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IV. OZET

NEFROTIK SENDROMLU HASTALARDA LENFOSIT ALT GRUPLARI VE
OKSIDATIF STRES DUZEYLERININ ARALARINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

ALTINER, Makbule

Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof. Dr. Ferruh Kemal ISMAN
Temmuz 2019, 78 sayfa

Nefrotik sendrom, proteiniirinin basta oldugu; 6dem, hipoalbiiminemi, hiperlipidemi
ve lipidemi bulgulan ile karakterize klinik bir tablodur. NS sebebinin bozulmus
immiin yanit, hiicresel oksidatif stres ve genetik bozukluk olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu tez calismasinda, Nefrotik Sendromlu hastalarda lenfosit alt
gruplart ve oksidatif stres parametreleri arasindaki iligki diizeyini 6lgmek
amagclanmustir.

Calisma gruplarimiz, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Poliklinigine basvuran ve Nefrotik Sendrom tanisi ile takip
edilen hastalar (n=36) ve saglikli bireylerden (n=34) olusturulmustur. Lenfosit Alt
Gruplant (CD4, CDS8, CD3, CD16/56, CD19) Flow Sitometri ile, Oksidatif Stres
parametreleri (FRAP, TBARS, AOPP) ise spektrofotometrik yontemle ol¢iilmiistiir.
Elde edilen veriler ayn1 zamanda rutin biyokimya analizleri ile karsilastirilmistir.

NS hasta grubunda CD3, CD4, CDS8, CD16/56, AOPP ve TBARS parametrelerinde
istatistiksel ~ anlamlilik  bulunamamistir.  CD19(p<0.01),  FRAP(p<0.001)
parametreleri diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir. CD16/56 ile e-GFR arasinda negatif korelasyon (r=-0,335%,
p=0,037); TBARS ile proteiniiri arasinda arasinda pozitif korelasyon (r=0,331%,
p=0,049), FRAP ile proteiniiri arasinda pozitif korelasyon (r=0,331*, p=0,049),
AQPP ile proteiniiri arasinda orta derecede pozitif korelasyon (r=0,479**, p=0,004)
bulunmustur.

Bu calismanin sonucunda NS patogenezinde LAG ve OS parametrelerinin rolii
oldugu gosterilmistir ancak birbirleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Calismanin
daha genis bir hasta grubunda tekrar edilmesi bu iliskinin anlasilmasi i¢in yararh
olabilir.

Anahtar kelimeler: Nefrotik Sendrom; Lenfosit Alt Gruplari; Oksidatif Stres;
AOPP; TBARS; FRAP
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V. ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOCYTE
SUBSETS AND OXIDATIVE STRESS LEVELS IN PATIENTS WITH
NEPHROTIC SYNDROME

ALTINER, Makbule

Master Thesis in Department of Biochemistry, School of Medicine
Supervisor: Prof. Dr. Ferruh Kemal ISMAN
July 2019, 78 pages

Nephrotic syndrome (NS) is a common disease with proteinuria predominantly;
edema, hypoalbuminemia, hyperlipidemia and lipidemia . The cause of NS is thought
to be impaired immune response, cellular oxidative stress and genetic disorder. In
this study, we aimed to measure the relationship between lymphocyte subgroups and
oxidative stress parameters in patients with Nephrotic Syndrome.

Our study groups are formed by patients with the diagnosis of Nephrotic Syndrome
(n = 36) and healthy individuals (n = 34) who applied to Goztepe Training and
Research Hospital Nephrology Polyclinic of Istanbul Medeniyet University.
Lymphocyte subsets (CD4, CD8, CD3, CD16 / 56, CD19) were analysed by Flow
Cytometry and Oxidative Stress parameters (FRAP, TBARS, AOPP) were analysed
by spectrophotometric method. The data obtained were also compared with routine
biochemistry analyzes.

There was no statistical significance in CD3, CD4, CDS8, CD16 / 56, AOPP and
TBARS parameters in NS patients. CD19 (p <0.01) and FRAP (p <0.001) parameters
were found to be significantly higher than the control group. Negative correlation
between CD16 / 56 and e-GFR (r =-0.333 *, p = 0.037); positive correlation between
TBARS and proteinuria (r = 0.331 *, p = 0.049), positive correlation between FRAP
and proteinuria (r = 0.331 *, p = 0.049), moderately positive correlation between
AOPP and proteinuria (r = 0.479 **, p = 0.004) were shown.

In conclusion, it was shown that LAG and OS parameters had a role in the
pathogenesis of NS, but there was no correlation between these parameters.
Repeating the study in a larger group of NS patients may be useful for understanding
this relationship.

Key words: Nephrotic Syndrome; Lymphocyte Subsets; Oxidative Stress; AOPP;
TBARS; FRAP



VI. iICINDEKILER

L BILDIRIM ...oooiiecceeeeeeeee et i
IL IMZA SAYFAST ..ot ii
L TESEKKUR ..ottt iii
IV OZET .ottt sttt iv
VL ABSTRACT ettt sttt sttt seenteeseenseenseennens \
VI ACINDEKILER ..ot vi
VIL KISALTMALAR ..ottt viii
VIIL, TABLO LISTEST ...ttt sssessesiesenes X
IX.SEKIL LISTEST ..ot Xi
LGIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ....ccevuiiiiiiiiecineieeiecine et sesenes 3
2.1.NEFROTIK SENDROM ......cortriiririmriiritieeenerssiseseessessessssssessesssssesesesenss 3
2.1.1.Nefrotik Sendrom’un Patofizyolojisi........cccceeveerievieriiiniininiiniciecicneene 3

2.1.2. Nefrotik Sendromun Smiflandirtlmasi...........cccceeeeiieeiiienciieeieecee e, 4

2.2. BAGISIKLIK SISTEMI ..ot 9
2.2.1. Dogal Bagisiklik SiStemi .......cccueevuieriieiiieeieeriieeieeniee e 10

2.2.2. Edinsel (Spesifik) Bagisiklik .........ccoccooiiiiiiiiiiie 12

2.2.3. Bagisiklik Sistemi ve Nefrotik Sendrom ............ccoooveeiiieniiiiinnieenne. 14

2.3. OKSIDATIF STRES ..ot 16
2.3.1. Serbest Radikaller.........oouoiiiiiiiiiiie 16

2.3.2. Reaktif Oksijen TUrleri .....ccceeriieiieiiieieeiiee e 16

2.3.3. Insan Viicudunda Serbest Radikallerin Uretimi ............c.cccocevevevrennnn.. 17

2.3.4. Oksidatif Stres ve Nefrotik Sendrom...........coccevveiiiiniiniiniinicee 20
BYONTEM.....ooooiiiceceeeeeeee ettt 21
3.1. CALISMANIN TASARIMI ......ccoiiiieiiieii ettt 21
3.2. ORNEK TOPLAMA VE ANALIZLENEN PARAMETRELER................... 21
3.3. GERECLER ...ttt 23
34 YONTEM .ot 23
3.4.1. LAG OIGUHM YONEIM ..ottt eee e eer e 23

3.4.2. Oksidatif Stres Parametreleri..........cooevveriiiinienienienieneecceeecenne 26

3.5. BULGULARIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI ..........ccc.ccec... 28

vi



4. BULGULAR ..ottt 29

4.1. KORELASYON BULGULARI ........coooovmmimiemieeeeeeeeeeeeee e 39
5. TARTISMA VE SONUC ... 50
KAYNAKCA ..., 54
OZGECMIS .o 61
ETIK KURUL ONAY ..ottt 62

vii



VII. KISALTMALAR

NS Nefrotik Sendrom

MDH Minimal Degisiklik Hastalig1
FSGS Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
MN Membrandz Nefropati

MPGN Membranoproliferatif glomeriilonefrit
SSNS Steroid Duyarli Nefrotik Sendrom
SRNS Steroid Direngli Nefrotik Sendrom
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1.GIRIS

Nefrotik sendrom, ¢ok sayida sistemik hastaligin yani sira bobregin gérmiis oldugu
primer zararin neden olabilecegi renal ve ekstrarenal belirtilerin toplamidir.
Sendromun prevalans1 biiyiik Olgiide baslangic yasina gore degisen altta yatan
nedenlere baglidir. Nefrotik sendrom klasik olarak 3.5 g / 24 saatten daha yiiksek
proteiniirinin bagta oldugu 6 temel anomali ile karakterize edilir. Nefrotik sendromun
ana  bulgulart  6dem,  hipoalbiiminemi,  hiperlipidemi  ve lipidiridir.
Hiperkoagiilabilite, nefrotik sendromun iyi bilinen bir komplikasyonudur. Nefrotik
sendroma neden olabilecek hastalik siireclerinin ¢esitliligi nedeniyle, prognoz ve

tedavi, altta yatan etyolojiye bagli olarak carpici sekilde degisir (1).

Nefrotik sendromun patogenezi net bir sekilde aydinlatilamamissa da sebebinin
bozulmus immiin yanit, hiicresel oksidatif stres ve genetik bozukluk olabilecegi
disiiniilmistlir (2). Inflamatuvar kaskadi ilintili serbest radikal iiretimi ve bunun
glomeruler hemodinamigi degistirmedeki roliiniin de sebep olabilecegi
diisiiniilmistiir.Reaktif oksijen tiirlerinin fazla {retimi, tiibliler epitel hiicrelerin
yapisal biitiinliiglinti etkileyerek lipit peroksidasyonuna bagli hiicre hasarina sebep
olur. Artmis oksidatif stresin nefrotik sendromlu hastalarin bobrek dokusuna zararli
etkileri oldugu tahmin edilmektedir ve 6zellikle immiinojenik yanitla ilintili olan
dolasimdaki hiicreler oksidatif hasarin tehdidi altinda olabilirler (3). Onceki
raporlarda azalmis immiin yanit ve artmis oksidatif stresin ¢ocuklarda nefrotik
sendromun sik sik niiksetmesine sebep oldugu bildirilmistir. Primer nefrotik
sendromlu c¢ocuklarda lenfositlerin ve lenfosit fonksiyonlarinin etkilendigi ve
nefrotik sendromlu hastalarin periferik kanlarindaki lenfositlerin énemli bir kisminin

apoptotik degisiklikler ge¢irdigi diistiniilmektedir (4).

