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OZET

Amag: Odem, nefrotik sendromun en sik goriilen klinik bulgularindan biridir. Nefrotik
sendromda 6dem patogenezi heniliz tam olarak anlasilamamistir. Calismanin amaci steroid
duyarli nefrotik sendromlu (SSNS) ¢ocuklarda hastalik sirasinda sodyum tutulumu ve voliim
degisikliklerini izleyerek 6dem patogenezi tartismalarina katkida bulunmaktir.

Materyal ve metod: Calismaya SSNS’lu 43 ¢ocuk (32 erkek, 11 kiz) alindi. Hastalar
ic gruba ayrildi (grup I: Relaps-6demli, grup II: Relaps-6demsiz, grup III: Remisyon). Bu
hastalarda vazoaktif hormonlar, sodyum tutulumunun yeri ve Onemi arastirildi. Ayrica
SSNS’lu ¢ocuklarda 6demin sebebi ve voliim ylikiinii belirlemek i¢in total viicut sivist (TVS,
biyoelektrik impedans ile), sol atrium capi, ve inferidor vena kava kollobsibilite indeksi
(IVKKI) gibi parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Odemli grupda TVS diger gruplara gére daha yiiksekti ve gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Ancak intravaskiiler volim ytkiinii gosteren
IVKKI ve sol atrium ¢ap1 gruplar arsinda farkli degildi. Ayrica plazma renin aktivitesi, serum
aldesteron ve serum atrial natriiiretik peptid (ANP) diizeyleri de gruplar arasinda farkli
degildi. Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa) relaps NS’lu ¢ocuklarda daha diisiiktii (p
<0,05). Fraksiyonel lityum ekskresyonundan (FEL1) tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli farklilik olmamasina ragmen, 6demli ve ddemsiz gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark belirlendi (p<0,05). FELi 6demli grup da daha diisiiktii.



Sonug: SSNS’lu ¢ocuklarda TVS artmasina ragmen, intravaskiiler voliim normaldir.
Proksimal tubiil sodyum geri emilimini gosteren FELi 6demli NS grubunda azaldigindan
dolay1, SSNS’lu ¢ocuklarda 6demin sebebi proksimal tubiil sodyum geri emilimidir. Ancak
0dem olusumu ve kaybi sirasinda intarvaskiiler ve interstisyel kompartmanlar arasindaki sivi
degisimleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle, ileride yapilacak arastirmalarin
sodyum geri emiliminin molekiiller mekanizmasin1i ve transkapiller onkotik basing

belirleyicilerini aydinlatmasi gerektigini diigtiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Odem, sodyum tutulumu, steroid duyarl nefrotik sendrom, total

viicut s1visi

vi



ROLE OF THE SODIUMDURING FORMATION OF EDEMA AND
TOTAL BODY WATER DISTRIBUTION IN CHILDREN STEROID-SENSITIVE
NEPHROTIC SYNDROME
ABSTRACT

Aim: Edema is a common clinical presentation of nephrotic syndrome. The
pathogenesis of edema in nephrotic syndrome has not been entirely understood. The aims of
this study were contributed to the discussion of edema pathogenesis in nephrotic syndrome by
following changes in volume and sodium retention for the course of the disease in children
with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS).

Materials and methods: Forty-three children with SSNS (thirty-two boys, eleven
girls) were included in the study. The patients were divided into three different groups (group
I: Relaps-edematous, group II: Relaps-edema free, group III: Remission). We investigated the
value of the significance and area of sodium retention, vasoactive hormones. In addition, we
measured parameters such as inferior vena cava collapsibility index (IVCCI), left atrium
diameter (LAD), and total body water (TBW, with bioelectrical impedance ) to determine the
volume load and causing of edema in children with SSNS.

Results: Total body water was higher in edematous group than others groups and there
was different statistically significant among groups (p>0, 001). However, IVCCI and LAD
which are accepted as reliable indices for the determination of the intravascular volume load
were not different among groups. Plasma renin activity, serum aldesteron level, and serum
atrial natriuretic peptid (ANP) level were not also different among groups. Fractional sodium
excretion (FENa ) was lower in children with relapse nephrotic syndrome (p<0, 05). Although
there was not different statistically among all groups for fractional lithium excretion (FEL1),
there was different statistically significant between edematous group and edema-free group

(p<0, 05). FELi was lower in edematous group.

Vil



Conclusion: Although TBW increases in the children with SSNS, intravascular
volume is normal. Causing of edema in the children with SSNS is sodium retention of the
proximal tubule due to that FELi which indicates sodium reabsorption of the proximal tubule
decreases in edematous group. However, the fluid alterations of between intravascular and
interstitial compartment have not been entirely understood during edema formation and loss.
Therefore, we think that aim of the future investigations should be required for understanding
determinations of transcapillary oncotic pressure and molecular mechanism of sodium

retention.

Key words: Edema, sodium retention, steroid sensitive nephrotic syndrome, total body water
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GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS) proteiniiri, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve édem
ile karakterize bir hastaliktir. Cocuklarda en sik goriilen formu minimal lezyonlu NS
(MLNS) olup, steroid tedavisine iyi yanit vermesi nedeni ile steroide duyarli NS
(SSNS) olarak da adlandirilmaktadir (1).

Nefrotik Sendromun bulgularindan biri olan 6dem; viicut sodyum ve sivi
voliimiinii kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi sonucu dokularda asir1 sivi
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Odem, lokal ve generalize olabilir. Lokal ddem
viicudun herhangi bir yerinde enflamasyon ya da fizik faktorlere bagli olarak ortaya
cikabilir. Generalize 6dem kalp yetmezligi, siroz veya nefrotik sendrom gibi primer
klinik tablolarin bir belirtisidir. Bu 6dem viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir.
Odemin siddeti arttikca plevra, periton ve perikard bosluklar1 i¢inde siv1 birikmeye

baslar. Ortaya ¢ikan bu tabloya anazarka 6dem denir (2).



Nefrotik sendromda 6dem sik goriilen klinik bulgulardan biri olmasina
ragmen, 6dem olusum mekanizmasi halen tartigmalidir. Nefrotik sendromda goriilen
o0dem genellikle interstisyel alana sivi birikmesidir. Alinan sodyum ile idrarla atilan
sodyum arasindaki dengenin bozulmasi ve kapiller duvarda sivi gegisinin
degismesinden dolay1 interstisyel alan genislemektedir. Nefrotik sendromda 6dem
olusumunda iki farkli mekanizma sorumlu tutulmaktadir (3, 4).

Yetersiz dolus teorisi; azalan intravaskiiler voliim sonucu su ve sodyumun
geri emilimidir. Nefrotik sendromda kaybedilen protein hipoalbuminemiye yol agar
ve buna bagli plazma onkotik basincinda azalma olur. Bu azalma Starling giiclerinde
degisiklige yol agarak intravaskiiler alandan interstisyum i¢ine sivi birikimi ve kan
voliimiiniin azalmas1 (hipovolemi) ile sonug¢lanir. Kan voliimiindeki bu azalma
sempatik sinir sisteminin (SSS) aktivasyonuna, antiditiretik hormon (ADH)
salimimina, renin-angiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktivasyonuna ve atrial
natritiretik ~ peptid (ANP) salimminda baskilanmaya neden olur. Bu
ndroendokrinolojik volim diizenleme mekanizmalarinin uyarilmas: bobrekte su ve
sodyum tutulumuna yol agar ve bunun sonucunda 6dem gelismektedir (5-7).

Nefrotik sendromda 6dem olusumunda yetersiz dolus teorisi ile yapilan
aciklamalara karsin, hipoalbuminemisi olan hasta ve ratlarda yapilan baz
calismalarda plazma onkotik basincin diisiik olmasina ragmen ne 6dem ne de
sodyum tutulumu gosterilememistir (8, 9). Ayrica son yillarda yapilan ¢aligmalarda
nefrotik sendromlu oOdemli hastalarda hipovolemiden ¢ok normovolemi veya
hipervolemi oldugu bildirilmistir. Ancak bu konuda ¢ocuklar da yapilan ¢aligmalar
stnirhdir (9-11) .

Klinik ve deneysel olarak yapilmis ¢aligmalarda kan voliimiiniin

belirlenmesinde direkt veya indirekt yontemler kullanilmistir. Renin, aldosteron ve



ANP gibi indirekt yontemler hastanin durumuna gore degisiklik gostermektedir.
Direkt olarak plazma ve eritrosit voliim 6l¢iim ydntemlerinin kullanilmas1 gii¢ ve
pratik kullanimlar1 sinirlt uygulamalardir (2, 13, 14).

Hastalarda voliim durumunun degerlendirilmesinde kullanilan indirekt ve
noninvaziv ydntemlerden biride biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile total viicut
stvilarinin Slgiilmesidir (15, 16).

Nefrotik sendromda goriilen O6dem genellikle interstisyel alana sivi
birikmesidir. Ancak interstisyel alandaki genisleme intravaskiiler volim artmasi ile
birlikte mi yoksa sadece interstisyel alandaki voliim artmasindan mi1 oldugu heniiz
tam olarak aydinlatilamamugtir (17).

Son yillarda intravaskiiler voliim durumunun belirlenmesinde daha dogru ve
noninvaziv yontem olarak ekokardiyografi (EKO) parametreleri kullanilmaktadir
(18, 19). Nefrotik sendromda kesin kan voliimiinii hesaplamak halen bir problem
olarak devam etmektedir.

Asirt dolus teorisi; primer olarak su ve sodyumun tutulumuna bagli volim
geniglemesidir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda klinik olarak da bir¢cok caligmada
hipovoleminin semptomlarin olmadig1 gozlenmistir. Klinik ve deneysel ¢alismalarda
nefrotik sendromda olugsan 6demden intra-renal mekanizmalarin sorumlu oldugu
bildirilmistir (12, 14, 20). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda nefrotik sendromda
olusan 6deme bdbrek tubiillerinde (proksimal, distal, toplayict) sodyum tutulumunda
meydana gelen degisikliklerin neden oldugu bildirilmektedir(17, 21, 22).

Bobrek tubiillerinde meydana gelen sodyum tutulumu fraksiyonel sodyum
ekskresyonu (FENa) gostermektedir. Proksimal tubiil sodyum tutulumunu belirlemek

icin ise fraksiyonel lityum ekskresyonundan (FELi) yararlanilmaktadir (22). Ayrica



idrardaki potasyum degerlerinin 6l¢iimii de distal ve toplayici tubiillerdeki sodyum—
potasyum degisimini belirlemek agisindan 6nemli bilgiler vermektedir (23).

Bu c¢alismada SSNS’lu cocuk hastalarda 6dem olusumu sirasinda viicut
sivilarinin  degisimini ve renal sistemin buna cevabini arastirmayir amacgladik.
Hastalarin total viicut sivi dagilimlarini degerlendirmek i¢in noninvaziv yontemler
olan BIA ve EKO’dan yararlandik. Odem olusumunda katkisi olan nérohumoral
gostergeleri ve bobrek tubiiler fonksiyonlarindaki degisimi arastirdik. Hastalar
izleyerek verilen tedaviler sirasinda 6dem kaybolurken total viicut sivilar1 ve bobrek

tubiil fonksiyonlarindaki degisikleri belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Odem, interstisyel doku araliginda veya viicut bosluklarinda sivi birikmesi
i¢in kullanilan bir terimdir. Odem olusumunu daha iyi anlayabilmek i¢in dnce viicut
stvilarinin dagiliminin gézden gegirilmesi gerekmektedir.

Total viicut sivis1 (TVS) basglica hiicre i¢i ve hiicre dist sivi olmak tizere iki
kompartmandan olusmustur. Hiicre disi1 sivi (HDS) voliimii, hiicreler arasi sivi
(interstisyel sivi) ve intravaskiiler (plazma) sivilarindan meydana gelmistir. Buna
gore 70 kg’lik bir erigkin de TVS viicut agirhigmmin %60°1 kadardir. Bunun da
%20’sini HDS, %4011 hiicre ici stv1 (HIS) olusturmaktadir. Cocuklarda TVS orani
eriskinlere gore daha yiiksektir. Bu oran preterm yenidoganlarda %94, zamaninda
dogan yenidoganlarda %79 civarindadir (24, 25).

