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OZET

Amag: Nefrotik sendrom (NS), hem hastalik patogenezine hem de kullanilan steroid ve diger
immiinsiipresif tedavilere bagli olarak asilara karsi olusan koruyucu antikor diizeylerinde kayiplara
neden oldugu diisiiniilmektedir. Caligmamizda idiyopatik nefrotik sendrom (INS) ile takip edilen
olgularrmizin kizamik, kizamike¢ik, kabakulak ve sugicegi seropozitivitelerinin degerlendirilmesi

amaglanmustir.

Gereg Yontem: INS tamisi ile takip edilen 2-18 yas arasindaki olgulardan ulusal asilari
tamamlanmis, remisyonda olan ve Kasim 2018 —Haziran 2021 tarihleri arasinda basvuran olgular dahil
edildi. Iki yasmn altinda olan, sekonder NS tanili olgular, proteinlri saptanan olgular, as1 kartina
ulagilamamis olgular, aktif enfeksiyon saptanan olgular, primer/sekonder immun yetmezlikli olgular
caligma dis1 birakilmigtir. Olgularin demografik ve antropometrik verileri, tan1 yasi, izlem siiresi, atak
sayisi, kullanmakta oldugu ve Onceden kullandigi immiinsiipresif ilaglar (steroid, siklofosfamid,
siklosporin, rituximab ve mikofenolat mofetil) kaydedildi. Bobrek biyopsisi yapilan olgularin
histopatolojik bulgular kaydedildi. Olgularin tam kan sayiminda beyaz kiire sayisi, absolii lenfosit
say1st; serum biyokimyada iire, kreatinin, albiimin, c-reaktif protein, serum immun globiilin (A, G, M)
diizeyleri, total kolesterol diizeyleri ve tam idrar analizi ve idrarda protein sonuglari kaydedildi.
Olgularm serum kizamik, kizamike¢ik, kabakulak (KKK) ve varisellaya karsi olusan IgG diizeyleri
degerlendirildi. Anti-Varicella Zoster (VZV) IgG icin >100 mIU/ML, Kizamik¢ik IgG igin >10
IU/ML, Kizamik IgG igin >250 mIU/ML, Kabakulak IgG i¢in >25 mIU/ML pozitif deger olarak
degerlendirildi. Steroid yanitina gore steroid duyarli nefrotik sendrom (SDuNS) ve steroid direngli

nefrotik sendrom (SDiNS) ve tedavi durumuna gore gruplara arasi karsilagtirmalar yapildi.

Bulgular: Calisma kriterlerine uygun yaslar1 3-18 aras1 degisen 39 olgu dahil edildi. Olgularin
%S51,4°1 erkek, yas ortancasi 13 yil (3,7-18), izlem sireleri 50 ay (12-120) ve ortalama atak sayis1 5,38
(1-17) idi. Seropozitivite oranlar1 sirasi ile kizamik i¢in %56,4, kizamikgik igin %69,2, kabakulak igin
%43,6 ve varisella i¢in %71,8 olarak bulundu. SDuNS ve SDiINS grupile tedaviler atak sayisi ve

histopatolojik taniya gore yapilan seropozitivite karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: INS’li olgulda KKK ve VZV asilarina karst antikor yamtlarmin degerlendirildigi
calisgmamizda seropozitivitelerin normal popiilasyona gore diisiik oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
INS tanist ile izlenen gocuklarin araliklarla as1 antikor yanitlarinin kontrol edilmesinin faydali olacagi

diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Nefrotik Sendrom, Canli Asilar, Bagisiklik
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ABSTRACT

Objective: Nephrotic syndrome (NS) may cause a loss of protective antibodies against
infectious agents, both due to the pathogenesis of the disease and the use of immunosuppressive
treatments. It was aimed to evaluate the measles, mumps, rubella (MMR) and varicella
immunoglobulin (Ig) levels in the cases followed up with idiopathic nephrotic syndrome (INS).

Material Methods: The patients aged 2-18 years who were followed up with INS between
November 2018 and June 2021, who completed their national vaccinations and were in remission were
included. Exclusion criteria were being under the age of two, having secondary NS/ proteinuria/ active
infection/ known immunodeficiency, or failure to reach the vaccination schedule. Demographic and
anthropometric data, follow-up period, number of attacks, usage of immunosuppressive drugs,
histopathological diagnoses, leukocyte and lymphocyte counts, serum urea, creatinine, albumin, c-
reactive protein, Ig G-A-M, total cholesterol, and proteinuria levels were recorded. Positivity of 1gG
values was evaluated as >100 mIU/ML for varicella, >10 IU/ML for rubella, >250 mIU/ML for
measles, >25 mIU/ML for mumps. Group comparisons were made according to treatment status and

steroid response.

Results: Thirty-nine patients (age between 3 and 18 years) were included. 51.4% were male,
the median age was 13 years (3.7-18), the follow-up period was 50 months (12-120 months), and the
mean number of attacks was 5.38 (1-17). Seropositivity rates were 56.4% for measles, 69.2% for
rubella, 43.6% for mumps and 71.8% for varicella. No difference was found between the
seropositivity rates of the groups of steroid-sensitive and steroid-resistant groups, previous treatments

and treatment status, pulse steroid treatment status, number of attacks, and histopathological diagnosis.

Conclusion: In this study, it was shown that the antibody levels of INS patients were low.
Therefore, it may be helpful to evaluate vaccine responses at certain times in the follow-up of children

with a diagnosis of INS.

Keywords: Child, Nephrotic Syndrome, Live Vaccines, Immunity
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1 GIRiS
Nefrotik Sendrom (NS) bobrekte glomeriiler filtrasyon bariyer gegirgenligi bozulmasi

sonucunda masif proteindri, hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize

glomeriiler hastaliktir.

Cocukluk ¢agi NS insidansi etnik kokene ve cografik bolgelere gore farklilik
gostermekte olup 100,000’de 1,15-16,9 arasinda degismektedir (1). NS’a sistemik hastalik
eslik etmemesi durumunda idiyopatik NS, sistemik hastalik eslik etmesi ya da glomeriler
hasara neden olan bir patolojinin varligi durumunda sekonder NS olarak tanimlanmaktadir
(2). Cocukluk caginda idiyopatik NS (INS) daha sik goriilmektedir. INS en sik nedeni
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)dir. (3).MDH 1s1k mikroskopisi, immin floresan bakida
bulgu olmamas1 ve elektron mikroskopisinde podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda diizlesmenin
saptanmasi ile tan1 almaktadir. Olgularin ¢ogu 6 yas altinda tan1 almakta ve %80 oraninda
steroide iyi yanit vermektedir (4). Fokal Segmental Glomerlloskleroz (FSGS) ¢ocukluk ¢agi
idiyopatik NS olgularinda siklik agisindan ikinci sirada yer almaktadir. MLH kadar iyi seyirli
degildir, tanidan bes yil sonra %25-30, 10 yil sonra ise %30-40’a varan oranlara kronik
bobrek yetersizligine ilerleyebilmektedir. FSGS ¢ocukluk yas grubunda bobrek yetersizligine

en sik neden olan glomeriiler hastalik olarak 6ne ¢ikmaktadir (5).

Idiyopatik NS tanili hasta grubu %80-90 oraninda steroid tedavisine yanit
vermektedir. Steroid tedavisine yanit vermeyen grup %10-20 olup ‘steroide direngli NS’
(SDINS) olarak tanimlanmaktadir (2,3). SDiINS insidans iilkeler arasi farkli olmakla birlikte
%2,1 ile 27,3 arasinda degismektedir (6). Bu hasta grubunun tedavisinde siklosporin gibi
kalsindrin inhibitdrleri (KNI), alkilleyici ajanlar vb steroid dis1 immun siipresif (IS) ajanlar
kullanilmaktadir (7).

NS tanili olgularda hastaligin kendi patogenezi ve bagisiklik sistemi iizerinden etki
eden tedaviler neticesinde hiicresel ve hiimoral immunitede bozulma oldugu bilinmektedir.
Hastaliga bagli serum immunglobulin G diizeylerinde azalma, antikor yaniti olusturmada
zayiflama ve alternatif kompleman yolaginda gorevli faktor B ve faktdr D seviyelerinde
azalma olmaktadir (8-10). immun fonksiyonlarda meydana gelen bu degisikler sonucunda
bakteriyemi, selulit, peritonit ve idrar yolu enfeksiyonu gibi bir¢ok enfeksiyon saglikli
popiilasyona oranla daha sik saptanmaktadir. Basta varisella enfeksiyonu olmak Uzere viral
enfeksiyonlarn morbidite ve mortalitesi artmaktadir (10). Artmis enfeksiyon sikliginin

immun aktivasyona neden olarak NS ataklarini tetikleyebilecegi bilinmektedir.

1



Saglikli popiilasyonda oldugu gibi NS tanili bireylerde de enfeksiyon hastaliklarindan
korunmada asilama 6nemli bir yer teskil etmektedir. NS’da hem hastalik patogenezi hem de
kullanilan tedaviler nedeni ile asiya karsi antikor yanitlarinin azaldigi bilinmektedir (11).
NS’da bozulmus T ve B hiicre yaniti, azalmis serum IgG diizeyleri de azalmis as1 yanitlar ile
iliskilidir. Antikor titrelerinde esik diizeyin lizerinde bir deger saptanmasi olarak tanimlanan
‘seropozitivite’ korunmanin temsili bir 6l¢iisii olarak alinir (12). Bununla birlikte T ve B
hafiza hiicrelerince saglanan immiinolojik hafiza ve hiicre aracili yanitlar da bagisikligin ve
enfeksiyondan korunmanin 6énemli ayaklarini olusturmakta ve bunlarin taranmasi bagisiklik
durumu ile ile ilgili daha nesnel degerlendirme saglamaktadir(13). Ancak bunlarla asi
etkinligini daha net ortaya koyulabilmektedir (14). Fakat giinliik pratikte bu fonksiyonlarin
laboratuvar olarak degerlendirilmesi zordur. Bu nedenle bir¢ok c¢alismada as1 antikor
yanitlarin1 degerlendirilmektedir.

Calismamizda INS tanisi ile izelenen ve remisyonda olan olgularimizin ulusal asi
takvimi dahilinde uygulanan kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi asilart serum

immiinglobulin G (IgG) antikor seviyelerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Nefrotik Sendrom Tanimi
NS bobrek glomertiler filtrasyon bariyer gegirgenligi bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan ve

klasik olarak altta belirtilen dort klinik 6zellikle karakterize edilen bir sendromdur. Tlk ikisi
tanisal olarak kullanilir, ¢iinkii son ikisi tum hastalarda gorilmeyebilir (15):

- nefrotik diizeyde proteiniiri (>40 mg/m?/saat)
- hipoalbuminemi (serum albiimin degerinin <2,5gr/dL olmasi)
- jeneralize 6dem

- hiperlipidemi

Bu kriterlerden yalnizca nefrotik diizeyde proteiniiri varsa nefrotik proteiniri,

hipoalbuminemi ve 6dem de olursa sendrom adini1 almaktadir.

Sekil 1: Glomeriil ﬁltrasyon bariyeri bilesenleri (1: niikleus, 2: mitokondri, 3:lizozom, 4: aktin, 5: fenestrali membran, 6: bazal

membran)




2.2 Patogenez:

Nefrotik sendrom gelisiminde en temel patoloji artmis glomeriil filtrasyon bariyeri
gecirgenligi ve buna bagli gelisen protein kagagidir. Filtrasyon bariyeri i¢ ige gecmis ayaksi
cikintilar1 olan polarize podosit hiicreleri, glomeriil bazal membrani ve diyaframli glomeriil
endotel hiicrelerinden olusmaktadir. Podosit, yapsinda bulunan yogun aktin hiicre iskeleti
sayesinde kapiller hidrostatik basinca dayanabilmektedir. Podositler terminal farklilagsmis
hiicreler olmasi nedeni ile kisitli yenilenme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle normal yapinin
kaybt masif proteiniiri ile sonuglanmakta ve idiopatik nefrotik sendromun da ana
patofizyolojisini olusturmaktadir (1). Hastaligin nedeni net olarak bilinmemekle birlikte temel
olarak immiin yanitin bozulmasi, sistemik dolasan faktorler ve podositlerin kalitimsal
aktarilan yapisal anormalileri temel olarak sorumlu tutulmaktadir (1).

Nefrotik sendroma neden olabilecek renal hastaliklarin immiinpatogenezi farkli
olabilse de, genetik mutasyonu saptanmis konjenital nefrtotik sendrom tiplerinde de dahil
olmak iizere disgamagloblunemi (diisiik IgG, IgM ve IgE) diizeyleri tiim nefrotik sendrom
olgularinin ortak 6zelligidir (16).

NS'nin patogenezinde T lenfositlerinin disfonksiyon ve disregllasyonun yer
aldigindan siiphelenilmektedir (17). Kizamik enfeksiyonunu takiben NS remisyonu
goriilebilmesi ve Hodgkin ve T hiicreli lenfomalar i¢in uygulanan kemoterapi sonrast NS nin
remisyona girmesi bu siipheyi destekleyen kanitlardir (19,20). Son olarak, gesitli bocek ve ar1
sokmalarina ve zehirlere karsi olusan alerjik reaksiyonlar sonrast NS gelisimi, hastalik
patogenezinde immiinolojik bir role isaret etmektedir.

Dolasimda bulunan glomeriil gegirgenlik faktorleri de NS patogenezinde sorumlu
tutulmaktadir. Heparanaz, hematopeksin, anjipoetin benzeri-4, kardiyotropin benzeri sitokin-1
ve ¢Ozunebilir trokinaz plazminojen aktivatoru endotel hicreler ve podositlere etki ederek
glomertiler gegirgenligi artirdig1 savunulmaktadir (20).

Genetik acgidan bakildig1 zaman insan 16kosit antijeni (HLA) ile NS iliskisi arastirilmis
olup HLA-DR?7 pozitif olanlarda NS’un 3-4 kat daha sik goriildiigii bilinmektedir. HLA-BS,
HLA-DQA1lve DQB1 geni ile SDuUNS iligkilendirilmistir. HLA B12’li ve atopili ¢ocuklarda
da NS daha sik olarak goriilmektedir. HLA-DR4 siklig1 ile FSGS arasinda iligski oldugu da
savunulmaktadir (21). Tiim SDiNS olgulari, ile aile dykiisii ( hematiiri/proteiniiri ve KBY) ,
bobrek dis1 organ tutulumu olan olgular ve bobrek nakli diistinlilen olgularin genetik testinin
yapilmas1 6nerilmektedir (22). Steroid direngli nefrotik sendrom tanili olgularda genetik

nedenin saptanmasi immdunsupresif tedavinin kesilmesine, transplantasyon gereksininminin
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erken saptanmasinda ve aile planlanmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Cocuklarin yaklasik
%30’unda c¢esitli genetik mutasyonlar tanimlanmistir. SDiNS’li olgularda genetik bir
mutasyon saptama olasiligi, yas ile ters orantilidir. Sik saptanan monogenik mutasyonlar
NPHSI1 (nefrin), NPHS2 (podosin), NPHS3 (PLCel-fosfolipaz C) ve WT1 (bobrek ve gonad
gelisiminde yer alan transkripsiyon tiimor supresor protein) <3 aylik olgularin %69-85’1ni, 4-
12 aylik olgularin ise %50-66’sin1 olusturmaktadir (23).

