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OZET

ADRIAMISINLE iLiSKIiLi DENEYSEL NEFROTiIK SENDROM MODEL iNDE
OKTREOT iDIN SERBEST OKYJEN RADIKALLER i ARACILI GIYLA
BOBREK PATOLOJ iSi UZERINE OLAN ETK iSi

Amagc: Nefrotik sendrom (NS) okwm nedeni tam olarak aydinlatilamamancak

serbest oksijen radikalleri (ROS) ve antioksidanrugacu mekanizmalar arasi
dengesiziiin patogenezde onemli olgu disinilmektedir. Somatostatinler vicutta
dogal olarak bulunan ve birgok fizyolojik fonksiyonudiizenlenmesinde rol alan
noropeptidlerdir. Bir somatostatin angio olan oktreotidinin (OCT) oksidatif organ

hasarinda faydall antioksidan etkileri bildirikta.

Bu calsmanin amaci adriamisin (ADR) ile gturulan deneysel NS modelinde,
etyopatogenezde yer alan ROS Uzerine OCT'nin eik@argtirmak ve yeni tedavi

secenekleri ortaya sunmakitir.

Yontem: Yirmi dort adet non-Uremik wistar albino erkek an¢3 gruba aynldi.
Baslangic guniu (0. Gun): Kontrol grubuna %0.9 NaCl @ (on); Nefrotik sendrom
grubuna Adriamisin 5mg/kg (iv); Nefrotik sendromd&ei grubuna (ADR+OCT)
Adriamisin 5mg/kg (iv) ve Oktreotid 200 mcg/kg (imygulandi.

Gruplar 21 gunidn sonunda 24 saatlik idrar @rnéoplandiktan sonra
intrakardiyak ponksiyonla kan ornekleri alinarakrdgye edildi. Kan kreatinin duzeyi
ve 24 saatlik idrar 6rneklerinden proteintri dueeylolculdi. Bobreklerden birisi
histolojik deserlendirme icin % 10 formalinle sabitlendi,gdri doku enzim dizeyleri
calisiimak tzere saklandi. Lipid peroksidasyon urlinkeriantioksidan enzim duzeyleri
bobrek dokusundan ve plazmadan giah. Eritrosit i¢i ve doku katalaz, Tiobarbittrik
asit reaktif substans (TBARS) duzeyleri bakildistdiojik olarak hematoksilen-eosin
boyas! uygulandi. Ornekler grup bilgisi olmadanigyatolog tarafindan inflamasyon,

rejenerasyon ve dejenerasyon acisindan semikéngieaak degerlendirildi.
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Istatistiki d&gerlendirmede nonparametrik testler (Kruskall Wall&n Witney
U testi) kullanildi. P< 0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: idrar protein atiimi NS grubunda kontrol grubunaegéstatiksel olarak
anlamh daha yuksek, tedavi grubunda NS grubuna ggfatiksel olarak anlamh daha
distik bulunmgtur. Plazma kreatinin @erleri agisindan, NS grubunda ve tedavi
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel anlamiféik yoktu. Kreatinin dizeyleri her
3 grupta da benzerdir. Eritrosit ici katalaz ve TRAdgerlerinde 3 grup icin de anlamli
bir farkliik yoktur. Bébrek dokusunda TBARs, NSugunda kontrol grubuna goére
artms, tedavi grubunda NS grubuna gore azeimiAncak bu fark istatiksel olarak
anlamh dgildi. Bobrek dokusu katalaz dizeyi NS grubunda kangrubuna gore
istatiksel anlamli olarak azalgpitedavi grubunda NS grubuna gore istatiksel anlaml
artmg saptandi. Bobggn histolojik olarak dgerlendiriimesinde tubul ve interstisyel
yapilarda 3 grup arasinda anlaml fark saptanm@tbmeriler patoloji skoru, NS
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak agttedavi grubunda NS grubuna gore

anlamli olarak azalrgtir.

Cikarsama: Adriamisine bgli olusan NS’ de doku antioksidan kapasitesinin anlamli
olarak azalmasi histolojik olarak glomeruler pagolite birliktelik gdstermektedir.
Oktreotid tedavisi bobrek dokusu antioksidan dieml ve histolojisini kismen
duzeltmektedir. Eritrosit ici ROS duzeyleri bu temten daha az etkilenmektedir. Bu

alanda OCT yeni bir tedavi secgnelabilir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, Oktreotid, Serbest oksijen ratéi
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ABSTRACT

The Effect of Octreotide on Adriamycin induced Esipeental Nephrotic
Syndrome Model on Renal Pathology through Oxygee Radicals.

Objective: The nephrotic syndrome (NS) has not been fullyifcdal, but the free

oxygen radicals (ROS) and the antioxidant protectimechanisms thought to be
important in the pathogenesis. Somatostatins avedfoas neuropeptide structures
naturally in the body and involved in the regulatiof many physiological functions.
Octreotid (OCT) which is a somatostatin analoguz tbeen reported having beneficial

antioxidant effects on oxidative organ damage.

The aim of this study was to investigate the eftddDCT on ROS which take place in
the ethyopathogenesis of NS, in the experimentahig8el induced by adriamycin, and

to provide new treatment options.

Methods: Twenty-four non-uremic Wistar albino male rats gieng 200-250 grams
were divided into 3 groups. At the beginning (Dgy Qontrol group, 0.9% NaCl 2 cc
(im); Nephrotic syndrome group: Adriamycin 5mg/ker)( Nephrotic syndrome
treatment group (ADR + OCT): Adriamycin 5mg/kg (iahd Octreotide 200 mcg/kg

(im) was administered.

At the end of 21 days: 24-hour urine sample cadi@é@nd rats were sacrificed after the
intracardiac puncture by taking blood samples. Grie® and protein levels were
measured in 24-hour urine samples. One of the ki&lrfixed by 5% formalin for

histological evaluation and the other is reserved analyzing tissue enzyme levels.
Lipid peroxidation and antioxidant enzyme levelsrevstudied in renal tissue and
plasma. Erythrocyte and tissue catalase, thioharbiacid reactive substance (TBARS)

were measured. Histologically, hematoxylin-eosinEl dye was applied (Figure 1-2).
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Cross-sections were evaluated semi-quantitativetyirfflammation, regeneration and
degeneration by the same pathologist blindly.

Statistical evaluation, nonparametric tests (Krudkallis, Man Whitney U test). P

<0.05 was considered as significant.

Results: Urinary protein excretion of NS group was signifidg higher than control

group and when it was compared with treatment groupary protein excretion was
significantly lower in the treatment group. Seruraatinin levels were similar between
3 groups. There was no significant difference leetw3groups in terms of CAT and
TBARs measured in the erithrocytes. Renal tissuAR®8level was higher in NS group
compared with control group and it was lower in theatment group compared with
NS group. But it has no statistical significancenBl tissue CAT level was lowest in
NS group, and it was significantly lower than thanitol group. In treatment group
CAT level significantly increased compared with Bi®up. In terms of renal histology,
tubuler and interstitial evaluation were similatvoeen 3 groups. Glomerular pathology
score was significantly higher in NS group compawgth control group and it was

significantly decreased in treatment group comparigid NS group.

Discussion: Adriamycin-induced NS in the tissue antioxidant aafy is associated

with a significant reduction in the histologicalogierular pathology. Octreotide
treatment partially improves renal tissue antioridavels and histology. ROS levels in
red blood cells less affected by this treatmentTOday be a new treatment option in

this area.

Key Words: Nephrotic syndrome, octreotide, reactive oxygescss
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) g@r proteindri, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve

0demle karakterize bir tablodur(1,2). Nefrotik semdun tedavisi steroid ve sitotoksik

ilaclarla yapiimaktadir. MLH cocukluk genda daha sik rastlanan ve steroide iyi yanit

veren bir NS tipidir(1,3).

Fakat MLH tanili ygtinlerde ve der glomeriler

patolojilere bgl gelisen NS' lu hastalarda steroid tedavisi ile remisyginae oranlari
dusuktar(1,4,5). MLH dsindaki dger GN’ lerde progresif renal yetmezlik gatie riski

mevcuttur. Progresyonda en ciddi risk faktori gratadir. Proteintrinin miktari ve

ciddiyeti ne kadar ¢oksa progresyon acisindanaik&dar fazladir(1).

Grafik 1- MLH tanili cocuk ve yetkin hastalarda GK cevabi(4,5)

MLH cocuk ve yetikin hastada GK cevabi
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Grafik -1: MLH ve NS'lu
yetiskinler tedaviye
cocuklara gore daha ge¢
cevap verir ve daha az
remisyona girer. Turuncu
Gizgi tam remisyona (serum
albimin>3.5 g/dl,
proteinuri<200mg/giin) giren
yetiskin hasta ylzdesini,
mavi gizgiler Uriner (en az 3
haftadir dipsitckde protein
saptanmamasi) ve tam
remisyona (ek olarak
albimin>3.5 g/dl) giren
¢cocuk hastalarin ylizdesini
gOstermektedir.

Steroide direncli NS’lar, histopatolojik olarak gmlukla fokal segmental

glomeruloskleroz (FSGSjeklinde kendini gdsterir. Bobrek nakli sonrasinda @30

civarinda nuks gorildiiinden ayrica dnemgalar(6).




Grafik 2- Fokal segmental glomeruloskleroz da glukokortikoeglabi ve Prognoz (7)
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Steroide direncli olgularda azatiopirin, levamizeklofosfamid, siklosporin A,
takrolimus, mikofenolat mofetil, eculuzimab, rituksb tedavi secgenekleri olarak
sunulmaktadir(1). Bu tedavi secenekleringmman proteintrisi devam eden hastalarin

yonetimi sorun olmaya devam etmektedir(8).

Cogu glomerillopatide lezyon podositlerdedir. Podositle yapr ve
fonksiyonlarinin daha iyi anjdmasi tedavide hedefe yonelik yailalan da
beraberinde getirmgiir. Olmasi gereken podositlerdeki hasar mekenianmal tamir
etmektir (9,10).

Sonug olarak anti-inflamatuar ve immun-supresifiletkile halen kullanilan ilaclar,
genel podosit biyolojisini dizeltmede ve glomertkasarin tamirinde sinirli etkiye
sahiptir.

Bu nedenle direncgli nefrotik sendromlu hastalabddrek yetmezfiine gidki

hizlandiran proteinuriyi azaltacak yeni tedavi yakhlarinin aray devam etmektedir.

Bu konuyla ilgili yapilmg bir ¢cok calgma olmakla birlikte nefrotik sendrom

surecinin patogenezi tam olarak aydinlatilangami



NS patogenezinde immunolojik mekanizmalar, otoimitgl ve genetik
yatkinlgin rol oynadg bilinmektedir. GN’lerde bobrek hasarinisksan ve devam
ettiren en 6nemli hiicreler T hiicreleridir(11). Oikét monositler, T ve B lenfositleri ve
trombositler en ¢ok aktive olan hiicrelerdir. Buiwdksyon sonucunda cesitli sitokinler
dolasima, lokal olarak bébrek igcine veya 6zel dokuldagine salinmakta ve glomerul
gecirgenlgini artirip protein kaybina neden ofgludistintlmektedir.

Son zamanlarda NS'un ROS ve antioksidan defansanizkalari arasi
dengesizkin sonucu oldgu (12,13), ROS’un proteintri etyopatogenezinde dnewh
oynadgl disunulmektedir(14). Oksidatif stres bir ¢ok dokudali&a hasarlanma
olusturdusu gibi bobrek dokusunu da etkilemektedir. Reaktisign metabolitleri
artms glomeriller kapiller duvar gecirgepine sebep olur(15). SuperoksitskKili
oksidatif hasar glomeruler bazal membrani bozaglemeruler gecirgenti dengeleyen
proteoglikan sentezini azaltir(16-18). NOsife hicresel fonksiyonlari dizenleyen
kiguk bir sinyal molekdludur, NS patogenezinde olhewll vardir(19,20). SOD
superoksit radikalini parcalar ve peroksite dgitiir. Aloumin peroksil radikalleri ile
reaksiyona girer ve onlari notralize eder. Albumplazmadaki major antioksidandir ve
surekli oksidatif strese maruz kahr(21). Urik asgingle oksijen molekiillerini
baglayarak eritrosit ve makrofajlari korur.  Bilirubimse lipid ve lipoproteinleri
oksidasyona kar koruyan efektif bir antioksidandir(22).

MDA, bir lipid peroksidayon urini olup NS’da anlknderecede yuksektir.
ROS lipid peroksidasyonu dahil bircok indirgenngkemine katilir ve GBM’da ROS
uretimi artar.  Lipidler gibi heparan sulfat gibiofekillerin oksidatif hasardan
etkilenmesi artngiglomertler permeabiliteye yol acar(23,24).

Steroid sensitif NS’lu ¢cocuklarda yapilan birigadada antioksidan koruma
mekanizmalarindan GPx'in azaldiyiksek doz steroid uygulamasi sonrasi selenyum

dizeyinin ve orantili olarak GPx aktivitesinin gitigdsterilmgtir(25).

Yapilan bir cagmada NS'da ROS dretiminin agtj bunun da ROS ireten
PMN ve dger kan hucreleri arasi dengesizlikten kaynaklgndildirilmistir. T
regulatuar hicreler ile CD20 pozitif B hicrelerin diizende muhtemel rolU olgiw

distinulmektedir(26). Bu ¢caimada NS’lu ¢ocuklarda PMN’den normale gore 10 kat



fazla ROS salinimi oldw ve bunun da proteiniri ile ga oranti gosterdi
saptanmgtir. NS’'da ROS’un kayna net olarak bilinmemekle birlikte dglendaki
PMN’den kaynaklangini disiintlebilir. ROS hiicreler icin toksik olgu icin cok hizli
indirgenme reaksiyonlarina girer(27). Ancak uzun Gdih ROS metabolitleri
(chloramines) bobrek ginda olgsa da bobige ulgacak yari émre sahiptirler(28).
Anti-CD20 monoklonal antikoru (rituksimab) alardar ROS Uretiminin %60 azalgni

oldugu gosterilmgtir.

Adriamisin iliskili NS modelinde, ADR glomeriillerde oksidatif hasayarir ve

minimal change/FSGS benzeri hasastltur(29,30).

Oktreotid, bir somatostatin ang@lo olup, tum biyime faktérlerini inhibe
etmektedir. Yapilan c¢amalarda akut pankreatit, Usti$s kanamalari, karsinoid timar,
VIPoma, Zollinger Ellson sendromu, glukagonoma, 8¥® bali diyare ve akromegali
tedavisinde bgarili bir sekilde kullaniimaktadir(31) Son cahalar gostermektedir ki
somatostatin lenfosit fonksiyonlarini modile edecak makrofaj fonksiyonlari tzerine
etkisi tam olarak bilinmemektedir. Somatostatinokereotidin hidrojen peroksit, NO ve

TNF dizeylerini uygulanan hormon konsantrasyonuina dizenlegi gosterilmitir (32) .

Nefrotik sendrom patogenezinde reaktif oksijen ahetitlerinin rol aldgl ve
nefrotik sendromlu hastalarda glutatyon peroksiddmeroksit dismutaz gibi defansif
oksidatif stres mekanizmalarinin bozuk gidugo6sterilmgtir(14,25). Genel inhibitor
etkisi olan oktreotidin immunmodiilator etkisi denalsi sebebi ile ROS ve antioksidan

sistem arasi dengesilionleyerek sgkalima katkisi olabilegg distinilmektedir.

Bu calgmada oktreotidin NS etyopatogenezinde rol alan R@8ine etkisinin
gosterilmesi hedeflenstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom glomerdler filtrasyon bariyeringkecirgenligin artmasi sonucu
olusan masif proteinuri(yetkin>3.5gram/gin,cocuk>40mg/saat/m2) ve bunun sonucu
ortaya citkan hipoalbuminemi(<3.5g/dl), 6dem, higpedemi, lipiduri ile karakterize
klinik bir tablodur(1,2).

2.1.1 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

NS’un yillik insidansi 16 yan altindaki ¢ocuklarda 100.000'de 2.0-2.7, erkekdeani
cocukluk doneminde 2/1, ygkin ve addlesan donemdsite siyah irkta beyaza gore
daha fazla goraldiu bildirilmektedir(1,33,34,35).

