T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

IDIYOPATIK NEFROTIK SENDROMLU
COCUKLARDA UMOD GEN VARYANTLARININ
KLINIiK BULGULAR VE BOBREK FONKSIYONLARI
ILE ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. ipek DEMIR

Antalya, 2022



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

IDIYOPATIK NEFROTIK SENDROMLU
COCUKLARDA UMOD GEN VARYANTLARININ
KLINIK BULGULAR VE BOBREK FONKSIYONLARI
ILE ILiISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. ipek DEMIR

Tez Damismani: Prof. Dr. Elif COMAK

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2022

Bu arastirma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: TTU-2021-5538)

1



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda arastirma gorevliligi egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden

faydalanabildigim, emegi gegen tiim hocalarima,

Gerek mesleki bilgi ve tecriibeleriyle, gerek akademik tesvikleriyle, gerekse
verdigi moral ve motivasyonla zorlu tez siirecimde destegini, hosgoriisiinii, sabrini,
anlayisin1 esirgemeyen, bilime olan tutkusunu ve insani yoniinii her zaman 6rnek

aldigim danisman hocam Sayin Prof. Dr. Elif COMAK’a,

Tezimin hazirlanmas1 ve laboratuvar asamasinda biiyiik destek veren, basta
Sayin Dr. Ogr. Uyesi Asli TOYLU olmak iizere tiim genetik laboratuvari

calisanlarina,

Her tiirlii konuda destegini esirgemeyen, birlikte ¢aligmaktan keyif aldigim tiim

arastirma gorevlisi doktor arkadaslarima, hemsirelere, sekreterlere ve personellere,

Hayatimin her aninda hep yanimda olan, beni kosulsuz destekleyen, canim
fedakar anneme; yanimda olamasa da beni izledigini ve benle gurur duydugunu

hissettigim canim babama,

Anaokulundan beridir hayatimda olan, zorlu asistanlik siirecim boyunca
kilometrelerce yol katetmek zorunda kalan, sevgisi, hosgoriisii, fedakarhigi ve teknik
destegi icin sevgili esim Umit’e,

Varligina siikrettigim, bana anneligi tattiran, doktorluga hasta yakini

penceresinden de bakabilmemde biiyiik katkis1 olan canim kizim Isil’a,

Evde calistigim zamanlarda bilgisayarimin basindan ayrilmayan, ¢cogu zaman

da dikkatimi dagitarak destek olan patili kizim Duman’a

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini

Sekiller Dizini
1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom
2.1.1. Tarihge
2.1.2. Epidemiyoloji
2.1.3. Siniflandirma ve Etiyoloji
2.1.4. Patogenez
2.1.5. Klinik
2.1.6. Komplikasyonlar
2.1.7. Tam
2.1.8. Renal Biyopsi
2.1.9. Tedavi
2.2. Nefrotik Sendromda Renal Prognoz
2.3. UMOD Geni
2.3.1. Tarihge
2.3.2. Uromodulinin Yapisal Ozellikleri
2.3.3. Uromodulinin Viicuttaki Rolleri

2.3.4. UMOD Geni Varyasyonlar1 ve Sonuglari

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Tanim1 ve Sayis1
3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

3.3. Istatistiksel Analiz

il

Sayfa

vii

ix

52

52
55
56



4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Ozellikler
4.2. Klinik Tiplerine Gore Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
4.3. UMOD Gen Varyantlarinin Degerlendirilmesi

5. TARTISMA

6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

10. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1
Ek 2. Nefrotik Sendrom Degerlendirme Formu
Ek 3. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

v

57

57
67
75

85

929

101

103

106

126

126
127
131



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACE Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

ANF Atrial Natritiretik Faktor

BUN Kan Ure Azotu

CDh Yiizey Farklilagma Antijeni

CD2AP Ce2 lliskili Protein

CTLA 4 Sitotoksik T Lenfosit Iliskili Antijen 4
EDTA Etilendiamin Tetra Asetik Asit

FJHN Familyal Juvenil Hiperiirisemik Nefropatiye
FSGS Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

GFR Glomeriiler Filtrasyon Hizi

H' Hidrojen

HDL Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HIV Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii

HLA Insan Lokosit Antijeni

HT Hipertansiyon

IDL Orta Yogunluklu Lipoprotein

IgA Immiinglobulin A

IL Interldkin

IPNA Uluslararas1 Pediatrik Nefroloji Birligi
ISKDC Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu
IVIG Intravendz immiinglobiilin

K" Potasyum

KBY Kronik Bobrek Yetmezligi

KDIGO Bobrek Hastaliklar1 Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi Calisma Grubu
LDL Diistik Yogunluklu Lipoprotein

MDH Minimal Degisiklik Hastalig1

MKBH2 Mediiller Kistik Bobrek Hastaligi Tip 2
MMF Mikofenolat Mofetil

MPGN Membranoproliferatif Glomertilonefrit

MYH Miyozin Agir Zincir



Na*

NS
ODTBH
SDBY
SuPAR
TGF
THP
TNF
USG
USYE
VKI
VLDL

Vi

Sodyum

Nefrotik Sendrom

Otozomal Dominant Tiibiilointerstisyel Bobrek Hastaligi
Son Doénem Bobrek Yetmezligi

Urokinaz Plazminojen Aktivatdr Reseptorii
Timor Biiyiime Faktori

Tamm-Horsfall Proteini

Tiimdr Nekroz Faktori

Ultrasonograf

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

Viicut Kitle Indeksi

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein



Tablo
2.1.
2.2
2.3.

24.

2.5.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
4.10.
4.11.
4.12.
4.13.
4.14.
4.15.
4.16.

4.17.

TABLOLAR DiZINi

Idiyopatik nefrotik sendrom alt basliklar1
Genetik bozukluklarla iliskili nefrotik sendrom
Sekonder nefrotik sendrom sebepleri

Steroid tedavisi yanitina gore nefrotik sendromun
siniflandirilmasi

KDIGO’a gore kronik bébrek yetmezligi evrelendirilmesi
Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Ailede (anne, baba, kardes) goriilen hastaliklar

Tani ile ilgili 6zellikler

Hastalarin sonuglari

Biyopsi ile ilgili 6zellikler

Tedavi ile ilgili 6zellikler

Son tibbi tedavi

Komplikasyonlar

Hastalarin uzun donem sonuglari

Genetik ¢alisma sonuglari

Laboratuvar degerleri

Gruplara gore hastalarin demografik 6zellikleri

Gruplara gore ailedeki hastaliklar

Gruplara gore hastalarin bulgulari

Gruplara gore hastalarin baglangigtaki laboratuvar bulgular
Gruplara gore tibbi tedavi

Gruplara gore destek tedavisi

vii

Sayfa

32
58
59
60
61
61
62
63
64
64
65
66
68
69
69
70
71

72



Tablo
4.18.
4.19.
4.20.
4.21.

4.22.

4.23.
4.24.
4.25.
4.26.
4.27.
4.28.

4.29.

4.30.
4.31.
4.32.

4.33.

Gruplara gore gelisen komplikasyonlar

Gruplara gore son kontroldeki ilaclar

Gruplara gore son kontroldeki laboratuvar bulgulari

Hasta ve kontrol gruplarinda UMOD geni varyant dagilimlari

Hasta ve kontrol gruplarinda UMOD geni patolojik alel
dagilimlar

Nefrotik sendrom klinik alt tiplerine gore varyant dagilimlar
Gruplara gore varyant dagilimlari

Steroid direnci varligia gore varyant dagilimlari

Steroid direngli olan hastalarda gruplara gore varyant dagilimlari
Tam remisyon varligina goére varyant dagilimlari

Son donem bobrek yetmezligi varligina gore varyant dagilimlari

Steroid direngli hastalarda son donem bobrek yetmezligi
varli§ina gore varyant dagilimlari

Hematiiri varligina gore varyant dagilimlari
Hematiirisi olan hastalarda gruplara gore varyant dagilimlari
Hipertansiyon varligina gore varyant dagilimlari

Hipertansiyonu olan hastalarda gruplara gore varyant dagilimlar

viii

Sayfa
72

73
74
75

76

76
77
78
79
79
80

81

82
83
83

84



Sekil

2.1.

2.2.
4.1.

4.2.

X

SEKILLER DiZINi

Sayfa
Glomertiler filtrasyon bariyeri ve idiopatik nefrotik sendrom 10
patogenezi
UMOD geni lokalizasyonu 44
Calisma Gruplari 57

Klinik tipler ve uzun dénem sonuglar 67



1. GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom, glomeriillerin hasarlanmasi ile glomeriiler filtrasyon
bariyer geg¢irgenliginin artmasi sonucu ortaya ¢ikan nefrotik diizeyde proteiniiri,
hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize bir bobrek hastaligidir
(1). Cocuklarda eriskinlere oranla 15 kat sik, erkeklerde kizlara gore 2 kat daha
sik goriilmektedir (2). Sistemik bir hastaliga eslik etmiyorsa primer idiyopatik
nefrotik sendrom, eslik ediyorsa sekonder nefrotik sendrom olarak adlandirilir.
Idiopatik nefrotik sendromlu hastalar; steroid tedavisi cevabina, niiks paternine,
histopatolojisine veya genetik mutasyonlarina gore siniflandirilmaktadir.
Hastalarin %90°1 steroid tedavisine yanitli iken, %10’luk bir kisminda steroid
tedavisine yanit alimamamaktadir. Steroid duyarli nefrotik sendromun son
donem bobrek yetmezligine ilerleme ihtimali <%S5 iken, steroid direngli grupta 5
yil icinde son donem bobrek yetmezligine ilerleme ihtimali yaklasik %50°dir
(3). Hastaligin ge¢ baslangi¢ yasi, steroid ve immiinsiipresif ajanlara direng,
histopatolojik tip, altta yatan genetik podositopatiler hastalik kotii prognozu ve
KBY ile iligkilendirilmistir (4).

Steroid direngli nefrotik sendromun ve kronik bobrek yetmezliginin
yaklasik %30’undan genetik patolojiler sorumludur (5, 6). Uromodulin ad
verilen idrarda en ¢ok bulunan ve idrar yolu enfeksiyonlar1 ile bobrek taslarina
kars1 koruyucu, immiinmodiilatér fonksiyonlar1 olan, su ve elektrolit
homeostazinda rol oynayan proteini kodlayan UMOD geni de, kronik bobrek
yetmezligi etiyolojisinde sorumlu tutulan genlerden birisidir (7). UMOD
genindeki mutasyonlar ile kronik bobrek yetmezligi iliskilendirilmistir (8).
Dolayisiyla UMOD geni varyantlari, nefrotik sendromlu hastalarda da bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi ile iligkili olabilir; fakat literatiirde nefrotik
sendromlu c¢ocuklarda UMOD geni varyasyonlarim1 inceleyen herhangi bir
calisma bulunmamaktadir.

Calismamizin  amaci, UMOD geni 1s12917707 ve rs11864909
varyantlarinin nefrotik sendromlu ¢ocuklarda ve saglikli kontrol grubunda
dagilim oranlarini tespit etmek, klinik bulgulara, bobrek fonksiyonlarina ve

prognoza olan etkilerini degerlendirebilmektir. Bu arastirmadan elde edilen



verilerin; nefrotik sendromlu cocuklarda UMOD gen varyantlarmin klinik
oneminin anlagilmasina, tanida hastalik seyrini 6ngérmeyi saglayacak bilgilerin

elde edilmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom, hasarli glomeriiller sebebiyle glomeriiler filtrasyon
bariyer gecirgenliginin artmasina bagl ortaya ¢ikan klasik olarak nefrotik diizeyde
proteiniiri, hipoalbuminemi, édem ve hiperlipidemi ile karakterize bir bobrek
hastaligidir. Proteiniiri ve hipoalbuminemi tani i¢in olmazsa olmaz kriterlerdir (1).

Nefrotik diizeyde proteiniiri; 24 saatlik idrar protein/kreatinin oraninin
>40mg/m*/saat olmas1 ya da spot idrar protein/kreatinin >2mg/dL olmas1 ya da
idrar 6l¢lim ¢ubugu ile +3 proteiniiri olmasidir. Hipoalbuminemi; serum albiimin

diizeyinin 2,5gr/dI’nin altinda olmasidir (9).

2.1.1. Tarihge

Jeneralize 6dem ilk olarak Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Hipokrat’in
gozlemine gore “idrar yiizeyinde damlaciklarin bulunmasi 6demin sebebinin
bobrek kaynakli oldugunu gostermektedir ve hastaliin uzun siireceginin
belirtisidir”. 1484 yilinda Cornelus Roelans, jeneralize 6demi olan nefrotik
sendromlu bir ¢gocugu tanimlamig, miirver bitkisi ve beyaz sarapla hazirlanan bir
karigim ile tedavi Onerisinde bulunmustur. On alt1 ile on sekizinci yiizyillar
arasinda jeneralize 6dem, sebepleri ayirt edilmeksizin bash basina bir hastalik
olarak kabul edilmistir. Nefrotik sendrom (NS) i¢in ilk dogru tanimlama 1722
yilinda Theodore Zwinger tarafindan yapilmis olup, idrar ¢ikisinda azalmanin da
eslik ettigi bunun da bdbrek tiibiillerindeki tikanmaya bagli olabilecegi
belirtilmistir (10).

Richard Bright (1789-1858), renal ve kardiyak 6dem ayrimini ilk kez yapan
ve 0dem, proteiniiri, bobrek hastalig1 ticliistinii ilk kez iliskilendiren kisidir. Bu
donemden sonra uzun siire NS, “Bright’s Disease” olarak anilmigtir (11).
Mikroskoptaki  gelismeler sayesinde  Virchow  (1821-1902) tarafindan
parankimatoz nefrit, Klebs (1883-1913) tarafindan glomeriilonefrit terimleri
tanimlanmigtir. NS terimi ise ilk kez Henry Christian tarafindan 1924 yilinda
kullanilmistir. 1931°de Chicago’daki toplantida da kullanilmasi ile NS terimi
literatiire gegmistir (12).



1950°li yillarda steroidler ¢ocuklarda NS tedavisinde kullanilmaya
baslanmis ve boylelikle 6liim oranlarinin %3’lere kadar diistiigii goriilmiistiir.
Steroidlerin tedaviye girmesi ile steroid bagimli ve steroid direngli NS

tanimlamalar1 yapilmistir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

NS insidans ve prevalansi lilkeye, etnik kokene, yasa gore degismekte olup
insidans her 100.000 ¢ocukta 2 ile 7 arasinda; prevalans ise 100.000 ¢ocukta
16°dir (13).

Idiopatik NS, Asyal1 ¢ocuklarda Avrupali ¢ocuklara gére 6 kat daha fazla
oranda goriiliir. Afrika’da az oranda goriilmektedir (14). Finliler ve Mennonitler
gibi Ozel topluluklarda konjenital nefrotik sendrom goriilme siklig1 sirasiyla
10.000°de 1 ve 500 dogumda 1°dir (15). Bu farkliliklar genetik ve cevresel
faktorlerin hastalik patogenezindeki 6nemini ortaya koymaktadir.

1967-1974 yillar1 arasinda Uluslararast Cocuk Bobrek Hastaliklari Calisma
Grubu (ISKDC) tarafindan yapilan 521 ¢ocugun biyopsi sonuglarinin incelendigi
calismada; NS’lu ¢ocuklarn %76,6’sinda minimal degisiklik hastaligi (MDH),
%7,5’inde membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), %6,9’unda fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS) bulunmustur (16). Son yillarda yapilan
caligmalarda NS insidansinin sabit kaldig1 fakat FSGS insidansinin 2 kat arttig1
gosterilmistir (17). Bunun gercekten bir artis mi oldugu yoksa histolojik tani
yontemlerindeki gelismelere bagli mi1 oldugu bilinmemektedir. Siyah irkta, beyaz
irka gore FSGS goriilme orani (%42-%72) ve son donem bdbrek yetmezligine
ilerleme oran1 daha yiiksektir. Gliney Asyali ¢ocuklarda FSGS %15-%39 oraninda
gortlir (18).

8 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda NS, erkeklerde daha sik oranda goriilmektedir
ve erkeklerin kizlara orani 3,8:1°dir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde ise
erkek ve kiz esit oranda goriiliir (14). ISKDC c¢alismasi verilerine gére; MDH
olanlarmn %80’i, FSGS olanlarin ise %50’si 6 yasindan Once basvurmustur.
MPGN’1i hastalarda ise tiim bagvurular 6 yasindan sonra olmustur (16).

Aile bireylerinde NS tanis1 olanlarda, genel popiilasyona gore NS goriilme

insidans1 daha yiiksektir. Etkilenen kardeslerde genellikle histopatolojik tip



aynidir ve benzer yaslarda tani alirlar, biiylik bir kismi da steroid tedavisine

direnclidir (14).



2.1.3. Siniflandirma ve Etiyoloji

NS, sistemik bir hastalifin eslik edip etmemesine gore primer ve sekonder
olarak iki gruba ayrilir. Sistemik bir hastalik eslik ediyorsa sekonder NS, herhangi
bir hastalik eslik etmiyorsa primer NS adini alir. Primer NS da; idiopatik NS ve
konjenital NS olarak alt bagliklara ayrilmaktadir.

Idiopatik NS; 1-10 yas aras1 ¢ocuklarda vakalarm yaklasik %90’mi1, 10
yasin istiindeki ¢ocuklarda ise vakalarin %50’sini olusturmakta olup ¢ocuklarda
en sik goriilen formdur (16). MDH, FSGS, membran6z nefropati ve glomeriillerde
inflamasyonla iligkili olan MPGN, kresentrik glomeriilonefrit, immiinglobulin A
(IgA) nefropatisi idiopatik NS’un icerisinde tanimlanmaktadir.

Cogunlukla erken yaslarda ortaya cikan ve genellikle steroid direncli
seyreden genetik bozukluklarla iliskili NS un alt basliklar1 ve NS etiyolojisi Tablo
2.1, Tablo 2.2 ve 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.1. idiyopatik nefrotik sendrom alt basliklar (13)

Idiopatik Nefrotik Sendrom

e Minimal Degisiklik Hastaligi

e Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

e Membrandz Nefropati

e Glomeriiloneftitle iliskili Nefrotik Sendrom
- Membranoproliferatif glomeriilonefrit
- Kresentrik glomeriilonefrit

- IgA nefropatisi




Tablo 2.2. Genetik bozukluklarla iligkili NS (13)

Genetik Bozukluklarla iliskili Proteiniiri ya da Nefrotik Sendrom

e Tipik Nefrotik Sendrom

Fin tipi nefrotik sendrom

FSGS

Diffiiz mezengial skleroz

Denys - Drash sendromu

Cilt ve akciger tutulumu olan nefrotik sendrom

Mitokondriyal hastaliklar

e Proteiniiri (nefrotik sendrom goriilebilir ya da goriilmeyebilir)

Nail-Patella sendromu

Alport sendromu

e Multisistem Tutulumu Yapan Sendromlarla Birlikte Nefrotik Sendrom

Galloway — Mowat sendromu
Charcot — Marie — Tooth hastalig1
Jeune sendromu

Cockayne sendromu

Laurence — Moon — Bardet — Bield sendromu

e Metabolik Bozukluklarla Birlikte Nefrotik Sendrom

Alagille sendromu

Fabry hastalig1

Alfa 1- antitripsin eksikligi
Gluterik asidemi

Hurler sendromu

Glikojen depo hastaligi
Orak hiicre anemisi
Parsiyel lipodistrofi
Mitokondriyal sitopati




Tablo 2.3. Sekonder NS sebepleri (13)

Sekonder Nefrotik Sendrom

e Enfeksiyonlar
- Endokardit
- Hepatit B, hepatit C
- HIV
- Enfeksiy6z mononiikleoz
- Malarya
- Sifiliz
- Toxoplazma
- Sistozomiyazis
- Filariazis
e flaclar
- Kaptopril
- Penisilamin
- Altin
- Non-steroid antiinflamatuarlar
- Pamidronat
- Interferon
- Lityum
- Eroin
e Immiinolojik ya da Alerjik Bozukluklar
- Vaskiilitler
- Castleman hastalig
- Kimura hastalig1
- Ari sokmasi
- Besin alerjisi
- Serum hastalig1
e Malignite ile ligkili
- Lenfoma
- Losemi
- Solid tiimorler
e Glomeriiler Hiperfiltrasyon
- Oligomeganefroni
- Morbit obezite

- Nefron azalmasina adaptasyon




NS, steroid tedavisine verilen yanita gore de gruplandiriimaktadir. Steroid
tedavisi ile tam ya da kismi remisyona giren hastalar steroid duyarli NS olarak
adlandirilmaktadir. Baz1 kaynaklara gore 4 hafta bazi kaynaklara gore ise toplam
8 haftalik tam doz (2mg/kg/giin veya 60mg/m?/giin) steroid ve / veya 3 doz pulse
metilprednizolon (1g/1.73m*doz) tedavisine ragmen remisyona girmeyen hastalar
steroid direngli olarak NS olarak tanimlanir (19). Steroid tedavisine verilen yanita

gore smiflandirma Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Steroid tedavisi yanitina gére NS’ un siniflandirilmasi (20)

Tam remisyon Ug giin arka arkaya c¢ubukla bakilan idrar proteininin
negatif veya eser olmasi ya da spot idrar
protein/kreatinin <0,2 (mg/mg) olmasi

Kismi remisyon Proteiniirinin baglangica gore %50’den fazla azalmasi ve
spot idrar protein/kreatinin 0,2 — 2 (mg/mg) arasinda
olmasi

Remisyon yok Proteiniirinin baglangica gore %50’den daha az azalmasi

ve spot idrar protein/kreatinin >2 (mg/mg) olmasi

Baslanggta steroid yamth | Ilk 4 haftalik kortikosteroid tedavisiyle remisyona ulasan
hastalar

Baslangicta steroid 8 haftalik kortikosteroid tedavisiyle tam remisyon
yanitsiz / steroid direncli | saglanamayan hastalar

Relaps Daha 6nce remisyonda olan hastanin idrarinda ii¢ giin
arka arkaya dipstik ile > 3+ protein ¢ikmasi ya da idrar
proteininin  >40mg/m?*/saat veya protein / kreatinin
oraninin >2 (mg/mg) olmasi

Seyrek relaps [k tedaviden sonra 6 ay iginde 1 defa relaps ya da
herhangi bir 12 aylik donemde 1 — 3 kez relaps

Sik relaps [k tedaviden sonra 6 ay icinde >2 relaps veya herhangi
bir 12 aylik donemde >4 relaps

Steroid bagimh Steroide Onceden yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan
bir hastada steroid azaltilirken veya steroid kesildikten
sonraki 14 gilin icinde relaps olmast ve bu durumun 2
kez tekrarlamast

Steroid direncli / gec 1 ya da daha fazla remisyonu takiben 4 hafta ya da daha
yanitsiz fazla steroid tedavisine ragmen kalic1 proteiniiri olmasi




2.1.4. Patogenez
Patogenezden podosit hasari, t lenfosit islev bozuklugu, sistemik
dolasimdaki glomeriiler gecirgen faktorler ve genetik sebepler sorumlu

tutulmaktadir (2).

Podosit ve Glomeriiler Filtrasyon Bariyerindeki Anormallikler

NS’da glomeriiler kapillerlerin gegirgenligi artar, bu da masif proteiniiri ve
hipoalbuminemiye sebep olmaktadir. Podositler proteiniiri gelisiminde ve
glomertilosklerozisin ilerlemesinde énemli rol oynarlar.

Podositler glomeriiler kapillerlerin en disinda yer alan polarize epitel
hiicreleridir. Ozellesmis hiicreler olduklar1 igin replike olmazlar. Komsu
podositler birbirlerine i¢ ige gecmis ayaksi ¢ikintilar ile baglanirlar ve bu yapr slit
diyaframi olusturur. Slit diyafram glomeriiler kapillerden protein gecirgenliginde
en biiylik engellerden biridir. Slit diyafram basit bir pasif filtre degildir, 6nemli
reaksiyonlara katilip podosit fonksiyonlarina katkida bulunan c¢ok sayida
proteinden olusmaktadir. Nefrin, podosin, CD2AP ve alfa-aktinin 4 bu
proteinlerin en dnemlileridir. Bu proteinleri iireten genlerde mutasyonlar olursa ya
da podositler hasarlanirsa nefrotik diizeyde proteiniiri goriiliir (21).

Glomertiler kapillerler 6zellesmis kan damarlaridir. Kapillerlerin duvari
icten disa dogru pencere yapmis endotel hiicresi, glomeriiler bazal membran ve
podositten olusur. Bu ii¢ katmanli yapiya glomeriiler filtrasyon bariyeri denir.
Glomeriiler filtrasyon bariyeri yapisindaki negatif yiiklii anyonlar sayesinde segici
elektriksel gecirgenlige sahiptir. Podositler ve glomeriiler filtrasyon bariyeri
proteini siiziilmiis ultrafiltratin Bowman araligina ve proksimal tiibiile ilerlemesini
saglar. Glomertiler filtrasyon bariyeri podositlerin yapisinda bulunan aktin hiicre
iskeleti sayesinde kapiller hidrostatik basinca karsi koyabilir. Aktin hiicre iskelet
yapist mikrofilamentler tarafindan desteklenir. Bu mikrofilamentler podosit
yapisinin korunmasinda ve fonksiyonlarmin yerine getirilmesinde yardimcidir.
Alfa-aktinin 4 ve INF 2 gibi mikrofilamentlerdeki mutasyonlar FSGS’ye sebep
olmaktadir (2).

Idiyopatik NS’da podosit hasarlanmasina yol agan mekanizma net degildir;

fakat ailesel goriilen NS’larda genetik varyasyonlarmn Onemi bilinmektedir.
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Konjenital ya da steroid direngli NS’da slit diyafram, podosit aktin hiicre iskeleti,
podosit lizozomal ve mitokondriyal proteinler, niikleer transkripsiyon faktorleri ve
glomeriiler bazal membran bilesenlerini kodlayan genlerde mutasyonlar soz

konusudur (22).

Glomerular filration besrier in mephretic syndrame
Hidney Hephron Glomerulun

Hepheotic eyndrams

Fathegeneais

(A} Immuna-reedamd

Lb) Systemic crcuialing lacioes (ag suPAR]
1) Packacyla ralated lacioes (ag, ANGPTLA)
Gt} Gonebc var s

Mufard pratore play rodes o

(1) Huchkus (4} Actin

Urinory space I:é':l Misochondria (5} Sil dispheagm

(@) ysceomes () Basemen membrang

Freneslradnd
sndatheliz

Sekil 2.1. Glomeriiler filtrasyon bariyeri ve idiopatik nefrotik sendrom patogenezi

(2)
immiin Sistemdeki Anomaliler

T lenfositlerin fonksiyonlarindaki bozuklarin NS’un patogenezinde rol

oynadig diisiiniilmektedir. Immiin siipresif ajanlarin tedavideki etkinligi, T hiicre
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lenfopenisi yapan kizamik enfeksiyonu sonrasi NS’un spontan remisyona
ugramasi, sekonder NS’a sebep olan Hodgkin lenfoma ve T hiicreli lenfomada
kemoterapi sonrast NS’un gerilemesi NS’da T hiicrelerinin roliinii destekleyici
orneklerdir (23, 24). Cesitli bocek sokmalar1 ve agilamalar sonrasi gelisebilen NS
da immiin aracili mekanizmalarin patogenezdeki roliinii diisiindiirmektedir.

Gida alerjisi NS un niikslerinde rol oynayabilir. Bir ¢alismada azaltilmig
antijenik diyet ile diizelmis proteiniiri gosterilmis olup, burada bagirsak
mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi tiizerindeki etkisinin rol oynayabilecegine
deginilmistir (25).

Son zamanlardaki caligmalarda proteiniiri ve podosit hasarindan sorumlu
tutulan yeni molekiil CD80 (yiizey farklilagsma antijeni)’dir. CD80 antijen sunan
hiicreler tarafindan salinan ve T hiicre yiizeyindeki reseptorii CTLA-4 aracilifiyla
algilanarak T hiicrelerini aktive eden sinyal yolagini baslatan proteindir. Cesitli
insan ve hayvan calismalarinda proteiniirik vakalarda CD80 yiiksekliginin eslik
ettigi goriilmiistiir. Bu da NS tedavisinde abatacept ve belatacept gibi CTLA-4
benzeri ajanlarin kullanilarak yolagin inhibe edilmesi fikrini dogurmustur. Fakat
bunun i¢in daha ¢ok calisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir (26, 27).

Anti CD 20 monoklonal antikoru olan rituksimab ile tedaviden sonra NS’un

remisyona girmesi patogenezde B hiicrelerinin de rolii oldugunu gdsterir.

Sistemik Dolasimdaki Faktorler

Idiyopatik NS gelismesinde sistemik dolasimda bulunan bazi faktorler
suclanmaktadir. FSGS’li hastalardan alinan serum Orneklerinin laboratuvar
sartlarinda  glomeriiler protein  gegirgenligini  arttirdiginin ~ gosterilmesi,
plazmaferez tedavisinin bazi hastalarda basar1 saglamasi, bazi hastalarda renal
transplantasyon sonrasi niikslerin olmasi, maternal gecisin goriilmesi bu goriisi
dogrulamaktadir (28). Interlokin (IL) 2, IL 4, IL 12, IL 13, IL 15, IL 18, interferon
gama, timor biiylime faktorii (TGF) B, timor nekroz faktdrii (TNF) o, vaskiiler
gecirgenlik faktort, niikleer faktor kappa B, heparanaz, hemopeksin, anjiyopoietin
benzeri faktor 4, kardiyotrofin benzeri sitokin 1, iirokinaz plazminojen aktivator

reseptorii (suPAR) suclanan molekiillerden bazilaridir (29, 30).
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Wei ve arkadaglar1 tarafindan artan suPAR diizeyleri ile FSGS arasinda bir
iligki tanimlanmistir (31). SuPAR’in podosit aktin hiicre iskeleti iizerinden
glomeriil gecirgenligini etkiledigi one siirlilmiistiir. Sonraki ¢aligmalar celigkili
veriler ortaya koydugu i¢in suPAR’in FSGS ve diger glomeriiler hastaliklarin

patogenezindeki rolii belirsizligini korumaktadir.

Nefrotik Sendrom ve Genetik

NS’da genetik nedenlerin erken donemde belirlenmesi tedavi yOnetimi,
erken transplantasyon planlamasi ve dogum oncesi damigmanlik saglayabilme
acisindan onemlidir. Genetik etiyolojisi saptanan hastalarin steroid tedavisine
yanit verme olasilig1 disiiktiir; fakat genetik etiyolojisi olmayanlara kiyasla
transplantasyon sonrasi niiks olasiliklar1 da dusiiktiir.

6. kromozom {iizerindeki insan 16kosit antijeni (HLA) DQA1 ve HLA DQBI1
polimorfizmleri steroid duyarli NS ile iligkilidir (32).

Steroid direngli NS un monogenik nedenini belirleme olasilig1 cocugun yasi
azaldikca artar. Akraba evliligi yapan aileden gelen ¢ocuklarda monogenik neden
saptama olasilig1 %50’ye kadar yiikselir (33).

NPHS1 geni 19. kromozom {izerinde bulunur ve slit diyaframin ana
elementi olan nefrin proteinini kodlar. Bu gendeki otozomal resesif mutasyonlar
yasamin ilk bir yilinda 6zellikle ilk {i¢ ayinda masif proteiniiri ile karakterize Fin
tipi NS’a sebep olur (34). NPHS1 genindeki mutasyonlar genellikle konjenital NS
ile iligkili olsa da Philippe ve arkadaglar1 6 ay ile 8 yas arasindaki ¢ocuklarda,
Santin ve arkadaglar1 ise yetiskin baslangicli steroid direngli NS’da NPHSI
geninde mutasyon tanimlamiglardir (35, 36).

