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1. AMAC

Bu calgma standart tedaviye cevap vermeyen ve proteindeigam eden ve
kronik bobrek yetmeziine aday cok sayida hastanin olmasindan dolaywviiezla
direncli nefrotik sendrom vakalarinda yeni alteiihna&davi seceneklerini ortaya
koyabilmek icin yapildi. Cajma adriamisin ile olgturulan deneysel nefrotik
sendrom modelinde oktreotidin NS’un klinik ve ladtuvar bulgulan Gzerindeki

etkilerini argtirmak icin planlannstir.



2. GIRIS

Nefrotik sendrom glomerular hastaliklar icin patogroniktir. Nefrotik
sendrom; proteinuri, hipoalbuminemi, 6dem, hipegktérolemi ve lipiduri
pentadindan okan klinik bir sendromdur. Nefrotik proteinuri ygkin icin 3,5G/gun,
pediatrik ya grubu icin ise >40mg/h/m2 olarak tanimlanir(1).nBlefonksiyonlar
korunmuy olabilir ancak pek ¢ok durumda nefrotik sendroradik¢a progresif renal

yetmezlik eklenmektedir.

Kronik renal yetmezlik riskinden ansiz olarak, nefrotik sendrom
hastalarin genel ghgini etkileyebilecek metabolik etkiler gostermektedir kisim
hastada nefrotik sendrom kendini sinirlar ve ufakhasta grubunda da spesifik
tedavilere tam yanit gozlenir. Genellikle pek casta icin nefrotik sendrom kronik
bir durumdur. Nefrotik proteindrisi olan bazi hdatda nefrotik sendrom pentadi
gozlenmez; serum albumini normaldir ve 6dem yoktBu durum protein
metabolizmasindaki bireysel farkiliklar nedeniyted@azi bireyler gir proteintriye
karsilik artmis albumin sentezi ile yanit vererek serum albumizegini normal

aralikta tutabilirler.

2.1.Etyoloji

Nefrotik sendromun ana sebepleri Tablo 1 de gdstigti. Odem ve
hipoalbuminemi olmaksizin goérilen nefrotik proteinide benzer etyolojilere
sahiptir. Farkl etyolojilere kg nefrotik proteinuriler ya ile dezisikenlik gosterir.
Cocukluk cg&inda baskin olmak Uzere minimal lezyon hagta(MLH) her ya
grubunda siklikla gorulmektedir(2) . Eski verilée kiyaslandiinda yetskinlerde
FSGS gittikce daha sik, MPGN ise daha nadir g6z kel (3)

2.1.1.Primer Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendroma neden olan glomeruler patolojildablo 1 de

gOsterilmitir.



Tablo 1. Yetiskinlerde nefrotik sendroma neden olan glomerilestdiklar.
NSAII:Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, GN:glomemédrit

Hastalik Tliskili durumlar

Minimal lezyon hastagn | Allerji, atopi, NSAll, Hodgkin hastaf

Fokal Segmentg Afrika-Amerikalilar, HIV  enfeksiyonu, Eroinj
Glomeruloskleroz (FSGS| Pamidronat

Membrantz Nefropati Ilaglar: altin, penisilamin, NS

Enfeksiyonlar: hepatit B,C, malarya

Lupus nefriti

Maliniteler: meme, akger, gastrointestinal sistem

Membranoproliferatif GN C4 nefritik faktor

(Tip1)

Membranoproliferatif GN C3 nefritik faktor
(Tip2)

Kriyoglobulinemik Hepatit C

membranoproliferatif GN

Amiloid Myelom

Romatoid artrit, brogiektazi, Crohn Hastal (ve
diger inflamatuar durumlar), Ailevi Akdeniz Age

2.1.1.1.Minimal Lezyon Hastalgl

Minimal lezyon hasta@ (MLH) cocukluk ¢c&l nefrotik sendromlarinin %70-
90'In1 olwturuken yetkinlik dénemi nefrotik sendromlarinin sadece %10rL5
olusturur. Minimal lezyon hastall genellikle primer renal hastalik sonucu ortaya
cikar fakat bazen egitli tablolar ile iliskili olabilmektedir. Orngin Hodgkin
Hastalgl, allerjiler veya non-steroid antiinflamatuar ilakullanimina bali
intersitisyel nefrit gibi durumlarla gkili olabilir. Isik mikroskopunda glomeruler
lezyon gozlenmezimmunflorasan mikroskopide depozit saptanmazsa d@nba

mezangiumda kicuk miktarlarda IgM depolanmasi oiadditedir. Elektron



mikroskopide ise epitelyal podositleri destekleyaraksi cikintilarin kaybi ile slit
membranlarin incel@i gorulir. Bu lezyonun patofizyolojisi kesin gligir. Cogu
gorls dolssan bir sitokinin  kapiller yiki ve podosit butapglin bozdgu
yonindedir. Bu konudaki kanitlar gic¢li olmamakldikiie eslik eden allerjiler, viral
enfeksiyonlar esnasindagigen hiicresel immunite ve steroid ile elde edilensglk

remisyon orani ile desteklenmektedir.

Minimal lezyon hasta@ klinik olarak ani bglangich 6dem ve nefrotik
sendrom ile ortaya cikar. 24 saatlik idrardaki eiotatilimi ortalama 10 gramdir ve
ciddi hipolabuminemi gik etmektedir. Daha nadir klinik 6zellikler isegd@rtansiyon
(cocuklarda %30, yefkinlerde %50), mikroskopik hematuri (cocuklarda %20
yetiskinlerde %33), atopi veya allerji semptomlar (cklanda %40, yegkinlerde
%30) ve azalmyi renal fonksiyon (cocuklarda <%?5,yddinlerde %30) olarak
sayilabilir. Akut bobrek yetmezl distik serum albumini olan ve intrarenal 6demi
(nefrosarka) olan hastalarda daha siktir ve intrazealoumin ve ditiretik tedavisine
yanit verir. Bu tablo hipovolemiye pl akut bobrek yetmeziinden ayrilmalidir.
Akut tubuler nekroz ve interstitisyel inflamasyora dildirilmistir. Cocuklarda
anormal idrar genellikle albumin ve birlikte az tafda dger yuksek molekul
agirhkli proteinleri icerir ve bazen segici protemiblarak adlandirilir. Bununla
birlikte cocuklarda %30 spontan remisyonlar gozlektadir.ilk remisyondan sonra
%70-75 hastada relaps gorulebilir ve erken relapisidbirini izleyen cok sayida
relapsi tahmin eder. Puberte sonrasinda relapsacgi azalmaktadir, ancak tim
yas gruplarinda steroid dozunun azaltiimasi ile reldgsnali artar. Yetgkinlerde
relapslar daha nadir ancak tedaviye daha diremghi¢itiskinlerde steroid direnci
olustugunda veya akut bobrek yetmeizlivarliginda uzun dénem prognoz daha
kotadur (4).

2.1.1.2.Fokal Segmental Glomeruloskleroz (FSGS)

Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) bazi glatleem etkilendgi
segmental glomeruler renal hasar ifade eder. F8®GXlinik 6zelligi genellikle
proteinuridir. Sekonder sebeplesldndigl zaman primer FSGS olarak adlandirilir.
Bu hastakgin insidansi artmaktadir. Gunimuzde geti nefrotik sendrom



vakalarinin tgte birini okturur. Afrikali Amerikalilarda bu oran %50 civardir.
FSGS patogenezi buyuk bir ihtimalle multifaktoryel®lasi mekanizmalar T-hicre
iliskili permeabilite faktorti, TGF-beta-panli hicresel proliferasyon ve matriks
sentezi ve genetik mutasyonlar ileshiii podosit anormallikleridir. Podositlerde
Apolipoprotein  L1'i kodlayan APOL1 lokusundaki paobrfizmler Afrikali
Amerikalilarda HIV ilgkili veya iliskisiz yuksek FSGS insidansini aciklar
niteliktedir.

Tablo 2. Fokal segmental glomerulosklerozis

Primer Fokal Segmental Glomeruloskleroz

Sekonder fokal segmental glomeruloskleroz
Virtsler: HIV/Hepatit B/Parvovirus
Hipertansif nefropati

Reflli nefropati

Kolesterol embolisi

flaclar: eroin/analjezikler/pamidronat

Oligomeganefronia

Renal disgenezi

Alport sendromu

Orak hucreli anemi

Lenfoma

Radyasyon nefriti

Ailesel Podositopatiler
NPHS1 mutasyonu/nefrin
NPHS2 mutasyonu/podosin
TRPC6 mutasyonu/katyon kanali
ACTN4 mutasyonu/aktinin
Alfa-Galaktozidaz A eksikii/Fabry hastafi
N-asetilneuraminik asid hidrolaz eks@inefrosialidoz




En bariz patolojik d@siklikler kortikomeduller bilgkedeki glomerillerde
gozlenir. Eer renal biyopsi materyali ylzeyel alirgga tani atlanabilir. Boylelikle
yanlis olarak minimal lezyon hastgli tanisi konur. Fokal ve segmental skar doku
olusumuna ek olarak; endokapiller hiperselilariteyiigckren hiicresel lezyonlar ve
agIr proteinuri, segmental veya global glomerulelddos ve renal fonksiyonlarda ani
dUsUs, hilar stalk lezyonu ve glomeruler tip lezyonugtatlebilir.

FSGS hematiri, hipertansiyon, herhangi bir deregaaeiniri ve renal
yetmezlik ile ortaya cikabilir. Nefrotik sinirda qteintri, Afrika-Amerikal etnik
koken ve bobrek yetmeii varligl kotl prognozdur ve hastalarin %50'si 6-8 yil
icinde son donem bobrek yetmeatie ilerler. FSGS nadiren kengiinden geriler
fakat tedavi ile proteiniride remisyon elubelirgin derecede prognozu duzeltir.
Primer FSGS tedavisi renin-anjiotensin sistem inbikerini de icermelidir.
Retrospektif cabmalara bakarak nefrotik sinirda proteintrinin stey ile tedavi
edilebilecgi ortaya konmsgtur. Ancak minimal lezyon hastglna kiyasla daha uzun
tedavisi sonrasinda ancak %20-45 hastada gerilesitiKkanitlar siklosporinin
steroid yanith hastalarda remisyon induksiyonunydadimci olabilcgini belirtir.
Ancak siklosporin kesildikten sonra sik relaps ¢iixisttr ve siklosporinin kendi
nefrotoksik etkisi ile renal fonksiyonlar Uzeriné& koétileme yaratmasi olasidir.
Diger immunsupresif ilaclarin tedavideki yeri henlzaga konmanstir. Primer
FSGS; son donem bobrek yetmgrzhastalarinda %25-40 allograftta niks eder ve bu
olgularin yarisinda greft kaybina sebep olur. Sdkor=SGS tedavisi altta yatan
sebebin ortaya kaldiriimasi ile ve proteintrinimiol edilmesi ile olur. Sekonder

FSGS tedavisinde steroidlerin veei immunsupresif ajanlarin yeri yoktur (4).

2.1.1.3.Membranoz Glomerulonefrit

Membran6z glomerulonefrit (MGN) veya membrandz op#ti yetikin
nefrotik sendrom vakalarinin %30'unu gluur. Pik insidans 30-50 yian
arasindadir, erkek:kadin orani 2:1'dir. Cocuklukhetiinde nadirdir ve ileri ya
nefrotik sendrom vakalarinin ana sebebidir. %?20+Btkada MGN malinite

(meme,akgier kolon kaynakli solid timorler), enfeksiyonlare@atit B, malarya,



sistozomiazis) veya romatolojik bozukluklar (lupusya romatoid artrit gibi) ile
ili skilidir.

Tablo 3. Membranoz glomerulonefrit (MGN)

Primer/idiopatik membranoz glomerulonefrit

Sekonder membranoz glomerulonefrit
+ Enfeksiyonlar: Hepatit B ve C, sifilis,malarystozomiazis, lepra, filariazis
« Malinite: meme kolon, akger, mide, bobrek, 6zefagus, néroblastom

. llaglar: Altin, Civa, penisilamin, non-steroid anflamatuar ilaclar
probenecid

« Otoimmun hastaliklar: Sistemik lupus eritemator@natoid artrit, primef
biliyer siroz, dermatit herpetiformis, bulloz pegdid, myastenia gravi
Sjogren sendromu, Hashimoto tiroidit

« Diger sistemik hastaliklari: Fanconi Sendromu, Orakcrélii anemi,
Diyabet, Crohn Hastali, Sarkoidoz, Guillain Barre Sendromu, Weler-
Christian hastagi, anjiofolikiler lenf nod hiperplazisi

Istk mikroskobu ile renal biyopsi materyalinde bazaémbran boyunca
periferal kapillerlerin uniform kalinkemasi géralir. Bu kalinkena diyabet ve
amiloidozda gorilen kalingmadan ayirt edilmelidirimmunflorasan incelemede
difuz granuler IgG ve C3 depolanmasi, ve elektrakroskobunda ise elektron-
yogun subepitelyal depozitler goriulmektedir. Farkliredeelerde (I-V) progresif
membranoz lezyonlar tanimlargir, bazi kaynaklarda ise tubuler atrofi veya
intersitisyel fibrozis derecesinin glomeriler lemlara kiyasla prognoz hakkinda
daha d@ru bilgi verdigi belirtilmistir.

