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TESEKKUR

Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki
uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam boyunca bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan,
sabirla ve anlayisla bana yol gdsteren, tezime yorumlariyla katkida bulunan saygideger tez
danisman hocam Prof. Dr. Kaan Savas Giilleroglu’na, egitim siirecim boyunca essiz bilgi
birikimini bizlerle paylasan ve her zaman sinirsiz destegi ile yanimizda olan, ¢ok degerli
hocam anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr. Esra Baskin’a, uzmanlik siirecim boyunca
mesleki bilgilerini benimle paylasan ve iyi bir ¢ocuk hekimi olmada yol gdsteren tiim
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali hocalarima, tip fakiiltesi ve uzmanlik
egitimim boyunca yanimda olan sevgi, destek ve anlayislarini her zaman hissettiren Dr.
Utku Donger’e ve Dr. Alara Akdeniz’e, uzmanlik egitim siirecinde birlikte calistigim
doktor ve hemsire arkadaslarima, beni bugiinlere getiren ve sevgisi, anlayisi ve dzverisiyle
her zaman yanimda olan annem Meral Candir’a, sonsuz sevgi ve anlayisi ile varligini her

zaman yanimda hissettiren sevgilim esim Resat Seyhoglu’na tesekkiirlerimi sunarim.

Giilay Seyhoglu



OZET

Seyhoglu G. Nefrotik sendrom tanisi ile izlenen cocuk hastalarda uzun donem izlem
sonuclarmin degerlendirilmesi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, 2023.

Giris: Nefrotik sendrom glomeriiler filtrasyon bariyerindeki bir hasar sonucu ortaya ¢ikan;
proteiniiri, hipoalbiiminemi ve 6dem fgliisii ile karakterize olan c¢ocukluk cagmnin en
onemli ve en sik goriilen glomeriiler hastaliklarindan biridir. insidans1 her 100.000 ¢ocukta
1,15-16,9 arasinda degismektedir. Nefrotik sendrom sistemik bir hastalik olmaksizin
glomeriiler hastalik ile iliskili goriilebildigi gibi sistemik bir hastalikla birlikte de
goriilebilmektedir. Cocukluk ¢agindaki goriilen NS nin yaklasik %901 idiyopatiktir.

Nefrotik sendromun tedavisini esas olarak kortikosteroidler olusturmaktadir. Hastalarin
yaklasik 9%90°1 steroid tedavisine yanit verirken %10’luk kisim ise steroid tedavisine
diren¢ gostermektedir. Steroid direncli nefrotik sendromlu hastalarin yaklasik %50’sinde
ise 5 yil iginde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Steroid bagimli NS, sik
tekrarlayan NS ve steroid direncli NS tedavisinde ikinci basamak steroid koruyucu

tedavilerin kullanilmas1 gerekmektedir.

Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem, enfeksiyonlar, akut bobrek yetmezligi (ABY),
tromboemboliler ve biiyiime gelisme geriligi gibi ciddi komplikasyonlar da

gorulebilmektedir.

Yontem ve Geregler: Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde May1s 2011-Mart 2023
yillart arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Nefroloji kliniginde
nefrotik sendrom tanist1 olan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
dosyalarindan geriye doniik olarak demografik ozellikleri, laboratuvar parametreleri,

biyopsi bulgular1 ve uygulanan tedavi protokolleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda izlenen hastalarin %57,67’si erkek, %42,33’1 kiz olup erkek/kiz
orani 1,36 bulundu. Hastalarin tan1 anindaki ortalama yaslart 83454 ay (0-215 ay) olup,
cinsiyetlere gore hastalarin ortalama tani yaslari incelendiginde erkek hastalarin kiz
hastalardan daha erken tami aldig1 tespit edildi. Nefrotik sendrom tanisi ile izlenen
hastalarin %29’unu FSGS, %27,35’ini MDH ‘nin olusturdugu goriildi. Bobrek biyopsisi
yapilan hastalarda ise en sik FSGS, SLE ve IgA nefropatisine ait bulgular saptandi. Takip
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siirecinde hastalarin %6,13’ii yasamim yitirdi. Izlemde kaybedilen hastalarin 9’u nefrotik
sendroma sekonder bir komplikasyon olan sepsis nedeni ile kaybedildi. Baslangi¢ ve son
takipteki spot idrar protein/kreatinin oranlari karsilastirildiginda hastalarin spot idrarda
protein/kreatinin oraninin takip siirecinde geriledigi goriildii. Son donem bdbrek hastaligi
gelisimi ile baslangictaki serum kreatinin degeri arasindaki iligki incelendiginde hastalarin
bagvurudaki serum kreatinin degerleri ile takipte son donem bobrek hastaligi gelisimi
arasinda anlamhi bir iligki oldugu goézlemlendi. Hastalarin takip siirecindeki relaps
durumlar1 incelendiginde toplamda 32 hastanin en az 1 kez relapsa girdigi goriildii.
Hastalarda relapsi tetikleyebilecek nedenler incelendiginde relapslar 15 hastada enfeksiyon
Oykiisii ile iliskiliydi. Relapst en ¢ok {ist solunum yolu enfeksiyonunun tetikledigi goriildii.
FSGS nedeni ile izlenen hastalarda remisyonun en ¢ok tedaviye CsA’nin eklenmesi ile
saglandig1 tespit edildi. Siklosporin A tedaviye eklendikten sonra remisyon saglanan
hastalarda kanda bakilan ortalama 0. saat CsA degeri 115,30+£118,87 ug/l, ortanca deger ise
81,05 pg/l (28,3-512) olarak hesaplandi.

Sonuglar: Calismamizda nefrotik sendrom nedeni ile takip edilen hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar bulgulari, histopatolojik 6zellikleri ve uygulanan tedavi protokolleri
incelendi. Hastalarin bagvurudaki bulgularinin ve histopatolojik 6zelliklerinin etkin
tedaviyi belirlemede 6nem gosterdigi ortaya konuldu. Hastalarda remisyonu en iyi
saglayan tedaviyi belirlemek icin daha fazla prospektif ve daha fazla vaka sayisi igeren

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ¢cocuk, nefrotik sendrom, relaps, remisyon



ABSTRACT

Seyhoglu G. Evaluation of long-term follow-up results in pediatric patients with
nephrotic syndrome. Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child
Health and Diseases, Ankara, 2023.

Background: Nephrotic syndrome is one of the most important and most common
glomerular diseases of childhood characterized by the triad of proteinuria,
hypoalbuminemia and edema resulting from damage to the glomerular filtration barrier.
The incidence ranges between 1.15-16.9 per 100,000 children. Nephrotic syndrome may be
associated with glomerular disease without a systemic disease or with a systemic disease.
Approximately 90% of NS in childhood is idiopathic

Treatment of nephrotic syndrome is mainly based on corticosteroids. Approximately 90%
of patients respond to steroid treatment, while 10% of patients are resistant to steroid
treatment. Approximately 50% of patients with steroid-resistant nephrotic syndrome
develop end-stage renal failure within 5 years. Second-line steroid-sparing therapies should

be used in the treatment of steroid-dependent NS, recurrent NS and steroid-resistant NS.

Serious complications such as edema, infections, acute renal failure (AKI),
thromboembolism and growth retardation may also occur in patients with nephrotic

syndrome.

Materials and Methods: Patients diagnosed with nephrotic syndrome in the Pediatric
Nephrology Clinic of the Department of Pediatrics between May 2011 and March 2023 at
Baskent University Ankara Hospital were retrospectively analyzed. Demographic
characteristics, laboratory parameters, biopsy findings and treatment protocols were

retrospectively evaluated from the patients' files.

Results: In our study, 57.67% of the patients were male, 42.33% were female and the
male/female ratio was 1.36. The mean age of the patients at the time of diagnosis was
83+54 months (0-215 months) and when the mean age at diagnosis was analyzed
according to gender, it was found that male patients were diagnosed earlier than female
patients. It was observed that 29% of the patients followed up with the diagnosis of
nephrotic syndrome were FSGS and 27.35% were MCD. In patients who underwent renal
biopsy, the most common findings were FSGS, SLE and IgA nephropathy. During the
follow-up period, 6.13% of the patients died. Of the patients who died during follow-up, 9
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patients died due to sepsis, a complication secondary to nephrotic syndrome. When the
spot urine protein/creatinine ratios at baseline and at the last follow-up were compared, it
was observed that the spot urine protein/creatinine ratio decreased during the follow-up
period. When the relationship between the development of end-stage renal disease and
serum creatinine value at baseline was analyzed, it was observed that there was a
significant relationship between serum creatinine values at admission and the development
of end-stage renal disease at follow-up. When the relapse status of the patients during the
follow-up period was analyzed, it was seen that a total of 32 patients relapsed at least once.
When the reasons that could trigger relapse in patients were analyzed, relapses were
associated with a history of infection in 15 patients. It was observed that upper respiratory
tract infection triggered relapse the most. In patients followed up for FSGS, remission was
mostly achieved with the addition of CsA to the treatment. In patients who achieved
remission after the addition of cyclosporine A to the treatment, the mean 0-hour CsA value
in blood was 115.30+118.87 pg/l and the median value was 81.05 pg/l (28.3-512).

Conclusion: In our study, demographic, clinical and laboratory findings, histopathologic
features and treatment protocols of patients with nephrotic syndrome were analyzed. It was
revealed that the findings and histopathologic features of the patients at presentation were
important in determining effective treatment. Further prospective studies with a larger
number of cases are needed to determine the treatment that best provides remission in

patients.

Key words: child, nephrotic syndrome, relapse, remission
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1. GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS) proteintri, hipoalbiminemi ve 6dem uclisu ile karakterize olan
cocukluk ¢agmin en énemli ve en sik goriilen glomeriiler hastaliklarindan biridir. Insidansi

her 100.000 ¢ocukta 1,15-16,9 arasinda degismektedir (1).

Nefrotik sendrom sistemik bir hastalik olmaksizin glomeriiler hastalik ile iligkili ise primer
NS, sistemik bir hastalikla birlikte goriiliiyorsa sekonder NS adin1 almaktadir. Primer NS
idiyopatik ve konjenital NS olarak ayrilmaktadir. Cocukluk cagindaki goriilen NS’un
yaklasik %90°1 idiyopatiktir (2).

Nefrotik sendromun ana tedavisini kortikosteroidler olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik
%90’1 steroid tedavisine yanmit verirken %10’luk kisim ise steroid tedavisine direng
gostermektedir. Steroid tedavisine yanit alinan hastalarin %60°1 da ileride steroid bagimli
hale gelmektedir veya takiplerinde birden ¢ok relaps gorilmektedir (3). Steroid direngli
nefrotik sendromlu hastalarin prognozlari daha kétii seyretmektedir ve hastalarin yaklasik
%50’sinde 5 y1l icinde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Steroid bagimli NS, sik
tekrarlayan NS ve steroid direncli NS tedavisinde ikinci basamak steroid koruyucu

tedavilerin kullanilmas1 gerekmektedir.

Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem, enfeksiyonlar, akut bobrek yetmezligi (ABY),
tromboemboliler ve biiyiime gelisme geriligi gibi ciddi komplikasyonlar da

gorilebilmektedir (4).

Caligmamizda, klinigimizde nefrotik sendrom tanist ile izlenen hastalarin demografik
oOzelliklerini, klinik ve laboratuvar verilerini, histopatolojik 0Ozelliklerini, tedavi
protokollerini ve tedaviye verdikleri yanitlar1 degerlendirerek bu hastalarin uzun dénem
prognozlari acisindan bilgi sahibi olabilmeyi ve kronik bobrek hastaligi gelisimde yer alan

risk faktorlerini belirleyebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Nefrotik sendrom; glomeriiler filtrasyon bariyerindeki gegcirgenligin artmasi sonucu
proteindri, hipoalbiiminemi ve O6dem ile karakterize ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
glomertiler hastaligidir. Nefrotik diizeyde proteiniri spot idrarda protein/kreatinin oraninin
>2 mg/mg olmas1 veya 24 saatlik idrarda protein atilimimin >40 mg/m?/saat olmasi ya da
idrar ¢ubugu iizerinde +3 protein goriilmesi olarak tanimlanmaktadir. Hipoalbiiminemi ise

serum albimin dizeyinin 2,5 g/dl’nin altinda olmasidir (4).
2.2. TARIHCE

Odem tammu ilk olarak yaklasik 2400 yil 6nce Hipokrat dénemindeki belgelerde
yapilmigtir. Daha sonrasinda 1400°lii yillarda Cornelius doneminde ¢ocuklarda bdtln
viicudun sistigi bir hastaliktan bahsedilmistir. Detayli nefrotik sendrom tanimi ise 1827
yilinda Richard Bright tarafindan yapilmistir ve 6dem, proteiniiri ve bobrek hasarindan

olusundan triad seklinde nefrotik sendromu ifade etmistir (5).

llerleyen yillarda lipit anormallikleri de dikkati gekmeye baslamistir. Nefrotik sendromlu

hastalarda serumun siit benzeri bir goriiniim alabildigi de belirtilmistir.

Histopatolojik tekniklerin geligsmesi ile bobregin seliiler ve tiibiiler yapist da incelenmeye

baslanmig, mikroskop sayesinde 1872 yilinda Klebs glomeriilonefrit tanimini kullanmigtir
(6).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Cocuklarda nefrotik sendrom insidansi cografi bolge ve etnik kokene gore degisiklik
gostermekle beraber yillik yaklagik 2-7/100.000 iken prevalanst 16/100.000°dir. Kuzey
Amerika ve Avrupa’daki beyaz cocuklarda oran daha diisiikken; Giiney ve Gilineydogu
Asya, Kuzey Afrika’daki ¢ocuklarda daha yiiksektir. Ergenlik 6ncesi donemde ise cinsiyete
gore goriilme siklig1 erkeklerde kizlarin 2 katidir. Ergenlik doneminde ise kizlarda ve
erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Ayn1 zamanda hastalifin baslangi¢ yasmin da
hastaligin dagilim sikligina etkisi bulunmaktadir. Minimal degisiklik hastaligi (MDH)
olanlarin %70’i 5 yasin altinda iken fokal segmental glomerilosklerozun (FSGS) ise

ortalama goriilme yas1 6 yastir (2,7). Histolojik varyant ve steroid direnci de etnik kokene



ve cografi bolgeye gore degisiklik gostermektedir. Steroid direngli NS %27-54 oranla en
stk Asyalilarda goriiliirken en az siklikta ise Afrikalilarda goriilmektedir (8).

2.4. ETiYOLOJI VE SINIFLAMA

Nefrotik sendrom klinik bulgular, tedavi yaniti ve histopatolojik Ozelliklere gore

smiflandirilmaktadir.
2.4.1. Klinik Siniflama

Nefrotik sendrom bir hastalikla birlikte goriilmiiyorsa primer, bir hastalik ile birlikte

gorullyorsa sekonder nefrotik sendrom adini alir.

a. Primer Nefrotik Sendrom: Primer NS , sistemik bir hastaliga eslik etmeden goriilen
primer glomeriil hasarina baghdir. Idiyopatik NS ve konjenital NS olarak ikiye
ayrilmaktadir. Cocuklarda en sik idiyopatik NS goriilmektedir.

Konjenital NS, yasamm ilk 3 ayinda gorillen nefrotik sendromdur. Genellikle
podositlerdeki genetik mutasyonlardan dolay1 goriilse de nadir olarak konjenital
enfeksiyonlar veya maternal allo-immiin hastaliklar da nefrotik sendroma sebep olabilir
(9). Genetik iligkili olmayan konjenital nefrotik sendromlarin seyri daha iyidir ve
cogunlukla altta yatan hastaligin tedavi edilmesi ile hastalik da tedavi edilmis olur.
Enfeksiy6z sebepler en sik; konjenital sifiliz, toksoplazma, malarya, sitomegaloviriis
(CMV), hepatit B (HBV), insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) ve kizamikgiktir (10).
Genetik sebepler iginde en sik slit diyaframda yer alan bir protein olan nefrini kodlayan
NPHS1 ve podosin proteinini kodlayan NPHS2 genlerindeki mutasyonlar gorulmektedir
(11). Konjenital nefrotik sendromla iliskili diger genler ise WT1, LAMB2 ve PLCE1’dir.
Baz1 genetik mutasyonlarda konjenital nefrotik sendroma mitokondriyal sitopati,
sensorindral isitme kaybi, glikozilasyon bozukluklari veya koenzimQ10 biyosentezinde
defekt gibi bobrek disi1 bulgular da eslik edebilir. Konjenital NS’ nin agir formlarinda
jenaralize 6dem, idrar proteinin >2 gr/dl olmasi ve serum albiimin diizeyinin <1 gr/dl
olmas1 yenidogan doneminden itibaren goriilebilmektedir. Etiyolojiyi arastirmak i¢in renal
biyopsi yapmaya gerek yoktur. Biyopsi bulgularinda genetik hasara bagli mezengial
genisleme veya interstisyel fibrozis, enflamasyon gibi glomeriil dis1 degisiklikler
gorulebilir. Konjenital N'S’1i hastalarda taniy1 kesinlestirmek icin genetik analiz yapilmasi
gerekmektedir (11-13).



