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ÖZET 

 

Primer Ġdiopatik Nefrotik Sendromlu Hastaların Böbrek Biyopsilerinde 

Ġnterlökin-13 Varlığı ve Steroid Cevabı Arasındaki ĠliĢki 

Dr. Hülya Türkmen 

 

Amaç: Çocukluk çağında sık görülen idiopatik nefrotik sendromların (ĠNS) büyük 

bir çoğunluğunu minimal değiĢiklik hastalığı (MDH) ve fokal segmental 

glomeruloskleroz (FSGS) oluĢturur. MDH büyük oranda (%95) steroide yanıt 

verirken, FSGS‟de bu oran çok düĢüktür (%20). Klinisyenler genellikle steroide 

verilen yanıta göre hastalığın MDH veya FSGS olabileceği konusunda ön 

değerlendirme yapmakta ve çoğunlukla da steroide yanıt vermeyen gruba FSGS 

olabileceği için biyopsi yapmaktadırlar. Bununla birlikte steroid dirençli hastaların 

bir kısmında biyopsi materyallerinde FSGS bulgusu lezyon fokal olduğu için tespit 

edilememektedir. Oysa ki, bu hastaların glomerüllerinde daha önceden baĢlayan 

moleküler ve protein düzeyinde değiĢikliklerin var olduğu zaten bilinmektedir. 

Ġnterlökin-13 (IL-13) helmint enfeksiyonlarında ve alerjik hastalıklarda anahtar role 

sahip olmakla birlikte son yıllarda ĠNS hastalarının serum örneklerinde yapılan 

çalıĢmalarda önem kazanmıĢ bir sitokindir (1-7). IL-13 immün sistemdeki rolü 

gereği; makrofaj aktivasyonunda klasik yoldan inflamatuar etki gösterirken, alternatif 

yoldan ise inflamasyonu kontrol etme, doku onarımı ve fibrozis geliĢimini 

tetiklemektedir (8). Yapılan birçok çalıĢmada podosit yapısında değiĢikliğe yol 

açarak gerek sirküle eden faktör olarak gerek immünolojik olarak özellikle steroide 

duyarlı nefrotik sendromda (SSNS) proteinürinin baĢlangıcı ve relaps patogenezi ile 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (9-11). Bununla birlikte bugüne kadar IL-13‟ün 

steroide yanıt veren ve vermeyen ĠNS‟da doku düzeyindeki farklılıkları 

bilinmemektedir. Bu çalıĢmada hastalığın baĢlangıcında steroide yanıt veren ve 

vermeyen ĠNS‟lu hastalarda böbrek dokusu düzeyinde IL-13‟ün varlığı ve anti IL-13 
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ile boyanma yoğunluğundaki değiĢiklikleri araĢtırmayı hedefledik. 

Yöntem: Kliniğimizde ĠNS tanısı alıp böbrek biyopsisi yapılmıĢ 42 hastanın biyopsi 

materyalleri yeniden hazırlandı ve anti IL-3 ile uygun tekniklerle boyandı (1:100) 

(AB106732-Rabbit polyclonal antibody IL-13-Abcam plc 330 Cambridge). 

Ġmmünhistokimyasal boyanma özellikleri görsel derecelendirme sistemi kullanılarak 

ıĢık mikroskobunda karĢılaĢtırıldı (0=boyanma yok, 1=hafif hissedilebilir boyanma, 

2=orta derecede boyanma, 3=güçlü boyanma). Hastaların demografik özellikleri 

(biyopsi endikasyonu, steroid yanıtı, ilave immünsupresif tedavileri, son durumu, 

laboratuvar değerleri, komplikasyonları) kayıt edildi ve hastalar steroid yanıtına göre 

iki gruba [yanıt verenler (steroid bağımlılar dahil) ve vermeyenler] ayrıldı (SSNS-

SRNS). Hasta grupları için ĠNS olmayan ancak izole proteinürisi olan ve böbrek 

biyopsisi yapılmıĢ hastalardan kontrol grubu oluĢturuldu. Biyopsi materyallerinin 

(anti IL-13 boyanımı) negatif kontrolü için de baĢka nedenlerle nefrektomi yapılıp 

proteinürisi olmayan 21 hastanın sağlam böbrek dokuları kullanıldı. Verilerin 

istatistiksel analizinde SPSS 20.0 (SPSS Inc, USA) paket programı kullanıldı.  

Bulgular: Hastaların %52,4‟ü (n=22) erkek, %47,6‟sı (n=20) kızdı. YaĢ ortalaması 

9,5 ± 4,2 saptandı. Steroid cevabına göre 19 hasta (%45,2) steroid dirençli nefrotik 

sendrom (SRNS), 16 hasta (%38,1) steroid duyarlı nefrotik sendrom (SSNS) olarak 

gruplandırıldı. Ġzole proteinüri grubu olarak 7 (%16,7) hasta alındı. Ġncelenen 

glomerül sayısı her hasta için 19 ± 11 idi. Hastalardan 14‟ünün (%33,3) patolojisi 

FSGS ile uyumlu iken geri kalan 28 (%66,7) hastanın böbrek biyopsisi normal 

bulgular ya da nonspesifik değiĢiklikler içermekteydi. Anti IL-13 ile 

immünhistokimyasal boyanma 19 (%45,2) hastada „0‟, 15 (%35,7) hastada „1+‟, 8 

(%19) hastada „2+‟ olarak değerlendirildi. Hiçbir hastada „3+‟ boyanma olmadı.  

Ġki pozitif boyanma olan hastaların tamamı SRNS grubunda idi. Ayrıca „2+‟ 

yoğunlukta boyanan dokulara sahip hastaların hiçbiri, steroid dıĢındaki 

immunsupresif ajanlara da yanıt vermemiĢti. Ġki pozitif boyanma olan 8 hastanın 5‟i 

(%63) hiç remisyona girmemiĢ diğer 3 hasta ise kısmi remisyonda idi. 

Sonuç: Bu çalıĢmada SRNS olan, özellikle diğer immünsupresiflere de dirençli olan 

grupta doku düzeyinde anti IL-13 boyanımıının daha yoğun olduğunu saptadık. 
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Önceki çalıĢmalarda; SSNS‟li hastaların serumunda IL-13 mRNA ekspresyonunun, 

idrarda IL-13 atılımının, relaps sırasında remisyona kıyasla arttığı, IL-13 aĢırı 

ekspresyonunun MDH oluĢturulmuĢ sıçanlarda podosit hasarına yol açtığı, SSNS'de 

relaps sırasında serum IgE düzeylerinin yükseldiği ve bunun IL-13 upregülasyonu ile 

korele olduğu gösterilmiĢtir. Biz çalıĢmamızda SRNS grubunda daha yoğun 

boyanma olduğunu gözledik. Bunun nedeni önceki çalıĢmalardan farklı olarak bu 

çalıĢmada doku düzeyinde moleküler olarak çalıĢılması olabileceğini düĢünmekteyiz. 

FSGS hastalarında yoğun boyanma olması fibrozis baĢlangıcı ile iliĢkili olabilir. IL-

13‟ün immün sistemdeki iki yönlü görevi nedenli farklı sonuçlar elde edilmiĢ 

olabilir. Bu çalıĢmanın FSGS‟de morfolojik bulgular baĢlamadan önce doku 

düzeyinde IL-13‟teki değiĢiklikler ile immünsupresif tedavilere yanıtın 

belirlenmesinde ileride yapılacak çalıĢmalar ve tedavide kullanılabilecek alternatif 

biyolojik ajanlar için yol gösterici olacağı kanısındayız.  

Anahtar Kelimeler; Nefrotik Sendrom, Steroid yanıtı ve Ġnterlökin-13  
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SUMMARY 

 

 

The Relationship Between Interleukin-13 Presence in Kidney Biopsies of 

Patients with Primary Idiopathic Nephrotic Syndrome and Steroid Response  

Dr. Hülya Türkmen 

 

Objectives: The majority of idiopathic nephrotic syndromes (INS) that are common 

in childhood form minimal change disease (MDH) and focal segmental 

glomerulosclerosis (FSGS). MDH responds to steroids in a large proportion (95%) 

while this rate is very low in FSGS (20%). Clinicians often make a preliminary 

assessment that the disease may be MDH or FSGS according to the response to the 

steroid, and biopsy is often performed because the FSGS may be the group that does 

not respond to the steroid. However, in some of the steroid resistant patients, FSGS 

findings in biopsy materials cannot be detected because the lesion is focal. However, 

it is already known that there are changes in the molecular and protein level of the 

glomeruli of these patients. Interleukin-13 (IL-13) has a key role in helminth 

infections and allergic diseases (1-7). The role of IL-13 in the immune system; In the 

macrophage activation, it has a classical inflammatory effect, while the alternative 

way is to control inflammation, tissue repair and fibrosis. In many studies, it is 

thought to be related to the onset of proteinuria and the pathogenesis of relapse, 

especially in the steroid sensitive nephrotic syndrome (SSNS), as a circulating factor, 

leading to a change in podocyte structure (9-11). However, until now, the differences 

in the tissue level of IL-13 in steroid-responsive and non-stabile insulin are unknown. 

In this study, we aimed to investigate the presence of IL-13 in renal tissue levels and 

the changes in the intensity of anti-IL-13 staining in patients with non-steroid 

response and non-steroid response at the onset of the disease. 

Methods: The biopsy specimens of 42 patients who underwent renal biopsy in our 

clinic were re-prepared and stained with anti-IL-3 techniques (1: 100) (AB106732-
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Rabbit polyclonal antibody IL-13-Abcam plc 330 Cambridge). 

Immunohistochemical staining properties were compared in light microscopy using a 

visual grading system (0=no staining, 1=mild, 2=moderate, 3=strong staining). 

Demographic characteristics (biopsy indication, steroid response, additional 

immunosuppressive therapies, final status, laboratory values, complications) of the 

patients were recorded and patients were divided into two groups (including those 

responding to steroid addicts and non-responders) according to steroid response 

(SSNS-SRNS). For the patient groups, control group was formed from patients who 

had non-NS but isolated proteinuria and underwent kidney biopsy. For the negative 

control of the biopsy materials (anti IL-13 staining), 21 patients with nephrectomy 

and proteinuria were used for intact renal tissues. SPSS 20.0 (SPSS Inc, USA) 

package program was used for statistical analysis of the data. 

Results: Fifty-two-point four percent (n=22) of the patients were male and 47.6% 

(n=20) were female. The mean age was 9.5 ± 4.2. According to the steroid response, 

19 patients (45.2%) were grouped as steroid resistant nephrotic syndrome (SRNS) 

and 16 patients (38.1%) as steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS). Seven 

(16.7%) patients were isolated as isolated proteinuria group. The number of 

glomeruli was 19 ± 11 for each patient. The pathology of 14 (33.3%) patients was 

consistent with FSGS and the remaining 28 (66.7%) patients had normal findings or 

nonspecific changes. Immunohistochemical staining with anti-IL-13 was assessed as 

„0‟ in 19 (45.2%) patients, „1+‟ in 15 (35.7%), and „2+‟ in 8 (19%) patients. None of 

the patients had „3+‟ staining. All patients with two positive staining were in the 

SRNS group. In addition, none of the patients with tissues stained in two densities 

responded to immunosuppressive agents other than steroids. Of 8 patients with two 

positive staining, 5 (63%) were not in remission at all; the other 3 patients were in 

partial remission. 

Conclusion: In this study, we found that anti-IL-13 staining was more intense in 

patients with SRNS, especially those resistant to other immunosuppressors. In 

previous studies; IL-13 mRNA expression in the serum of patients with SSNS, IL-13 

excretion in urine increased compared to remission during relapse, IL-13 
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overexpression caused podocyte damage in MDH-induced rats, increased serum IgE 

levels during relapse in SSNS and IL-13 has been shown to be correlated with 

upregulation. In our study, we observed more intense staining in the SRNS group. 

 

The reason for this is that, unlike previous studies, this study may be studied 

molecularly at the tissue level. Intense staining in FSGS patients may be associated 

with the onset of fibrosis. Different results may have been obtained due to the two-

way task of IL-13 in the immune system. We believe that this study will guide the 

determination of changes in IL-13 at the tissue level before the initiation of 

morphological findings in FSGS and will be a guide for future studies and alternative 

biological agents in the treatment of the response to immunosuppressive therapies. 

Keywords; Nephrotic Syndrome, Steroid Response and Interleukin-13 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

Nefrotik sendrom (NS), birçok nedenle oluĢan proteinüri, hipoalbuminemi, 

ödem ve hiperkolesterolemi ile karekterize çocukluk çağının en sık görülen böbrek 

hastalıklarından biridir (12).  

NS‟a çeĢitli glomerüler ve sistemik hastalıklar neden olabilse de çocuklarda 

en yaygın olanı Ġdiyopatik nefrotik sendromdur (ĠNS) (12). Günümüzde NS kliniği 

ile baĢvuran çocukların %85‟i Minimal DeğiĢiklik Hastalığıdır (MDH) (13). IĢık 

mikroskopisinde glomerüller normaldir. Bu hastalar kolaylıkla steroid tedavisine 

yanıt verirler ve prognozu sıklıkla iyidir (SSNS) (14).  Çocukluk çağında nadir 

olmayan ve baĢlangıcında MDH ile çok benzer klinik ile gelebilen bir diğer NS tipi 

ise Fokal segmental glomerülosklerozdur (FSGS).  FSGS aynı MDH gibi baĢlangıç 

gösterir ancak prognozu kötüdür ve sıklıkla steroide yanıt vermez (SRNS) (12). Bu 

iki NS tipinin patolojisi günümüzde bilinen herhangi bir immunolojik aracılı 

mekanizmaya sahip olmadığından böbrek biyopsileri de birbirine çok benzer. FSGS 

ve MDH‟nin histopatolojik bulgularının baĢlangıçta çok benzer olmasının nedeni 

FSGS‟de patolojik bulgunun fokal olarak sadece bazı glomerüllerde olması, birçok 

glomerülün normal olması, hiçbir immün boyanma olmaması, tedavi ve prognozları 

tamamen farklı olan bu iki durumun birbirine karıĢmasına neden olur. Sonuç olarak 

pediatrik nefroloji pratiğinde SSNS hastaların çok büyük kısmı (%80) MDH iken, 

SRNS‟nin de çok büyük kısmı FSGS olarak kabul görmektedir.  

NS‟da baĢlıca anormallik masif proteinüri geliĢimidir. Proteinürinin 

moleküler temeli hala belirlenememiĢ olsa da, literatürde primer glomerüler defekt, 

dolaĢan faktörler veya immünolojik anormalliklerin bir sonucu olabileceğine dair 

kanıtlar bulunmaktadır. Bu çalıĢmalar lenfositlerin SSNS'de kilit hücreler olduğuna 

iĢaret etmektedir (13-15). Shimada ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada MDH, T 

hücrelerin ve hücre aracılı bağıĢıklığın özel bir sistemik bozukluğu olarak kabul 

edilmiĢtir. Son yıllarda MDH patogenezinde IL-13 gibi T helper 2 sitokinlerinin 

önemi gündeme gelmiĢtir (16). Geçici masif proteinüri tipik olarak viral 

enfeksiyonlar veya alerjene maruziyetle T hücre aracılı sitokinlerin salınması ile 

(örn. IL-13, vs.) tetiklendiği gösterilmiĢtir (17).  
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Fakat prognozu ve tedavisi çok farklı olan bu iki hastalığı ayırmada hala net 

bir tanı yöntemi bulunmamaktadır. Bilinen yöntemlerle biyopsi iĢlemi, hastalığın 

tedavi yanıtı konusunda fikir vermemektedir. Hastalığın baĢlangıcında steroid 

cevabını belirlenememekte, bir çok hastada ciddi yan etkileri olan tedaviler 

uygulanarak tedaviye yanıt ile tanıya gidilmektedir. 

Bu çalıĢmada steroid cevabı iyi olan MDH‟nın patogenezinde yer alan, 

sıklıkla steroide dirençli seyreden FSGS patogenezinde rolu olmayan IL-13‟ün 

steroid cevabının hastalığın baĢında belirlenmesinde faydalı olabileceği hipoteziyle, 

böbrek biyopsisi yapılmıĢ NS hastalarında, doku düzeyinde immünhistokimyasal 

olarak IL-13 varlığı ile hastalığın steroid cevabı arasındaki iliĢkisiyi belirlemeyi 

amaçladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

NEFROTĠK SENDROM 

Çocuklarda sık görülen böbrek hastalıklarından biri olan NS, glomerüler 

filtrasyon bariyerinde geçirgenliğin artması sonucu meydana gelen persiste eden 

masif proteinüri (>40 mg/m2/saat, idrar protein/kreatinin oranı >2,0; ağırlıklı olarak 

albuminüri, >2 g/m2/gün), hipoalbüminemi (<3,0 g/dl) ve ödem ile karakterizedir. 

Bu kliniğe ek olarak hiperkolesterolemi (>250 mg/dl) de genellikle mevcuttur 

(13,14).  

Tarihçe 

Jeneralize ödem çok eski çağlardan beri bilinmektedir ve ilk olarak Hipokrat 

tarafından belgelenmiĢtir. Ancak nedenleri arasında bir sınıflama yapılmamıĢtır. 

Cornelus Roelans, 1484'te NS‟lu bir çocuğu “tüm vücut ĢiĢmesi” olarak ilk kez klinik 

olarak tanımlamıĢtır. Theodore Zuinger 1722‟de idrar çıkıĢının azaldığını kaydetmiĢ 

ve bu durumu “böbreğin tübüllerinin tıkanması ve sıkıĢması” olarak nitelendirmiĢtir. 

