T.C.

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Anabilim Dali Baskam
Prof. Dr. Rahmi ORS

STEROIDE DUYARLI NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA STEROID
TEDAVIiSININ KEMiK MINERAL YOGUNLUGU, KEMiK
PARAMETRELERI VE GOZ UZERINE OLAN ETKIiLERI

DR. SERAP GENC YUZUAK
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. BULENT ATAS

KONYA 2012



ICINDEKILER

ICINDEKILER

KISALTMA LiSTESI

TABLO LISTESI

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. NEFROTIK SENDROM

2.1.1. NEFROTIiK SENDROM TiPLERI

2.1.1.1. Primer nefrotik sendrom

2.1.1.2. Sekonder nefrotik sendrom

2.1.2. PATOGENEZ

2.1.3. KLINIK BULGULAR

2.1.4. TANI

2.1.5. NEFROTIK SENDROMDA BiYOPSi ENDIKASYONLARI
2.1.6. NEFROTIiK SENDROMDA TEDAVI

2.1.6.1. Steroide yamith nefrotik sendromda tedavi

2.1.6.1. Steroide direncli nefrotik sendromda tedavi

2.1.7. NEFROTIK SENDROM KOPLIKASYONLARI

2.2. STEROID TOKSISITESI

2.2.1 STEROIDIN YAN ETKILERI

2.3. KEMIK YAPISI

2.4. KEMiK YENIDEN SEKILLENMESI (REMODELLING)
2.5. GLUKOKORTIKOIDLERIN KEMIiK UZERINE ETKILERI

2.6. KEMIK YOGUNLUGU OLCUMU

Sayfa No
i
1\

Vi

10
10
13
17
19
19

21

28

29



2.7.NEFROTIK SENDROMUN KEMIK VE MiNERAL
METABOLIZMASINA ETKILERi

2.8. GLUKOKORTIKOIDLERIN GOZ UZERINE ETKILERi
3. GEREC VE YONTEM

.ISTATISTIKSEL ANALIZ

5N

5. BULGULAR

6. TARTISMA

7. SONUCLAR

8. OZET

9. ABSTRACT

10. HASTALARA AIT VERILER
11.KAYNAKLAR

12. TESEKKUR

31

32

34

36

37

41

46

48

50

52

54

63



KISALTMA LISTESI
ACE: Angiotensin doniistiiriicii enzim
ARA: Anjiotensin reseptor antagonisti
BH: Biiyiime hormonu
CYC: Siklofosfamid
DBP: D vitamini baglayici protein
DEXA: Dual enerji X ray absorbtiometry
DPA: Dual photon absorbsiometry
FGF: Fibroblast biiylime faktor
FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
GM CSF: Graniilosit monosit koloni uyarici faktor
GR: Glukokortikoid reseptor
IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
ISKDC: International study of kidney diseases in children
INS: Idiopatik nefrotik sendrom
M-CSF: Makrofaj koloni uyaric1 faktor
MLH: Minimal lezyon hastalig
MMF: Mikofenolat mofetil
NS: Nefrotik sendrom
OIF: Osteoklastojenezis inhibitor faktor
OPG: Osteoprotogerin
OPGL.: Osteoprotogerin ligand
PDGF: Platelet kaynakli biiyiime faktorii

PTH: Paratiroid hormon



RANK: Niikleer faktor kappa B aktivasyon reseptorii
SDNS: Steroide direngli nefrotik sendrom

SPA: Single photon absorbsiometry

SYNS: Steroide yanitli nefrotik sendrom

TGF: Dontistiiriicii biiytime faktori

TNF: Tumor nekroz faktor



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Nefrotik sendrom tipleri ve nedenleri

Tablo 2. Nefrotik sendromda terminoloji

Tablo 3. Nefrotik sendrom baslangig tedavi semasi 1

Tablo 4. Nefrotik sendrom baslangig tedavi semasi 2

Tablo 5. Nefrotik sendrom relaps tedavi semasi 1

Tablo 6. Nefrotik sendrom relaps tedavi semasi 2

Tablo 7. Steroidin yan etkileri

Tablo 8. Alternatif tedavi endikasyonlari

Tablo 9. Kemik remodellingini etkileyen faktorler

Tablo 10. Kemik dongiisiiniin yapim ve yikim parametreleri
Tablo 11. Hastalarin tan1 yasi, hastalik siiresi, relaps sayisi, dexa Z skoru
Tablo 12. Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Tablo 13. Hasta gruplarinin toplam steroid dozu

Tablo 14. Hasta gruplarinin kemik dansitometre sonuglari

Sayfa No

3

6

11

11

12

12

20

21

24

28

37

38

39

39

Tablo 15. Hasta gruplarinin kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin cinsiyete gore dagilimi 39

Tablo 16. Hasta gruplarinin goz bulgulari

40

Vi



vii



viii



1. GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS), glomeriiler gegirgenligin artmasi sonucu masif
proteiniiri, hipoproteinemi, hiperlipidemi ve 6dem ile seyreden bir hastaliktir (1).
Cocukluk cagi NS’larmin 2/3’1 5 yasindan 6nce goriilmektedir ve bunlarin %80-85’ini
minimal lezyon hastaligi (MLH) olusturmaktadir. NS tanisi; iriner protein atiliminin 40
mg/mz/saatin tizerinde olmasi ve hipoalbumineminin(<2.5 gr/dl) saptanmasi ile
karakterizedir (2). Cocukluk yas grubunda tiim steroid yanitli NS’lularda (SYNS)
steroid tedavisi baglanir. Yaklasik %90 hasta steroide yanit verir. Steroid tedavisinde
genellikle kullanilan ilag prednisolondur. ISKDC (international Study of Kidney
Diseases in children) protokoliine gore, 60 mg/mz/gl'jn boliinmiis dozlarda 4 haftalik
tedavinin ardindan, 40 mg/m?/ giin, giin agir1 tedavi uygulanir. Olgularin %90’ 1nda ilk 4
hafta iginde remisyon saglanir (3,4). Tedaviden sonra 6 ay i¢inde 2 veya daha ¢ok relaps
ya da 12 aylik donem icinde 4 veya daha fazla relaps olmasi sik relaps olarak
adlandirilir. Steroide 6nceden yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir hastada, steroid
dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona girdikten sonra
steroid kesilmesini takip eden iki hafta i¢cinde relaps gézlenmesi ve bu durumun iki kez
tekrarlamasit durumuna da steroid bagimliligi denir. Bu durumlarda uzun siire hastayi
remisyonda tutacak en diisiik dozda steroid ile tedavi oOnerilir. Ancak bu tedavilerin
steroid toksisitesi ve yeni relapslar gibi yan etkileri vardir (5-7).

NS’da kullanilan glukokortikoid ilaclarin kemik metabolizmasi iizerine dnemli
yan etkileri vardir. Bu yan etkilerden biri osteoporoz gelisimidir (8). ilk olarak yaklasik
70 yil kadar 6nce Harvey Cushing tarafindan tanimlanmistir. Patogenezinde birgok
faktor rol oynar (9). Sistemik glukokortikoidler kemik yikimini hem direkt hem de
indirekt yoldan etkiler, bilyime hormonu (BH) salinimimi baskilarlar, insiilin benzeri

biiylime faktorii 1 (IGF-1) sentezini inhibe ederler. Biiyliime faktorlerinin inhibisyonu



sonucunda osteoblastlarin say1 ve aktivitelerinde azalma olur. Osteoklastlar direkt
olarak aktive olur. Diger yandan barsak mukoza hiicrelerinden kalsiyum emilimi azalir.
Bobreklerden kalsiyum ve fosfat atilimi artar. Boylece gelisen hipokalsemi, sekonder
hiperparatiroidizme neden olur. Kemigin yeniden yapilanma hiz1 artar, ancak
osteoblastlar baskilandigi i¢in yetersiz kemik yapimi s6z konusudur. Sonugta kemikte
rezorbsiyon ve osteoporoz gelisir. Bu etkiler doz ve siireye bagimli olup, yiiksek doz ve
uzun siireli uygulamalarda etki artar (10).

Calismamizda steroid duyarli nefrotik sendromlu ¢ocuklarda steroid tedavisinin
serum Kkalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, parathormon, D vitamini,
osteokalsin, kemik yogunlugu ve goz ilizerine olan etkileri incelendi. Amacimiz uzun
donem steroid kullanimina bagli gelisebilecek g6z ve kemik {izerindeki

komplikasyonlar1 erken donemde tanimak ve gerekli tedbirlerin alinmasini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NEFROTIK SENDROM

NS, glomeriiler gecirgenligin artmasi1 sonucu masif proteiniiri, hipoproteinemi,
6dem ve hiperlipidemi ile seyreden bir hastaliktir (1). Yillik insidans1 16 yasin altindaki
cocuklarda 2/100,000°dir. Erkek/kiz orami ¢ocukluk doneminde 2/1, yetiskin ve
adOlesan doneminde ise esittir (11). Cocukluk ¢agi NS’larinin 2/3’i 5 yasindan once
goriilmektedir ve bunlarin %80-85’ini MLH olusturmaktadir (11,12).

2.1.1. NEFROTIiK SENDROM TIiPLERi

NS olusumuna gore primer ve sekonder NS olarak siniflandirilir (11,12). Tablo
1’de NS tipleri ve nedenleri verilmistir.

Tablo 1. NS tipleri ve nedenleri (13)

PRIMER NEFROTIK SENDROMLAR

Minimal lezyonlu nefrotik sendrom

Fokal glomeriiloskleroz

Diffiiz mezanjiyoproliferatif glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomeriilonefrit

Membrandz glomeriilonefrit

SEKONDER NEFROTiK SENDROMLAR

Bobrek hastaliklar:

Hemolitik tiremik sendrom

Antiglomeriiler bazal membran hastaligi

Hizli ilerleyen glomertilonefrit

Enfeksiyon hastaliklar:

Bakteriyel (poststreptokoksik, enfektif endokardit, sant nefriti, lepra, sifiliz)

Viral (hepatit B, sitomegaloviriis, Epstein Barr, varisella, HIV)

Protozoal (sistosomiyazis, filariyazis)

Neoplastik hastahklar

Lenfoma, 16semi, Wilms timorii

laclar

Civa ve altin bilesikleri, penisilamin, trimetadion

Sistemik hastahiklar

Sistemik lupus eritematozus, Henoch-Schoénlein purpurasi, poliarteritis nodoza,
Takayasu sendromu, sarkoidozis, amiloidozis, diabetes mellitus, Sjogren sendromu
Kalitsal hastaliklar

Fin tipi nefropati, difiiz mesangiyal skleroz, Alport sendromu, Fabry hastaligi, tirnak-
patella sendromu, orak hiicreli anemi

Allerjik reaksiyonlar

Ar1 sokmasi, serum hastaligi




2.1.1.1. Primer nefrotik sendrom

Primer NS, sistemik hastaligin olmadigi NS olarak tanimlanir ve prevalansi yilda
1.5/100.000 olarak rapor edilmistir (14). Primer NS un MLH, hafif mesengioproliferatif
glomertilonefrit veya erken evre fokal segmental glomeriiloskleroz gibi anlaml
glomeriiler inflamasyonun olmadig1 idiopatik nefrotik sendrom (INS) tablosu olabildigi
gibi, membranoproliferatif glomeriilonefrit, immunoglobulin A nefriti gibi bazi
tablolarda ise nefrotik ve nefritik tablo birlikte olabilmektedir (2).

NS’lu cocuklarin yaklasik % 90’mda INS vardir. INS’un ii¢ histolojik tipi
vardir: Minimal lezyon hastali§i, mesenjial proliferasyon ve fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS). INS’ Iu ¢ogu hasta MLH’m histolojik bulgularmna sahiptir ve
MLH’I1 hastalarin %90’dan fazlasi steroid tedavisine duyarlidir (2).

INS’lu hastalar steroide verdikleri yanita gore de smiflandirilir:

Steroid duyarli NS: Idiyopatik NS’lu g¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugu steroide
duyarlidir. Bu hastalarda histolojik lezyon ¢ogunlukla MLH’dir. Bununla birlikte bazi
FSGS’li hastalar da steroide duyarlidir (2).

Steroid direngli NS: Tiim idiyopatik NS’lu ¢ocuklarin %20°si steroid tedavisine
yanit vermez. Steroide yanit oranmi kiiciik ¢ocuklarda 6zellikle MLH olanlarda daha
iyidir. Steroid direngli hastalarin podosit proteinlerinde NPHS1 (nefrin), NPHS2
(podosin) ve WT1 (Wilms tiimér siipresor gen) genlerinde mutasyon saptanmistir (2).

Tablo 2°de NS’da terminoloji gdsterilmistir.




Tablo 2. Nefrotik Sendromda Terminoloji (7)

REMISYON: Ug giin arka-arkaya, idrarda ¢ubuk yontemi ile proteinin (-) veya eser
bulunmasi, veya idrar proteininin < 4 mg/m?/saat, veya protein/kreatinin oraninin < (.2
olmasidir.

RELAPS: Daha 6nce remisyonda olan hastanin, idrarinda {i¢ giin arka arkaya > (3+)
protein ¢ikmasi veya idrar proteininin > 40 mg/m?/saat veya 1 gr/m?/giin bulunmasi
veya protein / kreatinin oraninin >2.0 olmasidir.

SIK RELAPS: Baslangicta remisyona girmis olan hastada, ilk 6 aylik izlemde en az iki
relaps gozlenmesi; veya herhangi bir 12 aylik izlemde en az dort relaps gozlenmesidir.
STEROID BAGIMLI: Steroide &nceden yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir
hastada, steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden 2 hafta iginde relaps gozlenmesi ve bu
durumun iki kez tekrarlamasi1 durumudur.

