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OZET

Amag: Biz bu calismamizda klinigimizde nefrotik sendrom tanisi ile izlenen hastalarin
sosyodemografik yapisini, tani yaklagimlarini, klinik verilerinin belirlenmesini ve
uygulanan tedavi yontemleri ile prognoza etkili olan faktorleri degerlendirmeyi

amagladik.

Gerec ve Yontemler: 2004-2019 yillarmi kapsayan 15 yillik siirede indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda izlenen 0-18 yas arasi primer idiyopatik nefrotik
sendrom tanis1 alan 256 hastanin dosyasi geriye doniik olarak incelendi. Dosyasinda

tiim verileri yeterli olan ve yeterli takip siiresi olan 220 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 137’si erkek, 83’1 kiz olup erkek/kiz orani 1,65 idi. Olgularin
ortalama baslangi¢ yas1 4,8+2,6 yil idi (0,1-16 yil). Ailesinde bobrek hastaligi oykiisii
%16,4 iken anne-baba akrabaligi %25,9 idi. Olgularimizin %55,4’ti Malatya’dan
bagvurmustu. Hastalarimizda mikroskobik hematiiri %24,5, hipertansiyon ise %28,2
oraninda vardi. Hastalarin ortalama kolesterol diizeyi 336102 mg/dl, serum albiimini
1,39+0,5 g/dl, serum total proteini 4,1+0,6 g/dl, BUN degeri 13,2+£9,4 mg/dl, serum
kreatinini 0,43+0,29 mg/dl ve 24 saatlik idrar protein miktar1 ortalamasi 123,6+76,9
mg/dl idi. Biyopsi yapilan hastalarin; 32’si FSGS, 18’i MLH, 11’1 MPGN, 3’i IgM
nefropatisi, 2’si herediter nefrit, 2’si MezPGN, 1’i MGN, 1°i konjenital NS ve 2’si de
diger sebepler olarak saptandi. Toplam 193 hasta (%87,7) steroide duyarl: iken 27 hasta
(%12,2) steroide direngliydi. Toplam 78 hasta (%35,5) relapsiz takip edilirken, 120
hasta (%54,5) bir kez de olsa relaps gecirmis (relapsing), 22 hasta (%10) ise sik relapsh

idi. Takiplerinde hastalarimizin mortalite oran1 %2,7 olarak saptandi.

Sonu¢: Bu calisma ile bolgemizdeki primer nefrotik sendromlu ¢ocuklari ilk kez
kapsamli bir sekilde degerlendirmis olduk. Hastalarimizin verileri biiyiik oranda

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, nefrotik sendrom, seyir, tedavi



ABSTRACT

Aim: In this study, our aim was to assess the sociodemographic structure, diagnostic
approaches, determination of clinical data, treatment methods applied and the factors
effective on prognosis in patients followed with a diagnosis of nephrotic syndrome in
our clinic.

Material and Methods: The files of 256 patients diagnosed with primary idiopathic
nephrotic syndrome between the ages of 0 and 18 who were followed in Inénii
University Faculty of Medicine Turgut Ozal Medical Centre Department of Pediatric
Diseases, Field of Pediatric Nephrology during a period of 15 years between 2004 and
2019 were examined retrospectively. 220 patients whose data were sufficient and who
had a sufficient follow-up time were included in the study.

Results: 137 of our patients were male, 83 were female and the ratio of male/female
was 1,65. Average onset age of the cases was 4,8+2,6 years (0,1-16 years). Renal
disease history in the family was 16,4% and the rate of consanguineous marriage was
25,9%. 55,4% of our cases had referred to our clinic from Malatya. 24% of our patients
were found to have microscopic hematuria, 28,2% were found to have hypertension.
Average cholesterol level of the patients was 336102 mg/dl, average serum albumin
was 1,39+0,5 g/dl, average serum total protein was 4,1+0,6 g/dl, average BUN value
was 13,2+9,4 mg/dl, average serum creatinin was 0,43+0,29 mg/dl and average 24-hour
urine protein amount was 123,6+76,9 mg/dl. Of the patients who received biopsy, 32
were determined as FSGS, 18 as MLH, 11 as MPGN, 3 as IgM nephropathy, 2 as
hereditary nephrite, 2 as MezPGN, 1 as MGN, 1 as congenital NS and 2 as other
reasons. While a total of 193 patients (87,7%) were sensitive to steroid, 27 patients
(12,2%) were found to be resistant to steroid. While 78 (35,5%) of the patients were
followed with no relapse, 120 (54,5%) patients were relapsing and 22 (10%) patients
had frequent relapses. In their follow-up, mortality rate of our patients was found as
2,7%.

Conclusion: With this study, we assessed children with primary nephrotic syndrome in
our area comprehensively for the first time. The data of our study were in parallel with
the literature to a great extent.

Keywords: Child, nephrotic syndrome, course, treatment
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ACEI
ACTN4
ANA
APSGN
ARB
BUN
CsA

C3

C4
DKB
DMS
EPO
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GFR
HDL
HLA
HSP
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ISKDC
IgA

1gG
IgM
LDL
LPL
MELAS

MezPGN
MGN
MLH
MPGN

SIMGELER VE KISALTMALAR

. Anjiotensin Konverting Enzim inhibitori
: Alfa aktinin 4

. Antiniikleer antikor

. Akut poststreptokoksik glomertilonefrit
: Anjiyotensin II reseptor blokerleri

: Kan {ire nitrojeni

: Siklosporin-A

: Kompleman 3

: Kompleman 4

: Diyastolik kan basinci

: Diffiiz Mezengiyal Skleroz

: Eritropoetin

: Fokal segmental glomeriiloskleroz

: Glomeriil bazal membran

: Glomertiler filtrasyon hizi

. Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Insan 16kosit antijeni

: Henoch-Schénlein purpurasi

: Idiopatik nefrotik sendrom

- Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu
: Immiinglobulin A

: immiinglobulin G

: Immiinglobulin M

: Diistik dansiteli lipoprotein

. Lipoprotein lipaz

: Mitokondriyal myopati- ensefalopati-laktik asidoz-stroke benzeri

epizotlar

: Mezengial proliferatif glomerulonefrit
: Membran6z glomeriilonefrit
: Minimal Lezyon Hastalig1

. Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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OR
OD
RAA
SBNS
SDINS
SDuUNS
SKB
SLE
SNIK
VLDL
WT1

: Nefrotik sendrom

: Otozomal resesif

: Otozomal dominant

: Renin-anjiyotensin-aldosteron

: Steroide bagimli nefrotik sendrom
: Steroid direncli nefrotik sendrom
: Steroide duyarl nefrotik sendrom
: Sistolik kan basinci

: Sistemik Lupus Eritematozis

: Senserindronal igitme kaybi1

: Cok diistik dansiteli lipoprotein

: Wilm timor 1



1. GIRIS ve AMAC

Nefrotik sendrom (NS) yaygin 6dem, agir proteiniiri, albiimin dusiikligii ve
hiperlipidemi ile karakterize bir bobrek hastaligidir. Nefrotik sendromun en Onemli
bulgusu proteiniiridir. Cocuklarda masif proteiniiri idrarla >40 mg/m?/saat diizeyinde
protein atilimi ya da sabah ilk idrarda protein/kreatinin oraninin 2’nin iizerinde
bulunmasi olarak tanimlanir. Hipoalbiiminemi ise plazma albumin seviyesinin 3,5 gr/dl
ve daha diisiik olmasidir. Sistemik bir hastaliga eslik etmiyorsa primer idiyopatik

nefrotik sendrom (%90), ediyorsa sekonder nefrotik sendrom olarak adlandirilir (1,2).

Nefrotik sendromun goriilme siklig1 irk, yas ve cografi bolgeye gore degismekle
beraber insidansit bir yilda 100.000 ¢ocukta 2-7 olarak bildirilmektedir. Kiimiilatif
prevalans ise 100.000’de 16’dir. Bu hastalik erkeklerde kizlara gore 2 kat daha sik
goriilmektedir (3,4).

Primer nefrotik sendromlarin en sik goriileni minimal lezyon hastaligi (MLH) dir.
Cocuklarda bu konuda en genis arastirmalar1 yapan Uluslararast Cocuk Bobrek
Hastaliklar1 Calisma Grubunun (ISKDC) yaptigi c¢alismaya gore MLH’nin siklig
primer nefrotik sendromlu ¢ocuklar arasinda yaklasik %76’dir (5). Minimal lezyon
hastalig1 1s1k mikroskobisi ve immiin floresan ile bulgu vermeyip, ancak elektron
mikroskobisinde podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda diizlesme ile tanmir. Steroid
tedavisine %80 oraninda yanit verir. Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
cocuklarda primer nefrotik sendroma yol acan glomeriiler hastaliklar arasinda MLH’den
sonra ikinci siklikla yer alir. Fokal segmental glomeriiloskleroz ¢ocuklarda kronik
bobrek yetersizligine neden olan en sik glomeriiler hastaliktir. Hastalarin %30°u bes y1l

icinde son donem bobrek yetmezligine ilerler (6).

Nefrotik sendromlu hastalarda klinik olarak o6dem, oligiiri, istahsizlik,
gastrointestinal bozukluklar ve hepatomegali olabilir. Hastalarda enfeksiyona yatkinlik,

tromboemboliler, biiylime geriligi ve osteoporoz sik goriilen komplikasyonlardir (7).

Nefrotik sendromda primer hastaliga bagli olarak &zgiil tedaviler degismekle
birlikte genel tedavi ilkeleri benzerdir. Tedavide en ¢ok kortikosteroidler
kullanilmaktadir. ilaca bagl enfeksiyona yatkinlik, tromboemboliler, biiyiime geriligi,

osteoporoz, obezite gibi yan etkiler goriilebilir (8).



Nefrotik sendroma neden olan hastaliklarin goriilme orani ve buna bagli olarak da
prognoz bolgelere gore farklilik gosterebilmektedir. Bolgemizde nefrotik sendromlu
hastalarin tani, tedavi ve takipleri ile ilgili verileri iceren genis kapsamli bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Biz bu calismamizda klinigimizde nefrotik sendrom tanisi ile izlenen hastalarin
sosyodemografik yapisi, tan1 yaklasimlari, Klinik verilerin belirlenmesini ve tedavi

yontemlerinin prognoza olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Nefrotik sendrom yaygin o6dem, agir proteiniiri, albiimin disikligi ve
hiperlipidemi ile karakterize bir bobrek hastaligidir. Hastalarda agir proteiniiri (nefrotik
diizey); idrarla protein kaybinin 40 mg/m?/saatten fazla olmasi ya da spot idrar protein
(mg/dl) / kreatinin  (mg/dl) oraninin 2’den biiyiik olmasi seklinde tanimlanir.

Hipoalbiiminemi ise plazma albiimin diizeyinin 3,5 gr/dl’nin altinda olmasidir (1,2).
2.2. Epidemiyoloji

Nefrotik sendrom hemen hemen her yas grubunda goriilmekle birlikte ¢ocukluk
caginda erigkinlerden ¢ok daha fazla goriilmektedir. Cocuklar ile erigkinler arasindaki
sebepler de genellikle birbirinden farklidir. Cocuklarda ¢ogunlukla sebep primer (bunun
da ¢ogu idiopatik) iken, eriskinlerde sekonder nedenlerdir (2).

Idiopatik nefrotik sendrom (INS) 1k, cografi bolge ve yasa gore farkli siklikta
goriilebilmektedir. Hastaligin yillik insidansi ABD’de 2-7/100.000 c¢ocuk diizeyinde
iken bu Asyali ¢ocuklarda 9-16/100,000 diizeyindedir. Afrikali ¢ocuklarda ise hastalik
daha nadir goriilmektedir. Etnik koken hastaligin immunsiipresif yanitini ve histolojik
tipini ekilemektedir (9). Ornegin, 1999 yilinda ABD’de yapilan bir arastirmada nefrotik
sendromlu ¢ocuklar; beyazlar, siyahlar ve Latin Amerika’lilar olarak ii¢ biiylik etnik
gruba ayrilmistir. Bunlarin %49’unun beyaz, %20’sinin siyah, %24 {iniin ise Latin
Amerika’li oldugu bildirilmistir. Yapilan c¢alismada biyopsi yapilan hastalardan
beyazlarin %531 ve Latin Amerika’lilarin %73t MLH tanisi alirken, siyahlarin sadece
%36’s1 bu taniy1 almistir. Fokal segmental glomeriilosklerozda ise tersine bir durum s6z
konusudur; siyahlarin %47’si, beyazlarin %18’1 ve Latin Amerika’lilarin ise %11°1 bu

taniy1 almistir (10).

Bu hastalik erkeklerde kizlara gore 2/1 oraninda daha sik goriliir. Hastaligin
ortaya ¢ikma yas1 histopatolojik degisiklikler ile iligkilidir. Minimal lezyon hastaliginin
%70-80’1 2-6 yaslar1 arasinda baslar. Fokal segmental glomeriiloskleroz ise her yas
doneminde goriilebilir fakat 6-8 yas civarinda daha sik goriiliir. Membranoproliferatif

glomeriilonefrit (MPGN) ise daha ¢ok biiylik cocuk ve ergenlerde goriiliir.



Hasta ¢ocuklarin %2-8 kadarinin ailelerinde nefrotik sendrom 6ykiisii vardir. Tim
bu veriler hastalifin patogenezinde cevresel ve genetik faktdrlerin rol oynadigini

gostermektedir (11).

2.3. Etyoloji ve Simiflama

Nefrotik sendrom; tedaviye verdigi yanit, histopatolojik degisiklikler ve

olusturdugu klinige gore siniflandirilir.

2.3.1. Klinik Simiflama

NS; sistemik bir hastaliga eslik etmiyorsa primer nefrotik sendrom (%90),
ediyorsa sekonder nefrotik sendrom olarak adlandirilir (1). Primer nefrotik sendrom;
idiopatik nefrotik sendrom, immiin kompleks glomeriilonefritler ve konjenital NS
olmak iizere ii¢ gruptan olusur. Idiopatik NS cocukluk yas grubu nefrotik sendrom alt
gruplar1 arasinda en sik goriilen gruptur. Bunun da en sik nedeni MLH’dir. 1 ile 10 yas
arasindaki olgularin %90'mmdan fazlasinin ve 10 yasindan sonra ise %350'sinin nedeni
MLH’dir. Fokal segmental glomeriiloskleroz ve mezengial proliferatif glomeriilonefrit
(MezPGN) daha az siklikta goriiliir. Diger 6nemli bir alt grup olan immiin kompleks
glomeriilonefritleri; MPGN ve membrandz glomeriilonefrit (MGN)’den olusmaktadir.
Sekonder nefrotik sendrom, sistemik hastaliklarla iligkili nefrotik sendrom olarak
tanimlanir veya glomeriiler hasara neden olan baska bir olaya ikincil olarak gelisir (12).

Nefrotik sendromun klinik siniflandirmasi Tablo 1° de verilmistir:



Tablo 1. Klinik Siniflama

I Primer NS

1. Idiopatik NS
o Minimal lezyon hastalig: (MLH)
o Mezengial proliferatif glomenilonefrit (MezPGN)
» Fokal segmental glomeriloskleroz (FS(GS)
2. Immiin kompleks glomerilonefrit
* Membranoz glomeriilonefrit (MGN)
*  Membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN)
3. Komjenital NS (Fin tip1 nefropati)

II. Sekonder NS

1 Sistemik hastahklar: Sistemik lupus entematozis (SLE), Henoch-5Schinlein
purpurast (HSP), vaskiilitler, diabetes mellitus, Goodpasture sendromu, orak hiicreli
anemi, Alport sendromu, amiloidoz, sarkoidoz, dermatomivozit, romatoid artrit

2. Enfeksivonlar: Hepatit B ve C, HIV, sitma, konjenital ve sekonder sifiliz, sant
enfeksivonu, bakteriyel endokardit, varisella, AIDS, lepra, sistozoma, EBV, tiiberkiiloz
3. Tlaclar: Nonsteroidal anti-inflamatuvarlar. pamidronat, altin. anjivotensin konverting
enzim inhibitérleri (ACEI), penisilamin, interferon, lityum, eroin, warfarin

4. Hematolojik ve onkolojik hastahklar: Ldsemi, lenfoma, Wilms tiimé&ri,

5. Diger nedenler: Ari sokmasi, gebelik, asilama, tiroidit, malign obezite

2.3.2. Histopatolojik Simiflama

Histopatolojik siniflandirma, glomeriillerdeki degisikliklerin 151k mikroskobunda
degerlendirilmesi ile yapilir. Elektron mikroskobu ve immunofloresan incelemelerle bu
simniflandirma detaylandirilmistir (14). NS’nin histopatolojik siiflandirilmas1 Tablo

2’de verilmistir.