Böylece bozulmanın böbrekte olduğu bulunmuĢ ve kronik böbrek yetmezliğinin bir 

nedeni olarak hastalığın klinik seyrinin önemi vurgulanmıĢtır (15). Nefrotik sendrom 

terimi ise ilk olarak 1929‟da Henry Christian tarafından kullanılmıĢtır (18). NS, 

antibiyotik ve diğer immünsupresif tedaviler kullanılmadığı dönemlerde % 67 mortal 

seyreden bir hastalık iken; bu oran ilk olarak 1939'da sulfonamidlerin kullanımıyla 

%42‟ye, 1942‟de penisilinin tedaviye girmesiyle %35‟e kadar düĢmüĢtür. 1950'lerde 

adrenokortikotropik hormon ve kortizonun ortaya çıkmasıyla, proteinüride dramatik 

düzelme ile iliĢkili olarak mortalite %9‟a kadar düĢmüĢtür (12).  
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Epidemiyoloji 

 ĠNS sıklığı, klinik ve patolojik özellikleri, yaĢ, cinsiyet, ırk ve bulunduğu 

coğrafyaya göre değiĢiklik gösterir.  On altı yaĢ altı çocuklarda görülme sıklığı 

Ġngiltere‟de 2-4/100.000 iken, Amerika‟da bu oran 2-2,7/100.000 düzeyindedir. 

Asyalı çocuklarda daha yüksek oranda görülmekte olup bu oran 9-16/100.000 olarak 

bildirilmiĢtir (19). Afrika‟da ise görülme sıklığı en az olmakla birlikte Afrikalı 

çocuklarda steroide yanıt oranları düĢüktür. ĠNS‟un sıklığı ve tedavi cevabında 

olduğu gibi histopatolojik sınıflandırması da çeĢitli toplumlarda farklılık 

göstermektedir. Afrika ve Asya‟da FSGS daha sık görülürken, Amerika‟da MDH 

daha sıktır (20).  

Erkek çocuklarda kızlara göre yaklaĢık iki kat daha sıktır. Bu oran adolesan 

ve eriĢkin dönemde eĢitlenir (17). Sıklıkla 2-6 yaĢları arasında baĢlar. Bir yaĢ altı ve 

9 yaĢ üstünde nadir görülür. Hasta çocukların % 2-8 kadarında aile bireylerinde, en 

sık da kardeĢlerde NS öyküsü vardır (19). NS‟un, HLA-DR7, HLA-B8 doku grupları 

ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. Atopisi olan çocuklarda HLA-B12 doku grubu birlikteliği 

olduğunda NS riskinin 13 kat arttığı bildirilmiĢtir (21).  

NS eriĢkin yaĢ grubunda büyük oranda sekonder nedenlerle meydana 

gelirken; çocuklarda genellikle altta yatan bir sebep olmaksızın primer olarak geliĢir. 

Bu hastaların büyük çoğunluğunda neden belirsizdir (idiopatik). Öyle ki, çocukluk 

çağı NS‟larının %90‟ını ĠNS‟un bazı formları oluĢturmaktadır. MDH %85, FSGS 

%10, mezengial proliferasyon %5 oranında görülmektedir. %10‟unu ise membranöz 

ve membranoproliferatif glomerulonefrit formları oluĢturmaktadır (22).  ĠNS primer 

bir hastalık olmakla beraber, birçok olguda hastalığın ortaya çıkması veya tekrarı bir 

üst solunum yolu enfeksiyonu veya bir allerjene maruziyetten sonra olmaktadır. 

NS‟da biyopsi bulguları ile NS‟un ortaya çıkıĢ yaĢı tedavi yanıtı ve prognoz arasında 

korelasyon vardır. MDH‟da hastalığın ortaya çıkıĢ yaĢı ortalama 3 yaĢ, FSGS‟de 6 

yaĢtır (14).  
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Sınıflandırma 

NS klinik, histopatolojik, steroid tedavisine verilen yanıta göre 

sınıflandırılmaktadır (13).  

 Etiyolojiye göre Klinik Sınıflandırma 

NS klinik bulguların ortaya çıkıĢına göre primer ve sekonder NS olarak iki 

ana gruba ayrılmıĢtır. Primer NS‟da, altta yatan baĢka kronik bir hastalık olmaksızın, 

kliniğe izole olarak böbrekteki değiĢiklik sebep olmaktadır. En sık karĢılaĢılan tip 

MDH‟dır. Sekonder NS‟da ise klinik öncesinde baĢka bir sistemik hastalık, ilaç ya da 

toksin nedeniyle geliĢmiĢtir (Tablo 1). 

Tablo 1. Nefrotik sendromun etiyolojiye göre klinik sınıflaması (12) 

Primer Nefrotik Sendrom 

1. Minimal DeğiĢiklik Hastalığı 

2. Primer Fokal Glomeruloskleroz 

3. Membranoproliferatif Glomerulonefrit 

4. Ġdiyopatik Membranöz Nefropati 

Sekonder Nefrotik Sendrom 

1. Sistemik Lupus Eritematozus 

2. HSP nefriti, Granülomatöz Polianjitis ve diğer vaskülitler 

3. Kronik enfeksiyonlar (Hepatit B, C, malaria, HIV) 

4. Allerjik reaksiyonlar 

5. Diyabet 

6. Amiloidoz 

7. Malignansiler 

8. Konjestif kalp yetmezliği, Konstrüktif perikardit 

9. Renal ven trombozu 
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Konjenital Nefrotik Sendrom 

 

 

Sekonder Nefrotik Sendrom: Sekonder NS, yaĢ>8 ise; hipertansiyon, hematüri, 

böbrek fonksiyon bozukluğu, böbrek dıĢı bulgular (döküntü, ateĢ, artralji, artrit), 

serum kompleman seviyelerinde düĢüklük varsa düĢünülmelidir (17).  

Akut poststreptokoksik glomerülonefrit, lupus nefriti, Alport sendromu, HSP 

nefriti gibi pek çok glomerüler hastalığa sekonder NS geliĢebilir. Çocukluk çağı 

baĢlangıçlı SLE nadir fakat ciddi, birçok sistemi tutan otoimmün bir hastalıktır. 

Böbrek tutulumu bu hastaların %50-75‟inde görülür ve artmıĢ morbidite ve 

mortalitenin temel sebebidir. Alport sendromu sensörinöral iĢitme kaybı ve göz 

bulguları (anterior lentikonus) ile birlikte olan herediter bir glomerülonefrittir. 

Glomerüler bazal membranın bir komponenti olan tip 4 kollajenin alfa zincirlerini 

kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu geliĢir ve son dönem böbrek yetmezliğine 

ilerler. HSP çocuklardaki sistemik vaskülitlerin en yaygın görülenlerinden birisidir 

ve %30-50‟sinde HSP nefriti geliĢmektedir. Glomerüllerde IgA1 içeren immün 

komplekslerin depolandığı HSP nefriti genelde ılımlı seyreder fakat küçük bir kısmı 

son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyebilir (18).  

Sifiliz, malarya, Ģistozomiyazis, toksoplazmozis, filariyazis, leptospiroz, 

hepatit B virüs, hepatit C virüs, HIV enfeksiyonları da sekonder NS‟a yol açabilir 

(18).  

NS malignitelerle iliĢkili olabilir. Bu durum daha çok eriĢkinlerde görülmekle 

birlikte çocuklarda da daha nadir olarak görülebilir. Akciğer ve gastrointestinal 

sistem karsinomu gibi solid tümörlerle geliĢen NS özellikle MN‟ye benzer. Tümör 

antijenlerine karĢı geliĢen immün kompleksler vardır. Lenfomalarda (özellikle 

Hodgkin lenfomada) lenfokin üretimi olur. Bu da glomerüler kapiller duvarın 

geçirgenliğini artırır. MDH‟ya benzer bir durum ortaya çıkar. Tümör gerilediğinde 

NS tablosu da geriler, tümör rekürrensi olduğunda yeniden görülür (17-18).  
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Ġlaçlardan penisilamin, kaptopril, altın tuzları, nonsteroid antiinflamatuarlar, 

civa membranöz glomerülopatiye yol açarken; etosüksimit, probenesid, metimazol, 

lityum MDH‟a; prokainamid, klorpropamit, fenitoin, trimetadion, parametadion gibi 

ilaçlar proliferatif glomerülonefrite yol açar (18).  

 

Konjenital Nefrotik Sendrom: Hayatın ilk üç ayında ortaya çıkan NS‟a 

konjenital nefrotik sendrom (KNS), 4-12 ay ortaya çıkana infantil NS adı verilir. 

KNS genetik nedenlere bağlı olabileceği gibi intrauterin ya da edinilmiĢ 

enfeksiyonlara sekonder geliĢmiĢ olabilir (23). Yapılan bir çalıĢmada bir yaĢ altndaki 

NS hastalarının üçte ikisinde glomerüler filtrasyon bariyerinin oluĢumunda ve 

düzenlenmesinde önemli roller üstlenen proteinleri kodlayan NPHS1, NPHS2, WT1, 

LAMB2 genlerinden birinde mutasyon olduğu gösterilmiĢtir (24).  

Tablo 2. Konjenital Nefrotik Sendrom Nedenleri (23). 

Primer Nedenler Sekonder Nedenler 

1. Nefrin gen mutasyonu (NPHS1, 

Fin tipi NS) 

2. Podosin gen mutasyonu (NPHS2) 

3. WT1 gen mutasyonu 

4. LAMB2 gen mutasyonu 

5. PLCE1 gen mutasyonu 

6. LMX1B gen mutasyonu 

7. Mitokondriyal miyopatiler 

1. Konjenital sifiliz 

2. Toksoplazmozis 

3. Malarya 

4. CMV, Rubella, Hepatit B, HIV 

5. Maternal SLE 

6. Nötral endopeptidaza karĢı 

yenidoğan otoantikorları 

7. Maternal steroid, klorfeniramin 

tedavisi 

 

 

KNS‟nin ağır formlarında yaygın ödem, ağır proteinüri ve hipoalbuminemi 

doğumdan hemen sonra saptanabilir. Fin tipi KNS‟da plasenta ağırlığının doğum 

ağırlığının %25‟inden fazla olması tipiktir. Ultrasonografide böbrek boyutları normal 

ya da artmıĢtır, renal korteks sıklıkla hiperekojendir. Mikroskopik hematüri ve 

lökositüri genelde vardır. Böbrek fonksiyon testleri değiĢkenlik göstermekle birlikte 

Fin tipi KNS‟de ilk aylarda genelde normaldir. Diğer formlarda böbrek fonksiyonları 
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çok daha hızlı bozulabilir (23).  

Böbrek dıĢı malformasyonların araĢtırılması etiyolojiye yönelik önemli 

ipuçları verebilir. Örneğin genital anomaliler (ambigus genitale gibi) WT1 

mutasyonu, göz anomalileri (mikrokori gibi) LAMB2 mutasyonu (Pierson sendromu) 

ile iliĢkili olabilir. KNS‟de böbrek biyopsisi etiyolojiyi aydınlatmada faydalı değildir. 

Genetik nedenlere bağlı KNS‟de mezengial geniĢleme, minimal glomerüler 

değiĢiklik, FSGS, diffüz mezengial skleroz (DMS) gibi çeĢitli glomerüler lezyonlar 

görülür. Ayrıca tübüler dilatasyon, intersitisyel fibrozis ve inflamasyon da eĢlik eder 

(24).  

Konjenital ve infantil NS olan hastalara mutlaka genetik inceleme 

yapılmalıdır. Önce NPHS1, NPHS2 genlerinin tüm ekzonları ile WT1 geninin 8 ve 9. 

Ekzonlarında mutasyon aranmalı, eğer bunlarda mutasyon saptanmaz ise ya da 

LAMB2 mutasyonu düĢündürecek klinik bulgu varsa bu gende de mutasyon taraması 

yapılmalıdır. Etiyolojinin saptanması ile hastalık prognozu ve yönetimi belirlenirken 

aileye genetik danıĢma imkanı da sağlanır (23,24).  

Histopatolojik Sınıflandırma  

Glomerüler hastalığın major kategorileri ıĢık mikroskopundaki bulgulara göre 

ayrılmaktadır Bu ayrımı daha sonra immunfloresan ve elektron mikroskopik 

incelemeler de desteklemiĢtir (Tablo 3) (25,26).  

 

Tablo 3. Glomerüler lezyonların histopatolojik sınıflandırması (26). 

1. Minimal DeğiĢiklik Hastalığı (MDH)  

2. Fokal Glomerülosklerozis (FGS)  

 Fokal Segmental Glomerülosklerozis (FSGS)   

 Fokal Global Glomerülosklerozis (FGGS)  

3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)  

 Pür Diffuz Mezengial Proliferasyon   

 Sklerozan Glomerülonefritis  

4. Membranoproliferatif Glomerülonefrit (MPGN)  
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 Tip-I MPGN; Subendotelyal depolanma  

 Tip-II MPGN; Ġntramembranöz dens depozitler  

 Tip-III MPGN; Transmembranöz depolanma  

5. Membranöz Glomerülonefrit (MGN)  

6. Kronik Glomerülonefrit 

 

Steroid Tedavisine Verilen Yanıta Göre Sınıflama 

ĠNS, ISKDC (International Study of Kidney Disease in Children) tarafından 

tanımlanmıĢ olan steroid tedavisi yanıtına göre üç grup olarak incelenir ve bunlar 

histolojik tanı ile uyumludur (27,28).  

1. Steroide duyarlı nefrotik sendrom (SSNS) 

2. Steroide dirençli nefrotik sendrom (SRNS) 

3. Steroide bağımlı nefrotik sendrom (sık relaps) (SBNS)  

 

Steroide yanıt, 4-6 haftalık 60 mg/m²/gün düzenli prednizolon tedavisi ile 

proteinürinin normal sınırlara dönmesidir (<4 mg/m²/saat). Steroide direnç ise tedavi 

tamamlandığında nefrotik düzeyde proteinürinin devam etmesidir (>40 mg/m²/saat) 

(27).  

Literatürde SRNS tanımına iliĢkin önemli farklılıklar vardır. Bazı yazarlar bu 

durumu 4 hafta 60 mg/m²/gün prednizolondan sonra remisyona girmeme olarak 

tanımlarken, bazı yazarlar 4 hafta 60 mg/m²/gün prednizolon ardından 4 hafta gün 

aĢırı 40 mg/m²/gün prednizolon ya da 4 hafta 60 mg/m²/gün prednizolon ardından 

1000 mg/1.73m2/doz 3 doz intravenöz pulse metilprednizolondan sonra remisyonda 

baĢarısızlık olarak tanımlamaktadırlar (29).  

 

Hastalığın baĢında steroide yanıt verip daha sonra geliĢen ataklarda steroide 

dirençli seyreden (4 hafta 60 mg/m²/gün prednizolon tedavisine cevapsız) hastalar ise 
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sekonder steroid dirençli olarak adlandırılır (27,30).  

 

 

 

Tablo 4. Nefrotik Sendrom ile Ġlgili Tanımlamalar (31). 

Tam Remisyon Takip eden 3 gün üst üste spot idrar protein/kreatinin <0,2 mg/mg 

kreatinin veya idrar dipstick testinde proteinüri negatif/eser olması 

Kısmi Remisyon Proteinürinin baĢlangıca göre %50‟den fazla azalması ve spot idrar 

protein/kreatinin 0,2-2 mg/mg kreatinin olması 

Remisyon yok Proteinürinin baĢlangıca göre %50‟den daha az azalması ve spot 

idrar protein/kreatinin >2 mg/mg kreatinin olması 

Relaps Remisyondan sonra spot idrar protein/kreatinin >2 mg/mg kreatinin 

olması veya takip eden 3 gün üst üste idrar dipstick testinde 

proteinüri ≥3+ olması 

Sık Relaps Ġlk yanıttan sonra 6 ay içinde iki veya üzerinde relaps ya da 

herhangi bir 12 ay içinde 4 veya daha fazla relaps olması  

Steroid Bağımlı Steroid dozu azaltılırken ya da steroid kesildikten sonraki ilk iki 

hafta içinde relaps olması 

Steroid Dirençli 8 haftalık steroid tedavisine rağmen tam remisyonun sağlanmaması 

Erken cevapsız  Ġlk atakta steroid dirençli olması  

Sekonder  

steroid direnci  

(geç cevapsız) 

Daha önce steroide duyarlı olan hastada steroid direnci geliĢmesi 

 

Patogenez 

Hastalık, glomerüler bazal mebranda (GBM) yapısal ve iĢlevsel kusurların 

geliĢmesine ve idrarda protein kaybının kısıtlanamamasına neden olur. Fizyolojik 

olarak karaciğer aĢırı protein kaybını lipoprotein sentezi ile telafi etmeye çalıĢır. NS, 

idrar içindeki protein kaybı karaciğerdeki albümin sentez oranını aĢtığında ortaya 

çıkar, bu durum hipoalbüminemi ve ödem ile sonuçlanır (32).  

 ĠNS‟da, glomerüler bazal membran (GBM) permeabilitesinde artıĢa sebep 

olan ana olay henüz tam olarak bilinmemektedir. MDH‟da, klinik gözlemlere 

dayanılarak immün disfonksiyonun rol oynadığı ileri sürülmüĢtür. Bu hipoteze göre, 
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immün sistemdeki fonksiyon bozukluğu sonucu T hücrelerinden GBM‟a toksik etkili 

sitokinler salınmaktadır.  

