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KISALTMALAR DiZiNi

ADH: Antiditiretik hormon

APSGN: Akut poststreptokoksik glomerulonefrit
AX: Reaktans Alant

BUN: Kan iire nitrojeni

C3: Kompleman bileseni 3

C4: Kompleman bileseni 4

ERYV: Ekspiratuar rezerv hacim

FEV1: Zorlu ekspirasyon 1. saniye hacmi
FGS: Fokal glomeruloskleroz

FOT: Zorlu osilasyon teknikleri

Fres: Rezonans frekansi

FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz
FVC: Zorlu vital kapasite

GBM: Glomeriiler bazal membran
GINA: Astim i¢in Kiiresel Girisim

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
IgA: Immunglobiilin A

IgM: Immunglobiilin M

IgG: Immunglobiilin G

108: impuls osilometri



IRV: inspiratuar rezerv hacim

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KF: Kistik Fibrozis

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LPL: Lipoprotein lipaz

MEF%25-75: Zorlu ekspirasyon ortas1 akim hizi
MezPGN: Mezengial proliferatif glomertilonefrit
MGN: Membrandz glomerulonefrit

MLH: Minimal lezyon hastalig1

MMF: Mikofenolat mofetil

MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit
NAEPP: Ulusal Astim Egitim ve Onleme Programi
NS: Nefrotik Sendrom

PEF: Tepe akim hizi

R: Rezistans

RAA: Renin-anjiyotensin-aldosteron

Rint: Interrupter teknik

RV: Rezidiiel hacim

SBNS: Steroid bagimli nefrotik sendrom

SD: Slit diyafram

SDiNS: Steroid direngli nefrotik sendrom
SDuNS: Steroid duyarli nefrotik sendrom

SFT: Solunum fonksiyon testi



SLE: Sistemik lupus eritematozus

SPSS: Statistical Package for Social Sciences Statistical Software
STNS: Sik tekrarlayan nefrotik sendrom

TLC: Total akciger kapasitesini

TV: Tidal hacim

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

VUR: Vezikoiireteral reflii

X: Reaktans

Z: impedans
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1. GIRIS

Nefrotik Sendrom (NS); 6dem, hipoalbuminemi ve nefrotik diizeyde proteiniiri ile

karakterize, ¢cocukluk ¢aginda sik goriilen glomertiler hastaliklardan biridir (1).

Idiopatik Nefrotik Sendrom genellikle periorbital ddem seklinde kendini gdsterir.
Baslangictaki periferik 6dem; asit, umblikal veya inguinal herni, skrotum ve vulva

bolgesinde 6dem ve plevral effiizyon ile sonuglanan jeneralize 6dem haline gelebilir.

Odem, intersisyel boslukta fazla miktarda siv1 birikmesi olarak tanimlanir. Odemin
masif proteiniiri ve hipoalbiiminemiye bagh gelistigi diisiiniiliir. Hipoalbuminemi kapiller
onkotik basingta diisiise neden olmaktadir. Bu durumda kapiller hidrostatik basing {istiin

duruma ge¢mekte ve 6dem olusmaktadir (1,2,3).

NS’de plevral boslukta artmis 6dem riski vardir ve bu durum solunum sisteminin
islevselligini etkileyebilir. Bu duruma bagl gelisebilecek akciger sorunlarini tespit etme

amagl ¢esitli solunum fonksiyon testleri kullanilabilir.

Balaji ve arkadaslar1 2010 yilinda son donem bdbrek yetmezligi olan nefrotik
sendromlu eriskin hastalarin solunum fonksiyonlarini konvansiyonel spirometri ile
degerlendirmis ve kontrol grubuna gore spirometri parametrelerinin bozuldugunu

gostermislerdir (89).

Spirometri: Glinlimiizde solunum yolu problemlerini tespit etmeye yonelik
kliniklerde en sik tercih edilen, normal ve zorlu solunum hareketleri sirasinda akcigerlere
giren ve ¢ikan havanin hacim ve akiminin zaman tiirevinde 6l¢iilmesi esasina dayali bir
yontemdir. Konvansiyonel spirometrinin dogru veriler sunabilmesi i¢in, ¢ocuk tarafindan
zorlu ekspirasyon manevralariin yapilabilmesi, islemin anlagilmasi ve yeterli siire ile
kooperasyonun saglanmasi gerekmektedir. 3-5 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada;
6 yas altinda heniiz uygulanabilir bir test olarak kabul edilemeyecegi; ancak ¢ok iyi
denetim ile secilmis hastalarda %355 oraninda test sirasindaki manevralarin dogru olarak

yapilabildigi gosterilmigir (4).
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Zorlu ekspiratuar manevralar ve kooperasyon gerektiren bir islem oldugu i¢in
spirometrinin kii¢iik ¢ocuklarda kullanimi sinirlidir. Bu nedenle; kiigiik yastaki ¢ocuklarda
solunum yolu hastaliklarinda akciger fonksiyonlarin1 dogru degerlendirebilmek i¢in yeni,
daha kolay uygulanabilir, noninvaziv yontemler gelistirilmeye calisiimaktadir. Bu
dogrultuda son yillarda, test sirasinda hasta ile minimal kooperasyon gerektiren, hastanin
normal tidal solunumu sirasinda solunum fonksiyonlarini degerlendirebilen zorlu osilasyon
tekniklerinin kiigiik ¢ocuklarda kullanim1 giindeme gelmektedir. Zorlu osilasyon
tekniklerinin ve bu tekniklerden biri olan impuls osilometrinin kiigiik ¢ocuklardaki

kullanima ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.

I0S (Impuls osilometri): invazif olmayan ve hasta ile sadece pasif isbirligini
gerektiren, akcigerlerin periferik ve santral hava yolu problemlerini gosterebilen,
konvansiyonel spirometriye gore daha detayli veriler sunabilen ve kiiciik ¢ocuklarda

basarili bir sekilde kullanilabilen bir yontemdir.

2. AMAC

Calismamiz, 3-18 yas araligindaki NS tanili hastalarin solunum fonksiyonlarinin
IOS ve spirometri yontemleri ile degerlendirilmesi, atak ve remisyon donemlerindeki
hastalarin IOS ve spirometri sonuglarinin saglikli cocuklarin sonuglar ile

karsilastirilmasini amaglamaktadir.

Calismamizin bir diger amaci spirometri ve IOS parametrelerinin birbirleri ile olan
korelasyonunu ortaya koymak ve yeni bir yontem olan IOS’un mevcut standart yontem

olan spirometri aracilifiyla gecerlilik ve giivenilirligini aragtirmaktir.

Bu calisma, buglinkii bilgilerimizle, nefrotik sendromlu ¢ocuklarin solunum

fonksiyonlarinin IOS ile degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
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3. GENEL BIiLGILER

3.1.NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom (NS) glomeriiler filtrasyon bariyerinde gegirgenligin artmasi
sonucu olusan nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem ve siklikla
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi ile belirgin bir klinik tablo olup ¢ocukluk ¢aginin en
sik goriilen kronik bobrek hastaliklarindandir. Cocukluk ¢agi NS’lerinin %90’1n1 birincil
idiyopatik NS olusturmaktadir. Idiopatik NS’ nin ¢ocukluk cagindaki
insidansi 2-7/100.000 ve prevelansi1 16/100.000°dir (1,7).

Nefrotik Sendrom tanisi i¢in ii¢ bulgu gereklidir (2-3).

1- Nefrotik diizeyde proteiniiri

- Idrar protein atiliminin 40 mg/ m?/saatten fazla olmasi

- Idrar protein atilimimin 50 mg/kg/giinden fazla olmasi

- Spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oraninin >2,0 olmasi
2- Hipoalbuminemi

-Serum alblimin diizeyinin 2,5 g/dL’den diisiik olmasi1

3- Odem.

Hiperlipidemi (serum kolesterol diizeyi >200 mg/dL) genellikle hastaliga eslik

etmektedir.

3.1.1 Siniflandirma

Nefrotik sendrom klinik gériintim, histopatolojik lezyon ve steroid tedavisine

verdigi yanita gore siiflandirilir (1).
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3.1.1.1 Klinik Siiflandirma

NS klinik goriiniim olarak, primer NS ve sekonder NS olmak iizere iki grupta
incelenir (6). Primer NS, sistemik hastaligin yoklugunda gelisen olayin sadece bobrekte
siirlt oldugu nefrotik sendrom olarak tanimlanirken, yilda 100.000 ¢ocuk bagina 2-7
insidans1 bildirilmistir (7). Bu kategoride Idiopatik NS, immiinkompleks glomerulonefritler
ve Fin tipi NS olmak iizere ii¢ alt grup vardir. Idiopatik NS ¢ocukluk ¢ag1 nefrotik
sendromunun en sik goriilen seklidir ve 1 ile 10 yas arasindaki olgularin %90'indan
fazlasini ve 10 yasindan sonra ise %50'sini temsil eder (8). Bu grupta en stk Minimal
lezyon hastaligi (MLH) goriiliir ve MLH’ li hastalarin biiylik cogunlugu (>%90) steroid
tedavisine 1yi yanit verir (9). Bu grupta Fokal glomeruloskleroz (FGS), Mezengial
proliferatif glomeriilonefrit (MezPGN) daha az siklikta goriiliirken, immunkompleks
glomerulonefritler alt grubunu Membrandz glomerulonefrit (MGN), Membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN) ve Akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN)
olusturmaktadir. Sekonder nefrotik sendrom, sistemik hastaliklarla iliskili nefrotik sendrom
olarak tanimlanir veya glomeriiler hasara neden olan baska bir isleme ikincil olarak gelisir.

NS’nin klinik siniflandirmasi Tablo 1° de verilmistir.

Tablo1: Nefrotik sendromun klinik siniflandirilmasi (6)

I-Primer NS

1. Idiopatik NS
- Minimal lezyon hastaligi (MLH)
- Mezengial proliferatif glomerilonefrit (MezPGN)
- Fokal glomeruloskleroz
2. immunkompleks glomerulonefrit
- Membranéz glomertlonefrit (MGN)
- Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN)
- Akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN)
3. Konjenital NS

lI-Sekonder NS

1. Sistemik hastaliklar: Henoch- Schénlein purpurasi, Sistemik lupus eritematozis (SLE),
Vaskdlitler, Goodpasture Sendromu, dermatomiyozit, amiloidoz, sarkoidoz, romatoid artrit

2. Sistemik enfeksiyonlar: Hepatit B, konjenital ve sekonder sifiliz, sant enfeksiyonu, bakteriyel
endokardit, sitma, varisella, AIDS, poststreptokoksik glomerulonefrit, lepra, sistozomiazis

3. Heredofamilyal hastaliklar: Orak hiicreli anemi, diabetes mellitus, Alport sendromu, nail
patella sendrom

4. ilaglar: Altin tuzlarn, nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID), tridion, kaptopril, eroin,
d-penislamin, civa bilesikleri

5. Neoplaziler: Hodgkin hastaligi, lenfomalar, I6semiler, karsinomalar, melanomlar, Wilms timort

6. Digerleri: Ari sokmasi, asilama, tiroidit, malign obezite
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3.1.1.2 Histopatolojik Sitmflandirma

Histopatolojik siiflandirma, glomeriillerdeki degisikliklerin 151k mikroskobunda
degerlendirilmesi ile yapilir (10). Sonraki donemlerde immiinofloresan ve elektron

mikroskobik incelemelerle bu siniflandirma desteklenmistir. NS nin histopatolojik

siniflandirmasi Tablo 2’de verilmistir.

Yas, NS’de histolojik subtipleri tahminde onemlidir. Olgularin %70-80°1 alt1 yasin
altinda NS tablosu ile gelmektedir (3). MLH i¢in ortalama tan1 yasi ii¢, FSGS i¢in alt1 ve
MPGN i¢in 10 olarak belirlenmistir (6). Sonug olarak, eger ilk bir yas1 hari¢ tutarsak, yas

artttkca MLH goriilme oran1 azalmakta, tedavisi daha zor olan FSGS ve MPGN goriilme
orant ise artmaktadir (8,12).

Tablo2: Primer NS’nin histopatolojik siniflandirilmasi 11
1. Mininal Lezyon Hastaligi (MLH)

2. Fokal Glomeriiloskleroz (FGS) a. Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
b. Fokal global glomeruloskleroz (FGGS)

3.  Diffiiz mezangial proliferasyon

a. Saf diffiiz mezangial proliferasyon
(MezPGN)

b. Sklerozan glomerulonefrit
4. Membranoproliferatif glomeriilonefrit

a. Tip  MPGN: Subendotelyal depolanma
(MPGN)

b. Tip I MPGN: intramembrandz yogun depolanma

c. Tip Il MPGN: transmembrandz depolanma
5. Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

6.  Kronik Glomeriilonefrit

Minimal Lezyon Hastalig1

MLH’de glomeriiller hemen hemen normal goriiniir veya mezengial hiicreler ve
matrikste hafif artis vardir. Immiinofloresan mikroskobisinde degisiklik yoktur. Elektron
mikroskobunda visseral epitelyum hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinda silinme, kaybolma,

yapisiklik goriiliir. MLH’1i hastalarin %95’inden fazlasi steroide yanit verir (13).
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Mezengial proliferasyon

Isik mikroskobisinde mezengial hiicreler ve matrikste diffiiz bir artis s6z
konusudur. immiinofloresan mikroskobisinde eser miktarda IgM ve/veya IgA boyanmas1
goriilebilir. Elektron mikroskobunda mezengial hiicreler ve matrikste artig ve ayaksi
cikintilarin epitelyum hiicrelerinde silinme vardir. Hastalarin yaklasik %50°si

kortikosteroid tedavisine yanit verir (13).

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Isik mikroskopunda bazi glomeriillerde mezengial proliferasyon ve segmental
skarlagma goriiliir. Immiinofloresan mikroskobisinde segmental skleroz bdlgelerinde
immunoglobulin M ve C3 ile boyanma goriiliir. Elektron mikroskobunda, glomertil kapiller
liimeninde silinmeyle segmental skarlasma goriiliir. Benzer goriintii HIV enfeksiyonu,
VUR ve eroin gibi diger uyusturucu ilaglarin kullanimina ikincil de gézlenebilir. FSGS
olan hastalarin sadece %20’si prednizona tam cevap verirken, hastalik cogu hastada
progresif seyirlidir ve tiim glomeriilleri etkileyerek son donem bdbrek yetmezligi tablosuna

ilerler (13).

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

MPGN bagligr altinda ii¢ histolojik alt grup tanimlanmistir. Tip-I MPGN'de temel
lezyon subendotelial IgG ve kompleman toplanmasidir. Tip-II MPGN'de intramembrandz
dens depolanma ile bazal membran kalinlagmas1 vardir. Tip-III MPGN morfolojik olarak
transmembrandz depolanma ile karakterizedir. Biitiin tiplerde mezengial proliferasyon,
kresent olusumu, hiperlobiilasyon ve epimembran6z depolanma goriiliir. Son yillarda bu
tan1 grubundaki histopatolojik alt tipler “C3 glomeriilopati” baslig1 altinda
siniflandirilmaktadir (10,11,14).
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Membranoz Glomeriilonefrit

Membrandz glomeriilonefritte subendotelial depozitler genellikle diizenli, bazen
diizensiz sekilde bazal membranda dagilim gosterir. Isik mikroskopisinde lamina densaya
girinti yapan bazal membran ¢ikintilart seklinde goriiliir. Bu goriintii dantel tarzi goriinim
olarak tarif edilir. Depolanmalar genellikle sadece hafif mezengial proliferasyonla

birliktedir (15,16).

3.1.1.3. Tedavi Yanitina Gore Siiflandirma

NS’li ¢ocuklarin %80°1 steroid tedavisine, proteiniiri ve 6demde tam diizelme ile
yanit vermektedir. Steroide yanit veren hastalarda klinik seyir degiskenlik gostermektedir.
Bu grup hastalarin %60°1 sik relaps olmakta ya da steroide bagimli hale gelmektedir.
Steroid yanit1 hastaligin prognozunu belirlemede en 6nemli gostergelerden birisidir.
Steroide direncli hastalarda siklikla diger immiinsiipresiflere de yanit alinamamakta ve
kronik bobrek yetmezligi gelisme riski artmaktadir (5).

Bu nedenle NS’nin tan1 ve tedaviye yanitini net olarak ifade edebilmek i¢in bazi

tanimlamalar gelistirilmistir.

Tam remisyon: Ug ardisik giinde idrar ¢ubugu ile proteiniirinin negatif ya da eser
olmasi1 veya spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oraninin <0,2 olmasi ve serum

albumin diizeyinin en az 3,5 g/dL olmasi (2-3).

Parsiyel remisyon: idrar cubugu ile 1-2+ proteiniiri veya spot idrar protein
(mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oraninin 0,2-2 arasinda olmasi, serum albumin diizeyinin >2,5

g/dL olmasi, 6dem olmamasi (2-3).