MLH cocukluk cg&nda predominanttir ve tim gagruplarinda da sik
gorultr(36). 10 yan altindaki ¢cocuklarda NS’'un %90 sebebi MLH'diralia biyuk
cocuklarda bu oran %50-70, wédnlerde %210-15 dir(1). Son veriler MLH In
yetiskinlerde siklginin azaldg yonindedir(37).insidansi cgrafyalar arasi farklilik
gosterir. Ingilterede 1/milyon, ABD de 27/milyon, GiineyAsya #enerikalilarda sik
olmakla beraber Afrika kokenli Amerikalilarda ¢co&ifth seyrek gorulir. Afrika kokenli
Amerikalilarda FSGS ‘nin prevelansi argtm. ABD’de Afrika kokenli Amerikalilarda
FSGS en sik idiyopatik NS sebebidir(38). Brezilyhi dpazi llkelerde FSGS en sik
primer renal hastaliktir(39). Primer FSGS erkeldekadinlardan sik goralir ve hem
cocuk hem yegkinlerde siyah irkta Kafkaslara gore daha sik gin(@0). Yapilan bazi
calsmalarda  cocuklarda ve  yghinlerde FSGS  prevelensinin  attti
gOzlenmektedir(41). 60 yaistu Kafkaslarda idiyopatik MN en sik primer NS
sebebidir(1,42). MN cocuklarda nadir<%5 gorultrkeetiskinlerde yaa bal %15-50
aras! siklikta gorulir(1,42). 40 gtan sonra sikfy artar ve yetkinlerde erkeklerde
kadinlardan daha sik gorulir. MPGN cocuk veskatierde primer NS un %5-10" unu
olusturur(2). Kadin ve erkekte s siklikta gorulir. Kafkaslarda Afrika kokenli

Amerikalilara gére daha sik gorulir. 8-14&lgau arasinda prezente olan MPGN siklikla



idiyopatiktir veya nefritik faktorlerle ikkilidir.18 yas Usti geken MPGN
kriyoglobulinemi veya HVC ile ikkilidir.

MPGN tipl prevelansi Avrupa’da azalmaktadir cuiligkili oldugu bazi kronik
enfeksiyonlar azalmaktadir. Suudi Arabistan, PeeuAfrika’da bakteriyel viral ve

parazitik enfeksiyonlar sik goruldi icin MPGN tipl hala sik goralmektedir.

NS’daki glomeriiler hastaliklarin sikliklar gfa desisiklik gosteririr. Tliskili
prevelanslar gagidaki tablodaki gibidir(1,43,44).

Tablol- Nefrotik sendrom waili skili prevelans tablosu

PREVALANS(%)
Cocuk Genc¢ Yetskin Orta yas ve yali
<15 yas populasyon
Beyaz irk Siyah irk Beyaz irk Siyah 1rk

MLH 78 23 15 21 16
FSGS 8 19 55 13 35
MN 2 24 26 37 24
MPGN 6 13 0 4 2
Diger 6 14 2 12 12
GN’ler
Amiloid 0 5 2 13 11




NS’un major etiyolojik sebeplersagidaki tabloda belirtilmytir(1).

Tablo 2- Yetiskinlerde nefrotik sendrom olarak prezente olan gditer hastaliklar

Hastalik Tliskili durumlar Tanida yardimcl
serolojik testler

MLH Alerji,atopi,NSAil,Hodgkin -

FSGS Zenci Amerikallar -
HIV enfeksiyonu HIV antikoru
Eroin, pamidronat -

MN flaclar:altin,penisilamin,NSA -
Enfeksiyonlar:HBV,HCV;malarya HBsAg, anti-HCV
SLE nefriti Anti-DNA antikoru
Malignite:meme,AC,ES -

MPGN tip 1 C4 nefritik faktor C3 dguk, C4 dguk

MPGN tip 2 (DDH)
Kriyoglobulinemik
MPGN
Amiloid

DM Nefropatisi

C3 nefritik faktor
Hepatit C

Myelom

RA, Bromsektazi, Crohn Hast.,

FMF

Diger DM mikroanjiyopatiler

C3 diik, C4 normal
Anti-HCV, RF,
C3-C4 dguk
Serum proteir]
elektroforez

IdrariF elektroforezi

2.1.2. Siniflandirma

Nefrotik sendromu klinik duruma, histopatolojikzi@na ve steroid tedavisine

verdigi cevaba gore inceleyebiliriz .

2.1.2.1. Klinik Siniflandirma

NS primer (idiyopatik) bobrek hastal veya birka¢ sistemik hastalikla ve

herediter hastaliklarla gkili olarak (sekonder) olarak iki ana grupta inceté45,46).



Primer NS’'da olay izole olarak bobrektedir. En girilen primer glomerul
hastaliklari membran6z nefropati, fokal segment&dmegruler skleroz, minimal

degisiklik hastalgl , membranoproliferatif glomerulonefriti kapsar{46

Sekonder NS’da ise NS sistemik bir hastalik ydbidalaya ikincil olarak geir
(33, ,45,47,48). Sistemik lupus eritematozis (SLEgskdlitler, amiloidoz, sarkoidoz
gibi sistemik hastaliklar, HBV, HCV, sfiliz gibi siemik enfeksiyonlar, diyabet gibi
heredofamilyal bozukluklar, altin tuzlari, nonsidrantienflamatuvar ilaglar (NSAID),
tridion, kaptopril, eroin, d-penisilamin, civa hilkleri gibi ilaclar, hodgkin hastati,

lenfoma I6semi gibi maligniteler sekonder NS’a sebkbilir(1,45,46).

2.1.2.2. Histopatolojik Siniflandirma

Istk mikroskobunda gorulen glomertler gigklikler imminofliéresan ve

elektron mikroskopik incelemelerle birlikte gerlendirilir(1).

Istk mikroskop incelemelerde klasik olarbkE ve PAS boyalari kullanilir. Bu
boyalar selllarite ve matriks gel@mesini dgerlendirmede kullanilir. Metenamin
gimi glomertl ve tubulis bazal membranlarini boyar. ddas trikrom tekni,
glomertl bazal membran, interstisyum, protein def@ez ortaya koymak igin

uygulanir.

Immunflorasan ve immun peroksit boyamalari Ig ve glmmanlari tanimlamak

icin kullanihr.

Elektron mikroskopi bazal membran morfolojisini gddendirmek igin

kullantlir. Ayrica immun depositlerin yedienini lokalize etmede yardimcidir.
2.1.2.2.1 Minimal Lezyon Hastafgl

Isik mikroskopta glomeriler gérinim normaldimmunfloresan mikroskopta
kompleman veya immunglobulin birikimi yoktur. Katakistik histolojik lezyon
elektron mikroskopta epitelyal ayaksi cikintilardéarilen yaygin silinmedir. Daha

spesifik olarak ayaksi cikintilarda retraksiyonpigeme ve kisalma goéralir(49,50).



Ayaksi cikintilarda gorulen silinmenin derecesi pieoteinlrinin derecesi korelasyon

gostermez(51).

Patogenezi net dédir. Son calsmalar sistemik T hicre disfonksyonunun
glomerller permeabilite faktor salinimi ile soraungcgini 6nermektedir. Dokamdaki
bu faktor direkt olarak glomeruler kapiller duvatkiler ve ayaksi ¢ikintilarda fiizyon
ve ciddi proteintri ile sonuclanir. Bu hipotez héicracilikli immunitenin MLH'da
major patojenik faktor oldtunu savunur. Atopik bireylerin MLH gglmi icin daha
yuksek risk altinda olmasi, hodgkin hastalarindaHitin genel populasyona oranla
daha sik gorulmesi, hiicre ghili cevabi modifiye eden glukokortikoid ve
siklofosfamidin MLH tedavisinde kanitlangnfayda sglamasi bu hipotez ile tutarlilik
gosterir(52).

Yillardir MLH patofizyolojisinde B hticrenin rolin@&msiz kabul edilmektedir.
Ancak ritiksimabin (CD20 monoklonal antikoru) MLHE olumlu etkilerinin
gOsterilmesi glomeriler permeabilite faktorinimmhB hem de T hicrelerle gkili

olabilecgini 6nermektedir(53).

Tablo 3-MLH gelisimi ile ili skili faktorler (1)

flaclar

NSAIl

Interferon alfa

Lityum (nadir)( genellikle kronik interstisyel néfyyapar)

Altin (nadir)( genellikle MN yapar )

Allerji

Polenler

Ev tozu

Bocek zehiri

Immunizasyon

Malignite

Hodgkin hastafi

Mikozis Fungoidez

Kronik Lenfositik Losemi (nadir)(MPGN ile gkilidir )




2.1.2.2.2 Fokal Segmental Glomeriloskleroz

FSGS, bir hastaliktan ziyade bir histolojik lezyotarifler. Etyolojik siniflama
komplikedir(54,55).

-Primer, idyopatik FSGS: Tipik NS kligivardir.

-Sekonder FSGS: Non-nefrotik proteiniri ve rerethyezlik ile prezente olur.

Tablo 4—-FSGS'nin etyolojik siniflamasi (1)

Primer (idyopatik) FSGS

Muhtemelen dolgmdaki permeabilite faktorleri ile gkili

Sekonder FSGS

1)Familyal/Genetik(OR-OD kalitim gdsterebilir.)
Nefrin,podosin,alfa-aktinin4,informin2, WT1, TRP@sfalipazC1 mutasyonu
2)Virls iligkili
HIV-1, parvovirus B19, CMV, SV40
3)ilag iliskili
Eroin, interferon, lityum, pamidronat, sirolimus
4)Yapisal/Fonksiyonel postadaptif durungkiii
-Azalms renal kitle (cok dgik dazum &irhigl, tek tarafli renal agenezi, ren

displazi, reflii nefropatisi, cerrahi renal ablasykmonik allogreft nefropatisi

-Normal renal kitle ( hipertansiyon, obeziteahalik steroidler, orak hicreli anem

siyanotik konjenital kalp hastgl, ateroemboli, akut vazookluziv durumlar

Primer FSGS’li hastalarin ganda glomerul hiicrelerde hasar data faktor
sebebi ile gefir. Sekonder FSGS’de glomeruloskleroz glomerulgpettrofiye ve

hiperfiltrasyona adaptif cevap olarak geli

Istk mikroskopta FSGS’nin géli histolojik varyantlari tanimlanngtir(56).
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- Klasik FSGS diyebilmek icin der tipler dglanmahdir(54). En sik gorilen
varyanttir. §ik mikroskopta bazi glomerillerde segmental alaladar
mezenjiyal kollaps ve skleroz ile karakterizedirlimli mezenjiyal
hiperselilarite ve kapiller [iumenin hyalen depesiéd parsiyal okliizyonu sik
gorilur. IF mikroskopta genellikle immun deposit gorilmez.le®itik
lezyonlarda non spesifik IgM ve komplemars,(&) gorulebilir. Ayrica ¢ok
zayif mezenjiyal IgM birikimi gorulebilir(54). Elgkon mikroskopta
epitelyal hiicre ayaksi cikintilarda yaygin flzy@nidir.

- ‘Kollapsing’ varyant: HIV enfeksiyonu veya fk@ bozukluklar sebebi ile
gelisebilir. Klasik FSGS’den kollaps ve sklerozun segtakmlesil bitin
glomerullerde olmasi ile ayrilir. Klasik FSGS’yergdlaha ciddi NS tablosu

ile seyreder.

- Tip varyant: Proksimal tubile yakin glomeriilleuq tarafinda epitel hiicre
hasari ve kopiik hiicre birikimi ile karakterized#]5iF mikroskopta IgM ve
C3 pozitiftir.

- Perihiler varyant: Segmental sklerotik glomeniie%50’den fazlasinda

perihiler skleroz ve hyalinozis vardir(54).

- Seluler varyant: Glomerullerden en az birinde ikap [imeni tikayan

segmental endokapiller hiperselularite mevcuttur.

2.1.2.2.3 Mezengial Proliferatif Glomerulonefrit

Yaygin mezengial IgA birikimi ile karakterize mewgal proliferatif bir
hastaliktir. IgA  molekillerinin anormal glikozik@nunun hastalik patogenezinde
onemli oldguna inaniimaktadir. Tipik olaralE mikroskopunda, glomerul mezengium
bdlgesinde egemen olarak IgA birikimi ile tanigdadanir. Elektron mikroskobunda
mesangiumda elektron-gon birikimlerin varlgl dogrulanir. kik mikroskobu bulgulari
degiskendir. Mesangial hicre proliferasyonu, mesangeisteme, fokal ve yaygin
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proliferatif GN, kresentikGN, kronik sklerozan GN ynembranoproliferatif GN tip 1
saptanabilir(46).

2.1.2.2.4 Membranoproliferatif Glomerulonefrit

MPGN’de renal biyopsideki glomeriler hasarki mikroskopta karakteristik
degisiklikler olarak izlenir. kik mikroskopta mezenijial hiperselllarite, endoKapil

proliferasyon, glomertler kapiller duvar boyunct ¢izgi formasyonu goralir.

EM goranidmlere gore klasik olarak tipl,2,3 olasakflanir.

- MPGN tipl: Mezengium ve subendotelyal alanda imnaeposit birikimi
(IgG ve kompleman)

-  MPGN tip2 (DDH): Glomerul,tibul ve bowman kapsidazal membrani
boyunca devamlilik gdsteren deposit birikimi(57388, intramembrantz

dens depolanma ile bazal membran kajmiasi vardir.

- MPGN tip3: Subendotelyal birikimin yaninda sulielyial birikim de

mevcuttur.

Batun tiplerde mezengial proliferasyon, kreseniswiu, hiperlobilasyon ve

epimembran6z depolanma gorilur(60).
IF mikroskop incelemelerde MPGN’nin major 2 formieidr: immun kompleks
ili skili tip ve kompleman ikkili tip.

MPGN patogenezinde 2 ana mekenizma tanimligimni

1) Immun kompleks ikkili: Kompleman aktivasyonuna sebep olan immun kimkp
birikimi. Kronik antijenemi ve/veya dojan immun kompleksler, kronik enfeksiyonlar,
otoimmun hastaliklar ve monoklonal gamopatiler sangelisebilir(61-69).Vakalarin
cogunda altta yatan bir sebep bulunur(70-72). IF ngkapi altta yatan sebep hakkinda

bir fikir verebilir.

2) Kompleman ikkili: IK ili skili tipe gore daha az siklikta goralur. Alternatif
kompleman yolun disregulasyonu ve surekli aktivasysonucu olgur (70,71,73,74).
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Immun kompleks ilikili tipte kompleman aktivasyonu klasik yol aragilile
olur. Tipik olarak normal veya ilimh azaljnCs; ve duk serum @ konsantrasyonu

mevcuttur.

Kompleman aracil tipte alternatif yolun aktivasyna bgli C; disik, G,
normaldir(77). Ancak kompleman aracili tips Gdiizeyinin normal olmasi ile
dislanamaz. Yetkinlerde DDH'da veya € GN'de normal G bulunmasi seyrek

degildir(79). Hipokomplementemi MPGN’nin biutin formlada goraltr(75-79).

2.1.2.2.5 Membrandz Glomerulonefrit

Membran6z glomerulonefritte subepitelyal deporitenellikle dizenli, bazen
dizensizsekilde bazal membranda glam go6sterir. Primer histolojik digsiklik 1s1k
mikroskopta gorular. Hicre proliferasyonu ve imBikyonu olmadan GBM’'da diffuz
kalinlama goralur(80,81)Immun florasan mikroskopta GBM boyunca subepitelyal
diffuz granuler 1IgG ve C3 birikimleri gorulir. B&on mikroskopta GBM g
yuzeyinde subepitelyal elektron & birikimler, podosit ayaksi ¢ikintilarda silinne

spike gorualdr.

MN’e yol acan patogenik mekanizmalar ratlardaki yiann nefriti ile
aciklanabilir. Bu model insanlardaki MN Kklfi ve histolojisi ile benzerlik
gosterir(82,83). Heymann nefritinde dgda antikorlar podosit ayaksi cikintilarda
endositik reseptor megalini (gp330) hedef alir. s@tusubepitelyal immun birikimler
komplemani aktive eder. c5b-9 membran atak komplelksur. Kompleman ikkili

podosit hasar 2 @esikli ge sebep olur.

- Podositte sinyal yolaklarinin aktivasyonuyla saln proteintrid, aktinin

- Hasarlanan podositlerden tip4 kollajen ve lammifazla miktarda Uretimi

GBM genilemesine sebep olur(86-88).

Megalin insan glomerullerinde eksprese edilmezgebantijenler insan MN’'de

de bulunur (fosfolipaz A2 reseptdr, nétral endojua).
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Etyoloji: Yetiskinlerdeki MN vakalarinin ggu idiyopatiktir(yaklgik%75).

