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OZET
Yildiz, B. Nefrotik sendromlu hastalarda IL-12, E selektin, ve CD19+CD23 ve
CD4+CD25 lenfosit alt gruplarinin diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dal, Yan Dal Uzmanhk tezi, Eskisehir,
2010. Nefrotik sendrom ¢ocuklarda en sik goriilen glomerular hastaliktir. Nefrotik
sendromlu hastalarindaki patofizyoloji agik degildir. Bu ¢alismada, steroide duyarl
nefrotik sendromlu (SSNS) hastalarda lenfosit alt gruplarindan kan CD3, CD4, CDS8,
CD23+CD19+ ve CD25+CD4+ ve IL-12 ve E-selektinin diizeylerinin 6lgiilmesi,
hastaligin  aktif ve remisyon donemlerindeki farkliliklarinin arastirilarak
etyopatogenezindeki yerlerinin saptanabilmesi amacglanmistir. Steroid duyarli
nefrotik sendrom tanisi ile takip edilen 48 (28 relaps, 20 remisyon doneminde olan)
hasta ve 19 saglikli gocuk ¢alismaya alindi. E-selektin ve IL-12 diizeyleri ELISA
yontemi ile Olciildii. Solubl lenfosit alt gruplar1 ‘flow cytometry’ ile sayildi.
CD19+CD23+ oranlar1 relaps hastalarmda (%13+9,7) remisyon (%7,7+2,9) ve
kontrol grubuna (%5,0+2,3) gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Tedavi
edilmis remisyon hastalarinda bu yiikseklik anlamli olarak devam ediyordu.
CD4+CD25+ oranlar1 relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. IL12 diizeyleri
relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. E-selektin diizeyleri relaps
hastalarinda remisyon ve kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti.
Remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda ise fark yoktu. Sonuglarimiz, SSNS
hastalarinda B hiicre aktivasyonunda bir bozukluk olabilecegini, yiiksek
CD19+CD23+ oranlarmin artmus IgE diizeylerine yol agabilecegini, Treg lenfosit
hiicre fonksiyonlarindaki yetersizligini, IL12’nin patogenezde rolii olmadigmi veya
yetersiz IL12 fretiminin Th2 yanitinin gelismesinde rol oynayabilecegini ve E
selektin’nin nefrotik sendromdaki endotel hasarinin gostergesi olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, IL-12, E selektin ve CD19+CD23 ve
CD4+CD2S5 lenfosit alt gruplarn



ABSTRACT

Yildiz, B. IL-12, E-Selectin and CD19+CD23+ and CD4+CD25+ lymphocyte
sub population levels in patient with nephrotic syndrome. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Nephrology, Eskisehir
Turkey. Nephrotic syndrome is commonest glomerular disease in children.
Pathophysiplogic mechanisms are unclear in relapse patient. Aimed of this study was
to investigate assay of IL-12, E-selectin and CD19+CD23+ and CD4+CD25+
lymphocyte sub-population levels and to investigate for role of pathogenesis in
relapse and remission stage. 48 patient (28 with relapse and 20 with remission) with
steroid sensitive nephrotic syndrome and 19 healthy children were studied. E selectin
and IL12 were measured by ELISA. Soluble lymphocyte sub population ratios were
measured with flow cytometry. CD19+CD23+ ratios were higher in relapse patients
(13£9,7%) than in patients with remission (%7,7+2,9) and controls (5,0+2,3%)
statistically. Elevated CD19+CD23+ ratios continued in treated remission patients.
CD4+CD25+ lymphocyte ratios were similar in patients with remission and controls
statistically. 1L-12 levels were similar in patients with remission and controls. E
selektin levels were higher in patients with relapse than in remission and controls.
There was not any difference between in patients with remission and controls. Our
results supported that a disorder could be in B lymphocyte activation, elevated
CD19+CD23+ ratios may be lead to high IgE levels, an insufficiency could be in
Treg lymphocyte function, IL-12 could not in pathogenesis in nephritic syndrome or
insufficient 1L12 production may lead to Th2 response and E selectin may be an
indicator for endothelial damage in nephritic syndrome.

Key Words: Nephrotic syndrome, IL-12, E selectin and CD19+CD23+ and
CD4+CD25+ lymphocyte sub-population
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IFN-gamma: Interferon gamma

Ig: Immunoglobulin
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MLNS: Minimal lezyonlu nefrotik sendrom

NK: Natural Killer hiicreler

NS: Nefrotik sendrom

STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription protein
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS); masif proteiniiri (=40 mg/m?/saat), hipoproteinemi
(hipoalbiiminemi 2.5 g/L’nin altinda olmasi), 6dem, hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi ile karakterize bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda en sik idiyopatik
NS goriilmekle birlikte (100000 de 16), birgok hastaligin seyri sirasinda da NS
ortaya ¢ikabilmektedir. 2-6 yas arasinda, en sik goriilen ve 151k mikroskopisinde
glomeriillerde minimal degisikliklerle karakterize minimal lezyonlu nefrotik sendrom
(MLNS), steroide yanith bir hastaliktir. Hastaligin fizyopatolojisi heniiz net olarak
bilinmemekle beraber hastaligin etyopatolojisinde immun sistemin 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir (1,2). immun sistem hiicrelerinin (T ve B lenfositlerinin),
sitokin ve adezyon iiretimindeki degisiklikler etyopatogenezde Onemli rol
oynamaktadir (3,4). Ote yandan allerjik hastaliklar/atopi ve nefrotik sendrom
arasmdaki iligkide immun mekanizmay1 desteklemektedir (5-7).

Bu sitokinler i¢inde IL-12, immun yanitin sekillenmesine olan 6nemli katkis1
nedeni ile nefrotik sendromun patogenezinde rol oynayabilir. IL-12 gamma
interferon lretiminin gii¢lii bir tetikleyicisidir ve vaskiiler permeabilite faktoriiniin
tretimini de giiglii bir bigimde uyardigina inanilmaktadir. (8). Nefrotik sendromlu
hastalarda immun sistemde goriilen en 6nemli yanit Th2 yoniindeki degisimdir.
Ancak Bu degisimin nasil oldugu agik degildir. Th2 yoniindeki yanit, Th2 yolundaki
sitokinlerin artis1 veya Thl yolundaki sitokinlerin eksiklikleri ile agiklanmaya
caligilmaktadir. Thl yoniindeki sitokin farkliliklarindan biri IL-12 olabilir.

Lenfosit alt gruplarindaki degismelerin de (sayica azalma, artma veya
fonksiyonel degismeler) etyopatogenezde suglanmaktadir (9). Nefrotik sendromda
CD4+ and CD8+ T-hiicre populasyonunda artislar dikkati c¢ekicidir. Nefrotik
sendromlu hastalarda CD4"CD45RO" ve CD8'CD45R0O" hafiza hiicrelerinin sayica
arttigl gosterilmistir (10). Bu degisiklikler immun yanitin yoniinii ve siddetini
belirleyebildigi gibi B hiicre fonksiyonlarini ve immunoglobulin iiretimini etkiler.
Nefrotik sendromlu hastalarda relaps swrasinda IgG diizeyi diiserken IgM
diizeylerinde artis olur. Ozellikle atopik hastalarda olmak iizere IgE diizeylerinde
artiglar bildirilmistir (11). Rituksimab (Kimerik ant-CD20 antikoru) ile tedavi
sonuglarinin olumlu olmasi1 B hiicrelerinin de patogenezde rol oynadigna isaret
etmektedir (12). B hiicrelerindeki bu degismeler hastaligin B ve T hiicrelerinin

kombine aktivasyonu ile olustuguna isaret etmektedir (13).
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Ote yandan kombine T ve B hiicre aktivasyonu ve sitokin salinimi bdbrek
endotel hiicrelerinde adheziyon molekiillerinin salimiminda degisikliklere yol agarak
lIokositlerin endotele yapismasma katkida bulunmaktadir. Glomerulonefrit ve
diabetik nefropatilerde adheziyon molekiillerinin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir
(14,-15). Ancak steroide duyarli nefrotik sendromlu ¢ocuk hastalarda solubl
adheziyon molekiilleri ile ilgili ¢aligma yoktur.

Bu c¢alismada steroide duyarli nefrotik sendromlu hastalarda lenfosit alt
gruplarindan kan CD3, CD4, CD8, CD23+CD19+ ve CD25+CD4+ ve Thl
sitokinlerden IL-12 ve adhezyon molekiillerinden E-selektinin diizeylerinin
Olciilmesi, hastaligin aktif ve remisyon donemlerindeki farkliliklarinin arastirilarak

etyopatogenezindeki yerlerinin saptanabilmesi amaglanmustir.
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2. GENEL BILGILER

Nefrotik sendrom; masif proteiniiri (protein idrarda 40 mg/m%/saat’in
iizerinde veya idrar protein kreatinin oranin 200 mg/mmol’iin {izerinde olmasi),
hipoproteinemi (hipoalbiiminemi 2.5 g/L’nin altinda olmas1) ve 6dem ile karakterize
hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eslik ettigi bir hastaliktir (16-19).
Cocukluk caginda en sik primer NS goriilmekle birlikte bircok hastaligin seyiri
sirasinda veya bir¢ok nedenle NS ortaya ¢ikabilmektedir (16).

Primer NS’da, bobreklerde histolojik olarak minimal lezyonlu degisiklik
(MLNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) veya diffiiz mezengiyal
proliferasyon (DMPGN) saptanabilir (18). Membran6z nefropati (MGN) ¢ocuklarda
nadirdir (16). En sik goriilen form 11k mikroskopisinde glomeriillerde minimal
degisikliklerle karakterize MLNS’dur (17). (Tablo 2.1). Histolojik 6zelliklerinden
bagimsiz olarak, primer NS’lu hastalar steroid tedavisine yanitlarina gore; tedavi ile
proteiniirinin hizla kayboldugu steroide duyarli ve remisyona girmeyen steroide

direncli hastalar olarak iki gruba ayrilmaktadir (17).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢ag: nefrotik sendrom nedenleri (1, 3, 4, 31-33)

PRIMER NEFROTIK SENDROMLAR
Minimal lezyonlu nefrotik sendrom
Fokal glomeruloskleroz
Diffiiz mezangioproliferatif GN
Membranoproliferatif GN

SEKONDER NEFROTIK SENDROMLAR
Bobrek hastahklar:

Hemolitik tiremik sendrom

Antiglomeriiler bazal membran
hastaligi

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit

Difiiz mesanjiyal skleroz

Enfeksiyon hastahiklari
Bakteryel (poststreptokoksik, enfektif
endokardit, sant nefriti, lepra, sifiliz)
Viral (hepatit B, sitomegaloviriis,
Ebstein Barr, varisella, HIV)
Protozoal(sistosomiyazis, filaryazis)

Neoplastik hastaliklar
Lenfoma, Losemi, Wilms timori

ilaclar
Penisilin, Alt, Nonsteroid
antienflamatuar ilaglar,
Pamhidronat, Interferon, Bakir,
Eroin, Lityum
Immunolojik ve allerjik hastaliklar
Serum hastalig
Ar1 sokmasi
Besin allerjisi
Kalitsal hastaliklar
Alport sendromu
Fabry hastalig1
Tirnak patella sendromu
Orak hiicreli anemi
Fin tipi nefropati
Sistemik hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Henoch schonlein purpurasi
Poliarteritis nodoza
Takayasu sendromu
Sarkodiozis
Amiolidozis
Diabetes mellitus
Sjogren sendromu
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2.1 Nefrotik Sendromda Epidemioloji

Primer idiyopatik NS insidanst 100.000’de 2-7, prevelans1 yaklasik
100.000’de 16 olarak saptanmistir (16). Cocukluk ¢agi NS’ nun % 90’11 idiyopatik
nefrotik sendrom olusturmakta ve bu grupta; MLNS % 85, FSGS %10, mezengiyal
proliferasyon %S5 oraninda goriilmekte olup kalan %10’unu ise membrandz ve
membranoproliferatif glomerulonefrit formlar1 olusturmaktadir (19). NS’un
histolojik smiflandirilmas: toplumdan topluma degiskenlik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde MLNS sik goriilirken, Asya ve Afrika’da FSGS oram
yiiksektir. Sistemik lupus eritematozus, Henoch-Schonlein purpurasi, amiloidoz,
AIDS, Parvovirus, Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonlar1 gibi altta yatan hastaliga
bagli NS orani1 %5’den azdir (16, 18, 19).

