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COCUKLUK CAGI NEFROTIiK SENDROMLU HASTALARDA VUCUT SIVI
HACMININ BELIRLENMESINDE BiYOELEKTRIK iIMPEDANS ANALIZI,
NT-PROBNP VE VENA KAVA INFERIOR SONOGRAFi iNCELEMESININ
ROLU

OZET

Giris ve Amag: Nefrotik sendromun baslica temel klinik bulgusu olan 6demin olusum
mekanizmas1 yillardir 6nemli bir aragtirma konusu olmustur. Sodyum birikim
mekanizmalarina ve intravaskiiler hacim durumlaria gore iki farkli teori 6ne ¢ikmaistir.
Underfill teorisi, NS’da azalmig efektif kan hacmini savunurken, overfill teorisi ise
artmis intravaskiiler hacim varligini 6ne siirmektedir. Odem tedavisi bu iki teoriden
hangisinin olduguna gore farklilik gostermesi nedeniyle 6nemlidir Bu nedenle 6dem
patogenezini agiklayabilmek i¢in bir¢ok deneysel calisma ile birlikte hastalarin hacim
durumunu tespit etmeye yonelik klinik ¢aligmalar yapilmistir. Biz de bu ¢alismada NS
hastalarinin hacim durumlarini farkli yontemler kullanarak belirlemeyi ve farkli hastalik
gruplarinda hacim durumunu belirlemek igin kullanilan BIA’nin NS’lu hastalarda
kullanilabilir olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Eyliil 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran yeni tan1 ya da relaps NS
tanis1 konulan 19 hasta, kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas, cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak farkli olmayan 25 saglikli cocuk alindi. Caligmaya alinan tiim
olgularin fizik muayene bulgular1 kaydedildikten sonra viicut sivilarin1 degerlendirmek
icin BIA, Ekokardiyografi ile IVKC ve sol atriyum cap1 &lgiimleri, NT-proBNP ve
laboratuvar degerleri (serum sodyum, kreatinin, albumin, spot idrar sodyum, kreatinin,
protein, serum aldosteronu ve plazma renin aktivitesi) calisildi. Hastalara ilk
degerlendirmenin ardindan prednisolon tedavisi baslandi. Remisyon doneminde, fizik
muayene, laboratuvar, BIA, Ekokardiyografik degerlendirme ve NT- proBNP diizeyleri
tekrarlandi. Buna gore ¢alisma grubu Grup I: Yeni tan1 NS ya da relaps NS tanili hasta
grubu (Ia: {1k basvuru, atak donemi, Ib: Tedavi baslandiktan sonra ki remisyon dénemi),
Grup II: Saglikli goniilliiler (kontrol) olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 19 nefrotik sendromlu hasta (11’1 erkek, yas ortalamasi 5,14+2,53
yil) ve 25 saglikli kontrol grubu (9’u erkek, yas ortalamasi 5,98 + 2,84 yil) alind1. Hasta

ve kontrol grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi acgisindan anlamli bir fark



bulunmadi. NS hastalarimizda basvuru aninda klinik olarak tasikardi, periferik dolagim
bozuklugu, karin agris1 ve hipotansiyon gibi hipovolemi bulgular1 saptanmadi. Grup la
hastalarinin % 42’sinde hipertansiyon tespit edildi ve grup II’ye gore anlamli yiiksek
saptandi. NS hastalarimizda atakta Slciilen renin, aldosteron, VKI indeksi ve sol atriyum
caplar1 kontrol grupla arasinda anlamli fark saptanmadi. VKI inspiryum cap1 ve VKKI’i
atak doneminde kontrol gruba gdre anlaml diisiik saptanirken, remisyon déneminde
degismedigi goriildii. Viicut s1ivi hacmini gdsteren BIA parametrelerine gore; NS hasta
grubunda HiS’da degisiklik olmadan HDS’nin artisina bagli TVS’nun kontrol gruba
gore anlamli yliksek saptandi. NT-proBNP degerleri atakta bagvuran hastalarimizda
yliksek olup remisyon doneminde anlamli azalma tespit edildi.

Sonug¢ olarak, bulgularimiz NS’lu ¢ocuk hastalarda TVS artmis olmasina ragmen
intravaskiiler hacmin normal oldugunu gostermektedir. NS hastalarinin  6dem
tedavisinde bu durumun gbéz Oniine alinarak tedavinin planlanmasinin daha uygun
olacagr gorlisiindeyiz. Ayrica farkli hastalik gruplarinda hidrasyon durumunun
tespitinde kullanilan BIA, NS’lu ¢ocuk hastalarda da kolay uygulanabilir, pratik bir
yontem olmasi nedeniyle rutin klinik kullanim i¢in uygun bir ydntem olabilir. Bu
anlamda genis saglikli ¢ocuk popiilasyon ¢alismalari ile BIA’nin ¢ocuklardaki normal
degerlerinin  belirlenmesi nefrotik sendromlu ¢ocuklarin  hacim  durumlarin

degerlendirmek igin BIA’nin giivenilir bir belirteg olarak da kullanimini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik Sendrom, BIA, NT-Probnp, Vena Kava Inferior Cap1



THE ROLE OF BIOELECTRICAL IMPEDANCE ANALYSIS, NT-PROBNP
AND INFERIOR VENA CAVA SONOGRAPHY IN THE ASSESSMENT OF
BODY FLUID VOLUME IN CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME

Abstract

Purpose: Edema which is a major clinical symptom of nephrotic syndrome has
been an important research topic for years. There are two different edema formation
theories according to sodium accumulation and intravascular volume mechanisms.
While the underfill theory; defending the diminished effective blood volume, overfill
theory is suggesting increased intravascular volume. Since the treatment plan differ
according to the mechanism it is important to determine the mechanism of edema. To
explain the mechanism of edema, various experimental and clinical researchs to

enlighten the patient’s volume had been designed.

In this study, we aimed to determine the volume situations of children with
nephrotic syndrome by using different techniques and to evaluate the utility of BIA,

applied in many different diseases, in children with NS.

Methods: 19 patients referred to Pediatric Nephrology Department between September
2012 and October 2013 who were diagnosed as NS recently or followed as relapsed NS
were enrolled into the study. The control group was composed of 25 aged and sex
matched children. All patients’ physical examination datas were recorded, BIA,
echocardiography, IVC diameter, left atrium diameter, NT-proBNP and laboratory
values of blood sodium, creatinine, albumin, spot urine sodium, creatinine, protein,
blood aldosterone and plasma renin activity were studied. Patients were treated with
prednisolone after the first evaluation. In the remission period, physical examination,
laboratory testing, BIA, echocardiography and NT proBNP were repeated. Two groups
were determined; group 1; newly diagnosed or relapsed NS patients (la: first appeal,
attackphase, 1b: remission phase after treatment was started), group 2; healthy

volunteers (control).

Results: Nineteen patients with nephrotic syndrome (11 male, mean age: 7.0+2,5 years)

and 25 healthy controls (9 male, mean age: 6.4+3,5 years) were enrolled in the study.



There was no difference in the age and gender between the patient groups and the
controls.

At the first examination in NS patients, there were no clinical findings of hypovolemia
such as; tachycardia, abdominal pain, hypotension or peripheral circulatory disorder
signs. Hypertension was identified %42 of group 1a patients compared to group 2 which
was statistically significant. The values of renin, aldosterone, VCI index and left atrium
diameter between NS patients in attack and control group were not statistically
different. VCI inspiratory diameter and VCCI were significantly lower in the attack
period patients while remains same in there mission period. According to the BIA
parameters demonstrating body fluid volume; in NS patients, TBW was significantly
higher than the control group related to increased ECW without ICW change. NT
proBNP values were increased in the attack period and significant decrease was

determined in remission period.

As a result; our findings revealed that although TBW is increased, intravascular volume
remains normal in pediatric NS cases. We think that these findings should be considered
while planning the treatment of edema in NS patients. Further studies with large patient
population using different methods are needed to clarify the edema mechanism in
children with NS. BIA, used for evaluation of hydration status of patients in several
diseases, seems to be reliable, easy and practical tool in children with NS. In this
regard, studies with large healthy children population determining the normative data of
BIA in children will help to determine the extent to which BIA used as a reliable marker

for volum estatus in children with NS.

Keywords: Nephrotic syndrome, BIA, NT-proBNP, Inferior vena cava diameter
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1.GiRiS ve AMAC

Nefrotik sendrom (NS), cocuklarda en yaygin goriilen bobrek hastaliklar
arasinda olup, agir proteiniiri, hipoalbuminemi ve 6dem bulgular1 ile karakterizedir
(1,2). Cocukluk ¢ag1 NS’un yaklasik %90’nin1 idiyopatik nefrotiksendrom (INS)
olusturmaktadir. Minimal Degisiklik Nefrotik Sendrom (MDNS), INS un en sik gériilen
histopatolojik tipi olup, steroid tedavisine iyi yanit vermesi nedeni ile steroide duyarlh
NS (SDNS) olarak da adlandirilmaktadir. MDNS’unda ¢ocuklar hizla gelisen proteintiri
ve 6dem olusumu ile bagvururlar (2,3).

NS’un baslica temel klinik bulgusu olan édemin, olusum mekanizmasi yillardir
onemli bir aragtirma konusu olmustur. Bu hastalarin toplam viicut sodyum ve sivi
yiiklerinin fazla oldugu kabul edilir. Sodyum birikim mekanizmalarina ve intravaskiiler
hacim durumlarina gore iki farkli teori 6ne ¢ikmistir (4-6). Klasik hipotez olarak kabul
edilen eksik dolma (underfill) teorisinde; hipoalbiiminemi sonucu kapiller onkotik
basincinda azalma, Starling giiclerinde degisiklige neden olarak sivinin intravaskiiler
alandan intertisyel mesafeye gecmesine neden olur. Efektif kan hacmindeki bu azalma
renin-anjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin, sempatik sinir sisteminin (SSS)
aktivasyonuna, antidiliretik hormon (ADH) salinimina ve atrial natriiiretik peptid (ANP)
salimiminda baskilanmaya neden olur. Sonu¢ olarak su ve tuz tutulumu artmakta ve
0dem meydana gelmektedir (7-9). Bu klasik hipotezin aksine; hipoalbuminemisi olan
hasta ve ratlarda plazma onkotik basincin diisiik olmasina ragmen 6dem ve sodyum
tutulumu gosterilememistir (10,11). Bazi ¢alismalarda ise NS olgularinda hipovolemi
bulgularinin olmadigi, bir kisim olgunun normovolemik ve hatta bir kisim vakanin da
hipervolemik oldugunun goriilmesi, NS édeminin olusumunda baska faktorlerin de rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir (12,13). Buna gore klasik hipotezin tersine alternatif
hipotez olan asir1 dolma hipotezinde (overfill teorisi); intrarenal mekanizmalar sonucu
bobrek toplayict kanallarinda su ve sodyumun tutulumu sonucu 6dem meydana geldigi
diisiiniilmektedir (14-17). Son yillarda asir1 dolma teorisi deger kazanmakta olmasina
ragmen, cocukluk ¢agi NS’da genel olarak 6dem olusumunu acgiklamada yeterli
olmamaktadir (18,19). Odem mekanizmasi teorik bir tartisma konusu olmasi yaninda,
hastalarda intravaskiiler hacim durumlarmin bilinmesi, tedavinin planlanmasi agisindan

da 6nem tasimaktadir.



Kan hacminin belirlenmesinde, izotop diliisyon teknigi, hidrodansitometre, dual-
enerji X-1s11 absorpsiyometre (DEXA), toplam viicut suyu ve potasyumu ol¢iimii gibi
birgok yontem kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin pahali olmasi, uzmanlik
gerektirmesi, hastay1r radyasyona maruz birakmasi ya da invaziv olmalari nedeniyle
pratik kullanimlar sinirhidir (20).

Gilinlimiizde bu yontemlerin disinda viicut sivi dagilimini ve hipervolemiyi
belirlemede biyoimpedans analizi (BIA) siklikla kullanilmaktadir (20-23). BIA, viicut
stvisinin iletkenlik Gzelliginden yararlanarak sivi miktart ve dagilimlarini belirleyen
kolay, noninvaziv, gilivenli, hizli ve ucuz bir uygulamadir (20). Bununla birlikte
vaskiiler hacim durumunun belirlenmesinde noninvazif bir yontem olan inferior vena
kava ¢apmin (IVKC) ekokardiyografik degerlendirmesi ve nérohumoral hormonlarin
dlciimleri de siklikla kullanilmaktadir. Inferior vena kava kollapsibilite indeksi (IVKKI)
ve sol atriyum c¢ap1 gibi ekokardiyografik parametrelerin hacim fazlaligin1 saptamada
giivenilir yontemler oldugu bildirilmektedir (24-26). Brain NatriiiretikPeptid (BNP);
diiiretik, natritiretik, vazodilatator etkileri olan, hacim ve basing yiikiine cevap olarak
ventrikiilden salgilanan bir hormondur. Akut ve kronik sol ventrikiil disfonksiyonunun
belirlenmesinde faydali bir marker olarak tanimlanmaktadir (27).Yapilan ¢aligmalarda
BNP gibi NT-proBNP’nin de ventrikiiler hacim ve basing yiiklenmesinin ve 6zellikle
ventrikiiliin iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir gostergesi oldugu ortaya konulmustur.
NT-proBNP, BNP’ ye oranla daha yiiksek stabilite ve daha uzun yarilanma dmriine

sahip olmasi1 nedeniyle daha spesifik bir belirleyici oldugu diisiiniilmektedir (27,28).

Bu calismadaki amacimiz; NS hastalarinin hacim durumlarinin farkli yontemler
kullanilarak belirlenmesi ve farkli hastalik gruplarinda hacim durumunu belirlemek igin

kullanilan BIA nin NS’lu hastalarda kullanilabilir olup olmadigin1 arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 NEFROTIK SENDROM

Nefrotik Sendrom (NS) masif proteinliri ve bunun sonucu gelisen
hipoalbuminemi, édem ve hiperlipidemi bulgular: ile seyreden, ¢ocuklarda en yaygin
goriilen bobrek hastaliklar: arasindadir. Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki fonksiyonel
ve yapisal bozukluklar idrarda protein kaybina yol acar ve NS’ un klinik bulgularindan
sorumludur. Tanisi; nefrotik diizeyde proteiniiri (idrarla protein kaybinin 40mg/m?*/saat
veya protein/kreatinin orani>2), hipoalbuminemi (2.5g/dl) ve 6dem varliginda konulur.
Bununla beraber hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve artmis lipidiiri goriilebilir.
Cocukluk ¢agi NS nun en sik nedenini bobrek disi hastaligin eslik etmedigi birincil ya
da daha siklikla kullanilan idyopatik NS (INS) olusturur. Sistemik bir hastaliga bagh
olarak gelisen NS bi¢imine ise ikincil NS denilmektedir (1,29,30,31).

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Genel olarak ¢ocukluk ¢ag1 NS’nun prevalans oram1 yaklagik olarak
15.5/100.000 dir. On sekiz yasindan geng¢ saglikli ¢ocuklarda tahmin edilen yillik
insidans ise 100.000 cocukta 2—7 yeni vakadir (1). Bu siklik histopatolojik 6zelliklere,
yas gruplarina, cografi bolgelere ve irklara gore farklilik gdstermektedir (32,33).
Sharples ve ark.’nin (33) Ingiltere’de yaptiklar1 bir calismada; NS’un Asya kokenlilerde
Avrupa kokenlilere gore alti kat fazla, Afrika’da ise daha nadir goriildiigiinii tespit
etmislerdir.

Hastaligin baglangicinin en sik oldugu yas aralii, nadir goriilen konjenital
NS’lar haricinde 2 ile 3 yas araligidir. Yaklasik olarak etkilenmis olan ¢ocuklarin
%50’si 1-4 yas araliginda olup, %75’1 ise 10 yasindan kiicliktiir (29). Erken yaslarda
erkek/kiz oran1 2/1 iken, 10 yasindan sonra cinsiyetler arasi fark ortadan kalkmaktadir
(34). Histopatolojik 6zelliklerine gore %80-85’ini MDNS, %10 nunu Fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS) , %5’ini mezengiyal proliferasyon ve kalan %5-10"unu ise
membrandz ve membranoproliferatif glomeriilonefrit formlar1 olusturmaktadir (35).
MDNS, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen alt grup olup, prevalansi baslangi¢ yasi ile ters

orantilidir.



2.1.2 ETYOLOJi

NS, nedenlerine gore birincil ve ikincil NSolarak iki alt grupta incelenebilir
(Tablo1). Birincil(Idyopatik) NS eriskin hastalarda gériilen NS’larm %25’ini, cocukluk
cagindaki hastalarin ise %90-95’ini olusturmaktadir (36,37). INS, bir yas altinda
nadiren goriilmektedir.1-10 yas arasinda en sik, 10 yasin iistiinde ise goriilme siklig
azalmakla beraber devam eder. Ikincil NS olgularda 10 yas sonrasinda sikligi
artmaktadir. NS etiyolojisi ayn1 zamanda yasa bagli olarak da degismektedir (38).
Konjenital NS; yasamin ilk 3 ayinda baslar ve ¢ogunlukla genetik nedenlere baglidir
(39). Buna ragmen yasamin geri kalan ilk yilinda (3-12 ay) etyolojiye ait sistematik bir
calisgma olmamasina ragmen; olgularin %40’nin genetik nedenlere bagli oldugunu
diisiindiiren veriler bulunmaktadir (40).

NS’un klinik gidisi ve steroide yanitini tarif etmek i¢in bazi tanimlamalar
yapilmustir. Steroid yaniti hastaligin prognozunu belirlemede 6nemli gostergelerden
birisidir. Steroid tedavisine yamitsizlik, ileride gelisebilecek bobrek yetmezligi igin
onemli bir risk unsurudur (41).

Kortikosteroid tedavisine verilen yanitlara gore tanimlamalar yapilmistir (3,38).
Remisyon: Proteiniiride azalma (<4mg/m?*/saat veya ardisik 3 giinde idrar proteininin
dipstikte negatif veya eser olmasi) ile birlikte 6demin ¢oziilmesi ve serum albuminin
normal diizeye (en az 3,5 g/dL) donmesidir.

Relaps: Agir proteiniirinin yinelemesi(>40mg/m?/saat veya ardisik 3 giinde dipstikte
idrar proteininin >2+ olmasi), siklikla da 6demin eslik etmesidir.

Steroid Duyarh Nefrotik Sendrom: Tek basina kortikosteroid tedavisine yanit vererek
remisyona giren hastalar, steroid yanith veya steroid duyarli nefrotik sendrom olarak
tanimlanmaktadir.

Steroid Direncli Nefrotik Sendrom: Iki farkl: sekilde tanimlanmaktadir.

a. Dort hafta boyunca 60 mg/m2/giin dozunda prednizolon tedavisine ragmen remisyon
olmamasi

b. Dort haftalik 60 mg/m2/giin dozunda prednizolon tedavisi ve ardindan 3 kez
intravendz pulse metilprednisolon tedavisine ragmen remisyon olmamasi

Steroid Bagimh Nefrotik Sendrom: Steroid tedavisi sirasinda ya da steroid kesildikten

sonraki 2 hafta icinde relaps gézlenen hastalar bu grupta yer alir.



Sik Atak (Relaps) Nefrotik Sendrom: Baslangigtaki iyilesme sonrasi, 6 ay i¢inde 2
veya daha ¢ok ya da 1 yil icinde 4 veya daha ¢ok relaps olmasi seklinde

tanimlanmaktadir.