Relaps: Nefrotik diizeyde proteiniirinin tekrar etmesi (40mg/m?/saat veya 50
mg/kg/glin veya spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oraninin >2,0 olmasi1 veya
ardisik giinlerde idrarda proteiniirinin idrar gubugu ile >2+ olmasi). Bu duruma siklikla

O0dem eslik etmektedir (2-3).
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Steroid Duyarh Nefrotik Sendrom (SDuNS): Tek basina steroid tedavisiyle

remisyona giren hastalari tanimlar.

Steroid Direncli Nefrotik Sendrom (SDiNS): Sekiz haftalik steroid tedavisine

ragmen remisyona girmeyen hastalar1 tanimlar (2-3).

Steroid-bagiml nefrotik sendrom (SBNS): Steroid tedavisi ile tam remisyona
giren, ancak steroid tedavisi azaltilirken veya steroid tedavisi kesildikten sonraki 2 hafta

icerisinde relaps olan hastalar1 tanimlar.

Sik tekrarlayan nefrotik sendrom (STNS): Steroid tedavisi ile tam remisyona
giren, steroid tedavisi kesildikten sonra birka¢ hafta remisyonda kalan, ancak sonrasinda

relaps olan hastalardir. Bir yillik siire igerisinde >4 relaps yasarlar.

3.1.2. Nefrotik Sendromun Patogenezi

Patogenezde rol oynayan etkenler dort ana grupta ele alinmaktadirlar:
1. Podosit zedelenmesi

2. Immiin etkenler

3. Genetik predispozisyon

4. Hemodinamik etkenler

-Podosit zedelenmesi

NS’de altta yatan anormallik, masif proteiniiri ve hipoalbiiminemi ile sonuglanan
glomeruler kapiller duvardaki artmis gegirgenlik 6zelligidir. Bobreklerdeki filtrasyon
islemi 6zellesmis fenestre endotel hiicreleri, glomertiler bazal membran (GBM) ve distal
ayaksi ¢ikintilart GBM’ye yapisik glomertiler epitelyum hiicrelerinden (podositlerden)
olusan glomeriiler filtrasyon bariyeri ile gergeklestirilir. Slit diyafram (SD) glomeriil
filtrasyon bariyerinin biyolojik olarak aktif bir komponentidir. SD; bobrekteki en dnemli
secici filtrasyon bariyeri olarak kabul edilmektedir. Podosit ve SD yapisinda bulunan
proteinlerde fonksiyon kayb1 sonucu ortaya ¢ikan podosit ayaksi ¢ikintilarinda birlesme

veya silinme proteiniiri ve glomeruloskleroz gelisiminde kritik bir rol oynar (13).
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-immun etkenler

MLH viral enfeksiyonlar ve allerjen ataklari sonrasinda ortaya ¢ikabilir. MLH
bunun yaninda ¢ocuklarda Hodgkin Lenfoma ve T Hiicreli lenfoma ile birlikte olabilir.
Kortikosteroid ve siklosporin gibi immunsupresif ilaglarla da diizelme saglanmasi NS

patogenezinde altta yatan bir immun sistem mekanizmasinin varligini desteklemektedir.

-Genetik predispozisyon

Konjenital, infantil veya glukokortikoid direncli nefrotik sendromun kalitsal
formlarinda ortaya konan podosit veya yarik diyafram proteinlerindeki (6r. CD2AP,
podosin ve nefrin) mutasyonlar ve bunun yaninda hastaligin hem es yumurta ikizlerinde
hem de benzer sekilde kardeslerde ayn1 yaslarda, benzer biyopsi bulgulari ile ve benzer
klinik gidisle kendini gosterebilmesi genetik temeli ortaya koymaktadir (17).

-Hemodinamik faktorler

Hemodinamik faktorlerin glomeriiler hipertansiyon ve artmis transmural basing
gradiyenti ile FSGS gelisimine katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir (18).

Hastalarin tiimiinde temel anormallik masif proteiniirinin ortaya ¢ikmasidir.

Proteiniiri: Nefrotik sendromda goriilen proteiniiri siddetli olup, glomeriiler
filtrasyon bariyerinin bozulmasi1 sonucu ortaya ¢ikar. Cocuklarda idrarda 40 mg/ m?/st veya
50mg/kg/giin {istiinde veya spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oraninin >2,0
olmasi nefrotik proteintiri olarak kabul edilir. MLH’de glomertil kapillerlerindeki yiik
dengesinin bozulmas1 sonucu albumin atilimi fazladir (selektif proteiniiri). Diger glomertil
lezyonlarinda albuminin yani sira molekiil agirligr yiiksek proteinler de atilir (nonselektif

proteiniiri) (2-3). Normal ve nefrotik proteiniiri tanim1 Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 3. Normal ve nefrotik proteiniiri tanimi (10)

1. Kalitatif

] Dansitesi 1015’in altinda olan ii¢ idrar 6rneginin ikisinde dipstik yontemiyle 1+ (30
mg/dl) protein varligi.

] Dansitesi 1015’in iizerinde olan idrar 6rneklerinde 2+ (100mg/dl) protein varligi

2. Semikantitatif; sabah idrarinda protein/kreatinin orani (mg/mg)
(1 0,2’in altinda normal

7 0,2-2,0 hafif

1 2,0’in iizerinde ag1r proteiniiri

3. Kantitatif

] Normal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde <4 mg/m?/st

"1 Anormal: 12-24 saatlik idrar 6rneklerinde 440 mg/ m?*/st

] Nefrotik sinir: 12—24 saatlik idrar drneklerinde >40 mg/m?/st

Hipoalbuminemi: Masif proteiniiriye ikincil olarak ortaya ¢ikan hipoalbiiminemi
nefrotik sendromda sik goriilen bir laboratuar bulgusudur. Tedaviye cevapsiz uzun siire
proteiniirisi devam eden ¢ocuklarda protein ekskresyon hizinda degisiklik olmaksizin
serum albumin seviyesi normal veya normale yakin bulunabilmektedir. Nefrotik
sendromda hepatik albumin sentez hizi normal veya artmis olabilir. Hipoalbumineminin
siddeti hastadan hastaya degisiklik gostermektedir. Relaps sirasinda serum albumin
seviyesi 0.5 gr/dl ile 2.5 gr/dl arasinda degismektedir (11). Plazmadaki diger protein
anormallikleri y globiilinde azalma, normal veya diisiik a1-globiilin, a2 ve -globiilin ile
fibrinojen seviyesinde artis olarak goriilmektedir. MLH basta olmak iizere nefrotik

sendromlu hastalarda IgG seviyesi azalirken IgM seviyesi artmaktadir (19).

Odem: interstisyel boslukta s1v1 birikimine bagli olarak olusan fasiyal veya
jeneralize odem, NS’nin temel klinik bulgusudur. NS’de 6demin masif proteiniiriden
kaynaklandig: diistiniilmektedir (1). Saglikl kisilerde 6dem, kilcal duvar boyunca bulunan
hemodinamik kuvvetlerin sik1 dengesi ve lenfatik sistemin saglam fonksiyonu nedeniyle
olusamaz. Kapiller hidrostatik basing, interstisyuma transkapiller s1v1 hareketini

desteklerken, kilcal kanal boyunca bulunan kolloid onkotik basing, sivinin damar i¢inde
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tutulmasini desteklemektedir. Normal sartlar altinda, bu karsit kuvvetler interstisyum igine
kiiclik bir net s1v1 akisiyla sonuglanir. Lenfatik damarlar bu interstisyel s1viy1 venz
sisteme geri dondiirerek 6dem olusumunu onler. Kapiller hidrostatik basing, interstisyuma
transkapiller s1v1 hareketini desteklerken, kilcal kanal boyunca bulunan kolloid onkotik
basinct, stvinin damar i¢inde tutulmasini desteklemektedir. Bu karsilikli dengenin
sonucunda interstisyum i¢ine kii¢iik siv1 akisi1 gerceklesir. Lenfatik damarlar bu interstisyel
siviyl vendz sisteme geri dondiirerek 6dem olusumunu 6nler. NS’de olusan
hipoalbuminemi kapiller onkotik basingta diisiise neden olmaktadir. Bu durumda kapiller
hidrostatik basing iistiin duruma ge¢mekte ve ddem olusmaktadir. Odem olusumu relatif
intravaskdiler voliim eksikligi ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum, intravaskiiler voliimii
dengelemek i¢in norohiimoral dengeleyici mekanizmalar tetiklemektedir. Bu
mekanizmalardaki anahtar mediyatorler; sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-
aldosteron (RAA) sistemi ve arjinin-vazopressin sistemidir. Bu sistemlerin harekete
gecmesiyle elde edilen net sonug, bobrek tarafindan sodyum ve su retansiyonudur. NS’de
karotid siniis, aort arki, sol ventrikiildeki mekanoreseptorler ile glomeriildeki afferent
arteriyoller azalmis basinci algilamaktadirlar. Bu durum, santral sinir sisteminde sempatik
sinir sisteminin ve RAA sisteminin aktivasyonunu saglamakta ve hipotalamustan arjinin-
vazopressinin salinimina yol agmaktadir. Bu {i¢ degisim periferik vazokonstriiksiyon,
sodyum ve su retansiyonu ile sonug¢lanmaktadir. Genel olarak NS’de bu dengeleyici
mekanizmalarin sonucu olarak total viicut sodyum ve su miktarinda fazlalik oldugu kabul
edilmesine ragmen NS’de intravaskiiler voliim durumu tartismalidir. NS’de intravaskiiler

durumu agiklayan iki hipotez mevcuttur:

1-Yetersiz-dolum (underfill) hipotezi: Yetersiz-dolum hipotezi, NS’ de
sirkiilasyonda azalmis kan voliimii varligini ileri siirmektedir. Bu hipotezi destekleyen
bulgu, 6dem varliginda diisiik idrar sodyumu olmasidir. Bu durum, biiyiik ihtimalle RAA
sisteminin aktivasyonu neticesinde artmis aldosterona bagli idrar sodyumundaki azalmadir.
Bundan baska, atriyal natritiretik peptitteki azalma da diisiik idrar sodyumuna katkida
bulunmaktadir. Yetersiz-dolum hipotezinin bir diger kanit1 ise albumin inflizyonu sonucu
gerceklesen sodyum ekskresyonundaki diizelmedir. Bu hipotezi desteklemeyen bulgular
ise bazi hastalarda normal ya da artmis intravaskiiler basing olmasi ve bazi hastalarda da

degisken plazma renin seviyeleri olmasidir (20,21).
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2-Asiri-dolum (overfill) hipotezi: Asiri-dolum hipotezi ise NS’de artmis
intravaskiiler voliim oldugunu ileri siirmektedir. Bu hipotezin taraftarlari, NS de distal
kivrimli tiibiillerde sodyum ekskresyonun da primer bir defekt oldugunu
varsaymaktadirlar. Bu durum artmus sirkiilatuar voliime ve dolayisiyla RAA sisteminde
stipresyona yol agmaktadir. Atriyal natritiretik peptide kars1 olusan sekonder direncin de bu
distal tiibliler sodyum reabsorpsiyonunda etkisi oldugu ileri siirmektedir (22). Bu hipotezin
dogruluguna yonelik kanitlar, unilateral proteiniirik rat modelinde artmis sodyum
reabsorpsiyonu bulgusu ve bazi hastalarda albumin infiizyonu ile idrar sodyum

ekskresyonunun etkilenmemesidir (22,23).

Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: NS' de kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve
yag asitlerinin plazma konsantrasyonu artmistir. Proteiniiri hipoalbuminemiye yol agip
karacigerden lipoprotein sentezini uyararak lipoprotein anomalilerine sebep olur (6).
Plazmada yeterli albumin olmadigi i¢in serbest yag asitleri artar, bu da lipoprotein lipaz
(LPL) aktivitesinin inhibe olmasina neden olur. Bunun yan1 sira LPL aktivitesini uyaran
apolipoprotein-CII idrarla kaybedilir. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmayla giden
azalmis lipoprotein katabolizmasi da hiperlipidemiye katkida bulunur. Total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri artar, HDL kolesterol diizeyi degismez ya da azalir. Agir
hipoalbiiminemisi olan hastalarin trigliserid ve VLDL diizeyleri de artar (19,24).
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3.1.3. Nefrotik Sendromun Klinik Bulgular:

Cocukluk caginda idiyopatik NS genellikle 6dem ile kendini gosterir ve siklikla st
solunum yolu enfeksiyonu veya bdcek 1sir1g1 gibi bir olaydan sonra ortaya ¢ikar. Odem
yavag yavas artar ve siv1 retansiyonu viicut agirhiginin %3-5'ini astiginda saptanabilir hale
gelir. Genellikle, baglangigta periorbital 6dem farkedilir ve siklikla alerji bulgusu olarak
yanlis teshis edilir. Odem, yercekimine baglidir ve bu nedenle, giin boyunca, alt
ekstremitelerin 6demi artarken periorbital 6dem azalir. Uzanmis pozisyonda édem, sirt ve
sakral bolgeye lokalize olur. Odemli olabilecek diger alanlar arasinda skrotum, penis veya
labia bolgeleri bulunur. Etkilenen 6demli alanlar beyaz, yumusak ve gode birakan
karaktere sahiptir. Baz1 hastalarda baslangictaki periferik 6dem ilerleyerek asit, labial veya
skrotal sislik ve plevra efiizyonunun goriilebilecegi jeneralize 6dem seklini alabilir.
Jeneralize 6demin uzun siire devam etmesi durumlarinda 6dem batina siirlanir, viicudun
diger bolgelerindeki 6dem kaybolabilir (10,11,25).

Hastalarda masif 6deme bagli gelisen asit edeni ile karin agris1 goriilebilecegi gibi,
on abdomen duvarinin édemine bagl olarak karin agrist ve ishal, artmig albumin sentezine
bagli hepatomegali ve spontan peritonite bagli akut batin tablosu bulunabilir. Asir1 asit ve
beraberinde olusabilen plevral efiizyon solunum sikintisi olusturabilir (10,11).

Dispne, genellikle plevral efiizyonlardan veya belirgin asitlerden kaynaklanan
solunum yetmezliginden kaynaklanir. Nadiren, solunum semptomlari pndmoniye bagl
olabilirken, yine nadiren, nefrotik sendromla iliskili hiperkoagiilabiliteye bagl gelisen
pulmoner emboli kaynakli olabilir (11).

NS’li hastalarda kan basinci genellikle normal olmakla birlikte, hipertansiyon
olasilig1, nefrotik sendromun altta yatan nedenine gore degisir. Idiopatik NS’1i hastalarda
seyrek goriillirken, glomeriilonefritli hastalarda daha sik gozlenir (8,26,27). Hipertansiyon,
spesifik olmayan bulgulardan ensefalopatiye kadar uzanan genis bir klinik seyirle kendini
gosterebilir (1,27).

Makroskobik hematiiri en sik glomeriilonefrit (Postinfeksiydz glomeriilonefrit veya
membranoproliferatif glomeriilonefrit) hastalarinda goriiliir. Buna karsilik, idiyopatik
nefrotik sendromda hematiiri nadir olarak goriilmekle birlikte, olgularin %20'sinde

mikroskopik hematiiri goriilebilir (6,8,10,11).
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3.1.4. Nefrotik Sendromun Laboratuvar Bulgulan

Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar degerlendirme; NS'nin teshisi ve
siddetinin belirlenmesinin yaninda muhtemel etiyolojik etkenlerin tespiti ve renal biyopsi
ile kesin histolojik teshisin konmas1 igin yapilmaktadir (10). Odem genellikle nefrotik
sendromun belirtisi olmakla birlikte, tan1 nefrotik diizeyde proteiniiri ve hipoalbuminemi
varhig ile dogrulanir. Idrarda artmis protein atilimi hastaligin temel laboratuvar bulgusudur
ve hastalarin takibinde biiyiik 6nem tasir. MLH’de selektif proteiniiri goriiliir ve idrar
yiiksek oranda albumin igerir (19,28). Cocuklarda nefrotik diizeyde proteiniiri, giinde 50
mg / kg'dan fazla veya saatte 40 mg / m?'den fazla idrar protein atilimi olarak tanimlanir.

Nefrotik sendrom tanis1 i¢in bu degerlerin kantitatif olarak gosterilmesi gerekir.