Nefrotik sendromda cevresel ve genetik faktorler, wksal ve cografi dagilimi
etkilemektedir (20). Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada NS’un Asya kokenlilerde
Avrupali ¢ocuklara gore alt1 kez daha fazla oldugu; Hindistan, Japonya, Giineybat1
Asya ve Macaristan’da daha sik oldugu, Afrika’da daha nadir oldugu bildirilmistir
(21). Etnik koken, histopatolojik tip ve immunsupresif tedaviye olan yanit1 etkiler
(16). Hispaniklerde ve siyah hastalarda beyaz hastalara oranla streoide yanitsizlik
daha yiiksek oranda saptanmistir (22).

MLNS’Iu hastalarin biiyiik kismui iki ile alt1 yas arasindadir (38). MLNS’lu
hastalarin % 70’1 bes yasinin altinda iken, addlesan NS’lu hastalarm % 20-30’u
MLNS’dur (1). MLNS erkek ¢ocuklarinda (2:1 oraninda) daha sik goriiliirken, FSGS
kizlarda daha siktir. MLNS un on yasindan sonra her iki cinste goriilme siklig1 esittir
(23). Yagamun ilk yilinda ortaya ¢ikan NS, konjenital NS (dogum ile {i¢ ay arasi) ve
infantil NS (li¢ ile oniki ay arasi) olup, etyoloji genetik hastaliklar ve konjenital

infeksiyonlar ile iligkili ortaya ¢ikmaktadir (16).

2.2 Nefrotik Sendromda Terminoloji
Remisyon: Ug giin {istiiste idrarda proteinin negatif veya eser bulunmasi;
veya idrar proteininin 4 mg/m?/saat’den az olmasi veya idrar protein kreatinin

oraninin 0.2’nin altinda olmasi.
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Relaps: Daha 6nce remisyonda olan hastanin, idrarinda ii¢ giin arka arkaya
>(3+) protein ¢ikmasi veya idrar proteininin 40 mg/m?/saat veya 1 gr/m?/giin’den
fazla bulunmas1 veya idrar protein kreatinin oraninin 2’den fazla olmasi.

Sik Relaps: Baslangigta remisyona girmis olan hastada, ilk alt1 aylik izlemde
en az iki relaps gozlenmesi veya herhangi bir oniki aylik izlemde en az dort relaps
gozlenmesi.

Steroid Bagimh: Steroide yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir hastada,
steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya c¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta i¢inde relaps gozlenmesi ve
bu durumun iki kez tekrarlamasi1 durumu.

Steroid Direngli: Dort haftalik diizenli (bazi merkezler bu siireyi alt1 hafta
olarak kabul etmektedir) ve tam doz (2 mg/kg/giin, veya 60 mg/mz/gﬁn) steroid
kullanimina karsin remisyona girmemesi durumu.

Nefrotik sendrom International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) tarafindan steroid tedavisi yanitia gore steroide duyarl, steroide direncli

ve steroide bagimli olmak tizere ti¢ baslik altinda incelenir (18, 24).

2.3. MLNS’da Etyopatogenez

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun etyolojisi tam olarak net degildir.
MLNS’un, dolasimdaki lenfokinlerin renal filtrasyon bariyerlerine toksik etkisiyle
olusan immunolojik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Asilanmadan sonra ortaya
cikabilmesi, bazen kizamik gibi anerjizan bir hastalikla nefrotik bulgularin
diizelmesi, hastalarda atopi siklig1 ve kortikosteroidlere iyi yanit alinmasi
immunolojik bir patogenezi diisindiirmektedir. Bu hastalarda hiicresel bagisiklik
sisteminde bozukluk saptanmistir. Kronik protein artmis yiikii sonucunda
bobreklerde inflamatuar ve oksidatif dongii uyarilmaktadir (25). Anormal yapidaki T
hiicrelerinin salgiladig1 lenfokinlerin bazal membran gecirgenligini arttirarak
proteiniiriye yol agtig1 one siiriilmektedir. MLNS’lu hastalarda streptokoklara karsi
antikor gelisimi yeterli olmamakta ve bu bozukluk remisyon doneminde de
stirmektedir.

2.3.1 Etyopatogenezde rol alan faktorler:

Genetik: Minimal lezyonlu nefrotik sendromun genetik gecisi tarif

edilmemigstir, fakat bazi ailelerde birden fazla MLNS olgusu oldugu bildirilmistir. Bu
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hastalarda saptanan diger bir 6zellik insan 16kosit antijeni (HLA) B-12, HLA-DR7 ve
HLA-DR2 doku tipi sikligidir (16).

Immunoloji: Minimal lezyonlu nefrotik sendromun patogenezinde degisik
immunolojik bozukluklar rol oynamaktadir:

Lenfosit Fonksiyon Bozukluklar:

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun hastalarin renal biyopsi 6rneklerinde
spesifik bir immun deposit goriilmemesine ragmen, hastalifin etyopatolojisinde
immun sistemin 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Shalhoub ve ark. (26) MLNS un
T hiicre fonksiyon bozuklugu ile ilgili bir hastalik oldugunu bildirmistir.
Proteiniirinin patogenezini glomeriil bazal membranina "toksik etkili" bir kimyasal
mediator ile agiklamis ve bu mediatoriin T hiicre fonksiyonlarmin bozulmasi
sonucunda ortaya c¢iktigmi One sirmiistiir (26, 27). Son yillarda MLNS’daki
immunosupresyondan sorumlu tutulan 6zel bir lenfokin tanimlanmistir. Soluble
immun response supressor (SIRS) adi verilen bu madde aktive olmus supressor T
hiicrelerinden salgilanmakta olup, MLNS’lu hastalarin idrarinda relaps siwrasinda
gosterilmis ve steroid tedavisinden sonra viicut sivilarindan kayboldugu bildirilmistir
(28-30). Frank ve ark. (31) MLNS’da CD-8(+) T hiicrelerinde artis oldugu
gostermistir. Baska bir calismada relaps doneminde dolasimdaki lenfositlerin
apoptozis oranmin arttigr gosterilmistir (32). MLNS’lu hastalarda mitojenlerle
uyarilan periferik kan mononiikleer hiicrelerinden sitokin saliniminda artis oldugu
saptanmugtir. Cesitli sitokinlerin anormal salgilanmasi sonucunda lenfosit say1 ve
fonksiyonunda bozukluklar olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (33). Anormal T lenfosit
cevab1 Th2 yoniinde immun yanitin gelismesine yol agar. Olusan Th2 sitokinler, Thl

lenfosit fonksiyonlarini inhibe eder (edinsel immun yetersizlik) (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Nefrotik sendromda lenfosit fonksiyon bozuklugu
(Grimbert ve ark. Nephrol Dial Transplant (2003) 18: 245-248)

Humoral immunite ve Anormal immunoglobulin Sentezi

Idiyopatik NS’da relaps sirasinda serum immunglobulin (Ig) G diizeyi diisiik,
IgA diizeyi diisiik veya normal, IgM diizeyi ise yiiksek veya normal bulunmustur
(26, 34-35). MLNS’da IgG diizeyi diisiikliigiinii sadece idrarla olan protein kayib1 ile
aciklamak miimkiin degildir. Ayrica birlikte uzun siireli remisyonda da IgG diizeyi
normale gore hafif diisiik kalmaktadir (36). MLNS’lu hastalarda serum kompleman
diizeylerini normal bulan ¢aligmalar oldugu gibi relaps sirasinda kompleman (C) 3 ve
C4’lin ylikseldigini 6ne siliren calismalar da bulunmaktadir (34, 37, 38). NS’lu
hastalarda, kompleman aktivasyonunun alternan yoldaki faktorlerinden B ve D diisiik

bulunmustur ve bu diisiis idrarla olan kayiplar ile ilgilidir (39, 40). Yapilan bir
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caligmada serum antioksidan sistemin nefrotik hastalarda azaldigi saptanmustir.
Nefrotik sendromda steroid duyarli ve steroid direngli her iki grup hastada TNF-o
diizeylerinde belirgin ylikselme oldugu gosterilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda
TNF-a diizeyleri ile birlikte yiikselmis IL-2, soluble interlokin-2 reseptor (sIL-2R)
diizeyleri bulunmus ve hastalarda T-helper-1 (Thl) yolunun patogenezde etkili
oldugu diisiintilmiistiir. Nefrotik sendromlu hastalarda Th1/Th2 oraninin tedavinin
takibinde etkili bir parametre olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir (41).

HLA Sistemi Ile iliski

Degisik iilkelerde yapilan ¢alismalarda, MLNS’lu hastalarda HLA-B12 ve
HLA-DR7 sikligindan s6z edilmektedir (42-44). Ulkemizde de Mir ve ark. (45),
steroide duyarli nefrotik sendrom ile HLA-DR7, HLA-DR3 ve HLA-BW73
antijenleri arasinda iligki saptamiglardir.

