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ÖZET 
 
 
 

ADRİYAMİSİN İLE OLUŞTURULAN DENEYSEL NEFROTİK SENDROM 
MODELİNDE TALİDOMİDİN NEFROTİK SENDROMUN LABORATUVAR 
BULGULARI ÜZERİNE ETKİSİ 
 
Amaç: Çocukluk çağı idipatik nefrotik sendromun patogenezindeki son hipotez T hücre 
ile ilişkili immun cevabın etkilendiğini bildirmektedir. Adriyamisinle indüklenen 
nefrotik sendrom, idiyopatik nefrotik sendrom oluşumunda sık kullanılan bir modeldir. 
Talidomid inflamatuvar tümör nekrozis faktör-α, interlökin-6’yı, anjiogenezisi ve 
apoptozisi baskılayan bir immunomodülatör ajandır. Bu çalışmanın amacı, adriamisin 
ile oluşturulan nefrotik sendrom modelinde, talidomidin proteinüri, tümör nekrozis 
faktör-α ve interlökin-6 üzerindeki etkisini araştırmaktır.   
Yöntem: Atmış sıçan dört gruba ayrıldı. Deneysel nefrotik sendrom intraperitoneal 
adriyamisin (10 mg/kg) enjekte edilerek oluşturuldu. Grup 1 sağlıklı kontrol grubu, grup 
2 nefrotik sendrom oluşturulan fakat herhangi bir tedavi verilmeyen nefrotik kontrol 
grubu (15 sıçan),  Grup 3 ve 4 talidomid tedavisi verilen gurup. Grup 3’te talidomid 
tedavisi ilk gün, Grup 4’te talidomid tedavisi 11. günden başlayıp, 20. güne kadar 
verildi. Sıçanlar 21. gün sonunda biyokimyasal değerlendirme için intrakardiyak yolla 
kan alınıp, kanamaya bırakılarak feda edilmiştir. Talidomidin böbrek fonksiyonları, 
biyokimyasal parametrelere etkisi, serum ve idrarda tümör nekrozis faktör-α ve 
interlökin-6 düzeyleri değerlendirildi.     
Bulgular: İdrar protein atılımı ve idrar protein/kreatinin oranı istatiksel olarak anlamlı 
derecede Grup2’de en yüksek, Grup 1’de en düşük, Grup 3’te Grup 2’den anlamlı 
düşüktü. Grup 1 ve 3 arasında anlamlı fark yoktu. Serum total protein ve albumin 
düzeyleri Grup 3’te Grup 2 ve 4’ten anlamlı derecede daha yüksek (p<0.001), Grup 3 
ile Grup 1 arasında anlamlı fark yoktu. Total kolesterol ve trigliserid düzeyleri Grup 
3’te Gurup 2’den anlamlı derecede daha düşük, Grup 3 ve Grup 4 arasında ise anlamlı 
fark bulunmadı. Ortalama serum interlökin-6 düzeyi Grup 1’de tüm gruplardan daha 
düşük bulundu (p<0,001).  Gruplar arasında idrar interlökin-6 düzeyleri açısından 
farklılık bulunmadı. İdrar tümör nekrozis faktör-α düzeyi Gurup1’de, Gurup 3’ten 
istatistiksel olarak anlamlı daha yüksekti (p<0,001).  Serum tümör nekrozis faktör-
α düzeyi Grup 1’de en düşük bulundu fakat guruplar arasında istatistiksel bir farklılık 
saptanmadı.  
Sonuç: Sonuç olarak talidomid ile erken tedavi, adriyamisinle  oluşturulan nefrotik 
sendromu baskılayabilen, etkili antiproteinürik ve immunomodülatör bir ajandır.  
 
 
Anahtar Kelimeler; nefrotik sendrom, talidomid, TNF-α, interlökin-6 ve apoptozis 
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ABSTRACT 

 
 

 

THE ROLE OF THALİDOMİDE ON LABORATORY FINDING OF 
NEPHROTİC SYNDROME IN THE MODEL OF ADRİAMYCİNE INDUCED 
NEPHROSİS  
 
Aim: The current hypothesis for the pathogenesis of childhood idiopathic nephrotic 
syndrome favors the involvement of a T cell-mediated immune response. Adriamycin 
induced nephritic syndrome is a widely used model for idiopathic nephrotic syndrome. 
Thalidomide is an immunmodulatory agent that down regulates the inflammatory tumor 
necrosis factor-α, interleukin-6, and as well as angiogenesis, and apopitosis. The aim of 
this study was to investigated the role of thalidomide on proteinuria, tumor necrosis 
factor-α and interleukin-6 in the model of adriamycine-induced nephrosis. 
Method: Sixty rats divided equally into four groups: Group 1 was healthy control group 
except the first group, experimental nephrotic syndrome was induced by intraperitoneal 
adriamycine (10 mg/kg). Group 2 consist of 15 rats which were not performed any 
treatment and accepted as nephritic control group. Both Group 3 and 4 received 
thalidomide, but thalidomide started at the first day in Group 3 and at the 11th day in 
Group 4 for 20 days. On 21st day, rats were sacrificed after obtaining material for 
biochemical analysis. Effects of thalidomide on renal function, biochemical parameters, 
and expression of serum and urine tumor necrosis factor-α and interleukin-6 were 
determined.    
Result: Urinary protein excretion and urinary protein/creatinine ratio were significantly 
highest in Group 2, and  lowest in Group 1, and found significantly lower in Group 3 
than in Group 2. No difference was found between Group 1 and 3. The levels of serum 
total protein and albumin levels were significantly higher in Group 3 than in Groups 2 
and 4 (p<0,001). No statistically significant difference was found in Group 3 when 
compared with Group 1.Total cholesterol and triglyceride levels were significantly 
lower in Group 3 than in Group 2. But no difference was found in cholesterol and 
triglyceride levels between Group 3 and 4. Mean serum interleukin-6 level was 
significantly lower in the Group 1 than all of the groups (p< 0,001). Urinary interleukin-
6 level was not statistically different between the groups. Urinary tumor necrosis factor-
α level was found significantly higher in the Group 1 than in the Group 3 (p<0,001). 
Serum tumor necrosis factor-α level was lowest in the Group 1 but no statistically 
significant difference was found between groups.  
Conclusion: Thalidomide is an effective anti-proteinuric and immunmodulatory agent 
that capable of suppressing adriamycine-induced nephrosis with early treatment.  
 
 
KeyWords; nephrotic syndrome, thalidomide, TNF-α, interleukin-6 and apopitosis  



 

1 

 

1. GİRİŞ 

 

Nefrotik sendrom (NS) proteinüri ve bunun sonucu gelişen hipoalbuminemi, 

hiperlipidemi ve ödemle karakterize bir hastalıktır
1-3

. Nefrotik sendromun tedavisi steroid 

ve sitostatik ilaçlarla yapılmaktadır
4
. Fakat minimal lezyon hastalığı (MLH) dışında diğer 

glomerüler patolojilere bağlı NS'lu hastaların 2/3’ünün steroid tedavisi ile remisyona 

girmedikleri ve klinik ve laboratuvar bulgularının devam ettiği görülmektedir
1,2,4

. Steroide 

dirençli olgularda azotiopirin, levamizol, oral günlük veya damardan aylık pulse şeklinde 

verilen siklofosfamid,
 
siklosporin A, takrolimus ve mikofenolat mofetil (MMF) tedavi 

seçenekleri olarak sunulmaktadır
5-14

. Bu tedavi seçeneklerine rağmen proteinürisi devam 

eden hastaların yönetimi sorun olmaya devam etmektedir
15

.  

Nefrotik sendrom tedavisindeki tüm bu hızlı ilerlemeye rağmen halen tedavilere 

cevap vermeyen, proteinürisi devam eden ve ileride kronik böbrek yetmezliğine aday 

olacak hasta sayısı küçümsenemeyecek kadar çoktur
2, 4, 10

. Progresif böbrek hastalıklarında 

böbreklerde zamanla oluşacak hasarlanma, orijinal hastalık tarafından etkilenen nefronların 

sağlam kalan ünitelerinin hemodinamik adaptasyonuna bağlıdır
16

. Daha fazla çalışmak 

zorunda kalan nefronlarda glomerüloskleroz ve tübüler atrofi gelişir. Sonuçta renal 

hasarlanma intertisyel fibrozis, renal kitlede azalma ve nihayetinde ilerleyici böbrek 

fonksiyon kaybı ile sonuçlanır
17-20

. Bu nedenle dirençli nefrotik sendromlu hastalarda 

glomerülosklerozu, buna bağlı olarak da böbrek yetmezliğine gidişi hızlandıran 

proteinüriyi azaltacak yeni tedavi yaklaşımlarının arayışı devam etmektedir.  

Talidomid, tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 

antiinflamatuar mediatörlerin üretimini,  anjiogenezi, hücresel adezyon moleküllerinin 

salınımını baskılayan ve hem proapoptotik hemde antiapoptotik özellikleri olan bir 

immunmodülatör ajandır
21-23

. Talidomidin immun modülatör etkisi sitokin ve 

antianjiogenetik faktörlerin sentezini azaltmasından kaynaklanmaktadır. Talidomid T hücre 

proliferasyonunu baskılar, CD4/CD8 oranını azaltır ve T1’den T2 yanıtına kayma yapar. 

Ayrıca adezyon molekülleri ve diğer lökosit reseptörlerinin etkilerini azaltır, kemotaksisi 

baskılar. En istenen etkisi TNF mRNA yıkımını ayarlamak veya α1-asid glikoproteinden 

anti-TNF aktivitesini destekleyerek TNF’ü baskılamasıdır. Yine talidomid NFκB’yi 

engelleyerek apoptozis, IL-6 ve IL-12 üretimini baskılar. Bu etkilerinden dolayı talidomid 

Behçet hastalığı, Crohn hastalığı, sorkoidoz, SLE’nin cilt bulguları, multipl myeloma, 
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amiloidoz ve solid tümörler gibi immun sistemle ilişkili hastalıklarda steroid tedavisinde 

kullanılan dozun azaltılması için kullanılmaktadır
24-26

. Fakat yan etkileri nedeniyle sadece 

standart tedavi rejimlerine cevap vermeyen hastalarda tercih edilmektedir
27

.  

Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α’nın böbrek hastalıklarının patogenezinde 

önemli bir rol oynadığı ileri sürülmüş ve bu konuda bu görüşü destekleyen veya 

desteklemeyen çalışmalar yapılmıştır. İç ve dış uyaranlarla başlatılabilen ve fizyolojik bir 

süreç olarak kabul edilen programlı hücre ölümü (apoptozis), organizmanın hücre sayısını 

kontrol altında tutabilmek için çalışan bir homeostaz sistemi olup embriyolojik, neoplastik 

ve immunolojik olayların gelişmesinde çok önemli role sahiptir
28-30

. Renal hasarlanmada 

apoptozisin tam rolü hakkında halen cevabı bulunamayan sorular olmasına karşın çeşitli 

renal hastalıklarda apoptozisin meydana geldiği gösterilmiş, fakat renal hücre 

apoptozisinin düzenlenmesinin tedaviye katkısı henüz araştırılmaktadır
 30-35

. 

Bu çalışma standart tedaviye cevap vermeyen ve proteinürisi devam eden ileride kronik 

böbrek yetmezliğine aday çok sayıda hastanın olmasından dolayı tedaviye dirençli nefrotik 

sendrom vakalarında yeni alternatif tedavi seçeneklerini ortaya koyabilmek için yapıldı. 

Çalışmada adriamisinle oluşturulan deneysel NS modelinde, hem NS oluşumunda anahtar 

rol oynadığı düşünülen  proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α ve antiinflamatuar bir 

sitokin olan IL-6 gibi mediatörlerin serum ve idrar düzeylerine talidomidin etkisini 

araştırmak hemde  antianjiogenez, hücresel adezyon moleküllerinde azalma ve hem 

proapoptotik hemde antiapoptotik özellikleri olan bir immunomodülatör ajan talidomidin, 

deneysel NS oluşturulmasına ve oluşturulan NS’un klinik ve laboratuvar bulguları 

üzerindeki etkilerini araştırmak için planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Nefrotik Sendrom 

 

Nefrotik sendrom glomerüler filtrasyon bariyerinde geçirgenliğin artması sonucu 

oluşan masif proteinüri ve bunun sonucu ortaya çıkan hipoproteinemi, ödem ve 

hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur
1, 2

. NS’un yıllık insidansı 16 yaşın altındaki 

çocuklarda 100.000’de 2.0-2.7, erkek kız oranı çocukluk döneminde 2/1, yetişkin ve 

adölesan dönemde eşit, siyah ırkta beyaza göre daha fazla görüldüğü bildirilmektedir
1,36,37

. 

Çocukluk çağı NS'ların 2/3'ü 5 yaşından önce başlayıp, %80-85’ini MLH oluşturur
1,2,36

.  

 

2.1.1. Sınıflandırma 

 

Nefrotik sendrom klinik görünüm, histopatolojik lezyon ve steroid tedavisine 

verdiği cevaba göre sınıflandırılır
2
.  

 

2.1.1.1. Klinik Sınıflandırma 

 

Nefrotik sendrom oluşumuna göre primer ve sekonder NS olarak iki ana grupta 

incelenir
38

. Primer NS’da olay izole olarak böbrekte olup, en sık karşılaşılan tip MLH'dır 

ve steroide yanıtı iyidir. MLH dışı glomerülonefritler de steroide MLH’dan daha düşük 

oranda yanıt vermektedir
1,2,4

. Primer NS idyopatik NS [MLH, fokal segmental 

glomerülosklerozis (FSGS), mezengioproliferatif glomerülonefrit (MezPGN)], MGN, 

immunkompleks glomerülonefritler [akut poststrptekoksik glomerülonefrit (APSGN), 

membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN)] ve konjenital NS’dan oluşur
1,2

. Sekonder 

NS ise NS sistemik bir hastalık ya da bir olaya ikincil olarak gelişir (Tablo 1)
1,2,4,38

. 

Deneysel çalışmalarda kullanma amacıyla geliştirilen deneysel NS modelleride mevcuttur 

39-41
. 
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Tablo 1. Nefrotik sendromun klinik sınıflandırması

38
                         

  

I- Primer NS 

1. İdiopatik NS  

 Minimal lezyon hastalığı (MLH)  

 Mezengial proliferatif glomerülonefrit (MezPGN)  

 Fokal glomerülosklerozis (FGS) 

2. İmmünkompleks glomerülonefrit 

 Membranöz glomerülonefrit (MGN) 

 Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN) 

 Akut poststreptekoksik glomerülonefrit (APSGN) 

3. Konjenital NS 

II-Sekonder NS 

1. Sistemik hastalıklar: Henoch-Schönlein purpurası, sistemik lupus eritematozis (SLE), vaskülitler,   

Goodpasture sendromu, dermatomiyozit, amiloidoz, sarkoidoz, romatoid artrit. 

2. Sistemik infeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, şant infeksiyonu, bakteriyel 

endokardit, sıtma, varisella, HIV, poststeroptokoksik glomerulonefrit, lepra, şistozomiazis, 

İnfeksiyöz mononükleoz 

3. Heredofamilyal hastalıklar: Orak hücreli anemi, diabetes mellitus, Alport sendromu, nail patella 

sendromu.  

4. İlaçlar: Altın tuzları, nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAID), tridion, kaptopril, eroin, d-

penisilamin,  civa bileşikleri. 

5. Neoplaziler: Hodgkin hastalığı, lenfomalar, lösemiler, karsinomalar, melanomlar, Wilms tümörü 

6. Diğerleri:  Arı sokması, aşılama, tiroidit, miksödem, malign obesite 

 

 

 

2.1.1.2. Histopatolojik Sınıflandırma 

 

 Işık mikroskobunda görülen glomerüler değişikliklere göre yapılmaktadır
43

. Bu 

ayırım daha sonra immünoflöresan ve elektron mikroskopik incelemelerle desteklenmiştir. 

NS'un histopatolojik sınıflandırması Tablo 2'de verilmiştir.  

 

2.1.1.2.1 Minimal Lezyon Hastalığı 

 

 Minimal lezyon hastalığında glomerüllerde histolojik değişiklik olmadığı kabul 

edilir. Bazı vakalarda minimal mezengial kalınlaşma, fokal mezengial hücre artışı ve bazal 

membranın kalınlaşması görülebilir. İmmunflöresan mikroskopta genellikle immundepozit 

birikimi yoktur. Ancak nadir de olsa IgM ve komplemandan oluşan mezengial depolanma 

bulunabilir. Elektron mikroskopta podositlerde hipertrofi ile foot proçeslerde genişleme 

gözlenir
1,2,42,43

. 
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2.1.1.2.2 Fokal Segmental Glomerüloskleroz 

 

 Fokal glomerülosklerozda (FGS) bazı glomerüllerde kapiller kollaps ve 

obliterasyon olan segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hiyalen 

depolanma görülür. Yaygın tutulum olabilir [fokal global glomerüloskleroz (FGGS)]. 

Lezyonların çoğunda podosit hiperplazisi sklerotik alanlarla birliktedir. Etkilenen 

glomerüller daha çok jukstamedüller bölgededir, ancak buraya sınırlı değildir. FGGS, 

FSGS’in ilerlemiş şekli olabileceği gibi, NS’la ilgisiz bağımsız bir antitede olabilir. Kural 

olarak FSGS tübüler atrofi ile beraber gider ve steroide yanıtı MLH’dan kötü, FGGS’den 

iyidir, progresif seyirlidir
2,4,42-44

. 

 

2.1.1.2.3 Mezengial Proliferatif Glomerülonefrit 

 

 Mezengioproliferatif glomerulonefritte mezengial hücrelerin sayısında orta ve 

belirgin derecede artış (mezengial proliferasyon), lökosit infiltrasyonu (eksudasyon), 

kapiller lupların obliterasyonu ile birlikte artmış mezengial matriks (skleroz) ve bowman 

kapsülünün iç yüzeyinde fibroepiteliyal proliferasyon (kresent ve adezyon) bir arada 

bulunur. İmmünoflöresan mikroskopi genellikle negatiftir. Fakat postinfeksiyöz 

glomerülonefrit, Berger hastalığı (IgA nefropatisi) ve sistemik hastalığa sekonder NS 

bulguları bulunabilir
2,42,43

. 

 

 

2.1.1.2.4 Membranoproliferatif Glomerülonefrit 

 

 Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN) başlığı altında üç tane histolojik alt 

grup tanımlanmıştır. Tip-I MPGN'de temel lezyon subendotelial IgG ve kompleman 

toplanmasıdır. Tip-II MPGN'de intramembranöz dens depolanma ile bazal membran 

kalınlaşması vardır. Tip-III MPGN morfolojik olarak transmembranöz depolanma ile 

karakterizedir. Bütün tiplerde mezengial proliferasyon, kresent oluşumu, hiperlobülasyon 

ve epimembranöz depolanma görülür
42,43,45

. 
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2.1.1.2.5 Membranöz Glomerülonefrit 

 

 Membranöz glomerülonefritte subendotelial depozitler genellikle düzenli, bazen 

düzensiz şekilde bazal membranda dağılım gösterir. Işık mikroskopisinde lamina densaya 

girinti yapan bazal membran çıkıntıları şeklinde görülür. Bu görüntü dantel tarzı görünüm 

olarak tarif edilir. Depolanmalar genellikle sadece hafif mezengial proliferasyonla 

birliktedir
46,47

. 

  

 

Tablo 2. Glomerüler lezyonların histopatolojik sınıflandırması
42

 

 

1. Minimal Lezyon Hastalığı (MLH) 

2. Fokal Glomerülosklerozis (FGS) 

 Fokal Segmental Glomerülosklerozis (FSGS)  

 Fokal Global Glomerülosklerozis (FGGS) 

3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN) 

 Pür Diffuz Mezengial Proliferasyon  

 Sklerozan Glomerülonefritis 

4. Membranoproliferatif Glomerülonefrit (MPGN) 

 Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma 

 Tip-II MPGN; İntramembranöz dens depozitler 

 Tip-III MPGN; Transmembranöz depolanma 

5. Membranöz Glomerülonefrit (MGN) 

6. Kronik Glomerülonefrit 

 

 

 

2.1.1.3. Tedaviye Cevaba Göre Sınıflandırma 

 

Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdiği cevaba göre steroide cevaplı (SSNS) ve 

steroide dirençli (SRNS) olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır
1
. Steroide direnç, düzenli 

olarak 6–8 hafta boyunca alınan 60 mg/m
2
/gün bölünmüş dozlarda prednisolon tedavisine 

rağmen, masif proteinürinin (≥40 mg/m
2
/st) devam etmesidir

1,4,14
. En sık görülen idiopatik 

NS nedeni olan MLH steroide % 85–90 oranında cevap verirken, bu oran FSGS’de % 30, 

MGN de ise % 5’e kadar düşmektedir
1,2,4,14

. Başlangıçta steroide cevap verirken izlemde 

cevapsız olan vakalar ise sekonder dirençli olgular olarak tanımlanmaktadır
1,4,5,38

. 
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2.1.2. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi 

 

 Filtrasyon bariyerinde geçirgenlik artışı ile ortaya çıkan proteinüri NS gelişmesinde 

primer sorumlu patofizyolojik mekanizmadır
2
. İdrarla en fazla kaybedilen protein 

albümindir, bunun yanında immunglobulinler gibi diğer plazma proteinleri, çeşitli 

koagulasyon faktörleri, vitamin-D bağlayan protein ve metaloproteinler de idrarla 

kaybedilmektedir
1,2

. Ödem, hipoalbüminemi ve hiperkolesterolemi albüminürinin bir 

sonucudur
3
.  

 Proteinüri: Çocuklarda 40mg/m
2
/st'in üstünde yetişkinlerde ise 3.5 gr/gün'den 

fazla protein atımı nefrotik proteinüri kabul edilir
1,2,43

. Normalde, glomerüler filtrasyon 

bariyerinin seçici geçirgenliği ve proksimal tubulusdan proteinlerin reabsiyonu nedeni ile, 

büyük molekül ağırlıklı proteinler idrarda görülmez. Glomerüler hastalıklarda, proteinlere 

karşı glomerüler geçirgenliğin artması, proteinüri ile sonuçlanır. Günümüzde geniş 

araştırmalara karşın, proteinürinin patogenezi halen tam açıklanamamıştır. Filtrasyon 

işlevinde GBM, hem mol büyüklüğüne (size), hem de elektriksel yüke (charge) dayalı bir 

bariyer olarak işlev görmesinin yanısıra glomerüler kapiller ağın en dış katı olan epitel 

hücreler mikromoleküllerin filtrasyonlarında size selektif bir bariyer olarak görev yapar. 

