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OZET

Primer glomerllonefrit (GN)ler farkli prognozlara sahiptir. Bazilari
spontan remisyonlarla uzun yillar sorunsuz veya kronik glomerilonefrit
biciminde seyrederken, bazilari da gartlttalt ve hizh bir sekilde kronik bébrek
yetmezligine ilerler. Ulkemizde ve cogu Avrupa (lkesinde KBY’nin ikinci
nedenleridir. ABD’de ise diyabet ve hipertansiyondan sonra KBY nedenleri
arasinda dcglncu sirada yer almaktadirlar. GN’lerin  énemli bir kisminin
patogenezinde immudn sistem aktivasyonunun o6nemli rol oynadidinin
anlasiimasi (Ozerine, tedavilerinde uzun sdredir kortikosteroid ve diger
immuanosupresif ajanlar, tek basina veya kombine edilerek kullaniimaktadir.
Ancak cesitli tedavi secenekleri denenmesine ragmen bugiine kadar ortaya etkin
bir tedavi semasi konamamistir. Mevcut tedavi protokollerinde de, GN'’in tipine
gb6re degismekle birlikte, basari orani (%15-80) tatmin edici dliizeyde degildir.

Proteindri hasarlanmis glomeriliin bir sonucu oldugundan, hastaligin
progresyonunda proteindri artigi gérilmektedir. Proteintrinin kendisinin de direkt
olarak bdébrek hasarina yol actigi bilinmektedir. Bu hastalarda proteindri ile
birlikte hiperlipidemi insidansi artmaktadir. Hiperlipideminin aterosklerozu
hizlandirdigi  gibi  bu hastaliklarin  ilerlemesi ile ortak sonu¢ olan
glomeriloskleroza da katkida bulunacagi, bu konuda yapilan hayvan galismalari

ile desteklenmisgtir.

Bu géristen yola ¢ikarak, GN’lerin tedavisine lipid disUricu ilaglarin ilave
edilmesi gundeme gelmistir. Ayrica ¢esitli c¢alismalarda kolesterol
biyosentezinde 6énemli roli olan hiz kisitlayici enzim HMG CoA redlktaz
inhibitéra statinlerin lipid dUsdrtclt etkilerinden bagimsiz olarak, glomerUler

hastaliklarda Uriner protein atihmini  azalttidr ve renal fonksiyonlarin
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korunmasinda olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ancak literatlirde primer
glomerilopatilerde immuanosupresif tedaviye statin eklenmesinin remisyon
Uzerine etkisini arastiran bir calismaya rastlamadik. Bu nedenle biz bu
calismamizda, primer glomerilopati vakalarinda konvansiyonel immunosupresif
tedaviye statin eklenmesinin remisyon ve renal fonksiyonlar Gzerine ilave bir

katkisinin olup olmadigini arastirmayi amacladik.

Calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali polikliniginde Primer GlomerUlonefrit tanisiyla izlenen
hastalar retrospektif olarak analiz edildi. Hastalar imminosupresif tedaviye ilave
olarak statin alan grup (Grup A, n=24) ve statin almayan grup (Grup B, n=40)
olarak ikiye ayrildi. Hastalarin ilk bagvuru tarihinden itibaren iki yillik verileri;
tedaviye ilk baslangic (0. ay) ve tedavinin 1.,3., 6., 12. ve 24.ay zaman
dilimlerinde incelendi. Hastalarin demografik &zellikleri, renal foksiyon
parametreleri, serum lipid ve protein degerleri, remisyon oranlari, tedaviye
cevabin baglama siresi ve optimal yanit zamanlarn grup i¢i ve gruplar arasi

kargilastiriidi.

Sonucta proteintri her iki grupta da anlamli azalma (p=0,000)
gOstermekte idi, ancak gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark yoktu
(p=0,125). Tedavi sonunda A grubunda 14 (%58,3) hastada tam remisyon, 6
(%25) hastada kismi remisyon ve 4 (%16,7) hastada tedaviye yanitsizlik
gbzlenirken, B grubunda sirasiyla bu oranlar 17 (%42,5), 15 (%37,5) ve 8 (%20)
idi ve iki grup arasinda anlamh fark yoktu (p=0,33). Diger tim parametreler
yoninden de iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bulgularimiz  immunosupresif tedaviye statin eklenmesinin remisyon
Uzerine ek bir yarar saglamadigini géstermistir. Ancak dislipidemi ile renal
bozulukluk derecesi ve Uriner protein atilim orani arasinda iliski oldugu cesitli
calismalarda goésterilmis olup, bizim caligmamizda statinlerin dozunun dusik
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tutulmasi ve kontrol grubuna gére belirgin antilipidemik etki elde edilememis
olmasi nedeniyle bu konuda daha ylksek doz statinlerle yeni caligmalarin
yapilmasinin uygun olacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Primer glomerUlopati, nefrotik sendrom, statin,

proteindri, dislipidemi

iv



The Effect of 3- Hydroxy-3- Methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA)
Reductase Inhibitor (STATiIN) Addition to Immunosuppressive Therapy

on Remission in Cases with Primary Glomerulopathy

SUMMARY

Primary glomerulonephritis (GN) have different prognosis. While some of
them continue with spontaneous remission without difficulty for many years or a
course chronic GN, some are diseases resulting from chronic kidney failure
(CKF) with noisy and rapid course. They are the second leading causes of CKF
in our country and many European Countries. In USA, they are in the third
following diabetes mellitus and hypertension.

As it was determined that activation of immune system plays a significant
role in the pathogenesis of important parts of GN, for many years corticosteroids
and other immunosuppressive agents have been used to suppress immune
mechanism either merely or combined. Although various treatment regimens
have been tried, no effective treatment has been found so far. Even though it
varies according to type of GN in the current treatment protocols, the success

rate is not within the satisfactory rates (%15-80).

Since proteinuria is the result of damaged glomerul, proteinuria increase
occurs in the progression of disease. It has been known that proteinuria itself
causes kidney damage directly. In such patients, incidence of hyperlipidemia
increases with proteinuria. It was supported by animal studies carried out that
hyperlipidemia accelerates atherosclerosis and will also contribute

glomerulosclerosis which is of a common result with development of these



diseases.

Therefore, in the treatment of GN lipid-reducing drugs have been thought
to be used. In different studies it was reported that statins, competitive inhibitors
of hydroxymethylglutaryl CoA (HMG-CoA) reductase that catalyzes the rate-
limiting step in cholesterol biosynthesis, reduces the excretion of urinary protein
in glomerular diseases in a way independent from lipid-lowering effects, and that
it has positive effects in the protection of renal functions. But in literature we
didn’t see any study investigating it's effect on remission if statin is added to
immunosuppressive therapy in primary glomerulopathies. Cosequently, in our
study, we aimed to investigate whether adding the statin to immunosuppressive
therapy is of an additional contribution on remission and renal functions in cases

of primary glomerulopathy.

In this study, patients followed with the diagnosis of primary GN at
Nephrology Department in Internal Diseases Division in Medical Faculty of
Uludag University were analysed retrospectively. Patients were divided into two
groups: Those having statin in addition to immunosuppressive therapy (group A,
n=24), and those not having statin (group B, n=40). Two-year-data of patients
starting from their first application date were examined in the beginning (0.
month) and 1st, 3rd, 6th, 12th and 24th month time intervals of therapy.
Demographic characters, renal function parameters, serum lipid and protein
values, remission rates, the duration of response to therapy and optimal

response times of patients were compared in and intergroups.

In conclusion, proteinuria showed a significant decrease in two groups
(p=0,000). However there was no significant difference in comparison between
groups (p=0,125). While in group A there was a complete remission in 14
patients (%58,3), a partial remission in 6 patients (%25), and no response to
therapy in 4 patients (%16,7) at the end of treatment, in group B , these were 17
(%42,5), 15 (%37,5) and 8 (%20) respectively, and there was no significant
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difference between two groups (p=0,33). No significant difference was

determined in two groups in view of all other parameters.

Our findings showed that adding the statin to therapy didn’t provide an
additional benefit on remission. However it has been stated in various studies
that there is a relation between dyslipidemia and the degree of renal damage
and the excretion rate of urinary protein, and we are of the opinion that it is
necessary that new investigations should be done with statins having higher
dosage due to the fact that we used low-dose-statins and compared with control
group we couldn’t have a considerable antilipidemic effect.

Key Words: Primary glomerulopathy, nephrotic syndrome, statins,
proteinuria, dyslipidemia
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GiRiS

Sistemik bir hastalik olmaksizin, temel olarak glomeril bazal membran
(GBM)'Inda ortaya ¢ikan, genelde antijen-antikor kompleksi veya direkt GBM’ini
hedef alan antikorlarin aracilik ettigi hastalik gurubu Primer Glomerilonefrit
(PGN)’ler olarak tanimlanmaktadir. Patolojik degisim bdébrege sinirli olup,
sistemik bulgular (hipervolemi, hipertansiyon, Gremik sendrom gibi) dogrudan
azalmis glomertiler filtrasyona baghdir. Bazilari (Membrandz GN gibi) spontan
remisyonlarla uzun yillar seyredebilir. Bazilari (IgA nefriti gibi) yavas ve iliml
seyrederse de sonugcta, 6zellikle eriskin hastalarin gcogunlugunda kroniklesmeye
(1-3) aday nefritlerdir. Kesin tedavileri olmadigi gibi, yillarca devam etmeleri
dolayisiyla, Glkemizde ve cogu Avrupa Ulkelerinde kronik bdbrek yetersizligi
(KBY)'nin ikinci nedenidirler. ABD’de ise diyabet ve hipertansiyondan sonra
KBY nedenleri arasinda Ug¢lnci sirada yer almaktadirlar (3). Diffiz Proliferatif
Glomeriilonefrit (DPGN), Hizli ilerleyen (Rapidly Progressive, Cresentic)
Glomerulonefrit (RPGN), Membranéz GlomerUlonefrit (MGN), Minimal Degisiklik
Hastaligi (MDH), Fokal Segmental Glomeriloskleroz (FSGS),
Membranoproliferatif Glomerilonefrit (MPGN), IgA Nefropatisi bu grupta yer alir.

insan glomeriilonefritlerinin patogenezinde varligi ve gegerliligi kesin
olarak kanitlanmis iki temel baslatici mekanizma s6z konusudur. Bunlardan ilki
ve en yaygini, dolasan antijen-antikor komplekslerinin (immin komplekslerin)
glomerilde tutulmasidir. Bu mekanizma, GN’lerin hemen tim tiplerini
olusturabilir. Ikinci ve cok seyrek rastlanilan mekanizma ise, GBM' tip IV
kollajenine karsi olusan Anti-GBM antikorunun, antijeni ile tim GBM boyunca
cizgi seklinde birlesmesidir. Epitelyal ve kresentik GN’lerin bir kismini bu



mekanizma baslatmaktadir. insan GN’inde rolli heniiz kanitlanmamis bir Giglinci
mekanizma da, glomer(l igerisinde yerel olarak (in situ) immiin kompleks (iK)
olusmasidir.

Goéraldiaga gibi insan GN’lerinin bugiin icin bilinen ve kanitlanmig baslatici
mekanizmalari glomertlde immdn ¢okinti varligina dayanmaktadir. Bdylece
klasik veya alternatif yoldan kompleman aktivasyonu ile hicresel (en énemlileri
polimorfontkleer (PMN) ve mononukleer hiicreler, trombositler ve lenfositler) ve
solubl (kompleman, koagulasyon faktorleri, fibrinojen, eikosanoidler
(prostoglandinler, tromboksanlar, l6kotrienler), sitokinler (interlékinler, TUmor
Nekrotize Edici Faktér-TNF, Trombosit Aktive Edici Fakt6r-PAF, interferon),
blylime faktodrleri (Trombosit Kdkenli Biylime Faktéri-PDGF, Transforme Edici
Blylime Faktori-TGF), kininler, histamin, anjiotensin Il nitrik oksit (NO2) ve
reaktif oksijen radikalleri) mediatdrlerin ortak ve kompleks etkileri ve glomeruler
hicrelerde etkilesimleri sonucunda iltihabi reaksiyonun yayilmasi, yerlesmesi ve

sureklilik kazanmasi seklinde olaylar gelisim g6stermektedir (4).

Klinik prezantasyon taniya gére degismekle birlikte, ister primer GN, ister
sekonder GN’ler olsun, Kklinikte karsimiza bazi sendrom (Tablo-1) ve
semptomlarla (Tablo-2) cikabilmektedirler (3). MPGN’li bir hasta genellikle
nefrotik sendrom olarak klinikte karsimiza geldigi halde, bazen nefritik sendrom
veya semptomsuz idrar bulgulariyla da gelebilir. Keza nefrotik sendrom
bulgulariyla takip edilen bir hastanin bébregindeki biyopsi bulgusu, bir minimal
lezyon, bir MGN veya renal amiloidoz olabilir. Baska bir deyisle ayni klinik ve
laboratuar bulgularn veren farkli biyopsi bulgularn olabilecegi gibi, cesitli
morfolojik biyopsi bulgulari da , ayni klinik tablolarla karsimiza cikabilmektedir..



Tablo-1: Glomertl hastaliklarinda gériilen ana sendromlar

1- Akut nefritik sendrom veya akut glomerulonefrit

2- Nefrotik sendrom

3- Klinikte semptom vermeyen anormal idrar bulgulari
4- Akut ve kronik bdbrek yetersizligi

5- Kronik glomerulonefrit veya kronik nefritik sendrom

Tablo-2: Glomeriiler hastaliklarda gérilen ana semptomlar

Proteintri

Hematri

Glomeruler filtrasyonun dismesi (bazen oligUri)

Sodyum ekskresyonunda dists (6dem)

Hipertansiyon (tuz ve su retansiyonu, bazen de renin artigina bagli)

Akut nefritik sendrom, ani baslayan oliglri (gunlik idrar<400ml), &dem,
hipertansiyon, proteindri (0,5-3 gr/gin), makroskopik hematlri ve vendz
basincin artmasi gibi klinik ve laboratuar bulgularindan birkacinin bulundugu
hastalik tablosu olarak tanimlanabilir. Genellikle akut GN ile es anlamhidir. En
cok Post Streptokokkal GN ve daha az olarak diger bakteriyel, viral ve parazitik
infeksiyonlar takiben gérulirse de, idiyopatik MsPGN, MPGN, IgA nefropatisi ve
diger nefrit formlarinda klinikteki kronik gidise ilave olabilir (3).



Nefrotik Sendrom (NS)

Gok sayida bdbrek ve bdbrek digi bulgular igceren bir klinik komplekstir. En
6nemli bulgulari; proteintri > 3,5gr/giin/1.73 m? (pratikte > 3-3,5 gr/giin), yaygin
6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi, lipidiri, hiperkoagulabilitedir (5). Cesitli
hastaliklar NS’a yol acabilmektedir. Ancak GN’ler, %80 gibi bir oranla NS’un en

6nde gelen nedenidirler (Tablo-3), (3).

Tablo-3: Nefrotik sendroma yol agabilen nedenler

Glomeriler hastaliklar (%80)
MDH
MGN
MPGN
FSGS

Metabolik hastaliklar
Diyabetes mellitus
Amiloidozis
Multipl myeloma

Sistemik hastaliklar
Kollagen hastaliklar (SLE-PAN)
Malign hastaliklar (Hodgkin,Brong Ca
Lenfositik 16semi)

Sirkulatuvar hastaliklar
Vena renalis trombozu
Konjestif kalp yetersizligi
Konstriktif perikardit
Orak hiicreli anemi, preeklampsi

infeksiyonlar
Sifiliz
Malarya
Lepra

Kongenital nefrotik sendrom
Kongenital sifiliz
Maternal Tbc

Nefrotoksinler ve allerjenler
Civali maddeler
Altin
Bizmut
Trimenthadion
Penisilamin
Polenler
Serum ve asllar




Glomerilonefritlerde Tedavi

GUnOmuzde kesin tedavilerinin olmamasi, cesitli ilag tedavilerine yanit
vermelerine ragmen 0&zellikle yetigkinlerde kroniklesme egilimleri, zamanla
progresif renal fonksiyon kaybi ve nihayetinde de son dénem bdbrek yetmezIigi
(SDBY)’'ne gidis, GN’lerde sik gbrulen bir sonugtur. Beraberinde getirecegi
maddi- manevi zorluklar g6z 6niine getirildiginde, bu beklenen sonu en azindan
mumkdn oldugunca ertelemek, hasta mortalite ve morbiditesini azaltmak, basta
hasta olmak Uzere, tim toplumun ve sonugta Ulke sagliginin korunmasi ve

kaliteli yagsam hedefi icin arastirmacilar sirekli yeni arayislar icerisindedirler.

