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Ozet

Steroid rezistan nefrotik sendrom (SRNS) nadir ancak énemli ve ciddi bir klinik durumdur.
idiopatik nefrotik sendromlu gocuklarin yaklasik %15-20’sinde gdzlenir. Hastalarin %50’sine
yakin kisminda yodun immunosupresyon remisyonu saglarken ve uzun sureli sekelleri
Onlerken, hastalarin ciddi bir kisminda hastaliJa genetik anormalliklerin neden oldugu
gorulmektedir. SRNS’in herediter tipleri tipik olarak herhangi bir immunosupresif tedaviye
yanit vermez ve hizla son donem bodbrek yetmezligine ilerler. Genetik nedenli SRNS’li
hastalar yojun immunosupresif tedavilerden korunabilir ve transplantasyon sonrasi bu
hastalarda reklrrens gozlenmez. Ancak buglne kadar tanimlanmis genler herhangi bir
immunosupresif tedaviye yanitsiz SRNS vakalarinin yarisindan azini agiklamaktadir.
PodoNet projesi uluslararasi bir SRNS kayit sistemi olusturacaktir. Amaci, pediatrik ve
erigkin SRNS formlarinin bilinen genetik ve demografik dzelliklerini arastirmak ve genotip-
fenotip iligkilerini degerlendirmektir. Bundan bagka, klinik yonetimi iyilestirmeyi ve farkl tedavi
protokolleriyle elde edilen sonuglari prospektif olarak analiz ederek yeni tedavi stratejileri
gelistirmeyi de umuyoruz. SRNS’in genetik yapisini da arastiracagiz.

PodoNet kayit sistemine katilim her 6 ayda bir takma ad ile kodlanmis klinik bilgi toplanmasi,
her 12 ayda bir kan ve idrar érneklerinin alinmasi ve DNA analizi icin bir kerelik kan érnegi

alinmasindan ibarettir.
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1. Geriplan

idiopatik nefrotik sendrom (INS) siklikla cocuklarda gézlenen, glomeriiler secici gegirgenligin
kaybi ve idrarla yodun protein atiliminin neden oldugu protein déngusdu, lipid metabolizmasi,
hemostaz ve degisik endokrin sistemlerde agir degisikliklerle karakterize bir hastaliktir.
Hastalarin dnemli bir kisminda immun sistemdeki bir disreguilasyon hastaliktan sorumludur;
bu hastalar kortikosteroid ile immunusupresyona iyi yanit verirler ve iyi bir prognoza

sahiptirler. [1].

Zit olarak, steroid rezistan nefrotik sendrom (SRNS), INS’li ¢ocuklarin yaklasik %15-
20’sinde gdzlenir ve ¢ok daha sikintili bir durumdur. SRNS’nin kiimulatif prevalansi beyaz
irkta yaklasik her 100.000 c¢ocukta 3-4’tir. SRNS ile en sik histopatolojik iligki fokal
segmental glomeruloskleroz (FSGS) dir [15]. SRNS’li hastalarin bir kismi (~%50) yogun
immunosupresif tedaviye yanit verir [9;10;13]. Remisyona girme uzun vadede iyi prognozla
iliskili iken [4] cevapsiz hastalar hizla kronik ve nihayetinde son donem bdbrek yetmezligine

ilerler [8].

Herhangi bir immunosupresif tedaviye cevapsiz olan SRNS’li buyuk bir alt grup gegen 10
yilda arastirmalarin hedefi olmustur. Bilhassa, pozisyonel klonlama yaklasimlari ile
Mendeliyen patern gosteren ya otozomal resesif (OR) [2;3;7;11;12;16] veya otozomal
dominant (OD) [6;19] SRNS’nin nadir ailesel formlarina neden olan genlerin tanimlanmasi
glomeriler bazal membrani déseyen, olusturdugu ayaksi c¢ikintilar, bunlarin arasindaki slit
aralik ve burayi kapatan diafram ile glomeriler filtrasyon bariyerini olusturan yiiksek oranda
Ozellesmis visseral epitel hicreleri olan podositi etkileyen gelisimsel ve yapisal defektlerin

tanimlanmasina olanak saglamistir.

SRNS, genetik calismanin etkilenmis hasta ve aileler igin klinikle baglantisini gésteren érnek
bir hastaliktir. SRNS’in genetik nedenli oldugu ¢ocuklar yodun immunosupresif tedavilerden
korunabilir [5;14]. Ebeveynlerde mutasyon analizi sadece aile planlamasinda genetik
danisma igin degdil ayni zamanda organ vericisi olarak akrabalarin uygun olup olmadigini
degerlendirirken de bir dayanak saglar. [11]. Bunun 6tesinde transplante bdbrekte nefrotik
sendrom rekirrens riski yapisal podosit defekti olan hastalarda SRNS’in immunolojik
formlarindan daha azdir [17;18]. Son olarak, klinik arastirma acgisindan, mutasyon
tasiyanlarin immunosupresif protokollerden hari¢ tutulmasi cevap vermeyen hasta sayisini
azaltacak ve klinik calismalarda farkli tedavi alternatiflerini karsilastirmak icin gerekli hasta

saylsina ulagsmaya imkan taniyacaktir.



