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1.GIRIS VE AMAG

Nefrotik sendrom (NS} yoGun proteinuri, hipoalbuminemi ve édem ile
giden bir klinik tablodur. Primer veya sistemik bir hastaliga bagh olarak
gelisebilen glomertillerin protein gecirgenligindeki bozukluk ile ortaya ¢ikar.
Cocuklarda genellikle primerdir ve bunlarnn buyuk ¢ogunlugu da isik
mikroskobunda minimal histolojik degisikliklerin géruldugl minimal lezyon
hastali§! (MLH) seklindedir ve steroide cevap verir. Bu iki fenomen birbiriyle
yakin iligkilidir; fakat es anlamii olarak kullanilamaz. MLH olan olgularin bir
kismi steroide cevap vermeyebilir ve steroide cevap veren olgularin kiglik
bir kismi da MLH'dan farkl histolojiye sahiptirler(1).

idyopatik NS (INS) tanisi alan gocuklarda ilk tedavi secenegi olarak
kortikosteroidler kullanimaktadir. Yapian calismalarda INS'larin %89-98
oraninda steroide cevap verdigi bildirilmektedir Fakat olgularin %60-70’inde
relaps gelismektedir(2). Steroide diren¢li NS'lularda tedavide kullanian
yuksek doz metil prednisclon, siklofosfamid, klorambusil, siklosporin A,
MMF gibi immunosupresif ilaglar ile elde edilen basan %28
gecmemektedir(1). Ustelik kullanilan ilaglarin 16kopeni, trombositopeni,
enfeksiyonlara egilim, gonadal toksisite, malignite gelistirme gibi yan etkileri
vardir. Fokal segmental giomertloskleroziu (FSGS) bircok hastada bu
ilaglarin da hastay tedavi edici niteligi olmadigi bilinmektedir. Bu sebeple
yeni tedavi segenekleri aranmaktadir. Yokoyama ve arkadaglar (3) 1965-
1989 yillart arasinda immunglobulin tedavisi almis olan membrandz
glomertionefrit olgular Uzerinde vyaptiklart aragtirmada; duguk doz
intravendz immunglobulin (IVIG) alan hastalarin bir kisminin kisa dénem
izlemde remisyona daha erken girdiklerini tespit etmiglerdir. Monova ve
arkadastan (4) ise INS veya Lupus nefriti tanisi almis olan olgularda
uyguladiklan yiiksek doz iVIG tedavisi ile belirgin Klinik dizelme tespit
ettiklerini bildirmiglerdir.

IVIG intravendz infuzyon igin 6zel olarak hazirlanmis insan immun
globuiin solisyonudur. imminglobulin preparatlari klinikte ik kez 1952

yilinda immun yetmezlik tedavisi i¢in kullaniimistir(5). Halen primer veya

sekonder immun yetmezlik durumlarinda, enfeksiyon gelisme riski yuksek




preterm infantlarda, kemik iligi transplantasyonu yapilaniarda, sepsis veya
septik sokta, Guillian Barre Sendromu, kronik inflamatuar demyelinizan
polindropati, multifokal motor néropati gibi norolojik hastaliklarda, akut
dilate kardiyomyopatide, idyopatik trombositopenik purpura ve Kawasaki
Sendromu tedavisinde kullaniimaktadir(5-11). Ayrica yuksek doz iVIiG'in
Lupus nefriti, immungiobulin (ig) A nefropatisi ve Henoch Schonlein
Purpurasi , antinétrofilik antikor pozitif vaskulit, idyopatik membrantz
nefropati, kompleman eksiklidi ile birlikte gorulen glomerulonefrit gibi cesitli
hastaliklarda yararh etkileri oldugu bilinmektedir(3,12-16).

[ViG'in bu hastaliklardaki tedavi edici etkilerinin monosit/makrofaj ve
notrofiller Uzerindeki Fc reseptor blokaji, sitokin Uretiminin supresyonu ve
sitokinlerin nétralizasyonu, kompleman aktivasyon inhibisyonu, antiidyotip
supresyonu, B ve T hiicre fonksiyonlarinin azaltiimasi ve super antijenlerin
nétralizasyonuna bagli oldugu dusunulmektedir(17-25).

Daha 6nce yapilmis olan galismalarda ratlara koyun anti-rat Fx1A
antiserumu verilerek insanlardaki membrandz nefropatinin, adriamisin
veya puromisin aminonukleozid verilerek MLH ve FSGS'un deneysel
modellerinin olusturulabildigi gosterilmistir(25-28). Adriamisin nefropatisi-
nin (AN) patogenezinde adriamisinin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikallerinin, nitrik oksit Uretimi ve apoptozisin rolt oldugu
dusiinUimektedir. Interidkin(iL) -1'in de bu deneysel nefropatide proteintri
geligiminde 6nemii rolu oldugu dusuniiimektedir(29-33). Gunimuize kadar
INS etyopatogenezi Ulzerine yapilan c¢alismalar sonucunda relaps
sirasinda T lenfosit alt grup dagiiiminda Th2 yonune kayma, mitojenlere
anormal cevap ve bazi lenfokinlerin uretiminde artis oldugu saptanmistir.

Otoimmun ve inflamatuvar hastaliklar Gzerine immunomodulatuvar
etkisi oldugu bilinen VIG'in bu deneysel NS modeli lizerine de sitokin
Uretimi dlzenlenmesi yoluyla etkili olabilecegini dusundik Daha o6nce
eriskin NS olgularinda IVIG'in klinik etkinligi aragtinimis olmakla birlikte;
etik nedenlerle histopatolojik degisiklikler yeterince arastinlamamistir.

Ayrica deneysel olarak geligtiriimis MLH veya FSGS modellerinin

higbirinde IVIG tedavi segenegi olarak kullaniimamigtir. Amacimiz; ratlarda




deneysel NS modeli olusturarak, iVIG'in bu model uzerinde biyokimyasal

ve histopatolojik etkilerini arastirmaktir




" 2.GENEL BILGILER
| 2 1.Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom primer veya sistemik bir hastaliga sekonder olarak
gelisen, agir proteiniri (40 mg/m?/saat), hipoalbUminemi(<3gr/dl), hiper-
lipidemi ve &dem ile seyreden bir klinik tablodur. Gocukiarda genellikle
primerdir ve bunlarin goguniugu da 15tk mikroskobunda minimal histolojik
degisikliklerin géruldigd MLH diger adiyla Nit Hastaiigr (Nothing in light
microscopy) seklindedir. Bu hasta grubunun gogunlugu kortikosteroid
tedavisine cevap verirler. Nefrotik sendromun gérildugu hastaliklar
asagida siniflandinimistir (Tablo 1).

Dért haftalik ylksek doz steroid tedavisine ragmen hala agir proteinuri
ve NS Kklinidi devam eden olgular steroide direngli NS olarak kabul
edililer(2). Steroide direncgli NS’lu gocuklarin glomertillerinde FSGS da
dahil birkag histolojik gortiniimden biri mevcuttur. MLH ile FSGS'un iki ayr
antite mi yoksa ayni hastalik spektrumunun ugfan mi oldugu konusu agik
degildir. Tipik olarak sadece gomertiler histoloji ve steroid tedavisine yanit
ve daha onemilisi de FSGS'un son donem bébrek yetmezligine ilerleme
olasihiginin fazla olmasi ile birbiderinden aynhrlar. Son dénemlerde bu iki
durumun INS adi altinda toplanmasi konusunda egilim vardir. Cunku
MLH'nin FSGS’a ddnusebildigi bilinmektedir ve INS’lu hastalar histolojiden

cok steroide cevaplari ile siniflandiniliriar(1).




Tablo 1-Nefrotik sendrom klinigi ile seyreden hastaliklar (34}

Primer bébrek hastahig

Minimal lezyon hastaligi

Fokal glomertloskleroz

Membrandz glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomerilonefrit

Digerleri: Mezanjioproliferatif glomeriilonefrit, Ig A nefropatisi, hizli ilerleyen
glomerulonefrit, Fin tipi konjenital NS
Sekonder hastalik

Metabolik Diabetes mellitus, amiloidoz

Immunojenik Sistemik iupus eritematozus, Henoch-Schonlein
purpurasi, poliarteritis nodoza, Sjégren sendromu,

sarkoidoz, serum hastali§i, eritema multiforme

Neoplastik Lésemi, lenfoma, Hodgkin hastaldi, muitipl myelom,
karsinom(bronsg, meme, kolon, mide, bobrek),

melanom

Nefrotoksik maddefilag | Altin, penisilamin, NSAID, lityum, eroin

Allerjenik Bécek 1singt, yilan zehiri, antitoksinler

Infektif Bakteriyel- postinfektif glomerilonefrit, vaskiler
prostetik nefrit, infektif endokardit, lepra, sifiliz
Viral- hepatit B, EBV,herpes zoster, HIV
Protozoa- malaria

Helmint- sistozoma, filariazis

Heredofamilyal Alport sendromu, Fabry hastaligi

Diger Gebelik toksemisi, malin hipertansiyon




2.1.1.Epidemiyoloji:
NS yasamin ilk Gg ayl da dahil olmak uzere her yas grubunda gorilen
bir antitedir. Her yasta ayni klinik bulgular gértlmekle birlikte yaga gore

altta yatan renal patolojilerin farklilik gsterdigi bilinmektedir (Tablo 2).

Tablo 2- Cocuklarda NS’da altta yatan renal patolojiler (35)

1-12 yas arasi 13-19 yas arasi

Minimal lezyon %76 %43
Fokal segmental S T* %13
glomertiloskleroz (FSGS)

Membranoproliferatif %7 %14
glomerulonefrit

Membrandz %2 %22
glomerulonefrit

Digerleri %8 %8

*Asyali ve Afrika kokenli Amerikal ¢cocuklarda FSGS riski %14

Insidans yas, irk ve cografi yerlesim bolgelerine gére degismektedir.
Ingilterede yapilan iki calismada Asya kokenli gocuklarda 5 ve 6 kat daha
sik ortaya ¢iktig1 saptanmistir (36,37).

Bati toplumiarinda yapilan galismalara gore, insidans 16 yas altindaki
cocuklarda 2-7/100000 olarak saptanmistir. Konjenital tip nefroziar
haricinde pik yaptig yas 2-3 yaslaridir. Etkilenmis olan gocuklarin yaklagik
%50'si 1-4 yaslan arasinda ve %751 10 yas altindadir(35). Neirotik
sendromun en benign formu bile rekuren dogada oldugundan pediatrik
nefrologlar igin en sik bagvuru sebebi olan hastaliktir,

Cinsiyetler arasi farka bakildiginda kiicuk yaslarda erkeklerde daha
fazla gbriimesine ragmen (kiz erkek oranmi 2/3), adolesan ve erigkin
dénemde hemen hemen esittir.