Besinlerle ve sivilarla alinan soliit ve su miktarlar1 bir glinden digerine ¢ok
degisken olmasina karsin viicut sivi alanlarinin  voliimleri degismez. Hiicre
membranlari suya karsi gegirgen olduklari igin HDS ve HIS osmotik bir denge iginde

bulunur. Osmotik basing farkinin bulundugu durumlarda su diisiik osmolariteli



kompartmandan yiiksek osmolariteli kompartmana dogru osmotik basinglar
esitleninceye kadar gecer. Tuz iceriginde meydana gelebilecek bir artis osmotik
basinci diizenleyen mekanizmalar1 harekete gecirerek sivi voliimiinde artisa neden
olmaktadir. Normal bir insan viicut sivilarinin osmolaritesi alinan ve idrarla atilan
sivi ve soliit miktarlarina gore degisiklik gostermesine ragmen serum osmolaritesi
280-295 m Osm/L arasinda tutulmaya galigilir. Osmolarite susama-ndrohipofizial-
renal aks mekanizmalart ile diizenlenir ADH ve susama osmolaritenin
saglanmasinda en Onemli faktorlerdir. Osmolarite arttikca susama hissi de
artmaktadir. Hiicre dist1 kompartmanin en 6nemli soliitii sodyumdur. Total viicut
sodyumunun %350’si HDS, %10’nu HiS ve %40’1 ise kemiklerde bulunur. Total
viicut sodyumunun 2-4 mEq/kg’1 degisebilen sodyumdur. Degigebilen sodyum hem
hiicre digi hemde hiicre ig¢inde bulunur. Dolasan sivi voliimii artan veya azalan
sodyum yiikii ile degisiklik gosterir. Plazma sodyumu artinca bobreklerden sodyum
atilimi arttirilarak sivi voliimii sabit tutulmaya calisilir. Voliim diizenlenmesinde
birgok farkli mekanizma rol almaktadir. Viicuttaki esas voliim reseptorleri
baroreseptdrlerdir. Intravaskiiler voliimdeki énemli degismeler sadece kardiak out-
putu degil ayn1 zamanda arteriyel kan basincini da degistirir. Boyle bir durumda
karotid sinus reseptorleri ve afferent renal arteriyoller (junkstaglomeriiiler aparat)
intravaskiiler voliime duyarli hale gelirler. Karotit siniisiin uyarilmasiyla sempatik
sistem aktive hale gelir. Afferent renal arteriyoldeki degisikliklerle RAA sistemi
aktive olur. Her iki atriumdaki basing reseptorleri intravaskiiler volim
degisikliklerine duyarhdirlar. Atriyal distansiyonun derecesine gore ANP salgilanir

(26, 27).



SU VE SODYUM DENGESINDE NOROHORMONAL ETKILER VE
BOBREGIN ROLU

1. Sempatik Sinir Sistemi: Kan voliimii azaldiginda SSS’den ¢ikan sempatik
uyarilar artar, voliim arttiginda ise sempatik sistem aktivitesi inhibe olur. Sempatik
sinir sistemi aktivasyonuna bagli olarak artan katekolaminler, afferent glomertler
arteriyoliin kontraksiyonuna neden olur. GFH azalir ve buna bagl olarak bobrek
tubiiler sodyum ve su tutulumu artar (26).

2. Renin-Angiotensin- Aldosteron Sistemi: Renin bobrekte juksta glomeriiler
aparatus’da salgilanir. Genellikle renin ve aldosteron efektif dolasan kan volimiini
yansitir. Volim azliginda ¢cogu zaman yiiksek aldosteron ve renin, primer renal
sodyum tutulumunda ise disiik diizeyler beklenmektedir. Angiotensin-II proksimal
tubuluste sodyum ve hidrojen degisimine etki ederek sodyum ve su emilimini arttirir.
Ayrica aldosteron salgilanmasini saglayarak kortikal toplayici tubiilusta sodyum geri
emilimini arttirir (26).

3. Atrial Natritiretik Peptid; natritiretik, ditiretik, vazodilatator etkileri olan ve
kalbin her iki atriyumundan salgilanarak genel dolasima katilan bir peptidtir. Son
yillarda ANP’nin adrenal kortekste, arterlerin diiz kaslarinda, hipofiz ve renal tubiilus
hiicrelerinde spesifik reseptorleri  gdsterilmigtir. ANP afferent arteriyolde
vazodilatasyon ve efferent arteriyolde vazokonstriksiyon yaparak GFH’ni arttirir.
Ayrica bobrekten renin ve adrenal bezden aldosteron salininimini inhibe ederek
natriiirezi engelleyen hormonlarin diizeyini azaltir (26, 28).

4. Antidiiretik hormon; hipotalamusda paraventrikiiler ve supraoptik
cekirdeklerden salgilanan bir polipeptidtir. ADH toplayici tubiillerde sodyumdan

bagimsiz olarak su geri emilimini saglar (26).



5. Prostaglandinler; ADH’nin antidiiiretik etkilerini zayiflatir. Ozellikle
prostaglandin E, ve prostosiklin glomeriiler mikrosirkiilasyona etki ederek ya da

tubul epiteline etki ile sodyum geri emilimini 6nlerler (26).

ODEM OLUSUMU

Odem, interstisiyel doku araliginda sivi artmasidir. Genel olarak vaskiiler ve
interstisiyel araliktaki sivi hareketlerinde vaskiiler hidrostatik basing ve plazma
onkotik basincin karsilikli etkisi vardir. Normalde interstisiyuma mikrosirkulasyonun
arteriolar ucundan disar1 ¢ikan sivi vendz ugtan dengeli olarak igeri alinir. Geri kalan
az bir kisim lenfatiklerle ortamdan uzaklastirilir. Artmis kapiller basing veya azalmis
kolloid onkotik basing interstisiyel sivida artmaya neden olur. Ekstravaskiiler sivinin
biriktigi olgularda artmis doku hidrostatik basing ve plazma kolloid onkotik basing
yeni bir denge sagliyarak ventillere geri girer. Asirt interstisiyel 6dem sivisi lenfatik
drenaj ile torasik duktus araciligi ile kan dolagimina katilir (2).

Doku seviyesinde kapillerler arasi sivi degisimini saglayan bu faktorlerdeki
dengesizligin sonucu ddem ortaya cikar. Kapiller duvara karsi sivinin hareketini ve
yOniinii kontrol eden bu faktorler 1890’11 yillarda Starling tarafindan tanimlanmustir.
Intravaskiiler ve interstisyel alanlar arasinda kapillerler icinde sivi hareketi bu iki

boliim arasinda Starling giiclerindeki dengeyle saglanmaktadir (2).



Kapiller duvarda sivi hareketini kontrol eden hemodinamik faktorler

Prekapiller sfinkter
Arterio . Veniil
Kapiller /

Pe 16 9

. 26 26

/ +4 @ -2,8 h

Pi — 2 -2,2

i o> 12 12

Sekil 1. Kapillerde Starling dengesi

Kapillerdeki Starling dengesi asagidaki sekilde denklemle gosterilir.

Kv-Kk [(Pc — P1) — (nc -m1) ]

Kv= Kapillerde net s1v1 degisikligi
Kk= Kapiller ultrafiltrasyon katsayis1
Pc= Kapiller hidrostatik basinci
Pi= Interstisyel hidrostatik basing
nc= Kapiller onkotik basing
= Intersitisyel onkotik basing

Normal sartlar altinda kapiller net sivi degisikligi (Kv) 2-4 litre kadar olup,
lenf akimi ile dolagima geri gelmektedir. Kapiller baslangicinda daha fazla sivi

ayrilir ve veniil tarafinda kapiller hidrostatik basing¢ diistiikce tekrar intravaskiiler



alana geri doner. Buna doku perfiizyon sivisi1 denir. Onceleri kapiller gecirgenlikteki
degisiklik yaninda proteinlerin roliiniin 6nemsiz oldugu kabul edilmekte idi. Ancak
son zamanlarda interstisyel sivilarin 14 mmHg kadar onkotik basingtan sorumlu olan
protein igerigi ortaya konmustur. Normalde interstisyel hidrostatik basing negatiftir.
Kapillerdeki hidrostatik basing farki sistemik arteriyel ve vendz basinglar ile
arteriyoler ve veniiler direnclerle birlikte lokal kan akimi ile belirlenir. Hidrostatik
basing sivilari damar digina zorlarken, onkotik basing aksi yonde hareket
gostermektedir.

Kapiller arteriyol tarafinda net hidrostatik basing (Pc —Pi), net onkotik basing
(mc -ml) farkin1 gecer ve interstisyel araliga sivilarin filtrasyonu ile sonuglanir.
Kapiller hidrostatik basingta diisme sonucu kapiller vendz ugta Starling gii¢lerinin
dengesi ile sivinin geriye dogru net geri emilimi saglanir. Baz1 dokularda net
hidrostatik basing kapiller boyunca net onkotik basingtan fazladir. Burada olusan net
ultrafiltrat lenfatik akimla dolasima geri doner. Viicutta toplam kapiller net sivi
gecisinin lenfatik akimla esit oldugu durumlarda interstisyel araliktaki voliim sabit
kalir ve 6dem meydana gelmez (2, 29).

Starling giiclerinde degisiklik oldugunda yani net hidrostatik ve/ veya net
onkotik basinglarda meydana gelebilecek degisiklikler sivi tutulumuna ve klinik
olarak 6demin olusmasina yol agar. Odeme yol acan en sik nedenler tablo 1° de

verildi (2).
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Tablo 1. Odemin nedenleri

I. Kapiller hidrostatik basincin artisi

A. Venoz obstriiksiyon
1. Asit (Karaciger sirozu)
2. Akut pulmoner 6dem
3. Lokal vendz obstriiksiyon (Derin ven trombozu)
B. Sodyum geri emiliminden dolay1 artmis plazma voliimii
1. Konjestif kalp yetmezligi
2. Renal hastaliklar
3. Vazodilatator ilaglar
II. Plazma onkotik basincin diismesi
A. Nefrotik sendrom
B. Karaciger sirozu
C. Protein kaybettiren enteropati
II1. Kapiller gegirgenlik artist
A. Alerjik reaksiyonlar
B. Sepsis
C. Yaniklar
IV. Lenfatik obstriiksiyon
A. Tumor
B. Cerrahi sonrasi

C. Radyasyon sonrasi
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NEFROTIK SENDROM
Nefrotik sendrom yogun proteiniiri, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve 6dem
ile karakterize klinik tablodur. Cocuk yas grubunda en sik goriilen bobrek
hastaliklarindan biridir. Etyolojisi belli olmayan ve/veya sistemik hastaliklarla
birlikte olmayan NS, primer NS olarak tanimlanmaktadir. Etyolojisi ve patogenezi
bilinmeyen, degisik bobrek histolojisi gdsteren NS tablosuna da idiyopatik NS
denilmekte olup, bazen primer ve idiyopatik terimleri birlikte kullanilmaktadir.
Idiyopatik NS’a ¢ocukluk yas grubunda en sik neden olan MLNS olup, digerleri ise
siras1 ile fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve diffiiz mesangial
proliferasyondur. Sekonder NS ise NS’a yol agan sistemik bir hastalik varliginda sz
konusudur. Idiyopatik NS’lu olgularda yapilan bobrek biyopsilerinde glomeriilde en
sik goriilen histoloji minimal lezyon hastaligidir (25, 30).

Idiyopatik NS goriilme sikligi cografi bolgelerle ve wk ile farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yillik insidansi 2-2.7 /100 000,
prevalansi ise 9-16/100 000 civarindadir. Asyali ¢cocuklarda yillik goriilme siklig
Avrupali ¢ocuklara gore alti kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarda
kizlara gore iki kat fazla olup, baz1 ¢aligmalarda ise benzer oranda goriilmektedir. En
stk 2-6 yaslar arasinda hastalik baglar. Hasta c¢ocuklarin %2-8 kadarinda aile
bireylerinde, en sik da kardeslerinde NS &ykiisii vardir. Hastaligin HLA-DR7, HLA-
B8 doku gruplar ile iliskisi gosterilmistir. Atopisi olan ¢ocuklarda HLA-B12 doku
grubu birlikteligi oldugunda NS riskinin arttig1 bildirilmistir (1, 31). Idiyopatik NS
genellikle sporadik bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, 6nceki ¢aligmalarda
genetik faktorlerin 6nemi vurgulanmistir. Ailesel NS olgulari tek tek bildirilmesine

karsin, genetik faktorler patogenezin anlagilmasinda 6nemli yararlar saglayacaktir.
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Hastaligin otozomal dominant ve ressesif formlar1 daha once bildirilmistir (32)

(Tablo 2).