Tablo 2.1: Konjenital nefrotik sendrom sebepleri (10-12)

Genetik Sebepler Genetik Olmayan Sebepler
NPHS1 gen mutasyonu(Nefrin gen mutasyonu) | Konjenital sifiliz

NPHS2 gen mutasyonu(Podosin gen mutasyonu) | Toxoplazma

WT1 gen mutasyonu Malarya

LAMB2 gen mutasyonu Sitomegalovirus

PLCE1 gen mutasyonu Kizamikgik

LMX1B gen mutasyonu Hepatit B

ITGA3 gen mutasyonu HIV

ARHGD1A gen mutasyonu Maternal SLE

SCARB2 gen mutasyonu Maternal klorfeniramin tedavisi

Idiyopatik NS, farkli histopatolojik alt gruba ayrilmaktadir. Bunlar; minimal degisiklik
hastaligi, fokal segmental glomerilosklerozis ve membrantz nefropatidir (MN) (7). En sik
goriilen histolojik varyant minimal degisiklik hastalig1 iken yasin artmasi ile FSGS ve MN
goriilme riski artmaktadir (14).

b. Sekonder Nefrotik Sendrom: Nefrotik sendrom sistemik bir hastalik ile beraber veya
bir enfeksiyon sonucu goriiliiyorsa sekonder nefrotik sendrom adini almaktadir. >8 yas
hasta ; hipertansiyon, hematuri, bobrek islevlerinde bozulma veya bobrek disi bulgular
(ates, artralji, dokiintii) ile basvuruyorsa sekonder nefrotik sendrom ihtimali
distintilmelidir. Akut post-streptokoksik glomerulonefrit (APSGN), sistemik lupus
eritematozus (SLE), Henoch Schénlein Purpurast (HSP), Alport sendromu gibi
hastaliklarda sekonder nefrotik sendrom gelisebilir. Bu hastaliklarin yaklasik %50-75inde
bobrek tutulumu gorilir ve artmis mortalite ve morbiditeden de sorumludur. Alport
sendromu sensdrindral isitme kaybi ve anterior lentikonus ile birlikte goriilen herediter bir
hastaliktir. HSP ise c¢ocuklarda en sik goriilen vaskiilitlerden biridir ve yaklasik %30-
50’sinde bobrek tutulumu gortlmektedir. Enfeksiy6z ajanlar da nefrotik sendroma yol
acabilmektedir. Ozellikle bazi enfeksiyonlar endemik olduklart bolgede nefrotik
sendromun 6nemli bir sebebi olarak goriilmektedir. Ornek olarak; Hepatit B ve Hepatit C
(HCV) Hong-Kong ve Afrika bolgelerinde nefrotik sendromun 6nemli sebeplerindendir.
Daha az rastlanan nedenler igerisinde ise bazi ilaglar yer almaktadir. Bunlar; penisilamin,

altin tuzlari, non-steroid antienflamatuar ilaglar ve bazi1 agir metallerdir. Maligniteler de



cok daha nadir olmakla birlikte nefrotik sendrom sebebi olabilir. Hodgkin lenfoma,
16semiler, bazi akciger ve sindirim sistemi karsinomlar:t bu malignitelerden bazilaridir

(2,15). Sekonder nefrotik sendromun nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2: Sekonder nefrotik sendrom sebepleri (16)

Vaskiilitler/Otoimmiin hastahklar
e Sistemik Lupus Eritematozus
e Henoch Schonlein Purpurasi
e IgA Nefropatisi
e Goodpasture Sendromu

Enfeksiyonlar

e HBV

e HCV

o HIV

e Epstein-Barr Virusi (EBV)
e CMV

e Parvovirus B19
e Toksoplazma
e Malarya

Tlaclar
e Penisilamin
e Non-steroid antienflamatuar ilaclar
e Interferon
e Everolimus
e Agir metaller(civa ve lityum)

C1q Nefropatisi

Diyabetes Mellitus

Maligniteler
e Hodgkin Lenfoma
e LoOsemi
e Timoma

2.4.2. Tedavi Yanitina Gore Siniflama

Idiyopatik NS’lu hastalarin yaklasik %901 4 haftalik steroid tedavisine yanit verirken
%60’1 da sik relaps gosterebilir veya steroid bagimli hale gelebilir (3). Hastalarin kalan
%10’u ise steroid tedavisine yanitsizdir. Steroid tedavisine direncli NS’lu hastalarin son

donem bobrek yetmezligine girme ihtimali de daha ytiksektir.



Hastalarin steroid tedavisine yanitlarina gore bazi tanimlamalar yapilmistir.

a. Tam Remisyon: Idrarda protein/kreatinin oraninin < 0,2 mg/mg olmas1 veya ard
arda 3 giin verilen idrar Orneginde idrar ¢ubuk testinin negatif olmasi veya 24
saatlik idrar 6rneginde idrar atilimmin <4 mg/m?/sa olmasi

b. Kismi Remisyon: Idrarda protein/kreatinin oraninin >0,2 mg/mg olmas: fakat 2
mg/mg’in altinda olmasi.Bakilabiliyorsa serum albiimin diizeyinin de >3 g/dl
olmasi

c. Relaps: Nefrotik diizeyde proteinurinin tekrar gortilmesi veya 3 gun st Uste
verilen idrar 6rneginde idrar dipstick testinin >+3 olmasi

d. Steroid Yamith Nefrotik Sendrom (SYNS): Standart dozda 4 haftalik prednizon
veya prednizolon tedavisi ile hastanin tam remisyona girmesi

e. Steroid Bagimh Nefrotik Sendrom (SBNS): Prednizon veya prednizolon tedavisi
altinda (tam doz veya doz azaltilirken) veya tedavinin kesilmesini takip eden 15
gun icinde 2 kez ard arda relaps goriilmesi

f. Steroid Direncli Nefrotik Sendrom (SDNS): Standart dozda 4 haftalik prednizon
veya prednizolon tedavisine ragmen tam remisyon saglanmamasi

g. Sik Tekrarlayan Nefrotik Sendrom: Hastaligin baslangicindan itibaren 6 ay
icinde 2 veya 2’den fazla relaps olmasi veya herhangi 12 aylik zaman dilimi i¢inde

4’ten az relaps olmasi (1)(17).
2.4.3. Histopatolojik Simiflama

Histopatolojik siniflama 151k mikroskobunda goriilen glomertiler degisikliklere gore yapilir.

Immiinfloresan ve elektron mikroskobi incelemeleri de siflandirmayi destekler.
a. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

Minimal degisiklik hastaligi, ¢ocukluk g¢agi nefrotik sendromunun yaklasik %70-90’1n1
olusturmaktadir. Uzun donemde hastaligi seyri olumlu seyretmekle beraber hastalarin
¢ogunda steroid tedavisi ile tam remisyon saglanabilmektedir (18). Hastalarin %10-15’inde
ise ilk tedavi surecinin bitiminden sonra veya bir ya da iki relapstan sonra steroid direnci
goriilmektedir. Bu durumda hastalara bobrek biyopsisi yapilmasi gerekmektedir. Bébrek
biyopsisi yapildig1 zaman ise 151k mikroskopisi incelemelerinde glomeriiller normal olarak
gorilur, imminfloresan incelemede immin kompleks birikimi yoktur. Elektron
mikroskopisi altinda podositlerde silinme, glomertile bazal membran patolojiler veya

endotelyal ya da epitelyal hiicrelerde proliferasyon gézlemlenmektedir. (4,19,20)
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b. Fokal Segmental Glomeriloskleroz (FSGS)

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz, cocuklarda ve gen¢ eriskinlerde steroid direngli
nefrotik sendromun ana sebeplerinden biridir. Idiyopatik nefrotik sendromlu hastalarin
yaklagik %5-15’ini olusturmaktadir. FSGS’li hastalarin %70’inde steroid tedavisine direng
gorulurken bir kisminda ise son donem bobrek yetmezligine gelismektedir. Ana amag

proteindriyi kontrol etmek ve bobrek fonksiyonlarini korumaktir (21,22).

FSGS bir hastaliktan ziyade klinik, morfolojik ve histopatolojik bir tanimlamadir. Isik
mikroskopisinde glomeriiler kilcal damarlarda segmental hasarlanma ve Bowman kapsiilii
ile hasarlanmis segmentler arasinda adezyonlar goriiliir. Elektron mikroskopisi ile yapilan
incelemelerde de podositlerin ayaksi c¢ikintilarinda silinme izlenmektedir. Ayaksi
cikintilardaki silinme podositlerin yapisinda degisiklige ve hucresel iskeletin yeniden
diizenlenmesine yol acar. Bu degisiklik de glomeriillerden protein kaybi ile sonuglanir.
Hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi minimal degisiklik hastaliginda steroid tedavisi ile
eski haline getirilebilirken FSGS’de tedaviye direngli ve koti prognozludur. FSGS’li
hastalarin serum Orneklerinden sistemik dolasim faktorlerinden kardiyotropin benzeri
sitokin 1 (CLC-1) izole edilmis ve bu faktoriin albiimine karsi glomeriiler gegirgenligi
arttirdi@1 gortilmistiir (8). FSGS icin net bir etiyolojik sebep ve uluslararas: kabul edilmis
tan1 kriterleri bulunmamaktadir. Bazi ilaglar, enfeksiyonlar ve genetik mutasyonlar

FSGS’ye neden olabilmektedir (23).
c. Membrandz Nefropati (MN)

Membrantz nefropati bobrege 06zgii otoimmiin bir hastaliktir. Cocuklarda g¢ok sik
gorilmemekle birlikte c¢ocukluk ¢agi nefrotik sendromunun yaklasik %1,5 undan
sorumludur. Membran6z nefropati daha cok idiyopatik olsa da SLE, HBV, ilaclar ve
toksinler gibi sekonder sebeplerle de iliskili olabilmektedir. Idiyopatik MN’nin ortalama
goriilme yas1 yaklasik 10 yastir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Hastaligin
baslangicinda makroskobik hematiiri ¢ok sik goriilmese de mikroskopik hematiiri

yaygindir.

Hastaligin patogenezinde anti fosfolipaz A2 reseptor antikorlar1 (PLA2R) yer almaktadir.
PLAZ2R podositlerde yer alan bir transmembran glikoproteinidir. Bu antijenik yapiya kars1

gelisen otoantikorlar glomeriiler immiin depolanmaya ve podosit hasarina yol agmaktadir.

(24).



Hastalarin bir kisminda spontan remisyon goriilirken bir kisminda da relapslar
goriilebilmektedir. Hastalarin yaklsatk 9%50’sinde remisyon saglanmakta, yaklasik
1/3’iinde ise bobrek fonksiyonlarinda bozulma goriilmektedir. Tam1 aninda >10 vyas,

hipertansiyon olmasi kotii prognostik faktorler olarak degerlendirilmektedir (25).
d. Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) cocuklik ¢agi nefrotik sendromlarinin
yaklasik %7,5’ini olusturmaktadir (25). Bir hastaliktan ziyade morfolojik patern olarak
degerlendirilmektedir. ~ Klasik  siniflamasi  elektron  mikroskopisindeki — immiin
komplekslerinin birikim yerlerine gore yapilmaktadir. Tip 1’de subendotelyal, tip 2’de
intramembrandz, tip 3’te ise subendotelyal ve subepitelyal birikim vardir. Hastaligin yeni
siniflamasi ise immiinfloresan degerlendirmeye gdre yapilmaktadir. Immiinfloresan
incelemede immiin komplekslerde agirlikli olarak C3 veya immiinglobiilinlerden
hangisinin baskin olduguna goére ayrim yapilmaktadir. Bu yeni siniflama hastaligin

patofizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi vermektedir (26).
e. Mezengioproliferatif Glomerulonefrit

Mezengioproliferatif glomeriilonefrit bulgulari minimal degisiklik hastaligi ile benzerdir
fakat hematliri MDH’na goére daha sik goriilmektedir. Histopatolojik olarak 151k
mikroskopisinde mezengial hiicrelerde ve mezengial matrikste artis goriilmektedir. Immiin
floresan incelemede ise mezengiyumda C3 ve immunglobiilin M (IgM) depolanmasi
goriilebilir. Hastalik genellikle iyi seyirlidir, hastalarin bir kismi spontan remisyona
girerken bir kism1 da steroidle bazilari ise steroid ve immunsupresif ilaglarin kombine

kullanimi ile remisyona girmektedir (27).
f. IgA Nefropatisi

IgA nefropatisi, immiinglobiilin A’nin (IgA) mezengiumda depolandigi immun kompleks
aracili glomeriiler bir hastaliktir. Daha cok glomeriillerde IgA birikimin gosterildigi
histopoatolojik bir varyant olarak tanimlanmaktadir. IgA nefropatisine sebep olan patojenik
mekanizma mukozal immiin sistemin aktive olmasidir. Ayn1 zamanda genetik yatkinligin
da hastaligin daha erken donemde goriilmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin
histolojik ve klinik 6zellikleri ¢ok ¢esitlilik gostermektedir. Hastalarda izole mikroskopik
hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar farkli klinikler goriilebilmektedir.

Hastalarin yaklasik %50°sinde baslangigta semptom olmazken mikroskopik hematiiri,



hipertansiyon veya proteiniirinin tesadiifen saptanmasi ile tani alirlar. Hastalarin bobrek
biyopsilerinde daha ¢ok mezengial ve endokapiller proliferasyon gorulmektedir.
Glomerdler skleroz, interstisyel fibrozis gibi kronik lezyonlar daha nadir olarak gorilse de
hizli tam1 ve uygun tedavi ile bu bulgularin geriye doniistiiriilebilmesi miimkiindiir. 1gA
nefropatisi ¢cocuklarda genelde benign seyirli olsa da 10 yillik takiplerde hastalarin %10-

13’iinde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (28-30).
2.5. PATOGENEZ

Bobrek glomeriilleri gerekli proteinlerin kanda kalmasini saglayan selektif ultrafiltrasyon
yapan bir yapiya sahiptir. FSGS, SLE ve diyabetes mellitus (DM) gibi bobrek
hastaliklarinin ortak o6zelligi glomeriiler disfonksiyondur. Glomeriler kapiller duvar;
gecirgenlik bariyerini olusturan 3 yapidan olusmaktadir. Bu ¢ yapi; glomeriiler
pencerelere ayrilmis endotel hiicreleri, bazal membran proteinleri ve birbirlerine slit
diyaframlar araciligi ile bagli 6zellesmis epitel hiicreleri olan podositlerdir. Glomeriler
podositler; podositlerin ayaksi ¢ikintilar1 ve slit diyafram ile bir yap1 olusturarak iiriner
protein kaybini engellemede son kismi olustururlar. Normal kosullarda albimin
boyutundaki (69 kd) ve daha biiyiik proteinler slit diyaframlarin biitiinliigiine bagl olarak
bariyerden gecemezler. Primer NS un temelinde yatan mekanizma podosit ve glomeriil
hasaridir. En sik goriilen podosit hasar1 ise podositlerin ayrilmasi veya glomeriiler bazal
membranin disindan apopotozise ugramasidir. Nefrotik sendromda glomeriil yapist degisir
ve podositlerin ayaks1 c¢ikintilar1 diizlesmis sekilde goriiliir. Podositlerin  ayaksi

cikintilarinin kaybolmasi proteiniirinin geligsmesi ile dogrudan iligkilidir (7,31,32).

Idiyopatik NS patogenezinde T ve B hiicre aracili immiinite ve sistemik dolasim

faktorlerinin de rol aldig: diistintilmektedir.
Bagisikhik aracih

Idiopatik NS patogenezinde ana patojenik mekanizmanin T hiicre aracili immiinitedeki
diizenleme bozuklugunun oldugu diisiiniilmektedir. Birgok ¢alismada T hiicre sayilarinin
anormalligi (sitotoksik T hicrelerinin T-helper hucrelerine gére baskin hale gelmesi) ve
islev bozuklugunun nefrotik sendroma yol actifi gosterilmistir. Genetik gecisli olmayan
idiyopatik NS’un tedavisinde kalsindrin inhibitorlerinin ve steroidin yer almasi da
idiyopatik NS’un patogenezinde T hiicre aracili bagisiklik ile ilgili dizenleme

bozuklugunun oldugunu desteklemektedir. Bazi hastalarin kizamik viriisii ile enfekte



oldugu zaman kizamik viriisiiniin hiicresel bagisikligi baskilamasi ile bu hastalarda

proteiniirinin de geriledigi goriilmiistir (33,34).