Kronik GN’lerde ilerleme hizinin yavaslatiimasinin; yiksek protein
alimindan kaginmak, kan basincinin normale disurllimesi, lipid ve kolesterolden
korunmak, sigara igmemek, obeziteden kaginmak, tuz ve sivi aliminin iyi takibi,
infeksiyonlarin cabuk tedavisi, nefrotoksik ilaclardan kacinmak, yasam boyu
bdbrek koruyucu etkisi olan ilaglar (Angiotensin converting enzyme-ACE
inhibitorleri ve Angiotensin receptor blokers-ARB) kullanmakla saglanabilecegi
cesitli yayinlarda bildirilmektedir. Yine antiagregan (Dipiridamol) ve pentoksifilin
gibi preparatlarin  GN’lerin ilerlemesinde yavaglatici etkilerinin  oldugu
gOsterilmistir. MalnGtrisyon, hem glomerdler filtrasyonun cabuk dismesine, hem
de ateroskleroz ve enfeksiyon riskinin ylkselmesine yol acarak, hastalik
progresyonuna katkida bulunmaktadir (3).



GN’lerde tedavi yaklasimlari: Ug baslik altinda toplanabilir.

A- Genel Onlemler: (4)

1-) Odemin kontrol{ (diyet , tuz ve su kisitlamasi, dengeli protein alimi, diiiretik)

2-) Protein(iriyi nonspesifik olarak azaltan ilaglarin kullanimi (NSAIi, ACE inh.,
ARB)

3-) Tromboembolik komplikasyonlarin tedavisi (antiagregan, antikoagtlan)

4-) Hiperlipideminin tedavisi

5-) Enfeksiyonun énlenmesi ve tedavisi

B-Ozgiil Tedavi Yaklasimlari - immiinosupresif Tedavi

I- Steroid V- Cyclosporine A IX- Eculizumab
Il- Azathyoprine VI- Mycophenolate mofetil

lll- Cyclophosphamide VIl- Tacrolimus

IV- Chlorambucil VIll- Rituximab

C- Diger

i- Plazmaferez

ii- iImmunoadsorbsiyon



Galismalar ciddi proteinUrinin, bébrek hastaliginin hizli progresyonu (6,7)
ile iligkili oldugunu ve bu korelasyonun nefrotik dizeyde proteinirisi olan
hastalarda daha gucli oldugunu gdéstermektedir (7). Proteinlrinin bizzat
kendisinin tubllotoksik oldugu ve renal bozukluga direkt katkisinin oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. Non-selektif proteindrisi olan hastalarda progresif
renal hastaligin olmasi kuvvetle muhtemeldir (6). TUm bu kanitlar dogrultusunda
hastallk progresyonunun  6nlenmesi/yavaslatilmasi amaciyla proteindri
dizeylerinin azaltiimasi GN tedavisinde ana hedeflerden biri haline gelmistir.

Proteiniiri - Hiperlipidemi iligkisi

ProteinUrili hastalarda lipid metabolizmasinda anomali oldugunu ilk kez
Backall ifade etmis, Virchow ise bébrek hastaligi ve lipid depolanmasi arasinda
birlikteligin oldugunu belirtip “Fatty Metamorphosis” tabirini kullanmistir. Munk
1916 yilinda nefrotik sendromlu kigilerin bdébreklerinde lipid birikimlerini
tanimlayarak “Lipoid Nephrosis” tabirini kullanmistir. 1936 yilinda Kimmelstiel ve
Wilson, 1951 yilinda ise Wilens diyabetik nefropatide hiperlipideminin, hastaligin
progresyonundaki rolint ifade etmiglerdir. 1982 yilinda Moorhead ve ark.
lipoproteinlerin bébrek hastaliyi progresyonunda rol oynayabilecekleri fikrini
ortaya atmislardir (8). Renal hastalik progresyonunda lipid anormalliklerinin
6nemli bir rolinin olduguna dair deliller gin gectikce artmaktadir (9,10).
Syrjanen ve ark.’lari  (9), hipertrigliserideminin, IgA  nefropatisinin
progresyonunda bir risk faktéri oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir calismada
(11) da dislipidemi ile renal bozulukluk derecesi ve Uriner protein atilim orani
arasinda iligki oldugu saptanmistir.

Nefrotik  sendromlu, KBY’li, diyabetik nefropatili ve bdbrek
transplantasyonlu hastalarda dislipidemik tablolar sikga goérilmektedir (8,12).
Hiperlipideminin siklikla erken dénem kronik bdbrek hastaligi (KBH)’nda mevcut
oldugu ve siklikla da tedavisiz birakildigi bildirilmektedir (11).



Nefrotik sendromda siklikla Tip lla tGriinde hiperlipidemi géraltr. Total
kolesterol (T.kolesterol) ve Trigliserid (TG) artmistir. Low Density Lipoprotein
(LDL), Very Low Density Lipoprotein (VLDL) artarken, High Density Lipoprotein
(HDL)2’de azalma, HDL3’te artma vardir. Apoprotein (Apo) B, CIlI, ClIl ve E
dizeyleri artmig, Apo Al/Apo B orani azalmistir. Lipoprotein a (Lp(a)) da
artmistir. Hiperlipideminin, hem sentezin artmasi, hem de katabolizmanin
azalmasindan kaynaklandigi disUnUlmektedir. Hiperkolesterolemi  blyUk
cogunlukla kolesterol ve LpB ihtiva eden lipoproteinlerin karacigerde asiri
dretimine, artmis LDL ve TG dlzeyleri ise daha ziyade azalmis katabolizmaya
baglanmigtir (8,12-14).

Plazma onkotik basinci ve plazma kolesterol konsantrasyonu arasinda
anlamli zit bir korelasyon bulunmus ve distk plazma onkotik basincinin hepatik
lipoprotein sentezini artirdigi iddia edilmigtir. Regresyon analizlerinde ise serum
kolesterol seviyesinin albuminin renal klirensine bagli oldugu, serum TG

seviyesinin ise albumin sentezine bagli oldugu bildirilmigtir (13).

Nefrotik sendromda lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi %30-60 oraninda
azalmistir. Bu durum serbest yag asitlerinin artmasi ve heparan sdlfatin idrarla
kaybina baglanmistir. LPL aktivitesindeki azalma TG katabolizmasindaki
azalmada rol oynar. Diger yandan Lecitin kolesterol acil transferaz (LCAT)
enziminin de azalmasi HDL maturasyonunu engelleyerek dislipidemide rol
oynamaktadir. Mevalonatin bébrekte metabolize edilmesinin de etkilenmesi ayr
bir faktérdir (13,15).

Bir otopsi calismasinda ateroskleroz ve glomeriloskleroz arasinda
anlamh birliktelige dikkat cekilerek etyolojik faktorler arasinda da édnemli iligkinin
oldugu iddia edilmistir (17). Yine bir calismada Tip Il hiperlipidemili hastalarda
glomertler kdpuk hicreleri ve yogun lipid depolanmalari ile karakterize



glomerdler lezyonlar bildirilmistir (18). Preliminer hayvan ve insan calismalarinda
kolesterolden zengin beslenmenin aterogenezi artirdigi, glomeruler hasar ve
sklerozu da hizlandirdig1 bildirilmigtir  (12,13,15,20). GlomerUlosklerozda
g6zlenen biyokimyasal ve histolojik gérinUmlerin aterosklerozun sistemik
vaskiler lezyonlarinda gbézlenenlerle benzer oldugu tespit edilmistir (17).
Hiperlipidemi bir taraftan intrarenal aterosklerozu ilerleterek, diger taraftan
lipidlerin bébrek hlcrelerine direkt toksik etkileri araciligi ile bébrek yetmezliginin
ilerlemesinde rol oynamaktadir (21,22). Kolesterolden zengin diyetle beslenen
siganlarda mesangial matriks artigl, hipersellilarite ve orta derecede
glomerilloskleroz gelistigi, uninefrektomize ratlarda kolesterolden zengin
beslenenlerde, normal beslenenlere gére glomerilosklerozun daha siddetli
oludugu ve glomerilosklerozun siddeti ile kolesterol dizeyleri korelasyon
bulundugu belirtiimektedir (20,23,24).

insan calismalarindan birkacinda renal hastaligin progresyonu ile
dislipidemi arasinda kuvvetli iliski bulunmustur. MDRD calismasinda distik HDL
dizeyi, GFR’deki azalma icin bagimsiz bir risk faktdéri olarak bulunmus (25).
Baska bir c¢alismada proteindrili, nondiyabetik, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemisi olan hastalarda renal fonksiyonlarin kaybolma hizi
hiperlipidemisi olmayanlara goére iki kat daha fazla bulunmustur (26). FSGS
vakalarinda lipid dlzeylerinin yUksekligi ko6tl prognostik belirte¢ olarak
tanimlanirken, hipertansiyon ve dislipidemi birlikteliginde bébrek fonksiyonlarinin
daha hizli azaldigi bildiriimektedir (27).

Lipoproteinlerin proteintrik hastalarda glomerUloskleroz ve interstisyel
fibrozisi artirmada muhtemel rollerinin oldugu diastndlmektedir. Bunlar: 1- VLDL
ve LDL polianyonik glikozaminoglikanlara baglanarak hasarli glomerilde
anyonik yuk selektivitesindeki degisikligi surdlrlp proteindriyi artirabilirler. 2-
Hasara ugramis glomerillerde lipoproteinler mezangiuma girip mezangial hiicre
fonksiyonlarinda degisiklige neden olabilirler. 3- Hiperlipidemik ortam



proinflamatuvar lipidlerin yapimini artirarak sonugta makrofaj aktivasyonu ile
hasari hizlandirabilir. 4- Filtre olan LDL tubdllerden alinip metabolize edilerek

hiicre injUrisi ve interstisyel hastaliga sebep olabilir (20,24,28).

Glomeruloskleroz ve hiperlipidemi iligkisini arastiran g¢alismalarin ortak
yani infiltrasyon yapmis makrofajlarin aktif rol oynamasidir (23). Hiperlipidemi
durumunda glomerullere makrofaj girisi artmakta ve mezangiumdaki makrofajlar
lipid mediatérleri, serbest oksijen radikalleri, mitojenler, prokoagulan faktorler,
kompleman komponentleri ve proteazlari devreye sokarak inflamasyon ve

fibrotik degisikliklere yol acabilmektedirler (28).

Hiperkolesterolemi durumunda aktive olmus makrofajlardan TGF-B
yapimi artmakta ve bu faktér kollagen, fibronektin gibi matriks proteinlerinin
sentezini artirmaktadir (29). Nefrotoksik serum nefritli sicanlarda glomerillerde
makrofaja spesifik lipid orjinli kemotaktik bir faktér salinimi tanimlanmistir
(MCF). MCF cesitli glomertlonefritlerde idrardan elde edilmistir (30)

Mezangial hiicrelerin LDL’ye maruz kalmasi bir taraftan proliferatif cevabi
olustururken, diger yandan PDGF artisina yol acmaktadir. Prolifere olmus
mezangial hlcreler, makrofajlar ve bdbrek tubll hicreleri reaktif oksijen tirleri
olusturarak LDL'yi okside ederler. Okside LDL ise doza bagmh olarak
mezangial hdcre proliferasyonu, TNF-a ve eicosanoid Uretimi yolu ile renal

inflamasyon ve injuriye yol agabilir.

Mezangial hdcreler ve makrofajlar PAF yapimini artirarak trombosit
agregasyonu, kemotaksis, serbest oksijen radikallerinin olugsumu yolu ile
glomertloskleroza katkida bulunmaktadirlar. PAF reseptér antagonistleri
kullanilarak tavsanlarda nefrotoksik serum nefriti klinik ve histopatolojik olarak
geriletilmistir (23,31).
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Hiperlipidemili  sahislarda, eicosanoidlerin  Uretiminin  de  arttigi
gosterilmigtir. Kolesterolden zengin beslenen siganlarda tromboksan (Tx) A2, Tx
B2 ve prostoglandin (PG) E2’nin arttigi bildirilmistir (32). TxB2'nin lupus nefritli
insanlarda artmis oldugu ve bunlarin inhibitérleri ile proteintiride azalma, GFR’de
artis bildirilmistir. TxA2’nin vazokonstriksiyona ilaveten mezangial hicrelerde
kollagen sentezini de artirdigi gdésterilmigtir. Lokotrien D4 ve C4’Un de

glomertler epitelyal hiicrelere mitojen etkisi rapor edilmistir (23,28,32).

Tom bu bulgular dogrultusunda antilipidemik tedavinin  bdbrek
hastaliklarinda progresyonu énleyebilecedi dislncesi gindeme gelmis ve lipid

dUsdrtcl tedavi tasariminda yogun ilgiye neden olmustur (21,33).

Eksperimental calismalarda farkli hastallk modellerinde farmakolojik
tedavi ile artmisg lipidlerin disUrtlmesi, progresif renal hasarin siddetinde azalma
olusturmustur (34). Fried ve ark. (35) mevcut tim klinik verileri incelemis ve lipid
dizeyini distrmenin, azalan glomerdler filtrasyon Uzerine yararh etkilerinin
oldugunu rapor etmiglerdir. HMG-CoA rediktaz inhibitérleri ile lipidlerin disisU
yaninda, proteindride azalma ve glomerller makrofaj infiltrasyonunda azalma
(%77) saptanmistir. Probukol ve E vitamini ile uygulanan antioksidan tedavi de
proteindri ve glomerilosklerozu azaltmigtir. Yine hayvan calismalarinda ACE
inh. veya ARB ile kontrollere gére proteintride azalma, serum lipidlerinde ve
glomerilosklerozda anlamli azalma bulunmustur (15,20,34).

Bu konudaki insan ¢alismalarinda iyi kontroll prospektif calisma raporlari
az ve bilgiler celigkilidir. Nefrotik sendrom hiperlipidemisinde kolesterolden orta
dlzeyde bir kisintinin pek etkin olmadigi, ancak vejeteryan soya diyeti ile serum
kolesterol, LDL, Apo B duzeylerinde iyilesme oldugu bildirilmigtir. Balk yagi
ilavesi ile TG duzeylerinde iyilesme oldugu, kolesterole ilave etkisinin olmadigi
bildirilmigtir (15,36).
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Farmakolojik terapilerde sonuclar degiskendir. Ancak en basarili ilaglar
HMG-CoA redlktaz inhibitérleridir. Diger gruplara gére hem daha gigli hem de
daha tutarli hipolipidemik etki olusturmus ve daha iyi tolere edilmislerdir.
Statinlerin SDBY gelisiminden korumada etkili olduklari bilinmesine ragmen,

yararlari henliz tam olarak anlagiimamistir (37).
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3-Hydroxy-3methylglutaryl Coenzyme A (HMG- CoA) Rediiktaz inhibitérleri

( STATINLER)

Statinler, kolesterol biyosentezinde énemli roli olan hiz kisitlayici enzim
HMG-CoA rediktazi inhibe ederler (38). LDL kolesterol diizeyini azaltmada

kullanilan en etkili ve pratik ilaglardir.

Statinlerin elde edilis ve metabolizmalarina gére siniflandirmasi Tablo-4

ve Tablo-5’te gbsterilmigtir.

Tablo- 4
Elde Ediliglerine Gére Statinler
Dogal Sentetik
Mevastatin* Fluvastatin BMY 21950
Pravastatin Atorvastatin BMY 22089
Lovastatin Cerivastatin PD 135022
Simvastatin Dalvastatin PD 134965
Rivastatin

* [Ik elde edilen statindir, klinikte kullaniimamustir.