Tablo 2. idiyopatik NS’un genlerle iliskisi

Kalittim Sendrom  Gen Kromozom Yas Patoloji
OR FNS NPHSI1 19q13 Konjenital ~ FSGS/kistik
Podocin NPHS2 1925 Cocukluk FSGS
SSNS ? 2pql2 Cocukluk FSGS
OD FSGS1 ACTN4 19q13 Adelosan FSGS
FSGS2 TRPC6 11921 Adelosan FSGS
CD2AP 6pl2 Adelosan FSGS
FSGSAS ? 11q24 Adelosan FSGS
Deny-Drash WT1 11p13 Konjenital ~ DMS

(OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, FNS: Fin tipi NS, NPHSI1: Nefrin,
NPHS2: Podosin, ACTN4: Alfa aktinin 4, WT1: Wilms tumor 1, CD2AP: CD2 iligkili protein,

TRPC6: Gegici reseptdr 6, DMS: Diffiiz mesengial skleroz, SSNS: Steroid sensitif NS)

Idiyopatik NS tanimi geregi primer bir hastalik olmakla birlikte, birgok
olguda hastaligin ortaya ¢ikmasi veya tekrarlarin olugmasi bir iist solunum yolu
enfeksiyonuna veya bir alerjene maruz kaldiktan sonra olmaktadir. Hastalarin
%30’unda allerji iliskisi saptanmistir. Asir1 inek siitii tiikketimi, canli asilar ile

asilama, ar1 sokmasi ve polen allerjileri kaydedilmistir (1).
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Idiyopatik NS’lu hastalar, klinisyenler i¢in daha yararli olan ve steroide
verdigi cevaba gore yapilan bir simiflama ile genellikle takip edilmektedir. Steroide
duyarli NS (SSNS) ve steroide direngli NS (SRNS) olarak iki gruba ayrilarak takip
edilmektedir. SSNS terimi MLNS hastaligin1 kapsadigindan genellikle birbirlerinin

yerine kullanilmaktadir.

MINIMAL LEZYON HASTALIGI

Cocukluk cagindaki idiyopatik NS olgularinin %80’nini olusturmaktadir.
MLNS’lu ¢ocuklarin %95-98°1 verilen steroid tedavisine yanit verdikleri icin SSNS
olarakta adlandirilmaktadir. En sik 1-6 yaslarinda goriilmekte olup, li¢ yas civarinda
pik yapmaktadir. Erkek c¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina oranla iki kat fazla
goriilmektedir.

Bu hastaliin minimal lezyon olarak isimlendirilmesi, histopatalojik
incelemede 151k mikroskopisinde normal bulgularin olmasi veya minimal derecede
degisikligin saptanmasi nedeniyledir. Immiin-florasan ¢alisma ile immuglobulin veya
kompleman depolanmasi yoktur. Ancak elektron mikroskopik incelemenin
uygulamaya girmesi ile epitelyal hiicrelerin ayaksi ¢ikintilarinda (podosit) yapisiklik
oldugu goriilmistiir(1, 33).

Minimal lezyon hastaliginin patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.
Temel degisiklik glomeriiler bazal membranin negatif elektrik yiikiiniin kaybolmasi
ile idrara albumin ge¢isi olmaktadir. Klinik goriinlimiin immiinsupresif tedavi ile tam
olarak iyilesebilmesi, immiinolojik bir nedenin sorumlu oldugunu diisiindiirmiistir.
Bu konuda birkag varsayim ileri siiriilmektedir. Daha ¢ok hiicresel immiinite ile
iliskili olan immiin disregiilasyon tammlanmaktadir. Immiinmodulatér ve / veya

steroid tedavisine cevabin olmasi, hodkin lenfoma ve HLA antijenleri ile iliskisi,
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atopi ve viral enfeksiyonlardan sonra relapslarin olmasi bu gozlemi
desteklemektedir. Ayrica hiicresel immiiniitenin baskilanmis oldugu kizamikta,
remisyonun uzun siirmesi de bunu desteklemektedir. T lenfositlerdeki fonksiyonel
anormallikler MLNS’lu bircok hastada daha once bildirilmistir (34-36). T
lenfositlerdeki bu fonksiyonel anormalliklerin ¢ogu spesifik degildir ve bir neden
olmasindan daha ¢ok hastaligin bir etkisi sonucu da olusabilecegi unutulmamalidir
(37). T lenfositlere antijen sunulmas1 immiin sistemde iki tip sitokin salgilanmasina
yol acar. Tip 1 sitokinler (gamma-interferon, interlokin-2) hiicresel immiinite ile
iliskilidir. Tip 2 sitokinler (Interlokin-4, interlokin-10 ve interldkin 13) humoral
immiinite ile iligkilidir. Caligmalarda MLNS’da daha ¢ok tip 2 sitokinlerin salinimi
gozlenmistir. Salgilanan bu sitokinler glomer gegirgenligini etkileyebilir. Ancak bu
acik olarak gosterilememistir (38—40). Glomeriil kapiller gegirgenligi arttiran dolasan
bir faktor hipotezi Tlizerinde durulmustur. Bobrek parankiminde inflamatuar
degisikliklerin olmamasi nedeni ile proteiniiriye neden olan bobrek disi bir faktor
tizeride durulmustur. Endotelyal biiyime faktorli, heperanaz ve homopeksin gibi
vaskiiler gegirgenlik faktorleri incelenmis ve 6zellikle SSNS olgularinda heperanaz
faktoriiniin sentezinde anormallikler saptanmustir (41, 42). Son zamanlarda SSNS’da
podosit diizeyindeki hasar {izerinde durulmustur. Podosit hasari birgok immiin ve
immiin olmayan bdbrek hastaliklart sirasinda olusabilir (43). Ayrica podosit
proteinlerini (nefrin) kodlayan genlerdeki mutasyonlarda ailesel NS olgularinda
gosterilmistir (44).
TANIMLAR

Remisyon: Ug giin arka arkaya idrarda dipstik ydntemi ile proteinin negatif veya
eser olmasi veya idrar proteinin <4 mg/m”/saat veya spot idrarda protein/kreatinin

oraninin <0.2 olmasidir.
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Relaps: Daha once remisyonda olan hastanin idrarinda ii¢ giin arka arkaya >3+
protein ¢ikmasi veya idrar proteinin >40 mg/ m” / saat veya 1 gr/m”/giin veya idrarda
protein/kreatinin oraninin >2 olmasidir.

Sik relaps: Baslangigta remisyona girmis hastada, ilk alt1 aylik izlemde en az iki
relaps veya herhangi bir 12 aylik izlemde en az dort relaps gézlenmesidir.

Steroid bagimh: Steroide 6nceden yanit alinan ve proteiniirisi kaybolan bir hastada,
steroid dozu azaltilirken proteiniirinin yeniden ¢ikmasi veya remisyona girdikten
sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta icinde relaps gozlenmesi ve bu
durumun iki kez tekrarlamasi durumudur.

Steroid direncli: Dort haftalik ( bazi merkezlerde alt1 hafta) diizenli ve tam doz

steroid kullanilmasina karsin remisyona girmemesi durumudur.

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda klinik bulgular

1. Odem

2. Yogun proteiniiri

3. Hipoalbiiminemi

4. Hiperlipidemi

5. Mikroskopik hematiiri (baz1 hastalarda, genellikle gecici)

6. Kan basinci normaldir. Bazi hastalarda 6zellikle tedavi sonrasi

hafif ytikseklik gortilebilir.
7. Serum kompleman diizeyi normal

8. Serum BUN ve kreatinin diizeyi genellikle normal
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NEFROTIK ODEM

Odem NS’un temel bulgularindan biridir ve viicudun her yerinde gelisebilir.
Erken donemlerde o6zellikle doku direncinin diisiik oldugu goz kapaklar1 ve
skrotumda ortaya ¢ikmakta ve yer ¢ekimine uygun olarak viicudun alt kisimlarinda
birikmektedir. Daha siddetli olgularda plevra, periton ve hatta perikard boslugunda
stvi biriktigi gdzlenmektedir. Odem ve yofun proteiniiri birbirleri ile baglantil
olarak glomeriiler tutulumun tiim histolojik formlarinda ortaya ¢ikar. Ancak yogun
proteintirisi ve hipoalbliminemisi oldugu halde 6demi olmayan veya izlemdeki
hastalarda proteiniirisi ve hipoalbiiminemisi diizelmedigi halde 6demi kaybolan
hastalar goriilmektedir. Ayrica 6demli olgularda 6dem olusumundan yetersiz dolus
teorisi (hipovolemi) veya asir1 dolus teorisi (hipervolemi) mekanizmalarindan
hangisinin sorumlu oldugu bugiin halen tartismalidir. Onceleri tartismasiz kabul
edilen hipovolemi kavrami lizerinde son yillarda biiyiik tartismalar vardir (3, 17, 45-
48).

HIPOVOLEMI (Yetersiz dolus teorisi)

Nefrotik 6demin olusumunda hipovolemi kavrami uzun yillar boyunca
kabul gérmiistiir. Burada idrarla yogun protein kayb1 sonucu hipoalbuminemi gelisir.
Plazma albuminindeki azalmaya paralel olarak plazma onkotik basinci diiser. Odem
olusumunda rol oynayan Starling gii¢lerinin etkisi ile plazma sivisi intravaskiiler
alandan interstisyel araliga hareket eder. Interstisyumda yeteri kadar sivi birikirse
klinikte 6dem olarak karsimiza cikar. Intravaskiiler alanda sivi azalmasi sonucu
olusan yetersiz voliime bagli olarak RAA sistemi aktive olur. RAA sisteminin
aktivasyonu sonucunda sodyum ve su tutulumu gelisir. Bu dengesizlik devam ederse
interstisyel aralikta biriken sivi birikimine bagli olarak 6dem olusmaya devam eder

(Sekil 2) (3, 33, 45, 46).
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Sekil 2. Nefrotik sendromda hipovolemi teorisi
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Hipovolemi kavrami son yillarda 6dem olusumunda genellikle kabul

edilmemeye baslamistir. Ciinkii bu hastalarin bir kisminda kan voliimii, renin ve

aldosteron diizeyleri normal olarak degerlendirilmistir (9). Ayrica ¢aligmalarda kan

voliimiiniin genellikle normal %84, az oranda hipovolemik %2 ve hatta %14

oraninda ise hipervolemik oldugu bildirilmistir (12, 49). Yapilan deneysel
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caligmalarda analbuminemik ratlarda diisiik plazma onkotik basincina ragmen, ne

sodyum ne de su tutulumu gézlenmemistir (8).

HIPERVOLEMI (Asir1 dolus teorisi)

Akut glomeriilonefrit gibi yapisal glomeriil hastaliklar1 olan hastalarda
hipervoleminin oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda eriskin NS’lu hastalarda
O0demin primer renal su ve sodyum tutulmasindan oldugu bildirilmektedir. Kan
voliimiinii direkt veya indirekt olarak yansitan noérohiimoral belirleyicilerinin
Olciimleri de hipervolemi oldugunu gostermistir. Ancak 6deme neden olan, primer
sodyum tutulumundan sorumlu olan intrarenal mekanizmalar heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Bobreklerde sodyum ve su tutulmasina bagli olarak RAA
sistemi aktive olmadan plazma voliimiindeki artigla birlikte klinik olarak saptanabilir

O0dem ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 3) (3, 33, 45).
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Sekil 3. Nefrotik sendromda hipervolemi teorisi

NS’lu hastalarda daha once yapilan ¢aligmalarda da intravaskiiler voliimiin
arttigi goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarda relaps doneminde artan bu voliimiin
remisyon doneminde tekrar normale geldigi bildirilmistir (33). NS’ da voliim durumu
teorik bir tartisma konusu olmasi yaninda bu hastalara tedavi yaklasimi agisindan da
onem tagimaktadir. Hipovolemik hastalarda plazma veya albumin verilmesi mantikli
bir yaklasim olarak goriilmektedir. Ancak hastamiz hipervolemik ise bu yaklasim

tehlikeli olabilir. Hatta hastalarda kalp yetmezligine ve hipertansiyona sebeb olabilir
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(50, 51). Ayrica primer sodyum tutulumunun neden oldugu hipervolemik durumda
ise Ozellikle sodyumun tutuldugu renal tubiiliin yerinin bilinmesi 6nem tagimaktadir.
Ciinkii sodyum tutulumunun oldugu tubiill kismina gore degisen natriiiretik
tedavilerinin belirlenmesi daha uygun bir tedavi yaklasimi olacaktir.