Tablo 1. Cocukluk Cag: Nefrotik Sendromun Birincil Ve ikincil Nedenleri (38)

I. Birincil Glomeriiler Hastaliklar

Minimal degisiklik hastaligi (MDH)

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)

Mezengial proliferatif glomeriilonefrit (Mez-PGN)

Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

IgM nefropatisi

Cl1q nefropatisi

Genetik Hastalhiklar

Otozomal resesif FSGS Podosini kodlayan gende mutasyon (NPHS2)
Otozomal dominant diffiiz mezengiyal skleroz (DMS) WT1 mutasyonu
Otozomal dominant FSGS a- aktinini kodlayan gende mutasyon
Otozomal dominant FSGS CD-2 iligkili proteini kodlayan gende mutasyon
Otozomal dominant FSGS transient receptor potential cation channel 6 (TRPC-6)
kodlayan gende mutasyon

I1. ikincil Glomeriiler Hastaliklar

Enfeksiyonlar

Hepatit B ve C

HIV

Malarya

Sistozoma

Filaryazis

Sistemik Hastahklar
Henoch-Schonlein purpurasi

Sistemik Lupus eritematozus

Diabetes mellitus

Sarkoidoz



Metabolik Hastahklar
Fabry hastalig1
Glutarik asidemi
Glikojen depo hastaligi
Mitokondriyal sitopati
Hematolojik ve Onkolojik Hastaliklar
Losemi
Lenfoma
Orak hiicreli anemi
flaclar
Nonsteroidal Anti-Inflamatuvar (NSAI), Altin, Penisilamin, Anjiyotensin Konverting
Enzim Inhibitérleri (ACEID) Pamidronat, interferon, Eroin, Lityum

Digerleri: Ar1 sokmasi (MDH) ,Obezite (FSGS), Oligomeganefroni, Gebelik

2.1.3 IDYOPATIK NEFROTIK SENDROM

Idyopatik Nefrotik Sendrom (INS), cocukluk yas grubunda goriilen NS’larin
%90’nim1  olusturmaktadir. ~ Simiflandirmasi,  histopatolojik ~ bulgulara  ve
kortikosteroidtedavisine verilen yanita gore yapilmaktadir (44). En fazla goriilen
histolojik bulgu Minimal Degisiklik Hastaligt (MDH) olup, olgularin %80’ninden
fazlasindan sorumludur. Daha az oranlarda FSGS, mezanjioproliferatif glomerulonefrit,
membrandz ve membranoproliferatif gibi diger histopatolojik varyantlar goriiliir (1,45).
INS nedeni olan histopatolojik degisikliklerin (MLH, FSGS) birbirine déniisebilme
ozelligi nedeniyle siniflamada, steroid tedavisine verdigi cevaba gore steroide duyarli ve
steroide direngli olmak tiizere iki grupta incelenmesi klinik pratikte daha kabul
gOérmiistiir (46,47). Buna gore, en sik goriilen iNS nedeni olan MDNS steroide % 85-90
oraninda cevap verirken, bu oran FSGS’de % 30, MGN de ise % 5’¢ kadar
diismektedir(1,2,43). FSGS siklikla steroid tedavisine direng gosterir, uzun siireli
izlemde bdbrek yetmezligine ilerleme orani yiiksektir ve transplatasyon sonrasi
tekrarlama riski tasir (46). Buna karsin MDNS’lu hastalarin ¢ogu steroide yanitl oldugu

gibi uzun siireli prognozlar1 bazen sik replaslarla karsilasilsa bile ¢ok iyidir (3,32).



2.1.4 PATOGENEZ

NS’da gozlenen klinik ve laboratuvar bulgularinin hepsini baslatan mekanizma
masif proteiniiridir. Masif proteiniirinin ortaya c¢ikisinda primer glomeriiler hata,
dolagimdaki faktorler ve immiinolojik anormallikler gibi farkli patolojik mekanizmalar
sorumlu tutulmaktadir (3).

A.Primer Glomeriiler Hata:

Plazma proteinlerinin glomeriiler kapiller limenden gegisi, glomeriiler filtrasyon
bariyerinin anatomik ve elektrostatik mekanizmalar1 ile onlenir. Glomeriiler filtrasyon
bariyeri; fenestre endotel hiicreleri, glomeriil bazal membran (GBM) ve GBM’na
yapisik glomeriiler epitel hiicrelerinden (podositlerden) olusur (sekil 1). Podositler,
distal ayaksi c¢ikintilar1 ile GBM’ye tutunur. Komsu podosit ayaksi cikintilar slit
diyafram (SD) olarak bilinen 6zellesmis hiicre baglantilart ile iliski i¢indedir (Sekil 1).
Filtrasyon bariyerindeki bu smirlandirma podosit ayaksi c¢ikintilarin ve SD’m

biitiinliigiine ve GBM nin elektriksel yiikiine baglidir (40,44).

slit diyafram podosit ayakn qikanty
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Sekil 1: Glomeriiler Filtrasyon Bariyeri (sematik ve elektron mikroskobik goriintiisii)
Normal durumlarda 42 A°’den veya 200 kDa’dan biiyiik molekiiller filtrasyon

bariyerinden gecemezler. Bununla birlikte, glomeriil filtrasyon yiizeyindeki anyonik

ylikler, plazma proteinleri ve diger makromolekiillerde, kapiller liimenden geg¢isi

onleyen 6nemli belirleyici faktorlerdir (38,44). Pek ¢ok ¢alisma NS’de GBM’de negatif



yiikiin azaldigimni bildirmistir (28,30). Podosit ve SD yapisinda rol alan proteinlerde
fonksiyon kaybi sonucu ortaya c¢ikan podosit ayaksi ¢ikintilarinda birlesme veya
silinme, siklikla altta yatan GBM’den ayrilma ile birlikte olup, proteiniiri ile
sonuglandigi gosterilmistir (30,44). Glinlimiizde, podositlerin glomeriiler fonksiyon,
bobrek hastaligt ve patogenezi iizerinde c¢alismalar yapilmakta ve yeni proteinler
tanimlanmaktadir.

B. Dolasan gecirgenlik faktorii:

NS’un patogenezinde, kanda ¢Oziinilir halde dolasan gegirgenlik faktorii olarak
isimlendirilen baz1 faktorlerin glomertiler gecirgenligi arttirdigi diistiniilmektedir. NS
olmayan bir hastaya, MDNS’lu bobrek nakledildiginde NS’ un kayboldugu ya da primer
FSGS’li hastalarda bobrek naklinden sonra FSGS’nin tekrarlamasi ve plazmaferez ile
remisyon saglanmasi, bu goriisii destekleyen en etkileyici kanitlar olarak goriilmiistiir
(3,38).

C. Nefrotik Sendrom icin olas1 immiinolojik temel

MDNS’da immunglobulin G (IgG) diizeylerinde azalma ve Ig M diizeylerinde
artmaya ek olarak relaps sirasinda azalmig faktor B ve faktor D diizeyleri tespit
edilmistir (3,38). Bu tespitlere karsin MDNS patogenezinde B hiicre fonksiyon
bozuklugunun patogenezde ki rolleri biiyiik dlciide belirli degildir (3).1974’te Shalhaub
ve ark.(48), INS ’un bir T-lenfosit fonksiyon bozuklugu sonucu GBM’na toksik etkili
lenfokinlere bagli olabilecegini ileri slirmiislerdir. Bu sonuca; T hiicre fonksiyonlarini
baskilayan kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar, kalsindrin inhibitdrleri ve mikofenolat
mofetil gibi ilaglarla remisyon saglanmasi, T hiicre fonksiyonlarmi baskilayan kizamik
ve malarya enfeksiyonlarisirasinda remisyon goriilmesi ve Hodgkin lenfoma ve diger
lenforetikiiler malign hastaliklarda MDH’nin goriilmesi gibi klinik gdzlemlerden

hareketle ulagilmigtir.

2.1.5 KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

NS olgularmin biiyiik kisminda baslangic bulgusu &demdir. Odem, sivi
birikiminin viicut agirhi@inin %3-5’ini gectiginde klinik olarak belirgin hale gelir.
Siklikla g6z kapaklarinda, sabahlar1 ortaya cikar, ayni sekilde kalabilir ya da asit,

plevral, skrotal-labial sivi toplanmasi (anazarka) seklinde agirlasabilir. Asirt asit ve



beraberinde olabilen plevral eflizyon nedeniyle solunum sikintis1  goriilebilir.
Gastrointestinal bozukluklar arasinda asite bagl karin agrisi, bagirsak duvari 6demine
ikincil ishal, artmis albiimin sentezine bagli hepatomegali ve spontan peritonite bagli
akut batin tablosu gelisebilir (3,7). MDNS’da nadir olmasina karsin, %10-20 oraninda
gecici  hipertansiyon  bildirilmektedir. FSGS hastalarinda ise  %40-50’sinde
hipertansiyon goriiliir (35). Derin ven trombozu, arteriyel tromboz, pulmoner emboli
veya peritonit ilk atakta ya da relaps sirasinda olusabilir. Makroskopik hematiiri,
MDNS’de ¢ok nadir goriiliir; saptandiginda renal ven trombozundan siiphe edilmelidir
fakat gecici mikroskopik hematiiri olgularin %15’inde, FSGS’de ise hastalarin biiyiik
bir kisminda goriiliir (29).

Sabah idrarinda protein/kreatinin oraniin >2.0veya albumin/kreatinin oraninin
>200 mg/mmol veya saatlik toplanan idrar proteinin >40 mg/m*/saat olmasi, yogun-
masif proteiniiri kriteri olarak kabul edilir ve NS tanisi i¢in bunun gosterilmesi esastir.
Idrar mikroskobisinde hiyalen silendirler, oval yag cisimcikleri (lipid yiiklii tiibiil epitel
hiicreleri) goriilebilir. Total kan proteinleri 5 gr/litrenin, albumin 2.5 gr/litrenin altina
diismiistiir. Hipoalbuminemiye sekonder hipokalsemik diizeyler saptanabilir. Bobrek
fonksiyon testleri baslangicta normaldir. Bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma akut
tubuler nekroz ve renal ven trombozunu akla getirmelidir. Lipid fraksiyonlar
patolojiktir. Kolesterol, trigliserid ve lipoproteinler artmis, yiiksek dansiteli

lipoproteinler azalmistir. INS’da kompleman diizeyleri normaldir (32).

2.1.6 TEDAVI

NStedavisi su noktalar1 igerir:
1. Altta yatan morfolojik 6zelligin spesifik tedavisi
2. Nefrotik komplikasyonlar1 6nlemek i¢in genel dnlemler
1. Spesifik Tedavi

Tedaviye baslamadan once tedavinin baslayacagi en uygun zamam belirlemek
gerekir. Daha once belirttigimiz gibi; 1-10 yas arasi baslayan, ikincil NS nedenini
diistindiirecek fiziksel ve biyokimyasal bulgusu olmayan hastalarda, MDNS olma

olasiligr yiiksektir. Bu nedenle, bu 0zellikleri olan NS hastalarinda biyopsi



yapilmaksizin steroid tedavisi denenmektedir. Bu hastalarin steroide yanith olmalar1 da

taniy1 gli¢lendirir bir bulgudur.

Biyopsi onerilen durumlar:

1.iIk tan1 yasmin 1°den kiigiik veya 10’dan biiyiik olmas1 (Baz1 otdrlere gore 12°den
biiylik olmasi (49)

2.Steroide yanitsizlik ya da steroid disi tedavi verilmesi planlanan hastalarda
3.Sistemik hastalik bulgusu
4.Makroskopik veya persistan mikroskopik hematiiri

5.Anormal seroloji
6. Ciddi persistan bobrek yetersizligi
7.Ciddi hipertansiyon

En sik kullanilan prednisolondur. Etki mekanizmalari tam olarak bilinmemekle
birlikte, lenfosit ve monosit sayilar1 ile immiinglobulin ve kompleman diizeylerini
azaltarak ve glomeriil bazal membranmin stabilizasyonunu saglayarak etki ettikleri
diisiiniilmektedir (47). International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)
tarafindan belirlenen 4 hafta 2 mg/kg/giin (60mg /m?, max 80 mg) esit olarak boliinmiis
dozlarda (tam doz steroid tedavisi) daha sonra 4 hafta 40 mg/m?/giinasir1 (max 60 mg)
steroid tedavisi MDH tanisi ile izlenen hastalarin % 75 'inde ilk iki haftada, %95'inde
ise dort haftada remisyon saglar. Daha sonrasinda tedavinin en az 12 hafta olmasi ve 4
haftalik tam doz steroid tedavisinin ardindan 2-5 ay boyunca giin asir1 tedaviye devam
edilmesi onerilmektedir.

Relaps tedavisinin siiresi ilk atak tedavisine oranla daha kisa tutulur. Tedaviye
60 mg/m?/giin prednisolon ile baslanir, idrarda protein negatiflestikten 3 giin sonra 40
mg/m?/glinasirt tek doz uygulamasina gegilir. Dort hafta siire ile bu doz uygulandiktan
sonra ilag azaltilarak kesilir. Sik relaps ya da steroide bagimli NS’da, steroid azaltici
ilaglar (siklosporin, takrolimus, siklofosfamid, klorambusil, levamizol, mikofenolat

mofetil, rituksimab) tedaviye eklenebilir (49).
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2. Destek Tedavi

NS’lu ¢ocuklarda destek tedavisinde gerektiginde diiiretik, albumin inflizyonu,
antihipertansifler ve lipit diistiriicii ilaglar kullanilabilir (3,21,44).

Odemin o6nlenmesi igin steroid tedavisi siiresince tuz kisitlamasi oOnerilir.
Steroidin neden olabilecegi obesiteden korunmak i¢in kalori alimina dikkat edilmelidir
(44).Yasa uygun protein alimi siirdiiriilmelidir. Aktivite kisitlamasinin hastalik
ilerlemesine veya prognoza etkisi olmadigindan, gereksizdir (2,3,44).

Ditiretik tedavisi, respiratuar ve gastrointestinal bulgular veren masif ddem
durumunda, gozlerin agilamadigi, aktivitenin kisitlandigi ve direngli 6demli vakalarda
verilmektedir. Hipovolemiye yol a¢masi ve fonksiyonel renal yetersizlik riskini
arttirdigr icin kisith kullanilmalidir. Komplikasyonlarindan dolay1 albiimin tedavisi

secilmis vakalarda uygulanmaktadir (3,44).

2.2 ODEM PATOFIiZYOLOJiSi

Interstisyel aralikta s1v1 birikimi, cocukluk ¢agi NS’un baslica klinik bulgusu
olan 6demi olusturmaktadir. Odemli nefrotik hastalarda, total viicut sivisi fazla olup;

patogenezinde hipoalbuminemi ve bozulmus sodyum ve su atilimi tartisilmaktadir (3).

2.2.1 Hipoalbuminemi
NS’da 6dem patogenezinde hipoalbumineminin rolii, periferal kapiller duvarda

stv1 hareketini diizenleyen klasik Starling esitliginin incelenmesi ile anlasilabilir (50).

Lp= Kapiller permeabilite
Net filtrasyon = LpS (Ahidrolik basing—Aonkotik basing) S— Kapiller duvar yizey alani
= LpS [(Pkap— PiS) -S (nkap—nis )] Pkap= Kapiller hidrostatik basinci
Pis= Interstisyel siv1 hidrostatik
basing

s =proteinler i¢in yansitma katsayisi
(0O=tam permeabilite ve 1=tam

imnermeabilite)

Sagliklr kisilerde kapiller hidrostatik ve onkotik basinglar arasinda bir denge

vardir. Kapillerlerin arteriyel ucunda hidrostatik basing nedeni ile doku araligina gegen
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s1v1, vendz ucta damar igindeki onkotik basing ile dolasima doner. Interstisyel alanda
kalan bir miktar sivi da lenfatiklerle dolagima katilir (Sekil 2). Doku seviyesinde
kapiller aras1 sivi degisimini saglayan bu faktorlerdeki dengesizlik sonucu 6dem
meydana gelir. NS’da proteiniiri sonucunda meydana gelen hipoalbiiminemiye bagh
olarak kapiller onkotik basing diiser ve bu basing diisiikliigii plazma s1visinin interstisyel

alanda birikerek 6dem gelismesine yol agar (3,38,50).

— interstisyel arahik

— S—X (1
S kedglel

Kapiller ven6z ucta,
interstisyel araliktan tekrar
sistemik dolagima

Arteriol kapiller
Ilimenden sivi S
interstisyel alana \ )

Lenfatik sistem

Sekil 2.Kapiller duvarda siv1 hareketini kontrol eden starling dengesi

NS’lu hastalarda toplam viicut suyu ve sodyum fazlaliginin oldugu yaygin
olarak kabul edilmekle birlikte, intravaskiiler hacim durumlari ile sodyum ve su birikimi
mekanizmalar1 tartismalidir. Buna gore intravaskiiler hacim durumlari, eksik dolma

(Underfill ) ve asir1 dolma (Overfill) hipotezleri ile agiklanmaya ¢alisilmistir (4,7).

2.2.2 Eksik Dolma (Underfill) Hipotezi

Klasik hipotez olarak da bilinen eksik dolma (underfill) hipotezinde; azalmis
efektif kan hacmine ikincil sodyum ve su birikiminin, nefrotik 6dem olusumundan
sorumlu oldugu uzun yillar boyunca kabul gormiistiir (4).

Bu hipoteze gore: idrarla yogun protein kaybi sonucu hipoalbuminemi gelisir.
Plazma albuminindeki azalmaya paralel olarak plazma onkotik basmnci diiser. Odem
olusumunda rol oynayan starling giiclerinin etkisi ile plazma sivisi intravaskiiler

alandan interstisyel araliga hareket eder. Intravaskiiler alanda s1v1 azalmasi sonucu etkin
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arteriyel kan hacminde azalma, intravaskiiler hacimde goreceli azalma meydana
gelmekte; bu hacmi doldurmak i¢in bazi ndrohumoral dengeleyici mekanizmalar
tetiklenir (4,7). Baslica anahtar aracilar, sempatik sinir sistemi (SSS), renin- anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) ve arginin vazopressin (AVP) gibi mekanizmalarla
bobrekten su ve sodyum tutulumu ile sonuglanir. Klinikte 6dem olarak karsimiza cikar
(Sekil 3) (3,38,50).

Sempatik Sinir Sistemi: Kan hacmi azaldiginda SSS’den ¢ikan sempatik uyarilar artar,
hacim arttiginda ise sempatik sistem aktivitesi inhibe olur. SSS’nin aktivasyonuna bagh
olarak artan katekolaminler, afferent glomeriiler arteriyoliin kontraksiyonuna neden
olur. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) azalir ve buna bagl olarak bobrek tiibiiler
sodyum ve su tutulumu artar (51).

Renin-Angiotensin-Aldosteron Sistemi: Renin bobrekte juksta glomeriiler aparatus’da
salgilanir. Genellikle renin ve aldosteron efektif dolasan kan hacmini yansitir. Hacim
azliginda ¢cogu zaman yiiksek aldosteron ve renin, primer renal sodyum tutulumunda ise
diistik diizeyler beklenmektedir. Angiotensin-II proksimal tiibiilde sodyum ve hidrojen
degisimine etki ederek sodyum ve su emilimini arttirir. Ayrica aldosteron salgilanmasini
saglayarak kortikal toplayici tiibiiliiste sodyum geri emilimini arttirir (51).

Atrial Natriiiretik Peptid: Natritiretik, ditiretik, vazodilatator etkileri olan ve kalbin
her iki atriyumundan salgilanarak genel dolasima katilan bir peptitdir. Son yillarda
ANP’nin adrenal kortekste, arterlerin diiz kaslarinda, hipofiz ve bdbrek tiibiiliis
hiicrelerinde  spesifik  reseptorleri  gosterilmistir. ANP  afferent arteriyolde
vazodilatasyon ve efferent arteriyolde vazokonstriksiyon yaparak GFH’ni arttirir.
Ayrica bobrekten renin ve adrenal bezden aldosteron salininimini inhibe ederek
natrilirezi engelleyen hormonlarin diizeyini azaltir (51).

Antidiiiretik Hormon: Hipotalamusda paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerden
salgilanan bir polipeptitdir. ADH toplayici tiibiillerde sodyumdan bagimsiz olarak su

geri emilimini saglar (51).
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Sekil 3: NS’da Sodyum Tutulumunun Nedeni: Klasik ya da eksik dolma hipotezi

Odem durumunda diisiik idrar sodyumu bulgular1 biiyiik olasilikla RAAS
aktivasyonu sonucunda aldosteron seviyesinde artma ve idrar sodyum atiliminda azalma
ile desteklenmektedir. Bu hastalarda ek olarak ANP’ nin baskilanmasi da diisiik idrar
sodyum atilimina katkida bulunmaktadir (4,7). Bu hipotezin 6dem tedavisindeki tedavi
yaklagimi intravendz alblimin infuzyonu ile intravaskiiler hacmi genisletmek ve plasma

onkotik basinci tekrar onarmak olduguna isaret etmektedir (52).
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Nefrotik 6dem patogenezinde hipovolemi kavramint savunan underfill
hipotezinin karsisinda bagka faktorlerin oldugunu gosteren bir¢ok klinik ve deneysel
caligmalar yapilmigtir. Bu ¢aligmalara gore;

* Her NS’da hipovolemi gozlenmemis olup, bazilarinda plazma hacmi yliksek,
bazilarinda ise normal bulunmustur (13).

* Bazi analbuminemik hasta ve hayvan modellerinde 6demin genellikle olmadig: tespit
edilmistir (10,53).

* Analbuminemik ratlarda diisiik plazma onkotik basincina ragmen, sodyum ve su
tutulumu gézlenmemistir (10).

*NS’un diizelme evresinde proteiniirinin kaybolusu yaninda diiirezin artigi, serum
alblimin seviyesi normale gelmeden basladig1 goriilmiistiir (54).

*Intravaskiiler hacmi arttirmak amaci ile verilen albiimin tedavisinin diiirezi baslatmada
yetersiz oldugu, c¢ogu klinisyenin tedavinin bir asamasinda diiiretik ekledigi
goriilmistlir (55). Tek basma diiiretik kullanimi, bazi hastalarin 6dem tedavisinde
basarili olmustur (56).

*Renin-aldosteron eksenini mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ya da anjiyotensin
doniistliriicii enzim inhibitorleri kullanarak azaltmak sodyum atiliminda belirgin bir
artisa neden olmamustir (57).