STEROID DIRENCLI: Dért haftalik diizenli ve tam doz (2 mg/kg/giin, veya 60 mg/
m?*giin) steroid kullannmina karsin remisyona girmemesi (bazi merkezler bu siireyi 6
hafta olarak kabul etmektedir) durumudur.

MLH’da glomeriiller normal goriiniir veya mesengial hiicreler ve matrikste hafif
artis vardir. Immiinofloresan mikroskobisinde patolojik boyanma yoktur. Elektron
mikroskobunda visseral epitelyum hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinda silinme, kaybolma,
yapisiklik vardir (15).

Mesengial proliferasyon, 151k mikroskobunda mesengial hiicreler ve matrikste
diffiiz artisla karakterizedir. Immiinofloresan mikroskobisinde eser miktarda IgM
ve/veya IgA boyanmasi goriilebilir. Elektron mikroskobunda mesengial hiicreler ve
matrikste artis ve ayaksi ¢ikintilarin epitelyum hiicrelerinde silinme vardir. Hastalarin
yaklasik %50’si kortikosteroid tedavisine yanit verir (15).

Fokal segmental glomeriilosklerozda, 1sik mikroskopunda bazi glomeriillerde
mesengial  proliferasyon ve segmental skarlasma  goriiliir. Immiinofloresan
mikroskobisinde segmental skleroz bolgeleri immunoglobulin M ve C3 ile boyanabilir.
Elektron mikroskopunda, glomeriil kapiller limeninde silinmeyle segmental skarlasma
gortiliir. Fokal segmental glomeriiloskleroz olan hastalarin %20’si prednizona tam

cevap vermektedir (15).



2.1.1.2. Sekonder nefrotik sendrom

Sekonder NS sistemik hastaliklarla iligkili veya glomeriiler zedelenmeye neden
olan ikincil bir nedene bagl olarak gelisen NS olarak tanimlanir. Iki alt grup vardir.

1. Grup: Bobrek biyopsisinde glomeriiler enflamasyon yoktur. Bu grup iginde
bazi membrandz nefropati vakalar1 (lupus, penisilamin), renal skara bagli nadiren de
amiloidoza bagli nefron kaybi nedeniyle goriilen sekonder FSGS bulunmaktadir.

2. Grup: Bobrek biyopsisinde glomeriiler enflamasyon ve aktif idrar bulgular
vardir. Bu grup i¢inde postenfeksiydz glomeriilonefrit, infektif endokardit, sistemik
lupus eritematosus, vaskiilitler (Henoch Schonlein purpurasi), orak hiicre hastaligi,
Alport sendromu, hemolitik iiremik sendrom bulunmaktadir (2).

2.1.2. PATOGENEZ

NS’un en 6nemli bulgusu proteiniiridir. Masif proteiniiri idrarla >40 mg/mzlsaat
diizeyinde protein atilimi olarak tanimlanir (2). Proteiniiri glomeriil bazal membraninda
permeabilite artisina bagli olarak gelisir. Idrarla kaybedilen protein esas olarak
albumindir. Bunun disinda immunoglobulinler, metallo proteinler, D vitamini baglayan
protein (DBP), ¢esitli koagiilasyon faktorleri idrarla kaybedilmektedir (13). Elektroforez
incelemesinde diisiik albumin, artmis a2-globulinler goriiliir. Daha az boyutta da 3
globulinlerde ve y globulinlerde azalma olur. Immunoglobulin G oldukg¢a azalmus,
Immunoglobulin A hafif azalmis ve Immunoglobulin M artmistir. Fibrinojen
seviyesinde artig vardir. (13,16).

Glomeriil kapiller duvart endotel hiicresi, ortada basal membran ve visseral
tarafta podosit ad1 verilen epitelyum hiicresi katmanlarindan olugsmaktadir. Podositlerin
ayaksi1 kisimlar1 ¢ok ince yapilar seklinde birbirleri ile birleserek basal membrana ¢ok
yakin konumda siizme araliklar1 olusturur (13). Son yeni bulgular glomeriil filtrasyon

bariyerinin nispeten duragan bir yapidan ziyade dinamik bir yap1 oldugu yoniinde



degismistir. Bu, podosit aginin gevreye adapte olmasinda ve zarara yanitinda etkili
olabilir. Bu siireglerdeki bozukluk yalnizca herediter nefrotik sendromla degil ortak
kazanilmig proteiniirik hastaliklarin patogenezi ile de ilgilidir (17). Glomeriiler
lezyonun durumuna gore atilan proteinin cinsi degisir. Minimal lezyonlu NS’da selektif
olarak albumin atilimi fazladir (13).

NS’da ikinci en O6nemli bulgu hipoalbuminemidir. Nefrotik sendromda
hipoalbumineminin olusmasina yol agabilecek mekanizmalar: Idrarla olan kayiplar,
albuminin vucut kompartmanlar1 arasindaki dagilimiin bozulmasi, hepatik albumin
sentezinde azalma veya sentezin yeterince arttiritlamamasi seklinde agiklanabilir (13,18).
Hipoalbumineminin siddeti hastadan hastaya degisiklik gostermektedir. Relaps
sirasinda genellikle 2.5 gr/dI’nin altinda olup, 0.5 gr/dl ile 2.5 gr/dl arasinda
degismektedir (19).

Odem NS’un temel klinik bulgusudur. Kan albumin diizeyinin diismesi, onkotik
basincin diismesine, intravaskiiler alandaki sivinin ekstravaskiiler alana ge¢gmesine ve
6deme neden olur. Bu olaya ikincil intravaskiiler voliimde azalma meydana gelmekte,
daha sonra ise renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive olmaktadir. Sonug¢ olarak
idrar miktar1 azalirken su ve tuz tutulumu artmaktadir. Bazi NS olgularinda
intravaskiiler voliimiin normal veya artmis ve plazma renin aktivitesinin artmamis
oldugunun goriilmesi, NS’da O6demin olusumunda vaskiiler gegirgenligi arttiran
faktorler gibi baska faktorlerin de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (11).

Hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi minimal lezyonlu nefrotik sendromda her
zaman goriliirken, diger nefrotik sendromlarda ise bazen goriiliir. Hastalarda serum
lipid ve albumin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon vardir (13). Nefrotik

durumlarda iki nedenden dolayr serum lipidleri artar. Hipoalbuminemi, lipoprotein



sentezi dahil karacigerde protein sentezini uyarir. Ayrica, lipid katabolizmasi,
lipoprotein lipazin idrarla atiliminin artmasina bagli olarak azalir (15).

2.1.3. KLINIK BULGULAR

Primer NS 6 yasin altinda olan ¢ocuklarda daha siktir. Aile iiyelerinde NS
olanlar genel popiilasyonla karsilastirildiginda insidansin artmis oldugu goriiliir (14,20).
Cocukluk ¢agi NS genellikle 6demle basvurur. Siklikla tetikleyici bir olay (solunum
yolu enfeksiyonu veya bocek 1sirmasi) vardir. Tipik olarak ilk olarak géz ¢evresindeki
O0dem fark edilir ve allerjik hastaliklarla karistirilabilir. G6z ¢evresindeki 6dem zamanla
azalirken alt ekstremitelerde artar. Zamanla 6dem yaygin bir hal alir ve asit, plevral
efiizyon ve genital édem goriilebilir (2). Istahsizlik, huzursuzluk karmn agris1 ve ishal
siktir. Bagirsak duvarinda ddem gelisimine bagli daha diisiik oranda gastrointestinal
sistemden de protein kayb1 olabilmektedir. Cok agir vakalarda tedavinin basinda bundan
dolayi peroral yerine intravendz tedavi kullanimi tercih edilebilmektedir. Hipertansiyon
ve gros hematiiri nadiren goriiliir (15).

2.1.4. TANI

Nefrotik sendrom tanisi; iiriner protein atiliminin 40 mg/mz/saatin iizerinde
olmasi ve hipoalbumineminin(<2.5 gr/dl) saptanmasi ile karakterizedir (2).

Klinik ve laboratuar bulgulari, NS gibi klinik belirti veren hastaliklardan
ayriminda kullamlabilir. Ozellikle klinik bulgular INS icin yiiksek prediktiftir ve steroid
tedavisi biyopsi endikasyonlari yoksa renal biyopsi yapilmadan baslanilir (2).

Idrar tahlilinde 3+ veya 4+ proteiniiri goriiliir. Hastalarin %20’sinde hematiiri
vardir. Protein atilimi 40 mg/m?/saat iizerindedir. Spot idrarda protein/kreatin orani 2 yi
gecer. Serum kreatini genellikle normaldir ancak damar i¢i hacmin azalmasina baglh
olarak renal perfiizyon bozuklugu olusup prerenal bobrek yetmezligi gelisebilir (15).

Hipovolemiye baglh olarak MLH olanlarda serum kreatini %30-40 artabilir (21). Serum



albumin diizeyi genelikle 2.5 gr/dI’den azdir ve serum kolestrol ve trigliseridi artar.
Trigliserit artis1 ile albumin diizeyi ters orantilidir. C3 ve C4 normaldir. Tan1 igin
genellikle bobrek biyopsisi gerekmez (15).

2.1.5. NEFROTiK SENDROMDA BIYOPSI ENDIKASYONLARI

Cocukluk ¢agi NS’ nun biiyiik bir kism1 MLH olup, spesifik bulgularin oldugu
asagidaki durumlarda biyopsi yapilir (15,16,22):

1) Steroide yantsizlik: 60 mg/m?/giin prednizolon tedavisinden 4-8 hafta sonra
idrarda protein atimi1 devam ediyorsa steroide cevapsiz kabul edilir.

2) C3 dustkligi: C3 dusikligli genellikle akut poststreptekoksik
glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit, sistemik lupus eritematazusda
goriildiigiinden bu hastalarin renal patolojileri biyopsi ile gosterilmelidir.

3) Siklosporin A gibi nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar1 kullanmadan once
yapilabilir.

4) Yas: 12 ay alt1 ve 8 yas lstii cocukta NS bulgusu ortaya ¢ikmigsa biyopsi
yapilmalidir. Ciinkii bu yas sinirlar1 disinda MLH olasiligi oldukea diisiiktiir.

5) Makroskopik hematiiri, ciddi hipertansiyon ve glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) diistikliigii: Bazt MLH vakalarinda mikroskobik hematiiri ve GFR diistikliigii
gozlenmesine ragmen bu oran diger NS yapan patolojilerle karsilastirildiginda oldukca
diisiiktiir. Bu nedenle kliniginde makroskopik hematiiri ve uzamig GFR azlig1 olan tiim
hastalarda biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Minimal lezyon hastaliginda hipertansiyon
gortlebilir ancak 1srarli hipertansiyon 6zellikle makroskopik hematiiri ile birlikte olmasi
biyopsi yapilmasini gerektirir.

6) Sistemik tutulum: Bobrek dist organ tutulum bulgular1 sekonder NS
nedenlerini 6n planda diislindiirdiigii icin bobrek biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir.

7) Prerenal bobrek yetmezligine atfedilemeyen bobrek yetmezligi.



2.1.6. NEFROTIiK SENDROMDA TEDAVi

Steroid tedavisine yanita gore, iki tip INS tanimlanmustir (23).

1. Steroide yanith (duyarli) nefrotik sendrom (SYNS)

2. Steroide direngli nefrotik sendrom (SDNS)

2.1.6.1. Steroide yanith nefrotik sendromda tedavi:

I. Semptomatik tedavi (23)

1. Diyet: Odemi arttirmamak i¢gin tuz ve su kisitlamasi dnerilir. Ayrica protein
alimi giinliik gereksinimin %130-1401 kadar artirilabilir. Doymus yag asitleri diyette
azaltilirken, nisasta gibi karbohidratlar tercih edilir

2. Hipovoleminin diizeltilmesi: Eger hipovolemi varsa bu amagla, 20 ml/kg
plazma ya da %20’lik albumin (1 g/kg) vital fonksiyonlar yakindan izlenerek
uygulanabilir.

3. Diiiretik uygulanmasi: Ciddi 6demde, hipovolemi diizeltildikten sonra
albumin ile birlikte uygulanmasi tercih edilir. Furosemid 1-2 mg/kg dozunda
uygulanabilir.

4. Tromboembolinin 6nlenmesi: Ozellikle ciddi hipoalbuminemide bu risk
vardir. Hastanin mobilize edilmesi, voliim eksikliginin diizeltilmesi temel ilkelerdir.
Diisiik doz aspirin veya dipiridamol verilebilir. Profilaktik warfarin kullaniminmi da
onerenler vardir. Plazma albumin konsantrasyonu 2 mg/dl’nin altindaysa, fibrinojen
diizeyi 600 mg/dl nin iizerindeyse veya antitrombin 3 seviyesi normalin %70’inden az
ise hastalara profilaktik warfarin verilebilir (16).

5. Antihipertansif ilaglar: Direngli hipertansiyon durumunda angiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiotensin reseptor antagonistleri (ARA)

kullanilabilir.
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6. Infeksiyonlar ve asilama: Hastalara steroid tedavisi boyunca profilaktik
penisilin uygulanmasini 6nerenler vardir. Pndmokok asisi, yanitin iyi olmadig bildirilse
de onerilmektedir. 2 mg/kg/giin dozda 1 haftalik steroid tedavisinden sonra canli asilar
onerilmemektedir. Olii asilar remisyonda iken verilir. Oral polio yerine inaktive polio
asis1 verilir. Yiiksek doz steroid aliyorken kardeslerine ve yakin temasi olanlara canli
polio asis1 verilmez (5,7,24,25).

I1. Steroid tedavisi

Cocukluk yas grubunda tiim SYNS’lularda steroid tedavisi baslanir. Yaklagik
%90 hasta steroide yamit verir. Steroid tedavisinde genellikle kullanilan ilag,
prednisolondur. ISKDC protokoliine gore, 60 mg/mz/giin boliinmiis dozlarda 4 haftalik
tedavinin ardindan, 40 mg/m?/giin, giin asir1 tedavi uygulanir. Olgularm %90’inda ilk 4
hafta i¢inde remisyon saglanir. Burada iizerinde durulacak konu, hastanin d6demsiz
viicut agirliginin g6z 6niinde tutularak dozun hesaplanmasidir (3,4).