Giinliik alinan sodyum 80-250 mEq civarindadir. Sodyumun bobrekten filtre

olan kisminin %99’u tekrar tubiiller tarafindan geri emilir (Tablo 3 ) (52).

Tablo 3. Renal sodyum geri emiliminin mekanizmasi ve yeri

Tubiil Sodyum Mekanizmasi Diizenleyici

adi geri emilimi faktorler

Proksimal %50-55 Na'-H" degisimi Angiotensin II
Glukoz, aminoasit, Noradrenalin
fosfat, diger organik GFH

soliitler ile degisim

Henle %35-40 Na'-K"-2Cl kotransportu ~ Akima bagimli

Distal %5-8 Na'-CI’ kotransportu Akima bagimli

Toplayici %?2-3 Na" kanallari Aldosteron
ANP

Nefrotik 6dem olusumunda proksimal tubiil sodyum geri emiliminin
arttigint gosteren calismalar daha once de yapilmistir (53). Filtre olan sodyumun en
fazla geri emildigi yerin proksimal tubiil oldugu bilinmektedir. Renal tubiiler
albumin geri emilininin en onemli yeri yine proksimal tubiildiir. Proksimal tubiil
aminoasit kayiplarin1 engeller. Proksimal tubiile fazla albumin ulasmasi da

tubiilointersitisyel inflamasyonu ve fibrozisi hizlandirir (54). Proksimal tubiil
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sodyum geri emiliminden baslica Na'-H" tutucu pompa tip 3 (NHE3) sorumludur.
Hem nefrotik ratlarda hem de proksimal tubiil hiicre kiiltiir calismalarinda albuminin
NHE3 aktivitesini arttirdigi goézlenmistir (55-58). Distal tubiilde de sodyum geri
emilimi olmaktadir. Ancak buradaki sodyum geri emilimi aldosterona bagimlidir.
Distal tubiilde sodyum ve potasyum arasindaki degisim etkili olmaktadir. Distal tubiil
sodyum geri emilimini degerlendirmek i¢in indeks olarak genellikle idrar potasyum /
(idrar potasyum + idrar sodyumu) oranmi kullanilir (22, 23). Nefrotik hastalarda
sodyum geri emiliminin kontrol grubu saglikli olgularla karsilastirildiginda artmig
oldugu gozlenmistir. Bir aldosteron antagonisti olan spironolakton verilen nefrotik
hastalarda sadece sodyum geri emiliminin belirgin azaldigi gosterilmistir (59).
Puromisin ile bir bobreginde nefrotik sendrom olusturulan rat g¢aligmalarinda,
nefrotik sendrom olusturulan bdbrekte sodyum geri emiliminin artti§i gozlenmistir.
Ayrica bu rat calismalarinda sodyum geri emiliminin toplayici tubiilde de arttigi
bildirilmistir (60). Ancak nefrotik 6demli insan g¢aligmalarinda renal sodyum geri
emiliminin aldosteron aktivitesine bagli primer veya sekonder olup olmadigi
gosterilememistir. Renal toplayict tubiildeki ana hiicrelerde bulunan Na-K-ATPaze
sodyum emiliminden sorumludur. Nefrotik ratlardaki molekiiler ¢aligmalarda Na-K-

ATPaze aktivitesinin arttig1 gozlenmistir (17, 61).

NEFROTIK SENDROMDA VOLUM DEGERLENDIRILMESI
NS’da volim degerlendirmesi Oncelikle hasta ile karsilasildiginda klinik
olarak yapilir. Kan basinci, periferik dolasim durumu, tasikardi, solukluk, karin agrisi
ve oligiiri gibi klinik bulgular hipovoleminin olup olmadigini belirlemek i¢in ilk

olarak bakilanlardir.
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TOTAL VUCUT SIVI OLCUMU

Su viicudun en 6nemli kimyasal bilesenidir. TVS giinliik ortalama %5’lik
fizyolojik degisimlere ragmen genellikle stabil seyreder. TVS direkt olarak 6l¢iimi
zordur. Ancak radyoizotop teknikleri kullanilarak yapilabilmektedir. Bunu klinige
uyarlamak olduk¢a giictiir. Bu nedenle TVS o0lgiimii i¢in indirekt yontemler
kullanilmaktadir. Bunu i¢in kuru viicut agirhigi, Watson formiili, Hume formiili,
Chertow formiili kullanilmigtir (62—-64). Ayrica molekiiler diizeyde viicut
kompozisyonu tayininde hizli, kolay ve noninvazif bir yontem olan dual-Enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA) de kullanilabilmektedir (65, 66). Ancak son yillarda
noninvazif olmasi, hastay1 radyasyona maruz birakmamasi ve tekrarlanabilir olmasi
nedeniyle diger bir yontem olarak BIA kullanilmaktadir (15, 16, 67). Cilt {izerine
elektrotlar araciligi ile degisik frekanslarda alternatif akimlar verilir ve akimin
voltajindaki diisme ‘impedans’ olarak tespit edilir. Impedans dokunun elektrik
akimima gosterdigi direngtir, iletkenlikle ters orantilidir. Elektrolitten zengin sivilar
elektrik akimi i¢in, yag ve kemik dokusundaki minerallere gore daha fazla direng
olusturur (68). 50 kHz gibi yiiksek akimlar hiicre membranlarini gegerek tim viicut
suyunun miktarmi verirler. Olgiimlerde elde edilen rezistans degerleri sabit

denklemlerde yerine konmasi ile viicut s1vi miktar1 hesaplanmaktadir (15).

VASKULER VOLUM OLCUMU

Nefrotik sendrom da serum onkotik basingta azalma kapiller yatakta net sivi
gecisinde Starling giiclerinde degisiklige yol acar. Bu degisikliklere ragmen
intravaskiiler alandan interstisyel alana sivi hareketi, bu gii¢lere karsi savunma
mekanizmalarinin harekete gegmesi ile Onlenmeye calisilir. Asirt kapiller sivi

filtrasyonunu sinirlayan 6dem Onleyici faktorler; artmis interstisyel hidrostatik
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basing, artmis lenf akimi, azalmis interstisyel onkotik basing ve proteinlere karsi
kapiller gecirgenlikte azalmadir. Bu 6dem oOnleyici mekanizmalar NS 6dem
patogenezinde ¢ok o©nemli rol oynarlar. Primer sodyum geri emilimi, kapiller
hidrostatik basincta artisa yol actigindan 6dem oOnleyici bu faktorlerde artis olur.
Kapiller hidrostatik basingtaki artis devam ederse 6dem onleyici faktorler tiikenir ve
klinik olarak 6dem ortaya ¢ikar (69).

Nefrotik sendrom da vaskiiler voliim belirlenmesinde ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Kan volimii 6l¢timleri yapilarak voliim durumu belirlenmeye
calisilmigtir. Jugiiler venoz basing, kan basinci ve telegrafi gibi noninvazif yontemler
kullanilmaya ¢alisilmistir. Son ¢aligmalarda voliim durumunun belirlenmesinde
noninvazif olarak EKO ile vena kava inferior ¢aplar1 degerlendirilmistir. Vena kava
oldukca uyumlu bir damardir. Bu damarin genisligi ve dinamisi voliimle, santral
vonodz basingla degisiklik gosterir. Fizyolojik manevralar sirasinda vena kavanin
biiylikliigii ve goriiniimiiniin degistigi bildirilmistir. Bunun yaninda sol atrium ¢ap1
da voliim durumunun iyi bir gdstergesidir (70). Inferior vena kava olgiimleri iki
yonlii doppler EKO ile kolaylikla goriintiilenebilmektedir. Inferiér vena kava
kollabsibilite indeksi (IVKKI) ve sol atrium ¢ap1 gibi ekokardiyografik
parametrelerin -~ volim  yiikiini  saptamada  gilivenilir yontemler oldugu
bildirilmektedir. [IVKKI azalmas1 ve sol atrium ¢ap1 artmasi voliim yiikiiniin arttigini
gosteren parametrelerdir (19, 71).

Vaskiiler voliim belirlenmesinde bu direkt yontemlerin yaninda nérohumoral
hormonlarin (renin, aldosteron, ANP) Olciimlerine dayali indirekt yontemlere de
siklikla bagvurulmaktadir. Genellikle renin ve aldosteron efektif dolasan kan
voliimiinii yansitmaktadir. Pratik uygulamada NS’lu hastalarda 6dem olusumundan

sorumlu olan sodyum geri emiliminin hipovolemiye ya da primer renal defekte bagh

24



olup olmadigini ayirabilmek icin kullanilan indirekt yontemlerdir. Voliim azliginda
cogu zaman yiiksek renin ve aldosteron, primer sodyum geri emilimine bagh
hipervolemide ise diisiik veya normal diizeyde saptanmaktadir ( 3, 6, 33, 69, 72).
ANP; natriiiretik, diliretik ve vazodilatator etkileri olan bir peptidtir.
Insanlarda kalbin atriyumlarinda 152 aminoasitten olusan atrial peptid prekiirsorleri
seklinde bulunmaktadir. Atriyumlarin gerilmesi veya basing artist ile ANP
salgilanmasi stimiile olmaktadir ve aktif hali 28 aminoasitten olusmaktadir (28). Son
yillarda ANP’nin adrenal kortekste, arterlerin diiz kaslarinda, hipofiz ve renal tubulus
hiicrelerinde spesifik reseptorleri (guanylyl cylase, GC) gosterilmistir (73, 74). ANP
bobrekte afferent arteriyolde vazodilatasyon, efferent arteriyolde vazokonstriksiyon
yaparak glomeriiler kapiller hidrostatik basinci arttirmaktadir. Buna bagl olarak da
GFH’da artig goriilmektedir. ANP indirekt etki ile renin salinimini, direkt etki ile
aldosteron salinimini inhibe eder. Proksimal tubul sodyum geri emiliminde bir
azalma ve GFH’inda artisa bagli olarak makula densaya ulasan sodyumda artis
olmaktadir. Buna bagli olarak ANP renin salimimin1 azaltmaktadir. Ayrica adrenal
kortekse direkt etki ile aldosteron salimimini engellemektedir (28). Bu etkileri ile
ANP sodyum geri emilimi yapan hormonlarin diizeylerini azaltmaktadir. NS’lu
hastalarda ANP normal veya hafif yiiksek bulunmasina karsin, natriiiretik etkinin
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Ratlarda yapilan deneysel ¢alismalarda NS’da renal
hasara bagl olarak 6zellikle toplayici tubulde ANP’ye karsi reseptor diizeyinde bir

direng olabilecegi lizerinde durulmustur (47, 73, 75-78).
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HASTALAR VE METODLAR

Calismaya Alinma Kriterleri ve Calisma Gruplarinin Ozellikleri

Bu ¢galigma Nisan 2005 -Agustos 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim
Dalinda yapildi. Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayi
almarak baglatildi (Onay no: 05 / 505). Calismaya NS tanist ile Cocuk Nefroloji
Poliklinigi tarafindan izlenen ve yaslari 2 ile 13 arasinda degisen 45 ¢ocuk alindi. Bu
hastalardan izlemleri sonunda verilen streoid tedavisine yanit vermeyen iki ¢ocuk
calismadan ¢ikarildi. Calismadan ¢ikarilan bu iki hasta disinda digerlerine bobrek
biyopsisi yapilmadi. SSNS’Iu hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri olarak proteiniiri
diizeylerinin 40mg/m*/saat’in tizerinde, serum albumin diizeyinin normalden diisiik
(<2,5 gr/dl) olmasi kosullar1 arandi. Ayrica kan basinci yiiksekligi (>95 P),

hematurisi (makroskopik veya siirekli mikroskopik), azotemisi ve sistemik hastalik
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bulgusu olanlar ¢alismaya kabul edilmedi. Bu hastalardan 10’u remisyon, 33’1 ilk
tan1 veya relaps nefrotik sendrom doneminde c¢aligmaya alindi. Remisyon
donemindeki hastalarin en az ii¢ aydir, relaps domenindeki hastalarin en az bir aydir
steroid ve / veya immiin sistemi baskilayan bir ilag almamas1 kosulu arandi. Hastalar
li¢ gruba ayrildi.
Grup I: Ilk tan1 veya relaps nefrotik sendromlu ve 6demli 22 hasta
Grup II: Ilk tan1 veya relaps nefrotik sendromlu ve ddemsiz 11 hasta
Grup III: Remisyon déneminde 10 hasta

