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GIRIS

Nefrotik sendrom &dem, masif proteiniri ve hipoalbuminemi,
hiperlipidemi ile karakterize bir hastalik tablosudur. Bu tabloya yol acan
nedenler primer ve sekonder olarak iki grupta toplanmaktadir. Primer
nedenler arasinda bulunan Minimal Change Nefrotik Sendrom (MCNS)
cocukluk yas grubunda en sik goérilen nefrotik sendrom nedenini
olusturmaktadir. MCNS hastaligin histopatolojik gériinimi dikkate alinarak
verilmig bir isim olmakla beraber, lipoid nefroz, Nil hastaligi, cocukluk
caginin idiopatik nefrotik sendromu adlar da kullaniimaktadir. MCNS'un
kortikosteroidlere yanitli olmasindan dolay: hastaliga steroide duyarl
nefrotik sendrom adi da verilir (28).

Steroide duyarl nefrotik sendromun en &nemli ozelligi tekrarlarla
seyretmesidir. Olgularin %70'i tekrar etmekte ve bu tekrarlarin énemli bir
Kismi sik relaps veya steroide bagimlilik seklinde ortaya cikmaktadir (29).

Sik relaps ya da steroide bagimli hastalarin, hastaligin daha
baslangi¢ doénemlerinde saptanarak, bunlara diisiik doz steroid vererek
uzun sure relaps yapmalarini 6nlemek icin remisyon dénemlerindeki lipid
dizeylerinden faydalanilabilecegi ileri siriimiistiir (50). Bu calismada
steroide duyarli nefrotik sendromlu vakalarin remisyon dénemindeki

niperlipidemi ile sik relaps iliskisi incelenmistir.




GENEL BILGILER

NEFROTIK SENDROM
Nefrotik sendrom, proteindiri, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve
odem ile karakterize gocukluk caginin en sk goridlen  bobrek

hastaliklarindan biridir (3).

ETIOLOJi:
Nefrotik sendrom nedenlerini primer ve sekonder olarak
siniflandirmak mUmkandir (27).
Primer Nefrotik Sendrom:
— Minimal Change Nefrotik Sendrom (MCNS)
— Kronik glomeriilonefrit
Fokal glomeriiloskleroz
Membrandz glomertlonefrit
Membranoproliferatif glomertilonefrit
Mesangial proliferatif glomeriilonefrit
IgM depolanmasi
IgA - IgG depolanmasi (Berger Hastaligi)
— Konjenital Nefrotik Sendrom ((Fin tipi nefropati)
Sekonder Nefrotik Sendromu:

— Henoch-Schénlein purpurasi



Sistemik Lupus eritamatosus

Sistemik infeksiyonlar
Hepatit
Konjenital ve sekonder sfiliz
Ventrikuloatrial shunt infeksiyonlar
Subakut bakteryel endokardit
Malarya
Varisella
Kazaniimis immun yetmezlik sendromu (AIDS)
Orak hucreli anemi
Diabetes mellitus
llaglar
Altin
Penisilamin
Civa, agir metaller
Kaptopril
Eroin
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Tumorler: Hodgkin hastaligi ve diger lenfomalar
Kronik inflamatuvar hastaliklar
Familyal Akdeniz Atesi
Amiloidoz
Herediter Hastaliklar

Alport sendromu



PATOFIiZYOLOJi:

Nefrotik sendromda primer renal anomali proteiniiri ile sonuclanan
artmig  glomerller permeabilite iken, hipoalbuminemi, &dem ve
hiperlipidemi sekonder patofizyolojik olaylardir (27).

Plazma proteinlerinin  glomeriiler Iimenden gegisi glomertler
filtrasyon bariyerinin kompleks anatomik ve elektrostatik 6zellikleri ile
engellenir. Glomertler filtrasyon bariyeri endotelyal hiicre, glomertler bazal
membran ve epitelyal hiicre olmak lizere 3 tabakadan olusur. Glomertler
Kapiller serbest gegirgen zar degildir; kapiller limenden idrar gegisini hem
molekdler agirhk hem de elektrik yikii acisindan selektif bir bariyer roli
oynayarak sinirlar. Glomerdler filtrasyon yiizeyindeki anyonik yuk, plazma
proteinleri ve diger molekullerin glomertler kapiller limenden idrara
gecisini onler. Filtrasyon bariyeri; 6zellikle glomertiler bazal membran ve
epitel hilcresi igerdigi sialoglikoprotein ve proteoglikanlarin varligina bagh
olarak anyonik elektrostatik yuke sahiptir. Filtrasyon bariyerindeki negatif
elektrostatik yiik elektrostatik itme ile plazma proteinleri gibi anyonik yiikli
molekdllerin gegisini engeller. Diger yandan; katyonik ve nétral yuklu
molekdllerin filtrasyonu desteklenir. Bu bilgilere dayanak, glomertler
filtrasyon bariyerinin anyonik yiikiindeki azalmanin, nefrotik sendromdaki
arimig glomer(ler permeabilite ve proteiniirinin olusumunda primer faktor
oldugu kabul edilir (27).

Nefrotik sendromda, atilan proteinler cogunlukla albumin, IgG,
ransferrin gibi molekil agirhgr kiglk olan proteinlerdir. idrarla protein
<aybi genellikle 2g/24 saati asar ve kan albumin seviyesi 2,5g/dl altina
Zustiglnde 6dem gozlenir (39)

Kan proteinlerinin 6zellikle albuminin azalmasi onkotik basincin




dismesine ve intravaskiler alandaki sivinin ekstravaskiler alana

ge¢mesine neden olur. intravaskiler sivinin azalmasi renin-anjiyotensin
sistemi yoluyla aldosteron salgisini artirir ve sonug olarak tiibuluslardan
sodyum reabsorbsiyonun artigina yol acar. Sodyumla birlikte suyun da
geri emilimi artar ve bu durum 6demin fazlalasmasina neden olur. Ancak
bazi nefrotik sendromlu hastalarda gézlenen normal ya da yiikselmis
intravaskiler volim ve normalden azalmisa kadar degisen plazma renin
ve aldosteron seviyeleri bize 6dem olusumunda bagka faktérlerin de rol
oynayabilecegini gosterir (Sema 1) (39,3).

Nefrotik sendromda gdézlenen hiperlipidemi patofizyolojisi 2 temel
faktorle agiklanir. Birincisi; hipoproteinemi, karacigerde lipoproteinleri de
iceren generalize protein sentezini stimule eder yani hepatik lipoprotein
sentezinde artis vardir. Ikincisi ise, lipid katabolizmasi, plazmadan lipidleri
ceken major enzim sistemi lipoprotein lipazin (LPL) plazma seviyelerinin
azalmasina baglh olarak yavaglamistir yani lipoprotein katabolizmasinda

defekt vardir (3,9,12).
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PATOGENEZ VE PATOLOJI:

idiopatik nefrotik sendrom  histopatolojik olarak U¢ gruba
ayrilmaktadir. Minimal change nefrotik sendrom, fokal segmental skleroz,
mezangioproliferatif glomerilonefrit (33).

MCNS'lu hastalarin renal biyopsilerinde immiin depolanmalara
rastlanmamasina ragmen, bu hastaligin etiopatogenezinde immun sistemin
rol oynadigl disinilmektedir. Shalhaub 1974'de MCNS'un anormal T
hiicre klon veya alt sinifinin persistans ve proliferasyonun sonucunda bir
T hiicre bozuklugu ve proteindrinin dolagan lenfosit kokenli lenfokinin
glomeriiler bazal membrana toksik etkisinden sonugclandigini ileri strdd.
Bu da suna dayanilarak ortaya atildi; a) T lenfosit bozukluklari. Ornegin;
Hodgkin lenfoma MCNS'a yol agiyor. b) dogal kizamik infeksiyonunu
takiben (ki bu hiicre kaynakl immuniteyi deprese eder) MCNS remisyona
ugrar. c¢) Siklofosfamid gibi supresér T hicre fonksiyonunu bozan
sitotoksik ilaclar remisyonu indikler (27,32).

MCNS'da renal dokunun 1sik mikroskopik incelemesinde 6nemli bir
glomeriiler veya interstisyel inflamasyonun olmamasi belirgindir. Elektron
mikroskopi  epitel hicrelerin  ayaksi gikintilarinin - fizyonunu gosterir.
Elektron yogun birikimler gorilmez ve immiunfloresan inceleme immin
depolanmalari  gostermez. Renal biyopsi bazi nefrotik hastalarda
mezangial bdlgede IgM ve Cg depolanmalari ile degisik derecede
mezangial matrix proliferasyonunu gésterir (6,27).