* Bazi1 hastalarda albiimin tedavisi, asir1 hacim yiiklenmesine hipertansiyona ve

pulmoner 6deme neden olmustur (19).

2.2.3 Asir1 Dolma (Overfill) Hipotezi

Tim bu gozlemlere dayanarak nefrotik 6dem patogenezinde asir1 dolma
(overfill) teorisi, alternatif bir hipotez olarak One siiriilmiistiir (5). Bu teoriye gore
NS’da sodyum birikiminin birincil nedeni olarak intrarenal mekanizmalarda hasarlanma
oldugu ve bunun da plazma hacminde genislemeye yol agtig1 diisiiniilmektedir. Artmig
sodyum emilimi ve mediiller toplayici kanallarda ANP direnci sonucu dolasan kan

hacmi artarak, sivinin interstisyel araliga gegcmesine neden olmaktadir (3,5,44).
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Sekil 4: NS’da Sodyum Tutulumunun Nedeni: Asir1 dolma (overfill) teorisi

Nefrotik hastalarda, bobreklerde sodyum tutulmasinin molekiiler mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda yapilan ilk deneysel g¢alismalar
Chandra (58) ve Ichikawa (14) tarafindan secici tek tarafli Puromycin aminoniikleosid
(PAN) perfiizyonu ile bir bobreginde NS olusturulan rat ¢aligmalarinda, NS olusturulan
bobrekte sodyum geri emiliminin arttigi gozlenmistir. Ayrica bu rat c¢alismalarinda
sodyum geri emiliminin kortikal toplayici tiibiilde de arttig1 bildirilmistir (14).

Ichikawa ve ark’nin (14) bulgularina ragmen, diger ¢alismalarda NS’da sodyum
retansiyonunun diger nefron segmentlerinde de olusabildigi ileri siiriilmektedir.
Glomeriil tarafindan filtre olan sodyumun %66’s1 proksimal tiibiil icinde Na 'H" tutucu

pompa tip 3 (NHE;3) ile geri emilmektedir. Hem nefrotik ratlarda hem de proksimal
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tiiblil hiicre kiiltiir ¢alismalarinda albuminin NHE; aktivitesini arttirdigr gézlenmistir
(59).

Nefrotik sendrom’da sodyum retansiyonuna katilan bir baska sodyum tasiyici
Na-K-ATPaz pompasi oldugu rapor edilmistir. Deschenes ve ark’ nin (60) PAN verilen
ratlarda kontrol ratlara gore bu pompanin aktivitesinde kortikal toplayict kanallarda
arttigl gozlenmistir. Bununla birlikte, bir baska calismada PAN verilen ratlarda
kontrollere gére bu pompanin ve diger tasiyicilarin (6rnegin NHE3 gibi) aktivitelerinde
azalma oldugu gosterilmistir (61).

Sodyum retansiyonuna neden olan bir baska sodyum transporter olan epitelyal
sodyum kanali (ENaC) veya amilorid-duyarli sodyum kanali oldugu bildirilmistir.
Hayvan model ¢aligmalarinda NS da ENaC ekspresyonunda ve apikal hedeflenmesinde
ve ayni segmentte Na-K-ATPaz aktivitesinde artis oldugu bulunmustur (15,17,61).
Plasmin gibi proteinazlarin ENaC kanallarini aktiflestirmede etkili oldugu goriilmiistiir
(62). Ozetlemek gerekirse plasmada bulunan plazminojen, NS’ da hasarli glomeriiler
filtrasyon bariyerinden gecerek iirokinaz’in etkisi ile toplayici kanalda plazmine
doniismekte ve bu plasmin, ENaC’1 aktive ederek sodyum tutulumuna ve ddeme yol
acmaktadir. Svenningsen ve ark.(63), hiicre kiiltiiriinde nefrotik idrarin ENaC
kanallarin1 aktiflestirdigini ve aktivasyonunun plasmin inhibitorleri ile dnlenebildigini
gostermistir.

Bazi yazarlar, asir1 dolma hipotezinin insan klinik ortamlarindan daha ¢ok
hayvan nefroz modellerinde goriildiiglinii savunmaktadir (64). Overfill teorisi son
yillarda daha ¢ok kabul gormesine ragmen ¢ocukluk cagi NS’unda bazi hastalarin diisiik
kan basinci, tasikardi, karin agrisi gibi hacim azalmasma ait klinik ve labaratuvar
bulgular1 (artmis hemoglobin seviyesi) ile bagvurmasi sonucu kesin neden olarak kabul
edilmemekte ve 6dem olusumunu agiklamada yeterli olmamaktadir (8,65). Problem su
ki, hi¢bir nefrotik durum birbirinin ayni1 degildir. Hatta Meltzer ve ark. (5) 1979 yilinda
asir1 dolma hipotezini savunduklar1 c¢alismalarinda bazi hastalarin yetersiz dolus
bulgular1 bazilarinin ise asir1 dolus bulgulari oldugunu belirtmislerdir. Sonug¢ olarak
0dem mekanizmas1 multifaktoriyel olup, intrarenal hemodinamik degisiklikler,
ekstrarenal faktorlerle birlikte degerlendirilmelidir (66).

NS’da 6dem olusumundan yetersiz dolus teorisi (hipovolemi) veya asir1 dolus

teorisi (hipervolemi) mekanizmalarindan hangisinin sorumlu oldugu bugiin halen
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tartisma konusu olmasi yaninda bu hastalara tedavi yaklasimi acisindan da 6nem
tagimaktadir. Hipovolemik hastalarda plazma veya albumin verilmesi mantikli bir
yaklasim olarak goriilmektedir. Ancak hasta hipervolemik ise bu yaklasim tehlikeli
olabilir. Hatta hastalarda kalp yetmezligine, hipertansiyona ve pulmoner 6dem gibi
komplikasyonlara neden olabilir (19).

Birincil sodyum birikimi ile ilgili ¢aligmalar, eksik dolma hipotezine kars1 denge
saglamaktadir. Sonugta albliminin elestrisel olmayan bir sekilde kullanimi, pulmoner
o0dem gibi tehlikeli komplikasyonlara neden olabilecegi gibi ayni sekilde asir1 dolma
hipotezini kabul ederek asir1 diiiretik kullanimi da hastalarda ciddi intravaskiiler hacim
azalmas1 ve tromboemboli gibi ciddi komplikasyonlarin olusmasina neden olmaktadir.

Muhtemelen NS hastalarinda genel viicut hacimleri ciddi olarak etkilenmistir ve
bu hastalar hizli bir sekilde her iki duruma girebilmektedir. Bazi hastalar hipovolemik
durum gosterip albiimin tedavisi ile pulmoner 6deme girebilmekte, diger hastalarda
ovolomik olup agressif diiiretiklerle vazokonstriksiyon, karin agrisi, tasikardi
geligebilmektedir. Bu intravaskiiler hacim durumlarinda ki kararsizliktan dolayr NS’ lu
hastalarin ¢ok yakin klinik degerlendirmelerini yapmak ve bu klinik bulgular ile

tedaviyi hizli diizenlemek onemlidir.

2.2.4 Nefrotik Sendromda Viicut S1vi Durumunun Degerlendirilmesi

NS’da intravaskiiler hacim degerlendirmesi; klinik bulgular, biyokimyasal
ozellikler ve radyolojik incelemeler ile elde edilmektedir (67). Kan basinci, periferik
dolasim durumu, tasikardi, solukluk, karin agris1 ve oligiiri gibi klinik bulgular
hipovoleminin olup olmadigimi belirlemek icin ilk olarak bakilanlardir. Idrar
sodyumunun konsantrasyonu ve fraksiyonel atiliminin (FeNa) 6l¢limii, sivi durumunun
degerlendirilmesinde yardimci olur. Normal idrar sodyum konsantrasyonu 30-40 mEq /
L arasinda degisir; 20 mEq / L altinda ki degerler hipovolemiyi, dehidratasyonu ve pre-
renal akut bobrek yetersizligini gostermektedir. Diisiik FENa degerleri (<%]1) diisiik
intravaskiiler hacimli hasta profiline uymakta olup, bu idrar testlerinin artmis renin,

aldosteron, norepinefrin ve vasopressin diizeyleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (8).

Hacim fazlaligin1 belirlemede de fiziksel muayene ve diger bulgular bu konuda
yol gosterici olmaktadir. Bunlarin baslicalari: dispne/ortopne, konjestif hepatomegali,

gallo ritmi, akcigerlerde inspiryum sonu krepitan raller, kan basinci yiiksekligi, boyunda
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vendz dolgunluk, telekardiyogramda artmis kardiyotorasik indeks ve perihiler pulmoner
konjesyondur. Bu bulgu ve belirtilerin bazilarinin hastada bulunmasi, hacim fazlalig
tanis1 yoniinden son derece dnemli olmaktadir. Fakat bu bulgularin ortaya ¢ikabilmesi
icin, siv1 fazlaliginin genelde olmasi gerekenden en az %35 veya daha fazlasi kadar

artmis olmas1 gerekmektedir.

Ayrica hemen higbiri yalnizca sivi dengesizligine 6zgii bulgular degildir. Klinik
bulgulara dayali olarak NS hastalarinda asir1 hacim yiikii veya dehidratasyon oldugunu
belirlemek olduk¢a zordur. Bu nedenle boylesi hastalarin hacim durumunu
degerlendirebilmek icin daha duyarli ve noninvazif yoOntemler gelistirilmeye

calisilmistir.
2.3 TOPLAM VUCUT SIVISI OLCUMU

Su viicudun en 6nemli kimyasal bileseni olup viicut agirliginin ortalama % 50-
75’ini olusturur (68,69). Kesin miktar yasa, cinsiyete ve viicuttaki yag miktarina gore
degisir. Saglikli yenidoganlar, adolesan ve eriskin erkeklerde viicut su oranlar1 sirasiyla
%75, %60 ve %50 iken puberte sonrasi erkeklerde bu oran kadinlara gore %2-10 daha
fazladir. Toplam viicut suyu (TVS), hiicre ici siv1 (HIS) ve hiicre dis1 stvi (HDS) olmak
iizere iki boliime dagilmistir ve yaklasik iigte ikisini HIS geri kalanin1 ise HDS (kan
plazmasi, lenfa, hiicreler arasi)olusturur (68). Viicutta su miktar1 ve dagilimi, dokularin
farkli su icermelerine gore de degismektedir. Buna gore yag dokusu %20, yagsiz viicut

dokusu ise %70 oraninda su igerir (70).

Viicut sivi durumunun belirlenmesinde, viicut bilesenlerinin temel ilkelerine ve
ilgili sivi bdlmesinde ki farkliliklarina gore cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Heymsfield ve ark.(71) 30’dan fazla viicut bilesenlerinin 5 diizeyde incelenebilecegini
belirtmislerdir. Buna gore organizma; atomik, molekiiler, hiicresel, doku sistemi ve tim
viicut olarak 5 diizeye ayrilarak incelenebilir. Viicut bilesiminin bes diizeyi birbiri ile
iligkili olup wviicut bilesiminin belirlenmesinde kullanilan bir¢ok yontemin temelini

olusturmaktadir.
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2.3.1 VUCUT BILESIMININ DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Gilintimiizde kullanilan viicut bilesimi yontemleri cogunlukla kadavra analizleri
ve gozlem arastirmalarindan deneysel olarak elde edilmistir. Viicut kompozisyonu
belirlenirken viicut bes grupta incelenmesine karsin, pratikte viicut bilesimini
degerlendiren yontemlerde bu gruplar birlestirilmektedir. Bazi yontemler iki bolimli
modelleri (yag kiitlesi ve yagsiz kiitle ) bazilar1 ise ¢ok boliimli modelleri (Total viicut
suyu (hiicre i¢i+hiicre dis1 sivi) + yag kiitlesi+ kemik + protein) kullanmaktadir (72).
Kullanilan yontemler, bu parametrelerle siiflandirilabilecegi gibi 6l¢iimii yapan kisinin
beceri derecesine, ihtiya¢ duyulan cihazlarin ¢esidine, 6l¢iim yapilacak olan kisinin
isbirligine, yontemin gegerliligi ve dogruluguna goére de siniflandirilabilmektedir
(73).Viicut bilesenlerini degerlendirmede en onemli soru hangi yontemin referans
yontemi oldugu ya da altin standart olarak alinacagidir.

Genellikle, su alt1 agirlik 6l¢iimii (hidrodensitometre), isotop diliisyonu, toplam
viicut elektrik gecirgenligi (TOBEC),toplam viicut potasyumu (TBK) degerlendirmeleri,
diger yontemlerin onaylanmasinda karsi referans yontemler olarak kullanilmaktadir

(20). Sekil 5’ de viicut bilesenleri ve kullanilan yontemler verilmistir.
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Sekil 5. Viicut kompozisyon diizeyleri ve bunlar1 incelemek i¢in gelistirilen yontemler
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2.3.1.1Néotron Aktivasyon Analizi:

Viicudun kimyasal kompozisyonunu degerlendiren bu yontemde Ol¢iim
yapilacak kisiye hidrojen 6l¢iimii i¢in trityum enjekte edilmekte, gama radyasyonundan
yanstyan karmagik radyasyon spektrumu, gamma emulsiyon spektro ile tespit
edilmektedir. Boylelikle azot (viicut proteinin dl¢limii i¢in), hidrojen (viicut suyunun
Ol¢iimii i¢in), karbon (yag Ol¢limii i¢in) ve kalsiyum (kemik mineralinin Sl¢iimii i¢in)
degerleri belirlenmektedir. Altin standart yontemlerden birisi olmasina karsin diinyada
say1l1 merkezlerde yapilabilmesi, sistemin pahali olusu, deneyimli personel gerektirmesi
ve radyasyon yaymasi bu tekniginkullanimini kisitlamaktadir (20,73).
2.3.1.2 Diliisyon yontemler:

Yag dokusunun su icermemesi prensibine dayanan bir yontemdir. Déteryum
(H2),tritium (H3) veya oksijen izotopu (O18) ile isaretli su icirildikten sonra bunlarin
cesitli viicut salgilarindaki yogunluklar1 Olciilerek toplam viicut su miktar1 bulunur.
Sodyum bromid metodu, HDS, deuterium ile tritium diliisyon metodlar1,TVS ve total
viicut potasyumu metodu HIS &l¢iimii i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir.
Diliisyon yontemlerinde ayr1 kompartmanlarin degerlendirilmesi igin farkli zamanlarda
Ol¢iim yapilmasi gereklidir. Hastanin islem Oncesi yaklasik 10 saat, sonrasinda da 4 saat
ac kalmasi, iki ya da dort kez kan alma gereksinimi olmasit gibi uygulama zorluklari,
dilisyon metodlarmin yaygmn kullanimmi kisitlamaktadir  (20). Toplam viicut
potasyumu Ol¢limiinde radyoaktif madde kullanilmasi da yontemin bir diger
dezavantajidir.
2.3.1.3. Su Alt1 Agirhk Olgiimii (Hidrodansitometre)

Viicudu yag ve yag olmayan komponentlere ayirmak hidrodansitometre ya da
tiim viicut pletismografi ile yapilabilir. Hidrodansitometrede 6nce kuru alanda tartilan
kisi, ardindan su iginde tartilir. Viicut kompartimanlarinin belirlenmesinde kullanilan
yontemler icinde "Altin standart" oldugu kabul edilmektedir. Ancak c¢ocuklarda
kullanimi olduk¢a zordur (20,73).
2.3.1.4. Toplam viicut elektrik gecirgenligi (TOBEC):

Elektromanyetik alanda yagsiz dokunun elektrik enerjisini yag dokusundan daha
iyi iletmesi sistemine dayanmaktadir. Cabuk (birkag¢ saniye) ve kullanilmasi kolay bir
yontem olmasina ragmen cihazin pahali olusu ve tasinmasinin pratik olmayis

yayginlagsmasini engellemektedir (73).
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2.3.1.5.Toplam viicut potasyumunun él¢iilmesi:

Potasyum viicutta yagsiz doku kompartmaninda bulundugu igin viicut
potasyumunun Ol¢limil yagsiz doku kitlesi hakkinda fikir vermektedir. K-42 kullanarak
izotop dilusyonu veya K-40 kullanarak tim viicut taramasi ile Ol¢iim yapilabilir.
Bununla birlikte yiiksek maliyetli olup, daha ¢ok hayvanlar iizerinde gegerliligi vardir,
bu nedenle insanlar {izerinde kullanimi sinirlidir. Kozmik ve ¢evreden gelen 1sinlardan
kacinmak amaciyla oldukca biiylik, kursun kapli odalar i¢inde sayim yapilmasi
gereklidir (73).
2.3.1.6.Goriintilleme Teknikleri

Viicut yag dagilimi bilgisayarli tomografi (BT) yada manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ile de belirlenebilir. En sik kullanilan yontem 4. ve 5. lumbar
vertebra arasindan tek bir kesitsel goriintii almaktir. Bu goriintlii subkutan ve visseral
yag1 belirlemede kullanilir. Ultrasonografi (USG) ise yiiksek frekansl ses dalgalarinin
viicuda gonderilerek, farkli doku yiizeylerinden yansimalarinin  saptanarak
degerlendirilmesine dayanan bir yontemdir (20,73).

Bilgisayarlt tomografi’ninpahali bir yontem olmasi, radyasyona maruz
kalmalarindan dolay1 ¢ocukluk c¢aginda kullanilmasi uygun goriilmemektedir. BT den
avantajli olarak MRI’de radyasyon tehlikesi olmamasina ragmen daha pahali ve daha
uzun siiren bir yontemdir. USG’de maliyetin diisiik olmasi, kisinin saglig1 iizerinde yan
etkisinin olmamasi1 avantaj saglamaktadir (20). Ancak yontemi kullanacak kisinin 6zel
egitimli olmasint gerektirmesi, kisinin bilgi ve beceri durumuna gore yontemin hata
paymin degiskenlik gostermesi, dezavantaj olusturmaktadir.
2.3.1.7 Dual enerji absorbsiyonu olciilmesi (DEXA):

Dual-enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) viicut kompozisyonu tayininde
kullanima giren hizli, kolay, noninvazif, hasta uyumu yiiksek ve diisiik radyasyona
maruz birakan bir tekniktir (74). Dokular tarafindan fotonlarin veya x 1sinlarinin farkl
absorbe edilmesi ile li¢ kompartman modelinde yer alan yag, kemik ve yagsiz viicut
kitlesi ol¢iimii prensibine dayanmaktadir. Buna ragmen Ol¢limlerin zaman alici
olabilmesi, uygulayicinin belli bir diizeyde egitim almasi, ¢esitli firmalar tarafindan

gelistirilen makineler arasindaki farkliliklar DEXA’nin dezavantajlaridir.
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Sekil 5’de bu yontemlerin maliyetine, invazivligi ve teknige gore siralandiginda
Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA), DEXA ve antropometrik olgiimler klinikte
yaygin olarak kullanilan ve kullanilmasi onerilen yontemlerdendir. Sonucta, yapilan
aragtirmalarda hangi cihazin kullanilmas1 gerektigi, yapilacak olan ¢alismanin tiiriine ve
eldeki olanaklara gore belirlenmelidir. Rutin klinik takip i¢in kullanilacak model ve
teknigin hastayr ve uygulayiciyr yormayan, basit, kolay erisilebilir ve ucuz olmasi

gerekir.

2.4 VUCUT SIVI HACMININ DEGERLENDIRILMESI

Viicut s1vi hacimlerini belirlemede bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Yontemler,
viicut stvisinin temel ilkelerine ve sivi bolmelerine gore farklilik gostermektedir (Tablo
2). Izotop diliisyonu metotlar1 ve BIA yéntemi ile HDS, HIS ve TVS saptanabilir. Kan
hacim degisikliklerinde IVKC ve biyokimyasal markerlar (atriyal veya beyin natriiiretik
peptid) intravaskiiler dolum hakkinda bilgi vermektedir. Tablo 3’de hiicre dist sivi

degerlendirme yontemleri ve karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 2: Viicutta Sabit Ve Degisken S1vi Hacimlerinin Tespit Yontemleri

Sabit hacim

Hacim degisimi

po a2 IVKC SR A A

TVS:Toplam viicut suyu HDS: Hiicre dis1 siv1 HIS: Hiicre ici siv1 IS: interstisyel siv1 PH: plazma hacmi
EH:eritrosit hacmi
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Tablo 3. Hiicre dis1 sivi degerlendirme yontemleri ve karsilastirilmast

Hiicre dist Sivi Degerlendirme Yéntemleri

Teknik Ne dlciiliyor? Yararlan Engeller
Isaretleyiciler HDS, HiS Referans vontem invazif, pahah , 6zel egitimli personel
Tam hacim hesab: gerktirmesi, zaman aha
Bivoimpedans TVS, kolay uygulanabilirlik, girisimsel  Olciimler pozisyondan etkilenmekte ve
HDS, HIS olmayisy, sivi hacim degisimini cihazlar arasmda standart olmayis:
dlgebilmekte
IVKC Kan hacmi girisimsel olmayisi, Kan hacmi ve HDS 'yv1 6lgmez, operatére
sag kalp yvetmezligi ile giiclii bagimh
korelasvon
Bivomarker Kan hacmi girisim Kan hacmini ve HDS'w1 dlcmez, sadece
(Nt-proBNP, BNP) gerektirmemesi hacim degisikligini dl¢mesi, genis

arahklarda seyretmesi

Klinik olmayan HDS dl¢iim yontemlerinin karsilastirilmas:

TVS: toplam viicut suyu , HDS: hiicre disi sm, HIS: hiicre ici sm , IVKC: inferior vena kava capt

HDS fazlahigim: saptama kapasitesi
HDS azhigim: saptama kapasitesi
Plazma hacmini §lcme kavasitesi
interstisyel aralif: Glgme kapasitesi
Dogruluk

Uretkenlik

Malivet

Yontem ANP/BNP/cGMP

IVKC Biyoimpedans
+ +++
++ 0
0 oo ol
+ +

- -

2.4.1 BIYOELEKTRIK IMPEDANS ANALIZ YONTEMI (BiA)

Biyoelektrik Impedans Analiz (BIA) son 10 yilda klinik uygulamalarda yaygin

olarak kullanilmaktadir. Birgok arastirma, BIA’nin viicut bilesim degisiklikleri ve

ozellikle de viicut s1vi dagiliminin saptanmasinda fizyolojik ve klinik durumlarin genis

bir araliginda kullanilabilirligini gostermistir (20,21,73).