Calismaya alinan tiim hastalar ayn1 hekim (¢ocuk nefroloji yan dal arastirma
gorevlisi) tarafindan degerlendirildi. Ayrintili Oykiisii alinan hastalarin  fizik
muayenesi yapildi. Antropometrik dlgiimler ve kan basinci degerlendirildikten sonra
pretibial/ bifiisslir 6demi ve asit muayenesi yapilarak 6dem durumu degerlendirildi.
Aym giin hastalarin total viicut sivilarmi degerlendirmek igin BIA ile olgiimleri
yapildi. Damar i¢i voliim degerlendirilmesi igin EKO ile IVKKI ve sol atrium ¢ap1
Ol¢iildii. Calisma protokoliinde yer alan laboratuar degerlendirmeleri igin kan ve idrar
ornekleri alindi. Hastalardan serum {ire azotu (BUN), kreatinin, total protein,
albumin, kolesterol, trigliserid, sodyum, potasyum, aldosteron ve plazma renin
aktivitesi ¢aligildi. ANP diizeylerini ¢alismak icin serum -20 C°’de saklandi. Spot
idrar 6rneginde sodyum, kreatinin, potasyum ve protein diizeyleri 6l¢iildii. 24 saatlik
idrarda protein miktar1 degerlendirildi. Ayni giin aksami FELi (Proximal tubul
sodyum reabsorbsiyonunu gosterir) belirlemek icin saat 22°de 300mg/1.73 m?*/doz
lityum karbonat verildi (22, 81). Sabah saat 10’da lityum klirensini belirlemek i¢in
serumda kreatinin ve lityum ile idrarda kreatinin ve lityum diizeyi 6l¢iimii icin kan

ornekleri alindi.
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Grup I’deki 6demli hastalardan serviste yatarak tedaviyi kabul eden 10 hastaya
steroid (Prednizolon, 2mg/kg/giin) tedavisi ve tuzsuz diyet baslandi. Hastalarin
giinliik idrar ¢ikimi izlendi. Diiireze bagladig1 giin (<1cc/kg/saat) hastalarin tetkikleri
yapildiktan sonra taburcu edildi ve 10-15 giin sonra ayaktan kontrole cagrildi.
Tedavi basladiktan sonra hastalarin dilireze basladig1 giin ve proteiniirinin negatif
oldugu ilk kontrol giinii viicut agirhiklar;, BIA, EKO, idrarda sodyum, potasyum,
kreatinin, protein ve serumda sodyum, potasyum, kreatinin, total protein ve albumin
diizeyleri tekrarlandi.

Degerlendirmede Kullanilan Laboratuar Testleri

Serum iire azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin, kolesterol,
trigliserid, sodyum, potasyum ile spot idrar 6rneginde sodyum, kreatinin, potasyum
ve protein diizeyleri hastanemiz Biyokimya laboratuvarinda Konelab 60i otoanalizor
cihazi ile Thermo Clinical Labsystem (Finlandiya) kitleri kullanilarak ¢alisildi.

Serum aldosteronu 1mmunotech IM 1664 kiti, plazma renini aktivitesi
mmmunotech IM 3518 kiti ve serum ANP diizeyi phoenix pharmaceutical Kkiti
kullanilarak radio immunoassay (RIA) yontemi ile Niikleer Tip laboratuarinda
calisild.

Yirmidort saatlik idrar sabah ilk idrar atildiktan sonra giin boyunca toplandi
ve ertesi giin sabah ilk idrar da kaba eklendi. 24 saatlik idrar voliimii ile oranlanarak
giinliik proteiniiri mg/m?/saat olarak belirlendi.

Golmeriiler filtrasyon hizi (GFH) 0l¢limii; Schwartz yontemi kullanilarak
asagidaki formiile gore hesaplandi (82).

GFH=[boy(cm) X 0.55 / serum kreatinin (mg/dl)]

Fraksiyonel sodyum ekskresyonu asagidaki formiile gore hesaplandi.
FENa(%)=100x(idrar sodyumu / serum sodyumu) / (idrar kreatinin / serum kreatinin)

Fraksiyonel lityum ekskresyonu asagidaki formiile gére hesaplandi.

FELi (%) =100 x (idrar lityumu / serum lityumu ) / (idrar kreatinin / serum kreatinin)

Distal tubiil sodyum ve potasyum degisimi asagidaki formiile gére hesaplandi
(23).

Distal K-Na (%)= 100 x idrar potasyum / (idrar potasyum + idrar sodyum)
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BIA ile galismaya alinan hastalarin total viicut sivilar1 dl¢iimii yapildi.
Hastalar yatar pozisyonda iken el ve ayak bilek eklemlerine 50 kHz akim verebilen
BIA cihazinin (RJL systems, Quantum II) dért adet elektrodu baglandi. Hastalarmn
rezistans ve reaktans degerleri 6l¢iildii. Asagidaki formiil kullanilarak hastalarin TVS
miktar litre olarak belirlendi (67). Her hastanin viicut agirligina gére oranlanarak
TVS miktar1 % olarak hesaplandi.

TVS (erkekler i¢in)=1.203+(0.176 x VA) + (0.449 x b0y2/ R)

TVS (kizlar igin)= 3.747 + (0.113 x VA) + (0.45 x boy”/ R)

R= Rezistans (Ohms)

VA= Viicut agithg1 (Kg)

Boy=(Cm)

Ekokardiyografi (EKO); hastalarin ekografi muayeneleri istirahatten (10-30
dk) sonra yatar pozisyonda ¢ocuk kardiyologu tarafindan yapild. Inferior vena kava
(IVK) ¢ap1 GE-Systems V M-mode iki boyutlu ekokardiyografi cihazi ile subkostal
pozisyonda diyafragmanin 1-2 cm altindan Olgildii. Tim O6l¢liimler {i¢ defa
tekrarlandiktan sonra ortalamasi alindi. Inspiryum sirasinda inferior vana kavanin en
dar oldugu ve ekspiryum sirasinda en genis oldugu caplar saptandi (18, 83, 84).
Parasternal pozisyonda ise sol atrium cap1 6l¢iildii (70, 83). Ayrica biitiin hastalara
ayrintili EKO uyguland: ve olas1 diger kardiyak patolojiler agisindan degerlendirildi.
IVKKI (%)=100 X [(Ekspiryum VK ¢ap1 - Inspiryum VK ¢ap1) / Ekspiryum IVK
¢api]

Sol atrium ¢ap1 (mm/m”) = Sol atrium ¢ap1 / viicut yiizeyi

Verilerin Istatiksel Analizi

Istatiksel analizler Windows ortammda SPSS 10.0 programi kullanilarak
yapildi. Calisma grubunun tiim degerleri ortanca olarak verildi. Gruplar arasindaki
karsilastirmalarda nonparametrik testler olan Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U
testleri  kullanildi.  Gruplardaki  parametrelerin  birbiri ile korelasyonunu
degerlendirmek i¢in Spearman’s testi uygulandi. Grup I’deki 6demli hastalarin
izlemi sirasindaki kendi i¢indeki karsilastirmalarda nonparametrik testlerden
Friedman ve Wilcoxon testi kullanildi. Oranlarin Kkarsilastirilmasinda X* testinden

yararlanildi. Test sonuglarina gore p<0.05 degeri anlamli kabul dildi.
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BULGULAR
Calismaya alinan 43 cocugun 32’si (%74,4) erkek, 11°1 (%25,6) kiz idi. Yas
dagilimlar1 2 ile 13 arasinda olup yas ortalamasi 6,51 = 2,99 yil idi. Cocuklarin
ortalama viicut agirliklar1 24,77+£9,39 kg ve ortalama boylar1 115,66+18,68 cm idi.
Gruplar arasinda yas, cins, viicut agirligi ve boylar agisindan istatiksel olarak anlaml

farklilik yoktu (Tablo 4) (p>0,05).
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Tablo 4. Gruplarin demografik ozellikleri

Grup I Grup II Grup III p

n=22 n=11 n=10
Yas(yil) 4 8 7,75

(2-12) (2-13) (5,5-11) >0,05
Boy (Cm) 105 114 121

(87-133) (87-153) (109-153) >0,05
Viicut agirhigi(Kg) 19,65 24 25,25

(13-39) (13-59) (17,3-40) >0,05
Cins (E/K) 17/5 10/1 5/5° >0,05

Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi

a; p<0,05 grup II ve II karsilagtirilmasi

Tiim hastalar ilk muayene sirasinda vital bulgular ve antropometrik dl¢iimler
acisindan degerlendirildi. 11k fizik muayeneleri sirasinda tiim hastalarin kan basinci
normal sinirlar igerisinde (<95 P) idi. Hastalarin higbirinde periferik dolagim
bozuklugu, tasikardi, solukluk, karin agris1 gibi hipovolemide goriilen klinik bulgular
yoktu. Grup I’deki ddemli grupta pretibial ve bifissiir 6dem belirlenirken, grup
II’deki 6demsiz NS’lu hastalarda fizik muayenede 6dem bulgusuna rastlanmadi.

Steroid tedavisi sonras1t SSNS olgular1 remisyona girdiklerinde viicut agirlik
degisimleri tekrar degerlendirildi. Ozellikle 6demli grupda agirlik kaybi olurken,
O0demsiz olgularin oldugu grupda remisyon doneminde hafif bir agirlik artis1 oldugu
belirlendi. Odemsiz olan olgulardaki bu agirhik artigmin verilen steroid tedaviside

bagl olarak gelistigi diistiniildii (Tablo 5).
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Tablo 5. NS olgularinin remisyon donemindeki viicut agirhk degisimi

Grup I Grup II p
n=22 n=11
Viicut agirlik -7,7 1,7 <0,001
degisimi (%) (8-18,7) (0,8-4,9)

Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi

Tiim gruplarin viicut s1vi durumunu belirlemek i¢in TVS ve intravaskiiler sivi
degerlendirmeleri yapildi. BIA yontemi ile yapilan 6lgiimlerinde grup I’deki 6demli
olgularda TVS diger gruplara gore daha yiiksek oldugu goriildii. Istatiksel olarak
TVS agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Olgularin EKO ile
intravaskiiler voliim degerlendirmeleri yapildi. Intravaskiiler voliim degerlendirmesi
i¢in olgiilen IVKKI ve sol atrium ¢aplar1 tiim gruplarda benzer olarak belirlendi.
Gruplar arasinda intravaskiiler voliim agisindan istatiksel anlamli bir farklilik yoktu

(p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin voliim durumu

Grup I Grup II Grup III p
n=22 n=11 n=10

TVS (%) 75,3 64,3 61,2° <0,001
(60,7-88,7)  (49,9-74,7)  (55,2-71,7)

IVKKI (%) 57,1 58,3 65,6 >0,05
(21,7-88,9)  (22,2-92,8) (33,9-76,9)

Sol atrium cap1 31,9 28,2 31,5 >0,05

(mm/m?) (19,1-54,1) (17,5-59,4) (17,8-42,2)

Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi

a; p<0,001 grup I ve II karsilastiriimast

b; p<0,001 grup I ve III karsilastirilmasi

Bobrek fonksiyonlar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde, GFH tiim
gruplarda normal smirlarda ve benzer idi. Istatiksel olarak gruplar arasinda anlaml
fark yoktu (p>0,05). Serum total protein ve albumin degerlerinin grup I ve II de daha
diisiik diizeyde oldugu belirlendi. Istatiksel olarak da gruplar arasinda anlaml
farklilik saptandi (p<0,001). Hastalardaki proteiniiri degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p<0,001). Hem grup I hem de

grup I de yogun proteiniiri vard: ve iki grup arasinda proteiniiri a¢isindan istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarin GFH, total protein, albumin ve proteiniiri degerleri

Grup I Grup II Grup III p
n=22 n=11 n=10

GFH(ml/dk/1.73m?) 126,5 125,4 157,1 >0,05
(58-222) (95-225) (89-216)

