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OZET
Nefrotik sendrom’lu ¢ocuklarda, ortalama trombosit hacmi ve notrofil/lenfosit
oraninin degerlendirilmesi.

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatri Uzmanlik Tezi, Diyarbakir, 2014

Nefrotik sendrom; son yillarda siklig1 artan ve 6zellikle gocuklarda eriskinlere
gore ¢ok daha sik goriilen bir hastalik olup proteiniiri, 6dem ve hipoalbiiminemi ile
karakterizedir. Son yillarda bircok kronik hastalikta trombositler ve nétrofil/lenfosit
orani ile ilgili degisikliklerin 6nemi {iizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
ortalama trombosit hacmi ve notrofil/lenfosit oranmin bazi hastaliklar agisindan
belirteg¢ olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada nefrotik sendrom’lu ¢ocuklarin
aktif ve remisyon donemlerinde ki ortalama trombosit hacmi ve nétrofil/lenfosit
oranindaki degisikliklerin incelenmesi; steroid kullanan ve steroidi kesilmis
hastalarda ortalama trombosit hacmi’ nin ve nétrofil/lenfosit oraninin prognozla ilgili
klinik 6neminin arastirilmasi planlanmistir. Calismaya nefrotik sendrom tanis1 almis
44 hasta (13 kiz, 31 erkek) ve kontrol grubu olarak 44 saglikli ¢cocuk dahil edildi (22
kiz, 22 erkek). Hastalarin demografik ozellikleri, nefrotik sendrom tipi, tam kan
sayimi parametreleri, ortalama trombosit hacmi, nétrofil/lenfosit orani ve proteiniiri
miktar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin verileri aktif hastalik ve
remisyon donemlerinde ayr1 ayr1 kaydedildi.

Nefrotik sendrom’ lu hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 7.15+3.51 yil
kontol grubunun ortalamasi 8.54+3.50 yil olarak bulundu. ki grup arasinda yas,
cinsiyet ve viicut agirligi agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ortalama trombosit hacmi ve nétrofil/lenfosit oranlari hasta ve kontrol
gruplar1 kiyaslandiginda anlamli bir farklilik géstermedi. Ortalama trombosit sayisi

hasta grubunda(400,80+114,298), kontrol grubuna(338,82+86,342) gore anlamli
yiiksek bulundu (p=0,005). Hastalarin beyaz kiire sayilari, notrofil/lenfosit oranlari,
ortalama trombosit hacmi’ nin, trombosit, hemoglobin, hematokrit degerleri
acisindan remisyon donemi ve aktif hastalik donemi kiyaslandiginda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin remisyon donemlerinde steroid kullaniyorken

ve remisyon donemindeki steroid kesilmisken ki ortalama trombosit hacmi, beyaz



kiire, notrofil, lenfosit sayilari, notrofil/lenfosit orani steroid alan ve kesilmis
hastalar karsilastirildiginda anlaml farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Sonu¢ olarak nefrotik sendrom’ lu ¢ocuklarda ortalama trombosit hacmi ve
notrofil/lenfosit oranmnin; hastalik aktiviteleri ve prognoz yoniinden anlamli bir

belirte¢ olarak bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Nefrotik Sendrom, trombosit, ortalama trombosit hacmi,

Notrofil/lenfosit, oran



ABSTRACT

Evaluation of children with nephrotic syndrome regarding mean trombosit
volume and neutrophil/lymphocyte ratio
Dicle University, Faculty of Medicine, Pediatrics Expertise Thesis, Diyarbakir, 2014.

Nephrotic syndrome is an illness which has an increasing frequency in recent
years and more common in children compared to adults characterized by proteinuria,
edema and hypoalbuminemia. In recently, in many chronic diseases the changes in
platelet volume and neutrophil/lymphocyte ratio gained importance. Studies revealed
that, mean platelet volume and neutrophil/lymphocyte ratio may be a possible marker
for some diseases. In this study, it was aimed to investigate the changes in the ratio
of mean platelet volume and neutrophil/lymphocyte ratio in children with nephrotic
syndrome in active and remission periods of the illness and to investigate the ratio of
mean platelet volume and neutrophil/lymphocyte ratio in the children taking steroids
due to prognostic clinical importance. In this study, 44 children with a diagnosis of
nephrotic syndrome (13 girls, 31 boys) and 44 healthy children as a control group
user included (22 girls, 22 boys). Demographic characteristics of patients, type of
nephrotic  syndrome, complete blood count, mean platelet volume,
neutrophil/lymphocyte ratio and the amount of proteinuria were evaluated
retrospectively. The data of patients in active and remission periods of the disease
were recorded separately.

Patients ages at diagnosis with nephrotic syndrome were found as 7.15+ 3.51
years and control group had mean age of 8.54+3.50 years. Between the two groups,
no significant difference was found in age, gender and body weight (p> 0.05).

There was no significant differences in mean platelet volume and
neutrophil/lymphocyte ratio when patient and control groups are compared. The
number of platelets in the patient group (400,80+114,298), was significantly higher
than in control group (338,82+86,342) (p=0,005). Comparison of patients' white

blood cell count and neutrophil/lymphocyte ratio in remission and active
periodsshowed no difference. Comparison of the patients’ mean platelet volume,

white blood cell, count neutrophil/lymphocyte ratio in the remission period while



using the steroids and whit out steroids and neutrophil/lymphocyte ratio with and
whit out steroid use gave no significant difference.

In conclusion, the mean platelet volume and the ratio of
neutrophil/lymphocyte showed no difference in children with relapse nephrotic
syndrome and during remission and between children with NS and control subject.

Key words: Nephrotic syndrome, trombosits, mean trombosit volume,
neutrophil / lymphocyte, ratio
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KISALTMALAR
ACE : Anjiotensin doniistiiriici enzim

ADP : Adenozin difosfat

APACHE 2 : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11

BUN : Kan iire azotu

Ca : Kalsiyum

CRP : C-reaktif protein

DIC : Yaygin damar i¢i pihtilagsma

DM : Diyabetes Melitus

DMP : Diffuz mezengial proliferasyon
EDTA : Etilen diamin tetra asetik asit
ESH : Eritrosit sedimantasyon hizi

FL : Femtolitre

FSGS : Fokal segmental glomeruloskleroz
FMF : Ailesel Akdeniz Atesi

GEH : Glomeriiler endotelyal hiicreler
GORH : Gastrodzefagial reflii hastalig
GP : Glikoproteinler

Hb : Hemoglobin

HBYV : Hepatit B viriisii

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HTC : Ortalama hemoglobin konsantrasyonlar1
HIV : Insan immiin yetmezlik viriisii

ITP : idiopatik trombositopenik purpura
K': Potasyum

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

OEH : Ortalama eritrosit hacmi

MDNS : Minimal Degisim NS



MMF : Mikofenolat mofetil

MPGN : Membranoproliferatif glomerulonefrit
OTH : Ortalama trombosit hacmi

Na : Sodyum

NLO: Nétrofil/lenfosit orani

NS : Nefrotik Sendrom

OHA : Orak Hiicreli Anemi

P : Fosfor

PAH : Pulmoner Arteriel Hipertansiyon
PDGF : Trombosit kaynakli bliyiime faktorii
PDW : Trombosit dagilim genisligi

PFA : trombosit aktive edici faktor

PGI2: Prostoglandin 12

Plt : Trombosit

PPD : Purified protein derivative of tuberculin
RDS : Respiratuvar distres sendromunun
SDBY : Son donem bobrek yetmezligi

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment
SYNS : Steroide yanitlt NS

SDNS : Steroide direncli NS

SLE : Sistemik lupus eritamatozus

VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein
TXAZ2 : Thromboksane A2

BKS : Beyaz kiire sayisi






1.GIRIS ve AMAC

Nefrotik sendrom (NS); masif proteiniiri, hipoalbliminemi, 6dem ve
hiperlipidemi ile karakterize bir hastaliktir. Etyolojik olarak; primer ve sekonder
olmak fizere ikiye ayrilir. Primer nefrotik sendrom sebepleri arasinda baslica;
Minimal degisim nefrotik sendrom (MDNS), Fokal segmental glomeruloskleroz
(FSGS) ve Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN) yer alirken; sekonder
sebepler arasinda baslica; Henoch-Schonlein Purpurasi, Sistemik lupus eritematozus
ve amiloidozis yer alir. Bu sebepler i¢ginde en sik minimal degisim nefrotik sendrom
(MDNS) % 85-90 siklikla yer alarak, cocukluk ¢aginin en sik NS sebebidir.
MDNS’un en 6nemli 6zelligi steroid yanitinin ¢ok iyi olusudur. Bu nedenle de
hastaliga ayn1 zamanda steroide yanith nefrotik sendrom (SYNS) denilmistir.
Steroide cevap vermeyen gruba ise steroide direngli nefrotik sendrom (SDNS)
denilmistir (1-5).

Trombositler, kiiciik, ¢cekirdeksiz, oval ve/veya yuvarlak, diskoid sekilli, 2-4
um c¢apmda o6zellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde trombositler; hemopoetik
sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerin ploidiler seklinde boéliinmeleri
sonucunda yapilirlar. Trombositler; hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda onemli
gorevleri vardir. Bu kiiglik hiicreler siinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi
onlemek i¢in kompleks biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir
(6). Endotel biitiinliigi bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar
duvarina yapisir (7). Adezyon gergeklestiginde trombositler sismeye baslar ve yiizeyi
diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir ¢ok radyal olusum ortaya ¢ikar. Kontraktil
proteinlerinin giliclii bir sekilde kasilmasi sonucu graniillerden proagregatuar
faktorlerin (Tromboksan A2, ADP, seratonin, kalsiyum ve trombosit aktive edici
faktor) sentez ve salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu
artirir (8,9). Ortalama trombosit hacmi (OTH); tam kan sayim cihazlarinca ekstra
maliyet olusturmadan otomatik olarak Olgiilen ve dolasimdaki trombositlerin
ortalama blylikliigiinii gosteren bir parametredir. Trombosit hacmi; trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun bir gostergesidir (10). OTH yikim fazlaligi, yapim
azlig/hipersplenizm ve miyeloproliferatif/talasemik hastaliklar arasindaki ayirimi
saglar (11,12).



Herediter trombositopenilerden  Wiskott-Aldrich sendromu‘nda OTH
azalirken,  Bernard-Soulier = sendromu’nda  artmis  bulunur.  Kazanilmis
trombositopenilerin ayirict tamismda OTH kullamilabilir. Ornek verecek olursak;
immiin trombositopenik purpura ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonda periferde
trombosit yikimi artmistir. Megakaryosit fonksiyonlar1 normaldir ve kemik iliginde
trombopoietin stiimiilasyonu ile trombosit yapimi artmistir. Bu hastaliklarda ve
May—Hegglin anomalisi, preeklampsi gibi hastaliklarda OTH’de artmis bulunur (13-
15).

Dolasimdaki l6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda diisiis oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki

alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilir (16).

Viicudumuzun sahip oldugu en kuvvetli koruyucu mekanizma
inflamasyondur. Inflamasyon, immiin sistemimizin hizli bir sekilde tehlikeleri
tantyarak; hasar bolgelerine hiicre toplamasina, yabanci maddeleri yok etmesine ve
yaralar1 iyilestirmesine aracilik eden kalitsal bir yanittir. Viicutta sistemik
inflamasyonun indikatorleri; toplam beyaz kiire sayis1 (BKS), notrofiller ile onlarin
alt tipleri ve notrofil ve lenfosit oranlar1 (NLO) arasindaki denge tarafindan saglanir.
Notrofiller kisa yasayan (yasam stireleri saatlerle ifade edilir) hiicrelerdir. Antijenle
karsilagmalar1 ile ilgili hafiza olusturmazlar ve Ozellikleri tiim bireylerde benzer
olmak iizere Ozellikleri ve fonksiyonlar1 kalitsal olarak aktarilir. Lenfositler ise
dekatlar boyunca yasayabilen hiicrelerdir. Lenfositler immiin yanittaki repertuari
notrofillerin aksine kisiye 6zgii olarak olugsmustur. Dolasimdaki 16kositlerin strese
kars1 verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda diisiis
oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon
belirteci olarak kullanilir. Giiniimiizde bir¢ok hastaligin aywrict tanisinda ve
prognozonu belirlemede noétrofil/lenfosit oran1 kullanilmakla birlikte, heniiz ¢ok

sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (16,17).

Biz bu ¢alismada NS’lu cocuklarda hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde
ki OTH degerlerindeki ve Notrofil/lenfosit oran1 ndaki degisiklikleri aragtirmay1
planladik.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom; glomeruler bazal membran kapiller agindaki gecirgenligin
bozulmasi ile ortaya ¢ikan, masif proteiniiri, hipoalbliminemi, 6dem ve hiperlipidemi
ile karakterize bir hastaliktir (18). NS sistemik bir hastalikla birlikte degilse primer
(idiyopatik) NS, sistemik bir hastalikla birlikte ise sekonder NS denir. Primer NS un
cocukluk caginda en sik goriilen tipi olan (Minimal degisim Nefrotik sendrom
MDNS) olup; 151k mikroskopisinde glomeriillerde minimal degisikliklerle
karakterizedir (19). Primer NS, histolojik olarak Minimal Degisimli Nefrotik
Sendrom (MDNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) veya diffiiz mezengeal
proliferasyon (DMP) basliklar1 altinda toplanirken, histolojik o6zelliklerinden
bagimsiz olarak primer NS’lu hastalar steroid tedavisine yanitlarina gore de
smiflandirilmigtir. Bunlar steroid tedavisi ile proteiniirinin kayboldugu steroide
yanith hastalar (SYNS), steroid tedavisi ile yanit almamayan hastalar, steroide
direngli hastalar1 (SDNS) ve steroid tedavisi kesilince tekrarlayan steroide bagimli
hastalar1 kapsar. Cocukluk c¢agi primer NS’larinin biiyiik ¢ofunlugu steroide
duyarhdir ve bu vakalarin %90’nina yakini minimal degisim histolojisi
gostermektedir. Steroide direngli hastalar primer NS’larin yaklasik %10’ununa yakin

kismini1 olusturur (20).

NS’un primer nedenlerinden olan Minimal Degisim Nefrotik Sendrom
(MDNS), histopatolojik olarak yapilan bir isimlendirme olup; Hastahiga lipoid
nefroz, Nil hastaligi, Minimal Lezyon Hastaligi, “cocukluk ¢aginmn idiyopatik
tekrarlayan nefrotik sendrom’u” seklinde de adlandirilmaktadir (20).

NS etyolojik olarak primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir.
PRIMER

1-Minimal Degisim Nefrotik Sendrom (MDNS)

2-Fokal Segmental Glomerulosklerozis (FSGS)

3-Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)



4-Mezengiopriliferatif Glomerulonefrit

5- Fin tipi Konjenital Nefroz

SEKONDER

1-Herediter (Alport sendromu)
2-Amiloidozis’e sekonder (Juvenil Romatoid Artrit, Ailevi Akdeniz Atesi)
3-Henoch-Schonlein Nefriti

4-Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) Nefriti
5-Sistemik enfeksiyonlara sekonder nefrotik sendrom
-Grup A Beta Hemolitik Streptokok
-Tiiberkiiloz

-HIV

-Hepatit B

-Enfeksiy6z Mononiikleoz

-Varicella Zoster

-Sitma

-Subakut Bakteriel Endokardit

-Maligniteler (L6semi —Lenfoma v.b)
-Ilaglar (Probenesid, Lityum, altmn, civa v.b)
-Nefrotoksik zehirler (ari-yilan v.b)

-Eroin

-Diyabetes Mellitus (DM)

-Orak Hiicreli Anemi (OHA) (19,21,22).



NS hastalarinin steroid tedavisine yanitina goére International Study of Kidney
Disease in Children (ISKDC) tanimlamis olup, bu tanimlama histolojik tani ile de
uyumludur (23).