NPHS2 geni 1. kromozom {izerinde bulunur ve bir diger slit diyafram
proteini olan podosini kodlar. NPHS2 geni varyantlar1 genellikle bir yasindan
sonra basvuran hastalarda tanimlanmistir. Ailesel steroid direngli NS vakalarinin
yaklasik %45-55’inden, sporadik vakalarin %8-20’sinden sorumludur. NPHS2
gen mutasyonlari steroid duyarli NS vakalarinda gozlenmemistir (34).

ACTN4 geni 19. kromozom flizerinde bulunur ve podosit hiicre iskeletinin
aktin filamentlerine ¢apraz baglanarak, glomeriiler bazal membrana tutunmasini

saglayan alfa-aktinin 4 proteinini kodlar. TRPC6 geni 11. kromozom iizerinde
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bulunur ve slit diyafram ile baglantili kalsiyum kanalim1 kodlar. ACTN4 ve
TRPC6 genleri ile ilgili varyasyonlar otozomal dominant kalitilan FSGS ile
iligkilidir. Hastalar genellikle geng eriskinlik doneminde basvurular (34).

CD2AP geninin kodladig1 podosin ve nefrin ile iligkili podosit proteininin
hayvan modellerinde NS ile iliskisi gosterilmistir; fakat insanlardaki etkisi heniiz
net degildir. Cesitli vaka serilerinde FSGS’li hastalarda CD2AP’nin heterozigot
mutasyonu gosterilmistir (34).

Afrikalilarda son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) goriilme riskinin
Avrupalilara gore 3-4 kat daha yiiksek olmasi sebebi ile yapilan caligmalarda;
Afrikalilarda HIV iliskili FSGS, hipertansif SDBY ve kas dis1 miyozin agir zincir
9 (MYHY9) genindeki mutasyonlar arasinda giiclii bir iliski bulunmustur. Kas dist
MYHY hiicre i¢i fonksiyonlarin1 yerine getirebilmek icin aktin hiicre iskeletine
baglanan bir podosit proteinidir (37). Daha sonraki c¢alismalarda MYH9’a
atfedilen bu risk artisinin aslinda apolipoprotein L1 (APOLI1) genindeki
varyasyonlarla daha giiclii iliskisi oldugu gosterilmistir (38).

Diger bir kas dis1 miyozin geni olan MYO1E’deki mutasyonlarin podosit
hiicre iskeletini bozarak ¢ocuklarda FSGS’ye sebep oldugu bildirilmistir (39).

Aktin diizenleyici proteini kodlayan INF2 genindeki mutasyonlar geg
baslangi¢li otozomal dominant FSGS’li olgularda tanimlandi (40).

WTI geni bobrek ve gonad gelisiminde rol oynayan transkripsiyon timor
baskilayict  proteini  kodlar.  WTI  genindeki  mutasyonlar;  erkek
psddohermafroditizmi, Wilms tiimorii ve yaygin mezengial skleroz ile karakterize
Denys Drash sendromu ile erkek psddohermafroditizmi ve FSGS ile karakterize
Frasier sendromuyla iliskili bulunmustur (41).

Podositlerin matiirasyonu i¢in gerekli sitoplazmik enzim olan fosfolipaz C
epsilon 1’1 kodlayan gen PLCE1’deki mutasyonlar sendromik olmayan izole
konjenital NS’larmn %28 kadar ile iliskilendirilmistir. Iskelet ve tirnak displazileri
ve NS ile karakterize Nail-patella sendromu, tip 4 kollajen ve podosit proteinleri
nefrin, podosin ve CD2Ap ekspresyonunu diizenleyen LMXI1B genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir (42).

Mikrokori, anormal lens sekilleri, katarakt, korliik, siddetli nérolojik

defisitler, konjenital NS ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile karakterize Pierson
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sendromu; glomeriiler bazal membranda, retinada, lenste ve noromiiskiiler
sinapslarda bulunan laminin b2’yi kodlayan LAMB2 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir (34).

Nadir NS sebeplerinden birisi de lizozomal bir proteini kodlayan SCARB2
genindeki mutasyonlardir. Bu gendeki mutasyonlar glomeriiloskleroz ve
miyoklonus epilepsi sendromlarina neden olur (43).

Koenzim Q10 biyosentezinde rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin FSGS ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistir. COQ2, COQ6,
PDSS2 ve ADCK4 baglica suglanan genlerdir. Koenzim Q10 tedavisinin hem
renoprotektif olacagi hem de proteiniiriyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir (44).

SMARCALI1 genindeki mutasyonlar gelisme geriligi, T hiicre eksikligi,
kemik displazisi, serebrovaskiiler hastalik ve steroid direngli NS ile karakterize

Shimke sendromuna neden olabilir (45).

2.1.5. Klinik

Klinik bulgular yasamin ilk yilinda goriilebilir fakat ¢gogunlukla 2-7 yaslar
arasinda ortaya ¢ikar. Baslangi¢ bulgular1 genellikle bir iist solunum yolu
enfeksiyonu ile tetiklenir. NS ani bir baslangicla karakterizedir ve 6dem en énemli

semptomdur. Yiiksek kan basinci ve hematiiri daha nadir olarak goriiliir.

Odem

Nefrotik sendromun en karakteristik bulgusudur. Kademeli olarak artar ve
stv1 tutulumu viicut agirhiginin %3-5’1ni astig1 anda tespit edilebilir hale gelir.

Tipik olarak periorbital 6dem once fark edilir ve alerjik hastaliklarla
karisarak yanlis teshise sebep olabilir. Odem yergekimine baglidir, bu yiizden giin
igerisinde periorbital 6dem azalirken alt ekstremite 6demi artar. Yatar pozisyonda
iken sirt ve sakral bolgeye yerlesir. Skrotum, penis ve labialarda da 6dem
goriilebilir. Etkilenen alanlarda eritem yoktur. Gode birakan ve yumusak bir 6dem
gortlir (14).

Bazi hastalarda anazarka diye adlandirilan tiim viicutta yaygin masif 6dem
goriilebilir. Perikardiyal ve plevral efiizyon ile asit de bu tabloya eslik eder. Hiicre

dis1 sivist artmasina ragmen dolasan sivi hacmi azaldigi i¢in bazi ¢ocuklarda
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tasikardi, periferik vazokonstriiksiyon, oligiiri goriilebilir. Hatta diyare, ditiretik
kullanim1 ve enfeksiyonlar gibi tetikleyiciler bazi ¢ocuklarda hipotansiyona ve sok
tablosuna yol agabilir (46).

Odem olusum mekanizmastyla ilgili olarak iki farkli hipotez bulunmaktadur.
Yetersiz dolum hipotezine gore; diisilk serum albiimin diizeylerinin bir sonucu
olarak plazma onkotik basincinin azalmasi ve plazma sivisinin intersitisyel
bosluga ekstravaze olmasi séz konusudur. Intravaskiiler voliimiin azalmas1 sonucu
vazopressin, atrial natriiiretik faktdr (ANF) ve aldesteron salinimi uyarilir. Buna
bagli olarak da tiliblillerden su ve sodyum emilimi artar. Bu hipotezin bazi
eksiklikleri vardir ve bazi hastalarin klinik tablosuna uymamaktadir. Birincisi
cogu yetiskin hastada plazma voliimiiniin azaldig1 degil tam aksine artmis oldugu
gosterilmistir. Ikincisi ¢ogu c¢alisma renin, anjiyotensin ve aldesteron
seviyelerindeki artis1 gostermede basarisiz  olmustur. Uciinciisii  albiimin
infiizyonu ya da anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibit6rii kullanimi gibi,
reninin etkileri baskilanmasina ragmen aktif sodyum emiliminin devam ettigi
gosterilmistir. Bu farkliliklarla birlikte steroid duyarli NS’da diiirez genellikle
serum albiimin seviyesi ylikselmeden ve plazma onkotik basinct degismeden once
baslar (47).

Tasma hipotezine gore ise; primer olarak renal sodyum reabsorbsiyonunda
artis vardir; bu da 6dem ve hipertansiyona (HT) sebep olur. Bazi arastirmalar
yiksek plazma ANF diizeylerine ragmen yetersiz yanit olmasmin, bu
mekanizmada rol oynayabilecegi lizerinde durmaktadir. Diger mekanizmalarin ise
kortikal toplayici tiibiillerdeki Na™ - K ATP’az pompasi ile renal epitel sodyum
kanallarinin agir1 aktivitesi ve proksimal tiibiillerdeki Na'/ H" degistiricisinin aktif
forma dontismesi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Son zamanlardaki yeni 6dem hipotezine gore de masif proteiniiri,
tiibiilointerstisyel inflamasyona ve lokal vazokonstriiktorlerin salinimina yol
acmakta bu da tek nefron bazinda glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) diismesine
neden olmaktadir (47).

Sonug olarak 6demin kesin sebebi ve kalicilik siiresi ile ilgili bilgiler net

degildir.
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Hiperlipidemi

Idiyopatik NS’a lipid metabolizmasidaki diizensizlikler eslik etmektedir.
Apolipoprotein B igeren lipoprotein diizeyleri ile c¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve lipoprotein a diizeyleri yiikselir. Sonug¢ olarak total
kolesterol ve LDL kolestrol diizeyleri yiikselir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol seviyesi normal veya diistiktiir. Siddetli hipoalbliminemiye bagl
hipertrigliseridemi  goriilir. Bu durum  Ozellikle yetiskin  hastalarda
kardiyovaskiiler risk oranini arttirmaktadir.

Hipoalbiiminemiye bagli olarak karacigerde albliimin sentezi ile birlikte
lipoprotein  sentezinin de artmast NS’daki hiperlipidemiden sorumlu
tutulmaktadir. Fakat serum kolesterol diizeyleri ile albiimin sentez hiz1 birbirinden
bagimsizdir. Azalan plazma onkotik basincinin hepatik lipoprotein sentezinin
artisgindan  sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Albiimin inflizyonu alan
hastalarda hiperlipideminin azalmasi bu goriisii desteklemektedir. Ayrica lesitin
kolesterol agiltransferaz, lipoprotein lipaz ve kolesterol ester transfer proteini gibi

diizenleyici enzimlerdeki anormallikler de dislipidemiye katkida bulunur (48).

Yiiksek Kan Basinci
Kan basinct NS’lu hastalarda genellikle normaldir. Ama altta yatan sebebe
bagli olarak yiiksek kan basmci goriilebilir. Ozellikle glomeriiloneftitli hastalarda

HT goriiliirken MDH’da nadirdir (49).
Hematiiri

Makroskobik hematiiri idiyopatik NS’da nadir olarak goriilmesine ragmen

mikroskobik hematiiri vakalarin %20’sinde goriilmektedir (49).
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2.1.6. Komplikasyonlar
Komplikasyonlar dogrudan hastaligin kendisine bagli olabilecegi gibi

tedaviye sekonder olarak da gelisebilmektedir.

Tromboembolizm

Nefrotik sendrom tanili ¢gocuklar artmis tromboemboli riski altindadirlar. Bu
riskteki artig iki mekanizmaya dayandirilabilir. Bunlardan birincisi antitrombotik
proteinlerin yani antitrombin 3, protein ¢ ve protein s’nin idrarla kaybedilmesidir.
Ikinci mekanizma ise protrombotik faktdrlerin artan sentezidir. Buna érnek olarak
da trombositlerin sentezinde, aktivasyonunda ve agregasyonunda artis olmasi,
Faktor 5 ve 8, von Willebrand faktorii, alfa 2 plazmin inhibitorii, plazminojen
aktivator inhibitorii 1 ve fibrinojen seviyelerindeki yiikselme, doku plazminojen
aktivatorii ve plazminojen aktivatdr inhibitorii 1’in aktivitelerinde artis olmasi
gosterilebilir (50). Ayrica hipovolemi ve hemokonsantrasyon, hareketsizlik
(6zellikle anazarka tarzi 6demi olan hastalarda), enfeksiyon, santral venoz kateter
varligi, altta yatan genetik trombofilik egilim tromboemboli riskini arttirmaktadir.

NS’da tromboembolik komplikasyon insidanst %?2-3 arasindadir. Bu
komplikasyonlarin ¢ogu NS tanisindan sonraki ilk ii¢ ay icerisinde ortaya c¢ikar.
12 yasindan biiyiik olan ¢ocuklar kii¢iik olanlara gore daha fazla risk altindadirlar.
Hem vendz hem de arteriyel tromboz bildirilmistir; fakat derin ven trombozu en
sik goriilendir ve ¢ogu da santral vendz kateter ile iligkilidir. Proteiniirinin
derecesi arttikca risk de artmaktadir (51).

Cocuklarda trombozun en yaygin goriildiigii bolgeler derin bacak venleri,
serebral ven, renal ven, pulmoner arter, inferior vena kava ve femoral arterdir.
Daha az siklikla serebral ve meningeal arterler ile mezenterik ve hepatik venler
bildirilmistir (52).

Pulmoner emboli o6nemli bir morbidite sebebidir ve ¢ogu vakada
semptomsuz, subklinik olarak izlenmektedir. Pulmoner veya kardiyovaskiiler
semptomlar1 olan hastalarda pulmoner emboliden siiphelenilmeli ve pulmoner
anjiografi ¢ekilerek dogrulanmalidir (53).

Renal ven trombozu agisindan konjenital NS’lu bebekler yiiksek risk altinda

iken, cocuk yas grubunda yetiskinlere oranla daha nadir olarak goriiliir. Bazi
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cocuklarda ani baslangigli makroskopik hematiiri, yan agris1 ve akut bdbrek
yetmezligi klinigi ile karakterize akut tam vendz okliizyon gelisebilir. Bu
durumda bobrek boyutlarindaki artis ve renal vende kan akimi yoklugu renal
doppler ultrasonografi (USG) ile gosterilebilir.

Proflaktik antikoagiilan tedavi albliimin diizeyi 2 g/dL’den az, fibrinojen
diizeyi 6 g/L’den fazla ve antitrombin diizeyi %70’in altinda olup tromboz

acisindan yiiksek riskli olan hastalar haricinde rutinde 6nerilmemektedir.

Enfeksiyon

Idrarla kayip sonucu azalmis Ig G diizeyi, spesifik antikor sentezindeki
azalma, alternatif kompleman yolu faktérleri B ve D’nin azalmis diizeyleri, T
hiicre fonksiyonundaki bozukluklar ve immiinsiipresif tedaviler sonucu NS tanili
hastalarda enfeksiyon riski artmaktadir.

Peritonit ve sepsis sik goriilen klinik tablolardir. Peritonit yaklasik %2-6
oraninda goriilmektedir. Streptokokus pnomonia en sik goriilen bakteriyel
etkendir. Onu Escherichia coli, Streptokokus B, Haemophilus influenzae tip b gibi
bakteriler izlemektedir (54).

Menenjit, pnémoni, seliilit, viral enfeksiyonlar gibi diger enfeksiyon
tablolarinda da artis s6z konusudur. Ozellikle sucicegi NS’lu hastalarda ciddi
mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Temas sonrasit mutlaka asiklovir ve
varisella immiinglobiilini ile tedavi yapilmalidir.

Karmasik bir sekilde NS enfeksiyon riskini arttirir, ayni zamanda
enfeksiyonlar NS ataklarm tetiklemektedirler. Ilging olarak kizamik enfeksiyonu
T hiicre lenfopenisi yaparak NS’da remisyonu saglar (14).

Asilar NS’da niikse sebep olabilir; fakat NS’Iu ¢ocuklar ciddi pndmokok
enfeksiyonu riski altinda olduklar1 i¢in bu c¢ocuklara kar zarar iligkisi geregi

mutlaka 23 valanli pndmokok asis1 yapilmalidir (55).
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Akut Bobrek Yetmezligi

Tanm1 aninda genel olarak bobrek fonksiyonlari normaldir. Akut bobrek
yetmezligi vakalarin %0,8’inde goriilen NS’un nadir bir komplikasyonudur (56).

Altta yatan hastaligin hizli ilerlemesine bagli olarak GFR’de azalma
goriilebilir. MPGN ve sekonder NS’da o6zellikle postenfeksiyoz glomeriilonefrit
ve lupus nefritinde oldugu gibi primer hastalia bagli bobrek yetmezligi
gortilebilir.

Akut bobrek yetmezligi gelismesinin diger sebeplerine bakacak olursak;
bilateral renal ven trobozu gelisimi, antibiyotikler, non steroid antiinflamatuarlar,
ditiretikler basta olmak {izere ilaglara baglh gelisen akut interstisyel nefrit,
hipovolemi veya sepsise bagli gelisen akut tiibiiler nekroz ve alerjik interstisyel
nefrit gibi nedenlere bagl olarak gelisebilir (56).

MDH tanili ¢ocuklar ile yapilan bir ¢alismada glomeriiler epitelin ayaksi
cikintilar1 arasindaki flizyon derecesi arttikca GFR’nin azaldig1 gosterilmistir (57).

Akut bobrek yetmezligi genellikle geri dondiiriilebilir fakat bazen 6zellikle
steroid diren¢li NS’a SDBY ’e ilerleyebilir.

Hipovolemi

Hipovolemi 06zellikle hastaligin baslangic asamasinda ya da niiksler
esnasinda goriilebilen bir komplikasyondur. Sepsis, ishal ya da ditiretik kullanimi
hipovolemiyi tetikleyebilir; hatta hipovolemik sok tablosuna yol acabilir (46).

NS’lu o6zellikle de MDH tanist olan cocuklarda, ekstraselliiler voliim
artmasina ragmen dolasan efektif plazma voliimii azalmasina bagli olarak
tasikardi, periferik vazokonstriiksiyon, oligiiri, GFR’de azalma ve plazma renin

aldesteron diizeylerinde artma goriilebilir (58).

Biiyiime

Tekrarlayan ya da steroid direngli NS tanili ¢ocuklarda, gerek tiroid basta
olmak iizere hormonlarin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii gibi biiyiimede etkili
proteinlerin iiriner kayiplara bagh sentezinin azalmasi, gerekse uzun siireli steroid
tedavisinin yan etkilerine bagli olarak biiyiime ve gelisme olumsuz sekilde

etkilenebilmektedir (14).
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2.1.7. Tam

NS’da klinik ve laboratuvar bulgular1 taniy1 dogrulamak, ayrica altta yatan
nedeni belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Ozellikle MDH’da tan1 klinik olarak
konulup biyopsi yapilmadan steroid tedavisi baglanir.

Cocuk nefrotik sendrom konsensiisiine gore ilk degerlendirmede istenilecek
tetkikler; tam idrar tetkiki, idrar protein/kreatinin orani, serum kreatinini, kan tire
azotu (BUN), elektrolitler, albiimin, kolesterol diizeyleri, C3 diizeyidir. Ayrica 10
yasindan biiylik olan hastalar ile lupus belirtisi olan hastalardan anti niikleer
antikor diizeyi istenmelidir. Yiiksek riskli bolgelerde yasayanlara hepatit ve HIV
serolojisi bakilmali, 12 yasindan biiylik olanlara ise bobrek biyopsisi yapilmalidir

(59).

Idrar Testleri

Idrar 6l¢iim ¢ubugu ile idrarda protein dzellikle albiimin varliginda kagit
striplere emdirilmis boyalarin renk degistirmesi esasi ile Ol¢iim yapilmaktadir.
NS’lu hastalarin ¢ogunda 3+, 4+ (300 ile >1000 mg/dL) olarak tespit
edilmektedir. Idrar o&l¢iim cubugu ile yapilan &lciimler tarama amagh
kullanilabilir, tan1 koydurmamaktadir.

Kantitatif olarak protein atiliminin 6l¢timii i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi
gerekir. Kantitatif olgtimde 50 mg/kg/giin ya da 40 mg/m*/saat’in lizerinde olan
proteiniiri, nefrotik diizey olarak kabul edilmektedir. Kii¢lik ¢ocuklarda 24 saatlik
idrar toplamak zor oldugu icin alternatif olarak spot idrarda, ortostatik proteiniiriyi
dislamak icin tercihen sabah ilk idrarda protein/kreatin oranina bakilabilir. 2-3
mg/mg’1n lizerinde olmasi nefrotik diizey ile uyumludur.

Idiyopatik NS’lu hastalarin idrar tortusu siklikla yag silendirleri
icermektedir. Hiyalin silendirler genellikle masif proteiniirisi olan hastalarda
gortiliir, eslik eden akut bobrek yetmezligi ya da akut tiibiiler nekroz olmadikca
graniiler silendirler goriilmemektedir.

Makroskopik hematiiri nadir olup hastalarin yaklasik %3’tinde goriiliir.
Mikroskopik hematiiri ise yaklasik %20 oraninda goriilmekte olup, histopatolojik
ya da prognostik olarak herhangi bir 6neme sahip degildir (14).
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[drar sodyum miktar1 6dem ve sodyum retansiyonuna bagl olarak diisiiktiir
(<5 mmol/ 24 saat) (14).

Kan Testleri

Hipoalbiiminemi NS tani kriterlerinden birisidir. Serum alblimini tipik
olarak 3 g/dL’nin altindadir. Hatta <1 g/dL olabilir. Serum alblimini azalirken alfa
2 globulin ve beta globiilin diizeyleri artarak total globiilin diizeyi nispeten
korunur. Ig G diizeyi belirgin sekilde azalir, Ig A azalir, Ig M ve Ig E diizeyleri ise
artar. Diger proteinlerden de fibrinojen ve beta lipoproteinler artarken,
antitrombin 3 diizeyi azalir (14).

Kan lipid panelinde ise; total kolesterol, albiimin diizeyi ile ters orantili
olacak sekilde trigliserit diizeyi, LDL kolesterol diizeyleri artarken, HDL
kolesterol diizeyi azalir.

Serum elektrolitleri genel olarak normal diizeydedir. Diliisyonel
hiponatremi  ile  hiperlipidemiye bagli  psddohiponatremi  goriilebilir.
Hipoalbliminemiye bagli toplam kalsiyum seviyesi diisiiktiir; fakat iyonize
kalsiyum diizeyi normaldir.

Bobrek fonksiyon testleri genellikle normaldir; fakat GFR’de azalma olursa
yiksek BUN, kreatinin seviyeleri ile bdbrek yetmezligine bagli asidoz,
hiperkalemi, hiperfosfatemi, hiperparatiroidi goriilebilir.

Ozellikle sik tekrarlayan ve steroide direngli NS tanili c¢ocuklarda D
vitamini baglayici proteinin ve tiroid baglayict globiilinin kaybina bagl olarak D
vitamini ve tiroid hormonu diizeyleri diisiik olarak saptanabilir.

Plazma hacminin azalmasina bagli olarak hemokonsantrasyon olusur ve
hemoglobin diizeyi ile hematokrit diizeyi artar. Trombositoz siklikla
gorlilmektedir. Trombosit sayist 500.000 ile 1.000.000 sayi/mikrolitreye kadar
yukselebilmektedir. Hemokonsantrasyon ve trombositoz tromboembolik
komplikasyonlara katkida bulunur.

Serum kompleman seviyelerinin 6l¢iimii de tanida yardimer olabilmektedir.
C3 diizeyindeki dusiikliikler tipik olarak MPGN ve postenfeksiyoz
glomertiilonefritte goriilmekte iken, hem C3 hem de C4 diizeyindeki diisiikliikler
ise lupus nefriti olan hastalarda goriilmektedir. idiyopatik NS’lu hastalarda serum

kompleman diizeyleri normaldir (16).
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Antiniikleer antikor diizeyleri ise ates, dokiinti, kilo kaybi, eklem agrisi gibi
sistemik semptomlar1 olup kollajen bag dokusu hastalifindan siiphelenilen
hastalardan ve lupusun sik goriildiigii adolesan déonemdeki hastalardan istenebilir.

Goriintiileme

Renal USG’de bulgular spesifik olmayip, 6deme bagli bobrekler genellikle
genislemis olarak goriilmektedir. Ekojenitede artis ve bobrek boyutunda kii¢iilme
saptanirsa ise bu kronik bobrek hastaliginin gostergesi olarak kabul edilebilir ve
bu duruma genellikle yiiksek serum kreatinin diizeyleri eslik etmektedir.

Akciger grafisi solunum semptomlar1 olan hastalardan istenmelidir. NS’da
pulmoner 6dem nadir olarak goriilmesine ragmen plevral eflizyon sik olarak
gorlilmektedir. Ayrica steroid ve diger immiinsiipresif tedaviler baslanmadan 6nce

tiiberkiiloz enfeksiyonunu diglamak i¢in akciger grafisi istenmektedir.

2.1.8. Renal Biyopsi

Tipik semptomlar1 olan ve steroid tedavisi ile tam remisyona giren 1 ile 10
yas arast c¢ocuklarda renal biyopsi endike degildir. Biyopsi konjenital NS’un
genetik formlarinin daha yaygin oldugu 1 yasindan kiigiik hastalarda ve FSGS
gibi kronik glomertiler hastaliklarin insidansinin daha yiiksek oldugu 12 yasindan
bliylik hastalarda endikedir (59). Ayrica hastada makroskobik hematiiri, HT ve
sistemik belirtiler varsa, kompleman diisiikliigii gibi sekonder NS’u diisiindiiren
laboratuvar bulgular varsa, kalic1 kreatinin yiiksekligi ve bobrek yetmezligi varsa
renal biyopsi yapilmalidir (14).

Renal biyopsi yapilmasi i¢in asil endikasyon baslangicta ya da daha
sonrasinda gelisen steroid tedavisine yanitsizliktir. Steroid disi alternatif tedaviler
baslanmadan 6nce de biyopsi yapilmalidir.

Mikroskopta etiyolojiye bagli olarak degisik histolojik  bulgular
saptanabilmektedir. En yaygin goriilen {i¢ histolojik morfolojiden, cocuklarda en
stk goriilen MDH iken, FSGS %35-7, diffiiz mezengiyal proliferasyon ise yaklagik
%3-5 oraninda goriiliir (14).

Renal biyopside genel olarak histolojik alt tipten bagimsiz olarak hastaligin
siddeti, kroniklesme ihtimali ve prognozu tiibiilointerstisyel fibrozisin

yayginligina gore belirlenmektedir.
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Minimal Degisiklik Hastahgi

Istk mikroskobunda glomeriillerde normal kapiller duvar ve normal
hiicrelenme goriliir. Epitel hiicrelerindeki sisme ve vakuolizasyon sebebi ile
mezengiyal matrikste artig ve mezengiyal hiperselliilarite goriilebilmektedir (60).

Immiinfloresan mikroskobunda genellikle immiin birikme yoktur. Elektron
mikroskobide ise goriilen tek onemli degisiklik, podositlerin ayaksi ¢ikintilarinin

diizlesmesi ve silinmesidir. Cocuklarda vaskiiler yapilarda degisim yoktur (14).

Diffiiz Mezengiyal Proliferasyon

Isik mikroskobunda mezengiyal hiicrelerde ve mezengiyal matrikste belirgin
artts s6z konusudur. Immiinfloresan mikroskobu bulgulari negatiftir. Elektron
mikroskobunda MDH’dakine benzer sekilde podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda
silinme goriiliir.

Diffliz mezengiyal proliferasyonu olan hastalarda steroid direnci
insidansinda artis s6z konusu olup, bobrek yetmezligine ilerleme riski ise

belirsizdir (14).

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Isik mikroskobunda glomeriillerin bazilar etkilenmis bazilar1 etkilenmemis,
normal olarak goriilmektedir. Etkilenen glomertillerin de tamaminda degil,
segmental olarak bir kisminda hasar goriiliir. Bu sebeple FSGS tanisini atlamamak
icin bobrek biyopsileri en az 8 glomertil ve seri ardisik boliimlerden alinmis en az
15 kesit igermelidir.

Lezyonlar genel olarak korteksin daha derininde kortikomediiller bileskede
yaygin olarak gorilmektedir (14). Etkilenen glomeriil segmenti Bowman
kapsiiline sinesi yapmakta ve glomeriiler hipertrofi siklikla goriilmektedir.
Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ise eslik eden ve hastalik siddeti ile iliskili
lezyonlardir. Sklerotik lezyonlarin periferinde net sekilde segilebilen halo zonu
olusmaktadir.

Immiinfloresan mikroskobunda sklerotik alanlarda Ig M ve C3 depozitleri

goriiliir. Elektron mikroskobunda podositlerin ayaksi ¢ikintilarinin silindigi, lipid
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birikintileri ve graniiller ile kilcal damarlarin oblitere oldugu goriilmektedir.

Glomeriillerdeki kollaps kotii prognoz gostergesidir (14).
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Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Isik mikroskobunda glomeriiller tipik olarak lobiile halde bulunurlar ve
mezengiyal proliferasyon goriiliir. Gilimily boyamada glomeriiler bazal
membranda karakteristik olarak duplikasyon goriilmektedir. Immiinfloresan
mikroskop bulgular tipik olarak C3’iin kapiller olarak birikmesidir.

MPGN immiin depozitlerin birikme yerine gore ii¢ tipe ayrilmaktadir. Tip
1’de subendotelyal, Tip 2’de intramembrandz, Tip 3’te ise hem subendotelyal

hem de subepitelyal birikim vardir.

Membranoz Nefropati

Membrandz nefropati eriskin biyopsilerinde %25-40 oraninda goriiliirken
cocukluk caginda yaklagik %1 oraninda nadir olarak goriilmektedir. Isik
mikroskobunda glomeriiler bazal membran kalinlagsmas1 goriiliir, glimiis boyama
ile bazal membranin immiin birikintiler etrafindaki ¢ikintisindan kaynaklanan
karakteristik spike goriiniimii s6z konusudur.

Immiinfloresan mikroskopta glomeriiler bazal membran boyunca graniiler
tarzda Ig G ve C3 birikimi vardir. Elektron mikroskobunda subepitelyal biriken

depozitler goriilebilir.

2.1.9. Tedavi
Nefrotik sendromda tedavi semptomatik tedavi ve immiinsiipresif tedavi

olarak iki alt baslikta ele alinabilir.

Semptomatik Tedavi
Nefrotik sendromda spesifik tedaviye yanit birka¢ hafta siirebileceginden

hastaligin 6zellikle erken dénemlerinde semptomatik tedavinin 6nemi biiytiktir.

Diyet

Giinliik protein alimi1 yasa gore onerilenin %130-140’1 kadar olmalidir.
Odemin 6nlenmesi i¢in tuz kisitlamasi yapilmahdir. Giinlik tuz tiketimi 2
meq/kg ile sinirlandirilmalidir. Plazma sodyum konsantrasyonu 125 meq/l’den az

ise s1vi kisitlamast Onerilmektedir.
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Hipovolemi

Hizli protein kaybi sonucu hipovolemi gelisebilmekte ve diiiretiklerin
kullanimi ile bu durum daha da siddetlenebilmektedir. Hipovolemi gelisti ise
hasta monitorize edilerek kontrollii sekilde sivi (20 ml/kg) ve albiimin (1 g/kg)

replasmant yapilmalidir.

Diiiretikler

Eriskinlerde daha sik kullanilmasina ragmen cocuklarda sadece siddetli
o6dem vakalarinda kullanilmaktadir. Furosemid 1-2 mg/kg dozundan baglanabilir.
Furosemidin etkili olmadig1r ve serum kreatinin diizeyi normal olan hastalarda
spironolakton 5-10 mg/kg dozdan ya da amilorid 0,2-0,5 mg/kg dozdan
kullanilabilir (61). Siddetli 6demi olan hastalarda furosemid ve alblimin inflizyonu
birlikte kullanilabilir. Fakat bu kombine tedavi kisa siireli etkilidir, uzun vadede
hem etkili olmadig1 i¢in hem de kalp yetmezligi, solunum sikintis1 gibi yan etkiler

gelisebileceginden dolay1 kullanilmamalidir (62).

Tromboemboli

Tromboemboli agisindan oOncelikle Onleyici tedbirlere dikkat edilmelidir.
Uzun siireli immobilizasyondan, hipovolemiden, santral vendz kataterden
sakinilmal1 ve saptanan enfeksiyonlarin tedavisi en erken dénemde baglanmalidir.