MGN'li hastalarin %80'i nefrotik sendrom ile ortagakar. Mikroskopik
hematlri %50 hastada gorulir ancak IgA nefropaisirania veya FSGS'ye oranla
daha nadir gorulmektedir. %20-33 hastada spontaisyen goérilebilir ve genelde
hastalgin ortaya cikgindan yillar sonra ge¢ dénemlerde gorilerek tedtavarini
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glclestirebilir. Ucte bir hasta tekrarlayan nefrotik semah ataklari ygar fakar renal
fonksiyonlar korunmgtur. Kalan yaklaik ticte bir hastada ise renal yetmezlik geli
veya nefrotik sendrom komplikasyonlarindan doldyrlér. Erkek cinsiyet, ileri y@
hipertansiyon ve persistan proteinlri kot progniez iliskilidir. Tum nefrotik
sendrom vakalarinda trombotik komplikasyonlar &lkligorinse de MGN'de renal
ven trombozu, pulmoner emboli ve derin ven trombazsidansi daha fazladir.
Profilaktik antikoagulasyon tagmalidir ancak ciddi veya uzagnproteintrisi olan

hastalarda aktif kanama risk faktorleri yoilunda dnerilmektedir.

Odem, dislipidemi ve hipertansiyon tedavilerisidda renin-anjiotensin-
aldosteron sistemin inhibisyonu da oOnerilmektedrimer MGN ve persistan
proteinirisi olan hastalarda immunsupresif tedaneridmektedir.imunsupesif ajan
secimi tartgmalidir. Steroid, siklofosfamid, klorambusil, mikwoiolat molfetil veya
siklosporin ile tedavi onerilir. Bu tedavilere dagi olan veya relaps olan hastalarda
bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituximabinveya sentetik

adrenokortikotropik hormonun etkili olgunu gdsterir vaka sunumlari vardir (4).

2.1.1.4.Membranoproliferatif Glomerulonefrit

MPGN mezangiokapiller glomerulonefrit veya lobaomlerulonefrit olarak
da adlandiriir. Mezangioproliferatif gmikliklere sekonder glomeruler bazal
membran kalinlgmasi ile karakterize immun aracili bir glomerulaiigf. %70
hastada hipokomplementemi goriilididopatik hastalik genellikle cocukluk veya
erken erkinlik doneminde goralur. Tip 1, tip Il ve tip llhastalik olarak alt gruplara
ayrilir. Tip | MPGN genellikle persistan hepatit €hfeksiyonu, lupus benzeri
otoimmun hastaliklar, kriyoglobulinemi veya neopilashastaliklar ile ilgkilidir
(tablo4). Tip 1l ve 1l MPGN ise genellikle idiop&tir. Kompleman faktér H
eksikligi, C3 nefritik faktor varlgl velveya parsiyel lipodistrofide tip 1l hastalik,
kompleman reseptor eksiginde ise tip Il hastalik goralebilir.



Tablo 4. Membranoproliferatif glomerulonefrit

Tip | Hastalik (En Sik)

Idiopatik

Subakut bakteriyel endokardit
Sistemik lupus eritematozis
Hepatit C + kriyoglobulinemi
Mikst kriyoglobulinemi
Hepatit B

Kanser: Akcger, meme ve over (germinal)

Tip Il Hastalik (Dens Depozit Hastalgi)

Idiopatik
C3 nefritik faktor—ilikili

Parsiyel lipodistrofi

Tip 1l Hastalik

Idiopatik

Kompleman reseptor eksigli

Tip | MPGN g alt tipin icinde en proliferatif olahr. Renal biyopside

lobuler segmentasyonlu mezangial proliferasyon wepiller bazal membran ile

endotel hicreleri arasinda mezangial interpozisyosterir. Tum bu d@siklikler

mikroskopide cift konttr gérinimine neden olur. @irintl bazen tramvay yolu

(“tram tracking”) olarak adlandirilir. Bidk serum C3 seviyesi ile subendotelyal

depozitler tipik olsa da %50 hastada C3 seviyesimab ve az miktarda

subendotelyal depozit mevcuttur. ik serum C3 dizeyi ve glomeruler bazal

membranin dens depozit ve C3 birikimi ile kalgnteasi Tip Il MPGN igin tipiktir ve

Tip I MPGN ayni zamanda dens depozit hagtablarak da isimlendirilir Klasik
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olarak glomeruler yumak lobuler gorinimdedir, intezengial depozitler nadiren
mevcuttur ve subendotelyal depozitler genelde yoktliip [l MPGN'de
proliferasyon dier iki tipe gore daha nadir ve genellikler bélgdselMezengial
interpozisyon nadirdir ve subendotelyal depozittgomeruler bazal memranin
genglemis kisimlarinda saptanabilir ve bu durumda bazal mmamikatmanl ve

bozulmy goranar.

Tip | MPGN dolgan immun komplekslerin glomeruler birikimine veya i
situ olsumuna bglidir. Tip 1l ve tip Il MPGN ise “nefritik faktorer” ile iliskili
olabilir. Bunlar C3konvertazi stabilize edip serum C3'U aktive edetikaiardir.
MPGN li hastalar proteintri, hematuri ve piyurij$ialik ve yorgunluk gibi sistemik
semptomlar ile bavurabilirler. MPGN'li hastalarin %50 sinde tani rashan 10 vyil
sonra son donem bdbrek yetmgrzlgelisir ve %90 hasta 20 yil icinde renal
yetmezlik gelgtirir. Nefrotik sendrom, hipertansiyon ve renal metzlik hepsi koti
prognoz gostergesidir. Proteindri v@rhda renin-anjiptensin-aldosteron sistem
inhibitorleri tedavide kullanilir. Primer MPGN'dezéllikle cocuklarda steroid ile
tedavi etkin gorinmektedir. Plazma gdgmi ve diger immunsupresif ilaglarin
etkinligi ile iliskili yayinlar da bulunmaktadir. Sekonder MPGN'deskili
enfeksiyonun, otoimmun hast@in veya neoplazinin tedavisinin faydasi
gosterilmitir.  Ozellikle pegile interferon ve ribavirin tedav ile viral yik
azaltilabilir. Tiam primer renal hastaliklar remdlograftta tekrar edebilse de MPGN
hastalarinda histolojik niks riski yani sira klimilarak anlamli greft fonksiyon kaybi
riski de mevcuttur (4)

2.1.1.5.Amiloidoz

Cogu renal amiloidoz ya amiloid L (AL) olarak bilinemmunglobulin hafif
zincirlerinden olgan primer fibriler depozitlere veya serum amiloid/AA) protein
parcaciklarinin birikiminden oan sekonder fibriller depozitler sonucu olur. Farkl
nedenlerle olgsa da klinik ve fizyopatoloji oldukca benzerdir wetak olarak
tartisilacaktir. Karagier, kalp, periferik sinirler, karpal tunel, Ustifdses, ve bobrekte
biriken amiloid fibriller restriktif kardiyomyopatihepatomegali, makroglossi vgia
proteinuriye sebep olur. Primer amiloidoz olarak idemlendirilen sistemik AL
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amiloidozda klonal plazma hicrelerinin senteziediafif zincirler makrofajlar
tarafindan parcalara ayrilir boylelikle asit pHiaandiliginden agrege olur. %75 hafif
zincir lambda sinifina aittir. %10 kadar hastad&k lkemik lezyonlari ve kemik
iliginde >%30 oranda plazma hicre infiltrasyonu ilgkar myelom bulunur.
Nefrotik sendrom siklika gorulir ve %20 hasta da@abprogrese olur. AA amiloidoz
sekonderamiloidoz olarak da isimlendirilir ve nefrotik sewndh ile prezente olur.
Serum amiloid A'nin beta-katlantili tabakasinin wlakda birikimi ile ortaya cikar.
Serum amiloid A bir akut faz reaktanidir ve kolesteransportu, immun hicre
cekimi ve metalloproteinazlarin aktivasyonundaayrar. AA amiloidoz hastalarinin
%40" romatoid artrit, %10'u ankilozan spondilityaepsdriatik artrit ve kalan kismi
da daha nadir sebeplereghdir. Akdeniz Ulkelerinde daha siklikla ailevi akdz
atesi (FMF) etyolojide rol oynar. FMF pyrin proteinikiodlayan gendeki mutasyona
sekonderdir. Pyrin proteini inflamazom denen yaniyblagin bir parcasidir. Tumor
nekrozis faktor reseptor 1 (TNFR1) mutasyonlariililgkili periyodik sendrom da
kronik inflamasyon ve sekonder amiloidoza sebepilitaSerum amiloid A protein
parcaciklari arttikca kendiinden agrege olmaya ve hicresidortamda ileri
glikasyon son urlnlerine ait reseptorlerglaamaya bglar. Nefrotik sendrom siktir
ve %40-60 hasta diyalize glanir. AA ve AL amiloidoz fibrilleri Kongo kormizis
ile saptanabilir veya elektron mikroskopisi ile dadyrintih dgerlendirilebilir. Son
donemlerde geitirilen serum serbest hafif zincir nefelometri &iil erken tanida ve
hastalik seyrini izlemede faydalidir. Etkilenendager veya bobrek biyopsisi %90
hastada tanisaldir ve pre-test probabilitesi yutksdbatin y& doku aspiratlari %70
hastada pozitif olmakla berber AA amiloid icin dabdé&lk ylzdede pozitiftir.
Amiloid birikimi kan damarlari boyunca ve b@me mezangial boélimlerinde
dagilmistir. Primer amiloidoz tedavisi ¢ok etkin olmamaldalikte, melfalan ve
otolog hematopoietik kok hicre transplantasyonu %@8@stada hastalik
progresyonunu yagkatmaktadir. Sekonder amiloidoz tedavisinde de likleealtta
yatan primer hastgin kontroli esastir. Yeni fibrillerin ofumunu engelleyecek
veya varolan fibrillerin yikimini ggayacak bazi yeni ilaglar heniiz girena

saftasindadir (4).
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2.1.2.Sekonder Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom der bazi hastaliklara sekonder olarak ortaya ciikgbihblo 5)

Tablo 5. Sekonder nefrotik sendrom nedenleri (4)

Sekonder NS

1. Sistemik hastaliklar: Henoch-Schonlein purpurastesik lupus eritematoz|s
(SLE), vaskdlitler, Goodpasture sendromu, dermagomii, amiloidoz, sarkoidoz,
romatoid artrit.

2. Sistemik infeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve keader sifiliz, sant
infeksiyonu, bakteriyel endokardit, sitma, varigellHIV, poststeroptokoksik
glomerulonefrit, lepragistozomiazis, infeksiydz mononukleoz

—t

3. Heredofamilyal hastaliklar: Orak hicreli anemi, bdites mellitus, Alpor
sendromu, nail patella sendromu.

4. ilaclar: Altin tuzlari, nonsteroid antienflamatuviaclar (NSAID), tridion,
kaptopril, eroin, d-penisilamin, civa bgi&leri.

5. Neoplaziler: Hodgkin Hast, lenfomalar, I6semilegrdéinomalar, melanomia
Wilms tm

=

6. Digerleri: Ari sokmasi,alama, tiroidit, miksddem, malign obesite

2.1.2.1.Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati tim dinyada artan siklikla dgréktedir. Metabolik
sendrom, obezite ve tip 2 diyabetes mellitus (DNRhgndaki dramatik argl
diyabetik nefropati sik@indaki artgi aciklamaktadir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalarin yakkak %40'I nefropati gedtirir fakat diyabetik nefropatili hastalarin
%90" tip 2 diyabet, %10'u tip 1 diyabettir. Diydéikenefropati gekimi icin risk
faktdrleri hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemsigara igicilgi, diyabetik nefropati
icin aile dykusu varfil ve renin-anjiotensin-aldosteron aksinin aktivitestkileyen

gen polimorfizmleri olarak sayilabilir.