-Steroide yanitli NS (SYNS)

-Steroide direngli NS (SDNS)

-Steroide bagimli NS (sik tekrarlayan NS)

Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) siklikla steroid tedavisine
direnclidir. FSGS’de uzun yillar yapilan klinik takiplerde bobrek yetmezligine
ilerleme olasilig1 yuksektir ve transplantasyon sonrasi tekrarlama riski tasimaktadir.
MDNS hastalarm ¢ogu steroid tedavisine yanitli oldugu gibi uzun siireli prognozlari
cok iyidir (19,24).

2.1.1. Epidemiyoloji

NS her yasta gozlenebilen bir hastalik olmasinin yaninda en sik okul 6ncesi
cocuklarda goriilmekte ve tam1 konuldugundaki ortalama yas MDNS icin 30 ay
olarak bildirilmektedir. Ortalama yasin FSGS i¢in 6’11 yaslar oldugu bildirilmistir.
Cocuklugun erken donemlerinde kiz erkek oran1 2/3 iken ergenlik ¢agina yaklastik¢a
kiz erkek orani esitlenmektedir (19,24,25).

Goriilme sikligi, klinik ve patolojik Ozellikleri yas gruplarina, cografik
bolgelere, etnik gruplara ve wrklara gore farklilik gostermektedir. NS ile ilgili yapilan
calismalarda Amerika Birlesik Devletleri’nde NS un c¢ocuklarda goriilme sikligimin
2/100.000 oldugu NS’un Asya kokenlilerde Avrupali ¢cocuklara gore 6 kez daha fazla
oldugu; Hindistan, Japonya, Giineybati Asya ve Macaristan’da daha sik oldugu,
Afrika’da daha nadir oldugu bildirilmistir (26-28).
2.1.2.Fizyopatogenez

NS’da primer patolojinin, masif proteinuriye yol acan artmis glomeruler
permeabilite oldugu gosterilmis olup; glomeruler polianyonlar olarak adlandirilan;
glomerul kapiller duvarina yerlesmis olan negatif yiikli anyonlar ve glomerul
filtrasyon bariyerinin elektriksel permselektivitesinin bozulmasi sonucunda

proteinlere olan asir1 gegirgenlik sonucu olustugu diistiniilmektedir (29).

Glomeruler filtrasyon bariyeri 3 tabakadan olusur:

1-Endotel Hiicresi



2-Glomerul Bazal Membran

3-Epitelyum Hiicresi

Filtrasyon bariyerinden gegebilme 6zellikleri:
Gegegebilir : Cap <20 A°

Smirli gegirgenlik: Cap 20-40 A° aras1 molekiiller
Gegemeyenler : Cap1 42 A°’den biiyiik molekiiller (19).

2.1.2.a.Glomeriiler Endotelyal Hiicreler (GEH)

Glomertiiler endotelyal hiicreler (GEH); kapiller loop i¢inde yer alan ve
glomeriiler mezangiuma yapisik olan son derece Onemli yapilardir. Glomeruler
mikrosirkulasyonu biyokimyasal, hemodinamik ve uyarilarla birlikte diizenlerler.
Glomeriiler kapiller endotel gézenek (fenestra) olarak adlandirilan ¢ok sayida aralik
icermektedir. Kapiller yiizeyin % 50 ye yakin kismi g¢aplar1 70-100 nm olan bu
gbzeneklerle kaplanmistir (30).

Bu glomeruler endotel hiicre gdzenekleri podositler arasindaki filtrasyon slit
diyaframlarmm esdegeridir. Insan daki bu glomeruler endotel; serbest yag asitleri,
glukoz, oksidatif stres gibi bircok Onemli molekiil ile etkilesmektedir (31).
Viicudumuzda 6nemli isleve sahip olan angiotensin 2, nitrik oksit, prostoglandinler,
gerek fizyolojik gerekse patolojik durumlarda (diyabet gibi), intrarenal
mikrosirkulasyonu diizenlerler. Bu diizenin bozulmasi tiim endotelyal hiicrelerde
(6zelliklede glomeriiler endotelde) mikrovaskiiler patolojiler olarak karsimiza
¢cikmaktadir (32).
2.1.2.b.Endotelyal hiicre ve fenestra

Glomeriiler endotele yerlesmis olan bu gozenekler stoplazmay1 boydan boya
gecen delikler seklinde olup; tiim glomeriiler kapiller ag boyunca gerceklesen
filtrasyon isinden sorumlu olan 6zel yapilardir. Bu nedenle glomertiler filtrasyon
hiz1; endotele yerlesik olan gozeneklerin (fenestra), total endotel yiizey alanina
oranla olusturduklar1 fraksiyonel yiizey alani ve onlarin glikokaliks miktar1 ile
iligkilidir (33). Bu fenestral yapilardaki diizensizlikler diyabetik nefropati ve bobrek
yetmezligindeki proteiniirinin mekanizmasimni anlamamizda yardimei olmaktadir (33-
35). Bu gozenekler (fenestra) albiimine oransal olarak daha biiyiik olduklarindan bu

hiicrelerin filtrasyon bariyeri olarak degerlendirilme isi, bu hiicrelerin yiizeyini



kaplayan “glikokaliks” tabakasi tarafindan yapilir ve diger plazma proteinlerinin
gecisine engeldir (37,38). Sonugta glomeruler endotel hiicre gozenekleri; glomeriiler
filtrasyon bariyerinin bir komponenti olarak hem fizyolojik ve hem de patolojik
olaylarda anahtar role sahiptir.

2.1.2.c.Endotelyal hiicre ve glikokaliks

Glikokaliks; glomeriil endoteline ve fenestralara yerlesmis olan ve glomeriiler
filtrasyon i¢in kritik role sahip bir mukus tabakasidir. Fenestralarin sade bos bir delik
olmamasmin altindaki sebep bu glikokaliks yapidir. Glikokaliks, glomeriiler
kapillerlerin luminal yiizeyini kaplayan temelde negatif elektrik yiiklii siyaloprotein
ve proteoglikanlarm olusturdugu bir glikoprotein tabakasidir (39,40). Glikokaliks,
glomertiler kapillerlerin luminal yiizeyini kaplayan siyaloprotein ve proteoglikanlarin
olusturdugu temelde negatif elektrik yiikli bir glikoprotein tabakasidir. Hem
fenestral ve hem de interfenestral yiizeyleri kaplayan glikokaliks tabakasi 200—400
nm kalinhgmdadir. Bu glikoprotein tabakasi dinamik ve hidrate olup, plazma
proteinlerini de emerek plazma proteinleri ile bir esitlenme ¢abasi iginde fonksiyon
gosterir (40). Endotelyal hiicre yiizeyinde heparan ve kondroidin siilfat molekiillerine
yan zincirlerle bagl olarak yer alan esas proteinler sindekan ve glipikandir. Bu arada
eklenen plazma proteinleri ve hiyaluronanla birlikte 1 pm’nin tizerinde bir kalinliga
erisen endotelyal hiicre yiizey protein tabakasi (glikokaliks) sekillenerek, eritrositler
ve bilinen diger makromolekiiller i¢in bir smir ¢izgisi olusturur (41).

Glikokaliksi olusturan proteoglikanlardan en iyi bilineni heparansiilfat
proteoglikandir. Yapist heparine ¢ok benzer ve heparin gibi disakkarid {initeleri
ihtiva ederler. Heparan siilfattaki disakkarid {initesi N— asetilglukozamin baglar1 ile
birbirine baglanmis glukuronik asit molekiillerinden olusur. Heparan siilfatin 2 ya da
3 zinciri bir kompleks seklinde proteoglikanlar1 olusturur. Heparan siilfat
proteoglikan, glikokaliksin negatif elektriksel yiik 6zelliginin temelini olusturur.
Insan heparanaz enzimi heparan siilfat glikozaminoglikanlar1 parcalar ve proteiniirik
tablolarda bu enzimin miktar1 da degismektedir (37). Heparanaz enzim aktivitesinin
artmis oldugu siganlarda yapilan ¢aligmalarda, erken donemde proteiniiri ve ardindan

bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir (42,43).



2.1.2.d.Glikokaliks ve klinik 6nemi

Glikokaliks tabakasinda ortaya c¢ikan bozukluklarda veya yoklugunda
proteinlerin  vaskiiler permeabilitesinde meydana gelen artis dikkati ¢ekici
bulunmustur (44). Bu durum makromolekiillere karsi glikokaliks tabakasmin 6nemli
bir bariyer olusturdugu anlamma gelir (45). Proteiniiri ile giden bazi klinik
durumkarda glikokaliks ve insan heparanaz enzim seviyelerinin etkili oldugu
gosterilmistir (46,47). Diyabetik nefropati, insan immiin yetmezlik virtsii (HIV),
reaktif oksijen iirtinleri gibi patolojilerde; patogenezde glikokaliksdeki bozulmanin
ve heparanaz enzim aktivitesinde artisin rol oynadigina dair klinik veriler mevcuttur
(48-51).

Sonug; glomeriiler endotel (fenestralarda dahil); glikokaliks ile kaplidir ve bu
tabaka dolasimdaki glikoproteinler ile yakin iligki icerisinde gorev yapmaktadir.
Fenestralarin sivilar i¢in yiikksek oranda gegirgenlige sahip oldugunu unutmamak
gerekir. Glomeriiler kapiller duvarm sivi iletkenliginde tasidigi bu goérev fenestra
kaybinm sonucunda glomertiler filtrasyon hizindaki azalmay1 da agiklayabilir.
2.1.2.e.Bazal membran

Bazal membran; endotel hiicreleri ile mezengial ve epitel hiicreleri arasinda 3
tabakali bir yapiya sahiptir. Bu tabakalar: 1) Merkezi elektron yogun lamina densa.
2) Lamina densa ile endotel hucresi arasinda lamina rara interna. 3) Lamina densa ile
endotel hucresi arasinda lamina rara eksternadir. Bazal membran yapisindaki diger
tabaka epitel hiicreleridir. Bu visseral epitel hiicreleri; filtrasyon yariklar1 denen ve
kapilleri Ortmeleri sonucunda ortaya ¢ikan sitoplazmik ayaksi ¢ikmtilar1 (foot
progesleri) olustururlar. Glomeriil kapillerinden gegen kanin plazmasi siiziilerek
ultrafiltrat: olusturur. igerik olarak molekiil agirligi 68000 daltonu asan (albiimin,
globulin gibi proteinler disinda) hiicre icermeyen ancak plazmadaki biitiin bilesenleri
iceren (iire, kreatinin elektrolitler, diisiik molekiil agirlikli proteinler (<68000 dalton,
glukoz) bir yapiya sahiptir. Bu ultrafiltrat daha sonra tubuluslardan gegerek viicut
ihtiyaclarina gore sekillenir (2).

Normal saglikli gocuklarda da 24 saatlik idrarda bir miktar protein bulunabilir
(maksimum 100 mg/giin). Baz1 kaynaklarda bunun maksimum 150 mg/giin oldugu
belirtilmistir (2,19). Bu ortaya ¢ikan proteinin biiyiik kisminin plazma (%60 a yakm),

% 40’a yakin kisminin ise doku kaynakli ve glikoprotein yapida oldugu goriilmiistiir.



Bu doku kaynakli proteinlerin iriner sistem epiteli ve tubuluslardaki idrar ile
karigmas1 sonucu olusturdugu mukoprotein yapidaki 6zel proteine “Tomm Horsfall”
proteini ad1 verilir. Total proteinin ise igerik olarak % 40 albiimin, % 15 alfa 1 ve
alfa 2 globulin icermektedir. Geriye kalan kisim ise hormon, enzim, immunoprotein
ve peptidlerden olusur (2). Ilerleyici nefropatilere fizyopatolojik olarak bakmak
gerekirse; bobrekler de proteiniiri ilk dnce, glomeruler filtrasyon hizinda azalma ile
kendini gosterir (52). Ciinkii bobrekler meydana gelen nefron kaybini kompansatuar
hipertrofi ile telafi etmeye ¢alisarak, meydana gelen hasara cevap verirler. Arteriolar
direng distirtilerek, bobregin kanlanmasi arttirilmaya c¢alisilir. Afferent arteriolar
tonus, efferente gore daha fazla diiser ve bunun sonucunda her bir nefron basina
diisen filtrat miktar1 artar. Ancak bu kompansatuar mekanizma ancak bir miktar
koruyucu etkiye sahiptir (53,54).

Sonug olarak nefron kaybi proteiniiriye; proteiniiri ise daha fazla nefron
kaybma yol acgarak bir kisir dongli olusturur. Protein atiliminin artmasi
lenfomonositer hiicrelerin interstisyel infiltrasyonuna yol agarak, renal skar olusumu
ve bu zeminde kronik bobrek yetmezligi gelisimini tetikleyebilir. Bu FSGS gibi
tedaviye yanitsiz hastalarin kotii prognozlarini agiklayabilir. SDNS’da ise steroid
tedavisi ile hizli diizelme ve az relaps olmasi ilerleyici bobrek hasarma karsi

koruyucu olabilmektedir (11).

2.1.3.Klinik ve labaratuar o6zellikler
2.1.3.1.Protein metabolizmasi problemleri

Idrarda artan protein itrah;, NS’un temel bulgusudur ve hastalarm izleminde
cok onemlidir. Giinliik protein atilimmin 40 mg/m?/saat (24 saatlik idrarda) ya da 50
mg/kg’m ya da kiiclik ¢cocuklarda 24 saatlik idrar toplamada giigliikk nedeniyle, spot
idrarda bakilan idrar proteininin, idrar kreatinine oranmnim 2 mg/mg iizerinde olmasi
nefrotik proteiniiri olarak tanimlanmistir. MDNS ’da goriilen proteiniiri, selektif
proteiniiri olup biiylik oranda albiimin icerir. Selektif proteiniiri, biyopsi diger klinik

gostergeglerle birlikte vakanin MDNS olarak degerlendirilmesinin isaretlerinden biri

olarak kabul edilmektedir (18,55).

Hipoalbiiminemi, NS’un diger bir major bulgusudur. Kriter olarak 2,5 g/dl

den diisiik kan alblimin diizeyi mevcuttur. Azalmig alfa—1 globiilin, artmis alfa—2



globiilin, B globiilin ve fibrinojen seviyeleri saptanmaktadir. Idyopatik NS’da relaps
sirasinda serum IgG diizeyi diisiik, IgA diizeyi diisiik veya normal, IgM diizeyi ise
yiiksek veya normal bulunmustur (56-58). MDNS’lu vakalarda serum kompleman
diizeyleri genellikle normal olmakla birlikte; relapslar esnasinda C3-C4 diizeylerinin

yiikseldigini ileri siiren yayimnlar mevcuttur (57).

Hipoalbiimineminin primer nedeni idrarla asir1 protein kaybidir. NS’lu
hastalarda hepatik albiimin sentezi azalmamis hatta artmmstir. Fakat fraksiyonel
alblimin katabolizmasinda artis vardir. Artan alblimin katabolizmasi, filtre olan
bliyiik miktardaki albiiminin tiibiiler reabsorbsiyonu ve aminoasitlere katabolize
olmasindan kaynaklanmaktadir. NS’lu hastalarda hipoalbiimineminin siddeti
vakadan vakaya degismekle beraber serum albiimin duzeyi 0,5-2,5 g/dl arasinda
degisir (19,59,60).
2.1.3.2.0dem

Vakalarm biiylik cogunlugunun ilk bulgusu 6dem olup 6zellikle klinik olarak
asemptomatik olan NS’lu hastalarm proteiniiri ddneminde ortaya ¢ikarlar. Ozellikle
gecirilen enfeksiyonlardan sonra ortaya ¢ikma egilimindedir. Odem ilk olarak goz
kapaklarindan baslayarak asagiya dogru yayilmaya baslar bacaklara kadar ilerler,
pozisyonla degisir ve Ozellikle sirt iistii yatilan durumlarda artar. Mevcut 6dem
tablosu siddetlenerek asit, plevral eflizyon ve daha da siddetlenerek anazarka tarzinda
tiim viicut 6demine neden olabilir. NS’da 6demin masif proteiniiri ve ona sekonder

gelisen hipoalbiiminemi sonucu onkotik basingtaki diismeye baghi oldugu
bilinmektedir (61).