Cok diisiik seviyeli uyarici bir elektrik akiminin (500 pA—-800pA) 50 kHz'lik bir

frekansla viicuda ekstremitelerden verilip daha sonra bu elektrik akimina karsi

gosterilen direncin (biyoimpedans) 6lgiildiigii BIA, viicut bilesenlerini belirlemede

invaziv olmayan, kolay, ucuz, portatif ve etkin bir metottur (20,75).

BIA teknigi ile viicut bilesenleri belirlenirken farkli dzellikte dokular icin farkl

diren¢ degerleri gdzlemlenmektedir. Elektrolit bakimindan zengin sivilar elektrik akimi

24




icin, yag ve kemik dokusundaki minerallere gore daha az diren¢ olusturmaktadir. 50
kHz gibi yiiksek frekansa sahip akimlar hiicre zarlarini gecerek tiim viicut suyu miktari
hakkinda bilgi verirken, 1 kHz gibi diisiik frekansa sahip akimlar hiicre membranim

gecemez ve yalnizca hiicre dis1 sivi miktar ile ilgili bilgi vermektedir (73).

2.4.1.1 Tarihsel Gelisim ve Referans Yontemler ile Karsilastirma

Canlilara ait dokularin elektriksel ozellikleri 1871 yilindan beri ¢alisilmaktadir
(75). BIA konusunda ilk arastirmacilardan olan Thomasset ve arkadaslari, subkutan
amaglamistir. Bu ¢aligma grubu diisiik ve yiiksek frekanslarin viicuttaki hiicre dis1 sivi
hacminin degisiminde orantili bir fark olusturdugunu belirlemislerdir (76). Hoffer ve
Nyboer 4 adet yiizey elektrodu kullanarak TVS’mi 6lgmek icin BIA yontemini
gelistirmisler ve TVS ile empedans arasinda iliski oldugu saptamislardir. (77,78).
Ardindan tek Frekansli BIA analizorleri iiretilmis, 1990’larda ise ¢ogul frekans BiA
cihazlari satisa sunulmustur (75).

90’11 yillardan itibaren BIA, nutrisyonel degerlendirmelerde, diyaliz hastalarinda
viicut suyunun belirlenmesine yonelik ¢alismalarda kullanilmaya baslanmistir (20,75).
Bu calismalarin ¢ogunda BIA’nin yararli ve kullanilabilir bir yontem oldugu sdylense
de bu zamana kadar belli bir standardizasyonunun olmamasi ve bazi ¢alismalarda
referans yontemler ile uyumsuzluk gosterebilmesi nedeni ile pratik kullanima
girememistir. BIA yontemi, uygulama kolaylig1, girisimsel olmayis1, tekrar edilebilir ve
hizl1 sonug¢ elde edilmesi, cihazin tasinabilir olmasi nedeniyle sikca tercih edilen bir
yatak bas1 yontemi olmustur (75).

Notron aktivasyon analizi, hidrodansitometri, DEXA, izotop diliisyon
yontemleri ve toplam viicut potasyumu dl¢liimii viicut bilesenlerini degerlendirmek i¢in
kullanilan referans teknikler arasindadir (20). Ancak bu referans metodlarin ¢ogu rutin
sartlarda kullanimi zor, genis donanim gerektirmesi ve pahali olmasi gibi cesitli
sinirlamalart bulunmaktadir. Bunlar arasinda 6zellikle DEXA, altin standart metod
olmasa da bir referans yontem olarak genis Ol¢lide kullanilmaktadir. Toplam viicut
potasyumu Ol¢iimii ise 6zellikle viicut hiicre kiitlesi i¢in referans bir yontemdir. Ancak
cinsiyet ve yas ile toplam viicut potasyumu igeriginin degismesinin, sinirlayici bir

durum oldugu bildirilmistir (79).
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Saglikli popiilasyon calismalarinda, viicut bilesenlerinin degerlendirilmesinde
BIA 6lgiimleri ve referans metodlar karsilastirilmistir (80). Bazi calismalar 6zellikle
DEXA ile iyi korelasyonlar gosterirken (80,81) bazilarinda da tersi sonuglar elde
edilmistir (82).

Yakin zamanda toplam 591 saglikli kisinin katildig1 bir ¢alismada viicut yag
kitlesi DEXA ve BIA kullanilarak 6l¢iilmiis ve BIA’nin normal viicut yag dagilimi olan
bireylerde viicut kompozisyonunu belirlemede iyi bir alternatif oldugu goriilmiistiir.
Ancak ¢ok zayif kisilerde BIA viicut yagini daha yiiksek; asir1 obezlerde ise daha diisiik
Olgme egilimindedir. Tiim populasyonda korelasyon katsayis1 0.88 (kadinlar icin 0.78
ve erkekler i¢in 0.85) olarak saptanmuistir (83).

Moissl ve ark. (84), 2006 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 162 saglikli birey ile 32
hemodiyaliz hastasinda HDVS, HiVS VE TVS o6lciimiindeki altin standartlarla
karsilastirarak BIA yonteminin gegerliligini gostermislerdir. Ayni arastirmact ve
arkadaglar tarafindan, hemodiyaliz tedavisi uygulanan, karaciger hastaligi ve kanser
tanilar1 almis 235 hasta ve 346 saglikli bireyde yliriitiillen ¢aligmada ise viicut sivi
dagilimi, yag dis1 doku ve yag dokusu dlgiimlerinin, altin standartlarla karsilagtirilmasi
ile BIA yonteminin validasyonu saglanmistir (85).

Passauer ve ark. (86) tarafindan 370 hemodiyaliz hastasinin ve Wabel ve ark.
(87) tarafindan 55 hemodiyaliz hastasinin degerlendirilmesinde sivi fazlasinin tayini
icin de BIA metodunun gecerliligi gosterilmistir. Yagdisi doku tayininde BIA
yonteminin 6l¢iim gecerliligi i¢in, Moissl ve ark. (88) toplam 47 hemodiyaliz hastasi ile
363 saglikli bireyde altin standart metotlarla yaptiklar1 karsilagtirma, referans olarak
kabul edilmistir. Caravaca ve ark. (89) diyalize baslanmamig 175 kronik bdbrek
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada, hipervolemi ve hipertansiyon iliskisi BIA yardimi ile

ortaya konmustur.

2.4.1.2 Biyoelektrik Impedans Analizinin Esaslar1

Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA), insan viicuduna cok diisiik diizeyde ve
farkl1 frekanslarda elektrik akimi verilerek viicut suyu ve bilesenlerini saptama
prensibine dayanmaktadir. Bu yontem, insan viicudundaki akim iletimi esasina

dayanmaktadir ve iki bilesen ile ifade edilir. Bu bilesenler su ve iyonlara bagl olusan
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diren¢ (R) ve hiicre membranlarinin kapasitér 6zelligine bagli olusan reaktans (Xc)
degerleridir.

Direng (R), homojen iletken bir maddenin uzunlugu ile dogru orantili, kesit alani
ile ters orantilidir (sekil 6). Ici s1v1 dolu bir silindiri diisiinecek olursak, hacim silindirin
alant ve uzunlugunun ¢arpimina esittir. Fizik kanunlarma gore, bu silindirden elektrik
akimi gecirdigimizde icindeki sivinin direncini (rezistans) bilirsek hacmini
hesaplayabiliriz. Ancak insan viicudu bir silindir degildir, gecirgenligi sabit degildir ve
homojen bir igerigi yoktur. Buna ragmen impedans degerleri ve total viicut suyu

arasinda deneysel bir iliski kurulabilir (75).

silindir R |_/A
]
kesit
e alam
A= V L
akim A) . -/
= 2
uzunluk(L) V_ p L /R
iy R = plL/A
p=67Q-cm
[=55cm
R= 2880 .
V=67Q-cm BSan) _ =703.7 cm’
288Q2

Sekil 6. impedans ve geometri arasindaki iliskiyi tanimlayan silindir modeli

Insan viicudunda bircok karmasik heterojen elektrik devreleri yer almaktadir.
Bunlarin bircogu hiicrelerde ve hiicrelerin etrafinda bulunmaktadir. Bu hiicreler
elektriksel karakterde kapasitor formunda bulunmaktadirlar ve belli bir rezistans
degerine sahiptirler. Reaktans elektrik yiikiinii belli bir siire icin depolama
ozelligidir.Rezistans ise elektrik akiminin iletilmesine karsi koyma 6zelligidir. Reaktans
hiicre membranindan; Ozdireng (rezistans) ise hiicre i¢i ve hiicre dist sividan
kaynaklanir. Impedans (Z), rezistans (R) ve reaktans (X) degerlerinin vektoriyel

toplamidir (75).
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Biyolojik dokularin davranisini belirlemek icin pek cok elektriksel sistem in
vivo olarak calisilmigtir (90). Reaktans ve 6zdirenci temsil eden, seri ve paralel direng
diizenekleri sekil 7°de goriilmektedir. Bu devrede hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarin
olusturdugu direng paralel, hiicre i¢i sivi1 ile hiicre membraninin olusturdugu direng ise

seri baglanmistir.

extra-cellular
R"T ST G Re
V'
7

R, S=L .2

intra-cellular
|
/|
/

e

Sekil 7. Fricke Devresi (Hiicrenin elektrik devresi olarak sematize edilmesi)

Biyoelektrik impedansin kimyasi, elden ayaga kadar tiim viicutta alternatif akim
kullanarak, rezistans ve reaktans hesaplamalar1 ile toplam viicut degerlerinin
belirlenmesidir. Viicuda baglanan elektrotlar, 50 kHz lik alternatif akimi el ve ayak
parmaklarma iletmektedir. Iletilen akim ayak ve el bileklerinde voltaj degisimine neden

olmaktadir ve bu degerler ol¢lilmektedir (75).

Temel prensipleri(91);

1) Viicudun elektrik iletkenligini, yagsiz viicut kitlesi ile orantili olarak, viicut suyu ve
icinde ¢dziinen elektrolitler saglar. HDS nin temel iyonu olan sodyum ve HiS nin temel
iyonu olan potasyum bu iletkenlikte 6nemlidir. Kemik ve yag dokusu gibi spesifik
direnci yiiksek bilesenler elektrik akimi gecisini zorlastirirken iskelet kasi ve visseral
organlar gibi diisiik direncli bilesenler elektrik akimini kolayca gegirir.

2) Akima kars1 esas direnci hiicre duvar1 saglar. Impedans total hiicre kitlesiyle dogru

orantilidir.
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3) Tim elektrik akimlar1 hiicre duvarindan gegemez. 1-5kHz arasi akimlar sadece
ekstraselliiler alandan gecebilir. 50kHz’den biiyiikk akimlar akimlar hiicre
membranlarinigegerek tiim viicut suyunun miktarini verebilir (sekil 8).

4) Bu nedenlerle impedans olglimleriyle ekstraselliiler ile tiim viicut su miktar1; endirekt

olarak da intraselliiler su miktar1 tahmin edilebilir.

=N
Voltaj dlgtimii Diisiik frekans e \_.

(Hiicre yalitkan gibi davranir) p— —
l —’\ 5
%

» > > L4

Yiksek frekans o . X .

B — B ——

(Hiicre dogal bir iletken gibi —_— Cell —
davranir) . . .

> > » >

Sekil 8: Elektrik Akiminin Viicutta Seyri

Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile viicut yag
ylizdesi, viicut yag miktari, yagsiz viicut ylizdesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut su ylizdesi,
viicut su miktari, beden Kkitle indeksi gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir
(92).Denklemler, DEXA gibi referans yontemler kullanilarak BIA sistemindeki yagsiz
kiitle veya toplam viicut suyuna gére ayarlanmaktadir. Impedans, direng, reaktans ve
diger potansiyel gosterge degiskenleri sonrasinda c¢oklu lineer regresyon analizine
katilarak ve uygun modeller gelistirilerek son halini almaktadir. Bir sonraki asamada
gelistirilen esitlikler, ticari sistemler ve arastirma ortamlarina uygulanmadan Once
capraz yontemlerle, yiizlerce kisi i¢in dogrulanmaktadir (93).

BIA 6lgiimleri birgok durumdan etkilenmektedir. BIA ydnteminin dogrulugu,
olgiim hatalarina yol agan etmenlerin kontrol edilmesine baghdir. Olgiim yapilirken

kisiler oda sicakliginda, giindiiz, elbiseli fakat ayakkabi ve c¢oraplarini ¢ikartmis, bos
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mesane ile (miksiyondan 30 dakika sonra) ayakta veya sirtiistii yatarken incelenmelidir.
Ayrica 6l¢iim Oncesinde yapilan 1limli veya asir1 aktiviteler, fazla terleme degerleri
etkileyebilmektedir (94).

BIA 6l¢iimiinde dikkat edilmesi gereken noktalar:

* Normal oda sicakligr (serin ortam ~ 140C deri 1sisinda bir diismeye bu da toplam
viicut direncinde 6nemli bir artisa ve yagsiz viicut kitlesinde bir azalmaya neden
olabilir)

* En az dort saatlik aglik

* 24-48 saat 6ncesinden agir fiziksel aktivite yapilmamasi

* 24 saat Oncesi alkol kullanilmamasi

* Test 6ncesi ¢ok su icilmemesi

* Testin 30 dakikasi icinde idrar yapilmasi

* Testten dort saat dncesi ¢ay, kahve, kola gibi kafein igeren igeceklerin i¢ilmemesi

» Menstruasyon doneminde 6l¢tim alinmamasi

BIA yonteminde elektrotlarin farkli konumda ve sayida kullanilmasi viicudun bir
yarist (koldan bacaga), biitiin viicut (her iki koldan her iki bacaga) ve bdlgesel
(ekstremite veya ekstremitenin bir boliimii gibi) empedans, direng ve reaktans analizleri
yapilabilmektedir (94).

Kullanilan frekans degerlerine gore iki tip BIA sistemi vardir. Tek frekansli BIA
(st-BIA) genellikle 50 kHz’de el ve ayaga yerlestirilen yiizeyel elektrotlar arasinda
gerceklestirilmektedir. Tek Frekans BIA uygulamalar1 yagsiz viicut kitlesi ve TVS
miktarinin hesaplanabilmesini saglarken HIS degisimlerini
algilayamamaktadir.Giiniimiizde tek-frekansli BIA cihazlarmin yerini ¢oklu-frekans
BiA’lar almaktadir. Akim, diisiik frekansta, esas olarak ekstraselliiler stvidan gecerken
yiiksek frekansta biitiin viicut hiicrelerinden gecmektedir. Cogul frekans BIA
uygulamalarinda Tek Frekans BEA uygulamalarinda yapildigi gibi ampirik lineer
regresyon modelleri kullanilmaktadir ancak farkli frekans sahalarini kullanarak (0, 1, 5,
50, 100, 200, 500) yagsiz viicut kitlesi, TVS, HIS, HDS’nin diren¢ degerlerini
belirlemektedir (95).
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Biyoelektriksel Impedans Spektroskopi(BIS)

5 kHz-1000 kHz arasinda 50 farkli frekansta akim kullanarak daha yararli ve
giivenilir degerlendirme yapilacagi kanisiyla ortaya ¢ikmistir (75). Rezistans ve viicut
suyu kompartmanlar1 arasindaki bagintilar1 olusturmak i¢in Cogul Frekansh
Uygulamalarin aksine matematik modellemeleri ve karisik denklemler (6rn. Cole—Cole

plot ve Hanai formiilii) uygulanmaktadir (75,96).

QOQ QG o Con

Sekil 9. Cole-Cole Modeli

Bu yontem sekil 9°da gdosterilen ve literatiire Cole-Cole modeli olarak gecen
devre modeli ile ifade edilmektedir. Bu modelde verilen parametreler Rh.d.(Hiicre dist
siv1 direnci), Rh.i. (Hiicre igi s1v1 direnci) ve Cm (hiicre zar1 kapasitans degeri) dir. BIS
yonteminin uygulanmasinda 5 kHz den 1 MHz’e kadar olan tiim frekanslarda diistik
genlikli isaretler viicuda elektrotlar vasitasiyla gonderilmektedir. Daha sonra
uygulamanin her dakikasi i¢in bu frekanslarda dlciilen viicut empedans degerleri, yerine
yazilarak paralel devre analiz teknigi yardimi ile hesaplanmaktadir. Tabii ki bu islem
cihazin cole-cole modeline gore hesaplama yapan bir yazilimin cihazin i¢ {linitelerinde
dondiiriilmesi sonucu yapilmaktadir. Daha sonra hesaplanan degerler Hanai
formiillerinde yerine konarak hiicre ici, hiicre disi sivi hacmi ve toplam viicut suyu

degerleri bulunmaktadir (20,75,96).

2.4.2 INFERIOR VENA KAVA CAPI

Inferior vena kava ¢apmin (IVKC), intravaskiiler hacimin saptanmasindaki
onemi ve solunuma yaniti ilk kez Natori ve ark. (97)tarafindan ortaya konulmustur.
IVKC ’nin hepatik segmentinin 6n-arka ¢api, ultrasonografik olarak sirtiistii yatan
kiside 10 dakikalik dinlenme siiresi sonunda, subksifoidal yaklasimla saptanir. Nefes
alip verme sirasinda yapilan olgiimlerin, santral vendz basing ile iyi bir korelasyon

oldugu gosterilmistir (97,98).
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Nefes alma sirasinda, negatif intratorasik basingla IVK’da kan akimi artar ve sag
atriyuma dénen vendz kan artarak IVK’da gecici kollaps olusur. Inspirasyon sirasinda
artmis intraabdominal ve diyafragmatik baskida IVK’daki kollaps olusumunda rol
oynayabilir. Nefes vermede ise negatif intratorasik basing diiser, akim azalir, basing
artar ve IVK genisler. Nefes alma sirasinda IVK(C’1indaki azalma yiizdesi kollabsibilite
indeksi olarak tanimlanir. IVKC ve IVKKi’nin sivi durumunu degerlendirmede

giivenilir yontemler oldugu bildirilmektedir (98-100).

Sonografik iVK ¢apinin hemodiyaliz, NS ya da yogun bakim hastalarinda viicut
suyunu degerlendirmede yararliligin1 gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir (101,102).
IVKC degerlendirmesinde hasta uyumu, kullanictya bagimli olmasi ve kosullar (6rn

bagirsak gazlari goriintirliigii azaltabilir) 6l¢limii etkileyebilmektedir.

2.4.3 Biyomarker ---Natriiiretik Peptidler
Tanim

Natriiiretik peptid ailesi (NP), yapisal olarak benzer aminoasit halkasini tagiyan
bir polipeptid hormon grubudur. Bu peptid ailesi hiicre dist sivi hacminin, elektrolit
dengesinin ve kan basincinin diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadirlar Bu ailenin
iiyeleri Atriyal/A tipi natritiiretik peptid (ANP) Brain/B tipi natritiretik peptid (BNP), C
tipi natriiiretik peptid (CNP), D tipi natriiiretik peptid (DNP) ve Urodilantin’den
olusmaktadir (103).

Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP)

ANP, artmis hacim ylikiiniin yol actig1 atriyal basinglarin artigina ikincil olarak
cogunlugu atriyumlardan salgilanmakla birlikte az miktarda ventrikiillerden
salgilanmaktadir.  Renin-anjiotensin-aldosteron sistemini etkileyerek vazopressin

salinimini azaltmak, natriiirez ve dilirez gibi etkileri vardir (103).

Beyin Natriiiretik Peptid (BNP)

Ilk kez Sudoh ve ark.(104) tarafindan beyin dokularindan izole edildiginden
dolayr “Brain Natriuretic Peptide”olarak adlandirilan BNP, daha sonralar1 yapilan

aragtirmalarda ventrikiil hiicrelerinden daha az oranda da atriyal kardiyak
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miyositlerinden salgilandig1 gosterilmistir. Vazodilatasyon, natriiirez, dilirez saglamakta

ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini antagonize etmektedir (103).