NS’da proflaktik antikoagiilan tedavi Onerilmemektedir. Fakat bazi
merkezlerde risk faktorii olan hastalara yani alblimin diizeyi 2 g/dI’nin altindaysa,
fibrinojen diizeyi 6 g/I’nin {lizerindeyse ve antitrombin 3 diizeyi %70’in altinda ise
proflaktik varfarin tedavisi verilmektedir. Alternatif olarak yiiksek riskli
hastalarda diisiikk doz aspirin veya dipiridamol kullanilabilir; fakat trombiisi
onlemede etkinliklerini gosteren higbir kontrollii calisma yoktur (63).

Tromboz gelistiginde ise g¢ogunlukla enoksaparin gibi diisiik molekiil
agirhikli  heparin baglanmaktadir. Hayati ya da uzuvlari tehdit eden bir
tromboemboli varsa doku plazminojen aktivatorii, streptokinaz, iirokinaz gibi
fibrinolitik  ajanlar  tercih  edilmektedir (64). Tromboz  durumunda
antikoagiilasyona en az 3 ile 6 ay devam etmek gerektiginden uzun siireli tedavi

i¢in varfarin tercih edilmektedir (65).
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Antihipertansifler

Hipertansif tedavide ACE inhibit6rleri ve anjiyotensin 2 reseptor blokerleri
antiproteiniirik etkileri de goz oniinde bulunduruldugunda tercih edilebilir ama
bobrek fonksiyonlarini kétiilestirebilecekleri icin kreatinin degeri %30’un iistiinde
artis olanlarda kullanilmamalidir.

Kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler birinci basamak ajanlar olarak

tercih edilebilirler.

Hiperlipidemi

Kalic1 hiperlipidemi hem aterosklerotik olaylarin riskini arttirmakta hem de
bobrek yetmezliginin ilerlemesinde rol oynamaktadir. NS’lu ¢ocuklarda
hiperlipidemi tedavisiyle ilgili bilgiler kisith olmasina ragmen en ¢ok tercih edilen
ve en giivenilir ila¢ grubu statinlerdir. Statinlerin de uzun siireli kullanimi

onerilmemektedir. Onerilen tek ila¢ grubu safra asidi sekestrasyonlaridir (66).

Metabolik Kemik Hastalig:

Idrarla kayiplara bagl olarak NS’lu ¢ocuklarda D vitamini ve kalsiyum
seviyeleri diisiik diizeylerdedir. Ayrica bu cocuklarda uzun stireli steroid
kullanimina bagli olarak kemik histolojisinde anormallikler ve osteoporoz
goriilebilmektedir. Tiim bu sebeplerden dolayr NS’lu ¢ocuklara kalsiyum (500
mg/giin) ve D vitamini (2000 ile 4000 iinite) takviyeleri verilmesi onerilmektedir

(67).

Hipotiroidi
Idrarla kayiplara bagh olarak NS’lu ¢ocuklarda hipotiroidi saptanabilir; bu

hastalara levotiroksin verilmektedir (68).

Spesifik Tedavi

Idiyopatik NS’lu hastalarin tiimiine histopatolojisine bakilmaksizin ilk
tedavi olarak steroid verilmektedir. Ciinkii hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun
tanis1 steroid tedavisine duyarli olan MDH dir; hatta FSGS tanili hastalarin da bir

kismu steroid tedavisine yanit verebilmektedir.
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Steroid tedavisine verilen yanita gore NS siiflandirilmaktadir; bu konu ile
ilgili detayl bilgiler yukarida Tablo 2.2’de bahsedilmistir. Hastaligin uzun vadeli
prognozunu gostermede histopatolojiden ziyade steroid tedavisine verilen yanit

daha 6nemlidir.

Steroid Tedavisi

Tedaviye genellikle tan1 konur konmaz baglanmasina ragmen, vakalarin
%5’inde 1-2 hafta icerisinde spontan gerileme goriilmiistiir bu ylizden tedavi
baslangict birkag giin ertelenebilir (69). Steroid tedavisi baslanmadan once
enfeksiyonun diglanmasi1 gerekmektedir. Biyopsi kriterlerini karsilayan ¢ocuklara
ise tedavi Oncesinde renal biyopsi yapilmalidir.

IPNA (Uluslararas1 Pediatrik Nefroloji Birligi) protokoliine gore baslangic
tedavisi prednizon ile 60mg/m?/giin (2mg/kg/giin) dozdan maksimum 60mg/giin
olacak sekilde 4 haftalik bir tedavi seklindedir (70). Toplam giinliik doz tek doz
seklinde ya da iki doza boliinmiis sekilde verilebilir. Tek dozda vermek ayni
etkinlige ve daha az yan etkiye sahiptir (71).

Dort hafta sonunda remisyona girmeyen hastalara ek oral kiir verilebilecegi
gibi intravendz olarak metilprednizolon 1g/1.73m? dozundan ii¢ giin giinagiri
olacak sekilde verilebilir.

Bobrek Hastaliklar1 Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi Calisma Grubu
(KDIGO)’nun 6nerilerine gore prednizon tedavisi, 60mg/m*/giin dozunda 4-6
haftalik kullanim sonrasi, 40mg/m?/giin (1,5mg/kg/giin) dozunda giinasir1 olacak
sekilde en az 12 hafta miimkiinse 2-5 ay devam edilmelidir (72).

Yapilan calismalar steroid baslangic ve idame tedavisi siirelerinin 4 hafta
yerine 6’sar hafta tutulmasimin, yani toplam 12 haftalik tedavinin niiks oranini
azalttigin1 gostermistir (73).

Steroid tedavisi sonras1 meydana gelen adrenal baskilanma artmis relaps
riski ile iligkilendirildiginden, bu baskilanmay1 dnlemek i¢in steroid tedavisi bir
anda degil yavas yavas azaltilarak kesilmelidir (74).

Vakalarin %30’u sadece bir atak gecirir ve tek steroid kiirli ile tamamen
iyilesmektedir. %10-20’sinde ise tedavi bitiminden birka¢ ay sonra niiks

gorlilmekte ve hepsi steroid yanitli {ic ya da dort ataktan sonra iyilesmektedir.
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Geriye kalan %350-60 hastada ise steroid tedavisi kesilir kesilmez ya da doz
azaltildiginda niiks goriilmektedir (14).

KDIGO’nun steroid bagimli ve sik relaps NS i¢in tedavi Onerisi, proteiniiri
negatiflesene kadar en az 3 giin 60mg/m*/giin dozundan, proteiniiri negatiflesince
de 40mg/m?/giin dozundan giinasir1 olacak sekilde en az 3 aylik tedavi seklindedir
(72).

Uzun siireli steroid kullanimi nedeni ile steroid bagimli ve sik relaps NS’Iu
hastalarda steroide bagli yan etkilerin goriilme siklig1 artar. Bu hastalarda
remisyon saglandiktan sonra alternatif tedavi segenekleri diisiiniilmelidir.

Davranis degisiklikleri, Cushingoid goriiniim, istah artis1 steroid tedavisinin
ozellikle giinliik alindigi dénemde goriilen yan etkilerdir. Idame tedavisi
doneminde bu etkiler azalmaya baslar ve tedavi kesimi sonrast genellikle 3-6 ay
icinde tamamen kaybolmaktadir. Uzun siireli kullanimlarda ise biiylime
etkilenmekte, enfeksiyon riski artmakta, osteopeni, HT, hiperglisemi, katarakt,

obezite goriilme siklig1 artmaktadir.

Alternatif Tedaviler

Steroidlerin major yan etkilerinin gozlemlendigi, sik ve siddetli relapslari
olan NS’lu cocuklarda alternatif tedavi seceneklerine gecmek gerekmektedir.
Alkilleyici ajanlar, kalsinorin inhibitorleri, levamizol, mikofenolat mofetil ve

rituksimab gibi ajanlar alternatif tedavide kullanilabilen segeneklerdir.

Levamizol

Bagisiklik sistemini uyaran ve sik tekrarlayan NS’da relaps oranmni
azaltmada etkili olabilen antihelmintik bir ajandir. Niiksleri 6nlemede en ucuz ve
en az toksik ilactir; fakat diinya ¢apinda bulunabilirlikle ilgili sikintilar1 mevcuttur
(75). Levamizol giinasir1 2,5mg/kg dozunda Onerilmektedir (72). Lokopeni,
karaciger fonksiyon bozuklugu, agraniilositoz, vaskiilit ve ensefalopati gibi yan

etkileri gortilebilmektedir.

33



Alkilleyici Ajanlar

Siklofosfamid ve klorambusil alkilleyici ajan olarak kullanilan ilaglardir.

Siklofosfamidin tek basina steroid tedavisine oranla 6-12 ay ve 12-24 aylik
siiregte niiks riskini 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir (76). Siklofosfamid i¢in
2mg/kg/glin dozundan 8-12 haftalik bir tedavi semasi Onerilmektedir. Yapilan
calismalarda tedavi siiresinin 8 haftadan daha uzun tutulmasmin herhangi bir ek
yarar1 gosterilmemistir (77).

Siklofosfamid tedavisine sik tekrarlayan NS’lu hastalar, steroid bagimli NS
hastalarina gore daha iyi yanit verirler (78). FSGS tanili hastalarda ise alkilleyici
ajanlarin kullaniminin bir yarar1 gosterilememistir.

Notropeni alkilleyici ajanlarin 6nemli yan etkilerinden birisidir. Bu nedenle
hastalarin diizenli hemogram tetkiki ile takip edilmeleri gerekmektedir. Ayni
zamanda gonadal toksidite, infertilite, malignite, hemorajik sistit, alopesi gibi yan

etkiler de goriilebilmektedir.

Kalsinérin Inhibitorleri

Siklosporin ve takrolimus gibi kalsindrin inhibitorleri genellikle sik
tekrarlayan ya da steroid bagimli NS tanili hastalarda kullanilmaktadir. Steroid
direngli NS tanili hastalarda da diisiik doz steroid ile kombine sekilde en az 6
aylik kullanimlar1 da su an i¢in birinci basamak tedavi olarak en iyi segenektir
(14). Dezavantajlart uzun siireli tedavi gerektirmeleri ve nefrotoksik olmalaridir.
Bu ylizden hastalar serum kreatinin degerleri ile takip edilmelidir. Uzun siireli
tedavi alanlarda ise nefrotoksite acisindan renal biyopsi yapilmasi onerilmektedir.

Siklosporin icin Onerilen baslangic dozu 2 doza boliinmiis sekilde
150mg/m*/giin’diir. Serumdan bakilan ila¢ diizeyi 100-200ng/ml olacak sekilde
doz ayarlamas1 yapilmalidir.

Siklosporin tedavisi altinda ya da tedavi kesildikten sonra niiks eden
hastalar genellikle diger tedavilere de kotii yanit vermektedir. Siklosporin ile
birlikte giinasir1 diisilk doz steroid tedavisi bu hastalar i¢in daha uygun bir
yaklasim olabilir.

FSGS’li ¢ocuklarda uzun siireli siklosporin tedavisinin proteintiriyi azalttigi

ve SDBY ’ne ilerlemeyi engelledigi calismalarla gosterilmistir (79).
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Yapilan caligmalarda, tedavi agisindan takrolimusun siklosporine gore
hi¢bir Ustiinligli saptanmamistir ve ayni nefrotoksiteye sahiptir (80). Sadece
siklosporinde goriilen hipertrikoz, dis eti hipertrofisi gibi kozmetik agidan kotii
yan etkiler takrolimusta goriilmez.

Takrolimus 0,1mg/kg/giin dozunda baglanip serum ilag diizeyini 5-10ng/ml
arasinda tutacak sekilde doz revizyonu yapilmalidir (81). Steroid direngli NS’ da
daha yiiksek dozlara ihtiya¢ olabilmektedir.

Mikofenolat Mofetil

T ve B hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek etki gostermektedir.
Diger ajanlara gére daha az yan etkiye sahip oldugu i¢in kullanimi giderek
artmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda idiyopatik NS’lu c¢ocuklarda remisyon siiresini
arttirmada etkili oldugu gosterilmistir. Daha az nefrotoksik oldugu da g6z ontlinde
bulundurulursa alternatif tedavi se¢enekleri arasinda ilk tercih olabilmektedir.

Genellikle 450-600mg/m*/giin dozunda 2 dozda verilmektedir.

Karin agrisi, ishal gibi gastrointestinal ve hematolojik yan etkileri

bulunmaktadir. Ayn1 zamanda teratojeniktir (14).

Rituksimab

B hiicreli lenfositleri hedef alan anti CD20 antikorudur. Diger tedavilerin
basarisiz oldugu ya da toksik yan etkilerin goriildiigii durumlarda remisyon
siiresini uzatmak veya kullanilan immiinsiipresif ajan sayisin1 azaltmak amaci ile
NS tedavisinde kullanilabilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda rituksimab tedavisinin niiks sirasinda degil ama
remisyon saglandiktan sonra baglanmasinin daha etkili oldugu gdosterilmistir.

Sik tekrarlayan NS ve steroid bagimli NS tanili hastalari ele alan, rituksimab
ile plaseboyu karsilastiran bir ¢alismada rituksimab tedavisi alanlarin daha uzun
relapsiz donem gecirdikleri gosterilmigtir (82). FSGS tanili hastalardaki
etkinligiyle ilgili ise kisith sayida veri bulunmaktadir.

Onerilen tedavi semas1 375mg/m?/doz, 2-4 haftalik tedavi seklindedir.
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Rituksimab tedavisi sirasinda olusan l6kopeni ve hipogamaglobulinemiye
bagli olarak pnomosistis carini pndmonisi de dahil olmak iizere ciddi
enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Pulmoner fibrozis ve progresif multifokal

l16koensefalopati gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir (83).

Diger Tedaviler

Galaktozun sistemik dolasimdaki faktore baglanarak steroid direngli NS
tedavisinde kullanilabilecegi diisliniilmektedir; fakat bu tedavinin c¢ocuklarda
kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Patogenezde immiinolojik mekanizmalar ve dolasim faktorlerinin rolii
bilindigi icin tedavilere direngli hastalarin plazmaferezden fayda gorebilecegi
diisiinilmektedir; fakat rutin kullanimda hentiz 6nerilmemektedir.

Ofatumumab, abatasept ve adalimumab yeni bulunan, NS’da umut vadeden,

calismalar1 devam eden monoklonal antikorlardir.

2.2. Nefrotik Sendromda Renal Prognoz

Immiinsiipresiflerin kullanilmaya baglanmasi ile birlikte NS’da mortalite
%50’lerden yaklagik %2-5’e kadar dramatik sekilde diismiistiir. Sagkalimdaki bu
iyilesmeye ragmen morbidite hala devam etmektedir. Sik hastaneye yatis, yliksek
niiks orani, kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve son donem bobrek yetmezligine
ilerleme potansiyeli drnek olarak verilebilir. Prognoz NS’un steroid duyarliligina
gore de degismektedir.

Cocuklarda KBY; herhangi bir semptom olup olmamasina bakilmaksizin 3
aydan uzun siireli GFR degerinin 60 ml/dk/1.73 m*nin altinda seyretmesi ya da
GFR degeri 60 ml/dk/1.73 m* nin lizerinde olmasina ragmen albliminiiri, renal
tiibliler disfonksiyon, renal histolojik ve radyolojik anormallikler gibi bulgularin 3
aydan uzun siireli sebat etmesi olarak tanimlanir. 2 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda
KBY evrelemesi KDIGO tarafindan 6nerildigi izere GFR’ye gore yapilmaktadir.
2 yagindan kiiciik ¢ocuklarda ise serum kreatinini bazinda hesaplanan GFR degeri,
yasa uygun degerlerle karsilastirma yapilarak degerlendirilir. Bobrek fonksiyonun

gostergesi olarak kullanilan GFR, Schwartz formiilii kullanilarak hesaplanir.
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Schwartz formuli:

eGFR (ml/dk/1.73/m?) = 0.413(K sabiti) x [boy (cm) / Plazma Cr (mg/dl)] (84).

Tablo 2.5. KDIGO’a gore KBY evrelendirilmesi (85)

GFR Kkategorisi GFR (mL/min/1.73 m?)
G1 >90
G2 <90 - >60
G3 <60 - >30
G4 <30 -2>15
G5 <15

Cocuklarda SDBY, yasamin1 devam ettirmek i¢in uzun siireli diyaliz ya da
bobrek nakli gerektiren, kalici bobrek fonksiyon kaybi olarak tanimlanmakta olup,
evrelendirmede G5 olan gruptur. KBY ve SDBY etiyolojisine bakildiginda,
glomeriiler patolojiler %10 ile %20’sinden sorumludur ve bu oran yasla birlikte
artmaktadir. Amerika’da yapilan c¢alismalarda FSGS, KBY’ne sebep olan
glomeriiler patolojiler igerisinde en yaygin goriilendir.

Yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir ki NS’da renal prognoz; ilk tedaviye
verilen yanita, diger immiinsiipresiflere verilen yanita, tedaviye baslandiktan
sonraki remisyona ulagma siiresine, ilk relapsin goriilme siiresine, toplam relaps
sayisina, hastaligin baslangic yasina, tan1 anindaki bobrek fonksiyonlarina, tani
aninda HT ve hematiiri goriiliip goriilmemesine, proteiniirinin devam edip
etmemesine, gecirilen enfeksiyonlara, altta yatan genetik patolojiye ve biyopsi
sonucunda FSGS tanisinin ¢ikmasina bagl olarak degismektedir.

Ocak 1967 ile Nisan 1976 arasinda, yeni tani, 3 ay ile 16 yas araligindaki
NS’lu 521 ¢ocuk ile yapilan prospektif calismada; 389 hasta MDH olarak tani
almis bunlarin %66°s1 erkek, baslangi¢ yaslar1 da 4,8+2,9 olarak bulunmus. Takip
siireleri ortalama 113+62 ay, maksimum 211 ay imis. ilk 6 aylik dénemde relaps
olmayan hastalar, yani tiim hastalarin yaklasik %40’ 1min uzun siireli prognozu iyi
seyretmis. Baslangicta relaps olan hastalarin yaklagik 3 yil sonra relapssiz

seyretmeye basladigini gézlemlemisler ve bu siire kullanilan ilag rejimi ile korele
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degil imis. Ik 8 haftalik donemde tedaviye yanit vermeyenlerin %21°i, ilk 6 ay
boyunca yanitsiz olanlarin ise %35’t SDBY’ne ilerlemis, meydana gelen 10
Oliimiin de 9’u yine bu hastalarda meydana gelmis (86).

Carl ve arkadaslari, 1970-1995 yillar1 arasinda FSGS sebebi ile renal
transplantasyon yapilan toplam 40 hastayr incelemisler. Hastalarin %901
kadavradan, %10’u ise canli vericiden nakil olmus. Ilk bébrek nakil yas1 5,1-13,5
arasinda imis. Hastalarin %30’u nakil sirasinda 5 yasindan kiiclikmiis. Nakil olan
hastalarin %33’tinde NS tekrarlamis. Hastali§1 tekrarlayan 7 hastaya ikinci kez
bobrek nakli yapilmis. ikinci nakli olan hastalarin hig birinde NS tekrarlamamus.
Niiks eden hastalarda niiks etmeyenlere gore kiyaslandigi zaman, NS’un baslangic
yasinin daha fazla, SDBY ne kadar gecen siirenin ise daha kisa oldugu bulunmus
(87).

Constantinescu ve arkadaglarinin NS tanili c¢ocuklarda, relaps seyrini
ongorebilmek adina yaptiklar1 ¢alismada, 1997 yilindan 6nce tani konulan ve en
az 1 yil siire ile izlenmis toplam 56 ¢ocugun verileri incelenmis. Tedavinin ilk
haftas1 icerisinde remisyona giren ve baslangicta da hematiirisi olmayan
cocuklarin daha az sayida relaps oldugunu gostermisler (88).

Yap ve arkadaslar1 tarafindan, 1974-1999 yillar1 arasinda, %69’u
erkeklerden olusan, yas ortalamasi 3 yas, ortalama takip stiresi 7,6 yil olan, toplam
91 tane steroid duyarli NS tanili ¢ocukla yapilan ¢aligmada, hastalarin %58,2’si
steroid bagimli olurken, %3,3’linde ise sik relaps goriilmiis. Steroid bagimlilig: ile
yas, hematliri, atopi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmazken; {ist solunum
yolu enfeksiyonlar1 (USYE) ve remisyona ulasma siiresi arasinda anlamli iligki
bulunmus. Sik USYE geciren ve her USYE’nda ataklar: tetiklenen hastalar ile,
remisyona ulagsma siiresi 9 giin ve ilizerinde olan hastalarda steroid bagimlilig
daha yiiksek bulunmus. 9. giinde remisyona ulasamayan hastalarin %76.3’i
steroid bagimli hale gelmis (89).

1980 ve 2000 yillar1 arasinda, Abeyagunawardena ve arkadaslar1 tarafindan
yirtitiilen, 38’si erkek 28’1 kiz toplam 66 FSGS tanili ¢ocuk ile yapilan ¢alismada
baslangi¢c yast 0,4-14,1 yil (ortalama 6.4) olarak bulunmus. Basvuru aninda
hastalarin %29’unda HT, %53 ’linde mikroskobik hematiiri, %9’unda ise bobrek

yetmezligi saptanmig. Hastalarin 10 yilda bobrek sag kalimi immiinsupresif
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tedaviye yanit verenler i¢in %94, yanit vermeyenler i¢in %48 olarak bulunmus.
Basvuru sirasinda bobrek yetmezligi kanit1 olan hastalarin tiimii tedaviye ragmen
3 yil i¢cinde SDBY ’ne ilerlemis. Takipte hastalarin %12’sinde peritonit ve sepsis,
%17’sinde HT gelismis. Hastalarin %?23’{ine renal transplantasyon yapilmig olup
bunlarin da %20’sinde FSGS niiksii gelismis. Sonug olarak bu calismayla, tani
aninda bobrek yetmezliginin varlig1 ve sebat eden proteiniirinin kétii prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmis (90).

Martinelli ve arkadaglar1 tarafindan 39 FSGS tanili ¢ocukla yapilan
calismada, hastaligin ortalama baslangic yast 9,8+5,1 yil olarak bulunmus.
Baslangicta hastalarin %20’sinde HT, %36’sinda mikroskobik hematiiri mevcut
imis. Hastalar ortalama 84.6+79.8 ay takip edilmis. Son klinik degerlendirmede
hastalarin %5’inde stabil, %20’sinde ilerleyici olmak iizere toplam %25’inde
KBY gelismis. Hastalarin hayatta kalma oranlar1 5 yil sonra %92, 10 yil sonra
%86 ve 15 yil sonra %76 olarak bulunmus. Calismanin sonucunda SDBY ile
kalict NS iligkilendirilirken, renal fonksiyonlarmn korunmasi ile ise proteiniirinin
remisyonu iligkilendirilmis. FSGS’de iyi bir uzun dénem prognozu i¢in sadece
proteiniirinin remisyonu ongoriilmiis, diger etkenlerle anlamli iliski saptanmamis
91).

Sureshkumar ve arkadaglar tarafindan, 1998-2001 yillar1 arasinda yapilan
bir calismada, toplam 129 idiyopatik NS tanili ¢ocuk incelenmis. Hastalarin
%17’si steroid direngli imis. 11k tedaviden sonra remisyon olan hastalarm %28
sik relaps, %24°i ise steroid bagimhi olarak siniflandirilmis. Bu ¢alismada erkek
cinsiyet ve remisyondan ilk niikse kadar gecen siiresinin kisa olmasi, sik
tekrarlayan ve steroid bagimli NS ac¢isindan risk faktorii olarak bulunmus (92).

1977-2003 yillar1 arasindaki 25 yillik siiregte NS tanis1 konulan toplam 193
cocuk, Boyer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada incelenmis. Hastalarin %25’ine
FSGS, %75’ine ise MDH tanis1 konulmus. Ortalama takip stiresi 6,1 + 4,3 yilmas.
FSGS tanili hastalar MDH tanist olanlara gore kiyaslandigi zaman, FSGS
baslangi¢ yasmin daha biiyiik ve kiz cinsiyette daha yaygin oldugu goriilmiis.
FSGS ortalama baslangic yas1 5,7 iken, MDH ortalama baslangi¢ yast 2,9 imis.
MDH’da steroid direnci %9,6 iken, bu oran FSGS’de %73’e yiikselmis. MDH

39



tanist olan hastalarin higbirinde KBY goriilmezken, FSGS tanililarin %12,5’inde
zamanla KBY gelistigi goriilmiis (93).

Abrantes ve arkadaglar1 tarafindan, 1972-2004 yillar1 arasinda, 110 FSGS
tanili ¢ocukla yapilan caligmada, hastalarin ortalama basvuru yasi 5, ortalama
takip siiresi 10 yil olarak bulunmustur. Hastalarin %21,8’inde takipte KBY’i
gelismis. KBY ’ne ilerleme oranlari NS’un baslangicindan sonraki 5 yilda %8, 10
yilda %17, 15 yilda %32 ve 20 yilda %43 olarak tespit edilmis. Semptomlarin
baslangi¢ yasinin >6,5 olmasi, baslangigtaki kreatinin degeri (6zellikle >0.8 mg/dl
olmasi), ilk steroid kiiriine yanitsizlik, FSGS tanili hastalarda KBY nin
ongoriictileri olarak saptanmistir (94).

Paik ve arkadaslar1 1978-2004 yillar1 arasinda, FSGS tanisit alan, yas
ortalamast 80,4+42,4 arasinda olan 92 cocugu incelemisler. Hastalarin %681
erkek imis. Bagvuru aninda hastalarin hepsinde nefrotik diizeyde proteiniiri
saptanirken, %18.9’unda HT, %51.8’inde hematiiri, %7,7 sinde bobrek yetmezligi
saptanmis. Takipte hastalarin %39,1’inde tam remisyon, %15,2’sinde kismi
remisyon, %14,1’inde ise sebat eden NS goriilmiis. Son takiplerinde hastalarin
%?21,7’sinde SDBY saptanmis. SDBY 'ne kadar gegen ortalama siire 67.5+43.9 ay
imis. Bagvuru aninda bobrek yetmezligi bulgularinin olmasi ve tedaviye direng,
bobrek yetmezligine ilerleme acisindan anlamli prognostik faktorler olarak
bulunmus. Steroidlerin daha uzun siireli kullanim1 ve siklosporinin daha erken
uygulanmasinin tedaviye direncli FSGS’nin prognozunu iyilestirebileceginden
bahsedilmis (95).

Gipson ve arkadaslarinin, %46°s1 erkeklerden olusan, ortalama yaslar1 16
olan, takip siireleri 3-233 ay arasinda degisen toplam 60 FSGS tanili ¢ocukla,
1980-2004 yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismanin verilerinde hastalarin %3’iinde
ailede FSGS oykiisii varmis. Hastalarin %58’1 steroid, %47°s1 ACE inhibitorii ve
anjiyotensin reseptor blokori, %23l kalsindrin inhibitdrii, %7’si siklofosfamid,
%8’1 mikofenolat mofetil ve %]17’si lipid diisiiriicii ajanlar ile tedavi edilmis.
Takiplerde hastalarin %20’sinde tam remisyon, %33’linde kismi remisyon
saglanmis, %47’sinde ise remisyon saglanamamis. Hastalarin %35°t SDBY ’ne
ilerlemis. Cok degiskenli analizde sadece ACE inhibitorleri ve anjiyotensin

reseptor blokdrleri proteiniiri remisyonunun Ongoriiciisii olarak bulunmus. Bu

40



calisma sonucu, proteiniiri remisyonu FSGS'li ¢ocuklarda uzun dénem bobrek

sagkaliminin gecerli bir 6ngordiiriiciisii olarak bulunmus (3).

41



Aydin ve arkadaglar1 tarafindan Almanya’da yiiriitiillen ¢alismaya, en az 10
yillik takipleri bulunan, 1957-2005 yillar1 aras1 tan1 ve tedavi almis toplam 50
NS’lu ¢ocuk dahil edilmis. Hastaligin baslangici ortalama 4,7 yas, ortalama
gozlem siiresi ise 29 yil olarak bulunmus ve bdylelikle en uzun gézlem siiresine
sahip calisma olmus. Hastalarin %86’s1 steroid duyarli iken, %14’ steroid
direngli imis. NS baslangicinda, 4 yasindan kiicilik olan hastalarda daha sik relaps
gorlilmiis. Erken relaps (baslangictan sonraki 6 ay icinde) olan hastalar, daha fazla
relaps sayisina, daha yiiksek steroid dozuna, daha uzun relaps siiresine, daha uzun
yil hastalik siiresine sahip imis ve son niiks sirasinda daha yaglhilarmig. Steroid
duyarli grupta yer alan hastalarin %9,8’inde eriskin donemde de relapslar
goriilmeye devam etmis, ama hicbirinde SDBY gelismemis. Dogum agirlig
<3000 gr olan hastalarda daha kotii klinik seyir izlenmis. Steroid direngli grupta
yer alan hastalarin %57’sinin renal prognozu iyi iken, %43’iine renal
transplantasyon yapilmig ve transplantasyon yapilan hastalarin tlimiiniin tanisi
FSGS imis (96).

1992 ile 2006 yillar1 arasinda retrospektif olarak taranan ve %42,7’sinin
steroid bagimli, %24,3 iiniin sik tekrarlayan NS, %33 liniin ise steroid duyarli NS
oldugu toplam 103 idiopatik NS’lu hastanin incelendigi ¢alismada; steroid
tedavisine hizli yanit veren hastalarda (ilk 7 giin i¢inde) tedavi kesildikten sonra
remisyonda kalma ihtimalinin daha yiiksek oldugu, ek ila¢ gereksiniminin ise
daha az oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla bu calisma ile steroid tedavisine yanit
verme siiresinin NS’da erken prognostik faktor olarak kullanilabilecegi
savunulmustur (97).

Ege Universitesi’nde 1992-2006 yillar1 arasinda Sozeri ve arkadaslari
tarafindan FSGS tanili toplam 34 hasta ile yapilan ¢aligmada, hastalarin %68’
erkek olup, hastaligin ortalama baglangic yas1 6,3 + 4,3 yil, ortalama takip siiresi
ise 8,6 yil imis. Tan1 aninda %10 hastada mikroskobik hematiiri, %44 hastada HT
mevcutmus. Takip siiresinin sonunda %59 hasta remisyona ulasirken, %20’sinde
SDBY gelismis. Tedaviye yanit vermeyen masif proteiniiri kotii prognoz ile
iligkili bulunmus (98).

Otiikes ve arkadaslar1 tarafindan, 1990-2007 yillar1 arasinda, iran’da, 73

steroid direngli NS tanili ¢cocukla yapilan ¢alismada; hastalarin %80,8’1 primer
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direngli NS, %19,2’si ise ge¢ direngli NS olarak gruplandirilmis. Uygulanan
immiinsiipresiflere yanit1 etkileyebilecek faktorler degerlendirilmis ve hastaligin
baslangi¢ yasi, cinsiyet, bagvuru sirasinda hematiiri varligi ile histolojik sonucun,
tedavi yanitin1 etkilemedigi goriilmiis. Steroid direng tipinin ise tedavi yanitini
etkiledigi, ge¢ steroid direngli hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi tespit
edilmis. Ayrica immiinstipresiflerin herhangi birine direng, diger immiinsiipresif
ilaclara diren¢ ile iligkili bulunmus. Hastalarin %26’sinda SDBY gelismis.
SDBY’ne ulagsmak i¢in gereken ortalama siire 4,9 + 3,7 yil, ortalama bdbrek
sagkalim stiresi ise 11.6 yil imis. Primer steroid direngli NS hastalarinda bébrek
sagkalim oranlar1 sirasiyla 1, 5, 10 ve 15. yillarda %95, %70, %56, %34 iken; gec
steroid direncli hastalarda %100, %100, %83, %83 bulunmus. Ozetle ge¢ steroid
direncinin, daha iyi tedavi cevabi ve daha az SDBY ile iliskili oldugu gosterilmis
(99).

