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Bu c¢alismada 2000-2015 doéneminde, servisimizde yatan ve Cocuk Nefroloji
Polikliniginde takip edilen steroide direngli nefrotik Sendrom tanisi alan 50 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya katilan hastalarin 22’si kiz (%44), 28’1
erkek (%.56) olup, yaslart 1 yas ile 14 yas (6.38+£3.95) arasinda degismekte idi.
Hastalarimizda en sik rastlanan patoloji FSGS (%44) olarak saptandi. FSGS’yi MPGN
(%30), MGN (%22) ve MLH (%#4) izledi. Calismaya katilan 22 FSGS tanili hastanin
8’de podosin gen mutasyonu pozitif saptanirken, 10’da negatif bulundu. Dort hastanin
ise podosin gen mutasyonu bilinmiyordu.

MGN hastalarinda anne ve baba akrabaligi ve ailede NS Oykiisii daha sik
goriilmekteydi (%81,8). FSGS hastalarinda akrabalik bagi diger hastalara nazaran daha
az oranda (%45,5) goriilmekteydi. Podosin gen mutasyonu bakilan alt gruplarda ise
mutasyonu pozitif olanlarda akraba evliligi oram1 negatif olanlardan daha yiiksek
(%87,5) bulundu. Basvuru aninda kan basinci yiiksekligi (%36,3) ve GFR diisiikligi
(%40,9) FSGS hastalarinda daha sik karsilasilan bir bulguyken, MPGN hastalarinda
kompleman diisiikliigii (%20) daha 6n plandaydi. 2000 ile 2015 yillar1 arasinda izlenen
50 SRNS hastamizin ortalama takip siiresi 5,8 yil (£3,8 yil)(1-14 y1l) olup, 18’1 (%36,0)
remisyonda iken, 21 hasta (%42,0) nefrotik proteiniirisi devam ederken, 11 hastada
(%22,0) ise kronik bobrek yetmezligi gelismisti. Siklosporin tedavisi en etkin tedavi
iken, yanitsiz olan 3 hastamiz takrolimus tedavisi ile remisyona girmisti. Ritiiximab,
MMF, siklofosfamide ve plazmaferez tedavisi ile remisyona giren hasta olmadigi
goriildii.

Sonu¢ olarak cocukluk ¢agi nefrotik sendromlarinin 6nemli bir kismindan
sorumlu olan SRNS’in ¢ogunlugunu FSGS’nin olusturdugu, FSGS’lerin de 6nemli
kismindan da podosin pozitif mutasyona sahip ailesel FSGS’nin sorumlu oldugu
goriildii. Steroide direngli nefrotik sendromlarin tedavisinde siklosporinin etkili tedavi
secenegi oldugu, bu tedavinin yetersiz oldugu durumlarda takrolimusun alternatif
secenek olabilecegi bulundu. Ancak tan1 ve tedavilerdeki giincel gelismelere ragmen
SRNS hastalarinin bir kisminin KBY siirecine girmekten kurtulamadigi goriildii. Bu
hastalarin tani, tedavisi ve prognozlarinin belirlenmesinde ¢ok merkezli prospektif
caligmalarin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom, Steroide Direngli Nefrotik Sendrom



IV. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF STEROID RESISTANT
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THESIS ADVISOR
Prof. Dr. Mithat BUYUKCELIK
GAZIANTEP-April/2016, 89 Page

In this study, during 2000-2015, 50 patients who were followed at the Pediatric
Nephrology clinic and outpatient clinic diagnosed as steroid-resistant nephrotic
syndrome were evaluated retrospectively. In this study 44% (n=22) of the patients were
female and 56% (n=28) of the patients were male and ages ranged from 1 to 14
(6.38+£3.95) years. Diagnostic renal biopsy is done to all of our patients, the most
frequent pathology was FSGS (44%). FSGS is followed by MPGN (30%), MPGN
(22%) and MCD (4%). In 8 of 22 patients diagnosed with FSGS participated in the
study positive podocin gene mutation was present, 10 of this FSGS patients were
negative and in 4 patients was not any data about podocin gene mutation.

In MGN patient history of consanguineous marriage and family history of NS
was seen more frequently (81.8%). Consanguineous marriage rates was lower in FSGS
patients than other patients (45.5%). Consanguineous marriage rate was higher in
patients who have positive podocin gene mutation (87.5%). At admission blood
pressure elevation (36.3%) and decrease in GFR (40.9%) was common in FSGS
patients and decrease in complement was more prominent in MPGN patients. 50 SRNS
patients followed between 2000 and 2015, with an average follow-up period of our
5.843.8 years (1-14 years), 18 (36.0%) were in remission, 21 patients (42.0%) had
nephrotic proteinuria and 11 patients (22.0%) had developed the chronic renal failure.
Cyclosporine therapy in patients who mere in remission had emerged as the most
effective treatment. 3 of our patients who did not respond to cyclosporine treatment
were in remission with tacrolimus therapy. There were no patients in remission
following treatment with Rituximab, MMF, cyclophosphamide and plasmapheresis.

As a result our study showed FSGS is responsible for a significant part of
childhood nephrotic syndrome and majority of steroid-resistant nephrotic syndrome.
Podocin gene mutation positive FSGS is responsible from the important part of FSGS.
Our study showed that cyclosporine is an effective treatment option in steroid resistant
nephrotic syndrome of cyclosporine, in cases where this treatment was found to be
insufficient, tacrolimus can be an alternative option. However, despite recent advances
in the diagnosis and treatment process, some of the SRNS patients was unable to get rid
of chronic renal failure process. For the diagnosis, treatment and prognosis multicenter
prospective studies are needed.

Keywords: nephrotic syndrome, steroid-resistant nephrotic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS) cocukluk c¢aginda en sik goriilen kronik bobrek
hastaliklarindan biridir (1). Cesitli sebepler ile olusan proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem
ve hiperkolesterolemi ile karakterizedir (2). Bu sendrom, ¢ocuklarda daha ¢ok primer
bir bozukluk olarak goriildiigii halde, cesitli hastaliklarla da iligkili olabilir. Glomeriiler
filtrasyon bariyerinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan agir proteiniiri nefrotik sendromun

klinik bulgularindan sorumludur (2).

Cocuklarda NS’un en sik nedeni minimal lezyon hastaligidir (MLH) (1,3).
Nefrotik sendrom hastalarinda enfeksiyon, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, anemi,
tromboemboli ve biiylime geriligi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (1,3).
Nefrotik sendrom tedavisinde basta steroidler olmak tizere tuz kisitlamasi, diiiretikler,
anjiotensin  konverting enzim (ACE) inhibitorleri, antitrombolitik ilaglar
kullanabilmektedir. Nefrotik sendromda steroid tedavisi dort hafta siire ile verilir. Dort
hafta sonunda hastalarda proteiniirinin ve albiimin diizeyinin normal seviyeye gelmesi
steroid tedavisine yanit (remisyon) olarak kabul edilir. Daha sonra steroid dozu
azaltilarak 4-6 haftada kesilir (1,3). 4-6 haftalik steroid tedavisine ragmen bir kisim
hasta remisyona girmeyebilir (1,4). Bu durumdaki hastalar ‘steroide direncli nefrotik
sendrom’ olarak adlandirilir. Steroide direngli hastalarin tedavisinde siklofosfamid,
siklosporin A, azotiopirin, takrolimus, plazmaferez, mikofenolat mofetil (MMF) ve
rituksimab gibi farkl tedavi secenekleri bulunmaktadir (26). Ancak bazi hastalar bu
tedavilere yanit verdigi gibi bazi hastalarimiz bu tedavilere de yanit vermeyip kronik
bobrek yetmezligine girmektedirler. Tedaviye yanitsiz olan hastalardan bazilarindan
FSGS’de oldugu gibi genetik mutasyonlar sorumludur (51). NPHS2 ile kodlanan
podosin protein mutasyonu ¢ocukluk ¢aginda FSGS’ye neden olmaktadir (51).



Bu calismada SRNS hastalarimiz1 retrospektif degerlendirerek yas, cinsiyet,
bobrek biyopsi bulgulari, klinik ve laboratuvar bulgulari, akrabalik ve aile Oykiisii,
podosin gen mutasyonu analizleri, verilen tedaviler ve tedavi cevaplari, prognozlarini
ortaya koymay1 hedefledik. Elde ettigimiz veriler 1s1ginda klinigimizde takip ettigimiz
SRNS hastalarimizin klinik ve demografik 6zelliklerini belirlemeye calismay1 ve bu

bilgileri literatiir bilgileri ile kiyaslayarak, farliliklar iizerine yorum gelistirmeyi

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. NEFROTIiK SENDROM

Nefrotik sendrom (NS) proteiniiri ve bunun sonucu gelisen hipoalbiiminemi,
hiperlipidemi ve 6demle karakterize bir hastaliktir (1-4). NS ¢ocuklarda daha cok
primer bir bozukluk olarak gorildigi halde, cesitli sistemik hastaliklarla de iliskili
olabilir (1,2,3).

2.1.1. Tarihce

Odem ve proteiniiri 2000 yila yakin bir siiredir tanimlanan klinik bulgulardandir.
Roelans, 1484’te NS’lu ¢ocugun klinik o6zelliklerini tanimlamistir. Zuinger ise NS’un
kronik bobrek yetmezligine giden klinik bozulma siirecini ortaya koymustur (2).
Bununla birlikte, “nefrotik sendrom” terimi, 1929’da Henry Christian tarafindan
kullanilmustir (5). Antibiyotikler ve immiinosiipresif ilaglarin kullanilmasindan 6nce pek
cok hastanin NS’dan dolay1 kaybedildigi, bazilarinda ise ©6demin kendiliginden
diizeldigi bilinmektedir (2). Kortikosteroid 6ncesi donemde NS’lu ¢ocuklarda oliim
orani yiiksek idi (%67). 1939’da mortalite oran1 sulfanamidlerin kullanimi ile anlamli
sekilde diiserek % 42 olmustur (3). 1944’te penisilinin tedaviye girmesi ile NS’dan
Olim orani %35’e kadar azalmistir. Kortizonun 1950°lerde kullanimi girmesiyle, bu

hastalarda 6liim oran1 % 9’a kadar diismiistiir (6).

2.1.2. Epidemiyoloji

Nefrotik Sendrom, her yasta goriilebilen ve her yas grubunda da benzer bulgulari
gosteren bir sendromdur. Cocuklarda biiyiik bir kismi primer sebeplerle, bu grubun da
biiylik cogunlugu idiopatik iken, eriskinlerde ise sekonder nedenlerle olugmaktadir.
Idiopatik nefrotik sendromun goriilme siklig1 cografi bolgelere ve rklara gore farklilik
gostermektedir. Ingiltere’de 15 yasin altinda goriilme siklig1 her 100.000 cocukta 2-4
iken, ABD’de bu oran 100.000 2-2,7 arasinda degismektedir. Asyali ¢ocuklarda daha



ylksek oranda goriilmekte olup 9-16/100 000 ¢ocuk sikligindadir (2). Erkek/kiz oram
cocukluk doneminde 2/1, adélesan donemde ise esittir (7,8). Siklikla 2-6 yaslar
arasinda baglar. Hasta cocuklarin % 2-8 kadarinda aile bireylerinde, en sik da

kardeslerde nefrotik sendrom Oykiisii vardir (2).

2.1.3. Smiflandirma
Nefrotik sendrom klinik goriiniim, morfolojik lezyon ve tedaviye verdigi cevaba

gore siiflandirilabilir (3,9).

2.1.3.1. Klinik Sitmflandirma

Nefrotik sendrom olusumuna gore primer ve sekonder NS olarak iki ana grupta
incelenir (9,10). (Tablo1)

Primer NS’da olay izole olarak bobrekte olup, en sik goriilen tip minimal
lezyon hastaligi (MLH) dir ve steroide iyi yanit verir. MLH dis1 glomeriilonefritler de
steroide cevap verebilmektedirler, ancak cevap orant MLH'dan diisiiktiir (3,9,11,12).
Primer NS igerisinde idiyopatik NS [MLH, mezengioproliferatif glomeriilonefrit
(MezPGN), fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)  immiinkompleks
glomertilonefritlerden membran6z glomeriilonefrit (MGN), akut post streptekoksik
glomeriilonefrit (APSGN) ve membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) ile
konjenital NS] yer alir (3,9).

Sekonder NS ise sistemik bir hastalik ya da bir olaya sekonder olarak gelisir (13-
14).

2.1.3.2. Histopatolojik Simiflandirma

Glomeriiler hastaligin major kategorileri 151k mikroskobundaki bulgulara goére
ayrilmaktadir (1,2,9,15,16). Bu ayirimi daha sonra immiinofloresan ve elektron
mikroskopik bulgularla desteklemistir. NS'un histopatolojik siniflandirmasi Tablo 2'de

verilmigtir.



Tablo 1. Nefrotik Sendromun Klinik Siniflandirmasi (9,10)

I- Primer NS

1.

2.

3.

Idiopatik NS

e Minimal lezyon hastaligi (MLH)

e Mezengial proliferatif glomeriilonefrit (MezPGN)

e Fokal segmental glomeriilosklerozis (FSGS)

Immiinkompleks glomeriilonefrit

e Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

e Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) (tipl, tip ILtip III)
e Akut post streptekoksik glomeriilonefrit (APSGN)

Konjenital NS

II-Sekonder NS

1.

Sistemik hastaliklar: Henoch-Schonlein purpurasi (HSP), sistemik lupus
eritematozis (SLE), wvaskilitler, Goodpasture sendromu, dermatomiyozit,
amiloidoz, sarkoidoz, romatoid artrit.

Sistemik infeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant
infeksiyonu, bakteriyel endokardit, sitma, varisella, AIDS, post steroptokoksik
glomertilonefrit, lepra, sistozomiazis, infeksiy6z mononiikleoz

Heredofamilyal hastaliklar: Orak hiicreli anemi, diabetes mellitus, Alport
sendromu, nail-patella sendromu.

Ilaglar: Altin tuzlari, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), tridion,
kaptopril, eroin, d-penisilamin, civa bilesikleri.

Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomalar, l6semiler, karsinomalar,
melanomlar, Wilms timorti

Digerleri: Ar1 sokmasi, agilama, tiroidit, miksddem, malign obesite, Kimura

hastalig1




Tablo 2. Glomertiler Lezyonlarin Histopatolojik Siiflandirmasi (29,15,16)

1. Minimal lezyon hastaligi (MLH)
2. Fokal glomeriilosklerozis (FGS)
e Fokal segmental glomeriilosklerozis (FSGS)
e Fokal global glomeriilosklerozis (FGGS)
3. Mezengial proliferasyon (MezPGN)
e Piir diffuz mezengial proliferasyon
e Sklerozan glomeriilonefritis
4. Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
e Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma
e Tip-Il MPGN; Intramembrandz dens depozitler
e Tip-III MPGN; Transmembrandz depolanma
5. Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

6. Kronik glomeriilonefrit

2.1.3.2.1. Minimal Lezyon Hastah

Minimal lezyon hastaliginda glomeriillerde histolojik degisiklik olmadigi kabul
edilir. Baz1 biyopsilerde minimal mezengial kalinlagsma, fokal mezengial hiicre artig1 ve
bazal membranin kalinlasmasi goriilebilir. Immunfléresan mikroskopta immiindepozit
birikimi genelde bulunmaz. Ancak nadir de olsa IgM ve komplemandan olusan
mezengial depolanma bulunabilir. Elektron mikroskopta podositlerde hipertrofi ile foot
progeslerde genisleme gozlenir (1,3,16,17). MLH tan1 konmadan &nce bobrek
biyopsisine giden NS’lu ¢ocuk vakalarda en sik goriilen biyopsi tanisidir (%77-88) (7).

Pek ¢ok arastirmada, biyopsi ile MLH tanis1 konan ¢ocuklarin %80’1 6 yasindan
kiiciik, %601 erkek, %13-23’linde mikroskobik hematiiri ve %14’linde sistolik,
%21’inde diastolik hipertansiyon goriilmiistiir (7,18). Yeni tan1 konan NS’u olan bir
cocukta NS’a hematiiri ve/veya hipertansiyon eslik etse dahi diger histolojik lezyonlara
kiyasla MLH daha sik goriliir. Hastalarin %97’°s1 steroide yanitli olup, bunlarin da
%94’ linde hastalik tekrar edebilmektedir (2,7,18).



2.1.3.2.2. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal glomeriilosklerozda (FGS) baz1 glomeriillerde kapiller kollaps ve
obliterasyon iceren segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hiyalen
depolanma bulunur. Ancak siddetli yaygm tutulum da olabilir [fokal global
glomeriiloskleroz (FGGS)]. Lezyonda genelde podositik hiperplazi sklerotik alanlarla
birlikte goriiliir. Etkilenen glomeriiller daha c¢ok jukstamediiller boélgede bulunurlar,
ancak buraya smirli degildir. FGGS, FSGS’in daha da ilerlemis halidir. Kural olarak
FSGS tiibiiler atrofi ile beraber gider ve steroide yanmiti MLH’dan koétii, FGGS’ den
iyidir, progresif seyirlidir. FGGS tutulan glomeriillerde total sklerozu vardir
(2,3,12,16,19). FSGS’nin kollapsing varyanti baska bir glomeriiler patolojidir. Belirgin
podosit hiperplazisi, glomeriilar yumagin sikistirilmasiyla epitel kresent olusumunu
siklikla taklit eder. Kollapsing FSGS tanimi i¢in en az bir glomeriiliin segmental veya
global yikim gostermesi ve beraberinde podosit hipertrofisi ve hiperplazisi olmasi
gereklidir (19). Kolapsing glomeriilopati CMV, parvovirus B19, HIV infeksiyonu ile
birlikte veya idiyopatik olabilir. Prognozu ¢ok koétiidiir (20,21).

FSGS primer veya sekonder bir bozukluk olabilir. Sekonder tipi glikojen depo
hastalig1, reflii nefropatisi, orak hiicreli anemi ve siyanotik konjenital kalp hastaliginda
gortilebilir (22,23).

NS cocuklarda bobrek biyopsisinde FSGS insidanst %5-9’dur (7,18,24). Bu
vakalarin yaklasik %50’si 6 yasinda kiiciik, yaklasik yarisinda mikroskobik hematiiri ve
sistolik hipertansiyon, %70’1 erkek, iicte birinde de diastolik hipertansiyon

gbzlenmektedir. Kortikosteroid tedavisine %83 oraninda direng vardir (18).

2.1.3.2.3. Mesengial Proliferatif Glomeriilonefrit

Mezengial proliferatif glomeriilonefritte (MesPGN) mezengial hiicrelerin
dansitesinde orta ve belirgin derecede artis (mezengial proliferasyon), l6kosit
infiltrasyonu (eksudasyon), kapiller luplarin obliterasyonu ile birlikte artmis mezengial
matriks (skleroz) ve Bowman kapsiiliiniin i¢ yiizeyinde fibroepiteliyal proliferasyon
(kresent ve adezyon) bir arada bulunur. Immunofloresan mikroskopi genellikle

negatiftir (1,2,3,15).



Cocuklarda biyopsi kanitlhh MesPGN insidans1 yaklasik %2-5’tir (19,39). %100°nde
mikroskobik hematiiri, %25’ne hipertansiyon eslik etmektedir. Bu olgularin %701

steroide direnclidir (25).

2.1.3.2.4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomertiilonefrit (MPGN) baslica {i¢ tane histolojik alt
grup tanimlanmustir. Tip-I MPGN'de asil lezyon subendotelial IgG ve kompleman
toplanmasidir. Tip-II MPGN'de intramembrandz dens depolanma ile bazal membran
kalinlagmas1 vardir. Tip-II. MPGN morfolojik olarak transmembrandz depolanma ile
karakterizedir.  Biitiin  tiplerde mezengial proliferasyon, kresent olusumu,
hiperlobiilasyon ve epimembrandz depolanma goriiliir (16,17,26).