Son yillarda ise idiyopatik NS patogenezinde T hiicrelerinin kostimiilan1 olan CD80
tizerine odaklanilmaktadir. CD80 (B7-1) antijen sunucu hucrelerin ve B hiicrelerin
yuzeyinde eksprese edilen bir transmembran proteinidir. CD80, T hicrelerinde bulunan bir
reseptor olan CD28’ebaglanarak T hiicre aracili bagisikligi diizenler. Aynm1 zamanda
sitotoksik T lenfosit iliskili protein 4’¢ (CTLA-4) baglanarak da T hiicrelerinin
aktivasyonunu inhibe eder. CD80’nin podositlerde ekspresyonu indiiklenebilir ve bu
durumda reorganizasyona sebep olarak proteiniriye neden olur. Ayni1 zamanda yapilan bazi
caligmalarda da relapsta olan MDH’11 hastalarin idrardaki CD80 diizeylerinin remisyonda

olan MDH’li hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (31,33,35,36).

Steroid direncli NS ve sik tekrarlayan NS’lu hastalarin tedavisinde ritiikksimabin etkin
oldugunun goriilmesi ile beraber idiyopatik NS patogenezinde B hiicre aracili bagisikligin
da rol aldigi anlasilmigtir. Bazi calismalarda relaps sirasinda CD19+ ve CD20+ B

hiicrelerinin sayisinin arttigi ve hasta remisyona girdiginde ise azaldigi goriilmiistiir (33).
Sistemik dolasim faktorleri

Nefrotik sendromda goriilen bir gecirgenlik faktoriiniin kilcal duvarda degisikliklere sebep
olarak albliminiiriye yol ac¢ti1 diisliniilmektedir. Yapilan caligmalarda FSGS’ye bagh
olarak son donem bobrek yetmezliginde olan bir hastaya saglikli bir bobrek nakledildigi
zaman bile hastada FSGS tekrar goriilebilmektedir. Bu sebeple FSGS’nin dolasimdaki
faktorlerle iliskili oldugu ve bu faktorlerin de glomeriiler filtrasyon bariyerindeki
gecirgenligi arttirdigr diistiniilmektedir. Hem MDH’da hem de FSGS’de goriilen podosit

hasarinin da dolagimdaki bu faktorlere bagl gelistigi diisiiniilmektedir.

Bu goriis hem klinik gozlemler hem de hayvan deneyleri ile de desteklenmektedir. Yapilan
calismalarda hemopeksin, kardiotropin benzeri sitokin 1 (CLC-1), ¢Ozunur Grokinaz
reseptor (SUPAR), kathepsin L (CatL), angiopoetin-benzeri-4 (Angptl4), apolipoprotein A-1
(APOL1), sfingomyelin fosfodiesteraz  asit benzeri 3b (SMPDL-3b) ve
kalsiyum/kalmodulin-serin protein kinaz (CASK) gibi c¢esitli patojenik faktorlerin
idiyopatik NS’da rol aldig1 gOsterilmistir(7,34,37,38).
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2.6. KLINIiK BULGULAR

Nefrotik sendromun ana klinik belirtisi 6demdir. Hastalar kliniklere genellikle yizde veya
periorbital bolgede olan 6dem sikayeti ile basvururlar. Odem yer cekiminin etkisinden
dolay1 ayakta iken pretibial bolgede, yatar pozisyonda iken sakral bolgede belirgin hale
gelir. Nefrotik sendrom fark edilmediginde veya tedaviye yanit alinamadiginda 6dem
karmn distansiyonu Ve asit seklinde belirti verebilir ve kilo artisina yol acar. Daha ilerlemis
durumlarda ise akciger 6demi ve plevral efiizyon gibi ciddi sorunlara yol a¢ip, uzamis

hastane yatislarina sebep olabilir (15,39)

Nefrotik sendromdaki 6demin olusumu igin iki hipotez 6ne surilmektedir; yetersiz
doldurma ve asir1 doldurma (Sekil 2.1). Yetersiz doldurma hipotezinde yiiksek diizeydeki
proteindri, hipoalbiiminemi ile sonuglanir ve plazma onkotik basinci diiser. Plazma onkotik
basincindaki diisiis ise ultrafiltrasyonu arttirarak damar icinden interstisyel bosluga sivi
gecisini arttirtr.  Sonug olarak hipovolemi, renal hipoperfiizyon, renin anjiyotensin
aldosteron sistem (RAAS) aktivasyonu ve ikincil olarak sodyum tutulumu gerceklesir.
Asirt doldurma hipotezinde ise nefrotik sendromda 6deme sebep olan durumun 6ncelikle
bobrekten sodyum tutulumu oldugu disiiniilir. Buna bagl olarak intravaskiiler tasma
durumu gergeklesir ve kilcal hidrostatik basing artar. Sonug olarak damarlardan interstisyel

bosluga siv1 gegisi olur ve bu durum da 6deme sebep olur (40-42).
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Sekil 2.1: Nefrotik sendromda 6dem mekanizmasi

Karin agris1 da hastalarda goriilebilen klinik bulgulardan biridir. Karmn agrist ile beraber
ates goriiliiyorsa bakteriyal peritonit ihtimali akilda tutulmalidir. Norolojik bulgularla
beraber bas agris1 veya irritabilite varsa siniis ven trombozu ihtimali diistintilmelidir (4).

Bazi hastalarda nadir de olsa hematiiri ve hipertansiyon da goriilebilmektedir (19).
2.7. LABORATUVAR BULGULARI

Proteinuri bobrek hastaliklarinin ana klinik bulgularindan birisidir ve bobrek hasarini
belirlemede 0Onemli belirteclerdendir. Bu yuzden proteindrinin niceliksel olarak

degerlendirilmesi tani, takip ve prognozda 6nem tasimaktadir. Yirmi dort saatlik idrarda
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protein atilimin hesaplanmasi altin standart yontemdir. Yirmi dort saatlik idrarda protein
attlmmin  >40 mg/m?/saat olmasi cocuklarda nefrotik diizeyde proteiniiri olarak
degerlendirilir. Fakat 24 saatlik idrarin ayaktan hastalarda Ozellikle de c¢ocuklarda
toplanmas1 zor oldugu i¢in 24 saatlik idrarda proteiniiirinin hesaplanmasi yerine spot
idrarda protein/kreatinin oranina bakilmasi tercih edilmektedir (43). Postural proteindri
ihtimalini dislamak i¢in bu Ornege sabah bakilmasi tercih edilmektedir. Spot idrarda
protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg olmasi nefrotik diizeyde proteiniiri olarak kabul
edilmektedir. Proteiniiriyi taramada ise en sik kullanilan metot idrar cubuk testidir. Idrar
cubuk testinde esas olarak albiimin saptanmaktadir. Idrar cubuk testinde proteiniri; negatif,
eser, 1+, 2+, 3+ ve 4+ olarak sonucglanabilmektedir (15)(Tablo 2.3). Hematri
glomeriilonefrit varliginda sik goriilse de nefrotik sendromlu hastalarin yaklagik %20’sinde

gorulmektedir.

Tablo 2.3: Idrar cubuk testi ile protein tespiti (15)

Negatif <15 mg/dI

Eser 15-30 mg/dl

1+ 30-100 mg/dl
2+ 100-300 mg/dl
3+ 300-1000 mg/dl
4 >1000 mg/dl

Hipoalbiiminemi, nefrotik sendrom tanisin1 dogrulayan kriterlerden biri oldugu i¢in serum
albiimin diizeyine muhakkak bakilmasi gerekmektedir. Hastalarda serum albiimin diizeyi
genellikle 2,5 gr/dI’nin altinda goriilmektedir. Hastalarda serum elektrolit duzeyleri ve
bobrek fonksiyon testlerine bakilmasi gerekmektedir. Serum elektrolit diizeyleri genelde
normal seyretmektedir. Bazi hastalarda hipoalbliminemiye bagli hipokalsemi veya
intravaskiiler hacim azalmasina sekonder antidiiiretik hormon sentezinin artmasi sonucu
hiponatremi goriilebilmektedir. Idiyopatik NS’lu hastalarda bobrek fonksiyonlar: genelde
normal oldugu i¢in kreatinin dizeyi de normal araliklarda goriilmektedir. Akut bobrek
yetmezligi veya intravaskiiler hacmin azalmasi durumlarinda ise kreatinin diizeyleri
artmaktadir. FSGS ve sekonder NS’da da kreatinin diizeyleri artis gosterebilmektedir.
Hastalarda baslangicta serum lipit diizeylerine de bakilmast gerekmektedir. Total

kolesterol, diisiik molekul agirlikli lipoprotein (LDL) ve trigliserid diizeylerinde artis
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goriilebilirken yliksek molekiil agirlikli lipoprotein (HDL) diizeyinde ise azalma
olabilmektedir.

Tam kan sayiminda hemokonsantrasyon ve azalmis intravaskiiler hacme bagli olarak
hemoglobin, hematokrit ve trombosit diizeylerinde artis goriilebilmektedir. Enfeksiyondan
siiphelenilen durumlarda beyaz kiire sayilarin da artis olabilmektedir. Kronik bobrek

yetmezligi veya SLE, maligniteler gibi sekonder durumlarda ise anemi olabilir.

Bagka hastaliklardan siiphelenilen durumlarda ek tetkikler yapmak gerekmektedir.
Hastalarda C3 ve C4 kompleman dizeyleri genelde normal seyrederken
membranoproliferatif glomertilonefritte C3 diizeyi dusiikliigii yaygindir. Lupus nefritinde
de genelde C3 ve C4 diizeyi diisiik olarak goriilmektedir. Idiyopatik NS ile karistirilabilen
postenfeksiytz glomeriilonefritte de C3 diizey diisiikligii goriilebilmektedir. Sekonder NS
diistiniilen durumlarda anti streptolizin (ASO), anti nukleer antikor (ANA), anti notrofil
sitoplazmik antikor (ANCA), anti ds DNA ve serum immuinglobulin dizeylerine de
bakilmalidir (5,17).

Enfeksiyona sekonder NS diisiiniilen durumlarda HBV, HCV, HIV ve parvoviriis B19’a
yonelik tetkikler yapilmalidir (5,17).

Immiinsupresif tedaviye baslanmasi planlaniyor ise sugicegi, kizamik, kizamikgik,
kabakulak immunglobilin G (IgG) diizeyine bakilmali ve tiiberkiilozu diglamak igin

tiiberkiilin deri testi yapilmalidir (5,17).
2.8. TANI

Nefrotik sendrom tanisi; nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem ve
hiperlipidemi varlig ile konur. Her hastada 6dem ve hiperlipidemi goriilmeyebilir. Nefrotik
sendromdan siliphelenildigi zaman etiyolojiye yonelik olarak tetkikler yapmak, eslik eden

bulgular1 sorgulamak ve aile dykiisiinii detayli olarak sorgulamak gerekmektedir (17).

Tipik klinik ve laboratuvar bulgular1 olan >1 yas hastalarda bobrek biyopsisine gerek
duyulmadan steroid tedavisi baglanabilir (17). Ancak belirli durumlarda ise tan1 igin bobrek

biyopsisi yapilmasina gerek duyulmaktadir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4: Baslangigta bobrek biyopsisi yapma endikasyonlart (1)

<1 yas veya >12 yas

Makroskopik hematiri veya devam eden mikroskopik hematdiri

Vaskdlitlerin sistemik semptomlar (artrit, dokintu gibi)

Serum kompleman diizeyi diistikligi

Hipovolemiye bagli olmayan bobrek yetmezligi

Ciddi hipertansiyon

Steroid tedavisine direng varliginda

2.9. TEDAVI
2.9.1. Kortikosteroidler

Hastalarin yaklagik %80-90°1 steroid tedavisine yanit verdigi igin kortikosteroidler NS
tedavisinde temel rol oynamaktadir. Kortikosteroidler glukokortikoid reseptorler araciligi
ile antienflamatuar sitokinleri arttirip proenflamatuar sitokinleri azaltarak etki gosterirler.
Aynmi zamanda kortikosteroidlerin T hiicre fonksiyonlarmi baskiladiklar1 ve podositlerin

hiicre iskeletindeki degisiklikleri yeniden diizenleyebildikleri de gosterilmistir (44)

Nefrotik sendromda baslangi¢ tedavisi olarak KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) tarafindan yaymlanan kilavuza gére ilk 4 hafta boyunca 60 mg/m?/giin veya
2mg/kg/gun (maksimum 60 mg/giin) dozunda oral prednizon/prednizolon, sonrasindaki 4
hafta boyunca da giin asir1 40 mg/m?/giin veya 1,5 mg/kg/giin (maksimum 50 mg/giin)
dozunda oral prednizon/prednizolon énerilmektedir. Toplam tedavi ise doz azaltilarak 2-5

ay sure ile verilmelidir.

Hastalarda sik olmayan relapslarin tedavisinde oral prednizon/prednizolon 60 mg/m?/giin
veya 2 mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin) dozunda tam remisyon saglanana kadar devam
edilir. Tam remisyon saglandiktan sonra ise oral prednizon/prednizolon giin asir1 40
mg/m?/giin veya 1,5 mg/kg/giin (maksimum 50 mg/giin) dozunda en az 4 hafta sire ile

verilir.

Sik tekrarlayan NS’lu veya SDNS’lu hastalarda tedaviye tam remisyon saglanana kadar
devam edilir. Tam remisyon saglandiktan sonra ise tedaviye remisyon halini koruyan en
diisiik dozda en az 3 ay daha devam edilir. Ilaca bagl yan etkiler goriilmiiyor ise relapslar

Onlemek igin oral prednizon/prednizolon <0,5 mg/kg/giin olacak sekilde diisiik dozda
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giinliik verilebilir. Bu hastalarda giin asir1 tedavi rejimindeyken veya tedavi tamamen
kesilmisken hastanin iist solunum yolu enfeksiyonu veya baska herhangi bir enfeksiyon
gecirmesi durumunda relaps riskini 6nlemek amaciyla 5-7 giin boyunca 0,5 mg/kg/gin

kortikosteroid tedavisi verilmesi énerilmektedir (1,45).

NS’da kortikosteroid tedavisinin belirgin faydalari olmasina ragmen hastalarda tedaviye
bagli yan etkiler de goriilebilmektedir. Tedavi siiresi en az 4-6 hafta oldugu igin
hipotalamik-hipofize yolak hastalarda baskilanabilir. Bu yiizden remisyon saglandiktan
sonra ila¢ ¢cocugun tedavi siiresi de goz oniinde bulundurularak yavas yavas kesilmelidir.
Uzamis tedavi alan hastalarda hiperglisemi ve insiilin direnci goriilebilmekte olup tip 2
DM gibi yonetilmektedir. Hastalarda hem sivi yiiklenmesi hem de istah artisina baglh
olarak kilo artis1 goriilebilmektedir. Kortikosteroidler ayni zamanda kalsiyumun
bagirsaklardan emilimini azaltip bobreklerden de kaybini arttirarak kalsiyum geri
emilimini azaltirlar. Buna bagl olarak hastalarda osteopeni, osteoporoz veya osteonekroz

gorulebilir. (44)

Sik tekrarlayan NS’lu ve SBNS’lu hastalarda tedaviye yanit alinamadiginda veya tedaviye

bagli ciddi yan etkiler goriildiigiinde diger tedavi se¢enekleri diisiiniilmelidir.
2.9.2. Bolus Intravenéz (IV) Metilprednizolon

Bolus iv metilprednizolon SDNS tedavisinde kullanilan yontemlerden birisidir. Mendoze
ve Tune tarafindan olusturulan protokol en sik kullanilan tedavi protokoliidiir. Olusturulan
protokol; 30 mg/kg/dozda (maksimum doz 1 gr) 3 gun st Uste 2 hafta boyunca, sonraki 8
hafta boyunca haftada bir, sonraki 8 hafta boyunca 2 haftada bir, sonrasinda 9 ay boyunca
ayda bir, 6 ay boyunca ay asir1 seklinde verilmesidir (19).