Fokal glomeriilosklerozun  karekteristik  patolojik gorunimdu
slomeriler hastaligin diizensiz dagiimidir, renal biyopside bircok glomerdl
~ormal gorinir. Etkilenmis glomerdllerde skleroz ya segmentaldir ki

surada sklerotik proges glomerdllerin belli segmentlerini etkiler ya da



skleroz glomerdllerin tamamini tutmustur. Vakalarin %40 ile %60'inda

intraglomerdler intrakapiller képuk hicreler gériiliirken ilerlemis glomerdler
hastalikta tubuler atrofi vardir. Immiinfloresan mikroskopide sklerotik
bolgelerde IgM ve kompleman Cg3 depolari, elektron mikroskopide epitel
hiicreleri ayaks! c¢ikintilarinin  flizyonu ve mesangial elektron yogun
depolanmalar  gortlir.  Glomeruloskleroz ik  6nce  Jukstameduller
glomerdllerde saptanir (27).

Mezangioproliferatif glomertlonefritte en erken histolojik lezyon
olarak segmental mezangial hiperselilerite ve matriks geniglemesi olusur,

sonuc olarak ortaya segmental veya diffuz skleroz gikar (13).

KLINIK VE LABORATUAR BULGULARI:

Odem gelisimi, nefrotik sendromun en g¢ok farkedilen belirtisidir.
Oncelikle periorbital bolgede belirir, daha sonra bacaklarda goériimeye
baglar. Tedavi edilmeyen ve uzun siren vakalarda asit ve plevral eflizyon
mevcut olabilir. Odem baslangici ani olmasina ragmen; bazi hastalarin
anamnezinde bakteryel ya da viral bir enfeksiyon Oykust vardir. Ust
solunum yolu viral enfeksiyonlart MCNS relapslarina yol acabilir. Odemin
baslamasiyla idrar ¢ikigl azalir ve idrar rengi konsantre goériinimdedir (3).

Komplike olmayan MCNS'da gross hematuri gérilmez. Eger gross
hematlri varsa, eglik eden bir renal ven trombozu ya da etiolojide kronik
glomerilonefrit yonunden dikkatli olunmalidir. Diger taraftan MCNS'lu
cocuklarin %15'inde baslangigta gegici mikroskopik hematdri goralir (27).

MCNS'un baslangicinda birgok c¢ocukta kan basinci normaldir
fakat orta derecede bir hipertansiyon %15 oraninda gorulebilir. Ciddi bir

hipertansiyon MCNS tanisindan uzaklastirmalidir. Persistan hipertansiyon



MCNS'da gorilmez ve varligi MCNS'dan farkli histolojik lezyonlari akla
getirmelidir (27).

Onceleri nefrotik sendromlu vakalarda hipovolemi mutlak olarak
gériltrken yakin yillarda yapilan ¢alismalarda bir kisim vakanin normovolemik
hatta bir kisim vakanin da hipervolemik oldugu gdsterilmistir (9).

idrarda artmis protein itrahi nefrotik sendromun temel olgusudur
ve hastanin daha sonraki takibinde en Onemli diagnostik laboratuar
oulgusudur. 10 mg/m2/saate kadar glinlik protein itrahi normal kabul
edilir.  10-40 mg/m2/saat gunlik protein itrahi arastiriimalidir. 40
mg/m2/saatten blyik degerler masif proteiniiri olarak kabul edilmektedir.
Cogunlukla gunlik proteiniri miktari >3 /1,73 m2/24 saat'ir. MCNS'da
gérulen proteindri selektif proteintridir ve idrar ylksek oranda albumin
icermektedir. Selektif proteinlri, biyopsi yapmadan olguyu MCNS olarak
degerlendirmenin gdéstergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (14,21).
Nefrotik sendromda protein kayiplarinin viicuttaki etkileri Tablo I'de
gorulmektedir (27).

Proteindriye ilaveten idrar sedimentinde hyalen, graniler ve seliiler
silendirler, serbest lipid damlaciklari, 15191 ¢ift kiran kolesterol igeren
cisimcikler ve yag silendirleri ylksek oranda saptanmaktadir. Mikroskopik
nematlri MCNS'lu vakalarin  %15'inde saptanmaktadir. Makroskopik
nematdri ise %1,6 vakada tespit edilmistir. Fokal glomerilosklerozda ise
%50 oraninda makroskopik hematlri bulunmustur, dolayisiyla makroskopik
nematlrinin varligi ve persiste etmesi MCNS'dan farkli bir histolojik
ezyonun varligini dastnduirir (7,18).

Nefrotik sendromlu hastalarda serum kompleman Cj3 seviyesi
dzellikle hipertansiyon, makroskopik hematuri veya azalmis renal fonksiyon

mevcudiyetinde tayin edilmelidir. MCNS'da serum kompleman seviyeleri



normaldir ancak membranoproliferatif glomertlonefrite sekonder nefrotik

sendromda, sistemik lupus eritematosus nefritinde poststreptokokal nefritte,
shunt nefritinde serum kompleman Cj seviyeleri distktir (27).

Antintkleer antikor ve anti-DNA icin serolojik testler o6zellikle
nematlri ve dlslk kompleman Cg seviyeleri varliginda, sistemik lupus
eritematosus nefritine sekonder nefrolojik sendrom tanisi agisindan
yapilimahdir (7).

Hipoalbuminemi, nefrotik sendromun diger bir major bulgusudur.
—astalarda albumin sentezi artmigtir, ancak normal diizeyi sirdirmek icin
yeterli degildir. Tani kriteri olarak, 2,5 g/dl veya disik degerler
alinmaktadir (21). Serum alfay globulin ve beta globulin seviyeleri, artmis
nepatik sentezden dolayi yiksektir. Protein elektroforezinde azalmis alfay
globulin, artmis alfap globulin ve beta globulin seviyeleri saptanir (5,21).

MCNS'lu hastalarda renal fonksiyon testleri (BUN, kreatinin)
normaldir, fakat hastalarin %30'unda intravaskiler volimde azalmaya bagli
olarak kreatinin Kklirensinde gegici bir azalma gozlenebilir (3,7).

lgG, molektl agirhgr en kuglk immuinglobulindir ve nefrotik
sendromda idrarla kaydedilir. IgM, nefrotik sendromda idrarda goriiimez
cunkl molekdl agirhigr ¢ok buytktlr. Plazma seviyeleri yiiksek ya da

cusik olabilir; genellikle renal hastaligin immunolojik temelini yansitir (7).



Tablo I. Nefrotik sendromda protein kayiplarinin etkileri (27)

Protein

Etki

Albumin
Lesitin-kolesterol asil transferaz (LCAT)

High-density lipoproteinler (HDL)

Antitrombin Il
Plasminojen

Antiplasmin

IgG

~Faktor B

Transferrin

Diger metal baglayan protein

<ayiplari (Zn.Cu)

Vitamin D baglayan protein kaybi

Transkortin

Tiroksin baglayan globulin

Hipoalbuminemi, ddem
Degismis kolesterol ve trigliserit

metabolizmasi; hiperlipidemi

Anormal fibrinoliz ve artmis

tromboz riski

Hipogammaglobulinemi ve
azalmis opsonizasyon; artmis

infeksiyon riski

Demire rezistan hipokromik

mikrositik anemi

Zayif yara iyilesmesi

Degismis vitamin D
metabolizmasi; metabolik kemik

hastaligi riski

Kortizol metabolizmasinda

degisiklikler

Tiroid fonksiyon testlerinde

degisiklik; total T3 ve T, artisi
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Nefrotik Sendromda Hiperlipidemi:

Hiperlipidemi, nefrotik sendromun énemli bulgularindan biri olarak
kabul edilmektedir. Bu durum genelde trigliserit, total kolesterol, very low
density lipoprotein (VLDL) ve low density lipoprotein (LDL) kolesterol
seviyelerinde ylkselme ile karakterizedir. Nefrotik sendromda hiperlipidemi
prevalansi kesin olarak bilinmemekle beraber MCNS'lu vakalarin hemen
timunde ylksek seyrettigi kabul edilir (43,44,45,46).

Kolesterol ve trigliserit dolasimda lipoprotein olarak isimlendirilen
makromolekiler kompleksler tarafindan tasinirlar. Bu komplekslerin protein

icerikleri apoprotein olarak adlandirilir (Tablo II).