Tablo 5—-MN sekonder sebepleri (1,89)

Hastalik gruplari Sik gorulenler Nadir gorulenler

Immun hastaliklar SLE, DM RA, Hashimato, Graves,
mixed BDH, Sjogren, PBS,
Bulloz pemfigoid,

dermatitis  herpetiformis,
AS, GVHD, Gullian Barre,

Kemik iligi ve kok hucre

transplantasyonu, anti-
GBM, ANCA kresentik
GN
Enfeksiyonlar, parazitik HBV HCV, Sfiliz, Filaryazis,
hastaliklar Sistozoma, Malarya,Lepra
Ilag ve toksinler Altin, penisilamin, NSA | Kaptopril, formaldehid

busilamin, hidrokarbonlar,
Civa

2.1.2.3. Tedaviye Cevaba Gore Siniflandirma

Nefrotik sendrom steroid tedavisine veiidievaba gore steroide cevapli (SSNS)
ve steroide direncli (SRNS) olarakgdelendirilebilir.
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Tablo 6- Nefrotik sendrom tedaviye cevap tanimlari

(90)

NEFRGXTSENDROM TANIMLARI

Yetigkin Pediatrik

Relaps 1 aydan uzun sdreli tarAlbu-stix ile +3 poazitiflik
remisyon splandiktan| veya haftanin 3 guning
sonra 3.5gr/guin ve (izeringddOmg/nf/saat Uzerindg
proteindri gelsmesi proteinlri gel§mesi

Sik relaps 6 ay icinde 2’ den fazl® ay icinde 2’ den fazla relaf

relaps olmasi

olmasi

Parsiyel remisyon

Proteinrinin -~ 210mg/gLl
3.4gr/gun arasina gerileme
ve bazal proteinuriye gof

%50 den fazla gerileme

iIodemin kaybolmasi
shlbuminin  3.5g'In  Uzering
ecikmasi

Proteindrinin - 100mg/Atgiin

devam etmesi

Steroid rezistan

4 ay boyunca 1mg/kg/g
prednizon almasina gmen

proteindrinin devam etmes

juh hafta boyunca 60mghn
prednizone tedavisine gmen

proteinlrinin devam etmesi

Steroid bgimli

Steroid tedavisinir
tamamlanmasindan sonrg
14 gun icinde veya teda
suresince 2 argik relaps

olmasi

1 Steroid tedavisinir

\IKiamamlanmasindan  sonrad
yild gun icinde veya guga

Steroid tedavisi boyunca

relaps olmasi

2.1.3. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi

2.1.3.1 Glomerdl yapisi:

Glomerdllerin fonksiyonu filtrasyondur. Filtrasyanembrani icten da dgru

sirasiyla gagidaki yapilardan okur;

+ Endotel

*« Bazal membran
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* Podosit (Slit Diyafram)

Bu bariyerlerden en 6nemlisi bazal membrandir.

Sekil-1 Glomertler lobul, periferal kisim

GBM

podosit
Ayaksi
cikintilar
Kapiller
Mesanijial Kapiller
kose endote

Mesanijial
matriks

Kapiller yapi ve mesanjiumun aksiyal kesitinin gditigu sekilde
visseral epitel(podositler) gorinmektedir. KapHiaesanjial aralikta
kapiller endotel ile mesanjium direk Rittir.

Kapiller endotel fenestra denilen binlerce kiicykiloile delinmitir. Endoteli
bazal membran cevreler. Filtrasyoglevinde GBM mol biyuklgine (size) ve
elektriksel yuke (charge)(proteoglikanlarin negatiktrik yiki sebebi ile) dayali bir
bariyer olarak glev gorur. Glomeruler kapillergan en dg kati olan epitel hicreler
mikromolekdillerin filtrasyonlarinda boyut selektbir bariyer olarak gérev yapar.
Visseral epitel hicreleri (podositler), glomerufdgirasyon bariyerinin en diparcasini

olusturur. Bu hicreler kesintisiz digdir. Bu ayaksi cikintilar glomeruler filtratin gegi
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dar, slit por denen araliklar ile birbirinden agrgtir. Plazma proteinlerine esas direnci
bazal membran ofturmaktadir. Elektriksel olarak negatif yike sabpitel hicreleri de

plazma proteinlerinin filtrasyonuna ayrica bir Kema getirir(91).

2.1.3.2 Patogenez

Bircok deneysel ve Kklinik veri GN’in birgok formunu immunolojik
mekanizmalarla gefiigi distincesini desteklemektedir(92-973treptokoklarla olgan
APSGN ve hepatit C ile ojan kriyogloblunemik MPGN gibi 6rneklerginda etyolojik
faktorlerin ¢g@gu bilinmemektedir. Enfeksiyonlar, ilaglar, toksirde maruziyet gibi
presipite edici faktorler ortak yollari kullanardenzer immunolojik yanitlari kiatir.
GN’in otoimmun hastaliklarla gkili olduguna dair gucli kanitlar vardir. Vicudun
kendi antijenlerine uygunsuz bir cevabi (tolerarsrulmasi) veya yabanci bir antijene

karsi bozulmus bir cevap s6z konusu olabilir(93,98)

GN'’lerde bobrek hasarini baslatan ve devam etteandnemli hicreler T

hicreleridir.

Yardimci T hucreleri farkli immin mekanizmalar ikt eder. Proliferatif ve
kresent formlarda Thl baskin iken, MN ve MLH’ daZTbaskindir(99,100). Humoral
ya da TH2 ilgkili immun cevap glomerillerde immunglobulin binkine ve
kompleman aktivasyonuna yol acar. Hucresel ya dal Tilkili immun cevap
glomerulin dolamdaki monontkleer inflamatuar hucrelerle (lenfosimakrofaj)
infiltrasyonuna ve kresent formasyonunun satasina katkida bulunur. Humoral ve
hiicresel immunslemler lokal olarak inflamatuar mediat6rlerin satnini bglatir. Bu
mediatorler GN’in fonksiyonel (protein filtrasyorartar, GFR hizi azalir) ve yapisal
(hiperselularite, nekroz, tromboz, kresent, sklgroresisikliklerinden sorumludur.
Humoral immunite (TH2); glomertler hastaliklaringgoglomeruler Ig ve kompleman
birikimi ile karakterizedir.  Glomerillerde immumddulin depolanmasi  birgok
mekanizmay! aktive eder: Kompleman sistemi, ndtesfi (6zellikle noétrofiller,
monosit/makrofaj sistemi ve T hucreleri) ve sitdgm blyime faktorleri proteazlar ve

pihtilasma zincirindeki proteinler..(101). Bu da bize huadammun yanitin glomertler
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hasarin esas sebebi opdumu digundurdr. APSGN, IgA nefropatisi, lupus nefriti,
membran6z nefropati, tipl MPGN buna 0Ornek olarakileflir. Glomerullerdeki
immun deposit birikimisu faktorlerin etkisi ile yapisal ve fonksiyonel gigklik

meydan getirir(102). Glomerullerde depositlerinkim yerlerine gore(103-107):

1) Mesengial birikimler mesengial hiicre proliferasy, fenotip dgisimi, mediyator

salinimi ve mesangial matriks gdamesi ile hasar ofturur.

2) Subendotelyal birikimler daojandaki noétrofii ve makrofajlari aktive etme

yetengine sahiptir(104,105). Bu hasara endotelyal cexapyttica 6nemlidir(108).
3) Subepitelyal birikimler podositlere zarar vekehasar olgturur(106,107,109).

IgG1 ve IgG3, komplemani daha zayif aktive ede@®4igve IgA ya gore
glomeriillere daha cok hasar verir(110,111). Glahende Ag-Ab etkilgimi (insitu IK
olusumu) lokal kompleman aktivasyonu ile sonuclanir lme islem dolgimda bu

komplekslerin olgmasina gore daha nefritojeniktir(93,102,112).

Hucresel immunite(TH1); mononukleer, lenfosit vakmofajlar immun deposit
yoklugunda MLH, FSGS ve kresentik GN'de glomertler hagelisiminden
sorumludur(97,113-115).

Son vyillarda glomerdl vyapisinda 06zellikle glomerébpiller duvarinda
degisikliklere neden olan bazi mutasyonlar olduguibntstir. Dolayisiyla genetik
yatkinlik GN gelisimine yatkinhgi artirabilir. Saamanlarda, podosit ve ince diyafram
proteinleri olan podosin, alfa-adducin ve nefrindgénetik bozukluklarin konjenital ve
ailesel nefrotik sendrom ile sonuclanabilecegi gdmoradik nefrotik sendroma da yol
acabilldigi bildirilmistir(116).
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Proteinuri ilskili podosit slit diafram proteinle

a-Actinin 4 TRPCS
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[
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Sekil2- Proteindri ilgkili podosit slit diafram proteinleri

2.1.3.2.1 Patogenezde Serbest Oksijen Radikalleri

Glomertiler endotelin i¢ ylzeyini kaplayan glikokalison derece ilging bir
yapilya sahiptir. Fenestralarda da yer alan bu mukbakasi glomeruler filtrasyon
bariyeri icin kritik bir rol Ustlenmitir. Fenestralarin bobir delik olmamasinin altinda
yatan temel gerceklerden birisi ve belki de en dreenglikokalikstir. Glikokaliksin
yapisinda gejen bozukluklarin ortaya cikagdi klinik tablolar bu gorge anlam
kazandirmgtir(117). Reaktif oksijen drdnlerinin, glikokaliksitahrip ettgi  ve
proteinuriyi arttirdgl gosterilmgtir(118,119). Bu vakalarda yapilan standart elektro
mikroskopik incelemelerin glomeriler filtrasyon lbyarinde yapisal bir bozukfiu
gostermemesinin de temel sebebi budur. Cunki ghildadt gortuintilemek icin 6zel
fiksasyon tetkikleri kullanmak gerekmektedir(128u duruma verilebilecek bir blaa
ornek klinik tablo adriamisin toksisitesidir. Adnmsin toksisitesi, proteoglikan
sentezindeki azalma ile gkili olarak glikokaliks tabakasinda incelmeye veylege
glomerullerin gerek elektriksel yuk ve gerekse Wdikilerine gére mevcut olan segici
gecirgenliklerinde bozulmaya sebep olur. Bu verdesmeriler endotelin, proteindrik
bobrek hastaliklar patogenezinde 6nemli rol oybdgtklerini gosterir(121). Sonug
olarak glomeruler endotel, fenestralar da dahikakaliks ile kaplhdir ve bu tabaka
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dolasimdaki glikoproteinler ile yakin ki icerisindedir. Fenestralarin sivilar igin
yuksek oranda gecirgepé sahip oldgu unutulmamalidir.

Warner ve ark.nin yag calsmada patogenezde ROS ve antioksidan koruyucu
mekanizmalari arasindaki dengegizli NS’'daki podosit hasarinda 6nemli bir rol
oynadgl disunulmektedir(122). Ratlara PAN enjekte edilerek stltulan NS
modelinin  antioksidan enzim tedavisi ile 6nlendigl gosterilmgtir (bu calgma
podosit hasarinin ROS’larlagkili oldugunu 6ne stirer) (123-128).

PAN uygulamasi, podosit hidrojen peroksid ve sok&it seviyelerinde erken,
lipid peroksidayon urinlerinde ge¢c donemsarsebep olur. PAN ayrica major hiicresel
antioksidan enzim aktivitelerinde anlamh gdgklikleri indukler. NS bdbrek
glomerullerinde  visseral epitelyal hucrelerde(pmtjo morfolojik desisikliklerle
karakterizedir.

NS gelsiminde podosit morfolojisindeki dramatik gigim su sekillerde
sonuclanabilir(129-132): hicrssismesi, ayaksi cikintilarin  yok olmasi, vakuol
formasyonu ve ayaksi cikintilarin glomeruler bazaembrandan ayrilmasi ile
sonugclanir. Ayaksi cikintilarin yok olmasi glomefilirasyon bariyerinden proteindiri

ile sonuclanan protein kagaile yakindan ilgkilidir.

Mesanijial hicrelerin gé#li uyarilara kagi ROS Uretme kapasitesi glomeruler
hasarda bu otokoidlerin infiltre olan PMN ve mornlesden b#imsiz olarak rol
alabilecgini onermektedir. Gunimuz ceatnalart  akut proliferatif GN modelinde
glomerulden izole edilen glomeruler makrofajlariatiédrierde kan monositlerine gore
daha fazla miktarda radikal Urgitg6zlenmitir.

Renal hicrelerin enerji Gretimini ve transport feiyonlarini bozabilen ROS;
proteinlere kayi glomeriler gecirgentin artmasindan sorumlu tutulmaktadir. Hatta,
prostaglandin, tromboksan ve PAF gibi vazoaktif ddelerin saliniminda rol

oynadiklari da 6ne surilmektedir(133).
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2.1.3.2.2. Proteinuri

Yetiskinlerde 3.5 gr/gin'den fazla protein atimi nekqdroteintri kabul edilir.
Normalde, glomeruler filtrasyon bariyerinin segyegcirgenlgi ve proksimal tubulusdan
proteinlerin reabsiyonu nedeni ile, buyik molekgiriakli proteinler idrarda gorilmez.
Altta yatan glomeriler hastalik, glomeriler kapilleluvarin yik ve boyut
selektivitesinde ortaya ¢ikan ggikliklerden dolayi proteindri ile sonuclanir(46).

Glomeriler gecirgeni arttiran faktorlere yonelik gepiargtirmalara kagin,
proteindrinin patogenezi halen tam aciklanangamiYapilan ¢agmalarda immun
mekanizmalar, inflamatuar mediatorler, genetik daller, humoral ve hiicresel
immunite sorumlu tutulmaktadir(101).

Filtrasyon bariyerinde gecirgenlik auti ile ortaya c¢ikan proteintri NS
gelismesinde primer sorumlu patofizyolojik mekanizmaddrarla en fazla kaybedilen
protein albumindir. Bunun yaninda immunglobulinigibi diger plazma proteinleri,
cesitli koagulasyon faktorleri, vitamin-D Iggayan protein ve metalloproteinler de
idrarla kaybedilmektedir(46).

Odem, hipoalbiiminemi ve hiperkolesterolemi alblmiimii bir sonucudur.

Grafik3-Proteintri ve glomertler hastalikta prognoz
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Uzun dénem takiplerde artgrproteindiri prognozu kotigerir.
Ingiltere’de 253 glomertler hastalolan hastada yapilan bir analiz sonuct
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Sekil3- Proteinuri mekanizmasi
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Albumin gibi negatif yukli proteinler endoteldeki
(sialoglikoproteinler) ve bazal membrandaki (hepas@lfat
proteoglikanlar) negatif yuklu proteinler sayesirmpghi cevrilir.
Bircok proteintrik durumda podositler ve slit digain hasarlanir,
Ayaksi cikintilarsiser. Bu durumda albtmin glomertler bazal
membran ve birkgnis ayaksi ¢ikintilarin arasindaki goktan gecer.

2.1.3.2.3. Hipoalbiminemi: Hipoalbumineminin mekanizmasi tam olarak
anlgilamamakla birlikte albuminin buyuk bir kismi idrgoluyla atilir(134,135). Masif
poteintri sonucu okan hipoalbiminemi NS'un @gsmez laboratuvar bulgusudur.
Idrarla protein kaybi ile serum albimin dizeyi ardaiters ikki vardir. Ancak bu her
zaman gecerli dg@ldir. Protein atiim hizinda ggsiklik olmaksizin serum albimin
seviyesi normal veya normale yakin bulunabilmekteNiS'da protein kaybina cevap
olarak artmg hepatik albtimin sentez hizi hepatik albumin gespedsyonundaki asta

ili skili olabilir(136) ve kismen dgtik onkotik basing ile stimile olabilir(137). Kk
onkotik basincin klinik olarak ikinci énemli bir lesi daha vardir. Bu da hepatik
lipoprotein sentezini arttirmasidir. Hipoalbiminami siddeti hastadan hastaya
degisiklik gostermektedir.
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Proteinlriyi kompanse etmek igin hepatik proteimtee hizi artsa da idrarla
kaybedilen kucuk molekulgarlikli proteinlerin plazma seviyesi giik kalir. Buyuk
molekdl airhikl proteinlerin plazma seviyesi artar. Bu dapdrkoagulabilite ve

hiperlipidemi ile sonuclanir(1).

2.1.3.2.4. Odem:NS’daki 6demi olgturan en az 2 major mekanizma vardir. Klasik
olarak NS'da gdrulen 6dem, hipoalbiminemi sonuearmph onkotik basincinda azalma
ve buna sekonder, su ve solltlerin intertisyel fes@agecmesi sonucu glmaktadir.
Bu olay sonucu intravaskiler volimde azalma meydph@ekte, bu renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini aktive etmektedir. Sonu¢ d&lasa ve tuz tutulumu artmaktadir

(underfilling teorisi ) (1).

Bazi NS olgularinda primer defekt distal nefronuadyaim atilimindaki
bozukluktan kaynaklanmaktadir (overfilling teori3i Bu da muhtemelen ciddi
proteintride tubuler lumene gecen proteolitik erenn epitelyal Na

kanallarini(ENAC) aktive etmesi sebebi ile ge{tl).

Na atilim defektinin mekanizmasi hala bilinmemédkidikte, bircok glomertler
hastalikta intersitisyumda bulunan inflamatuar Kikerin AT2 ve oksidan Uretimini

artirarak Na eksreksyonunu bozabil@d&potezi 6ne surilmitir(1).