NS'un bazi ailelerde sk goruldugl bilinmektedir ve genetik

predispozisyonun doku uyumu antijenleri ile iligkili olduguna yoGnelik




caligmalar mevcuttur. Ozellikle HLA-B12, -DRW7 ve —-DRW8 doku uyumu
antijenlerine sahip kigilerde INS gelisme olasiigi yiiksektir. Cin'de yapilan
bir calismada steroide yanit veren NS'lu ¢ocuklarda HLA-DR7'nin kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha sik gortldugu, HLA-DR® alleline sahip
olanlarda da sik relapslar gdzlendigi, bir bagka calismada ise HLA-A11
allelinin kontrol grubuna goére daha sik goruldugu tespit edilmistir(38,39).
Ayrnica belli HLA grubuna sahip Kigilerde hastaligin seyri de farkh
olabilmektedir. HLA-DR7.1 alleline sahip olanlarda, hastalidin daha sik
relapslaria seyrettidini gosteren ¢alismalar mevcuttur (40,41).

ortaya cikar. NS'lu olgulann %10 kadarini kapsar. Baslangi¢ steroid
tedavisine yanit verme olasihgi %25-50 arasinda degisir. Dialize alinan
cocuklarin %10-15'inde etyolojide FSGS tanimlanmigtir. Transplantasyon
yapildiktan sonra da, takilan bobrekie nuks eimesi bir diger olumsuz
ozelligidir, Erkek/kiz orani 1,6/1 gibi biraz daha duguktur(42).

2.1.2. Etyopatogenez:

Adindan da anlasilacadi Gizere iINS primer bir hastaliktir. Ne var ki baz
olgularda bir ust solunum yolu enfeksiyonu, allerjik reaksiyon veya bagka
bir faktor olay1 baslatabilir veya relapsa sebep olabilir. Steroide cevap
veren NS'lu olgulann %30 - %60"1 atopiktirler. Atopi de genetik gecisi olan
bir durumdur ve belli Major doku uyumu (MHC) alleleri ile, 6zellikle de
HLA-DR7 ile ilgkilidir(1). Kizamik enfeksiyonunun hastaliyi remisyona
soktugu, su cigeginin relapslara neden oldugu bildirilmigtir(43).

Son yillarda MLH etyopatogenezinde T hijcre'disfonksiyonu tzerinde
durulmaktadir. ilk kez 1974 yilinda Shalhoub (44) tarafindan MLHnin T
hiicre fonksiyonu ve hucresel immunitenin sistemik bozukluguna bagh
olarak ortaya c¢iktidi hipotezi 6ne surliimustur. Shalhoub anormal bir T
hucre klonunun glomeruler bazal membrana (GBM) toksik lenfokin
uretimine sebep olabilecedi, sonucgta da proteinlere karsi glomeruler

gecirgenligin artabilecegini soylemistir. Bu hipotezi destekleyen kanitlar
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MLH nin kizamik ile remisyonu (viral-assosiye immunosupresyon), IgG'nin
idrarla  kaybinin  minimal oldufu  hastalarda da pnomokokkal
enfeksiyonlara yatkinhdin olmasi, kortikosteroid tedavisi ile remisyonlarin
saglanmast ve bu durumun siklofosfamid ile uzatilabilmesi ve Hodgkin
hastaliginda da MLHnin olugabilmesidir{44). Bunlara ek olarak
lenfokinlerin GBM'a direkt etki ederek veya mezangial hucreleri akfive
ederek glomeruler permeabiliteyi etkileyen bir faktor olugsumuna sebep
olabilecegi dne surulmusgtur(44).

immun cevabin ilk basamaginda T hicre aktivasyonu, hiicre ylizey
reseptorleri Uzerinden dendritik hicreler ile etkilesime baglidir. Cogu
vakada nefrotik fazda CD4+ ve CD8+ hucrelerin dagilimi periferal
lenfositlerin immunofenotiplenmesi ile kolayca gosterilebilmektedir. llging
olarak relaps sirasinda steroide duyarli NS'da CD4+ hucrelerde anlamii
olarak dusus, IFN-y duzeyinde artig; steroide direngli NS'da dogal katil
hucreler ve CD8+ hlcrelerde ve her iki grupta da solubl IL-2 reseptor
dizeyinde ve tumér nekrozis faktér (TNF)-o dlizeylerinde artis tespit
edilmistir(45). Bir baska calismada ise MLH'da relaps sirasinda CD25'i (IL-
2 reseptdér a zinciri) sunan CD4+ T hucrelerinde artis oldugu tespit
edilmistir(46).

Aktive CD4+ T helper (Th) hicreler sitokin profilleri baz alinarak
fonksiyonel olarak birbirinden farkll iki alt gruba diferansiye olabilirler(47).
Bu dénusimde bir cok mekanizma rol oynamaktadir. interferon (IFN)-a/
ve IL-12 Th1 gelisiminde kritik rol cynayan mediatérler iken, IL-4'Un Th2
hucre olusumunda potent bir indukleyici oldugu gosterilmistir. Th1 hucreler
IL-12 reseptoru eksprese eder ve IFN-y, TNF-a ve lenfotoksin-a(LT-a,
ayrica TNF-f olarak da bilinir) salgilarlar. Primer olarak aktive
makrofajlardan salgilanan TNF-a'nin aksine, LT-a aktive T ve B hucreler
tarafindan sentezlenir ve in vivo olarak biyolojik rolu agikga
gosterilememistir. Th1 sitokinleri inflamatuar reaksiyonlari  baslatir,

hiucresel immunite cevabini destekler ve gecikmig tip hipersensitivite

reaksiyonunu duzenlerler. Th2 hucreler anti-inflamatuvar cevaba ve B
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hiicrelerinden antikor Uretimine yardimci olan, ekstraseluler patojeniere
kars! koruyan iL-4, iL-5, IL-13 sentezlerler(48),

MLH'da relaps sirasinda T lenfositlerde Th1 tarafindan selektif olarak
eksprese edildigi ve [L-12 sinyal iletiminde anahtar rol oynadigl bilinen
[L-12 reseptdr p2 alt Unitesinde down-regtilasyon oldugu, bunun da relaps
sirasinda IL-12 Uretim eksikligi ile ayni sonuclara yol agtidi bilinmekte ,
sonug olarak MLH'da aktive T htcrelerinin erken dénemde Th2 fenotipine

biri de Th2'ye spesifik faktér c-mafin relaps sirasinda belirgin derecede
indUklenmesinin gosteriimis olmasidir(49). Bu sonuglar daha onceki
yillarda relaps sirasinda iL-13 Th2 sitokin Uretiminde artis oldugunu
gbsteren Yap ve arkadaslaninin sonuglarn ile uyum gostermektedir(51).
IL-13 immunglobulin tretimini (MLH olan kigilerin serumlarinda siklikla
yUksek tespit edilen) IgE yonune kaymasini regule eder(52). llging olarak
diger bir galismada da c-mafin T hucre farkhlasmasint Th2 yonune
kaydirdigini ve Th1 gelisimini azalttig: gosterimistir(53). Ayrica MLH'da
sitokin  ekspresyonu regllasyonunda rol oynayan transkripsiyon
faktdrlerinin anormal aktivite gosterdikleri de tespit edilmigtir(54,55).

Son yillarda FSGS ile seyreden familyal INS vakalarinin molekuler
temelleri ile ilgili arastirmalar yapiimaktadir. Familyal steroide direngli INS
gelisiminde rol oynayan genlerden bir kagi tespit edilebilmigtir. Erken
cocukluk déneminde ortaya cikan ve hizla son dénem bobrek yetmezligine
ilerleyen otozomal resesif steroide direngli INS olgularinin bir kisminda
1q25-g31 kromozom bolgesinde lokalize NPHS2 geni gésterilmistir(56).
NPHS2 geni sadece podositierde eksprese olur ve bir integral membran
proteini olan podosini kodlar. Podosinin NS ile iligkili nefrin ve a-aktinin-4
gibi diger proteinier ile etkilesim icinde oldugu ve bu sayede aktin hucre
iskeleti dizenlenmesinde major rol oynadi§i one surlimektedir a-
aktininin bir izoformu olan ve 19913 kromozom bédlgesinde lokalize a-
aktinin-4'deki degisiklikler, FSGS'un erigkin dbénemde ortaya c¢ikan

otozomal dominant gecisli varyantina sebep olur(57, 58) Otozomal




dominant FSGS’a neden olan bir dijer gen de 11921-q22 kromozom

bolgesinde bulunmakla birlikte henliz tam olarak tanimlanamamistir (39).

Fokal Segmental Glomeriilosklerozun Patogenezi:

Bazi hastalarin biyopsileri tartigiimayacak kesinlikte MLH &zelligi
gdsteriyorken, bu hastalarda sonradan glomerdler skierozun nasii gelistigi,
nasil giderek son dénem bobrek yetmezligi ile sonuglandigi tam
bilinmemektedir. Ancak kabul edilebilir gorisler vardir. ProteinUrinin,
nefron ylkinu arttirarak mezangiumda degisiklik yapmasi, giderek
skleroza neden olmasi gorisli tek basina yetersiz kalmaktadir. Bazi
hemodinamik degisikiikler (sodyum ahmi, hipertansiyon, hiperkoagila-
bilite) juksta-meduller bolgeden baslayarak sklerozu kolaylagtirmak-
tadir(42).

Dolagimdaki immun  komplekslerin mezangiumdan  gegerken
temizlenememeleri ve dzellikle periarteriyel bolgede ve afferent arteriolde

birikmeleri de bir bagka agiklama seklidir (60).

Mezangial Proliferasyonun Patogenezi::

Mezangial hicreler bazi uyanlar ile salgiladikian maddeler olan
trombosit derive biiyime faktéru endotel hucrelerinin bluyumesini ve yara
iyilesmesini saglar; prostasikiin ve trombaksan, mezangial hucrelerin
bluyUmesi icin kofaktor 6zelligindedir. Ayrica; mezangial hucre kulturlerinde
de sekrete edildigi gdsterilen IL-1 ve IL-6 gibi, otokrin mekanizmalar da
devreye girer. Bunlar mezangial hucre buyumesini uyarir. IL-6'nin
olusturdugu hucre aktivasyonu steroidler ile inhibe edilemez. IL-1
mezangial hucreleri stimule ederek prostaglandinlerin  prostasiklin,
trombaksan ve tip |l kollagenaz aktivitesini arttirir. Trombaksan da laminin,
fibronektin ve tip Il kollagenin yapimini stimule eder. in vitro ve in vivo
gosterilen bu reaksiyonlar mezangial hucre g¢ogalmasi ile ligkili
bulunmustur(61-63).
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2.1.3.Histopatoloji:

INS tanisi almig olan hastalarin biyopsilerinde isitk mikroskobunda ug
morfolojik degisiklik gorUlmektedir: minimal lezyon hastalig), diffuz
mezangial proliferasyon ve fokal-segmental glomerlloskleroz. Bu g
patolojinin relatif insidansini belirlemek, segilen hasta grubu, renal biyopsi

endikasyonlarr ve yag grubuna gore farklilik gosterdigi igin guctir(2).