Yeni tan1 NS’lu ¢ocuklarda MPGN insidans1 %2-8’dir (7,18,24). MPGN’nin
yast biiyiik cocuklarda ve kizlarda goriilme sikligi fazladir. Hastalarin %50’sinde
sistolik hipertansiyon, %25’inde diastolik hipertansiyon, %60’inda mikroskobik
hematiiri, %75’inde hipokomplomentemi ve %50’sinde azotemi goriilmektedir (7).
Klinik olarak NS’a ek olarak ¢ogunlukla nefritik sendrom tablosu eslik eder. Ayrica bu
hastalarin kortikosteroidlere yanitlari iyi degildir (39,47).

Membranoproliferatif glomeriilonefrit, primer nefrotik sendrom olarak
gelisebildigi gibi daha ¢ok diger bozukluklara sekonder olarak da gelisebilmektedir
(Hepatit B ve C enfeksiyonu, sant nefriti, kryoglobulinemi, kronik abseler) (27).

2.1.3.2.5. Membranoz Glomeriilonefrit

Membranoz glomeriilonefritte subendotelial depozitler bazal membranda
dagilim gosterir. Isik mikroskobisinde lamina densaya girinti yapmis bazal membran
cikintilart seklinde goriiliir. Bu dantel tarzi goriinlim olarak adlandirilir. Depolanmalar
genellikle sadece hafif mezengial proliferasyonla birliktedir (28,29). Cocukluk ¢ag1
NS’lar1 arasinda en az goriilenidir (18,24). Daha ¢ok yetiskinlerde NS sebebi olarak
goriilmektedir. Hepatit B, SLE veya penisilamin ve altin gibi ilaclara sekonder ortaya

¢ikabilir (30).



2.1.3.2.6. Kronik Glomeriilonefrit
Kronik  glomeriilonefrit asir1  miktarda glomeriillerde  yaglanma ve

hiyalanizasyon, tiibiiler atrofi ve intertisyel fibrozis ile karakterizedir (31).

2.1.3.3.Tedaviye Cevaba Gore Smiflandirma

Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdigi cevaba gore 2 grupta
incelenmektedir: (1)

1- Steroid cevapli (SSNS)

2- Steroid direngli (SRNS)

Steroide cevap, diizenli olarak 4-6 hafta boyunca 60 mg/m?/giin prednisolon
tedavisinden sonra idrarda protein kaybmin 4 mg/m?/saatin altinda olmasina denir.
Steroide direng ise ayni doz ve kullanim siiresi sonunda halen masif proteiniirinin (40
mg/m?/saatin iizerinde olmasi) devam etmesi olarak tamimlanmaktadir (1,11,32,33).
Bazen baslangigta steroide cevapli olan ancak hastalik tekrarlarindan sonra steroid
tedavisine cevapsiz olan vakalar ise sekonder direngli olgular olarak tanimlanmaktadir
(11,31,32). En sik goriilen idiopatik NS nedeni olan MLH steroide %85-90 oraninda
cevap verirken, bu oran FSGS’de %30, MGN de ise %5 civarina kadar gerilemektedir
(11,18,32,33).

Nefrotik sendromun tedaviye cevabini anlayabilmek i¢in bazi tanimlamalari
bilmek gereklidir (9,14).

Steroide tedavisine cevap (remisyon): Uygun doz ve siire steroid tedavisi
aldiktan sonra ii¢ giin iist-iiste, idrarda ¢ubuk yontemi ile proteinin (-)/eser bulunmasi
veya idrarda protein kaybinin 4 mg/m?/saatin altinda olmas1 ya da idrar protein/kreatinin
oraninin 0,2’°nin altinda olmasina denir.

Hastahik tekrari (relaps): Daha Once remisyonda olan hastanin idrarinda ii¢
giin arka arkaya idrarda ¢ubuk yontemiyle (+3) ve iizeri protein ¢ikmasi veya idrarda
protein kaybinim 40mg/m?/saati gegmesi ya da idrar protein/kreatinin oraninin 2,0’dan
fazla olmasina denir.

Sik relaps: Baslangicta remisyona girmis olan hastada, ilk 6 aylik izlem
doneminde en az 2 defa relaps gozlenmesi veya herhangi bir 12 aylik izlemde en az 4

defa relaps gozlenmesine denir.
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Steroide bagimlik: Steroide 6nceden yanit veren ve proteiniirisi kaybolan bir
hastanin, steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta i¢inde relaps gézlenmesi ve bu
durumun iki kez tekrarlamasi durumuna denir.

Steroide direnclilik: 4-6 hafta diizenli ve tam doz (2mg/kg/giin veya

60mg/m?/giin) steroid kullanimina karsin remisyona girmemesi durumuna denir.

2.1.4. Nefrotik Sendromun Patogenezi

Glomertiler filtrasyon bariyerinin gegirgenliginin artmasit sonucu olusan
proteiniiri NS’da temel bozukluktur (3). Glomeriiler kapiller liimenden plazma
proteinlerinin gecisi glomeriiler filtrasyon bariyerinin anatomik ve elektrostatik
mekanizmalar1 ile engellenir (2). Glomeriiler filtrasyon bariyeri, endotelyal hiicre,
glomeriiler bazal membran ve epitelyal hiicre olmak tizere 3 tabakadan olusur (Sekil 1).
Capr 20 A%den kiiciik olan molekiiller bu bariyerlerdeki fonksiyonel porlardan
serbestge gecebilir ancak 20-40 A° arasi olan molekiiller i¢in kisith bir gecis soz
konusudur. Capi1 42 A%den biiyilk olan molekiiller glomeriil bazal membran
bariyerinden gegemezler (2). Filtrasyon bariyeri, 6zellikle glomeriiler bazal membran ve
epitel hiicreleri igerdigi sialoglikoprotein ve proteoglikanlarin varhigi ile anyonik
elektrostatik yiike sahiptir. Bu durum plazma proteinleri ve diger makromolekiillerin
kapiller liimenden kagisint Onleyen Onemli bir faktordiir. Heparan siilfat
proteoglikanlarin ortadan kalkmasiyla albiimin gibi negatif yiiklii molekiillerin gegisi
kolaylasir ve albiiminiiri ortaya ¢ikar (33). Baz1 molekiiller heparan siilfatin yapisini
bozarak glomeriiler filtrsayon bariyerinin gegirgenliginin bozulmasina sebep olur. Bu
hasar kismen de olsa serbest oksijen radikalleri tarafindan meydana gelmektedir
(35,36). Ayaksi cikintilardaki (podosit) visseral epitelyal hiicrelerin organizasyonunda
rolii olan glomeriiler sialoprotein glomeriiler filtrasyon bariyerinin negatif yiikiinden
sorumludur (2,37). Nefrotik sendromda podositlerde, hiicre sismesi, retraksiyonu ve
podosit ayaks1 ¢ikintilarinin diizlesmesi gibi morfolojik degisiklikler siklikla GBM’den
ayrilma ile birlikte olup, proteiniiriyle sonu¢glanmaktadir (7,38,39,40,41). NS’de goriilen
ddem hipoalbiiminemi ve albiiminiiri sonucunda olusur (4). Idrarla albiimin kaybinin
yani sira immiinoglobulinler gibi plazma proteinleri, antitrombin III, plazminojen,

antiplazmin gibi c¢esitli koagulasyon faktorleri, vit-D baglayict protein, transkortin,
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tiroksin baglayici globulin ve metalloproteinler de idrarla kaybedilirler (3,11). Saghkli
cocuklarda 24 saatte idrarla protein atilimi 100 mg/giinii gegmez. NS’da ise glomeriiler
filtrasyon bariyerinin bozulmasi sonucu gelisen proteiniiri oldukca siddetli olup

cocuklarda 40 mg/m?*/saatin, yetiskinlerde ise 3,5 gr/giiniin iizerindedir (3,11).
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Sekil 1. Glomeriil kapillerin sematik elektron mikroskobik goriiniimii (29)

2.1.4.1. Minimal Lezyon Hastahg Patogenezi

MLH’da hiicresel ve hiimoral immiin sistemdeki bozukluktan ileri geldigi
distiniilmektedir (1). IgG diizeylerinde azalma ve IgM diizeylerinde artma tespit
edilmistir (43). Ek olarak, relapslar esnasinda azalmis faktor B ve faktor D diizeyleri de
gorlilmiistiir (44).

T lenfosit fonksiyon bozuklugunun olduguna dair bulgular NS’un kortikosteroid
ve alkilleyici ajanlara yanit vermesi, MLH nin Hodgkin Hastalig1 ile birlikteligi,
Relapslar sirasinda hiicresel immiinitenin baskilanmis olmasi, T hiicre alt kiimelerindeki
degisiklikler ve IL-2 diizeyinin artmasi T hiicre aktivasyonunu diisiindiiren bulgulardir
(45,46).
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2.1.4.2. Fokal Segmental Glomeriilosklerozis Patogenezi

Fokal segmental glomeriiloskleroz primer ya da sekonder olabilir. Sekonder
FSGS nedenleri: Reflii nefropatisi, herediter nefropatiler, orak hiicre hastaligi, HIV
nefropatisi, obesite ve eroin kullanimidir (22,23).

Primer FSGS glomeriilonefritinin patogenezi dort boliimde incelenebilir:

1. Podosit hasari

2. Genetik mutasyonlar

3. Coziilebilir mediatorler

4. Hemodinamik faktorler

Podosit Hasari: Podosit hasar1 podosit ayaksi cikintilarinin diizlesmesi veya
ayrilmasi ile meydana gelmektedir. immunolojik, toksik veya inflamatuar yollarla
olugmaktadir. Bu hasar ilerlerse podosit apikal membranlarinin dokiilmesine ve
podositiiriye  neden  olabilmektedir (47,48). Podositler hasarlanmas1  geri
doniistimsiizdiir. Podositlerin GBM’dan ayrilmalart GBM’nin direk idrarla temasina
neden olur ve bdylece yapisiklik olugsmasina neden olmaktadir. Yapisiklik olustuktan
sonra kapillerlerden bu alanlara plazma sizar ve plasma proteinlerinin parietal hiicreler
altinda birikmesi ile periglomeriiler bosluk olusumuna yol acar. Bu durum interstisyel
inflamasyonu baglatir. Filtre olan plasma proteinleri GBM altinda subendotelyal
bosluktada birikir ve FSGS’de goriilen segmental sklerozis ve hiyalinozisi baslatir

(49,50).

Genetik Mutasyonlar: Bircok mutasyonun SRNS ve/veya FSGS gelisiminde
rolleri gosterilmistir. Bu mutasyonlar: NPHS2 ile kodlanan podosit proteinin podosin
mutasyonu ¢ocukluk c¢aginda FSGS’ye (51), Wilms timor siipresor geni WT1’deki
mutasyon Deny Drash Sendromu’na (52), Alfa ACTN4 ile kodlanan actin bundling
proteindeki mutasyon, yetiskin ¢agda FSGS’ye (53), LMXIB ile kodlanan LIM-
homeodomain proteininde mutasyon Nail-Patella Sendromu’na (54) ve SMARCALI1
tarafindan kodlanan kromotin regulatdriindeki mutasyon Schimke immiino-osseoz

displaziye (55) yol agmaktadir.
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Coziinebilir Mediatorler: Coziinebilir mediatorlerin de bazi1 FSGS formlarinda
onemli roller oynadig1 diisiiniilmektedir. FSGS’li hastalarin serumlarindan, sicanlara
enjeksiyon sonrasinda proteiniiriyi uyarabilen ‘FSGS faktdriin’ izolasyonu, protein A
immiinoadsorbsiyon siitunlarinin kullanimiyla proteiniiride anlamli azalma ve tahminen
dolagan faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla protein A immiinoadsorbsiyona da yanit
veren transplant sonrasi rekiiren nefrotik sendrom gelismesi kanit olarak gosterilebilir
(17).

Hemodinamik Faktorler: Glomeriiler hipertansiyon FSGS gelisimi ile

iligkilendirilmistir (56).

2.1.4.3. Nefrotik Sendromda Goriilen Patofizyolojik Degisiklikler

Proteiniiri: Proteiniiri NS'da glomeriiler filtrasyon bariyerinin bozulmasiyla
ortaya ¢ikar. Cocuklarda 40mg/m?/saatin iistiinde, yetiskinlerde ise 3,5 gr/giinden fazla
protein atilimi nefrotik proteiniiri kabul edilir (1,2,3,11). Normal ve nefrotik proteiniiri
tanim1 Tablo 3'de verilmistir (15).

Idrarla kaybedilen protein en fazla albiimindir. iImmunglobinler gibi diger
plazma proteinleri, koagiilasyon faktorleri, vitamin-D baglayan protein ve
metalloproteinler de idrarla kaybedilmektedir (1,3,57). NS da 6dem, hipoalbliminemi ve
albliminiirinin bir sonucudur (58).

Hipoalbiiminemi: Nefrotik sendromda hipoalbiimineminin primer nedeni
idrarla asir1 protein kaybedilmesidir. Nefrotik sendromlu hastalarda hepatik alblimin
sentezi azalmamis normal veya artmistir. Fakat alblimin katabolizmasinda artig vardir.
Artan albiimin katabolizmasi, filtre olan biiylik miktardaki albliminin tiibiiler
reabsorbsiyonu ve aminoasitlere katabolize olmasindan kaynaklanmaktadir. Nefrotik
sendromda hipoalbiimineminin siddeti degismektedir (5,17).

Plazmadaki diger protein anormallikleri y-globulinde azalma, normal veya diisiik
a-globulin, a2 ve B-globulin ile fibrinojen seviyesinde artistir. az-seviyesindeki artigin
retansiyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. MLH basta olmak iizere NS’lu hastalarda

IgG seviyesi azalirken, IgM seviyesi artmaktadir (16,31,58).
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Tablo 3. Normal ve Nefrotik Proteiniiri Tanimi (37)

1. Kalitatif
e Birer hafta araliklarla alinan dansitesi 1015’in altinda olan ii¢ idrar 6rneginin
ikisinde dipstik yontemiyle 1+ ( 30 mg/dl ) protein varligi.
e Ayn sekilde toplanan dansitesi 1015’in {izerinde olan idrar 6rneklerinde 2+
(100mg/dl) protein varligi
2. Semikantitatif; sabah idrarinda protein/kreatinin orani (mg/mg)
e 0,2’in altinda = normal
e 0,2-2,0 = hafif
e 2.,0’in iizerinde = ag1r proteiniiri
3. Kantitatif
e Normal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 4 mg/m?/saatin altinda olmasi
e Anormal: 12-24 saatlik idrar drneklerinde 4-40 mg/m?/saat arasinda olmasi
e Nefrotik sinir: 12-24 saatlik idrar &rneklerinde 40 mg/m?/saatin iistiinde

olmasi

Odem: NS'un temel klinik bulgusudur (3,11,16,31). Klasik olarak NS'da
goriilen 6dem, hipoalbiiminemi sonucu plazma onkotik basincinda azalma ve buna
sekonder su ve soliitlerin intertisyel mesafeye sizmasiyla meydana gelmektedir. Buna
sekonder dolasan voliimde azalma meydana gelmekte, sonrasinda ise renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi aktive olmaktadir. Sonug¢ olarak su ve tuz tutulumu artmaktadir
(underfilling teorisi) (16,31,57). Baz1 NS olgularinda intravaskiiler voliimiin normal
veya artmig ve plazma renin aktivitesinin artmamig oldugunun goriilmesi NS 6deminin
olusumunda baska faktorlerin de rolii olabilecegini diistindliirmektedir. Bu olgularda
sodyum tutulumunun intrarenal mekanizmalarla meydana geldigi diisiiniilmektedir
(overfilling teorisi) (16,31,57).

Hiperlipidemi ve hiperlipoproteinemi: Hiperlipidemi NS'un sik rastlanan bir
bulgusudur (58,59,60). NS'da kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag asitlerinin plazma

diizeyleri artmistir (31,58,59,60). Serum albiimin seviyesi ile kolesterol seviyesi
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arasinda ters orantili bir iliski vardir (58). Trigliseridlerin seviyesi daha degisken olup,
hafif hipoalbiiminemide normal simirlarda bile olabilmektedir (59,61). Konjenital
hipoalbiiminemide de hiperlipideminin olmasi bunu sadece bobrek kaynakli olmadigini
diistindiirmektedir. Hiperlipidemi de artmis sentez veya azalmis yikim sonucu meydana
gelmektedir. Lipoproteinler ve alblimin birbirine ¢ok yakin metabolik yollarla
karacigerde sentezlenmektedir (58). Apo C II'nin idrarla kaybina sekonder lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesindeki azalmasi lipoprotein katabolizmasin1 azaltarak
hiperlipidemiye neden olabilir (62,63). Alblimin inflizyonu verildiginde bile serum

albiimin diizeyleri diizeldiginde lipid diizeyleri de diizelmektedir (58).

2.1.5. Klinik Bulgular

Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem, istah azalmasi, irritabilite, gastrointestinal
rahatsizlik ve enfeksiyonlara yatkinlik olur (3,10,11,12,16,17). Odem hastaligin ilk
donemlerinde glomertiiler hastalia spesifikligi yoktur. Ancak MLH' I1 ¢cocuklarda hizli
ve progresif 6dem gelisirken, MPGN gibi diger glomeriiler lezyonlarda 6demin
gelismesi oldukga yavastir. Odem pozisyonla yer degistirir, sabah goz kapaklarinda iken
ayakta durmakla giiniin ilerleyen saatlerinde daha ¢ok alt ekstremitelerde olusur. Asit,
labial veya skrotal sislik ve plevra efilizyonu ise ilerlemis olgularda goriiliir. Jeneralize
O0demin uzun siire devam etmesi halinde 6dem batinda sinirlanir, viicudun diger
bolgelerindeki 6dem kaybolabilir (3,10,11,16,17). Gastrointestinal bozukluklar arasinda
masif 6deme eslik eden asit, bagirsak duvart 6demi sonucu olusan ishal, artmis albiimin
sentezine bagli karaciger biyiikliigli ve spontan peritonite bagli akut batin tablosu
bulunabilir. Asir1 asit ve beraberinde olusabilen plevral eflizyon solunum sikintisi
olusturabilir (16,17). Hipertansiyon MLH’da nadir goriilirken, MLH disindaki diger
glomeriiler lezyonlardan birine sahip hastalarda daha sik karsilagilan bir semptomdur.
Hipertansiyon ensefalopatiye neden olarak da karsimiza ¢ikabilir (3,11,16,17).
Hematiiri ise MLH’da nadir olarak goriilse de MLH disindaki glomeriilonefritli
hastalarda daha sik goriilmektedir (10,11,16,17).
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2.1.6. Laboratuvar Bulgular
Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar degerlendirmeleri NS' un teshisi ve
siddetinin belirlenmesi, muhtemel etiyolojik etkenlerin tespiti ve renal biyopsi ile kesin

histolojik teshisin konmasi i¢in yapilmaktadir (17).

2.1.6.1. idrar Analizi

Idrar stigi ile proteiniiri, hematiiri, mikroskopi ile hiyalen silendirler ve yag
cisimciklerin varlig1r gosterilebilmektedir. Eritrosit, graniiler, mumsu ve genis
silendirlerin varligit MLH disindaki glomeriilonefritler lehine bir bulgudur (31,58).
Makroskobik hematiiri MLH’lu hastalarin %3’iinde goriiliir. Mikroskobik hematiiri ise
%20 oraninda goriiliir (1).

Kantitatif proteiniiri i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi gereklidir. Cocuklarda
normal degerler 4 mg/m?*/saatin alti, nefrotik smir ise 40 mg/m*/saat (veya 50
mg/kg/giin) olarak belirtilmistir. Spot idrar protein/kreatinin oranim1 (mg/mg) ise

normalde 0,2 iken NS'da bu oran 2,0 nin {izerindedir (1).

2.1.6.2. Kan Tetkikleri

Nefrotik sendromlu hastalarin serum albiimin degeri 2,5mg/dI'nin altindadir.
Karacigerde a2 ve B-globulin sentezinin artmasina bagli a2 ve B-globulin seviyesi
artmistir, y- globulin azalmistir (31,58). Serum IgG seviyesi azalirken IgM ve IgE
seviyesi artar. Fibrinojen ve beta lipoproteinler artmis, antitrombin 3 ise azalmistir
(1,31,60).