Cocuk Nefroloji Dernegi Nefrotik Sendrom Kilavuz Kitapgigi'na gore tedavi
semalar1 agagidaki gibidir: (7)

Tablo 3. Nefrotik Sendrom Baslangic Tedavi Semasi 1

- 4 hafta 2 mg/kg/giin prednizolon (1 veya 2 dozda) (60 mg /m?/giin) (maksimum 60
mg/giin)

-4 hafta 2 mg/kg/giin asir1 prednizolon tek dozda (maksimum 60 mg) (60 mg/m?/giin)

-2 hafta 1.5 mg/kg/giin asir1 tek dozda (40 mg/ m?/giin)

-2 hafta 1.0 mg/kg/giin asir1 tek dozda

-2 hafta 0.5 mg/kg/giin asir1 tek dozda

-2 hafta 0.25 mg/kg/giin asir1 tek dozda

Tablo 4. Nefrotik Sendrom Baslangic Tedavisi Semasi 2

4 hafta 2 mg/kg/giin prednizolon (2 veya 3 dozda) (Maksimum 60 mg) (60 mg/m?/giin)
4 hafta 1.5 mg/kg/giin asir1 tek dozda (40 mg/m?/giin)

4 hafta 1 mg/kg/giin asir1 tek dozda

4 hafta 0.5 mg/kg/giin asir1 tek dozda

8 hafta 0.25 mg/kg/giin asir1 tek dozda
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Tablo 5. Nefrotik Sendrom Relaps Tedavi Semasi 1

2 hafta 2 mg/kg/giin prednizolon (2 veya 3 dozda). (60 mg/m?*/giin) (ilk iki haftada
remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, proteiniiri negatifse giin asir1 tedaviye
gegcilir)

Giin asir1 tedavide:

2 hafta 1 mg/kg/giin asir1 tek dozda

2 hafta 0,5 mg/kg/giin asir1 tek dozda

2 hafta 0,25 mg/kg/giin asir1 tek dozda

Tablo 6. Nefrotik sendrom Relaps Tedavi Semasi 2

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

[lk iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, proteiniiri negatif olunca :
2 hafta 2 mg/kg/giin asir1

2 hafta 1 mg/kg/giin asir1 tek dozda

2 hafta 0,5 mg/kg/giin asir1 tek dozda

2 hafta 0,25 mg/kg/giin asir1 tek dozda

Yapilan caligmalarda 3 aydan kisa siiren tedavilerde relaps oranlari yiiksek
bulunmustur. Birgok randomize kontrollii ¢alismanin meta analizini yapan Conchran
raporuna gore onerilen yaklasim (26):

1. En az 3 ay prednizolon tedavisi alanlarda 12-24 aylik siire boyunca relaps
oranlari, 2 ay prednison alanlardan diigiiktiir.

2. Sadece 2 ay prednizolon tedavisi alanlarda relaps riski %60 iken, 2 aylik tam
doz tedavi sonrasi, 6 ay gilinasir1 tedavi alanlarda relaps orami %33°tlir. Alt1 aylik
prednizolon tedavisi, 3 aylik tedavi ile karsilastirildiginda, relaps riski yan etki
olmaksizin azalmaktadir.

3. Relaps riskinin azalmasi, hem tedavi siiresinin hem de dozun artis1 ile ilgilidir.

4. Giinlik tedavi siiresince, prednizolonun tek doz uygulanmasi boliinmiis
dozlarda uygulanmasi kadar etkilidir.

5. Giinasir1 tedavi intermitten tedaviden (3 ardisik glin uygulama) daha etkilidir.

Baslangic tedavisi sonrasi olgularin prognozu

1. Olgularin %10-20’si relaps gostermez.
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2. Yiizde 30’u tedavi kesildikten birkag¢ ay sonra relaps gosterir.

3. Yiizde 50’si sik relaps veya steroid bagimlili§i gosterir. Bu gruptaki hastalar
alternatif tedaviler gerektirir (27).

Prognozda, 18-24 ay siireklilik gosteren remisyonun, kesin iyilesmeyi gosterdigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte baslangi¢ steroid tedavisi sonrasi, olasi relapsi
tahmin ettirecek klinik ve laboratuvar yoktur. Ancak, olgularin HLA(insan 16kosit
antijeni) gruplari, intrauterin gelisme geriligi, NS’un 4 yasindan 6nce baslamasi gibi
durumlarin olumsuz etkenler olabilece8i diisiiniilmiistiir. Steroide yanith nefrotik
sendromun tedavisindeki zorluklari olusturan steroid bagimliligi ve sik relapstir (23).

Sik relaps: Tedaviden sonra 6 ay i¢inde iki veya daha ¢ok relaps ya da 12 aylik
dénem i¢inde dort veya daha fazla relaps olmasi.

Steroid bagimhiligi: Steroide dnceden yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir
hastada, steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya remisyona
girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden 2-4 hafta i¢inde relaps gézlenmesi ve bu
durumun iki kez tekrarlamasi durumudur (7).

Bu durumlarda uzun siire hastay1 remisyonda tutacak en diisiik dozda steroid ile
tedavi onerilir. Ancak bu tedavilerin steroid toksisitesi ve yeni relapslar gibi yan etkileri
vardir. Ayrica, yiikksek doz metilprednisolon kullanilmasinin bu grup hastalarda etkili
oldugu ancak total steroid dozunun degismedigi ve klasik oral tedaviye oranla erken
relaps goriildiigii rapor edilmistir (5,6).

2.1.6.2. Steroide direncli nefrotik sendromda tedavi:

SDNS’lu hastalarda alternatif tedavi se¢cenekleri kullanilmaktadir.

I. Alternatif Tedavi Secenekleri

Alkilleyici ajanlar

1. Siklofosfamid (Cyc)
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2. Klorambusil

CYC: Hiicre DNA’sima penetre olarak etki etmektedir. CYC’in, 3 mg/kg/giin 8
haftalik uygulanmasi ile 1 yillik remisyon %69, 5 yillik remisyon %44 olarak
bulunmustur. Iki mg/kg/giin (oral) 12 haftalik uygulamada remisyon oranlari daha
yiikksek bulunmustur. Pulse intravenéz CYC 600 mg/m?/ayda bir kez olarak 6 ay
uygulanmasi ile degisken basar1 oranlar1 bildirilmistir. Steroid bagimli hastalarda, sik
relaps gosterenlerden daha diisiik basar1 oranlar1 vardir. Akut evrede komplikasyonlari
sunlar olabilir: Kemik iligi baskilanmasi, hemorajik sistit, gastrointestinal yakinmalar,
alopesi, infeksiyon riskinde artis. Uzun donemde ise; malignite, pulmoner fibrozis,
ovaryan fibrozis, erkeklerde yiiksek oranda sterilite olasilig1 vardir. Kiimiilatif doz 150-
250 mg/kg olarak verilmektedir. Hemorajik sistit igin, iyi bir hidrasyon saglanmasi,
yiiksek doz intravendz kullanimlarda mesna ile birlikte verilmesi uygundur (23,28).

Klorambusil: Etkisi siklofosfamide benzer veya daha istiindiir. Dozu 0.2
mg/kg/glin (8-12 hafta) seklindedir. Kiimiilatif doz : <1000 mg’dir. Hematolojik
malignensi riski CYC’den daha fazladir. Kromozomal hasar riski, terapétik ve toksik
dozlarimn birbirine yakinligi nedeniyle kullanimi sinirlt kalmigtir (23).

Digerleri:

Siklosporin-A: T lenfositlerin interlokin 2 ve lenfokin tiretimini inhibe eder. 3-5
mg/kg/giin 1 y1l kullanilabilir. Serum konsantrasyonlarinin izlemi 6nemlidir. Potansiyel
nefrotoksisiteye karsit GFR ol¢timii gerektirir. Tedavi kesildikten sonra relaps siklikla
gorllebilir. Baz1 caligmalarda, steroid bagimli nefrotik sendromda relaps insidansini
%75-90 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bircok hastada ilacin dozunu
azaltma veya kesme sirasinda relapslar tanimlanmistir. Boylelikle bu hastalar da steroid
bagimli hastalara benzemekte, “siklosporin bagimli” olmaktadirlar. Relaps oranlar1 da

genellikle tedavi &ncesi dénemlere dénmektedir. Onemli yan etkileri, hipertansiyon,
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hiperkalemi, hipertrikoz, diseti hipertrofisi ve hipomagnezemidir. Siklosporin
tedavisinin kemik mineral i¢erigini olumsuz etkilemedigi rapor edilmistir (23).

Levamizol: Immiinostimulan, antihelmintik bir ajandir. Immiinomodulator
etkinligi vardir. Mekanizmas1 hakkinda kesin bir agiklama yoktur. Steroid bagiml
hastalarda relaps riskini azalttig1 rapor edilmistir. Yan etkileri nadiren ortaya ¢ikmakla
birlikte, ndtropeni, agraniilositoz, kusma, dokiintii, vaskulit, insomniya, hiperaktivite ve
nobetler gibi norolojik semptomlar goriilebilmektedir. Bununla beraber, ¢ok fazla
kullanilmamaktadir. Birgok iilkede tiretimi yoktur (29).

Mikofenolat mofetil (MMF): Mikofenolik asitin mofrolinoetil esteridir. inozin
monofosfat dehidrojenazin nonkompetitif inhibitoriidiir. Boylece intraselliiler guanin
niikleotid havuzu ve de novo piirin sentezi azalir. T ve B lenfositler mitojenik uyarilara
kars1 cevapsiz kalir. Gegen 10 yil i¢inde steroid bagimli NS’da yararlar ile ilgili birgok
yayin vardir. Bu yaymnlar gostermistir ki, MMF, cocuklarin %40-75’inde.steroid
tedavisini azaltir ya da durdurur. Bununla birlikte, tedavi kesildikten sonra relapslar
hemen hemen sabit oranda bulunmustur. Doz genellikle 450- 600 mg/m2/giin ikiye
boliinmiis olarak verilir. Yan etkileri; gastrointestinal (karmn agrisi, diyare) ve
hematolojik (anemi ve l6kopeni) yan etkilerdir (30).

Tacrolimus: Steroid duyarli NS’da siklosporine stiinligii gosterilememistir.
Bir seride tedavi edilen bes ¢ocuktan ikisinde insulin bagimli diabetes mellitus gelismis
ve takrolimus tedavisi kesildikten sonra diizelmistir. 0.1 mg/kg/giin (hedef kan diizeyi
5-10 mg/l) olarak uygulanabilir (31).

Rituximab: Rituksimab CD20’ye karsi monoklonal antikordur. Ozellikle
lenfomalarda kullanilir. B lenfositlerini elimine etme etkisi vardir. Son zamanlarda,
ciddi steroid bagimli NS tedavisinde birgok olgu raporu bildirilmistir. Hastalarin ¢oguna

1-4 kez 375 mg/m? dozunda rituximab verilmistir. Remisyon siiresi tedavi sonrasi 9-28
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aya kadar uzamistir (32,33). Son dénemde hem SDNS’lu, hem de steroid bagimli sayica
daha fazla hastada etkin ve gilivenilir bir bi¢imde uzun siireli remisyona yol agtigi
gosterilmistir (34). Ancak steroid direngli NS’da etkili olmadig1 yoniinde ¢alismalar da
vardir (35).

Triamcinolone acetonide: Yari 6mrii uzun olan bu steroid 6zellikle steroide
uyum sorunu olan hastalar ve anne-babalar i¢in onerilmistir. 1 mg/kg/ay (intramuskiiler)
dozunda baslanilip, baslangic dozu %210-20 azaltilarak 6-8 ay devam edilebilir.
Katarakt, hipertansiyon, Cushingoid goriinim gibi yan etkilerin gelismedigi, ancak
bliyime hizinda azalma saptandigi ila¢ kesildikten sonra normale doniis oldugu
gosterilmistir (36).

Il. Adjuvan tedaviler

Statinler: NS’lu hastalarda, kolesterol, trigliserid ve lipoproteinlerin artmis
hepatik sentezleri nedeniyle, lipoproteinlerin azalmis katabolizmasi ve azalmis LDL
reseptor aktivitesi ve HDL nin artmis liriner kayb1 nedeniyle hiperlipidemi ortaya ¢ikar.
Bu durumun glomeriilosklerozu ilerlettigi diisiiniilmektedir. Hidroksimetil glutaril-CoA
rediiktaz inhibitorleri, lipid diizeylerini azaltirlar, ancak proteiniiri {izerine etkileri
yoktur. Ancak, statinlerin ¢ocuk yas grubunda oOzellikle 8 yas altinda kullanim
konusunda kontrollii ¢alismalar yoktur (37).

ACE inhibitérleri: Intraglomeriiler kapiller basinci, efferent arteriolu dilate
etmek yoluyla diistirerek etki ederler. Proteiniiriyi yaklasik %50 oraninda azalttifi ve
selektif hale getirdigi yolunda yayinlar olmakla birlikte nefrotik sinirdaki proteiniiriyi
onlemede basarili degildirler (38). Anjiyotensin 2 reseptor blokerleri ile antiproteintirik

etki daha belirgindir (39).
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2.1.7. NEFROTIiK SENDROM KOPLIKASYONLARI

Komplikasyonlar direkt NS dan kaynakli veya yapilan tedaviye sekonder olarak
gorilmektedir.

Enfeksiyonlar: Idiyopatik NS’lu hastalarda enfeksiyon riski artmistir. Bu

probleme su faktorler katkida bulunmaktadir (40):

Azalmis serum immunoglobulin konsantrasyonu.