Tablo 2. Histopatolojik Siniflama

1. Minimal lezyon hastalig1 (MLH)

2. Fokal glomeriiloskleroz (FGS)
» Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
» Fokal global glomeriiloskleroz (FGGS)

3. Mezengial proliferatif glomerillonefrit (MezPGN)
s Piir Diffuz Mezengial Proliferasyon
e Sklerozan Glomerillonefritis

4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)
* Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma
e Tip-II MPGN; Intramembranéz dens depozitler
¢ Tip-IIT MPGN; Transmembrandz depolanma

5. Membrandz Glomeriilonefrit (MGN)

6. Kronik Glomeriilonefrit

Minimal Lezyon Hastahgi

Minimal lezyon hastaligi primer nefrotik sendromlu cocuklar arasinda en sik
goriilen histopatolojik alt gruptur. Glomeriiller histolojik olarak normaldir. Isik
mikroskobisinde ve immun floresan ile bulgu vermezken (Sekil 1) elektron
mikroskobisinde podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda silinme, kaybolma ve yapigiklik

gortliir (Sekil 2). Steroid tedavisine %95’in tizerinde yanit verir (16-19).

Sekil 1. MLH nin Isik Mikroskobik Goriintiisii (17)



o M

Sekil 2. MLH’nin Elektron Mikroskobik Gériintiisii (18)

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz ¢ocuklarda primer nefrotik sendroma yol agan
glomeriiler hastaliklar arasinda MLH den sonra ikinci sirada yer alir. Cocuklarda kronik
bobrek yetersizligine en sik neden olan glomeriiler hastaliktir. Hastalarin %30u 5 yil

icinde son donem bdbrek yetmezligine ilerler (6).

Isik mikroskobunda bazi glomeriillerde mezengial proliferasyon ve segmental
skarlasma goriiliir. Immun floresan mikroskobisinde segmental skleroz bélgelerinde
IgM ve C3 ile boyanma goriiliir. Elektron mikroskobunda, glomeriil kapiller liimeninde

silinmeyle segmental skarlasma goriiliir (Sekil 3) (16, 19).



Fokal ve segmental kollajen
skleroz

Viseral epitelyum hiicrelerinin
proliferasyonu

Mezengial Proliferatif Glomeriilonefrit
Mezengial proliferatif glomeriilonefritte histolojik lezyon; mezengial hiicrelerde
ve mezengial matrikste artis (sklereoz), 16kosit infiltrasyonu, kapiler daralma ve kresent

olusumu seklindedir (Sekil 4) (15, 21, 22).

Sekil 4. Mezengial Proliferatif Glomertilonefrit



Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomeriilonefritte mezengial proliferasyon ve periferik
glomeriiler bazal membran kalinlasmasi olur. Glomeriiler bazal membranda tipik olarak
cift kontur veya tren yolu goriinimii izlenmektedir (14, 15). Membranoproliferatif

glomeriilonefrit {i¢ histolojik alt grupta tanimlanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Membranoproliferatif Glomeriilonefritin Histopatolojik Alt Gruplari

Tip-I MPGN Subendotelval IgG ve kompleman depolanmas:
Tip-II MPGN | Intramembran&z dens depolanmasi ile bazal membran kalmlasmas:
Tip-III MPGN | Transmembranéz depolanma

Membranoproliferatif ~ glomeriilonefritin ~ alt  gruplarinda  epimembrandz

depolanma, kresent olusumu, mezengial proliferasyon ve hiperlobiilasyon goriiliir (Sekil

5). Son yillarda bu tan1 grubundaki histopatolojik alt tipler “C3 glomeriilopati” baslig
altinda siiflandirilmaktadir (23, 24).

Sekil 5. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoéz Glomeriilonefrit

Membranéz glomeriilonefritde glomeriil bazal membran: diffiiz olarak
kalinlagmigtir. Bu goriintii  dantel tarzi goriiniim olarak adlandirilir. Elektron
mikroskobunda intramembrandz ve subepitelyal birikimler goriiliirken, immiinfloresan
incelemede kapiler duvarda 1gG ve C3, az miktarda da IgA ve IgM birikimi goriiliir
(Sekil 6) (20-22).



Sekil 6. Membran6z Glomeriilonefrit (20)

Kronik Glomeriilonefrit

Glomeriillerde hiyalanizasyon ve yaglanma olurken, tubiillerde ise atrofi ve

intertisyel fibrozis goriiliir (7).
2.3.3. Steroide Yanita Gore Siniflama

Hastanin steroid tedavisine verdigi yanita gore siiflama yapilmaktadir. Bunlar
steroide duyarli, steroide bagimli ve steroide direngli olmak iizere iige ayrilir (25).

Hastaligin tedaviye yanitini ve takibi yapmak i¢in bazi tanimlamalar gelistirilmistir;

Remisyon: Proteiniiride belirgin azalma olmasi (<4 mg/m?/saat ya da ardisik ii¢ giinde
dipstik ile negatif olmasi), spot idrar protein (mg/dl) / kreatinin (mg/dl) oraninin 0,2’den

kii¢iik olmasi ve albiiminin normal diizeye (>3,5 g/dl) donmesidir (14, 26).

Relaps: Agir proteiniirinin yinelemesi (>40 mg/m?/saat veya birbirini ardisik takip eden
ic glin de dipstickte idrar albliminin >+2 olmasi) ve siklikla 6dem birlikteligi seklinde

tanimlanir (14, 26).

Steroide duyarh nefrotik sendrom (SDulNS): Tek basina steroid tedavisine yanit
vererek (60 mg/m?/giin prednisolon tedavisinin dort hafta kullanilmasi ile idrar
proteininin ardigik {i¢ glin ya da bir hafta i¢inde bakilan {i¢ ayr1 idrar tetkikinde <4
mg/m?/saat olmasi; veya dipstik ile 0 veya eser olmasidir) remisyona giren hastalar,

steroide cevapli veya steroide duyarli nefrotik sendrom olarak tanimlanir (14, 26).
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Steroid direncli nefrotik sendrom (SDiNS): Dért hafta boyunca 60 mg/m?/giin (2
mg/kg/giin) prednizolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi veya dort haftalik 60
mg/m?/giin (2 mg/kg/giin) prednizolon tedavisi ve ardindan ii¢ kez intravendz pulse
metilprednisolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi durumudur (Society of French

Speaking Pediatric Nephrologists) (27, 28).

Steroide bagimh nefrotik sendrom (SBNS): Steroid tedavisi ile proteiniirisi kaybolan
ancak steroid alirken (2 ardisik relaps) ya da kesilmesini izleyen 2 hafta i¢inde relaps
gozlenen hastalar steroid bagimli nefrotik sendrom olarak tanimlanirlar. Bu hastalar

diisiik doz ve uzun siireli steroid tedavisi ile remisyonda tutulurlar (14, 26).

Sik relaps gosteren nefrotik sendrom: Hastanin 12 aylik siire doneminde dort veya
daha fazla nefrotik sendrom atagi gegirmesi, sik relaps gosteren nefrotik sendrom olarak

tanimlanir (14,26).

2.4. Patogenez

Saglikli kisilerde kapiler hidrostatik ve onkotik basinglar arasinda bir denge
vardir. Kapilerlerin arteriyel ucunda hidrostatik basing nedeni ile doku araligina gecen
s1v1, vendz ucta damar icindeki onkotik basing ile dolagima déner. Interstisyel alanda

kalan bir miktar s1v1 da lenfatiklerle dolasima katilir.

Nefrotik sendromda temel patoloji, glomeriiler gegirgenligin artmasi ile
bobreklerden protein kaybi olmasidir. Idrarla kaybedilen temel protein albiimindir.
Protein kaybi nedeniyle ortaya ¢ikan hipoalbiiminemiye bagli olarak onkotik basing

diiser ve interstisyel alanda siv1 birikerek 6dem gelisir.

Patogenezde dort temel etkenin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bunlar; podosit
zedelenmesi (glomeriilerden artmis gecirgenlik), immiin etkenler (baz1 viral
enfeksiyonlar sonucu ortaya ¢ikmasi), genetik predispozisyon ve hemodinamik
etkenlerdir. Bu mekanizmalar sonucunda NS‘nin temel komponentlerini olusturan

proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi gelisir.
Proteiniiri

NS’da proteiniiri; glomeriiler filtrasyon bariyerinin yapisinin bozulmasi sonucu
permeabilitesindeki artis nedeniyle ortaya ¢ikar (8, 19). Glomertiler filtrasyon bariyert;

endoteliyal hiicreler, glomertiil bazal membrani1 (GBM) ve epitel hiicrelerinden olusur.
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Epitel hiicresine podosit ad1 da verilir. Podositler distal ayaksi ¢ikintilari ile
GBM’ye tutunurlar. Yan yana gelen podositlerin ayaksi ¢ikintilar1 da, 6zel hiicre-hiicre
baglantilar1 ile birbirine tutunur ve bdylece slit (oluklu) diyafram adi verilen yapi
meydana gelir. Bazi toksinler, ilaglar, enfeksiyonlar ve antijenler bu olusumu
etkileyerek gecirgenligini bozabilmektedir. Negatif yiikli proteoglikana sahiptir.
Negatif ylikli GBM, negatif yliklii molekiillerin pozitif yiiklii olanlara gore glomeriiler

filtrasyon bariyerinden daha zor gegmesine neden olur.

Nefrotik sendromda; glomeriiler bazal membranin negatif yiikiiniin kayboldugu,
podositlerin distal ayaksi ¢ikintilarinda sigsme, geri ¢ekilme, silinme, GBM’den ayrilma

gibi degisiklikler de meydana geldigi goriilmektedir (29-31).

Cocuklarda nefrotik proteiniiri; idrarda 40 mg/m?/saat veya 50 mg/kg/giin iistiinde
protein atilim1 veya spot idrar protein (mg/dl) / kreatinin (mg/dl) oraninin 2’den biiyiik
olmasidir. Hastalar en ¢ok albiimin olmak iizere, koagiilasyon faktorleri, Ig’ler, Dvit

baglayan protein ve metalloproteinleri idrarla kaybederler (29).
Hipoalbiiminemi

Nefrotik sendromda proteiniiriye sekonder olarak hipoalbiiminemi olusur (15).
Tedaviye yanit vermeyen, uzun bir siire proteiniirisi olan hastalarda serum albiimin
seviyesi normal saptanabilmektedir. Karacigerden alblimin sentez hizi artmis veya
normal  olabilir.  Hipoalbiimineminin  diizeyi  hastalar arasinda  farklilik
gosterebilmektedir. Kan albiimin diizeyi ¢ogunlukla 0,5-2,5 g/dl arasinda degisir (19).
Plazmada gamma globiilinde azalma, alfal globiilin diizeyi normal veya diisiik olabilir,
alfa2 ve beta globiilin ile fibrinojen seviyesinde de yiikselis beklenir. Minimal lezyon
hastaligi basta olmak {izere nefrotik sendromlu cocuklarda genellikle IgM diizeyi
yiiksekken, IgG diizeyi diisiiktiir (30, 32).

Odem

Odem eriskin veya ¢ocuk hastalarda NS'nin temel klinik bulgusudur. Protein kaybi
nedeniyle ortaya ¢ikan hipoalbiiminemiye bagli olarak onkotik basing diiser ve
interstisyel alanda siv1 birikerek 6dem gelisir. Odem olusumu goreceli olarak damar igi
voliim azalmasi ile sonug¢lanmaktadir. Bunun sonucunda damar i¢i voliimii dengelemek
icin dengeleyici mekanizmalar tetiklenir. Bu mekanizmalar icinde en Onemlileri:

arjinin-vazopresin sistemi, renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistemi ve sempatik
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sinir sistemidir. Bu mekanizmalarin etkisi ile bobreklerden sodyum ve su tutulumu da
olur (7, 19, 32).

Hiperlipidemi

Hiperlipidemi nefrotik sendromun Onemli bulgularindan biridir. Nefrotik
sendromda; fosfolipid, trigliserid, kolesterol ve yag asitlerinin plazma konsantrasyonlari
artmistir (8, 32). Kan albiimin diizeyi ile kolesterol diizeyi arasinda ters oranti1 vardir
(30). Dogumsal hipoalbiiminemi hastaliginda da hiperlipidemi olmasi, sadece bobrek

hastaliginin hiperlipideminin nedeni olmadigim gostermektedir (33, 34).

Proteiniiri sonucu plazmada alblimin diizeyi azalir buna bagli olarakta serbest yag
asitleri artar ve sonug olarak lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi inhibe olur. Lipoprotein
lipaz enziminin uyaricis1 olan apolipoprotein-CllI’de idrarla kaybedilir. Lipoproteinler
ve alblimin karacigerde benzer yerlerde sentezlenmektedir. Sonu¢ olarak lipoprotein
lipaz enziminin aktivitesindeki azalma sonucu lipoprotein yikimi azalir ve bu da
hiperlipidemiye neden olur. Total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeyleri artarken, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi degismez ya da azalir.
Agir hipoalbiiminemisi olan hastalarin trigliserid ve cok diisiik dansiteli lipoprotein

(VLDL) diizeyleri de artar (35-37).

2.5. Klinik

Primer nefrotik sendromlu hasta ¢cogunlukla g6z kapaklar1 ve alt ekstremitelerde
odem sikayeti ile bagvurur. Odem ile beraber istah azalmasi, irritabilite, gastrointestinal
rahatsizlik ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi bulgular da olabilir. Sivi tutulumu viicut
agirhginin % 3-5'ni gectiginde klinik olarak 6dem belirgin hale gelir. Baslangicta goz
cevresinde goriilen 6dem giderek artar ve tiim viicuda yayilir. Bu dénemdeki bulgular
alerjik hastaliklar ile karisabilir. Sivi toplanmasi massif ve yaygin ve de iiglincii
bosluklar1 da icerecek sekilde oldugunda anazarka 6dem olarak isimlendirilen NS’ye
Ozgli 0dem gelisir. Nefrotik sendromda gode birakan ve yumusak kivamda 6dem
goriiliir. Odem viicudun durumu ile yer degistirir, mesela hastanin sabah goz kapaklar
sisken, giin icerisinde ayakta durmaya baglh olarak ayaklar ve bacaklar siser. Cok ileri

6dem tablosunda asit, labial ve skrotal sislik ve plevra eflizyonu goriilebilir (38-40).
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Steroide duyarl nefrotik sendromda mikroskobik hematiiri hastalarinin %20’sinde
goriilmekle beraber steroide direngli olgularda ozellikle FSGS’li hastalarin g¢ogunda
gorilebilmektedir. Makroskobik hematiiri ise beklenen bir bulgu degildir. Daha c¢ok
glomeriilonefrit ~ (Postinfeksiyoz  glomeriilonefrit  veya  membranoproliferatif
glomeriilonefrit) hastalarinda goriiliir. Aniirisi veya oligiirisi olan hastalarda ise ciddi

hipovolemi ve prerenal bobrek yetersizligi diigiiniilmelidir (15, 38).