Erken Asir1 Duyarhhk

Bazi calismalarda MLNS’lu hastalarda pozitif deri testleri, atopik semptomlar
ve yiiksek serum IgE konsantrasyonlarinin oldugu bildirilmistir. Astim bronsiale,
allerjik rinit, cilt allerjilerinin normal topluma gore ¢ok daha sik eslik ettigi

gdzlenmistir (33, 46, 47)(Sekil 1.1 ve 1.2).
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Sekil 1.2. Th2 yolunun etkileri. (A) Antijen sunan hiicre (APCs) ve CD80
eksprese eden aktive B hiicresi efektor T hiicresinde CD28’¢ baglanir. Regiilator T
hiicre (Treg) yoklugunda, T efektor hiicreler 1L-4 ve IL-13 salgilar. Bu sitokinler
IgM nin IgE’ye doniismesini saglar. (B) Efektor T hiicreleri CTLA-4 olusturur.
CTLA-4, CDS8O0 ile birlesir ve sonugta efektor T aktivasyonunu azaltir. Ayrica
regulator T hiicreleri IL-10 salgilar. Bu sitokinde efektor T hiicrelerini baskilar. IL-

10 ve CTLA-4 B lenfositlerinden IL-4, 1L-13 ve IgE salinimin1 azaltir.
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2.4. Patogenez ve Patofizyoloji

2.4.1. Primer Glomeruler Defekt

Glomeriiler kapiller duvar secici gecirgen 1¢ yapisal elementten
olusmaktadir; fenestre ile ayrilan endotelyal hiicreler, matriks proteinlerinden olusan
bazal membran, birbirlerine temas ile yarik seklinde yapilar olusturan 6zellesmis
epitelyal hiicreler (podositler). NS’da glomeriillerde biiyiik oranda degisim olur ve
cok yakin olan podositler birlesmis izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksi
sekildeki morfoloji diizlesmis olarak goriliir (podosit disfonksiyonu). Deneysel
calismalarda IL-3 ve IL-4 uygulamasi ile podositlerde protein gegirgenliginde
degisim, iyon transportunda ve lizozomal enzim aktivitesinde bozukluklar
gosterilmistir. Ayrica TNF-a, IL-1 uygulamasi ile nefrin ekspresyonu gozlenmistir.
IL-4 asir1 treten fare deneklerde proteiniiri ile seyreden fokal segmental
glomeruloskleroz benzeri degisiklikler gozlenmistir. MLNS’lu ¢ocuklarda immun
sistemde sitokin dengelerini diizenleyen boliimde meydana gelen degisikliklerin
etkili oldugu ve bu durumun hastaligin inflamatuar bir bozukluk oldugunu
destekledigi gosterilmistir (25). Sitokin imbalans1 sonucunda olusan podosit
disfonksiyonu ile proteiniiri olusmaktadir. Kalitimsal NS’lu cocuklar arasinda
yapilan arastirmalarda podosit proteinlerini kodlayan genlerde mutasyonlar
tamimlanmustir (16). Steroide yanitsiz ailesel NS’da 1q 25 kromozomunda podosin
genine yakm bir lokusta bozukluk tanimlanmistir. Nefrin ilk taminlanan yarik
diyafram (filtrasyon yariklar1) proteinidir ve bu transmembran proteininde olusan
mutasyonlar sonucu konjenital (Fin tipi) NS olusur (16, 48, 49).

2.4.2 Dolasan Gegcirgenlik Faktorii ve Inhibitorleri

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda solubl bir faktor tiretildigi ve kapiller
duvarda degisime aracilik ederek proteiniiriye yol agtigi diisiiniilmektedir (50, 51).
Degismis T lenfosit yanit1 sonucunda iiretilen bu permeabilite faktoriiniin, podosit
proteinlerinin ekpresyonunu, fonksiyonunu veya her ikisini de etkiledigi ve
proteiniiriye neden oldugu diisliniilmektedir. Heniiz izole edilemeyen bu faktor
protein A immunabsorbsiyon yontemi ile uzaklagtirilabilmektedir. Bu nedenle 1gG

ile baglantili olarak dolasimda bulundugu diisiiniilmektedir (16) (Sekil 1.2 ve 1.3).
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Sekil 1.3. Nefrotik sendrom patogenezinde rol oynayan genler

2.4.3. NS i¢in immunolojik Mekanizmalar

Nefrotik sendromlu hastalardan izole edilen kiiltiire edilmis T lenfositlerinin
bir faktér veya faktorler sentezledigi, bunun ratlara enjekte edildiginde gegici
proteiniiriye neden oldugu veya glikozaminoglikanlarin podosit sentezlemesini
bozdugu gosterilmistir (52,53). Lenfoma, Il6semi, timoma, Kimura hastalifi,
Castleman hastalig1 gibi primer immunolojik hastaliklar ile NS birlikteliginin olmas1
ve interferon gibi destek tedavisi alanlarda goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir.
Immun sistem ile MLNS arasindaki molekiiler iliski heniiz anlasilamamuistir, birgok
calismada relaps ve remisyon donemlerinde fenotipler, sitokin ekspresyon profili ve

lenfosit fonksiyonlar1 karsilastirilmis ve kayda deger farkliliklar saptanmugtir (54-59).

2.5. Nefrotik Sendromda Odem Patogenezi
Minimal lezyonlu NS’lu ¢ocuklar hizla gelisen proteiniiri ve ddem olusumu
ile bagvururlar. NS’un temel klinik bulgusu olan 6demin patogenezi halen

tartigmalidir. Proteiniiri sonucunda meydana gelen hipoalbiiminemi ile intravaskiiler
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onkotik basing diiser, bu basing diisiikliigii plazma sivisinin intertisyel bosluga
gecisine neden olur. Intravaskiiler volum kontraksiyonunu kompanse etmek icin
sekonder sodyum retansiyonu gelisir. Underfill teorisine gore, nefrotik hastalarda
saptanan azalmig glomeriiler filtrasyon orani, artmis renin ve aldosteron
konsantrasyonlari intravaskiiler volumiin kontrakte oldugunu destekleyen bulgulardir
(60). Bu teoriyi elestiren arastirmacilar bazi NS hastalarin intravaskiiler basmglarmin
normal veya artmis olduguna dikkati ¢ekmektedir (61-62). Plazma renin aktivitesi
tim NS’lu hastalarda artmamustir (63). Overfill teorisini ileri siirenler bu teoriye
yanit olarak, NS’daki 6demin sodyum ekskresyonundaki primer defekt ile meydana
gelen bir anormallik oldugunu diistinmektedir (64). Artmis sodyum retansiyonunun
nedeni halen bilinmemektedir, ancak distal tubuluslerde bir olay ile meydana geldigi
ve atrial natriliretik peptide karsi gelisen bir rezistans ile olustugu diistiniilmektedir
(65). Overfill teorisi deger kazanmakta olmasina ragmen, ¢ocukluk ¢agi NS’da genel
olarak kabul edilmemekte ve 6dem formasyonunu agiklamada yeterli olmamaktadir
(66). Nefrotik sendromda sodyum retansiyonunda aldosteron ve mineralokortikoid
reseptorlerin aktivasyonu halen karmasikligini korumaktadir. Sodyum retansiyonu ve
0dem olusumunun renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile ortaya
¢ikan hipovolemi sonucunda olustugu kabul edilmis bir gercektir. Aldosteron
sodyumun toplayict kanallardan reabsorbsiyonunda major ayarlayicidir ancak
sodyum retansiyonunu tek basina aciklayamamaktadir. Bir¢ok hormon ve faktoriin
(vazopressin, anjiotensin 2, insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), TNF-a) bu
mekanizmay1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Calismalarda, kaynagi belli olmayan bir
nedenle degismis glomeriiler filtrasyon bariyeri gegirgenligi sonucunda olusan
sodyum retansiyonu ve Odem formasyonu gosterilmistir. Tubuler ve kapiller
defektler, glomeriiler slit diafragmada iiretilen nefrin mutasyonlar1 ile meydana gelen
fonksiyon kaybmin da proteiniiri ve sodyum retansiyonuna katkida bulundugu 6ne
sirilmistiir. Sodyum, K-ATPaz’m de novo sentezinin artmis sodyum
retansiyonunun asil dengeleyicisi oldugu diisiiniilmiistiir. Bu denge dolasan bir faktor
ile diizenlenmemekte, kismen aldosteron tarafindan yonlendirilen bu dengenin

aydinlatilmasi i¢in baska ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir. (67).
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2.6. Nefrotik Sendromda Proteiniiri Patogenezi

Glomertil kapillerlerinden kan gegerken plazma siiziiliir ve hiicreden yoksun
molekiill agirligr 68.000 daltonu asan (albliimin, globiilin gibi) proteinler disinda,
plazmadaki biitiin bilesenleri (seker, iire, peptid, kreatinin, elektrolit, diisiik molekiil
agirlikl proteinler) igeren ultrafiltrat olusur. Saglikli ¢ocuklarda da idrarda protein
bulunabilir, ancak tist smir 150 mg/giindiir. Normal idrardaki proteinin biiyiik kismi
(% 60) plazma kaynakli, % 40°lik bir kismi ise glikoprotein yapisindadir ve bobrek
kaynakhidir. Total proteinin % 40’1 albiimin, % 15’1 alfa 1 ve alfa 2 globulindir.
Kalan kismi hormon, enzim, immiinprotein ve peptidlerden meydana gelir.
Mukoprotein yapisindaki bu 6zel proteine "Tomm Horsfall" proteini denir (68).
NS’da glomeruler permeabilite artis1 ve podosit ayaksi c¢ikintilarinda diizlesme
sonucunda proteiniiri meydana gelmektedir (16).

Agir proteiniiri ilerleyici bobrek hasarina neden olur. Yiiksek idrar protein
konsantrasyonu proinflamatuar ve profibrotik etkilere yol agar. Nefrotik sendromda
podositler proteiniiri patogenezinde dnemli rol oynar. Nefrotik sendroma neden olan
proteiniirik bobrekler icin podosit ayaksi ¢ikintilarmin silinmesi ve podosit slit
diafragma proteinlerinde genetik defektler karakteristik bulgulardir. Proteiniiride rol
alan slit diafragma kompleksindeki nefrin podosit ayaksi ¢ikintilarinin apikal
yiiziinde bulunmaktadir. Proteiniirik bobreklerde podosit slit diafram porlarmin
yarisindan fazlasinda gegirgenlik % 69-80 azalmakta, ayaksi cikintilar arasinda
gozlenen bir aciklik yok olmaktadir ancak podositler arasindaki filtrasyon alani
belirgin olarak azalmamaktadir. Slit diafragma yapisindaki molekiiler degisiklikler,
podosit ayaksi ¢ikintilarindaki kayiba bagli bozukluklar ile proteiniiri olmaktadir.
MLNS’da glomeriil kapillerindeki ylik dengesinin bozulmasi sonucu selektif
proteiniiri olusur (69). Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki molekiiler degisikliklerle
ilgili bilgilerdeki artisa ragmen proteiniiri ile ayaksi c¢ikintilardaki diizlesme

arasindaki iliski halen tam olarak agiklanamamaktadir (70).

2.7. Nefrotik Sendromda Hiperlipidemi Patogenezi

Hiperlipidemi nefrotik sendromun klasik bulgularindan birisidir. Serum total
kolesterol (TK), trigliserid (TG), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) konsantrasyonlarmin artmasiyla gelisen hiperlipidemi

NS’un 6nemli bulgularindandir. Genel olarak kabul edilen lipoproteinlerin artmis
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hepatik sentezi sonucunda hiperlipideminin olustugu ve bunun hastaligin ciddiyetiyle
korele oldugudur. Plazma albiimini ile kolesterol arasindaki zit iligki ¢ok uzun
seneler once tanimlanmistir. Ancak albiimin sentezi ile hiperlipidemi arasindaki iligki
heniliz netlesmemistir. NS’lu hastalarda serum albiimin diizeylerindeki diisiis ile
serum kolesterol diizeylerindeki yiikseklik arasinda iliski oldugu One siiriilmiis,
ancak remisyon giren hastalarda hiperlipideminin devam ediyor olmasi, dislipidemi
patogenezinde baska faktorlerin de etkili oldugunu diislindiirmiistiir. Azalmig plazma
onkotik basinca ragmen artmis hepatik lipoprotein sentezinin ve idrarla kaybedilen
diizenleyici bir maddenin kaybmin veya her ikisinin birlikte olmasmin patogenezde
anahtar rol oynadigi diistiniilmektedir. Plazmada lipidler lipoproteinlere bagl
dolasimda yer alir, nefrotik sendromda lipid profilinde meydana gelen degisiklikler
ile lipoprotein seviyelerinde artis olur. Nefrotik sendromlu hastalarda lipid
metabolizmasindaki bozuklarin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Deneysel NS
modellerinde yapilan ¢alismalarda artmus hepatik 3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzim
A (HMG-CoA) rediiktaz ve agil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile
azalmig kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akvitelerini gosterilmistir
(71-73). VLDL’nin plazmada lipolizinin azalmasi, azalmis lipoprotein lipaz
aktivitesi sonucunda trigliseridlerde artis olur. Onkotik basing degisikliklerinin
apolipoprotein metabolizmasma etkisi, mevalonatin bdbrekten temizlenmesinin
azalmas1 ve buna bagli hepatik kolesterol sentezinin artis1 bu faktorler arasinda
sayilmaktadir (74-75). Serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyleriyle ilgili yapilan arastirmalarda celigkili sonuglar saptanmistir. Serum
Apolipoprotein (Apo) A ve Apo B diizeylerinin MLNS relaps doneminde arttig1 ve
tedavi ile gerilemekle birlikte remisyon déoneminde de kontrol grubuna gore halen
yiiksek devam ettigini gdsteren arastirmalar mevcuttur. MLNS ve serum Lp(a) ile
ilgili aragtirmalarda ise Nakhara ve ark. (76) MLNS’lu ¢ocuklarda relaps doneminde
serum Lp(a) degeri yiiksek saptamis, remisyon doneminde bu degerin geriledigini
ancak bes hastada bu yiiksekligin belirgin olarak devam etigini gostermistir. Garnotel
ve ark. (77) ise streoid duyarli NS’lu ¢ocuklarda relaps doneminde serum Lp(a)
diizeyinin artigin1 ve remisyon doneminde de ortalama Lp(a) degerlerinin
kontrollerden yiiksek devam etmekte oldugunu saptamustir. Artmis serum Lp(a)
seviyeleri tanimlanmig ancak proteiniirik hastalarda bu artisin klinik 6nemi heniiz

kanitlanmamuistir.
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2.8. NEFROTIK SENDROMDA BULGULAR