NS’lu vakalarda hipovolemi mutlaka goriiliirken, yapilan bazi ¢aligmalarda
bir kistm vakanm normovolemik ve bir kisim vakanmsa hipervolemik oldugu
bulunmustur. Bunun primer olarak sodyum retansiyonu ile ilgili patolojiden
kaynaklandig1 diisiiniilmiis ancak bu net olarak ortaya konamamustir. Odemle beraber
idrar miktar1 azalirken rengi koyulasir. Mevcut 6dem tablosu klinige kilo artisi olarak

da yansiyabilir (62).
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2.1.3.3.Hipertansiyon

Hipertansiyon; MDNS’lu olgularm % 6-13’linde saptanabilmektedir.
Hipertansiyonun steroid tedavisine yanit1 engellememektedir. Diger NS tiplerinde
daha sik goriilir ve persistan hipertansiyon MDNS’da goriilmez ve varligi
MDNS’dan farkli histolojik tiplerin varligini akla getirmekte ve ayrica biyopsi
endikasyonu olarak degerlendirilmektedir (61).
2.1.3.4.Lipid metabolizma problemleri

NS’lu hastalarda kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yag asitlerinin diizeyi
genellikle yliksek olmakla beraber serum kolesterol diizeyi her zaman yiiksek
seyrederken, serum trigliserid ve fosfolipid diizeyleri her vakada yiiksek
olmayabilmektedir. Lipoprotein metabolizmasinda ise; HDL’nin normal veya diisiikk
olmasmma ragmen, LDL ve VLDL diizeyi yiiksektir. Kolesterol, trigliserid,
lipoproteinlerin hepatik sentezinde artma; lipoprotein lipaz aktivitesinde diisme
sonucu lipoproteinlerin katabolizmasi azalirken, LDL reseptor aktivitesinde down
regiilasyon sonucunda hiperlipidemi ortaya c¢ikar. Lipoprotein ve kolesterol
yapimindaki bu artigin hipoalbiiminemiye sekonder olarak onkotik basingtaki diisme
sonucu aktive oldugu diistiniilmektedir. Remisyondaki NS’lu hastalar da lipid profili
genellikle diizelme egilimindedir (63,64).

Trigliserid diizeyi yiiksek olmas1 nedeniyle, serum bulaniktir ve idrarda oval
yag cisimcikleri goriliir. Serum kolesterol konsantrasyonu ve trigliserit diizeyleri ile
serum albiimin diizeyi arasinda ters bir iliski mevcuttur. Hiperkolesterolemi ve
hipertrigliserideminin agirhigi hipoalbiiminemi ve albiiminiirinin ciddiyeti ile
iligkilidir. NS’daki hiperlipidemiyi etkileyen diger faktorler; yasi, diyet eslik eden
bobrek yetersizligi olup olmamasi ve steroid kullanimidir (19).

Sonu¢ olarak nefrotik hiperlipideminin nedenleri hepatik lipoprotein
sentezinde artisla  birlikte lipoprotein  katabolizmasinda azalma  olarak
gosterilmektedir.
2.1.3.5.Enfeksiyon

NS’lu ¢ocuklar, ciddi bakteriyel sepsise egilimli olup, infeksiyonlara karsi
immiin cevablar1 yetersizdir. IgG ve IgA seviyelerinde diisiikliik sentez bozuklugu ve

katabolizma artisinin etken olabilecegi diisiiniilmektedir. Hiicresel immiinite
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bozuklugunun ise eser element eksikligi ve prostosiklin anormaliklerine bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir (29).

En sik enfeksiyoz ajanlar pnomokoklar, hemofilus influenza ve gram negatif
organizmalardir. Enfeksiyonun en sik meydana geldigi yerler periton, akcigerler ve
ciltalt: dokulardir (61,65,66).
2.1.3.6. Tromboemboli ve pithtilasma problemleri

NS’un en tehlikeli komplikasyonu olup en sik renal ven trombozu olarak
karsimiza ¢ikar. Sikhigmin %2 ile %60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Gilinlimiizde antitrombin III seviyesindeki diisiikliik nedeniyle pihtilagmaya egilimin
arttig1 diistiniilmektedir. Koagiilasyon faktorlerinden Faktor V,VII, VIII, IX, XIII
artarken, Faktor X, XII azalir (29).
2.1.3.7.Kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi

Yapilan ¢aligmalarda 25-OH kolekalsiferoliin idrar ile kaybinin D vitamini
diizeylerinde azalmaya yol ac¢tigini ve ayn1 zamanda albiimin kayb1 ve kalsiyumun
intestinal absorbsiyonunda azalma, parathormon cevabmin bozulmasi, osteomalazi
ve/ veya hiperparatiroidiye bagli olarak kalsiyum diizeylerinin diismesinin
hipokalsemiye yol agtig1 gosterilmistir (29,66).
2.1.3.8.Diger Klinik veriler
- Istahsizlik: Mevcut olan bir enfeksiyona sekonder veya 6deme bagli olabilir. Buna
bagl olarakda, tabloya proteiniirininde eslik etmesi sonucunda malniitrisyon ortaya
¢ikabilir.
- Solunum Sikmtis1: Odem, plevral efiizyon ve asit ve enfeksiyonlar sonucu
olusabilir.
- ishal: Tabloya eslik eden enfeksiyonlara veya barsak duvarmdaki deme sekonder
olarak olusabilir.
- Hepatomegali: Albiimin sentezindeki artisa baglidir.
- Karn agrisi: Relaps donemlerinde olabilecegi gibi, asit sonucu peritonit ve akut
karin gibi sebeplerlede ortaya ¢ikabilecek olup ayirici tant yapmak gerekir.
2.1.4.Nefrotik Sendrom’un Tedavisi
2.1.4.1.Destek Tedavisi

Destek tedavisinde onemli olan faktorler diyet, aktivite, diiiretikler,

enfeksiyonlardan korunma ve asilama tedavisidir (19,20,67-70).

12



Diyet tuz kisitlamas1 amaciyla, ddemin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir yer tutar.
Ancak bu kisitlama hastanin istahmi kaciracak seviyede olmamali ve sivi alimi
hastanin istegine birakilmalidir. Sivi kisitlamasi ise orta-agir hiponatremide(serum
sodyum degeri 125 mEq/L’nin altinda ise) onerilir. Protein aliminda ise degisiklige
gerek yoktur. Yasma uygun miktarlarda protein ve enerji almasi gerekir ve tuzsuz
diyet Onerilir (6zellikle streoid aldigi donemlerde). Mutlak yatak istirahati
gereksizdir. Normal aktivitelerine devam etmeleri 6nerilir (69,71,72).

Diiiretikler sadece agir 6dem durumunda ve hipovolemi diizeltildikten sonra
kullanilir. Anazarka tarzinda 6demi olan hastalara furosemid (1-2 mg/kg dozunda) ve
eger gerekiyorsa (6zellikle agir 6demi olan, skrotum ve ya labialar1 6demli, plevral
efflizyon veya solunum sikintisi, hipovolemi, hipotansiyon, oligiiri, bdobrek
yetmezligi durumlarinda) albiimin(1 g/kg) infiizyonu oOnerilir. Bu tedavi hizli etkili
ancak kisa etki stirelidir. Ditiretikler kullanimi esnasinda; intravaskiiler volim
azalarak tromboemboli riski artabileceginden dikkatli kullanmak gerekir (20,70).

Hipertansiyon steroid yan etkisi olarak hipertansiyon gelisebilir.
Farmakolojik tedavi gereken durumlarda Atenolol (0,5-1,0 mg/kg/tek dozda) ve/veya
Nifedipin (0,25-2,0 mg/kg/iki dozda) tercih edilebilir (71-73).

Hiperlipideminin tedavisinde lipid diizeyini diisiiren ilaglar 6nerilmemekte
olup, diyette diizenleme yapilmaktadir (73).
2.1.4.2. Temel tedavi

Steroid tedavisi NS'lu ¢ocuklarda remisyon saglamak icin kullanilan ilk
secenektir. Sitotoksik ilaclar ise steroide yanitsiz vakalarda kullanilmaktadir. Son
yillarda sitotoksik ilaglar ve steroidlerin kullanima girmesiyle NS'lu cocuklarm klinik
seyrinde biiyiik oranda iyilesme saglanmustir (19,67-69,74).

Spesifik tedavi olarak kortikosteroidler giiniimiizde NS tedavisinde ilk
segenek olmasina ragmen Yyazarlar arasinda kesinlesmis ortak bir tedavi rejimi
yoktur. Cocuk Nefroloji Derneginin konsensus raporuna gore; Steroid doz hesabi i¢in
once hastanin boyunun 50. persentile denk gelen yasi bulunur; sonra bu yasa uyan
50. persentile rastlayan agirlik esas alinir ve 6demli agirhk baz alinmaz. Steroide
baglamadan Once akut enfeksiyonu var ise tedavi etmek gerekir ve hastanin
tiiberkiiloz agisindan degerlendirilerek, purified protein derivative of tuberculin

(PPD) testi yapilmasi onerilir. Steroid tedavisinin, sabah saat 8.00’den 6nce verilince
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daha etkili oldugu ve mide iizerine olan etkilerinden dolay1 mide koruyucu ilaglarla
birlikte kullanilmas1 6nerilir (72).

ILK ATAK (BASLANGIC) TEDAVISI

1. SEMA

- 4 hafta 2 mg / kg/ giin prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg/ m*gun) (Maksimum
60 mg /g)

-4 hafta 2 mg / kg/ giinasir1 prednisolon tek dozda (Maksimum 60 mg)(60 mg/ m?
[giin)

-2 hafta 1,5 mg / kg / giinasiri tek dozda (40 mg / m?/ giin)

-2 hafta 1,0 mg/kg/glinasir1 /tek dozda

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

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

11-SEMA

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

4 hafta 1,5 mg / kg / glinasir1 tek dozda (40 mg / m2 / giin)

4 hafta 1 mg / kg /giinasir1 tek dozda

4 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda

8 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda

RELAPS TEDAVISI

(Enfeksiyon var ise kontrol altina aliana kadar beklenir, sonra steroid baslanir)
I.SEMA

2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (2 veya 3 dozda). (60 mg / m® /gun) (ilk iki
haftada

remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, Proteiniiri negatifse giinasir1 tedaviye
gecilir)

Giinasir1 tedavide:

2 hafta 1 mg / kg / giinasir1 tek dozda

2 hafta 0,5 mg / kg / gilinasir1 tek dozda

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

1. SEMA
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2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (1 veya 2 dozda). (60 mg / m? /giin)

I1k 2 haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, proteiniiri negatif olunca :
2 hafta 2 mg / kg / giinasir1

2 hafta 1 mg / kg / giinasir1 tek dozda

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

2 hafta 0,25 mg / kg / glinasir1 tek dozda (20,73,76).

Steroidlerin  etkileri  monosit ve  lenfosit  sayisinda  azalma,
immiinoglobulinlerin  ve kompleman komponentlerinin konsantrasyonlarinin
azalmasi, hasarlanan bolgeye 16kosit gogiinde azalma ve membran stabilizasyonudur
(19). Ancak NS’da steroidlerin hangi mekanizma iizerinden etki gosterdikleri net
olarak bilinmemektedir. Steroid tedavisine cevabin alttaki glomeruler patolojiye
bagli oldugu distiniilmektedir. Alt1 haftalik tedavi sonrasi MDNS'lularin %95'i
remisyona girmektedir ve ilk 1-2 haftada ise steroide cevap %75 oranindadir
(19,67,68,77-79).

Proteiniiri genellikle 14.giinde negatiflesirken 4.haftanin sonunda heniiz yanit
vermeyen hastalarda bazen tedavi 8.haftaya kadar uzatilabilir ve 8 haftanin sonuna
kadar yanit alinmasi beklenir. Eger hala yanit alinamamigsa uzun siire steroid
tedavisine devam etmeye gerek yoktur. Steroide yanitli hastalarda, klinik ve
biyokimyasal bulgular tamamen diizelir ve hastanin remisyona girdigi kabul edilir.
Steroide direngli olgularda ise klinik olarak higbir diizelme saptanmaz. Bazi
hastalarda ise proteiniiri azalir ve biyokimyasal parametrelerde kismi diizelme
gozlenir. Giinasir1 tek doz 4 hafta siiren tedavinin amaci; steroidlerin etkisi devam
ederken, steroidlerin yan etkilerini minimalize etmektir. Daha sonra da steroid dozu
yavas yavas azaltilip, kesilir. MDNS’lu olgularin %30’unda hastalik tekrarlamazken,
geriye kalan grupta ise tekrarlama goriilebilir (80,81).

MDNS’lu hastalarin biiyiik kismini sik tekrarlayan (en az 4 kez / yil) hasta
gruplar1 olusturur. ilk 3 yilda tekrarlamayan vakalarin daha sonra tekrarlama
ihtimalleri belirgin olarak azalmaktadir. Alt1 yastan Once ilk atagini yapan ve
hastaligin ilk 6 ayinda 3 kez tekrarlayan vakalarin sik tekrarlayan hastalar olarak

seyretme ihtimalleri ytiksektir (80-82).
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Sik tekrarlayan ve steroide bagimli olan olgularda, steroid ile remisyon
saglandiktan sonra alterne tedavi daha uzun siireli yapilmali ve tedavi dozu
remisyonda tutacak en diisik doz olmalidir (73). Alt1 ay ile 2 yil gibi siireler
onerilmektedir. Bu hastalarda steroid yan etkileri fazla ise 8-12 hafta siire ile
siklofosfamid (3-7mg/kg) veya klorambusil (0,1-0,4mg/kg) gibi immunsiipresif
ilaglar kullanilabilir. Bu tedaviye ek olarak 15-20 mg prednizolon verilmesi, bu
tedavi siiresinin sonunda ise heriki ilacin kesilmesiyle hastaligin daha uzun siire bir
remisyonda kalmasi saglanabilir (76,83-85).

Steroid tedavisine yanit

1-Remisyon: idrar ile protein atilminin {i¢ giin iist iiste bakilan idrarda 4 mg/ m?*/saat
(24 saatlik idrarda) veya stik ile negatif / eser olmasi olarak tanimlanir.

2-Steroide yanit: Standart doz steroid tedavisi ile remisyonun saglanmis olmasidir.
3-Relaps: Daha 6nce remisyona girmis olan hastanin idrarla protein atiliminin en az
ti¢ glin st tiste 4mg/m?2/saatin (24 saatllik idrarda) tizerinde olmasi veya stik ile (++)
veya daha yliksek deger olmasidir.

4-Steroide direng: Dort hafta siireli 2 mg/kg/giin prednisolon tedavisine ragmen
hastanin remisyona girmemesidir.

5-Steroide bagimlilik: Steroid tedavi alirken veya steroid tedavi bitikten sonraki iki
hafta i¢cinde ortaya ¢ikan iki relaps varligi durumudur.

6-Sik relaps: Remisyonu takip eden 6 ay icerisinde 2 veya daha fazla; 12 aylik
donemde 4 veya daha fazla relaps goriilmesidir.

Pulse metilprednizolon; steroide yanit vermeyen bazi1 vakalarda (FSGS gibi)
yararli oldugu gosterilmistir. Doz IV 20-30 mg/kg olup, bu doz 3-6 kez ya da bazi
protokollerde daha uzun siireli verilmesi 6nerilmektedir (19,67,68).

Sitotoksik ilag tedavisi NS'da uzun siireli steroid tedavilerine bagh olarak
yan etkilerin ¢oklugu, sik tekrarlayan vakalarda ve steroide cevapsiz olan vakalarda
remisyonun saglanmasi amaciyla sitotoksik ilaglar kullanilmaktadir (86).

Siklofosfamid; immunosupresif ve sitotoksik bir ilag olup, etkisini DNA
tizerinden hiicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek gosteren alkilleyici bir ajandir.
Cogunlukla B hiicreleri iizerine etkilemekle birlikte hem hiicresel hem de hiimoral
immuniteyi hedef alir. Bobrek yetmezliginde itrahi geciktiginden toksik etkileri
artabilir (19). 2-2,5 mg/kg/giin dozuyla baslanarak; 8-12 hafta siire ile toplam doz
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168 mg/kg't gegmeyecek sekilde kullandirilir. Remisyon siiresi tedavinin siire ve
dozu ile iligkili olup 12 haftalik tedavinin 8 haftalik tedaviden daha etkin oldugu
bilinmektedir (87).