Tablo- 5
Metabolizmalarina Gore Statinler
Hidrofilik Lipofilik
Pravastatin Lovastatin
BMY 21950 Simvastatin
BMY 22089 Fluvastatin
PD 135022 Atorvastatin




Kolesterol sentezinin inhibisyonu, karacigerin kolesterol igerigini
azaltmakta ve serum LDL dlzeylerini digslren LDL reseptérlerinin
ekspresyonuna neden olmaktadir (38). IDL ve VLDL remnantlan keza LDL
reseptorleri araciligiyla cikarilmaktadir. Bu etki ile statinler, TG'ten zengin
lipoproteinlerin  dUsurilmesine  yardimci  olmaktadir  (39-41).  Statinler
lipoproteinlerin dolagima hepatik salinimini da azaltirlar (42,43). Kullanilan statin
ve dozuna bagimh olarak, LDL dizeylerinde %18-55 oraninda disme gdzlenir
(44,45). LDL dizeyindeki azalmalar doza bagimli ve lineerdir. Statin dozundaki
her iki kat artig ile LDL dizeyleri yaklasik %6 dismektedir. HDL genellikle %5-
10 yukselir, fakat en fazla artig, disik HDL ve yUksek TG'li kisilerde ortaya
cikmaktadir (45-52). Statinler ile TG dlzeylerindeki azalmalar genellikle %7-30
arasinda degismekte (45-53), T.kolesterol'de de %25 azalma sagladiklari
bildiriimektedir.

Statinler, koroner arter hastaligi (KAH) icin primer bir risk faktdr( olan
LDL’nin plazma dizeylerini azalttiklarindan dolayi primer ve sekonder korumaya
ybnelik cok sayida calismada, bu gurup ilaglarla klinik yararlar saptanmistir (54-
57). Calismalarda beraberinde 1limli KBH olan koroner hastalikli veya koroner
hastallk igin risk taslyan insanlarda pravastatinin, mortaliteyi azalttig
gorulmastir (58). Ortalama 5.4 yil siiren bes klinik calismada statinlerin koroner
kalp hastaligi ve total mortalitede, miyokard infarktlisiinde, revaskularizasyon
islemlerinde, inme ve periferik arter hastaliginda azalma sagladiklari
kanitlanmistir (46-50). Tium bu calismalardan da anlasilacagl Uzere statin
tedavisi aterosklerotik hastaligin her tarl0 klinik riskini azaltmaktadir. Ayni
zamanda uygulamasi kolay, hasta toleransi iyidir, ilagc etkilesimi cok azdir ve
glvenlidir. Statin tedavisinin gézlemlenen majér veya beklenmeyen yan etkileri
de yoktur ve emniyeti kanitlanmigtir (59). Renal yetmezligi olan ve olmayan
olgularda pravastatin iyi tolere edilmis ve toksisite ile ilgili klinik bulgu
saptanmamigtir (60).
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Hepatik LDL reseptérlerinde artis ile birlikte, LDL ve VLDL partiklllerinin
katabolizmalarini artirarak bunlarin plazma dizeylerini azaltma mekanizmalari,
statinlerin kolesterol biyosentez inhibisyonundaki olduk¢ca genis yetenegine
atfolunmustur (55).

Statinlerin antilipemik etkileri ve klinik yararlari bir cok ¢alismada ortaya
konmakla birlikte gittikge artan sayida deliller, statin tedavisinin klinik
yararlarindan  bazilarinin,  kolesterol  disUrict  etkilerinden  bagimsiz
mekanizmalarla olabilecegini gdstermektedir (61-73) ve bunlar pleiotropik etki
ile aciklanmaya g¢alisiimigtir.

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler Gzerine olan farkli
etkileri “Pleiotropik Etkiler” olarak tanimlanmaktadir. Bu etki, ilacin primer ilag
metabolizmasi ile ilgili olabilecegi gibi, tamamen bagimsiz da olabilir. Pleiotropik
etki, olumlu ya da olumsuz olabilir, ilacin preklinik veya klinik fazinda fark
edilebilir.

Statinlerin Pleiotropik Etkileri

e immiin sisteme etki

e Antiinflamatuvar etki

e Endotel Uzerine direkt etki

e Dz kas hucre proliferasyonu ve migrasyonu uzerine etki
e Trombotik faktorler

e LDL oksidasyonu Uzerine etKki

e TUmor blylmesi Gzerine etki

e Plak stabilizasyonu
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HMG-CoA redlktazi inhibe eden ilaglar (statinlar)’in, serum kolesterolin(
distrmenin yaninda, bu ilaclarin antiinflamatuvar etkilere de sahip olduklar
cesitli calismalarda belirtiimistir (74). Son calismalar, statinlerin LDL dusUrici
etkilerinden bagimsiz olarak tedavinin altinci haftasinda C-Reaktif Protein (CRP)
dlizeylerinde azalma sagladigini géstermistir. Bu da statinlerin antiinflamatuvar
etkilere sahip oldugunu desteklemektedir (75,76). Yine bu ajanlarin, glomerller
mesangial ve interstisiyal inflamatuvar sireci hafiflettikleri bilinmektedir (77).
PDGF (78) ve TGF-B’nin (79) proliferatif etkilerinde inhibisyona yol agtiklari da
calismalarda gdsterilmistir. inflamasyonun progresif bdbrek yetmezligine aracilik
ettigi ihtilafll olmasina ragmen (80), KBH'nin, kronik inflamasyon ile iligkili
olabilecegi calismalarda belirtiimektedir (81). in vivo ve in vitro calismalarda
statinlerin bébrek hasarini azalttigi gdsterilmistir. Bdbrek hasari, vaskuler
dokuda gorilene benzer hiicresel olaylari iceren inflamatuavar kaskadi
baslatmakta ve bu slrecte statinler, renal hasarin progresyonunu degistiren

anahtar olaylari inhibe etmektedir (82).

Bdbrek hasari sirasinda salinan sitokinler, mesangial ve tubtler hicrelerde
Nuclear Factor- Kappa B (NF-kB) ve growth-regulating yolagini aktive ederler.
Statinler, sitokinlerin dizeylerini azaltmakta ve Monocyte Chemoattractant
Protein-1 (MCP-1) ve IL-6 gibi gen aktivasyonu bagimli NF-kB’yi inhibe
etmektedir. Statinler, inflamatuvar ve vaskiler hicrelerde NF-kB aktivitesini
azaltarak, sitokin ve adezyon molekll ekspresyonunun supresyonuna da aracilik
ederler (83). Artmis serum TNF-a ve IL-B dlzeyleri olan bir sican modelinde,
cerivastatin bu markerlerin serum seviyelerinde azalma ve survey oraninda

artma g0sterilmigstir (84).

Glomeriiloskleroz, ateroskleroz varligi ile yakindan iligkilidir. Onde gelen
arastirmacilar benzer patolojik mekanizmayi gdstermislerdir (85,86). Mesangial
hiicreler damar diz kas hicrelerine benzerler ve ayni uyarilarin ¢oguna yanit

verirler (86). Doku kultirlerinde, mesengial hudcrelerin LDL igcin reseptor
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eksprese ettikleri ve LDL veya VLDL'nin mesengial hicre proliferasyonunu
artirdig1 g6sterilmistir (87,88). Bébrek hastalikli hayvan modellerinde, lovastatin
verilmesi ile proteintri ve glomerilosklerozda azalma saglandigi gértalmuastar
(141). Glomeriloskleroz ve aterosklerozun progresyonunda monositler énemli
rol oynamaktadir. Yapilan c¢alismalarda monosit infiltrasyonu ve adezyon
molekili olan VCAM-1 ekspresyonunun cerivastatin tedavisiyle azaldigi
gOsterilmistir  (89). Bir baska calismada, glomerilonefritli sicanlarda
simvastatinin, mesangial hlcre proliferasyonu ve  monosit/makrofaj

infiltrasyonunu azalttigr gériimus (142).

Statinlerin damar endoteli Uzerine yararh etkileri vardir (90) ve bu etkilerin
cogu Ras stperfamilyasi (Ras ve Rho)nin kigik molekller agirhkli G-
proteinlerinin inhibisyonu aracilidi ile olur. Bu kigik molekller agirlikli G-
proteinleri, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apopitozis, migrasyon,
kontraksiyon ve gen transkripsiyonunun regulasyonu ile iligkilidir.

Oksidize-LDL (Ox-LDL), endotelyal ve damar diiz kas hicreleri icin zararlidir.
Vaskuler hasar ve inflamasyonda makrofajlari aktive eder, gesitli sitokinlerin
salinimini indtkler ve endotelyal yapiskanhgr artirir. Potent antioksidan ve anti-
aterosklerotik ajan olan statinler, normal damar fonksiyonu ve kan akimini
korumak icin bu ydnden cekici bir secenektir. Statinler sadece oksidanlari
azaltmakla kalmaz, ayni zamanda antioksidanlari da restore eder. Klinik olarak
gbzlemlenen bazi yararl etkilerin, vaskiler ¢cevrede oksidatif stres dizeyinde
azalma ile ilgkili oldugu aciklanabilir (77).

NO bozuklugu olan bir kemirgen modelinde simvastatin lipid dizeyinde
disme olmadan, I6kosit yuvarlanmasi, yapismasi ve transmigrasyonunda ve
endotelyal adezyon molekilde azalma (91), monosit CD11b ekspresyonunda
azalma (92) saglamistir.
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Proximal tubdl hicrelerinde asir proteinin, doz bagiml olarak Endotelin-1
(ET-1) sentez ve salinimininda artigi indikledigi, proteinlrik renal hastaligi olan
bir sican modelinde gdsterilmistir (93). ET-1 blokasyonunun proteintriyi azalttigi
rapor edilmistir (94). Statinlerin de ET-1 transkripsiyonel diizeylerinin sentezini
azalttigr géralmusttr (95).

Glomeruler bariyerdeki bazi proteinler endotelyal hiicrelerce Uretildiginden,
statinlerin ayni zamanda glomeruler bariyer Gzerine yararl etkilerinin olabilecegi
de belirtiimektedir (96).

LDL, artmis mesangial matriks ve inflamatuvar hlcreler ile sonuclanabilen
fibronektin ve kemoatraktan olusumunu uyarmaktadir (97). Bu cevap renal
hastaligi  koétllestirmekte ve renal hastaligin  kétllesmesi sonucunda
hiperlipideminin daha da arttigi bir kisir ddng olugsmaktadir.

On yildan fazla bir siredir proteinirinin siddeti ile baslica CD4 Type T
lenfosit ve monositleri ihtiva eden tubulointerstisiyal infiltratlar arasinda iligki
olduguna dair gittikgce artan deliller bulunmaktadir. TubUlointerstisiyel hasar
derecesinin, renal fonksiyon azalmasini gdstermede glomeriler hasar

siddetinden daha iyi bir gdsterge olduguna dair kanitlar da mevcuttur (98).

Proteindrili bébrek hastalarinda, tubdllointerstisiyel lezyonlarin sebebine
dair iki mekanizma vardir; glomerller yumagin deformasyonunu takiben
peritubller  kapillerin  iskemik  obliterasyonuna bir reaksiyon olarak
tubllointerstisiyel inflamasyonun gelismesi (99,100) ve lizozomlarda asiri protein
sonucu vazoaktif amin ve inflamatuvar mediyatérler salgilandidi icin interstisiyel

inflamasyona neden olan proteindrinin tubllotoksik etkisidir.

Statinlerin, tromboz slrecinde ¢esitli anahtar elemanlarin dizeylerinin

degisiminde de rol oynadigi goértlmustir. Doku fakt6rl, doku faktér yolak
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inhibitérl, trombosit agregasyonu, kan ve plazma viskositesi, fibrinojen,
Plazminojen Aktivatér inhibitér 1 (PAI-1), ve Lp(a) gibi protrombotik faktdrler

Uzerine farkh statinlerin degisik etkileri vardir (101).

Lékositlerde (CD11b gibi ) ve endotelyal hiicrelerde (P-selektin, ICAM-1,
hiicre ici adezyon molekull gibi) adezyon molekdllerinin artmis ekspresyonu,
hasara vaskuler erken yanitta gereklidir ve kritik rol oynamaktadir. Artan selltler
adezyona ilaveten sitokinler, kemotaksisi artirmakta ve vaskuler proliferasyonu
stimile etmektedir. Statinler, inflamasyon yolagindaki bu olaylarin ¢ogunu,
sinyal iletim kaskadinin reseptdér bagimli aktivasyonunu inhibe ederek etkiler.
Koroner inflamasyonlu bir sican modelinde pravastatinin, MCP-1 ekspresyonu,
monosit infiltrasyonu ve proliferasyonu azalttigr gosterilmistir (83).

Cesitli sayidaki calismalar, statinlerin Griner protein atilimini azalttigini
aciklamiglardir (102,103). Hayvan modelleri ve insanlardaki cesitli kiclk
calismalarin verileri, statinlerin glomertler hastalikta bdbrek fonksiyon kaybi
hizini ve proteindriyi azalttigini gdstermistir (35,102,104). Ancak bunlari
desteklemeyen arastirmalar da vardir. Bir galismada ortalama bdbrek fonksiyon
kayip hizi Uzerine, proteinlri ve pravastatin etkisi arasinda etkilesime ait delil
bulunamamig (60) iken, Angiotensin II'nin overekspresyonundan dolayl bébrek
hasarli bir modelde (82) ise cerivastatinin sistolik kan basinci, albumintri ve
kortikal nekrozu azalttigr gésterilmistir.
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AMAGC

Bobrek yetmezligi ile iliskili morbidite ve mortalite oranlarinin ylUksek
olmasi, renal fonksiyonlarin progresif kaybinin énlenememesi énemli bir halk

saghgi sorunudur.

Yukarida bahsedildigi gibi literatlrlerde yer alan klinik c¢algmalar,
statinlerin gerek lipid disUrtcu etkisi ile, gerekse pleiotropik etkileri ile bdbrek
fonksiyon kaybini ve proteinriyi azaltmada oldukg¢a yararli ajanlar oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte GN’lerde immuinosupresif tedaviye statin
eklenmesinin, hastaligin remisyonu Uzerine ek bir katkisinin olup olmadidina

dair literattrde bir galisma yoktur.

Bu calismada HMG CoA-rediktaz inhibitéri statinlerin, primer
glomertlonefrit hastalarinda imminosupresif tedaviye eklenmesinin, sadece
immuanosupresif tedavi alanlara gére remisyon Uzerine ek bir katki saglayip

saglamadiginin belirlenmesi amaglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dali polikliniginde Primer Glomerulonefrit tanisiyla izlenen
hastalar retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin ilk basvuru tarihinden
itibaren iki yillik verileri; tedaviye ilk baslangi¢ (0. ay) ve tedavinin 1., 3., 6., 12.
ve 24.ay zaman dilimlerinde incelendi. Takipleri sirasinda sistemik ikinci bir
hastalik tanisi alanlar, dizenli poliklinik kontrollerine gelmeyenler, ilaglarini
dizenli kullanmayanlar, takiplerini baska merkezde devam ettirenler calisma disi
birakildi. Hastalar, Grup A (statin grubu): Konvansiyonel immuinosupresif tedavi
+ HMG CoA rediktaz inhibitdéri (statin) alanlar, Grup B (non-statin grubu) :
Sadece konvansiyonel immunosupresif tedavi alanlar olarak iki gruba ayrildi. A
grubunda 24, B grubunda 40 olmak Uzere toplam 64 hasta calismaya dahil
edildi.

Her iki gruptaki tim hastalara ilk baslangicta 1 mg/kg/gin dozunda
steroid baslanip 2. aydan sonra kademeli olarak azaltilarak 6. ayda 10 mg/gin
dozuna inilmekte idi. Kombinasyon olarak 2 mg/kg/giin dozunda siklofosfamid

veya azatiopurin uygulanmigti.

iki grupta da TA:130/80 mmHg altinda tutulacak sekilde gerekli olan
vakalarda (A grubunda 18 (%75) hasta, B grubunda 30 (%75) hasta) diUretikle
kombine edilerek ACE inh. veya ARB verilmisti. ACE inh. veya ARB kullanim
sikhigi agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

A grubundaki hastalar bunlara ilave olarak, tani anindan itibaren 24 ay
boyunca 10-40 mg/gin dozajlarda statin almislardi.
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Hastalarin demografik 6zellikleri, patolojik tani, sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basinci (DKB), édem, hematiri, serum Ure, kreatinin, Total protein
(T.protein), albumin, T.kolesterol, TG, 24 saatlik idrarda protein atilimi (gr/24h),
24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (MDRD-GFR), tedaviye yanit (tam remisyon-
kismi remisyon — tedavi yanitsiz), tedaviye cevabin baslama slresi ve tedaviye
optimal yanit zamani verileri grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildi.

Kreatinin klirensindeki degisikliklerden bagimsiz olarak 24 saatlik
proteinri degerinin 0,2 gr'in altina dismesi veya kaybolmasi tam remisyon,
mevcut kreatinin klirensinde anlamli azalma olmaksizin tedavi baslangicindaki
proteinlri degerinin % 50’den fazla azalmasi kismi remisyon olarak kabul edildi.
Proteinlri degerinde degisiklik olmamasi veya artma ya da proteinlride azalma
olmasina ragmen renal fonksiyonlarda progresif bozulma tedaviye yanitsizlik
olarak degerlendirildi.