2.1.3.2.5. Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: Hiperlipidemi &ir proteindrisi olan
NS hastalarinda sik olarak gérulen bir 6zellikjir(INS'da kolesterol, trigliserid,
fosfolipid ve ya& asitlerinin plazma konsantrasyonu agiimi Genelde serum kolestroli
500mg/dl Uzerinde iken serum TG dizeyigidkenlik gosterir(1). Genellikle serum
albumin seviyesi ile kolesterol seviyesi arasirgfa branti vardir(138). Trigliseridlerin
seviyesi daha dgsken olup, hafif hipoalbuminemide normal sinirlardale
olabilmektedir(139). Hipoalbuminemi gibi hiperligthi de artny sentez veya azalmi
yikim sonucu meydana gelmektedir. Argnsentez genellikle albumin sentez ayia
birliktedir. Cunkil lipoproteinler ve albumin birlme cok yakin metabolik yollarla
karacgerde sentezlenmektedir(138). Lipoprotein lipaz \aldsindeki azalmayla giden

azalms lipoprotein katabolizmasi da hiperlipidemiye kat&ibulunmaktadir(1,140).
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2.1.4. Klinik Bulgular

Nefrotik sendrom, asemptomatik proteintriden en gtkilen 6deme kadar
gengleyebilen bir bulgular spektrumuyla ortaya cikaldl6). Tipik bulgular 6dem,

istah azalmasi, irritabilite, gastrointestinal raidtk ve enfeksiyonlara yatkinhktir(46).

Odem sabah goz kapaklarinda sinirlandigiliken ayakta durmakla giin boyu
lokalizasyonu alt ekstremitelere kayar. Odem jdim¥a hale geldiinde siklikla
eflzyonlar da @ik eder. Asit, labial skrotakislik ve plevra efiizyonu ileri 6dem
tablosunda gorulir(141). &1 asit ve beraberinde alabilen plevral eflizyon solunum

sikintisi olgturabilir(46).

Gastrointestinal bozukluklar arasinda masif 0deri&k @den asit, bgarsak
duvari 6demi sonucu alan ishal, kusma, protein malnutrisyonu, astnalbiimin
sentezine hb#@l hepatomegali ve enfeksiyongsileanin artmasindan dolayl spontan
peritonite bgll akut batin tablosu bulunabilir(46,142).

Negatif nitrojen dengesine gla gelisen kilo kaybi ciddi proteintrisi olan

hastalarda 6demle maskelenebilir.

Bazi NS hastalarinda akut bobrek hasari segelir. Mekanizma tam
bilinmemekle birlikte, hipovolemi, intersitisyel éah, iskemik tubuler hasar dngorilen
mekanizmalar arasindadir(141).

NS hastalarinda arteriyel-ven6z tromboz ve pulmemnelpoli insidansi artrgtir.
Derin ven trombozuna Bh 1sI artsl agri, renal ven trombozundan dolayl gross

hematuri, yan grisi gorulebilir(46,141).

Bazi NS hastalarinda proksimal tubul disfonksiyogdrilebilir. Bu da
glukoziri, aminoasiduri, fosfatiri, bikarbonatte vitamin D eksikigine yol agabilir.
Eritropoetin yapim bozukfiuna bgli anemi ve tiroksin hgayici globulindeki
degisikliklere bagh TFT'de bozukluklar gortlebilir. Hipertansiyon ML disindaki bir
glomeriiler lezyona sahip hastalarda sikskanlan bulgudur ve basit bgikayetten
ensefalopatiye kadar uzanan klinik yelpazedesikara cikabilir. Hematiri MLH'da
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gorulebilmesine r@men beklenen bulgu diéken MLH disindaki glomertlonefritli
hastalarda daha sik gortulmektedir(141).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular

Proteinlri 24 saatlik idrarda gerlendirilir. 150mg/gun protein atihmi normal
sinirlardadir. 3,5g/guin ve Uzeri protein atiimiragk dizeyde proteiniri olarak kabul
edilir. 24 saatlik idrar toplamayan hastalarda sioarda protein/kreatinin (mg/mg)
orani da proteintri hakkinda tahmini bilgi verid@®,141).

Proteinlri saptanan hastada klinik 6yku ve fizikayene etiyolojiyi tahmin
etmede faydalidir. DM, SLE, HIV enfeksiyonu gibsteimik hasta@i olanlarda ve altin,
penisilamin, interferon, lityum gibi ilac kullanindykist olanlarda etken tahmin
edilebilir(1,46,141).

NS'lu hastalarin serum albiminggei 2,5mg/dI'nin altindadir. Serum kolesterol
ve trigliserid seviyesi artrgtir. BObrek fonksiyonlari icin BUN ve serum kreatin

degerlendirilmesi gereklidir. Anemi ve hipokalsemi gtabilir.

NS’lu hastanin klinik olarak gerlendiriimesinden sonra ANA, C3, C4, serum
ve idrar protein ve immun fiksasyon elektroforeglefiliz, HBV, HCV serolojileri ve
kriyoglobulin  6lgimleri yapilabilir. Bu testlerin utin olarak istenmesi kesin
degildir(143).

Taniy kesinlgtirmek icin bircok hastada bobrek biyopsisi gerekir

2.1.6. Nefrotik Sendromun Tedavisi:Nefrotik sendromda destek tedavi ve spesifik

tedavi uygulanir.
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2.1.6.1. Destek Tedavisi

Nefrotik sendrom destek tedavisinde Onemli olantdd&r diyet ve dilretik
tedavisidir (1,46,141,144).

ACEI ve ARB’ler intraglomertler basinci azaltarak piotatiimini azaltirlar,
bu da hastalik progresyonunu vyglair. Glomeruler filtrasyon hizinda azalma,
hiperkalemi bu ajanlarin potansiyel yan etkilerid@u icin serum kreatinin ve
potasyum duzeyleri takip edilmelidir. Cok gk proteinli diyetler proteindriyi
azaltmakla ve hastalik progresyonunu yéatmakla birlikte malnutrisyon riski §a.

Idrardaki protein kaybi g6z 6niine alinarak dikkagtgulanmalhdir(1).

Periferal 6dem ve asit primer renal Na retansiyaniali oldugu igin tuz

kisitlamasina(yakkak 2g/gun) gidilir ve genellikle loop ditretikleukanihir(141).

Hiperlipidemi altta yatan hastgin tedavisi ile geriler. Diyet kisitlamasinin
tedavide minimal faydasi vardir. Bazi hastalardérskullanilabilir(141). Eer tromboz
gelismisse heparin ve ardindan warfarin tedavisi hastaafrotik durumu devam efii

surece kullantlir(141).

2.1.6.2. Spesifik Tedavi

1) Kortikosteroidler: Kortikosteroid tedavisi NS'da remisyon gkemak icin ilk
kullanilacak ilagtir.immun supresif etkisinin yaninda ek olarak glomariilerasyon

bariyerine etkili antiproteintrik etkisi vardir(14316).

Gunumuzde NS tedavisinde steroidleringigmez yeri olmasina gmen
kesinleamis tedavi rejimi bulunmamaktadir. Steroid tedavisinevap altta yatan
glomeruler patolojiye hgidir. GK’lerin; T ve B hucre ikkili immun cevap Uzerinde
inhibitér etkisi oldgu gibi fagositler Gzerinde de potent inhibitor etkivardir.
Kazanilmg ve dagal basiklik Gzerindeki inhibitor etkilerinden dolayl bigok
inflamatuar ve otoimmun hastalikta tedavide yerdu#147,148).
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NS'da steroidlerin  hangi mekanizma (zerinden etlgosterdikleri
bilinmemektedir.  Glukokortikoidlerin podositler €nde vyerlgik glukokortikoid
reseptorleri  yoluyla nefrotik sendromda etkili ofdma dair gorgler
bulunmaktadir(149). Gercekten de steroid tedal@siemisyon sirasinda slit diyaframin

yapisi duzelmektedir.

2) Sitotoksik Tedavi: NS'da sitotoksik ila¢ kullanim endikasyonlari uziire steroid
kullanimina bgh yan etkilerin azaltiimasi, sik relaps olanlatdain vadeli remisyonun

sgilanmasi ve steroide cevap vermeyen vakalarda remisysglanmasidir.

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immunosupresif heme dsitotoksik
etkilerini DNA Uzerinden hicrenin mitotik aktiviies engelleyerek gostermektedir
(150,151). Hem hucresel hem de himoral immunitékileg(152). Aktif ve inaktif
metabolitleri bébrekler yoluyla atilir. Atilim 48aatte tamamlanir. Bobrek yetmeggli

durumlarinda ilacin toksik etkileri artar, bu selleegioz ayarlamasi yapilmalidir(153-155).

Oral tedavi 2 mg/kg/gin dozuyla ghenip 8—12 hafta sire ile verilir(156-160).
Remisyon suresi tedavinin sire ve dozungila(153). 12 haftalik tedavinin 8 haftalik
tedaviden daha ustin okglu bilinmektedir(156,156,161). Direncli hastaliktankik iligi
toksistesi, firsat¢l enfeksiyonlar, sistit gibi yatkileri arttgl icin 2.5mg/kg/dozunun

aslimasi dnerilmez(153).

Son yillarda Ozellikle yan etkilerinin daha az @aresi ve oral tedavi ile ayni
derecede etkinge sahip olmasi nedeni ile ayda bir 750 mg/m2/dopuNse tedavi oral
tedavinin yerini almaya Bamistir(153).

Alkilleyici ajanlarin yan etkileri hizhh mitoz gésren huicreler Uzerinde c¢ok
belirgindir. Siklofosfamidin gonadal toksisitesi rké& iligi toksistesi, firsatcl
enfeksiyonlar, sistit gibi yan etkileri son deretaemlidir. Kemik iligi toksisitesi
acisindan haftalik hemogram ile takip edilmeli varisella enfeksiyonuna paik
degillerse varisella zoster Ig ile tedavi planlanmatlit,46). Firsat¢i enfeksiyonlardan
P.carini acisindan dikkatli olunmalidir(153). Hemgde sistit siklofosfamid

kullaniminda daha sik gortlen bir komplikasyonddesna kullanimi ile énlenebilir.
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Mesane toksisitesinin tolere edilemgdizamanlarda gier bir alkilleyici ajan
klorambusil kullanilabilir(153).

Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide bempr. Siklofosfamidi

tolere edemeyen hastalarda klorambusil kullanit&b80,153).

Azatiopirin: Purin analgu antimetabolittir.Prodrugdir. Kirmizi kan hicrelerinde 6-
merkaptopurine transforme olur. IV ve oral kullailir. Oral alindginda emilimi
oldukca iyi olup kara@erde metabolize edilir ve bobrekler yoluyla atigtk gorilen
yan etkileri kemik ilgi slUpresyonu sonucu ggh lokopeni, GS intoleransi ve
infeksiyona duyarhliktir(162). Ksantin oksidaz ibitorii olan allopurinol ile birlikte
kullanildiginda yan etkileri artar. Yan etkilerinin alkilleyidaclardan daha az olmasi
nedeniyle tercih edilecek bir ila¢ olarak gorilnmesra&men plaseboya Ustin olmadi
yapilan cakmalarda gosterilngtir. Bazi vakalarda 2-2,5 mg/kg/gin dozunda 4 il
sureyle azotiopirin kullaniminin faydali olglu gosterilmstir(156,163,164). Maximum
3 mg/kg/gun dozuna cikilabilir. Hemogram, BFT, KCEakibi yapiimalidir. Renal
yetmezlikte doz azaltiir. Lokopeni trombositopegelisenlerde de doz azaltilir.

Makrositoz geken hastalar daha yakindan takip edilmelidir(162).

Levamizol: T-hiucre stimilasyon 6zediine sahip immunomodulator etkili antihelmintik
bir ilactir. Steroide baimli ¢cocuklarda denengii ve bazilarinda remisyon g@adig
bilinmektedir. Yetskinlerde kullanimi ile bilgiler sinirlidir. Hong Kag'dan bildirilen
bir yayinda 3 MLH’li hastaya uygulangpikisinde tam remisyon gamistir(159).

Siklosporin A: T-hicrelerini baskilama 6zelline sahip bir immunsupresiftir. IL-2 ve T
hiicre kaynakli bazi sitokinleri inhibe eder. Potesitizerine direkt antiproteindrik
etkisi vardir(145,146). Siklosporin, steroid gbali, siklofosfamid uygulamasindan
sonra relaps olan ve siklofosfamid toksisitelermdgonadal toksisite) kaciniimasi
gereken Ikilerde kullanilabilir(165-167). Deneyimler sinirli Ineasina rgmen
takrolimus da kullanilabilir ancak siklosporine Wisiigti gosterilemenstir(168-171).
GK direncli vakalarda siklosporine cevap daha 4%ab0). Nefrotoksik olmasina
ragmen daha diilk doz ve daha uzun sireli tedavilerde nefrotolesigielsmeden

remisyon sglanabilir.
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Standard bgama dozunda hedef aralik 50-125ng/ml'dir. Onerildoz 2
bolinm dozda 5-6 mg/kg/gun 6 ay sure ile ardindan uzwm 3ing/kg/gun'dur. Tipik
tedavi siUresi yasga azaltilarak devam eden 1-2 yildir(46). Nefroisikes,
hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve inax konvilzyon gibi norolojik
bulgular, infeksiyon insidansinda artiglikoz intoleransi, hiperirisemi ve gut yan
etkilerindendir(46,172). Giu hastada siklosporini biraktiktan sonra relapsigeEger
tedavi devamina ihtiyac varsa nefrotoksisiteygattendirmek icin bobrek biyopsisi
yapilmalidir(46). Steroide direncli FSGS de staddkinci tedavi siklosporindir(46).

Takrolimus: CsA’a benzer bir kalsin6rin inhibitoradir. Fakawitno olarak lenfosit
proliferasyonu ve in vivo greft rejeksiyonunu bdakiada mol esasina gbére CsA dan
50-100 kat daha gucli bir immun supresiftir(4®)akrolid grubu bir antibiyotiktir.
Siklosporin ile benzegekilde hiicre igkili ve humoral immun yaniti baskilar. CsA gibi
sitokrom p450 tarafindan KC’de metabolize edilirany etki profili CsA ile
benzerdir(172).

Mikofenolat Mofetil: MMF uzun slredir solid organ transplantasyonlaaind
rejeksiyonu dnlemede kullanilan etkin bir immunggpirilactir. Denova pirin sentezini
inhibisyon ve inozin monofosfat dehidrogenazi inadyon yoluyla secici olarak T ve
B lenfositlerin proliferasyonunu engeller. B huemghin antikor yapimini, sitotoksik T
hdcrelerinin Uretimini baskilar ve lenfositlerdeeagion molekullerinin ekspresyonunu
azaltir. Boylece aktive lenfositlerin endotel hiere yapgmasini bozar.Aktive
lenfositlerin adezyon molekullerinin ekspresyonumgzmasiyla antikor birikiminden
sonra glomerdullere inflamatuar htcrelerin akimmal&bilir(46). Glinimuzde 6zellikle
lupus nefritinin tedavisinde etkili olgu ortaya konmgtur. Ancak coklu ilag direnci
olan nefrotik sendromlarin tedavisinde de kulla@aa balanmstir(173,174). Bulanti
kusma, karin gisi, anemi ve lokopeni yapar. CsA ve takrolimustarkli olarak
nefrotoksik dgildir(46).

Rituksimab: B lenfosit yiuzeyindeki CD20’nigimerik monoklonal antikorudur. Gigli
glomerulopati tedavilerinde kullanilabilir (MLH, &S, bobrek transplantasyonunu
takiben tekrarlayan FSGS) (175-178).B ve plazmardiédni azaltarak antikor
yapimini baskilamasi ile glomerildeki patolojininizdlmesi hatta iyikemesini

ongormek mantikhidir.
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Eculizumab: Aktive olmus komplemanin ug¢ kisimlarinin c5a ve c¢5b9’un glorhert
zararlanmasina katkida bulunan inflamatuar hgstalgens dagihm gostermesinden
sorumlu tutulmgtur. immun birikimlerde c¢5b-9 membran atak kompleksinimasi ve
kobra yilan zehiri ile deneysel kompleman tiketyapildginda takiben proteindrinin
Onlenmesi patogenezde komplemanin rolingralar. Eculizumab yeni bir humanize
anti G monoklonal antikorudur. £3n proinflamatuar trinlere parcalanmasini 6nlemek

Uzere gelitirilmi stir(46).

2.2. Deneysel Nefrotik Sendrom

Deneysel NS modeli, NS'in patofizyolojisini gienmek igin deney
hayvanlarinda dardan verilen bir ilacla veya antijenik uyari ildugurulan NS
modelidir. Deisik yontemlerle deneysel olarak NS meydana getirmek
mumkuindur(179).

1) Puromisin Aminonikleozid Nefriti: Puromisin aminoniukleozid nefrit (PAN) MLH
benzeri hastalik okturur(180,181). Ratlara PAN enjekte edilerekstlomulan NS iyi
kurgulanmg bir NS modelidir. Yapilan calmarda antioksidan enzim tedavisi
uygulanmasi ile 6nlenmesi podosit hasarinin ROI&’i&gkili oldugunu 6ne sirer(122).