Kolesterol, trigliserit ve lipoproteinlerin sentezinin artmasi, lipoprotein lipaz
aktivasyonun azalmasi nedeniyle lipoproteinlerin katabolizmasinin azalmasi, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor aktivitesinin azalmasi ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)’nin idrar atiliminin artmasma bagli olarak serum kolesterol ve
trigliserid seviyesi yiiksek goriiliir (61,64). Nefrotik sendromda LDL, Total Kolesterol,
apo B, Apo C II ve apo C III ve Lipoprotein A artar. HDL kolesterol azalir veya
degismez (65,66).

Serum elektrolitleri genelde normaldir. Hipovolemiye sekonder olarak ADH
atistna  baglt sivi retansiyonuna sonucu olarak hiponatremi goriilebilir. Ayrica

hiperlipidemi psddohiponatremiye neden olabilir (2). 25-OH-Vitamin Dj3’iin idrarla
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atiliminin artmasina bagl olarak hipokalsemi gelisebilecegi gibi hipoproteinemiye bagl
psddohipokalsemide goriilebilir. Tyonize kalsiyum genellikle normaldir (93,94). Ure ve
serum kreatinin degerleri genellikle normaldir (1).

Minimal lezyon hastaliginda kompleman seviyesi normalken, APSGN, MPGN
ve SLE'de disiiktiir. SLE’ ye sekonder gelisen NS’da antiniikleer antikor (ANA) ve
anti-DNA antikoru pozitif bulunabilir (31).

Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri, hipovolemiye bagl olarak artmis olabilir.
Uriner siderofilin kaybi ve iiriner eritropoetin kayb nedeni ile anemi olusabilir (67).

2.1.7. Nefrotik Sendromda Biyopsi

Cocukluk c¢agi NS’nin biiyiik bir kismui MLH olup, 6zgilin bulgularin oldugu
asagidaki durumlarda biyopsi yapilir (31,60,68).

1. Steroide cevapsizhk: 4-8 hafta steroid kullanimi sonrasinda halen idrarda
proteiniiri devam ediyorsa cevapsiz kabul edilir.

2. C; disiikliigii

3. Yas: 1 yas altinda ve 11 yas iistiinde MLH azaldigindan dolay1.

4. Makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve GFR diisiikliigii; MLH’dan
uzaklastirdigi igin.

5. Sistemik tutulum: Bobrek disi organ tutulum bulgular1 (dokiintii, eklem agrisi
gibi) sekonder NS nedenlerini 6n planda diislindiirdiigii i¢in bobrek biyopsisi ile

tan1 dogrulanmalidir.

2.1.8. Nefrotik Sendromun Tedavisi

2.1.8.1. Semptomatik Tedavi

Diyet: Tuz kisitlamasi 6demin siddetli oldugu durumlarda oOnerilir. Sivi
kisitlamasi ise hiponatremi durumlarinda onerilir. Diyette alacagi protein miktar1 yasina
gbre Onerilen protein miktarinin %130-140’1 kadar olmast Onerilmektedir. Doymus
yaglarin alimmin kisitlanmasi, karbonhidrat olarak fazla sukroz yerine dekstrin-maltoz
komplekslerinin alinmasi dnerilmektedir (1,69).

Aktivite: Aktivite kisitlamasinin hastaligin ilerlemesine veya prognozuna etkisi
olmadigindan 6nerilmemektedir (11,16,31).

Odem tedavisi: Diiiretik tedavisinin endikasyonlar1 smirhdir. Respiratuvar ve

gastrointestinal bulgular veren masif 6dem durumunda, gdzlerin agilamayacagi kadar
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ilerlemis 6dem durumunda, 6dem nedeni ile aktivitenin kisitlandigi, strialarin oldugu ve
akut bobrek yetmezligi olan hastalarda verilir. Bunlarin disinda diiiretikler biyopsi
yapilacak hastalarda 6demi azaltmak ve 6demle iliskili oldugu diisiiniilen deri ve periton
infeksiyonu varliginda verilir (16,31). Direngli 6demi olan hastalarda devamli tedavi
verilebilir. Ditiretik olarak furosemid (1-2 mg/kg/giin oral veya IV) tercih edilir. Bazi
vakalar furosemide direngli olabilir. Furosemide direnci agmak ve etkinligini arttirmak
icin doz arttirilabiliriz, albiiminle birlikte uygulanabilir ve distal tiibiile etkili
diiiretiklerle kombine uygulanabilir. Furosemid yiiksek dozlara ¢ikildik¢a ototoksisite
riski artmaktadir. Ototoksisitenin disinda furosemid kullanimi nefrotik sendromlu
cocuklarda iyatrojenik tromboz gelisiminde en Onemli risk faktoriidiir. Ek olarak
hipokalemi, metabolik alkoloz, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis de yapabilmektedir.
Furosemid disinda ditiretik olarak hidroklorotiyazidde kullanilabilir (2-5 mg/kg/giin iki
dozda oral verilir). Bunun disinda Spironolakton (5-10 mg/kg) ya da Amilorid (0,2-0,5
mg/kg) de verilebilir. Odem tedavisi esnasinda cilt alti dokusu sivisinin aniden
intravaskiiler kompartmana ge¢mesi voliim yiiklenmesine olabilir. Konjestif kalp
yetmezIligi, solunum sikintis1 ve hipertansiyon agisindan hastanin yakin takibi
gereklidir. Ciddi asit yada plevral eflizyon ile birlikte direngli 6dem, drenaji
gerektirebilir (1,16,31,70,71) .

Tromboemboli tedavisi: Tromboembolik olaylar1 engelleyebilmek igin
mobilizasyon saglamak, hipovolemi nedeniyle olusan hemokonsantrasyondan kaginmak
ve hipovolemi ve sepsisi erken tedavi etmek gerekir. Fibrinojen diizeyi 6 g/l lizerinde,
serum albiimim diizeyi 2 gr/dl altinda ve antitrombin III diizeyi %70’in altinda olan
hastalara proflaktik warfarin tedavisi Onerilebilir. Riskli hastalara diisiik doz
asetilsalisilik asit veya dipiridamol verilebilir. Trombiis gibi komplikasyonlar
gelistiginde heparin verilir (1).

Hipertansiyon tedavisi: Hipertansiyona miidahale ederken kalsiyum kanal
blokorleri ve beta blokorler tercih edilebilir. Devamli ilag kullanimi i¢in ise anjiotensin
konverting enzim inhibitérleri (ACEI) tercih edilir (1).

Hiperlipidemi tedavisi: Hiperlipidemi tedavisi iki nedenle &nerilmektedir. Ilki
ateroskleroz ve kardiovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olmasi, ikincisi ise daha
onceden bobrek hastaligi olanlarda hiperlipideminin progresif glomeriiler hasara katkida

bulunabilecegindendir (1). Hidroksimetil glutaril CoA (HMG CoA) rediiktaz
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inhibitorleri (statinler) SRNS’li ¢ocuklarda etkili oldugu ortaya konulmustur (72). SSNS
hastalarin ise tedavi sonrasi remisyona girmesi ile hiperlipidemininde diizeldigi
goriilmiistiir, bu nedenle tedavi Onerilmez. Bu ilaclarin yan etkileri heniliz tam olarak
bilinmemektedir. Bu ilaglarin disinda bir diger tedavi secenegi de LDL-aferezdir (73).

Enfeksiyon tedavisi ve asilama: Hastalik baslangicinda steroid tedavisi
verilirken oral penisilin S. pnémoni profilaksisi i¢in verilebilir. Profilaktik olarak
pnomokok asis1 uygulanabilir (1). Peritonit sirasinda hem S. pndmoni hem de gram (-)
mikroorganizmalara etkili antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Sugicegi enfeksiyonlari
immiinosiipresif durumda iken ¢ok tehlikeli olabileceginden asilama Onerilmektedir.
Maruziyet durumlarinda ise hizli bir sekilde asiklovir tedavisi baglanmalidir (74). NS
baslangi¢ steroid tedavisi baslanan hastalarda 7 giinden sonra asilama yapilmaz (14).
Tiim o6lii asilar remisyonda iken verilebilir. Canli agilar alkilleyici ajan alirken yiiksek
doz steroid alirken verilmez. Diisiik doz (20 mg/giin altinda) ve giin asir1 steroid alirken
verilebilir (14).

Diger destek tedaviler: Ilodine proteinin idrarla kayb: ile olusabilecek
hipotiroidizm i¢in tiroksin tedavisi dnerilir (1). Osteoporoza yatkinliktan dolay1 Vitamin

D tedavisi onerilir (75).

2.1.8.2. Spesifik Tedavi
Kortikosteroid tedavisi NS'lu ¢ocuklarda ilk kullanilacak ilagtir(1,3,11,16,31).
Steroide yanit ile ilgili tanimlamalar Tablo 4’te gosterilmistir (1).

Tablo 4. Steroide yanit ile ilgili tanimlamalar (1)

Remisyon: 24 saatlik idrarda 4 mg/m?/saat altinda proteiniiri veya 3 giin iist iiste spot

idrarda negatif ya da eser proteintiri

Steroid yanmith: Steroid tedavisi ile remisyona girme

Steroid direngli: 4 hafta 60 mg/m? steroid tedavisini takiben 3 giin 30 mg/kg/giin

pulse steroide yanit vermemesi

Relaps: Remisyondan sonra 24 saatlik idrarda 40 mg/m*/saat lizeri veya 50

mg/kg/glin lizeri proteiniiri ya da 3 giin iist iiste spot idrarda +++ proteiniiri varligi

Sik relaps: 6 ay i¢inde 2 ve {izeri, 1 y1l i¢inde 4 ve iizeri relaps olmasi

Steroid bagimh: Steroid tedavisi doz azaltirken veya steroid tedavisi kesildikten

sonra 15 giin i¢inde 2 kez relaps goriilmesi
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Erken cevapsiz: {1k atakta steroide yanit verilmemesi

Geg cevapsiz: Daha once steroide yanit verdigi halde sonradan yanit vermemesi

NS tedavisi i¢in ilk Oneriler Uluslararasi Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma
Grubu (ISKDC) tarafindan yapilmis olup, bdliinmiis dozlarda 4 hafta boyunca 60
mg/m?/giin (maksimum 80 mg) prednisone ile tedaviye baslanmasi &nerilmektedir.
Tedaviye cevap alindiktan sonra ilacin azaltilarak kesilmesi tavsiye edilmektedir
(76,77). Alman Birlesik Grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda ilk tedavinin ikinci 4
haftasinda giin asir1 steroidin, haftada ardisik 3 giin tedavisine gore relaps oranlarini
diisiirdiigii aym1 zamanda giin asir1 tedavilerinin tek dozda verilmesi gerektigi
gosterilmistir (78). NS’un kortikosteroidlerle yapilan ilk tedavisinin daha uzun siireli
(12-16 hafta) tutulmasinin etkinligi daha sonra yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (79).

Cocuk Nefroloji Derneginin konsensus raporuna gore; steroid dozu
hesaplanirken hastanin 6demli agirligi esas alinmaz. Hastanin boya gore agirligi
kullanilir. Bunun i¢in hastanin boyunun 50. persentile denk gelen yas1 bulunur; sonra bu
yasa uyan 50. persentile rastlayan agirlik esas alinir (14). Steroide baslamadan once
akut enfeksiyonu var ise tedavi edilir, tiiberkiiloz acisindan arastirilir, PPD yapilmasi
Onerilir. Ailede diyabet arastirilir (14). Steroid, sabah saat 8.00’den Once verilirse daha
etkilidir ve mideye etkisinden dolayr mide koruyucu ilaglar da birlikte kullanilmak

tizere recete edilir (14).

I. Sema (4)

4 hafta 2mg/kg/giin prednisolon (3 veya 4 dozda) (60 mg/m2/giin) (Maksimum 60
mg/g)

4 hafta 2 mg/kg/glinasir1 prednisolon tek dozda (60 mg/m2/giin)

2 hafta 1,5 mg/kg/giinasir1 tek dozda (40 mg/m2/giin)

2 hafta 1.0 mg/kg/giinasir1 /tek dozda

2 hafta 0.5 mg/kg giinasir1 /tek dozda

2 hafta 0.25 mg/kg/ giinasir1 /tek dozda sabahlar1 olacak sekilde uygulanir.

II-Sema (4)
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4 hafta 2 mg/kg/giin prednisolon (3 veya 4dozda) (Maksimum 60 mg) (60 mg/M2/giin)
4 hafta 1,5 mg/kg/giinasir1 tek dozda

4 hafta 1 mg/kg /glinasir tek dozda

4 hafta 0,5 mg kg/giinasir1 tek dozda

8 hafta 0,25 mg/kg/glinasir1 tek dozda

Proteiniirinin genellikle 10-15 giin i¢inde (ortalama 11 giin) negatiflesmesi
beklenir. 4. haftanin sonunda olmasina ragmen tedaviye yanit vermeyen hastalarda
bazen tedavi 6-8 haftaya uzatilir ve bu haftanin sonunda yanit alinir. Ancak uzun siireli
steroid tedavisinin yan etkileri nedeniyle 6-8 haftaya tedaviyi uzatmak yerine 3 giin

listiiste 30 mg/kg/giin (1 gr/1.73 m?) pulse steroid tercih edilen ydéntemdir (80).

2.1.8.2.1. Relaps Tedavisi

Nefrotik sendromda relaps sikligt %70’lerdedir. Tedavi bittikten 1,5-2 yil
sonrasina kadar relaps goriilmez ise, daha sonra relaps gelisme ihtimali ¢ok diistiktiir
(1). Nefrotik sendromlu hastalarin biiyiikk kisminda relaps steroid tedavisi doz
azaltilirken olusurken bir kisminda ise tedavi kesildikten birka¢ ay sonra gelisir. Bazi
vakalarda proteiniiri gelismesi gecici olabilir ve spontan remisyon goriilebilir (81).
Relaps riski 5 yasindan kiigiik erkek cocuklarda daha yiiksektir (82).

I. Protokol (4)

2 hafta 2 mg/kg/giin prednisolon (3 veya 4 dozda) (60 mg/m2/giin) Ilk iki
haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, proteiniiri negatifse giinasiri
tedaviye gecilir.

Giinasir1 tedavide:

2 hafta 1 mg/kg/giinasin tek dozda

2 hafta 0,5 mg/kg/gilinasir1 tek dozda
2 hafta 0,25 mg/kg/glinasir1 tek dozda
I1. Protokol (4)

2 hafta 2 mg/kg/giin prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg/m2/giin) Ilk iki
haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir.

Proteiniiri negatif olunca :
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-2 hafta 2 mg/kg/gilinasiri

-2 hafta 1 mg/kg/glinasir1 tek dozda

-2 hafta 0,5 mg/kg/giinasir1 tek dozda
-2 hafta 0,25 mg/kg/giinasir1 tek dozda

Steroid gastrointestinal yan etkilerini azaltmak i¢in steroidin yemekten sonra siit
veya antiasit ajanla birlikte alinmasi dnerilmektedir. Steroid kullanimi (Aralikli ya da
stirekli) stria olusumu, hipertrikoz, obezite, psddotiimor serebri, hipertansiyon, katarakt,
diyabet, tromboembolizm ve infeksiyonlar gibi yan etkileri vardir. Ancak ¢ocuklarda
bliylime geriliginden sonraki en onemli yan etki osteoporozdur (83). Vitamin D ve
kalsiyum takviyesinin atak esnasinda kullaniminin gereksiz oldugunu sdyleyen
calismalar oldugu gibi (84), bifosfonatlarin osteoporozu onlemede faydali oldugunu
gosteren ¢alismalar da vardir (85). ilag kesildikten sonra bu yan etkilerin ¢ogu kaybolur

(3,11,31,86).

2.1.8.2.2. Alternatif Tedaviler
Alternatif tedavi endikasyonlari (42)
1. Relaps: 0.5 mg/kg/giin dozunun iizerinde prednison tedavisine karsin relaps
gorililmesi
2. Steroid yan etkilerinin goriilmeye baslanmasi
3. Toksisite riski yliksek olan hastalar (Diabetes mellitus veya puberte donemi gibi)
4. Hipovolemi veya trombozla birlikte agir relaps
5. 1zlem veya tedaviye hastanin uyum gdstermesinde bozukluk olmasi
6. 1 mg/kg/giinasir steroid tedavi altinda relaps olmast
Genel olarak steroide yanit vermeyen hastalarda kulanilan ajanlar ise pulse
metilprednisolone, alkilleyici ajanlar, siklosporin, takrolimus, MMF, sirolimus ve

rituksimab’tir (1,2). Azotiopurinin ise SRNS’de etkisiz oldugu gosterilmistir (87).

Levamisole: SBNS’Iu hastalarda daha siklikla kullanilir. T-hiicre stimiile edici
Ozellige sahip antihelmintik bir ajandir (88). Bir calismada sik relapsli ve SBNS’lu
hastalarda 6 aylik levamisole tedavisi ile 8-12 haftalik siklofosfamid tedavisi

karsilagtiritlmistir. Her iki tedavinin de relaps siklig1 ve steroide maruz kalmay: azalttigi
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ancak aralarinda etkinlik acisindan fark olmadigi bulunmustur (89). Onerilen doz 2,5
mg/kg/glinasir seklinde olup, en az 6 ay kullanimi onerilmektedir. Nadiren yan etkileri
goriilen ilacin ndtropeni, agraniilositozis, kusma, dokiintii, vaskiilit, uykusuzluk ve
nobet gibi nadir yan etkileri bildirilmistir (90). SRNS hastalarinda ise genel olarak
tercih edilmez (91).

Alkilleyici Ajanlar:

Siklofosfamid: Hem immiinosiipresif hem de sitotoksik etkilerini hiicrenin
DNA’s1 iizerinden mitotik aktiviteyi engelleyerek gostermektedir. Hem hiicresel hem de
hiimoral immiiniteyi etkilemektedir, ancak daha ¢ok B hiicreleri iizerine etkilidir. 2-2,5
mg/kg/giin dozuyla baslanip 8—12 hafta siire ile birikmis doz 168 mg/kg'r gegmeyecek
sekilde verilir. Remisyon siiresi tedavinin siire ve dozu ile iliskilidir. 12 haftalik
tedavinin 8 haftalik tedaviden daha iistiin oldugu gosterilmistir. Son yillarda 6zellikle
yan etkilerinin daha az olmasi ve etkinliginin oral tedavi ile ayni olmasi nedeni ile ayda
bir 500 mg/m?/doz iv pulse tedavisi oral tedavinin yerini almaya baslamstir. Tedavinin
ilk 6 ayinda cevap yoksa tedavinin kesilmesi, cevap varsa 2 ayda veya 3 ayda bir aym
doz ile 12-24 ay kadar tedavinin devam ettirilmesi onerilmektedir (92,93). ISKDC ve
diger izleyen raporlar, bu ajanlarin SRNS hastalarinda remisyonu uyarmada genellikle
etkisiz oldugunu, sadece prednison alanlara goére remisyonlarda higbir ilerlemenin
olmadig1 veya diisik tam remisyon oranlarmin oldugunu gostermistir (94,95).
Baslangigta biyopsi tanisi MLH olan veya ge¢ steroid rezistansi olan hastalarda
siklofosfamid ila¢ yanitinin, baslangicta FSGS tanisi alan veya erken steroid rezistans

gelistirenlere gore daha 1yi oldugu gosterilmistir (95).

Klorambusil: Etkisi siklofosfamide benzer. Agizdan emilim hizli olup
karacigerde hizla metabolize edilir. Idrarla atilimi gdzard: edilecek kadar azdir. 0,1-0,2
mg/kg/giin birikmis doz 7-10 mg/kg'n gecmeyecek sekilde 8—10 hafta siire ile verilir
(96). Hem bagimli ve sik relaps, hem de direncli hastalarda klorambusile gore daha ¢ok
siklofosfamid tercih edilmektedir (1,2).