1992-2007 yillar1 arasinda, Chang ve arkadaslar tarafindan Cin’de yapilan
calismada, toplam 99 hasta, 2 ile 8 yas aras1 olanlar bir grup, 8 yasindan biiyiik
olanlar bir grup olmak {lizere, yaslarma gore iki gruba ayrilarak incelenmis.
Caligmanin sonucunda 8 yagindan biiyiiklerin oldugu grupta daha yiiksek oranda
mikroskobik hematiiri, HT, steroid direnci ve SDBY’ne ilerleme insidansi
saptanmis (100).

Ozlii ve arkadaslarinin, 1990-2008 yillar1 arasinda Tiirkiye’de yaptiklari,
erkeklerin sayica daha fazla oldugu, yaslar1 7 ay ile 18 yil arasinda degisen,
toplam 372 idiyopatik NS tanili hasta ile yapilan ¢alismada, hastalarin %19,6’s1
steroid direngli, %7,4’l steroid bagimli ve sik relaps NS olarak bulunmus.
Hastalarin %70’inde en az bir kez niiks goriilmiis, niikslerin %44°{ enfeksiyon ile
iliskili ve ¢ogunlugu hastaligin ilk bir yili igerisinde imis. 5 yasindan kii¢iik
cocuklarda relaps sikligi; 5 yasindan biiylik cocuklarda ise steroid direnci daha
yiliksek bulunmus. Basvuru sirasinda HT u ve hematiirisi olan hastalarda steroid
direnci daha yiiksek imis ve biyopsi Orneklerinde daha yiiksek oranda FSGS
gozlemlenmis. Calismadaki FSGS’li hastalarin %26,1’inde KBY, %7,1’inde ise
SDBY gelismis. Bu sonuca gore de KBY gelisiminde en onemli risk faktorii

steroid direnci olarak kabul edilmis. Ayni zamanda enfeksiyonlar ve steroid
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tedavisine yanit hastaliin prognozunu etkileyen Onemli faktorler olarak

saptanmis (101).

44



1996 ile 2008 yillar1 arasinda Tayvanli g¢ocuklarla yapilan bir baska
calismada, yaglar1 6 ay-18 yas arasinda degisen toplam 4083 idiyopatik NS tanili
cocuk ele alinmis. Erkek-kadin orani 1,9:1 olarak bulunmus. Ilk tan1 anindaki
ortalama yas 8,06+5,20 yil iken, kis ve ilkbahar aylarinda daha yaygin olarak
saptanmis. Hastalarin %3,6’s1 SDBY’e, ortalama 3,14+2,77 yil kadar bir siirede
ilerlemis. En sik goriilen komplikasyon {iriner sistem enfeksiyonu olarak
bulunmus. Hastalik baslangicindaki ileri yas, akut bobrek yetmezligi gelisimi,
hipertansif ensefalopati ve FSGS, SDBY gelisimi agisindan risk faktorleri olarak
tespit edilmis (102).

1997-2008 tarihleri arasinda Andersen ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen,
%56’s1 steroid bagimli ve sik relaps gosteren NS tanili hastalardan olusan toplam
54 steroid duyarli NS tanili ¢ocugun incelendigi calismada, hastaligin erken
baslangi¢ yasmin o6zellikle de 4 yasindan kii¢iik ortaya ¢ikmasinin ve erkek
cinsiyetin sik tekrarlayan NS agisindan risk faktorii oldugu gosterilmis. 3 ay ile 19
yil arasinda degisen takip siiresinin sonunda tiim hastalarin bobrek fonksiyonlari
normal olarak bulunmus, hi¢bir hastada KBY gelismemis (103).

Mekahli ve arkadaglari, 1987 ile 2009 yillar1 arasinda yapmis olduklari
calismada, %57’s1 erkek, toplam 78 idiyopatik steroid diren¢li NS tanili hastalarin
uzun dénem prognozlarini incelemigler. Hastaligin ortalama baslangic yas1 4,4
olup, ortalama takip siiresi 7,7 yil imis. Hastalarin %58’1 baglangictan itibaren
steroid tedavisine yanitsiz iken, %@42’si sonradan yanitsizlasmis. Hastalarin
%8’inde derin ven trombozu, %31’inde ise hastane yatis1 gerektiren ciddi
enfeksiyonlar goriilmiis. 5 yil, 10 yil ve 15 yil sonra renal sagkalim oranlari
sirastyla %75, %58 ve %53 olarak saptanmis. Hastalarin %29’unda SDBY
gelismis ve %?26’sina renal transplantasyon yapilmis. Nakil olan hastalarin
%50’sinde niiks goriiliirken, %?20’sinde greft kaybi yasanmis. Bu calismanin
sonucunda benzer diger calismalardan farkli olarak ne baslangictaki bobrek
yetmezligi, ne hematiiri, ne de steroid tedavisine verilen ilk yanit, SDBY i¢in risk
faktorii olarak bulunmus. SDBY agisindan tek risk faktorii baglangi¢ yasiin >10
olmasi olarak tespit edilmis (104).
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Piotr Skrzypczyk ve arkadaslar tarafindan, yetiskin hasta popiilasyonu ile
retrospektif olarak yapilan calismada, 1970-2010 yillar1 arasinda NS tanisi ile
takipli olan toplam 61 hastanin bilgileri incelenmis. NS un ortalama baglama yas1
3, ortalama relaps sayist 5 olarak bulunmus. Hastalarin %61°1 steroid duyarls,
%29’u steroid bagimli, %10’u steroid direngli gruba dahil imis. Erigkin doneme
bakildiginda hastalarin sadece %16’sinda relapslar devam etmekte olup, bu
hastalarin ¢ocukluk dénemindeki relaps sayilarinin da digerlerinden anlamli
olarak daha fazla oldugu goriilmiis. Hastalarin hicbirinde SDBY gelismemis.
Cocukluktaki NS’un, erigkin donemdeki sosyokiiltiirel yasama engel
olusturmadigi goriilmiis (105).

Zagury ve arkadaslar1 tarafindan 1974-2010 yillar1 arasinda, 136 steroid
diren¢li NS tanili ¢ocukla yapilan calismada, SDBY acisindan risk faktorleri
degerlendirilmis. %065’1 erkeklerden olusan hastalarin %84’ii erken direngli,
%16’s1 gec direngli NS imis. Ortalama bagvuru yasi 5,5 yil, takip siiresi ise 6,1 yil
imis. Hastalik baslangicinda hastalarin %15’inde HT, %59’unda hematiiri,
%42’sinde ise kreatin klirensi <90 imis. Son takipte hastalarin %42’sinde SDBY
gelismis. Hastaligin ge¢ baslangic yasi, FSGS, erken steroid direnci,
immiinsiipresif ajanlara direng, hematiiri ve basvuru anindaki HT SDBY agisindan
risk faktorii olarak bulunmus. Ayrica g¢aligmanin sonucunda SDBY gelisme
olasiligi, FSGS’li hastalarda MDH’na gore 9 kat, siklosporin direnci olan
hastalarda ise duyarli olan hastalara gore 4 kat daha fazla bulunmus (106).

2007-2010 tarihleri arasinda, Dossier ve arkadaslari, 188 idiyopatik NS
tanili ¢ocugu prospektif olarak incelemisler. Hastalarin %93’ii steroid duyarl
bunlarin da %25°1 sik tekrarlayan NS, %7’si ise steroid direngli NS grubuna dahil
olmus. 5 yillik takip sonrasinda sik tekrarlayan NS grubundaki hastalarin %81°1,
steroid direngli NS grubundaki hastalarin ise %57’si hala immiinsiipresif
kullanmakta imis. Steroid duyarlt NS grubundaki hi¢bir hastada SDBY gelismez
iken, steroid direngli olan grupta hastalarin %7’sinde SDBY gelismis (19).

Mendonga ve arkadaslari, 1970-2012 yillar1 arasinda, ortalama yaslar1 5,2
olan ve %064’ erkeklerden olusan, toplam 294 idiyopatik NS tanili hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada, KBY’ni 0Ongoriici model gelistirmeyi amaclamislar.

Caligmanin sonucunda steroidlere verilen ilk yanitin, idiyopatik NS’lu ¢ocuklarda

46



uzun donem bobrek sagkalimmin iyi bir gostergesi oldugu, semptomlarin
baslangi¢c yasi ne kadar ileri ise KBY gelisimi agisindan riskin o kadar arttigi
gosterilmis. Ayrica hastalik baslangicindaki hematiiri KBY agisindan bir bagka
risk faktorii olarak bulunmus (107).

Abdel-Hafez ve arkadaslari, yaslari 3 ile 16 arasinda degisen, steroid duyarl
NS tanis1 olan, 52 ¢ocukla yaptiklar1 ¢alismada, hastalar1 steroid bagimli ve sik
relaps olanlar ile remisyonda olanlar olarak iki gruba ayirmislar. Tedavinin ilk 6
ay1 boyunca remisyon saglamak i¢in ihtiya¢ duyulan toplam steroid dozunun fazla
olmasi ve ilk remisyon i¢in gereken tedavi siiresinin 20 giinden uzun olmasinin
NS’lu ¢ocuklarda steroid bagimliligin1 6ngorebileceginden bahsetmisler (108).

1993-2016 yillar1 arasinda, Carter ve arkadaslari tarafindan, 1 ile 18 yaslar
arasinda, ortalama yaglar1 3,9 olan, %61’ini erkeklerin olusturdugu toplam 631
cocukla yapilan ¢alismada, NS’un uzun ve kisa vadeli sonuglari ele alinmis.
Hastalarin  %42,5’inde  baslangicta mikroskobik hematiiri mevcut imis.
%26,5’inde ailede bobrek hastaligi Oykiisii varmig. Hastalarin %6,7°si baslangig
steroid tedavisine yanit vermemis. %29,7’si takiplerinde sik tekrarlayan NS
grubuna dahil olurken, %1,7’sinde SDBY gelismis. Bu c¢alisma ile diger
calismalarin sonuglarinin aksine, baslangictaki steroid tedavisine verilen yanitin,
hastaligin uzun siireli sonuglarin1 etkilemedigi gosterilmis. Ciinkii baslangicta
steroid direncli olan hastalarin yaklagik 9%90’mnin, 6zellikle altta yatan genetik
anomalisi olmayanlarin, ikinci basamak tedaviye iyi yanit verdigi gdzlemlenmis.
Ayn1 zamanda yas, cinsiyet, enfeksiyon, hematiiri, ailede bobrek hastaligi oykiisii
gibi daha Onceki c¢aligmalarda risk faktorii olarak gosterilen etkenlerin, bu
calismada NS’un uzun vadeli sonuglari agisindan risk yaratmadigi saptanmis
(109).

2001 ile 2016 yillar1 arasinda Idris ve arkadaslari, yaslar1 12 ay ile 18 yil
arasinda degisen, %72,3’1 steroid duyarl, %27,7’si steroid direngli olmak {izere
toplam 112 idiyopatik NS hastasin1 incelemisler. Hastalarin %63,4’1 erkek,
%36,6’s1 kiz imis. Ortalama ilk tan1 yas1 5.0 £ 3.0 yil ve takip siiresi 6.6 + 3.8
yil olarak bulunmus. Basvuru aninda hastalarin %9,8’inde mikroskobik hematiiri,

%13,4’tinde HT, %10,7’sinde ise KBY mevcut imis. Calismanin sonucunda
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steroid direncli NS tanili hastalarda renal sagkalim siiresi ortalama 13 yil olarak
saptanmis.

Tan1 aninda HT varlig1 ile steroid direncli klinik seyir, KBY gelisimi i¢in
onemli belirleyiciler olarak tespit edilmis (110).

Ying ve arkadaglar1 tarafindan, 2006-2016 tarihleri arasinda yapilan
calismada 56 steroid direncli NS tanili ¢ocugun verileri ele alinmis. Hastalarin
%71,4°1 erkek, %28,6’s1 kiz imis. Ortalama tan1 yas1 3,9 yil, ortalama hastalik
siiresi 7,8 ay bulunmus. Hastalarin %17,8’inde SDBY gelismis, %7,1’ine bébrek
nakli yapilmis. 5 ve 10 yillik renal sagkalim oranlar sirasiyla %90,9 ve %385,8
olarak bulunmus. Ilk yilda immiinsiipresif ajanlara yamtsizlik, SDBY ’nin
bagimsiz ongoriiciisii olarak tespit edilmis (111).

Pokrajac ve arkadaslar1 tarafindan 2009-2016 yillar1 arasinda, %441 steroid
direngli, %56’s1 steroid duyarli NS olmak {izere toplam 50 NS tanili ¢ocukla
yapilan ¢alismada; sadece baslangictaki mikrohematiiri varligi steroid direng riski
ile iligkili bulunmus. Hastalarin %13,6’s1 hicbir tedaviye yanit vermeyerek
ortalama 7,3 yil sonra SDBY ’ne ilerlemis (112).

Yasin ve arkadaglar1 2014-2015 yillar1 arasinda yiirtittikkleri ¢aligmada,
%62’s1 erkeklerden olusan, yas ortalamasit 8,8 + 3,59 yil olan toplam 119
idiyopatik NS tanili ¢ocugu incelemisler. Akut bobrek yetmezliginin, idiyopatik
NS’lu ¢cocuklarda KBY gelisimi agisindan 6nemli bir predispozan faktér oldugunu
saptamiglar. Akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin %45,4’1 iyilesememis ve
bunlarin da %41,2’sinde KBY meydana gelmis. Akut bobrek yetmezligi sebebi
olarak en sik enfeksiyonlar, ikinci siklikta ise ilag¢ toksisitesi bulunmus. NS’lu
cocuklarda, akut bobrek yetmezliginin KBY ne ilerlemesinden steroid direngli
NS, FSGS, ilag toksisitesi ve siklosporin kullanimi sorumlu olarak gosterilmis
(113).

2017 yilinda yayinlanan, Podanet Calisjma Grubu tarafindan yapilan,
toplamda 1354 steroid direngli NS tanili ¢ocugun ele alindigi c¢aligmanin
verilerine gore; 5 yillik renal sagkalim oran1 %74, 15 yillik renal sagkalim orani
ise %48 bulunmus. ilk immiinsiipresif tedaviye tam yanit verenlerde 15 yillik
renal sagkalim oran1 %94 iken, ¢oklu ilag direnci olanlarda bu oran %37 imis. Bu

veriden de anlasildig1 gibi ilk tedaviye tam ya da kismi yanit, SDBY riskini
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onemli Olclide azaltmig. Hastalarin  %20,2’sinde altta yatan genetik bir
podositopati saptanmis. En stk NPHS2, ikinci olarak ise WT1 geninde mutasyon
mevcut imis. Genetik tan1 konulan ¢ocuklarin %85°1 15 yil igerisinde SDBY’e
ilerlemis. Genetik tanis1 olanlarin prognozu, ¢oklu ilag direnci olanlarinkinden
daha kotii olarak bulunmus. Bu ¢alisma ile renal sagkalim iizerinde histopatolojik
taninin 6nemi de vurgulanmis olup, SDBY gelisme riski MDH tanisi olanlara
gore, FSGS tanililarda 4 kat, diffiiz mezengial sklerozu olanlarda ise 20 kat daha
yliksek bulunmus (4).

Sato ve arkadaglar1 tarafindan Japonya’da yapilan, daha yeni yaymlanmis
olan ¢alismaya 2010-2012 tarihleri arasinda NS tanis1 almis olan toplam 999 hasta
dahil edilmis. Ortalama baslangic yas1 4,5 olup, erkek hasta sayis1 kizlarin 2 kati
imis. Baslangi¢ komplikasyonlarina bakildiginda hastalarin %?24’iinde siddetli
akut bobrek yetmezligi mevcut imis. Akut bobrek yetmezligi ile kadin cinsiyet ve
HT iliskili bulunmus. 3 yillik takip sonunda hastalarin %44,2°si steroid bagimli ve
sik relaps NS grubuna dahil olmus. KBY risk faktorleri agisindan bakildiginda ise,
ileri yas ve baslangicta gelisen akut bobrek yetmezligi anlamli derecede iligkili

bulunmus (114).

2.3. UMOD Geni

UMOD geni, 16p12.3-16p13.11 kromozomu {izerinde bulunmakta olup,
yaklagik 20 kilo baz ¢iftinden ve biri kodlama yapmayan 11 ekzondan
olusmaktadir. Bu gen, Tamm-Horsfall Proteini (THP) ya da iiromodulin adi
verilen, idrarda en ¢ok bulunan, fonksiyonlar1 heniiz daha tam bilinmese de idrar
yolu enfeksiyonlarina ve bobrek taglarina karsi koruyucu oldugu bilinen, bobrek
hasar mekanizmas1 ve immiinitede rol oynadigi diisiiniilen proteini kodlamaktadir.

UMOD genindeki mutasyonlarin KBY’ne ilerleyen otozomal dominant
tiiblilointerstisyel bobrek hastaligina (ODTBH) sebep oldugu bilinmektedir.
UMOD genindeki varyasyonlar ayn1 zamanda kronik bobrek hastali§i, HT ve
bobrek taslar ile iliskilendirilmistir. Tiim bu sebeplerden dolayr UMOD geni yeni

aragtirmalara konu olmaktadir.

2.3.1. Tarihge
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1873 yilinda Italyan doktor Carlo Rovida “Cilindrina” admi verdigi
bobregin tiibiiler hiicreleri tarafindan iiretilen balmumu benzeri bir maddeyi
tanimlamistir (115). 1950°de Igor Tamm ve Frank Horsfall saglikli memelilerin
idrarinda bol miktarda mukoprotein izole etmisler, bu proteinin viral
hemagliitinasyonu inhibe edici etkisinin oldugunu gostermisler ve bu proteine
THP adini vermisler (116).

Takip eden 30 yil icerisinde THP’nin, yaklasik 85 kilodalton kiitlesinde
oldugu, yaklasik %30’unun karbonhidrattan olustugu, yliksek miktarda sistein
icerdigi, memeli idrarinda en bol bulunan protein oldugu gosterilmistir (117).
1985 yilinda Muchmore ve Decker tarafindan gebe kadinlarin idrarinda izole
edilmis, in vitro sartlarda incelenmis olup, T lenfosit ve monosit inhibisyonu
yaparak immiin regiilator etkinligi ortaya konulmus ve iiromodulin olarak
adlandirilmistir. Daha sonra tiromodulinin sadece bobrekte bulundugu ve Henle
kulbunun ¢ikan kalin kolundaki TAL hiicreleri tarafindan sentezlendigi
gosterilmistir.

2000’11 yillarda farelerde yapilan ¢aligmalarda iiromodulinin, sodyum
transportuna olan etkisi ile idrar konsantrasyonunu diizenledigi, tiropatojenik olan
E. Coli’nin fimbriyalarina baglanarak idrar yolu enfeksiyonlarina kars1 korudugu,
kalsiyum kristalleri olusumunu onleyerek bobrek tasina karsi koruyucu oldugu,
immiinglobulinleri baglayarak ya da monosit ve dendritik hiicreleri aktive ederek
dogal bagisiklikta rol oynadig1 gdsterilmistir (118).

2002 yilinda UMOD genindeki mutasyonlarin ODTBH’a sebep oldugu
bulunmustur (119). Daha sonra genel popiilasyonda bobrek fonksiyonlar1 ve
kronik bobrek hastaligi riski ile giliglii iliskili olan UMOD varyantlar
tanimlanmistir. Bu varyantlarin idrarda tiromodulin atilimimi arttirarak, HT a ve
bobrek hasarina yol agtig1 gosterilmistir (120).

2016 yilinda serum ve idrardaki tiromodulin diizeylerinin renal fonksiyon ile
iliskili oldugu gosterilmis ve biyomarker olarak deger araliklari tanimlanmistir

(121).

2.3.2. Uromodulinin Yapisal Ozellikleri
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Uromodulin, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda bulunan TAL hiicreleri
tarafindan, az miktarda da distal tiibiiller tarafindan sentezlenmektedir. {1k olarak
640 aminoasitten olusan 6ncii protein sentezlenmekte olup, u¢ kisminda bulunan
24 aminoasitten olusan kisim endoplazmik retikuluma girip olgunlagmasinm
saglayan sinyal proteinini olusturur ve sonrasinda par¢alanmaktadir. Olusan olgun
protein 616 aminoasit uzunlugundadir ve molekiiler agirhig 85 kilodaltondur.

Iceriginde ¢ok sayida toplamda 48 sistein rezidiisii bulunmaktadir.
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Sekil 2.2. UMOD geni lokalizasyonu (122)

Uromodulinin yapisinda ikisinin kalsiyum bagladig1 bilinen ve proteinler
arasinda etkilesimi saglayan toplam dort adet epidermal biiylime faktorii benzeri
alan, bir tane fonksiyonu heniiz bilinmeyen sisteinden zengin alan, bir tane
polimerizasyon ve agregasyonu saglayan zona pellusida benzeri alan, sekiz tane
potansiyel N-terminal glikozilasyon bolgesi ve bir tane de sinyal gorevi goren
hidrofobik C-terminal aminoasit bolgesi bulunmaktadir (7).

Glikozilasyon islemi iiromodulinin fonksiyonlar1 acgisindan oldukg¢a
onemlidir ve proteinin molekiil agirliginin %30’unu olusturmaktadir. Bu sayede
idrar silendirlerini olusturabilmektedir. Endoplazmik retikulumda oncelikle sinyal
peptidi ayrilir, sonrasinda da 7 N-terminal bolgesi glikozile edilir ve disiilfit
baglar1 kurulur. Sonra yapisina glikozil fosfatidilinositol eklenmekte bu sayede
tersiyer yapr kazanmaktadir. Golgi cisimciginde yapisina kompleks glikanlar
eklenmektedir. Bunun sonucunda Henle kulbundaki epitel hiicrelerinin apikal
membranina ulagsmakta olup, meydana gelen proteolitik yikim sonucunda tiibiiler
limene salinmaktadir. Az bir miktarda bazolateral yolla interstisiyuma da
salinmakta ve bu sayede serumda da tespit edilebilmektedir. Tiibiilde su
gecirgenligine karsi fiziksel bir bariyer gorevi goren, karmasik, geri doniisiimlii,

jel benzeri yapilar halinde polimerlesmektedir. Boyle bir bariyer, iyon
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taginmasinda ve interstisyumdaki karsi akim gradiyentinin korunmasinda 6nemli
rol oynamaktadir.

Uromodulinin yar1 omrii yaklagitk 16 saattir. Tiim memeli canlilarin
bobreklerinde sentezlenmekte olup, insanlarda 50-150 mg/giin salgilanir. Idrarda
en fazla bulunan proteindir. 8-16. gestasyonel haftadan itibaren idrarda, 20.
gestasyonel haftadan itibaren de amniyon sivisinda tespit edilebilmektedir (123).
Idrarda, serumdaki miktarindan yaklastk 1000 kat daha fazla oranda
bulunmaktadir (124). Serum iiromodulin diizeyi 70-540 ng/ml olarak tespit
edilmis olup, anefrik hastalarin serumlarinda ise bulunmadigi gosterilmistir (7).

Idrardaki {iromodulin diizeyi bireyler arasinda onemli farkliliklar
gostermektedir. Diyette fazla tuz tiiketimi idrardaki tiromodulin diizeyini
arttirmaktadir (125). Proteinden zengin beslenme de idrar iiromodulinini
arttirmaktadir. Hipotiroidi ve antidiiliretik hormon replasmani ise idrar iiromodulin
seviyelerini azaltmaktadir.

Serum  ve  idrardaki  iiromodulin  seviyelerini = dlgmek  i¢in
radyoimmiinoassay, = ELISA,  kiitle = spektrometrisi ~ gibi  yontemler
kullanilabilmektedir. Fakat idrarda polimerizasyona ugrayarak polimerize olmast
laboratuvarda tespitini zorlastirmaktadir. Ayni zamanda idrarin saklanma
kosullari, donma siiresi, ¢ozeltinin iyonizasyon durumu, santrifiij islemi,
kullanilan  laboratuvar  teknikleri  saptanabilir  {iromodulin  diizeylerini
degistirebilmektedir. Ideal saklama 1s1s1 -80 derecedir ve saklanan 6rneklerin ideal

olarak 3 ay igerisinde calisilmas1 6nerilmektedir (126).

2.3.3. Uromodulinin Viicuttaki Rolleri
Uromodulinin viicuttaki rolleri, 6zellikle son yillarda hiz kazanan ¢alismalar
ile anlasilmaya baglansa da tam fonksiyonlarin1i 68renebilmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Su ve Elektrolitler
Uromodulinin hidrofobik, jel benzeri yapismin TAL hiicrelerinde su
gecirgenligini  engelledigi  diisiiniilmektedir. Uromodulin, Na*-K*-2Cl-

kanalinin hiicre ylizeyine tasinmasini ve fosforilasyonunu arttirarak sodyum

52



emilimini arttirmaktadir. Ayn1 zamanda ROMK olarak adlandirilan, potasyumu
tiibil limenine aktaran kanalin da aktivasyonunda rol alarak, idrar

konsantrasyonunu etkilemektedir.

Hipertansiyon

Diyetle alinan tuz miktar1 arttik¢a tiromodulinin idrara saliniminin da arttig1
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (127). Kan basincinin tuzla olan iliskisinde de
iiromodulinin rol oynadigi kanitlanmistir. UMOD geni hasarli farelerin kan
basinci, normal olan farelere gore daha diisiik bulunmus ve bu farelerin tuza bagl
HT’a kars1 direncli olduklar1 gdsterilmistir (128).

Uromodulin kan basinc1 {izerine olan etkisini Na-K"-2Cl1~ kanali
tizerinden yapmaktadir. UMOD geni asir1 ekspresyonu, idrardaki tiromodulin

diizeyini ve kan basincini arttirmaktadir (129).

Nefrolitiazis

Kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat gibi kristal olusturan maddelerle
doygun hale gelen idrarda ¢okelmeler ve kristallesmeler meydana gelmektedir.
Uromodulin bu kristallerin kiimelesmesini engelleyerek nefrolitiazise karsi
koruyucu rol oynamaktadir.

Uromodulin tiim kristallesme inhibitérleri gibi negatif yiikliidiir ve bunu da
icerisindeki siyalik asit sayesinde saglamaktadir. Siyalik asit icerigi azaltilmig
olan tiromodulinin kristalizasyonu inhibe edemedigi, hatta nefrolitiazis icin risk
yarattig1 calismalarla gosterilmistir (130).

Uromodulin aym zamanda distal tiibiil ve toplayici tiibiillerin apikal
ylizeyinde bulunan selektif bir kalsiyum kanali olan TRPV5’n sayisini arttirarak
kalsiyum geri emilimini arttirmakta, idrardaki kalsiyum miktarmi ise

azaltmaktadir (131).
Idrar Yolu Enfeksiyonu

Uromodulin bakterilerin iiroepitelyuma kolonizasyonunu engelleyerek idrar

yolu enfeksiyonuna kars1 koruyucu rol oynamaktadir.
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Uromodulin, E.coli’nin epitele yapismasinda ve viriilansinda etkili olan
Tipl lektin FimH kismina baglanarak etkisini gostermekte ve adezyonu
onlemektedir. Ayn1 zamanda Toll-like reseptorlerini uyararak bagisiklik sistemini
aktive etmekte ve patojen yiikiinii azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ytiksek
idrar tiromodulin diizeyi diisiik idrar yolu enfeksiyonu riski ile iliskili bulunmustur

(132).
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Immiinomodiilator Etki

Uromodulin viral hemagliitinasyonu inhibe etmekte, antijen aracili T hiicre
proliferasyonunu ve monositleri baskilamaktadir. idrardaki Ig G, TNF, IL 1, IL 2
gibi immiinregiilator proteinlere yapisinda bulunan asetillenmemis siyalik asit
sayesinde baglanabilmektedir.

Uromodulin inflamasyonu azaltarak akut bobrek hasarindan koruyucu etki
gosterebilmektedir. Bu etkiyi proinflamatuar molekiilleri baglayip onlarin aktive
olmasini ve tiibiilden geri emilmesini engelleyerek, hasarli dokudaki nétrofilleri
uzaklagtiran mononiikleer fagositlerin aktivitesini arttirarak yapmaktadir.

UMOD geni zarar goren, tiromodulin diizeyi diisiik olan farelerin kemik
iliginde, graniilopoezin uyarildigr ve sonucunda sistemik nétrofilinin meydana
geldigi gdzlemlenmistir. Uromodulinin bu etkisinde asil rolii IL 17 ve IL 23
uistlenmektedir. IL 17 ve IL 23, iiromodulin eksikliginde bobrekten salinan
graniilopoetik sitokinlerdir (133).

Antiinflamatuvar etkilerinin yani sira iiromodulin bazi1 6zel durumlarda
Toll-like reseptér 4’e baglanip dogal bagisiklik hiicrelerini aktive ederek,
fagositoz ve apoptozu diizenlemekte ve proinflamatuvar olarak da gorev

almaktadir (7).

Kardiyovaskiiler Hastalik

Yiiksek serum iiromodulin diizeyi olanlarda daha iyi bir metabolik profil
gozlemlenmis olup; HT, diyabet, kalp yetmezligi gibi komorbit durumlar daha az
oranda goriilmiis ve 10 yillik mortalite riskleri daha az bulunmustur. Uromodulin
diger tiim kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortalite riskini

azaltmaktadir (134).

Kronik Bobrek Hastahgi

Giliniimiizde glomeriiler fonksiyonlar1 ve glomeriiler filtrasyon hizim
yansitan kreatinin, sistatin C gibi biyobelirte¢ler mevcutken, tiibiiler fonksiyonlari
gosteren biyobelirtecler konusunda eksiklik s6z konusudur. Uromodulinin sadece
bobrege 6zgii bir protein olmasi ve sadece tiibiillerde iiretiliyor olmasi, tiibiiler

fonksiyonlarin belirteci olarak kullanilmasi fikrini dogurmustur.
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24 saatlik idrardaki tiromodulin diizeyi, ultrason kullanilarak olgiilen bébrek
hacmi ve eGFR diizeyi ile dogrusal yonde iligkili olarak bulunmustur (135).
Garimella ve arkadaglarinin yash popiilasyonla yaptiklar1 c¢aligmada, iiriner
iiromodulin diizeyinde her standart sapma oranindaki artisin, eGFR diisme hizinm
%23 oraninda azalttig1 gosterilmistir (136).

Serum tiromodulin diizeyi SDBY olan hastalarda diisiik saptanmis ama nakil
sonrast arttig1 gorlilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda serum iiromodulin diizeyiyle,
eGFR arasinda pozitif yonde, kreatininle ise negatif yonde bir korelasyon
bildirilmis ve serum iiromodulin diizeyinin KBY’nin teshisinde biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. KBY ’nde iiretilen {iromodulin diizeyi
kalan fonksiyonel nefron miktarini yansitmaktadir (121). Pediatrik yas grubundan
168 hastay1 inceleyen calismada da serum tiromodulin seviyeleri bobrek hastaligi
olan ¢ocuklarda kontrollerine gore daha diisiik bulunmustur (137).

Diyabetik nefropatisi olan hastalarin uzun siireli izlemlerinde nefropati
gelisen grupta, gelismeyen gruba gore idrar liromodulin diizeyleri daha diisiik
bulunmustur (138).

Kalp cerrahisi uygulanan hastalarla yapilan g¢alismada, ameliyat Oncesi
diigiik tiriner tiromodulin diizeyi olanlarda ameliyat sonras1 akut bobrek hasari
gelisme riskinin daha yiiksek bulunmasina istinaden, tiromodulinin sadece KBY
acisindan degil, akut bobrek hasarimin 6ngoriiciisii olarak da kullanilabilecegi

diisiiniilmektedir (139).