C Tipi Natriiiretik Peptid (CNP)

CNP ise santral sinir sisteminin ndronlar1 ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden
salgilanir ve damar dokusu {izerinde antiproliferatif ve vazodilatator etkiye sahiptir.
Yapilan ¢aligmalarda CNP’nin kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin minimal oldugu ve

konjestif kalp yetersizligi hastalarinda yiikselmedigi gosterilmistir (103).

2.1.1.4. D Tipi Natriiiretik Peptid

Son kesfedilen natritiretik peptid olan D Tipi Natriiiretik Peptid, ilk olarak
Dendroaspis Angusticeps adli yesil mamba venomundan ve daha sonra ventrikiil
miyokardindan da izole edilmistir. Fizyolojik etkileri ANP ve BNP’ye benzer olup
vazodilatator etkiye sahiptir (104).

Natritiretik  peptitler, prohormon olarak sentezlenmekte ve bu Oncii
prohormonlarin her birini kodlayan ayr1 genler bulunmaktadir. Fizyolojik etkilerini, NP
reseptor A, B ve C olmak iizere {i¢ tip NP reseptorii aracilifi ile yaparlar. Her ti¢ tip
reseptoriin bobrek, kalp, diiz kas, bobrekiistii bezi ve santral sinir sisteminde bulundugu
gosterilmistir. NP fizyolojik etkilerini NP reseptor-A (NPR-A) ve NP reseptor-B (NPR-
B) lizerinden gosterirler. A ve B tip reseptorler guanilat siklazi aktive ederek hedef
hiicrede siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini artirirlar (105). NP reseptor-
C’nin (NPR-C), NP’lerin plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesi ve dolasimdan
temizlenmesinde rol aldigi diisiiniilmektedir (103,104). Natriiiretik peptidler ndtral
endopeptidaz ile yikim yoluyla da dolasimdan uzaklastirilmaktadirlar. ANP 3 dakika,
BNP 20 dakika, N terminal proBNP (NT-proBNP) 2 saat yar1 dmre sahiptir. ANP, oda
sicakliginda EDTA’1 kanda sabit degildir. BNP ve NT-proBNP, EDTA’l1 tam kanda,
oda sicakliginda en az 6 saat, bazi yayinlara gore 2-3 giin sabit kalir (105). Bu nedenle
BNP ve NT-proBNP’nin invitro stabiliteleri (dayanikliliklar1) rutin klinik kullanim igin

uygundur.Tablo 4’ de natritiretik peptidlerin 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 4: Natriiiretik peptidlerin 6zellikleri

ANP BNP CNP DNP
BNP NT-proBNP
Kromozomal lokalizasyon 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Bilegenlen Ct-ANP (28aa) BNP (32aa) Nt pargasi (1-76) CNP22 DNP benzeri
Nt-ANP (98aa) NT-proBNP (1-108) CNP53 peptid
Yar omar (t ) 3 dakika 20 dakika 120 dakika
Klirens mekanizmasi NEP NEP Renal klirens NEP Bilinmiyor
NPR-C NPR-C NPR-C
KKY igin egik degen 100pg/ml Yag<75: 125pg/ml
Yag>75: 450pg/ml
Doku dagiimi Kardiak atrium  Beyin, kardiyak Beyin, kardiyak  Beyin, ovaryum, Yilan zehiri
ve ventrikUller ventnkaller ventrikalier uterus, testis
KKY : Konjestif kalp yetmeziii aa Aminoasit
Ct  : Karboksi-terminal NEP Notral endopeptidaz
Nt : Aminc-terminal NPR-C : Natriuretk Pepltid Reseptor C

BRAIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

BNP, kalpte artan duvar gerilimine yanit olarak kardiyak ventrikiillerden salinan,

32 aminoasit (aa) iceren bir polipeptiddir (103,105).

Miyositler icinde Once 134 aa’lik bir prepro-BNP sentezlenir ve bundan 26
aa’lik bir sinyal peptidi ayrilarak ProBNP olusur. Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve
basing artis1 oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP
ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye parcalanir (103) (sekil 10). ProBNP’nin C-
terminal-BNP (32 aa, biyolojik aktif form) ve NT-proBNP parcalarina ayrilmasinin,
salgilanim sirasinda m1 oldugu yoksa sonradan serumda m1 gergeklestigi kesin degildir.

NT-proBNP ve BNP’nin kardiyomiyositlerde varligini bildiren yayinlar vardir. (106).

BNP etkisini vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, kalp, adrenal gland ve
bobrekte bulunan NP reseptorlerine (NPR) baglanarak gostermektedir. BNP natriiirezi
uyarir, glomeriiler filtrasyon hizini arttirir ve periferik arter dilatasyonuna yol agarak
kardiyak dolum basinglarini azaltir. Ayrica merkezi sinir sistemi yoluyla anjiyotensin II,

aldosteron ve arginin-vazopresin’in etkilerini antagonize etmektedir (103,105).
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Cocuklarda BNP ve NT-ProBNP’nin Normal Plazma Diizeyleri

Natriiiretik peptidlerin serum diizeylerinin 6l¢iimii i¢in standardize edilmis bir
Ol¢lim metodu bulunmadigindan, BNP ve NTproBNP diizeylerinin yasa, cinsiyete,
kullanilan kite ve dl¢iim teknigine bagl olarak normal refarans araliginin degisebilecegi
bircok c¢alismada gosterilmistir (105). Koch ve ark. (107) saglikli ¢ocuklarda ilk
giinlerde yiiksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin birinci haftadan itibaren giderek
azaldigini, 10 yas alt1 erkek ve kizlarin ortalama BNP diizeylerinde anlamli bir farklilik
olmadigini, yasamin ikinci on yilinda ise kizlarda BNP diizeylerinin daha yliksek

oldugunu gostermislerdir.

Mir ve ark.(108) prematiire dogmus olup yaslar1 0 ile 19 yil arasinda degisen
332 saglikli olguda, plazma NT-proBNP diizeylerini ¢ocuk olgularda daha yiiksek
oldugunu ve plazma NT-proBNP diizeyleri agisindan cinsiyetler arasi fark olmadigini

tespit etmislerdir.

Loke ve ark. (109) ise BNP ve NT-proBNP diizeylerinin her yas déneminde
bayanlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugunu yasla birlikte azalmis renal klirense
baglt olarak NT-proBNP diizeyinde 1limli yiikselmelere neden olabilecegini

saptamislardir.

Plazma natriiiretik peptid diizeyleri, kullanilan analiz metodu ve tipi ile farklilik
gostermektedir. NT-proBNP, kompetitif enzim immunoassay (EIA) ve non-kompetitif
elektrokemiluminesan (ECLIA) yontemlerini iceren iki farkli immunoenzimatik
yontemle calisabilmektedir (110). Nir ve ark (111), normal infant ve cocuklardaki NT-
proBNP diizeyini, nonkompetetif ECLIA yontemi ile tespit eden dort caligmadaki
verileri birlestirmis ve serum NT-proBNP diizeyleri i¢in, 95.persentil degerleri normalin
iist siir1 olarak kabul edilmistir. Bu degerlere gore, hayatin ilk iki giinii i¢in (>12000
pg/ml), 3-11. giinler i¢in (>6000 pg/ml), 1 ay-1 y» i¢in (>650 pg/ml), 1-2 yrigin (>400
pg/ml), 2-6 y»> i¢in (>300 pg/ml) ve 6-18 yricin (>160 pg/ml) iist diizey NT-proBNP

sinirlaridir.
BNP ve NT-proBNP’nin klinikte kullanimi ve arasindaki farklar

BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi, iskemi ve prognozunun belirlenmesinde,

semptomatik veya asemptomatik ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyon
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bozukluklarinin  saptanmasinda, miyokard enfarktlisii sonrast sol ventrikiil
disfonksiyonunun tespitinde ve prognozun belirlenmesinde, pulmoner hipertansiyon
izleminde, dispnenin ayirici tanisinin yapilmasinda kullanilabilmektedir (101,102,106).

NT-proBNP ve BNP’nin plazma diizeyleri paraleldir ancak NT-proBNP
biyolojik olarak inaktif form olmasina ragmen postiir, egzersiz gibi faktorlerden daha az
etkilenmektedir. Normal hastalarda plazma seviyeleri BNP ile benzerken, kardiyak
bozulma sonunda NT-proBNP seviyeleri BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek
miktarda artmaktadir (106). BNP’ye oranla daha yiiksek stabilite ve daha uzun
yaritlanma Omriine sahip olmasi nedeniyle daha 0Ozglin bir gosterge oldugu
diistiniilmektedir (101). BNP gibi NT-proBNP’nin de ventrikiiler hacim ve basing
yiiklenmesinin ve ventrikiilin 06zellikle iskemik hasarlanmasmin kuvvetli bir
gostergesidir. Glinlimiizde biventrikiiler hacim ve basing yiiklenmesinin ve ventrikiiler
hasarlanmanin teshisinde, tedavi planlanmasinda ve takibinde, yiiksek riskli gruplarin
belirlenmesinde, mortalite ve morbiditenin dngoriilmesinde yardimci bir biyokimyasal

parametre olarak kullanilmaktadir (106).

BNP ve NT-proBNP arasindaki farklar (103)

* NT-proBNP’nin plazma konsantrasyonu BNP’ye gore 20-50 kat daha fazladir.

* NT-proBNP’nin yarilanma émrii daha uzundur (2 saat)

* NT-proBNP icin daha az kan 6rnegi gerekir ve oda sicakliginda 3 giin stabil kalabilir.
*NT-proBNP degerleri egzersizle ya da pozisyonla degismez.

* Ventrikiiler fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi1 BNP’ye gore 2-10 kat daha
fazladir.

* NT-proBNP, BNP’ye gore GFR’den daha fazla etkilenir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma, Ekim 2012 -Ekim 2013 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk
Nefroloji Bilim Dalinda yiiriittildi.

3.1 Calisma Grubu

Calismaya, Eylil 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran yeni tan1 NS ya da relaps NS
tanist konulan, 1-11 yas arast 21 hasta (hasta grubu) alindi. Bir hasta, tedavi
baslandiktan sonra ikametgadh degisimi nedeniyle, bir hasta da ¢alisma GSlgiitlerini tam
karsilamadigi i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi. Sonug olarak yeni tani veya relaps gelismis olan
19 NS’lu hasta calismaya alindi. Bu hastalar, remisyona girdikleri donem tekrar

degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak, kronik bir hastalig1 ve ila¢ kullanimi olmayan, rutin saglik
kontrolii yapilmasi i¢in hastaneye getirilen, hasta grubu ile yas, cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak farkli olmayan 25 saglikli ¢ocuk ¢alismaya alindu.
Nefrotik sendrom tanist asagidaki kriterlere gore konuldu.

1. Nefrotik diizeyde proteiniiri (proteiniiri diizeyinin 40 mg/m?/saat’in ya da kiiciik
cocuklarda 24 saatlik idrar toplama zorlugu nedeniyle, tek seferlik alinan idrar

orneginde protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg iizerinde)
2.Serum albumin diizeyinin normalden diisiik (<2,5 gr/dl) olmas1
3. Odem varlig1

Relaps NS:

NS tanis1 Oncesinde konulup, tedavi ile remisyon saglandiktan sonra
boliimiimiizde izlenen hastalarim, idrar protein atilimi >40mg/m?*/saat veya idrar gubugu

ile ardisgtk 3 giin 3+ veya daha fazla protein saptanmasi durumunda relaps tanisi
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konuldu. Bu hastalarin en az iki aydir, steroid ve/veya steroid diginda immiinsupressif

ilag tedavisi almamasi kosulu arandi.

NS hastalarina, Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklart Calisma Grubu (ISKDC)
protokoliine gore steroid tedavisi baslandi. Ilk hastaligin ya da relapsin tedavisinde tam
doz steroid olarak prednisolon 4 hafta siire ile sabah tek dozda 2 mg/kg/giin (maksimum
60 mg) agizdan verildi. Idrar protein atilimi: <4mg /m*/saat veya idrar cubugu ile ardisik
3 giin negatif yada eser protein saptanmasi durumunda remisyonda kabul edildi. Bu
hastalardan 2’sine tedavi Oncesi yast nedeniyle, 1 hastaya da baslangi¢c steroid

tedavisine yanit vermemesi nedeniyle biyopsi yapildi.

Calismaya alinmama Olgiitleri:

1 yasindan kiigiik, 12 yasindan biiyiik olmas1
» Idyopatik NS yaninda sistemik hastalig1 ya da Ikincil NS tanis1 alan ¢ocuklar
= Kan basinci yiiksekligi (>95 P)
= Konjenital veya kazanilmis kalp hastaliginin bulunmasi
= Steroid ve/veya immunsupressif tedavi alan relaps nefrotik sendrom hastalar1
*  Onam formunu imzalamayanlar
Buna gore calisma grubu;
Grup I: Yeni tan1 NS ya da relaps NS tanil1 hasta grubu
Ia: Ik basvuru, atak donemi
Ib: Tedavi baglandiktan sonra ki remisyon dénemi
Grup II: Saglikli goniilliiler (kontrol)
3.2 Hastalarin ve Kontrol Grubunun Degerlendirmesi

Calismaya alinan tim olgular ayn1 hekim (¢ocuk nefroloji yan dal arastirma

gorevlisi) tarafindan degerlendirildi. NS hasta grubunun baglangicta ve remisyon
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doneminde; hastalik Oykiisii, yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve kullandiklart

ilaclar kaydedildi.

Fizik muayene sirasinda tiim ¢ocuklarin viicut agirligi ve boy degerleri 6l¢iildii,
viicut kitle indeksi(VKI) hesaplandi. Kan basic1 6lgiimii gocuk nefroloji polikliniginde
en az 10 dakika dinlendikten sonra civali sfingomanometre ile uygun mangon
kullanilarak yapildi. Yas, cinsiyet ve boya gore yapilan degerlendirme ile kan basincinin
95.persentilin tlizerinde olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi. Kan basinci esik
degerleri i¢in referans olarak “ The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure in Children andAdolescents” tarafindan ¢ocuklar i¢in
bildirilen normal degerler kullanildi. Pretibial/ bifiissiir 6demi ve asit muayenesi

yapilarak 6dem durumu degerlendirildi.

Ayni giin hastalarm viicut sivilarini degerlendirmek igin BIA, Ekokardiyografi
ile IVKC ve sol atriyum cap1 olgiimleri yapildi. Calisma protokoliinde yer alan
laboratuvar degerlendirmeleri i¢in kan ve idrar ornekleri alindi. Serum Ornegi, daha
sonra NT- proBNP calisilmak iizere -20 °C’de saklandi. Hastalara ilk degerlendirmenin
ardindan prednisolon tedavisi baslandi. Hasta grubunun remisyon déneminde, fizik
muayene, labaratuvar, BIA, Ekokardiyografik degerlendirme ve NT- proBNP diizeyleri
tekrarlandi. Kontrol grubu baglangicta bir kez degerlendirildi.

3.2.1 Degerlendirmede Kullanilan Laboratuvar Testleri

Serum sodyum ve potasyum diizeyleri ISE (Ion selective elecrode) methodu ile
serum kreatinin diizeyleri Jaffe methodu ile serum albumin diizeyleri spektrofotometrik
method (Modified bromcresol green binding assay) ile, spot idrar 6rneginde sodyum
ISE (Ion selective elecrode) methodu ile idrar kreatinin diizeyleri Jaffe methodu ile idrar
protein diizeyleri turbidimetrik method ile hastanemiz Biyokimya rutin laboratuvarinda
Roche Hitachi Cobas 8000 cihaz1 ile Roche Diagnostics Gmb H kitleri kullanilarak
calisildi. Plazma ve idrar osmolalitesi, osmometre cihazi (Model 3320 micro-

osmometer,USA) ile ¢alisildi.

Serum aldosteronu ve plazma renin aktivitesi Beckman Coulter RIA
(Radioimmunoassay) kitleri kullanilarak Gamma sayici cihazi (ISO Data Multiwell

Gamma Counter) ile belirlendi.
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Fraksiyonel sodyum atilimi1 asagidaki formiile gore hesaplandi.

FENa (%)=100x(idrar sodyumu / serum sodyumu) / (idrar kreatinin / serum kreatinin)

3.2.2 NT-proBNP Ol¢iimii

Hasta grubunun NT-proBNP diizeyleri i¢in; hastaneye ilk basvuru aninda ve
remisyon doneminde olmak iizere iki kez kan 6rnegi alindi. Kontrol grubundan sadece
ilk bagvuru aninda NT-proBNP diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Alinan kan, enjektdrden
antikoagulan madde icermeyen kirmizi kapakli vakumlu biyokimya tiipline aktarildi ve
pihtilasmasi i¢in bekletildi. Tam kan Ornekleri, kan pihtilagtiktan sonra serumlari
ayrilmast i¢in Jouan C4i (Fransa) santrifiij cihazinda +4 °C’de 4000 devir/dk. da 5
dakika santrifiij edildi Elde edilen serumlar eppendorf tiiplerine aktarilarak, calisma
giiniine kadar -20 °C’de derin dondurucuda saklandi. Caligma baslamadan 6nce kitler ve
serum Ornekleri +25°C oda 1sisina getirildi. Serum NT-proBNP diizeyleri Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarlarinda VIDAS PC cihaz1 (
bioMERIEUX, France) ile NT-proBNP ticari kitleri (VIDAS&NT-proBNP,
bioMERIEUX, France) kullanilarak ELFA (Enzyme-linked Flourescent Assay)
yontemiyle belirlendi. Sonuglar pg/ml olarak verildi. NT-proBNP kitinin analitik 6l¢iim
referans araligi 20 — 25,000 pg/mL idi. Calisma firetici firmanin prosediiriine uygun

olarak gerceklestirildi (Sekil12).
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Sekil 12: Vidas cihazi, NT-proBNP Kkiti, 6l¢iim ¢iktis1 rnegi
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3.2.3. Biyoimpedans ol¢iimii:

BCM (BCM-Fresenius Medical Care D GmbH) -Viicut Kompozisyon Monitorii,
BIS yéntemi ile s1vi durumunun ve viicut kompozisyonunun &lgiilmesinde kullanildi.
Olgiim yapilacak bireyler iletken olmayan bir yiizeye yatirildi, metal igeren takilari
¢ikarildi. Islem ncesi deri temizligi kontrol edilerek kullanma kilavuzunda tarif edildigi
gibi ayn1 taraf el ve ayak dorsal ylizeylerine, ekstremite eksenine dik olacak sekilde,
ikiser adet yapiskanl1 elektrod yerlestirildi (sekil 13). Islem sirasinda iist ekstremitelerin
govdeyle, alt ekstremitelerin ise birbiriyle temas etmemesine dikkat edildi. Bu
elektrotlar ile cihaza baglanmalar1 saglandi ve her hasta icin cinsiyet, boy (cm olarak),
viicut agirligt (kilogram olarak), kan basinci (sistolik ve diyastolik mm Hg olarak)
verileri girildikten sonra 1-4 dakikalik bir siirede Olglimleri tamamlandi. Fluid
Management Tool version 3.2.11 yazilimi kullanilarak viicut kompozisyonu analizi
yapild1 (Tablo 5). Verilerin kalite yeterliligi saglanmayan olgularda 6l¢iimler elektrod
degisimi yapilarak tekrarlandi.

Il

'\ 1. Hastay sirt st yatar pozisyona getinniz
Tek kullanimlik elektrotian takiniz.

2. Cihaz hasta baglantisini yapiniz, istendidinde hasta
kartini takiniz ve bilgilen gininiz.

en az 2 dakika

rd = kimizi

v bl = siyah

3. Olclimiin baslatiimasi

Sekil 13: BCM’ niin uygulama teknigi
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Tablo 5: BCM’ niin 6l¢tiigii parametreler

Parametreler Birim Agiklama

OH L Overhydration (OH) (Siv1 yiikii (OH))
OH/ECW % Rolatif stv1 yiikii

TBW L Toplam viicut s1vist

ECW L Hiicreler arasi sivi

ICW L Hiicre i¢i siv1

E/l - ECW’ nin ICW’ ye orani

BMI kg/m* Viicut kiitle indeksi(Viicut agirligi/boy?)
LTI kg/m® Yagsiz doku indeksi(LTM/boy?)

FTI kg/m’ Yag doku indeksi (ATM/boy?)