Minimal Lezyon Hastaligi

Kiasik olarak MLH'da patolojik gérlinim 1s1k mikroskobunda normal bir
glomerdlin gésterdigi 6zelliklerin disina ¢ikmaz. Hafif derecede mezangial
proliferasyon olabilir (iki ve daha az mezangial hucre). Proksimal tubdut
hlcrelerinde, protein reabsorbsiyonunun artmasina bagh olarak 11§ cift
kiran vakuoller gérulur ve oval yag cisimciklerine benzer (lipoid nefroz).
Renal interstisyum ve tublller normal goriinimdedir. Glomerllierdeki
polianyonik tabakanin azaldi§ 6zel tekniklerle gosterilebilir(64).

Immiinglobulin  veya kompleman depolanmasi yoktur. Elektron
mikroskobunda  saptanan  glomerll  epitel hlcrelerinin  ayaks!
¢ikintilarindaki (foot-process) flizyon, gergek bir yapisikiik degildir. Yiksek
rezolusyonlu 1sik mikroskobunda veya elektron mikroskobunda
bakildiginda, epitel hilicresi dendritlerinin global bir kitleye dénismesi
olarak degerlendiriimektedir.

1978'lerde bazi gbzlemciler, klinik olarak NS tablosu gosteren,

MLH'dan ayirdedilmeyecek 151k mikroskobisi bulgulart olan gocuklarin
glomeriler mezangiumlarinda IgM depolandigini saptadifar(65). Onceleri
bunun “Mezangial IgM Nefropatisi® olarak ayri bir klinik antite oldugu
disunlldi. Mezangial matrikste hafif derecede artig, IgM depolanmasinin
yani sira C3 ve nadiren de IgA’nin depolandi§i saptandi. Eiektron
mikroskobisi ile de mezangial depozitler gdsterildi. Takibeden yillarda
bircok hasta ve biyopsisi incelendiginde bu hastalann tedaviye yanitlari ve
klinik seyirteri MLH'dan farksiz bulundu(66) . Bugtin ayri bir antite olarak

degerlendiriimemektedir.
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Hastalarin bdbrek biyopsilerinde IgM depolanmalarinin yani sira
diger immunglobulinlerin (IgG gibi) de saptanmasi MLH'dan uzaklagtirmalt

ve diger immun kompleks nefritlerini dusindurmelidir.

Fokal Segmental Glomertiloskleroz

Histopatolojik olarak, ¢ocukluk ¢aginda normalde glomerullerin %2
kadarinda saptanan ve benign olan, global olarak skleroze olmus
gomerulierden ayirdedilmelidir. FSGS, hastalidin baslangicinda derin
{(jukstameduller) glomerulierde saptanmakta, sonra zamanla korteksteki
glomerullere dogru yayllmaktadir. Yani erken dénemde, korteksten igne
biyopsisi ile alinan bir materyelde gdzden kagabilen bir bulgudur.
Karakteristik ozellikleri: 1) Bazi glomerullerde gorulmesi  (fokal),
2) Glomerul yumaginin sadece bir kismini tutmasidir (segmental). Skleroz
glomerui hilusundan iceri dogru yayilir, mezangial matriks genisiemesi ile
birliktedir. Bu bolgedeki kapiller l[Umen kollabe olmustur. Bu bdlgede

aseltler, hiyalin ve subendotelyal depolanmalar vardir. Bazal membran

Tubller atrofi, interstisyel inflamasyon olabilir. immunfloresans ile graniiler
ozellikte IgM ve C3 depolanmalart, nadiren 1gG ve IgA depolanmasi
gorulebilir.  Elektron mikroskobisi ile mezangial hiperselltleritenin
paramezangial ve subendotelyal gfanUIer elektrondens depolanmalarin
yani sira; skleroze olan ve olmayan glomerlllerde epitelyal ayaksi
gikintitarin diffliz fuzyonu saptantr. Patolojik olarak bir diger 6zellik de MLH
veya FSGS'un biyopsilerde mezangia!l proliferasyon ile birlikte oidugu

olgutarin varhigidir. Bunlann farkli bir antite veya reaktivitenin sonucu olup

olmadidi acik degildir(42).




2.1.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgularni:

NS'da gbézlenen klinik ve laboratuvar bulgularinin hemen hepsini
baglatan mekanizma proteinuridir. Bu proteinuriyi  diger bobrek
hastaliklarindaki proteintriden ayiran ozellik yogun (masif) olmasi yani 24
saatlik idrarda kantitatif olarak 2 gr/m? (veya 50 mg/kg/24 saat)den fazla
olmasidir. 24 saatlik idrarin toplanamadidi olgularda saatte 40 mg/m?den
fazla kaybedilmesi veya herhangi bir idrarda protein/kreatinin oraninin
2'nin uzerinde olmasi da yodun proteintri anlamint tasir(1). NS tanisinin
kesinlegsmesi icin, viicut yuzeyine gore duzeltimis dederlerin g6z énlnde
tutulmasi gerekir(42).

Normalde proteinin filtrata gegmesi, endotel hucreleri, GBM'in degisik
ozellikteki l¢ tabakasi ve epitel hicrelerinden olugsan giomeruler bariyer
tarafindan onlenir.

NS’un erken dénemdeki modellerinde GBM elek benzeri, molekuler
blyuklige gbére makromolekullerin gegisini kisitlayan bir yapt olarak
disuntimis ve dekstran veya polivinil pirolidon gibi nétral molekullerin
fraksiyonel klirenslerini tamimlamak i¢in  bazi matematikse! analizler
gelistiriimistir(67). Sasirtict olarak daha sonra 1974 yiinda MLH olan
cocuklarda relaps sirasinda molektler buyuklugu albtimin ile benzer olan
2L nolivinil  pirolidonun  fraksiyonel klirensinin  azalmis oldugu rapor
edilmigtir(68). Sonraki donemlerde gergeklestirilen  ultrastruktirel
calismalar makromolekullerin GBM dan gegisterinde negatif yukin inhibitor
etkisini desteklemig(69), deneysel olarak gercekiestirilen bobrek
hastaliklarinda glomeriler filtrasyonun ylUke bagli selektivitesini ortadan
kaldirdi§i ve MLH'da albumindrinin altinda yatan mekanizmanin bu
fenomene bagl oldugu belirtiimistir(70).

NS'daki yogun proteintrinin mekanizmasi sendroma neden olan
histopatolojik antitelerin alt gruplarinda farklidir. Glomerulonefrit bulgulan
olanlarda kapillerlerde biyopsi ile gbrllen yapisal zedelenmelerin oldugu

ve makromolekullerin filtrata rahatlikla gecebildidi bilinir. Buradaki 6zellik

relatif olarak buyik molekulll proteinlerin daha fazia kaybedilmesidir(42).




MLH'da ise mekanizma farkhdir. Yapisal zedelenme olmadan,
porlarin ¢apl genislemeden notral molekullerin gegirgenligi azalirken,
negatif yukil albuminin filtrata gegmesi belirgin derecede artar. Bu segicilik
cok kisitlh sayida patolojiye 6zgtdir. Ornedin konjenital nefrotik
sendromda da; GBM'nin lamina rara eksterna tabakasinda negatif yukiu
bolgelerin kayboldugu (heparansulfat proteoglikaniarin  azaldigi) ve
albumine gecirgenligin arttigi gosterilmistir(71) .

Ancak bu degisiklikleri yapan nedenler konusunda kesin karar
birligine vanimamstir. Kemotaktik sitokinler, vaskuler pérmeabilite faktory,
podosin mutasyonlari, polikatyonlar, toksinler, buyume faktérleri, antikorlar
sorumlu tutulmakia ve patofizyolojivi aciklamak amaciyla calismalar
devam etmektedir(2,72-74).

Odem NS'un kardinal bulgusudur. Fazla miktardaki ekstraseltiler sivi
graviteye bagh olarak gevsek dokularda toplanir. Genellikle ilk bulgu goz
cevresindeki ddemdir. Pretibial gode birakan édem gorulur. Ayrica vucut
bosluklarinda sivi toplanarak assit, plevral efuzyon, skrotal/labial édem
ortaya cikabilir.

Ekstraseluler sivinin intravaskuler ve interstisyel kompartmaniar
arasindaki dagilimi Starling kanununa gore hidrostatik ve kolloid osmotik
(onkotik) basing gradientleri arasindaki dengeye gére belidenir. Normal
plazmadaki onkotik basincin yaklasik %80'i albumine badhdir ve albtmin
dlzeyi distuglnde 6dem sivisi birikmeye baglar. Ayrica INS'da jeneralize
artmig kapiller permeabilite etkisi de olabilecedi dusunilmekle birlikte
henuz kesin clarak kanitlanamamistir.

intravaskiler sivinin onkotik basincin  azalmasina baglh olarak
interstisyuma gecmesi ile plazma volumu azalarak renin-anjiotensin
sisteminin uyariimasina ve dolayisiyla sodyum retansiyonuna sebep
olmaktadir. Fakat bu teorik agiklamanin da zorlandigi bazi noktalar
mevcuttur. Olglilen plazma volim(; en azindan yetiskinlerde, genellikle
azalmis degil aksine artmis bulunmaktadir ve ratlarla yapilan deneysel
calismalarda sodyum reabsorbsiyonunun intrarenal mekanizmalarla artmis

oldugu gosterilmistir(1).
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Hipovolemi tipik olarak relapsin erken déneminde ortaya cikar ve
sepsis, diare, uygun olmayan diuretik tedavi veya assit sivisinin hizh
bosaltiimasi ile de presipite olabilir. Hipovolemik cocuklarda genellikle
karin agrisi vardir, perifer soguk ve tansiyon arteriyel dusuktur. Plazma
volliminlin azalmis olmasina bagli olarak kan viskozitesi ve hematokrit
artar. Tum bu faktoérler bu dénemde ortaya c¢ikabilecek trombotik
komplikasyonlardan sorumludurlar.