2.8.1 Odem

NS’lu vakalarin biiyiik kisminda baslangi¢ bulgusudur. Odem ilk olarak goz
kapaklarinda belirir, daha sonra bacaklarda goriilmeye baslar. Asit ve plevral
effizyon olusumu ile anazarka tarzi O6dem gelisebilir. NS’lu hastalarda
hipovoleminin mutlak goriilen bir bulgu oldugu bildirilmesine ragmen, yakin
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bir kisim olgunun normovolemik ve hatta bir kisim
vakanim da hipervolemik oldugu gosterilmistir. Hipertansiyon, MLNS’Iu vakalarin %
6-13’linde saptanabilmektedir. Persistan hipertansiyon MLNS’da goriilmez ve varligi
MLNS’dan farkli histolojik lezyonlarm varlhigini akla getirir, biyopsi endikasyonlar1
arasmdadir (78).

2.8.2. Proteiniiri

Idrar protein atilminda artis, nefrotik sendromun temel bulgusudur ve
hastalarin izleminde ¢ok Onemlidir. Calismalarda eriskinlerde ve c¢ocuklarda
progresif bobrek hasarinin en onemli prediktriiniin artan proteiniiri seviyeleri
oldugu gosterilmistir (79). Giinliik proteiniiri miktar1 40 mg/ m?/saat’in iistiindedir.
MLNS’da goriilen proteiniiri, selektif proteiniiridir ve idrar yiiksek oranda albliimin
icerir (80-82) (Tablo 2.2).

2.8.3. Serum Proteinlerinde Azalma

Hipoalbiiminemi, NS un diger bir ana bulgusudur. Kriter olarak 2.5 g/dl veya
daha diisiik degerler almmmaktadir (83,84). Azalmig alfa-1 globulin, artmis alfa-2
globulin, 3 globulin ve fibrinojen seviyeleri saptanmaktadir. Artmis IgM seviyeleri;
baz1 primer NS vakalarinda saptanmig, bazi arastirmacilar remisyon dénemlerinde de
yiiksek IgM seviyelerinin devam ettigini gostermislerdir (78). Transferrin, tiroksin
baglayici protein gibi kiiciik molekiillii proteinlerin de diizeyi diiser.

2.8.4. Renal Fonksiyonlar

Hafif veya orta derecede azotemi, MLNS vakalarinda nadiren hastaligin
baslangic doneminde saptanabilir. Aminoasidiiri, bikarbonatiiri ve glikoziiri masif
proteiniirili. MLNS’lu vakalarinda nadiren goriiliir. Ancak bu tubuler fonksiyon

bozukluklarmin varligt MLNS’ dan farkl: histolojik bozukluklar1 diisiindiirmelidir.
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Tablo 2.2. Nefrotik sendromda protein kayiplari ve sonugclar (72)

KAYIP SONUC

Albumin Hipoalbiiminemi, 6dem

Lesitil kolin aciltransferaz, HDL Hipertrigliseridemi

Antitrombin 111, Plazminojen, Anormal fibrinoliz, tromboz riski

Antiplazmin Faktor XI1, X

IgG, Faktor B, Kompleman Hipogammaglobulinemi, opzonizasyon
bozuklugu, enfeksiyon riski
(Pnémokok, E.coli...)

Transferin Direncli hipokrom mikrositer anemi

Metal baglayan proteinlerin kaybi | Yara iyilesmesinin bozulmasi
(cinko, bakir)

Vitamin D baglayan protein Vitamin D metabolizmasi1 bozukluklar1

Metabolik kemik hastalig1 riski
Transkortin Kortizol metabolizmasi bozuklugu
Tiroksin baglayan protein Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma
Kalsiyum Osteomalazi, hipokalsemi

2.8.5. Elektrolit Bozukluklar

Nefrotik sendrom ¢ogunlukla sodyum retansiyonu ile seyretmekle birlikte
bazi hastalarda serum sodyum konsantrasyonu diisiiktiir. Bir¢ok hastada bu
hiponatremiye artmis antidiiiretik hormon seviyelerine sekonder olarak gelisen su
retansiyonu eslik eder. Baz1 hastalarda hiponatremi yiiksek lipid seviyelerinin sonucu
olarak ortaya ¢ikar bu pseudohiponatremidir ve sodyumun laboratuvarda Ol¢iim

metoduyla ilisklidir. NS’lu hastalarda total serum kalsiyumu siklikla diistiktiir (85).

2.8.6. Idrar Sedimenti

Idrar sedimentinde hyalen, graniiler ve seliiler silendirler, serbest silendirler,
serbest lipid damlaciklari, 15181 ¢ift kiran kolestrol iceren cisimcikleri ve yag
silendirleri yiiksek oranda saptanmaktadir. Steril piyiiri gdzlenebilir. Steroide yanitli
MLNS’lu hastalarinin % 23’iinde gecici mikroskobik hematiiri saptanmistir (86).
Makroskopik hematiiri %1.6 vakada saptanmistir. Makroskopik hematiirinin varhgi
ve uzun sire devam etmesi MLNS’dan farkli bir histolojik lezyonun varligmi

diistindiiriir ve biyopsi endikasyonlari arasinda yeralmaktadir (16, 78).
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2.8.7. Hiperlipidemi

Serum TK, TG, fosfolipid ve yag asitlerinin diizeyi genellikle yiiksektir.
Serum kolesterol diizeyi her zaman yiiksek olmasina karsm, serum trigliserid ve
fosfolipid diizeyleri her hastada yiiksek olmayabilir. HDL normal veya diisiik
olmasmna ragmen, LDL ve VLDL diizeyi yiksektir. Lipoprotein ve kolesterol
yapimindaki artigin hipoalbuminemiye bagli onkotik basing disiisii ile tetiklendigi
diistiniilmektedir (87-88). Serum TG diizeyi yiiksekligine bagli olarak serum
bulaniktir ve idrarda oval yag cisimcikleri goriiliir. Serum TK ve TG konsantrasyonu
ille serum albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Hiperkolesterolemi  ve  hipertrigliserideminin ~ agirligi  hipoalbuminemi  ve
albuminiirinin ciddiyeti 1ile iligkilidir. NS’daki hiperlipidemiyi etkileyen diger
faktorler; hastanin yasi, beslenme sekli, bobrek yetersizligi bulunup bulunmamasi ve
kortikosteroid kullanmasidir (18). Hiperlipideminin sik relaps ile korele oldugu,
remisyon doneminde de bir grup hastada halen devam ettigi ve bu nedenle yakin

takip edilmesi gerektigini ileri siiren ¢aligmalar vardir (89).

2.9. Nefrotik Sendrom Komplikasyonlari

Nefrotik sendromun akut komplikasyonlar1 enfeksiyonlar ve tromboembolik
hastaliktir. Hastaligim ve tedavisinin uzun siireli komplikasyonlar1 ise osteoporoz,
biiyiime gelisme bozuklugu ve kardiyovaskiiler sisteme aittir. Ugiincii 6nemli
komplikasyon da ¢ocuklar ve ailelerinin psikolojik ve sosyal sorunlaridir (16, 90).

Nefrotik sendromlu c¢ocuklar, ciddi bakteriyel sepsise egilimlidir ve bu
hastalarin infeksiyonlara kars1 immiin cevabinin yetersiz oldugu bilinmektedir. NS’lu
cocuklarda IgG, Clq ve properdin eksikligine baglh olarak opsonizasyonun yeterli
olmamasi, splenik disfonksiyon olmakta ve kullanilan immiinsiipresif tedaviler
nedeniyle enfeksiyonlara karsi duyarlilik artmaktadir. T hiicre sistemindeki defektler
ve Kkomplemana bagimli  opsanizasyon defekti sonucunda  kapsilli
mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlar sik goriilir. NS’lu hastalarda en sik
rastlanan ajanlar pnomokoklar, Haemophilus influenza ve gram negatif
organizmalardir. Enfeksiyonun en sik goriildigii yerler periton, akcigerler ve cilt alt1
dokusudur (16,19,78). Proflaktik penisilin tedavisi hem relaps hem remisyon

doéneminde onerilmektedir (91).
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Minimal lezyonlu NS’lu ¢ocuklarda tromboz riski diisiik (%1.8-5) olmakla
birlikte ciddi klinik tablolara yol acar (92). En sik goriileni renal ven trombozudur.
Bugiin i¢in en ¢ok kabul goren diisiince, antitrombin III seviyesindeki diisiiklik
nedeniyle pihtilagmaya egilimin artmasidir (23). NS’lu hastalarda trombotik riski
arttiran faktorler; diiiretik kullanimi, kortikosteroid kullanimi1 ve immobilizasyondur
(16). NS’lu hastalarda uzun donemde kortikosteroid kullanimi, oksidan stres,
hiperkoagiilabilite, hipertansiyon ve anemi kardiyovaskiiler sisteme ait morbiditeyi
arttirr (93,94). Kalsiyumun azalmig intestinal absorbsiyonu, parathormona uygun
olmayan kalsiyum cevab1 ve osteomalazi ve/veya hiperparatiroidizme bagh
hipokalsemi NS’Iu olgularda gosterilmistir. Kortikosteroid kullanimma bagli kemik
dansite azalmasi teorik olarak bir risktir, ancak NS’lu ¢ocuklarda kemik
hastaliklarina dair bir prevelans yoktur (17).

Nefrotik sendromlu hastalarda 0Ozellikle tedaviye yanitsiz vakalarda
istahsizlik, idrarla fazla protein kaybi, bagirsak mukoza 6demi nedeniyle olusan
malabsorbsiyon biliylime geriligine yol agar. Steroid tedavisinin yiiksek dozda ve
uzun siire uygulanmasi da biiyiime geriligine neden olabilir (23). Anemi, ilag toksik
etkileri, hipotiroidizm ve akut renal yetmezlik diger NS komplikasyonlar1 arasinda
yer almaktadir (95,96).