 

 

 

Bu hipoteze katkı sağlayan klinik gözlemler ise Ģunlardır (33,34):  

 Kızamık hastalığı seyrinde spontan remisyon meydana gelmesi   

 Steroid ve immunsupresif ilaçlarla remisyon göstermesi   

 T lenfosit bozukluğunun gözlendiği Hodgkin hastalığında MDH‟dan 

ayrılamayan NS tablosunun oluĢması  

 

Bir baĢka çalıĢma grubu; MDH hastalarının serumlarında “glomerüler 

permeabilite faktörü” adını verdikleri, glomerül bazal membranına karĢı etkili bir 

faktörün olabileceğini göstermiĢlerdir (35,36). Ayrıca IgG subgruplarında azalma 

IgM seviyesinde artıĢ olduğu belirtilmektedir (37). Primer patolojik anormallik, 

masif proteinüriye yol açan artmıĢ glomerüler geçirgenliktir. Glomerül kapiller 

duvarına yerleĢmiĢ olan negatif yüklü anyonlar, glomerüler polianyonlar olarak 

isimlendirilir ve glomerül filtrasyon bariyerinin seçici elektriksel geçirgenliğini 

oluĢturur. Bu anyonik yük bariyerinin deneysel olarak nötralizasyonu proteinlere 

karĢı glomerüler permeabilitenin artmasına yol açmaktadır (38).  

FSGS patogenezi MDH‟dan farklı olabilir. FSGS primer ya da reflü 

nefropatisi, herediter nefropatiler, orak hücre hastalığı, HIV nefropatisi, obezite ve 

eroin kullanımıyla iliĢkili nefropati gibi nedenlere bağlı ikinci bir hastalık Ģeklinde 

oluĢabilir.  

Primer FSGS patogenezi 4 bölüme ayrılabilir: 

1-Podosit hasarı: Podosit hasarı Ģimdilerde iyi bilinen bir FSGS sebebidir. Böyle bir 

hasar, immunolojik, toksik veya inflamatuar yollarla oluĢabilmekte ve tipik olarak 
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GBM boyunca podosit ayaksı çıkıntılarının düzleĢmesi veya ayrılması ile 

sonuçlanmaktadır. Daha ağır hasar, podosit apikal membranlarının dökülmesine veya 

hasarlı ya da ölü podositlerin GBM‟den ayrılmasına, sonuçta proteinüriye yol 

açabilir. Podositlerin son dönem farklılaĢmıĢ hücreler olduğuna inanıldığından, bu 

hücreler replike olamazlar.  Bu hücrelerin GBM‟den ayrılmaları, GBM‟nin direkt 

olarak idrar boĢluğu ile karĢılaĢması ve Bowman kapsülü parietal hücreleriyle 

adherensiyle sonuçlanır.  Bu hücrelerin GBM ile adherensi, FSGS geliĢiminde en 

erken lezyon olan sineĢi oluĢumuna yol açmaktadır. SineĢi oluĢtuktan sonra kendi 

kendine devam eden iki olay baĢlar. Ġlki, fonksiyonel kapillerlerden sineĢi alanlarına 

plazmanın infiltrasyonu ve periglomerüler boĢluk oluĢumuna yol açmak üzere 

plazma proteinlerinin parietal epitel hücreleri altında birikmesidir. Bu boĢluk, filtre 

olan proteinlerin interstisyel dokulara kaçmasına yol açar ve interstisyel 

inflamasyonu baĢlatır.  Ġkincisi, filtre olan plazma proteinleri ayrıca GBM altında 

subendotelyal boĢlukta birikerek, FSGS‟de görülen segmental skleroz ve hyalinozisi 

baĢlatırlar. Bu iki olay baĢladığında, etkilenen glomerüller subendotelyal ve 

periglomerüler boĢluklarda filtratın ilerleyici birikimi, interstisyel inflamasyon ve 

fibrozis ve global sklerozis için yüksek risk altındadırlar (39).   

2-Genetik mutasyonlar: Pek çok podosit ve podosit-iliĢkili proteinlerdeki 

mutasyonun SRNS ve/veya FSGS geliĢiminde çok önemli rollerinin olduğu 

gösterilmiĢtir (40). Bu mutasyonlardan etkilenen proteinlerden bazıları Ģunlardır 

(41):  

 Süt çocuklarında Fin tipi konjenital nefrotik sendrom geliĢimiyle sonuçlanan 

NPHS1 ile kodlanan slit diyafram proteini nefrin  

 Küçük çocuklarda FSGS ile sonuçlanan NPHS2 ile kodlanan podosin  

 Çocuklarda Denys-Drash sendromu ile sonuçlanan Wilms tumor supresor 

geni WT1 ile kodlanan protein  

 YetiĢkinlerde FSGS ile sonuçlanan αACTN4 ile kodlanan aktin bundling 

proteini α-aktinin  

 Nail-patella sendromu ile sonuçlanan LMX1B tarafından kodlanan LIM 

homeodomain proteini   
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 Schimke immuno-osseöz displazi ile iliĢkili FSGS ile sonuçlanan 

SMARCAL1 tarafından kodlanan kromatin regülatörü.  

3-Çözünebilir mediatörler: Çözünebilir mediatörlerin de bazı FSGS formlarında 

önemli roller oynadığı görülmektedir. Destekleyen kanıtlar Ģöyledir (42):  

 FSGS‟li hastaların serumlarından, sıçanlara enjeksiyon sonrasında 

proteinüriyi uyarabilen 30-50 kDa‟luk „FSGS faktörün‟ izolasyonu   

 Protein A immunabsorbsiyon sütunlarının kullanımıyla proteinüride anlamlı 

düĢüĢ  

 Tahminen dolaĢan faktörlerin ortadan kaldırılmasıyla protein A 

immunoabsorbsiyona da yanıt veren transplant sonrası rekürren NS geliĢmesi 

4-Hemodinamik faktörler: Glomerüler hipertansiyon FSGS geliĢimiyle 

iliĢkilendirilmiĢtir. Glomerüler hipertansiyonun FSGS‟ye yol açma mekanizmasının, 

artmıĢ transglomerüler basınçla uyarılan kapiller gerilim ve mekanik basınçla iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir. Mekanik basınç ve podosit hasarı arasındaki iliĢkiyi 

gösteren in-vivo kayıt olmamakla beraber, kültüre podositlerin mekanik geriliminin 

podosit hipertrofisini uyardığı gösterilmiĢtir. Podositlere tekrarlanan ve ağır gerilim 

uygulanması GBM‟den ayrılmalarına yol açabilmekte ve yukarıda tartıĢılan FSGS 

geliĢimindeki bir seri olayı baĢlatmaktadır (39,40).  

ĠNS‟un bir T hücre hastalığı olduğu ve bu hücrelerden açığa çıkan sitokinlerin 

(interlökin (IL)-2, soluble IL-2 reseptörü, IL-1, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, 

interferon gama, tümör nekrozis faktör-alfa, vasküler endotelyal büyüme faktörü) 

glomerülde plazma proteinlerine olan geçirgenliği arttırdığı düĢünülmektedir. Ġmmün 

disregülasyonun slit diyaframı etkileyerek proteinüriye sebep olan dolaĢan 

faktörlerin (soluble ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörü, soluble CD80) 

üretimine de sebep olduğu düĢünülmektedir. MDH‟de monoklonal antikorlar veya 

anti-CD20 (ritüksimab) ile B hücrelerini baskılayıp remisyon sağlanması, relapslar 

sırasında B hücrelerince üretilen nitrik oksit miktarında artıĢ saptanması patogenezde 

B hücrelerin de rolü olduğunu düĢündürmektedir. Ağır kombine immün yetmezliği 

olan farelerde MDH modeli oluĢturularak, patogenezde T ve B hücrelerinden 

bağımsız faktörlerin de rol aldığını destekleyen kanıtlar gösterilmiĢtir. Son yıllarda 
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MDH patogenezinde podositlerin rolü üzerine odaklanılmıĢtır. CD80 (B7.1) T hücre 

kostimülatörüdür. T hücre yanıtını hem aktive eder hem de sonlandırır. Direkt 

podosit aktivasyonunun CD80 ekspresyonunu artırdığı, CD80 aktivasyonu ile de 

podosit ayaksı çıkıntılarının silindiği ve proteinüri geliĢtiği deneysel çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. MDH‟da CD80 aktivasyonunu kontrol eden otoregülatör 

mekanizmaların neden bozuk olduğu henüz bilinmemekte, genetik ve çevresel 

faktörlerin sorumlu olabilieceği düĢünülmektedir.  

 

 

2011‟de Shimada ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada podosit hasarı iki 

aĢamalı bir mekanizma ile gerçekleĢtiğini öne sürmüĢlerdir. „‟Two hit‟‟ olarak 

adlandırdıkları bu immünolojik mekanizmanın ilk aĢamasında enfeksiyonlar, 

allerjenler ve Il-13 gibi T hücre sitokinlerinin uyarısı ile podositte CD80 

expresyonun artıyor ve bu durum podosit hasarına yol açıyor. Ġkinci aĢamada ise 

Treg hücre disfonksiyonu ile CD80 expresyonu durdurulamıyor ve otoregülasyonun 

bozulması ile podosit hasarı daha da belirgin hale gelerek MDH meydana geliyor 

(43).   

 

ġekil 1. Podosit hasarında „‟Two-hit‟‟ immünolojik mekanizması (43). 



15 
 

 

 

 

MDH humoral faktörler ile disfonksiyonel podositler arası etkileĢim 

sonucunda oluĢmaktadır. Patogenezin aydınlatılması ile lenfositleri hedef alan 

immünsupresif ilaçlara ilaveten podositler tarafından ifade edilen anormal 

moleküllerin hedef alındığı yeni tedaviler (biyolojik ajanlar) gündeme gelmektedir. 

 

 

 

 

Klinik Bulgular 

NS‟un baĢlangıcı bir üst solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenebilir. Hastalar 

tipik olarak ödem Ģikayeti ile baĢvururlar. Ödem sıklıkla ilk olarak periorbital 

bölgede ortaya çıkar. Ödem yer çekiminin etkisiyle ayakta iken pretibial bölgede, sırt 

üstü yatar pozisyonda iken sakral bölgede belirginleĢir. YumuĢak ve gode bırakır 

tarzdadır. Sıkı giysiler örneğin çoraplar iz bırakabilir. Asit, plevral ve perikardiyal 

efüzyonun eĢlik ettiği anazarka tarzı ödem de geliĢebilir. Bu tabloya göz kapaklarının 

açılmasını engelleyecek kadar belirgin periorbital ödem ve dıĢ genital organlarda 
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ödem de eĢlik edebilir.  

 

NS‟da ödem geliĢimini açıklayan iki temel mekanizma ortaya atılmıĢtır. Ġlki, 

proteinüriye sekonder geliĢmiĢ olan hipoalbumineminin neden olduğu plazma 

onkotik basıncındaki azalmadır. BaĢlangıçta bu etki lenfatik drenaj ve 

interstisyumdaki hidrostatik basıncın artırılması ile engellenmeye çalıĢılır. Fakat bir 

noktadan sonra kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalır ve ödem geliĢir. 

Ġntravasküler hacim iyice azaldığında taĢikardi, periferal vazokonstrüksiyon, düĢük 

kan basıncı, oligüri ve sodyum retansiyonu gibi durumlar ortaya çıkar. Sonuç olarak 

glomerüler filtrasyon hızı azalır (genelde prerenal), bu durum uzarsa akut tübüler 

nekroz geliĢebilir. Hem renal parankimal hastalığa hem de plazma hacminin 

azalmasına sekonder olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktive olur 

ve plazma norepinefrin ve arjinin vazopressin konsantrasyonu artar. Bunun sonucu 

olarak tübüllerden sodyum ve su geri emilimi artar. Böylece plazma ve hücre dıĢı 

sıvı hacmi artar. Bu da ödeme yol açan ikinci mekanizmadır. Atriyal natriüretik 

peptit ile sodyum atılımı sağlanarak plazma ve hücre dıĢı sıvı hacmi dengelenmeye 

çalıĢılır. Ama bazı hastalarda atriyal natriüretik peptit direnç olduğu bilinmektedir. 

 

 

Tanı  

Tanı nefrotik düzeyde proteinüri, hipoalbuminemi, ödem ve hiperlipidemi 

varlığı ile konulur. Tanı konulduğu zaman sebebe yönelik bir dizi araĢtırma gerekir. 

Hastanın tanı yaĢı, eĢlik eden böbrek dıĢı semptomlar (artrit, döküntü), kronik 

hastalık öyküsü, önceki tedaviler, anne-baba arasında akrabalık, aile öyküsü, eĢlik 

eden bulgular (anemi, hipertansiyon, pulmoner ödem, böbrek yetmezliği, aktif idrar 

sedimenti, enfeksiyon varlığı) sorgulanmalıdır. Böbrek biyopsisi ĠNS‟lu hastaların 

pek çoğunda gerekli değildir ancak baĢlangıçta MDH dıĢında bir sebepten Ģüphe 

ediliyorsa yapılır. Steroide dirençli olgularda steroid dıĢında diğer immünsupresif 

ilaçlarla tedavi planlandığında tedavi öncesinde böbrek biyopsisi yapma endikasyonu 

vardır. SRNS‟de steroid ve diğer immünsupresif ajanlarla gereksiz tedaviden 
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kaçınılması, böbrek nakli sonrası rekürrens riskini tahmin ve prenatal tanı Ģansı için 

genetik analiz yapılması önerilmektedir.  

 

 

Laboratuvar Bulguları 

 

Hipoalbuminemi 

Böbreklerden kayıp nedeniyle hipoalbüminemi (<3,0 g/dl) görülmektedir. 

 

Hiperlipidemi 

Hiperlipidemi proteinüri devam ettikçe devam eder. Biyokimyasal anormallik 

(total kolesterol >200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl veya trigliseridler >200 

mg/dl) 3-6 ay boyunca devam ederse HMG CoA redüktaz inhibitörleri (atorvastatin 

10-20 mg/gün, 5 yaĢından büyük çocuklarda) baĢlanabilir. 

 

 

 

 

Proteinüri 

En sık kullanılan proteinüri tarama metodu idrar dipstick testidir. Dipstick 

testi esas olarak albümini saptar. Diğer protein türlerini saptamada yetersizdir (düĢük 

molekül ağırlıklı proteinler, Bence Jones proteini, gama globülin). Ġdrardaki protein 

miktarına göre dipstikte renk değiĢikliği gözlenir.  

 

Proteinüri negatif, eser (10-20 mg/dl), 1+ (30 mg/dl), 2+ (100 mg/dl), 3+ (300 

mg/dl), 4+ (1000-2000 mg/dl) olarak sonuçlanır.  Ġdrarın seyreltik olması (idrar 

dansitesi <1005) ya da baskın olan proteinin albümin olmaması yanlıĢ negatif sonuca 

neden olabilir. Makroskopik hematüri, pyüri, bakteriüri, dansitesi yüksek idrar, 

antiseptik ajanlar (klorheksidin, benzalkonium klorid) ile kontamine idrar, alkali 
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idrar, fenazopiridin tedavisi yanlıĢ pozitif sonuçlara yol açabilir.  

 

Küçük çocuklarda 24 saatlik idrar toplamak zor olduğundan proteinürinin 

niceliksel ölçümünde spot idrar proteininin kreatinine oranı kullanılır 

(mg/mg/kreatinin). Bu ölçümün sabah ilk idrar örneğinde bakılması önerilmekte ve 

bu Ģekilde postural proteinüri ihtimali dıĢlanmaktadır. Spot idrarda proteinin 

kreatinine oranı 2 yaĢ altı çocuklarda 0,5 mg/mg kreatininden, 2 yaĢ ve üzeri 

çocuklarda ise 0,2 mg/mg kreatininden küçük olmalıdır. Sağlıklı çocuklarda 24 

saatlik idrarda 150 mg (≤4 mg/m2/sa) protein olabilir. 4-40 mg/m2/sa anormal 

protein atılımını gösterirken, >40 mg/m2/sa nefrotik düzeyde protein atılımını 

gösterir. 

 

 

 

 

Tablo 5. Normal ve nefrotik proteinüri (39). 

Kalitatif; Ġdrar dipstik test ile albümin tespiti 

 1+ 30-100 mg/dl  

 2+ 100-300 mg/dl  

 3+ 300-1000 mg/dl  

 4+ >1000 mg/dl 

Semikantitatif; sabah idrarında protein/kreatinin oranı (mg/mg kreatinin)  

 0,2‟in altında normal                                                                       

 0,2–2,0 hafif  

 2,0‟in üzerinde ağır proteinüri  

Kantitatif; 24 saatlik idrar proteini 
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 Normal: <4 mg/m2/sa  

 Nefritik düzey: 4–40 mg/m2/sa 

 Nefrotik düzey: > 40 mg/m2/sa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patoloji 

 

Biyopsi işlemi  

Çocuklarda renal biyopsi, 1961‟den beri açık operasyon kullanılarak 

yapılıyorken, 1970 yılında Metcoff modifiye iğne biyopsisini tanımlamıĢtır (44,45). 

Bugün perkutanöz renal biyopsiler ultrason eĢliğinde güvenilir bir yöntemle rutin 

prosedürler ile yapılmaktadır. 

Böbrek biyopsisi ĠNS da Ģart değildir. Ancak baĢlangıçta MDH dıĢında bir 

sebepten Ģüphe doğuran beklenen klinik seyir dıĢında bulgular varsa biyopsi yapılır 

(46). Hastalığın baĢlangıcında böbrek biyopsi endikasyonları Tablo 6„da verilmiĢtir. 

 

Tablo 6. BaĢlangıçta böbrek biyopsisi yapma endikasyonları (46).  
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Ayrıca, steroide dirençli olgularda diğer immünsupresif ilaçlarla tedavi öncesi 

ve tedaviye devam edildiği sürece 2 yılda bir böbrek biyopsisi yapılır (46). Biyopsi 

örneğinin en az 10 glomerül içermesi tanı için gereklidir. Ayrıca ağırlıklı olarak 

korteks ve bir miktar da medullayı içermelidir. Fakat fokal lezyonlar için (FSGS) en 

az 25 glomerül içermeli ve FSGS en erken jukstamedüller glomerüllerde ortaya 

çıktığından bu bölgeyi de içermesine özen gösterilmelidir (47). ġekil 2„de ultrason 

eĢliğinde perkütan renal biyopsi iĢlemi ve alınan doku örnekleri gösterilmiĢtir. 