Tromboembolik komplikasyonlar erigkinlere gére ¢ocuk hastalarda
daha azdir. %1-2 arasinda bildiriimekiedir. Koagtilasyon faktorlerinden
bazilarinin yukselmesi (Faktor I, V, VII, VI, X, XHI) hepatik sentezlerinin
artmast ile; bazi faktorierin (Faktor X, Xl, Xl ) azalmasi, dusuk molekul
agirhkh olduklarindan idrarla kaybedilmeleri ile ac¢iklanmigtir. Hasta
remisyona girdiginde normal duzeylere ulasirlar. Fibrinojen metabolizmasi
dnemli  degisiklikler gosterir  Plazma fibrinojeni ve fibrinojen
polimerizasyonu artmistir, Fibrinolitik aktivite, antitrombin azalmistir.
Hemokonsantrasyon, kan viskozitesinin artmasi, ditretikler ve steroidin
etkisi de hiperkoagulabiliteyi siddetiendirmektedir{(42).

NS'lu gocuklarin enfeksiyonlara yatkinligi eskiden beri bilinmektedir.
Klasik olarak en fazla Streptococcus pneumonia ile gelisen, bazen
influenza da benzer hastaliga yol acmakta ve gram-negatif organizmalarla
gelisen enfeksiyonlar da sik goruimektedir. Peritonitten bagka olgularda
menenjit, pndmoni ve selllit de gbrulebilir. Bakteriyel enfeksiyonlara
direncin azalmasinda basta gelen faktdr humoral immun sistemdeki
bozukluga baglidir. Kayba bagdli 1gG duzeylerinde dusuklugun yaninda,
Faktdr B'nin idrarla kaybina bagh da kompleman sisteminin alternatif
yolunun aktivasyonunda bozukiuk mevcuttur. Lenfosit fonksiyonlarinda da
yetersizlik mevcuttur. TUm bunlara ek olarak tedavide kullanilan
kortikosteroidler ve immunsupresif ilaglar da enfeksiyon riskini arttinr(1).

Eriskinlerde daha stk gdrlulmekle birlikte, ¢ocuklarda bazen akut

bobrek yetmezliji ortaya cikabilmekiedir. Genellikle hipovolemiye

sekonder akut tUbller nekroza bagii olarak geligir. Nadir olmakla birlikte




renal vendz tromboz ve diuretik tedaviye bagl interstisyel nefrit de ayirict
tanida dusunulmelidir

Massif proteinuriye bagh olarak serum albumin konsanfrasyonu 3
gr/d’nin, total protein degeri 6 gr/dI'nin altindadir Serum kolesterol ve
trigliserid degerleri  yukselmis olarak tespit edilir  Hiperlipidemi a)
kolesterol, trigliserid ve lipoproteinierin artmis hepatik sentezi, b) normalde
cok dusuk dansiteli lipoproteinleri dusuk dansiteli lipoproteinlere ceviren
lipoprotein lipazin azalmis aktivitesine bagh olarak, azalmis lipoprotein
katabolizmasi, ¢) azalmis dusuk dansiteli lipoprotein reseptor aktivitesi ve
yuksek dansiteli lipoproteinlerin idrarla artmis atilimina bagh olarak
gelisir(75)

Bazi hastalarda hafif anemi saptanir Trombositoz sik goérulur
Elektrolitler genellikle normal sinirlardadir  Total vucut suyu artmis
oclmasina ragmen serbest su klirensinin azalmasi, su retansiyonunun
artmast sonucu dilusyonel hiponatremi gérulebilir Hiperlipidemiye bagli
psédohiponatremi de olabilir Idrar sodyumu g¢ok azalmistir Oliguri varsa
serum potasyumu yuksek bulunabilir Serum kalsiyumu duguktur Bébrek
fonksiyonlar genellikle normaldir Tubuler fonksiyonlar bazi hastalarda
(6zellikle FSGS'lu cocuklarda) bozukluk gésterebilir. Bo-mikroglobulinuri de

saptanmistir(42).

2.1.5.Tedavi:
Genel Tedavi Prensipleri

NS’da beslenme hasta ve ailesi igin énemli bir konudur NS'lu
hastanin ddemi, hipertansiyonu varsa veya kortikosteroid aliyorsa tuz
kisitlamasi (1-2 grigun) yapilmalidir Su kisitlamasi anazarka seklinde
édem varsa, idrar volumu oligoanuri duzeyinde ise, parenteral sivi
veriliyorsa yapilabilir Normal gocuklar igin onerilen kalorinin alinmasi
gereklidir Diyetle verilen proteinin yagina gére normal gereksinim veya
normalin %130-150'si kadar olmasi énerilmektedir Hayvan deneylerinde
protein kisitlamasinin  bobrekteki transforming growth factor(TGF)-3

duzeyini ve interstisyel fibrozisi azalttigr gosterilmistir(76) Ayrnica deneysel




calismalarda ve insanlardaki glomerulonefritlierde yuksek proteinli diyetin
albumin sentezini arttirdi§i gibi, proteinuriyi de arttirdidi, histopatolojinin

ilerlemesine neden olabilecedi de bilinmektedir(77). Son zamanlarda

beslenme de Ongdrilmektedir. Fakat cocuklarda bu yaklagimin
malnutrisyona yol agma riski oldugu, buyumeyi etkiledigi unutulmamaldir.

Odemli hastalarda yatak istirahati en rahat pozisyon olup bdbrek kan
akimini da duzenler. Diurezi saglamak icin dilretik gereksinimi mevcuisa
yan etkiler 6zellikle hipotansiyon, hipovolemi, hiponatremi riskleri géz
ontnde bulundurulmahdir. Anazarka seklinde ddemieri olan, solunum
guclugu yapacak, deriden 6dem sivisi sizacak kadar ddemieri rahatsizlik
veren hastalarda, enfeksiyonu oldugu icin steroid ve immunsipresifieri
baslanamayan o6demli hastalarda veya biyopsi yapilacak odemli
hastalarda ¢ok segici olarak tuzsuz insan albumini inflUzyonu
yapilabilir(42).

NS'lu cocuklarin enfeksiyonlara yatkinhklari mevcuttur. Strepto-
coccus pheumonia hala peritonit ve septisemiye en sik sebep olan
mikroorganizmadir. Fakat gram-negatif septisemi- de sik gorilmekie,
stafilokokkal enfeksiyonlar selllite sebep olabilmektedir. Enfeksiyon
varliginda odak en kisa surede belirlenmeli ve uygun antimikrobiyal tedavi
hizla baglanmahdir.

Hipertansiyon minimal lezyon hastaliginda beklenmeyen bir bulgudur.
Tani aninda saptanirsa fokal sklerozun veya diger glomeruler patolojilerin
olabilecegi dusunulmelidir. Hipertansiyon saptandiginda gUnlik tuz alimi
sorgulanmali ve yanlis ise duzeltiimelidir. Bébrek fonksiyonlarini koruyucu
ve antiproteinurik etkileri de gbz onune alinarak anjiotensin konverting
enzim inhibitérleri baslanabilir(42).

Tromboembolik olaylar sik beklenmemekle birlikte ciddi komp-
likasyonlardir. Pulmoner ve renal trombozlarda medikal tedavi énerilmekie,
urokinaz masif pulmoner embolide veya buyiik vendz tromboziarda

trombolitik ajan olarak kullaniimaktadir. Riskli hastalarda proflaktik disiik

doz aspirin veya dipiridamol tedavisi kullanilabilir.




Steroid Tedavisi:

NS tedavisinde kortikosteroidler 1956'dan beri kullaniimaktadir(1).
Etkisini anti-inflamatuvar, immunsupresif ya da her iki 6zelliine bagh
ofarak mi gerceklestirdigi henuz agik degildir. Remisyonu indukiemek
amaclyla baslangicta yliksek dozda (2mg/kg veya 60 mg/m?) baslanir.
Ayni dozda tedaviye 4 hafta devam edilir. Tedaviye yanit verenlerde doz
azaltma semasina gegilir. Dort haftada proteinurisi kaybolmayan, ancak
steroid toksisitesi gdstermeyen olgularda tedaviye 2 hafta daha devam
edilir. Hala yanit vermeyenler steroide direngli olarak kabul edilir ve dider

tedavi ajanlarina gegilir.

Alternatif Tedaviler:

Steroide yanit veren fakat sik relaps gosteren, steroide bagiml veya
steroide direncli olgularda diger tedavi segenekleri kullaniimaktadir, Bunlar
alkilleyici ajanlar (nitrojen mustard, sikicfosfamid, klorambusil), levamisol
ve siklosporindir. Fakat bu ilaglann da kemik ili§i supresyonu,
enfeksiyonlara egilim, gonadal toksisite, nérotoksisite ve malignite gelisimi

gibi ciddi yan'etkileri mevceuttur.
2.2.Intravendz immiinglobiilinin Etkileri ve Kullanimi:

Imminglobulinler B lenfositler tarafindan retilen, humoral immun
sistemin major etkili molekllleri olan proteinlerdir. Imminglobulin
molekulleri, gogu durumda verilen immunglobulin antikorunun spesifitesi
bilinmemekle birlikte, spesifik antijenlerle reaksiyon veren antikorlardir.
insanlardan elde edilen immunglobulin preparatlart klinikte ilk olarak 1952
yilinda immun eksiklik durumlarinin tedavisi igin kullanilmistir. O dénemde

sadece intramuskuier formu mevcut iken yillar icinde intravendz olarak

verilebilen formlar da gelistiriimistir(5). IVIG preparatlari 15,000°'den fazla




saglikh insandan alinan plazma havuzlarindan elde edilir GCogu pErlfenk
kandan , bir kismt da plasental kandan elde edilmektedir(24), '

Baslangicta sadece immun eksiklik durumlarinda kullanllmaktayke.n”
daha sonra bir gok durumda proflaktik ve tedavi edici ajan olarak
kullanima girmistir. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik olarak gok ivi yanit
alimirken bazi durumlarda sonug beklendigi kadar iyi olmamakia birlikte
yan etkilerinin stk olmamas! sebebiyle son vyillarda kullanim alan
geniglemigtir. Ne var ki tedavi icin Gnerilmeden 6nce 6zellikle maliveti
sebebiyle etkinligi dikkatle degerlendiriimelidir.

