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Minimal lezyon hastahidi (MLH); proteintri, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve
ddemle karakterize bir tablodur. Cocukluk ¢agi nefrotik sendromiarinin 2/3’G 5
yasindan énce goriilmekte olup blyik cogunlugunu MLH olusturmaktadir.Bitin
vakalarin %80-85'inden sorumludur (1-5). Hastaliktaki en 6nemli patofizyolojik
degisiklik glomeriler gegirgenligin artmast ve buna ikincil olarak gelisen
proteintiridir. HipoalbUminemi, hiperlipidemi ve 6dem ise proteintrinin bir
sonucudur (6).

Minimal lezyon hastahdinin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Inflamasyon tetikleyici bir faktér gibi gériinse de hala agiklanamayan
mekanizmailarin oldugu bir gercektir (4).

Son caligmalarda sitokinler, ANF, endotelin-1, adrenomediillin, nitrik oksit gibi
bazi ajanlarnin glomeriler permeabilite Uizerindeki etkileri aragtinimaktadir (7).
Urotensin-ll ise guglii pozitif inotropik bir peptid olup, etkisi endotelin-1 ve
noradrenalinden 10 ile 300 kat daha gugcludur. Bu peptidin Uretiminde ya da
reseptor yogunlugunda en kigik bir degisikligin bile kardiyovaskiiler fonksiyonlar:
etkileyebilecedi bildiriimektedir (8).

Urotensin-Il ilk kez 36 yil 5nce baliklarin rofizinde (spinal kord) tanimlanmugtir.
Takiben insanlardaki homologu klonlanmis, trotensin-Il ve reseptérii G Protein
Couplet Reseptor-14 (GPR 14)'(in kardiyovaskuler ve bobrek dokularinda yogun
olarak bulundugu go&sterilmigtir (8). Bébreklerden de sekrete edilmekte ve idrarla
atiimaktadir (8).

Literatiirde endotelinden ¢ok daha glicli bir vazokonstriktér olan irotensin-I'nin
minimal lezyon hastali§indaki roli ile ilgili bir calismaya rastlayamadik.Bu nedenle
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi pediatri poliklinigine basvuran ve MLH tanisi
alan 30 gocuk ile 18 saglikh cocukta plazma ve idrar irotensin-ll duzeylerini

6lcmeyi ve hastaliktaki olasi rolini belirlemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

1. TANIM

Nefrotik sendrom (NS) ¢ocukluk gaginin en yaygin hastaliklarindan biri olup,
agir proteinari, hipoproteinemi (cogunlukla hipoalbiiminemi) ve 6demle karakterize
glomertler bir hastaliktir (1-5) (Tablo 1). Siklikla hiperlipidemi, hiperkolesterolemi
ve lipidari ile birliktedir (4). Hipertansiyon, hematiiri ve azotemi genelde bu
sendromun bir pargasi olmasa da nadiren birlikte gérilebilmektedir. Nefrotik
sendromdaki asil anormallik glomerller gegirgenligin artmasi ve bunu takiben
proteiniiri  gelismesidir (1,2,6). Nefrotik sendrom tablosu minimal lezyon
hastaliginda (MLH) degismez bir bulgu iken, membranéz (MGN) ve
memranoproliferatif glomerilonefritte (MPGN) daha az sikhkta karsilasiimaktadir.
Postinfeksiy6z glomeriilonefrit, sistemik lupus eritematozus, Berger hastaligi ve
anaflaktoid purpura seyri sirasinda ise gok daha az siklikta ortaya cikabilmektedir
(1,2,9).
Tablo 1. Tanimlamalar (10)

Nefrotik sendrom: Odem, hipoalbiiminemi ( plazma albiimini <2,5 g/dl)), proteiniri (>40 mg/m%/saat veya
protein/kreatinin orani >200 mg/mmol), hiperlipidemi (kolesterol > 200 mg/d|, trigiriserid > 200 mg/di).
Remisyon: Ildrarda protein atiliminin <4 mg/m?/saatin altinda olmasi veya 3 glin Ust Uste idrar stribi ile
bakildiginda O/eser protein saptanmast

Steroide erken cevaph: Steroid tedavisiyle remisyonun ilk iki hafta iginde saglanmasidir.

Steroide ge¢ cevapli: Diger bir ilag veriimeden 60mg/m?/gin prednizolonla 4 hafta sonunda remisyonun
saglanabilmesidir.

Rélaps: Hasta remisyondayken 3 giin Ustiiste bakilan idrarda protein atihminin >40 mg/m?/saatin lizerinde
olmasi yada idrar stribiyle ++ veya daha fazla protein saptanmasidir.

Stk rélaps :Baslangictaki cevaptan sonra 6 ayda 2 veya daha fazla ya da yilda 4 veya daha fazla rélapsin

gbrilmesidir.
Steroide bagimli: Kortikosteroid tedavisi sirasinda 2 veya daha fazla rélaps ya da tedavinin 14. giniinde

rélapsin goérilmesidir.

Steroide direnglilik: 60mg/m*giin prednizolonla 4 haftada remisyonun saglanamamasidr.

Erken cevapsizlik: ik atakta steroide cevapsiz olmasidir.

Geg¢ cevapsiziik: Onceleri steroid tedavisine cevap veren bir hastada takiplerde steroide cevapsizhigin

gelismesidir.




2. ETIiYOLOJI
Cocuklardaki nefrotik sendromun %90°dan fazlasi idiyopatiktir. Bunun da %85'i
MLH, %51 mezengioproliferatif glomerilonefrit, %10'u  fokal segmental

glomeruloskleroz (FSGS), diger %10'unu ise glomeriilonefritlerin diger formlan
sirasinda ortaya ¢ikan nefrotik sendromiar, membranéz ve membranoproliferatif
glomerilonefritierdir (3). Yaklasik %10’u ise sekonder sebepler olusturur. Bunlar
enfeksiyonlar, ilaglar, toksin, allerjen, tiimor , amiloidoz, vaskiilitler ve sistemik

hastaliklarin seyri esnasinda ortaya ¢ikan tablolardir (9,1 1).
3. EPIDEMIYOLOJi

3.1. insidans ve prevalans
Nefrotik sendromun yillik insidans! 16 yasin altindaki cocuklarda 2-7/100000
olarak bildiriimektedir. Kimdulatif prevalans 100000’de 25.7'dir. Yani 6000 cocuktan

birinde NS gelismektedir (10).

3.2.Yas ve Cinsiyet
Hem MLH hem de FSGS'de insidans piki okul éncesi g¢ocuklarda gorilmekte

olup, %80'i 6 yasn altindadir. MLH igin ortalama yas 2.5, FSGS icin ise 6 yastir.
Kiicuk yas grubunda erkekler, kiziardan daha sik etkilenir ve oran 3:2'dir, ancak

ergen ve yetigkinlerde bu oran genellikle esittir (10).

3.3. Genetik ve Irksal Faktorler

3.3.1. Genetik : Ailesinde MLH 6ykiisli olan gocuklarin hastaliga yakalanma

orant %3.4'tar (10).

3.3.2. Irk: Nefrotik sendrom siyah irkta beyaz irka gére daha fazla
goraimektedir (1,2) . Guney Afrikali siyah gocuklarda HBV enfeksiyonuna bagh
membranéz nefropati sikken, Asyall cocuklarda siklikla MLH gériiimektedir (10).

4. KLINIK SINIFLANDIRMA
NS kiinik olarak 2 ana grupta incelenmektedir (9).



4.1. Primer NS
Beraberinde sistemik bir hastahk yoktur.

Beraberinde sistemik bir hastalikla seyreder ya da ilag veya baska toksinierie

iliskili olarak ortaya cikar.
Primer NS iginde en sik karsilasilan tip MLHdir. Minimal lezyon hastahg:
steroide iyi cevap verir, ancak MLH disI glomerilonefritlerde steroide cevap orani

daha dusiktar (9) (Tablo 2).
Tablo 2. Nefrotik Sendromun Klinik Siniflandirmasi (9).

1) Primer Nefrotik sendromlar
a)ldiyopatik NS
- Minimal Lezyon Hastaligt (MLH)
- Mezengial Proliferatif Glomertionefrit (MezPGN)
- Fokal Glomertloskleroz (FGS)
b) Immiinkompleks Glomerilonefritier
- Membranéz Glomertlonefrit (MGN)
- Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)
c)Konjenital NS

2) Sekonder Nefrotik Sendromlar
a)Sistemik Hastaliklar. Henoch-Schénlein purpurasi, sistemik lupus eritematozus (SLE),

vaskdlitler, Goodpasture sendromu, dermatomiyozit, amiloidozis, sarkoidoz, romatoid artrit.
b) Sistemik enfeksiyonlar: Hepatit-B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant enfeksiyonu, bakteriyel
endokardit, sitma, varisella, AIDS, poststreptokoksik glomeriionefrit, lepra, sistozomiyazis,

infeksiydz menonikleozis.
c)Herediter hastaliklar: Orak hiicreli anemi, diyabetes meliitiis, Alport sendromu, nail-patella

sendromu.
d) llaclar: Altin tuzlar, nonsteroid antienflamatuvar ilaclar (NSAID), tridion, kaptopril, eroin,

d- penisitamin, civa bilesikleri.
e) Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomatar, I6semiler, karsinomlar, melanomilar, Wilms timéri.

f)Digerleri:Ari sokmasi, agilama, tiroidit, miksdédem, malign obezite.

5. HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Glomeruler hastaligin major kategorileri 1gtk mikroskobundaki bulgulara gobre
ayriimaktadir (1). Bu ayirim daha sonra immiinfloresan ve elektronmikroskobik



incelemelerle desteklenmisti. NS'un histopatolojik siniflamasi Tablo 3'de

goriimektedir.
Tablo 3. Glomeriler Lezyonlarin Histopatolojik Siniflandirmasi (1)

1) Minimal Lezyon Hastahgi (MLH)

2) Fokal Glomeruloskieroz (FGS)
-Fokal segmantal Glomer{loskieroz (FSGS)
-Fokal Global Glomertloskleroz { FGGS)

3) Mezengial Proliferasyon (MezPGN )
-Difflz Mezengial Proliferasyon
-Sklerozan Glomerulonefritis

4) Membranoproliferatf Glomerulonefrit (MPGN )
-Tip-1 MPGN; Subendotelyal depolanma
-Tip-2 MPGN; Intramembranéz dens depozitler
-Tip-3 MPGN ; Transmembranéz depolanma

5) Membrandz Glomeriionefrit (MGN )

6) Kronik Glomeruionefrit

5.1. Minimal Lezyon Hastalhgi
Minimal lezyon hastalifinda glomeriiller histolojik olarak hemen hemen

normaldir. Bazen minimal mezengial kalinlagma, fokal mezengial hiicre artisi ve
bazal membranin kalinlagsmasi goérulebilir. Imminfloresan mikroskopta genellikle
depolanma gérilmez. Ancak nadir de olsa IgM ve komplemandan olusan
mezengial depolanma gdriilebilir. Elektron mikroskobide podositlerde hipertrofi ile

foot progeslerde genigleme goézlenir (1,2).

5.2. Fokal Glomeriiloskleroz

Fokal glomeriloskleroz (FGS) da baz glomeriillerde kapiller kollaps ve
obliterasyon olan segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hiyalen
depolanma bulunur. Fakat adir ve yaygin bir tutulum olabilir (FGGS). Lezyonda
hemen her zaman podositik hiperplazi sklerotik alanlarla birliktedir. Etkilenen
glomertiller daha gok jukstamediller bélgede olmakla birlikte sadece buraya sinirhi
degildir. Fokal global glomerulosklersz, FSGS'in ilerlemis halidir. Ancak NS'la
ilgisiz, badimsiz bir antite olarak da bulunabilmektedir. Kural olarak FSGS, tibiiler
atrofi ile birliktedir. Steroide yaniti MLH ve FGGS arasinda bir yerde olup ilerleyici



seyir gosterir. Fokal global glomeruloskleréz tutulan glomerillerin total sklerozu
ile karakterizedir (1-4).
5.3. Mezengial Proliferatif Glomeriilonefrit

MezPGN'de mezengial hiicrelerin  dansitesinde orta ve belirgin derecede artis
(mezengal proliferasyon), i6kosit infiltrasyonu (eksudasyon), kapiller luplarin
obliterasyonu ile birlikte artmis mezengial matriks (skleroz), bowman kapsdiiniin
ic ylizeyinde fibroepitelyal proliferasyon (kresent ve adezyon) bir arada bulunur
(1,2). imminfloresan mikroskobide ise siklikla igM, 1gG, ve C3 depolanmasi

gorular (4) .

5.4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif =~ glomeriitonefrit (MPGN) yada mezengiokapiller
glomerinefrit, klinik ve morfolojik olarak farkli antitelere verilen isimlerdir. MPGN
baghgi altinda ¢ tane histolojik alt grup tanimlanmustir. Tip-1 MPGN'de temel
lezyon subendotelyal bélgede IgG ve kompleman toplanmasidir. Tip-2 MPGN'de
kapiller bazal membran infitrasyonu ve intamembrantz dens depolanma ile
birlikte bazal membran kalinlagsmasi vardir. Tip—3 MPGN morfolojik olarak
transmembrantz  depolanma ile karakterizedir. Butiin tiplerde mezengial
proliferasyon, kresent olusumu, hiperlobulasyon ve epimembranéz depolanma

gorilar (1,2).

5.5. Membrandz Glomeriinefrit
Membrandz glomeriilonefritte subendotelyal deporzitler genellikle diizenti,

bazen duzensiz sekilde bazal membranda dagiim gésterir. Isik mikroskobunda
lamina densaya girinti yapan bazal membran cikntilan seklinde gérulur. Bu
goruntl dantel tarzi gérinim olarak tarif edilir. Depolanmalar (IgG ve C3)

genellikle sadece hafif mezengial proliferasyon ile birliktedir (11,12) .

5.6. Konjenital NS
Dogumdan hemen sonra yada dogum aninda bulgu verir Bu vakalarin cogu

Fin tipi olup, otozomal resesif gecis gosterir. Bazi konjenital NS'larin sifilize bagh
geligtigi bilinmektedir. Bu hastalarda NS tablosu sifilize ysnelik tedaviden sonra

gerilemektedir (1)



5.7. Kronik Glomeriilonefrit
Kronik  glomeriilonefritte  glomerillerde asin  miktarda yaglanma ve

hiyalinizasyon, tibuler atrofi ve interstisiyel fibrozis bulunmaktadir (2).

6. NEFROTIK SENDROMUN PATOFiZYOLOJISI

Nefrotik sendromun gelismesinden sorumiu primer patofizyolojik olay
glomeriler permeabilitenin artigidir (6) . ldrarla kaybedilen protein baglica albiimin
olmakla birlikte, imminglobiilinler gibi diger plazma proteinleri, cesitli koagulasyon
faktorleri, vitamin D baglayan protein ve metalloproteinler de idrarla
kaybedilmektedir (2,6,9). Nefrotik sendromun klinik ve laboratuvar bulgularindan
olan 6dem, hipoalbiiminemi ve hiperkolesterolemi albiiminurinin bir sonucudur (6).
Bu patofizyolojik bulgular etiyoloji ne olursa olsun tim NS’lu hastalarda

g6zlenmektedir.