Alkilleyici ajanlarin yan etkileri 6zellikle hizli ¢ogalan hiicreler iizerinde ¢ok
belirgindir. Genellikle 16kopeniye neden olurlar. Bundan dolayr kiire sayisi

4000/mm*'iin altinda tedavi kesilmelidir. Bu siipresyon geri doniisiimliidiir. Bulant,
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kusma, alopesi diger yan etkilerindendir. Siklofosfamidin gonadal toksisitesi son derece
onemlidir. Puberteden sonra ¢ok daha toksik olup overler lizerine daha az etkilidir.
Hemorajik sistit, siklofosfamid kullaniminda daha sik goriilen bir komplikasyondur. Bu

ilaglarla 16semi gelistigi bildirilmistir (97,98).

Siklosporin: Kalsinorin bagimli IL-2 gen ekspresyonunun inhibe ederek T
lenfosit aktivasyonunun baskilanmasi seklinde etkisi vardir. Steroide bagimli hastalarda
relaps sikliginda belirgin azalma goézlenmistir. Ancak ila¢ azaltildiginda veya
kesildiginde pek ¢ok hasta relaps olmaktadir. Siklosporin bagimliliginin sik gelismesine
ragmen bu ilacin steroid toksisitesinden yakinan ¢ocuklarin kiimiilatif (birikmis)
steroide maruziyetlerini azaltmada olduk¢a yararli oldugu kanitlanmistir (99,100,101).
Retrospektif caligmalarda, Siklosporin SRNS’li c¢ocuklarin yaklasik 2/3’iinde klinik
olarak yararli bulunmustur (102,103,104). Bu nedenle giiniimiizde SRNS hastalarinda
ilk segenek olarak kullanilmaktadir (1).

Hipertansiyon, serum kreatinindeki hafif artiglar, hiperkalemi, gingival
hipertrofi, ve hipertrikozis gibi yan etkileri vardir. Kemik mineral igerigi iizerine etkisi
yoktur. Fakat siklosporin kullaniminda en 6nemli g¢ekince interstisyel fibrozis olarak
kendini gosteren siklosporin nefrotoksisitesinin gelismesi riskidir. Interstisyel fibrozis
bobrek fonksiyonlarinda goriinlir bir diisme olmadan da gelisir ve genellikle geri
doniigiimsiizdiir. Bu yiizden genellikle tedavi baslamadan once ve tedavi boyunca 2
yilda bir biyopsi yapilir. Bu geri doniisiimsiiz yan etkisinden dolay1 sik relaps ve
SBNS’lu hastalarda siklosporinden dnce siklofosfamid veya klorambusil tercih edilir

(105,106,107).

Takrolimus: CD4 helper hiicreler iizerinde nispeten secici inhibitor etkiye sahip
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden farki sitokinler {izerinde daha fazla
stipresor etkiye sahip olmasidir. Bunun i¢in FSGS patogenezinden sorumlu gegirgenlik
faktorlerini daha fazla siiprese eder. Plazma takrolimus seviyesini 50—-100 pgr/L de
tutacak sekilde 0,1 mg/kg/giin 2 esit dozda verilmesi Onerilmektedir. Yan etkileri
siklosporinle ayni olmakla birlikte nefrotoksisitenin daha az siddette oldugu kabul

edilmektedir (108,109). Fakat SBNS ve sik relapslarda faydasi gosterilememistir (110).
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Mikofenolat Mofetil (MMF): Mikofenolat mofetilin NS’ daki etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) inhibisyonu
yoluyla lenfosit DNA sentezi ve proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Ek olarak,
MMF adezyon molekiillerinin glikolizasyonunun inhibisyonu yoluyla aktive
lenfositlerin endotelyal hiicrelere adezyonunu onlemektedir (111,112). Bu nedenle
MMF etkisi secici immiinosiipresiftir. Pek c¢ok raporda sik relapsli ve SBNS’lu
hastalarda relaps sikligini azalttig1 gosterilmistir (113,114). Bunun yaninda siklosporin
bagimli hastalar da tercih edilebilir (115). Yetigkinler ve cocuklarda yapilan ¢esitli
calismalarda MMF’nin SRNS tedavisinde orta derecede yararli oldugu, tam remisyon
saglanmasinda fazla etkin olmadigi ve bundan dolay1 diger alternatif tedavilere ek
olarak verilmesinin daha yararli olacagi ileri siiriilmektedir (116,117). 450-600
mg/m?/giin boliinmiis iki doz seklinde verilmesi 6nerilmektedir. Yan etkileri daha ¢ok
gastrointestinal rahatsizlik (karin agrisi, ishal, kusma) seklinde olup, bas agrisi, 6dem,

kemik iligi baskilanmasi, anemi ve gastrointestinal kanama nadir goriilen yan etkileridir

(D).

Rituksimab: Son bir ka¢ senedir ciddi steroid bagimli hastalarda
denenmektedir. 375 mg/m? dozunda 1-4 doz yapilir. Relaps meydana geldiginde kanda
CD19 sayisi artar. Genellikle etkin ve giivenilir bir ajan olarak kabul edilir (118,119).
SRNS hastalarinda da basarili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (120,121).

Pulse metilprednizolon: Steroide yanitsiz bazi vakalarda yararli oldugu
gosterilmistir. Doz IV 20-30 mg/kg olup bu doz 3-6 kez ya da bazi protokollerde daha
uzun siireli Onerilmektedir. Remisyon oranlari1 %38-82°dir. Ancak kortikosteroidlerin

uzun donem yan etkilerinden dolay1 hala tartismalidir (122,123).

Azotiopirin: Dokularda 6-merkaptopiirine déniiserek etkili olur. Intra vendz ve
oral kullanilabilir. Oral alindiginda emilimi oldukga iyidir. Karacigerde metabolize olur
ve bobrekler yoluyla atilir. En sik goriilen yan etkisi 16kopenidir. Makrositoz, hepatit ve
infeksiyona duyarlilik diger yan etkilerdir. Yan etkilerinin diger alkilleyici ilaglara gore

daha az olmast nedeniyle tercih edilmesine ragmen plaseboya {istlinliigi
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gosterilememistir. Bazi vakalarda 22,5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Giiniimiizde sik

relaps, SBNS ve SRNS tedavisinde 6ncelikli tercih edilen bir ilag degildir (87,124).

Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI): Bu smif ilaglarin
antiproteiniirik etkisi, transkapiller hidrostatik basinci diislirmesi, glomeriiler kapiller
akim hizimi diisiirmesi, glomeriiler filtrasyon bariyer se¢ici gecirgenliginde degisiklikler
yapmasi gibi cesitli faktdrlerle agiklanabilir (125). Cok sayida calisma ACEI ve
Anjiotensin II reseptor blokerlerinin (ARB) proteiniirik kronik renal hastaliklarin
ilerlemesini yavaslatigim gostermistir (126,127). ACEl’leri ayn1 zamanda NS’da
goriilen hiperlipidemi iizerindede yarali etkiler gosterebilmektedir. Birka¢ caligmada
serum lipid diizeylerinde, proteiniiri ve serum albiimin diizeylerindeki iyilesmenin
beklenenin de iizerinde bir diizelmenin oldugu bildirilmistir (127,128). Kronik
proteintiri ve hiperlipidemi kronik renal hastalik ve kardiovaskiiler komplikasyonlar i¢in
bilinen risk faktérleri oldugundan proteiniiri ve hiperlipidemiyi azaltmada ACEI’lerinin

yararlar1 ve SRNS’ de kullanimlari1 desteklenmektedir (1,2).

Non steroid anti inflamatuar ilaclar (NSAD): Bu grup ilaglarin 6zellikle
indometazinin proteiniiriyi azalttifina dair yayinlar bulunmaktadir. Ancak sonuglar pek
{imit verici degildir. Aym zamanda NSAI ilaglarin bébrek iizerine zararli etkileri de
bilinmektedir. Pozitif sodyum balans1 ile artmis 6dem ve arteriyel hipertansiyon ile

glomeriiler filtrasyon hizin1 azalttig1 gosterilmistir (129,130).

Lipid diisiiriicii ajanlar: Hiperlipideminin glomeriiler sklerozu ilerlettigi
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Yetigskinlerdeki c¢aligmalarda lipid diisiiriicii
ajanlarin renal fonksiyondaki azalmay1 onledigi gosterilmistir. Ancak ¢ocuklar iizerinde

yapilmis calisma bulunmamaktadir (1).

Antioksidanlar: Vitamin E SRNS’li ¢cocuklarda klinik yarar gdsterebilen yagda
¢Oziiniir bir antioksidandir. NS’lu hastalarda membrana zarar veren oksidatif tirtinlerin
renal kortekste, glomeriillerde ve idrarda biriktikleri gosterilmistir (131). FSGS’li
cocuklarda proteiniiriyi azaltti§i gosterilmistir (131). Elde edilen siirli veriler E

vitamininin, SRNS’li ¢ocuklarda uzamis antiproteiniirik etkiyi uyaracaklarini ispat
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etmese de proteiniiriyi azaltmadaki kanitlar, bildirilmis yan etkilerin yoklugu ve
Vitamin E’nin kabul edilebilir yan etki olasilig1 ile birlestirildiginde, bu ¢ocuklarda

Vitamin E kullaniminin diisiiniilmesi onerilmektedir (2).

2.1.9. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlari

NS komplikasyonlar1 hastaligin bir pargasi veya tedavisi sonucu gelisebilir.

Infeksiyonlar: Antibiyotiklerin kullanima girmedigi dénemde NS’lu hastalarin
cogu infeksiyon nedeni ile kaybedilirdi (1). NS'da infeksiyon riskinin artmasi
immiinoglobulin G seviyesindeki azalmaya, genel protein eksikligine, 6deme baglh
bozulmus doku perfiizyonuna, defektif bakteri opsonizasyonuna, bozulmus T lenfosit
fonksiyonuna, splenik hipofonksiyona ve immiinosiipresif ila¢ kullanimina baghdir (2).

Selliilit, sepsis ve peritonit gelisebilir. Spontan peritonit en sik rastlanilan
infeksiyon tiliriidiir. Bu durumun iyi bir kiiltiir ortam1 olan asit varliginda gelistigine
inanilmaktadir. Peritonit genellikle relapsta ve asidi olan hastalarda olusmakta, ates,
karmm agris1 ve hassasiyet ve lokositoz ile kendini gdstermektedir. Etken
mikroorganizma %50 vakada pnomokok iken 1/4 olguda E.coli' dir (132,133). NS' lu
hastalarda pnomokok infeksiyonu sikligi artmaktadir bundan dolayr giinasiri
prednizolon alindig1 ya da ilag kesildiginde as1 yapilmasi giindeme gelmistir (134).

Ayrica Varicella enfeksiyonlarindan korunmak i¢in Varicella agis1 6nerilir (74).

Akut Bobrek Yetmezligi: Renal ven trombozu, azalmis renal perfiizyon, akut
tiibiiler nekroz, renal parankimal yatak icinde interstisyel 6dem ve glomeriiler
permeabilitedeki degisiklikler akut bobrek yetmezligine (ABY) yol agmaktadir. NS
seyri esnasinda ortaya c¢ikan ABY siddetli oligiiri ile karakterize olup, ditiretik

tedavisine direnglidir. Nadir olgularda hemodiyaliz gerekebilir (135).

Tromboemboli: Hem koagulasyon hem de fibrinolitik sistem ile iliskili
problemler NS'lu hastalarin ¢ogunda goriiliir (16,31). NS’da tromboz riski %1,8-5,0
oraninda bildirilmistir (136). SSNS’lilere kiyasla SRNS’li hastalarda tromboemboli
siklig1 daha fazladir. Cocuklarda tromboembolik komplikasyonlarin eriskinlere nazaran

cok daha az oldugu gosterilmistir (136,137). Bu fark altta yatan glomeriiler patoloji
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sikligr ile iligkilidir. Yetiskinlerde daha sik goriilen MGN'de tromboembolik olay ¢ok
sik iken MLH'da risk ¢ok azdir (2). Cocuklarda trombozlarin ¢gogunlugu vendz orjinli
olup, %19-45 arteriyel trombozis goriiliir. En sik, derin bacak venleri, inferior vena
kava, ileofemoral venler etkilenir (137). Artmis tromboz riskinin nedenleri arasinda
pthtilasma faktorlerinin (Faktor 1,2,5,7,8,10,13) diizeyinde artis, antikoagiilanlarin
(antitrombin 3, plazminojen) idrarla kaybi, faktér 9 ve 11 azalmasi, trombositoz ve
trombosit agregasyonunda artis, intravaskiiler voliim deplesyonu nedeniyle
hiperviskozite ve hiperlipidemi bulunmaktadir. Diger faktoérler arasinda da
immobilizasyon, kortikosteroid kullanimi, ditiretik uygulanmasi ve vaskiiler kateter
bulunmasi sayilabilir (2). Profilaktik warfarin tedavisini serum albliimin diizeyi 2 gr/dl
altinda, fibrinojen diizeyi 6 g/l lizerinde ve antitrombin III diizeyi %70’in altinda olan
hastalarda verilebilir. Riskli hastalara diisiik doz asetilsalisilik asit ve dipiridamol de

verilebilir. Trombiis gibi komplikasyonlar gelistiginde heparin verilir (1).

Kardiyovaskiiler hastalik komplikasyonu: Hiperlipidemi, hipertansiyon,
serum lipid diizeylerini degistirebilen kortikosteroid ve diger immiinosiipresif ilaglara
maruz kalma, hiperkoagiilabilite ve oksidatif stres kardiovaskiiler hastaliklar agisindan
risk faktoridir (3,62,63). MLH'lh ¢ocuklar hizli tedavi edildiklerinden dolay1
hiperlipidemileri kisa siireli olur. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik komplikasyonu
riski olduke¢a azdir (63). Yetiskinlerde HMGCoA Rediiktaz inhibitdrleriyle tedavi edilen
hastalarin sadece lipid profillerinde degil, ayn1 zamanda endotel disfonksiyonu,
kreatinin klirensi, proteiniiri ve serum albiimin diizeylerinde iyilesmeler gosterdigi
bildirilmistir (138). Cocuklarda buna benzer detayli ¢aligmalar bulunmamasina ragmen

SRNS’li ¢ocuklarda statinlerin kullanilmasi diistiniilmektedir (1,2).

Hormonal ve mineral anormallikler: NS'da proteiniiriye baglh olarak tiroid
baglayan globulin, T3 ve Ts idrarla kaybedilmesine ragmen hastalarin TSH seviyesi
normal olup, genellikle hastalar otiroidiktirler (31). Ancak konjenital NS’da agir
hipotiroidi goriilmektedir.

Hipokalsemi, alblimin kaybi1 ve buna bagli olarak proteine bagl fraksiyonun

azalmas1 sonucu ortaya ¢ikar. D vitaminini baglayan globulinin idrarla kaybina baglh
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olarak D vitamini metabolitleri azalir ancak klinik bulgu vermese nadir goriiliir

(139,140). Idrarla seruloplazmin kayb1 bakir eksikligine neden olur (2).

Biiyiime ve beslenme anormallikleri: NS'daki biiyiime geriligi steroid
tedavisine ve protein kaybina bagli gelisen protein malniitrisyonuna, istah kaybina,
malabsorbsiyona, emosyonel bozukluga ve sik tekrar eden kronik infeksiyonlara
baghdir. Biiylime geriligi kalict bir bozukluk olmayip remisyon sonrasi normale
donmektedir (16). Genelde giinasir1 steroid dozuna ge¢me, tercihen sabah, steroide baglh

biiylime bozuklugu riskini en aza indirmek i¢in tercih edilmelidir (2).

Kemik deminerilazasyonu: Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimina bagl

olarak kemik reabsorbsiyonuna artisa neden olur (2).

Katarakt: Genellikle steroid tedavisi nedeni ile olur ancak géormeyi engellemez,

ama kalicidir (2,16).

Femur basi avaskiiler nekrozu: Kortikosteroidlerin yan etkisi olarak geligebilir

Q).

Anemi: Genellikle diliisyonel olabildigi gibi, hipokrom mikrositer ve demir

tedavisine direngli anemi gortilebilir (16).

Renal tiibiiler anormallikler: Genellikle FSGS de goriiliir ancak ¢ok nadir
goriiliir. Renal tlibiiler asidoz (RTA), glukoziiri, potasyum kaybi, fosfatiiri,
hipofosfatemi ve aminoasitiiri ile giden proksimal tiibiiler disfonksiyon NS'da nadirdir

(141).

2.1.10. Nefrotik Sendromun Prognozu

Hastaligin seyrini steroide yanitli olup olmamasi ve hastaligin patolojisi belirler.
MLH’l1 ¢ocuklarda ve steroide iyi yanit veren ¢ocuklarda mortalite, steroide cevap
vermeyenlere gore daha diigiiktiir. Baglangigta steroide yanit veren hastalarin %3-5’lik

bir boliimii daha sonra steroide direngli hale gelebilirler. Tedavi baslangicindan itibaren
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steroide yanit vermeyen hastalarda kronik bobrek yetmezligi (KBY) olusma riski %50
civarindadir (14). Idiopatik NS’lu hastalarin %20-30 kadarinda tek atak goriiliir.
Hastaligin ilk alt1 ayinda steroide verdigi cevap ve ilk 18 aydaki relaps sikligina gore

prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilir (14).



3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada 2000 - 2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde yatirilan ve Nefroloji Polikliniginde
izlenen sekonder nefrotik sendroma ait bulgusu olmayan 50 steroide direncli nefrotik
sendromlu olgu retrospektif olarak incelendi. Bu aragtirmanin yapilabilmesi icin
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alind1 (Tarih:06.07.2015 Karar
No0:06/07/2015-203).

Nefrotik sendrom &dem, masif proteiniiri (40 mg/m?/saat iizeri idrarda protein
kayb1 ve/veya idrar protein/kreatinin oraninin 2 mgr/mgr ve iizeri) hipoalbiiminemi ve
hiperlipideminin birlikte bulundugu klinik tablo olarak tanimlandi. Steroide cevap
(remisyon) 4-6 haftalik 2 mg/ kg/ giin veya 60 mg/ m?*giin (maksimum 80 mgr)
prednizolon tedavisini takiben idrarda protein kaybmin diizelmesi (4 mg/m?/saatin
altinda idrar protein kayb1 ve/veya idrar protein/kreatinin oraninin 0.5 mgr/mgr altina
inmesi), hipoalbiiminemi ve hiperlipidemi ile birlikte klinik olarak 6demin diizelmesi
olarak tanimlandi. Bu tedavi sonunda klinik ve laboratuvar bulgularda diizelme
olmamasi ise steroide direng¢ olarak kabul edildi. Bu tanimlamalara gore hasta grubu
olarak steroide direngli olanlar ¢alismaya alind.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yas, cins, tani yasi, aile Oykiisli, hematiiri
varlhigi, idrarda protein/kreatinin oranlari, tan1 aninda albiimin diizeyi, kardeslerde NS
Oykiisii, biyopsi tanisi, biyopside immiin boyanma o6zellikleri, immiinolojik markerler,
tedavi yanitlari, arteriyel kan basinci, takip stireleri ile glomeriiler filtrasyon hizlari
(schwartz formiiliine gore) kaydedildi. 90 ml/1,73m?* dakikanin altindaki degerler GFR
diisiikliigii, 90 ve tlizerindeki degerler ise normal GFR olarak kabul edildi. Kan basinci
degerleri li¢ farkli Olglimiin ortalamasi alinarak degerlendirildi. Yas, cins ve boy
persentiline gore 90. persentil altindaki degerler normal kan basinci, 90-95 persentil
arasindaki degerler prehipertansiyon, 95. persentil iizerindeki degerler ise hipertansiyon
olarak kabul edildi. Biz 95 persentil iizerindeki degerleri kan basinci yiiksekligi olarak

kabul ettik.
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Bir ay ila 5 yil 8 ay izlenen olgulardan biyopsi tanilar1 ve tedavi yanitlari

hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri ac¢isindan karsilagtirildilar.