IVIG'in etki mekanizmasi tam olarak anfasilamamistir Ongériilen en
makul aciklama; monosit/makrofaj ve nétrofiller zerindeki Fe reseptor
blokaji, sitokin uretiminin supresyonu ve sitokinlerin nétralizasyonu,
kompleman aktivasyon inhibisyonu, antiidyotip supresyonu, B ve T hiicre
fonksiyonlarinin down regulasyonu ve slper antijenlerin nétralizasyonu
uzerinden etkili oldugudur(17-25),

IVIG [TP'da trombosit sayisinin  hizla ylkselmesinin  istendigi
durumlarda kullantlir. Buradaki etki mekanizmasinin monosit/makrofaj ve
notrofil gibi fagositk hlcrelerin Fc reseptdr blokaji yoluyla oldu'gj'u
dusunilmektedir. Bu hipotez IgG ile sensitize olmus trombositlerin-,'_'i\:/_i_G
sayesinde retikuloendotelyal sistem hucreleri Uzerlerindeki Fey re'séptérléﬁ
bloke edildigi takdirde trombositlerin yikilamayacagini éne sﬂrmektéd'i'r';
Nitekim bu hipotez akut ITP'li gocukiara Fcy fragmanlarinin infﬁzyo_n'un.u'n
yapidig bir calismada, trombosit 'sayllanhda belirgin artig old'ufj”urjUn
tespit edilmesi ile desteklenmistir (18). Ayrica invitro olarak da iViQi’if?_ Fc
reseptor aracili fagositozu doza bagimli  sekilde - éhg?'_f?d.i'_@'i
gosterilmistir(19). IVIG ITP'da kortikosteroidlerin kullanifamadigr ve HIV ile
iliskili trombositopeni de dahil immun yetmezIligi olan olgulardave
splenektomi operasyonu éncesinde de kullanilabilir(5). i

Daha Once gergeklestirilen bir invitro galismada, f1p0i30|lsakka”d ”e
muamele edilmis periferik kan mononukleer hucrelennm bufundugu
ortama imminglobulin eklenmesi ile, TNF ve iL-1 uretlmlnm behrgm olarak

azaldiyi gosterilmigtir. Ayni calisma [VIG'in Sadece Fc fragman:mn




kullanilmast ile tekrarlandiginda sitokin Gretimi Uzerine olan inhibitor
etkinin tam immunglobulin preparatina gére daha zayif oldugu tespit
edilmistir(20). Saghkh eriskin insanlardan elde edilen periferik
mononukleer hiicrelerin anti-CD3 monoklonal antikor veya protein kinaz C
aktivatér ve kalsiyum iyonofor kombinasyonu ile Kkultire ediimesi
sonrasinda IVIG ile muamele edildiklerinde, T hiicre proliferasyon ve blast

transformasyonunda belirgin derecede azalma oldugu gorulmustur. Ayrica

tiretiminin tim deney stiresi boyunca anlamli olarak duguk oldugu tespit
edilmistir. Protein kinaz C aktivator ve kalsiyum iyonofor kombinasyonu ile
kitltire edilmis olan hiicrelerde ise sadece erken dénemde iL-2, iL-3, IL-4,
[L-5, IL-10, TNF-B ve granulosit-makrofaj koloni stimulan faktdr Uretiminin
azaldigi  gbzienmisti. Tum bu bulgulara dayanarak iViG'in
immunomodtlattr etkisinin sitokin uretimi ve T hucre proliferasyonu
Uzerine direk etkisi ile olustugu belirtilmistir(21).

Kompleman aracth immun hasarlanmanin  hayvan modelinin
kullaniidig1 (Gine pig eritrositlerinin tavsan anti-Gine pig antikorlan ile
muamele edildigi) bir calismada ise ortama [VIG kondugunda erken
kompleman aktivasyon Urlnlerinin {C4b, C3b) hedef yuzeyler Uzerinde
toplanmasinin etkin olarak inhibe edildigi gozlenmis ve [ViG'in kompleman
aktivasyonunun farkli basamaklarinda etkili olabilecegi belirtilmistir(23).

IVIG icinde hastalikla iliskili otoantikorlara kars! anti-idyotipik aktivitenin
bulundugu bilinmektedir. IVIG'in F(ab’)2 fragmanlarinin otoantikorlarin
fonksiyonel aktivitelerini  notralize  ettigi ve/veya  otoantikorlarin
otoantijenlere baglanmasini inhibe ettigi daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
gésteriimistir(24). |

iVIG'in ongorilen bir diger etki mekanizmasi ise stUperantijenlerin
inhibisyonudur. Slperantijen olarak stafilokokkal enterotoksin B'nin
kullanmiidigr invitro bir calismada , ortama immiunglobulin eklenmesi ile
stafilokokkal enterotoksin B ile indukienen aktivasyonun ve buna bagl

TNF-a ve IL-6 saliniminin inhibe oldugu gdsterilmistir(25).




IVIG iginde gogu IgG olmak Uzere bakteriler ve virlislere kargi olugmusg
dogal immunglobulinleri icermektedir. Gunimuzde primer immun yetmezlik
durumlarinda (X’e bagll agammaglobulinemi, imminglobulin alt grup
eksiklikleri) standart replasman tedavisi olarak 4 hafta arayla 200-800
mg/kg dozunda kullaniimaktadir. Pediatrik AIDS vakalarinda kullanimi
lizerine gunumiize kadar yapilan kontrolsiiz galismalarda iViG'in sik
gortilen bakteriyel patojenlere ve kizamik virusune bagll morbiditeyi
azaltarak etkili oldugu gosterilmis fakat bu konuda henuz kontrollu
¢alismalar tamamianmamustir(5).

Kawasaki hastaliginda [ViG'in akut fazda kullaniimasi ile koroner arter
lezyonlarinin énlenmesinde etkili oldudu bilinmektedir(11). Guillian-Barre
Sendromu, akut demiyelinizan polinéropati, sistemik vaskulitler, otoimmun
aracili kronik aktif hepatit, Graves oftalmopatisi, multipl skleroz gibi
otoimmun hastaliklar da kullanim alant icine girmektedir. Kemik iligi
transplantasyonunda kullanimi ile akut graft versus host hastalidinin daha
az goruldugu bildiriimektedir(5). Ayrica yiiksek doz IVIG'in Lupus Nefriti,
igA nefropatisi ve Henoch Schonlein Purpurast, antinttrofilik antikor pozitif
vaskulit, idyopatik membrandz nefropati, kompleman eksikligi ile birlikte

bilinmektedir(12-16).




3.DENEKLER VE METOD:

Galigmaya Wistar-albino cinsi, 200-230 gr arasinda agifiga sahip, 16
adet erigkin rat alindi. Ratlar kontrol ve tedavi grubu olmak Uzere 2 gruba
ayrildifar. Deney boyunca normal rat yemi ve musluk suyu ile beslendiler,
su ve yem kisitlamast yapilmad\. Haftada iki kez agirliklart ve ayda bir kez
hafif eter anestezisi altinda sistolik ve diastolik kan basinglart &lguldu.
Deneye dahil edilen ratlarin kan basinglan non-invazif bir yontemle (tail-
cuff) kuyruk arterlerinden Slglildi. Kuyruga takitan halka seklindeki basing
probuy{a alinan sinyaller MP 100A-CE veri toplama sistemi (BIOPAC
Systems , CA-USA) ve MAY-BPHR200 unitesi araciligiyla bilgisayara
aktarld ve olgumler “Acknowledge” paket programiyla cizdirilen basing
saptandiktan sonra kan basinci takibine ayda 1 defa yapilan odlglimler ile
deney sonuna kadar devam edildi. Her seferinde, her rat icin {i¢ kez
basarili olarak &lgulen kan basinci degGerlerinin ortalamalar alinarak
kaydedildi.

Sekil-1: Sistolik kan basinct (SKB) ve diastolik kan basinci (DKB)

trase érnegi
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[k glin tim ratlar metabolik kafeslere konarak idrarlart toplandi ve
ertesi giin hafif anestezi altinda kuyruk venlerinden kan ornekleri alindt.
1. gln ve 3. haftada tum ratlara 2 mg/kg dozunda infravenoz yolla
adriamisin (Adriblastina; Pharmacia Upjohn Milano, Italy) kuyruk veni
kullanilarak verildi. 1ki doz adriamisin uygulamasindan 2 hafta sonra (5.
haftada) NS gelistiginin ispatlanmast amaciyla tim ratlardan kan ornekleri
alindi ve 24 saatlik idrar topland:t. 5. haftada kan ve idrar Ornekleri
alindiktan 1 giin sonra tedavi grubuna iki gun Ust uste 1 gr/kg dozunda
intraperitoneal immunglobulin (Octagam, Octapharma, Austria) verilirken
kontrol grubuna da ayni volimde %0.9’luk NaCl intraperitoneal yolla
verildi, 8, 12 ve 16. haftalarda 24 saatlik idrar ve kan ornekleri alindi. Tum
drnekler biyokimyasal calisma gergeklestirilinceye kadar -70°C'de
sakland:. Roche moduler otoanalizér kullanilarak serum ve idrar kreatinin
degerleri modifiye Jaffé metodu, idrar proteini turbidimetrik yontem, serum
alblimini BCG metodu ve serum frigliseridi enzimatik kalorimetrik test ile
Slgtildi.

16. haftanin sonunda tum ratlar sakrifiye edildi. Bobrekleri ¢ikanlarak
tartiidi ve %6’lik nétral formalin fle fikse edildikten sonra parafin ile
kaplandi. 3 um kalinli§indaki kesitler hematoksilen-eosin-ve Masson’s
trichrom ile boyandi. Ornekler iki farkli aragtirmaci tarafindan. farkl
zamanlarda birbirinden bagimsiz ve érneklerin hangi gruba dahil OId'u'gunu
bilmeden degerlendirildi. Sonuglar karsilastinidi. Uyumsuz olan 4 Brnek
tekrar iki arastirmaci tarafindan beraberce degerlendirilere'k' skéjrlénd:
Glomeruler sklerozun derecesinin  belirlenebiimesi amaCIyIa Rau ve
arkadaslannin(78) kullandiklari yarn kantitafif skorlama - kullanllarak
glomeriler skleroz indeksi tespit edildi ve her preparat 1g|n flna!
hasarlanma skoru hesaplandi Kortikal ve Jukstameduller bolgelerden
20'ser glomerll incelendi. Lezyon glomeruiun %25'inden’ azml kapsayorsa
1(+), %25-50 2(+), %50-75 3(+), %75-100 4(+) olarak skoriand|
Glomertiler skleroz indeksi her érnek igin 20 glomeru!un topiam Skorunun__
ortalamasi alinarak hesaplandi. Ornegin 12 g[omerulde 1(+) 1 glomeruide:

2(+), 1 glomeriilde 3(+) lezyon varsa ve 6 glomerulde hiQ hasar. YOKS&‘}-:




toplam puan olan 17'nin 20'ye bélunmesiyle elde edilen 0.85, glomeruler
skleroz indeksi olarak hesaplandi. Hasarlanma skoru hasar derecesinin
(O’'dan 4(+)e) ayni derecede hasarlanmaya sahip glomerul yuzdesiyle
carpilimast ile tespit edildi. Her doku 6rnegi icin final hasarlanma skoru ise
bu skorlarin toplanmasi ile elde edildi. Orneklemek gerekirse bir doku
drneginde 20 glomerulun 9'unda 1(+), 1’inde 2(+) lezyon mevcuisa ve 10
glomerilde lezyon yoksa bu oOmek ic¢in final hasarlanma skoru:
((1x9/20)+(2x1/20)+(0x10/20) ) x100=55 ‘dir.

interstisyel fibrozis derecesi okuler grid kullanilarak standart nokta
sayma metodu ile belirendi. Isik mikroskobunun ckuler parcasina 441
nokta iceren 21x21’lik bir okuler grid yerlesgtiriidi, 40'lik buyUtme ile
Masson’s trichrom ile boyall alan uzerine dusen noktalar sayildi. Biyopsi
orneklerindeki interstisyel alanda kesismeyen 10 ardisira bdigenin
sonuclarinin aritmetik ortalamast interstisyel fibrozis skorlamasi olarak
hesaplandi{79).