- Bozulmus spesifik antikor yapimi

Kompleman ara yol faktorlerinden faktér B ve D seviyelerinde diisiis.

Immiinosiipresif tedavi.

INS’Iu hastalarda 6zellikle kapsiillii bakterilerle ciddi bakteriyel enfeksiyon riski
artmistir. Bunun nedeni belki de kapsiillii bakterilere duyarlilig1 arttiran opsonizasyon
faktorlerinin kaybindan kaynaklanmaktadir (40).

Ilaveten asit ve efiizyon bakteriyal cogalma icin dogal Kkiiltiir ortami
saglamaktadir. Spontan bakteriyel peritonit en sik goriilen enfeksiyondur. Sepsis,
pnomoni, selliilit ve idrar yolu enfeksiyonlar1 da goriilebilir. Peritonite en sik neden olan
mikroorganizma Streptococcus pnemonia ‘dir. Ancak Escherichia coli gibi gram negatif
bakteriler de etken olabilir (15).

Hindistanda yapilan bir c¢aligmada nefrotik sendromlu ¢ocuklarda pndmoni,
ampiyem ve peritonit enfeksiyonlarinin goriildiigii kaydedilmistir (42).

Steroid ve antibiyotik tedavisi ile Olim orani 6nemli Ol¢iide azalsa da
enfeksiyonlar NS’da ana 6liim nedenini olusturmaktadir (40).

Nefrotik sendromlu tiim cocuklar, remisyondayken ve giinliik steroid tedavisi
kesilmisken (giin asir1 tedavi alirken) polivalan pnomokok asisi (daha 6nceden

asillanmadiysa) ile asilanmalidir. Bagisikligi olmayan NS’lu ¢ocuklar, relaps sirasinda
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varicella enfeksiyonu ile karsilasirsa, ilk 72 saat igerisinde varisella zoster
immiinglobiilini verilmelidir. influenza asis1 y1llik olarak uygulanmalidir (15).

Tromboemboli: Nefrotik sendromlu c¢ocuklarda tromboemboli olusumuna
cesitli faktorler katkida bulunmaktadir (40):

-Hemokonsantrasyon

-immobilite, 6zellikle anazarkasi olan hastalarda

-Enfeksiyon

Bunlara ilaveten NS’lu ¢ocuklar tromboembolik olaylar agisindan risklidir. Hem
arteriyel hem vendz trombozlar goriilebilir. Tromboz protrombotik faktorlerin artmasi
(fibrinojen, trombositoz, hemokonsantrasyon, relatif immobilizasyon) ve fibrinolitik
faktorlerin azalmasma (idrarla antitrombin-III, protein C ve protein S kaybi) baglidir
(15).

Nefrotik sendromda rapor edilen tromboembolik komplikasyon insidans1 %2-3
arasindadir (43). En sik pulmoner arter, renal ven, derin bacak venleri, vena cava
inferior ve femoral/iliak arterler de goriiliir. Diger rapor edilen yerler serebral ve
meningeal arterler, mesenterik ve hepatik venlerdir (44). Profilaktik antikoagiilan
(dipiridamol, aminosalisilik asit) tromboembolik hadise veya tromboembolik yiiksek
risk olmadan (albumin degerinin 2 mg/dl’den diisiik olmasi, fibrinojen diizeyinin 600
mg/dl’den yiiksek olmasi, antitrombin- III degerinin normalin %70’den az olmasi)
onerilmez (40).

Renal yetmezlik: Bir veya daha fazla mekanizma ile NS’lu ¢ocuklarda
glomeriiler filtrasyon hiz1 azalabilir (40):

INS’da 6zellikle MLH olanlarda hipovolemiye bagl prerenal bébrek yetmezligi,
gecici GFR distikligi olabilir. Vaskiiler voliim replasmanindan sonra normale doner.

MLH’da 1liml1 bir kreatin yiiksekligine karsin bununla uyusmayan énemli GFR diisiisti
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vardir. Bazi1 hastalar 0Ozellikle SDNS olanlar kronik veya son donem bdbrek
yetmezligine ilerleyebilir.

Odem: Yaygim ve yogun 6dem su komplikasyonlarla iliskili olabilir (40):

- Siddetli vulvar veya scrotal 6deme bagli hareket kisitlilig

- Diafragma hareketlerini bozan genis plevral effiizyon veya masif asite bagl

respiratuar distres

- Doku bozuklugu ve selliilit

Bazi durumlarda yaygin 6demi olan hastalar 6demlerinin diizeltilmesi igin
albumin ve furosemid ile tedavi edilebilir.

Hipovolemi: Bazi NS’lu hastalarda 6zellikle MLH olanlarda ekstraseliiler sivi
hacminde artis olmasina ragmen efektif dolasim hacmindeki diismeye bagl tasikardi,
periferal vazokonstriiksiyon, oligiiri, GFR’de diisme ve plazma renin aldosteron,
norepinefrin diizeyinde artis goriilebilir. Baz1 ¢ocuklarda ditiretik tedavi hipotansiyon ve
nadiren soka neden olabilir (40).

Biiyiime geriligi: Persistan NS’lu hastalarda biiylime o6zellikle uzun doénem
steroid tedavisi komplikasyonuna bagl olarak etkilenmektedir. Bunu biiyiime kikirdagi
tizerine direkt etki ile veya bilyiime faktorlerinde bozukluk ile yapmaktadir (40).

2.2. STEROID TOKSISITESI

Yan etkiler ile steroidin kiimiilatif dozu arasinda pozitif korelasyon vardir (23).

2.2.1. STEROIDIN YAN ETKILERI

Steroidin yan etkileri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Steroidin yan etkileri (41)

Deri

Atrofi, stria

Gecikmis yara iyilesmesi

Steroid aknesi, perioral dermatit
Eritem, telenjektazi, petesi, hipertirikoz
Iskelet ve kas

Kasta atrofi/miyopati

Osteoporoz

Kemik nekrozu

Goz

Glokom

Katarakt

Santral sinir sistemi

Duygu, davranis, bellek ve bilissel bozukluklar
Steroid psikozu

Serebral atrofi

Elektrolitler, metabolizma, endokrin sistem
Cushing sendromu

Diabetes mellitus

Adrenal atrofi

Biiytime geriligi

Hipogonadizm, pubertede gecikme
Artmig Na + retansiyonu ve K+ atilimi
Kardiyovaskiiler sistem
Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Tromboz

Vaskiilit

Immiin sistem

Artmis enfeksiyon riski (6rn. Kandida)
Latent viriis enfeksiyonunun aktivasyonu (6rn. CMV)
Gastrointestinal sistem

Peptik iilser

Gastrointestinal kanama

Pankreatit

Bu durumlarda alternatif tedavi yontemlerini kullanmak gerekir. Tablo 8’de

alternatif tedavi endikasyonlar1 verilmistir (23).
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Tablo 8. Alternatif Tedavi Endikasyonlar:

0.5 mg/kg/giin dozunun iizerinde prednizolon tedavisine karsin relaps goriilmesi
Steroid yan etkilerinin goriillmeye baslanmasi

Toksisite riski yiliksek olan hastalar (Diabetes mellitus veya puberte donemi gibi))
Hipovolemi veya trombozla birlikte agir relaps

Izlem veya tedaviye hastanin uyum gostermesinde bozukluk olmasi

1 mg/kg/giin asir1 steroid tedavisi altinda relaps olmasi

2.3. KEMIK YAPISI

Kemik viicuttaki en sert dokulardan birisidir ve strese karsi koyma yetenegi
itibariyle kikirdak dokudan sonra ikinci sirada gelmektedir (45).

Kemigin dis kisminda yogun, kavitasyon gdsteren yapilarin olmadigi sert ve
kalsifiye bir doku tabakasi vardir ki bu tabakaya kompakt kemik tabakasi (kemik
korteksi) denir. Kemigin diafizinde bu yapinin i¢ kisminda, kemik iliginin depolandigi
mediiller kavite vardir. Metafiz ve epifize dogru gittikce, kemik korteksi progressif
olarak incelir ve bu yapmin i¢ yiizeyini ince kalsifiye trabekiiler kemik yapi alir.
Kortikal kemik ile trabekiiler kemik, histolojik olarak ayni elemanlardan olusurlar.
Ancak bu yapilarin organizasyonlar1 farklidir. Kompakt kemikte kalsifikasyon orani
%80-90 arasinda iken trabekiiler kemigin sadece %15-25’1 kalsifiye haldedir. Kortikal
kemik daha ¢ok mekanik ve koruyucu ozellikleri ile 6n planda iken, trabekiiler kemik
esas olarak metabolik fonksiyonlarin yogun oldugu yapidir. Trabekiiler kemik iskelet
yapinin %20’sini; kemik dongiisiiniin olustugu ortamin ise %80’ini olusturmaktadir
(45).

Kemik dokusunun %30’unu organik (osteoblast ve osteoklast tiirevlerinden

olusan hiicreler ile birlikte kollagen, sialoprotein, osteopentin, osteonektin, asit
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glikoprotein, osteokalsin, fibronektin), %70’ini de mineralize yap1 (hidroksiapatit
kristaller, kollajen fibriller i¢ine gomiilii kalsiyum, fosfor, magnezyum, ¢inko gibi
iyonlar ve C, D, K vitaminleri) olusturur. Kemik dokusu, kemik yapimi ve yikimindan
sorumlu olan temel ¢ok hiicreli birim’ler toplulugundan olusur. Bu hiicreler temel
olarak osteoblast, osteoklast ve osteositlerdir (46).

Osteoblastlar; kemik matriksin organik kisminin sentezinden sorumlu olan
hiicrelerdir. Bu hiicreler, fonksiyonel olarak kemik olusum ve remodeling i¢in gerekli
olan basta tip I kollajen ve diger non-kollajen6z proteinleri ve proteoglikanlar
salgilayan hiicrelerdir (47). Osteoblastlara ait hiicre membrani, karakteristik olarak
yiiksek alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir. Bu aktivite 6zellikle kemik matriks sentezi
sirasinda doruk noktaya ¢ikar, serum alkalen fosfataz diizeyi, kemik formasyonunun bir
gostergesi olarak kullanilabilir. Osteoblast hiicre membraninda, paratiroid hormon
(PTH) reseptorleri yiiksek oranda bulunurlar. Bu membranda kalsitonine ait reseptor
yoktur. Osteoblast hiicre ¢ekirdeginde ise vitamin- D3 ve Ostrojen reseptorleri
bulunmaktadir (45).

Osteositler; en basit tamimlar1 ile kendilerini, kendi sentezledikleri kemik
matriks i¢ine hapsetmis olan osteoblastlardir. Her bir osteosit, kemik lamellar yapisi
arasina yerlesmis olan lakiina adi verilen bosluklarda yer alir. Osteositlerin canliligi
etraftaki kemik matriks yapmin devamliligi i¢in oldukc¢a onemlidir. Osteositlerin,
kemigin kimyasal ve mekanik c¢evresinde olan degisikliklere karsi ¢cok hizli yanitlar
drettigini ve bu hiicrelerin bu o6zellikleri ile kemigin g¢evresel degisikliklere karsi
gelistirecegi adaptif fonksiyonlarda yonetici rol oynadiklar1 saptanmistir. Oyle ki, in-
vivo ¢aligmalar ile mekanik stres uygulanan kemik dokuya ait osteositlerin glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz akivitelerinin arttig1, kemigin kullanilmadig1 yani mekanik stresten

yoksun kaldigi durumda ise kollajenaz aktivitesinin arttigi saptanmistir. Osteositin
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Oliimii etrafindaki kemik matriksin rezorpsiyonu i¢in gerekli olaylarin baglamasina yol
acar (47).

Osteoklastlar; kikirdak ve kemik dokunun rezorpsiyonundan sorumlu olan
hiicrelerdir. Bu genis hiicreler kemik yiizeyine dogru migrasyon gosteren irregiiler
kaviteler olusturur ve bu kaviteler igerisinde lokalize olurlar. Bu kaviteler Howship’s
lakiinas1 olarak adlandirilirlar. Hematopoetik kok hiicrelerin makrofaj serisinden uygun
uyarilar ile osteoklastlar gelismektedir. Makrofaj-koloni stimiilan faktor (M-CSF)
yiiksek seviyelerde osteoklast gelisimini inhibe edici oOzellige sahipken, uygun
konsantrasyonlarda bu hiicrelerin olusumunu ve devamliligini saglamaktadir (47).

Kemik fizyolojisinde hormonlar énemli yer tutar. Ostrojen kemik biiyiime,
gelisme ve mineralizasyonunda, biiylime hormonu kemik boy ve kitlesinde, tiroid-
paratiroid-kortizol hormonlar1 osteoblast ve osteoklastlar1 etkileyerek kemik
bicimlenmesinde, leptinin bi¢imlenmede primer/sekonder “messenger” olarak etki
gosterdikleri unutulmamalidir (46).

2.4, KEMiK YENIDEN SEKILLENMESI (REMODELLING)

Kemik hiicrelerinin kemik ylizeyinde o6zellikle de endosteal yiizeyde
gosterdikleri aktivite ile kemik dokusunun biiylimesi ve kemigin yeniden
sekillenmesinin saglandig1 bir kemik dongiisii gerceklestirilmis olur. Kemik yiizeyinde
meydana gelen kemik olusumu ve rezorpsiyonu rastgele ve kontrolsiiz bir prosediir
degil, tam tersine planlanmis ve kontrollii bir dongii mekanizmasinin parcalaridir.
Kemik formasyonu ve rezorpsiyonu birbirleri ile eslestirilmis olaylar olarak devam
etmektedirler. Ideal bir homeostaz igerisinde, bu iki prosediir sonucunda rezorbe edilen
ve yeniden olusturulan kemik kiitlesi birbirine esittir. Bu mekanizma sonucunda

yaslanmis olan eski kemik dokunun yeni sentezlenmis olan kemik doku ile yer
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degistirilmesi saglanmis olmakta, kemik dokunun canliligt bu sekilde idame
ettirilmektedir (45).