2.9.3. Siklofosfamid

Siklofosfamidin sik tekrarlayan SBNS tedavisinde uzun siire remisyonu saglamada etkili
oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir (46). Siklofosfamid igin Onerilen doz 2 mg/kg/gin
olup tedaviye 8-12 hafta devam edilmelidir. Maksimum kiimiilatif doz ise 168 mg/kg/dur.
Siklofosfamid ayn1 zamanda intravendz olarak da verilebilmektedir. Aylik 500 mg/m?/doz
(maksimum tek doz 1 gr) iv sekilde 6 ay verilmesi Onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
12-24 aylik takipte relaps agisindan oral siklofosfamid ve iv siklofosfamid tedavileri

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (47).
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Lokopeni, alopesi, hemorajik sistit ve gonadal disfonksiyon siklofosfamide bagl
goriilebilen yan etkilerdendir. Gonadal disfonksiyon ilacin kullanim seklinden ziyade
hastanin cinsiyeti, yasi, ilacin kiimiilatif dozu ile iliskilidir ve erkeklerde kizlara gére daha
fazla goriilmektedir. Tedavi sirasinda ciddi 16kopeniden kaginmak i¢in haftalik tam kan

sayimi takibi 6nerilmektedir (1,17).
2.9.4. Kalsinorin Inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorleri olan siklosporin (CsA) ve takrolimus hem SBNS hem de SDNS’un
tedavisinde alternatif immdinsipresif tedavi olarak onemli rol oynamaktadir. Sitotoksik
ajanlara ve steroidlere direng durumunda ya da SBNS’da steroid tedavisine karsi ciddi yan
etkiler goriildiigiinde veya steroidlerin ve sitotoksik ajanlarin kullanimi ile ilgili

kontrendikasyonlar bulunan durumlarda tercih edilmektedir (48).

Yapilan calismalarda CsA ve takrolimusun NS tedavisinde birbirlerine {istlinliigii
gosterilmemis olmakla birlikte CsA’nin etkinligi ile ilgili daha fazla literatlir ¢aligmasi
bulunmaktadir. Yan etkilere bakildigt zaman her iki ilacin nefrotoksisiteye ve
hipertansiyona neden olma riski benzerdir. Dis eti hiperplazisi ve hipertrikozis CsA
kullaniminda daha sik goriiliirken, glukoz intoleransi takrolimusun sik goriilen yan
etkilerinden biridir. Bu farkli yan etkiler kalsinorin inhibitorleri arasinda se¢im yapmada
yol gosterici olmaktadir. Her iki ilag¢ i¢in de nefrotoksik etkilerden kaginmak igin ilag

diizeyinin yakin takip edilmesi gerekmektedir.

CsA 1¢in rehberlere gore baslangic dozu 5 mg/kg/giin olup bdliinmiis 2 dozda
verilmektedir. Yan etkilerden ka¢inmak i¢in kan ila¢ diizeyinin 50-100 ng/ml arasinda

tutulmasi ve remisyonu saglayan en diisiik dozda ilacin verilmesi dnerilmektedir.

Takrolimus i¢in ise Onerilen baglangi¢ doz 0,1 mg/kg/giin boliinmiis 2 dozda verilmesidir.

Kan ilag diizeyinin de 5-10 ng/ml arasinda tutulmasi dnerilmektedir.

Kalsindrin inhibitorleri ile tedavide tedavi kesilmesi durumunda relapslar sik goriilebildigi

icin tedavinin en az 12 ay devam ettirilmesi onerilmektedir (1)
2.9.5. Mikofenolat mofetil (MMF)

MMF, piirinlerin de novo sentezini inhibe eden inozin monofosfat dehidrogenazin selektif
geri doniislimlii inhibitoriidiir. Diger hiicrelerden farkli olarak T ve B lenfositler hiicre
cogalmasi i¢in de novo piirin sentezine ihtiya¢ duyarlar. MMF de T ve B lenfositlerin hiicre

proliferasyonunu inhibe ederek etki gosterir (49). Sik tekrarlayan NS ve SBNS tedavisinde
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kullanilmaktadir. Siklosporin ve siklofosfamide gore daha az yan etkisi bulunmaktadir. Yan
etkileri arasinda karm agris1, ishal ve istahsizlik bulunmaktadir. Tedavide 1200 mg/m?/giin
2 doza béliinerek verilmesi onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore en az 12 ay verilmesi

ve 3-6 ayda doz azaltilarak kesilmesi 6nerilmektedir (1,17).
2.9.6. Rituksimab

Ritiiksimab B hiicreleri lizerindeki CD20 antijenine baglanan kimerik monoklonal
antikordur. ilk basta B hiicre iliskili malignitelerin tedavisinde kullanilirken sonrasinda
otoimmiin hastaliklarin da tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ritiiksimabin sik
tekrarlayan NS ve SBNS tedavisinde uzun siire remisyon sagladigi goriilmistir (50).
Prednizon ve steroid koruyucu ajanlarla yapilan tedavi kombinasyonlarina ragmen sik
relaps goriilityor veya bu tedavi rejimlerine karsi yan etkiler goriilityorsa ritliksimab
kullanim1 6nerilmektedir. Ritiiksimab icin rehberlere gére onerilen doz 375 mg/m?/ iv
olarak verilmesidir. Tedavinin ka¢ doz verilmesi gerektigi ile ilgili net bilgiler olmasa da 1-
4 doz arasi verilmesi Onerilmektedir. Eger bakilabiliyorsa hastalarda CD20 duzeyi takibi
yapilmalidir. Tedaviye baslamadan once hepatit B antijeni, hepatit B antikoru ve
tiiberkiiloz agisindan quantiferon diizeyleri bakilmalidir (1). ilag infiizyonu sirasinda mide
bulantisi, kusma, ates, cilt dokiintiisii ve bronkospazm gibi yan etkiler gorilebilmektedir.
Uzun donem yan etkileri arasinda ise pndmosistis jiroveci pnémonisi, pulmoner fibrozis,

immiin aracili iilseratif kolit ve agraniilositoz gibi ciddi hastaliklar yer almaktadir (47).
2.9.7. Levamizol

Levamizol; immin supresif bir ilag degil immiin modiilator o6zelliklere sahip bir
antihelmintik ajandir. SBNS ve sik tekrarlayan NS tedavisinde steroid koruyucu ilaglardan
biri olarak kullanilmaktadir. Tedavi dozu rehberlere gore giin asirt 2,5 mg/kg/gin
seklindedir. Yapilan ¢alismalarda levamizol kesildikten sonra hastaligin tekrarladigi

goriildiigli i¢in ilacin en az 12 ay verilmesi 6nerilmektedir.

Levamizoliin 16kopeni ve gastrointestinal yakinmalar gibi yan etkileri olsa da bunlar ¢ok

stk goriilmez ve hafif seyretmektedir (1,47).
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2.9.8. Destekleyici ve Yan Tedaviler

Nefrotik sendromda akut nefrotik donemde, agir anasarka veya belirgin hiponatremi
durumlarinda sivi kisitlamasi  Onerilmektedir. SYNS‘da ise rutin sivi kisitlamasi
onerilmemektedir. Relapslar sirasinda veya ciddi 6dem varliginda hastalarin diyetlerinde
tuz kisitlamasi yapilmalidir (35 mg/kg/giin). Remisyon doneminde ise tuz kisitlamasina

gerek gorilmemektedir (17).

Odem tedavisinde etiyolojiden bagimsiz olarak yapilmasi gereken sey albiimin ile birlikte
siviy1 damar igine ¢ekip sonrasinda da viicuttan atilmasini saglamaktir. Bu sebeple nefrotik
sendromda 6dem tedavisinde albiimin ve diiiretikler birlikte kullanilmaktadir. NS ‘un ana
bulgularindan biri hipoalbiiminemi olmasina ragmen albiimin verilmesinin amaci diisiik
alblimin seviyesini yukseltmek veya idrarla kaybolan proteinleri yerine koymak degil
onkotik basinci arttirarak sivilarin periferik dokulardan damar i¢ine gegmesini saglamaktir.
Albumin 0,5-1 gr/kg dozunda 30-60 dk’da ditiretiklerden Once verilmelidir. Hastanin
yanitina gore alblimin inflizyonu 6 saatte bir tekrarlanabilir. Ditiretikler igerisinde ise en stk
tercih edilen ila¢ furosemidtir. Albimin inflizyonundan sonra 0,5-2 mg/kg intravendz
olarak verilir (51).

Hiperlipidemi de NS’lu hastalarda sik goriilebilen durumlardan birisidir. Genellikle
hastaligin iyilesmesi ile hiperlipidemi de dizelmektedir. Nefrotik sendromun direncli
formlarinda ise hiperlipidemi glomeriiler hasar yaratarak glomeriiloskleroz gelisimine
sebep olabilir ve ateroskleroz gelisim riskini arttirarak kardiyovaskiiler morbiditeyi de
arttirabilir. Tedavi olarak oncelikle dengeli diyet tedavisi 6nerilmektedir. Diyette doymus
yaglar azaltilmali doymamis yaglarin miktari ise arttirllmalidir. Hiperlipidemi tedavisinde

ise farmakolojik olarak en sik statinler tercih edilmektedir (52).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE1) veya anjiyotensin reseptor blokorleri
(ARB) de NS’da proteiniiri ve hipertansiyonun tedavisinde immiinstpresif ilaglarla birlikte
kullanilmaktadir. Proteiniiriyi azaltip serum albiimin diizeylerini yiikselterek hastalarin

O0dem riskini azaltmaktadir (39).
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2.10. KOMPLIKASYONLAR
2.10.1. Hipertansiyon

Hastalarda uzun dénem prognoz olumlu seyretse de hastalarin bir kisminda da steroid
tedavisine sekonder yan etkiler goriilebilmektedir. Ozellikle uzun dénem kortikosteroid ve
kalsinorin inhibitorleri ile tedavi edilen sik tekrarlayan NS’li hastalarda hipertansiyon sik
gorulmektedir (53). Bu hastalarda hipertansiyon tedavisinde ACEi ve ARB en sik tercih

edilen ilaglardir.

On (¢ yasindan kiigiik ¢ocuklarda hedef kan basinci cinsiyet ve boya gore belirlenen
degerlerin 90. persentilinden daha diisiik sistolik ve diyastolik degerlerdir. On (¢ yasindan
blyuk hastalarda ise hedef kan basincinin 120/80 mmHg altinda olmasidir (54).

2.10.2. Enfeksiyonlar

Nefrotik sendromlu hastalar enfeksiyonlara yatkinlik gostermektedirler. NS’li hastalarin
hastane yatiglarimin yaklasik %17’si enfeksiyonlar nedeni ile olmaktadir. Hastalarda
enfeksiyonlara yatkinlik yaratan durum; immiinglobiilinlerin, alternatif kompleman
yolaginda yer alan 6zellikle faktdr B ve D’nin idrarla kaybedilmesidir. Bu faktorlerin kaybi
ile 6zellikle Streptococcus pneumoniae, Hemophilus bacteria gibi kapsulli bakterilerin ve
Escherichia coli’nin sebep oldugu enfeksiyonlara yatkinlik goriilmektedir. Ayn1 zamanda
hastalarin uzun siireli immiinstpresif ila¢ kullanimi da enfeksiyonlar i¢in risk yaratan
durumlardan biridir. En sik goriilen enfeksiyonlar ise pnomoni, peritonit, seliilit, tiriner

sistem enfeksiyonlar1 ve sepsistir.

Sucicegi Ozellikle immiinsUpresif tedavi alan hastalarda hayati tehdit edici bir durum
olabilmektedir. Bu sebeple hastalar yakin takip edilmeli ve hastaligin ciddiyetine gore 7
giin boyunca iv veya oral asikovir tedavisi almalidirlar. Bazi hastalarda hastaligin

ciddiyetini azaltmak i¢in varisella zoster immiinglobiilini yapilmasi da 6nerilmektedir.

Hastalar1 enfeksiyon riskinden korumak i¢in hastalarin as1  durumlart mutlaka
sorgulanmalidir ve rutin as1 programina uygun asilarinin takibi ile beraber kapsullu

bakterilere kars1 asilarinin da yapilmasi gerekmektedir (55,56).

Canli agilar hastalarin immiinsUpresif tedavisi bittikten en az 4 hafta sonra yapilmalidir

(57).
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2.10.3. Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)

NS’lu hastalar ABY gelisimi agisindan risk altindadirlar. ABY uzamis hastane yatiglarinin
ve artmis morbiditenin de en Onemli sebeplerinden biridir. ABY sebepleri arasinda
hipovolemi, sepsis, nefrotoksik ilaglar ve primer glomeriil hasar1 yer almaktadir. Hastanede
yatan hastalarda NS’un tedavisinde kullanilan kalsinérin inhibitorleri ve ACEi gibi

nefrotoksik ilaglar ABY gelisim agisindan 6nemli bir risk faktortidir (58-61).
2.10.4. Tromboemboliler

Nefrotik sendromlu hastalarin yaklasik olarak %1,8-5’inde tromboemboli gériilmektedir.
Nefrotik sendromlu hastalarda tromboemboliye yatkinlik yaratan durumlar hem
prokoagiilan hem de antikoagiilan hemostatik proteinlerin idrarla kaybolmasi ve bu
durumda kompansatuar mekanizmalarin devreye girmesi ile faktor V, VIII, fibrinojen ve
von Willebrand faktér sentezinde artis olmasidir. Bu hastalarda tromboemboli i¢in diger
risk faktorleri santral venoz kateterler ve diiiretiklerin kullanimi, hipovolemi, enfeksiyonlar
ve immobilizasyondur. Ayn1 zamanda hastalardaki proteiniirinin derecesi ve >12 yas da
tromboemboli i¢in risk yaratmaktadir. Tedavide diisiik molekiiler agirlikli heparin
kullanilmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda tromboembolileri 6nlemek i¢in tromboz

profilaksisi uygulanmasi ile ilgili ortak bir goriis bulunmamaktadir (55,62,63).
2.10.5. Dislipidemi

Nefrotik sendromlu hastalarda lipit metabolizmasinda da degisiklikler goriilebilmektedir.
Bu degisiklikler total kolesterol ve LDL degerlerindeki artis ile karakterizedir. NS’deki
hiperlipideminin ana mekanizmas1 azalmis onkotik basinca ikincil olarak kolesterol ve
lipoproteinlerin  karacigerden sentezinin artmasidir. Ayni zamandaki dolasimdaki
lipoproteinlerin viicuttan atiliminin azalmasinin da hiperlipidemi gelisiminde 6nemli bir rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Patogenezden bagimsiz olarak nefrotik sendromda goriilen

hiperlipidemi hastaligin remisyona girmesi ile dizelmektedir (52).
2.10.6. Biiyiime Geriligi

Nefrotik sendromlu hastalardaki blylme birgok faktorden etkilenmektedir. Hastaliktan
once ¢ocuklar biiyiime agisindan genel popiilasyon ile benzer faktorlere maruz kalirlar. NS
tedavisi i¢in baglanan steroid tedavisi ise NS’nin sebep oldugu proteiniiriyi bir¢ok hastada
geriletse de glukokortikoidler biiylime kikirdagi ve biiyime faktorleri iizerine dogrudan

etki ederek biiyiimeyi dogrudan etkilemektedir. Prednizon tedavisine devam edilen

21



cocuklarda kemik matiirasyonun geride oldugu Onemli bir klinik bulgu olarak
gorilmektedir. NS’li erkek ¢ocuklarin endokrinolojik fonksiyonlart incelendiginde
glukokortikoid kullanimina bagli hipotalamo-hipofizer-gonadal yolda degisikliklerin
bliylime geriligine sebep oldugu goriilmiistiir. Bu degisikliklerin kizlarda ise daha az
oldugu disiinilmektedir. Glukokortikoid tedavisinin doz veya siresinin biylmenin

baskilanmasi ile iligkisi olup olmadigi ile ilgili ise net bir bilgi bulunmamaktadir (64).

Yapilan bazi ¢alismalarda cinsiyetten bagimsiz olarak hem prepubertal hem de pubertal
donemde hastalarin boylarinin standart deviasyon sapmasinin negatif yonde etkilendigi

goriilmiistiir (44).
2.10.7. Metabolik Kemik Hastalig

Metabolik kemik hastaligi, NS nin 6nemli komplikasyonlarindan biridir ve gelisiminde
bir¢ok faktor rol oynamaktadir. NS’li hastalarda idrarla vitamin D baglayici protein gibi
plazma proteinleri, mineraller de atilmaktadir. Bu durum hastalarda vitamin D eksikligine
sebep olmaktadir. Kortikosteroid tedavisi de metabolik kemik hastaligina yol acan
sebeplerden biridir. Kortikosteroidler kalsiyumun bagirsaklardan ve renal tiibiilerden geri
emilimini azaltarak idrarla kalsiyum kaybina sebep olurlar. Diisiik kalsiyum seviyeleri de
bu hastalarda osteopeni ve osteoporoz riskini arttirmaktadir. Kortikosteroidler ayni
zamanda osteoblast gelisimini inhibe edip osteoklastlarin yasam siiresini arttirip bilylime
hormonu ve paratiroid hormonu salgilanmasin1 baskilamaktadirlar. Bu yiizden hastalarin
diyetle yeteri kadar vitamin D ve kalsiyum almas1 6nem tasimaktadir. Diyetle alinan miktar
yeterli olmuyorsa 125-250 IU/gun D vitamini ve 250-500 mg/giin kalsiyum karbonat

destegi serum diizeylerini takip ederek verilmelidir (44).
2.11. PROGNOZ

Cocuklarda NS’nin prognozunu belirleyen en 6nemli sey hastalarin baslangigta steroid
tedavisine verdikleri yanit ve tedaviden sonraki ilk yildaki relaps sayidir. SYNS’li
hastalarda bobrek fonksiyonlari genellikle korunmaktadir ve prognoz uzun siireli
kullanilan glukokortikoidler ve steroid koruyucu ikincil ajanlarin sebep oldugu morbidite
ile korelasyon gostermektedir. SYNS’li hastalarin az bir kismi tekrarlayan relapslar
sonrasinda steroid direngli hale gelebilmektedir. Bu hastalarin bobrek yetmezligi gelisme
ve organ nakli sonrasi tekrar relaps riski daha yiiksektir. SDNS’li hastalarin ise
immunsupresif tedaviye ragmen kronik bobrek yetmezligine ilerleme riski yiiksektir.