Otozomal Dominant Bobrek Hastahg:

UMOD genindeki mutasyonlar, mediiller kistik bobrek hastaligi tip 2’ye
(MKBH2) ve familyal juvenil hiperiirisemik nefropatiye (FJHN) neden
olmaktadir. Benzer klinik tablo renin (REN), musin-1 (MUCI1) ve hepatosit
niikleer faktor 18 (HNF1pB) genlerindeki mutasyonlar sonucu da olusabilmekte
olup, bu hastaliklarin hepsi genel olarak otozomal dominant tiibiilointerstisyel
bobrek hastaligi (ODTBH) olarak adlandirilmgtir.

UMOD iligkili ODTBH nadir goriilen bir hastaliktir. Avusturya’da milyon
niifus basmna 1,67 vaka, Ingiltere’de 8,5 vaka bildirilmistir (140). Tipik olarak

tiratin fraksiyonel atiliminda azalma vardir, buna bagh olarak da hiperiirisemi ve
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gut goriilmektedir. Hiperiirisemi hastalarin yaklasik %80’inde goriilmektedir ve
genellikle bobrek yetmezligi baslamadan onceki, hastaligin ilk belirtisidir. Gut da
siklikla eslik etmekte olup, baslangi¢ yas1 degismekte, 6zellikle erkeklerde geng
yaglarda goriilebilmektedir. UMOD iligkili ODTBH’da idrar1 konsantre etme
yeteneginde azalma goriiliirken, idrar sedimentinin normal olmasi ve proteiniiri
goriilmemesi hastaligin tipik Ozellikleridir. Anamnezde giiclii bir aile Gykiisi
vardir. Hastaligin prognozunda ilerleyici bobrek yetmezligi s6z konusudur.
Genellikle 25-70 yaglar1 arasinda SDBY gelismektedir. Hastaligin erken
evrelerinde HT goriilmemektedir (141).

Renal biyopside interstisyel fibrozis, tiibiiler bazal membranda kalinlagma,
tiibiiler dilatasyon ve mikrokistler, tiibiiler atrofi ve yaygin tiibiilointerstisyel hasar
gorlilmektedir. Kompleman ve immiinglobulin birikimi olmamaktadir.

UMOD geninde simdiye kadar 125 mutasyon tespit edilmis olup, bunlarin
yaklasik %601 sistein rezidiisiinde meydana gelmektedir. Sistein rezidiisiindeki
mutasyonlar molekiil i¢indeki disiilfid baglarim1 bozarak proteinde yanlis
katlanmalara neden olmaktadir. Olusan mutant proteinin idrarla atilimi azalmakta
ve tiibiil hiicreleri endoplazmik retikulumu igerisinde birikmektedir. Bu durumda
tiibiil hiicrelerinde progresif yapisal ve fonksiyonel hasar meydana gelmekte,
tiibiiler atrofi, renal fibrozis gelismekte ve zaman igerisinde bobrek yetmezligine
ilerlemektedir (7).

UMOD geni mutasyonu sonucu meydana gelen patofizyolojik etkilerden
birisi de hiperiirisemidir. Hiperiirisemi idrarda iirat atiliminin azalmasi sonucu
olugmaktadir. Na *-K *-2C1~ kanalin1 aktive ederek sodyum emilimini arttiran
tiromodulinin, azalmasi sonucu natrilirez meydana gelmektedir. Bu durumda
kompansatuar mekanizma olarak proksimal tiibiillerden sodyum emilimi ve
beraberinde tirat emilimi de artmakta, idrardaki {irat miktar1 azalmakta ve
hiperiirisemi meydana gelmektedir. Hiperiiriseminin sonucunda da hastalarda gut
gelismektedir.

Tedavide kullanilan allopiirinol ve febuksostat, gut ataklarin1 Onlemekte
fakat KBY  gelismesini  engelleyememektedir. Kesin  tedavi  renal

transplantasyondur.
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2.3.4. UMOD Geni Varyasyonlari ve Sonuglari

Bobrek fonksiyonlari ve KBY ile iligkili genleri arastiran, popiilasyona
dayali yapilan en biiyiik kohort caligmalarindan birisinde; UMOD geninin
promoter bolgesinde yer alan rs12917707’nin mindr T alelindeki polimorfizm,
hem daha yiiksek GFR degerleri ile hem de daha diisiik kronik bobrek hastaligi
riski ile iligkili bulunmustur (142). Tam tersine rs12917707 varyantinin G aleli, 2
kat daha yiiksek idrar iromodulin seviyesi, daha diisiik GFR degeri ve yliksek
kronik bobrek hastaligi riski ile iliskilendirilmistir (143)

izlanda niifusu ile yapilan ¢alismada, UMOD rs4293393 deki major T aleli,
artmis serum kreatinin ile iire degerleri ve artmis kronik bobrek hastalig riski ile
iligskili bulunmusgtur. Bu iliski yas ve komorbid hastaliklarin sayisi arttikca daha
giiclii hale gelmektedir. Bu varyantin yasa bagl bobrek adaptasyonunu ve risk
faktorlerine karst hassasiyeti etkiledigi diistiniilmektedir (144).

133.413 kisinin verilerinin incelendigi en biiyiik nefroloji meta analizi,
UMOD promotor varyantlari ile GFR ve kronik bobrek hastaligi arasindaki giiclii
iliskiyi gostermistir. GFR tlizerindeki en biiylik etki diyabetli bireylerde
gozlemlenmistir. GFR ve kronik bobrek hastaligr ile iliskili 53 gen bdlgesinin
incelendigi bu calismayla, GFR iliskili genetik varyantlarin sadece %3,22’si
aciklanabilmistir (145).

UMOD rs12917707 varyanti, Avrupali saglikli bireylerle yapilan ¢alismada
kronik bobrek hastaligi ve SDBY ile iliskilendirilmistir.

4888 tip 2 diyabet hastasimi iceren vaka kontrol ¢alismasinda, UMOD
rs13333226’nin G alelinin diyabetik nefropati gelisme riskini azalttigi, ayni
zamanda daha iyi bobrek fonksiyonu ve daha diisiik sistolik kan basinci ile iliskili
oldugu gosterilmistir (146).

UMOD 154293393 varyant1 hiperiirisemi ve gut ile iliskili bulunmus olup,
ayni ¢alismada bu varyantin bobrek tasina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir
(144).

109 kronik bobrek hastalig1 olan ¢ocugu ve onlarin ebeveynlerini inceleyen
calismada, tiibiilointerstisyel nefriti olanlarda UMOD rs11864909’un C alelinin
KBY i¢in risk faktori oldugu goriilmiistir. Ayni c¢alismada bu alelin

ebeveynlerden cocuklarina daha sik gecis egilimi gosterdigi gdzlemlenmistir
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(147). UMOD rs11864909 varyant1 ile GFR arasindaki iliski ilk olarak 71.149

Dogu Asyalinin genetik olarak tarama calismasinda ortaya ¢ikarilmistir (148).
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3. GEREC VE YONTEM

Tek merkezli olarak tasarlanan bu calisma, Haziran 2020-Haziran 2021
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Cocuk Nefroloji Bilim Dal1 biinyesinde yiiriitiildii.

Calismamiz igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 23.07.2020 tarih ve 70904504/438 numarali onay1 alind1 (Ek-1).
5538 proje numarali calismamizin mali giderleri igin ise Akdeniz Universitesi

Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi’nin destegi alindi.

3.1. Hasta Tanim ve Sayisi

Calisma Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Cocuk
Nefroloji Bilim Dal1, Cocuk Nefroloji Unitesinde takip edilen, NS tanis1 almis, en
az bir yil siire ile izlenmis, 1-18 yas aralifinda 120 hasta goniilliiliik esasina gore
aragtirmaya dahil edildi. Kriterlere uyan hastalar poliklinik bagvuru sirasina gore

secildi.

Arastirmaya Alinma Kriterleri
1-18 yas araliginda, yas kriterini tasiyan en az 12 aydir takipli ve

arastirmaya katilmaya goniillii olan kisiler arastirmaya alindi.

Arastirmadan Cikarilma Kriterleri
Arastirmaya alinma kriterlerini tasimayanlar ve/veya katilimeilardan (aile ve
cocuk) gonillii olarak ¢alismaya katilma istegi olmayanlar caligmaya dahil

edilmedi.

Kontrol Grubu
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
polikliniklerine bagvuran, kendisinde ve ailesinde herhangi bir kronik hastalik,

bobrek hastaligi, NS Oykiisii olmayan, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar
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incelemelerinde herhangi bir kronik inflamasyon bulgusu eslik etmeyen, yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 48 saglikli, géniillii ¢ocuk se¢ildi.

Arastirmanin  yiritiildigli Cocuk Nefroloji Bilim Dali’na poliklinik
bagvurusu esnasinda hastalarin demografik bilgileri, laboratuvar bulgulari,
hastalik siireci ile ilgili veriler daha onceden olusturulan formlar kullanilarak
topland1 (Ek-2). Laboratuvar sonuclari hastane kayit sisteminden retrospektif

olarak tarandi.

Birlikte Uygulanacak Diger Tani/Tedavi vb Yontemler

Hastalarin; ad, soyad, dogum tarihi, cinsiyet, yas, ilk basvuru sikayeti ve
klinik bulgulari, dogum Oykiisii, anne-baba akrabaligi, ailede NS veya bagka bir
bobrek hastaligi, diyabet, HT olup olmadigi, tani tarihi, tani yeri, tan1t mevsimi,
tani yasi, toplam izlem siiresi, en son kontrole geldigi tarih, eslik eden hastalik,
son kontroldeki boy, agirlik ve viicut kitle indeksi degerleri (VKI), NS un klinik
tipi, yapildi ise renal biyopsi ve genetik sonucu, aldigi tiim tedaviler, destek
tedaviler, son kontrolde almakta oldugu tedaviler, olusan komplikasyonlar,
hastaligin uzun doénem sonuglari, bagvuru aninda ve son kontroldeki BUN,
kreatinin, sistatin C, albumin, total kolesterol, trigliserid, tam idrar, idrar
protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrar proteini, GFR degeri kaydedildi. GFR
degerine gore KBY evrelemesi yapildi.

Nefrotik sendrom; nefrotik diizeyde proteiniiri (24 saatlik idrar
protein/kreatinin oraninin >40mg/m?/saat olmasi ya da spot idrar protein/kreatinin
>2mg/dL olmas1 ya da idrar 6l¢iim ¢ubugu ile +3 proteiniiri), hipoalbuminemi
(serum albiimin diizeyinin 2,5gr/dI’nin altinda olmasi), 6dem ve hiperlipideminin
(serum kolesterol diizeyinin 200mg/dl’nin {izerinde olmasi) birlikte goriilmesi
olarak tanimlandi (1, 9).

Calismamizda, idrar toplayabilen hastalardan alinan 24 saatlik idrar
orneklerinde protein atilimi, 4mg/m*/saat’in altinda ise normal, 4-40mg/m*/saat
arasi nefritik diizeyde, 40mg/m?/saat’in iizerinde ise nefrotik diizeyde proteiniiri
olarak kabul edildi. 24 saatlik idrar toplayamayan, kii¢iik hastalarda ise spot idrar

protein/kreatinin orami1 kullanildi, 0,2mg/mg altinda olan degerler normal, 0,2-
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2mg/mg arast degerler nefritik, 2mg/mg tistiinde olan degerler nefrotik diizeyde
proteiniiri olarak kabul edildi.

Uygun kosullarda alinan idrar sedimentinin mikroskopta kirklik biiyiitme
alaninda incelenmesi sonucu, alanda 5’ten fazla eritrosit varligi mikroskobik
hematiiri, gozle goriilen renk degisikliginin olmasi ise makroskobik hematiiri
olarak kabul edildi (21).

Hastalarin yasa ve cinsiyete gore boy, kilo ve wviicut kitle indeksi
persentilleri, Tiirk g¢ocuklarinin verileri referans alinarak hazirlanan persentil
egrilerine bakilarak hesaplandi. Boy persentillerine gore 95. persentil sistolik ve
diyastolik kan basinct degerleri hesaplanip, iizerinde olan degerler HT olarak
kabul edildi.

Calismamizdaki tiim hastalarin GFR’leri Schwartz formiilii kullanilarak

hesaplandi.
Schwartz formiilii:

eGFR (ml/dk/1.73/m?) = 0.413(K sabiti) x [boy (cm) / Plazma Cr (mg/dl)] (84).

Hastalar GFR degerlerine gore KDIGO tarafindan onerildigi sekilde
evrelendirildi (85).

Calismamizda NS klinik tanimlamalar1 i¢in IPNA kilavuzu kullanildi (70).
Hastalar klinik tiplerine gore dort gruba ayrildi. 4 haftalik tam doz steroid
tedavisine ragmen remisyona girmeyen hastalar steroid direncli NS, steroid
tedavisi ile tam remisyona (art arda 3 giin boyunca proteiniiri olmamasi) giren
hastalar steroid duyarli NS, steroid tedavisiyle tam remisyona giren fakat steroid
tedavisi azaltilirken ya da steroid tedavisi kesildikten sonraki 14 giin i¢inde relaps
olan hastalar steroid bagimli NS, ilk yanittan sonra 6 ay i¢inde iki veya ilizerinde
relaps ya da herhangi bir 12 ay i¢inde 4 veya daha fazla relaps olan hastalar ise sik
relaps gosteren NS grubuna dahil edildi. Konjenital NS ve sekonder NS olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar uzun dénem sonuglarina gére SDBY (grup 1), KBY (grup 2) ve
diger (grup 3) olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Grup 1 diyalize giren ve nakil olan

hastalari, grup 2 GFR’si 90’1n altinda olan ya da GFR’si 90’n iizerinde olup
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proteiniirisi olan hastalari, grup 3 ise GFR’si 90’1n iizerinde olan ve proteiniirisi

olmayan yani ilagh ya da ilagsiz remisyonda olan hastalar1 kapstyordu.
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Caligmaya katilan hastalar, ¢alisma siiresi boyunca bilgilendirildi. Hastalarin
tiimline ve ailelerine bilgilendirme ve goniillii riza formu okutularak imzalari
alind1 (Ek-3).

Hasta ve kontrol grubuna sadece rutin poliklinik muayenesi sirasinda ve
tetkik kapsaminda miidahalede bulunulmustur. Hastaya zarar verecek ya da

hastalik seyrini kétiilestirecek herhangi bir islem yapilmamustir.

3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol grubunun hedef gen bolgelerindeki DNA varyantlarinin
incelenmesi ve tanimlanmasi, Tibbi Genetik Anabilim Dali &gretim iiyeleri

esliginde SBAUM altyapis1 kullanilarak gerceklestirildi.

Kan Ornegi Alinmasi ve DNA Eldesi

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarindan, rutin muayene sirasinda 5
ml periferik vendz kan 6rnegi etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’l1 tiipe alindu.
Alinan kan ornekleri ¢alisma yapilincaya kadar +4°C’de saklandi. Kan 6rneginden
silika kolon yontemi ile genomik DNA eldesi yapildi, DNA kalitesi ve miktari

spektrofotometrik yontemlerle olciildii.

PCR ile Varyant Analizi

Hedef gen bolgeleri olarak UMOD NG _008151.1:2.1348C>A (1s12917707)
ve UMOD NC 000016.10:2.20389517C>T (rs11864909) varyantlart incelendi.
Bu varyantlarin analizi allellere 6zgiil floresan isaretli problarin kullanildig:
kantitatif PCR ile amplifikasyon sonrasinda yapilacak erime egrisi (melting curve)
yontemi ile gercgeklestirildi. Kantitatif PCR islemleri icin SBAUM altyapisinda
mevcut cihazlar (LightCycler 2.0 Kantitatif PCR Cihazi) kullanildi. UMOD
rs12917707 aleli igin CC wild tip, CA heterozigot tip, AA ise mutant olarak
gruplandirilirken, UMOD rs118649009 aleli icin CC wild tip, CT heterozigot tip ve
TT mutant olarak gruplandirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18° Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Strekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile stirekli degiskenlerden parametrik test
varsayimlarini saglayanlar ortalama+standart sapma (SD), saglamayanlar ortanca
(en kiigiik ve en biiylik) degerleriyle sunuldu. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson Ki-kare, Fisher Exact veya Fisher-Freeman-Halton Exact Test kullanildi,
Yates ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglanamamasi nedeni ile bagiml siirekli degiskenlerin karsilastirmali
analizlerinde Wilcoxon testi, bagimsiz siirekli degiskenlerin karsilagtiriimali
analizlerinde ise Mann Whitney U testi kullanildi. Calismada istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Haziran 2020 - Haziran 2021 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Cocuk Nefroloji
Poliklinigine bagvurmus olan, NS tanili 120 (%71) hasta ile kontrol grubunda yer
alan herhangi bir kronik inflamasyon bulgusu ya da Oykiisii, kronik hastalig

olmayan 48 (%29) saglikli cocuk olmak tizere toplam 168 kisi degerlendirildi.

Calisma Gruplari

Kontrol; 48; 29%

Hasta; 120; 71%

Sekil 4.1. Calisma Gruplari

4.1. Klinik ve Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin 93’1 (%55.,4) erkek, 75’1 (%44,6)
kiz idi. Hasta grubunda 73 (%60,8) erkek, 47 (%39,2) kiz bulunurken, kontrol
grubunda 20 (%41,7) erkek, 28 (%58,3) kiz vardi. Hasta grubunda erkek cinsiyet
orani anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,024); fakat kontrol grubu sadece
gen dagilimi agisindan degerlendirildigi icin bu fark O6nemli olarak kabul
edilmedi. Tiim katilimcilarin en kii¢liglinlin yas1 3,1 yil iken, en biiyiigiiniin yas1
18 yil olup, yas ortalamalar1 12,3+4,82 yil, yas ortancalart 12,83 yil olarak
hesaplandi. Hasta grubunun ortanca yas degeri 12,5(3,1-18) yil, kontrol grubunun
ortanca yas degeri 14,2 (3,2-18) yil olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,792).
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Tablo 4.1°de hastalarin sosyodemografik 6zellikleri incelendi. Hasta
grubunda yer alan 120 katilimcinin boy uzunluk ortalamalar1 144,334+22,60cm,
boy persentil ortalamalar1 34,80+29,61 persentil, agirlik ortalamalar
42,82+18,32kg, agirlik persentilleri 43,17+34,22 persentil, VKI ortalamalar
19,37+4,04kg/m*, VKI persentil ortalamalar1 50,48+34,88 persentil olarak
hesaplandi. 101 hasta (%84,2) miadinda dogarken, 19 hasta (%15,8) prematiir
olarak dogmustur. Ebeveynlerinde akraba evliligi olan 42 (%35) hasta
bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Degisken n / Ort+sd % / Ortanca (min-maks)

Boy (cm) (n:120) 144,33+£22.60 149,5 (91-183)
Boy (persentil) (n:120) 34,80+29,61 30 (0,1-99)
Agirhik (kg) (n:120) 42,82+18,32 40 (13-83)
Agirlik (persentil) (n:120) 43,17+34,22 38,5 (0,1-99)
VKI (kg/m?) (n:120) 19,37+4,04 19 (11-32)
VKI (persentil) (n:120) 50,48+34,88 49,5 (0,1-99)
Dogum oykiisii (n:120)

Prematiir 19 15,8

Miad 101 84,2
Akraba evliligi (n:120) 42 35

Hastalarin ilk bagvuru bulgular1 incelendiginde, bilgilerine ulasilan 104
hastanin %86,7’sinde proteiniiri mevcut iken, bunlarin %97,1’inin nefrotik
diizeyde proteiniiri oldugu goriildii. Verilerine ulasilan 94 hasta arasindan 45
(%47,9) hastada hematiiri mevcuttu ve bunlarin tamami mikroskobik diizeyde idi.
Bilgilerine ulasilabilen 112 hasta arasindan %93,8’inde (n=105) 6dem, 91
hastadan %85,7’sinde hiperlipidemi (n=78), 89 hastadan %21,3’tinde HT (n=19),
103 hastadan 9%6,8’inde (n=7) bdbrek yetmezligi ilk basvuru bulgusu olarak
goriildii. 1 (%1,2) hastada ise tromboz saptandi.
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37 (%30,8) hastada eslik eden hastalik saptandi. Astim, atriyal septal defekt,
dilate kardiyomiyopati, epilepsi, hipotiroidi ve tip 1 diyabet eslik eden hastaliklar
icerisinde en sik goriilenlerdi.

Hastalarin ailelerinde goriilen hastaliklara bakildig1 zaman; anne, baba ya da
kardesinde NS olan 14 kisi (%11,7), kronik bobrek hastalig1 olan 15 kisi (%12,5),
diyabet olan 10 kisi (%38,3), HT olan 12 kisi (%10), diyaliz ihtiyac1 olan 3 kisi
(%2,5) tespit edildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Ailede (anne, baba, kardes) goriilen hastaliklar

Degisken (n:120) Say1 (n) Yiizde (%)
Nefrotik sendrom 14 11,7
Kronik bobrek hastalig 15 12,5
DM 10 8,3
HT 12 10,0
Diyaliz ihtiyaci 3 2,5

Tan1 mevsimleri incelendiginde en sik tani konulan mevsim ilkbahar
(%32,5) iken, bunu sirasi ile yaz (%25), sonbahar (%23,3) ve kis (%19,2)
mevsimleri takip etti. 79 hasta (%65,8) Antalya’da tan1 alirken, 41 hasta (%34,2)
diger illerde tan1 aldi1. Hastalarin ¢ogu, yani %61,7’°s1 6 yas altinda tan1 almis olup,
6-12 yas arasinda tani1 alanlarin oran1 %30, 12 yas ve {izeri tan1 alanlarin orani ise
%8,3’tli. Hastalarin tani yasi ortalamasi 5,49+3,75 yil, klinigimizdeki ortalama
izlem siiresi 6,91+4,58 yil olarak hesaplandi. Klinik tiplere bakildiginda, 61
(%50,8) hastanin steroid direngli, 35 (%29,2) hastanin steroid duyarli (tam
remisyon gosteren), 16 (%13,3) hastanin steroid bagimli ve 8 (%6,7) hastanin sik

relaps gosteren grupta yer aldig1 gozlemlendi (Tablo 4.3).

69



Tablo 4.3. Tani ile ilgili 6zellikler

Degisken (n:120) n / Orttsd % / Ortanca (min-maks)

Tan1 mevsimi

[lkbahar 39 32,5

Yaz 30 25,0

Sonbahar 28 23,3

Kis 23 19,2
Tam yeri

Antalya 79 65,8

Diger 41 34,2
Tamni yasi (yil) 5,49+3,75 4,29 (0,9-16,1)
Tani yas gruplan

<6 yil 74 61,7

6-12 yil 36 30,0

>12 yil 10 8,3
Izlem siiresi (y1l) 6,91+4,58 6,1 (1-18,8)
Klinik tip (n:120)

Steroid duyarli (tam remisyon gosteren) 35 29,2

Steroid direngli 61 50,8

Sik relaps gosteren 8 6,7

Steroid bagimlh 16 13,3
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Hastalarin sonuglarina baktigimizda tam remisyon ve ilagli remisyon
gosterenlerin orani %35 (n=42), SDBY gelisenlerin orani ise %30 (n=36) olarak
saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin sonuglari

Klinik tip (n:120) Say1 (n) Yiizde (%)
Tam remisyon 42 35,0
flach remisyon 42 35,0
SDBY 36 30,0

Toplam 77 (%64,2) hastaya biyopsi yapildi. Biyopsi yapilan hastalarin
histolojik tip dagilimlar;; %90,9 (n=70) FSGS, %2,6 (n=2) mezengial
glomeriilonefrit, %2,6 (n=2) normal, %1,3 (n=1) membrandz glomeriilonefrit
seklindeydi. 2 hastanin (%2,6) raporuna ulasilamadi. Biyopsi yeri ¢ogunlukla,
%62,3 (n=48) oraninda Antalya iken, %37,7 (n=29) oraninda diger illerdi (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Biyopsi ile ilgili 6zellikler

Degisken Say1 (n) Yiizde (%)

Biyopsi yapilanlar (n:120) 77 64,2
Biyopsi histopatolojik tip (n:77)

FSGS 70 90,9

Diger 7 9,1
Biyopsi yeri (n:77)

Antalya 48 62,3

Diger 29 37,7

Hastalarin renal transplantasyon oncesi, NS sebebi ile aldiklar1 tedavileri
inceledigimizde, tiim hastalarin steroid tedavisi aldigr gorildi. %19,2’sinin
mikofenolat mofetil (MMF), %21,7’sinin siklofosfamid, %]11,7’sinin rituksimab,
%14,2’sinin pulse steroid, %52,5’inin siklosporin, %?20,8’inin takrolimus,

%4,2’sinin levamizol, %0,8’inin intravenéz immiinglobiilin (IVIG), %1,7’sinin

71



ise plazmaferez tedavisi aldigi tespit edildi. 116 (%96,7) hasta destek tedavisi aldu.

Bunlarin arasindan koenzim Q alanlarin orani %21,7, ACE inhibitorii alanlarin

oran1 %50,8, D vitamini alanlarin oram1 %80,8, diliretik alanlarin orami %45,8,

antikoagiilan alanlarin oram

%9,2, KBY diyeti

yapanlarin orani

%35,

antihipertansif alanlarin oram1 %35, statin ve omega 3 gibi diger tedavileri

alanlarin orani ise %22,5 olarak saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi ile ilgili 6zellikler

Degisken (n:120) Say1 (n) Yiizde (%)
Steroid 120 100,0
MMF 23 19,2
Siklofosfamid 26 21,7
Rituksimab 14 11,7
Steroid pulse 17 14,2
Siklosporin 63 52,5
Takrolimus 25 20,8
Levamizol 5 4.2
IVIG 1 0,8
Plazmaferez 2 1,7
Destek tedavi 116 96,7
Koenzim Q 26 21,7
ACEI 61 50,8
D vitamini 97 80,8
Diiiretik 55 45,8
Antikoagiilan 11 9,2
KBY Diyet 42 35,0
Antihipertansif 42 35,0
Diger 27 22,5
Omega 3 1
Statin 25
Statin omega 3 1
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Nakil olan hastalarin nakil sonrasi aldiklar1 tedaviler de dahil edildiginde,
hastalarin son tibbi tedavilerinin; %46,7’sinin steroid, %27,5’inin MMF,
%16,7’sinin  siklosporin, %32,5’inin takrolimus, %>58,3’linlin everolimus,
leflunomid, KBY destek gibi diger tedavi segenekleri seklinde oldugu goriildii.
Siklofosfamid, rituksimab, pulse steroid son tibbi tedavide yer almayan ilaglardi.

42 (%35) hasta son kontrolde ila¢ kullanmiyordu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Son tibbi tedavi

Degisken (n:120) Say1 (n) Yiizde (%)

Steroid 56 46,7
MMF 33 27,5
Siklofosfamid 0 0,0
Rituksimab 0 0,0
Steroid pulse 0 0,0
Siklosporin 20 16,7
Takrolimus 39 32,5
Diger 70 58,3

Everolimus 1

Ilagsiz 42

KBY Destek 25

Leflunomid 1

Levamizol 1

Hastalarin =~ %57,5’inde = (n=69)  komplikasyon  gelisti.  Gelisen
komplikasyonlar goriilme sikliklarina gore; kronik bdbrek hasart (%42,5),
dislipidemi (%29,2), gelisim geriligi (%28,3), diyabet, katarakt, nétropeni,
osteoporoz gibi diger komplikasyonlar (%21,7), koenfeksiyon (%16,7), akut
bobrek hasart (%6,7), tromboz (%5), hipovolemi (%3,3) ve kirik (%0,8)
seklindeydi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Komplikasyonlar

Degisken (n:120) Say1 (n) Yiizde (%)
Komplikasyon 69 57,5
Ko enfeksiyon 20 16,7
Kirnk 1 0,8
Tromboz 6 5,0
Akut bobrek hasan 8 6,7
Dislipidemi 35 29,2
Kronik bobrek hasari 51 42,5
Hipovolemi 4 33
Gelisim geriligi 34 28,3
Diger 26 21,7

DM 3
Katarakt 1
Notropeni 1
Osteopeni 10
Osteopeni PRESS 4
Osteoporoz
Osteoporoz Katarakt 1

Hastalarin uzun dénem sonuglaria baktigimizda, %57,5’sinin remisyonda
oldugu, %28,3’line bdbrek nakli yapildigi, %12,5’inde KBY gelistigi ve
%1,7’sinin ise diyaliz ile takip edildigi goriildii (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin uzun dénem sonugclari

Uzun donem sonuc (n:120) Say1 (n) Yiizde (%)
Remisyonda 69 57,5
KBY 15 12,5
Diyaliz 2 1,7
Bobrek nakli 34 28,3

Hastalarin %45,8’inde (n=55) tek gen mutasyonu saptandi. COQ6, NPHSI1
ve NPHS2 en sik saptanan tek gen mutasyonlar1 oldu. Genetik calisma
sonuglarinin dagilimi Tablo 4.10°da ayrintil1 bir sekilde gosterildi.

Tablo 4.10. Genetik ¢alisma sonuglari
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Genetik calisma sonuglari Say1 (n) Yiizde (%)
APOL 1 (n:2) 2 100,0
ADCK4 (n:2) 2 100,0
CD2AP (n:2) 2 100,0
PLCE1 (n:55) 4 73
PTPRO (n:4) 4 100,0
NPHS1 (n:55) 28 50,9
NPHS2 (n:55) 21 38,2
COQ2 (n:55) 6 10,9
COQ6 (n:55) 32 58,2
INF2 (n:3) 3 100,0
TRPC6 (n:55) 11 20,0
LAMB?2 (n:2) 2 100,0
ACTN4 (n:1) 1 100,0
PAX2 (n:2) 2 100,0
CRB2 (n:2) 2 100,0
COL4A5 (n:2) 2 100,0
CFB (n:1) 1 100,0
CFH (n:1) 1 100,0
CFI (n:1) 1 100,0
MYOIE (n:2) 2 100,0
DGKE (n:2) 2 100,0

Hastalarin bagvuru anindaki ve son basvurusundaki laboratuvar degerleri
tablo 4.11°de minimum, maksimum, ortalama degerleri ve standart sapma oranlar1
ile detayl bir sekilde gosterildi. Bagvuru anindaki kreatinin, albiimin ve tam idrar
tetkikindeki proteiniiri degerleri, son bagvurudaki degerlere gore kiyaslaninca
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu. Hastalarin basvuru anindaki
total kolesterol, trigliserit degerleri, 24 saatlik idrardaki proteiniiri miktari, spot
idrar protein/kreatinin oran1 ve GFR degerleri ise son kontroldeki degerlerine gore
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yiiksek bulundu. Bagvuru anindaki ve son

kontroldeki BUN (p=0,071), sistatin ¢ (p=0,690) degerleri ile KBY evresi

(p=0,632) istatistiksel olarak benzer saptandi.
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Tablo 4.11. Laboratuvar degerleri

Wilcoxon isaretli siralar testi
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Degiskenler N Ort Sd Ortanca Min Max P
R R
N g
e D0
N
N N
T
Tam idrar tahlilinde proteinuri Ba§v;4(1)fz zg ;:gz g:gg ;:88 g j <0,001
Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) Ba5v;t:;: 18029 g:z: g:gz (7):85 g:g? ﬁ:gg <0,001
24 saatlik idrarda protein (mg/m?/sa) Bagv;tor;t gi ! 1387,,3605 1:;’2804 1(2)280 gzig 130270%’00 <0,001
b sts 000 0|
R e R




4.2. Klinik Tiplerine Gére Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik tipleri ve uzun donem sonuglar1 Sekil 4.2 ile gosterildi.
Steroid direngli olan 61 hastanin 12’si remisyona girerken, 14’iinde KBY gelisti,
2’si diyalize, 33’1 ise bobrek nakline gitti. Steroid bagimli olan 16 hastanin 14’0
remisyona girerken, 1’inde KBY gelisti, 1’1 bobrek nakli oldu. Steroid duyarli

olan 35 hasta ile sik relaps olan 8 hastanin tamami remisyona girdi (Sekil 4.2).

