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OZET

Amag: Idiyopatik Nefrotik Sendrom (INS), agir proteiniirinin goriildiigii bir
bobrek hastalifidir. NS’ da albiimin atilimina bagl proteiniiri 6n plandayken, son
donemde bazi caligmalarda diisiik molekiil agirlikli proteiniirinin de oldugu ve bunun
prognozu gostermede etkili olabilecegi vurgulanmustir. Bu ¢alismada INS tanis1 alan
hastalarda diisiik molekiil agirlikli proteinlerden beta-2 mikroglobulin (B2M) ile alfa-
1 mikroglobulin’ in (a1M) idrarla atiliminin, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH), sistatin
C ve kreatinin ile ve remisyon durumlari, steroid duyarli ve direngli hastalarla iliskisini

arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde 1 Mayis 2023-30 Kasim 2023 tarihleri
arasinda INS tanisi ile izlenen 2-18 yas aras1 82 hasta calismaya dahil edilmistir. Tek
merkezli prospektif kesitsel olarak yapilan bu calismada hastalarin dosya verileri,
serum iire, kreatinin, alblimin, total protein, sistatin C; idrarda protein, kreatinin, f2M,

alM calisilmustir.

Bulgular: Remisyonda olmayan hastalarin idrarda f2M ve P2M/kreatinin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken, alM ve olM/kreatinin diizeyleri
anlamli oranda yliksek saptandi (p<0,001, p=0,002). Steroid diren¢li ve duyarl
hastalarin idrarda B2M, B2M/kreatinin, a1 M/kreatinin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmazken, a1M diizeyinde ylikseklik saptand1 (p=0,046). Serum sistatin C diizeyi
ile 1iB2M/kreat oran1 arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,276, p<0,05). Serum
sistatin C diizeyi ile 101 M/kreat oran1 arasinda da pozitif korelasyon saptandi (=0,255,
p=0,021). eGFH ile iB2M arasinda ve eGFH ile ialM arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Sonu¢: NS’lu hastalarimizin ¢ogunu FSGS ve steroid direngli hastalar
olusturmaktaydi. Serum sistatin C ile iB2M/kreat oran1 ve ia.1M/kreat orani arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu. Diigiik molekiil agirlikli proteiniirinin NS’da bobrek
fonksiyonlarmi o6ngdérmede yararli olabilecegi diisliniilmekle beraber eGFH ile
iliskisinin olmamast bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag oldugunu

diistindiirmektedir.

vil



Anahtar Kelimeler: idiyopatik nefrotik sendrom, diisiik molekiil agirlikli protein,

beta-2 mikroglobulin, alfa-1 mikroglobulin, sistatin C
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ABSTRACT

Aim:Idiopathic Nephrotic Syndrome(INS) is a kidney disease with severe
proteinuria. While proteinuria due to albumin excretion is at the forefront in NS,some
recent studies have emphasized that low molecular weight proteinuria is also present
and this may be effective in indicating prognosis.In this study, in patients diagnosed
with INS,urinary excretion of low molecular weight proteins beta-2
microglobulin(f2M) and alpha-1 microglobulin(a1M) was determined to be related to
glomerular filtration rate(GFR), cystatin C and creatinine, and remission states, steroid

sensitive and resistant ones.

Material and Methods:82 patients between the ages of 2 and 18,who were
followed up with a diagnosis of INS in our hospital between May 1,2023 and
November 30,2023, were included in the study.In this single-center prospective cross-
sectional  study,patient  file @ data  were  collected,including  serum
urea,creatinine,albumin,total protein,cystatin C;urine protein,creatinine,J2M,a1M

were studied.

Results: While no significant difference was detected between P2M and
2M/creatinine levels in the urine of patients who were not in remission,a significant
difference was detected between alM and a1 M/creatinine
levels(p<0.001,p=0.002).While no significant difference was detected between the
2M,B2M/creatinine,and alM/creatinine levels in the urine of steroid-resistant and
sensitive patients,a statistical difference was detected in the a1 M level(p=0.046).There
was a positive correlation between serum cystatin C level and if2M/create
ratio(r=0.276,p<0.05).A positive correlation was also detected between serum cystatin
C level and ialM/create ratio(r=0.255,p=0.021).No significant relationship was
detected between eGFR and i2M or between eGFR and ia1 M.

Conclusion:Most of our patients with NS consisted of FSGS and steroid
resistant patients.There was a positive correlation between serum cystatin C and the
iB2M/create ratio and ialM/create ratio.Although it is thought that low molecular
weight proteinuria may be useful in predicting renal functions in NS,its lack of

relationship with eGFR suggests that more studies are needed on this subject.
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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik nefrotik sendrom (INS) glomeriiler duvar gegirgenliginin artmasi
sonucu, agir proteiniirinin goriildiigii bir bobrek hastaligidir. [1, 2] Molekiil agirlig:
50.000 KiloDalton (kDa) ‘dan biiyiik olan albumin gibi molekiil agirlig1 yiiksek
proteinlerin atilimi s6z konusudur. [3] Alfa-1 mikroglobulin (a1M) ve Beta-2
mikroglobulin (B2M) gibi diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (DMAP) molekiil
agirhigi 40.000 kDa’ dan kiigiik olup glomeriiler filtrasyon bariyerinden (GFB)
kolaylikla gecip proksimal tiiblilden geri emilmektedir. [3-5] DMAP’ ler saglikli
cocukta idrarda goriilmemekte olup proksimal tiibiil reabsorbsiyonunu bozan

durumlarda idrarda miktari artar. [4]

Chehade, Parvex [6] ve arkadaslar1 tarafindan, remisyondaki ve relapstaki

nefrotik sendrom(NS) tanili ¢ocuk hastalarin karsilastirildigi calismada, relapstaki
hastalarda idrar alfa-1 mikroglobulin (ia1M) ve idrar alfa-1 mikroglobulin/kreatinin*
in (ianlM/kreat) anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. Sesso, Santos [7] ve

arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada idrar beta-2 mikroglobulin (if2M)
diizeyinin steroid direnc¢li nefrotik sendrom (SDiNS) tanili hastalarda daha ytiksek

oldugu goriilmistlir. Adeyemi, Obineche [2] ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise

glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) normal olan NS tanili hastalarda bobrek
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in i32M kullanilmis ve 132M degerinin kronik bobrek
yetmezligine (KBY) ilerleyebilecegini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

goriilmiistiir.

Biz bu ¢alismada INS tanis1 alan hastalarda DMAP’ lerden f2M ile 01M’ nin
idrarla atiliminin, GFH, sistatin C ve kreatinin ile ve remisyon durumu, steroid duyarh

ve direngli hastalarla iliskisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLARDA NEFROTiK SENDROM

2.1.1 Tanim

Nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbuminemi ( <2.5 gr/dl) ve 6dem ile giden
glomertiler bir hastaliga NS denir. [20] NS hastalarinda viicuttaki protein kaybi
nedeniyle karacigerde kolesterol tasiyan proteinlerin iiretiminde artis olur ve

hiperlipidemi (serum kolesterol >200 mg/dl) goriiliir. [21]

Cocukluk ¢aginda en stk INS goriilmekte olup ve yaklasik %90 oraninda
goriiliir. [8] Sekonder ve konjenital nedenler daha az siklikta goriiliir ve goriilme sikligi

yaklasik %10 kadardir. [8]

2.1.2. Epidemiyoloji

Cocukluk donemimde NS goriilme sikligi 100,000 ¢ocuk basina ortalama 4,7
olarak bildirilmistir. Ancak bu deger etnik kdken ve cografi konum gibi faktorlere baglh
olarak degiskenlik gosterebilir. [9, 10] Giliney Asya ve Afrika kokenli Amerikan
cocuklarda, Avrupali cocuklara gore NS insidanst daha yiiksek bulunmustur. [11-13]

Cocukluk caginda erkeklerde daha sik goriiliir ve bu oran 2:1° dir, ancak

adolesan doneminden itibaren her iki cinsiyette de ayn1 siklikta goriilmektedir. [14]

Tiirkiye” de 2007 yilinda Ozkaya, Cakar [15] ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada

10 y1l boyunca NS tanisi alan 392 Tiirk hasta izlenmis, bu hastalarin %76 Minimal
Degisiklik Hastaligi(MDH), %10’ u Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN),
%6’ s1 Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) ve geri kalan hastalar ise
Mezengioproliferatif Glomeriilonefrit (MezPGN), Membrandz Nefropati (MN) ve IgA
Nefropatisi tanisi almis. [15] Yine ayn1 ¢aligmada 6 yasindan biiyiik cocuklarda MPGN
daha sik goriiliirken, 6 yasin altindaki ¢ocuklarda FSGS daha sik goriilmekteydi. [15]
Tirkiye’ de 2019 yilinda tek merkezde yapilan bagka bir ¢alismada ise 220 hasta
incelenmis ve %68 MDH, %10 FSGS, %5 MPGN, geri kalanlar ise MezPGN, MN,
Konjenital NS tanis1 saptanmus. [16]


https://docs.google.com/document/d/17MhETeHY99NAIeDcfdZ1HO-lurAYCp4O/edit#heading=h.qsh70q
https://docs.google.com/document/d/17MhETeHY99NAIeDcfdZ1HO-lurAYCp4O/edit#heading=h.3as4poj

Steroid direnci oran1 NS’ lu ¢ocuk hastalarda %2,1 ile %27,3 arasindadir, etnik
kokene ve cografi konuma gore degisir. [17] Bu oran Avrupalilar, Afrikalilar ve
Asyalilar arasinda degismekte olup sirasiyla %20, %16-27ve %27-54 olarak
bildirilmistir. [18]

2.1.3. Etiyoloji ve Siniflama

NS baslangi¢c yasina, klinigine, steroid tedavisi cevabina ve histopatolojik

degisikliklerine gore farkli sekillerde siniflandirilir. [14, 18-20]

2.1.3.1. Baslangic Yasina Gore Simiflama

NS, baslangic yasina gore yagamin ilk 3 ayinda gordiiglimiiz konjenital NS, 4-
12 aylar arasinda gordiigiimiiz infantil NS ve 1 yasindan sonra gordiigiimiiz cocukluk

cag1 NS olarak 3’ e ayrilir.[20]