Frenk ve ark.nin yagh calsmada gunlik s.c. 1.5 mg/100 gram vicgitlagina
10-20 gun verilmy, 1 hafta sonra idrarda protein argirtekiben kanda albumin azakni

patolojik incelemelerde MLH benzeri gorinim ogaykmstir(182).

Glomerul gecirgendii Uzerindeki dgisiklikler PAN’In intraperitoneal
verilmesini takiben 24 saat gibi erken donemdeyartgtkmaktadir. Ayaksi ¢ikintilarda
dizlesme olur(183). PAN uygulamasinin  podositlere sjlestbksisitesi vardir.
PAN'nin toksik etki mekanizmasi tam agilamamakla birlikte, PAN uygulamasi,
podosit hidrojen peroksid ve superoksit seviyeliginerken, lipid peroksidasyon
drtinlerinde ge¢ donem a1 sebep olur(122).
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2) Adriamisinin ile Olusturulan Nefrotik Sendrom: Adriamisin iliskili nefropati
deneysel MLH ve FSGS aiturmada kullanilir (30,184). Adriamisin DNA ve RNA
sentezini inhibe eden antrasiklin grubu antinedddsir ajandir. Antrasiklinlerin renal
hasara sebep olgunu gdsteren ilk yayinin 1970'de Sternberg taramdbildirildigi
gorulmistir(184). Adriamisin ilkili renal hasar ilk kez 1976'da ratlarda, 1998'de
farelerde gosterilngtir(184).

Adriamisin nefropati modelinde ciddi bébrek hasalusurken mortalite ve
morbidite (kilo kaybi) kabul edilebilir sinirlardadila¢ uygulamasindan sonra birkag
gun icinde renal hasar glmaya balar. Bu 6zellikleri ile renal hasari gatirebilecek
ajanlarin denenmesi yoninden iyi bir modeldir(184).

ADR insanlarda esas olarak KC’'de metabolize edilygulanan dozun yakj&
%4-5’i 5 gun icinde Uriner eksresyona, %40-50'gyih icinde safra yoluyla atilima
ugrar(185). Ratlarda adriamisin iv uygulamanin ardmdizlica plazmadan temizlenir,
dokuda birikir. idrara ve safraya yayayava salinir. ADR esas olarak bobrekte
birikir(186). Bu sebeple nefrotoksik 6zgili belirgindir. ADR glomerillerde direk
toksik hasar olgturur ve ardindan tubulointersitisyel hasar stlour. Glomeruler
filtrasyon bariyerinde d@siklikler meydana getirir. Glikokaliks kalirgi azalir, endotel
hiicrelerde por buyukgil artar, glomertler yuk selektivitesi azalir, patdesan ayaksi
cikintilarinda birleme meydana getirir. Bu @siklikler glomeriler hucrelerde

proteoglikan ve glikozamin Uretimindeki azalmadanyrkaklanir(187).

Bunun dsinda oksidatif stresin de bu modelde proteintriogahezinden

sorumlu oldgu ileri strtlmigtir(188).

4-6 hafta icerisinde hafif renal yetmezlikle gidBi$ tablosuna yol acar(189-
192). Progresif glomeriler hastd sebep olmaktadir(180,192). Renal fonksiyonlar
kismen korunur. Uzun sireli proteindrinin devam etmile 12-16. haftalarda FSGS
tablosu olyur(193,194).

Erkek Wistar albino ratlarda 1.5-7.5mg/kg dozdaaadisin kullanilabilir (184).
Rodentlerin tdrleri her farkli tirin renal hasartas! icin gereken ADR dozu farkh

olaca icin 6nemlidir. Penil ven, femoral ven, retroddbipleksus kullanilabilmekle
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beraber cajmalarin ¢g@unda iv kuyruk veni kullaniingtir(184). Kuyruk veninin
kullaniimasinin major komplikasyonu ilacin ciltsgha ekstravaze olmasi durumunda
gelisecek cilt nekrozuduintrakardiyak ve intrarenal uygulamalar invaziv otmsebebi
ile cok tercih edilmezintraperitoneal uygulama kolay uygulanakildicin 6zellikle
farelerde tercih edilmekteydi(184). Fakat peritdmaambrandan emilim sonucu ortaya
ctkan degerler iv uygulama ile tutarliik gOstermedi icin arttk daha az
kullaniimaktadir. Erkek ratlar gllere gére ADR nefropatisi icin daha elvwdidir. Seks
hormonlarinin ADR ikkili nefropatide renal hasar derecesine katkisiugid
distinulmektedir(184).

Sprague Dawley Ratlara veya Wistar albino ratldmayruk veninden farkli
dozlarda adriamisin enjekte edilerek bu modeftalwlabilir. 7.5. mg iv. tek doz (daha

toksik) olarak verilebilegg gibi 5 mg/kg iv. tek dozeklinde de verilebilir(195,196).

3) Heymann Nefriti: insan membrandz glomerilonefritine benzer bulguldaya
ctkaran otoimmun bir patolojidir (82,83)IN’de dolaimdaki antikorlar podosit ayaksi
cikintilarindaki endositik reseptor megalini (gpB3tedef alirlar

HN’in aktif ve pasif olmak Uzere 2 modeli vardirfd9 Aktif HN 1959'da
heymann ve ark. tarafindan yapilan galkda gosterilgi gibidir. Renal tubuler
hicrelerin fircamsi kenarindan FxIA antijeni elddilerek tawan ve koyunlara
tekrarlanan enjeksiyonlarla verilgnve anti-FxIA serumlari elde edilgtir. Ratlara tek
enjeksiyon seklinde anti-FxIA serumu verilerek membrantz neflusturulmustur
(198).

Immunizasyonu takip eden 2 hafta icerisinde megadamg antikorlar olgur.
3-4 hafta icinde imun depositler birikir. 6-8 hafi@nde proteiniri gefir. 12 hafta
icinde NS geljir.

Pasif HN de ratlara megalin veya FX1A yaskdreterolog antiserumlar diizenli
olarak enjekte edilir. MN’in tipik birikimleri dakialar icinde olgmaya balar.

Proteinlri enjeksiyondan sonra 4-7 gin icindewl(197).
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2.3. Somatostatin

SST genel inhibitor etkili tetradekapeptid yaphlianorohormondur(199). IS
traktta parakrin hicreler tarafindan Uretilerekcbkr GIS endokrin hormon salinimini
inhibe eder. SST ayrica sinir sisteminde bircokakyonda bulunur ve sinir sistemi
Uzerinde bircok fizyolojik etkisi vardir. Biyolojillarak aktif olan iki molekuler formu
vardir(200). SST-14 ve SST 28. SST14 beyinde, S®B28aklarda daha etkindir. Her
ikisi de GS traktta eksprese edilir. Her iki form da prepnwhonun post-translasyonel
isleme @gramasi ile olgur. Siklik peptid yapida bir hormondur ve plazmauyanri 1-
3dk’dir(200).

Sinir sisteminde korteks, hipotalamus, spinal karddzla miktarda bulunur.
Ayrica kalp, troid, cilt, gbz ve timusa giden slaide de lokalize olmytur. GIS traktta
ve pankreasta fazla miktarda bulunmasinin sebeladaki parakrin, endokrin D

hlcreleri ve enterik sinirler tarafindan utretilnteg200).

SST,; periferik ve merkezi sinir sisteminin, endokwe ekzokrin bezlerin,
vaskiler ve immun sistemin fonksyonlarini dizenletkilerini 5 6zgul membran
reseptorii aracgl ile gostermektedir(200). Bu reseptérlerin SST el SST 28'e
baglanmalarinda belirgin farklihk olmamasinagnaen, sentetik SST peptidlerine
baglanmalarinda belirgin varyasyonlar vardir(200). BUtSST reseptorleri beyinde
bulunur(200).

2.3.1.Somatostatinin Etki Modeli ve Analoglari

SST parakrin mediatér olarak gorev yapan regulatiarpeptiddir. Noral,
endokrin, enteroendokrin hicrelerden salinir veudakve kandaki yari dmri ¢ok
kisadir.iv uygulamadan sonra yakla 3 dakika icinde peptidin %50’ si dglandan
temizlenir. Somatostatin  6zgul reseptorlerine gldmarak transmembran uyarisi
olusturmaktadir(200).in vitro incelemeler somatostatinin siklik adenomionofosfat
(cAMP) inhibe ettgini gostermitir. intraseliler c-AMP ve kalsiyum duzeylerini

azaltarak reseptor aktivasyonungglaa Potent inhibitér bir hormondur. Ancak sentetik
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analoglari Lanreotid ve oktreotid daha potent eadazun etkilidir (200). Somatostatin
LAR ve Lanreotid PR yawasalinimli formlardir.

2.3.2. Oktreotid

Somatostatinin metabolik yikima direncli sentetrlal@su oktreotid oktapeptid
yapisindadir. Dgal hormona gore etki siresi daha uzun ve potanstiasi daha

yuksektir . Oktreotidin plazma yari 6mri 90 dakikaiizerindedir(200).

OCT; GH, glukagon ve insulini somatostatinden dalwdent inhibe eder.
GnRH’a LH yanitini baskilar. TSH salgisini 6nlepléhknik kan akimini azaltarak ve
vaskiller diiz kaslara direk etkiyle portal basinésidir. Sekretin, gastrin, ¥?,
serotonin, motilin, pankreatik polipeptid salinimimhibe eder. Safra kesesi kasiimasini

ve safra akgini azaltir(201).

2.3.2.1. Oktreotid Klinik Kullanimi

Oktreotid akromegalide, gastroenteropatik timdoder#arsinoid sendromda,
noroendokrin timorlerde, kolorektal kanserlerdejkpeatidlerde, ciddi diyareli AIDS
hastalarinda, diyabetik retinopatide, 6zefagusshaar ve gastrik Ulser nedeniyle Ust
gastrointestinal sistem kanamalarinda, noroendokrue solid ttmorlerin

goruntilenmesinde Klinik olarak kullanilabilir(2@01).
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2.3.2.2. Oktreotid Yan Etkileri

Enjeksiyon yerinde @i, karin grisi, bulanti gibi G semptomlar, agris,
sersemlik hissi, aritmi, hipotroidi, glukoz tolemanda bozulma goérulebilir. En 6nemli
yan etki safra kesesigiaolusma siklgindaki artgtir. Safra kesesi §ayas, cinsiyet ve
dozdan bgimsiz olarak gefir. 1 yil veya daha uzun tedavi alanlarda %52, teya
daha az tedavi alanlarda %2 den az safra kesegeigtigi gozlenmitir(201).

Somatostatin analoglari somatostatin  LAR ve lamdeogavag salinimh

formlardir. Endikasyona gore haftada bir veya adydaiygulanmasi yeterlidir(200).

2.3.2.3. Oktreotid ve Radikaller

Somatostatin, aktive edilmi immin hdcrelerin  fonksiyonlarini  ve

proinflamatuar sitokinleri de bloke eden genel Intdir etkili bir n6rohormondur(199).

OCT’nin son zamanlarda bazi klinik gahalarda ve ¢gtli deneysel modellerde
antioksidan Ozellikleri de bildirilngtir(202-204).

Oktreotid ile ilgili yapilan cabmalar OCT’nin dgisik alanlarda kullanimi ile

ilgili veriler ortaya sunmaktadir.

Asir beslenmeye sekonder gdun metabolik sendromda oksidatif stresin dnemli
rol oynadg bilinmektedir. SomatostatiniS traktta birgok fizyolojik fonksiyonu inhibe
ederek besinlerin sindirimi sirasinda @o ROS dizeylerini kontrol eder. Bir
calismada yuksek yaicerikli diyet (HFD) ile metabolik sendrom progyesunda
somatostatinin ROS Uzerine etkisi incelepm@ SST'nin besinlerin emilimi ve sindirim
sistemindeki metabolizmalarindan ortaya c¢ikan RQ8tirdini kontrol edebildii
gozlenmgtir(205).

Gunumuz capmalar gostermektedir ki somatostatin lenfosit figknlarini
moddule eder, fakat makrofaj fonksiyonlari Uzerinkise net olarak tanimlanmasgtir.
Yapilan bir cagmada erkek ratlardan elde edilen peritoneal majanfaktreotid ve
somatostatin ile tedavi ediginde bulgular gostermektedir ki somatostatin veeiid
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H202, NO ve TNF salinimini uygulanan hormon konseybnuna gére module
edebilmektedir(206).

Makrofaj ve sitokinlerin aktivasyonu ve ardindarekef oksijen radikalleri
gelisimi ¢esitli inflamatuar hastaliklarda en dnemli patojerlaydir. Serbest oksijen
radikalleri ile gelgen lipid peroksidasyonun hiicre membranina verilesatda 6nemli
roli oldusuna inanilir. Dokulardaki direkt hasarlandirici ieth Otesinde serbest
radikaller dokulardaki |6kositlerin birikimi icinetikleyici gbrevi gorir. Doku hasarina
aktive notrofiller aracifityla indirek katkisi olur. Aktive nétrofiller myeperoksidaz,
elastaz, proteaz gibi enzimler salgilar ve oksijadikallerini serbestkirir. Reaktif
oksijen metabolitlerinin kayrga notrofiller oldusu distinulirse ve nétrofillerin sistemik
inflamatuar reaksiyona yanit olgw disinulirse notrofil aktivasyon ve adheransini

inhibe eden ajanlarin oksidatif doku hasaringikasruyucu etkisi olabilir(207).

Somatostatin ve sentetik ang@lo oktreotidin inhibitdr etkisinin yani sira
Moosmann ve Behl bu peptid hormonun antioksidadli&tegi oldugunu 6nermektedir.
Bu 0Ozellikleri ile somatostatin ve analoglari okgifl mekanizmalarin énemli rol
oynadg! iskemi reperfiizyon organ hasarindaghtistir(207).Sener ve ark.nin yagg
calismada oktreotidin nétrofil infiltrasyonunu inhibetigt ve lipid peroksidasyonunu
azalttgl, busekilde termal travma gkili oksidatif intestinal hasara karkoruyucu roli
oldugu incelenmgtir(207). Bunun Otesinde oktreotidin ayrica oksidargan hasarinin
gelistigi akut olarak abdominal basincin gittebdominal kompartman sendromunda
terapotik etkiye sahip olgu da gosterilnytir(207). Mevcut cakmanin sonuclari
ayrica gostermektedir ki OCT serbest radikal hasanbh kaskadini durdurmak yada
yardimci olur. Dokulardaki kollajen icginden yola cikarak sepsis sHili artmis
fibrotik aktivite OCT tedavisi ile azalgtir. Bu bulgular OCT'nin fibrozis ile
sonuclanan inflamasyongkili ekstraseliler matriks tretimi ve depolanmiézerine ek

koruyucu etkisi oldgunu dnermektedir(207).
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2.4. Serbest Oksijen Radikalleri
2.4.1. Oksidatif Stres

Vicudumuzda oksidan drinler normal aerobik metab@nin bir sonucu
olarak surekli olgur. Normal fizyolojik sartlar altinda oksidan Uretimi antioksidan
mekanizmalarla dengelenir ve boylece oksidatif h&agenir(208,209).

Stres altindaki durumlarda ROS ve antioksidan sistéeasindaki denge ROS
lehine bozulur ve sitotoksisite ile sonuclanir(208).

Oksidatif stres lipit peroksidasyonuna, proteinid&syonuna, DNA mutasyon
ve kiriklarina, sitotoksik etkilere ve sinyal iletinde bozulmalara yol acarak hicre
hasari meydana getirir (208,209).

2.4.2.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, gliorbitallerinde bir veya daha fazlglenmems elektron
tasir. Bu yuzden dier biyolojik molekdller ile tepkimeye girmegd#imi yiksek olan
atom veya molekillerdir. Hicre metabolizmasinda&pkimeler sirasinda ortaya
cikar(208-210)

Serbest radikaller reaktif oksijen turleri, reaktitrojen ttrleri (RNT) ve dier
reaktifler olmak Uzere ¢ gruba ayrilir. Vicudumaizen 6nemli serbest radikaller
oksijenden olgan radikallerdir (208,209).

Bir molekulin veya bir grubun serbest radikal @dou gostermek icin ga
onune bir nokta konur, 6rgm (R.) gibi.

2.4.3. Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Anaerob organizmalar ginda tim canlilarin enerji giamalari igin oksijene
ihtiyaclari vardir. Adenozin trifosfat ojum sirecinde, molekuler oksijegarttir.
Molekuler oksijen taidigi iki ortaklanmanmy elektrondan dolayl diradikal olarak
degerlendirilir(211).  Hucrede oksijenin %10-15'i o#lan enzimlerin katalize egii
olaylarda (ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipagksaz) kullanilirken %85-90'i
mitokondriyal elektron transportunda kullanilir. Birecte tiketilen oksijenin %0,4-4'u
superoksit radikaline dogir (208,211).
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Solunum zincirinin son Urind olan su 4 elektronkdiksiyona grayarak
molekiler oksijen (02) okwr(212). Biyolojik sistemlerle i§kili oksijen turevli serbest
radikallerin balicalarisunlardir; 1. Stperoksit anyonu (O2-) 2. Perokgiikali (HO2);
3. Hidroksil radikali (OH-); 4. NO; 5. Singlet olsh (102)

Oksijene bir elektron eklenmesi ile stuiperoksit anyaki elektron eklenmesi ile
hidrojen peroksit, U¢ elektron eklenmesi ile hidsibkadikali ve dort elektron eklenmesi
ile su olyur (212).