Tablo Il. Serum lipoproteinleri

Lipoprotein Apoprotein Major lipid Elektroforetik mobilite

Silomikronlar BCIIII Trigliserit -

VLDL BCIIII Trigliserit Prebeta

LDL B Kolesterol Beta

HDL Allctrinm Fosfolipid Hizli
Kolesterol

Her bir lipoprotein kompleksi degisik apoproteinler icerir. Her
oirinin elektroforetik mobilite, lipid icerigi ve lipid/protein orani yénlerinden
farkli 6zellikleri vardir. Bu 6zellikler lipoprotein elektroforezi ile gdsterilebilir.
DL en genis bant, VLDL en dar bant, LDL orta geniglikte goriliir.
Lipoproteinler karacigerde daha az olarak da barsakta sentez edilirler (34).

Silomikronlar en disglik dansiteli lipoproteinlerdir. Fosfolipid ve
poprotein ile gevrilmig trigliseritierden olusurlar, barsaktan emilen yaglari

iasirlar. Yag iceren yiyeceklerin gastrointestinal sistemde intestinal ve
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pankreatik lipazia hidrolizinden sonra serbest yag asitleri ve kolesterolden
reesterifikasyon sonucu sirasi ile trigliserit ve kolesterol esterleri olusur.
Silomikronlar bu lipidlerin daha sonra fosfolipid, serbest kolesterol ve en
azindan 2 apoprotein (Apo A ve Apo B 48) ile yaptiklari komplekslerdir.
Silomikronlar, lipidlerin barsaktan emilimi sirasinda barsak mukoza
hiicreleri tarafindan yapilarak lenf sivisina ve ductus torasikus yoluyla
dolasima gegerler. Dolasimda silomikronlara yeni apoproteinler eklenir
bunlar Apo E ve Apo C'dir. Silomikronlarin esasini olusturan trigliseritler
kapillerlerde yerlesmis olan LPL tarafindan hidrolize edilirler. Bunun
sonucu olusan serbest yag asitleri ya adipoz dokularda depolanir ya da
kas dokusuna giderek beta oksidasyona ugrar (17).

Trigliserit igerigini kaybetmis ancak kolesteroll tagtyan silomikron
kalintisi bazi apoproteinlerini (Apo C ve Apo A4)i HDL'ye verir boylece
partikiildeki Apo B 48 ve Apo E igerigi artar. Bu silomikron kalintilari
tizerlerindeki Apo E partikilleri aracihg ile spesifik hepatik membran
reseptorleri  tarafindan  taninir, baglanir ve karacigere alinirlar.
Silomikronlar, dolagimda karsilagtiklart HDL'lerden kolesterol esterlerini
olarak, bunlari karacigere getirirler. Boylece hem diyetle alinan kolesterol,
hem de dokulardan HDL araciligr ile aktarilan kolesterol karacigere
ulastirilir. Bu  kolesterol hidroksimetil glutarii CoA reduktazi (HMG-CoA
rediiktaz) inhibe ederek, endojen kolesterol yapimini baskilar (2,10,15).

VLDL ve LDL, diyetle alinan glikoz ve serbest yag asitlerinden
karacigerde sentez edilirler. VLDL'de bulunan apoproteinler B-100, Cl, ClI
ve Clli'dir. VLDL daha kigik olmasina ragmen silomikrona benzer,
saliniminda B-100 proteini rol oynar. VLDL partikiilleri de apoproteinleri

dolagimda diger lipoproteinlerle degistirirler ve LPL ile trigliseritlerini, yag




asitlerini, adipoz dokuya verirler. Bu olay sonunda karacigerde degrade
olurlar, kalinti partikiillerin (intermediate density lipoproteinler, LDL) bir
Kismi hepatik membran reseptérleri tarafindan alinirken bir kismi da LDL'e
dondsurler (14,19,43,44).

LDL, dolasimda en fazla kolesterol tasiyan lipoproteindir.
Karacigerden dokulara kolesterol tagir, apoproteini Apo B-100'dir. LDL,
kglk hacimde oldugundan, kapillerleri gecerek, periferik dokularda
reseptor aracili endositozla hiicre icine alinir. Bunda sonra, lizozomlarca
parcalanir ve serbest kolesterol aciga ¢ikar. Kolesterol bdylece
karacigerden ekstrahepatik dokulara tasinir (1,42).

HDL, fazla oranda protein, dustk konsantrasyonda trigliserit,
kolesterol ve fosfolipid icerir. HDL, dokulardan karacigere kolesterol
tasinmasindan sorumludur. HDL, lesitin kolesterol asil transferaz (LCAT)
enzimi araciligiyla kolesteroliin kolesterol esteri haline doénlsmesinde rol
alir. LCAT enziminin aktivasyonu icin, HDL ylzeyinde bulunan apoprotein
All'ye gerek vardir. HDL (izerinde, LCAT enzimi tarafindan esterlenen
Kolesterol, LDL, VLDL ve silomikronlara transfer olur ve bunlar da
aracigerde ykima ugradiklarinda, kolesterol esterlerini karacigere
aktarmig olurlar (19,22,23,24).

Nefrotik sendromda en ¢ok gériilen lipid anomalisi total kolesterol
ve LDL kolesterol seviyelerindeki yiiksekliktir. Apoprotein B, Cll ve Clll'de
artmistir. Ciddi hipoalbuminemi devam ettikge trigliserit ve serum VLDL'de
artis gozlenir. Protein(ri hipoalbuminemiye yol aclp karacigerden VLDL
yani lipoprotein sentezini stimile ederek lipoprotein anomalilerine yol acar.
Ayni zamanda lipid katabolizmasi plazmadan lipidleri ¢ceken LPL enziminin

pigazma

seviyesinin azalmasina bagli olarak yavaslamisgtir  yani



katabolizmada defekt s6z konusudur (3,43,44,45,46).

Nefrotik sendromda VLDL'nin katabolizma hizi blyik 6lgiide
azalmistir. VLDL'nin IDL'den LDL'e yetersiz dénusimi igin azalmis LPL
enzim aktivitesi sorumlu tutulmustur. Albuminin, LPL enzim aktivitesini
optimize etmekte 6nemli oldugu distndlur. LPL aktivitesini etkileyen bir
diger faktér Apo Cll'dir. Total plazma Apo Cll seviyesi yiikselmis olmasina
ragmen; her VLDL birimine digen Apo Cll seviyesi %50'den fazla azaldig:
icin VLDL katabolizmasi yavaslamistir (19,22,23,44).

LDL, buytk oranda VLDL partikillerinden origin aldigi igin, artmis
LDL seviyeleri desteklenmis (retimin sonucudur. Aslinda LDL'nin
fraksiyonel katabolik hizi normal ya da hafifcge azalmigtir. LDL yapisinda
degisiklikler meydana gelir; apoprotein B artar. Fosfolipid ve kolesterol
esterleri artarken; protein ve serbest kolesterol seviyesi azalir. Bu
degisiklikler de LDL partikillerinin aterojenik 6zelligini artirir (19,22,24).

HDL seviyesi dusik, normal ya da ylksek olabilir. Ancak HDL alt
siniflari anormal dag@iimistir. Ozellikle HDL, seviyesi azalmigken, HDLj
seviyeleri siklikla artmistir. Klinikte, azalmis HDL, seviyeleri artmis
ateroskleroz riski ile beraberdir. Olgunlasmamis HDL3 kolesterolii safra ile
atilmak Uzere periferik dokudan karacigere tasiyan transport sistemi icin
6nemlidir. HDLg'lin matirasyonu kolesterol esterle zenginlesmis HDL,
formasyonu igin LCAT enzimine ihtiya¢ duyar. HDL,, Apo ClI'nin VLDL ve
silomikronlara transportu icin gereklidir, ayrica LPL enzim aktivitesinde
esansiyel kofaktérdir. HDLo'nin Apo Cll'yi tekrar kullanima sokmamasi
blytk lipoproteinlerde LPL aktivitesinin azalmasina yol acar ve IDL
konsantrasyonunun artmasina olanak verir. Nefrotik sendromda, HDL5'ln

HDLo'ye maturasyonunu saglayan LCAT enzim aktivitesinde azalma



tanimlanmigtir. Matir HDL, esansiyel LPL kofaktéri Apo ClI transportu

icin gereklidir. Apo ClI'nin HDL, ve VLDL arasinda tekrar kullanima
sokulamamas! VLDL kotabolizmasini negatif etkiler. Nefrotik sendromda
VLDL seviyeleri ile HDL seviyeleri arasinda ters bir iligki s6z konusudur
(24,44,45).