2.1.3.2. Klinik Simiflama
NS, klinik olarak primer ve sekonder olarak 2’ ye ayrilir. [18]

Primer NS’ da sadece bobrek kaynakli bir patoloji olup sistemik bir hastalik
yoktur. [18] Primer NS, idiyopatik, immunkompleks glomeriilonefritler ve konjenital
NS olarak kendi iginde siniflandirilir. [18] INS, en sik gériilen primer nefrotik sendrom
olup 1 yasindan biiylik ¢ocuklardaki NS’ lu hastalarin %70-90’ i1 olusturur ve bu

hastalar steroid tedavisine %92 oraninda cevap verir. [21]

Primer NS, hastalarin %85’ inde MDH, %10’ unda FSGS, %5’ inde MGN,
MPGN ve MezPGN goriildiigii 5 farkl histopatolojik sinifa ayrilir.[22]

Sekonder NS, sistemik hastaliklara, enfeksiyonlara, ilaglara veya maligniteye

ikincil olarak ortaya ¢ikar ve daha az siklikla gortiliir. [18]



NS klinik siniflamasi Tablo 1’ de verilmistir. [23]

Tablo 1. Nefrotik Sendrom Klinik Siniflamasi

PRIMER NEFROTIK SENDROM SEKONDER NEFROTIK
SENDROM

1)Idiyopatik Nefrotik sendrom 1) Sistemik hastaliklar

-Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) 2) Viral Enfeksiyonlar

-Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) 3) Ilaclar
2)immunkompleks iliskili Nefrotik Sendrom 4) Malignite

-Membranoproliferatif Glomeriilonefrit 5) Diger nedenler
(MPGN)

- Mezengioproliferatif Glomertilonefrit
(MezPGN)

- Membrandz Glomeriilonefrit (MGN)
3)Konjenital Nefrotik Sendrom

2.1.3.3. Histopatolojik Simiflama

NS’ da olusan glomeriiler hasarin 151k, immunfloresan ve elektrik

mikroskobunda incelenmesiyle histopatolojik olarak siniflandirilir. [24]

Minimal Degisiklik Hastahg:

MDH, primer NS’ lularin en sik goriilen nedeni olup %85 oraninda
goriilmektedir. [22] MDH, steroid tedavisine %80-90 oraninda yanit verir ve biyopsi
yapilmasina gerek kalmaz. [21] Biyopsi yapildiginda 151k mikroskobunda glomeriiller
normal goriiliir, immunfloresan incelemede immunkompleks depolanmasi olmaz,
elektron mikroskobunda podositlerin ayaks1 ¢ikintilarinda silinme ve aktin

filamanlarinda bozulma goriiliir. [25]

MDH insidans1 100.000 ¢ocukta 2-7 vaka iken prevelansi bilinmemektedir.
[21] Fakat 1irk ve cografi bolge gibi faktorlere bu deger degiskenlik gdsterebilir. [9, 10,
14]MDH’ da baslangi¢ yasi1 3 olup hastalarin %70’ i 5 yasindan kiictiktiir.[26]



Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

FSGS, primer NS’ un en sik 2. nedenidir, %10 oraninda goriliir.[22]
Cocuklarda son donem bobrek yetmezliginin en sik nedeni olan glomeriiler
hastaliktir.[27] FSGS’ de glomeriilde fokal ve segmental etkilenme vardir. Isik
mikroskobunda mezengial hiicrede proliferasyon ve segmentlerde skar formasyonu,
immunfloresan ile incelemede IgM ve C3 ile boyanma, elektron mikroskobisinde
podosit ayaks1 ¢ikintilarinda yaygin silinme, glomertilde skar formasyonu izlenir. [25,

28]

FSGS, goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir, ortalama tan1 aldig1 yas 6’ dur.
[29]

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

MPGN histopatolojik incelemesinde mezengial proliferasyon ve glomeriiler

bazal membranda (GBM) ¢ift kontur ve tren yolu goriiniimii mevcuttur.[30]

Mezengioproliferatif Glomeriilonefrit (MezPGN)

Histopatolojisinde 151k mikroskobunda mezengial hiicre ve matriksinde artig
vardir, immunfloresan incelemede IgM veya IgA’ da boyanma goriiliir, elektron

mikroskobunda podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda silinme goriiliir. [31]

Membranoz Glomeriilonefrit (MGN)

Isik mikroskobuyla incelemesinde, GBM’ da diffiiz kalinlasma goriiliir ve bu
goriiniime dantel goriiniim denir. [32] Immunfloresan incelemede IgG, C3
depolanmasi goriiliir ve elektron mikroskobunda subepitelyal veya intramembrandz

depalanmalar mevcuttur. [32]

2.1.3.4. Tedavi Yanitina Gore Siniflama

NS’ lu hastalarin %90’ inda steroid tedavisine yanit alinirken, %10’ luk hastada
steroid tedavisine yanit alinamamaktadir. [33] Hastalar tedavi yanitina gore siniflarken
Steroide Duyarli NS (SDNS), SDiNS, Steroide Bagimli NS (SBNS) olmak {izere 3 ana
sinifa ayrilir. [34]



NS hastalarmin tedaviye yanitint ve tedavi takibi yapmak amaciyla bazi

tanimlamalar yapilmistir. [20]

NS’ lu hastalarin tanmisinda kullanilan tabirler [20]:

Remisyon: Art arda bakilan 3 gilin boyunca idrar protein/kreatinin oraninin <4

mg/m?/saat veya idrar test gubugunda proteinin 0-1 olmasidir.

Relaps: Daha 6nce remisyonda olan hastanin art arda bakilan 3 giin boyunca
idrar protein/kreatinin oranmin >2 mg/mg veya >40 mg/m?/saat veya idrar test

¢ubugunda >3+ olmasidir.

Steroide Duyarh Nefrotik Sendrom (SDNS): Steroid tedavisi aldiktan sonra

remisyonun saglanmasidir.

Steroid Direncli Nefrotik Sendrom (SDiNS): 4 hafta boyunca 2 mg/kg/giin
veya 60 mg/m?/giin prednizolon veya 3 kez pulse steroid tedavisi almasina ragmen

remisyona girmemesidir.

Steroide Bagimh Nefrotik Sendrom (SBNS): Steroide dnceden yanit alinan
hastanin steroid tedavisi azaltilirken veya kesildikten sonraki 2 hafta i¢inde relaps

olmasi ve bu durumun 2 kez olmasidir.

Sik Relaps: Remisyona girmis hastanin ilk 6 aylik izleminde en az 2 kez relaps

olmas1 veya herhangi bir 1 yillik izleminde en az 4 kez relaps olmasidir.
Erken Cevapsiz Nefrotik Sendrom: i1k atakta steroide direng gelismesidir.

Sekonder Glikokortikoid Direnci (ge¢ cevapsiz): Daha once steroide duyarl

iken hastada steroid direnci gelismesidir.

2.1.4. Patofizyoloji

Bobrekler viicudun fonksiyonel bir sekilde c¢alismasini  saglayan,
homeostazisten sorumlu olan hayati bir organdir. [35]Renal korpuskiil ve GFB ile
filtrasyon, tiibiilleri ile sekresyon ve reabsorbsiyon gorevini yaparak homeostazisi

saglar. [35] Sekil 1’ de glomeriil yapis1 verilmistir. [36]



Glomeriil Bowman kapsiilii

’7 Renal korpuskiil Renal korpuskiil
|

Eferent arteriyol

ot
uler

hiicre

Distal tibiil
Makula densa

Mezengial hiicre

arteriyol

Jukstaglomeriiler aparat

Sekil 1. Glomeriil Yapisi

GFB li¢ tabakadan olusur: icte kapiller endotel, GBM ve dista podosit. [35]

Sekil 2> de GFB’ nin yapis1 verilmistir. [36] Bu filtrasyon bariyeri alblimin ve

immunglobulin gibi biiyiik proteinlerin gecisini engeller. [3] Su, iyonlar, kreatinin ve

glukoz gibi kiiciik molekiillerin ve alM VE B2M gibi diisiik molekiil agirlikli

proteinlerin gegisine ise izin verir. [3, 35] NS’ da GFB’ inde hasar meydan gelir,

podositlerde diizlesme ile idrarda biiyiik proteinler goriiliir. [14]

Uriner filtrat

Podosit Aktin filamani

Slit
diyafram

Sekil 2. Glomeriiler Filtrasyon Bariyerinin Yapisi



GFB’ indeki bu hasara neden olan ¢esitli mekanizmalar vardir. Podosit genini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar GFB’ de kusurlara neden olarak 6zellikle Konjenital

NS’ a neden olabilir. [14]

INS patogenezi tam anlasilamamakla birlikte T hiicre fonksiyon bozuklugu ve
bagisiklik aracili olarak 2 farkli yolla NS’ a neden oldugu diistiniilmektedir. [14] T
hiicresindeki disfonksiyon ile glomeriillerdeki gecirgenlik artar ve proteiniiriye sebep
olur. Bagisiklik sistemindeki fonksiyon bozuklugu ile dolasimdaki c¢oziinebilir

molekiiller artar ve podositte hasar meydana gelir, boylece proteintiri goriiliir. [14]

2.1.5. Klinik Bulgular

NS hastalar1 en stk 6dem ile bagvurmaktadir. [37] Odem yer ¢ekimi etkisiyle
en sik pretibial bolgede goriilse de periorbital 6dem, plevral eflizyon, asit ile de
karsimiza ¢ikar. [38] NS’ da 6demi agiklamak i¢in 2 ana hipotez One siiriilmiistiir:

dolum azlig1 ve dolum fazlalig1 hipotezi. [38]

Dolum azlhig1 hipotezi, 6zellikle INS’ lu hastalardaki 6dem mekanizmasini
aciklar. Bu hipoteze gore albiimin kaybiyla onkotik basing azalir ve intravaskiiler
alandan intertisyel alana dogru sivi gecisi olur, sonucunda da d6dem goriiliir.
Intravaskiiler hipovolemi nedeniyle renin aldosteron-anjiotensin sistemi ile arjinin

vazopressin aktive olur ve su ve sodyum retansiyonu olur. [38]

