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OZET

Dinleyici, M. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda serum ve idrar leptin, ghrelin
diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. Nefrotik
sendromda serum ve idrar leptini ile ilgili kisith sayida ¢alisma bulunmakla birlikte
serum ve idrar ghrelin diizeyleri ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir Bu ¢alismada
nefrotik sendromlu c¢ocuklarda serum ve idrarda leptin ve ghrelin diizeylerinin
Olciilmesi, hastaligin remisyon, relaps donemlerinde sonuglarin degerlendirilmesi,
leptin ve ghrelinin hastaligin etyopatogenezinde yerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali1 polikliniginde primer
idiyopatik nefrotik sendrom tanisi ile takip edilen steroid duyarli 25 relaps, 24
remisyon donemde olan toplam 49 hasta, kontrol grubu olarak kronik hastalig
olmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 28 saglikli ¢ocuk alindi.
Serum ve idrar leptin diizeyi ELISA yontemi ile, serum ve idrar ghrelin diizeyi RIA
yontemi ile caligildi. Nefrotik sendromlu relaps donemindeki hasta grubunda serum
leptin diizeyleri remisyon ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi
(1.42 £ 0.34 ng/dl ve 3.60 £ 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 + 0.34 ng/ml ve 5.27 + 4.67
ng/ml; p<0.001). idrar leptin diizeyleri relaps grubundaki hastalarda kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek saptandi (0.40 + 0.11 ng/ml ve 0.12 + 0.06 ng/ml).
Idiyopatik nefrotik sendromlu cocuklarda serum ghrelin diizeyleri igin relaps,
remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmadi. (p>0.05). Idrar ghrelin
diizeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna gore belirgin yiiksek saptandi
(965.0 pg/ml (93-3711) ve 679.7 pg/ml (93-3783); p<0.05, 965.0 pg/ml (93-3711) ve
387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). Remisyon grubunda kontrol grubuna gore idrar
ghrelin diizeyleri anlamli olarak ytiksek saptandi (679.7 pg/ml (93-3783) ve 387.7
pg/ml (114-1214); p<0.01). Relaps donemindeki hasta grubunda, serum leptin
diizeyleri ile serum albiimin diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r=0.440, p<0.05),
serum trigliserit diizeyleri ile negatif korelasyon bulundu (r=0.439, p<0.05). Relaps
hasta grubunda idrar leptin diizeyleri ve idrar ghrelin diizeyleri ile proteiniiri siddeti
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirastyla 1=0.719, p<0.001; r=0.637, p<0.01).
Sonu¢ olarak leptinin hastalifin patofizyolojisnde rol aldigi; proteintiri,
hipoproteinemi ve hiperlipidemi ile iliskili oldugu; nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
artmis idrarla atilimin mevcut patoloji sonucu olabilecegi, normal serum ghrelin
diizeylerini ise bilinmeyen bir mekanizma ile kompanse edildigi diisiintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: ¢ocuk, ghrelin, leptin, nefrotik sendrom.
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ABSTRACT

Dinleyici, M. Serum and urinary leptin and ghrelin in children with nephrotic
syndrome. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2007. To the
best of our literature knowledge, while limited reports were published about serum
and urinary leptin levels in patients with nephrotic syndrome, serum and urinary
ghrelin levels were not reported. The aim of this study was to evaluate serum and
urinary leptin and ghrelin levels in children with primary idiopathic nephrotic
syndrome, to compare these results between patients during relapse and remission
phase and also to evaluate the possible role of leptin and ghrelin in pathogenesis of
nephrotic syndrome. Fourty-nine children with primary idiopathic nephrotic
syndrome (25 children with relapse, 24 children in remission) which were followed-
up in Pediatric Nephrology Unit, Eskisehir Osmangazi Univeristy Faculty of
Medicine, enrolled. 28 age-sex matched healthy children served as controls. Serum
and urinary leptin levels were determined with immunoenzymatic ELISA, serum and
urinary ghrelin levels were determined by RIA method. Serum leptin levels were
significantly lower in children with nephrotic syndrome during relaps phase than the
children with nephrotic syndrome during remission and also controls (1.42 + 0.34
ng/dl and 3.60 = 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 + 0.34 ng/ml and 5.27 £+ 4.67 ng/ml;
p<0.001, consecutively). Urinary leptin excretions were significantly higher in
relapse group than the controls (0.40 = 0.11 ng/ml and 0.12 £ 0.06 ng/ml, p<0.01).
Serum ghrelin levels were similar between relapse, remission and control groups
(p>0.05). Urinary ghrelin excretion were significantly higher in relapse group then
remission group and controls (965.0 pg/ml (93-3711) and 679.7 pg/ml (93-3783);
p<0.05, 965.0 pg/ml (93-3711) and 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). Urinary
ghrelin levels were also significantly higher in remission group than the controls
(679.7 pg/ml (93-3783) and 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.01). Serum leptin levels
were positively correlated with serum albumin levels (r=0.440, p<0.05), and also
negatively correlated with serum triglyceride levels during relapse phase in children
with nephrotic syndrome. Urinary leptin levels and urinary ghrelin levels were
positively correlated with proteinuria in relapse group. In conclusion, we suggested
that leptin might have a role in pathophysiology of nephrotic syndrome, and also
associated with proteinuria, hypoproteinemia and hyperlipidemia; the significant
urinary loss of ghrelin in children with nephroic syndrome is possibly due to
underlying pathophysiological changes and normal serum ghrelin levels could be
associated with unknown compensation mechanism

Key words: children, ghrelin, leptin, nephrotic syndrome.
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS); masif proteiniiri (protein idrarda 40 mg/m?/saat’in
lizerinde veya idrar protein kreatinin oraninin 200 mg/mmol’iin iizerinde olmasi),
hipoproteinemi (hipoalbiiminemi 2.5 g/L’nin altinda olmas1) ve 6dem ile karakterize,
hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eslik ettigi bir hastaliktir. Cocukluk
caginda en sik idiyopatik NS goriilmekle birlikte bir¢ok hastaligin seyri sirasinda
veya birgok nedenle NS ortaya ¢ikabilmektedir. 2-6 yas arasinda, en sik goriilen ve
151k mikroskopisinde glomeriillerde minimal degisikliklerle karakterize minimal
lezyonlu nefrotik sendrom (MLNS), steroide yanithi bir hastaliktir. Hastaligin
fizyopatolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir. MLNS’lu hastalarin renal biyopsi
orneklerinde spesifik bir immun deposit goriilmemesine ragmen, hastaligin
etyopatolojisinde immun sistemin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (1-4).

Leptin sitokin ailesinin bir liyesi ve 167 aminoasit igceren protein yapisinda bir
hormondur (5-6). Leptinin viicuttaki baslica rolii hipotalamus {izerine negatif
feedback ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemektir (7). Ayrica leptinin
reprodiiktif fonksiyon, glukoz homeostazisi, insiilin sensitivitesinin diizenlenmesi gibi
metabolik, endokrin fonksiyonlar1 oldugu ve immiinite, inflamasyon, hematopoez,
anjiyogenez, yara iyilesmesi gibi fizyolojik silireclerde de regiilatér rol oynadigi
gosterilmistir (8-9).

Plazmadan temizlenen leptinin yaklasik % 80’1 bobrekle atilmakta ve bu islem
glomeriiler filtrasyon ile olmaktadir Cocuklarda idrar leptin degerinin serum leptini
yerine kullanilabilecegi gosterilmistir (10). Serum leptin seviyesinin kronik renal
hasarin derecesine gore glomeriiler filtrasyon oran1 (GFR) ile negatif korele oldugu
bildirilmistir (11-12). Son yillarda serum leptin diizeylerinin C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri gibi hastalik aktivitesinin gostergesi olarak kullanilabilecegi o6ne
stiriilmiistiir (13). Leptinin podositler lizerindeki etkisi heniiz net degildir. Leptin,
mezengial hiicrelerde tip 1 kollagen, endotelyal hiicrelerde glomeriiler matrikste
depolanmaya neden olan tip 4 kollagen sentezini uyararak glomeruloskleroza ve
proteiniiriye neden olur. Leptinin glomeriiler skleroz ve proteiniiri ile iligkili olmast,
tiriner leptin atiliminin renal protein kaybi ile giden hastaliklarla iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Proliferatif renal hastaliklarda leptinin ilerleyici zedelenmeye

katkida bulundugu hipotezi ilgi ¢eken bir diisiincedir (14-15).



Ghrelin 28 aminoasitlik bir peptidtir ve agirlikli olarak mideden iiretilen,
molekiiler agirligr 3.2 kilo dalton (kDa) agirliginda olan, tanimlanan ilk endojen
bliylime hormonu salgilaticisidir. Biiyiime hormonu salgilatici etkisinin yaninda besin
aliminin diizenlenmesi, kardiyovaskiiler sistem, kanser hiicrelerinin biiylimesi lizerine
de etkileri saptanmistir (16-17). Son yillarda ¢aligmalarda ghrelinin proinflamatuar
sitokinler, interlokin-1b (IL-1b), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor- alfa
(TNF- a) mitokondriyal riboniikleik asid (mRNA) ve protein ekspresyonu lizerine
inhibitor etkisi saptanmistir. Ghrelin ayn1 zamanda leptin tarafindan uyarilan
mononiikleer ve T hiicreleri aracilifiyla ortaya ¢ikan proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu inhibe eder. Leptin ve ghrelin inflamasyon siirecinde de beslenme
tizerindeki etkileri gibi antagonistik etki gostermektedir (18-19). Ghrelin ile ilgili
olarak cocuk bobrek hastalarinda kisith bilgi mevcuttur; son dénem bdobrek
yetmezlikli hastalarda plazma ghrelin seviyelerinin 3 kat arttig1 bildirilmistir (20).

Leptin ve ghrelin ile ilgili nefroloji alaninda yapilan ¢aligmalar siklikla son
donem bdobrek yetmezliklerindeki anoreksinin ya da obezitedeki renal patolojilerin
arastirilmasina yonelik yapilmistir (10,20). Literatiir incelendiginde kronik bobrek
hastaligt ve son donem bobrek yetmezligi patogenezinde gerek lipid
metabolizmasinin gerekse leptinin rolil ile ilgili yaymlar gozlenmistir (21-22). Leptin
ile lipid metabolizmas:1 arasindaki iligki bilinmektedir. NS’lu hastalarda lipid
metabolizmasindaki bozuklarin nedeni tam olarak aydinlatilamamigstir. Serum
albiimin diizeylerindeki diisiis ile serum kolesterol diizeylerindeki ytikseklik arasinda
iliski oldugu One siiriilmiistiir. Ancak remisyona giren hastalarda hiperlipideminin
devam ediyor olmasi, dislipidemi patogenezinde baska faktorlerin de etkili oldugunu
diistindiirmektedir (23). Hiperlipidemi oksidatif stress araciligiyla glomerulosklerozu
arttirmaktadir (21).

Nefrotik sendromda serum ve idrar leptini ile ilgili kisith sayida ¢aligma
bulunmakla birlikte serum ve idrar ghrelin diizeyleri ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir (24-30). Bu nedenle NS’lu cocuklarda serum ve idrar ghrelin
diizeylerinin 6l¢iilmesi, leptin sonuglari ile karsilastirilmasi ve hastaligin remisyon,
relaps donemlerinde  sonuglarin  degerlendirilmesi  diisliniilmiis, hastaligin

etyopatogenezinde yerinin arastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Nefrotik sendrom; masif proteiniiri (protein idrarda 40 mg/m?/saat’in {izerinde
veya idrar protein kreatinin oranin 200 mg/mmol’lin {izerinde olmasi),
hipoproteinemi (hipoalbliiminemi 2.5 g/L’nin altinda olmasi) ve 6dem ile karakterize
hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eslik ettigi bir hastaliktir (1-4). Cocukluk
caginda en sik primer NS goriilmekle birlikte bir¢ok hastaligin seyiri sirasinda veya
bir¢cok nedenle NS ortaya ¢ikabilmektedir (1).

Primer NS’da, bobreklerde histolojik olarak minimal lezyonlu degisiklik
(MLNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) veya diffiiz mezengiyal
proliferatif glomeriilonefrit (GN) saptanabilir (3). Membrandz glomeriilonefrit
(MGN) cocuklarda nadirdir (1). En sik goriilen form 151k mikroskopisinde
glomertillerde minimal degisikliklerle karakterize MLNS’dur (2). (Tablo 2.1).
Histolojik 6zelliklerinden bagimsiz olarak, primer NS’lu hastalar steroid tedavisine
yanitlarina gore; tedavi ile proteiniirinin hizla kayboldugu steroide duyarli ve

remisyona girmeyen steroide direncli hastalar olarak iki gruba ayrilmaktadir (3).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢agi1 nefrotik sendrom nedenleri (1, 3, 4, 32-34)

PRIMER NEFROTIiK SENDROMLAR ilaclar
Minimal lezyonlu nefrotik sendrom Penisilin,  Altin,  Nonsteroid
Fokal glomeruloskleroz antienflamatuar ilaclar,

Pamhidronat, Interferon, Bakir,
Eroin, Lityum

Immunolojik ve allerjik hastaliklar
Serum hastalig1
Ar1 sokmasi

Diffiiz mezangioproliferatif GN
Membranoproliferatif GN

SEKONDER NEFROTIK SENDROMLAR
Bobrek hastaliklar:

Hemolitik iremik sendrom
Antiglomeriiler bazal membran
hastaligt

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit
Difiiz mesanjiyal skleroz

Enfeksiyon hastaliklar1

Bakteryel (poststreptokoksik, enfektif
endokardit, sant nefriti, lepra, sifiliz)
Viral (hepatit B, sitomegaloviriis,
Ebstein Barr, varisella, AIDS)
Protozoal(sistosomiyazis, filaryazis)

Neoplastik hastaliklar

Lenfoma, Losemi, Wilms timorii

Besin allerjisi

Kalitsal hastahiklar
Alport sendromu
Fabry hastalig1
Tirnak patella sendromu
Orak hiicreli anemi
Fin tipi nefropati

Sistemik hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Henoch schonlein purpurasi
Poliarteritis nodoza
Takayasu sendromu
Sarkodiozis
Amiolidozis
Diabetes mellitus
Sjogren sendromu




2.1. Nefrotik Sendromda Epidemiyoloji

Primer idiyopatik NS insidansi 100.000°de 2-7, prevelans1 yaklasik
100.000°de 16 olarak saptanmistir (1). Cocukluk ¢agi NS nun % 90’11 idiyopatik NS
olusturmakta ve bu grupta; MLNS % 85, FSGS %10, mezengiyal proliferasyon %5
oraninda goriilmekte olup kalan %10’unu ise membrandz ve membranoproliferatif
glomerulonefrit formlar1 olusturmaktadir (4, 31). NS’un histolojik siniflandirilmast
toplumdan topluma degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
MLNS sik goriiliirken, Asya ve Afrika’da FSGS orami yiiksektir. Sistemik lupus
eritematozus, Henoch-Schonlein purpurasi, amiloidoz, AIDS, Parvovirus, Hepatit B
ve Hepatit C enfeksiyonlar1 gibi altta yatan hastaliga bagli NS oran1 %5’den azdir (1,
3, 4,32-34).

Nefrotik sendromda ¢evresel ve genetik faktorler, irksal ve cografi dagilimi
etkilemektedir (35). Ingiltere’de yapilan bir galigmada NS’un Asya kokenlilerde
Avrupali ¢ocuklara gore alt1 kez daha fazla oldugu; Hindistan, Japonya, Glineybati
Asya ve Macaristan’da daha sik oldugu, Afrika’da daha nadir oldugu bildirilmistir
(36). Etnik kdken, histopatolojik tip ve immunsupresif tedaviye olan yaniti etkiler (1).
Hispaniklerde ve siyah hastalarda beyaz hastalara oranla streoide yanitsizlik daha
yiiksek oranda saptanmustir (37).

MLNS’lu hastalarin biiyiik kismi iki ile alti yas arasindadir (38). MLNS’lu
hastalarin % 70’1 bes yasinin altinda iken, addlesan NS’lu hastalarin % 20-30’u
MLNS’dur (1). MLNS erkek ¢ocuklarinda (2:1 oraninda) daha sik goriiliirken, FSGS
kizlarda daha siktir. MLNS’un on yasindan sonra her iki cinste goriilme sikligr esittir
(39). Yasamun ilk yilinda ortaya ¢ikan NS, konjenital NS (dogum ile ii¢ ay arasi) ve
infantil NS (ii¢ ile oniki ay arasi) olup, etyoloji genetik hastaliklar ve konjenital

infeksiyonlar ile iligkili ortaya ¢ikmaktadir (1).

2.2. Nefrotik Sendromda Terminoloji (3)

Remisyon: Ug giin iistiiste idrarda proteinin negatif veya eser bulunmasi; veya
idrar proteininin 4 mg/m*/saat’den az olmasi veya idrar protein kreatinin oraninin
0.2’nin altinda olmasi.

Relaps: Daha once remisyonda olan hastanin, idrarinda ii¢ giin arka arkaya
>(3+) protein ¢ikmasi veya idrar proteininin 40 mg/m?/saat veya 1 gr/m”/giin’den

fazla bulunmasi veya idrar protein kreatinin oraninin 2’den fazla olmasi.