2.4.3.1. Superoksit Anyon Radikali (O2-.)

Molekuler oksijenin tek bir elektron almasi oksijemtek degerlikli indirgenmesi
ile superoksit radikali okur(213). Bu olay oksijeni kullanan hicrelerin hejlg
gerceklgir ve kayna elektron transport zirciridir (212).

02+e——» 0O2.-.

Superoksit bir serbest radikal olmasingman c¢ok reaktif d&ldir cuinkd lipit
mebranlarin gecirgenlik yetegiai azaltir ve Uretildii yerde kalir(214).

Ancak HO, kayn& olmasi ve gegi metallerini indirgeyebilmesi sebebi ile
onemlidir.

Iki molekil superoksit proton alarak hidrojen peibk® molekiler oksijene
dondsr(214).

02-. + O2-. + 2H+-> H202 + O2

2.4.3.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Oksijenin 2 elektronla rediklenmesi veya superoksiyonunun bir elektron
almasi sonucu peroksit molekuli meydana gelir(2RBjoksit molekult de iki hidrojen
atomuyla birlgerek hidrojen peroksiti meydana getirir .

02 + 2e- + 2H+—» H202
H202 bir serbest radikal ggdir ancak yapisinda su bulundurmasindan dolayi

biyolojik membranlardan gecebifgiicin serbest radikallerin biyokimyasinda énemili
bir yer tutar. Bunlar gegimetal iyonlarinin bulundiu ortamda kolaylikla parcalanip
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oksijen radikallerinin reaktifi olan ve biyolojikitemlerde daha c¢cok hasar gluran
OH. olwturur(215). Proteinleri, tiyol grubu iceren enzimle fosfolipidleri,
karbohidratlari ve DNA'y1 hedef alip fenton realsyy aracilglyla hasara neden
olabilir(216).

Fenton tepkimesinde Fe+2 ile H202'in tepkimeyemgisi ile hicre icin son
derece toksik olan OH. adur (217).

H202 + Fe+ 2——  OH. + OH- + Fe+3(FenReaksiyonu)

H202, O2.- ile Haber-Weiss tepkimesi adi verilgpkimeye girerek hicre igin
son derece toksik olan OH.’lere parcalanir(217).

Fe+2 +02-. + H202——» Fe+3 + OH. + OH- (HaW&eiss Reaksiyonu)

2.4.3.3. Hidroksil Radikali (OH.)

Hidroksil radikali bilinen en toksik radikaldir.ijitler, proteinler ve nuikleik
asitler gibi biyolojik molektlleri okside edebil2(6,217). Bu gugclu reaktivitesinden
dolay! hidroksil radikali dier reaktif oksijen tlrlerine nazaran biyolojik sistlere ¢ok
daha fazla hasar verir .

2.4.3.4. Singlet Oksijen (102)

Singlet oksijen ortaklanmagielektronu olmadn icin radikal olmayan bir
reaktif oksijen turadur.

Serbest radikal reaksiyonlari sonucunda meydalebifie veya serbest radikal
reaksiyonlarina yol acabilir(217).

2.4.4.Serbest Radikallerin Kaynaklari

Organizmada serbest radikal kaynaklaglisa iki grupta toplanabilir.
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Tablo 7- ROS endojen, ekzojen kaynakl

ari(210,212,213,215,21

Endojen Kaynaklar

Egzojen Kaynaklar

Yaslanma

Iyonize ve non iyonize radyasyon

Nukleus membran,endoplazmik retikuly
ve mitokondriumda bulunan elektrg
transport sistemleri ve Peroksizomlar

var olan enzimler

MMetal iyonlari
N
da

Iskemi, travma gibi durumlarin sonu

olusan oksidatif stres

cuUKsenobiyotikler: hiperoksi, hava kirldi,
anestezik maddeler,
aromat

pestisitler, solventler,

hidrokarbonlar ve sigara dumani

Ksantin oksidaz,adenozin deaminaz giBiagimhlik yapan maddeler: alko],

enzimler uyusturucu maddeler

Katekolaminler, tioller gibi  kucuk Stres; stres durumunda  vilcufta

molekdllerin otooksidasyonu katekolamin diizeyi artar ve artan
katekolamin oksidasyonu ile radikal
Uretimi de artar

Geck metallerine afinitesi olanYiyeceklerde bulunan katki maddeleri

antibiyotikler

Makrofaj ve dger fagositik hicrelerin Egzersiz

aktivasyonu ile meydana gelen

solunumsal tepkime

NADPH oksidaz, lipooksijenaz,Antineoplastik ilaclar

prostaglandin sentetaz iceren plazma

membrani enzimleri ve lipid

peroksidasyonu

2.4.5. Serbest Radikallerin Yol Actgl Hasarlar

Serbest radikaller, Uretimindeki grtie antioksidan sistemdeki yetersigibasli

olarak membran lipidleri, proteinler, karbonhidaatlve DNA'ya 6nemli zararlar
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verirler. Hicrenin cinsine, maruz kalinan stresesideletine bgl olarak htcrelerde

toksik, mutajenik veya karsinojenik etki yarati(iz0,214).

2.4.5.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Hicre membranindaki gaasitlerinin doymangi baslari serbest radikellerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona nedetag(R10).

Radikallerin reaksiyonu sonucu, lipit peroksitldipit alkoller ve aldehit
yapisinda yan drunler alur. Uc veya daha fazla cift paiceren yg asitlerinin

peroksidasyonu sonucu, malondialdehit meydana(8&0).

Malondialdehit, membran komponentlerinin ¢apragldoranasina yol acar. Bu
durum, membran iyon gecirgegilin ve enzim aktivitelerinin dgsmesine membran

akiskanliginda bozulma ve permeabilitegigklikleri meydana gelir(210).

Kaguk bir molekul olan malondialdehit, kolay digizolabildgi icin DNA
bazlari ile rahathkla reaksiyona girer. Bu olumsaikiler, malondialdehite mutajenik

genotoksik ve kanserojenik bir 6zellik verir(210).

Dokuda MDA seviyesinin artmasi o dokuda ROS’ungrit gosterir(215).

2.4.5.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Doymams bag ve sulfur iceren molekillerin serbest radikallereaktivitesi
daha yiuksek oldiundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, tr@nin ve sistein gibi

aminoasitleri iceren proteinler serbest radikaker#olaylikla etkilenmektedirler (210).

ROS, hicrede fonksiyonel ©6nemi olan enzimlerde uboalar ortaya
cikartir(218).
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2.4.5.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

ROS, monosakkaritlerde otooksidasyon ile hidrojegroksit, peroksit ve

okzoaldehid yapisinda trtnler meydana getirir.

Okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere @anabilme ve aralarinda capraz
bag olusturabilme 6zelliklerinden dolayr antimitotik etkosterirler. Bu da kanser ve
yaslanma gibi olaylarda etkili olduklarini diindtirmektedir (219).

2.4.5.4. DNA Uzerine Etkileri

DNA molekult serbest radikaller icin 6nemli bir fedir ve kolaylikla hasara
ugratilir(220). Serbest oksijen radikalleri, nukleer mitokondrial DNA’da timin ile
reaksiyona girerek tek zincir kirilmalari gturur. DNA molekull hasari sonucu kronik
inflamasyon, enfeksiyon, y@nma, karsinogenezis, nérodejeneratif ve kardigkuiber

hastaliklar gibi ¢gtli patolojiler gorular(221).

2.4.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hucrelerde oksidatif hasarin engellenmesi icinaksiidan savunma sistemleri
vardir. Bu sayede serbest radikallerden ve lipiok&dasyonundan korunmagganir
(208,217).

Oksidatif strese kar vicudumuz ya ROS dUretimini engelleyerek ya ROS
dizeyini azaltarak ya da ROS tarafindan hasarlgnateinleri onararak veya elimine

ederek kan koymaya cakir(208). Antioksidan savunma sistemleri:

1)ROS’'u daha az toksik drinlere d@tiiten detoksifiye edici enzim sistemleri
(Enzimatik antioksidanlar)

Katalaz

Superoksid Dismutaz
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Glutatyon redoks siklus enzimleri [glutatyon peridiez (GSH-Px), glutatyon
reduktaz, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz]

2) Radikalleri yakalayip noétralize eden antioksidaiiNonenzimatik antioksidanlar)

Endojen Diyetle alinan

- Bilirubin - oo Tokoferol (E vit)

- Tioller [lipoik asid, N-asetil sistein, - Askakbasit (C vit)
indirgenmi glutatyon (GSH)] $ karoten (provit A)

- NADPH, NADH - Diger karotenoid ve oksi
-Ubiquinon(koenzimQ10) karotenoidler(likopen, lutgi
- Urik asit - Polifenoller

3) ROS olgumunu o6nleyen ve ofanin yayilmasini engelleyen sistemler (metal
baglayan proteinler: ferritin, laktoferrin, seruloplam) (mitokondriyal sitokrom

oksidaz)

Antioksidanlar hidrofilik ve lipofilik o6zellikler @sterir. Hidrofilik 6zellikteki
antioksidanlar sitozol ve ekstaselltler sivilartiaefilik 6zelliktekiler ise membranda
ve lipoproteinlerde yer alirlar(222).

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarakiamdirilirlar.

2.4.6.1. Enzimatik Antioksidanlar
Superoksit Dismutaz (Superoksit: superoksit oksidoediiktaz) (SOD)

Superoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve wdller oksijene doriimunu
katalizler(208,217).

202-. + 2H+— H202 + O2

Reaksiyon sonucunda membrandan gecemeyen sipeank&ali membrandan
gecebilen hidrojen peroksite damiektedir. Hidrojen peroksit, geci metalleri
varliginda Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari ile réaktan hidroksil radikaline
donimektedir.
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Bu nedenle SOD aktivitesindeki arh olusturabilecgi H202 birikmesi ancak
CAT ve GSH-Px enzimlerinin artan aktiviteleri ilertrol edilebilir(217).

Superoksit dismutazlar, merkezlerinde bulunan sgagetallerine gore, Cu/Zn-
SOD, Mn-SOD olarak gorev yaparlar(208,217).

Katalaz (hidrojen-peroksit: hidrojen-peroksit oksid orediiktaz) (CAT)

Esas olarak peroksizom denen hiicre organellerindienbr(208). Dokularda
enzimin aktivitesi biyuk farkhlik gosterir. Kargeir ve bobrekte en yiksek dizeyde
aktivite gosterir(215).

SOD aracilglyla olusan H202 bir radikal olmamasinagrmen, Cu ve Fe
iyonlarinin katalizorlginde H202 den en reaktif oksijen tlrd olan hidrokadikalini
olusturdugu icin dnemlidir(217).

2 H202—>» 2 H20 + 02

Katalaz ortamdaki H202yi okside edici enzimlerikigyle direkt olarak suya
donistarar(217). CAT enzim aktivitesi, ortamda H202 kansasyonunun cok argti
durumlarda belirgin artar. Ortamdaki H202 konsasyomu digik ise hidrojen peroksiti
substrat olarak kullanan @r antioksidan enzimler (GSH-Px gibi) devreye giver
hidrojen peroksiti ortamdan uzakiairlar(223).

CAT ve GSH-Px enzimlerinin benzer etkisi oddu halde hicre igindeki
yerlesim ve etki yerleri bakimindan farklilik vardir. GSPk enzimi balica sitozol ve
mitokondride bulunurken, CAT enzimi peroksizomlardavcuttur(208,212).
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Glutatyon Peroksidaz (glutatyon:hydrojen peroksit ksidorediiktaz) (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, elektron kagmaolarak glutatyonu kullanarak hidrojen
peroksit ve organik hiperoksitlerin indirgenmesinég®rumlu bir enzimdir. Mitokondri,
sitozol ve hiicre membranlarinda bulunur(212).

Enzimin iki tipi tanimlanmgtir. Bunlardan biri aktif bolgesinde selenosistein
formunda selenyum iceren selenyuma gibdi GSH-Px(Se-GSH-Px), organik
hidroperoksitler ve H202'e karaktiftir.

Digeri GST olarak adlandirilan, selenyumagipali olmayan H202'ye kar
ihmal edilebilir bir aktivite gosteren, daha c¢ok ganik hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu olan tiptir(224,225).

In vitro ortamda GSH'I GSSG'ye cevrilir. Bu tepkineedH202'yi yiiksek
0zgulluk ile katalizleyerek detoksifiye edeyekil-4). Tepkimede GSH, GSSG haline
donigurken glutatyon peroksidaz enzimi H202'yi suya rgdr. GSSG ise glutatyon
rediuktaz (GR) enziminin katalizleditepkimeyle NADPH harcanarak tekrar redukte
hale cevrilir(226).

Tepkime aagida verilmitir:
2GSH + H202———» GSSG + 2H20

NADP* <\ GSH H20:

GR GSH-Px

NADPH GS5G H20

Sekil 4. Glutatyonun okside ve redukte formlari arasindatsiimi (GSH=RedUkte
glutatyon, GSSG=0kside glutatyon, GSH-Px=Glutatymeroksidaz, GR=Glutatyon
reduktaz, H202=Hidrojen peroksit).
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Selenyuma hamh olmayan GSH-Pxler glutatyon ile konjugasyon
reaksiyonlarinda glutatyon transferaz olarak atdigosterirler (227).

Glutatyon rediuktaz (glutatyon:NADP+ oksidorediktaz) (GSH-Rd)

Hidrojen peroksitin detoksifikasyonu reaksiyonunakside formuna donén
glutatyonun tekrar kullanilabilmesi icin redukte I&& donGtiurilmesi gerekmektedir.
Glutatyon rediktaz NADPH vaginda glutatyon disulfiti tekrar rediikte glutatyona
(GSH) cevirir (226).

2.4.6.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Glutatyon (GSH)

Glutamik asit, sistein ve glisinden KC’'de senge&n tripeptiddir. Hlcrede en
fazla sitozol, mitokondri ve nikleusta bulunur. IHieci glutatyonun buytk bir kismi
indirgenmg (tiyol), daha az bir kismi da okside glutatyon &3 formundadir
(208,212).

GSH’a antioksidan 6zeflini tiyol grubu s&lar. Glutatyon hidroksil ve singlet
oksijen gibi reaktif oksijen tdrlerini temizler. Aga dger serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreyi oksida#@igarlara kar korurlar (217).

Redukte glutatyon (GSH) /okside glutatyon (GSS@hg oksidatif durumlarda
azalmaktadir. Serbest radikaller ve peroksitleglgkimeye giren glutatyon; hicreleri
oksidatif hasara karkorur(226).

Vitamin E (Tokoferol)

Biyolojik membranlarin komponenti olan tokoferall@ntioksidan olarak gorev
yaparlar ve membranlari stabilize ederler(228).
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a-Tokoferol, stperoksit, hidroksil, singlet oksijelipid peroksil radikalleri ve

diger bazi serbest radikallerin temizlenmesinde rolany(229). GSH-Px ve-tokoferol

birbirlerini tamamlayici antioksidan etki gosteeirl

a-Tokoferol peroksitlerin olgumunu engellerken, GSH-Px etaus peroksitleri

temizler (230).

Tablo 8 - Enzimatik olmayan antioksidanlar (231-234)

GSH OH-, 102- temizler.

Vit.E 02-, OH-, 102-, LOOH radikallerini temizler.

Vit.C 02-,0H- temizler. Oksidan etkisi de var. Ferri denferro demire

(Askorbik asit) indirger ve fenton reaksiyonunda H202 ile etjahkeye uygun olar
ferro demir olgur. Reaksiyon sonunda superoksit radikalistaltdugu
icin prooksidan olarak gerlendirilir

Vit.A B-karoten guclu bir singlet oksijen temizleyicisidir
Lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunun énlenmdsinol alir.
B-Karoten dguk oksijen seviyelerinde etkili olgundan daha yukse
oksijen seviyelerinde etkili olan vitamin E nin eksidan etkisinin
tamamlayicisidir.

Melatonin Lipofilik(DNAy1 korur), OH- gugclu toplayust, prooksidan dgl.

Bilirubin 02-,0H- toplar.

Albumin LOOH, HOCI toplayicisidir.

Urik Asit Hidrofilik. O2-, OH-, peroksil temizler.
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3. AMAC

NS, tedavi edilmeginde veya tedaviye yanitsiz kagichda son dénem boébrek
yetmezlgine kadar ilerleyebilen bir hastaliktir. Tedavideg bok ajan denenmekle
birlikte hala SDBY’e ilerleyen hasta sayisi azinesaayacak kadar ¢oktur. Bu sebeple
tedavide yeni ajanlarla ilgili ¢ginalar devam etmektedir.