6.1. Proteiniiri
Nefrotik sendromda gériilen proteiniri sidddetlidir. Gocuklarda 40mg/m%saatin

stinde, yetigkinlerde ise 3,5g/giin’den fazla protein atilimi nefrotik proteiniiri
olarak kabul edilmektedir (1,2). Normal ve nefrotik proteinuri tanimi Tablo 4'te
verilmistir.

Tablo 4. Nefrotik Proteiniiri Tanimlanmasi (2)

1)Kalitatif
a)Birer hafta araliklarla alinan, dansitesi 1015'in altinda olan 3 idrar 6rneginin ikisinde dipstik

yontemiyle1+(30 mg/dl) protein varligi.
b)Ayni sekilde toplanan, dansitesi 1015'in lzerinde olan idrar 6rneklerinde 2+ (100mg/di)
protein varligi
2)Semikantitatif
a) Sabah idrarinda protein/ kreatinin orani (mg/mg)
- 0,2'nin altinda normal
- 0,2-1,0 = hafif
- 1,0 in 0stinde = adir proteiniri
3)Kantitatif
a) 12-24 saatlik idrar drneklerinde <4 mg/m%saat protein atihmi=Normal
b) 12-24 saatlik idrar érneklerinde 4-40 mg/m¥saat protein atilimi= Anormal
c) 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde > 40 mg/m?/saat protein atilimi= Nefrotik sinirlarda




Plazma proteinlerinin glomeril kapiller lumenden gegcisi glomerul filtrasyon
bariyeri tarafindan engellenir. Glomerul filtrasyon bariyeri, glomeril bazal
membranin anatomik ve elektrostatik 6zelliklerinin birlikte fonksiyon gostermesiyle
olusur. Giomerill filtrasyon bariyeri endotelyal hiicreler, bazal membran ve
epitelyal hicrelerden ibarettir. Bu bariyerden 20 A'lik partikiiller kolayca
gecebilirken 20-40 A'lik partikiiller kismen gegerler, 40 A tizerindeki partiklller ise
hic  gecemezler.  Glomeriler filtrasyon  yizeyinin  elektriksel yiki
siyaloglikoproteinlerin ve proteoglikanlardan negatif yiiklii olup, proteinlerin idrara
gegisini engeller (2,6). Mekanizmasi tam olarak bilinmese de MLH'da glomeriiler
permeabilite artiginin sebebi, kapiller duvardaki negatif yikiin kaybina yol acan
faktoér veya faktorlerdir. Fokal glomeriilosklerdzda lenfositierce salgilanan bir
plazma faktéri gecirgenligi artirmaktadir. Aynica kinin sistemi aynntili olarak
incelenmektedir. Cunkll atak sirasinda kininlerin idrarla atilimi énemli oranda
artmaktadir. Minimal lezyon hastaligi olan gocuklarda serum IgE dizeylerinin
yuksek saptanmast, T lenfosit fonksiyon bozuklugu olabilecegini diistindiirmektedir

4).

6.2. Hipoalbiiminemi
Hipoalbtminemi NS’un degismez laboratuvar bulgusudur. HipoalbUmineminin

en 6nemli nedeni proteiniiri olmakla birlikte, karacigerde sentezinin azalmas ve
yikiminin artigl, GiS'ten kayiplar da diger ek faktérlerdendir (4). Idrarda protein
kaybi ile hipoalbiiminemi arasinda ters iligki vardir. Ancak bu her zaman gegerli
degildir. Tedaviye cevapsiz uzun stire proteinirisi devam eden gocuklarda protein
ekskresyon hizinda degisiklik olmaksizin serum albiimin seviyesi normal veya
normale yakin bulunabilmektedir (6 ).

Nefrotik sendromda hipoalbimineminin derecesi hastadan hastaya degismekle
birlikte genellikle serum albumin seviyesi 0,5 g/dl ile 2,5 g/ di arasinda
degismektedir (1-3) .

Plazmadaki diger protein anormaliikleri y-globtlinde azalma, normal veya
dustk ap ve B-globilin ile fibrinojen seviyesinde artistir. Alfa-2 seviyesindeki
artigin retansiyona baglt oldugu dastGniimektedir. Minimal lezyon hastaligs basta



olmak Gzere NS'lu hastalarda IgG seviyesi azaiirken IgE ve IgM seviyesi

artmaktadir (2,6,9).

6.3. Odem

Hem yetiskin hem de gocuklarda ddem, NS'un temel klinik bulgusudur (1-5.9).
Odem olusumu igin ileri striilen hipotezlerin hig birisi mekanizmay! tam olarak
aciklayamamaktadir. Klasik olarak NS'da gériilen 6dem, hipoalbiiminemi sonucu
plazma onkotik basincinda azalma ve buna sekonder su ve soliitlerin interstisiyel
mesafeye gegmesi sonucu olugsmaktadir. Bu olay gelisirken intravaskiler voliim
de azalmaktadir. Takiben renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive olarak ¢deme
katkida bulunmaktadir, ayrica hipovolemi, nonosmotik yolla ADH sekresyonunu
arttirarak, renal su ve tuz tutulumuna neden olmakta, bu da 6demin agirlasmasina
yol agmaktadir (Underfilling teorisi) (1,2).

Odem olusumunda bu hipotez genelde kabul gérmekteyse de, bazi NS
olgularinda intravaskiller volimiin normal veya artmis saptanmast, yine bazi
hastalarda plazma renin aktivitesinin normal veya dusik oldugunun gériimesi,
6dem patogenezinde bagka faktorlerin de rolii olabilecegini dustndirmektedir
(1,6). Hatta renin diizeyi artmis olan hastalarda albiimin infiizyonu ve kaptopril ile
renin supresyonuna ragmen belirgin sodyum reabsorbsiyonunun devam etmesi,
NS'da sodyum tutulumunda intrarenal bir sorun olabilecegini dustindiirmektedir
(Overfilling teorisi) (1).

Odem olugsumu ve diiirezde atrial natritiretik peptidin (ANP), roli ise tam belli
degildir. Sicanlarda, deneysel olarak NS olusturuldugunda plazma ANP
seviyesinin arttiyi ve ANP verilmesiyle natrilirez ve dilirezde azalmanin oldugu
gbzlenmistir. Ayrica kiinik calismalarda Rélaps ve remisyondaki NS'lu cocuklarin
benzer ANP seviyesine sahip olduklan gosteriimisti. Bazi caligmalarda ise
albimin veya sivi yiiklenerek voliim genigletildijinde ANP seviyesinin artti§)

gozlenmis, ANP’in volim genislemesinden sonra ortaya gikan ditirezde etken rol

oynayabilecegdi belirtilmistir (1,2).
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6.4. Hiperlipidemi
NS'larin hemen hepsinde serum kollesterol, trigliserid ve lipoprotein seviyeleri

yukselmigtir. Bu durumu kismen agiklayan iki faktor éne surillmektedir:

1. Hipoproteinemi karacigerde protein sentezini uyarr. Bu uyari lipoproteinleri
de igerir, glinki lipoprotein ve albumin karacijerde cok yakin metabolik
yollarda sentez edilmektedir.

2. Lipid katabolizmas! azalmistir. Lipoprotein lipaz enzimi stimulatérii olan apo
C'nin de idrarla kaybina ikincil olarak lipoprotein lipaz seviyesi diismektedir.
Buna karsin lipid anormalliklerinin anormal renal hemodinamige bagh
olabilecedi de dusunilimektedir (3).

Serum albimin seviyesi ister albiimin infiizyonu ile isterse kendiliginden
duzeldiginde lipid anormallikleri de genellikle geri dénmektedir (6). Lipoprotein
sentezi icin gerekli sinyalin albimin konsantrasyonundan gok, onkotik basinctaki
degisiklikler oldugu dustnulmektedir. Cunkiti  albiiminle molekiler yapisi
benzemeyen maddelerin (polivinilprolidon) infiizyonu ile onkotik basing normale

getirildiginde de lipoprotein seviyesinde dizelme gériiimustur (8,11,13).
7. KLINIK BULGULAR

Gegmis yillarda NS'lu hastalarin tipik bulgulari 8dem, istah azalmasi,
irmitabilite, gastrointestinal rahatsizlik, sik ve siddetli enfeksiyon gecirme olarak
kabul edilmekteydi. Steroidin tedaviye girmesiyle birlikte 6dem hasta, aile ve
doktorlar igin problem olmaktan gikmigtir (1). Yalniz bu kez ilacin yan etkisine
baglh olarak viicutta siglik gorilmeye baglanmistir. Nefrotik sendromlu bitiin
gocuklarin %80°'i MLH olup, bunlarin da %90t steroid tedavisine baslangictan
sonra 4 hafta icinde cevap vermektedir (1,2). Tedaviye cevap vermeyen ve 6demi
kontrol altina alinamayan hastalarda persistan 6dem ve komplikasyonlari énemli
klinik sorun olarak kargimiza gikmaktadir (1,2). Bu tir hastalar primer NS'un
V&' int olusturmaktadir (1).

Nefrotik sendromun ilk atak ve takip eden rélapslar viral st solunum yollar
enfeksiyonunu takiben ortaya gikabilmektedir (3). Nefrotik sendromda &demin
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baslangici genelde sinsidir. Odem baslangici ve seyri glomeriiler hastalifa 6zgt
degildir. Gunktt MLH'li gocuklarda hizli ve progresif 6dem geligirken, MPGN gibi
diger glomeriiler lezyonlarda édemin baslangici oldukga yavastir. Odem, serbest
6dem geklinde olup pozisyonla yer degistirir. Sabahlar g6z kapaklarina lokalize
iken ayakta durmakia alt ekstremitelere kayar. Asit, labial ve skrotal sislik ve
plevral effiizyon ise ileri ddem tablosunda gérﬂlrﬁektedir. Jeneralize 6demin uzun
stre devam etmesi halinde édem batina lokalize olur. Bu hastalarn yiiz ve
ekstremitelerinde 6dem yoktur (1-5,14). Hastalarda oligiiri ve édeme bagh kilo
artisi olur (11).

Gastrointestinal bozukluklar siklikla kargitasitan bulgulardan biridir. Masif 6dem
sirasinda ishal siktir. Bu tablo enfeksiyondan cok barsak duvarinin édemine
baglanmaktadir. Hepatomegali artmig albimin sentezine veya 6dem
hepatomegaliye bagh olabilir. Bazi hastalarda rélaps sirasinda siddetlenen
abdominal agrt gdrilebilir. Akut batin ve peritonit vakalarindan ayrilmast gerekir.
Akut batin ve peritonit diustindlrecek bulgular yoksa agn genellikle barsak
duvarinin asirt 6demine ve hepatomegaliye baghdir. istah azalmasi 6deme bagh
olup steroide cevap vermeyen hastalarda malnitrisyona neden olabilir. Persistan
ve Ozellikle massif 6demle birlikte gobek fitigr, kann 6n duvar venlerinin
geniglemesi ve rektal prolapsus gérilebilir. Cok agin asit ve plevral effizyona bagh

solunum guglugi olabilir (1,2) .

7.1. Hipertansiyon
Bazi ¢ocuklarda hipertansiyonun plazma volim disikligine fizyolojik cevap

olarak gelistigi diigtiniimektedir. International Study of Kidney Disease of Children
(ISKDC) caligmalarinda MLH ve FSGS'li hastalarda %21 oraninda hipertansiyon
goruldugu belirtimektedir (4). Hipertansiyonun genel bulgusu olan bas ve karin
agnsi, ozellikle MLH digindaki difer glomeriiler lezyoniardan birine ‘sahip olan
hastalarda sik kargilagilan bulgulardandir. Yine de hipertansiyon cok basit
yakinmalardan ensefalopatiye kadar uzanan genis bir klinik tabloda karsimiza

¢cikabilmektedir (1,2).
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7.2. Hematiiri
Aileler tarafindan idrar renginin koyulagmasi seklinde tarif edilir. Genel olarak

kullanilan ifadeler ise ¢ay ve etsuyu rengidir (2). Makroskobik hematiiri MLH'da
nadir olup %4 oraninda gérilebilmektedir. Mikroskobik hematiiri ise %20

civarindadir (4). Aksine MPGN'li hastalann %100’iinde hematiiri gériimektedir ve

%50’si gross hematri seklindedir (4).

7.3. Psikolojik Sorunlar
Psikososyal fonksiyon bozukiuklan NS'lu gocuklarda ve ailelerinde sik karsilasilan
problemlerdendir. Aile ve gocukta sugluluk ve endise hakimdir. Ayrica hastalikla
birlikte aile i¢i sorunlar da giindeme gelebilir, hatta siddetli hesaplasmalar

gorilebilir (1).

8. LABORATUVAR BULGULARI

NS'lu hastalarda laboratuvar baslica 3 amaca yoneliktir. Birincisi NS’un teshisi
ve giddetinin belirlenmesi, ikincisi muhtemel etiyolojik faktérlerin tespiti, Ucuncisi
ise bobrek biyopsisi ile kesin histolojik taninin konmasidir (1).

idrar analizinde proteinari, bazilarinda hematiri, mikroskopide hiyalen
silendirler ve yag cisimcikleri gdriilmektedir. Eritrosit, grantler, mumsu ve genis
silendirlerin varhig: ise MLH digindaki glomeriilonefritler lehine bir bulgudur (2).

Kantitatif proteintiri igin zamanli (tercihen 24 saatlik) idrar toplanmasi gereklidir.
Coguniukia normal degerler 4 mg/m?/saat, nefrotik sinir ise >40 mg/m?/saat olarak
tanimianmisgtir. Sabah ilk idrarda protein/kreatinin orani normalde 0,2 iken NS'da
bu oran 3’e kadar yikselmektedir.

Nefrotik sendromlu hastalarda plazma albimin degeri 2,5 g/dl'nin altindadir.
Karacigerde sentez artigina bagh olarak o2 ve B-globin seviyeleri yukselmigtir,
Serum IgG  seviyesi azalirken, IgM ve IgE seviyeleri artmaktadir. Serum
kollesterol ve trigliserid seviyési artmistir. Boébrek fonksiyonlart MLH'h gocuklarda
genellikle normaldir (1-3 ). Ancak 1/3’tinde serum BUN ve kreatinin degerleri %98
persentilin Uizerinde saptanabilmektedir. MPGN'li hastalarin tiimiine yakininda ise
azotemi vardir ve azoteminin derecesi MLH grubuna oranla daha yuksektir 4).
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Hipertansiyon, makroskobik hematiri veya bébrek fonksiyonlarinda azalma
varsa serum kompleman seviyelerinin dederlendirilmesi 6nemilidir. Minimal lezyon
hastaliinda kompleman seviyesi normal saptanirken, AGN, MPGN ve SLE'e
dusdktar (1,2). Serolojik testlerden hepatit ve sifilize ait belirteclerin arastinimasi
dnemiidir. Risk grubundaki hastalarda AIDS igin de arastrma yapimaldir.
Sekonder NS nedenleri arasinda siklikla SLE bulundugu igin ANA, anti-dsDNA

dilzeylerinin de arastinimasi énemiidir (2) .
9. NEFROTIK SENDROMUN KOMPLIKASYONLARI

Nefrotik sendrom komplikasyonlari hastahgin veya tedavinin sonucu olarak

gelisebilir.