Ozellikle FSGS genellikle k6ti prognoz gostermektedir (1,2).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda, Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde Mayis 2011-Mart 2023 yillar1
arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Nefroloji kliniginde nefrotik
sendrom tanis1 olan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan geriye
donik olarak demografik o6zellikleri, laboratuvar parametreleri, biyopsi bulgular1 ve

uygulanan tedavi protokolleri degerlendirildi.

Verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi Mart 2023-Mayis 2023 tarihleri arasinda

yiiriitiildii. Calismamiz i¢in Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu

tarafindan onay alind1 (KA23/55).

Hastalarin cinsiyetleri, altta yatan nefrotik sendrom nedenleri, bagvuru ve son takip
sirasindaki yaslar, takip siireleri, relaps sayilari; bagsvuru ve remisyona girisi, relaps varsa
relaps baslangici ve remisyona girisi ve son takip sirasindaki tam idrar analizi, tam kan
sayimi, lire, serum kreatinin, serum alblimin, spot idrarda protein/kreatinin orani, c-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI),
tansiyon degerleri ve persentilleri, biyopsi bulgulari, kullanilan ilag protokolleri, kullanilan
ilacin diizeyine bakilabiliyorsa serum ila¢ diizeyi, hastaligi veya relapsi tetikleyebilecek
enfeksiyon varlig1 hastalarin dosyalarindan kaydedildi. Kullanilan ilag¢ protokollerinin her
nefrotik sendrom nedenine gore de hastalar gruplanarak (tek basima oral steroid/ IV bolus
steroid/siklosporin/takrolimus/mikofenolat ~ mofetil/siklofosfamid/rituksimab  etkinligi,
relapst saglama ve relapsta tutma siiresi veya tam remisyon saglamadaki etkinlikleri

degerlendirildi.

Nefrotik sendrom; nefrotik dlizeyde proteiniri (spot idrarda protein/kreatinin >2mg/mg
veya 24 saatlik idrarda protein atimi >40 mg/m?/sa ), hipoalbiiminemi (serum

alblimin<2,5 g/dl) ve 6dem ile tanimlanda.

Hastalarin spot idrarda protein/kreatinin oran1 <0,2 mg/mg ise normal diizeyde protein
atilimi, 0,2-2 mg/mg arasinda ise nefritik diizeyde proteiniiri, >2mg/mg ise nefrotik
diizeyde proteiniiri olarak degerlendirildi. Hastalarda 24 saatlik idrarda protein atilimi
bakilmis ise <4 mg/m?/sa olmas1 normal diizeyde protein atilimi, 4-40 mg/m?%/sa arasinda
ise nefritik diizeyde protein atilimi, >40 mg/m?/sa ise nefrotik diizeyde proteiniiri olarak

tanimlandi.
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Hastalarin tedaviye verdikleri yanita gore;

a. Tam Remisyon: Idrarda protein/kreatinin oraninin <0,2 mg/mg olmasi veya ard
arda 3 giin verilen idrar 6rneginde idrar ¢ubuk testinin negatif olmasi veya 24
saatlik idrar drneginde idrar atiliminin <4 mg/m?/sa olmasi

b. Kismi Remisyon: Idrarda protein/kreatinin oraninin >0,2 mg/mg olmas: fakat 2
mg/mg’in altinda olmasi. Bakilabiliyorsa serum albimin dizeyinin de >3 g/dl
olmasi

c. Remisyon olmamasi: idrarda protein/kreatinin oraninin 2mg/mg’dan biiyiik olmas1

d. Relaps: Nefrotik diizeyde proteinurinin tekrar gortilmesi veya 3 gln st Uste

verilen idrar 6rneginde idrar gubuk testinin >+3 olmasi

Hastalarin tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) Schwartz formiili’ne gore
hesaplandi. Glomeriiler filtrasyon hizi: k(sabit) x boy(cm) / serum kreatinin degeri
formiilii ile hesaplandi. K sabiti ¢cocuk ve ergen kiz ¢ocuklart icin 0,55, ergen erkek

¢ocuklari i¢in 0,70 olarak kabul edildi.

Hastalarin baglangigtaki viicut agirhgi persentilleri, boy persentilleri ve VKI
persentilleri degerlendirildi (65). Hastalarin sistolik kan basinci veya diastolik kan

basinci degerlerinin<90p olmasi normal aralikta kabul edildi(54).
3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 programu ile gergeklestirildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri kullanildu.
Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanildi. Kategorik degiskenler sunulurken
degiskenlerin frekans ve yilizde degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki

iligkiler Fisher-Freeman-Halton Exact Testi ile incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Calismaya 0-18 yas arasindaki 163 hasta dahil edildi. Calismada incelenen 163 hastanin
94’1 erkek (%57,67), 69’1 kizd1 (%42,33). Erkek hastalarin kiz hastalara orami 1,36:1
olarak hesaplandi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama yaslar1 83+54 ay (0-215 ay) olarak

bulundu. Cinsiyetlere gore hastalarin ortalama tani yaslari incelendiginde kiz hastalarin

ortalama tani yas1 89+62 ay, erkek hastalarin ise ortalama tani1 yasi 78+48 ay olarak

hesaplandi. Calismaya dahil edilen 163 hastanin 57’sinin sadece tek basvurusu oldugu ve

sonrasinda takibe devam etmedigi goriildii. Bu hastalar ¢ikarildiginda hastalarin ortalama

takip soresi 41,1+39,1 ay olarak hesaplandi. Kiz hastalarin ortalama takip siireleri

34,2+37,8 ay iken erkek hastalarin ortalama takip siiresinin 46,2+39,5 ay oldugu goruld.

(Tablo 4.1, Tablo 4.2)

Tablo 4.1: Hastalarin demografik bilgileri

n %
Cinsiyet Erkek 94 57,67
Kiz 69 42,33

Toplam 163 100

Tablo 4.2: Hastalarin cinsiyetlere goére ortalama

tan1 yasi ve takip siirelerinin

karsilastirilmasi
Tam Yas1 Takip suresi
(ortalamazSS) (ortalamazSS)
Kiz 89162 34,2+37,8
Erkek 78+48 46,2+39,5
Toplam 83154 41,1+39,1
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4.2. Nefrotik sendrom sebepleri ve bobrek biyopsisi bulgular:

Incelenen 163 hastanin tamamina bakildiginda en sik nefrotik sendrom sebeplerinin FSGS
(%29) ve MDH (%27,35) oldugu goriildii. Diger nefrotik sendrom sebepleri ise; MPGN ve
C3 glomerllopati, konjenital NS, SLE, IgA nefropatisi, diffiz mezengial skleroz,
membrandz nefropati, mezengioproliferatif glomerdlonefrit, 1gM nefropatisi, Alport

senromu, kresentrik glomertlonefrit, diffiiz endokokapiller glomertlonefritti. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Nefrotik sendrom sebeplerinin gézlem sayilari ve yiizdeleri

n %

FSGS 34 29
MDH 32 27,35
MPGN+C3 Glomerilopati 9 7,7
Konjenital NS 7 5,99
SLE 7 5,99
IgA nefropatisi 7 5,99
Diffiiz mezengial skleroz 6 5,13
Membrandz nefropati 4 3,42
Mezengioproliferatif Glomerulonefrit 4 3,42
IgM nefropatisi 3 2,6
Alport Sendromu 2 1,71
Kresentrik glomertlonefrit 1 0,85
Diffuiz endokapiller proliferatif

. . 1 0,85
glomerulonefrit

Merkezimizde, hastalarin 65’ine (%39,88) bobrek biyopsisi yapilirken hastalarin 98’ine
(%60,12) ise biyopsi yapilmadi. Bobrek biyopsisi yapilan hastalar i¢inde hastalarin 28’inde
(%44,54) FSGS, 8’inde (%12,31) IgA nefropatisi, 8’inde (%12,31) SLE, 5’inde (%7,69)
MPGN, 3’iinde (%4,61) C3 glomeriilopati, 3’inde (%4,61) IgM nefropatisi, 3’iinde
(%4,61) mezengioproliferatif glomertlonefrit, 2’sinde (%3,08) diffiz mezengial skleroz,
2’sinde (%3,08) membrantz nefropati, 1’inde (%1,54) Alport sendromu, 1’inde (%1,54)
konjenital NS, 1’inde (%1,54) diffiiz endokapiller glomeriilonefrit, 1’inde (%1,54) MDH
bulgular1 saptandi. (Tablo 4.4)

26



Tablo 4.4: Bobrek biyopsisi bulgulari

n %
FSGS 27 41,54
IgA Nefropatisi 8 12,31
SLE 8 12,31
MPGN 5 7,69
C3 Glomerilopati 3 4,61
IgM Nefropatisi 3 4,61
Mezengioproliferatif Glomerulonefrit 3 4,61
Diffuiz Mezengial Skleroz 2 3,08
Membrandz Nefropati 2 3,08
MDH 1 1,54
Alport Sendromu 1 1,54
Konjenital NS 1 1,54
Diffuz Endokokapiller Glomerulonefrit 1 1,54

4.3. Klinik bulgular

Hastalarin baglangi¢ viicut agirliklarinin en ¢ok 25p-50p, 50p-75p ve 75p-90p araliginda

dagilim gosterdigi goriildii.

Hastalarin baslangic boylarinin en ¢ok 3p-10p, 10p-25p ve 25p-50p araliginda dagilim

gosterdigi goriildii. Bu degerlere gore 13 hastanin baslangigta boy kisaligi mevcuttu.

Hastalarin baglangic VKI’nin ise en ¢ok 25p-50p,50p-75p ve 90-97p araliginda dagilim

gosterdigi goriildi. Bu degerlere gore 17 hasta basvuru sirasinda obezdi. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5: Hastalarin baglangigtaki viicut agirlig1, boy ve VKI persentil dagilimi

Viicut Agirhgi Boy Viicut Kitle Indeksi
(n) (n) (n)
<3p 10 13 2
3p-10p 11 23 8
10p-25p 9 21 12
25p-50p 25 29 19
50p-75p 25 16 24
75p-90p 22 10 17
90p-95p 14 3 19
>95p 9 6 17

Basvuruda kan basici yiiksekligi olan 9 hastanin takip siirecinde kan basinci normale

donerken, bagvuruda kan basinci normal olan 2 hastada ise takip surecinde hipertansiyon

gelisti. Hastalarin baglangictaki ve son takipteki kan basincit durumlari Fisher’s testi ile

degerlendirildiginde, %95 giiven diizeyinde aralarinda iliski olmadigi, birbirinden bagimsiz

oldugu saptandi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Hastalarin bagvuruda ve son takipte kan basinci degerlerinin degigimi

Son takipte kan basina yiiksekligi

Basvuruda kan basinci

vilksekligi Hayir (n) Evet (n)
Evet 9 0
Hayir 2 2

Takip stirecinde hastalarin %6,13’ii yasamim yitirdi. izlemde yasamim yitiren hastalardan
471 (%40) konjenital NS, 3’1 (%30) diffuz mezengial skleroz, 2’si (%20) FSGS, 1’i (%10)

ise IgA nefropatisi nedeni ile takip edilmekteydi. izlemde kaybedilen hastalarin 9’u

nefrotik sendroma sekonder bir komplikasyon olan sepsis nedeni ile kaybedildi. (Tablo

4.7).
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Tablo 4.7: izlemde kaybedilen hastalar ve nefrotik sendrom sebepleri

n %
) Evet 10 6,13
Izlemde hasta kaybi
Hayir 153 93,87
. Konjenital NS 4 40
Izlemde Kaybedilen , i
Diffuiz Mezengial Skleroz 3 30
Hastalarin Nefrotik
) FSGS 2 20
Sendrom Sebepleri _
IgA Nefropatisi 1 10

4.4. Laboratuvar bulgulari

Hastalarin ilk basvuruda ve son takipte bakilan kan ve idrar tetkikleri degerlendirildi.
Basvuruda ortalama BUN degeri 31,42+29,94 mg/dl (4,62-123), serum albimin dlzeyi
2,96+1,04 g/dl (0,16-4,85), serum kreatinin degeri ise 1,14+1,83 mg/dl (0,16-10,13)
araliginda bulundu. Son takipte ise ortalama BUN degeri 29,54£35,28 mg/dl (5-150),
serum albumin duzeyi 3,91+1,14 g/dl (1-7,5), serum kreatinin degeri ise 2,17+7,77 mg/dl
(0,07-71) araliginda bulundu. Hastalarin baslangictaki ortalama hemoglobin duzeyi
12,09+£2,24 g/dl (1,20-16,20), hematokrit duzeyi %36,71+6,12 (16,80-48,10), trombosit
sayist 387,19+141,96 bin/pl (126-779), beyaz kiire sayis1 10,89+4,16 bin/ul (2,09-24,50)
bulundu. Hastalarin son takipteki ortalama hemoglobin diizeyi 12,47+4,30 g/dl (5,5-16,9),
hematokrit dizeyi %36,10+8,63 (6,31-51,40), trombosit sayis1 307,76£116,22 bin/ul (10-
711), beyaz kiire sayist 11,16+24,98 bin/ul (0,18-234) bulundu. (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Hastalarin bagvuru ve son takipteki laboratuvar bulgulart

Basvuru Son takip
Ortalama £SS (Mirl:/-lls/cljaks) OrtalamazSS (Mim:/?aks)
BUN (mgidl) | 3142:2004 | 4,2625'_41523) 29,54+35,28 (5_11?;30)
Ser“r&%gumi” 2 45+0,40 (0’126’?2’5) 3,91+1,14 (1‘_"72’30)
Seru(rpng/rg Stinin 114+1,83 (0,121%,13) 217011 (o,(())f-zn)
He”("g‘;g'lg’bi” 12,09+2,24 (1’2102_’122 2y | 12472430 (5’152_’182 0
Hematokrit (%)| 36,71+6,12 (167331}12,10) 36,10+8,63 (6’3?&.;?’ 20
ngm/t:ﬁiit 387,19+141,96 (1236?36?379) 307,76+116,22 (igﬁg)
B%‘ﬁf /E%m 10,89+4,16 (2’0199’252 sy | 1116:24.98 o fé(_)293 5

Hastalarin son takipteki proteiniiri diizeyleri incelendiginde baslangica gore 42 hastanin
protein atiliminin normal araliga geriledigi goriildii. Hastalardan 20’sinin protein atiliminin

baslangica gore nefritik diizeye geriledigi, 14 liniin ise protein atiliminin nefrotik diizeyde

devam ettigi saptandi.

Hastalarin baglangigtaki spot idrar protein/kreatinin oranlari incelendiginde ortalama deger

10,31+16,70 mg/mg, ortanca deger 4,2 mg/mg (2-147) olarak hesaplandi. Baslangigta spot

idrarda protein/kreatinin oranlarina iliskin histogram grafigi Sekil 4.1’de verildi.

