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ÖZET 

Yıldız, B. Nefrotik sendromlu hastalarda IL-12, E selektin, ve CD19+CD23 ve 

CD4+CD25 lenfosit alt gruplarının düzeyleri. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi, Çocuk Nefrolojisi Bilim Dalı, Yan Dal Uzmanlık tezi, Eskişehir, 

2010. Nefrotik sendrom çocuklarda en sık görülen glomerular hastalıktır. Nefrotik 

sendromlu hastalarındaki patofizyoloji açık değildir. Bu çalıĢmada, steroide duyarlı 

nefrotik sendromlu (SSNS) hastalarda lenfosit alt gruplarından kan CD3, CD4, CD8, 

CD23+CD19+ ve CD25+CD4+ ve IL-12 ve E-selektinin düzeylerinin ölçülmesi, 

hastalığın aktif ve remisyon dönemlerindeki farklılıklarının araĢtırılarak 

etyopatogenezindeki yerlerinin saptanabilmesi amaçlanmıĢtır. Steroid duyarlı 

nefrotik sendrom tanısı ile takip edilen 48 (28 relaps, 20 remisyon döneminde olan) 

hasta ve 19 sağlıklı çocuk çalıĢmaya alındı. E-selektin ve IL-12 düzeyleri ELISA 

yöntemi ile ölçüldü. Solubl lenfosit alt grupları ‘flow cytometry’ ile sayıldı. 

CD19+CD23+ oranları relaps hastalarında (%13±9,7) remisyon (%7,7±2,9) ve 

kontrol grubuna (%5,0±2,3) göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Tedavi 

edilmiĢ remisyon hastalarında bu yükseklik anlamlı olarak devam ediyordu. 

CD4+CD25+ oranları relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. IL12 düzeyleri 

relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. E-selektin düzeyleri relaps 

hastalarında remisyon ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Remisyon ve kontrol grupları arasında ise fark yoktu. Sonuçlarımız, SSNS 

hastalarında B hücre aktivasyonunda bir bozukluk olabileceğini,  yüksek 

CD19+CD23+ oranlarının artmıĢ IgE düzeylerine yol açabileceğini, Treg lenfosit 

hücre fonksiyonlarındaki yetersizliğini, IL12’nin patogenezde rolü olmadığını veya 

yetersiz IL12 üretiminin Th2 yanıtının geliĢmesinde rol oynayabileceğini ve E 

selektin’nin nefrotik sendromdaki endotel hasarının göstergesi olabileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, IL-12, E selektin ve CD19+CD23 ve 

CD4+CD25 lenfosit alt grupları 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Yildiz, B. IL-12, E-Selectin and CD19+CD23+ and CD4+CD25+  lymphocyte 

sub population levels in patient with nephrotic syndrome. Eskisehir Osmangazi 

University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Nephrology, Eskisehir 

Turkey. Nephrotic syndrome is commonest glomerular disease in children. 

Pathophysiplogic mechanisms are unclear in relapse patient. Aimed of this study was 

to investigate assay of  IL-12, E-selectin and CD19+CD23+ and CD4+CD25+  

lymphocyte sub-population levels and to investigate for role of pathogenesis in 

relapse and remission stage. 48 patient (28 with relapse and 20 with remission) with 

steroid sensitive nephrotic syndrome and 19 healthy children were studied. E selectin 

and IL12 were measured by ELISA. Soluble lymphocyte sub population ratios were 

measured with flow cytometry. CD19+CD23+ ratios were higher in relapse patients 

(13±9,7%) than in patients with remission (%7,7±2,9) and controls (5,0±2,3%) 

statistically. Elevated CD19+CD23+ ratios continued in treated remission patients.  

CD4+CD25+ lymphocyte ratios were similar in patients with remission and controls 

statistically.  IL-12 levels were similar in patients with remission and controls. E 

selektin levels were higher in patients with relapse than in remission and controls. 

There was not any difference between in patients with remission and controls. Our 

results supported that a disorder could be in B lymphocyte activation, elevated 

CD19+CD23+ ratios may be lead to high IgE levels, an insufficiency could be in 

Treg lymphocyte function, IL-12 could not in pathogenesis in nephritic syndrome or 

insufficient IL12 production may lead to Th2 response and E selectin may be an 

indicator for endothelial damage in nephritic syndrome.    

Key Words: Nephrotic syndrome, IL-12, E selectin and CD19+CD23+ and 

CD4+CD25+ lymphocyte sub-population  
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1. GİRİŞ 

Nefrotik sendrom (NS); masif proteinüri (≥40 mg/m
2
/saat), hipoproteinemi 

(hipoalbüminemi 2.5 g/L’nin altında olması), ödem, hipertrigliseridemi ve 

hiperkolesterolemi ile karakterize bir hastalıktır. Çocukluk çağında en sık idiyopatik 

NS görülmekle birlikte (100000 de 16),  birçok hastalığın seyri sırasında da NS 

ortaya çıkabilmektedir. 2-6 yaĢ arasında, en sık görülen ve ıĢık mikroskopisinde 

glomerüllerde minimal değiĢikliklerle karakterize minimal lezyonlu nefrotik sendrom 

(MLNS), steroide yanıtlı bir hastalıktır. Hastalığın fizyopatolojisi henüz net olarak 

bilinmemekle beraber hastalığın etyopatolojisinde immun sistemin önemli rol 

oynadığı bilinmektedir (1,2). Ġmmun sistem hücrelerinin (T ve B lenfositlerinin), 

sitokin ve adezyon üretimindeki değiĢiklikler etyopatogenezde önemli rol 

oynamaktadır (3,4). Öte yandan allerjik hastalıklar/atopi ve nefrotik sendrom 

arasındaki iliĢkide immun mekanizmayı desteklemektedir (5-7). 

Bu sitokinler içinde IL-12, immun yanıtın Ģekillenmesine olan önemli katkısı 

nedeni ile nefrotik sendromun patogenezinde rol oynayabilir. IL-12 gamma 

interferon üretiminin güçlü bir tetikleyicisidir ve vasküler permeabilite faktörünün 

üretimini de güçlü bir biçimde uyardığına inanılmaktadır. (8). Nefrotik sendromlu 

hastalarda immun sistemde görülen en önemli yanıt Th2 yönündeki değiĢimdir. 

Ancak Bu değiĢimin nasıl olduğu açık değildir. Th2 yönündeki yanıt, Th2 yolundaki 

sitokinlerin artıĢı veya Th1 yolundaki sitokinlerin eksiklikleri ile açıklanmaya 

çalıĢılmaktadır. Th1 yönündeki sitokin farklılıklarından biri IL-12 olabilir. 

Lenfosit alt gruplarındaki değiĢmelerin de (sayıca azalma, artma veya 

fonksiyonel değiĢmeler) etyopatogenezde suçlanmaktadır (9). Nefrotik sendromda 

CD4+ and CD8+ T-hücre populasyonunda artıĢlar dikkati çekicidir. Nefrotik 

sendromlu hastalarda CD4
+
CD45RO

+
 ve CD8

+
CD45RO

+
 hafıza hücrelerinin sayıca 

arttığı gösterilmiĢtir (10). Bu değiĢiklikler immun yanıtın yönünü ve Ģiddetini 

belirleyebildiği gibi B hücre fonksiyonlarını ve immunoglobulin üretimini etkiler. 

Nefrotik sendromlu hastalarda relaps sırasında IgG düzeyi düĢerken IgM 

düzeylerinde artıĢ olur. Özellikle atopik hastalarda olmak üzere IgE düzeylerinde 

artıĢlar bildirilmiĢtir (11).  Rituksimab (Kimerik ant-CD20 antikoru) ile tedavi 

sonuçlarının olumlu olması B hücrelerinin de patogenezde rol oynadığına iĢaret 

etmektedir (12). B hücrelerindeki bu değiĢmeler hastalığın B ve T hücrelerinin 

kombine aktivasyonu ile oluĢtuğuna iĢaret etmektedir (13). 
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Öte yandan kombine T ve B hücre aktivasyonu ve sitokin salınımı böbrek 

endotel hücrelerinde adheziyon moleküllerinin salınımında değiĢikliklere yol açarak 

lökositlerin endotele yapıĢmasına katkıda bulunmaktadır. Glomerulonefrit ve 

diabetik nefropatilerde adheziyon moleküllerinin düzeylerinin arttığı bildirilmiĢtir 

(14,-15). Ancak steroide duyarlı nefrotik sendromlu çocuk hastalarda solubl 

adheziyon molekülleri ile ilgili çalıĢma yoktur.   

Bu çalıĢmada steroide duyarlı nefrotik sendromlu hastalarda lenfosit alt 

gruplarından kan CD3, CD4, CD8, CD23+CD19+ ve CD25+CD4+ ve Th1 

sitokinlerden IL-12 ve adhezyon moleküllerinden E-selektinin düzeylerinin 

ölçülmesi, hastalığın aktif ve remisyon dönemlerindeki farklılıklarının araĢtırılarak 

etyopatogenezindeki yerlerinin saptanabilmesi amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Nefrotik sendrom; masif proteinüri (protein idrarda 40 mg/m
2
/saat’in 

üzerinde veya idrar protein kreatinin oranın 200 mg/mmol’ün üzerinde olması), 

hipoproteinemi (hipoalbüminemi 2.5 g/L’nin altında olması) ve ödem ile karakterize 

hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eĢlik ettiği bir hastalıktır (16-19). 

Çocukluk çağında en sık primer NS görülmekle birlikte birçok hastalığın seyiri 

sırasında veya birçok nedenle NS ortaya çıkabilmektedir (16).  

Primer NS’da, böbreklerde histolojik olarak minimal lezyonlu değiĢiklik 

(MLNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) veya diffüz mezengiyal 

proliferasyon (DMPGN) saptanabilir (18). Membranöz nefropati (MGN) çocuklarda 

nadirdir (16). En sık görülen form ıĢık mikroskopisinde glomerüllerde minimal 

değiĢikliklerle karakterize MLNS’dur (17). (Tablo 2.1). Histolojik özelliklerinden 

bağımsız olarak, primer NS’lu hastalar steroid tedavisine yanıtlarına göre; tedavi ile 

proteinürinin hızla kaybolduğu steroide duyarlı ve remisyona girmeyen steroide 

dirençli hastalar olarak iki gruba ayrılmaktadır (17).  

 

 

  Tablo 2.1. Çocukluk çağı nefrotik sendrom nedenleri (1, 3, 4, 31-33) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRİMER NEFROTİK SENDROMLAR 
 Minimal lezyonlu nefrotik sendrom 

 Fokal glomeruloskleroz 

 Diffüz mezangioproliferatif GN 

 Membranoproliferatif GN 

 

SEKONDER NEFROTİK SENDROMLAR 

Böbrek hastalıkları  

 Hemolitik üremik sendrom 

 Antiglomerüler bazal membran 

hastalığı 

 Hızlı ilerleyen glomerülonefrit 

 Difüz mesanjiyal skleroz 
 

Enfeksiyon hastalıkları 

Bakteryel (poststreptokoksik, enfektif 

endokardit, Ģant nefriti, lepra, sifiliz) 

Viral (hepatit B, sitomegalovirüs, 

Ebstein Barr, varisella, HIV) 

 Protozoal(Ģistosomiyazis, filaryazis) 

 

Neoplastik hastalıklar 

 Lenfoma, Lösemi, Wilms tümörü 

İlaçlar 
Penisilin, Altın, Nonsteroid 

antienflamatuar ilaçlar, 

Pamhidronat, Ġnterferon, Bakır, 

Eroin, Lityum 

İmmunolojik ve allerjik hastalıklar 

 Serum hastalığı 

 Arı sokması 

 Besin allerjisi 

Kalıtsal hastalıklar 

Alport sendromu 

Fabry hastalığı 

Tırnak patella sendromu 
Orak hücreli anemi 

Fin tipi nefropati 

Sistemik hastalıklar 

Sistemik lupus eritematozus 

Henoch schönlein purpurası 

Poliarteritis nodoza 

Takayasu sendromu 

Sarkodiozis 

Amiolidozis 

Diabetes mellitus 

 Sjögren sendromu 
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2.1 Nefrotik Sendromda Epidemioloji 

 Primer idiyopatik NS insidansı 100.000’de 2-7, prevelansı yaklaĢık 

100.000’de 16 olarak saptanmıĢtır (16). Çocukluk çağı NS’nun % 90’ını idiyopatik 

nefrotik sendrom oluĢturmakta ve bu grupta; MLNS % 85, FSGS %10, mezengiyal 

proliferasyon %5 oranında görülmekte olup kalan %10’unu ise membranöz ve 

membranoproliferatif glomerulonefrit formları oluĢturmaktadır (19). NS’un 

histolojik sınıflandırılması toplumdan topluma değiĢkenlik göstermektedir. Amerika 

BirleĢik Devletleri’nde MLNS sık görülürken, Asya ve Afrika’da FSGS oranı 

yüksektir. Sistemik lupus eritematozus, Henoch-Schönlein purpurası, amiloidoz, 

AIDS, Parvovirus, Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonları gibi altta yatan hastalığa 

bağlı NS oranı %5’den azdır (16, 18, 19).  