2. Calismanin amaci

PodoNet, klinik, genetik ve yeni deneysel tedavi yaklasimlari dahil Ulkelerarasi igbirligine
dayanan arastirma stratejisi ile SRNS’li hastalarin saghgini diizeltmeye adanmigs kapsamli bir
arastirma projesidir. Klinik ve genetik projeler tedaviyi mikemmellestirerek ve kétl prognoz
icin risk faktorlerini tanimlayarak simdiki ve gelecekteki SRNS hastalarina ve ailelerine

faydalar saglayacaktir.
PodoNet’in klinik ve genetik projelerinin amaglart:

1. Uluslararasi “online” kayit sistemi kurarak énemli miktarda SRNS hasta/aileleri ile

klinik arastirma icin biyolojik materyaller toplamak

2. Genotip/fenotip iligkilerinin tanimlanmis genetik anormalligi olan SRNS hastalarinin

klinik son durumlari da dahil olmak lizere sistematik ¢alisiimasi

3. Klinisyenlere SRNS’li ¢ocuklarda tani ve tedavi akis semalarinda uyumluluk

saglamak icin akilcil klinik pratik rehberlerin saglanmasi

4. SRNS’in ailesel vel/veya sendromik formlarina neden olan yeni genlerdeki

anormallikleri tanimlayarak yeni nozolojik basliklar olusturmak

3. Calisma dizayni

Steroid rezistan nefrotik sendromlu ¢ocuklarda retrospektif ve prospektif bilgi toplamayi
amaglayan longitudinal gdézlemsel ¢alisma. Toplanacak bilgiler igerisinde tibbi 6yki,

laboratuvar dediskenler ve genetik bilgi mevcuttur.

4. Dahil edilme kriterleri

e Katilan merkezlerde halen izlenmekte olan steroid rezistan nefrotik sendromiu

cocuklar (0-18 yas)

e Ailesel steroid rezistan nefrotik sendromlu erigkinler

5. Harig tutulma kriterleri

o Steroide duyarli nefrotik sendrom

6. Arastirma plani

Hastaligin ortaya ¢ikigi, ailesel olup olmamasi, eslik eden baska hastalik ya da durumlarla

iligkisi, farmakolojik tedavi ve hastaligin gidisati ile ilgili retrospektif ve prospektif bilgi



toplanacaktir. Calismanin prospektif kisminda veriler 3 yil boyunca her 6 ayda bir
kaydedilecektir. Kan (5ml) ve idrar (20ml) érnekleri her 12 ayda bir toplanacaktir. Calisma en
az 3 yil devam edecektir. Genetik test icin hasta, her iki ebeveyn ve uygunsa diger aile

bireylerinden kan numunesi (5-10ml) alinacaktir.

Klinik veri, “web” tabanli kayit sistemine sadece herhangi bir hasta ile ilgili bilgi giren lokal
arastiricinin bildigi takma ad ile (yerel olarak tanimlanmis harf ya da kod numarasi ile)
girilecektir. Ayrica kan, DNA ve idrar 6rnekleri hastanin lokal doktorundan baska ¢alismanin
sonuglarini herhangi bir hastaya baglayacak higbir arastiricinin bilmeyecegi sekilde

kodlanacaktir.

7. Calismadan cekilme

Bir hasta ¢alismadan hastanin ya da ebeveynlerinin istegi Uzerine ya da hasta galismanin

tanisal prosedirlerine uyamiyorsa ¢ekilebilir

8. Istatistik

Calisma kesfe yonelik, epidemiyolojik, longitudinal veri toplama seklinde dizayn edilmistir.
Bu sekildeki galisma dizayni i¢in gereken en az hasta sayisini bigcimsel olarak hesaplamak

mumkun degildir.

9. Etik kurallar

Bu kisim PodoNet projesinin insanlari ilgilendiren klinik ve genetik kismiyla ilgilidir.
Calismalar Avrupa Birligi ve arastirmanin yapilacag: Ulkeler tarafindan diizenlenmis olan tim
etik kurallar, kanunlar ve dizenlemelere uygun olacaktir. Konsorsiyum, “Helsinki Bildirgesi”,
“Biyotip ve insan Haklarinin Korunmasi igin Avrupa Konseyi’, “insanlara yénelik Biyomedikal
Aragtirmalar icin CIOMS/WHO Uluslararasi Etik Rehberler’ ve “Bilgi Korunmasina Yoénelik
EU Yonergelerini” bilmektedir ve iceriklerine uyacaktir. (95/46/EC). Bundan bagka
konsorsiyum “insanlarin Klonlanmasinin Yasaklanmasi” ile ilgili ilave protokol ile “insan

Haklari ve insan Genomu Uzerine Evrensel Deklarasyonu” da izleyecektir.

Kayit sistemine katilan tim kurumlar yerel Etik Kurullar / Kurumsal inceleme Kurullar’'ndan
onay alacaktir. Her bir kurumda ulusal ve yerel etik gereksinimleri karsilamak i¢in gerekenler

yapilacaktir.