Kilinik tip Uzun donem sonug
— Remisyonda (n=12)
o ) e—) KBY (n=14)
Steroid direncli (n=61)
—) Diyaliz (n=2)
—) Bibrek nakli (n=33)
Steroid duyarli (n=35) | — Remisyonda (n:35)
’ Remisyonda (n=14)
Steroid bagimhi (n=16) | S——m) KBY (n=1)
y Bobrek nakli (n=1)
Sik relaps (n=8) — Remisyonda (n=8)

Sekil 4.2. Klinik tipler ve uzun dénem sonuglar

Klinik tip olarak hastalar SDBY (grup 1), KBY (grup 2) ve diger (grup 3)
olmak iizere ii¢ gruba ayrildi ve analiz edildi. Grup 1 diyalize giren ve nakil olan
hastalari, grup 2 GFR’si 90’1 altinda olan ya da GFR’si 90’1n {izerinde olup
proteiniirisi olan hastalari, grup 3 ise GFR’si 90’1 iizerinde olan ve proteiniirisi
olmayan yani ilagh ya da ilagsiz remisyonda olan hastalar1 kapsiyordu.

Bu iic gruba gore hastalarin demografik o6zellikleri analiz edildiginde;
SDBY grubunda, yas ortanca degeri 15,75 (7,41-18) yil ile, izlem siiresi ise 8,66
(2,33-18,83) yil ile diger iki gruba gore daha yiiksekti (p<0,001). Ebeveynler
arasindaki akraba evliligi sorgulandiginda 1. ve 3. grup arasinda anlamh farklilik

oldugu tespit edildi. SDBY grubundakilerin %61,1’inde, KBY grubundakilerin



%46,7’sinde, diger gruptakilerin ise %18,8’inde akraba evliligi vardi (p<0,001).
Cinsiyet, dogum 0Oykiisii, tan1 yasi, tan1 mevsimi ve eslik eden astim bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Gruplara gore hastalarin demografik 6zellikleri

UG5 sncl;sl;l(lr)nls@ K]S}?}ﬁfw) Dig(ill"u(lr)l 3 69) P
Yas (yil) (7,41 15 ) 17 g,oy (3,62 i?;,g%)b (3,0;;(-)12575)1* <0,001
Cinsiyet

Erkek 19 (52,8) 9 (60,0) 45 (65,2) 0.463

Kiz 17 (47,2) 6 (40,0) 24 (34,8)
izlem siiresi (yil) 23 38_’1686,83)3 (Li’ﬁ‘;’ 6" (1_41’;,65)b <0,001
Dogum oykiisii

Prematiir 8(22,2) 1(6,7) 10 (14,5) 0.343

Miad 28 (77,8) 14 (93,3) 59 (85,5)

Akraba evliligi (n:120)

Var 22 (61,1)* 7 (46,7)* 13 (18,8)° <0,001
Tanuyast (yil) (0,9?112,75) (1-61’2,81 6) (1,16-416,16) 0,788
Tani yas gruplari

<6 y1l 22 (61,1) 7 (46,7) 45 (65,2)

6-12 y1l 9 (25,0 5(33,3) 22 (31,9) 0,088

>12 yil 5(13,9) 3 (20,0) 2(2,9)

Tam mevsimi

ilkbahar 12 (33,3) 3 (20,0) 24 (34,8)

Yaz 5(13,9) 6 (40,0) 19 (27,5) 0217

Sonbahar 13 (36,1) 2(13,3) 13 (18,8)

Kis 6 (16,7) 4 (26,7) 13 (18,8)

Eslik eden astim
Yok 18 (85,7) 4 (100,0) 8 (66,7) 0,380
Var 3 (14,3) 0 (0,0) 4 (33,3)

Kategorik veriler i¢in Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile
gosterilmigtir. Siirekli veriler icin Kruskal Wallis testi ve post hoc Bonferroni diizeltmeleri
yapilmig, sonuglar ortanca (min-maks) degerleri ile sunulmustur.

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir.
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Aile goriilen hastaliklar1 inceledigimiz zaman, gruplar arasinda anlamli
farkliliklar tespit edildi. Ailedeki bireylerde NS olma orani, SDBY grubunda
%30,6, KBY grubunda %13,3, diger grupta ise %1,4 olarak saptand1 ve bu oranlar
istatistiksel agidan farkli bulundu (p<0,001). Yapilan ileri analizler sonucunda
farkin 1. ve 3. grup arasinda oldugu goériildii, yani SDBY grubundaki hastalarin
ailelerinde NS goriilme orani, 3. gruptaki hastalara goére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Ailede KBY goriilme oranlar1 ise SDBY grubunda %27,8, KBY
grubunda %20,0, diger grupta %2,9 idi. Bu oranlar da istatistiksel ac¢idan farkl
olup (p<0,001), farkin 3. gruptan kaynaklandig1 anlasildi. SDBY ve KBY olan
hastalarin ailelerinde KBY goriilme oranlar1 diger gruba gére anlamli olarak daha

yiiksekti (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Gruplara gore ailedeki hastaliklar

< Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degisken SDBY (n:36) KBH (n:15)  Diger (n:69) P
Nefrotik sendrom 11 (30,6)" 2 (13,3) 1 (1,4) <0,001
KBY 10 (27,8)° 3 (20,0)" 2(2,9) <0,001

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir.

Hastalardaki bulgular analiz edildiginde hiperlipidemi, tromboz ve hematiiri
acisindan gruplar arasinda farklilik gézlemlenmedi. HT nun goériilme oram ise,
SDBY grubunda 3. gruba kiyasla istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (p=0,022) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplara gore hastalarin bulgulari

b Gont Gem? o CwT
Hiperlipidemi (n:91) 19 (82,6) 11 (100,0) 48 (84,2) 0,495
Tromboz (n:85) 1(5,6) 0(0,0) 0(0,0) 0,318
Hematiiri (n:94) 9(39,1) 8 (80,0) 28 (45,9) 0,085
Hipertansiyon (n:89) 8 (40,0)* 3(33,3)* 8 (13,3)° 0,022

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (silitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir.

79




Tablo 4.15’te gruplara gore hastalarin baslangic laboratuvar degerleri
karsilagtirildi. Kreatinin ve sistatin ¢ degerlerinin SDBY grubunda 3. gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu; GFR’nin ise anlamli olarak daha diisiik
oldugu gozlemlendi (p<0,05). GFR’si 90 mg/dk/1,73m* ve {izerinde olanlarin
orani grup 3’te %88,1 iken, SDBY grubunda %>52,6 idi (p=0,002). Diger

laboratuvar degerlerinin ise gruplar arasinda farklilik géstermedigi tespit edildi.

Tablo 4.15. Gruplara gore hastalarin baslangigtaki laboratuvar bulgulari

<. Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degisken SDBY KBH Diger P
BUN (mg/dl) 12,5 (5-88,7) 12,5 (6,9-38) 12(7-52) 0,871
. 0,44 0,40 0,26
Kreatinin (mg/dl) (0,10-472F  (0,10-105* (0,061,100 016
o 0,96 0,98 0,78
Sistatin C (mg/l) (077-6.94F  (0,60-1400  (044-152p 013
. 2,48 1,90 1,91
Albumin (gr/dl) (1,10-3,46) (1,40-3,42) (1,00-4,16) 0448
o 231,5 217,5 222
Trigliserit (mg/dl) (79-1353) (128-470) (64-533) 0,467
361,5 372,5 343
Total kolesterol (mg/dl) (136-781) (302-722) (142-668) 0,394
Tam idrar tahlilinde proteiniiri
+2 6 (31,6) 1(9,1) 12 (20,3)
+3 10 (52,6) 9 (81,8) 36(61,0) 0,602
+4 3(15,8) 1(9,1) 11 (18,6)
Spot idrar protein/ 9,15 5 7 0.576
kreatinin (mg/mg) (0,73-20,3) (0,71-14,40) (0,06-33) :
24 saatlik idrarda protein 107 67,5 103 0779
(mg/m?/sa) (22-281) (28,4-1078) (8,8-356) :
) 102 103 169
GFR (mg/dk/1,73m’) (11-462)° (62,9-399)* @s-653p %009
>90 10 (52,6)° 7 (63,6)* 52 (88,1)°
89-60 41,1y 4 (36,4)° 4(6.8)°
0,002
59-31 411y 0 (0,0)° 3(5,1)°
<30 1(5,3)" 0 (0,0)° 0(0,0)°

Kategorik veriler icin Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (slitun) degerleri ile
gosterilmigtir. Siirekli veriler i¢in Kruskal Wallis testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi
yapilmis, sonuglar ortanca (min-maks) degerleri ile sunulmustur.
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Tablo 4.16’da gruplara gore hastalarin aldiklar1 tibbi tedaviler karsilagtirildi.
Her ii¢ grubun tamaminin steroid tedavisi aldig1 goriildii. Siklosporin, pulse
steroid ve takrolimus alma oranlar1 3. grupta diger iki gruba gére anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0,05). MMF ve rituksimab alma oranlar1 ise 3. grupta, SDBY
grubuna gore anlamli olarak daha disiiktii (p<0,05). Levamizol, siklofosfamid,

IVIG ve plazmaferez kullanimi ise tiim gruplarda benzer bulundu (p>0,05).

Tablo 4.16. Gruplara gore tibbi tedavi

Degisken SD%I;I(I; :136) K]g;};ltﬁ:ZIS) Dig;u(l:f 69) P
Steroid 36 (100,0) 15 (100,0) 69 (100,0) -
Steroid pulse 8 (22,2)" 4(26,7)" 5(7,2)° 0,038
Siklosporin 28 (77,8)° 14 (93,3)° 21 (30,4)° <0,001
Takrolimus 13 (36,1)° 7 (46,7)° 5(7,2) <0,001
MMF 12 (33,3)° 2 (13,3)* 9 (13,0)° 0,036
Rituksimab 9 (25,0)° 1(6,7)* 4 (5,8)° 0,018
Levamizol 36 (100,0) 15 (100,0) 64 (92,8) 0,243
Siklofosfamid 11 (30,6) 1(6,7) 14 (20,3) 0,154
IVIG 36 (100,0) 15 (100,0) 68 (98,6) 0,999
Plazmaferez 36 (100,0) 14 (93,3) 68 (98,6) 0,324

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Hastalarin aldiklar1 destek tedaviler incelendiginde, koenzim q kullanimi 3.
grupta KBY grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,041). ACE
inhibitord kullanimi, 3. grupta diger iki gruba gore anlamli olarak daha diistiktii
(p<0,001). Antikoagiilan kullanimi, 3. grupta SDBY grubuna gore anlamli olarak
diisitk bulundu (p<0,001). Antihipertansif kullanimi SDBY grubunda %386,1,
KBY grubunda %40, 3. grupta %7,2 idi ve tiim gruplar birbirinden farkliyd:
(p<0,001). 3. grupta diger iki gruptan farkli olarak KBY diyeti uygulayan yoktu
(p<0,001). Omega 3, statin gibi diger tedavileri, SDBY ve KBY grubundaki
hastalarin 3. gruptaki hastalara gore daha yiiksek oranda kullandiklar: tespit edildi
(p<0,001). D vitamini ve diiiretik kullanim1 ise tiim gruplarda benzerdi (p>0,05)
(Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Gruplara gore destek tedavisi

Degisken SD(];;;l{l(Ir)l:I%) K]?I?l(l:l:zlS) DigGerru(l:n:369) P
Koenzim q 7 (19,4)* 7 (46,7)° 12 (17,4) 0,041
ACE inhibitor 32 (88,9)" 13 (86,7)* 16 (23,2)° <0,001
D vitamini 32 (88,9) 12 (80,0) 53 (76,8) 0,327
Diiiretik 18 (50,0) 10 (66,7) 27 (39,1) 0,127
Antikoagiilan 9 (25,0) 1(6,7)* 1(1,4)° <0,001
KBY diyeti 30 (83,3)* 12 (80,0)* 0 (0,0)° <0,001
Antihipertansif 31 (86,1)* 6 (40,0)° 5(7,2)° <0,001
Diger 20 (55,6)° 5(33,3)" 2(2,9)° <0,001

Omega 3 0 1 0
Statin 19 4 2
Statin omega 3 1 0 0

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Komplikasyonlari degerlendirdigimizde; koenfeksiyon, tromboz,
osteopenitosteoporoz 3. grupta SDBY grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0,05). Akut bobrek hasari, dislipidemi ve gelisim geriligi ise, SDBY
ve KBY olan hastalarda 3. gruptaki hastalara gore anlamli olarak daha fazlaydi
(p<0,05). SDBY ve KBY hastalarinin tamaminda kronik bobrek hasari saptandi.
Hipovolemi goriilen 4 kisi SDBY grubunda, kirik goriilen 1 kisi ise 3. grupta idi
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Gruplara gore gelisen komplikasyonlar

LGHELE SD(;;u?n:IM) K]?I—??r)l:ZIS) DigGel;'ll(I:l?69) P
Ko enfeksiyon 11 (30,6)° 4 (26,7)" 5(7,2)° 0,005
Kirik 0 (0,0 0 (0,0) 1(1,4) 0,999
Tromboz 5(13,9) 0 (0,0)* 1(1,4) 0,026
Akut bobrek hasari 5(13,9)* 3 (20,0) 0(0,0)° 0,001
Dislipidemi 22 (61,1) 8 (53.3)° 5(7,2)° <0,001
Kronik bobrek hasari 36 (100,0)* 15 (100,0)* 0(0,0)° <0,001
Hipovolemi 4(11,1) 0 (0,0)* 0 (0,0)° 0,013
Gelisim geriligi 25 (69,4)° 7 (46,7)° 2(2,9)° <0,001
Osteopeni+osteoporoz 11 (30,6) 2 (13,3)* 8 (11,6)° 0,047

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir.
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Tablo 4.19 gruplara gore son kontrolde kullanilan ilaglarin dagiliminm
gostermektedir. Steroid kullanimi1 SDBY grubunda 3. gruba goére anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,001). SDBY grubunda hig¢ siklosporin kullanimi yokken, KBY
grubunda %33,3, 3. grupta ise %21,7 oraninda kullanildig: tespit edildi (p=0,003).
Takrolimus kullanim1 en ¢ok SDBY grubunda, en az 3. grupta olmak {izere tiim
gruplarda farkli bulundu (p<0,001). MMF kullanimi, SDBY grubunda diger iki
gruba gore anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,001). Son kontrolde pulse steroid,
rituksimab ve siklofosfamid kullanimi yoktu (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Gruplara gore son kontroldeki ilaglar

Degisken SD(I;SI;I(I; :136) KBGI-Iiu(II)nzlS) DigGerru(l;:3 69) P
Steroid 27 (75,0)" 6 (40,0)* 23 (33,3)" <0,001
Steroid pulse 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) -
Siklosporin 0 (0,0)° 5(33,3)° 15 (21,7)° 0,003
Takrolimus 31 (86,1)° 5(33,3)° 3 (4,3)° <0,001
MMF 28 (77.,8)" 1(6,7)° 5(7,2) <0,001
Rituksimab 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Diger 19 (52,8) 13 (86,7) 44 (63,8) 0,072
Siklofosfamid 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Gruplara gore hastalarin  son kontroldeki laboratuvar bulgularni
inceledigimizde; kreatinin SDBY grubunda diger gruplara gore anlamli olarak
daha ytiksek bulundu (p<0,001). Sistatin ¢ ve trigliserit, 3. Grupta daha diisiiktii
(p<0,001). KBY grubunda albiimin anlamli olarak daha diisiik, total kolesterol ise
anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,05). Spot idrar protein/kreatinin orani en
yiksek KBY grubunda, en diisiik 3. grupta olup, tiim farklar istatistiksel olarak
anlamliydr (p<0,001). 24 saatlik idrarda protein KBY grubunda anlamli olarak
cok daha ytiksekti (p<0,001). 3. gruptaki hastalarin tamamimin GFR’si 90
mg/dk/1,73m?* ve iizerindeydi. En yiiksek deger 3. grupta, en diisiik deger SDBY
grubunda olmak tlizere GFR tiim gruplarda birbirinden farkliyd: (p<<0,001). Tam
idrar tahlilinde proteiniiri ve KBY evresi gruplar arasinda farkli bulunmadi (Tablo

4.20).
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Tablo 4.20. Gruplara gore son kontroldeki laboratuvar bulgulari

<. Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degisken SDBY KBH Diger P
21 23 11
BUN (mg/dl) (9-111) (9-79)" (5-24)°
.. 1,03 0,8 0,48
Kreatinin (mg/dl) (040-12,07F  (0.19-6,36)°  (0.12-0,900 ~%001
o 132 1,8 0,84
Sistatin C (mg/l (0.67-8.03)  (0.66-3.5¢  (055-137 001
. 4,64 2,92 45
Albumin (gr/dl) (1,94-5)° (1,62-4,89)" (3,6-5.4)" <0,001
o 1475 170 o8
Trigliserit (mg/dl) (37-323)° (73-401)" (32-238)" <0,001
150 257,5 156
Total kolesterol (mg/dl) (90-290)" (115-531)" (103-683)" 0,001
Tam idrar tahlilinde proteinuri
+2 2 (40,0) 4 (40,0) 1 (50,0)
+3 1(20,0) 2 (20,0) 1 (50,0) 0,938
+4 2 (40,0) 4 (40,0) 0(0,0)
Spot idrar protein/kreatinin 0,14 2,8 0,08 <0.001
(mg/mg) (0,05-12,1)*  (0,07-12,26)°  (0,01-2,24)°
24 saatlik idrarda protein 2,8 37,85 1,89 <0.001
(mg/m?/sa) (0,66-320)" (1229  (0,39-39.5
) 71,75 83,5 123
GFR (mg/dl/1,73m’) (5.2-143¢ (928297 (91-351 o001
>90 8 (22,2) 6 (40,0)" 69 (100,0)"
89-60 14 (38,9) 3(20,0) 0(0,0)
<0,001
59-31 8(22,2) 4(26,7) 0 (00)
<30 6 (16,7) 2 (133) 0(0,0)
KBH Evresi
Evre 2 14 (50,0) 3(33,3) 0(0,0)
Evre 3 8 (28.6) 4 (44,4) 0(0,0) 0254
Evre 4 0 (0,0) 1(11,1) 0 (0,0) ’
Evre 5 6 (21,4) 1(11,1) 0 (0,0)

Kategorik veriler i¢in Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile
gosterilmigtir. Siirekli veriler i¢in Kruskal Wallis testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi
yapilmig, sonuglar ortanca (min-maks) degerleri ile sunulmustur. Gruplar arasindaki farklar
kiiciik harflerle gosterilmistir.
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4.3. UMOD Gen Varyantlarinin Degerlendirilmesi

UMOD 1512917707 tek niikleotid polimorfizmleri analiz edildiginde
toplamda 107 kiside (%63,7) CC wild tip, 55 kiside (%32,7) CA heterozigot tip, 6
kiside (%3,6) AA mutant tip gozlemlendi. Hasta grubunda bu yiizdeler wild tip
icin %65, heterozigot tip i¢in %30,8, mutant tip i¢cin %4,2 iken; kontrol grubunda
sirastyla %60,4, %37,5 ve %?2,1 idi. Kontrol ve hasta grubunda UMOD
rs12917707 polimorfizm dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlemlenmedi (p=0,655).

UMOD rs11864909 polimorfizmi analiz edildiginde ise toplamda 84 kiside
(%50) CC wild tip, 70 kiside (%41,7) CT heterozigot tip, 14 kiside (%8,3) TT
mutant tip gézlemlenirken; sirasiyla hasta grubunda bu oranlar %49,2, %42,5,
%38,3; kontrol grubunda ise %52,1, %39,6 ve %8,3 idi. UMOD rs11864909
polimorfizmi i¢in de hasta ve kontrol grubu arasindaki oranlar istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmadi (p=0,938) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Hasta ve kontrol gruplarinda UMOD geni varyant dagilimlari

Degisken Vaka (n:120) Kontrol (n:48) Toplam (n:168) P

RS12917707

CC_WILD 78 65,0 29 60,4 107 63,7 0,655

CA_HET 37 30,8 18 37,5 55 32,7 -

AA MUT 5 4,2 1 2,1 6 3,6 -
RS11864909

CC _WILD 59 49,2 25 52,1 84 50,0 0,938

CT _HET 51 42,5 19 39,6 70 41,7 -

TT MUT 10 8,3 4 8,3 14 8,3

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
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UMOD 1512917707 igin C ve A, rs11864909 icin C ve T alel dagilimlarina
bakildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (Tablo

4.22).

Tablo 4.22. Hasta ve kontrol gruplarinda UMOD geni patolojik alel dagilimlari

Hasta Kontrol  Toplam

- o
(n=240) (n=96)  (n=336) P degeri OR 95%]|Cl]

RS12917707
C 193 76 269 0.791 1.0806  0.900-1.145
A 47 20 67 0.791 0.9254  0.589-1.499
RS11864909
C 169 69 238 0.791 0.9314  0.843-1.137
T 71 27 98 0.791 1.0736  0.723-1.529

Tablo 4.23’te NS’un klinik alt tiplerine gére, UMOD geni rs12917707 ve
rs11864909 varyantlarinin dagilimi ayrintili olarak gosterildi. Her iki varyant igin,

klinik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 4.23. NS klinik alt tiplerine gore varyant dagilimlari

Steroid Steroid Sik relaps Steroid
Degisken duyarh direncli (n:8) P bagimh P
(n:35) (n:61) : (n:16)

RS12917707
CC_WILD 22 62,9 40 65,6 3 375 13 81,2 0,202
CA_HET 10 28,6 20 328 4 50,0 3 18,8 -
AA MUT 3 8,6 1 1,6 1 12,5 0 0,0 -
RS11864909
CC_WILD 17 48,6 30 49,2 2 25,0 10 62,5 0,422
CT _HET 13 37,1 27 443 5 625 6 37,5 -
TT MUT 5 14,3 4 6,6 1 12,5 0 0,0

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
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Gruplara gore gen analizi yapildiginda UMOD geni rs12917707 varyanti
icin, SDBY, KBY ve 3. grup arasinda varyant dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,554) (Tablo 4.24).

UMOD geni rs11864909 varyantinin dagilimi analiz edildiginde, CC wild
tip oran1 SDBY grubunda %38,9, KBY grubunda %73,3, diger grupta %49,3
olarak bulundu. CT heterozigot tip oran1 SDBY grubunda %58,3, KBY grubunda
%13,3, diger grupta %40,6 idi. TT mutant tip orani ise SDBY grubunda %2,8,
KBY grubunda %13,3, diger grupta %10,1°di. Bu farklar istatistiksel agidan farkli
bulundu ve ileri analiz yapildi. Sonug olarak, rs11864909 varyanti1 CT heterozigot
tip oraninin SDBY grubunda KBY grubuna gdre anlamli olarak daha fazla oldugu
anlagildi. rs11864909 varyantinin patolojik T aleli SDBY grubunda %32, KBY
grubunda %20, 3. grupta ise %30 oraninda tespit edilmis olup, gruplar arasi

dagilim1 benzer bulundu (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Gruplara gore varyant dagilimlari

Degisken SD(I;BI;I(11)1:136) KBGI-liu(ﬁ:ZIS) Dig’erru(l:n3 69) P
RS12917707
CC_WILD 24 (66,7) 11 (73,3) 43 (62.,3)
CA HET 12 (33,3) 4(26,7) 21 (30,4) 0,554
AA MUT 0(0,0) 0(0,0) 5(7,2)
RS11864909
CC_WILD 14 (38,9)° 11 (73,3)" 34 (49,3)"
CT HET 21 (58,3)° 2 (133)° 28 (40,6)* 0,029
TT MUT 1(2,8) 2 (13,3) 7(10,1)°
T 23/72 (32) 6/30 (20) 42/138 (30) 0,457

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gosterilmistir.
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Steroid direnci varligi ile UMOD rs12917707 ve rs11864909 varyant
dagilimlar1 analiz edildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilmedi (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Steroid direnci varligina gore varyant dagilimlari

Degisken Steroid direncli (n:61) Diger (n:59) P

RS12917707

CC_WILD 40 65,6 38 64,4

CA_HET 20 32,8 17 28,8 0,417

AA MUT 1 1,6 4 6,8
RS11864909

CC_WILD 30 49,2 29 49,2

CT HET 27 443 24 40,7 0,756

TT MUT 4 6,6 6 10,2

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (slitun) degerleri ile gosterilmistir.

Steroid direngli olan 61 hastanin gruplara ayrilarak gen analizi yapildiginda,
UMOD 1512917707 varyantinin dagilimi SDBY, KBY ve 3. grupta benzer
bulundu (p=0,555) (Tablo 4.26).

UMOD rs11864909 varyant:1 sonuglart analiz edildiginde, CC wild tip orani
SDBY grubunda %40, KBY grubunda 9%71,4, diger grupta %50 oraninda
bulunurken; CT heterozigot tip orant SDBY grubunda %57,1, KBY grubunda
%14,3, diger grupta %41,7 bulundu. TT mutant tip oram1 SDBY grubunda %2,9,
KBY grubunda %14,3, diger grupta %8,3’tli. Bu farklar istatistiksel agidan farkli
bulundu ve ileri analiz yapildi. Sonug olarak CT heterozigot tip oraninin SDBY
grubunda KBY grubuna goére anlamli olarak daha fazla oldugu anlasildi
(p=0,041). UMOD 1511864909 varyantinin patolojik T aleli SDBY grubunda
%31,4, KBY grubunda %21,4, 3. grupta ise %29,2 oraninda tespit edilmis olup,
gruplar aras1 dagilimi benzer bulundu (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Steroid direncli olan hastalarda gruplara gore varyant dagilimlar

Degisken sng;ufn:135) KI(S;I-??I::ZM) DigGerru(Ir)flz) P
RS12917707
CC_WILD 23 (65,7) 10 (71,4) 7(58.3)
CA_HET 12 (34,3) 4 (28,6) 4(33.3) 0,555
AA_MUT 0(0,0) 0(0,0) 1(8,3)
RS11864909
CC_WILD 14 (40,0)° 10 (71,4)" 6 (50,0)°
CT _HET 20 (57,1)° 2 (14,3)° 5 (41,7 0,041
TT _MUT 1 (2,9)° 2 (14,3)° 1 (8,3)"
T 22 (31,4) 6(21,4) 7(29,2) 0,612

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gdsterilmistir.
Gruplar arasi farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Son poliklinik kontroliinde ilag kullanmayan ve remisyonda olan hastalar
tam remisyon grubuna, kalan hastalar ise diger grubuna dahil edilerek analiz
edildiginde, UMOD 1512917707 ve rs11864909 varyant dagilimlarinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadigi goriildii (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Tam remisyon varligina gore varyant dagilimlari

Degisken Tam remisyon (n:42) Diger (n:78) P

RS12917707

CC_WILD 25 59,5 53 67,9

CA_HET 14 333 23 29,5 0,399

AA MUT 3 7,1 2 2,6
RS11864909

CC_WILD 19 45,2 40 51,3

CT HET 17 40,5 34 43,6 0,222

TT MUT 6 14,3 4 5,1

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gosterilmistir.
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Hastalar SDBY ve digerleri olarak gruplandirildiginda, UMOD rs12917707
varyant dagilimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi
(p=0,478). UMOD rs11864909 varyanti CC wild tip oram1 SDBY olan grupta
%38.,9, diger grupta %53,6 iken, CT heterozigot tip orant SDBY olan grupta
%358,3, diger grupta %35,7 idi. TT mutant tip oran1 SDBY olan grupta %2,8, diger
grupta %10,7 idi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,049). Fark:
yaratan gen CT heterozigot olup, SDBY grubunda diger gruba gére anlamli olarak
daha fazla saptandi. UMOD rs11864909 varyant1 patolojik T aleli, SDBY
grubunun %32’sinde, diger grubun ise %28,5’inde tespit edildi, gruplar arasi

dagilim oran1 benzerdi (p=0,596) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. SDBY varligina gore varyant dagilimlari

Degisken SDBY (n:36) Diger (n:84) P
RS12917707
CC _WILD 24 66,6 54 64,3
CA_HET 12 33,3 25 29,8 0,478
AA MUT 0 0,0 5 6,0
RS11864909
CC _WILD 14* 38,9 45° 53,6
CT _HET 21¢ 58,3 30° 35,7 0,049
TT MUT 1 2,8 9 10,7
T 23/72 32 48/168 28,5 0,596

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.

Steroid direngli olan hastalar kendi icerisinde SDBY olanlar ve digerleri
seklinde gruplandirilarak gen analizi yapildiginda, UMOD 1512917707
varyantinin dagilimi gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,665).