Tedavide dgru ajani bulabilmek icin dncelikle hasgah patogenezini anlamak

onemlidir. NS patogenezi halen tam aydinlatilangdmm sirectir.

Son zamanlarda NS'un ROS ve antioksidan defans mmkalar arasi
dengesiziin sonucu oldgu (12,13), ROS’un proteintiri etyopatogenezinde dnewh
oynadgl disundlmektedir (14). Oksidatif stres bir ¢cok dokudali& hasarlanma
olusturdusu gibi bobrek dokusunu da etkilemektedir. Reaktisien metabolitleri
artms glomerdller kapiller duvar gecirgepine sebep olur(15). Patogenezin
aydinlatiimasi igin bircok deneysel model denenmedikt

Adriamisin iligkili NS modelinde, adriamisin glomerullerde oksifldtasari

uyarir ve minimal change/FSGS benzeri hasagtotur(30).

Oktreotid, bir somatostatin an@o olup, tum buiylime faktorlerini inhibe
etmektedir. Ayrica yapilan bazi gahalarda serbest radikaller Gzerine etkisi gldada

gosterilmitir.

Biz de buradan yola ¢ikarak OCT’'nin NS etyopatogerde rol aldgl bildirilen
ROS Uzerine etkisini agarmayi planladik.
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4.GEREC ve YONTEM

4.1 Deneysel cadma

Calisma 6ncesinde Ege Universitesi Hayvan Deneyleri IYEti& Kurulundan
onay alindi (26/02/2010 tarih, 2010-13 sayili éticul karar). Cakma non-tremik
wistar albino erkek sicanlar kullanilghr. Calsma 21 gunlik sutre sonunda
sonlandirildi. Kan, idrar drnekleri ile sicanlabtibrekleri cayma protokoliine uygun

sekilde alinarak sicanlar sakrifiye edildi.

4.2 Deney Hayvanlari

Calsmaya 24 adet non-uremik Wistar albino turigldd erkek sican alindi.
Sicanlar rastgele 3ie gruba ayrildi. Sicanlarin bakimi literatirdekger calsmalarda
oldugu gibi standard sican yemi ile beslenme, normallmkusuyu ve 12 saatlik
aydinhk karanhk periyodunda tutrgeklinde yapildi(189,190).

Grupl Kontrol grubu(n:8): Bu gruptaki sicanlara ¢catnanin bglangicinda iv 2 cc
serum fizyolojik (%0.9 NaCl) verildi.

Grup2 NS grubu(n:8): Bu gruptaki sicanlara deneysel NSstdumak icin gamanin
baslangicinda 5mg/kg tek doz adriamisin kuyruk venmdetravendz olarak enjekte
edildi.

Grup3 NS Tedavi grubu(n:8): Bu gruptaki sicanlara deneysel NS splumak igin
calismanin balangicinda 5mg/kg tek doz adriamisin kuyruk venilldnilarak
intraven6z olarak enjekte edildi. Tedavi amaciyla @©ktreotid 200 mcg/kg

intramuskdiler olarak uygulandi.

49



4.3 Yontem

Calismaya erkek cinsiyette 24 adet sican dahil edildja§ar rastgele 3 gruba
ayrildi. Gruplar 8er sicandan gturuldu. Sicanlarin @rliklar tartilip standard
numaralandirma sistemine gore her grup kendi igeies 1'den 8e kadar

numaralandirildi.

Adriamisin (Doxorubicin®) dozu literatur bilgilemsiginda 5mg/kg/gin olarak
belirlendi. intraven6z gigim icin sicanlarin kuyruk veni kullanildi. Adrianiis
hidroklortr steril distile su ile sulandirilaraklkanildi. Tedavi grubuna okreotidin uzun
salinimli mikrosferik depo formu (Sandostatin LAR@PO0 mcg/kg i.m dozunda

uygulandi.

Adriamisin ile olgturulan NS’da proteinirinin 21.gtinde maksimumastuga
bildirildi ginden calgma suresi 21 gin olarak planlandi . Hayvanlar, 2@€21sida 12
saat gece/12 saat gunduz siklusunun ayagataboratuar ortaminda tstl demir i1zgara
ile ortalt, zemini talga kapli, orta boy plastik kafeslerde barindirddive miktari
sinirlanmaksizin standard sican yemi ve musluk sleybeslendiler. Kontrol grubuna
(grup 1) tedavi verilmedi. NS grubuna (grup2) debeslangicinda 5mg/kg tek doz
kuyruk veninden iv adriamisin verildi. Tedavi grutau (grup3) deney kkEngicinda
adriamisin yani sira 200mcg/kg dozda im octrewgdldi.

Tdm sicanlar deneyi sonlandirmadan 24 saat Oncabolét kafese alinarak 24

saatlik idrar érnekleri toplandi.

21.gundeintraperitoneal 40mg/kg ketamin anestezisi altimakaakardiyak 5ml
kan alindi. Daha sonra siganlarin batini acilataibrekler ¢ikarildi. Bobreklerin zari
soyulduktan sonra bébreklerin biri %210’luk formelt ile tespit edilerek parafinize
edildi, histolojik dgerlendirme icin patoloji laboratuarinagdri bobrek homojezatinda

doku enzim dizeyleri ¢calimak tzere biyokimya laboratuarina goétaralda.

Ayni gun kan ornekleri 5000/dk devirde 5 dakikatgéi) edilerek serum ayrildi. Kan
orneklerinde oto-analizér kullanarak kan 6rnekldeinkreatinin, protein, kolesterol,
trigliserid, 24 saatlik idrar drneklerinde proteitiizeyleri 6lculdi. Serum kreatinin,

trigliserid, kolesterol ve total protein seviyelspektrofotometrik yoéntemle, ticari kitler

50



ile olculdu (Biolabo Reagents, Maizy Francdrar total protein seviyeleri Lowry
metodu ile dl¢uldu.

Lipid peroksidasyon Uriinleri ve antioksidan enziizelyleri bobrek dokusundan
ve plazmadan calidi. Eritrosit ici ve doku katalaz, tiobarbitlirésit reaktif substans
(TBARS) duzeyleri bakildi.

Eritrosit ici enzim calisilma yontemi

Hemolizat hazirlanmasi: Plazma ayrildiktan sonraositler 2 kere 9g/I NaCl
sollsyonu ile yikandi ve gok-buzlu su uygulanarak hemolize edildi(1/5, VIRAT
aktivitesi hemolizattan hemen galdi. TBARS duzeyleri hemolizat fizyolojik salinle
diliie edildikten sonra calidi. Dilusyondan sonra Uzerine TBA eklenerek d@becede
30 dakika kaynatildi.

Doku homojenizasyonu

Dokular tartildiktan sonra buz tzerinde fosfat tampe (1/10: w/v) homojenize
edildi. 2000 devirde 10 dakika santrifllj edildikteonra analizler yapildi

MDA dlciimil

Homojenat lzerine TBA eklendi 100°C’'de 20 dk kayaeak 2000 rpm 10
dakika santrifijlendikten sonra stipernatantta 582dalga boyunda kolorimetrik 6lgiim
yapildi. 1,1,4,4 ile hazirlanan standart grafikitmol/mL MDA hesaplandi, sonuglar
nmol/g Hb olarak verildi..

TBARS dlciminde kullanilan madde ve reilietr

TBA Sigma

%37 HCI Carlo Erba
Triklorasetik asit %100 Carlo Erba
Standard (1.1.1.3 tetraetoksipropan) Sigma
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Katalaz 6lgiimi

Homojenatlar fosfat tampon ile 1/10 seyreltilerakrbjen peroksidin katalaz
tarafindan parcalanmasi temeline dayall UV spestoofetrik yontem ile diuzeyleri
tayin edildi (126). Taze hazirlanan 30 mM@4 iceren fosfat tampon ¢ozeltisi Uzerine
ornek eklenerek 240 nm Dalga boyunda absorbanaimasgi 15 saniye ara ile 2 dakika
boyunca okundu ve lineer regresyonlara gére hearmtiz icin en uygun absorbanslar

bulunarak, k dgeri ve enzim miktari hesaplandi.

Sonuclan standardize etmek icin; veriler U/gr ldbzim aktivitesi olarak

verildi.
Katalaz aktivitesini 6lgmede kullanilan madde veakifler
Hidrojen peroksit (%30) Carlo Erba

Fosfat tampon 50mM (pH:7)

Hazirlanan parafin doku bloklarindan 3-4 mikronikiaginda kesitler yapildi.
Yapilan kesitler deparafinize edildikten sonra Heoksilen + Eozin (H+E) boyama
yontemi ile boyanip stk mikroskobunda ayni patolog tarafindan kor olarak
degerlendirildi. Glomeruler skleroz, tubuler nekroz \atersitisyel inflamasyon
skorlandi.

Histolojik skor belirleme:

Histolojik skorlama glomeriler skleroz, tubuler n@k ve interstitisyel
inflamasyon dgerlendirilerek yapildi.

Glomerdller

1. Olagan
2. Glomeruler yapuklik kuskusu skleroz net belirlenemedi. Bowman mesafesi dar

ve yumak kapsule geyor
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3. %5'ten az segmental skleroz velveya Bowman kapsily@apsikiik —
Glomerdllerin %5'inden az ve glomerilin sadece “idan azini etkiliyor.
4. %10’dan fazla glomertler yagpklik

5. %25'ten fazla glomeruler skleroz ve yaglik

Interstisyum
1. Olagan
2. Kortikal alanda bir mikroskobik sahada yangisailtiafasyon
3. Kortikal alanda daha belirgin yangisla infiltarasyfokal %10’u ge¢cmez
4. %10-25 yangisal infiltrasyon
5. %25'ten fazla yangisal infiltrasyon
Tabuller
1. Olagan
2. Tubuler vakuoler dasiklikler
3. Tubdller rejeneratif ozellikler- tubtler hiperkromave kromatin paterninde
degisiklik
4. Tubuler dejenerasyon rejenerasyon yanisira tulsil@ardirler birlikte

5. Yaygin tubdler nekroz

4.4istatiksel Analiz

Gruplarin ortalama ve standard sapmaedieri hesaplanarak tablo halinde verildi.
Istatistiki deggerlendirmede nonparametrik testler (Kruskall Walk&an Witney U testi)
kullanildi. P< 0.05 anlamh kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calsmaya dahil edilen sicanlarin 6zellikleri, NS gluulmasi ve NS tedavi
edilmesi amaciyla kullanilan ilaglar, gaha bitiminde alinan kan ve idrar 6rneklerinde
calsilan biyokimyasal parametreler, bdbreklerden eldBlea doku 6rneklerinde
calsilan enzimatik parametreler ve bdbreklerin hist&logkorlari tablolar halinde

verilmistir.

Idrar protein atiimi NS grubunda kontrol grubunaegigtatiksel olarak anlamli
daha ylUksek, tedavi grubunda NS grubuna goéresskasel olarak anlamli daha gdik
bulunmutur. Serum total protein seviyelerine bakildda NS grubunun kontrol
grubuna gére anlamli olarak dahaigkibulunmyg, NS+OCT grubunda ise NS grubuna
kiyasla anlamli olarak daha ytksekgdder bulunmsgtur. Plazma kreatinin gerleri
acisindan, NS grubunda ve tedavi grubunda konttdduma gore istatiksel anlamli bir
fark yoktur. Kreatinin dizeyleri her 3 grupta danberdir. NS grubunda serum
trigliserid degeri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiksek buobakla birlikte
trigliserid degerleri acisindan NS+OCT ile NS arasinda anlamlfask izlenemensitir.
Serum total kolesterol derleri arasinda ise gruplar arasinda anlamh brk fa
izlenmemgtir (Tablo 9).

Eritrosit ici katalaz ve TBARs dgerlerinde 3 grup icin de anlamh bir farkhlik
yoktur. Bobrek dokusunda TBARs, NS grubunda kongmalbuna goére artry tedavi
grubunda NS grubuna goére azajtm Ancak bu fark istatiksel olarak anlamligldir
(Grafik 6). Bobrek dokusu katalaz dizeyi NS grukaikdntrol grubuna gore istatiksel
anlamh olarak azalmg) tedavi grubunda NS grubuna gore istatiksel anlaantis
saptandi. Bobgen histolojik olarak dgerlendiriimesinde tubul ve interstisyel yapilarda
3 grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Glomergéoloji skoru, NS grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak argmtedavi grubunda NS grubuna gore anlamh
olarak azalntir (Tablo 9).
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Tablo 9- Bulgular

Kontrol Nefrotik Nefrotik
Grubu. Sendrom Sendrom
(n=8) (ADR) Tedavi grubu
Grubu. (ADR+OCT)
(n=8) (n=8)
Agirlik (gr) 217+17 235+12 209+9

Idrar Volim (cc) 3.8+0.3 8.5+1 a 6+1
Proteindri 12.7£0.4 227160 a 52+20 b
(mg/dl/gln)

Plazma Kreatinin (mg/dl) 0.6+0.06 0.4+0.07 & 0.040a
Total Protein (g/dl)| 5.8+0.02 3.7+0.6a 5.9800
Kolesterol(mg/dl) 188+5 248+19 222428
Trigliserid(mg/dl) 9145 138+13a 135124

Eritrosit Katalaz (U/gHb) 2464+500| 2547+660 1442655
TBARSs 116414 95+6.3 10548
(nmol/gHDb)

Bobrek Dokusu| Katalaz 53+2 35+4.3 a 50+£2.47 b
(U/mL)

TBARSs 0.35+0.03 | 0.38+0.02 0.36+0.01
(mmol/mg)

Bbbrek Glomeruler 0+0 1.1+0.35a 0+0b

Histolojisi
Interstisyum 0.6x0.4 0.2+0.2 0.3+0.2
Tubuler 0.34+0.3 0.50+0.27 1.3+0.4

a: grup ve kontrol karlastirildiginda,

b: Nefrotik sendrom tedavi grubu ve Nefrotik semdrgrubu kagilastirldiginda (p<0.05)
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Grafik4- OCT’nin bobrek histolojisi Uizerine etkisi
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Grafik5- Eritrosit ici katalaz ve TBARS gsimi
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Grafik6- Bobrek dokusunda katalaz TBARSgggmi
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Asagidakisekilde kontrol, NS ve NS+OCT gruplarina ait histiopayjik
degerlendirmeye birer 6rnek izlenmektedir.

Sekil-5 Kontrol, NS ve NS+OCT gruplarinda patolojikggelendirme. Kontrol grubuna
ait preparattanormal histoloji g6zlenmektedir. NS grubuna ait gaetta Bowman
kapsulunde yapiklik, sklerozlarve slik eden proliferasyon gézlenmektedir. NS+OCT
ye ait preparatta ise Bowman mesafesi dagalolarak izlenmekte, skleroz ve
proliferasyon izlenmemektedir.
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6. TARTI SMA

NS proteiniri, hiperlipidemi ve 6demle karakterizetablodur. MLH dgindaki
sebeplerle olgan NS’da hastalarin ganda steroid tedavisine gfangicta veya daha

sonra direng gettigi bilinmektedir(1).

Steroide direngli olgularin tedavisinde bir¢cok igmsupresif ajan denenmesine
ragmen proteinurisi devam eden hasta sayisi goz alithneeyecek kadar coktur(l).
Proteintri KBY progresyonunda 6nemli bir risk fakidir. Bu sebeple NS ve
proteindrinin patogenezinin aydinlatiimasi ve y&davi seceneklerinin ggliriimesi
son derece onemlidir. Bu amacgdaltusunda deneysel NS modelleri getiimekte ve

bu konudaki capmalar devam etmektedir.

Bu calsmada deneysel NS modeli icin Wistar albino erketarsiara ADR
5mg/kg dozunda kuyruk veninden iv uygulandi. Litarde ADR kullanilarak
olusturulan NS modelinde farkli dozlar tanimlagtm, biz bu ¢cagmada 5mg/kg dozu

iv tek enjeksiyon uyguladiktan 3.hafta sonra N3asib gelgtigini gosterdik.

Nefrotik sendrom grubunda kontrol grubuna kiyas?4 saatlik idrar
degerlendirmesinde giderek artan derecede proteiml@nmesi, serum total proteininin
distk ve histolojik dgerlendirmede glomeruler skleroz skorlamasinin ykikslenasi

bize deneysel nefrotik sendrom modelinigdraile oluturuldusunu géstermektedir.

NS glomeruloskleroz, fibrozis ve bdbrek yetmgiziie sonuclanabilen bir sirec
oldugu icin tedavisi SDBY'ni ilerlemeyi engellemek iciinem tekil etmektedir.
Tedaviyi yonetebilmek icin patogenezin aydinlatismgerekir.

NS patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Yapilatisghalarda ROS ‘un

proteinlri etyopatogenezinde énemli bir rol oy@adyosterilmstir.