Hipertrigliseridemi, nefrotik sendromda sik gériliir ancak 6zellikle
proteinliri derecesi ciddi oldugunda veya renal fonksiyon azaldiginda
gortlmesi 6nemlidir. Deneysel olarak, karacigerin VLDL partikiillerinin
Uretimini artirmasi yiiksek trigliserit seviye sebeplerinden birisidir (2,4,24).

Nefrotik sendromda hiperlipidemi inflamasyon, glomeriiler kan
akiminin azalmasi ve fibrozise yol acan lipid mediatérlerin aft|§|na bagl
glomerulosklerozun hizlanmasiyla iligkili olabilir. Intrinsik renal hiicreler
hiperlipidemik ¢evreye proinflamatuvar, profibrotik lipidierin (kemotaktik
faktorler, eicosanoidler, platelet aktivating faktor (PAF)) senteziyle cevap
verirler. Lipid kemotaksinlerin (retimine cevap olarak glomeriiler makrofaj
glomeriilusa girer ve LDL ile aktive edilip; bircok lipid metabolit Uretir ki
bunlar glomerulosklerozun ilerlemesine yol acar. Hiperlipidemi nefrotik
sendromun glomeruloskleroz, interstisyel fibrozis ve son devre bdébrek
yetmezligine ilerlemesine yol agar (Sema Il) (25,51).

Plazma kolesterol dizeyleri yenidoganda ¢ok duslktir. Bu
dénemde VLDL de c¢ok dislk diizeydedir ve plazma kolesteroliiniin
yaklagik yarist HDL ile geri kalani LDL ile tasinir. LDL/Kolesterol orani ilk
ay ¢ok hizli daha sonra yavas olarak artar. Serum trigliserit diizeyleri ise
ilk 6 ayda ikinci 6 aya oranla daha ylksektir. Ergenlik déneminin sonuna
kadar kiz gockularinda kan kolesterol ve trigliserit dizeyleri erkeklerden

daha yiksektir. Ergenlikie kolesterol dizeylerinde dlisme, trigliserit



dizeylerinde ise bir yiikselme olur. Bu degisiklik erkek cocuklarda daha
belirgindir. Her iki cinste de ergenlikte HDL kolesterol azalir, VLDL
kolesterol artar. Ancak erkeklerde VLDL kolesterol ve ftrigliserit diizeyleri
kKizlara gbre biraz daha yuUksektir. Degisik yas ve cins gruplarindaki, total

kolesterol, HDL, LDL ve VLDL Kkolesterol, trigliserit seviyeleri Tablo Il ve

Tablo 1V'de gortlmektedir (34).

Tablo lll. Cocuklarda lipoproteinlerin normal plazma

konsantrasyonlari (1)

HDL kolesterol mg/dl LDL kolesterol mg/dl VLDL kolesterol mg/d|
2 3
Alt __ Ort.  Ust At Ort.  Ust At ort.  Ust
Dogumda = 37 - - 31 - - 6 -
5-9 yas
Erkek 38 56 75 63 93 129 0 -8 18
Kiz 36 53 73 68 100 140 1 10 24
10-14 yas
Erkek 37 55 74 64 97 133 1 10 22
Kiz 37 52 70 68 97 136 2 11 23
15-19 yas
Erkek 30 46 46 62 94 130 2 13 26
Kiz 35 52 74 59 96 137 2 12 24

Not: (1) Bu degerler degisik laboratuarlarda kiicik farkliliklar gésterebilir.
(2) Alt sinir = 5 inci persentil
(3) Ust sinir = 95 inci persentil
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Tablo IV. Cocuklarda kolesterol ve trigliseritlerin normal plazma
konsantrasyonlari (1)

Kolesterol mg/d| Trigliserit mg/dl
2 3
Alt Oort. Ust Alt ort. Ust
Dogumda - 74 - - 37 -
5-9yas
Erkek 114 155 203 29 56 99
Kiz 112 156 200 34 64 112
10-14 yas
Erkek 121 160 203 30 56 101
Kiz 126 164 205 32 60 105
15-19 yas
Erkek 113 150 197 37 78 148

Kiz 120 158 203 39 75 132

Not: (1) Bu degerler degisik laboratuarlarda kiigtk farkliliklar gésterebilir.
(2) Alt sinir = 5 inci persentil
(3) Ust sinir = 95 inci persentil
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Sema 2. Nefrotik sendromda lipid mediatérlerin yol actigi
glomeruloskleroz patogenezi (25).




KOMPLIKASYONLAR

Nefrotik sendromun en ©nemli komplikasyonlarindan biri olan
enfeksiyonlarin  patogenezi disiik imminglobulin konsantrasyonlarina
dayanir. Serum IgM ve IgE konsantrasyonlar yiksekken, serum IgG
konsantrasyonu azalmistir. 19G eksikligi nefrotik hastalarda defektif bakteri
opsonizasyonuna yol agar. Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae'nin  temel opsonini olan kompleman Cgp'nin
kompleman sisteminde iiretiminde rol oynayan faktér B'nin idrarla kaybi
defektif opsonizasyona yol acar. Kompleman kaskadinin  bazi
komponentlerinin (C14, C2, B, I, Cg ve Cg) seviyeleri azalmistir. Nefrotik
sendromda monosit makrofaj fonksiyonunda defektif litik aktivite mevcuttur.
Hastalarda infeksiyonlarin sebebi siklikla streptococcus pneumoniae'dir
fakat gram negatif bakteriler de etken olabilir. Enfeksiyonlardan en sik
goriilen form selllit daha sonra peritonit ve bakteriyemidir (27).

Nefrotik sendromlu gocuklarda tromboembolik olaylarin insidansi
%1,8 gibi disik oranda olmasina ragmen, fatal seyirli olmasi onemlidir
(7). Nefrotik sendromda artmis vaskiller tromboz riski multifaktaryel
kaynaklidir. Fibrinojenin artmig hepatik sentezi hiperkoagilasyonun onemli
sebebidir. Faktor 1I, V, VII, VIII ve X'un plazma seviyeleri artmisken, faktor
X, XI ve Xl ise dustktir. Nefrotik sendromda dogal koagtlasyon
‘nhibitérlerinden antitrombin  llI'Un idrarla  kaybina bagh olarak plazma
seviyesinin azalmas! spontan trombozlara egilimi artirir (27).

Vitamin D baglayan globulin ve ona baglanan 25-hidroksivitamin
D'nin idrarla artmis kaybi nefrotik sendromlu hastalarda osteomalasinin
temel sebebini teskil eder (7). Yapilan calismalarda nefrotik sendromlu
vakalarin  25-hidroksikolekalsiferal metabolitini  idrarla  kaybettikleri

gosterilmistir (7).
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TEDAViI

1-8 yas arasi baslayan, sekonder bir nefrotik sendrom nedenini
dustndlrecek fizik ve biyokimyasal bulgusu olmayan hastalarda hastaligin
MCNS olmas! olasiligi yuksektir. Bu nedenle bu o6zellikleri olan nefrotik
sendrom vakalarinda biyopsi yapilmaksizin steroid tedavisi denenmektedir.
Tedaviye baslamadan 6nce selektivite testinden de yararlanilabilir. Selektif
proteindrili hastalarin steroide yanitl, dolayisiyla MCNS olma olasilig
yUksektir. Steroidler, immin sistemde dolasimdaki monosit, lenfosit,
immunglobulin ve kompleman komponentlerinin miktarini azaltma, lezyon
yerine I0kosit toplanmasini 6nleme, membran stabilizasyonu gibi etkileriyle
immunolojik faktdrleri degistirerek patolojik durumu dizeltmek amaciyla
kullaniimaktadir. MCNS'da steroid tedavisine baslamadan énce infeksiyon
varsa kontrol altina alinmalidir (6,14).

1-8 yas grubu digindaki hastalarin MCNS olma olasiligi daha
dusik oldugundan, bdyle hastalarda sekonder nefrotik sendromu
duslndurecek persistan makroskopik hematiri, persistan proteintri ve
hipertansiyon, tekrarlayan hematiri, hizli ilerleyen glomerilonefrit, akut
tubulointerstisyel nefrit ya da kalitsal nefropati sliphesi varsa renal biyopsi
endikasyonu vardir. Ayrica 1-8 yas arasi olup steroid tedavisine yanitsiz
hastalara da biyopsi yapilarak bébrek morfolojisi goriimelidir (14).