Bu tez calismasinda; oncelikle nefrotik sendrom hastalarinda ve saglikli kontrollerde
immiin sistem fonksiyonunu gosteren LAG (T lenfosit, B lenfosit, NK hiicresi, CD4+
T lenfosit, CD8+ T lenfosit) diizeylerinin dl¢lilmesi ve bu parametreler bakimindan
fark olup olmadiginin arastirilmasi, incelenen tiim parametreler arasi iligkilerin

degerlendirilmesi; ikinci olarak, protein oksidasyonunu gdsteren AOPP, lipid



oksidasyonunu gosteren TBARS ve total antioksidan seviyesini gosteren FRAP

plazma diizeylerinin ol¢iilmesi ve LAG ile iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom klinik tipta en net tanimlanmis tablolardan biridir. Terim spesifik
bir tan1 degildir, bunun yerine anormal bulgularin bir kiimesini temsil eder. Spesifik
olarak dort ayr1 elementten olusur: bir fiziksel isaret olan 6dem ve {i¢ laboratuvar test
anomalisi,  masif  proteiniiri,  hipoalbliminemi  ve  hiperkolesterolemi.
Hiperkoagiilabilite, 06zellikle pediatrik hastalara kiyasla 10 kat daha yiiksek
tromboembolik komplikasyon riski olan yetiskinlerde opsiyonel besinci 6zelliktir (5).
Nefrotik sendrom yalnizca primer (idiyopatik) glomeriiler hastaliklardan
kaynaklanmakla kalmaz, ayn1 zamanda ¢ok sayida tanimlanabilir hastalik durumuna
ikincil de olabilir. Bu nedenlerdeki farkliliklara ragmen, idrarda énemli miktarda

protein kaybi, nefrotik sendromu igeren ortak bir dizi anormallikle sonuglanir (6).
2.1.1.Nefrotik Sendrom’un Patofizyolojisi

Genel olarak, proteiniiri arttikca, serum alblimin seviyesi diiser. Hipoalbiiminemi,
artmis renal katabolizma ile daha da artmaktadir ve yetersiz olsa da hepatik albumin
sentezidir. Nefrotik sendromda 6dem olusumu patofizyolojisi iyi anlagilmamigtir.
Yetersiz dolum hipotezi, hipoalbliimineminin intravaskiiler onkotik basincin
azalmasina yol agtigin1 ve bu da hiicre dis1 sivinin kandan interstituma sizmasina
neden oldugunu ileri siirer. Intravaskiiler hacim diiser, bdylece renin-anjiyotensin-
aldosteron ekseni ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve vazopressin
(antiditirettk hormon) salinimi uyarilir ve atriyal natriiiretik peptid salinim
baskilanir. Bu noral ve hormonal tepkiler bobrekte sodyum ve suyun tutulmasini
tesvik eder, boylece intravaskiiler hacmi geri kazanir ve interstituma sivi sizintisini
tetikler. Bununla birlikte, bu hipotez, plazma hacminin genisledigi ve renin-
anjiyotensin-aldosteron ekseninin baskilandigi bircok hastada 6dem olusumunu
aciklamaz. Son bulgular, bobrekte primer sodyum ve su tutulumunun bazi

durumlarda 6dem olusumuna da katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Hiperlipideminin, azalan onkotik basing ile tetiklenen artmis hepatik lipoprotein

sentezinin bir sonucu olabilecegi ve hatta lipid hemostazini diizenleyen proteinlerin



idrarla kaybinin artmasinin bir sonucu olduguna inanilmaktadir. Defektif lipit
katabolizmasinin da 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir. Diisiik yogunluklu
lipoproteinler ve kolesterol, hastalarin ¢ogunda artarken, c¢ok diisilk yogunluklu
lipoproteinler ve trigliseritler, agir hastalig1 olan hastalarda yiikselme egilimindedir.
Sonug¢ olarak kanitlanmamis olmasina ragmen, hiperlipidemi; aterosklerozu ve
bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirabilir. Hiperkoagiilabilite muhtemelen
koken bakimindan c¢ok faktorliidiir ve en azindan kismen, antitrombin-IIIin artan
idrar kaybina, C ve S proteinlerinin degismis seviyeleri ve/veya aktivitesine, artan
karaciger sentezi, bozulmus fibrinoliz ve artmis trombosit toplanmasina bagli olarak
hiperfibrinojenemi nedeniyle olusur. Bu bozulmalarin bir sonucu olarak, hastalar
spontan periferik arteriyel veya vendz tromboz, renal ven trombozu ve pulmoner
emboli gelisebilir. Akut renal ven trombozunu gosteren klinik 6zellikler arasinda ani
yan karin veya karin agrisi, briit hematiiri, sol tarafli varikosel (sol testis damari renal
vene bosalir), artmig proteiniiri ve GFR'de akut bir azalma bulunur. Kronik bdbrek
ven trombozu genellikle asemptomatiktir. Bobrek ven trombozu, membranéz
glomerulopati, membranoproliferatif glomeriilonefrit ve amiloidoz nedeniyle nefrotik
sendromlu hastalarda 6zellikle yaygindir (%40'a kadar). Nefrotik sendromun diger
metabolik komplikasyonlar1 arasinda protein malniitrisyonu ve transferrin kaybina
bagl olarak demire direncli mikrositik hipokromik anemi bulunur. Hipokalsemi ve
sekonder hiperparatiroidizm, kolekalsiferol baglayict proteinin iiriner atiliminin
artmasina bagli olarak D vitamini eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir,
buna karsin tiroksin baglayici globulin kaybi, tiroksin seviyelerinin azalmasina neden
olabilir. Enfeksiyona kars1 artan bir duyarlilik, idrar kayb1 ve artan katabolizmadan
kaynaklanan diisiik IgG seviyelerini yansitabilir. Ek olarak, hastalar normalde
plazma proteinlerine bagli terapétik ajanlarin farmakokinetiginde ongoriilemeyen

degisikliklere egilimlidirler (7).
2.1.2. Nefrotik Sendromun Siniflandirilmasi

Nefrotik sendrom primer (veya idiyopatik) ve ikincil nedenler olarak siniflandirilir.

Nefrotik sendromun baslica dort ana etiyolojisi vardir:
1. Minimal degisiklik hastaligi (MDH)

2. Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)



3. Membran6z nefropati (MN)
4. Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) (5)
2.1.2.1.Minimal Degisiklik Hastahg (MDH)

Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) 1913 yilinda Munk tarafindan tiibiiler epitel
hiicrelerinde lipit varligi nedeniyle lipoid nefrozu olarak adlandirilmistir (6). Nefrotik
sendromlu cocuklarin %85-90'mda ayn1 zamanda MDH da vardir. Bu durum
genellikle 2-8 yas arasi c¢ocuklarda nefrotik sendromun ani baglangicina neden
olmaktadir. Erkek-kiz orani2:1°dir. Yetiskinlerde nefrotik sendromu olanlarin %15-
20'sinde MDH bulunmaktadir, erkek ve kadinlarda goriilme orani yaklasik aynidir.
Cocuklar addlesan caga ve geng eriskin donemine geldikce nefrotik sendromun bir

nedeni olan MDH insidans1 azalir.

MDH'nin laboratuvar bulgular1 genellikle nefrotik sendromla paraleldir, 1limli idrar
sedimenti, normal renal fonksiyon ve normal kompleman seviyeleri vardir. Histolojik
olarak, 151k mikroskopisi normaldir, immunglobulin veya kompleman depozitleri

goriilmez ve ayaksi yapilarinin efasmani goriiliir.

MDH kortikosteroidlere ¢ok iyi (%90-95 oraninda) cevap verir. Cocuklarda, 60
mg/m2/giin (en fazla 80mg/giin) 4-6 hafta prednison ve sonrasinda 4-6 hafta 2 giline
bir 40mg/m2/giin tavsiye edilmektedir. Yetiskinlerin klinik cevaplarinin siireci
cocuklara gore daha yavas olabilir, ayrica yetiskinler 16 haftalik tedaviye cevap
vermedikleri stirece kortikosteroidlere karsi direngli olarak siiflandirilmamalidirlar.
Remisyonu takiben hastalarin %75'inde 1 veya daha fazla relaps goriilebilir. Ilk
relaps ayni sekilde tedavi edilir. 3 veya daha fazla relaps gec¢iren hastalar veya
kortikosteroid bagimlisi haline gelenler genellikle alkilleyici bir ajanla, klorambusil
(0,1- 0,2 mg / kg / giin) veya siklofosfamid (2 mg / kg / giin) ile 8 hafta tedavi
edilmelidirler. Son calismalar se¢ilmis hastalarda siklosporin tedavisinin oldukca
basarili oldugunu gostermistir ve kortikosteroid bagimlilarinda remisyonu siklikla
indiiklemekle beraber, kortikosteroid direngli hastalarda daha nadiren remisyonu
indiiklemektedir. 10 yilda hastalarin yaklasik dortte {igii hastaliktan kurtulurlar ve 10
yillik sag kalim oran1 %95' tir (8).



Laboratuvar Bulgulari: MDH'nin yaygin goriilen laboratuvar bulgusu ciddi
proteiniiridir. Mikroskobik hematiiri, nadir goriilen makroskobik hematiiri olaylar ile
hastalarin %15'inden azinda goriiliir. Baz1 hastalarda proteiniirinin hizli gelismesi,
artmis hematokrit ve hemoglobiin diizeyine bagli hacim azalmasimnin kanit1 olarak
gosterilmektedir. Hiperfibrinojeneminin yani sira hipoalbiimineminin bir sonucu
olarak eritrosit sedimantasyon hizi artar. Serum albiimin konsantrasyonu genellikle
baskilanir, buna karsin toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
trigliserit seviyeleri artar. Toplam serum protein konsantrasyonu, genellikle 2 g /
dL'den diisiik ve daha ciddi durumlarda, 1 g / dL'den diisiik bir serum albiimin
konsantrasyonuyla, genellikle 4.5 ila 5.5 g / dL'ye diisiiriiliir. Belirgin hiperlipidemi
ayarinda psddohiponatremi gdzlenmistir. Serum kalsiyum, hipoproteinemi nedeniyle
biliylik 0lclide diisiik olabilir. Plazma viskozitesinin artmasi, kirmizi hiicre
agregasyonu, diisiikk plazminojen seviyeleri ve diisiik antitrombin-III seviyeleri gibi
ciddi nefrozu olan hastalarda trombozu destekleyen bir¢cok anormallik sik goriiliir.
Bobrek fonksiyonu genellikle normaldir, ancak sunum sirasinda serum kreatinin
seviyesi bir miktar artabilir. idrarda albiimin kaybi, biiyiik 6lciide yiik secici
gecirgenlik kaybinin bir fonksiyonudur. Sonug olarak, albiiminin fraksiyonel atilim,
IgG'nin fraksiyonel atilimindan oransal olarak daha biiytiktiir. Bununla birlikte, IgG
seviyeleri Dbiiyiilk Olgiide azaltilabilir. Bu diisiik seviyedeki immiinoglobulin,
enfeksiyonlara yatkinliga neden olabilir. Bir remisyondan sonra IgM seviyeleri
yiikselebilir. Ortalama serum IgA diizeyleri, MDH'1 hastalarda diger bobrek
hastalig1 olanlara gore anlamli derecede yiiksek olabilir ve ayn1 zamanda ¢ocuklarda
niiks ile birlikte ylikselmistir. MDH'l1 erigkin hastalarda artmis serum IgE seviyeleri
ve hastalarin {igte ikisinde bazi alerjik semptomlarin kaniti vardir. IgEmin
yiikselmesi, MDH ile alerji arasinda bir iliski oldugunu gosterir. MDH hastalarinda

kompleman seviyeleri normaldir (6).
2.1.2.2. Fokal Segmental Glomeriilosklerozis (FSGS)

Cocuklardaki nefrotik sendromun %10-15 kadarint FSGS olusturmaktadir ve
yetiskinlerdeki nefrotik sendromun en sik nedenidir. Baslangigta agir proteiniiri ve
0dem olmasina ragmen bazi hastalarda asemptomatik hematiiri ve proteiniiri olabilir.

Tani sirasinda genellikle hipertansiyon, bozulmus bobrek fonksiyonu ve mikroskobik



hematiiri vardir. Serum kompleman seviyeleri normaldir. Son zamanlarda baz1 FSGS
hastalarinda proteiniiri ile iligkili olarak kanda bulunan glomeriiler gecirgenlik
faktoriinden bahsedilmektedir. Renal biyopsideki 1sik mikroskopisinde skleroz
odaklariin yerlesimine gore FSGS siniflandirmasi yapilmaktadir. En sik sklerotik
yerlesim glomertillerin perihiler bolgesindedir, ayrica glomeriiler tip varyant, kollabe
glomeriilopati  hiicresel varyant ve daha az siklikla gorildikleri igin

siniflandirilmayanlar vardir.