Sik relaps: Baglangigta remisyona girmis olan hastada, ilk alt1 aylik izlemde
en az iki relaps gozlenmesi veya herhangi bir oniki aylik izlemde en az dort relaps
gozlenmesi.

Steroid bagimh: Steroide yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir hastada,
steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta i¢inde relaps gozlenmesi ve bu
durumun iki kez tekrarlamas1 durumu.

Steroid direncli: Dort haftalik diizenli (baz1 merkezler bu siireyi alti hafta
olarak kabul etmektedir) ve tam doz (2 mg/kg/giin, veya 60 mg/m?/giin) steroid
kullanimina karsin remisyona girmemesi durumu.

Nefrotik sendrom International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)
tarafindan steroid tedavisi yanitina gore steroide duyarli, steroide direncli ve steroide

bagimli olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenir (3, 40).

2.3. Minimal Lezyonlu NS’da Etyopatogenez

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun etyolojisi tam olarak net degildir.
MLNS’un, dolasimdaki lenfokinlerin renal filtrasyon bariyerlerine toksik etkisiyle
olusan immunolojik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Asilanmadan sonra ortaya
c¢ikabilmesi, bazen kizamik gibi anerjizan bir hastalikla nefrotik bulgularin diizelmesi,
hastalarda atopi sikligi ve kortikosteroidlere iyi yanit alinmasi immunolojik bir
patogenezi diisiindiirmektedir. Bu hastalarda hiicresel bagisiklik sisteminde bozukluk
saptanmistir. Kronik protein artmis yilikii sonucunda bobreklerde inflamatuar ve
oksidatif dongii uyarilmaktadir (41). Anormal yapidaki T hiicrelerinin salgiladigi
lenfokinlerin bazal membran gegirgenligini arttirarak proteiniiriye yol actigt One
siriilmektedir. MLNS’lu hastalarda streptokoklara karsi antikor gelisimi yeterli

olmamakta ve bu bozukluk remisyon doneminde de stirmektedir (34).

2.3.1. Etyopatogenezde rol alan faktorler:

Genetik: MLNS’un genetik gegisi tarif edilmemistir, fakat bazi ailelerde
birden fazla MLNS olgusu oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda saptanan diger bir
Ozellik insan lokosit antijeni (HLA) B-12, HLA-DR7 ve HLA-DR2 doku tipi
sikligidir (1,34).



Immunoloji: Minimal lezyonlu NS patogenezinde degisik immunolojik

bozukluklar rol oynamaktadir:

Lenfosit fonksiyon bozukluklar:

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun hastalarin renal biyopsi 6rneklerinde
spesifik bir immun deposit goriilmemesine ragmen, hastalifin etyopatolojisinde
immun sistemin dnemli rol oynadig1 bilinmektedir. Shalhoub ve ark. (42) MLNS un
T hiicre fonksiyon bozuklugu ile ilgili bir hastalik oldugunu bildirmistir. Proteiniirinin
patogenezini glomeriil bazal membranina "toksik etkili" bir kimyasal mediator ile
aciklamis ve bu mediatdriin T hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi sonucunda ortaya
ciktigini One slirmiistiir (42, 43). Son yillarda MLNS’daki immunosupresyondan
sorumlu tutulan 6zel bir lenfokin tanimlanmastir. Soluble immun response supressor
(SIRS) ad1 verilen bu madde aktive olmus supressor T hiicrelerinden salgilanmakta
olup, MLNS’lu hastalarin idrarinda relaps sirasinda gosterilmis ve steroid
tedavisinden sonra viicut sivilarindan kayboldugu bildirilmistir (44-46). Frank ve ark.
(47) MLNS’da CD-8(+) T hiicrelerinde artis oldugu gdstermistir. Bagka bir caligmada
relaps doneminde dolasimdaki lenfositlerin apoptozis oraninin arttigr gosterilmistir
(48). MLNS’lu hastalarda mitojenlerle uyarilan periferik kan mononiikleer
hiicrelerinden sitokin saliniminda artis oldugu saptanmistir. Cesitli sitokinlerin
anormal salgilanmasi sonucunda lenfosit say1r ve fonksiyonunda bozukluklar

olabilecegi de ileri siirtilmiistiir (49).

Humoral immunite ve anormal immunoglobulin sentezi

Idiyopatik NS’da relaps sirasinda serum immunglobulin (Ig) G diizeyi diisiik,
IgA diizeyi diisiik veya normal, IgM diizeyi ise yliksek veya normal bulunmustur (42,
50-51). MLNS’da IgG diizeyi diistikliigiinii sadece idrarla olan protein kayibi ile
aciklamak miimkiin degildir. Ayrica birlikte uzun siireli remisyonda da IgG diizeyi
normale gore hafif diisiik kalmaktadir (52). MLNS’lu hastalarda serum kompleman
diizeylerini normal bulan ¢aligsmalar oldugu gibi relaps sirasinda kompleman (C), C3
ve C4’lin yiikseldigini One siiren caligmalar da bulunmaktadir (50, 53, 54). NS’lu
hastalarda, kompleman aktivasyonunun alternan yoldaki faktorlerinden B ve D diisiik
bulunmustur ve bu diisiis idrarla olan kayiplar ile ilgilidir (55, 56). Yapilan bir

calismada serum antioksidan sistemin nefrotik hastalarda azaldig1 saptanmistir. NS’da



steroid duyarli ve steroid direncli her iki grup hastada TNF-a diizeylerinde belirgin
yiikkselme oldugu gosterilmistir. NS’lu hastalarda TNF-o diizeyleri ile birlikte
yiikselmis IL-2, soluble interlokin-2 reseptor (sIL-2R) diizeyleri bulunmus ve
hastalarda T-helper (Th)-1 yolunun patogenezde etkili oldugu diisiiniilmiistiir. NS’lu
hastalarda Th1/Th2 oraninin tedavinin takibinde etkili bir parametre olarak

kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (57).

HLA sistemi ile iliski

Degisik ilkelerde yapilan calismalarda, MLNS’lu hastalarda HLA-B12 ve
HLA-DR7 sikhigindan séz edilmektedir (58-60). Ulkemizde de Mir ve ark. (61),
steroide duyarlt NS ile HLA-DR7, HLA-DR3 ve HLA-BW73 antijenleri arasinda

iligki saptamiglardir.

Erken asir1 duyarhhk

Bazi ¢alismalarda MLNS’lu hastalarda pozitif deri testleri, atopik semptomlar
ve yiksek serum IgE konsantrasyonlarmin oldugu bildirilmistir. Astim bronsiale,
allerjik rinit, cilt allerjilerinin normal topluma gore c¢ok daha sik eslik ettigi

gozlenmistir (49, 62, 63).

2.4. Patogenez ve Patofizyoloji

2.4.1. Primer glomeruler defekt

Glomertiler kapiller duvar segici gegirgen ii¢ yapisal elementten olugsmaktadir;
fenestre ile ayrilan endotelyal hiicreler, matriks proteinlerinden olusan bazal
membran, birbirlerine temas ile yarik seklinde yapilar olusturan 6zellesmis epitelyal
hiicreler (podositler). NS’da glomeriillerde biiyiik oranda degisim olur ve ¢ok yakin
olan podositler birlesmis izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksi sekildeki
morfoloji diizlesmis olarak goriliir (podosit disfonksiyonu). Deneysel ¢aligmalarda
IL-3 ve IL-4 uygulamasi ile podositlerde protein gecirgenliginde degisim, iyon
transportunda ve lizozomal enzim aktivitesinde bozukluklar gosterilmistir. Ayrica
TNF-0, IL-1 uygulamasi ile nefrin ekspresyonu gozlenmistir. IL-4 asir1 iireten fare
deneklerde proteiniiri ile seyreden fokal segmental glomeruloskleroz benzeri
degisiklikler gozlenmistir. MLNS’lu ¢ocuklarda immun sistemde sitokin dengelerini
diizenleyen boliimde meydana gelen degisikliklerin etkili oldugu ve bu durumun

hastaligin inflamatuar bir bozukluk oldugunu destekledigi gosterilmistir (41). Sitokin



imbalanst sonucunda olusan podosit disfonksiyonu ile proteiniiri olusmaktadir.
Kalittimsal NS’lu cocuklar arasinda yapilan arastirmalarda podosit proteinlerini
kodlayan genlerde mutasyonlar tanimlanmistir (1). Steroide yanitsiz ailesel NS’ da 1q
25 kromozomunda podosin genine yakin bir lokusta bozukluk tanimlanmistir. Nefrin
ilk taminlanan yarik diyafram (filtrasyon yariklari) proteinidir ve bu transmembran

proteininde olusan mutasyonlar sonucu konjenital (Fin tipi) NS olusur (1, 64, 65).

2.4.2. Dolasan gecirgenlik faktorii ve inhibitorleri

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda solubl bir faktor iiretildigi ve kapiller
duvarda degisime aracilik ederek proteiniiriye yol agtigi diisiiniilmektedir (66, 67).
Degismis T lenfosit yaniti sonucunda liretilen bu permeabilite faktoriiniin, podosit
proteinlerinin ekpresyonunu, fonksiyonunu veya her ikisini de etkiledigi ve
proteiniiriye neden oldugu diisiiniilmektedir. Heniiz izole edilemeyen bu faktor
protein A immunabsorbsiyon yontemi ile uzaklastirilabilmektedir. Bu nedenle IgG ile

baglantili olarak dolasimda bulundugu diisiiniilmektedir (1) (Sekil 2.1).

Tatlanhk genleri
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Sekil 2.1. Nefrotik sendrom patogenezinde rol oynayan genler



2.4.3. NS icin immunolojik mekanizmalar

Nefrotik sendromlu hastalardan izole edilen kiiltiire edilmis T lenfositlerinin
bir faktor veya faktorler sentezledigi, bunun ratlara enjekte edildiginde gegici
proteiniiriye neden oldugu veya glikozaminoglikanlarin podosit sentezlemesini
bozdugu gosterilmistir (68,69). Lenfoma, 16semi, timoma, Kimura hastaligi,
Castleman hastalig1 gibi primer immunolojik hastaliklar ile NS birlikteliginin olmasi
ve interferon gibi destek tedavisi alanlarda goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir.
Immun sistem ile MLNS arasindaki molekiiler iliski heniiz anlasilamamuistir, bircok
calismada relaps ve remisyon donemlerinde fenotipler, sitokin ekspresyon profili ve

lenfosit fonksiyonlar1 karsilastirilmis ve kayda deger farkliliklar saptanmistir (70-75).

2.5. Nefrotik Sendromda Odem Patogenezi

Minimal lezyonlu NS’lu ¢ocuklar hizla gelisen proteiniiri ve 6dem olusumu
ile bagvururlar. NS’un temel klinik bulgusu olan 6demin patogenezi halen
tartigsmalidir. Proteiniiri sonucunda meydana gelen hipoalbiiminemi ile intravaskiiler
onkotik basing diiser, bu basing diisiikliigii plazma sivisinin intertisyel bosluga
gecisine neden olur. Intravaskiiler volum kontraksiyonunu kompanse etmek icin
sekonder sodyum retansiyonu gelisir. Underfill teorisine gore, nefrotik hastalarda
saptanan azalmis glomeriiler filtrasyon orani, artmis renin ve aldosteron
konsantrasyonlar1 intravaskiiler volumiin kontrakte oldugunu destekleyen bulgulardir
(76). Bu teoriyi elestiren arastirmacilar bazi NS hastalarin intravaskiiler basinglarinin
normal veya artmis olduguna dikkati ¢cekmektedir (77-78). Plazma renin aktivitesi
tiim NS’lu hastalarda artmamustir (79). Overfill teorisini ileri siirenler bu teoriye yanit
olarak, NS’daki 6demin sodyum ekskresyonundaki primer defekt ile meydana gelen
bir anormallik oldugunu diisiinmektedir (80). Artmis sodyum retansiyonunun nedeni
halen bilinmemektedir, ancak distal tubuluslerde bir olay ile meydana geldigi ve atrial
natriliretik peptide karsi gelisen bir rezistans ile olustugu diisiiniilmektedir (81).
Overfill teorisi deger kazanmakta olmasimna ragmen, c¢ocukluk ¢agi NS’da genel
olarak kabul edilmemekte ve 6dem formasyonunu agiklamada yeterli olmamaktadir
(82). NS’da sodyum retansiyonunda aldosteron ve mineralokortikoid reseptdrlerin
aktivasyonu halen karmagsikligini korumaktadir. Sodyum retansiyonu ve o6dem
olusumunun renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile ortaya c¢ikan

hipovolemi sonucunda olustugu kabul edilmis bir gercektir. Aldosteron sodyumun
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toplayict  kanallardan reabsorbsiyonunda major ayarlayicidir ancak sodyum
retansiyonunu tek basina agiklayamamaktadir. Bircok hormon ve faktoriin
(vazopressin, anjiotensin 2, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), TNF-a) bu
mekanizmay1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Calismalarda, kaynagi belli olmayan bir
nedenle degismis glomeriiler filtrasyon bariyeri gegirgenligi sonucunda olusan
sodyum retansiyonu ve Odem formasyonu gosterilmistir. Tubuler ve kapiller
defektler, glomeriiler slit diafragmada iiretilen nefrin mutasyonlari ile meydana gelen
fonksiyon kaybinin da proteiniiri ve sodyum retansiyonuna katkida bulundugu 6ne
stirilmiistlir. Sodyum, K-ATPaz’1in de novo sentezinin artmig sodyum retansiyonunun
asil dengeleyicisi oldugu diisiiniilmiistir. Bu denge dolasan bir faktor ile
diizenlenmemekte, kismen aldosteron tarafindan yonlendirilen bu dengenin

aydinlatilmasi i¢in baska ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir. (83).

2.6. Nefrotik Sendromda Proteiniiri Patogenezi

Glomeriil kapillerlerinden kan gecerken plazma siiziiliir ve hiicreden yoksun
molekiil agirhig 68.000 daltonu asan (albiimin, globiilin gibi) proteinler disinda,
plazmadaki biitiin bilesenleri (seker, iire, peptid, kreatinin, elektrolit, diisiik molekiil
agirlikli proteinler) igeren ultrafiltrat olusur. Saglikli ¢ocuklarda da idrarda protein
bulunabilir, ancak iist sinir 150 mg/gilindiir. Normal idrardaki proteinin biiyiik kismi
(% 60) plazma kaynakli, % 40°lik bir kismi ise glikoprotein yapisindadir ve bobrek
kaynaklidir. Total proteinin % 40’1 alblimin, % 15°1 alfa 1 ve alfa 2 globulindir. Kalan
kismi1 hormon, enzim, immiinprotein ve peptidlerden meydana gelir. Mukoprotein
yapisindaki bu 6zel proteine "Tomm Horsfall" proteini denir (84). NS’da glomeruler
permeabilite artis1 ve podosit ayaksi ¢ikintilarinda diizlesme sonucunda proteiniiri
meydana gelmektedir (1).

Agir proteiniiri ilerleyici bobrek hasarma neden olur. Yiiksek idrar protein
konsantrasyonu proinflamatuar ve profibrotik etkilere yol agar. NS’da podositler
proteiniiri patogenezinde onemli rol oynar. NS’a neden olan proteiniirik bobrekler
icin podosit ayaksi ¢ikintilarinin silinmesi ve podosit slit diafragma proteinlerinde
genetik defektler karakteristik bulgulardir. Proteiniiride rol alan slit diafragma
kompleksindeki nefrin podosit ayaksi ¢ikintilarinin apikal yiiziinde bulunmaktadir.
Proteiniirik bobreklerde podosit slit diafram porlarinin  yarisindan fazlasinda

gecirgenlik % 69-80 azalmakta, ayaksi c¢ikintilar arasinda gozlenen bir agiklik yok
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olmaktadir ancak podositler arasindaki filtrasyon alani belirgin olarak
azalmamaktadir. Slit diafragma yapisindaki molekiiler degisiklikler, podosit ayaksi
cikintilarindaki kayiba bagli bozukluklar ile proteiniiri olmaktadir. MLNS’da
glomertl kapillerindeki yiik dengesinin bozulmasi sonucu selektif proteiniiri olusur
(85). Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki molekiiler degisikliklerle ilgili bilgilerdeki
artisa ragmen proteiniiri ile ayaksi ¢ikintilardaki diizlesme arasindaki iligki halen tam

olarak a¢iklanamamaktadir (86).