Visseral epitel hücreleri (podositler), glomerüler filtrasyon bariyerinin en dış parçasını 

oluşturur. Podositler, glomerüler kapilleri tarak dişleri şeklinde sarar. Her bir tarak dişini, 

birbirine komşu epitel hücresi ayaksı çıktıları oluşturmaktadır. Ayaksı çıkıntılar, GBM ile 

ilişkilidir. GBM üzerinde birbirine komşu ayaksı çıkıntılar arasında slit diyafram (SD) yer 

alır, SD filtrasyon delikleri içeren bir köprüdür. Slit diyafram, GBM ile yakın ilişkili çok 

ince bir membrandır. Ayaksı çıkıntıların apikal ve lateral yüzeyini, ağırlıklı olarak 

podokaliksinin yer aldığı glikoproteinler sarmaktadır. Bu yapılar, ayaksı çıkıntıların güçlü 

negatif elektrik yükü taşımasına neden olur. Negatif elektrik yükü; biribirine komşu ayaksı 

çıkıntıların birbirine yapışmasına da engel olur
1,2,43

. Normal ve nefrotik proteinüri tanımı 

Tablo 3'de verilmiştir. 

 Hipoalbüminemi: Masif poteinüri sonucu oluşan hipoalbüminemi NS'un değişmez 

laboratuvar bulgusudur
1-3

.  İdrarla protein kaybı ile serum albümin düzeyi arasında ters 

ilişki vardır. Ancak bu her zaman geçerli değildir. Tedaviye cevapsız uzun süre proteinürisi 

devam eden çocuklarda protein ekskresyon hızında değişiklik olmaksızın serum albümin 

seviyesi normal veya normale yakın bulunabilmektedir. NS'da hepatik albümin sentez hızı 
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normal veya artmış olabilir
48

. Hipoalbümineminin şiddeti hastadan hastaya değişiklik 

göstermektedir. Rölaps sırasında serum albumin seviyesi 0.5 gr/dl ile 2.5 gr/dl arasında 

değişmektedir
42,43

. 

Plazmadaki diğer protein anormallikleri -globülinde azalma, normal veya düşük 

1-globülin, 2 ve -globülin ile fibrinojen seviyesinde artışdır. 2-globulin seviyesindeki 

artışın birikime bağlı olduğu düşünülmektedir. MLH başta olmak üzere NS’lu hastalarda 

IgG seviyesi azalırken IgM seviyesi artmaktadır
3,38,42,43

. 

Ödem: NS'un temel klinik bulgusudur
1,2,38,42,43

.  Klasik olarak NS'da görülen ödem, 

hipoalbüminemi sonucu plazma onkotik basıncında azalma ve buna sekonder, su ve 

solütlerin intertisyel mesafeye geçmesi sonucu oluşmaktadır. Bu olay sonucu intravasküler 

volümde azalma meydana gelmekte, bu renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive 

etmektedir. Sonuç olarak su ve tuz tutulumu artmaktadır (underfilling teorisi )
42,43

. Bazı NS 

olgularında intravasküler volümün normal veya artmış ve plazma renin aktivitesinin 

artmamış olduğunun görülmesi, NS ödeminin oluşumunda başka faktörlerin de rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu olgularda sodyum tutulumunun intrarenal 

mekanizmalarla meydana geldiği düşünülmektedir (overfilling teorisi )
42, 43

. Böbreklerden 

kaynaklanan sodyum birikimi kortikal toplayıcı kanallar ve birleştirici kanallarda 

bazolateral membranda Na-K-ATPaz yapımında ve apikal membrandaki epitelyal sodyum 

kanallarındaki (ENaC) geçirgenlik artışı sonucu oluşan artmış sodyum emilimi ve medüller 

toplayıcı kanallarda atrial natriüretik peptitin (ANP)  natriüretik yanıtına cevapsızlık 

sonucu oluşur ve bunun aldesteron ile tam ilişkili olmadığı bildirilmektedir
49- 52

.  

Sodyum birikimi hipertansiyona yol açmaz fakat çoğu hastada vasküler volümde değişiklik 

yapmadan intertisyumda asimetrik genişlemeye yol açar. Ekstrasellüler volüm artışı 

Starling yasasındaki dengesizlikten çok endotelyal kapiller membranın iç özelliklerinde 

değişiklik sonucu proteinlere geçirgenliği ve hidraulik geçirgenlikteki artışa bağlıdır
53

.  

Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: NS'da kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yağ 

asitlerinin plazma konsantrasyonu artmıştır
38,43

. Genellikle serum albümin seviyesi ile 

kolesterol seviyesi arasında ters orantı vardır
3
. Trigliseridlerin seviyesi daha değişken olup, 

hafif hipoalbuminemide normal sınırlarda bile olabilmektedir
48,54

. Hipoalbüminemi gibi 

hiperlipidemi de artmış sentez veya azalmış yıkım sonucu meydana gelmektedir. Artmış 

sentez genellikle albümin sentez artışıyla birliktedir. Çünkü lipoproteinler ve albümin 

birbirine çok yakın metabolik yollarla karaciğerde sentezlenmektedir
3
. Lipoprotein lipaz 
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aktivitesindeki azalmayla giden azalmış lipoprotein katabolizması da hiperlipidemiye 

katkıda bulunmaktadır
55,56

. 

 

Tablo 3. Normal ve nefrotik proteinüri tanımı
43

  

 

1.  Kalitatif  

 Dansitesi 1015’in altında olan üç idrar örneğinin ikisinde dipstik yöntemiyle 1+ ( 30 mg/dl ) 

protein varlığı. 

 Dansitesi 1015’in üzerinde olan idrar örneklerinde 2+ ( 100mg/dl ) protein varlığı 

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

 0,2’in altında  normal                                                                      

 0,2–2,0  hafif 

 2,0’in üzerinde ağır proteinüri 

3.  Kantitatif 

 Normal: 12–24 saatlik idrar örneklerinde <4 mg/m
2
/st 

 Anormal: 12–24 saatlik idrar örneklerinde 4–40 mg/m
2
/st 

 Nefrotik sınır: 12–24 saatlik idrar örneklerinde > 40 mg/m
2
/st  

 

 

  

    2.1.3. Klinik Bulgular 

 

 Nefrotik sendromlu hastaların tipik bulguları ödem, iştah azalması, irritabilite, 

gastrointestinal rahatsızlık ve enfeksiyonlara yatkınlıktır
1,2,4,38,42,43

. Ödem başlangıcının 

glomerüler hastalığa spesifikliği yoktur. Ancak MLH'lı çocuklarda hızlı ve progresif ödem 

gelişirken, MPGN gibi diğer glomerüler lezyonlarda ödemin gelişimi oldukça yavaştır. 

Ödem pozisyonla yer değiştirir, sabah göz kapaklarında sınırlandırılmış iken ayakta 

durmakla gün boyu lokalizasyonu alt ekstremitelere kayar. Asit, labial ve skrotal şişlik ve 

plevra efüzyonu çok ileri ödem tablosunda görülür.  Jeneralize ödemin uzun süre devam 

etmesi durumlarında ödem batına sınırlanır, vücudun diğer bölgelerindeki ödem 

kaybolabilir
1,2,38,42,43

. 

 Gastrointestinal bozukluklar arasında masif ödeme eşlik eden asit, bağırsak duvarı 

ödemi sonucu oluşan ishal, artmış albümin sentezine bağlı hepatomegali ve spontan 

peritonite bağlı akut batın tablosu bulunabilir. Aşırı asit ve beraberinde oluşabilen plevral 

efüzyon solunum sıkıntısı oluşturabilir
42,43

. 

 Hipertansiyon MLH dışındaki diğer glomerüler lezyonlardan birine sahip hastalarda 

sık karşılaşılan bulgulardandır. Yine hipertansiyon çok basit şikâyetten ensefalopatiye 

kadar uzanan klinik tabloda karşımıza çıkabilir
1,2,42,43

. 
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 Hematüri MLH'da görülebilmesine rağmen beklenen bulgu değilken MLH 

dışındaki glomerülonefritli hastalarda daha sık görülmektedir
1,38,42,43

. 

 

2.1.4. Laboratuvar Bulgular 

  

Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar değerlendirme; NS'un teşhisi ve 

şiddetinin belirlenmesi, muhtemel etiolojik etkenlerin tespiti ve renal biyopsi ile kesin 

histolojik teşhisin konması için yapılmaktadır
43

. 

 İdrar stiği ile proteinüri, hematüri, mikroskopi ile hiyalen silendirler ve yağ 

cisimcikleri görülmektedir. Eritrosit, granüler, mumsu ve geniş silendirlerin varlığı MLH 

dışındaki glomerülonefritler lehine bir bulgudur
38,43

. 

 Kantitatif proteinüri için zamanlı (tercihan 24 saatlik) idrar toplanması gereklidir. 

Çocuklarda normal değerler <4 mg/m
2
/st, nefrotik sınır ise >40 mg/m

2
/st olarak 

tanımlanmıştır. İdrar protein/kreatinin oranını ise normalde 0,2 iken NS'da bu oran 2,0 

seviyesine çıkmaktadır. NS'lu hastaların serum albümin değeri 2,5mg/dl'nin altındadır. 

Hepatik sentez artışına bağlı 2 ve -globülin seviyesi artmıştır
38,43

. Serum IgG seviyesi 

azalırken. IgM ve IgE seviyesi artar. Serum kolesterol ve trigliserid seviyesi artmıştır. 

Böbrek fonksiyonları için BUN ve serum kreatinin değerlendirilmesi gereklidir
38,42,43

. 

 Serum kompleman seviyesi hipertansiyon, makroskopik hematüri veya azalmış 

böbrek fonksiyonu olan hastalarda ölçülmelidir. MLH'da kompleman seviyesi normalken, 

APSGN, MPGN ve SLE'da düşüktür. Hepatit ve sifiliz için serolojik değerlendirme 

yapılmalıdır. Yine risk grubundaki hastalarda HIV için araştırmanın yapılması gereklidir. 

Sekonder NS’a neden olduğundan SLE için ANA, Anti-DNA’da araştırılmalıdır
43

. 

 

2.1.5. Nefrotik Sendromun Tedavisi 

  

 Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak üzere iki tedavi 

yaklaşımı uygulanır
43

.  
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2.1.5.1. Destek Tedavisi 

 

 Nefrotik sendromlu çocukların destek tedavisinde önemli olan faktörler diyet, 

aktivite ve diüretik tedavisidir
1,2,42,43

.   

Diyet: Şiddetli ödem varsa tuz kısıtlamasına gidilir. Bu kısıtlama hastanın iştahını 

kaçıracak düzeyde olmamalıdır. Sıvı alımı hastanın isteğine bırakılmalıdır. Protein 

alımında artış ya da kısıtlamaya gerek yoktur
42

. 

 Aktivite: Aktivite kısıtlamasının hastalık ilerlemesine veya prognoza etkisi 

olmayıp, çocukları yatağa bağlamak imkânsız olduğundan aktivite kısıtlaması 

gereksizdir
1,42,43

.  

 Diüretik Tedavisi: Diüretik tedavisi respiratuvar ve gastrointestinal bulgular veren 

masif ödem durumunda, gözlerin açılamadığı, aktivitenin kısıtlandığı, striaların olduğu ve 

akut böbrek yetmezliği olan vakalarda endikedir. Ayrıca diüretikler biyopsi öncesi ödemi 

azaltmak ve ödeme bağlı olduğu düşünülen deri ve periton infeksiyonu varlığında verilir. 

Devamlı diüretik tedavisi dirençli ödemli vakalarda verilmektedir. Komplikasyonlarından 

dolayı albümin tedavisi seçilmiş vakalarda uygulanmaktadır
42,43

. 

     

2.1.5.2. Spesifik Tedavi 

 

 Kortikosteroid tedavisi NS'lu çocuklarda remisyon sağlamak için ilk kullanılacak 

ilaçtır. Sitotoksik ilaçlar steroide yanıt vermeyen vakalarda kullanılmaktadır. Son 40 yılda 

bu iki grup ilacın kullanıma girmesiyle NS'lu çocukların klinik seyrinde büyük iyileşme 

sağlanmıştır
1,2,4,15,42,43

. 

 1) Kortikosteroidler: Günümüzde NS tedavisinde steroidlerin değişmez yeri 

olmasına rağmen kesinleşmiş tedavi rejimi bulunmamaktadır. Bununla birlikte 60 

mg/m
2
/gün (2 mg/kg/gün) prednizolon, günde 3–4 eşit dozda başlanıp 4–6 hafta bu şekilde 

devam edilmesi, ardından 40 mg/m
2
/günaşırı tek doz 4–6 hafta, daha sonra da steroidin 

azaltılarak kesilmesi bugün kabul edilen tedavi protokolüdür
57-62

. Relaps olan hastalarda 

ise proteinüri kaybolana kadar 60 mg/m
2
/gün yükleme dozunun 3–4 eşit dozda verilmesi, 

ardından 40 mg/m
2
/günaşırı tek doz 4 hafta süre ile verilip azaltılarak kesilmesi şeklinde 

uygulanmaktadır
63, 64

.  
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 Steroidlerin etki mekanizması; monosit ve lenfosit sayısında azalma, 

immünoglobülinlerin ve kompleman konsantrasyonlarında azalma, hasarlanma bölgesinde 

lökosit toplanmasında azalma ve membran stabilizasyonudur
43

. Ancak NS’da steroidlerin 

hangi mekanizma üzerinden etki gösterdikleri bilinmemektedir. Steroid tedavisine cevap 

altta yatan glomerüler patolojiye bağlıdır. Altı haftalık tedaviden sonra MLH'lı hastaların 

% 95'i remisyona girmektedir. İlk 1–2 haftada ise steroide cevap % 75 oranında 

gerçekleşmektedir
1,2,4,15,43,64,65

. 

 Pulse Metilprednizolon: Steroide cevapsız bazı vakalarda (örneğin FSGS gibi) 

yararlı olduğu gösterilmiştir
43,66

. Doz IV 20-30 mg/kg olup, bu doz 3-6 kez yada bazı 

protokollerde daha uzun süreli  önerilmektedir
1,2,43,67

. 

 2) Sitotoksik Tedavi: NS'da sitotoksik ilaç kullanım endikasyonları uzun süre 

steroid kullanımına bağlı yan etkilerin azaltılması, sık relaps olanlarda uzun vadeli 

remisyonun sağlanması ve steroide cevap vermeyen vakalarda remisyonun 

sağlanmasıdır
43

. Tedavi başlamadan önce bu ilaçların yan etkileri hakkında bilgi verilmeli 

ve onay alınmalıdır.  

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immünosüpresif hem de sitotoksik 

etkilerini DNA üzerinden hücrenin mitotik aktivitesini engelleyerek göstermektedir. Hem 

hücresel hem de hümoral immuniteyi etkilemekle birlikte daha çok B hücreleri üzerine 

etkilidir. Böbrek yetmezliği durumlarında ilacın atılımı gecikir ve toksik etkileri artar
43

. 2–

2,5 mg/kg/gün dozuyla başlanıp 8–12 hafta süre ile birikmiş doz 168 mg/kg'ı geçmeyecek 

şekilde verilir. Remisyon süresi tedavinin süre ve dozuna bağlıdır. 12 haftalık tedavinin 8 

haftalık tedaviden daha üstün olduğu bilinmektedir
68

. Son yıllarda özellikle yan etkilerinin 

daha az görülmesi ve oral tedavi ile aynı derecede etkinliğe sahip olması nedeni ile ayda 

bir 500 mg/m
2
/doz I.V. pulse tedavi oral tedavinin yerini almaya başlamıştır. İlk altı ayda 

cevap yoksa tedavinin kesilmesi, cevap varsa 2 ayda veya 3 ayda bir aynı doz ile 12–24 ay 

kadar tedavinin devam ettirilmesi önerilmektedir
3,9,69

. Siklofosfamidin gonadal toksisitesi 

son derece önemlidir
8
, IV  pulse kullanım ile daha azaldığı bildirilmektedir

9,69
. Hemorajik 

sistit siklofosfamid kullanımında daha sık görülen bir komplikasyondur. 

 Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide benzer. Ağızdan 

emilim hızlı olup, karaciğerde hızla metabolize edilir. İdrarla atılımı gözardı edilecek kadar 

azdır
54

. 0,1–0,2 mg/kg/gün birikmiş doz 7-10 mg/kg'ı geçmeyecek şekilde 8–10 hafta süre 

ile verilir
70,71

. 
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 Alkilleyici ajanların yan etkileri hızlı mitoz gösteren hücreler üzerinde çok 

belirgindir. Sıklıkla lökopeniye neden olurlar. Beyaz küre sayımı haftalık yapılmalı ve 

4000/mm
3
'ün altında tedavi kesilmelidir. Bu süpresyon geri dönüşümlüdür. Bulantı, 

kusma, alopesi diğer yan etkilerindendir. Bu ilaçlarla lösemi geliştiği bildirilmiştir
2,8

.  

Azotiopirin: Dokularda 6-merkaptopürine transforme olur. IV ve oral 

kullanılabilir. Oral alındığında emilimi oldukça iyi olup karaciğerde metabolize edilir ve 

böbrekler yoluyla atılır. En sık görülen yan etkisi kemik iliği süpresyonu sonucu gelişen 

lökopenidir. Makrositoz, hepatit ve infeksiyona duyarlılık diğer yan etkilerdir
43

. Yan 

etkilerinin alkilleyici ilaçlardan daha az olması nedeniyle tercih edilecek bir ilaç olarak 

görülmesine rağmen plaseboya üstün olmadığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bazı 

vakalarda 2–2,5 mg/kg/gün dozunda 4 yıl süreyle azotiopirin kullanımının faydalı olduğu 

gösterilmiştir
72,73

. 

 Levamizol: T-hücre stimülasyon özelliğine sahip immünomodülatör etkili 

antihelmintik bir ilaçtır. Bazı steroide duyarlı ve bağımlı vakalarda remisyon sağladığı 

bilinmektedir. Ancak dozu, süresi ve endikasyonu tam olarak ortaya konmuş değildir. 

Önerilen doz 2 mg/kg günaşırı olup, 1–18 ay süre ile verilmektedir
6,38,43,74-79

. 

 Siklosporin A: T-hücrelerini baskılama özelliğine sahip bir immünsüpresiftir. 

Önerilen doz 5–7 mg/kg/gün 6 ay süre ile ardından uzun süre 2 mg/kg/gün'dür. 

Nefrotoksisite, hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve nadiren konvülsyon gibi 

nörolojik bulgular, infeksiyon insidansında artış, hiperürisemi ve gut yan 

etkilerindendir
80,84

. 

 Takrolimus: CD4 helper hücreler üzerinde nispeten seçici inhibitör etkiye sahip, 

makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden farkı sitokinler üzerinde daha fazla 

süpresör etkiye sahip olmasıdır. Bunun için FSGS patogenezinden sorumlu geçirgenlik 

faktörlerini daha fazla süprese eder. İlk kullanım amacı organ nakli hastalarında 

immunsüpresyonu sağlamak iken, yukarıdaki özelliklerinden dolayı son zamanlarda diğer 

tedavilere cevapsız nefrotik sendromlarda alternatif tedavi olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. Plazma takrolimus seviyesini 50–100 μgr/L de tutacak şekilde 0,1 mg/kg/gün 

2 eşit dozda verilmesi önerilmektedir. Yan etkileri siklosporinle aynı olmakla birlikte 

nefrotoksisitenin daha az şiddette olduğu kabul edilmektedir
10,11,85

. 

 Mikofenolat Mofetil: MMF özellikle organ naklinde kullanılan etkin bir 

immunsüpresif ilaçtır. Günümüzde özellikle lupus nefritinin tedavisinde etkili olduğu 
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ortaya konmuştur. Ancak çoklu ilaç direnci olan nefrotik sendromların tedavisinde de 

kullanılmaya başlanmıştır
12,86

. Dozu yetişkinlerde 1–2 gr/gün bölünmüş dozda önerilirken, 

çocuklarda 15–30 mg/kg bölünmüş dozların yeterli olacağı ileri sürülmektedir. 

3)Vasküler Dinamizmi Değiştiren ve Antikoagülan İlaçlar 

 Anjiotensin Konverting Enzim İnhibitörleri (ACE): Antihipertansif etkiye sahip 

ACE inhibitörlerinin kullanılmasıyla hayvan modellerinde proteinürinin azaldığı 

gösterilmiştir
87,88

. Proteinüriyi azaltma etkisi başlangıçta % 10-20’iken tedaviye devam 

ediliese %50’ye kadar çıkmaktadır. Etki mekanizması bilinmemekle birlikte hemodinamik 

değişiklikler üzerinden etkili olduğu sanılmaktadır
89, 90

.  

 Nonsteroid Antienflamatuvar İlaçlar: Bu grup ilaçların proteinüriyi azalttığı ilk 

defa 1955 yılında gözlenmiştir. Özellikle indometazinin proteinüriyi azalttığına dair 

yayınlar olmasına rağmen sonuçlar pek ümit verici değildir
38

. 

 Antikoagülan ve Antitrombotik İlaçlar: Son 20 yıldır glomerüler hastalıkların 

ilerlemesinde koagülasyon sisteminin ya da trombositlerin etkilerinin olup olmadığı 

tartışma konusudur. Ancak hayvan ve insan modellerinde antikoagülan tedavinin yeri 

halen açıklanamamıştır. Donadio ve arkadaşları aspirin ve dipiridamolle MPGN’de iyi 

sonuçlar bildirmişlerdir. Kincaid-Smith ve ark. siklofosfamid, kumadin ve dipiridamol ile 

MPGN’de böbrek sağ kalımında belirgin düzelme göstermişlerdir
43

.   

  

2.2. Deneysel Nefrotik Sendrom 

 

Deneysel NS modeli, NS’in patofizyolojisini öğrenmek için deney hayvanlarında 

dışardan verilen bir ilaçla veya antijenik uyarı ile oluşturulan NS modelidir.  