Konjenital ve SDiNS slit diyafram, podosit aktin hiicre iskeleti, podosit mitokondriyal
proteinleri, lizozomal proteinler, nikleer transkripsiyon faktorleri ve glomerll bazal

membrani proteinlerin genlerinde gelisen mutasyonlarla iliskilidir (24).

2.2.1 Proteinuri:

Cocuklarda giinliik protein atilimi tanimlamalar1 Tablo 3’te verilmistir. NS’da protein
atilimdan sorumlu temel mekanizma glomeriil bazal membranin artmis gecirgenligidir (7).
Idrarla kaybedilen temel protein albiimindir. Albiimin disinda immunglobulinler gibi diger
plazma proteinleri, ¢esitli koagulasyon faktorleri, vitamin D baglayici protein ve

metalloproteinler idrarla kaybedilmektedir.

Albumin benzeri makromolekiillerin bazal membran gegisi iki mekanizma ile
kisitlanmaktadir. Bunlar; endotel hiicreleri ve glomeruler bazal membran da bulunan anyonik
proteoglikanlar neticesinde ortaya ¢ikan elektriksel secicilik ve endotelyal hiicreler arasindaki
pencerelerin, glomeriiler bazal membrandaki porlarin ve podositler arasinda bulunan slit

membranlari olusturdugu boyutsal segiciliktir (21).

Tablo 1. Protein atilim diizeyleri ve siniflandirilimasi

Kalitatif: Dansitesi 1015’in altinda olan ti¢ idrar 6rneginin dipstik testi ile 1+ (30mg/dl) protein

varlig1. Dansitesi 1015’in tizerinde ise 2+ (100mg/dl) protein varlig1.

Semikantatif: spot idrar <0,2-normal
protein/kreatinin orani(mg/mg) | 0,2-2,0 hafif proteinuri

>2,0 agr1 proteintiri

Kantitatif 24 saatlik idrar 6rneginde;

<4 mg/m2/st normal

4-40 mg/m2/st hafif proteiniri

>40 mg/m2/st nefrotik diizeyde protein(iri




2.2.2 Hipoalbuminemi:

Hipoalbliminemi nefrotik sendromun tani kriterlerinden biridir. Alblimin kaybinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte; kaybin ¢ogunun idrarla atilima bagh oldugu
bilinmektedir (26,27). Hipoalbuminemiye ve azalmis onkotik basinca ikincil karacigerde
albiimin sentezleyen genlerde ekspresyon artisi ile albumin tiretimi artmaktadir (27). Ayrica
hipoalbuminemiye ikincil salinan dolagimsal faktorler de karacigerde albiimin iiretimini
artirmaktadir. Giinliik ortalama 4-6 gr protein kaybi olan olgularda karacigerin kompanse
etme yeteneginin yetersiz kaldigi bilinmektedir. Fakat FSGS’nin baz1 formlarinda nefrotik
diizeyde proteiniiriye ragmen albiimin diizeyi normal ya da minimal diizeyde diisiik olabildigi
bilinmektedir (28). Hipoalblimineminin siddeti hastadan hastaya degisiklik géstermektedir.
Relaps sirasinda serum albumin seviyesi 0,5 gr/dl ile 2,5 gr/dl arasinda degisebilmektedir (4).

2.2.3 Odem:

Odem tiim yas gruplarinda nefrotik sendromun temel klinik bulgularmdandir. Odem

patofizyolojisinde iki teori mevcuttur.

Azalmig dolum teorisi hipoalbliminemiye ikincil plazma onkotik basincinda azalma,
su ve solltlerin intertisyel mesafeye gegmesini tariflemektedir. Bunun sonucunda dolasan
etkili intravaskiller hacim azalmakta ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive
olmaktadir. Sonu¢ olarak su ve tuz tutulumu artmakta ve O6dem olusumuna katki

saglamaktadir. (30,31).

Asir1 dolum teorisinde ise intravaskiiler hacim normal veyaartmis ve plazma renin
aktivitesinin artmamis oldugunun goriilmesi, NS 6deminin olusumunda baska faktorlerin de
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu olgularda sodyum tutulumunun intrarenal

mekanizmalarla meydana geldigi diistiniilmektedir (23,31).
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2.2.4 Hiperlipidemi:

Nefrotik sendromda kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag asitlerinin plazma
konsantrasyonu artmistir(31). Hiperlipideminin temel olarak azalmis onkotik basinca
yanit olarak albiimin ile birlikte karacigerden apolipoprotein B ve kolesterol iceren

lipoproteinlerin artmis sentezine bagl gelistigi disiiniilmektedir (32). Ayrica nefrotik



sendromda lipoprotein lipaz aktivitesinin azaldig1 ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
ile orta dansiteli lipoprotein (IDL)’in diislik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor aracili
yikiminda azalma oldugu bilinmektedir (34,35).

2.3 Histopatolojik siniflama:

Cocukluk ¢aginda idiyopatik nefrotik sendromlar1 histopatolojik olarak minimal
degisiklik hastaligi (MDH), fokal segmental glomerloskleroz (FSGS), membranoproliferatif
glomerdilonefrit  (MPGN), membrandz glomerilonefrit (MN), mezengioproliferatif
glomertilonefrit (MezPGN) ve kronik glomeriilonefrit olarak smiflandirilmaktadir. Biiyiik
kismu steroid yanitli oladugu igin biyopsi yapilmasi gerekmemektedir, dnceki yillarda biyopsi
yapilan olgularda steroid yanitli olanlarin ¢ok biiylik kismmin MLH bulgulart gosterdigi

bilinmektedir.

Pediatrik hasta grubunda MDH daha sik goriilmektedir. Idiyopatik NS
populasyonunda %77°lik kismi1 minimal lezyon hastaligi, geriye kalan %23’lik kismi ise
FSGS, MPGN ve MN olusturmaktadir (7).

Minimal degisiklik hastaligi (MDH); 151k mikroskopisi ve immiin floresan bakida
bulgu vermeyen, ancak elektron mikroskopisinde podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda
diizlesmenin saptanmasi ile tan1 almaktadir. Erkek hasta grubunda hastalik 1,5 kat daha sik
goriilmektedir. Olgularin ¢ogu 6 yas altinda (%70) tant almaktadir. Ortalama tan1 yas1 3’tur
4,7).

Kapiller

Limen

Sekil 4: Minimal degisim hastalig1 elektron mikrografi normal bir glomeriiler bazal membrani (GBM), birikim
yok ve epitel hiicre ayaksi ¢ikintilarin yaygin fiizyonunu gosterir (oklar).



Uriner

Sekil 5: Normal bir glomeriiliin elektron mikrografi, fenestre edilmis endotel hiicreyi, GBM ve i¢ ige gegcmis
ayaksi ¢ikitilar (ok) goriilmektedir. GBM incedir ve elektron yogun birikintiler yoktur. Kapiller limende iki
normal trombosit gorilmektedir.

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) cocukluk ¢agi idiyopatik NS olgularinda
MDH’nin ardindan ikinci sirada yer almaktadir. Fokal glomeriilosklerozda bazi glomeriillerde
kapiller kollaps ve obliterasyon olan segmental alanlar ile matrikste artma ve hiyalen
depolanma bulunur (35). Ortalama tani yas1 6 yastir (36). FSGS nin %80’i steroide yanit
vermez, bu nedenle hastalik ilerleyicidir Tanidan 5 y1l sonra %25-30, 10 y1l sonra ise % 30-40
oraninda kronik bdbrek yetersizligine ilerleyebilmektedir ve ¢ocukluk yas grubunda bobrek

yetersizligine neden olan en sik glomeriiler hastalik olarak 6ne ¢ikmaktadir (5).

Sekil 6: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz isik mikroskopisi,
epitelyal hiicre hasar1 (kiigiik ok basi) alanlarinda segmental
kapiller cokme (oklar) ile fokal glomeriilosklerozdaki erken
degisiklikleri gosterir.

Sekil 7: Fokal segmental glomeriiloskleroz 1sik mikroskopisi
(sag) epitel hiicre hasar1 alanlarinda (kiiciik ok) segmental kilcal
¢okme (oklar) ile fokal glomeriilosklerozdaki erken degisiklikleri
gOstermektedir.




Idiyopatik nefrotik sendroma daha az siklikla MPGN, MN, MezPGN, IgM nefropatisi
ve C1q nefropatisi neden olabilmektedir (36).

2.4 Epidemiyoloji:

Cocukluk ¢ag1 nefrotik sendromun insidansi etnik kokene ve cografik bolgelere gore
farklilik gostermekte olup 100,000°de 1,15-16,9 arasinda degismektedir (1). Ingiltere’de, INS
insidansinin, Asya ve Avrupa’daki cocuklardan alt1 kat daha fazla oldugu géze ¢arpmaktadir.
Bu farkliliklar, hastaligin patogenezinde hem genetik hem de cevresel faktorlerin rolii

oldugunu gostermektedir (37).

2.5 Smiflandirma

Nefrotik sendrom klinik goriiniim, histopatolojik degisiklikler ve tedaviye verdigi

yanita gore siiflandirilabilir.

Nefrotik sendrom yas ile iligkilidir. Yasamin ilk 3 ayinda gortilen olgular konjenital NS, 3-12
ay arasi ise infantil NS olarak adlandirilmaktadir. Konjenital NS %40 oraninda glomertil

filtrasyon bariyer proteinlerindeki genetik mutasyon ile iligkilidir.

1-10 yas arasinda olgularin ¢ogunlugu idiyopatik nefrotik sendrom tanisi almaktadir.

10 yasindan sonra ise sekonder nefrotik sendrom tani oranlar1 artmaktadir.

2.5.1 Klinik scmiflandirma:

Nefrotik sendrom klinik agindan iki gruba ayrilmaktadir. Sistemik hastalik eslik
etmemesi durumunda idiopatik nefrotik sendrom olarak siniflandirilmaktadir. Sistemik
hastaligin ya da glomeriiler hasara neden olan bir patolojinin varligi durumunda sekonder

nefrotik sendrom olarak siniflandirilmaktadir (2) (Tablo 1).
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Tablo 2. Nefrotik sendrom etyolojisi

iDiYOPATIK (PRIMER) NEFROTIK SENDROM
e  Minimal Lezyon Hastalig1
e Fokal Segmental Glomertloskleroz
e Membranoz Glomertlonefrit

e Membranoproliferatif GlomerUlonefrit

GENETIK BOZUKLUKLAR

e  Fin tipi konjenital nefrotik sendrom (nefrinin yoklugu)

e  Fokal segmental glomeriiloskleroz (podosin, a-aktinin 4,

TRPC6 mutasyonlan)

o  Difliz mezangiyal skleroz (laminin, B2 zincir
mutasyonlar)

e  Denys-Drash sendromu (WT1 transkripsiyon faktor

mutasyonlari)

NEFROTIK SENDROMLA BiRLIKTE OLAN YA DA
OLMAYAN PROTEINURI

e  Tirnak patella sendromu (LMX1B transkripsiyon faktérde

mutasyon)
e  Alport sendromu (kollajen biyosentez genlerinde

mutasyon)

NEFROTIiK SENDROMLA BiRLIKTE OLAN YA DA
OLMAYAN MULTIiSISTEMiIK SENDROMLAR

e  Galloway-Mowat sendromu

e  Charcot-Marie-Tooth hastaligi

e Jeune sendromu

e  Cockayne sendromu

. Laurence-Moon-BiedI-Bardet sendromu

NEFROTIK SENDROMLA BiRLIKTE OLAN YA DA
OLMAYAN METABOLIK BOZUKLUKLAR

e Alagille sendromu

e ol Antitripsin eksikligi

e  Fabry hastaligi

e  Glutarik asidemi

e  Glikojen Depo hastalif1

e  Lipoprotein bozukluklari

e  Mitokondrial sitopatiler

e Orak hiicre hastali1
SEKONDER NEDENLER

ENFEKSIYONLAR
e  HepatitB, C
e HIV-1
e  Malarya
o Sifiliz

e  Toksoplazmozis

ILACLAR
e Penisilamin
e Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
e  Pamidronat

e interferon

e  Eroin
e Civa
e Lityum

iMMUNOLOJIK VEYA ALLERJIK BOZUKLUKLAR
e  Castleman hastalig
. Ar1 sokmasi

e  Besin allerjenleri

MALIGN HASTALIKLARLA TLISKILI
. Lenfoma

. Losemi

GLOMERULER HiPERFILTRASYON
. Morbid obezite
e  Oligomeganefronya

e Nefron azalmasina adaptasyon
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2.5.2 Steroid yanitina gore siniflandirma:

Idiyopatik nefrotik sendromlu olgularin %78’ steroide yamit vermektedir. Bu
hastalarin %92’si MDH, %81 ise farkli histopatolojik tan1 almistir. Histopatolojik bulgulara
gére MDH’l1 olgularin %92° sinin, FSGS’lu olgularda % 30’unun ve MPGN’li olgularin %
7’sinin steroid duyarli oldugu goriilmistiir (3). Diger olgular ise steroid tedavisine direngli

grubu olusturmaktadir(3,39).

MDH steroide %85-90 oraninda cevap verirken, bu oran FSGS’de %30 oranlarina

gerilemektedir(3,7). NS tanimlar ile ilgili en giincel siniflama 2012 yilinda Kidney Disease

Improving Global Outcomes (KDIGO) ve 2020 yilinda International Pediatric Nephrology

Association (IPNA) tarafindan yapilmistir (22,39). KDIGO tarafindan yapilan tanimlamalar

Tablo 3’te, IPNA tarafindan giincellenen tanimlamalar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Nefrotik Sendrom KDIGO tanimlamalar1 (39)

Nefrotik Proteiniiri >40 mg/sa/m? ya da >50 mg/kg/giin ya da spot protein/kreatinin oran1>0.2 g/mmol (>2

Sendrom g/g) ve hipoalbiiminemi <2,5 g/l ve 6dem

Remisyon Ardisik 3 giin boyunca proteiniri <4 mg/sa/m? veya proteinin dipstikle negatif olmasi

Steroid 4 hafta standard doz prednizolon (60 mg/m?/giin veya 2 mg/kg/giin, maksimum 60 mg/giin) ile tam

Cevaph remisyon

Steroid 4 hafta diizenli uygulanmis 60 mg/m? prednizon tedavisine ragmen remisyon saglanamamus.

Direcli

Relaps Remisyonda iken ardisik 3 giin >40 mg/sa/m? yada idrar protein:kreatinin oraninin >200mg/g yada
Idrar dipstiksi ile 3+ ve {izeri protein saptanmasi

Sik Tedaviye ilk cevaptan sonra 6 ay iginde 2 relapsin olmasi ya da 1 yillik bir periotta 4 veya daha

Relaps fazla relapsin olmast durumudur

Steroid Steroid tedavisinin azaltimi sirasinda 2 ardisik relaps 1 ya da tedavi kesildikten sonra 14 giin icinde

Bagimh yeni relapsin olmasi.