80—

B50—]

40—

Frekans

20—

.00 20.00

40.00

60.00

T
20.00

T T
100.00 120.00

T
140.00

Basvuruda idrarda protein/kreatinin orami (mg/mg)

Sekil 4.1: Hastalarin bagvurudaki protein/kreatinin oranlarinin dagilimi
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Hastalarin son takipteki spot idrarda protein/kreatinin oranlari incelendiginde ise ortalama
deger 2,69+6,78 mg/mg, ortanca deger 0,20 mg/mg (0,02-37,56) olarak hesaplandi. Son
takipte, idrardaki protein/kreatinin oranlarina iliskin histogram grafigi Sekil 4.2°de

gosterildi.
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Sekil 4.2: Hastalarin son takipteki protein/kreatinin oranlarinin dagilimi

Baglangic ve son takipteki spot idrar protein/kreatinin oranlar1 karsilastirildiginda

hastalarin spot idrarda protein/kreatinin oraninin takip siirecinde geriledigi goriildii.
4.5. Hasta verilerinin nefrotik sendrom sebeplerine gére incelenmesi

Hastalar nefrotik sendrom sebeplerine gore incelendiginde; FSGS, MDH, MPGN ve diffiiz
mezengial skleroz gruplarinda erkeklerin sayisinin daha fazla oldugu; konjenital NS, SLE,

IgA nefropatisi ve membrandz nefropatisi gruplarinda ise kizlarin sayisinin daha fazla

oldugu tespit edildi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Nefrotik sendrom sebeplerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kiz Erkek
n % n %
FSGS 13 38,2 21 61,8
MDH 10 31,25 22 68,75
MPGN+C3 Glomerdlopati 3 33,33 6 66,67
Konjenital NS 7 100 0
Diffiiz Mezengial Skleroz 2 33,33 4 66,67
SLE 4 57,14 3 42,86
IgA Nefropatisi 4 57,14 3 42,86
Membrandz Nefropati 3 75 1 25
Mezengioproliferatif 2 50 2 50
Glomerulonefrit
IgM Nefropatisi 2 66,67 1 33,33
Alport Sendromu 0 0 2 100
Kresentrik Glomerulonefrit 1 100 0 0
Diffuiz endokapiller 1 100 0 0
Glomerulonefrit

Hastalarin tan1 alma yaslar incelendiginde FSGS tanili hastalarin ortalama 81+47 ayda,
MDH tanili hastalarin ortalama 72+42 ayda, konjenital NS tanili hastalarin ortalama
19+14,89 ayda, SLE tamili hastalarin ortalama 148+43 ayda, IgA nefropatisi tanili
hastalarin ortalama 125+68 ayda, IgM nefropatisi tanili hastalarin ortalama 5523 ayda,
MPGN tanili hastalarin ortalama 114455 ayda, membrandz nefropati tanili hastalarin
ortalama 184 ayda, mezengioproliferatif glomeriilonefrit tanili hastalarin ortalama 100
ayda, diffliz mezengial skleroz tanili hastalarin ise ortalama 26 ayda tani aldig1 saptandi.
Cinsiyetlere gore tami yaslar1 incelendiginde tiim gruplarda kiz ve erkek cocuklarinin

ortalama tan1 yas1 birbirine benzer bulundu. (Tablo 4.10)
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Tablo 4.10: Nefrotik sendrom gruplarinda ortalama tani yasi, takip siiresi ve degerlerin

cinsiyete gore dagilimi

Tam Yasi (ay) Takip Suresi (ay)
(ortalamazxSS) (ortalamazSS)
FSGS Kiz 8647 34,8+42,3
Erkek 7848 57,3x41,8
Toplam 81+47 48,6+42,8
MDH Kiz 73154 22422,3
Erkek 72437 31+39
Toplam 72442 28,2+34,5
Konjenital NS Kiz 19+15 28,3+42,2
Erkek 0 0
Toplam 19+14,89 28,3
SLE Kiz 152144 58,3+35,3
Erkek 142450 72,7£27
Toplam 148+43 64,4+30,4
MPGN Kiz 114+22 47,5%£65,8
Erkek 114+68 58,6+43,4
Toplam 114455 55,4+44.8
Mezengioproliferatif Kiz 95+91 28,5+36,1
Glomeriilonefrit Erkek 105+86 33+45,3
Toplam 100+72 30,8+33,5
Membranoz Nefropati Kiz 178+43 1+0
Erkek 199+0 170
Toplam 184+37 910
Diffiz Mezengial Kiz 16+6 1+0
Skleroz Erkek 3119 46,3+47,2
Toplam 26+17 35+44,7
IgA Nefropatisi Kiz 125+92 35,8+27,5
Erkek 126+36 54,7£24.8
Toplam 125+68 43,9+26,2
IgM Nefropatisi Kiz 43+28 99+50,9
Erkek 68+0 740
Toplam 55+23 90,7+38,8

Hastalarin proteiniiri diizeyleri gruplara gore incelendiginde konjenital NS’li 2 hastanin
proteindrisinin son takipte de nefrotik diizeyde devam ettigi goriildii. Bir hastanin takip

siirecinde aniirisi gelisti.
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FSGS nedeni ile izlenen hastalardan takip slrecinde 12’sinin protein atilimi normal
diizeye, 8’inin ise nefritik dlzeye geriledi. Hastalardan 5’inin ise nefrotik dlzeyde

proteindrisi devam etti.

MDH nedeni ile izlenen hastalardan 19’unun idrarla protein atilimi normal diizeye, 5’inin
ise nefritik diizeye geriledi. Hastalardan 3’inun ise nefrotik diizeyde proteinirisi devam
etti.

SLE nedeni ile takip edilen hastalardan 5’inin idrarla protein atilimi normal diizeye

gerilerken, 1’inin ise nefritik diizeye geriledi.

MPGN nedeni ile izlenen hastalardan 3’iniin idrarla protein atilimi normal diizeye

gerilerken, 2’sinin protein atilimi nefritik diizeye geriledi.

IgA nefropatisi ile izlenen hastalardan 4’tniin idrarla protein atilimi normal dizeye
gerilerken, 1’inin ise nefritik diizeye geriledi. Hastalardan 1’inin nefrotik diizeyde

proteindrisi devam etti. Hastalardan 1’inin ise takipte aniirisi gelisti.

IgM nefropatisi ile izlenen hastalardan 3’{iniin de idrarla protein atilimi normal diizeye

geriledi.

Mezengioproliferatif glomeriilonefrit nedeni ile izlenen hastalardan 3’{iniin idrarla protein
atilim1 normal diizeye gerilerken 1’inin ise nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etti. (Tablo

4.11)

Tablo 4.11: Hastalarin nefrotik sendrom sebeplerine gore son takipteki proteiniri

diizeylerinin degerlendirilmesi

Son takipte proteintri dizeyi
Grup Normal Nefritik Nefrotik
n % n % n %
FSGS 12 48 8 32 5 20
MDH 19 70,37 5 18,52 3 11,11
SLE 5 83,33 1 16,7 0 0
MPGN 3 60 2 40 0 0
IgA Nefropatisi 4 66,66 1 16,67 1 16,67
IgM Nefropatisi 3 100 0 0 0 0
Mezenglo?rollfergtlf 3 75 0 0 1 o5
Glomerdulonefrit
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Hastalarin bagvurudaki spot idrarda protein/kreatinin oranlari incelendiginde ortalama en
yiiksek deger 51,5£16,76 mg/mg ile diffiz mezengial skleroz ile takip edilen hastalarda
tespit edildi.

Son takipte ise spot idrar protein/kreatinin orani ortalama en yiiksek 14,60 mg/mg ile
konjenital NS ile takip edilen hastalarda tespit edildi. Hastalarin bagvurudaki ve son
takipteki spot idrar protein/kreatinin oranlar1 karsilastirildiginda tiim gruplarda spot idrarda

protein/kreatinin oraninin ortalama degerinin takip siirecinde geriledigi goriildii. (Tablo
4.12)

Tablo 4.12: Nefrotik sendrom sebeplerine gore basvuruda ve son takipteki spot idrarda

protein/kreatinin oranlarinin degerlendirilmesi

Basvuruda spot idrarda Son takipte spot idrarda
protein/kreatinin orani protein/Kreatinin oram
(mg/mg) (mg/mg)
Ortalama+SS (Moin:ET\;:;is) Ortalama+SS (Moirrlt-T\;llzis)
Diffuszk'\l/;erzi”gia' 51541676 | o 9;;12; o) | 01640 0,11
Konjenital 42,15+30,99 (7,756(3’(;370,90) 14,60+14,85 (4’11;550’10)
FSGS 12,5+11,1 (222) 3,82+9,80 o, ng’;,%)
Mzzlirrfg?sl?r:g?r:?tlf 10,76+11,28 (2,76-’2573,30) 0,981,606 (0,1%-137,47)
MDH 9,68+9,02 (2_;’861910) 2,06+4,87 (0’02113’50)
SLE 7,3£10,4 (211_22’2’90) 0,20+,21 (0,003,-1550)
IgA Nefropatisi 4,58+3,0 (255(;) 3,1245,20 o, 101192 12)
MPGN 3,58+2,41 (22486) 0,69+0,76 (0’0%_511,70)
IgM Nefropatisi 3,72+2,43 (2_35’),7424) 0,14 o, 101104 17)
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4.6. Hastalarin tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi

Basvuruda bobrek islevleri normal olan 6 hastada takip surecinde son ddénem kronik
bobrek hastaligr gelistigi goriildi. Bu hastalardan 2’sinde bobrek nakli, 4’iinde ise
hemodiyaliz bobrek yerine koyma tedavisi olarak uygulanmisti. Bagvuru aninda bobrek
islevlerinde bozukluk olan 11 hastanin ise bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goriilmedi.
Basvuruda bobrek islevleri bozuk olan 2 hastanin ise bobrek islevleri bobrek nakli sonrasi

normale dondu. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13: Hastalarin bobrek islevlerinin takip siirecinde degisimi

Son takipte son donem bdobrek hastalig

Basvuruda bobrek islevlerinde
Hayir (n) Evet (n)
bozukluk
Hayr 86 6
Evet 2 11

Nefrotik sendrom sebeplerine gdre son ddonem bobrek hastaligi gelisme orani
incelendiginde ise baslangigta bobrek islevleri normal olan konjenital NS’li hastalardan
1’inde takip sirecinde son dénem bdbrek hastaligi gelisirken hastalardan 1’inin bobrek
islevlerinde bozulma gorilmedi. Baslangigtan itibaren bobrek islevleri bozuk olan 4

hastanin ise bobrek islevlerinde iyilesme olmadi.

FSGS nedeni ile izlenen hastalardan 25’inin baslangicta bobrek islevleri normaldi ve
takipte de bobrek islevlerinde bozulma olmadi. Baslangigta bobrek islevleri bozuk olan 5
hastanin 2’sinin bobrek islevleri bobrek nakli sonrasi normale dondii. Diger 3 hastadan 2’si
takip strecinde kaybedilirken 1 tanesinin ise bobrek nakli sonrasi organ kaybi olmasi

nedeni ile bobrek fonksiyonlarinda iyilesme saglanamadi.

MDH, SLE, IgM nefropatisi, MPGN ve mezengioproliferatif glomerilonefrit nedeni ile
takip edilen hastalarin tamaminin baslangigtaki bobrek islevleri normaldi ve takip

stirecinde de hicbirinin bobrek islevlerinde bozulma olmadi.

IgA nefropatisi nedeni ile takip edilen hastalarin 1’inde takip siirecinde son dénem bobrek

hastalig1 gelisti ve takip slirecinde hasta kaybedildi.
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Diffiiz mezengial skleroz nedeni ile takip edilen hastalarin 3’tinde takip slrecinde son
donem bobrek hastaligi gelisti. Hastalarin 2’sinin bobrek fonksiyonlarinda iyilesme

olmadi. (Tablo 4.14)

Tablo 4.14: Nefrotik sendrom sebebine gore hastalarin bobrek islevlerinin takip siirecinde

degisimi
n takipte son dénem bobrek
Basvuruda bobrek Son takipte so dCi ¢
islevlerinde bozukluk hastahg
? Hayr (n) Evet (n)
Konjenital NS Hayr 1 1
Evet 0 4
FSGS Hayir 25 0
Evet 2 3
MDH Hayir 29 0
Evet 0 0
SLE Hayir 7 0
Evet 0 0
MPGN Hayir 5 0
Evet 0 0
IgA Nefropatisi Hagpr & 1
Evet 0 0
IgM Nefropatisi Hayr 3 0
Evet 0 0
Diffuiz Mezengial Hayir 0 3
Skleroz Evet 0 2
Mezengioproliferatif Hayir 4 0
Glomerulonefrit Evet 0 0
Alport Sendromu Hayir 0 1
Evet 0 1

Son donem bobrek hastaligi gelisimi ile baslangictaki serum kreatinin degeri arasindaki
iliski incelendiginde hastalarin basvurudaki serum kreatinin degerleri ile takipte son donem
bobrek hastaligi gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu gdzlemlendi. ROC egrisi
yontemi ile yapilan analizde basvurudaki serum kreatinin degeri i¢in esik deger 0,735
mg/dl kabul edildiginde parametrenin duyarlili§i %90,5, 6zgiilliigii %90,6 olarak saptandi.
(Sekil 4.3, Sekil 4.4)
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Hastalarin takip siirecindeki relaps durumlari incelendiginde toplamda 32 hastanin en az 1
kez relapsa girdigi goriildii. Relapsa giren hastalar nefrotik sendrom sebeplerine gore
incelendiginde en ¢ok relaps goriilen hasta grubunun FSGS ardindan MDH oldugu
goruldu. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15: Nefrotik sendrom sebebine gore en az 1 kez relaps goriilen hasta sayist

En az 1 kez relaps (n)

Evet Hayir
Konjenital NS 0 6
FSGS 15 16
MDH 8 21
SLE 2 5
Alport Sendromu 0 2
MPGN 1 6
IgA Nefropatisi 2 5
IgM Nefropatisi 2 1
Membrandz Nefropati 0 2
Diffuiz Mezengial Skleroz 0 4
Mezengioproliferatif Glomerulonefrit 2 2
Diffiiz endokapiller glomerulonefrit 0 1
Toplam 32 71

Toplamda 14 hasta 1 kez relapsa girerken, 8 hasta 2 kez, 3 hasta 3 kez, 7 hasta ise 3’ten
fazla sayida relapsa girdi. 3’ten fazla relaps en ¢ok FSGS’de goriiliirken, SLE ve MPGN
hastalarinin higbirinde 1’den fazla relaps goriilmedi. (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16: Nefrotik sendrom sebeplerine ve relaps sayilarina gore hastalarin dagilimi

Relaps Sayillarina Gore Hastalarin Dagilimi (n)

1 kez relaps | 2 kez relaps | 3 kez relaps 3’ten fazla relaps

FSGS 5 4 1 5
MDH 5 0 0
SLE 2 0 0 0
MPGN 1 0 0 0
IgA Nefropatisi 0 0 1 1
Mezengioproliferatif 1 1 0 0

Glomerilonefrit

[EEN
[EEN

IgM Nefropatisi 0

Toplam 14 8 3 7

Hastalarda relaps: tetikleyebilecek nedenler incelendiginde relapslar 15 hastada enfeksiyon

Oykasu ile iliskiliydi. Relapsi en ¢ok list solunum yolu enfeksiyonunun tetikledigi goriildii.
(Tablo 4.17)

Tablo 4.17: Relapsi tetikleyen enfeksiyonlar

n
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 10
Gastroenterit 1
COVID-19 1

Tonsillit 2

Su cicegi 1

Hastalara takip siireci boyunca remisyonu saglamak amaci ile nefrotik sendrom sebeplerine

gore farkli tedavi protokolleri uygulandi.

Minimal degisiklik hastaligt nedeni ile izlenen hastalara uygulanan tedaviler
incelendiginde 25 hastanin 24’tinde (%96) remisyonun sadece oral steroid tedavisi ile
saglandigr goriildii. Hastalarin 1’inde remisyon oral steroid ve iv steroidin birlikte

verilmesi ile saglandi.

FSGS ile izlenen hastalara uygulanan tedavi protokolleri, remisyon durumu ve remisyonu
saglayan ilag/ilaglar incelendiginde FSGS nedeni ile izlenen hastalarin 10’unda tam

remisyon tedaviye CsA’nin eklenmesi ile saglandi. Hastalarin 2’sinde remisyon tedaviye
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MMF eklenmesi ile saglanirken, hastalarin 4’linde remisyon tedavide MMF ve
ritiksimabin birlikte verilmesi ile saglandi. Hastalarin 1’inde ise remisyon tedaviye
abatacept eklenmesi ile saglandi. Hastalarin 5’inde uygulanan tedavilere ragmen remisyon
saglanamadi. Tedaviye ragmen remisyon saglanamayan hastalarin 1’i oral steroid ve CsA,
1’1 oral steroid, iv steroid ve CsA, 1’i oral steroid, iv steroid, CsA, MMF ve ritiiksimab, 1’i
oral steroid, iv steroid, CsA ve siklofosfamid, 1’i ise iv steroid, CsA, MMF ve
takrolimus’tan olusan tedavileri aldi. Bu hastalardan 4’iiniin takipten ¢iktig1 tespit edildi.
Hastalardan 1’inin ise izlemi hala devam etmekte. Hastalarin 4’{inde ise tedaviye ragmen
son donem bobrek hastaligi gelisti. Bu hastalarin 11 oral steroid ve CsA, 1’1 oral steroid,
CsA, MMF ve ritliksimab, 1°i oral steroid, iv steroid, CsA, MMF ve siklofosfamid, 1’1 ise
oral steroid, iv steroid ve siklofosfamid’ten olusan tedavileri aldi. FSGS nedeni ile izlenen
hastalarda remisyonun en ¢ok tedaviye CsA’nin eklenmesi ile saglandigi tespit edildi.