1-Puromisin Aminonükleozid Nefriti: Puromisin aminonükleozid nefritinin 

(PAN) MLH benzeri hastalık oluşturduğu kabul edilmektedir
91,92

. Glomerül geçirgenliği 

üzerindeki değişiklikler ve morfolojik değişiklikler PAN’ın intraperitoneal verilmesini 

takiben 24 saat gibi erken dönemde ortaya çıkmaktadır. Ayaksı çıkıntılarda düzleşme tipik 

bulgulardandır
93

. Glomerüler bazal membranın hacim ve yük değişkenliğinin etkilenip 

etkilenmediği tam aydınlatılmış değildir
92,94,95

. Albüminürinin şiddeti ayaksı çıkıntılardaki 

değişikliklerin şiddeti ile yakından ilgili bulunmuştur
96,97

. Bu konuda yapılan son 

zamanlardaki bir çalışmada ise PAN uygulamasından sonra oluşan NS’da nefrinin 

dramatik şekilde azaldığı gösterilmiştir 
98

. PAN mesangial hücreleri, endotelial hücreleri ve 
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inflamatuar hücresel yanıtı etkilememektedir, podositlere spesifik toksisitesi vardır. 

PAN’nın tosik etki mekanizması tam anlaşılamamakla birlikte, oksijen radikallerinin rolü 

olduğu bildirilmektedir
99,100

.  

2-Adriamisinin (doxorubicin) ile Oluşturulan Nefrotik Sendrom: 

Antineoplastik bir ajan olan adriamisin 4-6 hafta içerisinde hafif derecede renal 

yetmezlikle birlikte giden NS tablosuna neden olmaktadır
39,40,96,97

. Bunun için progresif 

glomerüler hastalığa neden olmaktadır
91,97

. Nispeten renal fonksiyonların korunmasıyla 

birlikte uzun süreli proteinürinin devam etmesi ile 12-16. haftalarda FSGS tablosu 

oluşmasına yol açar
101,102

. NS ve tedavisi için kullanılan ajanların böbrek üzerindeki uzun 

vadeli etkilerini ortaya koymak için ideal bir model oluşturur
98

. 

Adriamisin proteinürinin başlamasından önce heparan sülfatın elektriksel 

yoğunluğunda ve glomerüler kapiller duvarda epitelyal membran sialik asitte  hızlı ve 

devam eden bir azalma oluşturur
103

. Glomerüler elektriksel seçiciliğin bozulması 

adriamisin nefrozisinin bu döneminde önemli bir role sahiptir
104,105

.  

Bu modelde de hacim ve yük seçiciliği üzerine etkiler konusunda literatürde 

çelişkili bilgiler bildirilmektedir. Ancak çoğunluk hacim bariyerindeki kayba bağlı 

olduğunu kabul etmektedir
98

. Morfolojik incelemelerde ise heparan sülfatta azalma 

olmaksızın epiteliyal ayrışmanın olması dikkati çekmektedir
106

. Bunun dışında reaktif 

oksijen radikallerinin de bu modelde proteinüriden sorumlu olduğu ileri sürülmüştür
32,107-

109
. Düşük proteinli diyet ve ACE inhibitörü kullanımı bu modelde glomerüler patolojinin 

ilerlemesini engelleyebilmektedir
110

.  

3-Heymann Nefriti: İnsan membranöz glomerülonefritine benzer bulgular ortaya 

çıkaran otoimmun bir patolojidir
41,111

. Sıçan böbrek korteksinden hazırlanan ekstre ile aynı 

tür sıçanın immunize edilmesi sonucu ortaya çıkar. İmmunizasyonu takip eden 6–8 hafta 

içerisinde proteinüri çıkar ve 6–8 hafta devam eder. Burada antikorlar glomerül kapiler 

epitelyum hücresinde ve proksimal tübülüs fırçamsı kenar epitelyum hücresinde bulunan 

antijene karşı oluşmuştur
112

. Antikor toplanması MGN ile bire bir uyumludur
111-113

.  
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2.3. Talidomid 

 

 Şekil 1: Talidomidin kimyasal yapısı
22

  

 

 

Talidomid CIBA ilaç firması tarafından 1954’de Almanyada üretilmiş ve sedatif, 

trankilizan ve sabah bulantısı için antiemetik olarak kullanılmıştır
114

. Barbitüratlara 

kimyasal benzerliği nedeni ile, popüler bir sedatif olarak 50 ülkede 40 farklı jenerik isimle 

satılmaya başlanmış, fakat geri dönüşümsüz nörit potansiyeli ve ilaç güvenliği hakkında 

artan uyarılara bağlı FDA onayını asla alamamıştır
115,116

. Tek doz talidomid alan gebelerin 

bebeklerinde ekstremite anomalileri (fokomeli, dysmeli, ameli, kemik hipoplastisi) ve 

diğer konjenital defektler (kulak, kalp, iç organ)  ilk bildirimlerinden sonra Avrupa ve 

Kanada’da 1961-1962 yıllarında ilacın satılması yasaklanmıştır
115,117

.  

Gebeliğin 3-8 haftasında alınan ilaç yüksek teratojenite riskine sahiptir. Dünyada 

yaklaşık 10.000 çocuk talidomidle ilişkili doğumsal anomalilerle doğmuştur
117,118

.  Eritema 

nodozum leprozum lezyonlarında etkin bir tedavi sağladığı için 1965’de ilaç yeniden 

gündeme gelmiş ve 1998’de bu endikasyon için FDA onayı almıştır
119

.  

1994’de D’Amato ve ark. talidomid ile ilişki malformasyonların vaskülogenezisteki 

ilaç etkileşimi sonucu oluştuğunu göstermiş ve bunun solid tümörlerdeki kan damarlarının 

büyümesini benzer mekanizma ile engelleyebileceğini öne sürmüşlerdir
114

.  

Antiinflamatuar, immun modulatör ve antianjiojenik ajan olarak talidomidin takdiminden 

araştırmacılar ilham almış ve günümüzde bir çok hastalığın tedavisinde talidomid 2-8 

mg/kg/gün dozunda tedavi protokollerine girmiştir. Fakat ilaç satışının yan etkileri nedeni 

ile talidomid eğitim ve reçetelme güvenlik programı (STEPS) tarafından sıkı bir şekilde 

kontrol edilmesi nedeni ile çok zor reçetelenebilmektedir
23

. 
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2.3.1 Talidomidin Yapı ve Biyoaktivitesi 

 

Talidomid molekülü fizyolojik koşullar altında biribirine dönüşebilen S (-) ve R (+) 

enantimerlerden oluşan rasemik bir glutamik asit analoğudur
120

. S (-) formu güçlü bir 

mononükler hücrelerden  TNF-α salınım inhibitörüdür, halbuki R (+) formu ön beyinde 

muhtemelen uyku reseptörleriyle ilişkili bir sedatif olarak hareket etmektedir
121,122

.  

Talidomidin parçalanması ile 20’den fazla ürün ortaya çıkar, ve onların aktiviteleri, küçük 

damar oluşumuna etkileri veya aortik endotelyal hücre proliferasyonunun azalmasının, 

onun metabolizmasına dayandırıldığı görülmüştür
123

. Aktif metabolitin talidomidin 

sitokrom p450 2C19 (CYP2C19) izozim ilişkili oksidasyonuyla ortaya çıkarıldığı 

görülmüştür
123

. Talidomidin metabolizmasının onun immünomodulatör aktivitesi için özel 

katkısı olup olmadığı, bu nedenle henüz tam anlaşılamamıştır. 

 

2.3.2 Talidomidin Etki Mekanizması 

 

Talidomidin immünomodülatör, antiinflamatuar ve antianjiojenik özelliklerinin 

altında yatan makanizmalar tam olarak açıklanamamış olsa da, TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-10, IL-12, γ- interferon (IFN-γ), siklooksigenaz 2 (COX-2), ve muhtemelen NFκB 

transkripsiyon faktör gibi inflamatuar sitokinlerdeki değişikliklerle oluşmaktadır. TNF-α 

inflamatuar kaskadı düzenleyen proinflamatuar bir sitokindir ve inflamatuar hastalıklarda 

hastaların dokularında sitokinlerin konsantrasyonlarında değişikliklikler bildirilmiştir
124

. 

Talidomidin TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IFN-γ ve granülosit-makrofaj koloni stimülan 

faktör’ü (GM-CSF) baskılarken, IL-2, IL-4 veIL-10’u uyardığı görülmüştür
125

. Talidomid 

TNF-α mRNA sını parçalayarak lipopolisakkaridlerle ilişkili insan monositleri ve sıçan 

makrofajlarında TNF-α üretimini baskılar
126,127

. Talidomidin insan T lenfositlerinin 

proliferasyon, sitokin üretimi ve sitotoksik aktivitelerini uyardığı bildirilmiştir
128

.   Bu 

uyarı antijen-spesifik cevap oluşturmak için naïve T hücrelerine ikincil uyarının 

oluşumunuda içerir. İlacın immünomodülatör ve antianjiojenik etkileri muhtemelen 

antitümör yanıtına katkıda bulunur. İmmun yanıtın talidomid ilişkili baskılanması ve 

anjiogenez muhtemelen TNF-α gibi sitokinleri etkilemesiyle ilişkilidir
23

.  
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Şekil 2: Talidomidin antikanser tedavide kullanımı 
23

 

 

 

 İnflamatuar uyarıya cevapta, lökositler hasarlanmış dokuya; yakalama, yuvarlanma, 

sıkı bağlanma, endotelyuma göç ve kemotaksisle gelirler. Talidomid umblikal ve endotel 

hücrelerinde TNF-α’nın uyardığı hücre yüzey adezyon molekülleri ICAM-1, VCAM-1, 

fibroblast growth faktör (FGF), vasküler endotelyal growth faktör (VEGF)  ve E-selektin 

düzeylerini azalttığı bildirilmiştir
129

. 

Talidomidin sağlıklı insanlarda ve sklerodermada oral verildikten sonra IFN-γ ve 

IL-2’de artışlaTh-1 yanıtı uyarığıda bildirilmiştir
130

. Multibl myelomlu hastalarda IFN-γ ve 

IL-2’deki artış NK hücrelerini arttırarak multibl myelom hücrelerinin lizisini 

arttırmaktadır
131

. Kanserle ilişkili büyüme faktörü IL-6’nın doza bağımlı baskılanması 

talidomid tedavisi sonrası bildirilmiştir
132

. Benzer şekilde, ilaç mitojenlerin uyardığı 

periferik kan mononukler hücrelerinde interferon γ üretimini, kondrogenezis ve ekstremite 

tomurcuğu gelişiminde insülin benzeri büyüme faktörü 1’in uyarıcı etkilerini baskılar, 

talidomid αvβ3 integrin geninin büyüme faktörü ilişkili aktivasyonunu baskılayabilir, ve 
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böylece ekstremite tomurcuğu gelişiminde anjiogenezis uyarısını önler
133,134

.  İntegrin ve 

büyüme faktörü gen salınımının etkileşimi NF-κB yoluyla immünomodülatör cevaba 

katkıda bulunabilir
135

. Kanser hücrelerinde talidomidin etkisi, anjiogenezis için gerekli 

integrinlerin üretiminde azalmadır. Talidomidin antianjiojenik etkisi immünomodulatör ve 

anti TNF etlisinden bağımsız oluşmaktadır
25,114

. Multibl myelomda proanjiojenik faktör 

VEGF ve IL-6’da artış olduğu bildirilmiştir
136,137

. Multibl myelomda hücre adezyonunda 

ve ilaç rezistansında azalma, apoptozun uyarılması, kemik iliğinde anjiogenezin 

baskılanması ve naturel kiler hücrelerin uyarılması ( IL-2 ve IFN-γ ilişkili T hücre 

proliferasyonunun artışı sonucu) ve naturel kiler hücrelerin sitotoksisitesinde artışına yol 

açar
114, 131, 137-139

 (Şekil 2). 

TNF-α ( veya IL-1β) NF-κB vasıtasıyla bilinmeyen bir yolun vasıtasıyla böbrek 

hücrelerinde inflamatuar ve anjiojenik faktör hipoksi-oluşturabilen faktör 1α birikimini 

uyarabilir
140

. Talidomidin etki mekanizması konusundaki kabul edilen görüş, sitokinlerdeki 

değişikliklerin primer rol oynadığıdır. Yinede, TNF-α, VEGF, IL-6 da değişiklik 

olmadığını bildiren bir yayında vardır. Buda başka mekanizmalarında rol oynayabileceğini 

desteklemektedir
141

.  

Talidomidin anti-inflamatuar ve antianjiojenik fonksiyonları transkripsiyonal faktör 

NF-κB yoluyla kontrol edilir. Bu faktör sitoplasmada yerleşmiştir, ve Iα-Bα ve diğer Iκ-B 

benzeri proteinler gibi baskılayıcı proteinlerle çevrilmiştir. TNF-α veya IL-1β gibi 

uyarıcılarla stimüle edildiğinde, bir fosforilasyon kaskadı NF-κB’den inhibitör proteinlerin 

ayrışmasıyla sonuçlanır, hücre büyümesini etkileyen genlerin salınımı aktive olup, 

apoptoz, metastaz ve immun ve inflamatuar baskılanma serbestleşir
142-145

. Talidomidin 

oluşturduğu NF-κB’nin inaktivasyonu endotelyal, epitelyal, T hücre ve myeloid 

hücreleride içeren bir çok hücrede gelişmektedir
142-146

. Talidomid metaboliti 5- 

hidroksitalidomid onun immünoomodülatör etkileri kadar onun antianjiojenik etkilerini 

uyarabilir.  

Talidomid COX-2’nin mRNA’sını bozarak lipopolisakkarit ilişkili uyarılmasını ve 

sonuçta oluşan prostoglandin-E2 biosentezi baskılar, bu onun antianjiojenik aktivitesini bir 

parça açıklayabilir
147

. COX-2 bir çok insan kanser türünde bol miktarda bulunmaktadır, ve 

sıçan korneal modelinde anjiogenez için gereklidir
22, 148, 149

 (Şekil 3). 
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Şekil 3: İmmun yanıt ve anjiogenezde talidomidin etki mekanizmaları
22  

 

 

2.3.3. Talidomidin Kullanıldığı Hastalıklar 

 

Dermatology 

1965’den sonra talidomide yeniden oluşan ilgi, onun eritema nodozum leprozum, 

subkütan ağrılı nodüllerle karakterize lepranın vaskülütik komplikasyonları, ateş ve diğer 

konstitüsyonel bulgularına yararlı olabileceği bulundu. 15 yılda 4000’den fazla hastadan 

elde edilen veri 24-48 saat içerisinde %99 hastada cevap oluştuğunu göstermiştir
150

. 

Sarkoidozun granülomatöz lezyonlarında da aynı derecede etkilidir
151

.  

Lupusun dirençli cilt lezyonlarının tedavisinde talidomid orta derecede etkiliyken, eklem 

ve iç organ tutulumundaki etkisi tartışmalıdır
152-155

. Behçet hastalığının oral ve genital 

lezyonlarında talidomid tedavisinden sonra düzelme bildirilmiştir
156,157

.  

Talidomid tedavisinin piyoderma gangrenozum, prurigo nodülaris, porfiria kutanea tarda, 

liken planus gibi dermatozların takibinde yararlı olduğunu bildiren yayınlar vardır
158

. 

Romatoloji 

TNF-α ile ilişkilendirilen bir hastalık olan dirençli romatoid artritde talidomidin 

etkisi eklem ağrısında değişkendir. Bir yayında romatoid faktörde azalma ile %80 tam 

veya kısmi yanıt bildirilmiştir
159

. Ankilozan spondilit, Still’s hastalığı, sistemik sklerozis, 
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sjögren sendromu ve diğer romatolojik hastalıklarla ilgili talidomidle sınırlı sayıda hasta 

içeren çalışmalar mevcuttur
160

.  

Gastrointestinal 

TNF-α ve IL-12 ile kısmi ilişkilendirilen crohn hastalığı steroide bağımlı hastalarda 

kısa sürede talidomidle etkin olarak kontrol edilebilmiştir
161-163

. Ayrıca steroid dozunuda 

yarıya düşürmüştür. 

HIV-1 

Talidomid HIV-1’deki Kaposi Sarkomunda orta derecede etkili bulunmuştur
164,165

. 

Oral aftöz lezyonlarda %50’nin üzerinde düzelme, gastrointestinal şikayetlerde azalma, 

kilo kaybında azalma da bildirilmiştir
166,167

.  

Konjestif Kalp Yetmezliği 

İlerlemiş kalp yetersizliği TNF-α’yıda içeren inflamatuar mediatörlerde artışla 

karakterizedir. Talidomid verilerek yapılan sınırlı bir çalışmada fonksiyonel kapasite, 

ejeksiyon fraksiyonunda düzelme bildirilmiştir
168

. Multibl myelom, prostat kanseri, renal 

hücreli karsinom, glioma, kolorektal kanserler, melanomada ve kansere destek tedavisinde 

özellikle anoreksiada  da kullanılmaktadır.  

 

2.3.4. Yan etkiler 

 

Teratojenite ve sedasyon en sık görülen yan etkilerdir, periferik nöropati onları 

takip eder
119,169,170

. Diğer yan etkiler kızarıklık, dengesizlik, kabızlık, tremor, kişilik 

değişikliği, derin ven trombozu ve baş ağrısıdır
171,172

. Daha az görülen komplikasyonlarda 

toksik epidermal nekrolizis, ağır hepatik toksisite, hipotiroidism, bradikardi ve CD34+’de 

azalmadır
173,174

.  

 

2.4. Tümör Nekrozis Faktör-Alfa  

 

TNF-α monositler, T lenfositleri, makrofajlar ve natural killer (NK) hücreleri 

tarafından sentezlenen ve sekretuar formu 17 KD, membran formu 26 KD olan bir 

proinflamatuar sitokindir
175

. Organizmada başlıca etkileri nötrofil ve T hücre aktivasyonu, 

NK hücrelerin aktivitesinin arttırılması, kemotaksisin uyarılması, enflamasyonun akut faz 

cevabının uyarılması, endotel hücreleri üzerinden adezyon moleküllerinin expresyonunun 
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uyarılması, çeşitli hücrelerden sitokin üretiminin uyarılması ve bazı hücre tiplerine güçlü 

sitotoksik etkidir. TNF-α bu etkilerinin yanı sıra apoptozun uyarılması, B hücrelerinin 

proliferasyonu ve maturasyonunun uyarılması, pirogenezis, septik şok, kemik rezorpsiyonu 

ve katabolizmanın arttırılması gibi etkilere de sahiptir
176-178

. TNF-α biyolojik etkilerini 

yayğın olarak bulunan özel reseptörlere bağlanarak oluşturulur. TNF-α iki tip reseptöre 

bağlanır; TNF reseptör tip 1 (55 kDa (p55)) ve TNF reseptör tip 2 (75 kDa (p75)). Her iki 

reseptör hücre proliferasyonu ve olgunlaşması, sitotoksisite ve antiviral aktivite için 

sinerjik hareket eder ve gereklidir, fakat p55 NFκB uyarılması ve apoptozun oluşumundan 

sorumludur
179,180

. TNF-α reseptörlerinin hücredışı domainlerinin kopan parçaçıkları sTNFr 

p55 ve sTNFr p75 olarak bilinen, soluble formları olarak salınır ve kronik inflamasyon, 

AIDS, sepsis ve malignensili hastaların serumlarında bulunabilir
181

.  

Yapılan çalışmalarda, TNF-α’nın mesangial, glomerüler, ve tubuler epitelial 

hücreleri içeren intrinsik renal hücreler tarafından da üretildiği bildirilmektedir
182-189

. Renal 

epitelyal hücreler TNF (TNFR1) bağlanması için yüzey reseptörlerine sahiptir
189

. 

TNF-α insan ve hayvan böbrek hastalıklarında hasarlanma ve inflamasyonda rol 

oynayan en önemli sitokindir
190-196

. Adriamisin ile oluşturulan nefropatide TNF-α’nın 

albuminin glomerüler geçirgenliğini arttırarak proteinüriyi arttırdığı bildirilmektedir
197,198

. 

Anti TNF  antikorları ile pasif immunizasyon albuminüri ve lökosit infiltrasyonunu 

azaltmaktadır
199,200

. Glomerüler hastalıkların patogenezinde TNF-α’nın rolü kan akımının 

ve filtrasyon hızının azalması, kapiller duvar bariyer fonksiyonunda değişiklikler, kapiller 

trombus oluşumu ve kan kaynaklı hücreler tarafından böbreğin infiltrasyonunu içerir
201

. 

TNF  NF-kB gibi değişik biyolojik cevaplara yol açan hücre uyarı yolaklarını aktive 

eder
202

. NS’lu hastalarda, deneysel NS modellerinde ve PBMC hücre kültürlerinde serum, 

idrar ve dokuda TNF-α düzeylerinde hastalık döneminde artış, remisyon döneminde 

düzelme olduğunu bildiren yayınlar olduğu gibi bu artışın dokuda olduğu için serum ve 

idrar örneklerine yansımayacağını bildiren yayınlarda vardır
192-196, 203-213

.  

TNF-α ile proteinüri arasındaki ilişkiyi açıklamak için bir çok mekanizma 

bildirilmiştir. Hasarlanma bölgesine lökositlerin göçü yanında sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin uyarılması gibi intrinsik hücrelerdeki biyolojik değişikliklerde TNF-α 

salınımından sorumlu tutulmuştur
204

. Süperoksitlerin yapımı, glomerüler bazal membranda 

anionik bölgenin azalması, endotelyel ve mezengial hücrelerde değişikliklerin uyarılması, 

sülfatlanmış glikozaminoglikanların dağılımı ile ilişkili mekanizmalar tarafından 
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glomerüler bazal menbranın hasarlanması, TNF-α ve proteinüri arasındaki ilişkiyi 

açıklayan diğer mekanizmalardır
204,206,214,215

. 

 

2.5. İnterlökin-6  

 

İnterferon-beta2, 26kDa protein, beta cell stimulatory factor, sitotoksik T hücresi 

farklılaşma faktörü ve makrofaj granülosit uyarıcı faktör 2A gibi değişik isimlerle daha 

önce tanımlanan IL-6, cDNA sequence 212 aminoasitlik 2 potansiyel N-glikolizasyon 

bölgesi olan bir proteinden oluşur. IL-6’nın farklı hücrelerde farklı etkileri vardır
216

. 