Hastalarda 6deme bagli olarak gelisen asit, karin agrisina ve ishale neden olurken,
artmis albimin sentezi hepatomegaliye neden olur. Spontan peritonite bagli akut batin

tablosu da goriilebilir.

Hastalarda goriilen dispne, asir1 asite ve plevral efiizyona bagli olarak gelisir.
Bazen solunum semptomlari pnémoniye bagh olabilirken, nadiren de olsa nefrotik

sendromla iliskili hiperkoagulabiliteye bagli olarak gelisen pulmoner emboli kaynakli

da olabilir (14, 15).

Diizenli kan basinci 6lgiimii nefrotik sendromlu hastalarin tan1 ve tedavisinin
diizenlenmesinde c¢ok Onemlidir. Hastada hipotansiyon gelismesi hipovolemiyi
diisiindiiriirken, hipertansiyon gelismesi ise hipovolemiye santral sinir sistem yanitini,
MLH dis1 nefrotik sendromu veya renal ven trombozunu distindiiriir. Nefrotik
sendromlu hastalarda kan basinci genellikle normal olmakla birlikte, hipertansiyon
varligl, nefrotik sendromun altinda yatan nedene goére degisir. Minimal lezyon
hastaligina bagli olan NS’li hastalarda daha seyrek goriiliirken, glomeriilonefritli
hastalarda daha sik gozlenir. Hipertansiyon, spesifik olmayan bulgulardan

ensefalopatiye kadar uzanan genis bir klinik seyirle kendini gosterebilir (38, 39).

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, oral aft, dokiintii, karin agrisi,
artralji ve artrit gibi durumlarin varligi nefrotik sendroma neden olabilecek; SLE ve

HSP gibi sistemik hastaliklar1 akla getirmelidir (5).

2.6. Laboratuvar Bulgular:

Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar degerlendirme; hastaligin tanisi, olasi
etiyolojik nedenlerin bulunmasi ve bobrek biyopsisi ile kesin taninin konulabilmesi igin
cok onemlidir (14). Idrarda artmis protein atilimi hastaligin temel laboratuvar
bulgusudur ve hastalarin takibinde Onem tasir. Minimal lezyon hastaliginda olan

proteiniiri segici bir proteiniiridir ve ¢ogunlukla albiimin igerir (2, 22).
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Cocuklarda giinde 50 mg/kg'dan fazla veya saatte 40 mg/m?den fazla idrar
protein atilimi nefrotik diizeyde proteiniiri olarak tanimlanir. NS tanis1 koyabilmek icin
bunun nicel olarak laboratuvarda gosterilmesi gerekir (Tablo 4). Protein atiliminin
kantitatif olgiilmesi i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi gerekmektedir. Kiiciik bebeklerde
24 saatlik idrar toplamak zor olabilecegi igin spot idrarda protein/kreatinin orani ile

degerlendirilir.

Nefrotik  proteiniirinin ~ gostergesi, protein/kreatinin  oraninin  >2  veya
albiimin/kreatinin ~ oranimin ~ >200 mg/mmol olmasidir. Idrarin  mikroskobik
incelemesinde proteinin yaninda serbest lipid damlaciklari, hyalen, graniiler ve yag

silendirleri goriilebilmektedir (41, 42).

Tablo 4. Normal ve Nefrotik Proteiniiri Diizeyleri (14)

1. Kalitatif * Dansitesi 1015%in altinda olan fi¢ idrar 6rnefinin
ikisinde dipstik yntemiyle 1+ (30mg/dl) protein varlig.

* Dansitesi 1015%in fizerinde olan idrar 6rneklerinde +2 (100 mg/dl)

protein varhif
2.Semikantitatif *(,2'inaltinda normal
sabah idrarinda * (),2-2 hafif
protein/kreatinin orani * 2°nin {izerinde agir proteiniiri
(mg/mg)
3. Kantitatif *Normal: 12-24 saatlik idrar drneklerinde <4 mg/m?/saat

*Hafif: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 4—40 mg/m?/saat

*Nefrotik smir: 12-24 saatlik idrar drneklerinde >40 mg/m?/saat

Nefrotik sendromda albiimin diizeyi diisliktiir bunun nedeni ise idrarla kaybedilen
miktarin sentez edilenden ¢ok daha fazla olmasidir (15). Kan albiimin miktar1 0,5-2,5
g/dl arasinda degisir (19). Plazmada gamma-globiilin diizeyinde azalma olabilir, alfal-
globiilin diizeyi normal veya diisiik olabilir, alfa2 ve beta-globiilin seviyesinde de artis
olabilir. Serum IgM ve IgE seviyesi artarken IgG seviyesi azalir. Diger proteinlerden

fibrinojen ve B-lipoproteinler artar ve antitrombin III azalir (29).
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Hiperlipidemi, nefrotik sendromun major bulgularindan bir digeridir. Hastalarin
kolesterol, VLDL ve LDL seviyelerinde yiikseklik vardir. Kolesterol, trigliseritler ve
lipoproteinlerin hepatik sentezi artmis, lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesindeki azalmaya
bagli olarak lipoproteinlerin katabolizmasi azalmistir. Bununla birlikte LPL reseptor
aktivitesinde de azalma olmustur. Total kolesterol ve LDL artarken HDL degismeden
kalir veya diiser. Nefrotik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler ve trombotik

komplikasyonlari artiran lipoprotein (a) diizeyleri de artar (43).

Kan iire nitrojeni (BUN) hipovolemiye bagli olarak yiiksek saptanabilir (40
mg/dl'nin tizerinde). Yapilan bir ¢calismada, biyopsi ile kanitlanmis MLH olan hastalarin
%?20’sinde BUN degerleri 40 mg/dl'den yiiksek bulunmustur (44). Serum elektrolitleri,

genellikle normal sinirlar i¢indedir.

Hipovolemi ve uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonunda anormal su
tutulumuna bagl diliisyonel sodyum diisiikliigii olabilir. Serum potasyumu, oligiirik
hastalarda yiiksek olabilir. Serum kalsiyumu hipoproteinemiyle uyumlu olarak diigiiktiir
(28).

Nefrotik sendromlu c¢ocuklarda beklenenin aksine tami aninda; bdobrek
fonksiyonlarda bozukluk, tansiyon yiiksekligi veya makroskobik hematiiri varsa serum
kompleman 3 (C3) diizeyine bakilmasi gerekir. Ornegin MLH’de C3 seviyesi
normalken, lupus, sant nefriti, poststreptokokal nefrit ve MPGN’de C3 seviyeleri
diisiiktiir. Eger hastada C3 diizeyinde diisiikliik veya hematiiri varsa, SLE nefriti i¢in
antiniikleer antikor (ANA) ve anti-ds DNA ¢alisiimalidir (45,46).

Hemoglobin ve hematokrit, nefrotik sendromlu cocuklarda, 6zellikle de MLH'de,
plazma hacminin azalmasinin bir sonucu olarak artmis olabilir. Idrarla siderofilin ve
eritropoetin (EPO) kaybina bagl olarak anemi goriiliir. Trombositoz yaygindir ve
trombosit sayist 500.000 ile 1 milyon/mikroL'ye ulasabilir. Hemokonsantrasyon ve

trombositoz; hiperkoagulabilite ve trombotik komplikasyonlara katkida bulunabilir (47).
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2.7. Nefrotik Sendromda Biyopsi Endikasyonlari

Cocukluk c¢ag1 nefrotik sendromlu hastalarin ¢ogunlugunda yas, klinik ve
laboratuar bulgular MLH’yi diisiindiiriiyorsa bu hastalara biyopsi yapmadan steroid
tedavisi verilebilir. Cilinkii bu ¢ocuklarin %80’den fazlas1 steroid tedavisine ¢ok iyi
yanit vererek tam remisyona girer. Bu hastalarin takiplerinde relaps olsa bile biyopsi
yapilmadan da steroid ile tedavi edilebilirler (48). Cocuklarda bdbrek biyopsisi igin
endikasyonlar su sekildedir;

Yas
Hasta bir yas alt1 ve on yas iistii ise biyopsi yapilmalidir.
Kompleman Diisiikliigii

Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit (APSGN), MPGN, SLE genellikle
kompleman diisiikligii ile seyrettigi i¢in bu hastalarin renal patolojileri biyopsi ile

gosterilmelidir.

Steroide Cevapsizhik
Hastalara 60 mg/m?/giin prednizolon 4-8 hafta verildikten sonra bakilan idrarda

protein atilimi1 devam ediyorsa steroide cevapsiz kabul edilir.

Sistemik Tutulum
Nefrotik Sendrom klinigi ile beraber sistemik organ tutulum bulgular (ras, atralji)

olmasi, sekonder NS nedeni olabileceginden bobrek biyopsisi ile tant dogrulanmalidir.

Makroskopik Hematiiri
NS’de makroskopik hematiiri ve glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) diistikligii ¢cok
beklenen bulgular degildir. Bu yiizden hastada GFR diisiikliigii veya makroskobik

hematiiri varsa biyopsi yapilmalidir.
Diger Nedenler

Anormal seroloji sonucunda, ciddi persistan bobrek yetersizligi gelismisse ve
nefrotoksik olan siklosporin ve takrolimus gibi kalsindrin inhibitdrleri baglanmadan

once renal biyopsi yapilmalidir (49, 50).
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2.8. Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromda, spesifik tedavi ve destek (semptomatik) tedavisi olmak tizere

iki tedavi sekli vardir.
Destek Tedauvisi

Diyet: Nefrotik sendromlu hastalar yasina uygun miktarda protein ve enerji almalidir.
Hastalarda 6demin oOnlenmesi i¢in hastanin istahin1 kagirmayacak diizeyde tuz
kisitlamasi1 yapilmalidir. Hastanin alacagi sivi miktart eger orta-agir hiponatremi (serum

sodyum degeri 125mEq/I’nin altinda ise) yoksa hastaya birakilmalidir.

Diyet yasa gore onerilenin %130-140’1 kadar protein igermelidir ve doymus yag
azaltilmalidir. Karbonhidratlar tercihen nisasta veya dekstrin-maltoz olarak verilmeli,

lipid anormalliklerini artiran siikrozdan kaginilmalidir (15, 28).

Aktivite: Aktivite kisitlamasinin hastaligin ilerlemesine veya prognoza etkisi olmadigi

i¢in, aktivite kisitlamasi yapilmaz (19, 39).

Diiiretik Tedavisi: Hastada solunumsal ve gastrointestinal bulgular veren masif 6dem
varsa, gozlerini acamiyor, aktivitesi kisitlaniyorsa veya biyopsi oncesi 6demi azaltmak
icin ditiretik tedavisi verilir. Hastalara ditiretik (furosemid) 1-2 mg/kg dozdan
verilebilir. Diiiretikler damar i¢i sivi miktarimi1 azaltarak tromboemboli riskini
yiikselttiklerinden dikkatli kullanilmalidir (51, 52).

Hipovolemi: Protein kaybma bagli meydana gelen hipovolemi bazen de diiiretik
kullanimiyla agirlagabilmektedir. Tedavide plazma (20 ml/kg) veya %20 albiimin
(1 gr/kg); kalp hizi, solunum sayisi ve kan basinci kontrol edilerek verilmelidir (51).

Tromboemboli: Nefrotik sendromlu hastalar tromboembolik komplikasyonlar
acisindan risk altindadirlar. Bu hastalarda mobilizasyon, hipovolemiye bagh
hemokonsantrasyondan kaginma onemlidir. Risk altindaki hastalara diisiik doz aspirin
ve dipiridamol tedavileri verilebilir. Trombiisiin olustugu durumlarda baslangigta
heparin verilebilir. Azalmis antitrombin III (ATIII) diizeyi nedeniyle terapotik etki igin
gerekli heparin dozu normal kullanimdan daha fazladir. Plazma alblimin
konsantrasyonu 2 g/dl altinda, fibrinojen diizeyi 6 gr/l {izerinde veya ATIII diizeyi

normalin %70 altinda oldugu durumlarda proflaktik warfarin tedavisi verilebilir (53).
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Antihipertansif ilaclar: Hipertansif atak sirasinda beta-bloker veya kalsiyum kanal
blokerleri kullanilabilir. Siirekli hipertansiyonda anjiotensin konverting enzim
inhibitdrleri (ACEI) tercih edilmelidir. Antihipertansif tedavinin amaci, tansiyonu <90
th persentil altinda tutabilmektir. Anjiotensin konverting enzim inhibit6rleri
renovaskiiler hipertansiyon ve sekonder FSGS nedenli nefrotik diizeyde proteiniiriyi
onemli derecede azalttig1 bildirilmistir. Uzun dénemde kan basincini diisiirmeye bagli
olarak bdbregi korur. Eriskinler ve cocuklardaki birgok c¢alismada ACED’leri ve
anjiyotensin II reseptor blokerlerinin (ARB) proteiniirik kronik bobrek yetmezligine

ilerleyis oranini azalttig1 gosterilmistir (54).

Hiperlipidemi: Yapilan g¢alismalar hiperlipideminin, glomeriiler skleroza ilerlemeyi
arttirdigin1 gostermistir. Nefrotik sendromda olusan hiperlipidemi sekonder oldugundan
tedavi ile hiperlipidemi diizelir. Eger kolesterol diizeyi >200 mg/dl, LDL diizeyi >130
mg/dl ise bu hastalara diyet tedavisi baslanir. Hiperlipidemik ilaglardan en ¢ok statinler
kullanilir. Statinler total kolesterolii azaltma yaninda tiibiiler protein reabsorbsiyonunu

azaltir ve ek renal hasar1 6nlerler (13, 55).

Enfeksiyonlar ve Immiinizasyonlar: Nefrotik sendromlu hastalara steroid tedavisi
baglamadan 6nce siklikla oral penisilinle pnomokok profilaksisi yapilir. Kortikosteroid
tedavisi veya immiinsupresif tedavi alan hastalarda ciddi bir hastalik olan varisella’ya
maruziyet durumunda asiklovir tedavisi verilmelidir. Varisella asilamasi hasta
remisyonda iken yapilmalidir. Peritonit durumunda, peritoneal sivi incelenmesi ve
kiiltiir yapilmasi sonrasinda S.pneumonia ve gram (-) mikroorganizmalara yonelik
antibiyotik baglanmalidir (56, 57).

Spesifik Tedavi

Kortikosteroidler nefrotik sendromda remisyonu saglamak icin kullanilacak en
temel ilagtir. Diger ilaglar ise steroide yanit vermeyen hastalarda kullanilmaktadir.
Ozellikle 1980’lerden sonra steroid ve sitotoksik ilaclarin daha ¢ok kullanilmasiyla,

hastalarmn Kklinik izleminde biiyiik basarilar saglanmistir (19, 58).
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Kortikosteroidler

Nefrotik sendromun en 6nemli tedavisi steroidlerdir. Steroid, goculukluk yas
grubundaki tiim INS tanili hastalara baslanir. Bu hastalarda hipertansiyon, gros
hematiiri ve bobrek dis1 semptomlarin olmamasi ve kompleman diizeylerinin normal
olmasima dikkat edilmelidir. Steroid tedavisinden 6nce eger enfeksiyon bulgulari varsa
mutlaka tedavisi yapilmalidir. Bazi olgularda tedaviye bdbrek biyopsisinden sonra

baslanir (28, 59).

Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklart Calisma Grubu’na gore tedavi rejimi: 60
mg/m?/giin prednizolon, (maksimum 80 mg/giin), boliinmiis dozlar seklinde 4 hafta; bu
tedaviyi takiben 4 hafta boyunca haftada {i¢ giin ardisik dozlar halinde olacak sekilde 40
mg/m?/giin, (maksimum 60 mg/giin) tedavi uygulanir. Arbeitsgemeinschaft [fiir
Padiatrische Nephrologieye (APN) gore 40 mg/m? dozda giinasir1 4 hafta siireli tedavi

relapslar1 belirgin olarak azaltir (27).

