleri oldugu distinilen bu belirteglerin; iglevlerinin ne
sekilde oldugunu desteklemek, nefrotik sendromda sCD80 ve sCTLA-4’lin neden
artiyor oldugunu ortaya koymak, bunlarin Treg hlcreler (zerine olan etkilerini ve
bunlarin ghrelin ile olan iligkilerini nefrotik sendromda gbstermek Gzere daha fazla
sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. NS’li gruptaki si¢canlarin kan Gre azotu (BUN) dizeyleri kontrol grubuna gére
belirgin olarak yiksek saptandi (18,10 (13,5 - 21,65) mg/dl ve 12,6 (10,7 - 13,65)
mg/dl, p<0,0001).

2. Serum kreatinin dizeyleri agisindan NS’li grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmadi (0,33 + 0,34 mg/dl ve 0,39 £ 0,039 mg/dl, p> 0,05).

3. NS’li gruptaki sicanlarin serum total protein diizeyi kontrol grubuna gére be-
lirgin olarak disuk saptandi (4,7 + 0,63 g/dl ve 7,27 + 0,37 mg/dl, p= 0,0001).

4. Serum albimin dizeyleri NS’li grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak
disUk saptandi (2,22 = 0,63 g/dl ve 4,54 + 0,22 g/dl, p=0,0001).

5. Idrar protein diizeylerinin NS'li grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak
artmis oldugu g6ruldi (2540 (917 - 4792) mg/dl ve 147,58 (121 - 189,5) mg/dl, p=
0,0001).

6. 24 saatlik idrar volumunin NS’li grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak
azalmis oldugu saptandi (2,15 (1,75 - 3) ml ve 4,00 (2,57 - 6) ml, p= 0,01).

7. 24 saatlik idrarda protein dlizeyinin NS’li grupta kontrol grubuna gére anlamli
olarak artmig oldugu goérGldi (48,75 (24,75 - 130,49) mg/glin ve 5,46 (4,00 - 6,56)
mg/gun, p=0,0001).

8. Serum TG dizeyleri karsilastinidiginda NS’li grupta TG dlzeyinin kontrol
grubuna gore belirgin olarak artmig oldugu goéraldi (351,5 (147,25 - 876,25) mg/dl
ve 79 (68,5 - 116,5) mg/dl, p=0,001).

9. NS’li gruptaki sicanlarin serum kolesterol dlzeyleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiksek saptandi (236,08 + 108,28 mg/dl ve 57,76 + 4,83 mg/dI,
p=0,0001).

10. NS’li grupta serum VLDL dlzeylerinin kontrol grubuna oranla belirgin olarak
artmis oldugu géralda (69,80 (23,65 - 117,70) mg/dl ve 15,80 (13,7 - 23,3) mg/d|,
p= 0,005).

11. Serum HDL dlzeylerinin NS’li grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak
artmig oldugu gérdldu (89,53 + 58,30 mg/dl ve 51,84 + 4,81 mg/dI, p=0,029).

12. Serum ghrelin dizeyleri agisindan NS’li grup ile kontrol grubu arasinda an-
lamli fark saptanmadi (5,48 + 3,26 ng/ml ve 5,90 + 0,73 ng/ml, p> 0,05).

13. NS’li grupta idrar ghrelin dlzeyleri kontrol grubuna gére belirgin olarak du-
stk saptandi (0,026 (0,012 - 0,19) ng/ml ve 0,68 (0,39 - 1,22) ng/ml, p=0,0001).

14. Serum sCD80 diizeylerinin NS’li grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak
yUksek oldugu goérildi (514,01 £ 234,20 ng/ml ve 289,05 + 80,90 ng/ml, p= 0,003)
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15. NS’li grupta idrar sCD80 dlizeyleri kontrol grubuna gére belirgin olarak yUk-
sek saptandi (152,48 (114,36 - 265,27) ng/ml ve 10 (9,34 - 53,94) ng/ml, p=0,0001).

16. Serum sCTLA-4 dizeylerinin NS’li grupta kontrol grubuna goére belirgin ola-
rak ylksek oldugu géralda (7,70 (5,02 - 10,58) pg/ml ve 3,88 (2,84 - 6,18) pg/mli,
p=0,019).

17. idrar sCTLA-4 diizeylerinin NS’li grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak
yUksek oldugu saptandi (9,64 (7,87 - 27,34) pg/ml ve 2,07 (0,88 - 6,27) pg/ml,
p=0,001).

18. NS’li grupta serum ghrelin diizeyleri ile ¢alisilan herhangi bir parametre
(BUN, serum kreatinin, serum total protein ve albimin, lipidler, sCD80 ve sCTLA-
4) arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).

19. Calisma gruplarinda idrar ghrelin diizeyleri ile serum total protein dlizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,590, p=0,002).

20. Galisma gruplarinda idrar ghrelin diizeyleri ile serum alblimin duzeyleri ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,582, p=0,002).

21. Galisma gruplarinda idrar ghrelin diizeyleri ile idrar proteintri dizeyleri ara-
sinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,837, p=0,0001).

22. Galisma gruplarinda idrar ghrelin diizeyleri ile idrar sCD80 dizeyleri ara-
sinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,867, p=0,0001).

23. Calisma gruplarinda serum sCD80 diizeyleri ile serum trigliserid diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0,526, p=0,007).

24. Galisma gruplarinda serum sCD80 dlzeyleri ile serum HDL dlzeyleri ara-
sinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,127, p=0,537).

25. Galisma gruplarinda idrar sCD80 dizeyleri ile idrar sCTLA-4 dlzeyleri ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0,738, p=0,002).

26. Galisma gruplarinda serum sCTLA-4 dizeyleri ile serum kolesterol diizey-
leri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,764, p=0,004).

27. Galisma gruplarinda serum sCTLA-4 dlzeyleri ile serum albimin dizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,801, p=0,001).

28. Calisma gruplarinda serum sCTLA-4 dizeyleri ile serum VLDL dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,590, p=0,034).

29. Calisma gruplarinda idrar sCTLA-4 dlzeyleri ile 24 saatlik idrarda protein(ri
dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,591, p=0,02)

30. Calisma gruplarinda idrar sCTLA-4 duizeyleri ile idrar ghrelin dizeyleri ara-
sinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,608, p=0,016).
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