Tedavide secilen Kortikosteroid prednizondur. Prednizona 2
mg/kg/giin (60 mg/m2) olarak giinde 4 doza béliinerek baslanir. 4 hafta
full doz tedavinin genellikle ilk 14 gilniinde tedaviye yanit alinir. 4.
haftanin sonunda henlz yanit vermeyen hastalarda bazen 8. hafta
sonunda cevap alinabilir. Eger hasta bu sire icinde yanit vermezse daha

uzun sure kortikosteroide devam etmeye gerek yoktur. Steroide yanith
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hastalarda klinik ve biyokimyasal bulgular timiyle diizelerek hasta
remisyona girer. Steroide direncli vakalarda ise hicbir dizelme olmaz.
Hastalarin bir grubunda ise, proteiniiride azalma ve kan biyokimyasinda
tam olmamakla beraber bazi diizelmeler seklinde kismi yanitlar gozlenir.
Bunlar yari yanith hastalar grubunu olusturur. Tam remisyon saglanan
hastalarda gunlik dozun giinasiri bir defada verilmesi seklinde olan
alterne tedaviye gecilir. 4 hafta siren bu tedavinin amaci steroidlerin
etkisini slrdlrirken yan etkilerini azaltmaktir. Bu tedaviden sonra steroid
dozu yavag yavas azaltilarak kesilir. MCNS'lu vakalarin %30'unda hastalik
tekrarlanmaz, geri kalan bly(k grupta tekrarlar beklenir (16,39,41).

Yilda 3'ten fazla yani sik relaps yapan hasta gruplart MCNS'lu
hastalarin énemli bir bélimind olustururlar. ilk 3 yilda relaps yapmayan
vakalarin daha sonra relaps olasiliklari belirgin olarak dlusmektedir. 6
yasindan 6nce ilk aktivasyonu gdsteren ve hastaligin ilk 6 ayinda ¢
relaps gbsteren vakalarin sik relaps yapan vakalar olarak seyretme
ihtimali ylksektir (16,41,48).

Sik tekrarlar yapan ve steroide bagimli vakalarda steroid ile
remisyon saglandiktan sonra sirdlrme (alterne) tedavisi daha uzun siireli
yapilmalidir. O zaman tedavi dozu hastayi remisyonda tutacak en dusuk
steroid dozu seklinde uygulanmaktadir. 6 ay ile 2 yil gibi sireler
onerilmektedir. Bu hastalarda steroid yan etkileri fazla ise 8-12 hafta siire
lle siklofosfamid (3-7 mg/kg) ya da klorambusil (0.1-0.4 mg/kg) gibi
imminsupresif ilaglar kullanilmalidir. Ek olarak 15-20 mg prednizon
veriimesi, bu siirenin sonunda ise her iki ilacin da kesilmesi ile daha uzun

stre bir remisyon saglanabilir (20,30,36,37).



Nefrotik hiperlipideminin tedavisi

Diyet, lipid dlzeyini dusuren ilaglar veya ikisinin kombinasyonu ile
hiperlipidemi tedavi edildigi zaman ortaya c¢ikardigi zararli etkiler de
dizelebilir. Deneysel calismalarda nefrotik sendromda diyet ve ilaglarin
glomertlosklerozun gelismesini yavaslatabilecegi gosterilmistir.

Diyet tedavisi: Hiperlipidemide diyet tedavisi erken dénemde
dizenlenmelidir. Diyet tedavisi Onerilecek en uygun tedavi yéntemidir.
Total kalorinin %30'unun yag olmasi, diyetteki doymus yag asitlerinin
doymamis yag asitlerine oraninin birden fazla olmasi, diyetteki kolesterol
miktarinin giinde 300 mg'dan az olmasi 6nerilmektedir (11).

Farmakolojik tedavi: Kontrolli c¢alismalar olmadigindan lipid
dizeyini duglrtclu farmakolojik tedaviye yaklasim su anda sadece kisisel
olmaktadir. Farmakolojik tedavi olarak safra asidi baglayan maddeler,
probukol, fibrik asit, HMGCoA rediktaz inhibitorleri ve nikotinik asit
Kullaniimaktadir (26).

a) Kolestiramin ve kolestipol gibi maddeler safra asitlerinin
quarterner amin gruplarina baglanarak absorbe edilmeyen resinleri
meydana getirirler. Safra asitlerinin enterohepatik dolasimini engellerler.
Boylece kolesterollin safra asitlerine dontsimi artar. Plazma kolesterol
Konsantrasyonlari azalir (26).

b) Probukol: Antioksidan maddedir. LDL'nin oksidasyonunu inhibe
eder. LDL kolesterolu ihmh  olarak azaltir. HDL kolesterol
konsantrasyonunu da azaltir. Probukol, LDL oksidasyonunu inhibe ederek
ateroskleroza kars! korur. Hiperkolesterolemili nefrotik hastalar bu ilacla
ciddi yan etkiler gérilmeden efektif olarak tedavi edilmiglerdir. Bununla

pirlikte, bu ilacin cocuklarda kullanimi konusunda yeterli veri yoktur (26).
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c¢) Fibrik asit: Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan en yaygin fibrik
asit klofibrattir. VLDL trigliseritlerin  sekresyonunu inhibe eder ve
metabolizmasini artirir. My’opati, safra taslari ve gastrointestinal distres
gibi cesitli yan etkileri vardir. Daha yeni fibrik asit derivelerinden olan
gemfibrozil 6énemli yan etkiler olmaksizin lipid parametrelerinde anlamli
duzelmeler saglar (26).

d) HMG CoA rediiktaz inhibitérleri: Kolesterol sentezinde hiz
sinirlayici enzimdir. Bu enzimi inhibe eden ajanlar LDL reseptérlerinin
olusumunu artinr. VLDL ve LDL'nin hepatik klirensi artar. Plazma LDL
kolesterol ve VLDL trigliseritleri azalir. Ara sira gorllen yan etkiler
gastrointestinal ~ yakinmalar, karaciger enzimlerinde vyikselme ve
uykusuzluktur. Kolesterol dizeylerini blylk oranda azaltmasi ve yan
etkilerinin  az olmasi bu grup ilaglarin nefrotik sendromdaki
hiperkolesterolemi tedavisinde elverisli oldugunu distnddrir (35,26).

e) Nikotinik asit: Lipid dizeyini distirme mekanizmasi
bilinmemektedir. LDL'yi etkili bir sekilde azaltir. VLDL trigliseritleri azaltir.
HDL kolesteroll artirir.  Yan etkileri gastrointestinal distres, hepatik
disfonksiyon, drik asit konsantrasyonunda artis ve glikoz intoleransidir
(26).

Hayvan modelleri (zerinde yapilan bazi caligmalar lipid dizeyini
dusdren ilaglarin renal hasar dizelttigini gostermistir. Heniiz insanlarda
kontrolli ¢alismalar yoktur. Safra asit baglayicilari ile HMG CoA rediiktaz

inhibitérlerinin teorik olarak nefrotik hiperlipidemilerde kabul edilebilir en iyi

kombinasyon oldugu dustnulmektedir (17).




MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Haydarpagsa Numune Hastanesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari  Poliklinigi'nce steroide duyarli nefrotik sendrom tanmisi ile
izlenen 24 olguda yapildi. Olgularin 10'u sik relaps yapan, 14'U ise sik
relaps yapmayan nefrotik sendromdur.

Olgularimizin timi remisyonda (glinde 100 mg/my alti proteiniiri)
idi. Hicbirinde diabetes mellitus, hipotiroidizm veya ailevi hiperkolesterolemi
yoktu. Sik relaps grubundaki steroide bagmli 2 olgu ki bunlar minimal
dozda steroid almakta iken, diger 22 olgunun steroidi Kesilmisti.

Bir yilda 3'ten fazla relaps sik relaps olarak kabul edildi. Bu
grupta toplam relaps sayisi 4-16 yil (ort. 8.75+4.49 yil) idi. Hastahgin
baslangi¢ yasi 1-3 yil (ort. 2.4+0.67 yil) idi. Yaslar 3-13 yil (ort. 6.3+3.95
yil) arasinda olan 10 hastanin 4'U kiz, 6'si erkekti.