Tedavi baslangicindan sonra proteindrinin en distk dizeyde saptandigi

zaman, optimal yanit zamani olarak kabul edildi.

Grup ici karsilastirmalar, tedavi baslangicina (0. ay) gére yapildi.

Gruplar arasi kargilastirmalar, kendi zaman dilimleri arasinda yapildi.
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Istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler, SPSS 13.0 istatistiksel analiz programi
kullanilarak yapilmistir. Sdrekli degiskenler ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenler frekanslari ve oranlari ile verilmigstir. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugunu arastirmak icin tek érneklem Kolmogorov-Smirnov
testi kullaniimistir. Normal dagihma uygunluk gdsteren degiskenlerin gruplar
arasl! karsilastirmalarinda bagimsiz cift drneklem T- testi, gdstermeyenlerde ise
Mann Whitney-U testi kullaniimigtir. Grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon sira
toplam testi kullaniimistir. Kategorik degdiskenlerin (cinsiyet, édem gibi) grup
arasi karsilastirmalarinda Pearson khi-kare testi, Fisher'in kesin khi-kare testi ve
Mc Nemar testi kullaniimistir. Olglim degerlerinin 1., 3., 6., 12. ve 24. ayin
baslangic degerine gbre guruplar arasi karsilastirmalarinda % degisimden
yararlanilmigtir ve grup arasi karsilastirmalar icin Mann Whitney U testi
kullaniimistir. Genel olarak ¢alismada p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayisi statin alan grup (Grup A); 14 erkek/10
kadin (n=24); statin almayan grup (Grup B); 25 erkek/15 kadin (n=40) olmak
tzere toplam 64 hastadan olusuyordu.

Tedavi baslangicinda gruplar arasinda cinsiyet, yas, patolojik tani, serum
ure, kreatinin, T.protein, albumin, T.kolesterol, TG, proteintri, hemattri, MDRD
GFR, DKB, 6dem yéninden fark yoktu. Baslangicta SKB ortalamasi A grubunda
143,7£25,2 mmHg, B grubunda 129,3+17,0 mmHg olup istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,037).

Tedavi baslangicinda, A grubunda 20 (%83,3) hastada nefrotik (>3
gr/24h) dizeyde, 4 (%16,6) hastada nefritik (<3 gr/24h) dizeyde protein(ri
mevcuttu. B grubunda ise 27 (%67,5) hastada nefrotik, 13 (%32,5) hastada
nefritik dizeyde proteiniri mevcuttu, gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel
anlamda fark yoktu (p=0,13). Tedavi baslangicinda A grubunda 16 (%66,6), B
grubunda 31 (%77,5) olguda mikroskopik hemattri gézlenirken, 1., 3., 6., 12.,
24. aylarda sirasiyla 13/24, 14/22, 16/26, 10/18, 5/15 idi ve istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu. Hicbir hastada tedavi baslangicinda veya takiplerde
makroskopik hemattri saptanmadi.

Gruplarin demografik 6zellikleri ve bazal laboratuvar verileri Tablo-6'da,

tedavi sidresince verilerinde meydana gelen degisiklikler ise Tablo-7’de
gOsterilmistir.
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Grup A (n=24) Grup B (n=40) p

(Statin grubu) (non-Statin grubu) degeri
Cinsiyet (K/E) 10/ 14 15/25 0,472
Yas (yil) 38,7 £ 15,1 32,0115 0,088
Tani grubu (n)
MGN 9 16
IgA 4 5
MPGN 3 7 0,941
MDH 3 3
FSGS 3 6
DPGN 2 3
Serum Ure (mg/dl) 41,2+149 46,0 £ 30,0 0,718
Serum Kreatinin (mg/dl) 1,1+0,5 1,2+0,7 0,578
Serum Total Protein 48+1,3 53+1,4 0,130
Serum Albumin 24+£1,0 2,7%0,9 0,191
Serum Total Kolesterol (mg/dl) 347,4+£1164 299,0 £103,9 0,072
Serum Trigliserid (mg/dl) 243,7 £ 76,6 241,7 £ 176,6 0,097
Proteindri, (gr/24h) 7,6 £3,9 7,7+6,9 0,393
Nefrotik diizeyde proteiniri (n)
(>3,0 gr/24h) 20 27

0,136

Nefritik dizeyde proteindri (n) 4 13
(<3,0 gr/24h)
Hematuri (n)
Yok 8 9 0,346
Mikroskopik 16 31
MDRD GFR (ml/dk/1.73 m?3) 70,6 £24,2 77,3+27,3 0,407
SKB (mmHg) 143,7 £ 25,2 129,3+17,0"* 0,037
DKB (mmHg) 90,4 £ 16,0 84,7 £10,3 0,222
Odem (n)
Yok 4 15
Lokalize 17 21 0,141
Anazarka 3 4

Tablo-6 : Hastalarin demografik 6zellikleri ve bazal laboratuvar verileri

MGN: Membrandéz glomerilonefrit, IgA: IgA nefropatisi,
glomerllonefrit, MDH: Minimal degisiklik hastaligi, FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz,
DPGN: Diffiz proliferatif glomerulonefrit, MDRD: Modification of diet in renal disease GFR:

Glomerular filtration rate, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

*p < 0,05
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Tablo-7: Tedavi slresince gruplarin verilerindeki degisiklikler

Bazal Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Grup A 0. ay 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay 24. ay
Proteiniiri (gr/24h) 7,6+3,9 46+4,08 38+4,1¢% 3,0+3,4¢% 26+4,08 0,7+1,32
Serum T.Protein (gr/dl) 48+1,3 54+1,3 & 56+1,48 58+1,32 6,0+1,28 6,7+0,9 %
Serum Albumin (gr/dl) 24+1,0 29+0,92 32+1,1%2 35+1,02 3,7+0,9%2 41+0,72
Serum T.Kolesterol (mg/dl) 347 +116 334 +98 276 + 78 &* 255 + 75 2+ 219 + 56 2* 188 + 31 2*
Serum Trigliserid (mg/dl) 243 +76 240 + 134 211 £ 114 214 + 12 166 + 89 2* 140 + 67 2*
Serum Ure (mg/dl) 41 + 14 54 + 33 2* 44 +19 44 + 21 43 +25 39+19
Serum Kreatinin (mg/dl) 1,105 1,1+£0,4 1,0x04 1,1+0,5 1,1+0,6 1,0+£0,3
SKB (mmHg) 143 + 25 *p 140 + 20 133+ 14 135 + 21 130+ 16 127 + 20
DKB (mmHg) 90 + 16 90 +9 85+8 84 + 14 85+ 11 **p 80 + 10 &*
MDRD GFR 70,6 + 24,2 — — — 71,8 +23,8 73,7 18,2
Grup B
Proteiniiri (gr/24h) 7,7+6,9 38+5,1¢8 28+3,8¢% 1,8+2,18* 1,2+1,982 1,6+358
Serum T.Protein (gr/dl) 53+1,4 58+1,3 6,1 +0,9 2 6,4+0,92 6,6 +0,7 2 6,8+0,8 2"
Serum Albumin (gr/dl) 2,7+0,9 3,1+0,9% 3,5+0,6 2 3,8+0,62 41+05¢8 41+0,62
Serum T.Kolesterol (mg/dl) 299 + 103 303 +110 272 + 77 259 + 70 235 + 84 2* 214 +71 2
Serum Trigliserid (mg/dl) 241 £176 237 + 156 202 + 121 194 + 89 175 + 87 2* 162 + 91
Serum Ure (mg/dl) 46 + 30 51 + 28 43 + 26 44 + 33 40 + 26 40 + 30
Serum Kreatinin (mg/dl) 1,2+0,7 1,0+0,6 1,0+£0,5 & 1,1+0,7 1,1+0,8 1,2+15
SKB (mmHg) 129 +17 *b 135 + 22 136 + 22 132+18 127 +18 126 + 15
DKB (mmHg) 84 +10 86 +12 88+ 13 82+ 12 77 £ 12 8% 80 +12
MDRD GFR 77,3+27,3 — — — 78,6 + 24,6 78,2 +27,2

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, MDRD GFR: Modification of diet in renal disease glomerular filtration rate

(ml/dk/1.73 m2)

a: grup ici 0. ay ile

karsilastiriidiginda,

b: gruplar

arasl karsilastinldiginda

*p<0,05 *

p<0,01



Olgular baslangic degerlerine gére grup ici karsilastirildiginda, her iki
grupta da proteindri 1. aydan itibaren tedaviyle anlamli azalma géstermekteydi.

Ancak gruplar arasi karsilastirildidinda, proteindride azalma yéninden her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,12), (Tablo-8).

Tablo-8: Proteindri (gr/24h) diizeyindeki degisimler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici | 7,6 +3,9 7,7+£6,9 (p=0,393)
1.ay 46+40 | (p=0,001) | 3,8+5,1 (p=0,000) | (p=0,145)
3.ay 38+41 | (p=0,001) | 2,8+3,8 | (p=0,000) | (p=0,275)
6. ay 3,0+£3,4 | (p=0,000) | 1,8+2,1 (p=0,000) | (p=0,223)
12. ay 2,6+4,0 | (p=0,000) | 1,2+1,9 | (p=0,000) | (p=0,273)
24. ay 0,7+1,3 | (p=0,000) | 1,6+3,5 | (p=0,000) | (p=0,125)

(Tablo 8 - 17 igin)

* 1 A grubu grup ici karsilagtirma ( 0. ay’a gore).

** 1 B grubu grup ici karsilastirma (0. ay’a gére).

*** : Gruplar arasi karsilastirma (kendi zaman dilimleri arasinda).

Serum T.proteini Grup A’da 1. ay, Grup B'de 3. aydan itibaren anlamli
dizeyde artis gdstermekteydi. Gruplar arasi kargilastirmada T.proteinde artis

yéninden gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,552), (Tablo-9).

Tablo-9: Serum T.protein (gr/dl) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** p degeri***
Tedavi baglangici 48+1,3 53+1,4 (p=0,130)
1.ay 54+13 | (p=0,004) | 58+1,3 | (p=0,087) (p=0,274)
3.ay 56+1,4 | (p=0,019) | 6,1+0,9 | (p=0,001) (p=0,321)
6. ay 58+1,3 | (p=0,002) | 6,4+0,9 | (p=0,000) (p=0,157)
12. ay 6,0+£1,2 | (p=0,001) | 6,6+0,7 | (p=0,000) (p=0,054)
24, ay 6,7+£0,9 (p=0,000) 6,8+0,8 (p=0,000) (p=0,552)




Serum albumin artigi her iki grupta da 1. aydan itibaren anlamh dizeyde
artis gostermekteydi ve gruplar arasi karsilastirmada her iki grup arasinda
istatistiksel anlamda fark yoktu (p=0,709).

Tablo-10: Serum albumin (gr/dl) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici | 2,4+1,0 2,7+0,9 (p=0,191)
1.ay 29+0,9 | (p=0,001) | 3,1+0,9 | (p=0,002) (p=0,471)
3.ay 32+1,1 | (p=0,000) | 3,5+0,6 | (p=0,000) (p=0,488)
6. ay 35+1,0 | (p=0,000) | 3,8+0,6 | (p=0,000) (p=0,300)
12. ay 3,7+0,9 | (p=0,000) | 4,1+0,5 | (p=0,000) (p=0,253)
24. ay 4,1+0,7 | (p=0,000) | 4,1+0,6 | (p=0,000) (p=0,709)

Serum T.kolesterol Grup A’da 3. aydan itibaran anlamli diizeyde azalma
gostermekte idi ve tedavi sonunda 347+116 mg/d'den 188131 mg/dl'ye
(p=0,000), Grup B'de ise 12. aydan itibaren anlamli azalma gorilmuastli ve
tedavi sonunda 299+103 mg/dl'den 214+71’e (p=0,000) gerilemisti. Ancak
gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel anlamda fark yoktu (p=0,120),
(Tablo-11).

Tedavi sonunda T.kolesterol dlzeylerinde A grubunda % 40x20’lik bir
azalma saglanirken, B grubunda % 23+23’lUk bir azalma goéraimusta ve iki grup
arasinda ylUzde degisim agisindan anlamh fark mevcuttu (p=0,006).

Tablo-11: Serum T.kolesterol (mg/dl) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici 347 £ 116 299 £ 103 (p=0,072)
1. ay 334 +£98 | (p=0,520) | 303+110 | (p=0,326) (p=0,134)
3.ay 276 +78 | (p=0,024) | 272+77 | (p=0,523) (p=0,608)
6. ay 255+75 | (p=0,002) | 259+70 | (p=0,166) (p=0,703)
12. ay 219+56 | (p=0,000) | 235+84 | (p=0,000) (p=0,421)
24, ay 188 + 31 (p=0,000) | 214 +71 (p=0,000) (p=0,120)
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Serum trigliserid dizeyi Grup A'da 12. aydan itibaren anlamh azalma
gbstermekteydi ve tedavi sonunda 243176 mg/dl'den 140+67mg/dl'ye (p=0,001)
gerilemisti. Isatistiksel olarak anlamliydi. Grup B'de 12. ayda anlamli azalma
mevcuttu (p=0,018). Ancak tedavi sonunda 241+176 mg/dI'den 162+91 mg/dl'ye
(p=0,074) gerilemisti ve istatistiksel olarak anlaml degildi.

Gruplar arasi kargilastirmada, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,636), (Tablo-12).

Tablo-12: Serum trigliserid (mg/dl) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baglangici | 243 +76 241 £176 (p=0,097)
1. ay 240 £+ 134 | (p=0,445) | 237 +156 | (p=0,321) | (p=0,643)
3.ay 211 +114 | (p=0,091) | 202+ 121 | (p=0,825) | (p=0,680)
6. ay 214+12 | (p=0,107) | 194 +89 | (p=0,536) | (p=0,808)
12. ay 166 +89 | (p=0,002) | 175+87 | (p=0,018) | (p=0,698)
24. ay 140 £ 67 | (p=0,001) | 162+ 91 (p=0,074) | (p=0,636)

Serum Ure dizeyi A grubunda tedavinin 1. ayinda anlamli artig (p=0,024)
gbstermesine karsilik, tedavi sonunda 0. aya gére istatistiksel anlamda fark
yoktu. Tedavi sonunda serum Ure degerlerinde her iki grup arasinda anlamli
degisiklik saptanmadi (p=0,959), (Tablo-13).

Tablo-13: Serum Ure (mg/dl) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici 41 £ 14 46 + 30 (p=0,718)
1.ay 54 +33 | (p=0,024) | 51+28 | (p=0,072) | (p=0,454)
3.ay 44+19 | (p=0,386) | 43+26 | (p=0,886) | (p=0,331)
6. ay 44 +21 | (p=0,520) | 44+33 | (p=0,753) | (p=0,255)
12. ay 43+25 | (p=0,685) | 40+26 | (p=0,296) | (p=0,417)
24. ay 39+19 | (p=0,614) | 40+30 | (p=0,291) | (p=0,959)
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Serum kreatinin didzeyi B grubunda 3. ayda anlamli dizeyde azalma

gbstermekle beraber (p=0,006), tedavi sonunda her iki grup arasinda fark yoktu
(p=0,808), (Tablo-14).

Tablo-14: Serum kreatinin (mg/dl) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** p degeri***
Tedavi baslangici 1,1+£0,5 1,2+0,7 (p=0,578)
1.ay 1,1+0,4 | (p=0,563) | 1,0£0,6 | (p=0,065) (p=0,379)
3.ay 1,0+0,4 | (p=0,820) | 1,0+£0,5 | (p=0,006) (p=0,339)
6. ay 1,1+0,5 | (p=0,903) | 1,0+£0,5 | (p=0,241) (p=0,415)
12. ay 1,1+0,6 | (p=0,935) | 1,1+0,8 | (p=0,480) (p=0,481)
24. ay 1,0+0,3 | (p=0,761) | 1,2+1,5 | (p=0,498) (p=0,808)

MDRD GFR yoéninden her iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark
saptanmadi (p=0,192), (Tablo-15).