ġekil 2. Ultrason eĢliğinde perkütan renal biyopsi iĢlemi ve alınan doku örnekleri 

(48). 

1. <1 yaĢ veya >16 yaĢ 

2. Pozitif aile öyküsü 

3. Makroskopik hematüri, devam eden mikroskopik hematüri, kompleman 

3(C3) düĢüklüğü 

4. Ciddi hipertansiyon 

5. Böbrek yetmezliği (hipovolemiye bağlı olmayan) 

6. Böbrek dıĢı bulgular (artrit, döküntü, anemi) 

7. Kronik hastalık varlığı 
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(a) Biyopsi örneği hala stilenin içinde (b) Biyopsi örneği hala trokarın dışına çıkarılmış (c) Biyopsi örneği trokardan 

çıkarılırken (d)USG eşliğinde perkütan böbrek biyopsi işlemi yapılırken elde edilen görüntülerdir 

 

IĢık mikroskopu örnekleri deneyimli bir teknisyen tarafından 2 μm veya daha 

az kalınlıkta kesilmelidir. Hafif patolojik değiĢiklikler daha ince kesitlerde daha 

kolay tespit edilir ve kesit kalınlığı glomerüler patoloji için, özellikle selülerliği 

değerlendirirken önemli bir konudur (49).  

 

Histopatolojik Bulgular 

MDH‟da ıĢık mikroskopisinde glomerüller normaldir veya minimal 

mezengial hücre ve matriks artıĢı vardır. Ġmmunfloresan incelemede glomerüllerde 

immünglobulin veya kompleman depolanması yoktur. Elektron mikroskopide 

podositlerin ayaksı çıkıntılarında silinme ve aktin flamanlarda bozulma vardır.  Bu 

grupta steroide yanıt %95‟tir (50).  

 

Mezengial proliferasyonda ıĢık mikroskopisinde mezengial hücre ve 

matrikste artıĢ vardır (her mezengial lobülde >3 hücre). Ġmmunfloresan incelemede 
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IgM ve/veya IgA ile eser ile 1+ arasında boyanma vardır. Elektron mikroskopide 

mezengial hücre ve matrikste artıĢ ve ek olarak podositlerin ayaksı çıkıntılarında 

silinme vardır. Bu grupta steroide yanıt %50‟dir (51).  

FSGS bir hastalıktan ziyade altta yatan primer veya sekonder nedene bağlı 

geliĢen histolojik bir tanımdır.  FSGS‟de lezyonlar fokaldir (glomerüllerin bazıları 

etkilenmiĢtir) ve segmentaldir (glomerül içinde bazı segmentler etkilenmiĢtir). (ġekil 

3) IĢık mikroskopide mezengial hücre proliferasyonu, segmental skar alanları 

görülür. Ġmmünfloresan incelemede segmental skleroz alanlarında spesifik olmayan 

IgM ve C3 ile boyanma, elektron mikroskopide glomerüler yumakta segmental skar 

ve glomerüler kapiller lümende obliterasyon, podosit ayaksı çıkıntılarında yaygın 

silinme (>%80) görülebilir. Bu grupta steroide yanıt %20‟dir.  

 

ġekil 3. FSGS‟de glomerüllerin tutulumu. 

 

 

 

FSGS‟ye podosit genlerindeki mutasyonlar yol açabilse de birçok hastada bu 

durum genetik bir hastalık olmaksızın geliĢir. FSGS‟li hastalarda böbrek nakli 
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uygulandıktan sonra proteinürinin tekrarlaması, bunun plazmaferez tedavisine yanıt 

vermesi, FSGS‟li annenin yenidoğan bebeğinde geçici NS geliĢmesi muhtemel 

dolaĢan faktörlerin varlığını düĢündürmektedir. Bu dolaĢan faktörlerin FSGS‟nin 

tanısında belirteç olarak kullanılabileceği düĢünülmektedir.  

Tablo 7. FSGS Tanısında Kullanılabilecek DolaĢan Faktörler (52). 

1. SuPAR (Soluble ürokinaz-tip plazminojen aktivatör reseptörü 

2. CLC-1 (Kardiyotropin-like sitokin faktör 1) 

3. TGF-β (Transformin büyüme faktörü- β) 

4. Malondialdehit 

5. Distroglikan 

6. TRP 6 (Transient reseptör potansiyel katyon kanal 6) 

7. MikroRNA 

8. MMP-2 ve MMP-9 (Metalloproteinaz) ve TIMPs (Metalloproteinazların doku 

inhibitörleri) 

9. NGAL (Ġnsn nötrofil jelatinaz iliĢkili lipokalin) 

 

Membranöz nefropati (MN) böbreğe özgü otoimmün bir hastalıktır. NS‟lu 

çocuklarda biyopsi yapılanların %5‟ten azında saptanır. Podositler bu inflamatuar 

olmayan antikor iliĢkili sürecin hedefindedirler. Podositlerde tanımlanmıĢ iki hedef 

protein vardır; bir membran glikoproteini olan nötral endopeptidaz (NEP)-

metallopeptidaz ve M-tip A2 fosfolipaz reseptörü (PLA2R). Bu antijenik yapılara 

karĢı geliĢen otoantikorlar glomerüllerde subepitelyal immun depolanma, 

kompleman aktivasyonu ve podosit hasarına yol açar. Anti-PLA2R otoantikorları 

idiyopatik MN‟de %70-89 oranında saptanmaktadır. Bu nedenle serumda anti-

PLA2R saptanması ile idiyopatik MN tanısı konabilir ve tedaviye yanıtın takibinde 

kullanılabilir. IĢık mikroskopide glomerüler bazal membranda kalınlaĢma ve “spike” 

formasyonu görülür. Ġmmünfloresan incelemede IgG, C3, C5-9 ile granüler 

depolanmalar ve elektron mikroskopide subepitelyal ya da intramembranöz elektron-

dense depolanmalar görülür.  MN‟nin %70-80‟i idiopatiktir. Geri kalan %20‟lik 

kısmı enfeksiyonlar (Hepatit B, sisfiliz gibi), sistemik lupus eritematozus, kanser 
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veya ilaç intoksikasyonlarına sekonder olarak geliĢir. Klinik gidiĢat oldukça 

değiĢkendir. Bir kısmı spontan remisyona girerken önemli bir kısmı da steroide 

yetersiz yanıt verir ve son dönem böbrek yetmezliğine ilerler.  

Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) biyopsi yapılan 

glomerulonefritlerin yaklaĢık %7-10‟unu oluĢturur. IĢık mikroskopisinde mezengial 

hücre artıĢı, endokapiller proliiferasyon, kapillr duvarda çift kontür formasyonu, 

bazal membranda duplikasyon gözlenir. Klasik sınıflaması elektron mikroskopisine 

göre yapılırken yeni sınıflandırma immünfloresan boyanmaya dayanır ve hastalığın 

patofizyolojisi hakkında daha çok bilgi verir. MPGN immünkompleks ya da 

kompleman yolağındaki anormallikler sonucunda geliĢebilir. Ġmmünkompleks iliĢkili 

MPGN‟de otoimmün hastalıklar, enfeksiyonlar ve paraproteinemik durumlara 

sekonder artmıĢ dolaĢan immün kompleksler bulunur. Kompleman iliĢkili MPGN‟de 

ise alternatif kompleman yolağının düzenlenmesinde bir bozukluk söz konusudur.  

 

Ayırıcı Tanı 

Proteinüri böbrek hastalıklarının en sık bulgusudur. Böbrek hasarının bulgusu 

olduğu kadar böbrek hastalığının ilerlemesinde de bağımsız bir risk faktörüdür. Okul 

çağı çocuklarının %10‟unda herhangi bir zamanda bakılan idrar tetkikinde proteinüri 

saptanmaktadır. Proteinüri her zaman böbrek hastalığı nedeniyle meydana gelmez. 

Bu çocuklar böbrek hasarının bir belirteci olan sürekli proteinüri, geçici ya da benign 

seyreden postural proteinüriden ayırt edilmelidir. Proteinüri izlenen bu hastalıklar 

NS‟un da ayırıcı tanısında yer alır. Tablo 7„de proteinüri sebepleri gösterilmiĢtir. 
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Tablo 8. Proteinüri Sebepleri (39). 

Geçici Proteinüri 

AteĢ 

Egzersiz 

Dehidratasyon 

Soğuk algınlığı 

Kalp yetmezliği 

Nöbet geçirme 

Stres 

Ortostatik (Postural) Proteinüri 

Sürekli Proteinüri 

Glomerüler Hastalıklar Tübüler Hastalıklar 

MDH 

FSGS 

MPGN 

MN 

Mezengial Proliferatif Glomerulonefrit 

KNS 

Ġg A Nefropatisi 

HSP Nefriti 

Diyabetik Nefropati 

Amiloidoz 

Orak Hücre Nefropatisi 

 

Akut Tübüler Nekroz 

Akut Tübülointersitisyel 

Nefrit 

Polikistik Böbrek Hastalığı 

Piyelonefrit 

Dent-1 Hastalığı 

Dent-2 Hastalığı 

Lowe Sendromu 

Transplant Rejeksiyonu 

Sistinozis 

Galaktozemi 

Tirozinemi 

Fabry Hastalığı 

Herediter Fruktoz 

Ġntoleransı 

Wilson Hastalığı 

Fanconi-Bickel Sendromu 

Mitokondriyal 

Hastalıklar 

Sitokrom C oksidaz 

eksikliği 

Fosfoenol pirüvat kinaz 

eksikliği 

Açil CoA dehidrogenaz 

eksikliği 

Sistemik Hastalıklar: 

Multiple Myelom 

Sjögren Sendromu 

Ġlaçlar: 

Digoksin 

Ġfosfamid 

Sisplatin 

Gentamisin 

Valproik asit 

6-merkaptopürin 

Ağır metaller  

(bakır, kurĢun, civa) 

Maleik asit 

 

 

 

 

 



26 
 

Geçici Proteinüri 

Ġdrar dipstick testi ile proteinüri saptanan birçok çocukta test tekrarlandığında 

normal sonuçlar elde edilmiĢtir. Geçici proteinüri genellikle 1 veya 2 (+)‟i geçmez ve 

herhangi bir tedavi gerektirmez. AteĢ, egzersiz dehidratasyon, soğuk algınlığı, kalp 

yetmezliği, nöbet geçirme veya stres geçici proteinüriye neden olabilir. 

 

Ortostatik (Postural) Proteinüri 

Dik pozisyonda ya da aktivite sonrası bakılan idrar tetkikinde proteinüri 

saptanırken sabah ilk idrar örneğinde proteinin kreatinine oranının 0,2 mg/mg 

kreatininin altında olmasıdır. 6-18 yaĢ arası çocuklarda oldukça sık görülmektedir 

(≥%15) Ortostatik proteinürisi olan çocuklar genellikle asemptomatiktir. Protein 

atılımı 24 saatte nadiren 1 gramın üzerindedir. Hematüri, hipoalbuminemi, ödem, 

hipertansiyon, böbrek fonksiyon bozukluğu eĢlik etmez. Ortostatik proteinüri 

glomerüler hemodinamik değiĢiklikler ve renal venin kısmi darlığı ile iliĢkili olabilir. 

Ortostatik proteinüri saptanan olguların %68‟inde sol renal venin aorta ile superior 

mezenterik arter aeasında sıkıĢtığı (Nutcracker fenomeni) saptanmıĢtır. Sol renal 

venin retroaortik ya da kitle ile sıkıĢmasına bağlı olarak ortaya çıkabildiği gibi, 

transplantasyon sonrası sol renal venin bükülmesi gibi nedenlerin de benzer tabloya 

yol açtığı gösterilmiĢtir. Uzun dönem izlemleri bu durumun iyi huylu olduğunu 

ortaya koymuĢtur.  

 

Sürekli Proteinüri 

Üç gün üst üste, sabah ilk idrarda, protein atılımının dipstick ile >1+ ya da 

spot idrar protein kreatinin oranının >0,2 mg/mg kreatininin üzerinde saptanması 

sürekli proteinüri olarak tanımlanır. Glomerüler veya tübüler kaynaklı olabilir ve her 

iki durum da primer böbrek hastalığına bağlı ya da sistemik hastalıklara ikincil 

geliĢebilir. Proteinüriye hematüri, böbrek fonksiyon bozukluğu ve hipertansiyon 

eĢlik ediyorsa önemli bir böbrek hastalığı olduğu düĢünülmelidir. 
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Glomerüler Proteinüri 

 

Olguların çoğunda proteinüri, glomerüler kapiller duvarın geçirgenliğinin 

artmasına bağlı olarak glomerüler orijinlidir. Glomerüler filtrasyon bariyeri, kapiller 

endotel hücreleri, glomerüler bazal membran ve podositlerin ayaksı çıkıntılarından 

meydana gelen 3 tabakalı bir yapıdır. Podositlerin ayaksı çıkıntıları slit diyafram adı 

verilen yapılar ile birbirine bağlanmaktadır. Albumin ve diğer büyük moleküllerin 

geçiĢi özellikle glomerüler bazal membran ve slit diyafram tarafından büyük ölçüde 

engellenirve bu sayede ultrafiltrattaki protein miktarı çok düĢük tutulur. Glomerüler 

hastalıklar nefrotik veya nefritik özelliklere sahip olabilir. Nefrotik sendrom, nefrotik 

düzeyde proteinüri, ödem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ile karakterize iken; 

hematüri, hipertansiyon, oligüri ve aktif idrar sedimenti nefritik özelliklerdir.  

 

 

Tübüler Proteinüri 

 

Proteinürinin çok daha az görülen bir nedenidir ve ağırlıklı olarak düĢük 

molekül ağırlıklı proteinleri içerir. Tübüler hastalıklarda proteinüri genellikle düĢük 

düzeydedir. Proksimal tübülopati filtre edilen düĢük molekül ağırlıklı moleküllerin 

bozulmuĢ geri emilimiyle karakterlidir. Bazı tübüler hastalıkların çocukluk çağında 

izole proteinüri ile ortaya çıkabileceği akılda tutulmalıdır.  
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Tedavi 

NS vakalarının %90‟ında steroid tedavisine yanıt alınırken (SSNS) geriye 

kalan %10‟luk grupta steroid tedaisine yanıt alınamamaktadır (SRNS). SSNS 

hastalar arasında değiĢik klinik seyir gösterebilir. Hastaların %40‟ında takipte relaps 

olmaz ya da tek relaps görülür. Geri kalan %60‟ında birden çok relaps ve steroide 

bağımlılık görülebilmektedir (50,51).
50,51

 

KDĠGO (Kidney Disease: İmproving Global Outcomes) tarafından 2012 

yılında yayınlanan kılavuzdaki öneriye göre baĢlangıç tedavisi, günde tek doz 

halinde 4-6 hafta süresince verilen oral prednizon (2 mg/kg/gün veya 60 mg/m2/gün, 

maksimum 60 mg/gün), sonrasında gün aĢırı tek dozda 6 hafta süresince verilen oral 

prednizon (1,5 mg/kg veya 40 mg/m2, maksimum 40 mg/gün) Ģeklinde olup daha 

sonra 2-5 ay boyunca doz azaltılması yapılarak tedaviye devam Ģeklindedir (52).  

SSNS‟da sık olmayan relapsların tedavisinde oral prednizon 2 mg/kg/gün 

veya 60 mg/m2/gün (maksimum 60 mg/gün) günde tek dozda ardıĢık üç gün idrar 

proteini negatif olana dek devam edilir. Tam remisyon sağlandıktan sonra 1,5 mg/kg 

veya 40 mg/m2/gün (maksimum 40 mg/gün) gün aĢırı tek doz Ģeklinde en az 4 hafta 

verilir (53).  

Sık relapsların ya da steroid bağımlı nefrotik sendromun (SBNS) tedavisinde 

oral prednizon tam remisyon sağlanana kadar devam edilir. Tam remisyon 

sağlandıktan sonra remisyon halini sürdürecek en düĢük dozda gün aĢırı prednizona 

en az üç ay devam edilir. Ciddi yan etkilerin olmadığı durumlarda gün aĢırı tedavi 

etkili olmuyorsa remisyon halini sürdürecek en düĢük dozda günlük prednizon 

verilebilir (54).  

Relapslar morbidite, komplikasyonlarda artıĢa ve yaĢam kalitesinde azalmaya 

sebep olur. Relapsların viral üst solunum yolu enfeksiyonları ile tetiklendiği 

bilinmektedir. Bu nedenle sık relaps gösteren ve steroide bağımlı hastalarda gün aĢırı 

steroid tedavisi alırken üst solunum yolu enfeksiyonu süresince günlük steroid 

tedavisine geçilmesi önerilmektedir (55). Sık relaps ve steroide bağımlı nefrotik 

sendromda, steroid iliĢkili yan etkiler geliĢmesi durumunda diğer tedavi seçenekleri 
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düĢünülmelidir. 

Alkilleyici ajanlardan siklofosfamid 2 mg/kg/gün dozunda 8-12 hafta 

(maksimun kümülatif doz 168 mg/kg), klorambusil 0,1-0,2 mg/kg/gün dozunda 8 

hafta (maksimum kümülatif doz 11,2 mg/kg) kullanılabilir. Alkilleyici ajanların 

steroid ile remisyon sağlandıktan sonra baĢlanması önerilir. Farklı zamanlarda da 

olsa birden fazla kür ve kümülatif dozların üzerinde dozlar önerilmez.  