NS'da ROS ve antioksidan sistem arasindaki bu derigee yol acan
mekanizmanin notrofillerden kaynaklanan oksidegkime ile ilgili old@gu yoninde

calismalar vardir.
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Polimorfonikleer Iokositlerin aktive olmasi yoluylartaya c¢ikan NADPH
oksidaz, SOD, nitrik oksit sentaz ve miyeloperokgigibi enzimler, @-, H,O,, NO ve
hipoklorik asit (HOCI) gibi reaktif Grtnleri tepkiesi ile olgur (235,236).

Bertelli ve ark.nin yap#i calsmada NS’lu 38 cocukta kandaki CD15 pozitif
PMN’lerde 5-6-carboksi-2’,7’-dikloroflurosin diasdt (DCF-DA) florasan assey
yontemi kullanilarak oksidatif tepkime belirlergtii. Bu ¢calsmada PMN ve gier kan
hiicreleri arasi dengesizlik sebebi ile ROS UretimiNS’'da arttgl gosterilmgtir. Bu
calismadaki gozlemler PMN kaynakl oksidanlarin NS’dalir oldysunu
desteklemektedir(26).

Tanaka ve ark. 19 SSNS (7'si proteinurili,12’si isyonda) ve 13 hkl
kontrol grubunda monositlerden H202 salinim kapasii degerlendirmitir. H202
saliniminin proteinirik hastalarda remisyondakitélas ve saglikli gruba goére belirgin
yuksek oldgu saptanmgtir. Bulunan veriler onermektedir ki, proteintribBSNS
hastalarinda monositler aktive olur ve H202 salinarsebep olur(237).

Bizim calsmamizda NS grubu kontrol grubu ve tedavi grubyikatiriidiginda
eritrosit icinde O&lcilen TBARs ve CAT gerlerinde anlamli bir dasiklik
gOzlenmemytir. Her U¢ grupta da eritrosit ici TBARs ve CAT gdeleri benzerdi.
Kamireddy ve ark.nin pediatrik NS’lu ¢ocuklarda ioledif stresi dgerlendirdikleri
calsmada relaps remisyon ve kontrol gruplar arasindaosit MDA dizeyleri
acisindan anlaml bir farklihk gortlmestir(238). Bu bulgu ADR uygulamasi ile
olusan NS’un sistemik bir oksidatif tepkimeden ziyadelé bobreklerdeki bir patoloji
ile iligkili olabilecezi seklinde yorumlanabilir. Clnki camamizda her ne kadar
Bertelli gibi PMN kaynakli oksidanlari 6lgmegnolsak da olayin sistemik bir oksidatif
tepkime olmasi durumunda butin hicrelerin bundiiteaeecegini disinmekteyiz. Bu
baglamda sistemik bir oksidatif tepkimede eritrosideroélctigimiz TBARS'In da
artmg olmasini beklerdik. Kontrol ve NS grubunda b@dmuz benzer TBARS
degerleri bizi bu hipotezden uzaklarmaktadir.

Calismamizda bobrek dokusundaki incelemelerde NS grublodtrol grubuna
gore TBARs artny, CAT istatiksel anlamli olarak azalgmolarak bulunmstur. Yapilan

bazi calgmalarda glomerillerden izole edilen makrofajlarreriferik kandaki
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monositlere gore daha fazla radikal tUggtgozlemlenmgtir(133). Bu bg&lamda NS’da

bozulmy ROS-antioksidan sitem arasi denge sistemik birdaki$ tepkimedan ziyade
bobrek dokusundan kaynaklanmaktadir. Glomerulerpggferik kan makrofajlarini

izole edip bu hicrelerde ROS salinimini gosterepil&k bunu daha net ortaya
koyabilirdik.

Calismamizda NS grubu b6brek dokusunda TBARS kontrdbgna gore artngi
bulunmutur ancak bu fark istatiksel anlamlilik gostermgimi Bunu MDA'nin yari
omrandn kisafi, stabil olmawi ile iliskilendirebiliriz. KBY hastalarinda yapilan bir
calismada MDA seviyelerinin hastalarin sadece bir knglaiplazma ve eritrositlerde
yukselms oldugu goérilmektedir(239). Bu nedenle, ginimuzdarker olarak, lipid
turevleri yerine, daha stabil ve uzun 6murli proteksidasyon Urdnlerinin kullanimi
giderek yayginlgmaktadir (239). Hducreler lipid peroksidasyon Ueiimi dakikalar
icinde yiktgl halde protein peroksidayon urlUnleri saatler, giinginde yikilir. Protein
oksidasyonun saptanmasinda HPLC, Elisa, izotopsyhii gaz kromotografisi-kitle
spektrofotometrisi, Western blot ve spektrofotoingténtemleri kullaniimaktadir.
AOPP olgumu klorine oksidanlarin(kloramin ve hipoklordz tagibi) olusumu ile
induklenmektedir. AOPP o6lgtiminde kloramin kullabilia(240).

Bu calgmada bulunan sonuclar NS etyopatogenezinde bobeektes ROS
uretiminden ziyade bozulrguantioksidan koruma mekanizmalarinin roll c@aiou
disindurdr. Bobrek dokusunda lipid oksidasyon taremler yaninda protein
oksidasyon urunlerini ¢aima firsatimiz olsaydi belki de ROS Uretiminde damh bir
artis bulabilirdik.

Mishra ve ark.nin yapil calsmada aktif NS’lu 48 hasta ve gyainsiyet olarak
eslesmis 30 s&likli cocukta ROS belirtecleri gerlendirilmistir. NS hastalarinda
plazma MDA seviyeleri kontrol grubuna gore anlawirak yiksek iken, selenyum
disik saptanngtir. Akut NS siresince oksidatif stresin dittive antioksidan
mekanizmalarin yetersigii ve antioksidan durumun sadece uzun dénem remigym

tamamen iyilgtigi gozlemlenmgtir (241).

Davutglu ve ark.nin yap# calsmada 40 NS’lu cocuk camaya dahil
edilmistir. Ik grup 21 akut NS donemindeki ¢ocuktan, grup2astetedavisi altinda
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nonproteindrik olan 19 c¢ocuktan, grup 3 steroidatesl kesildgi halde remisyonda
kalan 22 adet cocuktan gmaktadir. Total peroksit, oksidatif stres indekS(p
Paraoksonaz(PON), total antioksidant cevap(TAR)ampatreleri dgerlendirilmistir.
PON LDL'nin oksidasyonunu lipid peroksit Uretiminengelleyerek geciktiren
glikoprotein yapisinda olan kalsiyum gomli bir ester hidrolazdir. HDL kolesterolin
antioksidan aktivitesi PON’dan dolayidir. NS’un ibkézinda olan hastalarda PON ve
TAR duzeyleri belirgin daha giik, O9 ve total peroksit dgerleri remisyonda olanlara
gore daha yuksek saptargtm. Sonuclar gostermektedir ki NS aktif fazindamag

oksidatif stres ve azalgmantioksidan kapasite mevcuttur(242).

Bulucu ve ark. vyaptiklari ¢camada yetikin NS hastalarinda oksidatif stres
durumu, plazma selenyum dizeyi, eritrosit ve plantutatyon peroksidaz aktiviteleri,
eritrosit superoksid dismutaz aktivitesi, eritrosét plazma MDA dlzeylerine bakarak
calisiimigtir. Kontrol grubu ile kanlastirildiginda 20 yetkin NS hastasinin daha ik
plazma ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktivibessahip oldgu gortulmigtir. Ayrica
eritrosit SOD aktivitesi de kontrol grubuna goérsiakibulunmgtur. Eritrosit ve plazma
MDA dizeyleri hasta grubunda daha yuksek, plazmangam dizeyleri de hasta
grubunda kontrol grubuna gore dahaiddsaptanngtir. Sonug olarak, bu veriler NS'da
antioksidan sistemle ilgili  bir bozukluk oldu yonindeki c¢a$malarn
desteklemektedir(243).

Yukaridaki U¢ cabma da insan caimalaridir ve eritrosit- plazma MDA
seviyeleri artmy saptanngtir. Bu durum ADR’ nin insan ve sicanlardaki farkli
farmakokinetginin de bu duruma Kkatkisi olabilegei dusindirmektedir. ADR
insanlarda esas olarak KC’'de metabolize edilir,ulspggan dozun yakiek % 4-5'i 5
gln icinde Uriner eksresyona, % 40-50’ si 7 gundeisafra yoluyla atilmagrar(184).
Ratlarda adriamisin iv uygulamanin ardindan hiziptazmadan temizlenir, dokuda
birikir. Idrara ve safraya yayayava salinir. Esas olarak bdbrekte birikir (184). Bu
sebeple nefrotoksik 0Ozedli belirgindir. Siganlarda ADR’nin hizlica plazmadan
temizlenmesi ve bobrekte birikmesi sebebi ilesgaimizda eritrositlerde bir etkilenme

saptamamngiolabiliriz.

Yeni tedavi segenekleri icin ¢cginalarin devam egti bu surecte belki de NS ve

proteindrinin etyopatogenezinde rol oynaddisunilen ROS’a yonelik yapilacak
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calismalar akillica bir adim olabilir. Oksidatif stregel acan faktérlerden kaginiimasi
bircok hastalin olusumu ve progresyonu agisindan oldukca dnemlidir.

NADPH oksidaz inhibitéri apocynin (244), radikaptayici edaravone (245),
ICRF-187 (bir demirselatort) (246), pefloksasin(florokinolon grubu f@ntibiyotik)
(247) NS’'da denenmive ROS uretimini azaltarak proteintriyi azalttrklgozlenmstir.

Literature bakildiinda ¢eitli hastaliklarda denenen ve ROS Uzerine etkgiett

gosterilen OCT’nin NS’da gorg@iimuz kadari ile hic denenmggii gozlemledik.

Son zamanlarda yapilan bazi klinik galalarda OCT’nin genel inhibit6r
etkisine ek olarak antioksidan, antiinflamatuar,monmodilatér ve antiapopitotik
Ozellikleri de bildirilmektedir (248) . SST immun adilatér olarak immun hicre
aktivasyonunu ve TNF alfa, IL-1, IL-6 gibi sitokeri inhibe eder. Yapilan caimalarda
bu noropeptidlerin dgal antioksidanlar olduklari da gosteriktii(248).

OCT’nin antiinflamatuar, antifibrotik, antioksidare genel inhibitor etkileri ile
NS’ da bir tedavi segegieolabilecesini dusunduk.

Somatostatin ve oktreotid I6kosit Keyonlari Uzerine inhibitdr etki gosterir.
Niedermuhlbichler ve ark.nin somatostatin ve okid#o insan monositleri tzerine
boyle etkileri olup olmadini argtirmak amaciyla duzenledikleri cghada
somatostatin ikili peptidlerin oksijen radikalleri metabolizmasa dizenleyici bir
role sahip oldgu yonunde veriler bulmardir(249).

Calsmamizda tedavi grubu NS grubu ile gastirildiginda tedavi grubunda
eritrosit ici TBARs ve CAT dizeylerinde belirginrbfarkhlik olmamstir. Bébrek
dokusunda bakilan TBARs tedavi grubunda NS grulpigra azalmy ancak istatiksel
anlamhlik gosterilemengiir. Pelvik inflamasyon ikkili septik farelerde yapilan
calismada oksidatif hasarin godstergesi olarak lipid k&idasyon son uriini MDA
calisiimistir. Dokularda notrofil kaynakh MPO ve MDA sevigl arttgl, GSH
seviyelerinin azalgy gortlmtiar. OCT tedavisinin MDA Uretimini anlamli dereeed
inhibe ettgi, sepsis ikkili artmis MPO aktivitesini inhibe etgi gordlmistir. Bu da
OCT’nin koruyucu etkisini notrofil infiltrasyonuninhibe etmek yoluyla gostergnin
bir kanitidir(207). Cajmamizda lipid peroksidasyon drintd TBARS'In bobrek
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dokusunda tedavi ile azafgligosterilmgtir ancak dokuda MPO bakilmaglicin OCT
nin bu etkisini notrofil  infiltrasyonu Gzerinden mgeklsestirdigini net olarak

sdyleyemeyiz.

Calsmamizda boébrek dokusundaki CAT miktari NS gruburkdentrol
grubuna goére belirgin dik, tedavi grubunda NS grubuna goére anlamlisarti
gostermgtir. Yani NS grubunun antioksidan kapasitesi kohggaubuna gore anlamli
azalmg, OCT uygulandiktan sonra antioksidan kapasitenalnlartls gostermg, kontrol
grubu seviyesine cikitir.  Ayrica histopatolojik dgerlendirmeler de buldiumuz bu
anlamh veriyi desteklemektedir. Glomertler sklerekoru NS grubunda kontrol
grubuna goére anlaml olarak argnOCT tedavisinin uygulangi grupta NS grubuna
gore istatiksel anlamli olarak azaktm. Yani OCT tedavisi dokuda hem bozulan

antioksidan kapasiteyi hem de histopatolojiyi dtmetir

Taurokolik asitle induklenen akut pankreatit maou#d serbest oksijen
radikalleri ve sitokinlerin rolini incelemek ve odotidin akut pankreatite kar
onleyici etkilerini dgerlendirebilmek amaciyla yapilan gahada Serum IL6,TNfe-ve
pankreatik dokuda MDA, GSH, GPx, katalaz, SODsdatustir. Oktreotid tedavisinin
sitokin ve ROS seviyeleri anlamli olarak azglttancak histopatolojik dgsiklikler
Uzerine herhangibir faydal etkisi gorilmgidyozlemlenmgtir(250).

Proteintri glomeriilde hasar eturabildigi gibi, 6zellikle tibulointerstisyuma da
toksik etkisi olabilir. Butiin glomeruler hastaliklia tubdlointerstisyel hasar yaygin
gorulir ve proteintrinin derecesi ve renal fonksigo korelasyon gosterir. Bazi
calismalar uzun donem gkalimin tubulointerstisyel hasarin ciddiyeti ilegto orantih
oldugu yoninde oneriler sunmaktadir. TUbulointersitsiyapilarda her 3 grupta da
farklilik gbzlenmemesi caimamizin sdresinin tubullere zarar verecek kadarnuzu

sirmemesi ile ikkili olarak disUntlmstar.
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Calismanin kisitliliklari

1)

2)

3)

4)

E vitamini, C vitamini, glutatyon, glutatyon p#sidoz, superoksit dismutaz gibi
antioksidan parametreleri de gatis olsaydik OCT’nin bu parametreler tzerine ve
total antioksidan kapasite Uzerine olan etkilertddha geni olarak ortaya
koyabilirdik.

NS'da artan ROS'un glomeriler makrofajlardan raglanabilcgini
disindigimuz icin ger periferik kan monosit-makrofaj veya |okositler&OS
dizeyini oOlcip bunu glomeriler makrofajlardaki ROSllzeyi ile

karsilastirabilseydik NS etyopatogenezine daha faglatutabilirdik.

Lipid peroksidasyonunun son urint olan MDA’niarlydmrindn kisa olmasi ve
stabil olmamasi sebebi ile yeterligigkli gi gosteremedgiimizi disiindigiimizden,
MDA yerine daha uzun omdirli olgu belirtilen protein oksidasyon drunlerini
Olgmus olsaydik NS’daki serbest radikallerin gigmini daha net bir bigcimde ortaya
koyabilirdik.

OCT’nin bobrek histopatolojisi ve patogenezdeiliebldugu disunilen serbest
oksijen radikalleri tzerine olan olumlu etkisini ggérdik ancak sgkalim Uzerine
etkisinin var olup olmagini bilmiyoruz. Bu sebeple ileride daha uzun salukir
calisma planlanabilir.
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7. SONUC

Yukaridaki calgmalarda bahsedilgi Gzere NS patogenezinde ROS’un roli
vardir. Fakat Fydyrk ve ark.nin 18 SSNS Iu ¢cocek20 sglikli cocuk ile yaptiklari
calsmada bakilan ROS parametreleri bu durumu destaktetikte deildir. Bu
calisma NS daki proteintride ROS rolunu aciklamada getekalmstir(251). Ancak
bizim calsmamizda, literatirdeki pek cok cgahayl destekler nitelikte bulgular
saptanmytir. Ozellikle bobrek dokusunda antioksidan kamasit azalmasi ile NS,

proteinuri gel§imi arasinda patolojik verilerle de desteklenenilbgki gosterilmitir.

Literaturde bircok cajmada gosterilen okreotidin antioksidan, antifitagtkisi
bizim calsmamizla da desteklenmektedir. Galamiz ile literatlirde ilk kez OCT'nin
bobrek dokusunda azalan antioksidan kapasiteyeligeg glomeriler sklerozu, anlamli
olarak duzeltgini gosterm$ olduk. Bundan sonrakisama OCT’nin NS’'da sgkalim
Uzerine etkisinin olup olmaginin gdsterilecg calismalar planlamak olmalidir.
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