2.7. Nefrotik Sendromda Hiperlipidemi Patogenezi

Hiperlipidemi NS’un klasik bulgularindan birisidir. Serum total kolesterol
(TK), trigliserid (TG), c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) konsantrasyonlarinin artmasiyla gelisen hiperlipidemi NS’un
onemli bulgularindandir. Genel olarak kabul edilen lipoproteinlerin artmis hepatik
sentezi sonucunda hiperlipideminin olustugu ve bunun hastaligin ciddiyetiyle korele
oldugudur. Plazma alblimini ile TK arasindaki zit iliski ¢ok uzun seneler Once
tanimlanmistir. Ancak alblimin sentezi ile hiperlipidemi arasindaki iligki heniiz
netlesmemistir. NS’lu hastalarda serum albiimin diizeylerindeki diisiis ile serum TK
diizeylerindeki ylikseklik arasinda iliski oldugu 6ne siiriilmiis, ancak remisyon giren
hastalarda hiperlipideminin devam ediyor olmasi, dislipidemi patogenezinde baska
faktorlerin de etkili oldugunu diisiindlirmiistiir. Azalmis plazma onkotik basinca
ragmen artmis hepatik lipoprotein sentezinin ve idrarla kaybedilen diizenleyici bir
maddenin kaybinin veya her ikisinin birlikte olmasimin patogenezde anahtar rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (23). Plazmada lipidler lipoproteinlere bagli dolagimda yer
alir, NS’da lipid profilinde meydana gelen degisiklikler ile lipoprotein seviyelerinde
artis olur. NS’lu hastalarda lipid metabolizmasindaki bozuklarin nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Deneysel NS modellerinde yapilan c¢alismalarda artmis hepatik
3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz ve agil-koenzim A-
kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile azalmis kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve
lipoprotein lipaz akvitelerini gosterilmistir (87-89). VLDL’nin plazmada lipolizinin
azalmasi, azalmig lipoprotein lipaz aktivitesi sonucunda trigliseridlerde artig olur.
Onkotik basing degisikliklerinin apolipoprotein metabolizmasina etkisi, mevalonatin
bobrekten temizlenmesinin azalmasi ve buna bagli hepatik kolesterol sentezinin artisi

bu faktorler arasinda sayilmaktadir (90-91). Serum yiiksek dansiteli lipoprotein
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(HDL) kolesterol diizeyleriyle ilgili yapilan arastirmalarda celiskili sonuglar
saptanmistir. Serum Apolipoprotein (Apo) A ve Apo B diizeylerinin MLNS relaps
doneminde arttig1 ve tedavi ile gerilemekle birlikte remisyon déneminde de kontrol
grubuna gore halen yiiksek devam ettigini gosteren arastirmalar mevcuttur (21).
MLNS ve serum Lp(a) ile ilgili arastirmalarda ise Nakhara ve ark. (92) MLNS’lu
cocuklarda relaps doneminde serum Lp(a) degeri yiiksek saptamis, remisyon
doneminde bu degerin geriledigini ancak bes hastada bu yiiksekligin belirgin olarak
devam etigini gostermistir. Garnotel ve ark. (93) ise streoid duyarlt NS’lu cocuklarda
relaps doneminde serum lipoprotein (a) (Lp(a))diizeyinin artigini ve remisyon
doneminde de ortalama Lp(a) degerlerinin kontrollerden yiliksek devam etmekte
oldugunu saptamistir. Artmis serum Lp(a) seviyeleri tanimlanmis ancak proteiniirik

hastalarda bu artigin klinik 6nemi heniiz kanitlanmamastir.

2.8. Nefrotik Sendromda Bulgular

2.8.1. Odem: NS’lu vakalarin biiyiik kisminda baslangi¢ bulgusudur. Odem
ilk olarak gbz kapaklarinda belirir, daha sonra bacaklarda goriilmeye baslar. Asit ve
plevral effiizyon olusumu ile anazarka tarzi 6dem gelisebilir. NS’lu hastalarda
hipovoleminin mutlak goriilen bir bulgu oldugu bildirilmesine ragmen, yakin
zamanlarda yapilan ¢alismalarda bir kisim olgunun normovolemik ve hatta bir kisim
vakanin da hipervolemik oldugu gdsterilmistir. Hipertansiyon, MLNS’lu vakalarin %
6-13’iinde saptanabilmektedir. Persistan hipertansiyon MLNS’da goriilmez ve varligi
MLNS’dan farkli histolojik lezyonlarin varligini akla getirir, biyopsi endikasyonlari
arasindadir (94).

2.8.2. Proteiniiri: idrar protein atiliminda artis, NS un temel bulgusudur ve
hastalarin izleminde ¢ok 6nemlidir. Caligmalarda eriskinlerde ve ¢ocuklarda progresif
bobrek hasarmmin en Onemli prediktoriiniin artan proteiniiri seviyeleri oldugu
gosterilmistir (95). Giinliik proteiniiri miktar1 40 mg/m?/saat’in iistiindedir. MLNS’da
goriilen proteintiri, selektif proteiniiridir ve idrar yiiksek oranda albiimin igerir (96,97)
(Bkz Tablo 2.2).

2.8.3. Serum proteinlerinde azalma: Hipoalbiiminemi, NS’un diger bir ana
bulgusudur. Kriter olarak 2.5 g/dl veya daha diisiik degerler alinmaktadir (99, 100).
Azalmis alfa-1 globulin, artmis alfa-2 globulin, B globulin ve fibrinojen seviyeleri

saptanmaktadir. Artmis IgM seviyeleri; baz1 primer NS vakalarinda saptanmis, bazi
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aragtirmacilar remisyon donemlerinde de yiiksek IgM seviyelerinin devam ettigini
gostermislerdir (94). Transferrin, tiroksin baglayici protein gibi kii¢iikk molekiillii

proteinlerin de diizeyi diiser.

Tablo 2.2. Nefrotik sendromda protein kayiplari ve sonug¢lari (98)

KAYIP SONU¢

Albumin Hipoalbliminemi, 6dem

Lesitil kolin agiltransferaz, HDL Hipertrigliseridemi

Antitrombin III, Plazminojen, Anormal fibrinoliz, tromboz riski

Antiplazmin Faktor XII, X

Ig6, Faktér B, Kompleman Hipogammaglobulinemi, opzonizasyon
bozuklugu, enfeksiyon riski (Pnomokok,
E.coli...)

Transferin Direngli hipokrom mikrositer anemi

Metal baglayan proteinlerin kaybi | Yara iyilesmesinin bozulmas
(ginko, bakir)

Vitamin D baglayan protein Vitamin D metabolizmas1 bozukluklar1

Metabolik kemik hastalig riski
Transkortin Kortizol metabolizmas1 bozuklugu
Tiroksin baglayan protein Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma
Kalsiyum Osteomalazi, hipokalsemi

2.8.4. Renal Fonksiyonlar: Hafif veya orta derecede azotemi, MLNS
vakalarinda nadiren hastalifin baslangic doneminde saptanabilir. Aminoasidiiri,
bikarbonatiiri ve glikoziiri masif proteiniirili MLNS’lu vakalarinda nadiren goriiliir.
Ancak bu tubuler fonksiyon bozukluklarinin varligt MLNS’dan farkli histolojik
bozukluklar1 diistindiirmelidir (38).

2.8.5. Elektrolit bozukluklari: NS cogunlukla sodyum retansiyonu ile
seyretmekle birlikte bazi hastalarda serum sodyum konsantrasyonu diistiktiir. Birgok
hastada bu hiponatremiye artmis antidiiiretik hormon seviyelerine sekonder olarak
gelisen su retansiyonu eslik eder. Bazi hastalarda hiponatremi yiiksek lipid
seviyelerinin sonucu olarak ortaya ¢ikar bu pseudohiponatremidir ve sodyumun
laboratuvarda 6l¢lim metoduyla ilisklidir. NS’lu hastalarda total serum kalsiyumu

siklikla dustiktiir (101).



14

2.8.6. Idrar Sedimenti: Idrar sedimentinde hyalen, graniiler ve seliiler
silendirler, serbest silendirler, serbest lipid damlaciklar, 15181 ¢ift kiran kolestrol
igeren cisimcikleri ve yag silendirleri yiiksek oranda saptanmaktadir (3). Steril piyiiri
gozlenebilir. Steroide yanithh MLNS’lu hastalarinin % 23’linde gegici mikroskobik
hematiiri saptanmigtir (102). Makroskopik hematiiri %1.6 vakada saptanmustir.
Makroskopik hematiirinin varligi ve uzun siire devam etmesi MLNS’dan farkli bir
histolojik lezyonun varligin1 disiindiiriir ve biyopsi endikasyonlar1 arasinda
yeralmaktadir (1, 94).

2.8.7. Hiperlipidemi: Serum TK, TG, fosfolipid ve yag asitlerinin diizeyi
genellikle yiiksektir. Serum TK diizeyi her zaman yiiksek olmasina karsin, serum
trigliserid ve fosfolipid diizeyleri her hastada yiiksek olmayabilir. HDL normal veya
diisiik olmasina ragmen, LDL ve VLDL diizeyi yiiksektir. Lipoprotein ve kolesterol
yapimindaki artisin hipoalbuminemiye bagli onkotik basing diisiisii ile tetiklendigi
diistiniilmektedir (103-104). Serum TG diizeyi yiiksekligine bagli olarak serum
bulaniktir ve idrarda oval yag cisimcikleri goriiliir. Serum TK ve TG konsantrasyonu
ille serum albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Hiperkolesterolemi ve  hipertrigliserideminin  agirligt  hipoalbuminemi  ve
albuminiirinin ciddiyeti ile iligkilidir. NS’daki hiperlipidemiyi etkileyen diger
faktorler; hastanin yasi, beslenme sekli, bobrek yetersizligi bulunup bulunmamasi ve
kortikosteroid kullanmasidir (2). Hiperlipideminin sik relaps ile korele oldugu,
remisyon doneminde de bir grup hastada halen devam ettigi ve bu nedenle yakin takip

edilmesi gerektigini ileri siiren ¢alismalar vardir (105).

2.9. Nefrotik Sendrom Komplikasyonlari

Nefrotik sendromun akut komplikasyonlar1 enfeksiyonlar ve tromboembolik
hastaliktir. Hastaligin ve tedavisinin uzun siireli komplikasyonlar1 ise osteoporoz,
biiyiime gelisme bozuklugu ve kardiyovaskiiler sisteme aittir. Ugiincii onemli
komplikasyon da ¢ocuklar ve ailelerinin psikolojik ve sosyal sorunlaridir (1, 106).

Nefrotik sendromlu ¢ocuklar, ciddi bakteriyel sepsise egilimlidir ve bu
hastalarin infeksiyonlara karsit immiin cevabinin yetersiz oldugu bilinmektedir. NS’lu
cocuklarda IgG, Clq ve properdin eksikligine bagli olarak opsonizasyonun yeterli
olmamasi, splenik disfonksiyon olmakta ve kullanilan immiinsiipresif tedaviler

nedeniyle enfeksiyonlara karsi duyarlilik artmaktadir. T hiicre sistemindeki defektler
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ve  komplemana bagimli  opsanizasyon  defekti  sonucunda  kapsiillii
mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlar sik goriiliir. NS’lu hastalarda en sik rastlanan
ajanlar pnomokoklar, Haemophilus influenza ve gram negatif organizmalardir.
Enfeksiyonun en sik goriildiigii yerler periton, akcigerler ve cilt alt1 dokusudur (1, 4,
94). Proflaktik penisilin tedavisi hem relaps hem remisyon doneminde 6nerilmektedir
(107).

Minimal lezyonlu NS’lu ¢ocuklarda tromboz riski diisiik (%1.8-5) olmakla
birlikte ciddi klinik tablolara yol acar (108). En sik goriileni renal ven trombozudur.
Bugiin i¢in en c¢ok kabul goren diisiince, antitrombin III seviyesindeki diisiikliik
nedeniyle pihtilasmaya egilimin artmasidir (38). NS’lu hastalarda trombotik riski
arttiran faktorler; ditiretik kullanimi, kortikosteroid kullanimi ve immobilizasyondur
(1). NS’lu hastalarda uzun donemde kortikosteroid kullanimi, oksidan stres,
hiperkoagiilabilite, hipertansiyon ve anemi kardiyovaskiiler sisteme ait morbiditeyi
arttirir (109-110). Kalsiyumun azalmis intestinal absorbsiyonu, parathormona uygun
olmayan kalsiyum cevabi ve osteomalazi ve/veya hiperparatiroidizme bagh
hipokalsemi NS’lu olgularda gosterilmistir. Kortikosteroid kullanimina bagl kemik
dansite azalmasi teorik olarak bir risktir, ancak NS’lu ¢ocuklarda kemik hastaliklarina
dair bir prevelans yoktur (34).

Nefrotik sendromlu hastalarda 0Ozellikle tedaviye yanitsiz vakalarda
istahsizlik, idrarla fazla protein kaybi, bagirsak mukoza 6demi nedeniyle olusan
malabsorbsiyon bliylime geriligine yol agar. Steroid tedavisinin yiiksek dozda ve uzun
siire uygulanmasi da biiylime geriligine neden olabilir (34). Anemi, ilag toksik
etkileri, hipotiroidizm ve akut renal yetmezlik diger NS komplikasyonlar1 arasinda

yer almaktadir (111,112).

2.10. Nefrotik Sendromda Bobrek Biyopsisi

Tan1 aninda 2-5 yas aralifinda olan, hematiiri ve hipertansiyonu olmayan
cocuklarda, ve Tablo 2.3°de belirtilen gruplar disinda kalan hastalara tedavi dncesi
renal biyopsi endikasyonu olmadan kortikosteroid tedavisi verilir, ¢iinkii steroide
duyarlilik uzun dénemde renal fonksiyonlar i¢in bdbrek histolojisinden daha iyi bir

indikatdr olarak kabul edilmektedir (113-114).
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Tablo 2.3. Biyopsi endikasyonlar1 (101)

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

- Tan1 aninda 6 aydan kiigiik, 6 ay-1 yas | - Steroide direngli NS

arasinda veya 8 yasin listiinde olmak - Sik relapsing NS’lu hastada
- Bagvuruda makroskobik hematiiri siklosporin gibi ikinci bir ajanla
- Hipertansiyonla birlikte persistan | tedavi oncesi

mikroskobik hematiiri
- Akut renal yetmezlik

- Diisiik plazma C3 seviyesi

2.11. Nefrotik Sendromda Tedavi Se¢enekleri

2.11.1. Spesifik Tedavi

Yaklagik olarak MLNS’lu hastalarin % 95’1 ve FSGS’li hastalarin %20’si 8
haftalik prednizolon tedavisi sonrasi remisyona girmektedir. Geleneksel olarak
boliinmiis dozlarda tedavi verilmekle birlikte giinliik tek doz tedavi daha yararh
olarak degerlendirilmektedir (115). MLNS’lu hastalarin % 75’1 ilk iki haftada
remisyona girmektedir (116). MLNS’lu hastalarda yiiksek relaps oranlar1 nedeniyle
ilk atagi olan hastalara daha uzun siireli kortikosteroid tedavisi verilmesi yoniinde
diisiinceler olusmustur. Arbeitsgemeinschaft fiir Pddiatrische Nephrologie’de yapilan
bir ¢alismada, sekiz haftalik standart prednizolon tedavisi alan hastalarla, alt1 hafta 40
mg/m?/giin takiben alti hafta 40 mg/m”/giin giinasiri prednizolon tedavisi alan
hastalar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda relaps orani yilda % 36-62 azalmis
olarak saptanmustir (117). ilk episodu olan steroid duyarli cocuklar1 kapsayan bes
merkezli randomize kontrollii bir ¢caligsmada yapilan meta-analizde uzun siireli streoid
tedavisi alan hastalarda 12-24. aylarda relaps riski azalmaktadir (118). Halen 8-12
haftalik tedavi standart olarak kabul edilmekte, birgok merkez son zamanlarda rutin

olarak 12 haftalik tedaviyi dnermektedir (119)(Bkz. Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Tiirk Cocuk Nefroloji Dernegi Tedavi Semasi (120)

Ilk Atak (Baslangic) Tedavisi

L.Sema II-Sema

-4 hafta 2 mg/ kg/ giin prednizolon (1 veya 2 | _4 hafta 2mg / kg/ giin prednizolon
dozda) (2 veya 3 dozda) (60 mg/ m* /giin)
(60 mg/m*/giin) (maksimum 60 mg/giin) (maksimum 60 mg/giin)

-4 hafta 2 mg / kg/ gilinasir1 prednizolon tek dozda 4 hafta 1,5 mg /kg / giinasirt tek dozda (40 mg
(60 mg/m?/giin) (maksimum 60 mg/giin) . Jgiin)
-2 hafta 1,5 mg / kg/ giinasint tek dozda (40
mg/m?/giin) -4 hafta 1 mg/ kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 1.0 mg / kg/ giinasir tek dozda -4 hafta 0,5 mg / kg / giinagin tek dozda

-2 hafta 0.5 mg / kg/ giinasir1 tek dozda -8 hafta 0,25 mg / kg / giinagir1 tek dozda

-2 hafta 0.25 mg / kg/ giinasir1 tek dozda

Relaps Tedavisi
(Enfeksiyon var ise kontrol altina alinana kadar beklenir, sonra steroid baslanir)
L.Sema
-2 hafta 2 mg / kg /giin prednizolon (2 veya 3 dozda) (60 mg / m® /giin) (ilk iki haftada
remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, proteiniiri negatif ise glinasir1 tedaviye gecilir.)
-Glinasir1 tedavide:
2 hafta 1 mg / kg / giinagin tek dozda
2 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda
2 hafta 0,25 mg / kg / giinagir1 tek dozda
II.Sema
-2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg / m* /giin)
[k iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir. Proteiniiri negatif olunca ;
-2 hafta 2 mg / kg / giinasir1
-2 hafta 1 mg/ kg / giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0,5 mg / kg / glinasin tek dozda
-2 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
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2.12.2. Nefrotik Sendromda Destek Tedavisi (1, 34, 101)
a- Diyet
b- Diiiretik tedavisi
c- Albiimin infiizyonu
d- Hipertansiyon tedavisi
e- Tromboz riskinin azaltilmasi
f- Enfeksiyonun dnlenmesi ve tedavisi

g- Lipid diisiiriicii ilaglar

2.13. Nefrotik Sendromda Prognoz

Nefrotik sendromda en onemli prognostik belirleyici steroid yanitliligidir.
Steroide yanith hastalarin % 60-80’1 relaps olur ve bunlarin % 60’1 bes veya daha
fazla kez relaps olur. Bagvuru aninda dort yasindan biiyiik olmasi, steroid tedavisine
basladiktan sonra ilk 7-9 giin i¢inde remisyona girmesi ve mikrohematiiri olmamasi
daha az sayida relaps icin prediktiftir (121-123). Erken yasta tan1 almas1 ve ¢ocukluk
caginda c¢ok sayida relaps olmasi eriskinlikte relaps olasiligi icin risktir. Uzun siireli

izlemde kronik bobrek yetmezligi olusum riski azdir (124).

