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OZET

ADRIYAMISIN ILE OLUSTURULAN DENEYSEL NEFROTIK SENDROM
MODELINDE TALIDOMIDIN NEFROTIK SENDROMUN LABORATUVAR
BULGULARI UZERINE ETKIiSi

Amag: Cocukluk cagi idipatik nefrotik sendromun patogenezindeki son hipotez T hiicre
ile iligkili immun cevabin etkilendigini bildirmektedir. Adriyamisinle indiklenen
nefrotik sendrom, idiyopatik nefrotik sendrom olusumunda sik kullanilan bir modeldir.
Talidomid inflamatuvar timor nekrozis faktor-o, interlokin-6’y1, anjiogenezisi ve
apoptozisi baskilayan bir immunomodiilatér ajandir. Bu ¢alismanin amaci, adriamisin
ile olusturulan nefrotik sendrom modelinde, talidomidin proteindri, tumoér nekrozis
faktor-a ve interldkin-6 tizerindeki etkisini arastirmaktir.

Yontem: Atmis sigan dort gruba ayrildi. Deneysel nefrotik sendrom intraperitoneal
adriyamisin (10 mg/kg) enjekte edilerek olusturuldu. Grup 1 saglikli kontrol grubu, grup
2 nefrotik sendrom olusturulan fakat herhangi bir tedavi verilmeyen nefrotik kontrol
grubu (15 sican), Grup 3 ve 4 talidomid tedavisi verilen gurup. Grup 3’te talidomid
tedavisi ilk giin, Grup 4’te talidomid tedavisi 11. giinden baslayip, 20. giine kadar
verildi. Siganlar 21. giin sonunda biyokimyasal degerlendirme i¢in intrakardiyak yolla
kan alinip, kanamaya birakilarak feda edilmistir. Talidomidin bdbrek fonksiyonlari,
biyokimyasal parametrelere etkisi, serum ve idrarda timor nekrozis faktor-o ve
interlokin-6 diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: idrar protein atilimi ve idrar protein/kreatinin oran1 istatiksel olarak anlaml
derecede Grup2’de en yiiksek, Grup 1’de en diisiik, Grup 3’te Grup 2’den anlamli
diisiiktii. Grup 1 ve 3 arasinda anlamli fark yoktu. Serum total protein ve albumin
diizeyleri Grup 3’te Grup 2 ve 4’ten anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001), Grup 3
ile Grup 1 arasinda anlamli fark yoktu. Total kolesterol ve trigliserid duzeyleri Grup
3’te Gurup 2’den anlamli derecede daha diisiik, Grup 3 ve Grup 4 arasinda ise anlamli
fark bulunmadi. Ortalama serum interl6kin-6 diizeyi Grup 1’de tiim gruplardan daha
diisiik bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda idrar interlokin-6 diizeyleri agisindan
farklilik bulunmadi. Idrar tiimér nekrozis faktdr-o diizeyi Gurupl’de, Gurup 3’ten
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0,001). Serum timor nekrozis faktor-
o diizeyi Grup 1’de en diisiik bulundu fakat guruplar arasinda istatistiksel bir farklilik
saptanmadi.

Sonug: Sonug olarak talidomid ile erken tedavi, adriyamisinle olusturulan nefrotik
sendromu baskilayabilen, etkili antiproteintirik ve immunomodiilator bir ajandir.

Anahtar Kelimeler; nefrotik sendrom, talidomid, TNF-a., interl6kin-6 ve apoptozis

Vil



ABSTRACT

THE ROLE OF THALIDOMIDE ON LABORATORY FINDING OF
NEPHROTIC SYNDROME IN THE MODEL OF ADRIAMYCINE INDUCED
NEPHROSIS

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-a, 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-o 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 11" day in
Group 4 for 20 days. On 21% 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-o. 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-
a level was found significantly higher in the Group 1 than in the Group 3 (p<0,001).
Serum tumor necrosis factor-o. 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-a, interleukin-6 and apopitosis



1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) proteiniiri ve bunun sonucu gelisen hipoalbuminemi,
hiperlipidemi ve ddemle karakterize bir hastaliktir*. Nefrotik sendromun tedavisi steroid
ve sitostatik ilaglarla yapilmaktadir®. Fakat minimal lezyon hastaligi (MLH) disinda diger
glomeriiler patolojilere bagli NS'lu hastalarin 2/3’iniin steroid tedavisi ile remisyona
girmedikleri ve klinik ve laboratuvar bulgularmi devam ettigi goriilmektedir™?*. Steroide
direngli olgularda azotiopirin, levamizol, oral giinliik veya damardan aylik pulse seklinde
verilen siklofosfamid, siklosporin A, takrolimus ve mikofenolat mofetil (MMF) tedavi

secenekleri olarak sunulmaktadir™™

. Bu tedavi segeneklerine ragmen proteiniirisi devam
eden hastalarin yonetimi sorun olmaya devam etmektedir™.

Nefrotik sendrom tedavisindeki tiim bu hizli ilerlemeye ragmen halen tedavilere
cevap vermeyen, proteiniirisi devam eden ve ileride kronik bobrek yetmezligine aday
olacak hasta sayisi kiigiimsenemeyecek kadar coktur® * %, Progresif bobrek hastaliklarinda
bobreklerde zamanla olusacak hasarlanma, orijinal hastalik tarafindan etkilenen nefronlarin
saglam kalan initelerinin hemodinamik adaptasyonuna bag11d1r16. Daha fazla calismak
zorunda kalan nefronlarda glomeriiloskleroz ve tiibiiler atrofi gelisir. Sonugta renal
hasarlanma intertisyel fibrozis, renal kitlede azalma ve nihayetinde ilerleyici bobrek
fonksiyon kaybi ile sonuglanir”?. Bu nedenle direngli nefrotik sendromlu hastalarda
glomeriilosklerozu, buna bagli olarak da bobrek yetmezligine gidisi hizlandiran
proteiniiriyi azaltacak yeni tedavi yaklagimlarinin arayis1 devam etmektedir.

Talidomid, timor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
antiinflamatuar mediatorlerin iiretimini, anjiogenezi, hiicresel adezyon molekiillerinin
salimmmin1 baskilayan ve hem proapoptotik hemde antiapoptotik o6zellikleri olan bir

2128 Talidomidin immun modiilatér etkisi sitokin ve

immunmodiilatér ajandir
antianjiogenetik faktorlerin sentezini azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Talidomid T hiicre
proliferasyonunu baskilar, CD4/CD8 oranini azaltir ve T1’den T2 yanitina kayma yapar.
Ayrica adezyon molekiilleri ve diger 16kosit reseptdrlerinin etkilerini azaltir, kemotaksisi
baskilar. En istenen etkisi TNF mRNA yikimimi ayarlamak veya al-asid glikoproteinden
anti-TNF aktivitesini destekleyerek TNF’ii baskilamasidir. Yine talidomid NF«kB’yi
engelleyerek apoptozis, IL-6 ve IL-12 iiretimini baskilar. Bu etkilerinden dolay1 talidomid

Behget hastaligi, Crohn hastaligi, sorkoidoz, SLE’nin cilt bulgulari, multipl] myeloma,



amiloidoz ve solid tiimorler gibi immun sistemle iligkili hastaliklarda steroid tedavisinde
kullanilan dozun azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir® 2. Fakat yan etkileri nedeniyle sadece
standart tedavi rejimlerine cevap vermeyen hastalarda tercih edilmektedir®’.

Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a’nin bobrek hastaliklarinin patogenezinde
onemli bir rol oynadigi ileri siiriilmiis ve bu konuda bu goriisii destekleyen veya
desteklemeyen ¢alismalar yapilmistir. I¢ ve dis uyaranlarla baslatilabilen ve fizyolojik bir
stire¢ olarak kabul edilen programli hiicre 6liimii (apoptozis), organizmanin hiicre sayisini
kontrol altinda tutabilmek i¢in ¢alisan bir homeostaz sistemi olup embriyolojik, neoplastik
ve immunolojik olaylarin gelismesinde gok énemli role sahiptir®®>°. Renal hasarlanmada
apoptozisin tam rolii hakkinda halen cevabi1 bulunamayan sorular olmasina karsin gesitli
renal hastaliklarda apoptozisin meydana geldigi gosterilmis, fakat renal hiicre
apoptozisinin diizenlenmesinin tedaviye katkis1 heniiz arastirilmaktadir 3035,

Bu calisma standart tedaviye cevap vermeyen ve proteiniirisi devam eden ileride kronik
bobrek yetmezligine aday ¢ok sayida hastanin olmasindan dolay1 tedaviye direngli nefrotik
sendrom vakalarinda yeni alternatif tedavi segeneklerini ortaya koyabilmek icin yapildi.
Calismada adriamisinle olusturulan deneysel NS modelinde, hem NS olusumunda anahtar
rol oynadig1 disiiniilen proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o ve antiinflamatuar bir
sitokin olan IL-6 gibi mediatorlerin serum ve idrar diizeylerine talidomidin etkisini
arastirmak hemde antianjiogenez, hiicresel adezyon molekiillerinde azalma ve hem
proapoptotik hemde antiapoptotik 6zellikleri olan bir immunomodiilator ajan talidomidin,
deneysel NS olusturulmasina ve olusturulan NS’un klinik ve laboratuvar bulgulari

tizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom glomeriiler filtrasyon bariyerinde gecirgenligin artmasi sonucu
olusan masif proteinliri ve bunun sonucu ortaya ¢ikan hipoproteinemi, 6dem ve
hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur" 2. NS’un yillik insidans1 16 yagin altidaki
cocuklarda 100.000°’de 2.0-2.7, erkek kiz orani ¢ocukluk doéneminde 2/1, yetiskin ve
adolesan dénemde esit, siyah irkta beyaza gore daha fazla goriildiigi bildirilmektedir**®3’,

Cocukluk ¢agi1 NS'larin 2/3'i 5 yasindan 6nce baslayip, %80-85’ini MLH olustururl’z’%.

2.1.1. Simiflandirma

Nefrotik sendrom klinik goriiniim, histopatolojik lezyon ve steroid tedavisine

verdigi cevaba gore siniflandirilir?.

2.1.1.1. Klinik Smiflandirma

Nefrotik sendrom olusumuna goére primer ve sekonder NS olarak iki ana grupta
incelenir®®. Primer NS’da olay izole olarak bébrekte olup, en sik karsilagilan tip MLH'dir
ve steroide yanit1 iyidir. MLH dis1 glomeriilonefritler de steroide MLH’dan daha diisiik
oranda yamit vermektedir?*. Primer NS idyopatik NS [MLH, fokal segmental
glomeriilosklerozis (FSGS), mezengioproliferatif glomeriilonefrit (MezPGN)], MGN,
immunkompleks glomeriilonefritler [akut poststrptekoksik glomeriilonefrit (APSGN),
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)] ve konjenital NS’dan olusur’?. Sekonder
NS ise NS sistemik bir hastalik ya da bir olaya ikincil olarak gelisir (Tablo 1)*?*%,

Deneysel ¢alismalarda kullanma amaciyla gelistirilen deneysel NS modelleride mevcuttur
39-41



Tablo 1. Nefrotik sendromun klinik siiflandirmasi®

I- Primer NS

1.

Idiopatik NS

e  Minimal lezyon hastaligi (MLH)

e  Mezengial proliferatif glomeriilonefrit (MezPGN)
e  Fokal glomeriilosklerozis (FGS)

2. Immiinkompleks glomeriilonefrit

e Membrandz glomeriilonefrit (MGN)
e  Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
e  Akut poststreptekoksik glomeriilonefrit (APSGN)

3. Konjenital NS

11-Sekonder NS

1. Sistemik hastaliklar: Henoch-Schénlein purpurasi, sistemik lupus eritematozis (SLE), vaskiilitler,
Goodpasture sendromu, dermatomiyozit, amiloidoz, sarkoidoz, romatoid artrit.

2. Sistemik infeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant infeksiyonu, bakteriyel
endokardit, sitma, varisella, HIV, poststeroptokoksik glomerulonefrit, lepra, sistozomiazis,
Infeksiydz mononiikleoz

3. Heredofamilyal hastaliklar: Orak hiicreli anemi, diabetes mellitus, Alport sendromu, nail patella
sendromu.

4. Tlaglar: Altin tuzlari, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), tridion, kaptopril, eroin, d-
penisilamin, civa bilesikleri.

5. Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomalar, 16semiler, karsinomalar, melanomlar, Wilms timori

6. Digerleri: Ar sokmasi, asilama, tiroidit, miksodem, malign obesite

2.1.1.2. Histopatolojik Siniflandirma

Isik mikroskobunda goriilen glomeriiler degisikliklere gore yap11maktad1r43. Bu

ayirim daha sonra immiinofloresan ve elektron mikroskopik incelemelerle desteklenmistir.

NS'un histopatolojik siniflandirmasi Tablo 2'de verilmistir.

2.1.1.2.1 Minimal Lezyon Hastahg:

Minimal lezyon hastaliginda glomeriillerde histolojik degisiklik olmadigi kabul

edilir. Baz1 vakalarda minimal mezengial kalinlasma, fokal mezengial hiicre artis1 ve bazal

membranin kalinlagmasi goriilebilir. Immunfléresan mikroskopta genellikle immundepozit

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

bulunabilir. Elektron mikroskopta podositlerde hipertrofi ile foot progeslerde genisleme

gozlenir

1,2,42,43



2.1.1.2.2 Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal glomeriilosklerozda (FGS) baz1 glomeriillerde Kkapiller kollaps ve
obliterasyon olan segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hiyalen
depolanma goriiliir. Yaygin tutulum olabilir [fokal global glomeriiloskleroz (FGGS)].
Lezyonlarin ¢ogunda podosit hiperplazisi sklerotik alanlarla birliktedir. Etkilenen
glomertller daha ¢ok jukstamediiller bolgededir, ancak buraya smirli degildir. FGGS,
FSGS’in ilerlemis sekli olabilecegi gibi, NS’la ilgisiz bagimsiz bir antitede olabilir. Kural
olarak FSGS tiibiiler atrofi ile beraber gider ve steroide yanitt MLH’dan ké&tii, FGGS’den

2,4,42-44

lyidir, progresif seyirlidir

2.1.1.2.3 Mezengial Proliferatif Glomeriilonefrit

Mezengioproliferatif glomerulonefritte mezengial hiicrelerin sayisinda orta ve
belirgin derecede artis (mezengial proliferasyon), 16kosit infiltrasyonu (eksudasyon),
kapiller luplarin obliterasyonu ile birlikte artmis mezengial matriks (skleroz) ve bowman
kapsiiliniin i¢ yiizeyinde fibroepiteliyal proliferasyon (kresent ve adezyon) bir arada
bulunur. Immiinofléresan mikroskopi genellikle negatiftir. Fakat postinfeksiydz
glomeriilonefrit, Berger hastaligi (IgA nefropatisi) ve sistemik hastaliga sekonder NS

bulgulari bulunabilir®**+.

2.1.1.2.4 Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) baslig: altinda ti¢ tane histolojik alt
grup tamimlanmistir. Tip-l MPGN'de temel lezyon subendotelial 1gG ve kompleman
toplanmasidir. Tip-Il MPGN'de intramembranéz dens depolanma ile bazal membran
kalinlagmas1 vardir. Tip-IIl. MPGN morfolojik olarak transmembranéz depolanma ile
karakterizedir. Biitiin tiplerde mezengial proliferasyon, kresent olusumu, hiperlobiilasyon

. . v eeqee 42 43 4
ve epimembrandz depolanma goriiliir™™ 345



2.1.1.2.5 Membranoéz Glomeriilonefrit

Membranéz glomeriilonefritte subendotelial depozitler genellikle diizenli, bazen
diizensiz sekilde bazal membranda dagilim gosterir. Isik mikroskopisinde lamina densaya
girinti yapan bazal membran ¢ikintilar1 seklinde goriiliir. Bu goriintii dantel tarzi goriiniim
olarak tarif edilir. Depolanmalar genellikle sadece hafif mezengial proliferasyonla

birliktedir*®*’.

Tablo 2. Glomeriiler lezyonlarmn histopatolojik siniflandirmasi*

1. Minimal Lezyon Hastaligi (MLH)
2. Fokal Glomeriilosklerozis (FGS)
e Fokal Segmental Glomeriilosklerozis (FSGS)
e Fokal Global Glomeriilosklerozis (FGGS)
3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)
e  Piir Diffuz Mezengial Proliferasyon
e  Sklerozan Glomeriilonefritis
4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)
e Tip-1 MPGN; Subendoteliyal depolanma
e Tip-Il MPGN; intramembrandz dens depozitler
e Tip-1ll MPGN; Transmembran6z depolanma
Membranéz Glomerilonefrit (MGN)
6. Kronik Glomeriilonefrit

o

2.1.1.3. Tedaviye Cevaba Gore Simiflandirma

Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdigi cevaba gore steroide cevapli (SSNS) ve
steroide direngli (SRNS) olmak iizere iki gruba ayrllmaktadlrl. Steroide direng, diizenli

olarak 6-8 hafta boyunca alinan 60 mg/m?/giin béliinmiis dozlarda prednisolon tedavisine

14,14

ragmen, masif proteiniirinin (>40 mg/m?/st) devam etmesidir**'*. En sik goriilen idiopatik

NS nedeni olan MLH steroide % 85-90 oraninda cevap verirken, bu oran FSGS’de % 30,
MGN de ise % 5’e kadar diismektedir™****. Baslangicta steroide cevap verirken izlemde

cevapsiz olan vakalar ise sekonder direngli olgular olarak tanimlanmaktadir*>3,



2.1.2. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi

Filtrasyon bariyerinde geg¢irgenlik artisi ile ortaya ¢ikan proteiniiri NS gelismesinde
primer sorumlu patofizyolojik mekanizmadir®. Idrarla en fazla kaybedilen protein
albiimindir, bunun yaninda immunglobulinler gibi diger plazma proteinleri, ¢esitli
koagulasyon faktorleri, vitamin-D baglayan protein ve metaloproteinler de idrarla
kaybedilmektedir*?. Odem, hipoalbiiminemi ve hiperkolesterolemi albiiminiirinin bir
sonucudur®.

Proteiniiri: Cocuklarda 40mg/m?st'in iistinde yetiskinlerde ise 3.5 gr/giin'den
fazla protein atimi nefrotik proteiniiri kabul edilir?*®. Normalde, glomeriiler filtrasyon
bariyerinin se¢ici gecirgenligi ve proksimal tubulusdan proteinlerin reabsiyonu nedeni ile,
biiyiik molekiil agirlikli proteinler idrarda goriilmez. Glomeriiler hastaliklarda, proteinlere
kars1 glomeriiler gegirgenligin artmasi, proteiniiri ile sonuglanir. Giinlimiizde genis
arastirmalara karsin, proteiniirinin patogenezi halen tam agiklanamamistir. Filtrasyon
islevinde GBM, hem mol biiyiikliigiine (size), hem de elektriksel yiike (charge) dayali bir
bariyer olarak islev gdrmesinin yanisira glomeriiler kapiller agin en dis kati olan epitel
hiicreler mikromolekiillerin filtrasyonlarinda size selektif bir bariyer olarak gdrev yapar.
Visseral epitel hiicreleri (podositler), glomertiler filtrasyon bariyerinin en dis parcasini
olusturur. Podositler, glomertiler kapilleri tarak disleri seklinde sarar. Her bir tarak disini,
birbirine komsu epitel hiicresi ayaksi ¢iktilar1 olusturmaktadir. Ayaks1 ¢ikintilar, GBM ile
iliskilidir. GBM tiizerinde birbirine komsu ayaks1 ¢ikintilar arasinda slit diyafram (SD) yer
alir, SD filtrasyon delikleri igeren bir kopriidiir. Slit diyafram, GBM ile yakin iligkili ¢cok
ince bir membrandir. Ayaksi cikintilarin apikal ve lateral yiizeyini, agirlikli olarak
podokaliksinin yer aldig1 glikoproteinler sarmaktadir. Bu yapilar, ayaks: ¢ikintilarin giiglii
negatif elektrik yiikii tasimasina neden olur. Negatif elektrik yiikii; biribirine komsu ayaks1
cikintilarin birbirine yapismasina da engel olur*®*. Normal ve nefrotik proteiniiri tanimi
Tablo 3'de verilmistir.