Klinik diyabetin ortaya cikindan 1-2 yil sonra bobrekte morfolojik
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degisiklikler olmaktadir. Glomerular bazal membran kddsmasi diyabet va icin
duyarli bir belirte¢ olmasina gmen klinik olarak anlamli diyabetik nefropati
varligini gostermede zayif bir belirtectir. Glomerular zala membran icegi
degismistir. Membranin negatif yuklu filtrasyon bariyeriniusturan heparan sulfat
azalmstir. Bu deisiklik ile serum proteinlerinin, en k& negatif yukli olan
albuminin, idrarla atihmi artar. EkstraselUler miat proteinlerinin birikimi ile
genglemis mezangium diyabetik nefropatinin klinik 6zelliklefle korelasyon
gosterir. Mezangial matriksteki bu geleime mezangial sklerozis ggini ile
ili skilidir. Baz1 hastalarda eozinofilik PAS pozitif doller gelsir; bu noddtillere
Kimmelstiel-Wilson nodulleri denir. Immunflorosanikroskopide non-spesifik IgG
depolanmasi (lineer paternde) veya elektron milobskda immun depozitler
olmaksizin kompleman boyanmasi gorultr. Belirgiskider dgisiklikler hyalin ve
hipertansif  arteriolosklerozla birlikte siklikla gidir. Bu da kronik
glomerulosklerozun ve tubulointerstisyel gagkliklerin degisken dereceleri ile
iliskilidir. Tip 1 ve Tip 2 DM'li hastalarin renal bigsileri genellikle birbirinden

ayirt edilemez.

Bu patolojik deisiklikler pek cok faktér sonucu ortaya cikar. Glomler
kapiller basincin arhi (intraglomeruler hipertansiyon) ile renal yapi feaksiyonda
degisikliklerin oldugu pek cok kanit serisinde ortaya komngtam. Hipergliseminin
renal mezangial ve damar diz kas hicrelerinin akkeleti Gzerine dgrudan etkisi
bulunmaktadir. Diyabetin; atriyal natritretik faktpANF), anjiotensin Il (All) ve
insulin benzeri biyume faktort (IGF)'yi de iceremlagimdaki faktorler Gzerinde de
etkisi bulunmaktadir. Uzamiglomeruler hipertansiyon matriks Gretimini artirir
glomeruler bazal membrandagagkliklere sebep olarak filtrasyon bariyerini bozar
ve glomeruloskleroza sebep oliieri glikozilasyon son uriinleri, biiyiime hormonu,
IGF-1, All, TGF-beta ve dislipidemi gibi bazi fakiérin de matriks tretimini

etkiledigi ortaya konmstur.

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda diyabetik npab gelsimi benzerdir.
Ancak tip 1 diyabet bdangi¢c zamani belirlenebilir olmasinagnaen tip 2 diyabet
baslangic zamani belirsizdir. Tip 2 diyabetli bir hasin tani anindan 6nceki
donemde renal tutulumunun olma olagilvardir ve tani aninda ileri diyabetik
nefropati saptanabilir. Tani aninda renal hipertsad glomeruler hiperfiltrasyon

bulunabilir. Glomeruler hiperfiltrasyonun derecesbnrasinda klinik anlaml
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nefropati gelimi riski ile orantilidir. Diyabetik nefropati getiren hastalarin
%40nda en erken bulgu hassas radyoimmunoassayenybnile albumindri
saptanmasidir. 30-300mg/gun albumindri mikroalbumiolarak tanimlanmaktadir.
Tipl ve tip2 diyabetli hastalarda mikroalbumintiyabet balangicindan 5-10 vyil
sonra bglamaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarin tanidan|Sgnrasinda, tip2 diyabetli
hastalarin ise tani anindan itibaren mikroalbuniagirsindan taranmaya ge@nmasi

Onerilmektedir.

Erken albumindri bgdangicindan 5-10 yil sonrasinda albumintrideki kdicu
artislar ile dipstick testi ile idrarda protein pozitlhulunabilmektedir (>300mg
albumindri). Tip 2 diyabetli hastalarda albuminkardiyovaskuler olaylar ve 6lUm
icin kuvvetli bir risk faktorudur. Tip 2 diyabetfogu hasta gikar proteintri veya
renal yetmezlik gejtirmeden Once kardiyovaskuler olaylar ile kaybeeiktedir.
Asikar diyabetik nefropatide proteinuri gigken derecelerde olabilir; 500mg/gun ile
25g/gun arasinda @geebilir ve ¢c@gunlukla nefroitk sendrom ile gkilidir. Diyabetik
nefropatiye sahip olan tip 1 diyabetli hastalari®®ndan fazlasinda diyabetik
retinopati de bulunmaktadir, bu nedenle tip 1 dethllerde diyabetik retinopati
yoklugunda diyabetik nefropati gindaki renal hastaliklar ayirici akla gelmelidirpp T
2 diyabetli hastalarda ise diyabetik nefropatishnolhastalarin sadece %60'Inda
diyabetik retinopati mevcuttur. Retinopati varlile Kimmelstiel-Wilson nodulleri
arasinda bir korelasyon mevcuttdteri diyabetik nefropatide ger glomeruler
hastaliklardan farkli olarak bobrek boyutlari nokrma biyuk sinirlardadir.
Epidemiyolojik ve Kklinik veriler gliginde eer diger bir hastafii isaret eden
serolojik veriler yok ise diyabetik nefropati tanigbrek biyopsisi olmaksizin klinik
olarak konulabilir. Proteiniri B&ngicindan itibaren renal fonksiyonlar dereceli
olarak digmektedir; %50 hasta 5-10 yil icerisinde renal yetiige ulgir. Boylelikle
mikroalbumintrinin en erkensamasindan itibaren son dénem bdbrek yetrgiedi
ulasma siresi 10-20 yil sirmektedir. Hipertansiyon deték nefropati gefimini
hizlandirdgindan hipertansiyon vagh hangi hastalarin diyabetik nefropati
gelistirecezini tahmin edebilir. Son donem bobrek yetmgiztielistigi zaman dier
hastalara kiyasla hemodializ ilesgana siresi diaybetik hastalarda daha kisadg. Sa
kalimi en iyi olan grup canli akraba vericiden Hetmansplant yapilngi olan tip 1
diyabetli hastalardir.

Kan seker kontroll, kan basinci kontroli ve ayni zamaraen-anjiotensin
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sistem inhibisyonu ile diyabetik nefropati getinin geciktigi yoniunde kanitlar
bulunmaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarda siki kggker konroll ile diyabetik
nefropati gekimi veya ilerlemesi engellenmektedir. Tip 2 diyakiketrde siki kan
sekeri kontrolindn rolu kesin d@idir. Bu konuda c¢ekkili calismalar bulunmaktadir.
Bazi calsmalarda tip 2 diyabetli hastalarda siki k@keri kontrolt ile mortalitenin
artttigi ve hedef HbA1C dgerinin %7'nin altinda olmasinin guvetiin stpheli

oldugu yoniinde sonuclar aciklangtr.

Bu vyiksek riskli grupta sistemik kan basinci kolitrorenal ve
kardiyovaskuler yan etkileri azaltmaktadir. Diyaketnefropatili hastalarin biyuk
cogunlugunda kan basinci kontrol hedefine suhk icin 3 veya daha ¢ok
antihipertansif ilac kullanimi gerekmektedir. Reamjiotensin sistemi Uzerinden
etkili ilaglarin sistemik kan basinci Gzerindekkiltrinden b& msiz olarak erken
(mikroalbuminiri) ve gec (proteinuri ve azaldmglomeruler filtrasyon) evrelerde
diyabetik nefropati progresyonunu yalsici etkisi pek cok klinik cajmada
gosterilmitir. Al efferent arteriolar basinci ve glomerulddapiller basinci
disirmektedir bdylece anjiotensin reseptdr blokerléARB) ve anjiotensin
donistriact enzim (ACE) inhibitorleri glomeruler hipentyonu azaltarak etkili
olmaktadir. 5 yil stresinde tip 1 diyabeti olanthlsda albuminlri veya azalgni
renal fonksiyon var ise hastalar ACE inhibitorlele tedavi edilmelidir. Tip 2
diyabetli ve mikroalbuminiri veya proteindrisi ol@wastalar ACE inhibitorleri veya
ARB ile tedavi edilmelidir. Kisith kaynaklarda ikilacin kombinasyonu (ACE
inhibitorleri, ARB, renin inhibitorleri) ile reniranijotensin sisteminin @esik

bilesenlerinin baskilanmasi tagtimistir (4).

2.1.2.2 Hafif zincir depo hastal

Hafif zincir malinitesi olan hastalarda Uretilenfro¢oksik hafif zincirlerin
biyokimyasal karakteristikleri genelde belirli bgnal hasar kalibini izler; bu ya kast
nefropatisidir (renal yetmezlik vardir ancafraproteiniri veya amiloidoz yoktur),
ya da hafif zincir depo hastgidir (nefrotik sendrom ve renal yetmegisebep olur).
Ikinci klinik durumda biyokimyasal 6zellikleri amild fibril olusturmayan kappa
hafif zincirleri Uretilir. Bunun vyerine agrege od&r glomeruler kapiller ve

mezangium, tubuler bazal membran ve Bowman kapd@éligranuler depozitler
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olustururlar. Birikim glomerillerde ygunlasmissa nefrotik sendrom kligi gelisir ve
%70 hasta dializ gerektirir bobrek yetmgmie ilerler. Hafif zincirler fibriler dgildir
ve Kongo kirmizisi ile boyanmazlar, fakat immundlean ile anti-hafif zincir
antikoru kullanilarak veya elektron mikroskobundeaargiler birikimler olarak
kolaylikla saptanabilirler. Hafif zincir yeniden znlenmesi, nétral pH'nin
agrerasyonu kolayarici 6zellikleri ve anormal metabolizma buyuk ltimalle
birikime katki sglamaktadir. Hafif zincir depo hastainin tedavisi altta yatan
primer hastafiin tedavisidir. Hafif zincir depo hastgina sahip ¢gu hasta renal

yetmezlge ileriemesi sebebiyle genel olarak hagtalprognozu kotudir (4).

2.1.2.3.Fibriller Glomerulopati

Fibriller glomerulopati glomerullerde rastgele ken fibrillerin birikimi ile
morfolojik olarak tanimlanan ve nadir gorilen bashkaliktir (renal biyopsilerin <%1
'inde). Mezangiumda ve glomeruler kapiller duvaaeoklonal veya oligotipik
immunglobulinlerin fibriller veya mikrotibuler bkimleri bulunmaktadir. Congo
kirmizi boyama negatifti. Non-amiloid glomerulojp@ sebebi ¢gu zaman
idiopatiktir; kronik lenfositik [6semi veya B hiudrdenfoma ile iliskili oldugu bazi
vaka rapolar bulunmaktadir. Bu nadir hagalitedavisi icin herhangi bir fikir

birligi yoktur. Transplant sonrasi nuks kucuk bir hastdognda bildirilmgtir (4).

2.1.2.4.Fabry Hastalgl

Fabry hastafil lizozomal alfa-galaktozidaz A aktivitesinin ekisi ile ili gkili
X-bagimh genetik bir hastaliktir. Enzim eksigii globotriasilseramidin intraseltler
birikimi ile sonuclanir. Endotel, kalp, beyin ve yékler etkilenir. Klasik olarak
Fabry hastaii erkek cocuklarda akroparestezi, anjiokeratom imohidrozis ile
baslar. Zaman icinde kardiyomyopati, serebrovaskubestaliklar, renal hasar geti
ve ortalama ygam beklentisi 50 yildir. Hemizigotlar veya hipombknihutasyonlarda
dordinct veya B@nci dekadda tek organ tutulumu ile ortaya cikabiNadiren
dominant-negatif alfa galaktozidaz A mutasyonlaya dsi heterozigotlarda hafif
tek organ tutulumlari goérulebilir. Nadiren kadimarda renal yetmezlik de dahil

olmak Uzere ciddi belirtiler gortlebilirse de erlaae kiyasla daha ileri ykarda
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gorulmektedir. Renal biyopsilerde globotriaosilseid iceren vakuoller ile
genglemis glomeruler viseral epitelyal hicreler gortlir. Bakuloller ayni zamanda
parietal ve tubuler epitelde de bulunabilir. Elektr mikroskopisinde elektron dens
materyel iceren bu vakuoller paralel cizgiler hdén(zebra cisimcikleri) gorulrler.
Sonunda renal biyopsilerde FSGS saptanir. Fabtaliasin nefropatisi tipik olarak
dcunclu dekadda hafif-orta proteiniri, ve bazen d&raskopik hematiri veya
nefrotik sendrom ile ortaya cikaidrar analizinde oval yacisimcikleri ve polarize
Isikta glikolipid globulleri citf kiricilik gosteririimalta hagi gorinumd). Kesin tani
icin renal biyopsi gereklidir. Renal yetmewi ilerleys genelde dordinci veya
besinci dekadda olur. Renin-anjiotensin inhibitorlete tedavi o©nerilmektedir.
Rekombinant alfa-galaktozidaz A ile tedaviyle bddeeden, kalpten ve deriden
endotelyal depozitleri temizlemektedir. Enzim rephani igcin hastaiin evresi
onemlidir. Ilerlemis organ tutulumu vaminda enzim replasmaninagraen hastalik
ilerleyisi surmektedir. Notralizan antikor vatlna veya enzim kullanimindaki
fakhliklara bali olarak enzim tedavisi ile dg@eken yanitlar alinir. Renal
transplantasyon sonrasi greft ve hasgkalami diger son-donem bobrek yetmeili
hastalari ile benzerdir (4).