Levamizol 2,5 mg/kg gün aĢırı en az 12 ay kullanımı önerilir. Yan etkileri çok 

olan ve etkinliği tartıĢmalı olan ilaçlardandır.  

Kalsinörin inhibitörlerinden (KNĠ) siklosporin 4-5 mg/kg/gün bölünmüĢ iki 

dozda baĢlanır. Siklosporinin kozmetik yan etkileri söz konusu olduğunda takrolimus 

0,1 mg/kg/gün bölünmüĢ iki dozda tercih edilebilir. Tedavinin en az 12 ay devam 

edilmesi önerilmektedir. Tedavi boyunca KNĠ‟nin kan seviyeleri yakın takip 

edilmelidir (siklosporin için 50-100 ng/ml, takrolimus için 4-7 ng/ml). 

Mikofenolat mofetil 1200 mg/m2/gün bölünmüĢ iki dozda baĢlanır. En az 12 

ay kullanımı önerilir (56).  

Ritüksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur. 375 mg/m2 dozunda haftada 

bir defa 3-4 hafta boyunca uygulanır. Prednizon ve diğer tedavilerin uygun 

kombinasyonuna rağmen sık relaps gösteren nefrotik sendrom ve SBNS‟da veya 

ciddi yan etki durumunda kullanılabilir (57).  

SRNS, en az 8 haftalık kortikosteroid tedavisine rağmen tam remisyon 

sağlanamamasıdır. Ġlk tedavi olarak KNĠ‟nin en az 6 ay kullanılması, eğer parsiyel ya 

da tam yanıt elde edilemez ise kesilmesi önerilmektedir. Eğer en azından parsiyel 

remisyon sağlanmıĢsa 12 ay tedaviye devam edilir. KNĠ‟nin düĢük doz steroid ile 

kombine edilmesi önerilir (58).  

SRNS hastalarında anjiotensin converting enzim inhibitörleri (ACEĠ) 

(Enalapril 0,3-0,6 mg/kg/gün veya ramipril 6 mg/m2/gün) ve anjiotensin reseptör 

blokerleri (ARB) (Losartan 5 yaĢ üzerinde 0,75-1,4 mg/kg/gün, maksimum 100 

mg/gün veya valsartan 5 yaĢ üzerinde 1,3-2,7 mg/kg/gün, maksimum 160 mg/gün) 

antiproteinürik etkilerinden dolayı kullanılması önerilmektedir.  ACEĠ‟nin kuru 
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öksürük, hiperpotasemi ve böbrek fonksiyonlarında bozulma gibi yan etkileri 

olabilir. ARB, ACEĠ ile kuru öksürük olduğunda ya da ACEĠ ile birlikte daha etkili 

bir antiproteinürik etki istendiğinde kullanılır. Birlikte kullanımı ile ilgili sınırlı 

sayıda çalıĢma vardır (59).  

SBNS‟da KNĠ‟leri ile remisyon sağlanmadığında mikofenolat mofetil veya 

yüksek doz steroid tedavisi veya bu ikisinin kombinasyonu önerilmektedir. Pulse 

intravenöz metilprednizolon tedavisi, (30 mg/kg) SBNS‟da kullanılabilmekte, 

bununla birlikte sistemik enfeksiyon, hipertansiyon, elektrolit anormalliği gibi 

steroide bağlı toksik etki riski artmaktadır (60).  

Tam remisyon sonrası relaps olduğunda oral steroid veya daha önce baĢarı 

sağlanmıĢ immünsupresif bir ajan ile tedaviye yeniden baĢlanması önerilmektedir.  

SRNS‟un bir kısmından (%10-20) podosit proteinlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar sorumludur (ailevi veya sporadik).  Bu hasta grubu immünsupresif 

tedavilere dirençlidir. Hızla son dönem böbrek yetmezliğine ilerler ve böbrek nakli 

sonrasında genetik nedenli olmayan (immün) FSGS‟nin tersine tekrar etmezler. 

Genetik nedenlere bağlı NS‟da fayda sağlamayan ve birçok yan etkiye sahip 

immünsupresif tedavilerin devam edilmemesi önerilmektedir (61). Bununla birlikte 

koenzim Q10 (CoQ10) biyosentezini ilgilendiren çeĢitli genlerdeki mutasyonlar 

sonucu geliĢen ve NS‟a neden olan CoQ10 glomerulopatilerde, CoQ10 tedavisinin 

faydalı olduğu bilinmektedir. Bu hastalarda da CoQ10 tedavisinin 30 mg/kg/gün 

bölünmüĢ iki-üç dozda kullanılması önerilmektedir (62).   

Aktif D vitaminin çeĢitli mekanizmalarla proteinüriyi azalttığına dair 

çalıĢmalar bulunmaktadır ve böbrek hastalığının önlenmesinde yeni bir hedef 

olabilir. Ayrıca hastalara uzun süreli steroid aldıkları için de D vitamini (125-250 

IU/gün) ve kalsiyum karbonat desteği (250-500 mg/gün) baĢlanmalıdır (63).  

Ödem tedavisinde tuz alımının kısıtlanması (35 mg/kg/gün) önerilmektedir. 

Su kısıtlaması hiponatremik hastalarda önerilir. Ödem devam ediyorsa diüretik 

tedavi düĢünülebilir. Fakat damar içi sıvı hacmi az olduğu için dikkatli 

uygulanmalıdır. Albümin ile diüretiklerin birlikte uygulanması daha etkili 
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olmaktadır. Geçici olarak artırılan damar içi sıvı hacmi nedeniyle daha iyi bir diürez 

sağlanır. Bazı hastalarda albümin infüzyonu hipervolemi, sistemik hipertansiyon, 

konjestif kalp yetmezliği ve mevcut pulmoner ödemin alevlenmesi ile sonuçlanabilir 

(15).  

KNS olan hastalarda ağır ve sürekli proteinüri, hayatı tehdit edici ödem, 

protein malnütrisyonu, büyüme hızında azalma ve sekonder komplikasyonlara yol 

açtığı için mutlaka parenteral olarak albümin infüzyonları yapmak gerekir.  Bu 

hastalar yüksek enerjili (130 kcal/kg/gün) ve yüksek proteinli (3-4 mg/kg/gün) 

diyetle beslenmelidir. KNS‟de unilateral ya da bilateral nefrektomi uygulaması 

protein kaybını azaltarak komplikasyonlardan korumakta ve hastanın yönetimini 

kolaylaĢtırmaktadır. KNS‟de en etkin tedavi böbrek naklidir (51,64).  

Tedavide kullanılan kortikosteroidlerin ise hipertansiyon, oftalmolojik 

hastalıklar, büyüme geriliği, psikolojik yan etkiler, Cushing sendromu, osteoporoz, 

ciddi enfeksiyonlar gibi önemli yan etkileri mevcuttur (65-70). Siklofosfamid 

klorambusil gibi alkile edici ajanların ise saç kaybı, enfeksiyon, hemorajik sistit, 

trombositopeni, lökopeni, nöbet ve malignensi gibi ciddi yan etkileri vardır (71).  
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Komplikasyonlar 

NS‟un komplikasyonları oldukça ciddidir. Akut dönemde ya da uzun 

dönemde hastalığın kendisine ya da uygulanan tedaviye bağlı olarak geliĢebilir. 

Peritonit ve selülit sık görülen enfeksiyöz komplikasyonlardandır. Ġdrar ile 

gamaglobülinlerin ve kompleman proteinlerinin kaybı, immünsupresif tedavi 

kullanımı, asit varlığı ayrıca birçok hastada santral kateter varlığı bakteriyel 

enfeksiyonlara zemin hazırlar. Enfeksiyöz bulguları olan bireylerde sepsis 

geliĢebileceği unutulmamalı ve uygun antibiyotikle tedavi hızla baĢlanmalıdır.  

NS‟lu çocuklarda karĢılaĢılabilecek bir diğer problem de suçiçeği 

enfeksiyonudur. Önceden bağıĢıklığı olmayan ve immünsupresif tedavi alan 

hastalara, temas sonrası ilk 96 saatte suçiçeği immünglobulin tedavisi veya 

intravenöz immünglobulin önerilmektedir. Suçiçeği enfeksiyonu olan tüm hastalara 

oral asiklovir (7 gün), enfeksiyonu daha ciddi olanlara ise intravenöz asiklovir 

baĢlanmalıdır (59).  

Hiperlipidemi proteinüri devam ettikçe devam eder. Biyokimyasal anormallik 

(total kolesterol >200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl veya trigliseridler >200 

mg/dl) 3-6 ay boyunca devam ederse HMG CoA redüktaz inhibitörleri (atorvastatin 

10-20 mg/gün, 5 yaĢından büyük çocuklarda) baĢlanabilir (15).  

Tromboembolik komplikasyonlar hastaların %1-5‟inde görülebilmektedir. 

Trombozun patogenezinde koagülasyon faktörlerinin (faktör 2, 5, 7, 8, 9, 10, 13) 

sentezinde artıĢ, idrar ile antitrombin 3, protein S gibi antikoagülan moleküllerin 

kaybı, trombosit sayısında ve agregasyon özelliğinde artıĢ, hiperviskozite, 

hiperlipidemi, diüretik ve steroid kullanımı, hareketsizlik ve santral kateter varlığı rol 

oynamaktadır. Hematüri, yan ağrısı durumunda renal ven trombozundan; venöz 

konjesyon, ağrı ve ekstremitelerde azalmıĢ hareket durumunda derin ven 

trombozundan; nöbet, kusma, nörolojik bulgular varlığında sagittal sinüs 

trombozundan veya kortikal venöz trombozdan Ģüphe edilmelidir. Derin ven 

trombozu pulmoner emboliye sebep olabilir. Doppler ultrasonografi ve gerektiğinde 

kranial manyetik rezonans görüntüleme yapılmalıdır. Altta yatan ilave tromboz risk 
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faktörleri (Faktör V Leiden, protrombin mutasyonu gibi) araĢtırılmalıdır. Tedaviye 

heparin ya da düĢük molekül ağırlıklı heparin ile baĢlanır. Oral antikoagülan ile 4-6 

ay devam edilir (59).  

NS‟lu hastalar; steroid maruziyeti, hiperlipidemi, oksidan hasar, 

hipertansiyon, hiperkoagülabilite nedenleriyle kardiyovasküler hastalık riski 

altındadır.  

Ayrıca steroid tedavisi büyüme   geriliği, kemik mineral dansitesinde azalma, 

posterior kapsüler katarakt, femur baĢı avasküler nekrozu gibi ciddi yan etkilere 

sahiptir. Mevcut yan etkilerine rağmen hastalığın baĢında körlemesine steroid 

tedavisi baĢlanması konusunda baĢka bir seçenek olmaması nedeniyle hala 

uygulanmaktadır. 

 

Prognoz 

NS‟a bağlı mortalite immünsupresif ajanların ve antibiyotikleriin kullanımı 

ile azalmıĢ olsa da relapslar, enfeksiyonlar, kullanılan ilaçların yan etkileri halen 

morbidite ve mortalitenin önemli nedenleridir. NS tanısı almıĢ bir hastanın seyrini 

önceden tahmin etmek zordur. NS‟da en iyi prognostik gösterge steroid tedavisine 

yanıt alınmasıdır. Ġlerleyici böbrek hastalığı geliĢmesindeki en önemli risk faktörü de 

baĢlangıç steroid tedavisine olan yanıtsızlıktır.  

SRNS‟li hastaların prognozları daha kötüdür. Birden fazla immünsupresif ilaç 

ile tedaviyi gerektirir. Bu hastalarda diyaliz veya böbrek nakli gerektirecek son 

dönem böbrek yetmezliğine ilerleme riski yüksektir. FSGS‟nin immün formlarında 

nakil yapılan böbrekte tekrarlama riski yüksek olmasına rağmen bu hastalarda en iyi 

yaklaĢım yine uygun hazırlık ve önlemlerle böbrek naklidir.  

Genetik nedenlere bağlı NS‟da immünsupresif ilaçlar etkili değildir. Bu 

nedenle verilmesi önerilmez. Bu hastalar hızla son dönem böbrek yetmezliğine 

ilerler. Böbrek nakli en etkin tedavi yöntemidir. Ġmmün formlarla karĢılaĢtırıldığında 

genetik nedenlere bağlı FSGS olgularında hastalığın nakil böbrekte tekrarlama riski 

düĢüktür.  
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ĠMMÜN SĠSTEM VE NEFROTĠK SENDROM 

Atopi ve proteinüri arasındaki iliĢki ilk olarak 1959 yılında Hardwicke ve ark. 

tarafından tanımlanmıĢtır. Bu çalıĢmada MDH tanılı bir eriĢkindeki polen allerjisi ile 

mevsimsel relapsların birbiriyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (72). Sonrasında, 

inhaler allerjenlere bağlı geliĢen allerjik reaksiyonu takip eden NS vakaları rapor 

edilmiĢtir (73-76). Bu çalıĢmaları takip eden çalıĢmalarda ise böcek ısırığı, arı 

sokması, aĢılama sonrasında geliĢen ve çeĢitli yiyeceklerle iliĢkili olan NS vakaları 

rapor edilmiĢtir (77-81).  

Atopi geliĢiminde Th2 iliĢkili inflamasyon anahtar role sahiptir. Th2 

lenfositler aktive olduğunda IL-4, IL-5, IL-6 IL-10 ve IL-13 sekrete eder. IL-4 ve IL-

13‟ün her ikisi de B lenfositlerden IgE sentezini direk uyarabilir. Atopik sendromlar 

içerisindeki astım, atopik dermatit ve allerjik rinitte IL-4 IL-13 ve IgE‟nin aĢırı 

üretimi olduğu birçok çalıĢmada rapor edilmiĢtir (82-84).  

 

MDH hastaları ile yapılan çalıĢmalarda, mitojenlerle stimüle edilen dolaĢan 

faktörler, T lenfositlerden kontrolsüz bir Ģekilde sitokin salınmasına neden olduğu; 

bu hastalarda IL-13 expresyonu ve üretiminin arttığı gösterilmiĢtir. DolaĢan IL-13‟ün 

monositleri vasküler permeabilite faktörlerinin üretimine yönlendirdiği, bunun da 

glomerüler permeabiliteyi artırdığı öne sürülmüĢtür (26,85). IL-13 ve IL-4 ün 

glomerüler visseral epitel hücrelerini direk etkilediği hipotezi ile baĢka bir çalıĢmada 

ise interlökinlerin hücrelere spesifik etkisi gösterilmiĢ ancak çalıĢma in vitro 

koĢullarda yapıldığından major değiĢiklik saptanmadığı yorumu yapılmıĢtır (42,86). 
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SĠTOKĠNLER 

Sitokinler, hem doğal hem de edinsel immunite hücreleri tarafından 

salgılanan ve bu hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyen proteinlerdir. 

Mikroorganizmalara ve diğer antijenlere cevap olarak salgılanırlar ve farklı 

sitokinler, inflamasyon ve immunite ile ilgili hücrelerde farklı cevaplara neden 

olurlar (87).  

Pekçok sitokin, lökositler (makrofajlar ve T hücreleri) tarafından yapılıp diğer 

lökositlere etki ettiği için aynı zamanda “interlökinler” olarak da bilinirler. Ancak bu 

terim çok gerçekçi değildir çünkü interlökinler olarak da adlandırılan pek çok sitokin, 

lökositler dıĢındaki hücrelerce de hem yapılır hem de lökosit dıĢındaki bu hücrelere 

etki ederler (87). Sitokinler, mikroorganizmalara ve diğer antijenlere cevap olarak 

üretilen, immun ve inflamatuar reaksiyonları düzenleyen polipeptidlerdir. 

Sitokinlerin genel özellikleri Ģunlardır (87):  

1- Sitokinler, hücrede daha önce depo edilen moleküller değildir. Bir kere 

sentez edildikten sonra hızla salgılanırlar,  

2- Bir sitokin, farklı hücre tiplerine etki edebilir (“pleiotropism” özelliği) ya da 

pek çok sitokin aynı fonksiyonel etkiye yol açabilir (“redundancy” özelliği),  

3- Sitokinler, diğer sitokinlerin sentezini ve aktivitelerini sıklıkla etkiler, iki 

sitokin birbirlerinin etkilerini antagonize edebilir de sinerjik etki edebilir de, 

4- Sitokinlerin etkileri lokal ya da sistemik olabilir,  

5- Sitokinler etkilerini hedef hücredeki spesifik membran reseptörlerine 

bağlanarak gösterirler. 
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ġekil 4. Sitokinlerin ailelerine göre gruplandırılması (88). 

 

APRIL, proliferasyon indükleyici ligand; BAFF, B hücresi aktive edici faktör; CFU, koloni uyarıcı 

faktör; TSLP, timik stromal lenfopoetin; IFN, interferon; IgE, immünoglobulin E; MHC, major 

histokompatabilite kompleksi; TNF, tümör nekroz faktörü; TNFSF, TNF süper ailesi. 

İnterlökin-13 

IL-13, yapısal ve iĢlevsel olarak IL-4'e benzer ve aynı zamanda helmintlere 

ve alerjik hastalıklara karĢı savunmada kilit rol oynar. IL-13, tip 1 dört-α-sarmal 

sitokin ailesinin bir üyesidir (ġekil 4).  Esas olarak CD4+ T helper hücrelerinin TH2 

alt grup hücreleri tarafından üretilmekle beraber diğer hücre tipleri (CD8+ T hücreler 
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ve NK hücreleri gibi) tarafından da üretilebilir (84). Fonksiyonel IL-13 reseptörü, IL-

4Rα zincirinin ve IL-13Rα1 zincirinin bir heterodimeridir. Bu kompleks, hem IL-4'ü 

hem de IL-13'ü yüksek afinite ile bağlayabilir ve ayrıca JAK1, JAK3 ve STAT6 

yolağı boyunca sinyaller verebilir. Reseptör, B hücreleri, mononükleer fagositler, 

dendritik hücreler, eozinofiller, bazofiller, fibroblastlar, endotel hücreleri ve 

bronĢiyal epitel hücreleri dahil olmak üzere çok çeĢitli hücrelerde eksprese edilir. T 

hücreleri, IL-13 reseptörünü eksprese etmez. IL-13, helmintlere karĢı savunma ve 

alerjik enflamasyonda IL-4 ile birlikte çalıĢır. IL-13'ün bazı rolleri, IL-4'ün rolleriyle 

örtüĢür. 