Hipoalbiiminemi: Masif poteiniiri sonucu olusan hipoalbiiminemi NS'un degismez
laboratuvar bulgusudur®, idrarla protein kaybi ile serum albiimin diizeyi arasinda ters
iliski vardir. Ancak bu her zaman gecerli degildir. Tedaviye cevapsiz uzun siire proteiniirisi
devam eden ¢ocuklarda protein ekskresyon hizinda degisiklik olmaksizin serum albiimin

seviyesi normal veya normale yakin bulunabilmektedir. NS'da hepatik albiimin sentez hizi



normal veya artmis olabilir®®. Hipoalbiimineminin siddeti hastadan hastaya degisiklik
gostermektedir. Rolaps sirasinda serum albumin seviyesi 0.5 gr/dl ile 2.5 gr/dl arasinda
degismektedir****,

Plazmadaki diger protein anormallikleri y-globiilinde azalma, normal veya diisiik
ou-globiilin, a, ve B-globiilin ile fibrinojen seviyesinde artigdir. op-globulin seviyesindeki
artisin birikime bagli oldugu diisiiniilmektedir. MLH basta olmak tizere NS’lu hastalarda

IgG seviyesi azalirken IgM seviyesi artmaktadir>*®4243,

Odem: NS'un temel klinik bulgusudur™>3*424°

. Klasik olarak NS'da goriilen 6dem,
hipoalbiiminemi sonucu plazma onkotik basincinda azalma ve buna sekonder, su ve
soliitlerin intertisyel mesafeye gecmesi sonucu olusmaktadir. Bu olay sonucu intravaskiiler
volimde azalma meydana gelmekte, bu renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive
etmektedir. Sonug olarak su ve tuz tutulumu artmaktadir (underfilling teorisi )****. Baz1 NS
olgularinda intravaskiiler voliimiin normal veya artmig ve plazma renin aktivitesinin
artmamis oldugunun goriilmesi, NS O6deminin olusumunda baska faktorlerin de rolii
olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu olgularda sodyum tutulumunun intrarenal
mekanizmalarla meydana geldigi diisiiniilmektedir (overfilling teorisi )* **. Bébreklerden
kaynaklanan sodyum birikimi kortikal toplayici kanallar ve birlestirici kanallarda
bazolateral membranda Na-K-ATPaz yapiminda ve apikal membrandaki epitelyal sodyum
kanallarindaki (ENaC) ge¢irgenlik artis1 sonucu olusan artmis sodyum emilimi ve mediiller
toplayict kanallarda atrial natritiretik peptitin (ANP) natriiiretik yanitina cevapsizlik
sonucu olusur ve bunun aldesteron ile tam iliskili olmadig: bildirilmektedir*® 2,

Sodyum birikimi hipertansiyona yol agmaz fakat cogu hastada vaskiiler voliimde degisiklik
yapmadan intertisyumda asimetrik genislemeye yol acar. Ekstraselliller voliim artist
Starling yasasindaki dengesizlikten ¢ok endotelyal kapiller membranin i¢ 6zelliklerinde
degisiklik sonucu proteinlere gecirgenligi ve hidraulik gecirgenlikteki artisa bag11d1r53.
Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: NS'da kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag
asitlerinin plazma konsantrasyonu artmistir’®*®. Genellikle serum albiimin seviyesi ile
kolesterol seviyesi arasinda ters oranti vardir®. Trigliseridlerin seviyesi daha degisken olup,
hafif hipoalbuminemide normal simirlarda bile olabilmektedir*®>*. Hipoalbiiminemi gibi
hiperlipidemi de artmis sentez veya azalmis yikim sonucu meydana gelmektedir. Artmis

sentez genellikle albiimin sentez artigtyla birliktedir. Clinkii lipoproteinler ve albiimin

birbirine ¢ok yakin metabolik yollarla karacigerde sentezlenmektedir®. Lipoprotein lipaz



aktivitesindeki azalmayla giden azalmis lipoprotein katabolizmasi da hiperlipidemiye

katkida bulunmaktadir>>>®,

Tablo 3. Normal ve nefrotik proteiniiri tanimi®

1. Kalitatif
e Dansitesi 1015’in altinda olan ti¢ idrar 6rneginin ikisinde dipstik yontemiyle 1+ ( 30 mg/dl )
protein varligi.
e Dansitesi 1015’in lizerinde olan idrar 6rneklerinde 2+ ( 100mg/dl ) protein varlig1
2. Semikantitatif; sabah idrarinda protein/kreatinin orani (mg/mg)
e 0,2’in altinda normal

e 0,2-2,0 hafif
e 2,0’in lizerinde agir proteiniiri
3. Kantitatif

e Normal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde <4 mg/m?/st
e Anormal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 4-40 mg/m?/st
e Nefrotik sinir: 12—24 saatlik idrar 6rneklerinde > 40 mg/m?/st

2.1.3. Klinik Bulgular

Nefrotik sendromlu hastalarin tipik bulgular1 6dem, istah azalmasi, irritabilite,
gastrointestinal rahatsizlik ve enfeksiyonlara yatkhktirt?*3%443  3dem baglangicinin
glomeriiler hastaliga spesifikligi yoktur. Ancak MLH'l1 ¢ocuklarda hizli ve progresif 6dem
gelisirken, MPGN gibi diger glomeriiler lezyonlarda 6demin gelisimi oldukca yavastir.
Odem pozisyonla yer degistirir, sabah goz kapaklarinda smirlandirilmis iken ayakta
durmakla giin boyu lokalizasyonu alt ekstremitelere kayar. Asit, labial ve skrotal sislik ve
plevra efiizyonu ¢ok ileri 6dem tablosunda goriiliir. Jeneralize 6demin uzun siire devam
etmesi durumlarinda 6dem batina sinirlanir, viicudun diger bolgelerindeki 6dem
kaybolabilirt?384243,

Gastrointestinal bozukluklar arasinda masif 6deme eslik eden asit, bagirsak duvari
O6demi sonucu olusan ishal, artmis albiimin sentezine bagli hepatomegali ve spontan
peritonite bagli akut batin tablosu bulunabilir. Asir1 asit ve beraberinde olusabilen plevral
efiizyon solunum sikintisi olusturabilir****,

Hipertansiyon MLH disindaki diger glomeriiler lezyonlardan birine sahip hastalarda
sik karsilagilan bulgulardandir. Yine hipertansiyon ¢ok basit sikayetten ensefalopatiye

kadar uzanan klinik tabloda karsimiza ¢ikabilir™®#2*3,



Hematiiri MLH'da goriilebilmesine ragmen beklenen bulgu degilken MLH

disindaki glomeriilonefritli hastalarda daha sik goriilmektedir'3%44,

2.1.4. Laboratuvar Bulgular

Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar degerlendirme; NS'un teshisi ve
siddetinin belirlenmesi, muhtemel etiolojik etkenlerin tespiti ve renal biyopsi ile kesin
histolojik teshisin konmasi i¢in yap11maktad1r43.

Idrar stigi ile proteiniiri, hematiiri, mikroskopi ile hiyalen silendirler ve yag
cisimcikleri goriilmektedir. Eritrosit, graniiler, mumsu ve genis silendirlerin varligt MLH
disindaki glomeriilonefritler lehine bir bulgudur®®*.

Kantitatif proteiniiri i¢cin zamanh (tercihan 24 saatlik) idrar toplanmas1 gereklidir.
Cocuklarda normal degerler <4 mg/m?st, nefrotik simir ise >40 mg/m?/st olarak
tammlanmustir. Idrar protein/kreatinin oranini ise normalde 0,2 iken NS'da bu oran 2,0
seviyesine ¢ikmaktadir. NS'lu hastalarin serum albiimin degeri 2,5mg/dI'nin altindadir.
Hepatik sentez artisina bagl o, ve B-globiilin seviyesi artmstir®®*®, Serum 1gG seviyesi
azalirken. IgM ve IgE seviyesi artar. Serum kolesterol ve trigliserid seviyesi artmistir.
Bébrek fonksiyonlari igin BUN ve serum kreatinin degerlendirilmesi gereklidir®#243,

Serum kompleman seviyesi hipertansiyon, makroskopik hematiiri veya azalmis
bobrek fonksiyonu olan hastalarda olgiilmelidir. MLH'da kompleman seviyesi normalken,
APSGN, MPGN ve SLE'da disiiktiir. Hepatit ve sifiliz i¢in serolojik degerlendirme
yaptlmalidir. Yine risk grubundaki hastalarda HIV i¢in arastirmanin yapilmasi gereklidir.

Sekonder NS’a neden oldugundan SLE i¢in ANA, Anti-DNA’da arastirlmalhidir®,

2.1.5. Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak tiizere iki tedavi

yaklagimi uygulanir®,
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2.1.5.1. Destek Tedavisi

Nefrotik sendromlu gocuklarin destek tedavisinde onemli olan faktorler diyet,
aktivite ve diiiretik tedavisidir>*>*,

Diyet: Siddetli 6dem varsa tuz kisitlamasina gidilir. Bu kisitlama hastanin igtahini
kagiracak diizeyde olmamalidir. Sivi alimi hastanin istegine birakilmalidir. Protein
aliminda artis ya da kisitlamaya gerek yoktur42.

Aktivite: Aktivite kisitlamasinin hastalik ilerlemesine veya prognoza etkisi
olmayip, c¢ocuklar1 yataga baglamak imkansiz oldugundan aktivite kisitlamasi
gereksizdirt#*,

Diiiretik Tedavisi: Diiiretik tedavisi respiratuvar ve gastrointestinal bulgular veren
masif 6dem durumunda, gozlerin agilamadigi, aktivitenin kisitlandigi, strialarin oldugu ve
akut bobrek yetmezligi olan vakalarda endikedir. Ayrica diiiretikler biyopsi 6ncesi 6demi
azaltmak ve 6deme bagl oldugu diisiiniilen deri ve periton infeksiyonu varliginda verilir.
Devamli diiiretik tedavisi direngli 6demli vakalarda verilmektedir. Komplikasyonlarindan

dolay1 albiimin tedavisi se¢ilmis vakalarda uygulanmaktadir®®*,

2.1.5.2. Spesifik Tedavi

Kortikosteroid tedavisi NS'lu ¢ocuklarda remisyon saglamak i¢in ilk kullanilacak
ilactir. Sitotoksik ilaglar steroide yanit vermeyen vakalarda kullanilmaktadir. Son 40 yilda
bu iki grup ilacin kullanima girmesiyle NS'lu ¢ocuklarin klinik seyrinde biiyiik iyilesme
saglanmigtirt 24124243,

1) Kortikosteroidler: Giiniimiizde NS tedavisinde steroidlerin degismez yeri
olmasina ragmen kesinlesmis tedavi rejimi bulunmamaktadir. Bununla birlikte 60
mg/ m?/ giin (2 mg/kg/giin) prednizolon, giinde 3—4 esit dozda baslanip 46 hafta bu sekilde
devam edilmesi, ardindan 40 mg/m?/giinasir1 tek doz 4-6 hafta, daha sonra da steroidin
azaltilarak kesilmesi bugiin kabul edilen tedavi protokoliidiir’ ®%. Relaps olan hastalarda
ise proteiniiri kaybolana kadar 60 mg/mz/gﬁn yiikleme dozunun 3—4 esit dozda verilmesi,
ardindan 40 mg/mz/gﬁnasm tek doz 4 hafta siire ile verilip azaltilarak kesilmesi seklinde

uygulanmaktad1r63' o4,
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Steroidlerin  etki mekanizmasi; monosit ve lenfosit sayisinda azalma,
immiinoglobiilinlerin ve kompleman konsantrasyonlarinda azalma, hasarlanma bolgesinde
16kosit toplanmasinda azalma ve membran stabilizasyonudur43. Ancak NS’da steroidlerin
hangi mekanizma tizerinden etki gosterdikleri bilinmemektedir. Steroid tedavisine cevap
altta yatan glomeriiler patolojiye baglidir. Alt1 haftalik tedaviden sonra MLH'l1 hastalarin
% 95 remisyona girmektedir. Ilk 1-2 haftada ise steroide cevap % 75 oraninda
gerqeklesmektedirl‘2’4’15‘43‘64’65.

Pulse Metilprednizolon: Steroide cevapsiz bazi vakalarda (6rnegin FSGS gibi)
yararli oldugu gosterilmistir®®. Doz IV 20-30 mg/kg olup, bu doz 3-6 kez yada bazi
protokollerde daha uzun siireli 6nerilmektedir#*3%’,

2) Sitotoksik Tedavi: NS'da sitotoksik ilag kullanim endikasyonlar1 uzun siire
steroid kullanimina bagli yan etkilerin azaltilmasi, sik relaps olanlarda uzun vadeli
remisyonun saglanmasi ve steroide cevap vermeyen vakalarda remisyonun
saglanmasidir®®. Tedavi baslamadan 6nce bu ilaglarm yan etkileri hakkinda bilgi verilmeli
ve onay alinmalidir.

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immiinosiipresif hem de sitotoksik
etkilerini DNA {izerinden hiicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek gostermektedir. Hem
hiicresel hem de hiimoral immuniteyi etkilemekle birlikte daha ¢cok B hiicreleri iizerine
etkilidir. Bobrek yetmezligi durumlarinda ilacin atilimi gecikir ve toksik etkileri artar™®, 2—
2,5 mg/kg/giin dozuyla baglanip 8-12 hafta siire ile birikmis doz 168 mg/kg't gegmeyecek
sekilde verilir. Remisyon siiresi tedavinin siire ve dozuna baglidir. 12 haftalik tedavinin 8
haftalik tedaviden daha iistiin oldugu bilinmektedir®®. Son yillarda 6zellikle yan etkilerinin
daha az goriilmesi ve oral tedavi ile ayni derecede etkinlige sahip olmasi nedeni ile ayda
bir 500 mg/m?doz 1.V. pulse tedavi oral tedavinin yerini almaya baslamustir. ilk alti ayda
cevap yoksa tedavinin kesilmesi, cevap varsa 2 ayda veya 3 ayda bir ayni doz ile 12-24 ay
kadar tedavinin devam ettirilmesi dnerilmektedir>>®°. Siklofosfamidin gonadal toksisitesi
son derece énemlidir®, IV pulse kullamim ile daha azaldig: bildirilmektedir®®. Hemorajik
sistit siklofosfamid kullaniminda daha sik goriilen bir komplikasyondur.

Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide benzer. Agizdan
emilim hizl olup, karacigerde hizla metabolize edilir. Idrarla atilim1 gozard edilecek kadar
azdir*. 0,1-0,2 mg/kg/giin birikmis doz 7-10 mg/kg't gecmeyecek sekilde 8-10 hafta siire

ile verilir'®™,
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Alkilleyici ajanlarin yan etkileri hizli mitoz gosteren hiicreler iizerinde ¢ok
belirgindir. Siklikla 16kopeniye neden olurlar. Beyaz kiire sayimi haftalik yapilmali ve
4000/mm*iin altinda tedavi kesilmelidir. Bu siipresyon geri doniigiimliidiir. Bulanti,
kusma, alopesi diger yan etkilerindendir. Bu ilag¢larla 16semi gelistigi bildirilmistir®®.

Azotiopirin: Dokularda 6-merkaptopiirine transforme olur. IV ve oral
kullanilabilir. Oral alindiginda emilimi oldukga iyi olup karacigerde metabolize edilir ve
bobrekler yoluyla atilir. En sik goriilen yan etkisi kemik iligi slipresyonu sonucu gelisen
l6kopenidir. Makrositoz, hepatit ve infeksiyona duyarhilik diger yan etkilerdir*®. Yan
etkilerinin alkilleyici ilaglardan daha az olmasi nedeniyle tercih edilecek bir ilag olarak
goriilmesine ragmen plaseboya iistiin olmadigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bazi
vakalarda 2-2,5 mg/kg/giin dozunda 4 y1l siireyle azotiopirin kullanimimin faydali oldugu
gésterilmistir72’73.

Levamizol: T-hiicre stimiilasyon 6zelligine sahip immiinomodiilator —etkili
antihelmintik bir ilagtir. Baz1 steroide duyarli ve bagimli vakalarda remisyon sagladigi
bilinmektedir. Ancak dozu, siiresi ve endikasyonu tam olarak ortaya konmus degildir.
Onerilen doz 2 mg/kg giinasir1 olup, 1-18 ay siire ile verilmektedir®*#43747

Siklosporin A: T-hiicrelerini baskilama 06zelligine sahip bir imminsipresiftir.
Onerilen doz 5-7 mg/kg/giin 6 ay siire ile ardindan uzun siire 2 mg/kg/giin'diir.
Nefrotoksisite, hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve nadiren konviilsyon gibi
norolojik  bulgular, infeksiyon insidansinda artig, hiperiirisemi ve gut yan
etkilerindendir®®®*,

Takrolimus: CDy helper hiicreler iizerinde nispeten segici inhibitor etkiye sahip,
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden farki sitokinler iizerinde daha fazla
stipresor etkiye sahip olmasidir. Bunun ig¢in FSGS patogenezinden sorumlu gegirgenlik
faktorlerini daha fazla siiprese eder. Ilk kullamm amaci organ nakli hastalarinda
immunsiipresyonu saglamak iken, yukaridaki 6zelliklerinden dolay: son zamanlarda diger
tedavilere cevapsiz nefrotik sendromlarda alternatif tedavi olarak kullanilmaya
baslanmugtir. Plazma takrolimus seviyesini 50-100 pgr/L de tutacak sekilde 0,1 mg/kg/giin
2 esit dozda verilmesi Onerilmektedir. Yan etkileri siklosporinle ayni olmakla birlikte
nefrotoksisitenin daha az siddette oldugu kabul edilmektedir*®*#°.

Mikofenolat Mofetil: MMF o6zellikle organ naklinde kullanilan etkin bir

immunsiipresif ilagtir. Giiniimiizde 6zellikle lupus nefritinin tedavisinde etkili oldugu
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ortaya konmustur. Ancak c¢oklu ilag direnci olan nefrotik sendromlarin tedavisinde de
kullanilmaya baslanmistir**®®. Dozu yetiskinlerde 1-2 gr/giin boliinmiis dozda onerilirken,
cocuklarda 15-30 mg/kg boliinmiis dozlarin yeterli olacagi ileri siirtilmektedir.

3)Vaskiiler Dinamizmi Degistiren ve Antikoagiilan flaclar

Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorleri (ACE): Antihipertansif etkiye sahip
ACE inhibitorlerinin  kullanilmasiyla hayvan modellerinde proteiniirinin = azaldig:
gésterilmistir87’88. Proteiniiriyi azaltma etkisi baslangicta % 10-20’iken tedaviye devam
ediliese %50’ye kadar ¢ikmaktadir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte hemodinamik
degisiklikler iizerinden etkili oldugu samlmaktadir® %,

Nonsteroid Antienflamatuvar Tlaclar: Bu grup ilaglarin proteiniiriyi azalttig1 ilk
defa 1955 yilinda gozlenmistir. Ozellikle indometazinin proteiniiriyi azaltigma dair
yayinlar olmasina ragmen sonuglar pek timit verici degildir38.

Antikoagiilan ve Antitrombotik Ilaclar: Son 20 yildir glomeriiler hastaliklarin
ilerlemesinde koagiilasyon sisteminin ya da trombositlerin etkilerinin olup olmadigi
tartisma konusudur. Ancak hayvan ve insan modellerinde antikoagiilan tedavinin yeri
halen agiklanamamistir. Donadio ve arkadaslari aspirin ve dipiridamolle MPGN’de iyi
sonuglar bildirmiglerdir. Kincaid-Smith ve ark. siklofosfamid, kumadin ve dipiridamol ile

MPGN’de bébrek sag kaliminda belirgin diizelme gostermislerdir®.

2.2. Deneysel Nefrotik Sendrom

Deneysel NS modeli, NS’in patofizyolojisini 6grenmek i¢in deney hayvanlarinda
disardan verilen bir ilagla veya antijenik uyari ile olusturulan NS modelidir.