Mononükler fagositik hücreler IL-6’nın en önemli kaynağıdır. Bununla birlikte IL-6, T ve 

B lenfositlerden, keratonositlerden, fibroblastlardan, hepatositlerden, nöroglial 

hücrelerden, makrofajlar, vasküler endotel hücreleri, kemik iliği stromal hücrelerinen, 

kardiyak miksomalar, mesane hücresi karsinomları, myelomalar, astrogliomalar ve 

glioblastomalardan sentezlenmektedir. IL-6’nın hedef hücreleri T ve B lenfosit, hepatosit, 

endotelyal hücreler, keratinosit, hematopoetik hücrelerdir. 

IL-1, IL-2 ve TNF-α IL-6 sentezini arttırırken, IL-4 ve IL-13 sentezini inhibe 

etmektedir
217,218

. IL-6 B lenfositleri uyararak olgun plasma hücrelerine dönüşümlerini 

hızlandıran, IL-1’i uyarıp ateş ve akut faz yanıtını oluşturan, hepatositlerden CRP, 

fibrinojen, haptoglobulin ve amiloid gibi akut faz proteinlerinin sentezini arttıran, IFN’ler 

gibi antiviral etkiye sahip, anti tümör etkinliği olduğu kabul edilen bir sitokindir
218

. IL-6 

IL-Ibeta, TNF veya hasarlanmada tüm hücreler tarafından sentezlenen pleotropik bir 

sitokindir. IL-6 akut faz proteinlerinin salınması, ateş oluşumu ve ACTH salınımınıda 

içeren inflamatuar yanıta ve reaktik oksijen radikallerinin salınımında azalmaya sebep 

olur
219-220

. IL-6 IL-I ve TNF salınımını azaltarak lökositlerde anti inflamatuar yanıta, IL-Ira 

ve IL-IRt-2 decoy reseptörünün salınımında artışa, TNF soluble reseptör salınımında artışa 

ve reaktik oksijen radikallerinin salınımında azalmaya sebep olur
219-222

. 

IL-6 hem türler hem de hastalıklarda böbrekde karışık etkiye sahiptir. Önceleri IL-

6’nın mezangial hücre proliferasyonunu arttırdığı  bildirilirken son çalışmalar bunu 

desteklememektedir
223-224

. Yinede bunun inflamasyonun sebebimi sonucumu olduğunu 

bilmek mümkün değildir. IL-6 infüzyonunun  Thy 1.1 nefritli sıçanlarda mesangial 

proliferasyonu arttırmadığı tespit edildi
225

. IL-6’nın nefrotoksik nefritli sıçanlarda nötrofil 
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infiltrasyonunu, makrofaj aktivasyonunu, idrarda IL-Ibeta atılımını ve albuminüriyi azatlığı 

bildirilmektedir
226-227

.  

 

2.6. Apoptozis ve Böbrek Hastalığı İlişkisi 

 

2.6.1. Apoptozis 

 

Apoptozis eski yunanca’da sonbaharda sararıp düşen yapraklar için kullanılan bir 

terimdir. Programlı hücre ölümü olarak da tarif edilen apoptozis aktif enerji gerektiren 

moleküler bir program kullanılarak istenmeyen hücrelerin düzenli olarak ortadan 

kaldırılması işlemidir
28,29

. Apoptozis, organizmanın hücre sayısı ve doku hacmini kontrol 

edebilmesi ve homeostazı tehdit eden başına buyruk hücrelerden kendilerini koruyabilmesi 

için gereklidir
28

. Embriyolojik, neoplastik ve immünolojik olayların gelişmesinde çok 

önemli role sahiptir
29-34

. 

1972 de Kerr ve ark. apoptozisi ( Yunancada falling off= azalma’dan türemiş) yeni 

fizyolojik proses olarak tanımladılar
228

. Apoptoza giden hücreler hızla büzüşür, ve normal 

hücre içi bağlantılarını kaybeder, yoğun kromatin yoğunlaşması gösterir, nükler 

parçalanma, sitoplasmik kabarçıklanma, hücresel parçalanma ve küçük apopitotik 

cisimcikler oluşur. Bu apoptotik cisimcikler komşu hücreler ve makrofajlar tarafından 

hızla ortadan kaldırılır. Apoptoz sırasında hücreler arası ortama sitozolik içerik salınmaz ve 

inflamasyon tetiklenmez. Milyonlarca hücre olan preparatlarda apoptozu tespit etmek 

zordur, çünkü apoptoz oluşan morfolojik değişiklikler 1 saatten daha kısa sürede oluşmakta 

ve tamamlanmaktadır. Buda apoptozun programlı bir hücre ölümü olduğunu 

düşündürmektedir. Apoptotik hücre ölümü gelişmiş dokuda gelişmenin ve dengenin 

önemli bir parçasıdır. Hızlı gelişen ve sayısı artan dokularda granülositler gibi apoptoz hızı 

fazla iken kendini yenileme yeteneği olmayan sinir hücreleri gibi dokularda apoptoz hızı 

çok yavaştır
229

.  

Apoptotik hücrelerde görülen birçok morfolojik değişiklik bu hücrelerde aktive 

olan sistein proteazlar tarafından meydana getirilir. Ölüm proteazları adı da verilen bu 

enzimler birbirine genel anlamda benzer olup kaspaslar olarak adlandırılan büyük bir 

protein ailesine dahildirler
230

.  İnsanlarda bir düzine kaspas ve 100’ün üzerinde kaspas 
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substratı tanımlanmış olup, bunlardan en az üçte biri apoptozis sürecinde rol alır
231-234

. 

Kaspasların apoptotik sürecin merkezi öldürücüleri olduğu kabul edilir. Çünkü mutasyon 

yoluyla veya inhibitör özelliği taşıyan küçük moleküllerin kullanılması ile kaspasların 

inhibisyonu apoptoz sürecini yavaşlatabilir veya tamamen ortadan kaldırabilir
233

.  

Mitokondriler yalnızca hücrelerin enerji santrali olmayıp, aynı zamanda da 

cephanelikleridir. Mitokondriler çok sayıda pro-apoptotik proteinleri barındırırlar. 

Bunlardan en önemlisi sitokrom c dir. Sitokrom c mitokondrial oksidatif fosforilizasyonda 

rol alan bir protein olup, sitozol içerisine geçtiğinde de kaspas 9’un aktivatörü olarak görev 

yapar. Fakat sitokrom c nin mitokondri membranını nasıl geçtiği tam açıklanamamıştır. 

Ancak Bcl–2 diye isimlendirilen bir grup proteinin bu süreçte düzenleyici rol aldığı 

bilinmektedir
235-237

. Bcl–2 proteinleri mitokondri membranında yeni kanallar oluşturarak 

veya oluşmuş kanalları genişleterek yapısal değişikliklere neden olmaktadır. Bunun dışında 

Bcl–2 proteinleri diğer birçok proteinle etkileşime girer. Bu yolla da daha büyük deliklerin 

oluşumu için diğer mitokondri membran proteinlerinin toplanmasını sağlar. Bcl–2 ailesine 

dahil bazı proteinlerin mitokondrinin iç homeostazını da etkilemesi olasıdır. Bu modelde 

apoptotik uyarılar mitokondrial fizyolojiyi (iyon değişimi, oksidatif fosforilizasyon) 

değiştirirler. Bunun sonucu mitokondri şişer ve membran yırtılır. Böylece sitozol içerisine 

membran proteinleri dağılır
235

.  

Sitokrom c varlığı apoptotik hücre ölümü için hemen daima değişmez bir özelliktir. 

Ancak bazı olaylarda çok geç oluşan bir süreç olabilmektedir. Reseptör aracılığıyla 

gerçekleşen bazı apoptotik ölümler mitokondrial yolu baypas edebilmektedirler. Apoptoz 

süreci başladığında mitokondriden sadece sitokrom salgılanmaz, aynı anda AIF ( çeşitli 

apoptotik olayda rol alan bir flavoprotein), Smac/DIABLO ve prokaspas 2, 3 ve 9’un da 

dahil olduğu bazı kaspaslar salgılanır
235, 238

.  

Apoptozis süreci başlayınca durdurulamayacağı kabul edilse de kaspasların 

farmakolojik inhibisyonu her zaman olmasa bile genelikle hücreleri apoptozdan kurtarır. 

Genetik olarak kaspas 3 ve 9 içermeyen farelerde nöronal apopitozun olmadığı 

gösterilmiştir. Bazı memeli türleri apoptozun inhibitör proteinleri (IAP) olarak bilinen, 

potansiyel olarak kaspas inhibitör özelliğine sahip proteinleri kodlayan genlere sahiptirler. 

Bunlar dışında apoptoz sürecinde birçok feedback mekanizması olayın akışını 

değiştirebilmektedir. Böylece hücreler ya tamamen apoptoz sonucu kaybedilmekte veya 

kendilerini bu süreçten kurtarabilmektedirler
235

. Çoklu domainli proapoptotik Bcl-2 
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benzeri proteinler Bax ve Bak gibi, caspas bağımsız hücre ölümünü uyarabilirken, birçok 

gen ürünü apoptozun baskılanmasında rol oynayabilir, antiapopitotik Bcl-2 ailesi üyeleri 

(Bcl-2 ve BclxL) gibi apoptoz inhibitörlerinin IAP ailesinin farklı üyelerini içeren, NF-kB 

tarafından düzenlenen salınım tanımlanmıştır
239-241

.  

 

2.6.2. Böbrek Hastalıklarında Apoptozis 

 

Böbrek hasarlanmasında apoptozun tam rolü kesin olarak açıklanamamasına 

rağmen böbrek hastalıklarında apoptozun meydana geldiği gösterilmiştir. Hem böbrek 

hücrelerinin hem de olay yerine infiltre olmuş lökositlerde meydana gelen apoptozun renal 

hastalık patogenezine katkıda bulunabileceği ileri sürülmüştür
29-35

.  Apoptoz iskemi, 

eksojen toksinler veya endojen mediatörler tarafından tetiklenebilmektedir. Apoptoz 

sadece böbrekte hasarlanmanın başlatılmasında değil olayın devamında da rol 

alabilmektedir.  Proliferatif glomerülonefritte hipersellüleritenin çözülmesi veya akut 

böbrek yetmezliğinin düzelme süreci artık hücrelerin apoptozu ile sonuçlanabilir. Böbrek 

hastalıklarının ilerlemesi glomerüler ve tübüler atrofi ile sonuçlanan böbrek parankim 

hücrelerinin yüksek oranda apoptozu sonucu meydana gelebilmektedir. Bunun tersine 

fibroblastlarda düşük apoptoz oranı ise fibrozisi artırıcı etki göstermektedir
35

. 

Böbrek hastalıklarının çoğunda temelde monosit/makrofaj ve T hücrelerinden ibaret 

mononükleer hücre infiltrasyonu karakteristiktir
242,243

. Monosit/makrofajlar TNF-α, Fas 

ligand, serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksit salgılarlar. İnflamatuvar hücreler bu yolla 

apoptozu artırıcı faktörler olarak rol alırlar.  Bunun dışında apoptoz inflamatuvar cevabı 

uyarır veya engelleyici rol oynar
35, 244

. Genelde apoptozun inflamasyona neden olmadığına 

inanılır. Ancak çoğunlukla apoptozun ve inflamasyonun meydana gelişi birliktedir. TNF-α 

gibi bazı faktörler bir taraftan apoptozu başlatırken, diğer taraftan da lökositlerin 

toplanmasını uyaran kemotaktik faktörleri uyarır. Apoptozun kendisi apoptotik hücre lizisi 

ve proinflamatuvar sitokinlerin aktif salınımı yoluyla inflamasyonu başlatabilir
35,243

. 

İnflamatuvar hücrelerin apoptoz yolu ile temizlenmesi inflamasyonun gerilemesine, 

yetersizliği ise inflamasyon sürecinin devamına katkıda bulunabilir. Bu fenomen in vivo 

şartlarda renal inflamasyonun çözüldüğü durumlarda gözlenmiştir
245

. Apoptotik lökositler 

mezengial hücreler gibi bölgesel hücreler tarafından fagosite edilirler. Böbrek hücreleri 

için gerekli yaşamsal faktörlerle lökositler için gerekli yaşamsal faktörler birbirinden 
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farklıdır
245, 246

. Örneğin TNF-α lökositleri korurken böbrek hücrelerinin ölümüne neden 

olmaktadır. Böbrek hücreleri tarafından salgılanan TNF- α ve Fas ligand makrofaj ve T 

lenfositlerin daha uzun süre yaşamalarını sağlayarak böbrek hastalığının ilerlemesine 

katkıda bulunurlar
35, 245, 247

.  

   Sağlam glomerüllerde hücre değişimi oldukça düşüktür. Sıçan glomerüllerinde % 

0,01 oranında apoptotik hücrelerin bulunduğu gösterilmiştir
247

. İnsanlarda ise bu kesitlerde 

her 10 hücrede 0,03 olarak hesaplanmaktadır
248

. Gelişen böbrekte hücrelerin % 3-5’i 

apoptotiktir
249

. Böbreklerin hasarlanması sürecinde apopitoz glomerüler hücre ve 

lökositlerin kaybına katkıda bulunmaktadır
250

. Anti-Thy–1 nefritinde iyileşmenin 

karakteristik bulgusu olan mezengial proliferasyon mezengial hücrelerindeki apoptozun 

varlığına bağlıdır. Bu durumda apoptozun glomerülde %0,25 oranlarına çıktığı 

gözlenmiştir
247

. Sıçanlardaki nefrotoksik nefritlerde ve insanlardaki postinfeksiyöz 

glomerülonefritlerde nötrofil apoptozu daha ön plandadır
246,248

. Anti-Thy–1 nefritinde 

apoptoz enjeksiyondan 12 saat sonra ortaya çıkabilmektedir. Kültüre mezengial hücrelerde 

anti-Thy-1’in apoptozu indüklemesi glomerüler hasarlanmada apoptozun rol aldığını 

göstermektedir. Artmış apoptoz büyüme hormonu transjenik sıçanlarda. adriamisin 

nefropatisinde
251,252

, 5/6 nefrektomide ve kresentik antiglomerüler bazal membran 

antikorun neden olduğu nefritte de görülmektedir
253,254

. 50–100 kat artmış apoptoz 

oranlarına IgA, lupus ve antinötrofil stoplazma antikorları (ANCA) pozitif vaskülit 

nefritleri gibi insan proliferatif nefritlerinde rastlanmaktadır
248,255

. Bunun tersine 

nonproliferatif glomerülonefritlerden olan membranöz glomerülonefritte ise apoptoz 

oranlarında belirgin azalma meydana gelmektedir
251, 255

.  Glomerüler hasar sırasında hem 

glomerüler epiteliyal hücrelerde hem de endoteliyal hücrelerde apoptoz meydana 

gelmektedir
35

.  

Böbrekle uğraşan bilimsel kurumlar ve topluluklar yıllarca hemodinamik 

değişikliklerin tek başına glomerüler ve tübülointertisyel hasardan sorumlu olup 

olmadığını veya bu süreçte diğer mekanizmaların etkin olup olmadığını tartışmaktadırlar
17

. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda bazı böbrek hastalıklarının şiddetinin bir belirleyicisi 

olan proteinürinin bizzat kendisinin zararlı olduğu ortaya konmuştur
18-20

. Bu bağlamda 

idrarda saptanan protein miktarı bazen orijinal hastalıktan daha fazla oranda son dönem 

böbrek yetmezliğine gidiş sürecini belirleyen en önemli faktör olarak karşımıza 

çıkmaktadır
18

. Proteinürideki artış inflamatuar fenotip özelliği kazanmış proksimal tübülüs 
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hücreleri tarafından proteinin çok fazla miktarda hücre içerisine alınmasına ve nihayetinde 

ilerleyici renal intertisyum hasarına yol açarak böbrek hastalığının ilerlemesine neden 

olur
19

. Proteinüri proliferasyonla ve proksimal tubuler hücrelerin apoptozu ve interstisyel 

inflamasyon ile birliktedir
256-257

.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 

3.1. Deneysel Çalışma 

 

Bu çalışma Ekim 2006 ile Şubat 2006 tarihleri arasında yapıldı. Çalışma sağlıklı 

Wistar albino türü erkek sıçanlarda gerçekleştirildi. Çalışma 21 günlük süre sonunda 

sonlandırıldı. Kan, idrar örnekleri ile sıçanların böbrekleri çalışma protokolüne uygun 

şekilde alındıktan sonra sıçanlar feda edildi.  

 

3.2. Deney Hayvanları 

 

Çalışmaya ağırlıkları 200–250 gram, yaşları 3 – 3,5 ay (12–14 hafta) arasında, genç 

erişkin 60 tane Wistar albino türü sağlıklı erkek sıçan alındı. Sıçanlar rasgele dört gruba 

ayrıldı. Gruplar 15 adet sıçandan oluşturuldu. Tablo 4’de çalışmaya dahil edilen 

gruplardaki sıçanların özellikleri verilmiştir. 

Grup I (sağlam kontrol grubu): Ağırlıkları median 207 gr (200 – 240 gr)  olan 15 

sıçandan oluştu. Bu gruptaki sıçanlara çalışmanın başlangıcında intraperitoneal 1 ml serum 

fizyolojik verildi. Sonrasında sonlandırıncaya kadar 20 gün 1 ml serum fizyolojik 

orogastrik yolla verildi. 

Grup II (nefrotik kontrol grubu): Ağırlıkları median 204 gr (200-235 gr) olan 15 

sıçandan oluştu. Bu gruptaki sıçanlara deneysel nefrotik sendrom oluşturmak için daha 

önce yapılan pilot çalışmada belirlendiği gibi 10 mg/kg tek doz adriamisin intraperitoneal 

olarak enjekte edildi. Sonlandırmaya kadar her gün 1 ml serum fizyolojik orogastrik yolla 

verildi. 

Grup III (erken tedavi grubu): Bu grupta da yine ağırlıkları median 207 gr (200–

240 gr) olan 15 adet sıçan yer aldı. Sıçanlara çalışma başlangıcında nefrotik sendrom 

oluşturmak için 10 mg/kg tek doz adriamisin intraperitoneal verildi. Çalışma 

başlangıcından itibaren de tedavi amacıyla talidomid orogastrik yoldan 10 mg/kg/gün tek 

doz 20 günlük çalışma süresince her gün verildi.  
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Grup IV (geç tedavi grubu): Bu grupta yer alan 15 sıçanın ağırlığı median 205 gr 

(200–220 gr) idi. Sıçanlara başlangıçta nefrotik sendrom oluşturmak için 10 mg/kg/ tek 

doz adriamisin intraperitoneal verilirken. Tedavi amacıyla kullanılan talidomid 11. günden 

itibaren 10 mg/kg/gün orogastrik günlük tek doz şeklinde çalışma süresinin bitimine kadar 

10 gün süre ile verildi.  

 

 

Tablo 4. Çalışmaya alınan sıçanların çalışma gruplarına göre özellikleri 

Grup n 
İlk Ağırlık (gr) 

Median 
Aldığı İlaçlar 

Grup I 

Sağlam  Kontrol  
15 207 - 

Grup II 

Nefrotik Kontrol 
15 204 Adriamisin 

Grup III 

Erken Tedavi 
15 207 Adriamisin-Talidomid* 

Grup IV 

Geç Tedavi  
15 205 Adriamisin-Talidomid** 

 

* Başlangıçtan itibaren 20 gün süreyle Talidomid alan grup 

** 11. günden itibaren 10 gün süreyle Talidomid alan grup 

 

 

 

3.3. Yöntem 

 

Çalışmaya başlamadan önce Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler Deneysel 

Araştırma ve Uygulama Merkezi bünyesinde bulunan hayvan etik kurulundan çalışma için 

onay alındı. Çalışmaya alınan sıçanların öncelikle cinsiyetleri belirlendi. Erkek 60 sıçan 

çalışmaya dahil edildi. Sıçanlar rasgele dört gruba ayrıldı. Gruplar 15 sıçandan oluşturuldu. 

Sıçanların sağlıklı olduklarından emin olunduktan sonra ağırlıkları tartılıp standart 

numaralandırma sistemine göre her grup kendi içerisinde 1 den 15 e kadar 

numaralandırıldı.  

Adriamisin hidroklorür steril distile su ile sulandırılarak kullanıldı. Talidomid ise 

üretici firmanın kullanım şartlarına göre günlük 100 mg’lık tablet 50 ml serum fizyolojik 

ile eritilerek kullanıldı. 
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Adriamisin ile oluşturulan NS’da proteinürinin 21. günde maksimuma ulaştığı 

bildirildiğinden çalışma süresi 21 gün olarak planlandı
258

. Gruplardaki bütün sıçanlar 12 

saatlik aydınlık/karanlık periyodunda tutularak, standart sıçan yemi ve musluk suyu ile 

beslendiler. Sağlam kontrol grubuna (Grup I) tedavi verilmedi. NS oluşturmak için 

verilecek adriamisin dozu  daha önce bölümümüzde Büyükçelik ve ark. tarafından yapılan 

pilot ve tez çalışmasına  göre seçildi
259

. Çalışma grubuna alınan sıçanlardan nefrotik 

kontrol grubuna (Grup II)  deney başlangıcında 10 mg/kg tek doz intraperitoneal 

adriamisin verildi. Üçüncü ve dördüncü grup ise tedavi grupları olarak planlandı. Erken 

tedavi grubu (Grup III) sıçanlara başlangıçta aynı doz adrimisinin yanı sıra 20 gün boyunca 

günde tek doz 10 mg/kg/gün talidomid orogastrik yoldan verildi
260

. Geç tedavi grubu 

(Grup IV) sıçanlara ise başlangıçta 10 mg/kg tek doz adriamisin intraperitoneal yoldan 

verildi. Çalışmanın 11. gününden itibaren çalışmanın bitimine kadar 10 gün boyunca 

orogastrik yoldan günde tek doz 10 mg/kg/ talidomid verildi. 

Tüm sıçanlar sonlandırmadan 24 saat önce metabolik kafese alınarak 24 saatlik 

idrar örnekleri toplandı. 