 Nefrotik sendromda çevresel ve genetik faktörler, ırksal ve coğrafi dağılımı 

etkilemektedir (20). Ġngiltere’de yapılan bir çalıĢmada NS’un Asya kökenlilerde 

Avrupalı çocuklara göre altı kez daha fazla olduğu; Hindistan, Japonya, Güneybatı 

Asya ve Macaristan’da daha sık olduğu, Afrika’da daha nadir olduğu bildirilmiĢtir 

(21). Etnik köken, histopatolojik tip ve immunsupresif tedaviye olan yanıtı etkiler 

(16). Hispaniklerde ve siyah hastalarda beyaz hastalara oranla streoide yanıtsızlık 

daha yüksek oranda saptanmıĢtır (22). 

MLNS’lu hastaların büyük kısmı iki ile altı yaĢ arasındadır (38). MLNS’lu 

hastaların % 70’i beĢ yaĢının altında iken, adölesan NS’lu hastaların % 20-30’u 

MLNS’dur (1). MLNS erkek çocuklarında (2:1 oranında) daha sık görülürken, FSGS 

kızlarda daha sıktır. MLNS’un on yaĢından sonra her iki cinste görülme sıklığı eĢittir 

(23). YaĢamın ilk yılında ortaya çıkan NS, konjenital NS (doğum ile üç ay arası) ve 

infantil NS (üç ile oniki ay arası) olup, etyoloji genetik hastalıklar ve konjenital 

infeksiyonlar ile iliĢkili ortaya çıkmaktadır (16). 

  

2.2 Nefrotik Sendromda Terminoloji  

Remisyon: Üç gün üstüste idrarda proteinin negatif veya eser bulunması; 

veya idrar proteininin 4 mg/m
2
/saat’den az olması veya idrar protein kreatinin 

oranının 0.2’nin altında olması. 
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Relaps: Daha önce remisyonda olan hastanın, idrarında üç gün arka arkaya 

>(3+) protein çıkması veya idrar proteininin 40 mg/m
2
/saat veya 1 gr/m

2
/gün’den 

fazla bulunması veya idrar protein kreatinin oranının 2’den fazla olması. 

Sık Relaps: BaĢlangıçta remisyona girmiĢ olan hastada, ilk altı aylık izlemde 

en az iki relaps gözlenmesi veya herhangi bir oniki aylık izlemde en az dört relaps 

gözlenmesi.  

Steroid Bağımlı: Steroide yanıt alınan ve proteinürisi kaybolan bir hastada, 

steroid dozu azaltılırken proteinürinin yeniden ortaya çıkması veya remisyona 

girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta içinde relaps gözlenmesi ve 

bu durumun iki kez tekrarlaması durumu. 

Steroid Dirençli: Dört haftalık düzenli (bazı merkezler bu süreyi altı hafta 

olarak kabul etmektedir) ve tam doz (2 mg/kg/gün, veya 60 mg/m
2
/gün) steroid 

kullanımına karĢın remisyona girmemesi durumu. 

Nefrotik sendrom International Study of Kidney Disease in Children 

(ISKDC) tarafından steroid tedavisi yanıtına göre steroide duyarlı, steroide dirençli 

ve steroide bağımlı olmak üzere üç baĢlık altında incelenir (18, 24). 

 

2.3. MLNS’da Etyopatogenez 

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun etyolojisi tam olarak net değildir. 

MLNS’un, dolaĢımdaki lenfokinlerin renal filtrasyon bariyerlerine toksik etkisiyle 

oluĢan immunolojik bir hastalık olduğu düĢünülmektedir. AĢılanmadan sonra ortaya 

çıkabilmesi, bazen kızamık gibi anerjizan bir hastalıkla nefrotik bulguların 

düzelmesi, hastalarda atopi sıklığı ve kortikosteroidlere iyi yanıt alınması 

immunolojik bir patogenezi düĢündürmektedir. Bu hastalarda hücresel bağıĢıklık 

sisteminde bozukluk saptanmıĢtır. Kronik protein artmıĢ yükü sonucunda 

böbreklerde inflamatuar ve oksidatif döngü uyarılmaktadır (25). Anormal yapıdaki T 

hücrelerinin salgıladığı lenfokinlerin bazal membran geçirgenliğini arttırarak 

proteinüriye yol açtığı öne sürülmektedir. MLNS’lu hastalarda streptokoklara karĢı 

antikor geliĢimi yeterli olmamakta ve bu bozukluk remisyon döneminde de 

sürmektedir. 

2.3.1 Etyopatogenezde rol alan faktörler: 

Genetik: Minimal lezyonlu nefrotik sendromun genetik geçiĢi tarif 

edilmemiĢtir, fakat bazı ailelerde birden fazla MLNS olgusu olduğu bildirilmiĢtir. Bu 
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hastalarda saptanan diğer bir özellik insan lökosit antijeni (HLA) B-12, HLA-DR7 ve 

HLA-DR2 doku tipi sıklığıdır (16).  

İmmunoloji: Minimal lezyonlu nefrotik sendromun patogenezinde değiĢik 

immunolojik bozukluklar rol oynamaktadır: 

Lenfosit Fonksiyon Bozuklukları 

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun hastaların renal biyopsi örneklerinde 

spesifik bir immun deposit görülmemesine rağmen, hastalığın etyopatolojisinde 

immun sistemin önemli rol oynadığı bilinmektedir. Shalhoub ve ark. (26) MLNS’un 

T hücre fonksiyon bozukluğu ile ilgili bir hastalık olduğunu bildirmiĢtir. 

Proteinürinin patogenezini glomerül bazal membranına "toksik etkili" bir kimyasal 

mediator ile açıklamıĢ ve bu mediatörün T hücre fonksiyonlarının bozulması 

sonucunda ortaya çıktığını öne sürmüĢtür (26, 27). Son yıllarda MLNS’daki 

immunosupresyondan sorumlu tutulan özel bir lenfokin tanımlanmıĢtır. Soluble 

immun response supressor (SIRS) adı verilen bu madde aktive olmuĢ supressor T 

hücrelerinden salgılanmakta olup, MLNS’lu hastaların idrarında relaps sırasında 

gösterilmiĢ ve steroid tedavisinden sonra vücut sıvılarından kaybolduğu bildirilmiĢtir 

(28-30). Frank ve ark. (31) MLNS’da CD-8(+) T hücrelerinde artıĢ olduğu 

göstermiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada relaps döneminde dolaĢımdaki lenfositlerin 

apoptozis oranının arttığı gösterilmiĢtir (32). MLNS’lu hastalarda mitojenlerle 

uyarılan periferik kan mononükleer hücrelerinden sitokin salınımında artıĢ olduğu 

saptanmıĢtır. ÇeĢitli sitokinlerin anormal salgılanması sonucunda lenfosit sayı ve 

fonksiyonunda bozukluklar olabileceği de ileri sürülmüĢtür (33). Anormal T lenfosit 

cevabı Th2 yönünde immun yanıtın geliĢmesine yol açar. OluĢan Th2 sitokinler, Th1 

lenfosit fonksiyonlarını inhibe eder (edinsel immun yetersizlik) (ġekil 1.1).  
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Şekil 1.1. Nefrotik sendromda lenfosit fonksiyon bozukluğu                           

(Grimbert ve ark. Nephrol Dial Transplant (2003) 18: 245-248) 

 

Humoral İmmunite ve Anormal İmmunoglobulin Sentezi 

Ġdiyopatik NS’da relaps sırasında serum immunglobulin (Ig) G düzeyi düĢük, 

IgA düzeyi düĢük veya normal, IgM düzeyi ise yüksek veya normal bulunmuĢtur 

(26, 34-35). MLNS’da IgG düzeyi düĢüklüğünü sadece idrarla olan protein kayıbı ile 

açıklamak mümkün değildir. Ayrıca birlikte uzun süreli remisyonda da IgG düzeyi 

normale göre hafif düĢük kalmaktadır (36). MLNS’lu hastalarda serum kompleman 

düzeylerini normal bulan çalıĢmalar olduğu gibi relaps sırasında kompleman (C) 3 ve 

C4’ün yükseldiğini öne süren çalıĢmalar da bulunmaktadır (34, 37, 38). NS’lu 

hastalarda, kompleman aktivasyonunun alternan yoldaki faktörlerinden B ve D düĢük 

bulunmuĢtur ve bu düĢüĢ idrarla olan kayıplar ile ilgilidir (39, 40). Yapılan bir 



 

 

18 

çalıĢmada serum antioksidan sistemin nefrotik hastalarda azaldığı saptanmıĢtır. 

Nefrotik sendromda steroid duyarlı ve steroid dirençli her iki grup hastada TNF-α 

düzeylerinde belirgin yükselme olduğu gösterilmiĢtir. Nefrotik sendromlu hastalarda 

TNF-α düzeyleri ile birlikte yükselmiĢ IL-2, soluble interlökin-2 reseptör (sIL-2R) 

düzeyleri bulunmuĢ ve hastalarda T-helper-1 (Th1) yolunun patogenezde etkili 

olduğu düĢünülmüĢtür. Nefrotik sendromlu hastalarda Th1/Th2 oranının tedavinin 

takibinde etkili bir parametre olarak kullanılabileceği öne sürülmektedir (41).  

HLA Sistemi İle İlişki 

DeğiĢik ülkelerde yapılan çalıĢmalarda, MLNS’lu hastalarda HLA-B12 ve 

HLA-DR7 sıklığından söz edilmektedir (42-44). Ülkemizde de Mir ve ark. (45), 

steroide duyarlı nefrotik sendrom ile HLA-DR7, HLA-DR3 ve HLA-BW73 

antijenleri arasında iliĢki saptamıĢlardır. 

Erken Aşırı Duyarlılık 

Bazı çalıĢmalarda MLNS’lu hastalarda pozitif deri testleri, atopik semptomlar 

ve yüksek serum IgE konsantrasyonlarının olduğu bildirilmiĢtir. Astım bronĢiale, 

allerjik rinit, cilt allerjilerinin normal topluma göre çok daha sık eĢlik ettiği 

gözlenmiĢtir (33, 46, 47)(ġekil 1.1 ve 1.2). 
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Şekil 1.2. Th2 yolunun etkileri. (A) Antijen sunan hücre (APCs) ve CD80 

eksprese eden aktive B hücresi efektör T hücresinde CD28’e bağlanır. Regülator T 

hücre (Treg) yokluğunda, T efektör hücreler IL-4 ve IL-13 salgılar. Bu sitokinler      

IgM nin IgE’ye dönüĢmesini sağlar. (B) Efektör T hücreleri CTLA-4 oluĢturur. 