UMOD rs11864909 varyantinin dagilimi analiz edildiginde, CC wild tip1
oran1 SDBY olan grupta %40, diger grupta %61,5 bulundu. CT heterozigot tip
oran1 SDBY olan grupta %57,1, diger grupta %26,9 olarak saptandi. TT mutant
tip oran1 SDBY olan grupta %2,9, diger grupta %11,5°ti. Bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,036). Farki yaratan grubun CT heterozigot tip oldugu
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anlasildi. CT heterozigot tip oran1 SDBY olan grupta diger gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek tespit edildi. UMOD rs11864909 varyantinin patolojik T
alelinin dagilimi, SDBY olan grupta %31,4, diger grupta %25 olarak saptandi.
Patolojik T alelinin gruplar aras1 dagilim oran1 benzerdi (p=0,438) (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Steroid direngli hastalarda SDBY varligina gore varyant dagilimlar

Degisken SDBY (n:35) Diger (n:26) P
RS12917707
CC_WILD 23 65,7 17 65,4
CA _HET 12 34,3 8 3,8 0,665
AA MUT 0 0,0 1 3,8
RS11864909
CC_WILD 14 40,0° 16 61,5°
CT _HET 20 57,1° 7 26,9 0,036
TT MUT 1 2,9° 3 11,5°
T 22 31,4 13 25 0,438

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar aras1 farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Hematiiri varhi@ ile UMOD rs12917707 varyant dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,278). UMOD rs11864909
varyant1 gen analiz sonucglarma goére CC wild tip orani, hematiiri olan grupta
%31,1, olmayan grupta %65,3 iken, CT heterozigot tip oran1 hematiiri olan grupta
%60, olmayan grupta %30,6 bulundu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,003). Yapilan ileri analiz sonuglarma gére CC wild tip oranmin hematiiri
olmayan grupta olan gruba gore, CT heterozigot tip oraninin ise hematiiri olan
grupta olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.
UMOD rs11864909 varyant1 patolojik T aleli, hematiirisi olanlarin %38,8’inde,
hematiirisi olmayanlarin ise %19,3’linde tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 idi (p=0,003) (Tablo 4.30).
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Tablo 4.30. Hematiiri varligina gore varyant dagilimlari

Hematiiri

Degisken Var (n:45) Yok (n:49) P
RS12917707
CC_WILD 25 55,6 34 69,4
CA_HET 17 37,8 14 28,6 0,278
AA MUT 3 6,7 1 2,0
RS11864909
CC_WILD 14 31,1° 32 65,3
CT _HET 27 60,0° 15 30,6 0,003
TT MUT 4 8,9 2 4,17
T 35 38,8 19 19,3 0,003

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar aras farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Hematiirisi olan 45 hastanin gen dagilimlar1 gruplara ayrilarak analiz
edildiginde, UMOD rs12917707 varyantimin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturmadigi goriildii. UMOD rs11864909 varyanti CC wild tip
orant SDBY grubunda %11,1, KBY grubunda %75, diger grupta %25 olarak
saptandi. CT heterozigot tip oran1t SDBY grubunda %88,9, KBY grubunda %25,
diger grupta %60,7 idi. TT mutant tip 4 hastada tespit edildi ve bu 4 hastanin
hepsi 3. gruptaydi. Bu farklar istatistiksel agidan anlamli bulunup, ileri analiz
yapildi. Sonug olarak CC wild tip oraninin KBY grubunda diger gruplara gore
daha fazla, CT heterozigot tip oraninin ise SDBY grubunda KBY grubuna gore
anlamli olarak daha fazla oldugu anlasildi (p=0,033). UMOD rs11864909 varyanti
patolojik T alelinin dagilimi, SDBY olan grupta %44,4, KBY grubunda %12,5, 3.
grupta ise %44,6 olarak saptandi. Patolojik T alelinin gruplar arasindaki dagilim
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadig: goriildi (p=0,057)

(Tablo 4.31).
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Tablo 4.31. Hematiirisi olan hastalarda gruplara gore varyant dagilimlari

Degisken sn?;rsl(llznlﬂ) Kgilu?n?S) DigGerru(I:n:Szzz) P

RS12917707

CC_WILD 5 (55,6) 7 (87,5) 13 (46,4)

CA_HET 4 (44,4) 1(12,5) 12 (42,9) 0,337
AA MUT 0(0,0) 0(0,0) 3(10,7)

RS11864909

CC_WILD 1(11,1)° 6 (75,0)° 7 (25,0)°

CT _HET 8 (88,9)" 2 (25,0)° 17 (60,7)* 0,033
TT MUT 0 (0,0)" 0 (0,0)" 4(14,3)°

T 8 (44,4) 2(12,5) 25 (44,6) 0,057

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gdsterilmistir.
Gruplar arasi farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

UMOD 1512917707 ve rs11864909 varyantlarimin hastalarda HT olup

olmamasina gore dagilimlart incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. HT varligina gore varyant dagilimlari

HT
Degisken Var (n:19) Yok (n:70) P

RS12917707

CC_WILD 11 57,9 45 64,3

CA_HET 8 42,1 21 30,0 0,528

AA MUT 0 0,0 4 5,7
RS11864909

CC_WILD 7 36,8 36 51,4

CT _HET 11 57,9 29 41,4 0,473

TT MUT 1 53 5 7,1

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (stitun) degerleri ile gosterilmistir.
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HT’u olan 19 hastanin gen dagilimlar1 gruplara ayrilarak analiz edildiginde,

UMOD 1512917707 ve rs11864909 varyant dagilimlarinin gruplar arasinda benzer

oldugu goriildii (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Hipertansiyonu olan hastalarda gruplara gore varyant dagilimlari

Lelen S])G];';l{l()nI:S) K](;;-Iu ?n?3) Dgif I()n3:8) P

RS12917707

CC_WILD 5(62,5) 3 (100,0) 3(37,5)

CA HET 3(37,5) 0(0,0) 5(62,5) 0219
RS11864909

CC_WILD 2 (25,0) 2 (66,7) 3(37,5)

CT HET 6 (75,0) 1(33.3) 4 (50,0 0,634

TT MUT 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5)

Ki-kare testi yapilmis, sonuglar frekans (n) ve % (siitun) degerleri ile gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Nefrotik sendrom (NS), glomeriillerin hasarlanmasi ile glomeriiler filtrasyon
bariyer gec¢irgenliginin artmasi sonucu ortaya ¢ikan nefrotik diizeyde proteiniiri,
hipoalbuminemi, ddem ve hiperlipidemi ile karakterize bir bobrek hastaligidir (1).
NS tanili hastalarin yaklasik %10-35’inde kronik bobrek yetmezligi (KBY)
gelismekte olup, hastalifin gec baslangi¢ yasi, steroid ve immiinsiipresif ajanlara
direng, fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), altta yatan genetik
podositopatiler hastalik kotii prognozu ve KBY ile iliskilendirilmistir. KBY
etiyolojisinde de yaklasik %30 oraninda genetik faktorler yer almaktadir. Simdiye
kadar yapilan calismalarda yaklasik olarak 450 tek gen bozuklugunun KBY’ye
sebep oldugu, 264 gen bolgesinin ise bobrek fonksiyonlar: ile iligkili oldugu
bulunmustur (5) - (8). Uromodulin ad1 verilen, idrarda en ¢ok bulunan ve idrar
yolu enfeksiyonlart ile bobrek taglarina karsi koruyucu, immiinmodiilator
fonksiyonlar1 olan, su ve elektrolit homeostazinda rol oynayan proteini kodlayan
UMOD geni de KBY ile iligkilendirilmis genlerden biridir.

NS ve KBY’nin genetik etiyolojisi aydinlatilmaya baslanmis olmasina
ragmen, NS ve KBY iligkisinde rol oynayan genetik risk faktorleri ile ilgili az
sayida veri mevcuttur. Literatiirde NS’lu ¢ocuklarda UMOD geni varyasyonlarini
inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda NS tanili
cocuklarda klinik bulgular ve bobrek fonksiyonlarini etkiledigi diisiiniilen UMOD
geni rs12917707 (NG_008151.1:2.1348C>A) ve rs11864909
(NC_000016.10:2.20389517C>T) varyantlar1 incelendi. Klinigimizde NS tanis1
ile takipli 120 hasta ve 48 saglikli ¢ocuk c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri, klinik alt tip dagilimlari, uzun dénem sonuglari,
hasta ve saglikli grupta varyant dagilim oranlari, SDBY ve KBY gelisen grupla
diger NS tanili grup arasindaki klinik farkliliklar, gen varyant dagilim
oranlarindaki farkliliklar degerlendirildi.

Calismamizda, diinyada ve iilkemizde yapilan diger caligmalarla benzer
sekilde, NS erkeklerde daha sik gozlemlendi, erkek/kiz orani 1,55 (73/47) olarak
bulundu. Tayvan’da 4083 NS tanili ¢ocukla yapilan ¢alismada erkek/kiz orani
1,91 (102), Carter ve arkadaslariin 631 ¢ocukla yaptiklar1 ¢calismada 1,6 (109),
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iilkemizde 392 NS’lu ¢ocukla yapilan ¢alismada ise erkek/kiz oran1 1,51 olarak
bulunmustur (101). Orantidaki rakamsal farliliklar hasta sayilarindaki farkliliktan
kaynaklanabilir.

Idiyopatik NS’un baslangi¢ yasi vakalarin yaklasik %90’mda 1-10 yas
arasindadir (16). Calismamizda ortalama tani yas1 5,49+3,75 yil bulundu. Idris ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ortalama tani yasmi 5,0+3,0 yil bulurken (110),
Hussain ve arkadaslar1 5,28+3,89 yil bulmuglardir (149). Calismamizin verileri
literatiir ile uyumludur. Hastaliin ge¢ baslangi¢ yasi ¢ogu c¢aligmada koti
prognoz, KBY ve SDBY i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir (94) - (102) - (107)
- (114). Calismamizda KBY, SDBY gelisen grup ile remisyonda olan grubun tani
yaslar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, tan1 yas1 >12 yil
olanlarin yiizdesinin KBY ve SDBY grubunda daha fazla oldugu goriilmustiir.
Abrantes ve arkadaslarmin 110 FSGS tanili ¢ocukla yaptiklar1 ¢aligmada
hastalarin  %21,8’inde KBY gelismis ve risk faktorii olarak semptomlarin
baslangi¢ yasinin >6,5 yil olmasi bulunmustur (94). Chang ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, yasi 8 ve iizerinde olanlardan olusan grupta daha yiiksek
oranda steroid direnci ve SDBY 'ne ilerleme orani saptanmistir (100). Mekahli ve
arkadaslari, SDBY acisindan tek risk faktoriinii hastalik baslangi¢ yasinin >10
olmas1 olarak tespit etmislerdir (104). 294 hastayla yapilan calisma ile (107), 999
hastay1 kapsayan bagka bir ¢calismada semptomlarin baslangi¢c yasi ne kadar ileri
ise KBY gelisimi agisindan riskin o kadar arttig1 gosterilmistir (114). Bu veriler
bizim ¢alismamiz ile uyumludur. Tiim bu ¢alismalarin aksine bazi ¢alismalarda da
yas, steroid bagimlilig ile, tedavi yanitiyla ve hastaligin uzun dénem sonuglariyla
iligkisiz bulunmustur (89) - (99) - (109). Baz1 calismalarda ise erken tani yasinin
(<4 yas) sik relaps ile iliskili oldugu saptanmstir (96) - (103). Ozlii ve
arkadaslarinin Tiirkiye’de yaptiklari arastirmada erken tami yasi (<5 yas) relaps
sikligi ile, geg tani yast (>5 yas) ise yiiksek steroid direnci ile iligkili bulunmustur
(101). Gortildiigh iizere literatiirde NS un seyri ve uzun siireli prognozu ile tani
yast arasindaki iliski hala tartigmali ve net degildir.

Calismamizda SDBY grubunun ortalama izlem siiresi ise 8,66 (2,33-18,83)
yil olup, diger iki gruba goére daha yiiksek bulundu (p<0,001). Ciinkii SDBY
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grubunu olugturan hastalar diyalize giren ya da nakil olan, ¢esitli komplikasyonlar
gelisen, kotii prognozlu, komplike hastalardir.

Tiim hasta grubunda ebeveynler arasi akraba evliligi orant %35 bulunurken,
SDBY grubunda bu oran %61,1, remisyonda olan grupta %18,8 olarak saptandi.
Van ve arkadaslarinin iilkemizde NS’lu ¢ocuklarla yaptigi calismada akraba
evliligi oram %18,3 bulunurken (150), Oviing ve arkadaslar1 tarafindan bu oran
%15,2 bulunmustur (151). Calismamizda akraba evliligi oranmnin diger
caligmalara gore yiiksek c¢ikmasi cografik ve kiiltlirel farkliliklara bagl olabilir.
Hasta popiilasyonumuzun 6nemli bir kismi akraba evliliginin yaygin oldugu
Gilineydogu Anadolu bdlgesinden gelmektedir. SDBY grubunda akraba evliligi
orani remisyonda olan gruba goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Warejko ve arkadaglarinin 335 kisiyle yaptiklar1 ¢calismada, akraba evliligi olan
ailelerin %38’inde, akraba evliligi olmayan ailelerin ise %13’ilinde prognozu daha
kotii seyreden, steroid direngli NS’a sebep olan genetik mutasyon tespit edilmistir
(152). Akraba evliligi olanlarin SDBY grubunda daha fazla oranda olmasi,
genetik podositopatilerin tedavi cevabinin, klinik seyrinin ve prognozunun koti
olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda ailesinde NS olanlarin oran1 %11,7, kronik bobrek hastaligi
olanlarin orani ise %12,5 olarak bulundu. Carter ve arkadaslarmin 631 cocukla
yaptiklar1 ¢alismada ailesinde bdbrek hastaligt bulunanlar %26,5 olarak
bulunmustur (109). Ailesinde NS olanlar, SDBY grubunda remisyonda olan gruba
gore; ailesinde kronik bobrek hastali§i olanlar, SDBY ve KBY grubunda
remisyonda olan gruba goére anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p<0,001).
Gruplar arasindaki bu farkliligin ailesel gecis gosteren, genetik kaynakli NS un
prognozunun daha kotli seyretmesine, daha sik KBY ve SDBY ile
sonuglanmasina bagl olabilecegi diistilmiistiir.

Hastalarimizin %21,3’tinde bagvuru esnasinda HT saptandi. Literatiirde de
cogu caligmada benzer oranlarda HT’a rastlanmistir. 66 hasta ile yapilan
calismada %29 (90), 39 hasta ile yapilan ¢alismada %20 (91), 92 cocuk ile
yapilan calismada %18,9 oraninda basvuru esnasinda HT saptanmistir (95). Sozeri
ve arkadaglarinin Tiirkiye’de yiriittiikleri ¢alismada ise %44 ile daha yiiksek
oranda HT tespit edilmistir (98). Calismamizda SDBY grubunda remisyonda olan
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gruba gore HT goriilme oran1 anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,022).
Ozlii ve arkadaslar1 yaptiklar calismada basvuru esnasinda HT u olanlarda steroid
direncini, steroid direnci olanlarda da KBY gelisimini daha yiiksek saptamislardir
(101). 136 steroid direngli NS tanili cocukla yapilan ¢alismada basvuru esnasinda
%15 oraninda HT goriilmiis ve HT, SDBY acisindan risk faktorii olarak
bulunmustur (106). 112 NS tanili ¢ocukla yapilan bir baska ¢alismada da %13,4
oraninda HT saptanmis ve tant aninda HT varligi, KBY gelisiminin belirleyicisi
olarak tespit edilmistir (110). Sato ve arkadaslarinin 999 c¢ocukla yaptiklar
calismada HT akut bobrek yetmezligi ile, baslangicta gelisen akut bobrek
yetmezligi de anlamli derecede KBY gelisimi ile iligkili bulunmustur (114). Bu
sonuglarla NS’da HT un, kotii prognoz gostergesi oldugu kabul edilebilir.
Makroskobik hematiiri daha ¢ok glomeriilonefritli hastalarda goriiliirken,
glomeriil fonksiyon bozuklugu ve inflamasyonu sebebi ile NS’da mikroskobik
hematiiri goriilebilmektedir. Calismamizda hastalarimizin %47,9’unda tan1 aninda
hematiiri saptanirken, gruplar arasinda hematiiri acisindan istatistiksel olarak
anlamhi farklilik saptanmadi. Literatiirde de hematiiri ile NS klinik seyri
arasindaki 1iliski tartismalidir. Yap ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada
hematiiri, steroid bagimlilig1 ile iliskisiz bulunmustur (89). 73 steroid direncli
NS’lu ¢ocukla yapilan ¢alismada basvuru anindaki hematiirinin tedavi cevabin
etkilemedigi goriilmiistir (99). Mekahli ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
hematiirinin SDBY i¢in risk olusturmadigimi saptamiglardir (104). 631 NS’lu
cocukla yapilan c¢alismada hastalarin %42,5’inde baglangigta hematiiri tespit
edilirken, hematiirinin NS un prognozu ag¢isindan risk yaratmadigi goriilmiistiir
(109). Calismamizin sonucunda da hematiirinin NS un prognozunu etkilemedigi
gorlilmiis olup, sonuglarimiz tiim bu ¢alismalarin sonuglari ile uyumludur; fakat
literatiirde bulgularimizi desteklemeyen c¢alismalar da bulunmaktadir. Bir
calisgmada baglangigta hematiiri olmamast daha az relaps sayist ile
iliskilendirilirken (88), baska bir ¢alismada baglangicta mikrohematiiri olmasi
steroid direnci ile iligkilendirilmistir (112). 294 c¢ocugun katilimiyla yapilan
calismada hematiiri KBY agisindan risk faktorii olarak bulunmustur (107). Zagury

ve arkadaglarinin 136 hasta ile yaptiklari calismada, hastalarin %59 unda
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baslangigta hematiiri saptanmis ve hematiiri SDBY agisindan risk faktorii olarak
bulunmustur (106).

Hastalarimizin  %64,2’sine biyopsi yapildi ve biyopsi yapilanlarin da
%90,9’unun tanis1 FSGS idi. 99 ¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada biyopsi yapilma
orani %68 iken, FSGS tanis1 <8 yas olan grupta %10,7, >8 yas olan grupta %30,8
olarak bulunmustur (100). Boyer ve arkadaslarmin 201 c¢ocukla yaptiklar
caligmada biyopsi yapilma orani %53 iken, FSGS tanist oran1 %24 bulunmustur
(93). Ulkemizde 372 hasta ile yapilan ¢alismada ise hastalari %19,6’smna biyopsi
yapilmistir, FSGS oran1 %57,5 olarak saptanmigtir (101). Calismamizdaki biyopsi
ve FSGS tanis1 oranlarinin diger ¢alismalara gore yiiksek c¢ikmasimin sebebi,
hastanemizin 3. basamak saglik hizmeti vermesi sebebi ile hasta
poplilasyonumuzun sadece Antalya’dan degil, ¢cevre bolgelerden de gonderilen
komplike hastalardan olugmasina bagli olabilir.

Hastalarimizin bagvuru anindaki laboratuvar degerlerine bakildiginda,
SDBY grubunda remisyonda olan gruba gdre basvuru ani kreatinin ve sistatin ¢
degeri daha yiiksek iken, GFR’nin ise anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi
(p<0,05). Sonuglarimiz literatiirdeki diger calismalar ile desteklenmektedir.
Abrantes ve arkadaglarimin yaptiklar1 ¢aligmada, baslangigtaki yiliksek kreatinin
degerinin (6zellikle >0.8 mg/dl olmasi) KBY ongoriiciisii oldugu bulunmustur
(94). Paik ve arkadaslar1 tarafindan 92 hasta ile yapilan c¢alismada, hastalarin
%23,8’inin basvuru am1 GFR’si <75 mL/min/1.73 m? imis ve basvuru aninda
bobrek fonksiyonlarindaki diisiiklik KBY’ye ilerleme agisindan anlamli
prognostik faktor olarak saptanmistir (95). 136 hasta ile yapilan baska bir
caligmada ise hastalarin %42’sinin bagvuru anindaki GFR’si <90 mL/min/1.73 m?
imis ve basvuru anindaki diisik GFR, SDBY acisindan risk faktorii olarak
bulunmustur (106). Bazi ¢alismalarda da bagvuru anindaki yiiksek kreatinin ve
diisiik GFR degerleri steroid direnci ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (107) -
(153) - (154). Bagvuru ani sistatin ¢ degeri ile ilgili literatiirde hi¢bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizin ve tiim bu ¢aligmalarin sonucu, bagvuru ani yiiksek
kreatinin ve diisiik GFR degerlerinin NS’da kotii prognostik faktorler oldugunu ve

SDBY ile iliskilendirildigini gostermektedir.
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Hastalarimizin tamamui steroid tedavisi alirken, %52,5 orani ile siklosporin
ikinci en sik kullanilan ila¢ idi. Bunu %21,7 orani ile siklofosfamid, %20,8 orani
ile takrolimus ve %19,2 oram1 ile MMF takip etti. Remisyonda olan grupta
siklosporin ve takrolimus kullanim oranlar1 anlamli olarak daha diisiik iken, MMF
ve rituksimab kullanim oranlar1 SDBY grubunda remisyonda olan gruba gore
daha yiiksek idi (p<0,05). NS tedavi yaklasiminda genel olarak steroid tedavisine
yaniti olmayan hastalarda ikinci tercih olarak siklosporin ya da takrolimus gibi
kalsindrin inhibitorleri segilir, onlara da yanit alinmaz ise MMF ve rituksimab
tercih edilmektedir (155). Moorani ve arkadaslarinin 176 NS tanili ¢ocukla
yaptiklar1 ¢aligmada %51,1 kullanim oraniyla ikinci tercih ila¢ siklofosfamid olsa
da, bunu %50 oranla siklosporin ve %22 oranla MMF takip etmis olup bu oranlar
calismamiz ile benzerdir (156). Pokrajac ve arkadaslarinin da yaptiklari
calismada, %59,1 oranla steroid sonrasi en sik siklosporin tercih edilmis, bunu
siklofosfamid ve MMF takip etmistir. Tiim tedavilere direncgli olan bir ¢ocuk, en
son rituksimab tedavisi ile remisyona girmistir (112). 92 ¢ocukla yapilan bir
caligmada siklosporinin daha erken uygulanmasinin tedaviye direngli FSGS’nin
prognozunu iyilestirebilecegi gosterilirken (95), bir bagka ¢alismada siklosporin
direncinin FSGS’li ¢ocuklarda SDBY i¢in tek risk faktorii oldugu saptanmistir
(106). Tiim bu c¢alismalardan da anlasildig: tizere SDBY grubumuzdaki hastalarda
tiim ilaglarin kullanim oranlarinin yiiksek ¢ikmasi bekledigimiz bir sonugtu.

Hastalarimizin D vitamini sonrasi ikinci en sik aldiklar1 destek tedavisi
%50,8 kullanim oraniyla ACE inhibitérleri idi. ACE inhibitorleri kullanimi
remisyonda olan grupta KBY ve SDBY grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0,001). Gipson ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, ACE inhibitorleri %47
oraninda kullanilmig ve proteiniiri remisyonunun 6ngoriiciisii olarak bulunmustur
(3). Hodson ve arkadaslarin yaptiklar1 773 ¢ocugu ve 19 ¢alismayi iceren meta
analizde ACE inhibitdrlerinin proteiniiriyi azalttig1 (157), bir baska ¢alismada da
proteiniiriyi azaltmasimin yaninda renal tiibiiler hasar1 da hafiflettigi gosterilmistir
(158). Calismamizda da SDBY ve KBY grubunda daha fazla kullanim oranlarinin
olmasi antiproteintiirik etkisi ile agiklanabilir.

Hastalarimizin = %57,5’inde  gerek hastalik gerekse tedavi kaynakl
komplikasyonlar gelisti. En sik goriilen komplikasyon %42,5 orani ile kronik
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bobrek hasari olurken, %29,2 ile dislipidemi, %28,3 ile gelisme geriligi, %16,3 ile
ko enfeksiyonlar, %6,7 ile akut bobrek hasari, %5 oranlar1 ile osteoporoz ve
tromboz onu takip etti. Tiim bu komplikasyonlar remisyonda olan grupta diger iki
gruba gore anlamli olarak daha diisiik oranda tespit edildi (p<0,05). Bu durum
prognozu kotii olan SDBY ve KBY grubundaki hastalarin daha uzun stireli ve
daha yiiksek dozlarda tedaviye maruz kalmasi sebebi ile bekledigimiz bir
sonugtur. Akut bobrek yetmezligi NS’un 6nemli bir komplikasyonudur ve ¢ogu
calismada SDBY icin risk faktorii olarak gosterilmistir (102) - (113). 999 hasta ile
yapilan ¢aligmada hastalarin %24’iinde akut bobrek yetmezligi saptanmis ve KBY
ile anlamhi derecede iliskili bulunmustur (114). Caligmamizda da akut bobrek
hasar1 olan hastalarin KBY ve SDBY gruplarinda, remisyonda olan gruba gore
anlamli derecede yiiksek ¢ikmasi literatiir ile uyumludur. NS’da gelisen akut
bobrek yetmezligi KBY agisindan kotii prognostik faktor olarak kabul edilebilir.

Hastalarimizin 55’inde (%45,8) tek gen mutasyonu tespit edildi. En sik
gorlilen mutasyonlar COQ6 (%58,2), NPHS1 (%50,9) ve NPHS2 (%38,2) idi.
Caligmamizda NPHS2 gen mutasyonu SDBY grubunda %71,4 oraninda
goriiliirken remisyonda olan grupta bu oran %8,3 idi ve aradaki fark anlamliydi
(p<0,001). 1354 cocugun degerlendirildigi ¢ok merkezli bir calismada, %48,6
orani ile en sik goriilen tek gen mutasyonu NPHS2 olurken, ikinci olarak %20,3
orani ile WT1 olmustur (4). Calismamiz ile aradaki bu farkliligin bolgesel ve
cografik genetik ¢esitlilikten kaynakli oldugu diisiiniildii. Ayn1 ¢alismada 10 yillik
SDBY’liksiz renal sagkalim orani NPHS2 gen mutasyonu olanlarda %28 gibi
diisik bir oran bulunmustur (4) ve bu sonu¢ c¢alismamizin verilerini
desteklemektedir.

Calismamizdaki hastalarin  %50,8’1 steroid direncli seyir gosterirken,
%29,2’s1 steroid duyarli, %13,3’1 steroid bagimli ve %6,7’s1 sik relaps gosteren
NS grubuna dahil oldu. 631 NS’lu ¢ocugun katildig1 bir ¢aligmada hastalarin
%62,1°1 steroid duyarli, %31,2’si sik relaps gosteren, %6,6’s1 ise steroid direngli
seyir gostermistir (109). Ulkemizde 372 hasta cocuk ile yapilan bir baska
calismada hastalarin %731 steroid duyarli, %19,6’s1 steroid direncli, %7,4 i sik
relaps gosteren ve steroid bagimli NS grubuna dahil olmustur (101). Bu ¢alismalar

ve daha bir¢ok ¢aligmanin sonucuyla kiyaslandiginda, bizim ¢alismamizda steroid
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direngli hasta orami oldukg¢a fazladir (92) - (105) - (107). Bu durumun
hastanemizin 3. basamak saglik hizmeti vermesi ve bolgedeki referans hastane
olmas1 sebebi ile steroid direncgli ve komplike vakalarin merkezimizde toplanmasi
sonucu oldugu diisiiniilebilir.

Hastalarimizin  uzun donem sonuglart incelendiginde, %57,5’inin
remisyonda oldugu, %12,5’inde KBY ve %30’unda SDBY gelistigi gzlemlendi.
Carter ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada hastalarin uzun siireli izleminde
%356,7’sinde tam remisyon gozlemlenirken, %80’inde remisyon goriilmiis,
%1,7’sinde ise SDBY geligmistir (109). Skrzypczyk ve arkadaglari tarafindan
yapilan calismada 61 NS’lu hasta erigkin doneme kadar izlenmis, hastalarin
%84’l tam remisyona ulasirken, ¢ocukluk doneminde relaps sayisi fazla olan
%16’sinda erigskin donemde de relapslar devam etmis ve higbirinde SDBY
gelismemigtir  (105). Baska bir c¢aligmada hastalarin  %13,6’sinda  SDBY
goriilmiistiir (112). 112 hasta ile yapilan bir ¢alismada da KBY gelisme orani
%10,7 iken, SDBY gelisme oran1 %5,4 bulunmustur (110). 294 ¢ocukla yapilan
calismanin sonucunda da hastalarin %10,2°sinde KBY gelismistir (107).
Literatiirdeki sonuglarla karsilagtirildiginda hastalarimizda daha yiiksek oranlarda
SDBY gelistigi goriildii. Komplike hasta profilimiz sebebi ile bu bekledigimiz bir
sonugtu.

Calismamizdaki KBY ve SDBY gelisenlerin %96’sim1 steroid direncli
NS’lular olustururken, %4’ iinii steroid bagimli NS’lu hastalar olusturmaktaydi.
Steroid duyarli ve sik relaps gosteren NS’lu hastalarin hepsi uzun dénem takipte
remisyona ulasti ve higbirinde KBY ya da SDBY gelismedi. Idris ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada bizim sonuglarimiza benzer sekilde KBY
gelisen hastalarin %92’si steroid direngli, %81 ise sik relaps gosteren NS’lu
hastalardan olugsmustur (110). Calismamizdaki steroid direncli NS’lu hastalarin
sadece 9%19,7°si tam remisyona ulasirken, %23’tinde KBY, %57,3’linde ise
SDBY gelisti. Ulkemizde 372 hasta ile yapilan calismada steroid direngli
hastalarin  %46,6’sinda tam remisyon goriilmiis, %11’inde KBY, %4,1’inde
SDBY gelismistir. Ayni1 ¢calismada steroid duyarli, steroid bagimli ve sik relaps
gosteren hastalardan hicbirinde KBY gelismemistir (101). Steroid direngli NS’lu
hastalarla yapilan baska calismalarda SDBY gelisme oranlart %21,7, %29, %35,
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%42 olarak bulunmustur (95) - (104) - (3) - (106). Tim bu sonuglar
gostermektedir ki steroid direngli NS’lu hastalar icerisinde de en yiiksek SDBY
gelisme oranlar1 bizim calismamiza aitti. Bu da hastanemizin iilke genelinde
bobrek nakil merkezi olmasi sebebi ile nakil amagli SDBY hasta bagvurularimizin
cok olmasindan kaynaklanabilir.

Hastalarimizin ortalama 6,91+4,58 yillik izlem siiresi sonunda SDBY’ligi
olmadan renal sagkalim orant %70 olarak bulundu. 66 FSGS tanili ¢ocukla
yapilan calismada 10 yillik renal sagkalim, tedaviye yanitlilarda %94, tedaviye
yanitsizlarda ise %48 olarak bulunmustur (90). 4083 NS’lu ¢ocugun incelendigi
calismada ise 3,14+2,77 yillik ortalama izlem siiresi sonrasi renal sagkalim
oranlari, 5 yilda %96,9, 10 yilda ise %95,7 olarak saptanmistir (102). Mekahli ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada 5 yil sonraki renal sagkalim %75, 10 yil
sonraki %58, 15 yil sonraki renal sagkalim ise %53 olarak gdsterilmistir (104). 56
steroid direngli NS’lu c¢ocukla yapilan ¢alismada 5 ve 10 yillik renal sagkalim
oranlari sirasi ile %90,9 ile %85,8 olarak bulunmustur (111). Podonet tarafindan
yapilan ¢alismada ise SDBYliksiz sagkalim oranlart 5 yilda %74, 15 yilda %48
olarak tespit edilmistir (4). Oranlardaki farkliliklarin, merkezler ve hasta profilleri
arasindaki farkliliklara bagl oldugu diisiintilebilir. NS tanili hastalarin yaklasik
%90’1n1 steroid tedavisine cevap verir ve bu hastalarin 10 yil icinde KBY ne
ilerleme oranlart %5’in altindadir. Hastalarin sadece %10’u steroid tedavisine
yanitsizdir ve bunlarin da sadece %50’sinin SDBY’e ilerleme ihtimali vardir (2).
Bu bilgiler 1s181nda NS, uzun dénem prognozu iyi olan bir hastaliktir. Hastalarin
ve hasta yakinlarinin bu dogrultuda bilgilendirilmesi tedaviye uyum agisindan
onem arz etmektedir.

UMOD, KBY ile ilgili genetik c¢alismalarda tanimlanan, bobrek
fonksiyonlar1 ve GFR ile yakindan iligkili bulunan bir gen bolgesidir (8). UMOD
geni tarafindan kodlanan ve viicutta sadece bobrekte iiretilen iiromodulin proteini
(THP), idrar yolu enfeksiyonlar1 ile bobrek taslarina karsi koruyucudur,
immiinmodiilatér fonksiyonlar1 vardir, su ve elektrolit homeostazinda rol
oynayarak kan basinci iizerinde etkilidir. 4-16 yas araliginda, bobrek hastalig
olan 168 cocuk ile 32 saglikli ¢ocugun degerlendirildigi c¢alismada, bobrek

hastalig1 olanlarda kontrollerine gore daha diigiik serum THP diizeyi saptanmistir
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(137). THP gen eksikligi olan fareler ile normal farelerin karsilagtirildigi
calismada, THP eksik olan farelerin kreatinin klirensi %63 daha diisiik
bulunmustur (159). UMOD genindeki mutasyonlarin KBY’ne ilerleyen
ODTBH’na sebep oldugu da bilinmektedir. Tim bu sebeplerden UMOD
genindeki varyasyonlarin NS’lu hastalarda da bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi
ve KBY gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda inceledigimiz varyantlardan birisi UMOD rs12917707 idi,
clinkii bu varyant ve bobrek fonksiyonlar: ile ilgili literatiirde bir¢ok calisma
mevcuttu. Yetigkin grubunu ele alan ¢alismada, 952 kisi ortalama 14,7 yil takip
edilmis ve UMOD rs12917707°deki mindr T alelini tasiyanlar %20 azalmis KBY
riski ile iliskilendirilmistir (142). Benzer sekilde 26.308 kisilik daha yiiksek bir
poplilasyonla yapilan calisgmada KBY riskindeki azalma her bir UMOD
rs12917707 minor T aleli kopyasi i¢in %24 bulunmustur ve UMOD rs12917707
yiksek GFR diizeyi ile iliskilendirilmistir (160). UMOD rs12917707 varyanti ile
GFR’deki artis1 ve serum kreatinin diizeylerini iligkili bulan bagka caligmalar da
mevcuttur (161) - (162). Diyabetli hasta popiilasyonu ile de benzer caligmalar
yapilmistir. Deshmukh ve arkadasglar1 Tip 2 DM tanili 3028 hastada GFR ile
iligkili 16 aday gen polimorfizmini degerlendirmisler ve UMOD rs12917707
varyant1 yiiksek GFR ile iliskili bulunmustur. Ayni ¢alismada UMOD varyasyonu
etkisinin yagla degismedigi ama albliminiirisi olanlarda olmayanlara gore 2 kat
daha fazla etkili oldugu gosterilmistir (163). 133.413 diyabetli hasta ile yapilan
calismada GFR ile iligkili 24 yeni gen bdlgesi bulunurken, daha énce bulunan 29
gen bolgesi dogrulanmistir ve bunlardan birisi de UMOD 1512917707 olmustur
(145).