Idrar cubugu (stick) ile bakilan ve (+) ile belirtilen dlgiimler tan kriteri olarak
kullanilmaz. Protein atiliminin kantitatif 6l¢limii, 24 saatlik idrar toplanmasini temel alir.
Kiigiik cocuklarda alternatif bir yontem, sabah verilecek spot idrar 6rneginde toplam
protein / kreatinin oraninin dl¢iilmesidir. Nefrotik proteiniirinin gostergesi olan oran
protein/kreatinin oraninin >2 veya albumin/kreatinin oraninin >200 mg/mmol olmasidir.
Idrar gubugu (stick) albiimin konsantrasyonunu albiimin ve tetrabromofenol mavisi
arasindaki kolorimetrik reaksiyon yoluyla dlcer. Protein konsantrasyonunu protein atilimi
oranindan ¢ok 6l¢er ve bu nedenle nefrotik sendrom tanisi koymak i¢in kullanilamaz.
Bununla birlikte, nefrotik sendromlu hastalarin ¢ogunda, idrar cubuklar1 ytliksek albiimin
konsantrasyonu gosterir (3+ ila 4+, 300 ila> 1000 mg / dL). Bu nedenle, kantitatif protein

atilimi1 ¢aligmalart ile onay beklerken genellikle bir tarama testi olarak kullanilir.

Mikroskop altinda incelenen idrar sedimentinde hyalen, graniiler silendirler, serbest
lipid damlaciklari, yag silendirleri yiiksek oranda saptanabilmektedir. Mikroskopik
hematiiri MLH’li vakalarin %15’inde, makroskopik hematiiri ise %1,6’sinda

saptanmaktadir (13).
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Hipoalbuminemi nefrotik sendromu tanimlayan kriterlerden bir digeridir. Serum
albiimini tipik olarak 2.5 g /dL'nin (25 g/L) altindadir ve 1 g/dL (10 g/L) kadar diisiik
olabilir. Serum albumini azalmasina ragmen, idiopatik nefrotik sendromlu hastalarda,
serum alfa-1 globulin konsantrasyonlar1 normal ya da hafif azalmis, alfa-2 ve beta globulin
konsantrasyonlari artmig bulunurken toplam globulinler nispeten korunur. Gamma globulin
konsantrasyonlari, altta yatan hastaliga bagli olarak degisir. Ornek olarak, MLH'li
hastalarda serum immiinoglobulin G (IgG) azalir ve sistemik lupus eritematozus (SLE)
olanlarda yiikselir (8,13).

Hiperlipidemi nefrotik sendromun karakteristik bir 6zelligidir. Serum total
kolesterol, trigliserit ve total lipitler yiiksektir. Kolesteroldeki artis serum albumin
konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Kan iire nitrojeni (BUN) hipovolemiye bagli olarak genellikle yiiksektir (40 mg /
dL'nin iizerinde). 1970'den itibaren yapilan bir ¢alismada, biyopsi ile kanitlanmis MLH
olan hastalarda BUN degerlerinin yaklasik %20'si 40 mg/dL'den yiiksek bulunmustur (29).

Hemoglobin ve hematokrit, nefrotik sendromlu ¢ocuklarda, 6zellikle de MLH'de,
plazma hacminin azalmasinin bir sonucu olarak artmis olabilir. Trombositoz yaygindir ve
trombosit sayis1 500.000 ila 1 milyon / mikroL'ye ulasabilir. Hemokonsantrasyon ve
trombositoz hiperkoagulabilite ve trombotik komplikasyonlara katkida bulunabilir.

Serum kompleman testi, nefrotik sendromla kendini gosteren spesifik bir renal veya
sistemik hastaliin tanisinda yararli olabilir. Diislik C3 diizeyleri tipik olarak
membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) ve postinfeksiyoz glomertilonefritli
hastalarda goriiliirken, lupus nefritli hastalarda hem C3 hem de C4 diisiik goriiliir. idiopatik

nefrotik sendromlu hastalarda serum kompleman diizeyleri normaldir (8).

NS’de serum elektrolitleri genellikle normaldir. Hiponatremi, antiditiretik hormon
(ADH) salgilanmasinin hipovolemik uyarimindan kaynaklanan azalmig serbest su atilimina
bagli olarak mevcut olabilir. Serum potasyum diizeyi, oliglirik hastalarda ytiksek
bulunabilir. Hipoproteineminin sonucunda serum kalsiyumu diisiik bulunabilir. Iyonize

kalsiyum ise genellikle normal olsa da; idrarla 25 OH D3 kaybina bagh diisiik bulunabilir.
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3.1.5. Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak tizere iki tedavi

yaklasimi uygulanir (10).

3.1.5.1. Destek tedavisi

NS’li hastalarda, hastaligin aktif déneminde total viicut s1vis1 artmistir. Odemi
kontrol etmek i¢in genel 6nlemler tuz aliminin sinirlandirilmasi (sodyum alimi 35
mg/kg/glin’li gegmemelidir), orta diizeyde s1v1 kisitlamasi ve diiiretik kullanimidir. Erigkin
NS’li hastalarda orta diizeyde protein kisitlamasi uygulanirken ¢ocuklarda protein
kisitlamasi 6nerilmemektedir. Cocuk yasina uygun, biiyiimesi i¢in gerekli normal kalori ve

protein alimini siirdirmelidir (30).

Yiiksek diizeyde protein alimi1 hem erigskin hem de ¢ocuklarda dnerilmemektedir.

Uzun siireli (>3 ay) steroid kullananlarda kalsiyum ve D vitamini destegi yapilmalidir (30).

Hastaligin aktif doneminde intravaskiiler voliim diisiik oldugu i¢in diiiretikler
sadece intravaskiiler voliim azlig1 diizeltildikten sonra uygulanmalidir. Intravaskiiler voliim
azlig1 intravendz albumin infiizyonu ile diizeltilebilmektedir. Intravenoz albumin verme
endikasyonlari; kan albumin diizeyi <2 g/dL olan hastalarda asit, plevral efiizyon ve/veya
skrotal/labiyal 6dem varligidir. Oligiirik ya da renal fonksiyonlar1 6nemli oranda bozulmus
hastalarda albumin kullanirken pulmoner 6dem riskine karsi dikkatli olunmalidir (10,11).
Protein kaybina bagli meydana gelen hipovolemi diiiretik kullanimiyla agirlagabilmektedir.
Tedavide plazma (20 ml/kg) veya %20 albiimin (1gr/kg), kalp hiz1, solunum sayis1 ve kan

basinci kontrol edilerek verilmelidir.
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Nefrotik sendromlu hastalar ven6z ve arteriyel tromboz i¢in artmis risk altindadir
(%2-8), ancak genel risk yetiskinlere gore daha diisiiktiir (31). Bu nedenle mobilizasyon,
hipovolemiye bagli hemokonsantrasyondan kaginma 6nemlidir. Klinik ve radyolojik
tromboz bulgular1 olan hastalar baglangi¢ta heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin
ile tedavi edilir. Cogu merkez, subkiitan6z olarak 1-2 boliinmiis dozda etkili ve uygun
oldugu icin diisiik molekiil agirlikli heparini tercih eder. ilk tedavi; heparin ile 6 ay veya
daha uzun siire oral varfarin tarafindan takip edilir. Bu ajanlarin trombozun 6nlenmesi i¢in
profilaktik kullanimi1 su anda 6nerilmez. Trombolitik tedavi veya cerrahi trombektominin
rolii heniiz belirlenememistir.

Hiperlipidemi, steroid duyarli nefrotik sendromlu hastalarin cogunda gecicidir ve
uzun siireli etkileri yoktur (32). Bununla birlikte, artmis kan lipid diizeyleri SRNS'li
hastalarda sebat edebilir ve potansiyel olarak kardiyovaskiiler morbidite ve
glomerulosklerozun ilerlemesine katkida bulunabilir (33). Hastalar, normal bir boy ve
agirlik elde etmek i¢in tesvik edilir. Diyet, doymus yaglardan kisitlanmalidir. Statinler
(HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri) i¢in agik bir kilavuz bulunmamakla birlikte, cocuklarda
bu ajanlarin etkinligi gosterilmistir (34). Simvastatin ve atorvastatin, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterolde bir miktar artig saglarken, total ve diisiik dansiteli

lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliseritleri azaltir.

Nefrotik Sendromlu hastalarda immiinglobiilinlerin kaybi, degismis T hiicre
fonksiyonlar1, immiinstipresif tedavi ve 6dem varlig1 nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik
artmistir. Siddetli enfeksiyonlardan, peritonit insidansi ylizde 2-6'dir (1). Peritonit
durumunda, peritoneal s1vi incelenmesi ve ve bu sividan kiiltiir caligmasi yapilmasinin
ardindan S. pneumonia ve gram (-) mikroorganizmalara yonelik antibiyotik baglanmalidir.
Diger yaygin enfeksiyonlar seliilit, pndmoniler ve iist solunum yolu viral enfeksiyonlaridir
(35). Enfeksiyon riskini azaltmak icin ¢esitli miidahaleler kullanilirken, etkinliginin kanit1

sinirlidir (36).
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3.1.5.2 Sistemik tedavi

Nefrotik Sendromlu ¢ocuklarin tedavisinde temel ilag kortikosteroidlerdir. 1940'dan
once, NS'li cocuklarda mortalite oran1 esas olarak enfeksiyon nedeniyle yilizde 40'd1, ancak
steroid tedavisi ve antibiyotiklerin kullanimi ile 6nemli dl¢lide azalmastir.

Cocuklarda en sik goriilen histopatolojik idiyopatik NS formu, minimal lezyon
hastaligi (MLH) olarak adlandirilan ve pediatrik olgularin yaklasik %75'inde meydana
gelen minimal degisikliklerdir (8). MLH'li hastalar genellikle steroid tedavisine cevap
verirler (37). MLH'in diger NS formlarindan ayirt edilmesinde klinik bulgular olduk¢a
ongoriilebilir oldugundan, renal biyopsi ile histolojik dogrulama olmaksizin klinik
kriterlere dayanan MLH'ye sahip olan hastalarda steroid tedavisi baslatilabilir. FSGS'li
hastalarin yaklasik iigte biri baslangicta steroid tedavisine cevap verecektir. Klinik
deneyimler, bobrek biyopsisinde goriilen histolojik 6zelliklerden ¢ok steroid tedavisine
yanitin uzun dénem prognozu dngoérmede daha iyi oldugunu gostermistir. Steroidlere yanit
veren hastalar miikemmel bir prognoza sahiptir ve nadiren son dénem bobrek yetmezligi
gelisir. Steroide yanitsiz vakalarda ise sitotoksik ilaclar kullanilmaktadir. Son 40 yildir bu
iki grup ilacin kullanilmastyla NS'li ¢ocuklarin klinik seyrinde biiyiik iyilesme saglanmigtir
(1,11,27).

Kortikosteroidler: 2009 yilinda Cocuk Nefrotik Sendromu Konsensiis Konferansi,

NS'li ¢ocuklarin tedavisi i¢in asagidaki kilavuzlar: gelistirmistir (38).

Baslangi¢ tedavisi- Alt1 hafta boyunca giinde 2 mg/kg'lik baslangic prednizon

tedavisinin ardindan alt1 hafta boyunca 1,5 mg/kg'lik giin asir1 prednizon tedavisi verilir.
Ik relaps / seyrek relaps durumunda tedavi- Idrar protein testleri art arda ii¢ giin

boyunca negatif olana kadar giinde 2 mg/kg prednizon tedavisi verilir ve bunu dort hafta

boyunca giin asir1 verilen 1,5 mg/kg prednizon takip eder.

30



Sik relaps durumunda tedavi- idrar protein testleri art arda ii¢ giin boyunca
negatif olana kadar glinde 2 mg/kg prednizon tedavisi, bunu takiben dort hafta boyunca
giin asir1 verilen 1,5 mg/kg'lik prednizon ve daha sonra iki ay boyunca 0,5 mg/kg
prednizon verilir. Bu kilavuzda, oral siklofosfamid, siklosporin ve mikofenolat mofetil
(MMF) gibi steroid tutucu ajanlar, remisyonu siirdiirmek ve boylece kiimiilatif steroid

dozlarin1 ve toksisitesini azaltmak i¢in kullanilabilir.

Steroid bagiml hastalikta tedavi- Prednizon, 6nemli steroid toksisitesinin
yoklugunda tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir. Steroid toksisitesi durumunda
verilen ajanlar, 6rnegin levamizol, siklofosfamid, MMF ve kalsindrin inhibitdrleri
(siklosporin veya takrolimus) steroid dozunun azaltilmasinda yardimci olabilir. Bununla
birlikte, bu ajanlar arasindan se¢cim yapmaya yardimci olan kontrollii ¢alismalara dayanan
bir veri yoktur ve ila¢ se¢imi, klinisyen tarafindan belirlenen her bir ajanin risk / fayda

oranina dayanmaktadir.

Steroid direncli hastalikta tedavi- Tedavi, bobrek biyopsisinde bulunan
histolojik bulgulara dayanir. Ek tedavi, anjiyotensin antagonizmini ve NS'nin
komplikasyonlarini (6rnegin 6dem, hipertansiyon, enfeksiyon, dislipidemi ve

tromboembolizm) yonetmeye odaklanan destekleyici bakimi igerir.

KDIGO kilavuzlan

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2003 yilinda kurulmustur
ve diinya ¢apinda bobrek hastaligi olan hastalarin sonuglarini iyilestirmeye odaklanmis
uluslararasi bir kurulustur. 2012 yilinda, bir calisma komitesi steroid duyarli nefrotik

sendromu (SSNS) olan ¢ocuklar1 yonetmek icin agsagidaki yonergeleri gelistirmistir (39).

e Baslangic tedavisi- Dort ila alt1 hafta boyunca 60 mg/m? veya 2 mg/kg baslangi¢
prednizon tedavisi (maksimum doz 60 mg/giin), ardindan 40 mg/m? veya 1,5 mg/kg
alternatif prednizon (maksimum doz 40 mg/giin) dozun azaltilmasiyla iki-bes ay devam

ettirilir.
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e Seyrek relapslar- idrar protein testleri negatif olana kadar veya ii¢ ardisik giin
boyunca negatif ya da eser proteiniiri olana kadar 60 mg/m? veya 2 mg/kg/giin (maksimum
doz 60 mg/giin) prednizon tedavisi, ardindan en az dért hafta boyunca giin asir1 40 mg/m?

veya 1,5 mg/kg (maksimum doz 40 mg/giin) verilir.

e Sik tekrarlayan veya steroid bagiml hastalik- idrar protein testleri negatif
veya ii¢ ardisik giin boyunca negatif ya da eser proteiniiri olana kadar 60 mg/m? veya
2 mg/kg/giin (maksimum doz 60 mg/giin) prednizon tedavisinin ardindan en az ii¢ ay
boyunca giin asir1 prednizon verilir. Giin asir1 verilen prednizonun dozu, olumsuz yan
etkiler olmaksizin remisyonu siirdiirmek i¢in gereken en diisiik doz olmalidir. Giin asir1
tedavinin remisyonu siirdiirmede etkili olmadig1 hastalarda, olumsuz yan etkilerin en aza
indirgenmesi i¢in remisyonun siirdiirilmesi i¢in giinliik en diisiik prednizon dozu verilir.
Ust solunum yolu enfeksiyonu ve niiks ile iliskili diger enfeksiyonlar sirasinda hastalara

giinliik prednizon verilmelidir.

Sitotoksik ilaglar: Steroide bagh yan etkilere neden olan, siklikla tekrarlayan veya
steroid bagimlilig1 olan ¢ocuklara kortikosteroid koruyucu ajanlar verilmelidir. Asagidaki
ajanlar arasindan secim yapmak icin su anki veriler yetersizdir. Ilag se¢imi, rapor edilen

etkinlik, yan etkiler, yerel mevcudiyet ve maliyete dayanir.

Alkilleyici ajanlar arasinda siklofosfamid (8 ila 12 hafta boyunca giinde 2 mg/kg
doz [maksimum kiimiilatif 168 mg / kg]) veya klorambusil (8 hafta boyunca giinde 0,1 ila
0,2 mg/kg doz [maksimum kiimiilatif doz 11,2 mg / kg]) verilir.

Levamizol: En az 12 ay boyunca giin asir1 2,5 mg/kg doz seklinde verilir.

Kalsinérin inhibitorlerinden siklosporin (baslangigta iki boliinmiis dozda verilen
giinliik 4 ila 5 mg/kg doz) veya takrolimus (iki boliinmiis dozda verilen giinliik 0,1 mg/kg

baslangi¢ dozu) verilir.

MMF: En az 12 ay boyunca iki boliinmiis dozda verilen 1200 mg/m? baslangig

dozu seklinde verilir.
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Rituksimab: Bir anti-CD20 monoklonal antikorudur, sadece prednizon ve diger
kortikosteroid koruyucu ajanlarin kombinasyon tedavisi basarisiz olan ve tedavinin ciddi

yan etkilerine sahip olan ¢ocuklarda diistiniilmelidir.