Tablo-15: MDRD GFR (ml/dk/1.73m?2) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici | 70,6 + 24,2 77,3+27,3 (p=0,407)
12. ay 71,8+23,8 | (p=0,107) | 78,6+246 | (p=0,501) | (p=0,191)
24. ay 73,7+182 | (p=0,480) | 782+27,2 | (p=0,205) | (p=0,192)
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Tedavi baslangicinda gruplar arasinda SKB yéninden anlamh fark
(p=0,037) vardi, ancak tedavinin 1. ayindan itibaren bu fark kaybolmustu. SKB
A grubunda 3.,12. ve 24. aylarda anlaml azalma gdstermisti (p=0,048),
(p=0,033) ve (p=0,027). Ancak tedavi sonunda iki grup arasinda anlamli farklihk
saptanmadi (p=0,539), (Tablo-16).

Tablo-16: Sistolik kan basinci (mmHg) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici | 143 £ 25 129 +17 (p=0,037)
1. ay 140 £20 | (p=0,554) | 135+22 | (p=0,078) (p=0,233)
3. ay 133+ 14 | (p=0,048) | 136+22 | (p=0,147) (p=0,876)
6. ay 135 + 21 (p=0,151) | 132+18 | (p=0,231) (p=0,627)
12. ay 130+16 | (p=0,033) | 127 +18 | (p=0,439) (p=0,513)
24, ay 127+20 | (p=0,027) | 126+15 | (p=0,246) (p=0,539)

DKB’inda Grup A’da 24. ayda (p=0,010), Grup B'de 12. ayda anlamli
azalma mevcuttu (p=0,002). Gruplar arasi karsilastirmada DKB ydnlinden
sadece 12. ayda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,008), tedavi sonunda fark yoktu (p=0,903), (Tablo-17).

Tablo-17: Diyastolik kan basinci (mmHg) degerindeki degisiklikler

Grup A p degeri* Grup B p degeri** | p degeri***
Tedavi baslangici 90 £ 16 84 £ 10 (p=0,222)
1. ay 90 +9 (p=0,851) | 8612 | (p=0,714) | (p=0,081)
3. ay 85+ 8 (p=0,105) | 88+13 | (p=0,195) | (p=0,417)
6. ay 84+14 | (p=0,109) | 82+12 | (p=0,358) | (p=0,559)
12. ay 85+11 | (p=0,203) | 77+12 | (p=0,002) | (p=0,008)
24. ay 80+10 | (p=0,010) | 80%12 | (p=0,053) | (p=0,903)
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Tedavi sonunda A grubunda 14 (%58,3) hastada tam remisyon, 6 (%25)
hastada kismi remisyon, 4 (%16,7) hastada tedaviye yanitsizlik gézlenirken, B
grubunda 17 (%42,5) hastada tam remisyon, 15 (%37,5) hastada kismi
remisyon, 8 (%20) hastada yanitsizlik gézlendi, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,33), (Tablo-18).

Tablo-18: Gruplarin tedavi sonunda remisyon oranlari

Grup A (n=24) Grup B (n=40)
Tam 14 (% 58,3) 17 (% 42,5)
Remisyon
Kismi 6 (% 25) 15 (% 37,5)
Remisyon
Tedavi 4 (%16.,7) 8 (% 20)
Yanitsiz

Tedaviye cevabin baslama slresi, A grubunda ortalama 1,3+0,7 ay, B
grubunda ortalama 1,5+2,0 ay olup istatistiksel olarak aralarinda anlamh fark
yoktu (p=0,91), (Tablo-19).

Tedaviye optimal yanit zamani, A grubunda ortalama 12,51£9,2 ay, B
grubunda 10,8+8,1 ay olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,55), (Tablo-19).
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Tablo-19: Gruplarda tedaviye cevabin baslama siiresi ve optimal yanit zamanlari.

Grup A (n=24) Grup B (n=40) p
Tedaviye cevabin 1,3%+0,7 1,520 (0,91)
baslama siiresi (ay)
Optimal yanit zamani 12,5+9,2 10,8 + 8,1 (0,55)

(ay)

Galismaya dahil edilen katilimcilarin higcbirinde ila¢ intoleransi veya yan
etki nedeniyle tedaviyi birakma olmamistir. Higbir hastada renal fonksiyonlarda

progresif bozulma ve SDBY’ne gidis gbrilmemistir.
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TARTISMA

Epidemiyolojik caligsmalar driner protein atiiminin, renal sonucun gigli ve
bagimsiz bir belirteci oldugunu gdéstermektedir (128). Proteintri hasarlanmis
glomerdlin bir sonucu oldugundan, hastaligin progresyonunda proteinUri
artacaktir. ProteinUrisi > 1 gr/giin olan GN’li hastalarda blyUk olasilikla, bdbrek
biopsisinde glomeriloskleroz veya renal skar gérilmekte, proteintri > 2 gr/gin
olanlarda ise, takiplerinde ylksek oranda bébrek yetmezligi gelismektedir (6).

Proteindrinin, SDBY’ne progresyonda bir risk faktorl olarak kabul edildigi
ve yine kardiyovaskiler morbidite ve mortalite i¢in de bagimsiz bir risk faktérl
oldugu uzun siredir bilinmektedir (129-132). SDBY’de kardiyovaskuler hastalik,
6lumin 6nde gelen nedenidir. Amerika ve Hollanda renal veri sistemine gére bu
hasta gurubunda kardiyak mortalite normal populasyondan 16 kat daha fazladir
(133,134). Bu nedenle proteindrinin  énlenmesi  tedavinin  énemli

hedeflerindendir.

Renal fonksiyonun, didstk proteinlrisi olan hastalarda, yiksek Uriner
protein kaybi olanlara gére daha iyi korundugu bilinmektedir (135). Proteintriyi
azaltan tedavilerin bdbrek hastalginin daha sonraki seyrini olumlu etkiledigini
gbsteren ve bdylece proteindrinin gercekte zararli oldugunu éne stiren kanitlarin
artmasi Uzerine, primer tedavinin yaninda, proteintriyi azaltmak amaciyla
semptomatik tedavi arayislari da ginimizde devam etmektedir (136). Bu
amacla NSAil'lar, cesitli antihipertansifler ézellikle ACE inhibitérleri ve ARB’ler
bircok calismada denenmis ve olumlu etkileri gdsterilmigti. Kan basinci
kontroliniin ACE inh. ve ARB’leri ile yapilmasinin, farkli primer glomeralonefritli
hastalarda proteintride %50 civarinda azalma sagladigi bildiriimektedir. Bununla
birlikte ACE inhibitérlerinin tek basina kullanimi ile nefrotik sendromlu FSGS
olgularinda nadiren remisyon gértimustar (137).
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GN’lerin ~ 6énemli  bir kisminin  patogenezinde immin sistem
aktivasyonunun 6énemli rol oynadiginin anlasiimasi UGzerine, bu hastaliklarin
tedavisinde uzun suredir kortikosteroid ve diger immuanosupresif ajanlar, tek
bagina veya kombine edilerek kullaniimaktadir (105-107). immiinosupresif
tedavi ile PGN’lerin tedavisinde olumlu sonuglar elde ettiklerini bildiren
arastiricilar yaninda (105,108,109), bu tir tedavilerin etkin olmadigini bildiren
yayinlar da vardir (110-112). Ancak cesitli tedavi segenekleri denenmesine
ragmen bugiine kadar ortaya etkin bir tedavi semasi konamamistir (105,107).
Mevcut tedavi protokollerinde de basari orani GN'’in tiplerine gére degismekle
birlikte (%15-80) tatmin edici dizeyde degildir (2,113)

GN’lerde immuUnosupresif tedaviye yanit oranlarini inceleyen cesitli
calismalarda farkli ajanlarla farkli sonuglar rapor edilmektedir. Birgok yeni
incelemelerde, 1990’dan beri yUrGtilen bazi énemli calismalarin analizleri,
steroid tedavisi ile FSGS’de 9%30-%40 komplet remisyon saglandigini
gbstermektedir (114).

1995 yilinda Gallalid M. ve ark. (105) yaptiklan bir caismada, 50 PrGN’li
hastaya iki yil sdreli prednizolon + siklofosfamid tedavisi uygulamis. Tedavi
sonunda %44 tam remisyon, %24 kismi remisyon elde etmislerdir.

Cattran ve ark. (115) steroid-rezistan FSGS’li hastalar ile yaptigi
randomize bir calismada (CsA + distk doz prednizon ve plasebo + dislik doz
prednizon), 26 haftada CsA grubunda 49 hastanin %70’inde komplet veya
parsiyel remisyon (plasebo grubunda sadece %4) saptarlarken, hastalarin
%40’ 1nda 52 haftada, %60’inda ise 78 haftada relaps gézlendigini belirtmislerdir.

Yeni birka¢g retrospektif calisma analizi sonucunda, steroid-duyarl
FSGS’li hastalara sitotoksik ajan eklenmesi ile %50 komplet remisyon, diger
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vakalarda %25 parsiyel remisyon saptanirken, steroid rezistan hastalarda cevap
oraninin disdk oldugu bulunmus (%10 komplet ve %10 parsiyel remisyon)
(116).

Onemli yan etkileri olan immiinosupresif ajanlarin ne kadar siire
kullanilacagi ve tedaviye cevapsiz vakalarda, cevapsizlik durumuna karar
vermek icin ne kadar surelik bir tedavinin yeterli olacagl konusunda da yapilan
calismalara ragmen ortak bir géris elde edilememistir. Bazi arastiricilar
immunosupresif tedaviyi 3,5-10 yil gibi uzun sirelerle kullanirken (119), blylk
kismi 3-6 ay gibi kisa slreler énermektedirler (108,120). Yetigkinlerde alti ay
sureli gunlik steroid tedavisine yanitsizligin, steroid rezistan olarak kabul
edilebilecegini belirten yayinlar mevcuttur (121). Bir calismada, genelde tedaviye
disUk cevap orani (<%20) ve SDBY ile sonuglanan ve progresif seyri nedeniyle
kétl prognoza sahip olduguna inanilan FSGS hastalarinin %40’inin uzun streli
kortikosteroid tedavisine cevap verdigi belirtiimektedir (121). Peggy W ve ark.
(122), 65 MGN ve renal yetmezligi olan hastaya po siklofosfamid (12 ay) +
steroid (1,3, ve 5. aylarda pulse methylprednisolone, sonra 6 ay oral prednisone)
tedavisi vermigler. Ortalama 12. ayda; 17 hastada (%26) tam remisyon, 39
hastada (%60) kismi remisyon gdzlenirken, ortalama 51 ay takip (5-132 ay)
sonunda ise, 16 hasta (%24,6) tam remisyon, 31 hasta (%47,6) kismi remisyon
saptanmis. (Remisyona giren hastalardan 11’i, relaps nedeniyle bu slre
icerisinde tekrar tedavi almis). Gullald M ve ark. (105), primer GN’li hastalarda
yaptiklari bir calisgmada, remisyon ve kismi remisyon gdsteren vakalarin klinik
ve laboratuvar verilerindeki dizelmenin baglama sUresi, 24 vakada (%71)
tedavinin ilk ayinda, 8 vakada (%23) Uc¢lncl ayda, 2 vakada ise (%6) altinci
ayda gb6zlenmis. Ancak 6. aydan sonra cevapsiz vakalarin hicbirinde tedavi 24

aya tamamlanmasina ragmen remisyon veya kismi remisyon elde edilememis.
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GN’lerde seri biyopsilerle hastaligin morfolojik gelisimini inceleyen ya da
tedavinin etkinligini histopatolojik incelemelerle degerlendiren ¢cok az g¢alisma
vardir. Bu ¢alismalarin da bir kisminda klinik remisyonla histopatolojik iyilesme
arasinda paralellik oldugu (160) bildirilirken, bir kisminda da klinik remisyona
ragmen histopatolojik degisikliklerin ilerleyerek devam ettigi rapor edilmistir
(118,123-126,161). Gullili M. ve ark. (118), 12 idiopatik MGN vakasinin Klinik
ve histopatolojik korelasyon incelemesinde, iki yil immUnosupresif tedavi (steroid
+ sitotoksik ajan) ile 9 hastada (%75) tam remisyon, 2 hastada (%16,6) kismi
remisyon ve 1 hastada (%8,3) tedaviye yanitsizlik gdzlemlemigler. Tam
remisyon gbsteren 9 hastanin ancak 2’sinin rebiyopsisinde glomeril bazal
membran normale yaklasirken, diger 7 vaka ve kismi remisyon gdsteren 2
vakanin rebiyopsisinde ise glomertl bazal membran ya ayni evrede kalmis veya
bir ileri evreye gecis gbéstermis. Yine bir klinikopatolojik ¢calismalarinda Gallila M
ve ark. (160), 10 idiopatik MPGN vakasinda 2 yil immuanosupresif tedavi sonrasi
5 vakada tam remisyon, 2 vakada kismi remisyon, 2 vakada SDBY’ne ilerleme
goérirken ve 1 vakanin kliniginde degisiklik saptanmamis. Tam remisyon
gbsteren vakalarin rebiyopsilerinin  1slk  ve immuinfloresan mikroskopik
incelemesinde rezollsyonun, parsiyel oldugu ve halen MPGN tanisi koyduracak
bulgularin  mevcut oldugu gérilmds. Bunun sonucunda bu hastalarda
glomerilonefritin subklinik olarak devam ettigini ve muhtemel niksleri énlemek
amaciyla tedavinin daha uzun sure surdiriimesinin ve takip eden biyopsilerle
beklenen morfolojik rezolisyonun gdsterilmesinin uygun bir yaklagim olacagini
ifade etmiglerdir. Yine tam remisyon gdsteren 3 vakanin rebiyopsisinde
glomerilosklerozda ilk biyopsiye oranla belirgin artis gérilmesi (%0’dan %25’e,
%25’ten %35’e, %10’dan %40’'a), bu bulgunun daima k&étl prognoz belirtisi
olarak kabul edilemeyecegini belirtmislerdir.

Bu tip ¢alismalarin sinirh olmasi yaninda, tedavinin heterojen olusu ve

rebiyopsiler arasindaki siUrenin ¢ok buayOk farkhliklar gdstermesi agik ve

uyarlanabilen sonucglar vermemektedir. Bu nedenle caligmalarin blyUk

37



cogunlugunda hastaligin seyri ve tedaviye cevabi, hastanin klinik ve laboratuvar
verileri incelenip, remisyonlar  &zellikle proteinUrideki  gerileme ile

degerlendiriimektedir.

Proteindrili glomerller hastalikta hiperlipideminin iki majér sonucu vardir;
nefrotik diizeyde olanlarda gérilen artmis koroner kalp hastaligi riskine katkida
bulunma (138) ve renal yetmezligin progresyonunu hizlandirma (139). Bu
ylzden proteindrik glomertler hastaligi olan hiperlipidemili hastalarda lipid
dlsUrucu tedavi kullanimi konusunda son zamanlarda yogun ilgi vardir (140).
Cesitli calismalarda, statinlerin Uriner protein atilimini azalttigi bildiriimektedir
(102,103). Hayvan modelleri ve insanlarda cesitli kiclk calismalarin verileri,
statinlerin glomeriler hastalikta bdbrek fonksiyon kaybi oranini ve proteintriyi
azalttigr yénindedir (35,102,104).

Yapilan gesitli insan calismalari sonucunda statinlerin, proteindride
azalma sagladigi (103,143,144,155,157) g06sterilmistir. Bianchi ve ark (103),
prospektif, acik uclu, randomize kontrolli kiglik bir calismada, timU en az bir
yildir ACE inhibisyonu altinda olan, kreatin klirensi 50,4+1,3 ml/dk ve proteinUrisi
>1 gr/gin olan 56 idiyopatik kronik GN hastasinda bir yil atorvastatin (10-
40mg/gin) tedavisi ile , proteindride 2,2+0,1 gr/ 24 h'ten 1,2+0,1 gr/24h’e
gerileme (-45,5%) saptarken, statin almayan grupta proteindrideki degisiklik
2,1£0,1 gr/24 h’'ten 1,86x0,1 gr/24 h (-10%) seklinde bulunmus (p<0,01 ).