9.1. Pihtilasma Anormallikleri

Nefrotik sendromiu hastalarin gogunda hem pihtilasma hem de fibrinolitik
sistemde cesitli anormallikler bulunabilmektedir (1). Hiperkoagtilabilite ve
tromboza edilim bu hastalarda oldukga siktir (1). Ancak cocuklarda
tromboembolik komplikasyonlarin erigkinlerden ¢ok daha az oldugu bilinmektedir
(%1,8) (1,2). Bu fark altta yatan glomeruler patoloji sikhig ile iliskitidir. Erigkinlerde
daha sik gériilen MGN'de tromboembolik olay cok sik iken MLH'da bu risk cok
azdir. Yetigkinlerde genellikle venéz tromboz gézlenirken, cocuklarda pulmoner
arter basta olmak (izere femoral ve serebral arterleri tutan arteryel tromboza
egilim vardir (1,9).

Nefrotik sendromda pihtilasma bozukluklarinin, idrarla kayip sonucu
antitrombin-3 ve plazminojen seviyesinin azalmasi ve antikoagilan faktér protein
C ve S seviyelerinin yikselmesi ile ilgili oldugu saniimaktadir. Trombosit sayisi
normal veya artmis olmasina ragmen trombosit fonksiyontari bozulmustur.
Trombositlerin agregasyonu ve kollagén veya ADP’a bagh adhezyonu artmigtir.
Nefrotik sendromda aragidonik asit transportundan sorumiu albimin azalmasi ve
buna bagh fazia miktarda arasidonik asitin mevcudiyeti daha fazla tromboksan
yapiimasina, dolaysiyla trombosit agregasyonunun artmasina neden olmaktadir

(1,2,9) .
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8.2. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Nefrotik sendromiu hastalarin hiperlipidemiden dolay: ateroskieroz ve kardiyak
hastalik riski tagidigi kabul edilmektedir (15). MLH'li cocuklar tedaviye hizh cevap
verdiklerinden ve bundan dolay hiperlipidemileri kisa strdigiinden hastalik riski

oldukea digiktdr (1,2,15). Proteiniirisi ve linid anormallikieri devam aden hastalar

daha blyiik risk altindadir (14,15).

9.3. Hormonal ve Mineral Anormallikleri

NS'da proteinirinin siddetine bagh olarak tiroid bagtayan globiilin (TBG), T3 ve
T4 idrarla kaybedilmektedir (2). Buna ragmen hastalarin TSH seviyesi normal
olup, genellikle hastalar 6troidiktir (2). Ancak uzun siire rélapsta kalan hastalarda
tiroid fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir (10).
Hipokalsemi, albimin kaybi ve buna bagh olarak proteine bagh fraksiyonun
azalmasiyla ortaya ¢ikar (9). Bu hastalarda iyonize kalsiyum seviyesinin normal
oldugu kabul edilir, ancak vakalarin %40-50'sinde iyonize kalsiyum seviyesinin de
dusebilecegi gorilmustur (1,2,9). Ayrica D vitamini metabolitlerinin kandaki
seviyeleri diigmis idrarla atrtmlart artmustir (2,9). Bunun nedeninin molekl
agirhdt alblmine yakin olan D vitaminini baglayan globilinin de idrarla kaybi
sonucu oldugu duginiimektedir. Ancak NS'lu gocuklarda kalsiyum ve D vitamini
metabolizma bozukiuguna bagh klinik bulgu veren kemik hastah§ cok nadirdir (2).

9.4. Biiylime ve Beslenme Anormallikieri

Nefrotik sendromlu gocuklarda biymenin yavagladigi bilinmektedir. Blyime
kalici bir bozukluk olmayip remisyon sonrasi normale dénmektedir. Nefrotik
sendromda blylme geriligi steroid tedavisine ve protein kaybina bagh gelisen
protein malnutriisyonuna, istah kaybina, malabsorbsiyona, emosyonel bozukiuga,
stk tekrar eden kronik enfeksiyonlara baghdir. Steroidin bilyiime hormonunun (GH)
sentez ve sekresyonu {zerine direk etkisi gésterilememistir. Ancak periferik
dokularda somatomedin yolu ile GH etkisini engelledigi bilinmektedir (1).
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9.5. Enfeksiyonlar
Enfeksiyona duyarhhik NS'da iyi bilinen bir konu olup, hastalann cogu

antibiyotiklerin ~ kullanima  girmedigi  dénemde enfeksiyon  nedeniyle
kaybediimekteydi. Nefrotik sendromda enfeksiyon riskinin artmasi immunglobiilin
sevivesindeki azalmaya, jeneralize protein eksikligine, defekiif bakteri
opsonizasyonuna, splenik hipofonksiyona ve immiinsipresif ilag kullanimina
baghdir. Artmis enfeksiyon riskinin azalmis lg G've bagii olup olmadigt ve
profilaktik immiinglobiilin verilmesinin enfeksiyondan koruyup korumadigt tam
aydinlatiimig degildir. Defektif opsonizasyon; C3 proaktivatérii olan ve alternatif
kompleman yolunda &nemli role sahip faktér-B'nin idrarla kaybina baghdir. Buna
bagh olarak pnémokok ve bazi Escherichia coli (E.coli) cinsi bakterilere karsi
duyarlilik artmaktadir.

Peritonit en sik rastlanan enfeksiyon turtidur. Etken mikroorganizma %50
vakada pndmokok iken ¥ vakada E.coli sorumludur. Karinda agri, hassasiyet,
I6kositoz ve ates olgulanin hemen hepsinde vardir. Antibiyotik segiminde bu iki
mikroorganizmaya da etkili ajanin tercih edilmesi tedavide basari sansini
artirmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda pnémokok enfeksiyonu sik
goraldugtinden, enfeksiyon insidansini azaltmak igin giinasin prednizolon alindigs
ya da ilag kesildigi periyotta agi yapilmasi 6nerilmektedir (1,2,9).

9.6. Anemi
intravaskiler volimiin azalmasi sonucu genellikle hemokonsatrasyon

saptanirsa da, NS'lu hastalarda hafif anemi olabilmektedir. Anemi dilisyonel
olabildigdi gibi, hipokrom mikrositer yada demir tedavisine direngli de olabilmektedir.
Serum transferrin dizeyi, idrarla kayip sonucu distik bulunabilmektedir (1.

9.7. Renal Tiibiiler Anormallikler
Renal tibdler asidoz (RTA), glikoziiri, potasyum kaybi, fosfatiiri, aminoasitiiri ile
giden proksimal tiibiler disfonksiyon NS’da nadirdir. Bu tiir hastalarin ¢ogunun

bébrek patolojileri FSGS'dir (1).
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9.8. Katarakt
Nefrotik sendromda gérilen posteriér subkapsiiller katarakt, NS’un degil,

steroid tedavisinin bir komplikasyonudur. Genellikle gérmeyi engellemez, ancak

kahcidir (1).

9.9. Akut Bobrek Yetmezligi
Nefrotik sendrom seyri sirasinda ortaya cikan akut bobrek yetmezligi siddetli

oligtiri ile birlikte olup, ditretik tedavisine direnglidir. Nadir olgularda hemadiyaliz
gerekebilir. Akut bobrek yetmezliginden sorumlu primer mekanizma proksimal
tubller basinci artiran ve buna bagh olarak glomeriler filtrasyon hizini(GFR)

azaltan interstisye! ddemdir. Akut bdbrek yetmezligi yapan diger nedenlerin de

ekarte edilmesi gerekir (1).

10. NEFROTIK SENDROMDA BOBREK BiYOPSI ENDIKASYONLARI

Nefrotik sendromda biyopsi yapiimasi spesifik tedavi gerektiren bazi olgularin
teshis ve prognozunun belirlenmesi igin 6nemlidir. Biyopsi altta yatan neden ile
kiinik ve laboratuvar  bulgulari arasinda iliski kurulmasini saglar. Nefrotik
sendromda biyopsi asagidaki durumlarda yapilmaktadir (1,2,9) (Tablo 5) .

10.1. Steroide Cevapsiziik
Sekiz hafta sonunda halen idrarla protein atilimi devam ediyorsa steroide

cevapsiz kabul edilir ve biyopsi yapilir.

10.2. C3 Digiikliigi
MLH'da C3 seviyesi genellikle normaldir. Dugiklugi ise siklikla SLE, MPGN ve

APSGN'de goruldiginden bu hastalarin  bobrek patolojileri  biyopsi ile
gosterilmelidir.

10.3. Yas
Bir yas alti ve 8 yas Ustl cocuklarda NS bulgusu ortaya cikmigsa biyopsi

yapiimahdir. Cinki bu yag sinirlart disinda MLH olasihigi oldukca azalmaktadir.



17

10.4. Makroskobik hematiiri, Hipertansiyon ve Glomeriiler Filtrasyon Hizi
(GFR) Diigiikliigii

Bazi MLH vakalarinda hematiiri, hipertansiyon ve GFR disiklugu
gozlenmesine ragmen bu oran dijer NS yapan patolgjilerle kargilastirildiginda

oldukga diigiiktir. Bu nedenle makroskobik hematiiri, hipertansiyon ve GFR

disklugi olan bitin hastalarda biyopsi yapilmasint énerenler coduniuktadir.

10.5. Sik Rolaps
Alti aylik periyodda 3 ve daha fazla rélaps gdsteren vakalarda biyopsi

gerekebilir.

10.6.Erigkin Hasta

Klinik olarak NS tanisi konan butiin erigkin hastalarda biyopsi yapilimasi
Onerilir.
Tablo 6. NS'da Biyopsi Endikasyonlari (10)

Tedavi éncesi
a)Kesin endikasyonlar
1) <6 ay 6nce baglayaniar
2) Makroskobik hematiiri
3) Mikroskobik hematiiri veya persistan hipertansiyon
4) Dusuk plazma C3 duzeyi
5) Bobrek yetmezligi
b) Nisbi endikasyonlar
1) 6 ay-12 ay arasi baglayanlar
2) Persistan hipertansiyon ve mikroskobik hematri
3) 12 yastan sonra baglayanlar
Tedavi sonras:
1)Steroide direng
2)Sik rélaps

11. NEFROTIK SENDROMUN TEDAVIS|

Temel olarak NS tedavisi spesifik (steroid tedavisi) ve nonspesifik

(enfeksiyonun kontrolll, diyet, ditiretikler ve antihipertansifler) olmak tizere ikiye

aynlir.
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11.1. Nonspesifik ( Destek ) Tedavi Yaklagimian

Buradaki en onemli prensip hastanin mimkiin oldugunca normal hayatini
yasamasina olanak saglamaktir. Enfeksiyon korkusu gocuklari okuldan ve sosyal
hayattan koparmamalidir (1,2). Nefrotik sendromiu gocuk éncellikie enfeksiyon
acisindan aragtirimahdir. Enfeksiyon baslamissa steroid alimi enfeksivonu
yayginlastirabilir. Steroid tedavisi baslamadan ¢énce PPD testi mutlaka
yapilmalhdir. Hasta yatirilirsa kismi izole edilmeli, enfeksiyon tespit edilirse acilen
tedavi edilmelidir, antibiyotik profilaksisi cogu zaman énerilmemektedir (1,2).

11.1.1. Diyet: Odemlerin oldugu ve giinliik steroid alindidi devrelerde sodyum
kisitlanmalidir. Dengeli beslenmeye 6nem verilmelidir (4).

11.1.2. Aktivite: Genellikle NS'lu cocuklarda aktivite aile tarafindan kisitlanir,
ancak bu gereksizdir (4). Cink( aktivite kisittamasinin hastalik ilerlemesine ve
prognoza etkisi yoktur (1). Ancak bazi vakalarda yogun aktivite ddemlerin
yayginlagmasina neden oldugundan istirahat gerekebilir (4) .

11.1.3. Okula Devam ve Sosyal Faaliyetler: Asin 6demi olan ve glnliuk
steroid tedavisi alan NS'lu gocugun enfeksiyona duyarlihg artmigtir. Bu periyodda
gocugun yiiksek enfeksiyon riski tagiyan cevrelerden uzak tutulmast yararh olabilir
(4).

11.1.4. Diiiretik Tedavisi: Diiretik tedavisi respiratuvar ve gastrointestinal
bulgular veren agr 6dem durumlaninda, gézlerin agllamadigi, aktivitenin
kisitlandi§, strialarin oldugu ve akut bébrek yetmezligi olan vakalarda endikedir.
Ayrica biyopsi éncesi Gdemi azaltmak ve 6deme bagi oldugu distndlen deri ve
periton enfeksiyonu varliginda da verilebilmektedir. Devamli diiiretik tedavisi ise
direngli 6demi olan vakalarda énerilmektedir. Ditretik olarak hidroklorotiyazid (2-5
mg/kg/gin iki dozda oral) ya da (furosemid (1-2 mg/kg/giin oral veya iv)
kullaniimaktadir (1,2). Ancak plazma voliimleri azaldidi i¢in vakalarin hipovolemik
sok agisindan yakindan gézlenmesi gerekir (4). Eger 6dem ¢6zllemiyor ve plazma
albtmin seviyesi 1.5 g/dI'nin altinda ise 6nce 0.5-1 g/kg albimin 30-60 dakikada
inflzyon yapilir, ardindan 30-60 dakika sonra 1-2 mg/kg furosemid iv verilir. Bu
sirada voliim yiklenmesi ve hipertansiyon agcisindan hastanin yakin takibi
gereklidir.Gerekirse bu rejim 4-6 saatte bir tekrar edilir (1,2). Hastalar didretik

alirken mutlaka monitorize edilmelidir (4).
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11.1.5. Antihipertansifler: Siddetli hipertansiyonda veriimelidir. Bazi
hastalarda hipertansiyon ditretiklere cevap verir. Ancak sikiikla etkisiz olup
hipertansiyonu artirabilmektedir. Ciinkii renal perflizyon azalmasina regilatuvar
cevap olarak hipertansiyon daha da artabilmektedir. Bazi olgularda antiproteinirik

etkisi de oldugundan ACE inhibitérleri tercih edilmektedir {(10).

11.2. Spesifik Tedavi

Kortikosteroid tedavisi NS’lu gocuklarda remisyonu saglamak igin kullaniacak
ilk ilagtir. Sitotoksik ilaglar steroide yanit vermeyen vakalarda kullaniimaktadir. Son
40 yilda bu iki ilacin kullanima girmesiyle NS'lu gocuklarin klinik seyrinde bilyiik
iyilesme saglanmistir (1).

