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OZET

Amac: Bu calismada retrospektif olarak nefrotik sendromiu (NS) olgularimizin yas, cinsiyet, etyolojik
dagim, steroide yanit ve prognoz yonunden bulgulari, Ulkemiz verileri ve literatur bulgulan ile
karsilastirildi. Gere¢ ve yéntem: Selcuk Universitesi Meram Tip Fakultesi Cocuk Nefroloji Klinigi'nde
Ocak 2000 - Aralik 2006 tarihleri arasinda izlenen 141 NS'lu olgu degerlendirildi. Etyolojilerine gore
primer ve sekonder NS olarak siniflandirilarak, olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari incelendi.
Bulgular: Olgularin 83’0 (%59) erkek, 581 (%4 1) kiz (erkek/kiz orani 1.44) olup yas ortancasi 9 yil
(0.3-18.5) idi. Olgularin 115’inde (%81.5) primer, 26'sinda (%18.5) sekonder NS saptandi. Primer NS
olgularinin 67'si erkek, 48 kiz olup yas ortancasi 8 yil (0.3-18) iken; sekonder NS olgularinin 16'si
erkek, 10'u kiz ve yas ortancasi 14 yil (7.5-18.5) idi. Primer NS'lu olgulann %.76.5°i steroide yanitli,
%22.6's1 steroide direncli idi. Oniki olguda steroide bagimlilik saptandi. Steroide yanith primer NS
olgularimizda %64.8 oraninda relaps gelistigi tespit edildi. Olgularin %3.4'Gnde sik relaps,
%61.3’'Unde seyrek relaps gozlendi. Primer NS'lu 31 olguda en sik histopatolojik tani mezangiopro-
liferatif glomerulonefrit (%45), sekonder NS'lu 26 olguda ise Henoch-Schonlein purpurasi nefriti
(%53.8) idi. Sonu¢ olarak, primer NS sikliginin ve steroide yanit oranlarinin literatGrdeki verilerle ben-
zer oldugu goéruldu. Sik relaps oranimiz ise diger calismalara gore daha dusuk saptandi. Sonuc:
Cocukluk cagindaki NS olgularina ait bolgesel, ulusal ya da irksal farkliliklarin altinda yatan sebeblerin
ortaya konulmasi icin buyuk hasta gruplarini kapsayan cok merkezli ve kontrolll calismalarin
yapiimasinin faydali oldugunu dusunmekteyiz.
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SUMMARY
THE RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 141 CHILDREN PATIENTS WITH NEPHROTIC SYNDROME

Aim: In this retrospective study, our patients with nephrotic syndrome (NS) were evaluated accord-
ing to age, sex, etiology, response to steroid, prognosis, and compared with national data and the
literature. Material and method: 141 children with nephrotic syndrome (NS) who admitted to the
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Department of Pediatric Nephrology of Selcuk University between January 2000 and December
2006 were assessed. Patients were classified into two groups according to etiology as primary and
secondary NS. Results: 59% of the patients were male and 41% of them were female. Male/female
ratio was 1.44, and median age was 9 (0.3-18.5) years. It is observed that 81.5% of the cases had
primary and 18.5% had secondary NS. 67 of the patients with primary NS were male and 48 of
them were female. Median age was 8 (0.3-18) years. 16 of the patients with secondary NS were
male and 10 of them were female. Median age was 14 (7.5-18.5) years. Of patients with primary
NS, 76.5% had steroid-responsive, and 22.6% steroide resistant. %64.8 of the patients with steroid
responsive NS developed one and more relapses. Percentage of rare and frequent relapses were
3.4% and 61.3%, respectively. Our results showed that mesangioproliferative glomerulonephritis
(MesPGN) was the most common histopathologic diagnosis, 15 (45%) of the 31 biopsied patients
with primary NS were found to have MesPGN. Henoch Schonlein purpura nephritis was diagnosed
in 14 (53.8%) patients and it was the most common cause of secondary NS. As a result, NS fre-
qguency and response to rate of steroid therapy are similar to present literature finding. However,
frequent relaps ratio was lower than the others studies. Conclusion: We think that further research
including more patients population and multiple center and control studies to investigate NS events
to reveal causes of concerning with regional, national or race differences at the childhood period is
warranted.