Dolum fazlalig1 hipotezine gore, bobreklerdeki Sodyum retansiyonuna bagh
olarak kapiller damarlardaki hidrostatik basing artis1 nedeniyle intertisyel alanda sivi
birikimi olur ve ddem olur. Ozellikle yetiskinlerdeki NS 6dem mekanizmasindan
sorumlu oldugu disilintilmektedir. [38] Sekil 3’te NS o6dem mekanizmasi

gosterilmistir.[38]
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Sekil 3. Nefrotik Sendromda Odem Mekanizmasi

2.1.6. Laboratuvar Bulgulari
NS hastalarinda laboratuvar degerlendirmesinin temelde 3 amaci vardir:

1) NS tanisin1 koymak ve hastaliin siddetini belirlemek
2) Etyolojiyi belirlemek
3) Renal biyopsi ile histopatolojik tanisini ortaya koymaktir. [39]



NS’ un en sik goriilen laboratuvar bulgusu proteiniiri olup bu proteiniiri
nefrotik diizeydedir. [21] Nefrotik diizeyde proteiniirinin dl¢imii semikantitatif ve
kantitatif olarak yapilir. [40] Semikantitatif olarak dl¢im yOntemi, proteiniiri tarama
testi olarak da kullanilan idrar test gubugudur. [40] Idrar test gubugu albiimine spesifik
olup DMAP’ leri ve immunglobulinleri saptamaz. [41] Kiiciik cocuklarda 24 saatlik
idrar toplamak zor oldugu i¢in proteiniiri 6l¢iimii spot idrarda bakilir. [1] Ancak 24
saatlik idrar protein atilimi, proteiniirinin tespiti igin altin standart tan1 yontemidir. [1,
40] 24 saatlik alinan idrar érneginde protein atilimimin >40 mg/m?/saat veya spot idrar
orneginde protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg olmasi veya idrar test cubugunda 3+

protein olmasi nefrotik diizeyde proteiniiriyi gosteririr. [21]

NS tani1 kriterlerinden olan bir diger laboratuvar bulgusu hipoalbuminemidir ve

serum albiimin diizeyinin 2.5 g/l altinda olmas1 hipoalbuminemi olarak tanimlanir. [14]

NS hastalarinda viicuttaki protein kaybi nedeniyle karacigerde kolesterol
tagiyan proteinlerin {iretiminin artmasina neden olur ve hiperlipidemi (serum

kolesterol >200 mg/dl) goriiliir. [21]

SDIiNS gibi MDH disinda baska bir etiyolojiyi diisiindiiren bulgular1 olan
hastalarda bobrek biyopsisi yapilir. [18]

Cocukluk NS hastalarinda renal biyopsi endikasyonlar1 Tablo 2’ de verilmistir.

[18]

Tablo 2. Cocukluk Cag1 Nefrotik Sendromunun Biyopsi Endikasyonlar

Cocukluk Cagi Nefrotik Sendrom Biyopsi Endikasyonlar:

1) 1 yasindan kiigiik veya 12 yasindan biiyiik hastalar

2) Kreatinin degerinde sebat eden yiikseklik olmasi

3) Kompleman C3 degerinin diisiik olmasi

4) Makroskobik hematiiri

5) Steroide diren¢ olmasi

6) HIV, HBV, HCV veya Tiiberkiiloz enfeksiyonu

10


https://docs.google.com/document/d/17MhETeHY99NAIeDcfdZ1HO-lurAYCp4O/edit#heading=h.3as4poj

2.1.6.1. idrarda Diisiik Molekiil Agirhikh Proteinlerin Bulunmasi

NS hastalarinda albiimin atilima bagli proteiniiri olurken, son donemde
yapilmis bazi ¢alismalar tiibiiler proteiniirinin de oldugunu ve idrarda DMAP’ lerin de
goriildiiglinii géstermistir. [2, 6, 7] alM ve B2M gibi molekiil agirligi 40.000 kDa’ dan
kiiciik molekiiller, GFB’ den kolaylikla ge¢ip proksimal tiibiilden geri emilmektedir.
[3-5]Diistik molekiil agirlikli proteinler saglikli ¢ocukta idrarda goriilmemekte olup
proksimal tiibiil reabsorbsiyonunu bozan durumlarda idrarda miktar: artar. [4] Idrar

test gubugu ile bu proteinler saptanamaz. [41]

Tiibiiler proteiniiri, glomeriiler proteiniiriden daha az goriiliir ve glomertiler

proteiniiriye gore siddeti daha hafiftir. [42]

DMAP’ lerin idrarda bulunmasi1 NS hastalarinda prognozu tahmin eder. [43]

Branten, du Buf-Vereijken [44] ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MN’ de idrar f2M

atiliminin renal yetmezlik icin giiglii ngoriiye sahip oldugu ve bdylece immunsiipresif

tedaviye baslama karar1 agisindan degerli oldugunu gostermistir.

2.1.6.1.1. idrarda Beta-2 Mikroglobulin

B2M, ilk kez 1968 yilinda Wilson hastaligi ve kronik kadminyum zehirlenmesi
olan hastalarin idrarinda tespit edilmistir. [45] 11.8 kDa biiyiikligiinde, 100
aminoasiiten olusan bir polipeptit zinciridir. [2, 45] B2M, boyutundan dolayi GFB’ den
serbest bir sekilde gecer ve ¢gogu proksimal renal tiibiillerde reabsobsiyona ugrar. [2]
Bu nedenle saglikli insanda idrarda 2M goriilmez. [46] Proksimal tiibiilde hasar

meydan geldiginde bu reabsorbsiyon gergeklesemez ve idrarda 2M goriiliir. [4]

iB2M diizeyi ile INS’ da steroid tedavi yanit1 arasinda iliski oldugunu éngéren
caligmalar mevcuttur. [7, 47] Yine ayni ¢alismada 12M diizeyi ile SDNS ve SDiNS

ayrimi yapilabilecegi gosterilmistir. [7]

B2M’ nin atilimi1 6’ nin altindaki pH’ larda ve oda 1sisinda stabil degildir, bu

nedenle dogru dl¢iimii i¢in idrar alkalizasyonu gerekir. [5, 48]
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2.1.6.1.2. idrarda Alfa-1 Mikroglobulin

alM, ilk kez 1979 yilinda, lenfosit kiiltiir slipernatantinda tespit edilmistir. [49]
33.000 kDa biiyiikliigiinde bir glikopeptittir. [49] a1M, daha biiyiilk molekiil olmasi

nedeniyle glomertiler proteiniiride de goriiliir. [4]

Chehade, Parvex [6] ve arkadaglar1 tarafindan, remisyondaki ve relapstaki NS

tanilt ¢ocuk hastalarin karsilagtirlldigi caligmada, relapstaki hastalarda ialM ve
iolM/kreatinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. 2M’ nin aksine, alM’

nin 6l¢iimii i¢in idrar alkalizasyonuna gerek yoktur. [43]

2.1.7. Tedavi

NS’ un ilk atak tedavisi, 4-6 hafta boyunca 60 mg/m?/giin veya 2 mg/kg
(maksimum 60 mg/giin) oral prednizon, sonrasinda 4-8 hafta boyunca giin asir1 40
mg/m?/giin veya 1.5 mg/kg (maksimum 40 mg/giin) prednizon ile yapilir. [50] MDH’
n yaklasik %95’ 1, FSGS®  nin %20’ si 8 haftalik steroid tedavisi sonrasi remisyona
girer. [37]

Sik relapsa giren ve steroid bagimli NS hastalarinda siklofosfomid gibi
alkilleyici ajanlar, siklosporin, levamisol gibi ajanlar relaps riskini azaltmaktadir.
Siklosfosfomid” in sik relaps NS hastalarinda uzun siire remisyon sagladigi

bilinmektedir. [51]

SDiNS hastalarinda 2. basamak tedavi olarak allkilleyici ajanlar, kalsinorin
inhibitorleri ve pulse steroid tedavisi dnerilmektedir. Yapilan caligmalar pulse steroid

tedavisi ile en yiiksek yanit aldig1 gosterilmistir. [37]

Giinliik prednizon, niikslerde kullanilir ve idrar 3 giin boyunca negatif veya
protein agisindan izlenene kadar alternatif giin dozlamaya diistiriiliir. [52] Sik niiksleri
olan hastalarda, ozellikle onemli steroid yan etkileri varsa, niiksleri nlemek igin
alkilleyici ajanlar, kalsinérin inhibitorleri, mikofenolat mofetil (MMF) ve rituksimab

gibi ¢esitli ilaclar kullanilir. [53]
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2.1.8. Komplikasyonlar

NS, komplikasyonlar1 kisa veya uzun donemde hastaliga bagl veya tedaviye

ikincil gelisebilir.[37]

NS’ un en sik goriilen komplikasyonu enfeksiyona yatkinlik olusturmasidir.
[54] Immunsiipresif tedavi, katater kullanimi1 enfeksiyona yatkinlik olusturur ve sepsis
geligebilir. [37] En sik goriilen enfeksiy6z komplikasyonu peritonit ve seliilittir. [8]
Ozellikle Streptococcus pneumoniae gibi kapsiillii bakterilere karsi duyarlilik artar.

[37, 55, 56] NS’ lu hastalarda Sugigegi riski artmistir[8]

NS’ da koagiilasyon faktorlerinin sentezi artar. Ayni zamanda steroid tedavisi,
hiperlipidemi, katater kullanimu, ditiretik kullanimina bagli hiperviskozite de tromboza

yatkinlik yapar. [37]

Akut bobrek hasart NS hastalarinda 3. siklikta goriilmektedir. [57] Yapilan
calismalar, MDH’ 1i hastalarin yaklasik %20-30” unda GFH’ da yaklasik %20-30
oraninda azalma oldugunu gostermistir. [58] Ve bunun nedeni olarak masif proteiniiri
ve ciddi hipoalbuminemi, sepsis, diliretik kullanimina bagli hipovolemi ve nefrotoksik

ajanlarin kullanimi gosterilmistir. [57, 58]

KBY, NS hastalarinda nadir goriiliir ve 10 y1l ve lizerinde SDiNS nedeniyle

izlenen hastalarda %50 oraninda gelistigi goriilmiistiir. [59]

NS hastalarinda bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi icin GFH ve
kreatinine alternatif olarak, kas kitlesi, boy ve cinsiyet gibi parametrelernden

etkilenmeyen Sistatin C kullanimi son dénemde yayginlagmustir. [60, 61]

Sistatin C

IIk kez 1961 yilinda insanin beyin omurilik sivisinda tanimlanan diisiik

molekiil agirlikli bir proteindir. [62] Molekiil agirligr 13 kDa’ dur.