Sik relaps yapmayan grupta toplam relaps sayisi 2-7 yil (ort.
5.2£2.65 yil) olup, olgularin bir yildaki relaps sayisi 1-2 arasinda idi.
Hastaligin baslangic yaslari 2-4 yil (ort. 3.3+1.05 yil) idi. Yaslari 2-13 yil
(ort. 5.7943.91 yil) aras! degisen toplam 14 hastanin 8'i kiz, 6's1 erkek idi.

Sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinin relaps dénemine
ait trigliserit ve total kolesterol degerleri retrospektif olarak belirlendi.

Calismanin  kontrol grubunu poliklinigimize degisik nedenlerle
basvurmus yaslari 3-13 yil (ort. 8.31+3.23 yil) arasinda 8| erkek, 12'si kiz
toplam 20 saghkl cocuk olusturdu.



Hastalardan ve kontrol grubundaki gocuklardan 12 saatlik agliktan

sonra sabah alinan vendz kan oOrneginden serum ayrilarak analiz
yapilincaya kadar buzdolabinda (+4°C) saklandi. Serum o&rneklerinde
trigliserit ve total kolesterol tayinleri Abbott spectrum otoanalizoriinde
yapildi. HDL fraksiyonu dekstran silfat sodyum tuzu ve magnezyum klorit
iceren coktlricl ile ¢oktlrildi. 20 dakika 3500 rpm'de santrifij edildi.
HDL kolesterol stipernatandan, Abbott firmasindan temin edilen kolesterol
kiti ile Abbott spectrum otoanalizériinde tayin edildi. VLDL kolesterol
trigliserit/5; LDL kolesterol ise total kolesterol - (HDL + VLDL) formdlu ile
hesaplandi.

Sonuglar ortalama-standart sapma olarak belirlendi. Gruplar

arasindaki farklar student-t ve ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.




BULGULAR

Sik relaps yapan 10 olgu ve sik relaps yapmayan 14 olguda

relaps donemi total kolesterol, trigliserit dizeyleri, remisyonda bunlara ek
olarak VLDL, LDL, HDL, HDL/LDL kolesterol ortalama degerleri ve 95,
persentilden blylk % oranlari agisindan kendi aralarinda ve toplam 20
olgudan olusan kontrol grubunun verileri ile karsilastirmali olarak
degerlendirildi.

Aktivasyon dbneminde sik relaps yapan grupta total kolesterol
(X:518.9+175.31 mgy/dl), trigliserit (X:661.4+414.98 mg/dl), sik relaps
yapmayan grupta total kolesterol (X:427.07+86.76 mg/dl), trigliserit
(X:439.42+230.51 mg/dl) olup ortalama degerler acisindan iki grup
arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0.1). Aktivasyon ddéneminde her iki
grubun total kolesterol ve trigliserit degerleri 95. persentilin tzerinde idi
(Tablo VII).

Remisyon déneminde total kolesterol degerleri hem sik relaps
yapan grupta (X:339.1+£110.49 mg/dl) hem de sik relaps yapmayan grupta
(X:172.14£39.51 mg/dl) kontrol grubuna gére anlamli olarak yUksekti
(X:127.1£16.13 mg/dl, p<0.05) (Tablo VI, Tablo IX, Grafik 1). Total
kolesterol degerleri sik relaps yapan grubun timinde ve sik relaps
yapmayan grupta %28 oraninda 95. persentilin (izerinde olup, ortalama

degerleri arasinda anlamh farklilik saptandi (p<0.05) (Tablo VIII, Tablo IX,
Grafik 1).
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Remisyon doéneminde sik relaps yapan hasta grubunun timiinde
ortalama serum trigliserit degerleri (X:396.91265.54 mg/dl) 95. persentilin
Uzerinde olup kontrol grubuna (X:90.95+30.78 mg/dl) gére anlamli olarak
yuksekti (p<0.05). Sik relaps yapmayan grupta ise ortalama serum
trigliserit degerleri (X:112.2+40.07 mg/dl) %28 oraninda 95. persentilin
Uzerinde olup kontrol grubuna gbre anlamli bir farkhlik gostermedi
(p=0.09) (Tablo VI, VII, IX, Grafik 2). Her iki grup arasinda ortalama
trigliserit degerleri agisindan anlamh farklilik saptandi (p=0.001).

Remisyon doéneminde sik relaps yapan hasta grubunda ortalama
serum VLDL degerleri (X:79.4+53.11 mg/dl) Kkontrol grubuna gore
(X:18.1£6.18 mg/dl) anlamli ylksek olup (p<0.05), tum degerler 95.
persentilin Uzerinde idi. Sik relaps yapmayan grupta ise degerlerin %36's!
95. persentilin lizerinde olup, ortalama VLDL degerleri (X:22.5+£8.22 mg/dl)
ile kontrol grubunun VLDL degerleri (X:18.1+£6.18 mg/dl) arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0.08) (Tablo VI, Tablo VIII, Tablo IX, Grafik 3). Sik
relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinin ortalama serum VLDL
degerleri anlamli olarak farkli idi (p=0.001).

Remisyonda serum LDL kolesterol degerleri sik relaps yapan
grupta (X:216.3399.57 mg/dl) ve sik relaps yapmayan grupta
(X:103+34.55 mg/dl) kontrol grubuna goére (X:73.1+£11.35 mg/dl) anlamli
olarak yiksekti (p<0.05) (Tablo VI, Tablo IX, Grafik 4). Sik relaps yapan
grupta vakalarin timi 95. persentilin Uzerinde iken, sik relaps yapmayan
grupta %21 oraninda 95. persentilin tzerinde idi (Tablo VIII). Her iki grup
arasinda ortalama LDL degerleri acgisindan anlamli farkhlik saptandi
(p=0.001).

Remisyonda sik relaps yapan grupta serum HDL kolesterol
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degerlerinin hepsi 5. ve 95. persentiller arasi olup, ortalama HDL
kolesterol degerleri (X:41.4£6.4 mg/dl) kontrol grubuna (X:35.9+7.64
mg/dl) anlamli bir farklilik gdstermiyordu (p=0.06). Sik relaps yapmayan
grupta ise ortalama serum HDL degerleri %15 oraninda 5. persentilin
altinda olup, ortalama degerleri (X:46.35+16.52 mg/dl) kontrol grubuna
gore anlaml farkhlik gésteriyordu (p=0.01) (Tablo VI, Tablo VIII, Tablo IX,
Grafik 5). Sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda ortalama
serum HDL kolesterol degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.380).

Remisyonda sik relaps yapmayan hasta grubunda serum HDL/LDL
kolesterol oranlari (X:0.005+0.0025) kontrol grubunun HDL/LDL kolesterol
oranina gore (X:0.0049+0.0964) anlamli farklilik gostermiyordu (p=0.933).
Ancak sik relaps yapan hasta grubunda serum HDL/LDL kolesterol orani
(X:0.021+0.075) kontrol grubuna goére anlamli farklilik gésteriyordu
(p<0.05) (Tablo X). Sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplari
arasinda serum HDL/LDL kolesterol oranlar agisindan anlamli farklilik

saptandi (p=0.003).

Tablo V. Nefrotik sendromlu hastalarda ve kontrol grubunda
yas, cinsiyet ve steroid cevabina gére dagilim

Olgular

(steroid cevabina n Yas araligi Cinsiyet
gére dagilim) hasta sayisi yil E K
Sik relaps 10 3-13 6 4
Sik olmayan relaps 14 2-13 6 8

Kontrol 20 3-13 8 12




Tablo VI. Kontrol grubunda serum lipid ve ortalama * SD dederleri

Vaka Kolesterol Trigliserit VLDL LDL HDL
No mg/d| mg/dl mg/d| mg/d| mg/dl
1 139 60 12 90 37
2 87 56 11 49 27
3 117 140 28 62 27
4 139 64 13 79 47
5 124 97 19 64 441
6 130 127 25 70 35
7 157 125 25 90 42
8 124 90 18 73 33
9 132 35 7 79 46
10 127 98 20 85 22
11 107 71 14 62 31
12 152 98 20 88 44
13 137 132 26 79 32
14 122 61 12 72 38
15 138 86 17 75 46
16 140 71 14 80 46
17 115 112 22 60 33
18 123 143 29 69 25
19 107 77 15 58 34
20 125 76 15 78 32

