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OZET

Primer Idiopatik Nefrotik Sendromlu Hastalarin Bébrek Biyopsilerinde
Interlokin-13 Varhig ve Steroid Cevabi Arasindaki Iligki

Dr. Hiilya Tiirkmen

Amag: Cocukluk ¢aginda sik goriilen idiopatik nefrotik sendromlarin (INS) biiyiik
bir ¢ogunlugunu minimal degisiklik hastaligt (MDH) ve fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS) olusturur. MDH biiyiik oranda (%95) steroide yanit
verirken, FSGS’de bu oran ¢ok diisiiktiir (%20). Klinisyenler genellikle steroide
verilen yanita gore hastaligin MDH veya FSGS olabilecegi konusunda on
degerlendirme yapmakta ve ¢ogunlukla da steroide yanit vermeyen gruba FSGS
olabilecegi i¢in biyopsi yapmaktadirlar. Bununla birlikte steroid direngli hastalarin
bir kisminda biyopsi materyallerinde FSGS bulgusu lezyon fokal oldugu i¢in tespit
edilememektedir. Oysa ki, bu hastalarin glomeriillerinde daha 6nceden baslayan
molekiiler ve protein diizeyinde degisikliklerin var oldugu zaten bilinmektedir.
Interlokin-13 (IL-13) helmint enfeksiyonlarinda ve alerjik hastaliklarda anahtar role
sahip olmakla birlikte son yillarda INS hastalarinin serum 6rneklerinde yapilan
calismalarda 6nem kazanmig bir sitokindir (1-7). IL-13 immiin sistemdeki rolii
geregi; makrofaj aktivasyonunda klasik yoldan inflamatuar etki gosterirken, alternatif
yoldan ise inflamasyonu kontrol etme, doku onarimi ve fibrozis gelisimini
tetiklemektedir (8). Yapilan bir¢ok calismada podosit yapisinda degisiklige yol
acarak gerek sirkiile eden faktor olarak gerek immiinolojik olarak 6zellikle steroide
duyarl nefrotik sendromda (SSNS) proteiniirinin baslangici ve relaps patogenezi ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir (9-11). Bununla birlikte bugiine kadar IL-13’{in
steroide yanit veren ve vermeyen INS’da doku diizeyindeki farkliliklari
bilinmemektedir. Bu calismada hastaligin baslangicinda steroide yanit veren ve

vermeyen INS’lu hastalarda bobrek dokusu diizeyinde IL-13’{in varlig1 ve anti IL-13

Xl



ile boyanma yogunlugundaki degisiklikleri arastirmay1 hedefledik.

Yontem: Klinigimizde INS tanis1 alip bdbrek biyopsisi yapilmis 42 hastanin biyopsi
materyalleri yeniden hazirland1 ve anti IL-3 ile uygun tekniklerle boyandi (1:100)
(AB106732-Rabbit polyclonal antibody IL-13-Abcam plc 330 Cambridge).
Immiinhistokimyasal boyanma &zellikleri gérsel derecelendirme sistemi kullanilarak
151k mikroskobunda karsilastirildi (O=boyanma yok, 1=hafif hissedilebilir boyanma,
2=orta derecede boyanma, 3=giiclii boyanma). Hastalarin demografik o6zellikleri
(biyopsi endikasyonu, steroid yaniti, ilave immiinsupresif tedavileri, son durumu,
laboratuvar degerleri, komplikasyonlar1) kayit edildi ve hastalar steroid yanitina gore
iki gruba [yanit verenler (steroid bagimlilar dahil) ve vermeyenler] ayrildi (SSNS-
SRNS). Hasta gruplari icin INS olmayan ancak izole proteiniirisi olan ve bobrek
biyopsisi yapilmis hastalardan kontrol grubu olusturuldu. Biyopsi materyallerinin
(anti IL-13 boyanimi1) negatif kontrolii i¢in de baska nedenlerle nefrektomi yapilip
proteiniirisi olmayan 21 hastanin saglam bdbrek dokulari kullanildi. Verilerin

istatistiksel analizinde SPSS 20.0 (SPSS Inc, USA) paket programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin %52,4’1 (n=22) erkek, %47,6’s1 (n=20) kizdi. Yas ortalamasi
9,5 + 4,2 saptandi. Steroid cevabina gore 19 hasta (%45,2) steroid direngli nefrotik
sendrom (SRNS), 16 hasta (%38,1) steroid duyarli nefrotik sendrom (SSNS) olarak
gruplandirildi. Izole proteiniiri grubu olarak 7 (%16,7) hasta alindi. Incelenen
glomeriil sayisi her hasta i¢in 19 £ 11 idi. Hastalardan 14’iiniin (%33,3) patolojisi
FSGS ile uyumlu iken geri kalan 28 (%66,7) hastanin bdbrek biyopsisi normal
bulgular ya da nonspesifik degisiklikler icermekteydi. Anti IL-13 ile
immiinhistokimyasal boyanma 19 (%45,2) hastada ‘0’, 15 (%35,7) hastada ‘1+°, 8
(%19) hastada 2+’ olarak degerlendirildi. Hicbir hastada ‘3+’ boyanma olmadi.

Iki pozitif boyanma olan hastalarmn tamami SRNS grubunda idi. Ayrica 2+
yogunlukta boyanan dokulara sahip hastalarin  higbiri, steroid disindaki
immunsupresif ajanlara da yanit vermemisti. Iki pozitif boyanma olan 8 hastanmn 5’i

(%63) hi¢ remisyona girmemis diger 3 hasta ise kismi remisyonda idi.

Sonug: Bu calismada SRNS olan, 6zellikle diger immiinsupresiflere de direngli olan

grupta doku diizeyinde anti IL-13 boyanimunin daha yogun oldugunu saptadik.
Xl



Onceki calismalarda; SSNS’li hastalarin serumunda IL-13 mRNA ekspresyonunun,
idrarda IL-13 atiliminin, relaps sirasinda remisyona kiyasla arttigi, IL-13 asiri
ekspresyonunun MDH olusturulmus sicanlarda podosit hasarina yol agtigi, SSNS'de
relaps sirasinda serum IgE diizeylerinin yiikseldigi ve bunun IL-13 upregiilasyonu ile
korele oldugu gosterilmistir. Biz c¢alismamizda SRNS grubunda daha yogun
boyanma oldugunu gozledik. Bunun nedeni 6nceki ¢alismalardan farkli olarak bu
calismada doku diizeyinde molekiiler olarak calisilmasi olabilecegini diisiinmekteyiz.
FSGS hastalarinda yogun boyanma olmasi fibrozis baslangici ile iliskili olabilir. IL-
13’lin immiin sistemdeki iki yonlii gorevi nedenli farkli sonuglar elde edilmis
olabilir. Bu c¢alismanin FSGS’de morfolojik bulgular baslamadan 6nce doku
diizeyinde IL-13teki degisiklikler ile immiinsupresif tedavilere yanitin
belirlenmesinde ileride yapilacak calismalar ve tedavide kullanilabilecek alternatif

biyolojik ajanlar i¢in yol gosterici olacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler; Nefrotik Sendrom, Steroid yanit1 ve Interlokin-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. Hiilya Tiirkmen

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-1L-3 techniques (1: 100) (AB106732-

XV



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 1L-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-1L-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, I1L-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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GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS), birgok nedenle olusan proteiniiri, hipoalbuminemi,
6dem ve hiperkolesterolemi ile karekterize ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen bobrek

hastaliklarindan biridir (12).

NS’a ¢esitli glomeriiler ve sistemik hastaliklar neden olabilse de gocuklarda
en yaygin olan1 idiyopatik nefrotik sendromdur (INS) (12). Giiniimiizde NS klinigi
ile bagvuran g¢ocuklarin %85’i Minimal Degisiklik Hastaligidir (MDH) (13). Isik
mikroskopisinde glomeriiller normaldir. Bu hastalar kolaylikla steroid tedavisine
yanit verirler ve prognozu siklikla iyidir (SSNS) (14). Cocukluk caginda nadir
olmayan ve baslangicinda MDH ile ¢ok benzer klinik ile gelebilen bir diger NS tipi
ise Fokal segmental glomeriilosklerozdur (FSGS). FSGS ayn1 MDH gibi baslangig
gosterir ancak prognozu kotiidiir ve siklikla steroide yanit vermez (SRNS) (12). Bu
iki NS tipinin patolojisi giiniimiizde bilinen herhangi bir immunolojik aracili
mekanizmaya sahip olmadigindan bobrek biyopsileri de birbirine ¢ok benzer. FSGS
ve MDH’nin histopatolojik bulgularinin baslangi¢ta ¢cok benzer olmasinin nedeni
FSGS’de patolojik bulgunun fokal olarak sadece bazi glomeriillerde olmasi, birgok
glomeriiliin normal olmasi, hi¢bir immiin boyanma olmamasi, tedavi ve prognozlari
tamamen farkli olan bu iki durumun birbirine karismasina neden olur. Sonug olarak
pediatrik nefroloji pratiginde SSNS hastalarin ¢ok biiyiik kismi (%80) MDH iken,
SRNS’nin de ¢ok biiyiik kism1 FSGS olarak kabul gérmektedir.

NS’da baglica anormallik masif proteiniiri gelisimidir. Proteiniirinin
molekiiler temeli hala belirlenememis olsa da, literatiirde primer glomeriiler defekt,
dolagan faktorler veya immiinolojik anormalliklerin bir sonucu olabilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir. Bu caligmalar lenfositlerin SSNS'de kilit hiicreler olduguna
isaret etmektedir (13-15). Shimada ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada MDH, T
hiicrelerin ve hiicre aracili bagisikligin 6zel bir sistemik bozuklugu olarak kabul
edilmistir. Son yillarda MDH patogenezinde IL-13 gibi T helper 2 sitokinlerinin
onemi glindeme gelmistir (16). Gegici masif proteiniiri tipik olarak viral
enfeksiyonlar veya alerjene maruziyetle T hiicre aracili sitokinlerin salinmasi ile
(6rn. IL-13, vs.) tetiklendigi gosterilmistir (17).
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Fakat prognozu ve tedavisi ¢ok farkli olan bu iki hastaligi ayirmada hala net
bir tan1 yontemi bulunmamaktadir. Bilinen yontemlerle biyopsi islemi, hastaligin
tedavi yanitt konusunda fikir vermemektedir. Hastaligin baslangicinda steroid
cevabini belirlenememekte, bir c¢ok hastada ciddi yan etkileri olan tedaviler

uygulanarak tedaviye yanit ile taniya gidilmektedir.

Bu calismada steroid cevabi iyi olan MDH’nin patogenezinde yer alan,
siklikla steroide direngli seyreden FSGS patogenezinde rolu olmayan IL-13’iin
steroid cevabinin hastaligin basinda belirlenmesinde faydali olabilecegi hipoteziyle,
bobrek biyopsisi yapilmig NS hastalarinda, doku diizeyinde immiinhistokimyasal
olarak IL-13 varlig1 ile hastaligin steroid cevabi arasindaki iligkisiyi belirlemeyi

amagladik.



GENEL BIiLGILER
NEFROTIK SENDROM

Cocuklarda sik goriilen bobrek hastaliklarindan biri olan NS, glomertler
filtrasyon bariyerinde gecirgenligin artmasi sonucu meydana gelen persiste eden
masif proteiniiri (>40 mg/m2/saat, idrar protein/kreatinin oran1 >2,0; agirlikli olarak
albuminiiri, >2 g/m2/giin), hipoalbiiminemi (<3,0 g/dl) ve 6dem ile karakterizedir.
Bu klinige ek olarak hiperkolesterolemi (>250 mg/dl) de genellikle mevcuttur
(13,14).

Tarihce

Jeneralize 6dem ¢ok eski ¢caglardan beri bilinmektedir ve ilk olarak Hipokrat
tarafindan belgelenmistir. Ancak nedenleri arasinda bir smiflama yapilmamistir.
Cornelus Roelans, 1484'te NS’lu bir cocugu “tiim viicut sismesi” olarak ilk kez klinik
olarak tanimlamistir. Theodore Zuinger 1722’de idrar ¢ikisinin azaldigini kaydetmis
ve bu durumu “boébregin tiibiillerinin tikanmasi ve sikismasi” olarak nitelendirmistir.
Boylece bozulmanin bdbrekte oldugu bulunmus ve kronik bobrek yetmezliginin bir
nedeni olarak hastaligin klinik seyrinin 6nemi vurgulanmistir (15). Nefrotik sendrom
terimi ise ilk olarak 1929°da Henry Christian tarafindan kullanilmistir (18). NS,
antibiyotik ve diger immiinsupresif tedaviler kullanilmadigi donemlerde % 67 mortal
seyreden bir hastalik iken; bu oran ilk olarak 1939'da sulfonamidlerin kullanimiyla
%42’ye, 1942°de penisilinin tedaviye girmesiyle %35’e kadar diigmiistir. 1950'lerde
adrenokortikotropik hormon ve kortizonun ortaya ¢ikmasiyla, proteiniiride dramatik

diizelme ile iligkili olarak mortalite %9’a kadar diismiistiir (12).



Epidemiyoloji

INS sikligi, klinik ve patolojik dzellikleri, yas, cinsiyet, 1tk ve bulundugu
cografyaya gore degisiklik gosterir. On alt1 yas altt ¢ocuklarda goriilme sikligi
Ingiltere’de 2-4/100.000 iken, Amerika’da bu oran 2-2,7/100.000 diizeyindedir.
Asyali ¢ocuklarda daha yiiksek oranda goriilmekte olup bu oran 9-16/100.000 olarak
bildirilmistir (19). Afrika’da ise goriilme sikligi en az olmakla birlikte Afrikali
cocuklarda steroide yanit oranlari diisiiktiir. INS’un sikligi ve tedavi cevabinda
oldugu gibi histopatolojik smiflandirmas1 da ¢esitli toplumlarda farklilik
gostermektedir. Afrika ve Asya’da FSGS daha sik goriiliirken, Amerika’da MDH
daha siktir (20).

Erkek ¢ocuklarda kizlara gore yaklasik iki kat daha siktir. Bu oran adolesan
ve erigskin donemde esitlenir (17). Siklikla 2-6 yaslar1 arasinda baglar. Bir yas alt1 ve
9 yas iistiinde nadir goriliir. Hasta ¢ocuklarin % 2-8 kadarinda aile bireylerinde, en
sik da kardeslerde NS oykiisii vardir (19). NS un, HLA-DR7, HLA-BS doku gruplari
ile iliskisi gosterilmistir. Atopisi olan ¢ocuklarda HLA-B12 doku grubu birlikteligi
oldugunda NS riskinin 13 kat arttig1 bildirilmistir (21).

NS eriskin yas grubunda biiylikk oranda sekonder nedenlerle meydana
gelirken; cocuklarda genellikle altta yatan bir sebep olmaksizin primer olarak gelisir.
Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda neden belirsizdir (idiopatik). Oyle ki, ¢cocukluk
cagl NS’larinin %90’ m1 INS’un bazi formlar1 olusturmaktadir. MDH %85, FSGS
%10, mezengial proliferasyon %5 oraninda goriilmektedir. %10’unu ise membrandz
ve membranoproliferatif glomerulonefrit formlar1 olusturmaktadir (22). INS primer
bir hastalik olmakla beraber, bir¢ok olguda hastaligin ortaya ¢ikmasi veya tekrari bir
iist solunum yolu enfeksiyonu veya bir allerjene maruziyetten sonra olmaktadir.
NS’da biyopsi bulgulari ile NS’un ortaya ¢ikis yasi tedavi yanit1 ve prognoz arasinda
korelasyon vardir. MDH’da hastaligin ortaya ¢ikis yasi ortalama 3 yas, FSGS’de 6
yastir (14).



Siniflandirma

NS klinik, histopatolojik, steroid tedavisine verilen yanita gore
smiflandirilmaktadir (13).

Etiyolojiye gore Klinik Siniflandirma

NS klinik bulgularin ortaya cikisina gore primer ve sekonder NS olarak iki
ana gruba ayrilmigtir. Primer NS’da, altta yatan baska kronik bir hastalik olmaksizin,
klinige izole olarak bobrekteki degisiklik sebep olmaktadir. En sik karsilasilan tip
MDH’dir. Sekonder NS’da ise klinik 6ncesinde baska bir sistemik hastalik, ilag ya da
toksin nedeniyle gelismistir (Tablo 1).