Projede arastirmanin amaglari, icerigi ve riskleri anlama yetisi yasla degisen c¢ocuklar
olacaktir. Mimkun oldukga bilgi hem sézel hem de yazili olarak kapsamli bir sekilde gocugun

anlayabilecegi sekilde anlatilacaktir ve bilgilendirilmis onam formu hem hastadan hem de



ebeveynlerinden alinacaktir. 9-10 yasindan daha kligik ¢ocuklarin ve mental retardasyonlu

addlesan ve erigkinlerin yasal vasilerinden bilgilendirilmis onam formu vermeleri istenecektir.

Hem cocuk hem de yetigkin aile bireyleri calismaya girmeyi reddetme ya da herhangi bir
zamanda sebepsiz geri c¢ekilme hakkinda bilgilendirilecektir. Calismaya katilimin
gonulliluguni etkileyecek bir ikna gabasi gosterilmeyecektir. Mimkin oldukga onay bir sahit

varliginda alinacaktir.

Calisma ve klinik kayita dahil olmadan 6nce hasta ve aileleri amag¢ ve PodoNet projesinin
prosedurleri hakkinda detayh bilgi alacaklardir (bkz. Hasta bilgi ve riza formu). Calismaya
katimanin hastaligina faydasi olup olmayacagi ve ileride kendi ya da akrabalarinin aile
planlamasina yardimci olup olmayacad hakkinda bilgi sahibi olacaklardir. Calismanin
sonuglarinin  genetik bobrek hastaliklari hakkindaki bilgilerimizi bir butin olarak
etkileyebilecedi ve toplum saghgini iyilestirebilecegini, ayrica korunma, tani ve tedavide daha
iyi stratejiler geligtirerek ileride SRNS ile dogan ya da risk altindaki hastalara yardimci

olabilecegdini 6greneceklerdir.

Buna ilaveten, bu calismalara katiimanin getirecegi yukin c¢ok az oldugunu ve bunun
hastalari ilave saglik risklerine maruz birakmayacagi hakkinda da bilgilendirileceklerdir. Bu

g6zlemsel ¢aligmalarda olan minimal riskler nedeniyle hasta sigortasi istenmeyecektir.

insan genetik ve biyokimyasal galismalarini yapacak laboratuvarlar merkez ve hasta kodunu
belirten ve verici drnekleri arasinda (ancak verici ile benzerlikleri olanlar arasinda degil)

ailesel iligkiyi izlemeye izin veren kodlanmis DNA veya serum Ornekleri alacaktir.

Arastiricilar, hasta ya da diger aile bireyleri ile ilgili tesadifen klinik Gnemi olan bir anormallik
bulabilirler. Bu durumda g¢alismaya katilan laboratuvarlar galisma sonuglarini ailelere bilginin
iletiimesinde sorumlu olacak yerel doktoruna iletmek mecburiyetinde olacaktir. Aileler genetik
bulgularin klinik bulgularla iliskisi hakkinda bilgilendirilecektir. Ailelere ayrica drneklerin agik
onay alinmaksizin SRNS ile iligkili genlerin tanimlanma amacindan baska amaglarla

kullaniimayacagdi hakkinda bilgi verilecektir.

10. Bilgilerin korunmasi
Bilgilerin korunmasi hakkinda en Ust dizey etik standartlar uygulanacaktir. Bilhassa kisisel

bilgilerin islenmesi hakkinda bireylerin korunmasi icin EU Direktif 95/46/EC’e uyulacaktir.
Bilgilerin en uygun sekilde gizliligi, dogrulugu, givenligi ve yasal yoénetimi asagidaki
onlemlerle glivence altina alinacaktir:

e Elde edilen tim Kklinik bilgi ve biyolojik érnekler ve dokular kodlanmis olarak merkez ofis

ve laboratuvarlara nakledilecektir. Sadece goérevli doktor tetkik sonuglarini tanimli bireye

tekrar tahsis etmeye yetkilidir. Bu yolla klinik merkez disinda tim islenmis bilgiler ve



11.

materyallerin hastalarla olan iligkileri yok edilerek kimlik korunmasi garanti altina alinmig

olacaktir.

Klinik bilgiler en son teknoloji urinu sifreleme sistemi ile glvenli bir “web” sitesine
girilecektir. Retrospektif bilgiler hasta kayitlarindan alinirken prospektif bilgiler direkt

“online” olarak elde olunacaktir.

Tek tip vaka rapor form menlsi sadece gerekli ve yeteri kadar bilginin kaydedilmesini

saglayacaktir.

Bilgiler bu taslakta belirtildigi amaclar icin kullanilacaktir. Bu amaclar disindaki kullanim
icin agik hasta onayi gerekecektir. Ayrica bilgiler hastanin rizasi olmaksizin konsorsiyum

digindaki bir yere ya da laboratuvara gonderilmeyecektir.

Bilgi ve materyaller ulusal kural ve duzenlemelerin gerektirdigi sekilde saklanacaktir.
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