11.2.1. Kortikosteroidler: Steroid tedavisine baslamadan énce hastalarin
steroid kullanim kontrendikasyonlari agisindan aragtirimas) gereklidir. Ozellikle
diglik sosyo ekonomik toplumlarda yasayan hastalarda tedavi 6ncesi PPD
mutlaka yapiimalidir. Ginimizde NS tedavisinde steroidlerin degismez yeri
olmasina ragmen kesinlesmis tedavi rejimi bulunmamaktadir. Bununia birlikte
60mg/m?/giin (2mg/kg/giin) prednizolon dozuyla ginde 3-4 dozda baglanip 4-6
hafta bu sekilde devam edilmesi, ardindan 40 mg/m?/giinasin tek doz 4-6 hafta,
daha sonra da tedavi 5-6 aya tamamlanacak sekilde steroidin kesilmesi bugiin en
gok kabul edilen tedavi protokolidir. Rélaps olan hastalarda ise proteiniiri
kaybolana kadar 60 mg/m?/guin yikleme dozunun 3-4 dozda verilmesi, ardindan
40 mg/m?/gtinasin 4 hafta sureyle verilip kisa stirede azaltilarak kesilmesi seklinde
cesitli protokoller uygulanmaktadir (1).

Steroidlerin immdn sistem (izerine birgok etkileri vardir. Bunlar dolagimdaki
monosit ve lenfosit sayisinda azalma, immunglobilinlerin ve kompleman
komponentlerinin konsantrasyonunda azalma ve membran stabilizasyonudur.
Ancak NS'da steroidlerin hangi mekanizma (zerinden etki gosterdikleri
bilinmemektedir. Steroid tedavisine cevap altta yatan glomeriler patolojiye
baghdir. Al haftalk tedaviden sonra MLH'lW hastalarin %95’i remisyona
girmektedir. itk 1-2 haftada ise steroide cevap oram %75 civarindadir (2).

Steroidin yemekten sonra, siit veya antiasitlerle birlikte alinmasi gastrointestinal
yan etkileri azaltmaktadir. Steroide bagh diger yan etkiler ise hipertansiyon, viicut
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yag dagiiminda degisiklk ve tlylenmedir (Tablo 6). Bu hastalarda tuz
kisittamasina tedavi bitene kadar devam edilir. ilag kesildikten sonra bu etkilerin
cogu kaybolur (1,2,9).

Tablo 6. Steroidlerin Yan Etkileri (10).

Cushingeid dedgisikiikler; obezite, stria, hirsutizm ve akne

Buayume geriligi ve geg puberte
Hipertansiyon ve diyabet

Osteoporoz ve kemiklerin avaskiiler nekrozu
Peptik tilserasyon ve pankreatit

Posterior lentikiiler opasite ( katarakt )
Miyopati

Enfeksiyona egilim

Mizag ve duygu degisiklikleri

11.2.2. Sitotoksik Tedavi

Uzun sire steroid kullanimina bagh yan etkilerin ortaya ¢iktigi vakalarda, sik
rolaps gegirenlerde ve steroide cevap vermeyen vakalarda sitotoksik ilaglar
kullanimaktadir (Tablo 7). Ciddi yan etkilerinden dolayi bu ilaglari kullanan
hastalarin yakindan takip edilmesi son derece énemlidir. Tedavi baglamadan 6nce
bu ilaglarin yan etkileri hakkinda bilgi verilmeli ve onay alinmalidir. Sitotoksik
tedaviden 6nce biyopsi yapilarak altta yatan glomeriler patolojinin kesinlikle ortaya
konulmasi yararhidir (1,2,9).
Tablo 7. NS’da sitotoksik tedavi endikasyonlari (10)

1.Prednizolon dozu > 0.5 mg/kg/gunagiri iken bir yada daha fazla rélaps izlenmesi:
a.Kortikosteroidlere ait yan etkilerin gériimesi
b.Yuksek toksite riski: Diyabet yada erkek gocuklarda puberte baslangici
c. Sik siddetli rélapslar: Hipovolemi, trombozis, siddetli sepsis, akut bobrek yetmezligi
2 Prednizolon dozu >1 mg/kg/giinasini iken rélaps izlenmesi

11.2.2.1. Alkilleyici Ajanlar

11.2.2.1.1. Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immunosupresif hem
de sitotoksik etkilerini DNA (izerinden hiicrenin mitotik aktivitesini etkileyerek
gostermektedir. Hem hiicresel hem de himoral immiiniteyi etkilemekie birlikte
daha gok B hiicreleri lizerine etkilidir. Bobrek yetmezligi durumlarinda ilacin atiimi
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gecikir ve toksik etkileri artar. iki- iki bugcuk mg/kg/giin dozuyla baslanip 8-12 hafta
stre ile kumilatif doz 150 mg/kg't gegmeyecek sekilde verilir. Remisyon siiresi,
tedavinin siire ve dozuna baghdir. On iki haftalik tedavinin 8 haftalik tedaviden

daha ustin oldugu bilinmektedir (2).

11.2.2.1.2. Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide benzer.
Oral emilimi hizli olup, karacigerde hizla metabolize edilir. idrarla atiimi gézards
edilecek kadar azdir. 0.1-0.2 mg/ kg /giin kiimilatif doz 7-10 mg/kg’s gecmeyecek
sekilde 8-10 hafta stire ile verilir (2) .

Alkilleyici ajanlanin yan etkileri hizli mitoz gosteren hiicreler (izerinde cok
belirgindir. Siklikla nétropeniye neden olurlar. Haftalik beyaz kiire sayimi yapiimali
ve 4000/mm>iin altinda ise tedavi kesilmelidir. Bu stipresyon geri déniigimitdur.
Diger yan etkileri bulanti, kusma ve alopesidir. Siklofosfamidin gonadal toksitesi
son derece 6nemlidir. Puberteden sonra ¢ok daha toksik olup overler {izerine daha
az etkilidir. Hemorajik sistit siklofosfamid kullaniminda daha sik gérilen bir

komplikasyondur. Bu ilaglann uzun streli kullamminda I6semi geligebilecegi de

bildiriimektedir (2).
11.2.2.2. Purin Analoglan

11.2.2.2.1. Azotiyopirin: Dokularda 6-merkaptopirine dénusirler. Intravensz
ve oral kullanilabiimektedir. Oral alindiginda emilimi oldukea iyi olup karacigerde
metabolize edilir ve bobrekler yolu ile atiir. En sik gérillen yan etkisi kemik iligi
slpresyonu sonucu geligen I6kopenidir. Yan etkilerinin alkilleyici ajanlardan daha
az olmasi nedeniyle tercih edilecek bir ilag gibi gériimesine ragmen, cesitli
galigmalarda plaseboya Ustin olmadigi gosterilmigti. Bazi vakalarda ise 2-
2.5mg/kg/gin dozunda 4 yi siire ile azotiyopirin kullaniminin faydah oldugu

gosterilmistir (2).

11.2.3. immiinregiilatuvar ilaglar

11.2.3.1. Levamizol: T-hiicre stimulasyon 6zelligine sahip antihelmintik bir
lagtir. Bazi steroide duyarh ve rezistan vakalarda remisyon sagladig

bilinmektedir. Ancak dozu, siiresi ve endikasyonlar tam olarak ortaya konmus
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degildir. Onerilen doz 2.5-4 mg/kg haftada iki kez olup, 1-18 ay sire ile

Onerilmektedir (2,9).

11.2.3.2. Siklosporin A: T-hiicrelerini siiprese etme 6zelligine sahip yeni bir
immnostpressif ilagtir. Onerilen doz 5-7 mgfkg/gin 6 ay stre ile, ardindan uzun
sure 2 mg/kg/gtin’diir. En 6nemli yan etkisi nefrotoksitesidir. Diger yan etkileri ise
hepatotoksite, gingival hiperplazi, tremor ve nadiren konvilziyon gibi norolojik
bulgular, enfeksiyon insidansinda artis, hiperirisemi ve guttur (9).

11.2.4. Vaskiiler Dinamizmi Degistiren ilaglar

11.2.4.1. Anjioyotensin Doniigtiiriicii Enzim (ACE) inhibitérieri:
Antihipertansif etkiye sahip ACE inhibit6rierinin  kullaniimasiyla hayvan
modellerinde proteinirinin azaldigi gosterilmistir. Insanlarda da benzer sonuglar
bildiren yaymnlar vardir. Proteiniriyi azaltma etkisi yavas, ancak sireklilikie
yakindan iligkilidir. Etki mekanizmasi bilinmemekle beraber hemodinamik
degisiklikler Gzerinden etkili oldugu saniimaktadir. Bu konuda en gok calisilan ilag
kaptopril olmustur. Enalaprilin de benzer etkilere sahip oldugu steroide direncli

NS’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda gésterilmistir (2).

11.2.4.2. Nonsteroid Antienflamatuvar ilaglar: llk defa 1955 yilinda bu grup
ilaglarin proteintiriyi azalttigy gézlenmigtir. Ozellikle indometazinin proteiniriyi
azalttigina dair yayinlar bulunmaktadir. Ancak sonuglar pek Gmit verici degildir (2).

11.2.5. Koagiilasyon Mekanizmasini Degistiren llaglar

11.2.5.1. Antikoagiilan ve Antitrombotik ilaglar: Son 20 yildir glomeriiller
hastaliklann ilerlemesinde koagulasyon sisteminin ya da trombositierin etkilerinin
olup olmadigi tarhsma konusudur. Cesitli hayvan ve insan modellerinde
antikoagilan tedavinin yeri net agiklanamamistir. Asetilsalisilik asit ve
dipiridamolle  MPGN'de iyi sonuglar bildirirken, siklofosfamid, kumadin ve
dipiridamolle  MPGN'de bobrek sag kaliminda belirgin diizelme oldugunu

goOsterilmistir (2).
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11.3. immiinizasyon
Nefrotik sendromiu gocuklarda pnémokok enfeksiyoniarina duyarhiik artrmistir. Bu

nedenle remisyon saglandifinda pnémokok asist yapilimahdir.

11.4. Takip

11.4.1. ldrarda Proteiniiri Takibi: Idrarda protein takibi medikal tedavinin bir
parcasi olup ya dipstik ya da sUlfosalisifik asit ¢éktlirme metodu ile giinliik ofarak
hasta ya da ailesi tarafindan yapilabilir (sabah ilk idrarda). Bu monitorizasyon
hasta remisyonda iken énemlidir, ¢linkil doktor ve hasta ailesi édem baglamadan
hastah§) yakalar ve tedavi ile 6demden korunur. Bu monitorizasyon remisyon
Uzerinden 1 yi geginceye kadar devam edilir. Sonra 5 yila kadar hastalik takip

edilmelidir (4).

12. NEFROTIK SENDROMUN PROGNOZU

Hastaligin dogal gidisi, tedaviye cevap ve prognoz altta yatan primer veya
sekonder glomeriler hastalik tipine baghdir. Nefrotik sendromun siddeti ve
baglangigc yagina gére prognoz tayininin yapiimasi olanaksizdir. Prognozu tayin
eden en 6nemli faktor altta yatan glomeriiler hastaligin tipidir. En kétii prognoza
sahip hastalik FSGS ve MPGN'dir. En iyi prognoz ise MLH'da gériilir (1,2,9).

13. MiNIMAL LEZYON HASTALIGI VE UROTENSIN - II

Minimal lezyon hastahifinda glomeriler gegirgenligi arttiran faktér yada
faktérier tam olarak bilinmemektedir.

Gahgmalar sitokinler, nitrik oksit, adrenomedullin gibi bazi vazoaktif ajaniar
lizerinde yodunlagmaktadir (7). Cesitli calismalarda, ¢zellikle iL-2 ve iL-4’tn bu
hastalarda arttigi ve glomerliler gegirgentigi arttirdigi gésterilmistir. Urotensin-I’'nin
MLH'daki rolli ise bilinmemektedir.

Urotensin-ll ik kez Bern tarafindan1967 yilinda Orofizyolojik bir peptid olarak
tanimlanmigtir(16). Balhklardan Gillichthys mirabifisin trofiz ekstraklarindan elde
edilmistir (17-19). Urofiz, yiksek oranda innervasyonu olan ve vaskiilarize ilkel bir
bezdir. Bunun yap! ve fonksiyonel analogu memelilerdeki hipotalamohipofizer
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akstir (20). Urotensin-ll  baliklarda 12 aminoasit iceren bir peptid olup
somatostatin 14°in yapisal homologudur (21,22).

Kurbaga, fare, sican ve insandan degisik formlan elde edilmistir. Urotensin-H
baliklarda 12, kurbagada 13, siganda 14 ve insanda 11 aminoasit icermektedir
(23-25). Bunlarin ortak 6zelligi tamamen ayni aminoasitlerden olusan siklik bir
heksapeptid halkasi olup (C terminal béige) tiirler arasinda korunmustur ve asil
fizyolojik aktiviteden sorumiu trotensine spesifik olan bélgedir (16) ( Sekil 1).
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$ekil 1. Insanda ve diger tarlerde Urotensin-II'nin peptid yapist
Urotensin-I'nin  baliklarda ilk tanimlanan fonksiyonlan diz kas ve
damarlarda kasiima, osmoregiilasyon, endokrin ve metabolik fonksiyonlarin
regllasyonu (steroidogenezis, lipoliz ve prolaktaini inhibe edici faktdr) olarak
siralanmigtir (16,21,23,26).

insan dokusunda {irotensin-iI'nin klonlanmasi ve ¢ok gugli bir vazokonstriktér
oldugunun gésterilmesi bu peptidi klinik calismalanin énemli bir odag: haline
getirmistir. Selektif ligandi G protein coupled reseptér (GPCR) kesfedilince ilgiler
daha da artmigtir (16).

G protein coupled reseptér (GPCR) sicanlardaki somatostatin ve y-opioid
reseptorieri ve insanlardaki galanin reseptorleri ile benzerlik gostermektedir
(16,27). Reseptérlerin transkripsiyonu duyu ve néronal dokuda tanimlanmis
olmasindan dolay! sensory epitelium neuropeptid like reseptor (SENR) ismini
almigtir. Her iki grupta da yeni genin 386 aminoasitli reseptorii kodladigint
bildirilmigtir (16) .
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Daha 6nce yapilan calismalarda insanda GPCR'yi aragtirmak icin sican GPR
14 ‘Gnti kullanidmigtir. Insan genomik DNA’sinin laboratuvar incelenmesinde 389
aminoasidi kodlayan bir GPCR klonu bulunmustur (16). Bu reseptérii kodlayan
mRNA ise yaygin olarak kalp, bobrek, pankreas, beyin, arter, ventrikiil, aorta,

ve kardiyovaskiiler dokularda yodun olarak bulunmasi bu peptidin hem vazoaktif

hem de néropeptid rollerini aciklayabilmektedir (8,30).

13.1. INSAN UROTENSIN-II
insan (rotensin-i'si yeni klonlanan ve siklik 11 aminoasitten olusan bir

peptiddir. Insan Urotensin-Il prekirsérii kendisinden daha buyik ve 130
aminoasitten olugsan preprolrotensin-Il'dir (23,31). Bunu kodlayan mRNA
(preprourotensin-Il mRNA) beyin, hipofiz, kalp, vaskler yatak, bébrek, karaciger,
adrenal bez, plasenta ve kolonik mukoza gibi ¢esiti insan dokularinda
bulunmaktadir (32,33).