X+xSD 127.1+16.13 90.95+30.78 18.14£6.18 73.1£11.35 35.91+7.64
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Tablo VII. Sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda relaps

dénemi serum trigliserit, total kolesterol ve ortalama * SD degerleri

Sik relaps grubu Sik relaps yapmayan grup
Vaka Trigliserit Total kolesterol Trigliserit Total kolesterol
No mg/dl mg/d| mg/d| mg/d|
1 790 427 696 357
2 850 379 760 450
3 343 419 840 325
4 778 910 745 460
5 477 677 294 380
6 266 506 242 378
7 455 452 560 389
8 240 379 258 507
9 774 385 200 408
10 1641 655 410 360
11 304 490
12 353 559
13 221 600
14 269 316

X£SD 661.4+414.98 518.9+175.31 439.42+230.51 427.07+86.76
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Tablo VIII. Nefrotik sendromlu hastalarin remisyon dénemi serum

lipid degerleri
Sik relaps

yapan grup Kolesterol  Trigliserit VLDL LDL HDL
Vaka No mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

1 260 283 57 170 33

2 491 1084 217 233 41

3 274 244 49 174 51

4 267 168 34 191 42

5 535 352 70 433 42

6 464 151 30 357 47

7 257 360 72 154 31

8 280 480 96 148 36

9 293 395 79 170 44

10 270 452 90 133 47

Sik relaps

yapmayan grup Kolesterol  Trigliserit VLDL LDL HDL
Vaka No mg/dl mg/dl mg/d| mg/d| mg/d|

11 118 95 19 71 28

12 168 109 22 102 40

13 183 174 35 69 79

14 154 76 15 101 38

15 200 75 15 154 31

16 181 82 16 130 35

17 160 178 36 84 40

18 179 88 18 115 46

19 240 125 25 167 48

20 217 90 18 115 84

21 226 177 36 134 56

22 118 57 11 71 36

23 146 130 26 77 ' 43

24 120 115 23 52 45
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donemi serum lipidleri ortalama * SD degerleri

Tablo IX. Sik relaps yapan ve yapmayan MCNS'lu hastalarin remisyon

Sik relaps yapan MCNS

Sik relaps yapmayan MCNS

Serum Ortalama = SD Ortalama £ SD

lipidleri mg/dl P mg/d| P
Kolesterol 339.1£110.49 <0.05 172.14+£39.51 <0.05
Trigliserit 396.9+265.54 <0.05 112.2+40.07 0.09
VLDL 79.4153.11 <0.05 22.5+8.22 0.08
LDL 216.3£99.57 <0.05 103£34.55 <0.05
HDL 41.4+6.4 0.06 46.35£16.52 0.01
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Tablo X. Sik relaps yapan, sik relaps yapmayan hasta gruplarinda

ve kontrol grubunda HDL/LDL oranlari

Vaka Sik relaps grubu  Sik relaps yapmayan grup Kontrol grubu

No HDL/LDL HDL/LDL HDL/LDL
1 0.194 0.394 0.411
2 0.175 0.392 0.551
3 0.293 1.144 0.435
4 0.219 0.376 0.594
2 0.096 0.201 0.64
6 0.131 0.269 0.5
7 0.201 0.476 0.466
8 0.243 0.4 0.452
9 0.258 0.287 0.582
10 0.353 0.73 0.258
11 0.417 0.5
12 0.507 0.5
13 0.558 0.405
14 0.865 0.527
15 0.613
16 0.575
17 0.65
18 0.362
19 0.586
20 0.41

X£SD 0.021+0.075 0.005+0.0025 0.0049+0.0964
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Total Kolesterol (mg/dl

Kontrol ‘Sik relaps Sik relaps
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Grafik 1. Kontrol, sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda
serum total kolesterol ortalama + SD degerleri
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Grafik 2. Kontrol, sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda
serum trigliserit ortalama + SD degerleri
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Grafik 3. Kontrol, sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda
serum VLDL kolesterol ortalama + SD degerleri

Kontrol Sik relaps Sik relaps
yapmayan

Grafik 4. Kontrol, sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda
serum LDL kolesterol ortalama * SD degerleri
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Kontrol Sik relaps Sik relaps
yapmayan

Grafik 5. Kontrol, sik relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda
serum HDL kolesterol ortalama * SD degerleri
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TARTISMA

Nefrotik sendromun &énemli laboratuar bulgularindan biri olan
hiperlipidemi MCNS'da hemen daima vardir ve yiiksek duzeylerdedir (46).
Nefrotik sendromda ilerleyen devrede gelisen hipertrigliseridemiye ragmen,
major lipid anomalisinin plaima total kolesterol ve daha spesifik olarak
LDL, VLDL kolesterolde yiikseklik oldugu, HDL kolesterol'iin normal,
distk veya ylksek seyredebilecegi belirtiimektedir (40). Plazma lipidlerinin
seviyelerinin  ateroskleroz ve glomeriiler hasarin ilerlemesi gibi ki
potansiyel risk tasimasi, nefrotik sendromun bu uzun vadeli sekellerine
engel olmak i¢in lipid anomalilerini tani ve tedavinin son derece &nemli
olduguna dikkat ceker (40).

Galismamizda hastaligin relaps déneminde sik relaps yapan ve
yapmayan gruplarin her ikisinde de total kolesterol ve trigliserit degerleri
95. persentilin Uzerinde idi. Literatiirde Zilleruole ve arkadaglari 1984
yiinda sik relaps yapan ya da steroide bagimh nefrotik sendromiu
hastalarda remisyon déneminde lipid dlzeylerini incelemek amaciyla
yaptiklari g¢alismada sik relaps yapan ve steroide bagimli 10 olgu ile sik
relaps yapmayan 14 olgunun remisyon dénemi ve steroide duyarl nefrotik
sendromlu 27 olgunun da relaps dénemi lipoprotein  degerlerini
incelemiglerdir. Relaps dénemindeki 27 olgunun timiiniin trigliserit ve total
Kolesterol degerlerini 95. persentilin (izerinde bulmuslardir. Bu bulgular

MCNS'lu  olgularin ~ hemen  tiimiinde hiperlipideminin  oldugunu
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gOstermektedir.

Galismamizda total kolesterol degerleri remisyon déneminde sik
relaps yapan grubun timinde, sik relaps yapmayan grupta ise %28
oraninda 95. persentilin Uzerinde bulunmustur. Sik relaps yapan ve
yapmayan gruplarin ortalama total kolesterol degerleri kontrol grubuna
gore ylUksek olup, her iki grubun ortalama ve 95. persentilden % degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmistir (p<0.05). Querfeld ve ark. (31) 1984
yilinda yaptiklari calismada sik relaps yapan ve yapmayan iki grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli farkliik saptamamislardir. Oysa Zilleruole
ve arkadaslari remisyon doénemindeki sik relaps yapan ve yapmayan
olgularin timinin %46'sinda total kolesterol degerlerinin 95. persentilin
Uzerinde oldugunu saptamislar ve sik relaps yapan ya da steroide bagimli
hastalarda remisyon dénemi kolesterol degerlerini kontrol grubuna gore
anlamli  olarak (p<0.01) ylUksek bulmuslardir. Lipid degisikliklerindeki
ciddiyet ve persistansin hastaligin stresi ve relapslarin sikhgi ile iligkili
oldugu 6éne surtlmastar.

Calismamizda sik relaps yapan grubun timdnin serum trigliserit
degerleri 95. persentilin Uzerinde bulundu ve sik relaps yapan grubun
ortalama degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek idi
(p<0.05). Sik relaps yapmayan grubun ortalama serum ftrigliserit degerleri
kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik géstermedi (p=0.09). Bu grupta
olgularin %28'inde trigliserit degerleri 95. persentilin (zerinde idi. Sik
relaps yapan grubun ortalama serum trigliserit degerleri sik relaps
yapmayan gruba goére anlamli olarak farklihk goésterdi (p=0.001). Querfeld
ve ark. (31) 1988 yilinda yaptiklari ¢calismada sik relaps yapan 3 MCNS'lu

olgu ile sik relaps yapmayan 3 MCNS'lu olgunun remisyon dénemi
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trigliserit sonuglari ile kontrol grubu sonuglari arasinda anlaml bir fark
saptamamiglardir. Bu durum olgu sayilarinin az olmas:i ile iligkili olabilir.
Galismamizin sonuglar Zilleruelo ve ark.nin (50) sik relaps yapan ya da
steroide bagimh nefrotik sendromlu olgularda remisyon doneminde de
trigliserit degerlerinin yliksek seyretmekte oldugu géristi ile uyumlu
bulunmustur. Bu calismada remisyon dénemindeki sik relaps yapan ya da
yapmayan olgularin  timiniin  %42'sinde trigliserit degerlerinin  95.
persentilin Uzerinde oldugu saptanmis, her iki grup ile Kkontrol grubu
arasinda anlamli  bir farklilik olup olmadigr belirtimemis, trigliserit
degerlerinin remisyon déneminde yiiksek seyretmesinin sik relaps ile ilikili
oldugu 6éne surilmustdr.