3.1. Istatistiksel Analiz:

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilan degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilagtirllmasinda Student t testi, normal dagilmayanlar i¢cin Mann Whitney U Testi
kullanilmigtir. 2 den fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve dunn
coklu karsilagtirma testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin
test edilmesinde Ki-kare testi kullanilmigtir. Tanitic istatistik olarak sayisal degiskenler
icin ortalama + std. sapma, sozel degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir.
Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanilmus

ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Tam; Calismaya dahil edilen hastalarin tanilari incelendiginde; 50 hastanin 2’si MLH
(%4,0), 22°s1 FSGS (%44,0), 15’1 MPGN (%30,0) ve 11’1 MGN (%22,0) tanis1 almisti.
22 FSGS hastasinin 8’inde (%36,4) podosin gen mutasyonu pozitif iken, 10’nunda
(%45,4) podosin gen mutasyonu negatifti. 4 (%18,2) hastanin da podosin mutasyonu
bakilmamisti. Bizim hastalarimizdan steroide direngli nefrotik sendromun 6nemli bir

kismindan FSGS sorumluydu.

Yas : Calismaya dahil edilen cocuklarin NS baslama yas ortalamasi 6,38+3,95 yil (1-14
yil) idi (Tablo 5). MGN i¢in ortalama tan1 yast 7,91£3,72 yil (1-13 yil), MPGN igin
ortalama 7,47+4,20 yil (1-14 yil), FSGS i¢in ortalama 5,14+3,66 yil (1-13 yil), MLH
icin ise ortalama 3,50+2,12 yil (2-5 yil) olarak bulundu. Bizim hastalarimizda steroide
direngli nefrotik sendromun g¢ogundan sorumlu FSGS’nin baslangic yasi MPGN ve
MGN’den daha Kkiiciiktii, ancak gruplar arasinda NS baslama yas ortalamalar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,108). FSGS
tanil1 hastalarimizdan podosin gen mutasyonu pozitif olanlarda ortalama tani yasi
3,63+£3,29 yil (1-11 y1l) iken podosin gen mutasyonu negatif olanlarda ortalama tani
yast 6,00+4,05 y1l (1-13 yil) olarak bulundu (Tablo 6). FSGS tanili hastalarimizdan
podosin mutasyonu bilinmeyen hastalarin ortalama tani yast 6,00+£3,12 yil (1-10 yil)
olarak bulundu. Podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin NS baslama yasi negatif
olanlardan daha kiigiiktii. Podosin gen mutasyonu pozitif ve negatif FSGS’lerin
baslangi¢c yaslan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,199).

Tablo 5. Steroid Direncli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Yas Dagilimlari

Tiim MLH FSGS MPGN MGN
hastalar (n=2) (n=22) (n=15) (n=11) P
Yas 6,38+3,95 | 3,50+2,12 | 5,14+£3,66 | 7,47+4,20 | 7,91+£3,72 | 0,108
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Tablo 6. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Yas Dagilimlari

Podosin Gen

Pozitif FSGS (n=8) | Negatif FSGS (n=10) p
Mutasyonu
Yas 3,63+3,29 6.00+4,05 0,199

Cinsiyet: Calismaya dahil edilen 50 hastanin 22’si (%44,0) erkek, 28’1 (9%56,0) kiz idi
(Tablo 7). Histopatolojik taniya gore cinsiyet dagilimlarina bakildiginda; MGN
hastalarinin 3’1 (%27,3) erkek iken 8’1 (%72,7) kiz, MPGN hastalarinin 7’si (%46,7)
erkek iken 8’1 (%53,3) kiz, FSGS hastalarinin 11°1 (%50,0) erkek iken 11’1 (%50,0) kiz,
MLH hastalarinin ise 1’1 (%50,0) erkek iken 1’1 (%50,0) kiz hastaydi. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,636). FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin 3’ (%
37,5) erkek hasta iken 5’1 (% 62,5) kiz hasta idi. Podosin gen mutasyonu negatif
olanlarda ise 6 (% 60,0) hasta erkek iken 4 (% 40,0) hasta kizd1 (Tablo 8). FSGS tanili
hastalarimizdan podosin mutasyonu bilinmeyen hastalarin 2’si (% 50,0) erkek hasta
iken 2’si (%50,0) kiz hasta idi. FSGS’li hastalarimiz cinsiyet dagilimi acisindan
incelendiginde podosin mutasyonu pozitif olan FSGS hastalarinda kizlarin ¢ogunlukta
oldugu, negatif olanlarda ise erkeklerin ¢ogunlukta oldugu goriildii. Ancak cinsiyet
dagilimlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,637).

Tablo 7. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

Cinsiyet MGN MPGN FSGS MLH p
Kiz 8 (%72,7) 8 (%53,3) 11 (%50,0) 1 (%50,0)

Erkek 3 (%27,3) 7 (46,7) 11 (%50,0) 1 (%50,0) 0,636
Toplam 11 15 22 2

Tablo 8. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Cinsiyet Dagilimlar:

Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS p
Kiz 5(% 62,5) 4 (% 40,0)

Erkek 3 (% 37,5) 6 (% 60,0) 0,637
Toplam 8 (%100) 10 (%100)
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Akraba evliligi varhgi: 50 NS’lu ¢ocugun 30’unda (%60,0) anne ile baba arasinda
akrabalik varken 20 (%40,0) hastada anne ile baba arasinda akrabalik yoktu (Tablo 9).
Aralarinda akrabalik bulunan 30 hastanin 23’iinde (%76,7) kuzen evliligi, 3’iinde
(%10,0) 2.derece kuzen evliligi, 4’linde (%13,3) ise uzak akrabalik mevcuttu. Tanilara
gore akrabalik varligi degerlendirildiginde MGN hastalarindan 11 hastanin 9’unda
(%81,8) akraba evliligi varken 2’sinde (%18,2) akraba evliligi yoktu. Bu grupta akraba
evliligi dagilimi; 9 hastanin 6’sinda (%66,7) kuzen evliligi, 1’inde (%]11,1) 2.derece
kuzen evliligi, 2’sinde (%22,2) ise uzak akrabalik mevcuttu. MPGN hastalarinin ise 15
hastanin 10’unda (%66,7) akraba evliligi varken 5 hastada (%33,3) akraba evliligi
yoktu. Bu grupta akraba evliligi olan 10 hastanin 7’sinde (%70,0) kuzen evliligi, 2’sinde
(%20,0) 2.derece kuzen evliligi, 1’inde (%10,0) ise uzak akrabalik mevcuttu. FSGS
hastalarinda 22 hastanin 10’unda (%45,5) akraba evliligi varken 12 (%54,5) hastada
akraba evliligi yoktu. FSGS grubunda akraba evliligi olan 10 hastanin 9’da (%90,0)
kuzen evliligi, 1’inde (%10,0) ise uzak akrabalik vardi. MLH hastalarinin ise 2 hastanin
I’inde (%50,0) kuzen evliligi varken 1 (%50,0) hastada ise akrabalik yoktu. FSGS ve
MLH disinda tiim tan1 gruplarinda akrabalik bulunma orani oldukga yiiksekti. Gruplar
arasinda akraba evliligi bulunma oranlar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,435). FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu
pozitif olanlarin 8 hastanin 7’sinde (%87,5) kuzen evliligi varken 1 (%12,5) hastada
akrabalik yoktu. Podosin gen mutasyonu negatif olanlarda ise 10 hastanin sadece
2’sinde (%20,0) akraba evliligi bulunurken, bunlardan 1’inde (%50,0) kuzen evliligi,
I’inde (%50,0) ise uzak akrabalik vardi. 8 (%80,0) hastada akrabalik bagi yoktu.
Podosin mutasyonu pozitif olan FSGS’li hastalarimizin ise 7’sinde (%87,5) akrabalik
varken sadece 1’inde (%12,5) akrabalik yoktu. Podosin gen mutasyonu pozitif FSGS’li
akraba evliligi olan hastalarin tamaminda (%100,0) kuzen evliligi vardi. (Tablo 10).
FSGS tanili hastalarimizdan podosin mutasyonu bilinmeyen 4 hastanin ise 1’inde
(%25,0) kuzen evliligi, 3’linde (%75,0) ise akrabalik bag1 yoktu. Podosin mutasyonu
pozitif olan hastalarda akraba evligi orami diger gruplara gdére ve podosin gen
mutasyonu negatif olanlara gore belirgin derecede yiiksek bulundu. Podosin gen
mutasyonu bakilanlar arasinda akrabalik durumu karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).
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Akrabalik Kuzen Zi]()uezr:rfe Uzak Akrabalik Toplam
Evliligi ZN | Akrabalik | Yok P P
Evliligi
MGN 6 (%54.5) 1(%9,1) | 2(%18,2) | 2(%18,2) | 11 (%100)
MPGN 7(%46,7) | 2 (%13,3) 1(%6,7) | 5(%33,3) | 15(%100)
0,435

FSGS 9 (%41,0) - 1 (%4,5) | 12 (%54,5) | 22 (%100)
MLH 1 (%50,0) ; ; 1(%50) | 2 (%100)

Tablo 10. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Akrabalik Dagilimlari

Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS p
Kuzen Evliligi 7 (%87,5) 1 (%10,0)

2.Derece Kuzen Evliligi - -

Uzak Akrabalik - 1 (%10,0) 0,002
Akrabalik Yok 1 (%%12,5) 8 (%80,0)

Toplam 8 10

Ailede NS varhgi: Calismaya katilan 50 hastadan sadece 9 hastanin (%18,0) ailesinde
NS oykiisii varken, 41 hastanin (%82,0) ailesinde NS oykiisii yoktu. Tanilara gore
ailede NS oykiisii varligi degerlendirildiginde, MGN hastalarinin 5’inde (%45,5)
ailesinde NS oOykiisii bulunurken, MPGN hastalarinin 3’tinde (%20,0) ailesinde NS
Oykiisii vardi, FSGS hastalarinin 1’inde (%4,5) ailesinde NS vardi, MLH hastalarinin
ailesinde NS Oykiisii yoktu (Tablo 11). Gruplar arasinda ailede NS Oykiisii varligi
acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,032).
FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin 3’tinde (%37,5)
ailesinde NS oOykiisii vardi. Podosin gen mutasyonu negatif olanlarin ise higbirinin
ailesinde NS Oykiisii yoktu (Tablo 12). FSGS tanili hastalarimizdan podosin mutasyonu
bilinmeyen hastalarin tamaminda ailesinde NS yoktu. Gruplar arasinda ailede NS
Oykiisii varligr agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,444).
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Tablo 11. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Ailede NS Varlig1 Dagilimlar

Ailede NS Varligi MGN MPGN FSGS MLH p
Var 5(%45,5) | 3(%20,0) | 1 (%4.5) -

Yok 6(%54,5) | 12(%80,0) | 21 (%95,5) | 2 (%100) | 0,032
Toplam 11 15 22 2

Tablo 12. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Ailede NS Varlig

Dagilimlari
Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS p
Ailede NS Var 3(%37,5) -
Ailede NS Yok 5(%62,5) 10(%100) 0,444
Toplam 8 10

Albiimin (gr/dl): Hastalarin baslangi¢ alblimin degeri 2,38+0,89 gr/dl (0,87-4,30 gr/dl)
bulundu (Tablo 13). MGN i¢in baglangi¢ albiimin degeri 2.50+0,91 (1.70-4.02 gr/dl),
MPGN i¢in baslangi¢ albiimin degeri 2.28+3,72 (1.21-4,3 gr/dl), FSGS i¢in baslangig¢
albiimin degeri 2.45+1,01 (0.87-4.20 gr/dl), MLH ig¢in ise baslangi¢ alblimin degeri
1.70+£0,21 (1.55-1.86 gr/dl) olarak bulundu. NS baglangi¢ albiimin degeri kiiclikten
biiyiige dogru siralandiginda MLH, FSGS, MPGN ve MGN seklinde oldugu goriildii.
Gruplar arasinda albiimin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,647). FSGS tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif
olanlarda baslangi¢ albliimin degeri 2.06+0,62 (1.32-3.12 gr/dl), podosin gen mutasyonu
negatif olanlarda ise baslangic albiimin degeri 2.81+1,07 (1.60-4.20 gr/dl) (Tablo 14).
FSGS tanili hastalarimizdan podosin mutasyonu bilinmeyen hastalarin baslangic
albimin degeri 2.31£1,38 (0.87-4.20 gr/dl). Gruplar arasinda alblimin diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,100).
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Tablo 13. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Albiimin Degerleri

MGN MPGN FSGS MLH p

Baslangic albiimin degeri | 2.50+ 0,91 | 2.28 +3,72 | 245+ 1,01 | 1.70+ 0,21 | 0,647

Tablo 14. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Alblimin Degerleri

Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS P

Baslangi¢ albiimin degeri 2.06+0,62 2.81+1,07 0,100

idrar protein/kreatinin (mg/mg): Baslangigta spot idrarda protein/kreatinin orani
degeri hastalarda nefrotik diizeyde 15,67+£14,50 mg/mg (2,50-66,6 mg/mg) yiiksek
bulundu (Tablo 15). MGN ig¢in bu oran 11,84+6,29 (2,50-19,5 mg/mg), MPGN igin
22,37+19,36 (2,10-66,60 mg/mg), FSGS i¢in 13,19+12,98 (3,3-62,00 mg/mg), MLH
icin ise 13,69+£12,00 (5,20-22,18 mg/mg) olarak bulundu. NS baslangi¢ spot idrarda
protein/kreatinin orani kiiclikten biiylige dogru siralandiginda MGN, FSGS, MLH ve
MPGN seklinde oldugu goriildii. Gruplar arasinda idrar protein/kreatinin oranlari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,200). FSGS
tanili1  hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarda spot idrarda
protein/kreatinin orami 17,30+18,47 (5,40-62,3 mg/mg), podosin gen mutasyonu negatif
olanlarda ise spot idrarda protein/kreatinin oran1 10,33+9,73 (3,30-34,6 mg/mg) (Tablo
16). FSGS tanil1 hastalarimizdan podosin mutasyonu bilinmeyen hastalarin spot idrarda
protein/kreatinin orant  12,124+5,04 (6,7-18,2 mg/mg). Gruplar arasinda idrar
protein/kreatinin oranlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,318).

Tablo 15. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Spot Idrarda Protein/kreatinin

oranlari

MGN MPGN FSGS MLH p

idrarda
Protein/kreatin | 11,84 +£6,29 | 22,37+ 19,36 13,19+ 12,98 13,69 + 12,00 0,200

in orani
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Tablo 16. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Spot Idrarda

Protein/kreatinin oranlari

Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS p
Spot Idrarda
Protein/kreatinin orant 17.30 + 18,47 10.33 £9,73 0,318

Sikayet: Calismaya katilan 50 hasta icerisinde 45 hastanin (%90,0) ilk gelis sikayeti
viicutta sislikti (6dem), 2 hasta (%4,0) makroskobik hematiiri iken 3 (%6,0) hasta
tahlillerinde proteiniiri saptanmasi ile NS tanist konmugstu. Makroskobik hematiiri ile

bagvuran hastalarin biri FSGS tanis1 alirken digeri ise MPGN tanisi aldu.

Mikroskobik hematiiri: Tani aninda 50 hastanin 39’unda (%78,0) mikroskobik
hematiiri varken 11’inde (%22) mikroskobik hematiiri yoktu (Tablo 17). MGN’li 11
hastanin 7’sinde (%63,6) mikroskobik hematiiri varken 4’iinde (%36,4) yoktu.
MPGN’li 15 hastanin 14’tinde (%93,3) mikroskobik hematiiri varken 1’inde (%6,7)
yoktu. FSGS’li 22 hastanin 16’sinda (%72,7) mikroskobik hematiiri varken 6’sinda
(%27,3) yoktu. MLH hastalarinin ise 2’sinde (%100,0) mikroskobik hematiiri vardi.
Mikroskobik hematiiri tiim gruplarda yliksek oranda karsilagilan bir bulgu oldugu
goriildii. Mikroskobik hematiiri goriilme orant MPGN’li hastalarinda diger gruplara
gore daha yiiksek olmasina karsin gruplar arasinda tani1 aninda mikroskobik hematiiri
varligr karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,162). FSGS tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olan 8 hastanin
7’sinde (%387,5) mikroskobik hematiiri varken 1’inde (%22,5) yoktu. Podosin gen
mutasyonu negatif olan 10 hastanin ise 6’sinda (%60,0) mikroskobik hematiiri varken,
4’iinde (%40,0) yoktu (Tablo 18). FSGS tanili hastalarimizdan podosin mutasyonu
bilinmeyen 4 hastanin 3’tinde (%75,0) mikroskobik hematiiri varken 1’inde (%25,0)
yoktu. Podosin gen mutasyonu negatif ve bilinmeyen grupta podosin gen mutasyonu
pozitif olan gruba gore mikroskobik hematiiri goriilme oranlar1 daha yiiksek
bulunmasina karsin gruplar arasinda tan1 aninda mikroskobik hematiiri varlig

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,314).
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Tablo 17. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Mikroskobik Hematiiri

Oykiisii
Hematiiri Tim
Oykiisii | hastalar | MON | MPGN | FSGS MLH p
Var 39 7 14 16 2
(%78,0) | (%63.6) | (%93.3) | (%72.7) (%100,0)
Yok (%22,0) | (%36.4) (%6,7) (%273) - 0,162
Toplam 50 11 15 2 )

Tablo 18. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Mikroskobik Hematiiri

Oykiisii
Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS p
Hematiiri Oykiisii 7 (%87,5) 6 (%60) 0,314
Makroskobik hematiiri; Calismaya dahil hastalardan sadece iki tanesinde

makroskobik hematiiri vardi.

Kan basinci yiiksekligi: Calismaya dahil edilen 50 hasta igerisinde toplam 13 (%26,0)
hastada tan1 aninda kan basinci yiiksekligi saptanirken, 37 (%74,0) hastanin tan1 aninda
kan basinci normal sinirlar igerisinde bulundu (Tablo 19). MGN’li 11 hastanin sadece
1’inde (%9,1) tan1 aninda kan basinc1 yiiksekligi varken geri kalan 10 (%90,9) hastadan
kan basinci normal sinirlar igerisindeydi. MPGN 15 hastanin 3’tinde (%20,0) tani
aninda kan basici yiiksekligi varken 12’sinde (%80,0) kan basincit normal siirlar
icerisindeydi. FSGS’li 22 hastanin 8’inde (%36,3) tan1 aninda kan basinct yiiksekligi
varken 14’iinde (%66,7) kan basinct normal sinirlar igerisindeydi, MLH hastalarinin ise
I’inde (%50) kan basincit yiiksek iken digerinde normal smirlar igerisindeydi.
Hipertansiyon FSGS hastalarinda diger hastalardan daha yiiksek oranda goriilmesine
karsin gruplar arasinda tani aninda kan basici yiikseklikleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,067). FSGS tanili hastalarimizin
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podosin gen mutasyonu pozitif olan 8 hastanin 3’tinde (%37,5) tan1 aninda kan basinci
yiiksekligi varken 5’inde (%62,5) kan basinci normal sinirlar icerisindeydi. Podosin gen
mutasyonu negatif olan 10 hastanin 3’iinde (%30,0) tan1 aninda kan basinci yiiksekligi
varken, 7’sinde (%70,0) kan basinci normal sinirlar icerisindeydi (Tablo 20). FSGS
tanil1 hastalarimizdan podosin mutasyonu bilinmeyen hastamizda ise 2’sinde (%50,0)
tan1 aninda kan basinci yliksekligi varken, 2’sinde (%50,0) normal sinirlar icerisindeydi.
Gruplar arasinda tani aninda kan basici yiikseklikleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,067).