2.2.Patogenez

Nefrotik sendromun patogenezi immunolojik disforyksi varlgl ve slit
diyafram proteinleri ile podosit iskeletiningkisi gbz 6ntine alinginda net dgldir.
Immunolojik disfonksiyon ile slit diyaframin anonfainksiyonunu kombine ederek

kapsayan bir hipotez bulunmamaktadir.

Idiopatik nefrotik sendrom immun sistemde kagrka bozukluklar sonucu
olusmaktadir. Sitokinler podositler ve glomeruler flstyon bariyeri Uzerinde
dogrudan etkili olabilseler de tek bir sitokini suclaknginimtiz bilgisi ile mimkuin
dezildir. Idiopatik ailesel olmayan nefrotik sendrom intringé ekstrinsik faktorlerin
birlikte etkili oldugu multifaktoryel bir sendromdur. Ailesel nefrotikrgdrom Gzerine
son yilarda yapilmi pek ¢ok cakma bulunmaktadir. Kisaca glamek gerekirse
otozomal resesif nefrotik sendromda podosit-6zgiiotegmi kodlayan NPHS2
geninde mutasyonlar saptagtm. NPHS2 mutasyonlari geyan hastalar ile yapilan

calismalarda dolgan faktdrler mutasyona ek olarak patogeneze katbudianmakta
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oldugunu gostermstir (5). Bazi hastalarda immunsupresif tedaviyemas yanit
alinmstir, bu da ailesel formda bile immun sistemin patoggde rol oynagdini
gOstermektedir (6). Bazi hastalarda hem gwoiafaktorler hem de podosit faktorleri
nefrotik sendrom patogenezinde rol oynamaktaditighac, NPHS2 geninde allel
varyantlari veya heterozigot mutasyonlar veyagedi podosit genlerindeki
mutasyonlar dokan gecirgenlik faktorleri vagiinda nefropati fenotipini ortaya
cikardgini 6ne surmgtir (5). Bu genlerin sebep olan etken olarakildge fenotipi
degistiren faktorler oldgunu savunmgtur. Idiopatik ailesel olamayan nefrotik
sendrom vakalarindaki podosin mutasyonlari prewelangincel olarak
argtirllmaktadir. Bazi raporlarda sporadik FSGS vakala dortte birinde podosin
geninde mutasyonlar saptanmakla birlikte, minireal/bn hastaginda mutasyonlara
rastlanmanstir (7). Diger ailesel olamayan FSGS vakalarinda CD2AP proteini
kodlayan gende mutasyonlar izlestin (8). Idiopatik ailesel olamayan nefrotik
sendrom patogenezindeki ek (podosit) faktorleri ilgili arastirmalar devam
etmektedirSekil 1'de nefrotik sendromda glomeruler bazal meng@rtulmektedir.

Sekil I. Glomeruler kapiller duvar. Elektron mikroskopungoteinirik olmayan bir hastada
glomeruler kapiller duvar kesiti (A ve B), Minimd¢zyon hastafii olan bir hastada glomeruler
kapiller duvar kesiti (C ve D). Podositlerin (P)dnéisel uzantilari Uriner bmiga uzanmakta, ayaksi
cikintilarr ise glomeruler bazal membrana tutunmditt Normal bireylerde, ayaksi ¢ikintilar
parmaksi bicimde duzenli biekilde (B) birbirlerine slit diyaframlar (kictk o) ile bah olarak
durmaktadirlar. Nefrotik hastalarda ayaksi cikantitlizensiz bir bicimde @dmistir (D) ve slit
diyarfam yapisi bozulmtur (ok bagi). US;lriner beluk, CL;kapiller [iumen, GBM;glomeruler bazal
membran. x11,000 (A ve C) ve x108,000 (B ve D) lithgiile (9)
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2.3Immunolojik Disfonksiyon

Nefrotik sendrom bir T hicre bozulgu olarak dgerlendiriimektedir. T
hiicrelerden salinan sitokinler glomeruller Gzeratleli olarak plazma proteinlerine
karsl gecirgenlgi artirmaktadir. Kizamik sonrasi remisyon induksiyoolmasi (T
hiicre baskilanmasi ile), nefrotik sendromun Hodd&nfoma ile ilgkili olusu ve T
hiicre baskilanmasina yol acan ilaglarin (kortikaster, siklosporin) tedavide

kullaniimasi bu hipotezi desteklemektedir.

Nefrotik sendromda baskin gelen goiihelper 1 (Thl) ve T helper 2(Th2)
sitokinleri arasindaki dengesizlik ve ¢6zunir bedyatorin (muhtemelen IL-3) yol
actgl glomeruler gecirgenlik agudir.

Henlz tanimlanamamdolassan bir faktorin slit diyaframi etkileyerek secici
proteinlriye sebep olgu tartgilmistir. 1L-13, c¢6zunUr drokinaz plazminojen
aktivator reseptort, ¢ozunir CD80 ve vaskuler exlglat biiyime faktort (VEGF)
dahil olmak Uzere pek cok protein dne surijtatl Bu proteinlerin patogenezdeki
rolleri henliz net antdamams ve dg@rulanmamgtir. Glncel kanitlar gostermektedir
ki mikrobik Grunlerle toll-like reseptdrlerinin (TRs) uyariimasi ile immun sistem
yanitinin aktivasyonu ve hatta gladan podositleri etkilengini gostermektedir.
Nukleer faktor kappa B (NFKB) ve toll-like resegd#ir (TLRs) araciii ile sinyal
iletimi Th2 hdcrelere ait immun yanita go kutuplgabilir veya dg@rudan
podositlerde CD80 ifadesini artirabilir. Th17 ve Thzenleyici yanit arasindaki
dengesizlik podositlerde CD80 ifadesinin ve/veydpée yanitinin sirmesine yol
acar. Deneyesel modellerde proteintri ile podasideCD80 ifadesinin ikisi
bulunmutur. Th17 ve T dizenleyici yanit arasindaki dergiéspodositlerde CD80
ifadesinin ve/veya helper yanitinin sirmesine ygdra B hicreler ve T helper
hiicreler arasindaki capraz etkite nedeni ile bir anti-B hlcre ajani olan rituxinaab

yanit alinmaktadir (10).

2.4 .Patoloji

Nefrotik sendromlu hastalarin %80 'ninde histolejianinimal lezyon

hastalgl olarak isimlendirilen 6nemsiz bazi glomeruler mmallikler gortlmektedir.
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Immunflorasan incelemede glomerullerde immunglobulieya kompleman
depolanmasi gorilmez. Elektron mikroskopisinde padayaksi cikintilarinin
kayboldigu ve aktin flamentlerin yapisinin bozufgdu goraltr. Kucik bir kisim
hastada ise her mezangial lobulde 3'ten fazla hiodneak (zere mezangial

proliferasyon gozlenir.

Steroid direngli nefrotik sendromda altta yatanofmt genellikle FSGS'dir.
Steroid yanith nefrotik sendromda ise bu oran %%ilvarindadir. Sklerozun yerine
bagli olarak caitli alt tipler tanimlanmgtir; i) tip lezyon, ii)hlcresel alt tip,
iiiyperihilar lezyon ve iv)dier yerleri tutan FSGSinsan immunyetmezlik virusu
(HIV) veya parvovirus enfeksiyonu ile gkili bir alt tip olan yikici FSGS 2-3 yil
icinde son donem bobrek yetmeatie ilerlemektedir.

Sekil 2. Minimal lezyon hastag patolojisi. a Balangigta steroid direnci olan 4gadaki kiz hastada

1sik mikroskopisinde (hematoxylin ve eosin boyamahnimal lezyon hastagh ile uyumlu olarak
herhangi bir anormallik gérinmemektedir. bsBagicta steroid direnci olan 12 syadaki erkek
hastada stk mikroskopisinde (hematoxylin ve eosin boyamaiatosegmental glomeruloskleroz ile

uyumlu olarak segmental skleroz ve géatnis glomerul gorulmektedir (10).

Steroid direncli nefrotik sendrom histolojisinde @80 hastada minimal
lezyon hastafi, yine %30-40 hastada FSGS ve kicuk bir bolim daastise
mezangioproliferatif glomerulonefrit saptanir. $idr direncli hastalarin yakde
%15'ini membranoproliferatif GN, membranoz nefropdgA amiloidoz veya
amilodoz olgturur. Bazi sendromik nefrotik sendrom tiplerindezangial skleroz
goralur (10).
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2.5.Patofizyoloiji

Nefrotik sendromlu hastalarda, idrarla protein kagbball olarak belirgin
derecede plazma onkotik basincigi@kitr. Bunun sonucunda intravaskuler volim
kaybini takiben, renin-anjiotensin-aldesteron (RA#3temi ile beraber sempatik
sistem aktivasyonu da gercegite Ayni zamanda vazopressin sekresyonu da artar.
Bu hastalarda atriyal natritretik peptide starenal yanitta da bozukluk izlenir. Bu
olaylar zinciri sonucunda, intravaskiler volim aza$i, sok ve akut bobrek

yetmezlgi gelisebilir.

Hipoalbuminemi:

Hipoalbumineminin karakteristik klinik bulgusu ok tirnaklarda beyaz

bandlar (Muehrcke bandlar) gortlebilir.

Nefrotik sendromda, albuminin yanindageli plazma proteinlerinin kaybi
asagidaki tablolara yol acgabilir (11):

1. Bakteriyel opsonizasyonda bozukluk sonucunda inyekdéara yatkinlikta arg|

2. Hiperkoagulabilite (6rn, antitrombin Ill bozuldu, azalmg protein C ve S
seviyeleri, hiperfibrinojenemi ve hiperlipidemi),

3. Vitamin D bozuklgu ve sekonder hiperparatiroidizm (6rn, vitamin Elbgan
protein kaybinda oldiu gibi),

4. Tiroiddeki bir bozuklga bali olmaksizin, tiroid fonksiyon testlerinde

degismeler (6rn, tiroksin bglayan protein seviyesindeki azalmalarda glagibi)

Odem:

Nefrotik 6dem olgumunda iki majér mekanizma rol oynamaktadiki
hipoalbuminemiye b#li plazma onkotik basincinda g¢i§ ve Starling yasalari
uyarinca kapiller yataktan ekstraselllerslbga artmg sivi transudasyonudur.

Dolasan volumde azalma sonucunda RAA sistemi aktivasyeaudistal
tubulde sodyum retansiyonu gercakle Boylece ekstravaskiler alanda hidrostatik

basing artarak glik plazma onkotik basinci kompanze edilmeyesgaili

Ikinci mekanizma ise nefrotik sendromlu hastalargati tibilden sodyum
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atilimindaki primer bozukluktur. Bunun sonucu oladolagan kan hacmi artmakta,
renin, anjiotensin ve vazopressin suprese olmaktehastalarda hipotansiyondan
ziyade hipertansiyon olmaktadir. Bobrek ayni zarmaamdkiyal natritiretik peptit
(ANP) etkilerine kagi goreceli olarak direnclidir. Biik plazma onkotik basinci ile
birlikte hipertansiyon ekstraselliler alana sivinsigddasyonuna ve o6deme yol
acmaktadir. Sodyum atilimdaki primer bozukluk hat@mmemektedir. Ancak bir
hipoteze gotre pek cok glomertler hastalikta gorldeh gibi interstisyel alanda
inflamatuar l6kosit infiltrasyonu olmakta ve bu t#itlerden salinan anjiotensin Il ve

oksidan maddeler sodyum atilimini bozmaktadir(12) .

Negatif Nitrojen dengesi:

Negatif nitrojen dengesi Klinilpratikte hipoalbuminemi ile dl¢tilmektedir.
Nefrotik sendrom kas kitlesinin kaybina da yol aktadir ancak 6dem bu kaybi
gizleyebilir. Hasta 6demden kurtulgluinda kas kitlesi kaybi sgkar hale gelir.
Tubuler protein katabolizmasina ve Uriner protetrdima ba&li olarak albumin
dongusu artngtir. Artmis protein atilimi albumin metabolizmasini diuzeltmezms
alima kasgilik glomeriler basing artarak idrarda daha faztagin kacgina yol acar.
DusUk proteinli diyet proteinlriyi azaltir ancak uzwadede negatif nitrojen

dengesini daha da bozma riskjita

Hiperkoagulabilite:

Nefrotik sendromda pek cok koagilasyon kaskad prioia plazma
seviyeleri dgiskenlik gostermekte ve trombosit agregasyonu artatakt(13). Net
etki  hiperkoagulabilitedir. Immobilite, glik eden enfeksiyonlar ve
hemokonsantrasyon da bu etkiyi artirmaktadir. Amdkerve ventdz trombozlar
gorulebilir. Yetskinlerde arteryel trombozlar aterom formunda olapdkyovaskuler
ve serebrovaskiler olaylara yol acabilir. Nefrosi&ndromlu yegkinlerin %10'u,

cocuklarin %2'si bir klinik tromboemboli atiayasamaktadir (1).
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2.6.Tedavi

Yetiskinlerde nefrotik sendrom tedavisine yonelik Kliok klavuz yoktur ve
az sayida buyik klinik ¢cgima vardir. Oneriler temelde vaka serilerine, gozem

calismalara ve uzman gdgiérine dayanmaktadir(14).