(Tablo 4.18)

Tablo 4.18: FSGS nedeni ile takip edilen hastalarda remisyonu saglayan tedavi

protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri

Oral steroid+CsA

Oral steroid+iv steroid+CsA
Oral steroid+iv steroid+CsA+MMF

Oral steroid+iv steroid+ siklofosfamid+ MMF+ritiiksimab

Oral steroid+iv steroid+CsA+ritiuksimab+MMF

Oral steroid+CsA+MMF+Ritiiksimab

w| k| Rk R o N

Oral steroid+CsA+MMF+Rituksimab+Adalimumab+Abatacept

SLE ile izlenen hastalara uygulana tedaviler incelendiginde 3 hastada tedaviye MMF
eklenmesi ile, 1 hastada tedaviye MMF ve ritiiksimabimn birlikte eklenmesi ile, 1 hastada
tedaviye iv steroid eklenmesi ile, 1 hastada tedaviye siklofosfamid eklenmesi ile, 1 hastada
tedaviye siklofosfamid ve ritiksimabin birlikte eklenmesi ile remisyon saglandi. (Tablo
4.19)
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Tablo 4.19: SLE nedeni ile takip edilen hastalarda remisyonu saglayan tedavi protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri

Oral steroid+MMF

Oral steroid+iv steroid+CsA+MMF+ritiksimab

n
1
Oral steroid+iv steroid+CsA+MMF 1
1
1

Oral steroid+iv
steroid+MMF+Rituksimab+siklofosfamid

Oral steroid+iv steroid+MMF+Siklofosfamid 2

Oral steroid+iv steroid+ rituksimab+siklofosfamid 1

MPGN nedeni ile izlenen hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde 2’sinde tedaviye
MMF eklenmesi ile, 1’inde tedaviye siklofosfamid eklenmesi ile, 1’inde oral steroid ile,
I’inde ise oral steroid ve iv steroidin birlikte verilmesi ile remisyon saglandi. Hastalarin
2’sinde ise uygulanan tedavilere ragmen son donem bobrek hastaligi gelisti. Son dénem
bobrek hastaligi gelisen hastalarin 1’inde tedavi olarak oral steroid, CsA ve ritiiksimab,
1’inde ise oral steroid, iv steroid, takrolimus, MMF ve ritiksimab’tan olusan tedavi

protokolleri uygulandi. (Tablo 4.20)

Tablo 4.20: MPGN nedeni ile takip edilen hastalarda remisyonu saglayan tedavi
protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri

Oral steroid

Oral steroid+iv steroid

Oral steroid+MMF

Oral steroid+CsA+MMF

R B R R k| >

Oral steroid+iv steroid+siklofosfamid

IgA nefropatisi ile takip edilen hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde 3 hastada
sadece oral steroid tedavisi ile remisyon saglandi. Hastalarin 1’inde oral steroid ile beraber
iv steroid verilmesi ile, 1 hastada ise tedaviye MMF ve ritiiksimabin birlikte eklenmesi ile
remisyon saglandi. Takip edilen hastalarin 1’ine ise oral steroid, iv steroid, siklofosfamid

ve ritiksimab verilmesine ragmen hastada son donem bobrek hastaligi gelisti. Hastalarin
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1’inde ise oral steroid iv steroid, CsA, MMF, ritiksimab ve abatacept verilmesime ragmen

hastada remisyon saglanamadi. Hastanin sonrasin takipten ¢iktigi tespit edildi. (Tablo 4.21)

Tablo 4.21: IgA nefropatisi nedeni ile takip edilen hastalarda remisyonu saglayan tedavi

protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri

Oral steroid

Oral steroid+iv steroid

| | W 35S

Oral steroid+iv steroid+MMF+ritiksimab

IgM nefropatisi ile izlenen hastalara verilen tedaviler incelendiginde 1 hastada oral steroid
tedavisine CsA eklenmesi ile, 2 hastada ise oral steroid ve iv steroidin birlikte verildigi

tedaviye CsA’nin eklenmesi ile remisyon saglandi. (Tablo 4.22)

Tablo 4.22: 1gM nefropatisi nedeni ile takip edilen hastalarda remisyonu saglayan tedavi

protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri n
Oral steroid+CsA 1
Oral steroid+iv steroid+CsA 2

Mezengioproliferatif glomerilonefrit nedeni ile takip edilen hastalardan 1’inde oral steroid
tedavisi ile, 2’sinde oral steroid tedavisine CsA eklenmesi ile remisyon saglandi. Hastalarin
I’ine tedavide oral steroid, iv steroid, CsA, MMF ve ritiksimab verilmesine ragmen

remisyon saglanamadi. Hastanin nefrotik sendrom nedeni ile izlemi hala devam etmekte.

(Tablo 4.23)

Tablo 4.23: Mezengioproliferatif glomerilonefrit nedeni ile takip edilen hastalarda

remisyonu saglayan tedavi protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri n
Oral steroid 1
Oral steroid+CsA 2
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Membran6z nefropati nedeni ile takip edilen hastalarda oral ve iv steroid tedavisinin

birlikte verilmesi ile remisyon saglandi.

Diffiiz endokapiller glomeriilonefrit nedeni ile takip edilen hastalarin 1’inde oral steroid ve

iv steroid tedavisine CsA eklenmesi ile remisyon saglandi.
Alport sendromu ile takip edilen 2 hastaya takip stire¢ i¢inde bobrek nakli yapildi.

Diffliz mezengial skleroz nedeni ile takip edilen hastalar takip strecinde konjenital NS
olarak tespit edildi ve hastalarda son donem bobrek hastaligi gelisti. Hastalardan 3’1 takip
siirecinde kaybedildi, hastalardan 1’ine ise bobrek nakli bobrek yerine koyma tedavisi

olarak uygulandi.

Hastalarin tamami degerlendirildiginde hastalarin 29’unda sadece oral steroid tedavisi ile,
16’sinde ise uygulanan tedaviye CsA eklenmesi ile, 7°sinde tedaviye MMF eklenmesi ile,
6’sinda  MMF ve ritiiksimabin tedavide beraber verilmesi ile, 2’sinde tedaviye
siklofosfamid eklenmesi ile, 1’inde siklofosfamid ve ritiikksimabin tedavide birlikte
verilmesi ile, 5’inde tedaviye iv steroid eklenmesi ile, 1’inde ise tedaviye abatacept

eklenmesi ile remisyon saglandi. (Tablo 4.24)

Tablo 4.24: Takip edilen hastalarda remisyonu saglatan tedavi protokolleri

Remisyonu saglayan tedavi protokolleri

=}

N
o

Oral steroid

Oral steroid+iv steroid+CsA

Oral steroid+CsA

Oral steroid+iv steroid

Oral steroid+CsA+MMF+Ritiiksimab

Oral steroid+MMF

Oral steroid+iv steroid+CsA+MMF

Oral steroid+iv steroid+MMF+ritiksimab+siklofosfamid

Oral steroid+iv steroid+CsA+MMF+ritiiksimab

Oral steroid+CsA+MMF

Oral steroid+iv steroid+MMF+ritiiksimab

Oral steroid+iv steroid+siklofosfamid

Oral steroid+iv steroid+MMF+siklofosfamid

R PR R R NN NN W oo N ©o

Oral steroid+CsA+MMF+Rituksimab+Adalimumab+Abatacept
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Siklosporin A tedaviye eklendikten sonra remisyon saglanan hastalarda kanda bakilan
ortalama 0. saat CsA degeri 115,30+118,87 ug/l, ortanca deger ise 81,05 pg/l (28,3-512)

olarak hesaplandi.

Nefrotik sendrom sebebi FSGS olan ve tedaviye CsA eklenmesi ile remisyon saglanan
hastalarda ortalama 0. saat ila¢ diizeyi 99,7£29,59 ug/l, ortanca deger ise 99,2 pug/l (69,9-
134,9) olarak hesaplandi. (Tablo 4.25)

Tablo 4.25: Remisyonun tedaviye CsA eklenmesi ile saglandigi hastalarda kandaki
ortalama CsA duzeyleri

Remisyonu Saglayan CsA Diizeyi (1g/l)
Ortalama+SS | Ortanca (Min-Maks)
FSGS 99,7+29,6 99,2 (69,9-134,9)
IgM Nefropatisi 66,9+33,5 83 (28,3-89,3)
Mezengial Proliferatif 309,4+293,2 293,2(74,4-512)
Glomerdulonefrit
Diffiz Endokapiller Proliferatif 30+0 30 (30-30)
Glomerdulonefrit
TOPLAM 115,3+118,9 81,1 (28,3-512)

Yapilan analizlerde remisyonun tedaviye CsA eklenmesi ile saglandig1 hastalarda kandaki
CsA diizeyinin hastalarin %25’inde 70.05 pg/lI’den kiiciik, hastalarin%50’sinde ise 81.05
ug/l’den degerinden kii¢iik oldugu tespit edildi. Yapilan analizler sonucu remisyonun
tedaviye CsA eklenmesi ile saglandigi hastalarda kandaki ortalama CsA dulzeyinin %95
guven diizeyinde 46,666 — 183,934 ug/l arasinda oldugu soylenebilir (Sekil 4.6)
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CsA diizeyinin dagilimi
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5.TARTISMA

Calismamizda Cocuk Nefroloji kliniginde nefrotik sendrom tanist ile izlenen 0-18 yas
arasindaki 163 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar verileri, biyopsi bulgulari,
uygulanan tedavi protokolleri ve tedaviye verdikleri yanitlar geriye doniik olarak

degerlendirildi.

Nefrotik sendrom; glomeriiler filtrasyon bariyerindeki gegcirgenligin artmasi sonucu
meydana gelen ¢ocukluk caginin en sik gériilen glomeriiler hastaligidir (4). insidansi etnik
koken ve cografi bolgeye gore degismekle birlikte ortalama her 100.000 ¢ocukta 1,15-16,9
arasinda degismektedir(1).

Nefrotik sendrom ergenlik Oncesi donemde erkeklerde daha sik goriiliirken, ergenlik
doneminde ise cinsiyetler arasi goriilme orani esitlenmektedir. Tiirkiye’de Ozlii ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ortalama tani yasi ortalama 4,74 yil, erkeklerin
kizlara oranmi 1,5:1 ise olarak bulunmustur (66). Almanya’da yapilan bir ¢alismada da
hastalik baglangic yas1 ortalama 4,7 yil, erkek hastalarin kiz hastalara orani ise 2,3:1 olarak
saptanmustir (67). Ingiltere’de yapilan bir calismada da nefrotik sendromlu hastalar iginde
erkeklerin kizlara baskin oldugu goriilmistiir (68). Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak erkek hastalarin kiz hastalara orani1 1,36:1 ve ortalama tani yas1 6,9 yil olarak

hesaplandi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tani yaglar1 cinsiyete gore incelendiginde ise kiz
hastalarin ortalama tani yas1 89+62 ay iken, erkek hastalarin ortalama tani yas1 78+48 ay
olarak bulundu. Erkek hastalarin tan1 yas1 kiz hastalarda gore daha kiigiiktii. Seksen
hastanin incelendigi bir ¢aligmada ise erkek ve kiz hastalarin tani yaslari birbirlerine yakin

olarak bulunmus (69).

Idiyopatik NS nedeni ile takip edilen hastalarin en sik nedeni MDH ve FSGS’dir (25).
Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak takip edilen hastalarin %29’unu FSGS,

%27,35’ini ise MDH olusturmaktadir.

Nefrotik sendromlu hastalarda hastaligin baslangic yasi altta yatan nefrotik sendrom
sebebine gore degisiklik gostermektedir. MDH nedeni ile takip edilen hastalar genelde 60
ayim altinda tan1 alirken, FSGS’li hastalar genelde ortalama 72 ayda tani almaktadir (7).
Calismamizda da MDH nedeni ile izlenen hastalarin ortalama tani yasi ortalama 72 ay,

FSGS’li hastalarin ortalama tan1 yasi ise ortalama 81 ay olarak saptanmuistir.
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Caligmamizda bobrek biyopsisi yapilan hastalar i¢inde en sik %41,5 ile FSGS’ye, ikinci
sirada %12,3 ile SLE ve IgA nefropatisine ait histopatolojik bulgular saptandi. MDH’ye ait
bulgular ise %1,56 oraninda tespit edildi. Tiirkiye’de 392 hasta ile yapilan retrospektif bir
calismada ise bobrek biyopsisi yapilan hastalarin %38’inde oranla en sik goriilen
histopatolojik bulgu MPGN iken ikinci sirada %23 oranla FSGS tespit edilmis (70).
Tiirkiye’de Bircan ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise biyopsi 6rneklerinde
%48.,9 oraninda mezengioproliferatif glomeriilonefrit, %23,3 oraninda ise MPGN tespit
edilmis (71). Esezobor ve arkadaslari tarafindan Bati Afrika bolgesinde yapilan bir
calismada 241 hastanin 23’line bobrek biyopsisi yapilmis. Biyopsi orneklerinde en sik
FSGS’ye ait histopatolojik bulgular ikinci sirada ise mezengioproliferatif glomeriilonefrite
ait bulgular goriilmiis. Polonya’da yapilan bir ¢alismada ise biyopsi Orneklerinde en sik
mezengioproliferatif glomeriilonefrit tespit edilirken en diisiik oranda MPGN saptanmis
(72). Calismalardaki bobrek biyopsilerinde farkli histopatolojik bulgularin baskin olmas,
histopatolojik gruplarin sikliginin bolgeler arasi farklilik gostermesi ve merkezlerdeki

biyopsi yaklasimlarinin farkli olmasi ile iligkili olabilecegi diistintiilmektedir.

Nefrotik sendromlu hastalarda en sik goriilen klinik bulgu 6demdir. Daha nadir olsa da
bagvuruda hastalarda kan basinci yiiksekligi, karin agrisi gibi bulgular da
gorulebilmektedir. (19). Hipertansiyon baglangi¢ bulgularindan biri olabildigi gibi aym
zamanda nefrotik sendromun komplikasyonlarindan da biridir. Hindistan’da yapilan ve
nefrotik sendromlu hastalarda takip siirecinde hipertansiyon gelisimi ile ilgili risk
faktorlerini inceleyen bir ¢alismada baslangigta ve/veya relapslarda hastalarda kan basinci
yuksekliginin tespit edilmesi ile son takipte hipertansiyon gelisimi arasinda bir iliski
oldugu saptanmis. Ayni zamanda aile bireylerinden birinde hipertansiyon olmasi da
hastalarda takip siirecinde hipertansiyon gelisimi acisindan risk faktorii olarak
degerlendirilmis. (73). Calismamizda ise bu verilerin aksine bagvuruda ve son takipteki
kan basinci degerlerinin birbirinden bagimsiz oldugu goriildii. Hasta verileri igerisinde aile
Oykiisii incelenmedigi icin hipertansiyon gelisimi acisindan ailede hipertansiyon varligi ile

iliski degerlendirilemedi.

FSGS, idiyopatik nefrotik sendromlu hastalarin yaklasik %5-15in1 olusturmaktadir.
FSGS’li hastalarin %70’inde steroid tedavisine diren¢ goriiliirken bir kisminda ise son
donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Hastalarda son donem bobrek yetmezligi

gelismesini engellemek i¢in farkli immiinsiipresif tedaviler kullanilmaktadir.
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Caligmamizda FSGS’li hastalarda tam remisyonu saglayabilmek igin oral steroid
tedavisine ek olarak farkli immiinstipresif ilaglar kullanildi. FSGS nedeni ile takip ettigimiz
hastalarda remisyon en c¢ok %38,4 oranla kortikosteroid tedavisine CsA eklenmesi ile
saglandi. Abeyagunawardena ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve FSGS’li hastalari
inceleyen bir ¢aligmada ise tam remisyonu saglamak i¢in oral steroid tedavisine ikincil ilag
olarak siklofosfamid verilen hastalarin %43,1’inde tam remisyon saglanirken, oral steroid
tedavisine ikincil ila¢ olarak CsA verilen hastalarin %40,1’inde tam remisyon saglandigi
goriilmiis. (23). Hastalarda kortikosteroid ve CsA’nin birlikte verilmesi ile saglanan
remisyon orant bizim c¢alismamiz ve bu c¢alismada benzer olarak goriilmistiir.
Abeyagunawardena ve arkadaslarimin yaptigi calismanin aksine bizim c¢alismamizda
kortikosteroid tedavisine ikincil olarak siklofosfamid ile beraber MMF ve ritiiksimabin da

verilmesi ile 1 hastada remisyon saglandi.