Insan Urotensin-ll MRNA'sinin bobreklerde fazla miktarda bulundugu tespit
edilmigtir (8). Normal insan bobreginde Urotensin-ll goduniukla tiubtler ve duktal
epitel hicrelerinde bulunmaktadir. En fazla yodunluk ise distal ttbdllerdedir.
Kapiller endotelyal hiicrelerde orta yogunlukta goriilmektedir. Glomeriiler epitelyal
hucrelerde ise fokal bir dagiim gostermektedir (34). Ayrica tiylii renal epitelyal
hiicre kdltirleri (LLKP 1 hicreleri) 6nemli oranda insan (rotensin-lI'sini
salgilamaktadir (8). Bu bulgular vazoaktif bir peptid olan wrotensin-iI'nin insan
boébrek  hastaliklannin  patofizyolojisinde ~ 6nemli  rol  oynayabilecegini
gbstermektedir (34).

13.1.1. insan Urotensin-ll Reseptérii: GPR-14

tnsaniarda drotensin-li reseptérii G coupled reseptor GPR -14'tir (8). igerdigi
aminoasit sayisi 389'dur (16). GPR-14, kompleks G protein ailesinin bir Giyesidir ve
stk aralikh 7 adet transmembran heterotrimetrik reseptérden olusmaktadir (35).
Orfan G protein kompleksi tagiyan reseptdér (GPCR) sicanlarda somatomedin, y-
opioid; insanlarda ise galanin reseptérleriyle homoloji géstermektedir. Bu
reseptorii kodlayan gen 17¢°>° kromozomunda bulunmaktadir (16). G protein
coupled reseptorli (GPCR) yodun olarak kardiyovaskiller sistem, néronal, renal ve

brongiyal dokularda bulunmaktadir (8,36-40).
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Insan Urotensin-ll reseptériinin  stimulasyonu inozitol  trifosfat yolunda
fosfolipaz C'nin fosfoinozitol turnoverini uyarmasina baglidir (41,42). Sican arteryel
diz kasinda insan drotensin-I'nin aracilik ettiji GTP'az RhoA ve Rho kinaz
aktivasyonu ile vazokonstrilksiyon ve proliferasyon yaptigi saptanmigtir (43,44).
Bu denevylerdeki vazokonstritksivon intraseliiler Ca*? ve kontraktil proteinierin artig
ile gerceklesmigti. GPR 14 HEK-293 hicrelerde tanimlanmis ve bu konak
hucrelere 6zgi ligandlar igin pankoleksiyon terimi kullandmustir (45). Bu hiicrelerin
insan Urotensin-II'siyle uyariimasi sonucu intraseltiler Ca*? mobilize olmakta ve
aragidonik asit turnoveri meydana gelmektedir. Damar diiz kaslarinda reseptr
aktivasyonu ile kontraktil etki (vazokonstriksiyon) gosterirken, vaskiiler
endoteldeki reseptorleri etkilemesiyle nitrik oksit (NO) ve endotel kdkenli gevsetici
faktér (EDRF) gibi ajanlar serbestlegtirerek vazodilatasyon yapabilmektedir.
Cunkii L-NAME ile NO sentezi inhibe edildiginde bu vazodilatér etkinin
gdzlenmemesi, ikincil etkisinin buna bagh oldugunu desteklemektedir (23, 46-49).

13.1.2. Plazma Urotensin-ll Seviyesi

insan urotensin 1l (hU-ll) peptidleri plazmada proteazlarca siratle parcalanir.
HU-1I'nin plazma formilan bilesik molektiller veya daha biiyiik prekiirsor molekiiller
yada her iki formda birden dolagirlar ve antikorlarca taninmaziar (8). RIA
tekniklerinin geligmesini takiben saghkh bireylerde plazma hU-2 seviyesi 5 +1
fmol/ml olarak 6lgiimistiir. Bu seviyeler dusik olsa da hU-I'nin dolasan bir
hormon oldugunu digindirmektedir (16).

Plazma hU-ll seviyesini etkileyen potansiyel kaynaklar bébrek, santral sinir
sistemi, adrenal bezler ve ozellikle periferik vaskiller endotelyal hiicrelerdir.
Plazma hU-Inin klirensi bobrekler araciligiyla olmaktadir. Nitekim bébrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda plazma hU-ll seviyeleri 2-3 kat yuksek
bulunmustur (50).

Plazma hU-lI yiiksekligi 3 sekilde agiklanmaktadir (8).

1) Bobrek yetmezligi

2) Kalp yetmezligi

3} Yeni diyabet.
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Bu durum volim yiklenmesi ve/veya hiperglisemik doku hasarina verilen
sistemik cevap sonucu olabilmektedir (8). Ayrica portal hipertansiyonlu ve siroziu

hastalarda da plazma hU-II seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir (51).

13.1.3. Bobrekier ve idrar Urotensin-ii Seviyesi

Genel olarak dustk molekil agirikli endojen proteinier ya da polipeptidier
idrarla atiimaktadir. Dider birgok vazoaktif peptid gibi (atrial natriGiretik peptid
(ANP), endotelin-1 ve adrenomediillin, nitrik oksit) trotensin-Il de bébrek tubui
hiicrelerinden salgilanmakta ve idrarla atiimaktadir. Normal bireylerde idrardaki
ortalama hU-2 konsantrasyonu 7.4 +0.9 ug/g kreatinin diizeylerindedir (8). insan
dokularn incelendiginde bébreklerde yogun miktarda hU-1I mRNA’sinin bulundugu
saptanmistir. Bu nedenle bdbreklerin hU-Il sentez ve salinimi igin majér bir organ
oldugu bildiriimektedir. Glomertler filtrasyondan sonra tibiiler reabsorbsiyon ve
tubuler sekresyon dikkate alindiinda GFR'yi asan degerlerde hU-Il klirensi,
bobrek tubuler kaynakli Urotensin-ll (hU-11)'yi gostermektedir. Bébrekteki tubiler
bozukiuk durumunda drotensin-il atiiminda artis gériimustir. Bu da sekresyon
artigt ve reabsorbsiyon bozuklugu ya da her ikisi ile izah edilmektedir. Yapilan
caligmalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalar, bébrek yetmezligine bagh renal
hipertansiyonlu hastalar ve triner B2 mikroglobiilin diizeyi yiiksek olan distal renal
tibller asidoz (dRTA)lu hastalarda idrar hU-Hl atiimi yiiksek bulunmustur (8).
Dolayisiyla idrardaki U-ll dizeyi bu peptidin fizyolojik ve patolojik rollerini
gbsterebilmekte hatta B, mikroglobilin gibi bobrek tibil hasan igin potansiyel bir

marker olabilecegi belirtiimektedir (8).

13.1.4. Urotensin-II'ye Biyolojik Cevaplar

Bu izopeptid ailesi oldukga spesifik 6nemli fizyolojik etkiler ortaya
gikarmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler fonksiyonlarin patofizyolojik kontroliint
sagladigi gosterilmistir (52). -Ayrica bu nérohormon icin hedef doku olan bircok
organ sistemi bulunmakta ve bu organlarda gok gesitli roller oynayabilmektedir.
(osmoregillasyon, metabolik aksiyonlar gibi) (20,23,26,46,49).

13.1.4.1. Vazokonstriiksiyon: Urotensin-ll simdiye kadar bilinen en gugla
memeli vazokonstriikiéri ofarak tanimianmaktadir (8). Urotensin-it'nin GPR 14
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tagiyan kardiyak ve arteryel kan damarlarinda ve diz kas hiicrelerinde
vazokonstriksiyon yapti§i bilinmektedir. Bazi yazarlarca  arteryel selektif
spazmojen olarak kabul edilmistir, ancak son yayinlarda venéz damarlarda da
vazokonstriksiyon yapti§i rapor edilmektedir (16). GIS, GUS ve respiratuvar
dokularda diiz kas tonisiinil dizenlemektedir. Vazokonstriktér aktivite kan
damarlarinda genis varyasyonlar gdstermektedir (49). Urotensin-ll aktivitesi
damarin anatomik yapisina goére degismektedir (47). Ornedin santral iletken
arterlerde (aorta, ana pulmoner arter) vazokonstriktdr, rezistan arterlerde
(mezenterik ve pulmoner arterlerde) ise vazodilatér etki géstermektedir (51,53).

13.1.4.2. Vazodilatasyon
Urotensinin insan damarlarinda vazadilatasyon da yaptiginin saptanmast yeni bir
bulgudur. Diger ajanlarla olusturulan vazokonstriksiyona kargin tirotensin-li’nin
kompensatuar, koruyucu bir role sahip oldugu ise halen tartisiimaktadir (23).
Urotensin-I'nin  endoteldeki reseptsr aktivasyonu ile salinimini  artirarak
vazodilatasyona yol agabilecedi dustnuimektedir. Ancak bu etkinin gérillebilmesi
igin damar buttinlaginin korunmus olmast gerekmektedir (Sekil 2). |

Nitrik - oksit (NO) fizyolojik olarak U-II'nin direkt. vazokonstriktdr etkisini
antagonize etmektedir (54,55). Dolayisiyla U-I'nin vazokonstriktor etkisi
endotelyal disfonksiyon durumunda oldukga yitksek olabilmektedir. Nitrik oksit
sentez inhibisyonu (L-NAME ile) vyapidiginda hU-II'nin bu etkisi net
gézlenememistir. Bu durum o&zellikle mezenterik ve koroner gibi rezistan
damarlarda test edilmigti. Ancak yapilan diger bir calismada ise rezistan
mezenterik ve pulmoner arterlerin hU-Il've gucli vazodilatér cevap verdigi
saptanmistir (23,47,48,53,56). Nitrik oksit sentezinin inhibisyonu ile rezistan
pulmoner arterlerde vazokonstriktor cevap alinmaktadir (21). Sekil 2'de tirotensin-

I'nin etki mekanizmasi gorilmektedir (16).
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Vazodilatasyon

Kalmodulin — Ca% Kalmodulin > BU1%8 ¢

Vazokonstriksiyon 7
Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi
Sekil 2. Urotensin-II'nin etki mekanizmasi

PLC: Fosfolipaz C, Rho-K: Rho kinase, MLCK: Miyozin hafif zincir kinaz
AA: Aragidonik asit, PLA: Fosfolipaz A2 RhoA: Rho Arjinin

13.1.4.3. Kontraktil Mekanizma

Urotensin-1'nin olusturdugu vazokonstriiksiyon intraseliiler ortama Ca*2 girigine
baghdir. Bu vazokonsriktér mekanizma kafein tarafindan engellenebilmektedir.
Ayrica bu mekanizma fosfolipaz C, protein kinaz C ve kalmodilin inhibisyonuna da
hassastir (49).

13.1.4.4. Hemodinamik Etkiler
insanlarda hem kronik hipoksi hem de endotelyal disfonksiyon arterlerde hU-II'ye
vaskdler reaktiviteyi azaltir (49).

3.1.4.5. Kardiyovaskiiler Fonksiyonlarin Santral Regiilasyonu

Hem GPR14 hem de preproirotensin-ll mRNA santral sinir sisteminde bzellikle
beyin sapi nikleuslarinda bulunur ve kardiovaskiler fonksiyonlari reglile ettigi
belirtilmistir (49).
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13.4.6. Kardiyak Remodelling
Urotensin-ll  a4(1)-prekoliajien mRNA  seviyesini yukseltmektedir. Yiiksek
seviyelerde hU-II diger spazmojenlerle birlikte patofizyolojik sartlarda kardiyak ve
periferik vaskller dokularda mitojenik. trofik ve prefibrotik etkilere sahip olmaktadir.

Vaskiiler dliz kas hicrelerinde kismen oksidize LDL-kolesterollin proliferatif
etkisini artirabildiginin gosterilmesi  ateroskleroz gelisimindeki roliinit kuvvetle

desteklemektedir (49).

13.1.4.7. Ozmoregiilasyon
Urotensin-Il baliklarda deri epiteli, operkulum, barsak ve mesanede transepitelyal
sodyum ve Kidriir iyon transportunu modiile etmektedir (49).

insan bébreklerinde ise preprotrotensin-ll mRNA ve radyoligand baglanma
alanlarinin bulundugu, memelilerde hU-I'nin bébrek fonksiyon regiilasyonunda
fizyolojik rol oynadi§i ve kardiyovaskiler homeostazisi korudugu rapor edilmistir

(49).

13.1.4.8. Metabolik ve Endokrin Etkiler
Urotensin-Il (U-ll) endokrin ve metabolik fonksiyonlan da regiile edebilmektedir.
Cunkd baliklarda U-Il alwmini takiben yiksek katekolamin ve kortizol seviyeleri
gorulmastar. U-Il balklarda glukoz metabolizmasini etkilemekte, yag asidi
serbestlegsmesini ve lipolizisi uyarmakta ve prolaktin salinimini inhibe etmektedir
(49).

Urotensin-ll ve reseptérii GPR-14 adrenaller, tiroid, pankreas ve hipofiz gibi
endokrin dokularda bulunmasina ragmen, memelilerde endokrin ve metabolik
etkileri ayrnintih olarak arastinimamistir (49). Dokularda Urotensin-ll  ve
reseptdrintn birlikteligi U-'nin lokal olarak otokrin ve parakrin etkilerinin oldugunu
dustndurmektedir. Bobrekte drotensin-1l ve reseptériiniin yogun sekilde birlikteligi
ve idrarla ytiksek oranda hU-Il atiliminin olmasi da bunu desteklemektedir (8,57).



Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal polikiiniginde 1998-2003 yillan arasinda tani alan ve takipte olan 30
MLHtr cocuk ile 18 sadlikli kontrol alindi. Hasta ve kontrol gruplan segilirken yas

ve cinsiyet acisindan benzer olmalarina dikkat edildi.

CALISMA GRUPLARI
Birinci grupta aymt hastalar rélaps ve remisyon déneminde ayri ayr

degerlendirildi. ikinci grup ise tamamen saglikli cocuklardan olusuyordu.

Hastalarin klinik tamisi hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina
dayanilarak konuldu. Hikaye ve fizik muayenede édem, idrar miktarinda azalma
varhigi, laboratuvarda ise hipoalbliminemi, hiperlipidemi, sedimantasyon ylksekligi
ve es zamanl toplanan 24 saatlik idrarda 40mg/m? saat'in tizerinde proteiniirinin
varhgi tani kriteri olarak kullanildi.

Kayitlardan tani yagl, rolaps periyodunda bagvurmugsa kaginci rélapsta
oldugu, sik rélaps varsa bunun sebepleri (enfeksiyon, tedaviye uyumsuziuk,
steroide bagimlilik, agt vs.) belirlendi. Biyopsi ile tanist kesinlesmis diger kronik
glomerilonefritli hastalar calisma kapsami diginda tutuldu.