Bugiin daha ¢ok kabul edilen tedavi sekli; 60 mg/m?/giin (2 mg/kg/giin)
prednizolonu giinde 3 veya 4 esit dozda baslayip, dort veya alt1 hafta bu sekilde devam
edilmesi, sonrasinda ise 40 mg/m?/giinasir1 tek doz (bu da dort veya alt1 hafta)
kullanilmasi1 ve en son olarak steroidin azaltilarak kesilmesi seklindedir (60, 61). Ilk

atak tedavisi baglangi¢ tedavisi Tablo 5 ve Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 5. Ilk Atak (Baslangi¢) Tedavisi I. Sema (62, 63)

I. Sema

Siire Prednizolon dozu | S1khg

4 hafta 2 mg/kg/giin (1 veya 2 dozda) (60 mg/m2/giin) (Maksimum 60 mg)

4 hafta 2 mg/kg/giin giin asir1 tek dozda (60 mg/m2/giin) (Maksimum 60 mg)
2 hafta 1.5 mg/kg/giin giin asir1 tek dozda (40 mg/m2/giin)

2 hafta 1.0 mg/kg/giin giin asiri'tek dozda

2 hafta 0.5 mg/kg/gtin giin asirv'tek dozda

2 hafta 0.25 mg/'kg/giin | giin asirv'tek dozda
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Tablo 6. ilk Atak (Baslangic) Tedavisi II. Sema (62, 63)

II. Sema

Siire Prednizolon dozu |Sikhg

4 hafta 2 mg'kg/giin (2 veya 3 dozda) (60 mg/m2/giin) (Maksimum 60 mg)
4 hafta 1,5 mg/kg/giin giin asir1 tek dozda (40 mg/m?2/giin)

4 hafta 1 mg/kg/giin giin asir1 tek dozda

4 hafta 0,5 mg/kg/giin giin asiri/tek dozda

8 hafta 0,25 mg/kg/giin giin asiri/tek dozda

Birgok randomize kontrollii ¢alismanin sonucunda olusturulan Cochrane raporuna

gore Onerilen yaklasimlar sdyle 6zetlenebilir:

e En az ii¢ ay diizenli prednizolon tedavisi alan hastalarda ilk iki y1l icindeki
relaps orani iki ay prednizolon tedavisi alanlardan diistiktiir.

e iki ay prednizolon tedavisi alan hastalarda relaps oran1 %60 iken bu oran
iki aylik tedavi sonrasi alt1 ay giinasir1 tedavi alanlarda %33 civarindadir.

e Tedavi siiresi ve verilen doz relaps riski iizerinde anlamli etkiye sahiptir.

e Tedavide prednizolonun giinde bir kez verilmesi ile boliinmiis dozlarda
alinmasi arasinda anlaml fark yoktur.

e Giinasir1 tedavi, arka arkaya {i¢ giin (intermitten) tedavi almadan daha
etkilidir (64).

Relaps Tedavisi:

Baslangi¢ tedavisi sonrasi hastalarin ¢ogu ilk bir ayda remisyona girerler.
Hastalarin %10-20’sinde hi¢ relaps goriilmezken, %30’unda tedavi bittikten birkag ay
sonra relaps goriiliir. Geri kalan %50’lik kisim da steroid tedavisi bitiminden hemen
sonra veya doz azaltilirken relaps gortliir. Tedavi bitiminden sonraki 18-24 ay boyunca
relaps olmamasi durumunda persistan remisyon kabul edilmektedir ve yeni relaps riski

distiktiir.

Ik steroid tedavisi sonras1 hangi hastada relaps olacagini tahmin edecek klinik
veya laboratuar bulgusu yoktur. Fakat; bes yas alt1 olan ¢ocuklarda, erkek ¢cocuklarda ve
bazi insan I6kosit antijeni (HLA) gruplarinda risk daha fazladir. Eger relaps bir

enfeksiyona bagli olduysa dncelikle enfeksiyon odagi tedavi edilmelidir (64, 65).
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Steroid tedavisi ile proteiniirisi kaybolan ancak steroid alirken (2 ardisik relaps) ya
da kesilmesini izleyen 2 hafta i¢cinde relaps gozlenen hastalar SBNS olarak tanimlanir.
Bu SBNS hastalarinda c¢esitli tedavi problemleri olusabilmektedir. ISKDC raporunda
onerildigi tizere bu hastalarda idrarda protein kaybolduktan sonra ii¢ giin boyunca 60
mg/m?/giin dozunda prednizolon tedavisi sonrasinda 4 hafta siire ile 40mg/m? dozunda
giinasir1 prednizolon ile tedavi edilebilir. Proteiniiri kaybolduktan sonra prednizolonda
giinagir1 tedaviye gegilir ve relapsin goriildiigii steroid esik dozuna gore doz iki glinde
bir 15-20 mg/m?/giin’e diisiiriiliir ve tedaviye 12-18 ay devam edilir. Ik yaklasim daha
fazla relapsla iliskilidir fakat ikinci segenekte ise kiimiilatif doz daha diisiik oldugundan
daha az yan etki goriilmektedir. Uzun stireli giinasir1 steroid tedavileri kii¢iik cocuklarda
iyi tolere edilip, biiylime hizin1 etkilemezken prednizolon dozu yan etkileri 6nlemek i¢in

olabildigince diisiik olmalidir (27, 63, 64) (Tablo 7 ve 8).

Tablo 7. Relaps Tedavisi I. Sema (62, 63)

I. Sema

Siire Prednizolon dozu S1khg

2 hafta |2 mg'kg/giin (2 veya 3 dozda) (60 mg/m2/giin) (Maksimum 60 mg)
(Ilk iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya
uzatilir, Proteiniiri negatifse giinasini tedaviye gecilir)

2 hafta |1 mg'keg/giin giin asir1 tek dozda

2 hafta |0,5 mg/'kg/giin giin asir: tek dozda

2hafta |0.25 mg/kg/giin giin asiri/tek dozda
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Tablo 8. Relaps Tedavisi II. Sema (62, 63)

II. Sema
Siire Prednizolon dozu Sikhig

2 hafta |2 mg'kg/giin (1 veya 2 dozda) (60 mg/m2/giin) (Maksimum 60 mg)
(flk iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya
uzatilir, proteiniiri negatifse giinagiri tedaviye gecilir)

2 hafta |2 mg'kg/giin giin asir1 tek dozda

2 hafta |1 mg'kg/giin giin asir1 tek dozda

2 hafta | 0,5 mg'kg/giin giin asir1 tek dozda

2 hafta |0.25 mg/kg/giin giin asiri/tek dozda

Steroid direncli nefrotik sendromun tedavisi

Dért hafta boyunca 60 mg/m?/giin (2 mg/kg/giin) prednizolon tedavisine ragmen
remisyon olmamasi steroid direnci olarak tanimlanir. Steroid direngli NS’1i hastalarda
3-6 kez/glinasir1 pulse metilprednizolon tedavisi Onerilmektedir. Mendoza ve
arkadaglariin 6nerdigi protokol ise giinimiizde daha az kullanilmaktadir (Tablo 9)
(66).

Tablo 9. Mendoza Tedavi Protokolii (66)

Haftalar Metilprednizolon (Maks: 1 gr) | Prednizolon (Maks: 60 mg)
1-2 30 mg/kg/ 3 kez hafta yok

3-10 30 mg/kg/ hafta 1.5 mg/kg/giinasirt

11-18 30 mg'kg/ 2 hafta 1 mg/kg/giinagirt

19-50 30 mg/'kg/ ay 0.5 mg/kg/glinagirt

51-82 30 mgkg/ 2 ay 0.5 mg'kg/glinasin

Diger tedaviler

Diger tedaviler i¢in kullanilan ilaglar: siklofosfamid (CYC), klorambusil,
siklosporin-A (CsA), levamizol, azotiopirin, mikofenolat mofetil (MMF), takrolimus

(FK506), rituximab’dir. Bu tedaviler Tablo 10’da verilen durumlarda endikedir.
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Tablo 10. Alternatif Tedaviler Baslama Durumlari

1- 0.5 mg/kg/giin dozunun lizerinde prednisolon tedavisine karsin relaps gérnilmesi

2-5teroid van etkilerinin gérilmeve baglanmasi

3-Toksisite riski viiksek olan hastalar (Diabetes mellitus veva puberte dénemi gibi)

4-Hipovolemi veva trombozla birlikte agir relaps

5-Izlem veva tedavive hastanm uyum géstermesinde bozukluk olmasi

6-1 mg/leg/giinagirt steroid tedavi altmda relaps olmasi

Siklofosfamid (CYC)
Siklofosfamid alkilleyici bir ilagtir. DNA’y1 etkileyerek hiicrenin mitotik

aktivitesini engeller ve hem immunosiipresif hem de sitotoksik etki gdsterir. Hastada
bobrek yetmezligi var ise ilacin atilimi gecikecegi igin toksisite agisindan dikkatli
kullanmak gerekmektedir. Baslangi¢c dozu 2—-3 mg/kg/giin oral seklinde olup sekiz veya
on iki hafta siire ile verilir. Maksimum doz 170 mg/kg't gegmemelidir. Yapilan son
calismalarda yan etkilerin daha az olmasi nedeniyle oral tedavi yerine ayda bir 500

mg/m?/doz 1V pulse tedavi tercih edilmeye baglanmustir.

Hasta aldig: tedaviye ilk alt1 ayda cevap vermiyorsa tedavinin kesilmesi, yok yanit
alintyorsa iki veya li¢ ayda bir ayn1 doz ile bir veya iki yil tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir. Siklofosfamid kisa ve uzun dénemde ¢esitli yan etiklere neden olur.
Kisa donem yan etkileri: kemik iligi siipresyonu, gastrointestinal sistem yakinmalari,
saclarda dokiilme, hemorajik sistit ve enfeksiyona yatkinliktir. Uzun donemde ise

kanser riskinde artis, akcigerlerde, overlerde ve testiste fibrozis olmasidir (67, 68).

Klorambusil

Klorambusilde alkilleyici bir ajan olup etki olarak siklofosfamide benzer. Daha
cok karacigerde parcalanir. Tedavide 0,1-0,2 mg/kg/giin sekiz veya on hafta siire ile
verilir. Birikmis dozu 7-10 mg/kg'h ge¢cmemelidir. Yan etki olarak Idkopeni ve
trombositopeni gelisebilir, bu yiizden haftalik beyaz kiire hiicre saymmi yapilmalidir.
Beyaz kiire hiicre sayimi 4000/mm?'iin altina diiserse tedavi kesilmelidir. Malign hepatit
ve kizamik ensefaliti gibi enfeksiyonlar, hematolojik malignite riskinde artig, bulanti,
kusma, alopesi, azospermi gibi bir¢ok yan etkisi vardir. Klorambusil DNA hasar1 riski

ve terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle ¢ok fazla kullanilmamistir (69).
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Siklosporin-A (CsA)

Siklosporin-A viiciitta T—lenfositlerin lenfokin ve IL2 iiretimini inhibe ederek
immiin yamti baskilama 6zelligine sahip bir kalsindrin inhibitoriidiir. Onerilen tedavi
dozu 3-5 mg/kg/giin seklindedir. Tedavi bir yila kadar uzatlabilir, yalniz yan etkiler
acisindan serum konsantrasyon takibi énemlidir. En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir.
Bu yiizden GFR o6lgiimii gerektirir. Bunun yaninda hepatotoksisite, tremor ve nadiren
konviilziyon gibi norolojik bulgular, hipertansiyon, hiperkalemi, hipertrikoz, gingival
hiperplazi, hipomagnezemi, hiperiirisemi ve enfeksiyon riskinde artig gibi yan etkileri
vardir. Siklosporin-A ile yapilan bazi ¢alismalarda SBNS’li hastalarda relaps oranini
%80-90 oraninda azalttig1 gosterilmistir. (21, 38, 70).

Levamizol

T-hiicre stimiilasyonu ve immiinomodiilator etkinligi olan antihelmintik bir
ajandir. Etki mekanizmasi net degldir fakat iyi tolere edilir. Yapilan ¢alismalarda steroid
bagimli hastalarda relaps riskinin azaltildigi gosterilmistir. Fakat yararl etkileri tedavi
kesildikten sonra devam etmemektedir. Levamizol 1-18 ay siire ile verilmektedir. Yan
etkileri nadir goriiliir. Bunlar nétropeni, agraniilositoz, kusma, dokiintii, bazi norolojik
semptomlar ve vaskiilittir. Levamizol’iin birgok iilkede iiretimi yoktur. Bu nedenle

kullanim artik eskisi kadar ¢ok degildir (71).

Azotiopirin

Dokularda 6-merkaptopiirine transforme olarak etki gosterir. Intravendz ve oral
kullanilabilir. Oral alimda emilimi oldukca iyidir. Karacigerde metabolize edilip
bobreklerden atilir. En sik ve en Onemli yan etkisi kemik iligi siipresyonu sonucu
lokopeni gelisimidir. Steroid direngli NS ve SBNS’ler de remisyon sagladig:
bilinmektedir (38, 63).

Mikofenolat mofetil (MMF)

Mikofenolik asitin mofrolinoetil esteridir. Ozellikle organ naklinde kullanilan
immunsiipresif bir ilagtir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda steroid bagimli nefrotik
sendromda ciddi yararlar1 oldugu ortaya konmustur. Yine yapilan bu calismalar
neticesinde mikofenolat mofetilin hastalarin %40-75’inde steroid tedavisini azalttigi
veya durdurdugu gosterilmis ve SDuUNS’de alkilleyici ajanlardan daha c¢ok
onerilmektedir. Fakat tedavi kesildikten sonra biiyiik oranda relaps olur. Mikofenolat

mofetil 500-600 mg/m?/giin iki dozda verilmesi 6nerilir. Sik gériilen yan etkileri; anemi,
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ishal, karin agrisi, 16kopeni ve sitemegalovirus infeksiyonu gibi enfeksiyonlarin

artmasidir (72).
Takrolimus (FK506)

Takrolimus antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu yapip IL-2, IL-4, IL-5 ve
Interferon gamma (IFN—y) gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe eden bir
kalsin6rin inhibitoriidiir. Sitokinler iizerinde siklosporinden daha fazla siipresor etkisi
vardir. Organ nakli hastalarinda immiinsiipresyonu saglamak icin kullanilirken diger
tim tedavilere direngli hastalarda kullanilmaya baslanmistir. Doz olarak plazma ilag
diizeyi 50-100 pgr/l olacak sekilde 0,1 mg/kg/giin iki dozda verilmesi onerilmektedir.
En 6nemli yan etkisi siklosporin gibi nefrotoksisitedir, fakat daha azdir. Diger yan
etkileri; hepatotoksisite, tremor, bas agrisi, sa¢ dokiilmesi, hipomagnezemi,

hiperlipidemi ve trombotik mikroanjiopatidir (73).
Rituximab

Rituksimab CD 20 aracili B hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunu inhibe eden
monoklonal antikordur. Ozellikle lenfomalarda kullanilan rituksimab son dénemde,
ciddi SBNS tedavisinde kulanilmaya baslamistir. 375 mg/m?/hafta dozunda kullanilir.
Ilacin yan etkileri hafif hipotansiyon, ates-titreme ve enfeksiyona yatkmliktir. Yapilan

calismalarda; SDiINS’de ve SBNS’de uzun siireli remisyon sagladigi gosterilmistir (74).