Hem IL-13 hem de IL-4, IgE ve bazı IgG izotiplerine geçmek ve lökositleri 

almak için B hücrelerini aktive edebilir ve her ikisi de alternatif makrofaj 

aktivasyonuna katılır. IL-13, astım gibi alerjik reaksiyonların önemli bir bileĢeni olan 

hava yolu epitel hücreleri tarafından mukus üretimini uyarır. IL-4'ten farklı olarak, 

IL-13 Th2 farklılaĢmasında yer almaz. 

Tablo 9. IL-13‟ün özellikleri (87). 

Sitokin 

 

Interlökin-13 

(IL-13) 

Bulunduğu hücreler 

 

CD4+ T hücreler (Th2) 

NK hücreler 

Grup 2 ILC 

Mast hücreleri 

Reseptörleri 

 

CD2 13a1 (IL-13 Rα1) 

CD2 13a2 (IL-13 Rα2) 

CD132 (γc) 

BaĢlıca Hücresel Hedefler ve 

Biyolojik Etkileri 

B hücreler: IgE anahtar izotipi 

Epitelyal hücreler: mukus üretimi 

Makrofajlar: alternatif aktivasyon 

NK hücresi, doğal öldürücü hücre; ILC, innate lenfoid hücre 

 

 

IgE ve eozinofil aracılı reaksiyonlar 

Lenfoid organlardaki Tfh hücreleri ve belki de periferik dokulardaki Th2 

hücreleri tarafından salgılanan IL-4 (ve IL-13), helmintlere antijenlere bağlanan Fc 
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bölgeleri boyunca ve eozinofillerin bağlanmasını teĢvik eden helmint-spesifik IgE 

antikorlarının üretimini uyarır. IL-5, eozinofilleri aktive eder ve bu hücreler, 

helmintlerin zorlu bütünleĢmelerini bile yok edebilen majör bazik protein ve majör 

katyonik protein dahil olmak üzere granül içeriklerini serbest bırakırlar. IgE ayrıca 

mast hücrelerini kaplar ve antijen ile karĢılaĢınca bozulmalarını indükler. Bu 

reaksiyon alerjik hastalıklarda önemlidir. 

 

 

 

ġekil 5. IL-13'ün hücreler üzerindeki etkilerine genel bakıĢ (89). 

 

 

 

 

IL-13‟ün baĢlıca biyolojik etkileri Ģunlardır (87):  
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1- Kronik inflamatuar durumlarda, doku tamiri fazında, fibrozise neden olan 

faktörlerden biridir. Bu yönüyle kronik astım, interstisiyel akciğer hastalığı 

ve parazitik enfestasyon patolojilerinde önemli bir yere sahiptir,  

2- Akciğer epitel hücrelerinden mukus üretimini uyarır. Bu yönüyle astım 

patogenezine katkıda bulunur,  

3- B hücrelerinden Ig E üretimini uyarır,  

4- Endotelyal adezyon moleküllerinin (VCAM-1 gibi) ekspresyonunu uyararak 

inflamasyona katkıda bulunur. IL-13’ün bu etkileri parazit enfestasyonlarına 

karşı koruyucudur fakat astım ve diğer akciğer hastalıkları için zararlıdır.    

ġekil 6. IL-13‟ün baĢlıca hücresel hedefleri ve biyolojik etkileri (90). 

 

APC, antijen sunucu hücre; Tfh hücre, T foliküler helper hücre; Th2 hücre, T helper 2 hücre; 

IgG4, immünglobulin G4, IgG1, immünglobulin G1; IgE, immünglobulin E. 
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IL-13‟ün baĢlattığı IgG4 ve IgE sentezi IL-4‟den bağımsızdır; nötralizan anti 

IL-4 monoklonal antikorlarından etkilenmez (91). Böbrekde interlökinler, mezengial 

ve endotelyal hücre çoğalmasını, oksijen radikalleri, kollajenaz, kemokin, adezyon 

molekülleri ve ekstraselüler matriks üretimini uyarırlar. Ġnterlökinler arasında IL-1, 

2, 4, 6, 8, 10, 11, 12 ve 13, glomerüler hasarda rolü olan interlökinlerdir (90,92).    

 

 

 

Alternatif makrofaj aktivasyonu ve doku onarımı. 

IL-4 ve IL-13, kolajen sentezini ve fibrozu destekleyen enzimleri eksprese 

etmek için makrofajları aktive eder. Th2 sitokinlerine karĢı makrofaj tepkisi, ilk 

olarak karakterize edilen (ve böylece klasik olarak adlandırılan) ve güçlü 

mikrobisidal fonksiyonlar ve inflamasyon ile sonuçlanan IFN-y'nin neden olduğu 

aktivasyondan ayırt etmek için alternatif makrofaj aktivasyonu olarak 

adlandırılmıĢtır. Alternatif olarak aktive edilmiĢ (M2 olarak da adlandırılır) 

makrofajlar, inflamasyonu sonlandıran ve çeĢitli doku hasarlarından sonra onarımı 

baĢlatan sitokinler üretir. Bu makrofajların yanı sıra Th2 hücrelerinin kendileri de, 

fibroblast proliferasyonunu (trombosit kaynaklı büyüme faktörü), kollajen sentezini 

(IL-13, TGF-β) ve anjiyogenezi (fibroblast büyüme faktörü) uyaran büyüme 

faktörlerini salgılayarak skar ve fibrozu indükler. Th2 sitokinleri ayrıca klasik 

makrofaj aktivasyonunu bastırır ve hücre içi enfeksiyonlara karĢı koruyucu Th1 

aracılı immün yanıtlarla etkileĢime girer. Klasik ve alternatif makrofaj 

aktivasyonunun ayrılması, makrofaj heterojenitesini anlamak için yararlı bir 

tanımlama sağlasa da, M1 ve M2 makrofajlar gibi çok sayıda baĢka alt popülasyon 

tanımlanmıĢtır ve bu bahsedilen yolaklar sabit alt kümeler değildir (ġekil 7).  
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ġekil 7. Klasik ve alternatif makrofaj aktivasyonu (90). 

 

 

IL-4/IL-13 sitokin sinyali 
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IL-4, hem IL-4 reseptörü α (IL-4Ra) / γc (tip I) hem de IL-4Ra / IL-13Ra1 

(tip II) reseptör kompleksleri üzerinden sinyal verir ancak IL-13 yalnızca IL-4Ra / 

IL-13Ra1 reseptör kompleksi ile sinyal verir. IL-13 ayrıca, öncelikle bir tuzak 

reseptörü olarak etki ettiği düĢünülen IL-13Ra2 zincirine de bağlanabilir. Hem IL-4 

hem de IL-13 sinyal transdüseri ve transkripsiyon aktivatörü 6 (STAT6) ve Janus 

kinase (JAK) ailesi kinazları yoluyla tip 2 yanıta yol açar ve kemokinler, büyüme 

faktörleri ve eozinofilleri dokuda konumlandıran faktörler tarafından yönetilen 

eozinofilik inflamasyonu aktive eder. Lebrikizumab, dupilumab ve tralokinumab 

içeren bloke edici antikorlar, eozinofilik hastalıklarda IL-4 ve/veya IL-13 sinyalini 

inhibe etmek için geliĢtirilmiĢtir. IL-4/IL-13 sitokin sinyal yolağı ve bu yolak 

üzerinden hedef terapilerde kullanılan biyolojik ajanlar ġekil 8‟de gösterilmiĢtir (93).  

 

ġekil 8. IL-4/IL-13 sitokin sinyal yolağı ve hedef terapilerde kullanılan biyolojik 

ajanlar (93). 

 

 

 

 

Günümüzde astım ve alerjik hastalıklarda IL-13 yolunu inhibe eden üç 
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monoklonal antikor mevcuttur. Bu biyolojik ajanlar Lebrikizumab, tralokinumab ve 

dupilumabdır. Lebrikizumab, spesifik olarak IL13'e bağlanan ve fonksiyonunu inhibe 

eden IgG4 monoklonal antikorudur (114). Yapılan çift kör placebo kontrollü 

çalıĢmalarda özellikle steroid tedavisine dirençli ağır astım hastalarında etkili 

bulunmuĢtur ve bu hastaların serum periostin değerleri yüksektir (115). 

Tralokinumab, IL-13'ü nötralize eden IgG4 monoklonal antikorudur (116). 

Dupilumab, IL-4 reseptörü α-alt birimine bağlanan monoklonal antikordur ve hem 

IL-4 hem de IL-13 sinyalini inhibe eder (117). Omalizumab, spesifik olarak serbest 

insan IgE'sine bağlanan IgG1κ monoklonal antikordur (118,119). Lebrikizumab 

dıĢındaki biyolojik ajanlar henüz çalıĢma aĢamasındadır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

HASTA SEÇĠMĠ 

Bu çalıĢmada 2011-2018 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Nefroloji Bilim Dalı‟nda (BD) takip edilen Nefrotik Sendrom 

hastaları retrospektif olarak değerlendirildi. Sekonder Nefrotik Sendrom olan hastalar 

ve takibinde biyopsi yapılmayan hastalar dıĢlandı. Primer Ġdiopatik Nefrotik 

Sendrom tanısı almıĢ ve takibinde klinik gerekçeleri nedeniyle biyopsi yapılmıĢ 48 

hasta incelendi. Altı hasta teknik aĢamada biyopsi dokusundaki yetersizlik nedeniyle 

çalıĢma dıĢı bırakıldı. Geriye kalan 42 hasta çalıĢmaya dahil edildi.  

 

ETĠK KURUL 

“Primer Ġdiopatik Nefrotik Sendromlu Hastaların Böbrek Biyopsilerinde 

Ġnterlökin-13 Varlığı Ve Steroid Cevabı Arasındaki ĠliĢki” adlı tez çalıĢmamız için 

Pamukkale Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırma Etik Kurulu tarafından 

20.03.2018 tarih ve 06 sayılı kurul toplantısında kurul kararı ile etik kurul onayı 

alındı.  

 

YÖNTEM 



44 
 

Hastalara ait yaĢ, cinsiyet, steroid yanıtı, laboratuvar değerleri, diğer 

immünsupresif tedavileri, remisyon durumu, geliĢen komplikasyonlar, mutasyonları, 

biyopsi endikasyonları, histopatolojik bulguları, biyopsi öncesi tedavi alıp 

almadıkları, son durumları gibi demografik veriler Çocuk Nefroloji BD dosya 

arĢivinden ve hastane bilgi sisteminden tarandı. SeçilmiĢ olan hastaların formalin ile 

tespit edilmiĢ parafine gömülü böbrek biyopsi doku örnekleri Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji ABD arĢivinden çıkarıldı. Tüm hastaların böbrek 

dokularından ve kontrol hastalarının sağlam böbrek dokularından yeniden hazırlanan 

kesitler immünhistokimyasal yöntemlerle anti IL-13 uygulandı. 

 

 

ĠMMÜNHĠSTOKĠMYA  

Ġmmünhistokimyasal boyama için seçilen dokulardan elektrostatik yüklü 

lamlara 2 μm kalınlığında kesitler alındı ve etüvde 60 ºC‟de en az iki saat kurutuldu. 

Hasta kesitlerine ek olarak proteinürisi olmayan ve baĢka nedenlerle nefrektomi 

yapılmıĢ 21 hastanın sağlıklı böbrek dokuları seçildi ve aynı iĢlemlerle alınan kesitler 

negatif kontrol karĢılaĢtırması için her bir lama yerleĢtirildi. Tüm hastalara anti IL-13 

ile immünhistokimyasal boyama yapıldı. 37 ºC‟de 1:100 dilüsyonda 100 dakika 

inkübe edildi. Anti Il-13 için Abcam Firmasının poliklonal antikoru kullanıldı 

(AB106732-Rabbit polyclonal to IL-13-Abcam plc 330 Cambridge Science Park 

Cambridge). Pozitif kontrol olarak nazal polip dokusu kullanıldı. Deparafinizasyon 

ve antijen açığa çıkarma iĢlemleri de dahil olmak üzere, tüm boyama süreci Ventana, 

Benchmark LT tam otomatik immünhistokimya boyama cihazında gerçekleĢtirildi. 

Zıt boyama, Hematoksilen ve mavileĢtirici solüsyon ile cihazda tamamlandı. 

Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile Ģeffaflandırılmaları ve lamel ile kapatılma 

aĢamaları elde yapılarak immünhistokimya boyama protokolü tamamlandı.  

 

DEĞERLENDĠRME 

Hastalar steroid yanıtına göre Steroid Sensitif Nefrotik Sendrom (SSNS) ve 
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Steroid Rezistan Nefrotik Sendrom olarak iki gruba ayrıldı (SRNS). SRNS grubu 4 

hafta 60 mg/m²/gün prednizolon ardından 4 hafta gün aĢırı 40 mg/m²/gün 

prednizolon ya da 4 hafta 60 mg/m²/gün prednizolon ardından 1000 mg/1.73m2/doz 

3 doz intravenöz pulse metilprednizolon olacak Ģekilde 8 haftalık steroid tedavisine 

rağmen tam remisyonun sağlanmaması tanımına göre oluĢturuldu.  

Steroid Bağımlı Nefrotik Sendrom‟lu (SBNS) hastalar SSNS grubuna dahil 

edildi. SBNS hastaları, steroid dozu azaltılırken ya da steroid kesildikten sonraki ilk 

iki hafta içinde relaps olması tanımına göre gruplandırıldı. Yine bu grup içerisindeki 

sık relaps NS hastaları, ilk yanıttan sonra 6 ay içinde iki veya üzerinde relaps ya da 

herhangi bir 12 ay içinde 4 veya daha fazla relaps olması tanımına göre kendi içinde 

gruplandırıldı. Bu iki hasta grubu için ĠNS olmayan ancak izole proteinürisi olan ve 

takibinde klinik gerekçeleri ile böbrek biyopsisi yapılmıĢ hastaların dahil edildiği 

kontrol grubu oluĢturuldu. Ġmmünhistokimyasal boyanma özellikleri x400 büyütme 

ile ıĢık mikroskobunda incelendi. Verilerin nicelleĢtirilmesi için görsel 

derecelendirme sistemi kullanıldı (Tablo 1). Klinik özelliklerine göre ayrılan üç grup 

arasında tanımlanan demografik özellikler ve anti IL-13 boyanımı karĢılaĢtırıldı. 

 

Tablo 10. Verilerin nicelleĢtirilmesi için görsel derecelendirme sistemi 

0 Boyanma yok 

1+ Hafif hissedilebilir boyanma 

2+ Orta derecede boyanma 

3+ Güçlü boyanma 

 

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 
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Tüm analizler, SPSS paket programı (version 21.0, SPSS Inc, Chicago, IL, 

USA) kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler için sayı, yüzde, ortalama, 

standart sapma, ortanca ile en düĢük ve en yüksek değerler verilmiĢtir. Ġstatistiksel 

analiz için; yüzdelerin karĢılaĢtırılmasında Ki-Kare testi, ortalamaların 

karĢılaĢtırılmasında verinin dağılımına uygun olarak yan parametrik testler (Student-

T testi, ANOVA ve posthoc testler) ya da nonparametrik testler (Kruskall-Wallis; 

Mann-Whitney U) kullanıldı. Tüm istatistiksel analizlerde p<0.05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

BULGULAR 

Bu çalıĢma, 2011-2018 yılları arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Nefroloji Bilim Dalı‟nda Ġdiopatik Nefrotik Sendrom (ĠNS) tanısı alan ve 

böbrek biyopsisi yapılan 42 hasta ile yapıldı.  

 

HASTALARIN DEMOGRAFĠK ÖZELLĠKLERĠ 

42 hastanın yaĢ ortalaması 9,5 ± 4,2 yıl, medyan yaĢı 10 saptandı. Tüm 

hastalar 3 ile 18 yaĢ arasında olan 20 (%47,6) kız, 22 (%52,4) erkekten oluĢmaktaydı 

ve kız/erkek oranı 1 / 1,1 tespit edildi.  

 

Tablo 11. Hastaların yaĢ ve cinsiyet özellikleri 

YAġ (yıl) 

Ortalama ± SD 

Medyan yaĢ (değiĢen aralık) 

  

9,5 ± 4,2 

10 (3-18) 

CĠNSĠYET 

Kız 

Erkek 

Kız/Erkek oranı 

  

%47,6 (n=20) 

%52,4 (n=22) 

1/1,1 
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STEROĠD YANITINA GÖRE HASTA GRUPLARI 

Hastaların 16‟sı tedavinin baĢlangıcında 4-6 haftalık steroid tedavisi ile takip 

eden 3 gün üst üste spot idrar protein/kreatinin <0,2 mg/mg kreatinin veya idrar 

dipstick testinde proteinüri negatif ya da eser olması üzerine tam remisyon kabul 

edilerek SSNS tanısı almıĢtı. Hastaların 19‟u takibinde 8 haftalık steroid tedavisi 

sonrası proteinüride baĢlangıç değerinin %50‟sinden fazla azalma olmaması ve tam 

remisyon sağlanamaması nedeniyle SRNS tanısı almıĢtı (29).  