Kemik dongilisiiniin tizerinde etkili olan faktorler, lokal ve sistemik etkili olanlar
ve sitokinler olarak ti¢ ayr1 grupta incelenebilirler (45). Lokal faktorler, kemik mikro
cevresinde bulunan osteoblast ve osteoklastlar arasinda dogrudan iliskiye katilan
sitokinler ve biiyiime faktorleridir. Tablo 9°de gosterilen hormon ve sitokinler kemik
yapim-yikim siirecinin degisik asamalarinda etkin olmakla birlikte, final etki tiimor
nekroz faktdr (TNF) siliper ailesi ve TNF iiyelerine ait bazi peptidler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bu peptidler osteoblastlar tarafindan sentez edilirler ve
osteoprotogerin (OPG)/osteoklastojenezis inhibitér faktér (OIF) ve osteoprotogerin-
ligand (OPGL, RANKL)/osteoklast farklilagma faktorleridir. Bu peptitler ¢esitli hormon
ve sitokinlerin etkisi altinda osteoklast prekiirsorleri iizerinde bulunan niikleer faktor
kappa B aktivasyon (RANK) reseptorii lizerinden etki yaparak osteoklast farklilagsmasini
etkilerler. Bu durum kemik formasyonu ve yikiminin bir denge halinde islev gérmesini
saglamaktadir. Bir baska deyisle OPG, osteoklastojenezisi inhibe ederken, OPGL
(RANKL) stimiile etmektedir. Yani, dengenin OPGL lehine bozulmasi1 osteoklastlar
tizerinden kemik yikiminin artmasina neden olmaktadir (48).

Tablo 9. Kemik Remodellingini Etkileyen Faktorler (45)

Sistemik faktorler Lokal faktoler Sitokinler
Paratiroid hormon (PTH) TGF Interldkinl ve
Kalsitonin IGF-1 ve 11 Interldkin 6

D vitamini FGF TNF- a ve -B
Biiytime hormonu (BH) PDGF Interferon y
Tiroid hormonlari Prostoglandinler

Glukokortikoidler
Seks steroidleri
Insiilin

Paratiroid hormon (PTH) molekiiler agirligi 9500 olan polipeptid yapida bir

hormondur. Bu hormonun major etkisi, serumdaki iyonize kalsiyum seviyelerini 6-10
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mg/dl arasinda tutmaktir. Bu etkisini kemik rezorpsiyonunu uyarmanin yani sira, renal
tiibiil hiicrelerinden ve kalin barsaktan kalsiyum reabsorpsiyonunu arttirarak gosterir.
Bu son mekanizma vitamin- D’nin aktif formunun olusmasi i¢in yonlendirilmesi ile
gergeklestirilir. Serumdaki kalsiyum seviyeleri ile PTH seviyeleri arasinda zit bir
korelasyon mevcuttur. Osteoblastlar PTH aktivitesi igin reseptér bulundururken,
osteoklastlarda PTH reseptorii yoktur. PTH etkisindeki osteoblast aktivitesi ile
osteoklastlarin kemik rezorbe edici etkilerini stimiile edici sinyaller tiretilmektedir (45).

Aslinda PTH hem kemik yapimini hem de kemik yikimin1i modiile etmektedir.
Baslangicta PTH etkisinde osteoklastik aktivite artarken osteoblastik aktivite azalir.
Kemikten kalsiyum ve fosfor ekstraseliiler siviya mobilize olur. Uzun siireli PTH etkisi
olusacak olursa da kemik remodeling ve turnoverr’’nin artmasi ile sonug¢lanan hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktivitede artis olur. PTH un bazi fonksiyonlarinin en
azindan bir kisminin IGF {zerinden oldugu ve bu faktoriin sentezinin arttirilmasi
yoluyla oldugu bilinmektedir (45).

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan {iretilen 32
aminoasitlik, polipeptid yapida bir hormondur. Esas fonksiyonu, kemik dokudan
kalsiyum rezorpsiyonunu inhibe etmek, dolayisi ile kemik yikimini baskilamaktir.
Bobreklerdeki etkisi ise fosfor geri emilimini inhibe etmektir. Ayrica natriiirez ve
kalsiyumun bdobrekle atilimini arttirict etkisi de vardir. Sonugta serum kalsiyum
seviyesini azaltict etkiye sahiptir. Ancak serum kalsiyum diizeyine akut yanitlarda
bobrege etkisinden ¢ok kemige etkisi 6n plandadir. Kalsitonin dogrudan osteoklastlar
tizerinde yer alan reseptdrlerin {izerinden bu etkisini gostermektedir. Kalsitoninin kemik
olusumu tizerine herhangi bir modiile edici etkisi yoktur. Kalsitonin genellikle etkilerini

yiiksek konsantrasyonlarda gostermektedir. Bu 6zelligi ile bu hormonun, fizyolojik

25



degil ancak farmakolojik etkilerinin daha 6nemli oldugu izlenimi ortaya ¢ikmaktadir
(45,49).

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir grup steroldur. Yagda eriyen
vitaminler arasinda bulunmaktadir. D vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi
ve kemik sagligi tizerinedir (50).

Karacigerde, diyetle alinan vitamin- D3 (veya D2 ), 25-hidroksilaz enzim
aktivitesi ile hidroksillenir. Bu enzim, D vitamini olusumundaki hiz sinirlayici basamagi
olusturur. Renal tiibiil hiicrelerinde, kikirdakta, barsakta ve plasentadaki
mitokondrilerde bulunan lo hidroksilaz (25 hidroksi D3 1o hidroksilaz) ile tekrar
hidroksillenir ve 1,25 dihidroksi vitamin- D3 olusturulur. Bu vitaminin en aktif
formudur ve kalsitriol olarak da adlandirilir. Ayni hiicrelerin mitokondrilerinde yer alan
24-hidroksilaz enzimi, vitamin- D3’i hidroksilleyerek 24-25 dihidroksi vitamin- D3
olusumunu saglayabilir. Bu iki iirlin arasinda resiprokal bir denge mevcuttur (45).
Vitamin- D3 24 hidroksilaz enziminin salimmii arttirmakta boylece vitamin- D3
inaktif formuna ¢evrilmekte ve safraya atilmaktadir (50).

D vitamininin kemik rezorbsiyonunu stimiile ettigi, kemik formasyonu {izerine
de kompleks etkilerinin oldugu bilinmektedir. Vitamin- D3 kemik formasyonu {izerine
olan etkisini osteokalsin aracilifi ile gergeklestirmektedir. Bu protein sadece
osteoblastlar tarafindan sentezlenmektedir. Bu da D vitamini etkisinin osteoblastlar
tizerinden olduguna dair bir gosterge olarak kabul edilmektedir. 1,25 dihidroksi
vitamin- D3 kemik kollagen sentezini dogrudan inhibe etmektedir. Ayrica osteoblast
seri hiicreler iizerinde IGF-1’in reseptdrlerine baglanmasini arttirmaktadir. Bu etki ile
kemik formasyonuna etki etmektedir. Vitamin D, intestinal kalsiyum ve fosfor
absorpsiyonunu arttirir. Bu etki her sey normalken kemik biiyiime ve gelisimine katkida

bulunur. Ancak diyetle kalsiyum ve fosfor alimi yetersiz olursa kalsitriol, osteoklast
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prekiirsor hiicreleri stimiile ederek kemik rezorpsiyonu saglamak {izere matiir
osteoklastlarin gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bu etkinin sonucu ise kemik dokudan
kalsiyum ve fosfor rezorpsiyonudur (45).

Tiroid hormonlari, kemik rezorpsiyon ve formasyonunu artirirlar. Bazi
hipertirodizmli vakalarda ve uzun siire yiiksek doz L-tiroksin tedavisi alanlarda artmis
kemik dongiisiine bagli olarak kemik dokuda kayip meydana gelmektedir. PTH, D
vitamini ve tiroid hormonlart OPGL (RANKL) ekspresyonunu artirarak ve bazi
vakalarda OPG'yi inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu artirmaktadirlar. Diger taraftan
kemik rezorpsiyon inhibitorleri de osteoblast ve osteoklast seri hiicreleri tizerinden
kemik metabolizmasinda gorev almaktadirlar (48).

Sistemik rezorpsiyon inhibitorleri arasinda en 6nemlisi strojendir. Ostrojen,
rezorpsiyonu uyarici sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) agiga ¢ikmasini inhibe eder,
osteoblast ve stromal hiicrelerden OPG iretimini diizenler, OPGL iizerinden
osteoklastojenezi baskilar. Kalsitonin, osteoklast aktivitesini inhibe ederek rezorpsiyonu
gecici olarak inhibe eder. Yine, Ostrojen, progesteron ve androjenler kemik
formasyonunu artirirlar. Androjen eksikliginde Ostrojen eksikliginde oldugu gibi artmis
kemik dongiisiine bagli olarak kemik kaybi olugsmaktadir. Diger yandan BH/IGF-1
osteoporoz patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. BH ve IGF-1 iskelet biiyiimesinin
major belirleyicisidir ve IGF-1 diizeylerinde azalma ile osteoporoz arasinda iliski
bildirilmistir. Lokal IGF-1 ve 2 aym1 zamanda osteoblast yapimi ve farklilagmasinda
etkili olarak kemik yapiminda rol alirlar (48).

Kemik remodelling iizerine etkili olan sistemik faktorler yani hormonlar lokal
faktorlerin sentezini, aktivasyonunu, etkinligini ve bunlarin baglayict proteinlerinin
sentezini modiile ederler. Lokal faktorler ise, hiicre metabolizmasina dogrudan etki

ederler. Osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerin lokal faktorler tarafindan daha gii¢li
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olarak modiile edildigi bilinmektedir (45). Kemik doéngiisiiniin yapim ve yikim

parametreleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Kemik Dongiisiiniin Yapim ve Yikim Parametreleri (46)

A. Yapim parametreleri B. Yikim parametreleri
Serumda Serumda
Kemige spesifik alkalen fosfataz Tip 1 kollajenin N ve C telopeptid ¢apraz bagi
Osteokalsin Tartarata direngli asit fosfataz
Tip 1 kollajenin karboksi-terminal propeptidi idrarda
Tip 1 kollajenin amino-terminal propeptidi Hidroksipirolin
Pridinolin

Deoksipridinolin
Kollajenin N telopeptid ¢apraz baglari

Kollajenin C telopeptid ¢apraz baglar

2.5. GLUKOKORTIKOIDLERIN KEMIK UZERINE ETKILERI

Glukokortikoid ilaglarin kemik metabolizmas: {izerine 6nemli yan etkileri vardir.
Bu yan etkilerden biri osteoporoz gelisimidir (51).

Glukokortikoid iligkili osteoporoz, ikincil osteoporozlar ve ila¢ iligkili
osteoporozlar iginde en sik goriilendir. ilk olarak yaklasik 70 yil kadar once Harvey
Cushing tarafindan tanimlanmigtir. Patogenezinde bir¢ok faktor rol oynar (51). Sistemik
glukokortikoidler kemik yikimint hem direkt hem de indirekt yoldan etkiler, BH
saliimin baskilarlar, IGF-1 sentezini inhibe ederler. Biiylime faktorlerinin inhibisyonu
sonucunda osteoblastlarin say1r ve aktivitelerinde azalma olur. Osteoklastlar direkt
olarak aktive olur. Diger yandan barsak mukoza hiicrelerinden kalsiyum emilimi azalir.
Bobreklerden kalsiyum ve fosfat atilimi artar. Boylece gelisen hipokalsemi, sekonder

hiperparatiroidizme neden olur. Kemigin yeniden yapilanma hizi artar, ancak
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osteoblastlar baskilandig1 i¢in yetersiz kemik yapimi s6z konusudur. Sonugta kemikte
rezorbsiyon ve osteoporoz gelisir. Bu etkiler doz ve siireye bagimli olup, yiiksek doz ve
uzun siireli uygulamalarda etki artar (9). Tiim bu tanimlanan etkilerini glukokortikoid
reseptor (GR) adi verilen reseptorler aracihigi ile yaparlar (8). Glukokortikoidlerin
kemik tizerine etkileri arastirildiginda diisiik doz (giinde <2.5 mg prednizolon), orta doz
(glinde 2.5-7.5mg prednizolon) ve yiiksek doz (giinde >7.5 mg prednizolon) seklindeki
doz semas1 olusturulmus ve giinlik 5 mg/giin (suprafizyolojik doz) seklinde 3 aylik
prednizolon kullaniminin kemik formasyon belirteglerini inhibe etmeye yeterli oldugu
bulunmustur (52). Giinliik doz miktarinin yaninda tepe doz, mevcut doz ve kiimiilatif
dozlarin etkisi lizerine de calismalar yapilmis ve kiimiilatif dozlarin kemik iizerine en
cok etki gosteren grup oldugu bulunmustur. Giin asir1 kullanimin bir koruyuculugu
bulunmamistir. Tek yiiksek dozda (130-500 mg prednizolon) kullanimin da kemik
kaybinda ciddi artisa neden oldugu bildirilmistir. Kullanilan ilag dozuna bagli olarak
tedaviye bagsladiktan 6-12 ay i¢inde kemik mineral igeriginin %1,5 ila 3’0 kaybolur.
Eger kullanilan miktar yliksek doz seklindeyse, ilk yil i¢indeki kemik kaybi %54’e
kadar yiikselir. Bu kayiplar genellikle trabekiiler kemikten olur, ilerleyen donemde
kortikal kemik kaybi da tabloya eklenir. Eslik eden romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, sarkoidoz, transplantasyon,
hipogonadizm, vitamin D eksikligi, malniitrisyon, azalmis fiziksel aktivite gibi
durumlarin varliginda kemik kiitlesindeki kayip daha hizli ve asikar olur, kirik riski
daha fazla artar (8).