Tedaviye yanitsiz Bir veya daha fazla remisyondan sonraki >4 haftada kortikosteroid tedavisi altinda kalic1 proteiniiri
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Tablo 4. IPNA Nefrotk sendrom tanimlamalari (22)

iFADE/TERIM

TANIM

Nefrotik Diizeyde Proteintri

Sabah ilk idrarda IPKO > 200 mg/mmol
(2 mg/mg) veya 24 saatlik idrarda > 1000 mg/m?/giin karsilig1 olan idrar 8lgiim gubugunda 3+ veya
4+

Nefrotik Sendrom

Nefrotik aralikta proteiniri ve hipoalbuminemi (serum albiimini <30 g/I) veya serum albumin

seviyesi ol¢lilemiyorsa 6dem

Steroid-Duyarh Nefrotik Sendrom

4 hafta standard doz prednizolon (60 mg/mgiin veya 2 mg/kg/giin, maksimum 60 mg/giin) ile tam

remisyon

Steroid-Direncli Nefrotik Sendrom

4 hafta standard doz prednizolon tedevisine ragmen tam remisyon yok

Dogrulama periyodu

4 haftada sadece kismi remisyona ulagan hastalarda oral prednizolon ve/veya intravendz
metilprednizolon ve RAAS’i tespit edildigi, prednizolon baglangicindan itibaren 4 ila 6 hafta
arasindaki siire. 6 haftada tam remisyona ulagamayan bir hasta ge¢ yanit veren olarak tanimlanir. 4
haftada kismi remisyon elde etmesine ragmen 6 haftada tam remisyona ulasamayan bir hasta,

streoid-direncli nefrotik sendrom olarak tanimlanir.

Tam Remisyon

Idrar protein/kreatinin orani (sabah ilk idrar veya 24 saatlik idrar 6regine gore) < 20 mg/mmol (0,2
mg/mg) veya idrar 6l¢iim gubugunda art arda Ui veya daha fazla durumda negatif veya eser

miktarda pozitiflik

Kismi Remisyon

Idrar protein/kreatinin orani (sabah ilk idrar veya 24 saatlik idrar 6megine gére) >20 ama <200

mg/mmol ve 6lgiilebiliyorsa serum albiimini >30 g/1

Relaps

Nefrotik diizeysde proteintiri niiksii. Cocuklarda, niiks genellikle idrar 6l¢iim gubugu ile
degerlendirilir ve bu nedenle Ust Gste 3 glin boyunca >3+ veya 6demin yeniden ortaya ¢ikmasiyla
birlikte veya 6dem olmadan daha dnce kismi veya tam remisyon elde etmis bir ¢ocukta sabah ilk

idrar 6rneginde idrar protein/kreatinin oran1 >200 mg/mmol (2 mg/mg) olarak tanimlanir

Kalsindrin inhibitéru direngli NS

KNI ile yeterli doz ve/veya seviyelerde 6 aylik tedaviden sonra en azindan kismi remisyon

olmamasi

Cokilu ilaca Direncli NS

Onceden belirlenmis standart dozlarda farkl steroid igermeyen ajanlarla 12 aylik tedaviden sonra

tam remisyon olmamast

ikincil steroid direnci

Bagslangigta steroid duyarliligi olan ve sonraki niikslerde SDNS gelisen ¢ocuklar

Renal transplantasyon sonrasi

Tekrarlayan nefrotik sendrom

SDNS'li bir ¢ocuk, bobrek nakli sonrast bobrek biyopsisinde diger belirgin nedenlerin yoklugunda
nefrotik diizeyde proteiniiri niiksii ve/veya podosit ayaks1 uzantilarimin silinmesi. Bu tani, 6nceden
aniirik bir hastada kalic1 proteiniiri (UPCR >100 mg/mmol (I mg/mg) veya diger belirgin
nedenlerin yoklugunda nakil sirasinda yaygin proteiniirisi olan hastada UPCR >100 mg/mmol (1

mg/mg) artis1 durumunda da diistiniilmelidir.
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2.6 Klinik Bulgular:

Olgular en sik olarak 6dem, istah azalmasi gastrointestinal sistem belirti ve bulgulari

ile bagvurmaktadir (7,40).

2.6.1 Odem:

Cocukluk yas grubunda NS’nin en sik bagvuru yakinmasini 6dem olusturmaktadir.
Odem gelisimi genellikle iist solunum yolu enfeksiyonu ya da bocek sokmas1 gibi tetikleyici
bir olay1 takiben gelismekte ve biriken sivinin toplami viicut agirlhiginin %3-5’ini gegtigi
zaman bulgu vermektedir. Odem gode birakan vasifta gelismektedir. Odemin genellikle
periorbital alanda gelismesi siklikla alerjik hastaliklar ile tanisal karmasaya neden
olabilmektedir. Yer ¢ekiminin uyguladigi kuvvet neticesinde 6dem alt ekstremite ve supin
pozisyonda sirt ve sakral bolgede ortaya cikabilmektedir. ilerleyen klinikte anazarka tarzinda
(asit, plevral, perikardiyal effizyon) odem gelisebilmektedir (30). Bu vakalar solunum

sikintisi ile bagvurabilmektedir.

2.6.2 Hipovolemi:

Toplam viicut suyunun artmis olmasina ragmen intravaskiiler hacmin ve perfiizyonun
azalmasina bagli olarak periferik vazokonstriiksiyon, tasikardi, oliigiiri, azalmis glomertiler
filtrasyon hizi ve artmis renin anjiotensin aldosteron diizeyleri saptanabilmektedir (30).
Hastaligin uygun yonetilmemesi durumunda (uygunsuz diiiretik kullanmi) ve araya giren
enfeksiyon, sepsis benzeri durumlarda olgular dehidratasyon ve nadiren sok klinigi ile
bagvurabilmektedir (41).

2.6.3 Hipertansiyon:

Kan basinct yiiksekligi MDH’da beklenmemekle birlikte diger NS’li olgulara eslik
edebilmektedir. Biyopsi ile dogrulanmis MDH’ 1i 6 yas ve altindaki ¢ocuklarin %21’inde
hipertansiyon saptanirken, diger histopatolojik tiplerde bu oran % 50’dir (42). Bu vakalarda
kan basinci yiiksekligi ¢cok hafif seviyelerden hipertansif ensefalopatiye uzanan bir spektrum

icerisinde seyredebilmektedir (7,32).
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2.6.4 Hematuri:

Idiyopatik NS’li olgularda %20 mikroskopik hematiiri  goriilebilmektedir.
Makroskopik hematiri beklenen bir 6zellik olmamakla bilrikte glomerilonefritlere sekonder

gelisen olgularda eslik edebilmektedir (32,42).

2.7 Laboratuvar Bulgulari:

Klinik ve laboratuvar bulgular1 hem NS tanis1 koymada hem de altta yatan etyolojiyi
belirlemede 6nemli rol oynamaktadir.NS siiphesi ile bagvuran olgulardan tam idrar analizi,
sabah ilk idrarda protein/kreatinin, 24 saatlik idrarda protein dizeyi, serum elektrolit
dizeyleri, kan Ure azotu, serum kreatinini, serum lipid paneli, serum C3 dlzeyi olacak
sekilde tetkikleri istenmelidir.10 yas ve uUzeri olgular ile sistemik lupus bulgular1 olan
olgulardan Anti Nukleer Antikor (ANA) dulzeyi, riskli gruplardan Hepatit B, hepatit C ve
insan immun yetmezlik virtsi (HIV) serolojisi istenmeli ve bobrek biyopsisi planlanmasi
onerilmektedir (31).

2.7.1 idrar analizi:

Idrar analizi en hizli idrar cubugu testi ile yapilabilmektedir. Bu test Kkalitatif
proteindriyi gostermekte olup albimin ile tetrabromofenol arasindaki kimyasal reaksiyon ile
protein diizeyini saptamaktadir. Bu test ile +3, +4 dlizeyinde proteiniirinin saptanmasi nefrotik
sendrom agisindan anlamli kabul edilmektedir ve kantitatif yontemlerle dogrulanmasi
gerekmektedir. Kantitatif olarak spot idrarda protein kreatitin orani1 ve 24 saatlik idrarda
proteindri diizeyi olmak izere 2 yontem mevcuttur. Sabah ilk idrarda bakilan protein/kreatinin
oraninin 2 ve izerinde olmasi ve 24 saat biriktirilen idrarda olgllen protein dizeyinin

>40mg/m?/saat olmasi nefrotik diizeyde proteiniiriyi gostermektedir.

2.7.2 Kan biyokimyasi:

Serum albiimin diizeyi 3 gr/dL altinda saptanmaktadir. Idiyopatik NS’de albiimin seviyesi

diismiis olmasina ragmen ol globulin diizeyleri normal ya da hafif azalmis, a2 ve B globiilin
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diizeylerinde artigla beraber total globiilin seviyeleri normal sinirlarda olabilmektedir.

Gamaglobulin seviyeleri ise altta yatan hastaliga gore degisebilmektedir (15,31).

Hipovolemiye ikincil anti ditiretik hormon artis1 ve buna baglh diliisyonel hiponatremi
goriilebilmektedir. Oligiirik hastalarda hiperkalemi gelisebilmektedir. Alblimin diizeyindeki
azalma ile serum kalsiyum miktar1 disiik Olgiilse de iyonize kalsiyum genellikle normal
saptanmaktadir. NS olgularinda albiimin diizeyinin 3’iin altinda olmasi durumunda

diizeltilmis kalsiyum hesabu yapilmalidir.
Total kolesterol, trigliserit ve toplam lipid diizeyleri artmis olarak saptanmaktadir.

MDH’11 olgularda diisiik oranda BUN ve kreatinin diizeylerinde artis saptanmakta ve
bunun etkili intravaskiiler hacim azalmasma bagh gelistigi diisiiniilmektedir (43). Ozellikle
SDINS nedeni ile hastanede izlenen olgularda eslik eden enfeksiyon, nefrotoksik ajanlar ile
tedavilerin kullanimi ile akut bobrek hasar1 (ABH) daha yiiksek oranda gelismektedir (43,44).

Bobrek fonksiyolarinda bozulma, makroskobik hematuri ve hipertansiyonun eslik
ettigi durumlarda MDH harici patolojileri dislamak amaci ile serum kompleman diizeylerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. MDH’de kompleman diizeyleri normal iken; APSGN,
MPGN ve SLE'da diisiiktlir. Sekonder NS nedenleri arasinda siklikla SLE bulundugu i¢in
anti-ntikleer antikor (ANA) diizeyi taramasi Onerilmektedir. ANA pozitifligi saptanan
vakalarda Anti-¢ift sarmalli DNA (Anti-Ds DNA) antikor bakilmalidir (45).

2.7.3 Tam kan sayimi:

Tam kan saymiminda Ozellike MDH’da intavaskiiler hacmin azalmasina bagh
hemokonsantrasyon olabilmekle birlikte eriropoetinin idrarla kaybina bagli anemi de

gelisebilmektedir.

Trombosit sayilart 500,000 ile 1 milyon arasinda degisebilmektedir. Hemokonsantrasyon
ve trombositoz viskozite artisina neden olarak hiperkoagulabiliteye ve trombotik

komplikasyonlara neden olabilmektedir (46).

2.8 BoObrek biyopsisi:
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MDH diisiindiiren klinik bulgular:

>1 yas olgular, <12 yas olgular
Belirtilen klinik bulgularin olmamasi: hipertansiyon, makroskopik hematiri,
serum kreatinin artig1 olmamasi
Kompleman seviyelerinin normal saptanmasi durumunda bobrek biyopsisi

onerilmemektedir. Bu yaklasimla inavazif girisim %80 oraninda

azaltilabilmektedir (13,14).

NS olgusunda biyopsi yapilmas1 gerektirecek bulgular sunlardir (3):

Sistemik hastalik bulgusu

Ilk tan1 yasinin 1°den kiiciik veya 12°den biiyiik olmas1
Steroide yanitsizlik

Makroskopik veya persistan mikroskopik hematiiri varligi
Anormal serum kompleman seviyesi ya da seroloji varligi
Ciddi persistan bobrek yetersizligi

Ciddi hipertansiyon

2.9 Tedavi:

Nefrotik sendromun tedavisi hastaliga 6zgul tedavi ve destek tedavisi olmak Gzere iKi

baslik altinda incelenmektedir (7).

2.10 Semptomatik tedavi:

NS olgularinda hipovolemi, 6dem, enfeksiyon, hipertanasiyon, hiperkoagulabilite,

2.10.1.1

artmig istah ve kilo alimi, dislipidemi, metabolik kemik degisiklikleri ve hipotiroidi
gorulebilmektedir. Bu komplikasyonlarin semptomatik tedavileri gerekli olabilmektedir
(7,47,48).

Hipovolemi ve 6dem tedavisi:
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Viicut suyundaki toplam artisa ragmen, NS'li c¢ocuklarda tipik olarak azalmis
intravaskiiler hacim olabilir. Siddetli hipoalbliiminemi ile NS'nin baslangicinda ciddi
intravaskiiler hacim azalmasi gozlenebilir ve diyare veya diiiretik kullanimi sonucunda
siddetlenebilir. Etkin hacmin azalmasi sonucunda tasikardi, periferik vazokonstriksiyon
bulgular1 (soguk ekstremiteler ve kapiller dolumda gecikme), oligliri ve karin agris1 gibi
belirtiler ve bulgular mevcut olabilir. Fraksiyonel sodyum atilimi1 (FENa) diizeylerinin <%0,2
saptanmasi intravaskiiler hacmin azaldigini diigiindiirtir. Bu durumda, klinik olarak gerekliyse

albiimin infiizyonu giivenli bir sekilde uygulanabilir (47,49).

Odem olusumuna katkida bulunan iki temel mekanizmadan biri sodyum retansiyonu
oldugundan, 6demli olgularda tuz alimi giinlilk 2 Meq/kg’in altinda tutulmalidir. Bu sekilde
O0dem gelisimi engellenebilir ya da 6dem mevcut olan olgularda 6demin artisinin Oniine

gecilebilir.

Sivi kisitlama konusunda tartismalar olsa da hissedilmeyen kayip ve idrar ile atilan
stvinin yerine konulmasi hastada 6dem ve kilo artis1 gelismesini 6nlemede etkilidir. Fakat
hiponatremik (Na <135 mEg/L) olgularda sivi kaybi uygunsuz ADH salinimin1 kaynakli

olabileceginden s1v1 kisitlamasi yapilmalidir.

Anasarka (genel ve masif 6dem) olan hastalaraalbimin (0,5-1 g/kg) ve furosemid (doz
basma 1 ila 2 mg/kg) verilerek liciincii bosluktaki sivinin intravaskiiler alana g¢ekilerek
atilmas1 hedeflenir. Bununla birlikte, pulmoner 6dem, hipertansiyon veya konjestif kalp
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara karsi dikkatli olunmalidir (50). intravaskiler hacmi

normal veya artmis olan hastalar sadece ditiretiklerle tedavi edilmelidir (FENa > % 0,2) (49).