CTLA-4,  CD80 ile birleĢir ve sonuçta efektör T aktivasyonunu azaltır. Ayrıca 

regulator T hücreleri IL-10 salgılar. Bu sitokinde efektör T hücrelerini baskılar. IL-

10 ve CTLA-4 B lenfositlerinden IL-4, IL-13 ve IgE salınımını azaltır. 
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2.4. Patogenez ve Patofizyoloji 

2.4.1. Primer Glomeruler Defekt 

Glomerüler kapiller duvar seçici geçirgen üç yapısal elementten 

oluĢmaktadır; fenestre ile ayrılan endotelyal hücreler, matriks proteinlerinden oluĢan 

bazal membran, birbirlerine temas ile yarık Ģeklinde yapılar oluĢturan özelleĢmiĢ 

epitelyal hücreler (podositler). NS’da glomerüllerde büyük oranda değiĢim olur ve 

çok yakın olan podositler birleĢmiĢ izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksı 

Ģekildeki morfoloji düzleĢmiĢ olarak görülür (podosit disfonksiyonu). Deneysel 

çalıĢmalarda IL-3 ve IL-4 uygulaması ile podositlerde protein geçirgenliğinde 

değiĢim, iyon transportunda ve lizozomal enzim aktivitesinde bozukluklar 

gösterilmiĢtir. Ayrıca TNF-α, IL-1 uygulaması ile nefrin ekspresyonu gözlenmiĢtir. 

IL-4 aĢırı üreten fare deneklerde proteinüri ile seyreden fokal segmental 

glomeruloskleroz benzeri değiĢiklikler gözlenmiĢtir. MLNS’lu çocuklarda immun 

sistemde sitokin dengelerini düzenleyen bölümde meydana gelen değiĢikliklerin 

etkili olduğu ve bu durumun hastalığın inflamatuar bir bozukluk olduğunu 

desteklediği gösterilmiĢtir (25). Sitokin imbalansı sonucunda oluĢan podosit 

disfonksiyonu ile proteinüri oluĢmaktadır. Kalıtımsal NS’lu çocuklar arasında 

yapılan araĢtırmalarda podosit proteinlerini kodlayan genlerde mutasyonlar 

tanımlanmıĢtır (16). Steroide yanıtsız ailesel NS’da 1q 25 kromozomunda podosin 

genine yakın bir lokusta bozukluk tanımlanmıĢtır. Nefrin ilk tamınlanan yarık 

diyafram (filtrasyon yarıkları) proteinidir ve bu transmembran proteininde oluĢan 

mutasyonlar sonucu konjenital (Fin tipi) NS oluĢur (16, 48, 49).  

2.4.2 Dolaşan Geçirgenlik Faktörü ve İnhibitörleri 

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda solubl bir faktör üretildiği ve kapiller 

duvarda değiĢime aracılık ederek proteinüriye yol açtığı düĢünülmektedir (50, 51). 

DeğiĢmiĢ T lenfosit yanıtı sonucunda üretilen bu permeabilite faktörünün, podosit 

proteinlerinin ekpresyonunu, fonksiyonunu veya her ikisini de etkilediği ve 

proteinüriye neden olduğu düĢünülmektedir. Henüz izole edilemeyen bu faktör 

protein A immunabsorbsiyon yöntemi ile uzaklaĢtırılabilmektedir. Bu nedenle IgG 

ile bağlantılı olarak dolaĢımda bulunduğu düĢünülmektedir (16) (ġekil 1.2 ve 1.3). 
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Şekil 1.3. Nefrotik sendrom patogenezinde rol oynayan genler 

 

 

2.4.3. NS İçin İmmunolojik Mekanizmalar 

 Nefrotik sendromlu hastalardan izole edilen kültüre edilmiĢ T lenfositlerinin 

bir faktör veya faktörler sentezlediği, bunun ratlara enjekte edildiğinde geçici 

proteinüriye neden olduğu veya glikozaminoglikanların podosit sentezlemesini 

bozduğu gösterilmiĢtir (52,53). Lenfoma, lösemi, timoma, Kimura hastalığı, 

Castleman hastalığı gibi primer immunolojik hastalıklar ile NS birlikteliğinin olması 

ve interferon gibi destek tedavisi alanlarda görülmesi bu teoriyi desteklemektedir. 

Ġmmun sistem ile MLNS arasındaki moleküler iliĢki henüz anlaĢılamamıĢtır, birçok 

çalıĢmada relaps ve remisyon dönemlerinde fenotipler, sitokin ekspresyon profili ve 

lenfosit fonksiyonları karĢılaĢtırılmıĢ ve kayda değer farklılıklar saptanmıĢtır (54-59).  

 

           2.5. Nefrotik Sendromda Ödem Patogenezi 

Minimal lezyonlu NS’lu çocuklar hızla geliĢen proteinüri ve ödem oluĢumu 

ile baĢvururlar. NS’un temel klinik bulgusu olan ödemin patogenezi halen 

tartıĢmalıdır. Proteinüri sonucunda meydana gelen hipoalbüminemi ile intravasküler 
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onkotik basınç düĢer, bu basınç düĢüklüğü plazma sıvısının intertisyel boĢluğa 

geçiĢine neden olur. Ġntravasküler volum kontraksiyonunu kompanse etmek için 

sekonder sodyum retansiyonu geliĢir. Underfill teorisine göre, nefrotik hastalarda 

saptanan azalmıĢ glomerüler filtrasyon oranı, artmıĢ renin ve aldosteron 

konsantrasyonları intravasküler volumün kontrakte olduğunu destekleyen bulgulardır 

(60). Bu teoriyi eleĢtiren araĢtırmacılar bazı NS hastaların intravasküler basınçlarının 

normal veya artmıĢ olduğuna dikkati çekmektedir (61-62). Plazma renin aktivitesi 

tüm NS’lu hastalarda artmamıĢtır (63). Overfill teorisini ileri sürenler bu teoriye 

yanıt olarak, NS’daki ödemin sodyum ekskresyonundaki primer defekt ile meydana 

gelen bir anormallik olduğunu düĢünmektedir (64). ArtmıĢ sodyum retansiyonunun 

nedeni halen bilinmemektedir, ancak distal tubuluslerde bir olay ile meydana geldiği 

ve atrial natriüretik peptide karĢı geliĢen bir rezistans ile oluĢtuğu düĢünülmektedir 

(65). Overfill teorisi değer kazanmakta olmasına rağmen, çocukluk çağı NS’da genel 

olarak kabul edilmemekte ve ödem formasyonunu açıklamada yeterli olmamaktadır 

(66). Nefrotik sendromda sodyum retansiyonunda aldosteron ve mineralokortikoid 

reseptörlerin aktivasyonu halen karmaĢıklığını korumaktadır. Sodyum retansiyonu ve 

ödem oluĢumunun renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile ortaya 

çıkan hipovolemi sonucunda oluĢtuğu kabul edilmiĢ bir gerçektir. Aldosteron 

sodyumun toplayıcı kanallardan reabsorbsiyonunda major ayarlayıcıdır ancak 

sodyum retansiyonunu tek baĢına açıklayamamaktadır. Birçok hormon ve faktörün 

(vazopressin, anjiotensin 2, insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), TNF-α) bu 

mekanizmayı etkilediği düĢünülmektedir. ÇalıĢmalarda, kaynağı belli olmayan bir 

nedenle değiĢmiĢ glomerüler filtrasyon bariyeri geçirgenliği sonucunda oluĢan 

sodyum retansiyonu ve ödem formasyonu gösterilmiĢtir. Tubuler ve kapiller 

defektler, glomerüler slit diafragmada üretilen nefrin mutasyonları ile meydana gelen 

fonksiyon kaybının da proteinüri ve sodyum retansiyonuna katkıda bulunduğu öne 

sürülmüĢtür. Sodyum, K-ATPaz’ın de novo sentezinin artmıĢ sodyum 

retansiyonunun asıl dengeleyicisi olduğu düĢünülmüĢtür. Bu denge dolaĢan bir faktör 

ile düzenlenmemekte, kısmen aldosteron tarafından yönlendirilen bu dengenin 

aydınlatılması için baĢka çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir. (67). 
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2.6. Nefrotik Sendromda Proteinüri Patogenezi 

Glomerül kapillerlerinden kan geçerken plazma süzülür ve hücreden yoksun 

molekül ağırlığı 68.000 daltonu aĢan (albümin, globülin gibi) proteinler dıĢında, 

plazmadaki bütün bileĢenleri (Ģeker, üre, peptid, kreatinin, elektrolit, düĢük molekül 

ağırlıklı proteinler) içeren ultrafiltrat oluĢur. Sağlıklı çocuklarda da idrarda protein 

bulunabilir, ancak üst sınır 150 mg/gündür. Normal idrardaki proteinin büyük kısmı 

(% 60) plazma kaynaklı, % 40’lık bir kısmı ise glikoprotein yapısındadır ve böbrek 

kaynaklıdır. Total proteinin % 40’ı albümin, % 15’i alfa 1 ve alfa 2 globulindir. 

Kalan kısmı hormon, enzim, immünprotein ve peptidlerden meydana gelir. 

Mukoprotein yapısındaki bu özel proteine "Tomm Horsfall" proteini denir (68). 

NS’da glomeruler permeabilite artıĢı ve podosit ayaksı çıkıntılarında düzleĢme 

sonucunda proteinüri meydana gelmektedir (16).  

Ağır proteinüri ilerleyici böbrek hasarına neden olur. Yüksek idrar protein 

konsantrasyonu proinflamatuar ve profibrotik etkilere yol açar. Nefrotik sendromda 

podositler proteinüri patogenezinde önemli rol oynar. Nefrotik sendroma neden olan 

proteinürik böbrekler için podosit ayaksı çıkıntılarının silinmesi ve podosit slit 

diafragma proteinlerinde genetik defektler karakteristik bulgulardır. Proteinüride rol 

alan slit diafragma kompleksindeki nefrin podosit ayaksı çıkıntılarının apikal 

yüzünde bulunmaktadır. Proteinürik böbreklerde podosit slit diafram porlarının 

yarısından fazlasında geçirgenlik % 69-80 azalmakta, ayaksı çıkıntılar arasında 

gözlenen bir açıklık yok olmaktadır ancak podositler arasındaki filtrasyon alanı 

belirgin olarak azalmamaktadır. Slit diafragma yapısındaki moleküler değiĢiklikler, 

podosit ayaksı çıkıntılarındaki kayıba bağlı bozukluklar ile proteinüri olmaktadır. 

MLNS’da glomerül kapillerindeki yük dengesinin bozulması sonucu selektif 

proteinüri oluĢur (69). Glomerüler filtrasyon bariyerindeki moleküler değiĢikliklerle 

ilgili bilgilerdeki artıĢa rağmen proteinüri ile ayaksı çıkıntılardaki düzleĢme 

arasındaki iliĢki halen tam olarak açıklanamamaktadır (70). 

 

2.7. Nefrotik Sendromda Hiperlipidemi Patogenezi 

 Hiperlipidemi nefrotik sendromun klasik bulgularından birisidir. Serum total 

kolesterol (TK), trigliserid (TG), çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL), düĢük 

dansiteli lipoprotein (LDL) konsantrasyonlarının artmasıyla geliĢen hiperlipidemi 

NS’un önemli bulgularındandır. Genel olarak kabul edilen lipoproteinlerin artmıĢ 
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hepatik sentezi sonucunda hiperlipideminin oluĢtuğu ve bunun hastalığın ciddiyetiyle 

korele olduğudur. Plazma albümini ile kolesterol arasındaki zıt iliĢki çok uzun 

seneler önce tanımlanmıĢtır. Ancak albümin sentezi ile hiperlipidemi arasındaki iliĢki 

henüz netleĢmemiĢtir. NS’lu hastalarda serum albümin düzeylerindeki düĢüĢ ile 

serum kolesterol düzeylerindeki yükseklik arasında iliĢki olduğu öne sürülmüĢ, 

ancak remisyon giren hastalarda hiperlipideminin devam ediyor olması, dislipidemi 

patogenezinde baĢka faktörlerin de etkili olduğunu düĢündürmüĢtür. AzalmıĢ plazma 

onkotik basınca rağmen artmıĢ hepatik lipoprotein sentezinin ve idrarla kaybedilen 

düzenleyici bir maddenin kaybının veya her ikisinin birlikte olmasının patogenezde 

anahtar rol oynadığı düĢünülmektedir. Plazmada lipidler lipoproteinlere bağlı 

dolaĢımda yer alır, nefrotik sendromda lipid profilinde meydana gelen değiĢiklikler 

ile lipoprotein seviyelerinde artıĢ olur. Nefrotik sendromlu hastalarda lipid 

metabolizmasındaki bozukların nedeni tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Deneysel NS 

modellerinde yapılan çalıĢmalarda artmıĢ hepatik 3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzim 