2.14. Leptin

Leptin Zhang ve ark.(5) tarafindan 1994 yilinda kesfedilen sitokin ailesinin bir
iiyesi ve 167 aminoasit i¢eren protein yapisinda bir hormondur. Molekiil agirlig: 16.7
kDA’dur (5, 6). Viicutta baslica beyaz yag dokusundan, daha az olarak da kahverengi
yag dokusundan sentezlenmektedir. Diger {iretim yerleri; bobrek, plasental
trofoblastlar, kalp, kemik, sac folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus epiteli,
koryokarsinoma ve T hiicreleridir. Etkilerini spesifik transmembran reseptér OB-Rb
araciligiyla gosterir. Leptin reseptoriinii (OB-R) ise db geni kodlar. OB-R klass 1
sitokin reseptor ailesinin bir iiyesidir. En az alt1 tane db geni tarafindan kodlandigi
bilinen OB-R isoformu vardir ve uzun isoformu olan OB-Rb primer olarak
hipotalamusta bulunur. OB-Rb dolasima katilir ve leptin baglayan bir faktor gibi rol
alir. Kisa isofromlardan olan OB-Ra bobregi de kapsayan bir¢ok periferik dokuda
retilir (5, 6, 125, 126).

Leptinin viicuttaki baslica rolii hipotalamus ilizerine negatif feedback ile gida

alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemektir (7). Leptinin ayrica reproduktif
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fonksiyonu, glukoz homeostazisi, insiilin sensitivitesini diizenlenmek gibi metabolik,
endokrin fonksiyonlari oldugu bilinmektedir. Imiinite, inflamasyon, hematopoez,
anjiyogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde de regiilatér rol oynadigi
gosterilmistir (8, 9). Ek olarak obezite, anoreksiya nervosa, diabetes mellitus,
polikistik over sendromu, edinilmis immun yetmezlik sendromu, kanser, nefropatiler,
Cushing sendromu, biiyiime hormon eksikligi gibi hastaliklarin patofizyolojisinde de
yer aldig gosterilmistir (6). Leptinin aym1 zamanda intrauterin hayatta fetal
bliylimede, biiylime faktorii gibi rol oynadigini diistiniilmektedir (127, 128).

Leptinin salgilanimi diurnal ritimde ve pulsatil sekilde olmaktadir (129).
Diurnal salgilanimdan uykunun indiikledigi serum insiilin, glukoz ve biiyiime
hormonunun sorumlu oldugu diistiniilmektedir (130). Saglikli ¢ocuklarda leptin
diizeyleri puberteden hemen 6nce artmakta ve pubertenin baglangici ile en {ist diizeye
cikmaktadir. Bu da leptinin insanlarda pubertenin baglanmasini tetikledigini
disiindiirmektedir (131). Aynmi yas ve cinsiyette olan cocuklarin serum leptin
diizeyleri de erigkinlere benzer sekilde viicut yag dokusu kitlesiyle orantilidir (132).
Leptin diizeyinin obezlerde obez olmayanlara gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(133, 134). Leptin proinflamatuar bir sitokindir, monositlerden ve T hiicrelerinden IL-
la, IL-1b, IL-6, ve TNF-0a, mononiikleer hiicrelerden ise nitrik oksit salinimini uyarir
(18, 19). Leptinin iiretimini azaltan ve arttiran degisik faktorler Tablo 2.5°de, insan ve
memelilerdeki fonksiyonlar: Tablo 2.6’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Yag dokusundan leptin iiretimini arttiran ve azaltan faktorler (126)

Yag Dokusundan Leptin Uretimini
Arttiranlar Azaltanlar
Besin alimi1 Aclik
Ates Soguk
Insiilin Egzersiz
Glukokortikoid Noradrenalin
Deksametazon Testosteron
TNF-o Thiazalidinedian
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Tablo 2.6. Leptinin insan ve diger memelilerdeki fonksiyonlar: (126)

—

Beslenme davranisini diizenler.
Metabolizma hizini ayarlar.

Otonom sinir sistemi aktivitesini ayarlar.
Anjiogenezi stimiile eder.
Termoregiilasyonda rol alir.

Biiylime ve gelismede rolii vardir.
Ureme ve hematopoeziste etkindir.

Sempatik aktivitede artiga neden olur.

X N 0N kv

Kemik metabolizmasi tizerinde roli vardir.

10. Immunite ve inflamasyonda rolii vardur.

2.15. Ghrelin

Ghrelin; ilk defa 1999 yilinda sican midesinden izole edilmis 28 aminoasitlik
bir peptidtir ve tanimlanan ilk endojen biiylime hormonu salgilaticisidir. Biiylime
hormonu salgilatict etkisinin yaninda besin aliminin diizenlenmesi, kardiyovaskiiler
sistem, kanser hiicrelerinin biiylimesi iizerine de etkileri saptanmistir. Ghrelin,
agirlikli olarak mideden iiretilen molekiiler agirligt 3.2 kDa olan hormondur.
Hipotalamus ve beyinkokiinde lokalize olan biiyime hormonu secretagogue
reseptoriine (GHS-R) 6zel olarak baglanir (16, 17).

Ghrelin, baslica mide fundus mukozasindaki oksintik bezlerde yerlesimli
endokrin hiicreler (X/A hiicreler) tarafindan yapilmaktadir. Ghrelin gastrointestinal
sistemin baska bolgelerinden (antrum, duodenum, ileum, kolon) ve daha az oranlarda
da hipofiz, hipotalamus, bobrek, plasenta, akciger, pankreas, kalp, immiin hiicreler (B
ve T lenfositler, nétrofiller) tarafindan da salgilanmaktadir (16, 135-139).

Ghrelinin salgilanimi1 ditirnal ve pulsatil 6zelliktedir. Plazma yar1 omrii
yaklagik 30 dakikadir. Ghrelin diizeyi, yemeklerden iki saat once yaklasik iki kat
artmakta ve yemekten bir saat sonra da diismektedir. Bu durum da ghrelinin yemek
yemeyi baslatici bir sinyal oldugunu diisiindiirmektedir (140).

Ghrelin, insan fetiisiinde yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar sonucunda,

gebeligin  10. haftasindan itibaren, mide, duodenum, pankreas, akcigerde
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immiinoreaktif hiicrelerde ve plasentanin sitotrofoblast hiicrelerinde saptanmuigstir.
Serum ghrelin diizeyleri, gestasyonel yas ile pozitif iligkilidir, dogum agirhig: ile
negatif iliskilidir (141-143). Sonuglar ghrelinin fetal ve neonatal biiyiimeye katkida
bulundugunu gostermektedir (142).

Ghrelin diizeyleri dogumdan sonra artmakta ve ilk iki y1l icerisinde en yiiksek
seviyelere ulasmaktadir. Pubertenin sonuna dogru ise azalma gostermektedir (142).
Yas ve pubertal evrenin ilerlemesiyle birlikte ghrelindeki azalma erkeklerde kizlara
gore daha belirgin olarak saptanmistir (144). Baska bir calismada ise ghrelin
diizeyleri ile yas ve pubertal evre arasinda bir farklilik saptanmamistir.(145). Yaslari
5 ile 18 arasinda degisen saglikli ¢cocuklar ve yaglar1 7 ile 13 arasinda degisen obez
cocuklarda, ghrelin diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmamustir (144, 145).

Ghrelin diizeyi, ¢ocuk ve eriskinlerde viicut agirligi, viicut yag kitlesi ve viicut
kitle indeksi (VKI) ile negatif korelasyon gostermektedir (135, 144, 146, 147).
Ghrelin diizeyleri, anoreksiya ve bulimia nervosada artmis iken, obezite durumunda
azalmistir (145, 146, 148-150). Obezlerde kilo alimiyla ghrelin diizeylerinde artis
saptanirken (148), anoreksiya nervosali hastalarda kilo alimiyla birlikte azalma
saptanmistir (150). Ghrelin diizeyi, leptin, IGF-I ve insiilin benzeri bliyiime hormonu
faktorii baglayict protein-3 (IGFBP-3) ile negatif korelasyon gostermektedir (144,
145, 148, 151). Sican ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda, plazma ghrelin diizeylerinin
aclikta arttig1, toklukta ise azaldig1 saptanmustir (140, 152).

Insanlarda, intravendz ghrelin verilmesini takiben istahta ve besin aliminda
artis saptanmistir (153). Ghrelin istah ve yag dokusunu arttirici etkisini biiyiime
hormonundan bagimsiz bir sekilde, farkli bliylime hormonu salgilatici reseptorlere
(GHS-R) baglanarak etki gosterir (154, 155). Biiylime hormon eksikligi olan
siganlara intraventrikiiler ghrelin verilmis ve yiyecek alimini uyardigi saptanmistir.
Bu durum da ghrelinin beslenme {izerine etkisinin biliylime hormonu uyarimina bagl
olmadigin1 gostermektedir (155).

Ghrelinin kardiyovaskiiler sistem tizerine de etkileri ortaya ¢ikarilmis, in vitro
yapilan ¢aligmalarda ghrelinin kardiyomyositler ve endotelyal hiicrelerin apoptozisini
inhibe edebildigi gosterilmistir. Ghrelin, sonug¢ olarak anabolik/katabolik dengenin
saglanmasinda diizenleyici bir rol oynamaktadir (156). Ghrelinin insan ve

memelilerdeki etkileri agagidaki Tablo 2.7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.7. Ghrelinin insan ve diger memelilerdeki etkileri (17, 139)

—

Biiylime hormonu salgilanimin1 uyarir.

Yiyecek alimini arttirir.

NPY ve AGRP ekspresyonunu arttirir.

Yag depolanmasini ve kilo alimini saglar.
Gastrik motiliteyi ve gastrik asit iretimini arttirir.
ACTH, kortizol ve prolaktin salgilanimini uyarir.
Kardiyak outputu arttir, afterloadu azaltir.

Kardiyomyositlerin apoptozisini azaltir.

X N 0N kv

Ortalama arter basincini azaltarak vazodilatasyonu saglar.

—
=]

. Pankraesta ekzokrin salgilanmay1 azaltir.

—
—

. Hepatoma hiicrelerinde glukoneogenezisi arttirir.

—
[\

. Kanser hiirelerinde cogalmay1 azaltir, arttirir.

—_—
(8]

. Inflamatuar sitokinleri inhibe eder.

_.
o

. Lentin etkilerini inhibe eder.

Ghrelinin salgilanimi iizerine etkili olan birgok faktor saptanmistir. Biiyiime
hormonu, midedeki ghrelin ekspresyonunu gastrohipofizyal feedback mekanizma ile
inhibe etmektedir. Hipofizektomili sicanlarda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
serum ghrelin diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmis ve ayni siganlara biiyiime
hormonu verildiginde ghrelin diizeylerinde azalma g6zlenmistir. Ghrelin salgilanima,
serum glukoz diizeyi tarafindan da kontrol edilmektedir. Hayvanlarda yapilan
calismalarda hipogliseminin ghrelin salgilanmasinmi arttirdigi goriilmistir (157).
Ghrelin salgilammi etkileyen diger faktdrlerden biri de insiilindir. Insiilin, ghrelin
salgilanimmi glukoz konsantrasyonundan bagimsiz olarak inhibe etmektedir.
Hiperinsiilineminin oldugu, hipoglisemik veya oglisemik durumlarda, serum ghrelin
diizeyleri diisiik saptanmistir (158). Cocuklarda ve eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda,
ghrelin diizeyleri ile insiilin arasinda negatif iligkili saptanmistir (145, 147, 148, 159).

Ghrelin, GHS-R’e baglanarak etkisini gostermektedir (16). GHS-R Ia ve
GHS-R Ib olmak iizere iki tip GHS-R vardir. GHS-R Ib nonfonksiyone kabul

edilmekte ve biliyime hormonu salgilaticilarini baglayamamaktadir. GHS-R Ia
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reseptorli, 6n hipofiz dokusu, hipotalamus, mide, incebagirsak, pankreas, myokard,
aorta, adrenal bez, akciger, karaciger, dalak, bobrek, iskelet kasi, yag dokusu, lenfatik
doku, paratiroid bez, plasenta, meme dokusu ve prostatta bulunmaktadir. GHS-R Ia,
ventromedial hipotalamus ve arkuat niikleusta yiiksek diizeylerde eksprese olmaktadir
(17). Ghrelin, arkuat niikleusta bulunan NPY (Noropeptid Y) ve AGRP adinda istah
arttirict  peptidler salgilayan, NPY/AGRP noéronlarin  yiizeyindeki GHS-R Ia
reseptoriine baglanarak, istah arttirict etkisini  gostermektedir (155). Leptin
reseptorleri de, arkuat niikleusta NPY salgilayan noronlarda bulunmakta ve tokluk
hissini NPY yolunu inhibe ederek gergeklestirmektedir. Ghrelin, leptinin etkisiyle
gerceklesen NPY ekspresyonundaki azalmayi tersine ¢evirmekte ve leptinin etkisini
inhibe etmektedir (17, 155). Ghrelinin istah arttiric1 etkisini vagus siniri araciliiyla
da gostermektedir. Insanlarda, ghrelin diizeyleri obezite ve akut kalori alimi gibi
pozitif enerji dengesinin oldugu durumlarda azalirken, aglik durumunda artmaktadir.
Bugiine kadar ghrelin ile ilgili yapilan caligmalar ghrelinin enerji dengesinin
diizenlemesinde leptin ile birlikte rol aldigini ve istah1 arttirarak obezitenin
olusumunda katkisinin oldugunu gostermektedir (140, 148, 154, 160). Leptin ve

ghrelin enerji dengesi ve inflamasyonda antagonistik etki gosterir (18). (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Leptin ve ghrelinin enerji dengesi ve inflamasyondaki etkisi
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Son yillarda caligmalarda ghrelinin proinflamatuar sitokinler, IL-1b, IL-6 ve
TNF-oo mRNA ve protein ekspresyonu iizerine inhibitor etkisi saptanmistir. Ghrelin
ayni zamanda leptin tarafindan uyarilan mononiikleer ve T hiicreleri araciligiyla
ortaya ¢ikan proinflamatuar sitokin ekspresyonunu inhibe eder. Leptin ve ghrelin
inflamasyon siirecinde de beslenme {izerindeki etkileri gibi antagonistik etki
gostermektedir. Ghrelin mRNA ekspresyonu bes katina yiikselince T hiicre
aktivasyonu uyarilir (18, 19)(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Leptin ve ghrelinin inflamasyon siirecindeki etkileri
2.16. Renal Hastaliklarda Leptin Ve Ghrelin

Kronik bobrek hastaliklari ve son donem bobrek hastaliklarinda leptinin
oynadigi rol pediyatrik nefrologlar tarafindan artan bir ilgi ile aragtirilmaktadir (10).
Leptin ve ghrelin memelilerde beslenme ve enerji alimini regiile eden iki
antagonisttir. Leptin cesitli dokularin proliferasyonunda sitokin benzeri reseptor gibi
rol alir, inflamatuar siireclerde etkin bir mediatordiir. Leptin ve ghrelin etkilerini

sadece direkt hipotalamik reseptdr aktivasyonu ile degil IL-1, IL-8 ve TNF gibi
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modiilator sitokinlerle de gergeklestirir. Leptinin temel olarak bobrekler ile atildig:
gosterilmistir (11, 161). Plazmadan temizlenen leptinin yaklasik % 80’ninin bobrekle
atilmakta oldugu gosterilmistir ve bu islem glomeruler filtrasyon ile
gerceklesmektedir. Zaman ve ark.(162) yaptiklari calismada serum ve idrar leptin
diizeyleri arasinda iki cinsiyette de anlamli lineer bir iliski saptanmistir. Pre ve
peripubertal ¢ocuklukta kizlarda idrar leptini VKI ve yasla, erkeklerde VKI ve boyla
anlaml korele ¢ikmistir. Cocuklarda uzun siireli caligmalar sonucunda non-invaziv

olarak idrar leptininin serum leptini yerine kullanilabilecegi gosterilmistir (10).