Buemi ve ark.(143), orta derecede proteindrisi olan, renal fonksiyonlari
stabil ve uzun dénem prognozu etkileyecek kétl bir géstergesi olmayan 21 IgA
nefropati hastasi (statin grubu 8, plasebo grubu 13 hasta) ile yaptiklari bir
calismada, tedavi grubuna alti ay boyunca 40 mg fluvastatin vermigler. 6 ay
sonunda statin grubunda Uriner protein atiliminda anlamh dizeyde azalma
0,8gr/24h’'ten— 0,5gr/24h’e (-%37,5) gorilirken plasebo grubunda degisiklik

saptanmamis.
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Ozsoy ve ark.(144), kisa siireli atorvastatin tedavisinin proteiniiri (izerine
etkisini arastirmak amaciyla proteinurisi nefrotik diizeyin altinda ve >3 ay ACE
inh. veya ARB tedavisi altinda olan 31 kronik GN’li hastada yaptiklari bir
¢alismada tedavi gurubuna (n=20) en dislk dozda atorvastatin (10 mg/gtn)
vermisler ve 6 hafta sonunda statin gurubunda proteintride 1,82 gr/24 h’ten-1,42
gr/24 h’e gerileme (%22 azalma, p=0,005) saptanirken, kontrol gurubunda
degisiklik gérilmemis.

Farkh bir calismada Lee ve ark. (157) kan basinglari kontrol altinda olan
(<140/90mmHg), normolipidemik (T.kolesterol <240 mg/dl) ve proteinlrik (300-
3000 mg/gln) olan 63 hastaya 3 aylik plasebo déneminden sonra 32 hastaya
plasebo, 31 hastaya 10 mg/gin pravastatin vermis. 6 ay sonra pravastatinin
proteindride %54 (1234 + 490 mg/24h’'ten 560 + 274 mg/24h’e; p<0,0001)
azalma sagladigi géralmuas. Yapilan multivaryant analizler proteinirinin sadece
statin kullanimi ile oldukga iliskili oldugunu gdéstermis (p<0,0001, R2=0,66).
Lineer regresyon analizleri ise statin grubunda lipid profillerindeki degisikliklerle
proteindri azalmasi arasinda korelasyon géstermemis. Sonugta tansiyonu iyi
kontrol edilen hipertansif hastalara pravastatin eklenmesinin, lipid disurici ve
hemodinamik etkilerinden bagimsiz olarak, muhtemelen renal endotelin-1
sentez inhibisyonu ve tubuller fonksiyonda dizelme ile proteiniride azalmada
additif etkilerinin olabilecedi kanaatine varmislardir.

Meyer ve ark. (154), renal hastaligin progresyonunda, glomerdllerin
morfolojik karakteristikleri arasinda her glomerildeki podosit sayisinin en gugcli
belirte¢ oldugunu rapor etmislerdir. Podositler glomerller filtrasyonun yapi ve
fonksiyonunun idamesinden sorumlu olan majér hicre tiplerinden birisidir.
Glomeruler hasar ¢ogunlukla idrara protein gecisi ve podosit ayaksi ¢ikintilarin

lokal veya genel kaybi ile iligkilidir.
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Nakamura ve ark. (155), 40 normotensif, hiperkolesterolemik kronik GN’li
hastaya randomize, cerivastatin 0,15 mg/gin (n=20) veya plasebo (n=20)
vermigler. 6 ay sonunda proteindride 1,8 + 0,6 gr/gin’den 0,8 + 0,4 gr/gin’e
(p<0,01), UGriner podosit ekskresyonunda 1,6 + 0,6'dan 0,9 + 0,4 hicre/ml'ye
(p<0,01) gerileme saptamiglar ve plasebo grubuyla karsilastirildiginda da
sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Proteindrideki bu azalmanin,
cerivastatinin kismen monosit ve/veya trombosit aktivitesinde azalma (156)
saglamasindan dolayi olabilecegi sonucunua varmislar ve kronik GN’li olgularda
glomerller hasarin iyilestiriimesinde cerivastatin  gibi  statinlerin  etkili

olabilecegini belirtmislerdir.

Tom bu caligmalara ragmen statinlerin proteintri Gzerindeki olumlu
etkilerinin  mekanizmalar netlik kazanmamistir. Statinlerin  proteiniride
sagladiklari azalma direkt hipolipidemik etkilerine bagh olabilir. Bdylece lipid
dizeylerinde meydana gelen azalma ile hiperlipideminin renal hastalik
progresyonuna neden olan olumsuz birgcok etkileri (20-24,28,29,32,87,88,97)
engellenmis olacaktir. Diger yandan glomerller mesangial hlcreler lzerine,
kolesterol dusdrict  etkilerinden bagimsiz  olarak pleiotropik  etkileri
(antiinflamatuvar, antiproliferatif, antioxidan etki vs.) ile (75-79,82,83,89-
92,95,101) bunu sagliyor olabilirler.

TOom bu calismalara karsilik statin tedavisinin proteindri Gzerine olumlu
etkisinin olmadigini (140,147,149,158) belirten arastiricilar da vardir. Thomas ve
ark.(140), yaptiklan randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli calismada nefrotik
sendrom veya anlamli proteinUrisi (>1 gr/giin) olan ve hiperkolesterolemik (26,5
mmol/It), non-diyabetik yetiskin (18-70 yas) 30 hastaya (15 MGN, 8 FSGS, 4
diger GN) 24 hafta simvastatin (10 mg/gln, gerektiginde 20-40 mg’a ¢ikiimis)
vermigler. ProteinGri dizeyleri, tedavi esnasinda statin grubunda bir miktar artis
ve plasebo grubunda bir miktar azalma gbsterse de (en c¢ok run-in faz
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déneminde), tedavi sonunda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamig (statin
grubunda ortalama 0,2 gr/24 h’lik bir artis, plasebo grubunda 0,5 gr/24 h’lik bir
azalma). iki grup arasinda ortalama 0,6 gr/24 h'lik bir farklilik saptanmasina
ragmen (%95 Cl -1,6 — 2,9 gr/24h), bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamis
(p=0,56). Sonucta arastiricilar calismalarinin simvastatin tedavisinin MGN'’te

remisyon oranini artirdigi géristni desteklemedigini belirtmislerdir .

Kasiske ve ark. (149), 13 nefrotik hastasina (ortalama proteintri = 5,610,7
gr/24h) 4 hafta plasebodan sonra, disuk kolesterol diyetine ilaveten 6 hafta
lovastatin 2 x 20mg tedavisi ile proteintride degisiklik saptamamislardir (149).

2006 yilinda yayinlanan ve Ocak 1974 - Kasim 2005 arasi tim yayinlari
kapsayan yetigkinlerde (>18 yas) yapilmis randomize ve plasebo kontrolll
calismalarin (15 calisma -1384 hasta) bir metaanalizinde, statinlerin patolojik
albuminri-proteinUri dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir azalma ile iligkili
oldugunu ve bunun da tedavi baslangicindan itibaren ortalama 6 ay iginde
goraldagi belirtilmistir (159).

Bizim calismamizda her iki grupta da proteiniride belirgin azalma
mevcuttu. (Statin alan grupta proteintri 7,6£3,9 gr/24h’ten 0,7+£1,3 gr/24h’e
(p=0,000), statin almayan grupta 7,7+6,9 gr/24h’ten 1,6£3,5 gr/24h’e (p=0,000)),
gruplar arasi karsilastirmada aralarinda anlaml fark saptanmadi (p=0,125). Bu
bulgumuz statin tedavisinin proteinlri Gzerine etkisinin olmadigr gdértsind
destekliyor gib gérinmektedir. Ancak, statinlerin proteintri Uzerine etkilerini
arastiran literatlrdeki calismalardan farkl olarak bizim calismamizda, tani
gruplart homojen degildi ve her iki gruptaki hastalar da imminosupresif tedavi
almisti. GN’lerde immuUnosupresif tedaviye yanit oranlarinin histopatolojik tani
grubuna gobre farkhlik gésterdigi cesitli ¢calismalarda (2,105) da gdsterilmistir.
Dolayisiyla sonuglarimizi diger calismalarin sonuclari ile birebir karsilastirmak
uygun degildir. Yine calismamizda hasta sayisinin az olmasi, statin dozunun
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distk olmasi ve yeterli hipolipemik etkinin saglanamamis olmasi tedavi

sonucunu etkilemis olabilir.

Dislipidemik kigilerde yasla ilgili renal fonksiyon kaybinin lipidleri normal
olan Kkigilere gére daha hizh oldugu rapor edilmistir (16). Nondiyabetik,
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda renal fonksiyonlarin
kaybolma hizinin, hiperlipidemisi olmayanlara gére iki kat daha fazla oldugu
bildiriimektedir (26). FSGS’de lipid dizeylerinin yulksekligi kétl prognostik
belirte¢ olarak tanimlanirken, hipertansiyon ve dislipidemi birlikteliginde bdbrek
fonksiyonlarinin daha hizli azaldigi géralmustdr (27).

Statinlerin renal fonksiyon kaybi (izerine etkisini arastiran calismalarda
farkl sonuglar elde edilmigtir. Cesitli GN tanisi ve nefrotik sendromu olan
hastalar ile yapilan calismalardan bazilari statinlerin renal fonksiyon
bozulmasina etkilerinin  olmadigini  bildirirken  (34,103,140,143,144,147-
150,157,158), bazilari da renal fonksiyonlarda iyilesme veya daha yavas bir
azalma sagladigini rapor etmislerdir (104,146,151-153).

Olbricht ve ark (145) randomize, cift kér, plasebo kontrolli ¢calismalarinda
non- diyabetik, nefrotik, hiperkolesterolemik, kreatinin klirensi (Cr Cl)> 40 ml/
dk/ 1,73m? olan 56 hastada simvastatinin renal yetmezligin progresyonu Gzerine
etkisini arastirmiglar. 12 ay simvastatin ile tedavi edilen grupta renal yetmezlik
progresyonunda anlamli azalma oldugunu géstermislerdir (146).

Tonelli ve ark.(104), CARE calismasinin bir subgrup analizinde, (MDRD-
GFR<60 ml/dk olan toplam 690 hasta) tedavi 6ncesi MDRD-GFR ile pravastatin
kullanimi sonucu renal fonksiyon kayip oraninda azalma yéninden ters bir
iliskinin oldugunu gdéstermiglerdir (p=0,04). MDRD-GFR daha disiUk olanlarda
pravastatin kullanimi ile daha fazla yarar saglandigi gérilmis. MDRD-GFR< 50
ml/dk olanlarda pravastatin grubunda MDRD-GFR’deki azalma hizi plaseboya
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gbére yilda 0,6 ml/dk/1,73m? daha yavas iken (%95 Cl, -0,1-1,2; p=0,07),
MDRD-GFR< 40 ml/dk olanlarda yilda 2,5 ml/dk/1,73m? daha yavas bulunmus
(%95 ClI, 1,4-3,6; p=0,0001). Renal kayip oraninin azaltilmasi agisindan da
pravastatin, tedavi baslangicinda proteintrisi daha fazla olanlarda daha iyi
azalma gbéstermis (p=0,006).

2001 yili éncesi yayimlanan tim calismalarin bir metaanalizinde, lipid
dUsdrtcl tedavinin (13 calismadan 11’inde statin kullaniimig), bébrek fonksiyon
kaybi oraninda yaklasik 1,9 ml/dk/yil azalma sagladigi rapor edilmigtir (35).

Cahsmamizda her iki grupta MDRD-GFR anlamh degisiklik olmamisti.
(Statin grubunda 70,6124,2 ml/dk/1.73m?den 73,7£18,2 ml/dk/1.73m?ye
(p=0,480), non-statin grupta 77,3x27,3 ml/dk/1.73m?den  78,2+27,2
ml/dk/1.73m?ye (p=0,205)). Gruplar arasi karsilastirmada da anlamh fark
saptamadik (p=0,192). Calismamizin sonucunda statinlerin renal fonksiyon
tzerine etkilerinin olmadigi gérilmektedir. Ancak daha 6nce de belirttigimiz gibi
calismamizdaki hastalarin tani gruplarindaki heterojenite ve immuinosupresif
tedavi almalar, vaka sayisinin azligi ve dislk doz statin kullanimi sonucu

etkilemis olabilir.

Literatlrde, statin kullaniminin immunosupresif tedaviye etkisini inceleyen
bir calisma rastlamadik. Bizim c¢alismamiz bu ylzden ilk g¢alisma gibi
g6zikmekte olup, statin tedavisinin immunosupresif tedaviye eklenmesinin ilave
bir yarar olusturmadigini géstermektedir. Ancak yine de bu konuda karar
verebilmek icin, daha cok sayida glomerilonefritli hastada, daha homojen
gruplarda, daha yiksek doz statin tedavisi kullanarak prospektif ¢alismalara

ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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SONUC

Galismamizda tedavi sonunda;

Her iki grupta da proteinlri anlamli diizeyde gerileme gdstermisti. Ancak gruplar

arasl karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli degildi.

Serum T.kolesterol diizeyleri iki grupta da anlamh diizeyde azalmakla beraber,
gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel anlamda fark saptanmadi. Buna
karsin T.kolesterol diizeylerindeki ylzde degisim agisindan statin grubunda

anlamli azalma mevcuttu.

Serum trigliserid, T.protein, albumin, Ure, kreatinin, 24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi, SKB, DKB, hematuri diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Tedaviye cevabin baslama siresi, tedaviye optimal yanit zamani ve remisyon,

yéninden gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark saptanmadi.

Galismamizda sonug olarak:

Primer glomerulopatili hastalarda immunosupresif tedaviye statin eklenmesinin

remisyon Uzerine olumlu ek bir katki saglamadigi1 géralmastar.

Ancak daha blyilk hasta gruplarniyla yapilacak, uzun dénem takipli prospektif

calismalara ihtiyag vardir.

44



KAYNAKLAR

1- Johnson JR, Feehally J. Texbook of Comprehensive  Clinical
Nephrology,Harcourt Publishers Limited, Barcelona,2000, 20.1-8.

2- Tirkmen A, Oztiirk S, Besler M ve ark. Tedaviye direncli Primer Glomertiler
Hastaliklarda Mikofenalat Mofetil Kullanimi, Tark Nefroloji Diyaliz  ve
Transplantasyon Dergisi 2002;11(2):93-98.

3- Erek E. Primer Glomerul Hastaliklari. Erek Nefroloji 5.Baski 2005 s:125-161

4- lligin G, Biberoglu K, Sileymanlar G, Unal S. Glomeriiler Hastaliklar. i¢
Hastaliklar 2. Baski 2003, cilt:1 s:1340-341.

5- Braunwald E, Fauci A.S, Kasper D.L, Hauser S.L, Longo D.L, Jameson J.L.
Nefrotik Sendrom. Harrison I¢ hastaliklari prensipleri 2004,15.Baski, cilt:2
s:1584.

6- Woo KT, RPS Edmondson, AYT Wu, GSC Chiang, HS Pwee, CH Lim. The
natural history of IgA nepbhritis in Singapora. Clin Nephrol 1986 25:15-21.

7- Cameron JS, Turner DR, Heaton J, Wiliams DG, Ogg CS, Chantler C,
Haycock GB, Hicks J. Idiopathic mesangiocapillary glomerulonephritis.
Comparison of types | and Il in children and adults and long-term prognosis. Am
J Med 1983;74:175-92.

8- Keane WF. Kidney in nutritional disorders. In: Massry SG. Glassock RJ
(eds). Textbook of Nephrology. Williams and Wilkins, Baltimore 1995, pp 1135-
1171.

9- Syrjanen J, Mustonen J, Pasternack A. Hypertrigliceridaemia and
Hyperuricaemia are risk factors for progression of IgA nephropathy. Nephrol
Dial Transplant 2000;15:34-42.

10- Mulec H, Johnson SA, Wiklund O, Bjorck S. Cholesterol. A renal risk factor
in diabetic nephropathy? Am J Kidney Dis 1993;22:196-201.

11- Ozsoy RC, Kastelein JJ, Arisz L, Kopman MG. Atorvastatin and the
dyslipidemia of early renal failure. Atherosclerosis 2003;166:187-194.

12- Kayser GA. Hyperlipidemia in glomerular disease. In: Massry SG, Glassock

RJ (eds). Textbook of Nephrology. Williams and Wilkins. Baltimore 1995, pp
688-690.

45



13- Falk RJ, Jennetle JC. Nachman PH. Hyperlipidemia in primary glomerular
disease. In: Brenner BM (ed), The Kidney, Saunders Com, Philadelphia 2000,
pp 1269-1270.

14- GUllald M. Lipidler ve bébrek. Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi 2001;(0(i)’ 1-6.

15- Anderson S,Tank JE. Brenner BM. Hyperlipidemia in renal and systemic
manifestations of glomerular disease. In: Brenner BM (ed). The Kidney.
Saunders Com. Philadelphia 2000, pp 1885-1889.