Kontrol ve tedavi gruplarinin sonuglannin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Veriler

ortalama % standart sapma olarak verildi.




4 BULGULAR:

Calisma 16 hafta surdl, adriamisin ve immunglobulin deneklerce iyi
tolere edildi. Sadece tedavi grubundan bir rat 12. haftada eksitus oldu ve
analize dahil edilmedi. Kontrol grubundaki ratlardan birinin kuyrugu 14.
haftada nekroze oldugu icin 16. haftada kan basinct Olgumu
gerceklestirilemedi.

4.1. Ratlarin Agirlik Takipleri:

Her iki grup arasinda 0, 5, 8 ve 12. haftalarda agirlik alimi agtsindan
fark olmamakla birlikte 16. haftada kontrol grubunun agurhigr tedavi
grubuna goére anlaml olarak yuksekti (kontrol grubu agirlikian haftalara
gbre sirasiyla 218783 gr, 258.1x17.1, 28064108, 300+25,2,
329.3+33.8 , tedavi grubu airliklari sirasiyla 208.5+9, 251.4+14.6,
280+21, 276+29.2, 288,5+28.5 ; p= 0.054, p=0.289, p=0.559, p=0.143,
p=0.036) ( Sekil 2 ve 3).

4.2. Bobrek Agirliklari:

Kontrol ve tedavi gruplarinin bébrek agirliklan arasinda anlamli fark
yoktu (kontrol 2.57+0.30gr, tedavi 2.33+0 33gr; p=0.29).

4.3. Kan Basinci Degerleri:

Sistolik kan basinct kontrol grubunda 5. haftada (kontrol 104.7x4.2
mmHg, tedavi 91£12.8 mmHg;p=0.003), 8. haftada (kontrol 106.746.7 ,
tedavi 94.8+9.3;p=0.024) ve 12 haftada (kontrol 109.4+11.3 , tedavi
91.8+10.9: p=0.017) deney grubuna gore anlamh derecede yiiksek olarak
bulundu.{ O ve 16. haftalarda kontrol grubu sistolik kan basinci degerieri
sirasiyla 10441101, 97.7+10.3, tedavi _grubu 97.4+4.2, 94 .4110.8;
p=0.131, p=0 441) ( Sekil 4 ve 5) -

Diastolik kan basinci kontrol grubunda sadece 12. haftada deney

grubuna gbre anlamli olarak yiksekti ( kontrol  73.5#8.1 tedavi
44.8+10.1 ; p=0.002). Kontrol grubu 0, 5, 8, 16. haftalarda diastolik kan
basinci dederleri sirasiyla 79.4+9, 75.1£8.3, 74.219.6, 46..7113.8.;"Tedavi
grubu 0, 5, 8, 16. haftalarda diastolik kan basinc degerleri "Slraswla
72.8+4, 68.51+14.7,63.1+14.9, 43.8+9.6. Her iki grup kar§lla§t|'.rll'digmda 0,




5, 8, 16. haftalarda sirasiyla p degerleri 0.072, 0.727, 0.118, 0.522 ( Sekil
6veT)

4.4, 24 Saatlik idrar Voliimleri:

Yirmidort saatlik idrar volimi konirol grubunda 5. haftada anlamh
olarak ylksek tespit edildi (kontrol 4 .9+1ml/glin, tedavi 3 4£0.9mi/gun;
p=0.02). Kontrol grubu 0, 8, 12, 16. haftalarda idrar volumleri sirasiyla
4441, 55+2.2, 9.4+43.7, 11.646.1; tedavi grubu 0, 8, 12, 16. haftalarda
idrar volumleri sirasiyla 4.9£0.9, 75+2.3, 64£1.3, 10£3.3. Her iki grup
karsilastirildiginda 0, 8, 12, 16. haftalarda sirasiyla p degerleri 0.35,
0.117, 0.063, 1 ( Sekil 8 ve 9).

4.5. idrar Protein Diizeyleri:

Her iki grupta da adriamisin verilimesi sonrasinda gunluk idrar protein
duzeyleri dncesine gore anlamli olarak ylksekti (adriamisin Gncesi kontrol
grubu 6.69+1.16 mg/gin, adriamisin sonrasi 43.2 = 47.9, adriamisin
dncesi tedavi grubu 5.9+ 2.6, adriamisin sonrast 35.8 +73.1; her iki grup
icin p=0.018). Her iki grupta da 8, 12 ve 16. haftalarda gunlik idraria
protein atilimlar arasinda anlamli fark yoktu (kontrol sirastyla 86.46+73.1
mg/ gun ; 138.2+97. 6; 185+142.4 ; tedavi sirastyla 135.2 £ 48; 1268
33.8;215.6 + 78.8; p=0.08; p=0.90; p=0.20) (Sekil 10 ve 11).

4.6. Serum Albumin Diizeyleri:

Her iki grupta da adriamisin veritmesi sonrasinda serum albumin
duzeyleri &ncesine gore anlamlt olarak dusuktu (adriamisin dncesi Kontrol
grubu 3.8+0.17 gr/dl, adriamisin sonrasi 3.2+0.50; p=0.025; adriamisin
dncesi tedavi grubu 3.9320.19, adriamisin sonras 3.23 £0.29; p=0.018)
ve hipoalbuminemi gelistigi tespit edildi (ratlar i¢in serum albimin normal
deger arali§: 3.8-4.8 gr/dl). Her iki grupta da serum albUmin duzeyleri
acisindan 0, 5, 8, 12 ve 16. haftalarda anlamli farkhlik yoktu (kontrol grubu
serum alblimin sirasiyla 3.8+0.17 gr/dl, 3.2+0.50, 2.9£0.29, 2.61+0.57,
2.4+0.53; tedavi grubu sirasiyla 3.93+0.19, 3.23 £0.29, 2.63+0.22,
2.33+0.20 , 2.24+0.19; p=0.16, p=0,90, p=0.14, p=0.24, p=0.95) (Sekil 12
ve 13).



4.7. Serum Trigliserid Dlizeyleri:

Her iki grupta da adriamisin verilmesi sonrasinda 12, haftada serum
trigliserid dizeyleri Oncesine gdre anlaml olarak yuksekti (adriamisin
éncesi kontrol 40.87+14 1, adriamisin sonrasi 217.62+215.9; p=0.012;
adriamisin oncesi tedavi 29.85+4 45, adriamisin sonras) 191.71178.89;
p=0.018). Serum trigliserid duzeyleri de 0, 5, 8, 12 ve 16. haftalarda
anlamh farkliik gostermemekteydi (serum trigliserid kontrol sirasiyla
40.87+14.1  mg/dl, 62.12+4829, 117.12+160.84, 217.62+2159,
285.87+259.22; tedavi grubu sirasiyla 29.8534.45, 47.42+1545,
116.85£54.8, 191.71+£78.89, 199.57£100.89; p=0.09, p=0.86, p=0.16,
p=0.48, p=0.90) (Sekil 14 ve 15).

4.8. Serum Kreatinin Diizeyleri:

Serum kreatinin dlzeyleri 0. gunde her iki grupta benzer iken
(kontrol 0.29+3.19 mg/dl; tedavi 0.28+5.15 ; p=0.52), 16. haftada kontrol
grubunda anlamh olarak yuksekti (kontrol 0.49+0.1; tedavi 0.3014.29;
p=0.001). Besinci ve 16. hafta serum kreatinin degerleri karsilagtinl-
diginda kontrol grubunda yUksek iken tedavi grubunda anlamh olarak
dusliktu (5. haftada kontrol grubu serum kreatinin 0.28+3.85, 16. haftada
0.49+0.10; p=0.012; 5. haftada tedavi grubu serum kreatinin 0.38%8.82,
16. haftada 0.30+4.29; p=0.043). 8 ve 12. haftalarda kontrol grubu serum
kreatinin degerleri 0.3415.5, 0.33; tedavi grubu serum kreatinin degerleri
0.32+3.71, 0.36+5.3; p=0.38, p=0.26 ( Sekil 16 ve 17).

4.9, Kreatinin Klirensi:

Kreatinin klirensi baslangigta benzer iken (kontrol grubu 1:0.22
ml/dk, tedavi grubu 0.98%0.19; p=0.72), 16. haftada kontrol grubunda
anlaml olarak diisukti (kontrol 1.19+ 0.29; tedavi 1.71£0.48; p=0.049).
Kontrol grubunda 5. ve 16. haftalarda kreatinin klirensi degerleri arasinda
anlamh fark yok iken (5. haftada kontrol grubu 1.23+0.23, 16. haftada
1,19+0.29; p=0.88), tedavi grubunun 16, haftadaki degerleri 5. haftaya
gbre anlamii olarak yiksekti (5. haftada tedavi grubu 0.67£0.19, 16.
haftada 1.71£0.48;p=0.018) (Sekil 18 ve 19},




4.10. Histolojik Analiz Sonuglari:

Onaltinct haftada gergeklestirilen histolojik analizlere gére glomerdler
final hasarlanma skoru tedavi grubunda anlamii olarak duslkti (final
hasarlanma skoru kontrol grubu arahgi 55-182.5, ortalama 96.1+44; tedavi
grubu araligi 32.5-85, ortalama 59.6120; p=0.03). Glomeriler skleroz
indeksleri (kontrol grubu arahd: 0.33-1.82, ortalama 0.80+0.53; tedavi
grubu arahg: 0.23-0.57, ortalama 0.3840.13; p=0.064) ve interstiyel
fibrozis skorlamasi (kontrol 42.42+21.69, tedavi 28.9217.61; p=0.105)
degerlendirildiginde ise her iki grup arasinda anlamii fark olmadi§i tespit
edildi.