1-Puromisin Aminoniikleozid Nefriti: Puromisin aminoniikleozid nefritinin
(PAN) MLH benzeri hastalik olusturdugu kabul edilmektedir®™®. Glomeriil gegirgenligi
tizerindeki degisiklikler ve morfolojik degisiklikler PAN’1n intraperitoneal verilmesini
takiben 24 saat gibi erken donemde ortaya ¢ikmaktadir. Ayaksi ¢ikintilarda diizlesme tipik
bulgulardandir®™. Glomeriiler bazal membranin hacim ve yiik degiskenliginin etkilenip
etkilenmedigi tam aydinlatilmis degildir92’94’95. Albiiminiirinin siddeti ayaks1 ¢ikintilardaki

degisikliklerin siddeti ile yakindan ilgili bulunmustur®®’

. Bu konuda yapilan son
zamanlardaki bir c¢aligmada ise PAN uygulamasindan sonra olusan NS’da nefrinin

dramatik sekilde azaldig1 gosterilmistir % PAN mesangial hiicreleri, endotelial hiicreleri ve
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inflamatuar hiicresel yaniti etkilememektedir, podositlere spesifik toksisitesi vardir.
PAN’nm tosik etki mekanizmasi tam anlagilamamakla birlikte, oksijen radikallerinin rolii
oldugu bildirilmektedir®®*®.

2-Adriamisinin  (doxorubicin) ile Olusturulan Nefrotik  Sendrom:
Antineoplastik bir ajan olan adriamisin 4-6 hafta igerisinde hafif derecede renal

yetmezlikle birlikte giden NS tablosuna neden olmaktadir®*#9%%7

. Bunun i¢in progresif
glomertiler hastaliga neden olmaktadir®¥". Nispeten renal fonksiyonlarin korunmasiyla
birlikte uzun siireli proteiniirinin devam etmesi ile 12-16. haftalarda FSGS tablosu
olusmasmna yol acar™™ % NS ve tedavisi i¢in kullanilan ajanlarin bobrek iizerindeki uzun
vadeli etkilerini ortaya koymak icin ideal bir model olusturur™.

Adriamisin proteiniirinin baslamasindan ©once heparan siilfatin elektriksel
yogunlugunda ve glomeriiler kapiller duvarda epitelyal membran sialik asitte hizli ve

03

devam eden bir azalma olusturur'®. Glomeriiler elektriksel segiciligin bozulmasi

adriamisin nefrozisinin bu déneminde nemli bir role sahiptir'®*%.

Bu modelde de hacim ve yiik seciciligi lizerine etkiler konusunda literatiirde
celigkili bilgiler bildirilmektedir. Ancak ¢ogunluk hacim bariyerindeki kayba bagl
oldugunu kabul etmektedir®. Morfolojik incelemelerde ise heparan siilfatta azalma
olmaksizin epiteliyal ayrismanin olmasi dikkati g:ekmektedirloe. Bunun disinda reaktif

oksijen radikallerinin de bu modelde proteiniiriden sorumlu oldugu ileri stiriilmiigtir??1%”

% Diisiik proteinli diyet ve ACE inhibitorii kullanimi bu modelde glomeriiler patolojinin

ilerlemesini engelleyebilmektedir'™.

3-Heymann Nefriti: Insan membrandz glomeriilonefritine benzer bulgular ortaya
¢ikaran otoimmun bir patolojidir****. Sigan bobrek korteksinden hazirlanan ekstre ile aym
tiir siganin immunize edilmesi sonucu ortaya ¢ikar. Immunizasyonu takip eden 6-8 hafta
icerisinde proteiniiri ¢ikar ve 6—8 hafta devam eder. Burada antikorlar glomeriil kapiler
epitelyum hiicresinde ve proksimal tiibiiliis fircams1 kenar epitelyum hiicresinde bulunan

antijene karsi olusmusturllz. Antikor toplanmas1 MGN ile bire bir uyumludurlll‘m.
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2.3. Talidomid

Sekil 1: Talidomidin kimyasal yapisi®?

Talidomid CIBA ila¢ firmasi tarafindan 1954’de Almanyada iiretilmis ve sedatif,

trankilizan ve sabah bulantisi i¢in antiemetik olarak kullanilmistir™,

Barbitiiratlara
kimyasal benzerligi nedeni ile, popiiler bir sedatif olarak 50 iilkede 40 farkl jenerik isimle
satilmaya baglanmis, fakat geri doniisiimsiiz norit potansiyeli ve ilag giivenligi hakkinda
artan uyarilara bagli FDA onayini asla alamamustir™>*°. Tek doz talidomid alan gebelerin
bebeklerinde ekstremite anomalileri (fokomeli, dysmeli, ameli, kemik hipoplastisi) ve
diger konjenital defektler (kulak, kalp, i¢ organ) ilk bildirimlerinden sonra Avrupa ve
Kanada’da 1961-1962 yillarinda ilacin satilmas1 yasaklanmigtir™>*,

Gebeligin 3-8 haftasinda alinan ilag yiiksek teratojenite riskine sahiptir. Diinyada
yaklasik 10.000 ¢ocuk talidomidle iligkili dogumsal anomalilerle dogmustur117’118. Eritema
nodozum leprozum lezyonlarinda etkin bir tedavi sagladigi i¢in 1965°de ilag yeniden
giindeme gelmis ve 1998’de bu endikasyon i¢in FDA onay1 almistir™®®.

1994°de D’ Amato ve ark. talidomid ile iligki malformasyonlarin vaskiilogenezisteki
ilag etkilesimi sonucu olustugunu gostermis ve bunun solid tiimérlerdeki kan damarlarinin
biiyiimesini  benzer ~mekanizma ile engelleyebilecegini 6ne  siirmiislerdir'”.
Antiinflamatuar, immun modulator ve antianjiojenik ajan olarak talidomidin takdiminden
arastirmacilar ilham almis ve gilintimiizde bir ¢ok hastaligin tedavisinde talidomid 2-8
mg/kg/giin dozunda tedavi protokollerine girmistir. Fakat ila¢ satisinin yan etkileri nedeni
ile talidomid egitim ve recetelme giivenlik programi (STEPS) tarafindan siki bir sekilde

kontrol edilmesi nedeni ile cok zor recetelenebilmektedir®.
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2.3.1 Talidomidin Yap1 ve Biyoaktivitesi

Talidomid molekiilii fizyolojik kosullar altinda biribirine doniisebilen S (-) ve R (+)
enantimerlerden olusan rasemik bir glutamik asit analogudur'®®. S (-) formu giglii bir
mononiikler hiicrelerden TNF-o salinim inhibitdriidiir, halbuki R (+) formu 6n beyinde
muhtemelen uyku reseptéorleriyle iliskili bir sedatif olarak hareket etmektedir*?-%2,
Talidomidin parcalanmasi ile 20’den fazla iiriin ortaya ¢ikar, ve onlarin aktiviteleri, kiigiik
damar olusumuna etkileri veya aortik endotelyal hiicre proliferasyonunun azalmasinin,
onun metabolizmasina dayandirildigi  goriilmistir’?.  Aktif metabolitin  talidomidin
sitokrom p450 2C19 (CYP2C19) izozim iliskili oksidasyonuyla ortaya c¢ikarildigi

gén’ilmﬁstﬁrlzg. Talidomidin metabolizmasinin onun immiinomodulator aktivitesi i¢in ozel

katkis1 olup olmadigi, bu nedenle heniiz tam anlagilamamustir.

2.3.2 Talidomidin Etki Mekanizmasi

Talidomidin immiinomodiilatdr, antiinflamatuar ve antianjiojenik o6zelliklerinin
altinda yatan makanizmalar tam olarak a¢iklanamamis olsa da, TNF-a, IL-18, IL-2, IL-6,
IL-10, IL-12, vy- interferon (IFN-y), siklooksigenaz 2 (COX-2), ve muhtemelen NF«kB
transkripsiyon faktor gibi inflamatuar sitokinlerdeki degisikliklerle olusmaktadir. TNF-a
inflamatuar kaskadi diizenleyen proinflamatuar bir sitokindir ve inflamatuar hastaliklarda
hastalarin dokularinda sitokinlerin konsantrasyonlarinda degisikliklikler bildirilmistir'?*,
Talidomidin TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-12, IFN-y ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor’ii (GM-CSF) baskilarken, IL-2, IL-4 velL-10"u uyardigi goriilmiistiir'>. Talidomid
TNF-oo mRNA smi1 pargalayarak lipopolisakkaridlerle iligkili insan monositleri ve sigan

126127 Talidomidin insan T lenfositlerinin

makrofajlarinda  TNF-a iiretimini baskilar
proliferasyon, sitokin iiretimi ve sitotoksik aktivitelerini uyardigi bildirilmistir'?.  Bu
uyar1 antijen-spesifik cevap olusturmak ig¢in naive T hiicrelerine ikincil uyarinin
olusumunuda igerir. Ilacin immiinomodiilatér ve antianjiojenik etkileri muhtemelen
antitimér yanitina katkida bulunur. Immun yanitin talidomid iliskili baskilanmasi ve

anjiogenez muhtemelen TNF-a gibi sitokinleri etkilemesiyle iliskilidir®.
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Sekil 2: Talidomidin antikanser tedavide kullanim %

Inflamatuar uyariya cevapta, 16kositler hasarlanmis dokuya; yakalama, yuvarlanma,
sik1 baglanma, endotelyuma go¢ ve kemotaksisle gelirler. Talidomid umblikal ve endotel
hiicrelerinde TNF-o’nin uyardigi hiicre yiizey adezyon molekiilleri ICAM-1, VCAM-1,
fibroblast growth faktér (FGF), vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve E-selektin
diizeylerini azalttig1 bildirilmistir'?.

Talidomidin saglikli insanlarda ve sklerodermada oral verildikten sonra IFN-y ve

IL-2’de artiglaTh-1 yanit1 uyarigida bildirilmigtir*

. Multibl myelomlu hastalarda IFN-y ve
IL-2°deki artts NK hiicrelerini arttirarak multibl myelom hiicrelerinin  lizisini
arttirmaktadir™. Kanserle iliskili biyiime faktorii IL-6’nin doza bagimli baskilanmasi
talidomid tedavisi sonrasi bildirilmistir’®. Benzer sekilde, ila¢ mitojenlerin uyardig
periferik kan mononukler hiicrelerinde interferon vy liretimini, kondrogenezis ve ekstremite

tomurcugu gelisiminde insiilin benzeri biiyime faktorii 1’in uyarict etkilerini baskilar,

talidomid avP3 integrin geninin biiylime faktori iligkili aktivasyonunu baskilayabilir, ve
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133,134 i .
. Integrin ve

boylece ekstremite tomurcugu gelisiminde anjiogenezis uyarisini onler
bliyiime faktorii gen saliniminin etkilesimi NF-kB yoluyla immiinomodiilatér cevaba
katkida bulunabilir*®. Kanser hiicrelerinde talidomidin etkisi, anjiogenezis icin gerekli
integrinlerin tiretiminde azalmadir. Talidomidin antianjiojenik etkisi immiinomodulator ve
anti TNF etlisinden bagimsiz olusmaktadir®™***. Multibl myelomda proanjiojenik faktor
VEGF ve IL-6’da artis oldugu bildirilmistir>**¥. Multibl myelomda hiicre adezyonunda
ve ila¢ rezistansinda azalma, apoptozun uyarilmasi, kemik iliginde anjiogenezin
baskilanmasi ve naturel kiler hiicrelerin uyarilmasi ( IL-2 ve IFN-y iliskili T hiicre
proliferasyonunun artis1 sonucu) ve naturel kiler hiicrelerin sitotoksisitesinde artigina yol
acart4 131137139 (g1 4] o).

TNF-a ( veya IL-1B) NF-kB vasitasiyla bilinmeyen bir yolun vasitasiyla bobrek
hiicrelerinde inflamatuar ve anjiojenik faktor hipoksi-olusturabilen faktor la birikimini
uyarabilir*’. Talidomidin etki mekanizmasi konusundaki kabul edilen gériis, sitokinlerdeki
degisikliklerin primer rol oynadigidir. Yinede, TNF-o, VEGF, IL-6 da degisiklik
olmadigini bildiren bir yayinda vardir. Buda bagka mekanizmalarinda rol oynayabilecegini
desteklemektedir'*",

Talidomidin anti-inflamatuar ve antianjiojenik fonksiyonlari transkripsiyonal faktor
NF-«xB yoluyla kontrol edilir. Bu faktor sitoplasmada yerlesmistir, ve la-Ba ve diger Ik-B
benzeri proteinler gibi baskilayici proteinlerle cevrilmistir. TNF-a veya IL-1B gibi
uyaricilarla stimiile edildiginde, bir fosforilasyon kaskadi NF-kB’den inhibitor proteinlerin
ayrismasiyla sonuglanir, hiicre biiylimesini etkileyen genlerin salimimi aktive olup,
apoptoz, metastaz ve immun ve inflamatuar baskilanma serbestlesir'****°. Talidomidin
olusturdugu NF-«kB’nin inaktivasyonu endotelyal, epitelyal, T hiicre ve myeloid
hiicreleride igeren bir ¢ok hiicrede gelismektedirl42'146. Talidomid metaboliti 5-
hidroksitalidomid onun immiinoomodiilator etkileri kadar onun antianjiojenik etkilerini
uyarabilir.

Talidomid COX-2’nin mRNA’sin1 bozarak lipopolisakkarit iliskili uyarilmasini ve
sonucta olusan prostoglandin-E2 biosentezi baskilar, bu onun antianjiojenik aktivitesini bir

147

parga agiklayabilir™'. COX-2 bir ¢ok insan kanser tiiriinde bol miktarda bulunmaktadir, ve

sican korneal modelinde anjiogenez i¢in gereklidir?® 1% 19 (Sekil 3).
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Sekil 3: immun yamt ve anjiogenezde talidomidin etki mekanizmalari®

2.3.3. Talidomidin Kullamildig1 Hastaliklar

Dermatology

1965’den sonra talidomide yeniden olusan ilgi, onun eritema nodozum leprozum,
subkiitan agrili nodiillerle karakterize lepranin vaskiiliitik komplikasyonlari, ates ve diger
konstitiisyonel bulgularina yararli olabilecegi bulundu. 15 yilda 4000°den fazla hastadan

elde edilen veri 24-48 saat icerisinde %99 hastada cevap olustugunu gostermistir™™.

Sarkoidozun graniilomatoz lezyonlarinda da ayni derecede etkilidir'®".
Lupusun direngli cilt lezyonlarmin tedavisinde talidomid orta derecede etkiliyken, eklem
ve i¢ organ tutulumundaki etkisi tartismalidir’®**®°, Behget hastaligmim oral ve genital
lezyonlarinda talidomid tedavisinden sonra diizelme bildirilmistir*>®***".
Talidomid tedavisinin piyoderma gangrenozum, prurigo nodiilaris, porfiria kutanea tarda,
liken planus gibi dermatozlarin takibinde yararli oldugunu bildiren yayinlar vardir'®®,
Romatoloji

TNF-a ile iliskilendirilen bir hastalik olan direngli romatoid artritde talidomidin
etkisi eklem agrisinda degiskendir. Bir yayinda romatoid faktdrde azalma ile %80 tam

veya kismi yanit bildirilmistir*®. Ankilozan spondilit, Still’s hastaligi, sistemik sklerozis,
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sjogren sendromu ve diger romatolojik hastaliklarla ilgili talidomidle sinirli sayida hasta
iceren calismalar meveuttur'™.
Gastrointestinal

TNF-a ve IL-12 ile kismi iliskilendirilen crohn hastaligi steroide bagimli hastalarda
kisa siirede talidomidle etkin olarak kontrol edilebilmistir’® . Ayrica steroid dozunuda
yartya diistirmiistiir.
HIV-1

Talidomid HIV-1"deki Kaposi Sarkomunda orta derecede etkili bulunmustur™**®.

Oral aftoz lezyonlarda %50’nin iizerinde diizelme, gastrointestinal sikayetlerde azalma,

kilo kaybinda azalma da bildirilmistir*®®*°’.

Konjestif Kalp Yetmezligi
Ilerlemis kalp yetersizligi TNF-o’yida iceren inflamatuar mediatdrlerde artisla
karakterizedir. Talidomid verilerek yapilan sinirli bir ¢alismada fonksiyonel kapasite,

168

ejeksiyon fraksiyonunda diizelme bildirilmistir—". Multibl myelom, prostat kanseri, renal

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

ozellikle anoreksiada da kullanilmaktadir.

2.3.4. Yan etkiler

Teratojenite ve sedasyon en sik goriilen yan etkilerdir, periferik ndropati onlari

119,169,170

takip eder . Diger yan etkiler kizariklik, dengesizlik, kabizlik, tremor, kisilik

171,172

degisikligi, derin ven trombozu ve bas agrisidir . Daha az goriilen komplikasyonlarda

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

azalmadirt 374,

2.4. Tumor Nekrozis Faktor-Alfa

TNF-a monositler, T lenfositleri, makrofajlar ve natural killer (NK) hiicreleri
tarafindan sentezlenen ve sekretuar formu 17 KD, membran formu 26 KD olan bir

proinflamatuar sitokindir'™

. Organizmada baglica etkileri ndtrofil ve T hiicre aktivasyonu,
NK hiicrelerin aktivitesinin arttirilmasi, kemotaksisin uyarilmasi, enflamasyonun akut faz

cevabinin uyarilmasi, endotel hiicreleri lizerinden adezyon molekiillerinin expresyonunun
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uyarilmasi, ¢esitli hiicrelerden sitokin iiretiminin uyarilmasi ve bazi hiicre tiplerine giiclii
sitotoksik etkidir. TNF-a bu etkilerinin yani sira apoptozun uyarilmasi, B hiicrelerinin
proliferasyonu ve maturasyonunun uyarilmasi, pirogenezis, septik sok, kemik rezorpsiyonu
ve katabolizmanin arttirilmast gibi etkilere de sahiptir'’®*"®. TNF-o biyolojik etkilerini
yaygin olarak bulunan 6zel reseptorlere baglanarak olusturulur. TNF-a iki tip reseptore
baglanir; TNF reseptor tip 1 (55 kDa (p55)) ve TNF reseptor tip 2 (75 kDa (p75)). Her iki
reseptor hiicre proliferasyonu ve olgunlagmasi, sitotoksisite ve antiviral aktivite icin
sinerjik hareket eder ve gereklidir, fakat p55 NFkB uyarilmasi ve apoptozun olusumundan
sorumludur'*®. TNF-o reseptorlerinin hiicredisi domainlerinin kopan parcagiklart sSTNFr
p55 ve sSTNFr p75 olarak bilinen, soluble formlar1 olarak salinir ve kronik inflamasyon,
AIDS, sepsis ve malignensili hastalarin serumlarinda bulunabilir'®.

Yapilan ¢alismalarda, TNF-a’nin mesangial, glomeriiler, ve tubuler epitelial
hiicreleri igeren intrinsik renal hiicreler tarafindan da iiretildigi bildirilmektedir’®*®, Renal
epitelyal hiicreler TNF (TNFR1) baglanmasi i¢in yiizey reseptdrlerine sahiptir™™,

TNF-a insan ve hayvan bobrek hastaliklarinda hasarlanma ve inflamasyonda rol
oynayan en o6nemli sitokindir'®*®, Adriamisin ile olusturulan nefropatide TNF-o’nin
albuminin glomeriiler gegirgenligini arttirarak proteiniiriyi arttirdig bildirilmektedir'®"*%,
Anti TNF antikorlar1 ile pasif immunizasyon albuminiiri ve 16kosit infiltrasyonunu
azaltmaktadir'®?®, Glomeriiler hastaliklarin patogenezinde TNF-a’min rolii kan akimimin
ve filtrasyon hizinin azalmasi, kapiller duvar bariyer fonksiyonunda degisiklikler, kapiller
trombus olusumu ve kan kaynakli hiicreler tarafindan bobregin infiltrasyonunu icerir®®.
TNF NF-kB gibi degisik biyolojik cevaplara yol acan hiicre uyar1 yolaklarini aktive

eder?®?