Tablo 1. Nefrotik sendromun etiyolojiye gore klinik siniflamasi (12)

Primer Nefrotik Sendrom

1. Minimal Degisiklik Hastalig1

2. Primer Fokal Glomeruloskleroz

3. Membranoproliferatif Glomerulonefrit
4

. Idiyopatik Membrandz Nefropati
Sekonder Nefrotik Sendrom

Sistemik Lupus Eritematozus

HSP nefriti, Graniilomatdz Polianjitis ve diger vaskiilitler
Kronik enfeksiyonlar (Hepatit B, C, malaria, HIV)
Allerjik reaksiyonlar

Diyabet

Amiloidoz

Malignansiler

Konjestif kalp yetmezligi, Konstriiktif perikardit
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Konjenital Nefrotik Sendrom

Sekonder Nefrotik Sendrom: Sekonder NS, yas>8 ise; hipertansiyon, hematiiri,

bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek disi bulgular (dokiintii, ates, artralji, artrit),

serum kompleman seviyelerinde disiikliik varsa diistintilmelidir (17).

Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit, lupus nefriti, Alport sendromu, HSP
nefriti gibi pek ¢ok glomeriiler hastaliga sekonder NS gelisebilir. Cocukluk ¢agi
baslangi¢cli SLE nadir fakat ciddi, bir¢ok sistemi tutan otoimmiin bir hastaliktir.
Bobrek tutulumu bu hastalarin %50-75’inde goriiliir ve artmig morbidite ve
mortalitenin temel sebebidir. Alport sendromu sensorinoral igitme kaybi ve goz
bulgulart (anterior lentikonus) ile birlikte olan herediter bir glomeriilonefrittir.
Glomeriiler bazal membranin bir komponenti olan tip 4 kollajenin alfa zincirlerini
kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu gelisir ve son donem bobrek yetmezligine
ilerler. HSP ¢ocuklardaki sistemik vaskiilitlerin en yaygin goriilenlerinden birisidir
ve %30-50’sinde HSP nefriti gelismektedir. Glomeriillerde IgA1l igeren immiin
komplekslerin depolandigi HSP nefriti genelde 1liml1 seyreder fakat kiiciik bir kismi

son donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir (18).

Sifiliz, malarya, sistozomiyazis, toksoplazmozis, filariyazis, leptospiroz,
hepatit B viriis, hepatit C viriis, HIV enfeksiyonlar1 da sekonder NS’a yol agabilir
(18).

NS malignitelerle iligkili olabilir. Bu durum daha ¢ok erigkinlerde goriilmekle
birlikte cocuklarda da daha nadir olarak goriilebilir. Akciger ve gastrointestinal
sistem karsinomu gibi solid tiimorlerle gelisen NS 6zellikle MN’ye benzer. Tiimor
antijenlerine kars1 gelisen immiin kompleksler vardir. Lenfomalarda (6zellikle
Hodgkin lenfomada) lenfokin iiretimi olur. Bu da glomeriiler kapiller duvarin
gecirgenligini artirir. MDH’ya benzer bir durum ortaya ¢ikar. Tiimor gerilediginde

NS tablosu da geriler, tiimor rekiirrensi oldugunda yeniden goriiliir (17-18).



Ilaglardan penisilamin, kaptopril, altin tuzlari, nonsteroid antiinflamatuarlar,
civa membrandz glomeriilopatiye yol acarken; etosiiksimit, probenesid, metimazol,
lityum MDH’a; prokainamid, klorpropamit, fenitoin, trimetadion, parametadion gibi

ilaglar proliferatif glomeriilonefrite yol agar (18).

Konjenital Nefrotik Sendrom: Hayatin ilk ii¢ ayinda ortaya ¢ikan NS’a

konjenital nefrotik sendrom (KNS), 4-12 ay ortaya ¢ikana infantil NS adi verilir.
KNS genetik nedenlere bagli olabilecegi gibi intrauterin ya da edinilmis
enfeksiyonlara sekonder geligsmis olabilir (23). Yapilan bir ¢alismada bir yas altndaki
NS hastalarmin tigte ikisinde glomeriiler filtrasyon bariyerinin olusumunda ve
diizenlenmesinde 6nemli roller iistlenen proteinleri kodlayan NPHS1, NPHS2, WT1,
LAMB?2 genlerinden birinde mutasyon oldugu gosterilmistir (24).

Tablo 2. Konjenital Nefrotik Sendrom Nedenleri (23).

Primer Nedenler Sekonder Nedenler
1. Nefrin gen mutasyonu (NPHS1, 1. Konjenital sifiliz
Fin tipi NS) 2. Toksoplazmozis
2. Podosin gen mutasyonu (NPHS2) P
3. WT1 gen mutasyonu 3. Malarya
4. LAMB2 gen mutasyonu 4. CMV, Rubella, Hepatit B, HIV
5. PLCEL gen mutasyonu 5. Maternal SLE
6. LMX1B gen mutasyonu 6 NOt.ral f’ndOpep tl(.iaza kars:
yenidogan otoantikorlari
7. Mitokondriyal miyopatiler 7. Maternal steroid, klorfeniramin

tedavisi

KNS’nin agir formlarinda yaygmn 6dem, agir proteiniiri ve hipoalbuminemi
dogumdan hemen sonra saptanabilir. Fin tipt KNS’da plasenta agirliginin dogum
agirhiginin %25’inden fazla olmasi tipiktir. Ultrasonografide bobrek boyutlari normal
ya da artmistir, renal korteks siklikla hiperekojendir. Mikroskopik hematiiri ve
16kositiiri genelde vardir. Bobrek fonksiyon testleri degiskenlik gostermekle birlikte
Fin tipi KNS’de ilk aylarda genelde normaldir. Diger formlarda bobrek fonksiyonlari
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¢ok daha hizli bozulabilir (23).

Bobrek disi malformasyonlarin arastirilmasi etiyolojiye yonelik Onemli
ipuglar1 verebilir. Ornegin genital anomaliler (ambigus genitale gibi) WT1
mutasyonu, goz anomalileri (mikrokori gibi) LAMB2 mutasyonu (Pierson sendromu)
ile iliskili olabilir. KNS’de bobrek biyopsisi etiyolojiyi aydinlatmada faydali degildir.
Genetik nedenlere bagli KNS’de mezengial genisleme, minimal glomeriiler
degisiklik, FSGS, diffiiz mezengial skleroz (DMS) gibi ¢esitli glomeriiler lezyonlar
goriiliir. Ayrica tiibiiler dilatasyon, intersitisyel fibrozis ve inflamasyon da eslik eder
(24).

Konjenital ve infantil NS olan hastalara mutlaka genetik inceleme
yapilmalidir. Once NPHS1, NPHS2 genlerinin tiim ekzonlar1 ile WT1 geninin 8 ve 9.
Ekzonlarinda mutasyon aranmali, eger bunlarda mutasyon saptanmaz ise ya da
LAMB2 mutasyonu diisiindiirecek klinik bulgu varsa bu gende de mutasyon taramasi
yapilmalidir. Etiyolojinin saptanmasi ile hastalik prognozu ve yonetimi belirlenirken

aileye genetik danisma imkani da saglanir (23,24).

Histopatolojik Siniflandirma

Glomertiler hastaligin major kategorileri 151k mikroskopundaki bulgulara gore
ayrilmaktadir Bu ayrimi daha sonra immunfloresan ve elektron mikroskopik
incelemeler de desteklemistir (Tablo 3) (25,26).

Tablo 3. Glomeriiler lezyonlarin histopatolojik siniflandirmast (26).

1. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

2. Fokal Glomeriilosklerozis (FGS)
Fokal Segmental Glomertilosklerozis (FSGS)
Fokal Global Glomertiilosklerozis (FGGS)

3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)
Piir Diffuz Mezengial Proliferasyon
Sklerozan Glomeriilonefritis

4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)
8



Tip-1 MPGN; Subendotelyal depolanma

Tip-Il MPGN; intramembrandz dens depozitler

Tip-1II MPGN; Transmembrandz depolanma
5. Membran6z Glomeriilonefrit (MGN)

6. Kronik Glomeriilonefrit

Steroid Tedavisine Verilen Yanita Gore Siniflama
INS, ISKDC (International Study of Kidney Disease in Children) tarafindan
tanimlanmis olan steroid tedavisi yanitina gore ti¢ grup olarak incelenir ve bunlar

histolojik tani ile uyumludur (27,28).
1. Steroide duyarli nefrotik sendrom (SSNS)
2. Steroide direngli nefrotik sendrom (SRNS)

3. Steroide bagimli nefrotik sendrom (sik relaps) (SBNS)

Steroide yanit, 4-6 haftalik 60 mg/m?/giin diizenli prednizolon tedavisi ile
proteiniirinin normal sinirlara donmesidir (<4 mg/m?*/saat). Steroide direng ise tedavi

tamamlandiginda nefrotik diizeyde proteiniirinin devam etmesidir (>40 mg/m?*/saat)
(27).

Literatiirde SRNS tanimina iliskin 6nemli farkliliklar vardir. Bazi yazarlar bu
durumu 4 hafta 60 mg/m?/giin prednizolondan sonra remisyona girmeme olarak
tanimlarken, bazi yazarlar 4 hafta 60 mg/m?*/giin prednizolon ardindan 4 hafta giin
asir1 40 mg/m?/giin prednizolon ya da 4 hafta 60 mg/m?*giin prednizolon ardindan
1000 mg/1.73m2/doz 3 doz intravendz pulse metilprednizolondan sonra remisyonda

basarisizlik olarak tanimlamaktadirlar (29).

Hastaligin basinda steroide yanit verip daha sonra gelisen ataklarda steroide

direncli seyreden (4 hafta 60 mg/m?/giin prednizolon tedavisine cevapsiz) hastalar ise
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sekonder steroid direngli olarak adlandirilir (27,30).

Tablo 4. Nefrotik Sendrom ile Ilgili Tanimlamalar (31).

Tam Remisyon
Kismi Remisyon
Remisyon yok

Relaps

Sik Relaps
Steroid Bagiml

Steroid Direngli
Erken cevapsiz

Sekonder
steroid direnci
(geg cevapsiz)

Takip eden 3 giin dist Giste spot idrar protein/kreatinin <0,2 mg/mg
kreatinin veya idrar dipstick testinde proteiniiri negatif/eser olmasi

Proteiniirinin baslangica gore %50°den fazla azalmasi ve spot idrar
protein/kreatinin 0,2-2 mg/mg kreatinin olmasi

Proteiniirinin baslangica gore %50’den daha az azalmasi ve spot
idrar protein/kreatinin >2 mg/mg kreatinin olmasi

Remisyondan sonra spot idrar protein/kreatinin >2 mg/mg kreatinin
olmas1 veya takip eden 3 gilin ist iiste idrar dipstick testinde
proteiniiri >3+ olmasi

Ik yamttan sonra 6 ay icinde iki veya iizerinde relaps ya da
herhangi bir 12 ay i¢inde 4 veya daha fazla relaps olmasi

Steroid dozu azaltilirken ya da steroid kesildikten sonraki ilk iki
hafta i¢inde relaps olmasi

8 haftalik steroid tedavisine ragmen tam remisyonun saglanmamasi
Ilk atakta steroid direngli olmasi

Daha 6nce steroide duyarli olan hastada steroid direnci gelismesi

Patogenez

Hastalik, glomeriiler bazal mebranda (GBM) yapisal ve islevsel kusurlarin

gelismesine ve idrarda protein kaybinin kisitlanamamasima neden olur. Fizyolojik

olarak karaciger asir1 protein kaybini lipoprotein sentezi ile telafi etmeye ¢alisir. NS,

idrar icindeki protein kaybi karacigerdeki alblimin sentez oranini astiginda ortaya

¢ikar, bu durum hipoalbiiminemi ve 6dem ile sonuglanir (32).

INS’da, glomeriiler bazal membran (GBM) permeabilitesinde artisa sebep

olan ana olay heniiz tam olarak bilinmemektedir. MDH’da, klinik gozlemlere

dayanilarak immiin disfonksiyonun rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore,
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immiin sistemdeki fonksiyon bozuklugu sonucu T hiicrelerinden GBM’a toksik etkili

sitokinler salinmaktadir.

Bu hipoteze katki saglayan klinik gézlemler ise sunlardir (33,34):

v Kizamik hastaligi seyrinde spontan remisyon meydana gelmesi
v' Steroid ve immunsupresif ilaglarla remisyon gostermesi
v' T lenfosit bozuklugunun goézlendigi Hodgkin hastaliginda MDH’dan

ayrilamayan NS tablosunun olusmasi

Bir baska c¢alisma grubu; MDH hastalarinin serumlarinda “glomertiler
permeabilite faktorii” admi verdikleri, glomeriil bazal membranina kars1 etkili bir
faktoriin olabilecegini gostermislerdir (35,36). Ayrica IgG subgruplarinda azalma
IgM seviyesinde artis oldugu belirtilmektedir (37). Primer patolojik anormallik,
masif proteiniiriye yol acan artmis glomeriiler gecirgenliktir. Glomertl kapiller
duvarina yerlesmis olan negatif yiikli anyonlar, glomeriiler polianyonlar olarak
isimlendirilir ve glomeriil filtrasyon bariyerinin segici elektriksel gec¢irgenligini
olusturur. Bu anyonik yiik bariyerinin deneysel olarak nétralizasyonu proteinlere

kars1 glomertiler permeabilitenin artmasina yol agmaktadir (38).

FSGS patogenezi MDH’dan farkli olabilir. FSGS primer ya da refli
nefropatisi, herediter nefropatiler, orak hiicre hastaligi, HIV nefropatisi, obezite ve
eroin kullanimiyla iligkili nefropati gibi nedenlere bagl ikinci bir hastalik seklinde

olusabilir.
Primer FSGS patogenezi 4 boliime ayrilabilir:

1-Podosit hasari: Podosit hasar1 simdilerde iyi bilinen bir FSGS sebebidir. Boyle bir

hasar, immunolojik, toksik veya inflamatuar yollarla olusabilmekte ve tipik olarak
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GBM boyunca podosit ayaksi cikintilarinin diizlesmesi veya ayrilmasi ile
sonuclanmaktadir. Daha agir hasar, podosit apikal membranlarinin dokiilmesine veya
hasarli ya da olii podositlerin GBM’den ayrilmasina, sonugta proteiniiriye yol
acabilir. Podositlerin son donem farklilasmis hiicreler olduguna inanildigindan, bu
hiicreler replike olamazlar. Bu hiicrelerin GBM’den ayrilmalari, GBM’ nin direkt
olarak idrar boslugu ile karsilagmasi ve Bowman kapsiilii parietal hiicreleriyle
adherensiyle sonuglanir. Bu hiicrelerin GBM ile adherensi, FSGS gelisiminde en
erken lezyon olan sinesi olusumuna yol agmaktadir. Sinesi olustuktan sonra kendi
kendine devam eden iki olay baslar. ilki, fonksiyonel kapillerlerden sinesi alanlarina
plazmanin infiltrasyonu ve periglomeriiler bosluk olusumuna yol a¢gmak iizere
plazma proteinlerinin parietal epitel hiicreleri altinda birikmesidir. Bu bosluk, filtre
olan proteinlerin interstisyel dokulara ka¢masina yol acar ve interstisyel
inflamasyonu baslatir. ikincisi, filtre olan plazma proteinleri ayrica GBM altinda
subendotelyal boslukta birikerek, FSGS’de goriilen segmental skleroz ve hyalinozisi
baslatirlar. Bu iki olay basladiginda, etkilenen glomeriiller subendotelyal ve
periglomertiiler bosluklarda filtratin ilerleyici birikimi, interstisyel inflamasyon ve

fibrozis ve global sklerozis igin yiiksek risk altindadirlar (39).