Key words: Children, nephrotic syndrome, relaps, remission

Nefrotik sendrom (NS), masif proteinari, hi- alan ve takip edilen 141 NS hastasi dahil edil-
poalbuminemi, hiperlipidemi ve odem ile di. Hastahgin tanisinda Uluslararasi Cocuk
seyreden bir klinik tablodur (1,2). Sadece Bobrek Hastaliklar  Calisma  Grubu'nca
bobregin veya sistemik bir hastalikta bobre- (ISKDC) kabul edilen NS tan kriterleri kullanil-
gin tutulmus olmasina gore primer veya se- dr (11). Bu kriterler; masif proteinuri (40
konder olarak siniflandirilir. Cocukluk cagin- mg/m2/saat veya 50-100 mg/kg/gun olma-
da NS yaklasik %90 primer glomeruler hasta- s}, hipoalbUminemi (2.5 gr/dl), édem ve hi-
liklara, %10 ise diger sistemik hastaliklara se- perkolestorolemi (250 mg/dl) seklindedir. Bu
konder gelismektedir (1). Glomerulonefritle- kriterlere uyarak NS tanisi alan hastalarin dos-
rin histolojik tipleri cografi yerlesim, etnisite yalar retrospektif olarak incelendi. TUm has-
ve yas grubuna bagh olarak farklilik goster- talarin yas, cins, etyolojik dagilim, steroide
mektedir (2-5). Ulkemizden yayinlanan calis- yanit ve prognoz yonunden bulgulart deger-
malarda farkli sonuclar rapor edilmistir (6- lendirilerek, ulkemiz verileri ve literatar bul-
10). Simdiye kadar Konya ili ve cevresine ait gulari ile karsilastirildi. Etyolojik nedenlere go-
cocukluk cagi NS'u ile ilgili verilerin bulunma- re primer ve sekonder NS olarak siniflandirila-
masi nedeniyle diger bolgelerle bir farkliigin rak olgularin klinik ve laboratuvar bulgular
bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Bu incelendi. Primer NSlu olgularda komple-
calismada 2000-2006 yillari arasinda Cocuk man 3 normal duzeylerde, makroskopik he-
Nefroloji Klinigi'ne basvuran ve NS tanisi alan maturisi ve hipertansiyonu yok ise 1-8 yas
hastalarin yas, cins, etyolojik dagilim, stero- arasindaki tm olgularda bobrek biyopsisi ya-
ide yanit ve prognoz yéntinden bulgulari ret- pilmadan konvansiyonel dozda steroid teda-
rospektif olarak degerlendirildi. Elde edilen visi (prednizolon, 2mg/kg/gun ve 2 ya da 3
veriler literatUr 1siginda yorumlandi. bolunmus dozda) baslanmisti. Yaslari bir ya-

sindan kucuk veya 8 yas ve Uzerinde olan ve

GEREC VE YONTEM sekonder NS olgularin hepsine ultrason esli-

Bu calismaya Selcuk Universitesi Meram Tip ginde perkutan bobrek biyopsisi yapilarak
Fakultesi Cocuk Nefroloji Klinigi'nde Ocak histopatolojik durumlarina gore tedavi proto-
2000 ile Aralik 2006 tarinleri arasinda tani kol baslanmuisti. ilk 4 haftalik steroid tedavisi-
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ne yanit alinamayan hastalar steroide direnc-
li oarak kabul edilmisti. Steroide yanitli hasta-
lardan ilk 6 ayda 2 ve daha fazla, bir yilda ise
4 ve daha fazla relaps gordlen hastalar sik re-
laps olarak kabul edildi. Ayrica olgularimizin
son kontrollerindeki laboratuar ve klinik para-
metrelerine gore remisyonda olma ve tedavi
alma durumlan belirlendi. Prognoz yonun-
den kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve olim
oranlari da tespit edildi. Nefrotik sendromlu
hastalarin klinik tani ve seyrinde siklikla kulla-
nilan tanimlamalar Tablo 1°de aciklanmustir
(12).

Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve
yUzde olarak 6zetlendi. Gruplar aras karsilas-
tirma Mann-Whitney U ve ki kare testi ile ya-
pildi. Anlamiilik seviyesi 0.05 olarak alind.