2.10.1.2  Diyet ve aktivite:

Kortikosteroid tedavisinin istaht uyarmasi sonucu artan kalori tiikketimi asir1 kilo
alimma neden olabilir. Asir1 kalori tiiketimini siurlayan, yagdan fakir diyet onlemleri,

cocuklarin biiyiik kilo alimindan kaginmasina yardimci olacaktir.

Aktivite kisitlamasinin prognoz agisindan etkili olmamasi nedeni ile ciddi hastalig

olan olgular haricinde kisitlama 6nerilmemektedir.
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2.10.1.3 Trombozun 6nlenmesi ve tedavisi:

Ciddi diizeyde albiimin diisiikliigii saptanan olgularda trombotik komplikasyon riski
artmistir. Gegirilen enfeksiyonlar ise vendz tromboembolizm riskini artirmaktadir (51).

Onleyici uygulamalar arasinda uzun siireli yatak istirahatinden kacinma, diizenli
ambulasyon, kompresyon c¢oraplari, hipovolemi kaynakli hemokonsantrasyondan kaginma,
santral venoz kateterden kag¢inma, sepsis ve hipovoleminin erken tedavisi yer almaktadir (52).

Profilaktik antikoagiilasyon etkililigini ve giivenligini belirlemek igin yeterli
randomize ¢alisma olmamasinedeniyle dnerilmemektedir. (53).

Bazi1 merkezlerde plazma albimini <20 g/l, fibrinojen <6 g/l ve antitrombin 111 diizeyi
%70’in altinda saptanmasi1 durumunda profilaktik warfarin tedavisi vermektedir. Fakat bu
uygulamanin faydali olduguna dair yeterli kanit mevcut degildir (51,54). Alternatif olarak,
yiiksek riskli hastalar diisiik doz aspirin veya dipiridamol ile tedavi edilebilir, ancak bunlarin
NS'li gocuklarda trombiisii nlemedeki etkinliklerini gosteren kontrollii ¢aligmalar yoktur.

Tromboz gelismis olan olgularin tedavisine genellikle enoksaparin gibi diisiik molekiil
agirlikli heparin ile tedavisi uygundur. Yenidoganlar ve bebekler 12 saatte bir verilen 3 mg /
kg kadar yuksek dozlara ihtiya¢ duyabilirken, daha biylk ¢ocuklarda genellikle her 12 saatte
bir verilen sadece 1 mg / kg'lik doz yeterli olamaktadir (55).

2.10.1.4  Hipertansiyon tedavisi:

Persistan hipertansiyonu olan NS olgular kronik bobrek hastaligina (KBH) ilerleme
acisindan risk altindadir Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli bir risk
faktorli oldugundan hipertansif seyreden NS'li olgulara antihipertansif tedavi verilmesi
gereklidir.

NS tanili hipertansiyonu olan pediatrik olgularda, anjiyotensin doniistiirici enzim
(ACE-i) inhibitorleri veya anjiyotensin 1l reseptér blokerleri (ARB), potansiyel
antiproteiniirik yararlart ve bdbrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatma yeteneklerinden
dolayi tercih edilen antihipertansif ajanlardir (56). Maksimum antiproteindrik etki dort hafta
sonra gozlenir; antiproteiniirik etki, diisiik tuzlu diyet ve ditiretiklerle artirilabilir (57). Kontrol
edilemeyen hiperkalemi veya plazma serum kreatininde bazal degere gore %30'dan Uzerinde

artis olursa ACE inhibitorleri ve ARB tedavisi kesilmelidir.
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2.10.1.5  Hiperlipidemi tedavisi:

Degisen lipid metabolizmasi sonucunda gelisen dislipidemi ilerleyen dénem
kardiyovaskiiler hastalik riski lizerine etkisi net degildir. Kan lipid diizeyini diisiiren ilaglarin
kullannm1 persistan proteiniiri ve asir1 yiiksek hipertrigliseridemi harici durumlarda
onerilmemektedir (1). NS'li olgularda hiperlipideminin en uygun tedavisi bilinmemekle
birlikte smirli kisa donemli gozlemsel verilere dayanan statin tedavisi, total ve disiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit diizeylerini diisiirmede etkili ve
glvenilir olarak saptanmustir. Statinlerin kontrollii ¢alismalar yapilana kadar dikkatli

kullanim1 6nerilmektedir(58).

2.10.1.6 Kalsiyum ve kemik metabolizma degisikliklerinin tedavisi:

Iki siireg nedeniyle NS'li hastalarda kemik histolojisindeki anormallikler
gorilmektedir. Ilki D vitamini baglayici protein kaybina bagli, diisiik iyonize kalsiyum ve 25-
OH vitamin D3 (25-hidroksikolekalsiferol) konsantrasyonlarmin ortaya g¢ikmasidir (59).
Ikinci olarak ise uzun sureli kortikosteroid tedavisinin kemikte histolojik anormalliklere ve
ardindan osteoporoza yol agmasidir.

Bunlarin bilinmesiyle birlikte, ¢ift enerjili x-151m1 absorpsiyometrisi kullanan bir
calisma, kontrol hastalarina kiyasla NS'li glukokortikoid ile tedavi edilen ¢ocuklarin spinal
veya tiim viicut mineral igeriginde herhangi bir fark bulmadig: belirtilmistir (60).

Bu bilgiler 1s181nda, kalsiyum (500 mg/giin) ve D vitamini (2000-4000 1U) takviyeleri,

ozellikle diisik kalsiyum ve D vitamini konsantrasyonlari saptandiginda Onerilmektedir.

2.10.1.7  Enfeksiyon Tedavisi

Immiinoglobulin G'nin serum konsantrasyonlarinin azalmasi, hiicresel bagisikligin
azalmasi, alternatif kompleman yolaginda gorevli faktér B ve faktor D seviyelerinde azalma
ve immiinsupresif tedavinin uygulanmasi nedeniyle NS olgularinda enfeksiyona artmis
duyarliik mevcuttur(8,9,61). Olgular, kapsiillii bakteriler nedeniyle gelisen enfeksiyonlara

(6rnegin peritonit, pndmoni ve sepsis) karsi risk altindadir.
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Immun fonksiyonlarda meydana gelen bu degisikler sonucunda bakteriyemi, seliilit,
peritonit, ve idrar yolu enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar normal ¢cocuk poptilasyona oranla daha
stk goriilmektedir (62). Enfeksiyona en sik neden olan ajanlar sirast ile S. Pneumonia,
Escherichia Coli ve Hemophilus bakterileridir. Proflaktik antibiyotik 6nerilmemektedir.

Enfekte olgularda uygun kiiltiir alim1 ve antibiyogram sonrasi tedaviye baglanmasi onerilir.

Basta varisella enfeksiyonu olmak {izere viral enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi
artmaktadir (10). Bununla birlikte gegirilen enfeksiyonlarin NS ataklarini tetikleyebilecegi
bilinmektedir. Varisella enfeksiyonu immunsupresif tedavi alan olgularda koétl prognozlu
seyretmektedir. Temas durumunda bagisiklik kontrolii saglanmali ve seronegatif olgulara
gerekli ise VZV-immunglobulin ve asiklovir ile erken koruma yapilmalidir. Varisella asisi

remisyonda ve diisiik doz steroid alanlarda bile giivenli ve etkilidir (63).

Tedavi Oncesinde tim NS olgularinin 23-valanli polisakkarit pnémokok asisi
(PPSV23) ile agilanmalhidirlar (64). Polisakkarit asisi relapsa neden olmadigi bir¢ok caligmada
gosterilmistir (65). Bagisiklama ideal olarak ¢ocuk remisyondayken ve giinliik kortikosteroid
tedavisi almiyorken uygulanmasi gerekse de, yliksek doz prednizon tedavisi alan NS'lerinin

bagigiklama sonrasi PPSV23'e antikor diizeylerinde 10 kat artis oldugu bilinmektedir(66).

2.10.1.8  Hipotiroidi tedavisi:

Serbest ve proteine bagl tiroid hormonlarinin idrarla kaybina bagli olarak
hipotiroidizm gelisebilmektedir (67). Levotiroksin, yuksek serum tiroid stimiilan hormonu

(TSH) yuksek ve diistik T4 (tiroksin) diizeyi saptanan olgularda baslanmasi 6nerilmektedir.
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2.10.1.9  Ozgul Tedavi:

2.10.1.10 Kaortikosteroid tedavisi:

Kortikosteroid grubu ilaglar, NS'li olgularda remisyon saglamak amaci ile tercih
edilecek ilk farmakolojik ajandir. Idiyopatik NS'li olgular yiiksek oranda steroid tedavisine
yanit vermektedir. Steroid tedavisine yanit veren minimal degisiklik hastaligi (MDH), cocuk
vakalarin yaklasik %75-80'inde NS'nin altinda yatan nedendir(68). MDH'yi diger NS
formlarindan ayirt etmede klinik bulgular oldukca 06ngorulebilir. Sonug olarak, steroid
tedavisi tipik olarak, bobrek biyopsisi ile histolojik dogrulama olmaksizin klinik kriterlere
gore MDH olmasi muhtemel hastalarda baslatilir. Pediatrik grupta idiyopatik NS vakalarinin
%15-20'sini olugturan FSGS olgularinin bir kismi steroid tedavisine yanit vermektedir.

Steroide yanit vermeyen vakalarda ise sitotoksik ajanlar kullanilmaktadir. Son 40 yilda
bu iki grup ilacin kullanima girmesiyle NS'lu pediatrik olgularin mortalite ve morbiditesinde
belirgin azalma saglanmstir (7,40).

Nefrotik sendromunda ailenin hastalik ve komplikasyon ile ilgili bilgilendirilmesi
tedavinin onemli bir basamagini olusturmaktadir. Ebeveynlerin hastalik ile ilgili bulgu ve
semptomlarini mutlaka tanimasi ve gereginde proteiniiri agisindan idrar gubuk testini

uygulama becerisini edinmeleri relapslarin erken tan1 almasina yardimci olabilmektedir.
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Farkli tedavi merkezlerinde, farkli baslangic kortikosteroid tedavi protokolleri
uygulanabilmektedir (Tablo 5). MDH diisiiniilen ¢ocuklarda prednizolon 2 mg/kg/giin
dozunda (maksimum giinliik doz 60 mg), 4 hafta boyunca uygulanmalidir. Takiben 4 hafta 1,5
mg/kg/glinasiri, 4 hafta 1 mg/kg/giinasiri, 4 hafta 0,5 mg/kg/glinasir1 ve son hafta 0,25
mg/kg/giinasir verilerek tedavi tamamlanmaktadir. ilk atak tedavisinde steroidlerin uzatilmis
tedavi siiresinin relaps riskini azalttigi kanitlanmistir (69). Hastanemizde uyguladigimiz NS

ilk atak protokolii Sekil 8’de verilmistir.

Tablo 5: Nefrotik sendrom baslangi¢ tedavisi (KDIGO) (39)

KDIGO NS BASLANGIC TEDAVISi

60 mg/m#/giin veya 2 mg/kg/giin (max: 60 mg) 2-3 dozda giinluk. 4-6 hafta

40 mg/m? veya 1,5 mg/kg glinasiri. (max: 40 mg) 4 hafta

Giinasir1 dozlara doz azaltarak devam edilir. 3-6 ayda azaltilarak kesilir

Steroid yanith olgularin yaklasik %90", oral prednizon tedavisinin ilk dort haftasinda
ve kalan %10'u, iki hafta igerisinde yanit vermesi beklenmektedir (40).

Olgularin  %30’u tek atak yasamakta ve steroid tedavisiyle kalict remisyon
saglanabilmektedir. Tedavi kesildikten 18-24 ay sonra remisyonun devami tamamen
iyilesmeyi yansitmaktadir. Bu olgularda relaps riski diisiiktiir. %10-20 hastada tedavinin
kesilmesinden sonra relaps gorulmekte, bu olgular standart steroid tedavisine yanith {i¢ ya da
dort atak sonrasi tamamen iyilesme gostermektedir. Kalan %50-60 olguda steroid tedavisi
kesildikten sonra veya dozu azaltilirken relaps yasamaktadir. Bazi olgularda proteintirideki
siddetlenme gegicidir ve spontan remisyonlar goriiliir(45).

Standart baslangi¢ tedavisine (60 mg/m?/giin ya da 2 mg/kg/giin, 4-6 hafta ve takiben
doz azaltimi ile 4-6 hafta) kismi yanit alinmas: durumunda standart tedavinin 2 hafta daha
uzatilmas1 ya da pulse tedavi verilmesi Onerilmektedir. Bu tedavilere yanit alinmasi
durumunda olgular steroide ge¢ yanithi nefrotik sendrom olarak adlandirilmakta, yanit
olmamasi durumunda ise SDINS diisiiniilereck ACE-i veya ARB baslanmasi, genetik testin ve
bobrek biyopsisinin  yapilmasi Onerilmektedir (22). Monogenik mutasyonu saptanmig
olgularda immiin baskilayici tedavinin etkinligi kanitlanmadigindan, tedavinin kesilmesi

Onerilmektedir (22).
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Steroid duyarli nefrotik sendrom (SDuNS) izleminde relapslar goriilebilsede, 10 yillik
stirecte kronik bobrek hastaligina ilerleme olasiliginin %5’in altinda olmas1 beklenmektedir
(70). SDiINS’de o6zellike ya da parsiyel remisyon saglanamayan olgularda %50 olasilikla son
dénem bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (71).

NS atak ve relapslarinda iist solunum yolu enfeksiyonlarinin (USYE) etyolojik roli
bilinmektedir. USYE esnasinda 5-7 giin sireyle steroid tedavisinin diizenlenmesinin relaps
riskini azaltacagi belirten ¢alismalar vardir (72).

Steroide yanit veren hastalarin yaklasik %25-30'u, tanidan sonraki ilk alti ayda iKi
veya daha fazla relaps ya da yilda dort veya daha fazla relaps ile bagvurmaktadir. Bu olgular
sik relapsh nefrotik sendrom olarak tanimlanmaktadir. Sik relaps gosteren grubun uzun
donemde steroid bagimli gruptan daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir (73,74). Bu
olgularin tedavisi tablo 5’te verilmistir.

Bazi olgular, baslangigta steroide duyarli iken zamanla steroide direngli hale gelir.
Sinirlt veriler 1518inda vaka raporlari, steroid direngli olgularda alternatif immunsupresif ajan
kullanim1 ile hastalarin ¢ogunda tam veya kismi remisyon saglanabilecegini
diistindiirmektedir (75,76). Bununla birlikte, bu hastalar bobrek fonksiyon bozuklugu ve son

donem bobrek hastalig1 gelistirme riski altindadir.