2-Genetik _mutasyonlar: Pek c¢ok podosit ve podosit-iliskili proteinlerdeki

mutasyonun SRNS ve/veya FSGS gelisiminde ¢ok oOnemli rollerinin oldugu
gosterilmistir (40). Bu mutasyonlardan etkilenen proteinlerden bazilari sunlardir

(41):

v" Siit ¢ocuklarinda Fin tipi konjenital nefrotik sendrom gelisimiyle sonuglanan
NPHS1 ile kodlanan slit diyafram proteini nefrin

v" Kiigiik ¢ocuklarda FSGS ile sonuglanan NPHS?2 ile kodlanan podosin

v Cocuklarda Denys-Drash sendromu ile sonuglanan Wilms tumor supresor
geni WT1 ile kodlanan protein

v Yetiskinlerde FSGS ile sonuglanan aACTN4 ile kodlanan aktin bundling
proteini a-aktinin

v" Nail-patella sendromu ile sonuglanan LMXIB tarafindan kodlanan LIM

homeodomain proteini
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v' Schimke immuno-ossedz displazi ile iliskili FSGS ile sonuglanan
SMARCALI tarafindan kodlanan kromatin regiilatorti.

3-Coziinebilir mediatorler: Coziinebilir mediatoérlerin de bazi FSGS formlarinda

onemli roller oynadig1 goriilmektedir. Destekleyen kanitlar soyledir (42):

v FSGS’li hastalarin  serumlarindan, siganlara enjeksiyon sonrasinda
proteiniiriyi uyarabilen 30-50 kDa’luk ‘FSGS faktoriin’ izolasyonu

v" Protein A immunabsorbsiyon siitunlarinin kullanimiyla proteiniiride anlamli
disiis

v' Tahminen dolasan faktorlerin  ortadan kaldirilmasiyla protein A

immunoabsorbsiyona da yanit veren transplant sonrasi rekiirren NS gelismesi

4-Hemodinamik _ faktorler:  Glomeriiler  hipertansiyon FSGS  gelisimiyle

iliskilendirilmistir. Glomertiler hipertansiyonun FSGS’ye yol agma mekanizmasinin,
artmig transglomertiiler basingla uyarilan kapiller gerilim ve mekanik basingla iligkili
oldugu disiiniilmektedir. Mekanik basing ve podosit hasari arasindaki iligkiyi
gosteren in-vivo kayit olmamakla beraber, kiiltiire podositlerin mekanik geriliminin
podosit hipertrofisini uyardigi gosterilmistir. Podositlere tekrarlanan ve agir gerilim
uygulanmast GBM’den ayrilmalarina yol acabilmekte ve yukarida tartisilan FSGS
gelisimindeki bir seri olay1 baslatmaktadir (39,40).

INS’un bir T hiicre hastaligi oldugu ve bu hiicrelerden agiga gikan sitokinlerin
(interlokin (IL)-2, soluble IL-2 reseptori, IL-1, I1L-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18,
interferon gama, tiimor nekrozis faktor-alfa, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)
glomeriilde plazma proteinlerine olan gegirgenligi arttirdig1 diisiiniilmektedir. Immiin
disregiilasyonun slit diyafram1 etkileyerek proteiniiriye sebep olan dolasan
faktorlerin (soluble {iirokinaz plazminojen aktivator reseptorii, soluble CDS80)
iiretimine de sebep oldugu diisiiniilmektedir. MDH’de monoklonal antikorlar veya
anti-CD20 (ritiiksimab) ile B hiicrelerini baskilayip remisyon saglanmasi, relapslar
sirasinda B hiicrelerince iiretilen nitrik oksit miktarinda artis saptanmasi patogenezde
B hiicrelerin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Agir kombine immiin yetmezligi
olan farelerde MDH modeli olusturularak, patogenezde T ve B hiicrelerinden

bagimsiz faktorlerin de rol aldigin1 destekleyen kanitlar gosterilmistir. Son yillarda
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MDH patogenezinde podositlerin rolii iizerine odaklanilmistir. CD80 (B7.1) T hiicre
kostimiilatoriidiir. T hiicre yanitini hem aktive eder hem de sonlandirir. Direkt
podosit aktivasyonunun CD80 ekspresyonunu artirdigi, CD80 aktivasyonu ile de
podosit ayaksi cikintilarinin silindigi ve proteiniiri gelistigi deneysel calismalarda
gosterilmigtir. MDH’da  CD80 aktivasyonunu kontrol eden otoregiilator
mekanizmalarin neden bozuk oldugu heniiz bilinmemekte, genetik ve cevresel

faktorlerin sorumlu olabiliecegi diisiiniilmektedir.

2011°de Shimada ve arkadaslarinin yaptigi calismada podosit hasari iki
asamali bir mekanizma ile gerceklestigini One slirmiislerdir. “*Two hit”> olarak
adlandirdiklar1 bu immiinolojik mekanizmanin ilk asamasinda enfeksiyonlar,
allerjenler ve 11-13 gibi T hiicre sitokinlerinin uyarist ile podositte CD80
expresyonun art1iyor ve bu durum podosit hasarma yol aciyor. Ikinci asamada ise
Treg hiicre disfonksiyonu ile CD80 expresyonu durdurulamiyor ve otoregiilasyonun
bozulmasi ile podosit hasar1 daha da belirgin hale gelerek MDH meydana geliyor
(43).

Sekil 1. Podosit hasarinda ’Two-hit’” immiinolojik mekanizmasi (43).
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First hit

Direct stimulation of

podocytes
Rt = Virus infection T~ CD80 expression causes
Bacterial infection podocyte injury
Allergen

T cell cytokines (IL-13, etc)

Second Hit
Ineffective Censoring of
Podocyte CDB0 due to
Treg dysfunction or
Impaired autoregulation by
podocyte

Sustained podocyte injury
causes Minimal Change
Disease

Reduced CTLA-4, IL-10 or TGF-
B8 response

MDH humoral faktorler ile disfonksiyonel podositler arasi etkilesim
sonucunda olusmaktadir. Patogenezin aydinlatilmasi ile lenfositleri hedef alan
immiinsupresif ilaglara ilaveten podositler tarafindan ifade edilen anormal

molekiillerin hedef alindig1 yeni tedaviler (biyolojik ajanlar) giindeme gelmektedir.

Klinik Bulgular

NS’un baslangici bir {ist solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenebilir. Hastalar
tipik olarak 6dem sikayeti ile bagvururlar. Odem siklikla ilk olarak periorbital
bolgede ortaya ¢ikar. Odem yer ¢ekiminin etkisiyle ayakta iken pretibial bolgede, sirt
istli yatar pozisyonda iken sakral bolgede belirginlesir. Yumusak ve gode birakir
tarzdadir. Siki1 giysiler 6rnegin coraplar iz birakabilir. Asit, plevral ve perikardiyal
efiizyonun eslik ettigi anazarka tarzi 6dem de gelisebilir. Bu tabloya g6z kapaklarinin

acilmasii engelleyecek kadar belirgin periorbital 6dem ve dis genital organlarda
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0dem de eslik edebilir.

NS’da 6dem gelisimini agiklayan iki temel mekanizma ortaya atilmustir. ilki,
proteiniiriye sekonder gelismis olan hipoalbumineminin neden oldugu plazma
onkotik basincindaki azalmadir. Baglangicta bu etki lenfatik drenaj ve
interstisyumdaki hidrostatik basincin artirilmasi ile engellenmeye c¢alisilir. Fakat bir
noktadan sonra kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalir ve o6dem gelisir.
Intravaskiiler hacim iyice azaldiginda tasikardi, periferal vazokonstriiksiyon, diisiik
kan basinci, oligiiri ve sodyum retansiyonu gibi durumlar ortaya ¢ikar. Sonug olarak
glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir (genelde prerenal), bu durum uzarsa akut tiibiiler
nekroz gelisebilir. Hem renal parankimal hastaliga hem de plazma hacminin
azalmasina sekonder olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktive olur
ve plazma norepinefrin ve arjinin vazopressin konsantrasyonu artar. Bunun sonucu
olarak tiibiillerden sodyum ve su geri emilimi artar. Boylece plazma ve hiicre dis1
stvi hacmi artar. Bu da 6deme yol agan ikinci mekanizmadir. Atriyal natritiretik
peptit ile sodyum atilimi saglanarak plazma ve hiicre dist sivi hacmi dengelenmeye

calisilir. Ama bazi hastalarda atriyal natriiiretik peptit direng oldugu bilinmektedir.

Tam

Tan1 nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbuminemi, ddem ve hiperlipidemi
varlig1 ile konulur. Tan1 konuldugu zaman sebebe yonelik bir dizi aragtirma gerekir.
Hastanin tan1 yasi, eslik eden bobrek dist semptomlar (artrit, dokiintii), kronik
hastalik Oykiisii, 6nceki tedaviler, anne-baba arasinda akrabalik, aile oykiisii, eslik
eden bulgular (anemi, hipertansiyon, pulmoner 6dem, bobrek yetmezligi, aktif idrar
sedimenti, enfeksiyon varlig1) sorgulanmalidir. Bobrek biyopsisi INS’lu hastalarin
pek cogunda gerekli degildir ancak baslangicta MDH disinda bir sebepten siiphe
ediliyorsa yapilir. Steroide direngli olgularda steroid disinda diger immiinsupresif
ilaglarla tedavi planlandiginda tedavi oncesinde bobrek biyopsisi yapma endikasyonu

vardir. SRNS’de steroid ve diger immiinsupresif ajanlarla gereksiz tedaviden
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kacinilmasi, bobrek nakli sonrasi rekiirrens riskini tahmin ve prenatal tani sansi i¢in

genetik analiz yapilmas1 onerilmektedir.

Laboratuvar Bulgular

Hipoalbuminemi

Bobreklerden kayip nedeniyle hipoalbiiminemi (<3,0 g/dl) goriilmektedir.

Hiperlipidemi

Hiperlipidemi proteiniiri devam ettik¢e 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 rediiktaz inhibitorleri (atorvastatin

10-20 mg/giin, 5 yasindan biiyilik cocuklarda) baslanabilir.

Proteiniiri

En sik kullanilan proteiniiri tarama metodu idrar dipstick testidir. Dipstick
testi esas olarak albiimini saptar. Diger protein tiirlerini saptamada yetersizdir (diisiik
molekiil agirlikli proteinler, Bence Jones proteini, gama globiilin). Idrardaki protein

miktarina gore dipstikte renk degisikligi gozlenir.

Proteiniiri negatif, eser (10-20 mg/dl), 1+ (30 mg/dl), 2+ (100 mg/dl), 3+ (300
mg/dl), 4+ (1000-2000 mg/dl) olarak sonuglanir. Idrarin seyreltik olmasi (idrar
dansitesi <1005) ya da baskin olan proteinin albiimin olmamasi1 yanlis negatif sonuca
neden olabilir. Makroskopik hematiiri, pyiiri, bakteriiiri, dansitesi yiiksek idrar,

antiseptik ajanlar (klorheksidin, benzalkonium klorid) ile kontamine idrar, alkali
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idrar, fenazopiridin tedavisi yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.

Kiiclik ¢ocuklarda 24 saatlik idrar toplamak zor oldugundan proteiniirinin
niceliksel Ol¢limiinde spot idrar proteininin  kreatinine orani  kullanilir
(mg/mg/kreatinin). Bu 6l¢iimiin sabah ilk idrar 6rneginde bakilmasi onerilmekte ve
bu sekilde postural proteiniiri ihtimali diglanmaktadir. Spot idrarda proteinin
kreatinine oran1 2 yas alti ¢ocuklarda 0,5 mg/mg kreatininden, 2 yas ve iizeri
cocuklarda ise 0,2 mg/mg kreatininden kii¢iik olmalidir. Saghkli ¢ocuklarda 24
saatlik idrarda 150 mg (<4 mg/m2/sa) protein olabilir. 4-40 mg/m2/sa anormal
protein atilimini gosterirken, >40 mg/m2/sa nefrotik diizeyde protein atilimini

gosterir.

Tablo 5. Normal ve nefrotik proteiniiri (39).

Kalitatif; Idrar dipstik test ile albiimin tespiti

e 1+ 30-100 mg/dl

e 2+ 100-300 mg/dI
e 3+ 300-1000 mg/dl
e 4+ >1000 mg/di

Semikantitatif; sabah idrarinda protein/kreatinin orani1 (mg/mg kreatinin)

e (,2’in altinda normal
e 0,2-2,0 hafif

e 2.0’in iizerinde agir proteiniri

Kantitatif; 24 saatlik idrar proteini
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o Normal: <4 mg/m2/sa
e Nefritik diizey: 4-40 mg/m2/sa
e Nefrotik diizey: > 40 mg/m2/sa

Patoloji

Biyopsi islemi

Cocuklarda renal biyopsi, 1961°den beri agik operasyon kullanilarak
yapiliyorken, 1970 yilinda Metcoff modifiye igne biyopsisini tanimlamustir (44,45).
Bugiin perkutan6z renal biyopsiler ultrason esliginde giivenilir bir yontemle rutin

prosediirler ile yapilmaktadir.

Bobrek biyopsisi INS da sart degildir. Ancak baslangigta MDH disinda bir
sebepten siiphe doguran beklenen klinik seyir disinda bulgular varsa biyopsi yapilir
(46). Hastaligin baslangicinda bobrek biyopsi endikasyonlar: Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6. Baslangigta bobrek biyopsisi yapma endikasyonlari (46).
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1. <l yas veya>16 yas

2. Pozitif aile oykiisii

3. Makroskopik hematiiri, devam eden mikroskopik hematiiri, kompleman
3(C3) distikligi

Ciddi hipertansiyon

Bobrek yetmezligi (hipovolemiye bagli olmayan)

Bobrek dis1 bulgular (artrit, dokiintii, anemi)

N o a &

Kronik hastalik varlig

Ayrica, steroide direncli olgularda diger immiinsupresif ilaglarla tedavi dncesi
ve tedaviye devam edildigi siirece 2 yilda bir bobrek biyopsisi yapilir (46). Biyopsi
orneginin en az 10 glomeriil icermesi tani i¢in gereklidir. Ayrica agirlikli olarak
korteks ve bir miktar da medullay igermelidir. Fakat fokal lezyonlar igin (FSGS) en
az 25 glomeriil igermeli ve FSGS en erken jukstamediiller glomeriillerde ortaya
ciktigindan bu bolgeyi de icermesine 6zen gosterilmelidir (47). Sekil 2°de ultrason
esliginde perkiitan renal biyopsi iglemi ve alinan doku 6rnekleri gosterilmistir.

Sekil 2. Ultrason esliginde perkiitan renal biyopsi islemi ve alinan doku 6rnekleri
(48).
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(a) Biyopsi ornegi hala stilenin iginde (b) Biyopsi ornegi hala trokarn disina ¢ikarilmis (C) Biyopsi drnegi trokardan
¢ikarilirken (d)USG esliginde perkiitan bobrek biyopsi islemi yapilirken elde edilen goriintiilerdir

Isik mikroskopu 6rnekleri deneyimli bir teknisyen tarafindan 2 um veya daha
az kalinlikta kesilmelidir. Hafif patolojik degisiklikler daha ince kesitlerde daha
kolay tespit edilir ve kesit kalinligi glomeriiler patoloji igin, 6zellikle seliilerligi

degerlendirirken 6nemli bir konudur (49).

Histopatolojik Bulgular

MDH’da 151tk mikroskopisinde glomeriiller normaldir veya minimal
mezengial hiicre ve matriks artis1 vardir. Immunfloresan incelemede glomeriillerde
immiinglobulin veya kompleman depolanmasi yoktur. Elektron mikroskopide
podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda silinme ve aktin flamanlarda bozulma vardir. Bu

grupta steroide yanit %95’tir (50).

Mezengial proliferasyonda 151k mikroskopisinde mezengial hiicre ve

matrikste artis vardir (her mezengial lobiilde >3 hiicre). Immunfloresan incelemede
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IgM ve/veya IgA ile eser ile 1+ arasinda boyanma vardir. Elektron mikroskopide
mezengial hiicre ve matrikste artis ve ek olarak podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda

silinme vardir. Bu grupta steroide yanit %50’dir (51).

FSGS bir hastaliktan ziyade altta yatan primer veya sekonder nedene bagl
geligsen histolojik bir tanimdir. FSGS’de lezyonlar fokaldir (glomeriillerin bazilar
etkilenmistir) ve segmentaldir (glomeriil icinde baz1 segmentler etkilenmistir). (Sekil
3) Isitk mikroskopide mezengial hiicre proliferasyonu, segmental skar alanlar
goriiliir. iImmiinfloresan incelemede segmental skleroz alanlarinda spesifik olmayan
IgM ve C3 ile boyanma, elektron mikroskopide glomeriiler yumakta segmental skar
ve glomertiler kapiller limende obliterasyon, podosit ayaksi ¢ikintilarinda yaygin

silinme (>%80) goriilebilir. Bu grupta steroide yanit %20’dir.