16- Menttari M, Alikorki T, Manninine V. Effects of hypertension and
dyslipidemia on decline in renal function. Hypertension 1995;26:670-675.

17- Kasiske Bl. Relationship between vascular disease and age-associated
changes in the human kidney. Kidney Int 1987:31:1153-1159.

18- Lee HS, Lee IS, Koh HT, Ko KW. Intraglomerular lipid deposition in routine
biopsies. Clin Nephrol 1991;36:67-75.

19- Karet FE, Lifton RP. Lipoprotein glomerulopathy. A new role for
apolipoprotein E? J Am Soc Nephrol 1997; 8:840-852.

20- Mackenzie HS, Taal MW, Luyckx VA, Brenner BM. Dyslipidemia in
adaptation to nephron loss. In : Brenner BM (ed). The Kidney. Saunders Com.
Philadelphia 2000. pp 1920-1922.

21- Keane WF. The role of lipids in renal disease: future challenges.  Kidney
Int. 2000;57 (suppl 75):S27-S31.

22- Kasiske BL, O’'Donnell MP, Kim Y, Keane WF. Treatment of hyperlipidemia
in chronic progressive renal disease. Curr Opin Nephrol Hypertens.1993;2:602-8

23- Keane WF. Lipids and the kidney. Kidney int 1994;46:910-920.

24- Diamond JR, Karanovsky MJ. A putative role of hypercholesterolemia in
progressive glomerular injury. Annu Rev Med 1992;43:83-92.

25- Hunsicker LG, Adler S, Coggiulia A, Et al . Predictors of progresison of
renal disease in the Modification of Diet in Renal Disease Study . Kidney int.
1997:51:1908. 1919.

26- Maschio G, Oldrizzi L, Rugiu C, Laschiavo C. Serum Lipids in patients with
chronic renal failure on longterm, protein-restricted diets. Am J Med

46



1989;87:51N-54N.

27- Inguhi E, Tejani A. Racial differences in the incidence and renal outcome of
idiopathic focal segmental glomerulosclerosis in children. Pediatr Nephrol
1991;5:393-397.

28- Kees-Folts D, Diamond JR. Relationship between hyperlipidemia, lipid
mediators, and progressive glomerulosclerosis in the Nephrotic syndrome. Am
J. Nephrol 1993;13:365-375.

29- Ding G, Perek-Diamond 1, Diamond JR. Cholesterol, glomerular
macrophager and the gene expression of TGF-Betal and fibronectin during
experimental nephrosis. A novel pathobiologic axis propagating progressive
glomerular injury. Am J Physiol 1993;264-.F577-F584.

30- Rovin BH, Lefkowith JB. Schreiner GF. Mechanisms underlying the anti-
inflammatory effects of essantial fatty acid deficiency in experimental
glomerulonephritis, inhibited relase of a monocyte chemoattractant by glomeruli.
J Immunol 1990:145:1238-1245.

31- Wheeler DC, Chana RS. Interactions between lipoproteins, glomerular cells
and matrix. Miner electrolyte Metab 1993:19:149-164.

32- Lianos EA. Lipid inflammatory mediators in glomerulonephritis. J Lab Clin
Med 1989; 113:535-536.

33- Schaeffner ES, Kurth T, Curhan GC, Glynn RJ, Rexrode KM, Baigent C,
Buring JE, Gaziano JM. Cholesterol and the risk of renal dysfunction in
apparently healthy men. J Am Soc Nephrol 2003;14:2084-2091.

34- Novis G, DE Jong PE, DE Zeeuw D. Reduction of Lipid in Specific
pharmacologic approaches to clinical renoprotection. In : Brenner BM (ed). The
Kidney. Saunders Com. Philadelphia 2000, pp 2347-2357.

35- Fried LF, Orchard TJ, Kasiske BL. Effect of lipid reduction on the
progression of renal disease: a meta-analysis. Kidney Int 2001;59:260-269.

36- Gentile MG, Fellin G, Cofano F. et al. Treatment of proteinuric patients with
vegetarian say diet and fish oil. Clin Nephrol 1993;40:315-320.

37- Park JK, Muller DN, Mervaala EMA, et al. Cerivastatin prevents angiotensin
ll-induced renal injury independent of blood pressure- and cho-lesterol-lowering
effects. Kidney Int 2000;58:1420-1430.

38- Biheimer DW, Grundy SM, Brown MS, Goldstein JL. Mevinolin and

47



colestipol stimulate receptor-mediated clearance of low density lipoprotein from
plasma in familial hypercholesterolemia heterozygotes. Proc Natl Acad Sci USA
1983;80:4124-8.

39- Vega GL, Grundy SM. Management of primary mixed hyperlipidemia with
lovastatin. Arch Intern Med 1990;150:1313-9.

40- Broyles FE, Walden CE, Hunninghake DB, et al. Effect of fluvastatin on
intermediate density lipoprotein (remnants) and other lipoprotein levels in
hypercholesterolemia. Am J Cardiol 1995;76:129A-35A.

41- Bakker-Arkema RG, Davidson MH, Goldstein RJ, et al. Efficacy and safety
of new HMG-CoA reductase inhibitor, atorvastatin, in patients with
hypertriglyceridemia. JAMA 1996;275:128-33.

42- Arad Y, Ramakrishnan R, Ginsberg HN. Effects of lovastatin therapy on
very-low-density lipoptotein triglyceride metabolism in subjects with combined
hyperlipidemia: evidence for reduced assembly and secretion of triglyceride-rich
lipoproteins. Metabolism 1992;41:487-93.

43- Arad Y, Ramakrishnan R, Ginsberg HN. Lovastatin therapy reduces low
density lipoprotein apoB levels in subjects with combined hyperlipidemia by
reducing the production of apoB-containing lipoproteins: implications fort he
pathophysiology of apo B production. J Lipid Res 1990;31:567-82.

44- Stein EA, Lane M, Laskarzewski P. Comparison of statins in
hypertriglyceridemia. Am J Cardiol 1998;81:66B-9B.

45- Jones P, Kafonek S, Laurora |, Hunninghake D, for the CURVES
Investigators. Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus
simvastatin, pravastatin, lovastatin and fluvastatin in patients with
hypercholesterolemia (The CURVES Study). Am J Cardiol 1998;81:582-7.

46- Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised trial of
cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandinavian Simvastatin Survival Study(4S). Lancet 1994;344:1383-9.

47- Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Rutherford JD, Cole TG,
Brown L, Warnica JW, Arnold JMO, Wun C-C, Davis BR, Braunwald E, fort he
Cholesterol and Recurrent Events Trial Investigators. The effect of pravastatin
on coronary events after myocardial infarction in patient with average cholesterol
levels. N Engl J Med 1996;335:1001-9.

48- Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study
Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in patient

48



with coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol levels. N
Engl J Med 1998;339: 1349-57.

49- Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Bere PA,
Langendorfer A, Stein EA, Kruyer W, Gotto AM JR, for the AFCAPS/ TexCAPS
Research group. Primary prevention of acute coronary events with lovastatin in
men and women with average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS .
JAMA 1998;279: 1615-22.

50- LaRosa JC, He J, Vupputuri S. Effect of statins on risk of coronary disease;
a meta-analysis of randomized controlled trials. JAMA 1999; 282:2340-6.

51- Stephard J. Fibrates and statins in the treatment of hyperlipidaemia: an
appraisal of their efficacy and safety. Eur Heart J 1995;16:5-13.

52- Stein E. Cerivastatin in primary hyperlipidemia: a multicenter analysis of
efficacy and safety. Am J Cardiol 1998;82:40J-6J.

53- Shepherd J, Cobbe SM, Ford |, Isles CG, Lorimer AR, Macfarlane PW,
McKillop JH, Packard CJ,for the West of Scotland Coronary Prevention Study
Group. Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with
hypercholesterolemia. N Engl J Med 1995;333:1301-7.

54- MRC/BHF Heart protection study of cholesterol lowering with simvastatin in
20536 high risk individuals: A randomised placebo-controlled trial. Lancet
2002;360:7-22.

55- Jones PH, Davidson MH, Stein EA, Bays HE Mckenney JM, Miller E, et al.
Comparison of efficacy and safety of rosuvastatin versus atorvastatin,
simvastatin and pravastatin across doses (STELLAR* Trial). Am J Cardiol
2003;92:152-60.

56- Shepherd J, Hunnighake DB, Barter P, Mckenney, Hutchinson HG.
Guidelines for lowering lipids to reduce coronary artery disease risk: A
comparison of rosuvastatin with atorvastatin, pravastatin and simvastatin for
achieving lipid loweing goals. Am J Cardiol 2003;91 (Suppl): 11-19.

57- Rader DJ, Davidson MH, Caplan RJ, Pears JS. Lipid and apolipoprotein
ratios: Association with coronary artery disease and effects of rosuvastatin
compared with atorvastatin, pravastatin and simvastatin. Am J Cardiol 2003;91
(Suppl): 20-24.

58- Tonelli M, Isles C, Curhan GC, Tonkin A, Pfeffer MA, Shepherd J, Sacks

FM, Furberg C, Cobbe SM, Simes J, Craven T, West M. Effect of pravastatin on
cardiovascular events in people with chronic kidney disease. Circulation

49



2004;110:1557-1563.

59- Ozcan M. Hiperlipidemi Tedavisinde Statinler.Tiirk Kardiyoloji Seminerleri
Ekim 2003, cilt 3, sayi 5, s611-645.

60- Tonelli M, Isles C, Craven T, Tonkin A, Pfeffer MA, Shepherd J, Sacks M,
Furberg C, et al. Effect of pravastatin on rate of kidney function loss in people
with or at risk for coronary disease. Circulation 2005;112:171-178.

61- Munford RS. Statins and the acute-phase response. N Engl J Med
2001;344:2016-18.

62- Blake GJ, Ridker PM. Are statins antiinflammatory? Curr Control Trials
Cardiovasc Med 2000;1:161-5.

63- Takemoto M, Liao JK. Pleiotropic effects of 3-hydroxy-3-methyl glutaryl co-
enzyme a reductase inhibitors. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001;21:1712-9.

64- Shishehbor MH, Brennam ML, Aviles RJ, Fu X, Penn MS, Sprecher DL, et
al. Statins promote potent systemic antioxidant effects through specific
inflammatory pathways. Circulation 2003;108:426-31.

65- Pliquett RU, Cornish KG, Peuler JD, Zucker IH. Simvastatin normalizes
autonomic neural control in experimental heart failure. Circulation
2003;107:2493-8.

66- Chan AW, Bhatt DL, Chew DP, Reginelli J, Schneider JP, Topol EJ, et al.
Relation of inflammation and benefit of statins after percutaneous coronary
interventions. Circulation 2003;107:1750-6.

67- McDermott MM, Guralnik JM, Greenland P, Pearce WH, Criqui MH, Liu K, et
al. Statin use and leg functioning in patients with and without lower-extremity
peripheral arterial disease. Circulation 2003;107:757-67.

68- Pelat M, Dessy C, Massion P, Desager JP, Feron O, Balligand JL.
Rosuvastatin decreases caveolin-1 and improves nitric oxide dependent heart
rate and blood pressure variability in apolipoprotein E-/- mice in vivo. Circulation
2003;107:2480-6.

69- Jones SP, Gibson MF, Rimmer Il DM, Gibson TM, Sharp BR, Lefer DJ.
Direct vascular and cardioprotective effects of rosuvastatin a new HMG-CoA
reductase inhibitor. J Am Coll Cardiol 2002;40:1172-8.

70- Xu Z, Zhao S, Zhou H, Ye H, Li J. Atorvastatin lowers plasma matrix
metalloproteinase-9 in patients with acute coronary syndrome. Clin Chem

50



2004;50:750-3.

71- Efthimiodis AP, Psirropoulos D, Efthimidis T, Lefkos-N. Action of statins
upon thrombogenesis, fibrinolysis and inflammation in coronary patients.
Hippokratia 2002;6:186-92.

72- Tanaka K, Yasohara M, Suzumura K, Narita H, Suzuki T. Effects of
fluvastatin and its major metabolities on low-density lipoprotein oxidation and
cholesterol esterification in macrophages. Jpn J Pharmacol 2001;86:289-96.

73- Kwak B, Mulhaupt F, Myit S, Mach F. Statins as a newly recognized type of
immunomodulator. Nat Med 2000;6:1399-402.

74- Ridker PM, Rifai N, Clearfield M, et al. Measurement of C-reactive protein
fort he targeting of statin therapy in the primary prevention of acute coronary
events. N Engl J Med. 2001;344:1959-1965.

75- Jialal 1, Stein D, Balis D, et al. Effect of hydroxymethyl glutaril coenzyme a
reductase inhibitor therapy on high sensitive C-reactive protein levels.
Circulation 2001;103:1933-1935.

76- Albert MA, Danielson E, Rifai N, Ridker PM, PRINCE Investigators Effect of
statin therapy on C-reactive protein levels: the pravastatin inflammation/CRP
evaluation (PRINCE): a randomized trial and cohort study. JAMA 2001;286:64-
70.

77- McFarlane S, Muniyappa R, Francisco R, Sowers JR. Pleiotropic Effects of
Statins: Lipid Reduction and Beyond. The Journal of Clinical Endocrinology&
Metabolism 2002;87:4:p1451-1458.

78- Grandaliano G, Biswas P,Choudhury GG, Abboud HE. Simvastatin inhibits
PDGF-induced DNA synthesis in human glomerular mesangial cells. Kidney Int
1993,;44:503-508.

79- Yokota T, Utsunomiya K, Murakawa Y, et al. Mechanism of preventive effect
of HMG-CoA reductase inhibitor on diabetic nephropathy. Kidney Int
1999;71:178-181.

80- Sarnak MJ, Poindexter A, Wang SR, et al. Serum C-reactive protein and
leptin as predictors of kidney disease progression in the Modification of Diet in
Renal Disease Study. Kidney Int. 2002;62:2208- 2215.

81- Garg AX, Blake PG, Clark WF, et al. Association between renal insufficiency

and malnutrition in older adults: results from the NHANES IIl. Kidney Int.
2001;60:1867-1874.

51



82- Park JK, Muller DN, Marvaala EM, et al. Cerivastatin prevents angiotensin Il-
induced renal injury independent of blood pressure and cholesterol lowering
effects. Kidney Int 2000;58:1420-1430.

83- Egashira K, Ni W, Inoue S, et al. Pravastatin attenuates cardiovascular
inflammatory and proliferative changes in a rat model of chronic inhibition of
nitric oxide synthesis by its cholesterol-lowering independent actions. Hypertens
Res 2000;23:353-58.

84- Ando H, Takamura T, Ota T, et al. Cerivastatin improves survival of mice
with lipopolysaccharide-induced sepsis. J Pharmacol Exp Ther 2000;294:1043-
1046.

85- Kasiske BL: Relationship between vascular disease and age-associatd
changes in the human kidney. Kidney Int 1987;31:1153-1159.

86- Diamond JR. Analogous pathobiologic mechanisms in glomerulosclerosis
and atherosclerosis. Kidney Int 1991;39(Suppl 31):S29-34.

87- Takemura T, Yoshioka K, Aya N, et al. Apolipoproteins and lipoprotein
receptors in glomeruli in human kidney diseases. Kidney Int 1993;43:918-927.

88- Nishida Y, Yorioka N, Oda H, et al. Effect of lipoproteins on cultured human
mesangial cells. Am J Kidney 1997;29:919-930.

89- Park JK, Muller DN, Mervaala EMA et al. Cerivastatin prevents angiotensin
ll-induced renal injury independent of blood pressure and cholesterol-lowering
effects. Kidney Int 2000;58:1420-1430.

90- Kureishi Y, Luo Z, Shiojima |, et al. The HMG-CoA reductase inhibitor
simvastatin activates the protein kinase Akt and promotes angiogenesis in
normocholesterolemic animals. Nat Med 2000;6:1004-1010.

91- Pruefer D, Scalia R, Lefer AM. Simvastatin inhibits leukocyte-endothelial cell
interactions and protects against inflammatory processes in
normocholesterolemic rats. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:2894-2900.

92- Weber C, Erl W, Weber KS, Weber PC. HMG-CoA reductase inhibitors
decrease CD11b expression and CD11b-dependent adhesion of monocytes to
endothelium and reduce increased adhesiveness of monocytes isolated from
patients with hypercholesterolemia. J Am Coll Cardiol 1997;30:1212-1217.

93- Eddy A. Role of cellular infiltrates in response to proteinuria. Am J Kidney
Dis. 2001;37 (1 suppl 2):S25-S29.