Ayda bir 500 mg/m%doz 1.V. pulse tedavisi son yillarda 6zellikle yan
etkilerinin daha az goriilmesi ve oral tedavi ile ayn1 derecede etkinlige sahip olmasi
nedeni ile oral tedavinin yerini almaya baslanustir. Ilk alt1 ayda yanit yoksa tedavinin
kesilmesi, yanit varsa 2 ayda veya 3 ayda bir ayn1 doz ile 12-24 ay kadar tedavinin
stirdiiriilmesi onerilmektedir (24,88). Siklofosfamid’in gonadal toksisitesi son derece
onemli olup, hemorajik sistit daha sik gorulen bir komplikasyonudur.

Siklosporin A; T-hiicrelerini baskilama 6zelligine sahip bir immunsupresif
ilag olup; nefro-hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve nadiren konviilsiyon
gibi norolojik bulgular, infeksiyon sikliginda artis, hiperiirisemi ve gut yan
etkilerinden bazilaridir (89).

Klorambusil; etki mekanizmasi siklofosfamide benzeyen bir alkilleyicidir.
Siklikla gecici lokopeni yapar ve bulanti, kusma, alopesi diger yan etkileridir (90).

Azatiopiirin; dokularda 6-merkaptopiirine doniisiir. 1V ve oral kullanilabilir.
En sik goriilen yan etkisi, kemik iligi supresyonu sonucu gelisen 16kopeni olup;
makrositoz, hepatit ve infeksiyona artmis egilim gibi yan etkileri mevcuttur (19).

Levamizol aslinda antihelmintik bir ila¢ olmasma ragmen, T siipresor
hiicreleri baskilayarak immiin stimiilan etki gostermesi nedeniyle, SYNS ve SDNS
tedavisinde kullanilmistir. Bu etkinligi ile beraber yan etkilerinin az olusu ve uygun
fiyat1 giiniimiize kadar bu endikasyonlarda kullanilmasini saglamistir. Diisiik doz
prednisolon ile beraber kullanimi tekrarlama oranini %40 azaltmaktadir. Giinasir1 2,5
mg/kg olarak 6-18 ay siireyle uygulanabilir. Levamizoliin en 6nemli yan etkisi kemik
iligi supresyonuna bagh notropenidir (19,91).

Takrolimus CD4 hiicreleri tizerinden etkili makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Diger tedavilere cevapsiz NS’da alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir (92).

Mikofenolat Mofetil; etki mekanizmasi inozin monofosfat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek de novo piirin sentezini engellemektir. Boylece 6zellikle T ve
B lenfosit proliferasyonu inhibe olur. Giiniimiizde, alkilleyici ajanlar1 kullanmig
ancak yarar gormemis, SYNS ve SDNS hastalarda kullanimi sézkonusudur.

Etkinligini bildiren ¢ok fazla ¢aligma olmasa da; 6 ay ve 12 aylik kullanim ile
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sirastyla %50 ve %75 remisyon oranlar1 bildirilmistir ve 2x450-600 mg/m2/doz
olarak kullanilir. Diislik doz steroid ile kombine kullanimi tavsiye edilmektedir
(93,94).
2.1.4.4.Nefrotik sendrom’lu ¢ocuklarda agilama
1. NS’lu ¢ocuklara normal as1 semasi uygulanmalidir.
2. Bir haftadan uzun siire giinliik steroid alan ¢ocuklara tedavi kesiminden 3 ay
sonrasina kadar canli as1 yapilmamalidir.
*Canli agilardan oral polio yerine inaktive polio asis1 verilir.
*Qlii agilar remisyonda iken verilir.
3. Yiiksek dozda (60 mg/m?) steroid tedavisi alan hastalara ve bu hastalarla birlikte
yasayanlara agizdan canli polio asis1 yapilmaz. Diisiik doz (<20 mg/g) ve giinasiri
steroid aliyorken verilebilir.
4. Alkilleyici ajan alan hastalara canli a1 yapilmaz.
5. Pnémokok ve sugicegi asilari rutin dis1 asilar olarak énerilir (62,72,95).
2.1.5.Nefrotik sendrom Komplikasyonlar:
NS’da mortalite siklikla tekrarlayan ataklar esnasindaki enfeksiyonlar nedeni ile
olmaktadir (62).
2.1.5.1.Enfeksiyonlara egilim

NS’lu ¢ocuklar, ciddi bakteriyel sepsise egilimlidirler ve enfeksiyonlara kars1
immiin yanitlarinin bozuk oldugu bilinmektedir. Hiicresel ve hiimoral immiinite
etkilenmistir. NS’lu hastalarda en sik rastlanan patojen ajanlar; pnémokoklar,
hemofilus influenza ve gram negatif organizmalar olup enfeksiyonun en sik
goriildiigii yerler periton ve akcigerlerdir (62,96).
2.1.5.2.Hiperkoagiilabilite ve tromboembolizm
NS’un en ciddi komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. En sik renal ven trombozu
goriiliir. En onemli etken olarak antitrombin 111 seviyesindeki diisiikliik nedeniyle
pihtilasmaya egilimin artmasi olarak diisiiniilmektedir (62).
2.1.5.3.Kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi
Kalsiyumun intestinal absorbsiyonunun azalmasi, parathormona kalsiyum cevabinin
bozulmasi, osteomalazi ve / veya hiperparatiroidizm, sonucunda hipokalsemi
goriilebilir (60).
2.1.5.4.Akut veya kronik bobrek yetersizligi
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Akut bobrek yetmezligi ditiretik tedavisine sekonder olarak; intertisyel nefrit, renal
ven trombozu ve akut tiibiiler nekroz sonucu goriilebilir. Steroide direngli olgularda
% 50 oraninda son donem bdbrek yetmezligi gelisir (60).

2.1.5.5.Kardiyovaskiiler hastahklar

NS’lu hastalarda hiperlipidemi, steroid tedavisi, oksidan stres, hipertansiyon,
hiperkoagulabilite gibi nedenlerle kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir (68).

2.2. Trombositler ve Nétrofil/lenfosit orani
2.2.1.Trombositler

Trombositler, kiigiik, ¢ekirdeksiz, oval ve/veya yuvarlak, diskoid sekilli, 2-4
um c¢apinda 6zellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde trombositler; hemopoetik
sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerin ploidiler seklinde bolinmeleri
sonucunda yapilirlar. Trombositler; hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda onemli
gorevleri vardir. Bu kiiclik hiicreler siinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi
onlemek i¢in kompleks biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir
(6). Tk kez 1860°da Zimmerman, 1865°de Manschultz tarafindan tanimlanmis ancak
pihtilagsmadaki rollleri 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan tespit edilmistir.
IIk onceleri cansiz hiicre parcalar1 olarak tanmmalarmna ragmen, aktif hiicreler
olduklar1 ve megakaryositler tarafindan iretildikleri ilk kez 1882’de Bizzazereo
tarafindan gosterilmistir (97).

Trombositlerin periferik kanda normal konsantrasyonlar1 150-450x109/L’dir.
Trombositlerin yar1 6mrii 8-12 giin olup; yaridan fazlas1 dalakta olmak tizere doku
makrofaj sistemi tarafindan yikilirlar. Trombositlerin protein sentez kapasiteleri
diistiktiir. Bu kiiciik hiicreler nukleus ve DNA icermemelerine karsin hiicrenin tiim

fonksiyonlarmni gosterirler (8).

Trombositler membran fosfolipidleri, prostaglandin (PG) ve tromboksanA2
(TxA2) sentezine Onciilik edecek subsratlar1 igerir. Trombositlerdeki membran
sistemi; yiizeyle iliskili kanalikiiler sistem, dens tiibiiler sistem ve mikrotiibiillerin
sirkumferensiyal bandi; trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda
onemli roller istlenir. Dens graniiller ADP substanslari, seratonin ve kalsiyum
iyonlar1 igerir. Trombositlerdeki a-graniiller, tombosit kaynakli biiyiime faktorii

(PDGF), trombosit faktér 4, B- tromboglobulin, 17 fibrinojen ve plazminojen
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aktivator inhibitorii icerir. Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve glikojen
grantiilleri de vardir. Trombosit graniil ve membrani trombositlerin progenitdr hiicresi

olan megakaryositlerce olusturulur (7).

Endotel biitlinliigi bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler
damar duvarma yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP), von
Willebrand faktor ve plazmadaki fibronektin bu siirecte Onemli roller oynar.
Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak kollajenin GP la-1la reseptorlerine
baglanmas1 ve von Willebrand faktoriin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla
olur. Trombosit yiizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden
biri olan GPIIb-IIIa reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte
80.000 kadar). Istirahat durumunda GPIIb-IIla reseptorlerinin fibrinojene afinitesi
diisiik diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu reseptorde konformasyonel degisiklikler
olarak fibrinojene afinite belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel olarak
GPlIb-IlTa’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit uyarilmasi i¢in en Onemli
agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir. Damar duvarina
trombositlerin yapismasi, prostoglandin 12 (PGI2) gibi endotelyal vazodilatator
faktorleri ve nitrik oksit gibi trombosit adezyonunu Onleyen faktorleri uyarir
(7).Adezyon gergeklestiginde trombositler sismeye baslar ve yiizeyi diizensiz bir hal
alir. Yiizeyinde birgok radyal olusum ortaya ¢ikar. Kontraktil proteinlerinin gii¢lii bir
sekilde kasilmasi sonucu graniillerden proagregatuar faktorlerin (Tromboksan A2,
ADP, seratonin, kalsiyum ve trombosit aktive edici faktor) sentez ve salmimlarinin

uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir (8,9).
2.2.1.1.0rtalama trombosit hacmi tanimi

Ortalama Trombosit Hacmi (OTH); tam kan saymm cihazlarinca ekstra
maliyet olusturmadan otomatik olarak Olgiilen ve dolasimdaki trombositlerin
ortalama blylikliigiinii gosteren bir parametredir. Trombosit hacmi; trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun bir gostergesidir (11).

Trombosit voliimii, 6l¢iim sirasinda kullanilan teknige ve antikoagiilana gore
degisir ve normal trombosit volumii 7,5-11,5 fL (femtolitre) arasindadir. OTH
periferde trombosit yikimi arttig1 zamanlarda, kemik iliginde kompansatuar olarak

trombosit yapimminda artmasma bagli olarak yiikselir. Trombositlerin sayisi
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azaldiginda ise kemik iligindeki megakaryositler trombopoietin vasitasiyla uyarilir
ve aktive olurken, kemik iliginde trombosit yapimi hizlanir ve yeni yapilan geng
trombositlerin OTH’si daha fazladir (98).

Bu biiyiik trombositler daha fazla graniil igerirler ve tromboksanA2, ADP gibi
vazoaktif ve protrombotik maddeleri daha fazla sentezlerler. Hacim olarak daha
biiyiikk olan trombositlerin daha aktif olduklar1 diistiniildiigii icin, vaskiiler yatakta
trombiis olusumunu kolaylastirdiklar1 yoniinde bazi goriisler mevcuttur (99,100).
OTH yikim fazlaligi, yapim azhigr/hipersplenizm ve miyeloproliferatif/talasemik
hastaliklar arasindaki aymrimi saglar (11,12).

Herediter trombositopenilerden  Wiskott-Aldrich  sendromu‘nda OTH
azalirken,  Bernard-Soulier ~ sendromu’nda  artmus  bulunur.  Kazanilmis
trombositopenilerin ayirict tanisinda OTH kullanilabilir. Ornek verecek olursak;
immiin trombositopenik purpura ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonda periferde
trombosit yikimi artmistir. Megakaryosit fonksiyonlar1 normaldir ve kemik iliginde
trombopoietin stiimiilasyonu ile trombosit yapimi artmistir. Bu hastaliklarda ve
May-Hegglin anomalisi, preeklampsi gibi hastaliklarda OTH de artmis bulunur. Ote
yandan trombosit tiretiminde sorun olan edinilmis trombositopeni nedenlerinden akut
16semi, kemik iligi aplazisi, kemoterapi ve radyoterapi durumunda OTH azalmis
bulunur. Malign hastaliklarin kemik iligini tuttugu hastaliklarda ya da hiposelliiler
kemik iliginde OTH normaldir (13-15).

Kronik myeloid 16semi ve heterozigot talasemide trombositopeni olmaksizin
OTH’de artma goriiliir. Kronik lenfoid 16semide OTH normaldir. Megaloblastik
anemide  kiigiik trombositler ve heterojenite  mevcuttur  (101). OTH
trombositopenilerin iyilesme doneminde trombosit sayisinin artisinin erken bir
gostergesi olarak da kullanilabilir (15).

OTH’nin azaldig1 baz1 hastaliklara 6rnek olarak sistemik lupus eritamatozus,
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklar ile
Wiskott-Aldrich sendromu, TAR (trombocytopenia absent radius) sendromu,
hipersplenizm tiroid hastaliklar1 (hipertiroidide yiiksek, hipotiroidide diisiik)
gosterilebilir (13,102-104).Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir,
kadinlarda menstruel siklustan etkilenmez (13,98,101,105,107).
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Ortalama trombosit hacminin &lgiimii; tam kan sayimi yapilirken kullanilan
cihaza, cihazin kullandigi metoda, antikoagulan maddeye ve ortamim isisina bagl
olarak trombositlerin sekli ve yapisi degisebilir (98,108). Sodyum sitratla toplanan
kanda ‘’diskoid’’, Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile toplanan kanda
trombositler ’izovolumetrik sferik’’ sekil alirlar. Normal OTH degerleri 4,5-8,5 fl
iken, EDTA kullanildiginda bu deger 7-13 fI’ye cikmaktadir. Bununla beraber
yiiksek konsantrasyonda sodyum sitrat (4/1; kan/sitrat) ile zamanla OTH’de
degisiklik olmamaktadir (109,110).

OTH &lciimii impedans veya optik metodlarla yapilabilir ve Impedans
metoduna gore OTH: 8.0-13.0 fl iken optik sisteme gore OTH: 7.4-11.2 fl olarak
belirlenmistir (101). EDTA kullanildiginda trombositlerin zamanla sigmesine neden
olabilir ve impedans 6l¢iimii ile EDTA kullanildiginda, OTH ilk 2 saatte maksimum
olmak tizere, tedrici olarak 24 saat boyunca artar (108,111).

Yapilan degerlendirmeler 6lglim i¢in en uygun antikoagiilan madde olarak
0,12mol/L trisodyum sitrat 4:1 (kan/sitrat) karigimini isaret etmis ancak diisiik
konsantrasyonda da 9:1 (kan/sitrat) kabul edilebilir oldugunu géstermistir (105).
Antikoagiilan olarak sitrat kullanildiginda ise, zamanla OTH hacmi degismez (98).
2.2.1.2.0rtalama trombosit hacmi ve baz1 hastalhiklar

Sigara i¢imi ile OTH arasindaki yapilan bir ¢aligmada; Kario ve arkadaslari
sigara kullanan ve aterosklerotik lezyonlara sahip bireylerde trombosit sayis1 ve
OTH’nin sigara icmeyen ve aterosklerozu olmayanlar bireylere goére daha yiiksek
oldugunu gostermigler ve OTH’nin artmis olmasmin ateroskleroz gelisimini
hizlandirdigini savunmuslardir. Aymi1 ¢alismada aterosklerotik gruptaki bireylerde,
sigaranin birakilmasindan 1-3 ay sonra OTH’de %10 azalma goriilmiistiir (106).

Egzersizin OTH iizerine etkisinin arastirildigi ¢alismalarda; kisa siireli
egzersizde trombosit sayisinin gegici olarak yiikseldigi ancak OTH’nin degismedigi
ancak uzun siireli egzersizde OTH’nin diistiigii belirlenmistir (101).