. NS’lu hastalarda, deneysel NS modellerinde ve PBMC hiicre kiiltiirlerinde serum,
idrar ve dokuda TNF-a diizeylerinde hastalik doneminde artis, remisyon doneminde
diizelme oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi bu artisin dokuda oldugu i¢in serum ve
idrar orneklerine yansimayacagini bildiren yayinlarda vardyr'92-196 203-213

TNF-a ile proteiniiri arasindaki iliskiyi aciklamak i¢in bir ¢ok mekanizma
bildirilmistir. Hasarlanma bdlgesine 10kositlerin gocli yaninda sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin uyarilmasi gibi intrinsik hiicrelerdeki biyolojik degisikliklerde TNF-a
salinimindan sorumlu tutulmustur®. Siiperoksitlerin yapimi, glomeriiler bazal membranda
anionik bolgenin azalmasi, endotelyel ve mezengial hiicrelerde degisikliklerin uyarilmasi,

stlfatlanmis glikozaminoglikanlarin  dagilimi ile iligkili mekanizmalar tarafindan
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glomeriiler bazal menbranin hasarlanmasi, TNF-a ve proteiniiri arasindaki iligkiyi

agiklayan diger mekanizmalardir®420214.215,

2.5. interlokin-6

Interferon-beta2, 26kDa protein, beta cell stimulatory factor, sitotoksik T hiicresi
farklilasma faktorii ve makrofaj graniilosit uyaric1 faktor 2A gibi degisik isimlerle daha
once tanimlanan IL-6, cDNA sequence 212 aminoasitlik 2 potansiyel N-glikolizasyon
bélgesi olan bir proteinden olusur. IL-6’min farkli hiicrelerde farkli etkileri vardir®™®.
Mononiikler fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. Bununla birlikte 1L-6, T ve
B lenfositlerden, keratonositlerden, fibroblastlardan, hepatositlerden, noroglial
hiicrelerden, makrofajlar, vaskiiler endotel hiicreleri, kemik iligi stromal hiicrelerinen,
kardiyak miksomalar, mesane hiicresi karsinomlari, myelomalar, astrogliomalar ve
glioblastomalardan sentezlenmektedir. IL-6’nin hedef hiicreleri T ve B lenfosit, hepatosit,
endotelyal hiicreler, keratinosit, hematopoetik hiicrelerdir.

IL-1, IL-2 ve TNF-o IL-6 sentezini arttirirken, IL-4 ve IL-13 sentezini inhibe

etmektedir?’?18

. IL-6 B lenfositleri uyararak olgun plasma hiicrelerine doniisiimlerini
hizlandiran, IL-1’1 uyarip ates ve akut faz yanitini olusturan, hepatositlerden CRP,
fibrinojen, haptoglobulin ve amiloid gibi akut faz proteinlerinin sentezini arttiran, IFN’ler
gibi antiviral etkiye sahip, anti timér etkinligi oldugu kabul edilen bir sitokindir®, 1L-6
IL-Ibeta, TNF veya hasarlanmada tiim hiicreler tarafindan sentezlenen pleotropik bir
sitokindir. IL-6 akut faz proteinlerinin salinmasi, ates olusumu ve ACTH saliniminida
iceren inflamatuar yanita ve reaktik oksijen radikallerinin saliniminda azalmaya sebep
olur®®#0 11-6 IL-I ve TNF salimmini azaltarak 16kositlerde anti inflamatuar yanita, IL-Ira
ve IL-IRt-2 decoy reseptoriiniin saliniminda artisa, TNF soluble reseptor saliniminda artisa
ve reaktik oksijen radikallerinin saliniminda azalmaya sebep olur?9#2

IL-6 hem tiirler hem de hastaliklarda bobrekde karigik etkiye sahiptir. Onceleri IL-
6’nin mezangial hiicre proliferasyonunu arttirdigi  bildirilirken son c¢aligmalar bunu

223-224

desteklememektedir . Yinede bunun inflamasyonun sebebimi sonucumu oldugunu

bilmek mimkiin degildir. IL-6 inflizyonunun Thy 1.1 nefritli siganlarda mesangial

proliferasyonu arttirmadig tespit edildi?®. 1L-6’nin nefrotoksik nefritli sicanlarda nétrofil
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infiltrasyonunu, makrofaj aktivasyonunu, idrarda IL-Ibeta atilimini ve albuminiiriyi azatlig

bildirilmektedir??®2%’.

2.6. Apoptozis ve Bobrek Hastahg Iliskisi
2.6.1. Apoptozis

Apoptozis eski yunanca’da sonbaharda sararip diisen yapraklar icin kullanilan bir
terimdir. Programli hiicre 6liimii olarak da tarif edilen apoptozis aktif enerji gerektiren
molekiiler bir program kullanilarak istenmeyen hiicrelerin diizenli olarak ortadan
kaldirlmas islemidir®®?, Apoptozis, organizmanin hiicre sayis1 ve doku hacmini kontrol
edebilmesi ve homeostazi tehdit eden basina buyruk hiicrelerden kendilerini koruyabilmesi
icin gereklidir®®. Embriyolojik, neoplastik ve immiinolojik olaylarin gelismesinde ¢ok

6nemli role sahiptir®3,

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

fizyolojik proses olarak tanimladilar®®®

. Apoptoza giden hiicreler hizla biiziisiir, ve normal
hiicre i¢i baglantilarin1 kaybeder, yogun kromatin yogunlagmasi gosterir, niikler
par¢alanma, sitoplasmik kabar¢iklanma, hiicresel par¢alanma ve kiigiik apopitotik
cisimcikler olusur. Bu apoptotik cisimcikler komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan
hizla ortadan kaldirilir. Apoptoz sirasinda hiicreler arasi ortama sitozolik igerik salinmaz ve
inflamasyon tetiklenmez. Milyonlarca hiicre olan preparatlarda apoptozu tespit etmek
zordur, ¢iinkii apoptoz olusan morfolojik degisiklikler 1 saatten daha kisa siirede olugsmakta
ve tamamlanmaktadir. Buda apoptozun programli bir hiicre Olimii oldugunu
diistindiirmektedir. Apoptotik hiicre oliimi gelismis dokuda gelismenin ve dengenin
onemli bir parcasidir. Hizl1 gelisen ve sayist artan dokularda graniilositler gibi apoptoz hiz1
fazla iken kendini yenileme yetenegi olmayan sinir hiicreleri gibi dokularda apoptoz hizi
¢ok yavastlrzzg.

Apoptotik hiicrelerde goriilen bir¢ok morfolojik degisiklik bu hiicrelerde aktive
olan sistein proteazlar tarafindan meydana getirilir. Oliim proteazlar1 ad1 da verilen bu
enzimler birbirine genel anlamda benzer olup kaspaslar olarak adlandirilan biiyiik bir

230

protein ailesine dahildirler Insanlarda bir diizine kaspas ve 100’iin iizerinde kaspas
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substrati tanimlanmus olup, bunlardan en az iicte biri apoptozis siirecinde rol alir®%,

Kaspaslarin apoptotik stirecin merkezi dldiiriiciileri oldugu kabul edilir. Cilinkii mutasyon
yoluyla veya inhibitér 6zelligi tasiyan kiiciik molekiillerin kullanilmasi ile kaspaslarin
inhibisyonu apoptoz siirecini yavaslatabilir veya tamamen ortadan kaldirabilir®®,
Mitokondriler yalnizca hiicrelerin enerji santrali olmayip, ayni zamanda da
cephanelikleridir. Mitokondriler ¢ok sayida pro-apoptotik proteinleri barindirirlar.
Bunlardan en 6nemlisi sitokrom c dir. Sitokrom ¢ mitokondrial oksidatif fosforilizasyonda
rol alan bir protein olup, sitozol igerisine gectiginde de kaspas 9’un aktivatorii olarak gérev
yapar. Fakat sitokrom ¢ nin mitokondri membranini nasil gectigi tam agiklanamamugtir.
Ancak Bcl-2 diye isimlendirilen bir grup proteinin bu siirecte diizenleyici rol aldig

bilinmektedir®>?%". Bcl

—2 proteinleri mitokondri membraninda yeni kanallar olusturarak
veya olugmus kanallar1 genisleterek yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Bunun disinda
Bcl-2 proteinleri diger birgok proteinle etkilesime girer. Bu yolla da daha biiyiik deliklerin
olusumu i¢in diger mitokondri membran proteinlerinin toplanmasini saglar. Bcl-2 ailesine
dahil baz1 proteinlerin mitokondrinin i¢ homeostazin1 da etkilemesi olasidir. Bu modelde
apoptotik uyarilar mitokondrial fizyolojiyi (iyon degisimi, oksidatif fosforilizasyon)
degistirirler. Bunun sonucu mitokondri siser ve membran yirtilir. Bdylece sitozol igerisine
membran proteinleri dag111r235.

Sitokrom c varligi apoptotik hiicre 6liimii i¢in hemen daima degismez bir 6zelliktir.
Ancak bazi olaylarda ¢ok gec olusan bir siire¢ olabilmektedir. Reseptor araciligiyla
gerceklesen bazi apoptotik 6liimler mitokondrial yolu baypas edebilmektedirler. Apoptoz
siireci basladiginda mitokondriden sadece sitokrom salgilanmaz, ayni anda AIF ( gesitli
apoptotik olayda rol alan bir flavoprotein), Smac/DIABLO ve prokaspas 2, 3 ve 9’un da
dahil oldugu bazi kaspaslar salg11an1r235‘ 238

Apoptozis siireci baglayinca durdurulamayacagi kabul edilse de kaspaslarin
farmakolojik inhibisyonu her zaman olmasa bile genelikle hiicreleri apoptozdan kurtarir.
Genetik olarak kaspas 3 ve 9 icermeyen farelerde noronal apopitozun olmadigi
gosterilmistir. Baz1 memeli tiirleri apoptozun inhibitdr proteinleri (IAP) olarak bilinen,
potansiyel olarak kaspas inhibitor 6zelligine sahip proteinleri kodlayan genlere sahiptirler.
Bunlar disinda apoptoz siirecinde birgok feedback mekanizmasi1 olaym akisini
degistirebilmektedir. Boylece hiicreler ya tamamen apoptoz sonucu kaybedilmekte veya

235

kendilerini bu siiregten kurtarabilmektedirler™. Coklu domainli proapoptotik Bcl-2
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benzeri proteinler Bax ve Bak gibi, caspas bagimsiz hiicre 6liimiinii uyarabilirken, bir¢ok
gen lirlinii apoptozun baskilanmasinda rol oynayabilir, antiapopitotik Bcl-2 ailesi tiyeleri
(Bcl-2 ve BclxL) gibi apoptoz inhibitorlerinin IAP ailesinin farkli {iyelerini igeren, NF-kB

tarafindan diizenlenen salinim tan1mlanm1§t1r239'24l.

2.6.2. Bobrek Hastaliklarinda Apoptozis

Bobrek hasarlanmasinda apoptozun tam rolii kesin olarak ag¢iklanamamasina
ragmen bobrek hastaliklarinda apoptozun meydana geldigi gosterilmistir. Hem bdbrek
hiicrelerinin hem de olay yerine infiltre olmus 16kositlerde meydana gelen apoptozun renal

hastalik patogenezine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir® .

Apoptoz iskemi,
eksojen toksinler veya endojen mediatorler tarafindan tetiklenebilmektedir. Apoptoz
sadece bobrekte hasarlanmanin baslatilmasinda degil olayin devaminda da rol
alabilmektedir.  Proliferatif glomeriilonefritte hiperselliileritenin ¢6ziilmesi veya akut
bobrek yetmezliginin diizelme siireci artik hiicrelerin apoptozu ile sonuglanabilir. Bobrek
hastaliklarinin ilerlemesi glomeriiler ve tiibiiler atrofi ile sonuclanan bobrek parankim
hiicrelerinin yiiksek oranda apoptozu sonucu meydana gelebilmektedir. Bunun tersine
fibroblastlarda diisiik apoptoz orani ise fibrozisi artirict etki géstermektedir35.

Bobrek hastaliklarinin cogunda temelde monosit/makrofaj ve T hiicrelerinden ibaret
mononiikleer hiicre infiltrasyonu karakteristiktir®**?*3. Monosit/makrofajlar TNF-a, Fas
ligand, serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksit salgilarlar. inflamatuvar hiicreler bu yolla
apoptozu artirici faktorler olarak rol alirlar. Bunun disinda apoptoz inflamatuvar cevabi
uyarir veya engelleyici rol oynar35' 244 Genelde apoptozun inflamasyona neden olmadigina
inanilir. Ancak ¢ogunlukla apoptozun ve inflamasyonun meydana gelisi birliktedir. TNF-a
gibi bazi faktorler bir taraftan apoptozu baslatirken, diger taraftan da 16kositlerin
toplanmasini uyaran kemotaktik faktorleri uyarir. Apoptozun kendisi apoptotik hiicre lizisi
ve proinflamatuvar sitokinlerin aktif salmmu yoluyla inflamasyonu baslatabilir®?%.
Inflamatuvar hiicrelerin apoptoz yolu ile temizlenmesi inflamasyonun gerilemesine,
yetersizligi ise inflamasyon siirecinin devamina katkida bulunabilir. Bu fenomen in vivo

sartlarda renal inflamasyonun ¢6ziildiigii durumlarda gézlenmi§tir245

. Apoptotik l6kositler
mezengial hiicreler gibi bolgesel hiicreler tarafindan fagosite edilirler. Bobrek hiicreleri

icin gerekli yasamsal faktorlerle lokositler i¢in gerekli yasamsal faktorler birbirinden
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farklidir®® 2. Ornegin TNF-a l6kositleri korurken bobrek hiicrelerinin 6liimiine neden
olmaktadir. Bobrek hiicreleri tarafindan salgilanan TNF- o ve Fas ligand makrofaj ve T
lenfositlerin daha uzun siire yasamalarin1 saglayarak bobrek hastaliginin ilerlemesine
katkida bulunurlar®-2% 247,

Saglam glomeriillerde hiicre degisimi oldukea diisiiktiir. Sigan glomeriillerinde %
0,01 oraninda apoptotik hiicrelerin bulundugu g6sterilmistir247. Insanlarda ise bu kesitlerde
her 10 hiicrede 0,03 olarak hesaplanmaktad1r248. Gelisen bobrekte hiicrelerin % 3-5°1

apoptotiktir®®.

Bobreklerin  hasarlanmas:  siirecinde apopitoz glomeriiler hiicre ve
lokositlerin  kaybmna katkida bulunmaktadir®™®. Anti-Thy—1 nefritinde iyilesmenin
karakteristik bulgusu olan mezengial proliferasyon mezengial hiicrelerindeki apoptozun
varhgma baghdir. Bu durumda apoptozun glomeriilde 90,25 oranlarina ¢iktigi
gézlenmistir247. Sicanlardaki nefrotoksik nefritlerde ve insanlardaki postinfeksiyoz
glomeriilonefritlerde nétrofil apoptozu daha 6n plandadir®®?®. Anti-Thy—1 nefritinde
apoptoz enjeksiyondan 12 saat sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Kiiltiire mezengial hiicrelerde
anti-Thy-1’in apoptozu indiiklemesi glomeriiler hasarlanmada apoptozun rol aldigini
gostermektedir. Artmig apoptoz biiyiime hormonu transjenik siganlarda. adriamisin

251,252

nefropatisinde , 5/6 nefrektomide ve kresentik antiglomeriiler bazal membran

253,254

antikorun neden oldugu nefritte de goriilmektedir . 50-100 kat artmis apoptoz

oranlarma IgA, lupus ve antindtrofil stoplazma antikorlar1 (ANCA) pozitif vaskiilit

248,255

nefritleri gibi insan proliferatif nefritlerinde rastlanmaktadir Bunun tersine

nonproliferatif glomeriilonefritlerden olan membrandz glomertilonefritte ise apoptoz

251255 Glomeriiler hasar sirasinda hem

oranlarinda belirgin azalma meydana gelmektedir
glomeriiler epiteliyal hiicrelerde hem de endoteliyal hiicrelerde apoptoz meydana
gelmektedir®.

Bobrekle ugrasan bilimsel kurumlar ve topluluklar yillarca hemodinamik
degisikliklerin tek basina glomeriiler ve tiibiilointertisyel hasardan sorumlu olup
olmadigini veya bu siirecte diger mekanizmalarin etkin olup olmadigini tartismaktadirlar®’.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bazi1 bobrek hastaliklarinin siddetinin bir belirleyicisi

olan proteiniirinin bizzat kendisinin zararli oldugu ortaya konmugtur™®?

. Bu baglamda
idrarda saptanan protein miktar1 bazen orijinal hastaliktan daha fazla oranda son donem
bobrek yetmezligine gidis siirecini belirleyen en oOnemli faktér olarak karsimiza

¢ikmaktadir™®. Proteiniirideki artis inflamatuar fenotip 6zelligi kazanmis proksimal tiibiiliis
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hiicreleri tarafindan proteinin ¢ok fazla miktarda hiicre igerisine alinmasina ve nihayetinde
ilerleyici renal intertisyum hasarina yol acarak bobrek hastalifinin ilerlemesine neden

olur®®. Proteiniiri proliferasyonla ve proksimal tubuler hiicrelerin apoptozu ve interstisyel
inflamasyon ile birliktedir?®®%’.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneysel Calisma

Bu calisma Ekim 2006 ile Subat 2006 tarihleri arasinda yapildi. Calisma saglikli
Wistar albino tiirii erkek sicanlarda gergeklestirildi. Calisma 21 giinliik siire sonunda
sonlandirildi. Kan, idrar ornekleri ile siganlarin bobrekleri calisma protokoliine uygun

sekilde alindiktan sonra si¢canlar feda edildi.

3.2. Deney Hayvanlan

Calismaya agirliklar1 200-250 gram, yaslar1 3 — 3,5 ay (12—14 hafta) arasinda, geng
erigkin 60 tane Wistar albino tiirii saglikli erkek sigan alindi. Siganlar rasgele dort gruba
ayrildi. Gruplar 15 adet sigandan olusturuldu. Tablo 4’de ¢alismaya dahil edilen
gruplardaki siganlarin 6zellikleri verilmistir.

Grup | (saglam kontrol grubu): Agirliklart median 207 gr (200 — 240 gr) olan 15
sigandan olustu. Bu gruptaki sicanlara ¢alismanin baslangicinda intraperitoneal 1 ml serum
fizyolojik verildi. Sonrasinda sonlandirincaya kadar 20 gin 1 ml serum fizyolojik
orogastrik yolla verildi.

Grup Il (nefrotik kontrol grubu): Agirliklar1 median 204 gr (200-235 gr) olan 15
sigandan olustu. Bu gruptaki siganlara deneysel nefrotik sendrom olusturmak i¢in daha
once yapilan pilot ¢caligmada belirlendigi gibi 10 mg/kg tek doz adriamisin intraperitoneal
olarak enjekte edildi. Sonlandirmaya kadar her giin 1 ml serum fizyolojik orogastrik yolla
verildi.

Grup 111 (erken tedavi grubu): Bu grupta da yine agirliklart median 207 gr (200
240 gr) olan 15 adet sigan yer aldi. Sicanlara galisma baslangicinda nefrotik sendrom
olusturmak icin 10 mg/kg tek doz adriamisin intraperitoneal verildi. Calisma
baslangicindan itibaren de tedavi amaciyla talidomid orogastrik yoldan 10 mg/kg/giin tek

doz 20 giinliik ¢aligma siiresince her giin verildi.
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Grup 1V (gec tedavi grubu): Bu grupta yer alan 15 siganin agirligi median 205 gr
(200-220 gr) idi. Siganlara baslangigta nefrotik sendrom olusturmak i¢in 10 mg/kg/ tek
doz adriamisin intraperitoneal verilirken. Tedavi amaciyla kullanilan talidomid 11. giinden
itibaren 10 mg/kg/giin orogastrik giinliik tek doz seklinde ¢alisma siiresinin bitimine kadar

10 giin siire ile verildi.