Total protein(gr/dl) 3,9 5,3% 6,5%¢ <0,001
(3-5,5) (3,4-6,5) (5,6-7,1)

Albumin (gr/dl) 1,8 2,7° 4,1>¢ <0,001
(0,9-2,7) (1,6-3,1) (3,4-5)

Proteiniiri(mg/m?*/saat) 110,0 119,6 2,8¢ <0,001
(41-521) (42-240) (0,28-10)

Degerler ortanca olarak verildi

a; p<0,001 grup I ve II karsilastiriimasi

b; p<0,001 grup I ve III karsilastirilmas
¢; p<0,001 grup II ve III karsilastiriimast

Hastalarda efektif dolasan kan voliimiinii yansitan vazoaktif hormonlar
degerlendirildi. Bu hormonlar dolasan kan voliimiinii belirlemede kullanilan indirekt
yontemlerdir. Hastalarda renin, aldosteron ve ANP diizeyleri her {i¢ grupta
degerlendirildi. Tiim gruplarin birbirleri ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak
anlamli bir farkhilik saptanmadi (p>0,05). Ancak kontrol grubu olarak aldigimiz

remisyon grubu ile 6demli grup arasinda plazma renin aktivitesi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplardaki vazoaktif hormonlarin diizeyi

Grup I Grup II Grup III p
n=22 n=11 n=10
Renin 4,46 4,20 2,15° >0,05
(ng/ml/saat) (0,3-102,9) (0,3-78,2) (0,7-5,3)
Aldosteron 69,7 49,0 77,0 >0,05
(pg/ml) (0,1-2337)  (9-1972) (21-187)
ANP 16,3 15,1 15,1 >0,05
(pg/ml) (1,3-34,3) (6,3-36,1) (8,2-109,4)

Degerler ortanca (minumum-maksimum ) olarak verildi

a; p<0,05 grup I ve III karsilastirilmasi

Gruplarda sodyum geri emilimini belirlemek i¢in bakilan FENa 6demli
olgularin oldugu grup I’de diger gruplara gére daha diisiik bulundu. Istatiksel olarak
da gruplar arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0,05). Odemli hastalarda 6nemli
oranda sodyum tutulumunun oldugu belirlendi. Gruplardaki FENa farklilig1 6zellikle
O0demli ve 6demsiz olgularin oldugu grup I -II arasinda daha belirgin olarak ortaya
cikiyordu. Proksimal tubiil sodyum geri emilimini degerlendirmek i¢in tiim gruplarda
FELi bakildi. Ug grup birlikte degerlendirildiginde FELi agisindan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasina ragmen 6demli grupta diisiik olma
egiliminde idi (p>0,05). Ancak 6demli olgularin oldugu grup I ile 6demsiz olgularin
oldugu grup II karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(p<0,05). Odemli olgularin oldugu grup I’de proksimal tubiil sodyum tutulumunun
belirgin oldugu saptandi. Distal tubiil sodyum geri emilimini degerlendirmek ig¢in
tubiilde sodyum ve potasyum degisimini gosteren idrarda sodyum ve potasyum

oranlarma bakildi. Gruplar arasinda distal tubilil sodyum ve potasyum degisimi
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istatiksel olarak farklilik gostermiyordu. Odemli olgularin oldugu grup I’de distal

tubiil sodyum tutulumu 6demsiz olgularin oldugu grup II’ye gore iki kat daha yiiksek

olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Odem olusumunda bébrek tubiillerinin rolii

Grup | Grup I Grup 11 p
n=22 n=11 n=10

FENa(%) 0,13 0,54 0,46° <0,05
(0-2,2) (0,2-6,2) (0,2-4,5)

FELi(%) 2,2 9,8" 5,1 >0,05
(0,1-44,7) (1,4-53,0) (1,1-38,4)

Distal K-Na(%) 63,4 30,1 30,6 >0,05
(8,7-97,9) (17,7-43,9)  (18,5-65,0)

Degerler ortanca (minumum-maksimum ) verildi
a; p<0,002 grup I ve II karsilastirilmasi
b; p< 0,05 grup I ve III karsilastiriimasi

Tim gruplarda 6dem olusumu ve viicut sivi dagilimlarina etkisi olan
parametrelerin birbirleri ile olan iligkilerine bakildiginda istatiksel olarak anlamli
korelasyonlar oldugu goriildii. TVS ile sol atrium ¢ap1 ve proteinuri arasinda pozitif
korelasyon (sirast ile r=0,33, p<0,05, r=0,48, p<0,001) (Sekil 4), TVS ile serum
albumin ve FENa arasinda negatif korelasyon (siras1 ile r=-0,62, p<0,001, r=-0,38,
p<0,05) belirlendi (Sekil 5). IVKKI ile GFH arasinda pozitif korelasyon saptand:
(r=0,35 , p<0,05). IVKKI arttikca GFH’ninda arttig1 goriildii. Dolasimda etkili olan
vazoaktif hormonlara bakildiginda, plazma renin aktivitesi ile aldosteron arasinda

pozitif korelasyon (r=0,43, p<0,05) ve serum ANP diizeyi arasinda negatif
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korelasyon (r= - 0,53, p<0,05) oldugu goriildii. Ayrica serum aldosteron diizeyi ile
FENa arasinda negatif (r= -0,35, p<0,05) ve distal tubiil K-Na degisimi ile arasinda
pozitif bir korelasyon (r=0,51, p<0,001) oldugu tespit edildi. Proteiniiri ile serum
ANP diizeyi arasinda negatif bir korelasyon ( r= -0,43 p<0,05) oldugu ve proteiniiri
artttkca serum ANP diizeyinin azaldig1 goriildii. Ayrica proteiniiri diizeyi arttikca
FENa’un azaldig1 ve istatiksel olarak da aralarinda anlamli bir negatif korelasyon (r=
-0,43, p<0,05) oldugu belirlendi (Sekil 6). Serum albumin diizeyi diistiikgce hem
FENa hem de FELi ‘un azaldigi ve istatiksel olarak da aralarinda pozitif bir

korelasyon oldugu goriildii (sirast ile r=0,47, p<0,001, r=0,32, p<0,05).
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Sekil 4. TVS ile sol atrium c¢ap1 (SAC) arasindaki korelasyon (r=0,33, p<0,05)
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Sekil 5. TVS ile serum albumin diizeyi arasindaki korelasyon (r=-0,62, p<0,001)
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Sekil 6. Proteiniiri ile FENa arasindaki korelasyon (r=-0,43, p<0,05)
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Grup I’deki 6demli hastalardan hastanede yatarak tedaviyi kabul eden 10
hasta diiirezin basladig1 giin ve proteiniirinin negatif oldugu giin tekrar klinik ve
laboratuar olarak degerlendirildi. Olgularin tedavi sonrasi diiireze (<Icc/kg/saat)
baslamasi ortalama 4,2 +1,2 giin idi. Bu olgularin tiimiinde 10-15 giin sonra yapilan
ilk kontrollerinde idrarda protein negatif idi. Ayrica klinik olarak tiim olgularin
O0demlerinin kayboldugu goriildii. Bu olgularda 6dem olusumu ve viicut sivi
dagilimlarina etkisi olan parametrelerin diiirez sirasinda ve idrarda proteinin negatif
oldugu 6demsiz donemde nasil degistigi tekrar degerlendirildi. Olgularda TVS
O0demin oldugu ilk tam1 ginii en yiikksek seviyede olmasina karsin, dilirez ve
proteiniirinin kayboldugu ddemsiz dénemde giderek azaldi. Istatiksel olarak da bu
donemler arasinda anlamli farklilik oldugu gorildi (p<0,05). TVS’nda izlem
sirasindaki doénemlerde istatiksel olarak anlamli fark olmasma ragmen IVKKI, sol
atrium capi, FENa ve distal tubiil K-Na degisimi izlem sirasindaki donemlerde
anlaml farklilik gostermedi (p>0,05) (Tablo 10). Ilk tan, diiirez ve idrarda proteinin
negatif oldugu izlem donemlerinde TVS’nda istatiksel olarak anlamli ve FENa ‘da
istatiksel olarak anlamli olmayan belirgin degisiklikler gosterdigi belirlendi. Ancak

IVKKI, distal tubiil K-Na ve sol atrium ¢apinda anlamli degisiklikler saptanmadi

(Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9).
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Tablo 10. Odemli NS olgularinin izlemi sirasinda TVS, IVKKI, sol atrium capi,

FENa ve distal tubiil K-Na degisimi

Odemli NS olgulari (n=10)

Ik tam

Diiirez Proteiniiri negatif  p

dénemi dénemi dénem

TVS (%) 71,6 71,1 59,20 <0,05
(60,7-80,1)  (56,9-80,7)  (52,4-72,3)

IVKKI (%) 62,7 52,6 65,9 >0,05
(22,7-88,8)  (30,7-77,0)  (20,0-90,0)

Sol atrium c¢ap1 30,2 29,8 30,7 >0,05

(mm/m?) (19,9-49,3)  (19,1-40,8) (18,1-36,1)

FENa (%) 0,21 0,26 0,41 >0,05
(0-0,6) (0-1,1) (0,5-1,2)

Distal K-Na (%) 65,0 56,5 54,2 >0,05

(16,7-82,4)

(11,3-99,8)

(25,9-78,7)

Degerler ortanca (minumum-maksimum ) verildi
a; p<0,05, grup I ve III karsilastirilmasi
b; p<0,05, grup II ve III karsilagtiritlmasi
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Sekil 7. Odemli NS olgularinin izlemi sirasinda TVS, IVKKI ve sol atrium capi
(SAC) degisimi

2 -
1,5

1 I—FENa S%ZI
0,5 p—

0 T T 1

ilk tani Diiirez Remisyon

izlem dénemleri

Sekil 8. Odemli NS olgularinin izlemi sirasinda FENa degisimi
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TARTISMA

Nefrotik sendrom proteiniiri, hipoalbuminemi, édem ve hiperlipidemi ile
karakterize klinik bir tablodur. Cocukluk c¢aginda iki ile alti yas arasinda en sik
goriilmektedir. Olgularimizin yas ve cinsiyet dagilimu literatiir bilgileri ile uyumlu idi
(30). Odem en sik goriilen klinik bulgulardan biridir. Bifissiir §demden tiim viicuda
yayilan anazarka tarzi 6deme kadar degisen oranlarda 6dem goriilebilir. Giiniimiizde
NS’da 6dem olusumunda iki farkli mekanizma {izerinde durulmaktadir. Ancak 6dem
olusum patogenezi hakkinda tartigmalar halen devam etmektedir (3). Daha 6nceki
yillarda hipovolemiye sekonder gelisen RAA sistemindeki aktivasyon sonucu su ve
sodyum geri emilimi oldugu bildirilirken, son yillarda primer olarak bobrekte su ve
sodyum geri emilimi sonucunda hipervolemi oldugu bildirilmektedir (45, 48). Bu
tartigmalar nedeni ile 6dem olusumunu agiklayabilmek i¢in hastalarin voliim
durumunu degerlendiren bir¢cok calisma yapilmistir. Voliim durumu klinik ve

laboratuar yontemleri kullanilarak degerlendirilmeye calisilmigtir. Klinik olarak
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hipovolemiye kan basinci, tasikardi, periferik dolasim durumu, solukluk ve karin
agrist gibi bulgulara bakilarak karar verilmeye c¢alisilir (79). Calismaya aldigimiz
tiim olgular klinik olarak hipovolemi agisindan degerlendirildi. Ancak olgularimizda
hipovolemi bulgularinin anlamli olarak goriilmedigi belirlendi. Daha 6nce yapilan
caligmalarda da NS olgularinda genellikle hipovolemi bulgularinin olmadigi
goriilmisti (12, 80). NS’da voliim durumu direkt ve indirekt laboratuar yontemleri
ile belirlenebilmektedir. Ancak bu yontemlerden invazif olmayanlarin se¢ilmesi daha
cok kabul edilmektedir. BIA ile TVS belirlemek bircok hastalik tablosunda
kullanilmaktadir (16, 67). Tiim olgularimizda BIA yontemi ile TVS belirlendi. TVS
O0demli olgularin oldugu grupta belirgin olarak daha yiiksek oldugu gorildii.
Ozellikle kontrol olarak aldigimiz remisyon grubuna gore daha yiiksek bir TVS
oranina sahip oldugu belirlendi.