2.10. Nefrotik Sendromda Bobrek Biyopsisi

Tani aninda 2-5 yas araliginda olan, hematiiri ve hipertansiyonu olmayan
cocuklarda, ve Tablo 2.3’de belirtilen gruplar disinda kalan hastalara tedavi 6ncesi
renal biyopsi endikasyonu olmadan kortikosteroid tedavisi verilir, ¢ilinkii steroide

duyarlhilik uzun dénemde renal fonksiyonlar i¢in bobrek histolojisinden daha 1yi bir

indikator olarak kabul edilmektedir (97,98).
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Tablo 2.3 Biyopsi endikasyonlari (85)

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

- Tan1 aninda 6 aydan kiigiik, 6 ay-1 yas | - Steroide direngli NS

arasinda veya 8 yasin iistiinde olmak - Sik relapsing NS’lu hastada
- Bagvuruda makroskobik hematiiri siklosporin gibi ikinci bir ajanla
- Hipertansiyonla birlikte persistan | tedavi 6ncesi

mikroskobik hematiiri
- Akut renal yetmezlik

- Diisiik plazma C3 seviyesi

2.11. Nefrotik Sendromda Tedavi Secenekleri

2.11.1. Spesifik Tedavi

Yaklasik olarak MLNS’lu hastalarm % 95’1 ve FSGS’li hastalarin %20’si 8
haftalik prednizolon tedavisi sonrasi remisyona girmektedir. Geleneksel olarak
boliinmiis dozlarda tedavi verilmekle birlikte giinliik tek doz tedavi daha yararl
olarak degerlendirilmektedir (99). MLNS’Iu hastalarm % 75°i ilk iki haftada
remisyona girmektedir (100). MLNS’lu hastalarda yiiksek relaps oranlari nedeniyle
ilk atagi olan hastalara daha uzun siireli kortikosteroid tedavisi verilmesi yoniinde
diisiinceler olusmustur. Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Nephrologie’de yapilan
bir caligmada, sekiz haftalik standart prednizolon tedavisi alan hastalarla, alt1 hafta
40 mg/m/giin takiben alt1 hafta 40 mg/m?/giin giinasir1 prednizolon tedavisi alan
hastalar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda relaps orani yilda % 36-62 azalmis
olarak saptanmustir (101). Ilk episodu olan steroid duyarli ¢ocuklar1 kapsayan bes
merkezli randomize kontrollii bir caliymada yapilan meta-analizde uzun siireli streoid
tedavisi alan hastalarda 12-24. aylarda relaps riski azalmaktadir (102). Halen 8-12
haftalik tedavi standart olarak kabul edilmekte, bircok merkez son zamanlarda rutin

olarak 12 haftalik tedaviyi 6nermektedir (103, Tablo 2.4).



30

Tablo 2.4. Tiirk Cocuk Nefroloji Dernegi Tedavi Semasi (104)

flk Atak (Baslangic) Tedavisi

I.Sema 11-Sema

-4 hafta 2 mg/ kg/ giin prednizolon (1 veya 2 | -4 hafta 2mg / kg/ giin prednizolon

dozda) (2 veya 3 dozda) (60 mg/ m* /giin)

(60 mg/m?/giin) (maksimum 60 mg/giin) (maksimum 60 mg/giin)

-4 hafta 2 mg / kg/ glinasir1 prednizolon tek | -4 hafta 1,5 mg /kg/ giinasir1 tek dozda (40 mg
dozda Im? /giin)

(60 mg/m%/giin) (maksimum 60 mg/giin) -4 hafta 1 mg / kg / giinasir tek dozda

-2 hafta 1,5 mg / kg/ giinasir1 tek dozda (40 | -4 hafta 0,5 mg/ kg / giinasir1 tek dozda
mg/m?/giin) -8 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 1.0 mg / kg/ gilinasir1 tek dozda
-2 hafta 0.5 mg / kg/ giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0.25 mg / kg/ glinasir1 tek dozda

Relaps Tedavisi
(Enfeksiyon var ise kontrol altina alinana kadar beklenir, sonra steroid baslanir)
I.Sema
-2 hafta 2 mg / kg /giin prednizolon (2 veya 3 dozda) (60 mg / m’ /giin) (ilk iki haftada
remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, proteiniiri negatif ise giinasir1 tedaviye gegilir.)
-Giinasir1 tedavide:
2 hafta 1 mg / kg / gilinasir1 tek dozda
2 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda
2 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
II.Sema
-2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg / m? /giin)
[lk iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir. Proteiniiri negatif olunca ;
-2 hafta 2 mg / kg / giinasir
-2 hafta 1 mg/ kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
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2.12.2. Nefrotik Sendromda Destek Tedavisi (16, 23, 85)
a- Diyet
b- Diiiretik tedavisi
c- Albiimin infiizyonu
d- Hipertansiyon tedavisi
e- Tromboz riskinin azaltilmasi
f- Enfeksiyonun dnlenmesi ve tedavisi

g- Lipid diistiriicii ilaglar

2.13. Nefrotik Sendromda Prognoz

Nefrotik sendromda en 6nemli prognostik belirleyici steroid yanitliligidir.
Steroide yanitli hastalarin % 60-80’1 relaps olur ve bunlarm % 60’1 bes veya daha
fazla kez relaps olur. Bagvuru aninda dort yasindan biiyiik olmasi, steroid tedavisine
bagsladiktan sonra ilk 7-9 giin i¢inde remisyona girmesi ve mikrohematiiri olmamasi
daha az sayida relaps i¢in prediktiftir (104-105). Erken yasta tan1 almas1 ve ¢ocukluk
caginda ¢ok sayida relaps olmasi erigkinlikte relaps olasiligi i¢in risktir. Uzun siireli

izlemde kronik bobrek yetmezligi olusum riski azdir (106).

2.14. LENFOSIT ALT GRUPLARI

CD3

Lenfositlerde TCR reseptorleri ile birlikte ko-reseptor olarak yer alir.
Muhtemelen TCR’nin yapisal biitlinliigiinii koruma ve sinyallerin hiicre igine
iletiminden sorumludur. Hiicre disinda yer alan zincir kisimlari immunoglobulin
yapisina benzemektedir. Hiicre i¢i yapilart ‘immunoreceptor tyrosine-based
activation motif’ igerir ve TCR’nin esas sinyal iletim kapasitesini olusturur.
Immunoreceptor tyrosine-based activation motif’in zeta associated protein ile
fosforilazasyonu sonucunda T lenfosit kaskadnin islemesini saglanmis olur (107).

CD4

55-59 kD biiyiikliigiinde bir monomerdir. Ekstraseliiler domaini 4 IgV benzeri
molekiilden olusur. Periferik aff T hiicrelerinin %65°1 CD4 tasir. Lenfositlerinin
antijen sunan hiicrelerde bulunan MHC II molekiiline baglanmasinda ve sinyal

iletiminde yardimc1 molekiil olarak rol oynar (Sekil 1.4).


http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif
http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif
http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif
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CcD8 TCR  CD4 TCR

MHC Class | MHC Class Il

Sekil 1.4. CD4, TCR ve MHC classlI hiicre iliskisi.

CD8
Periferik kan lenfositlerinin %15-40’m1 olusturan sitotoksik T lenfositlerinde,

timositlerin %80’inde ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin alt gruplarinda bulunmaktadir.
CD8 molekiilii MHC 1 molekiiliine baglanmada ve sinyal iletiminde yardimci

molekiil olarak rol oynar (Sekil-3).

CD19
95 kD agirhiginda Tip I transmembran glikoproteindir. B lenfosit farklilasma

ve olgunlagmasinin tiim evrelerinde bulunur. B hiicrelerinin B lenfositleri ile birlikte
folikiiler dentritk hiicrelerde de bulunur. CD19 B proliferasyonunun regiilasyonun da
da rol oynar. CD21, CD81 ve MHC smif 1II ile birlikte sinyal ileti kompleksi

olusturmaktadir. CD19 plazma hiicrelerinde bulunmaz (108).

CD23 (Fc epsilon RII veya FceRII)
45 kD agirhiginda Tip II integral membran glikoproteinidir. C tipi (kalsiyum

bagimli) lektin siiper ailesindendir. IgE’nin diisiik afiniteli reseptoriidiir. IgE
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diizeylerinin regiilasyonunda rol oynar. Aktive B hiicrelerinde, folikiiler dentritik
hiicrelerde, monosit ve eozinofillerde bulunur. ki alt tipi vardir. CD23a folikiiler B
hiicrelerinde bulunur ve B hiicrelerinin farklilagsma ve adhezyonunda rolii vardir.
Solubl CD23 molekiilii, B hiicreleri i¢in otokrin biiyiime faktorii rolii goriir ve I1gE
izotip yOnlenmesi i¢in elzemdir. Allerjik reaksiyonlar sirasinda IgE/alerjen
kompleksinin tranepiteliyal tranportunu saglar. CD23b ise T hiicreleri, monositler ve
langerhans hiicrelerinde bulunur ve bu hiicrelerde agiga ¢ikmalar1 i¢in IL-4 ve
lipopolisakkaritlere gereksinim gosterir. CD23 IgE iretimi, B ve T hiicre
diferansiyasyonu yaninda IL-1, IL-6, TNF-a, H;O, ve nitric oxide synthase-2
(NOS2)- ile NO fiiretimini de NF«kB- ve AP-1- niikleer faktorleri harekete gecirmek
yoluyla destekler (109). Ayrica solubl CD23 makrofajlart CD11b/c ve lenfositleri
CD21 baglantilarin1 kullanarak aktive edebilir (110). CD23 clathin iligkili
endositozis ve IgE ile opsonize pargaciklarin fagositozu (CD23b) gibi g¢esitli
endositik islemlere de katkida bulunur (111). Membrana bagli CD23 IgE aracili
antijen sunumunu ve IgE aracili timor hiicrelerinin 6ldiirtilmesinde rol alir ve IgE
iiretimini baskilar (112). Oysa solubl CD23 IgE {iretimini hem baskilar (monomer)

hemde stimule eder (oligomer).

CD25

55 kD agirlhiginda membran glikoproteinidir. Diislik afiniteli IL-2 resptorii
olarak bilinir. Yani IL-2 reseptoriiniin alfa zinciridir. Aktive T ve B lenfositlerinde
bulunur. Hem effektor ve hem de regiilator T hiicreleri olarak islev goriirler.
Regiilator gorevi goren farkli T hiicreleri vardir (Tablo 2.5). CD4"CD25" hiicreler
normalde 9%5-10 kadardir. Glukokortikoid ile uyarilabilen TNF reseptor iliskili
protein (GITR), CD134, L-selektin ve cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4
(CTLA—4 veya CD152) uyarist ile bu hiicrelerin sayisi artar (113). CD25 hiicreleri 2
yolla immun sistemi baskilar: hiicre-hiicre temasi ve solubl faktorlerin tiretimi (sekil
4). Hiicre hiicre temasinda effektor T hiicre proliferasyonunu ve gamma interferon
tiretimini baskilar. Bu amagla 2 resept6r proteinin varligi gerekir: GITR ve CTLA-4.
CTLA-4 ve effektor hiicredeki CD80/CD86 baglantis1 inhibitdr sinyal
transmisyonunu saglar ve effektor T hiicresini inhibe eder. Diger bir olasilik dentritik
hiicre fonksiyonlarin1 modiile etmek seklinde olabilir (113). CTLA-4 ve dentritik
hiicredeki CD80/CD86 baglantis1 dentritik hiicrelerde indoleamine 2,3-dioxygenase
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(IDO) aktivasyonu ve ekspresiyonuna yol agar. Bu katabolik enzim triptofan yikimi
ile iligkilidir. IDO ortamdaki triptofan1 yikar ve bu da effektor T hiicresini inhibe
eder (114).