2.6.1.Destek Tedavisi
Sivi elektrolit;

Negatif sodyum dengesinin @anmasi 6demi azaltmaya yardimcidir.
Hastalar gunlik sodyum alimlarini 3g/gin ile sinitbtmali ve gerekirse
1.5L/ginden daha az olmamak kaydiyla sivi kisitiarda yapilimaldir

Diuretikler:

Diuretikler nefrotik sendromum medikal tedavisindea ilaclardan biridir
ancak ila¢ secimi veya doz ilesHili bir kanit yoktur. Uzman gorlierine gore ideal
gunluk airlik azalimi 0,5-1 kg arasinda olmalidir. Boyleeaal yetmezlik veya sivi
elektrolit bozukluklarinin 6ntine gecilgiolunur. Loop dilretiklerinden en sik
furosemid veya bumetanid kullanilmaktadir. Gen#dlik yiksek dozlarda
kullaniimalari  (80-100mg furosemid gibi) ve intesti ©6dem nedeniyle
absorbsiyonlari kisitli oldiw icin intravendz kullaniimalari gerekir. Rik serum
albumin seviyeleri ditretik etkirgini azaltir ve doz yukseltimesine neden olur.
Tiazid ditretikleri, potasyum tutucu dilretikler yge metolazone sinerjistik etkileri
nedeni ile tedaviye eklenebilir.

ACE inhibitorleri:

Anjiotensin dongturiict enzim inhibitérleri (ACEI) nefrotik sendroml
hastalarda proteinuriyi azaltmada ve renal hastaprogresyonu onlemede etkili
oldugu gosterilmgtir. Onerilen doz net dg@dir. Enapril 2,5 ile 20 mg arasinda
kullaniimaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda Kassincindan Eamsiz olarak
proteinuriyi azaltmak icin ACEl kullaniimasi Onenéktedir. EBer GFR

30ml/dk/1.73m2 den az ise bu ajanlarin kullanimmk&ciniimalidir
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Albumin:

Intavenoz albumin dilirezi artirmak izere kullaniimaenenmise de
albumin ile tedavi ile hicbir yarar gosterilemeitmi

Lipid distrtci tedaviler:

Nefrotik sendromda lipid diiriict tedavilerin olasi yarar ve zararinigaran
bir Cochrane derlemesi bulunmaktadir(1Bu derlemede nefrotik sendromlu
hastalarada muhtemelen argmiipid seviyelerine bgl olabilecek artmy bir
miyokard enfaktlisi ve aterogenez riskigaret edilmektedir. Bununla birlikte bu
riski azaltmada lipid diuiriict tedavilerin rolii bilinmemektedir. Lipid girtcu
tedavi secimi dier hastalara benzer prensipleri izlemelidir.

Antibiyotikler:

Nefrotik sendromlu yegkinlerde enfeksiyonlari 6nleme ve tedavi etmede
prospektif klinik calgmalardan elde edilmi bir veri yoktur. Uygun adaylarda
pnomokok aisi yapiimasi onerilir.

Antikoagulasyon tedavisi:

Daha dncesinde tomboembolisgaams olan nefrotik sendromlu bir hastada
tromboembolik olaylari engellemede profilaktik &othgulasyon konusunda
herhangi bir 6neri bulunmamaktadir. Hekim tromboelnlbulgu ve belirtileri
konusunda uyanik olmall veser tanisi konulursa tedavisiger hastalarda olciu
gibi yonetilmelidir. Yuksek riskli hastalarda (gelnis tromboembolik olaylar veya
bilinen koagulopatiye dayanilarak) aktif nefrotiknsirom déneminde profilaktik
antikoagulasyon uygulanabilir.

2.6.2.Hastalga Ozgul Tedavi
Nefrotik sendrom tedavisinde sik kullanilan tanmla

RemisyonBirbirini izleyen 3 gun slresince sabah idraripdateiniri saptanmamasi
Relaps Oncesinde remisyonda olan bir hastada birbiméyien 3 giin siiresince
idrarda nefrotik diizeyde proteinlri saptanmasi
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Sik relaps:ilk alti ayda 2 veya daha fazla relaps veya birigerisinde 3'ten fazla
relaps

Steroid bgimli: Gun gin steroid tedavisinde 2 agtk relaps veya kesilmesinden
itibaren14 gtin icerisinde relaps

Steroid direncli:4 haftalik steroid tedavisinegi@men remisyona girmemesi.

Baslangi¢ Tedavisi:

Nefrotik sendromun ilk epizodundasgéi tedavi rejimleri kullaniimaktadir.
Cocuklardaki nefrotik sendromun tedavisin@lee International Study for Kidney
Diseases in Childrergalsmasinda 4 haftalik steroid tedavisinden sonra giin a
steroid tedavisi verilmesi Onerilmektedir (18u tedavi neredeyse 3 dekaddir
uygulanmaktadir. Kontolli c¢amalarda bglangi¢ steroid tedavisinin 12 haftaya
veya daha uzun sireli uzatilmasinin relaps oramlaazalttgini gostermytir
(17,18,19). The Cochrane renal grup sistemik dextende bglangic steroid tedavisi
en az 12 hafta olarak 6énerilmektedir (17). Gim ateroid tedavisinin de 12 haftada
kesilmeyerek 2-4 aya uzatilmasinin yararll @ldusavunulmaktadir. Ancak
derlemeye alinmi calsmalarin  uzang sterodi tedavisinin yan etkilerini

deserlendirmeye yonelik bir yonu yoktur. Bu konudakiligkiler halen siirmektedir.

Cochrane grubunun onegdi tedavi; 2mg/kg/giin dozundan (maksimum
60mg/gun) bglangi¢ steroid tedavisinin 6 hafat boyunca surdiagdi ve tek sabah
dozu olarak 1,5mg/kg/gin dozundan (maksimum 40nmg/giin air1 olarak 6 hafta
olarak verilip tedavinin kesilmesidir. 12 haftaddaha uzun suren steroid tedavisinin
fayda zarar analizinin yapilmasi icin gatialara ihtiyag vardir.

Relapslarin tedavisi:

Steroid tedavisi bdganmadan o6nce hasta infeksiyonlar yoninden muayene
edilmelidir. Infeksiyonlarin tedavisi sona erdikten sonra 2 migiig tek veya
bolinmiy dozlarda olmak Uzere 3 sabah idrarinda proteitasapyana kadar
verilir. Sonrasinda 1,5mg/kg/gin gugiraolmak tzere 4 hafta daha verilerek tedavi
sonlandirilir (18, 20)

Relapslatin genelde tedavi siresi 5-6 haftadier2 haftalik steroid tedavisi
ile remisyon sglanamzsa tedavi 2 hafta daha uzatilir. 4 haftakkogl tedavisi ile

remisyona girmeyen hastalagdr tedavi secenekleri agcisindargeidendiriimelidir.
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Tablo 6. idiopatik steroid direncli nefrotik sendrom tedavidozlar italik yazilan

ilaca ait verilmstir,

flaclar Doz* Remisyon

Kalsindrin inhibitorleri

Siklosporinve 4-6mg/kg 2-3 yil suresince %50-80
prednisolon**

Takrolimusve

- '] - 0 -
orednisolon** 0.12-0.15mg/kg/gin, 2-3 yil %70-85
Siklofosfamid
Oral siklofosfamidve
prednisolon** 2-3mg/kg/gtin 12 hafta boyunca %25-30
iv siklofosfamidve
prednisolon** 500-750 mg/m2 her 6 haftada bir | %40-65

Pulse steroidler

Iv metilprednisolororal
siklofosfamid ve
prednisolon# 20-30mg/kg 6 glnsari %40-70
pulse,sonrasinda haftada bir 8 pulsq
iki haftada bir 1 doz ve ayda bir 8

iv deksametazomyral pulse ve iki ayda 1 doz
siklofosfamid ve 1-5mg/kg 6 gunar pulse, iki haftada
prednisolon# bir 4 doz, sonrasinda ayda bir 8 doz| o;30.50

**prednisolon dozu:1,5mg/kg/gin guia 4 hafta,1,25mg/kg/giin izleyen 4 haftada ve Jaugin
izleyen 4 haftada, 0.5-0.75mg/kg/gun izleyen 12#\8 siresince. #oral sikofosfamid 12 hafta

suresince (3-15.haftalar arasinda); prednisolomw d@zay boyunca azaltilarak kesilir (20).

Nlag secimi:

Bu ilaclarin olasi faydalarinin potansiyel tokskti 9oz Oninde
bulundurularak kullanimlari 6nerilmektediflaglari birbiri ile kiyaslayan birkag

calisma varsa da kanitlar siklofosfamid ve steroid kamabyonun daha etkin olgu
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yonundedir. Siklofosfamid ile tedavi i)belirgin sbtéd toksisitesi olanlarda,
i)hipovolemi ve tromboz ile seyreden ciddi relagisklari olanlarda, iii)tedaviye
uyum ve takip acisindan 12 haftalik tedavinin davantajli oldgu hastalarda

kullantimalidir.

2.7.0ktreotid

Somatostatinler vicutta dal olarak bulunan ve beyin, hipofiz, pankreas,
gastrointestinal sistem, bobrek Ustl bezleri, dir®bbrek ve immun sistemde bircok
fizyolojik fonksiyonun dizenlenmesinde rol alan ey@eptidlerdir. Temelslevleri
arasinda endokrin ve ekzokrin sekresyonlarin isldmu, noéronal ileti, motor,
otonom ve kognitif fonksiyonlarin modulasyonu, Bstieal motilite, besin ve
iyonlarin emilimlerinin ve vaskuler kontraktilitemi inhibisyonu bulunmaktadir.
Vucutta sistemik olarak bir hormon fonksiyonu gdeir lokal olarak nérotransmiter,
noéromodulator, parakrin ve otokrin duzenleyici gbrgorir. Endokrin sistem, sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve immun sistemdebelli tumor hicrelerince
uretilir. Baglangicta blyuk bir 6nct molekil olarak sentezleeidaha sonra dokuya
0zgl enzimatik reaksiyonlarla biyolojik olarak dlgomatostatin-28 ve somatostatin
-14’e yikilir. Daha ileri enzimatik parcalanmalau molekillerin aktivitesini
azaltarak inaktif hale getirir. Bu enzimatik reaksilar cok hizli bir sekilde
gerceklgir bu ylzden dgal somatostatin analoglarinin émrii 3 dakikadan daha

kisadir.

Octrectide

Sekil 3. Somatostatinin kimyasal yapisi
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Dunya genelinde bircok agarma merkezinde yizlerce somatostatin agialo
sentezlenngtir. Bunlar arasinda en yaygin olarak gddin analog oktreotiddir.
Somatostatinler etkilerini hiicre ylzeyine ygmés G protein bl somatostatin
reseptorleri  (SSTR- somatotropin  seven-transmengbradomain receptor)
aracilglyla gosterir. Somatostatinler reseptoregslaadiktan sonra hticre igerisinde
adenil siklaz ve guanil siklaz inhibisyonu, iyonniedlarinin modulasyonu, protein
fosforilasyonu, mitojen aktive edici protein kinae fosfolipaz C aktivasyonu gibi
bircok interselller sinyal yofani tetikler (21-25). Bu yolaklarin aktivasyonu Inéic
icerisinde iyon sekresyon modulasyonu ve gen ekgprai, hicre proliferasyonu,
hiicre adezyonu ve apoptozisin diizenlenmesi gildibirhticre ici olayla sonuglanir.

SSTR'lerin farkli kromozomlarda lokalize ayr1 gerigrafindan kodlanan ke
alt tipi bulunmaktadir. Bereseptor alt tipi dgal somatostatin peptidlerine (SST-14
ve SST-28) nanomolar afinite ile ganir. Kisa sentetik oktapeptidler ve
hekzapeptidler sadece 3 alt tipeglamir (SSTR 2,3 ve 5). Selektif non-peptid
agonistler dort alt tipe k@irnanomolar afinite ile Qganmaktadir (SSTR1,2,3 ve 4).
SSTR2 ve SSTR5'e karpeptid antagonistler gstirimistir. SSTR'ler ¢cgu dokuda
ifade edilir, bir hiicre birden fazla SSTR alt ti@rindirmaktadir. SSTR reseptorleri
G-protein ilgkili mekanizlmalar ile ortak bir sinyal iletim yagia kullanir.
Somatostatinin gegietki spektrumu altinda bazi biyolojik yanitlar bagseptér alt
tiplerine secicilik gosterir. Orrgn blyime hormon sekresyonu (SSTR2 ve 5),
insulin sekresyonu (SSTR5), glukagon sekresyonuTR&$ ve immun yanitlar
(SSTR2) alt tipleri ile igkilidir (24).