Sonlandırma işlemi için gerekli anestezi ketamin 40 mg/kg intraperitoneal verilerek 

sağlandı. Öncelikle sıçanlardan intrakardiak 5 ml kan örneği alındı. Daha sonra sıçanların 

batını açılarak böbrekler çıkarıldı. Böbreklerin zarı soyulduktan sonra %10’luk formaldehit 

solüsyonunda tespit edilip, parafinize edildi. Patoloji laboratuvarında parafin bloklarda 

çalışılacağı güne kadar saklandı. Sıçanlar işlem sonrası kanamaya bırakılarak feda edildi.  

Aynı gün kan örnekleri 5000/dk devirde 5 dakika santrifüj edilerek serum ayrıldı.  

Kan örneklerinde oto-analizör kullanarak kan üre azotu (BUN), kreatinin, total protein, 

albümin, total kolesterol, trigliserit, AST ve ALT ve idrar örneğinde ise protein ve 

kreatinin değerleri ölçüldü. 24 saatlik idrar örneklerindende volüm, protein ve kreatinin 

değerleri ölçüldü. Serum ve idrar örnekleri -80°C’de depolanarak TNF-α ve IL-6 ölçümleri 

için saklandı. TNF-α düzeyleri ELISA yöntemi ile Biosource-USA rat TNF-α 

immunoassay kit (Katalog no: KRC3011) kullanılarak, IL-6 düzeyleri ELISA yöntemi ile 

Biosource-USA rat IL-6 immunoassay kit (Katalog no: KRC0061) kullanılarak ölçüldü.  

Hazırlanan parafin doku bloklarından 3-4 mikron kalınlığında kesitler yapıldı. 

Yapılan kesitler deparafinize dildikten sonra Hematoksilen + Eozin (H+E), Periodic Asid 

Schiff (PAS) ve Apoptozis için peroksidaz boyama yöntemi ile boyanıp ışık 

mikroskobunda değerlendirildi
261

. 



 

32 

 

Apoptozis İçin Peroksidaz Boyama Yöntemi 

 

1. Deparafinize edilen dokulara taze hazırlanan Proteinase K (20 mikrogram/ml Oncor-

Germany) solüsyonu her 5 cm²’ye yaklaşık 60 mikrolitre eklendi. 

2. Daha sonra dokular her biri 2 dakika olmak üzere 2 defa distile su ile yıkandı. 

3. Kesitler fosfat tamponlu tuzlu su (Phosphate Buffer Saline (PBS), pH 7.2) içine 

eklenmiş olan %3’lük hidrojen peroksit ile oda ısıssında 5 dakika inkübe edildi. Burada 

amaç, endojen peroksit aktivitesini azaltmaktı. 

4. Bu işlemden sonra dokular her biri beşer dakika olmak üzere iki kez PBS ile yıkandı. 

5. Daha sonra kesitlere hızlı bir şekilde 75 µl equilibration buffer (Apoptag, Plus 

Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101) uygulandı ve oda ısısında 10 

saniye bekletildi. 

6. Dokuların etrafındaki fazla sıvı kurulandıktan sonra her 5cm²’ye 55 µl olacak şekilde 

TdT enzimi (Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101) 

uygulandı ve 37 °C’de 1 saat süreyle inkübe edildi.  

7. Daha sonra kesitler stop/wash buffer (Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis 

detection kit kod no: S7101) ile yıkandıktan sonra oda ısısında 10 dakika inkübe edildi. 

8. Kesitler her biri birer dakika olmak üzere PBS ile 3 kez yıkandı ve kurulandı. 

9. Dokulara oda ısısında her 5 cm²’ye  65 µl olacak şekilde anti-digoxigenin-Peroksidase 

conjugate (Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101) 

eklenerek oda ısısında 30 dakika inkübe edildi.  

10. Her biri iki dakika olmak üzere PBS ile dört kez yıkama yapıldı ve kurulandı. 

11. Dokuların üzerini tamamen kapatacak kadar DAB (3,3’ diaminobenzidine)  substrate 

(Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101) eklenerek 

mikroskopta bakıldı ve uygun boyanma olduğunda boyama işlemi tamamlandı. 

12. Kesitler her biri 1 dakika olacak şekilde üç kez distile su ile yıkandı ve oda ısısında beş 

dakika inkübe edildi. 

13. Daha sonra kesitlere zemin boyanması için metil green eklendi ve oda ısısında 10 

dakika inkübe edildi. 

14. Kesitler distile suya 2 kez 10 kere batırıldıktan sonra 30 saniye çalkalandı. 

15. Ardından kesitler % 100’lük N-Bütanol içinde 2 kez 10 saniye süreyle ve 3. kez 30 

saniye süreyle çalkalamadan bekletildi. 
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16. Preparatlar dehidrate etmek için 3 kez xylolden geçirildi. 

17. Kesitlere lamel kapatıldı ve mikroskop altında incelendi. 

18. Kesitler oda ısısında saklandı. 

 Boyayı tutan koyu kahverengi-siyah renkte küçülmüş çekirdekli hücreler apoptotik 

hücreler olarak kabul edildi. (Şekil 4). Tüm preparatların kendi negatif kontrolleri 

incelendi ve boya almadığı görüldü. 40 x 10 büyütmede tüm glomerüller değerlendirildi. 

Glomerül içermeyen 10 alandaki tubuluslarda apoptotik hücreler sayıldı, 10 alandaki 

toplam hücre sayısı kaydedildi. Değerlendirme konusunda uzman deneyimli patolog 

tarafından farklı zamanlarda iki ayrı sayımla yapıldı, iki sayımın ortalaması alındı. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel değerlendirmede SPSS v 12.0 paketi kullanıldı. Öncelikle her grubun 

parametrelerinin dağılımının normal dağılıma uyup uymadığı Shapiro Wilks testi ile 

kontrol edildi. Tüm gruplarda en az bir normal dağılıma uymayan alt grup olduğu için 

değerlendirmede, nonparametric testlerden uygun olan  Kruskal-Wallis testi kullanıldı. 

Sonuçlar median (minimum-maksimum) değerler olarak verildi.  Gruplararası önemlilik 

değerlendirmesinde Mann-Whitney U testi yanı sıra Bonferroni düzeltmesi (p<0,10/n) 

kullanılarak p değeri <0,017 (p<0,17) istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

             

Şekil 4. Apoptotik hücrenin görünümü. 
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4. BULGULAR 

 

 

Çalışmaya dahil edilen sıçanların özellikleri, verilen ilaçlar (nefrotik sendrom 

oluşturmak ve oluşan nefrotik sendromu tedavi etmek için), çalışma bitiminde alınan kan 

ve idrar örneklerinde çalışılan biyokimyasal parametreler ve böbreklerden elde edilen doku 

örneklerinde sayılan apoptotik hücre sayıları median değerler ve minimum-maximum 

şeklinde tablolar halinde verildi. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan median değerler ilgili 

tablonun altında ve şekillerin üzerinde p değerleri olarak ayrıca ifade edildi. 

Cins: Her dört grupta da erkek Wistar albino türü sıçanlar kullanıldı. 

Ağırlık: Tüm gruplardaki sıçanlar çalışmaya alındıklarında (ilk ağırlık) ve 

sonlandırma gününde (son ağırlık) olmak üzere iki kez tartıldı. Tüm gruplarda yer alan 

sıçanların ağırlıkları Tablo 7 de görülmektedir. Sağlam kontrol grubunun ilk ağırlığı 

median 207 gr (200-240 gr), son ağırlığı median 235 gr (218-273 gr). Nefrotik kontrol 

grubunun ilk ağırlığı median 204 gr (200–235 gr), son ağırlığı median 225 gr (200–260 gr) 

bulundu. Erken tedavi grubunun ilk ağırlığı median 207 gr (200–240 gr), son ağırlığı 

median 230 gr (190–260 gr) bulundu. Geç tedavi grubunun ise ilk ağırlığı median 205 

(200–220 gr), son ağırlığı median 215 gr (170–245 gr) bulundu. Grupların ilk ağırlık 

median değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,017)(Tablo 5, Şekil 

5). Grupların son ağırlık median değerleri değerlendirildiğinde sağlam kontrol ile nefrotik 

kontrol, sağlam kontrol ile erken tedavi, nefrotik kontrol ile erken tedavi, nefrotik kontrol 

ile geç tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,017). Sağlam 

kontrol ile geç tedavi grubu (p<0,0001) ve erken ile geç tedavi grupları arasında (p=0.003) 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 
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Tablo 5. Gruplar arası ağırlık dağılımı  

 Sağlam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geç Tedavi 

Sıçan 

No 

İlk 

Ağırlık 

(gr) 

İlk 

Ağırlık 

(gr) 

İlk 

Ağırlık 

(gr) 

Son 

Ağırlık 

(gr) 

İlk 

Ağırlık 

(gr) 

Son  

Ağırlık  

(gr) 

İlk 

Ağırlık 

(gr) 

Son 

Ağırlık 

(gr) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

  207 

  227 

  222 

  208 

  207 

  240 

  204 

  220 

  228 

  200 

  207 

  204 

  207 

  203 

  201 

  218 

  273 

  253 

  245 

  225 

  265 

  222 

  242 

  253 

  220 

  234 

  235 

  250 

  225 

  224 

200 

225 

206 

203 

207 

201 

228 

204 

200 

204 

235 

204 

202 

202 

202 

221 

242 

200 

214 

239 

225 

260 

257 

225 

230 

252 

214 

216 

203 

210 

202 

210 

222 

228 

200 

205 

201 

201 

209 

205 

207 

240 

226 

220 

200 

220 

239 

190 

230 

215 

243 

213 

234 

236 

225 

230 

221 

231 

250 

260 

206 

211 

220 

200 

206 

200 

203 

206 

202 

200 

208 

205 

201 

204 

210 

217 

230 

219 

200 

219 

215 

205 

215 

173 

180 

170 

224 

195 

209 

245 

Median 207 235 204 225 207 230 205 215 

Grup

Geç TedaviErken TedaviNefrotik 

Kontrol

Sağlam 

Kontrol

A
ğ
ı
r
l
ı
k
 
(
g
r
)

275

250

225

200

175

33

26

22

17
48

sonva

ilkva

p<0.0001

p=0.003

      

Şekil 5. Grupların ilk ve son ağırlıklarının dağılımı 
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Kan üre azotu : Kan üre azotu (BUN) median değerleri sağlam kontrol grubunda 

19 mg/dl (13–24 mg/dl), nefrotik kontrol grubunda 35 mg/dl (18–106 mg/dl), erken tedavi 

grubunda 21 mg/dl (15–36 mg/dl) ve geç tedavi grubunda 21 mg/dl (10–88 mg/dl) 

bulundu. Grupların BUN median değerleri sağlam kontrol ve nefrotik kontrol grubu 

arasında (p<0,0001) ve nefrotik kontrol ile erken tedavi grubu arasında (p=0,007) 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu diğer gruplar arasında anlamlı fark yoktu 

(p>0,017)(Tablo 6, Şekil 6). 

 

 

Tablo 6. Gruplar arası kan üre azotu  değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 
Sağlam Kontrol  

BUN (mg/dl) 

Nefrotik Kontrol  

BUN (mg/dl) 

Erken Tedavi 

BUN (mg/dl) 

Geç Tedavi  

BUN (mg/dl) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

   23 

   16 

   16 

   19 

   20 

   20 

   22 

   24 

   19 

   23 

   17 

   17 

   23 

   14 

   13 

22 

63 

23 

18 

56 

106 

77 

23 

44 

77 

22 

35 

18 

104 

24 

26 

15 

31 

22 

21 

21 

27 

16 

20 

17 

16 

22 

19 

36 

23 

18 

88 

27 

46 

39 

19 

19 

88 

15 

10 

16 

21 

22 

23 

32 

Median 19
a 

35
b 

21
c 

21
d 

 

a-b, p<0.0001  ve b-c, p=0.007 
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Grup

Geç TedaviErken TedaviNefrotik KontrolSağlam Kontrol

B
U
N
 
(
m
g
/
d
l
)

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

44

47 53

p<0.0001
p=0.007

  

Şekil 6. Gruplara göre serum kan üre azotu değerlerinin (mg/dl) dağılımı 

 

 

Serum kreatinini: Serum kreatinin median değeri sağlam kontrol grubunda 0,4 

mg/dl (0,3–0,4 mg/dl), nefrotik kontrol grubunda 0,3 mg/dl (0,2–0,7 mg/dl), erken tedavi 

grubunda 0,4 mg/dl (0,3–0,5 mg/dl), geç tedavi grubunda 0,3 mg/dl (0,2–0,6 mg/dl) 

bulundu. Kreatinin değerlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamadı (p>0,017)(Tablo 7, Şekil 7). 

 

 
Tablo 7. Gruplar arası serum kreatinin değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 
Sağlam Kontrol 

 kreatinin (mg/dl) 

Nefrotik Kontrol 

 kreatinin (mg/dl) 

Erken Tedavi 

kreatinin (mg/dl) 

Geç Tedavi  

kreatinin (mg/dl) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

     0,40 

     0,40 

     0,30 

     0,40 

     0,30 

     0,30 

     0,30 

     0,40 

     0,40 

     0,40 

     0,30 

     0,30 

     0,40 

     0,30 

     0,40 

0,30 

0,70 

0,30 

0,30 

0,40 

0,50 

0,40 

0,30 

0,30 

0,30 

0,30 

0,30 

0,20 

0,50 

0,20 

0,30 

0,40 

0,50 

0,50 

0,30 

0,40 

0,40 

0,40 

0,40 

0,30 

0,40 

0,30 

0,50 

0,30 

0,40 

0,40 

0,30 

0,30 

0,30 

0,30 

0,30 

0,40 

0,60 

0,30 

0,30 

0,20 

0,30 

0,40 

0,20 

0,30 

Median 0,40 0,30 0,40 0,30 
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Grup

Geç TedaviErken TedaviNefrotik KontrolSağlam Kontrol

K
r
e
a
t
i
n
i
n
 
(
m
g
/
d
l
)

0,70

0,60

0,50

0,40

0,30

0,20

53

17

5659

 

Şekil 7. Gruplara göre serum kreatinin değerlerinin (mg/dl) dağılımı 

 

 

Serum total protein: Serum total protein median değerleri sağlam kontrol 

grubunda 6,3 gr/dl (5,7–6,8 gr/dl), nefrotik kontrol grubunda 4,8 gr/dl (4,0–6,1 gr/dl), 

erken tedavi grubunda 6,7 gr/dl (4,6–7,3 gr/dl), geç tedavi grubunda 4,7 gr/dl (2,7–6,7 

gr/dl) bulundu. Sağlam kontrol ile nefrotik kontrol ve geç tedavi grupları 

karşılaştırıldığında serum total protein  median değeri nefrotik kontrol ve geç tedavi 

gruplarında belirgin derecede düşüktü ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p<0,0001, p=0,001). Erken tedavi grubu ile geç tedavi ve nefrotik kontrol 

grupları karşılaştırıldığında total protein değerleri geç tedavi ve nefrotik kontrol 

gruplarında belirgin olarak düşüktü ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p=0,001, p<0,0001). Geç tedavi grubu ile nefrotik kontrol grubu ve sağlam 

kontrol ile erken tedavi grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p=0,305 ve p=0,838) (Tablo 8, Şekil 8).   
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Tablo 8. Gruplar arasında serum total protein değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 
Sağlam Kontrol 

 Total protein (gr/dl) 

Nefrotik Kontrol 

Total protein (gr/dl) 

Erken Tedavi 

Total protein (gr/dl) 

Geç Tedavi  

Total protein (gr/dl) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    6,40 

    6,30 

    6,20 

    6,30 

    6,40 

    6,80 

    6,30 

    6,40 

    6,40 

    6,60 

    5,90 

    5,70 

    6,30 

    6,40 

    6,10 

4,70 

4,20 

5,10 

5,40 

4,50 

4,40 

4,70 

6,10 

4,80 

4,00 

5,50 

4,50 

5,10 

4,90 

4,90 

4,70 

7,00 

5,50 

7,20 

5,90 

7,00 

6,70 

6,20 

6,70 

4,90 

7,00 

6,80 

7,20 

4,60 

7,30 

6,70 

4,20 

4,70 

4,40 

4,40 

6,50 

5,80 

4,20 

5,00 

5,00 

2,70 

6,40 

4,90 

4,50 

4,20 

Median     6,30
a 

4,80
b 

6,70
c 

4,70
d 

a-b:p<0,0001                   b-c:p<0,0001 

a-d:p=0,001                     c-d:p=0,001 

 

 

            

Grup
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l
)

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

12

23

6

11

p<0.0001

p=0.001

p<0.0001

p=0.001

 
Şekil 8. Gruplara göre serum total protein değerlerinin (gr/dl) dağılımı 
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 Serum albümini: Serum albümin median değerleri sağlam kontrol grubunda 4,0 

gr/dl (3,4–4,1 gr/dl), nefrotik kontrol grubunda 2,2 gr/dl (1,5–3,7 gr/dl), erken tedavi 

grubunda 4,1 gr/dl (1,8–4,4 gr/dl), geç tedavi grubunda 1,9 gr/dl (1,3–4,2 gr/dl) bulundu. 

Sağlam kontrol grubu ile nefrotik kontrol ve geç tedavi grubu karşılaştırıldığında serum 

albüminin  median değeri nefrotik kontrol ve geç tedavi grubunda belirgin derecede 

düşüktü ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,0001). Nefrotik 

kontrol grubu ile erken tedavi grubu karşılaştırıldığında nefrotik kontrol grubunda serum 

albümin median değeri belirgin olarak düşüktü ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulundu (p=0,001). Tedavi grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında ise erken 

tedavi grubunun serum albümin median değeri geç tedavi grubunun değerlerinden belirgin 

olarak yüksekti ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,002). 

Nefrotik kontrol grubu ile geç tedavi grubu ve sağlam kontrol grubu ile erken tedavi grubu 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunamadı (p=0,653 ve p=0,838)(Tablo 9, Şekil 9).  

 

 

Tablo 9. Gruplar arası serum albümin değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

 serum albümini 

(gr/dl) 

Nefrotik Kontrol  

serum albümini 

 (gr/dl) 

Erken Tedavi 

 serum albümini 

(gr/dl) 

Geç Tedavi 

serum albümini 

(gr/dl) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    4,0 

    4,1 

    3,9 

    4,0 

    4,1 

    4,1 

    3,8 

    3,9 

    4,0 

    4,0 

    4,0 

    3,7 

    3,9 

    3,4 

    3,9 

2,6 

1,5 

2,8 

2,6 

1,7 

1,7 

1,7 

3,7 

1,7 

1,5 

3,3 

2,1 

2,7 

3,0 

2,2 

2,0 

4,4 

2,3 

4,2 

3,1 

4,1 

4,1 

2,9 

4,0 

2,6 

4,1 

4,1 

4,3 

1,8 

4,2 

4,2 

1,5 

2,1 

1,6 

1,9 

3,0 

3,5 

1,4 

1,7 

2,0 

1,3 

3,8 

3,3 

1,9 

1,8 

Median     4,0
a 

2,2
b 

4,1
c 

1,9
d 

 

a-b:p<0,0001  b-c:p=0,001 

a-d:p<0,0001   c-d:p=0,002 
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Grup
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(
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l
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5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

14

12
p<0.0001

p<0.0001

p=0.001

p=0.002

 
Şekil 9. Gruplara göre serum albümin değerlerinin (gr/dl) dağılımı 

 

 

Total Kolesterol: Total kolesterol median değeri sağlam kontrol grubunda 58 

mg/dl (43-68 mg/dl), nefrotik kontrol grubunda 218 mg/dl (53-414 mg/dl), erken tedavi 

grubunda 59 mg/dl (48-310 mg/dl), geç tedavi grubunda 234 mg/dl (45-297 mg/dl) 

bulundu. Sağlam kontrol  grubuna göre nefrotik kontrol grubu ve geç tedavi grubunun 

serum total kolesterol değerleri belirgin yüksek (sırası ile p<0,0001 ve p=0,003), erken 

tedavi grubuna göre nefrotik kontrol grubunun serum total kolesterol değerleri belirgin 

yüksek (p=0,001), geç tedavi grubunun değerleri yüksek ama istatistiksel olarak anlamlı 

değil (p=0,061) iken sağlam kontrol grubu ile erken tedavi grubu arasında ve nefrotik 

kontrol grubu ile geç tedavi grubu arasında fark bulunamadı (sırası ile p=0,412 ve 

p=0,305). (Tablo 10, Şekil 10). 
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Tablo 10. Gruplar arası serum total kolesterol değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

 Serum total 

kolesterol  (mg/dl) 

Nefrotik Kontrol  

Serum total kolesterol 

 (mg/dl) 

Erken Tedavi 

 Serum total 

kolesterol (mg/dl) 

Geç Tedavi 

Serum total 

kolesterol (mg/dl) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

   53 

   53 

   58 

   50 

   68 

   67 

   53 

   65 

   55 

   60 

   62 

   44 

   61 

   43 

   65 

113 

218 

157 

176 

307 

331 

299 

53 

414 

301 

135 

246 

167 

80 

233 

165 

59 

123 

48 

109 

48 

53 

61 

54 

145 

59 

59 

55 

310 

52 

64 

270 

297 

240 

263 

45 

92 

291 

243 

164 

85 

49 

48 

234 

262 

Median 58
a 

218
b 

59
c 

234
d 

 

a-b:p<0,0001 

a-c:p=0,003 

b-c:p=0,001 
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44

p<0.0001

p=0.003

p=0.001

 

Şekil 10. Gruplara göre serum total kolesterol değerlerinin (mg/dl) dağımı 
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Trigliserit: Serum trigliserit median değeri sağlam kontrol grubunda 43 mg/dl (32-

91 mg/dl), nefrotik kontrol grubunda 395 mg/dl (88-1189 mg/dl), erken tedavi grubunda 82 

mg/dl (33-639 mg/dl) ve geç tedavi grubunda 131 mg/dl (36-574 mg/dl) bulundu. Sağlam 

kontrol  grubuna göre nefrotik kontrol grubu, erken tedavi grubu ve geç tedavi grubunun 

serum trigliserid değerleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek (sırası ile p<0,0001, p<0,0001 

ve p=0,001), erken tedavi grubuna göre nefrotik kontrol grubunun serum total kolesterol 

değerleri belirgin yüksek (p=0,015), geç tedavi grubu ile nefrotik kontrol ve erken tedavi 

grubu arasında anlamlı fark bulunamadı (sırası ile p=0,050 ve p=0,838). (Tablo11, Şekil 

11). 