Tablo 2.5. Regiilator T hiicreleri ve fonksiyonlari

Hiicre Fenotip Olas1 immunosupresif
mekanizma
Timus kaynakli dogal | CD4'CD25'FOXP3* CTLA-4 veya sitokinler ile
olusan CD4+ hiicreler (IL-10 and TGF-p)

Periferal uyar1 ile | CD4"CD25'FOXP3* ----

olusan hiicreler

Trl hiicreleri CD4"CD25°FOXP3 IL- | CTLA-4 veya IL-10
10hi

Th3 CD4*CD25°FOXP3 TGF- | TGF-§
Shi

TGF-B/IL-10 double- | TGF-A/IL-10 double- IL-10 ve TGF-8)

positive CD4" Treg positif
CD4"CD25 FOXP3~

T suppressor cells (Ts, | CD8'CD28~ CTLA-4
CD8+)

IL-10 producing CD8 | CD8'IL-10" IL-10
T cells

Immun sistemin baskilanmasinda rol alan baslica solubl faktdrler ve IL-10 ve TGF-
B’dir (115,116). IL-10 ve TGF-B dentritik hiicrelerde MHC smif I molekiillerinin
ekspresyonunu da inhibe eder. Bu antijen sunum kapasitesini azaltir. CD25 hiicreleri
Granzim A salmimmi yapabilirler (117). Bu molekiiller aktive CD4 ve CDS8

hiicrelerinin perforin bagimli mekanizmayla 6liimiine yol agar (Sekil 1.5).
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Effector T cell

CD80/CD86

80/CD86
/\CTLA-“ CTLA-4 CTLA-4 Ig
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TGE- Regulatory T
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Sekil 1.5. Regiilator CD4+CD25+ hiicrelerin etki mekanizmasi

2.15. E-Selektin

Selektinler kalsiyuma bagmmli tip I transmembran glikoproteinlerdir.
Ekstraseliiler parcasi lektin benzeri domainler ve epidermal growth faktor tasir. Bu
lektin benzeri domainler sialize karbonhidratlara ve musin benzeri glikoproteinlere
baglanabilirler. E-selektin spesifik olarak endotel hiicrelerinden salmir. TNF-alfa, IL-
1, niikleer faktor NF-kB ve activator protein 1 (AP-1) gibi bazi transcripsiyon
faktorleri E selektin iiretimini sitimiile ederler (118). Dolasan E selektin (solubl)
endotel hiicre hasarmin veya aktivasyonunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir
(119). E selektinin 2 major reseptorii vardir: ESL1 ve PSGLI1. ESLI, Iokositlerce
expres edilir ve PSGL1’den farkli olarak P selektine baglanmaz (Sekil 1.6). E
selektin esas olarak 16kosit adheziyonunda rol oynar (Sekil 1.7). E selektinin bu
olaydaki rolii yuvarlanmanin yavas yuvarlanma ve siki adhezyona ddnmesini
saglama seklindedir. Bu nedenle E selektin eksikligi olan farelerde belirgin adhezyon

defekti izlenmez (118-120). Ciltte olusan inflamasyonda farkli olarak deriye spesifik
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T hiicrelerinin birikmesini de destekler (119). Lokosit adhezyonu yaninda E selektin
anjiogenezisi de uyarmaktadir (120).

PSGL-1 Leukocyte

CD24
P-selectin I I E-selectin! -!

L-selectin

CD 34 @it

=
<<
(@]
>
G}

: z
Endothelial cells 2 <
o
o °
<
%o N-linked glycosylation =
O-linked glycosylation
& Ig-domain
Sekil 1.6. Selektinler ve Reseptorleri
LFAI-ICAMI
VLA4-VCAMI ]
o, B,-integrin-MADCAMI PECAMI
Selectins SRC kinases CD99 S
PSGLI Selectin N ) PI3K MACI JAMSs ICAMT |
VLA4 signalling LChemokines VAVI, VAVZ, VAV3 ICAMI ESAM PECAMI?|
Activation ——
Capture Paracellular and transcellular
; transmigration
Slow Adhesion ;
rollin strengthening.  Intravascular Paracellular
g spreading crawling

Transcellular

Endothelial cells | Basement membrane Q

Nature Reviews | Immunology

Sekil 1.7. Lokosit adhezyonu
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2.16. Interlokin 12 (1L-12)

IL-12 dort alfa heliksten olusan heterodimerik bir sitokindir. T hiicre
stimulatortorii olarak bilinir: ThO hiicrelerinin Thl’e doniisiimiinde rol oynar (sekil
7). Aktive T hiicrelerinde bulunan iki reseptoriine baglanarak iglev goriir (I1L-12R-B1
ve IL-12R-B2). IL-12R-B2, IL-12’in etkinligini gdstermesi icin merkezi bir role
sahiptir ve bu reseptor kinaz etkinligi olan (tirozin fosforilazasyonu) Tyk2 ve Jak2’ye
baglanir (121). Baglanma ile STAT4 gibi bazi1 transkripsiyon faktorlerini aktive eder
(JAK/STAT vyolu). Bu baglanmadan sonra ThO hiicrelerinin Thl yoniinde degisimi
icin gerekli sitokinlerin tretimini tetikler (interferon-gamma (IFN-y) and tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a). IFN-y {iretimini azaltan 1L-4 diizeyini azaltir. 1L12,
CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin ve natural killer hiicrelerinin fonksiyonlarini artirir
ve bu hiicrelerden de IFN-y liretimini uyarmr. IL12 iiretimini tetikleyen baslatici
faktor genellikle bakteriyel iirtinlerdir (Toll like reseptor uyarisiyla) ve IL12
iiretiminin devam etmesi i¢inde antijen sunan hiicre ile T lenfositlerinin etkilesimi
gereklidir (antijen sunan hiicrede CD40 - T lenfositlerinde CD40L iletisimi). TLR3,
4,8,9 agonistleri ve TNF-alfa; IL-12 tiretimini uyarirken; IL10 ve transforming
growth beta IL12 tiretimini inhibe eder (121). T hiicre reseptoriiniin baslangi¢ uyarisi
ile Ifng ve Thx21 genleri uyarilir. 1L12 is STAT4’l aktive eder. STAT4 gamma
interferon expresyonunu artirir. Gama interferon kendi reseptoriine baglanarak
STAT1 yolu ile Tbx21 gen uyarist saglar. Bu uyar1 T-Bet trankiripsiyonel faktoriini
olusturur. T-Bet faktorii, Ifng genlerini uyararak gamma interferon iiretimini artirir.
T-Bet ayn1 zamanda Th2 yolunda ki esas transkripsiyonel faktér olan Gata3’ii inhibe
eder. Sonug olarak T-Bet uyarisi, IL12R-Beta2 zinciri ekspresyonunu artirir ve bu da
IL12 cevabmin daha da artisim1 saglar. Bu uyarilarin toplam sonucu, naiv T
hiicresinin Thl yoniinde gelismesidir (Sekil 1.8).

IL-12’nin anjiogenezi inhibe edici Ozelligi vardir: yeni damar olusumunu
onler. Bu 6zelligi IFN-y iiretimini saglamas ile iliskilidir. IFN-y, monosit, endotelial
hiicreler ve fibroblastlardan salgilattigi kemokin ligand 10 (CXCL-10 veya IP-10)
yoluyla anjiogenezi inhibe eder (121).


http://en.wikipedia.org/wiki/CD8
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Sekil 1.8. Th1 olusumunda IL-12’nin rolii.
T-Bet uyarisi, [IL12R-Beta2 zinciri ekspresyonunu ve IL12 cevabini artirir.
IL12 gamma interferon olusumunu saglar.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali polikliniginde steroid
duyarli NS tanis1 ile takip edilen steroid duyarli 28 relaps, 20 remisyon donemde
olan toplam 48 hasta dahil edildi. Primer idiyopatik NS yaninda baska hastaligi
olanlar ve sekonder NS olan ¢ocuklar ¢calisma disinda birakildi. Tiim hastalarin anti
niikleer antikor, anti DNA, anti niikleer sitoplazmik antikor, serum C3 ve C4
diizeyleri normal diizeylerde idi. NS grubundaki hastalar relaps ve remisyon
doneminde olanlar seklinde iki grup olarak degerlendirildi. Remisyon, proteiniiri
miktarinin 4 mg/m?/24 saat altinda olmasi olarak degerlendirildi (19). Kontrol grubu
olarak, kronik hastalig1 olmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet a¢isindan benzer 19
saglikli cocuk alindi. Caligma i¢in tiim ¢ocuklarin ebeveynlerine ¢alismanin detaylari
aciklanarak onam alindi ve g¢alisma protokolii, 2010/8 say1 ve 19.03.2010 tarihli
karar ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu tarafindan onayland.

Nefrotik sendrom ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklardan tam kan sayimi i¢in
BD Vacutainer K3E 7.5% 0.040 ml (Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK)
tiipline 2 cc vendz kan 6rnegi alind1 ve ayn1 giin icerisinde calisildi. Tam kan saymmi
Hematoloji Laboratuarmda Beckman Coulter Gen-S (Cenova, Isvicre) otomatik kan
sayimmi cihazi ile c¢alisildi. Kan iire azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin,
total kolesterol, trigliserit, tetkikleri i¢in Vacuette (Greiner Bio-One) tiipiine 2 cc
vendz kan Ornegi alinarak ayni giin igerisinde ¢alisildi. Biyokimyasal bu analizler
Biyokimya Laboratuarinda BM HITACHI 717/7150 modiiler otoanalizorii ile Roche
Diagnostics orijinal kitleri kullanilarak yapildi. 24 saatlik idrarda protein diizeyi
Roche/Hitachi 912 moduler otoanalizorii ile ¢alisildi.

Nefrotik sendrom ve kontrol grubunda kan 6rneklerinde E-selektin, 1L-12, Ig
diizeyleri (Immunglobulin A, G, E ve M) ve lenfosit alt gruplar1 (CD3, CD4, CD19,
CD19+CD23 ve CD4+CD25+) calisildi. E-selektin ve IL-12 i¢in aliman kan
orneklerinin serumu ayrilarak, ¢alisilincaya kadar -70°C’de dondurularak saklandi.
E-selektin ve IL-12 diizeyleri ticari kit ile (BioSource International, Inc. Camarillo,
California 93012 USA), solid phase sandwich Enzyme Linked-immuno-Sorbent
Assay (ELISA) yontemi ile olgiildii.
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Immunoglobulinler ve solubl lenfosit alt gruplari i¢in alinan 6rnekler hemen galisildi.
Solubl lenfosit alt gruplar1 ‘double color flow cytometry’ ile sayildi (FACScan,
Becton Dickinson, Sunnyvale, CA).

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows 13.0 paket programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Caligmada dagilimi uygun olan veriler i¢in ortalama =+ standart
sapma, dagilimi uygun olmayan veriler i¢in median (minimum-maksimum) olarak
belirtildi. Dagilimin uygun oldugu 6l¢iimlerde (IgG ve A; CD3, CD4, CD19; IL-12
ve E-selektin) t testi kullanildi. Dagilimm uygun olmadigi (CD23 ve CD25, IgE ve
IgM Kkarsilastirmalarda Mann-Whitney-U testi kullanildi. p degerini 0.05 altinda

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali polikliniginde primer
idiyopatik nefrotik sendrom tanisi ile takip edilen yaslar1 30-202 ay arasinda degisen
32 erkek, 16 kiz toplam 48 (28 relaps, 20 remisyon doneminde olan) hasta alindu.
Kontrol grubu olarak kronik hastaligi olmayan yaslar1 27—190 ay arasinda degisen 12
erkek, 7 kiz toplam 19 saglikli cocuk alindu.