Hastalarin yaklasik %10-15"i uzun siire relapslar ve remisyonlar gegirir ve ayrica geg
baslangicli bobrek yetmezligine giderler. FSGS'nin sekonder nedenleri genellikle
immunsupresif tedaviye direnglidirler ve anjiyotensin blokajiyla proteiniirinin
azaltilmasi ayrica hipertansiyonun kontrol altina alinmasi onerilir. Transplantasyon

hastalarinda FSGS'nin rekiirrensi %40-50'dir (8).

Laboratuvar Bulgulari: Hipoproteinemi FSGS hastalarinda yaygindir, toplam
serum proteini degisken uzamalara indirgenmistir. Serum albiimin konsantrasyonu,
ozellikle FSGS'nin ¢okmiis ve glomeriiler u¢ varyantlart olan hastalarda, 2 g/dL'nin
altina diisebilir. Diger nefrotik sendrom formlarinda oldugu gibi, immiinoglobulin
seviyeleri tipik olarak baskilanir ve lipid seviyeleri, 6zellikle serum kolesterol
seviyesi artar. Serum kompleman bilesenlerinin seviyeleri genellikle FSGS'de
normal araliktadir. FSGS'li hastalarda dolasimdaki immiin kompleksler tespit
edilmistir, ancak patojenik Onemleri belirlenememistir. FSGS'li hastalar igin,
ozellikle de ¢okme egilimi olanlarda HIV enfeksiyonu igin serolojik testler

yapilmalidir (6).
2. 1.2.3.Membranoz Nefropati (MN)

Yetigkinlerde nefrotik sendromun yaklasik %25-30'unu MN olusturmaktadir,
dordiincii ve besinci dekatta pik yapmaktadir. Hastalarin %80-85'inde primer MN
vardir. 60 yas Uistii hastalarda vakalarin %10-15"inde altta yatan bir maligniteye bagh
olarak MN gelismektedir. Sekonder nedenler arasinda SLE ve hepatit yer alir.
Hepatit B, hepatit C'ye gore MN ile daha yakindan iligkilidir. Giimiis boyamada 151k
mikroskopisi incelemelerinde bazal membranda ¢ivi formasyonlar1 ve kapiller loop
kalmlasmasi gozlenir. Hiicresel proliferasyon yoktur. Immiinfloresan ¢alismalari

genellikle IgG ve C3 icin pozitiftir ve looplar i¢inde graniiler sekil vardir. Elektron



mikroskopisinde subepitelyal elektron dense depozitler ve depozitlere bitisik bazal

membran ekstansiyonu goriiliir, ayrica ayak yapilarinda tam efasman vardir (8).

Laboratuvar Bulgulari: Proteiniiri, MN'nin ayirt edici 6zelligidir. MN hastalarinin
%80'inden fazlas1 24 saatte 3 gramdan fazla protein salgilar. Bazi hastalarda, idrar
proteini miktar1 giinde 20 grami gegebilir. Bir Tibbi Arastirma Konseyi ¢alismasi,
MN'li hastalarin %30'unun sunum sirasinda giinde 10 gramdan fazla protein
salgiladigin1 bildirmistir. Mikroskopik hematiiri, sunum sirasinda hastalarin %30 ila
%350'sinde mevcuttur. Makroskopik hematiiri, diger taraftan belirgin sekilde nadir
goriiliir ve cocuklarda sik goriinse de yetiskin hastalarin %4'inden azinda goriiliir.

Cogu hasta normal veya sadece hafif azalmis bobrek fonksiyonuna sahiptir (6).
2.1.2.4.Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

MPGN idiyopatik olabilir veya baska pek cok hastalikla iligkili olarak goriilebilir.
Idiyopatik MPGN geng yas grubunun hastaligidir, tedavi edilen vakalarm ¢ogu 5-30
yas arasindadir. Idiyopatik nefrotik sendromun %10-15'inden MPGN sorumludur.
Klinik bulgular degiskendir, yaklasik %50’sinde nefrotik sendrom, %25-30'unda
asemptomatik proteiniiri ve %15-20'sinde akut nefritik sendrom goriiliir. Hematiiri ve
proteiniiri genellikle es zamanli olur. Hastaligin baslangicinda hastalarin %70'inde
serum C3 seviyesi baskilanmistir ve hastalarin hepsinde hastaligin herhangi bir
doneminde serum C3 seviyesi baskilanmistir. C3 nefritik faktoriin bulunmasi
genellikle iliskili bir olaya baglidir ve bulunmasi prognozu degistirmez. MPGN,
bazal membran duplikasyonu ve mesangial hiperselliilarite ile birlikte kapiller loop
kalinlagmasiyla karakterizedir. Pek ¢ok alt tipi vardir. Tip I MPGN' de ¢ift konturlu
bazal membranla birlikte subendotelyal depozitler vardir. Immunglobulinler olsun ya
da olmasin kapiller loop lizerinde graniiler yapilar i¢cinde kompleman bilesikleri
vardir, tek basina veya mesangial tutulumla birlikte olabilir. Tip-IIl MPGN'de (dense
depozit hastaligl) glomeriiler bazal membranin (GBM) biitlin segmentlerinin
kapsamli replasman1 s6z konusudur ve GBM’1n belirgin genislemesine neden olur.
Immiinfloresan kapiller loopta lineer C3 depozitlerinin olusumunu gosterir. MPGN
yavas ancak ilerleyici bir hastaliktir. Hastalarin %50-60'imda 10 yil icinde kronik
bobrek yetmezligi gelismektedir. Kotii prognoz nedenleri nefrotik sendromun varligi,

hipertansiyon, azotemi, tlibulointerstisyel hastalik ve/veya tani aninda kresent



bulunmasidir. Proteiniirinin kendiliginden remisyonu nadirdir ancak uzun dénem
sonucunu etkilemez. MPGN ig¢in terapotik rejim bulunmamaktadir. Bobrek naklinden
sonra %100'linde tip-I MPGN tekrarlar ancak tip-I'de rekiirrens daha nadirdir
(yaklasik %25). Rekiirrens genellikle uzun donem sonuglarini etkilemez ancak greft

sag kalimi azaltabilir (8).

Mezanjial hiicre hiper-seliileritesinde ince degisiklikler veya IgM gibi spesifik
immiinoglobulinlerin birikmesi ile karakterize MPGN varyantlar1 vardir. Bununla
birlikte, bunlarin klinik 6nemi agik degildir. Eriskinlerde IgA nefropatisi, fibriler ve

immiinotaktoid glomertilonefrit nefrotik sendromla kendini gosterebilir.
Nefrotik sendromun ikincil nedenleri sunlardir:

* Enfeksiyon sonrasi glomeriilonefrit

* Sistemik lupus eritematoz

* Henoch-Schoenlein purpurasi

« Tlaglar

* Enfeksiyonlar (6rn., Hepatit B, hepatit C, HIV)

* Maligniteler (Hodgkin hastaliklar1)

* Amiloidoz

* Diyabet (5).

Kortikosteroid tedavisine yanitin klinik 6nemi nedeniyle, NS ayrica steroid duyarh
nefrotik sendrom (SSNS), steroide bagimli nefrotik sendrom ve steroid direngli

nefrotik sendrom (SRNS) olarak da siniflandirilabilir (9).

2.2. BAGISIKLIK SiSTEMi

Biitiin canli organizmalar, potansiyel olarak degerli organik molekiiller kaynagi
teskil ettigi icin, bagkalar1 tarafindan yagmalanmamak i¢in siirekli olarak koruma
altinda olmalidir. "Yiyecek" olarak kullanilmaya direnme yetenegi otomatik olarak
se¢ici bir avantaj saglar. Tarith boyunca bu, ¢ok hiicreli organizmalarda yiiksek

derecede gelismis savunma sistemlerinin gelistirilmesine yol agmistir (10).



Bagisiklik, reaksiyonun hiz1 ve 6zgiilliigline gore ikiye ayrilir. Bunlar, aralarinda ¢ok
fazla etkilesim olmasma ragmen, dogustan gelen (dogal) bagisiklik ve edinsel
(spesifik) bagisiklik olarak adlandirilir. Dogustan gelen bagisiklik, organizmanin
ortaya koydugu fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik engelleri ifade eder. Daha genel
bir tanimla, bagisiklik sisteminin ndétrofiller, monositler, makrofajlar, kompleman,
sitokinler ve akut faz proteinleri elementlerini kapsar ve aninda konak savunmasi
saglar. En basit hayvanlarda bile goriilen cevabin son derece korunmus yapisi,
hayatta kalmadaki 6nemini teyit eder. Edinsel bagisikligin cevabi ise T lenfositleri ve
B lenfositleri yoluyla antijene spesifik reaksiyonlardan olusur. Dogustan gelen yanit
hizli1 da olsa, bazen spesifik bir yanit olmadigi i¢cin normal dokulara zarar verir.
Edinsel cevap kesindir, ancak gelismesi birkac¢ giin veya hafta alir. Edinsel yanitin
hafizas1 vardir, boylece sonraki maruz kalma durumunda daha giiglii ve hizli bir

tepkiye yol agar, ancak bu hemen gerceklesmez (11).

Mikroorganizma
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Sekil 1. Dogal ve edinsel bagisikligin temel mekanizmasi (12)
2.2.1. Dogal Bagisikhik Sistemi

Dogal bagisiklik sistemi terimi, patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar1 énlemek
veya bulasict maddeye karsi acil bir savunma olusturmak i¢in tasarlanmis, 6nceden
var olan savunma mekanizmalarini tanimlamak i¢in kullanilir. Enfeksiyona karsi
olusturulan fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal engeller dogustan gelen bagisiklik

sisteminin bir parcasidir. Enfeksiyondan oOnce mevcut olmalarindan dolay1
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“dogustan” veya “dogal” olarak adlandirilirlar, buna ragmen bazi bilesenlerin miktari

enfeksiyon sonrasi artabilir.

Ayrica, viicutta bulunan ve dogal bagisiklik sistemin bir parcasi olan ve patojenlere
kars1 savunmaya katilan bir¢ok hiicre ve protein vardir. Toplu olarak bu hiicreler ve
proteinler iki onemli islevi yerine getirirler: drnegin bir bakteriyel enfeksiyon gibi
yabanci bir varhi@in varligini taniyabilirler ve enfeksiyéz bir ajan varligina aninda
hiicresel bir tepki verirler. Bu hiicresel cevabin dogasi, hiicrenin dogasina ve

uyarilma sekline gore degisir.

Dogal immiin sistemin humoral komponentleri, kompleman sistem ve sitokinlerdir.
Kompleman sistem, bir dizi 1stya dayanikli protein igerir ve normalde aktif olmayan
onciiler olarak bulunurlar. Bununla birlikte, aktive edildiginde, her bir bilesen bir
enzim olarak hareket edebilir ve siradaki bir sonraki pargayi parcalar. Kompleman
sisteminin ana  islevi, mikroorganizmalarin ve immiin  komplekslerin
opsonizasyonunda yardimci olmaktir (13). Sitokin terimi, hiicrelerin birbirleriyle
iletisim kurmasini saglayan hormon benzeri bir fonksiyona hizmet eden ¢ok sayida
kiictik proteini (genellikle 20 kDa'dan az) kapsar. Bir¢ok sitokin tiirii vardir ve bunlar
ailelere boliinmiistiir. Sitokinlerin ana aileleri, interlokinler, koloni uyarici faktorler,
interferonlar, tlimoér nekroz faktorleri, kemokinler ve biliylime faktorleridir.
Sitokinler, ¢ogalma, farklilagsma, hiicre fonksiyonu ve 16kosit gé¢li dahil olmak {izere

hiicre davranisinin bir¢ok yoniinii kontrol eder (14).