Glomeriiler filtrasyon belirleyicilerinden biridir. [61] Sistatin C kas kitlesinden,
boy ve cinsiyet gibi parametrelerden etkilenmez. [60] Kreatinin glomeriillerden
tamamen siiziiliip tiibiiler reabsobrsiyonu olmazken sistatin C glomeriilden sabit bir
oranda filtre edildikten sonra tiibiilerden tamami reabsorbe edilir. [60, 61, 63] Sistatin

C glomeriiler reabsorbisyonu nedeniyle GFH i¢in kreatinin kadar belirleyici degildir
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ancak GFH sabit kaldig1 miiddetce, sistatin C belli bir aralikta (0.7-1.38 mg/1) seyreder.
[60]

2.2.9. Prognoz

NS’ lu hastalarda prognozun en iyi gostergesi steroid tedavisine verdigi yanittir.
[21] Ilerleyici bobrek hastaligna gidisin en 6dnemli risk faktorii ise steroid tedavisine
yanitsizliktir. [64] Hastalarin yaklasik %30’ unda remisyon sonrasi 18-24 ay boyunca
relaps goriilmez, %20-30’ unda nadiren relaps goriiliir ve steroid tedavisiyle remisyona
girer. Hastalarin %40-50" sinde steroid azaltirken ve kesildikten hemen sonra relaps

goriiliir. [21]
MDH’ 11 hastalarin steroid cevabi iyidir ve steroid yaniti oldugu siirece bobrek

yetmezligi tablosu gelismesi beklenmez. [25]

SDIiNS hastalarin prognozu kotii seyreder ve ilerleyici bobrek yetmezligi
gelisir. Bu hastalar diyaliz ve ardindan bdbrek nakli gereksinimi olan son donem

bobrek yetmezligine ilerler. [37]

Konjenital NS’ lu hastalarin ¢ogu remisyona girmez ve bu hastalara
immunsupresif ajanlar 6nerilmez. [37] Bu hastalara renal transplantasyon gerekir ve

renal transplante edilen bobrekte NS gelisme ihtimali diisiiktiir. [25, 37]
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. CALISMA YONTEMI

Bu Calisma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi Cocuk Nefroloji
Klinigi’ nde 1 Mayis 2023-30 Kasim 2023 tarihleri arasinda idiyopatik Nefrotik
Sendrom tanisi ile izlenen hastalarda tek merkezli prospektif kesitsel ¢alisma olarak
yapilmistir. Calisma protokolii, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir
hastanesi, 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nda 04/01/2023 tarihli ve E2-23-
3122 sayili karar ile onaylanmistir. (Bkz. EK 1)

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi Cocuk Nefroloji Klinigi’ nde
2-18 yas aras1 Idiyopatik Nefrotik Sendrom tanisi ile gelen 82 hasta dahil edildi. Dosya
verileri eksik olan, takibe gelmeyen, sekonder nefrotik sendrom tanisi alan,
hematolojik- onkolojik hastalig1 olan, konjenital ve infantil nefrotik sendrom tanisi
alan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin kayaitlari,
arsiv dosyalar1 hastane bilgisayar sisteminden incelenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin ¢ocuk nefroloji poliklinigine geldigi anda idrar ve kan laboratuvar

incelemeleri asagida belirtildigi sekilde yapilmistir.

3.3. CALISMADA KULLANILAN PARAMETRELER

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda INS tanili hastalardan idrar beta-2
mikroglobulin, idrar alfa-1 mikroglobulin ve serum sistatin C diizeylerinin ¢alisilmasi

i¢cin Siemens Healthcare Saglik Anonim Sirketi ile goriisiilerek kit temin edilmistir.

Hastalardan Aydinlatilmis Onam Formu (Bkz. EK 2) alindiktan sonra kanda
tire, kreatinin, alblimin, total protein, sistatin C ¢aligildi. Ayrica idrar tetkiki, spot

idrarda protein, kreatinin, beta-2 mikroglobulin ve alfa-1 mikroglobulin ¢aligilmistir.

Kanda ire, kreatinin, albiimin, total protein parametreleri ‘Atellica CL
Analyzer’ cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi. Kanda Sistatin C ise hastanemiz

laboratuvarinda serumu ayrilarak 2-8 derecede saklanip Acibadem Labmed’ e transfer
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edilerek ‘BN-PROSPEC’ cihazinda nefelomterik yontemle calisilmistir. Sistatin C

diizeyinin 0.5-1.3 mg/l araliginda olmas1 normal olarak kabul edilmistir.

Tam idrar tahlili, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ‘CLINITEK Novus’
cihazinda yapilmistir. idrarin kimyasal analizinde ‘RFID’ etiketli test stribi ile

reflektans fotometre yontemi kullanilmigtir.

Spot idrar protein ve kreatinin diizeyleri ‘Atellica CL Analyzer’ cihazinda

nefelometrik yontemle 6l¢iilmiis ve oranlanmustir.

Nefrotik diizeyde proteiniiri, spot idrar protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg
veya idrar test cubugu 3+ protein olmasi; hipoalbuminemi ise serum albiimin <2.5

gr/dl olarak tanimlanmastir.

Idrar beta-2 mikroglobulin ve alfa-1 mikroglobulin ¢alisiimadan &nce ilk 48
saatte calisilacaksa 4 °C’de, daha uzun siirede (2 ay icinde olmak kaydiyla)
calisilacaksa -20 °C’ de saklandi1 ve hastanemiz laboratuvarinda ‘Attellica Neph630°
cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi. Laboratuvar verisine gore spot idrarda beta-
2 mikroglobulin degeri 0- 0.2 mg/] aralifinda ise normal olarak kabul edilmis 0.2 mg/1
degerinin iizerinde ise yiiksek olarak kabul edilmistir. Yine ayn1 sekilde laboratuvar
verisine gore spot idrarda alfa-1 mikroglobulin degeri <12 mg/l normal olarak kabul

edilmis >12 mg/l degerinin iizerinde ise yiiksek olarak kabul edilmistir.

Tiim hastalarin GFH degeri modifiye Schwartz formiiliine goére eGFH
(ml/dl/1.73 ) =0.413xboy(cm)/serum kreatinin(mg/dl) formiilii kullanilarak
hesaplandi. [63] eGFH’ si <90 ml/dk/1.73 olmas1 kronik bobrek yetmezligi olarak
kabul edildi.

3.4. TANIMLAMALAR

Steroide Duyarh Nefrotik Sendrom (SDNS): 4 hafta boyunca 2 mg/kg/giin

veya 60 mg/m?/giin prednizolon tedavisi ile remisyon saglanmasidir.

Steroid Direncli Nefrotik Sendrom (SDiNS): 4 hafta boyunca 2 mg/kg/giin
veya 60 mg/m?/giin prednizolon veya 3 kez pulse steroid tedavisi almasina ragmen

remisyona girmemesidir.
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Remisyon: Art arda bakilan 3 giin boyunca idrar protein/kreatinin oraninin <4

mg/m?/saat veya idrar test gubugunda proteinin 0-1 olmasidir.
Remisyon yok: Idrar protein/kreatinin oraninin 2 mg/mg iizerinde olmasidr.

Relaps: Daha 6nce remisyonda olan hastanin art arda bakilan 3 giin boyunca
idrar protein/kreatinin oraninm >2 mg/mg veya >40 mg/m?/saat veya idrar test

cubugunda >3+ olmasidir.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Oncelikle degiskenlerin tanimlayic1 &zellikleri (kategorik degiskenler igin
medyan, sayi, ylizde) hesaplandi. Sirekli degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadiklar kontrol edildi. Siirekli degiskenler normal dagilim géstermedigi igin grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizlerinde Spearman
korelasyon testi kullanildi. Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package for
Social Sciences” SPSS 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanildi.
Istatistiksel olarak p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi Nefroloji
Klinigi’ nde 2-18 yas arasi idiyopatik nefrotik sendrom tanisi ile takip edilmekte olan

82 hasta dahil edildi.

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Arastirmaya dahil edilen hastalarin medyan tani yasi 5 yil (3;8), mevcut yasi
10 y1l (7;13), izlem siiresi 3 yildi (1;7).

Hastalarin 58’1 (%70,73) erkek, 24’1 (%29,27) kizdi. Erkek/kiz oran1 2,4 idi.

Hastalarin 15’inin (%18,29) anne babasi arasinda akrabalik var iken 12

(%14,63) hastanin ailesinde bobrek hastaligi, bunlarin 3’iinde ailesinde (%3,6) NS

tanisi vardi.

Calismaya dahil edildigi anda 6 (%7, 32) hastanin viicut agirligi < 3 persentil
iken 5 (%6,1) hasta 3-10 persentil arasindaydi. 11 (%13,41) hastanin boyu < 3 persentil
iken, 7 (%8,54) hastanin boyu 3-10 persentil arasindaydi.