Relaps donemdeki hastalarin 24 saat idrar proteiniiri miktari remisyon ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (100 + 18.7 mg /m?/saat ve 3.8
+ 0.4 mg /m?/saat; p<0.0001; 100 + 18.7 mg /m?/saat ve 2.4 £ 0.2 mg /m?saat;
p<0.0001) (Tablo 4.1). Serum albiimin diizeyleri relaps donemindeki hasta grubunda
remisyon ve kontrol grubundan anlaml olarak diisiik saptandi (2 + 0.7 g/dl ve 4.3 +
0.4 g/dl; p<0.001, 2 + 0.7 g/dl ve 4.9 + 0.2g/dl; p<0.001 ) (Tablo 4.1).

Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum trigliserid (TG) diizeyleri
remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi (280.3 + 200.2 mg/d|
ve 134.5 + 84.6 mg/dl; p<0.001, 280.3 +200.2 mg/dl ve 74.6 + 23.8 mg/dl; p<0.001)
(Tablo 4.1). Calismaya alinan remisyon donemindeki ¢ocuklarda serum TG diizeyleri
kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek saptandi (134.5 + 84.6 mg/dl ve 74.6 +
23.8 mg/dl; p<0.001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinda Trigliserid, total kolesterol, albumin ve 24

saatlik idrarda proteiniiri diizeyleri

Relaps Remisyon Kontrol p
(n=25) (n=24) (n=28)
Trigliserid 280.3+£200.2 | 134.5+84.6 74.6 £ 23.8 p1<0.001
(mg/dl) p2<0.001
p3<0.001
Total 385.4+£135.7 | 179.2+61.7 | 123.0+255 p1<0.001
kolesterol p2<0.001
(mg/dl) p3<0.001
Albumin 2+£0.7 43+04 49+0.2 P1<0.001
(g/dl) p2<0.001
p3<0.001
Proteiniiri 100 +18.7 3.8+0.4 24+02 p1<0.0001
p2<0.0001
(mg/m?/saat) 03 >0.05

pl; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol
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Serum total kolesterol (TK) diizeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon
ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptanirken (385.4 + 135.7 mg/dl ve
179.2 + 61.7 mg/dl; p<0.001, 123.0 + 25.5 mg/dl ve 123.0 + 25.5 mg/dl; p<0.001),
remisyon grubunda da serum TK diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi
(179.2 £ 61.7 mg/dl ve 133.0 +26.7 mg/dl; p<0.001) (Tablo 4.1).

Calisma gruplarinda 6lgiilen Ig diizeyleri Tablo 4.2 de goriilmektedir. Aktif
nefrotik sendromu olan hastalarda (relaps), remisyon ve kontrol grubuna gore IgG
diizeyi istatistiksel olarak anlamhi diisiik iken; IgM diizeyleri ise istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. Ig A diizeyleri aktif hastaligi olan ¢ocuklarda, remisyon ve
kontrol grubuna gore farklilik gostermedi. IQE diizeyleri ise aktif nefrotik sendromlu
hastalarda relaps ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(Tablo 4.2). Remisyona giren nefrotik sendromlu hastalarda IgE diizeylerindeki
yiikseklikler devam etmekteydi.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda IgA, E, M ve G diizeyleri
Relaps Remisyon Kontrol p
(n=28) (n=20) (n=19)

IgA (mg/dl) 93,9+38,8 112,8+70,1 134,5 p1=NS
p2=NS
p3=NS

E (mg/dl) 392,5+193,3 | 133,4+32,8 32,4+5,6 p1=0,01

p2=0.001
p3=0,019

G (mg/dl) 316,94237 | 741,1£288,5 1093 p1<0.002

p2<0.0001
p3=NS

M (mg/dI) 200,6+121,9 121454 125 p1<0.002
p2<0.05
p3=NS

p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol

Lenfosit alt gruplarmnin 6lgiimleri incelendiginde CD3+ ve CD84 lenfositlerin
oranlarmimn hasta, remisyon ve kontrol gruplarinda benzer bulundu (p>0.05, Tablo
4.3). CD4+ lenfosit oranlari ise hastalarda remisyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli disiik saptandi (p1=0,019) (Sekil 4.1). CD19 oranlar1 hasta grubunda

remisyon ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (siras1
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ile p<0.028 ve p<0.05) (Sekil 4.1). CD19+CD23 lenfositleri oranlar1 hasta grubunda
remisyon ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (siras1
ile p<0.05 ve p=0.04). CD19+CD23 lenfosit oranlarindaki yiiksekligin remisyondaki
hastalarda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde devam ettigi
saptand1 (p=0.046). CD4+CD25 lenfositlerin diizeyleri hasta, remisyon ve kontrol
gruplarinda benzer bulundu (p>0.05, Tablo 4.3, Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinda lenfosit alt gruplarimin oranlar (%)

Relaps Remisyon Kontrol p
(n=28) (n=20) (n=19)

CD3 65,8+8,6 71,6+6,3 69,4+9,5 p1=NS
p2=NS
p3=NS

CD4 p1=0,019
30,8+6,3 37,4+6,9 35,8+7,4 p2=NS
p3=NS

CDs8 p1=NS

27,2463 27,6+7,1 27,8+6,4 p2=NS
p3=NS

CD19 p1<0.028

20,3+10,1 13,1+4,2 12,8+6,1 p2<0.05
p3=NS

CD19+CD23 p1=0.05
1349,7 7,742,9 5,042,3 p2=0.04
p3=0,046

CD4+CD25 p1=NS
4,843 3 3,7+1,4 3,642,4 p2=NS
p3=NS

p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol
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Aktif nefrotik sendromlu hastalarda IL-12 diizeyleri remisyon ve kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermiyordu (p>0.05, Tablo 4.4, Sekil 4.3).

Benzer sekilde remisyon ve kontrol gruplari arasinda da IL12 diizeyleri benzerdi

(p>0.05, Tablo 4). E selektin diizeyleri remisyon ve kontrol gurubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,007 p=0,05; Tablo 4.4, Sekil 4.3).

E selektin diizeyleri agisindan kontrol ve remisyondaki hastalar arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Calisma gruplarinda I1L-12 ve E-selektin
Relaps Remisyon Kontrol p
(n=28) (n=20) (n=19)

IL-12 277+185,8 172,3£121,3 202,3+45,3 p1=NS
p2=NS
p3=NS

E-selektin p1=0,007

134,8+67,47 88,9+38,8 100,2+37,6 p2=0,05
p3=NS
pl; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol
300
250 —| p=NS
200
p =0,007 H
150
p=0,05
100 |
50 I
0
RELAPS REMISYON KONTROL RELAPS REMISYON KONTROL
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Sekil 4.3. IL-12 ve E-selektin diizeyleri
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5. TARTISMA

Nefrotik sendromda glomeriillerde biiyiikk oranda degisim olur ve ¢ok yakin
olan podositler birlesmis izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksi sekildeki
morfoloji diizlesmis olarak goriiliir (podosit disfonksiyonu). MLNS’da sitokin
imbalansi, glomeriil kapillerindeki elektriksel yiik dengesinin bozulmasi ve podosit
disfonksiyonu sonucunda proteiniiri olugsmaktadir (16, 25). Calismamizda relaps
doneminde NS grubunda proteiniiri ortalama 100 + 18.7 mg/m?/saat saptanmustir.
Remisyon ve kontrol gruplarinda ise bu deger normal sinirlardadir. Relaps
grubundaki NS’lu hastalarda kontrol grubuna gore serum albiimin ve total protein
diizeyleri de belirgin olarak diisiik bulunmustur.

Serum serum trigliserid (TG) ve total kolesterol (TK) diizeyleri
konsantrasyonlarmin artmasiyla gelisen hiperlipidemi NS’un 6nemli bulgularindan
birisidir. NS’lu hastalarda lipid metabolizmasindaki bozukluklarin nedeni tam olarak
aydmlatilamamistir. Deneysel NS modellerinde yapilan ¢alismalarda artmis hepatik
HMG-CoA rediiktaz ve acil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile
azalmig kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akvitelerini gosterilmistir
(71,72). NS’lu hastalarda serum albiimin diizeylerindeki diisiis ile serum kolesterol
diizeylerindeki yiikseklik arasinda iliski oldugu One siiriilmiistiir. Ancak
hiperlipideminin remisyona giren hastalarda devam ediyor olmasi, dislipidemi
patogenezinde baska faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Idrarla
meydana gelen protein kayb1 sonucu karacigerde LDL sentezi uyarilir.

Calismamizda relaps grubundaki NS’lu ¢ocuklarda serum trigliserid (TG) ve
total kolesterol (TK) diizeyleri remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek
saptand1. Daha Onceki bilgilerimize uygun olarak remisyon grubunda serum TG ve
TK diizeyleri relaps grubuna gore diisiik olmakla birlikte sagliklt ¢ocuklara gore
halen yiiksek olarak devam etmekteydi.

Idiopatik nefrotik sendromlu hastalarda immunoglobulin diizeylerinde
degismeler bildirilmistir (122). Hipogammaglobulinemi yalnizca relaps aninda degil,
remisyon donemindeki hastalarda da rapor edilmistir (122). Calismamizda da,
literatiir bilgileri ile uyumlu olarak, aktif hastaligi olan hastalarda serum IgG
diizeyleri remisyon ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo
4.2). Serum IgM diizeyleri ise aktif hastalig1 olan hastalarda remisyon ve kontrol

gruplarima gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.2). IgG diizeylerinde
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saptanan diistikliikler (1gG1 ve 19gG2) idrarla olan kayipla iliskilendirilmisse de, IgM
diizeylerinde saptanan artis nedeni ile IgM’den IgG doniisiimiinde bozukluklar
ve/veya IgG katabolizmasindaki artiglarla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (123). Chen
ve ark. IgG diizeylerindeki azalmadan ve IgM diizeylerindeki artigtan supresér T
hiicre aktivitesindeki artigi sorumlu tutmuslardir. Bu bulguya karsit olarak,
calismamizda T regiilator CD4+CD25+ lenfositlerde artis saptanmadi (Tablo 4.3).
Bu bulgu IgG diizeyindeki azalmadan ve IgM diizeylerindeki artistan, artmis
supresor T lenfositlerin sorumlu olmadigimi diisiindiirmektedir. IgM diizeylerinde
saptadigimiz  artiglar, nefrotik sendromlu  hastalardaki ~ immunoglobulin
diizeylerindeki degismelerin IgM’den 1gG’ye doniistimdeki T hiicre bozukluklarina
bagli oldugu tezini desteklemektedir.