LT™M kg Yagsiz doku kiitlesi

FAT kg Toplam yag kitlesi

ATM kg Adipoz doku kiitlesi

BCM kg Viicut hiicre Kiitlesi

2.4 Ekokardiyografik Inceleme

Hasta ve kontrol gruplarina alman tiim bireylerin ekokardiyografik
degerlendirmeleri, “Toshibo Aplio 770s Cardiac Imaging system” ekokardiyografi
cihaz1 ile yasa uygun 3.5 ve 5.5 MHZ problarla istirahatten (10-30dk) sonra yatar
pozisyonda yapildi. Inferior vena kava (IVK) c¢ap1 dlgiimleri diyafram altinda, sag
atriyuma iki cm uzakliktan, elektrokardiyogramda p dalgasindan 6nce olacak sekilde
yapildi. Ekspirasyondaki maksimum c¢ap ve derin inspirasyondaki minimum ¢ap
ol¢iildii, viicut yiizey alanina boliinerek diizeltildi ve kollabsibilite indeksi hesaplandi.
Parasternal pozisyonda ise sol atriyum ¢ap1 Olciildii. Ayrica biitiin hastalar olas1 diger

kardiyak patolojiler agisindan degerlendirildi.
Viicut yiizey alani(VYA) ekokardiyografi cihazi tarafindan otomatik olarak

VYA(m?)= (Boy) (cm)x(VA)** (kg)x (0. 007184) formiilii ile hesaplandi.
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Inferior vena kava kollabsibilite indeksi (IVKKI) ve VKI indeksi asagidaki formiile

gore hesaplandi.

IVKKI (%)= Ekspirasyondaki maksimum ¢ap(mm)- Inspirasyondaki minimum

cap(mm)X100

Ekspirasyondaki maksimum ¢ap(mm)

VKI indeks: (Ekspirasyondaki maksimum ¢ap(mm) +Inspirasyondaki minimum

cap(mm)/2/VYA

Sekil 14: Ekokardiyografik gériintii (IVKC nin inspiryum ve ekspiryumda)
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3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in “SPSS for Windows© 15.0” (Statistical Program in
Social Sciences) bilgisayar paket programi kullanildi. Verilerin dagiliminin normal olup
olmadig1 “Shapiro-Wilk testi” ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri
tanimlayict istatistikler ile belirlendi. Normal dagilima uyan parametreler ortalama +
standart sapma(SD)olarak, uymayanlar ortanca ve dagilim (minimum-maksimum)olarak
ifade edildi. Hasta ve kontrol grup arasindaki karsilastirmalar i¢in normal dagilim
gosteren parametreler icin “Independent samples T-testi”’, normal dagilim
gostermeyenler i¢in “Mann-Whitney U testi” kullanildi. Hasta grubunun tedavi 6ncesi
ve sonrasi verileri “Paired-Samples T testi” ya da “Wilcoxon Signed Ranks testi” ile
karsilastirildi.  Gruplar arast degiskenlerde korelasyon katsayilari ve istatistiksel
anlamliliklar ise “Pearson korelasyon testi” ya da “Spearman testi ” ile hesaplandi. P-
degerinin 0,05’den kiiclik olan durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi

3.4 izinler- Onamlar

Calisma 6ncesi Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay
alindi (24.11.2011, Karar no: 2011/443) ve Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan PYO. TIP.1901.12.019 proje kodu ile
desteklendi. Calisma icin tiim ¢ocuklarin (hasta ve kontrol) ebeveynlerin ¢alismanin

icerigi anlatilarak, aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra ¢alisma baslatildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubu Eylil 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran yeni tan1 NS ya da relaps NS
tanis1 konulan 19 hastadan (14’1 yeni tam1 NS, 5’1 relaps NS), kontrol grubu ise 25

saglikli gocuktan olugsmaktadir.

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Hasta grubu (grup I) 11’1 (% 58) erkek, 8’1 (% 42) kizdan, kontrol grubu (grup
IT) ise 16°s1 (%64) kiz, 9’u (% 36) erkek cocuktan olusuyordu. Grup I’ in ortalama yas1
5,1+2,53, grup II’ nin ortalama yas1 5,98 + 2,84 yil olarak degerlendirildi. Grup I ve
grup Il arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi acisindan anlamli bir fark
bulunmadi (siras1 ile p=0,387, p=0,149). Grup I ile grup II arasinda boy
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,301). Hasta ve

kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Hasta gruplarindan grup Ia’nin viicut agirligi ortanca degeri 20,5 kg (10,5-49),
grup Ib’ nin viicut agirligi ortanca degeri 19 kg (10,5-50), kontrol grubunun ise 20 kg
(10-49,5) olarak olgiildii. Grup Ia ile grup Ib ve grup II viicut agirligr acisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirast ile grup la-Ib
p=0,297, grup Ia- II p =0,859). Gruplara gore viicut agirligi dagilimi sekil 15°de
verilmistir. Grup Ia’ min VKI ortanca degeri 18,3 kg/m® (15,6-22,7), grup Ib’nin VKI
ortanca degeri 17,9 kg/m2 (14,5-22,8); grup I’ nin ise 16,7 kg/m2 (13,7-24,2) olarak
tespit edildi. Grup Ia’ nin VKI ortanca degeri grup II’ ye gore yiiksek bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (P=0,01) (Tablo 6) (sekil 16). Grup
Ia ve grup Ib’nin VKI ortanca degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (P=0,368). Grup Ia ile grup Ib ve grup II arasinda VYA
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (grup la-Ib p=0,346,
grup la- II p =0,582).

Ik fizik muayeneleri sirasinda, grup Ia’ da sistolik kan basinci Slgiimlerine gére 8

hastada sistolik kan basinci yiiksekligi tespit edildi. 11 hasta ise normotansif bulundu.
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Grup II’nin higbirinde sistolik ve diyastolik kan basinct yiiksekligi mevcut degildi (<95
p). Grup la’nin sistolik kan basinct ortalama degeri 107,7£9,3 mm Hg, grup Ib’nin
sistolik kan basinci ortalama degeri 108+9,1mm Hg, grup II’nin ise 100,7+11,3 mm Hg
olarak tespit edildi. Grup Ia’nin sistolik kan basinci ortalama degeri grup II’ ye gore

yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,030).

Grup Ia’ nin diyastolik kan basinci ortanca degeri 70 mm Hg (45-90), Grup Ib’nin 68
mm Hg(40-90), grup II’nin ise 60 mm Hg(46-79) olarak dl¢iildi. Grup Ia’nin diyastolik
kan basinci ortanca degeri grup II’ye gore istatistiksel olarak yiiksek tespit edildi
(p=0,033). Grup Ia ve Grup Ib arasinda sistolik ve diyastolik kan basing degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,887, p=0,482) (Tablo 6).
Gruplara gore sistolik ve diyastolik kan basinct dagilimi sekil 17 ve sekil 18’de

verilmistir.

Hastalarin higbirinde periferik dolagim bozuklugu, tagikardi, solukluk, karin agris1 gibi
hipovolemi bulgular1 yoktu. Fizik muayenede 13 hastada hem pretibial ve bifissiir

odem, 5 hastada sadece bifissur 6dem, 1 hastada anazarka tarzinda 6dem tespit edildi.
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Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Grup Ia Grup Ib Grup 11 pidegeri | p"degeri
Ortalama = SD Ortalama = SD Ortalama = SD
Ortanca(min-max) | Ortanca (min- | Ortanca (min-max)
max)
Yas(yil) 5,13+2,53 5,98 +2,84 0,387*
42 (1,4-11) 5,5 (2-10,7)
Cinsiyet 11/8 9/16 0.149
(E/K)
Boy(cm) 107,4+19,39 113,5+19,02 0,301
101(74-148) 112(81-147)
Viicut 22,7+10,0 22,5+10,49 22,96+9,96 0,859 0297
agirhg
(Kg) 20,5(10,5-49) 19(10,5-50) 20(10-49,5)
VYA(m®) | 0,79+0,23 0,76+0,20 0,83+0,23 0,582 0,346
0,71(0,49-1,38) 0,69(0,49-1,29) 0,76(0,5-1,35)
VKi 18,8+2,37 18,5+2,14 16,9+2,41 0,017 0,368%%*
(kg/m?)
18,3(15,6-22,7) 17,9(14,5-22,8) 16,7(13,7-24,2)
Sistolik 107,7+9,3 108 +9,1 100,7+11,3 0,030 0,887%%
Kan
e 110(90-130) 110(90-125) 100(85-126)
(mm Hg)
Diyastolik | 67,8+11,2 66,7+10,9 61+6,61 0,033%% | 0,482%%*
Kan
Basinci 70(45-90) 68(40-90) 60(46-79)
(mm Hg)

p=<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi

p* Grup la ve Il ‘nin karsilastirilmast pb.' Grup la ve Ib ‘nin karsilagtiriimasi

*: Independent sample T test

Test

*A%k: Paired-Samples T test

**: Mann-Whitney U test ***: Wilcoxon Signed Ranks
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Sekil 15: Gruplara Gore Viicut Agirlig1 degerlerinin Dagilimi ve Karsilastirmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast p**: Grup la-II karsilastirmast
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Sekil 16: Gruplara gére VKI degerlerinin dagilimi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast p**: Grup la-II karsilagstirmast
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Sekil 17: Gruplara Gore Sistolik Kan Basinct Degerlerinin Dagilimi
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Sekil 18: Gruplara gore Diyastolik kan basinci degerlerinin dagilimi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast p**: Grup la-1I karsilastirmasi



4.2. Laboratuvar Bulgulan

Grup Ia’da ortanca kan alblimin degeri 1,73 (1,1-2,6) gr/dl, grup Ib’de 4,2 (1,95-
4,62), gr/dl grup II’de ise 4,5(4,5-4,99)gr/dl olarak bulundu. Grup Ia ile grup Ib ve II
karsilagtirildiginda grup Ia’nin albiimin ortanca degeri, grup Ib ve grup II’den belirgin
olarak diisiik bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (sirasi ile
p<0,001, p<0,001). Tablo 7°de gruplarin laboratuvar degerleri ve karsilastirmasi

verilmistir.

Spot idrar protein/kreatin ortanca degerleri grup Ia’da 11,5 mg/mg (2,03-28,2),
grup Ib’de 0,16 mg/mg (0,07-5,32), grup II’de ise 0,16 mg/mg (0,09-0,54) olarak
bulundu. Grup Ia ile grup Ib ve grup II karsilagtirildiginda; grup Ia’min idrar
protein/kreatinin oran1 grup II ve grup Ib’ye gore belirgin derecede yiiksek bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,001, p=0,001 ) (Tablo 7) (Sekil
19).

Grup la’nin ortanca fraksiyone Na atilimi degeri 0,1%(0-0,67), grup Ib’nin 0,3%
(0,04-1,9) Grup II’nin ise 0.31% (0,05-11,2) olarak tespit edildi. Grup Ia ile grup Ib ve
grup II’'nin FENa ortanca degerleri karsilagtirildiginda, grup Ia’nin FENa degerleri grup
Ib ve grup II’den diisiik bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardi(sirast ile p=0,003, p=0,005) (Sekil 20).

Idrar ve plasma osmolalite degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasi anlamli bir
fark saptanmadi (Tablo 7).Grup Ia’nin ortanca renin degeri 2,76 (0,03-23,6), grup Ib’nin
4,22 (0,38-13,96), grup II'nin ise 1,98(0,34-19,98) olarak tespit edildi. Renin degeri
normal dagilim gostermedigi i¢in istatistiksel degerlendirme icin logaritmik doniistimii
yapildi. Gruplar arasi log renin degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Grup Ia’nin
ortanca aldosteron degeri 5,35 (0,96-82), grup Ib’nin 23,5 (1,5-46,8), grup II'nin ise
15,6(0,77-210) olarak tespit edildi. Aldosteron degeri normal dagilim gdstermedigi igin
logaritmik doniisimii yapilip istatistiksel degerlendirme yapildiginda gruplar arasi

anlamli fark bulunmadi (Tablo7).

51



Tablo 7. Gruplar Aras1 Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup Ia Grup Ib Grup 11 pidegeri | p"degeri

Ortalama = SD Ortalama = SD Ortalama = SD

Ortanca(min-max) | Ortanca (min- | Ortanca (min-

max) max)

Albumin 1,74+0,41 3,98+0,79 4,67+0,277 <0,001* | <0,001**
(gr/dl) 1,73(1,1-2,6) 4,2(1,95-4,62) 4,5(4,5-4,99)
Spot idrar 10,8+6,18 0,82+1,61 0,224+0,13 <0,001" 0,001**
protein/kreatin | 11,5(2,03-28,2) 0,16(0,07-5,32) 0,16(0,09-0,54)
orani (mg/mg)

0,19+0,21 0,49+0,51 0,89+2,1 0,005 0,003**
FENa (%) 0,1(0-0,67) 0,3(0,04-1,9) 0,31(0,05-11,2)
idrar 704+201 726221 567,9+228 0,062 0,489
osmolalite

703(344-1012) 745(319-1062) 581(152-953)
(mOsmol/kg)
Plasma 290+5,6 294455 291452 0,552%%* | (,078****
Osmolalite

290(283-302) 294(282-308) 291(282-300)
(mOsmol/kg)
LogRenin 0,10+0,82 0,66+0,24 0,30+0,39 0,896*** | (,733*%**
ng/mL/saat 0,16(-1,5-1,18) 0,70(0,21-1,14) 0,29(-0,47-1,30)
Log 0,84+0,71 1,20+0,44 1,20+0,46 0,1907 | 0,263
Aldosteron

0,72(-0,02-1,91) 1,37(0,18-1,67) 1,19(-0,11-2,32)
ng/dL

p=<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi

p* Grup la ve I nin karsilastirilmast pb.' Grup la ve Ib ‘ nin karsilastiriimast

*: Mann-Whitney U test **: Wilcoxon Signed Ranks Test ***: Independent sample T

test

*A%%: Paired-Samples T test
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Sekil 19:Gruplarin Spot Idrar Protein/Kreatin Degerleri ve Karsilastirmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast  p**: Grup la-1I karsilastirmasi
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Sekil 20: Gruplarin FENa Degerleri ve Karsilastirmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast  p**: Grup la-1I karsilastirmasi
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4.3 NT- proBNP Degerleri

Grup Ia’nin NT-proBNP ortanca degeri 114(20-1031) pg/ml; grup Ib’nin NT-

proBNP ortanca degeri 30(20-514) pg/ml, grup [I’nin ise 29 (20-418)pg/ml olarak tespit

edildi. Grup Ia ile grup Ib ve II karsilastirildiginda grup Ia’nin NT-proBNP degerinin

grup Ib ve grup II’den belirgin derecede yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardi (P=0,005, P=0,005). Tablo 8 ve sekil 21’de gruplarin NT-

proBNP degerleri ve karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 8. Gruplar aras1 NT- proBNP degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ia Grup Ib Grup 11 P’ p’ degeri
degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) Ortanca  (min-
max)

NT- 183,6 £230 71£114,5 63,44+83,49 0,005* | 0,005%*
proBNP

114(20-1031) 30(20-514) 29(20-418)
(pg/mL)

p=<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi
p* Grup Ia ve II’ nin karsilastirilmast
p’: Grup Ia ve Ib “ nin karsilastirimasi

*: Mann-Whitney U test **: Wilcoxon Signed Ranks Test

54




£00, 00
*
500, 00
*
Emo,oo-
< -
5
2,
N
& 300,00
[-=]
°
H
N
E
= 200, 00
o P**=0.005
100, 00
P*=0, 005
0,00
I I ]
Ia Ib I1
Grup

Sekil 21: Gruplarin NT-proBNP Degerleri ve Karsilastirmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmas: p**: Grup la-II karsilagstirmast
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4.3. Ekokardiyografik degerlendirme

Grup Ia’min VKI inspiryum ¢ap/VYA ortanca degeri 3,02(0,58-10,7) mm/m?,
grup Ib’de 3,33(0,5-11,4) mm/m’, grup I’de ise 1,66 mm/m’ (0,22-4,34) olarak
bulundu. Grup Ia ile grup Ib ve II karsilastirildiginda grup Ia’min VKI inspiryum
capt/VYA, grup II’den belirgin derecede yiiksek bulundu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (P=0,012). Grup Ia ve grup Ib’nin VKI inspiryum
capl/VYA ortanca degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0,868). Tablo 9> da ve sekil 22°de gruplarin VKI inspiryum ¢api/VYA

degerleri ve karsilastirmasi gosterilmistir.

Grup Ia’min VKKI ortalama degeri 60,54+28,2 %, grup Ib’nin 56,04+26,2 %,
grup I’nin ise 81,1+13,5% olarak tespit edildi. Grup la ile grup Ib ve II
karsilastirildiginda; grup Ia’nin VKKI, grup II’den belirgin derecede diisiik bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (P=0,005). Grup Ia ve grup Ib’nin

VKKI kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,877) (Tablo 9) (sekil 23).

VKI expiryum ¢ap/VYA, VKI index, sol atriyum ¢api/VYA, EF &lgiimlerinin
ortalama degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplar arasi1 Ekokardiyografik bulgularin karsilastirilmasi

Grup Ia Grup Ib Grup 11 pidegeri | p"degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca(min- Ortanca(min- Ortanca (min-
max) max) max)
VKIi 3,83+3,21 3,86+2,94 1,60+1,18 0,012%** | (,868%***
inspiryum
cap/VYA 3,02(0,58-10,7) 3,33(0,50-11,4) 1,66(0,22-4,34)
(mm/m?)
VKi 9,37£3,15 8,72+2,55 8,95+1,90 0,745%* | 0,437*
expiryum 8,16(5,5-17,2) 9,4(4,58-13,3) 8,58(5,2-13,3)
cap/VYA
(mm/m?)
VKI indeks 6,6+2,82 6,2+2.4 5,2+1,30 0,095** | 0,632%*
6,23(3,1-13,9) 6,0(2,58-12,3) 5,3(2,6-7,6)
VKKi(%) 60,54+28.2 56,04+26,2 81,1+13,5 0,005** | 0,877*
62,9(12,9-95,1) 44,6(14,1-95,08) 79,9(47,7-97,4)
Sol atriyum | 32,18+6,38 31,6+5,41 30,8+5,72 0,782** | 0,652%*
cap/VYA
29,6(23,3-47,7) 30,1(23,9-40,3) 30,8(20,4-38,8)
(mm/m?)
EF(%) 66,1+5,98 67,5+5,3 65,7+4,27 0,817** | 0,467*

67,0(51-74,4)

68,2(58,8-75,3)

66,6(56,5-73,9)

p=<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi

p* Grup la ve II’ nin karsilastirilmast

p’: Grup Ia ve Ib “ nin karsilastiriimasi

*:Paired-Samples T test **:Independent sample T test

*4% Mann-Whitney U test ****: Wilcoxon Signed Ranks Test
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Sekil 22: Gruplarin VKI inspiryum/VYA degerleri ve karsilagtirmasi

P*: Grup la-1b karsilastirmasi P**: Grup la-1I karsilastirmasi
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Sekil 23: Gruplarm VKKI degerleri ve karsilastirmast P*: Grup la-Ib karsilastirmast
P**: Grup la-II karsilagtirmasi
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4.4 BiA Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol gruplarmim BIA 6l¢iim sonuglar1 ve karsilastirmasi tablo 10°da
gosterilmistir. Grup Ia’nin OH (L) ve Rel OH (%) degerlerinin ortanca degerleri
strastyla -1,5L(0,63-3,4), 26 % (9,8-35,3) olarak tespit edildi. Grup Ia’nin OH ve Rel
OH degerleri, grup Ib ve grup II’ye gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (sirast ile p<0,001,p<0,001,
p<0,001,p<0,001) (Tablo 10). Gruplarin OH ve Rel OH degerleri ve karsilastirmasi
sekil 24 ve sekil 25’de verilmistir.