2.9. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlari

Enfeksiyoz komplikasyonlar

Enfeksiydz komplikasyonlar NS’nin en ciddi komplikayonlarin1 olusturur. Bu
hastalarda 6liimlerin %70’inden enfeksiyonlarin sorumlu oldugu, bunlarin %50’sinin de
peritonite bagh oldugu tahmin edilmektedir (38). Nefrotik sendromda goriilen en sik
enfeksiyonlar; peritonit, seliilit ve sepsistir. Menenjit ve pndomoni daha az siklikta
goriiliir. Infeksiyonlarin cogunda etken Streptococcus Pneumonia olsa da Eschericia
coli ve Haemophilus influenza gibi gram-negatif organizmalara bagli enfeksiyonlar da
yaygin olarak goriilmektedir (75). Bobreklerden IgG, faktér B ve I'nin kaybi, anormal T
lenfosit fonksiyonu enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. Enfeksiyona yatkinlik
saglayan diger nedenler ise asit ve 6dem gibi mekanik faktorler ve tedavide immiin

baskilayici ajanlarin kullanilmasidir (76).
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Kortikosteroid veya immiinsupresif ajan kullanan hastalarda viral enfeksiyonlar
gozlenebilir. Bu yiizden remisyonda olan NS’li hastalara, varisella ve pnomokok asisi
yaptirmalar1 Onerilmektedir. Eger hasta sugigedi ge¢irmemis ve asisiz ise bunlara
immiinsupresif tedavi sirasinda varisella zoster immiinglobulini veya asiklovir ile
proflaksi onerilmektedir. Kiigiik ¢ocuklarda sugigegi eger asiklovir hizla baglanmazsa

hayati tehdit edici olabilir (77).
Tromboembolik komplikasyonlar

Nefrotik sendromlu hastalar tromboembolik komplikasyonlarin gelisimi agisindan
risk tagirlar. Hastalarda tromboemboli riskinin %1,8 ile %5 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (7). Arteriyel tromboz (%19-27) vendz trombozdan (%73-81) daha az
goriiliir (78).

Tromboz riskinin artmasinda pihtilasma faktorlerinin (faktér 2, 5, 7, 8, 10, 13)
miktarinda artig, antitrombin Ill, protein C, S gibi antikoagiilanlarin idrarla atilmast,
trombosit agregasyonunda artis, hipovolemi, fibrinojenin artmasi nedeniyle
hiperviskozite, hiperlipidemi, immobilizasyon, vaskiiler kateter bulunmasi ve
kortikosteroid kullanim1 gibi ¢esitli faktorler katkida bulunur. En sik goriilen tromboz
bolgeleri, derin bacak venleri, vena cava inferior ve ileofemoral venlerdir (79). Nefrotik
sendromlu hastalarda proflaksi 6nerilmemektedir. Fakat bir tromboz gelismis ise alt1 ay

slire ile warfarin veya diigiik molekiil agirliklt heparin dnerilmektedir (38).
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Uzun siire takipli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Bunun
nedenleri arasinda; hipertansiyon, hiperlipidemi, tromboz artisi, kortikosteroid ve

immiinsupresif ilaglar1 uzun siire kullanma ve anemi bulunmaktadir (8).
Bilyiime geriligi

Nefrotik sendromlu hastalarda, 6zellikle tedaviye yanitsiz vakalarda idrarla fazla
protein kaybi, istahsizlik ve barsak mukoza 6demi nedeniyle olusan malabsorbsiyon
biliylime geriligine yol agar. Uzun siireli ve yliksek doz steroid tedavisi de biiyiime

geriligine neden olabilir (38).

27



Akut veya kronik bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetersizligi NS’li hastalarda nadiren ortaya cikar ve genellikle
reversibldir. Nefrotik sendromda olusan akut bobrek yetersizligi nedenleri arasinda;
azalmis bobrek perfiizyonu, renal ven trombozu, akut tiibiiler nekroz, akut interstisyel
nefrit, renal interstisyel ddem ve glomeriiler permeabilitenin degismesi sayilabilir (80).

Kronik bobrek yetmezligi on yil takip edilen SDiNS’li hastalarin %50’sinde gelisir (38).
Diger komplikasyonlar

Toksisite, tiroid hormonlarinin bozulmasi, ditiretik ve albiimin tedavilerine bagh

hipervolemi veya hipovolemi, osteoporoz drnek olarak verilebilir (41).

2.10. Nefrotik Sendromda Genetik

Nefrotik sendromun patofizyolojisinde glomeriiler filtrasyon bariyerinin yapisinin
bozulmast onemlidir. Glomeriiler filtrasyon bariyeri; endoteliyal hiicreler, GBM ve
epitel hiicrelerinden (podosit) olusur. Podositler distal ayaksi ¢ikintilar1 ile GBM’ye
tutunurlar. Yan yana gelen podositlerin ayaksi ¢ikintilari, 6zel hiicre-hiicre baglantilari
ile birbirine tutunur ve bodylece slit (oluklu) diyafram adi verilen yap1 meydana gelir. Bu
yapilart olusturan bilesenlerin genetik mutasyonlar ile anormal yap1 kazanmasi sonucu
familyal nefrotik sendrom dedigimiz durum ortaya ¢ikar (Sekil 7) (81). Giiniimiizde bir
cok gen ve lokus tanimlanmistir. Ornegin slit diyafram ve podosit iskeleti ile ilgili olan
genler; NPHS1, NPHS2, ACTN4, TRPC6, CD2AP ve PLCE1’dir. Yine GBM ile iligkili
LAMB2, mitokondrilerde COQ2, podosit fonksiyon ve gelisimine etkili olan
transkripsiyonel faktorler WT1 ve LMXI1B genleri {izerine arastirmalar yapilan diger

genlerden bazilaridir (76).
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Sekil 7. (a). Kapiller Endotel Hiicreleri, GBM, Podosit Ayaksi Cikintilari Genel
Goriiniis (b). Nefrin-Podosin Kompleksi ve Bununla iliskili Baz1 Sinyal Yolaklari (c).
Podosit-Glomeriiler Bazal Membran Ara Yiiziindeki Molekiiller ve Ayaksi Cikintilarin

Aktin Hiicre Iskeleti ile Baglantilari

Otozomal resesif gecisli NPHS1, NPHS2, LAMB2, PLCE1 daha ¢ok siit
cocuklugu ve erken ¢ocukluk déneminde goriiliirken, otozomal dominant gegisli WT1,

ACTN4, TRPC6, CD2AP daha geg yaslarda ortaya ¢ikabilmektedir.
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Tablo 11. Familyal NS ile iliskili Genler ve Kodladiklar1 Proteinler (82)

Protein Gen Sendrom Kahtim Histoloji
Nefrin NPHS1 Eonjemtal NS, OR Tiibiillerde mikrokistik
dilatasyon ve progresif
mezengiyal skleroz
SDINS OR MPGN, F5GS
Podosin NPHS2 Eonjenital NS, OR F5G5
SDINS
PLCel NPHS53 SDINS OR FSGS
CD2AP CD2AP SDINS OD/OR FSGS
TRPC6 TRPCd SDINS oD FSGS
WT1 WTI Denys-Drash oD DMS
Frasier oD F5GS
Izole SDINS OR DMS, FSGS
LIM homeobox LMXIB Nail-Patella oD F3GS
transkripsivon sendromu
faktor 1B
SMARCA SMARCAL] | Schimmke OR FSGS
benzeri protein 1mmiinoossdz
displazi
o-actinin-4 ACTNG Engkin oD F5GS
haglangicl
SDINS
NMMHC-A MTYHD F5GS - FGS
Arhgap24 ARHGAP24 | SDINS oD FGS
Non-muscle Mvoie SDINS OR F5GS
clasl myozinle
Inverted formin 2 | INF2 SDINS oD F5GS
Laminin {2 LAMEBZ Pierson OR DMS, FSGS
sendromu
tRNA-LEU MTTLI MELAS ? F3GS
COQo CO06 SDINS ve SNIK OR F3GS
pl,4Mannosil ALGI Glikozilasvon OR. FS8GS
transferaz komjenital defekt
GLEFF1 PTPRO SDINS OR F3GS
Glypican-5 GPCS SDiNS OR F3GS

(OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, NPHS1: Nefrin, NPHS2: Podosin, ACTN4: Alfa
aktinin 4, WT1: Wilms tiimor 1, DMS: Diffiiz Mezengiyal Skleroz, MELAS: Mitokondriyal myopati-
ensefalopati-laktik asidoz-stroke benzeri epizotlar, SNIK: Senserindronal isitme kaybi)

NPHSI1 geni herediter NS’da ilk tanimlanan gendir. NPHSI slit-diyaframin esas
bilesenlerinden olusan ve ayaksi ¢ikintilart birbirine baglayan nefrin proteinini kodlar.
Bu gende olusan mutasyonlar sonucu anormal nefrin proteini sentezlenir. Mutasyonun
derecesine gore hastada klinik bulgular olusur. Mutasyonlar OR (19913.1) kalitilir ve
konjenital NS’nin en sik nedeni olan Fin tipi NS’ye neden olur. Hastalarda inutero
baslayan masif proteiniiri, yaygin édem, biiylik plesenta ve prematiir dogum oykiisii

mevcuttur. Genellikle yenidogan doneminde tani alirlar ve 3-8 yas civarinda SDINS
gelisir (82).
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NPHS2 geni podosin proteinini kodlar. Podosin slit diyaframin podositlere
yapigsma bolgesinde yer alir ve siki baglanti proteinlerinin aktin hiicre iskeletine
baglanmasinda gorevlidir. NPHS2’deki mutasyon; infantil donem (4-12 ay) ve ¢ocukluk
caginin steroide direngli nefrotik sendromunun en 6nemli nedenidir. 100’den fazla
mutasyon tanimlanmustir. Yapilan biyopsilerde histolojik olarak MLH, IgM nefropatisi
veya FSGS goriilebilir (83, 84).

LAMB?2 geni laminin- B2 proteinini kodlar. Bu protein viicutta GBM’da, okiiler
yapilarda ve noéromuskiiler sinapslarda bulunur. Olusan mutasyon sonucu klinikte;
protein kacagina bagli NS, mikokori, diger kornea ve lens anomalileri ile karakterize

Pierson Sendromu goriiliir (85).

Genetik testlerin maliyeti yiiksek oldugu i¢in, ailesinde NS Oykiisii olan
hastalarda, Konjenital NS’lerde, infantil baslangicli (<1 yas) olanlarda, steroid
tedavisine yanit vermeyen hastalarda, kalici bdbrek fonksiyon bozuklugu gelisen
hastalarda ve bilinen bir sendromu diisiindiiren hastalarda genetik testler istenmelidir.
Genetik testlerin yapilmasi bireysellesmis tedavi plani yapilabilmesi i¢in onemlidir.
Ormnegin coenzim Q10 biyosentez geninde mutasyon olanlarda (COQ2, COQ6, ADCK4)
coenzim Q10 tedavide yarar saglar. PLCEl mutasyonu olanlar steroid ve CsA’dan
fayda gorebilirler. CUBN mutasyonunda vitamin B12 tedavisi fayda gosterir. Ayni
sekilde genetik testler aileye genetik danigsmanlik saglamak icin, canli akraba donor

sansinin artmasi i¢inde dnemlidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

2004-2019 yillarin1 kapsayan 15 yillik siirede Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji
Bilim Dalr’inda izlenen 0-18 yas arasi primer idiyopatik nefrotik sendrom tanist alan
256 hastanin dosyasi geriye doniik olarak incelendi. Dosyasinda tiim verileri yeterli olan

ve yeterli takip siiresi olan 220 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Caligmamizda verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi Mart 2018 ile Mart 2019
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismamiz igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 27.03.2018 tarihinde onay alind1 (Etik Kurul Karar N0:2018/7-18)

Hastalara ait dosyalar incelenerek elde edilen veriler 6nceden hazirlanmis forma
(Ek-1-2) kaydedildi. Oncelikle hastalarin; ad, soyad, dogum tarihi, dogum yeri, klinige
basvuru icin geldigi sehir, tani tarihi, tan1 yasi, anne-baba akrabaligi, ailede NS veya
baska bir bobrek hastaligi olup olmadigi gibi demografik veriler kayit edildi. Sonrasinda
hastanin bagvuru anindaki enfeksiyon, parazitoz, allerji veya atopi Oykiisii, eslik eden
bir patolojisi olup olmadigi, fizik muyanede patolojik saptanan bulgular, basvuru

anindaki kan basinci degerleri ve 6dem yayginligi kayit edildi.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan (idrarda 40 mg/m?/saat veya spot idrar protein/
kreatinin oraninin 2’den biiyiik olmasi), hipoalbliminemi (<2,5 g/dl), yaygin 6dem ve
hiperlipidemisi (kolesterol >200 mg/dl veya trigliserit >170 mg/dl) olan hastalar NS
kabul edildi.

Hastanin idrar analizi i¢in uygun olarak toplanmis 3 Ornekten ikisinde idrar
sedimentinde kirklik biiylitme alaninda 5°ten fazla eritrosit varligi mikroskobik
hematiiri, gézle goriilecek sekilde renk degisikligi olmast makroskobik hematiiri olarak
kabul edildi. Hastalarin bagvuru anindaki kan basinglar1 (sistolik-diyastolik) olgiildii.
Hastalarin boy persentillerine uyan 95.persentil sistolik ve diyastolik degerleri

hesapland1 ve bunun iizerinde olan degerler hipertansiyon olarak kabul edildi.

Yaslar kiiciik oldugu i¢in bazi hastalarimiz 24 saatlik idrar toplayamadigindan bu
hastalarimizda tan1 i¢in spot idrar protein/kreatinin orani kullanildi, 0,2’nin altindaki
degerler normal kabul edilirken iizerindeki degerler proteiniiri olarak kabul edildi ve

hesaplanan deger forma yazildi.
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Idrar toplayabilen hastalarimizin 24 saatlik idrar 6rnekleri degerlendirildi. Protein
atilim miktar1 4 mg/m?/saat’in altindaki degerler normal olarak kabul edilirken, 40

mg/m?/saat’in iizerindeki degerler ise nefrotik diizeyde proteiniiri olarak kabul edildi.

Hastalarin bagvuru anindaki serum total protein, albiimin, kolesterol, BUN,
kreatinin ve C3, C4, ANA, Anti ds DNA, IgA, IgG, IgM diizeyleri kayit edildi.

Tiim hastalardan GFR’leri Schwartz yontemi kullanilarak asagidaki formiile gére
hesaplandi (86).
GFR= [boy (cm) X 0.55/serum kreatinin (mg/dl)]

Hastalar primer tan1 olarak MLH, FSGS, MezPGN, MPGN, MGN, Konj NS, IgM
nefriti, herediter nefritler ve diger tanilar olarak gruplandirildi. Bu hastalardan biyopsi
endikasyonu olan 72 hastaya (<l yas, >10 yas, C3 ve/veya C4 disikligl, steroide
cevapsizlik, sistemik hastalik bulgusu, makroskobik hematiiri ve GFR si diisiik olan
hastalar) biyopsi yapildi. Alinan materyaller elektron mikroskobu ve immunofloresan
incelemelerle incelenerek histopatolojik tanilar MLH, FSGS, MezPGN, MPGN, MGN,
Konj NS, IgM nefriti, herediter nefritler ve diger tanilar olarak gruplandirildi.