2.6. KEMIK YOGUNLUGU OLCUMU

Kemik mineral yogunlugu Olgiimii, iskeleti yani kemik sagligim
degerlendirmede c¢ok yararhdir. Ciinkii kemik kiitlesi; iskelet giiclinii, kuvvetini,

dayanikliligini % 80-90 oraninda yansitir (46).
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Kemik mineral yogunluk degerlendirmesi; konvansiyonel radyografi, kantitatif
komputerize tomografiler, ultrasonografi, lineer absorbsiyon yontemleri (dual enerji X
ray absorbtiometry-DEXA, dual photon absorbsiometry-DPA, single photon
absorbsiometry-SPA) kullanilir. Kemik mineral igerigi (g) ve alan (cm?)-voliim (cm?)
bilgileri elde edilir. Buna gore kemik mineral igerigi/alan (g/cm?) ve kemik mineral
igcerigi/voliim (g/cm?) bilgileri elde edilir. Ancak burada 6nemli olan verilerin yasa gore
saglikli grupla karsilastirilmasi yani z skoru ile degerlendirme yapilmasidir. Z skoru -2
altinda oldugu durumda osteoporoz, -1 altinda oldugunda da osteopeniden soz edilir.
Aksi halde t skoru ile yani geng eriskin saglikli grup zirve kemik kiitlesine gére yapilan
degerlendirmelerde hatali osteoporoz yorumlari yapilir. Ote yandan kullanilan yoénteme,
etnik-irksal o6zelliklere, cinsiyet, puberte, boy ve kemik yasina gore diizeltmeler
yapmak, sonuglarin dogru yorumlanmast igin ¢ok 6nemlidir (46).

Klinik kullanimda DEXA ¢ok tercih edilen bir yontemdir. Hizli ¢ekim, diisiik
radyasyon (gogiis grafisine gore 10 kat, okyanus asir1 ugak yolculuguna gore 12 kat
daha az), kemik/yumusak doku ayrimi - yagsiz viicut kitle 6l¢climii yapabilme 6zelligi,
kemik mineral icerigi ve kemik mineral yogunlugunu olgebilme ozellikleri vardir.
Ancak kemik sekil ve boyutundan kaynaklanan hatalar (sacilan X 1sinlan ile kemik
golgesinin 6l¢iimii), kemik derinlik dl¢limiiniin yapilamamasi, alansal kemik mineral
yogunlugunun kisa ¢ocuklarda oldugundan az, uzunlarda ise oldugundan c¢ok
Olcebilmesi, standardizasyon konusunu bir kez daha giindeme getirmektedir. Hatalar1
giderme amacli On-arka ve lateral c¢ekimler, matematiksel formiiller ile voliimetrik
hesaplamalar, regresyon modelleri uygulamaya girmektedir. Hacimsel degerlendirmede
kemik kalinlig1 da g6z 6niine alindigindan daha saglikli veri elde edilir. Ancak adolesan

ve ¢ocuklarda voliimetrik degerlendirmeler yine de yas ve boya bagimlidir (53).
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2.7. NEFROTIK SENDROMUN KEMIK VE MINERAL
METABOLIZMASINA ETKILERI

NS’da hipokalsemi eskiden beri bilinmektedir. Baslangigta proteiniiri ve
hipoalbuminemi sonucunda proteine bagl kalsiyum fraksiyonunda diisme olmasi ile
aciklanmakta idi. Daha sonra yapilan calismalarla ger¢ek hipokalseminin oldugu
gosterilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda hipokalseminin, barsaktan Ca emiliminin
azalmasi, vitamin D metabolitleri diisiikliigi ve PTH un kalsemik etkisine azalmig
kemik yanit1 nedeniyle olustugu ileri siiriilmektedir (55). Relaps déneminde azalan Ca
diizeyi remisyonla birlikte normale doner. Nefrotik sendromda serum P diizeyinde bir
degisiklik saptanmamustir (56).

Nefrotik Sendromdaki hipokalsiiri mekanizmast ve nedeni bilinmemektedir.
Yapilan c¢aligmalar hipokalsiirinin filtre edilebilen kalsiyum yiikiinde azalmaya bagh
olmadigint goéstermektedir. PTH artis1 renal tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu
arttirmakta fakat biitlin NS’lu hastalarda hiperparatiroidizm bulunduguna dair bir delil
yoktur. Hipokalsiiri belki de genellikle hastalarda var olan artmis sodyum retansiyonu
nedeniyle olabilir. Sekonder hiperparatiroidzm NS’da nadir goriilen bir bulgudur (57).

25-hidroksi vitamin D dolagimda, molekiiler agirligi albuminden diisiik olan
DBP ile tasinmaktadir. NS’lu hastalarda 25 hidroksi D vitamininin serum seviyesinin
diisik olusu vitamin D ile onun baglayici proteininin idrarla kaybindan
kaynaklanmaktadir (57). 25-OH-D3’tin %98’i 1,25(0OH)2D3’iin ise %62’si DBP’ye
baglandigindan; idrarla DBP kaybi oOncelikle 25-OH-D3 diizeyini etkilemektedir.
Proteiniirinin siiresi serum 25-hidroksi vitamin D seviyesi ile iligkilidir. Proteiniirisi
azalan hastalarda kandaki 25-hidroksi vitamin D seviyelerinde hizli artis gézlenmekte.

NS’da proteiniiri kesildikten sonra 25-hidroksi vitamin D kaybi durmaktadir (55).
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Nefrotik sendromda biyokimyasal degisikliklerin remisyonda normale
dondigiinii  gosteren c¢alismalar vardir (58). Cocuklarda biyokimyasal kemik
parametrelerinin yorumu giigtiir. Clinkli yas, cinsiyet, pubertal evre, irk, beslenme,
saglik durumu, kullanilan yontem gibi pek ¢ok faktor goz onilinde bulundurulmaktadir
(59).

2.8. GLUKOKORTIKOIDLERIN GOZ UZERINE ETKILERI

Katarakt genellikle uzun siire glukokortikoid tedavisinden sonra olusur.
Glukokortikoid kullanimina bagli gelisen katarakt, subkapsiiler bolgede lokalizedir.
Genellikle iki tarafli, yavas gelisir, sayet steroid dozu énemli dl¢lide azaltilirsa stabilize
olabilirler. Cocuklar erigkinlerden daha ¢abuk etkilenir. Katarakt formasyonu doz ve
zaman bagimli bir yan etki olarak diisiiniilmekte, genellikle 10 mg/giin ve bir yildan az
olan tedavilerde nadiren olugmaktadir. Ancak yapilan benzer ¢alismalarda
komplikasyonla ilgili belirli bir doz diizeyi saptanamamugtir. Ortalama 6.9 y1l 8§ mg/giin
steroid alan 122 Romatoid artritli hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada %29 hastada
katarakt gelistigi, kontrol grubunda bu oranin %18 oldugu goriilmiistiir (60).

Glukokortikoidler intraokiiler basinci da arttirabilirler. Glokomun bu tiirii
genellikle glukokortikoid goz damlasi kullananlarda gelisir. Ancak daha az olarak da
akut sistemik glukokortikoid kullananlarda da goriilebilir. Glokom genellikle
predispozan hastalig1 olanlarda meydana gelmektedir (6rnegin: glokoma ait pozitif aile
Oyktisii olanlarda). Bu gozlem 6zellikle >10 mg/giin sistemik glukokortikoid alanlar i¢in
dogrudur (60).

Ekzoftalmus, goz kapaklarinda ve g6z kaslarinda sisme glukokortikoidlerin
nadir gbz komplikasyonlarindandir (60).

Sistemik, lokal veya topikal glukokortikoid kullaniminin nadir yan etkilerinden

biri de santral serdz koryoretinittir (61). Bu tip koryoretinit 6dem ile birlikte goriilebilir,
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bu da retinanin koroidden ayrilmasina neden olabilir. Tedavideki en onemli nokta
steroidin kullanilmasina neden olan hastalig1 siddetlendirmeyecek sekilde dozun
azaltilmasidir (62).

Uzun siire, orta veya yiiksek doz tedavi alan hastalar aralikli olarak g6z doktoru
tarafindan glokom ve kataraktin erken bulgularinin saptanmasi acgisindan takip

edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda 2006-2011 yillar
arasinda takip edilen MLH olan NS’lu hastalarda yapildi. Calisma 6ncesinde Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’'ndan 28.3.2011 tarih ve 110
numarali onay Kkarari alindi. Calismada nefrotik sendromlu hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Calismaya 61 MLH’l1 hasta alindi. Ek hastaligi olan iki
hasta ve takiplerine baska merkezlerde devam eden ti¢ hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalar 3 grup halinde incelendi. Remisyonda olup son bir yil i¢inde steroid
almayanlar Grup 1, remisyonda olup son bir yil iginde steroid alanlar Grup 2, aktif
nefrotik donemde (idrar protein/kreatinin degeri 2’nin ilizerinde ve steroid almakta)
olanlar Grup 3 olarak adlandirildi. Hasta dosyalarindan kreatinin, albumin, total
kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, paratiroid hormon, 25(OH)D3 vitamini,
osteokalsin, kolesterol, trigliserit, idrarda protein, kalsiyum, kreatinin diizeyleri es
zamanl bakildiklar1 donemdeki degerler kaydedildi. Hastalarin DEXA ( Dual Enerji X-
ray Absorptometri) kemik mineral dansitesi ve g6z muayene bulgulari kaydedildi.

Ure, kreatinin, albumin, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, total kolesterol,
trigliserit, spot idrar kreatinin, spot idrar mikroprotein Spektrofotometrik kalorimetrik
test ile, kalsiyum, spot idrar kalsiyum Iyon selektif elektrod ile, parathormon
Kemiliiminesans ile, osteokalsin Elisa ile, vitamin- D3 HPLC ile ¢alisildi. Kemik
yogunlugu Sl¢iimii lineer absorbsiyon yontemi olan dual enerji X ray absorbsiometry-
DEXA ile olgiildii.

Hastalarin mevcut hastaliklarinin baslangi¢ tarihlerine gore hastalik siireleri

belirlendi. Hastalarin hastalik baglangicindan itibaren kemik parametreleri ve goz
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muayenesi yapilan doneme kadar almis olduklar1 toplam prednizolon dozlar1 miligram

(mg) cinsinden hesaplandi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

[statistiksel degerlendirme isleminde Windows igin SPSS 16 programi
kullanildi. Veriler ortalama + SD ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadig1 normallik analizi ile belirlendi. U¢ grup biyokimyasal parametreler acisindan
Anova testi ile karsilagtirildi. Anlamli fark bulunan parametrelere Posthoc testi yapildi.
Ug grubun toplam steroid dozu (mg ve mg/kg olarak) Anova testi ile karsilastirildi. Ug
grubun kemik yogunluklart osteopeni, osteoporoz acisindan Ki kare testi ile

karsilastirildi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 35’1 (%62.5) erkek, 21’1 (%37.5) kiz olan toplam 56 idiopatik
steroide duyarli nefrotik sendromlu hasta alindi. Hastalarin ortalama tani yas1 4.2+2.3
yil idi. Hastalarin tan1 yasi, hastalik siiresi, relaps sayisi, dexa Z skoru Tablo 11°de
gosterilmektedir.

Tablo 11. Hastalarin tani1 yasi, hastalik stiresi, relaps sayisi, dexa Z skoru.

Parametreler Ortalama+SD Maksimum Minimum
Tan1 yasi(yil) 4.22+2.37 11.74 0.99
Hastalik siiresi(y1l) 5.2444.02 14.03 0.47
Relaps sayisi 2.23+2.21 9 0
Dexa Zskoru -0.54+0.89 1.8 -2.6

Hastalar ti¢ grup halinde incelendi. Gruplar arsinda cinsiyet agisindan istatistiksel
fark yoktu (p>0.01). Grup 1’in yas ortalamasi 12+3.8, Grup 2’nin yas ortalamasi
8.3+3.7, Grup 3’ilin yas ortalamasi 6.1+£0.5 olup Grup 2 ve Grup 3, Grup 1’den daha
kiigiik yasta idi. Remisyonda olup son bir yil iginde steroid almayanlar Grup 1,
remisyonda olup son bir y1l i¢inde steroid alanlar Grup 2, aktif nefrotik donemde (idrar
protein/kreatinin degeri 2’nin {izerinde ve steroid almakta) olanlar Grup 3 olarak
adlandirildi. Grup 1’de 13 erkek (%65) yedi kiz (%35) olmak {izere toplam 20 hasta,
Grup 2’de 20 erkek (%60) 13 kiz (%40) olmak iizere toplam 33 hasta, Grup 3’te iki
erkek (%67) bir kiz (%33) olmak {izere toplam 3 hasta mevcuttu.

Kalsiyum, parathormon tiim hastalarda ¢alisilmisti. Fosfor iki hastada,
alkalen fosfataz dort hastada, D vitamini yedi hastada, magnezyum iki hastada,
osteokalsin dért hastada calistimamistr. Ug grup biyokimyasal parametreler agisindan
anova testi ile karsilastirildi. Serum f{ire, kreatin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen
fosfataz, parathormon, osteokalsin, D vitamini, trigliserit yoniinden anlamli fark

bulunmadi (p >0.05). Spot idrarda kalsiyum/kreatinin ve protein/kreatinin oranlar1

37



arasinda anlamhi fark bulundu (p <0.05). Serum total kolesterol degerleri arasinda
anlaml1 fark bulundu ve posthoc testi yapildi. Idrar protein/kreatinnin oranina gére grup
3’tin grup 1 ve grup 2 ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001,
p=0.022). Idrar kalsiyum/kreatinin oranina gore grup 3’iin grup 1 ve grup 2 ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001, p=0.01). Serum total
kolesterol diizeyine gore grup 3’lin grup 1 ve grup 2 ile aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (Grup 1 ve Grup 2 arasinda p=0.999, Grup 1 ve Grup 3 arasinda
p=0.007, Grup 2 ve Grup 3 arasinda p=0.005). Hastalara ait biyokimyasal degerler
Tablo 12’de gosterilmektedir.