Dogal immiin sistemin 6nemli bir hiicre tipi, ¢ogu dokuda bulunan ve kemik iligi
kaynakl1 bir hiicre tipi olan makrofajdir. Makrofajlar, ayn1 zamanda kemik iliginden
elde edilen monosit ad1 verilen bir beyaz kan hiicresiyle de iliskilidir. Monositler kan
dolagrmini birakip makrofajlara farklilastigi dokuya girebilirler. iliskilerinden dolay1,
makrofajlar ve monositler, monosit / makrofaj soyunun hiicreleri olarak bilinir.
Korumada yer alan diger bir hiicre tipi, ayn1 zamanda bir polimorfoniikleer 16kosit
(PMN) olarak da adlandirilan nétrofildir. Notrofiller, kan dolagimini birakip hasar
gormiis veya enfekte olmus dokuya girebilen bagka bir kan hiicresi tiirtidiir.
Dokularda bulunan diger hiicre tipleri arasinda mast hiicreleri ve dendritik hiicreler

bulunur (14).
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2.2.2. Edinsel (Spesifik) Bagisiklik

Kolaylik agisindan, spesifik immiin yanit iki kisma ayrilabilir: humoral yanit ve
hiicresel yanit. Her iki yanit da lenfosit araciligiyla verilir. Humoral tepkiler; verilen
bir antijene cevap olarak iiretilen antikorlardir. Antikorlar proteinlere benzer yapilara
sahiptir ve ¢esitli immiinoglobulin smiflarina boéliinebilirler. Hiicresel tepkiler
hiicreler tarafindan belirlenir ve sadece hiicreler tarafindan transfer edilebilir (12).
Temel antikor molekiilii, dort protein alt biriminden olusan Y-sekilli bir yap1 olarak
tasvir edilmistir (Sekil 1). Daha uzun olan iki alt birim agir (H) zincirler olarak
adlandirilir ve birbirleriyle aymidir; 50-75 kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahiptirler.
Iki kisa alt birim de birbirleriyle aynidir; bunlar hafif (L) zincirler olarak adlandirilir
ve yaklagik 25 kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahiptir. K ve A olarak adlandirilan iki
tiir hafif zincir vardir; yapiya ¢ok benzerler ancak farkli genler tarafindan kodlanirlar.
Tek bir antikor molekiilii iki H zinciri ve iki k zinciri veya iki A zinciri igerecektir; A
ve A zincirleri aym1 antikor molekiiliinde asla birlikte goriilmezler. Agir zincirler,

distilfiir kopriileri ile birbirine ve hafif zincirlere baglanir (14).

Hafif zincir (25 kDa)

Agrr zincir (50-75 kDa) pY

AN

C-terminal

C-terminal
—— N-terminal

N-terminal

Sekil 2. Antikor yapis1 (13)

Lokositler, tim bagisiklik tepkilerinin merkezinde olmasina ragmen, dokulardaki
diger hiicreler de lenfositlere sinyal vererek ve T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan

salinan sitokinlere yanit vererek immiin yanita katilir (15).



Bagisiklik sisteminin hiicreleri, lenfositlerden, mikrobiyal antijenleri yakalayan ve
gosteren Ozel hiicrelerden ve mikroorganizmalar1 ortadan kaldiran efektor

hiicrelerden olusur.

Lenfositler, antijenler icin spesifik reseptorlere sahip tek hiicrelerdir ve bu nedenle
adaptif immiinitenin kilit mediatorleridir. Tiim lenfositler morfolojik olarak benzer
ve goriinlis olarak oldukga belirgin olmalarina ragmen, soy, islev ve fenotipte son
derece heterojendirler ve karmasik biyolojik tepkiler ve aktiviteler yapabilirler. Bu
hiicreler, monoklonal antikorlarin panelleri tarafindan tanimlanabilen yiizey
proteinleri tarafindan ayirt edilirler. Bu proteinler i¢in standart terminoloji, bir
panikiiler hiicre tipini veya hiicre farklilagsma asamasini tanimlayan ve hiicre kiimesi
veya bir antikor grubu tarafindan taninan ortak ylizey proteinlerini kullanilan "CD"

(farklilagsma kiimesi) sayisal tanimidir.

B lenfositleri, antikor {iretebilen tek hiicrelerdir; bu nedenle, bunlar humoral
immiiniteye aracilik eden hiicrelerdir. B hiicreleri, antijenleri taniyan ve hiicrelerin
aktivasyon siirecini baslatan reseptorler olarak gorev yapan antikorlarin membran
formlarin1 ifade eder. Coziiniir antijenler ve mikroorganizmalarin yiizeyindeki
antijenler, bu B lenfosit antijen reseptorlerine baglanabilir ve humoral immiin
yanitlar1 ortaya cikarabilir. T lenfositleri, hiicre aracili immiinite hiicreleridir. T
lenfositlerin antijen reseptorleri, yalnizca antijen sunan hiicreler (APC'ler) ad1 verilen
0zel hiicrelerin yiizeyinde, major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) molekiilleri adi
verilen Ozel peptit goriintilleme molekiillerine bagli protein antijenlerinin peptit
fragmanlarini tanir. T lenfositleri arasinda CD4 + T hiicreleri yardimc1 T hiicreleri
olarak adlandirilir, ¢iinkii B lenfositlerinin antikor iiretmelerine ve fagositlerin
yutulan mikroplari yok etmelerine yardimci olmalarina yardimer olurlar. CD8+ T
lenfositlerine sitotoksik T lenfositleri denir, ¢linkii hiicre i¢i mikroorganizmalari
barindiran hiicreleri dldiiriirler, yani baska hiicreleri lize ederler. Ugiincii bir lenfosit
sinifl, dogal éldiiriicii (NK) hiicreler olarak adlandirilir; ancak bu hiicreler dogustan
gelen bagisikligin aracilaridir ve B hiicrelerinin ve T hiicrelerinin yaptigir klonal

olarak dagitilmig antijen reseptdrlerinin tiirlerini ifade etmez (12).
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Tablo 1. immiin yanitta rol oynayan Lenfositler (13)

Hiicre Tipi  Hiicre Fonksiyonu Hiicre Uriinii Uriin Fonksiyonu
B Antikor iiretimi Antikor Notralizasyon, opsonizasyon, hiicre lizis

Th2 B hiicresi antikor tiretimi IL-3, -4, -5, -10, - B ve Tc hiicrelerine yardimci
Tc aktivasyonu 13

Thl Inflamasyon: Girisi artirma IL-2, IFN-y, TNF Inflamatuar arac1

Ts B hiicresi antikor tiretimi Tc ~ Baskilayici Dogrudan Th hiicrelerini ve dogrudan
aktivastonu faktor(ler) olmasa da B ve Tc hiicrelerini baskilar.

Tc Antijenik hedef hiicrelerinin ~ INF-A, perforinler =~ MHC ekspresyonunu artirir, NK
lizisi hiicrelerini aktive eder, hedef hiicre

membran yapisini bozar.
Tc: Sitotoksik T hiicresi, Th1-2: Yardimci T hiicresi ¢esitleri, Ts: Baskilayici T hiicresi

2.2.3. Bagisiklik Sistemi ve Nefrotik Sendrom

Bazi calismalar, T lenfositlerin anormal yanit1 ve lokal sitokin saliniminin artmasi
gibi, NS'un tetiklenmesinde veya korunmasinda bagisiklik sisteminin 6nemli bir
roliinii ortaya koymaktadir. Ek olarak, glomeriiler gecirgenlik faktoriinii artiran
dolasgim faktoriinlin varligt yillar 6nce ortaya konmustur. Bu hipotetik faktor, renal
transplantasyon sonrasi tekrarlayan hastalik ve steroidler ve immiinsiipresan ilaclarla

tedaviden sonra gozlenen klinik iyilesme ile iligkili olabilir (16).

NS'de, mononiikleer hiicrelerin, ¢ogunlukla monositlerin / makrofajlarin ve T
lenfositlerin erken tubulointerstisyel enflamatuar infiltrati gozlendi. Enflamatuar
infiltratin yogunlugu, glomeriiler filtrasyondaki azalma, hiicre dis1 matristeki protein
birikimi, skar dokusu olusumu ve bunu takip eden interstisyel skleroz ile iligkilidir.
FSGS'li ¢ocuklarda bobrek dokusunda MDH olanlara gore daha fazla lenfosit ve
makrofaj vardir. Tiibiiler epitelyal hiicreler antijen sunan hiicreler olarak hareket

edebilir ve T lenfositleri uyarir, boylelikle enflamatuar siireci devam ettirir (17).
2.2.3.1. Nefrotik Sendrom Patogenezinde T Lenfositleri

[Ik calismalar, NS'li bireylerde T lenfosit fonksiyonundaki azalmanin yani sira
TCD4+ ve TCD8+ lenfositlerinin ylizdesindeki degisikliklerden sorumlu bir serum
faktoriiniin varhigini ortaya koymustur. 1985 yilinda, Schnaper ve Aune, ¢oziinebilir
bagisiklik yaniti bastirict olarak adlandirilan, MDH'li ¢ocuklarin idrarinda ve
serumunda ¢oziinebilir bir faktoriin varligina isaret etmistir. Diger ¢alismalar, T

CD4+ / T CD8+ T lenfositlerinin, T CD4+ hiicre aktivitesi ve TCD8+ lenfositleri ve
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dogal oldiiriici (NK) hiicrelerin daha diisiik miktarlarda olmasi ile NS hastalarinin
periferik kanindaki alt popiilasyonlar1 arasindaki iligkide degisiklikler oldugunu
gosterdi. NS'nin bir hayvan modelinde, T CD4+ hiicrelerinin tiilkenmesi, bobrek
dokusunda T CD8+ lenfositleri ve makrofajlarinda bir artisa neden oldugu ve
hastaligin kotiilesmesine neden oldugu, bunun da T CD4+ hiicreleri i¢in koruyucu bir
islev oldugunu diislindiirdii. Benzer bir ¢alismada, bir NS hayvan modelinde de T
CD8+ lenfositlerinin tiikenmesi, bu hiicre ¢izgisi i¢in zararli bir role isaret ederek,

bobrek hasarini ve doku makrofajlarinin sayisini énemli 6lglide azaltt1 (18) (19).
2.2.3.2. Nefrotik Sendrom Patogenezinde B Lenfositleri ve Kompleman Sistemi

NS'da B lenfositlerinin roliinli arastiran ilk ¢aligmalarda, hastaligin aktif fazinda bu
hiicrelerin sayisinda bir artis oldugu gdosterilmistir. Boylece, ya dogrudan histolojik
ve hematolojik analiz ile ya da dolayli olarak inhibisyonunun terapotik etkisi ile
NS'da B lenfositlerin etkisini gostermistir (20) (21). SSNS'de ¢oziinebilir serum IgE
reseptori seviyeleri ve yiiksek serum ve IL-2'nin ¢dziinebilir reseptorii serumlari, T
ve B lenfositlerinde eszamanli anormallikler oldugunu diisiindiirmektedir. Diger
taraftan, doksorubisin ile indiiklenen deneysel NS'de bobrek dokusunda B lenfositleri

saptanmamustir (22).

NS veya glomeriilonefritin farkli hayvan modelleri, kompleman sistemin
patofizyolojik roliinii agikca gostermistir. Proksimaltiibiil hiicre luminal yilizeyinde
protein yuki ile indiikklenen NS modelinde C3 bilesen tortular1 ve MAC olusumu
saptanmistir. C6 bileseninin yoklugu, hayvani peritiibiiler miyofibroblast birikimine
kars1 korudu, ancak bobrek fonksiyonunun azalmasini degistirmedi. Bu bulgu tiibiil

interstisyel yaralanmaya diger faktorlerin katilimini diisindiirmektedir (23)(24).