Tablo 4. Cahismaya alinan Sicanlarin ¢calisma gruplarina gore oézellikleri

Ik Agirlik (gr)

Grup n Aldigs Tlaglar
Median £
Grup |
15 207 -
Saglam Kontrol
Grup Il o
) 15 204 Adriamisin
Nefrotik Kontrol
Grup 111
15 207 Adriamisin-Talidomid*
Erken Tedavi
Grup IV o o
) 15 205 Adriamisin-Talidomid**
Geg Tedavi

* Baglangigtan itibaren 20 giin siireyle Talidomid alan grup
** 11. giinden itibaren 10 giin siireyle Talidomid alan grup

3.3. Yontem

Calismaya baslamadan &nce Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi biinyesinde bulunan hayvan etik kurulundan ¢alisma igin
onay alindi. Caligmaya alinan siganlarin 6ncelikle cinsiyetleri belirlendi. Erkek 60 sigan
calismaya dahil edildi. Siganlar rasgele dort gruba ayrildi. Gruplar 15 sigandan olusturuldu.
Sicanlarin saglikli olduklarindan emin olunduktan sonra agirliklar1 tartilip standart
numaralandirma sistemine gore her grup kendi igerisinde 1 den 15 e kadar
numaralandirildi.

Adriamisin hidrokloriir steril distile su ile sulandirilarak kullanildi. Talidomid ise
tiretici firmanin kullanim sartlarina gore giinliik 100 mg’lik tablet 50 ml serum fizyolojik

ile eritilerek kullanildi.

30



Adriamisin ile olusturulan NS’da proteiniirinin 21. giinde maksimuma ulastig
bildirildiginden ¢alisma siiresi 21 giin olarak planlandlzsg. Gruplardaki biitiin siganlar 12
saatlik aydinlik/karanlik periyodunda tutularak, standart sigan yemi ve musluk suyu ile
beslendiler. Saglam kontrol grubuna (Grup 1) tedavi verilmedi. NS olusturmak igin
verilecek adriamisin dozu daha dnce boliimiimiizde Biiyiikgelik ve ark. tarafindan yapilan
pilot ve tez calismasina gore secildi®®. Calisma grubuna alinan sicanlardan nefrotik
kontrol grubuna (Grup Il) deney baslangicinda 10 mg/kg tek doz intraperitoneal
adriamisin verildi. Ugiincii ve dordiincii grup ise tedavi gruplar1 olarak planlandi. Erken
tedavi grubu (Grup 111) siganlara baslangigta ayni doz adrimisinin yani sira 20 giin boyunca
giinde tek doz 10 mg/kg/giin talidomid orogastrik yoldan verildi®®. Ge¢ tedavi grubu
(Grup 1V) siganlara ise baslangicta 10 mg/kg tek doz adriamisin intraperitoneal yoldan
verildi. Calismanin 11. giliniinden itibaren ¢alismanin bitimine kadar 10 giin boyunca
orogastrik yoldan giinde tek doz 10 mg/kg/ talidomid verildi.

Tiim siganlar sonlandirmadan 24 saat once metabolik kafese alinarak 24 saatlik
idrar 6rnekleri toplandi.

Sonlandirma islemi igin gerekli anestezi ketamin 40 mg/kg intraperitoneal verilerek
saglandi. Oncelikle siganlardan intrakardiak 5 ml kan 6rnegi alindi. Daha sonra sicanlarin
batini agilarak bobrekler ¢ikarildi. Bobreklerin zar1 soyulduktan sonra %10°luk formaldehit
soliisyonunda tespit edilip, parafinize edildi. Patoloji laboratuvarinda parafin bloklarda
calisilacag giine kadar saklandi. Siganlar islem sonrasi kanamaya birakilarak feda edildi.

Ayni giin kan 6rnekleri 5000/dk devirde 5 dakika santrifiij edilerek serum ayrildi.
Kan orneklerinde oto-analizor kullanarak kan iire azotu (BUN), kreatinin, total protein,
albtimin, total kolesterol, trigliserit, AST ve ALT ve idrar 6rneginde ise protein ve
kreatinin degerleri Olciildii. 24 saatlik idrar 6rneklerindende voliim, protein ve kreatinin
degerleri 6l¢iildii. Serum ve idrar 6rnekleri -80°C’de depolanarak TNF-o ve IL-6 dlgtimleri
icin saklandi. TNF-o diizeyleri ELISA yontemi ile Biosource-USA rat TNF-a
immunoassay kit (Katalog no: KRC3011) kullanilarak, IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile
Biosource-USA rat IL-6 immunoassay kit (Katalog no: KRC0061) kullanilarak 6l¢iildii.

Hazirlanan parafin doku bloklarindan 3-4 mikron kalinhiginda kesitler yapildi.
Yapilan kesitler deparafinize dildikten sonra Hematoksilen + Eozin (H+E), Periodic Asid
Schiff (PAS) ve Apoptozis igin peroksidaz boyama yontemi ile boyanip 11k

mikroskobunda degerlendirildi®®".
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Apoptozis icin Peroksidaz Boyama Yontemi

1. Deparafinize edilen dokulara taze hazirlanan Proteinase K (20 mikrogram/ml Oncor-
Germany) soliisyonu her 5 cm?’ye yaklagik 60 mikrolitre eklendi.

2. Daha sonra dokular her biri 2 dakika olmak iizere 2 defa distile su ile yikandi.

3. Kesitler fosfat tamponlu tuzlu su (Phosphate Buffer Saline (PBS), pH 7.2) igine
eklenmis olan %3’liikk hidrojen peroksit ile oda 1sissinda 5 dakika inkiibe edildi. Burada
amagc, endojen peroksit aktivitesini azaltmakti.

4. Bu islemden sonra dokular her biri beser dakika olmak tizere iki kez PBS ile yikandi.

5. Daha sonra kesitlere hizli bir sekilde 75 pl equilibration buffer (Apoptag, Plus
Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101) uyguland1 ve oda 1sisinda 10
saniye bekletildi.

6. Dokularin etrafindaki fazla sivi kurulandiktan sonra her Scm?’ye 55 pl olacak sekilde
TdT enzimi (Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101)
uygulandi ve 37 °C’de 1 saat siireyle inkiibe edildi.

7. Daha sonra kesitler stop/wash buffer (Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis
detection kit kod no: S7101) ile yikandiktan sonra oda 1sisinda 10 dakika inkiibe edildi.

8. Kesitler her biri birer dakika olmak tizere PBS ile 3 kez yikand1 ve kurulandi.

9. Dokulara oda 1sisinda her 5 cm?’ye 65 pl olacak sekilde anti-digoxigenin-Peroksidase
conjugate (Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101)
eklenerek oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

10. Her biri 1ki dakika olmak tizere PBS ile dort kez yikama yapildi ve kurulanda.

11. Dokularin iizerini tamamen kapatacak kadar DAB (3,3’ diaminobenzidine) substrate
(Apoptag, Plus Peroxidase in situ apoptosis detection kit kod no: S7101) eklenerek
mikroskopta bakildi ve uygun boyanma oldugunda boyama islemi tamamlandi.

12. Kesitler her biri 1 dakika olacak sekilde ii¢ kez distile su ile yikand1 ve oda 1sisinda bes
dakika inkiibe edildi.

13. Daha sonra kesitlere zemin boyanmasi i¢in metil green eklendi ve oda 1sisinda 10
dakika inkiibe edildi.

14. Kesitler distile suya 2 kez 10 kere batirildiktan sonra 30 saniye ¢alkalandi.

15. Ardindan kesitler % 100’liik N-Biitanol i¢inde 2 kez 10 saniye siireyle ve 3. kez 30

saniye siireyle ¢alkalamadan bekletildi.
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16. Preparatlar dehidrate etmek i¢in 3 kez xylolden gegirildi.
17. Kesitlere lamel kapatildi ve mikroskop altinda incelendi.
18. Kesitler oda 1sisinda saklandi.

Boyay1 tutan koyu kahverengi-siyah renkte kiigiilmiis ¢ekirdekli hiicreler apoptotik
hiicreler olarak kabul edildi. (Sekil 4). Tim preparatlarin kendi negatif kontrolleri
incelendi ve boya almadigi goriildii. 40 X 10 biiylitmede tim glomertiller degerlendirildi.
Glomeriil icermeyen 10 alandaki tubuluslarda apoptotik hiicreler sayildi, 10 alandaki
toplam hiicre sayis1 kaydedildi. Degerlendirme konusunda uzman deneyimli patolog

tarafindan farkli zamanlarda iki ayr1 sayimla yapildi, iki sayimin ortalamasi alindi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS v 12.0 paketi kullanildi. Oncelikle her grubun
parametrelerinin dagiliminin normal dagilima uyup uymadigr Shapiro Wilks testi ile
kontrol edildi. Tim gruplarda en az bir normal dagilima uymayan alt grup oldugu igin
degerlendirmede, nonparametric testlerden uygun olan Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Sonuglar median (minimum-maksimum) degerler olarak verildi. Gruplararas1 6nemlilik
degerlendirmesinde Mann-Whitney U testi yan1 sira Bonferroni diizeltmesi (p<0,10/n)

kullanilarak p degeri <0,017 (p<0,17) istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Sekil 4. Apoptotik hiicrenin goriiniimii.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen siganlarin 6zellikleri, verilen ilaglar (nefrotik sendrom
olusturmak ve olusan nefrotik sendromu tedavi etmek i¢in), calisma bitiminde alinan kan
ve idrar 6rneklerinde ¢alisilan biyokimyasal parametreler ve bobreklerden elde edilen doku
orneklerinde sayilan apoptotik hiicre sayilart median degerler ve minimum-maximum
seklinde tablolar halinde verildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan median degerler ilgili
tablonun altinda ve sekillerin tizerinde p degerleri olarak ayrica ifade edildi.

Cins: Her dort grupta da erkek Wistar albino tiirii siganlar kullanildi.

Agirhk: Tim gruplardaki siganlar c¢alismaya alindiklarinda (ilk agirlik) ve
sonlandirma giiniinde (son agirlik) olmak tizere iki kez tartildi. Tim gruplarda yer alan
sicanlarin agirhiklar1 Tablo 7 de goriilmektedir. Saglam kontrol grubunun ilk agirhig
median 207 gr (200-240 gr), son agirligi median 235 gr (218-273 gr). Nefrotik kontrol
grubunun ilk agirligi median 204 gr (200-235 gr), son agirligi median 225 gr (200-260 gr)
bulundu. Erken tedavi grubunun ilk agirligit median 207 gr (200-240 gr), son agirlig
median 230 gr (190-260 gr) bulundu. Geg¢ tedavi grubunun ise ilk agirligi median 205
(200-220 gr), son agirhigi median 215 gr (170-245 gr) bulundu. Gruplarin ilk agirlik
median degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,017)(Tablo 5, Sekil
5). Gruplarin son agirlik median degerleri degerlendirildiginde saglam kontrol ile nefrotik
kontrol, saglam kontrol ile erken tedavi, nefrotik kontrol ile erken tedavi, nefrotik kontrol
ile ge¢ tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,017). Saglam
kontrol ile geg tedavi grubu (p<0,0001) ve erken ile ge¢ tedavi gruplari arasinda (p=0.003)

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Tablo 5. Gruplar aras: agirhik dagilim

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Stcan Tk Tk Tk Son Tk Son Tk Son
I\gl:0 Agirlik Agirlik Agirlik Agirlik Agirhik | Agulik | Agulik | Agirlik
(gr) (gn (gr) (gr) (gn) (gn) (gn) (gr)
1 207 218 200 221 202 220 206 217
2 227 273 225 242 210 239 211 230
3 222 253 206 200 222 190 220 219
4 208 245 203 214 228 230 200 200
5 207 225 207 239 200 215 206 219
6 240 265 201 225 205 243 200 215
7 204 222 228 260 201 213 203 205
8 220 242 204 257 201 234 206 215
9 228 253 200 225 209 236 202 173
10 200 220 204 230 205 225 200 180
11 207 234 235 252 207 230 208 170
12 204 235 204 214 240 221 205 224
13 207 250 202 216 226 231 201 195
14 203 225 202 203 220 250 204 209
15 201 224 202 210 200 260 210 245
Median 207 235 204 225 207 230 205 215
p<0.0001
275
250 -
p=0.003
26
—~ *
Eé 22
225 * 48
fﬁ J_ 17 ®
—
Y
)a \ *
< Iqil
200 -
33
175 -
| R
[]sonva
T T T T
Saglam Nefrotik Erken Tedavi Geg¢ Tedavi

Kontrol

Kontrol

Grup

Sekil 5. Gruplarin ilk ve son agirhiklarmin dagihm
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Kan iire azotu : Kan iire azotu (BUN) median degerleri saglam 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 geg¢ tedavi grubunda 21 mg/dl (10-88 mg/dl)
bulundu. Gruplarin BUN median degerleri saglam kontrol ve nefrotik kontrol grubu
arasinda (p<0,0001) ve nefrotik kontrol ile erken tedavi grubu arasinda (p=0,007)
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu diger gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,017)(Tablo 6, Sekil 6).

Tablo 6. Gruplar arasi kan iire azotu degerlerinin dagilimi ve median degerleri

Sican No Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
BUN (mg/dl) BUN (mg/dl) BUN (mg/dl) BUN (mg/dl)
1 23 22 26 18
2 16 63 15 88
3 16 23 31 27
4 19 18 22 46
5 20 56 21 39
6 20 106 21 19
7 22 77 27 19
8 24 23 16 88
9 19 44 20 15
10 23 77 17 10
11 17 22 16 16
12 17 35 22 21
13 23 18 19 22
14 14 104 36 23
15 13 24 23 32
Median 19° 35 21° 21°

a-b, p<0.0001 ve b-c, p=0.007
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Sekil 6. Gruplara gore serum kan iire azotu degerlerinin (mg/dl) dagilimi

Serum kreatinini: Serum kreatinin median degeri saglam 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), ge¢ tedavi grubunda 0,3 mg/dl (0,2-0,6 mg/dl)

bulundu. Kreatinin degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamadi (p>0,017)(Tablo 7, Sekil 7).

Tablo 7. Gruplar arasi serum kreatinin degerlerinin dagilim ve median degerleri

Sican No Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
kreatinin (mg/dl) | kreatinin (mg/dl) | kreatinin (mg/dl) kreatinin (mg/dl)
1 0,40 0,30 0,30 0,40
2 0,40 0,70 0,40 0,30
3 0,30 0,30 0,50 0,30
4 0,40 0,30 0,50 0,30
5 0,30 0,40 0,30 0,30
6 0,30 0,50 0,40 0,30
7 0,30 0,40 0,40 0,40
8 0,40 0,30 0,40 0,60
9 0,40 0,30 0,40 0,30
10 0,40 0,30 0,30 0,30
11 0,30 0,30 0,40 0,20
12 0,30 0,30 0,30 0,30
13 0,40 0,20 0,50 0,40
14 0,30 0,50 0,30 0,20
15 0,40 0,20 0,40 0,30
Median 0,40 0,30 0,40 0,30
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Sekil 7. Gruplara gore serum Kreatinin degerlerinin (mg/dl) dagilimi

Serum total protein: Serum total protein median degerleri saglam 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), ge¢ tedavi grubunda 4,7 gr/dl (2,7-6,7
gr/dl) bulundu. Saglam kontrol ile nefrotik kontrol ve ge¢ tedavi gruplar
karsilastirildiginda serum total protein median degeri nefrotik kontrol ve ge¢ tedavi
gruplarinda belirgin derecede diisiiktii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0,0001, p=0,001). Erken tedavi grubu ile ge¢ tedavi ve nefrotik kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda total protein degerleri ge¢ tedavi ve nefrotik kontrol
gruplarinda belirgin olarak diisiiktii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0,001, p<0,0001). Geg tedavi grubu ile nefrotik kontrol grubu ve saglam
kontrol ile erken tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,305 ve p=0,838) (Tablo 8, Sekil 8).
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Tablo 8. Gruplar arasinda serum total protein degerlerinin dagilim ve median degerleri

Sican No Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Total protein (gr/dl) | Total protein (gr/dl) | Total protein (gr/dl) | Total protein (gr/dl)

1 6,40 4,70 4,70 6,70
2 6,30 4,20 7,00 4,20
3 6,20 5,10 5,50 4,70
4 6,30 5,40 7,20 4,40
5 6,40 4,50 5,90 4,40
6 6,80 4,40 7,00 6,50
7 6,30 4,70 6,70 5,80
8 6,40 6,10 6,20 4,20
9 6,40 4,80 6,70 5,00
10 6,60 4,00 4,90 5,00
11 5,90 5,50 7,00 2,70
12 5,70 4,50 6,80 6,40
13 6,30 5,10 7,20 4,90
14 6,40 4,90 4,60 4,50
15 6,10 4,90 7,30 4,20

Median 6,30° 4,80° 6,70° 4,70°

a-b:p<0,0001 b-c:p<0,0001
a-d:p=0,001 c-d:p=0,001
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p=0.001
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Sekil 8. Gruplara gore serum total protein degerlerinin (gr/dl) dagilin
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Serum albiimini: Serum albiimin median degerleri saglam 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), ge¢ tedavi grubunda 1,9 gr/dl (1,3-4,2 gr/dl) bulundu.
Saglam kontrol grubu ile nefrotik kontrol ve ge¢ tedavi grubu karsilastirildiginda serum
albiiminin  median degeri nefrotik kontrol ve ge¢ tedavi grubunda belirgin derecede
diistiktii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,0001). Nefrotik
kontrol grubu ile erken tedavi grubu karsilastirildiginda nefrotik kontrol grubunda serum
albiimin median degeri belirgin olarak diisiiktii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (p=0,001). Tedavi gruplart kendi aralarinda karsilastirildiginda ise erken
tedavi grubunun serum albiimin median degeri gec tedavi grubunun degerlerinden belirgin
olarak yiiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,002).
Nefrotik kontrol grubu ile geg tedavi grubu ve saglam kontrol grubu ile erken tedavi grubu
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p=0,653 ve p=0,838)(Tablo 9, Sekil 9).

Tablo 9. Gruplar aras1 serum albiimin degerlerinin dagilimi ve median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sigan No serum albiimini serum albiimini serum albiimini serum albiimini
(gr/dl) (gr/dl) (gr/dl) (gr/dl)
1 4,0 2,6 2,0 4,2
2 4,1 15 4,4 1,5
3 39 2,8 2,3 2,1
4 4,0 2,6 4,2 1,6
5 4,1 1,7 3,1 1,9
6 4,1 1,7 4,1 3,0
7 3.8 1,7 4,1 3.5
8 39 3,7 29 1,4
9 4,0 1,7 4,0 1,7
10 4,0 15 2,6 2,0
11 4,0 3,3 4,1 1,3
12 3,7 2,1 4,1 3,8
13 3,9 2,7 4,3 3,3
14 34 3,0 1,8 1,9
15 3,9 2,2 4,2 1,8
Median 4,0° 2,2° 4,1° 1,9
a-b:p<0,0001 b-c:p=0,001
a-d:p<0,0001 c-d:p=0,002
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Sekil 9. Gruplara gore serum albiimin degerlerinin (gr/dl) dagilinm

Total Kolesterol: Total kolesterol median degeri saglam 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), ge¢ tedavi grubunda 234 mg/dl (45-297 mg/dl)
bulundu. Saglam kontrol grubuna gore nefrotik kontrol grubu ve ge¢ tedavi grubunun
serum total kolesterol degerleri belirgin yiiksek (sirast ile p<0,0001 ve p=0,003), erken
tedavi grubuna gore nefrotik kontrol grubunun serum total kolesterol degerleri belirgin
yiiksek (p=0,001), gec tedavi grubunun degerleri yiiksek ama istatistiksel olarak anlamli
degil (p=0,061) iken saglam kontrol grubu ile erken tedavi grubu arasinda ve nefrotik
kontrol grubu ile gec¢ tedavi grubu arasinda fark bulunamadi (siras1 ile p=0,412 ve
p=0,305). (Tablo 10, Sekil 10).
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Tablo 10. Gruplar arasi serum total kolesterol degerlerinin dagilim ve median degerleri
Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sican No Serum total Serum total kolesterol Serum total Serum total
kolesterol (mg/dl) (mg/dl) kolesterol (mg/dl) kolesterol (mg/dl)
1 53 113 165 64
2 53 218 59 270
3 58 157 123 297
4 50 176 48 240
5 68 307 109 263
6 67 331 48 45
7 53 299 53 92
8 65 53 61 291
9 55 414 54 243
10 60 301 145 164
11 62 135 59 85
12 44 246 59 49
13 61 167 55 48
14 43 80 310 234
15 65 233 52 262
Median 58° 218° 59° 234°
a-b:p<0,0001
a-c:p=0,003
b-c:p=0,001
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p=0.003
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Sekil 10.
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Trigliserit: Serum trigliserit median degeri Saglam 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 ge¢ tedavi grubunda 131 mg/dl (36-574 mg/dl) bulundu. Saglam
kontrol grubuna goére nefrotik kontrol grubu, erken tedavi grubu ve gec tedavi grubunun
serum trigliserid degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek (sirasi ile p<0,0001, p<0,0001
ve p=0,001), erken tedavi grubuna gore nefrotik kontrol grubunun serum total kolesterol
degerleri belirgin yiiksek (p=0,015), ge¢ tedavi grubu ile nefrotik kontrol ve erken tedavi
grubu arasinda anlamli fark bulunamadi (siras1 ile p=0,050 ve p=0,838). (Tablol1, Sekil
11).