Sekil 3. FSGS’de glomeriillerin tutulumu.
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FSGS’ye podosit genlerindeki mutasyonlar yol acabilse de bir¢ok hastada bu
durum genetik bir hastalik olmaksizin gelisir. FSGS’li hastalarda bobrek nakli
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uygulandiktan sonra proteiniirinin tekrarlamasi, bunun plazmaferez tedavisine yanit
vermesi, FSGS’li annenin yenidogan bebeginde gecici NS gelismesi muhtemel
dolasan faktorlerin varligin1 diisiindiirmektedir. Bu dolasan faktorlerin FSGS’nin

tanisinda belirtec olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 7. FSGS Tanisinda Kullanilabilecek Dolasan Faktorler (52).

SuPAR (Soluble iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii

CLC-1 (Kardiyotropin-like sitokin faktor 1)

TGF-B (Transformin biiytime faktorii- )

Malondialdehit

Distroglikan

TRP 6 (Transient reseptor potansiyel katyon kanal 6)

MikroRNA

MMP-2 ve MMP-9 (Metalloproteinaz) ve TIMPs (Metalloproteinazlarin doku

O N o g bk~ W Dd P

inhibitorleri)

9. NGAL (Insn nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin)

Membrandz nefropati (MN) bobrege 6zgli otoimmiin bir hastaliktir. NS’lu
cocuklarda biyopsi yapilanlarin %5’ten azinda saptanir. Podositler bu inflamatuar
olmayan antikor iligkili siirecin hedefindedirler. Podositlerde tanimlanmis iki hedef
protein vardir; bir membran glikoproteini olan nétral endopeptidaz (NEP)-
metallopeptidaz ve M-tip A2 fosfolipaz reseptorii (PLA2R). Bu antijenik yapilara
kars1 gelisen otoantikorlar glomeriillerde subepitelyal immun depolanma,
kompleman aktivasyonu ve podosit hasarina yol agar. Anti-PLA2R otoantikorlar1
idiyopatik MN’de %70-89 oraninda saptanmaktadir. Bu nedenle serumda anti-
PLA2R saptanmasi ile idiyopatik MN tanis1 konabilir ve tedaviye yanitin takibinde
kullanilabilir. Isik mikroskopide glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve “spike”
formasyonu goriiliir. Immiinfloresan incelemede IgG, C3, C5-9 ile graniiler
depolanmalar ve elektron mikroskopide subepitelyal ya da intramembran6z elektron-
dense depolanmalar goriilir. MN’nin %70-80’1 idiopatiktir. Geri kalan %?20’lik

kismi enfeksiyonlar (Hepatit B, sisfiliz gibi), sistemik lupus eritematozus, kanser
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veya ilag intoksikasyonlarina sekonder olarak gelisir. Klinik gidisat oldukca
degiskendir. Bir kismi spontan remisyona girerken Onemli bir kismi1 da steroide

yetersiz yanit verir ve son donem bobrek yetmezligine ilerler.

Membranoproliferatif ~ glomerulonefrit  (MPGN)  biyopsi  yapilan
glomerulonefritlerin yaklasik %7-10’unu olusturur. Isik mikroskopisinde mezengial
hiicre artisi, endokapiller proliiferasyon, kapillr duvarda ¢ift kontiir formasyonu,
bazal membranda duplikasyon gozlenir. Klasik siniflamasi elektron mikroskopisine
gore yapilirken yeni siniflandirma immiinfloresan boyanmaya dayanir ve hastaligin
patofizyolojisi hakkinda daha c¢ok bilgi verir. MPGN immiinkompleks ya da
kompleman yolagindaki anormallikler sonucunda gelisebilir. Immiinkompleks iliskili
MPGN’de otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar ve paraproteinemik durumlara
sekonder artmis dolasan immiin kompleksler bulunur. Kompleman iliskili MPGN’de

ise alternatif kompleman yolaginin diizenlenmesinde bir bozukluk s6z konusudur.

Ayiric: Tam

Proteiniiri bobrek hastaliklarinin en sik bulgusudur. Bébrek hasarinin bulgusu
oldugu kadar bobrek hastaliginin ilerlemesinde de bagimsiz bir risk faktoriidiir. Okul
¢ag1 cocuklarinin %10’unda herhangi bir zamanda bakilan idrar tetkikinde proteiniiri
saptanmaktadir. Proteiniiri her zaman bobrek hastaligi nedeniyle meydana gelmez.
Bu ¢ocuklar bobrek hasariin bir belirteci olan siirekli proteiniiri, gegici ya da benign
seyreden postural proteiniiriden ayirt edilmelidir. Proteiniiri izlenen bu hastaliklar

NS’un da ayirici tanisinda yer alir. Tablo 7°de proteiniiri sebepleri gosterilmistir.
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Tablo 8. Proteiniiri Sebepleri (39).

Gegici Proteiniiri

Ates

Egzersiz
Dehidratasyon
Soguk alginlig:
Kalp yetmezligi
Nobet gecirme
Stres

Ortostatik (Postural) Proteiniiri

Siirekli Proteiniiri

Glomeriiler Hastaliklar

MDH

FSGS

MPGN

MN

Mezengial Proliferatif Glomerulonefrit
KNS

Ig A Nefropatisi

HSP Nefriti

Diyabetik Nefropati
Amiloidoz

Orak Hiicre Nefropatisi

Tiibiiler Hastaliklar
Akut Tiibiiler Nekroz Mitokondriyal
Akut Tiibiilointersitisyel Hastaliklar
Nefrit Sitokrom C oksidaz
Polikistik Bobrek Hastaligi eksikligi
Piyelonefrit Fosfoenol piriivat kinaz
Dent-1 Hastalig eksikligi
Dent-2 Hastalig1 Acil CoA dehidrogenaz
Lowe Sendromu eksikligi
Transplant Rejeksiyonu Sistemik Hastahklar:

Sistinozis

Galaktozemi

Tirozinemi

Fabry Hastalig1

Herediter Fruktoz
Intoleransi

Wilson Hastalig1
Fanconi-Bickel Sendromu

Multiple Myelom
Sjogren Sendromu
flaclar:

Digoksin
Ifosfamid
Sisplatin
Gentamisin
Valproik asit
6-merkaptopiirin
Agir metaller
(bakir, kursun, civa)
Maleik asit
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Gecici Proteiniiri

Idrar dipstick testi ile proteiniiri saptanan bircok ¢ocukta test tekrarlandiginda
normal sonuglar elde edilmistir. Gegici proteiniiri genellikle 1 veya 2 (+)’1 gegmez ve
herhangi bir tedavi gerektirmez. Ates, egzersiz dehidratasyon, soguk algmligi, kalp

yetmezligi, n6bet gecirme veya stres gecici proteiniiriye neden olabilir.

Ortostatik (Postural) Proteiniiri

Dik pozisyonda ya da aktivite sonrast bakilan idrar tetkikinde proteiniiri
saptanirken sabah ilk idrar 6rneginde proteinin kreatinine oranmnin 0,2 mg/mg
kreatininin altinda olmasidir. 6-18 yas aras1 ¢ocuklarda oldukca sik goriilmektedir
(>%15) Ortostatik proteiniirisi olan ¢ocuklar genellikle asemptomatiktir. Protein
atilim1 24 saatte nadiren 1 gramin {izerindedir. Hematiiri, hipoalbuminemi, 6dem,
hipertansiyon, bdbrek fonksiyon bozuklugu eslik etmez. Ortostatik proteintiri
glomeriiler hemodinamik degisiklikler ve renal venin kismi darlig ile iliskili olabilir.
Ortostatik proteiniiri saptanan olgularin %68’inde sol renal venin aorta ile superior
mezenterik arter aeasinda sikistigi (Nutcracker fenomeni) saptanmistir. Sol renal
venin retroaortik ya da kitle ile sikismasina bagli olarak ortaya cikabildigi gibi,
transplantasyon sonrasi sol renal venin biikiilmesi gibi nedenlerin de benzer tabloya
yol agtig1r gosterilmistir. Uzun donem izlemleri bu durumun iyi huylu oldugunu

ortaya koymustur.

Siirekli Proteiniiri

Ug giin iist iiste, sabah ilk idrarda, protein atilimmnn dipstick ile >1+ ya da
spot idrar protein kreatinin oraninin >0,2 mg/mg kreatininin iizerinde saptanmasi
stirekli proteiniiri olarak tanimlanir. Glomeriiler veya tiibiiler kaynakli olabilir ve her
iki durum da primer bdbrek hastaliina bagli ya da sistemik hastaliklara ikincil
gelisebilir. Proteiniiriye hematiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon

eslik ediyorsa 6nemli bir bobrek hastaligl oldugu diistiniilmelidir.
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Glomeriiler Proteiniiri

Olgularin ¢ogunda proteiniiri, glomeriiler kapiller duvarin gecirgenliginin
artmasina bagli olarak glomeriiler orijinlidir. Glomeriiler filtrasyon bariyeri, kapiller
endotel hiicreleri, glomeriiler bazal membran ve podositlerin ayaksi ¢ikintilarindan
meydana gelen 3 tabakal1 bir yapidir. Podositlerin ayaksi ¢ikintilart slit diyafram adi
verilen yapilar ile birbirine baglanmaktadir. Albumin ve diger biiyiik molekiillerin
gecisi Ozellikle glomeriiler bazal membran ve slit diyafram tarafindan biiytik dl¢lide
engellenirve bu sayede ultrafiltrattaki protein miktar1 ¢ok diisiik tutulur. Glomeriiler
hastaliklar nefrotik veya nefritik 6zelliklere sahip olabilir. Nefrotik sendrom, nefrotik
diizeyde proteiniiri, 6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ile karakterize iken;

hematiiri, hipertansiyon, oligiiri ve aktif idrar sedimenti nefritik 6zelliklerdir.

Tiibiiler Proteintiri

Proteiniirinin ¢ok daha az goriilen bir nedenidir ve agirhikli olarak diisiik
molekiil agirlikli proteinleri igerir. Tiibiiler hastaliklarda proteiniiri genellikle diigiik
diizeydedir. Proksimal tiibiilopati filtre edilen diisiik molekiil agirlikli molekiillerin
bozulmus geri emilimiyle karakterlidir. Bazi tiibiiler hastaliklarin ¢ocukluk ¢aginda

izole proteiniiri ile ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir.
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Tedavi

NS vakalarinin %90’inda steroid tedavisine yanit alinirken (SSNS) geriye
kalan %10’luk grupta steroid tedaisine yanit alinamamaktadir (SRNS). SSNS
hastalar arasinda degisik klinik seyir gosterebilir. Hastalarin %40’ 1nda takipte relaps

olmaz ya da tek relaps goriiliir. Geri kalan %60’1nda birden c¢ok relaps ve steroide

bagimlilik goriilebilmektedir (50,51).°%*

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) tarafindan 2012
yilinda yayinlanan kilavuzdaki Oneriye gore baslangic tedavisi, giinde tek doz
halinde 4-6 hafta siiresince verilen oral prednizon (2 mg/kg/giin veya 60 mg/m2/giin,
maksimum 60 mg/giin), sonrasinda giin asir1 tek dozda 6 hafta siiresince verilen oral
prednizon (1,5 mg/kg veya 40 mg/m2, maksimum 40 mg/giin) seklinde olup daha

sonra 2-5 ay boyunca doz azaltilmasi yapilarak tedaviye devam seklindedir (52).

SSNS’da sik olmayan relapslarin tedavisinde oral prednizon 2 mg/kg/giin
veya 60 mg/m2/giin (maksimum 60 mg/giin) giinde tek dozda ardisik ii¢ giin idrar
proteini negatif olana dek devam edilir. Tam remisyon saglandiktan sonra 1,5 mg/kg
veya 40 mg/m2/giin (maksimum 40 mg/giin) giin asir1 tek doz seklinde en az 4 hafta
verilir (53).

Sik relapslarin ya da steroid bagimli nefrotik sendromun (SBNS) tedavisinde
oral prednizon tam remisyon saglanana kadar devam edilir. Tam remisyon
saglandiktan sonra remisyon halini siirdiirecek en diisiik dozda giin asir1 prednizona
en az li¢ ay devam edilir. Ciddi yan etkilerin olmadig1 durumlarda giin asir1 tedavi
etkili olmuyorsa remisyon halini siirdiirecek en diisik dozda giinliik prednizon

verilebilir (54).

Relapslar morbidite, komplikasyonlarda artisa ve yasam kalitesinde azalmaya
sebep olur. Relapslarin viral iist solunum yolu enfeksiyonlar: ile tetiklendigi
bilinmektedir. Bu nedenle sik relaps gosteren ve steroide bagimli hastalarda giin asir1
steroid tedavisi alirken iist solunum yolu enfeksiyonu siiresince giinliik steroid
tedavisine gecilmesi Onerilmektedir (55). Sik relaps ve steroide bagimli nefrotik

sendromda, steroid iliskili yan etkiler gelismesi durumunda diger tedavi se¢enekleri
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disiindlmelidir.

Alkilleyici ajanlardan siklofosfamid 2 mg/kg/giin dozunda 8-12 hafta
(maksimun kiimiilatif doz 168 mg/kg), klorambusil 0,1-0,2 mg/kg/giin dozunda 8
hafta (maksimum kiimiilatif doz 11,2 mg/kg) kullanilabilir. Alkilleyici ajanlarin
steroid ile remisyon saglandiktan sonra baslanmasi Onerilir. Farkli zamanlarda da

olsa birden fazla kiir ve kiimiilatif dozlarin izerinde dozlar 6nerilmez.

Levamizol 2,5 mg/kg giin asir1 en az 12 ay kullanimi 6nerilir. Yan etkileri ¢ok

olan ve etkinligi tartismali1 olan ilaglardandir.

Kalsinérin inhibitdrlerinden (KNI) siklosporin 4-5 mg/kg/giin boliinmiis iki
dozda baglanir. Siklosporinin kozmetik yan etkileri s6z konusu oldugunda takrolimus
0,1 mg/kg/giin boliinmiis iki dozda tercih edilebilir. Tedavinin en az 12 ay devam
edilmesi oOnerilmektedir. Tedavi boyunca KNi’nin kan seviyeleri yakin takip

edilmelidir (siklosporin i¢in 50-100 ng/ml, takrolimus i¢in 4-7 ng/ml).

Mikofenolat mofetil 1200 mg/m2/giin boliinmiis iki dozda baslanir. En az 12

ay kullanimi 6nerilir (56).

Ritiiksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur. 375 mg/m2 dozunda haftada
bir defa 3-4 hafta boyunca uygulanir. Prednizon ve diger tedavilerin uygun
kombinasyonuna ragmen sik relaps gosteren nefrotik sendrom ve SBNS’da veya

ciddi yan etki durumunda kullanilabilir (57).

SRNS, en az 8 haftalik kortikosteroid tedavisine ragmen tam remisyon
saglanamamasidir. {1k tedavi olarak KNi’nin en az 6 ay kullanilmas, eger parsiyel ya
da tam yanit elde edilemez ise kesilmesi Onerilmektedir. Eger en azindan parsiyel
remisyon saglanmissa 12 ay tedaviye devam edilir. KNI'nin diisiik doz steroid ile

kombine edilmesi 6nerilir (58).

SRNS hastalarinda anjiotensin converting enzim inhibitdrleri (ACEI)
(Enalapril 0,3-0,6 mg/kg/glin veya ramipril 6 mg/m2/giin) ve anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB) (Losartan 5 yas iizerinde 0,75-1,4 mg/kg/giin, maksimum 100
mg/glin veya valsartan 5 yas lizerinde 1,3-2,7 mg/kg/glin, maksimum 160 mg/giin)
antiproteiniirik etkilerinden dolay1 kullanilmasi onerilmektedir. ACEI’nin kuru
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Oksiiriik, hiperpotasemi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi yan etkileri
olabilir. ARB, ACEI ile kuru oksiiriik oldugunda ya da ACEI ile birlikte daha etkili
bir antiproteiniirik etki istendiginde kullanilir. Birlikte kullanimi ile ilgili smirh

sayida ¢alisma vardir (59).