Gebelikte OTH’nin sabit oldugu, buna karsin OTH’deki artisin gebeligin
indiikledigi hipertansiyon olan preeklemsi riskini saptamada kullanilabilecegi tespit
edilmis olup 28 haftalik gestasyonda OTH’nin 11fl’den buyuk olmasi preeklemsi
icin risk faktoru olarak kabul edilmektedir (11,98,101).
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Obezite kronik metabolik bir patoloji olup; obez hastalar ateroskleroz,
kardiyovaskuler hastaliklar ve artmis morbitide ve mortalite ile yakin iligkilidir
(10,112-114).

Coban ve ark. Vucut kitle indeksi >30 kg/m® olan obez hastalarda, obez
olmayanlara gore OTH’nin belirgin olarak yiiksek oldugunu bulmuslar, bunun obez
hastalarda kardiyovaskuler riskin artmig olmasi ile iligskili olabilecegini
savunmuglardir ve obez kisilerde kilo kaybinin OTH’de belirgin azalmaya yol
actigini ve kardiyovaskuler hastalik riskini azalttigini ifade etmislerdir (115,116).

Giles ve Inglis normal gebelik geciren kadinlarla, gestasyonel hipertansiyonlu
vakalar1 karsilastirdiginda; normal gebe kadmlarla, gestasyonel hipertansiyonlu
kadinlarm belirgin olarak daha yiiksek OTH’ye sahip olduklarini gdstermislerdir
(109).

Nadar ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada hipertansif hastalarin
normotansiflere gore daha yiiksek OTH’ye sahip olduklarin1 ve end organ hasari
olanlarin olmayanlara gére OTH’nin daha yiiksek oldugunu géstermislerdir (114).
Coban ve arkadaslar1 da benzer sekilde esansiyel hipertansiyona sahip olan grupun
OTH’sinin normotansif kontrollerine gore belirgin olarak daha yiiksek bulmuslar ve
ayni zamanda OTH’nin esansiyel hipertansiyonlu grupta, beyaz Onliik tansiyonuna
sahip olan gruba gore daha yliksek oldugunu gostermislerdir (115).

Diyabet agisindan bakilirsa; viicutta glukoz kullanim dengesinin bozulmasi;
prediyabetik bir durum olup bu durum mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
belirleyici olabilecegi ve bazi c¢alismalarda tip 2 Diyabetes Mellitus’lu hastalarin
OTH degerlerinin yiiksek 6l¢tildiigi bulunmustur. Coban ve arkadaslari, bozulmus
glukoz kullanimi olan hastalar ve diyabetes mellitus’lu hastalar ile normoglisemik
saglikli bireylerde OTH degerlerini karsilastirmiglar ve trombosit Kitlesi ile OTH nin
diyabetli ve bozulmus glukoz kullanimli gruplarda, normoglisemik saglikli bireylere
olanlara gore daha yiiksek bulmusglardir. Ayrica OTH ve trombosit Kitlesinin
diyabetli ve bozulmus glukoz kullanimli gruplarda, glukoz kullanimi ve glikolize
hemoglobin (HbAXc) ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (117,118).

Demirtung ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, diyabetik

hastalarda glisemik kontroldeki diizelme ile OTH’de azalma oldugu gosterilmis ve
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Betteridge ve Tschoepe tarafindan yapilan c¢aligmalarda HbAlc ile ortalama
trombosit hacmi arasinda iligski olmadig1 raporlanmistir (119).

Tip lla ailesel hiperlipidemisi olan hastalar da aterosklerozun ve trombotik
komplikasyonlarin siklikla goriilmesiyle birlikte; bu hastalarm trombositleri,
agregasyona neden olan uyarilara daha duyarhdirlar ve normal insan trombositlerine
gore daha fazla TXA2 iretirler. Bu hastalarda normal kisilere kiyasla daha fazla
sayida megatrombositler goériilmiistiir ve bu hastalarin trombositlerinin membran
lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye bagh olarak degismis ve trombositleri daha
sensitif ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Bu hastalarin kolesterol
diisiiriicti tedavi ile trombositlerinin agregasyonunun azaldigi goriilmiistiir (120-121).

Yapilan arastirmalar akut miyokard infarktiisii ve ani kalp 6liimlerinin daha
cok sabah saatlerinde oldugunu ve saglikli goniilliilerde yapilan g¢aligmalarda
trombosit agregasyonunun giiniin sabah saatlerinde arttigi gosterilmis olup akut
koroner olaylarda trombosit hiperreaktivitesi ve lokal trombosit aktivasyonunun
nedensel rol oynadigi savunulmaktadir (122). Akut koroner sendrom’lu hastalarda
artmis trombopoetin diizeylerine baglh olarak, trombosit sayisinda ve OTH
degerlerinde artis gozlenmekte olup aymi zamanda artmus OTH, akut miyokard
enfarktusu, tekrarlayan myokard enfarktiisii agisindan ve koroner arter hastaliklari
acisindan da bagimsiz risk faktoru olarak kabul edilmektedir(123-125).

Koroner arter hastaligi olan vakalarda; Endler ve arkadaslart OTH’nin >11,6
olmasinm, Khandekar ve arkadaslar1 ise OTH’nin 9,6 fI’nin lzerinde olmasinn,
miyokard enfarktiisii agisindan risk gostergesi oldugunu gostermislerdir. Anstabil
anjinada ise trombosit sayis1 azalmigsken; OTH’nin artmis olmasinin trombosit yikim
hizinin, yapim hizindan yiikksek oldugunun gostergesi oldugunu, bu durumun
trombiis olusumu sirasinda biiyiilk trombositlerin tiiketimi ve koroner arter
tikanmasiyla iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Smyth ve arkadaglar1 ise yaptiklari
calismada artmis OTH degerlerinin basarili koroner anjioplasti girisimlerinden sonra
restenoz gelisimi agisindan risk faktoru olabilecegini gostermislerdir (125-128).

Ateroskleroz sikligi yas ile dogru orantili olarak ilerleme gostermekte ve
erkeklerde daha hizli gelismektedir. Ayn1 zamanda kanama zamani da yasla birlikte
azalmaktadir. Dolagimdaki trombositlerin artmig reaktivitesinin yol agtig1

proaterojenik ya da trombojenik durumun iskemik kalp hastahigi ve
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komplikasyonlarinin ana nedenlerinden biri oldugu disiinilmekte, trombosit
reaktivitesini gosteren laboratuvar testlerinin standardizasyonundaki giicliikler ve
kullanilan ilaglarin trombositler {izerindeki etkileri nedeniyle bu konudaki kontrollii
calismalar1 giiclestirmektedir. Son yillarda yapilan bazi calismalarda bazi
kardiovaskiiler hastaliklarda (akut miyokard infarktiisii, kararsiz anjina pektoris
iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezliginde) ortalama trombosit hacminin
arttig1 gosterilmistir (7,123-126,129-135).

Yapilan g¢alismalarda OTH’nin miyokardiyal enfarktiiste kotii prognozu,
koroner anjiyoplasti sonrasinda restenoz gelisimini ve preeklemsi riskini gosterdigi
bulunmustur (99).

Trombosit  aktivasyon ve kiimelenmesinin  kardiyovaskiiler = hastaliklarin
patofizyolojisinde temel rolii oynadig: tespit edilmistir (136,137).

Ozellikle inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve romatoid artrit ile OTH iliskisi
calisgilmis ve inflamatuar hastaliklarin kemik iligi tizerine olan etkisinin anemi ve
trombositoz oldugu goriilmistiir. Aktif tlseratif kolitli hastalarda OTH galisilmis ve
remisyondaki hastalara ve kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Romatoid
artritli hastalarda yapilan ¢alismada aktivasyon esnasinda trombositoz goriildigi ve
OTH’nin kiigiik olarak bulundugu, hastaligmm baskilanmasi ile OTH’nin arttig1
gosterilmistir (138-140). Yapilan bazi1 ¢alismalarda Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
hastaliginda ateroskleroz riskinin arttig1 bildirilmistir. Makay ve arkadaslarinca, FMF
hastalig1 olan ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada, atak sirasinda ve remisyonda
trombosit sayist ve OTH bakilmig, calismanin sonucunda atak sirasinda FMF’li
hastalarm trombosit sayisi saglikli kontrollerden anlamli yiiksek ve bakilan OTH ise
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak aymi ¢alismada
ataksiz periyottaki hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir (141,142).

Yapilan bazi calismalarda inflamatuvar barsak hastaliginin patogenezinde
trombositlerin rol oynadigi gosterilmistir. Trombosit sayisindaki artigin, hastaligin
aktivitesi, sistemik tromboembolizme egilimin artmasi ve Chron hastaliginda goriilen
intestinal mikroinfarktlar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica inflamatuvar barsak
hastaliginda, trombositler tarafindan salinan inflamatuvar mediatorler araciligiyla

inflamasyon cevab1 arttirilir. Kapsoritakis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
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calismada, inflamatuvar barsak hastaliklarmin (ilseratif kolit, Crohn hastaligi)
aktivasyonunun degerlendirilmesinde OTH’nin faydali bir markir olup olmadigina
bakilmistir ve aktivasyon sirasinda OTH anlamli derecede diisiik bulunmus, ayni
zamanda aktivasyon markirlar1 ve trombosit aktivasyon iiriinleri (BTG ve PF4) ile
OTH’nin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Sonug¢ olarak, OTH’nin
inflamatuvar barsak hastaliginda, faydali bir aktivasyon markir1 oldugu ileri
stirtilmiistiir (143).

Insanlarda bulunan trombositler, histaminin sentez ve saliniminda etkilidirler
ve ayrica IgE bagimli mekanizmalar araciligi ile bazofil ve mast hiicrelerinden
histamin salinimin1 uyararak bronkokonstruksiyona neden olurlar. Eriskinlerde
yapilan c¢aligmalarda, bir ¢ok akciger hastaliginda (astim dahil) trombosit
aktivasyonu gosterilmistir (144-146).

Allerjik inflamasyon mediatorleri (histamin v.b), trombosit aktivasyonunun
baglamasinda ve diizenlenmesinde rol oynar (147).

Respiratuvar distres sendromu’nun (RDS) temel nedeni surfaktan eksikligidir
fakat agwr RDS’li  preterm  infantlarm  alveoler  bosluklarinda  ve
mikrosirkiilasyonlarinda fibrin depositleri bulunur ve bu durum koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu veya yetersiz fibrinolizis ile agiklanabilir. Bundan dolay1
RDS’li infantlarin trombosit sayilari, normal infantlardan daha diistiktiir. Canpolat ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada; RDS’li prematiire infantlarda OTH
degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmustur ve RDS’li
bebeklerin trombosit sayilari ile ortalama trombosit hacimleri arasinda ¢ok anlamli
olmayan negatif bir korelasyon saptanmistir. Hasta grubunda OTH’nin yiiksek
olmasi ise, olusan pulmoner hasara bagli olarak trombosit tiiketiminde artis ve geng
trombositlerin tiretimi ile agiklanmistir (148).

Gegici iskemik atak 6ykdiisii olan yiiksek riskli hastalarda, OTH’nin inme riski
acisindan bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur
(10). Norolojik hastaliklar 6zellikle yasilarda ensik hipertansiyonun sebep oldugu
serebrovaskiiler hastaliklar seklinde kendini gostermektedir. Diger norolojik
problemelerin sebepleri arasinda; boyun damarlarinin aterosklerotik lezyonlart,
gecici iskemik atak, trombotik veya embolik inmeler gosterilebilir. Inmeden sonraki

1 ayda dahi, trombosit sayisinda azalma ve OTH’de artis bulunabilir. Bu durum,
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infarkt alaninda trombosit tiiketiminin artmasina bagli olarak aciklanmistir ve
OTH’de her 1 fL artigin, iskemik inme rolatif riskinde %12 artiga neden olabilecegi
bildirilmektedir (10,101,121).

Sepsis; erken sathasinda koagiilasyon ve trombosit aktivasyonu Ve/veya
hiperagregasyonunun  goriildiigiic  non-spesifik  bir  inflamatuar  savunma
mekanizmasidir. Bu mekanizmanin multipl organ yetmezliginde major rol oynadigi
ileri stirilmektedir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda sepsisin siddeti ile
trombositopeni arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir fakat bu iliskinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (149,150). Sepsis de OTH’nin artiginin
sebebi olarak, trombosit yikimindaki artisa cevabi olarak, trombopoezde artma ve
megakaryositlerde boliinme sonucu biiylik ve/veya gen¢ trombositlerin iiretiminde
artig olarak agiklanabilir. Sepsisin baglangic evresinde saptanan OTH degerindeki
belirgin artisin sebebi, yalnizca biiyiik trombositlerin artmasi1 degildir. OTH’deki ani
baslangich yiikselmelerin, daha ziyade dolasan trombositler iizerinde etkili olan diger
faktorlerle iliskili olabilecegi diisliniilmekte ve Van der Lelie ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada, sepsisli vakalarda OTH’yi trombosit sayisindan bagimsiz
olarak, lokalize enfeksiyonlu vakalara gore daha yiiksek olarak saptamis ve
OTH’deki bu artisin, gerek gelismekte olan invaziv bir enfeksiyonun, gerekse
antibiyotik tedavisine cevapsiz bir enfeksiyonun habercisi olabilecegi savunulmustur.
Dastugue ve arkadaslarmin retrospektif olarak yaptiklari bir calisma da, septik soklu
vakalarda OTH’de artis oldugu bildirilmistir (151,152).

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ozellikle ¢ocuklarda prognostik 6neme
sahip olup morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden birisi olarak
gosterilmektedir. KBY olan ¢ogu hastada trombositlerde azalmis yapiskanlik,
kiimelenme ve salinma reaksiyonlar1 gibi bazi trombosit fonksiyon bozukluklari
gozlenmektedir. Bunlara bagli olarakta KBY’li hastalarda kanama problemleri
olusmaktadir (153,154).

Ayn1 zaman da tremik plazmadan izole edilen trombositlerde gosterilen
fonksiyon bozukluklari ile iiremide intrensek tombosit defektlerinin olabilecegi de
gosterilmistir. Bu tiremik trombositlerde siklooksijenaz defekti, ATPase aktivitesi ile
ADP ve seratonin igeriginin diismesi gibi pek cok yapisal ve biyokimyasal

anormallikler bulunmakta ve bunlar kiiciik trombositler icin tipik kabul edilmektedir.
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Bu kii¢iik trombositler KBY’de goriilen kanama diatezine katkida bulunur (155).
Son donem bobrek yetmezligine girmis hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin
hemodializ altinda kanin yapay yiizeylerle temasmna bagli olarak gelisen, kronik
trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit yikim ve yapimi artmistir. Bunun sonucu
olarakta dolasimda geng trombositler ve ayni zamanda OTH’de artma izlenir (156-
158).

Yapilan bazi baska ¢aligmalarda ise iiremik hemodiyaliz hastalarmin daha
diistik OTH’ye sahip olduklar1 gosterilmis olup, bu tip trombosit anormalliklerinin,
diyaliz membrani tarafindan trombositlerin kismi aktivasyonu veya daha biiyiik
(daha aktif) trombositlerin diyalizorde tiiketilmesi ve dolasimda daha kiiciik
trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (155,159). Bir grup
arastirmaci ise kanin diyaliz membranin yabanci yiizeyi ile temasindan kaynaklanan
bu degisiklikleri bertaraf etmek amaciyla, konservatif olarak izlenen tiremik hastalar1
incelemisler ve bu izlenen hastalarda saglikli kontrollere gore OTH’nin ve trombosit
sayisinin daha diisiik oldugunu géstermislerdir (159).