Tablo 6: Nefrotik sendromda relaps tedavileri
NS RELAPS TEDAVISI
ILK RELAPS/SIK OLMAYAN RELAPS °

1.adim 60 mg/m?/giin. 2-3 dozda, glnlik. 3 glin protein negatif olana dek

2. adim 40 mg/m?¥giin (max 60 mg), giinagir1 | 4 hafta. Sonra azaltarak kes

SIK RELAPS ®
1.adim 60 mg/m?/giin. 2-3 dozda, glnlik. 3 glin protein negatif olana dek

2. adim azaltarak 15-20 mg/m?(glinasir1)’ya En az 3 ay 12-18 ay’a uzatilabilir
kadar diisiiliir (remisyon saglayan en diisiik
doz)

a:ISKDC, b:KDIGO

Uzun donem steroid tedavisine bagli yan etki gelistigi bilinmektedir. Yan etkiler daha
stk olarak steroid bagimli ¢ocuklarda goriilmektedir. Uzun slreli steroid tedavisinde
biliylimede gerileme goriiliir, giinasir1 tedavi biiylimeyi etkilemeyebilir (77). NS’li olgularda
erigkin donemde osteoporoz gelisebildigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (78). Ancak steroide

bagimli nefrotik sendromlu cocuk ve adolesanlardaki bir calismada giinasir1 steroid
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tedavisinin kemik mineral igerigine zararli bir etkisi bulunmamustir (79). Ek olarak steroide
bagh kilo artisi ve cushingoid gorinim, hipotalamo-hipofizer-adrenal aks bozuklugu,
katarakt, davranis degisiklikleri ve hipertansiyon gortlebilmektedir (80-82).

Steroid tedavisinde bagli komplikasyon (biiyiime geriligi, katarakt, asir1 kilo alimi,
cushingoid bulgular, hipertansiyon, osteopeni vb.) gelisen, komorbid hastalik (diyabetes
mellitus) veya fizyolojik durum (puberte) nedeni ile toksisite riski bulunan olgularda, ¢oklu
relapslari olan olgularda, steroid diregli NS ve tedavi uyumsuz olgularda alternatif tedavilerin

kullanimi1 6nerilmektedir (78,83).

2.10.1.11 Steroid dis1 tedaviler

Steroid tedavisine yanit alinamayan veya ataklar1 tekrar eden olgularda steroid dist
tedavi secenekelerinin degerlendirilmesi gereklidir. Bunun i¢in en ideal immunsupresif ajan,
hastalarin ¢ogunda uzun vadeli remisyonu siirdiirmeli, steroid dozunda ve toksisitesinde
azalmaya izin vermeli ve Onemli bir yan etkisi olmamalidir. Bununla birlikte, su anda
kullanilan immiinsupresif ajanlardan herhangi birinin, 6nemli yan etkiler olmaksizin uzun
vadeli etkinlik sagladigina dair net bir kanit yoktur (84). Cocukluk ¢agi NS da kullanilabilen
ajanlar arasinda levamizol, siklosporin, siklofosfamid, klorambusil, mikofenolat mofetil ve
ritiksimab bulunmaktadir (Tablo 7).

2.10.1.11.1 Levamizol

Levamizol eski yillarda etkinligi kanitlanmis ucuz ve ilk tercih bir ilag olarak
kullanilsa da artik ilaca ulasmada giigliikler yasanmaktadir. Levamizol niiksleri 6nleyen en az
toksik ve en ucuz ilagtir, temini miimkiin olmasi durumunda baslangicta ilk tercih edilen
steroid alternatifi ilagtir. Prednizolon ile karsilastirildiginda atak riskini azalttigi gosterilmis

olan immunsupresif etkili bir antihelmintik ajandir (6).

2.10.1.11.2 Siklofosfamid

Siklofosfamid, alkilleyici sitotoksik bir ajandir. Siklofosfamid remisyon siirelerini
uzatir. Sik atak olan ve steroid bagimli NS’li ¢ocuklarin atak sayisini diisiiriir. Cochrane meta-
analizi verilerine gore prednizolonun tekli kullanimina kiyasla, siklofosfamid kullaniminin 6-

12 ayhk siirecte relaps riskini %56 azalttid1 saptandi (85). Ilacin potansiyel yan etkileri;
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notropeni, dissemine varisella enfeksiyonu, hemorajik sistit, alopesi, sterilite, ileride malignite

riskinin artisidir. Tedaviye baslamadan once aileyle birlikte dikkatlice degerlendirilmelidir
(6).
2.10.1.11.3 Kalsinorin inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorleri T hiicrelerinin aktivitesini azaltir ve podosit aktin hiicre
iskeletini stabilize ederek etkisini gosterir. Siklosporin ve takrolismus, sik relapsli NS ve
SDiNS’li ¢ocuklarda remisyona saglamakta ve idame ettirmede etkilidir. SDiNS’de genetik
mutasyonun diglanmasi sonrasi ilk tercih edilmesi 6nerilen immdansipresiftir (22). Genetik
mutasyon saptanmamis SDINS hastalarinin 6nemli bir kismi haftalar icerisinde CNi
tedavisine yanit vermesi beklenmektedir. Beklelen CNi kan diizeyi saglandiktan sorna 6 aylik
kullanim1 takiben kismi remsiyonun dahi saptanamamast CNi direngli NS olarak
tanimlanmaktadir (22). Nefrotoksisite yan etkileri ozellikle iki yildan uzun kullanimlarda
artmaktadir (83). Takrolimus, siklosprorin kullanim1 sonrasi gelisen hipertrikozis ve gingival
hipertrofi gibi kozmetik yan etkiler durumunda kullanilabilmektedir (1). Cocuklar
hipertansiyon, nefrotoksisite, hirsutizm ve gingival hiperplazi gibi yan etkiler i¢in mutlaka

izlenmelidir.

2.10.1.11.4 Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat Mofetil (MMF), T ve B hicre proliferasyonunu inhibe ederek etki
gostermektedir. Birka¢ calisma, MMF'nin, steroidlerin ve/veya kalsindrin inhibitdrlerinin
(KNI) kesilmesine izin verebilecek, idiyopatik NS'li cocuklarda remisyon siiresini artirmada
etkili oldugunu ileri siirmektedir (44). MMF'nin levamizol ile esit derecede etkili oldugunu
bildirmistir (15). MMF'yi KNi'ler (6zellikle siklosporin) ile karsilasttirildigi sinirli veriler,
MMF'nin remisyon saglamada siklosporin kadar etkili olmadigini diistindiirmektedir
(84,86,87). SDINS ile izlenen olgularda podosit yapisinda degisiklige neden olabilecek
genetik muatasyonlar dislandiktan sonra kalsinorin inhibitorlerine %60 tam remisyon, %19
ise parsiyel remisyon yaniti beklenmektedir (88). Tedavi i¢in optimal siire net olmamakla
birlikte KDIGO &nerileri dogrultusunda en az 12 ay, klinik pratikte ise 24 aya kadar tedavi
verilebilmektedir. Yine ayn1 klavuzda SDiNS’de anjiotensin reseptor blokerleri ve anjiotensin
doniistiiriici  enzim  inhibitorlerinin -~ kullanimin1 ~ 6nermektedir  (39). Yine SDiNS’de
siklofosfamidin etkisiz (89), mikofenolat mofetilin ise diisiikk remsyon sonuglar ile iligkili
oldugu bilinmektedir (90).

26



2.10.1.11.5 Rituksimab

Kimerik bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan Rituksimab, NS'de etkilidir
steroidlerin ve steroid dis1 ajanlarin kullaniminin kesilmesine veya azaltilmasina olanak verir.
Randomize kontrollii bir ¢alismada ritiikksimab ile diisiik doz steroid ya da diisiik doz
kalsinérin inhibitorii kullaniminin en az standart dozlar kadar etkin oldugu saptanmustir (74).
Rituximab genellikle giivenlidir ve ¢ogu durumda iyi tolere edilir. Ancak, kalici B hiicresi
diistikligli ve B hiicre rejenerasyonunda azalma, hafiza B hiicrelerinin tiikenmesi ve bazen

infuzyon gerektiren hipogamaglobulinemi gibi yan etkileri olabilmektedir (1).

Ns tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmlar1 yan etkileri ve dozlsar1 Tablo 6 da
gortlmektedir.

Tablo 7: Nefrotik sendrom tedavisinde kullanilan steroid dis1 ilaglar

iLAC ADI iLAC GRUBU ETKi YAN ETKI ONEMI DOZ
MEKANIZMASI
SIKLOFOSFAMID | Alkalleyici ajan DNAya bir alkil -Notropeni ve -Sik relapsh 8-12 hafta
KLORAMBUSIL grubu ekleyerek enfeksiyon NS’de etkin 2mg/kg/gin;
immiin sistem -Gonadal toksisite maksimum
hiicrelerini yok eder. | -Artmis malignite riski -Steroid bagimli | kimdulatif doz:
-Nobet NS’de daha 168mg/kg
-Hemorajik sistit duisiik etki
-Alopesi
SIKLOSPORIN Kalsinorin T hiicrelerinin -Nefrotoksik -Sik relapshi ve | 4-5 mg/kg/giin,
TAKROLIMUS inhibitori aktivitesini azaltir ve | (kullaniminda Steroid bagimli | enaz 12 ay
podosit aktin hiicre 18-24 ayda 1 renal NS’de etkili boyunca
iskeletini stabilize biyopsi dnerilmaktedir)
eder. -Kesilme
sonrasi relaps
sik
LEVAMIZOL Antihelmintik ve Mekanizma tam -Notropeni -Relapslarin Giin as1r1 2.5
imminsupresif bilinmemektedir. azalmasinda mg/kg olarak ve
etkili enaz 12 ay
MIKOFENOLAT T ve B hiicre T ve B hiicreler igin -Karm Agrisi -Siklosporinden | 12 ay boyunca
MOFETIL proliferasyonunun hayati olan inozin -Diyare daha az etkili glinde
inhibisyonu monofosfat -Hematolojik anomaliler 600mg/m2/doz;
inhibisyonu yapar. -Teratojenite -Yan etki profili | maksimum
daha iyi guinliik doz:
2.000 mg/giin
RITUKSIMAB Monoklonal antikor | B hiicresi tizerindeki | -Infiizyon iligkili -Ritiiksimab’mn, | 375mg/m2
CD20’ye spesifiktir. | anaflaksi diisiik doz Maksimum doz
-Lokopeni steroid ve diigiik | 500mg
-IgG distikligi doz kalsindrin
-Ciddi mukokiitandz inhibitoreleri ile
reaksiyonlar kullanimi en az
-Antikor gelisimi bu iki ilacin
normal dozu
kadar etkin
-sik relaps ve
steroid bagimli
NS’de etkili
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2.11Komplikasyonlar:

NS olgularinda dogrudan nefrotik sendromla ilgili ve tedavi i¢in kullanilan ilaglarin
neden oldugu komplikasyonlar mevcuttur. Temel komplikasyonlar:
J Enfeksiyon
J Hipovolemi
. Tromboz
o Akut bobrek yetmezligi
o Hiperlipidemi

o Malnitrisyon

2.11.1Enfeksiyon

NS olgularinin, enfeksiyona karsit artmis duyarililigt mevcuttur. Enfeksiyon su an
morbiditenin anan sebeplerinden, ge¢miste ise mortalitenin ana nededi idi (91). Altta
belirtilmis olan faktorler muhtemel nedeni yansitmaktadir:

e Azalmis serum IgG konsantrasyonlari (16)
e Belirli antikorlar yapma yeteneginde bozulma
e Alternatif kompleman yolu faktorleri B ve D azalmis seviyeleri (8,61)

e Immiin baskilayici tedavi

Opsonizasyon yeteneginin azalmasi sonucunda NS’li olgularda kapsiillii bakteriyal
etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir. En sik ve en ciddi enfeksiyon
nefrotik sendromlu ¢ocuklarin % 5 inde ortaya ¢ikan primer bakteriyel peritonittir (92). NS’de
sik goriilen diger enfeksiyonlar selulit, sepsis, menenjit ve pnomonidir (10).

En sik rastlanilan enfeksiyon etkenleri; peritonitlerde pnomokok grubu ve sellilitte S.
Aureus’tur. E. Coli ve H. Influenza gibi gram negatif etkenlere bagh enfeksiyonlar da normal
popiilasyona oranla daha sik gorullr (8,93).

S. pneumonia gibi kapsilli bakterilerin fagositozunda humoral immunite (antikorlar)
blylk bir role sahiptir. Hipogamagloblunemi ile birlikte, kortikosteroid ve sitotoksik ilaglar
gibi immun baskilayici ilag kullanimi, fagositozda gorevli olabilecek bagisikliktan sorumlu

proteinlerin (kompleman) idrar ile kaybi1 neticesinde bakterilere ve baz1 viral enfeksiyonlara
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kars1 artmis duyarlilik mevcuttur (16). Bununla birlikte immunglobulin dizeylerinin diisiik
saptanmasinda IgG’nin artmis katabolizmasi ve azalmig yapimi gosterilebilmektedir (16).

Viral enfeksiyonlar; 0Ozellikle varisella enfeksiyonu nefrotik sendromlu olgularda
hayat1 tehdit eden durumlara neden olabilmektedir. Canli ateniie viral agilarin immiinstpresif
tedavi goren c¢ocuklarda kullanilmasi Onerilmemesine ragmen, prospektif bir ¢alisma,
immunsupresif tedavi alan nefrotik sendromlu ¢ocuklarda canli ateniie asilarin
uygulanmasinin immiinojenik ve giivenli oldugunu bildirmistir (62). immiinosupresif tedavi
goren NS olgularinda canli atentie viral asilarin rutin uygulanmasindan once giivenligi, yanit
oranin1 dogrulamak ve immiinojenisiteyi etkileyebilecek faktorleri belirlemek icin ek
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda asi niiksetmeye neden olabilse de, asilardan saglanan

koruma bu riskten ¢ok daha agir basmaktadir.

2.11.2Tromboembolizm

Cocukluk cagi NS olgularinda %3 oraninda vendz tromboembolik komplikasyonlar
gorulmektedir (53). Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda tromboembolik komplikasyon riskinde
artiga gesitli faktorler katkida bulunur (52):

e Faktor I, 11, V, VII, VIII, X, XIII gibi pihtilagsma faktorlerinin sentezinin artmasi

e Anti-trombin III gibi pthtilasma inhibitorlerinin bobreklerden kaybedilmesi

e Trombosit agregasyonunun artmast

e Fibrinojenin artmasi nedeniyle hiperviskozite

e Hemokonsatrasyon

e Hiperlipidemi

e Enfeksiyonlar

e Immobilizasyon

e Kateter varligi

e Dilretik kullanim1

Nefrotik sendromlu c¢ocuklarda hem arteriyel hem de venéz trombotik olaylar
gelisebilmesine ragmen vendz tromboz daha sik saptanmaktadir. Tromboz en sik olarak
serebral ven, pulmoner arter, renal ven, derin bacak venleri, inferior vena kava ve

femoral/iliak arterde saptanmaktadir (49,50). Vendz tromboemboli saptanmasi durumunda
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diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi 6nerilmekte olup, heparin kullanimi i¢in yeterli veri

yoktur (52).

2.11.3Akut bobrek hasari

Hastanede izlenen nefrotik sendromlu olgularda {iglincii siklikta saptanan
komplikasyon akut bobrek hasaridir(ABH) (1).

Basvuru sirasinda, nefrotik sendromlu ¢ocuklar, asagidaki mekanizmalardan biri veya
daha fazlasi nedeniyle diisiik glomeriiler filtrasyon hizina (GFH) neden olabilmektedir.