Somatostatin analoglari GH-IGF-1 aksini hem santram de periferik
mekanizmalarla baskilar. Cahalar somatostatin reseptérlerinin lenfosit, monesi
lenfoma hicrelerinde var oldunu ve somatostatinin pgiklik sistemi hiclerinin
salgilarini duzenleyerek immun ve inflamatuar mékaalarin modulasyonunu
sagladigini ortaya koymaktadir (26-28§apilan bir caymada makrofajlarin immun
regulatuar bir peptid olan somatostatin salgilayaehistosoma ile enfekte farelerin
dalgginda ve granuloma hicrelerindeki interferonu inhéiggi gosterilmitir. Bu
calismada granuloma hicrelerinin somatostatin icin SSTé&2ptorine ait mRNA
tasidigl ancak déer SSTR alt tiplerini tamadgi gosterilmgtir. SSTR2 aktivitesinin

blokaji ile T hiicrelerde somatostatinin inhibe edizelligi ortadan kalkmaktadir. Bu
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calismada T hicrelerin somatostatin ile TCR aracilirfieten sentezini inhibe etmek
suretiyle dgrudan etkili oldgu gosterilmgtir. Boylece somatostatinin inflamasyon
bdlgelerinde interferon salinimi Gzerinden T hukmeksiyonlarini diizenledi 6ne

suralmdtar (28).

Oktreotid yan etkileri

Oktreotid uygulamalari ile klinik uygulamada rapedilen cok yaygin yan
etkiler diyare, karin agrisi, bulanti, bagirsaldaiagaz, safra kesesi tasi, hiperglisemi
ve kabizlik olarak belirtilngtir. Diger yaygin rapor edilen yan etkiler bas d@sm
lokal enjeksiyon bolgesigaisi, safra ¢camuru,tiroid disfonksiyonu (tiroid stile
eden hormonun (TSH), Total T4 ve serbest T4'Ginmaaal vs), gesek dski, glukoz
toleransinin bozulmasi, kusmastahsizlik,ve hipoglisemidir. Seyrek vakalarda
gastrointestinal yan etkiler akut ileusu taklit ldie ve hastanin karninda gittikgce
fazlalgansislik, siddetli epigastrik @ri, hassasiyet ve defans gorulebilir.

2.8.Adriamisin kaynakl nefrotik sendrom modeli

Adriamisin rodentlerde renal hasar yaratarak ingkhdokal segmental
glomerusklerozu yansitir (29). Antrasiklinlerin eérhasar yapmada kullaniimalari
ilk olarak 1970 yilinda Sternberg tarafindan uyguaigtir (30). Adriamisiin ikikili
renal hasar ilk olarak 1976 yilinda sicanlarda, 8@ nda farelerde rapor edilgir
(31,32). Burke ve arkadiar tarafindan sunulan bir vakada 78&ipaa bir erkek
hastanin doxorubicin kullanmasi sonrasinda bobrekmegzIgi gelistirmesi
bildirimistir. O dénemden bu yana adriamycin nefropatisi ntidede yaygin olarak
calisiimistir (33). Adriamisin nefropatisi kolay adturulabilir olmasi, kabul edilebilir
bir mortalite ve morbidite riski tamasi ve renal hasar zamaninin tam olarak tahmin
edilebilir olmasi ile hayvan ¢amalarinda siklikla kullaniimaktadir. Renal hasar
zamanin ve derecesinin tahmin edilebilir olmasinbirdahalenin renal hasar artirip
azalttgr yonunde test edilebilmesine olanak verir. Yaprgal fonksiyonel hasar
insanlardaki kronik proteindrik renal hasgalibenzemektedir. Rodent modelleri bu

yoniyle calgmalar icin oldukgca uygundur. Rodentler ayni zamahddl tUreme
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periyodu, kolay ulglabilir ve ucuz olglari ile onlari genetik midahalelere yatkin
kilar (34).

Adriamisin  glomerullere dgrudan toksik etki gosterir ve takiben
tubulointersitisyel hasar ojur. Glomeruler filtrasyon bariyerinde gigikler olusur.
Glikokaliks kalinlgl incelir, endotel hicrelerinin porlari gelar, glomeruler yik
seciciligi azalir ve podosit hucrelerinin ayaksi uzantilairiesir. Bu desisiklikler
glomeruler hucrelerin glikokaliks icindeki protedgn ve glikozaminoglikan
dretiminin artmasi ile sonuclanir (3®driamisin icin ideal uygulama tire, cinsiyete,
yasa ve vicut girligina gore dgisir. Erkek wistar ratlarda Adrimisin doz ar&lil,5
ile 7,5mg/kg arasinda gmir. Erkek BALB/c farede 9,8-10,4mg/kg gerekmekte
ancak erkek BALB/c SCID farede sadece 5,3mg/kg demkmektedir (36,37).
C57BL/c fareler adriamisin kaynaklh renal hasarduita direnclidir ancak renal
hasar 13-15mg/kg gibi daha yiksek dozlar ile elddekilir (35,38,39). Cgu
calisma tek doz enjeksiyonunu kullangsa da ¢oklu enjeksiyonlar da uygulanabilir.
Ornezin 2mg/kg dozundan 2 hafta ara ile 2 kez uygulahmag/kg/gin dozundan 7
gin sdresince gibi doz uygulamalarn bulunmaktaduygulama yontemi
intraven6zdur. Kuyruk veni en sik kullanilan venddiger venler de uygulamada
tanimlanmgtir (6rn penil ven, femoral ven ve retroorbital kdas gibi) (40,41,42).
Uygulama uzmanlik ve tecribe gerektirmektedir. Kiyweni uygulamasi icin ana
komplikasyon ekstravazasyon sonucu deri nekrozudutiamisinin terapotik
indeksinin dar olmasi nedeniyle kucik bir dozgigiéligi hastalik derecesinde
degiskenlige yol acabilir. Dger bir uygulama yolu ise substernal intrakardiak
girisimdir (Wistar erkek sicanlarda, yakie 7mg/kg dozunda) ve genellikle genel
anestezi gerektirir(43)intra-renal uygulamada kontalateral nefrektomi Gimckes
veya sonrasinda adriamycinglodan bobrek icine enjekte edilmektedir ve genlglik
4 haftada renal hasar efoaktadir. Renal arter icine giudan enjeksiyon
kopeklerdeki farmakodinamik catnalar dginda pek kullanilmamaktadir(44).
Guvenlik verilerine rgmen invazif olgu nedeniyle intrakardiak ve intrarenal
uygulama yaygin olarak uygulanmamaktadintraperitoneal enjeksiyonun ozellikle
farelerde uygulama kolagina r&gmen emilimdeki dgisiklikler ve renal hasarda
intraventz yola gbre uyumsuzluk elunedeniyle daha az tercih edilmektedir (45).
Erkek sicanlar di sicanlara gére Adriamisin kaynakli renal hasaabhadduyarlidir.

Kastrasyon uygulanmierkek sucanlar sham-opere okrerkek sicanlara gore renal
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hasara daha duyarhdir; cinsiyet hormonlarinin a&ahisin iliskili renal hasar
patogenezinde roli olguna karet etmektedir (46). Renal hasar ciddiyetindeki
degiskenlik gbz onune alindinda adriamisin kaynakli renal hasar gaklarinda

cinsiyet 6nemli bir faktor olarak g6z 6ntuine alinrdal

31



3. MATERYAL VE METOD

Calsmaya baglamadan 6nce Ege Universitesi Hayvan Deneyleri IYEtik
Kurulundan c¢akma icin onay alindi (26/02/2010 tarih, 2010-13 bastik kurul
kararr). 21 adet erkek Wistar Albino sican galya dahil edildi. Sicanlar rasgele 3
esit gruba ayrildi. Her bir grup 7 adet sicandanstildu. Sicanlarin gkl
olduklarindan emin olunduktan sonrgiréiklar tartilip standart numaralandirma
sistemine gore her grup kendi icerisinde numaratddd Gruplardaki buttin siganlar
12 saatlik aydinlik/karanhk periyodunda tutularskandart sican yemi ve musluk
suyu ile beslendiler. Nefrotik sendrom (NS) sblumak icin verilecek adriamisin
(Doxorubicin®) dozu literatur bilgilerisiginda 5mg/kg/gin olarak belirlendi (29).
Intraventz gigim icin sicanlarin kuyruk veni kullanildi. Adrianiis hidroklorur
steril distile su ile sulandirilarak kullanildi. davi grubuna verilen okreotid dozu
uzun salinimh mikrosferik depo formunda (SandastalAR®) 10 mcg/kg i.m
olarak belirlendi.

Sonlandirmasiemi icin gerekli anestezi ketamin 40 mg/kg intrajpmeal
verilerek sglandi. Oncelikle sicanlardan intrakardiak 5 ml kanesi alindi. Daha
sonra sicanlarin batini acilarak bobrekler cikariBbbreklerin zari soyulduktan
sonra %10’luk formaldehit solisyonunda tespit edilparafinize edildi. Patoloji
laboratuvarinda parafin bloklarda gdhcazl giune kadar saklandi. Siganlalem

sonrasi kanamaya birakilarak feda edildi.

Ayni gun kan oOrnekleri 5000/dk devirde 5 dakikatgéi) edilerek serum
ayrildi. Kan orneklerinde oto-analizor kullanara&nkdrneklerinde kreatinin, total
protein, kolesterol ve trigliserid cailidi. 24 saatlik idrar Orneklerinde protein
degerleri dlculdu.

Serum kreatinin, trigliserid, kolesterol ve totalrofein seviyeleri
spektrofotometrik yontemle, ticari kitler ile 6lglil (Biolabo Reagents, Maizy

France)Idrar total protein seviyeleri Lowry metodu ile dligii.

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

skorlandi.
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Kruskal Wallis ve Man Whitney U nonparametrik testlistatistiksel analizde
kullanildi. P<0,05 anlaml kabul edildi.

1. Kontrol Grubu (N=7):2mL SF intravendz (iv) enjekte edildi.
2. NS Grubu (N:7)0.gunde 5mg/kg adriamisin iv uygulandi.
3. NS+OCT Grubu (N:7)0. ginde 5mg/kg adriamisin iv, oktreotid 10 mcg/kg

intamuskuler uygulandi.

TUm gruplardan 0., 14. ve 21. ginde metabolik lafesnarak 24 saatlik

idrar 6rnekleri toplandi. Gruplar 3.hafta sonundersiye edildi.

Histolojik skorlama:

Histolojik skorlama glomeriler skleroz, tibller nek ve interstitisyel

inflamasyon dgerlendirilerek yapildi.

Glomertller

Olagan

Glomeruler yapuklik kuskusu skleroz net belirlenemedi. Bowman mesafesi
dar ve yumak kapstile gigor

%5’ten az segmental skleroz ve/veya Bowman kapsilyapsiklik —
Glomerdllerin %5'inden az ve glomerilin sadece Widan azini etkiliyor.

%10 dan fazla glomeruler ygplik

5. %25 ten fazla glomeriler skleroz ve yakik

Interstisyum

1.

a bk 0N

Olagan

Kortikal alanda bir mikroskobik sahada yangisailtiafasyon

Kortikal alanda daha belirgin yangisla infiltarasyfokal %10 u gecmez
%10-25 yangisal infiltrasyon

%25’ten fazla yangisal infiltrasyon
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Tubuller

1. Olagan

2. Tubudler vakuoler dasiklikler

3. Tubdller rejeneratif 6zellikler- tibdler hiperkromave kromatin paterninde
degisiklik

4. Tubuler dejenerasyon rejenerasyon yanisira tulsil@ardirler birlikte

5. Yaygin tubtler nekroz
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4. BULGULAR

Calismamizin sonucu olarak si¢canlarda adriamisin ilgtolulmus deneysel
nefrotik sendrom modelinde gruplarin biyokimyasal mstolojik dgerlendirmesi
asagida aciklanmaktadir. gagidaki grafikte gruplarin 0, 1, 2, ve 3.haftalara 24

saatlik idrarda total protein atilimlari gosteriktedir.