TBW/VYA sonuglarina gore grup Ia’nin TBW/VYA ortanca degeri grup Ib ve
grup II’den anlamli olarak yiiksek saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi (siras1 ile p<0,001,p<0,001) (sekil 26). BIA &lgiim verilerine gore
ECW/VYA, ICW/VYA degerleri karsilastirildiginda; grup Ia hastalarinin hem grup Ib
ve grup II’ ye gore ECW/VYA o6lciimleri anlamli olarak yiiksek saptandi ( p=<0,001,
p=<0,001). ICW/VYA degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (Tablo 10). Gruplarin ECW, ICW degerlerinin karsilastirmasi sirasi ile
sekil 27-28’de gosterilmistir. Hiicre disi sivi fazlahigini gdstermede daha ¢ok
kullanilmas: 6nerilen ECW/ICW, ECW/TBW degerlerine baktigimizda grup Ia’nin
ECW/ICW, ECW/TBW degerlerinin grup Ib ve grup II ‘ye gore anlamli yiiksek oldugu
tespit edildi (Tablo 10) (sekil 29-30).
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Tablo 9. Gruplari BIA Olgiimleri ve Karsilastirilmasi

Grup Ia Grup Ib Grup 11 pidegeri | p"degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca(min-max) | Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)

OH (L) 1,74+0,86 20,04=0,55 20,08=0.32 <0,001% | <0,001%*
1,5(0,63- 3,4) 20,2(-0,5- 1,7) -0,1(-1,0- 0,5)

Rel OH | 24,6+7,53 -3,8348,13 -1,58+4,95 <0,001* | <0,001**

°

oo 26 (9,8- 35,3) -4.2(-16,4- 14.9) -1,4(-9,9 - 7,6)

TBW/VYA | 17,43+1,89 14,842,05 15,03+1,66 <0,001% | <0,001%*
16,47(15,17-20,72) | 14,77(11,6-19,3) 14,8(10,9-18,08)

ECW/VYA | 8,72+1,20 6,35+1,15 6,44+0,79 <0,001* | <0,001%%
8,60(6,94-10,88) | 6,17(4,69-8,99) 6,5(4,7-7,83)

ICW/VYA | 8,69+1,02 8,4+0,99 8,57+0,92 0,893* 0,586
8,73(7,24-10,87) | 8,44(6,7-10,39) 8,45(6,2-10,2)

ECW/ICW | 140,12 0,75+0,07 0,75+0,03 <0,001* | <0,001**
1,01(0,81-1,25) 0,73(0,66-0,97) 0,75(0,65-0,82)

ECW/TBW | 0,49+0,03 0,42+0,02 0,42£0.01 <0,001% | <0,001%*
0,5(0,44-0,56) 0,42(0,40-0,49) 0,42(0,38-0,45)

Relatif OH: Overhidrasyon/hiicre dist sivi, E/I: Hiicre disi swvi/hiicre i¢i sivi, , ECW:

Hiicre dist sivi hacmi, ICW: Hiicre i¢i sivi hacmi

p=<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi

p”* Grup Ia ve II’ nin karsilastirilmast

p’: Grup Ia ve Ib “ nin karsilastiriimas:

* Mann-Whitney U test

** Wilcoxon Signed Ranks Test
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Sekil 24:Gruplarin OH degerleri ve karsilastiriimasi
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Sekil 25: Gruplarin Rel OH degerleri ve karsilagtirmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast p**: Grup la-1I karsilastirmast
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Sekil 26: Gruplarin TBW/VYA degerleri ve karsilastirmast

p*: Grup la-1b karsilagtirmas: p**: Grup la-II karsilagstirmast
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Sekil 27: Gruplarin ECW/VYA degerleri ve karsilastirilmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmas: p**: Grup la-II karsilagstirmast
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Sekil 28: Gruplarin ICW/VYA degerleri ve karsilastirmast
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Sekil 29: Gruplarin ECW/ICW degerleri ve karsilastirmasi
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Sekil 30: Gruplarin ECW/ICW degerleri ve karsilagtirmasi

p*: Grup la-1b karsilagtirmast p**: Grup la-II karsilagstirmast

Grup Ia hastalarinin BIA ile saptanan OH, Rel OH, TBW/VYA, ECW/VYA,
ECW/ICW olgiimlerinin, biyokimyasal parametreler, NT-proBNP ve Ekokardiyografik
Olciimleri arasindaki korelasyonlar tablo 11a ve 11b’de sunulmustur (Sekil 31-34).Grup
la’da TBW/VYA ve ECW/VYA degerleri ile VKKI arasinda negatif yonde orta
derecedekorelasyon saptandi (sirastyla (r:-0,483 p:0,036), (r: -0,493 p: 0,033) ) (Tablo
11a). Grup Ia hastalarinin NT-proBNP degerleri ile laboratuvar degerleri ve
ekokardiyografik parametrelerle arasinda iliski saptanmadi (Tablo 11b).

Grup Ib hastalarimin BIA, ekokardiyografik ve labaratuvar parametreleri
acisindan aralarinda iliski tespit edilmedi (Tablo12a-12b) (Sekil 35-36). Grup II’nin
TBW/VYA, ECW/VYA ve ECW/ICW degerleri ile NT-proBNP arasinda negatif yonde
orta derecede korelasyon saptandi (sirasiyla (r:-0,527 p=0,008),(r:-0,579 p=0,003),(r:-
0,452 p=0,023))(Tablo13a-13b) (Sekil 37-40).
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Tablo 11a: Grup Ia’nin BIA ile saptanan OH, Rel OH, TBW, ECW, ECW/ICW
Olgtimlerinin biyokimyasal parametreler, NT-proBNP ve Ekokardiyografik ol¢timleri

arasindaki korelasyon

GRUP Ia FENa Aldosteron Renin | NT- VKIi VKKi
proBNP indeks
p

OH 0,944 0,915 0,799 | 0,570 0,838 0,143

Rel OH 0,226 0,932 0,714 | 0,226 0,311 0,874
TBW/VYA | 0,837 0,983 0,387 | 0,644 0,305 -0,483%*, 0,036
ECW/VYA | 0,957 0,831 0,681 | 0,449 0,616 -0,493*, 0,033
ECW/ICW | 0,405 0,831 0,642 | 0,092 0,349 0,809
ECW/TBW | 0,457 0,831 0,625 | 0,108 0,393 0,686

*: Korelasyon Katsayisi

Tablo 11b: Grup Ia’nmin NT-proBNP degerleri ile laboratuvar degerleri ve

ekokardiyografik dl¢limleri arasindaki korelasyonlar

GRUP Ia FENa Aldosteron Renin VKi VKKi
index
Y4
NT-proBNP | 0,204 0,125 -0,567* 0,034 0,853 0,582

*: Korelasyon Katsaytsi
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Sekil 31: Grup Ia ‘nin NT-proBNP ve OH arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 32: Grup Ia ‘nin NT-proBNP ve Rel OH arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 33: Grup Ia ‘nin TBW/VYA ve VKKI arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 34: Grup Ia ‘nin ECW/VYA ve VKKI arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo 12a: Grup Ib’iin BIA ile saptanan OH, Rel OH, TBW, ECW, ECW/ICW
Olgtimlerinin, biyokimyasal parametreler, NT-proBNP ve Ekokardiyografik dl¢timleri

arasindaki korelasyonlar

GRUP Ib FENa Aldosteron | Renin NT- VKi VKKi
proBNP | index
Y4
OH 0,252 0,559 0,930 0,379 0,365 0,537
Rel OH 0,109 0,527 0,391 0,519 0,384 0,187
TBW/VYA | 0,168 0,567 0,689 0,350 0,779 0,172
ECW/VYA | 0,147 0,466 0,909 0,241 0,729 0,146
ECW/ICW | 0,125 0,786 0,384 0,137 0,660 0,391

*: Korelasyon Katsayisi

Tablo 12b: Grup Ib’nin NT-proBNP degerleri ile Ekokardiyografik 6l¢iimleri arasindaki

korelasyonlar

GRUP Ib FENa Aldosteron Renin VKIi index VKKi
Y4

NT-proBNP 0,43 0,223 0,182 0,524 0,492
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Sekil 35: Grup Ib ‘nin NT-proBNP ve OH arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 36: Grup Ib ‘nin NT-proBNP ve Rel OH arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo 13a: Grup II ’nin BIA ile saptanan OH, Rel OH, TBW, ECW, ECW/ICW
Olgtimlerinin, biyokimyasal parametreler, NT-proBNP ve Ekokardiyografik dl¢timleri

arasindaki korelasyon

GRUP II FENa Aldosteron | Renin | NT-proBNP VKIi VKKi
indeks

Korelasyon katsayist*, p

OH 0,425 0,494 0,171 | 0,640 0,451 | 0,617

Rel OH 0,410 0,596 0,306 | 0,524 0,588 | 0,538

TBW/VYA 0,897 0,707 0,407 | -0,527*,0,008 | 0,651 | 0,954

ECW/VYA 0,831 0,713 0,500 | -0,579*, 0,003 | 0,527 | 0,921

ECW/ICW 0,450%* 0,705 0,441 | -0,452%,0,023 | 0,961 | 0,124
0,024

Tablo 13b: Grup II'nin NT-proBNP degerleri ile Ekokardiyografik dl¢limleri arasindaki

korelasyon

GRUP1II FENa Aldosteron | Renin VKIi index VKKi
V4

NT-proBNP | 0,292 0,570 0,58 0,474 0,207
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Sekil 37: Grup II’'nin NT-proBNP ve OH arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil38: Grup II’'nin NT-proBNP ve Rel OH arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 39: Grup II’'nin NT-proBNP ve TBW/VYA arasindaki korelasyon grafigi

8,00 o p=0,003 r=-0,579
o0
8

7,00

5,00

R Ser Tiimear = N 179

4,00

I I I || I I
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

HT-proBNP
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Tartisma

Nefrotik sendrom, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen proteiniiri, hipoalbuminemi,
O0dem ve hiperlipidemi bulgulari ile karakterize kronik bir bobrek hastaligidir (1,3).
Cocukluk ¢agi NS un %90’dan fazlasinin sebebini INS olusturur. Hastalik en sik iki ile
alt1 yas arasinda ve erkeklerde 2 kat daha fazla goriilmektedir (29,38). Calismamizda,
hasta grubumuzun yas ve cinsiyet dagilimi literatiir ile uyumlu bulundu. INS’un
tedavisinde hedef; remisyonun en kisa zamanda saglanmasi, relapslarin 6nlenmesi ve

tedavinin yan etkilerinin en aza indirgenmesidir (112).

Kortikosteroidler, NS tedavisinde 1950’lerden beri kullanilmaktadir. En sik
kullanilan prednisolondur. ilk hastaligi 10 yasindan énce ortaya cikan ve klinik ve
laboratuvar bulgulari ile INS diisiiniilen ¢cocuklarda biyopsi yapilmadan steroid tedavisi
onerilmektedir (112,47). INS’Iu ¢ocuklarin % 80°den fazlas1 steroid tedavisi ile tam
remisyona girer. Bu hastalarda daha sonra relapslar olsa bile biyopsi olmadan steroid ile
tedavi edilebilirler (47). Bizim ¢aligmamizda, 17 hastada klinik ve labaratuvar bulgulari
ile INS tanis1 konuldu ve bébrek biyopsisi yapilmadan steroid tedavisi baslandi. Steroid
direngli bir hastaya biyopsi yapildiktan sonra MDNS tanis1 desteklendi. Yasi uygun
olmayan (10 yas) iki hastaya biyopsi yapildiktan sonra steroid tedavisi baslandi.
Hastaliga 6zgii tedavi bu kadar agik olmasina karsin NS’un temel klinik bulgusu olan
O0dem tedavisi tartismalidir (1,3,50). Gilinlimiizde NS’da 6dem olusum mekanizmasini 2
karsit teori olan yetersiz dolus(underfill) ve asir1 dolma(overfill) ile aciklanmaya
calisilmaktadir ve tedavisi bu iki teoriden hangisinin sorumlu olduguna gore farklilik

gostermesi nedeniyle dnemlidir (50,71,38).

Yetersiz dolus teorisinde goriilen 6demde hipoalbiiminemi sonucu plazma
onkotik basincinda azalma ve buna sekonder, su ve soliitlerin intertisyel mesafeye
gecmesi sonucu olusmaktadir. Bu olay sonucu intravaskiiler hacimde azalma meydana
gelmekte, bu renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive etmektedir. Sonug olarak su
ve tuz tutulumu artmaktadir (3,8,30). Burada ki tuz tutulumu, intravaskiiler hacimde ki
azalmaya bagl gelisen ikincil bir olaydir (18). Bu teorinin tedavi yaklasimi agik olup,
intravaskiiler hacmi doldurmak ve plazma onkotik basinci tekrar onarmak icin alblimin

vermektir. Bazi NS olgularinda intravaskiiler hacimin normal veya artmis ve plazma
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renin aktivitesinin artmamis olmasi, analbuminemik ratlarda 6dem olmamasi ya da bazi
klinisyenlerin 6dem tedavisinin bir asamasinda diiiretik kullandiklarinin goriilmesi
iizerine alternatif bir teori olan asir1 dolma hipotezi gelistirilmistir (52-57). Asir1 dolma
(Overfill) teorisinde intrarenal mekanizmalarla primer artmis sodyum emilimi ve
mediiller toplayic1 kanallarda ANP direnci sonucu dolasan kan hacmi artarak, sivinin
interstisyel araliga ge¢mesine neden olmaktadir (5). Overfill teorisi son yillarda daha
cok kabul gérmesine ragmen ¢ocukluk ¢agi NS’unda bazi hastalarin diisiik kan basinci,
tasikardi, karmn agris1 gibi hacim azalmasina ait klinik ve labaratuvar bulgular (artmisg
hemoglobin seviyesi) ile basvurmasi sonucu kesin neden olarak kabul edilmemekte ve
0dem olusumunu agiklamada yeterli olmamaktadir (8,18). Bu nedenle 6dem
patogenezini agiklayabilmek i¢in bir¢ok deneysel c¢alisma ile birlikte hastalarin hacim
durumunu tespit etmeye yonelik klinik c¢aligmalar yapilmistir (8,11,83,113). Bu
diisiinceden yola c¢ikarak calismamizda, INS hastalarmin atakta ve remisyon
doénemlerinde olmak iizere BIA ydntemiyle viicut su miktar1 ve dagilimmin belirlenmesi
ve bu parametrelerin diger intravaskuler hacim durumunu gosteren belirteglerle
iliskisinin incelenmesi amaglandi. INS tanis1 alan 19 hasta ve 25 kontrol olgusu, ¢alisma

kapsaminda degerlendirilmistir.

NS’da intravaskiiler hacim degerlendirmesi konusunda az sayida c¢alisma olup
farkli sonlanim noktalarinin olmasi ya da damar i¢i hacim durumunu belirlemede altin
standartin olmamasi nedeniyle karsilastirmalar1 zorlastirmaktadir. NS’da intravaskiiler
hacim degerlendirmesinde literatiirde 3 yontem kullanilmigtir. Bunlar hipovolemik
belirti ve bulgularin varlig1 ya da yoklugu, ndrohumoral hormonlarin degerlendirmesi
ve kan hacminin radyoaktif isaretleyicilerle ol¢limii ile degerlendirilmeye ¢aligilmistir

(113).

Klinik olarak hipovolemiye kan basinci, tasikardi, periferik dolagim durumu,
solukluk ve karmn agris1 gibi bulgulara bakilarak karar verilmeye calisilir (114). Giirgoze
ve ark (115) SDNS’lu 41 ¢ocuk hastayi, relaps-6demli, relaps-6demsiz, remisyon olmak
iizere 3 gruba ayirarak sodyum tutulumu ve hacim degisikliklerini degerlendirdikleri
caligmalarinda; klinik olarak hi¢bir hastada hipovolemi saptamamislardir. Anderson ve
ark (116), 2007-2009 yillar1 arasinda 8 pediatri boliimiiniin katildig1 ¢ok merkezli

caligmalarinda; 14 yeni tani, 6 relaps NS hastalarinda plasma aldosterone diizeyleri ile
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intravaskiiler hacim durumunu degerlendirdikleri c¢aligmalarinda 20 NS hastasinin
hicbirinde hipotansiyon gozlenmemis, 7’sinde (%35) hipertansiyon tespit edilmistir.
Tabel ve ark (117), MDNS’lu 18 ¢ocuk hastada intravaskiiler hacim durumunu bagvuru
aninda ve tedavinin 7. gilinlinde klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik yontemlerle
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; 2 hastada hipovolemi bulgulari, 16 hastada ise tedavi
sonrasina gore yiiksek kan basinci degerleri tespit etmislerdir. Kuster ve ark. (118),
57’si ¢ocuk, 9’u erigkin olan NS hastalarinda steroid tedavisi 6ncesi 6demli fazda kan
basincin1  degerlendirdikleri calismalarinda; eriskinlerin  %75’inde, c¢ocuk hasta
grubunun ise %95’inde hipertansiyon tespit etmislerdir. Remisyon saglandiktan sonra
kan basinct prevalansinin eriskinde %33, ¢ocuk hastalarda ise %19 oraninda azalma

gorilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda da Giirgoze ve ark.(115) yaptiklar1 calismaya benzer olarak
olgularimizda klinik olarak tagikardi, periferik dolagim bozuklugu, karin agrisi ve
hipotansiyon gibi hipovolemi bulgular1 saptanmadi. Aksine, grup la hastalarimin %
42’sinde hipertansiyon tespit edildi ve grup II’ye goére anlamli yiliksek bulundu.
Remisyon déneminde 5 hastanin (%26) kan basincinda azalma olmasina ragmen Grup
Ia ve grup Ib arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglarinda anlamli degisiklik
saptanmadi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmamasi tedavi dncesinde
normotansif olan 5 olgunun steroid tedavisi altinda kan basincinda yiikselme olmasi ile
aciklanabilir.

Yetersiz dolus teorisine gore intravaskiiler hacim azalmasi durumunda sodyum
tutulumunu baglatan mekanizmalardan biri olan RAA sistem {iizerinde bir¢ok calisma
yaptlmistir (113). Kan hacmi Ol¢iimii ve veya hacim azalmasini gdsteren renin,
aldosteron gibi nérohumoral markerlarin arastirildigi ¢aligmalarin hi¢birinde sonuglar
ayni olmayip; bazi caligmalarda plazma renin aktivitesi ve aldosteron diizeylerinin

yliksek diger bir kisim ¢alismalarda ise normal veya diisiik bulunmustur (52,55,119).

Bu konuda ilk oncili arastirmalar Meltzer ve ark (5) tarafindan yapilmistir.
Calismalarinda NS hastalarin1 plazma renin diizeylerine gore gruplara ayirdiklarinda,
yiiksek renin seviyesine sahip hastalarin hepsinin MDNS oldugunu ve belirgin
aldosteron yiiksekligi, diisiik idrar Na degeri ve diisiik kan albliminin eslik ettigini

saptamiglardir. Yine bazi ¢aligmalarda hipovolemi bulgulari olan NS hastalarinda kan
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hacminde degisiklik olmamasina ragmen renin ve aldosteron diizeylerinde artig tespit
edilmistir (113,114). Geers ve ark(120) 70 NS’lu genis hasta grubu ile yaptiklar
caligmalarinda plazma renin diizeyi ile kan hacmi arasinda korelasyon olmadigi
gosterilmistir. Brown ve ark.(57) nefrotik 6dem olusumunda RAA sisteminin etkisini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda bir grup NS hastasina kaptopril verilmis ve hastalarda
serum aldosteron seviyelerinde baskilanma olmasina ragmen sodyum atiliminda
herhangi bir degisiklik gozlenmemesi ilizerine NS’da sodyum retansiyonunun, RAA
sisteminin uyarilmast nedeniyle olmadigi muhtemelen intrarenal nedenlere bagh
olabilecegi yorumunda bulunulmustur. Doénmez ve ark (121), Vande Walle ve ark
(8,122) yaptiklar1 ¢aligmalarinda plazma renin aktivitesinin klinik olarak hipovolemi
gosteren hastalarda yliksek oldugu halde hipovolemi bulgulari gdstermeyen NS
hastalarinda ise kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda
plazma renin ve aldosteron diizeyleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 7).

Idrar sodyumunun konsantrasyonu ve fraksiyonel atilimmin (FENa) 6lciimii,
stvi durumunun degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Diisiik FENa degerleri
(<%]1) diistik intravaskiiler hacimli hasta profiline uymakta olup, bu idrar testlerinin
artmig renin, aldosteron, norepinefrin ve vasopressin diizeyleriyle iligkili oldugu
gosterilmistir (82). Odem kaybolmas: ile birlikte idrarda sodyum atilimimnin arttig
bildirilmigtir (121,122). Kapur ve ark (56) agir 6demli NS hastalarinda, tek basina
diiiretik tedavisini degerlendirdikleri iki fazli prospektif calismada; FeNa degerini %1’e
gore belirlediklerinde ¢alismaya alinan 30 hastanin hepsinde FeNa %]1’den diisiik
oldugu goriilmiistir. Bu hastalar FeNa degeri %0.2° ye gore tekrar
degerlendirildiklerinde diisiik FeNa (<%0.2) degeri olan hastalarda renin, aldosteron ve
ADH diizeyleri, FeNa >%0.2 olanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Hipervolemik
hastalara sadece diiiretik, hipovolemik hastalara alblimin ve diiiretik tedavisi ile
hastanede yatis ve kilo kayb1 acisindan herhangi bir fark tespit edilmemis. Glirgdze ve
ark (115) yaptiklar1 ¢alismada relaps-6demli olan gruplarinda FENa degerini relaps-
ddemsiz ve remisyon gruplarmna gére anlaml diisiik tespit etmislerdir. Odemli ve
ddemsiz olan relaps NS hastalarinin oldugu gruplar arasinda plazma renin aktivitesi ve
aldosteron diizeylerinin istatiksel olarak anlamli fark olmamasi nedeniyle 6dem

olusumunda bu hormonlarin diizeylerinin direkt etkisinin olmadig diisiiniilmiis. Tabel
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ve ark(117) bagvuru aninda ve steroid tedavisinin 5-7. giiniinde tekrar degerlendirdigi
14 NS hastasinda FENa degerlerinin istatiksel olarak farkli olmadigin1 bulmuslardir.
FENa degerlerinde artigin olmamasi nedeniyle hastalarinda hipovoleminin olmadiginm
belirtmislerdir. Bdobreklerden kaynaklanan sodyum birikimi kortikal toplayici ve
birlestirici kanallarin bazolateral membraninda Na-K-ATPaz yapimma ve apikal
membrandaki epitelyal sodyum kanallarindaki (ENaC) gegirgenlik artisina neden olarak
sodyum emiliminde artis ve mediiller toplayici kanallarda ANP’nin natriiiretik yanitina
cevapsizlik sonucu olusur ve bunun aldosteron ile tam iligkili olmadig: bildirilmektedir
(16,17,18). Calismamizda gruplar arasinda sodyum geri emilimi agisindan Onemli
farklilik vardi. Ozellikle grup Ia hastalarinda grup Ib ve II’ ye gore belirgin sodyum geri
emiliminin oldugu belirlendi (Tablo 7). Grup Ia hastalarimizda diisitk FENa degerlerine
karsin plazma renin ve aldosteron diizeyleri, gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
fark bulunmamasi1 nedeniyle hastalarimizda sodyum geri emiliminde intrarenal

mekanizmalarin rol almig olabilecegi diisiiniildii.