BULGULAR

Olgularin 83°G (%59) erkek, 58 (%41) kiz
(erkek/kiz orani 1.44) olup yas ortancasl 9 yil
(0.3-18.5) idi. Olgularimizin  115'inde
(%81.5) primer (idiyopatik) 26'sinda (%18.5)
sekonder NS saptandi. Primer NS olgularinin
67'si erkek 487 kiz olup yas ortancasi 8 yil
(0.3-18) iken sekonder NS olgularinin 16’si
erkek 10°u erkek ve yas ortancasi 14 yil (7.5-
18.5) idi. Primer ve sekonder olgularda cinsi-
yet bakimindan anlamii fark bulunmaz iken
(p=0.8); yas ortalamalarinda anlaml farklihk
saptandi (p=0.001). Tani yaslar ve takip sure-
leri ortancasi sirast ile primer NS'li olgularda 3
yil (0.1-16), 2.5 yil (0.2-15),; sekonder NS'li ol-
gularda ise 11.3 yil (6-17) ve 1.5 yil (0.5-7)
olarak bulundu. Primer ve sekonder NS tani-
larina gore olgularin tani yaslari ve takip su-
releri arasinda anlamli farklilik saptandi
(p=0.000, p=0.015).

Primer NS'lu 31 (%27) olguya bobrek biyop-
sisi yapilirken sekonder NS olgularin ise tama-
mina biyopsi yapildi. Biyopsi yapilan primer
olgularin siklik sirasina gore histopatolojik ta-
nilarn; 1T olguda (%3.2) diffuz mezanjiyal skle-
roz (DMS), 2 olguda (%6.5) IgA nefropatisi
(IgAN), 2 olguda (%6.5) diffuz proliferatif glo-
merulonefrit (DPGN), 1 olguda (%3.2) mini-
mal degisiklik hastaligr (MDH), 14 olguda
(%45.2) mezangioproliferatif glomerulonefrit
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Sekil 2: Sekonder nefrotik sendrom olgularinin tanilari ve
yUzdeleri

(MezPGN), 3 olguda (%9.7) membronoproli-
feratif glomerulonefrit (MPGN), 1 olguda
(%3.2) membrandz glomerulonefrit (MGN)
ve 7 olguda (%22.6) fokal segmental glome-
ruloskleroz (FSGS) olarak saptandi (Grafik 1).
SYNS'lu 9 olguya boébrek biyopsisi yapildi Bu
olgularin 2'sinde DPGN, 1'inde MDH, 5’inde
MezPGN ve 1'inde de MPGN tanisi mevcut-
tu.

Biyopsi yapilan sekonder NS'lu olgularin siklik
sirasina gore histopatolojik tanilari; 7 olguda
(%26.9) sistemik lupus eritematosus (SLE)
nefriti, 14 olguda (%53.8) Henoch- Schonle-
in purpurasl (HSP) nefriti, 4 olguda (%15.4)
ailevi Akdeniz atesine (AAA) bagli amiloidoz,
1 olguda (%3.8) hepatit B'ye bagli glomeru-
lopati olarak saptandi (Grafik 2). SLE nefritli
hastalarnin histopatolojik evrelere gore dagi-
limlart 2 olguda evre 2, 2 olguda evre 3 ve 3
olguda evre 4 idi. HSP nefritli hastalarda ise
4 olguda evre 2, 8 olguda evre 3, 1 olguda
evre 4 ve 1 olguda evre 5 histopatoloji mev-
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Tablo 1. Nefrotik sendromlu hastalarin klinik tani ve seyrinde siklikla ifade edilen tanimlamalar

Remisyon:

- U¢ guin arka-arkaya, idrarda cubuk yontemi ile proteinin (-)/eser bulunmasi veya idrar

proteininin < 4mg/m?Z/saat veya protein/kreatinin oraninin <0.2 olmasidir

Relaps:

- Daha 6nce remisyonda olan hastanin idrarinda U¢ gun arka arkaya >(+3) protein ¢ikmast

veya idrar proteininin >40mg/m2/saat veya 1gr/m?/gun bulunmasi veya protein/krea

tinin oraninin >2.0 olmasidir.

Sik relaps:

- Baslangicta remisyona girmis olan hastada , ilk 6 aylik izlemde en az 2 relaps gozlenmesi

veya herhangi bir 12 aylik izlemde en az 4 relaps gozlenmesidir.