Tablo 19. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Kan Basinci1 Dagilimlari

gan ) Mmool MGN | MPGN | FSGs MLH D
Yiiksek | 13(%26,0) 1(%9,1) 3(%20,0) | 8(%36,3) | 1(%50,0)

Normal | 37(%74,0) | 10(%90,9) | 12(%80,0) | 14(%63,7) | 1(%50,0) 0,067
Toplam 50 11 15 22 2
Tablo 20. Podosin Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Kan Basinci Dagilimlari
Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS p
Kan Basinci Yiiksek 3(%37,5) 3(%30,0)

Kan Basinci Normal 5(%62,5) 7(%70,0) 0,738
Toplam 8 10

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) (ml/dk/1,73 m?): Calismaya katilan 50 hastanin
15’inde (%30,0) GFR normal sinirlarin altinda iken 35 hastada (%70,0) GFR normal
sinirlar igerisinde (90 ml /1.73m?/dakika iizeri) saptandi (Tablo 21). MGN’li 11 hastanm
2’inde (18,2) tan1 aninda GFR disiikliigli varken 9’unda (%81,8) normal sinirlar
icerisindeydi. MPGN’li 15 hastanin 4’tinde (%26,7) tan1 aninda GFR diisiikliigii varken,
11°inde (%73,3) normal sinirlar icerisindeydi. FSGS’li 22 hastanin 9’unda (%40,9) tam
aninda GFR diisiikligti varken, 13’iinde (%59,1) normal smirlar igerisindeydi. MLH
hastalariin ise higbirinde tan1 aninda GFR diisiikliigii yoktu. FSGS’li hastalarda GFR

diisiikligii diger gruplara gore kiyaslandiginda daha yiiksek oranda goriilmesine karsin
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gruplar arasinda tan1 aninda GFR o6l¢limleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,322). FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu
pozitif olan 8 hastanin sadece 1’inde (%12,5) tan1 aninda GFR diisiikliigii varken, geri
kalan 7’sinde (%87,5) normal sinirlar igerisindeydi. Podosin gen mutasyonu negatif
olan 10 hastanin 5’inde (%50,0) tam1 aninda GFR disiikliigii varken, diger 5’inde
(%50,0) normal sinirlar igerisindeydi (Tablo 22). FSGS tanili hastalarimizdan podosin
mutasyonu bilinmeyen 4 hastamizin ise 3’iinde (%75,0) tan1 aninda GFR diistikliigi
varken 1’inde (%25,0) normal sinirlar icerisindeydi. Podosin mutasyonu negatif veya
bilinmeyen grupta GFR disiikliigli daha sik goriilmesine ragmen gruplar arasinda tani
aninda GFR ol¢iimleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,152).

Tablo 21. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin GFR Degerleri

GFR h e MGN MPGN FSGS MLH p
astalar
Diisiik 15(%30,0) | 2(%18,2) | 4(%26,7) | 9(%40,9) -
Normal | 35(%70,0) | 9(%81,8) | 11(%73,3) | 13(%59,1) | 2(%100) 0,322
Toplam 50 11 15 22 2
Tablo 22. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin GFR Degerleri
Podosin Gen Mutasyonu Pozitif FSGS Negatif FSGS P
GFR Degeri Dﬁ$ﬁk 1(%12,5) 5(%50’0)
Toplam 8 10

Biyopsi tamisi: Caligmaya katilan 50 hastanin tamamina tani1 amagli bobrek biyopsisi
yapildi. Bunlarin 22’si (%44,0) FSGS, 15’1 (%30,0) MPGN, 11’1 (%22,0) MGN, 2’si
(%4,0) MLH tanis1 aldi (Tablo 23). Calismaya dahil ettigimiz ¢ocukluk ¢ag1 steroide
direncli nefrotik sendromlarin ¢ogunu FSGS’nin olusturdugu goriildi. Calismaya
katilan remisyonda olan 18 hastadan 5’1 (%27,7) FSGS, 5’1 (%27,7) MPGN, 7’si
(%38,9) MGN, 1’1 (%5,7) MLH tanist aldi. Caligmaya katilan remisyonda olmayan 32
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hastanin ise 17’s1 (%53,1) FSGS, 8’1 (%25,0) MPGN, 6’s1 (%18,8) MGN, 1’1 (%3,1)
MLH tanis1 aldi. Remisyon tani iligkisi acisindan gruplar karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel fark yoktu (p=0,376).

Tablo 23. Steroid Direncli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Bébrek Biyopsi Ozellikleri

Biyopsi Sonucu n Remisyonda Rgrill;s;;(l);fa p
MGN 11 5 (%27,7) 6 (%18,8)

FSGS 22 5 (%27,7) 17 (%53,1)

MPGN 15 7 (%38.,9) 8 (%25) 0,376
MLH 2 1 (%5,7) 1 (%3,1)

Toplam 50 18 32

Biyopside ¢3¢ boyanma: Calismaya katilan 50 hastanin biyopsi boyamalarinda,
15’inde (%30,0) c3c ile boyanirken 35 hastanin (%70,0) biyopsisinde c3c ile boyanma
negatifti (Tablo 24). MGN’li 11 hastanin 3’iinde (%27,2) biyopside c3c ile boyanma
varken, 7’sinde (%72,8) boyanma yoktu. MPGN 15 hastanin 5’inde (%33,3) biyopside
c3c ile boyanma varken 10’unda (%66,7) boyanma yoktu. FSGS’1i 22 hastanin 7’inde
(%31,8) biyopside c3c ile boyanma varken 15’inde (%68,2) yoktu. MLH tanili
hastalarda ise c3c boyanmasi yoktu. Gruplar arasinda biyopsi materyalinde c3c ile
boyanma 6zellikleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,664). FSGS tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olan 8 hastanin
4’iinde (%50,0) biyopside c3c ile boyanma varken diger 4’iinde (%50,0) boyanma
yoktu. Podosin gen mutasyonu negatif olan 10 hastanin ise sadece 1’inde (%10,0)
biyopside c3c ile boyanma vardi. Diger 9’unda (%90,0) boyanma yoktu (Tablo 25).
Podosin gen mutasyonu bilinmeyen 4 FSGS hastasinin 2’sinde (%50,0) c3c ile
boyanma varken 2’sinde (%50,0) c3c ile boyanma yoktu. Gruplar arasinda biyopsi
materyalinde c3c ile boyanma o6zellikleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p=0,118).
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Biyopside c1q boyanma: Calismaya katilan 50 hastanin biyopsi boyamalarinda 3’iinde
(%6,0) clq ile boyanirken 47 hastanin (94,0) biyopsisinde c3c ile boyanma negatifti
(Tablo 24). MGN hastalarinin 1’inde (%9,0) biyopside clq ile boyanma varken, FSGS
hastalarmin 2’sinde (%9,0) biyopside clq ile boyanma vardi. MPGN ve MLH tanili
hastalarda clq ile boyanma yoktu. Gruplar arasinda biyopsi materyalinde clq ile
boyanma Ozellikleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p=0,459). FSGS tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin 1’inde
(%12,5) biyopside clq ile boyanma varken, podosin gen mutasyonu negatif olanlarin ise
I’inde (%10,0) biyopside clq ile boyanma vardi (Tablo 25). Podosin gen mutasyonu
bilinmeyen 4 FSGS hastasinin higbirinde clq ile boyanma yoktu. Gruplar arasinda
biyopsi materyalinde clq ile boyanma Ozellikleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,000).

Biyopside IgM boyanma: Calismaya katilan 50 hastanin 24 niin (%48,0) biyopsisinde
IgM ile boyanma varken, 26 hastanin (%52,0) biyopsisinde IgM ile boyanma negatifti
(Tablo 24). MGN’li 11 hastanin 8’inde (%72,7) biyopside IgM ile boyanma varken
3’linde (%27,3) boyanma yoktu. MPGN tanili 15 hastanin 6’sinda (%40,0) biyopside
IgM ile boyanma varken 9’unda (%60,0) yoktu. FSGS tanmili 22 hastanin 10’unda
(%45,4) biyopside IgM ile boyanma varken 12’sinde (%54,6) boyanma yoktu. MLH
hastalariin ise biyopside IgM ile boyanma yoktu. Biyopside IgM ile boyanma varligi
acisindan gruplar karsilastirildiginda arasinda biyopsi materyalinde IgM ile boyanma
Ozellikleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,513). FSGS tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olan 8 hastanin
5’inde (%62,5) biyopside IgM ile boyanma varken 3’de (%37,5) boyanma yoktu.
Podosin gen mutasyonu negatif olan 10 hastanin 4’linde (%40,0) biyopside IgM ile
boyanma varken 6’sinda (%60,0) boyanma yoktu (Tablo 25). Podosin gen mutasyonu
bilinmeyen 4 FSGS hastasinin 1’inde (%25,0) IgM ile boyanma varken, 3’iinde (%75,0)
IgM ile boyanma yoktu. Gruplar arasinda biyopsi materyalinde IgM ile boyanma
ozellikleri karsilagtinnldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,637).
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Biyopside IgG boyanma: Calismaya katilan 50 hastanin 18’inin (%36,0) biyopsisinde
IgG ile boyanma varken 32’sinin (%64,0) biyopsisinde I1gG ile boyanma yoktu (Tablo
24). MGN’li 11 hastanin 5’inde (%45,5) biyopside IgG ile boyanma varken 6’sinda
(%54,5) boyanma yoktu. MPGN’li 15 hastanin 10’unda (%66,7) biyopside IgG ile
boyanma varken 5’inde (%33,3) boyanma yoktu. FSGS’1i 22 hastanin 3’iinde (%13,6)
biyopside I1gG ile boyanma varken 10’unda (%86,4) boyanma yoktu. MLH hastalarinda
ise biyopside IgG ile boyanma yoktu. Biyopside IgG ile boyanma varligi agisindan
gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,972).
FSGS tanili hastalarimizdan podosin gen mutasyonu pozitif olan 8 hastanin 2’sinde
(%25,0) biyopside 1gG ile boyanma varken 6’sinda (%75,0) boyanma yoktu. Podosin
gen mutasyonu negatif olan hastalarin ise biyopsisinde IgG ile boyanma yoktu (Tablo
25). Podosin gen mutasyonu bilinmeyen 4 FSGS hastasinin 1’inde (%25,0) IgG ile
boyanma varken, 3’iinde (%75,0) IgG ile boyanma yoktu. Gruplar arasinda biyopsi
materyalinde IgG ile boyanma ozellikleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p=0,183).

Tablo 24. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Bobrek Biyopsi Boyanma

gizi‘l’ﬁf{ilgfyanma c3c clg IeM 1gG IgA

MGN (n=11) 3(%27.2) | 1(%9.0) | 8(%727) | 5(%455) | 2(%18,1)

MPGN (n=15) 5 (%33,3) - 6 (%40,0) | 10(%66,7) | 6 (%40,0)

MLH (n=2) - - - - 1 (%50,0)

FSGS (n=22) 7(%31,8) | 2(%9,0) | 10(%454) | 3(%13,6) | 1 (%4.5)
Ozellikleri

Biyopside IgA boyanma: Calismaya katilan 50 hastanin 10’ nun (%20,0) biyopsisi IgA
ile boyanirken 40 hastanin (%80,0) biyopsisinde IgA ile boyanma negatifti (Tablo 24).
MGN’li 11 hastanin 2’inde (%18,1) biyopside IgA ile boyanma varken 9’unda (%81,9)
boyanma yoktu. MPGN’li 15 hastanin 6’sinda (%40,0) biyopside IgA ile boyanma
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varken 9’unda (%60,0) boyanma yoktu. FSGS’li 22 hastanin sadece 1’inde (%4,5)
biyopside IgA ile boyanma vardi. MLH hastalarinin ise 1’inde (%50,0) biyopside IgA
ile boyanma varken digerinde yoktu. Biyopside IgA ile boyanma varligi agisindan
gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,037).
FSGS tanili hastalarimizdan podosin gen mutasyonu pozitif olan 8 hastanin higbirinde
biyopside IgA ile boyanma yokken, podosin gen mutasyonu negatif olanlarin ise sadece
I’inde (%10,0) biyopside IgA ile boyanma vardi (Tablo 25). Podosin gen mutasyonu
bilinmeyen 4 FSGS hastasinin hicbirinde IgA ile boyanma yoktu. Gruplar arasinda
biyopsi materyalinde IgA ile boyanma &zellikleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=1,000).

Tablo 25. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin Biyopsi Boyanma Ozellikleri

Biyopsi Boyanma FSGS Podosin Gen FSGS Podosin Gen

Ozellikleri Mutasyonu Pozitif Mutasyonu Negatif p
Biyopside c3c 4 (%50,0) 1 (%10,0) 0,118
Biyopside clq 1 (%12,5) 1 (%10,0) 1,000
Biyopside IgM 5 (%62,5) 4 (%40,0) 0,637
Biyopside IgG 2 (%25,0) - 0,183
Biyopside IgA - 1 (%10,0) 1,000

Podosin gen mutasyonu: Caligmaya katilan 50 hastanin 40’inda podosin gen
mutasyonu ¢alisilmis olup 27 hastada (%67,5) mutasyon saptanmamistir. 5 (%12,5)
hastada heterozigot mutasyon saptanirken 8 (%20,5) hastada homozigot mutasyon
saptanmistir (Tablo 24). Homozigot mutasyonu olan 8 hasta higbir tedavi ile remisyona
girmedi. Remisyonda olmayan 32 hastanin 2’sinde (%6,2) heterozigot podosin gen
mutasyonu bulunurken, 8 hastada (%25,0) homozigot mutasyon saptandi, 20 hastada
(%62,5) ise mutasyon saptanmadi. 2 (%6,2) hastada ise podosin gen mutasyonu
calisilmadi. Remisyonda olan 18 hastanin 9’unda (%50,0) podosin gen mutasyonu

bulunmazken, 3 hastada (%17,7) heterezigot podosin gen mutasyonu saptanmistir.
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Gruplar podosin gen mutasyonu varli§i acisindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,001).

Tablo 26. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Podosin Gen Analizleri

Podosin Gen . .
Mutasyonu N Remisyonda Remisyonda Olmayan p
Heterozigot 5(%12,5) 3 (%25,0) 2 (%7,1)
Homozigot 8 (%20,0) - 8 (%28,6)

0,001
Yok 27 (%67,5) 9 (%75,0) 18 (%64,3)
Toplam 40 12 28

Kompleman 3: Calismamiza katilan 50 hastadan 4’iinde (%8,0) C3 degerleri diisiik
bulunmustur (Tablo 27). MGN ve MLH hastalarinin higbirinde C3 degerleri diisiik
bulunmazken, MPGN hastalarinin 3’tinde (%20,0) C3 degerleri diisiiktii, FSGS
hastalarinin ise 1’inde (%4,5) C3 degerleri diisiiktii. Gruplar arasinda C3 diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,193). FSGS
tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin tamaminda C3 degerleri
normal sinirlarda iken, podosin gen mutasyonu negatif olanlarin ise 1’inde (%12,5) C3
degerleri diisiik bulundu (Tablo 28). Podosin gen mutasyonu bilinmeyen 4 FSGS
hastasininda C3 degerleri normal olarak bulundu. Gruplar arasinda C3 diizeyleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,118).

Tablo 27. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin C3 Diizeyleri

C3 Diizeyi MGN MPGN FSGS MLH p
Diisiik - 3 (%20,0) 1 (%4,5) -
Normal 11(%100) | 12 (%80,0) | 21 (%855 | 2(%100) | 0,193

Toplam 11 15 22 2




Tablo 28. Podosin Gen Mutasyonu Bakilan FSGS’li Hastalarin C3 Diizeyleri
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C3 Diizevi Podosin Gen Mutasyonu | Podosin Gen Mutasyonu

Y Pozitif Negatif p
Diisiik - 1 (%10,0)
Normal 8 (%100,0) 9 (%90,0) 0,118
Toplam 8 10

Kompleman 4: Calismamiza katilan 50 hastadan 3’iinde (%6,0) C4 degerleri diisiik

bulunmustur (Tablo 29). Bu C4 diistikliigii olan hastalarin tamami MPGN tanisi

almistir. Gruplar arasinda C4 diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0,053).

Tablo 29. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin C4 Diizeyleri

C4 MGN MPGN FSGS MLH p
Diisiik - 3 (%20) - -

Normal 11 (%100,0) 12 (%80,0) | 22 (%100,0) 2 0,053
Toplam 11 15 22 2

Anti HCV: Calismamiza katilan 50 hastanin tamaminda Anti HCV negatifti.

Anti HBS Ag: Calismamiza katilan 50 hastanin 25’inde (%50,0) Anti HBS Ag negatif,
25’inde (%50,0) pozitif bulundu (Tablo 30). MGN 11 hastanin 4’{inde (%36.,3) Anti
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HBS Ag negatif iken 7’sinde (%63,7) pozitif bulundu. MPGN tanili 15 hastanin 9’unda
(%60,0) Anti HBS Ag negatif, 6’sinda (%40,0) pozitif bulundu. FSGS tanil1 22 hastanin
11’inde (%50,0) Anti HBS Ag negatif, 11’inde (%50,0) pozitif bulundu. MLH
hastalariin ise 1’inde (%50) Anti HBS Ag negatif, 1’inde (%50,0) pozitifti. Gruplar
arasinda Anti HBS Ag diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p=0,698).

Tablo 30. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Anti HBS Ag Diizeyleri

Anti HBS Ag MGN MPGN FSGS MLH p
Negatif 4 (%36,3) 9 (%60,0) 11 (%50,0) 1 (%50)

Pozitif 7 (%63,7) 6 (%40,0) 11 (%50,0) 1 (%50,0) | 0,698
Toplam 11 15 22 2

HBS Ag: Calismamiza katilan 50 hastanin tamaminda HBS Ag negatif bulunmustur.

Ultrasonografi: Calismamiza katilan 50 hastanin tamaminda bakilan iiriner sistem

ultrasonografilerinde anormal bulguya rastlanmadi.

Prognoz: 2000 ile 2015 yillar1 arasinda izlenen 50 SRNS hastamizin ortalama takip
stiresi 5,8 yil (3,8 yil) (1-14 yil) olup, 18’1 (%36,0) remisyonda iken, 21 hasta (%42,0)
nefrotik proteiniirisi devam ederken, 11 hasta (%22,0) ise kronik bobrek yetmezligi
gelismisti (Tablo 31). MGN’li 11 hastanin 5’1 (%45,4) remisyona girerken, 6’s1 (54,6)
remisyona girmedi. MPGN’li 15 hastanin 7’si (46,7) remisyona girerken, 5’1 (%33,3)
remisyona girmedi, 3’iide (%20,0) kronik bobrek yetmezligi gelisti. FSGS 22 hastanin
ise 5’1 (%22,7) remisyona girerken, 10’u (45,4) remisyona girmedi, 7’sinde (%31,9)
kronik bobrek yetmezligi gelisti. MLH hastalariin ise 1’1 (%50,0) remisyona girerken,
1’1 (%50,0) kronik bobrek yetmezligine girdi. Hastalarimizda kronik bobrek yetmezligi
gelisme siiresi ortalama 3 yild1 (2-8 yil). Gruplar arasinda remisyona girme, remisyona
girmeme ve kronik bobrek yetmezligi siirecine girme durumlart karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,099) (Tablo 32). FSGS tanil
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hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin higbiri remisyona girmezken,
3’1 (%37,5) kronik bobrek yetmezligine girdi. Podosin gen mutasyonu negatif olanlarin
ise 3’i (%30,0) remisyona girerken, 4’1 (%40,0) remisyona girmedi, 3’i (%30,0)
kronik bobrek yetmezligine girdi (Tablo 33). Podosin gen mutasyonu bilinmeyen 4
FSGS hastasinin 2’si (%50,0) remisyona girerken, 1’1 (%25,0) remisyona girmedi, 1’ide
(%25,0) kronik bobrek yetmezligine girdi. Gruplar arasinda remisyona girme,
stirecine

remisyona girmeme ve kronik bobrek yetmezligi girme durumlari

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,132?)