SBNS’da KNi’leri ile remisyon saglanmadiginda mikofenolat mofetil veya
yiiksek doz steroid tedavisi veya bu ikisinin kombinasyonu 6nerilmektedir. Pulse
intravendz metilprednizolon tedavisi, (30 mg/kg) SBNS’da kullanilabilmekte,
bununla birlikte sistemik enfeksiyon, hipertansiyon, elektrolit anormalligi gibi

steroide bagl toksik etki riski artmaktadir (60).

Tam remisyon sonrasi relaps oldugunda oral steroid veya daha once basari

saglanmis immiinsupresif bir ajan ile tedaviye yeniden baslanmasi 6nerilmektedir.

SRNS’un bir kismindan (%10-20) podosit proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sorumludur (ailevi veya sporadik). Bu hasta grubu immiinsupresif
tedavilere direnglidir. Hizla son donem bobrek yetmezligine ilerler ve bobrek nakli
sonrasinda genetik nedenli olmayan (immiin) FSGS’nin tersine tekrar etmezler.
Genetik nedenlere bagli NS’da fayda saglamayan ve birgok yan etkiye sahip
immiinsupresif tedavilerin devam edilmemesi Onerilmektedir (61). Bununla birlikte
koenzim Q10 (CoQ10) biyosentezini ilgilendiren ¢esitli genlerdeki mutasyonlar
sonucu gelisen ve NS’a neden olan CoQ10 glomerulopatilerde, CoQ10 tedavisinin
faydali oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda da CoQ10 tedavisinin 30 mg/kg/giin

boliinmiis iki-li¢ dozda kullanilmasi 6nerilmektedir (62).

Aktif D vitaminin g¢esitli mekanizmalarla proteiniiriyi azalttigina dair
caligmalar bulunmaktadir ve bobrek hastaliginin 6nlenmesinde yeni bir hedef
olabilir. Ayrica hastalara uzun siireli steroid aldiklari i¢in de D vitamini (125-250

IU/giin) ve kalsiyum karbonat destegi (250-500 mg/giin) baslanmalidir (63).

Odem tedavisinde tuz alimmin kisitlanmasi (35 mg/kg/giin) dnerilmektedir.
Su kisitlamas1 hiponatremik hastalarda 6nerilir. Odem devam ediyorsa diiiretik
tedavi diistiniilebilir. Fakat damar i¢i sivi hacmi az oldugu i¢in dikkatli

uygulanmalidir. Alblimin ile diliretiklerin birlikte uygulanmasi daha etkili
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olmaktadir. Gegici olarak artirilan damar i¢i sivi hacmi nedeniyle daha iyi bir diiirez
saglanir. Baz1 hastalarda alblimin inflizyonu hipervolemi, sistemik hipertansiyon,

konjestif kalp yetmezligi ve mevcut pulmoner 6demin alevlenmesi ile sonuglanabilir

(15).

KNS olan hastalarda agir ve siirekli proteiniiri, hayati tehdit edici 6dem,
protein malniitrisyonu, biliylime hizinda azalma ve sekonder komplikasyonlara yol
actig1 i¢cin mutlaka parenteral olarak albiimin infiizyonlar1 yapmak gerekir. Bu
hastalar yiiksek enerjili (130 kcal/kg/glin) ve yiiksek proteinli (3-4 mg/kg/giin)
diyetle beslenmelidir. KNS’de unilateral ya da bilateral nefrektomi uygulamasi
protein kaybini azaltarak komplikasyonlardan korumakta ve hastanin yonetimini

kolaylastirmaktadir. KNS’de en etkin tedavi bobrek naklidir (51,64).

Tedavide Kkullanilan kortikosteroidlerin ise hipertansiyon, oftalmolojik
hastaliklar, bliylime geriligi, psikolojik yan etkiler, Cushing sendromu, osteoporoz,
ciddi enfeksiyonlar gibi 6nemli yan etkileri mevcuttur (65-70). Siklofosfamid
klorambusil gibi alkile edici ajanlarin ise sa¢ kaybi, enfeksiyon, hemorajik sistit,

trombositopeni, 16kopeni, ndbet ve malignensi gibi ciddi yan etkileri vardir (71).
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Komplikasyonlar

NS’un komplikasyonlar1 oldukc¢a ciddidir. Akut dénemde ya da uzun
donemde hastaligin kendisine ya da uygulanan tedaviye bagli olarak gelisebilir.
Peritonit ve seliilit stk goriilen enfeksiydz komplikasyonlardandir. idrar ile
gamaglobiilinlerin ve kompleman proteinlerinin kaybi, immiinsupresif tedavi
kullanimi1, asit varligr ayrica birgok hastada santral kateter varligi bakteriyel
enfeksiyonlara zemin hazirlar. Enfeksiyoz bulgulari olan bireylerde sepsis

gelisebilecegi unutulmamali ve uygun antibiyotikle tedavi hizla baglanmalidir.

NS’lu c¢ocuklarda karsilasilabilecek bir diger problem de sugicegi
enfeksiyonudur. Onceden bagisikhigi olmayan ve immiinsupresif tedavi alan
hastalara, temas sonrasit ilk 96 saatte sugice§i immiinglobulin tedavisi veya
intravendz immiinglobulin dnerilmektedir. Sucicegi enfeksiyonu olan tiim hastalara
oral asiklovir (7 giin), enfeksiyonu daha ciddi olanlara ise intravendz asiklovir

baglanmalidir (59).

Hiperlipidemi proteiniiri devam ettik¢ce 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 rediiktaz inhibitorleri (atorvastatin
10-20 mg/giin, 5 yasindan biiyiik ¢cocuklarda) baslanabilir (15).

Tromboembolik komplikasyonlar hastalarin %1-5’inde goriilebilmektedir.
Trombozun patogenezinde koagiilasyon faktorlerinin (faktor 2, 5, 7, 8, 9, 10, 13)
sentezinde artig, idrar ile antitrombin 3, protein S gibi antikoagiilan molekiillerin
kaybi, trombosit sayisinda ve agregasyon Ozelliginde artis, hiperviskozite,
hiperlipidemi, diiiretik ve steroid kullanimi, hareketsizlik ve santral kateter varligi rol
oynamaktadir. Hematiiri, yan agris1 durumunda renal ven trombozundan; vendz
konjesyon, agr1 ve ekstremitelerde azalmis hareket durumunda derin ven
trombozundan; nobet, kusma, noérolojik bulgular varliginda sagittal siniis
trombozundan veya kortikal venéz trombozdan siiphe edilmelidir. Derin ven
trombozu pulmoner emboliye sebep olabilir. Doppler ultrasonografi ve gerektiginde
kranial manyetik rezonans goriintiileme yapilmalidir. Altta yatan ilave tromboz risk
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faktorleri (Faktor V Leiden, protrombin mutasyonu gibi) arastirilmalidir. Tedaviye
heparin ya da diisiik molekiil agirlikli heparin ile baglanir. Oral antikoagiilan ile 4-6

ay devam edilir (59).

NS’lu  hastalar; steroid maruziyeti, hiperlipidemi, oksidan hasar,
hipertansiyon, hiperkoagiilabilite nedenleriyle kardiyovaskiiler hastalik riski

altindadir.

Ayrica steroid tedavisi biiylime geriligi, kemik mineral dansitesinde azalma,
posterior kapsiiler katarakt, femur basi avaskiiler nekrozu gibi ciddi yan etkilere
sahiptir. Mevcut yan etkilerine ragmen hastalifin basinda korlemesine steroid
tedavisi baglanmasit konusunda bagka bir segenek olmamasi nedeniyle hala

uygulanmaktadir.

Prognoz

NS’a bagli mortalite immiinsupresif ajanlarin ve antibiyotikleriin kullanimi1
ile azalmis olsa da relapslar, enfeksiyonlar, kullanilan ilaglarin yan etkileri halen
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenleridir. NS tanist almis bir hastanin seyrini
onceden tahmin etmek zordur. NS’da en iyi prognostik gosterge steroid tedavisine
yamit alinmasidir. Ilerleyici bobrek hastaligi gelismesindeki en énemli risk faktorii de

baslangi¢ steroid tedavisine olan yanitsizliktir.

SRNS’1i hastalarin prognozlari daha kotiidiir. Birden fazla immiinsupresif ilag
ile tedaviyi gerektirir. Bu hastalarda diyaliz veya bobrek nakli gerektirecek son
dénem bobrek yetmezligine ilerleme riski yiiksektir. FSGS’nin immiin formlarinda
nakil yapilan bobrekte tekrarlama riski yiliksek olmasina ragmen bu hastalarda en 1yi

yaklasim yine uygun hazirlik ve 6nlemlerle bobrek naklidir.

Genetik nedenlere bagli NS’da immiinsupresif ilaglar etkili degildir. Bu
nedenle verilmesi Onerilmez. Bu hastalar hizla son donem bobrek yetmezligine
ilerler. Bébrek nakli en etkin tedavi yontemidir. immiin formlarla karsilastirildiginda
genetik nedenlere bagli FSGS olgularinda hastaligin nakil bobrekte tekrarlama riski
diistiktiir.
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IMMUN SISTEM VE NEFROTIK SENDROM

Atopi ve proteintiri arasindaki iliski ilk olarak 1959 yilinda Hardwicke ve ark.
tarafindan tanimlanmistir. Bu ¢alismada MDH tanili bir eriskindeki polen allerjisi ile
mevsimsel relapslarin  birbiriyle iliskili oldugu gosterilmistir (72). Sonrasinda,
inhaler allerjenlere bagli gelisen allerjik reaksiyonu takip eden NS vakalari rapor
edilmistir (73-76). Bu calismalar1 takip eden c¢aligmalarda ise bocek 1sirigi, ari
sokmasi, asilama sonrasinda gelisen ve ¢esitli yiyeceklerle iligkili olan NS vakalari

rapor edilmistir (77-81).

Atopi gelisiminde Th2 iligkili inflamasyon anahtar role sahiptir. Th2
lenfositler aktive oldugunda IL-4, IL-5, IL-6 IL-10 ve IL-13 sekrete eder. 1L-4 ve IL-
13’{in her ikisi de B lenfositlerden IgE sentezini direk uyarabilir. Atopik sendromlar
icerisindeki astim, atopik dermatit ve allerjik rinitte IL-4 IL-13 ve IgE’nin asir

tiretimi oldugu birgok ¢alismada rapor edilmistir (82-84).

MDH hastalar1 ile yapilan ¢aligmalarda, mitojenlerle stimiile edilen dolasan
faktorler, T lenfositlerden kontrolsiiz bir sekilde sitokin salinmasina neden oldugu;
bu hastalarda IL-13 expresyonu ve iiretiminin arttigi gosterilmistir. Dolagan IL-13’{in
monositleri vaskiiler permeabilite faktorlerinin iiretimine yonlendirdigi, bunun da
glomeriiler permeabiliteyi artirdigi one strilmistiir (26,85). IL-13 ve IL-4 iin
glomertiler visseral epitel hiicrelerini direk etkiledigi hipotezi ile baska bir calismada
ise interlokinlerin hiicrelere spesifik etkisi gosterilmis ancak caligma in vitro

kosullarda yapildigindan major degisiklik saptanmadigi yorumu yapilmistir (42,86).
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SITOKINLER

Sitokinler, hem dogal hem de edinsel immunite hiicreleri tarafindan
salgilanan ve bu  hiicrelerin  fonksiyonlarim1  diizenleyen proteinlerdir.
Mikroorganizmalara ve diger antijenlere cevap olarak salgilanirlar ve farkl
sitokinler, inflamasyon ve immunite ile ilgili hiicrelerde farkli cevaplara neden

olurlar (87).

Pekgok sitokin, 16kositler (makrofajlar ve T hiicreleri) tarafindan yapilip diger
16kositlere etki ettigi i¢in ayn1 zamanda “interlokinler” olarak da bilinirler. Ancak bu
terim ¢ok gergekei degildir ¢iinkii interlokinler olarak da adlandirilan pek ¢ok sitokin,
l16kositler digindaki hiicrelerce de hem yapilir hem de 16kosit disindaki bu hiicrelere
etki ederler (87). Sitokinler, mikroorganizmalara ve diger antijenlere cevap olarak
tretilen, immun ve inflamatuar reaksiyonlar1 diizenleyen polipeptidlerdir.

Sitokinlerin genel 6zellikleri sunlardir (87):

1- Sitokinler, hiicrede daha dnce depo edilen molekiiller degildir. Bir kere
sentez edildikten sonra hizla salgilanirlar,

2- Bir sitokin, farkl hiicre tiplerine etki edebilir (“pleiotropism” 6zelligi) ya da
pek ¢ok sitokin ayni fonksiyonel etkiye yol agabilir (“redundancy” ozelligi),

3- Sitokinler, diger sitokinlerin sentezini ve aktivitelerini siklikla etkiler, iki
sitokin birbirlerinin etkilerini antagonize edebilir de sinerjik etki edebilir de,

4- Sitokinlerin etkileri lokal ya da sistemik olabilir,

5- Sitokinler etkilerini hedef hiicredeki spesifik membran reseptorlerine

baglanarak gosterirler.
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Sekil 4. Sitokinlerin ailelerine gore gruplandirilmasi (88).

Diger sitokinler
Tip 1 sitokin ailesi
-
-2

E_i Tip 2 sitokin ailesi m
L5 TNF siiper familyasi
IL-6
IL-7 IFN-a
L9 IFN-B TNF
-1 IFN-y TNFSF1
_r___]l_-lz_____‘ IL-10 Lenfotoksin- a
< 13 D L-22 Lenfotoksin- o
IL-15 1L-26 BAFF
IL-17A Tip3 interferon APRIL
IL-17F Losemi Osteoprotegerin
21 inthibitor faktor
23 Onkostatin M
L-27
Stem cell
faktor
GM-CSF
M-CSF
G-CSF
TSLP

APRIL, proliferasyon indiikleyici ligand; BAFF, B hiicresi aktive edici faktor; CFU, koloni uyarici
faktor;, TSLP, timik stromal lenfopoetin; IFN, interferon; IgE, immiinoglobulin E; MHC, major
histokompatabilite kompleksi; TNF, tiimor nekroz faktorii;, TNFSF, TNF stiper ailesi.

Interlokin-13

IL-13, yapisal ve islevsel olarak IL-4'e benzer ve ayni zamanda helmintlere
ve alerjik hastaliklara karsi savunmada kilit rol oynar. IL-13, tip 1 dort-a-sarmal
sitokin ailesinin bir tiyesidir (Sekil 4). Esas olarak CD4+ T helper hiicrelerinin TH2

alt grup hiicreleri tarafindan iiretilmekle beraber diger hiicre tipleri (CD8+ T hiicreler
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ve NK hiicreleri gibi) tarafindan da iiretilebilir (84). Fonksiyonel 1L-13 reseptort, IL-
4Ra zincirinin ve IL-13Ral zincirinin bir heterodimeridir. Bu kompleks, hem IL-4't
hem de IL-13" yiiksek afinite ile baglayabilir ve ayrica JAK1, JAK3 ve STAT6
yolag1r boyunca sinyaller verebilir. Reseptor, B hiicreleri, mononiikleer fagositler,
dendritik hiicreler, eozinofiller, bazofiller, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
bronsiyal epitel hiicreleri dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli hiicrelerde eksprese edilir. T
hiicreleri, IL-13 reseptoriinii eksprese etmez. IL-13, helmintlere karsi savunma ve
alerjik enflamasyonda IL-4 ile birlikte ¢alisir. IL-13'"lin bazi rolleri, IL-4"tin rolleriyle

ortiistir.

Hem IL-13 hem de IL-4, IgE ve baz1 IgG izotiplerine gegmek ve lokositleri
almak icin B hiicrelerini aktive edebilir ve her ikisi de alternatif makrofaj
aktivasyonuna katilir. IL-13, astim gibi alerjik reaksiyonlarin 6nemli bir bileseni olan
hava yolu epitel hiicreleri tarafindan mukus {iretimini uyarir. IL-4'ten farkli olarak,

IL-13 Th2 farklilasmasinda yer almaz.

Tablo 9. IL-13"{in 6zellikleri (87).