Dolasan kan voliimiiniin belirlenmesinde IVKKI ve sol atrium ¢apinin iyi bir
gosterge oldugu bildirilmektedir. Ayrica NS olgularinda intravaskiiler voliim
yiikiiniin belirlenmesinde noninvazif bir metod olan EKO ile IVKKI ve sol atrium
capt degerlendirmesi kolay ve giivenilir bir yontemdir (19). Tiim olgularimizda
IVKKI ve sol atrium ¢apmnin benzer olmas: klinik olarak hipovolemi bulgularmin
olmamasini agiklayabilmektedir. Dahast TVS ile sol atrium cap1 arasindaki dogru
orant1 bu hastalarda hipovolemiden ziyade intravaskiile sivi artiginin bir kanit1 olarak
kabul edilebilir. Ozellikle 6demli ve demsiz gruptaki olgular arasinda intravaskiiler
voliim gdstergelerinin degismemesi, 6dem olusumunda yetersiz dolus teorisinin
katkismin olmadigini diisiindiirmektedir. Ayrica IVKKI ve sol atrium ¢apmin relaps
olan hastalarda remisyon grubu ile benzer olmasi da 6dem olusumunda

hipovoleminin degil normovoleminin daha ¢ok hakim oldugunu gostermektedir.
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Sonmez ve ark (19) da MLNS olgularin degerlendirildigi ¢alismalarinda benzer
olarak IVKKI ve sol atrium ¢apinin normovolemiyi destekledigini bildirmislerdi.
Odemli olgularimizdan 6demi ve diiirezlerini izleyebildigimiz on olguda ise
TVS anlamli olarak azalirken, intravaskiiler degerlendirme gostergeleri olan IVKKI
ve sol atrium ¢apr de§ismedi. Ancak dilireze bagl olarak 6dem c¢oziiliirken nigin
intravaskiiler voliimiin degismedigi agiklanmasi gereken bir sorudur. Bunun sebebi
olarak interstisyel araliktan plazmaya tekrar albumin gegisi oldugu diigiiniilmektedir.
Bu nedenle olgularda intravaskiiler voliim korunarak hipovolemi bulgularinin ortaya
cikmasi engellenmektedir. Interstisyel araliktaki albumin miktar1 eriskinlerde total
yaklasik 250 gr ve total albumin miktarinin %60°1 kadardir (9, 81). Ancak bu siirekli
bu sekilde devam etmemektedir. Ciinkii interstisyel albuminin hem miktart hem de
gecisi sinirhdir (47). Bu 6zellikle hipoalbuminemi ve yogun proteiniirisi oldugu
halde bir grup SSNS olgusunda 6dem olurken, diger bir grup SSNS olgusunda
O0demin olmamasim1 da agiklayabilmektedir. Ancak bunun kesin olarak
belirlenebilmesi i¢in transkapiller onkotik basinglarin 6l¢giilmesi gerekmektedir.
NS’da GFH’nin azaldigi hatta bazi c¢ocuklarda normalin altina indigi
bildirilmektedir. Calismamizda kontrol grubu olarak aldigimiz remisyon grubunda
GFH daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica tiim
olgularimizin GFH’lar1 normalin altinda degildi. Ozellikle SSNS hastalarinda
GFH’nin siklikla azaldig1 ve normal olan hastalarda bile tedavi sonrasi arttig1 daha
once yapilan caligmalarda bildirilmistir (14,19, 81). Literatiir bilgileri ile uyumlu
olarak NS olgularimizda belirgin hipoalbuminemi vardi. Diger taraftan 6demli ve
O0demsiz gruplar arasinda serum albumin ve total protein acisindan anlamli farklilik
vardl. Ayrica TVS ile serum albumin diizeyleri ters iliski gostermekte idi. Bu

bulgular 6demin olusumunda hipoalbumineminin direkt bir rolii oldugunu
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diisiindiirmektedir. Ancak tiim gruplar arasinda proteiniiri agisindan anlamli farklilik
oldugu halde, 6demli ve 6demsiz olgular arasinda anlaml1 fark yoktu.

Plazma renin aktivitesi, aldosteron ve ANP gibi vazoaktif hormonlar dolagan
voliimiin indirekt gdostergeleridir (28). Hipovolemi kavramima gore sodyum
tutulumunu baslatan mekanizmalar iizerinde yogun olarak durulmus ve RAA sistemi
ile ilgili bircok ¢aligma yapilmigtir. Baz1 ¢aligmalarda plazma renin aktivitesi ve
aldosteron diizeylerinin yiiksek (22, 79) diger bir kisim ¢alismada ise normal veya
diisiik bulmuslardir (14, 85). Ancak g¢aligmalarda plazma renin aktivitesinin klinik
olarak hipovolemi gdsteren hastalarda yiiksek oldugu halde hipovolemi bulgulari
gostermeyen NS hastalarinda ise kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi bildirilmigtir
(19, 22, 81). Bu g¢aligmadaki hastalarimizda hipovolemi bulgusu olmamasina ve
damar i¢i volim normal olmasina ragmen NS’lu hastalarda remisyondakilere gore
plazma renin aktivitesinin iki kat artis gosterdigi belirlendi. Bu durum NS’lu
hastalarda normovolemiye ragmen renin aktivasyonunu gostermektedir. Bununla
birlikte hastalarda aldosteron diizeylerinin degismemesi aciklanmasi gereken bir
bulgudur. Olgu sayisinin daha fazla oldugu ilerideki ¢aligmalarla agiklanabilecegini
diisiiniiyoruz. Odemli ve 6demsiz NS hastalarimizin oldugu gruplar arasinda plazma
renin aktivitesi ve aldosteron diizeyinde benzer olmasi, 6dem olusumunda bu
hormonlarin diizeylerinin direkt etkisinin olmadigin1 gosterebilmekte idi.

ANP sodyum retansiyonu yapan hormonlarin diizeylerini veya etkilerini
azaltarak natriliretik etki eden bir hormondur (28). Calismalarda sentetik olarak
hazirlanmis ANP verilmesinin diiiretik ve natriiiretik etkilerinin oldugu goriilmistiir.
Ayrica Plazma renin aktivitesi ve aldosteron diizeyini azalttigi bildirilmistir (17).
Calismamizda hastalarin ANP diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Daha dnce

yapilan caligmalarda NS’lu olgularda ANP diizeyinin genellikle degismedigi, bazi
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caligmalarda ise ANP diizeyinde hafif yiikselme oldugu bildirilmistir (3, 19, 81).
ANP diizeyinin yiikseldigi NS olgularinda ise natritiretik etkinin gozlenmedigi
bildirilmistir. Calismalarda diizeyinin yiikselmesine ragmen distal tubiilde ANP’ye
kars1 bir diren¢ oldugu bildirilmistir (17, 47). Daha onceki ¢alismalara benzer olarak
calismamizda 6dem olusumunda ANP’nin etkisinin olmadig1 belirlendi.

Odem belirlenen SSNS olgularinda hipovoleminin aktive ettigi RAA
sistemine bagli sodyum geri emilimini a¢iklanmasi daha kolay bir kavramdir. Ancak
calismamiz sonuglarinda oldugu gibi hipovolemi ve buna bagh olarak gelisen RAA
aktivasyonu olmadan intrarenal sodyum geri emilimi olup olmadigini saptamak
onemli idi. Ciinkii sodyum geri emiliminin diizeyi ve Ozellikle daha c¢ok hangi
tubuliin katkisinin oldugunu belirlemek, hem patogenezi agiklamak i¢in hem de bu
hastalarda 6dem tedavisi i¢in rehber olacaktir. Calismamizda gruplar arasinda
sodyum geri emilimi agisindan Onemli farklilik vardi. Ozellikle 6demli grupta
belirgin sodyum geri emilimi oldugu belirlendi. Odemli NS hastalarinda sodyum geri
emiliminin oldugu daha Once yapilan bazi ¢alismalarda bildirilmistir. Ayrica 6dem
kaybolurken idrarda sodyum atilimimin arttigi da bildirilmektedir (19, 22, 48).
Calismamizda 6dem olusumunda sodyum geri emiliminin 6nemli katkisinin olmasi
daha Onceki caligmalarla uyumlu idi. Ayrica istatiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen, izledigimiz 6demli NS olgularinda 6dem kaybolurken idrarla
sodyum atiliminda belirgin bir artig oldugu goriildii.

Odem olusumunda katkis1 olan sodyum geri emilimi bobregin tubiillerinde
gerceklestirilmektedir. Saglikli insanlarda sodyum tutulumunun en fazla yapildigi
proksimal tubuliin rolii burada daha fazla 6nem kazanmaktadir. Calismamizda
proksimal sodyum geri emilimini gosteren FELi’a bakilmistir. Tiim gruplar

degerlendirildiginde proksimal tubiil sodyum geri emilimi 6nemli bir farklilik
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gostermedi. Ancak 6demli ve 6demsiz gruplar karsilastirildiginda 6demli grupta
proksimal sodyum geri emiliminin anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Calisma
sonuglarimiz 6dem olusumunda proksimal tubiil sodyum geri emiliminin énemini
gostermektedir. NS’da 6dem olusumunda proksimal tubiil sodyum geri emilimini
gosteren daha onceki ¢alismalar sonuglarimizi destekliyordu (17, 21, 22, 53). NS’da
proksimal tubiile ulagsan albuminin aktive ettigi proinflamatuar sitokinlerin yaptigi
tubtilointersitisyel fibrosiz ve albuminin direkt olarak proksimal tubiil sodyum geri
emiliminden baslica sorumlu olan NHE3’ii etkilemesi, NS’da édem olusumunda
proksimal tubiiliin neden Onemli rolii oldugunu gostermektedir (54, 86-90).
Calismada hipoalbumineminin hem sodyum tutulumu ile hem de proksimal tubul
sodyum tutulumu ayni yonde iliski gostermesi sonuglar1 destekliyordu.

Saglikli insanlarda sodyum geri emiliminin yapildig1 diger bir yer de distal ve
toplayict tubiillerdir. Buradaki sodyum geri emilimini aldosteron ve ANP gibi
vazoaktif hormonlarin etkisine de bagimlidir. NS hastalarinda bu tubiillerin sodyum
geri emilimine katkisint gostermek icin idrar potasyum-sodyum degisimine
bakilmaktadir (23, 79). Caligmamizda bu tubiillerin sodyum geri emilimi iizerine etki
eden aldosteron ve ANP diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi
belirlendi. Ayrica distal tubiil potasyum ve sodyum degisimi 6demli grup olgularinda
daha yiiksek olmasma ragmen, anlamli fark bir belitlenmedi. Odemli olgularin
izlemleri sirasinda 6dem kaybolurken distal tubiil potasyum-sodyum degisiminin
farklilik gostermemesi, 6dem olusumunda distal tubiil sodyum geri emiliminin rolii
olmadigin1 gostermekte idi. Vande Welle JG ve arkadaslart (22) hipovolemi
bulgular1 olan NS olgularinda hem aldosteron hem de distal potasyum-sodyum
degisiminin sodyum geri emilimi yoniinde belirgin yiliksek oldugunu belirlerken,

hipovolemi bulgular1 olmayan olgularda ¢alismamiza benzer olarak anlamli bir etki
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saptamamiglardi. Bohlin AB ve arkadaslar1 da (91) 6demli NS hastalarinda sodyum
geri emilimi oldugunu gozlerken, distal tubiiliin sodyum geri emilimine katkisi
olmadigmi belirlemislerdi. Ancak Donckerwolcke RAMG ve arkadaslar (23)
remisyon ve relaps donemindeki MLNS olgularinda hem sodyum geri emiliminin
hem de distal tubiil potasyum-sodyum degisiminin belirgin farklilik gosterdigini
gostermislerdi. Relaps donemindeki MLNS olgularinda distal tubiiliin sodyum geri
emiliminin arttig1 belirlenmisti. Molekiiler diizeyde yapilan deneysel ¢aligmalarda
nefrotik sendrom olusturulan ratlarin distal tubiil ana hiicrelerinde bulunan epitelyal
sodyum kanallarinda aktivite artig1 saptanmistir (92).