Soy gegmiglerinden ailesinde, akrabalarinda bébrek hastali§i, kardeslerinde
nefrotik sendrom olup olmadig sorgulandi. Calismaya dahil edilen hastalann son
bir hafta iginde herhangi bir enfeksiyon ile kargilasmamig olmasina dikkat edildi.
Orneklerin toplandi§t periyodda herhangi bir ilac kullanimi olmamasina &ézen
gosterildi.  Enfeksiyona badl rolapsi saptanan, makroskobik hematirisi,
hipertansiyonu ve steroid tedavisi almakta olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubuna herhangi bir yakinmasi olmayan, fizik muayene ve laboratuvar

bulgulari normal olan 18 saglikh ¢ocuk alindt.
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Arteryel kan basinci, boy ve tarti diglimieri
Hasta ve kontro! gruplarinin arteryel kan basinci, boy ve tartt digiimieri yapildi.
Persentil degerleri saptandi. Kan basinci 6lgtimleri gocuklar oturmus ve dinlenmis

pozisyonda iken yapildi. Olgimler sag koldan ayn: kisi tarafindan yapildi. Kan

basinci Slglimierinin degerlendiriimesinde yaga uyan alt ve (st siniriar belirlendi.

Boy olglimli, ayakkabisiz olarak 1cm, agirhk 6lglimi ise kaba giysiler

gikariidiktan sonra 100 gram duyarlilikta her giin ayni cihazlarla yapildi.

METODLAR
Hastalarin tamarmi galigmadan 6nce poliklinikte goérildil. Fizik muayeneleri

yapilip dosyalarina islendi. itk atak yada rélapsla basvuran hastalarin &dem
derecesi ve ddem tipi; bifisslir, pretibial ve anazarka tarzinda ddem olarak
degerlendirildi. Hastalar ve aileleriyle tek tek goruslip galisma hakkinda bilgi
verildi ve izinleri alindi.

Orneklerin toplanmasi
a)Plazma ornekleri: Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan sabah 08:00-

10:00 arasi periyodda a¢ iken plazma Urotensin, trigliserit, kolesterol ve bébrek
fonksiyon testleri igin kan drnekleri alindt. Plazma kolesterol, trigliserid ve bébrek
fonksiyon testleri ayni giin galisildi. Urotensin-ll igin ise 5ml kan 3 U aprotinin 0.6
TiU/ml) iceren diiz tipe alindi, nazikge alt-Ust edilerek karismas! saglandi.
Ardindan 3000 devirde 5dakika santriflj edildi. Plazmasi aynistinlarak 3 mllik
plastik ependorf tiiplere aktanidi ve calisma giiniine kadar —70 °C’de sakland:.

b)24 saatlik idrar 6rnekleri: Hasta ve kontrol grubu gocuklardan ¢alismaya
dahil edilecek olanlara 24 saatlik idrarlarini toplamalari igin egitim verildi. Sabah
kalktiklarinda ilk idrarlarint digariya yaptiktan sonra tim giin ve gece boyunca
idrarlarint bir kapta biriktirmeleti istendi.

24 saatlik idrarlarin volimleri hesaplandi, kaydedildi. Ayni giin saatlik
proteiniiri, GFR, TRP, FEna , FEk, Urotensin-ll/Kreatinin ve fraksiyonel tirotensin-il
atthmt (FEy-y) hesaplanabilmesi i¢in idrar kreatinin, fosfor, sodyum, potasyum,
kalsiyum, mikrototal protein degerleri hemen calisildi, sonuglan ayni giin alindi ve
kaydedildi. Idrar trotensin-ll diizeyi icin ise 0.5 g/L borik asit iceren tiplere 5 ml
idrar alinarak kangtinidi. Ardindan 3 U aprotinin iceren tipe aktariidi, 3000 devirde
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5 dakika santrifij edildi. Sonra 3 mf'lik plastik ependorf tiplere aktarlarak ¢alisma
giniine kadar —70 °C’de saklandi.

Soguk Zincir: Urotensin-ll diizeyinin élgiilecedi giin soguk zincire uyularak
plazma ve idrar érnekleri, Gaziantep'ten calismanin yapilacagi Adana Baskent
hastanesine otomobille naklediidi.

Proteiniiri Hesaplanmasi
Toplanan 24 saatlik idrarin volumi Slgulda. Diz tilpe 5 cc idrar alinarak 3000

devirde 5 dakika santrifij edildi. Idrarin yabanci partikillerden temizienmesi
saglandiktan sonra mikrototal protein (MTP) calisildi. Hastanin tartisina bakilarak
viicut yiizeyi hesaplandi. Proteinturi=MTPx idrar volumii (dl)hastanin viicut
yizeyi(m?)/24 formiline gére hesapland.. 4 mg/m%saatin altindaki degerler
normal kabul edilicken 40 mg/m?/saatin ustiindeki atilimlar nefrotik proteiniri kabul
edildi.

Glomeriil Filtrasyon Hizinin (GFR) Hesaplanmasi

GFR hesaplanmast kreatinin klirensi yéntemiyle yapildi.

GFR= ikr X Vidrar X 1 X 173
Pur 1440 m? formiilii ile hesapland.

( [={drar, V=idrar hacmi(ml), kr=kreatinin, P=Plazma).

Tiibiiler Fosfor Reabsorbsiyonunun (TRP) Hesaplanmasi

TRP=[(l / Ptostor X (P / Direatinin - 1] X100
formiila ile hesaplandi.

Fraksiyonel Sodyum Atilimi(FEy,) Hesaplanmasi

Fena=(l / P)na % (P/l) kreatininx 100
formula ile hesaplandi.

Fraksiyonel Potasyum Atilimi(FEK) Hesaplanmasi

FeK=(l / P)x x (P/l) kreatininx100
formald ile hesaplandi.
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Plazma ve ldrar Urotensin-li Olgiimii
Caligma toplu olarak Adana Baskent Hastanesi Biyokimya faboratuvarinda
yapildi. Caligmada Phoenix Pharmaceuticals Inc. firmasinin Urotensin-II (Human)
RIA kiti kullanildi. Sonuglar y- Counter Berthold LB 211 (Germany) marka cihazda
ckundu.
1. =70 °C'de dondurulmus plazma ve idrar &6rnekleri calismanin
yapilacadt giin oda isisinda eritildi.
2. Ornekler oda i1sisinda 3000 devirde +4 derecede 5 dk. stireyle santrif(j
edildi.
3. Plazma ve idrar human Urotensin-Il diizeyi 6lcimii igin standardize1-
128 pg ftube '**1 Urotensin-Ii igeren RIA kiti kultamidi. Uretici firmanin
Onerdigi dogrultuda radioimmunassay (RIA) metodu ile ikinci kez

kontrolli olarak galigiid.
4. Sonuglar pg/tip cinsinden verildi.
Urotensin-It / Kreatinin Orani Hesaplanmasi

24 saatlik idrarda human urotensin-Il diizeyi dlgiimii icin  standardize1-128
pg/tube '?° Urotensin-li iceren RIA kiti kullanildi. Idrar konsantrasyonundan
kaynaklanan farkhiiklars gidermek igin U-Il degeri idrar kreatinine oranlanarak
hesaplandi. Sonuglar ug/mg kreatinin cinsinden hesaplandt.

Fraksiyonel Urotensin-ll Athmi (FEy.;) Hesaplanmas:

24 saatlik idrar ve es zamanli plazmada ¢&lciilen human trotensin-Ii diizeyi
kullanilarak agagidaki formtille hesaplandi.

FEu=[ (17 P)uix (P / Direatinin] X100 formiilis ile hesaplandi

istatistik Metodiar

Sonuglar ortalama +/- standart sapma (SD) olarak verildi.

Rolaps, remisyon ve kontrol gruplan karsiastiriirken; “student t testi” kullanild:.
Aralarinda iligki bulunan gruplar bagimh gruplar kabul edilip iliskinin derecesi icin
“paired testi” kullanildi. P degerinin 0.05'ten kiiclik olmasi anlamh olarak kabul
edildi Gruplar arasindaki iligkinin yéntiniin  géstermek icin ‘korelasyon ve

regresyon” analizleri yapildi.

Istatistikler icin SPSS for Windows 10.0 (Microsoft, USA) istatistik programi
kullanid.



BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg! ve Hastaliklari
Anabilim Dali'inda takip edilmekte olan ve kfinik olarak MLH tanisi almis 30 ¢ocuk
ile benzer yas gruplarindan 18 saglam ¢cocuk dahil edildi.

Caligmaya alinan hastalarin 10'u kiz (%33.3), 20'si erkek (%66.6) idi. Hasta
grubunda kiz/erkek orant %2 idi. Kontrollerin 9'u (%50) kiz, 9'u (%50) erkekti.
Kontrollerde kiz/erkek orant 1/1 idi. Hasta ve kontrol gruplarinin sayilari ve cinsleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun yas ortalamasi 4.73 + 2.36 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 6.11 £2.98 yil idi. Hasta ve kontrol gruplannin yaslari arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu (p>0,05).

Her iki grupta da anormal kan basinci degerlerine rastlanmadi. Sistolik kan
basinci ortalama ofarak rolapsta 104.14+11.96, remisyonda 102.5+13.24,
kontrolde 100.38+8.87 idi. Diyastolik kan basinci rélapsta ortalama 61.38+8.75,
remisyonda 59+9.59, kontrolde 61.66+8.57 idi. Rolaps, remisyon ve kontrollerin
ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglan karsilagtinldi. Gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Tablo 8'de hasta ve

kontrollere ait demografik verileri ve kan basinct degerleri gosterilmistir

Tablo 8. Hasta ve kontrollerin demografik verileri ve kan basinci degerleri

Demografik Veriler MLH (n=30) KONTROL (n=18) P
Yas (yil) 473+ 236" *) 6.11+2.98 >0.05
Cins (E/K) 20/10 9/9 >0.05
TA (mmHg) 104.14+£11.96 100.3818.87 >0.05
Sistolik/diastolik /61.38+8.75 /61.664+8.57

(+): SD

Minimal lezyon hastalifinin baglama yasgi ortalama 2.73 +1.32 yil olup, kiz ve
erkek hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Hastalarda galisma periyoduna kadar olan ortalama rélaps sayisi 3.07 +2.52
idi. Butun hastalar steroide erken cevapli olup, ge¢ cevaplt yada cevapsiz olan

vaka yoktu (p>0.05).
Laboratuvar Verileri

Her (i¢ grubun laboratuvar verileri kendi arasinda kargilastinld) ve aralanndaki

istatistiksel anlamhlik tablo 9°da gosterildi.
Tablo 9. MLH'li gocuk ve kontrollerin plazma verileri ve istatistiksel degerlendirme

Plazma Rélaps(n=30) | Remisyon(n=30) | Kontrol{n=18) P
() (b) (c)
Ure (mg/di) 24.85+ 11.55 | 22.50+5.59 28.89+5.71 a-b:p>0.05 | a-c;p>0.05 | b-c:p<0.05
Kreatinin (mg/dl) [0.23 +0.14 0.30+0.09 0.40+0.12 a-b:p>0.05 | a-c:p<0.05 | b-c:p<0.05
Sodyum (mEg/L) |136.23+4.52 |139.27+4.41 139.00+6.39 |[a-b:p<0.05 |a-c:p<0.05 | b-c:p>0.05
Potasyum(mEg/L) | 4.64+0.71 4.59+0.53 4.29+0.28 a-b:p>0.05 | a-c:p<0.05 | b-c:p<0.05
Fosfor (mEg/L) 5.441+0.75 5.29+0.89 4.88+0.91 a-b:p>0.05 | a-c:p<0.05 | b-c:p<0.05
Kalsiyum(mEg/L) | 8.42+0.65 9.93+0.71 9.84+0.69 a-b:p<0.05 | a-c:;p<0.05 | b-c:p>0.05
T.Protein (g/dl) 4.06+0.55 6.56+0.40 6.85+0.54 a-b:p<0.05 | a-c:;p<0.05 | b-c:p>0.05
Albimin (g/dl) 1.60+0.53 3.91+£0.33 4.30+0.34 a-b:p<0.05 | a-c:p<0.05 | b-c:p>0.05
Kolesterol (mg/dl) | 363.61+143.13 | 155.47+36.47 139.47+28.58 | a-b:p<0.05 | a-c:p<0.05 | b-¢:p>0.05
Trigliserid (mg/dl) | 321.48+228.33 | 111.50+4.41 163.70+£94.90 | a-b:p<0.05 |a-c:p<0.05 | b-c:p>0.05
Urotensin-it 8..4045.75 16.51£12.43 24.82+17.39 | a-b:p<0.05 | a-c:p<0.05 | b-c:p<0.05
(pg/tip)
(*): SD

Plazma ure degerleri agisindan rolapsla remisyon arasinda fark yoktu.

Remisyona gére kontrollerde yiksekti. Plazma kreatinini, rélaps ve remisyon
arasinda fark yokken, kontrollere goére MLH'li ¢ocuklarda daha diigiik bulundu.
Plazma sodyumu remisyon ve kontrollere gére rélapsta diisiik bulundu. Plazma
potasyumu, rélapsla remisyon fark yokken; kontrollere gére yitksek bulundu.
Plazma fosfor diizeyi rélaps ve remisyon arasinda fark yokken, kontrollere gére
daha yuksek bulundu. Plazma total protein ve albiimin diizeyleri remisyon ve
kontrollere gére rdlapsta disik bulundu. Plazma kolesterol diizeyi remisyon ve
kontrollere gére rolapsta yiksek bulundu. Plazma trigliserit diizeyi remisyon ve
kontollere gbre rolapsta belirgin yiksekti, remisyon ile kontroller arasinda
istatistiksel olarak bir fark yoktu.

gruplannin  ortalama plazma rotensin-il
remisyon ve

Hasta ve kontrol dizeyleri

rolaps periyodunda plazma U-il dizeyi

karstlastiridiginda;
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kontrollerden daha disuktd (p<0.05, tablo 9). Kontrol grubunda ortalama plazma
urotensin- Il duzeyleri remisyonla benzer olup (p>0.05) rélapstan daha yiksekti
(p<0.05, tablo 9).

Hasta ve kontrol gruplarinda plazma trotensin-l duizeyi ile diger parametrelerin
korelasyon analizleri yapid,

Hasta ve kontrol gruplarinda plazma Urotensin-ll diizeyinin yas, cins, kan
basinci, hastahigin baslangic yas: ve rélaps sikligi ile bir korelasyon géstermedigi
goralda (p>0.05).

Rolaps ve kontrol gruplarinda plazma urotensin-l'nin plazma albtmin,
proteintri, kolesterol ve trigliseridi ile iligkisi incelendi. Her iki grupta da istatistiksel
olarak herhangi bir iligki saptanmad: (p>0.05), ancak remisyon periyodunda
plazma hU-Il ile plazma alblimin arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (p=0.0086,

r= 0.52, sekil 3)

4,5 A & 2 y =0,011x+3,7237

Plazma Albumin (g/dl)

e e 2 © 5 '
Plazma Urotensin-If (py/ tiip)
$ekil 3. Remisyon periyodunda plazma trotensin-ll diizeyinin plazma albumin ile
iliskisi.