Hipovolemi - Nefrotik sendromlu ¢ocuklar, 6zellikle minimal degisiklik hastalig:
olanlar, damar hacimleri yeniden tamamlandiktan sonra normale dénen hipovolemi nedeniyle
GFH'de gegici bir diisiis yasayabilir (43). Cocuklarda ABH yaygin olmamakla birlikte
enfeksiyon, akut tubuler nekroz (hipovolemiye sekonder), alerjik interstisyel nefrit
(antibiyotikler veya nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara bagli), kalsindrin inhibitorleri
(steroid bagimli nefrotik sendromlu c¢ocuklarda siklikla kullanilan siklosporin veya
takrolimus) veya ACEi gibi ilag toksisitesinin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ikabilir
(43,94). ABH hastanede yatan hastalarda daha sik goriiliir. Cok merkezli yapilan 336 olgunun
dahil edildigi bir ¢alismada SDiNS, nefrotoksik ajan kullanimi, eslik eden enfeksiyon gibi risk
faktorleri ile hastanede izlenen olgularin %58,6’sinda ABH saptandigi belirtilmistir (44).

2.12 Nefrotik sendrom ve asillama:

NS, bozulmus B ve T hiicre fonksiyonuna sebep olur, 6zellikle CD4 T helper (Th)
hiicre popiilasyonuna bagli adaptif immiinite bozulur. Th1/Th2 oranmni artirarak, hiicresel
imminiteyi inhibe eden interlokin 4 (IL-4) ve interlokin 10 (IL-10) salgilanmasini arttirir
(95,96). T hicre disfonksiyonuna ek olarak, B hiicre disfonksiyonu, hiimoral immunitede
bozulma ve IgG seviyelerinde azalma oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte immunglobulin
diizeylerinin diisiik saptanmasinda IgG’nin artmis katabolizmasi ve azalmig yapimi

gosterilebilmektedir (16).

Cocuklarin ag1 ile Onlenebilir hastaliklardan korunmasi ¢ocuk sagligi politikalarinin
hayati bir bileseni ve ulusal 6l¢ekte uygun maliyetli, onleyici bir saglik hizmeti stratejisidir.
Asilama, yaygin olarak goriilen ciddi enfeksiyonlarin risklerini azaltmak agisindan en giivenli

ve etkili yontemlerin basinda gelmektedir. Nefrotik sendromlu olgularda T.C. Saglk
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Bakanligi’nin rutin as1 takviminde (Tablo 8) onerilen asilar ve ek olarak 23 serovalanli
pnémokok (PPSV23), sezonluk influenza asis1 Onerilmektedir (63,66,97). Ulkemizde ast
takviminin rutin uygulanmasinin basarili bir sekilde devam etmektedir. As1 uygulamalarinin
kaliteli bir sekilde uygulanmas1 ve takibi kronik hastaliklarla miicadelede, yogun hastalik
siireci ve yatislar nedeni ile gézden kagmasi muhtemel olan asilanma durumunu garantiye
almaktadir. Bununla birlikte NS’de astya bagl relaps ve yan etki olasilig1 asilarin ertelenme

ya da ihmaline neden olabilmektedir.
Tablo 8: T.C. Saglik Bakanligi1 Ulusal As1 Takvimi

Ulusal Cocukluk Dénemi Asilama Takvimi (2020)

Dogumda
1. Avin Sonu
2. Ayin Sonu

6. Ayin Sonu
12. Ayin Sonu
18. Ayin Sonu
24. Ayin Sonu

=1
=1
(=]

Hep-B

BCG

KPA
DaBT-iPA-Hib
OPA
sugicegi

= II 4. Ayin Sonu

—

DaBT-iPA
Td

Hep-B : Hepatit B Asisi
BCG : Verem Asisi
KPA : Konjuge Pnomokok Asisi

. Difteri-Aseldler Bogmaca-Tetanoz-inaktif Polio-Hemofilus influenza tip
* b Asisi [Besli Karma Asi)

OPA : Oral Polio (Cocuk Felci) Asisi

DaBT-iPA-Hib

Sugicegi : Sugicegi Asisi

KKK 1 Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak Asisi

Hep-A I Hepatit A Asisi

DaBT-iPA : Difteri-Aselller Bogmaca-Tetanoz-inaktif Polio (DOrtlil Karma Asl)
Td : Eriskin Tip Difteri-Tetanoz Asisi

R : Rapel [Pekistirme}

Nefrotik sendromda antikor {iretiminin azaldi§i ve seropozitif hastalarin saglikli
populasyona oranla daha hizli seronegatif duruma geldigi bilinmektedir. Rekombinant Hepatit
B asisina yanit olarak koruyucu diizeyde Anti-Hbs (>10 mIU/mL) iiretiminin SDuNS’li
kortikosteroid tedavisi almakta olan grupta, normal popiilasyona oranla daha az pozitiflesme
saptandigini belirten ¢alismalar mevcuttur (98,99). Bobrek nakli yapilmis olgularda yapilan
baska bir ¢calismada KKK, sucicegi, HBV, difteri ve tetanoz asilarina karsi seropozitiflik orani
%26 saptanmistir (60,99). Bunun NS’de bozulmis immun yamt ile iligkili oldugu

distiniilmektedir.
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NS'li olgularin asilanmasinda en biiylik endise nedenlerinden biri ise asinin NS
relapsina neden olabilmesidir. Fakat asiya bagli relapslarin yaygin olmadigi bilinmektedir
(14). Nefrotik sendrom tedavisinde kullanilan steroid CD-4 (T-helper) aktivitesini inhibe
etmekte ve yeterli diizeyde antikor olusumunu engellemektedir (100). Yalnizca steroid
tedavisi alan olgularin asilanmasi i¢in olgunun remisyonda olmasi, steroid tedavisinin
kesilmesi ya da mimkiin olan en diisiik doz saglandiktan sonra asilanmasi onerilmektedir (14).
Kilavuzlar dogrultusu da 6zellikle pndmokok, meningokok, haemophilus influenza ve su

¢icegi as1 yanitlarinin bakilmasi ve yanitsizlik durumunda asilanmasi 6nerilmektedir (22).

Nefrotik sendromlu olgular pndmokok enfeksiyonu ile olast morbidite ve mortalite
riski altindadir. NS'li tiim olgularin ulusal as1 takviminde bulunan konjuge pnémokok asisina
(KPA) ek olarak 23 serovalanli polisakkarit asis1 (PPSV23) pnomokok asis1i (eger
asilanmamigsa) yapilmalidir. Pnodmokok asisi, yiiksek doz steroid alan cocuklarda bile
etkilidir ve niiks riskinde artis ile iliskili degildir (66,101). Ideal olarak remisyondaki ve
giinlik kortikosteroid tedavisi almayan olgularin asilanmasi Onerilmesine ragmen, NS
baslangicinda yiiksek doz giinliik steroid tedavisi alirken alan olularda, PPSV23'e antikor
diizeylerinde 10 kat artisin saptandigi ¢alismalar mevcuttur (66). Bununla birlikte, pndmokok
koruyucu antikor seviyeleri NS'li ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara kiyasla daha hizli diiser (102).
Bu, baz1i hastalarda asilamaya ragmen pnomokok enfeksiyonunun ortaya ¢ikisin
aciklamaktadir (103).

Inaktif influenza asisi, immiin yetmezligi olan veya immiinsiipresif tedavi goren
hastalar i¢in Onerilir. NS'li ¢ocuklardan olusan kiiciik bir vaka serisinde, influenza A asisina

yeterli antikor yanit1 gozlenmis ve alt1 ay boyunca pozitif saptanmistir (97).

Haemophilus influenza tip b, 7 serovalanli pndémokok ve meningokok (ACWY)
asilarindan olusmakta olan, “kompleks antijenler” iceren diger asilarin relaps riskini
arttirmadig1 bildirilmistir (104). Meningokokal C asis1 sonrasi yapilan ¢alismalarda ¢eligkili
sonuglar mevcuttur. Meningokokal C agist yapildiktan sonra relaps oraninda bir artis
gozlemlenmedigini belirten ¢aligmalar ve as1 sonrasi relaps bildiren calismalar mevcuttur
(65,105). Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmekte olan Hepatit B asisinin relaps riski
oldugu bilinmekle birlikte NS olgularinda goriilen artmis hastalik prevalansi goéz Oniine
alinarak olgularin asilanmasi onerilmektedir (98). Aymi sekilde kar zarar oran1 géz Oniinde

tutuldugu zaman S. Pneumonia’ya karsi da asilanma onerilmektedir (72).

Sucicegi asisinin NS'li olgularinda etkili oldugu gosterilmistir ve negatif su ¢igegi
titresi olan tiim olgular asilanmalidir(63). ideal olarak, remisyondaki olgular ve diisiik dozlu
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kortikosteroid tedavisi alan (6rnegin, giin asir1 2 mg/kg/viicut agirligi) veya kortikosteroid
tedavi tamamlanmasi sonrast iki dozluk bir rejim olarak uygulanir. Alpay ve arkadaslar
yaptiklar1 c¢aligmada daha ©nce varisella enfeksiyonu gecirmemis, asisiz ve remisyon
doneminde olan SDuNS ve saglikli kontrol grubunu asilamis ve as1 sonrasi donemde ikinci
ayda seropozitivite oranlarin1 NS grubunda %85, kontrol grubunda %86 olarak saptamis ve

remsiyondaki olgulara yapilan tek doz aginin giivenli ve etkili oldugunu belirtmistir (106).

Kamei ve arkadaslarinin c¢alismalarmma NS tanili, hiicresel ve himoral immunite
parametreleri normal saptanan, immun baskilayici tedavi almakta olan 60 olgu canli asilar
(KKK, Sugigegi) ile asilanmis olup, olgularda asilamanin etkili oldugunu ve olgularda
hastalik ya da ataga neden olmadigini saptanmustir (107).

Bu bilgiler 1s181inda IS tedavi alan olgularin antikor titreleri agisindan rutin takibi
onerilmekte ve zayif asilama oranlarina ve antikor yanitinda hizli diislislere ragmen, asilarin
kronik bobrek hastalikli olgular igin etkili oldugunu gostermektedir (108). Renal hastaliklarin
tedavisinde immun baskilayict tedavilerin kullanimi gerekebilmekte, asi bu hasta grubunda

enfeksiyonlara karsi koruyucu etkileri azalmaktadir(14).

Asmin  etkinligi bireyi hastalik etkenine karst koruma yetenegi olarak
tanimlanmaktadir. Asinin etkinligi laboratuvar diizeyinde etkene kars1 gelisen serum immun
globdlin G diizeyleri ile saptanmakta ve kullanilan esik degerlere gore koruyucu antikor
dizeyi (seropozitivite) saptanmaktadir (109). Calismalarda ¢ogunlukla antikor diizeyi
bakilmakta  olup, bu verilerle yalnizca  seropozitivite ve  seronegativiteyi
degerlendirilebilmekte; asiya asil yaniti olusturan ve uzun dénem koruyuculuk saglayan

hafiza lenfosit diizeyleri saptanamamaktadir.

Caligmamizda seropozitivite oranlarmi saptamak amaci ile serum immunglobulin
diizeyleri calisilan Kizamik, Kizamikeik, Kabakulak (KKK) ve Sucicegi (VZV) asilar1 canlh
asilar olup tcretsiz olarak T.C. Saglik bakanliginca yapilmaktadir. KKK asis1 2006 yilinda,
VZV asist ile 2012 yilinda ulusal as1 takvimine eklenmistir. 1 Temmuz 2020 tarihinde
giincellenmis olan ulusal as1 takvimine gore KKK agis1 12. ayin sonunda ve 48.ayda, Sucicegi

asis1 ise 12. ayin sonunda yapilmaktadir (Tablo 8).
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3 GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Saghk Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Nefroloji Béliimii'nde idiyopatik nefrotik sendrom (INS) tanis1 ile takip
edilen ve Kasim 2018 — Haziran 2021 tarihleri arasinda basvuran olgular dahil edildi.

S.B.U. Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu 16.11.2020 tarih ve 2020/ 13-1 say1li onay1 alind1.

Calismaya idiyopatik NS tanisi ile izlenmekte olan, Kizamik Kizamik¢ik Kabakulak
(KKK) ve varisella zoster (VZV) asilar1 yapilmisg olan, remisyonda olan ve aktif enfeksiyonu
bulunmayan olgular dahil edildi. Iki yasin altinda olan, sekonder nefrotik sendrom tanili
cocuk olgular, proteindrisi olan olgular, as1 kartina ulasilamamis olgular, aktif enfeksiyon

saptanan olgular, primer/sekonder immiin yetmezlikli olgular ¢alisma dis1 birakildu.

Olgularin demografik ve antropometrik verileri, tan1 yasi, izlem siiresi, atak sayisi,
kullanmakta oldugu ve onceden kullandigi immiinsiipresif ilaglar (steroid, siklofosfamid,
siklosporin, rituximab ve mikofenolat mofetil) kaydedildi. Bobrek biyopsisi yapilan olgularin
histopatolojik bulgular1 kaydedildi. Olgularin tam kan sayiminda beyaz kiire sayisi, absolii
lenfosit sayisi kaydedildi. Serum biyokimyada dre, kreatinin, alblimin, c-reaktif protein
(CRP), serum immun globilin (A, G, M) dlzeyleri, total kolesterol dizeyleri ve tam idrar

analizi ve idrarda protein sonuglar1 kaydedildi.

Serum kizamik IgG, kizamik¢ik IgG, kabakulak IgG ve Anti varicella zoster 19G
diizeyleri hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda Elisa ve Kemoluminesans yontemleri ile
caligildi. Tetkikler i¢in Roche Cobas 6000, Roche Hitachi 917 Cobas e411 analyzer (Roche
Diagnostics), Siemens IMMULITE 2000 XPi Immunoassay System (Siemens Healtcare
Diagnostics) cihazlart kullanildi. Serum Anti-varicella zoster, kizamik IgG, kizamikgik IgG,
kabakulak IgG degerleri karsilastirildi. Anti-Varicella Zoster IgG igin >100 mIU/ML pozitif
deger 50-100 mIU/ML gri zon deger, Kizamik IgG igin >250 mIU/ML pozitif deger, 200-250
mIU/ML gri zon deger, Kizamikg¢ik IgG igin >10 IU/ML pozitif deger, 5-10 IU/ML gri zon
deger, Kabakulak IgG i¢in >25 mIU/ML pozitif deger, 20-25 mIU/ML gri zon deger olarak
degerlendirildi.

Olgular KDIGO ve IPNA tarafindan belirtilen tanimlamalara gore steroid direngli NS
(SDINS) ve steroid duyarli NS (SDuNS) olarak iki gruba ayirildi. Steroid bagimli NS olgulari
da SDuUNS grubuna dahil edildi. Her iki grup verileri kendi aralarinda karsilastirildi. Olgularin
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almakta olduklar1 tedavi durumuna gore; tedavi almayan ve alanlar olarak ayirildi, tedavi
alanlar da sadece steroid alanlar ve steroid yaninda diger IS alanlar olarak da ayirildi ve bu

gruplar arasinda karsilagtirmalar yapildu.

Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde normal dagilim gosteren degiskenler icin
ortalama (ort)tstandart sapma (SS), normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ortanca
degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz drneklem t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Analizlerde SPSS 24.0 IBM Corp.,
USA, 1l progranmi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin esik deger p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza kriterleri karsilayan yaslari 3-18 arasi degisen 39 olgu dahil edildi.

Olgularin demografik verileri Tablo 9’de goriilmektedir.

Tablo 9: Olgularin demografik verileri

Demografik veriler

Cinsiyet,
Kiz, n (%) 19 (48,6)
Erkek, n (%) 20 (51,4)
Yas, yil, ortanca, 13 (3,7-18)
Tani yas, yil, ortanca 4 (1-12)
Izlem siiresi, ay, ortanca, 50 (12-120)
Toplam atak sayisi, n, ortalama 5,38 (1-17)

Olgularmn beyaz kiire, mutlak lenfosit sayisi, serum kreatinin, eGFH, serum albumin,
total kolesterol, CRP degerleri Tablo 10°da verilmektedir. Olgularin tiimiinde idrarda protein
negatif idi. Hastalarin yasina gore degerlendirilmis olan Serum immunglobulin A, G ve M

diizeyleri normal aralikta idi.

Tablo 10: Olgularin laboratuvar verileri

Parametre Ortanca + SS
Serum Kreatinin (mg/dL) 0,60 + 0,21 (0,24-1,37)
eGFH (ml/dk/1,73m?) 104,28+21,09 (52-172)
Serum Albimin (gr/dL) 4,30+ 0,54 (2,50-5)
Beyaz kiire sayisi (n/uL) 8520 + 2321 (5600-14,300)
Mutlak lenfosit say1s1 (n/uL) 3097+ 1229 (1600-6300)
CRP (mg/L) 1,28+ 1,42 (0,10-4,90)
Total kolesterol (mg/dL) 182 + (97-393)
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29 (%74,35) olgunun bobrek biyopsisi raporlar1 degerlendirildi. Bobrek biyopsisi
yapilanlarin histopatolojik sonuglarina gore dagilimi Sekil 8’de gosterildi. Biyopsi yapilan
olgularda en sik tanilar MLH (%43,3), FSGS (%20), MPGN (%10), MGN (%3,3), C3GN
(%3,3), IgMGN (%13,3), IgAN (%6,7) idi.

Sekil 9: Biyopsi tanilart (MLH: Minimal degisiklik hastaligi, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, MPGN: membraniproliferatif
glomerilonefrit, MGN: membran6z glomeriilonefrit, C3GN: C3 glomeriilonefrit, IJMGN: IgM glomerilonefriti, IgAN: IgA nefropatisi)

Olgularin ilk atak sonrasi almis oldugu tiim tedaviler Tablo 11’de ve Sekil 9’da
gosterildi. 13 (%33,3)’olgu sadece steroid tedavisi almigsken 26 (%66,6) olgu steroid tedavisi

yaninda en az bir immunmodulator tedavi aldi.

Tablo 11: Olgularin ilk atak sonrasi aldig: tim tedaviler

TUm tedaviler n (%)
Steroid 13 (33,3)
Steroid + CsA 15 (%38,5)
Steroid + CsA+rtx 4 (10,3)
Steroid + Cyc 3(7,7)
Steroid + CsA +MMF 2(51)
Steroid + CsA +Cyc 2(51)

(CsA: siklosporin A, Rtx: ritliksimab, Cyc: siklofosfamid, MMF: mikofenolat mofetil)
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M steroid

Bl st+siklofosfamid

a st+siklosporin

M st+siklofosfamid+siklosporin
O st+csa+mmf

W steroid+csa+x

Sekil 10: Olgularin aldig: tiim tedaviler (CsA: siklosporin A, Rtx: ritiksimab, Cyc: siklofosfamid, MMF:
mikofenolat mofetil)

Olgularn antikor diizeyleri bakildig1 donemde almakta olduklar: tedaviler Tablo 12°de
gosterildi. Olgularin %44°1 tedavi almamaktaydi.

Tablo 12: Olgularin almakta oldugu tedaviler

Aktif tedavi: n (%)
Tedavi almayan 17 (43,6)
Tedavi alanlar

Steroid 3(7,7)
Steroid + Cyc 3(7,7)
Steroid + CNi 7(17,9)
Steroid ve diger immun supresif 37,7
Yalnica immiin stpresif 6 (15,4)

(CsA: siklosporin A, Rtx: ritliksimab, Cyc: siklofosfamid, MMF: mikofenolat mofetil, CNi: kalsindrin
inhibitorleri, IS: immun stpresif)
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W redavi yok

W steroid

[ steroid +siklofosfamid
W steroid+ kalsinérin inh
[Osteroid + diger 15
Wyalnizea IS

Sekil 11: Olgularin almakta oldugu tedaviler (CsA: siklosporin A, Rtx: ritliksimab, Cyc: siklofosfamid, MMF:
mikofenolat mofetil, CNi: kalsinorin inhibitorleri, IS: immun slipresif)

Tiim olgularin gere¢ yontemde belirtilen varisella, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak
IgG kesme degerlerine gore pozitif ve negatiflik oranlar1 Tablo 13’te verildi. Ara deger olan

olgular negatif gruba eklendi.

Tablo 13: Olgularin varisella, kizamik, kizamikgik, kabakulak IgG degerlerine gore siniflandirilmasi

Pozitif n, (%) Negatif n, (%) Ara Deger n, (%)
Varisella 1gG 28 (71,8) (>100 MIU/mL) 9(23,1) 2 (5,1) (50-100 M1U/mL)
Kizamik IgG 22 (56,4) (>250 MIU/mL) 14 (35,9) 3 (7,7) (200-250 MIU/mL)
Kizamikgik 1gG 27 (69,2) (>10 MIU/mL) 6 (15,4) 6 (15,4) (5-10 MIU/mML)
Kabakulak 1gG 17 (43,6) (>25 MIU/mL) 17 (43,6) 5 (12,8) (20-25 MIU/mL)

Olgular steroid yanitina gore siniflandirilmasinda; 31 olgu (%79,5) SDuUNS ve 8 olgu
(%20,5) SDINS idi. SDUNS olan 31 olgunun 17 tanesi (%54,8) steroid bagimli olgulardi.
SDuNS (12,61+4,6) ile SDINS (12,38+3,9) olgularinin yas ortalamalari arasinda anlamli fark
yoktu (P=0,895). Olgularin gruplara gore sadece steroid alan ve steroid ile IS alanlarin

dagilimi1 Tablo 14’te gOsterilmistir.
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Tablo 14: SDuNS ve SDiNS altgruplarin tetkik déneminde aldigi tedaviler

Aktif tedavi SDuNS SDINS p
(n=31) (n=31)

Steroid 12 1 0,229

Steroid+ 1S 19 7

Olgular sadece steroid almis olan ve steroid yaninda diger immiin supresif (IS) ilag
almis olanlar olarak ikiye ayrildi. Sadece steroid alan ve steroidle beraber en az bir iS ilag
kullanmis olgularin varisella, kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seropozitiviteleri
karsilastirildiginda steroid disinda IS alanlarda seronegativite daha fazla saptanmig olmasina

ragmen iKi grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Olgularin steroid ve steroid ve diger immunsupresif tedavi gruplarina gore varisella, kizamik,
kizamikgik, kabakulak karsilastiriimasi

Seropozitivite Steroid Steroid+ diger 1S p
n=13 (%) n=26 (%)

Varisella 1gG (>100 MIU/mL) 10 (%76,9) 18(%69,2) 0,719

Kizamik IgG (>250 MIU/mL) 9 (%69,2) 14 (%53) 0,495

Kizamikeik 1gG (>10 MIU/mL) 9 (%69,2) 18 (%69,2) 1,00

Kabakulak 1gG (>25 MIU/mL) 8 (%61,5) 9 (%34,6) 0,172
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Olgular pulse steroid almis olan ve almamis olanlar olarak ikiye ayrildi. Gruplar
arasinda varisella, kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seropozitiviteleri karsilastirildiginda
pulse steroid alan grubun seropozitivite oranlar1 daha diisiik saptandi fakat iki grup arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Olgularin Pulse steroid alan ve almayan gruplarina gore varisella, kizamik, kizamikgik, kabakulak
seropozitivite kargilastirilmasi

Seropozitivite Pulse steroid Steroid p
n=15 (%) n=24 (%)

Varisella 1gG (>100 MIU/mL) 10 (66,6) 18 (75) 0,718

Kizamik IgG (>250 MIU/mL) 8 (53,3) 15 (62) 0,740

Kizamikeik 1gG (>10 MIU/mL) 10 (66,6) 17 (70) 1,000

Kabakulak 1gG (>25 MIU/mL) 4 (26,6) 13 (54,1) 0,11

Olgular SDINS ve SDuNS olarak ikiye ayrildi. Gruplar arasinda varisella, kizamik,
kizamik¢ik ve kabakulak seropozitiviteleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Olgularin steroid direngli ve steroid duyarli nefrotik sendrom gruplarina gore varisella, kizamik,
kizamikgik, kabakulak seropozitiflik karsilastirmast

Seropozitivite SDINS SDuNS p
n=8 (%) n=31 (%)

Varisella 1gG (>100 MIU/mL) 7 (87,5) 21 (67,7) 0,4

Kizamik IgG (>250 MI1U/mL) 7 (87,5) 16 (51,6) 0,066

Kizamikeik 1gG (>10 MIU/mL) 5 (62,5) 22 (70,9) 0,682

Kabakulak 1gG (>25 MIU/mL) 5 (62,5) 12 (38,7) 0,261

Olgular relaps sayilarina gore seropozitivite oranlari degerlendirildi. Seropozitivite

diizeylerinde anlamli fark saptanmadi. (Tablo 18)

Tablo 18: Olgularin seropozitivite oranlarinin relaps sayzst ile iligkisi

Seropozitivite Pozitif Negatif p

Varisella 1gG (>100 MIU/mL) 4,79+3,86 6,91+3,39 0,118
Kizamik IgG (>250 MIU/mL) 4,48+3,31 6,69+4,2 0,075
Kizamikeik 1gG (>10 MIU/mL) 5,30+3,83 5,58+3,94 0,832
Kabakulak IgG (>25 MIU/mL) 4,59+4,09 6,00+3,55 0,257
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Biyopsi yapilmis olan olgular en sik tanilar olan MLH ve FSGS olarak iki gruba

ayrildi. Gruplar arasinda varisella, kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19: Olgularin histopatolojik tanisina gore seropozitiflik diizeyleri

seropozitiviteleri

Seropozitivite MLH FSGS p
(n=12)(%) (n=6) (%)

Varisella 1gG (>100 MIU/mL) 7 (58,3) 4 (66,6) 0,732

Kizamik IgG (>250 MIU/mL) 6 (50) 3 (50) 1,00

Kizamikeik 1gG (>10 MIU/mL) 11 (91,6) 5 (83,3) 0,596

Kabakulak 1gG (>25 MIU/mL) 5 (41,6) 0(0) 0,063
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5 TARTISMA

Idiopatik nefrotik sendrom tanisi ile izlenen ¢ocuklarin kizamik, kizamikeik, kabakulak
ve sugicegi antikor duzeylerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda seropozitivite oranlarinin

normal populasyona gore diisiik oldugunu saptadik.

Nefrotik sendrom c¢ocukluk caginda en sik goriilen glomeriiler hastaliktir. Glomertiler
permabiliteyi saglayan membranin hasarina sonucu gelisen hipoalbuminemi, o&dem,
hiperlipidemi ve proteinuri ile karakterizedir (83). Bu hastalarda hastaligin siddetli
formlarinda uygulanan uzun siireli ve yogun immiinsupresif tedavi sonrasinda kizamik,
kizamikgik, kabakulak ve su ¢igegine karsi koruyucu antikor diizeylerinde disiikliikler

meydana gelebilmektedir (84, 85).

Idiyopatik NS'li gocuklarin biiyiik bir kisminda altta yatan nedenin minimal lezyon
hastalig1 olmasi nedeni ile bu hastalarin ¢ogu steroid tedavisine yanit vermektedir (90). Bu
nedenle de bobrek biyopsisi yapilmadan histopatolojik tanit olmadan klinik bulgulara gore
MLH tanisi disiiniilen hastalara steroid tedavisi baslanmaktadir. Bunun yanisira, idiyopatik
NS olgularmin yaklasik %15-20’lik kismini olusturan FSGS’li hastalarda da steroid
tedavisine yanit alinabilir (68,90,91). Hastalarin yaklasik %80-90°1 steroide yanit verdigi igin
steroid duyarli nefrotik sendrom olarak tanimlanmakta; bunun yanisira, yaklasik %10-20
hastada ise steroid tedavisine yanit alinamamaktadir (73,90,117). Bu hastalarda MLH disinda
bagska bir glomeriiler hastalik olma olasiligi arttigindan bobrek biyopsisi yapilir.
Caligmamizda en sik histopatolojik tanilar olan MLH ve FSGS, varisella, kizamik, kizamikg¢ik
ve kabakulak seropozitiviteleri agisindan karsilagtiritlmis olup anlamli fark saptanmadi.
Literatirde histopatolojik tan1 ile antikor kaybi ve seropozitiflik {izerine ¢alisma saptanmamis

olup; histopatolojik tani ile antikor kaybinin iliskili olmadig1 sdylenebilir.

Baslangigta SDuNS olan hastalarin steroide direngli hale gelmeleri, steroidlerin major
yan etkilerinden herhangi birinin goriilmesi (bliyiime geriligi, katarakt, asir1 kilo alim,
cushingoid bulgular, hipertansiyon, osteopeni vb.) ve steroid direncli nefrotik sendrom tanisi
konulmasi durumlarinda steroid disinda diger immin sipresif ajanlara ihtiya¢c ortaya
¢ikmaktadir (97). Calismamizda hastalarin tanidan itibaren yaklasik {igte biri sadece steroid
tedavisi alirken; %38,5’1 steroid ve siklosporin, %15,4’1i steroid, siklosporin ve ritiiksimab,

%7,7’s1 steroid ve siklofosfamid ve %05,1°1 de steroid, siklosporin ve mikofenolat mofetil
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kullanmaktaydi. Hastalarda SDuNS olanlarin 12(%38,7)’sinde steroid ile remisyon
saglandigi, 19 (%61,3)’unda steroid ile immiinsupresif tedavi kullanildig1 saptandi. Olgularin
steroidden sonra kullanilan en sik IS ajan siklosporindi (%61,5). Calismamizda hastalarda
siklosporin kullaniminin oldugu goérildi. Bunun sebebi olarak, steroid bagimli ve SDINS
hasta sayisinin daha ¢ok olmasi, alkilleyici ajanlarin ciddi yan etki nedeni ile tercih

edilmemesi gosterilebilir.