Kronik renal yetmezlikli (KRY) ve son donem bobrek hastasi olan ¢ocuklarda
leptin konsantrasyonlar1 belirgin olarak artmistir. Leptin hemodiyaliz ile elimine
olmaz, peritoneal diyaliz ile elimine olur. KRY’te serum leptin konsantrasyonlarinin
ayarlanmasinda belirleyici en 6nemli faktor yag kitlesidir. Leptin ve soluble leptin
reseptor (SOBR) konsantrasyonu arasinda ters bir iligski vardir. Cocukluk ¢agi renal
yetmezliklerinde SOBR konsantrasyonlar1 etkili degildir. Serum leptin seviyeleri
kronik renal hasarin derecesine gére GFR ile negatif koreledir. Kreatinin seviyeleri
2.5 mg/dl iizerinde olan hastalarda leptinin renal olarak atilimi gosterilmemistir (11,
12). Uzun siireli belirgin insiilin inflizyonlar1 ve insiilin rezistansina sekonder olarak
kronik olarak yiikselmis insiilin seviyeleri olan durumlarda belirgin olarak artmis
serum leptin seviyeleri saptanmistir (13). Erken dénem bobrek hastaligi olan tip 2
diabetik hastalarda hastaligin erken tedavisi ile leptin temizlenmesinin diizeldigi
saptanmistir (163). Bobrek transplantasyonu sonrasinda leptinin temizlenmesi ile
ilgili sonuclar c¢eligkilidir. Bazi c¢alismalar transplantasyon sonrasi serum leptin
seviyelerinin miikemmel olarak diizeldigini gostermis, bazilar1 ise serum leptin
seviyelerinin yiikseldigini saptamistir (164-166). Diisiik eritropoetin seviyeleri olan
hastalarda serum leptin seviyeleri artmis bulunmustur. Bu hastalara eritropoetin
verilmesiyle leptin seviyeleri azalmistir (167). TNF-a, IL-1 gibi inflamatuar faktorler
ile leptin gen ekspresyonu artar. Bir ¢alismada kronik diyaliz olan hastalarda artan
serum CRP seviyeleri ile serum leptin seviyeleri negatif korele bulunmustur. Bu
calismada diger inflamasyon gostergesi olan serum amiloid A, seruloplazmin, IL-6 ile

serum leptin seviyeleri pozitif korele saptanmistir (13).
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Leptinin asir1  ekspresyonu sonucunda sempatik sistem aktivasyonu
gerceklesir, bunun sonucunda kan basinci ve iiriner katekolamin ekskresyonu artar
(168, 169). Bobrek ¢ok miktarda iirettigi kisa Ob-Ra isoformuna ters olarak ¢ok az
miktarda Ob-RB reseptorii eksprese eder. Leptin mRNA ekspresyonunu arttirarak ve
TGF-1 sekresyonu ile glomeriiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonuna yol acar
(170). Leptinin podositler lizerindeki etkisi heniiz net degildir. Kisa siireli (72 saat)
rekombinant leptin inflizyonu ile TGF-a 1 ekspresyonu ve hiicrelerin sayisi artar.
Uzun siireli (3 hafta) leptin inflizyonu ile glomertiler tip 4 kollagen ekspresyonu artar
(14). Kan basinci artig1 saptanmamis ancak idrar protein ekskresyonu belirgin olarak
artmistir. Leptin reseptorlerinin blokaji bu etkileri bloke eder. Leptin, mezengiyal
hiicrelerde tip 1 kollagen, endotelyal hiicrelerde glomeriiler matrikste depolanmaya
neden olan tip 4 kollagen sentezini uyarir, bunun sonucunda da glomeriiloskleroza ve
proteiniiriye neden olur. Proliferatif renal hastaliklarda leptinin ilerleyici zedelenmeye
katkida bulundugu hipotezi ilgi ¢ceken bir diistincedir (14, 15).

Ciddi obez hastalarda artan glomerulosklerozun nedeni leptin olabilir. Obez
hastalarda yapilan bir calismada VKI 30’un {izerinde olanlar ile olmayanlar
kiyaslanmis ve VKI 30’un {izerinde olan hastalar1 % 92’sinde proteiniiri saptanmistir,
VK1 30’un altinda olanlarin ise sadece %12’sinde proteiniiri saptanmistir (171-173).

Tip 2 diyabeti olan ve hiperinsiilinemisi olan obez hastalarda serum leptin
seviyeleri yiiksektir. Pima Indialali’larda yapilan bir ¢alismada idrarda artmis leptin
seviyeleri artmis albliminiiri ile pozitif ve GFR ile negatif korele saptanmistir. Tip 1
diyabette artmis idrar albiimin ekskresyonu ile artmig serum leptin seviyeleri korele
bulunmustur. Ek olarak, tip 2 diyabetli db/db fare modelinde glomeruler hipertrofi ve
proteiniiri olustugu bunun sonucunda da glomeruloskleroz ve renal hasar meydana
geldigi gosterilmistir. Leptin eksikligi olan ob/ob denekte nadiren renal hasar olurken
db/db olan hiperleptinemik denekte hasar olustugu saptanmistir (174).

Pecoits-Filho ve ark.(175) son donem bdobrek yetmezligi olan hastalarda
serum leptin seviyelerinin arttigini gozlemislerdir. Bunun ana nedeni diigiik renal
klirenstir (6, 175). Arastirmacilar son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda artmis
bioaktif leptin diizeylerini inflamasyonun nedeni olarak 6ne stirmiislerdir (175). Coen
ve ark.(176) son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda serum leptin seviyeleri ile

kemik turnoveri arasinda ters bir iliski bulmustur. Diyaliz tedavisi alan hastalarda
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kadinlarda leptin seviyesi iki kat fazla bulunmustur. Buna sebep olan mekanizmanin
nedeni heniiz anlagilamamistir (10). Ratlarda akut leptin infiizyonu ile renal kan
akiminda ve glomeruler filtrasyon oraninda belirgin bir degisiklik olmadan diiierez ve
natrilirezin arttig1 gosterilmistir (177). Leptinin angioneogeneze neden olan, vaskiiler
kalsifikasyonu uyaran ve oksidatif strese neden olan proaterogenik etkileri vardir
(10). Pecoits-Filho ve ark. (175) kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda
hiperleptineminin malniitrisyon ve anoreksiyaya neden oldugunu diisiinmiislerdir.
Son dénem bobrek yetmezligi olan tiim hastalarda leptin konsantrasyonlart VKI’ne
gore beklenen degerden daha yiiksek bulunmustur (6).

Mori ve ark.(178) tarafindan da preproghrelin geninin bdbrek ve
glomertillerde eksprese oldugu gosterilmistir. Ayrica bobreklerin ghrelin ve deagil
peptid igerdigi gosterilmis ve arastirma sonucunda bobreklerin ghrelin i¢in ana hedef
dokulardan biri oldugu saptanmistir. Renal yetmezlikte plazma ghrelin seviyesinin
arttigl gosterilmistir. Bu artis renal fonksiyonun kaybinin ciddiyetine bagli olarak
gelismektedir (178, 179).

Rodriguez Ayala ve ark.(180) ghrelinin dolasimdaki leptin ve insiilin ile
negatif iligkide oldugunu bildirmislerdir. Saglikli cocuklarda ghrelin konsantrasyonu
ile VKI ve yas arasinda ters bir korelasyon vardir. Leptine ters olarak, ghrelin kan
beyin bariyerini serbest olarak geger. Sonug¢ olarak, plazma ghrelin konsantrasyonu
hipotalamusa tamamen yansimaktadir. Bu nedenle, KRY’li ¢ocuklarda kan ghrelin
seviyelerindeki degisiklikler leptinden daha ilgi cekicidir. Istah kaybi ve ¢ok zayif
viicut kitlesi KRY’li hastalarda siktir. Bu durum azalmis besin alimi, kronik hastalik,
artmis protein katabolizmasi, sitokin aktivasyonu ve oksidatif stres gibi cesitli
mekanizmalar1 igermektedir. Ek olarak, leptin ve ghrelin gibi hormonlarin roli
tizerine odaklanmis yeni ¢alismalar mevcuttur. Tiim bu mekanizmalar teorik olarak
KRY’te anoreksiyay: agiklamaya yeterli olmamaktadir, ancak ongoriilen ilerleyici
zedelenme faktorleri olarak sunulabilir (20, 181-183).

Ghrelin ve KRY hakkindaki bilgiler kisithidir; son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda plazma ghrelin seviyelerinin 3 kat arttigini bildirilmistir. Bilateral
nefrektomili deneklerde plazma ghrelin seviyeleri artmasi bobregin ghrelinin
temizlenmesinde ve/veya parcalanmasinda onemli rolii oldugunu gosterir. KRY’li

cocuklarda ve eriskinlerde, ghrelin konsantrasyonu yiikselir. Hemodiyaliz tedavisi ile
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serum ghrelin seviyeleri diiser. Bu durum kisa siirer ve degerler diyaliz Oncesi
diizeyine doner. Peritoneal diyaliz tedavisinin 12 ay1 siiresince plazma ghrelini viicut
kompozisyonuna bagli olarak degisir. KRY’li hastalarda plazma ghrelin seviyeleri
artmasina ragmen istah artisina neden olmaz. Bu nedenle KRY te bir miktar ghrelin

direnci oldugu diisiiniilmektedir (20, 181-183).

2.17. Nefrotik Sendrom ve Leptin

Leptin ve MLNS ile ilgili literatiirde kisitli sayida ¢alisma mevcuttur. Schroth
ve ark. (24) ise 1g/m*’nin iizerinde proteiniirisi olan aktif NS’lu ¢ocuklarda idrarla
leptin kaybinin belirgin olarak arttigini saptamistir. Idiyopatik NS’lu c¢ocuklarda
relaps grubu ile kontrol grubu arasinda serum leptin diizeyleri arasinda fark
bulmamuslardir. Idrarla leptin kayb1 remisyon déneminde diizeldigini gostermislerdir.
Serum leptin seviyeleri arasinda bir fark saptanmamasi renal leptin kaybinin
kompanse edildigini diislindiirmiistiir. Bir mekanizma ile leptin sentezi artmakta,
ancak bu arttirict mekanizma hentiz bilinmemektedir. NS’da meydana gelen leptin
kaybr sonucunda soluble leptin reseptdriine baglanmadaki artis sonucunda leptin
sentezinin arttig1 diisiiniilmiistiir. Idrar leptini ile proteiniiri arasinda iliski
saptamamislardir. Proteiniirili hastalarda leptinin artmis glomeriiler kaybmin 16
kDA’luk bir peptid olmasi nedeniyle molekiiler agirlig: ile iligkili olabilecegi one
siriilmiistiir. Schroth ve ark. (24) diger bir ¢alismasinda ise MLNS’lu proteiniirisi
olan hasta grubunda iiriner leptin kaybinin belirgin olarak artmis oldugunu ve
remisyonda bu kayibin diizeldigini géstermislerdir. Serum leptin seviyelerinin relaps
ve remisyon gruplar arasinda degismedigini saptamislardir. Serum leptini ile idrar
leptin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon saptamamislar ve heniiz agiklanmayan
bir mekanizma ile serum leptininin kompanse edildigini diisiinmiiglerdir. Artmis
glomeriiler ve lriner leptin diizeyleri sonucunda endotelyal hiicrelerin proliferayona
ugradigi, leptiniirinin glomeriiloskleroza neden olarak tubuler hasar olusturdugunu
One slirmiislerdir. Proteiniiri ve leptiniirinin ilerleyici renal hasar lizerinde etkili
oldugunu belirtmislerdir. Leptinin renal fibrozisin ana modiilatorii oldugunu, leptin
ile renal endotelyal ve tubuler hiicrelerin proliferasyonu iligkisinin arastirilmasi
gerektigini belirtmislerdir (24, 25).

Buyan ve ark. (26) serum leptin diizeylerini relaps grubundaki idiyopatik

NS’u olan ¢ocuklarda remisyon grubundan ve kontrol grubundan belirgin diisiik
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olarak saptamislardir. Proteiniirisi olan hasta grubunda idrar leptininin belirgin olarak
arttig1 gosterilmistir. Ancak idrar leptin seviyeleri ile proteiniiri arasinda higbir grupta
korelasyon gosterilememistir. Relaps ve remisyon grubunda serum leptini ile serum
alblimini arasinda korelasyon bulunmamistir. Tiim gruplarda serum leptin diizeyleri
ile proteiniiri siddeti arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu bulgunun renal
leptin kaybi ile hastaligin ciddiyeti arasindaki iliskiyi destekleyen bir sonu¢ oldugunu
one slirmiiglerdir. Siiregelen proteiniiri ve leptiniirinin ilerleyici renal hasara neden
olan mekanizmay1 arttirici faktorler oldugu diistiniilmiistiir.

Wasilewska ve ark. (27) MLNS’lu ¢ocuk hastalarda serum leptin diizeyinin
relaps doneminde kontrol grubuna benzer degerlerde oldugunu, remisyon déneminde
serum leptin degerlerinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 ancak istatistiksel olarak
gruplar arasinda fark bulunmadigi bildirilmistir. Relaps doneminde MLNS’lu ¢ocuk
hastalarda idrar leptin ekskresyonunun arttigini, remisyon déneminde bu degerlerin
normal sinirlara gerilemeye basladigini ancak kontrol grubuna gore halen yliksek
oldugunu saptamistir. Serum albiimin seviyeleri ile serum leptin seviyeleri arasinda
negatif bir korelasyon saptanirken, idrar leptin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Relaps doneminde serum leptin diizeyleri ile serum TK, TG, LDL,
HDL, ve Apo B arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. NS’da artmis protein
filtrasyonunun {iriner leptin ekskresyonunu arttirmakta oldugunu, ancak leptinin
tiriner yolla artmis kaybinin her zaman serum leptin seviyelerinde diismeyle birlikte
olmayabilecegini One siirmiislerdir. Artmis {iriner leptin kaybina ragmen normal
serum leptin seviyeleri saptanmistir. Diger ¢aligmalarda ise iiriner leptin kaybinin
artmastyla birlikte serum leptin seviyelerinin azaldigr bulunmugtur. NS’lu hastalarda
idrar leptin diizeylerinin normal sinirlara donmesinin remisyona girdikten sonra iki ay
siirdiigli belirlenmistir. Bu c¢alismada serum ve idrarda leptin ve protein diizeyleri
arasinda pozitif lineer bir iligski saptanmistir. Artmis idrar leptin diizeylerinin NS’lu
hastalarda progresyon ile iliskili oldugu one siiriilmiis ve glomeriiler endotelyel
hiicrelerin proliferasyonuna, glomeruloskleroza katkida bulundugu diistiniilmiistiir
(27). Eriskin NS’lu hastalarda kortikosteroid tedavisi dncesi ve sonrasinda plazma

leptin degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (28, 29).
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Ece ve ark (30) MLNS’lu hastalarda relaps doneminde serum leptin
seviyelerinin remisyon grubundan yiiksek oldugunu ancak istatistiksel olarak fark
bulunmadigini bildirmislerdir.

Buyan ve ark (26) NS’lu hastalarda glukokortikoidlerin leptin ekspresyon
regiilasyonunda en etkili regiilatorler oldugunu, kisa siireli uygulamalarin leptin
ekspresyonunu uyardigi ettigi, li¢ haftadan uzun siireli uygulamada ise arttirmadiginin
gozlemlendigi bildirilmistir. Calismanin sonunda ortalama kiimiilatif steroid dozu ile
serum leptin seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadig: bildirilmistir. Bu
veriler prednizolon tedavisinin serum leptin seviyesini  degistirmedigini
gostermektedir. Lewandowski ve ark. (184) deksametazonun soluble leptin reseptor
seviyelerini  degistirmedigini bildirmistir. Devam eden proteiniiri ve leptin
ekskresyonu ve eklenen diger mekanizmalarla progresif renal hasar olmaktadir.
Leptintiri ve diisen serum leptin seviyeleri sonucunda steroid rezistan NS hastalarinda
sekonder endokrin disfonksiyon da olabilecegi diisiiniilmiistir.

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda diisiik serum leptin seviyesi, artmis
idrar leptin konsantrasyonu bildirilmistir. Leptin ve diger proinflamatuar sitokinlerin
NS’da protein permeabilitesinin normalden ¢ok artmasina neden oldugu saptanmistir.
Adipoz dokudan salinan 6nemli proinflamatuar sitokinler, hormonlar ve fissue growth
factor-f# (TGF-B), TNF-oc, plasminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), rezistin,
adiponektin, anjiotensinojen, renin, interlokin-6 ve leptin gibi ekstraselliiler matriks
molekiilleri etkisiyle glomeruler hiicrelerde proliferasyon artar. Leptin glomeruler
endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu stimiile eder. Bu etkisi sinyal transdiiksiyon
aktivite transkripsiyon (STAT)-1 ve TGF-B sentezleyen hiicrelerin artis1 araciligiyla
olmaktadir. Indirekt olarak leptin mezengiyal hiicrelerinde kollagen tip 1 sentezi
artisina yol acar. Ek olarak bobrek hastalarinda sempatik aktivitede degisim ile kan
basincinda artisa neden olan muhtemelen leptinin uyardig1 bir mekanizma sonucunda
hastaligin progresyonu uyarilmaktadir. NS’lu ¢ocuklarda obezite, hastaligin
progresyonu i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir, serbest leptin idrarla albiimine korele
olarak ekskrete edilir. Serum leptin seviyesi CRP gibi hastalik progresyonunda bir
prediktor olarak diistintilmektedir (30, 185-187).