A (HMG-CoA) redüktaz ve açil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile 

azalmıĢ kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akvitelerini gösterilmiĢtir 

(71-73). VLDL’nin plazmada lipolizinin azalması, azalmıĢ lipoprotein lipaz 

aktivitesi sonucunda trigliseridlerde artıĢ olur. Onkotik basınç değiĢikliklerinin 

apolipoprotein metabolizmasına etkisi, mevalonatın böbrekten temizlenmesinin 

azalması ve buna bağlı hepatik kolesterol sentezinin artıĢı bu faktörler arasında 

sayılmaktadır (74-75). Serum yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol 

düzeyleriyle ilgili yapılan araĢtırmalarda çeliĢkili sonuçlar saptanmıĢtır. Serum 

Apolipoprotein (Apo) A ve Apo B düzeylerinin MLNS relaps döneminde arttığı ve 

tedavi ile gerilemekle birlikte remisyon döneminde de kontrol grubuna göre halen 

yüksek devam ettiğini gösteren araĢtırmalar mevcuttur. MLNS ve serum Lp(a) ile 

ilgili araĢtırmalarda ise Nakhara ve ark. (76) MLNS’lu çocuklarda relaps döneminde 

serum Lp(a) değeri yüksek saptamıĢ, remisyon döneminde bu değerin gerilediğini 

ancak beĢ hastada bu yüksekliğin belirgin olarak devam etiğini göstermiĢtir. Garnotel 

ve ark. (77) ise streoid duyarlı NS’lu çocuklarda relaps döneminde serum Lp(a) 

düzeyinin artığını ve remisyon döneminde de ortalama Lp(a) değerlerinin 

kontrollerden yüksek devam etmekte olduğunu saptamıĢtır. ArtmıĢ serum Lp(a) 

seviyeleri tanımlanmıĢ ancak proteinürik hastalarda bu artıĢın klinik önemi henüz 

kanıtlanmamıĢtır.  
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2.8. NEFROTİK SENDROMDA BULGULAR 

2.8.1 Ödem  

NS’lu vakaların büyük kısmında baĢlangıç bulgusudur. Ödem ilk olarak göz 

kapaklarında belirir, daha sonra bacaklarda görülmeye baĢlar. Asit ve plevral 

effüzyon oluĢumu ile anazarka tarzı ödem geliĢebilir. NS’lu hastalarda 

hipovoleminin mutlak görülen bir bulgu olduğu bildirilmesine rağmen, yakın 

zamanlarda yapılan çalıĢmalarda bir kısım olgunun normovolemik ve hatta bir kısım 

vakanın da hipervolemik olduğu gösterilmiĢtir. Hipertansiyon, MLNS’lu vakaların % 

6-13’ünde saptanabilmektedir. Persistan hipertansiyon MLNS’da görülmez ve varlığı 

MLNS’dan farklı histolojik lezyonların varlığını akla getirir, biyopsi endikasyonları 

arasındadır (78). 

2.8.2. Proteinüri 

Ġdrar protein atılımında artıĢ, nefrotik sendromun temel bulgusudur ve 

hastaların izleminde çok önemlidir. ÇalıĢmalarda eriĢkinlerde ve çocuklarda 

progresif böbrek hasarının en önemli prediktörünün artan proteinüri seviyeleri 

olduğu gösterilmiĢtir (79). Günlük proteinüri miktarı 40 mg/m
2
/saat’in üstündedir. 

MLNS’da görülen proteinüri, selektif proteinüridir ve idrar yüksek oranda albümin 

içerir (80-82) (Tablo 2.2). 

2.8.3. Serum Proteinlerinde Azalma 

Hipoalbüminemi, NS’un diğer bir ana bulgusudur. Kriter olarak 2.5 g/dl veya 

daha düĢük değerler alınmaktadır (83,84). AzalmıĢ alfa-1 globulin, artmıĢ alfa-2 

globulin, ß globulin ve fibrinojen seviyeleri saptanmaktadır. ArtmıĢ IgM seviyeleri; 

bazı primer NS vakalarında saptanmıĢ, bazı araĢtırmacılar remisyon dönemlerinde de 

yüksek IgM seviyelerinin devam ettiğini göstermiĢlerdir (78). Transferrin, tiroksin 

bağlayıcı protein gibi küçük moleküllü proteinlerin de düzeyi düĢer. 

2.8.4. Renal Fonksiyonlar 

Hafif veya orta derecede azotemi, MLNS vakalarında nadiren hastalığın 

baĢlangıç döneminde saptanabilir. Aminoasidüri, bikarbonatüri ve glikozüri masif 

proteinürili MLNS’lu vakalarında nadiren görülür. Ancak bu tubuler fonksiyon 

bozukluklarının varlığı MLNS’dan farklı histolojik bozuklukları düĢündürmelidir. 
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Tablo 2.2. Nefrotik sendromda protein kayıpları ve sonuçları (72) 

KAYIP SONUÇ 

Albumin Hipoalbüminemi, ödem 

Lesitil kolin açiltransferaz, HDL Hipertrigliseridemi 

Antitrombin III, Plazminojen,  

Antiplazmin Faktör XII, X 

Anormal fibrinoliz, tromboz riski 

IgG, Faktör B, Kompleman Hipogammaglobulinemi, opzonizasyon 

bozukluğu, enfeksiyon riski 

(Pnömokok, E.coli…) 

Transferin Dirençli hipokrom mikrositer anemi 

Metal bağlayan proteinlerin kaybı 

(çinko, bakır) 

Yara iyileĢmesinin bozulması 

Vitamin D bağlayan protein Vitamin D metabolizması bozuklukları 

Metabolik kemik hastalığı riski 

Transkortin Kortizol metabolizması bozukluğu 

Tiroksin bağlayan protein Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma 

Kalsiyum Osteomalazi, hipokalsemi 

 

2.8.5. Elektrolit Bozuklukları 

Nefrotik sendrom çoğunlukla sodyum retansiyonu ile seyretmekle birlikte 

bazı hastalarda serum sodyum konsantrasyonu düĢüktür. Birçok hastada bu 

hiponatremiye artmıĢ antidiüretik hormon seviyelerine sekonder olarak geliĢen su 

retansiyonu eĢlik eder. Bazı hastalarda hiponatremi yüksek lipid seviyelerinin sonucu 

olarak ortaya çıkar bu pseudohiponatremidir ve sodyumun laboratuvarda ölçüm 

metoduyla iliĢklidir. NS’lu hastalarda total serum kalsiyumu sıklıkla düĢüktür (85). 

 

2.8.6. İdrar Sedimenti 

Ġdrar sedimentinde hyalen, granüler ve selüler silendirler, serbest silendirler, 

serbest lipid damlacıkları, ıĢığı çift kıran kolestrol içeren cisimcikleri ve yağ 

silendirleri yüksek oranda saptanmaktadır. Steril piyüri gözlenebilir. Steroide yanıtlı 

MLNS’lu hastalarının % 23’ünde geçici mikroskobik hematüri saptanmıĢtır (86). 

Makroskopik hematüri %1.6 vakada saptanmıĢtır. Makroskopik hematürinin varlığı 

ve uzun süre devam etmesi MLNS’dan farklı bir histolojik lezyonun varlığını 

düĢündürür ve biyopsi endikasyonları arasında yeralmaktadır (16, 78). 
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2.8.7. Hiperlipidemi 

Serum TK, TG, fosfolipid ve yağ asitlerinin düzeyi genellikle yüksektir. 

Serum kolesterol düzeyi her zaman yüksek olmasına karĢın, serum trigliserid ve 

fosfolipid düzeyleri her hastada yüksek olmayabilir. HDL normal veya düĢük 

olmasına rağmen, LDL ve VLDL düzeyi yüksektir. Lipoprotein ve kolesterol 

yapımındaki artıĢın hipoalbuminemiye bağlı onkotik basınç düĢüĢü ile tetiklendiği 

düĢünülmektedir (87-88). Serum TG düzeyi yüksekliğine bağlı olarak serum 

bulanıktır ve idrarda oval yağ cisimcikleri görülür. Serum TK ve TG konsantrasyonu 

ile serum albumin düzeyi arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır. 

Hiperkolesterolemi ve hipertrigliserideminin ağırlığı hipoalbuminemi ve 

albuminürinin ciddiyeti ile iliĢkilidir. NS’daki hiperlipidemiyi etkileyen diğer 

faktörler; hastanın yaĢı, beslenme Ģekli, böbrek yetersizliği bulunup bulunmaması ve 

kortikosteroid kullanmasıdır (18). Hiperlipideminin sık relaps ile korele olduğu, 

remisyon döneminde de bir grup hastada halen devam ettiği ve bu nedenle yakın 

takip edilmesi gerektiğini ileri süren çalıĢmalar vardır (89). 

 

2.9. Nefrotik Sendrom Komplikasyonları 

 Nefrotik sendromun akut komplikasyonları enfeksiyonlar ve tromboembolik 

hastalıktır. Hastalığın ve tedavisinin uzun süreli komplikasyonları ise osteoporoz, 

büyüme geliĢme bozukluğu ve kardiyovasküler sisteme aittir. Üçüncü önemli 

komplikasyon da çocuklar ve ailelerinin psikolojik ve sosyal sorunlarıdır (16, 90). 

Nefrotik sendromlu çocuklar, ciddi bakteriyel sepsise eğilimlidir ve bu 

hastaların infeksiyonlara karĢı immün cevabının yetersiz olduğu bilinmektedir. NS’lu 

çocuklarda IgG, Clq ve properdin eksikliğine bağlı olarak opsonizasyonun yeterli 

olmaması, splenik disfonksiyon olmakta ve kullanılan immünsüpresif tedaviler 

nedeniyle enfeksiyonlara karĢı duyarlılık artmaktadır. T hücre sistemindeki defektler 

ve komplemana bağımlı opsanizasyon defekti sonucunda kapsüllü 

mikroorganizmalara bağlı enfeksiyonlar sık görülür. NS’lu hastalarda en sık 

rastlanan ajanlar pnömokoklar, Haemophilus influenza ve gram negatif 

organizmalardır. Enfeksiyonun en sık görüldüğü yerler periton, akciğerler ve cilt altı 

dokusudur (16,19,78). Proflaktik penisilin tedavisi hem relaps hem remisyon 

döneminde önerilmektedir (91).  
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Minimal lezyonlu NS’lu çocuklarda tromboz riski düĢük (%1.8-5) olmakla 

birlikte ciddi klinik tablolara yol açar (92). En sık görüleni renal ven trombozudur. 

Bugün için en çok kabul gören düĢünce, antitrombin III seviyesindeki düĢüklük 

nedeniyle pıhtılaĢmaya eğilimin artmasıdır (23). NS’lu hastalarda trombotik riski 

arttıran faktörler; diüretik kullanımı, kortikosteroid kullanımı ve immobilizasyondur 

(16). NS’lu hastalarda uzun dönemde kortikosteroid kullanımı, oksidan stres, 

hiperkoagülabilite, hipertansiyon ve anemi kardiyovasküler sisteme ait morbiditeyi 

arttırır (93,94). Kalsiyumun azalmıĢ intestinal absorbsiyonu, parathormona uygun 

olmayan kalsiyum cevabı ve osteomalazi ve/veya hiperparatiroidizme bağlı 

hipokalsemi NS’lu olgularda gösterilmiĢtir. Kortikosteroid kullanımına bağlı kemik 

dansite azalması teorik olarak bir risktir, ancak NS’lu çocuklarda kemik 

hastalıklarına dair bir prevelans yoktur (17).  

 Nefrotik sendromlu hastalarda özellikle tedaviye yanıtsız vakalarda 

iĢtahsızlık, idrarla fazla protein kaybı, bağırsak mukoza ödemi nedeniyle oluĢan 

malabsorbsiyon büyüme geriliğine yol açar. Steroid tedavisinin yüksek dozda ve 

uzun süre uygulanması da büyüme geriliğine neden olabilir (23). Anemi, ilaç toksik 

etkileri, hipotiroidizm ve akut renal yetmezlik diğer NS komplikasyonları arasında 

yer almaktadır (95,96). 