Tablo 11. Gruplar arasi serum trigliserit degerlerinin dagihim ve median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sican No serum trigliserit serum trigliserit serum trigliserit Serum trigliserit
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

1 47 332 500 47
2 34 113 67 148
3 32 480 362 574
4 39 322 58 251
5 41 466 366 530
6 46 395 65 37
7 34 751 54 45
8 36 88 82 113
9 43 1189 84 138
10 41 109 587 131
11 60 398 62 112
12 62 479 51 36
13 91 431 33 64
14 46 228 639 535
15 49 379 121 405

Median 43 395° 82° 131°

a-b:p<0,0001 a-c:p<0,0001
a-d:p=0,001 b-c:p=0,015
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Sekil 11. Gruplara gore serum trigliserit degerlerinin (mg/dl) dagim

Karaciger enzimleri Aspartat Amino Transferaz: Aspartat Amino Transferaz
(AST) median degeri saglam 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 geg
tedavi grubumda 101 U/L (58-328 U/L) bulundu. Saglam kontrol ,nefrotik kontrol grubu
ve tedavi gruplart kendi aralarinda karsilagtirildiginda AST median degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,017) (Tablo 12, Sekil 12).
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Tablo 12. Gruplar arasi serum aspartat amino transferaz degerlerinin dagilimm ve median degerleri

Sican No Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
AST (IU/L) AST (IU/L) AST (IU/L) AST (IU/L)
1 154 106 317 106
2 106 90 186 90
3 97 71 133 71
4 94 137 148 137
5 113 182 142 182
6 148 75 110 75
7 117 109 145 109
8 134 133 128 133
9 124 70 134 70
10 111 131 128 131
11 135 68 273 68
12 180 74 112 74
13 114 97 157 97
14 137 491 93 491
15 129 208 125 208
Median 124 106 134 101
250,00 7
Ezoo,oo -1 .
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Sekil 12. Gruplara gore serum aspartat amino transferaz degerlerinin (U/L) dagim

Serum Alanin Amino Transferaz: Alanin Amino Transferaz (ALT) median
degeri saglam 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 gec tedavi grubunda 36 U/L

(25-71 U/L) bulundu. Kontrol gruplar1 ve tedavi gruplari kendi aralarindan
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karsilastirildiginda ALT median degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamad: (p>0,017). (Tablo 13, Sekil 13).

Tablo 13. Gruplar arasi serum alanin amino transferaz degerlerinin dagilimi ve median degerleri

Stcan No Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
ALT (U/L) ALT (U/L) ALT (U/L) ALT (U/L)
1 49 29 40 53
2 30 36 41 58
3 32 35 28 36
4 44 38 46 40
5 38 35 39 35
6 39 35 43 36
7 51 42 44 25
8 43 45 22 45
9 48 38 37 25
10 42 51 38 33
11 34 24 86 36
12 57 35 43 52
13 57 42 52 71
14 41 233 37 33
15 42 46 47 30
Median 42 38 41 36
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Sekil 13. Gruplara gére serum alanin amino transferaz degerlerinin (U/L) dagilimi

Idrar proteini (mg/dl): idrar protein median degeri saglam 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 geg¢ tedavi grubunda 259 mgr/dl
(10-3610,1 mg/dl) bulundu. (Tablo 14).

Idrar kreatinin: Idrar kreatinin median degeri saglam 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 ge¢ tedavi grubunda 43,8 mg/dl (20,9—
218,9 mg/dl) bulundu. (Tablo 14).

Idrar voliimii: 24 saatlik idrar voliimii median degeri saglam kontrol grubunda 11
ml (8-24 ml), nefrotik kontrol grubunda 7 ml (1-19 ml), erken tedavi grubunda 9 ml (3-24
ml) ve geg tedavi grubunda 7 ml (5,5-20 ml) bulundu. (Tablo 14).

Idrar proteini (mg/giin): idrar protein median degeri saglam kontrol grubunda
7,04 mg/giin (2,83-15,77 mg/giin), nefrotik kontrol grubunda 128,96 mgr/giin (8,75—
334,39 mg/giin), erken tedavi grubunda 8,4 mg/giin (4,4-141,2 mg/giin) ve ge¢ tedavi
grubunda 25,9 mgr/giin (1,8-216,61 mg/giin) bulundu. Nefrotik kontrol grubu ile saglam
kontrol grubu ve erken tedavi grubu karsilastirildiginda idrar protein median degerleri
nefrotik kontrol grubunda belirgin derecede yiiksek ve aralarinda da istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (sirasi ile p<0,001, p=0,002). Saglam kontrol grubu ile erken ve geg
tedavi grubu, nefrotik kontrol grubu ile ge¢ tedavi grubu ve tedavi gruplari kendi aralarinda
karsilastirildiginda da idrar protein median degerleri saglam kontrol grubunda diisiiktii,
fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,017). (Tablo 15, Sekil
14)
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Tablo 14 : Gruplar arasiidrar proteini (mg/dl), idrar kreatinin (mg/dl) veidrar volimua (ml/giin) degerlerinin dagilimi ve median degerleri

Sigan Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
No
Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar Idrar
Proteini | Kreatinini Volimi Proteini Kreatinini Volimi Proteini Kreatinini Volimi Proteini Kreatinini Volimi

(mg/dl) (mg/dl) (ml/gin) (mg/dl) (mg/dl) (ml/giun) (mg/dl) (mg/dl) (ml) (mg/dl) (mg/dl) (ml)

1 58,1 55,70 9,5 1251,4 73,3 5,0 3410,9 120,7 3,5 25 41,0 19,0
2 39.5 38,70 18,0 1412 28,7 11,0 136 88,7 6,0 54,3 218,9 7,0
3 84 51,60 14,0 1369,1 56,6 7,0 1412 65,7 10,0 33,6 211,0 14,0
4 1314 54,10 12,0 2101 40,4 7,0 40 70,0 11,0 3029 67,2 6,0
5 88 44,50 8,0 1380 64,1 15,0 931,2 65,7 8,0 2516,3 41,3 6,0
6 77,3 50,10 14,0 2388,5 288,2 14,0 35 34,6 16,0 10 20,9 18,0
7 40,4 37,60 16,0 1336 92,5 19,0 105 69,3 8,0 93 41,0 8,0
8 89,2 59,60 10,0 200 85,0 7,0 2365,1 145,2 3,0 1789 43,8 7,0
9 118,3 69,50 8,0 1404,2 226,3 3,0 209 98,1 7,0 24742 27,2 6,0
10 41,2 43,30 11,0 2030,3 67,5 5,0 604,7 157,1 4,0 259 46,2 10,0
11 419 45,70 10,0 4066 89,1 5,0 20 30,0 24,0 734 21,4 11,0
12 95,1 51,50 9,0 437,5 1314 2,0 45 38,5 12,0 119 64,2 55
13 50,6 61,20 10,0 1321 202,4 16,0 34 42,5 15,0 67 51,7 7,0
14 22,7 21,90 24,0 1586,9 315,6 1,0 1350 77,2 9,0 723 25,1 20,0
15 20,2 32,00 14,0 1612 37,3 8,0 36 43,5 20,0 3610,1 82,8 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 arasi idrar protein degerlerinin dagilinm ve median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sigan No idrar proteini idrar proteini idrar proteini Idrar proteini
(mg/giin) (mg/giin) (mg/giin) (mg/giin)
1 5,52 62,57 119,38 4,75
2 7,11 155,32 8,16 3,80
3 11,76 95,84 141,20 4,70
4 15,77 147,07 4,40 181,74
5 7,04 207,00 74,50 150,98
6 10,82 334,39 5,60 1,80
7 6,46 253,84 8,40 7,44
8 8,92 14,00 70,95 125,23
9 9,46 42,13 14,63 148,45
10 4,53 101,52 24,19 25,90
11 4,19 203,30 4,80 80,74
12 8,56 8,75 5,40 6,55
13 5,06 211,36 5,10 4,69
14 5,45 15,87 121,50 144,60
15 2,83 128,96 7,20 216,61
Median 7,04° 128,96" 8,4° 25,9°
a-b:p<0.0001 b-c:p=0.002
400,00 —
300,00
]
3
o
&
&
a
" 200,00
x)
[o]
H
A
H
]
N p=0.002
"M 100,00
p<0.0001
4
i —
0,00
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Grup

Erken Tedavi

T
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Sekil 14. Gruplara gore idrar protein degerlerinin (mg/giin) dagilim

49




Idrar protein/kreatinin orani: idrar protein/kreatinin oran1 median saglam 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 ge¢ tedavi
grubunda 5,6 mg/mg (0,15-90,95 mg/mg) bulundu. Nefrotik kontrol grubu ile saglam
kontrol grubu ve erken tedavi grubu karsilastirildiginda nefrotik kontrol grubunda idrar
protein/kreatinin orani Saglam kontrol grubu ve erken tedavi grubundan belirgin derecede
yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (sirasi ile p<0,0001,
p=0,002). Saglam kontrol, nefrotik kontrol gruplar: ile ge¢ tedavi grubu ve tedavi gruplari
kendi aralarinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,017).
(Tablo 16, Sekil 15).

Tablo 16. Gruplar arasi idrar protein/kreatinin degerlerinin dagilimi ve median degerler

Saglam Kontrol .
idrar Nefmt.'(;( Konirol Erken Tedavi idrar | Geg Tedavi idrar
Sican No protein/kreatinin protei:1 /li?(reatinin protein/kreatinin protein/kraetinin
(mg/mg) (mg/mg) (mg/mg) (mg/mg)
1 1,04 17,03 28,25 0,60
2 1,02 49,19 1,53 0,21
3 1,63 24,18 21,40 0,15
4 2,43 52,00 0,57 45,00
5 1,98 21,52 14,17 60,92
6 1,54 8,28 1,01 0,47
7 1,07 14,44 1,51 2,26
8 1,50 2,35 16,28 40,84
9 1,70 6,20 2,13 90,95
10 0,95 30,00 3,84 5,60
11 0,92 45,63 0,66 34,29
12 1,85 3,32 1,16 1,85
13 0,83 6,52 0,80 1,29
14 1,04 5,02 17,48 28,80
15 0,63 43,21 0,82 43,60
Median 1,1° 17,0° 1,5° 5,6°
a-b: p<0,001 b-c:p=0,002
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Sekil 15. Gruplara gére idrar protein/kreatinin oranlarmin (mg/mg) dagilimi

Serum Tiimor Nekrozis Faktor-a degeri: Serum Timor Nekrozis Faktor-a (TNF-
a) median degeri saglam 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 ge¢ tedavi grubunda 7,2 pg/ml (2,87-24,1 pg/ml) bulundu. Gruplar arasinda
serum TNF-a degerleri agisindan istatisitiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,017) (Tablo 17, Sekil 16).

51



Tablo 17. Gruplar arasi Serum tiimor nekrozis faktor-a degerlerinin dagilim ve median degerleri

Sekil 16. Gruplara gore Serum tiimér nekrozis-a (pg/ml) degerlerinin dagilimi

Serum Interlokin-6 degeri: Serum interlokin-6 (IL-6) median degeri saglam
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 ge¢ tedavi grubunda
9,62 pg/ml (4,7-11,83 pg/ml) bulundu. Serum IL-6 degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,0001). Bu fark saglam kontrol grubunun,

T
Saglam Kontrol

Nefrotik Kontrol Erken Tedavi

Grup
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Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Teadavi Geg Tedavi
Sican No Serum TNF-a Serum TNF-a Serum TNF-a Serum TNF-a
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
1 4,38 3,45 3,6 8,87
2 2,67 2,94 2,71 20,38
3 2,32 2,83 24,1 9,3
4 4,11 2,48 7,24 19,7
5 9,72 6,55 7,44 4,11
6 6,04 5,54 2,29 3,33
7 11,93 17,9 8,91 2,98
8 2,52 9,53 3,1 7,24
9 2,87 3,87 2,98 14,41
10 3,33 7,83 2,94 3,33
11 23,9 4,38 2,91 4,38
12 11,7 55 5,31 2,87
13 4,07 13,37 18,36 6,35
14 23,9 5,0 6,39 3,33
15 23,9 2,87 6,66 24,1
Median 4,38 5,0 5,31 6,35
25,000 7 . *33 _
20,000 7 -
: 022 o
£
ng 000 -
q‘_“ ' 028
e
&
EI0,000‘




nefrotik kontrol, erken tedavi ve ge¢ tedavi gruplarinin iiglinden de anlamli olarak diisiik
olmasindan kaynaklaniyordu (sirasi ile p=0,001, p<0,0001 ve p<0,0001) Nefrotik kontrol
grubu ile tedavi gruplari arasinda ve erken ile ge¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak

fark bulunamadi (p>0,017) (Tablo 18, Sekil 17)

Tablo 18. Gruplar arasi serum interlokin-6 diizeylerinin dagilimi ve median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sigan No IL-6 diizeyi IL-6 diizeyi IL-6 diizeyi IL-6 diizeyi

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

1 4,81 7,24 7,13 11,71

2 4,92 7,92 8,37 10,01

3 5,43 7,41 9,68 11,83
4 6,39 7,13 7,24 9,79
5 6,28 7,86 7,64 9,51
6 6,73 8,43 7,24 8,43
7 5,83 7,64 8,20 9,62

8 6,05 5,94 7,02 11,66
9 5,60 7,64 7,75 9,68
10 4,98 13,58 7,75 7,92
11 5,09 6,22 7,36 5,83
12 5,26 7,02 6,85 4,70
13 7,81 9,84 9,62 6,96
14 9,45 7,81 10,58 9,84
15 7,64 6,85 6,73 9,45
Median 5,83 7,64 7,64° 9,62¢

a-b:p=0,001 a-d:p<0,0001
a-c:p<0,0001
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Sekil 17. Gruplara gore serum interlokin-6 degerlerinin dagilimi

Idrar Tiimér Nekrozis Faktor-a degeri: Idrar tiimor nekrozis faktor-o (TNF-
a)median degeri saglam 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 geg tedavi grubunda 2,94 pg/ml (2,2-9,01 pg/ml) bulundu. Saglam kontrol grubu
ile erken tedavi grubu karsilastirildiginda saglam kontrol grubunda idrar TNF-a degeri
belirgin derecede yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,001). idrar TNF-a degerlerinde diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0,017) (Tablo 19, Sekil 18).
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Tablo 19. Gruplar arasi idrar tiimér nekrozis faktor-o degerleri dagilinm ve median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sigan No Idrar TNF-a Idrar TNF-o Idrar TNF-a Idrar TNF-a
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
1 2,84 2,17 3,96 3,83
2 2,97 6,49 2,30 2,56
3 3,90 2,24 2,11 2,56
4 3,99 2,97 2,78 2,20
5 4,19 2,59 2,81 2,91
6 3,42 2,46 2,52 5,59
7 2,91 2,84 2,46 4,63
8 2,59 2,91 2,14 9,01
9 3,16 7,12 2,24 6,52
10 2,46 7,03 1,89 6,33
11 2,97 2,40 2,59 2,33
12 3,71 2,88 2,91 2,30
13 3,64 3,58 4,19 2,20
14 4,28 2,65 2,68 2,94
15 3,29 2,24 2,30 4,31
Median 3,29° 2,84° 2,52° 2,94°
a-c:p=0,001
10,00 7
8,00
24 25
=y
{; *17
7
~ 6,00
0]
W
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P p=0.001
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Sekil 18. Gruplara gore idrar tiimor nekrozis faktor-a degerlerinin dagilimi
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Idrar Interlokin-6 degeri: Idrar interlokin-6 (IL-6) median degeri saglam 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 geg tedavi grubunda 6,55
pg/ml (5,27-20,46 pg/ml) bulundu. Idrar IL-6 degerlerinde tiim gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,017) (Tablo 20, Sekil 19).

Tablo 20. Gruplar arasi idrar interlokin-6 diizeyleri median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sigan No Idrar IL-6 Idrar IL-6 Idrar IL-6 Idrar IL-6
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
1 4,87 5,27 7,71 8,06
2 5,04 6,32 5,33 6,55
3 5,91 5,62 6,61 6,37
4 6,72 5,56 6,49 5,27
5 7,19 7,01 5,56 5,56
6 5,97 6,26 7,36 6,95
7 5,27 5,74 7,88 6,66
8 5,56 5,56 5,22 14,26
9 5,27 7,19 5,10 9,21
10 5,16 9,56 3,88 20,46
11 5,62 4,87 6,03 5,85
12 7,24 6,08 7,01 5,80
13 10,14 6,72 6,66 7,07
14 6,49 5,27 6,49 5,51
15 6,14 5,45 5,74 6,43
Median 5,97 5,74 6,49 6,55
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Sekil 19: Gruplara gore idrar interlokin-6 diizeylerinin dagilim

Apoptotik hiicre sayisi: Apoptotik hiicre sayis1 median degeri saglam kontrol
grubunda 83 (53-108), nefrotik kontrol grubunda 54 (28-84), erken tedavi grubunda 37
(22-60) ve geg tedavi grubunda 42 (17-62) bulundu. Apoptotik hiicre sayisi Saglam kontrol
grubu ile nefrotik kontrol grubu, erken ve gec tedavi gruplan karsilastirildiginda saglam
kontrol grubunda belirgin derecede yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi (sirast ile p=0,004, p=0,0001 ve p=0,0001). Apoptotik hiicre sayisi
nefrotik kontrol grubu ile erken ve geg¢ tedavi gruplar karsilastirildiginda nefrotik kontrol
grubunda belirgin derecede yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi (swrast ile p=0,001 ve p=0,003). Tedavi gruplart kendi aralarinda
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,017) (Tablo 21, Sekil
20).
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Tablo 21. Gruplar arasi idrar apoptotik hiicre sayis1 dagilhimi ve median degerleri

Saglam Kontrol Nefrotik Kontrol Erken Tedavi Geg Tedavi
Sican No Apoptotik hiicre Apoptotik hiicre Apoptotik hiicre Apoptotik hiicre
Sayi1s1 Sayisi Sayi1s1 Sayi1s1
1 61 84 28 21
2 85 28 60 17
3 83 78 42 48
4 100 48 53 45
5 65 46 25 62
6 84 72 37 42
7 70 77 22 42
8 108 35 43 46
9 53 68 49 26
10 106 48 25 43
11 84 58 37 33
12 53 50 27 60
13 77 77 34 35
14 86 54 45 49
15 64 48 28 36
Median 83 54" 37° 42°
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
120,00 7
o
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Sekil 20. Gruplara gore apoptotik hiicre sayis1 dagilim
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5. TARTISMA

Steroidlerin kesfinden 6nce tedavisi miimkiin olmayan bir hastalik olarak bilinen
NS’lu hastalar araya giren sekonder enfeksiyonlardan veya hayatta kalabilenlerde
proteiniiriye bagli gelisen son dénem bébrek yetmezliginden kaybediliyordu®?.
Steroidlerin bulunmasiyla ¢ocukluk déonemi NS’larin yaklasik %80’i tedavi edilebilmesine
ragmen MLH disindaki sebeplerle olusan NS’lu hastalarin ¢ogunda steroid tedavisine
baslangicta veya daha sonra direnc gelistigi bilinmektedir'?***. Steroide direngli olgular

12443 steroide

uygun tedavi edilmezse proteiniirileri devam ederek SDBY’ne ilerler
yanitsiz hastalarin tedavisi igin siklofosfamid, siklosporin A, azotiopirin, klorambusil,
MMF ve takrolimus gibi immun supresif ajanlar denenmesine ragmen masif proteniirisi
devam eden hasta sayisi kiiciimsenemeyecek kadar fazla olmasi aragtirmacilart yeni tedavi

seceneklerini denemeye zorlamaktadir®**>%,

5.1 Sicanlarin Sec¢imi ve Bakimi

Bu konuda daha 6nce yapilan ¢aligmalarda Wistar tiirii siganlarin sik kullanilmasi
ve 6 aylik yasam siiresinden sonra yaslanmayla birlikte bobreklerde glomerulosklerozun
arttig1 ve buna bagli proteiniirinin ortaya ¢ikabilecegi gosterilmis olmasi, Cins, tiir ve yas
secimi konusunda bize yol gosterici olmustur. Bu ¢alismada da adriamisinle nefrotik
sendrom olusturulan Wistar albino tiirii, ortalama yaslar1 3-3,5 aylik olan geng eriskin
erkek siganlar kullarldi® % ', Gruplar agirlik agisindan incelendiginde gruplar arasinda
baglangic agirlik degerleri yoniinden farklilik olmadigi gorildii (p>0,017). Sicanlarin
haftalik tart1 takiplerinde adriamisin verilen gruplarda ilk hafta istah azalmasi ve ishal
nedeni ile tarti kayb1 oldugu sonraki haftalarda nefrotik kontrol grubunda dédem ve asit
artigina bagli, erken tedavi grubunda da NS gelismediginden gruplarin son agirliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,017). Geg tedavi grubunda ise
verilen tedaviye bazi siganlarin cevap vermesi, asit ve 6demin azalmasina bagli olarak son
agirlik median degerinin saglam kontrol grubundan ve erken tedavi grubundan istatistiksel
olarak anlaml diisiikk oldugu tespit edildi (p<0,0001, p=0,003). Erken tedavi grubunda

agirlik kaybinin az olmasi talidomidin antiemetik etkisine bagland.