Sitokin Bulundugu hiicreler Reseptorleri Bashca Hiicresel Hedefler ve

Biyolojik Etkileri

Interlokin-13 CD4+ T hiicreler (Th2) CD2 13al (IL-13Ral) B hiicreler: IgE anahtar izotipi
(IL-13) NK hiicreler CD2 13a2 (IL-13 Ro2) Epitelyal hiicreler: mukus iiretimi
Grup 2 ILC CD132 (yc) Makrofajlar: alternatif aktivasyon

Mast hiicreleri

NK hiicresi, dogal éldiiriicii hiicre; ILC, innate lenfoid hiicre

IoFE ve eozinofil aracili reaksivonlar

Lenfoid organlardaki Tth hiicreleri ve belki de periferik dokulardaki Th2

hiicreleri tarafindan salgilanan IL-4 (ve IL-13), helmintlere antijenlere baglanan Fc
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bolgeleri boyunca ve eozinofillerin baglanmasini tesvik eden helmint-spesifik IgE
antikorlarinin iiretimini uyarir. IL-5, eozinofilleri aktive eder ve bu hiicreler,
helmintlerin zorlu biitiinlesmelerini bile yok edebilen majoér bazik protein ve major
katyonik protein dahil olmak tiizere graniil igeriklerini serbest birakirlar. IgE ayrica
mast hiicrelerini kaplar ve antijen ile karsilasinca bozulmalarini indiikler. Bu

reaksiyon alerjik hastaliklarda 6nemlidir.

Sekil 5. IL-13"in hiicreler tizerindeki etkilerine genel bakis (89).

Kemokin expresyonu
(@) Mukus hipersekresyonu
Goblet hiicre metaplazisi

A Kollajen, Fibrozis

e} (e]
—_— -—
Fibroblast Respiratuar epitel

T Diiz kas proliferasyonu
VCAM expresyonu /“’ Kolinerjik-kaynakh
Kemokin expresyonu

/ Diiz kas kontraksiyon
=D« |L-13

\0‘\ | IgE iiretimi
Sy )| Aktivasyonu \
w giiclendirme
Eozinofil Bihlicre

o

o 2 CD23 expresyonu
I ) ‘ ‘ FceRI IgE baglanmas <9 Class II MHC expresyonu
\ V¢ .' modulasyonu 0 proinflamatuar gen
\.__/ expresyon inhibisyonu

Mast Hiicresi i 3
Makrofaj/monosit

IL-13{in baglica biyolojik etkileri sunlardir (87):
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1- Kronik inflamatuar durumlarda, doku tamiri fazinda, fibrozise neden olan
faktorlerden biridir. Bu yoniiyle kronik astim, interstisiyel akciger hastaligi
ve parazitik enfestasyon patolojilerinde 6nemli bir yere sahiptir,

2- Akciger epitel hiicrelerinden mukus iiretimini uyarir. Bu yoéniiyle astim
patogenezine katkida bulunur,

3- B hiicrelerinden Ig E tiretimini uyarir,

4- Endotelyal adezyon molekiillerinin (VCAM-1 gibi) ekspresyonunu uyararak
inflamasyona katkida bulunur. IL-13tin bu etkileri parazit enfestasyonlarina

kars: koruyucudur fakat astim ve diger akciger hastaliklart i¢in zararhdur.

Sekil 6. IL-13’iin baslica hiicresel hedefleri ve biyolojik etkileri (90).

Naive CD4
T hiicre

Helmintler 3
ya da protein
antijenleri

B hiicre \\

Prohfel asyon ve
dlferansn asyon makrofaj

N [T
= IL-13 @

Th2 hiicre

' Eozinofil

fh hiicre

IgG4 (insan)
i‘( IgG1 (fare) :t-:‘»é
IgE z'( Antikor Alternatif
liretimi makrofaj
- aktivasyonu

(doku onarimi)

Helmint

Mast hiicre intestinal mukus Eozinofil
degraniilasyonu | sekresyonuve aktivasyonu

peristaltizm

APC, antijen sunucu hiicre; Tfh hiicre, T folikiiler helper hiicre; Th2 hiicre, T helper 2 hiicre;
1gG4, immiinglobulin G4, IgG1, immiinglobulin G1; IgE, immiinglobulin E.
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IL-13’iin baslattig1 IgG4 ve IgE sentezi IL-4’den bagimsizdir; notralizan anti
IL-4 monoklonal antikorlarindan etkilenmez (91). Bobrekde interlokinler, mezengial
ve endotelyal hiicre ¢ogalmasini, oksijen radikalleri, kollajenaz, kemokin, adezyon
molekiilleri ve ekstraseliiler matriks {iretimini uyarirlar. Interlokinler arasinda IL-1,

2,4,6,8,10, 11, 12 ve 13, glomeriiler hasarda rolii olan interlokinlerdir (90,92).

Alternatif makrofaj aktivasyonu ve doku onarimi.

IL-4 ve IL-13, kolajen sentezini ve fibrozu destekleyen enzimleri eksprese
etmek icin makrofajlar1 aktive eder. Th2 sitokinlerine karsi makrofaj tepkisi, ilk
olarak karakterize edilen (ve boylece klasik olarak adlandirilan) ve giiglii
mikrobisidal fonksiyonlar ve inflamasyon ile sonuglanan IFN-y'nin neden oldugu
aktivasyondan ayirt etmek i¢in alternatif makrofaj aktivasyonu olarak
adlandirilmigtir.  Alternatif olarak aktive edilmis (M2 olarak da adlandirilir)
makrofajlar, inflamasyonu sonlandiran ve gesitli doku hasarlarindan sonra onarimi
baslatan sitokinler iiretir. Bu makrofajlarin yani sira Th2 hiicrelerinin kendileri de,
fibroblast proliferasyonunu (trombosit kaynakli biiylime faktorii), kollajen sentezini
(IL-13, TGF-B) ve anjiyogenezi (fibroblast biiylime faktorii) uyaran biiylime
faktorlerini salgilayarak skar ve fibrozu indiikler. Th2 sitokinleri ayrica klasik
makrofaj aktivasyonunu bastirir ve hiicre i¢i enfeksiyonlara karsi koruyucu Thl
aracilt immiin yanitlarla etkilesime girer. Klasik ve alternatif makrofaj
aktivasyonunun ayrilmasi, makrofa; heterojenitesini anlamak ic¢in yararli bir
tanimlama saglasa da, M1 ve M2 makrofajlar gibi ¢cok sayida bagka alt popiilasyon
tanimlanmistir ve bu bahsedilen yolaklar sabit alt kiimeler degildir (Sekil 7).

40



Sekil 7. Klasik ve alternatif makrofaj aktivasyonu (90).

Klasik makrofaj ' ' Alternatif makrofaj ‘
aktivasyonu (M1) aktivasyonu (M2)

Mikrobial
TLR-ligandlari IL-13,
IFN-y IL-4
»
Monosit
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10,
Lizozomal enzimler Kemokinler TGF-B

¥ }

Mikrobisidal etki: . e .
it i ( |nﬂamasyon) (Antunﬂamatuar etkiler )

bircok bakteri ve
mantari oldlirme

I1L-4/1L-13 sitokin sinyali
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IL-4, hem IL-4 reseptorii o (IL-4Ra) / yc (tip I) hem de IL-4Ra / IL-13Ral
(tip II) reseptdr kompleksleri tizerinden sinyal verir ancak IL-13 yalnizca IL-4Ra /
IL-13Ral reseptor kompleksi ile sinyal verir. IL-13 ayrica, oncelikle bir tuzak
reseptOrii olarak etki ettigi diisiiniilen IL-13Ra2 zincirine de baglanabilir. Hem IL-4
hem de IL-13 sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii 6 (STAT6) ve Janus
kinase (JAK) ailesi kinazlar1 yoluyla tip 2 yanita yol acar ve kemokinler, biiylime
faktorleri ve eozinofilleri dokuda konumlandiran faktorler tarafindan yonetilen
eozinofilik inflamasyonu aktive eder. Lebrikizumab, dupilumab ve tralokinumab
iceren bloke edici antikorlar, eozinofilik hastaliklarda IL-4 ve/veya IL-13 sinyalini
inhibe etmek i¢in gelistirilmistir. 1L-4/1L-13 sitokin sinyal yolagi ve bu yolak
tizerinden hedef terapilerde kullanilan biyolojik ajanlar Sekil 8’de gosterilmistir (93).

Sekil 8. IL-4/IL-13 sitokin sinyal yolagi ve hedef terapilerde kullanilan biyolojik
ajanlar (93).

»// Lebrikizumab ”// Dupilumab Tralokinumab
IL-13
IL-13
L4 = V4 b
N IS

IL-4Ra Yc IL-4Ra IL-13Ral IL-13Ro2

JAK1 JAK3 JAK1 TYK2

STAT6 STAT6 STAT6 STAT6

Giiniimiizde astim ve alerjik hastaliklarda IL-13 yolunu inhibe eden iig

42



monoklonal antikor mevcuttur. Bu biyolojik ajanlar Lebrikizumab, tralokinumab ve
dupilumabdir. Lebrikizumab, spesifik olarak IL13'e baglanan ve fonksiyonunu inhibe
eden 1gG4 monoklonal antikorudur (114). Yapilan ¢ift kor placebo kontrollii
caligmalarda oOzellikle steroid tedavisine direngli agir astim hastalarinda etkili
bulunmustur ve bu hastalarin serum periostin degerleri yiiksektir (115).
Tralokinumab, IL-13i noétralize eden IgG4 monoklonal antikorudur (116).
Dupilumab, IL-4 reseptorii a-alt birimine baglanan monoklonal antikordur ve hem
IL-4 hem de IL-13 sinyalini inhibe eder (117). Omalizumab, spesifik olarak serbest
insan IgE'sine baglanan IgGlkx monoklonal antikordur (118,119). Lebrikizumab

disindaki biyolojik ajanlar heniiz ¢alisma asamasindadir.

GEREC VE YONTEM
HASTA SECIiMi

Bu calismada 2011-2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’'nda (BD) takip edilen Nefrotik Sendrom
hastalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Sekonder Nefrotik Sendrom olan hastalar
ve takibinde biyopsi yapilmayan hastalar dislandi. Primer Idiopatik Nefrotik
Sendrom tanis1 almis ve takibinde klinik gerekgeleri nedeniyle biyopsi yapilmis 48
hasta incelendi. Alt1 hasta teknik asamada biyopsi dokusundaki yetersizlik nedeniyle

calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 42 hasta calismaya dahil edildi.

ETiK KURUL

“Primer Idiopatik Nefrotik Sendromlu Hastalarin Bdbrek Biyopsilerinde
Interlokin-13 Varligi Ve Steroid Cevabi Arasindaki Iliski” adli tez ¢alismamiz igin
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan
20.03.2018 tarih ve 06 sayili kurul toplantisinda kurul karar ile etik kurul onayi

alindi.

YONTEM

43



Hastalara ait yas, cinsiyet, steroid yaniti, laboratuvar degerleri, diger
imminsupresif tedavileri, remisyon durumu, gelisen komplikasyonlar, mutasyonlari,
biyopsi endikasyonlari, histopatolojik bulgulari, biyopsi Oncesi tedavi alip
almadiklari, son durumlari gibi demografik veriler Cocuk Nefroloji BD dosya
arsivinden ve hastane bilgi sisteminden tarandi. Se¢ilmis olan hastalarin formalin ile
tespit edilmis parafine gomiilic bobrek biyopsi doku ornekleri Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD arsivinden ¢ikarildi. Tiim hastalarin bébrek
dokularindan ve kontrol hastalarinin saglam bobrek dokularindan yeniden hazirlanan

kesitler immiinhistokimyasal yontemlerle anti IL-13 uygulanda.

IMMUNHISTOKIMYA

Immiinhistokimyasal boyama icin segilen dokulardan elektrostatik yiiklii
lamlara 2 pm kalinliginda kesitler alindi ve etiivde 60 °C’de en az iki saat kurutuldu.
Hasta kesitlerine ek olarak proteiniirisi olmayan ve baska nedenlerle nefrektomi
yapilmig 21 hastanin saglikli bobrek dokulari se¢ildi ve ayni islemlerle alinan kesitler
negatif kontrol karsilastirmasi igin her bir lama yerlestirildi. Tiim hastalara anti I1L-13
ile immiinhistokimyasal boyama yapildi. 37 °C’de 1:100 diliisyonda 100 dakika
inkiibe edildi. Anti Il-13 igin Abcam Firmasinin poliklonal antikoru kullanildi
(AB106732-Rabbit polyclonal to IL-13-Abcam plc 330 Cambridge Science Park
Cambridge). Pozitif kontrol olarak nazal polip dokusu kullanildi. Deparafinizasyon
ve antijen aciga ¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere, tiim boyama siireci Ventana,
Benchmark LT tam otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda gergeklestirildi.
Zit boyama, Hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile cihazda tamamlandi.
Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmalar1 ve lamel ile kapatilma

asamalari elde yapilarak immiinhistokimya boyama protokolii tamamlandi.

DEGERLENDIRME

Hastalar steroid yanitina gore Steroid Sensitif Nefrotik Sendrom (SSNS) ve
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Steroid Rezistan Nefrotik Sendrom olarak iki gruba ayrildi (SRNS). SRNS grubu 4
hafta 60 mg/m?%glin prednizolon ardindan 4 hafta giin asirn 40 mg/m?/giin
prednizolon ya da 4 hafta 60 mg/m?/giin prednizolon ardindan 1000 mg/1.73m2/doz
3 doz intravendz pulse metilprednizolon olacak sekilde 8 haftalik steroid tedavisine

ragmen tam remisyonun saglanmamasi tanimina gore olusturuldu.

Steroid Bagimli Nefrotik Sendrom’lu (SBNS) hastalar SSNS grubuna dahil
edildi. SBNS hastalari, steroid dozu azaltilirken ya da steroid kesildikten sonraki ilk
iki hafta i¢inde relaps olmasi tanimina gore gruplandirildi. Yine bu grup igerisindeki
sik relaps NS hastalari, ilk yanittan sonra 6 ay i¢inde iki veya lizerinde relaps ya da
herhangi bir 12 ay icinde 4 veya daha fazla relaps olmasi tanimina gore kendi i¢inde
gruplandirildi. Bu iki hasta grubu igin INS olmayan ancak izole proteiniirisi olan ve
takibinde klinik gerekceleri ile bobrek biyopsisi yapilmis hastalarin dahil edildigi
kontrol grubu olusturuldu. Immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri x400 biiyiitme
ile 151k  mikroskobunda incelendi. Verilerin nicellestirilmesi ig¢in  gorsel
derecelendirme sistemi kullanildi (Tablo 1). Klinik 6zelliklerine gore ayrilan ii¢ grup

arasinda tanimlanan demografik 6zellikler ve anti IL-13 boyanimi karsilastirildi.

Tablo 10. Verilerin nicellestirilmesi i¢in gorsel derecelendirme sistemi

0 Boyanma yok
1+ Hafif hissedilebilir boyanma
2+ Orta derecede boyanma
3+ Giiclii boyanma
ISTATISTIKSEL ANALIZ
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Tim analizler, SPSS paket programi (version 21.0, SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler i¢in sayi, yiizde, ortalama,
standart sapma, ortanca ile en diisiik ve en yiiksek degerler verilmistir. Istatistiksel
analiz i¢in; Yiizdelerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, ortalamalarin
karsilastirilmasinda verinin dagilimina uygun olarak yan parametrik testler (Student-
T testi, ANOVA ve posthoc testler) ya da nonparametrik testler (Kruskall-Wallis;
Mann-Whitney U) kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢alisma, 2011-2018 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda idiopatik Nefrotik Sendrom (INS) tanis1 alan ve
bobrek biyopsisi yapilan 42 hasta ile yapildu.

HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERIi

42 hastanin yas ortalamasi 9,5 + 4,2 yil, medyan yas1 10 saptandi. Tim
hastalar 3 ile 18 yas arasinda olan 20 (%47,6) kiz, 22 (%52,4) erkekten olugsmaktaydi
ve kiz/erkek oran1 1/ 1,1 tespit edildi.

Tablo 11. Hastalarin yas ve cinsiyet dzellikleri

VAS (y1))

Ortalama + SD 9,5+4,2
Medyan yas (degisen aralik) 10 (3-18)
CINSIYET

Kiz %47,6 (n=20)
Erkek %52,4 (n=22)
Kiz/Erkek oram 1/1,1
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STEROID YANITINA GORE HASTA GRUPLARI

Hastalarin 16’°s1 tedavinin baslangicinda 4-6 haftalik steroid tedavisi ile takip
eden 3 giin st tste spot idrar protein/kreatinin <0,2 mg/mg kreatinin veya idrar
dipstick testinde proteiniiri negatif ya da eser olmasi iizerine tam remisyon kabul
edilerek SSNS tanis1 almisti. Hastalarin 19’u takibinde 8 haftalik steroid tedavisi
sonrasi proteiniiride baslangi¢ degerinin %50’sinden fazla azalma olmamasi ve tam

remisyon saglanamamasi nedeniyle SRNS tanisi almisti (29).