Steroid bagimii:

- Steroide 6nceden yanit alinan ve proteinurisi kaybolan bir hastada, steroid dozu

azalulirken proteinurinin yeniden ortaya ¢cikmasi veya remisyona girdikten sonra steroid
kesilmesini takip eden iki hafta icinde relaps gbzlenmesi ve bu durumun iki kez tekrarlamasi

durumudur

Steroide direncli:

- Dort haftalik ddzenli ve tam doz (2mg/kg/gun veya 60mg/m?/gun) steroid kullanimina

karsin remisyona girmemesi durumudur

Tablo 2. Steroide yanitli ve direncli primer nefrotik sendromlu olgularin aldigi tedaviler

immunsupresif ilaclar Primer SSNS Primer SRNS
(n:88) (n:26)

Prednizolon 88 26
Pulse metilprednizolon 3 18
Siklofosfamid 12 21
Siklosporin-A 1 7
Azothiopurin 1 3
Klorambuisil - 1
Mikofenolat mofetil 1 6

Cuttu.

Primer NS'lu olgularin 88'i (%76.5) steroide
yanitl, 26's1 (%22.6) steroide direncli ve 1 ol-
gu ise (%0.8) Fin tipi konjenital NS olgusu
idi. Steroide yanitl nefrotik sendromlu (SYNS)
73 olgu, 6 aydan daha uzun bir suredir teda-
visiz olarak remisyonda izlenmekte olup geri-
ye kalan 15 olgu halen steroid tedavisi al-
maktadir. Steroide direncli nefrotik sendrom-
lu (SRNS) olgulardan 22'sine ultrasonografi
esliginde kapali perkutan bobrek biyopsisi ya-
pildi. Dért olguda ise ebeveyn rizasi alinama-
digi icin biyopsi yapilamadi. Bu olgularin his-
topatolojik tanilari; 1 olguda DMS, 2 olguda
IgAN, 9 olguda MezPGN, 2 olguda MPGN, 1

26

olguda MGN ve 7 olguda FSGS olarak sap-
tand.

SYNSlu olgulanmizda %64.8 (57 olguda)
oraninda relaps gelistigi tespit edildi. Relaps
gorulen olgularin %3.4°G sik relaps, %61.3
seyrek relaps idi. SYNS'lu olgulann 12'sinde
steroide bagimililik sebebi ile steroid disi im-
munsupresif ilaclar [siklofosfamid (12 olgu-
da), siklosporin-A, azathiopurin ve mikofeno-
lat mofetil (1'er olguda)] kullanildi. Steroide
yanitl ve direncli primer NS olgularinin aldik-
lar immunsupresif tedaviler Tablo-2'de gos-
terilmistir.

Primer NS olgularimizdan DMS ve FSGS tani-
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Il 2 olguda KBY gelisti. Her iki hastamizda he-
modiyaliz ile renal replasman tedavisi almak-
ta iken yasamlanini yitirdi. Steroid ile tedavi
edilen sekonder NS'lu 21 olgudan 7’si stero-
ide yanitl iken, 14°G steroide direncli idi. Has-
talarin sadece 15'inde klinik remisyon sagla-
nirken 5 hastanin tedavisi (2 HSPN, 3 SLE
nefriti) halen devam etmektedir. Santral sinir
sistemi tutulumu olan ve remisyonda olma-
yan SLE nefritli bir olgumuz tedavi altinday-
ken yasamini yitirdi. Sekonder NS olgularinda
izlern boyunca serum kreatinin degerleri nor-
mal sinirlardaydi.

TARTISMA

Cocukluk yas grubunda NS, siklikla etyopato-
genezi tam olarak anlasilamayan ve yalniz
pobrekteki bozukluklarla karakterize primer
pbir tablodur. Sekonder NS olarak gruplandir-
digimiz hastaliklar ise (sistemik lupus eritema-
tosus, amiloidoz, enfeksiyonlar, diyabet, tok-
sinler, malign hastaliklar, vaskulitler, kollagen
doku hastaliklar) daha nadir gozlenir. Ulke-
mizde ya da yurt disi verilerinde bilinen en
onemli NS sebebleri cocukluk caglarinda pri-
mer iken, eriskinde sekonder hastaliklara
pagl gorulmektedir. Uluslararasi Cocuk Bob-
rek Hastaligi Calisma Komitesi (ISKDC), NS'un
siniflandinimasinda %7 6.4'ini MDH olarak bil-
dirmistir (11). White ve arkadaslarinin calis-
masinda nefrotik sendromlu hastalarin
%88'inde MDH rapor edilmistir (13).