Tablo 31. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Prognozu

Remisyonda

Remisyonda degil

KBY

Son durum

18 (%36,0)

21 (%42,0)

11 (%22,0)

Tablo 32. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Biyopsi Tanilarina Prognozu

Son Durum MGN MPGN FSGS MLH p
Remisyonda 5 (%45.,4) 7 (%46,7) 5 (%22,7) 1 (%50,0)
Remisyonda Degil | 6 (%54,6) 5 (%33,3) 10 (%45.,4) -

0,099
KBY - 3 (%20,0) 7 (%31.,9) 1 (%50,0)
Toplam 11 15 22 2

Tablo 33. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Biyopsi Tanilarina Prognozu

Son Durum Podosin Gen Mutasyonu | Podosin Gen Mutasyonu
on Luru Pozitif Negatif P
Remisyonda - 3 (%30,0)
Remisyonda Degil 5 (%62,5) 4 (%40,0)
0,132
KBY 3 (%37,5) 3 (%30,0)
Toplam 8 10
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Steroid Tedavisi: Calismamiza katilan 50 hastanin tamamina 4 haftalik steroid tedavisi

verilmistir (Tablo 34).

Siklosporin: Calismamiza katilan 50 hastanin tamamina siklosporin tedavisi verildi
(Tablo 34). Remisyonda olan 18 hastanin tamamu siklosporin tedavisi alirken, bunlardan
bir tanesinde tedavi basladiktan sonra bobrek fonksiyonlarinda hizla kétiilesme oldu. Bu
nedenle siklosporin tedavisi sonlandirildi. Remisyonda olan hastalardan 15 hasta
(%83,3) siklosporin ile remisyona girerken, 3 hasta (%16,7) siklosporin tedavisine yanit
vermeyip takrolimus tedavisi ile remisyona girmistir. Siklosporin tedavisiyle remisyona
giren hastalarin biyopsi tam1 dagilimlar1 degerlendirildiginde, MGN hastalarinin 5’1
(%45,4), MPGN hastalarinin 7’si (%46,7), FSGS hastalarinin 5’1 (%22,7) ve MLH
hastalarmin ise 1’1 (%50,0) siklosporin tedavisi ile remisyona girdi. Gruplar arasinda
siklosporin tedavisi ile remisyona girmeleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardi (p=0,036) (Tablo 35).

Takrolimus: Caligmamiza katilan 50 hastanin 21’ine (%42,0) takrolimus tedavisi
verilmistir (Tablo 34). Remisyonda olan 18 hastadan 3’1 (%16,7) takrolimus tedavisi ile
remisyona girmistir. Takrolimus tedavisi remisyona giren hastalarin biyopsi tani
dagilimlarina bakilacak olursak 1’1 (%33,3) MGN, 1’1 (%33,3) MPGN, 1’1 (%33,3)
FSGS taniliydi. MGN hastalarinin 5’1 (%83,3), MPGN hastalarinin 6’°s1 (%85,7), FSGS
hastalarinin 6’s1 (%85,7), MLH hastalarinin ise 1’1 (%100,0) takrolimus tedavisi
almasina ragmen remisyona girmedi. Gruplar arasinda takrolimus tedavisi ile remisyona
girmeleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,604)
(Tablo 36).

Ritiiximab: Calismamiza katilan 50 hastanin 2’sine (%3,8) ritiiximab tedavisi
verilmigtir (Tablo 34). Bu ritiiximab tedavisi verilen 2 hastada remisyona girmemistir.

Ritliximab tedavisi alan hastalardan biri FSGS tanili digeri ise MLH tanil: idi.
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Plazmaferez: Calismamiza katilan 50 hastanin 3’line (%5,8) plazmaferez yapilmistir
(Tablo 34). Bu plazmaferez yapilan 3 hastada remisyona girmemistir. Plazmaferez

yapilan hastalarin bir tanesi MLH tanili olup iki tanesi ise FSGS tanil1 idi.

MMF: Calismamiza katilan 50 hastanin 4’line (%7,7) MMF tedavisi verilmistir (Tablo
34). Bu MMF tedavisi verilen 4 hastada remisyona girmemistir. Bu hastalarin tanilarina

bakacak olursak bir tanesi MGN, bir tanesi MLH, iki tanesi ise MPGN tanili idi.

Siklofosfamid: Calismamiza katilan 50 hastanin 38’ine (%76,0) Siklofosfamid tedavisi
verilmistir (Tablo 34). Bu Siklofosfamid tedavisi verilen 38 hastada remisyona
girmemigtir. Siklofosfamid tedavisi alan hastalarin tanisal dagilimlarina bakacak
olursak, 11’1 (%100,0) MGN, 13’ii (% 59,0) FSGS, 13’1 (%86,7) MPGN, 1’1 (%50,0)
MLH tanili idi.

Tablo 34. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Tedavi Cevaplari

Remisyonda Remisyonda degil Toplam
Steroid Tedavisi 18 32 50
Siklosporin Tedavisi 18 32 50
Takrolimus Tedavisi 3 18 21
Rituximab Tedavisi 0 2 2
MMF Tedavisi 0 4 4
Plazmaferez Tedavisi 0 3 3
: . .




Tablo 35. Steroid Direncli Nefrotik Sendromlu

Tedavi Yanitlar
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Hastalarin Biyopsi Tanilarina Siklosporin

Siklosporin MGN MPGN FSGS MLH p
Tedavisine Cevap
Var 5(%45,4) | 7(%46,7) | 5(%22,7) | 1(%50,0)

0,036
Yok 6 (%54,6) | 8(%53,3) | 17(%77,3) | 1(%50,0)

Tablo 36. Steroid Direngli Nefrotik Sendromlu Hastalarin Biyopsi Tanilarina Takrolimus

Tedavi Yanitlar

Takrolimus MGN MPGN FSGS MLH p
Tedavisine Cevap
Var 1(%16,7) | 1(%142) | 1(%1472) -

0,604
Yok 5(%83,3) | 6(%858) | 6(85.8) 1




5.TARTISMA

Nefrotik sendrom (NS) cesitli sebepler ile olusan proteiniiri, hipoalbiiminemi,
O6dem ve hiperkolesterolemi ile karakterize ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen bobrek
hastaliklarindandir (2). Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar, agir proteiniiriye yol acar ve NS’un klinik bulgularindan sorumludur (2).
Nefrotik sendrom etyolojisine gore primer ve sekonder NS olmak tizere iki ana grupta
incelenir (9,10). Primer nefrotik sendrom igerisinde idiyopatik NS (MLH, FSGS,
MezPGN), MGN, immiinkompleks glomeriilonefritler (APSGN ve MPGN) ve
konjenital NS yer alir (3,10). Sekonder NS ise sistemik bir hastalik ya da bir olaya
ikincil olarak gelisir (13,142). Steroid tedavisine verdigi cevaba gore steroid duyarl
(SSNS) ve steroid diren¢li (SRNS) NS olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir (1).

Steroid duyarli NS 2 ila 6 yaslar1 arasinda sik goriiliir ve ¢ogunlugunu (%85-90)
MLH olusturur (14,143). SRNS ise daha cok ileri yaglarda goriiliir (14). FSGS
hastalarinin ve MPGN hastalarinin ortalama tani yasi1 6 yas iken, MLH hastalarinin ise
%80’1 6 yas altinda tan1 almaktadir (1,6,162). MGN tanisi ise daha biiyiik yaslarda ve
ergenlik yas gruplarinda goriilmektedir (18). Bizim ¢aligmamizda SRNS hastalarimizin
yas ortalamasi 6,38+3,95 yil olarak saptandi. MGN i¢in ortalama tani yag1 7,91+3,72
yil, MPGN i¢in ortalama 7,47+4,20 yil, FSGS i¢in ortalama 5,14+3,66 yil, MLH ig¢in ise
ortalama tam yas1 3,50+2,12 yil olarak bulundu. Bu bulgu SRNS baslangi¢ yas1 ile
ilgili literatiir bulgulariyla paralellik gostermekteydi (145,146).

Nefrotik sendrom tanisi alan ve steroide cevap veren hastalarin 6zellikle kiigiik
yaslarda goriildiigii ve bu yas grubunda erkek/kiz oraninin 2/1 oldugu bilinmektedir.
Yasin ilerlemesiyle birlikte bu oran dengelenmektedir (147,148). Seif ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada SRNS hastalarinin %67,9’u erkek hasta iken %32,1°1 kiz hasta
olarak bulunmustur (153). Gulati ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yas dagilimlar
FSGS’de %70 erkek %30 kiz, MLH’da %79,1 erkek %18,9 kiz, MPGN’de %100’
erkek hasta iken MGN’de ise %83.3 erkek %16,7 kiz hasta olarak bulunmustur (154).
Bizim ¢alismamizda SRNS’lu hastalarin 22’1 erkek (%44,0), 28’1 kiz (%56,0) hastaydi.
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MGN hastalarinin 3’1 (%27,3) erkek iken 8’1 (%72,7) kiz, MPGN hastalarinin 7’si
(%46,7) erkek iken 8’1 (%53,3) kiz, FSGS hastalarinin 11’1 (%50,0) erkek iken 11’1
(%50,0) kiz, MLH hastalarinin ise 1’1 (%50,0) erkek iken 1’1 (%50,0) kiz hastaydi. Her
ne kadar Seif ve Gulati ¢alismalarinda tiim nefrotik sendrom tani1 gruplarinda erkek
cinsiyeti daha baskin bulsa da bizim ¢alismamizdaki erkek/kiz orani alisilmis bilgilerle
paralellik gostermekteydi. FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu ¢alisilan
hastalarimizin cinsiyet dagilimlari incelendiginde; pozitif olanlarin 3’1 (% 37,5) erkek
hasta iken 5’1 (% 62,5) kiz hasta idi. Podosin gen mutasyonu negatif olanlarda ise 6 (%
60,0) hasta erkek iken 4 (% 40,0) hasta kizdi. FSGS tanili hastalarimizdan podosin
mutasyonu bilinmeyen hastalarin 2’si (% 50,0) erkek hasta iken 2’si (%50,0) kiz hasta
idi. Diger SRNS gruplarinda oldugu gibi FSGS alt gruplarinda da kiz cinsiyeti daha
fazla bulundu. Bizim calismamizda cinsiyet dagilimlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da (p:0,637) baslangi¢ yas1 biiyiidiikge SRNS
olma olasiligimin ve kiz cinsiyetin daha ¢ok goriildiigi gosterilmistir.

Steroid direncgli NS’da glomeriiler filtrasyon bariyerini etkileyen genetik
bozukluklar SRNS’un ancak %20’lik bir boliimii a¢iklanabilmekte geri kalan kisminda
altta yatan genetik neden bilinmemektedir. Ancak bu genetik mutasyonlarin ¢cogunlukla
otozomal resesif gecis gosterdigi bildirilmektedir (51,55). Dolayisiyla akraba evliligi
olanlarda SRNS daha siktir. Bizim c¢alisgmamizda 50 NS’lu ¢ocugun 30’unda (%60,0)
anne ile baba arasinda akrabalik vardi. Bu hastalarin biiyiikk kisminda akrabalik bag:
kuzen evliligi seklindeydi. Tanilara gore akrabalik bagi sikligina baktigimizda ise MGN
hastalarnin %  71,8’inde, MPGN  hastalarinin = %  66,7’sinde, ¥ MLH
hastalarinin %50,0’inde, FSGS hastalarinin ise %45,5’inde akraba evliligi vardi. Bu
sekliyle sonuglarimiz literatlir verileriyle benzerlik gostermekteydi. FSGS tanili
hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin 8 hastanin 7’sinde (%87,5)
akrabalik vardi ve bu akrabalik kuzen evliligi seklinde idi, 1 (%12,5) hastada ise
akrabalik yoktu. Podosin gen mutasyonu negatif olanlarda ise 10 hastanin 2’sinde
(%20,0) akrabalik varken 8 (%80,0) hastada akrabalik bagi yoktu. Podosin gen
mutasyonu bakilmayan 4 hastanin ise 1’inde (%25,0) akrabalik vardi. Bizim
bulgularimiza gore hasta FSGS tanisi almis, akraba evliligi var ve akrabalik bagi kuzen
evliligi seklindeyse podosin gen mutasyonun pozitif ¢ikma olasiliginin yiiksek oldugu

goriildii (p:0,002). Bunun podosin gen mutasyonu pozitif hastalarin tanisinda bir kriter
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olarak kullanilabilmesi i¢in ¢ok merkezli ve ¢ok sayida hastanin yer aldigi1 ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Nefrotik sendromlu g¢ocuklarin %2-8 kadarinda aile bireylerinde, en sik da
kardeslerde nefrotik sendrom oykiisii vardir. Hastaligin HLA-DR7, HLA-B8 doku
gruplart ile iligkisi gosterilmistir (14). Bizim ¢alismamizda ¢alismaya dahil edilen 50
hastadan sadece 9 hastanin (%18,0) ailesinde NS Oykiisii vardi. Ailede NS orani
literatiir verileriyle benzerlik gostermekteydi (149,150). FSGS tanili hastalarimizin
podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin 1’inde (%12,5) ailesinde NS vardi. Podosin
gen mutasyonu negatif olanlarin ise higbirinin ailesinde NS yoktu. Podosin gen
mutasyonu bakilmayan FSGS tanili hastalarinda ailesinde NS hikayesi yoktu. SRNS’lu
cocuklarin ailesinde NS goriilme olasiliginin yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgu
ve daha Once akrabalik ile ilgili bulgu beraber degerlendirildiginde genetik yatkinligin
SRNS’da belirleyici bir faktor olabilecegi diisiiniildii. Bu konuda ¢ok daha fazla
hastanin ve detayli genetik parametrelerin incelendigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

SRNS hastalarinda diger NS hastalarinda oldugu gibi idrarda en fazla kaybedilen
protein alblimindir. Bu albiimin kaybina bagli olarak olarak hipoalbiiminemi
gelismektedir (5,17,58). Calismamiza dahil edilen hastalarin baslangi¢ albiimin degeri
2,38+0,89 gr/dl (0,87-4,30 gr/dl) bulundu. MLH’da selektif proteiniiri ile albiiminin
atildig1 dikkate alindiginda, bu hastalarda serum alblimin ortalamasinin diger gruplardan
anlamli oranda diisiik bulunmasi beklenen bir sonug¢ olarak karsimiza g¢ikmaktadir
(3,11,58). MLH tanili ancak SRNS olan hastalarimizda albiimin degerleri digerlerinden
daha diistik bulundu. Ancak bu gruptaki hasta sayimizin azli§1 degerlendirmede zorluk
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif
olanlarda baslangic alblimin degeri 2,06+0,62, negatif olanlarda baslangi¢c albiimin
degeri 2,81%1,07, podosin gen mutasyonu bakilmayanlarda ise baslangi¢ albiimin degeri
2,81£1,38 olarak bulundu. Gruplar arasinda albiimin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamasina karsin, podosin gen mutasyonu pozitif olan
hastalarimizin albiimin seviyeleri digerlerinden daha diisiik bulundu. Bunun nedenin de
beklenildigi gibi glomeriiler filtrasyon bariyerininin 6nemli yap1 taslarindan olan
podosinin yoklugu ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Proteintiri NS'da glomeriiler filtrasyon bariyerinin bozulmasiyla ortaya cikar.

Spot idrar protein/kreatinin oran1 (mg/mg) ise normalde 0,2’nin altinda iken NS'da bu
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oran 2,0’nin lizerine ¢ikmaktadir (1). Baslangigta spot idrarda protein/kreatinin orani
hastalarda nefrotik diizeyde yiiksek (15,67+14,50 mg/mg) bulundu. FSGS tanili
hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarda spot idrarda protein/kreatinin
oran1 17,30+18,47, negatif olanlarda spot idrarda protein/kreatinin orant 10,33+9,73,
podosin gen mutasyonu bakilmayanlarda ise spot idrarda protein/kreatinin orant
12,124+5,04 olarak bulundu. FSGS hastalar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde her ne
kadar gruplar arasinda idrar protein/kreatinin oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark olmasa da podosin gen mutasyonu pozitif olan hastalarda beklenildigi gibi
proteintiiri digerlerinden daha yiiksek bulundu. Yine bunun nedeninin podosin proteinin
yoklugu ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Bobrek yetmezligi genellikle SSNS hastalarindan ziyade SRNS hastalarinda
daha ¢ok beklenilen bir bulgu olup, 6zellikle hizli ilerleyen glomeriilonefritlerde ve
baslangigta steroide yanit vermeyen hastalarda daha ¢ok goriilmektedir (3,7,16,135).
Beata Banaszak ve arkadaslarimin yaptigi calismada 178 SRNS hastasinin 54’{inde
(%30,3) GFR diistikliigii saptanmistt (160). Bizim c¢alismamizda inceledigimiz 50
SRNS hastamizdan 15 hastada (%30,0) GFR disiikliigii saptandi. FSGS hastalarinin
9’unda (%40,9), MPGN hastalarinin 4’tinde (%26,7), MGN hastalarinin 2’sinde (18,2)
tan1 aninda GFR diisiikliigii varken, MLH hastalarinin ise hig¢birinde tan1 aninda GFR
diisiikligi yoktu. GFR oOlclimleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,322). Ancak bu bulgular bize FSGS tanili hastalarin baslangicta
bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan diger hastalara nazaran daha riskli olduklarini
gosterdi. FSGS tanili hastalarimiz kendi igerisinde degerlendirildiginde podosin gen
mutasyonu pozitif olanlarda daha diisiik oranda (%12,5) tan1 aninda GFR diistikligi
varken, negatif olanlarda (%50,0) ve podosin gen mutasyonu bakilmayanlarda (%75,0)
ise tan1 aninda daha yiiksek oranda GFR diisiikligii vardi. Bizim bulgularimiz gen
mutasyonu negatif olan FSGS’lerin daha ¢ok GFR diisiikliigli ile karsimiza ¢iktigini
gostermektedir. Cok daha fazla sayida hastay1 iceren ¢alismalar bu konuda daha detayli
bilgilere ulasilmasinda yardimc1 olacaktir.

Mikroskobik hematiiri SRNS hastalarinda sik goriilen bir bulgu olup, NS’daki
sikligr literatirde MLH’da %10, FSGS’de %60-80, MGN’de %60, MPGN’de %80
olarak bildirilmektedir (152). Gulati ve arkadaslarimin yaptigt bir calismada
FSGS’de %50, MLH’da %16,6, MPGN’de %100 ve MGN’de %33,3 oraninda
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mikroskobik hematiiri varligi gosterilmistir (154). Calismaya dahil ettigimiz 50
hastamizin %78,0’de tan1 aninda mikroskobik hematiiri bulunmaktaydi. Alt gruplarda
ise tant aninda mikroskobik hematiiri sikligt MLH hastalarinda %100,0, MPGN
hastalarinda %93,3, FSGS hastalarinda %72,7, MGN hastalarinda %63,6 olarak
bulundu. Bizim hastalarimizda da mikroskobik hematiiri sik goriilen bir bulgu olarak
karsimiza ¢ikarken MLH hastalarimizin tamaminda mikroskobik hematiiri goriilmesi
literatiirden (60,151) farklilik gostermekteydi. Bunun nedenin MLH grubundaki
hastalarin azlig1 ve MLH histopatolojisine sahip olan hastalarin steroid direngli olmasi
ile iliskili olabilecegi disiiniildi. FSGS tanili hastalarimiz kendi igerisinde
degerlendirildiginde mikroskobik hematiiri sikli§i podosin gen mutasyonu pozitif
olanlarda (%87,5) podosin gen mutasyonu negatif olanlardan (%60) ve podosin gen
mutasyonu bakilmayanlardan (%75,0) daha yiiksek bulundu. Ancak tam1 aninda
hematiiri varhigi agisinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p:0,314).