Hastalarin medyan VKI’ i 19,46 kg/m? (16,35;21,49) idi. 14 hastada (%17,07)
O0dem, 1 hastada (%1,22) makroskobik hematiiri, 28 hastada (%34,15) HT vardi (Tablo
3)
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Tablo 3. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Medyan(%25-75p)

Mevcut yas (y1l) 10(7;13)
Tani1 aldig1 yas (y1l) 5(3;8)
Takip siiresi (y1l) 3(1;7)
Cinsiyet n (%)

Erkek 58(70,73)

Kiz 24(29,27)
Viicut agirligi (persentil) n (%)

<3p 6(7,32)

3-10p 5(6,1)

>50 p 41(50)
Boy (persentil) n (%)

<3p 11(13,41)

3-10p 7(8,54)

>50 p 28(34,14)
VKI (kg/m?)(medyan) 19,46(16,35;21,49)

VKi: viicut kitle indeksi

4.2. HASTALARIN RENAL BiYOPSi SONUCLARI

Hastalarin 53’{ine (%64,63) renal biyopsi yapilmisti. Biyopsi yapilan hastalarin
%66,04 gibi biiyiik bir oraninda FSGS goriiliirken 2. siklikta MPGN saptanmistir

(Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Renal Biyopsi Sonuglari

Renal biyopsi n (%)
Yok 29(35,37)
Var 53(64,63)

Biyopsi sonucu n (%)
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) 5(9,43)
Fokal Segmental Glomertiloskleroz (FSGS) 35(66,04)
Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN) 8(15,09)
Mezengioproliferatif Glomeriilonefrit (MezPGN) 5(9,43)
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4.3. HASTALARIN ALDIGI TEDAVIYE GORE SINIFLANDIRILMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin 56’ s1 (%68,29) steroid tedavisi aliyordu.
Steroid alan hastalarin 13’1 (%15,9) beraberinde siklosporin, 13’1 (%15,9) takrolimus,
571 (%6,1) MMF aliyordu.

Hastalarin 63’1 (%76,83) SDINS olarak tanimlanmuisti.

Calismaya dahil edildiginde 30 (%36,59) hastanin remisyonda oldugu, 52
(%63,41) hastanin ise relapsta oldugu saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Aldig1 Tedaviye Gore Siniflandirilmasi

Steroid tedavisi alimi n (%)
Hayir 26(31,71)
Evet 56(68,29)
Ilaclar n (%)
Yok 19(23,2)
Steroid 25(30,5)
Siklosporin ve Steroid 13(15,9)
Siklosporin 5(6,1)
Takrolimus ve Steroid 13(15,9)
Takrolimus 2(2,4)
MMF ve Steroid 5(6,1)
SDNS 19(23,17)
SDiNS 63(76,83)
Remisyon n (%)
Yok 52(63,41)
Var 30(36,59)
Relaps sayisi(medyan) 2(1;5)

MMF: mikofenolat mofetil, SDNS: steroid duyarli nefrotik sendrom, SDiNS: steroid direngli nefrotik
sendrom

4.4. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin ¢alismaya dahil edildigi andaki medyan tre: 25,5(19;34) mg/dl,
kreatinin: 0,46 (0,35;0,62) mg/dl, sistatin C: 0,84(0,72;1,02) mg/1, albiimin: 42(30;45)
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g/l, total protein: 64,5(52;69) g/l olarak saptandi. Medyan idrar pH: 6(5,5;7),
iprot/kreat 0,22(0,12;4) mg/mg, eGFH: 176,88 (140,7;221,53) ml/dk/1.73m? olan
hastalarin 8 tanesinin serum kreatinin degeri yasina gore yliksek ve 8 hastanin sistatin

C degeri yiiksek saptandi. 5 hastanin eGFH: <90 ml/dk/1.73m? idi.

Hastalarin medyan iB2M diizeyi: 0,19(0,18;0,25) mg/l, ia1M: 12,36 (4,99;36,35) mg/1
saptand1 (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar Bulgulari Medyan
Serum Ure (mg/dl) 25,5(19;34)
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,46(0,35;0,62)
Serum Sistatin C (mg/1) 0,84(0,72;1,02)
Serum Albumin (g/1) 42(30;45)
Serum Total Protein (g/1) 64,5(52;69)
iprot/kreat (mg/mg) 0,22(0,12;4)
eGFH (ml/dk/1,73m?) 176,88(140,7;221,53)
Idrar pH 6(5,5;7)
iB2M (mg/l) 0,19(0,18;0,25)
iB2M/kreat (mcg/mg) 0,25(0,15;0,52)
io01M (mg/l) 12,36(4,99;36,35)
101 M/kreat (mcg/mg) 12,66(4,99;36,35)
eGFH n (%)

>90 77(%93.9)

<90 5(6,1)

iprot/kreat: spot idrar protein/kreatinin, eGFH: estimated glomertiler filtrasyon hizi, i2M: spot idrar
B-2 mikroglobulin, if2M/Kkreat: idrar B-2 mikroglobulin/kreatinin, i@1M: spot idrar a-1 mikroglobulin,
ia1M/Kkreat: idrar o-1 mikroglobulin/kreatinin

4.5. HASTALARIN REMISYON DURUMUNA GORE
KARSILASTIRILMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin 30’ u (%36,59) remisyondaydi.

Remisyon olan hastalarin medyan yaslar1 10,5 (8;14) yil, remisyon olmayan

hastalarin medyan yaslar1 10 (7;13) yil olarak bulundu (p=0,478).
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Remisyonda olan ve olmayan hastalarin tan1 yaslar1 (p=0.741) takip stireleri

(p=0.250) ve cinsiyetleri (p=0.098) agisindan anlamli fark saptanmadi.

Remisyonda olan hastalarin 2’ sinde akrabalik varken remisyonda olmayan

hastalarin 13’ tinde (%25) akrabalik vardi (p=0.076) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Remisyon Durumuna Gore Karsilastirilmasi

Remisyon
Yok Var p

Mevcut yas (y1l) 10(7;13) 10,5(8;14) 0,478
Tan1 aldig1 yas
(y1l) 5(2,5;8) 4,5(3;8) 0,741
Takip siiresi (y1l) 2,5(1;6,5) 4(2;7) 0,250
Cinsiyet n (%) n (%) 0,098

Kiz 19(36,54) 5(16,67)

Erkek 33(63,46) 25(83,33)

4.6. HASTALARIN REMISYON DURUMUNA GORE RENAL
BiYOPSI SONUCLARI

Remisyonda olan hastalarin 14’ iine (%46,67), remisyon olmayan hastalarin

39’ una (%75) renal biyopsi yapilmist1 (p=0,019).

Remisyonda olmayan hastalarin higbirinde MDH patolojisi yoktu. Buna kargin
remisyonda olan hastalarin 5’ inde (%35,71) MDH patoljisi vardi. MDH anlaml

oranda remisyonda olan hastalarda saptandi. (p=0,001)

Remisyonda olmayan hastalarin %66,67 gibi biiyiikk bir kisminda FSGS
saptandi ve bu anlaml oranda yiiksek idi (p=0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin Remisyon Durumuna Gore Renal Biyopsi Sonuglari

Remisyon
Yok Var p
Renal biyopsi n (%) n (%) 0,019
Yok 13(25) 16(53,33)
Var 39(75) 14(46,67)
Biyopsi sonucu n (%) n (%) 0,001
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) 0(0) 5(35,71)

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) 26(66,67) 9(64,29)

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

(MPGN) 8(20,51) 0(0)
Mezengioproliferatif Glomeriilonefrit
(MezPGN) 5(12,82) 0(0)

4.7. HASTALARIN REMISYON DURUMUNA GORE ALDIGI
TEDAVILER

Remisyonda olan hastalarin 15” i (%50), remisyonda olmayan hastalarin 41° i

(%78,85) steroid tedavisi aliyordu (p=0,014).

Remisyonda olan hastalarin 16 s1 (%53,33), remisyonda olmayan hastalarin
47 st (%90,38) steroid tedavisine direngli idi (p<0,001). Remisyonda olmayan

hastalarda anlamli derecede steroid tedavisine direng (p=<0,001) vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin Remisyon Durumuna Gore Aldig1 Tedaviler

Remisyon
Yok Var p
Steroid tedavisi alimi n (%) n (%) 0,014
Hayir 11(21,15) 15(50)
Evet 41(78,85) 15(50)
Ilaclar n (%) n (%) 0,380
Yok 8(15,4) 11(36,7)
Steroid 18(34,6)  7(23,3)
Siklosporin ve Steroid 10(19,2) 3(10)
Siklosporin 2(3,8) 3(10)
Takrolimus ve Steroid 10(19,2)  3(10)
Takrolimus 1(1,9) 1(3,3)
MMF ve Steroid 3(5,8) 2(6,7)
n (%) n (%) <0,001
SDNS 5(9,62) 14(46,67)
SdiNS 47(90,38) 16(53,33)
Relaps sayis1 (medyan) 3(1;7) 1,5(0;3) 0,155

MMF: mikofenolat mofetil, SDNS: steroid duyarli nefrotik sendrom; SDiNS: steroid diren¢li nefrotik
sendrom
4.8. HASTALARIN REMISYON DURUMUNA GORE LABORATUVAR
BULGULARI

Remisyon olmayan hastalarin iprot/kreat oran1 (p<0,001), serum iire degeri
(p=0,010) remisyonda olan hasta grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptandi. Kanda
medyan sistatin C diizeyi remisyonda olmayan hastalarda anlamli derecede yiiksek

saptandi (p=0,009).

iB2M diizeyi, if2M/kreat orani remisyonda olan ve olmayan hastalarda

farklilik gostermedi. (p=0,103, p=0,169)
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ialM ve iolM/kreat orani1 remisyonda olmayan hastalarda anlamli derecede

yiiksek saptandi (p<0,001, p=0,002). (Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin Remisyon Durumuna Goére Laboratuvar Bulgulari

Remisyon
Yok Var p

Serum Ure (mg/dl) 28(20;43,5) 19(17;26) 0,010
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,46(0,3;0,65) 0,45(0,39;0,55) 0,935
Serum Sistatin C (mg/1) 0,88(0,78;1,3) 0,78(0,71;0,88) 0,009
Serum Albumin (g/1) 36(25;45) 45(42;47) <0,001
Serum Total Protein (g/1) 56(43;67) 67,5(65:;71) <0,001
iprot/kreat (mg/mg) 2,77(0,21;9,43) 0,12(0,12;0,19) <0,001
eGFH (ml/dk/1,73m?) 176,88(133,39;244,8) 178(151,25;204,29) 0,743
Idrar Ph 6(5,5;7) 6(5,5;6,5) 0,516
iB2M (mg/l) 0,19(0,18;0,33) 0,19(0,18;0,19) 0,103
iB2M/kreat (mcg/mcg) 0,29(0,16;0,52) 0,18(0,14;0,52) 0,169
io1M (mg/1) 13,09(5,42;61,90) 5,42(5,42;5,42)  <0,001
ia1M/Kkreat (mcg/mg) 17,27(6,05;74,1) 5,43(4,12;14,79) 0,002
eGFH n (%) n (%) 0,153

>90 47(90,38) 30(100)

<90 5(9,62) 0(0)

iprot/kreat: spot idrar protein/kreatinin, eGFH: estimated glomertiler filtrasyon hizi, if2M: spot idrar
B-2 mikroglobulin, if2M/Kkreat: idrar B-2 mikroglobulin/kreatinin, i@1M: spot idrar a-1 mikroglobulin,
ia1M/Kkreat: idrar o-1 mikroglobulin/kreatinin

4.9. HASTALARIN STEROID DIRENCINE GORE

KARSILASTIRILMASI

Steroid duyarl hastalarin mevcut yasi 8 (5;10) yil ve steroid direngli hastalarin
mevcut yasi 11 (8;15) yil olarak bulundu. SDINS hastalarin mevcut yas1 anlaml
derecede yiiksek idi (p= 0,003).