 

 

 
Tablo 11. Gruplar arası serum trigliserit değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

 serum trigliserit 

(mg/dl) 

Nefrotik Kontrol  

serum trigliserit 

 (mg/dl) 

Erken Tedavi 

 serum trigliserit 

(mg/dl) 

Geç Tedavi 

Serum trigliserit 

(mg/dl) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

   47 

   34 

   32 

   39 

   41 

   46 

   34 

   36 

   43 

   41 

   60 

   62 

   91 

   46 

   49 

332 

113 

480 

322 

466 

395 

751 

88 

1189 

109 

398 

479 

431 

228 

379 

500 

67 

362 

58 

366 

65 

54 

82 

84 

587 

62 

51 

33 

639 

121 

47 

148 

574 

251 

530 

37 

45 

113 

138 

131 

112 

36 

64 

535 

405 

Median 43
a 

395
b 

82
c 

131
d 

 

a-b:p<0,0001  a-c:p<0,0001 

a-d:p=0,001   b-c:p=0,015 
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Grup
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1000,00

800,00

600,00

400,00
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0,00

24

13

p<0.0001

p<0.0001

p=0.001

p=0.015

  

Şekil 11. Gruplara göre serum trigliserit değerlerinin (mg/dl) dağımı 

 

 

Karaciğer enzimleri Aspartat Amino Transferaz: Aspartat Amino Transferaz 

(AST) median değeri sağlam kontrol grubunda 124 U/L (94–180 U/L), nefrotik kontrol 

grubunda 106 U/L (68–491 U/L), erken tedavi grubunda 134 U/L (93–317 U/L) ve geç 

tedavi grubumda 101 U/L (58–328 U/L) bulundu. Sağlam kontrol ,nefrotik kontrol grubu 

ve tedavi grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında AST median değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,017) (Tablo 12, Şekil 12).   
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Tablo 12. Gruplar arası serum aspartat amino transferaz değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

 

Sıçan No 
Sağlam Kontrol 

 AST (IU/L) 

Nefrotik Kontrol  

AST (IU/L) 

Erken Tedavi 

AST (IU/L) 

Geç Tedavi 

AST (IU/L) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

  154 

  106 

   97 

   94 

  113 

  148 

  117 

  134 

  124 

  111 

  135 

  180 

  114 

  137 

  129 

106 

90 

71 

137 

182 

75 

109 

133 

70 

131 

68 

74 

97 

491 

208 

317 

186 

133 

148 

142 

110 

145 

128 

134 

128 

273 

112 

157 

93 

125 

106 

90 

71 

137 

182 

75 

109 

133 

70 

131 

68 

74 

97 

491 

208 

Median 124 106 134 101 
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Şekil 12. Gruplara göre serum aspartat amino transferaz değerlerinin (U/L) dağımı 

 

 

 Serum Alanin Amino Transferaz: Alanin Amino Transferaz (ALT) median 

değeri sağlam kontrol grubunda 42 IU/L (30–57 U/L), nefrotik kontrol grubunda 38 U/L 

(24–233 U/L), erken tedavi grubunda 41 U/L (22–86 U/L) ve geç tedavi grubunda 36 U/L 

(25–71 U/L) bulundu. Kontrol grupları ve tedavi grupları kendi aralarından 
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karşılaştırıldığında ALT median değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,017). (Tablo 13, Şekil 13). 

Tablo 13. Gruplar arası serum alanin amino transferaz değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

 Sıçan No 
Sağlam Kontrol 

ALT (U/L) 

Nefrotik Kontrol 

ALT (U/L) 

Erken Tedavi 

ALT (U/L) 

Geç Tedavi 

ALT (U/L) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

   49 

   30 

   32 

   44 

   38 

   39 

   51 

   43 

   48 

   42 

   34 

   57 

   57 

   41 

   42 

29 

36 

35 

38 

35 

35 

42 

45 

38 

51 

24 

35 

42 

233 

46 

40 

41 

28 

46 

39 

43 

44 

22 

37 

38 

86 

43 

52 

37 

47 

53 

58 

36 

40 

35 

36 

25 

45 

25 

33 

36 

52 

71 

33 

30 

Median 42 38 41  36 
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Şekil 13. Gruplara göre serum alanin amino transferaz değerlerinin (U/L) dağılımı 

 

 

 İdrar proteini (mg/dl): İdrar protein median değeri sağlam kontrol grubunda 58,1 

mg/dl (20,2–131,4 mg/dl), nefrotik kontrol grubunda 1404,2 mgr/dl (200–4066 mg/dl), 
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erken tedavi grubunda 136 mg/dl (20–3410,9 mg/dl) ve geç tedavi grubunda 259 mgr/dl 

(10–3610,1 mg/dl) bulundu. (Tablo 14). 

 İdrar kreatinin: İdrar kreatinin median değeri sağlam kontrol grubunda 50,1 

mgr/dl (21,9–69,5 mg/dl), nefrotik kontrol grubunda 85 mg/dl (28,7–315,6 mg/dl), erken 

tedavi grubunda 69,3 mg/dl (30–157,1 mg/dl) ve geç tedavi grubunda 43,8 mg/dl (20,9–

218,9 mg/dl) bulundu. (Tablo 14). 

 İdrar volümü: 24 saatlik idrar volümü median değeri sağlam kontrol grubunda 11 

ml (8–24 ml), nefrotik kontrol grubunda 7 ml (1–19 ml), erken tedavi grubunda 9 ml (3–24 

ml) ve geç tedavi grubunda 7 ml (5,5–20 ml) bulundu. (Tablo 14). 

İdrar proteini (mg/gün): İdrar protein median değeri sağlam kontrol grubunda 

7,04 mg/gün (2,83–15,77 mg/gün), nefrotik kontrol grubunda 128,96 mgr/gün (8,75–

334,39 mg/gün), erken tedavi grubunda 8,4 mg/gün (4,4–141,2 mg/gün) ve geç tedavi 

grubunda 25,9 mgr/gün (1,8–216,61 mg/gün) bulundu. Nefrotik kontrol grubu ile sağlam 

kontrol grubu ve erken tedavi grubu karşılaştırıldığında idrar protein median değerleri 

nefrotik kontrol grubunda belirgin derecede yüksek ve aralarında da istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (sırası ile p<0,001, p=0,002). Sağlam kontrol grubu ile erken ve geç 

tedavi grubu, nefrotik kontrol grubu ile geç tedavi grubu ve tedavi grupları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında da idrar protein median değerleri sağlam kontrol grubunda düşüktü, 

fakat aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,017). (Tablo 15, Şekil 

14) 
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Tablo 14 : Gruplar arası idrar proteini (mg/dl), idrar kreatinin (mg/dl) ve idrar volümü (ml/gün) değerlerinin dağılımı ve median değerleri 
 
Sıçan 
No 

Sağlam Kontrol 
 

Nefrotik Kontrol 
 

Erken Tedavi 
 

Geç Tedavi 
 

 İdrar 
Proteini 
(mg/dl) 

İdrar 
Kreatinini 

(mg/dl) 

İdrar 
Volümü 
(ml/gün) 

İdrar 
Proteini 
(mg/dl) 

İdrar 
Kreatinini 

(mg/dl) 

İdrar 
Volümü 
(ml/gün) 

İdrar 
Proteini 
(mg/dl) 

İdrar 
Kreatinini 

(mg/dl) 

İdrar 
Volümü 

(ml) 

İdrar 
Proteini 
(mg/dl) 

İdrar 
Kreatinini 

(mg/dl) 

İdrar 
Volümü 

(ml) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 

58,1 
39.5 
84 

131,4 
88 

77,3 
40,4 
89,2 

118,3 
41,2 
41,9 
95,1 
50,6 
22,7 
20,2 

   55,70 
   38,70 
   51,60 
   54,10 
   44,50 
   50,10 
   37,60 
   59,60 
   69,50 
   43,30 
   45,70 
   51,50 
   61,20 
   21,90 
   32,00 

    9,5 
   18,0 
   14,0 
   12,0 
    8,0 
   14,0 
   16,0 
   10,0 
    8,0 
   11,0 
   10,0 
    9,0 
   10,0 
   24,0 
   14,0 

1251,4 
1412 

1369,1 
2101 
1380 

2388,5 
1336 
200 

1404,2 
2030,3 
4066 
437,5 
1321 

1586,9 
1612 

73,3 
28,7 
56,6 
40,4 
64,1 

288,2 
92,5 
85,0 

226,3 
67,5 
89,1 

131,4 
202,4 
315,6 
37,3 

5,0 
11,0 
7,0 
7,0 

15,0 
14,0 
19,0 
7,0 
3,0 
5,0 
5,0 
2,0 

16,0 
1,0 
8,0 

3410,9 
136 

1412 
40 

931,2 
35 

105 
2365,1 

209 
604,7 

20 
45 
34 

1350 
36 

120,7 
88,7 
65,7 
70,0 
65,7 
34,6 
69,3 

145,2 
98,1 

157,1 
30,0 
38,5 
42,5 
77,2 
43,5 

3,5 
6,0 

10,0 
11,0 
8,0 

16,0 
8,0 
3,0 
7,0 
4,0 

24,0 
12,0 
15,0 
9,0 

20,0 

25 
54,3 
33,6 
3029 

2516,3 
10 
93 

1789 
2474,2 

259 
734 
119 
67 

723 
3610,1 

41,0 
218,9 
211,0 
67,2 
41,3 
20,9 
41,0 
43,8 
27,2 
46,2 
21,4 
64,2 
51,7 
25,1 
82,8 

19,0 
7,0 

14,0 
6,0 
6,0 

18,0 
8,0 
7,0 
6,0 

10,0 
11,0 
5,5 
7,0 

20,0 
6,0 

Median 58,1 50,1     11,0 1404,2 85,0 7,0 136 69,3  9,0 259 43,8 7,0  
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Tablo 15. Gruplar arası idrar protein değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

idrar proteini 

(mg/gün) 

Nefrotik Kontrol 

idrar proteini 

(mg/gün) 

Erken Tedavi 

idrar proteini 

(mg/gün) 

Geç Tedavi 

İdrar proteini 

(mg/gün) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    5,52 

    7,11 

   11,76 

   15,77 

    7,04 

   10,82 

    6,46 

    8,92 

    9,46 

    4,53 

    4,19 

    8,56 

    5,06 

    5,45 

    2,83 

   62,57 

  155,32 

   95,84 

  147,07 

  207,00 

  334,39 

  253,84 

   14,00 

   42,13 

  101,52 

  203,30 

    8,75 

  211,36 

   15,87 

  128,96 

  119,38 

    8,16 

  141,20 

    4,40 

   74,50 

    5,60 

    8,40 

   70,95 

   14,63 

   24,19 

    4,80 

    5,40 

    5,10 

  121,50 

    7,20 

    4,75 

    3,80 

    4,70 

  181,74 

  150,98 

    1,80 

    7,44 

  125,23 

  148,45 

   25,90 

   80,74 

    6,55 

    4,69 

  144,60 

  216,61 

Median 7,04
a  128,96

b
 8,4

c  25,9
d  

a-b:p<0.0001            b-c:p=0.002   
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Şekil 14. Gruplara göre idrar protein değerlerinin (mg/gün) dağılımı  
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İdrar protein/kreatinin oranı: İdrar protein/kreatinin oranı median sağlam kontrol 

grubunda 1,1 mg/mg (0,63–2,43 mg/mg), nefrotik kontrol grubunda 17,1 mg/mg (2,35–

52,0 mg/mg), erken tedavi grubunda 1,5 mg/mg (0,57–28,2 mg/mg) ve geç tedavi 

grubunda 5,6 mg/mg (0,15–90,95 mg/mg) bulundu. Nefrotik kontrol grubu ile sağlam 

kontrol grubu ve erken tedavi grubu karşılaştırıldığında nefrotik kontrol grubunda idrar 

protein/kreatinin oranı sağlam kontrol grubu ve erken tedavi grubundan belirgin derecede 

yüksek bulundu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (sırası ile p<0,0001, 

p=0,002). Sağlam kontrol, nefrotik kontrol grupları ile geç tedavi grubu ve tedavi grupları 

kendi aralarında karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,017). 

(Tablo 16, Şekil 15). 

 

Tablo 16. Gruplar arası idrar protein/kreatinin değerlerinin dağılımı ve median  değerler 

 Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

idrar 

protein/kreatinin 

(mg/mg) 

 

Nefrotik Kontrol 

idrar 

protein/kreatinin 

(mg/mg) 

Erken Tedavi idrar 

protein/kreatinin 

(mg/mg) 

Geç Tedavi idrar 

protein/kraetinin 

(mg/mg) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    1,04 

    1,02 

    1,63 

    2,43 

    1,98 

    1,54 

    1,07 

    1,50 

    1,70 

     0,95 

     0,92 

    1,85 

    0,83 

    1,04 

    0,63 

17,03 

49,19 

24,18 

52,00 

21,52 

8,28 

14,44 

2,35 

6,20 

30,00 

45,63 

3,32 

6,52 

5,02 

43,21 

28,25 

1,53 

21,40 

0,57 

14,17 

1,01 

1,51 

16,28 

2,13 

3,84 

0,66 

1,16 

0,80 

17,48 

0,82 

0,60 

0,21 

0,15 

45,00 

60,92 

0,47 

2,26 

40,84 

90,95 

5,60 

34,29 

1,85 

1,29 

28,80 

43,60 

Median 1,1
a 

17,0
b
  1,5

c 
5,6

d 

 

a-b: p<0,001   b-c:p=0,002 
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Şekil 15. Gruplara göre idrar protein/kreatinin oranlarının (mg/mg) dağılımı  

 

 

Serum Tümör Nekrozis Faktör-α değeri: Serum Tümör Nekrozis Faktör-α (TNF-

α) median değeri sağlam kontrol grubunda 4,38 pg/ml (2,3-23,94 pg/ml), nefrotik kontrol 

grubunda 5,0 pg/ml (2,48–17,9 pg/ml), erken tedavi grubunda5,31 pg/ml (2,29–24,1) 

pg/ml) ve geç tedavi grubunda 7,2 pg/ml (2,87–24,1 pg/ml) bulundu. Gruplar arasında 

serum TNF-α değerleri açısından istatisitiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0,017) (Tablo 17, Şekil 16). 
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Tablo 17. Gruplar arası serum tümör nekrozis faktör-α değerlerinin dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

 Serum TNF-α 

(pg/ml) 

Nefrotik Kontrol 

Serum TNF-α  

(pg/ml)  

Erken Teadavi  

Serum TNF-α 

(pg/ml) 

Geç Tedavi  

Serum TNF-α 

(pg/ml) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

   4,38 

   2,67 

   2,32 

   4,11 

   9,72 

   6,04 

  11,93 

   2,52 

   2,87 

   3,33 

  23,9 

  11,7 

   4,07 

 23,9 

  23,9 

3,45 

2,94 

2,83 

2,48 

6,55 

5,54 

17,9 

9,53 

3,87 

7,83 

4,38 

5,5 

13,37 

5,0 

2,87 

3,6 

2,71 

24,1 

7,24 

7,44 

2,29 

8,91 

3,1 

2,98 

2,94 

2,91 

5,31 

18,36 

6,39 

6,66 

8,87 

20,38 

9,3 

19,7 

4,11 

3,33 

2,98 

7,24 

14,41 

3,33 

4,38 

2,87 

6,35 

3,33 

24,1 

Median 4,38 5,0 5,31 6,35 
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Şekil 16. Gruplara göre serum tümör nekrozis-α  (pg/ml) değerlerinin dağılımı 

  

 

Serum İnterlökin-6 değeri: Serum interlökin-6 (IL-6) median değeri sağlam 

kontrol grubunda 5,83 pg/ml (4,8-9,4 pg/ml), nefrotik kontrol grubunda 7,64 pg/ml (5,94-

13,58 pg/ml), erken tedavi grubunda 7,64 pg/ml (6,73-10,58 pg/ml) ve geç tedavi grubunda 

9,62 pg/ml (4,7-11,83 pg/ml) bulundu. Serum IL-6 değerlerinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,0001). Bu fark sağlam kontrol grubunun, 
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nefrotik kontrol, erken tedavi ve geç tedavi gruplarının üçünden de anlamlı olarak düşük 

olmasından kaynaklanıyordu (sırası ile p=0,001, p<0,0001 ve p<0,0001) Nefrotik kontrol 

grubu ile tedavi grupları arasında ve erken ile geç tedavi grubu arasında istatistiksel olarak 

fark bulunamadı (p>0,017) (Tablo 18, Şekil 17)  

 

 

Tablo 18. Gruplar arası serum interlökin-6 düzeylerinin dağılımı ve median değerleri 

 Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

IL-6 düzeyi 

(pg/ml) 

Nefrotik Kontrol  

IL-6 düzeyi 

(pg/ml) 

Erken Tedavi  

IL-6 düzeyi 

(pg/ml) 

Geç Tedavi  

IL-6 düzeyi 

(pg/ml) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    4,81 

    4,92 

    5,43 

    6,39 

    6,28 

    6,73 

    5,83 

    6,05 

    5,60 

    4,98 

    5,09 

    5,26 

    7,81 

    9,45 

    7,64 

7,24 

7,92 

7,41 

7,13 

7,86 

8,43 

7,64 

5,94 

7,64 

13,58 

6,22 

7,02 

9,84 

7,81 

6,85 

7,13 

8,37 

9,68 

7,24 

7,64 

7,24 

8,20 

7,02 

7,75 

7,75 

7,36 

6,85 

9,62 

10,58 

6,73 

11,71 

10,01 

11,83 

9,79 

9,51 

8,43 

9,62 

11,66 

9,68 

7,92 

5,83 

4,70 

6,96 

9,84 

9,45 

Median 5,83
a 

7,64
b 

7,64
c 

9,62
d 

a-b:p=0,001   a-d:p<0,0001 

a-c:p<0,0001 
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Şekil 17. Gruplara göre serum interlökin-6 değerlerinin  dağılımı 

 

 

İdrar Tümör Nekrozis Faktör-α değeri: İdrar tümör nekrozis faktör-α (TNF-

α)median değeri sağlam kontrol grubunda 3,29 pg/ml (2,46-4,3 pg/ml), nefrotik kontrol 

grubunda 2,84 pg/ml (2,17-7,12 pg/ml), erken tedavi grubunda 2,52 pg/ml (1,89-4,19 

pg/ml) ve geç tedavi grubunda 2,94 pg/ml (2,2-9,01 pg/ml) bulundu. Sağlam kontrol grubu 

ile erken tedavi grubu karşılaştırıldığında sağlam kontrol grubunda idrar TNF-α değeri 

belirgin derecede yüksek bulundu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı 

(p=0,001).  İdrar TNF-α değerlerinde diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı (p>0,017) (Tablo 19, Şekil 18).  
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Tablo 19. Gruplar arası idrar tümör nekrozis faktör-α değerleri dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

İdrar TNF-α 

(pg/ml) 

Nefrotik Kontrol  

İdrar TNF-α 

(pg/ml) 

Erken Tedavi 

İdrar TNF-α 

(pg/ml) 

Geç Tedavi 

İdrar TNF-α 

(pg/ml) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    2,84 

    2,97 

    3,90 

    3,99 

    4,19 

    3,42 

    2,91 

    2,59 

    3,16 

    2,46 

    2,97 

    3,71 

    3,64 

    4,28 

    3,29 

2,17 

6,49 

2,24 

2,97 

2,59 

2,46 

2,84 

2,91 

7,12 

7,03 

2,40 

2,88 

3,58 

2,65 

2,24 

3,96 

2,30 

2,11 

2,78 

2,81 

2,52 

2,46 

2,14 

2,24 

1,89 

2,59 

2,91 

4,19 

2,68 

2,30 

3,83 

2,56 

2,56 

2,20 

2,91 

5,59 

4,63 

9,01 

6,52 

6,33 

2,33 

2,30 

2,20 

2,94 

4,31 

Median     3,29
a 

2,84
b 

2,52
c 

2,94
d 

a-c:p=0,001 
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Şekil 18. Gruplara göre idrar tümör nekrozis faktör-α değerlerinin dağılımı 
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İdrar İnterlökin-6 değeri: İdrar interlökin-6 (IL-6) median değeri sağlam kontrol 

grubunda 5,97 pg/ml (4,9-10,1 pg/ml), nefrotik kontrol grubunda 5,74 pg/ml (4,87-9,56 

pg/ml), erken tedavi grubunda 6,49 pg/ml (3,88-7,88 pg/ml) ve geç tedavi grubunda 6,55 

pg/ml (5,27-20,46 pg/ml) bulundu. İdrar IL-6 değerlerinde tüm gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,017) (Tablo 20, Şekil 19).  

 

 

Tablo 20. Gruplar arası idrar interlökin-6 düzeyleri median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

İdrar IL-6 

(pg/ml) 

Nefrotik Kontrol  

İdrar IL-6 

(pg/ml) 

Erken Tedavi 

İdrar IL-6 

(pg/ml) 

Geç Tedavi 

İdrar IL-6 

(pg/ml) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

    4,87 

    5,04 

    5,91 

    6,72 

    7,19 

    5,97 

    5,27 

    5,56 

    5,27 

    5,16 

    5,62 

    7,24 

   10,14 

    6,49 

    6,14 

5,27 

6,32 

5,62 

5,56 

7,01 

6,26 

5,74 

5,56 

7,19 

9,56 

4,87 

6,08 

6,72 

5,27 

5,45 

7,71 

5,33 

6,61 

6,49 

5,56 

7,36 

7,88 

5,22 

5,10 

3,88 

6,03 

7,01 

6,66 

6,49 

5,74 

8,06 

6,55 

6,37 

5,27 

5,56 

6,95 

6,66 

14,26 

9,21 

20,46 

5,85 

5,80 

7,07 

5,51 

6,43 

Median 5,97 5,74 6,49 6,55 
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Şekil 19: Gruplara göre idrar interlökin-6 düzeylerinin dağılımı 

 

 

Apoptotik hücre sayısı: Apoptotik hücre sayısı median değeri sağlam kontrol 

grubunda 83 (53-108), nefrotik kontrol grubunda 54 (28-84), erken tedavi grubunda 37 

(22-60) ve geç tedavi grubunda 42 (17-62) bulundu. Apoptotik hücre sayısı sağlam kontrol 

grubu ile nefrotik kontrol grubu, erken ve geç tedavi grupları karşılaştırıldığında sağlam 

kontrol grubunda belirgin derecede yüksek bulundu ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark vardı (sırası ile p=0,004, p=0,0001 ve p=0,0001). Apoptotik hücre sayısı 

nefrotik kontrol grubu ile erken ve geç tedavi grupları karşılaştırıldığında nefrotik kontrol 

grubunda belirgin derecede yüksek bulundu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark vardı (sırası ile p=0,001 ve p=0,003). Tedavi grupları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,017) (Tablo 21, Şekil 

20). 