52



94- Gomez-Garre D, Largo R, Tejera N, Fortes J, Manzarbeitia F, Egido J.
Activation of NF-kB in tubular epithelial cells of rats with intense proteinuria: role
of angiotensin Il and endothelin-1. Hypertension 2001;37:1171-1178.

95- Hernandez-Perera O, Perez-Sala, Navarro-Antolin J, Sanchez-Pascuala R,
Hernandez G, Diaz C, Lamas S. Effects of the 3-hydroxy-3-methyglutaryl-CoA
reductase inhibitors, atorvastatin and simvastatin, on the expression of
endothelin-1 and endothelial nitric oxide synthase in vascular endothelial cells. J
Clin Invest 1998;101:2711-2719.

96- Haraldsson B, Sorensson J. Why do we not all have proteinuria? An update
of our current understanding of the glomerular barrier. News Physiol Sci
2004;19:7-10.

97- Rovin BH, Tan LC. LDL stimulates mesangial fibronectin production and
chemoattractant expression. Kidney Int 1993;43:218-225.

98- Jackle |, Gunther H, Von Gise H, Alt JM, Bohle A, Stolte H. Kidney function
and protein excretion in relation to pathomorphology of glomerular diseases.
Contrib Nephrol 1988;68:128-35.

99- Bohle A, Von Gise H, Mackensen-Haen S, Stark-Jakob B. The obliteration of
the post-glomeruli and tubuli functional interpretation of morphologic findings.
Kin Wochenschr 1981;59:1043-51.

100- Heptinstall RH. Chronic glomerulonephritis, end-stage kidney and visceral
changes in chronic renal failure, in Pathology of the Kidney (3rd ed), edited by
Heptinstall RH, Boston, Little, Brown and Co. 1983; pp:601-36.

101- Rosenson RS, Tangney CC. Antiatherothrombotic properties of statins:
implications for cardiovascular event reduction. JAMA 1998;279:1643-1650.

102- Zoja C, Corna D, Camozzi D, Cattaneo D, Rottoli D, Batani C, Zanchi C,
Abbate M, Remuzzi G. How to fully protect the kidney in a severe model of
progressive nephropathy: a multidrug approach. J Am Soc Nephrol
2002;13:2898-2908.

103- Bianchi S, Bigazzi R, Caiazza A, Campese VM. A controlled, prospective
study of the effects of atorvastatin on proteinuria and progression of kidney
disease. Am J Kidney Dis. 2003;41:565-570.

104- Tonelli M, Moye L, Sacks FM, Cole T, Curhan GC. Effect of pravastatin on

loss of renal function in people with moderate chronic renal insufficiency and
cardiovascular disease. J Am Soc Nephrol 2003;14:1605-1613.

53



_105- Guallala M., Yavuz M., Dilek K. ve ark., Primer Glomerilonefritlerde
Immunosupressif Tedavisi Ne Kadar Strdarilmeli?, Doktor Genel Tip Derleme
Dergisi 1995;cilt3,say13: s221-223.

106- Oliveira DBG. Autoimmunity and immunopathogenesis in renal disease. In
Immunological aspects of renal disease. Cambridge University Pres 1992:1-23.

107- Gullald M.,Dalkili¢ E.,Dilek K., Yavuz M., Ersoy A. ve ark., Konvansiyonel
imminosupresif Tedaviye Yanitsiz Primer Glomeriilonefrit  Olgularinda
SiklosporinA Tedavisinin Etkinligi, Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi 1999;1:19-22.

108- Ponticelli C, Zucehelli P, Passerini P et al. A randomized trial of
methylprednisolone and chlorambucil in idiopathic membranous nephropathy
N.Engl J Med 1989; 320:8-13.

109- Mc Adams AJ,Mc Enerry PT, West CD. Mesengiocapillary
glomerulonephritis changes in glomerular morphology with long term alternate-
day prednisone therapy. J. Pediatr 1975;86:23-31.

110- Cattran DC, Cardella CJ, Koscoe JM, et al. Results of a controlled drug trial
in membranous nephropathy. N. Engl J Med 1989;30: 210-5.

111- West CD. Childhood membranoproliferative glomerulonephritis an
approach to management. Kidney Int 1986; 29: 1077-93.

112- Colloborative study of the Adult Idiopathic Nephrotic Syndrome. A
controlled study of short-term high dose alternate-day prednisolone in idiopathic
membranous nephropathy. N. Engl Med 1979; 301:1301-6.

113- Brenner's and Rector's The Kidney Sixth Edition, Hidroksimetilglutaril
Koenzim A (HMG CoA) Rediktaz Inhibitérleri 2000,1272-1303.

114- Korbet SM. Treatment of primary focal segmental glomerulosclerosis.
Kidney Int 2002;62:2301-2310.

115- Cattran DC, Apel GB, Herbert LA et al. A randomized trial of cyclosporine
in patients with steroid-resistant focal glomerulosclerosis. Kidney Int
1999;56:2220-2226.

116- Meyrier. Treatment of primary focal segmental glomerulosclerosis. Nephrol
Dial Transplant 1999; 15 (Suppl 3):74-78.

117- Segarra A, Vila J, Pou L et al. Combined treatment of tacrolimus and

54



corticosteroids in  cyclosporin-resistant or dependent idiopathic focal
glomerulosclerosis: a preliminary uncontrolled study with prospective follow-up.
Nephrol Dial Transplant 2002;17:655-662.

118- Gulluld M, Gicer $, Yavuz M, Dilek K, Tinaztepe K, Karakoc Y, Yurtkuran
M. Membrantz Glomerulonefrit Vakalarinda Tedavinin Klinik ve Rebiyopsilerle
Izlenmesi. Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 2000;9(4):220-227.

119- Black DAK, Rose G, Brewer DM. Controlled trial of prednisone in adult
patients with the nephrotic syndrome. Br Med J 1970;3:421- 426.

120- Tetiker T, Paydas S, Sagliker Y. Membranoproliferatif Glomerulonefritte
Klinik, Biyokimyasal ve Histopatolojik Degisiklikler. Urgip:IX. Ulusal bobrek
Hastaliklar ve Transplantasyon Kongresi Ozet Kitap¢igi.1992:67.

121- Kveder R. Therapy-resistant focal and segmental glomerulosclerosis.
Nephrol Dial Transplant 2003;18 (Suppl 5):v34-v37.

122- Peggy W.G. du Buf-Vereijken, Amanda JW, Branten and Jack FM.
Wetzels for the Membranous Nephropathy Study Group. Cytotoxic therapy for
membranous nephropathy and renal insufficiency: improved renal survival but
high relapse rate. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1142-1148.

123- Gartner HV, Watanabe T, Ott V, Adam A et al. Correlations between
morphologic and clinical features in idiopathic  perimembranous
glomerulonephritis. Curr. Top. Pathol 1977;65:1.

124- Heptinstall RH: Membranous Glomerulonephritis Pathology of the Kidney
3rd edn. London Little Brown Publishers 1989;519.

125- Zucelli P, Cagnoli L, Pasgual S, Casanova S, Donini U. Clinical and
morphologic evolution of idiopathic membranous nephropathy. Clin Nephrology
1986;25:282-288.

126- Honkanen E, Térnroth T and Gronhagen- Riska C: Natural history, clinical
course and morphological evolution of membranous nephropathy. Nephrol Dial
Transplant 1992;Suppl.1:35-41.

127- Remuzzi G, Ruggenenti P, Benigni A. Understanding the nature of renal
disease progression. Kidney Int 1997;51:2-15.

128- Peterson JC, Adler S, Burkart JM, Greene T, Hunsiker LG, King AJ, Klaha
S, Massry SG, Seifter JL. Blood pressure control, proteinuria, and the
progression of renal disease: the Modification of Diet in Renal Disease Study.
Ann Intern Med. 1995;123:754-762.

55



129- De Leeuw PW, Thijs L, Birkenhdger WH, Voyaki SM, Efstratopoulus AD,
Fagard RH, et al. Prognostic significance of renal function in elderly patients with
isolated systolic hypertension: results from the Syst-Eur trial. J Am Soc Nephrol
2002;13:2213-2222.

130- Gerstein HC, Mann JF, Yi Q, Zinman B, Dinneen SF, Hoogwerf B, et al.
Albuminuria and risk of cardiovascular events, death, and heart failure in
diabetic and nondiabetic individuals. JAMA 2001;286:421-426.

131- Hillege HL, Fidler V, Diercks GF, van Gilst WH, de Zeeuw D, van
Veldhuisen DJ, et al. Urinary albumin excretion predicts cardiovascular and
noncardiovascular mortality in general population. Circulation 2002;106:1777-
1782.

132- Wachtell K, Ibsen H, Olsen MH, Borch-dJohnsen K, Lindholm LH,
Mogensen CE, et al. Albuminuria and cardiovascular risk in hypertensive
patients with left ventricular hypertrophy: the LIFE study. Ann Intern Med
2003;139:901-906.

133- US Renal Data System. National Institutes of Health, National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. 2000 Annual Data Report,
Bethesda, MD, 2000.

134- Stichting Renine. Statistisch Jaarverslag 1998. Rotterdam, 1998.

135- Ruggenenti P, Schieppati A, Remuzzi G. Progression, remission,
regression of chronic renal diseases. Lancet 2001;357:1601-1608.

136- Williams PS, Mallick NP, EI Nahas AM, Anderson S (Eds), Oxford. The
natural history of chronic renal failure in prevention of progressive renal
failure. Oxford University Pres;1993:210-258.

137- Stiles KP, Abbott KC, Welch PG, Yuan CM. Effects of angiotensin-
converting enzyme inhibitor and steroid therapy on proteinuria in FSGS: a
retrospective study in a single clinic. Clin Nephrol 2001;56:89-95.

138- Ordonez JD, Hiatt R, Killebrew E, Fireman B: The risk of coronary artery
disease among patients with the nephrotic syndrome. (abstract) Kidney Int
1990;37:243.

139- Moorhead JF, Chan MK, El-Nahas M, Varghese Z: Lipid nephrotoxicity in

chronic progressive glomerular and tubulo-interstitial disease. Lancet
1982;2:1309-1312.

56



140- Thomas ME, Haris KP, Ramaswamy C, Hattersley JM, Wheeler DC,
Varghese Z, et al. Simvastatin therapy for hypercholesterolemic patients with
nephrotic syndrome or significant proteinuria. Kidney Int 1993;44:1124-1129.

141- Kim Sl, Han DC, Lee HB. Lovastatin inhibits transforming growth factor-f3
expression in diabetic rat glomeruli and cultured rat mesangial cells. J Am Soc
Nephrol 2000;11:80-87.

142- Yoshimura A, Inui K, Nemoto T, et al. Simvastatin supresses glomerular
cell proliferation and macrophage infiltration in rats with mesangial proliferative
nephritis. J Am Soc Nephrol 1998;9:2027-2039.

143- Buemi M, Allegra A, Corica F, Aloisi C, Giacobbe M, Pettinato G,
Corsonello A, Senatore M, Frisina N. Effect of fluvastatin on proteinuria in
patients with immunoglobulin A nephropathy. Clin Pharmacol Ther 2000;
67:427-431.

144- Ozsoy RC, Kopman MG, Kastelein JJP, Arisz L. The acute effect of
atorvastatin on proteinuria in patients with chronic glomerulonephritis.
Clinical Nephrology 2005;v0l.63-n0.4:245-249.

145- Olbricht CJ, Wanner C, Thiery J et al. Simvastatin in nephrotic syndrome.
Simvastatin in Nephrotic syndrome study group. Kidney Int 1999;56:5S113-116.

146- Olbricht CJ. Cholesterol in progressive renal disease (abstract).
Nephrology 1997;3: S39.

147- Rayner BL, Byrne MJ, van Zyl Smit R. A prospective clinical trial comparing
the treatment of idiopathic membranous nephropathy and nephrotic syndrome
with simvastatin and diet, versus diet alone. Clin Nephrol 1996;46:219-224.

148- Golper TA, llingworth DR, Morris CD et al. Lovastatin in the treatment of
multifactorial hyperlipidemia associated with proteinuria. Am J Kidney Dis
1989;13:312-320.

149- Kasiske BL, Velosa JA, Halstenson CE et al. The effects of lovastatin in
hyperlipidemic patients with the nephrotic syndrome. Am J Kidney Dis
1990;15:8-15.

150- Elisaf M, Dardamanis M, Pappas M, et al. Treatment of nephrotic
hyperlipidemia with lovastatin. Clin Nephrol 1991;36:50-52.

151- Gonzalo A, Pascual J, Mampaso F et al. Remission of nephrotic syndrome
on lovastatin treatment. Nephron 1994,66:233-234.

57



152- Chan PC, Robinson JD, Yeung WC et al. Lovastatin in glomerulonephritis
patients with hyperlipidemia and heavy proteinuria. Nephrol Dial Transplant
1992;7:93-99.

153- Rabelink AJ, Hene RJ, Erkelens et al. Partial remission of nephrotic
syndrome in patient on long-term simvastatin. Lancet 1990;335:1045-1046.

154- Meyer TW, Benett PH, Nelson RG. Podocyte number predicts long-term
urinary albumin excretion in Pima Indians with type Il diabetes and
microalbuminuria. Diabetologia 1999;42:1341-1344.

155- Nakamura T, Ushiyama C, Hirokawa K, Osada S, Inoue T, Shimada N,
Koide H. Effect of cerivastatin on proteinuria and urinary podocytes in patients
with chronic glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant 2002 17: 798-802.

156- Puccetti L, Bruni F, Bova G et al. Role of platelets in tissue factor
expression by monocytes in normal and hypercholesterolemic subjects. In vitro
effect of cerivastatin. Int J Clin Lab Res 2000;30:147-156.

157- Lee TM, Su SF, Tsai CH. Effect of pravastatin on proteinuria in patients
with well-controlled hypertension. Hypertension 2002;40:67-73.

158- Lintott CJ, Scott RS, Bremer JM, Shand BIl. Fluvastatin for
dyslipoproteinemia, with or wihout concomitant chronic renal insufficiency. Am J
Cardiol 1995;76:97A-101A.

159- Douglas K, Patrick G. O’Malley, Jackson JL. Meta-Analysis: The Effect of
Statins on Albuminuria. Ann Intern Med. 2006;145:117-124.

160- Madrigal LS, Figuera CA, Hernandez FM. Membranoproliferative
Glomerulonephritis. A Histopathologic, Immunohistochemical and Ultrastructural
Study, with Some Clinical Correlations. In Perspectives in Pediatric Pathology
Ed. Rosenberg HS and Bollande RP. Year Book Medical Publishers 1978:431-
464.

161- GUIlGIO M, Yurtkuran M, Tinaztepe K, Glger S, Dilek K, Yavuz M. Clinical
and Rebiopsy Studies of Ten Patients with Membranoproliferative
Glomerulonephritis (MPGN): A Preliminary Correlative Study (Abstract).
Nephrology Dialysis Transplantation 1995;10:969

58



TESEKKUR

Oncelikle, hayatimin her déneminde benden ilgi, sevgi, maddi-manevi
desteklerini higbir zaman esirgemeyen ve basardigim her iste en blylk paya
sahip olan, haklarini asla ve asla 6deyemeyecegim biricik anneme ve babama

sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda emegdi gegen, biydk bir titizlik ve 6zenle
calismama destek veren, bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan tez
danismanim sayin Prof. Dr. Mustafa GULLULU’ye, yine tezimin olusmasinda
degerli yardimlarini ve Kkatkilarini esirgemeyen sayin Dog. Dr. Alparslan
ERSOY’a, Uzmanlik egditimim boyunca bilgi ve tecribelerinden yararlandigim,
en zor gunlerimde beni dinleyip ve bana destek olan, ilgisini esirgemeyen sayin
Prof. Dr. Kamil DILEK ve sayin Prof. Dr. Mahmut Yavuz'a,

Asistanlik dénemim boyunca yetismemde katkisi olan i¢ Hastaliklari

Anabilim Dalr’ndaki tim degerli hocalarima en icten tesekklrlerimi sunarim.

59



OZGECMiS

Hildesheim/Almanya dogumluyum. ilkokulu Almanya’'da, ortaokul ve liseyi
Konya’nin ligin ilgesinde tamamladim. 2000 yilinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi'nden mezun oldum. 2001 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakilltesi ic

Hastaliklari Anabilim Dali’'nda arastirma gorevlisi olarak ¢alismaya basladim.

60