Steroid duyarli olan hastalar ile steroid direngli hastalarin akrabalik, ailede

bobrek hastaligi oykiisii agisindan istatiksel agidan anlamli fark yoktu.
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HT tanisi, steroid duyarli hastalarin %5,26’ sinda, steroid direngli hastalarin
%42,86° sinda saptandi. Steroid direncli hastalarin kan basinglar1 steroid duyarli

hastalara gore anlaml1 derecede yiiksek idi (p=0,006) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Steroid Direncine Gore Karsilastirilmasi

Steroid tedavisi

SDNS  SDiNS  p

Mevcut yas (yil) 8(5;10)  11(8;15) 0,003
Tan1 aldig1 yas (y1l) 3(3;5) 5(2;8) 0,187
Takip siiresi (y1l) 2(2:4) 4(1;7) 0,572
Cinsiyet n (%) n (%) 0,078
Kiz 17(89,47) 41(65,08)
Erkek 2(10,53) 22(34,92)
HT n (%) n (%) 0,006
Yok 18(94,74) 36(57,14)
Var 1(5,26) 27(42,86)

SDNS: steroid duyarli nefrotik sendrom; SDiNS: steroid direngli nefrotik sendrom, HT: hipertansiyon

4.10. HASTALARIN STEROID DIiRENCINE GORE RENAL BiYOPSI
SONUCLARI

Steroid duyarli hastalarin 1’ ine (%35,26), steroid direngli hastalarin 52’ sine

(%82,54) biyopsi yapilmisti.

Steroid duyarli hastalarin 1’inde (%100) MDH, buna karsin steroid direncli
hastalarin 4’ tinde (%7,69) MDH patolojik tanis1 vardi.

Steroid direncli hastalarin %67,31 gibi biiyiik cogunlugunu FSGS olustururken
%15,38” int MPGN olusturuyordu (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin Steroid Direncine Gore Renal Biyopsi Sonuglari

Steroid tedavisi

SDNS SDiNS p

Renal biyopsi n (%) n (%)
Yok 18(94,74) 11(17,46) <0,001
Var 1(5,26) 52(82,54)
Biyopsi sonucu n (%) n (%)
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) 1(100)  4(7,69) 0,097

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) 0(0)  35(67,31)

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit
(MPGN) 0(0) 8(15,38)

Mezengioproliferatif Glomeriilonefrit
(MezPGN) 0(0) 5(9,62)

SDNS: steroid duyarli nefrotik sendrom; SDiNS: steroid direngli nefrotik sendrom

4.11. HASTALARIN STEROID DIRENCINE GORE ALDIGI
TEDAVILER

Steroid direngli hastalarin steroid diginda diger immunsupresif ila¢ kullanim1
(p=0,002) ve relaps sayist (p=0,001) anlaml1 derecede yiiksek idi. Steroid direngli
nefrotik sendrom hastalarin ¢ogunlugunu remisyonda olmayan hastalar olusturuyordu.

(p<0,001) (Tablo 13)

27



Tablo 13. Hastalarin Steroid Direncine Gore Aldig1 Tedaviler

Steroid tedavisi

SDNS SDiINS )4
Steroid tedavisi alimi n (%) n (%) <0,001
Hayir 14(73,68) 12(19,05)
Evet 5(26,32) 51(80,95)
Ilaclar n (%) n(%) 0,002
Yok 11(57,9) 8(12,7)
Steroid 5(26,3) 20(31,7)
Siklosporin ve Steroid 0(0) 13(20,6)
Siklosporin 2(10,5) 3(4,8)
Takrolimus ve Steroid 0(0) 13(20,6)
Takrolimus 1(5,3) 1(1,6)
MMF ve Steroid 0(0) 5(7,9)
Remisyon n (%) n (%) <0,001
Yok 5(26,32) 47(74,6)
Var 14(73,68) 16(25,4)
Relaps sayis1 (medyan) 1(0;2) 3(1;7) 0,001

MMF: mikofenolat mofetil, SDNS: steroid duyarli nefrotik sendrom; SDiNS: steroid direncli nefrotik
sendrom
4.12. HASTALARIN STEROID DIRENCINE GORE LABORATUVAR
BULGULARI

Steroid duyarli hastalarin serum tire (p=0,036), kreatinin (p=0,019) degerleri,
iprot/kreat oran1 (p=0,025) anlamli derecede daha diisiik; serum albiimin (p=0,013)
degeri anlamli derecede daha ytiksekti.

SDNS ile SDiNS hastalarin i32M (p=0.507), iB2M/kreat oran1 (p=0,762) ve
io1M/kreat oran1 (p=0.198) agisindan anlamli farki yoktu. Ancak io.1M diizeyi SDiNS
hastalarinda ytiksek saptandi. (p=0,046) (Tablo 14)
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Tablo 14. Hastalarin Steroid Direncine Gore Laboratuvar Bulgular

Steroid tedavisi

Duyarh Direngli p

Serum Ure (mg/dl) 19(17;27) 26(19;43) 0,036
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,39(0,29;0,49) 0,51(0,36;0,65) 0,019
Serum Sistatin C (mg/1) 0,79(0,72;0,89) 0,87(0,74;1,12) 0,111
Serum Albumin (g/l) 45(41:47) 41(29;45) 0,013
Serum Total Protein (g/1) 66(63;69) 63(45;69) 0,099
iprot/kreat(mg/mg) 0,16(0,12;0,22) 0,81(0,12;7,05) 0,025
eGFH (ml/dk/1,73m?) 184,74(154,6;255,36) 173,37(138,52;221,53) 0,299
Idrar pH 6(5,5;7) 6(5,5;7) 0,853
1B2M (mg/l) 0,19(0,18;0,19) 0,19(0,18;0,28) 0,507
iB2M/kreat(mcg/mg) 0,26(0,17;0,52) 0,23(0,14;0,58) 0,762
ia1M(mg/1) 5,42(5,42;6,31) 5,42(5,42;42,70) 0,046
iolm/kreat (mcg/mg) 7,45(4,98;20,6) 12,93(4,99;56,02) 0,198
eGFH n (%) n (%) 0,585

>90 19(100) 58(92,06)

<90 0(0) 3(7.94)

iprot/kreat: spot idrar protein/kreatinin, eGFH: esimated glomeriiler filtrasyon hizi, i2M: spot idrar
B-2 mikroglobulin, if2M/Kkreat: idrar B-2 mikroglobulin/kreatinin, i@1M: spot idrar a-1 mikroglobulin,
io1M/kreat: idrar a-1 mikroglobulin/kreatinin, SDNS: steroid duyarli nefrotik sendrom; SDiNS:
steroid direncli nefrotik sendrom

4.13. HASTALARIN LABORATUVAR VERILERININ KORELASYON
ANALIZI iILE INCELENMESI

Serum sistatin C ile serum kreatinin arasinda anlamli ve pozitif yonde orta

diizeyde korelasyon saptand1 (r = 0,55; p < 0,05).

Serum sistatin C ile iB2M/kreat arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,276,

p<0,05).

Serum sistatin C ile ialM/kreat arasinda da pozitif korelasyon saptandi

(r=0,255, p<0,05).

Serum sistatin C ile eGFH arasinda anlamli ve negatif yonde orta diizeyde

korelasyon mevcuttu (r = -0,54, p < 0,05).
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eGFH ile serum kreatinin arasinda anlamli ve negatif yonde giiclii korelasyon

tespit edildi (r = -0,81, p <0,05).

eGFH ile iB2M arasinda ve eGFH ile ialM arasindaki anlamli iliski

saptanmada.

ia1M ile iB2M arasinda anlamli ve pozitif yonde zayif bir korelasyon oldugu

tespit edildi (r = 0,36, p <0,05).

i 1M ile iprot/kreat arasindaki iliskinin anlamli ve pozitif yonde giiclii oldugu

tespit edildi (r =0,72, p <0,05).

IB2M ile iprot/kreat arasinda anlamli ve pozitif yonde zayif bir korelasyon

mevcuttu (r = 0,33, p <0,05).

iB2M/kreat orani ile i1 M/kreat orani arasinda pozitif giiclii korelasyon vardi

(r= 0,752, p=0,001) (Tablo 15)

Gruplar arasinda korelasyon analizi hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle

yapilamadi.

Tablo 15. Hastalarin Laboratuvar Verilerinin Korelasyonun incelenmesi

Degiskenler 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
1. Serum Kreatinin --

(mg/dl)

2. Serum Sistatin C ,S5%* --

(mg/l)

3. eGFH -, 81F* JS54%*k

(ml/min/1,73m?)