Tiim hastalara ilk tedavi olarak: 60 mg/m?/giin (2 mg/kg/giin) prednizolonu
hergiin sabahlar1 tek dozda baslayip, dort veya alt1 hafta bu sekilde devam edilmesi,
sonrasinda ise 40 mg/m?%/giinasir1 tek doz (sekiz hafta) kullanilmasi ve en son olarak da
steroidin azaltilarak kesilmesi seklinde diizenlendi. Proteiniiride belirgin azalma olmasi
(<4 mg/m?/saat ya da ardisik {i¢ giinde dipstik ile negatif olmasi), spot idrar protein
(mg/dl) / kreatinin (mg/dl) oraninin 0,2’den kii¢iik olmasi ve albiiminin normal diizeye
(>3,5 g/dl) donmesi remisyon olarak kabul edildi. Remisyona girmis hastanin agir
proteiniirisinin yinelemesi (>40 mg/m?/saat veya birbirini ardisik takip eden ii¢ giinde
dipstickte idrar albliminin >+2 olmasi) ve siklikla 6dem birlikteligi olmasi relaps olarak
kabul edildi. Hastanin 12 aylik donemde dort veya daha fazla nefrotik sendrom atagi

gecirmesi, sik relaps gosteren nefrotik sendrom olarak kabul edildi.
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Tek basina steroid tedavisine yanit vererek remisyona giren hastalar, steroide
cevapl veya steroide duyarli nefrotik sendrom olarak tanimlandi. Ayni sekilde dort
hafta boyunca 60 mg/m?%/giin (2 mg/kg/giin) prednizolon tedavisine ragmen remisyon
olmamas1 veya alti haftalik 60 mg/m%giin (2 mg/kg/giin) prednizolon tedavisi ve
ardindan giinasir1 3-6 kez intravendz pulse metilprednisolon (30 mg/kg) tedavisine
ragmen remisyona girmeyen hastalar steroid direngli nefrotik sendrom olarak

tanimlandi.

Steroid tedavisi ile proteiniirisi kaybolan ancak steroid alirken (2 ardisik relaps)
ya da kesilmesini izleyen 2 hafta iginde relaps gozlenen hastalar steroid bagimli nefrotik

sendrom olarak tanimlandi1 ve hastalar bu tanimlamalara gére gruplandirildi.

Steroid direngli hastalarimizin bazilarindan (sosyal sebepler nedeniyle) genetik

analiz gonderilebildi ve sonuglar kaydedildi.

Hastalarimizin tamamu steroid tedavisi aldi. Steroid tedavisi sonrasi relaps goriilen
veya direng goriilen hastalara baslanan ilaglar ise siklofosfamid, siklosporin, takrolimus,
levamizol, MMF ve diger immiinsupresif ilaglar ve bunlarin kombinasyonu seklinde
gruplandirildi.

Hastalarin  aldiklar1 tedaviler ve hastalifin ilerlemesi sonrasi gelisen
komplikasyonlar; enfeksiyonlar, tromboemboli, kardiyovaskiiler komplikasyonlar,

biiylime gelisme geriligi, osteoporoz, bobrek yetmezligi ve 6liim olarak gruplandirildi.

istatistiksel Analiz

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi. Veriler ortalama =+
standart sapma, medyan (min-max), say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edilmis, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde Fisher’s Exact, Yates diizeltmeli Ki-kare ve Pearson
Ki-kare testleri kullanilmistir. P degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Hastalarimizin yas araligi 0-18 idi. Bunlarin 137’si erkek (%62,3), 83’ kiz
(%37,7) olup erkek/kiz oran1 1,65 idi. Tan1 anindaki yas ortalamasi 4,8+2,6 yild: (alt-iist
smir: 0,1-16 yil). Hastalarin takipte kaldiklar1 siire kizlarda 4,7 yil iken, erkeklerde
benzer sekilde 4,5 yildi. Ailesinde bobrek hastaligi Oykiisii olan 36 hasta (%16,4)
varken, yine ailesinde nefrotik sendrom tanisi olan 11 hasta (%5) vardi. Hastalarimizda
anne-baba akrabalig1 %25,9 olarak saptandi (Sekil 8) (Tablo 12).
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Sekil 8. Hastalarin Cinsiyet Verileri

Tablo 12. Hastalarin Soygecmis Ozellikleri ve Tiirkiye’de Akraba Evliligi Siklig1

Hasta sayis1 Yiizde
Ailede bobrek hastaligi dykiisii 36 16,4
Ailede nefrotik sendrom 11 5
Ebebeyn akrabalig 57 25,9
Ulkemizde akraba evliligi 23,3
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Olgularimizin 122 tanesi (%55,4) Malatya’dan basvurmusken, 24 tanesi (%10,9)
Adiyaman, 19 tanesi (%8,6) Kahramanmaras, 16 tanesi Elaz1g ve geriye kalan 39
hastamiz (%17,7) ise Tiirkiye’nin ¢esitli illerinden bagvurmustu (Sekil 9).

39 Diger iller

16 Elazig

_ 122 Malatya
19 Kahramanmarag

24 Adiyaman

® Malatya #® Adiyaman » Kahramanmaras ®FElazg » Diger iller

Sekil 9. Hastalarm Basvurdugu Iller

4.2. Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

Nefrotik sendromda 6zellikle de ¢ocuklarda en sik goriilen MLH’de makroskobik
hematiiri ¢ok beklenen bir bulgu degildir. Bizim hastalarimizin 11 tanesinde (%5)
makroskobik hematiiri varken 54 hastada (%24,5) mikroskobik hematiiri saptandi.
Olgularimizin tamaminda yaygin 6dem varken 14’iinde (%6,4) hayati tehdit eden 6dem
vardi. Hastalarimizin 62’sinde (%28,2) tan1 aninda hipertansiyon vardi (Sekil 10).
Olgiilen sitolik kan basinci degerleri ortalamas1 101,2 mmHg iken diyastolik kan basic1

degerleri ortalamas1 68,8 mmHg olarak saptandi.
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Sekil 10. Hastalarin Basvuru Anindaki Klinik Ozellikleri

4.3. Laboratuvar Bulgular

Hastalarimizda bakilan laboratuvar testlerinin ortalama degerleri; kolesterol
diizeyi 336102 mg/dl, serum albiimin degeri 1,39+0,5 g/dl (alt-tist siir: 0,4 -3,7 ),
serum total protein miktar1 4,1+0,6 g/dl, BUN degeri 13,2+9,4 mg/dl, kreatinin degeri
0,43+0,29 mg/dl ve spot idrar protein/kreatinin oran1 10,4+7,9 (alt-iist sinir: 2,6-70)
olarak hesaplandi. Toplayabilen hastalarimizdan gonderilen 24 saatlik idrar protein

miktari ortalamasi 123,6+76,9 mg/dl (alt-iist sinir: 45-514) idi.

Hastalarin GFR degerleri Scwartz formiilii ile hesaplandi. Ortalama GFR
149,5+26,3 ml/dk (alt-iist sinir: 64-230) olarak hesaplandi (Tablo 13). Hastalarin
18’inde C3 disiikligii, 4’tinde C4 diistikliigi varken, 2 hastada ANA pozitifligi vardi.
Bakilabilen hastalarda IgA diizeyi %80 normal, IgM diizeyi %90 yiiksek veya
normalken, IgG diizeyi %94 oraninda disiiktii.
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Tablo 13. Hastalarin Ortalama Laboratuvar Degerleri

Ortalama | Alt-Ust simir
deger
Kolesterol (mg/dl) 336102 80-704
Serum albiimin (g/dl) 1,39+0,5 0,4-3,7
Serum total protein (g/dl) 4,1+0,6 3,2-7,1
BUN (mg/dI) 13,2494 4-84
Kreatinin (mg/dl) 0,43+0,29 0,2-2,79
Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) | 10,4+7.9 2,6-70
24 saatlik idrar proteini (mg/dl) 123,6+76,9 | 45-514
GFR degeri (ml/dk) 149,5+26,3 | 64-230

Olgularin primer tanilar1 ile tan1 anindaki laboratuvar degerlerini karsilagtirdik.

Hastalarin primer tanilari ile spot idrar protein/kreatinin orani ve 24 saat toplanmis

idrarda bakilan protein degeri arasinda anlamli fark varken, GFR, serum total protein,

serum albiimin ile karsilastirdigimizda anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin Primer Tanilar1 ile Ortalama Laboratuvar Degerleri

MLH | FSGS | MezPGN | MPGN | MGN | Konj IgM Herediter | Diger p
NS | nefropatisi nefrit
GFR 153,1 | 148 155,5 1139 | 125 | 1302 144
(ml/dk) 153 149 | >0,05
Spot idrar
protein/ 9,6 15 35 7.8 39 | 157 8,7
kreatinin 53 12,1 | <0,05
(mg/mg)
Serum 41 4,03 4,3 4,3 4,6 3,8 4.4
protein ’ ' ' ! ! ! ’ 57 4,33 | >0,05
(g/dl)
serum 1,3 11 2,4 15 2,7 14 1,7
albiimin ' ' ' ' ' ' ' 1,9 14 >0,05
(g/dl)
Toplanmus 119 1473 264,5 109 44 197 74,7
idrar prot. ' ' ' 35 167,3 | <0,05
(mg/dl)
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4.4. Tam ve Simiflama ile Tlgili Bulgular

Hastalar1 basvuru anindaki laboratuvar ve klinik bulgularma gore (Primer INS alt
gruplar1) degerlendirdigimizde; MLH olan 157 hasta (%71,4), FSGS olan 35 hasta
(%15,9), MezPGN olan 2 hasta (%0,9), MPGN olan 11 hasta (%5), MGN olan 1 hasta
(%0,5), konjenital NS olan 5 hasta (%2,3), IgM nefropatisi olan 4 hasta (%1,8),
herediter nefrit olan 2 hasta (%0,9), diger (sekonder) grup olarak smiflandirdigimiz
(vezikoiireteral reflii, post enfeksiy6z glomeriilonefrit) 3 hastamiz (%]1,4) vardi (Sekil
11).
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Sekil 11. Hastalarin Primer Tanilar

Takip edilen hastalarimizdan 72’sine bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi yapilan
hastalarin patoloji sonuglarina gore: 32’si FSGS, 18’1 MLH, 11’1 MPGN, 3’1 IgM
nefropatisi, 2’si herediter nefrit, 2’si diger sebepler, 2’si MezPGN, 1’1 MGN, 1 tanesi de
konjenital NS olarak degerlendirildi. Biyopsi sonuglar1 Sekil 12°de verilmistir.
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Sekil 12. Hastalarin Biyopsi Sonuglar1

Hastalar steroid tedavisine verdigi yanita gore; steroid duyarli, steroid direngli ve
steroid bagimli olmak tizere tige ayrildi. Hastalarimizin 193 niin steroid yanit1 varken 27
hastada steroid direnci mevcuttu. Steroid yanitt olan hastalarin takibinde ise 46’s1

steroid bagimli olarak kabul edildi.

Hastalarin verilen steroid tedavisine yanitini; cinsiyet, ailede NS, ailede bobrek
hastaligi, ebebeyn akrabaligi, makroskobik hematiiri, mikroskobik hematiiri ve
hipertansiyon varligi ile Kkarsilastirdik. Hastalarin steroid yanit1 ile cinsiyeti
karsilagtirdigimizda 193 SDUNS hastasinin 68 kiz, 125’1 erkekti. SAiNS 27 hastanin 15’1
kiz, 12’si erkekti. Iki grup Kkarsilastiildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p>0,05). Ailesinde NS olan 11 hastanin 8’i SDUNS, 3’ii SDiNS’du. Iki
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ailesinde
bobrek hastaligi olan toplam 36 hastanin 29’u SDUNS iken 7’si SDiNS’du. Iki grup
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Ebebeyn akrabaligi olan 57 hastanin 47°si SDUNS iken 10’u SDiNS’du. iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Steroid duyarli
NS ve SDiNS’lu hastalar1 ilk tan1 yas1 ve takip siiresi olarak karsilasilastirdik. Tlk tam
yas1 olarak iki grup arasinda anlamli fark varken (p<0,05) takip siiresi olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Steroid Duyarli ve Direngli Hastalarin Demografik Veriler A¢isindan

Karsilagtirilmasi
SDuNS SDINS p
n:193 n:27
Cinsiyet 68/125 15/12 >0,05
Kiz/Erkek
Ailede NS 8 3 >0,05
Ailede bobrek 29 7 >0,05
hastalig1
Ebebeyn 47 10 >0,05
akrabalig
[k tam yas1 (ay) | 64,3+41 47,244 <0,05
Takip siiresi (ay) | 55+50 54447 >0,05

SDuNS: Steroid duyarli nefrotik sendrom, SDINS: Steroid direncli nefrotik sendrom

Hastalarin steroid tedavisine yanitini; makroskobik hematiiri, mikroskobik
hematiiri, hipertansiyon varligi, sistolik-diyastolik kan basmci degeri, spot idrar
protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrar proteini, serum total protein diizeyi, serum
alblimin diizeyi, kolesterol diizeyi, BUN degeri, kreatinin degeri ve GFR degeri
acisindan karsilastirdik (Tablo 16).
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Tablo 16. Steroid Duyarli ve Direngli Hastalarin Laboratuvar Verileri Agisindan

Karsilagtirilmasi

SDuNS SDINS p

n: 193 n: 27
Makroskobik hemattiri | 8 3 <0,02
Mikroskobik hematiiri | 41 13 <0,001
Hipertansiyon 53 9 0,12
SKB/DKB 101/68 101/69 0,32
Spot idrar 9,7 15,6 0,001
protein/kreatinin orani
24 saatlik idrar proteini | 120,5 151 0,005
Serum protein diizeyi 4,14 3.99 0,211
Serum albilimin diizeyi | 1,42 1,17 0,014
Kolesterol diizeyi 331 371 0,69
BUN degeri 12,2 19,9 0,01
Kreatinin degeri 0,41 0,57 0,31
GFR 151 138 0,016

SDuNS: Steroid duyarli, SDINS: Steroid direngli, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik

kan basinci.

Hastalarin primer tanisini steroid yanit1 ile karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak

anlaml1 fark vardi (p<0,001) (Tablo 17).
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Tablo 17. Primer Tan1 ile Steroid Yanitinin Karsilastirilmasi

MLH | FSGS | MezPGN | MPGN | MGN | Konj NS | IgM nefropatisi Herediter nefritler | Diger | Toplam p
149 22 2 11 1 0 3 2 3 193 <0,001
SDuNS
SDINS 8 13 0 0 0 5 1 0 0 27 <0,001
Toplam | 157 35 2 11 1 5 4 2 3 220

Olgular relaps gec¢irme durumuna gore gruplandirildi: 78 hasta (%35,5) relapsiz takip edilirken, 120 hasta (%54,5) bir kez de olsa relaps
gecirdi (relapsing), 22 hasta (%10) ise sik relaps olarak kabul edildi (Sekil 13).

43




140
[1(%54,5)

120
100
78 (%35,5)
80
60
40
[1 (%10)
i -
1]
Relapssiz izlem Relapsing Sik relaps

Sekil 13. Hastalarin Relaps Durumu

Hastalarin primer tanis1 ve relaps durumlarm karsilastirdigimizda; primer tani ile
relapsiz izlem ve sik relaps arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken (p<0.05),
primer tani ile relapsing arasinda istastistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)

(Tablo 18).

Tablo 18. Primer Tan1 ve Relaps iliskisi

MLH | FSGS | MezPGN | MPGN | MGN | Konj IgM Herediter | Diger p
NS | nefropatisi | nefritler
Relapsiz 68 1 2 4 0 0 1 0 2 <0,05
izlem
Relapsing 83 22 0 7 1 3 2 2 0 >0,05
Sik relaps 6 12 0 0 0 2 1 0 1 <0,05

Hastalarin steroid tedavisine yanitini ve direncini relaps ile karsilastirdigimizda;
steroid duyarli grup ile relapsiz izlem (p:0,001) ve steroid direngli grup ile de sik relaps
(p:0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Yine hem steroid duyarh
hemde steroid direngli grup ile relapsing karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,75).
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4.5. Tedavi ile Tlgili Bulgular

Tedavide tiim hastalarimiza steroid tedavisi baslanirken takiplerinde relaps
gelisimi ve steroid yanitina gore diger ilaglar tedaviye eklendi. Hastalara steroid disinda,
siklofosfamid, siklosporin, levamizol, diger immun siipresif ilaglar (takrolimus,

rituximab, MMF, azotioprin) ve bunlarin kombinasyonlari verildi (Tablo 19).