Hasta ve kontrol gruplarinda plazma trotensin-II'nin idrar kreatinini ile iliskisi
incelendi. Rolaps, remisyon ve kontrollerde istatistiksel olarak bir iliski saptanmadi
(p>0.05). |

Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama plazma Urotensin-ll diizeyinin tubuler
fosfor reabsorbsiyonu (TRP) ile iligkisi degerlendirildijinde remisyon periyodu ve
kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamad: (p>0.05).
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Roélaps periyodunda ise plazma Urotensin-ll diizeyi ile TRP arasinda negatif bir
korelasyon oldugu g&rildii (p<0.05, r= -0.60, sekil 4).

TRP

86*2 &

Y . O -
0 5 10 15 20 25 30
PLAZMA (iIROTENSIN-H (pg/ tiip)

Sekil 4. Rolaps periyodunda plazma irotensin-ll dizeyinin TRP ile iliskisi.

Hasta ve kontrol gruplaninin plazma tirotensin-ll diizeyi ile GFR arasindaki iligki
incelendi. Rolaps periyodu ve kontrol grubunda trotensin-ll ile GFR arasinda
istatistiksel olarak anlamlt bir iligki saptanmadi(p>0.05). Remisyon periyodunda
plazma drotensin-li dizeyi ile GFR arasinda negatif bir korelasyon oldugu

saptandi (p=0.01, r= -0.45, sekil 5).

150

GFR

® y=-1,325x + 171,54

50

1] 10 20 30 40 50 60 70
Plazma Urotensin-li (pg/ tip)

$ekil 5. Remisyonda plazma Urotensin-i diizeyinin GFR ile iligkisi.
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Hasta ve kontrol gruplarinin plazma Urotensin-ll ile FEn, ve FEx degerleri

arasindaki iligki incelendi. Her ¢ grupta da plazma urotensin-ll ile FEn, ve FEx

degderleri arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Ha

AN

Gi¢ gru

iliski Tablo 10’da gdsterildi.
Tablo 10. MHL’li cocuk ve kontrolierin 24 saatlik idrar verileri ve istatistiksel

degerlendirme

agtlil

[ S2 %1 LA

idrar verileri karsilastinidi ve aralarindaki istatistiksel

24 saatlik idrar | Rolaps(n=30) | Remisyon(n=30) | Kontrol(n=18) P
(a) (b) {c)

ldrar Voliimi 508.76+388.04 |670.361378.91 900.00+378.91 |a-b:p<0.05 [a-c:P<0 05 ]b-c:p>0.05
(ml/24 saat)

Kreatinin(mg/dl) |gg 1046.320«' |55.80+29.12 51.19+22.90 a-b:p>0.05 |a-cp<0.05 |b-c:p>0.05
Sodyum(mEqgfl) {64.00+9.01 87.30+57.19 125.6946.39 a-bp<0.05 |a-c:p<0.05 |b-c:p<0.05
Potasyum(mEq/) | 35.70+3.33 30.74121.47 34.85+15.87 a-b:p>0.05 |a-c:p>0.05 |b-c:p>0.05
Fosfor(mEg/L) 57.75+7.99 67.10+41.77 49.52+25.82 a-b:p>0.05 | a-c:;p>0.05 | b-c:p>0.05
Kalsiyum{mEqg/L | 3.57+0.76 8.10+£5.53 5.40+5.63 a-hb:p<0.05 |a-c:p>0.05 |b-c:p>0.05
MTP (mg/dl) 604.67+118.1 | 14.65+8.49 11.50+7.67 a-b:p<0.05 | a-c:;p<0.05 |b-c:p>0.05
GFR 1174114164 | 119.66+36.16 118.71+17.21 |a-b:p>0.05 | a-c:p>0.05 |b-c:p>0.05
TRP 95.37+85.60 93.91+3.64 91.70+4.05 a-b:p>0.05 {a-c:p<0.05 {b-c:p<0.05
FeNa 0.2440.25 0.38+0.24 0.80+0.43 a-b:p<0.05 |a-c;p<0.05 |b-c:p>0.05
FeK 3.43+2.86 5.45+3.49 7.14+3.18 a-b:p<0.05 |a-c:p<0.05 |b-c:p>0.05
Uro-lli/kreatinin | 27.78+31.80 15.84+14.25 34.97+31.30 a-b:p<0.05 |a-c:p<0.05 |b-c:p<0.05
FEu. 0.764+1.27 0.39+0.36 0.65+1.00 a-b:p>0.05 [a-c:p>0.05 |b-c:p>0.05

*): SD

idrar volimi (24 saatlik), remisyon ve kontroliere gére rélapsta disik buiundu.

Idrar kreatinin diizeyi, remisyon ve kontrollere gore rolapsta dugukti. ldrar sodyum
dizeyi, remisyon ve kontrollere gére rélapsta digiik, ancak remisyona gore de
kontrollerde yiiksek bulundu. ldrar K ve P diizeyleri agisindan rolaps, remisyon ve
kontroller arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Idrar kalsiyum diizeyi, remisyona
gére rélapsta diigtik bulundu, remisyonia kontroller arasinda ise istatistiksel olarak
fark yoktu. Idrarda mikrototal protein diizeyi, remisyon ve kontrollere gore rolapsta
oldukga yiiksekti. GFR agisindan; normal sinirlar icinde kalmakia birlikte rélaps,
remisyon ve kontroiler arasinda istatistiksel fark bulunmadi. TRP dizeyleri hasta
grubuyla karsilagtinididinda (rélaps ve remisyon); kontrollerde diisik bulundu.
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FEna ve FEk degerleri remisyon ve kontrollere gére rélapsta duisiik saptandi. Hasta
ve kontrol gruplarinda ortalama urotensin-li/kreatinin orant ve FEy atihmlannin
iligkisi incelendi. Ortalama urotensin-ll/kreatinin orani rélapsta 27.78+37.80 pg/mg
kreatinin, remisyonda 15.84+114.25 pg/mg kreatinin, kontrolde 34.97+31.30 pg/mg
kreatinin olarak bulundu. Rélapsla remisyon arasindaki fark istatistikse! olarak
anlamhi idi. U-ll/kreatinin orami remisyona gére rélapsta belirgin olarak artmisti
(p<0.05). Rolapsla kontrol arasinda istatistikse! olarak fark yoktu (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin idrarda ortalama fraksiyonel rotensin-Il (FEy.y)
atimlarinin  iligkisi incelendi. Ortalama FEyy athmi rdlapsta 0.76+1.27,
remisyonda 0.39+0.36 ve kontrolde 0.65+1.00 bulundu. Ortalama FE.; atiimlan
agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplan tek tek ele alinarak irotensin-ll/kreatinin ve Feyy

degerleri ile diger parametrelerin korelasyon analizleri yapildi.
Hasta ve kontrol gruplarinda U-li/kreatinin orani ile Fey.y atihmi iliskisi incelendi.
Rélaps ve remisyonda istatistiksel olarak anlamhl bir iligki saptandi (p<0.05). Hasta
grubunda rélaps ve remisyon periyodunda U-ll/kreatrin orani  Fey, atthmi ile
pozitif korelasyon gdsteriyordu (rélaps p= 0.00, r= 0.94; remisyon p= 0.00, r= 0.79,
sekil 6). Kontrol grubunda ise anlamli bir iligkiye rastlanmadi (p>0.05).

8
|

1

?
59
|
|

y = 0,0319x - 0,1228

FEU-I

] 50 100 160 200 250

idrar drotensin-H/kreatinin {pg/mg kreatinin}

Sekil 6. Rolaps periyodunda U-ll/Kreatinin oraninin FEy.; atihmi ile iliskisi.
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FEU-H

0 10 20 30 40 50 60 70 820

idrar @ indifkreatinin (py! ma kreatinin}

$ekil 7. Remisyon periyodunda U-ll/Kreatinin oraninin FEy.; atilinu ile iliskisi.

Hasta ve kontrol gruplarinda urotensin-li/kreatinin ve FEyy, degerlerinin
ortalama gocuk yagi, minimal lezyon hastaliginin baglama yasi ve rélaps sayisi ile
iliskileri incelendi. Her iki grupta da herhangi bir iligki saptanmadi (p>0.05). Rélaps,
remisyon ve kontrol gruplarinda trotensin-li/kreatinin ve FEyy'nin plazma
alblimini, proteiniri, plazma kolesterol ve trigliserid ile iligkisi incelendi. Her iki
grupta da istatistiksel olarak herhangi bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinda Urotensin-ll/kreatinin ve FEy./'nin idrar kreatinini
ile iliskisi incelendi. Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamii bir iligki
saptanmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama Grotensin-li/kreatinin ve FE(/’nin tubiler
fosfor reabsorbsiyonu (TRP) ile iligkisi dederlendirildiginde rélaps, remisyon ve
kontrol gruplarinda anlamh bir iligki bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol
gruplarinin Urotensin-li/kreatinin ve FEy./'nin GFR ile arasindaki iligki incelendi.
Rdlaps, remisyon ve kontrol gruplarinda Urotensin-ll ile GFR arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin Grotensin-ll/kreatinin orani ile FEy. atihmin, FEy,
ve FEk degerleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi (p>0.05).



Minimal lezyon hastaligi (MLH)'nda glomerller hiperpermeabiliteye yol agan
mediatdr/mediatdrler bilinmemektedir. Son yayinlarda nitrik oksit (NO), endotelin-1
ve adrenomedillin (AM) gibi c¢esitli mediatorlerin  hastaliktaki olasi rolleri
aragtinimaktadir (7). Ozellikle interlékin-2 (IL-2) ve interlokin 4 (IL-4)Gn bu
hastalarda arttigi ve glomeriler gegirgenligi etkiledigi belirtiimektedir (58). Gugli
bir vazodilatér ajan olan nitrik oksit (NOYin MLH'li gocuklarda rélaps ve remisyon
periyodunda da yiiksek oldugu ve hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (59). Vazodilator etkisinin yaninda ditretik ve natritiretik etkileri de
olan AM’in ise r6laps periyodunda idrarda yiiksek oranda saptanmasi daha gok
proteiniriye sekonder bir degigiklik olarak yorumlanmaktadir (59). Cesitli
cahgmalarda gicli bir vazokonstritkktér olan ET-1’in nefrotik sendromdaki rolii
aragtinimigtir (60,61). Cocuklardaki primer nefrotik sendromda tedavi dncesinde
plazma ET-1 duzeyinin saghikh gocuklara gore yiiksek oldugu gésterilmistir (60).
Literatirde endotelin-1’den daha gliglii bir vazokonstriktér olan hU-Inin MLH daki
rolii ile ilgili bir galgma bulunmamaktadir. Bu nedenle caligmamizda, bu peptidin
olast roli aragtiriimigtir.

Urotensin-ll vaskuler tonus lzerinde regUlatuvar bir role sahiptir (8,46,62-64) .
Fizyolojik etkisinin yaninda, patolojik etkileri de bulunmaktadir. Bunlar:
vazokonstriiksiyon, vazodilatasyon, hiicre proliferasyonu, kardiyak hipertrofi ve
kardiyak fonksiyonlarin dizenlenmesidir (16). Vazokonstruktor etkiler, kan
damarlarinda genig varyasyonlar gostermektedir. U-ll santral iletken arterlerde
vazokonstriiktor, rezistan arterlerde vazodilator etki gostermektedir (47,49,53,65,
66). Endotelyumun saglam oldugu kisilerde U-I'nin vazokonstrikttr etkisi
endotelyumdan  salgilanan  vazodilatér peptidlere bagh olarak  inhibe
edilebilmektedir (47). Endotelyal disfonksiyon veya L-NAME ile NO sentezinin
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inhibe edildi§i durumiarda vazodilatasyon engellenebilmekte ve vazokonstriiksiyon
belirginlesmektedir (21,47,49,51) .

Yapilan calismalarda vazokonstriiksivon ve endotelyal disfonksiyonia giden
kalp yetmezliginde ve hipertansiyonda plazma U-Il dizeyi yiksek bulunmustur

(29). Aynca esansiyel hipertansivonda, renovaskiler hipertansivonda idrar U-li

Y SR

atilimi yuksek bulunmustur. Hipertansif diabetik nefropatli hastalarda yiksek iken,
normotansiflerde idrar U-1l attimi normal bulunmustur (8).

Minimal lezyon hastaliginda, endotel bitlinliigi bozulmadan bazal membran
gecirgenliginin arttigi bilinse de, Enslein ve ark.’min (67) yaph@: bir calismada
NS’lu hastalarda dislipidemi sonucu endotelyal fonksiyonlanin bozulabilecegi
gosterilmigtir. Ayrica hipoalbimineminin de Gi-protein sinyal (retimini direk
etkileyerek veya hiicre membraninin yapisini degistirerek indirek yollarla endotel
fonksiyonlarini bozabilecegi bildiriimektedir. Hiicre membraninin yapisindaki bu
degisiklikler reseptdr baglanma bolgesini ve hU-Il aktivitesini etkileyecektir (68).
Baghca bulgulan dislipidemi ve hipoalbiminemi olan MLH'da bu peptidin
duzeyindeki degdisikliklerle ilgili literatiirde bir galisma bulunmamaktadir. Bu amagcla
yaptigimiz bu galigmada MLHlI cocuklarda rélaps déneminde plazma hU-Ii
seviyesi, remisyona gbre azalmig, idrarda atilimi ise artmisti. Plazmadaki azaligin
cesitli nedenleri olabilir. Bunlar; 1)idrarla atiiminin artmasi, 2) vaskiler yatakta
sentezinin azalmasi, 3) katabolizmanin artisi ve 4) GiS’'den kayiplardir (8).

1) Genellikle endojen proteinler ¢ok dusiik molekiiler agirhktadir ve idrarla
atilirlar. Glomertiler filtrasyondan sonra reabsorbsiyona ugrar ya da tiubiler
hiicrelerden sekrete edilebilirler. Saghkli bireylerde hU-1I klirensinin kreatinin
klirensine benzer oldugu, bu nedenle de idrarla atilabildigi gosterilmisgtir (8).

2) Dolagimda plazma U-I'nin ana kaynagint vaskiiler endotelyal yatak
olusturur (16,21). Endotelyal disfonksiyon durumunda sentez ve saliniminin
azalacagi dustnulebilir.

3) Urotensin-ll plazmada proteazlarca siratle pargalanir. Buna karst hU-lI
molekiileri plazmada bilesik form veya daha blyuk prekiirsor molekuller
(preprotrotensin-il, prolrotensin-ll)) ya da her iki formda dolasiriar, htU-Hi
antikorlarinca tanminmazlar, dolayisiyla plazma U-ll degeri olarak
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Olculemezler. Serbest U-H formlar plazma hU-Il konsantrasyonunu
olugtururlar ve ¢ok hassas metodiarla digilebilirler (8).
4) GCesitli caligmalarda hU-I'nin GiS'ten kaybedilebildigi gésterilmigtir (8).
Calismamizda plazmadaki U-ll dusikligiun olasi nedenleri idrarla atihmin
artmasi ve dider diigiik molekiil agirlikl: peptidler gibi GiS'ten kayb: olabilir. Ancak

bu galisma ile vaskiler yataktaki sentez azli§l ya da katabolizmasi ile ilgili bir
yorum yapmak olanaksizdir.