4. iprot/kreat (mg/mg) -05 26,09 -

5.ip2M (mg/l) -,03 ,19 07 ,33% --

6. ip2M/kreat (mcg/mg) -02 ) 27*% - 11 38%* 52%*

7. i01M (mg//) L0 0 29% 02 [72%*%  36%*  25% --

8. ia1M/kreat (mcg/mg) -,02 ,26* 01 ,66** ,42%* 75*x [7J3#Ek

*p <.05; ¥ p<.001.

iprot/kreat: spot idrar protein/kreatinin, eGFH: esimated glomeriiler filtrasyon hizi, if2M: spot idrar
B-2 mikroglobulin, if2M/kreat: idrar -2 mikroglobulin/kreatinin, ial1M: spot idrar a-1
mikroglobulin, ia1M/kreat: idrar a-1 mikroglobulin/kreatinin,

30



5. TARTISMA

INS, glomeriiler duvar gegirgenliginin artmasi sonucu, agir proteiniirinin

goriildiigl bir bobrek hastaligidir. [1, 2]

NS, cocukluk ¢aginda erkeklerde daha siktir ve erkek/kiz orani 2:1° dir.[14]
Almanya’ da yapilan bir ¢alismada ortalama tani yast 4,7 yil, erkek/kiz oran1 2,3/1
saptanmustir. [65]Ulkemizde Malatya’ dan yapilan bir ¢alismada ortalama tan1 yasi 4,8
yil, erkek/kiz oram1 1,65/1 olarak saptanmistir. [16] Calismamizda ise literatiirle

uyumlu olarak erkek/kiz oran1 2,41/1, ortalama tan1 yas1 5 y1l olarak saptandi.

Ulkemizden yapilan c¢alismalarda NS’ lu hastalarda akraba evliligi %15,2-
%25,9 arasinda oldugu saptanmistir [16, 66, 67]. Yine Tiirkiye’ den, Malatya’ dan 220
hasta ile yapilan calismada ailede NS Oykiisii %5, ailede bobrek hastaligi dykiisii
%16,4 olarak bildirilmistir. Bizim calismamizda da akraba evliligi %18, 29 saptandi
ve ek olarak 3 (%3,6) hastanin ailesinde NS, toplam 12 (%14,63) hastanin ailesinde
bobrek hastaligi oykiisii vardi. Bu da Tiirkiye’ deki diger ¢alismalar ile uyumluydu.

2002 yilinda Hindistan’ dan yapilan bir ¢alismada NS’ lu hastalarda renal
biyopsi orant %55 olarak bildirilmisken 2017 yilinda Kanada’ dan yapilan bir
calismada %49 olarak bildirilmistir. [68, 69] Bizim c¢alismamizda renal biyopsi 53
hastaya (%64,63) yapildi. Bu oraninin yiiksek olmast SDINS hastalarinin oraninin

fazla olmasi1 ve hastanemizin son basamak referans hastanesi olmasina baglandi.

MDH, primer NS’ lu hastalarda en sik goriilen, FSGS ise ikinci siklikta goriilen
klinik patolojidir. [22]. NS tanili hastalarda HT varlig1 ve steroid direnci 6zellikle
MDH disindaki NS hastalarin1 diistinmemiz i¢in 6nemli bir gosterge olarak
vurgulanmigtir. [70] Son yillarda yurtdisindan yapilmis olan c¢alismalarda MDH
sikliginin azaldigi, FSGS sikliginin ise arttig1 bildirilmistir. [37] Kanada’ dan yapilan
bir ¢alismada FSGS sikliginin yaklagik 2.5 kat arttig1 vurgulanmigken 2007 yilinda
Tirkiye’ den yapilan ¢alismada MDH ve MPGN’ nin en sik goriildiigii, 2019 yilinda
yapilan ¢alismada ise MDH ve FSGS’ nin 6n planda oldugu vurgulanmistir. [15, 16,
71]Bizim ¢alismamizdaki SDNS tanili hastalarin 1’inde (%5,26), SDiNS tanili
hastalarin 27’ sinde (%42, 86) HT tanis1 vardi, steroid direngli NS tanili hastalarimizda

HT anlamli derecede yiiksek saptanmisti (P=0,006). Ayrica hastalarimizin %66,04°
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tinii FSGS, %15,09° ini MPGN, %9,43” iinii MDH ve %9,43" iinii MezPGN

olusturuyordu. Bu bulgular literatiirle uyumluydu.

NS, prognozunun en iyi gostergesi steroid tedavisine verdigi yanittir. [21]
llerleyici bobrek hastaligma gidisin en dnemli risk faktorii ise steroid tedavisine
yanitsizliktir. [64] Genel olarak SDNS, en sik 2-6 yas arasinda, SDiNS daha biiyiik
cocuklarda goriiliir.[72] Ulkemizden yapilan bir ¢alismada SDNS tani yas1 5 yil,
SDINS tani yasi 4 yil olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu
olarak SDNS tan1 yas1 3 y1l SDiNS tani1 yas1 5 yil saptand1. Almanya, iran ve Arabistan’
dan yapilan ¢aligmalarda da SDiNS kizlarda daha yiiksek oranda bildirilmistir. [73-75]

Bizim hastalarimizda da steroid direnci kizlarda daha yiiksek saptandi.

Daha 6nceden yapilan ¢alismalarda FSGS’ 1i hastalarinin %20 ’sinin, MDH’ 1i
hastalarin %95’ inin steroid tedavisiyle remisyona girdigi bildirilmistir. [37] Son
donemde ise steroid direncinde artis oldugu, SDINS’ lu hastalarin bobrek
biyopsilerinin %70’ ini FSGS’ nin olusturdugu gosterilmistir. [76, 77] Polonya’ dan
2012 yilinda yapilan 20 yillik verilerin incelendigi bir calismada steroid direncinin ilk
10 yilda %15, 8’ den, ikinci 10 yilda ise %31.4° e ¢iktig1 vurgulanmistir [78]
Ulkemizden 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada steroid direnci %22,6, 2020 yilinda
yapilan bir calismada ise %33,3 olarak bildirilmistir. [79, 80] Bizim calismamizda
steroid direnci ise %76,83 gibi yiiksek oranda saptandi ve FSGS, SDINS hastalarin
%67,31° 1 gibi biiylik bir oranin1 olusturuyordu. Bu SDiNS oraniin yiiksekligi tim
diinyada steroid direncinde artis olmasi, hastalarimizin ¢ogunlugunu FSGS’ nin
olusturmasi ve steroide cevap vermeyen c¢ogu hastalarin iiglincii basamak referans

hastanesi olarak bize sevk edilmesi olarak diistiniildii.

Yapilan ¢alismalarda sistatin C’ nin renal disfonksiyonu gdstermede kreatinine
gore daha duyarli bir belirteg oldugu, bobrek hasarini dnceden tahmin edecegi, yas ve
kas kitlesinden etkilenmedigi gosterilmistir. [81-83] Bircok ¢alismada relapstaki NS
hastalarinda sistatin C diizeyi yliksek saptanmistir.[82, 84, 85] Calismamizda da
remisyonda olan ve olmayan INS tanili hastalar1 karsilastirildiginda remisyonda
olmayan hastalarda sistatin C (p=0,009) anlamli derecede yiiksek saptanirken,

kreatinin (p=0,935) degeri i¢in anlaml fark saptanmadi.
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NS hastalarinda albiimin atilimia bagli proteiniiri olurken, son donemde
yapilmis baz1 caligmalarda diigiik molekiil agirlikli proteiniirinin de goriildigiini
gostermistir. [2, 6, 7] alM ve B2M gibi molekiil agirligr 40.000 kDa’ dan kiigiik
molekiiller, GFB’ den kolaylikla gecip proksimal tiibiilden geri emilmektedir. [3-5]
Diisiik molekiil agirlikli proteinler saglikli ¢ocukta idrarda goriilmemekte olup
proksimal tiibiil reabsorbsiyonunu bozan durumlarda idrarda miktar1 artmaktadir. [4]
Idrardaki P2M asidik idrarda parcalanip yanlis sonuglanabilmektedir [4, 43]
Enfeksiyoz ve inflamatuar durumlarda da artabilmektedir. [86] . alM ise 2M* e gore
oda sicakliginda bile kararlidir ve tiibiiler disfonksiyona daha duyarhdir.[4, 48, 87]
Ayrica daha genis bir pH araliginda da kararlidir ve tiibiiler hasar i¢in daha giivenilir

bir belirtectir. [88] Ancak o1M ’ in maliyeti f2M’ den daha yiiksektir [88]

NS’ da diisiik molekiil agirlikli proteiniiriyle ilgili ¢aligmalar az sayidadir.
Brezilya’da yapilan bir ¢aligmada SDiNS hastalarinda idrarda B2M diizeyinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. [7] Tiirkiye’ de yapilan ¢aligmada ise SDNS ile SDiNS
hastalarinda idrarda f2M atilim1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. [89] 2013
yilinda Isvigre’ de yapilan bir ¢alismada da remisyonda olmayan hastalarda da idrar
alM /kreat yiiksek bulunmus. [6] Calismamizda, daha 6nceden Tiirkiye’ den yapilan
caligmayla uyumlu olarak, SDNS ile SDiNS hastalarda idrarda f2M ve idrar f2M
/kreat acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bunun da idrar alkalizasyonunun
yapilamamis olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii. Idrarda a1M SDINS da anlamli
derecede yiiksek saptansa da idrar alM /kreat oran1 SDNS ve SDiINS hastalarinda

farklilik gostermedi. Bu konuda literatiirde yapilmis ¢calismaya rastlanmada.

Calismamizda, remisyon olan ve olmayan NS tanil1 hastalarin spot idrarda B2M
ve spot idrarda B2M /kreat diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,103).
Ancak ia1M ve ialM/kreat remisyonda olmayan NS hastalarinda anlamli derecede
yuksek saptandi. (p=<0.001) Bunun sebebi yukarida sdyledigimiz gibi o1 M nin, 2M
‘den tiibiiler disfonksiyona daha duyarli olmas1 ve f2M’ in idrar pH, oda sicaklig1 gibi
degisikliklerden etkilenmesi olarak diisiiniildii. Tiirkiye’ de bu konuda yapilmig bir

calisma bulunmamaktadir.