Kompleman sistemi CD55'in bagka bir diizenleyici faktorii i¢in knockout farelerde
immiin aracili glomerulonefrit indiiksiyonu, renal sklerozu arttirdi ve NS'nin tipik
biyokimyasal degisikliklerini tiretti. Doksorubisin kaynakli nefropatide, kompleman

sisteminin alternatif yolu aktive edilir (25) .
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2.3. OKSIDATIF STRES

Yasam i¢in vazge¢ilmez bir element olan oksijenin, bazi durumlarda insan viicudu
tizerinde zararli etkileri olmasi ironiktir (26). Oksijenin potansiyel olarak zararl
etkilerinin ¢ogu, diger maddelere oksijen verme egiliminde olan ve Reaktif Oksijen
Tirleri (ROT) olarak bilinen bir dizi kimyasal bilesigin olusumu ve aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Serbest radikaller ve antioksidanlar, hastalik mekanizmalarinin

modern tartigmalarinda yaygin olarak kullanilan terimler haline gelmistir (27).
2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal, bir atomik yoriingede eslestirilmemis bir elektron igeren bagimsiz
varliga sahip herhangi bir molekiiler tiir olarak tanimlanabilir. Bir¢ok radikal kararsiz
ve oldukca reaktiftir (28). Omurleri cok kisa olan ve kararsiz bir yap1 gosteren bu
tanecikler, etrafindaki molekuller ile etkilesime girerek, bir an once kararli hale
ulagsmak isterler (29). Serbest radikaller, dnemli makromolekiillere saldirarak hiicre
hasarina ve homeostatik bozulmaya yol agar. Serbest radikallerin hedefleri viicuttaki
her tiirli molekiildiir. Bunlar arasinda lipitler, niikleik asitler ve proteinler ana

hedeflerdir (30).
2.3.2. Reaktif Oksijen Tiirleri

Baglica reaktif oksijen tiirleri Siiperoksit radikali (O,-—), Hidroksil radikali (OHe ) ve
Hidrojen peroksit (H,O,) “dir.

2.3.2.1. Suiperoksit radikali

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesi
sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri

zarinda ve ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak olusturulur (1a).
HO; - H++0,—(1 a)
Fe*" + 0, — Fe’" +0,— (1b)

Ayrica indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana

getirebilir (1b)
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2.3.2.2. Hidrojen peroksit (H202)

Serbest radikal olmadigi halde ROT kapsamina girer ve serbest radikal olusumunda
onemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan iirat oksidaz, glikoz oksidaz
ve D-aminoasit oksidaz gibi bircok enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk
olarak hidrojen peroksit olusturulur. Fe’" veya diger gecis metallerinin (Fenton
reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (O, —) varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en

giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OHe) olusturur.
H,0, + Fe** Fe'* + OH- + OHe (1¢) Fenton reaksiyonu
0,— + H,0, O, + H,O + OHe (1d) Haber-Weiss reaksiyonu

Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinden farkli olarak yagda ¢oziiniir oldugundan
olustugu yerden uzakta olan ve Fe®’ igeren hiicresel membranlarda da hasar

olusturabilir.
2.3.2.3.Hidroksil radikalleri (OH¢)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma omrii 10-9 saniye olup olduk¢a kisadir ve
ROT’nin en gii¢lisiidiirler. Hidroksil radikali, gecis metallerinin varliginda Fenton
reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir (1c

ve d).

Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak

yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede hasara neden olur (31).
2.3.3. Insan Viicudunda Serbest Radikallerin Uretimi

Serbest radikaller ve diger Reaktif Oksijen Tiirleri, insan viicudundaki normal temel
metabolik islemlerden veya X 1sinlarina, ozon, sigara igiciligine, hava kirleticilere ve
endiistriyel kimyasallara maruz kalma gibi dis kaynaklardan elde edilir (26). Serbest
radikal olusumu hem enzimatik hem de enzimatik olmayan reaksiyonlarin bir sonucu
olarak hiicrelerde siirekli olarak meydana gelir. Serbest radikallerin kaynagi olarak
gorev yapan enzimatik reaksiyonlar, solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin
sentezinde ve sitokrom P-450 sisteminde yer alir (32). Serbest radikaller ayrica,
iyonize edici reaksiyonlarla baslatilanlarin yani sira, organik bilesiklerle oksijenin

nonenzimatik reaksiyonlarinda da olusabilir.
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Baz1 dahili olarak iiretilen serbest radikal kaynaklar1 sunlardir;
* Mitokondri

* Ksantin oksidaz

* Peroksizomlar

* Enflamasyon

* Fagositoz

* Arachidonate yollar1

* Egzersiz

» Iskemi - reperfiizyon hasar1

Disaridan iiretilen bazi serbest radikal kaynaklart:
* Sigara icmek

* Cevresel kirleticiler

* Radyasyon

* Bazi ilaglar, bocek ilaglari

* Endiistriyel ¢oziiciiler

* Ozon (33)

2.3.3.1. Proteine Oksidatif Hasar

Proteinler oksidatif olarak ii¢ yolla modifiye edilebilir: spesifik amino asidin
oksidatif modifikasyonu, serbest radikal aracili peptit bdliinmesi ve lipid
peroksidasyon firlinleri ile reaksiyona bagli olarak protein c¢apraz bag olusumu.
Metiyonin, sistein, arginin ve histidin gibi amino asitleri iceren protein, oksidasyona
kars1 savunmasiz bir molekiildiir. Serbest radikal kaynakli protein modifikasyonu,
enzim proteolizine duyarliligi arttirir. Protein iiriinlerinin aldig1r oksidatif hasar,
enzimlerin, reseptdrlerin ve membran tagmmasmin aktivitesini etkileyebilir.
Oksidatif olarak hasar gormiis protein iiriinleri, zara ve bircok hiicresel fonksiyona

zarar verebilecek cok reaktif gruplar igerebilir. Peroksil radikalinin genellikle
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proteinlerin oksidasyonu igin serbest radikal tiir oldugu diisiiniilmektedir. ROT,
proteinlere zarar verebilir ve metiyonin siilfoksit ve protein karbonillerinin olusumu
dahil olmak iizere karbonilleri ve diger amino asit modifikasyonlarini ve metiyonin
siilfoksit ve protein peroksit olusumunu igeren diger amino asit modifikasyonlarini
tiretebilir. Protein oksidasyonu, sinyal iletim mekanizmasinin, enzim aktivitesinin, 1s1
stabilitesinin ve yaglanmaya neden olan proteoliz duyarliliginin degismesini etkiler

(34).
2.3.3.2. Lipid Peroksidasyonu

Oksidatif stres ve biyomolekiillerin oksidatif modifikasyonu yaglanma, ateroskleroz,
enflamasyon, karsinojenez ve ilag toksisitesi gibi bir dizi fizyolojik ve patofizyolojik
proseste yer almaktadir. Lipid peroksidasyonu, ikinci haberci olarak islev gorebilen
veya biyokimyasal lezyonlar1 arttiran diger biyomolekiillerle dogrudan reaksiyona
girebilen ikincil bir serbest radikal kaynagini igeren serbest bir radikaldir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asidi iizerinde meydana
gelir ve ayrica radikal zincir reaksiyonu ile ilerler. Lipid peroksidasyonundan dolay1,
alkanlar, malanoaldehit ve izoprotanlar gibi bir¢ok bilesik olusur. Bu bilesikler lipid
peroksidasyon testinde marker olarak kullanilir ve norojeneratif hastaliklar, iskemi-

reperfiizyon hasari ve diyabet gibi bircok hastalikta dogru sonuglar vermektedir (35).

H*
RH —<£ 3 R* Karbon merkezli

Doymarmg yag asiti radikal
(PUFA) §
Konjugedienler
l,o;
ROO" Lipidperoksil radikali
ROOMH Lipidhidroperoksit
Hegzenal " i 4-Hidroksinonenal (HNE)

'
'

w

Malondialdehit

(MDA)

Sekil 3. Reaktif oksijen tiirlerine bagli olusan lipit peroksidasyon tiriinleri (31)
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2.3.4. Oksidatif Stres ve Nefrotik Sendrom

Sicanlarin puromisin aminonucleoside (PAN) ile tedavisi, insanda goriilen MDH’na
benzeyen, ultrastriiktiirel glomeriiler lezyonlarla gecici glomeriiler proteintiri ile
sonuglanir. PAN enjeksiyonundan dakikalar sonra, H202 ve OH, muhtemelen
PAN'n podositler iizerindeki etkisinden dolay1 glomeriillerde artmistir Gwinner ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, 5 giin sonra glomeriiler ROT diizeylerinin normal
oldugu ancak nefroz indiiksiyonundan 9 giin sonra tekrar yiikseldigi gosterilmistir
(36). insan MDH’nin bir baska modeli, glomeriiler hastaligin indiiklenmesinden
sonra stirekli proteiniiri ile karakterize edilen siganlarda adriamisin nefrozudur. Bu
modelde, ksantin oksidorediiktaz (XDH / XO), nefrotik hayvanlarin bobrek
homojenlerinde artan ksantin oksidaz aktivitesi ve enzimin inhibisyonundan sonra
onemli bir proteiniiri azalmasi ile Onerildigi gibi bir ROT kaynagi olarak rol

oynayabilir (37).
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3.YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu ¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’nun onay1 alinarak gergeklestirilmistir. Calismaya alinan tiim hastalara
ve saglikli bireylere, incelemeyi anlatan bilgilendirme formu verilmis ve imzali onay
belgesi alinmistir. Calisma grubumuz, T.C. Saghik Bakanligi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Poliklinigine bagvuran ve Nefrotik Sendrom tanis1 ile

takip edilen hastalar arasindan olusturulmustur.
Calisma gruplarimiz;

1. Kontrol grubu (n=34)

2. Nefrotik Sendrom hasta grubu (n=36)

Kontrol grubu(n=34); 30 erkek ve 4 kadin toplam yas ortalamasi: 39,62+10,34 yil
olan 34 saglikli bireyden olusturuldu.

Nefrotik Sendromlu hasta grubu (n=36); T.C. Saglik Bakanlig1 Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Poliklinikleri tarafindan Nefrotik Sendrom tanis ile
takip edilen 36 hastadan (18 erkek ve 18 kadin; Yas ortalamasi: 49,03+15,99 yil)

olusturuldu.
Tablo 3. Nefrotik Sendrom Hastalarinin Alt Gruplari

Hasta Sayis1

FSGS 14
Membranéz Glomerulonefrit 16
Mezengioproliferatif GN 3
Minimal Degisiklik Hastalig1 3

3.2. ORNEK TOPLAMA VE ANALIZLENEN PARAMETRELER

Nefrotik Sendrom’lu hasta gruplari ile kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerden

sabah 9-10 saatleri arasinda EDTA’l1 ve diiz tiip olmak {izere vendz kan ornekleri
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toplandi. Kanlar bekletilmeden santrifiij edildi, plazma ornekleri her bir parametre
icin ayr1 ependorf tiiplerine konuldu ve calisilana kadar -80 °C’ de saklandi.
Hemolizli ornekler c¢alisilmadi. Rutin analizler i¢in aliman tam kan ve serum
ornekleri merkez laboratuvarina gonderildi. Lenfosit Alt Gruplari analizi T.C. Saglik
Bakanligi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda

yapild.