NS bircok komplikasyon ile birlikte olup, bunlardan en ciddi olani ise
tromboembolik olaylardir. Mekanizmasi tam agiklanamamis olmakla beraber; ciddi
proteiniiri, hipoalbliminemi, hiperlipidemi, hipovolemiye sekonder hiperviskozite ile
tromboza direkt yatkinlik olusturan pihtilasma faktorlerinin (2-5-7-10-13) diizeyinde
artma, antikoagiilanlarin idrarla kaybi (antitombin 3), trombositoz ve trombosit
agregasyonunda artis, enfeksiyon gibi tablolardir. Ozellikle NS’un kendisinin
hiperkoagulabiliteye yatkinlik olusturabileceg§ine dair kanitlar mevcuttur.
Hiperkoagulabilite de trombositler 6nemli bir yere sahiptir ve trombositlerin aktive
olmalar1 sonucunda hacim ve agregasyonda degisiklige yol agacak aktif maddelerin
salinimima neden olurlar. Trombosit sayisindaki artis genellikle hastaligin aktivitesi
ile iligkili olup remisyonda diizelmektedir. Trombositlerin alfa graniillerinden salinan
bu maddeler PDGF’de igermektedir. Yapilan ¢aligmalar da bazi patolojiler de saglikli
kontrollere gore daha yiiksek plazma PDGF diizeyleri tespit edilmistir. PDGF
inflamatuar hastaliklarda ve mezengial proliferatif glomeriilonefrit, immiin ve alerjik
vaskiilitlerde 6nemli rol oynamaktadir ve glomeriilonefritli hastalarda PDGF

mezengial hiicrelerin artmus proliferasyonuna yol agar.
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Wasilewska ve arkadaslari1 NS’lu ¢ocuklarda, aktif hastalik sirasinda ve
tedavi sonrasinda trombosit belirteglerini kargilastirmislar ve aktif donemde bakilan
OTH degerini, 15 giinliik tedaviden sonraki bakilan degere gore anlamli diisiik
bulmuslardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise OTH degerinin remisyonda
dahi normal diizeye ulasmadigin1 goriilmistiir (160). Yazar ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir baska c¢aligmada, NS’lu ¢ocuklarda hastaligin aktif ve remisyon
donemlerinde OTH degerindeki degisiklikler karsilagtirilarak ortalama trombosit
hacmi ile trombosit sayisi arasinda anlamli bir negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak bu c¢alisma da NS’lu ¢ocuklarda, ortalama trombosit
sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek, OTH degerleri
diisiik bulunmustur (161).

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan propranol’un OTH’yi arttirdig1
ve diger antihipertansiflerden anjiotensin converting enzim inhibitorlerinin
(perindopril, quinapril, lisinopril, enalapril) OTH iizerine etkilerinin olmadigi
gosterilmistir. Yapilan bazi diger ¢alismalarda ise anjiotensin converting enzim
inhibitorlerinin ve anjiotensin reseptor blokorlerinin doza bagli olarak, trombosit
aktivasyonunu ve endotel hasarmi, dolayisiyla OTH’yi azalttiklar1 bildirilmistir
(10,162). Losartan’in thromboxane A2’ye (TXA2) bagli trombosit sekil degisikligini
ve trombosit aktivasyonunu inhibe ettigi; Lovastatin’in uzun siireli kullanimi sonucu
tip Ila hiperkolesterolemik hastalarda ADP’ye bagli trombosit agregasyonu ve
fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (163-165).

Ailevi hiperkolesterolemide LDL aferezi OTH’yi azaltmaktadir. Diisiik tuz
alimmin OTH’yi bir haftada disiirdiigii bulunmustur. Akut miyokard enfarktiisti ve
serebrovaskiiler olaylarmn tekrarmi 6nleyen, trombosit kiimelenmesini azaltan ve
tizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilan balik yagmin ise OTH iizerine etkisi olmadig:
bildirilmektedir (10,124).
2.2.2.Notrofiller ve Lenfositler

Notrofiller eritrositlere gore nispeten daha biiylik ve siki hiicrelerdir.
Inflamasyon da ¢ok 6nemli bir role sahip olan nétrofillerin; inflamasyon olmadig1
zaman damar duvari ile etkilestigi ¢ok nadir goriilmektedir. Inflamatuvar bir uyar1
geldigi zaman L-selektin, P-selektin ve E-selektin olarak anilan aracilar vasitasiyla ki

bunlar ayr1 adezyon molekiilleri olup, lokositlerin yuvarlanmasini, postkapiller
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veniillere tutunmasmi ve dokuya invazyonunu uyarirlar aktif rol istlenirler.
Notrofillerin siki adezyonu i¢in B2 integrinler (CD18) ve baglanmalar1 i¢in de
ICAM-1" in aktivasyonu gerekir. Transendoteliyal gog, spesifik toksik tiriinlerin
salinimi1 araciligiyla, parankim hiicrelerinde direkt hasara yol agar. Miyokard
infarktiisii gegiren hastalarda, biiyiik enfarkt alan1 ve degisken koroner perfliizyonun
oldugu alanlarda yogun bir nétrofil gocii gerceklesir (166,167,168).

Viicudumuzun sahip oldugu en kuvvetli koruyucu mekanizma
inflamasyondur. Inflamasyon; immun sistemimizin hizli bir sekilde tehlikeleri
tantyarak, hasar bolgelerine hiicre toplamasina, yabanci maddeleri yok etmesine ve
yaralar1 tyilestirmesine aracilik eden kalitsal bir yanittir. Notrofiller kisa siireli
yasayan (yasam siireleri saatlerle ifade edilir) hiicrelerdir. Antijenle karsilagsmalari ile
ilgili hafiza olusturmazlar ve Ozellikleri tiim bireylerde benzer olmak iizere
ozellikleri ve fonksiyonlari kalitsal olarak aktarirlar. Lenfositler ise dekatlar boyunca
yasayabilen hiicrelerdir. Lenfositler immiin yanittaki repertuart ndtrofillerin aksine
kisiye 6zgii olarak olusmustur (17).

Lenfositler immun cevapla beraber uyarildiklar1 zaman; klonal ayrismayla
birlikte ayr1 ayr1 efektor hiicrelere farklilagirlar ve antijen ile ilgili hafiza olusturma
yetenegindediler. Genetik, yas, cinsiyet, enfeksiyonlar ve cevresel faktorler gibi
etkenlerle kisisel lenfosit havuzu sekillenmektedir (17,169,170). Yapilan bazi
calismalarda lenfopeni iligskili immunsupresif hastaliklarda, kardiyovaskiiler
hastaliklarin ~ insidansinda  artis  g6zlemlenmistir. ~ AIDS,  posttransplant
immunsupresyon veya atom bombasima maruziyet sonrasi gibi durumlarda, bu kisiler
de CD4 hiicre diizeylerinde anlamli azalma ve aterosklerotik siirecte hizlanma
goriilmektedir (169). Viicutta sistemik inflamasyonun indikatorleri; toplam beyaz
kan hiicresi (BKS), nétrofiller ile onlarm alt tipleri ve notrofil/lenfosit oranlari
(NLO) arasindaki denge tarafindan saglanir (16).

Son zamanlarda bazi c¢alismalar; hiperinflamasyonun sepsis gibi stres
durumlarinda viicudun birincil cevab1 oldugu teorisine karsi ¢ikarak, ¢oklu organ
yetersizligine immun sistemdeki deregiilasyonun sebep oldugu diislincesini ortaya
atmistir. Bu baglam da diisiiniince, ciddi lenfopeni sepsisin baslangi¢ asamalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu masif lenfosit apopitozisinin kalitsal olarak aktarilan ve agir

proinflamatuvar sitokin salinimina kars1 koruyucu bir mekanizma olmasinm altta
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yatan temel mekanizmasi gibi goriinmektedir. Yine hastalarin prognozlarinin lenfosit
sayisinin normale yilikselmesi ile iligkili oldugu bilinmektedir (170).
2.2.2.1.Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ozellikle sigara olmak iizere
zararli toz ve partikiillerin yani sira diger ¢evresel ve kisiye bagl risk faktorlerinin
etkisiyle ortaya ¢ikan; kismen reversibl hava yolu obstriiksiyonu ve hava akimlarinda
azalma ile seyreden progresif bir hastalik olup hastaligin seyri sirasinda gozlenen
ataklar; morbidite ve mortalite onemli bir nedenidir. Ayn1 zamanda bu ataklar
KOAH’I1 vakalarmm yasam kalitesini etkilemekte, hastaneye yatislarin ve 6liimlerin
en sik sebebini olusturmaktadir (171,172).

Ataklar1  tetikleyen bircok  faktor tanimlanmis olmakla beraber,
alevlenmelerden 9%50-70 gibi oldukga biiyiik bir oranda trakeobronsiyal agacin
infeksiyonlar1 sorumlu tutulmaktadir (173).

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar, hava yolu inflamasyonundaki artisin,
atak siklig1 tizerinde 6nemli rolii bulundugunu diisiindiirmektedir (174). Gogmen ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada FEV1/FVC degeri ile notrofil ve
notrofil/lenfosit oran1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gozlendi. Sonug
olarak, infeksiyonun kanda degerlendirilebilen CRP, l6kosit, nétrofil, sedimentasyon
degerleri ve notrofil/lenfosit oran1 gibi parametrelerinin KOAH akut atakta atagin
agirhigini gosterdigi goriilmiistiir. Bu belirteclerin diizeylerinin de solunum fonksiyon
parametreleri ile korelasyon gosterdigi; atagm ve tedaviye yanitin takibinde ve
mortalitenin belirlenmesinde basit fakat oldukga giivenilir ve kullanish olabilecegini
soylemislerdir (175).
2.2.2.2.Myokardial patolojiler

Viicutta sistemik inflamasyonun indikatorleri; toplam beyaz kan hiicresi
(BKYS), nétrofiller ile onlarm alt tipleri ve notrofil/lenfosit oranlar1 (NLO) arasindaki
denge tarafindan saglanir (16). ST-segment yiikselmeli miyokard infarktiisii ile
bagvuran hastalarda NLO uzun-dénem mortalite tahminini gosterebilir (168,176).
Keza stabil ve anstabil koroner arter sendromlu hastalarda BKS yiiksekligi ve NLO
mortalite ile iliskili olduguna dair calismalar rapor edilmistir (177,178). Oztiirk ve
arkadaglarmm yaptiklar1 bir ¢alisma da NLO, ST elevasyonsuz akut koroner

sendrom’lu geng hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Geng ST
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elevasyonsuz akut koroner sendrom’lu hastalarda enflamasyonun beyaz kan hiicreleri
ve alt tipleri ile degerlendirilmesi daha 6nemli rol oynayabilir (179). Akut myokard
infarktiisii tanis1 alan hastalarda da lenfopeni ortaya ¢ikmasina ragmen; prognostik ve
patofizyolojik etkileri tam olarak ortaya konmamuistir. Yapilan caligmalar da akut
miyokard enfarktiisii olan ve olmayan olgularda diisiik lenfosit sayis1 ve yiiksek
NLO’nin daha fazla kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik olabilecegini
goriilmiistiir. Dragu ve arkadaglar1 tarafindan %68’i ST yiikselmeli myokard
infarktiisii hastasindan olusan 1037 hastay1 kapsayan calismada, bazal olarak dl¢iilen
diisiik lenfosit sayismin ortalama 23 aylik takipte mortalitenin bagimsiz bir
prediktorii oldugu ifade edilmistir (168,181,182).

Enflamasyonun akut miyokard infarktiisiinde onemli bir role sahip oldugu;
Gazi ve arkadaslarimin yaptig1 retrospektif bir ¢alisma NLO ve koroner kalp
hastaligi, akut koroner sendrom ve Olim olanlar1 arasinda anlamh bir iligki
bulundugu tespit edilmistir. Bu retrospektif ¢alismada, NLO ve hastanede yatarken
ST vyiiksekligi olan miyokard infarktiislii hastalar ve miyokard infarktiisiiniin erken
komplikasyonlar1 karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak; NLO’nun, miyokard infarktiisii
geciren hastalarda ve komplikasyon gelisenlerle iliskili oldugu tespit edilmistir.
Nunez ve arkadasalarmin yaptigi 515 hastay1r kapsayan klinik takipte, notrofili ve
yilksek NLO takip eden aylarda gergeklesen Oliimiin Ongordiiriiciileri olarak
saptanmustir (168).
2.2.2.3.Apandisit
Apandisit ¢ocukluk c¢agmm en sik karsilagilan acil cerrahi hastaligi olup ilk
tanimlandig1 giinden bu yana tam1 ve tedavisinde saglanan Onemli gelismelerle
hastaligin mortalite ve morbiditesi belirgin bi¢imde azaltilmistir. Bununla birlikte,
yayinlanan birgok seride olduk¢a yiiksek perforasyon (%15-45) ve negatif
apendektomi (%7-25) oranlarinin bulunmasi, gelisen teknolojik imkéanlara ve klinik
tecriibelere ragmen hala kusursuz bir tani yOnteminin gelistirilemedigini
gostermektedir ve bir¢ok arastirici daha kullanish bir tan1 yontemi gelistirmek i¢in
yogun bi¢gimde bu konu iizerinde c¢alismaktadwr. Mevcut calismalar Ozellikle
laboratuar tetkikleri ve goriintiileme yontemleri iizerinde yogunlagmistir ancak elde
edilen sonug¢lar umut verici olmakla birlikte, yaymlarm ¢ogu birbirini

desteklememekte ve hatta bazen birbiri ile ¢elismektedir. Bu amagla literatiirde fazla
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arastirilmamis bir parametre olan NLO, apendisit tanisindaki yerini arastiran narct ve
arkadaslar1 sonu¢ olarak; sik kullanilan laboratuar tetkikleri apendisit tanisini
kesinlestirmekte yeterli olamadigini ve preoperatif bakilan NLO’nun apendisit tanisi
icin, diisiik maliyetle ve kolayca elde edilebilecek, degerli bir veri oldugu
sOylemisglerdir (182).

2.2.2.4.Gastroozefagial reflii hastahg:

Gastrodzefagial reflii hastaligi (GORH); Diinya’da gériilme siklig1 hizla artan
onemli bir saglik sorunudur. Bat1 da siklig1 % 20 civarinda olan hastaligin dogu da
sikl1g1 % 10 lara ulasmistir. GORH i¢in kullanilan tanisal testler; baryumlu 6zofagus
grafisi, list gastrointestinal sistem endoskopisi, ambulatuvar 24 saatlik 6zofageal pH
monitorizasyonu ve yiiksek dozda proton pompa inhibitdrii tedavisine yanitin
degerlendirilmesi olarak siralanabilir. Iclerinde en hassasiyeti yiiksek olan metod iist
gastrointestinal sistem endoskopisidir (183). Yapilan tetkikler ile GORH belirtileri
olan hastalarin yarisindan fazlasina eroziv olmayan reflii hastalig1 tanis1 konmaktadir
(184,185). Dolasimdaki lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda diisiis oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki
alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilir.