Tablo 19. Tedavi Kombinasyonlari

Verilen Tedaviler Hasta sayisi Yiizde
Sadece Steroid 115 52,3
Steroid+Siklofosfamid 24 10,9
Steroid+Siklosporin 33 15
Steroid+Levamizol 21 9,5
Steroid+Siklofosfamid+Levamizol 9 4,1
Steroid+Siklofosfamid+Siklosporin 7 3,2
Steroid+Siklosporin+Levamizol 7 3,2
Diger immunsupresif ilaglar 4 1,9

Hastalarin primer tanist ve aldiklar1 tedavileri karsilastirdigimizda tami ve

tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Hastalarin Primer Tanilar1 ve Aldiklar1 Tedaviler

. CsA Coklu
. . Diger CyC CyC . .
Steroid | CyC | CsA | Levamizol is Levamizol | csA | Levamizol | Tedavi
MLH 97 15 12 17 1 9 1 5 0
FSGS 3 7 12 3 0 0 6 1 3
MezPGN 2 0 0 0 0 0 0 0 0
MPGN 7 1 3 0 0 0 0 0 0
MGN 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Konj NS 3 0 2 0 0 0 0 0 0
IgM 1 0 | 1 1 0 0 0 1 0
nefropatisi
Here.dlter 0 0 2 0 0 0 0 0 0
nefritler
Diger 2 0 1 0 0 0 0 0 0

Hastalara verilen tedavi ile relaps durumlarini karsilastirdigimizda sadece steroid

tedavisi alan hastalar ile relapsiz izlem, relasing ve sik relaps arasinda anlaml iligki

vardi (p<0,05). Siklofosfamid, siklosporin, levamizol alan hastalar ile relapsiz izlem ve

relapsing arasinda anlamli iliski varken (p<0,05), sik relaps arasinda anlamli iliski yoktu

(p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarm Aldiklar1 Tedaviler ve Relaps liskisi

.. | Steroid | Steroid Steroid | Diger Steroid | Steroid Steroid Coklu
Steroid : . Cyc CsA CsA .
Cyc CsA | Levamizol IS . . tedavi
Levamizol | CyC | Levamizol
Relapsiz | 7g 0 0 0 0 0 0 0 0
izlem
Relapsing 36 21 22 20 1 8 5 5 2
Sik 1 3 10 1 1 1 2 2 1
Relaps

4.6. Komplikasyonlar

Hastalarin takiplerinde gelisen komplikasyonlar (enfeksiyon, kardiyovaskiiler

hastaliklar (KVH), biiylime-gelisme geriligi, osteoporoz, akut veya kronik bdbrek

yetmezligi ve bu komplikasyolarin bazilariin birlikte bulunmasi) ve primer tanilar

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Primer Tan1 ve Takipte Gelisen Komplikasyonlar

. Biiyiime Alut Birden ¢ok
Enfeksiyo | KV . veya .
Gelisme | Osteoporoz . komplikasya p
n H 1 Geriligi Kronik n
BY
MLH 4 8 6 3 1 9 >0,05
FSGS 4 5 2 4 7 6 >0,05
MezPGN 0 1 0 0 1 0 >0,05
MPGN 1 2 0 1 1 2 >0,05
MGN 0 1 0 0 0 0 >0,05
Konj NS 1 1 0 0 3 3 >0,05
IgM
nefropatis 0 4 0 0 0 0 >0,05
i
Herediter 1 0 0 0 0 0 >0,05
nefritler
Diger 1 2 0 0 0 0 >0,05
4.7. Mortalite

Hastalarin primer tanilari ile mortalite oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark vardi (p<0,05). Ozellikle primer tanis1 FSGS ve konj NS olan

hastalarda mortalite yiiksek saptandi (Sekil 14).

180
160 157
140
120
100
80
60
40
20

0
MLH

Sekil 14. Prim

32

11
3 02 Om 01 32

FSGS MezPGN MPGN MGN Konj NS

Hex Hsag

er Tanilar ve Mortalite Iliskisi

04
|

IgM

02

Herediter
nefritler

o3

Diger

47



Hastalarin sterid yanit1 ile mortalite oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Steroid Yanit:1 ile Mortalitenin Karsilastirilmasi

sag ex p degeri
Steroid yanith 192 1 <0,05
Steroid direngli 22 5 <0,05
Steroid bagimli 46 0 >0,05

Hastalarimizdan steroid direngli olan ve konjenital NS diistiniilenlerden genetik

tetkik gonderildi. Hastanemizde NS genetigi calisilamadigi ve hastalarimizin biiyiik

kisminin sosyal giivencesinin yesil kart olmasi nedeniyle endikasyon olmasina ragmen

bu hastalarin tiimiine genetik tetkik calistirllamadi. Genetik tetkik gonderilen

hastalarimizdan ti¢ tanesinde NPHS1 geni homozigot, birinde COQ6 geni homozigot

gelirken iki tane steroid direngli NS ile takip ettigimiz hastamizda NPHS1 ve COQ6

heterozigot olarak saptandi.
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4. TARTISMA

Nefrotik sendrom g¢ocukluk ¢aginin sik goriilen bir hastaligi olup, yaygin 6dem,
agir proteiniiri, albiimin diisiikliigii ve hiperlipidemi ile karakterizedir. Sistemik bir
hastaliga eslik etmiyorsa primer idiyopatik nefrotik sendrom (%90), ediyorsa sekonder
nefrotik sendrom olarak adlandirilir. Nefrotik sendromun goriilme siklig1 cinsiyet, irk,
yas ve cografi bolgeye gore degismektedir. Primer nefrotik sendromlarin en sik goriileni
minimal lezyon hastaligidir. Fokal segmental glomeriiloskleroz ¢ocuklarda primer
nefrotik sendroma yol acan glomeriiler hastaliklar arasinda MLH’den sonra ikinci sirada
yer almaktadir. Glomeriiler hastaliklardan FSGS, ¢ocuklarda kronik bdbrek

yetmezliginin en sik nedenidir (1).

Nefrotik sendromda primer hastalifa bagli olarak 6zgiil tedaviler degismekle
birlikte genel tedavi ilkeleri benzerdir. Tedavide en c¢ok kortikosteroidler
kullanilmaktadir. Steroid yaniti prognozu belirleyen esas faktordiir. Minimal lezyon
hastaligt  genellikle steroid tedavisine 1iyi yamit verir. Fokal segmental
glomeriilosklerozda ise steroid direnci daha fazla goriiliir. Steroidlere yanit vermeyen,
steroide bagimli veya sik tekrarlayan hastalarda siklofosfamid, klorambusil, siklosporin,
levamizol, azotiopirin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve rituximab gibi sitotoksik
ilaglar kullanilir. Nefrotik senromlu ¢ocuklarda relaps gelisimi ve steroide yanitta etkili
faktorler tam olarak bilinmemektedir. Gegirilen enfeksiyonlar, immiinite ve genetik

faktorlerin etkili oldugu diistintilmektedir (1, 2).

Nefrotik sendromda hastaligin kendisinden ve verilen tedavilerden kaynakls;
enfeksiyon, tromboz, hipertansiyon, biiylime gelisme geriligi, akut veya kronik bobrek

yetmezligi, katarakt ve osteoporoz gibi komplikasyonlar gelisebilir (38).

Calismamizda erkek/kiz orani 1,65, ortalama tani yasi 4,8 yil olarak saptandi.
Ulkemizde ve diinyanin degisik bolgelerinde yapilan ¢alismalarda bizim c¢alismamiza
benzer sekilde erkek cinsiyet baskindi (5, 10, 87-89). Sonuglarimiz literatiir ile
uyumluydu. Samsun ve Trabzon’da yapilan ¢alismalarda (90) ortalama baslangic yasi
6/5,2 yil iken Konya ve Ankara’da yapilan (91) calismalarda 3,9/3 yil olarak

saptanmistir.
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Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore iilkemizde akraba evliligi siklig1 %23,3
olarak bulunmustur. Ulkemizde Oviing ve arkadaslarmin (92) Istanbul’da, Atilla ve
arkadaslarinin Samsun’da (93) yaptigi calismalarda nefrotik sendromlu hastalarda
akraba evliligi sikligr %18,3 ve %15,2 saptanmigken bizim g¢alismamizda bu oran
%25,9 olarak saptandi. Bizim ¢alismamizda akraba evliliginin diger iki ¢alismadan daha
yiiksek ¢ikmasi hastalarimizin geldigi Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde akraba

evliligi sikligimin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Hipertansiyon varligi ve steroid direnci MLH disindaki histopatolojik tanilari
diistinmemizde uyarict birer faktérdiir. Bu ylizden muayene bulgusu olarak
hipertansiyonu saptamak 6nemlidir (5). Bizim hastalarimizin %28,2’sinde tani aninda
hipertansiyon vardi. Bu oran Gheissari ve arkadaslarinmn, Oviing ve arkadaslarmmn
yaptiklart ¢aligmalardakiler ile benzerdi (93, 94). Wynn ve arkadaslar1 132 nefrotik
sendromlu hastay1 27,5 yil takip ederek yaptiklari ¢aligmada hipertansiyon sikligini %22
olarak saptamiglardir (95). Aymi ¢alismada hipertansiyonu olan hastalarda sagkalim
orant %10 olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da hipertansiyonu olan hastalarin
relaps sikligi, steroid direnci ve son donem bobrek hastaligina ilerlemesi hipertansiyon
olmayan hastalara gore ¢ok daha yiiksekti. Bu sonuglara gore hipertansiyon varligi

nefrotik sendromda kotii prognostik bir faktor olarak diisiiniilebilir.

Steroide duyarli nefrotik sendromda, gecici mikroskobik hematiiri hastalarin
%?20’sinde goriilmekle beraber steroid direnglilerde bu oran daha fazladir. Makroskobik
hematiiri ise genellikle beklenen bir bulgu degildir ve daha ¢ok glomeriilonefrit
hastalarinda goriilmektedir (15, 38). Calismamizda mikroskobik hematiiri hastalarimizin
%24,5’inde saptandi. Bu oran Bonilla Fellix ve arkadaglarinin ¢alismasinda %32,
Constantinescu ve arkadaglarinin ¢alismasinda %27 olarak bildirilmistir (10, 96). Bu
sonuglar bizim ¢alismamiz ile benzerdi. Mortazavi ve Khiavi’ni yaptig1 ¢alismada (88)
hematiiri goriilme sikligint kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Bizim hastalarimizda da hematiiri kizlarda daha sikti. Yapilan calismalarda NS’li
hastalarda hematiiri goriilmesi tedavide steroid direng sikliginin artirdigini gostermistir
(88, 94). Bizim ¢alismamizda toplam 54 hastada mikroskobik hematiiri gézlenmis olup,
bunlardan 13’ SDINS hasta olarak degerlendirildi ve bu sonu¢ diger c¢alismalar ile

uyumlu bulundu.
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Biyopsi endikasyon kriterlerini saglayan 72 hastaya (%32) bobrek biyopsisi
yapildigr goriildii. Farkli caligmalarda bobrek biyopsi ihtiyaci gosteren hastalarin orani
%7-42 arasinda bildirilmektedir (48, 97-99). Bizim biyopsi oranimiz da literatiire
benzer sekildeydi. Hastalarimizin histopatolojik tanilari; %44,4 FSGS, %25 MLH,
%15,2 MPGN, %4,2 IgM nefropatisi, %2,8 MezPGN, %2,8 herediter nefrit, %1,4
MGN, %1,4 konjenital NS ve %2,8’de diger sebepler olarak bulundu. Tiirkiye’de bu
konuda yapilan caligmalar incelendiginde benzer endikasyonlarla biyopsi yapilan
cocuklarda en sik histopatolojik tanilar FSGS ve MPGN (91, 92, 100) iken yurtdisi
calismalarda ise bizim sonug¢larimizla benzer sekilde FSGS ve MLH saptanmustir (101,
102). Bonilla-Felix ve arkadaslar1 (10) NS’li ¢ocuklarda FSGS sikligmin 1990 yili
Oncesine gore 1990-1996 arasinda iki kat (%23’den %47’¢) arttigint belirtmislerdir.
Filler ve arkadaslar1 (103) Kanada’da 1985-2002 yillar1 arasinda basvuran NS’li
c¢ocuklart inceledikleri  ¢alismalarinda FSGS  insidansinin  anlamli  olarak
(0,37/100.000°den 0,94/100.000° e) arttigin1 saptamiglardir. Son yillarda yapilan bir¢cok
calisma FSGS sikliginin her yil arttigini ortaya koymustur (103-105). Sonug olarak
MLH klinik 0&zelliklerine sahip olmayan ya da steroid direngli NS’li hastalarda
histopatolojik tani1 olarak FSGS 6n planda diistiniilmelidir. Bu nedenle de tani yas1 <2
veya >11 olan, steroide cevapsizlik, kompleman diisiikligii, sistemik tutulum bulgulari,
makroskobik hematiiri ve hipertansiyonu olan hastalara biyopsi yapilmalidir diye

diistiniiyoruz.

Nefrotik sendromlu  hastalarin takiplerinde prognozu esas belirleyen faktor
steroid yanitidir (5). Safaei ve arkadaglarinin (98) Iran’da yaptig1 calismada steroid
direnci %23,4, Gulati ve arkadaslarinin (106) Hindistan’da yaptigi ¢alismada oran %12
iken, Bircan ve arkadaslarinin Tiirkiye’de (89) 1994-2000 yillar1 arasinda yaptiklari
calismada oran %13 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda literatiir ile benzer sekilde
steroid direnci %12,2 iken 46 hasta (%20,4) steroid bagimli olarak saptandi. Iran ve
Arabistan’da yapilan ¢alismalarda kiz hastalarda steroid direnci sikligr yiliksek
saptanmigken (88, 107), Kim ve arkadaslarinin Kuzey Amerika’da yaptig1 ¢alismada
cinsiyet ile steroid direnci arasinda anlamli fark saptanmamistir (108). Bizim
hastalarimizda da cinsiyet ve steroid direnci arasinda anlamli fark saptanmadi. Benzer
sekilde steroid direnci ile ailede NS ve ebebeyn akrabaligi arasinda da anlamli iliski

saptanmadi.
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Jafar ve arkadaslariin 216 hasta ile yaptiklari ¢alismada serum kreatinin diizeyi,
total protein ve spot idrar protein/kreatinin oran1 SDiNS’li grupta SDuNS’li gruba gore
anlamli yiiksek iken, BUN ve serum albiimin diizeylerini her iki grup arasinda benzer
olarak bulunmustur (109). Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz arasinda benzer sonuglar
varken, farkli sonuglarda vardi. Bizim hastalarimizda spot idrar protein/kreatinin orant,
24 saatlik idrar proteini, serum albiimin diizeyi, BUN degeri, GFR degeri ve
mikroskobik hematiiri varligt SDiINS’li grupta SDuNS’li gruba gore anlamli yiiksek
saptanirken; hipertansiyon, serum protein diizeyi ve kreatinin degerleri agisindan benzer

sonuglar vardi.

Hastalarimizin histopatolojik tanilari ile steroid yanitlarimi karsilastirdigimizda;
steroid direngli hastalarin  %49’nun histopatolojisi FSGS iken, Biischer ve
arkadaslarmin (110) yaptig1 calismada bu oran %60, Oviing ve arkadaslarinin (93)
calismasinda ise %50 olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizdaki oran ile bu
calismalardaki oranlar benzer bulunmustur. Bu da steroid direng¢li olan hastalarda

bobrek biyopsisi yapilma endikasyonunu desteklemesi agisindan anlamli bulunmustur.