Nefrotik Sendrom’lu hastalar ve saglikli Kontrol Gruplarindan elde edilen

orneklerden asagidaki parametrelerin diizeyleri belirlenmistir.
Lenfosit Alt Gruplar

-CD3

-CD4

-CD8

-CD19

-CD16/56

Oksidatif Stres Parametreleri
-AOPP

-TBARS

-FRAP

Rutin Biyokimya Analizleri
-Tam Kan Sayimi1

-Ure

-Kreatinin

-Urik Asit

-Total Protein

-Albumin
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-Sodyum (Na)
-Potasyum (K)
-Kalsiyum (Ca)
-Fosfor(P)
-e-GFR
3.3. GERECLER
- Flow Sitometri Facs Canto Cihaz1 (Becton Dickinson San Jose, USA)
-BD FACS™ Lyse Wash Assistant (Becton Dickinson San Jose, USA)
-Santrifiij (NUVE NF 200)
- Derin dondurucu (-80°C)
- Vortex (Wisd Laboratory Equipment WiseMix VM)
-Sicak Su Banyosu (Wisd Laboratory Instruments WiseBath)
- Mikroplaka ve Kiivet Spektrofotometresi (Thermo Scientific MULTISKAN GO)
-Mikropipetler ve Pipet Uclar1 (Eppendorf)
- Antikorlar (CD45, CD4, CD8, CD19, CD16/56) (Becton Dickinson San Jose, USA)
-PBS (BD CellWASH, LOT no:1827302825)

3.4. YONTEM

3.4.1. LAG Ol¢iim Yontemi

Calismada incelenmek iizere 36 NS hastas1 ve 34 goniilliiden alinan vendz kan
ornekleri Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’nda Flow Sitometri yontemi kullanilarak Lenfosit Alt
Gruplar1 (CD4, CDS, CD3, CD16/56, CD19) calisildi. Flow Sitometri yonteminde
FacsCanto Cihaz1 (Becton Dickinson San Jose, USA) ve BD FACSDiva™ yazilim

programi kullanildi.
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Oncelikle EDTA’l1 tiipe alinmis olan vendz kan bekletilmeden 100’er pL iki tiipe
alind1 (1. Tiip kontrol). 2. Tiipe CD45 yiizey antijeni (FITC florokrom), CD4 ylizey
antijeni Phycoerythrin Cyanin 7 (PE-Cy7), CDS8 yiizey antijeni Allophycocyanin
Cyanin 7 (APC-Cy7), CDI9 yiizey antijeni Allophycocyanin (APC), ve
CD16+CD56+ yiizey antijeni Phycoerythrin (PE) pipetlenerek vortekslendi. 15
dakika oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi.

Tipler BD FACS™ LyseWashAssistant’a yerlestirildi, siire sonunda flow sitometri

cihazinda okutuldu.

Tablo 4. Kullanilan antikorlar ve miktarlar:

Antikorlar Miktarlar
CD45 2 pL
CD4 2 pL
CD8 2 nL
CD19 5 pL
CD16/56 7.5 pL
Cihazda Okuma Islemi

1. FacsCanto Cihaz1 (Becton Dickinson San Jose, USA) acilip giinliik bakim, ayar ve

kontrolu yapilir.

2. BD FACSDiva™ yazilim programi agilir.

3. Calisma tiipii proba yerlestirilip veriler toplanir.
Cihaz Kompanzasyonu

1.Flowsitometre ve bilgisayar baglatilir.

2. BD FACSDiva yazilimi baglatilir.

3. Sitometre penceresinde sivi seviyeleri kontrol edilir ve gerektiginde tanklar

hazirlanir.
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4. Hava kabarcigi i¢in akis hiicresi kontrol edilir.

5.

Dedektorlerin ve optik filtrelerin deneme i¢in uygun oldugu dogrulanir.

6. Lazer 1sinmas1 kontrol edilir.

7.

8.

9.

Sitometre>CST'yi segilir.
BD Sitometre Kurulumu ve Izleme boncuklari ¢alistirilir.

Sitometre Performans Raporu goriintiilenir.

10. Sitometre Ayar ve Izleme penceresi kapatilir.

11. Tarayicida bir deneme olusturulur.

12. Uygulama ayarlari sitometre ayarlarina uygulanir.

BD CompBeads veya tek lekeli numune kontrol tiipleri kullanarak

Kompanzasyonun ayarlanmasi:

1.

Deneme>Kompanzasyon Kurulumu>Kompanzasyon Denetimleri Olustur segilir.

. Gerekirse, etikete 6zgii kontroller olusturulur.

. Ekle tiklanir.

. Listeden florofor segilir.

. Ismi girilir.

. Boyanmamus kontrol tiipii takilir ve ¢alistirilir.

. Ayarlarin uygun oldugu dogrulanir.

. Boyanmis kontrol tiipleri takilir ve ¢alistirilir.

. Her bir dedektor icin pozitif hiicrelerin 6l¢eginde oldugundan emin olunur.
. Veriler kaydedilir ve goriintiilenir ve pozitif popiilasyonlar1 kapatilir.

. Deneme>Kompanzasyon Kurulumu>Kompanzasyon Hesapla segilir.

. Kompanzasyon kurulumu yeniden adlandirilir ve denemeye uygulanir.
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Deneysel verilerin kaydedilmesi

1. Tarayici elemanlar1 olusturulur.

2. Kayit icin gerekli parseller, kapilar ve istatistikler olusturulur.
3. Deney Diizeni'nde istenilen sekilde bilgi girisi yapilir.

4. Verileri kaydedilir (38).

3.4.2. Oksidatif Stres Parametreleri

3.4.2.1.Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) Ol¢iimii:

Ayrraglar: 40 mMHCI, 300 mM Asetat Tamponu, 10 mM TPTZ, 20 mM FeCl; ,
FRAP Ayiract (swrasiyla 2,34 nolu aywraglar 10:1:1 oraminda karistirilarak
hazirlanir), Urik Asit Standart1.

Ornegin antioksidan giicii FRAP analizi ile degerlendirilmistir (39). FRAP analiziyle
ornekteki rediiktan antioksidanlarin diizeyleri 6l¢iilmektedir. Bu yontemde asidik
pH’daki, ferrik—2,4,6-tripiridil-s-triazin (Felll-TPTZ) bilesigi mavi renkli ferroz
foruma indirgenmekte ve 593 nm’de absorbsiyondaki degisikligi dort dakika
boyunca kinetik olarak olgiilmektedir. Absorbanstaki degisiklik 6rnekteki elektron
verici antioksidanlarin indirgeyici giici ile dogru orantilidir. FRAP reaktifinin
bilesimini 10:1:1 oraninda, 300 mmol/L asetat tamponu (pH 3.6), 40 mmol/L HCI
icinde 10 mmol/L TPTZ ve 20 mmol/L FeClz . 6H20 olusturmaktadir.

0-4 uM’lik iirik asit standartlart hazirlanarak, FRAP reaktifi ile {irik asit standartlari
ve Ornekler reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon 4 dakika boyunca 593 nm’de kinetik
olarak okunup, absorbans degisiminden yararlanilarak sonug¢lar mM iirik asite

esdeger mg protein FRAP olarak ifade edilmistir.
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Sekil 4. FRAP standart egrisi
3.4.2.2. TBARS Ol¢iim Metodu:
Kimyasallar: %75’lik TBA, %30’luk TCA, 5SM HCI

TBARS, tiyobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona girerek, 535 nm’de maksimum
absorbans veren renkli bir {iriin meydana getirmektedir. Lipid peroksidasyonunun
etkinligi, mikroplak okuyucuda c¢aligmaya olanak saglamak amaciyla {izerinde
hacimsel modifikasyonlar yapilan Buege ve Aust’un kolorimetrik yontemi ile
degerlendirilmistir (40). 125 pL 6rnek, 375 pL 0.75 % TBA, 250 uL 30% TCA ve ve
100 uL 5 M HCI igerisinde 15 dakika boyunca 95 oC’de kaynatilip ve
sogutulmustur. Karigtgma 5000 x g’de 5 dakika siireyle santrifiij uygulanmasi
sonucunda elde edilen siipernatantin absorpsiyonu 532 nm’de reaktif koriine karsi
okunmustur. Orneklerdeki TBARS konsantrasyonu molar ekstinksiyon katsayisi
€=31,500 M-1 cm-1 kullanilarak hesaplanmig ve pmol/mg protein olarak ifade

edilmistir.
3.4.2.3. AOPP Ol¢iimii:
Kimyasallar: 20 mM Fosfat Tamponu, Potasyum Iyodur, CH; COOH, Kloramin-T

AOPP diizeylerinin analizi, Hanasand ve arkadaslarinin spektrofotometrik
yonteminde modifikasyonlar yapilarak gerceklestirilmistir (41). 1 uL 6rnek ve 200
uL sitrik asit (20 mmol/L) bir mikroplak i¢inde karistirilmistir. Ardindan, 10 pL 1,16

M potasyum iyodiir mikroplak kuyucuklarina eklenmis ve reaksiyon karigiminin
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absorbansi bir dakikalik inkiibasyonun sonunda 340 nm’de reaktif koriine karsi
okunmustur. Kontrolsiiz olarak ortaya c¢ikabilen renk degisimlerinin yol agtigi,
standart kloramin egrisinden olas1 sapmalarin Oniine ge¢mek i¢in tiim okumalar
potasyum iyodiir eklendikten bir dakika sonra yapilmistir. Kloramin-T standartlar ile
hazirlanan egride absorbans degerleri 0-100 pmol/litre araliginda lineerite
gostermektedir (Sekil 5). AOPP konsantrasyonlari, kloramin-T esdegeri olarak

litrede mikromol olarak ifade edilmistir.

25
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AOPP (uM Kloramin T)

Sekil 5. AOPP standart egrisi

3.5. BULGULARIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI
Tiim gruplarda incelenen parametrelere ait degerler X + SD olarak verildi.

Ikili grup halinde olan karsilastirmalarda Student’s t-test kullanilirken, normal
dagilima uymayan veriler icin Mann-Whitney U tercih edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Gruplarda incelenen parametreler

arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi

Tiim analizler SPSS siirim 11.5 istatistiksel paket programi ile

yapildi. Degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup karsilagtirmalarinda ilk olarak Nefrotik Sendrom ve Kontrol gruplari arasinda

tiim parametreler i¢in istatistiksel anlamlilik degerlendirildi.

Nefrotik Sendrom(n=36) ve kontrol(n=34) gruplarinda incelenen parametrelerin

degerlerine Tablo 2’de yer verilmistir.

Yas (Yil): Kontrol grubunda 39,62+10.34, NS’lu hasta grubunda 49,03+15,99 olarak

saptandi

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

AOPP (uM Kloramin T): Kontrol grubunda 0,43+0,08, NS’lu hasta grubunda
0,41+0,12 olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

FRAP (mM Urik asit): Kontrol grubunda 0,39+0,16, NS’lu hasta grubunda
0,55+0,15 olarak saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu.

TBARS (pmol/mL): Kontrol grubunda 0.09+0.01, NS’lu hasta grubunda
0.09+0.020larak saptanda.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

TOTAL PROTEIN(g/dL): Kontrol grubunda 7,34+0,64, NS’lu hasta grubunda
6,97+0,70larak saptandi.
Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek oldugu (p<0.05) bulundu.

ALBUMIN(g/dL): Kontrol grubunda 4,63£0,28, NS’lu hasta grubunda
4,01+0,50larak saptandi.
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Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu.

URE (mg/dL): Kontrol grubunda 22,35+5,66, NS’lu hasta grubunda
42,1£19,520larak saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu.

URIK ASIT (mg/dL): Kontrol grubunda 3,99+1,32, NS’lu hasta grubunda
6,15+1,670larak saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu.

KREATININ (mg/dL): Kontrol grubunda 0,74+0,1, NS’lu hasta grubunda 1,04+0,4

olarak saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu.