Tablo 3- Kontrol ve tedavi gruplarinin glomerller skleroz indeksi (GSh),
total hasarlanma skoru (THS) ve interstisyel fibrozis skoru (IFS) degerleri

GSi THS iFs
Kontrol 1 0,33 55 40,1
Kontrol 2 0,95 95 19,9
Kontrol 3 0,52 85 33,4
Kontrol 4 0,40 60 66
Kontrol 5 0,48 60 10,7
Kontrol 6 1,37 137 69,9
Kontrol 7 0,53 95 61,5
Kontrol 8 1,82 182,5 37,9
Tedavi 1 0,45 80 36,7
Tedavi 2 0,23 45 30,3
Tedavi 3 0,50 50 17,6
Tedavi 4 0,29 32,5 36,5
Tedavi 5 0,43 85 28,6
Tedavi 6 0,25 50 33
Tedavi 7 0,57 75 19,8

28




Sekil 2. Kontrol grubundaki ratlarin agirliklarinin haftalara gore degisimi
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Sekil 3. Tedavi grubundaki ratlarin agiriklarinin haftalara gore degisimi
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Sekil 4. Haftalara gore kontrol grubu sistolik kan basinci degerleri
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Sekil 5. Haftalara gore tedavi grubu sistolik kan basinc degerleri
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Sekil 6. Haftalara gore kontrol grubu diastolik kan basinci degerleri
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Sekil 7. Haftalara gore tedavi grubu diastolik kan basinci degerleri
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iDRAR MIKTARI (mi)
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Sekil 10. Kontrol grubu idrar protein duzeylerinin haftalara gore degisimi
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Sekil 11. Tedavi grubu idrar protein diizeylerinin haftalara gore degisimi
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ekil 12. Kontrol grubu serum albumin degerlerinin haftalara gére degisimleri
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Sekil 13. Tedavi grubu serum albumin degerlerinin haftalara gore degisimleri
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Sekil 14. Kontrol grubu serum trigliserid degerlerinin haftalara gore degisimleri
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Sekil 15. Tedavi grubu serum trigliserid degerlerinin haftalara gore degisimieri
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- gekil 16. Kontrol grubu serum kreatinin degerierinin haftalara gore degisimleri
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Sekil 17. Tedavi grubu serum kreatinin degerlerinin haftalara gére degisimleri
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5 il 18. Kontrol grubu kreatinin klirensi degerlerinin haftalara gére degisimieri
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Sekil 19. Tedavi grubu kreatinin klirensi degerlerinin haftalara gore degisimieri
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5 TARTISMA:

NS’'un deneysel modelinin  olusturuidugu cahsmamizda, IVIG
kullanim! sonrasinda tedavi grubunda kontrol grubuna gére NS'un
biyokimyasal belirtecleri acgisindan fark tespit etmedik. Fakat ilging olarak
serum kreatinin degerleri agisindan karsilagtirildikiarinda tedavi 6ncesi (5.
haftada) kontrol grubunun ortalama degeri tedavi grubuna gére anlamii
olarak dusuk iken tedavi sonrasi (16. haftada) kontrol grubu ortalama
degerinin tedavi grubuna gdre anlamii olarak yliksek oldugunu tespit ettik.

Calismamizin sonunda elde ettigimiz bir baska 6nemli sonug¢ da
baglangigta her iki grupta benzer olan kreatinin klirenslerinin 16. haftada
kontrol grubunda tedavi grubuna gére anlamli ofarak diglk bulunmus
otmasidir,

Ratlarda NS olusturmak igin adriamisin daha énceki galismalarda
7.5 mg/kg tek doz , 7 mg/kg tek doz , 5 mg/kg tek doz , 3 mg/kg tek doz
ve 2 mg/kg 20 gln arayla iki doz gibi farklt dozlarda kullanilmistir (80-84)
Calismamizda 2 mg/kg 20 gun arayla iki doz seklindeki sema, daha
onceki ¢alismalarda gosterilen akut toksisite olugturmadan kesin renal
lezyonlarin olusturulabildigi doz oimasi sebebiyle kullanidmistir. Adriamisin
uygulanmast sonras| daha onceki calismalarda oldugu gibi tim ratlarda
NS'un laboratuvar bulgulari olan  proteindr, hipoalbliminemi,
hipertrigliserideminin gelistigini gosterdik.

Gahsmamizda kullandigimiz adriamisin doz rejimininin  kullaniddig
daha o6nceki galismalarda bobrek fonksiyontarinin 16. haftaya kadar iyi
korundudu fakat sonrasinda ylikseldigi, kreatinin klirensinde 20 haftadan
sonra azalma oldugu gosterilmistir(84,85). Calismamizin hicbir déneminde
bakilan kreatinin degerleri deney ve tedavi grubunda bdbrek yetmezIigi
duzeyine ¢ikmamistir (Ratlarda serum kreatinin normal araligi: 0.2-0.8
mg/dl). Fakat iki grup karsilastirildiginda 16 haftada tedavi grubu
kreatinin degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak duglk bulunmustur.
Kreatinin klirensi de benzer sekilde 16 haftada tedavi grubunda kontrol

grubuna goére daha yuksektir NS belirtecleri olan masif proteinuri,



hipoalblminemi ve hiperlipidemi tedavi ve kontrol gruplarinda benzer
bulunmasina kargin; tedavi grubunda renal fonksiyonlarin daha iyi
korunmas dikkat gekicidir. Calismamizda immunglobulin, adriamisinin ilk
dozundan 5 hafta { ikinci dozundan 2 hafta) sonra verildi. immunglobulin
tedavisinin glomeruler hasarin belirginlesmesinden sonra verilmesi
nedeniyle masif proteinurinin tam kontrol altina alinamadigl, ancak
immunglobulin tedavisinin hasarin ilerlemesini yavaslatigi dustnulebilir.
Takipte tedavi grubunda kreatinin duzeylerinin daha duglk, kreatinin
klirensinin daha ylksek, total hasarlanma skorunun daha dusguk olmasi bu
dusiinceyi desteklemektedir.

Calisma sliresince her iki grupta benzer sekilde agirlik alimi olmakia
birlikte 16. haftada kontrol grubundaki ratlarin agirliklars tedavi grubuna
gére anlamii olarak ylksek bulunmustur. Bu bulgu kontrol grubundaki

AN'nin  olusturuldugu daha onceki c¢alismalarda sistolik kan
basincinin 8. haftadan sonra yiikseldidi ve sonrasinda kontrol grubuna
gore yuksek seyrettifi saptanmigtir(84,85). Calismamizda sistolik ve
diastolik kan basinc olcumieri bu calismalarda da kullanilan ayn
yontemle (tail-cuff metodu) yapilmistir. Ratlarda arteriyel kan basinci
degisikliklerinin degerlendirilmesi amaciyla gergeklestirilen daha onceki
calismalardaki gibi bizim calismamizda da dlglim Oncesi ratlara hafif eter
anestezisi uygulanmistir(86,87). Deney ve kontrol gruplarimizda deney
sliresi boyunca ratlarda (st sinir olarak kabul edilen 134 mmHg'y1 asan
sistolik basing de@erleri saptanmamis olmakia birlikte istatistiksel olarak
karsilagtiriidiginda 5, 8 ve 12. haftalarda sistolik kan basinci degerierinin
kontrol grubunda tedavi grubuna gére anlamli olarak daha yuksek oldugu
saptanmistir. Glomeruler hastaliklarin  seyrinde hipertansiyon varligi
prognozu kétulestiren bulgu olmasi yaninda; glomertler hasaria yakindan
iliskilidir. Kontrol grubunda total hasarlanma skorunun daha ytksek
olmasinin kan basinci artisiyla hem neden, hem sonug iligkisi olabilecegini

dusundurmektedir,

39




Daha once yapilan calismalarda ratlardaki adriamisin nefropatisinde
interstisyel ve glomeriler hasarin  nedeni olarak serbest oksijen
radikallerinin ortaya gikmasinin énemli rolu oldugu gosterilmistir (80,88).
Bu erken ddénemde ve muhtemelen kisa sureli bir etkidir ve
glomerlloskleroz ile sonucglanan bir kaskad, bu katyonik molekul
tarafindan tetiklenmis olabilir(85). in vivo ve in vitro galigmalann sonuglar
AN'de inflamatuvar ve immun sistem aktivasyonunu desteklemektedir.
Bricio ve arkadaslan(33) 1992 yilinda adriamisin uygulanmig ratlardan
izole edilmis olan glomertillerin makrofaj IL-1'ine ¢ok benzeyen [L-1
benzeri bir sitokin Urettiklerini ve anti-IL-1 uygulamasi ile idrarda protein
atiliminda gecici fakat ¢ok belirgin azalma saglandigini géstermislerdir.
Calismacilar IL-1'in bu nefroz modelinde ortaya gikan glomer(ler kapiller
duvar seviyesindeki fonksiyonel ve vyapisal bozukluklarda dnemli bir
mediatér olabilecegini One surmuslerdir  AN'de immun sistem
aktivasyonunun potansiyel rolu, seluler immunite eksikligi olan farelerde
adriamisin uygulamasi ile nefropatinin gelismedigini gosteren ¢alismanin
sonuglan ile desteklenmistir(89). Rangan ve arkadaglarn(90) 2000 yilinda
AN’nin niikleer faktor «B-bagimii {TNFa, monosit kemoatraktan protein-1,
makrofaj inflamatuar protein 1-«, iL-10) ve niikleer faktdr xB-badimsiz
(TGF-B1) sitokin genlerinde zamanla degisim gosteren diferansiyel
upregllasyon ile karakterize oldugunu gostermiglerdir. Ayrica bir
glomeruler TNFa Uretimi ve dolayisiyla proteinuri uzerine inhibitdr etkisinin
oldugu bulunmustur(81) Calismamizda sitokin duzeylerine bakilmamistir,
fakat proteiniri acisindan baktigimizda kontrol grubu ile tedavi grubu
arasinda anlaml farkhlik saptanmamistir. _

Yiksek doz iVIG NS’'da yeni bir tedavi segenegi olarak daha 6nce
erigkin hastalarda birka¢ klinik ¢ahsmada kullanmimigtir. Siddetli IgA
nefropatisi veya Henoch-Schonlein Purpurasi tanilarn almig 11 hastada 3
kirlik yiksek doz (2 gr/kg) IVIG tedavisi ile proteinri, hematiri,
Iokosituride ve histolojik aktivite indekslerinde  azalma ile birlikie;

glomeriiler filtrasyon hizinda azalmanin yavaglamasi veya tamamen
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durdurulmasi saglanmistir(14). Yine 26 yasinda steroide direngli Henoch-
Schonlein Purpura nefritli bir kadin olguda 5 ginliik IVIG (400 mg/kg)
tedavisi ile tam remisyon saglanmistir(15). Lupus nefriti tanisi almis olan
14 hastada gergekiestirilen bir klinik caligmada 18 ay boyunca aylik 400
mg/kg dozda iVIG ile siklofosfamid alan iki grup karsilastinimis ve standart
siklofosfamid tedavisi ile remisyonun saglanmasi agisindan farkl
olmadigl, guvenli ve etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir(12). Kronik
glomerulonefriti olan 116 idyopatik veya Lupus nefriti olan ve 15 yitlik
takibe alinan bir hasta grubunda 36 hastada tam remisyon, 48 hastada ise
kismi remisyon saglanmis ve sadece mindr yan etkilere sahip olmasi
sebebiyle toksik yan etkileri olan diger immunsupresif ilacglara iyi bir
alternatif olarak Onerilmistir(4). Steroide direncli NS'u olan 9 gocuk
hastaya pulse metilprednisolon ve pravastatin ile kombine olarak uc kar
200 mg/kg IVIG uygulanan bir calismanin sonuclar ise bébrek
histolojilerinde mindr glomerdler anormalligi olan 5 olguda tam remisyon
saglandi§ini gbstermistir(91).