 

 

 

 

 



 

58 

 

 

Tablo 21. Gruplar arası idrar apoptotik hücre sayısı dağılımı ve median değerleri 

Sıçan No 

Sağlam Kontrol 

Apoptotik  hücre 

sayısı 

Nefrotik Kontrol  

Apoptotik  hücre 

sayısı 

Erken Tedavi 

Apoptotik  hücre 

sayısı 

Geç Tedavi 

Apoptotik hücre 

sayısı 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

      61 

   85 

   83 

  100 

   65 

   84 

   70 

  108 

   53 

  106 

   84 

   53 

   77 

   86 

   64 

84 

28 

78 

48 

46 

72 

77 

35 

68 

48 

58 

50 

77 

54 

48 

28 

60 

42 

53 

25 

37 

22 

43 

49 

25 

37 

27 

34 

45 

28 

21 

17 

48 

45 

62 

42 

42 

46 

26 

43 

33 

60 

35 

49 

36 

Median 83
a 

54
b 

37
c 

42
d 

a-b:p=0,004   b-c:p=0,001          a-d:p=0,0001 

a-c:p=0,0001   b-d:p=0,003 
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Şekil 20. Gruplara göre apoptotik hücre sayısı dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Steroidlerin keşfinden önce tedavisi mümkün olmayan bir hastalık olarak bilinen 

NS’lu hastalar araya giren sekonder enfeksiyonlardan veya hayatta kalabilenlerde 

proteinüriye bağlı gelişen son dönem böbrek yetmezliğinden kaybediliyordu
1,2

. 

Steroidlerin bulunmasıyla çocukluk dönemi  NS’ların yaklaşık %80’i tedavi edilebilmesine 

rağmen MLH dışındaki sebeplerle oluşan NS’lu hastaların çogunda steroid tedavisine 

başlangıçta veya daha sonra direnç geliştiği bilinmektedir
1,2,4,15

. Steroide dirençli olgular 

uygun tedavi edilmezse proteinürileri devam ederek SDBY’ne ilerler
1,2,4,43

. Steroide 

yanıtsız hastaların tedavisi için siklofosfamid, siklosporin A, azotiopirin, klorambusil, 

MMF ve takrolimus gibi immun supresif ajanlar denenmesine rağmen  masif protenürisi 

devam eden hasta sayısı küçümsenemeyecek kadar fazla olması araştırmacıları yeni tedavi 

seçeneklerini denemeye zorlamaktadır
2,10-15,38

.  

 

5.1 Sıçanların Seçimi ve Bakımı 

  

Bu konuda daha önce yapılan çalışmalarda Wistar türü sıçanların sık kullanılması 

ve 6 aylık yaşam süresinden sonra yaşlanmayla birlikte böbreklerde glomerulosklerozun 

arttığı ve buna bağlı proteinürinin ortaya çıkabileceği gösterilmiş olması, cins, tür ve yaş 

seçimi konusunda bize yol gösterici olmuştur. Bu çalışmada da adriamisinle nefrotik 

sendrom oluşturulan Wistar albino türü, ortalama yaşları 3–3,5 aylık olan genç erişkin 

erkek sıçanlar kullanıldı
39, 40, 97

. Gruplar ağırlık açısından incelendiğinde gruplar arasında 

başlangıç ağırlık değerleri yönünden farklılık olmadığı görüldü (p>0,017). Sıçanların 

haftalık tartı takiplerinde adriamisin verilen gruplarda ilk hafta iştah azalması ve ishal 

nedeni ile tartı kaybı olduğu sonraki haftalarda nefrotik kontrol grubunda ödem ve asit 

artışına bağlı, erken tedavi grubunda da NS gelişmediğinden grupların son ağırlıkları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0,017). Geç tedavi grubunda ise 

verilen tedaviye bazı sıçanların cevap vermesi, asit ve ödemin azalmasına bağlı olarak son 

ağırlık median değerinin sağlam kontrol grubundan ve erken tedavi grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı düşük olduğu tespit edildi (p<0,0001, p=0,003). Erken tedavi grubunda 

ağırlık kaybının az olması talidomidin antiemetik etkisine bağlandı.  
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Sıçanların bakımı literatürde yer alan diğer çalışmalarda olduğu gibi standart sıçan 

yemi ile beslenme, normal musluk suyu ve 12 saatlik aydınlık karanlık periyodunda tutma 

şeklinde yapıldı
39,40, 96-98

. 

 

5.2 Deneysel Nefrotik Sendrom Modeli 

 

  Deneysel NS modeli; NS’un patofizyolojisinden sorumlu olduğu düşünülen 

immunolojik olayları belirlemek, histopatolojik değişiklikleri ve bunların biyokimyasal 

parametreler üzerine etkilerini ortaya koyabilmek ve nefrotik sendrom tedavisinde yeni 

yöntem veya ilaçları denemek amacıyla dışardan verilen toksik ya da immunolojik 

uyaranlarla oluşturulabilmektedir
39,91-93,98,111,259

. Deneysel NS modeli oluşturmak için 

kullanılan puromisin ve adriamisin aminonükleozidi toksik etkileri ile sıçanlarda erken 

dönemde MLH, geç dönemde FSGS bağlı NS tablosuna neden olmaktadır
39, 91-93, 98

. Bu iki 

ilaç dışında tavşanlardan elde edilen sıçan antiglomeruler bazal membran antikorlarının 

kullanılması ile oluşturulan Heyman nefrit modelide kresentrik glomerulonefritteki 

immunopatolojik olaylara ışık tutabilmektedir
41, 111-113

.  

 Bertani
39,40

 ve ark. 7,5 mgr/kg tek doz intravenöz adriamisin vererek sıçanlarda 

nefrotik sendrom oluşturmuş, deney bitiminde hem biyokimyasal parametreleri, hem de 

böbrekten alınan parçaların histopatolojisini incelemişlerdir. Bu çalışmalarda adriamisin 

verdikten 4–5 gün sonra proteinürinin başladığını, tam nefrotik sendromun 15. günde 

ortaya çıktığını ve patolojik bulguların ise 28. günde MLH ile uyumlu olarak ortaya 

çıktığını götermişlerdir. Okuda
97

 ve ark. kronik progresif glomeruler hastalık oluşturmak 

için adriamisini kullanmışlar ve benzer sonuçlar elde etmişlerdir. Enalaprilin nefrotik 

sendromda karaciğer yağlanmasını önlediğini gösteren bir çalışmada da 7,5 mgr/kg tek doz 

intravenöz adriamisin verilerek nefrotik sendrom oluşturulmuştur
262

. Nitrik oksit üretimi ve 

apoptozisin incelendiği Türkiye’de yapılan bir çalışmada ise 5 mg/kg intravenöz tek doz 

adriamisin verilerek deneysel nefrotik sendrom oluşturulmuştur
263

. Nefrotik sendrom 

modelinin sadece adriamisinin intravenöz verilmesiyle değil aynı zamanda 5 mg/kg tek 

doz intraperitoneal adriamisin enjeksiyonundan sonra da nefrotik sendrom oluşturulabildiği 

gösterilmiştir
264

.  

 Bu çalışmada daha önce bölümümüzde Dr. Büyükçelik ve ark. yaptığı tez 

çalışmasında 10 mg/kg   intraperitoneal adriamisin ile en iyi nefrotik sendrom tablosu 
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oluşturulabildiği için adriamisinin 10 mg/kg tek dozda intraperitoneal verildi
259

. Sağlam 

kontrol grubu ile nefrotik kontrol grubunun serum total protein, serum albümin, serum 

trigliserit, serum total kolesterol, idrar protein düzeyleri ve idrar protein/kreatinin oranları 

karşılaştırıldığında, nefrotik kontrol grubunda nefrotik sendromda beklendiği gibi serum 

total protein düzeylerinin sağlam kontrol grubuna göre belirgin oranda düştüğü (Şekil 8), 

serum albümin düzeylerinin sham grubuna göre belirgin oranda düştüğü (Şekil 9), serum 

total kolesterol  seviyelerinin sağlam kontrol grubuna göre belirgin oranda yükseldiği 

(Şekil 10), serum trigliserit seviyelerinin sağlam kontrol grubuna göre belirgin oranda 

yükseldiği (Şekil 11), proteinürinin nefrotik kontrol grubunda belirgin derecede arttığı 

(Şekil 14) ve idrar protein/kreatinin oranının ise nefrotik sınırların çok çok üzerinde olduğu  

(Şekil 16) ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olduğu (p<0,001) gözlendi. 

Böbrek dokuları incelendiğinde ışık mikroskopisi bulguları normaldi. Bu bulgular sonucu 

10 mg/kg intraperitoneal adriamisin verilen tüm sıçanlarda literatürde belirtildiği gibi 

deneysel nefrotik sendrom oluşturduğundan MLH deneysel NS modeli için uygun bir 

yöntem olduğu desteklenmiş oldu
39, 259, 264

. 

  

5.3. Talidomidin Etkisi 

 

Talidomid, TNF-α, IL-6 ve NK-κB gibi antiinflamatuar mediatörlerin üretimini,  

anjiogenezi, hücresel adezyon moleküllerinin salınımını baskılayan ve hem proapopitotik 

hemde antiapopitotik özellikleri olan yeni bir immunmodülatör ajandır
21-25

. Bu etkilerinden 

dolayı talidomid Behçet hastalığı, Crohn hastalığı, sorkoidoz, SLE’nin cilt bulguları, 

multipl myeloma ve solid tümörler gibi immun sistemle ilişkili hastalıklarda steroid 

tedavisinde kullanılan dozun azaltılması için kullanılmaktadır
24-26

. Yan etkileri nedeniyle 

sadece standart tedavi rejimlerine cevap vermeyen hastalarda tercih edilmektedir
27

.  

 

 5.3.1. Talidomidin İnterlökin-6’ya Etkisi 

 

IL-6 inflamatuar uyarı (IL-Iβ, TNF) veya hasarlanmada tüm hücreler tarafından 

sentezlenen pleotropik bir sitokindir. IL-1, IL-2 ve TNF-α IL-6 sentezini arttırırken, IL-4 

ve IL-13 sentezini inhibe ettiği bildirilmektedir
217,218

. IL-6 IL-I ve TNF-α salınımını 

azaltarak lökositlerde anti inflamatuar yanıta, IL-Ira ve IL-IRt-2 decoy reseptörünün 
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salınımında artışa, TNF soluble reseptör salınımında artışa ve reaktif oksijen radikallerinin 

salınımında azalmaya sebep olarak inflamatuar yanıtı azaltır
221,222,265

. IL-6 farklı türlerde 

ve farklı böbrek hastalıklarında böbrekde karışık etkiye sahiptir. Önceleri IL-6’nın 

mezangial hücre proliferasyonunu arttırdığı  bildirilirken, Ikeda ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışma bunu desteklememektedir
223

. Horii ve ark. yaptığı çalışmada IL-6’nın insan 

nefritinin mesengial proliferatif tipinde serum ve idrarda hastalık aktivitesi ile artış 

gösterdiği bulunmuştur
224

. Yinede bunun inflamasyonun sebebimi sonucumu olduğunu 

bilmek mümkün değildir. Karkar ve ark. yaptığı çalışmalarda da nefrotoksik nefrit 

oluşturulan sıçanlarda IL-6 infüzyonunun, nötrofil infiltrasyonunu, makrofaj 

aktivasyonunu, idrarda IL-Iβ atılımını ve albuminüriyi azalttığı bildirilmiştir
226-227

.  

 Bizim çalışmamızda da adriamisin verilerek NS oluşturulan çalışma gruplarındaki 

sıçanlarda serum IL-6 düzeyleri sağlam kontrol grubu çalışma grupları ile 

karşılaştırıldığında serum IL-6 düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu tespit 

edildi (p<0,001). Serum IL-6 düzeylerindeki artış literatürde bildirilen hücre 

hasarlanmasında IL-6 düzeyinin arttığı bilgisini desteklemektedir. Talidomidin IL-6 

salınımını baskıladığı bildirilmesine rağmen kontrol ve tedavi grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamaması tedavide kullanılan dozun Prakash ve ark.  bildirdiği 

100-150 mg/kg’lık yüksek dozlara göre daha düşük doz (10 mg/kg) kullanılmasına bağlı 

olabilir
266

. 

 Horii ve ark. yaptığı çalışmada mesPGN’de idrar IL-6 düzeyinin belirgin derecede 

arttığı ve bunun tanıyı destekleyici ve hastalığın ağırlığını tespit edecek bir tetkik 

olabileceği bildirdiği makalesinde MLH ve membranöz nefropatide ise idrar IL-6 

dezeylerini normal sınırlarda buldu
267

. Bizim çalışmamızda da MLH benzeri NS tablosu 

oluşturulduğundan sağlam kontrol grubunda idrar IL-6 düzeyi açısından gruplar arasında 

literatürle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,017).  

  

5.3.2. Talidomidin Tümör Nekrozis Faktör-α’ya Etkisi 

 

 TNF-α insan ve hayvan böbrek hastalıklarında hasarlanma ve inflamasyonda rol 

oynayan en önemli sitokindir
190,193,268

. Glomerüler hastalıkların patogenezinde TNF-α’nın 

rolü kan akımının ve filtrasyon hızının azalması, kapiller duvar bariyer fonksiyonunda 

değişiklikler, kapiller trombus oluşumu ve kan kaynaklı hücreler tarafından böbreğin 
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infiltrasyonunu içerir
201

. TNF-α’nın mesangial
182-184

, glomerüler
185,186

 ve tubuler epitelial 

hücreleri
187,188

 içeren intrinsik renal hücreler tarafından da üretildiği bildirilmektedir. 

 TNF-α albuminin glomerüler geçirgenliğini arttırmaktadır
197,198

. TNF-α ile 

proteinüri arasındaki ilişkiyi açıklamak için bir çok mekanizma bildirilmiştir. Hasarlanma 

bölgesine lökositlerin göçü yanında sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin uyarılması gibi 

intrinsik hücrelerdeki biyolojik değişikliklerde TNF-α salınımından sorumlu 

tutulmuştur
204

. Süperoksitlerin yapımı
204

, glomerüler bazal membranda anionik bölgenin 

azalması
214

, endotelyel ve mezengial hücrelerde değişikliklerin uyarılması
205

, sülfatlanmış 

glikozaminoglikozidlerin dağılımı ile ilişkili mekanizmalar tarafından glomerüler bazal 

membranın hasarlanması
215

, TNF-α ve proteinüri arasındaki ilişkiyi açıklayan diğer 

mekanizmalardır. Anti-TNF-α antikoru veya soluble TNF reseptör p55 ile pasif 

immunizasyonun albuminüriyi azaltmasıda TNF-α‘nın rolünü desteklemektedir
199,200,269,270

. 

TNF-α’nın sistemik verilmesi tavşanlarda glomerüler hasarlanmaya yol açmış
271

 ve 

sıçanlarda nefrotoksik nefritte glomerüler hasarlanmanın derecesini arttırmıştır
272

.  

Süranyi ve ark.
205

 1993’de FSGS ve membranöz nefropatide serum ve idrar TNF- α 

düzeylerinin rölapsta kontrol ve MCNS’den yüksek olarak bulduklarını ve bunun  

remisyonda normale döndüğünü bildirdikten daha sonra nefrotik sendromlu hastaların 

PBMC kültürlerinden yapılan çalışmalarda TNF-α düzeylerinin arttığını bildiren çalışmalar 

yayınlanmıştır
193,198,204,206,208

.  Son yılarda yapılan çalışmalarda ise MCNS ve puromisin ile 

oluşturulan deneysel nefrotik sendrom modelinde serum ve idrar TNF-α düzeylerinin 

artmadığı, fakat böbrek dokusunda oluşan TNF-α’nın proteinüriden sorumlu olabileceğini 

bildirdiler
213,273

. Tekamura ve ark. MCNS’de TNF-α için özel antikor ile boyayarak 

glomerül ve interstisyumda artmış boyanma tespit ettiler
192

. Niemir ve ark. in situ 

hibridizasyon yöntemiyle, MCNS’li hastaların mesangial bölgelerinde TNF-α’nın artmış 

dağılımını gösterdiler
207

.  

Cho ve ark. relaps olan hastalarda idrar TNF-α ile serum TNF-α artışının remisyona 

göre anlamlı olarak yüksek bulmalarına rağmen, proteinüri ile korele olmaması nedeniyle 

anlamlı olmadığını ve MCNS’nin patogenezinde primer rol oynayamayacağını bildirdi
203

.

 Bizim çalışmamızda adriamisin verilerek NS oluşturulan çalışma gruplarındaki 

sıçanlarda serum  TNF-α düzeyleri sağlam kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

literatürdeki MCNS’li hastalardaki sonuçlarla uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı(p>0,017). Talidomidin TNF-α salınımını baskıladığı bildirilmesine 
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rağmen kontrol  tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamaması 

tedavide kullanılan dozun Prakash ve ark.  bildirdiği 100-150 mg/kg’lık yüksek dozlara 

göre daha düşük doz (10 mg/kg) kullanılmasına bağlı olabilir
266

. 

 TNF-α’nın  molekül ağırlığı 17.000 daltondur ve filtrasyon bariyerinden 

geçebilir. Proteinüri varlığında idrardan TNF-α’nın atılımıda artmaktadır. Higuchi ve ark. 

yaptığı çalışmada idrarda  TNF-α’nın artışının tespit edilememesini, idrarda tespit 

edilmesinin zor olmasına, idrardaki inhibitör faktörlere ve idrarın tam olmayan 

düzelmelerine bağlı olabileceğini bildirmişlerdi
213

. Sağlam kontrol grubu ile erken tedavi 

grubu karşılaştırıldığında sağlam kontrol grubunda idrar TNF-α değeri belirgin derecede 

yüksek bulundu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (p=0,001).  Bu 

farkın talidomidin TNF-α’yı baskılamasına bağlayabiliriz. İdrar TNF-α değerlerinde diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,017).  

 

5.3.3. Talidomid’in Apoptozise Etkisi 

 

Apoptozis aşırı çoğalan veya zararlı olabilecek hücrelerin ortadan kaldırılması ve 

hücre sayısının sabit tutulması için çalışan fizyolojik bir süreç olduğundan birçok 

gelişimsel, immunolojik ve toksik olayların sürecini olumlu ya da olumsuz 

etkileyebilmektedir
28,35

. Apoptozis fizyolojik bir programlı hücre ölüm süreci olduğundan 

genellikle intrinsik sinyallerle başlatılmaktadır. Dışardan gelen toksik veya immunolojik 

uyarıların da apoptozis sürecini başlatabildiği gösterilmiştir
35

.  

 Adriamisinle başlayan olayların temelini nefrotoksik etki oluşturmaktadır
40,41

. 

Ancak sürecin ileri aşamalarında hasarlı doku bögesine inflamatuvar hücrelerin göçü ve bu 

hücrelerden bazı mediatörlerin salınması da olaya katkıda bulunmaktadır
40,41

. Bu iki 

mekanizma ve bu mekanizmalara bağlı tetiklenen apoptozisin nefrotik sendrom tablosu 

gelişimine neden olduğu düşünülmektedir
263, 264

. Daha önceki çalışmalarda gösterildiği 

üzere hasar oluşumundan iyileşmeye veya tam organ yeterizliğinin geliştiği terminal 

döneme kadar farklı basamaklarda ortaya çıkan apoptozis farklı sonuçlara neden 

olabilmektedir
30,31,35

. Hasar aşamasında parankim hücrelerindeki ve olay yerine göç eden 

inflamatuvar hücrelerdeki apoptozis olayın şiddetlenmesine katkıda bulunabilirken, 

iyileşme aşamasında fibroblatslarda apoptozisin artması olayın sekelle sonuçlanmasını 

engelleyebilmektedir
35

.  
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 Adriamisinin hücrelerde apoptozise neden olabileceği Tsang ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada gösterilmiştir. Burada doxorubisinin (adriamisinin) kanser 

hücrelerinde apoptozise neden olduğu ve bu etkiyi ortadan kaldıracak genetik 

değişikliklerin kemoterapi yetersizliği ile sonuçlandığı gösterilmiştir
275

. Japonya’dan 

bildirilen bir çalışmada ise renal cell karsinom hücrelerinde adriamisinin apoptozise neden 

olabileceği gösterilmiştir
276

.  

 Hollanda’dan bildirilen bir çalışmada van de Water ve arkadaşları adriamisinden 

sonra renal tübüler hücrelerde apoptozun arttığını göstermişlerdir
277

. Sıçanlarda 

adriamisinle oluşturulan nefrotik sendrom modelinde kronik tübülointerstisiyel nefrtitin bir 

bulgusu olarak tübüler hücrelerde fenotipik değişikliklerin ve apoptozisin meydana geldiği 

gösterilmiştir
278

. Özen ve arkadaşları adriamisinle oluşturulan nefrotik sendrom modelinde 

nitrik oksit üretiminin rolünün araştırıldığı deneysel sıçan çalışmasında özellikle 

tübülointertisyel alanda apoptotik hücrelerin yoğunlaştığını ve aynı bölgede inflamatuvar 

hücre oranının da artmış olduğu gösterilmiştir
263

. Usta ve arkadaşlarının pentoksifilinin 

etkilerini araştırdığı bir çalışmada adriamisin kullanılarak nefrotik sendrom modeli 

oluşturulmuş ve apoptotik hücrelerin sayısında artış olduğu gösterilmiştir
278

. Büyükçelik ve 

ark.’nın bölümümüzde yaptığı çalışmada adriamisin ile oluşturulan nefrotik sendrom 

modelinde apoptozisin artmadığı bulundu
259

. 