Kontrol grubu olarak 7 izole proteiniirili hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan 4’1 takibinde Nutcracker Sendromu tanisi aldi. Digerlerinde etiyoloji

saptanmadi.

SSNS grubunu relaps 6zelliklerine gore inceledigimizde; 6 hasta tek atak
gecirmis hi¢ relaps olmamusti. Steroid tedavisinde doz azaltilirken ya da steroid
kesildikten sonraki ilk iki hafta iginde relaps olmasi nedeniyle, 4 hasta steroid
bagimli NS tanis1 aldi. Ug hasta ilk yanittan sonra 6 ay icinde iki ve daha fazla ya da
herhangi bir 12 ay i¢inde 4 ve daha fazla relaps olmasi nedeniyle sik relaps NS
tamsiyla takipliydi. Ug hasta ise hastaligin baslangicinda 6 ay igerisinde bir relaps
veya herhangi bir 12 aylik siire igerisinde 1-3 relaps olmasi nedeniyle seyrek relaps

tanis1 almisti (29).

Tablo 12.Hastalarin steroid yanitina gore gruplandirilmasi

STEROID YANITI
SRNS 19 (%45,2)
SSNS 16 (%38,1)
Tek atak 6 (%37,5)
Seyrek relaps 3 (%18,7)
Sik relaps 3 (%18,7)
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Steroid bagimli

Izole proteiniiri 7 (%16,7)

4 (%25)

HASTALARIN BiYOPSi ENDIKASYONLARI

Klinik takibinde 18 hastaya steroid tedavisine yanitsiz olmasi nedenli;
tedaviyle remisyona giren 10 hastaya sebat eden mikroskopik hematiiri nedenli; 4
hastaya 16 yasindan biiyiik olmasi, 4 hastaya steroid bagimli NS olmasi, 3 hastay sik
relaps gelismesi nedenli; iki hastaya almakta oldugu immiinsupresif tedavinin ikinci

yilinda kontrol biyopsisi, bir hastaya ise takibi sirasinda gelisen bobrek fonksiyon

testlerindeki bozukluk nedenli bobrek biyopsi yapilmist.

Tablo 13. Hastalarin biyopsi endikasyonlari

BIYOPSI ENDIKASYONU

Steroide yanitsizlik

Hematiiri (mikroskopik)

Yas

Steroid bagimli

Sik relaps

Immiinsupresif tedavi alan hastada kontrol

Bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk

Hasta sayis1
18
10

R, N W A~ N
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HASTALARIN PATOLOJIK OZELLIKLERI

Histopatolojik olarak siiflandirildiginda 42 hastanin  14’tniin  (%33,3)
patolojisi FSGS ile uyumlu iken geri kalan 28 (%66,7) hastanin patolojisi normal ya
da nonspesifik degisiklikler olarak sonuglandi. Hastalarin bobrek dokular

incelenirken degerlendirilen ortalama glomeriil sayis1 20,4 + 11,4 saptandi.

Tablo 14. Hastalarm Biyopsi Ozellikleri

BIYOPSI

Degerlendirilen ortalama glomeriil sayist 204+114

FSGS 14

Non spesifik bulgular/Normal 28
SRNS 5
SSNS 16
Izole proteiniiri 7

Patolojisi FSGS ile uyumlu olan 14 hastanin tamamu klinik olarak SRNS grubunda
idi. Biyopsi sonuglarinda 6zellik olmayan 28 hastanin 5’i SRNS, 16’s1 SSNS, 7’si ise

1zole proteintiri grubunda idi.

Tablo 15. Steroid Yamitina Gore Hastalarin Patolojik Ozellikleri

Steroid yanit1 SSNS SRNS Izole Toplam

proteiniiri
Patoloji
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Normal 16 5 7 28 (%666,7)

FSGS - 14 - 14 (%33,3)

Toplam 16 19 (%45,2) |7 42
(9638,1) (%016,7)

HASTALARIN REMISYON DURUMLARI

Hastalarin 20’si tam remisyona girmisti. 5 hasta proteiniirinin baslangiga goére
%350’den fazla azalmas1 ve spot idrar protein/kreatinin 0,2-2 mg/mg kreatinin olmasi
nedeniyle kismi remisyonda idi. 10 hasta ise remisyona girmemisti. Tam remisyonda

olan hastalarin 16’s1 SSNS grubunda 4’ti SRNS grubunda idi.

Tablo 16. Hastalarin Remisyon Durumlari

REMISYON DURUMU (Son durum)

Tam remisyonda 20 (%47,6)
SRNS 4
SSNS 16

Kismi remisyonda 5 (%11,9)

Remisyonda degil 10 (%23,8)

REMISYON SAGLAYAN IMMUNSUPRESIF ILACLAR
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Hastalarin tedavileri incelendi ve remisyona girdikleri gruplara gore
simiflandirildi. Tek basina 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 girmisti. Tacrolimus ile remisyona giren hastalarin tamami (n= 4), ve

MMF kullanan 1 hasta kismi remisyonda idi.

Tablo 17. Hastalarda remisyonun saglandigi immiinsupresif ilaglar

ILACLAR Hasta sayisi
Steroid (tek basina)
Siklosporin + steroid
Siklofosfamid + steroid
Takrolimus + steroid
Mikofenolat Mofetil + steroid

N S R N’ N > I o))

Ritiiksimab + steroid

HASTALARIN LABORATUVAR OZELLIKLERI

Hastalarin tan1 aldigi donemdeki laboratuvar degerlerini inceledigimizde
serum albumin ortalama degeri 2,27 + 0,96 gr/dl, trigliserit 254 + 133 mg/dl, total
kolesterol 371,7 + 118,2 mg/dl, 24 saatlik idrarda proteiniiri ortanca degeri 179,8
mg/m2/sa, 5657,6 mg/giin saptandi.

Tablo 18. Hastalarin Laboratuvar Ozellikleri
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LABORATUVAR DEGERLERIi
Serum alblimini (gr/dl)

24 saatlik idrar proteini (mg/m2/saat)
24 saatlik idrar proteini (mg/giin)
Trigliserit (mg/dl)

Total Kolesterol (mg/dl)

Ortalama + SD
2,27 +£0,96

254 +133
371,74+ 118,2

Ortanca (min-max)

179,8 (4,3-1096)
5657,6 (82-50064)
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ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Olusturdugumuz tii¢ hasta grubunun kiz/erkek orami ve yas ortalamalarini

karsilagtirdigimizda p degerleri istatistiksel olarak sinir deger olarak sonuglandi

(Tablo 21).

Tablo 22. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

izole SSNS SRNS P degeri
proteiniiri
Yas
Ortalama + SD 13,1+13 9+39 8,7+4,6 0,042
Cinsiyet
Kiz 5 (%71,4) 4 (%25) 11 (%57,9) 0,052
Erkek 2 (%28,6) 12 (%75) 8 (%42,1)

Farkin hangi iki grup arasinda oldugunu saptamak i¢in gruplar ikili olarak tekrar
degerlendirdigimizde yas gruplarinin arasindaki anlamli farkin izole proteiniiri
grubundan kaynaklandigi anlasildi (tablo 21). SRNS-SSNS grubu arasinda sinir
deger olarak anlaml sayilabilecek tek degisken cinsiyetti (p=0,52). Kiz/erkek orani
SRNS grubunda (K/E=1,3/1), SSNS grubunda ise (K /E=1/3), saptandi.

Tablo 23.Demografik 6zelliklerin ikili gruplar olarak karsilastiriimasi

Yas (Ortalama + SD) P degeri
SSNS-SRNS 1,0
SSNS-izole proteiniiri 0,86
SRNS-izole proteiniiri 0,45

Cinsiyet P degeri
SSNS-SRNS 0,052
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HASTALARIN LABORATUVAR DEGERLERININ GRUPLAR
ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Hastalarin gruplarinin tan1 anindaki laboratuvar degerleri ortalamasini
karsilagtirildigimizda beklenildigi gibi izole proteiniiri grubunda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (Tablo 22) (p<0,05). SRNS ve SSNS gruplar1 arasinda ise

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 24.Hastalarin laboratuvar degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Izole SSNS SRNS
proteiniiri
Albiimin (mg/dl)
Ortalama + SD 38+05 1,6+0,3 2,2+0,8
Proteiniiri (mg/m2/sa)
Ortanca (min-max) 18 (6-41) 126,5 (52-604) 152 (4,3-1096)

Proteiniiri (mg/giin)
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 gruplarinin laboratuvar degerleri arasindaki farkliliklari ikili olarak
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karsilastirildigimizda izole proteiniiri grubunun proteiniiri ve albiimin degerlerinde
diger iki gruptan anlamli olarak fark mevcuttu. SSNS ve SRNS grubu arasinda hig

bir laboratuvar degerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo24).

Tablo 25. Laboratuvar degerlerinin ikili gruplar olarak karsilastirilmasi

Albiimin (mg/dl) P degeri
SSNS-SRNS 0,37
SSNS-izole proteiniiri 0,00
SRNS-izole proteiniiri 0,05

Proteiniiri (mg/m2/sa) P degeri
SSNS-SRNS 1,0
SSNS-izole proteiniiri 0,01
SRNS-izole proteiniiri 0,01

Proteiniiri (mg/giin) P degeri
SSNS-SRNS 1,0
SSNS-izole proteiniiri 0,002
SRNS-izole proteiniiri 0,004

Trigliserit (mg/dl) P degeri

SSNS-SRNS 1,0

Kolesterol (mg/dl) P degeri

SSNS-SRNS 1,0
KOMPLIKASYONLAR
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INS hastalarinin takibi sirasinda hastaligin kendisine ve tedaviye sekonder
komplikasyon gelisen 14 hasta olmustu. Bu komplikasyonlar; 5 hastada SDBY, 3
hastada perikardiyal eflizyon, 3 hastada hipertansiyon, 1 hastada PRES (Posterior
Reversibl LokoEnsefalopati Sendromu), bir hastada tromboz (sagittal siniis

trombozu), bir hastada kardiyak tamponad idi.

Tablo 26. Hastalarin Takibinde Gelisen Komplikasyonlar

KOMPLIKASYON Hasta sayisi
Tromboz (sagittal siniis trombozu) 1
Perikardial eflizyon

SDBY (Son donem bdbrek yetmezligi)
Hipertansiyon

PRES (Posterior Reversibl LokoEnsefalopati Sendromu)

P, W o1 W

Kardiyak tamponad

MUTASYONLAR

SRNS grubundaki 19 hastanm 13’{ine INS mutasyonu bakildi. Bu hastalarin
5’inde NPHS2 (5 hastanin da biyopsisi FSGS ile uyumlu), ikisi NPHS1 (2 hastanin
da biyopsisi FSGS ile uyumlu) mutasyonu saptandi. Diger 6 hastada mutasyon
saptanmadi (6 hastanin 5’inin biyopsisi FSGS ile uyumlu, birinin ise normal) (Tablo

26). Hastalarin sahip oldugu mutasyonlar ayrintili olarak tablo 27°de verilmistir.

Tablo 27. FSGS Hastalarinda Saptanan Mutasyonlar
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MUTASYON Hasta sayis1

NPHS1 2
NPHS2 5
Mutasyon yok 6

Tablo 28. Hastalara ait mutasyonlar

NPHS1 Exon 24: N1077S homozigot

NPHS1 exon 10: R408Q heterozigot

NPHS2 exon 5: p.Vall80Met homozigot

NPHS2 exon 5: p.Arg229GIn heterozigot

NPHS2 exon 5: ¢.538 G>A (pV180M) homozigot
NPHS2 exon 5: ¢.538 G>A (p.180M) homozigot
NPHS2 exon 5: R229Q heterozigot

DOKULARIN ANTI IL-13 BOYANMA OZELLIKLERI

Anti IL-13 ile immiinhistokimyasal boyanma 19 (%45,2) hastada ‘0’, 15
(%35,7) hastada ‘1+’°, 8 (%19) hastada ‘2+’ olarak degerlendirildi. Hi¢bir hastada
‘3+> boyanma olmadi. Dokularin anti IL-13 ile immiinohistokimyasal boyanma
ozellikleri gorsel derecelendirme sistemine uygun olarak sekil 9’da verilmistir.
Pozitif kontrol olarak sectigimiz nazal polip dokusundaki immiinhistokimyasal

boyanma ise ‘+3° boyanmaya ornektir. Sekil.10’da gosterilistir.

Sekil 9. Dokularin anti IL-13 ile immiinohistokimyasal boyanma ozellikler
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GUNLUGUNUN

Sekil 10. Kontrol nazal polip dokusunda anti-IL-13 boyanimi

TEDAVi CEVABI VE DOKU ANTI IL-13 YO

KARSILASTIRILMASI
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Iki pozitif yogunlukta boyanma olan bdbrek dokularmin tamami steroide
yanit vermemis hastalardan olugsmaktaydi. Bu hastalarin 3’i diger immiinsupresif
tedavilerle parsiyel remisyonda takip edilmekte iken, 5’i (%63) hi¢ remisyona
girmemisti. SRNS grubunda olup diger immiinsupresif ajanlarla tam remisyon

saglanan hastalarin dokularinda ‘2+’ yogunlukta boyanma izlenmedi.

Tablo 29. Steroid yanitina gore hastalarin anti-IL 13 boyanim 6zellikleri

Steroid yamiti SSNS SRNS izole proteiniiri 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

Sekil 11. Steroid yanitina gore hastalarin anti-IL 13 boyanim 6zelliklerinin sematik
gosterimi

Remisyon yok .—.—I—I—X*‘*—*J*L*—
Kismi remisyon .‘.*—H
Tam remisyon 900000000 I I

izole proteiniri H§-@-8-@

Ll
b
b

Izole proteiniiri SSNS SRNS
(@=7) (n=16) (n=19) Anti-IL13 boyanma yogunlugu
® =0
X =+1
Y =+2

BiYOPSI ONCESI TEDAVi ALAN VE ALMAYAN HASTALARIN

DOKU ANTI IL-13 YOGUNLUGUNUN KARSILASTIRILMASI
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Hastalar biyopsi yapilmadan once tedavi alanlar ve almayanlar olarak iki
gruba ayrildi. Bu gruba izole proteiniiri grubu dahil edilmedi. AntilL-13 boyanma
yogunluklarina gore karsilastirildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 30. Biyopsi oncesi tedavi alan ve almayan hastalarin anti I1-13 yogunlugu

IL-13 boyanma yogunlugu
Biyopsi 0 1+ 2+ Toplam
Oncesi Tedavi
Verilmis 8 6 3 17
Verilmemis 7 6 5 18

*Hastalara izole proteniiri grubu dahil edilmemistir.

Sekil 12. Biyopsi Oncesinde tedavi alan ve almayan hastalarin steroid yanitinin ve
anti IL-13 boyaniminin karsilastiriimasi

Biyopsi 6ncesi .....xxx* o0l b~
tedavi alanlar

b
]
Bl
e
ba
Bl
>l

Biyopsi 6ncesi FYWwS

tedavi almayanlar

SSNS SRNS
=16, =
(#=16) (n=19) Anti-IL13 boyanma yogunlugu

® -0
I-2
*=+Z

PATOLOJIK BULGULARA GORE DOKU ANTI IL-13 YOGUNLUGUNUN
KARSILASTIRILMASI

Hastanin %33,3” {inlin (n=14) patolojisi FSGS, %66,7 (n=28) patolojisi
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normal ya da nonspesifik degisiklikler olarak sonuglandi. Doku &rneklerinin
boyanma Ozellikleri patolojik oOzelliklerine gore ayrilarak incelendiginde gruplar
arasinda anti IL-13 tutulumu agisindan anlamli fark saptanmadi. ‘+2° yogunlukla
boyanma olan 7 hastadan 4’iiniin bobrek dokusu histopatolojik incelemesi FSGS ile

uyumlu iken, 3’{linlin normaldi.