 

2.10. Nefrotik Sendromda Böbrek Biyopsisi 

Tanı anında 2-5 yaĢ aralığında olan, hematüri ve hipertansiyonu olmayan 

çocuklarda, ve Tablo 2.3’de belirtilen gruplar dıĢında kalan hastalara tedavi öncesi 

renal biyopsi endikasyonu olmadan kortikosteroid tedavisi verilir, çünkü steroide 

duyarlılık uzun dönemde renal fonksiyonlar için böbrek histolojisinden daha iyi bir 

indikatör olarak kabul edilmektedir (97,98).  
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Tablo 2.3 Biyopsi endikasyonları (85) 

TEDAVİ ÖNCESİ TEDAVİ SONRASI 

- Tanı anında 6 aydan küçük, 6 ay-1 yaĢ 

arasında veya 8 yaĢın üstünde olmak 

- BaĢvuruda makroskobik hematüri 

- Hipertansiyonla birlikte persistan 

mikroskobik hematüri 

- Akut renal yetmezlik 

- DüĢük plazma C3 seviyesi 

- Steroide dirençli NS 

- Sık relapsing NS’lu hastada 

siklosporin gibi ikinci bir ajanla 

tedavi öncesi 

 

2.11.  Nefrotik Sendromda Tedavi Seçenekleri 

2.11.1. Spesifik Tedavi  

YaklaĢık olarak MLNS’lu hastaların % 95’i ve FSGS’li hastaların %20’si 8 

haftalık prednizolon tedavisi sonrası remisyona girmektedir. Geleneksel olarak 

bölünmüĢ dozlarda tedavi verilmekle birlikte günlük tek doz tedavi daha yararlı 

olarak değerlendirilmektedir (99). MLNS’lu hastaların % 75’i ilk iki haftada 

remisyona girmektedir (100). MLNS’lu hastalarda yüksek relaps oranları nedeniyle 

ilk atağı olan hastalara daha uzun süreli kortikosteroid tedavisi verilmesi yönünde 

düĢünceler oluĢmuĢtur. Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Nephrologie’de yapılan 

bir çalıĢmada, sekiz haftalık standart prednizolon tedavisi alan hastalarla, altı hafta 

40 mg/m
2
/gün takiben altı hafta 40 mg/m

2
/gün günaĢırı prednizolon tedavisi alan 

hastalar arasında yapılan karĢılaĢtırma sonucunda relaps oranı yılda % 36-62 azalmıĢ 

olarak saptanmıĢtır (101). Ġlk episodu olan steroid duyarlı çocukları kapsayan beĢ 

merkezli randomize kontrollü bir çalıĢmada yapılan meta-analizde uzun süreli streoid 

tedavisi alan hastalarda 12-24. aylarda relaps riski azalmaktadır (102). Halen 8-12 

haftalık tedavi standart olarak kabul edilmekte, birçok merkez son zamanlarda rutin 

olarak 12 haftalık tedaviyi önermektedir (103, Tablo 2.4). 



 

 

30 

Tablo 2.4. Türk Çocuk Nefroloji Derneği Tedavi Şeması (104)  

 

 

 

 

I.Şema 

-4 hafta 2 mg/ kg/ gün prednizolon (1 veya 2 

dozda)  

(60 mg/m
2
/gün) (maksimum 60 mg/gün) 

-4 hafta 2 mg / kg/ günaĢırı prednizolon tek 

dozda 

 (60 mg/m
2
/gün) (maksimum 60 mg/gün)  

-2 hafta 1,5 mg / kg/ günaĢırı tek dozda (40 

mg/m
2
/gün) 

-2 hafta 1.0 mg / kg/ günaĢırı tek dozda 

-2 hafta 0.5 mg / kg/ günaĢırı tek dozda 

-2 hafta 0.25 mg / kg/ günaĢırı tek dozda 

II-Şema 

-4 hafta 2mg / kg/ gün prednizolon  

(2 veya 3 dozda) (60 mg/ m
2
 /gün)  

(maksimum 60 mg/gün) 

-4 hafta 1,5 mg /kg / günaĢırı tek dozda (40 mg 

/m
2
 /gün) 

-4 hafta 1 mg / kg / günaĢırı tek dozda 

-4 hafta 0,5 mg / kg / günaĢırı tek dozda 

-8 hafta 0,25 mg / kg / günaĢırı tek dozda  

İlk Atak (Başlangıç) Tedavisi 

Relaps Tedavisi 

(Enfeksiyon var ise kontrol altına alınana kadar beklenir, sonra steroid baĢlanır) 

I.ġema 

-2 hafta 2 mg / kg /gün prednizolon (2 veya 3 dozda) (60 mg / m
2
 /gün) (Ġlk iki haftada 

remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatılır, proteinüri negatif ise günaĢırı tedaviye geçilir.) 

-GünaĢırı tedavide: 

2 hafta 1 mg / kg / günaĢırı tek dozda 

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

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

II.ġema 

-2 hafta 2 mg / kg /gün prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg / m
2
 /gün) 

Ġlk iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatılır. Proteinüri negatif olunca ; 

-2 hafta 2 mg / kg / günaĢırı 

-2 hafta 1 mg / kg / günaĢırı tek dozda 

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

-2 hafta 0,25 mg / kg / günaĢırı tek dozda 
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2.12.2. Nefrotik Sendromda Destek Tedavisi (16, 23, 85) 

a- Diyet 

b- Diüretik tedavisi 

c- Albümin infüzyonu 

d- Hipertansiyon tedavisi 

e- Tromboz riskinin azaltılması 

f- Enfeksiyonun önlenmesi ve tedavisi 

g- Lipid düĢürücü ilaçlar 

 

2.13. Nefrotik Sendromda Prognoz 

 Nefrotik sendromda en önemli prognostik belirleyici steroid yanıtlılığıdır. 

Steroide yanıtlı hastaların % 60-80’i relaps olur ve bunların % 60’ı beĢ veya daha 

fazla kez relaps olur. BaĢvuru anında dört yaĢından büyük olması, steroid tedavisine 

baĢladıktan sonra ilk 7-9 gün içinde remisyona girmesi ve mikrohematüri olmaması 

daha az sayıda relaps için prediktiftir (104-105). Erken yaĢta tanı alması ve çocukluk 

çağında çok sayıda relaps olması eriĢkinlikte relaps olasılığı için risktir. Uzun süreli 

izlemde kronik böbrek yetmezliği oluĢum riski azdır (106). 

 

2.14. LENFOSİT ALT GRUPLARI 

          CD3 

          Lenfositlerde TCR reseptörleri ile birlikte ko-reseptör olarak yer alır. 

Muhtemelen TCR’nin yapısal bütünlüğünü koruma ve sinyallerin hücre içine 

iletiminden sorumludur. Hücre dıĢında yer alan zincir kısımları immunoglobulin 

yapısına benzemektedir. Hücre içi yapıları ‘immunoreceptor tyrosine-based 

activation motif’ içerir ve TCR’nin esas sinyal iletim kapasitesini oluĢturur. 

Ġmmunoreceptor tyrosine-based activation motif’in zeta associated protein ile 

fosforilazasyonu sonucunda T lenfosit kaskadının iĢlemesini sağlanmıĢ olur (107). 

          CD4  

          55-59 kD büyüklüğünde bir monomerdir. Ekstraselüler domaini 4 IgV benzeri 

molekülden oluĢur. Periferik αβ T hücrelerinin %65’I CD4 taĢır. Lenfositlerinin 

antijen sunan hücrelerde bulunan MHC II molekülüne bağlanmasında ve sinyal 

iletiminde yardımcı molekül olarak rol oynar (ġekil 1.4). 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif
http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif
http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif
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Şekil 1.4. CD4, TCR ve MHC classII hücre ilişkisi. 

 

          

           CD8 

          Periferik kan lenfositlerinin %15-40’ını oluĢturan sitotoksik T lenfositlerinde, 

timositlerin %80’inde ve doğal öldürücü hücrelerin alt gruplarında bulunmaktadır. 

CD8 molekülü MHC I molekülüne bağlanmada ve sinyal iletiminde yardımcı 

molekül olarak rol oynar (ġekil-3). 

 

         CD19  

          95 kD ağırlığında Tip I transmembran glikoproteindir. B lenfosit farklılaĢma 

ve olgunlaĢmasının tüm evrelerinde bulunur. B hücrelerinin B lenfositleri ile birlikte 

foliküler dentritk hücrelerde de bulunur. CD19 B proliferasyonunun regülasyonun da 

da rol oynar. CD21, CD81 ve MHC sınıf II ile birlikte sinyal ileti kompleksi 

oluĢturmaktadır. CD19 plazma hücrelerinde bulunmaz (108).  

 

         CD23 (Fc epsilon RII veya FcεRII) 

          45 kD ağırlığında Tip II integral membran glikoproteinidir. C tipi (kalsiyum 

bağımlı) lektin süper ailesindendir. IgE’nin düĢük afiniteli reseptörüdür. IgE 
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düzeylerinin regülasyonunda rol oynar. Aktive B hücrelerinde, foliküler dentritik 

hücrelerde, monosit ve eozinofillerde bulunur. Ġki alt tipi vardır. CD23a foliküler B 

hücrelerinde bulunur ve B hücrelerinin farklılaĢma ve adhezyonunda rolü vardır. 

Solubl CD23 molekülü, B hücreleri için otokrin büyüme faktörü rolü görür ve IgE 

izotip yönlenmesi için elzemdir. Allerjik reaksiyonlar sırasında IgE/alerjen 

kompleksinin tranepiteliyal tranportunu sağlar. CD23b ise T hücreleri, monositler ve 

langerhans hücrelerinde bulunur ve bu hücrelerde açığa çıkmaları için IL-4 ve 

lipopolisakkaritlere gereksinim gösterir. CD23 IgE üretimi, B ve T hücre 

diferansiyasyonu yanında IL-1, IL-6, TNF-α, H2O2 ve nitric oxide synthase-2 

(NOS2)- ile NO üretimini de NFκB- ve AP-1- nükleer faktörleri harekete geçirmek 

yoluyla destekler (109). Ayrıca solubl CD23 makrofajları CD11b/c ve lenfositleri 

CD21 bağlantılarını kullanarak aktive edebilir (110). CD23 clathin iliĢkili 

endositozis ve IgE ile opsonize parçacıkların fagositozu (CD23b) gibi çeĢitli 

endositik iĢlemlere de katkıda bulunur (111). Membrana bağlı CD23 IgE aracılı 

antijen sunumunu ve IgE aracılı tümör hücrelerinin öldürülmesinde rol alır ve IgE 

üretimini baskılar (112). Oysa solubl CD23 IgE üretimini hem baskılar (monomer) 

hemde stimule eder (oligomer). 

 

          CD25 

          55 kD ağırlığında membran glikoproteinidir. DüĢük afiniteli IL-2 resptörü 

olarak bilinir. Yani IL-2 reseptörünün alfa zinciridir. Aktive T ve B lenfositlerinde 

bulunur. Hem effektör ve hem de regülatör T hücreleri olarak iĢlev görürler. 

Regülatör görevi gören farklı T hücreleri vardır (Tablo 2.5). CD4
+
CD25

+
 hücreler 

normalde %5-10 kadardır. Glukokortikoid ile uyarılabilen TNF reseptör iliĢkili 

protein (GITR), CD134, L-selektin ve cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 

(CTLA–4 veya CD152) uyarısı ile bu hücrelerin sayısı artar (113). CD25 hücreleri 2 

yolla immun sistemi baskılar: hücre-hücre teması ve solubl faktörlerin üretimi (Ģekil 

4). Hücre hücre temasında effektör T hücre proliferasyonunu ve gamma interferon 

üretimini baskılar. Bu amaçla 2 reseptör proteinin varlığı gerekir: GITR ve CTLA-4. 