Kan basinct NS’lu olgularda siklikla normal sinirlardadir, ancak %5-15 olguda
yiksek bulunmaktadir (14). Kalici ve belirgin hipertansiyon minimal lezyon
hastaliginda beklenmeyen bir bulgudur (14). Yapilan c¢alismalarda FSGS tanili
hastalarin yaklasik yarisinda hipertansiyon bulunurken (18), MPGN hastalarinin
%25’inde, MGN hastalarinda % 28’inde ve MLH hastalarinda ise % 21’inde de tam
aninda kan basinci yiiksekligi gosterilmistir (7). Gulati ve arkadaslarmin yaptig1 bir
calismada FSGS’de %25’inde, MLH’da  %12,5’inde, MPGN’de  %50’sinde
hipertansiyon =~ varhigi  gosterilmis iken MGN  hastalarinda  hipertansiyon
gosterilememistir (154). Calismamizda 50 SRNS hastamizda tanit aninda kan basinci
yiiksekligi 9%26,0 oraninda saptandi. MLH hastalarinda tant aninda kan basinci
yiiksekligi %50, FSGS hastalarinda %36,3, MPGN hastalarinda %20, MGN
hastalarinda %9,1 oraninda bulundu. FSGS tanil1 hastalarimizin podosin gen mutasyonu
pozitif olanlarin %37,5’inde tan1 aninda kan basinct yiiksekligi varken, podosin gen
mutasyonu negatif olanlarin %30,0’unda, podosin gen mutasyonu bakilmayanlarin
ise %50,0’sinde tan1 aninda kan basinci yiiksekligi vardi. FSGS alt gruplarinda
baslangicta kan basinci yliksekligi oranlar1 benzer bulundu ve literatiirdeki bilgiler ile

uyumluluk igerisindeydi (156).
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Cocukluk cagi SRNS hastalarinin ¢ogunlugundan FSGS sorumlu tutulmaktadir
(111). Cocukluk ¢aginda SRNS nedenleri arasinda FSGS disinda sirasiyla MPGN ve
MGN yer almaktadir (112). SRNS hastalar1 ile yapilmis bir ¢aligmada hastalarin %
50’si FSGS, %25’1 MPGN, %18,8’inde IgM nefropatisi, %6,2’si ise MLH tanis1 aldig1
gosterilmistir  (159). Seif ve arkadaslarinin  yaptigt bir c¢alismada SRNS
hastalarinin ~ %30,2’si  FSGS tanis1 alirken, %24,5’'t MLH, %13,2’si IgA
nefropatisi, %9,4’i MGN, %7,5’1 ise MPGN tanis1 aldig1 gosterilmistir (153). Bizim
calismamizda steroid direncli grupta tanisal bobrek biyopsisi yapilan hastalarin
patolojik tanilari incelendiginde ilk sirada % 44,0 ile FSGS, ikinci sirada %30,0 ile
MPGN, tigiincii sirada %22,0 ile MGN ve dordiincii sirada ise %4,0 ile MLH nin yer
aldig1 gosterildi. Bu bulgular SRNS tanili ¢ocuklarda daha dnce bildirilen patolojik tani
dagilim oranlartyla uyumluydu (156).

Mebrandz glomeriilonefritte (MGN) genellikle IgG ve C3 depolanmasi
beklenirken nadiren clq ve c4 boyanmalarina rastlanabilmektedir (2). Bizim
calismamizda MGN hastalariin 3’linde (%27,2) biyopside c3c ile boyanma varken,
I’inde (%9,0) clq ile boyanma, 8’inde (%72,7) IgM ile boyanma, 5’inde de (%45,5)
IgG ile boyanma vardi.

Membranoproliferatif glomeriilonefritte (MGN) tiplere gére boyanma 6zellikleri
degismekle birlikte agirlikli olarak c3c, c4 ve IgG ile boyanma goriilmektedir (2). Tip I
de c3c, tip III de c4 oncelikli IgG ile beraber ve Tip II de ise sade c3c depolanmasi
beklenmektedir (2). Nadiren IgM, IgG ve IgA boyanmasina da rastlanilmaktadir (2).
Bizim g¢aligmamizda MPGN hastalarinin 5’inde (%33,3) biyopside c3c ile boyanma
varken, MPGN hastalarinin 6’sinda (%40) IgM ile boyanma, 10’nunda (%66,7)
biyopside IgG ile boyanma, 6’sinda (%40,0) IgA ile boyanma goriiliirken, clq ile
boyanma goriilmedi.

FSGS genelde immiin depolanma goriilmez (1). Bizim calismamizda FSGS
hastalarmin 7’sinde (%31,8) biyopside c3c ile boyanma varken, 2’sinde (%9,0) clq ile
boyanma, 10’nunda (%45,4) IgM ile boyanma, 1’inde (%4,5) IgA ile boyanma goriildii.

MLH’da da yine FSGS’de oldugu gibi immiin depolanma sik rastlanan bir
durum degildir (2). Bizim calismamiza katilan MLH tanili iki hastamizin birinin
biyopsisinde hi¢bir immiin depolanma olmaz iken digerinde sadece IgA ile boyanma

vardi.
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Immiinflérasan boyanma bulgular1 histopatolojik olarak primer nefrotik
nedenlerin ayirici tanisinda 6nemli yere sahip oldugu gibi, primeri sekonderden ayirt
etmede, MPGN’de oldugu gibi alt gruplarin ayirici tanisinda c¢ok degerli ipuglar
vermektedir (1,2). Ancak ¢alismamizin retrospektif olmasi ve MPGN gibi patolojilerin
alt gruplarinin histopatolojik olarak tanimlanmamis olmasi bu konuda degerlendirme ve
yorum yapma konusunda bizi kisitlamaktadir. Ancak mevcut bulgularin literatiirle
celismemesi en azinda histopatolojik tamilarin  yeterliligi  konusunda  bizi
desteklemektedir.

Calismamiza katilan 50 hastanin 40’inda podosin gen mutasyonu bakilmisti.
Podosin gen mutasyonu homozigot pozitif olan 8 hastanin tamami higcbir tedavi ile
remisyona girmedi. Heterezigot mutasyonu olan 5 hastadan 3’{i remisyona girerken, 2’si
remisyona girmemistir. Kalan 27 hastada ise podosin gen mutasyonu saptanmamistir.
Mubarak ve arkadaslar bir ¢alismasinda 49 SRNS hastast incelenmis olup %30,6’sinda
podosin gen mutasyonu pozitif bulmustur (158). Bu bulgularla steroide yanitsiz olan
hastalarda podosin gen mutasyonu bakilmasi, homozigot mutasyonlu hastalarin erken
taninmasi i¢in 6nem arz etmektedir. Boylece bu hastalarin gereksiz tedavi almalar1 ve
ilag yan etkilerinin 6nlenmesi saglanabilir.

Renda ve arkadaglarinin yaptigi calismada 21 SRNS hastasinin takibinde bu
hastalarin 16’s1 (%51,6) remisyona girerken, 5’1 (%16) remisyona girmedi, 10’u (%32)
ise KBY siirecine girmisti (155). 2000 ile 2015 yillar1 arasinda izlenen 50 SRNS
hastamizin  ortalama takip siiresi 5,8 yil (3,8 yil) (1-14 wyil) olup
hastalarimizdan %36,0’s1 remisyonda iken, %42,0’si remisyona girmemis ve %22,0’si
ise kronik bobrek yetmezligi siirecine girmisti. MGN hastalarinin %45,4’li remisyona
girerken, %354,6’s1 remisyona girmedi. MPGN hastalarinin  %46,7’si remisyona
girerken, %33,3’li remisyona girmemis ve %20,0’si kronik bobrek yetmezligine
girmisti. FSGS hastalarmin  %22,7’si  remisyona girerken, %45,4’1i remisyona
girmemis %31,9’unun takibi kronik bobrek yetmezligi ile sonu¢lanmisti. MLH
hastalariin ise %50,0’si remisyona girerken, %50,0’sinde de kronik bdbrek yetmezligi
gelismisti. FSGS tanili hastalarimizin podosin gen mutasyonu pozitif olanlarin higbiri
remisyona girmezken, %37,5’1 kronik bobrek yetmezligine girdi. Podosin gen
mutasyonu negatif olanlarin ise %30,0’u remisyona girerken, %40,0’1 remisyona

girmemis ve %30,0’ununda takibi kronik bobrek yetmezligi ile sonuclanmisti.
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Hastalarimizda kronik bobrek yetmezligi gelisme siiresi ortalama 3 yildi (2-8 yil).
Bizim bulgularimiz hastalarimizin 6nemli bir kisminda tedavilerin basarisiz oldugunu
ve bunlarinda yine 6nemli kisminin kronik boébrek yetmezligi ile sonuglandigini
gostermektedir. SRNS hastalar1 ileride kronik bobrek yetmezligi gelisimi agisindan
onemli risk tasimaktadir. Podosin gen mutasyonu pozitif olan FSGS’lerin higbirisinde
diizelme goriilememesi bu grupta ilag tedavileri etkin olmadigin1 gostermektedir.

J.kim ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada 13 SRNS hastasinin siklosporin
tedavisi ile 7’sinde (%54) remisyon saglandig1 gostermisler. Yine ayni arastirmacilar
22 hastanin 12’sinde (%54,5) takrolimus ile remisyon saglandigini gostermislerdir.
Calismamiza katilan 50 hastanin tamamina siklosporin tedavisi verilmis olup
hastalarimizin 16’s1 (%32,0) siklosporin tedavisi ile remisyona girerken, 50 hastanin
21’ine (%42,0) takrolimus tedavisi verilmig bunlardan 3 hasta remisyona girmistir. Bu 3
hasta siklosporin tedavisine yanit vermeyip takrolimus tedavisi ile remisyona girmistir.
Siklosporin tedavisi ile remisyona giren hastalarin biyopsi dagilimlarina bakildiginda
MGN hastalarmin 5’1 (%45,4), MPGN hastalarinin 7’si (%46,7), FSGS hastalarinin 5’1
(%22,7) ve MLH hastalarinin ise 1’1 (%50,0) siklosporin tedavisi ile remisyona girdigi
goriildii. Takrolimus tedavisi remisyona giren hastalarin biyopsi tam1 dagilimlarina
bakilacak olursak 1°1 (%33,3) MGN, 1’1 (%33,3) MPGN, 1’1 (%33,3) FSGS taniliyd:.
Bizim hasta grubumuzda siklosporine cevap literatiirde belirtilen oranlarla benzerlik
gostermekteydi (156). FSGS grubunda ise siklosporine cevap oranmi diger gruplardan
daha diisiik ¢ikmasinin nedeni bu grupta siklosporin dahil diger immiinsiipresif ilaglara
cevap vermeyen podosin gen mutasyonu pozitif FSGS hastalarinin bulunmasi ile iliskili
oldugu diisliniildii. Siklosporine cevap vermeyen hastalardan kii¢lik bir kisim da olsa
takrolimus tedavisine cevap vermesi bu hastalarin tedavisinde takrolimusun yer
alabilecegini diisiindiirmekte. Ancak bunun i¢in daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu agikga goriilmektedir.

Calismamiza katilan 50 hastanin 38’ine (%76,0) Siklofosfamid tedavisi
verilmigtir. Bu Siklofosfamid tedavisi verilen 38 hastada remisyona girmemistir.
Siklofosfamid tedavisi alan hastalarin tanisal dagilimlarina bakacak olursak, 11’1
(%100,0) MGN, 13’1 (% 59,0) FSGS, 13’1 (%86,7) MPGN, 1’1 (%50,0) MLH tanili

idi. Bizim bulgularimiz SRNS hastalarinda siklofosfamidin iyi bir tedavi segenegi
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olmadigim1 gostermektedir. Literatiir bilgileri degerlendirildiginde bizim hasta
grubumuzda da benzer sekilde siklofosfamid tedavisine yanitlar ¢ok diistiktii (156).

Ghyung Kang’in yaptig1 arastirmada ritliximab tedavisinin SRNS hastalarinda
kurtarma tedavisi olarak kullanildiginda %20-50 arasinda basar1 sagladigi belirtilmisti
(157). Calismamiza katilan 50 hastanin 2’sine (%3,8) ritiiximab tedavisi verilmistir. Bu
ritiiximab tedavisi verilen 2 hastada remisyona girmemistir. Ritliximab tedavisi alan
hastalardan biri FSGS tanil1 digeri ise MLH tanili idi. Ritliximab tedavisi alan hastamiz
sinirli sayida oldugundan bu konuda sonug ¢ikarmanin dogru olmadig diisiiniildii.

Ghyung Kang’in yaptig1 aragtirmada %4-5'lik albiimin veya taze donmus plazma
ile yapilan plazmaferezin SRNS hastalarinda %50-90 arasinda remisyonu indiikledigi
belirtilmistir (157). Calismamiza katilan 50 hastanin 3’{ine (%5,8) plazmaferez yapildi.
Bu plazmaferez yapilan 3 hastada remisyona girmemistir. Plazmaferez yapilan
hastalarin bir tanesi MLH tanili olup iki tanesi ise FSGS tanili idi. Yine plazmaferez
tedavisi alan hastalarimizin  kisith  olmasi bu konuda yorum yapmamizi
zorlagtirmaktadir.

Calismamiza katilan 50 hastanin 4’iine (%7,7) MMF tedavisi verilmistir. Bu
MMF tedavisi verilen 4 hastada remisyona girmemistir. Bu hastalarin tanilarina bakacak
olursak bir tanesi MGN, bir tanesi MLH, iki tanesi ise MPGN tanili idi. Literatiir
bilgileri degerlendirildiginde bizim hasta grubumuzda da MMF tedavisine yanitlar ¢cok
daha dusiiktii (156).

Tedavi secenekleri bir biitiin olarak ele alindiginda bizim bulgularimiz SRNS’li
hastalarin tedavisinde siklosporinin halen en etkin tedavi se¢enegini olusturdugu, buna
cevap vermeyenlerin ise takrolimus ile remisyona girme olasiliklarinin bulundugunu,
siklofosfamid tedavisinin ise SRNS hastalarinda iyi bir segenek olmadigini
gostermektedir. Plazmaferez, MMF ve ritliximab gibi tedavi secenekleri igin hasta
sayimizin az olmasi yorum yapmamizin en onemli engelini teskil etmektedir. Yine
calismamiz ¢ikan sonuglar giincel gelismelerle birlikte degerlendirildiginde SRNS
hastalarinin 6nemli bir kismindan genetik mutasyonlarin sorumlu oldugu ve tiim
gelismelere ragmen SRNS hastalarinin 6nemli kisminin kronik bobrek yetmezligi
siirecine girdigini gostermektedir. Bu anlamda SRNS hastalarinin tani, tedavi ve uzun
vadeli sonuclarini iceren ¢ok merkezli ¢ok sayida hastanin katilacagi calismalarin bu

hastalarda prognozda ciddi iyilesmelere katkida bulunacag: diistiniilmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu arastirmada asagidaki sonuglara varilmistir:

1. Cocukluk ¢agi SRNS hastalarinda en sik rastlanan patoloji FSGS olup, bunu
sirastyla MPGN, MGN ve MLH izledi.

2. SRNS hastalarimizin yas ortalamasit 6,38+3,95 yil olarak saptandi. SRNS
cocuklarda daha ileri yaslarda ortaya ¢iktig1 goriilmekteydi.

3. FSGS ve MLH daha kii¢iik yaslarda olmasma karsin, MPGN ve MGN
hastalarinin tan1 yas1 daha biiyiiktii.

4. Bizim ¢alismamizda SRNS’li hastalarin 22’1 erkek (%44,0), 28’1 kiz (%56,0)
hastaydi. Biyopsi tanilarina gore cinsiyet dagilimlar1 benzerdi.

5. Bizim ¢alismamizda 50 NS’lu ¢ocugun 30’inde (%60,0) anne ile baba arasinda
akrabalik vardi. Podosin gen mutasyonu pozitif olan hastalarda kuzen evliligi 6n
plandaydi.

6. MGN hastalarinda anne ve baba akrabali§i ve ailede NS Oykiisii daha sik
goriilmekteydi.

7. FSGS hastalarinda akrabalik bagi diger hastalara nazaran daha az oranda
goriilmekteydi. Ancak podosin gen mutasyonu bakilan alt gruplarinda ise mutasyonu
pozitif olanlarda akrabalik bulunma oran1 daha fazlaydi.

8. Hastalarin %18’inde ailesinde NS dykiisii olmas1 ve daha dnce akrabalik ile ilgili
bulgu beraber degerlendirildiginde genetik yatkinligin SRNS’de belirleyici bir faktor
olabilecegi diisilintildii.

9. MLH hastalarinin diger hastalara nazaran alblimin diizeyleri daha diisiik
bulundu. Fakat proteiniiri miktarinda diger hastalarda MLH’dan daha yiiksek bulundu.

10. SRNS hastamizdan %30’unda basvuru aninda GFR disiikligi vardi. GFR
diistikliigii %40°la en fazla FSGS hastalarinda, bunlardan da podosin mutasyonu pozitif
FSGS’lerde daha yiiksek oranda goriildii.
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11. Hastalarin % 80’de mikroskobik hematiiri vardi. MPGN hastalarimizda ise
hematiiri daha da sik goriildii. Podosin gen mutasyonu pozitif olan FSGS hastalarimizda
negatif olanlara nazaran daha yiiksek oranda hematiiri siklig1 mevcuttu.

12. SRNS hastamizin %26’sinda tan1 aninda kan basinci yiiksekligi vardi. Kan
basinci yiiksekligi konusunda FSGS hastalar1 daha 6n plandaydi. MPGN hastalarimizda
ise hipertansiyon nadir olarak karsimiza ¢ikmaktayda.

13. Biyopside IgA, IgM, IgG, c3c ve clq ile boyanma agisindan MLH hastalar
nadir olarak boyanma gosterirken diger hasta gruplari arasinda belirgin bir fark yoktu.

14. Serum kompleman diizeyinde diisiiklilk acgisindan MPGN hastalar1 diger
hastalara nazaran daha ¢ok 6n plana ¢ikmaktaydi.

15. Podosin gen mutasyonu hastalarimizin higbir tedavi ile remisyona girmemis
olmasi gen analizlerinin Onemini gostermekteydi. Erken saptanan podosin gen
mutasyonu pozitifligi hastalar1 gereksiz ila¢ tedavilerinden korumakta yonlendirici
olacaktir.

16. Takip sliremiz boyunca hastalarimizin yaklasik yarisi remisyona girerken, iicte
biri ise kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanmisti. SRNS tedavisinde yeni gelismelere
karsin bu hastalarin kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanma oranlar1 halen yiiksek
diizeyde oldugu goriildii.

17. Remisyona giren hastalarimizda siklosporin tedavisi en etkin tedavi olarak
karsimiza ¢ikmaktaydi. Biyopsi tanisi ile bagimsiz tiim alt gruplara etkiliydi.

18. Siklosporin tedavisine yanitsiz olan 3 hastamizin takrolimus tedavisi ile
remisyona girmesi takrolimusun siklosporin tedavisine cevap vermeyen hastalarda
alternatif tedavi segcenegi oldugunu gosterdi.

19. Ritiiximab, MMF ve plazmaferez tedavisi ¢ok az sayida hastamizda kullanilmis
olup remisyona giren hastamiz olmamustir.

20. Tiim hastalarimiz siklofosfamide tedavisi almasina karsin remisyona giren hasta
olmadi. Bu bulgu SRNS hastalarinin tedavisinde siklofosfamidin iyi bir secenek
olmadigini diisiindiirmektedir.

Cocukluk cagi SRNS hastalar1 tan1 ve tedavideki giincel gelismelere ragmen

halen tedaviye cevap ve prognoz agisindan istenilen seviyeye gelmedigi goriilmekte.
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SRNS hastalariin 6nemli bir kismindan genetik mutasyonlar sorumlu olurken, genetik
mutasyonu olmayan farkli grup SRNS hastalarinin 6nemli bir kismi tedaviye cevap
vermemekte ve kronik bobrek yetmezligine ilerleyebilmektedir. Bu agidan bakildiginda
bu hastalarin tani, tedavi ve prognozlari i¢in net sonuglart ortaya koyabilmek igin ¢ok
merkezli ve ¢ok sayida hastanin katildigi, uzun izlem siirelerine sahip calismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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