Sekil 13. Hastalarin patolojik bulgulari ile anti IL-13 boyaniminin karsilagtirilmasi

FSGS ile uyumlu m.{—!—!ﬂ—*#*—F

Spesifik olmayan .........xxxxx;;..*_*_*

degisiklikler/Normal

SSNS SRNS
=16] =
=16) (0=19) Anti-IL13 boyanma yogunlugu

®-0
X =+1

*=+2

TARTISMA

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim
Dalr’nda INS tanis1 ve proteiniiri nedeni ile takip edilen 42 hasta ile yapildi1. Hastalar
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tedaviye verilen cevap ve klinik ozelliklerine gore ii¢ gruba ayrildi. Her bir hastanin
parafine gomiilii bobrek biyopsi dokusu tekrar kesit alinip hazirlanarak anti-1L13 ile
boyandi. Gruplar arasindaki boyanma yogunlugundaki farkliliklar ile tan1 ve

patogenezde SSNS ve SRNS’nin farkliliklarin1 géstermek amaglandi.

Cocuklarda INS’un her zaman baslangicta patolojik olarak ayirt edilemeyen,
ancak klinik olarak ¢ok farkli seyreden en sik goriilen iki alt tipi MDH ve FSGS’dir.
Klinik pratikte patolojik bulgu elde edilemeyen durumlarda, bu iki hastaligin ayirt
edilmesinde hastanin tedaviye verdigi yanit yontemi uzun yillardir kullanilmaktadir.
Hatta Oyle ki hastaligin siniflandirma kriteri olarak belirlenmistir. Bir hastanin
baslangigta steroide cevap verdiginde ¢ok biiylik ihtimalle MDH oldugu, cevap
vermediginde ise FSGS oldugu diistiniilmektedir. Ancak basta steroid olmak iizere
tedavide kullanilan immunsupresif ajanlarin yan etkileri 6zellikle de g¢ocuk yas

grubunda biiytik bir sorundur.

Tek basina steroid tedavisi biiytime geriligi, kemik mineral dansitesinde
azalma, posterior kapsiiler katarakt, femur basi avaskiiler nekrozu gibi ciddi yan
etkilere sahiptir. Steroid tedavisinin organik yan etkileri diginda Mishra ve ark. 2012
yilinda yaptiklart c¢aligmada 12 haftalik tedavinin tamamlanmasiyla anksiyete,
depresyon, duygusal degiskenlik, agresif davranis ve dikkat sorunlari gelistigini
gozlemislerdir (102). Bir de tiim immunsupresif tedavilere direngli seyreden genetik
FSGS grubu var ki, bu hastalar ¢cok sayida farkli ilact uzun siire kullandiktan sonra
tan1 almaktadir. Bu nedenle iki hastalifi ayirt etmede daha giivenli yontemlere

thtiya¢ duyulmaktadir.

Simdiye sik goriilen bu iki hastaligin patogenezini aydinlatmak amaciyla bir
cok calisma yapilmustir. INS gelisimi patogenezinde galismalara yol gdsterici bir kag
adet hipotez mevcuttur. Bunlardan biri de immiin sistem anormalligi {izerine
kurulmustur.
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Shaloub ve ark, 1974’de SSNS'in T hiicre fonksiyonundaki bir anormallige
bagl oldugunu éne siirmiistiir. Bunun nedeni INS’un T lenfosit baskilayici tedavilere
cevap vermesidir. Enfeksiyondan sonra NS’un ortaya ¢ikmasi veya niiksii, MDH'nin
Hodgkin Hastaliginin ve diger lenforetikiiler malignitelerin paraneoplastik bir
bulgusu olarak tanimlanmasi bu hipotezi desteklemektedir (94). Kizamik gegiren
cocuklarda hastaligin daha hafif seyrettigi goriilmistiir (95). Kizamik viriisiiniin
onemli bir etkisi, hiicre aracili bagisikligi engellemesi ve T hiicre fonksiyonunun
baskilanmasidir. Bu 6zelliklerin tiimii, lenfositlerin SSNS'de kilit hiicreler olduguna

isaret etmektedir (96).

Literatiirdeki INS gelisiminde T hiicre kaynakli immiinolojik anormalliklere
odaklanilan ¢aligmalarin ¢ogu MDH patogenezi ile iliskilendirilmistir. Ancak, Le
Berre ve ark. ise 2005 yilinda yaptiklari calismada spontan olarak FSGS iliskili INS
gelistiren Buffalo/Mna sican bobrek oOrneklerinde nefropatinin baglamasina ve
ilerlemesine paralel olarak ortaya ¢ikan renal immiin anormallikleri; 24 ay boyunca
hastaligin seyri sirasinda renal immiin hiicre popiilasyonlart (T ve B lenfositler,
makrofajlar, NK hiicreler) ve ¢esitli ilgili sitokinler (TGF-B, TNF-a, IFN-c, IL-1, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 ve IL-13) ve kemokinleri seri olarak incelemisler.
Hastaligin baslangicindan 6nce, proteiniiri heniiz olusmamisken, makrofaj iliskili
sitokinlerin, 6zellikle de TNF-a'nin (kontrolx350) iiretiminde artis oldugu ve bunun
monosit infiltrasyonu ile desteklendigi; ayrica bu siirecte agirlikli olarak Th2
sitokinlerinin (IL-4, IL-13) iretildigi; Th1 sitokinlerinin ise down-regiilasyonuna
ugradigi gosterilmistir. Bu anormal makrofaj ve T hiicre paterni hastaligin
baslangicindan sonra caligma siiresince sabit kalmis ve hastaligin baslangicindan
itibaren kemokin ve TGF-b iiretiminde hicbir degisiklik gelismemistir (97). Bu
calismada bir¢ok ¢aligmadan farkli olarak Th2 sitokinleri FSGS gelisiminde sorumlu

tutulmustur.

Yillar igerisinde INS patogenezinde ¢esitli biiyiime faktdrleri ve sitokinlerin

de sorumlu oldugu 6ne siiriilmistiir. Bunlardan ilk tanimlanan simdilerde vaskiiler
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endotel biiyiime faktorii olarak adlandirilan vaskiiler gecirgenlik faktoriiniin o

yillarda nefrotik sendroma yol agan temel proteini tanimladig: diistintiliiyordu (98).

Sonraki yillarda proteiniiriden sorumlu tutulan bir diger molekiil ise CD80
molekiilii olmustur. {1k olarak Garin ve ark. MDH’nin aktif doneminde idrarda CD80
diizeyinin remisyon donemi ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis oldugunu

gostermislerdir (16).

Shimada ve ark. ise MDH’da ‘two hit” mekanizmasini 6ne siirmiislerdir. Bu
hipotezin ilk asamasinda CD80’in mikroorganizmalar ya da IL-13 gibi bir T hiicre
sitokini ile aktive edilmesi ile gecici proteiniiri olustugu, ikinci asamada ise yetersiz
Treg hiicre yaniti ya da podosit yapisi ile alakali bir patoloji nedenli CD80’in
inaktivasyonundaki yetersizlik nedenli kalici proteiniiri meydana geldigini

gostermiglerdir (43).

Mishra ve ark SSNS hastalarinda triner CD80/kreatinin orant ve CD80
diizeyini SRNS ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
bulmuglar ve CD80’in SSNS relapsint SRNS’den ayirmada faydali bir yontem

olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Podositte yer alan ve proteiniiriye yol acan CD80 ekspresyonunu saglayan
faktorler sorgulandiginda ise karsimiza allerjenler yani atopi ve IL-13 ¢ikmaktadir.
Bu ikisi zaten birbiri ile iliskili faktorlerdir. Oyle ki astim, atopik dermatit ve allerjik
rinitte Kontrolsiiz IL-4 ve IL-13 yapimi1 oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmistir (82-
84).

NS ve atopi patogenezi de literatiirde bir¢ok caligmada birbiri ile
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iliskilendirilmistir (72-81). Atopi gelisiminde de NS’da oldugu gibi Th2 iliskili
inflamasyon anahtar role sahiptir.

Yapilan c¢esitli hayvan deneylerinde IL-13’iin kontrolsiiz expresyonunun
podosit yapisinda CDS80 artis1 ve dolayisiyla proteiniiri gelistigi gosterilmistir.
Bunlardan en 6nemlisi Lai ve ark. yaptigi ¢aligmadir. 1L-13 geni transfekte ettikleri
41 adet Wistar tipi ratda 17 adet kontrol rat grubuna gore 6nemli oranda albuminiri,
hipoalbuminemi ve hiperkolesterolemi gelistigini gézlemlemislerdir. Ayrica ratlarin
bobreklerinin histolojik incelemesinde MDH’da oldugu gibi 151k mikroskopisinde
normal, immunfloresan mikroskobide hafif IgM birikimi, elektron mikroskopide ise
podositlerin ayaks1 ¢ikintilarinda %80’e varan fiizyon saptamislardir. Glomeriiler gen
ekspresyonunda ve immiinfloresan boyanma yogunlugunda, kontrol grubuna gore
CD80, IL-4Ra ve IL-13Ra2’de artis, nefrin, podosin ve distroglikan azalma

gozlemlemislerdir (7).

Berg ve Jose ise IL-13 ve IL-4 iin glomeriiler visseral epitel hiicrelerini bagka
bir yapt olmaksizin direk etkiledigini ileri siirmiis ve hipotezi in vitro kosullarda
podositlerde spesifik degisiklikler gerceklestirerek gostermistir ancak c¢alisma in
vitro kosullarda yapildigindan dokuda major degisiklik saptanmadigi yorumu
yapilmistir (42,86).

Tain ve ark. ise tiim bu calismalara ters diisecek sekilde kan Orneklerinde,
remisyon doneminde de IL-13 diizeyi yiiksekliginin devam ettigini bildirmistir (100).
Ancak yapilan calismalarda ¢cogunluk hastaligin aktif déneminde idrar ve kanda IL-

13 diizeyinin yiiksek oldugundan yanadir.

Emson ve ark. 2018’de yayimladiklar1 derlemede kan IL-13

konsantrasyonlarinin genellikle cogu testin giivenilir tespit seviyesinin altinda oldugu
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belirtilmistir. Astimda molekiiler mekanizmalarin heterojenligi nedeniyle hedef
tedavinin giivenilirligi acisindan balgamda IL-13 diizeylerini 6l¢menin daha
giivenilir oldugu belirtilmistir (113). Bu gibi ¢alismalarda da gosterildigi gibi
kandaki solubl protein igerikli biyobelirtecler her zaman doku diizeyini iyi
yansitmayabilir. Biz de bu g¢aligmada IL-13’lin doku diizeyindeki degisikliginin
steroid cevabr ile iligskili oldugunu, SRNS grubunda Ozellikle diger
immiinsupresiflerle de tam remisyon saglanamayan hastalarda daha yogun boyanma

oldugunu saptadik.

Biz bu ¢alismada literatiirdeki bir¢ok calismadan farkli fakat Le Berre ve ark.
ile benzer olarak SRNS grubunda doku diizeyinde IL-13 yogunlugunun fazla
oldugunu saptadik. Daha 6nceki ¢aligmalar idrar ve serum Orneklerinde ya da hiicre
kiiltiirlerinde 1L-13 ya da etkinligi degerlendirilmisti. Bizim g¢alismamizda doku
diizeyindeki IL-13 degerlendirdigimizden farkli sonuglar elde edilmis olabilir. SRNS
grubunda daha yogun boyanma saptamamizin nedeni doku diizeyinde calisilmasi
nedeniyle heniiz makroskobik olarak baglamasa da molekiiler diizeydeki fibrozisin
baglangicinin gostergesi olabilir. Biliyoruz ki IL-13 alternatif yoldan makrofaj
aktivasyonuna neden olmaktadir ve bunun sonucunda doku iyilesmesi, skar ve

fibrozu indiikler.

Park ve ark. insan podosit kiiltiirii tizerinde yaptiklar1 ¢alismada IL-13" iin
zonula okludens-1 (ZO-1) protein seviyelerini belirgin olarak diigtirdiigiinii
gostermislerdir. Bu c¢alismanin devami niteliginde olan baska bir ¢alismada ise
puromisin aminoniikleosid nefrozu olusturulmus 2 farkli sican podosit kiiltiirii
tizerinde ZO-1 proteini tiretiminin énemli 6l¢iide arttigini bildirmistir. IL-13"lin ZO-
1'in ekspresyonunu degistirdigini, ZO-1'in igerigi ve dagilimidaki bu degisikliklerin
proteiniiri patogeneziyle alakali oldugu, ayrica glomertiillerde olusturulan yapisal
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degisikliklerin bir l6kotrien reseptdr antagonisti olan montelukast (yiiksek doz 0,5
pg) ile diizeldigi gosterilmistir. Sonuglarinin IL-13 yolagmmin MDH’de hedefe
yonelik tedavilerde potansiyel terapotik olabilecegini ileri siirmiislerdir (12,101). Bu
calisma daha once de degindigimiz atopi astim ve INS patogenezindeki ortak

noktalar akla getirmistir.

Bilindigi tizere kontrolsiiz agir astim patogenezinde IL-13 rol almaktadir
(111,112). Hatta giiniimiizde astim ve alerjik hastaliklarda IL-13 yolunu inhibe
edebilen ii¢ monoklonal antikor mevcuttur. Bu biyolojik ajanlar Lebrikizumab,
tralokinumab ve dupilumabdir. Lebrikizumab disindaki biyolojik ajanlar heniiz
calisma asamasindadir. Farkli hastaliklarda IL-13’iin rolii gosterildik¢e anti 1L-13
tedavinin O6nemi de artacaktir. Bununla birlikte ¢alismamizda IL-13’iin SRNS’de
dokuda daha yogun ve siklikla varliginin gosterilmis olmasi, bu hastalarda tedavi

acisindan fayda saglayacagi anlamina gelmez.

Calismanizdaki ana hedefimiz INS hastalarinda glomeriil diizeyinde 151k
mikroskopu ile goriilebilen degisiklikler baslamadan o6nce bir degisiklik olup
olmadigin1 saptamakti. Bununla ilgili ge¢mis c¢aligmalara bakildiginda IL-13’iin
astim patogenezinde yer alan bir sitokin oldugu; bununla birlikte, MDH hastalarinin
serumlarinda ve idrar Orneklerinde varligmin dikkat cekici olarak sunuldugu
goriilmektedir. Diger taraftan Le Berre ve ark. yaptig1 calismada FSGS’de 1L-13
diizeyinin yiliksek oldugunu vurgulamasi tiim bunlara zit bir goriis olarak karsimiza
cikmaktadir. Gergekte boylesi farkliliklarin bir biyobelirtegin kan diizeyinde ortaya
c¢ikmasmin siirpriz olmayacagini belirten ¢alismalarin varligi (Emson ve ark.)

calismamizi doku diizeyinde yapmamiza neden olmustur.

Bu calisma sonucunda biz SRNS’de anti IL-13 boyaniminin siklik ve
yogunluk ac¢isindan daha 6nemli oldugunu gordiik. Bu sonuglar ile IL-13 ve SRNS

arasinda molekiiler diizeydeki iliskinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri calismalara
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ihtiya¢ vardir.
SONUC

Bu caligmada SRNS olan, 6zellikle diger immiinsupresiflere de direngli olan
grupta doku diizeyinde anti IL-13 boyanimunin daha yogun oldugunu saptadik.
Bunun nedeni 6nceki ¢alismalardan farkli olarak bu calismada doku diizeyinde
molekiiler olarak calisilmasi olabilecegini diisiinmekteyiz. FSGS hastalarinda yogun
boyanma olmasi fibrozis baslangici ile iligkili olabilir. IL-13’{in immiin sistemdeki
iki yonlii gérevi nedenli farkli sonuglar elde edilmis olabilir. Bu ¢alismanin FSGS’de
morfolojik bulgular baslamadan 6nce doku diizeyinde IL-13’teki degisikliklerde
gruplar arasinda farklilik oldugunu saptadik. Ozellikle remisyona girmeyen gruptaki
boyanmanin diger gruplarla karsilastirildiginda tiim hastalarda yogun oldugunu
gordiik. Bu calisma IL-13’lin INS’un patogenezindeki roliine farkli bir sonugla
katkida bulunmustur. Calismanin immiinsupresif tedavilere yanitin belirlenmesinde
ileride yapilacak calismalar ve belki de tedavide kullanilabilecek alternatif biyolojik

ajanlar i¢in yol gosterici olacagi kanisindayiz.
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