Etyolojisi agiga kavusmamis hastalikiann etyopatogenezierinin
anlagliabilmesi, tedavi edici oldugu dusinilen ajanlartin insanlarda
kullanimindan énce etkilerinin gésterilmesi ve yan etkilerinin belirienmesi
amaciyla bir ¢ok hastaligin hayvan modelleri geligtirilmistir. Nangaku ve
arkadaslan(26) insanlardaki membrandz nefropatinin hayvan modeli olan
Heymann nefritini ratlarda olusturarak 4 kir 600mg/kg dozda kegi
immunglobulini vermigler ve kontrol grubuna gtre glomertiler hasarda
anlamit azalma tespit etmiglerdir. Bu galismanin 1si§inda daha sonra
membrandz nefropatili 86 olguya 6 kurluk IVIG tedavisi uygulanarak kisa
ve uzun donem etkileri incelenmigtir. Calismanin sonuglan disiik doz
IViG'in kisa donemde remisyonun erken indiiksiyonu acisindan yararli
oldugu fakat uzun dénem sonuglan etkilemedigi tespit edilmistir(3). Biz
calismamizda idyopatik nefropatinin histopatolojik bulgulari olan minimal

lezyon ve FSGS’nin hayvan modeli olan adriamisin nefropatisini

olusturduk ve IVIG'in bu modeldeki etkilerini inceledik.




insan [ViG'inin etkilerinin gbzlenmesi amaciyla daha énce hayvan
modelleri icin ratlar secilmistir. IViG’in makrofajlartn tetiklenmesi ile in vivo
hafif notrofil aktivasyonuna sebep oldugu, deneysel otoimmun myokardit
modelinde TNF o ekspresyonunu ve myokardial inflamasyonu azaittgi,
sepsis ve endotoksemisi olan ratlarda hepatik mikrovaskller inflamatuar
cevabl sinirladigl  gosterilmigtin(92-94). Biz de IVIG'in NS (izerine
etkilerini incelemek amaciyla ratlarda adriamisin nefropati modelini segtik.

IVIG tedavisinin komplikasyonu olarak akut bdbrek yetmezligi
gelisebildigi ve bu yan etkinin de stabilize edici ajana bagh oldugunu
bildiren raporlar mevcuttur. 41 yasinda IgA nefriti tanisi olan bir olguya 2
karluk sukroz igeren yiksek doz IVIG uygulamasi sonrasi akut bébrek
yetmezligi gelismis ve hemodialize alinmis, ayn hastaya 4 hafta
sonrasinda sukroz igermeyen IVIG preparati kullaniimasi ile ayni yan etki
gozlenmemistir(95). Ig A nefriti tanist olan 48 yasindaki bir diger olguda
ise maltoz igeren IVIG preparat ile tedavi sonrast hemoliz ve hizla bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma gérllmistur(96). MLH tanmisi almis olan 4
yasindaki olguya idrar yolu enfeksiyonu ve hipogammaglobulinemisi
olmasi sebebiyle replasman tedavisi olarak sukroz igermeyen IVIG
preparati verilmesi sonrasi bdbrek biyopsisinde interstisyumda yogun
eozinofil infiltrasyonunun  géruldigt  akut  tubulointerstisyel  nefrit
gelismisti(97). Calisgmamizda 6zellikle igeriginde stabilize edici ajan olarak
sukroz ya da maltoz igermeyen bir immiinglobulin preparati secilmistir.
Tedavi grubundaki ratlann hicbirinde bobrek yetmezligi gelismemis aksine
kontrol grubuna gére bobrek fonksiyontarinin daha iyi korundugu
gozlenmistir,

Daha énce ratlarda cgesitli insan IVIG preparatiart ile yapilan bir
calismada IVIG inflizyonundan 10 dakika sonra baz ratlarda
makrofajlardan trombosit aktive edici faktér Uretimi sebebiyle hipotansiyon
gelistigi bunun da preparatlarin immungiobulin G dimer igerikleri ile iligkil
oldugu tespit edilmisti(98). Calismamizda VIG uygulamasinin hemen
sonrasinda tansiyon arteriyel dlcimu yapilmadidi icin kisa dénem etkileri

agisindan yorum yapmak mumkun degildir.




INS etyopatogenezinde T hiicre disfonksiyonu ve sitokin
ekspresyonu regulasyonunda rol oynayan transkripsiyon faktorlerinde
anormal aktivite varliginin rol oynadig: bilinmektedir. AN'nin olusum
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Ancak yukarida belirtiidigi gibi
sitokinlerin  olaya karistigi  immunolojik  mekanizmalarin  varligi
gosterilmistir. Bu nedenie immunomodiilator etkinligi iyi bilinen VIG'i
adriamisin ile NS olusturulmus ratlarda kulianarak etkinligini arastirdik,

IVIG otoimmun ve inflamatuvar hastaliklar (izerine olan etkisini sitokin
uretimi  duzenlenmesini de iceren bir ¢ok mekanizma e
gergeklestirmektedir. Pemhigus wvulgarisli  hastalarda immunglobuin
tedavisi sonrasi iL-1o ve IL-1p dizeyleri duserken IL-1 reseptor
antagonisti  (Ra)  duzeyinin arthgr  gosterilmistir(29). Primer
hipogamaglobulinemisi olan olgularda ise 1IVIG tedavisi ile IL-1Ra ve IL-
1a'ya karsi ndtralizan antikorlarda belirgin artis, iL-1e , IL-1p ve solubl iL-
reseptdr tip 1'de hafif azalma ve solubl IL-1 reseptdr tip 2'de anlamli artis
tespit edilmistir(100). Calismamizda duzeylerine bakiimamasi sebebiyle
AN'de IVIG uygulamasinin interldkinler (izerine etkisini net olarak
soyleyememekle birlikte 16. hafta sonunda tespit ettigimiz daha dusuk
final hasarlanma skorunun daha once de bahsedildigi gibi ViGin
immunomoddtilatér etkisine bagli ortaya ¢iktidini varsayabiliriz. Bu hipotez
Uzerine yapilacak yeni ¢alismalar ile net sonuglar elde edilebilir. Ayrica
gelecekte planlanacak ¢alismalarda deney suresinin daha uzun tutulmasi

ve daha erken dénemde immunglobulin verilmesi ile kreatinin dlzey

farklarinin belki de daha belirgin clabilecedi dustincesindeyiz.




6.0ZET:

Steroide direngli NS’lularda tedavide kullanilan immunsiipresifierin
kisitl: etkinlikleri ve ciddi yan etkileri nedeniyle tedavide yeni segeneklere
gereksinim vardir, Tipta genis kullanim alani olan ancak NS tedavisinde
etkinligi iyi bilinmeyen immungiobulinin deneysel NS'lu ratlarda etkinligini
arastirmayt amagcladik.

Wistar-albino cinsi 16 rat { Deney : 8 , Kontrol :8) ¢alismaya alindi.
Tum ratlarin 0. gun 24 saatlik idrarlan biriktiritip kan 6érnekleri alindiktan
sonra 1. gun ve 3. haftada 2 mg/kg iv adriamisin 2 doz verildi. 5. haftada
deney grubuna ardisira iki gin 1 gr/kg intraperitoneal immunglobulin,
kontrol grubuna intraperitoneal %0.9 NaCl verildi. Tedavi grubuna
intraperitoneal immunglobulin ve kontrol grubuna %0.9 NaCl verilmeden
once NS olusturuldugunun kanitlanmasi amaciyla, verildikten sonra ise
kontrol ve tedavi gruplart sonuglarinin karsilagtinlmasi amaciyla 5, 8, 12
ve 16. haftalarda idrar ve kan drnekleri alinarak serum albumin, trigliserid
ve kreatinin, idrar protein ve kreatinin dlizeyleri 6lgtld(,

Kontrol grubunun ve deney grubunun adriamisin sonrasi 24 saatlik
idrar proteini adriamisin oncesine gdre anlamli olarak artmisti (p=0.018; p=
0.018). 24 saatlik idrar proteini, serum albumini, serum trigliserid; kontrol
ve deney gruplarinda 8. 12. ve 16. haftalarda anlamii farkli degildi( p=
0.08, p= 0.90, p=0.20; p=0.14, p= 0.24, p= 0.95; p=0.16, p=0.48, p=
0.90, sirasiyla). Serum kreatinini 0. giin deney ve kontrol gruplarinda
benzer iken (p=0.52) 16. hafta kontrol grubunda daha yliksekti (p=0.001).
Kreatinin klirensi 0. gun deney ve kontrol gruplarinda benzer iken (p=
0.72) 16. hafta kontrol grubunda daha dustliktu { p=0.049).

Onaltinci haftada gergeklestiriten histolojik analizlere gore interstiyel
fibrozis skorlamasi (kontrbi ortalama 424212169, tedavi ortalama
28.92+7.61; p=0.105) ve glomeruler skleroz indeksleri arasinda (kontrol
grubu arahigr 0.33-1.82, ortalama 0.80+0.53; tedavi grubu araligi 0.23-
0.57, ortalama 0.38+0.13; p=0.064} anlamli fark yok iken, glomer{ler final

hasarlanma skoru tedavi grubunda anlamii olarak dtligtktl (final




hasarlanma skoru kontrol grubu arali§i 55-182.5, ortalama 96.1144; tedavi
~ grubu aralig 32.5-85, ortalama 59.6+20; p=0.03)

Caligmamizin sonucunda intraperitoneal immdnglebulin ile  NS'un
laboratuvar bulgulannin dizelmedidini tespit ettik. Ancak iViG verilen
grupta kontrol grubuna gére kreatinin kiirensi daha yiiksek ve histolojik
incelemede final hasarlanma skoru belirgin dustk olarak bulundu, Bu
sonuctar gelecekte yiksek doz IVIGin NS'da bir tedavi segenegi olarak
dusunulmesini desteklemektedir
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