 Bizim çalışmamızda adriamisinle nefrotik sendrom oluşturulan nefrotik kontrol 

grubu ile sağlam kontrol grubu karşılaştırıldığında apoptozise uğrayan hücre sayısında 

nefrotik kontrol grubunda artış olmadığı gözlendi. İki grup arasında apoptotik hücre sayısı 

açısından isatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,011). Bizim bulgularımızda 

sağlam kontrol grubunun apoptotik hücre sayısındaki fazlalık literatürde belirtilen 

proteinüriye bağlı gelişen tubuler hücrelerdeki apoptozis artışı ile uyumlu değildi, bu 

fazlalığa yorum getirilemedi.  Apoptozis oranlarında talidomid ile erken ve geç tedavi 

grularında nefrotik kontrol grubuna göre belirgin düşük olduğu gözlemlendi (p=0,001-

0,003) ve bu talidomidin apopitozisi azaltmasına bağlandı. Tedavi grupları arasında 

apoptoz açısından anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,017).  
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5.3.4. Talidomid’in Proteinüriye Etkisi 

 

Proteinürinin kendisi podosit ve tubuler hücrelere zararlıdır ve böbrek 

hastalıklarının ilerlemesine yol açan en önemli faktörlerden birisi olduğu kabul 

edilmektedir
279-283

. Ağır proteinürinin geri dönüşümsüz mesangial değişikliklerin 

gelişimini arttırdığı bilinmektedir. Proteinüri deneysel böbrek hastalıklarında olduğu gibi 

insanlarda ilerleyici böbrek fonksiyon kaybına neden olmaktadır
16

. Diğer yandan proteinüri 

dislipidemi, hiperkoaglobulite gibi  böbrek hasarlanmasını arttıran sistemik bozukluklarıda 

arttırmaktadır
284-286

.  

Talidomid TNF reseptör ilişkili periodik sendrom ve inflamasyon artışına bağlı 

gelişen sekonder amiloidozisin yol açtığı proteinürinin tedavisinde etkili olduğu 

bildirilmişti
210,211

. 

Bizim çalışmamızda erken tedavi grubunda nefrotik kontrol grubuyla  

karşılaştırıldığında hem proteinürinin hemde protein/kreatinin oranının istatistiksel olarak 

anlamlı düzeldiğini tespit ettik (p=0,002, P=0,002). Geç tedavi grubu ile nefrotik kontrol 

grubu karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı olmasada proteinüri ve 

protein/kreatinin oranının belirgin olarak azaldığı görüldü. Erken tedavi grubunda 9 

sıçanda, geç tedavi grubunda 7 sıçanda proteinürinin düzeldiği veya oluşmadıgı görüldü. 

Proteinürideki düzelmeye paralel olarak talidomid alan gruplarda total protein, albumin 

değerlerinde yükselme ve serum lipidlerinde ise düşme tespit edildi. Talidomidin 

proteinüriyi azaltması, adriamisinin serbest oksijen radikallerini yoluyla podosit 

hasarlanması yaparak proteinüri yapması engelleyerek yaptığını düşünüyoruz. 

 

5.4. Talidomidin Yan Etkileri 

   

 Talidomid yan etkileri olarak en sık doğum defektleri, uyuşukluk, uyuklama, 

periferik nöropati, baş dönmesi, nötropeni, hipersensitivite, bradikardi ve konvülzyon 

bildirilmektedir. Bizim çalışmamızda kontrol grubunda bir sıçanın AST ve ALT değerleri, 

erken tedavi grubunda iki sıçanın özellikle AST değerleri normalden daha yüksek olmasına 

karşın genel ortalamanın sağlam kontrol grubunda diğer gruplardan farklı olmadığı tespit 

edildi (p>0,017). Erken tedavi  grubunda en yüksek AST değerlerinin tespit edilmesi uzun 

süre kullanımda kendi prospektüs bilgilerinde % 25 AST yüksekliği bildirildiği için 
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dikkatli olunması gerektiğini düşündürdü. BUN ve kreatinin değerlerinde sağlam kontrol 

ve talidomid tedavisi alan gruplar arasında fark bulunmaması böbrek fonksiyonlarını 

etkilemediğini gösterdi.  Talidomid alan çocuklar parestezi ve nörotoksisite açısından takip 

edilmelidir. Parestezi hastaların çoğunda görülmesine rağmen tedavi kesilmesi 

gerekmediği bildirilmektedir. Sedatif etki ve konstipasyonunda tolere edilecek düzeyde 

olduğu bildirilmektedir. Talidomidin yeni derivelerinin teretojenik, sedatif veya nörotoksik 

etkisinin olmadığı bildirilmesi tedavide bunların kullanılmasının daha güvenilir olacağını 

desteklemektedir
25

. 

 Sonuç olarak adriamisinle oluşturulan deneysel nefrotik sendrom modelinde 

talidomidin proteinüriyi istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttığı ve proteinüriye bağlı 

gelişen hipoalbuminemi ve hiperlipidemiyi önlediği tespit edildi. Bu olumlu etkiler erken 

tedavi diye adlandırılan adramisin verilmesiyle eş zamanlı talidomid verilen grupta daha 

belirgindi. Erken tedavi grubunda NS tablosundaki belirgin düzelme talidomidin filtrasyon 

bariyerindeki geçirgenlik artışına yol açan faktörleri baskıladığını ve proteinürinin 

oluşmadığını gösterdi. Serum ve idrar TNF-α ve IL-6 düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı değişiklik olmaması talidomidin antiproteinürik etkisinin bunlarla ilişkili 

olmayabileceğini destekledi. Glomerüllerde apopitoz olmaması apopitotik hücrelerin 

tubuluslarda tespit edilmesi artmış proteinüri ile ilişkilendirildi. Adriamisin ile oluşturulan 

nefrotik sendrom modelinde reaktif oksijen radikallerinin rol oynadığı bilinmektedir, 

talidomidin hücresel adezyon moleküllerininin salınımını inhibe etmesi bu mekanizma 

üzerinden etki ettiğini düşündürmektedir
32,108

. Bu nedenle  etiolojisi kesin olarak 

bilinmeyen NS’un etiolojisinin belirlenmesi için ve proteinüriyi azaltıcı etkisinden dolayı, 

belki de sadece tüm tedavilere dirençli proteinürik olgularda tıpkı ACE
86,87,88,89

 

inhibitörlerinde olduğu gibi proteinüriyi azaltıcı ve buna bağlı glomerulosklerozu 

yavaşlatıcı yardımcı bir ilaç olarak kullanılabilecek olan talidomid ile hem tedavi 

maliyetlerini düşürmek hem de etkinliğini daha net şekilde ortaya çıkarmak için daha geniş 

kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünüyoruz. 

   

  . 
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6. SONUÇLAR 

 

 

1. Çalışmaya dahil edilen sıçanların ilk ağırlıkları açısından gruplar arasından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,017) 

2.  İlk hafta ağırlıkları sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu [median 224 (211-258) ve 187 (157-236) mg/dl] 

(p<0,0001).  

3. İlk hafta ağırlıkları sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu [median 224 (211-258) ve 213 (167-243) mg/dl] 

(p=0,011).  

4. İlk hafta ağırlıkları sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu [median 224 (211-258) ve 184 (166-222) mg/dl] (p<0,0001).  

5. İlk hafta ağırlıkları  nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre anlamlı düşük 

bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı [median 187 (157-236) ve 

213 (167-243) mg/dl] (p=0,019).  

6. İlk hafta ağırlıkları nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre yüksek bulundu 

[median 187 (157-236) ve  184 (166-222) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı  (p=0,87).  

7. İlk hafta ağırlıkları erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu [median 213 (167-243) ve 184 (166-222) mg/dl] (p=0,01).  

8. İkinci hafta ağırlıkları sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu [median 229 (200-270) ve 206 (174-243) 

mg/dl] (p=0,003).  

9. İkinci hafta ağırlıkları sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre yüksek 

bulundu [median 229 (200-270) ve 212 (167-240) mg/dl], fakat istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı  (p=0,045).  

10. İkinci hafta ağırlıkları sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu [median 229 (200-270) ve 195 (175-221) mg/dl] 

(p<0,0001).  
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11. İkinci hafta ağırlıkları nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre düşük 

bulundu [median 206 (174-243) ve 212 (167-240) mg/dl], fakat istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,174).  

12. İkinci hafta ağırlıkları nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre yüksek 

bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı [median 206 (174-243) ve  

195 (175-221) mg/dl] (p=0,345).  

13. İkinci hafta ağırlıkları erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu [median 212 (167-240) ve 195 (175-221) mg/dl] 

(p=0,015).  

14. Son ağırlıkları sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre yüksek bulundu 

[median 235 (218-273) ve 225 (200-260) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,089).  

15. Son ağırlıkları sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre yüksek bulundu 

[median 235 (218-273) ve 230 (190-260) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı  (p=0,202).  

16. Son ağırlıkları sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu [median 235 (218-273) ve 215 (170-245) mg/dl] (p<0.0001).  

17. Son ağırlıkları nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre düşük bulundu 

[median 225 (200-260) ve 230 (190-260) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı  (p=0,564).  

18. Son ağırlıkları nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre yüksek bulundu 

[median 225 (200-260) ve  215 (170-245) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,033).  

19. Son ağırlıkları erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre yüksekti ve istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu [median 230 (190-260) ve 215 (170-245) mg/dl] 

(p=0,003).  

20. BUN değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düşük bulundu [median 19 (13-24) ve 35 (18-106) mg/dl] (p<0.0001).  

21. BUN değerleri sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre düşük bulundu 

[median 19 (13-24) ve 21 (15-36) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,217).  
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22. BUN değerleri sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre düşük bulundu 

[median 19 (13-24) ve 21 (10-88) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,367).  

23. BUN değerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre yüksek bulundu 

[median 35 (18-106) ve 21 (10-88) mg/dl] ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0,007).  

24. BUN değerleri nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre yüksek bulundu 

[median 35 (18-106) ve 21 (10-88) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p=0,026).  

25. BUN değerleri erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre düşük bulundu [median 

21 (15-36) ve 21 (10-88) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı  

(p=0,967).  

26. Serum kreatinin değerleri sağlam kontrol , nefrotik kontrol, erken tedavi ve geç tedavi 

grubunda birbirine yakın bulundu [(sırasıyla median 0,4 (0,3-0,4), 0,3 (0,2-0,7), 0,4 

(0,3-0,5) ve 0,3 (0,2-0,6) mg/dl] ve aralarında istatiksel olarak fark bulunamadı 

(p>0,017). 

27. Serum total protein değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre  

yüksek bulundu [median 6,3 (5,7-6,8) ve 4,8 (4,0-6,1) gr/dl]ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardı (p<0,001). 

28. Serum total protein değerleri sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre  

düşük bulundu [median 6,3 (5,7-6,8) ve 6,7 (4,6-7,3) gr/dl], fakat istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı (p=0,305). 

29. Serum total protein değerleri sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre  yüksek 

bulundu [median 6,3 (5,7-6,8) ve 4,7 (2,7-6,7) gr/dl] ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0,001). 

30.  Serum total protein değerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre  

düşük bulundu [median 4,8 (4,0-6,1) ve 6,7 (4,6-7,3) gr/dl]ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardı (p<0,001). 

31. Serum total protein değerleri nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre  düşük 

bulundu [median 4,8 (4,0-6,1) ve 4,7 (2,7-6,7)  gr/dl], fakat istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı (p=0,838). 
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32. Serum total protein değerleri erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre  yüksek 

bulundu [median 6,7 (4,6-7,3) ve 4,7 (2,7-6,7) gr/dl]ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0,001). 

33. Serum albümin değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu [median 4,0 (3,4-4,1) ve 2,2 (1,5-3,7) gr/dl] ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark vardı (p<0,001).  

34. Serum albümin değerleri sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre daha 

düşük bulundu [median 4,0 (3,4-4,1) ve 4,1 (1,8-4,4) gr/dl], fakat aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,653).  

35. Serum albümin değerleri sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre daha 

yüksek bulundu [median 4,0 (3,4-4,1) ve 1,9 (1,3-4,2) gr/dl] ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark vardı (p<0,001).  

36. Serum albümin değerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre daha 

düşük bulundu [median 2,2 (1,5-3,7) ve 4,1 (1,8-4,4) gr/dl] ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark vardı (p=0,001).  

37. Serum albümin değerleri nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre daha 

yüksek bulundu [median 2,2 (1,5-3,7) ve 1,9 (1,3-4,2) gr/dl], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,838).  

38. Serum albümin değerleri erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre daha yüksek 

bulundu [median 4,1 (1,8-4,4) ve 1,9 (1,3-4,2) gr/dl] ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı  fark vardı (p=0,002).  

39. Karaciğer fonksiyon testlerinden AST değerleri sağlam kontrol gubunda erken tedavi 

grubuna göre düşük, nefrotik kontrol ve geç tedavi grubuna göre daha yüksek bulundu 

[sırasıyla median  sham 124 ( 94-180),   kontrol 106 (68-491), erken 134 (93-317) ve 

geç 101 (58-328) U/L] ve aralarında istatistiksel olarak alamlı fark yoktu (p>0,017).  

40. Karaciğer fonksiyon testlerinden ALT değerleri sağlam kontrol gubunda erken tedavi 

grubuna göre düşük, nefrotik kontrol ve geç tedavi grubuna göre daha yüksek bulundu 

[sırasıyla median  sağlam kontrol 42 (30-57),   nefrotik kontrol 38 (24-233), erken 41 

(22-86) ve geç 36 (25-71) U/L] ve aralarında istatistiksel olarak alamlı fark yoktu 

(p>0,017).  
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41.  Serum total kolesterol değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna 

göre anlamlı düşük bulundu [median 58 (43-68) ve 218 (53-414) mgr/dl ] ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark vardı (p<0,001).  

42. Serum total kolesterol değerleri sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre 

daha düşük bulundu [median 58 (43-68) ve 59 (48-310) mgr/dl], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,412).  

43.  Serum total kolesterol değerleri sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre 

anlamlı düşük bulundu [median 58 (43-68) ve 234 (45-297) mgr/dl] ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark vardı (p=0,003).  

44. Serum total kolesterol değerleri nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre 

daha düşük bulundu [median 218 (53-414) ve 234 (45-297) mgr/dl], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,305).  

45. Serum total kolesterol değerleri erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre anlamlı 

düşük bulundu [median 59 (48-310) ve 234 (45-297) mgr/dl], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,061).  

46. Serum trigliserit değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük bulundu [median 43 (32-91) ve 395 (88-1189) mgr/dl] ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark vardı (p<0,001).  

47. Serum trigliserit değerleri sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre anlamlı 

düşük bulundu [median 43 (32-91) ve 82 (33-639) mgr/dl] ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark vardı (p<0,001).  

48. Serum trigliserit değerleri sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre anlamlı 

düşük bulundu [median 43 (32-91) ve 131 (36-574) mgr/dl] ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark vardı (p=0,001).  

49. Serum trigliserit değerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre daha 

yüksek bulundu [median 395 (88-1189) ve 82 (33-639) mgr/dl] ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark vardı (p=0,015).  

50. Serum trigliserit değerleri nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre daha 

yüksek bulundu [median 395 (88-1189) ve 131 (36-574) mgr/dl], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,05).  
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51.  Serum trigliserit değerleri erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre daha düşük 

bulundu [median 82 (33-639) ve 131 (36-574) mgr/dl], fakat aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,838).  

52. İdrar protein değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubundan belirgin 

derecede düşük bulundu [median  58 (20-131) ve 1404 (200-4066) mg/dl] ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (p<0,001). 

53. İdrar protein değerleri sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubundan daha düşük 

bulundu [median  58 (20-131) ve 136 (20-3410) mg/dl], fakat aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,148).  

54. İdrar protein değerleri sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubundan daha düşük 

bulundu [median  58 (20-131) ve 259 (10-3610) mg/dl], fakat aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,029).  

55. İdrar protein değerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubundan anlamlı 

yüksek bulundu [(median 1404 (200-4066)  ve 136 (20-3410) mg/dl] ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (p=0,002).  

56. İdrar protein değerleri nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubundan daha yüksek 

bulundu [median 1404 (200-4066) ve 259 (10-3610) mg/dl], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0.098).  

57. İdrar protein değerleri erken tedavi grubunda geç tedavi grubundan daha düşük 

bulundu [median136 (20-3410)  ve 259 (10-3610) mg/dl], fakat aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,595).  

58. İdrar kreatinin değerleri sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük bulundu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı 

(p=0,004), sağlam kontrol grubu diğer gruplardan daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. [sırasıyla median  sağlam kontrol 50,1 

(21,9-69,5),   nefrotik kontrol 85 (28,7-315,6), erken 69,3 (30-157,1) ve geç 43,8 (20,9-

218,9) mgr/dl] ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. (p>0,017).  

59. İdrar protein/kreatinin oranları sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük bulundu[median1,1 (0,6-2,4)  ve 17,1 (2,3-52) mg/mg], ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p<0,001). 
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60. İdrar protein/kreatinin oranları sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre 

daha düşük bulundu[median1,1 (0,6-2,4)  ve 1,5 (0,6-28,2) mg/mg], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,305).  

61. İdrar protein/kreatinin oranları sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre daha 

düşük bulundu[median 1,1 (0,6-2,4) ve 5,6 (0,2-90,9) mg/mg], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktu (p=0,081).  

62. İdrar protein/kreatinin oranları nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre 

anlamlı yüksek bulundu[median 17,1 (2,3-52) ve 1,5 (0,6-28,2) mg/mg], ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,002). 

63. İdrar protein/kreatinin oranları nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre daha 

yüksek bulundu[median 17,1 (2,3-52) ve 5,6 (0,2-90,9) mg/mg], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,345). 

64. İdrar protein/kreatinin oranları erken tedavi grubunda geç tedavi grubuna göre daha 

düşük bulundu[median 1,5 (0,6-28,2)  ve 5,6 (0,2-90,9) mg/mg], fakat aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,285). 

65. İdrar volmü sağlam kontrol gubunda diğer gruplardan daha fazla bulundu [sırasıyla 

median  sağlam kontrol 11 (8-24),   nefrotik kontrol 7 (1-19), erken 9 (3-24) ve geç 7 

(5.5-20) ml)] ve aralarında istatistiksel olarak alamlı fark yoktu. (p>0,017).  

66. Serum TNF-α düzeyi sağlam kontrol grubunda diğer gruplara göre düşük bulundu  

[sırasıyla median  sağlam kontrol 4,1 (2,3-23,9),   nefrotik kontrol 5,0 (2,48-17,9), 

erken 5.3 (2.3-24.1) ve geç 7.2 (3.0-24.1) pg/ml)], fakat aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,017).  

67. İdrar TNF-α düzeyi sağlam kontrol grubunda diğer gruplara göre daha yüksek bulundu  

[sırasıyla median  sağlam kontrol 3,3 (2,5-4,3),   nefrotik kontrol 2,8 (2,2-7,1), erken 

2,5 (1,9-4,2) ve geç 2,9 (2,2-9,0) pg/ml)], sağlam kontrol grubu erken tedavi grubuyla 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,001), fakat 

diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,017).  

68. Serum IL-6 düzeyi sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre anlamlı 

düşük bulundu[median 5,8 (4,8-9,4)  ve 7,6 (5,9-13,6) pg/ml], ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardı (p=0,001). 
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69. Serum IL-6 düzeyi sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre anlamlı düşük 

bulundu[median 5,8 (4,8-9,4)  ve 7,6 (6,7-10,6) pg/ml], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p<0,001). 

70. Serum IL-6 düzeyi sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre anlamlı düşük 

bulundu[median 5,8 (4,8-9,4)  ve 9,6 (4,7-11,8) pg/ml], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p<0,001). 

71. Serum IL-6 düzeyi nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuyla aynı bulundu 

[(median 7,6 (5,9-13,6)  ve 7,6 (6,7-10,6) pg/ml)], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p=0,775). 

72. Serum IL-6 düzeyi nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubundan daha düşük 

bulundu [median 7,6 (5,9-13,6)  ve 9,6 (4,7-11,8) pg/ml], fakat aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p=0,041). 

73. Serum IL-6 düzeyi erken tedavi grubunda geç tedavi grubundan daha düşük bulundu 

[median 7,6 (6,7-10,6)  ve 9,6 (4,7-11,8) pg/ml], fakat aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p=0,041). 

74. İdrar IL-6 düzeyi sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrolden yüksek diğer gruplardan 

düşük bulundu  [sırasıyla median  sağlam kontrol 5,9 (4,9-10,1),   nefrotik kontrol 5,7 

(4,8-9,6), erken 6,5 (3,9-7,9) ve geç 6,5 (5,3-20,5) pg/ml)], fakat gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,017).  

75. Apoptotik hücre sayısı sağlam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna göre anlamlı 

yüksek bulundu[(median 83 (53-108)  ve 54 (28-84)], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0004). 

76.  Apoptotik hücre sayısı sağlam kontrol grubunda erken tedavi grubuna göre anlamlı 

yüksek bulundu[(median 83 (53-108)  ve 37 (22-60)], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0001). 

77. Apoptotik hücre sayısı sağlam kontrol grubunda geç tedavi grubuna göre anlamlı 

yüksek bulundu[median 83 (53-108)  ve 42 (17-62)], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0001). 

78. Apoptotik hücre sayısı nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubundan anlamlı 

yüksek bulundu [median 54 (28-84) ve 37 (22-60)], ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0,001).. 
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79. Apoptotik hücre sayısı nefrotik kontrol grubunda geç tedavi grubundan anlamlı yüksek 

bulundu [median 54 (28-84) ve 42 (17-62)], ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

fark vardı (p=0,003). 

80.  Apoptotik hücre sayısı erken tedavi grubunda geç tedavi grubundan daha düşük 

bulundu [median 37 (22-60) ve 42 (17-62)], fakat aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p=0486). 
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