3.2. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Solunum sistemi hastaliklar1, ¢ocukluk ¢aginda hastane bagvurulari ile hastaneye
yatiglarin 6nemli bir kismini olusturur ve cocukluk doneminin 6nemli morbidite ile
mortalite nedenlerindendir. Eriskinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda da solunum fonksiyon
testleri (SFT), normal akciger ve hava yolunu degerlendirmek, akciger fonksiyonlarindaki
bozuklugun derecesini, tipini (obstriiktif, restriktif, miks), obstriiksiyonun yerini (kiigiik ya
da biiyiik hava yolu) belirlemek, obstriiksiyonu sabit/degisken ya da
intratorasik/ekstratorasik olarak ayirt etmek, solunum kaslarindaki gii¢siizliigii tespit
etmek, hastalik ve tedaviye yanit1 degerlendirmek, kemoterapi ve radyoterapinin
akcigerlerdeki yan etkilerini gdzlemlemek ve cerrahi girisimlerde riski belirlemek i¢in
kullanilan objektif testlerdir. SFT, bunlarin yaninda ¢evresel faktorlerin etkisini (6rnegin,
tiitlin dumani, zehirli gazlar) ve hava yolu reaktivitesinin derecesini de degerlendirmede
faydalidir. SFT, ayn1 zamanda hastalik progresyonunu ve prognozunu izlemek i¢in
kullanilir. Ornegin, zorlu vital kapasite (FVC), skolyozun akcigerler iizerindeki etkilerinin
ilerlemesini izlemek i¢in anahtar bir parametredir, bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
Olctimii olan FEV1, Kistik fibrozis gibi baz1 hastaliklarda mortalite agisindan prognostik
degere sahiptir (40). SFT, astim hastalarinin degerlendirilmesi ve uzun siireli izleminde
Ulusal Astim Egitim ve Onleme Programi (NAEPP) ve Astim i¢in Kiiresel Girisim
(GINA) tarafindan 6nerilmektedir (41). Cocukluk ¢agi astiminin goriilme siklig1 artmaya
devam ettik¢e, SFT'ye artan bir ihtiya¢ vardir. Kompakt ve uygun fiyatl cihazlarin
gelistirilmesi ayn1 zamanda birincil bakim ortaminda pediatrik akciger fonksiyonlarmin

degerlendirilmesini de miimkiin kilmaktadir.
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Cocuklarin akciger hacim ve akim hizlar diisiik oldugu i¢in, kullanilan aletlerin
diisiik hacimlerde de dogru 6l¢iim yapabilmesi gereklidir. Dogru 6l¢iim i¢in aletlerin ilk
kalibrasyonundan sonra her giin yeniden kalibre edilmesi gerekir. Cocuklarda SFT
uygulamasi biiyiik beceri ve sabir gerektirir. Testi uygulayan kisinin ¢ocuklarla ¢aligma
konusunda tecriibeli ve sabirli olmasi ve testler i¢in yeterince zaman harcamasi gerekir

(42).

3.2.1. Spirometri

Spirometri; normal ve zorlu solunum hareketleri sirasinda akcigerlere giren ve
c¢ikan havanin hacim ve akiminin zaman tiirevinde 0lg¢lilmesi esasina dayanan, kliniklerde
en yaygin kullanilan cihazdir. Ancak her zaman tek basina hastaligin derecesini belirleme,
tedaviye yanit1 ve preoperatif riski tespit etmede yeterli olmayabilir (43). Cihazlarin ucuz,
taginabilir, evlerde kullanilabilecek tiplerinin olmas1 ve uygulama kolaylig1 saglamalarina
karsin bu testin yapilmasi hasta ile kooperasyonun olmasini gerektirir. Kilavuzlarda 5
yasindan sonra spirometrik testlerin yapilabilecegi belirtilse de, pratikte ancak 7 yasindan
biiyiik cocuklarda gerekli kooperasyon saglanabilmektedir. Derin, tam bir inspirasyondan
sonra zorlu bir ekspiratuar manevra esnasinda, hava yolu ve akciger hacimleri dl¢iiliir.
Olgiim sirasinda derin bir inspirasyon ile giiglii, hizl1 ve {ifleyemez duruma gelene kadar
verilen derin bir ekspirasyon yapilmalidir. Ekspirasyon siiresi en az 6 saniye olmali ve
gerekirse 15 saniyeye kadar uzatilmalidir. Oksiiriikle test kesilirse ¢ocuk en az 20 dakika
dinlendikten sonra test tekrarlanmalidir. Bir defada 8 tekrardan fazlasi dnerilmez.
Spirometri hasta ayakta veya oturur pozisyonda iken yapilabilir. Oncesinde hastanin boyu,
viicut agirhigi dlgiliir ve yasiyla birlikte kaydedilir. Hastanin burnuna mandal takilir, hasta
agzina uygun tek kullanimlik agizlig1 dudaklari arasina alip sikica tutar, 4-5 defa normal
tidal solunum yapar, ardindan olabildigince derin ve kuvvetli bir nefes alir ve hig
beklemeden hizli ve kuvvetli bir sekilde nefes verir. Bu sekilde zorlayarak en az 6 saniye
sireyle nefes vermeye devam eder. Yeterli slirede nefes verdikten sonra tekrar derin nefes
almasi saglanarak test sonlandirilir. Dogru sekilde art arda yapilmis en az ii¢ test i¢cinden en

yiiksek degerlere sahip olan segilir (44).
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Cocugun bu zorlu ekspiratuar manevralar basari ile yapamamasi, agizlik etrafindan hava
kagcisi, test sirasinda konugmasi veya ses ¢ikarmasi, uygulamada karsilasilabilecek

hatalardir ve bu durumlarin 6niine gegilmelidir.

Akciger fonksiyonlari fizyolojik olarak dort hacimden olusmaktadir. Ekspiratuar
rezerv hacim (ERV), inspiratuar rezerv hacim (IRV), rezidiiel hacim (RV) ve tidal hacim
(TV). Dort hacmin toplami total akciger kapasitesini (TLC) verir. Basit spirometre ile zorlu
vital kapasite (FVC), zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1),
FEV1/FVC orani, zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi (MEF25-75 veya MEFR), pik
ekspiratuar akim hizi (PEFR), vital kapasite (VC), inspiratuar hacim (IV) ve ekspiratuar
rezerv hacim (ERV) mutlak degerleri 6l¢iiliir ve ayni1 yas, boy, irk ve cinsiyetteki saglikli
cocuk verilerinden elde edilen referans degerlerleri ile karsilastirilarak % degerleri
belirlenir (45,46). Ekspirasyonun sonunda akcigerlerde kalan hava (RV) spirometri ile
Ol¢iilemez. Bu nedenle, bir bilesen olarak RV igeren herhangi bir akciger kapasitesi
Olclimii, spirometri ile tiiretilemez.

FVC 6l¢timii i¢in gereken manevralar, ¢cok biiyilik oranda hastanin efor kapasitesi ve
kooperasyonu ile ilgilidir. Bu nedenle teknisyenlerin hastay1 ¢ok iyi bir sekilde egitmesi

gerekmektedir. Ekspirasyonun en az 6 saniye olmasina 6zellikle dikkat edilmelidir (42).

Vital Kapasite (VC); akcigerlerde tam inspirasyon ve maksimum ekspirasyon
arasinda degisen hava hacmidir. Derin bir inspiryumdan sonra hem yavag hem de kuvvetli
bir ekshalasyonun hacmini 6l¢gmek miimkiindiir. Zorlu vital kapasite ve yavas vital kapasite
normalde birbirine esittir. Ancak hava yolu obstriiksiyonu olan ¢ocuklarda kuvvetli
ekshalasyonla hava yolu daralmasi olur ve akcigerde fazla hava birikimi nedeniyle rezidiiel
hacim artar. Boylece FVC azalir. Bu nedenle hava yolu obstriiksiyonu olan ¢ocuklarda
yavag vital kapasite, zorlu vital kapasiteden fazladir. VC pnémoni, pulmoner 6dem,
atelektazi, akcigerde yer kaplayan lezyonlar, ndromiiskiiler hastaliklar, gogiis duvari
deformiteleri, santral sinir sistemi depresyonu, akciger dokusunun cerrahi ile ¢ikarilmasi
gibi restriktif akciger hastaliklarinda azalir. Bazen obstriiktif hastaliklarda da RV, TLC’den
daha ¢ok artacagi i¢in azalabilir. Bu nedenle VC’deki bu azalmanin obstriiktif mi yoksa
restriktif bir rahatsizliga m1 bagl oldugunu anlamak icin akciger hacimlerinin dl¢tilmesi
gerekir. Vital kapasite ile akciger hacimlerinin de (RV, TLC) azalmasi restriktif hastalig
destekler.
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FVC; Derin inspiryumu takiben hizli ve gii¢lii bir sekilde yapilan ekspirasyon
sonrast ¢ikan hava hacmidir. Saglikli kisiler normal olarak akciger hacimlerinin %80’ini 6
saniye ya da daha kisa siirede ekshale edebilir. Agir obstriiksiyonu olan kisilerde bu siire
20 saniyeye kadar uzayabilir. FVC, mukus tikaglari, kistik fibrozis, brongektazi, astim,
g0giis duvari deformiteleri ile néromiiskiiler hastaliklar gibi obstriiktif ve restriktif
hastaliklarda azalabilir. FVC manevrasi sirasindaki hacim degisiklikleri, akim-hacim
halkalari ile gosterilebilir. Bu halkada akim dikey eksende litre/saniye, hacim ise yatay

eksende litre olarak gosterilir. (Sekil 1)

Akim
(L/saniye) PEF FEF25

Volim

(L)
i FVC FEV,

y FRC
4

FEV1 TLC
RV
3
Volim ()
2
1
IRV ERV_ |
1 2 3 a s 6 .
Zaman (saniye) FVC
Volim = Zaman Egrisi Akim- Voliim Egrisi

Sekil 1: Spirometri akim-hacim halkas1

FEV1; Zorlu vital kapasite manevrasinin baglangicindan itibaren birinci saniyede
cikarilan hava hacmidir. Genel olarak biiyiik hava yollarindaki kisitlama hakkinda bilgi
verir. FEV1 /FVC oraninin azalmasi (<%70) obstriiksiyonu, FEV1 ise obstriiksiyonun
siddetini gosterir (47). Bronkospazm, astim, mukus sekresyonu gibi obstriiktif hastaliklarin
yani sira akciger fibrozisi, noromiiskiiler hastaliklar ve akcigerde yer kaplayan lezyon gibi

restriktif durumlarda da azalir. (Tablo 4)
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MEF25-75; Zorlu vital kapasite manevrasinin %50’sindeki ortalama akim hizini
gosterir. Orta ve kiiclik capli bronglardaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir. Obstriiktif
hastaligin erken donemlerinde azalmaya baslar. FEV1 /FVC oraninin sinirda oldugu bir
donemde MEF25-75 hava yolu obstriiksiyonunu gostermede yardimei olur (49). Restriktif
hastaliklarin derecesi arttikca MEF25-75 degerinde de dolayli azalmalar izlenebilir.
(Tablo4)

PEF; Maksimum inspirasyonu takiben maksimum ekshalasyon manevrasiyla
oOlgiilerek biiyiik hava yollarindaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir. Genellikle FEV1
Olclimleriyle korelasyon gosterir. Hem eriskin hem de 5 yasindan biiyiik cocuklar i¢in evde
Olclim yapilabilecek taginabilir aletleri (pefmetre) mevcuttur. Uzun donemli 6l¢limii,
ozellikle gocukluk ¢ag1 astimi takibinde ¢ok yararli bir gostergedir. Onceden bazal
degerleri bilinen ¢ocuklarda meydana gelebilecek degisikliklerin tespitinde faydalidir (48).
Pefmetre’nin istege bagli kullanimi ayrica astim tedavisi icin NAEPP kilavuzlarina dahil

edilmistir (41).

Tablo 4: Spirometride obstriiktif ve restriktif paterndeki degisiklikler

Parametre Obstruksiyon Restriktif
FVC N veya il
FEV1 b N veya |
FEV1/FVC Yl N veya T
PEF il N veya |
MEF25-75 Y N veya ¢

37



3.2.2. impuls Osilometri

Cocukluk caginda pek ¢ok solunum yolu hastalig1 gériilmektedir. Ozellikle astim
basta olmak iizere kronik solunum yolu hastaliklarinin prevalansi tiim diinyada yiiksek
diizeydedir (50). Buna gore, ¢gocuklarda akciger fonksiyonunu dogru 6lgen noninvaziv
tekniklerin gelistirilmesi i¢in 6nemli ¢abalar gosterilmistir. Bu tekniklerin 6rnekleri
arasinda spirometri, pletismografi, interrupter teknigi, tidal solunum 6lgiimleri, ¢oklu nefes
inert gaz arindirma teknigi, zorlu osilasyon teknigi (FOT) ve impulse osilometri (I0S)
sayilabilir (51,52). Ancak kullanilan pek ¢ok yontem kooperasyon sorunu nedeniyle kiigiik
cocuklarda yapilamamaktadir (53). Zorlu osilasyon teknigi (FOT), 6l¢timii yapilan kisinin
yapmis oldugu normal, sakin, tidal solunumu sirasinda hava yolu {izerinde yapilan
mekanik ol¢limlerinin genel adidir. FOT ilk olarak 50 yildan uzun bir siire 6nce Dubois ve
arkadaslari tarafindan belirlenmis, konfigilirasyon ve standardizasyonu uygulama agisindan

gelistirilmistir (54).

Impulse osilometri (I0S) bir tiir zorlu osilasyon teknigidir. FOT'un diger teknikleri
6l¢iim sirasinda sadece bir frekans kullanirken, IOS saniyede 5 kez diizenli bir kare dalga
basinct iletir, bu da 6l¢iimler sirasinda daha biiyiik bir 6rnek tiretme ve siirekli bir frekans
spektrumu yayan bir avantaj sunar. Bu avantajindan dolay1 solunum fonksiyonunun daha

ayrintili degerlendirilmesini saglayabilir.

108, akciger fonksiyon bozuklugunu tanimlamak i¢in yetiskinlerin yan1 sira okul
oncesi ¢cocuklarda da kullanilmistir (52,55). Noninvazif, uygulanmasi kolay bir islem olup,

sadece pasif hasta is birligini gerektirmektedir (55).

3.2.2.1. I0S Cahsma Sekli

I0S aparatindan ¢ikan kiiciik basing dalgalar1 agiz, orofarinks, larinks, trakea,
biiyiik ve kii¢lik hava yollarina dogru ilerleyerek akciger dokularinda gerilme ve elastik
genislemeye neden olur. Basing dalgalarinin akcigerde yaptigi gerilme sonucu ters basing

olusur ve geri doniiste solunum sisteminin impedansini (Zrs) belirler.
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Basing salinimlari, diger tiim frekanslarin tiiretildigi, sabit (kare dalga) frekansta
5 Hz olarak uygulanir. Diisiik frekansli sinyaller (5 Hz) akciger ¢evresine niifuz ederken,
yiiksek frekansli sinyaller (20 Hz) sadece proksimal hava yollarina ulasir. Bunun nedeni,
insan gogsiiniin boyut, sekil ve doku kompozisyonunun fiziksel 6zellikleridir. Hava yolu
direnci, 6zellikle diisiik frekanslarda, yasla ters orantili iken daha kii¢iik cocuklar
genellikle daha biiyiik cocuklara ve yetiskinlere gére daha yiiksek havayolu direncine
sahiptirler (56).

10S; impedansi (Zrs) dlger. Impedansin bilesenleri, Rezistans (Rres) ve reaktans

(Xres)’tir (57).

Rezistans (R): Merkezi ve periferik hava yolu kalibresinin bir dl¢iisiidiir;
orofarinks, larinks, trakea, biiyiik ve kiigiik hava yollari, akciger ve gogiis duvari
dokusunun direncini igerir. [0S, hava yollarinin ve akcigerin rezistansini (R) farkli
frekanslarda 6lger ve basing akim ile ayn1 fazda oldugu zaman (basing dalgasi1 herhangi bir
recoil ile etkilenmeyen akciger alanina girdiginde) basing ve akim sinyallerinden

hesaplanir (53). Sekil 2’de normal rezistans grafigi gosterilmistir.