Calismamizda sik relaps yapan grubun ortalama LDL degerleri
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek (p<0.05) ve bu grupta LDL
kolesterol degerlerinin timi 95. persentilin {izerinde idi. Sik relaps
yapmayan grupta da ortalama LDL degerleri kontrol grubuna gbére anlaml
olarak yliksek (p<0.05) ve %21 oraninda 95. persentilin Uzerinde idi. Sik
relaps yapan ve yapmayan gruplarin ortalama degerleri acisindan anlamli
farklilik saptandi (p<0.05). Querfeld ve ark. (31) sik relaps yapan ve
yapmayan grubun LDL kolesterol degerleri ile kontrol grubu LDL kolesterol
degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigini saptamiglardir. Calismamizin
sonuclart Zilleruole ve ark.nin (50) LDL kolesterol degerleri remisyon
déneminde %29 oraninda 95. persentilin izerinde buldugu ve bunun sik
relapsla iligkisi olup, sik relaps yapan nefrotik sendromiu olgularda
remisyon donemlerinde LDL kolesterol degerlerinin yiksek seyretmekte
oldugu gorusl ile uyumludur. Sik relaps yapmayan grupta kontrol grubuna

gbre saptanan anlaml farkliik bu grupta birtakim olgularin ortalama
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degerlerinin 95. persentilin tzerinde seyrediyor olmas; ile aciklandi.

Calismamizda VLDL kolesterol degerlerinin timi sik relaps yapan
grupta 95. persentilin (izerinde idi. By grupta ortalama serum VLDL
degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek idi (p<0.05). Sik
relaps yapmayan grupta ortalama VLDL kolesterol degerleri kontrol
grubuna gére anlamli bir fark gostermezken (p=0.08), grupta olgularin
timindn  %36'si  95. persentilin  Uzerinde idi. Sik relaps yapan ve
yapmayan gruplarin ortalama VLDL kolesterol degerleri anlami olarak
farkhiik gosterip (p=0.001), bu sonug literatlirde sik relaps yapan nefrotik
sendromlu olgularda VLDL kolesterol degerlerinin remisyon déneminde de
yUksek seyretmekte oldugu gérisiini destekliyordu.

Calismamizda sik relaps yapan grupta ortalama HDL kolesterol
degerleri kontrol grubuna goére anlamli farklilik gGstermiyordu (p=0.06) ve
serum HDL kolesterol degerlerinin hepsi 5. ve 95. persentiller arasindaydi.
Bu grupta serum HDL/LDL kolesterol orani kontrol grubuna gére anlami,
farklilik gésteriyordu (p<0.05). Sik relaps yapmayan grupta ise ortalama
HDL kolesterol degerleri kontrol grubuna gére anlamli farklilik gOsterip
(p=0.01), HDL kolesterol degerleri %15 oraninda 5. persentilin altinda idi.
Serum HDL/LDL kolesterol oranlari ise kontrol grubunun HDL/LDL
kolesterol oranina gore anlamli bir farklilik gostermiyordu (p=0.933). Sik
relaps yapan ve yapmayan hasta gruplarinda ortalama serum HDL
kolesterol degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmazken (p=0.380),
gruplar arasinda serum HDL/LDL kolesterol oranlari acisindan saptanan
anlamh fark (p=0.003) sik relaps yapan hasta grubundaki LDL kolesterol
degerlerinin  anlamli olarak yuksek olmasina baglandi. Literatiirde de

nefrotik sendromiu hastalarin remisyon déneminde HDL kolesterol
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degerleri ile HDL/LDL kolesterol oranlarinin kontrol grubu ile anlamii
farklilik - gostermedigi  saptanmustir (50). Bizim sonuglarimiz sik relaps
yapan ve steroide bagimli cocuklarda remisyon dénemindeki HDL/LDL
kolesterol oraninin LDL kolesterol seviyelerindeki degisikliklere bagli olarak
farklihk gosterebilecegini yansitmaktadir.

Calismamizin sonuglarina gére steroide yanith ya da bagimli sik
relaps yapan nefrotik sendrom olgularinin remisyon déneminde trigliserit,
total kolesterol, LDL ve VLDL Kolesterol ortalama degerleri kontrol
grubuna gére anlamli olarak yuksektir. Sik relaps yapan ve yapmayan
gruplarin serum ftrigliserit, total kolesterol, LDL, VLDL kolesterol ortalama
ve 95. persentiiden blylk % oranlart arasinda anlamh farklilik
saptanmistir (p<0.05). HDL kolesterol degerleri ise normal, disiik ya da
yuksek seyredebilir. Bu durumda remisyon doénemindeki hiperlipidemi

mevcudiyeti sik relaps gostergesi olarak degerlendirilebilir.
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OZET

Bu calismada steroide yanith sik relaps yapan ve yapmayan
nefrotik sendromlu hastalarda remisyon dénemlerinde serum lipid profilinin
incelenmesi amagclandi. Calismaya alinan sik relaps yapan gruptaki 4'(
Kiz, 6'si erkek 10 hastada, hastaligin baglangi¢ yasi 1-3 yil (ort. 2.4+0.67
yil) iken, hastalarin yaslari 3-13 yil (ort. 6.30+3.95 yil) arasinda idi. Sik
relaps yapmayan grupta ise hastaligin baglangi¢ yasi 2-4 yil (ort. 3.3+1.05
yll) olup, yaslari 2-13 yil (ort. 5.79+3.91 yil) arasinda degisen 14 hastanin
8' kiz, 6'si erkek idi. Calismamizin kontrol grubunu ise poliklinigimize
degisik nedenlerle bagvurmus yaslari 3-13 yil olan (ort. 8.31+3.23 yil) 8'i
erkek, 12'si kiz toplam 20 saglikh gocuk olusturdu.

Hastalarimiz steroide yanitli oluglari ve Klinik dzellikleri ile biyopsi
yapllmasina gerek gorilmemis, steroide duyarli primer nefrotik sendromiu
olgulardi. Sik relaps grubunda minimal dozda steroid kullanmakta olan 2
olgu hari¢ hastalarimizin hepsinin steroidi kesilmis idi.

Hastalardan ve kontrol grubundan 12 saatlik achgl takiben serum
total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL kolesterol dizeyleri saptandi.

Sik relaps yapan ve yapmayan gruplarda total kolesterol ve LDL
kolesterol degerleri kontrol grubuna goére anlaml yiiksek bulunmustu
ancak sik relaps yapan grubun tiimiinde total kolesterol ve LDL kolesterol
degerleri 95. persentil degerin Ustiinde iken, sik relaps yapmayan grupta

728 ve %21 gibi oranlarda 95, persentilin lzerinde idi. Her ikj grubun
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ortalama LDL kolesterol ve total kolesterol degerleri acisindan anlamii
farklilik saptandi (p<0.05). Sik relaps yapmayan grupta kontrol grubuna
gore saptanan anlamli farkliik bu grupta birtakim olgularin 95. persentilin
Ustlnde seyrediyor olmasi ile agiklandi. Sik relaps yapan grupta remisyon
doneminde trigliserit ve VLDL kolesterol degerleri kontrol grubuna gére
anlamh farklilk gsterirken, sik relaps yapmayan grubun ortalama
trigliserit ve VLDL Kkolesterol degerleri kontrol grubuna gére anlamli
farkliik g6stermedi. Sik relaps yapan grupta tim trigliserit ve VLDL
kolesterol degerleri 95. persentilin lzerinde olup, sik relaps yapan ve
yapmayan gruplar arasinda ortalama trigliserit ve VLDL kolesterol
degerleri acisindan anlamli farklilik saptandi.

Tdm bu bulgular steroide yanith sik relaps yapan ve steroide
bagimli nefrotik sendromlu hastalarin serum trigliserit, total kolesterol, LDL
ve VLDL kolesterol dizeylerinin remisyon déneminde de vyiiksek
seyrettigini ve bu hiperlipidemi mevcudiyetinin takipte sik relaps isareti

olarak kabul edilebilecegini gdstermektedir.
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