KBY, NS hastalarinda nadir goriiliir ve 10 y1l ve iizerinde SDiINS nedeniyle

izlenen hastalarda %50 oraninda gelistigi goriilmiistiir. [59] FSGS hastalarinin da uzun
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vadeli prognozu koti olup 5 yillik izlemde KBY i¢in risk faktorii oldugu
saptanmis.[90] . Adeyemi, Obineche [2] ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise GFH

normal olan NS tanili hastalarda bobrek fonksiyonunu degerlendirmek i¢in i2M
kullanilmis ve iB2M degerinin KBY" ye ilerleyebilecegini gosteren bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. [2] Yine baska bir ¢alismada io.1 M’ nin, tiibiiler hasar
icin GFH’ dan bagimsiz olarak prognostik belirleyici oldugu ve yiiksek ia1M diizeyi
bobrek fonksiyonunun kotiilesmesini gosterdigi vurgulanmistir. [91] Baska bir
calismada da ia1M ile KBY progresyonu arasinda bagimsiz bir iligki oldugu ve diisiik
101 M* niin uzun yasamla, yiiksek 101 M’ nin kisa yasam siiresiyle ilgisi bildirilmistir.
Ayrica ayni ¢aligmada ia1M’nin KBY seyrini degerlendirmede potansiyel bir belirteg

olarak kullanilabilecegi ongoriilmiistiir. [92]

1990 yilinda Ingiltere’ den yapilan ¢alismada iB2M ve ialM in seviyelerinin
eGFH <40-50 ml/dk/1.73 m? oldugu durumda yiikseldigi saptanmistir. [4]
Kadminyum kaynakli renal hasar1 olan hastalarda ialM/kreatinin spot idrar
protein/kreatinin ile daha az korele oldugu; ialM/kreatinin’® in en giiglii

korelasyonunun iB2M ile oldugu saptanmustir. [93]

Bazi calismalarda ia1M ile serum kreatinin arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamuistir. [94] Baz1 ¢alismalarda da sistatin C ve ialM in bobrek hasarini
onceden ve daha duyarli bir sekilde tahmin ettigi ve kreatinine' e kiyasla daha hassas
ve erken belirtecler oldugu bildirilmistir.[83] Aym sekilde serum kreatinin ile
karsilagtirildiginda sistatin C ve B2M’in GFH tespiti i¢in daha duyarli oldugunu
vurgulayan c¢aligmalar mevcuttur. B2M ve sistatin C nin her ikisi de yas ve kas

kitlesinden etkilenmez. [95]

Bizim ¢alismamizda ise serum sistatin C diizeyi ile iB2M/kreat orani; sistatin
C ile ia1M/kreat oran1 arasinda pozitif yonde; serum sistatin C ile eGFH arasinda
anlaml ve negatif yonde korelasyon saptandi. eGFH ile iB2M arasinda ve eGFH ile
i01M arasindaki anlamli iliski saptanmadi. ialM ile iB2M arasinda ve iB2M/kreat
orani ile ialM/kreat orani arasinda anlamli ve pozitif yonde korelasyon saptandi.

Gruplar arasinda korelasyon analizi hasta sayilarinhin az olmasi nedeniyle yapilamadi.

Sonug olarak, NS’ lu hastalarimizin cogunu FSGS ve steroid direngli hastalar

olusturmaktaydi. Serum sistatin C ile iB2M/kreat oran1 ve ial M/kreat oran1 arasinda
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pozitif korelasyon mevcuttu. Diisiik molekiil agirlikli proteiniirinin NS’ da bobrek
fonksiyonlarmi ongdérmede yararli olabilecegi diistiniilmekle beraber eGFH ile
iliskisinin olmamast bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag oldugunu

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu Calisma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi Cocuk Nefroloji
Klinigi’nde 1 Mayis 2023-30 Kasim 2023 tarihleri arasinda Idiyopatik Nefrotik

Sendrom tanisi ile izlenen hastalarda tek merkezli prospektif kesitsel ¢alisma olarak

yapilmistir. Calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar maddeler halinde verilmistir.

1)

2)

3)

4)

)

6)

7

8)

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak erkek/kiz orani 2,41/1, ortalama

tan1 yas1 5 yil olarak saptandi.

Calismamizda da akraba evliligi %18,29 saptand1 ve ek olarak 3 (%3,6)
hastanin ailesinde NS, toplam 12 (%14,63) hastanin ailesinde bdbrek
hastalig1 Oykiisii vardi. Bu da Tirkiye’ deki diger calismalar ile
uyumluydu.

Bizim calismamizda renal biyopsi 53 hastaya (%64,63) yapildi. Bu
oraninin yiiksek olmasi SDiINS hastalarinin oranmin fazla olmasi ve

hastanemizin son basamak referans hastanesi olmasina baglandu.

Bizim calismamizdaki SDNS tanili hastalarin 1’inde(%5,26) , SDiNS
tanil1 hastalarin 27’ sinde (%42, 86) HT tanisi vardi, steroid direngli NS

tanili hastalarimizda HT anlamli derecede yiiksek saptanmusti.

Hastalarimizin %66,04° tinii FSGS, %15,09’ ini MPGN, %9,43’ tinii MDH
ve 9%9,43° ilinii MezPGN olusturuyordu. Bu bulgular literatiirle
uyumluydu.

Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak SDNS tan1 yas1 3 yil
SDiINS tani1 yas1 5 y1l saptandi.

Bizim hastalarimizda da steroid direnci kizlarda daha yiiksek saptandi.

Bizim calismamizda steroid direnci %76,83 gibi yiiksek oranda saptandi
ve FSGS, SDINS hastalarin %67,31° 1 gibi biiylik bir oranim
olusturuyordu. Bu SDIiNS oranmin yiiksekligi tim diinyada steroid
direncinin artmis olmasi, hastalarimizin ¢ogunlugunu FSGS’ nin
olusturmasi ve steroide cevap vermeyen ¢ogu hastalarin tiglincii basamak

referans hastanesi olarak bize sevk edilmesi olarak diistiniildii.
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9) Calismamizda remisyonda olan ve olmayan INS tanil1 hastalarin kreatinin
ve sistatin C diizeyleri karsilagtirildiginda remisyonda olmayan hastalarda
sistatin C (p=0,009) anlamli derecede yliksek saptanirken, kreatinin
(p=0,935) degeri i¢in anlamli fark saptanmadi. Sistatin C’nin bobrek
hasarii dnceden ve daha duyarli bir sekilde tahmin eden kreatinin'e gore

daha hassas oldugu bilinmektedir.

10) Calismamizda, daha oOnceden Tiirkiyeden yapilan calismayla uyumlu
olarak, SDNS ile SDIiNS hastalarda idrarda p2M ve idrar f2M /kreat
acisindan anlaml bir fark saptanmadi. Bunun da idrar alkalizasyonunun

yapilamamis olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

11) Idrarda alM SDINS da anlamli derecede yiiksek saptansa da idrar o1M
/kreat oran1 SDNS ve SDiNS hastalarinda farklilik gdstermedi. Bu konuda

literatiirde yapilmis ¢aligmaya rastlanmadi.

12) Calismamizda remisyon olan ve olmayan NS tanili hastalarin spot idrarda
B2M ve spot idrarda f2M/kreat diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,103).

13) ialM ve iolM/kreat remisyonda olmayan NS hastalarinda anlaml
derecede yiiksek saptandi. (p=<0.001) Bunun sebebi alM ‘in, 2M ‘den
tiibiiler disfonksiyona daha duyarli olmas1 olabilir. Tiirkiye’de bu konuda

yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

14) Serum sistatin C diizeyi ile iB2M/kreat orani; sistatin C ile io1M/kreat
orani arasinda pozitif yonde; serum sistatin C ile eGFH arasinda anlamli

ve negatif yonde korelasyon saptandi.

15) eGFH ile if2M arasinda ve eGFH ile ioalM arasindaki anlamli iligki

saptanmadi.

16) 1a1M ile iB2M arasinda ve iB2M/kreat orani ile ia.1 M/kreat oran1 arasinda

anlaml1 ve pozitif yonde korelasyon saptandi.
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EK-2: NS TANILI COCUK HASTALARDA ALINACAK TETKIKLER
ICIN HASTA VE HASTA YAKINLARINDAN ALINAN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

HASTA GRUBUNA YONELIK VELIi/VASI iICIN HAZIRLANAN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Ac¢iklanmasi)

Nefrotik Sendrom, bobrekte hasar gelismesi nedeniyle viicutta ortaya cikan
cesitli belirti ve bulgulara verilen isimdir. Bobrek hiicrelerinin islevlerini yerine
getirememesi nedeniyle, idrar yoluyla agir protein kaybi ve dokularda su tutulumu gibi
tipik belirtiler ortaya ¢ikar. Tedavi edilmediginde ciddi sonuglara yol agabilen nefrotik
sendrom bircok bobrek hastaligi ile iliskili olsa da, cocukluk caginda en ¢ok
idiopatik(nedeni bilinmeyen)(%90) olarak goriilmektedir.

Biz Idiopatik Nefrotik Sendrom’da diisiik molekiil agirlikli proteiniirinin
degerlerine bakilarak renal fonksiyon ve gidisati dngdérmek amaciyla yeni bir arastirma
yapmaktay1z. Aragtirmanin ismi “ Nefrotik Sendrom Tanil1 Cocuk Hastalarda Tiibiiler
Proteiniirinin (Diisiik Molekiil Agirlikli Proteiniirinin) Renal Fonksiyonlar Uzerine
Etkisi” dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arasgtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda Nefrotik Sendrom hastaligi
saptanmasidir. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Pediatrik Nefroloji Anabilim dalinda
yapilacak bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi1 kabul ederseniz Prof. Dr. Fatma Semsa CAYCI’nin
gdzetiminde Dr Zekiye SAHIN TAPSIZ tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢aligmay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1 tiip) kadar kan ve idrar 6rnegi(2 tlip) almamiz gerekmektedir. Bu agamada
basarisi1z olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Bu caligmaya katilmaniz icin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi
bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.
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Bu calismanin faydalari: Boyle bir caligma ilgili hastaligin erken doneminde
bobrek fonksiyonlarinin 6grenilmesinde, gidisatin belrilenmesinde yararli olacaktir.
Su anda bu ¢aligmanin hemen size bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz.
Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayiizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu calismanin riskleri: Calismanin herhangi bir sosyal, psikolojik, fizyolojik
ve ekonomik riski bulunmamaktadir.

(Katilmcinin/Veli/Vasisinin Beyani)

Saym Dr Zekiye SAHIN TAPSIZ tarafindan Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Pediatrik Nefroloji Anabilim dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonugclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararini1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir
kopyasi bana verilecektir.
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(Katimcinin/Hastanin Beyam)
Katilimcer Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza :

Goriisme tan1g1 Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim Ad1 soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

Imza:
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