Viicut s1v1 hacimlerini belirlemede birgok yontem kullanilmaktadir. Bunlar; IVK
ve sol atriyum c¢apinin ekokardiyografik Sl¢iimii, ANP veya BNP diizeyinde artma,
hematokrit, albiimin, RAA sisteminde ki degisiklikler, kaptopril testi kullanilmistir.
Ayrica DEXA, déteryum oksit (D20), sodyum bromiid (NaBr) gibi izotop dillisyonu
metotlart da bu amagla kullanilmistir. Bu yontemlerin disinda viicut sivi dagilimlarini
aragtirmakta kullamlan bir ydntem olan BIA, hemodiyaliz hastalarinda viicut suyu
analizinde kolay, tekrar edilebilir bir yontem olarak literatiirde yer almaktadir (20-23).

Dolasan kan hacminin belirlenmesinde IVK ¢ap1 6l¢iimii, VKKI ve sol atrium
capt viicut sivi yiikiinii degerlendirmede non invaziv yontemlerden birisi olarak
bildirilmektedir (24,98,100). Hacidmeroglu ve ark(99), 16’s1 periton diyalizi,9’u
hemodiyaliz olan ¢ocuk hastalarinda diyaliz &ncesi ve sonrasi IVK caplarmi ve
IVKKI’ni degerlendirdikleri galismalarinda; IVKK’nin her iki grupta diyaliz sonrasi
anlamli arttig1, IVK inspiryum ¢apinin ise hemodiyaliz grubunda diyaliz sonrasi anlamli
azaldig1 goriilmiistiir.

NS hastalarinda IVK ¢apinin degerlendirildigi calisma sayisi azdir. Dénmez ve
ark.(121), 12 MDNS’lu ¢ocuk hastada sivi yiikiinii ekokardiyografik parametreleri
kullanarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; bagvuru aninda ve remisyon doneminde

VKI indeksi ve sol atriyum gaplari ile birlikte renin, aldosteron ve ANP degerlerinin

77



kontrol grubundan farksiz saptanmasi {izerine hastalarinda hipovoleminin degil
normovoleminin oldugunu belirtmislerdir. Giirgéze ve ark (115) SDNS ’lu 41 ¢ocuk
hastayi, relaps-6demli, relaps-6demsiz, remisyon olmak iizere 3 gruba ayirarak sodyum
tutulumu ve hacim degisikliklerini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda benzer olarak
IVKKI ve sol atrium ¢apinin normovolemiyi destekledigini bildirmislerdir. Tabel ve ark
(117), MDNS’lu 18 cocuk hastada intravaskiiler hacim durumunu basvuru aninda ve
tedavinin 7. gilniinde klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik yontemlerle
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; VKKi’nin tedavinin 7. giiniinde anlamli artt1g1, VKI
indeksinin ise anlamli azaldig1 goriilmiistiir. Hipovolemiden ziyade intravaskiiler sivi
artiginin bir kanit1 olarak kabul edilebilecegi belirtmislerdir.

Bizim ¢alisgmamizda gruplar arasinda VKI indeks ve sol atriyum ¢aplarinda fark
bulunmadi (Tablo 9). Grup Ia’nin VKKI grup II’ye gore anlaml diisiik ve VKI
inspiryum cap/VYA ise anlaml yiiksek saptanirken, grup Ia ve grup Ib arasinda bu
degerlerin istatistiksel olarak anlamli degismemesi, hastalarimizda hipovolemi
bulgularinin olmadigini gostermektedir.

Daha 0Once belirttigimiz gibi ndtron aktivasyon analizi, hidrodansitometri,
DEXA, izotop dilusyon yontemleri ve total viicut potasyumu 6l¢iimii viicut bilesenlerini
degerlendirmek i¢in kullanilan referans teknikler arasindadir (20). Ancak bu referans
yontemlerinin ¢cogunun rutin sartlarda kullaniminin zor, genis donanim gerektiren pahali
yontemler olmasi nedeniyle her birinin ¢esitli sinirlamalar1 bulunmaktadir. Son yillarda
viicut kompartmanlarindaki sivi miktarmin degerlendirilmesinde diliisyon yontemine
gore uygulama kolayligi, non-invaziv ve tekrarlanabilir olmasi, uygulayiciya
bagimliliginin azlig1 gibi birgok avantaji nedeniyle BIA yontemi dnerilmektedir.

BIA yonteminde dokularin iletkenlik &zellikleri prensibine dayali olarak 6lgiim
yapilmaktadir. Agirlikli olarak su ve elektolit iceren dokular daha iletkendir.
Multifrekans biyoimpedans analiz (mf-BIA) veya BIS son zamanlarda hemodiyaliz
hastalarinda siklikla kullanilmaya baslanmistir (90,94). BIS yénteminin kullanildig
BCM Fresenius cihazinin, 6l¢iim etkinlik ve giivenilirligi, ¢ok merkezli ¢alismalarda
altin standart yontemlerle karsilagtirilarak kanitlanmistir. Moissl ve ark (84) 2006
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 162 saglikli birey ile 32 hemodiyaliz hastasinda HDVS,
HIVS ve TVS oélciimiindeki altin standartlarla karsilastirarak BIA  ydnteminin
gecerliligini gostermislerdir. Moissl ve ark.’nin (88) 47 hemodiyaliz hastasi ile 363
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saglikli bireyde yag dis1 doku tayininde BIA yonteminin dlgiim gecerliligini altin
standart metotlarla yaptiklar1 karsilastirma c¢alismalar1 referans olarak kabul edilmistir.
Cocukluk c¢aginda ise BCM’in 2 yas iizerinde etkinligini goésteren 2 c¢alisma
bulunmaktadir. Caligmalardan birinde 430 saglikli kontrol digerinde ise Morgenstern
esitligi  kullanilarak validasyonu yapilmistir (87). Kronik bobrek yetmezligi ve
hemodiyaliz hasta populasyonunda ise BIA, genel olarak diger altin standart referans
metodlar ile korele bulunmustur (123).

BIS yonteminde diisiik frekansli akimlarda hiicre membran1 kondansator gibi
davranir ve hiicreden dogrudan akimin ge¢mesini engeller bu ESS’y1 gosterir, yiiksek
frekansl akimlarda akim hiicre i¢i ve hiicre dis1 bosluklardan gecer ki bu da TVS’m
gosterir (120). Volim durumunu veya kas Kkitlesini degerlendirmek igin TVS’nin
kullanilmas: bazi hastalarda oldugundan az veya fazla dl¢timlere yol agabilecektir. Bu
sinirlama 6zellikle son ddnem bdbrek yetmezligi hastalarinda daha belirgindir. ESS/ISS
orani, hem ESS artismi hemde ISS azalisini yansittigindan viicut kompozisyonu
degisikliklerini saptamak ve izlemek icin avantajli bir parametre olarak onerilmektedir
(124). Wabel ve ark. (125) 500 HD hastas1 ve 1244 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar
caligmada; saglikli popiilasyondan ESS sapmasini OH olarak tariflemis ve bunun KB ile
olan iligkisini kategorize etmislerdir. Yine aymi grup tarafindan yapilan bir baska
calismada 269 HD hastast 3.5 yil takip edilmis ve OH/ESS orani %15 smir kabul
edilerek bunun iizerinde olanlarda (hipervolemik) mortalitenin daha fazla oldugu
bulunmug (126). Machek ve ark (127) OH/ESS’ye gore hiperhidrate grup (>%15) ve
klinik bulgulara gore diisiik hidrasyonlu gruplarin voliim dengesini bu veriler 151831nda
diizenlemigler ve 1 yilin sonunda her iki grubu da hedefledikleri OH/ESS degerinin %5-
15 araliginda tutmuslar. Birinci grupta ki hastalarda kan basinci normale gelmis, anti
HT ila¢ kullanimi azalirken ikinci grupta daha oOnceden var olan intradiyalitik
komplikasyonlar ¢aligma sonunda goriilmemis. Zaloszyc ve ark. (128) siv1 yiikii ile kan
basinci iliskisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; 23 ¢ocuk hemodiyaliz hastasi 1 yil
boyunca takip edilmis ve Rel OH >%15’in lizerinde olan seans sayisinin %11. 2
oldugunu ve %73 iiniin normotansif oldugunun goriilmesi iizerine hipertansiyonda agir
stv1 yiikiiniin her zaman iligkili olmadig1 yorumunda bulunulmustur.

Calismamizda BIS yontemine gore BIA parametrelerinin karsilastirmasinda,

OH(L), Relatif OH (relatif sivi fazlaligi), TBW/VYA, ECW/VYA, ECW/ICW,
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ECW/TBW degerlerinin grup Ia’da grup II’ye gore anlamli yiliksek oldugu goriilmiistiir
(Tablo 10). ICW ol¢iimleri ise gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p degerleri:
0,893, 0,586). Calismalarda biyoimpedans &lgiimlerini hasta boyutu (VYA, boy, VKI)
ya da ECW’y1 TBW’sina gore hesaplanmasinin giivenilir oldugu bildirilmektedir (129).
NS hastalarinda BIS yénteminin kullanildign pediatrik ¢alisma olmadigindan
karsilastirma yapilamadi. Gilirgoze ve ark.(115) relaps-6demli, relaps-6demsiz,
remisyon olmak lizere 3 gruba ayirdiklar1 41 SDNS ’lu ¢ocuk hastada 50 kHz akim
verebilen BIA cihaz ile rezistans ve reaktans degerleri 6lciilerek TVS’1n1 hesapladiklar
caligmalarinda; TVS 6demli olgularin oldugu grupta belirgin olarak daha ytiksek oldugu
goriilmiistiir. Bir baska c¢alisma ise Glingdr ve ark(130)34 eriskin NS hastasinda
arteriyel sertlik, hacim ve nutrisyonel parametreleri degerlendirdikleri ¢aligmalarda; mf-
BiA ile TBW, ECW, ECW/BSA’ nin saglkli kontrol gruba gére anlaml artis, ICW
degerleri agisindan kontrol gruba gore fark bulunmamustir. Oncellikli olarak ydntem
farklilig1 olmasina ragmen NS hastalarimizda diger ¢aligmalarla benzer olarak TVS’nin
artisini, 1SS’da degisiklik olmadan ESS’nin artmasma bagl oldugunu sdyleyebiliriz.
Basso ve ark (131) 28 hemodiyaliz hastasini diyaliz &ncesi diyaliz sonrasi BIS
parametrelerinden OH, ekokardiyografik olarak IVKcapi, IVVKI ve BNP ile sivi
durumunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda diyaliz 6ncesi ve sonrast OH degerinin IVK
capt ve VKKI ile korelesyon gosterdigini tespit etmislerdir. Calismamizda Grup Ia’da
TBW/VYA ve ECW/VYA degerleri ile VKKI arasinda korelasyon saptand1 (sirasiyla
(r:-0,483 p:0,036), (r: -0,493 p: 0,033) ) (Tablo 11a). Grup Ib’de ise TBW/VYA ve
ECW/VYA degerleri ile VKKI arasinda korelasyon goriilmedi. Literatirde NS
hastalarinda BIS yoéntemi ile birlikte IVK caplarinin degerlendirildigi bir baska

caligmaya rastlanmadigi i¢in karsilastirma yapilamadi.

Natriiiretik peptidler, natriiiretik/ditliretik ve vazodilatator etkileri nedeniyle kan
basincinin ve intravaskiiler hacmin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (103).
Son yillarda KKY tanisinin konulmasi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde klinik
bulgular yaninda BNP ve NT-proBNP 6&l¢iimii hem eriskinlerde, hem de ¢ocuklarda
kullanilmaya baslanmistir (132-133). Natritiretik peptidler ile sol ventrikiil hipertrofisi
ve sistolik fonksiyon bozuklugu arasindaki giiglii iligski birgok caligmada gosterilmistir

(26-28). Ogzellikle eriskin diyaliz hastalarinda yiiksek NT-proBNP diizeylerinin
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kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi yansittigt bildirilmektedir (134). Baz1 ¢alisma
sonuglarina gore artmis hacim yiikiiniin ve NT -proBNP diizeylerinin mortalite i¢in risk
faktorleri oldugu bildirilmistir (135). ANP’nin NS’da etkisi belirgin bir sekilde azaldig:
bir¢cok deneysel ¢alismada gosterilmistir (113,136). Giiniimiizde ANP’ye kars1 bu renal
yanitsizligin, NS’da sodyum retansiyonuna ve ddem patogenezine katkis1 oldugu ileri
stirtilmektedir (113). Daha Once yapilan ¢aligmalarda NS’lu hastalarinda ANP diizeyinin
yiiksek oldugu (136,137) ve baz1 deneysel NS modellerinde ise diizeylerinin normal ya
da hafif yiiksek oldugu bildirilmistir (138). NT-proBNP’nin invitro stabilitesinin rutin
klinik kullanim i¢in uygun olmas1 ve yarilanma siiresinin ANP ve BNP’ye gore daha
uzun olmasindan dolay1 NT-proBNP kullanimini aragtirmay tercih ettik.

Calisgmamizda gruplar arasinda NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli fark
bulundu. Grup Ia’nin NT-proBNP degeri, grup II ve grup Ib’ye gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek tespit edildi (grup Ia-II p:0,005, grup Ia-Ib: 0,005) (Tablo 8).
Literatiirde NS’da ANP, BNP ile ilgili ¢aligmalar bulunmasina ragmen NT-proBNP’nin
degerlendirildigi bir caligmaya rastlandi (115,116,121). Anderson ve ark.(116) 20
NS’lu ¢ocuk hastay1 atakta ve remisyon doneminde aldosteron diizeylerine gore 3 gruba
ayirdiklart ¢aligmalarinda; aldosteron degeri baskilanmis olan grupta ANP ve NT-
proBNP diizeylerini remisyona gore daha yiiksek tespit etmislerdir.

NT-proBNP’nin ventrikiiler disfonksiyonun kararli bir belirteci oldugu
konusunda goriis birligi olmasina ragmen NT-proBNP diizeyleri ile hacim yiikii
arasinda dogrudan iliski oldugunu sdylemek farkli ¢alisma sonuglari1 nedeniyle zordur.
Baz1 calismalarda hacim yiikiinlin NT-proBNP ile korelasyon gosterdigi (139)
,bazilarmin ise hacim durumu ile NT-proBNP arasinda korelasyon olmadigi
gosterilmistir (140). Calismamizda grup Ia ve grup Ib’nin BIA parametreleri ile (OH,
Rel OH, TBW/VYA, ECW/VYA, ECW/ICW, ECW/TBW) NT-proBNP arasinda
korelasyon saptanmadi. Grup II ‘nin ECW/VYA, ECW/ICW ve ECW/TBW
parametresi ile NT-proBNP arasinda korelasyon saptandi. (sirastyla ( r: -0,527,p:0,008),
(r: -0,579,p: 0,003), (r: -0,452, p: 0,023) ).

Konjestif kalp yetmezliginde, artmis ekstraselliiler sivi hacmi ve natriiiretik

peptid aktivasyonuna karsin su ve tuz tutulumu olmaktadir. Baslangicta bu durumu

natriliretik peptid eksikliginin bir sonucu oldugu kabul edilmistir. Fakat konjestif kalp
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yetmezlikli hastalarda en yiiksek ANP ve BNP seviyelerinin oldugu ve bunun kalp
yetmezliginin siddeti ile korele oldugu goriilmiistiir. Bircok kalp yetmezlikli hasta ve
deney hayvanlarinda su ve tuz retansiyonun biiylik olasilikla nedenini natritiretik
peptidlerin renal yanitinin azalmasina baglanmistir. Natritiretik peptidlerin, NS ve diger
O0dematdz durumlarda diizeylerinin yiikselmesine ragmen renal yanitsizliginin altta
yatan nedenleri: bobrek perfiizyon basincinin azalmasi, RAAS, SSS, endotelin ve AVP
gibi antagonist hormonlarinin artmasi, natritiretik peptid reseptorlerinde azalma, notral
endopeptidazlar ile yikiminda artma ve daha az aktif formlarinin salinmasi olarak
gosterilmistir (141). Calismamizda BIA degerleri ve NT-proBNP arasinda korelasyonun
hasta gruplarinda saptanmayip, sadece kontrol grubunda goriilmesi ataktaki nefrotik
sendromlu hastalarda yiiksek NT-proBNP diizeyleriyle birlikte NT-proBNP ve BIiA
Ol¢iimleri arasindaki iliskinin bozulmus oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizin
yontemi bu durumun nedenini agiklayacak sekilde olmamakla birlikte, natritiretik peptid
reseptOrlerinde azalma ya da notral endopeptidazlar ile yikiminda artma gibi nedenlerle

olusan bir renal yanitsizligin bu iliskinin bozulmasinda rolii oldugu diisiiniilebilir.

Sonug olarak; NS hastalarimizda atakta &lgiilen renin, aldosteron, VKI indeksi, sol
atriyum c¢aplar1 kontrol grupla arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica VKKI ile VKIi
inspiryum ¢aplarinin atakta ve remisyon doneminde degismedigi goriildii. Viicut sivi
hacmini gdsteren BIA parametrelerine gore; NS hasta grubunda HiS’da degisiklik
olmadan HDS’nin artigina bagli TVS’nun kontrol gruba gore anlamli yiiksek saptandi.
NT-proBNP degerleri atakta bagvuran hastalarimizda yiiksek olup remisyon déneminde
anlamli azalma tespit edildi. Tim bu bulgular NS hastalarimizda atakta hipovoleminin
olmadig1 goriislinli desteklemektedir. NS hastalarin 6dem tedavisinde bu durumun géz
Oniline alinarak tedavinin planlanmasinin daha uygun olacag goriisiindeyiz. Ayrica
NS’lu hastalarda hidrasyon durumunun tespitinde kolay uygulanabilir, pratik bir yontem
olarak BIA rutin klinik kullanim igin uygun bir yéntem olabilir. Bu anlamda genis
saglikli ¢ocuk popiilasyon calismalar ile BIA’nin ¢ocuklardaki normal degerlerinin
belirlenmesi nefrotik sendromlu c¢ocuklarin hacim durumlarint degerlendirmek igin

BiA’nin giivenilir bir belirtec olarak da kullanimini saglayacaktir.

82



6. SONUCLAR

1. NS hastalarimizda bagvuru aninda klinik olarak tasikardi, periferik dolasim
bozuklugu, karin agris1 ve hipotansiyon gibi hipovolemi bulgular1 saptanmadi. Aksine,
grup Ia hastalarinin % 42’sinde hipertansiyon tespit edildi ve grup II’ye gdre anlamli

yiiksek saptandi.

2.NS hastalarimizda atakta Slgiilen renin, aldosteron, VKI indeksi, sol atriyum ¢aplari

kontrol grupla arasinda anlamli fark saptanmadi.

3.Ayrica VKI inspiryum ¢aplarmin ve VKKI nin atakta kontrol grubuna gére anlaml

diisiik olmasina ragmen remisyon doneminde degismedigi goriildii.

4.Viicut s1v1 hacmini gosteren BIA parametrelerine gore; NS hasta grubunda HiS’da
degisiklik olmadan HDS’nin artigina bagli TVS’nun kontrol gruba gore anlamli ytliksek

saptandi.

5. NT-proBNP degerleri atakta basvuran hastalarimizda yiiksek olup remisyon

doneminde anlamli azalma tespit edildi.

6. Grup Ia’da TBW/VYA ve ECW/VYA degerleri ile VKKI arasinda korelasyon
saptandi (sirasiyla (r:-0,483 p:0,036), (r: -0,493 p: 0,033) ). Grup Ib’de ise TBW/VYA
ve ECW/VYA degerleri ile VKKI arasinda korelasyon goriilmedi.

7. Grup la ve grup Ib’nin BIA parametreleri ile (OH, Rel OH, TBW/VYA, ECW/VYA,
ECW/ICW, ECW/TBW) NT-proBNP arasinda korelasyon saptanmadi. Grup II ‘nin
ECW/VYA, ECW/ICW ve ECW/TBW parametresi ile NT-proBNP arasinda korelasyon
saptandi. (sirasiyla ( r: -0,527,p:0,008), (r: -0,579,p: 0,003), (r: -0,452, p: 0,023)
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