Sekil 2: Normal rezistans grafigi
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Reaktans (X): Karmasik bir kavramdir ve basing dalgalarinin hava yolundaki
hareketinden kaynaklanan hareketsizlik kuvvetlerini ve akciger dokusunun elastik geri
tepme Ozelliklerini igerir. Periferik hava yolu obstriiksiyonu ile diisiik frekanslarda korele
edilmistir ve akim ile faz dis1 basingtan hesaplanmistir (58). Diisiik frekanslarda akciger
pasif olarak artar, yliksek uyum, az elastik geri tepme ve diisiik reaktans vardir. Frekans
arttikca, pulmoner sisteme verilen enerji miktari artar ve akcigerler aktif gerilmeden pasif
distansiyona gecer. Bir balonun sisirilmesi ile benzer bir sekilde, kiigiik bir hava hacmi
baslangicta balonu herhangi bir geri tepme olusturmadan sisirir. Ancak, balonun sisirildigi
hava miktarinin gerilmesine neden olacagi, daha fazla sismeye kars1 direng iiretmeye
baslayacag1 ve malzemedeki bu potansiyel enerjinin geri tepme iiretebilecegi belirgin bir
nokta vardir. Akcigerlerde pasif sikismadan aktif gerilmeye gecisin frekansi, sisirme
basinci ve elastik geri tepmenin iptal edildigi ve sifir degerine esit bir reaktansa neden
oldugu noktadir ve bu nokta rezonans frekansi (Fres) olarak adlandirilir ve gogiis

biiyiikliigiiniin ve doku kompozisyonunun fiziksel 6zelliklerine baglidir. Sekil 3 de normal

reaktans grafigi verilmistir.

Sekil 3: Normal reaktans grafigi
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Reaktans Alani (AX): 5 Hz ile rezonans frekans1 arasindaki reaktans egrisinin

altindaki alandir ve reaktans i¢in bilesik bir indeksi yansitir.

108, bir dizi frekansta impedansi1 6lger (5-20 Hz). Direng (R) ve reaktans (X),
ornegin 5 Hz'de olgiildiigiinde, sirasiyla RS ve X5 olarak adlandirilir. 5 Hz gibi diisiik
frekansli salimimlar genellikle akcigerin periferik boliimlerine kadar iletilir ve boylece tiim
pulmoner sistemin dl¢iimlerini elde eder. Bu nedenle, proksimal veya distal hava yolu
tikaniklig1 olustugunda, RS artabilir. 20 Hz gibi daha yiiksek frekansli salinimlar, daha
proksimale sinyaller iletir ve esas olarak merkezi hava yollari ile ilgili bilgi saglar. Merkezi

hava yollarinin tikanikliginda R20 yiiksek ol¢iiliir.

Distal hava yollar1 ile siirli bir hastalikta R5, R20 ye oranla daha fazla artacaktir.
Bunun nedeni de proksimal hava yolu sisteminde meydana gelen direng artisinin (R20),
sistemik direngte (R5) meydana gelen degisikligin ufak bir parcasi olmasidir. Bu iliski
frekans bagimh degiskenlik olarak tanimlanirken, rezistans rutin olarak bir diferansiyel
degisiklik olarak Sl¢iiliir (R5-R20). Distal tikaniklik ayrica reaktansta azalmaya neden olur,
clinkii akciger ¢evresinden sensore donen sinyal ayni1 daralmis hava yollarinda ilerlemek
zorundadir. Bu durumun tersine, proksimal hava yollarinda izole kalan hastalik ise RS ve
R20'de esdeger bir artis olarak yansitilir ve frekanstan bagimsiz degisim olarak
adlandirilir. Genel olarak yas kiigiildiikce R5 ile R20 aras1 fark (R5-R20) daha fazla olur
(53). Sekil 4°de spirometri ile goriilen modellere kiyasla IOS kullanilarak

tanimlanabilecek farkli anormallik modelleri gosterilmistir.
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Sekil 4: Normal, obstriiktif ve restriktif akciger hastalig1 olan hastalarda IOS ve
spirometrinin temsili grafikleri. Noktali ¢izgiler normal taslagi gosterirken, diiz ¢izgiler

patolojik taslagi gostermektedir.
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Coherence: Hava akimi ve basing arasindaki bir korelasyon olup, belirli bir IOS
caligmasinin giivenilirligini yansittig1 diistiniilmektedir. Akcigerlere ulasan hava akimi ve
yansitict basing dalgasinin genligi arasinda bir uyumsuzluk varsa, coherence diisiik
olacaktir. 30 saniyelik test siiresince 120 6rneklem salmir. Olgiimdeki kabul edilebilir
tutarlilik degerleri 5 Hz'de 0.6 veya daha yiiksek, 10 Hz’ de, 0.8 veya daha biiytiktiir;
(55,59) bununla birlikte, okul dncesi cocuklarda kabul edilebilir degerlerin kesin bir
sekilde belirlenmesi saglanamamistir (57). Test hatalar1 veya diisiik coherance degerleri
hastanin sakin olmamasina, diizensiz solunum veya hiperventilasyona, kagaklara, burun
klipsinin gevsek olmasina, yanaklara yeterince baski uygulanmamasina, yutkunmaya,
Okstirmeye bagli olabilir. Bu durumda 6l¢iim daha uzun siire yapilirsa kabul edilebilir
coherance degeri azaltilmis olur. Cocuklarda IOS normal referans degerleri ayakta dlciilen
boya gore yapilmistir. Ayakta dl¢iilen boy en gii¢lii bagimsiz degisken olarak kabul
edilmistir (60,61). Cogu ¢alisma cinsiyet, yas, irk, etnisite ve viicut yiizey alanlarinin IOS
ile dl¢tilen solunum indeksleri iizerinde higbir etkiye sahip olmadigin1 géstermektedir
(59,62), ancak referans degerlerin belirlenmesi adina daha da ileri caligmalarin yapilmast

gerekmektedir.
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3.2.2.2. 10S Cihazinin Tanitim

IOS cihazinin resmi asagida verilmistir (Resim 1).

A loudspeaker

RESIM 1: I0S CIHAZININ KOMPONENTLERI: A: Basing sinyallerini gonderen
hoparlor, rezistor, IOS cihazinin kapagi, agizlik kismi, basing ve akim dalgalarini gegiren
ve Olgen pnomotograf ve transducer boliimleri goriilmektedir (53). B: 8 yasindaki erkek
cocuk IOS testi yapmaktadir. Test oturur pozisyonda yapiliyor, 6l¢iim sirasinda burun
klipsi kullaniyor ve yanaklara baski yapiliyor. Test sonuglarinin grafikleri bilgisayar

ekranindan izleniyor.

IOS aparati, bir 6l¢iim baslig, bir rezistor, bir pndmotakograf, basing ve akis
transdiiserleri ve bir bilgisayardan olusur. Ol¢iim baslig1 bir y-adaptériine baglidir ve
basing salinimlari iireten bir hoparldr igerir. Y-adaptoriiniin alt kolunda ise bir
pndmotakograf bulunur. Pnémotakografa takili olan transdiiser, toplam basinci ve akimi
dlger. Sistem, farkli akis hizlarinda 3 litrelik metal siringa vasitast ile kalibre edilir. Uretici
firma tarafindan saglanan referans rezistans (2 cmH2O/L/sn) cihazi ile dl¢timler i¢in

dogrulanir.
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Cihazin kullaniminda, dncelikle test prosediirii gocuga anlatilmalidir ve daha sonra
test sirasinda normal olarak nefes almasi i¢in bilgilendirilmelidir. Bu, ayn1 zamanda 6l¢iim
hatalarin1 6nlemeye de yardimei olur (63). Cocugun basi notral ya da hafif ekstansiyon
pozisyonunda tutulmalidir (64,65). Burun klipsi ile burun kapatilip pndmotakografin agik
ucuna tutturulan tek kullanimlik agizlik dudaklar ile sikica kavranmalidir. Hijyeni saglama
amaciyla agizlik ve pndmotakograf arasina bir bakteri filtresi yerlestirilir. Basing
salinimlar1 uygulandiginda genisleyen yanaklarin uyumunu kompanse etmek ve havanin
akcigerlere iletilmesini saglamak i¢in hastanin veya kontrolciiniin ellerinin dogrudan
tizerlerine yerlestirilmesiyle yanaklarin siki bir sekilde desteklenmesi gerekir (66). Test ilk
olarak kisa bir 6rnekleme periyodu ile baslar, diizenli solunumlar goriildiigiinde kay1t
alinir. Genel olarak, 30 saniyelik 6l¢lim gerceklestirilir; bu asamada reaktans ve rezistans
ortalama degerlerinin 5 ila 20 Hz arasindaki frekanslarda hesaplandigi toplam 120 impuls

iiretilir. Ug ila bes 6l¢iimiin ortalamasi almir, analiz edilir ve grafiksel olarak gériintiilenir.

3.2.2.3 10S Klinik Uygulamalari

108, astim (55) ve kistik fibrozis (70) gibi kronik akciger hastaliklarinda (69) tani
koymak, hastaligin siddetini tespit etmek ve tedavi yanitlarint degerlendirmek i¢in
kullanilir (67,68). Bunun yaninda I0S, pulmoner rezitans, rezistansin frekansa bagimlilig
ve pulmoner reaktansa bagli olarak astim, kronik bronsit ve amfizemi ayirt etmede
yardimei olabilir (71). Ayrica stabil astimli bireylerde ve metakolin provokasyonu
sirasinda akciger fonksiyonlarini belirlemek i¢in kullanilmistir (72). Bu amagla, Pairon ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada, metakolin provokasyon testi sirasinda spirometri ile
Ol¢iilen FEV1 ile hava yolu rezistansi, rezonans frekansi ve rezistansin frekans bagiml
degiskenligi arasinda anlamli bir korelasyon saptamiglardir (73). Acil serviste IOS, akciger
fonksiyonunu degerlendirmek ve zorlu ekspiratuar manevralar yapamayan astimli, akut
hastalig1 olan ¢ocuklarin tedavisine yanit1 degerlendirmek icin kullanilabilir (63). IOS
ayrica astimli ¢cocuklar1 taramak icin epidemiyolojik ¢aligmalarda uygulanabilir ve mesleki
olarak solunum yollarina zarar veren maddelere ve sigara dumanina maruz kalan
erigskinlerde metakolin provakasyon testine bronsiyal yaniti incelemek i¢in de uygulanabilir

(73,74).
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IOS, obstriiktif uyku apne sendromunda {ist hava yolu obstriiksiyonunun derecesini
degerlendirmek, tikaniklig1 tedavi etmek i¢in gereken optimal siirekli pozitif hava yolu
basincini belirlemek ve cerrahi miidahalenin ardindan tikanikligin ¢6ziimiinii tahmin etmek

i¢in de kullanilmistir (75,76,77).

3.2.2.4 i0S’un Diger Tekniklerle Karsilastirllmasi

10S'a ek olarak, akciger fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek i¢in rutin olarak
bir dizi teknik kullanilmaktadir. Bunlar, standart spirometre, viicut pletismografisi ve
interrupter teknigi, ayrica tidal solunum 6l¢timleri ve ¢coklu nefes inert gaz arindirma

tekniklerini igerir (78,79,80).

Standart spirometri, okul ¢agindaki ¢ocuklarin ve erigkinlerin akciger
fonksiyonlarimin klinik degerlendirilmesinde temel yontem olmaya devam etmektedir.
Teknigi iyi bilinen bir testtir ve kolayca uygulanir, performans ve yorum olgiitleri
standardize edilmistir (81). Bununla birlikte, spirometriyi dogru bir sekilde
gergeklestirmek i¢in gereken ¢aba ve beceri, spirometrinin okul dncesi ¢ocuklarda dogru

olarak yapilmasini zorlagtirmaktadir.

Okul 6ncesi donemde standart spirometre ile karsilastirildiginda, sadece pasif
is birligi gerektiren 10S, yapilmis bir¢ok ¢alismada, yaymlanmig performans standartlari,
yorumlama ve referans degerleri ile onaylanmistir ve bu nedenle miikemmel bir

alternatiftir (53,59,61,65)

Viicut pletismografisi, okul 6ncesi ¢ocuklarda spesifik hava yolu rezistansini
belirlemek i¢in basarili bir sekilde kullanilan bir diger yontemdir. Astimli ¢ocuklarda
terapotik miidahalenin etkinligini, bronkodilator yanitini, bronsial hiperreaktiviteyi
belirlemede ve kistik fibrozisli bireylerde akciger disfonksiyonunu degerlendirmede

kullanilabilir (35,43,44,45,46,47).

Olgiimler sirasinda ¢ocuk kapali bir kabinin igine oturtulur ve bir agizlik veya yiiz
maskesi ve burun klipsleri kullanilarak bir pnodmotakografiden nefes alir. Pulmoner hava

yollarindaki akim ve kapali kutudaki basing degisimleri ayn1 anda bir akim ve basing
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transdiiseri ile belirlenir. [OS'a benzer sekilde, viicut pletismografisi invaziv degildir, hasta
ile pasif is birligi gerektirir ve spontan tidal solunum sirasinda yapilir. Bununla birlikte,
pletismografi bazi ¢ocuklar i¢in zor olabilir, ¢iinkii test sirasinda kapali bir kabinde
oturmayi gerektirir. Ekipmanin biiytlikliigii ve ithalatci niteligi, birgok klinik ortamda da

kullanimini sinirlamaktadir.

Interrupter (Rint) teknigi, agizdaki hava akisinin gegici olarak (~ 100 milisaniye)
kesilmesi sirasinda meydana gelir ve bu arada alveolar basing, agiz basinci ile dengelenir.
Spontan solunum sirasinda bir kesintiden sonra agiz basincindaki dinamik degisiklikler
oOl¢iillir ve solunum yolunun viskoelastik ve stres adaptasyon dzellikleri ile ilgili hava yolu
direnci hakkinda bilgi verilir (57). Ayrica, IOS’a benzer sekilde invaziv degildir, spontan
tidal solunum sirasinda yapilabilir ve sadece hasta tarafindan pasif is birligi gerektirir.
Boylece akciger fonksiyonunu belirlemek i¢in degerli bir teknik haline gelmistir. Hasta
6l¢iim sirasinda dik oturur, yanaklarini destekler, burun klipsi giyer ve bir agizlik veya yiiz
maskesiyle nefes alir. Yliz maskesi, sirasiyla, hava akisini ve basing degisimlerini
belirleyen bir akiom 6lger ve bir basing doniistiiriiciisiine baglanir. Bronkodilatator tedavi
alan ve metakolin provokasyon testi uygulanan astmatik ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar

IOS'un hava yolu kalibrasyonunu belirlemede daha duyarli oldugunu gostermistir (87,88).

Sonug olarak, IOS noninvazif, kolay ve hizli uygulanabilen, hasta ile pasif
kooperasyon gerektiren, degerliligi kanitlanmis ve okul 6ncesi ¢cocuklarda akciger

hastaliginin degerlendirilmesi i¢in miikemmel bir se¢imdir.
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3.3. NEFROTIK SENDROM VE SOLUNUM FONKSiYONLARI

Solunum fonksiyon testi (SFT) 6zellikle astim, kistik fibrozis gibi ¢cocukluk ¢aginda
sik goriilen hava yolu hastaliklarinin yonetiminde énemli bir rol oynamaktadir (42).
Bebeklerde ve kiiciik cocuklarda hava yolu hastaliginin erken teshisi ve uzun dénemde

akciger fonksiyonu dl¢timleri ile erken miidahale prognozu iyilestirmektedir.

Akciger fonksiyonlarin1 gostermeye yonelik yapilacak testler cocugun yasina gore
degiskenlik gosterir. Giiniimiimiizde spirometri ilk secilecek ve en sik tercih edilen yontem
olup, testin dogru sonug verebilmesi i¢in hastanin zorlu ekspiratuar manevralara uyum
saglamasi gerekmektedir. Dolayisi ile kii¢lik ¢ocuklarda kullanimi zordur. 3-5 yas arasi
cocuklarda yapilan bir calismada; 6 yas altinda heniiz uygulanabilir bir test olarak kabul
edilemeyecegi; ancak ¢ok iyi denetim ile se¢ilmis hastalarda bile %55 oraninda testin

dogru olarak yapilabildigi gdsterilmistir (6).

Nefrotik sendromun temel bulgusu olan 6deme bagli olarak hastalarin solunum
fonksiyonlart etkilenebilir. Bu konuda su ana kadar NS’li cocuklarin solunum
fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, 2010 yilinda Balaji
ve arkadaglar1 son donem bobrek yetmezligi olan nefrotik sendromlu, ortalama yas1 40 +
13 olan 25 erigkin hastanin solunum fonksiyonlar1 spirometri ile degerlendirilmis ve
hastalarin spirometri parametrelerinden FVC%, FEV1%, FEV1/FVC%, MEF25-75%
degerlerinin tamaminin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (89).
Cocukluk cagi NS populasyonunun biiyiik cogunlugunu kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarin
olusturdugunu g6z oniinde bulundurursak, spirometri yapamayan hastalarda zorlu
osilasyon tekniklerinin ve IOS un NS’li ¢cocuklarin solunum fonksiyonlarini

degerlendirilmek i¢in yararli olabilecegi diisiiniilebilir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dal
tarafindan NS tanisi ile takipli, yaslar1 3-18 yil araligindaki hastalar ¢alisma grubunu
olusturdu. Kontrol grubu olarak ise ayn1 yas grubunda solunum agisindan higbir sorunu

olmayan ve son 15 giin icerisinde USYE ge¢irmemis saglikli cocuklar alindu.