CTLA-4 ve effektör hücredeki CD80/CD86 bağlantısı inhibitör sinyal 

transmisyonunu sağlar ve effektör T hücresini inhibe eder. Diğer bir olasılık dentritik 

hücre fonksiyonlarını modüle etmek Ģeklinde olabilir (113). CTLA-4 ve dentritik 

hücredeki CD80/CD86 bağlantısı dentritik hücrelerde indoleamine 2,3-dioxygenase 



 

 

34 

(IDO) aktivasyonu ve ekspresiyonuna yol açar. Bu katabolik enzim triptofan yıkımı 

ile iliĢkilidir. IDO ortamdaki triptofanı yıkar ve bu da effektör T hücresini inhibe 

eder (114).  

 

Tablo 2.5. Regülatör T hücreleri ve fonksiyonları 

Hücre Fenotip Olası immunosupresif 

mekanizma 

Timus kaynaklı doğal 

oluĢan CD4+ hücreler 

CD4
+
CD25

+
FOXP3

+
 CTLA-4 veya sitokinler ile 

(IL-10 and TGF-β) 

Periferal uyarı ile 

oluĢan hücreler 

CD4
+
CD25

+
FOXP3

+
 ---- 

Tr1 hücreleri CD4
+
CD25

±
FOXP3

−
IL-

10hi 

CTLA-4 veya IL-10  

Th3 CD4
+
CD25

±
FOXP3

−
TGF-

βhi 

TGF-β 

TGF-β/IL-10 double-

positive CD4
+
 Treg 

TGF-β/IL-10 double-

positif 

CD4
+
CD25

−
FOXP3

−
 

IL-10 ve TGF-β) 

T suppressor cells (Ts, 

CD8+) 

CD8
+
CD28

−
 CTLA-4 

IL-10 producing CD8 

T cells 

CD8
+
IL-10

+
 IL-10 

 

 

Ġmmun sistemin baskılanmasında rol alan baĢlıca solubl faktörler ve IL-10 ve TGF-

β’dır (115,116). IL-10 ve TGF-β dentritik hücrelerde MHC sınıf II moleküllerinin 

ekspresyonunu da inhibe eder. Bu antijen sunum kapasitesini azaltır. CD25 hücreleri 

Granzim A salınımı yapabilirler (117). Bu moleküller aktive CD4 ve CD8 

hücrelerinin perforin bağımlı mekanizmayla ölümüne yol açar (ġekil 1.5). 
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Şekil 1.5. Regülatör CD4+CD25+ hücrelerin etki mekanizması 

 

 

2.15. E-Selektin 

Selektinler kalsiyuma bağımlı tip I transmembran glikoproteinlerdir. 

Ekstraselüler parçası lektin benzeri domainler ve epidermal growth faktör taĢır. Bu 

lektin benzeri domainler sialize karbonhidratlara ve musin benzeri glikoproteinlere 

bağlanabilirler. E-selektin spesifik olarak endotel hücrelerinden salınır. TNF-alfa, IL-

1, nükleer faktor NF-kB ve activator protein 1 (AP-1) gibi bazı transcripsiyon 

faktörleri E selektin üretimini sitimüle ederler (118). DolaĢan E selektin (solubl) 

endotel hücre hasarının veya aktivasyonunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir 

(119). E selektinin 2 major reseptörü vardır: ESL1 ve PSGL1. ESLl, lökositlerce 

expres edilir ve PSGL1’den farklı olarak P selektine bağlanmaz (ġekil 1.6). E 

selektin esas olarak lökosit adheziyonunda rol oynar (ġekil 1.7). E selektinin bu 

olaydaki rolü yuvarlanmanın yavaĢ yuvarlanma ve sıkı adhezyona dönmesini 

sağlama Ģeklindedir. Bu nedenle E selektin eksikliği olan farelerde belirgin adhezyon 

defekti izlenmez (118-120). Ciltte oluĢan inflamasyonda farklı olarak deriye spesifik 
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T hücrelerinin birikmesini de destekler (119). Lökosit adhezyonu yanında E selektin 

anjiogenezisi de uyarmaktadır (120). 

 

 

 

Şekil 1.6. Selektinler ve Reseptörleri 

 

 

 

Şekil 1.7. Lökosit adhezyonu 
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2.16. İnterlökin 12 (IL-12) 

           IL-12 dört alfa heliksten oluĢan heterodimerik bir sitokindir. T hücre 

stimulatortörü olarak bilinir: Th0 hücrelerinin Th1’e dönüĢümünde rol oynar (Ģekil 

7). Aktive T hücrelerinde bulunan iki reseptörüne bağlanarak iĢlev görür (IL-12R-β1 

ve IL-12R-β2). IL-12R-β2, IL-12’in etkinliğini göstermesi için merkezi bir role 

sahiptir ve bu reseptör kinaz etkinliği olan (tirozin fosforilazasyonu) Tyk2 ve Jak2’ye 

bağlanır (121).  Bağlanma ile STAT4 gibi bazı transkripsiyon faktörlerini aktive eder 

(JAK/STAT yolu). Bu bağlanmadan sonra Th0 hücrelerinin Th1 yönünde değiĢimi 

için gerekli sitokinlerin üretimini tetikler (interferon-gamma (IFN-γ) and tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α). IFN-γ üretimini azaltan IL-4 düzeyini azaltır. IL12, 

CD8+ sitotoksik T hücrelerinin ve natural killer hücrelerinin fonksiyonlarını artırır 

ve bu hücrelerden de IFN-γ üretimini uyarır. IL12 üretimini tetikleyen baĢlatıcı 

faktör genellikle bakteriyel ürünlerdir (Toll like reseptör uyarısıyla) ve IL12 

üretiminin devam etmesi içinde antijen sunan hücre ile T lenfositlerinin etkileĢimi 

gereklidir (antijen sunan hücrede CD40 - T lenfositlerinde CD40L iletiĢimi). TLR3, 

4,8,9 agonistleri ve TNF-alfa; IL-12 üretimini uyarırken; IL10 ve transforming 

growth beta IL12 üretimini inhibe eder (121). T hücre reseptörünün baĢlangıç uyarısı 

ile Ifng ve Tbx21 genleri uyarılır. IL12 is STAT4’ü aktive eder. STAT4 gamma 

interferon expresyonunu artırır. Gama interferon kendi reseptörüne bağlanarak 

STAT1 yolu ile Tbx21 gen uyarısı sağlar. Bu uyarı T-Bet trankiripsiyonel faktörünü 

oluĢturur. T-Bet faktörü, Ifng genlerini uyararak gamma interferon üretimini artırır. 

T-Bet aynı zamanda Th2 yolunda ki esas transkripsiyonel faktör olan Gata3’ü inhibe 

eder. Sonuç olarak T-Bet uyarısı, IL12R-Beta2 zinciri ekspresyonunu artırır ve bu da 

IL12 cevabının daha da artıĢını sağlar.  Bu uyarıların toplam sonucu, naiv T 

hücresinin Th1 yönünde geliĢmesidir (ġekil 1.8). 

           IL-12’nin anjiogenezi inhibe edici özelliği vardır: yeni damar oluĢumunu 

önler. Bu özelliği IFN-γ üretimini sağlaması ile iliĢkilidir. IFN-γ, monosit, endotelial 

hücreler ve fibroblastlardan salgılattığı kemokin ligand 10 (CXCL-10 veya IP-10) 

yoluyla anjiogenezi inhibe eder (121).  

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/CD8
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Şekil 1.8. Th1 oluşumunda IL-12’nin rolü. 

T-Bet uyarısı, IL12R-Beta2 zinciri ekspresyonunu ve IL12 cevabını artırır. 

IL12 gamma interferon oluĢumunu sağlar. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 Bu çalıĢmaya EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde steroid 

duyarlı NS tanısı ile takip edilen steroid duyarlı 28 relaps, 20 remisyon dönemde 

olan toplam 48 hasta dahil edildi. Primer idiyopatik NS yanında baĢka hastalığı 

olanlar ve sekonder NS olan çocuklar çalıĢma dıĢında bırakıldı. Tüm hastaların anti 

nükleer antikor, anti DNA, anti nükleer sitoplazmik antikor, serum C3 ve C4 

düzeyleri normal düzeylerde idi. NS grubundaki hastalar relaps ve remisyon 

döneminde olanlar Ģeklinde iki grup olarak değerlendirildi. Remisyon, proteinüri 

miktarının 4 mg/m²/24 saat altında olması olarak değerlendirildi (19). Kontrol grubu 

olarak, kronik hastalığı olmayan, hasta grubu ile yaĢ ve cinsiyet açısından benzer 19 

sağlıklı çocuk alındı. ÇalıĢma için tüm çocukların ebeveynlerine çalıĢmanın detayları 

açıklanarak onam alındı ve çalıĢma protokolü, 2010/8 sayı ve 19.03.2010 tarihli 

karar ile EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylandı. 

Nefrotik sendrom ve kontrol grubundaki tüm çocuklardan tam kan sayımı için 

BD Vacutainer K3E 7.5% 0.040 ml (Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

tüpüne 2 cc venöz kan örneği alındı ve aynı gün içerisinde çalıĢıldı. Tam kan sayımı 

Hematoloji Laboratuarında Beckman Coulter Gen-S (Cenova, Ġsviçre) otomatik kan 

sayımı cihazı ile çalıĢıldı. Kan üre azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin, 

total kolesterol, trigliserit, tetkikleri için Vacuette (Greiner Bio-One) tüpüne 2 cc 

venöz kan örneği alınarak aynı gün içerisinde çalıĢıldı. Biyokimyasal bu analizler 

Biyokimya Laboratuarında BM HITACHI 717/7150 modüler otoanalizörü ile Roche 

Diagnostics orijinal kitleri kullanılarak yapıldı. 24 saatlik idrarda protein düzeyi 

Roche/Hitachi 912 moduler otoanalizörü ile çalıĢıldı. 

Nefrotik sendrom ve kontrol grubunda kan örneklerinde E-selektin, IL-12, Ig 

düzeyleri (Immunglobulin A, G, E ve M) ve lenfosit alt grupları (CD3, CD4, CD19, 

CD19+CD23 ve CD4+CD25+) çalıĢıldı. E-selektin ve IL-12 için alınan kan 

örneklerinin serumu ayrılarak, çalıĢılıncaya kadar -70°C’de dondurularak saklandı. 

E-selektin ve IL-12 düzeyleri ticari kit ile (BioSource International, Inc. Camarillo, 

California 93012 USA), solid phase sandwich Enzyme Linked-immuno-Sorbent 

Assay (ELISA) yöntemi ile ölçüldü.  
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Immunoglobulinler ve solubl lenfosit alt grupları için alınan örnekler hemen çalıĢıldı. 

Solubl lenfosit alt grupları ‘double color flow cytometry’ ile sayıldı (FACScan, 

Becton Dickinson, Sunnyvale, CA). 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS for Windows 13.0 paket programı 

kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu değerlendirmek için Shapiro-Wilk 

testi kullanıldı. ÇalıĢmada dağılımı uygun olan veriler için ortalama ± standart 

sapma, dağılımı uygun olmayan veriler için median (minimum-maksimum) olarak 

belirtildi. Dağılımın uygun olduğu ölçümlerde (IgG ve A; CD3, CD4, CD19; IL-12 

ve E-selektin) t testi kullanıldı. Dağılımın uygun olmadığı (CD23 ve CD25, IgE ve 

IgM karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney-U testi kullanıldı. p değerini 0.05 altında 

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Bu çalıĢmaya EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde primer 

idiyopatik nefrotik sendrom tanısı ile takip edilen yaĢları 30–202 ay arasında değiĢen 

32 erkek, 16 kız toplam 48 (28 relaps, 20 remisyon döneminde olan) hasta alındı. 

Kontrol grubu olarak kronik hastalığı olmayan yaĢları 27–190 ay arasında değiĢen 12 

erkek, 7 kız toplam 19 sağlıklı çocuk alındı.  

Relaps dönemdeki hastaların 24 saat idrar proteinüri miktarı remisyon ve 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (100 ± 18.7 mg /m²/saat ve 3.8 

± 0.4 mg /m²/saat; p<0.0001; 100 ± 18.7 mg /m²/saat ve 2.4 ± 0.2 mg /m²/saat; 

p<0.0001) (Tablo 4.1). Serum albümin düzeyleri relaps dönemindeki hasta grubunda 

remisyon ve kontrol grubundan anlamlı olarak düĢük saptandı (2 ± 0.7 g/dl ve 4.3 ± 

0.4 g/dl; p<0.001, 2 ± 0.7 g/dl ve 4.9 ± 0.2g/dl; p<0.001 ) (Tablo 4.1).  

Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum trigliserid (TG) düzeyleri 

remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak yüksek saptandı (280.3 ± 200.2 mg/dl 

ve 134.5 ± 84.6 mg/dl; p<0.001, 280.3 ± 200.2 mg/dl ve 74.6 ± 23.8 mg/dl; p<0.001) 

(Tablo 4.1). ÇalıĢmaya alınan remisyon dönemindeki çocuklarda serum TG düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (134.5 ± 84.6 mg/dl ve 74.6 ± 

23.8 mg/dl; p<0.001) (Tablo 4.1).  

 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarında Trigliserid, total kolesterol, albumin ve 24 

saatlik idrarda proteinüri düzeyleri 

 Relaps 

(n=25) 

Remisyon 

(n=24) 

Kontrol 

(n=28) 

p 

Trigliserid 

(mg/dl) 

280.3 ± 200.2 134.5 ± 84.6 74.6 ± 23.8 p1<0.001 

p2<0.001 

p3<0.001 

Total 

kolesterol 

(mg/dl) 

385.4 ± 135.7 179.2 ± 61.7 123.0 ± 25.5 p1<0.001 

p2<0.001 

p3<0.001 

Albumin 

(g/dl) 

2 ± 0.7 4.3 ± 0.4 4.9 ± 0.2 P1<0.001 

p2<0.001 

p3<0.001 

Proteinüri 

(mg/m²/saat) 

100 ± 18.7 3.8 ± 0.4 2.4 ± 0.2 p1<0.0001 

p2<0.0001 

p3 >0.05 
p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 
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Serum total kolesterol (TK) düzeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon 

ve kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek saptanırken (385.4 ± 135.7 mg/dl ve 

179.2 ± 61.7 mg/dl; p<0.001, 123.0 ± 25.5 mg/dl ve 123.0 ± 25.5 mg/dl; p<0.001), 

remisyon grubunda da serum TK düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı 

(179.2 ± 61.7 mg/dl ve 133.0 ± 26.7 mg/dl; p<0.001) (Tablo 4.1). 

ÇalıĢma gruplarında ölçülen Ig düzeyleri Tablo 4.2’ de görülmektedir. Aktif 

nefrotik sendromu olan hastalarda (relaps), remisyon ve kontrol grubuna göre IgG 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı düĢük iken; IgM düzeyleri ise istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu. Ig A düzeyleri aktif hastalığı olan çocuklarda, remisyon ve 

kontrol grubuna göre farklılık göstermedi. IgE düzeyleri ise aktif nefrotik sendromlu 

hastalarda relaps ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(Tablo 4.2). Remisyona giren nefrotik sendromlu hastalarda IgE düzeylerindeki 

yükseklikler devam etmekteydi.  

 

Tablo 4.2. Çalışma gruplarında IgA, E, M ve G düzeyleri  

 Relaps 

(n=28) 

Remisyon 

(n=20) 

Kontrol 

(n=19) 

p 

IgA (mg/dl) 93,9±38,8 112,8±70,1 134,5 p1=NS 

p2=NS 

p3=NS 

E (mg/dl) 392,5±193,3 133,4±32,8 32,4±5,6 p1=0,01 

p2=0.001 

p3=0,019 

G (mg/dl) 316,9±237 741,1±288,5 1093 p1<0.002 

p2<0.0001 

p3=NS  

M (mg/dl) 200,6±121,9 121±54 125 p1<0.002 

p2<0.05 

p3=NS 

p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 

 

Lenfosit alt gruplarının ölçümleri incelendiğinde CD3+ ve CD84 lenfositlerin 

oranlarının hasta, remisyon ve kontrol gruplarında benzer bulundu (p>0.05, Tablo 

4.3). CD4+ lenfosit oranları ise hastalarda remisyon grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düĢük saptandı (p1=0,019) (ġekil 4.1). CD19 oranları hasta grubunda 

remisyon ve kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulundu (sırası 
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ile p<0.028 ve p<0.05) (ġekil 4.1). CD19+CD23 lenfositleri oranları hasta grubunda 

remisyon ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (sırası 

ile p<0.05 ve p=0.04). CD19+CD23 lenfosit oranlarındaki yüksekliğin remisyondaki 

hastalarda, kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde devam ettiği 

saptandı (p=0.046). CD4+CD25 lenfositlerin düzeyleri hasta, remisyon ve kontrol 

gruplarında benzer bulundu (p>0.05, Tablo 4.3, ġekil 4.2). 

 

  

Tablo 4.3. Çalışma gruplarında lenfosit alt gruplarının oranları (%) 

 Relaps 

(n=28) 

Remisyon 

(n=20) 

Kontrol 

(n=19) 

p 

CD3 65,8±8,6 71,6±6,3 69,4±9,5 p1=NS 

p2=NS 

p3=NS 

CD4 

30,8±6,3 37,4±6,9 35,8±7,4 
p1=0,019 

p2=NS 

p3=NS 

CD8 

27,2±6,3 27,6±7,1 27,8±6,4 

p1=NS 

p2=NS 

p3=NS  

CD19 

20,3±10,1 13,1±4,2 12,8±6,1 

p1<0.028 

p2<0.05 

p3=NS 

CD19+CD23 

13±9,7 7,7±2,9 5,0±2,3 
p1=0.05 

p2=0.04 

p3=0,046 

CD4+CD25 

4,8±3,3 3,7±1,4 3,6±2,4 

p1=NS 

p2=NS 

p3=NS 
 

p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 
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Şekil 4.1. CD4 ve CD19 lenfosit düzeyleri 
 
 
 
 
 

  

Şekil 4.2. CD19+ CD23 ve CD4+CD25+ lenfosit oranları 

 

 

p=0,019 

p=0,028 

p=0,05 

p=0,05 

p=0,04 

p=NS 
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Aktif nefrotik sendromlu hastalarda IL-12 düzeyleri remisyon ve kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermiyordu (p>0.05, Tablo 4.4, ġekil 4.3). 

Benzer Ģekilde remisyon ve kontrol grupları arasında da IL12 düzeyleri benzerdi 

(p>0.05, Tablo 4). E selektin düzeyleri remisyon ve kontrol gurubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksekti (p=0,007 p=0,05; Tablo 4.4, ġekil 4.3).  

E selektin düzeyleri açısından kontrol ve remisyondaki hastalar arasında anlamlı fark 

saptanmadı (Tablo 4.4) 

 

Tablo 4.4. Çalışma gruplarında IL-12 ve E-selektin  

 Relaps 

(n=28) 

Remisyon 

(n=20) 

Kontrol 

(n=19) 

p 

IL-12 277±185,8 172,3±121,3 202,3±45,3 p1=NS 

p2=NS 

p3=NS 

E-selektin 

134,8±67,47 88,9±38,8 100,2±37,6 
p1=0,007 

p2=0,05 

p3=NS 
p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 

 

 

 

Şekil 4.3. IL-12 ve E-selektin düzeyleri 

 

p=NS 

p=0,007 

p=0,05 
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5. TARTIŞMA 

Nefrotik sendromda glomerüllerde büyük oranda değiĢim olur ve çok yakın 

olan podositler birleĢmiĢ izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksı Ģekildeki 

morfoloji düzleĢmiĢ olarak görülür (podosit disfonksiyonu). MLNS’da sitokin 

imbalansı, glomerül kapillerindeki elektriksel yük dengesinin bozulması ve podosit 

disfonksiyonu sonucunda proteinüri oluĢmaktadır (16, 25). ÇalıĢmamızda relaps 

döneminde NS grubunda proteinüri ortalama 100 ± 18.7 mg/m²/saat saptanmıĢtır. 

Remisyon ve kontrol gruplarında ise bu değer normal sınırlardadır. Relaps 

grubundaki NS’lu hastalarda kontrol grubuna göre serum albümin ve total protein 

düzeyleri de belirgin olarak düĢük bulunmuĢtur. 

Serum serum trigliserid (TG) ve total kolesterol (TK) düzeyleri 

konsantrasyonlarının artmasıyla geliĢen hiperlipidemi NS’un önemli bulgularından 

birisidir. NS’lu hastalarda lipid metabolizmasındaki bozuklukların nedeni tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Deneysel NS modellerinde yapılan çalıĢmalarda artmıĢ hepatik 

HMG-CoA redüktaz ve açil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile 

azalmıĢ kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akvitelerini gösterilmiĢtir 

(71,72). NS’lu hastalarda serum albümin düzeylerindeki düĢüĢ ile serum kolesterol 

düzeylerindeki yükseklik arasında iliĢki olduğu öne sürülmüĢtür. Ancak 

hiperlipideminin remisyona giren hastalarda devam ediyor olması, dislipidemi 

patogenezinde baĢka faktörlerin de etkili olduğunu düĢündürmektedir. Ġdrarla 

meydana gelen protein kaybı sonucu karaciğerde LDL sentezi uyarılır.  

ÇalıĢmamızda relaps grubundaki NS’lu çocuklarda serum trigliserid (TG) ve 

total kolesterol (TK) düzeyleri remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak yüksek 

saptandı. Daha önceki bilgilerimize uygun olarak remisyon grubunda serum TG ve 

TK düzeyleri relaps grubuna göre düĢük olmakla birlikte sağlıklı çocuklara göre 

halen yüksek olarak devam etmekteydi.  

Ġdiopatik nefrotik sendromlu hastalarda immunoglobulin düzeylerinde 

değiĢmeler bildirilmiĢtir (122). Hipogammaglobulinemi yalnızca relaps anında değil, 

remisyon dönemindeki hastalarda da rapor edilmiĢtir (122). ÇalıĢmamızda da, 

literatür bilgileri ile uyumlu olarak, aktif hastalığı olan hastalarda serum IgG 

düzeyleri remisyon ve kontrol gruplarına göre anlamlı olarak düĢük bulundu (Tablo 

4.2). Serum IgM düzeyleri ise aktif hastalığı olan hastalarda remisyon ve kontrol 

gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (Tablo 4.2). IgG düzeylerinde 
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saptanan düĢüklükler (IgG1 ve IgG2) idrarla olan kayıpla iliĢkilendirilmiĢse de, IgM 

düzeylerinde saptanan artıĢ nedeni ile IgM’den IgG dönüĢümünde bozukluklar 

ve/veya IgG katabolizmasındaki artıĢlarla ilgili olduğu düĢünülmektedir (123). Chen 

ve ark. IgG düzeylerindeki azalmadan ve IgM düzeylerindeki artıĢtan supresör T 

hücre aktivitesindeki artıĢı sorumlu tutmuĢlardır. Bu bulguya karĢıt olarak, 

çalıĢmamızda T regülatör CD4+CD25+ lenfositlerde artıĢ saptanmadı (Tablo 4.3). 

Bu bulgu IgG düzeyindeki azalmadan ve IgM düzeylerindeki artıĢtan, artmıĢ 

supresör T lenfositlerin sorumlu olmadığını düĢündürmektedir. IgM düzeylerinde 

saptadığımız artıĢlar, nefrotik sendromlu hastalardaki immunoglobulin 

düzeylerindeki değiĢmelerin IgM’den IgG’ye dönüĢümdeki T hücre bozukluklarına 

bağlı olduğu tezini desteklemektedir. 

Birçok çalıĢma steroid duyarlı nefrotik sendromlu hastalarda Th2 yanıtının ön 

planda olduğunu göstermektedir (124-126, ġekil 1, ġekil 1.8). Buna bağlı olarak Th2 

yanıtına uygun sitokin profili görülür: IL10 ve IL13 artar ancak genellikle IL4 ve 

IL2. Bu nedenle nefrotik sendromlu hastaların çoğuna atopi (IgE iliĢkili hastalıklar) 

ve alerji eĢlik eder. Nefrotik sendromlu hastalarda IgE üretimine neden olan temel 

sitokin IL-13’tür (atopik hastalarda spontan olarak IL4 ile)(127). ÇalıĢmamızda aktif 

nefrotik sendromlu hastaların IgE düzeyleri remisyon ve kontrol grubuna göre 

yüksek bulundu. Üstelik remisyondaki hastaların IgE düzeyleri tedaviye rağmen 

kontrol grubuna göre daha yüksekti (Tablo 4.2). Bu bulgular literatürle uyumlu olup 

nefrotik sendromdaki Th2 yanıtının varlığını desteklemektedir. 