Cocuklarda ve erigkinlerde nefrotik sendromda serum ve idrar leptini ile ilgili

calismalar bulunmakla birlikte nefrotik sednromlu ¢ocuklarda serum ve idrar ghrelin
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diizeyleri ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle nefrotik sendromlu
cocuklarda serum ve idrar ghrelin diizeylerinin Ol¢iilmesi leptin sonuglar1 ile
karsilastirilmas1  ve  hastaligin  relaps, remisyon donemlerinde sonuglarin
degerlendirilmesi diisiiniilmiis, hastalifin etyopatogenezinde yerinin arastirilmasi

amaglanmstir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali polikliniginde
idiyopatik NS tanisi ile takip edilen steroid duyarli 25 relaps, 24 remisyon donemde
olan toplam 49 hasta dahil edildi. Idrarda protein 40 mg/m?/saat’in iizerinde olan,
hipoproteinemi  (hipoalbiiminemi 2.5 g/L’nin altinda  olmasi), &6dem,
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemisinin eslik ettigi hastalar ¢alisma grubuna
alindi. Remisyon, proteinliri miktarinin 4 mg/m?*24 saat altinda olmasi olarak
degerlendirildi. Idiyopatik NS yaninda baska hastalig1 olanlar ve sekonder NS olan
¢ocuklar ¢alisma disinda birakildi. Tiim hastalarin anti niikleer antikor, anti DNA,
anti niikleer sitoplazmik antikor, serum C3 ve C4 diizeyleri normal diizeylerde idi.
NS grubundaki hastalar relaps ve remisyon doneminde olanlar seklinde iki grup
olarak degerlendirildi. Kontrol grubu olarak, kronik hastalig1 olmayan, hasta grubu
ile yas ve cinsiyet acisindan benzer 28 saglikli ¢ocuk alindi. Calisma icin tiim
cocuklarin ebeveynlerine ¢alismanin detaylar1 acgiklanarak onam alindi ve g¢alisma
protokolii Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu tarafindan onayland:
(2005/299).

Nefrotik sendrom grubunda ve kontrol grubundaki tiim cocuklarin viicut
agirh@l ve boy degerleri kaydedildi. VKI “viicut agirhig (kg) / boy? (m?) formiilii
kullanilarak hesaplandi. Nefrotik sendromlu ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda yas,
viicut agirhig, boy ve VKI 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Caliyma grubundaki ¢ocuklarin yas ve antropometrik ol¢iimleri

NS Kontrol p
(n=49) (n=28)
Yas (ay) 91.3+55.1 103.5+43.5 p>0.05
Viicut agirhg (kg) 27.6+15.6 32.7+12.0 p>0.05
Boy (cm) 117.7+25.9 1262 +18.2 p>0.05
VKI (kg/m?) 18.3+£3.1 19.6 £4.1 p>0.05

Nefrotik sendrom ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklardan tam kan sayimi igin

BD Vacutainer K3E 7.5% 0.040 ml (Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK)
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tiipline 2 cc vendz kan drnegi alindi ve ayn1 giin icerisinde ¢alisildi. Tam kan sayimi
Hematoloji Laboratuarinda Beckman Coulter Gen-S (Cenova, Isvicre) otomatik kan
sayimmi cihazi ile calisildi. Kan iire azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin,
TK, TG, HDL, VLDL, LDL, Lp(a), ApoAl, Apo B tetkikleri i¢cin Vacuette (Greiner
Bio-One) tiipiine 2 cc vendz kan Ornegi alinarak ayni giin icerisinde c¢aligildi.
Biyokimyasal bu analizler Biyokimya Laboratuarinda BM HITACHI 717/7150
modiiler otoanalizorii ile Roche Diagnostics orijinal kitleri kullanilarak yapildi.
VLDL diizeyleri TG/5 formiilii ile, LDL diizeyleri Friedwald formiilii (TK-HDL-
(TG/5)) ile hesaplanarak belirlendi. 24 saatlik idrarda protein diizeyi Roche/Hitachi
912 moduler otoanalizorii ile ¢alisildi.

Nefrotik sendrom ve kontrol grubunda serum ve idrarda leptin ve aktif ghrelin
calisildi. Serum leptin, ghrelin i¢in alinan kan 6rneklerinin serumu ayrilarak, idrar
ornekleri ile birlikte calisilincaya kadar -70°C’de dondurularak saklandi. Serum ve
idrar leptin diizeyi "LINCO-Human Leptin Elisa Kiti" kullanilarak ELISA yontemi
ile, serum ve idrar ghrelin diizeyi "LINCO Total Ghrelin RIA kiti" kullanilarak RIA
yontemi ile calisildi. Sonuglar leptinin birimi ng/ml, ghrelinin birimi pg/ml olarak
alind.

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows 13.0 paket programi
kullanild1. Verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirmek icin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Calismada dagilimi uygun olan veriler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi uygun olmayan veriler i¢in median (minimum-maksimum) olarak
belirtildi. Karsilastirmalar igin bagimsiz 6rneklerde t testi kullanildi. idrar ghrelin
diizeyi degerlerinin dagilimi uygun olmadigindan karsilastirmalarda Mann-Whitney-
U testi kullanildi. Korelasyonlar icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
Korelasyonlar sirasinda idrar ghrelin degerinin logaritmasi alinarak yapildi. p

degerini 0.05 altinda olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



34

4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali polikliniginde
idiyopatik NS tanisi ile takip edilen yaslar1 25-204 ay arasinda degisen 31 erkek, 18
kiz toplam 49 (25 relaps, 24 remisyon doneminde olan) hasta alindi. Kontrol grubu
olarak kronik hastalig1 olmayan yaslar1 27-196 ay arasinda degisen 15 erkek, 13 kiz
toplam 28 saglikli ¢cocuk alindi. NS’lu ¢ocuklarda kontrol grubuna gore sistolik kan
basinct Olgtimleri anlamli olarak yiiksek saptanirken (105.5 = 9.5 mmHg ve 99.8 +
9.2 mmHg; p<0.05), diyastolik kan basinci dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p>0.05).

Relaps donemdeki hastalarin 24 saat idrar proteiniiri miktari remisyon ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek saptandi (106.4 + 20.7 mg /m?*/saat ve
3.73+ 0.38 mg /m?*/saat; p<0.0001; 106.4 + 20.7 mg /m?*/saat ve 2.14 + 0.22 mg
/m?/saat; p<0.0001). Remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda 24 saat idrar
proteiniiri miktar1 arasinda fark saptanmadi (p >0.05) (Bkz. Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Nefrotik sendromlu relaps grubundaki hastalarin serum total protein diizeyleri
remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak diisiik saptandi (4.43 = 1.0 g/dl ve
6.83 = 0.6 g/dl; p<0.001, 4.43 + 1.0 g/dl ve 7.56 + 0.4 g/dl; p<0.001). Remisyon
grubundaki ¢ocuklarin kontrol grubuna gore serum total protein diizeyleri anlamli
olarak diisiik saptand1 (6.83 + 0.6 g/dl ve 7.56 + 0.4 g/dl; p<0.001)(Bkz. Tablo 4.1,
Sekil 4.2).

Serum albiimin diizeyleri relaps donemindeki hasta grubunda remisyon ve
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptand1 (2.04 £ 0.9 g/dl ve 4.12 + 0.41 g/dl;
p<0.001, 2.04 + 0.9 g/dl ve 4.67 £ 0.31 g/dl; p<0.001 ). Remisyon grubundaki
cocuklarin kontrol grubuna kiyasla serum albiimin diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptandi (4.12 + 0.41 g/dl ve 4.67 = 0.31 g/dl; p<0.001)(Bkz. Tablo 4.1, Sekil 4.2).

Relaps donemdeki hastalarin spot idrar protein kreatinin orani remisyon ve
kontrol grubuna kiyasla belirgin yiiksek saptandi (6.06 = 1.09 g/dl ve 0.18 £+ 0.03
g/dl; p<0.0001; 6.06 + 1.09 g/dl ve 0.10 = 0.01 g/dl; p<0.0001) Remisyon ile kontrol
grubu arasinda spot idrar protein kreatinin oranlari arasinda fark saptanmadi (p

>0.05)(Bkz. Tablo-4.1).
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Tablo-4.1. Caliyma gruplarinda serum total protein, albumin diizeyleri ve

proteiniiri siddetleri

Relaps Remisyon Kontrol p
(n=25) (n=24) (n=28)
Proteiniiri 106.4 £20.7 | 3.73+0.38 2.14+£0.22 | p1<0.0001
miktari p2<0.0001
(mg/m?*/saat) p3 >0.05
Total protein | 4.43+1.0 6.83 0.6 7.56+0.4 | p1<0.001
(g/dl) p2<0.001
p3<0.001
Albiimin (g/dl) 2.04+£09 4.12 +£0.41 4.67+0.31 | P1<0.001
p2<0.001
p3<0.001
Spot idrar | 6.06 +1.09 0.18+0.03 0.10£0.01 | p1<0.0001
protein/ p2<0.0001
kreatinin p3 >0.05

pl; relaps-remsiyon; p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol
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Sekil 4.1. Calisma gruplarinda proteiniiri siddetlerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.2. Caliyma gruplarinda serum total protein, albumin diizeyleri

karsilastirilmasi

Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum trigliserid diizeyleri remisyon ve
kontrol grubundan belirgin olarak yliksek saptandi (287.2 + 201.2 mg/dl ve 144.5 +
84.6 mg/dl; p<0.001, 287.2 + 201.2 mg/dl ve 76.6 = 26.7 mg/dl; p<0.001).
Calismaya alinan remisyon donemindeki ¢ocuklarda serum TG diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (144.5 + 84.6 mg/dl ve 76.6 = 26.7
mg/dl; p<0.001) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Serum total kolesterol diizeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon ve
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptanirken ( 394.4 + 135.7 mg/dl ve 198.2
+ 61.7 mg/dl; p<0.001, 394.4 + 135.7 mg/dl ve 133.0 = 26.7 mg/dl; p<0.001),
remisyon grubunda da serum TK diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek saptandi

(198.2 + 61.7 mg/dl ve 133.0 + 26.7 mg/dl; p<0.001) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Serum HDL diizeylerinin 6l¢limlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Serum VLDL diizeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna gore
yiiksek saptandi (58.4 + 39.9 mg/dl ve 31.3 + 19.0 mg/dl; p<0.01, 58.4 £ 39.9 mg/dl
ve 15.3 £ 4.05 mg/dl; p<0.001). Calismaya alinan remisyon grubunda serum VLDL
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diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (31.3 = 19.0 mg/dl ve 15.3 £ 4.05
mg/dl; p<0.001) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Serum LDL diizeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiikseklik saptanirken (249.8 + 114.7 mg/dl ve 105.2 = 67.0 mg/dl;
p<0.001, 249.8 + 114.7 mg/dl ve 61.5 £ 21.6 mg/dl; p<0.001), remisyon grubunda
serum LDL diizeylerin kontrol grubuna gore yiliksek saptandi (105.2 £ 67.0 mg/dl ve
61.5 + 21.6 mg/dl; p<0.01) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Nefrotik sendromlu relaps donemindeki hastalarla ile remisyon dénemindeki
hastalarin serum ApoAl diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(178.1 + 48.6 mg/dl ve 148.0 £ 30.5 mg/dl; p<0.05). Relaps grubunda serum ApoAl
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanirken, remisyon grubu
ile kontrol grubu arasinda arasinda istatistiksel fark saptanmadi (178.1 + 48.6 mg/dl
ve 141.6 + 27.4 mg/dl; p<0.01, p>0.05 )(Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Serum ApoB diizeyleri icin relaps donemindeki grup ile remisyon grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (169.0 = 90.0 mg/dl ve 102.1 £ 59.7
mg/dl; p<0.01).Relaps grubunda serum ApoB diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanirken, remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (169.0 + 90.0 mg/dl ve 84.2 £ 11.7 mg/dl;
p<0.001, p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Serum Lp(a) diizeyleri arasinda relaps ile remisyon grubu arasinda
istatistiksel olarak belirgin fark saptandi (122.7 £ 34.6 mg/dl ve 12.4 £ 9.28 mg/dl;
p<0.05). ). Relaps grubunda serum Lp(a) diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
saptand1 (122.7 + 34.6 mg/dl ve 19.0 + 11.0 mg/dl, p<0.05). Remisyon grubu ile
kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.3).



Tablo 4.2. Calisma gruplarinda lipid ve lipoprotein diizeyleri

Relaps Remisyon Kontrol p
(n=25) (n=24) (n=28)

TG (mg/dl) | 287.2+201.2 | 144.5+84.6 76.6 £ 26.7 p1<0.001
p2<0.001
p3<0.001

TK (mg/dl) | 394.4+135.7 | 198.2+61.7 133.0 £ 26.7 p1<0.001
p2<0.001
p3<0.001

HDL 63.0+21.3 59.9+13.0 55.8+11.1 p1>0.05

(mg/dl) p2>0.05

p3>0.05

VLDL 58.4+39.9 31.3+19.0 15.3+4.05 p1<0.01

(mg/dl) p2<0.001
p3<0.001

LDL 2498+ 114.7 | 105.2+67.0 61.5+21.6 p1<0.001

(mg/dl) p2<0.001

p3<0.01

ApoAl 178.1 £ 48.6 148.0 £ 30.5 141.6 £27.4 p1<0.05

(mg/dl) p2<0.01

p3>0.05

Apo B | 169.0£90.0 102.1 +£59.7 842 +11.7 p1<0.01

(mg/dl) p2<0.001

p3>0.05

Lp (a) | 122.7+34.6 12.4+9.28 19.0+11.0 p1<0.05

(mg/dl) p2<0.05

p3>0.05

pl; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinin lipid ve lipoproteinlerinin karsilastirilmasi
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Sedimantasyon hizt NS’lu relaps ve remisyon doneminde olan hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (77.5 £ 38.1 mm/s ve 32.1 +
30.6; p<0.001, 77.5 £+ 38.1mm/s ve 8.64 = 5.2mm/s; p<0.001). NS’lu remisyon
donemindeki ¢ocuklarda sedimantasyon hizi kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak

yiiksek saptandi (32.1 = 30.6 mm/s ve 8.64 + 5.2 mm/s; p<0.01)(Tablo 4.3).

Serum fibrinojen diizeyleri NS’lu relaps grubunda remisyon ve kontrol
grubuna gore anlamh yiiksek saptandi (621.9 £ 173.4 mg/dl ve 335.2 + 141.5 mg/d];
p<0.05, 621.9 + 173.4 mg/dl ve 282.5 + 49.8 mg/dl; p<0.001). Serum fibrinojen
diizeyleri i¢in remisyon ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo

43).

Tablo 4.3. Cahisma gruplarinda eritrosit sedimantasyon hizi ve fibrinojen

diizeyleri
Relaps Remisyon Kontrol P
(n=25) (n=24) (n=28)
Sedimantasyon 77.5 £38.1 32.1+30.6 8.64+52 | pl1<0.001
(mm/s) p2<0.001
p3<0.01
Fibrinojen 621.9+173.4 | 335.2+141.5 | 282.5+49.8 | p1<0.05
(mg/dl) p2<0.001
p3>0.05

pl; relaps-remisyon; p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol

Nefrotik sendromlu relaps donemindeki hasta grubunda serum leptin
diizeyleri remisyon ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (1.42 +
0.34 ng/dl ve 3.60 £ 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 + 0.34 ng/ml ve 5.27 + 4.67 ng/ml;
p<0.001). Remisyon donemindeki ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda serum leptin
diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.4, Sekil 4.5)

Relaps ile remisyon gruplarinin idrar leptin diizeyleri kontrol grubundan
belirgin olarak yiiksek saptanirken, iki gruptaki hastalarin idrar leptin diizeyleri
arasinda fark saptanmadi (0.40 + 0.11 ng/ml ve 0.12 £ 0.06 ng/ml; p<0.01, 0.59 +
0.18 ng/ml ve 0.12 + 0.06 ng/ml; p<0.05) (Bkz. Tablo 4.4, Sekil 4.6).



Tablo 4.4. Caliyma gruplarinda serum ve idrar leptin diizeyleri

Relaps Remisyon Kontrol p
(n=25) (n=24) (n=28)
Serum leptin 1.42+0.34 3.60+0.70 5.27+4.67 | p1<0.01
(ng/ml) p2<0.001
p3>0.05
Idrar leptin 0.40+0.11 0.59£0.18 0.12+0.06 | p1>0.05
(ng/ml) p2<0.01
p3<0.05

pl;relaps-remsiyon; p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol
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Sekil 4.5. Calisma gruplarinda serum leptin diizeyleri
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Sekil 4.6. Calisma gruplarinda idrar leptin diizeyleri

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda serum ghrelin diizeyleri i¢in relaps, remisyon
ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 4.5, Sekil 4.7). Idrar
ghrelin diizeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna gore belirgin yiiksek
saptandi1 (965.0 pg/ml (93-3711) ve 679.7 pg/ml (93-3783); p<0.05, 965.0 pg/ml (93-
3711) ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). Remisyon grubunda kontrol grubuna
gore idrar ghrelin diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (679.7 pg/ml (93-3783)
ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.01) (Bkz. Tablo 4.5, Sekil 4.8).