4.1. Calisma Grubu

Calismanmiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali
tarafindan diizenli takip edilen 3-18 yas araligindaki NS hastalar1 dahil edildi. Calisma
Haziran 2017 ve Mart 2018 tarihleri arasinda yiiriitiildii.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

» NS hastas1 olmak
» 3-18 yas araliginda olmak

Calismadan dislanma kriterleri;
» NS hastast olmamak

» NS hastas1 olanlardan <3yas, >18yas olmak

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali tarafindan NS tanisi
ile takip edilen 3-18 yas araligindaki 55 NS tanil1 hasta caligmaya katilmay1 kabul etti.
Calismaya katilan 55 hastanin 11°1 ilk atak, 21’1 relaps, 23’{i de remisyon donemindeydi.

Hastalarin fizik muayeneleri yapildi, boy, kilo 6l¢timleri yapilip kaydedildi, hastalik
evreleri belirlendi, atak anindaki hastalarin (ilk atak ve relaps) poliklinik bagvurusu
sirasinda serum albilimin, total kolesterol, LDL, trigliserit ve spot idrar protein/kreatinin
degerlerine bakildi ve sonrasinda solunum fonksiyon testleri uygulandi. Spirometri ve I0S
es zamanli yapilan hastalarin dnce 10S sonra spirometri ile solunum fonksiyonlar

degerlendirildi.
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4.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak 3-18 yas arasi solunum yolu hastaligi bulunmayan 40 ¢ocuk
alindi. Kontrol grubu Amerikan Toraks Dernegi’nin ¢alisma Olgiitlerine gore;

-Ailesinde veya kendisinde higilti ya da astim dykiisii olmayan

-Ailesinde veya kendisinde allerjik rinit ya da egzema bulunmayan

-Evinde sigara i¢ilmeyen

-Obezite ve kas hastaligi olmayan

-Son 15 giindiir iist solunum yolu enfeksiyonu gecirmeyen saglikli cocuklardan

segildi.

Kontrol grubu; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Pediatri, Cocuk Néroloji,
Cocuk Endokrinoloji, Cocuk Nefroloji, Cocuk Gastroenteroloji polikliniklerine basvuru
yapmus febril konvulziyon, diabetes mellitus, tiroidit, disfonksiyonel iseme, idrar yolu
enfeksiyonu, fonksiyonel kabizlik tanilariyla takipli olan hastalar ya da Saglam Cocuk
Izlem polikliniginde izlenen saglikli cocuklardan olusuyordu. Kontrol grubu hastalarinin

hicbirinin solunumsal yakinmasi yoktu ve hepsinin biiylime gelismeleri normaldi.

4.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Tiim hastalarin, her kontrolde fizik muayenesi yapilip, hastalik evresi belirlendi.
Test dncesinde hastalarin boy ve kilolar1 Desis marka boy-kilo 6l¢iim cihazi ile dl¢tildi,
dogum tarihi ve cinsiyet verileri ile birlikte IOS 6l¢iimii yapan bilgisayara girisleri yapildi.
Solunum fonksiyon testleri, IOS (Jaeger Masterscreen, Wiirzburg, Germany) yontemi ile
solunum sisteminin input impedansi dlgiilerek yapildi. Testin yapildigi her giin,
pnomotograf 3 litrelik 6zel metal siringa ile kalibre edildi. Bu islem 6ncesinde higrometre
ile oda 1s1s1 ve nem kayuitlart alete veri olarak girildi.

Solunum fonksiyon testi yapilmadan once her ¢ocuga islem ile ilgili bilgi verildi ve
test sirasinda normal sekilde nefes alip vermesi sdylendi. Cocuk rahat ve dik bir sekilde
oturtulduktan sonra, boynunun nétral ya da hafif ekstansiyon pozisyonunda olmasina
dikkat edilerek, burun klipsi ile burun delikleri kapatildi ve dl¢lim sirasinda ¢ene ve

yanaklardan desteklendi. Hasta normal nefes alip verdigi sirada test yapildi.
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Olgiim alabilmek igin ani degisikliklerin olmadig1 30 saniyelik diizenli bir solunum
stireci yeterli kabul edildi. En az 3 6l¢iim alinarak degerlendirme yapildi ve en iyi test
istatistiklere girildi.

R (5,10,15,20,5-20 Hz), X (5, 10, 15, 20 Hz), Z 5Hz (kPa/(L/s), Fres ((I/s) ve AX
(kPa/L) ve R, X, Z degerlerinin yiizdeleri %R (5,10,15,20 Hz), %X (5,10,15,20 Hz) ve
%Z (5Hz) kay1t edildi. Cikan grafikte ‘coherence’ boliimiinde 5 Hz de >0.6, 10 Hz de >0.8
ise test uygun kabul edildi.

Spirometriye uyum saglayabilen 45 katilimciya dnce 10S yapildi. Daha sonra
Flowhandy ZAN100 cihazinda spirometri ile solunum fonksiyon dl¢timii yapildi.
Spirometri, hasta dik oturur pozisyonda iken burun klips ile kapatilarak yapildi. Hastalarin
derin bir inspiryum sonrasi zorlu bir ekspiryum ve ardindan derin bir inspiryum yaptiklari
3 6l¢limden en iyi 6l¢lim cihaza kaydedildi. Spirometri ile dl¢iilen FEV1%, FVC%,
FEVI1/FVC, PEF% ve MEF25-75% degerleri kayit edildi.

4.4.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences Statistical Sofiware
(SPSS) 23 bilgisayar programi kullanilarak verilerin kayd1 yapildi. Nonparametrik
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve Friedman testi kullanildi. Kategorik degiskenleri
karsilastirmak i¢in Fisher’s exact ve T test testleri kullanildi (p degeri <0,05 anlaml1 kabul

edildi).
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5. BULGULAR

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dal1 tarafindan takip
edilen ve caligmaya dahil edilme kriterlerine uyup ¢alismaya katilmay1 kabul eden 55
hasta, solunum fonksiyonlarini degerlendirmek iizere ¢alismaya alindi. Hastalarin tiimii
[0S a yeterli kooperasyon gosterip, hepsinde 3 6l¢iim yapilarak ¢alisma tamamlandi. 6 yas
ve daha biiyiik olan 44 hastaya es zamanli olarak spirometri de uygulandr ancak 30 hasta
spirometriye uyum saglayabildi. Kontrol grubundaki 6 yas ve iizeri 28 hastanin ancak 15’1
spirometriye uyum saglayabilirken ¢alismaya alinan 40 katilimcinin tiimii I0OS’a yeterli
kooperasyonu gosterip 3 dl¢limii tamamladi.

Calismaya alinan 55 hastanin 27°si (%49,1) kiz, 28’1 (%50,9) erkekti. Hasta
grubunun ortalama yas1 9,35 + 3,55 yil olarak saptandi. Hastalarin boy ortalamasi 133,3
(£21,62)cm, kilo ortalamas1 34,68 (+17,92) kg bulundu. (Tablo 5)

Tablo 5: Kontrol ve ¢aligma grubunun antropometrik verileri

Hasta Kontrol

Sayi(n=) 55 40
Cinsiyet n (%)

Kiz 27(%49,1) 21(%52,5)

Erkek 28(%50,9) 19(%47,5)
Yas (yil) (+SD) 9,35(+3,75) 7,50(+2,24)
Boy (cm) (+SD) 133,3(+21,62) 125,63(+13,84)
Kilo (kg) (+SD) 34,68(+17,92) 26,18(+8,07)

Hasta grubu atak donemindeki hastalar (ilk atak ve relaps) ve remisyon
donemindeki hastalar olmak tizere iki gruba ayrildi. Ataktaki 32 hastanin 15’1 (%46,9) kiz,
17°s1 (%53,1) erkekti. Ataktaki hastalarin ortalama yas1 9,01+ 3,80 y1l, boy ortalamasi
130,81 £ 21,0 cm, kilo ortalamas1 32,75 + 17,33 kg olarak saptanirken, remisyon
doneminde ¢aligmaya katilan 23 hastanin 12’s1 (%52,2) kiz, 11°1(%47,8) erkekti.

Remisyondaki hastalarin ortalama yas1 9,82 + 3,71 yil, boy ortalamas1 136,83 +
22,46 cm, kilo ortalamasi1 36,65 + 18,86 kg bulundu. (Tablo 6)
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Tablo 6:Atak ve remisyon donemindeki hastalarin antropometrik verileri

Atak donemi Remisyon p degeri

Sayi(n=) 32 23
Cinsiyet n(%)

Kiz 15(%46,9) 12(%52,2) >0,5

Erkek | 17(%53,1) 11(%47,8) >0,5
Yas (y1l) 9,01(#3,80) 9,82(+3,71) >0,5
(=SD)
Boy (cm) 130,81(+21,00) 136,83(+22,46) >0,5
(£SD)
Kilo(kg) 32,75(+17,33) 36,65(+18,86) >0,5
(£SD)

Kontrol grubunu olusturan 40 hastanin 21’1 (%52,5) kiz, 19°u (%47,5) erkekti.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 7,50 + 2,24 yil, boy ortalamas1 125,63 + 13,84 cm, kilo
ortalamas1 26,18 +8,07 kg olarak saptandi.

Ataktaki hastalarin (ilk atak ve relaps) cinsiyet, yas, kilo ve boy ortalamalar1
acisindan remisyondaki hastalarla ve kontrol grubu ile arasinda farklilik saptanmazken,
remisyondaki hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda yas ve kilo

ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Tablo 7)

Tablo 7: Remisyon déonemindeki hastalarin ve kontrol grubunun

antropometrik verileri

Remisyon Kontrol p degeri

Sayi(n=) 23 40
Cinsiyet n(%)

Kiz 12(%52,2) 21(%52,5) >0,5

Erkek | 11(%47,8) 19(%47,5) >0,5
Yas (yil) 9,82(£3,71) 7,50(+2,24) 0,019
(£SD)
Boy (cm) 136,83(+22,46) 125,63(+13,84) | 0,063
(£SD)
Kilo(kg) 36,65(£18,86) 26,18(£8,07) 0,020
(=SD)
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Calismamizda 55 hasta ve 40 kontrol grubu olmak iizere toplam 95 ¢cocugun 10S ile
5-10-15-20Hz frekanslarinda solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi; R, X, Fres, Z ve AX
degerleri olciildii ve istatistiksel analizleri yapildi. 30’u hasta ve 15’1 kontrol olmak iizere
45 ¢ocugun ise spirometri ile FEV1%, FVC%, FEV1/FVC%, PEF% ve MEF25-75%

degerleri belirlenerek istatistiksel analizi yapildi.

[lk atak dénemindeki 11 hastanin ve relaps dénemindeki 21 hastanin I0S ile

Olciilen tiim parametreleri arasinda fark saptanmadi. (Tablo 8)

Rezistans, farkli frekanslarda (5-20Hz) basing dalgalari kullanilarak dokuz farkli
degerde hesaplandi (R5,%R5, R10,%R10, R15, %R15,R20,%R20, R5-20). Atak anindaki
(111 1lk atak, 21’1 relaps doneminde) toplam 32 hastanin 6zellikle distal ve kiiciik hava
yollar1 direncini gosteren %RS, %R 10 degerleri ve periferik hava yolu obstriiksiyonunun

hassas bir indeksi olan R5-20 degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. (Tablo 9)

Reaktans da farkli frekanslarda (5-20Hz) basing dalgalar1 kullanilarak sekiz farkl
degerde hesaplandi (X5, %XS5, X10, %X10, X15, %X15, X20, %X20). Ataktaki hastalarin
distal hava yolu obstriiksiyonunda azalmasi beklenen 1OS parametrelerinden X10 ve X15

degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diistik bulundu. (Tablo 9)

Empedans (Z) 5 Hz frekansindaki basing dalgalar1 kullanilarak Z5 ve %Z5 seklinde
2 farkli degerde hesaplandi. Uygulanan basing dalgasinin solunum sistemi boyunca
ilerlemesi icin gerekli olan gli¢lerin toplami1 olan %Z5 degeri ataktaki hastalarda kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. (Tablo 9)

5 Hz ile rezonans frekansi arasindaki reaktans egrisinin altindaki alan olup reaktans
i¢in bilesik bir indeksi yansitan reaktans alani olarak tanimlanan AX degeri SHz
frekansinda 6l¢iildii ve ataktaki hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha

yliksek bulundu. (Tablo 9)
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IOS ile bakilan diger parametrelerden Fres degerleri istatistiksel olarak

karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi. (Tablo8,9,10)

Remisyon donemindeki 23 hastanin 10S ile bakilan parametrelerinden X15 degeri

disinda hicbir parametrede kontrol grubuna gore farklilik saptanmadi. (Tablo 10)

Tablo 8: ilk atak ve relapstaki hastalarm IOS sonuglar

10S Ik atak (n=11) Relaps (n=21) p degeri
Ortanca(IQR:25-75) | Ortanca(IQR:25-75)
R5 (kPa/L/s) 0,775 (0,574-0,836) 0,716 (0,492 - 0,851) >0,5
R5 % 87,60 (79,10-112,30) 94,90 (85,55 - 111,65) >0,5
R10 (kPa/L/s) 0,702 (0,577-0,732) 0,632 (0,454 - 0,733) >0,5
R10 % 98,60 (82,90-113,10) 98,20 (84,30 - 114,65) >0,5
R15 (kPa/L/s) 0,663 (0,559-0,700) 0,575 (0,406 - 0,707) >0,5
R15 % 95,90 (79,60-117,20) 98,00 (87,65 - 110,10) >0,5
R20 (kPa/L/s) 0,605 (0,540-0,674) 0,534 (0,387 — 0,704) >0,5
R20 % 96,30 (79,20-122.10) 101,10 (88,30 — 110,55) | >0,5
R (5-20) (kPa/L/s) 0,146 (0,092-0,188) 0,135 (0,053 — 0,217) >0,5
X5 (kPa/L/s) -0,239 (-0,312- -0,171) -0,204 (-0,294- -0,110) >0,5
X5 % 101,10 (67,80-138,10) 84,30 (63,25 — 113,10) >0,5
X10 (kPa/L/s) -0,108 (-0,130- -0,059) -0,067 (-0,155- -0,018) >0,5
X10 % 106,60 (59,40- 193,20) | 56,10 (18,05-17145) | >0,5
X15 (kPa/L/s) -0,060 (-0,097- 0,006) -0,023(-0,120- 0,034) >0,5
X15 % 46,30 (-20,0 - 74,0) 55,70 (-15,85- 187,15) >0,5
X20 (kPa/L/s) 0,027 (-0,043- 0,069) 0,039 (-0,031 - 0,082) >0,5
X20 % 60,20 (-97,60- 126,20) 71,40 (-54,55- 202,95) >0,5
Fres (1/s) 18,71 (14,63- 22,41) 17,33 (11,53 — 21,64) >0,5
75 (kPa/L/s) 0,803 (0,586- 0,891) 0,735 (0,512 - 0,899) >0,5
75 % 90,60 (78,60 - 115,20) 92,10 (83,75-110,55) | >0,5
AX (kPa/L) 1,60 (0,78 - 2,34) 1,21 (0,33 - 2,51) >0,5
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Tablo 9: Atak donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun IOS sonuglari

10S Atak donemi (n=32) | Kontrol (n=40) p degeri
Ortanca(IQR:25-75) | Ortanca(IQR:25-75)
R5 (kPa/L/s) 0,721 (0,577 - 0,847) 0,671 (0,564- 0,758) 0,388
R5 % 94,55 (80,67 - 112,12) 85,40 (76,95 — 85,30) 0,010
R10 (kPa/L/s) 0,651 (0,556 — 0,731) 0,616 (0,545- 0,681) >0,5
R10 % 98,40 (83,60 — 112,62) | 90,60 (81,57- 96,85) 0,038
R15 (kPa/L/s) 0,612 (0,478 — 0,697) 0,598 (0,508- 0,668) >0,5
R15 % 98,00 (85,07 — 111,50) | 92,45 (75,50- 100,10) 0,176
R20 (kPa/L/s) 0,577 (0,422 - 0,671) 0,566 (0,485- 0,638) >0,5
R20 % 98,70 (83,05 — 110,57) | 94,35 (80,85- 100,80) >0,5
R (5-20) (kPa/L/s) 0,140 (0,072 — 0,201) 0,094 (0,060- 0,148) 0,028
X5 (kPa/L/s) -0,210 (-0,304 - -0,129) | -0,198 (-0,218- -0,152) 0,228
X5 % 89,65 (64,87 — 116,40) 77,00 (65,15- 98,95) 0,194
X10 (kPa/L/s) -0,075 (0-,136 - -0,023) | -0,057(-0,084- -0,026) 0,031
X10 % 88,35 (21,55 - 175,67) | 58,70 (26,40- 86,55) 0,207
X15 (kPa/L/s) -0,044 (-0,108 - 0,027) -0,017(-0,047- 0,025) 0,081
X15 % 55,55 (-16,42 - 139,32) | 19,25 (-16,57- 40,87) 0,031
X20 (kPa/L/s) 0,037 (-0,034 - 0,077) 0,050 (0,027- 0,085) 0,084
X20 % 66,05 (-59,85 - 171,70) | 84,60 (47,15 — 152,17) 0,291
Fres (1/s) 17,86 (12,06 — 22,07) 16,29 (13,14 — 18,15) 0,283
75 (kPa/L/s) 0,755 (0,592 — 0,894) 0,704(0,571- 0,807) 0,357
75 % 92,10 (79,87 — 114,17) | 84,45 (78,67- 95,65) 0,033
AX (kPa/L) 1,27 (0,39 - 2,32) 0,70 (0,45 — 0,96) <0,001
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Tablo 10: Remisyon donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun IOS sonuglar1