Trautmann ve arkadaslar1 tarafindan yapilan SDNS’li hastalarda uzun dénem sonuglari
inceleyen bir ¢aligmada hastalarin tedavilerinde kullanilan farkli ikincil immiin supresif
ilaglar incelendiginde tam remisyonu en yiiksek oranda saglayan tedavi protokoliiniin
kalsin6rin inhibitorii igerikli tedaviler oldugu goriilmiis. Tam remisyonun saglandigi 150
hastanin 129’unda oral steroid tedavisi ile beraber kalsindrin inhbitdrii verilmesi ile
remisyon saglanirken; 4’linde oral steroid, iv steroid ve kalsindrin inhibitrorii verilmesi
ile,4’tinde ise oral steroid, MMF ve kalsinérin inhibitorii verilmesi ile saglanmis. 13
hastada ise remisyon oral steroid tedavisi ile beraber siklofosfamid, MMF, ritiiksimab veya
diger immiinsiipresif ilaglarin verilmesi ile saglanmis (74). Calismamizda da hastalarda
steroid tedavisi ile beraber bir kalsinorin inhibitdrii olan CsA’nin tek basina veya diger
immiinsiipresif ilaglarla verildigi tedavi protokollerinin %65 oranda remisyon saglandigi

tespit edildi.

Japonya’da yapilan ve SDNS’li hastalarin uzun dénem sonuglarini inceleyen bir ¢aligmada
FSGS nedeni ile takip edilen hastalara oral steroid tedavisine ikincil olarak ilk sirada CsA
veya siklofosfamidinin tercih edildigi tedavi protokolleri karsilastirilmis. Yapilan
analizlerde tam remisyonu saglamada ilk tercih olarak CsA tercih edilmesinin ilk sirada
siklofosfamide verilmesine gore %40 daha etkin oldugu tespit edilmis (75). Bizim
calismamizda ise FSGS nedeni ile takip edilen hastalardan oral steroid tedavisine ek
olarak CsA’nin tek basina veya diger immiinsiipresif ilaglarla verildigi hastalarda remisyon
%73 oraninda saglandi. Oral steroid tedavisine ek olarak tek basina siklofosfamid veya

diger immiinstipresif ilaglarin birlikte verildigi hastalarin ise sadece %33,3’{inde remisyon
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saglandi. Calismamizda da benzer sekilde ikincil ilag olarak CsA ile daha fazla oranda

remisyon saglandi.

Trautman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve SDNS’li ve konjenital NS’li hastalar1
inceleyen uluslararasi bir ¢alismada ise gruplara gore degerlendirme yapildiginda %72,2
oran ile en sik diffiiz mezengial sklerozlu hastalarda son donem bdbrek yetmezligi gelistigi
tespit edilmis. Son donem bobrek yetmezligi gelisme riskinin yiiksek oldugu diger gruplar
ise sirast ile konjenital NS, FSGS ve mezengioproliferatif glomerulonefrit olarak
degerlendirilmis (76). Uluslararasi bagka bir ¢alismada da MDH nedeni ile izlenen
hastalarin takip siirecinde bobrek fonksiyonlari en iyi seyrederken, 5 yillik takipte diffiiz
mezengial skleroz ile izlenen hastalarin %80’ininde son donem bdbrek hastaligi gelistigi
goriilmiis (74). Calismamizda da benzer sekilde takip siirecinde konjenital NS, diffiiz
mezengial skleroz ve FSGS nedeni ile takip edilen hastalarda son donem bobrek yetmezligi
gelisirken MDH nedeni ile takip edilen hastalarin higbirinde son donem bobrek yetmezligi

gorulmedi.

Giliney Kore’de FSGS’li hastalar1 inceleyen retrospektif bir ¢alismada son donem bdbrek
hastalig1 gelisimi igin baslangicta bdbrek islevlerinin bozuk olmasi ve tedavi yanitsizligi
anlamli risk faktorleri olarak degerlendirilmis. Baslangicta normal bobrek fonksiyonlari
olan hastalarda ise sadece tam remisyonun saglanmasi anlamli prognostik faktor olarak
bulunmus (22). Calismamizda da hastalarin baslangigtaki bobrek islevleri ve son dénem
bobrek hastaligi gelisimi degerlendirildiginde serum kreatinin oranin yiiksekliginin son

donem bobrek hastaligr gelisimi ile iliskili oldugu tespit edildi.

Ritiiksimab tedavisi, sik tekrarlayan ve steroid bagimli NS’un tedavisinde relapslari
onlemede etkin rol oynamaktadir. Kamei ve arkadaslar tarafindan yapilan ve ritiiksimab
tedavisinin uzun dénem sonuclarint 51 inceleyen bir calismada hastalarin %90’1nda
ritliksimab ile beraber ikincil immiinsiipresif ila¢ verildiginde relapslarin engellendigi
tespit edilmis. Ikincil immiinsupresif ilag olarak 14 hastada CsA ve ritiikksimab, 13 hastada
MMF ve rituksimab, 8 hastada CsA, MMF ve ritiiksimab, 2 hastada mizoribin ve
ritiksimab, 2 hastada takrolimus ve ritliksimab, 1 hastada ise takrolimus,mizoribin ve
ritliksimab birlikte verildiginde relapslar engellenmis. Bu sebeple hastalarda uzun dénem
remisyonu saglamak i¢in ritliksimab tedavisi ile beraber ikincil immiinsiipresif ilaglara
ihtiyag oldugu sonuca varilmig (77). Bizim ¢alismamizda ritiiksimab tedavisi alan

hastalarin  %78’inde ikincil bir immiinsiipresif ila¢ ile birlikte remisyon saglandi.
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Ritiiksimab ile remisyonun saglandigi 7 hastadan 5’1 kortikosteroid, CsA, MMF ve
ritiksimab, 1‘1 kortikosteroid, MMF ve ritilksimab,1’1 ise kortikosteroid, MMEF,
siklofosfamid ve ritilksimab almaktaydi. Kamei ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada en iyi tedavi etkinligi ritiiksimab ile CsA’nin birlikte verilmesi ile saglanirken
bizim tedaviye direngli hastalarimizda ise CsA, MMF ve ritiiksimabin birlikte verilmesi ile

en iyi tedavi etkinligi saptandi.

Siklosporin A ile tedavi edilen hastalarda ilacin yan etkilerini 6neyebilmek igin ilag
diizeyini monitdrize etmek ve remisyonu saglayan en diisiik dozda tedaviye devam etmek
onem tasimaktadir (1). Japonya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada hastalar
remisyonda tutan CsA dilzeyi 80-100 pg/l olarak tespit edilmis (78). Calismamizda da
remisyonun tedaviye CsA eklenmesi ile saglandigi hastalarda remisyonu saglayan kandaki

ortalama CsA 46,666 — 183,934 pg/l arasinda oldugu goriildii.

Yapilan yayinlarda hastalara uygulanan farkli tedaviler ve alinan farkli yanitlar en uygun
tedavi protokoliinii kullanmak icin daha ¢ok calismaya gereksinim oldugunu

gostermektedir.

Nefrotik sendrom nedeni ile izlenen hastalarda relapslarin ¢ogu tist solunum yolu
enfeksiyonu veya gastrointestinal sistem enfeksiyonlart gibi minor enfeksiyonlarla birlikte
goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde relapslarin %50-70’ine {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 eslik etmektedir. Enfeksiyonlarin relapslara eslik edis mekanizmasi tam
olarak bilinmese de T hiicre mekanizmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (79).
Caligmamizda hastalarin %30’unda en az bir kez relaps goriildii. Relaps goriilen hastalarda
ise relapslarin %47’sine bir enfeksiyonun eslik ettigi tespit edildi. Literatur ile uyumlu
olarak relapslarin %67’sine ise bir list solunum yolu enfeksiyonun eslik ettigi goriildii.
Dakshayani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve sik relaps gosteren nefrotik sendromlu
hastalar1 inceleyen bir ¢alismada da benzer sekilde relapslarin %64’line bir enfeksiyonun
eslik ettigi saptanmis. Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada da benzer sekilde, relapslar en ¢ok
solunum yolu enfeksiyonlart ve iiriner sistem enfeksiyonlari ile iligkili bulunmus. Gulatti
ve arkadaglar1 taradindan yapilan bir ¢alismada nefrotik sendrom nedeni ile izlenen
hastalarda enfeksiyon sirasinda steroid dozu arttirilmadan takip edilen ve enfeksiyon
sirasinda steroid dozu arttirilarak takip edilen iki grup karsilastirildiginda enfeksiton
sirasinda steroid dozu arttirilan grupta diger gruba gore relaps sayisinin anlaml sekilde

azaldig1 tespit edilmis (80). 2021 yilinda yaymlanan KDIGO rehberinde ise hastalarda
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relapslar1 azaltmak amaci ile enfeksiyonlar sirasinda steroid dozunun 5-7 giin boyunca
arttirtlarak verilmesini tedavinin immansupresif yan etkilerini de g6z 6nlinde bulundurarak
onermektedir (1). Bizim takibimizde ise enfeksiyon sirasinda hastalar yakin izleme alinip
takip siirecinde tedavi diizenlenmesi yapilmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalar aymi
zamanda idrarla kaybedilen immdinglobulinler ve kompleman faktorlerinin kaybedilmesi
nedeni ile de enfeksiyonlara yatkinlik gostermektedirler. Bu faktorlerin kaybi ile birlikte
Ozellikle Streptococcus pneumoniae, Hemophilus bacteria gibi kapsulli bakterilerin ve
Escherichia coli’nin sebep oldugu enfeksiyonlara yatkinlik gériilmektedir. Ayn1 zamanda
hastalarin uzun stireli immiinsiipresif ila¢ kullanimi da enfeksiyonlar i¢in risk yaratan
durumlardan biridir. Bu nedenle enfeksiyonlart onleyebilmek amaci ile hastalarin asi
durumlar1 da mutlaka sorgulanmali ve rutin as1 programina uygun asilar1 ile beraber

kapsiillii bakterilere kars1 da asilarin yapilmasi gerekmektedir (55,56).

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttu. Oncelikle hastalarin geriye doniik olarak
incelenmesi, caligmada planlanan bazi verilere her hastada ulasilamamasina neden
olmustur. Calismamiz tek merkez deneyimini yansittig1 i¢in uzun dénemde ¢ok merkezli
prospektif ¢alismalar nefrotik sendromda uzun dénem izlem, tedavi etkinligi ve prognozun

degerlendirilmesinde daha faydali bilgiler saglayabilir.

Sonug olarak; ¢ocukluk caginda goriilen nefrotik sendrom iyi seyirli olmakla birlikte
ozellikle baz1 gruplarda tani, takip ve tedavi siirecinde ciddi problemler yasanabilmekte,
hastalarda organ kaybi ve Olim dahi goriilebilmektedir. Calismamizda hastalarin
cogunlugunu MDH ve FSGS olusturmaktadir. MDH ile takip edilen hastalarin steroid
tedavisi ile prognozlarimin 1yi seyirli oldugu, FSGS ve diger hasta gruplarinda ise birden
fazla immiinsiipresif ilaca ihtiyag oldugu tespit edildi. Hastalarda en etkin tedaviyi
beliryebilmek icin farkli tedavi protokollerinin incelendigi c¢ok merkezli prospektif

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda izlenen hastalarin %57,67’s1 erkek, %42,33’i kiz olup erkek/kiz orani

1,36 bulundu.

2. Hastalarin tan1 anindaki ortalama yaslar1 83+54 ay (0-215 ay) olup, cinsiyetlere gore
hastalarin ortalama tan1 yaslar1 incelendiginde kiz hastalarin ortalama tani yasi1 89+62 ay,

erkek hastalarin ise ortalama tan1 yas1 78+48 ay olarak tespit edildi.
3. Hastalarin ortalama takip siiresi 41,1+39,1 ay olarak hesaplandi.

4. Nefrotik sendrom tanisi ile izlenen hastalarin %29’unu FSGS’nin, %27,35’ini MDH ‘nin

olusturdugu tespit edildi.

5. Hastalarin %39,9’una biyopsi yapilmis olup en sik goriilen histopatolojik bulgularin
FSGS, SLE ve IgA nefropatisine ait bulgular oldugu goriildii.

6. Bagvuruda kan basinci normal olan 2 hastada takipte hipertansiyon gelisti. Yapilan
analizlerde bagvurudaki ve son takipteki kan basinci degerlerinin birbirinden bagimsiz

oldugu goriildii.

7. Takip siirecinde hastalarin %6,1°i yasamin yitirdi. izlemde yasamini yitiren hastalardan
4’1 (%40) konjenital NS, 3’1 (%30) diffiiz mezengial skleroz, 2’si (%20) FSGS, 1’i (%10)
ise IgA nefropatisi nedeni ile takip edilmekteydi. izlemde kaybedilen hastalarin 9’u

nefrotik sendroma sekonder bir komplikasyon olan sepsis nedeni ile kaybedildi.

8. Baslangi¢c ve son takipteki spot idrar protein/kreatinin oranlar1 karsilagtirildiginda
hastalarin spot idrarda protein/kreatinin oraninin baslangica gore takip siirecinde geriledigi

goruldu.

9. Nefrotik sendrom alt gruplarinda cinsiyetlere gore tani yaslari incelendiginde tiim

gruplarda kiz ve erkek ¢ocuklarinin ortalama tani yasi birbirine benzer bulundu.

10. Bagvuruda bobrek iglevleri normal olan 6 hastada takip silirecinde son donem kronik
bobrek hastaligi gelisti. Bu hastalardan 2’sinde bobrek nakli, 4’iinde ise hemodiyaliz
bobrek yerine koyma tedavisi olarak uygulanmisti. Bagvuruda bobrek islevleri bozuk olan

2 hastanin ise bobrek islevleri bobrek nakli sonrasi normale dondii.

11. Son donem bobrek hastaligr gelisimi ile baglangigtaki serum kreatinin degeri arasindaki
iligki incelendiginde hastalarin basvurudaki serum kreatinin degerleri ile takipte son dénem

bobrek hastaligi gelisimi arasinda anlamli bir iligki oldugu gozlemlendi.
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12. Hastalarin takip siirecindeki relaps durumlari incelendiginde toplamda 32 hastanin en
az 1 kez relapsa girdigi goriildii. Relapsa giren hastalar nefrotik sendrom sebeplerine gore

incelendiginde en ¢ok relaps gorilen hasta grubu FSGS idi.

13. Hastalarda relaps: tetikleyebilecek nedenler incelendiginde 15 hastanin enfeksiyon
nedeniyle relapsa girdigi tespit edildi. Enfeksiyonlar iginde en fazla Ust solunum yolu

enfeksiyonunun relapsi tetikledigi gorildii.

14. Minimal degisiklik hastalig1 nedeni ile izlenen hastalarin %96’sinda remisyon oral

steroid tedavisi ile sagland.

15. FSGS nedeni ile izlenen hastalarda remisyonun en ¢ok tedaviye CsA’nin eklenmesi ile

saglandig tespit edildi.
16. Alport sendromu ile takip edilen 2 hastaya takip siire¢ iginde bobrek nakli yapildi.

17. Hastalarin tamami degerlendirildiginde hastalarin 29°unda sadece oral steroid tedavisi
ile, 16’sinde ise uygulanan tedaviye CsA eklenmesi ile, 7’sinde tedaviye MMF eklenmesi
ile, 6’sinda MMF ve ritiikksimabin tedavide beraber verilmesi ile, 2’sinde tedaviye
siklofosfamid eklenmesi ile, 1’inde siklofosfamid wve ritiikksimabin tedavide birlikte
verilmesi ile, 5’inde tedaviye iv steroid eklenmesi ile, 1’inde ise tedaviye abatacept

eklenmesi ile remisyon saglandi.

18. Siklosporin A tedaviye eklendikten sonra remisyon saglanan hastalarda kanda bakilan
ortalama 0. saat CsA degeri 115,30+118,87 ng/l, ortanca deger ise 81,05 pg/l (28,3-512)

olarak hesaplandi.

19. Remisyonun tedaviye CsA eklenmesi ile saglandig1 hastalarda yapilan analizler sonucu
kandaki ortalama CsA dlzeyinin %95 given diizeyinde 46,666-183,934 ug/l arasinda

oldugu soylenebilir.
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