 

Kontrol grubu olarak 7 izole proteinürili hasta çalıĢmaya dahil edildi. Bu 

hastalardan 4‟ü takibinde Nutcracker Sendromu tanısı aldı. Diğerlerinde etiyoloji 

saptanmadı. 

SSNS grubunu relaps özelliklerine göre incelediğimizde; 6 hasta tek atak 

geçirmiĢ hiç relaps olmamıĢtı. Steroid tedavisinde doz azaltılırken ya da steroid 

kesildikten sonraki ilk iki hafta içinde relaps olması nedeniyle, 4 hasta steroid 

bağımlı NS tanısı aldı. Üç hasta ilk yanıttan sonra 6 ay içinde iki ve daha fazla ya da 

herhangi bir 12 ay içinde 4 ve daha fazla relaps olması nedeniyle sık relaps NS 

tanısıyla takipliydi. Üç hasta ise hastalığın baĢlangıcında 6 ay içerisinde bir relaps 

veya herhangi bir 12 aylık süre içerisinde 1–3 relaps olması nedeniyle seyrek relaps 

tanısı almıĢtı (29). 

 

Tablo 12.Hastaların steroid yanitina göre gruplandırılması 

STEROĠD YANITI 

SRNS 

SSNS 

Tek atak 

Seyrek relaps 

Sık relaps 

  

19 (%45,2) 

16 (%38,1) 

6 (%37,5) 

3 (%18,7) 

3 (%18,7) 
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Steroid bağımlı 

Ġzole proteinüri 

4 (%25) 

7 (%16,7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

HASTALARIN BĠYOPSĠ ENDĠKASYONLARI 

Klinik takibinde 18 hastaya steroid tedavisine yanıtsız olması nedenli; 

tedaviyle remisyona giren 10 hastaya sebat eden mikroskopik hematüri nedenli; 4 

hastaya 16 yaĢından büyük olması, 4 hastaya steroid bağımlı NS olması, 3 hastay sık 

relaps geliĢmesi nedenli; iki hastaya almakta olduğu immünsupresif tedavinin ikinci 

yılında kontrol biyopsisi, bir hastaya ise takibi sırasında geliĢen böbrek fonksiyon 

testlerindeki bozukluk nedenli böbrek biyopsi yapılmıĢtı.  

 

Tablo 13.  Hastaların biyopsi endikasyonları 

BĠYOPSĠ ENDĠKASYONU 

Steroide yanıtsızlık 

Hematüri (mikroskopik) 

YaĢ 

Steroid bağımlı 

Sık relaps 

Ġmmünsupresif tedavi alan hastada kontrol 

Böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk 

Hasta sayısı 

18 

10 

4 

4 

3 

2 

1 
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HASTALARIN PATOLOJĠK ÖZELLĠKLERĠ 

Histopatolojik olarak sınıflandırıldığında 42 hastanın 14‟ünün (%33,3) 

patolojisi FSGS ile uyumlu iken geri kalan 28 (%66,7) hastanın patolojisi normal ya 

da nonspesifik değiĢiklikler olarak sonuçlandı. Hastaların böbrek dokuları 

incelenirken değerlendirilen ortalama glomerül sayısı 20,4 ± 11,4 saptandı. 

 

 

 

Tablo 14. Hastaların Biyopsi Özellikleri 

 

BĠYOPSĠ 

Değerlendirilen ortalama glomerül sayısı 

FSGS 

Non spesifik bulgular/Normal 

SRNS 

SSNS 

Ġzole proteinüri 

  

20,4 ± 11,4 

14 

28 

5 

16 

7 

 

Patolojisi FSGS ile uyumlu olan 14 hastanın tamamı klinik olarak SRNS grubunda 

idi. Biyopsi sonuçlarında özellik olmayan 28 hastanın 5‟i SRNS, 16‟sı SSNS, 7‟si ise 

izole proteinüri grubunda idi. 

 

Tablo 15. Steroid Yanıtına Göre Hastaların Patolojik Özellikleri 

Steroid yanıtı SSNS SRNS Ġzole 

proteinüri 

Toplam 

Patoloji 
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Normal 16 5 7 28 (%66,7) 

FSGS - 14 - 14 (%33,3) 

Toplam 16 

(%38,1) 

19 (%45,2) 7  

(%16,7) 

42 

 

 

 

HASTALARIN REMĠSYON DURUMLARI 

Hastaların 20‟si tam remisyona girmiĢti. 5 hasta proteinürinin baĢlangıça göre 

%50‟den fazla azalması ve spot idrar protein/kreatinin 0,2-2 mg/mg kreatinin olması 

nedeniyle kısmi remisyonda idi. 10 hasta ise remisyona girmemiĢti. Tam remisyonda 

olan hastaların 16‟sı SSNS grubunda 4‟ü SRNS grubunda idi. 

 

 

Tablo 16. Hastaların Remisyon Durumları 

REMĠSYON DURUMU (Son durum) 

Tam remisyonda 

SRNS 

SSNS 

Kısmi remisyonda 

Remisyonda değil 

  

20 (%47,6) 

4 

16 

5 (%11,9) 

10 (%23,8) 

 

 

REMĠSYON SAĞLAYAN ĠMMÜNSUPRESĠF ĠLAÇLAR 
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Hastaların tedavileri incelendi ve remisyona girdikleri gruplara göre 

sınıflandırıldı. Tek baĢına steroid tedavisi ile 6 hasta, steroidle birlikte siklosporin ile 

6 hasta, siklofosfamid ile 3, tacrolimus ile 4, MMF ile 2, rituximab ile 4 hasta 

remisyona girmiĢti. Tacrolimus ile remisyona giren hastaların tamamı (n= 4), ve 

MMF kullanan 1 hasta kısmi remisyonda idi.  

 

 

 

 

Tablo 17. Hastalarda remisyonun sağlandığı immünsupresif ilaçlar 

ĠLAÇLAR 

Steroid (tek baĢına) 

Siklosporin + steroid 

Siklofosfamid + steroid 

Takrolimus + steroid 

Mikofenolat Mofetil + steroid 

Ritüksimab + steroid 

Hasta sayısı 

6 

6 

3 

4 

2 

4 

  

 

HASTALARIN LABORATUVAR ÖZELLĠKLERĠ 

Hastaların tanı aldığı dönemdeki laboratuvar değerlerini incelediğimizde 

serum albumin ortalama değeri 2,27 ± 0,96 gr/dl, trigliserit 254 ± 133 mg/dl, total 

kolesterol 371,7 ± 118,2 mg/dl, 24 saatlik idrarda proteinüri ortanca değeri 179,8 

mg/m2/sa, 5657,6 mg/gün saptandı. 

 

 

Tablo 18. Hastaların Laboratuvar Özellikleri 
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LABORATUVAR DEĞERLERĠ 

Serum albümini (gr/dl) 

24 saatlik idrar proteini (mg/m2/saat) 

24 saatlik idrar proteini (mg/gün) 

Trigliserit (mg/dl)  

Total Kolesterol (mg/dl)  

 

 Ortalama ± SD 

2,27 ± 0,96 

- 

- 

254 ± 133 

371,7 ± 118,2 

Ortanca (min-max) 

 

179,8 (4,3-1096) 

5657,6 (82-50064) 

 18. SRN 

 

 

 

Tablo 19. SRNS grubundaki hastaların ayrıntılı demografik ve klinik özellikleri 
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 Tablo 20. SSNS grubundaki hastaların ayrıntılı demografik ve klinik özellikleri 
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Tablo 21.  Ġzole proteinüri grubundaki hastaların ayrıntılı demografik ve klinik 
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özellikleri 

  

HASTALARIN YAġ VE CĠNSĠYET ÖZELLĠKLERĠNĠN GRUPLAR 
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ARASINDA KARġILAġTIRILMASI 

  

OluĢturduğumuz üç hasta grubunun kız/erkek oranı ve yaĢ ortalamalarını 

karĢılaĢtırdığımızda p değerleri istatistiksel olarak sınır değer olarak sonuçlandı 

(Tablo 21).  

 

Tablo 22. Grupların demografik özelliklerinin karĢılaĢtırılması 

 Ġzole 

proteinüri 

SSNS SRNS P değeri 

YaĢ 

Ortalama ± SD 

 

13,1 ± 1,3 

 

9 ± 3,9 

 

8,7 ± 4,6 

 

0,042 

Cinsiyet 

Kız 

Erkek 

 

 

5 (%71,4) 

2 (%28,6) 

 

4 (%25) 

12 (%75) 

 

11 (%57,9) 

8 (%42,1) 

 

0,052 

 

 

Farkın hangi iki grup arasında olduğunu saptamak için grupları ikili olarak tekrar 

değerlendirdiğimizde yaĢ gruplarının arasındaki anlamlı farkın izole proteinüri 

grubundan kaynaklandığı anlaĢıldı (tablo 21). SRNS-SSNS grubu arasında sınır 

değer olarak anlamlı sayılabilecek tek değiĢken cinsiyetti (p=0,52). Kız/erkek oranı 

SRNS grubunda (K/E=1,3/1), SSNS grubunda ise (K /E=1/3), saptandı. 

 

Tablo 23.Demografik özelliklerin ikili gruplar olarak karĢılaĢtırılması 

YaĢ (Ortalama ± SD) 

SSNS-SRNS 

SSNS-Ġzole proteinüri 

SRNS-Ġzole proteinüri 

P değeri 

1,0 

0,86 

0,45 

Cinsiyet 

SSNS-SRNS 

P değeri 

0,052 
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HASTALARIN LABORATUVAR DEĞERLERININ GRUPLAR 

ARASINDA KARġILAġTIRILMASI 

 

Hastaların gruplarının tanı anındaki laboratuvar değerleri ortalamasını 

karĢılaĢtırıldığımızda beklenildiği gibi izole proteinüri grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcuttu (Tablo 22) (p<0,05). SRNS ve SSNS grupları arasında ise 

anlamlı fark saptanmadı. 

 

Tablo 24.Hastaların laboratuvar değerlerinin gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 Ġzole 

proteinüri 

SSNS SRNS 

Albümin (mg/dl) 

Ortalama ± SD 

 

3,8 ± 0,5 

 

1,6 ± 0,3 

 

2,2 ± 0,8 

 

Proteinüri (mg/m2/sa) 

Ortanca (min-max) 

 

 

18 (6-41) 

 

126,5 (52-604) 

 

152 (4,3-1096) 

Proteinüri (mg/gün) 

Ortanca (min-max) 

 

 

1054 (322-2305) 

 

3887 (1410-19362) 

 

4355 (82-50064) 

Trigliserit (mg/dl) 

Ortanca (min-max) 

 

-  

227 (56-534) 

 

222 (108-659) 

Kolesterol (mg/dl) 

Ortanca (min-max) 

 

-  

380 (184-566) 

 

378 (160-587) 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta gruplarının laboratuvar değerleri arasındaki farklılıkları ikili olarak 
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karĢılaĢtırıldığımızda izole proteinüri grubunun proteinüri ve albümin değerlerinde 

diğer iki gruptan anlamlı olarak fark mevcuttu. SSNS ve SRNS grubu arasında hiç 

bir laboratuvar değerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo24). 

 

 

Tablo 25. Laboratuvar değerlerinin ikili gruplar olarak karĢılaĢtırılması 

Albümin (mg/dl) 

SSNS-SRNS 

SSNS-Ġzole proteinüri 

SRNS-Ġzole proteinüri 

P değeri 

0,37 

0,00 

0,05 

Proteinüri (mg/m2/sa) 

SSNS-SRNS 

SSNS-Ġzole proteinüri 

SRNS-Ġzole proteinüri 

P değeri 

1,0 

0,01 

0,01 

Proteinüri (mg/gün) 

SSNS-SRNS 

SSNS-Ġzole proteinüri 

SRNS-Ġzole proteinüri 

P değeri 

1,0 

0,002 

0,004 

Trigliserit (mg/dl) 

SSNS-SRNS 

P değeri 

1,0 

Kolesterol (mg/dl) 

SSNS-SRNS 

P değeri 

1,0 

 

 

 

 

KOMPLĠKASYONLAR 
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ĠNS hastalarının takibi sırasında hastalığın kendisine ve tedaviye sekonder 

komplikasyon geliĢen 14 hasta olmuĢtu. Bu komplikasyonlar; 5 hastada SDBY, 3 

hastada perikardiyal efüzyon, 3 hastada hipertansiyon, 1 hastada PRES (Posterior 

Reversibl LökoEnsefalopati Sendromu), bir hastada tromboz (sagittal sinüs 

trombozu), bir hastada kardiyak tamponad idi. 

 

Tablo 26. Hastaların Takibinde GeliĢen Komplikasyonlar 

KOMPLĠKASYON 

Tromboz (sagittal sinüs trombozu) 

Perikardial efüzyon 

SDBY (Son dönem böbrek yetmezliği) 

Hipertansiyon 

PRES (Posterior Reversibl LökoEnsefalopati Sendromu) 

Kardiyak tamponad 

Hasta sayısı 

1 

3 

5 

3 

1 

1 

 

 

MUTASYONLAR 

SRNS grubundaki 19 hastanın 13‟üne ĠNS mutasyonu bakıldı. Bu hastaların 

5‟inde NPHS2 (5 hastanın da biyopsisi FSGS ile uyumlu), ikisi NPHS1 (2 hastanın 

da biyopsisi FSGS ile uyumlu) mutasyonu saptandı. Diğer 6 hastada mutasyon 

saptanmadı (6 hastanın 5‟inin biyopsisi FSGS ile uyumlu, birinin ise normal) (Tablo 

26). Hastaların sahip olduğu mutasyonlar ayrıntılı olarak tablo 27‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

Tablo 27. FSGS Hastalarında Saptanan Mutasyonlar 
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MUTASYON 

NPHS1 

NPHS2 

Mutasyon yok 

Hasta sayısı 

2 

5 

6 

 

Tablo 28. Hastalara ait mutasyonlar 

NPHS1 Exon 24: N1077S homozigot 

NPHS1 exon 10: R408Q heterozigot 

NPHS2 exon 5: p.Va1180Met homozigot 

NPHS2 exon 5: p.Arg229Gln heterozigot  

NPHS2 exon 5: c.538 G>A (pV180M) homozigot 

NPHS2 exon 5: c.538 G>A (p.180M) homozigot 

NPHS2 exon 5: R229Q heterozigot 

 

DOKULARIN ANTI IL-13 BOYANMA ÖZELLĠKLERĠ 

Anti IL-13 ile immünhistokimyasal boyanma 19 (%45,2) hastada „0‟, 15 

(%35,7) hastada „1+‟, 8 (%19) hastada „2+‟ olarak değerlendirildi. Hiçbir hastada 

„3+‟ boyanma olmadı. Dokuların anti IL-13 ile immünohistokimyasal boyanma 

özellikleri görsel derecelendirme sistemine uygun olarak Ģekil 9‟da verilmiĢtir. 

Pozitif kontrol olarak seçtiğimiz nazal polip dokusundaki immünhistokimyasal 

boyanma ise „+3‟ boyanmaya örnektir. ġekil.10‟da gösteriliĢtir. 

 

 

ġekil 9. Dokuların anti IL-13 ile immünohistokimyasal boyanma özellikler 



61 
 

 

ġekil 10.  Kontrol nazal polip dokusunda anti-IL-13 boyanımı 

                                                                   

 
 

TEDAVĠ CEVABI VE DOKU ANTĠ IL-13 YOĞUNLUĞUNUN 

KARġILAġTIRILMASI 
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Ġki pozitif yoğunlukta boyanma olan böbrek dokularının tamamı steroide 

yanıt vermemiĢ hastalardan oluĢmaktaydı. Bu hastaların 3‟ü diğer immünsupresif 

tedavilerle parsiyel remisyonda takip edilmekte iken, 5‟i (%63) hiç remisyona 

girmemiĢti. SRNS grubunda olup diğer immünsupresif ajanlarla tam remisyon 

sağlanan hastaların dokularında „2+‟ yoğunlukta boyanma izlenmedi. 

 

Tablo 29. Steroid yanıtına göre hastaların anti-IL 13 boyanım özellikleri 

Steroid yanıtı SSNS SRNS Ġzole proteinüri Toplam 

Anti IL-13 ile boyanma 

0 9 6 4 19 (%45,3) 

1 7 5 3 15 (%35,7) 

2 -  8 -   8 (%19) 

3 - - - - 

 

ġekil 11. Steroid yanıtına göre hastaların anti-IL 13 boyanım özelliklerinin Ģematik 

gösterimi 

 

BĠYOPSI ÖNCESI TEDAVĠ ALAN VE ALMAYAN HASTALARIN 

DOKU ANTĠ IL-13 YOĞUNLUĞUNUN KARġILAġTIRILMASI 
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Hastalar biyopsi yapılmadan önce tedavi alanlar ve almayanlar olarak iki 

gruba ayrıldı. Bu gruba izole proteinüri grubu dahil edilmedi. AntiIL-13 boyanma 

yoğunluklarına göre karĢılaĢtırıldı. Ancak istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 

Tablo 30. Biyopsi öncesi tedavi alan ve almayan hastaların anti Il-13 yoğunluğu 

     IL-13 boyanma yoğunluğu 

Biyopsi 

Öncesi Tedavi 
0 1+ 2+ Toplam 

VerilmiĢ 

 

8 6 3 17 

VerilmemiĢ 7 6 5 18 

*Hastalara izole protenüri grubu dahil edilmemiştir. 