Hacettepe Universitesinin  cocukluk cagina
ait nefrotik sendrom olgularinda %65.5 pri-
mer, %34.5 sekonder NS oranlan (14); Sam-
sun Ondokuz Mayis Universitesinde yapilan
benzer bir calismada ise %77.8 primer,
%17.4 sekonder NS bildirilmistir (6). Olgulari-
mizin 115inde (%81.5) primer, 26'sinda
(%18.5) sekonder NS saptandi. Sonuclarimiz
Samsun Universitesi'nin verileri ile benzerlik
gostermekteydi. Calismamizda primer NS ol-
gularinda en sik histopatoloji, 14 olgu ile
(%45.2) MezPGN idi. Ulkemizde cocuklarda
yapilan calismalarda MezPGN sikigr %2.6 ile
%23 arasinda degismektedir (6,14-17). Yurt
disindaki yayinlarda ise MezPGN sikhigi %16-
50 arasinda degismektedir (18,19).
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Glomerulonefritik hastaliklar yas, cografi ve
irksal farliliklar gostermektedir. Ozkaya ve
ark.(9) primer glomerulonefritli 392 olgu yas
ortalamasi 4.6 yil, Oner ve ark. (20) 133 ol-
guda 3.9 yil ve KaragUzel ve ark. ise (17) 40
olguda 5.2 yil idi. Calismamizdaki primer nef-
rotik sendromlu olgularin tani yasi ortalama-
si 3 yil olup diger calismalara gore daha ku-
cUk yas ortalamasina sahipti. Calismamizda
sekonder NS hastalar anlamli olarak daha ile-
r yas ortalamasina (11.3 yas) sahipti. Bu bek-
lenen bir bulgu idi. Cankd HSP-nefriti, SLE-
nefriti ve FMF-amiloidozu tanilarina cocukluk
déneminde adolesan yas grubunda daha
siklikla rastlanmaktadir (21-23).

Etnik yapinin histopatolojik farklilikta ve im-
mun supresif tedaviye olan cevapta etkin ol-
dugu bilinmektedir. Nitekim Latin Amerikali-
larda ve siyah irkta beyazlara gore steroide
direncli NS olasiigr daha fazladir (24). Hasta-
hgin baslangi¢c yasinda histopatolojinin
onemli etkisi oldugu bir gercektir. Bes yasin-
dan daha genc cocuklarda MDH %70 iken
AdoOlesan cocuklarda bu oran %20-30 ora-
ninda gorulmektedir (25). MDH en sik primer
NS sebebi oldugu bilinmesine ragmen son
yillarda FSGS  insidansinin arttgina dair
yayinlar mevcuttur (26,27). Ozkaya ve ark.
(9) 392 cocukluk ¢cagr primer glomerulonefrit
olgusunda biyopsi yapilan 112 cocukta en
sik %34 ile MPGN ve 2. siklikta %23 ile FSGS
saptamislardir. Van ve ark. (6) 93 olguluk
serisinde de en sik MPGN (%33.3) saptanmis
iken calismamizda ise en sik MezPGN bulun-
mustur. Kumar ve ark. (28) primer NS'lu 290
cocukta FSGS %38, MDH %32, MPGN %15
ve MezPGN %11 olarak bildirilmistir. FSGS
cocuklarin %80'ninde 6 yasin altinda gorul-
mekte ve erkek/kiz orani 2-3/1'dir (29). Oz-
kaya ve ark. (9) FSGS'nin 6 yas uzerinde
daha siklikla rastlandigina isaret ederken
calismamizda FSGS'li tim olgular 6 yasin al-
tinda olup erkek/kiz orani 1.3 idi.

Steroid yanith NS’lu olgularin %60-80'ninde
relaps gozlenmekte ve bunlarinda yaklasik
%60 INda 5 ya da daha fazla relaps olmak-
tadir. Bes yasindan daha ileri yasta hastalk
tanisi olanlar, steroid tedavisinin 7-9. gunun-
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de steroide yanit verenler, hematurisi ol-
mayanlar ve erkek olgularda relaps sikhiginin
daha az oldugu bildirilmisdir (30-33). Van ve
ark. (6) relaps sikhigini %51, sik relaps sikhgini
%10.7; Inalnan ve ark. (10) ise sik relaps sik-
gmi %28.8 olarak bildirmislerdir. Calis-
mamizda %64.8 oraninda relaps, %5.2 sik
relaps belirlendi.

Klinigimizde takip edilen 141 nefrotik send-
rom olgusunda primer NS sikhginin ve
steroide yanit oranlarinin literaturdeki veriler-
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