Tablo 12. Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
Kemik parametreleri ~ Ortalama+SD  Ortalama+SD  Ortalama+SD
(min-max) (min-max) (min-max)
Ure(mg/dl) 17.30+3.88 20.75+6.54 23.33+3.78  p=0.058
(10-26) (10-46) (19-26)
Kreatin(mg/dl) 0.47+0.12 0.36+0.11 0.26+0.04 P=0.002
(0.30-0.72) (0.12-0.60) (0.21-0.30)
Kalsiyum(mg/dl) 9.60+0.63 9.70+0.48 8.63+0.64 P=0.008
(8.50-10.50) (8.50-10.30) (7.90-9.10)
Fosfor(mg/dl) 4.69+0.82 4.80+0.88 4.03+0.30 P=0.333
(3.30-6.70) (2.90-6.20) (3.70-4.30)
Magnezyum(mg/dl) 2.184+0.23 2.15+0.20 2.18+0.18 P=0.890
(1.79-2.70) (1.80-2.59) (2-2.36)
Alkalenfosfataz(U/L)  195.38+88.75 172.58+43.36 120+19.67  P=0.133
(47-372) (79-265) (102-141)
Parathormon(pg/ml) 79.01+91.84 48.12+39.43 49.60+21.27 P=0.230
(19.5-446) (15.30-236) (30.80-72.70)
Osteokalsin(ng/ml ) 25.24+19.47 20.32+13.32 6.31£6.13 P=0.142
(2.50-66.08) (0.7-46.40) (2.70-13.40)
D vitamini(ng/ml) 22.05+13.16 22.24+12.88 30.33£15.04 P=0.581
(4.80-47.10) (4.40-70.20) (13.30-41.80)
Kolesterol(mg/dl) 176.52+63.96  175.78+53.12  293.33+£101.11 P=0.006
(74-324) (106-384) (231-410)
Trigliserit(mg/dl) 85.39+£54.04 125.16+£113.33 182+77.07 P=0.170
(21-236) (28-657) (137-271)
Spot idrar ca/cr 0.05+0.04 0.10+0.11 0.30+0.29 P=0.002
(0.01-0.16) (0.01-0.54) (0.02-0.60)
Spot idrar protein/cr 1.15+3.38 1.54+4.31 9.82+16.76  P=0.026
(0.05-15.11) (0.06-17.57) (0-29.18)
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Uc¢ grubun toplam steroid dozu (mg ve mg/kg olarak) Anova testi ile
karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.290). Hastalar toplam
kiimiiltif steroid dozu 10,000mg/ m? nin altinda ve {izerinde olanlar seklinde iki gruba
ayrildi ve osteopeni, osteoporoz agisindan ki kare testi ile karsilastirildi anlamli fark
bulunmadi (p=0.787). Hasta gruplarmin toplam steroid dozlar1 Tablo 13’de
gosterilmektedir.

Tablo 13. Hasta gruplarinin toplam steroid dozu

Steroid dozu Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
(min-max) (min-max) (min-max)
Toplam steroid 7247+4835.67 7825.58+6029.06 4367.67+£2729.71
dozu (mg) (689-15245) (1385-29545) (1320-6588)
Toplam steroid 234.70+114.22 306.67+205.84 209,33+135.97
dozu (mg/kg) (57-508) (58-921) (62-330)

Hastalarin 43’tiniin kemik dansitesi 6l¢iilmiistii. Kemik dansitometre sonuglari
Tablo 14’te gosterilmektedir. Ug grubun kemik yogunluklar osteopeni, osteoporoz

acisindan ki Kkare testi ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:

(p=0.306).

Tablo 14. Hasta gruplarinin kemik dansitometri sonuglari

Gruplar Normal Osteopeni Osteoporoz P degeri
Grup 1 14(%82.4) 3(%17.6) 0(%0) p=0.79
Grup 2 13(%54.2) 10(%41.7) 1(%4.2) p=0.79
Grup 3 2(%100) 0(%0) 0(%0) p=0.79

Hastalar kemik dansitometri sonuglar1 agisindan kiz ve erkekler arasinda ki kare
testi ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hasta
gruplarinin  kemik yogunlugu Ol¢limiiniin cinsiyete gore dagilimi Tablo 15°te

gosterilmistir.
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Tablo 15. Hasta gruplarinin kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Normal Osteopeni Osteoporoz P degeri
Kiz 8(%57.1) 6(%42.9) 0 p=0.386
Erkek 21(%72.4) 7(%24.1) 1(%3.4) p=0.386

Hastalardan 40’min géz muayenesi yapilmisti. Ug grup goz iizerine olan yan
etkiler acisindan ki kare testi ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.715). Katarakt oranlar1 Tablo 16’da gosterilmistir. Hastalar kiimiilatif
steroid dozu ve katarakt olusumu agisindan karsilastirildi. Istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.552).

Tablo 16. Hasta gruplarinin géz bulgulari

Katarakt olan Katarakt olmayan P degeri
Grup 1 1(%5) 14(%70) p=0.715
Grup2 - 22(%66.7) p=0.715
Grup 3 - 3(%66.7) p=0.715
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6. TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 nefrotik sendromunda Kkortikosteroid tedavisinin  yeri
tartisilmazdir. Glukokortikoid ilaglarin kemik metabolizmasi iizerine ve goz lizerine
onemli yan etkileri vardir. Uzun siireli kullanimda osteoporoza ve daha sik katarakt
olmak iizere gozde ¢esitli yan etkilere neden olurlar (40,63-65). Steroidlerin kemik
metabolizmasi iizerine etkileri ve goz iizerine olan yan etkileri iyi bilinir ve gerekli
Oonlemler zamaninda alinirsa osteoporoz ve katarakt gelisimi 6nlenebilir.

Cocukluk yas grubunda tiim SYNS’lularda steroid tedavisi baslanir. Yaklasik
%90 hasta steroide yanmit verir. Steroid tedavisinde genellikle kullanilan ilag,
prednisolondur. ISKDC (international Study of Kidney Diseases in children)
protokoliine gore, 60 mg/mz/gﬁn boliinmiis dozlarda 4 haftalik tedavinin ardindan, 40
mg/m?/giin, giin asir1 tedavi uygulamir (3,4). Bizim hastalarimiz Cocuk Nefroloji
Dernegi Nefrotik Sendrom Kilavuz Kitapgigi’na gore tedavi almiglard: (2 mg/kg/giin 4
hafta, 2 mg/kg/glin asir1 4 hafta, 1.5 mg/kg/giin asir1 2 hafta, 1 mg/kg/giin asir1 2 hafta,
0.5 mg/kg/giin asir1 2 hafta, 0.25 mg/kg/giin asir1 2 hafta).

Glukokortikoidlerin kemik {izerine etkilerinin arastirildiginda diisiik doz (giinde
<2.5 mg prednizolon), orta doz (giinde 2.5-7.5 mg prednizolon) ve yiiksek doz
(glinde>7.5mg prednizolon) seklindeki doz semasi olusturulmus ve giinlik 5 mg/giin
(suprafizyolojik doz) seklinde 3 aylik prednizolon kullaniminin kemik formasyon
belirteglerini inhibe etmeye yeterli oldugu bulunmustur (8). Ancak bizim hastalarimizin
hepsi suprafizyolojik dozda steroid almasina ragmen steroid dozu ile kemik yogunlugu
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. Serum kalsiyum, fosfor,
magnezyum, alkalen fosfataz, parathormon, D vitamini, osteokalsin diizeyleri normal

siirlardaydi. Nefrotik sendromda biyokimyasal degisikliklerin remisyonda normale
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dondigiinii  gosteren ¢alismalar vardir (57,58). Calismamizda hastalarin 53’0
remisyondaydi. Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, parathormon, D
vitamini, osteokalsin diizeylerinin normal olmasi bu galismalar1 desteklemektedir.

Steroidlerin  giinliik doz miktarinin yaninda tepe doz, mevcut doz ve kiimiilatif
dozlarin etkisi lizerine de ¢alismalar yapilmis ve kiimiilatif dozlarin kemik {lizerine en
cok etki gosteren grup oldugu bulunmustur. Giin asir1 kullanimin bir koruyuculugu
bulunmamustir (8,66,67). Ancak literatiirde steroid duyarli NS’lu hastalarda kiimiilatif
steroid dozunun kemik yogunlugunu etkilemedigini bildiren g¢alismalar da vardir.
(68,69). Gulati ve arkadaslarinin (70) NS’lu hastalarda yaptigi bir ¢alismada kemik
yogunlugu kaybi1 ve kiimiilatif steroid dozu steroid bagimli hastalarda, sik relapsi
olanlarda, steroid direncli hastalarda yiiksek bulunmustur. Ancak bu hastalarin kemik
yogunluklarinin normal sinirlarda oldugu bildirilmistir. Calismamizda da kemik
yogunlugu Ol¢iimii ile steroidin kiimiilatif dozu arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmadi.

Sistemik steroid kemik yikimini arttirarak kalsiyum atilimini arttirrr (71).
Calismamiz da bunu desteklemektedir. Hastalarimizdan aktif dénemde olup tedavi
dozunda steroid alan hastalarda (Grup 3) spot idrar ca/cr orani anlamli olarak artmis
bulundu.

Osteokalsin kemik matriksinde yer alan nonkollegen bir protein olup kemik
yapiminin 1iyi bir belirtecidir ve kortikosteroidlerin inhibitoér etkilerinin hassas bir
gostergesidir. Erigkin calismalarinda oral tek doz 2.5 mg prednizon aliminin serum
osteokalsin tizerine hemen etki ettigi bildirilmistir (71). Calismamizda hastalarin
osteokalsin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Ancak hastalarimizin biiyik

cogunlugunun remisyon doneminde olmasi, aktif donemde olup tedavi dozunda steroid
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alan grupta (Grup 3) osteokalsin ortalamasinin diger gruplardan diisiik olmas1 dikkati
cekmektedir.

Dolasimda 25(OH)D vitamini vitamin D baglayici protein ile tasinmaktadir. Bu
tasiyicinin - molekiiler agirligi albuminden disiiktiir. NS’lu  hastalarda 25(OH)D
vitamininin serum seviyesinin diisiik olusu vitamin D ile onun tasiyic1 proteininin
kaybindan kaynaklanmaktadir. Proteiniiride azalmayla hastalarda kandaki 25(OH)D
vitamini seviyelerinde hizli artis gozlenmektedir (57). Literatiirde yiiksek doz steroid
tedavisinin kemik yapisinda azalmaya neden oldugu ve bunu da ALP ve OC
diizeylerinde degisiklik ile gosterdigini belirten calismalar vardir. Ayrica kortikosteroid
tedavisi sonrasi 25(OH)D vitamini diizeylerinin kontrol grubundan diisikk oldugu
belirtilmektedir (57). Hastalarimizda serum OC, ALP, 250HD vitamini diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bunun iki nedeni olabilir
birincisi ¢alismamizdaki kiimiilatif steroid dozunun literatiirdeki ¢alismalardan daha
diisiik olmas1 olabilir. Biyikli ve arkadaslarinin (57) yaptig1 ¢caligmada kiimiilatif steroid
dozu sik tekrarlayanlarda 105,000 mg/mz, sik tekrarlamayanlarda ise 28,125 mg/ m? idi.
Calismamizda ise kiimiilatif steroid dozu 7193 mg/ m? idi. Bir diger neden ise bizim
calismamizdaki hastalarin biiyiik cogunlugunun remisyonda olmasi olabilir.

Leonard ve arkadaslarimin (67) 60 SYNS’lu hastada yaptigi bir c¢aligmada,
ortalama glukokortikoid dozu 23000 mg olarak tespit edilmistir. Bu hastalarda kemik
mineral igeriginde beklenen azalmanin olmadig: bildirilmistir. Biiylime siirecinde olan
cocuklarda intermittan yiiksek doz steroid tedavisinin kemik mineral igeriginde azalma
ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir. Glukokortikoidlere bagl vucut kitle indeksi artiginin
tim vucutta kemik mineral icerigi ve omurganin kemik mineral yapisinda artis ile

iligkili oldugu ileri siirilmiistiir (72). Calismamizda ortalama steroid dozu 7434 mg
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olarak hesaplandi. Hastalar arasinda kemik yogunlugu olgiimii sonuglart yoniinden
anlaml fark tespit edilmedi.

Sekonder hiperparatiroidizm nefrotik ¢ocuklarda nadiren tespit edilir (57).
Hastalarimizda da sekonder hiperparatiroidizm goriilmedi. Hipomagnezemi PTH
sekresyonunu engelleyebilmekte ve PTH’nun kemik {izerine olan etkilerini
engellemekte fakat bizim ¢alismamizda bu da gézlemlenmedi.

Kortikosteroidler gézigi basing artis1 ve posterior supkapsiiler katarakt gibi goz
komplikasyonlarinda artisa neden olabilirler. Supkapsiiler katarakt kortikosteroid
tedavisi alan nefrotik sendromlu c¢ocuklarda cesitli aragtirmacilar tarafindan rapor
edilmistir. Insidans %14 ile %51 arasinda degismektedir. Hayasaka ve arkadaslarinin
(73) yaptig1 bir ¢alismada uzun siire steroid alan 45 NS’lu hasta incelenmis ve 15’inde
(%33.3) supkapsiiler katarakt tespit edilmistir. Steroid tedavisinin neden oldugu,
katarakt insidansinin genis aralifa sahip olmasinin nedeni belki de farkli siire, doz ve
farkli klinik grupla iliskili olabilir (74). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak
katarakt oran1 %5 olarak bulundu.