59



Sicanlarin bakimu literatiirde yer alan diger ¢alismalarda oldugu gibi standart sigan
yemi ile beslenme, normal musluk suyu ve 12 saatlik aydinlik karanlik periyodunda tutma

seklinde yap11d139’40’ 96-98,

5.2 Deneysel Nefrotik Sendrom Modeli

Deneysel NS modeli; NS’un patofizyolojisinden sorumlu oldugu diisiiniilen
immunolojik olaylar1 belirlemek, histopatolojik degisiklikleri ve bunlarin biyokimyasal
parametreler {lizerine etkilerini ortaya koyabilmek ve nefrotik sendrom tedavisinde yeni
yontem veya ilaglart denemek amaciyla disardan verilen toksik ya da immunolojik

uyaranlarla olusturulabilmektedir®®*9398.111:2%9

. Deneysel NS modeli olusturmak ig¢in
kullanilan puromisin ve adriamisin aminoniikleozidi toksik etkileri ile siganlarda erken
dénemde MLH, ge¢ donemde FSGS bagli NS tablosuna neden olmaktadir®® #% % By iki
ilag disinda tavsanlardan elde edilen sican antiglomeruler bazal membran antikorlarinin
kullanilmas: ile olusturulan Heyman nefrit modelide kresentrik glomerulonefritteki

immunopatolojik olaylara 1sik tutabilmektedir®: 1113,

Bertani®4°

ve ark. 7,5 mgr/kg tek doz intravendz adriamisin vererek sicanlarda
nefrotik sendrom olusturmus, deney bitiminde hem biyokimyasal parametreleri, hem de
bobrekten alinan pargalarin histopatolojisini incelemislerdir. Bu ¢aligmalarda adriamisin
verdikten 4-5 giin sonra proteiniirinin basladigini, tam nefrotik sendromun 15. giinde
ortaya c¢iktigini ve patolojik bulgularin ise 28. giinde MLH ile uyumlu olarak ortaya
¢iktigim gotermislerdir. Okuda® ve ark. kronik progresif glomeruler hastalik olusturmak
i¢cin adriamisini kullanmislar ve benzer sonuglar elde etmislerdir. Enalaprilin nefrotik
sendromda karaciger yaglanmasini 6nledigini gosteren bir ¢calismada da 7,5 mgr/kg tek doz

262

intravenoz adriamisin verilerek nefrotik sendrom olusturulmustur™*. Nitrik oksit {iretimi ve

apoptozisin incelendigi Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise 5 mg/kg intravendz tek doz

adriamisin verilerek deneysel nefrotik sendrom olusturulmustur®®.

Nefrotik sendrom
modelinin sadece adriamisinin intravendz verilmesiyle degil ayn1 zamanda 5 mg/kg tek
doz intraperitoneal adriamisin enjeksiyonundan sonra da nefrotik sendrom olusturulabildigi
gé’)sterilmistirm.

Bu calismada daha once bolimiimiizde Dr. Biiyiikgelik ve ark. yaptigi tez

caligmasinda 10 mg/kg intraperitoneal adriamisin ile en iyi nefrotik sendrom tablosu
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olusturulabildigi i¢in adriamisinin 10 mg/kg tek dozda intraperitoneal verildi®®. Saglam
kontrol grubu ile nefrotik kontrol grubunun serum total protein, serum albiimin, serum
trigliserit, serum total kolesterol, idrar protein diizeyleri ve idrar protein/kreatinin oranlari
karsilastirildiginda, nefrotik kontrol grubunda nefrotik sendromda beklendigi gibi serum
total protein diizeylerinin saglam kontrol grubuna gore belirgin oranda diistiigi (Sekil 8),
serum albiimin diizeylerinin sham grubuna gore belirgin oranda diistiigii (Sekil 9), serum
total kolesterol seviyelerinin saglam kontrol grubuna gore belirgin oranda yiikseldigi
(Sekil 10), serum trigliserit seviyelerinin saglam kontrol grubuna goére belirgin oranda
yiikseldigi (Sekil 11), proteiniirinin nefrotik kontrol grubunda belirgin derecede arttigi
(Sekil 14) ve idrar protein/kreatinin oraninin ise nefrotik sinirlarin ¢ok ¢ok iizerinde oldugu
(Sekil 16) ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu (p<0,001) gozlendi.
Bobrek dokulari incelendiginde 151k mikroskopisi bulgular1 normaldi. Bu bulgular sonucu
10 mg/kg intraperitoneal adriamisin verilen tiim sicanlarda literatiirde belirtildigi gibi
deneysel nefrotik sendrom olusturdugundan MLH deneysel NS modeli i¢in uygun bir

yontem oldugu desteklenmis oldu®® 9264,

5.3. Talidomidin Etkisi

Talidomid, TNF-a, IL-6 ve NK-kB gibi antiinflamatuar mediatorlerin iiretimini,
anjiogenezi, hiicresel adezyon molekiillerinin salinimini baskilayan ve hem proapopitotik
hemde antiapopitotik dzellikleri olan yeni bir immunmodiilatér ajandir®®. Bu etkilerinden
dolay1 talidomid Behget hastaligi, Crohn hastaligi, sorkoidoz, SLE’nin cilt bulgulari,
multipl myeloma ve solid tiimorler gibi immun sistemle iliskili hastaliklarda steroid
tedavisinde kullanilan dozun azaltilmasi igin kullanilmaktadir®*?®. Yan etkileri nedeniyle

sadece standart tedavi rejimlerine cevap vermeyen hastalarda tercih edilmektedir?’.
5.3.1. Talidomidin interlékin-6’ya EtKisi

IL-6 inflamatuar uyar1 (IL-IB, TNF) veya hasarlanmada tiim hiicreler tarafindan
sentezlenen pleotropik bir sitokindir. 1L-1, IL-2 ve TNF-a IL-6 sentezini arttirirken, 1L-4
ve IL-13 sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir®™"?*®, IL-6 IL-1 ve TNF-o salinimin

azaltarak l0kositlerde anti inflamatuar yanita, IL-lra ve IL-IRt-2 decoy reseptoriiniin
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salmiminda artiga, TNF soluble reseptor saliniminda artisa ve reaktif oksijen radikallerinin
salimminda azalmaya sebep olarak inflamatuar yamiti azaltir???%?% |- farkli tiirlerde
ve farkli bobrek hastaliklarinda bobrekde karisik etkiye sahiptir. Onceleri IL-6’nin
mezangial hiicre proliferasyonunu arttirdigr bildirilirken, Ikeda ve arkadaslarinin yaptigi

calisma bunu desteklememektedir’®

. Horii ve ark. yaptigi caligmada IL-6’nin insan
nefritinin mesengial proliferatif tipinde serum ve idrarda hastalik aktivitesi ile artis
gosterdigi bulunmustur®®. Yinede bunun inflamasyonun sebebimi sonucumu oldugunu
bilmek mimkiin degildir. Karkar ve ark. yaptigi calismalarda da nefrotoksik nefrit
olusturulan siganlarda IL-6 inflizyonunun, nétrofil infiltrasyonunu, makrofaj
aktivasyonunu, idrarda IL-IB atilimini ve albuminiiriyi azalttigi bildirilmistir?® 2.

Bizim c¢aligmamizda da adriamisin verilerek NS olusturulan ¢alisma gruplarindaki
sicanlarda serum IL-6 diizeyleri saglam kontrol grubu calisma gruplan ile
karsilastirildiginda serum IL-6 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu tespit
edildi (p<0,001). Serum IL-6 diizeylerindeki artig literatiirde bildirilen hiicre
hasarlanmasinda IL-6 diizeyinin arttigi bilgisini desteklemektedir. Talidomidin IL-6
salinimini baskiladig: bildirilmesine ragmen kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamasi tedavide kullanilan dozun Prakash ve ark. bildirdigi
100-150 mg/kg’lik yiiksek dozlara gore daha diisiik doz (10 mg/kg) kullanilmasina bagh
olabilir®®.

Horii ve ark. yaptig1 calismada mesPGN’de idrar IL-6 diizeyinin belirgin derecede
arttigt ve bunun taniyr destekleyici ve hastaligin agirh@mi tespit edecek bir tetkik
olabilecegi bildirdigi makalesinde MLH ve membrandz nefropatide ise idrar IL-6
dezeylerini normal smirlarda buldu®’. Bizim ¢alismamizda da MLH benzeri NS tablosu
olusturuldugundan saglam kontrol grubunda idrar IL-6 diizeyi agisindan gruplar arasinda

literatiirle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (p>0,017).

5.3.2. Talidomidin Tiimor Nekrozis Faktor-a’ya Etkisi

TNF-a insan ve hayvan bobrek hastaliklarinda hasarlanma ve inflamasyonda rol
oynayan en Snemli sitokindir'®%?%® Glomeriiler hastaliklarin patogenezinde TNF-a’nin
rolii kan akiminin ve filtrasyon hizinin azalmasi, kapiller duvar bariyer fonksiyonunda

degisiklikler, kapiller trombus olusumu ve kan kaynakli hiicreler tarafindan bdbregin
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infiltrasyonunu igerir®®. TNF-a’min mesangial'®*™®* glomeriiler'®>'%

.. .187,188
hiicreleri

ve tubuler epitelial
iceren intrinsik renal hiicreler tarafindan da tiretildigi bildirilmektedir.
TNF-¢ albuminin glomeriiler gegirgenligini arttirmaktadir'™®*®. TNF-a ile
proteiniiri arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in bir ¢ok mekanizma bildirilmistir. Hasarlanma
bolgesine l0kositlerin gogli yaninda sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin uyarilmasi gibi
intrinsik  hiicrelerdeki  biyolojik  degisikliklerde ~TNF-a  salinimindan sorumlu
tutulmustur®®. Stiperoksitlerin yap1m1204, glomertiler bazal membranda anionik bodlgenin

205

azalmasi™*, endotelyel ve mezengial hiicrelerde degisikliklerin uyarilmasi1®, stilfatlanmis

glikozaminoglikozidlerin dagilimi ile iligkili mekanizmalar tarafindan glomeriiler bazal

5

membranin hasarlanmasi®®>, TNF-o ve proteiniiri arasindaki iliskiyi agiklayan diger

mekanizmalardir. Anti-TNF-o antikoru veya soluble TNF reseptor p55 ile pasif
immunizasyonun albuminiiriyi azaltmasida TNF-o‘nin roliinii desteklemektedir'9%:220-269270
TNF-o’nin sistemik verilmesi tavsanlarda glomeriiler hasarlanmaya yol acmis®’* ve
sicanlarda nefrotoksik nefritte glomeriiler hasarlanmanin derecesini arttirmustir®’,

Stiranyi ve ark.?® 1993°de FSGS ve membrandz nefropatide serum ve idrar TNF- o
diizeylerinin rolapsta kontrol ve MCNS’den yiiksek olarak bulduklarmi ve bunun
remisyonda normale dondigiini bildirdikten daha sonra nefrotik sendromlu hastalarin
PBMC Kkiiltiirlerinden yapilan ¢aligmalarda TNF-a diizeylerinin arttigini bildiren ¢aligmalar
yayinlanmugtir 2> 198204206208 g vilarda yapilan galismalarda ise MCNS ve puromisin ile
olusturulan deneysel nefrotik sendrom modelinde serum ve idrar TNF-a diizeylerinin
artmadigi, fakat bobrek dokusunda olusan TNF-o’nin proteiniiriden sorumlu olabilecegini
bildirdiler”*?3, Tekamura ve ark. MCNS’de TNF-a i¢in 6zel antikor ile boyayarak

192

glomeriil ve interstisyumda artmis boyanma tespit ettiler. Niemir ve ark. in situ

hibridizasyon yontemiyle, MCNS’li hastalarin mesangial bolgelerinde TNF-o’nin artmis
dagilimimi gésterdilerzm,

Cho ve ark. relaps olan hastalarda idrar TNF-a ile serum TNF-a artiginin remisyona
gore anlamli olarak yiliksek bulmalarina ragmen, proteiniiri ile korele olmamasi1 nedeniyle
anlamli olmadigin1 ve MCNS’nin patogenezinde primer rol oynayamayacagini bildirdi®®.

Bizim caligmamizda adriamisin verilerek NS olusturulan ¢aligma gruplarindaki
siganlarda serum  TNF-o diizeyleri saglam kontrol grubu ile karsilastirildiginda
literatiirdeki MCNS’li hastalardaki sonuglarla uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi(p>0,017). Talidomidin TNF-a salinimini baskiladigi bildirilmesine
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ragmen kontrol tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamasi
tedavide kullanilan dozun Prakash ve ark. bildirdigi 100-150 mg/kg’lik yiiksek dozlara
gore daha diisiik doz (10 mg/kg) kullanilmasina bagl olabilir®®®,

TNF-o’nin - molekiil agirhigi 17.000 daltondur ve filtrasyon bariyerinden
gegebilir. Proteiniiri varhiginda idrardan TNF-a’nin atilimida artmaktadir. Higuchi ve ark.
yaptigi c¢alismada idrarda TNF-a’nin artisinin tespit edilememesini, idrarda tespit
edilmesinin zor olmasina, idrardaki inhibitér faktorlere ve idrarin tam olmayan
diizelmelerine bagli olabilecegini bildirmislerdi®. Saglam kontrol grubu ile erken tedavi
grubu karsilastirildiginda saglam kontrol grubunda idrar TNF-o degeri belirgin derecede
yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,001). Bu
farkin talidomidin TNF-a’y1 baskilamasina baglayabiliriz. Idrar TNF-a degerlerinde diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,017).

5.3.3. Talidomid’in Apoptozise EtKisi

Apoptozis asir1 ¢ogalan veya zararli olabilecek hiicrelerin ortadan kaldirilmasi ve
hiicre sayisinin sabit tutulmasi i¢in calisan fizyolojik bir siire¢ oldugundan birgok
gelisimsel, immunolojik ve toksik olaylarin siirecini olumlu ya da olumsuz
etkileyebilmektedir?®®. Apoptozis fizyolojik bir programl hiicre 6liim siireci oldugundan
genellikle intrinsik sinyallerle baslatilmaktadir. Disardan gelen toksik veya immunolojik
uyarilarin da apoptozis siirecini baslatabildigi gésterilmistir?’S.

Adriamisinle baglayan olaylarin temelini nefrotoksik etki olugturmaktadir*®*!,
Ancak siirecin ileri agsamalarinda hasarli doku bogesine inflamatuvar hiicrelerin gogii ve bu
hiicrelerden bazi mediatérlerin salinmasi da olaya katkida bulunmaktadir®®*!. Bu iki
mekanizma ve bu mekanizmalara bagl tetiklenen apoptozisin nefrotik sendrom tablosu

gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir®®® #*

. Daha Onceki c¢aligmalarda gosterildigi
tizere hasar olusumundan iyilesmeye veya tam organ yeterizliginin gelistigi terminal
doneme kadar farkli basamaklarda ortaya c¢ikan apoptozis farkli sonuglara neden

olabilmektedir®313®

. Hasar asamasinda parankim hiicrelerindeki ve olay yerine go¢ eden
inflamatuvar hiicrelerdeki apoptozis olayin siddetlenmesine katkida bulunabilirken,
iyilesme asamasinda fibroblatslarda apoptozisin artmasi olaym sekelle sonuglanmasini

engelleyebilmektedir®.
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Adriamisinin hiicrelerde apoptozise neden olabilecegi Tsang ve arkadaslarinin
yaptigi bir c¢aligmada gosterilmistir. Burada doxorubisinin (adriamisinin) kanser
hiicrelerinde apoptozise neden oldugu ve bu etkiyi ortadan kaldiracak genetik
degisikliklerin kemoterapi yetersizligi ile sonuclandigi gosterilmistir®™. Japonya’dan
bildirilen bir ¢aligmada ise renal cell karsinom hiicrelerinde adriamisinin apoptozise neden
olabilecegi gosterilmistir®’®,

Hollanda’dan bildirilen bir ¢calismada van de Water ve arkadaslar1 adriamisinden
sonra renal tiibiiler hiicrelerde apoptozun arttigini géstertnislerdir277. Sicanlarda
adriamisinle olusturulan nefrotik sendrom modelinde kronik tiibiilointerstisiyel nefrtitin bir
bulgusu olarak tiibiiler hiicrelerde fenotipik degisikliklerin ve apoptozisin meydana geldigi
gésterilmistir278. Ozen ve arkadaslar1 adriamisinle olusturulan nefrotik sendrom modelinde
nitrik oksit {iretiminin roliiniin arastirildigi deneysel sican c¢alismasinda ozellikle
tiibiilointertisyel alanda apoptotik hiicrelerin yogunlastigini ve ayn1 bolgede inflamatuvar
hiicre oraninin da artmus oldugu gdsterilmistir®®. Usta ve arkadaslarinin pentoksifilinin
etkilerini arastirdifi bir caligmada adriamisin kullanilarak nefrotik sendrom modeli
olusturulmus ve apoptotik hiicrelerin sayisinda artis oldugu gésterilmistir278. Biiyiikcelik ve
ark.’nin boliimiimiizde yaptigi calismada adriamisin ile olusturulan nefrotik sendrom
modelinde apoptozisin artmadigi bulundu®®.

Bizim ¢alismamizda adriamisinle nefrotik sendrom olusturulan nefrotik kontrol
grubu ile saglam kontrol grubu karsilastirildiginda apoptozise ugrayan hiicre sayisinda
nefrotik kontrol grubunda artis olmadig1 gézlendi. Iki grup arasinda apoptotik hiicre sayis
acisindan isatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,011). Bizim bulgularimizda
saglam kontrol grubunun apoptotik hiicre sayisindaki fazlalik literatiirde belirtilen
proteiniiriye bagli gelisen tubuler hiicrelerdeki apoptozis artisi ile uyumlu degildi, bu
fazlaliga yorum getirilemedi. Apoptozis oranlarinda talidomid ile erken ve geg¢ tedavi
grularinda nefrotik kontrol grubuna goére belirgin disiik oldugu gézlemlendi (p=0,001-

0,003) ve bu talidomidin apopitozisi azaltmasina baglandi. Tedavi gruplar1 arasinda

apoptoz agisindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,017).
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5.3.4. Talidomid’in Proteiniiriye Etkisi

Proteiniirinin  kendisi podosit ve tubuler hiicrelere zararhidir ve bdbrek
hastaliklarinin ilerlemesine yol acan en Onemli faktorlerden birisi oldugu kabul

edilmektedir?’®-2%,

Agir proteiniirinin - geri  doniislimsiiz mesangial degisikliklerin
gelisimini arttirdig1 bilinmektedir. Proteiniiri deneysel bobrek hastaliklarinda oldugu gibi
insanlarda ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina neden olmaktadir'®. Diger yandan proteiniiri
dislipidemi, hiperkoaglobulite gibi bdbrek hasarlanmasini arttiran sistemik bozukluklarida
arttirmaktadir®®2%°,

Talidomid TNF reseptor iliskili periodik sendrom ve inflamasyon artisina bagli
gelisen sekonder amiloidozisin yol actifi proteiniirinin tedavisinde etkili oldugu
bildirilmisti**®*.