Protein(iri
300
275 f
2580
225 /‘/
200 /
i 175 st | 011t 0
S 180 / S
E 125 e S+ OCT
100 / $
75 . — i
D T T T 1
0 1 2 3
Haftalar

Grafik 1: Gruplarin haftalara gore 24 saatlik idrarda praigideserleri

Gruplarin haftalara gore 24 saatlik idrarda praigidegerlerine bakildiinda
0. haftada kontrol grubunda 0.97(x0.04) g/gin, N8bgnda 0.81(x0.05) g/gun,
NS+OCT grubunda ise 0.74(x0.05) g/gun proteinidugl ve bazal proteinri
degerleri arasinda anlaml bir fark olmgdigozlendi (grafik 1 ve tablo 7). NS
grubunda proteindrinin giderek agtive 3. hafta proteinuri gerlerine bakildiinda
kontrol grubuna ve NS+OCT grubuna kiyasla NS gruipuproteintrisinin anlaml
olarak daha ylksek olgu gozlenmgtir (p<0.05). NS+OCT grubunun 3. hafta
proteinuri dgerlerine (118+26mg/24h) bakiginda kontrol grubuna (30+4 mg/24h)
gore daha yuksek ancak NS grubuna (278+68mg/24ie) igé anlamli olarak daha
diUsUk olduysu izlenmektedir (p<0.05)
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Gruplarin biyokimyasal dgrlendirmelerine bakilacak olunursa (tablo 7) NS#OC
grubu ile NS grubu arasinda kan kreatiningetéeri arasinda anlamli bir fark
izlenmemgtir (0.48+0.04 vs 0.40+0.07, p>0.05). NS grubundaum trigliserid
degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek buhakla birlikte (138+13 vs
9145, p<0.05) trigliserid dgerleri agisindan NS+OCT ile NS arasinda anlamli bir
fark izlenememtir. Serum total kolesterol @erleri arasinda ise gruplar arasinda

anlamli bir fark izlenmengtir.

Tablo 7. Gruplarin biyokimyasal ve histolojik derlendirmesi. p< 0.05, a:grup v

kontrol, b:grup v NS

Kontrol NS NS+OCT
Proteinlri (mg/24h) 304 278+68a 118+26ab
Kreatinin (mg/dL 0.60+0.06 0.40+0.07a 0.48+0.04
Serum Total Protein (g/dL) | 5.8+0,02 3.7+0,6a 5.9+0.05b
Serum TG (mg/dL) 9115 138+13a 135+24
Serum T. Kolesterol (mg/dL) 188+5 248+19 222428
Glomeruler skleroz 0+0 1.08+0.28a 0+0b
Tubular nekroz 0.55+0,3 0.66+0,3 1.07+0.37
Interstisyel inflamasyon 0.05+0.26 0.33+0.22 0.21+0.1
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Histolojik skorlamada gruplar arasinda tubller pekrve interstisyel
inflamasyon yonunden anlamli fark izlenmetini Glomeruler skleroz skorlamasina
bakildginda NS grubunda (1.08+0.28) kontrol (0+0) ve NSHO@=0) grubuna
kiyasla daha yuksek oranda glomeruler skleroz migir (tablo7 ve grafik 2)

Histolojik Skorlama
3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00
Kontrol NS NS+OCT

M Glomeruler Skleroz M interstisyel inflamasyon

Grafik 2. Gruplarin histolojik skorlamalari

Serum total protein seviyelerine bakgohda NS grubunun kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha dqik bulunmg (3.7+0,6 vs 5.8+0,02, p<0.05), NS+OCT
grubunda ise NS grubuna kiyasla anlamli olarak daikaek dgerler bulunmstur
(5.9+0.05 vs 3.7+0,6) ( tablo7 ve grafik 3).

Serum Total Prt (g/dL)

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00 - l I

2,00 -
1,00 ~

0,00 -
Kontrol NS NS+OCT

Grafik 3. Gruplarin serum total protein ortalamalari
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Asagidaki sekilde kontrol, NS ve NS+OCT gruplarina ait histimpajik
degerlendirmeye birer drnek izlenmektedir.

Sekil 4. Kontrol, NS ve NS+OCT gruplarinda patolojikggelendirme. Kontrol grubuna ait preparatta
normal histoloji gbzlenmektedir. NS grubuna aitgamatta Bowman kapsuliinde yaghk, sklerozlar
ve slik eden proliferasyon gézlenmektedir. NS+OCT yiepaéparatta ise Bowman mesafesi darglmi
olarak izlenmekte, skleroz ve proliferasyon izlenme&tedir.
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5. TARTISMA

Bu calsmada bir somatostatin angloolan oktreotidin nefrotik sendromdaki
etkileri argtinlmistir. Calismada adriamisine i nefrotik sendrom modeli
kullaniimistir. Bu modelde belirli dozlar ile, belirli zamania tahmin edilebilir
renal hastalik geimektedir. Once podosit ayaksi ¢ikintilarinin kayonrasinda
segmental skleroz, 6. Haftadan itibaren globalrsklere interstisyel fibrozis ve 28.

haftada ise Uremiye Bl 6lim beklenmektedir (34).

Literaturde adriamisin kaynakli nefrotik sendrom delinde ceitli dozlar
tanimlanmgtir (37). Bizim calgmamizda kullanilan 5mg/kg dozu ile intraventz tek
enjeksiyon sonrasi 3. hafta sonunda nefrotik sendr@blosunun okmasi
beklenmektedir (29).

NS grubunda kontrol grubuna kiyasla haftallk 24 tléaaidrar
degerlendirmesinde giderek artan derecede proteinakenmesi, serum total
proteininin diguk ve histolojik dgerlendirmede glomeruler skleroz skorlamasinin
yuksek olgu bize deneysel nefrotik sendrom modelinigaraile oluturuldusunu

gOstermektedir.

Calsmamizda bir somatostatin anglo olan oktreotid kullaniingtir.
Somatostatin hicre proliferasyonu, farkkireasi ve apoptozu dizenler ve siklin
bagimli kinaz inhibitor p27/Kipl 0Uzerinden hicre siglinu durdurarak etki
gostermektedir (47, 48).

Oktreotidin somatostatin reseptorleri Uzerindenossétik ve sitotoksik
etkilerini ve sekresyonlar Uzerinde ise genel iitbib etkilerini gosterdii
bilinmektedir (28, 49). Liretaturde oktreotid desel/ diabetik nefropati modelinde
ve polikistik bobrek hastalinda calgiimis ve yaral etkileri bildirilmgtir (50, 51)

Sagev ve ark tarafindan yapilan bir galada farelerde tip 1 diyabet
modelinde ACEl ve somatostatin analoglari (oktbotie PTR-3173 tedavisi
karsilastirilmis ve diyabetik nefropatide somatostatin analoglarisCE/l’leri kadar
yarar gostergsi bildirilmi stir (52). Bahsedilen ¢aimada somatostatin analoglari ile
tedavi edilen guplarda mezangial tip IV kollajenpdnmasinda da azalma

saptanmygtir. ACEI verilen grupta ise bu etki gozlenenemgimi Calismada
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diyabetik sican modelinde artnGH ve IGF-1 seviyeleri izlenmive yazarlar
tarafindan bu agin nefropati ile ilgkili olabilecezi yorumu yapilmgtir. Bizim
calismamizda da benzer bicimde oktreotid uygulanmaspriiéeintri ve glomeruler
histoloji Gzerinde olumlu sonuglar izlenmektediru Eetkilerini Tip IV kollajen

sentezini inhibe ederek gdsteriyor olabilir.

Hogan ve ark tarafindan yapignrandomize kontrolli bir caimada ise
karacger tutulumunun @ik ettigi otozomal dominant polikistik bobrek hastasina
mikrosferik depo formunda oktreotid tedavisi uyguteasi sonrasi Yyapilan
Olcimlerde plaseboya kiyasla total kagaci volimu ve bobrek voliminin daha
disUk olduzu gosterilmgtir (51). Oktreotidin bu etkisini CAMP seviyesinzatmasi
ve antiproliferatif etkileri ile gosterdi distinilmektedir. Bizim cajmamizda da
gozlenen histolojik iyileme Gzerinde cAMP'nin de etkisi oluyor olabilir. Aaic

calismamizda bu yolak ile ilgili parametreler glmalmamstir.

Oktreotidin immunmodulatuar etkileri ile ilgili Braturde pek cok yayin
bulunmaktadir. Imhof A.K. ve ark tarafindan yapgndeneysel bir cajmada
SSTR2-/— ve SSTR2 +/+ fareler@mtijen iligkili artrit modelinde oktreotid ve
pasireotid uygulanmasinin ardindan sonuclar incelenSSTR2+/+ farelerde hem
oktreotid hem de pasireotid uygulanmasi ile araimiatuar ve antinosiseptif etkiler
gozlenmgtir (53). Ancak SSTR2 -/- farelerde bu etki gozlesmitir. Boylece
oktreotid ve pasiretotidin SSTR2 reseptorii GUzemnd@munmodulatuar etkinlik
gosterdgi yorumu yapilmgtir. Bizim calsmamizda da tubuler nekrozda azalma
olmasi elde edilen faydanin oktreotidin immunmotiida etkileri ile olabilecgni

distindirmektedir.

Lattuada D ve ark tarafindan yapinbaska bir calsmada ise oktreotid ve
pasireotid uygulanmasinin insan lenfosit hicreleerindeki etkileri incelenngiir
(49). Sonugta oktreotid uygulanmasi ile gamma faten salinimi azalmg) IL 10
salinimi artmy, pasireotid uygulanmasi ile IL2 ve gamma intenfersalinimi
azalmstir. Bu calsma da sandostatin analoglarinin immunmodulatuaiiedtie

dikkat cekmesi agisindan anlamhdir.

Literatirde adriamisin #kili nefrotik sendrom modelinde erlotinib,

everolimus, L-carnitin, sinomenin, sirolimus, edeat, glyclyrhizin, tranilast gibi

40



cssitli ajanlar denenmgtir (54-61). Deneysel nefrotik sendrom modelinderedtid
ile yapilms deneysel bir ¢calma bulunmamaktadir. Bu acgidan bakildda

calismamiz bu konuda bir ilk olma 6zlini gostermektedir.

2005 yihinda Egir S ve ark tarafindan yapilan deneysel bir spadida
adriamisin kaynakli nefrotik sendrom modelinde apgritoneal yuksek doz
immunglobulin  verilmgtir  (62). Immunglobulin  uygulanmasi ile monosit,
makrofajlar ve notrofillerde Fc reseptor blokajitokin dretinin inhibisyonu ve
sitokin noétralizasyonu, siperantijenlerin notragiganu ve B ve T hicre inhibisyonu
oldugu bilinmektedir. Cakmada tedavi grubu ile kontrol grubu kiyaslandda renal
fonksiyon parametreleri ve proteinuri giglerinde istatistiksel anlamli farklilik
izlenmems ancak immunglobulin uygulanmasi ile dahasiddiglomeruler skleroz
endeksi elde edilngiir. Bizim calsmamizda da benzegekilde oktreotid verilen
grupta daha iyi histoloji izlenmgtir. immunglobulin uygulanmasi ile proteiniri
yoninden fark izlenmestir. Bizim calsmamizda ise oktreotid verilen grupta
proteindrinin anlamli sekilde azaldil izlenmektedir. Renal fonksiyon testleri
acisindan deerlendirilecek olunursa bizim ganamizda da benzer bicimde serum

kreatinini yoninden gruplar arasinda fark izlennmygimi

2008 yiinda Akman S ve ark tarafindan yapilapedibir calsmada ise
deneysel nefrotik sendrom modelinde Uc¢lu tedama(april + losartan + simvastatin)
ile immunglobulin kombinasyonunun etkigli arsstirllmistir (63). Bu cakma
sonucunda ikili (enalapril + losartan), tcli (emalat+ losartan+ simvastatin) ve tgli
kobinasyon (enalapril + losartan+ simvastatin venumglobulin) tedavi gruplari
kiyaslanmgtir. Calsma sonucunddmmunglombulin kombinasyon grubunda geg
donemde (16.hafta) serum kreatiningelideri diger gruplara kiyasla daha dlik
saptanny ancak proteindri, glomeruler skleroz, interstisyietoz ve TGF boyanmasi
yonunden gruplar arasinda istatistiksel anlamlikifigk izlenememgtir. Bu
calismalarda immunmodulatuar etkinleri olan immunglobuledavisinin sigcalarda
adriamisin ile olgturulmus deneysel nefrotik sendrom modelinde proteindriyi
azaltmadtl gozlenmgtir. Bizim calsmamizda ise oktreotid uygulanmasi ile renal
histolojik dezerlendirmede daha gliik glomeruler skleroz skoru ve 24 saatlik idrarda

azalms proteinuri izlenmgtir.

Rapor edilmg bir vakadanefrotik sendrom ile komplike olngibir akromegali
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hastasinin renal biyopsi ogfirede minimal lezyon hastgh ile uyumlu bulgular
rapor edilmgtir (64). Kortikosteroid tedavisi altinda sik retagosteren hastada
oktretotid asetat tedavisi sonrasinda proteintriagaldgl bildirilmistir. Bizim

calismamizda da oktretid uygulanmasi ile proteindriraaldg izlenmistir.