UMOD rs12917707 varyantinin T aleli bir¢ok c¢alismada bdbrek
fonksiyonlar1 agisindan koruyucu alel olarak tamimlanirken, C aleli ise KBY
acisindan risk aleli olarak bulunmustur. 10.884 katilimci ile yapilan ¢alismada
UMOD 1512917707 C aleli, idrarda 2 kat yiiksek iiromodulin seviyesi, diisiik GFR
degeri ve yiiksek KBY riski ile iliskilendirilmistir (143). Trudu ve arkadaslar1 da
UMOD 1512917707 C alelini tasiyanlarda daha yiiksek miktarlarda tiromodulin
tespit etmisler. Yiiksek tiromodulin seviyelerinin de tuza duyarli HT a ve yash

bireylerde goriilen yasa bagli bobrek lezyonlarina yol actigini fareler {izerinde
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gostermisglerdir (120). Risk aleli ve KBY iliskisi yashilik gibi ek komorbid
durumlarda artmaktadir. Koruyucu olarak gosterilen T aleliyle ilgili olarak ise,
Delgado ve arkadaslar1 3057 kisilik, koroner arter hastaligi olanlardan olusan
calisma grubunda serum iiromodulin konsantrasyonuna bakmislar, serum
tiromodulin diizeyi ile serum kreatinin ve sistatin ¢ diizeyini ters orantili, GFR’yi
ise dogru orantili olarak bulmuslardir. Yiiksek serum tiromodulin diizeyi daha iyi
metabolik profil, daha diisiik komorbidite, daha diisiik 10 yillik mortalite riski ile
anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada UMOD rs12917707 varyanti
T aleli tasiyanlarda daha diisiik serum {iromodulin diizeyi tespit edilmesine
ragmen beklenenin aksine geng yastaki hasta grubunda daha diisiik 6liim orani
saptamiglardir (134). Koroner arter hastalig1 olanlarla yapilan bagka bir ¢calismada
ise, UMOD rs12917707 T/T genotipi olanlarda daha diigiik idrar {iromodulin
diizeyi olmasina ragmen daha 6nceki ¢alismalardan farkli olarak idrar tiromodulin
diizeyi ile KBY arasinda iligki bulunmamistir. Bu durumun da koroner arter
hastaligi olanlarda KBY’ni tetikleyen damarsal mekanizmalarin iiromodulin
mekanizmasina kiyasla daha baskin olmasindan kaynaklanabilecegini
savunmuslardir (164).

Yapilan calismalar UMOD rs12917707 varyantinin sadece T ve C
alelleriyle sinirli degildir. Karsi iplikgikte yer alan A ve G allelerini inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Chanrat ve arkadaslarinin Tayland’da yaptiklari, 1015
diyalize giren KBY hastasi ile GFR’si >60mg/dk/1,73m* ve proteiniirisi
olmayanlardan olusan 3695 kisilik kontrol grubunu iceren calismada sadece
UMOD 1512917707 varyantt mindr A aleli diisik KBY riski ile iliskili
bulunmustur (165). 648.593 kisinin verileri ile yapilan bagka bir ¢aligmada ise
UMOD 1512917707 varyanti G alelini tasiyanlarda nefrolitiazis riski %18
oraninda daha diisiikk saptanmistir. Ayni1 ¢alismada UMOD rs12917707
varyantinin piyelonefrite karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (166).

Calismamizda inceledigimiz UMOD rs12917707 varyant1 ve patolojik A
aleli dagilimi hasta ve kontrol grubunda benzer olarak bulundu. Literatiirde
calismamiz disinda UMOD rs12917707 varyantini NS’lu hastalarda inceleyen
baska calisma yoktur. Sadece Reznichenko ve arkadaslarmin 1142 SDBY olan

hasta ve 1184 kisilik renal donérden olusan kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligma,
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NS’lu hastalardan olugmasa da hasta gruplandirmasi agisindan benzerlik
gostermektedir. Bu calismada UMOD rs12917707 varyantt minor alel frekansi
dondr grubunda %18,2, SDBY grubunda %16,5 olarak bulunmus; gen varyantinin
yas, cinsiyet, SDBY etiyolojisi ile etkilesimi olmadigi goriilmiistir. UMOD
rs12917707 varyantt mindr alelinin daha diisiik SDBY riski ile iligkili oldugu
saptanmistir (167). Calismamizda UMOD rs12917707 varyant1 patolojik A aleli
frekans1 kontrol grubunda %20,9, SDBY grubunda %17 olarak bulundu. Hastalar
klinik tiplerine gore, KBY, SDBY gelisme ve remisyonda olma durumlarina gore
ayrilip degerlendirildiginde varyant ve alel dagilimi agisindan gruplar arasinda
farklilhik gozlenmedi. UMOD 1512917707 varyantin1 SDBY ve KBY ile iliskili
bulan calismalarin aksine aradaki iliskiyi tespit edemememizin sebebi hasta ve
kontrol grubumuzun sayica azlig1 olabilir. Daha biiyiik popiilasyonlu calismalara
ithtiya¢ vardir.

Calismamizda inceledigimiz bir diger varyant UMOD rs11864909 idi. Bu
varyant yakin zamanli yapilan calismalarda dikkatleri ¢ektigi i¢in, hakkinda
literatiirde sadece birkag¢ calisma bulunmaktadir.

UMOD geni ile ilgili yapilan onceki calismalar hep Avrupa, Amerika ve
Afrika  kokenli popiilasyonlarla  yapilmis olup, Asya popiilasyonunu
yansitmamaktadir. Asya popiilasyonu ile yapilan ¢aligmalarda UMOD
rs12917707 gen polimorfizmi son derece diisiik saptanirken, UMOD rs11864909
varyanti dikkat ¢ekmistir. 39 merkezin katildigi, 2731 Cinli erigkin hasta ile
yapilan c¢alismada UMOD rs11864909 varyantt T alelini tasiyanlarda serum
iromodulin diizeyi diisiik, GFR ise yiliksek bulunmustur. UMOD rs11864909 T
aleli ile GFR arasindaki bu iliskinin HT’u olmayanlarda, <65 yas olanlarda ve
GFR>60 mL/min/1.73 m? olanlarda daha giiclii oldugu tespit edilmistir (168).
71.149 Asyali bireyi kapsayan 18 calismanin metaanalizinde, UMOD rs11864909
varyantinin kreatinin ve GFR diizeyi ile anlamli iliski gosterdigi ve KBY i¢in bir
risk faktorii oldugu bulunmustur (148). 648.593 kisinin verileri ile yapilan baska
bir calismada da UMOD rs11864909 varyantt C/T alel degisimi SDBY ve
proteiniiri ile iliskilendirilmistir (166). Zywiec ve arkadaslar tarafindan, 109 hasta
ve onlarin ebeveynleri ile yapilan caligmada, tim KBY hastalarinda UMOD
rs11864909 varyantt dagilimi; CC %54,1, CT %422, TT %3,7 olarak
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gozlemlenmistir. Farkli KBY etiyolojisine sahip alt gruplarda gen varyant
dagilimlarinda farkhiliklar goriilmiistir. UMOD rs11864909 varyanti C aleli,
kronik tiibiilointerstisyel nefrite sekonder gelisen KBY i¢in risk faktorii olarak
bulunurken, ayni iliski kronik glomeriilonefrite sekonder gelisen KBY’nde
gozlenmemistir (147).

Calismamizda inceledigimiz UMOD rs11864909 varyant1 ve patolojik T
aleli dagilimi hasta ve kontrol grubunda benzer olarak bulundu. Hastalar klinik
tiplerine gore ayrilip degerlendirildiginde de varyant ve alel dagilimi agisindan
gruplar arasinda farklilik gozlenmedi. Hastalar SDBY gelisenler, KBY gelisenler
ve remisyonda olanlar seklinde gruplara ayrildiginda UMOD rs11864909 varyanti
CT heterozigot tip oran1 SDBY grubunda daha yiiksek saptand: (p=0,029). SDBY
gelisenler gelismeyenlerle, steroid direncli hastalar icerisinde SDBY olanlar
olmayanlarla karsilastirildiginda da UMOD rs11864909 varyanti CT heterozigot
tip oran1 SDBY grubunda daha yiiksek idi (p<0,05). Tiim bu analizlerde patolojik
T aleli dagilimi1 gruplar arasinda benzer idi. Bu durum hasta ve kontrol gruplarinin
sayica azlhigindan kaynaklanabilir. Literatiirde calismamiz disinda UMOD
rs11864909 varyantint NS’lu hastalarda inceleyen baska c¢alisma yoktur.
Hastanemizde halen devam etmekte olan, 25 steroid direngli NS tanili ¢cocukla
yapilan ¢aligmanin 6n raporunda, SDBY gelisen hastalarla bobrek fonksiyonu
normal olan hastalarin UMOD rs11864909 varyant:1 alel frekanslarimin anlamli
olarak farkli oldugu bildirilmis, bu sonug¢ da ¢alismamiza ilham kaynagi olmustur.
Hasta popiilasyonlar1 farkli olsa da sonuglarimiz, UMOD rs11864909 varyantini
bobrek fonksiyonlari, KBY ve SDBY ile iligkili bulan ¢aligmalarla benzerlik
gostermektedir (148) - (166).

Calismamizda hastalart hematiiri durumuna gore gruplandirip gen analizi
yaptigimizda UMOD rs11864909 varyant1 patolojik T aleli dagilimi gruplar
arasinda anlaml farklilik gosterdi. UMOD rs11864909 varyant1 patolojik T alel
frekansi, hematiiri olanlarda 9%38,8, hematiiri olmayanlarda ise %19,3 olarak
tespit edildi (p=0,003). UMOD genindeki mutasyonlarin biiylik ¢ogunlugunun
sistein rezidiisiindeki bag yapisini bozarak mutant protein iiretimine sebep oldugu,
olusan mutant proteinin de tiibiil hiicrelerinde birikerek yapisal ve fonksiyonel

hasar olusturdugu, tiibiiler atrofi ve renal fibrozis meydana geldigi bilinmektedir
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(7). UMOD rs11864909 varyanti patolojik T alelinin de benzer mekanizma ile
renal hasara ve hematiiriye sebep olabilecegini diisiindiik.

Calismamizin amaci, UMOD genindeki rs12917707 ve rs11864909
varyantlarinin NS klinigi ile renal sagkalima olan etkisini degerlendirmek ve
hastalik prognozunu 6ngorebilmekti. Calismamizdan elde edilen verilerin; NS’lu
cocuklarda UMOD gen varyantlarmin klinik 6neminin anlasilmasina, klinik
bulgular ve bobrek fonksiyonlar: ile iligkili genetik 6zelliklerin belirlenmesine,
tanida hastalik seyrini Ongdrmeyi saglayacak bilgilerin elde edilmesine katki
saglayacagini diisiindiik. Caligmamizda hastalar ve saglikli grupta incelenen
UMOD 1512917707 ve rs11864909 varyantlarini tasimanin NS’a 6zgii bir durum
olmadig1 goriiliirken, rs11864909 varyantt SDBY ve hematiiri varlig: ile iligkili
bulunmustur. Calismamiz iki varyant ile sinirlandirilmistir. UMOD geninin NS ve
renal prognoz lizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in; hasta ve kontrol
grubu popiilasyonunu arttirarak, renal fonksiyonlarla iligkili bulunan UMOD
geninin diger varyasyonlarmi da inceleyen, ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag

vardir.
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6.

SONUCLAR

Calismaya 120 NS tanili hasta, 48 saglikli kontrol grubu olmak iizere
toplam 168 kisi dahil edildi.

Hastalarin 73’1 erkek (%60,8), 47’si kiz (%39,2); tan1 yas1 ortalamasi
5,49+3,75 yil; izlem siiresi 6,91+4,58 yildi.

Hastalarin 61°1 steroid direngli NS, 35’1 steroid duyarlt NS, 16’s1 steroid
bagimli NS, 8’1 sik relaps NS tanis1 ald1.

Izlem siiresince steroid direncgli olan 61 hastanin 12’si remisyona
girerken, 14’tinde KBY gelisti, 2’si diyalize, 33’ii ise bobrek nakline
gitti. Steroid bagimli olan 16 hastanin 14’l remisyona girerken, 1’inde
KBY gelisti, 1’1 bobrek nakli oldu. Steroid duyarli olan 35 hasta ile sik

relaps olan 8 hastanin tamami remisyona girdi.

Son poliklinik kontroliindeki verilerine gore hastalar 3 gruba ayrildi.
SDBY (grup 1) diyalize giren ve nakil olan hastalari, KBY (grup 2)
GFR’si 90’1 altinda olan ya da GFR’si 90’1 iizerinde olup proteiniirisi
olan hastalari, grup 3 ise GFR’si 90’1n {izerinde olan ve proteiniirisi
olmayan yani ilagh ya da ilagsiz remisyonda olan hastalar1 kapsadi. 36
hasta SDBY grubuna, 15 hasta KBY grubuna, 42 hasta ilagsiz, 27 hasta

ise ilach remisyonda olmak iizere toplam 69 hasta grup 3’e dahil edildi.

SDBY olan grupta yas ortalamasi daha biiyiik; izlem siiresi daha uzun;
ebeveynler arasi akraba evliligi oran1 daha fazla; ailede NS ve KBY
goriilme orant daha sik; tant aninda HT goriilme orant daha fazla;
baslangic anindaki kreatinin ve sistatin ¢ degerleri daha yliksek, GFR
degeri daha diisiik; esas tedavi olarak steroid disinda MMF ve ritiiksimab
kullanim1 diger iki gruba gore daha sik; destek tedavisi olarak
antihipertansif ve antikoagiilan kullanimi1 daha fazla; koenfeksiyon,
tromboz, osteopenitosteoporoz, hipovolemi komplikasyonlarmin

goriilme orani daha fazlaydi (p<0,05).
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e 3. grupta, ebeveynler arasi akraba evliligi oran1 daha diisiik; ailede NS ve
KBY goriilme oran1 daha az; diger iki gruba gore esas tedavi olarak
siklosporin ve takrolimus kullanimi; destek tedavisi olarak ise ACE
inhibitorii, omega 3, statin, koenzim q kullanimi1 daha diisiiktii. 3. grupta
akut bobrek hasari, dislipidemi ve gelisim geriligi gibi komplikasyonlar
daha az; son poliklinik kontroliindeki sistatin ¢ ve trigliserit degerleri ile
spot idrar protein/kreatinin orani daha diisiik; GFR degeri ise daha

yiiksekti (p<0,05).

e Incelenen UMOD 1512917707 ve rs11864909 varyantlarmin patolojik
alel dagilimlar1 hasta ile kontrol grubunda; steroid direncli, steroid
duyarli, steroid bagimli ve sik relaps gruplart ile tam remisyon

gruplarinda benzer bulundu.

e SDBY gelisenler gelismeyenlerle, steroid direngli hastalar igerisinde
SDBY olanlar olmayanlarla karsilagtirildiginda, UMOD 1s11864909
varyant1 CT heterozigot tip oran1 SDBY grubunda daha yiiksek saptandi
(p<0,05).

e Hastalarin tamami; steroid direngli olanlar ve tan1 aninda hematiirisi olan
hastalar 3 gruba ayrilip incelendiginde, UMOD rs11864909 varyanti CT
heterozigot tip dagilim oran1 SDBY grubunda KBY grubuna goére daha
yiiksek saptandi (p<0,05).

e Tani aninda hematiirisi olan grupta rs11864909 varyanti patolojik T aleli
siklig1 olmayan gruba gore daha yiiksekti (p<0,05).
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7. OZET

Idiopatik Nefrotik Sendromlu Cocuklarda UMOD Gen Varyantlarinin

Klinik Bulgular ve Bobrek Fonksiyonlari ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Nefrotik sendrom (NS), glomertillerin hasarlanmasi ile glomeriiler filtrasyon
bariyer gec¢irgenliginin artmasi sonucu ortaya c¢ikan nefrotik diizeyde proteiniiri,
hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize bir bobrek hastaligidir. NS
tanili hastalarin yaklasik 9%10-35’inde kronik bobrek yetmezligi (KBY)
gelismekte olup, hastaligin ge¢ baslangic yasi, steroid ve immiinsiipresif ajanlara
direng, fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), altta yatan genetik
podositopatiler hastalik kotii prognozu ve KBY ile iliskilendirilmistir. NS un
genetik etiyolojisi aydmlatilmaya baglanmig olmasina ragmen, NS ve KBY
iliskisinde rol oynayan genetik faktorlerle ilgili az sayida veri mevcuttur. Bu
calismanin amaci NS tanili ¢ocuklarda renal prognoz ile iliskili faktorlerin
belirlenmesi ve UMOD gen varyantlarinin klinik bulgular ve bobrek fonksiyonlari
ile iligkisinin degerlendirilmesidir.

Klinigimizde NS tanistyla takipli olan hastalar poliklinik bagvuru sirasina
gore aragtirmaya dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve
laboratuvar verileri hastanenin tibbi kayit sisteminden elde edildi. UMOD
NG _008151.1:g.1348C>A  (rs12917707) ve NC_000016.10:2.20389517C>T
(rs11864909) varyantlar incelendi. Hastalar klinik olarak 3 gruba ayrildi. Grup 1
(SDBY) hemodiyalize giren ve nakil olan hastalari, grup 2 (KBY) GFR’si 90’1n
altinda olan ya da GFR’si 90’1n iizerinde olup proteiniirisi olan hastalari, grup 3
ise GFR’si 90’1n iizerinde olan ve proteiniirisi olmayan yani ilaglt ya da ilagsiz
remisyonda olan hastalar1 kapsiyordu.

Aragtirmaya 120 NS tanili hasta, 48 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin
7371 erkek (%60,8), 47’si kiz (%39,2); tan1 yas1 ortalamasi 5,49+3,75 yil; izlem
stiresi 6,9144,58 yildi. Hastalarin 61°1 steroid direngli NS, 35’1 steroid duyarli NS,
16’s1 steroid bagimli NS, 8°i sik relaps NS tanis1 aldi. izlem siiresince steroid
direncli olan 61 hastanin 12’si remisyona girerken, 14’tinde KBY gelisti, 2’si

diyalize, 33’1 ise bobrek nakline gitti. Steroid bagimli olan 16 hastanin 14’i
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remisyona girerken, 1’inde KBY gelisti, 1’1 bobrek nakli oldu. Steroid duyarli
olan 35 hasta ile sik relaps olan 8 hastanin tamami remisyona girdi. Son poliklinik
kontroliindeki verilerine 36 hasta SDBY grubuna (grup 1), 15 hasta KBY grubuna
(grup 2), 42 hasta ilagsiz, 27 hasta ise ilagli remisyonda olmak {izere toplam 69
hasta grup 3’e dahil edildi. SDBY olan grupta yas ortalamasi daha biiyiik; izlem
siiresi daha uzun; ebeveynler arasi akraba evliligi oran1 daha fazla; ailede NS
goriilme orani daha sik saptandi (p<0,05). Ailede KBY goriilme oran1 hem SDBY
grubunda, hem de KBY grubunda diger gruba gore daha sik idi (p<0,05). SDBY
grubunda tan1 aninda HT goriilme orani1 daha fazla, baslangi¢ anindaki kreatinin
ve sistatin ¢ degerleri daha yiliksek, GFR degeri ise daha diisiiktii (p<0,05). 3.
grupta koenfeksiyon, tromboz, osteoporoz, dislipidemi, gelisim geriligi, akut
bobrek hasar1 gibi komplikasyonlar daha diisiik saptandi (p<0,05). Incelenen
UMOD rs12917707 ve rs11864909 varyantlarinin patolojik alel dagilimlar1 hasta
ile kontrol grubunda; steroid direngli, steroid duyarli, steroid bagimli ve sik relaps
gruplar1 ile tam remisyon gruplarinda benzer bulundu. SDBY gelisenler
gelismeyenlerle, steroid direncgli hastalar igerisinde SDBY olanlar olmayanlarla
karsilastirildiginda, UMOD rs11864909 varyant1 CT heterozigot tip orani SDBY
grubunda daha yiiksek saptandi (p<0,05). Hastalarin tamami; steroid direncli
olanlar ve tani aninda hematiirisi olan hastalar 3 gruba ayrilip incelendiginde,
UMOD 1511864909 varyant1 CT heterozigot tip dagilim oran1 SDBY grubunda
KBY grubuna gore daha yiiksek saptandi (p<0,05). Tan1 aninda hematiirisi olan
grupta rs11864909 varyanti patolojik T aleli sikligi olmayan gruba gore daha
yliksekti (p<0,05).

Arastirmamizin sonuglart UMOD rs12917707 varyantinin NS’la iligkili
olmadigini, UMOD rs11864909 varyantinin ise NS’da SDBY ile iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Onceki ¢alismalarda bu varyantlar, SDBY, glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve bobrek fonksiyonlari ile iliskili bulunmustur; ama NS’Iu hasta
popiilasyonunda hi¢ arastirilmamis olup, calismamiz bu yoniiyle de 6zgiinliik

tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik Sendrom, Son Dénem Bobrek Yetmezligi, UMOD
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8. ABSTRACT

Evaluation of Association Between UMOD Gene Variants, Clinical Findings

and Renal Outcomes in Children with Idiopathic Nephrotic Syndrome

Nephrotic syndrome (NS) is a renal disease characterised by nephrotic
proteinuria, hypoalbuminemia, edema and hyperlipidemia resulting from damage
to glomeruli and increased glomerular filtration barrier permeability.
Approximately 10-35% of patients with NS develop chronic kidney disease
(CKD) and late age of onset, resistance to steroids and immunosuppressive
agents, focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) and underlying genetic
podocytopathies have been associated with poor prognosis and CKD. Although
the genetic etiology of NS has been elucidated, there are few data on the genetic
factors involved in the association between NS and CKD. The aim of this study
was to determine the factors associated with renal prognosis in children with NS
and to evaluate the association of UMOD gene variants with clinical findings and
renal function.

Patients who were followed up with the diagnosis of NS in our clinic were
included in the study according to the order of outpatient clinic admission.
Demographic, clinical and laboratory data were obtained from the hospital's
medical record system. UMOD NG 008151.1:2.1348C>A (rs12917707) and
NC 000016.10:2.20389517C>T (rs11864909) variants were analyzed. Patients
were clinically divided into 3 groups. Group 1 (ESRD) included patients on
hemodialysis and transplantation, group 2 (CKD) included patients with a GFR
below 90 or with a GFR above 90 and proteinuria, and group 3 included patients
with a GFR above 90 and no proteinuria, that is, in remission with or without
medication.

The study included 120 patients with NS and 48 healthy children. The mean
age at diagnosis was 5,49+3,75 years and the mean follow-up period was
6.91+4.58 years. 73 of the patients were male (60.8%), 47 were female (39.2%).
Of the patients, 61 were diagnosed as steroid-resistant NS, 35 as steroid-sensitive

NS, 16 as steroid-dependent NS, and 8 as frequent relapse NS. During the follow-
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up period, 12 of 61 steroid-resistant patients went into remission, 14 developed
CKD, 2 went to dialysis and 33 went to kidney transplantation. Of the 16 steroid-
dependent patients, 14 went into remission, 1 developed CKD and 1 underwent
renal transplantation. All 35 steroid sensitive patients and 8 patients with frequent
relapses went into remission. At the last outpatient clinic visit, 36 patients were
included in the ESRD group (group 1), 15 patients in the CKD group (group 2),
42 patients in remission without medication and 27 patients in remission with
medication, totaling 69 patients in group 3. In the group with ESRD, the mean age
was older, the follow-up period was longer, the rate of consanguineous marriage
between parents was higher, and the rate of NS in the family was more frequent
(p<0.05). Family history of CKD was more frequent both in the ESRD group and
in the CKD group compared to the other group (p<0.05). The rate of HT at the
time of diagnosis was higher, creatinine and cystatin ¢ values at baseline were
higher, and GFR values were lower in the ESRD group (p<0.05). In the 3rd group,
complications such as coinfection, thrombosis, osteoporosis, dyslipidemia,
developmental delay, acute kidney injury were found to be lower (p<0.05).
Pathologic allele distributions of UMOD rs12917707 and rs11864909 variants
were found to be similar in steroid resistant, steroid sensitive, steroid dependent,
steroid dependent, frequent relapse and complete remission groups. When those
who developed ESRD were compared with those who did not develop ESRD and
those with ESRD among steroid-resistant patients were compared with those
without ESRD, the rate of CT heterozygous type of UMOD rs11864909 variant
was found to be higher in the ESRD group (p<0.05). When all patients; steroid
resistant patients and patients with hematuria at the time of diagnosis were divided
into 3 groups, the rate of UMOD rs11864909 variant CT heterozygote type
distribution was higher in the ESRD group compared to the CKD group (p<0.05).
The frequency of rs11864909 variant pathologic T allele was higher in the group
with hematuria at the time of diagnosis compared to the group without hematuria
(p<0.05).

The results of our study suggest that UMOD rs12917707 variant is not
associated with NS, whereas UMOD rs11864909 variant is associated with ESRD

in NS. In previous studies, these variants have been found to be associated with
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ESRD, glomerular filtration rate and renal function; however, they have never
been investigated in the patient population with NS and our study is unique in this

respect.

Key Words: Nephrotic Syndrome, End Stage Renal Disease, UMOD
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“Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda ilgili belge acik erisime

kapatilmistir”
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Ek-2. Nefrotik Sendrom Degerlendirme Formu

NEFROTIK SENDROM DEGERLENDIRME FORMU

ADISOYADI  ceoeieeeieeieeaann, TELEFON e
DOGUM TARIHI t...ovvvviiviiieen, ADRES
DOSYA NO e, PROTOKOL NO :..ooviveeeieeeieeeeeen,

1. Cinsiyet: 1. erkek 2. kiz
2.Yas: bl — ) S——

3. Ik bagvurudaki éykii ve klinik bulgular:

1. Proteiniiri a) var b) yok
2. Odem a)var  b)yok
3. Hiperlipidemi a) var b) yok
4. Tromboz a) var b) yok
5. Hematiiri a) var b) yok
Sa. Hematiiri varsa  a) makroskopik b) mikroskopik
6. Hipertansiyon a) var b) yok
7. Bobrek yetmezligi a) var b) yok
4. Dogum oykiisii: 1. Prematiir 2. Miad 3. Postmatiir
5. Anne-baba akrabalik: l.var 2.yok
6. Anne baba kardes oyKkiisii:
1. Nefrotik sendrom a) var b) yok
2. Kronik bobrek hastaligi  a) var b) yok
3. Diabetes mellitus a) var b) yok
4. Hipertansiyon a) var b) yok
5. Diyaliz ihtiyaci a) var b) yok
7.Antropometrik veriler (son kontrol):
L. BOVumssst (2 DTSN i snc smrmammrsnasemmrrn SR S GRS SO T SREERR S
2. K08 s Con PEISCI) st tes e
38 4 — o1 < T ——

8. Tami mevsimi: 1. {lkbahar 2. Yaz 3. Sonbahar 4. Kis

12, TanL YaS1essssssoscasmamsnses (yaziyla)
.21 yas-<6yas 2.>6yas-<l2yas 3.>12yas
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13. Eslik eden hastalik var mm?

I | ———— (yazniz) 2.yok

14. Klinik tip:
1. Steroid duyarl1 (tam remisyon gosteren) 2. Steroid direngli
3. Sik relaps gosteren 4. Steroid bagiml

15. Biyopsi yapildi m1?  a) evet b) hayir
15a. Biyopsi yapildi ise histopatolojik tip:
1. Minimal degisiklik hastalig1 2. FSGS 3. Mesengial proliferatif GN
4. Diffiiz mezengial skleroz kST D37 <) o (AR —— )

15b. Biyopsi tarihi (ay/y1l) / yeri :c..cceeeeeiiincnrnnncsnncncss)

16. Almis oldugu tiim tibbi tedavi/ler:
1. Steroidler 2.MMF 3. Siklofosfamid 4. Rituksimab
5. Steroid pulse 6. Siklosporin 7. Tacrolimus 8 DI ET: e 12

17. Destek tedavi ald1 nm? a) evet b) hayir
17a. Ald1 ise hangi destek tedavi/ler:

1. Koenzim Q 2. ACEI/ARB 3. D vitamini 4. Ditiretik
5. Antikoagiilan 6. KBH diyeti 7. Antihipertansif tedavi 8. Diger.............

18. Son kontrolde almakta oldugu tibbi tedavi/ler:

1. Steroidler 2.MMF 3. Kalsindrin inhibitorleri 4.
Siklofosfamid 5. Rituksimab 6. Steroid pulse 7. Siklosporin 8.
Tacrolimus

9. Diger......

19. Komplikasyon gelisti mi?  a) evet b) hayir

19a. Gelisti ise neler?

1.Enfeksiyon  2.Kirik 3. Tromboz 4.Akut bobrek hasari
5.Dislipidemi  6.Kronik bobrek hastaligi  7.Hipovolemi  8.Bilylime gelisme geriligi
9. DIBCTcrsosos s 550

20. Uzqn donem sonuc:
1. Ilagsiz remisyonda

2. Sik tekrarliyor
2a. Sik tekrarliyor ise relaps sayisi;
a)l b) 2 c)3 d) >4

3. KBH gelisti

3a. KBH gelisti ise tanidan sonra kag y1l i¢inde;...........oveuuenenene. (stireyi belirtiniz)
a)<lyil b)>21-<3yil ¢)>3-<5yil d)>5yil
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4. Diyaliz ihtiyac1 var
4a. Diyaliz ihtiyaci oldu ise tanidan sonra kag yil i¢inde; ...............(slireyi belirtiniz)

a)<lyil b)>1-<3yil c¢)>3-<5yil d)>5y1l

5. Bobrek nakli oldu
Sa. Bobrek nakli oldu ise tanidan sonra kag yil iginde; ............. (stireyi belirtiniz)

a)<lyil b)>21-<By1l c¢)>3-<S5yil d)>5yil

21. Genetik cahsma:
1. Yapilmamis

22. Calisilan UMOD geni tek niikleotid polimorfizmleri:

rs12917707 SDNS SRNS SBNS Sik tekrarlayan NS
CC
CT
TT

rs11864909 SDNS SRNS SBNS Sik tekrarlayan NS
TT
TC
CC

23. UMOD geni tek niikleotit polimorfizmi saptanan hastalarin alel frekanslar::

rs12917707 SDNS SRNS SBNS Sik tekrarlayan NS

C
T

rs11864909 SDNS SRNS SBNS Sik tekrarlayan NS

T
C
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24. Laboratuvar sonuclari:

PARAMETRE

Basvuru laboratuvar:

Son kontroldeki laboratuvar

Sayisal
deger

Sayisal
deger

BUN (mg/dl)

Kretinin
(mg/dl)

Sistatin C

(mg/D)

Albumin
(gr/dl)

<1.5 21.5-<2.5 >2.5 -<3.5

235

<L5

21.5:-<2.5

22:5-<3.5

>3.5

Total
kolesterol

(mg/dl)

<200 >200

<200

>200

Trigliserit (mg/
dl)

<150 >150

<150

=150

Tam idrar
tahlilinde
proteiniri

0 gl +2

+3

+1

+2

+3

>+4

Spot idrar
protein/kreatin
in

<0,2 02-2 >2

<0,2

24 saatlik
idrarda protein
(mg/m?/sa)

<4 4-40 >40

>40

GFR
(ml/dk/1,73m?)

>90 <90 - >60 <60 - >30 <30-215

<15

>90

<90 - >60

<60 - >30

<30-2>15

<15

Kronik bobrek
hastahi evresi

4

Lyl GFR
(ml/dk/1,73m?)

>90 <90 - >60 <60 - >30 <30-215

<15

3.yil GFR
(ml/dk/1,73m%)

>90 <90 - =60 <60 - =30 <30-215

<15

5.yl GFR
(ml/dk/1,73m?)

>90 <90 - >60 <60 - >30 <30-215

=15
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