Viicuttaki inflamatuar yanit esnasinda dolasimdaki l6kositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Notrofiliye relatif olarak lenfopeni eslik eder ve NLO inflamatuvar
yanitin basit bir belirteci olarak 6ne siiriilmektedir. APACHE 2 (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation 11) ve SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmustur ve nétrofil lenfosit stres faktorii adi verilmistir
(16,186). Ates ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da Eroziv ve Eroziv olmayan refli
hastalig1 gruplar1 arasinda NLO agisindan ayurt edici 6zellik saptanmadi. Daha ¢ok
klinik ve kontrollii hisyopatolojik ¢aligmaya gereksinim duyuldugu bildirildi (187).
2.2.2.5.Hepatit B viriisii

Son yillarda iizerinde cokca calisilan alanlardan biri olan NLO, degisik
inflamatuvar ve neoplastik hastaliklar ile iligkilendirilen basit, ucuz ve efektif bir
marker olarak one ¢ikmakta olup kronik hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonlu az
sayida ¢alisma mevcuttur. Yesil ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada hepatit B

tanisi ile hastalik diizeyini belirleme, tedavi karar1 alma gibi nedenlerle HBV DNA
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bakilan ve karaciger biyopsisi uygulanan hastalarin fibrozis diizeyi ile notrofil-
lenfosit orani arasindaki iligkiyi arastirilmistir. Fibrozis skoru ile nétrofil-lenfosit
orant histolojik aktivite indeksi arasinda anlamli korelasyon saptanirken, HBV DNA
diizeyi arasnda anlamli bir Kkorelasyon izlenmemistir. Fibrozis skoru 0-1 olan
hastalarm nétrofil/lenfosit orani degeri 1,6+0,5 iken fibrozis skoru 2-6 olanlarda
2,4+0,8 saptandi (p=0,000). Sonug olarak bu ¢alisma da Kronik hepatit B hastalarmnin
poliklinikte ilk kez gorilldigiinde hastaligin evresi ve histopatolojik olarak
karacigerin durumu hakkinda klinisyen olarak bir 6ngoriide bulunmak i¢in notrofil-
lenfosit oraninin yararh olacagini bildirmislerdir (188).
2.2.2.6.Ankilozan spondilit

Ankilozan spondilit (AS); sinsi olarak seyreden, tanisinda 10 yila kadar
gecikme yasanabilen ve nedeni bilinmeyen iskelet sisteminin inflamasyonu ile
karakterize bir hastaliktir (189-191). AS’li hastalara ¢esitli sistemik bulgular
(6rn.iiveit, inflamatuvar barsak hastaligi, sedef hastaligi, kalp, bobrek, akciger ve
kemik anomalileri) eslik edebilir ve hastalarin % 50-70 inde C-reaktif protein (CRP)
ve eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR) pozitiftir. Ne yazik ki, AS hastalarmin gercek
bir hastalik aktivitesini ve inflamasyonunu gosteren bir optimum test heniiz
gelistirilmis degildir (192). Bir¢ok hastalikta NLO sistemik inflamasyon gostergesi
olarak kullanilabilir ve prognostik éneme sahip olduklar1 soylenebilir (16,193,194).
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) iizerinde yapilan calisma da NLO inflamasyon ve
amiloidozisle iliskili oldugu gosterilmistir (195,196). Ozsahin ve arkadaslarmim
yapmig oldugu calisma da saghkli bireylerle karsilastirildigi takdirde AS’ li
hastalarda NLO ‘nun ¢alisilmasmin anlamli bir 6l¢iit olarak kabul edilemeyecegi ve
daha ileri caligmaya ihtiyac¢ oldugu kanaatine varilmistir (197).
2.2.2.7.Pulmoner arteriel hipertansiyon

Pulmoner Arteriel Hipertansiyon (PAH); ¢ok faktorlii ve en sonunda 6liime
neden olabilen, kronik ve ilerleyici bir sag kalp islev bozuklugudur (198,199). Yildiz
ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 bir calismada NLO’nun kontrol grubuna gore,
PAH’11 hastalarda daha yiiksek oldugu ve NLO’nun 1.65 esik degeri PAH varligmi
%72 duyarlilik ve %69 o0zgiilliikte oldugunu tespit emislerdir. Cok degiskenli

analizden sonra sadece NLO’nun; PAH’in anlamli dngordiiriiciisii olarak kaldigimni
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saptadiklar1 ve sonug¢ olarak NLO’nun kontrol grubuna gére PAH’11 hastalarda daha
yiiksek oldugu gosterildi (200).
2.2.2.8.Koroner Arter Hastalhig

NLO’nun koroner arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi ile iligkili oldugu ve
akut miyokard enfarktiisiinde hastane i¢i istenmeyen olaylarin ve primer perkiitan
girisim sonrast basarisiz reperflizyonun CRP ile birlikte bagimsiz birer
ongordiiriiciisii oldugu gosterilmistir. ST yiikselmeli miyokart enfarktiislii hastalarin
4 wyil siire ile izlenmesinde de yiiksek NLO’nin uzun ddénemde istenmeyen
kardiyovaskiiler olay riskinde 9%23’liikk bir artigla iligkili oldugu bildirilmistir.
(201,202). Tirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi’nin 2013 yili 3.sayisinda yayimlanan,
Ayhan ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada izole koroner arter ektazisi olan hastalar ile
koroner arterleri normal olanlar enflamatuvar belirteg olarak NLO’nin agisindan
karsilastirilmis ve yazarlar ¢alismalarinda NLO’nin koroner arter ektazisi ile olan
bagimsiz iliskisini gostermislerdir. Bu ¢alismada ortaya ¢ikarilan en etkileyici sonug
ise NLO ile ektazik segment sayisi arasindaki pozitif anlamli korelasyon varlhigidir.
Yazarlar literatiirde daha once de bildirilen enflamasyon ve koroner arter ektazisi
iliskisi yaninda, koroner arter ektazisinin enflamasyonun siddeti ile de iliskili

oldugunu tespit etmislerdir (203).
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3.HASTALAR VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanelerinde
2012-2014 yillar1 arasinda NS tanistyla takip edilen ve tromboz 6ykiisii olmayan 44
cocuk hastadan kayit altina alinmis olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Calismaya alinan 44 hastanin 13’u kiz, 31’i erkek olup, yaslar1 1-16 yil
arasinda degigsmekteydi. Hastalar aktif hastalik donemleri ve tedavi sonrasi steroid
aldiklar1 ve steroidi kesilen donem olarak smiflandirildi. Kontrol grubu olarak 22’ si

kiz, 22’ si erkek olmak uzere 44 saglikli ¢ocuk caligmaya dahil edildi.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet v.b), NS’a neden olan
primer hastaliklari, aldiklar1 tedaviler ve dozlar1 kaydedildi. Laboratuvar
parametreleri olarak hemoglobin (Hb), ortalama hemoglobin konsantrasyonu (HTC),
ortalama eritrosit hacmi (OEH), trombosit sayilar1 (PLT) , ortalama trombosit
hacimleri (OTH), beyaz kiire sayilari, notrofil sayilari, lenfosit sayilari, NLO’lar1 ve
proteiniiri miktarlart degerlendirildi. Hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde
steroid aldiklar1 ve kesilen donemlerde yapilmis olan tetkikleri ayr1 ayr1 kaydedildi.
Hastalarda yogun proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6édem ve hiperlipidemi bulgularinin
mevcut olmasi ile NS tanis1 konuldu. Tiim hastalardan toplanmis olan 24 saatlik idrar
ornekleri degerlendirildi, protein atim miktarlar1 kaydedildi, 24 saatlik idrar
orneginde 4mg/m2/saat’in altindaki degerler normal, 4- 4Omg/m2/saat arasi orta
diizeyde proteiniiri, 40mg/m?/saat iizeri nefrotik diizeyde proteiniiri olarak kabul
edildi. Yaslar1 kiigiik hastalardan 24 saatlik idrar toplama gii¢liikleri nedeniyle spot
idarda protein kreatinin oranina bakilarak da karar verildi. Spot idrar da bakilan
protein Kkreatinin oran1 0,2 nin altindakiler normal, protein kreatinin orami 0,2- 2
arasindakiler proteiniiri ve protein kreatinin oranit 2 nin iizerinde olanlar nefrotik
proteiniiri olarak degerlendrildi. Hastalarm 4 mg/m?/saat altinda protein atilimi
olmasi1 veya spot idrarda bakilan protein kreatinin orani 0,2 nin altinda olanlardan,
serum albiimin diizeylerinin normal sinirlarda olmasi (albiimin >2,5) remisyon olarak
kabul edildi. Hastalar 6-8 haftalik steroid tedavisine cevap vermedi ise steroide
direngli NS olarak kabul edildi. FSGS ve MPGN tanilar1 tiim hastalarda biopsi ile

histopatolojik ~ degerlendirme  yapilarak  konuldu.  Biopsi  &rneklerinin
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degerlendirilmesinde 151k mikroskopisi, immiinfloresan ve elektron mikroskopik

inceleme yapildi.

Tam kan saymmlar;; K3EDTA ile antikoagiile edilmis kan Ornekleri
kullanilarak, gerekli kontrol ve kalibrasyonu yapilmig hemositometrede,
flowsitometri yontemi ile Abbott CELL-DYN 3700 (Abbott Diagnostics Division,
Abbott Laboratories, Hllinois, USA) otoanalizériinde galisildi. Tam kan sayimindaki
tim parametreler Ozellikle beyaz kiire sayisi, OTH, nétrofil ve lenfosit sayilari

kaydedildi.

3.1.Istatistik incelemeler

Verilerin istatiksel degerlendirmeleri Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) Windows 14 siiriimii kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda student T Testi kullanildi. Hastalarin aktif ve remisyon
donemleri Paired- samplet Testi ile degerlendirildi. NS alt gruplarmin
karsilastirilmasinda ise one-way ANOVA testi kullanildi. Veriler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Tanmmlayici istatistik
olgtimler icin veriler ortalama+SD veya median (minimum maksimum) seklinde

verildi. Istatiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 13” u kiz (%29,5), 31’u erkek (%70,5) toplam 44 NSlu hasta ve
22’si kiz (%50), 22’si erkek(%50) toplam 44 saglikli cocuk dahil edildi. NS’lu
hastalarin hastaneye basvuru anindaki ortalama yasi 7.15+ 3.51 yil olarak
bulundu. Kontol grubunun ortalama yast 8.54+3.50 olarak bulundu. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi ve kan basinci degerleri

yoniinden birbirine benzer 6zelliklere sahipti (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hasta ve Kontrol Gruplar: Demografik Ozellikleri

Kontrol Hasta P
(n=44) (n=44)
Cinsiyet (K/E) 22/22 13/31 AD
Yas (y1l) 8,54+3,50 7,15+ 3,51 AD
Agirhik (kg) 29,21+ 15,14 25,81+13,16 AD

AD : Anlamli degil (p>0,05)
Olgularin bagvuru semptomlar1 degerlendirildiginde hasta grubunda basvuru

anmda yapilan degerlendirmede 3 (% 6,8) hastada hipertansiyon, 27 (%61,4) hastada
ates, 20 (% 45,5) hastada oligiiri ve 25 (%56,8) hastada oksiirtik goriildi (tablo:4.2).
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Tablo4.2: Olgularin Bagvuru Semptomlari

Hasta (n=44)

n (%)
Ates 27 (61,4)
Oligiiri 25 (56,8)
Oksiiriik 20 (45,5)
Hipertansiyon 3(6,8)

Klinik olarak takipli hastalarin 13 tanesi ( %29,5)’i 3 kez, 12 tanesi (%27,3 )’i 4 kez
relaps ile bagvurdu (Tablo4.3).

Tablo 4.3: Nefrotik Sendrom’lu Hastalar ve Relaps Sayilar1

Relaps sayisi Hasta sayis1 (n=44)
(n=%)
0 4(91)
1 6 (13,6)
2 6 (13,6)
3 13 (29,5)
4 12 (27,3)
5 2 (4,5)
8 1(2,3)
Total 44 (100)

Hastalarin 4 tanesi ilave olarak pulse steroid; 12 tanesi ilave olarak
siklofosfamid, 4 adet olgu ise ilave olarak siklosporin kullanmigtir. Hasta grubunda

oral steroide ilave ila¢ kullanimi tabloda gosterilmistir (Tablo4.4).
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Tablo 4.4:Oral Steroide ilave Ila¢ Kullanimi

Hasta sayis1 (n=44)

n (%)
[lave immun supresif yok 24 (54,5)
Pulse steroid 4(9,1)
Siklofosfamid 12 (27,3)
Siklosporin 4(9,1)
Total 44 (100,0)

4.2.Labaratuar Parametreleri

NS’lu hastalarin aktif donemdeki hematolojik parametreleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ortalama Ortalama trombosit hacmi hasta ve kontrol (7,47+1,22;
7,62+ 1,03 sirasiyla, p=0,524) grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Sekil
4.1). Bakilan trombosit degerleri NS’lu hastalarda kontrol grubuna (400,80+114,298;
338,82+86,342 sirasiyla, p=0,005) gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 4.2).
Hemoglobin degerleri (13,36+1,30; 12,47+1,03 sirasiyla, p=0,001) hasta grubunda
kontrol grubuna go6re anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 4.3). Hematokrit
degerleri bakimmdan hasta grubunda kontrol grubuna (38,75+ 3,70; 37,86+ 2,81
sirasiyla, p= 0,20) gore anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 4.4). Bakilan OEH hasta
grubunda kontrol grubuna (75,97+ 6,72; 77,59+ 4,07, sirasiyla p=0,17) gore anlamli
bir fark bulunmadi (Sekil 4.5). Beyaz kiire sayilar1 hasta grubunda kontrol grubuna
(11,514£5,51; 8,43 +2,00 swrasiyla, p=0,001) gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(Sekil 4.6). Notrofil sayilart hasta grubunda kontrol grubuna (5,80+4,84; 4,16 £1,91
sirastyla, p=0,04) gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Lenfosit sayilari hasta
grubunda kontrol grubuna (4,15+2,02; 3,34 +1,27 sirasiyla, p=0,02) gére anlamli
olarak yiiksek bulundu (Tablo4.5).
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Tablo4.5: Hasta ve Kontrol Gruplarmin Hematolojik  Parametlerinin

Karsilagtirilmasi
Hastalar Kontrol grubu p
(n=44) (n=44)
Beyaz Kiire Sayis;, mm® 11,51+5,51 8,43+ 2,00 0,001
Hemaoglobin, g/dl 13,36 £1,30 12,47+ 1,03 0,001
Hematokrit, % 38,75+ 3,70 37,86+ 2,81 0,200
Ortalama Eritrosit Hacmi, fL 75,97+ 6,72 77,59+ 4,07 0,17
Ortalama Trombosit Hacmi, fL 7,47 £1,22 7,62 £1,03 0,524

Trombosit sayis1,x10%/ mm® 400,80 £114,298 338,82 86342 0,005
Notrofil says;,x10%/ mm® 5,80+ 4,84 4,16+ 1,91 0,04

Lenfosit say1s;,x10%/ mm?® 4,15+ 2,02 3,34 +1,27 0,02

Sekil 4.1.Hasta ve Kontrol Gruplar1 Ortalama Trombosit Hacmi Degerleri
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Sekil 4.2: Hasta ve Kontrol Grubu Trombosit Sayilar1

Sekil 4.3: Hasta ve Kontrol Grubu Hemoglobin Degerleri
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Sekil 4.4: Hasta ve Kontrol Grubu Hematokrit Degerleri

Sekil 4.5: Hasta ve Kontrol Grubu Ortalama Eritrosit Hacmi Degerleri
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Sekil 4.6: Hasta ve Kontrol Grubu Beyaz Kiire Sayis1 Degerleri

Hastalarin bakilan notrofil/lenfosit oranlar1 hasta ve kontrol gruplari igin
(1,70+1,58; 1,46+ 1,05 swrasiyla, p= 0,411) bulundu ve aralarindaki fark anlamli
olarak degerlendirilmedi (sekil 4.7).