Krum ve ark. (46) yiksek plazma voluminin RAAS' suprese ettigini
bildirmiglerdir. U-II'nin antiditretik etkisi bilinmektedir (69). Plazmadaki hU-II
dustkluginin bir diger olasi nedeni, artan ADH ve 6dem nedeniyle hU-Hnin
suprese edilebilecegidir.

Hastalarimizda rélaps periyodunda idrar U-1l atiimi belirgin derecede artmisti.
Bu artisin 2 olasi nedeni olabilir;, 1) plazmadan U-IPnin idrara atiimast, 2)
b&brekten sentezinin artisi.

1. Endojen proteinler gok diigiik molekiil agirliktadir ve idrarla atiirlar. Yapilan

calismalarda U-II'nin hemodiyaliz hastalarinda 2-3 kat arthigi gésterilmistir
(50). Bu artig, renal klirensin azligi ile agiklanmistir. Calismamizda plazma
U-II seviyesinin rolapsta disik olup, remisyonda normale yaklasmasi
glomerdler gegirgenligin artigina bagh olarak U-I'nin de idrara atidigini
dustndirmektedir.

2. Cesitli cahgmalarda U-I'nin bobrekten sentez edildigi gosterilmistir.
Shenouda ve ark. (34) U-iI'nin en fazla distal tubillerde, orta derecede
kapiller endotelyal hiicrelerde ve az miktarda glomerillerde sentez edildigini
belitmiglerdir. Renal silindirik epitelyal hiicre kiiltirlerinde  yapilan
caligmalarda bu hicrelerin  yiksek miktarda hU-Il sekrete ettikleri
gosterilmigtir. Ayrica renal tibuler bozukluklarda idrar hU-ll yapimt ve
atthmt artmaktadir (8).

Hastalarimizda tlibilopatiyi digtndirecek bir laboratuvar bulgusu yoktu.
Dolayisiyla rolaps periyodunda idrarda artan U-I'nin bir kaynadi da glomeriil
ve/veya tubul epitel hiicrelerince sentezinin artmasi olabilir. Ancak bu galisma ile
sentez yerini (glomerdl, proksimal ve distal tibil) saptamak olanaksizdir. Rolaps
periyodunda idrar hU-1l seviyesindeki bu degigiklikler adir proteinuriye sekonder de
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olabilir. Ancak bu hipotezlerin ileri, aynntii calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

U-IPnin plazmaki diger peptidierden ET-1 ve AM seviyeleriyle de korelasyon
gosterdigi bildiriimektedir (70-73). Nitekim MLH'li gocuklarda yapilan bir calismada
AM seviyeleri caligma sonuglarimiza benzer sekilde plazmada disik, idrarda ise
yiiksek bulunmustur (59).

MLH'll gocuklarin remisyon periyodunda plazma hU-Il diizeyi ile plazma
albmin dizeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Bu durum, proteiniirinin
duzelmesi ile birlikte plazma albimin ve plazma hU-Hl duzeylerinin de yikseldigini
distindlrmektedir. Nitekim bir caligmada diyabetik nefropati komplikasyonu
gelisen ve agir proteinirisi olan hastalann plazma hU-ll degeri proteiniirisi
olmayanlara gére daha diigiik bulunmustur (74). Bu da hU-II'nin proteiniriye
sekonder olarak bébreklerle kaybedildigi hipotezini desteklemektedir.

Deneysel galigmalarda U-II'nin baliklarda lipolizi uyarcidr saptanmistir. U-I'nin
lipid metabolizma regiilasyonunda rol oynadigi belirtiimektedir (20,23,26,46,49).
Aterosklerotik lezyonlarda, 6zellikle infiltrasyon bolgesindeki makrofajlarda U-1
konsantrasyonunun  yikksek oldugu saptanmigtr (23,49,75,76). Ancak
hastalarimizda plazma hU-ll dizeyi ile plazma trigliserid ve kolesterol duizeyleri
arasinda bir korelasyon bulunamadi. Bunun bir nedeni MLH'da kolesterol ve
trigliseridierin  kisa sirede regilasyonu olabilir. Bu g¢ocuklarin uzun sire
izlemlerimde ne gibi farkliiklarin olabilecedi bilinmemektedir. Gelecekteki
calismalar bu konuya aciklik getirebilecektir.

Normal sinirlar iginde olmasina ragmen hastalarin plazma kreatinin dizeyi
kontrollere gore dislktd. Bunun nedeni muhtemelen glomeriler gegirgenligin
artigina bagh olarak kreatinin atiiminin artmasidir. Nitekim idrardaki kreatinin
dizeyi 6zellikle rélapsta artmisty.

Remisyon periyodunda plazma U-Il ile GFR arasinda negatif bir korelasyon
vardi. Remisyon periyonda ylkselmeye baglayan ve normal seviyesine ulasan
plazma hU-ll, GFR ile korele olarak plazmadan temizienmekte ve idrarla
atilmaktadir. Normal sinirlarda olmasina ragmen korelasyonun rélapsta

gdrulmemesi plazma hU-ll seviyesinin daha diisiik olmasina baglanabilir.
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Rélaps periyodunda plazma hU-1i ile TRP arasinda negatif bir korelasyon vard.
Normal stnirlarda olmakla birlikte TRP, MLH'li gocuklarda sagdlikli kontrollere gére
artmigti. Bu farkin olasi nedeni proksimal tibilden emilemeyen albiimin ve hU-iI
yerine fosforun emiliminin artmis olabilecegdidir. Nitekim hasta grubunda fosfor
degeri yine normai sinirlar icinde olmasina ragmen, kontrollere gore yiksekii.

Plazma sodyumu rélaps periyodunda remisyon ve kontrollere gére diisiikti. Bu
durum, diliisyonel hiponatremiye baglanabilir. Ancak FEnsnin kontrollere gore
rolapsta diglk olmasi MLH'h cocuklarda idrara atiliminin azaldigini, tabillerden
sodyum ve su geri emiliminin arth§im da dusundurmektedir. FE¢ rélapsta
kontrollere gére daha dusitktli. Remisyon ve kontroller arasinda ise istatistiksel
olarak fark bulunamadi. Her ne kadar olgularimizin aldosteron dizeyini
Olcemediysek de, bunun olasi bir nedeni rolapsta aktive olan aldosteron etkisi
(77,78) ile sodyum geri emilimi artarken, potasyum atihiminin artigi olabilir.

Hasta ve kontrol gruplannda U-li/kreatinin ile FEy,; iligkisi incelendi. Rélaps ve
remisyonda U-ll/kreatinin ile FEy.y arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. idrarda
U-l/kreatinin oram FEyy  atihminin  hesaplanmasinda da kullanildigindan
beklenen bir korelasyondu. ilging olarak korelasyon rélapsta daha kuvvetliydi.

Sonug olarak; olgularimizda hipertansiyonun olmamasi ve hasta grubunun
gocukluk c¢aginin en benign glomeriler hastaliklarindan biri olmasi, U-II'nin
hastaligin patogenezinde rol oynamaktan c¢ok, rélaps periyodundaki agir
proteintriye sekonder degisikliklerden etkilendigini dustundiirmektedir. Ancak
hipertansiyonla seyreden diger kronik glomerilonefritierde de U-ll seviyesinin
calisiimas), bu konuya kismen de olsa agiklik getirecektir.



8.
9.

SONUGCLAR VE ONERILER

Calismaya MLH tarusi almis 30 gocuk ile 18 saglam cocuk dahil edildi.
Hasta ve kontrol gruplarinin sayt, cins ve yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu.

Hasta ve kontrol gruplarinin kan basinci, normal sinirlarda olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad..

Hastalarda galigma periyoduna kadar olan ortalama rolaps sayisi 3.07
+2.52 idi.

Butun hastalar steroide erken cevapli olup, geg cevapli yada cevapsiz olan
vaka yoktu.

Plazma ure degerleri bakimindan rolaps, remisyon ve kontrol grubu
arasinda fark yoktu.

Normal sinirlar iginde olmasina ragmen hastalarin plazma kreatinin diizeyi
kontrollere gére diistkt.

Plazma sodyum remisyon ve kontrollere gére rélapsta diisiik bulundu.
Plazma potasyumu kontrollere gére, rélaps ve remisyonda yiiksek bulundu.

10.Plazma fosfor diizeyi kontrollere gére, rolaps ve remisyonda yiiksek

bulundu.

11.Plazma total protein ve albiimin diizeyleri remisyon ve kontrollere gére

rélapsta diisiik bulundu.

12.Plazma kolesterol dizeyi remisyon ve kontrollere gére rélapsta yiksek

bulundu.

13.Plazma ftrigliserid diizeyi remisyon ve kontrollere gére rdlapsta belirgin

derecede yiiksekti, remisyon ile kontroller arasinda istatistiksel olarak bir

fark yoktu.

14.Hasta ve kontrol gruplannin ortalama plazma {rotensin-Il dizeyleri

kargilagtinidiginda; rélaps periyodunda plazma U-ll diizeyi remisyon ve
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kontrollerden daha duigtiktd. Kontrol grubunda ortalama plazma Grrotensin- I
dizeyleri remisyonla benzer olup; rélapstan daha yuksekti.

15.Rdlaps ve kontrol gruplarinda plazma Urotensin-I'nin plazma albUmini ile
iliskisi incelendi; remisyon periyodunda plazma hU-Il ile plazma albiimini
arasinda pozitif bir korelasyon bulundu.

16.Rolaps periyodunda plazma hU-ll ile TRP arasinda negatif bir korelasyon
vardi. Normal sinirlarda olmakla birlikte TRP, MLH'h cocuklarda saghikh
kontrollere gore artmisti.

17. Remisyon periyodunda plazma trotensin-lt diizeyi ile GFR arasinda negatif
bir korelasyon oldugu saptandi.

18.[drar volimii, remisyon ve kontrollere gére rélapsta dustk bulundu.

19. Idrar kreatinin diizeyi, remisyon ve kontrollere gére rélapsta artrmisti

20.idrar sodyum diizeyi, remisyon ve kontrollere gére rolapsta distk bulundu.
Ancak remisyona gore de kontrollerde yiiksek bulundu.

21. Idrar potasyum ve fosfor diizeyleri agisindan; rolaps, remisyon ve kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamad..

22. [drar kalsiyum diizeyi, remisyon ve kontrollere gére rolapsta disik bulundu.

23.Idrarda mikrototal protein diizeyi, remisyon ve kontrollere gore rélapsta

ylksek bulundu.
24.GFR agisindan; rélaps, remisyon ve kontroller arasinda istatistiksel fark

bulunmad.

25.TRP dizeyleri kontrolierde duistiktit. Rélapsla remisyon arasinda anlamii bir
farkhilik saptanamad..

26.FEna ve FEk degerleri remisyon ve kontrollere gére rélapsta distk bulundu.

27.U-ll/kreatinin orani remisyona gére rolapsta belirgin olarak artmish.
Rélapsla kontrol arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

28.0rtalama FEy.y atihmi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir fark bulunamadi.

29.Hastalanmizda rélaps periyodunda idrar U-Il atiimi belirgin derecede
artmisti

30.Rélaps ve remisyon periyodunda U-ll/kreatrinin orant  FEyy, atihmi ile
pozitif korelasyon gosterdi. Kontrol grubunda ise bir iliskiye rastlanmadi.
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Oneri: Olgulanmizda hipertansiyonun olmamasi ve hasta grubunun gocukluk
gaginin en benign glomerller hastaliklarindan biri olmasi, U-I'nin hastahigin
patogenezinde rol oynamaktan g¢ok, rolaps periyodundaki agir proteiniriye
sekonder degisikliklerden dolayr etkilendigini disiindirmektedir.  Ancak
hipertansiyonla seyreden diger kronik glomerilonefritlerde de U-l sevivesinin

caligiimasi, bu konuya kismen de olsa agiklik getirecekiir.



Minimal lezyon hastaligi (MLH); proteiniri, hipoalbiminemi, hiperlipidemi ve
6demle karakterize bir hastaliktir. Cocukluk ¢agi nefrotik sendromlarin %85'inden
sorumiudur. Hastaliktaki en énemili patofizyolojik degisiklik glomeriiler gegirgenligin
artmasi ve buna sekonder proteiniirinin gelismesidir. Minimal lezyon hastaliginda
glomeriiler hiperpermeabiliteye yol acan mediatérler tam olarak bilinmemektedir.
Bu amagla nitrik oksit, adrenomedullin gibi vazoaktif peptidlerin hastahktaki olasi
rolleri aragtinilmistir. Literatlirde gok gliglii bir vazokonstriiktér olan trotensin-I'nin
MLH’taki diizeyi ile ilgili bir galisma bulunmamaktadir.

Bu amagla minimal lezyon hastaliki 30 gocuk ile 18 saglam ¢ocugun plazma
ve idrar Urotensin-Il dizeyleri RIA metoduyla 6iguldi. MLH’li gocukiarin plazma
Urotensin-ll diizeyi; rolapsta dusiik, remisyon ve kontrollerde yiiksek bulundu
(rolaps: 8.4+5.75, remisyon 16.51+12.43, kontrol 24.84+17.39 (pg/tup); p<0.05).
Aksine idrar drotensin-Il atiimi rélaps periyodunda daha yiiksek saptandi. (rolaps
27.78+31.8, remisyon 15.84+14.25, kontrol 34.97+31.3 (pg/mg kreatinin); p<0.05).

Sonug olarak olgulanmizda hipertansiyonun olmamasi ve hasta grubunun
gocukiuk cagimin en benign glomeruler hastaliklarindan biri olmasi, tGrotensin-I'nin
hastaligin patogenezinde rol oynamaktan cok, rélaps periyodundaki agir
proteiniiriye sekonder degisikliklerden etkilendigini dasiindiirmektedir.



SUMMARY

Minimal change nephrotic syndrome (MCNS) is a clinicopathological entity
characterized by proteinuria, hypoalbuminemia, hyperlipidemia, and edema. It is
most common in childhood nephrotic syndrome (85 % of idiopathic nephrotic
syndrome). Since the relationship between immunological alterations and
glomerular changes related to proteinuria is not clear, the mediators of glomerular
hyperpermeability are not well known. Investigators have searched for a role of
recently described vasoactive peptides, such as nitric oxide or adrenomedullin,
which may induce proteinuria. To our knowledge, no studies have investigated the
level of urotensin-ll (U-}) in children with MCNS.

We have measured the plasma and urinary urotensin-Ii levels by RIA, in 30
children with MCNS, and compared with 18 healthy controls. Children with MCNS
had decreased plasma U-ll level (pg/tube) in relapse period (relaps: 8.4 + 5.75,
remission: 16.51 + 12.43, and controls: 24.84 + 17.39 (pg/tube); p<0.05).
However, urinary U-Il levels (pg/mg creatinine) were significantly higher in relapse
than in remission (relaps: 27.78 + 31.8, remission: 15.84 + 14.25, p<0.05, and
controls: 34.97 + 31.30 (pg/mg kreatinin); p<0.05).

Since none of our patients had hypertension, and all were diagnosed as
MCNS, a most benign form of childhood glomerular disease, we suggest that
changing in U-ll levels in MCNS may be the result of heavy proteinuria rather than
playing any pathological role in this disease.
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