Bir¢ok calisma steroid duyarh nefrotik sendromlu hastalarda Th2 yanitinin 6n
planda oldugunu gostermektedir (124-126, Sekil 1, Sekil 1.8). Buna bagli olarak Th2
yanitma uygun sitokin profili goriiliir: IL10 ve IL13 artar ancak genellikle IL4 ve
IL2. Bu nedenle nefrotik sendromlu hastalarin ¢oguna atopi (IgE iliskili hastaliklar)
ve alerji eslik eder. Nefrotik sendromlu hastalarda IgE tiretimine neden olan temel
sitokin IL-13tiir (atopik hastalarda spontan olarak IL4 ile)(127). Calismamizda aktif
nefrotik sendromlu hastalarm IgE diizeyleri remisyon ve kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu. Ustelik remisyondaki hastalarin IgE diizeyleri tedaviye ragmen
kontrol grubuna gore daha yiiksekti (Tablo 4.2). Bu bulgular literatiirle uyumlu olup
nefrotik sendromdaki Th2 yanitinin varhigini desteklemektedir.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda T hiicre aktivasyonundaki bozukluklar kadar,
B hiicre aktivasyonunda da bozukluklar oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak bu konudaki
veriler kisithdir. Kemper ve ark. sCD23 ve sCD25 diizeylerinin relaps olan
hastalarda remisyon ve kontrole gore arttigin1 bildirmislerdir (13). Calismamizda da
sCD23 diizeyleri relaps olan hastalarda remisyon ve kontrole gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ancak sCD25 diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 4.3). sCD25 ve sCD23 diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
da yoktu. Buldugumuz sonuglar nefrotik sendromlu hastalarda sCD25 ile iligkli bir T
hiicre akivasyonu olmadigini, aksine B hiicre aktivasyonunda bir bozukluk
olabilecegini desteklemektedir. Hasta grubunda saptadigimiz diger bir bulgu olan
artmig CD19 diizeyleri relaps hastalarinda B hiicre ekspansiyonun varligini

gostermektedir. sCD23 diizeylerindeki artis hastalarimizdaki IgE diizeylerindeki
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yiikseklikleri de agiklayabilir. Gergektende alerjik hastalarda anti-CD23 tedavisi ile
doza bagli olarak IgE diizeylerinin diistiigii gézlenmistir (128).

Cocuklarda goriilen idiopatik nefrotik sendromdaki regiilatuar T hiicrelerinin
(Treg) diizey ve fonksiyonlar1 ile ilgili Klinik ve deneysel bilgiler yetersizdir. Araya
ve ark. minimal change nefrotik sendromlu hastalarda Treg lenfositlerinin miktarinin
kontrolden farkli olmadigini bildirmislerdir (129). Shao ve ark. ise primer nefrotik
sendromlu hastalarda Treg lenfosit sayisinin diisiik oldugunu rapor etmislerdir (130).
Deneysel olarak tedavi edilen nefrotik sendromlu ratlarda, periferik ve splenik
CD4+CD25+ Treg lenfosit sayisinin arttigi ve bu lenfositlerin transfer edildigi
ratlarda is proteiniirinin azaldigr bulunmustur (131). Calismamizda relaps
hastalarindaki CD4+CD25+ Treg lenfositlerinin sayist remisyon ve kontrol grubuna
benzerdi (p>0,05, Tablo 4.3). Bu sonucumuz steroid duyarli nefrotik sendromlu
hastalarda supresor T hiicre fonksiyonlarinda bozukluk oldugunu desteklemektedir.

Nefrotik sendromlu hastalarda IL-12 diizeyleri igin yapilan arastirmalar
celigkili sonuglar vermektedir. Sahali ve ark. aktif minimal change sendromlu
hastalarda IL-12 reseptor (IL-12R) P2 mRNA diizeylerini diisik bulmuslardir (132).
IL12 diizeyleri baz1 ¢aligmalarda kontrol grubu ile ayn1 (133), bazi ¢calismalarda ise
yiksek (134, 135) bulunmustur. Nefrotik sendromda artan IL12’nin vaskiiler
permeabilite faktOriiniin artigina katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (134, 135).
Calismamizda aktif nefrotik sendromu olan hastalardaki IL12 diizeyleri remisyon ve
kontrol grubundan farkli bulunmadi. Bu bulgu IL12’nin patogenezde rolii olmadigini
(6rnegin vaskiiler permeabilite faktoriin {iretimini artirmasi gibi) veya yetersiz 1L12
tretiminin Th2 yanitmin gelismesinde rol oynayabilecegini desteklemektedir.
Gergektende IL12B promotor polimorfizmi olan hastalarda olmayanlara gére daha az
[112 salgilandigi ve bu hastalarda daha fazla steroid bagimhiliginin gelistigi
gosterilmistir (136). Ote yandan IL-12°nin glomerullerde kresent olusumunu
uyarbildigi veya IL-12 eksikliginin nefrit gelisimini geciktirdigi gosterilmistir
(137,138). Nefrotik sendromlu hastalarda IL12 diizeylerinde artis olmamasi yararl
bir kompansasyon mekanizmasi olabilir.

Nefrotik sendromlu hastalarda trombo embolik komplikasyonlarin varligi
koagiilasyon kaskadindaki degismelerin yaninda endotel hasarinin da patogenezde
rolii olabilecegini diisiindlirmektedir. Kapiler endotelial hasar proteiniiriye katkida

bulunabilir (139). Adriamisin-proteiniiri deney modelinde, glomerular glikokaliks
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incelmesi (proteoglikan sentez azalmasi) sonucunda olusan glomerul endotelial
yiizey katman kalinliginda azalma (normalin %20’si kadar) saptanmig ve bu
durumun proteiniiri ile iligkili oldugu ileri stiriilmistiir (140). Ancak, endotelial hiicre
hasarmin belirtegleri olan adheziyon molekiillerinin ¢ocuklarda nefrotik sendrom
patogenezindeki rolii bilinmemektedir. Daniel ve ark. idiopatik nefrotik sendromlu
hastalarda serum sSICAM-1 diizeylerini diisiik bulmustur (141). Ote yandan idiopatik
nefrotik sendromlu hastalarm idrarlarinda ICAM-1 diizeyleri arttig1 rapor edilmistir
(142). Diger adhezyon molekiilleri ile ilgili bilgi yoktur. Calismamizda aktif nefrotik
sendromlu hastalarda E-selektin diizeyleri remisyon ve kontrol grubuna gore daha
yilksek bulundu. Tedavi edilmis olan remisyondaki hastalardaki diizeyler kontrol
grubuna benzer bulundu. Bu veriler ¢ocuklardaki steroid sensitif nefrotik sendromda
E selektin ile ilgili ilk bulgulardir. E selektin diizeylerindeki artiglar steroide duyarl
nefrotik sendromlu hastalarda endotel hiicre hasar1 olduguna isaret etmektedir.
Calismamiz nefrotik sendromdaki E selektinin endotel hasarinin gdstergesi olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali polikliniginde primer
idiyopatik nefrotik sendrom tanisi ile takip edilen yaslar1 30-202 ay arasinda degisen
32 erkek, 16 kiz toplam 48 (28 relaps, 20 remisyon doneminde olan) hasta alind.
Kontrol grubu olarak kronik hastaligi olmayan yaslar1 27-190 ay arasinda degisen 12
erkek, 7 kiz toplam 19 saglikli ¢ocuk alind1.

1. Relaps donemdeki hastalarin 24 saat idrar proteiniiri miktari remisyon ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (100 + 18.7 mg /m?/saat ve 3.8
+ 0.4mg /m?/saat; p<0.0001; 106.4 £ 20.7 mg /m*/saat ve 2.4 £ 0.2 mg /m?/saat;
p<0.0001). Remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda 24 saat idrar proteiniiri
miktar1 arasinda fark saptanmadi (p >0.05).

2. NS relaps grubundaki hastalarin serum total protein diizeyleri remisyon ve
kontrol grubundan belirgin olarak diisiik saptandi.

3. Serum albiimin diizeyleri relaps donemindeki hasta grubunda remisyon ve
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptandi (2 + 0.7 g/dl ve 4.3 = 0.4 g/dl;
p<0.001, 2 £ 0.7 g/dl ve 4.9 £ 0.2 g/dl; p<0.001).

4. Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum TG diizeyleri remisyon ve
kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek saptandi (280.3 + 200.2 mg/dl ve 134.5 +
84.6 mg/dl; p<0.001, 280.3 + 200.2mg/dl ve 74.6 + 23.8 mg/dl; p<0.001). Calismaya
alman remisyon donemindeki ¢ocuklarda serum TG diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (134.5 & 84.6 mg/dl ve 74.6 + 23.8 mg/dl; p<0.001).

5. Serum TK diizeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon ve kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi (385.4 + 135.7 mg/dl ve 179.2 + 61.7
mg/dl; p<0.001, 385.4 + 135.7 mg/dl ve 123.0 = 25.5 mg/dl; p<0.001). Remisyon
grubunda da serum TK diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (179.2 + 61.7
mg/dl ve 123.0 = 25.5 mg/dl; p<0.001).

6. Serum IgA diizeyleri relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi.

7. Serum IgE diizeyleri relaps hastalarinda (392,5+193,3 mg/dl) remisyon
(133,4+32,8 mg/dl) ve kontrol grubuna (32,4+5,6 mg/dl) goére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. IgE diizeyleri remisyon grubunda kontrole gore anlamli olarak daha

yiksekti.



o1

8. Serum IgG diizeyleri relaps hastalarinda (316,9+237 mg/dl) remisyon
(741,1+£288,5 mg/dl) ve kontrol grubuna (1093 mg/dl) gore anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Remisyon ve kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark yoktu.

9. Serum IgM diizeyleri relaps hastalarinda (200,6£121,9 mg/dl) remisyon
(121£54 mg/dl) ve kontrol grubuna (125 mg/dl) gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Remisyon ve kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark yoktu.

10. CD3 ve CD8 oranlar1 relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi.

11.CD4 oranlar1 relaps hastalarmmda (%30,8+6,3) remisyon grubuna
(%37,4+6,9) gore daha diistiktii.

12. CD19 oranlar1 relaps hastalarinda (%20,3+10,19) remisyon (%13,1+4,2)
ve kontrol grubuna (12,8+6,1) gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Remisyon
ve kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Bu bulgu nefrotik sendromlu
hastalarda B lenfosit ekspansiyonunu gostermektedir.

13. CD19+CD23+ oranlar1 relaps hastalarinda (%13+9,7) remisyon
(%7,7£2,9) ve kontrol grubuna (%5,0+2,3) gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Tedavi edilmis remisyon hastalarinda bu yiikseklik anlamli olarak devam ediyordu.
Bu durum B hiicre aktivasyonunda bir bozukluk olabilecegini desteklemektedir.
Yiiksek CD23 diizeyleri hastalarda goriilen yiiksek IgE diizeylerini de agiklayabilir

14. CD4+CD25+ oranlar1 relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. Bu
bulgu Nefrotik sendromda Treg lenfosit hiicre fonksiyonlarindaki yetersizligi
yansitmaktadir.

15. IL12 diizeyleri relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. Bu bulgu
IL12°nin patogenezde rolii olmadigmi (6rnegin vaskiiler permeabilite faktoriin
iiretimini artirmasi gibi) veya yetersiz IL12 {iretiminin Th2 yanitinin gelismesinde rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Ote yandan IL-12’nin glomerullerde kresent
olusumunu uyarbildigi veya IL-12 eksikliginin nefrit gelisimini geciktirebilir.
Nefrotik sendromlu hastalarda IL12 diizeylerinde artis olmamasi yararli bir
kompansasyon mekanizmasi olabilir.

16. E-selektin diizeyleri relaps hastalarinda remisyon ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda ise fark yoktu.
E selektin nefrotik sendromdaki endotel hasarinin gostergesi olarak kullanilabilir

goriinmektedir.
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