Nefrotik sendromlu çocuklarda T hücre aktivasyonundaki bozukluklar kadar, 

B hücre aktivasyonunda da bozukluklar olduğu ileri sürülmüĢtür. Ancak bu konudaki 

veriler kısıtlıdır. Kemper ve ark. sCD23 ve sCD25 düzeylerinin relaps olan 

hastalarda remisyon ve kontrole göre arttığını bildirmiĢlerdir (13). ÇalıĢmamızda da 

sCD23 düzeyleri relaps olan hastalarda remisyon ve kontrole göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur. Ancak sCD25 düzeylerinde ise gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (Tablo 4.3). sCD25 ve sCD23 düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon 

da yoktu. Bulduğumuz sonuçlar nefrotik sendromlu hastalarda sCD25 ile iliĢkli bir T 

hücre akivasyonu olmadığını, aksine B hücre aktivasyonunda bir bozukluk 

olabileceğini desteklemektedir. Hasta grubunda saptadığımız diğer bir bulgu olan 

artmıĢ CD19 düzeyleri relaps hastalarında B hücre ekspansiyonun varlığını 

göstermektedir. sCD23 düzeylerindeki artıĢ hastalarımızdaki IgE düzeylerindeki 
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yükseklikleri de açıklayabilir. Gerçektende alerjik hastalarda anti-CD23 tedavisi ile 

doza bağlı olarak IgE düzeylerinin düĢtüğü gözlenmiĢtir (128).  

Çocuklarda görülen idiopatik nefrotik sendromdaki regülatuar T hücrelerinin 

(Treg) düzey ve fonksiyonları ile ilgili klinik ve deneysel bilgiler yetersizdir. Araya 

ve ark. minimal change nefrotik sendromlu hastalarda Treg lenfositlerinin miktarının 

kontrolden farklı olmadığını bildirmiĢlerdir (129). Shao ve ark. ise primer nefrotik 

sendromlu hastalarda Treg lenfosit sayısının düĢük olduğunu rapor etmiĢlerdir (130). 

Deneysel olarak tedavi edilen nefrotik sendromlu ratlarda, periferik ve splenik 

CD4+CD25+ Treg lenfosit sayısının arttığı ve bu lenfositlerin transfer edildiği 

ratlarda is proteinürinin azaldığı bulunmuĢtur (131). ÇalıĢmamızda relaps 

hastalarındaki CD4+CD25+ Treg lenfositlerinin sayısı remisyon ve kontrol grubuna 

benzerdi (p>0,05, Tablo 4.3). Bu sonucumuz steroid duyarlı nefrotik sendromlu 

hastalarda supresör T hücre fonksiyonlarında bozukluk olduğunu desteklemektedir.   

Nefrotik sendromlu hastalarda IL-12 düzeyleri için yapılan araĢtırmalar 

çeliĢkili sonuçlar vermektedir. Sahali ve ark. aktif minimal change sendromlu 

hastalarda IL-12 reseptor (IL-12R)
 

2 mRNA düzeylerini düĢük bulmuĢlardır (132). 

IL12 düzeyleri bazı çalıĢmalarda kontrol grubu ile aynı (133), bazı çalıĢmalarda ise 

yüksek (134, 135) bulunmuĢtur. Nefrotik sendromda artan IL12’nin vasküler 

permeabilite faktörünün artıĢına katkıda bulunduğu ileri sürülmüĢtür (134, 135). 

ÇalıĢmamızda aktif nefrotik sendromu olan hastalardaki IL12 düzeyleri remisyon ve 

kontrol grubundan farklı bulunmadı. Bu bulgu IL12’nin patogenezde rolü olmadığını 

(örneğin vasküler permeabilite faktörün üretimini artırması gibi) veya yetersiz IL12 

üretiminin Th2 yanıtının geliĢmesinde rol oynayabileceğini desteklemektedir. 

Gerçektende IL12B promotor polimorfizmi olan hastalarda olmayanlara göre daha az 

Il12 salgılandığı ve bu hastalarda daha fazla steroid bağımlılığının geliĢtiği 

gösterilmiĢtir (136). Öte yandan IL-12’nin glomerullerde kresent oluĢumunu 

uyarbildiği veya IL-12 eksikliğinin nefrit geliĢimini geciktirdiği gösterilmiĢtir 

(137,138). Nefrotik sendromlu hastalarda IL12 düzeylerinde artıĢ olmaması yararlı 

bir kompansasyon mekanizması olabilir. 

Nefrotik sendromlu hastalarda trombo embolik komplikasyonların varlığı 

koagülasyon kaskadındaki değiĢmelerin yanında endotel hasarının da patogenezde 

rolü olabileceğini düĢündürmektedir. Kapiler endotelial hasar proteinüriye katkıda 

bulunabilir (139). Adriamisin-proteinüri deney modelinde, glomerular glikokaliks 
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incelmesi (proteoglikan sentez azalması) sonucunda oluĢan glomerul endotelial 

yüzey katman kalınlığında azalma (normalin %20’si kadar) saptanmıĢ ve bu 

durumun proteinüri ile iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢtür (140). Ancak, endotelial hücre 

hasarının belirteçleri olan adheziyon moleküllerinin çocuklarda nefrotik sendrom 

patogenezindeki rolü bilinmemektedir. Daniel ve ark. idiopatik nefrotik sendromlu 

hastalarda serum sICAM-1 düzeylerini düĢük bulmuĢtur (141). Öte yandan idiopatik 

nefrotik sendromlu hastaların idrarlarında ICAM-1 düzeyleri arttığı rapor edilmiĢtir 

(142). Diğer adhezyon molekülleri ile ilgili bilgi yoktur. ÇalıĢmamızda aktif nefrotik 

sendromlu hastalarda E-selektin düzeyleri remisyon ve kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu. Tedavi edilmiĢ olan remisyondaki hastalardaki düzeyler kontrol 

grubuna benzer bulundu. Bu veriler çocuklardaki steroid sensitif nefrotik sendromda 

E selektin ile ilgili ilk bulgulardır. E selektin düzeylerindeki artıĢlar steroide duyarlı 

nefrotik sendromlu hastalarda endotel hücre hasarı olduğuna iĢaret etmektedir. 

ÇalıĢmamız nefrotik sendromdaki E selektinin endotel hasarının göstergesi olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalıĢmaya EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde primer 

idiyopatik nefrotik sendrom tanısı ile takip edilen yaĢları 30–202 ay arasında değiĢen 

32 erkek, 16 kız toplam 48 (28 relaps, 20 remisyon döneminde olan) hasta alındı. 

Kontrol grubu olarak kronik hastalığı olmayan yaĢları 27–190 ay arasında değiĢen 12 

erkek, 7 kız toplam 19 sağlıklı çocuk alındı.  

1. Relaps dönemdeki hastaların 24 saat idrar proteinüri miktarı remisyon ve 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (100 ± 18.7 mg /m²/saat ve 3.8 

± 0.4mg /m²/saat; p<0.0001; 106.4 ± 20.7 mg /m²/saat ve 2.4 ± 0.2 mg /m²/saat; 

p<0.0001). Remisyon grubu ile kontrol grubu arasında 24 saat idrar proteinüri 

miktarı arasında fark saptanmadı (p >0.05).  

2. NS relaps grubundaki hastaların serum total protein düzeyleri remisyon ve 

kontrol grubundan belirgin olarak düĢük saptandı.  

3. Serum albümin düzeyleri relaps dönemindeki hasta grubunda remisyon ve 

kontrol grubundan anlamlı olarak düĢük saptandı (2 ± 0.7 g/dl ve 4.3 ± 0.4 g/dl; 

p<0.001, 2 ± 0.7 g/dl ve 4.9 ± 0.2 g/dl; p<0.001).  

4. Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum TG düzeyleri remisyon ve 

kontrol grubundan belirgin olarak yüksek saptandı (280.3 ± 200.2 mg/dl ve 134.5 ± 

84.6 mg/dl; p<0.001, 280.3 ± 200.2mg/dl ve 74.6 ± 23.8 mg/dl; p<0.001). ÇalıĢmaya 

alınan remisyon dönemindeki çocuklarda serum TG düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı (134.5 ± 84.6 mg/dl ve 74.6 ± 23.8 mg/dl; p<0.001).  

5. Serum TK düzeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon ve kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksek saptandı (385.4 ± 135.7 mg/dl ve 179.2 ± 61.7 

mg/dl; p<0.001, 385.4 ± 135.7 mg/dl ve 123.0 ± 25.5 mg/dl; p<0.001). Remisyon 

grubunda da serum TK düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı (179.2 ± 61.7 

mg/dl ve 123.0 ± 25.5 mg/dl; p<0.001). 

6. Serum IgA düzeyleri relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. 

7. Serum IgE düzeyleri relaps hastalarında (392,5±193,3 mg/dl) remisyon 

(133,4±32,8 mg/dl) ve kontrol grubuna (32,4±5,6 mg/dl) göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu. IgE düzeyleri remisyon grubunda kontrole göre anlamlı olarak daha 

yüksekti.  
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8. Serum IgG düzeyleri relaps hastalarında (316,9±237 mg/dl) remisyon 

(741,1±288,5 mg/dl) ve kontrol grubuna (1093 mg/dl) göre anlamlı olarak daha 

düĢük bulundu. Remisyon ve kontrol grubu arasında ise anlamlı bir fark yoktu. 

9. Serum IgM düzeyleri relaps hastalarında (200,6±121,9 mg/dl) remisyon 

(121±54 mg/dl) ve kontrol grubuna (125 mg/dl) göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu. Remisyon ve kontrol grubu arasında ise anlamlı bir fark yoktu. 

10. CD3 ve CD8 oranları relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. 

11.CD4 oranları relaps hastalarında (%30,8±6,3) remisyon grubuna 

(%37,4±6,9) göre daha düĢüktü.  

12. CD19 oranları relaps hastalarında (%20,3±10,19) remisyon (%13,1±4,2) 

ve kontrol grubuna (12,8±6,1) göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Remisyon 

ve kontrol grubu arasında ise anlamlı bir fark yoktu. Bu bulgu nefrotik sendromlu 

hastalarda B lenfosit ekspansiyonunu göstermektedir. 

13. CD19+CD23+ oranları relaps hastalarında (%13±9,7) remisyon 

(%7,7±2,9) ve kontrol grubuna (%5,0±2,3) göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. 

Tedavi edilmiĢ remisyon hastalarında bu yükseklik anlamlı olarak devam ediyordu. 

Bu durum B hücre aktivasyonunda bir bozukluk olabileceğini desteklemektedir. 

Yüksek CD23 düzeyleri hastalarda görülen yüksek IgE düzeylerini de açıklayabilir 

14. CD4+CD25+ oranları relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. Bu 

bulgu Nefrotik sendromda Treg lenfosit hücre fonksiyonlarındaki yetersizliği 

yansıtmaktadır. 

15. IL12 düzeyleri relaps, remisyon ve kontrol grubunda benzerdi. Bu bulgu 

IL12’nin patogenezde rolü olmadığını (örneğin vasküler permeabilite faktörün 

üretimini artırması gibi) veya yetersiz IL12 üretiminin Th2 yanıtının geliĢmesinde rol 

oynayabileceğini desteklemektedir. Öte yandan IL-12’nin glomerullerde kresent 

oluĢumunu uyarbildiği veya IL-12 eksikliğinin nefrit geliĢimini geciktirebilir. 

Nefrotik sendromlu hastalarda IL12 düzeylerinde artıĢ olmaması yararlı bir 

kompansasyon mekanizması olabilir. 

16. E-selektin düzeyleri relaps hastalarında remisyon ve kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksekti. Remisyon ve kontrol grupları arasında ise fark yoktu. 

E selektin nefrotik sendromdaki endotel hasarının göstergesi olarak kullanılabilir 

görünmektedir.  
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