FOSFOR (mg/dL): Kontrol grubunda 3,53+0,54, NS’lu hasta grubunda
3,5540,60larak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

KALSIYUM (mg/dL): Kontrol grubunda 9,34+0,33, NS’lu hasta grubunda
9,4140,410larak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

SODYUM (mmol/L): Kontrol grubunda 138,06+3,34, NS’lu hasta grubunda
138,54+2,680larak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.
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POTASYUM (mmol/L): Kontrol grubunda 4,29+0,59, NS’lu hasta grubunda
4,47+0,410larak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD3(%): Kontrol grubunda 74,45+5,9, NS’lu hasta grubunda 73,04+8,2 olarak

saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD19(%): Kontrol grubunda 10,51+2,84, NS’lu hasta grubunda 8,67+5,07 olarak

saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna goére anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.01) bulundu.

CD16/56(%): Kontrol grubunda 14,514+6,13, NS’lu hasta grubunda 16,82+8,54

olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD4(%): Kontrol grubunda 43,39+8,76, NS’lu hasta grubunda 40,48+8,76 olarak

saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD8(%): Kontrol grubunda 28,47+7,88, NS’lu hasta grubunda 29,75+8,7 olarak

saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD4/CD8: Kontrol grubunda 1,69+0,68, NS’lu hasta grubunda 1,65+1,35 olarak

saptandi.
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Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.
B/T: Kontrol grubunda 0,14+0,04, NS’lu hasta grubunda 0,12+0,08 olarak saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.05) bulundu.
NK/T: Kontrol grubunda 0,2+0,1, NS’Iu hasta grubunda 0,24+0,15 olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

B/CD4: Kontrol grubunda 0,25+0,08, NS’lu hasta grubunda 0,22+0,14 olarak

saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek oldugu (p<0.05) bulundu.

B/CD8: Kontrol grubunda 0,4+0,18, NS’lu hasta grubunda 0,324+0,22 olarak

saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna goére anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.01) bulundu.

NK/CD4: Kontrol grubunda 0,37+0,22, NS’lu hasta grubunda 0,45+0,260larak

saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

NK/CD8: Kontrol grubunda 0,57+0,31, NS’lu hasta grubunda 0,7+0,66 olarak

saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

e-GFR: Kontrol grubunda 76.68+32.34, NS’lu hasta grubunda 76.68+32.34 olarak

saptandi.
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Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu.

CD3(Hiicre/ul): Kontrol grubunda 1541,55+313,07, NS’lu hasta grubunda
1585,23+805,68 olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD19(Hiicre/nl): Kontrol grubunda 219,63+£76,92, NS’lu hasta grubunda
188,34+163,87 olarak saptandi.

Nefrotik Sendrom’lu hasta grubunda bu parametrenin kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu (p<0.01) bulundu.

CD16/56(Hiicre/nl): Kontrol grubunda 303,02+165,59, NS’lu hasta grubunda
358,46+225,140larak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD4(Hiicre/nl): Kontrol grubunda 890,62+239,2, NS’lu hasta grubunda
862,53+429,81 olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

CD8(Hiicre/ul): Kontrol grubunda 591,19+£191,67, NS’lu hasta grubunda
674,15+482,92 olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.
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Tablo 4. NS ve kontrol gruplarinda incelenen biyokimyasal parametrelerin ortalama
+ SD degerleri ve istatistiksel analiz sonuglari

Yas (yil)

Cinsiyet(E/K)

TOTAL PROTEIN(g/DI)
ALBUMIN(g/D1)
URE(mg/DI)

URIK ASIT(mg/DI)
KREATININ(mg/DIl)
FOSFOR (mg/DI)
KALSIYUM(mg/DI)
SODY UM (mmol/L)
POTASYUM(mmol/L)
e-GFR
PROTEINURI(mg/DI)
MIKROALBUMINURI(mg/DI)
AOPP(uM Kloramin T)
FRAP(Mm Urik asit)
TBARS(umol/Ml)
CD3(%)

CD19(%)

CD1656(%)

CD4(%)

CD8(%)
CD3(Hiicre/pl)
CD19(Hiicre/pl)
CD1656(Hiicre/pnl)
CD4(Hiicre/pl)
CDS8(Hiicre/pl)
CD4/CDS8

B/T

NK/T

B/CD4

B/CDS

NK/CD4

NK/CDS8

Nefrotik sendrom (N:36)

49,03+£15.99
18/18
6,97+0,7%*
4,01+0,5%**
42,1419,52 %%
6,15+1,67%**
1,04:£0,4%**
3,55+0,6
9,41+0,41
138,54+2,68
4,47+0,41
76.68+32.34%**
1,66+1,65
4.04+0.43
0,41+0,12
0,5540,15%**
0.09+0.02
73,04+8,2
8,67+5,07**
16,82+8,54
40,48+8,76
29,75+8,7
1585,23+805,68
188,34+163,87
358,46+225,14
862,53+429,81
674,15+482,92
1,65+1,35
0,12+0,08*
0,24+0,15
0,2240,14*
0,32+0,22%*
0,45+0,26
0,7+0,66

34

Kontrol (N:34)

39,62+10.34
30./4
7,34+0,64
4,63+0,28
22,3545,66
3,99+1,32
0,74+0,1
3,53+0,54
9,34+0,33
138,06+3,34
4,29+0,59
118.59+17.91

0,43+0,08
0,39+0,16
0.09+0.01
74,4545.9
10,51+2,84
14,5146,13
43,39+8,76
28,47+7,88
1541,554313,07
219,63+76,92
303,02+165,59
890,62+239,2
591,19+191,67
1,69+0,68
0,14+0,04
0,240,1
0,25+0,08
0,4+0,18
0,37+0,22
0,57+0,31
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Sekil 6. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin AOPP (uM Kloramin T)
histogrami
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Sekil 7. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarmim FRAP (mM Urik asit) histogrami

*H%p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol
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Sekil 8. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin TBARS(umol/mL) histogrami
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Sekil 9. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin CD3 (%) histogram1

*H%p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol
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Sekil 10. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin CD19 (%) histogranu

*#%p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol
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Sekil 11. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin CD16/56 (%) histogrami

*#%p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol
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Sekil 12. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin CD4 (%) histogrami

*#%p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol
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Sekil 13. Nefrotik Sendrom ve kontrol gruplarinin CDS8 (%) histogrami1

*H%p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol
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4.1. KORELASYON BULGULARI

PROTEINURI(mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif pozitif korelasyon
bulundu. (r=0,331*, p=0,049)

PROTEINURI(mg/dL) ile URIK ASIT (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,525**, p=0,001)

KREATININ (mg/dL) ile CD19(%) arasinda orta derecede negatif korelasyon
bulundu. (r=-0,400%*, p=0,012)

KREATININ (mg/dL) ile CD16/56(%) arasinda orta derecede pozitif korelasyon
bulundu. (r=0,419**, p=0,008)

KREATININ (mg/dL) ile NK/T arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,376*, p=0,018)

KREATININ (mg/dL) ile B/CD4  arasinda zayif negatif korelasyon bulundu.
(r=-0,357*, p=0,026)

KREATININ (mg/dL) ile NK/CDS8 arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,345*, p=0,031)

KREATININ (mg/dL) ile NK/CD4 arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,324* ,p=0,044)

e-GFR Ile B/T arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu. (r=0,357*, p=0,026)

e-GFR Ile B/CD4 arasinda orta derecede pozitif korelasyon bulundu. (r=0,476*%*,
p=0,002)

e-GFR Ile NK/CDS8 arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,328*, p=0,042)

e-GFR Ile CD16/56(%) arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,335%*,
p=0,037)

URE (mg/dL) Ile CD19(%) arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,350%,
p=0,029)

URE (mg/dL) ile B/CD4 arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,370%,
p=0,020)
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CD16/56(%) 1le SODYUM (mmol/L) arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,369%, p=0,021)

CD3(Hiicre/ul) ile CD16/56(%) arasinda yiiksek derecede negatif korelasyon
bulundu.

(r=-0,764**, p<0,001)
CD3(%) ile CD4(%) arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu. (r=0,374*, p=0,017)

CD3(%) ile CDS8(%) arasinda orta derecede pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,420**, p=0,007)

CD3(%) ile NK/T arasinda yiiksek derecede negatif korelasyon bulundu. (r=-
0,788**, p<0,001)

CD3(%) Ile B/CD4 arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,354*, p=0,025)

CD3(%) ile B/CDS arasinda orta derecede negatif korelasyon bulundu. (r=-0,476**
p=0,002)

CD3(%) Ile NK/CDS8 arasinda yiiksek negatif korelasyon bulundu. (r=-0,715%*,
p<0,001)

CD3(%) ile NK/CD4 arasinda yiiksek negatif korelasyon bulundu. (r=-0,731%%
p<0,001)

CD19(%) Ile CD16/56 arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,314%,
p=0,048)

CD16/56(%) Ile CD4(%) arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0,347%*,
p=0,028)

CD4(%) 1le CD8(%) arasinda orta derecede negatif korelasyon bulundu. (r=-
0,546**, p<0,001)

CD4(%) ILE ABSOLUTECDI16/56 arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,389%*, p=0,014)

CD4(%) ile HEMOGLOBIN(g/dL) arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. (r= -
0,367*, p=0,021)
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CD8(%) Ile HEMOGLOBIN(g/dL) arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,327%*, p=0,042)

AOPP (uM Kloramin T) Ile CD19(%) arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,369%*, p=0,027)

AOPP (uM Kloramin T) Ile URE (mg/dL) arasinda orta derecede negatif korelasyon
bulundu. (r=-0,465**, p=0,005)

AOPP (uM Kloramin T) ile TOTAL PROTEIN(g/dL) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,479** p=0,004)

AOPP (uM Kloramin T) Ile e-GFR arasinda orta derecede pozitif korelasyon
bulundu.

(1=0,417*, p=0,013)

AOPP (uM Kloramin T) ile ABSOLUTE CD19(%) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,402* , p=0,019)

TBARS (umol/mL) ile FOSFOR (mg/dL) arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,344*, p=0,040)

TBARS (umol/mL) ile URIK ASIT (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,501**, p=0,002)

TBARS (umol/mL) ile B/CDS8 arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.
(r=0,329%*, p=0,050)

FRAP (Mm Urik asit) ile URE (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif korelasyon
bulundu. (r=0,437**, p=0,009)

FRAP (Mm Urik asit) ile URIK ASIT (mg/dL) arasinda ¢ok yiiksek derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,869** p<0,001)

FRAP (Mm Urik asit) ile KREATININ (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,438**, p=0,008)

FRAP (Mm Urik asit) ile e-GFR arasinda zayif negatif korelasyon bulundu.
(r=-0,354*, p=0,037)
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FRAP (Mm Urik asit) ile TOTAL PROTEIN(g/dL) arasinda zay1f pozitif korelasyon
bulundu. (r=0,331%*, p=0,049)

TOTAL PROTEIN(g/dL) ile URIK ASIT (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,525**, p=0,001)

TOTAL PROTEIN(g/dL) ile TBARS (umol/mL) arasinda zayif pozitif korelasyon
bulundu. (r=0,316, p=0,060)

KALSIYUM (mg/dL) ile e-GFR arasinda zayif negatif korelasyon bulundu.
(r=-0,336%*, p=,037)

FOSFOR (mg/dL) ile URIK ASIT (mg/dL) arasinda ¢ok yiiksek derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,909**, p<0,001)