Sekil 4.7: Hasta ve Kontrol Grubu Noétrofil/Lenfosit Orani
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NS’lu hastalarin remisyon donemleri ve aktif donemdeki hematolojik
parametreleri karsilastirildiginda ortalama ortalama trombosit hacmi remisyon
donemi ve aktif donemi (7.35+1,46; 7,47+ 1,22 sirasiyla, p=0,43) arasinda anlamli
bir fark bulunmadi. Bakilan trombosit degerleri NS’lu remisyon ve aktif hastalik
donemlerinde (384,59+114,99; 400,80+114,29 sirasiyla, p=0,46) gore farksiz
bulundu. Hemoglobin degerleri remisyon donemi ve aktif hastalik donemi
kiyaslandigr zaman (13,10 = 1,45; 13,36+1,30 swrastyla, p= 0,24) anlamh
bulunamadi. Hematokrit degerleri remisyon doneminde aktif donem (37,98+3,95;
38,75 + 3,70 swrasiyla, p= 0,25) ile kiyaslandig1 zaman anlamli bir fark bulunamadi.
Beyaz kiire sayilar1 remisyon ve aktif hastalik donemleri kiyaslandigi zaman

(11,75+5,79; 11,51 £5,51 sirasiyla, p=0,84) anlamli olarak bulunmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Nefrotik Sendrom’lu Hastalarin Remisyon Donemleri ve Aktif

Donemdeki Hematolojik Parametreleri

Remisyon AktifDonem p
(n=44) (n=44)
Beyaz Kiire Sayisi, mm® 11,75+5,79 11,51 £5,51 0,84
Hemoglobin, g/dl 13,10+1,45 13,36+1,30 0,24
Hematokrit, % 37,98+3,95 38,75+3,70 0,25
Ortalama Trombosit Hacmi, fL 7.35+1,46 7,47+£1,22 0,43
Trombosit sayis1, x10*/ mm® 384,59+114,99  400,80+114,29 0,46

Hastalarin bakilan Notrofil/lenfosit oranlari remisyon ve aktif donemleri
karsilastirildiginda  (2,87+£5,94; 1,70+1,58; p=0,22 swasiyla) anlamli olarak

degerlendirilmedi.
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Hastalarin bakilan noétrofil/lenfosit oranlar1 remisyon donemi ve aktif hastalik
donemleri kiyaslandiginda (2,87+5,94; 1,70£1,58 sirasiyla, p=0,22) anlamli olarak
degerlendirilmedi. Hastalarin remisyon donemlerinde steroid kullaniyorken ve
remisyon donemlerinde steroidleri kesilmisken ki hematolojik parametreleri
karsilastirildiginda; beyaz kiire sayisi steroid alan ve kesilmis hastalarda (12,24+5,83;
11,39+5,84 sirasiyla, p=0,52) bulunmus olup fark anlamli olarak degerlendirilmedi.
Hemoglobin degerleri steroid alan ve kesilmis hastalarda (13,13%1,49; 13,08+1,44
sirastyla, p=0,97) bulunmus olup, aradaki fark anlamli olarak degerlendirilmedi.
Hematokrit degerleri steroid alan ve kesilmis hastalarda (38,16+4,2; 37,84+3,84

strastyla, p=0,78) bulunmus olup, anlamli olarak degerlendirilmedi.

OEH steroid alan ve kesilmis hastalarda (75,63+5,6; 75,25+6,79 sirasiyla,
p=0,78) bulunmus olup, aralarinda anlamli farkliik bulunmadi. Trombosit
degerleri steroid alan ve kesilmis hastalarda (391,84+105,27; 379,08 +123,71
sirastyla, p=0,38) bulunmus olup, aralarindaki fark anlamli olarak
degerlendirilmedi. Ortalama trombosit hacimleri steroid alan ve kesilmis hastalarda
(7,45+2,04; 7,27+0,83 sirastyla, p=0,55) bulunmus olup, fark anlamli olarak
degerlendirilmedi. Notrofil sayilar1 steroid alan ve kesilmis hastalarda (7,01+4,37;
6,32+4,75 sirasiyla, p=0,46) bulunmus olup, anlamli olarak degerlendirilmedi.
Lenfosit sayilar1 steroid alan ve kesilmis hastalarda (4,10+2,99; 3,80 +2,22
sirastyla, p=0,87) olup, aralarindaki fark anlamli olarak degerlendirilmedi.
Notrofil/lenfosit orani steroid alan ve kesilmis hastalarda (4,11+8,86; 1,92+1,48
sirastyla, p=0,47) bulunmus olup, aralarinda anlamli farklilik olmadig:

gbzlemlendi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Steroit Alan ve Kesilmis Hastalarin Karsilagtirma

Steroid Alan Steroit Kesilmis p

(n=19) (n=44)
Beyaz Kiire Sayisi, x10°/ mm?® 12,24+5,83 11,39 £5,84 0,52
Hemoglobin, g/dI 13,13+1,49 13,08 +1,44 0,97
Hematokrit, % 38,16+4,2 37,84 +3,84 0,78
Ortalama Trombosit Hacmi, fL 7,454+2,04 7,27+0,83 0,55
Trombosit sayis1, x10°/ mm?® 391,84+105,27 379,08 123,71 0,38
Notrofil sayisi, x10°/ mm?® 7,01+4,37 6,32 +4,75 0,46
Lenfosit sayis1, X10%/ mm?® 4,10+2,99 3,80 +2,22 0,87
Notrofil/lenfosit orani 4,11+8,86 1,92+1,48 0,47
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5.TARTISMA

NS glomertiler bazal membran kapiller agindaki gecirgenligin bozulmasi ile
ortaya ¢ikan; masif proteiniiri, hipoalbiiminemi, &dem ve hiperlipidemi ile
karakterize bir hastalik olup ¢ocuklarda eriskinlere gore ¢cok daha sik goriilmektedir
(18). NS sistemik bir hastalikla birlikte degilse primer (idiyopatik) NS, sistemik bir
hastalikla birlikte ise sekonder NS olarak adlandirilir. Primer NS’un ¢ocukluk
caginda en sik goriilen tipi olan MDNS olup; 151k mikroskopisinde glomeriillerde
minimal degisikliklerle karakterizedir. NS’lu hastalar bir ¢ok komplikasyon
acisindan risk altinda olup bunlardan en Onemlileri tromboembolik
komplikasyonlardir. Hastalik aktivasyonundan sorumlu en Onemli problemlerin
basinda da enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Enfeksiyon esnasinda viicutta bir¢ok
sistem aktive olmaktadir ve Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda agirlikli olarak
notrofiller rol oynarken, viral enfeksiyonlarda agirlikli olarak lenfositler rol
oynamaktadir.

NS’lu  hastalarda  tromboz  yatkinhgin1  artrran  risk  faktorleri
hiperkoagulabilite, hipovolemi, immobilizasyon ve enfeksiyondur. Tromboembolik
komplikasyonlar NS’un en tehlikeli komplikasyonu olup en sik renal ven trombozu
olarak karsimiza ¢ikar. Sikliginin % 2 ile % 60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Gilintimiizde antitrombin III seviyesindeki diistikliik nedeniyle pihtilagsmaya egilimin
arttig1 diisiiniilmektedir. Koagiilasyon faktorlerinden Faktor V, VII, VIII, IX, XIII
artarken, Faktor X, XII azalir. Boylelikle koagiilasyon sisteminin dengesi bozulmus
olur (29).

Koagiilasyon kaskadindaki bu bozuklugun arasinda trombositlerin
aktivasyonu; tromboembolik komplikasyonlar ve renal hastaligin progresyonunu ve
prognozunu degistirebilmesi acisindan 6nemli bir yere sahiptir. Trombositlerin
aktivasyonu sonucu cevabi olarak trombositler sayisal, sekilsel ve hacimsel olarak
degisikmekte ve bazi aktif maddelerin salinimmma neden olmaktadirlar.
Trombositlerdeki bu aktivite artisginin trombosit hacmi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Dolayisiyla hacimsel olarak daha biiyiik olan trombositler, kiigiik
trombositlere nazaran daha yoZun graniiler igerige sahip olup, metabolik ve
enzimatik olarak daha aktif rol oynamakta ve daha yiiksek trombotik kapasite

tagimaktadirlar. Bu verilerin 151¢inda ortalama trombosit hacmindeki degisikligin

48



trombositlerin aktivasyonunun indirekt bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir
(110,126,127)

OTH’nin azaldig1 baz1 hastaliklara 6rnek olarak sistemik lupus eritamatozus,
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklar ile
Wiskott-Aldrich sendromu, TAR (trombocytopenia absent radius) sendromu,
hipersplenizm, tiroid hastaliklar1 (hipertiroidide yiiksek, hipotiroidide diisiik )
gosterilebilir (13,102-104). Lenfositler immun cevapla beraber uyarildiklar1 zaman;
klonal ayrigmayla birlikte ayr1 ayr1 efektor hiicrelere farklilagirlar ve antijen ile ilgili
hafiza olusturma yetenegindediler. Genetik, yas, cinsiyet, enfeksiyonlar ve ¢evresel
faktorler gibi etkenlerle kisisel lenfosit havuzu sekillenmektedir. Viicutta sistemik
inflamasyonun indikatdrleri; toplam beyaz kan hiicresi, notrofiller ile onlarin alt
tipleri ve notrofil/lenfosit oranlar1 arasindaki denge tarafindan saglanir (16).
Viicuttaki inflamatuar yanit esnasinda dolasimdaki lokositlerin  oranlarnda
degisiklikler olur. Notrofiliye relatif olarak lenfopeni eslik eder ve nétrofil/lenfosit
orani inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak one siiriilmektedir. APACHE 2 ve
SOFA gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligm siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmustur ve noétrofil-lenfosit stres faktorii adi verilmistir
(16,17,169,170,186). Yapilan bazi caligmalarda lenfopeni iligkili immunsupresif
hastaliklarda kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansinda artig gézlemlenmistir. AIDS,
posttransplant immunsupresyon veya atom bombasma maruziyet sonrasi gibi
durumlarda, bu kisiler de CD4 hiicre diizeylerinde anlamli azalma ve aterosklerotik
sirecte  hizlanma  goriilmektedir.  Son  zamanlarda  bazi  c¢alismalar;
hiperinflamasyonun sepsis gibi stres durumlarinda viicudun birincil cevabir oldugu
teorisine karsi ¢ikarak, coklu organ yetersizligine immun sistemdeki deregiilasyonun
sebep oldugu diisiincesini ortaya atmislardir. Bu baglamda diisiiniince, ciddi
lenfopeni sepsisin baslangic asamalarinda ortaya ¢ikmaktadwr. Bu masif lenfosit
apopitozisinin kalitsal olarak aktarilan ve asir1 proinflamatuvar sitokin salimimina
karst koruyucu bir mekanizma olmasinin altta yatan temel mekanizmasi gibi
goriinmektedir. Yine hastalarin prognozlarmin lenfosit sayismnin normale yilikselmesi

ile iliskili oldugu bilinmektedir (169).
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NS ve OTH ile ilgili kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Ozellikle NS’un
kendisinin hiperkoagulabiliteye yatkinlik olusturabilecegine dair kanitlar mevcuttur.
Hiperkoagulabilite de trombositler 6nemli bir yere sahiptir ve trombositlerin aktive
olmalar1 sonucunda hacim ve agregasyonda degisiklige yol acacak aktif maddelerin
salimimima neden olurlar. Trombosit sayisindaki artig genellikle hastaligin aktivitesi
ile iliskili olup remisyonda diizelmektedir. Wasilewska ve arkadaslari NS’lu
cocuklarda, aktif hastalik sirasinda ve tedavi sonrasinda trombosit belirteclerini
karsilagtrmiglar ve aktif donemde bakilan OTH degerini, 15 giinliik tedaviden
sonraki bakilan degere gore anlamli diisiik bulmuslardir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise OTH degerinin remisyonda dahi normal diizeye ulasmadigini
goriilmiistiir (160). Yazar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bagka caligmada,
NS’lu ¢ocuklarda hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde OTH degerindeki
degisiklikler karsilastirilarak ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayis1 arasinda
anlamli negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Sonug olarak bu c¢alisma da NS’lu
cocuklarda, ortalama trombosit sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml ytiksek, OTH degerleri diisiik bulunmustur (161).

KBY ozellikle cocuklarda prognostik Oneme sahip bir hastalik olup;
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden birisi olarak gdosterilmektedir.
KBY’li hastalarda trombositlerde azalmis yapiskanlik, kiimelenme ve salinma
reaksiyonlar1 gibi bazi trombosit fonksiyon bozukluklar1 gézlenmektedir. Bunlara
bagli olarakda KBYli hastalarda kanama problemleri olusmaktadir (153,154).

Ayni zaman da iiremik plazmadan izole edilen trombositlerde gosterilen
fonksiyon bozukluklar1 ile tiremide intrensek tombosit defektlerinin olabilecegi de
gosterilmistir. Bu kiiclik trombositler KBY’de goriilen kanama diatezine katkida
bulunur (155). Son doénem bobrek yetmezligine girmis hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarin hemodializ altinda kanin yapay yiizeylerle temasimna baglh olarak gelisen,
kronik trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit yikim ve yapimi artmistir. Bunun
sonucu olarakda dolasimda geng trombositler ve ayn1 zamanda OTH’de artma izlenir
(156-158).

Yapilan bazi baska ¢aligmalarda ise liremik hemodiyaliz hastalarinin daha
diisik OTH’ne sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu tip trombosit anormalliklerinin,

diyaliz membrani tarafindan trombositlerin kismi aktivasyonu veya daha biiyiik
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(daha aktif) trombositlerin diyalizorde tiikketilmesi ve dolasimda daha kiigiik
trombositlerin kalmasidan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (155,159). Bir grup
aragtirmaci ise kanin diyaliz membranin yabanci yiizeyi ile temasindan kaynaklanan
bu degisiklikleri bertaraf etmek amaciyla, konservatif olarak izlenen iiremik hastalar1
incelemisler ve bu izlenen hastalarda saglikli kontrollere gore OTH’nin ve trombosit

sayisinin daha diistik oldugunu gostermislerdir (159).

NS ve OTH, nétrofil/lenfosit orani ile ilgili olarak ¢ok az sayida calisma
mevcuttur ve bizim yapmis oldugumuz ¢alisma da hastalarin atak donemindeki ve
remisyondaki beyaz kiire, trombosit, OEH, OTH, hemoglobin, hematokrit, notrofil,
lenfosit sayilar1 ve notrofil/lenfosit oranlar1 kaydedilerek kontrol gruplari ile
kiyaslandi. Anlamli parametreler olarak; beyaz kiire sayilari, trombosit sayilari,
notrofil sayilar1t ve lenfosit sayilar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek, notrofil/lenfosit oranlari hasta ve kontrol gruplari i¢in anlamsiz olarak
degerlendirildi. Hastalarin remisyon ve aktif donemleri, remisyon donemlerinde
steroid kullaniyorken ve remisyon donemlerindeki steroidleri kesilmiskenki
hematolojik parametreleri karsilastirildigi zaman; beyaz kiire, OTH, notrofil ve
lenfosit sayilari, nétrofil/lenfosit oran1 anlamli olarak degerlendirilmedi. Trombosit
sayilar1 ile 1ilgili olarak Yazar ve arkadaslari tarafindan yapilan calismaya benzer
sekilde; NS’lu ¢ocuklarda hastaligin aktif ve remisyon donemlerindeki OTH
degerindeki degisiklikleri karsilastirilarak ortalama trombosit hacmi ile trombosit
sayis1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Ozellikle renal
hastaliklar ve OTH, notrofil/lenfosit orani agisindan elimizde c¢ok az veri
oldugundan, ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

NS’lu ¢ocuklarda kolay, ucuz ve basit bir yontem olan OTH 6l¢iimiiniin ve
notrofil/lenfosit oranmin; prognoz yoniinden yol gosterici olabilecegini ancak

bununla ilgili ¢ok sayida ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6.SONUCLAR

1-OTH; hasta ve kontrol gruplar1 kiyaslandig1 zaman anlamli bir fark bulunamadi.
2-Bakilan trombosit sayilari; hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu.

3-Hemoglobin degerleri; hasta grubun da kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. Hastalarin bakilan hematokrit ve ortalama eritrosit hacimlerinde
hasta grubun da kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmadi.

4-OTH, trombosit, hemoglobin, hematokrit degerleri a¢isindan remisyon donemi ve
aktif hastalik donemi kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmada.

5-Hemoglobin, hematokrit, trombosit degerleri, ortalama trombosit hacimleri ve
ortalama eritrosit hacim degerleri steroid alan ve kesilmis hastalarda
karsilastirildiginda anlamli olarak degerlendirilmedi.

6-Hastalarin atak donemindeki beyaz kiire, notrofil ve lenfosit sayilari hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Hastalarin bakilan
notrofil/lenfosit oranlar1 hasta ve kontrol gruplar1 i¢in anlamli olarak
degerlendirilmedi.

7-Hastalarin beyaz kiire sayilar1 ve notrofil/lenfosit oranlar1 remisyon ve aktif
donemleri karsilastirildiginda anlamli olarak degerlendirilmedi.

8-Hastalarin remisyon donemlerinde steroid kullaniyorken ve remisyon
donemlerindeki steroidleri kesilmiskenki OTH, beyaz kiire, notrofil, lenfosit sayilari,

notrofil/lenfosit orani karsilastirildiginda anlamli olarak degerlendirilmedi.
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