Tablo 4.5. Calisma gruplarinda serum ve idrar ghrelin diizeyleri

Relaps Remisyon Kontrol P
(n=25) (n=24) (n=28)
Serum ghrelin | 678.2£67.2 | 559.0+65.4 | 607.3 +338.8 p1>0.05
(pg/ml) p2>0.05
p3>0.05
Idrar ghrelin 965.0 679.7 387.7 p1<0.05
(pg/ml)* (93-3711) (93-3783) (114-1214) p2<0.001
p3<0.01

*Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde verilmistir. pl; relaps-remsiyon; p2; relaps-kontrol,

p3; remisyon-kontrol
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Sekil 4.7. Calisma gruplarinda serum ghrelin diizeyleri karsilastirmasi
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Sekil 4.8. Calisma gruplarinda idrar ghrelin diizeyleri karsilastirmasi
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Idiyopatik NS tansiyla takipli relaps donemindeki hasta grubunda, serum
leptin diizeyleri ile serum albiimin diizeyi arasinda pozitif korelasyon gosterildi

(r=0.440, p<0.05) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Relaps grubunda serum leptin diizeyi-serum albiimin diizeyi
korelasyonu

Relaps doneminde serum leptin diizeyleri ile serum trigliserit diizeyleri ile
negatif korelasyon bulundu (r=0.439, p<0.05) (Bkz. Sekil 4.10). Relaps grubunda
serum trigliserit diizeyleri ile serum albiimin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r=-0.512, p<0.01) (Bkz. Sekil 4.11). Remisyon grubunda, serum leptin
diizeyi ile idrar leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.470, p<0.05).
Kontrol grubundaki ¢ocuklarda serum leptin diizeyi ile serum ghrelin diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0.413, p<0.05). Ayn1 grupta serum leptin diizeyi ile
serum trigliserit (r=-0.485, p<0.05) ve serum VLDL (r=-0.487, p<0.05) ile negatif,
serum total kolesterol diizeyleri (1=0.374, p<0.05) ile pozitif korelasyon saptandi.
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Sekil 4.10. Relaps grubunda serum leptin diizeyi-serum trigliserit diizeyi iliskisi
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Sekil 4.11. Relaps grubunda serum albiimin diizeyi-serum trigliserit diizeyi

iliskisi.
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Idrar leptin diizeyleri ile proteiniiri siddeti arasinda, relaps hasta grubunda
pozitif korelasyon saptandi (r=0.719, p<0.001) (Sekil 4.12). Remisyon doneminde
idrar leptini ile ¢alisilan tiim parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubunda idrar leptin diizeyi ile serum trigliserit
(r=0.477, p<0.05) ve serum VLDL diizeyleri (r=0.479, p<0.01) arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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Sekil 4. 12. Relaps grubunda idrar leptin diizeyi-proteiniiri iliskisi

Relaps grubunda serum ghrelin diizeyleri ile serum LDL diizeyi (r=0.491,
p<0.05) arasinda pozitif korelasyon gosterildi. Calismaya alinan remisyon
grubundaki hastalarda serum ghrelin diizeyi ile proteiniiri siddeti (r=0.409, p<0.05)
ve serum LDL diizeyi (r=0.445, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Kontrol grubunda serum ghrelin diizeyleri ile serum HDL diizeyleri (r=-0.439,
p<0.05) ve serum ApoB (r=-0.409, p<0.05) diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptandi.

Calismaya alinan relaps donemindeki hastalarda idrar ghrelin diizeyleri ile
proteintiri arasinda pozitif korelasyon gosterildi (r=0.637, p<0.01) (Bkz. Sekil 4.13).
Remisyon doneminde olan hastalarda idrar ghrelin diizeyi ile serum albiimin
(r=0.486, p<0.05), trigliserit (r=0.485, p<0.05) ve LDL diizeyleri (r=0.485, p<0.05)

arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarda serum
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ghrelin diizeyleri ile serum leptin diizeyleri arasinda negatif korelasyon gosterildi
(r=-0.413, p<0.05).
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Sekil 4.13. Relaps grubunda idrar ghrelin diizeyi-proteiniiri iliskisi



47

5.TARTISMA

Nefrotik sendrom; masif proteiniiri (protein idrarda 40 mg/m*/saat’in
tizerinde veya idrar protein kreatinin oranin 200 mg/mmol’iin iizerinde olmast),
hipoproteinemi (hipoalbliminemi 2.5 g/L’nin altinda olmasi) ve 6dem ile
karakterize hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eslik ettii bir
hastaliktir. Cocukluk caginda en sik idiyopatik NS goriilmekle birlikte bir¢ok
hastaligin seyri sirasinda veya bircok nedenle NS ortaya cikabilmektedir.
NS’da cevresel ve genetik faktorler, irksal ve cografi dagilimi etkilemektedir.
MLNS’lu hastalarin biiyiik kismi iki ile alti yas arasindadir. MLNS erkek
cocuklarinda (2:1 oraninda) daha siktir. En sik goriilen form olan ve 151k
mikroskopisinde glomeriillerde minimal degisikliklerle karakterize MLNS,
steroide yanitli bir hastaliktir (1-4). Biz de arastirmamizda streoide yanith
MLNS tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalar1 alarak caligma grubumuzu
olusturduk.

Hastaligin fizyopatolojisinde etkili oldugu ileri siiriilen bir¢ok faktor
lizerinde arastirmalar halen devam etmektedir. MLNS’lu hastalarin renal
biyopsi Orneklerinde spesifik bir immun deposit goriilmemesine ragmen,
etyopatolojisinde immun sistemin Onemli rol oynadigi bilinmektedir (41).
MLNS’lu  hastalarda  saptanan T  hiicre = fonksiyon bozukluklari,
immiinsupresyondan sorumlu tutulan 6zel bir lenfokinin bulunmasi, periferik
kan mononiikleer hiicrelerinden sitokin saliniminda artis belirlenmesi, serum
immunglobulin diizeylerinde degisiklikler, kompleman aktivasyonunun
alternan yoldaki faktorlerinden B ve D’nin diisiik olmasi gibi bir¢cok bulgu
immiin sistemin fizyopatolojideki roliinii destekler (42-48). Ancak tiim bu
arastirmalara ragmen halen MLNS ve proteiniiri fizyopatolojisi heniiz net
olarak bilinmemektedir. Bu nedenle hastalik idiyopatik NS olarak
adlandirilmaktadir.

Nefrotik sendromda glomeriillerde biiyiik oranda degisim olur ve ¢ok
yakin olan podositler birlesmis izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksi
sekildeki morfoloji diizlesmis olarak goriliir (podosit disfonksiyonu).
MLNS’da sitokin imbalansi, glomeriil kapillerindeki elektriksel yilik dengesinin
bozulmas1 ve podosit disfonksiyonu sonucunda proteiniiri olugsmaktadir (1, 41).
Calismamizda relaps doneminde NS grubunda proteiniiri ortalama 106.4 + 20.7

mg/m?*/saat saptanmistir. Remisyon ve kontrol gruplarinda ise bu deger normal
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siirlardadir. Relaps grubundaki NS’lu hastalarda kontrol grubuna gore serum
albiimin ve total protein diizeyleri de belirgin olarak diisiik bulunmustur.

Serum TK, TG, VLDL, LDL konsantrasyonlarinin artmasiyla gelisen
hiperlipidemi NS’un 6nemli bulgularindan birisidir. NS’lu hastalarda lipid
metabolizmasindaki bozukluklarin nedeni tam olarak aydinlatilamamigtir.
Deneysel NS modellerinde yapilan calismalarda artmis hepatik HMG-CoA
rediiktaz ve acil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile azalmis
kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akvitelerini gosterilmistir (87-
89). NS’lu hastalarda serum alblimin diizeylerindeki diisiis ile serum kolesterol
diizeylerindeki yiikseklik arasinda iliski oldugu oOne siiriilmiistiir. Ancak
hiperlipideminin remisyona giren hastalarda devam ediyor olmasi, dislipidemi
patogenezinde bagka faktorlerin de etkili oldugunu disiindiirmektedir (23).
Idrarla meydana gelen protein kayb1 sonucu karacigerde LDL sentezi uyarilir,
Serum Apo A ve B diizeylerinin MLNS relaps doneminde arttig1 ve tedavi ile
gerilemekle birlikte remisyon doneminde de yiiksek oldugunu gosteren
arastirmalar mevcuttur. Artmis serum Lp(a) seviyeleri tanimlanmis ancak
proteiniirik hastalarda bu artigin klinik 6nemi heniiz kanitlanamamistir (87-93).

Calismamizda relaps grubundaki NS’lu cocuklarda serum TG, TK,
VLDL, LDL diizeyleri remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek
saptandi. Daha Onceki bilgilerimize uygun olarak remisyon grubunda serum
TG, TK, VLDL ve LDL kolesterol diizeyleri relaps grubuna gore diisiik
olmakla birlikte saglikli ¢ocuklara gore halen yiiksek olarak devam etmekteydi.
Serum ApoAl ve Apo B diizeylerinin de relaps doneminde artmis oldugunu ve
remisyon doneminde bu artisin bir miktar gerilemekle birlikte kontrol grubuna
gore halen yiiksek olarak devam ettigini saptadik. Serum Lp(a) diizeyleri de
literatiirdeki caligsmalara benzer sekilde relaps doneminde belirgin olarak artmis
bulundu. Serum HDL kolesterol diizeyleri relaps, remisyon ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géstermiyordu.

Leptin sitokin ailesinin bir iiyesi ve 167 aminoasit i¢eren protein
yapisinda bir hormondur. Molekiil agirhigi 16.7 kDA’dur (5-6). Leptinin
viicuttaki baslica rolii hipotalamus iizerine negatif feedback ile gida alimin ve
enerji metabolizmasini diizenlemektir (7). Leptinin ayrica reprodiiktif
fonksiyon, glukoz homeostazisi, insiilin sensitivitesinin diizenlenmesi gibi

metabolik, endokrin fonksiyonlar1 oldugu ve immiinite, inflamasyon,
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hematopoez, anjiyogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireglerde de
regiilatér rol oynadigi gosterilmistir (8-9). Plazmadan temizlenen leptinin
yaklasik % 80°nin bobrekle atilmakta oldugu saptanmistir. Bu islem glomeruler
filtrasyon ile ger¢eklesmekte olup, normal cocuklarda idrar leptin degerinin
serum leptini yerine kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (10). Kronik renal
yetmezlikli ve son doénem bobrek hastasi olan cocuklarda serum leptin
konsantrasyonlar1 belirgin olarak artmistir. Serum leptin seviyeleri GFR ile
negatif koreledir (11). Leptin mRNA ekspresyonunu arttirarak ve TGF-1
sekresyonu ile glomeriiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonuna yol agar
(170). Leptin, mezengiyal hiicrelerde tip 1 kollagen, endotelyal hiicrelerde
glomeriiler matrikste depolanmaya neden olan tip 4 kollagen sentezini uyarir,
bunun sonucunda da glomeruloskleroza ve proteiniiriye neden olur (14, 15).
Sonug olarak, leptin etkisi STAT-1 ve TGF-3 sentezleyen hiicrelerin artisi
araciligiyla olmaktadir (185-187). Ek olarak bobrek hastalarinda TNF-a, IL-1
gibi inflamatuar faktorler sonucunda leptin gen ekspresyonu artmakta, leptinin
asir1 ekspresyonu sonucunda sempatik sistem aktivasyonu gerceklesmektedir.
Kan basinc1 ve iiriner katekolamin ekskresyonu artar sempatik aktivitede
degisim ile muhtemelen leptinin uyardigi bir mekanizma sonucunda hastaligin
ilerlemesi s6z konusu olur (13, 168, 169). Proliferatif renal hastaliklarda
leptinin ilerleyici zedelenmeye katkida bulundugu hipotezi ilgi ¢eken bir
diistincedir (14, 15). Leptinin glomeriiler skleroz ve proteiniiri ile iliskili
olmasi, Uriner leptin atiliminin protein kaybi ile giden hastaliklarla iligkili
olabilecegini diislindiirmektedir. Leptinin direkt kendisinin mi proteiniiriye yol
actigt yoksa zedelenme sonucu proteiniiriye mi eslik ettigi kesin
bilinmemektedir. Leptin ile lipid metabolizmasi1 arasinda yakin bir iliski
oldugunu  gosteren arastirmalar bu ilerleyici zedelenmede lipid
metabolizmasinin  da  etkili bir faktdor oldugunu disiindiirmektedir.
Hiperlipidemi oksidatif stress aracilifiyla glomerulosklerozu arttirir. NS’lu
hastalarda lipid metabolizmasindaki bozuklugun nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Hiperkolestrolemi ve trigliseridden zengin Apo B igeren
lipoproteinlerin bobrek hastaliklarinda ilerleyici zedelenmeyi hizlandirdig:
gosterilmistir. Proteiniirisi olan hastalarda lipoprotein transport anomalileri

goriilmektedir (188).



50

Kronik bobrek hastaliklart ve son donem bobrek yetmezligi ile leptin
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi c¢alismalar olmakla birlikte,
NS’lu ¢ocuklar ile ilgili yayinlar sinirlidir (24-30). Schroth ve ark. (25)
MLNS’lu proteiniirisi olan hasta grubunda ftriner leptin kaybinin belirgin
olarak artmis oldugunu ve remisyonda bu kaybin diizeldigini gostermislerdir.
Idrar leptini ile proteiniiri arasinda ise iliski saptamamislardir.

Buyan ve ark. (26) serum leptin diizeylerini relaps grubundaki
idiyopatik NS’u olan ¢ocuklarda remisyon grubundan ve kontrol grubundan
diisiik olarak saptamislardir. Relaps ve remisyon grubunda serum leptini ile
serum alblimini arasinda korelasyon saptanmamistir. Serum leptin diizeyleri ile
proteiniiri siddeti arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Proteiniirisi olan
hasta grubunda idrar leptininin belirgin olarak arttigini1 bildirmislerdir ancak
idrar leptin seviyeleri ile proteiniiri arasinda korelasyon gdsterilememistir.

Wasilewska ve ark. (27) relaps donemindeki MLNS’lu ¢ocuk
hastalarda idrar leptin ekskresyonunun arttigini, remisyon doéneminde bu
degerlerin normal sinirlara dogru gerilemeye basladigini ancak kontrol grubuna
gore halen yiiksek oldugunu saptamislardir. Serum leptin diizeyinin relaps
doneminde kontrol grubuna benzer degerlerde oldugu, remisyon doneminde
serum leptin degerlerinin kontrol grubuna kiyasla arttifi ancak istatistiksel
olarak gruplar arasinda fark saptanmadig bildirilmistir. Bu ¢alismada serum ve
idrarda leptin ve protein diizeyleri arasinda pozitif lineer bir iliski saptanmigtir.

Biz de calismamizda; serum leptin diizeylerini relaps doneminde olan
cocuklarda, remisyon doneminde olan ¢ocuklardan ve saglikli kontrollerden
belirgin olarak diisiik olarak saptadik. Remisyon grubu serum leptin diizeyleri
saglikli cocuklarin serum leptin diizeylerine kiyasla diisiiktii ancak istatistiksel
olarak anlamli fark gostermiyordu. Arastirmamizda relaps grubundaki
hastalarda serum leptin diizeyleri ile serum albiimin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Ayrica serum leptin diizeyleri ile serum trigliserid
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Hastalarimizda relaps ve remisyon doneminde idrar leptin diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis gosteriyordu. Ancak
relaps ve remisyon degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. NS’lu
hastalar remisyona girmesine ragmen idrarla leptin atilimi halen devam

etmekteydi.
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Caligmamizda relaps grubunda idrar leptin diizeyleri ile proteiniiri
siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Relaps donemindeki hastalarda
idrar leptin diizeyleri ile proteiniiri miktar1 arasinda korelasyon saptanmis
olmast ancak remisyona giren hastalarda idrar leptin diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasi su an icin leptin atilimu ile ilgili olarak 6ne siiriilen
mekanizmalarin NS siirecinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. NS’lu
hastalarda idrar leptin diizeylerindeki artis iki mekanizma ile agiklanmaya
calistlmistir. Protein kaybiyla seyreden bir hastalik olan NS’da leptinin
molekiiler agirliginin 16 kDa olmasi nedeniyle molekiiler biiyiikligii ile iligkili
olarak tiriner yolla kaybinin gerceklestigi one siiriilmiistiir (16, 17). Bu hipotez
ile idrar leptin diizeyindeki artisin hastaligin siddeti, aktivitesi ve ilerleyici
hasar sonucunda meydana gelen glomeriloskleroz ile iliskili olabilecegi
diisiindiirmektedir. Ikinci hipotezde ise, leptinin bir inflamasyon gostergesi
olarak kabul edilmesi, hastaligin aktivitesi ile yakindan iligkili oldugunun 6ne
stiriilmesidir. Leptin etkilerini sadece direkt hipotalamik reseptor aktivasyonu
ile degil IL-1, IL-8 ve TNF gibi modiilator sitokinler araciligiyla da
gerceklestirmektedir (14, 15, 26, 30).