Nefrotik sendrom da tedavinin amaci; hastanin en kisa siirede remisyona girmesi,
olabildigi kadariyla relaps gegirmemesi ve verilen tedavilerin yan etkilerinin en az
diizeyde tutulmasidir (111). Baslangi¢ tedavisi sonrasi hastalarin ¢ogu ilk bir ayda
remisyona girerler. Hastalarin %10-20’sinde hig¢ relaps goriilmezken, %30’unda tedavi
bittikten birkag ay sonra relaps goriiliir. Geri kalan %50°lik kisimda ise steroid tedavisi
bitiminden hemen sonra veya doz azaltilirken relaps goriiliir (64). Bizim ¢alismamizda
relapsiz izlem oranimiz %35 iken, %10 hastada sik relaps, %54,5 hastada ise herhangi
bir zamanda relaps gegirme Oykiisii vardi. Hastalarimizin primer tanilari ile relapsiz
izlem ve sik relaps arasinda anlaml iliski vardi. Bu oranlar Tiirkiye’de yapilan diger
calismalar ile uyumluydu (89, 93). Hastalarin ilk tedavi sonrasi relaps gegirme
durumuna gore primer tanilart 6n goriilebilir. Sik relaps gegiren hastalarda FSGS ve
konjenital NS disiiniilebilecekken, relapsiz izlenen hastalarda MLH o6n planda

distiniilebilir.
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Hastalarin steroid tedavisine yanitlarini relaps ile karsilagtirdigimizda, 220
hastanin 193’1 steroid duyarlidi ve bunlarin 78’inde (%35,4) hi¢ relaps olmamist.
Toplam 27 hastada steroid direnci mevcuttu, bunlarin 10 tanesinde sik relaps varken 17
taneside herhangi bir zamanda relaps gecirme Oykiisli vardi. Bizim sonug¢larimiz Bircan
ve Oviing’iin sonuglari ile benzer bulundu (89, 93). Burdan ¢ikarilacak sonug; steroid
tedavisine verilen yanitin sadece histopatolojik tani ilgili olmayip hastalarin izlem ve

komplikasyonlarini belirleyen en 6nemli faktér oldugudur.

Calismamizda tiim hastalarimiza steroid tedavisi baglanmisti. Takiplerde relaps ve
steroid yanitina gore diger ilaglarin (Siklofosfamid, siklosporin, levamizol, takrolimus,
rituximab, MMF, azotioprin) tedaviye eklendigi goriildii. Yapilan bir ¢alismada,
hastaya verilen steroid tedavisi ne kadar uzun siire devam ederse, remisyon siiresinin o
kadar uzun olacagi, relaps sikliginin da o kadar az olacagi bildirilmistir (112). Bizim
calismamizda hastalarimizin %52,3’1 sadece steroid, %10,9’u steroid+siklofosfamid,
%15°1 steroid+siklosporin, %9,5’u steroid+levamizol geri kalan %12,4’iide bunlarin
cesitli kombinasyonlarini kullanmigti. Sadece steroid alan 115 hastadan 79’u relapsiz
takip edilirken, 37 hasta herhangi bir donemde relaps yasadi. Bizim klinigimizde
uyguladigimiz ilk tani steroid tedavi protokoliiniin 5-6 ay siirmesi, relapsi azaltmak ve
diger ilaclarin kullanimin1 azaltmak agisindan literatiir ile benzer ve anlamli

bulunmustur (110-112).

Steroide ek olarak siklofosfamid kullanilan 40 hastamizin takiplerinde; 17’sinde
(%42,5) uzun siireli remisyon saglanirken, 16 hastada (%40) seyrek relaps ve 7 hastada
(%17,5) sik relaps goriildii. Gulati ve arkadaslarinin hastalara siklofosfamid verdikleri
calismasinda da 12 (%41) hastada uzun siireli remisyon, 9 (%31) hastada seyrek relaps
ve 5 (%17) hastada sik relaps bildirilmektedir (113). Siklofosfamid biiyiik oranda steroide
bagimli hastalarda kullandigimiz ila¢ oldugundan; sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olarak

relaps ve sik relaps oranin1 anlaml sekilde azalttigim gostermistir.
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Siklosporin baslanan ve yanit alinan hastalarda, remisyon genellikle tedavinin ilk
aymda saglanir fakat remisyonun devam edebilmesi i¢in siklosporine devam edilmesi
gerekir. Tedavi kesildiginde tekrarlama riski yiiksektir. Bununla beraber tedaviye diisiik
doz prednizolon eklenmesi ile daha iyi sonuglar alindig1 bildirilmektedir (114). Bizim
hastalarimizdan steroide direncgli olan 33 tanesine siklosporin baslandigr ve bunlarin
glinagir1 1 tablet steroid ile kombine aldig1 saptandi. Bu hastalarin 27 (%81,8) tanesinde
remisyon saglanirken, 6 hastada remisyon saglanamadigi goriildii. Niaudet ve
arkadaslarinin 129 hasta ile yaptiklart calismada; hastalarin %85’inde remisyon
saglandigi saptanmugtir (115). Bu bulgular steroid direngli hastalarda ilk se¢enek ilacin

hala CsA oldugunu gostermesi agisindan anlamli bulunmustur.

Antihelmintik bir ajan olan levamizoliin steroide bagimli hastalarda, hasta dnce
steroid ile remisyona sokulduktan sonra 2.5 mg/kg/giinasiri dozda kullanimi
onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda 35 hastaya levamizol baglanmigti. Hastalarimizin
22’sinde remisyon saglanirken 13 hastada remisyon saglanamadigi goriildi. Ek bir
bulgu olarak levamizoliin 6zellikle baslangigta parazitozu ve steroid bagimliligi olan
hastalarda, diisik doz steroid ile birlikte kullanildiginda yan etkilerinin ihmal

edilebilecek diizeyde giivenli oldugu goriilmiistiir (116).

Ingiltere Cocuk Nefroloji Birliginin yaptig1 ¢alismada; 61 steroid bagimli hastaya
levamizol veya plasebo ilag verilmis, hastalar 100 giiniin {izerinde takip edilmis ve
tim hastalara baglangigtan itibaren prednizolon tedavisi verilerek azaltilarak
kesilmistir. Calismanin sonunda levamizol verilen 31 hastanin 14’{inlin (%45),
plasebo verilen 30 hastanin 4’iiniin (%13) remisyonda oldugu saptanmistir (117). Bu
calismadaki sonuglar ile bizim caligmamizdaki oranlar yaklagik olarak benzer

bulunmustur.

Nefrotik sendromda hastaliktan kaynaklanan veya tedaviler sonucu gelisen ¢esitli
komplikasyonlar vardir. Bunlar; enfeksiyonlar, tromboemboli, biiylime-gelisme
geriligi, osteoporoz ve bobrek yetmezligidir. Biz hastalarimizin primer tanilari ile
gelisen komplikasyonlar1 karsilastirdigimizda anlaml fark gérmedik. Hastalarimizin
takibinde 13 hastada (%6,9) bobrek yetmezligi gelismistir. Oviing’{in ¢alismasinda bu
oran %9 iken, Atilla ve arkadaslarimin Samsun’da yaptigi g¢aligmada %10,4
bulunmustur (92, 93). Bizim komplikasyon oranlarimizin diger iki ¢alismadan diisiik
olmasini steroid direnc¢li olan ve son donem bobrek yetmezligi gelismesi beklenen

baz1 hastalarin kontrollere gelmeyerek takipten ¢ikmasi ile agiklanabilir.
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Nefrotik sendrom ile ilgili son yillarda en ¢ok arastirilan konularin basinda
nefrotik sendrom genetigi gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarda NS ile iligkili yirminin
tistinde gen (NPHS1, NPHS2, LAMB2, PLCE1, WT1, ACTN4, TRPC6, CD2AP)
bulunmustur (82). Steroid direngli hastalarda genetik analiz yapilmasi tedavi seklini
tamamen degistirecegi i¢in ¢ok Onemlidir. Genetik tetkik gonderebildigimiz steroid
direngli hastalarimizdan ii¢ tanesinde NPHS1 geni homozigot, bir hastamizda COQ6
geni homozigot saptanirken, iki hastamizda NPHS1 ve COQ6 heterozigot bulundu.
Genetigi NPHS1 homozigot gelen {i¢ hastamiz takiplerinde bobrek nakli yapilamadan
kaybedilmistir. Diger {i¢ hastanin ise takiplerine devam edilmektedir. Hastanemizde NS
genetigi ¢alisilamadig ve hastalarimizin biiyiik kisminin sosyal giivencesinin yesil kart
olmasi nedeniyle endikasyon olmasma ragmen tiim hastalarimizdan genetik tetkik
calistiramadik. Bu ylizden genetik analiz gonderebildigimiz hasta sayimiz az oldugu

icin sonuglarimizi diger ¢aligmalar ile kiyaslayamadik.

Steroid kullanimi ile nefrotik sendromda mortalite ciddi sekilde azalmustir.
Steroid kullanimindan o6nceki doneminde mortalite %67 iken, 1950 yillarindan
itibaren antibiyotiklerin ve steroidlerin tedavide kullanilmaya baslamasi ile mortalite
%9’a kadar gerilemistir (14). Yine ISKDC’nin 521 nefrotik sendromlu hastay1
kapsayan c¢aligmasinda 10 vaka kaybedilmis ve mortalite %1.9 olarak saptanmistir
(27). Caligmamizda 220 hastadan 6 tanesini kaybettik. Mortalitemiz %2,7 olarak
saptandi. Bu hastalarin 3 tanesi steroid direngli FSGS tanili, diger 3 taneside
konjenital nefrotik sendrom taniliydi. Mortalite oranimiz ISKDC’nin oranlariyla
benzerdi (27). Yapilan c¢alismalarda nefrotik sendromda mortaliteyi esas belirleyen
faktorlerin; steroid tedavisine verilen yanit, histopatolojik tan1 ve genetik mutasyonlar
oldugu belirlenmistir (118, 119).

Sonug olarak primer idiyopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklar1 genis, uygun siireli
ve retrospektif olarak degerlendirdigimiz bu calisma ile; bolgemizdeki hastalarin
demografik verilerinin, klinik bulgularinin ve seyirlerinin literatiir ile benzer
oldugunu saptadik. Bu bulgularimiz primer INS’un altta yatan genetik yapiya bagh
olarak her ¢ocukta kendi seyrini yaptigin1 gostermesi agisindan da anlamli

bulunmustur.

Bu bulgularimizin hem bolgesel hem de ulusal ¢ok merkezli calismalar ile

desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.
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SONUCLAR

Calismamizda klinigimizde 2004-2019 yillar1 arasinda primer idiyopatik nefrotik

sendrom tanisi ile izlenen 220 hastanin sosyodemografik yapisini, tan1 yaklagimlarini,

Klinik verilerinin belirlenmesini ve uygulanan tedavi yontemleri ile prognoza etkili olan

faktorleri degerlendirdik. Calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar:

1.

Caligmamizda erkek/kiz orani 1,65, ortalama tan1 yasi 4,8 yil idi. Hastalarimizin
%90’dan fazlasimnin nedeni idiyopatikti. Bunun da en sik nedeni MLH idi.
Onceden yapilan calismalara benzer sekilde bizim sonuglarimizda da FSGS
siklig1 artmis olarak bulunmustur.

Sonuglarimizda bagvuru aninda hematiiri ve hipertansiyonu olan hastalarda sik
relaps, steroid direnci ve son donem bdbrek hastaligina ilerleme orani yiiksek
bulunmustur.

Biyopsi yapilan hastalarimizda histopatolojik tani olarak %49 FSGS, ikinci
siklikla %25 MLH saptanmuistir.

Hastalarimizin ¢ogunun steroid tedavisine yanit verdigi saptanmistir. Bunun
yaninda yarisinda steroid ile birlikte bagka ilag gereksinimi olmustur. Ozellikle
steroid bagimli hastalarda tercih ettigimiz siklofosfamid ve steroid direnglilerde
tercih ettigimiz siklosporin, relaps siklifinda azalma ve remisyon siirelerini
uzatma acisindan anlamli bulunmustur.

Hastalarimzin %35°1 relapsiz izlenirken, %10 hastada sik relasp, %54,5 hasta ise
takiplerinde herhangi bir zamanda relaps gegirme Oykiisii vardi.

Baglangi¢ kliniginde parazitozu olan ve steroid bagimlilig1 gelisen hastalarda,
levamizoliin diisiik doz steroid ile birlikte kullanildiginda hem etkili hem de yan
etkilerinin ihmal edilebilecek diizeyde giivenli oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda hastalarin uzun donem aldiklar1 steroid tedavilerine bagl olarak
yan etkilerin ortaya ¢ikabildigi goriildii. Bu yiizden hastalarin belli araliklarla
kontrole c¢agirilmast ve tedavi yan etkileri agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Tedavinin dogru planlanmasi igin gerekli hastalarda genetik testler mutlaka
istenmelidir.

Cocukluk ¢agindaki nefrotik sendromun uzun dénem sonuglart ile ilgili bolgesel
ya da ulusal farkliliklarin ortaya konulmasi i¢in ¢ok merkezli caligmalarin

yapilmasinin yararl olacag: diistiniilmuistiir.
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Ek1

Sira No

Enlil No

Nefro Dosya No

Adi

Soyadi

Cinsiyeti K | E

ilk Bulgu Yasi (ay/yil)

Tam Yasi (ay/y1l)

Takip Siiresi (ay)

Ailede NS Var Yok

Ailede Bobrek Hastahgi Var Yok

Anne-Baba Akrabalig Var Yok

Oncii USYE Opykiisii Var Yok

Eslik eden Patoloji Var Yok

Parazitoz Oykiisii Var Yok

Cocukta allerji veya atopi Var Yok

oyKkiisii

Makroskobik Hematiiri Var Yok

Mikroskobik Hematiiri Var Yok

Odem Yaygin 6dem Hayat1 tehdit eden 6dem
Hipertansiyon Var Yok

TIT'de proteiniiri + ++ +4+ ot
Spot idrar protein/kreatinin

(mg/mg)

Toplanmis idrar proteini

(mg/m2/saat)

Serumda hipoproteinemi

Serumda hipoalbiiminemi

Serumda hiperlipidemi

C3 Diisiikliigii Var Yok

C4 Diisiikliig Var Yok

ANA pozitifligi Var Yok

Anti ds DNA pozitifligi Var Yok

IgA Normal Diistik Yiiksek
IgM Normal Diisiik Yiiksek
19G Normal Diistik Yiiksek
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Ek 2

BUN (mg/dl) degeri
Kreatinin (mg/dl) degeri
eGFR (Schwartz-ml/dk)
Glomeriilonefrit bulgular: Var Yok
US bulgulan Normal Ekojenite artmis Diger patolojiler (Adlar)
Primer | MLH FSGS Mez PGN | MPGN | MGN | Konj NS | IgM | Herediter Diger
tam Nefritler
Biyopsi Var Yok
Biyopsi | MLH FSGS Mez PGN | MPGN | MGN | Konj NS | IgM | Herediter Diger
tanisi Nefritler
Bx'de glomeriil sayisi
Steroid yaniti Var Yok
Steroid direnci Var Yok
Steroid bagimhihg: Var Yok
(DUSUK DOZ UZUN SURE)
Relapsiz izlem Var Yok
Relapsing (en az bir kere Var Yok
relaps)
Sik relaps (6 aylik izlemde >2, | Var Yok
12 aylik izlemde >4 relaps)
Genetik Tan Var Yok
Tedavi | Steroid | Steroid Steroid Steroid Steroid Steroid Diger IS
Siklofosfamid | Siklosporin Levamizol | Siklofosfamid g:t:gznggnmid
Levamizol
Remisyon Herhangi bir tedavi Tek bagina steroid ile Steroid ve diger ilaglarla | Remisyonda
olmadan siirekli remisyonda | remisyonda remisyonda degil
Tedavi de gelisen Enfeksiyonlar | Tromboemboli | KVH | Biiyiime Osteoporoz Akut & Kronik
komplikasyonlar geli.s.nf.e Bobrek e
geriligi Yetmezligi
Takip durumu Takipden ¢ikt1 Eriskin Nefrolojide takipde Bizim Takibimizde
Mortalite Ex Sag
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