Cohen ve arkag&arinin bildirdigi bir calismada oktreotid ile tedavi ediletv
akromegali hastasinin tedavi dncesi ve sonras agliserid (TG), total kolesterol,
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve IGF-1 seviga| diirnal plazma buyime
hormonu (GH) ve insulin seviyeleri 6lgulgtir (65). Tedavi suresince GH, IGF-1
ve insulin seviyeleri sirasiyla %61, %42 ve %36ndis (p<0,05), TG seviyesi 2.2
+/- 0.4 mmol/l den 1.6 +/- 0.3 mmol/l ye (p<0.0% total kolesterol seviyesi ise 6.4
+/- 0.39 mmol/l den 5.6 +/- 0.27 mmol/l ye (p>0.@&eymusttr. Klinik durum (vicut
kitle indeksi, ya, cinsiyet) ve hormonal durum ile trigliserid gigli arasinda ise
korelasyon bulunmamtir. Sonucta bu calma ile 3 ay suresince oktreotid tedavisi
alan akromegali hastalarinda TG seviyelerindestglUizlenmitir. Literatirde
akromegali hastalari gnda oktreotid tedavisinin lipid profili Gzerine katli gi
Uzerine veya deneysel hayvan modellerinde oktreolippid profiline etkisi aratiran
calsma bulunmamaktadir. Bizim c¢ginamizda ise oktreotid uygulanmasinin
deneysel nefrotik sendrom modelinde lipid profilzeiinde anlamli bir etkisi

olmadgi gozlemlenmitir.

Proteinlrinin azaltilmasi ile renal hasarin azaldgssitli calismalar ile
gosterilmitir (66). Kanada'da yapilmiolan bir toplum kdkenli kohort ¢camasinda
2002 ve 2007 yillan arasindaki laboratuar kayiteraliz edilmgtir (67). 920,985
adet yetjkin calsmaya alinmy ve hastalar renal fonksiyon testleri ve proteindri
yoninden takip edilngtir. Calisma sonucunda mortalite, myokard infarkttist ve renal

yetmezlge progresyon riskleri proteiniri vatinda daha yuksek bulunstur.

Proteintrinin  hangi mekanizma ile renal hasara nedddusu cssitli
calismalar ile aydinlatiimaya callmistir. Salikli bobreklerde az miktarda liik
molekdl &irlikli protein glomeruler filtrata gecer ve primeitrafiltrattan megalin ve
cubillinin es zamanli ¢calmasi sonucu reseptor aracili endositoz ile geriliemi
Megalin molekiler girhgi 600 kDa olan dev bir glikoproteindir. Riikk dansiteli
lipoprotein reseptdr (LDL-R) gen ailesinin bir Gydis Bobreklerde fircamsi kenar

membraninda ve proksimal tibullerin endositik apada eksprese edilir ve pek ¢ok
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ligandi bglama yeteng@ mevcuttur (68). Cubillin ise 460 kDagwligindadir
Periferal apikal membran reseptdriinde bulunur ve sgyida ligandi Bdayabilir.
Proteinurik durumlarda albumin geri emiliminin pedkal sinyal iletimi ve
transkripsiyon faktor aktivitesini @estiren cok sayida duzenleyiciyi indukledi
gosterilmitir (69). Proteinuri ilgkili sinyal ileti yolagi protein kinaz C (PKC)
bagimli oksijen radikal tretimi, NF-KB' nin niikleeramslokasyonunu takip eden gen
regulasyonu ve géli inflamatuar proteinlerin sentezini icerir (ZOBu proteinler
icerisinde  TGF-B, osteopontin, endotelin-1 ve mates, makrofajlari ve T
lenfositlerini ceken molekuller olan monocyte chettiactant protein-1 (MCP-1) ve
RANTES'I igerir (71-73). Albumin c¢gtli proksimal tibdl yanitlarini uyarmasina
ragmen albuminin kendisi toksik didir. In vitro ortamda fizyolojik
konsatrasyonlarda albumin protein kinaz B'yi (PKBktive eder ve hicre
sggkalimini artirir ancak daha yiksek albumin konsesyonlarinda megalin ve
megalin ilgkili PKB aktivasyonunu azaltarak apootozise seblépgu gosterilmgtir
(74). Daha 6nce de bahseddidgibi megalin proksimal tubulde bulunur ve pek cok
molekilin emiliminden sorumlu olan bir ¢opcl resegiir. Megalin knockout
farelerde proksimal tubul hicrelerinin %70'inde @ey ifadesi silinmgtir (75).
Megalin eksik hicrelerde endositozun reseptér hraarresinde ve sivi faz
endositozda bozulma gerceyite(76). Megalin taiyan ve taimayan hicreler ayni
farede yan yana bulunur ve proteindrinin renal ddsprogresyonuna olan etkisini
arggtirmak icin iyi bir kaynaktir. Anti glomeruler bazamembran nefriti (GBM),
nefron kaybi ve @ik eden fibrozis ile hizh ilerleyici glomerulonefin hayvan
modelidir (77). Megalin knockout farelerde anti-GBiefriti yolu ile proteintri
olusturulmasi halinde vah tip farelere kiyasla dahgiddetli glomeruler ve
tubulointerstitial hasar odmaktadir (75). Proteinuri-tubler hasar hipotezinieg
megalin ifadesinin eksik olgw farelerde daha az renal hasar beklenmesi gerekir.
Ancak hasar belirtecleri daha ayrintiligddendirildiginde TGF-B, hicreler arasi
adezyon molekuli-1 (ICAM-1), vaskuler adezyon malékl (VCAM-1) ve ET-1'in
protein geri emilinideki ar§iile arttgl, ancak osteopontin, I1sI sok proteini 25 (HSP-
25), apoptozis orani ve MCP-1 'ingoasiz olarak ifade edildi anlagiimistir. “Hasar
belirtecleri” degerlendirilirken bu hususlar g6z ontinde bulundurdicha

Albumine balanan bilgiklerin proksimal tabdl hicre kdltirlerinde

proinflamatuar aktivasyona veya hasara sebepgaldume surtlmgtir (78). Bunlar
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yag asitleri ve ilaclar gibi bilgklerdir ve antijenik hapten Ozellik gostererekidet
sitotoksisiteye neden olurlar (79). Filtre edilee potansiyel toksik olan gkr
proteinler arasinda transferrin, IgG ve komplemaktdrleri yer alir (80)In vitro
proksimal tubul hicrelerinin alternatif bir yolakleompleman aktivasyonu yapii
gosterilmitir (81). Boylece hicre iskeletinde gigiklikler gelismekte, toksik oksijen
radikalleri ve sitokin tretimi gbzlenmektedir (8 ahsedilen ¢ajmalarin bir kismi
hicre kultir cakmalaridir. Hucre kdltir caimalari intraselliler hadiseleri
aydinlatmada cok yararll olsa da cevresel etkyansitmakta zayiftir (83). Bizim
calismamizda oktreotid uygulanmasi sonrasinda azgbnmuteintri ile korele olarak
daha iyi glomeruler skleroz skorunu izlegtini Boylece oktreotid uygulanan grupta

azalms proteinri ile beraber renal hasarin da azalgorumu yapilabilir.
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6. CIKARSAMA

Bu calgma ile bir sandostatin ang@o olan oktreotidin adriamisin gkili
deneysel nefrotik sendrom modelinde proteintri istolojik skor tzerinde olumlu
etkileri oldusu gosterilmgtir. Renal fonksiyon testleri ve lipid parametrelézerinde
ise anlaml bir etki gbzlenmestir. Bu ¢calsma, yan etki profili dter immunsupresif
tedavilere kiyasla daha guvenilir olan oktreotidiefrotik sendrom tedavisinde

kullanilabilecgi yoninde umut vadetmektedir.
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7.0ZET

Deneysel Nefrotik Sendrom Modelinde Oktreotidin Etknli gi

Amagcg: Somatostatinler vicutta @al olarak bulunan ve bircok fizyolojik
fonksiyonun dizenlenmesinde rol alan noropeptidiedalismalar somatostatinin
immin ve inflamatuar modulatér olgunu gostermektedir. Bu c¢ginanin amaci
adriamisin (ADR) ile olgturulan deneysel nefrotik sendrom (NS) modelinde, b
somatostatin anago olan oktreotidin (OCT) NS’un Klinik ve laboratubulgulari

Uzerindeki etkilerini argirmaktir.

Metod: 21 adet Wistar Albino erkek sican §itegruba randomize edildi. Kontrol
Grubuna 2mL SF iv, NS Grubuna 0.ginde 5mg/kg ADRox@ubicin®) iv,
NS+OCT Grubuna 0.ginde 5mg/kg ADR iv ve 10 mcg/kg OCT (Batatin
LAR®) im verildi. 0.,14.,21.gunlerde 24 saatlik alrtoplandi. Tum gruplar 3. hafta
sonunda sakrifiye edilerek laboratuar incelemed#akudi. Renal dokular ayni
patolog tarafindan kor olarak gerlendirildi. Glomeruler skleroz, tubuler nekroz ve
intersitisyel inflamasyon skorlandi. Kruskal Walliwe Man Whitney U

nonparametrik testleri istatistiksel analizde kailldi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Bulgular tabloda ortalama +SEM olarak 6zetlegtmi

Kontrol NS NS+OCT
Proteindri (mg/24h) 304 278+68a 118+26ab
Kreatinin (mg/dL 0.60+0.06 0.40+0.07a 0.48+0.04
Serum Total Protein (g/dL) 5.840,02 3.740,6a 5.9+0.05b
Serum TG (mg/dL) 9145 138+13a 135+24
Serum T. Kolesterol (mg/dL) 18815 248+19 222+28
Glomeruler skleroz 0+0 1.08+0.28a 0+0b
Tubular nekroz 0.55+0,3 0.66+0,3 1.07+0.37
Interstisyel inflamasyon 0.05+0.26 0.33+0.22 0.21+0.15

p< 0.05, a:grup v kontrol, b:grup v NS
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Tartisma: ADR uygulamasini takip eden 3.hafta sonunda né&frsgndrom modeli
olusturulmustur. OCT uygulamasi ile serum protein, proteini@igtomeruler skleroz
Uzerinde olumlu etkiler gosterilgi(p<0,05), ancak serum kreatinin, trigliserid ve
kolesteroli Uzerinde anlamli bir etki gozlenmgimi Bu yonleriyle OCT'nin
deneysel nefrotik sendrom modelinde proteintriraléimasina ve renal hasarin
engellenmesine katkisi olgu disundlebilir. NS tedavisinde yeni bir ajan olarak

OCT umut vermektedir.
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8. ABSTRACT

The Effect of Octreotide in Experimental NephroticSyndrome Model

Objective: Somatostatins are naturally occuring peptides wlgiah resposible in
regulation of various pshysiologic functions. Saglhas shown that somatostatins
have immune and inflammatory modulator propertiedse aim of this study is to
investigate the effects of a somatostatin analogatteotide, on clinical and

laboratory findings in a rat model of adriamyciduced nephrotic syndrome.

Method: 21 Wistar albino male rats were randomised ineg@al groups. Control
group had received 2 ml of saline i.v, NS Group hadeived 5mg/kg ADR
(Doxorubicin®) iv at day zero. OCT Group had reweet 5mg/kg ADR iv and
10mcg/kg octreotide (Sandostatin LAR®) im at dayoze24 hour urine samples
were collected at 0,14,and 21th days. Then allggavere sacrified and were used in
laboratory analysis. Renal tissues was assessethebypame pathologist blindly.
Glomerular sclerosis, tubuler necrosis and intiabtinflammation was semi-
quantitatively scored. Nonparametric tests (Kruskélllis, Man Whitney U) were

used in statistical evaluation. P<0.05 was consii@s significant.

ResultsResults were summarized as a mean +SEM in the table

Control NS NS+OCT
Proteinuria (mg/24h) 304 278+68a 118+26ab
Creatinine (mg/dL) 0.60+0.06 0.40+0.07a 0.48+0.04
Serum Total Protein (g/dL) 5.8+0,02 3.7+0,6a 5.9+0.05b
Serum Triglyceride (mg/dL) 9145 138+13a 135+24
Serum Total Cholesterol (mg/dL) 18845 248+19 222428
Glomerular sclerosis 0+0 1.08+0.28a 0+0b
Tubular necrosis 0.55+0,3 0.66+0,3 1.07+0.37
Interstitial inflammation 0.05+0.26 0.33+0.22 0.21+0.15

p< 0.05, a:group v control, b:group v NS
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Conclusion: NS model has established at 3 weeks after ADR adtration. There
was positive effects on serum protein, glomeruderssis and proteinuria by OCT
tratment (p<0,05) but there has been no benefierobd on serum creatinine,
trilgyceride and cholesterol. OCT might be effeetin reduction of proteinuria and
protection of renal tissues from injury in experimted NS model. OCT seems to be a
promising new agent in the treatment of NS
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