FOSFOR (mg/dL) ile KREATININ (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu. (r=0,431**, p=0,006)
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Sekil 12. NS’lu hastalarda CD19 ve AOPP arasindaki iligki
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Sekil 14. NS’lu hastalarda total protein ve AOPP arasindaki iligki
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Sekil 15. NS’lu hastalarda tire ve AOPP arasindaki iligki
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Sekil 16. NS’lu hastalarda e-GFR ve CD16/56 arasindaki iliski
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Sekil 17. NS’lu hastalarda kreatinin ve CD16/56 arasindaki iliski
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Sekil 18. NS’lu hastalarda kreatinin ve CD19 arasindaki iliski
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Sekil 19. NS’lu hastalarda tire ve CD19 arasindaki iligki
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Sekil 20. NS’lu hastalarda e-GFR ve FRAP arasindaki iligki
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Sekil 21. NS’lu hastalarda kreatinin ve FRAP arasindaki iliski
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Sekil 22. NS’lu hastalarda total protein ve FRAP arasindaki iligki
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Sekil 23. NS’lu hastalarda iire ve FRAP arasindaki iliski
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Sekil 24. NS’lu hastalarda iirik asit ve FRAP arasindaki iliski
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Sekil 25. NS’lu hastalarda fosfor ve TBARS arasindaki iliski
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Sekil 26. NS’lu hastalarda iirik asit ve TBARS arasindaki iliski
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5.TARTISMA VE SONUC

Nefrotik sendrom (NS), masif proteiniiri (> 3.5 gr/giin), hipoalbiiminemi, generalize
O6dem ve hiperlipidemi ile karakterize ¢ok yaygin bir glomeriilopatidir (42). Minimal
degisiklik hastaligi (MDH), Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), Membranoz
nefropati (MN), Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) olmak iizere 4 ana
etiyolojisi vardir. Bizim ¢alismamizda 14 FSGH hastasi, 16 MN hastasi, 3 MPGN

hastas1 ve 3 MN hastasi yer almistir.

Arda ve ark. belirttigine gore, T lenfositler hiicresel immun yanittan sorumlu olan
hiicrelerdir. Kemik iliginden kdken alan ve timusta bazi sitokinlerin etkisi ile yiizey
molekiilleri kazanarak antijenik uyarimlara yanit verme yetenegi kazanan immun
sistem hiicreleridir (43). Shaloub ve arkadaslar1 ilk olarak, NS’un, sitokinlerin
podosit ultrastriiktlir yapisinin degistiricileri olarak islev gordiigii bir T hiicresi
diizensizliginin renal gostergesi oldugu hipotezini ortaya atmistir. Bu hipotez,
bobreklerde antikorlarin bulunmamasi, hiicre aracili tepkileri degistiren steroidlere ve
siklofosfamide duyarlilik ve son olarak Hodgkin hastalig1 ile olan iliski gibi dolayl
kanitlara dayaniyordu (44) T hiicre aktivasyonunda oldugu diisiiniilen anomaliler,
periferik kanda azalmis CD4+ T hiicreleri ile asir1 artmis Th2 lenfosit cevabi ve

yiikselmis CD8+ popiilasyonuyla karakterizedir (45).

Lenfosit disfonksiyonunun NS ile giiclii bir sekilde iligkili olduguna dair kanitlar, bu
hastaligin patogenezinde O6nemli bir rol oynayan lenfosit alt grubunu belirlemeye
calisan cesitli calismalara yol agmistir, ancak sonuglar celiskilidir. Son zamanlarda,
sitotoksik T hiicrelerinin (CD8 + T lenfositleri), dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerini
veya monosit / makrofajini, ancak yardimci / indiikleyici T hiicrelerinin (CD4 + T
lenfositleri) NS seyrinde yer almasi Onerildi (46). Efektor hiicrelerin ve diizenleyici
hiicrelerin farkli fonksiyon ve plastisiteligine sahip ¢ok sayida fenotip T hiicresi
varyant1 artitk bobrek patolojisinde yer alacak temel bir unsur olarak kabul

edilmektedir.

Kemper ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alisma verileri hem CD23-aracili B

hiicrelerinin hem de CD25-aracili T-hiicresi aktivasyonunun paralel anormalliklerini
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belgelemektedir ve NS'un yalnizca T-hiicresi islev bozuklugu olmadigin

gostermektedir (47).

Yapilmis son calismalarda B hiicrelerinin NS patogenezindeki rolii arastirilmistir.
Yildiz ve arkadaglar1 relapsa girmis NS hastalarinda B hiicre sayisinin arttigini ve bu
hastalarin remisyona girmesini saglamak amaciyla B hiicre sayisini diisiirmek i¢in

monoklonal antikor kullanildigin1 géstermistir (48).

Bizim ¢alismamizda CD3(%) ve CD3(Hiicre/pul) degerlerinin kontrol grubuna gore
anlaml bir farklilik gostermedigi bulunmustur. Kerpen ve ark. (49), Mandreoli ve
ark. (50), Daniel ve ark. (51) ve Lama ve ark. (52) yaptiklar1 ¢alismalarda elde

ettikleri veriler bizim verilerimizle uyumludur.

Baris ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, B hiicresi sayisinin baslangigta
degismedigi gosterilmis olsa da kortikosteroid tedavisi sirasinda B hiicresi sayisinda
bir artig gorilmiistiir (53). Lama ve ark. (52) yaptiklar1 ¢alismada hastaligin her
asamasinda kontrollere kiyasla artan CDI19 hiicre sayisi tespit etmistir. Bizim
calismamizda, CD19(%) miktar1 kontrol grubuna goére diisiik cikmistir. Bunun

muhtemel nedeni, bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin tedavi aliyor olusudur.

CD4(%), CD4(Hiicre/ul), CD8(%) ve CD8(Hiicre/ul) degerleri, bizim ¢alismamizda
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gostermemistir. Bu veriler Kerpen ve ark.

(49) ve Mandreoli ve ark. (50) calismalarindan elde edilen verilere uygundur.

NS'da NK hiicrelerinin roliiyle ilgili ¢aligsmalar sinirlidir. NK hiicrelerinin, adriamisin
uygulamasiyla farelerde deneysel olarak indiiklenen NS'un en yaygin nedenlerinden
biri olan fokal ve segmental glomeriilosklerozu hafiflettigine dair kanitlar vardir (54).
Bizim c¢alismamizda CD16/56(%) ve CDI16/56(Hiicre/ul) degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamhi bir farklilik gostermedigi bulunmustur. Ancak e-GRF ile
negatif korelasyon bulunmustur. (r=-0,335*, p=0,037) e-GRF’nin azalmasi bdbrek
fonksiyonunda bozulma oldugunu gosteren énemli bir bulgudur. Bu nedenle artmis

NK hiicresi sayisinin NS patogenezinde rolii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Serbest radikallerin oksidatif hasari, bobrek hasari dahil olmak tizere bir dizi klinik

hastaliga neden olmustur. Reaktif oksijen tiirleri, tiibiiler epitel hiicrelerinin yapisal
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biitiinliiglinii bozan ve glomeriiler hemodinamigin degismesi ile birlikte proteinlere

glomeriiler gecirgenligi artiran lipid peroksidasyonuyla hiicre hasarini arttirir (28).

Asin protein gecirgenliginin ve NS'nin diger komplikasyonlarinin kesin patogenezi
bilinmemektedir. NS un patogenezini anlamada kaydedilmis en 6énemli gozlemlerden
biri, ROT’nin glomeriiler hasarin olast aracilari oldugudur (3). Albumin, peroksil
radikalleriyle reaksiyona girebilir ve nétralize edebilir. Urik asit, singlet oksijeni
temizleyerek sadece eritrositleri degil aymi zamanda makrofajlar1 da korur. Bu
nedenle, TBARS reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunun
Ol¢iistinti belirtirken; albiimin, {irik asit ve toplam antioksidan kapasite viicudun
antioksidan durumunu belirler. Reaktif oksijen tiirleri, lipid peroksidasyonu ve
glomeriiler bazal membranda artan reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi de dahil
olmak iizere bir¢cok asindirici islemlerde yer alabilir (55). Bizim c¢alismamizda
TBARS(umol/mL) degerinde kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Kamireddy ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada benzer veriler
elde etmislerdir (56). Bizim calismamizin aksine, Ghodake ve ark. yaptiklar
calismada NS'da serum TBARS diizeylerinde anlamli bir yiikselme bulunmustur
(57). Calismamizda TBARS ile proteiniiri arasinda arasinda pozitif korelasyon
(r=0,331%*, p=0,049) bulunmustur. Proteiniiri NS sendrom patogenezinde en énemli
gosterge oldugu i¢in bu korelasyon bize TBARS diizeyinin NS’da rolii oldugunu

diistindiirmiistiir.

NS'de FRAP olarak o6lgiilen plazmanin toplam antioksidan giicii, kontrollere kiyasla
Oonemli bir artis gosterir. Bu, NS'de viicudun, askorbik asit, a-tokoferol, {irik asit,
bilirubin ve protein gibi diger antioksidanlarin, 6zellikle asir1 proteiniiri meydana
gelen bir ortamda viicut homeostazini korumaya calistigi, telafi edici bir reaksiyonu
temsil edebilir. Bizim ¢alismamizda da FRAP (mM Urik asit) degeri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Karthikeyan ve ark. gére bu degerlerin
kontrollerle karsilastirildiginda NS’lu hastalarda yiiksek olmasi, ortaya ¢ikan serbest
radikal toksisitesine devam eden adaptif yanit1 gosterir (58). FRAP ile test edilen
antioksidan aktivitenin bir kisminin iirik asitin antioksidan 6zelliklerinden
kaynaklandig1 bilinmektedir. Bu nedenle galismamizda FRAP (Mm Urik asit) ile iirik
asit (mg/dL) arasinda ¢ok yliksek derecede pozitif korelasyon mevcuttur. (r=0,869**,
p<0,001)
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Ik 6nce bobrek yetmezligi olan hastalarda kesfedilen AOPP, hipoklordz asit ve klor
oksitlerin neden oldugu protein oksidasyonunda ROS ve amino asit kalintilarinin son
triinleridir. AOPP diizeyi, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile pozitif olarak
iliskilidir (60). Fan ve ark. yapmis oldugu calismada, NS'lu hastalarda kontrollere
kiyasla, AOPP plazma diizeylerinin yiikseldigini ortaya konmustur (4). Buna gore,
NS'lu hastalarda asir1 oksidatif stresin, yiikselmis oksidan seviyeleri ve azalmis
antioksidan kapasitesi veya Bakr ve ark. verilerine gore tilkenmis bir antioksidan
sistemi olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir (59). Bizim ¢alismamizda AOPP
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik gostermedigi bulunmustur.
Stratta ve ark. (60) ve Ricardo ve ark. (61), aktif oksijen formlarinin kaynagi
olabilecek maddelerin intrarenal uygulamasinin, proteiniiriye yol agabilecek
glomeriiler degisikliklere yol actigini gostermistir. Bu sonuglarla uyumlu olarak
bizim ¢alismamizda AOPP (uM Kloramin T) ile total protein(g/dL) arasinda orta
derecede pozitif korelasyon bulunmustur. (r=0,479**,p=0,004)

Sonug olarak NS patogenezinde immiin sistem hiicrelerinin ve oksidatif stresin
birbirlerinden bagimsiz olarak etkisi vardir. Bizim ¢alismamizda amacimiz lenfosit
alt gruplar1 ve oksidatif stres parametreleri arasinda mevcut bir iligki olup olmadigini
anlamaya c¢alismakti. Ancak hasta grubunun az olmasi nedeniyle istatistiksel bir
anlamlilik elde edemedik. Calismanin daha biiyiik bir hasta grubunda yapilmasi, bu
iliskiyi anlamak i¢in faydali olabilir.
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