Voliim durumu tam olarak degerlendirilemeyen NS olgularinda FENa ve
distak tubiil K-Na degisimini belirlemek tedavi yaklasimi agisindan da onemlidir.
Ciinkii hipervolemik bir NS olgusuna albumin infiizyonu yapilirsa kalp yetmezligi
gibi istenmeyen etkiler gdzlenebilir. Halbuki hizli bir test olan distal tubiil K-Na
degisiminin artmamis olmasi, voliim durumunun normal oldugunu gosterebilir (3).
NS olgularinda 6dem olusumunda proksimal tubiil sodyum geri emiliminin katkisi
nedeni ile ditiretik tedavinin buraya yonelik olmasi gerektigi diisiiniilebilir. Ancak
proksimal tubiile etki eden diiiretik tedavilerde (acetazolamid ve mannitol ) beklenen
diiirez meydana gelmemektedir. Ciinkii proksimal tubiilde ditiretik etki olustugunda
kompensatuar olarak distal tubiilde sodyum tutulumu ve henle tubiiliiniin ¢ikan
kolunda ise su tutulumu artmaktadir. Giinlilk pratik uygulamalarda da 6dem
tedavisinde en etkili tedavilerin proksimal tubiile degil, 6zellikle henle ve distal
tubiile etki edenlerde oldugu goriilmektedir (46).

Sonug olarak, SSNS hastalarinda hipovoleminin olmadigi ve genellikle
volim durumunun normal oldugu goriildii. Ayrica vazoaktif hormonlarin artig

gostermedigi saptandi. Bu nedenle 6demin hipovoleminin katkida bulundugu RAA
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aktivasyonu nedeni ile olusmadigi goriildii. NS hastalarinda 6dem olusumunda
hipoalbumineminin katkis1 yaninda, intrarenal mekanizmalarla olusan renal sodyum
geri emiliminin da birlikte eslik ettigi belirlendi. Cilinkii tim NS olgularinda
hipoalbuminemi goriilmesi ile birlikte, 6dem her NS olgusunda goriilmemektedir.
Odem goriilen NS olgularinda renal sodyum geri emilimi belirleyici bir faktdr olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Renal sodyum geri emiliminin yapildigi tubiiller icerisinde
ise proksimal tubiiliin belirleyici oldugu goriilmektedir. Ancak 6dem kaybolurken
renal sodyum atiliminin ve intravaskiiler voliimiin belirgin artis gostermemesi
aciklanmas1 gereken bir soru olarak halen karsimizda durmaktadir. Bu nedenle
NS’da 6dem patogenezini daha ileri diizeyde aciklayabilmek igin transkapiller
onkotik basinglar1 0Olcebilecek yontemler ve sodyum degisiminden sorumlu
tastyicilart molekiiler diizeyde inceleyebilecek caligmalar gelistirilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR
SSNS hastalarin  volim durumlart genellikle normaldir. TVS relaps
donemindeki olgularda fazla olmasina ragmen, intravaskiiler voliim
degismemektedir. SSNS olgular1 hipovolemik degildirler.
. Viicut sivi durumunu indirekt yansitan vazoaktif hormonlar SSNS
olgularinda normaldir. Ancak Plazma renin aktivitesi ve aldosteron arasinda
pozitif bir korelasyon saptanirken, ANP arasinda negatif bir korelasyon
oldugu goriildii.
SSNS olgularinda hipoalbuminemi baslica belirlenen bulgudur. Ancak 6dem
olusumunda tek basina yeterli olmayabilir.
SSNS olgularinda 6dem olusumunda baslica belirleyici faktdrlerden biri renal
sodyum geri emilimidir. Ancak renal sodyum geri emilimi hipovolemiye
sekonder degil, primer olarak intrarenal mekanizmalarla olusan sodyum geri
emilimidir.
SSNS olgularinda olusan proteiniiri diizeyi ile 6dem arasinda dogrudan bir
iliski olmadig1 halde, proteiniirinin renal tubiiler sodyum geri emilimini
uyardig1 ve pozitif korelasyon gosterdigi goriilmektedir.
. Odemli SSNS olgularinda renal sodyum geri emiliminin baslica yapildigi yer
proksimal tubiildiir.
SSNS olgularinda 6dem olusumuna katkis1 olan faktorler acikga
belirlenebilmesine ragmen, 6dem olusurken ve kaybolurken viicut sivi
kompartmanlar1 arasindaki degisimin nasil diizenlendigi tam olarak acik
degildir. Bu nedenle kapiller diizeyde basing belirleyici yontemler ile

hiicresel diizeyde molekiiler aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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Ek tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

No Isim Grup Yas (Y1) Cins(E/K)
1 RF I 2 E
2 EA I 3 E
3 ME I 4.5 K
4 YK I 2.5 E
5 SY I 3 K
6 EC I 11 K
7 HB I 7.5 K
8 MT I 11 K
9 DG I 4 E
10 AY I 8.5 E
11 IK I 12 E
12 AC I 3 E
13 SO I 4 E
14 oT I 7 E
15 MC I 4 E
16 MG I 2.5 E
17 BS I 4 E
18 MC I 5 E
19 Mi I 8 E
20 MC I 2.5 E
21 KM I 8 E
22 AK I 3.5 E
23 OA 11 10 E
24 BB 11 10 K
25 AY 11 8 E
26 RF 11 2.5 E
27 HS 11 7.5 E
28 MG 11 8 E
29 BP 11 7 E
30 BA 11 6 E
3] HS 11 8 E
32 MY 11 13 E
33 BS 11 2 E
34 AM 111 8 K
35 MU 11 5.5 E
36 oC 11 7 E
37 HF 11 6 E
38 MG 111 8 E
39 BZ 11 9 K
40 GK 111 7.5 K
41 MT 11 11 K
42 MC 111 6.5 E
43 FK 111 9 E
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Ek tablo 2. Olgularin voliim durumu

Sol atrium ¢ap1
No TVS (%) IVKKI (%) (mm/m?)
1 80.61 21.69 54.12
2 63.10 29.73 35.63
3 80.50 32.00 32.87
4 82.78 41.84 42.31
5 87.63 60.00 35.83
6 74.09 47.12 26.55
7 68.33 61.54 19.19
8 69.92 22.73 25.09
9 81.05 62.50 29.87
10 63.76 51.43 21.90
11 79.46 62.99 24.40
12 73.22 71.43 30.49
13 79.27 62.50 30.65
14 60.73 88.81 31.93
15 77.65 69.74 49.33
16 80.96 77.78 35.57
17 69.61 53.33 47.40
18 70.27 72.73 40.44
19 79.39 54.29 26.77
20 88.75 37.50 28.53
21 66.56 79.48 31.82
22 78.16 44.12 39.83
23 60.02 58.33 20.85
24 61.09 46.67 19.88
25 74.15 43.96 31.22
26 74.68 22.22 59.36
27 59.94 23.68 26.54
28 66.51 83.33 27.98
29 64.18 60.19 28.22
30 67.33 85.83 34.78
31 66.14 60.18 29.57
32 49.89 92.81 17.54
33 64.32 46.00 37.71
34 57.74 33.87 21.67
35 64.37 76.74 29.78
36 63.25 76.87 28.01
37 55.25 71.00 31.17
38 60.85 66.67 31.96
39 61.64 64.47 37.62
40 71.73 54.55 42.24
41 58.55 63.33 36.74
42 58.53 59.51 31.89
43 64.80 75.19 17.84
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Ek tablo 3. Olgularin GFH, total protein, albumin ve proteiniiri degerleri

GFH Total protein | Albumin Proteiniiri
No ml/dk/1.73m? | gr/dl gr/dl mg/m’/saat
1 99.00 - 1.80 43.50
2 79.75 5.50 2.70 95.44
3 121.00 3.60 1.60 61.11
4 58.06 3.70 1.80 160.48
5 104.50 4.00 2.30 111.47
6 128.33 4.00 2.10 391.79
7 127.42 3.80 1.90 202.77
8 168.30 4.20 2.00 159.47
9 190.67 4.00 1.10 41.30
10 125.58 3.80 1.80 448.52
11 121.46 5.30 2.20 332.56
12 522.50 4.50 0.90 521.89
13 291.50 3.90 1.20 94.02
14 154.00 3.60 1.20 104.12
15 111.10 3.00 1.10 61.59
16 96.80 4.60 1.90 416.67
17 133.38 3.90 1.80 88.87
18 117.70 4.00 1.70 108.61
19 96.64 3.50 1.50 225.62
20 130.63 3.80 1.80 264.77
21 174.63 4.10 1.60 56.00
22 130.63 3.90 1.70 98.29
23 160.60 5.60 3.20 78.18
24 106.07 5.20 2.60 50.61
25 106.07 3.90 1.80 240.77
26 99.00 4.90 2.70 132.39
27 125.40 5.90 3.00 42.37
28 173.94 5.30 3.00 164.91
29 209.92 4.50 1.60 184.83
30 205.33 4.50 3.10 86.88
31 225.50 5.60 2.00 119.60
32 99.69 6.50 3.80 120.59
33 95.70 6.10 2.60 81.93
34 112.75 6.50 4.00 2.29
35 119.90 6.50 3.80 0.55
36 167.75 7.10 4.70 2.33
37 69.06 6.50 4.50 0.54
38 136.40 6.60 5.00 3.76
39 216.33 6.80 4.50 10.08
40 203.50 5.60 3.40 4.16
41 210.38 6.00 4.10 3.24
42 166.38 6.50 4.10 0.28
43 169.13 6.70 4.10 3.36

65




Ek tablo 4. Olgulardaki vazoaktif hormonlarin diizeyi

Renin Aldosteron ANP
No ng/ml/saat pg/ml pg/ml
1 1.28 18.20 19.40
2 4.84 69.70 6.10
3 28.00 712.00 17.10
4 2.26 381.00 34.30
5 2.16 21.00 19.30
6 2.36 33.00 -
7 - - 12.10
8 2.10 169.00 16.30
9 - 10.00 16.30
10 102.94 2337.00 1.30
11 - - 11.10
12 2.32 54.00 -
13 2.95 396.00 -
14 5.08 2.00 18.60
15 60.16 2010.00 4.60
16 14.10 238.30 3.90
17 12.10 214.00 7.50
18 0.34 8.81 18.00
19 8.56 176.00 11.50
20 11.38 58.00 4.60
21 - - 17.50
22 4.08 0.01 16.90
23 0.88 156.00 36.10
24 6.40 16.00 31.70
25 46.32 1972.00 6.30
26 1.10 17.00 6.60
27 3.50 36.00 20.70
28 0.90 49.00 -
29 0.36 9.00 19.30
30 - 123.00 -
31 4.90 50.00 15.10
32 78.22 629.00 11.30
33 5.56 9.00 8.60
34 3.53 187.00 18.50
35 2.55 85.00 20.30
36 1.58 76.00 8.20
37 2.15 139.00 109.40
38 0.74 60.00 15.40
39 2.66 28.00 11.00
40 5.34 21.00 11.90
41 1.08 77.00 14.50
42 1.48 112.00 20.10
43 - - 14.80
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Ek tablo 5. Olgularin FENa, FELI ve Distal K-Na degerleri

FENa FELi Distal K-Na
No % % %
1 0.41 4.99 38.37
2 0.52 44.73 -
3 0.05 1.25 76.36
4 0.17 7.24 76.81
5 0.59 20.06 -
6 0.25 7.18 28.41
7 0.07 1.84 82.41
8 0.01 1.73 90.91
9 0.63 3.31 17.69
10 0.06 0.05 65.38
11 0.46 8.51 22.62
12 0.02 2.22 80.56
13 0.02 4.69 64.71
14 0.17 2.51 45.00
15 0.00 1.33 97.92
16 0.10 1.59 52.31
17 0.09 - 66.67
18 2.22 10.58 8.74
19 0.10 1.00 62.11
20 0.03 1.21 81.25
21 0.47 2.21 16.75
22 0.36 2.12 22.64
23 0.93 6.18 17.77
24 1.15 9.42 24.62
25 6.41 18.56 28.49
26 0.95 1.92 34.45
27 0.55 10.24 39.23
28 0.27 - 30.19
29 0.23 21.34 28.21
30 0.28 2.72 36.97
31 0.32 1.47 27.46
32 0.51 16.41 43.90
33 0.79 53.02 40.00
34 1.07 6.94 29.41
35 0.29 12.69 28.81
36 0.48 11.85 30.49
37 0.92 38.34 39.36
38 0.27 3.37 65.00
39 0.65 2.87 18.59
40 0.45 3.16 44.17
41 0.30 1.41 32.07
42 4.58 20.56 24.21
43 0.36 1.07 30.74
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