Steroid nedenli katarakt olusumunun ger¢ek mekanizmas: tamamiyla
aciklanamamasia ragmen toplam steroid maruziyeti kiiclik cocuklarda daha yiiksek
riske neden olmaktadir (74,75). Joan ve arkadaslarinin (74) steroid kullanan 31 NS’lu
hastada yaptig1 bir calismada 29 hastanin tigiinde (%10.3) posterior supkapsiiler katarakt
tespit edilmistir. Bu ii¢ hastada da NS baslangi¢ yasi ikiydi. Calismamizda bir hastada
katarakt vardi ve yasi 12 idi. Bu hastada toplam steroid dozu 11907 mg (265mg/kg) ve
tan1 yast 1.83 idi. Yiiksek doz steroid belki de modifiye kristallerin yapisini ve iskelet
proteinini arttirmakta bu da ¢oziinmeyen protein birikimlerine neden olmaktadir.
Hastalik belki de immatiir lens epitelinin eksternal uyarilara karst daha yiisek

hassasiyette olmasina bagl olabilir (74).
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Katarakt formasyonu doz ve zaman bagimli bir yan etki olarak diisliniilmekte,
genellikle 10mg/giin ve bir yildan az olan tedavilerde nadiren olusmaktadir (60,65).
Loredo ve arkadaslar1 (74) bir yildan az steroid tedavisi alan iki Meksika’li hastada
katarakt gelistigini rapor etmislerdir. Bu da bazi1 genetik ve etnik farkliliklar
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Joan ve arkadaslarinin (74) yaptigi ¢alismada steroid dozu ve katarakt olusum
riski arasinda neden sonug iligkisi ¢ikarilamamistir. Calismamizda da steroid dozu ve
katarakt olusumu arasinda iliski kurulamadi.

Sistemik steroidlerin goz i¢i basing artisina neden olmadig1 yoniinde ¢alismalar
bildirilmistir. Bunun aksi ¢alismalar da literatiirde mevcuttur. Calismamizda hastalarda
g0zigi basing artis1 saptanmadi (74).

NS’lu hastalarda en sik goz bulgusu katarakt olusumudur. Risk tedaviye erken
baslayanlarda artabilmektedir. Bu genc¢ hastalarin immatiir gozleri kataraga baglh
ambliyopi olusumu agisindan risk altindadir. Pediatristlere steroid tedavisi alan NS’lu
hastalarin kirmizi refle testini diizenli olarak kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir (74).

Sonug olarak nefrotik sendromlu hastalarda aktif hastalik doneminde steroid
tedavisine bagli serum kalsiyum disiisli, idrar kalsiyum atiliminda artis, sekonder
hiperparatiroidizm, serum osteokalsin diizeyinde azalma gibi birtakim biyokimyasal
degisiklikler olabilmekte, ancak remisyon doneminde bu degisiklikler normale
donmektedir. Ayrica pediatristler, kiigiik yasta steroid kullanan hastalarda supkapsiiler
katarakt olusum riski yiiksek olabildiginden, bu hastalarin takibinde daha dikkatli

olmalidir.
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7. SONUCLAR

. Son bir yil iginde steroid almayanlarin serum kreatinin diizeyi, alanlardan
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0.06).

. Aktif nefrotik donemde olan hastalarin serum total kalsiyum diizeyi, remisyonda
olup son bir yil i¢inde steroid tedavisi alan hastalardan istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p=0.006)

. Aktif nefrotik donemde olan hastalarin serum kolesterol diizeyi, remisyonda
olup son bir yil i¢inde steroid tedavisi alan hastalardan istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.006)

. Aktif nefrotik donemde olan hastalarin spot idrar protein/kreatin diizeyi,
remisyonda olup son bir yil i¢inde steroid tedavisi alan hastalardan istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.025).

. Aktif nefrotik donemde olan hastalarin spot idrar kalsiyum/kreatin diizeyi,
remisyonda olup son bir yil i¢inde steroid tedavisi alan hastalardan istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.01).

. Remisyonda olup son bir yil icinde steroid tedavisi almayan hastalarin serum
kreatin diizeyi aktif nefrotik donemde olan hastalardan istatistiksel anlamh
yiiksek bulundu (p=0.014)

. Aktif nefrotik donemde olan hastalarin serum total kalsiyum diizeyi, remisyonda
olup son bir yil i¢ginde steroid tedavisi almayan hastalardan istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p=0.013).

. Remisyonda olup son bir yil i¢inde steroid tedavisi almayan hastalarin serum
kolesterol diizeyi, aktif nefrotik donemde olan hastalardan istatistiksel anlamli

diistik bulundu (p=0.005)
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9. Remisyonda olup son bir yil i¢inde steroid tedavisi almayan hastalarin spot idrar
protein/kreatin diizeyi, aktif nefrotik dénemde olan hastalardan istatistiksel
anlamli diisiik bulundu (p=0.022).

10. Remisyonda olup son bir y1l i¢inde steroid tedavisi almayan hastalarin spot idrar
kalsiyum/kreatin diizeyi, aktif nefrotik donemde olan hastalardan istatistiksel
anlamli diisiik bulundu (p=0.001) .

11. Remisyonda olan hastalarin son bir yil i¢inde steroid alan ve almayanlar arasinda
kemik dansitometri sonucu yoniinden istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p=0,306).

12. Aktif nefrotik donemde olan hastalar ile remisyonda olup son bir yil i¢inde
steroid tedavisi alan hastalar arasinda kemik dansitometri sonucu yodniinden
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,306).

13. Hasta gruplar1 arasinda goz lizerine olan yan etkiler agisindan anlamli fark

bulunmadi (0.715).
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8. OZET

Steroid Duyarh Nefrotik Sendromlu Cocuklarda Steroid Tedavisinin
Kemik Mineral Yogunlugu, Kemik Parametreleri ve Goz Uzerine Olan Etkileri

Bu calismada nefrotik sendromda kortikosteroid tedavisinin kemik ve goz
tizerine olan etkileri incelendi. Calismaya 61 nefrotik sendromlu (Minimal Lezyon
Hastalig1) hasta alindi. Ek hastaligi olan iki hasta ve takiplerine baska merkezlerde
devam eden ii¢ hasta ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin yas ortalamasi 9.56+4.09, tani
yast 4,242,3 idi. Hastalar 3 grup halinde incelendi. Remisyonda olup son bir yil i¢inde
steroid almayanlar Grup 1, remisyonda olup son bir yil i¢inde steroid alanlar Grup 2,
aktif nefrotik dénemde (idrar protein/kreatinin degeri 2’nin lizerinde ve steroid almakta)
olanlar Grup 3 olarak adlandirildi. Hastalar Cocuk Nefroloji Dernegi Nefrotik Sendrom
Kilavuz Kitapcigi’na gore tedavi almislardi. Hasta dosyalarindan kreatinin, albumin,
total kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, paratiroid hormon, 25(OH)D3
vitamini, osteokalsin, kolesterol, trigliserit, idrarda protein, kalsiyum, Kreatinin
diizeyleri es zamanli bakildiklar1 donemdeki degerler kaydedildi. Hastalarin DEXA (
Dual Enerji X-ray Absorptometri) kemik mineral dansitesi ve g6z muayene bulgular
kaydedildi. Hastalarin almis olduklar1 toplam prednizolon dozlar1 miligram (mg)
cinsinden hesaplandi. U¢ grubun kemik yogunluklar1 6l¢iimii karsilastirildi. Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,306). Ug grup goz iizerine olan yan etkiler
acisindan karsilastirilds. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,715).

Nefrotik sendromlu hastalarda aktif hastalik doneminde steroid tedavisine bagl
birtakim biyokimyasal degisiklikler olabilmekte ancak remisyon doneminde bu
degisiklikler normale donmektedir. Ayrica pediatristler, kiiciik yasta steroid kullanan
hastalarda supkapsiiler katarakt olusum riski daha yiiksek oldugundan dikkatli

olmalidir.
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Anahtar sozciikler: Nefrotik sendrom, kortikosteroid, kemik mineral yogunlugu,

g6z komplikasyonlari.
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9. ABSTRACT

The Effects of Steroid Therapy on Bone Parameters, Bone Mineral Density
and Ocular Findings in Patients Steroid Sensitive Nephrotic Syndrome

In this study we have examined the effects of corticosteroid therapy on bone
metabolism and eyes in nephrotic syndrome. Sixty-one patients with nephrotic
syndrome (Minimal change disease) were enrolled in the study. Two patients with
comorbid disease and three patients who were following in other hospitals were not
included in study. The patients mean age was 9.56+4.09. The patients mean diagnosis
age was 4,242 3. The patients were divided into 3 groups; Group 1: Patients who were
on remission and free of steroids within the last year, Group 2: Patients who were on
remission but still receiving steroid therapy and Group 3: Patients with active nephrotic
syndrome (urine protein/creatinine ratio over 2 and receiving steroid therapy). The
patients received steroid treatment according to Pediatric Nephroloji Association’s
Nephrotic Syndrome Guide Line. Serum creatinine, albumin, total calcium, phosphorus,
magnesium, alkaline phosphatase, parathyroid hormone, 25(OH)D, osteocalcin,
cholesterol, trigliserid, urine protein, calcium, creatinine levels taken from patient’s
data’s which performed at the same time. Duel-energy X-ray absorptiometry (DEXA) Z
scores and eyes examine notes recorded. The patients cumulative steroid doses
calculated as a milligram (mg). Three groups compared with the bone mineral density.
There is no statistical significance between patients (p=0,306). Three groups compared
with side effects on eyes. There is no statistical significance between patients (p=0,715).

Some biochemical differences due to steroid therapy can be occur active phase
of nephrotic syndrome but it becomes normal levels at remission. Young patients have
higher risk for steroid-related posterior subcapsular cataract for those reason

paediatricians should be careful.
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Key words: Nephrotic syndrome, corticosteroid, bone mineral density,

ocular complications.
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10. HASTALARA AiT VERILER

Hastalara ait biyokimyasal degerler

grup lire cre mg p ca alp pth Oc devit kolest Tg
! Ortalama 173000 4750  2,1868  4,6944  9,6400 195;’88 79,0105 252426 22,0500 176é526 85,3947
N 20 20 19 18 20 18 19 19 14 19 19
SD 388113 12015 23714 82023 63270 88,1502 91,89421 19,4(1)726 13,%)679 62,98632 54,(;443
Min. 10,00 30 1,79 3,30 850 47,00 1950 250 7,80 74,00 21,00
Max. 26,00 72 2,70 670 1050 37200 44600 66,08 47,10 32400 236,00
2 Ortalama 547576 3670  2,1581 4,800 97121 1726580 48,1212 20,3240 22,2438 175é787 1256163
N 33 33 32 33 33 31 33 30 32 33 33
SD 654327 11556 20147 88812 48910 43,(;657 39,4;384 13,3{;224 12,{;855 53%205 11%,331
Min. 10,00 12 1,80 2,90 850 79,00 1530 70 440 10600 28,00
Max. 46,00 60 2,59 620 1030 26500 23600 4640 7020 38400 657,00
3 Ortalema 933333 2600 21867 40333 8633 000 406000 63133 303333 293 182000
N 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
SD 378504 (04583 18037 30551 eaz01 (523 LB g3 150433 AOLAS 770778
Min. 19,00 21 2,00 3,70 790 10200 3080 270 1330 231,00 137,00
Max. 26,00 30 2,36 4,30 910 14100 7270 1340 41,80 41000 271,00
Grup spot idrar ca spot idrar cr spot idrar prt calcr pr/tcre
1 Ortalama 5,2450 113,3660 133,6300 0535 1,1595
N 20 20 20 20 20
Std. Deviasyon 5,01529 62,50465 368,31954 ,04082 3,38708
Minimum 1,70 24,35 2,00 01 05
Maximum 23,60 224,90 1607,00 16 15,11
Median 3,4500 112,2900 8,5000 ,0350 ,0950
2 Ortalama 8,1312 104,7367 175,0758 ,1059 1,5424
N 32 33 33 32 33
Std. Deviasyon 7,16193 60,42323 552,50696 ,11575 431781
Minimum 2,00 18,50 3,00 01 06
Maximum 29,30 250,45 2481,00 54 17,57
Median 5,0000 96,3200 12,0000 ,0700 ,1300
3 Ortalama 14,0000 65,1333 1089,6667 3067 9,8200
N 3 3 3 3 3
Std. Deviasyon 14,54751 40,92102 1872,64367 29006 16,76684
Minimum 1,80 33,80 3,00 02 ,00
Maximum 30,10 111,43 3252,00 60 29,18
Median 10,1000 50,1700 14,0000 ,3000 2800
Total Ortalama 74018 105,6970 209,2696 ,0978 1,8491
N 55 56 56 55 56
Std. Deviasyon 7,11276 60,38554 630,12076 ,12076 5,35985
Minimum 1,70 18,50 2,00 01 ,00
Maximum 30,10 250,45 3252,00 60 29,18
Median 5,0000 105,1650 11,5000 ,0600 11100
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Hasta gruplarina ait toplam steroid dozlar1

Grup
1

Total

Ortalama

N

Std. Deviasyon
Median
Minimum
Maximum
Ortalama

N

Std. Deviasyon
Median
Minimum
Maximum
Ortalama

N

Std. Deviasyon
Median
Minimum
Maximum
Ortalama

N

Std. Deviasyon
Median
Minimum
Maximum

Toplam steroid dozu (mg/kg)
234,70

20
114,226
212,50
57
508
306,67
33
205,847
269,00
58
921
209,33
3
135,975
236,00
62
330
275,75
56
176,805
232,50
57
921

Toplam steroid dozu
(mg)
7247,00

20
4835,678
6657,50
689
15245
7825,58
33
6029,060
5600,00
1385
29545
4367,67
3
2729,710
5195,00
1320
6588
7433,70
56
5487,750
5872,50
689
29545
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