 

ġekil 12. Biyopsi öncesinde tedavi alan ve almayan hastaların steroid yanıtının ve 

anti IL-13 boyanımının karĢılaĢtırılması 

 

 

PATOLOJĠK BULGULARA GÖRE DOKU ANTĠ IL-13 YOĞUNLUĞUNUN 

KARġILAġTIRILMASI 

Hastanın %33,3‟ ünün (n=14) patolojisi FSGS, %66,7 (n=28) patolojisi 
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normal ya da nonspesifik değiĢiklikler olarak sonuçlandı. Doku örneklerinin 

boyanma özellikleri patolojik özelliklerine göre ayrılarak incelendiğinde gruplar 

arasında anti IL-13 tutulumu açısından anlamlı fark saptanmadı. „+2‟ yoğunlukla 

boyanma olan 7 hastadan 4‟ünün böbrek dokusu histopatolojik incelemesi FSGS ile 

uyumlu iken, 3‟ünün normaldi. 

 

ġekil 13. Hastaların patolojik bulguları ile anti IL-13 boyanımının karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

TARTIġMA 

 

Bu çalıĢma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nefroloji Bilim 

Dalı‟nda ĠNS tanısı ve proteinüri nedeni ile takip edilen 42 hasta ile yapıldı. Hastalar 
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tedaviye verilen cevap ve klinik özelliklerine göre üç gruba ayrıldı. Her bir hastanın 

parafine gömülü böbrek biyopsi dokusu tekrar kesit alınıp hazırlanarak anti-IL13 ile 

boyandı. Gruplar arasındaki boyanma yoğunluğundaki farklılıklar ile tanı ve 

patogenezde SSNS ve SRNS‟nin farklılıklarını göstermek amaçlandı.  

 

Çocuklarda ĠNS‟un her zaman baĢlangıçta patolojik olarak ayırt edilemeyen, 

ancak klinik olarak çok farklı seyreden en sık görülen iki alt tipi MDH ve FSGS‟dir. 

Klinik pratikte patolojik bulgu elde edilemeyen durumlarda, bu iki hastalığın ayırt 

edilmesinde hastanın tedaviye verdiği yanıt yöntemi uzun yıllardır kullanılmaktadır. 

Hatta öyle ki hastalığın sınıflandırma kriteri olarak belirlenmiĢtir. Bir hastanın 

baĢlangıçta steroide cevap verdiğinde çok büyük ihtimalle MDH olduğu, cevap 

vermediğinde ise FSGS olduğu düĢünülmektedir.  Ancak baĢta steroid olmak üzere 

tedavide kullanılan immunsupresif ajanların yan etkileri özellikle de çocuk yaĢ 

grubunda büyük bir sorundur.  

 

Tek baĢına steroid tedavisi büyüme geriliği, kemik mineral dansitesinde 

azalma, posterior kapsüler katarakt, femur baĢı avasküler nekrozu gibi ciddi yan 

etkilere sahiptir. Steroid tedavisinin organik yan etkileri dıĢında Mishra ve ark. 2012 

yılında yaptıkları çalıĢmada 12 haftalık tedavinin tamamlanmasıyla anksiyete, 

depresyon, duygusal değiĢkenlik, agresif davranıĢ ve dikkat sorunları geliĢtiğini 

gözlemiĢlerdir (102). Bir de tüm immunsupresif tedavilere dirençli seyreden genetik 

FSGS grubu var ki, bu hastalar çok sayıda farklı ilacı uzun süre kullandıktan sonra 

tanı almaktadır. Bu nedenle iki hastalığı ayırt etmede daha güvenli yöntemlere 

ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

ġimdiye sık görülen bu iki hastalığın patogenezini aydınlatmak amacıyla bir 

çok çalıĢma yapılmıĢtır. ĠNS geliĢimi patogenezinde çalıĢmalara yol gösterici bir kaç 

adet hipotez mevcuttur. Bunlardan biri de immün sistem anormalliği üzerine 

kurulmuĢtur.  
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Shaloub ve ark, 1974‟de SSNS'nin T hücre fonksiyonundaki bir anormalliğe 

bağlı olduğunu öne sürmüĢtür. Bunun nedeni ĠNS‟un T lenfosit baskılayıcı tedavilere 

cevap vermesidir. Enfeksiyondan sonra NS‟un ortaya çıkması veya nüksü, MDH'nın 

Hodgkin Hastalığının ve diğer lenforetiküler malignitelerin paraneoplastik bir 

bulgusu olarak tanımlanması bu hipotezi desteklemektedir (94). Kızamık geçiren 

çocuklarda hastalığın daha hafif seyrettiği görülmüĢtür (95). Kızamık virüsünün 

önemli bir etkisi, hücre aracılı bağıĢıklığı engellemesi ve T hücre fonksiyonunun 

baskılanmasıdır. Bu özelliklerin tümü, lenfositlerin SSNS'de kilit hücreler olduğuna 

iĢaret etmektedir (96).  

 

Literatürdeki ĠNS geliĢiminde T hücre kaynaklı immünolojik anormalliklere 

odaklanılan çalıĢmaların çoğu MDH patogenezi ile iliĢkilendirilmiĢtir. Ancak, Le 

Berre ve ark. ise 2005 yılında yaptıkları çalıĢmada spontan olarak FSGS iliĢkili ĠNS 

geliĢtiren Buffalo/Mna sıçan böbrek örneklerinde nefropatinin baĢlamasına ve 

ilerlemesine paralel olarak ortaya çıkan renal immün anormallikleri; 24 ay boyunca 

hastalığın seyri sırasında renal immün hücre popülasyonları (T ve B lenfositler, 

makrofajlar, NK hücreler) ve çeĢitli ilgili sitokinler (TGF-β, TNF-α, IFN-c, IL-1, IL-

2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 ve IL-13) ve kemokinleri seri olarak incelemiĢler. 

Hastalığın baĢlangıcından önce, proteinüri henüz oluĢmamıĢken, makrofaj iliĢkili 

sitokinlerin, özellikle de TNF-α'nın (kontrolx350) üretiminde artıĢ olduğu ve bunun 

monosit infiltrasyonu ile desteklendiği; ayrıca bu süreçte ağırlıklı olarak Th2 

sitokinlerinin (IL-4, IL-13) üretildiği; Th1 sitokinlerinin ise down-regülasyonuna 

uğradığı gösterilmiĢtir. Bu anormal makrofaj ve T hücre paterni hastalığın 

baĢlangıcından sonra çalıĢma süresince sabit kalmıĢ ve hastalığın baĢlangıcından 

itibaren kemokin ve TGF-b üretiminde hiçbir değiĢiklik geliĢmemiĢtir (97). Bu 

çalıĢmada birçok çalıĢmadan farklı olarak Th2 sitokinleri FSGS geliĢiminde sorumlu 

tutulmuĢtur. 

 

Yıllar içerisinde ĠNS patogenezinde çeĢitli büyüme faktörleri ve sitokinlerin 

de sorumlu olduğu öne sürülmüĢtür. Bunlardan ilk tanımlanan Ģimdilerde vasküler 
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endotel büyüme faktörü olarak adlandırılan vasküler geçirgenlik faktörünün o 

yıllarda nefrotik sendroma yol açan temel proteini tanımladığı düĢünülüyordu (98).  

 

Sonraki yıllarda proteinüriden sorumlu tutulan bir diğer molekül ise CD80 

molekülü olmuĢtur. Ġlk olarak Garin ve ark. MDH‟nın aktif döneminde idrarda CD80 

düzeyinin remisyon dönemi ve kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında artmıĢ olduğunu 

göstermiĢlerdir (16).  

 

Shimada ve ark. ise MDH‟da „two hit‟ mekanizmasını öne sürmüĢlerdir. Bu 

hipotezin ilk aĢamasında CD80‟in mikroorganizmalar ya da IL-13 gibi bir T hücre 

sitokini ile aktive edilmesi ile geçici proteinüri oluĢtuğu, ikinci aĢamada ise yetersiz 

Treg hücre yanıtı ya da podosit yapısı ile alakalı bir patoloji nedenli CD80‟in 

inaktivasyonundaki yetersizlik nedenli kalıcı proteinüri meydana geldiğini 

göstermiĢlerdir (43).  

 

Mishra ve ark SSNS hastalarında üriner CD80/kreatinin oranı ve CD80 

düzeyini SRNS ve kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede yüksek 

bulmuĢlar ve CD80‟in SSNS relapsını SRNS‟den ayırmada faydalı bir yöntem 

olabileceğini öne sürmüĢlerdir.  

 

Podositte yer alan ve proteinüriye yol açan CD80 ekspresyonunu sağlayan 

faktörler sorgulandığında ise karĢımıza allerjenler yani atopi ve IL-13 çıkmaktadır. 

Bu ikisi zaten birbiri ile iliĢkili faktörlerdir. Öyle ki astım, atopik dermatit ve allerjik 

rinitte kontrolsüz IL-4 ve IL-13 yapımı olduğu farklı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (82-

84).  

 

NS ve atopi patogenezi de literatürde birçok çalıĢmada birbiri ile 
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iliĢkilendirilmiĢtir (72-81). Atopi geliĢiminde de NS‟da olduğu gibi Th2 iliĢkili 

inflamasyon anahtar role sahiptir.  

 

Yapılan çeĢitli hayvan deneylerinde IL-13‟ün kontrolsüz expresyonunun 

podosit yapısında CD80 artıĢı ve dolayısıyla proteinüri geliĢtiği gösterilmiĢtir. 

Bunlardan en önemlisi Lai ve ark. yaptığı çalıĢmadır. IL-13 geni transfekte ettikleri 

41 adet Wistar tipi ratda 17 adet kontrol rat grubuna göre önemli oranda albuminüri, 

hipoalbuminemi ve hiperkolesterolemi geliĢtiğini gözlemlemiĢlerdir. Ayrıca ratların 

böbreklerinin histolojik incelemesinde MDH‟da olduğu gibi ıĢık mikroskopisinde 

normal, immunfloresan mikroskobide hafif IgM birikimi, elektron mikroskopide ise 

podositlerin ayaksı çıkıntılarında %80‟e varan füzyon saptamıĢlardır. Glomerüler gen 

ekspresyonunda ve immünfloresan boyanma yoğunluğunda, kontrol grubuna göre 

CD80, IL-4Rα ve IL-13Rα2‟de artıĢ, nefrin, podosin ve distroglikan azalma 

gözlemlemiĢlerdir (7).  

 

Berg ve Jose ise IL-13 ve IL-4 ün glomerüler visseral epitel hücrelerini baĢka 

bir yapı olmaksızın direk etkilediğini ileri sürmüĢ ve hipotezi in vitro koĢullarda 

podositlerde spesifik değiĢiklikler gerçekleĢtirerek göstermiĢtir ancak çalıĢma in 

vitro koĢullarda yapıldığından dokuda major değiĢiklik saptanmadığı yorumu 

yapılmıĢtır (42,86). 

 

Tain ve ark. ise tüm bu çalıĢmalara ters düĢecek Ģekilde kan örneklerinde, 

remisyon döneminde de IL-13 düzeyi yüksekliğinin devam ettiğini bildirmiĢtir (100). 

Ancak yapılan çalıĢmalarda çoğunluk hastalığın aktif döneminde idrar ve kanda IL-

13 düzeyinin yüksek olduğundan yanadır. 

 

Emson ve ark. 2018‟de yayımladıkları derlemede kan IL-13 

konsantrasyonlarının genellikle çoğu testin güvenilir tespit seviyesinin altında olduğu 
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belirtilmiĢtir. Astımda moleküler mekanizmaların heterojenliği nedeniyle hedef 

tedavinin güvenilirliği açısından balgamda IL-13 düzeylerini ölçmenin daha 

güvenilir olduğu belirtilmiĢtir (113). Bu gibi çalıĢmalarda da gösterildiği gibi 

kandaki solubl protein içerikli biyobelirteçler her zaman doku düzeyini iyi 

yansıtmayabilir. Biz de bu çalıĢmada IL-13‟ün doku düzeyindeki değiĢikliğinin 

steroid cevabı ile iliĢkili olduğunu, SRNS grubunda özellikle diğer 

immünsupresiflerle de tam remisyon sağlanamayan hastalarda daha yoğun boyanma 

olduğunu saptadık.  

 

 

Biz bu çalıĢmada literatürdeki birçok çalıĢmadan farklı fakat Le Berre ve ark. 

ile benzer olarak SRNS grubunda doku düzeyinde IL-13 yoğunluğunun fazla 

olduğunu saptadık. Daha önceki çalıĢmalar idrar ve serum örneklerinde ya da hücre 

kültürlerinde IL-13 ya da etkinliği değerlendirilmiĢti. Bizim çalıĢmamızda doku 

düzeyindeki IL-13 değerlendirdiğimizden farklı sonuçlar elde edilmiĢ olabilir. SRNS 

grubunda daha yoğun boyanma saptamamızın nedeni doku düzeyinde çalıĢılması 

nedeniyle henüz makroskobik olarak baĢlamasa da moleküler düzeydeki fibrozisin 

baĢlangıcının göstergesi olabilir. Biliyoruz ki IL-13 alternatif yoldan makrofaj 

aktivasyonuna neden olmaktadır ve bunun sonucunda doku iyileĢmesi, skar ve 

fibrozu indükler. 

 

 

Park ve ark. insan podosit kültürü üzerinde yaptıkları çalıĢmada IL-13' ün 

zonula okludens-1 (ZO-1) protein seviyelerini belirgin olarak düĢürdüğünü 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmanın devamı niteliğinde olan baĢka bir çalıĢmada ise 

puromisin aminonükleosid nefrozu oluĢturulmuĢ 2 farklı sıçan podosit kültürü 

üzerinde ZO-1 proteini üretiminin önemli ölçüde arttığını bildirmiĢtir. IL-13'ün ZO-

1'in ekspresyonunu değiĢtirdiğini, ZO-1'in içeriği ve dağılımındaki bu değiĢikliklerin 

proteinüri patogeneziyle alakalı olduğu, ayrıca glomerüllerde oluĢturulan yapısal 
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değiĢikliklerin bir lökotrien reseptör antagonisti olan montelukast (yüksek doz 0,5 

μg) ile düzeldiği gösterilmiĢtir. Sonuçlarının IL-13 yolağının MDH‟de hedefe 

yönelik tedavilerde potansiyel terapotik olabileceğini ileri sürmüĢlerdir (12,101). Bu 

çalıĢma daha önce de değindiğimiz atopi astım ve ĠNS patogenezindeki ortak 

noktaları akla getirmiĢtir. 

 

Bilindiği üzere kontrolsüz ağır astım patogenezinde IL-13 rol almaktadır 

(111,112). Hatta günümüzde astım ve alerjik hastalıklarda IL-13 yolunu inhibe 

edebilen üç monoklonal antikor mevcuttur. Bu biyolojik ajanlar Lebrikizumab, 

tralokinumab ve dupilumabdır. Lebrikizumab dıĢındaki biyolojik ajanlar henüz 

çalıĢma aĢamasındadır. Farklı hastalıklarda IL-13‟ün rolü gösterildikçe anti IL-13 

tedavinin önemi de artacaktır. Bununla birlikte çalıĢmamızda IL-13‟ün SRNS‟de 

dokuda daha yoğun ve sıklıkla varlığının gösterilmiĢ olması, bu hastalarda tedavi 

açısından fayda sağlayacağı anlamına gelmez. 

 

ÇalıĢmamızdaki ana hedefimiz ĠNS hastalarında glomerül düzeyinde ıĢık 

mikroskopu ile görülebilen değiĢiklikler baĢlamadan önce bir değiĢiklik olup 

olmadığını saptamaktı. Bununla ilgili geçmiĢ çalıĢmalara bakıldığında IL-13‟ün 

astım patogenezinde yer alan bir sitokin olduğu; bununla birlikte, MDH hastalarının 

serumlarında ve idrar örneklerinde varlığının dikkat çekici olarak sunulduğu 

görülmektedir. Diğer taraftan Le Berre ve ark. yaptığı çalıĢmada FSGS‟de IL-13 

düzeyinin yüksek olduğunu vurgulaması tüm bunlara zıt bir görüĢ olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Gerçekte böylesi farklılıkların bir biyobelirteçin kan düzeyinde ortaya 

çıkmasının sürpriz olmayacağını belirten çalıĢmaların varlığı (Emson ve ark.) 

çalıĢmamızı doku düzeyinde yapmamıza neden olmuĢtur. 

  

Bu çalıĢma sonucunda biz SRNS‟de anti IL-13 boyanımının sıklık ve 

yoğunluk açısından daha önemli olduğunu gördük. Bu sonuçlar ile IL-13 ve SRNS 

arasında moleküler düzeydeki iliĢkinin aydınlatılması için daha ileri çalıĢmalara 
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ihtiyaç vardır.  

SONUÇ 

Bu çalıĢmada SRNS olan, özellikle diğer immünsupresiflere de dirençli olan 

grupta doku düzeyinde anti IL-13 boyanımıının daha yoğun olduğunu saptadık. 

Bunun nedeni önceki çalıĢmalardan farklı olarak bu çalıĢmada doku düzeyinde 

moleküler olarak çalıĢılması olabileceğini düĢünmekteyiz. FSGS hastalarında yoğun 

boyanma olması fibrozis baĢlangıcı ile iliĢkili olabilir. IL-13‟ün immün sistemdeki 

iki yönlü görevi nedenli farklı sonuçlar elde edilmiĢ olabilir. Bu çalıĢmanın FSGS‟de 

morfolojik bulgular baĢlamadan önce doku düzeyinde IL-13‟teki değiĢikliklerde 

gruplar arasında farklılık olduğunu saptadık. Özellikle remisyona girmeyen gruptaki 

boyanmanın diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında tüm hastalarda yoğun olduğunu 

gördük.  Bu çalıĢma IL-13‟ün ĠNS‟un patogenezindeki rolüne farklı bir sonuçla 

katkıda bulunmuĢtur. ÇalıĢmanın immünsupresif tedavilere yanıtın belirlenmesinde 

ileride yapılacak çalıĢmalar ve belki de tedavide kullanılabilecek alternatif biyolojik 

ajanlar için yol gösterici olacağı kanısındayız.  
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