B hiicreli lenfosit sayisin1 azaltan, Kimerik bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan
rituksimab, steroid bagimli veya KNi bagimli hastalarda remisyonun uzatilmasinda ve bir
veya daha fazla immiinosupresif ajanin kullaniminin azaltilmasinda etkili gibi goriinmektedir
(84). Rituksimab kullanim1 olan olgularda %30’a varan oranlarda 1gG diizeylerinde azalma
oldugu ve rutin takibinin gerektigi gOsterilmistir (74). Calismamizda 4 olgu (%10,2)
rituksimab tedavisi almaktaydi, seropozitivite oranlar1 varisella %50, kizamik %25,
kizamikgik %50 ve kabakulak icin %25°ti. Rituksimab alan olgu sayis1 fazla olmadig1 igin
karsilastirmaya dahil edilmedi.

Steroide yanit veren hastalarin yaklasik %25-30'unda, tanidan sonraki ilk alti ayda iki
veya daha fazla, yilda ise dort veya daha fazla relaps(bulgular kisminda atak olarak
yazdigimiz yerleri relaps olarak degistirelim) gelisebilmektedir (73,114). Relaps gelismesi
hastaligin tekrar aktivasyonunun yaninda, tedavinin etkin olmamasi, uygun kullanilmamasi,
eksik dozda uygulanmasi, gibi durumlar da gelisebilir (69,114). Calismamizda da NS tanisi
konulan hastalarin tedavi sonrasindaki relaps sayisi literatiire benzer sekilde ortalama 5.4
atak/y1l olarak saptanmistir. Han ve ark.’nin ¢alismasinda atak donemi NS hastalarinda anti-
tetanoz IgG ve anti-difteri 1gG dizeyleri atak doneminde kontrol grubundan diisiik, remisyon
doneminde ise kontrol grubu ile benzer diizeyde saptanmistir (16).Calismamizda atak sayisi
ile bakilan as1 seropozitivite diizeleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bunun

nedeni olarak ¢alismamiza dahil edilen olgularin remisyon déneminde olmasi gosterilebilir.

Nefrotik sendromda antikor iretiminin azaldigi ve seropozitif hastalarin saglikli
populasyona oranla daha hizli seronegatif duruma geldigi bilinmektedir. Rekombinant Hepatit
B asisina yanit olarak koruyucu diizeyde Anti-Hbs (>10 mlU/mL) dretiminin SDuNS’li
kortikosteroid tedavisi almakta olan grupta, normal popiilasyona oranla daha az pozitiflesme
saptandigin1 belirten ¢alismalar mevcuttur (99). Bunun NS’de bozulmis immun yanit ile

iliskili oldugu diisiintilmektedir.
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Geng ve arkadaslar1 bobrek nakli Oncesinde antikor diizeylerini degerlendirdikleri
calismalarinda HBV icin %84,3, Hepatit A i¢in %76,5, Kizamik i¢in %72,5, Kabakulak i¢in
%064,7, Kizamik¢ik igin %64,7, Varisella igin %72,5 seropozitivite saptamislar ve bu
hastaliklarin neden oldugu ciddi komplikasyonlar1 onlemek ic¢in nakil Oncesi asilama
protokolleri ve asilama programlarmin gbézden gegirilmesini onermislerdir (110). Bobrek
nakli 6ncesi KBH nedeniyle de immiin yanit bozulmakta ve antikor diizeyleri diismektedir.
Bobrek nakli sonrasinda yogun IS tedaviler verilecegi icin nakil 6ncesi seropozitivitelerin
degerlendirilmesi ve asilamalarin tamamlanmasi onerilmektedir. NS ¢ocuklarda ise hastalik
aninda basvurduklarindan hastalik 6nceki antikor dlzeylerini bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalik oncesi ve sonrasi seronegatiflesme durumunun hastaligin kendisinden mi, kullanilan

IS ilaglardan m1 yoksa ¢ocugun bireysel bagisiklik yaniti ile mi oldugu net sdylenemez.

Cocukluk c¢aginda uygulanan canli agilar sonucu gelisen koruyucu antikorlar NS
hastalarinda siddetli formlarda uygulanan uzun siireli ve yogun immiinosupresyona bagli
olarak azalabilir ve bu durum ciddi enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilir (14, 85). NS
tanis1 olan ¢ocuklarda tani 6ncesinde ve tanidan sonraki siiregte asi yanitlari arastirildigi
caligmalarda immiin yanit1 giiglii bir sekilde etkileyebilecek, yogun bir imminsupresif tedavi
altinda iken asiya 0zgll antikor diizeylerini degerlendirmistir (95,98,103,111,112). Bu
arastirmalar sonucunda da NS olgularinda immiinitenin sagladig1 belirgin bir azalma oldugu
bildirilmistir (103,107,108). Bizim yaptigimiz ¢alismada da NS tanisi Oncesi canli ateniie
(kizamik, kizamikgik, kabakulak ve varisella) asisi olan ¢ocuklarin tani sonrasindaki
immiinglobulin diizeyleri (seropozitiflik) oranlart degerlendirildi. Nefrotik sendromlu
cocuklarin canli ateniie asilarinin seropozitiflik oranlari lizerine literatiirde oldukca sinirh
sayida arastirma mevcuttur. Han ve ark.’nin SDuNS ve MLH olan 18 ¢ocukta yaptig1, atak ve
remisyondaki déonemde viral ve bakteriyel etkenlere karsi seropozitifligi inceleyen ¢alismada,
atak donemde kizamik 1gG %56, kizamik¢ik IgG %78, kabakulak IgG %44 ve varisella IgG
%67 olarak saptanmistir (16). NS atagi sirasinda anti-viral antikorlar icin seropozitiflik
oranlar1 kontrol grubundaki ¢ocuklarindan daha diisiik olmasina karsin genel antikor dizeyleri
arasinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
bildirilmis (16). Kamei ve ark.’nin 60 NS olgusu ile yapmis oldugu prospektif ¢alismada,
canli ateniie (KKK ve varisella) asilanma sonras1 2. Ay ve 1. Yilda bakilan seropozitiflik
oranlarinin zamanla azaldig1 ve 2. ayda bakilan seropozitiflik oraninin saglikli popiilasyona
oranla daha diisilk oldugu saptanmistir (107). Bu ¢alismada kizamik ve kizamikgik

seropozitivitesi normal popilasyona benzer oranlarda (%90-95) saptanmis, su c¢icegi ve
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kabakulak seropozitifligi ise sirast ile %40 ve %61,5 olarak saptanmis olup normal
popiilasyona oranla daha diisiik degerler saptanmistir. Immun baskilayic1 tedavilerin de
kullanim1 nedeni ile antikor diizeylerinin izleminin yapilmasi ve seronegatif olgularin
asilanmasi Onerilmistir (62). Bizim c¢alismamizda ise, NS tanist1 konulan hastalarin
seropozitiflik oranlar kizamik IgG %56.,4, kizamik¢ik IgG %69,2, kabakulak 1gG %43,6 ve
varisella 1gG %71,8 olarak bulundu. Cocuklarda NS tanisi sonrasinda tiim canli ateniie
astlarin seropozitiflik oranlarinda literatiire benzer sekilde disiiklik oldugu goriildi.
Diisiikliigiin sebebi olarak bu hastalarin almis oldugu steroid ya da immiinsupresif tedaviler
ve NS’da bozulmus filtrasyon bariyeri nedeni ile idrarla kaybedilen IgG sonrasinda ortaya

cikan hipogamaglobulinemi de gosterilebilir.

Sadece steroid alan olgular ve steroid dis1t immin supresif tedavi alan olgularin asi
yanitlar1 degerlendirildiginde, ilave immiin stpresif alan grupta daha diisiik seropozitivite
oranlar1 beklenmektedir (14). Mantan ve ark. 1-18 yas arasi, HBV seronegatif, NS olgularinda
astlama sonrasi, HBV seropozitiflik diizeyleri yalnizca steroid alan grupta %76, steroid ve
bagka bir immun supresif alan grupta ise %37 diizeylerinde saptanmistir (112). Bizim
calismamizda ise yalnizca steroid ve steroid ile immin supresif tedavi alan hasta gruplarin
karsilastirilmasinda steroid ve IS alan grupta sugicegi (%76,9, %69,2) kizamik (%69, %53) ve
kabakulak (%61,5, %34,6) seropozitiflik oranlar1 diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii. Ayrica, pulse steroid alan hasta gruplarindaki kizamik, kizamikg¢ik,
kabakulak ve varisella asilarinin seropozitiflik oranlarindaki diisme pulse steroid almayan

hasta gruplarina gore daha fazla olmasina karsin anlaml farklilik olmadigr goriildi.

Mantan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada HBV agis1 sonrasi seropozitivite oranlarini
SDuNS grubunda, SDINS hasta grubunda gore daha yuksek olarak saptamistir (sirasiyla
%63,6 vs %35,7) (112). Spika ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada NS olgularina pnémokok
asis1 Oncesi ve sonrasi koruyucu antikor diizeyleri degerlendirilmis olup SDuUNS ve SDINS
arasinda farklilik saptanmadigi belirtilmistir (102). Calismamizda da benzer sekilde SDuNS
ve SDINS tanisi ile izlenmekte olan olgularda dort as1 grubunun seropozitiflik diizeylerinde
diistiklik olsa da gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Bunun nedeni
olarak calismamiza dahil edilen grupta SDiINS olgu sayisinin daha az olmasi ve SDUNS

grubuna, sik relapsl ve steroid bagimli grubu dahil etmemiz gosterilebilir.

Calismamiz ¢ocukluk ¢aginda NS tanili olgularin kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve
varisella 1gG duzeyini inceleyen ve seropozitifligi arastiran az sayida ¢alismalardan biridir.
Bu calismada kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak ve varisella IgG diizeylerinin NS hastalarinda
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azaldig1 goriilmiistiir. Cocuklarin kullanmis olduklari steroid, immiinsupresif ila¢ ve hastaligin
patofizyolojisi geregi gerceklesen IgG kaybi, bu dort asinin IgG diizeylerinde azalmaya ve

seropozitivite oranlariin diismesine neden olabilir.

Calismamizin kesitsel ve tek merkezli bir ¢alisma olmasinin yaninda c¢aligma siirecinin
SARS-COV2 pandemisi nedeniyle dahil edilen olgu sayis1 fazla degildir. Yapilan birgok
arastirmada oldugu gibi calismamizda da NS’li olgularin saglikli popiilasyona oranla
seropozitivite oranlar1 diisiik saptanmistir. Ancak diger c¢alismalarda oldugu gibi NS’lu
hastalarin, hastalik 6ncesinde as1 antikor yanitlar1 bilinmediginden hastalik oncesi ve sonrasi

donemin karsilagtirmasi yapilamamustir.

Antikor titrelerinde esik diizeyin {izerinde bir deger saptanmasi olarak tanimlanan
‘seropozitivite’ korunmanin temsili bir Sl¢lisii olarak alinir (12). Bununla birlikte T ve B
hafiza hiicrelerince saglanan immiinolojik hafiza ve hiicre aracili yanitlar da bagisikligin ve
enfeksiyondan korunmanin 6nemli ayaklarini olusturmakta ve bunlarin taranmasi bagisiklik
durumu ile ile ilgili daha objektif degerlendirme saglamaktadir(13). Ancak bunlarla asi
etkinligini daha net ortaya koyulabilmektedir (14). Fakat gunluk pratikte bu fonksiyonlarin
laboratuvar olarak degerlendirilmesi zordur. Bu nedenle birgok calismada oldugu gibi biz de

as1 antikor yanitlarini degerlendirdik.

Calismamizda NSlu ¢ocuklarda agilamanin tam yapilmasina ragmen hastaligin dogasi ve
kullanilan imminsipresif tedaviler neticesinde antikor yanitlarinin azalabildigi gosterilmistir.
Remisyon déneminde saptamis oldugumuz asi seronegatifliklerinin belirli aralarla kontrol
edilmesi ve gereklilik halinde as1 rapellerinin yapilmasina yol gosterici olacagi

diisiincesindeyiz.
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6 SONUC

1. Calismamiza dahil edilen 39 olgunun %51,4°li erkek, yas ortancasi 13 yil (3,7-18)
arasinda, izlem sdreleri 1-12 yil arasi ve ortalama atak sayisit 5,38 (1-17) olarak

saptandi.

2. Seropozitiflik oranlar1 kizamik %56,4, kizamik¢ik %69,2, kabakulak %43,6 ve
varisella %71,8 olarak bulundu.

3. Steroid duyarli 31 olgu (%79,5) Steroid Direngli 8 olgu (%20,5)ile karsilastirildiginda
varisella, kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seropozitiviteleri iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (SDuNS sirasiyla %67,7, %51,6, %70,9, %38,7 SDINS
sirastyla: %87,5, %87,5, %62,5, %62,5) (sirastyla p:0,4, p:0,06, p:0,7, p:0,3)

4. Sadece steroid alan ve steroid yaninda immiinsiipresif alanlar varisella, kizamik,
kizamikg¢ik ve kabakulak seropozitiviteleri karsilastirildiginda varisella, kizamik ve
kabakulak seropozitiflik oranlar1 steroid ve IS alan grupta daha diisiik saptand: fakat
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Steroid alan sirasiyla: %76,9,
%69,2, %69,2, %61,5 Steroid ile IS sirasiyla: %69,2, %53, %69,2, %34,6) (sirastyla
p:0,7, p:0,5, p:1,0, p:0,2)

5. Pulse steroid almis olan ve almamis olan gruplar arasinda varisella (%66,6-%75),
kizamik (%53,3-%62), kizamik¢ik (%66,6-%70) ve kabakulak (%26,6-%54,1)
seropozitiviteleri karsilagtirildiginda pulse steroid alan grubun seropozitivite oranlari

daha diisiik saptand: fakat iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

6. Toplam gecirilen atak sayisina g6re seropozitivite oranlar1 varisella, kizamik,
kizamikgik ve kabakulak seropozitiviteleri degerlendirdiginde, anlamli fark

saptanmadi. (sirasiyla p:0,1, p:0,08, p:0,8, p:0,3)

7. Biyopsi yapilmigs olan 29 (%74,35) olgunun bobrek biyopsisi raporlari
degerlendirildiginde MLH (%43,3), FSGS (%20), MPGN (%10), MGN (%3,3),
C3GN (%3,3), IgMGN (%13,3), IgAN (%6,7) oarninda bulundu. Varisella, kizamik,
kizamik¢ik ve kabakulak seropozitiviteleri MLH ve FSGS gruplartyla
karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p:0,7, p:1,0,
p:0,6, p:0,06).
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8. Istatistiksel olarak anlamli ¢tkmasa da seropozitivite oranlar1 steroid ve immiinstipresif
alan grupta ve pulse steroid alan grupta daha diisik saptanmistir. Bu nedenle, bu
gruplarda belirli araliklarla kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak ve sugigegi antikor

diizeylerinin bakilmasi faydali olabilir diisiincesindeyiz.

9. Calismamizda NSlu ¢ocuklarda agilamanin tam yapilmasina ragmen hastaligin dogasi
ve kullanilan immdinsupresif tedaviler neticesinde antikor yanitlarinin azalabildigi
gosterilmistir. Remisyon doneminde saptamis oldugumuz as1 seronegatifliklerinin
belirli aralarla kontrol edilmesi ve gereklilik halinde as1 rapellerinin yapilmasina yol

gosterici olacag diisiincesindeyiz.
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