Bizim ¢alismamizda erken tedavi grubunda nefrotik kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hem proteiniirinin hemde protein/kreatinin oranmnin istatistiksel olarak
anlaml diizeldigini tespit ettik (p=0,002, P=0,002). Ge¢ tedavi grubu ile nefrotik kontrol
grubu Kkarsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli olmasada proteiniiri ve
protein/kreatinin oranmin belirgin olarak azaldigi goriildii. Erken tedavi grubunda 9
siganda, ge¢ tedavi grubunda 7 siganda proteiniirinin diizeldigi veya olugsmadigi goriildii.
Proteiniirideki diizelmeye paralel olarak talidomid alan gruplarda total protein, albumin
degerlerinde yiikselme ve serum lipidlerinde ise diisme tespit edildi. Talidomidin
proteiniiriyi azaltmasi, adriamisinin serbest oksijen radikallerini yoluyla podosit

hasarlanmas1 yaparak proteiniiri yapmasi engelleyerek yaptigini diisiiniiyoruz.

5.4. Talidomidin Yan Etkileri

Talidomid yan etkileri olarak en sik dogum defektleri, uyusukluk, uyuklama,
periferik noropati, bas donmesi, ndtropeni, hipersensitivite, bradikardi ve konviilzyon
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda bir sicanin AST ve ALT degerleri,
erken tedavi grubunda iki sicanin 6zellikle AST degerleri normalden daha yiiksek olmasina
karsin genel ortalamanin saglam kontrol grubunda diger gruplardan farkli olmadig: tespit
edildi (p>0,017). Erken tedavi grubunda en yiiksek AST degerlerinin tespit edilmesi uzun
stire kullanimda kendi prospektiis bilgilerinde % 25 AST yiiksekligi bildirildigi igin
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dikkatli olunmasi gerektigini diisiindiirdii. BUN ve kreatinin degerlerinde saglam kontrol
ve talidomid tedavisi alan gruplar arasinda fark bulunmamasi bobrek fonksiyonlarimi
etkilemedigini gosterdi. Talidomid alan ¢ocuklar parestezi ve ndrotoksisite agisindan takip
edilmelidir. Parestezi hastalarin c¢ogunda goriilmesine ragmen tedavi kesilmesi
gerekmedigi bildirilmektedir. Sedatif etki ve konstipasyonunda tolere edilecek diizeyde
oldugu bildirilmektedir. Talidomidin yeni derivelerinin teretojenik, sedatif veya norotoksik
etkisinin olmadig: bildirilmesi tedavide bunlarin kullanilmasinin daha giivenilir olacagini
desteklemektedir®.

Sonug olarak adriamisinle olusturulan deneysel nefrotik sendrom modelinde
talidomidin proteiniiriyi istatistiksel olarak anlamli oranda azalttig1 ve proteiniiriye bagli
gelisen hipoalbuminemi ve hiperlipidemiyi 6nledigi tespit edildi. Bu olumlu etkiler erken
tedavi diye adlandirilan adramisin verilmesiyle es zamanl talidomid verilen grupta daha
belirgindi. Erken tedavi grubunda NS tablosundaki belirgin diizelme talidomidin filtrasyon
bariyerindeki gecirgenlik artisina yol acan faktorleri baskiladigini ve proteiniirinin
olusmadigin1 gosterdi. Serum ve idrar TNF-o ve IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklik olmamasi talidomidin antiproteiniirik etkisinin bunlarla iliskili
olmayabilecegini destekledi. Glomeriillerde apopitoz olmamasi apopitotik hiicrelerin
tubuluslarda tespit edilmesi artmis proteiniiri ile iliskilendirildi. Adriamisin ile olusturulan
nefrotik sendrom modelinde reaktif oksijen radikallerinin rol oynadigi bilinmektedir,
talidomidin hiicresel adezyon molekiillerininin salinimini inhibe etmesi bu mekanizma

32,108

tizerinden etki ettigini distindiirmektedir Bu nedenle etiolojisi kesin olarak

bilinmeyen NS’un etiolojisinin belirlenmesi i¢in ve proteiniiriyi azaltici etkisinden dolayi,
belki de sadece tim tedavilere direngli proteiniirik olgularda tipki ACE®®®78889
inhibitorlerinde oldugu gibi proteiniiriyi azaltict ve buna bagli glomerulosklerozu
yavaglatict yardimci bir ilag olarak kullanilabilecek olan talidomid ile hem tedavi
maliyetlerini diisiirmek hem de etkinligini daha net sekilde ortaya ¢ikarmak i¢in daha genis

kontrollii galismalara ihtiyag oldugu diistiniiyoruz.
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10.

6. SONUCLAR

Caligmaya dahil edilen sicanlarin ilk agirliklar1 agisindan gruplar arasindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,017)

Ik hafta agirliklar1 saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu [median 224 (211-258) ve 187 (157-236) mg/dl]
(p<0,0001).

[k hafta agirhiklari saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu [median 224 (211-258) ve 213 (167-243) mg/dl]
(p=0,011).

Ik hafta agirliklari saglam kontrol grubunda gec tedavi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu [median 224 (211-258) ve 184 (166-222) mg/dl] (p<0,0001).
[k hafta agirliklar: nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gére anlamli diisiik
bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi [median 187 (157-236) ve
213 (167-243) mg/dl] (p=0,019).

[k hafta agirliklar1 nefrotik kontrol grubunda geg tedavi grubuna gore yiiksek bulundu
[median 187 (157-236) ve 184 (166-222) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,87).

Ik hafta agirliklari erken tedavi grubunda geg tedavi grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 yliksek bulundu [median 213 (167-243) ve 184 (166-222) mg/dl] (p=0,01).
Ikinci hafta agirliklar1 saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu [median 229 (200-270) ve 206 (174-243)
mg/dl] (p=0,003).

Ikinci hafta agirliklar1 saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore yiiksek
bulundu [median 229 (200-270) ve 212 (167-240) mg/dl], fakat istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,045).

Ikinci hafta agirliklar1 saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu [median 229 (200-270) ve 195 (175-221) mg/dl]
(p<0,0001).
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Ikinci hafta agirhiklari nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gére diisiik
bulundu [median 206 (174-243) ve 212 (167-240) mg/dl], fakat istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,174).

Ikinci hafta agirliklari nefrotik kontrol grubunda gec tedavi grubuna gore yiiksek
bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi [median 206 (174-243) ve
195 (175-221) mg/dl] (p=0,345).

Ikinci hafta agirliklar1 erken tedavi grubunda ge¢ tedavi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu [median 212 (167-240) ve 195 (175-221) mg/dl]
(p=0,015).

Son agirliklari saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore yiiksek bulundu
[median 235 (218-273) ve 225 (200-260) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,089).

Son agirliklart saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna goére yiiksek bulundu
[median 235 (218-273) ve 230 (190-260) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi1 (p=0,202).

Son agirliklart saglam kontrol grubunda geg¢ tedavi grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 yliksek bulundu [median 235 (218-273) ve 215 (170-245) mg/dl] (p<0.0001).
Son agirliklart nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore diisiik bulundu
[median 225 (200-260) ve 230 (190-260) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,564).

Son agirliklar1 nefrotik kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna goére yiiksek bulundu
[median 225 (200-260) ve 215 (170-245) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,033).

Son agirliklari erken tedavi grubunda geg tedavi grubuna gore yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu [median 230 (190-260) ve 215 (170-245) mg/dl]
(p=0,003).

BUN degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiikk bulundu [median 19 (13-24) ve 35 (18-106) mg/dl] (p<0.0001).
BUN degerleri saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore diisilk bulundu
[median 19 (13-24) ve 21 (15-36) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,217).
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BUN degerleri saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore diisiik bulundu
[median 19 (13-24) ve 21 (10-88) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,367).

BUN degerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore yiiksek bulundu
[median 35 (18-106) ve 21 (10-88) mg/dl] ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,007).

BUN degerleri nefrotik kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna goére yiiksek bulundu
[median 35 (18-106) ve 21 (10-88) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,026).

BUN degerleri erken tedavi grubunda geg tedavi grubuna gore diisiik bulundu [median
21 (15-36) ve 21 (10-88) mg/dl], fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,967).

Serum kreatinin degerleri saglam kontrol , nefrotik kontrol, erken tedavi ve ge¢ tedavi
grubunda birbirine yakin bulundu [(sirasiyla 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 aralarinda istatiksel olarak fark bulunamadi
(p>0,017).

Serum total protein degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu [median 6,3 (5,7-6,8) ve 4,8 (4,0-6,1) gr/dl]ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum total protein degerleri saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore
diisiik bulundu [median 6,3 (5,7-6,8) ve 6,7 (4,6-7,3) gr/dl], fakat istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p=0,305).

Serum total protein degerleri saglam kontrol grubunda geg¢ tedavi grubuna gore yiiksek
bulundu [median 6,3 (5,7-6,8) ve 4,7 (2,7-6,7) gr/dl] ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,001).

Serum total protein degerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore
diisiik bulundu [median 4,8 (4,0-6,1) ve 6,7 (4,6-7,3) gr/dl]Jve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum total protein degerleri nefrotik kontrol grubunda geg tedavi grubuna gore diisiik
bulundu [median 4,8 (4,0-6,1) ve 4,7 (2,7-6,7) gr/dl], fakat istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p=0,838).
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Serum total protein degerleri erken tedavi grubunda geg¢ tedavi grubuna gore yiiksek
bulundu [median 6,7 (4,6-7,3) ve 4,7 (2,7-6,7) gr/dl]ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,001).

Serum albiimin degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu [median 4,0 (3,4-4,1) ve 2,2 (1,5-3,7) gr/dl] ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p<0,001).

Serum albiimin degerleri saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore daha
diisiik bulundu [median 4,0 (3,4-4,1) ve 4,1 (1,8-4,4) gr/dl], fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,653).

Serum albiimin degerleri saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna goére daha
yiiksek bulundu [median 4,0 (3,4-4,1) ve 1,9 (1,3-4,2) gr/dl] ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum albiimin degerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore daha
diisiik bulundu [median 2,2 (1,5-3,7) ve 4,1 (1,8-4,4) gr/dl] ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,001).

Serum albiimin degerleri nefrotik kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore daha
yiksek bulundu [median 2,2 (1,5-3,7) ve 1,9 (1,3-4,2) gr/dl], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,838).

Serum albiimin degerleri erken tedavi grubunda gec tedavi grubuna gore daha yiiksek
bulundu [median 4,1 (1,8-4,4) ve 1,9 (1,3-4,2) gr/dl] ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,002).

Karaciger fonksiyon testlerinden AST degerleri saglam kontrol gubunda erken tedavi
grubuna gore diisiik, nefrotik kontrol ve ge¢ tedavi grubuna goére daha yiiksek bulundu
[sirasiyla median sham 124 ( 94-180), kontrol 106 (68-491), erken 134 (93-317) ve
gec 101 (58-328) U/L] ve aralarinda istatistiksel olarak alamli fark yoktu (p>0,017).
Karaciger fonksiyon testlerinden ALT degerleri saglam kontrol gubunda erken tedavi
grubuna gore diisiik, nefrotik kontrol ve ge¢ tedavi grubuna gore daha yiiksek bulundu
[sirasiyla median saglam kontrol 42 (30-57), nefrotik kontrol 38 (24-233), erken 41
(22-86) ve gec 36 (25-71) U/L] ve aralarinda istatistiksel olarak alamli fark yoktu
(p>0,017).
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. Serum total kolesterol degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna
gore anlamli diisiik bulundu [median 58 (43-68) ve 218 (53-414) mgr/dl ] ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum total kolesterol degerleri saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore
daha diisiik bulundu [median 58 (43-68) ve 59 (48-310) mgr/dl], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,412).

Serum total kolesterol degerleri saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore
anlamli diistik bulundu [median 58 (43-68) ve 234 (45-297) mgr/dl] ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,003).

Serum total kolesterol degerleri nefrotik kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore
daha diisiik bulundu [median 218 (53-414) ve 234 (45-297) mgr/dl], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,305).

Serum total kolesterol degerleri erken tedavi grubunda geg¢ tedavi grubuna gore anlamli
diisik bulundu [median 59 (48-310) ve 234 (45-297) mgr/dl], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,061).

Serum trigliserit degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulundu [median 43 (32-91) ve 395 (88-1189) mgr/dl] ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum trigliserit degerleri saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore anlamli
diisiik bulundu [median 43 (32-91) ve 82 (33-639) mgr/dl] ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum trigliserit degerleri saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore anlamli
diisiik bulundu [median 43 (32-91) ve 131 (36-574) mgr/dl] ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,001).

Serum trigliserit degerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore daha
yiiksek bulundu [median 395 (88-1189) ve 82 (33-639) mgr/dl] ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,015).

Serum trigliserit degerleri nefrotik kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore daha
yiikksek bulundu [median 395 (88-1189) ve 131 (36-574) mgr/dl], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,05).

72



o1

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

. Serum trigliserit degerleri erken tedavi grubunda gec tedavi grubuna gore daha diisiik
bulundu [median 82 (33-639) ve 131 (36-574) mgr/dl], fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,838).

Idrar protein degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubundan belirgin
derecede diisiik bulundu [median 58 (20-131) ve 1404 (200-4066) mg/dl] ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,001).

Idrar protein degerleri saglam kontrol grubunda erken tedavi grubundan daha diisiik
bulundu [median 58 (20-131) ve 136 (20-3410) mg/dl], fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,148).

Idrar protein degerleri saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubundan daha diisiik
bulundu [median 58 (20-131) ve 259 (10-3610) mg/dl], fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,029).

Idrar protein degerleri nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubundan anlamli
yiiksek bulundu [(median 1404 (200-4066) ve 136 (20-3410) mg/dl] ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,002).

Idrar protein degerleri nefrotik kontrol grubunda gec tedavi grubundan daha yiiksek
bulundu [median 1404 (200-4066) ve 259 (10-3610) mg/dl], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.098).

Idrar protein degerleri erken tedavi grubunda ge¢ tedavi grubundan daha diisiik
bulundu [median136 (20-3410) ve 259 (10-3610) mg/dl], fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,595).

Idrar kreatinin degerleri saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,004), saglam kontrol grubu diger gruplardan daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. [sirasiyla median saglam kontrol 50,1
(21,9-69,5), nefrotik kontrol 85 (28,7-315,6), erken 69,3 (30-157,1) ve ge¢ 43,8 (20,9-
218,9) mgr/dl] ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. (p>0,017).

Idrar protein/kreatinin oranlar1 saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gére
anlaml disiik bulundu[medianl,1 (0,6-2,4) ve 17,1 (2,3-52) mg/mg], ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001).
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Idrar protein/kreatinin oranlar1 saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore
daha diisiik bulundu[medianl,1 (0,6-2,4) ve 1,5 (0,6-28,2) mg/mg], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,305).

Idrar protein/kreatinin oranlar1 saglam kontrol grubunda gec tedavi grubuna gére daha
diisiik bulundu[median 1,1 (0,6-2,4) ve 5,6 (0,2-90,9) mg/mg], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,081).

Idrar protein/kreatinin oranlar1 nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu[median 17,1 (2,3-52) ve 1,5 (0,6-28,2) mg/mg], ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).

Idrar protein/kreatinin oranlar1 nefrotik kontrol grubunda geg tedavi grubuna gére daha
yiksek bulundu[median 17,1 (2,3-52) ve 5,6 (0,2-90,9) mg/mg], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,345).

Idrar protein/kreatinin oranlar1 erken tedavi grubunda gec tedavi grubuna gore daha
diisiik bulundu[median 1,5 (0,6-28,2) ve 5,6 (0,2-90,9) mg/mg], fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,285).

Idrar volmii saglam kontrol gubunda diger gruplardan daha fazla bulundu [sirasiyla
median saglam kontrol 11 (8-24), nefrotik kontrol 7 (1-19), erken 9 (3-24) ve ge¢ 7
(5.5-20) ml)] ve aralarinda istatistiksel olarak alaml fark yoktu. (p>0,017).

Serum TNF-a diizeyi saglam kontrol grubunda diger gruplara gore diisiik bulundu
[sirasiyla median saglam kontrol 4,1 (2,3-23,9), nefrotik kontrol 5,0 (2,48-17,9),
erken 5.3 (2.3-24.1) ve geg¢ 7.2 (3.0-24.1) pg/ml)], fakat aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (p>0,017).

Idrar TNF-a diizeyi saglam kontrol grubunda diger gruplara gore daha yiiksek bulundu
[sirasiyla median saglam kontrol 3,3 (2,5-4,3), nefrotik kontrol 2,8 (2,2-7,1), erken
2,5 (1,9-4,2) ve gec 2,9 (2,2-9,0) pg/ml)], saglam kontrol grubu erken tedavi grubuyla
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001), fakat
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,017).

Serum IL-6 diizeyi saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna goére anlaml
diisiik bulundu[median 5,8 (4,8-9,4) ve 7,6 (5,9-13,6) pg/ml], ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,001).
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Serum IL-6 diizeyi saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore anlamli diisiik
bulundu[median 5,8 (4,8-9,4) ve 7,6 (6,7-10,6) pg/ml], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum IL-6 diizeyi saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna gore anlamli diisiik
bulundu[median 5,8 (4,8-9,4) ve 9,6 (4,7-11,8) pg/ml], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,001).

Serum IL-6 diizeyi nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubuyla ayni bulundu
[(median 7,6 (5,9-13,6) ve 7,6 (6,7-10,6) pg/ml)], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,775).

Serum IL-6 diizeyi nefrotik kontrol grubunda ge¢ tedavi grubundan daha diisiik
bulundu [median 7,6 (5,9-13,6) ve 9,6 (4,7-11,8) pg/ml], fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,041).

Serum IL-6 diizeyi erken tedavi grubunda ge¢ tedavi grubundan daha diisiik bulundu
[median 7,6 (6,7-10,6) ve 9,6 (4,7-11,8) pg/ml], fakat aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,041).

Idrar IL-6 diizeyi saglam kontrol grubunda nefrotik kontrolden yiiksek diger gruplardan
diisiik bulundu [sirasiyla median saglam kontrol 5,9 (4,9-10,1), nefrotik kontrol 5,7
(4,8-9,6), erken 6,5 (3,9-7,9) ve ge¢ 6,5 (5,3-20,5) pg/ml)], fakat gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,017).

Apoptotik hiicre sayis1 saglam kontrol grubunda nefrotik kontrol grubuna gore anlaml
yiiksek bulundu[(median 83 (53-108) ve 54 (28-84)], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark vardi (p=0004).

Apoptotik hiicre sayis1 saglam kontrol grubunda erken tedavi grubuna gore anlamli
yiiksek bulundu[(median 83 (53-108) ve 37 (22-60)], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0001).

Apoptotik hiicre sayisi saglam kontrol grubunda ge¢ tedavi grubuna goére anlamli
yiiksek bulundu[median 83 (53-108) ve 42 (17-62)], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0001).

Apoptotik hiicre sayis1 nefrotik kontrol grubunda erken tedavi grubundan anlamli
yiiksek bulundu [median 54 (28-84) ve 37 (22-60)], ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,001)..
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79. Apoptotik hiicre sayis1 nefrotik kontrol grubunda geg tedavi grubundan anlamli yiiksek
bulundu [median 54 (28-84) ve 42 (17-62)], ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p=0,003).

80. Apoptotik hiicre sayis1i erken tedavi grubunda gec¢ tedavi grubundan daha diisiik
bulundu [median 37 (22-60) ve 42 (17-62)], fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0486).
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