Buyan ve ark. (26) proteiniiri ve leptiniirinin ilerleyici renal hasara
neden olan mekanizmayi arttiric1 faktorler oldugunu ileri stirmiisler ve relaps
doneminde artan proteiniiri siddetine paralel olarak leptiniiri siddetinin arttigi
saptanmistir. Bu bulgunun leptinin hastaligin ciddiyeti ile iliskisini destekleyen
bir sonu¢ oldugunu diisiinmiislerdir. Schroth ve ark. (25) tarafindan artmis
glomertiiler ve driner leptin diizeyleri sonucunda endotelyal hiicrelerin
proliferasyona ugradig1 o6ne siirmiis ve artan idrar leptininin glomeriiloskleroza
neden oldugu ve tubuler hasara yol agtig1 bildirilmistir. Leptin renal fibrozisin
ana modiilatoriidiir (10, 14, 15). Leptin ile renal endotelyal ve tubuler
hiicrelerin proliferasyonu iligkisinin aragtirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle
calismamizda relaps doneminde proteiniiri ile korele bir sekilde artan idrar
leptin  diizeylerinin  hastaligin  fizyopatolojisinde  etkili  olabilecegi
diistiniilmektedir.

Leptin  eksikligi olan ob/ob farelerde yapilan caligmalarda
hipertrigliserideminin gézlendigi, leptin replasmani ile trigliserid diizeylerinde
azalma saglandig1 gosterilmistir (189). Hipertrigliseridemi ve proteiniiriyle

seyreden bir nefropatinin eslik ettigi bir hastalik olan generalize lipodistrofide
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yapilan leptin replasmani ile proteiniirinin azaldigi gosterilmistir (190). Bu
hasta grubunda leptin verilmesiyle birlikte serum lipid seviyelerinin de azaldig1
saptanmistir. Berardinelli-Seip konjenital lipodistrofi tanisiyla takip edilen
cocuk hastalarda, leptin replasman tedavisiyle hastalardaki yiiksek TG
konsantrasyonlar1 diizeldigi gosterilmistir (191). Leptin karacigerde lipid
sentezini inhibe eder ve lipolizisi uyarir. Deneysel calismalarda leptinin
stearoyl-CoA desatiiraz-1 (SCD-1) enzimini bloke ederek hepatik trigliserid,
kolesterol esterleri ve yag asitlerinin sentezinin inhibe ettigi kanitlanmistir.
Leptin replasmani ile bu enzim bloke olmaktadir (192).

Relaps grubundaki hastalarimizda leptinliri ve serum leptin
diizeylerinde diisiikliik saptadik. Bu hastalarda serum leptin ile serum TG
diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi. Sonuglarimizdan yola c¢ikarak
hastalarimizdaki  hiperlipidemi  fizyopatolojisinde, leptiniiri sonucunda
meydana gelen serum leptin seviyelerindeki diigiikliigiin de etkili bir faktor
olabilecegi ancak daha ileri caligmaya ihtiyac oldugu diisiincesindeyiz.

Ghrelin 28 aminoasitlik, 3.2 kDa agirliginda, biiylik béliimii mideden
tiretilen endojen biiylime hormonu salgilaticisidir. Biiylime hormonu salgilatict
etkisinin yaninda besin aliminin diizenlenmesi, kardiyovaskiiler sistem, kanser
hiicrelerinin biiylimesi iizerine de etkileri saptanmistir (16, 17). Son yillarda
ghrelinin proinflamatuar sitokinler, IL-1b, IL-6 ve TNF- o mRNA ve protein
ekspresyonu lizerine inhibitdr etkisi saptanmistir. Ghrelin ayn1 zamanda leptin
tarafindan uyarilan mononiikleer ve T hiicreleri araciligiyla ortaya ¢ikan
proinflamatuar sitokin ekspresyonunu inhibe etmektedir. Leptin ve ghrelin
inflamasyon stirecinde, beslenme iizerindeki etkileri gibi antagonistik etki
gostermektedir (18, 19). Mori ve ark. (178) tarafindan preproghrelin geninin
bobrek ve glomeriillerde eksprese oldugu gosterilmistir. Ayrica bobreklerin
ghrelin i¢in ana hedef dokulardan biri oldugu saptanmistir. Renal yetmezlikte,
renal fonksiyonun kaybinin ciddiyetine bagli olarak plazma ghrelin seviyesi
arttigl gosterilmistir (178, 179). Bilateral nefrektomili deneklerde plazma
ghrelin seviyeleri artmasi bobregin ghrelinin temizlenmesinde ve/veya
pargalanmasinda dnemli rolii oldugunu gosterir. istah kayb1 ve cok zayif viicut
kitlesi kronik renal yetmezlikli hastalarda siktir. Bu durum azalmis besin alimi,
kronik hastalik, artmis protein katabolizmasi, sitokin aktivasyonu ve oksidatif

stres gibi c¢esitli mekanizmalar icermektedir (20, 181-183). Kronik renal
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yetmezlikli hastalarda plazma ghrelin seviyeleri artar, ancak bu istahta fazladan
artisa neden olmaz (20, 181). Bu nedenle kronik renal yetmezlikte bir miktar
ghrelin direnci s6z konusu oldugunu diistindiirmektedir. Son doénem kronik
renal yetmezlikli cocuklarda plazma ghrelin seviyelerinin 3 kat arttig1
bildirilmistir (20). Cocuklarda ve eriskinlerde NS’da serum ve idrar leptini ile
ilgili ¢aligmalar bulunmakla birlikte serum ve idrar ghrelin diizeyleri ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda NS’lu ¢ocuklarda serum ghrelin
diizeyleri icin relaps, remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmadi.
Idrar ghrelin diizeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubundan belirgin
derecede yiiksek saptandi. Remisyon déneminde idrar ghrelini leptine benzer
bicimde relaps grubundaki hastalara kiyasla azalmakla birlikte saglikli
kontrollerden anlamli olarak yiliksek devam etmekteydi. Leptiniiriye benzer
sekilde ghreliniiri bu hastalarda halen slirmekteydi. Relaps grubunda idrar
ghrelin diizeyleri ile proteiniiri siddeti arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Calismamizda relaps grubunda idrar ghrelin diizeyleri idrar leptin
diizeylerine benzer olarak proteiniiri ile pozitif korelasyon gosteriyordu. Bu
bulgu leptinden ¢ok daha kiiciik molekiiler agirliga sahip olan ghrelinin
proteiniiri ile birlikte leptine benzer sekilde idrarla atildigini desteklemektedir.
Nefrotik sendromlu relaps grubundaki hastalarda saptadigimiz
proteintiri, leptiniiri ve serum leptin seviyelerindeki azalmanin, hiperlipidemi
fizyopatolojisinde rol oynayan bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni
hastalarda idrar ghrelin diizeylerinde artis olmasi ve idrar ghrelin diizeylerinin
proteiniiri  siddeti ile pozitif korele olmasit NS’lu hastalarda ghrelin
metabolizmasimnin da etkilendigini ya da ghrelinin de fizyopatolojide rol
oynadigini diistindiirmektedir. Calismamizda serum ghrelin diizeylerinin farkl
bulunmasi leptinden farkli olarak bilinmeyen bir mekanizma ile kompanse
edildigi seklinde yorumlanabilir. Sonug olarak serum ve idrar leptin ve ghrelin
degerlerinin NS’lu hastalarda mevcut patoloji nedeniyle mi yoksa
patofizyolojideki rolleri nedeniyle mi degiskenlik gosterdiginin agiklamasina

yonelik daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali polikliniginde
idiyopatik NS tanisi ile takip edilen yaglar1 25-204 ay arasinda degisen 31 erkek, 18
kiz toplam 49 (25 relaps, 24 remisyon doneminde olan) hasta alindi. Kontrol grubu
olarak kronik hastalig1 olmayan yaglar1 27-196 ay arasinda degisen 15 erkek, 13 kiz
toplam 28 saglikli cocuk alinda.

1- Relaps donemindeki hastalarin 24 saat idrar proteiniiri miktar1 remisyon ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek saptandi (106.4 + 20.7 mg /m?*/saat ve
3.73+ 0.38 mg /m?*/saat; p<0.0001; 106.4 + 20.7 mg /m?*/saat ve 2.14 + 0.22 mg
/m?/saat; p<0.0001). Remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda 24 saat idrar
proteiniiri miktar1 arasinda fark saptanmadi (p >0.05).

2- NS relaps grubundaki hastalarin serum total protein diizeyleri remisyon ve
kontrol grubundan belirgin olarak diisiik saptandi (4.43 + 1.0 g/dl ve 6.83 = 0.6 g/dl;
p<0.001, 4.43 = 1.0 g/dl ve 7.56 = 0.4 g/dl; p<0.001). Remisyon grubundaki
cocuklarin kontrol grubuna gore serum total protein diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptand1 (6.83 + 0.6 g/dl ve 7.56 + 0.4 g/dl; p<0.001).

3- Serum albiimin diizeyleri relaps donemindeki hasta grubunda remisyon ve
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptand1 (2.04 + 0.9 g/dl ve 4.12 + 0.41 g/dl;
p<0.001, 2.04 = 0.9 g/dl ve 4.67 £ 0.31 g/dl; p<0.001). Remisyon grubundaki
cocuklarin kontrol grubuna kiyasla serum albiimin diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptand1 ( 4.12 £ 0.41 g/dl ve 4.67 = 0.31 g/dl; p<0.001).

4- Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum TG diizeyleri remisyon ve
kontrol grubundan belirgin olarak yiliksek saptandi (287.2 + 201.2 mg/dl ve 144.5 +
84.6 mg/dl; p<0.001, 287.2 + 201.2 mg/dl ve 76.6 = 26.7 mg/dl; p<0.001).
Calismaya alinan remisyon donemindeki cocuklarda serum TG diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (144.5 + 84.6 mg/dl ve 76.6 = 26.7
mg/dl; p<0.001).

5- Serum TK diizeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon ve kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi ( 394.4 + 135.7 mg/dl ve 198.2 + 61.7
mg/dl; p<0.001, 394.4 + 135.7 mg/dl ve 133.0 + 26.7 mg/dl; p<0.001). Remisyon
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grubunda da serum TK diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (198.2 + 61.7
mg/dl ve 133.0 £ 26.7 mg/dl; p<0.001).

6- Serum HDL diizeylerinin 6l¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p>0.05).

7- Serum VLDL diizeyleri NS relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi (58.4 £ 39.9 mg/dl ve 31.3 = 19.0 mg/dl; p<0.01, 58.4 + 39.9
mg/dl ve 15.3 £ 4.05 mg/dl; p<0.001). Calismaya alinan remisyon grubunda serum
VLDL diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandr (31.3 = 19.0 mg/dl ve 15.3 +
4.05 mg/dl; p<0.001).

8- Serum LDL diizeyleri NS relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiikseklik saptandi (249.8 £ 114.7 mg/dl ve 105.2 + 67.0 mg/d];
p<0.001, 249.8 £ 114.7 mg/dl ve 61.5 + 21.6 mg/dl; p<0.001). Remisyon grubunda
serum LDL diizeylerin kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (105.2 + 67.0 mg/dl ve
61.5 + 21.6 mg/dl; p<0.01).

9- NS relaps donemindeki hastalarla ile remisyon donemindeki hastalarin
serum ApoAl diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptandi (178.1 £ 48.6
mg/dl ve 148.0 £ 30.5 mg/dl; p<0.05). Serum ApoAl diizeyleri relaps grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanirken, remisyon grubu ile kontrol
grubu arasinda arasinda istatistiksel fark saptanmadi (178.1 + 48.6 mg/dl ve 141.6 +
27.4 mg/dl; p<0.01).

10- Serum ApoB diizeyleri i¢cin NS relaps donemindeki grup ile remisyon
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (169.0 + 90.0 mg/dl ve 102.1
+ 59.7 mg/dl; p<0.01). Serum ApoB diizeyleri relaps grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanirken, remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (169.0 + 90.0 mg/dl ve 84.2 £ 11.7 mg/dl;
p<0.001).

11- Serum Lp(a) diizeyleri arasinda relaps ile remisyon grubu arasinda
istatistiksel olarak belirgin fark saptandi (122.7 + 34.6 mg/dl ve 12.4 £ 9.28 mg/d];
p<0.05). Relaps grubunda serum Lp(a) diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
saptand1 (122.7 + 34.6 mg/dl ve 19.0 + 11.0 mg/dl, p<0.05). Serum Lp(a) diizeyleri
remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (12.4 + 9.28 mg/dl ve

19.0 = 11.0 mg/dl; p>0.05).
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12- Sedimantasyon hizi NS relaps doneminde olan hastalarda remisyon
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (77.5 + 38.1 m m/s ve 32.1 + 30.6;
p<0.001). NS relaps ve remisyon donemindeki c¢ocuklarda sedimantasyon hizi
kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yiiksek saptandi (77.5 + 38.1mm/s ve 8.64 +
5.2mm/s; p<0.001, 32.1 + 30.6 mm/s ve 8.64 £ 5.2 mm/s; p<0.01).

13- Serum fibrinojen diizeyleri NS relaps grubunda remisyon grubuna gore
anlaml yiiksek saptandi (621.9 = 173.4 mg/dl ve 335.2 + 141.5 mg/dl; p<0.05).
Serum fibrinojen diizeyleri i¢in relaps donemindeki ¢ocuklarda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak belirgin yiikseklik saptanirken, remisyon ile kontrol grubu
arasinda fark saptanmadi (621.9 + 173.4 mg/dl ve 282.5 + 49.8 mg/dl; p<0.001).

14- NS relaps donemindeki hasta grubunda serum leptin diizeyleri remisyon
ve kontrol grubuna gdre anlamli olarak diisiik saptand: (sirasiyla 1.42 + 0.34 ng/dl ve
3.60 = 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 £ 0.34 ng/ml ve 5.27 = 4.67 ng/ml; p<0.001).

15- Remisyon donemindeki ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda serum leptin
diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

16- Relaps grubundaki hastalarda idrar leptin diizeyleri kontrol grubundan
belirgin olarak yiiksek saptandi (0.40 = 0.11 ng/ml ve 0.12 + 0.06 ng/ml; p<0.01).
Remisyondaki hastalarda idrar leptin diizeyleri kontrol grubundan belirgin olarak
yiiksek saptand1 (0.59 + 0.18 ng/ml ve 0.12 + 0.06 ng/ml; p<0.05).

17- NS’lu ¢ocuklarda serum ghrelin diizeyleri icin relaps, remisyon ve kontrol
gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

18- Idrar ghrelin diizeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna gére
belirgin yliksek saptand1 (965.0 pg/ml (93-3711) ve 679.7 pg/ml (93-3783); p<0.05,
965.0 pg/ml (93-3711) ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001).

19- Idrar ghrelin diizeyleri remisyon grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptand1 (679.7 pg/ml (93-3783) ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.01).

20- Relaps grubundaki hastalarda serum leptin diizeyleri ile serum albiimin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.440, p<0.05).

21- Relaps grubundaki hastalarda serum leptin diizeyleri ile serum trigliserid
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.439, p<0.05).

22- Relaps grubunda serum trigliserit diizeyleri ile serum alblimin diizeyleri

arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.512, p<0.01).
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23- Remisyon grubundaki hastalarda serum leptin diizeyleri ile idrar leptin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0.470, p<0.05).

24- Kontrol grubundaki ¢ocuklarda serum leptin diizeyleri ile serum ghrelin
diizeyi arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.413, p<0.05).

25- Kontrol grubundaki ¢ocuklarda serum leptin diizeyleri ile serum TG
diizeyleri (r=-0.485, p<0.05) ve serum VLDL (r=-0.487, p<0.05) ile negatif ve serum
TK (r=0.374, p<0.05) ve diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterildi.

26- Relaps grubunda idrar leptin diizeyleri ile proteiniiri siddeti arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.719, p<0.001).

27- Relaps grubunda serum ghrelin diizeyleri ile serum LDL diizeyi (r=0.491,
p<0.05) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

28- Remisyon grubunda serum ghrelin diizeyleri ile proteiniiri siddeti
arasinda pozitif korelasyon bulundu (1=0.409, p<0.05).

29- Remisyon grubunda serum ghrelini ile LDL (1=0.445, p<0.05) diizeyleri
arasinda da pozitif korelasyon gosterildi.

30- Relaps grubunda idrar ghrelin diizeyleri ile proteiniiri siddeti arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.637, p<0.01).

31- Remisyonda idrar ghrelini ile serum TG (r=0.485, p<0.05) ve LDL
(r=0.485, p<0.05) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gosterildi.

32- Kontrol grubundaki saglikli ¢cocuklarda serum ghrelin diizeyleri ile serum

leptin diizeyleri arasinda negatif korelasyon gosterildi (r=-0.413, p<0.05).
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