10S Remisyon donemi Kontrol (n=40) p degeri
(n=23)
Ortanca(IQR:25-75) | Ortanca(IQR:25-75)

R5 (kPa/L/s) 0,615(0,497- 0,779) 0,671 (0,564- 0,758) >0,5
R5 % 88,30 (82,60~ 100,40) 85,40 (76,95 — 85,30) >0,5
R10 (kPa/L/s) 0,566(0,446- 0,709) 0,616 (0,545- 0,681) 0,453
R10 % 94,40 (84,30- 100,10) 90,60 (81,57- 96,85) >0,5
R15 (kPa/L/s) 0,566 (0,399 - 0,664) 0,598 (0,508- 0,668) 0,402
R15 % 91,20 (63,70- 128,40) 92,45 (75,50- 100,10) >0,5
R20 (kPa/L/s) 0,539(0,375 — 0,606) 0,566 (0,485- 0,638) 0,362
R20 % 91,50 (83,20 — 112,70) | 94,35 (80,85- 100,80) >0,5
R (5-20) (kPa/L/s) 0,072 (0,022- 0,191) 0,094 (0,060- 0,148) >0,5
X5 (kPa/L/s) -0,196(-0,269- -0,115) -0,198 (-0,218- -0,152) >0,5
X5 % 90,60 (73,40 — 104,30) 77,00 (65,15- 98,95) 0,417
X10 (kPa/L/s) -0,054(-0,117- -0,009) | -0,057(-0,084- -0,026) >0,5
X10 % 62,20 (12,40 — 127,10) | 58,70 (26,40- 86,55) >0,5
X15 (kPa/L/s) -0,007(-0,081- 0,040) -0,017(-0,047- 0,025) >0,5
X15 % 46,60 (-12,70- 99,60) 19,25 (-16,57- 40,87) 0,035
X20 (kPa/L/s) 0,047(0,005- 0,101) 0,050 (0,027- 0,085) >0,5
X20 % 111,00 (12,70- 199,60) | 84,60 (47,15 - 152,17) | 0,471
Fres (1/s) 15,47 (10,61 — 19,78) 16,29 (13,14 — 18,15) >0,5
75 (kPa/L/s) 0,652(0,509- 0,829) 0,704(0,571- 0,807) >0,5
75 % 88,80 (80,90- 100,70) 84,45 (78,67- 95,65) >0,5
AX (kPa/L) 0,65 (0,33- 1,55) 0,70 (0,45 — 0,96) >0,5
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Gruplarin spirometri degerleri karsilastirildiginda, ilk atak ve relapstaki hastalarin

spirometri degerleri IOS degerlerinde oldugu gibi tiim parametrelerde anlamli farklilik

gostermezken, ataktaki hastalarin spirometri parametrelerinden FEV1%, FEV1/FVC%,
PEF% ve MEF25-75% degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulundu. (Tablo 11,12).

Tablo11: ilk atak ve relapstaki hastalarin spirometri sonuglari

Spirometri ilk atak (n=5) Relaps (n=12) p degeri
Ortanca(IQR:25-75) | Ortanca(IQR:25-75)

FVC % 82 (58,5- 90) 85 (76- 107) 0,366

FEV1 % 91 (66- 96,5) 86,5 (75,2- 101) >0,5

FEV1/FVC % 107 (105- 111,5) 105 (95,5- 106,7) 0,276

PEF % 73 (54,5- 81) 76 (66,5- 92,2) >0,5

MEF25-75 % 93 (64- 94,5) 76 (21-115) >0,5

Tablo 12: Atak donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun spirometri sonuglari

Spirometri Atak donemi (n=17) Kontrol (n=15) p degeri
Ortanca(IQR:25-75) | Ortanca(IQR:25-75)

FVC % 84 (78- 95,5) 94 (81- 98) 0,372

FEV1 % 91 (75,5- 99,5) 104 (92- 110) 0,041

FEV1/FVC % 105 (98- 108) 112 (108- 116) 0,021

PEF % 76 (64,5- 86,5) 103 (83- 110) 0,005

MEF25-75 % 86 (56- 100) 111 (104-124) 0,001

Remisyondaki hastalarin spirometri degerleri ile kontrol grubunun spirometri

degerleri karsilastirildiginda fark saptanmadi. (Tablo 13)

Tablo 13: Remisyon donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun spirometri sonuglari

Spirometri Remisyon dénemi Kontrol (n=15) p degeri
(n=13)
Ortanca(IQR:25-75) | Ortanca(IQR:25-75)
FVC % 84 (76,5- 102,5) 94 (81- 98) >0,5
FEV1 % 93 (84- 111) 104 (92- 110) >0,5
FEV1/FVC % 108 (103- 113) 112 (108- 116) 0,477
PEF % 75 (55-122) 103 (83- 110) 0,085
MEF25-75 % 94 (83-125) 111 (104-124) >0,5
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Calismamizda spirometri yapabilen hastalarin spirometri sonuglari ile [0S
sonuglarinin korelasyonu degerledirildi. FEV1%, FVC%, FEV1/FVC%, PEF5 ve MEF25-
75% degerleri azalirken R, Fres, Z5 ve AX degerlerinin yiikseldigi; X degerlerinin ise

spirometri degerleri ile dogru orantil1 olarak diistiigii saptandi.

Es zamanli IOS ve spirometri yapabilen 45 katilimcinin 1OS ile spirometri
parametrelerinin korelasyonunda, IOS parametrelerinden R5%, R10%, R15%, X10% ve
X15% degerleri FEV1% ile istatistiksel olarak anlaml1 negatif yonde korelasyon
gosterirken, R5%, R5-20, X15%’in FEV1/FVC ile iligkisi negatif korelasyon yoniinden
anlamli bulundu. Diger 10S parametrelerinden X10% degeri FVC ile negatif korele, AX,
R5%, R10%, R5-20, X15 %, Fres ve Z5% degerleri MEF25-75 ile negatif korele
bulunurken, X10, X15 degerlerinin ise MEF25-75 ile istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonde korelasyon gosterdigi saptandi. (Tablo14)

Spirometri ile 6l¢iilen PEF% parametresi ile herhangi bir IOS parametresi arasinda

anlamli korelasyon izlenmedi. (Tablo14)
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Tablo 14: Spirometri degerleri ile impuls osilometri degerleri korelasyonu (n=45)

FEV1% FVC% FEV1/FVC PEF% MEF25-75 %
%
RS (kPa/L/s)
r -0,022 0,095 -0,086 0,025 -0,237
p 0,998 0,537 0,576 0,871 0,117
R5 %
r -0,347" -0,168 -0,375 -0,068 -0,442"
p 0,019 0,269 0,011 0,655 0,002
R10 (kPa/L/s)
r 0,052 0,103 0,020 0,033 -0,140
p 0,734 0,501 0,895 0,831 0,358
R10 %
r -0,363" -0,221 -0,289 -0,117 -0,388"
p 0,014 0,144 0,054 0,446 0,009
R15 (kPa/L/s)
r 0,088 0,102 0,100 0,048 -0,062
p 0,565 0,506 0,511 0,754 0,684
R15 %
r -0,340° -0,246 -0,196 -0,113 -0,285
p 0,022 0,103 0,196 0,461 0,058
R20 (kPa/L/s)
r 0,089 0,082 0,137 0,028 -0,026
p 0,563 0,591 0,369 0,854 0,863
R20 %
r -0,281 -0,222 -0,123 -0,108 -0,201
p 0,062 0,143 0,422 0,480 0,185
R (5-20)
r -0,113 0,062 -0,325 0,008 -0,384"
p 0,459 0,687 0,029 0,958 0,009
X5 (kPa/L/s)
r 0,026 -0,069 0,124 0,078 0,244
p 0,866 0,654 0,418 0,609 0,107
X5 %
r -0,256 -0,173 -0,219 -0,084 -0,235
P 0,089 0,255 0,148 0,585 0,120
X10 (kPa/L/s)
r 0,123 -0,026 0,276 0,059 0,363’
p 0,423 0,864 0,067 0,703 0,014
X10 %
r -0,396" -0,441" -0,022 -0,194 -0,264
p 0,007 0,002 0,888 0,201 0,079
X15 (kPa/L/s)
r 0,105 -0,020 0,226 0,041 0,317
p 0,493 0,899 0,136 0,788 0,034
X15 %
r -0,383" -0,152 -0,520" -0,183 -0,472"
p 0,009 0,320 0,000 0,229 0,001
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FEV1% FVC% FEV1/FVC PEF% MEF25-75 %
%

X20 (kPa/L/s)

r 0,099 0,008 0171 0,060 0,267

p 0,519 0,956 0261 0,696 0,077
X20 %

r 0,033 -0,091 0,221 -0,062 0,201

p 0,828 0,550 0,145 0,687 0,186
Fres (1/s)

r -0,159 -0,029 -0,237 -0,086 -0,348"

p 0,297 0,850 0,117 0,573 0,019
75 (kPa/L/s)

r -0,028 0,067 -0,095 -0,007 -0,254

p 0,856 0,662 0,533 0,961 0,092
75 %

r -0,199 -0,043 -0,288 -0,099 -0,389™

p 0,191 0,781 0,055 0,519 0,008
AX (kPa/L)

r -0,207 -0,085 -0,264 -0,064 -0,375

p 0,172 0,121 0,079 0,676 0,011
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6.TARTISMA

Nefrotik sendrom (NS) glomeriiler filtrasyon bariyerinde gecirgenligin artmast
sonucu olusan nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem ve siklikla
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi ile karakterize bir klinik tablo olup ¢ocukluk ¢aginin
sik goriilen glomertiler hastaliklarindandir. Cocukluk ¢aginda idiyopatik NS genellikle
0dem ile kendini gdsterir. NS’de tiim vucutta oldugu gibi, pulmoner boslukta da artmis
0dem riski mevcuttur. Baslangigta periorbital bolgede yerlesen 6dem ilerleyip siddetli ve
yaygin hale gelebilir. Jeneralize 6demin uzun siireli devam etmesi halinde gelisebilecek

asit ve pulmoner 6dem nedeni ile hastalarin solunum fonksiyonlar etkilenebilir.

Glinlimiizde solunum yolu problemlerini saptamaya yonelik kliniklerde en sik
kullanilan ve ilk tercih durumunda olan spirometri daha ¢ok 6 yasindan biiyiik cocuklarda

uygulanabilmektedir.

Calismamiz 3-18 yas aralifindaki NS’li cocuklarin solunum fonksiyonlarin
spirometri ve impuls osilometri yontemleri ile degerlendirip, iki testin korelasyonuna
bakilmas: ve kiigiik yas grubunda I10S’un NS’li ¢ocuklarin akciger fonksiyon bozuklugunu
saptayabilirliginin degerlendirilmesi amaci ile yapildi. NS’ de hastaligin atak doneminde
akciger fonksiyonlarinin etkilendigi saptanirken, bu durumun gésterilmesi i¢in [0S’ un
giivenli ve ¢ok kii¢iik cocuklarda dahi uygulanabilecek pratik bir yontem oldugu

distiniildi.

Cocukluk ¢aginda hava yolu problemlerini saptamada, hastalik siddetini belirleme
ve hastaligin takibinde konvansiyonel spirometrik testler onemli bir yere sahiptir.
Konvansiyonel spirometrinin dogru sonu¢ vermesi i¢in, tekrarlanan zorlu ekpirasyon
manevralarinin yapilabilmesi, islemin anlasilmasi ve yeterli siire ile kooperasyonun
saglanmas1 gerekmektedir. 3-5 yas arasi cocuklarda yapilan bir ¢caligmada; 6 yas altinda
heniiz uygulanabilir bir test olarak kabul edilemeyecegi; ancak ¢ok 1yi denetim ile secilmis
hastalarda bile %55 oraninda testin dogru olarak yapilabildigi gdsterilmistir (6). Bizim
calismamizda ise 6 yasin altindaki 23 ¢ocugun higbiri spirometriye uyum saglayamazken,
IOS ile es zamanli spirometri yapmaya calisan, 6 yas lizerindeki 72 cocugun 45°1 (%62,5)
dogru olarak spirometri testini uygulayabildi.
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Bu nedenle, 6zellikle kii¢lik yas grubundaki ¢ocuklarda solunum yolu
hastaliklarinda akciger fonksiyonlarin1 dogru dlgebilmek icin yeni noninvaziv yontemlerin
gelistirilmesi adina ¢esitli calismalar yapilmaktadir. Konvansiyonel spirometri disinda
pletismografi, respiratuvar induktans pletismografi, Rint, zorlu osilasyon teknikleri gibi
yontemler ile ilgili ¢esitli calismalar mevcuttur. Ancak kii¢lik cocuklarda uygulama sorunu

nedeni ile ¢ogu kullanilamamaktadir.

Bu asamada; minimal kooperasyon gerektiren, normal tidal solunum stiresince
solunum fonksiyonunu 6lgebilen zorlu osilasyon tekniklerinin kiigiik cocuklarda kullanimi1

giindeme gelmistir.

108, 50 y1l 6nce Dubois ve arkadaglari tarafindan tanimlanan ve akciger
mekaniginin pasif 6l¢iimiine izin veren zorlu osilasyon tekniklerinden biridir. Hastanin
normal tidal solunumu sirasinda dl¢iimler gergeklestirilir ve hasta ile pasif is birligi
gerektiren bir islem oldugu icin 6zellikle spirometriye uyum saglayamayan kiigiik

cocuklarda kullanim avantaj1 sunar.

IOS’un basta astim olmak tizere kiiciik cocuklardaki hava yolu patolojilerini
gostermede ve hastalik izlemini saglamada etkili bir yontem oldugunu gosteren birgok
calisma mevcuttur. Shi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, hastalig1 kontrol altina
alinmis astimli gocuklarin bazal spirometri ve IOS degerleri, hastalarin alevlenme aninda
dlciilen spirometri ve I0S parametreleri ile karsilastirilmustir. 1ki grubun spirometrik
degerleri FEV1/FVC%’deki kiigiik farklilik disinda benzerlik gosterirken, 10S ile bakilan
parametrelerden R5 Hz, R5-20 Hz ve AX degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir

(90).

10S ¢evresel zararli maruziyetlerin akcigerler tizerindeki etkisini gésterme amaclh
olarak da calismalarda kullanilmistir. Ulkemizde yapilan, geg preterm dogum hikayesi olan
okul 6ncesi 3-7 yas araligindaki 90 ¢ocuk ve 75 saglikli ¢ocugun katildig1 bir calismada
cocuklarin solunum fonksiyonlar1 IOS ile degerlendirilmis, IOS parametrelerinden RS Hz,
R10 Hz, R5-20 ve Z5 Hz degerleri ge¢ preterm dogan ¢ocuklarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ge¢ preterm dogan ¢ocuklar pasif sigara igiciligine gore iki
gruba ayrilmis olup, pasif sigara i¢iciligi olan grupta RS, R10, R15, R20, Z5 degerleri daha
yiiksek, X10 ve X15 degerleri daha diisiik bulunmustur (91).
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Gilinlimiizde su ana kadar NS’li ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin IOS ya da
spirometrik yontemlerle degerlendirildigi herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Balaji ve
arkadaslar1 2010 yi1linda son donem bobrek yetmezligi olan nefrotik sendromlu, ortalama
yas1 40 = 13 olan 25 eriskin hastanin solunum fonksiyonlarini spirometri ile degerlendirmis
ve hastalarin spirometri parametrelerinden FVC%, FEV1%, FEV1I/FVC %, MEF25-75 %
degerlerinin tamaminin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu
caligmada hastalarin bozulan solunum fonksiyonlarinin pulmoner 6dem ve {iremiye bagl

olabilecegi vurgulanmistir (89).

Calismamizda 55 NS tanil1 hasta ve 40 kontrol grubu olmak iizere toplam 95
cocugun IOS ile 5-10-15-20Hz frekanslarinda solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi;
rezistans, reaktans, rezonans frekansi, impedans ve reaktans alani 6lgiildii. Atak
donemindeki hastalarin R5%, R10%, R5-20Hz, X15%, Z5% ve AX degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek, X10 Hz ise kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Bu
sonuglar, NS 1i hastalardaki IOS verilerine gore pulmoner fonksiyonlarin etkilenmis

oldugunu gostermektedir.

Hava yollarinda distal obstriiksiyona neden olan hastaliklarda resistansta frekans-
bagimli bir artis goriilmektedir. Cilinkii RS Hz gibi diisiik frekanslarda basing dalgalari
akciger periferine dogru yayilim gosterirken R20 Hz gibi yiiksek frekanslarda daha
proksimaldeki rezistans dl¢iiliir. Reaktans ise distal obstriiksiyonlarda azalir; ¢linkii
daralmis hava yollar1 nedeni ile proksimal hava yollar1 distal hava yollar1 gibi
algilandigindan sinyaller geri donmektedir. Calismamizda atak donemindeki hastalarin
kontrol grubuna gore RS degerlerinin artist R20 degerlerindeki artisa gore daha fazla
saptanmis olup, R5’den R20’ye dogru fark giderek azalmistir. Rezistans degerlerindeki bu

frekans bagimli artis distal hava yollarindaki obstriiksiyonu desteklemektedir.

Yiiksek frekans salinimlari, (R15,20Hz) ve (X15, X20Hz) merkezi hava yollariyla
ilgili bilgi saglar. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun yiiksek frekans salinimli R ve
X degerlerinde anlamli farklilik saptanmamis olup, bu veriler merkezi hava yollari ile ilgili

bir etkilenmenin olmadigini desteklemektedir.
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Calismamizda teste uyum saglayabileyen ¢ocuklarin solunum fonksiyonlari
spirometri ile de degerlendirilmistir. Balaji ve arkadaslarinin yapmis olduklar erigkin
populasyonda son donem bobrek yetmezlikli nefrotik sendromlu hastalarin
degerlendirildigi ¢alismanin spirometri sonuglarina benzer sekilde, atak donemindeki
hastalarin FEV1%, FEV1/FVC%, PEF% ve MEF25-75% degerleri kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur. Spirometri parametreleri yorumlandiginda I0S sonuglarinin
yorumuna benzer sekilde atak donemindeki hastalarin distal, kii¢iik hava yollarinda

obstruktif tipte bir solunum bozuklugunun oldugu diisiintilmiistiir.

Calismamizda remisyon donemindeki 23 hastanin IOS ile bakilan parametrelerden
X15% degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken, diger IOS parametreleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. Benzer
sekilde iki grubun spirometrik testleri kasilastirildiginda tiim spirometrik parametrelerin
gruplar arasinda farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Remisyondaki hastalarin kontrol
grubundakilere benzer sekilde normal bulunan solunum fonksiyonlarinin; tedavi ile
diizelen intravaskiiler onkotik basinca ikincil dokudaki 6demin ¢oziiliip normal fizyolojik

duruma geri doniilmesine bagli oldugu diisiiniildii.

Literatiirde 10S ve spirometri korelasyonunun degerlendirildigi ¢alismalar
mevcuttur. Song TW ve arkadaglarinin 7 yas tizerindeki astimli ¢ocuklar {izerindeki yapmis
olduklar1 bir calismada spirometri parametrelerinden FEV1% ve PEF%’nin Z ve
R5,10,20,35Hz ile, FVC’nin Z, R10,20,35 Hz ile korele oldugu gosterilirken, MEF25-75%

parametresinin herhangi bir IOS parametresi ile korelasyonu gosterilememistir (92).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Kistik Fibrozis (KF) tamli ortalama yas1 7,75 +
3,55 olan 49 hastanin akciger fonkiyonlar1 IOS ve spirometri ile degerlendirilmis olup,
I0S’un KF’li ¢ocuklarin degismis akciger fonksiyonlarini saptayabildigi gosterilmistir.
Ayni ¢alismada IOS ve spirometrinin korelasyonu da degerlendirilmistir. RS, R10, X5,
X10, X15, Fres, Z5 ve AX degerleriyle FEV1%, X10, X15, Fres ve AX ile FVC%, RS,
X15, Fres, Z5 ve AX ile FEV1/FVC% arasindaki iligki istatsitiksel olarak anlamli
bulunurken, MEF25-75%’in 10S degerleri ile iliskisinde R15 ve R20 haricindeki tiim

degerlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (93).
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Bizim ¢aligmamizda da katilimcilarin IOS ve spirometri parametreleri
degerlendirilmis olup, FEV1% ‘nin R5%, R10%, R15%, X10% ve X15% degerleriyle
korelasyon gosterdigi, FVC% ile X10% parametresinin korele oldugu, FEVI/FVC%’ nin
R5-20 ve X15% ile MEF 25-75%’nin R5%, R10%, R5-20, X15%, Z5%, Fres ve AX
degerlerleri ile negatif yonde, X10 ve X15 degerleri ile ise pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gosterdigi bulunmustur. PEF% degeri ile anlamli iligki gosteren IOS

parametresi saptanmamistir.

Calismamiz NS’li ¢cocuklarin solunum fonksiyonlarindaki degisiklikleri IOS
yontemi ile gostermis olup, NS’li ¢ocuklarin solunum fonksiyonlart hakkinda daha detayli
veriler sunabilmek ve solunum fonksiyon testlerinin NS’de hastalik takibindeki yerinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha uzun siireli ve daha fazla hasta i¢eren ¢alismalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7.SONUCLAR

7.1. Calismaya 3-18 yas aralifinda, ¢alisma kriterlerine uyan 55 NS’li hasta ve
kontrol grubu olarak cinsiyet ve boy ortalamasi olarak benzer, solunumsal agidan sorunu

olmayan 40 saglikli ¢ocuk alindi.

7.2. Hasta grubu atak donemindeki hastalar (ilk atak ve relaps) ve remisyon

donemindeki hastalar olmak tizere iki gruba ayrildi.

7.3. Caligmamizda 55 hasta ve 40 kontrol grubu olmak {izere toplam 95 ¢ocugun
[0S ile 5-10-15-20 Hz frekanslarinda solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi; rezistans,
reaktans, rezonans frekansi, impedans ve reaktans alani 6l¢iildii. 30°u hasta ve 15’1 kontrol
olmak tizere 45 ¢ocugun ise spirometri ile FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF ve MEF25-75

degerleri ol¢iildii.

7.4. i1k atak dénemindeki 11 hastanin ve relaps ddnemindeki 21 hastanin IOS ile

Olciilen tiim parametreleri arasinda fark saptanmadi.

7.5. Atak donemindeki 32 hastanin IOS ile bakilan R5%, R10%, R5-20Hz, X15%,
75% ve AX degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek, X10 Hz ise kontrol grubuna gore
daha diisiik bulundu.

7.6. Remisyon donemindeki 23 hastanin IOS ile bakilan X15% degeri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunurken, diger IOS parametreleri acisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

7.7. Hasta grubundaki 6 yasindan biiyiik 44 hastanin 30’u spirometriye uyum
saglayabilirken, kontrol grubundaki 6 yasindan biiylik 28 ¢ocugun 15’1 spirometriye uyum
saglayabildi. Calismaya katilan 6 yasindan kiigiik 23 ¢ocugun higbiri spirometriye uyum

saglayamadi.

7.8.Gruplarin spirometri degerleri karsilastirildiginda, ilk atak ve relapstaki
hastalarin spirometri degerleri arasinda IOS degerlerinde oldugu gibi tiim parametrelerde

anlaml farklilik saptanmadi.
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7.9.Atak donemindeki hastalarin FEV1%, FEV1/FVC%, PEF% ve MEF25-75%
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunurken, FVC% degeri ise iki grup arasinda
esit bulundu (p>0,05). iki grup arasindaki FEV1%, FEV1/FVC%, PEF%, MEF25-75%

degerleri farki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05).

7.10.Remiyon donemindeki hastalarin FVC%, FEV1%, FEV1/FVC%, PEF% ve
MEF25-75% degerleri kontrol grubu ile esit bulundu (p>0,05).

7.11. Spirometri degerleri ile impulse osilometri degerlerinin iligkisine bakildiginda
FEV1%, FEV1/FVC%, PEF% ve MEF25-75% degerleri azalirken R, Fres, Z5 ve AX
degerlerinin yiikseldigi; X degerlerinin ise spirometri degerleri ile dogru orantili olarak

diistligii saptandi.

7.12. Daha cok kiicilik hava yollarin1 degerlendiren R5%, R10%, R15%, X10% ve
X15% degerleriyle FEV1% arasundaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. FVC%
ile X10% arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli ve FEV1/FVC% ile R5-20 ve X15%
iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Herhangibir I0S parametresi PEF% ile anlaml
korelasyon gostermedi. MEF 25-75% nin R5%, R10%, R5-20, X15%, Z5%, Fres ve AX
degerlerleri ile negatif yonde korelasyon gosterdigi gozlenirken, X10 ve X15 degerleri ile

ise pozitif yonde gosterdigi korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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8.0ZET

Giris ve amag

NS; 6dem, hipoalbuminemi ve nefrotik diizeyde proteiniiri ile karakterize, cocukluk
caginda sik goriilen glomeriiler hastaliklardan biridir. NS’de plevral boslukta artmis 6dem
riski vardir ve bu durum solunum sisteminin islevselligini etkileyebilir. Bu duruma baglh
gelisebilecek akciger sorunlarini tespit etme amacli ¢esitli solunum fonksiyon testleri

kullanilabilir.

I0S; kolay uygulanabilen, kii¢lik cocuklarda kullanilabilen, periferik ve santral

hava yolu problemlerini gosterebilen yeni bir yontemdir.

Calismamiz, 3-18 yas araligindaki NS tanili hastalarin solunum fonksiyonlarinin
IOS ve spirometri yontemleri ile degerlendirilmesini, spirometri ve IOS parametrelerinin
birbirleri ile olan korelasyonunu ortaya koymayi1 ve yeni bir yontem olan I0S un mevcut
standart yontem olan spirometri araciligiyla gegerlilik ve giivenilirligini aragtirmay1

amagclamaktadir.
Gerec¢ ve Yontem

Kocaeli Universitesi Cocuk Nefroloji BD tarafindan NS tanisi ile izlenen 3-18 yas

araligindaki 55 hasta ile saglikli 40 ¢ocuk calismaya alindi.

Hastalarin 11°1 ilk atakta, 21°1 relapsta, 23’1 remisyondaydi. Tiim katilimcilara IOS

uygulanabilirken, 30 hasta ve 15 saglikli cocuga spirometri uygulandi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS-23 ile yapildi.

Bulgular

Hasta grubunda 55 (11°1 ilk atak, 21’1 relaps, 23’ii remisyon doneminde), kontrol
grubunda 40 olmak iizere toplam 95 hasta ¢alismaya alindi.
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[lk atak ve relapstaki hastalarin I0S ve spirometri parametreleri arasinda fark
saptanmad1. Atak anindaki (Ilk atak ve relapstaki) hastalarm I0S ile bakilan R degerleri
(R5%, R10%, R5-20), AX ve Z5% degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunurken, X degerleri (X10 ve X15) kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.
Spirometri ile dlgiilen degerlerden FEV1%, FEV1/FVC, PEF% ve MEF25-75% degerleri
atak donemindeki hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Remisyon
donemindeki hastalar ve saglikli kontrol grubundaki hastalar arasinda X15% parametresi

disinda diger dl¢iimlerde farklilik saptanmadi.

IOS ile spirometri parametrelerinin korelasyonunda, R5%, R10%, R15%, X10% ve
X15% FEV1% ile negatif korele, R5%, R5-20, X15% parametreleri FEV1/FVC ile negatif
korele, X10% FVC ile negatif korele, AX, R5%, R10%, R5-20, Fres ve Z5% degerleri
MEF25-75 ile negatif, X10, X15 ise MEF25-75 ile pozitif korele bulundu.

Sonug

Calismamizda IOS ve spirometri ile 6l¢giilen solunum fonksiyonlarinin NS’1i
hastalarda atak aninda etkilendigi, akciger sorununun distal ve kii¢iik hava yollarinda
siurlt olup, obstruktif karakterde oldugu, remisyondaki hastalarda ise solunum
fonksiyonlarinin saglikli ¢cocuklarla benzer oldugu goriildii. Remisyondaki hastalarin
normal bulunansolunum fonksiyonlarinin tedavi ile diizelen intravaskiiler onkotik basinca
ikincil dokudaki 6demin ¢oziiliip normal fizyolojik duruma geri doniilmesine bagli oldugu

distiniildi.

Sonug olarak; NS’li olgularin atak aninda solunum fonksiyonlarininin etkilendigi
ve bu atak anindaki etkilenmeyi saptamada, 6zellikle kiiciik ¢ocuklarda kolaylikla

uygulanabilen IOS’un degerli bir yontem oldugu diisiiniildii.

Anahtar sozciikler: nefrotik sendrom, solunum fonksiyonlari, spirometri, impuls

osilometri
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9.INGILIiZCE OZET
ABSTRACT
Introduction and Aim

NS is one of the most common glomerular diseases of childhood characterized by
edema, hypoalbuminemia and proteinuria at the nephrotic range. In NS, there is a risk of
increased edema in the pleural space, which may affect the functioning of the respiratory
system. Various pulmonary function tests (PFT) can be used to detect any lung problems

that may develop due to this condition.

IOS is a new method that can be used easily in small children and can show

peripheral and central airway problems.

We aimed to evaluate the pulmonary function of patients with NS in the age range
of 3 to 18 years with IOS and spirometry methods and to correlate the spirometry and 10S
parameters with each other and to investigate the validity and reliability of the new method

IOS through spirometry which is the current standard method.
Materials and Methods

Fifty-five children between the ages of 3-18 years old, followed with the diagnosis
of NS at pediatric nephrology clinics of Kocaeli University were enrolled in the study

together with 40 healthy children without any respiratory problems as the control group.

11 of the patients were in first attack, 21 were in relapse, 23 were in remission. [0S
was performed by all patients and spirometry was performed by 30 patients and 15 healty

children.

The collected data were statistically analyzed with the SPSS23 program.
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Results

A total of 95 patients were enrolled in the study group, 55 (11 were in the first

attack, 21 were relapse, 23 were in the remission period) and 40 in the control group.

There was no difference between 10S and spirometry parameters of the first attack
and relapsed patients. The values of R (R5%, R10%, R5-20), AX and Z5% of the patients
in the attack period were higher than those of the control group, while the X values (X10
and X15) were lower than the control group. When the results of spirometry were
evaluated, FEV1%, FEV1/FVC, PEF% ve MEF25-75% were lower than the control group.
There were no differences between the patients in the remission period and the patients in

the healthy control group, except for the X15% parameter.

When the correlation between 10S and spirometry results were evaluated, FEV1%
showed negative correlation with R5%, R10%, R15%, X10%, X15% results, FEV1/FVC%
showed negative correlation with R5%, R5-20, X15% results, FVC% showed negative
correlation with X10% result and MEF25-75% showed negative correlation with AX,
R5%, R10%, R5-20, Fres, Z5% results and positive correlation with X10, X15 results.

Conclusions

In our study, it was shown that pulmonary functions measured by IOS and
spirometry were affected at the time of attack in NS patients. It was concedered that the
lung problem was limited to the distal and small airways and had an obstructive character.
Pulmonary functions was similar to healthy children in remission patients. It was thought
that the parameters normally assessed for patients with remission may depend on
treatments that result in oncotic pressure recovery, solving the edema of the tissue and

returning to normal physiological condition.

In conclusion, pulmonary functions were affected during the attack period of NS
cases, and IOS which can be a easily performed by small children was thought to be a

valuable method in detecting this condition.

Keywords: nephrotic syndrome, pulmonary functions, spirometry, impulse

oscillometry
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10.EKLER

EK 1. COCUKLUK CAGI NEFROTIK SENDROMLU HASTALARIN

SOLUNUM FONKSiYONLARININ IMPULS OSILOMETRI VE SPIROMETRI

iLE DEGERLENDIRILMESIi BILGILENDIRiLMiS ONAM FORMU

CALISMANIN ADI: 3-18 yas araligindaki Nefrotik Sendrom tanili hastalarin

solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

YURUTUCU: Dr. Fatih KILCI

Evet

Hayir

Gonulla Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozli olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdstermeksizin arastirmadan

cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

O O O o o

I I

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

[l

Arastirmada elde edilen biyolojik 6rneklerin madde 6’da belirtilen sartlarda gelecekte de

kullanilmasina onay veriyor musunuz?

L]

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi?
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Gondlli Gondlli ebeveyni: Arastirmaci
imza: imza: imza:

Adi / Soyad:: Adi / Soyadt: Adi / Soyadi:
Tarih: Tarih: Tarih:
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