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OZET
Ocak 1990 ile Ocak 1995 tarihleri arasinda idio-
patik nefrotik sendrom (INS) tanisi alan 113 cocuk
retrospektif olarak incelendi. Vakalarinin yas ortala-
masi 3.9, erkek/kiz orani ise 1.3 idi. Hastalarin hep-
sinde ilk basvuruda odem mevcut olup 60 (% 53.1)
vakada enfeksiyon tesbit edildi. Steroid tedavisi bas-
lanan 109 hastanin 102'si remisyona girdi, 7 hasta
(% 6.4) ise tedaviye cevap vermedi. Hastalarin %
46.9'unda en az bir kere relaps gozlendi ve ilk relaps-
lar en sik ilk bir yil icinde gelisti. Albumin infiizyonu
yapilan hastalarda relaps orani daha yiiksek bulunur-
ken, izlem siireleri iki yilin iizerinde olan 64 hastada
relapslarin erkeklerde ve lii¢ yas tizerinde hastalik
baslayanlarda daha sik oldugu gézlendi. Relapslarin
% 34.4'i enfeksiyon ile iliskili bulundu. Iki hasta en-
feksiyon nedeniyle kaybedildi (% 1.8). On bes hasta
degisik donemlerde spontan remisyona girdi. Sekiz
hastada (% 7.1) ise sik relaps gozlendi. Steroide ba-
guml, sterolde direncli ve sik relaps gosteren toplam
15 INS'lu vakaya oral siklofosfamid tedavisi uygulan-
di. Siklofosfamide cevap vermeyen ii¢ hastada ise klo-
rambusil tedavisi ile remisyon saglandi. Sonug olarak
bu calisma ile INS'un cocukluk yas grubunda sik gi-
riildiigii, enfeksiyonlarin hastaligin mortalite ve mor-
bitesini etkileyen énemli bir faktor oldugu, erkeklerde
ve ii¢ yas lizerindeki hastalik baslayanlarda relaps
riskinin dahafazla oldugu, uygun tedavi ile mortalite
oranmn diisiik, prognozun iyi oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Idiopatik nefrotik sendrom,
Relaps, Prognoz

SUMMARY
Retrospective analysis of 113 children with idio-
pathic nephrotic syndrome (INS) was performed bet-
ween January 1990 and January 1995. The mean age
of the patients was 3.9 years and male/female ratio
was 1.3. All the patients had edema at first admission
while 60 had infection. Steroid therapy was started on
109 patients. One hundred and two patients had re-
mission while 7 (6.4 %) patients did not respond. At
least one relaps developed in 46.9 % of patients and
most of the first relapses occured within the first year.
Occurence of relapses was found to be more frequent
in the patients who received albumin infusion. Num-
ber of relapses in the patients whose follow up period
is more than two years were higher in male patients
and whose initiation of the disease is after 3 years of
age. Thirty four percentage of the relapses were asso-
ciated with infection. Two patients died because of in-
Section (1.8 %). Fifteen patients had spontaneous re-
mission in different stages of the disease and & pati-
ents (7.1 %) developed frequent relapses. Fifteen pati-
ents with frequent relapses or steroid dependent and
steroid resistant nephrotic syndrome were given
cyclophosphamide therapy and 3 nonresponders were
administered chlorambucil with a good result. In this
study we showed once more that INS is frequent in
childhood, infection is an important factor that affect
the mortality and morbidity of the disease, relapses
are more frequent in males and in patients whose di-
sease onset is after 3 years of age and with appropria-
te therapy its mortality is low with a good prognosis.

Key Words: Idiopathic nephrotic syndrome, Re-
lapse, Prognosis
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GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) agir proteiniiri, hipoalbumi-
nemi, 6dem ve siklikla hiperkolesterolemi ve hiperlipi-
demi ile karakterize bir klinik tablodur (1). Cocukluk
¢ag1 nefrotik sendrom lannin yaklasik % 90'mi idiopa-
tik nefrotik sendrom (INS) olusturmaktadir (2). Hasta-
ligin  cocukluk cagindaki A.B.D'de
12/100000, prevalansi ise 16/100000'dir ve vakalarin
2/3'0 5 yasin altinda ortaya ¢ikmaktadir (1, 2).

Nefrotik sendromda mortalite ve morbiditeyi etkile-

insidansi

yen en onemli faktorlerden biri enfeksiyonlardir (4, 5).
1944 yilindan Once hastaligin mortalitesi % 40 civa-
rinda iken penisilinin bulunmasi ve antibiyotiklerin
yaygin olarak kullanim alanina girmesi ile bu oran %
16'ya, kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi ile ise %
3-7've kadar digmiistiir (6, 7). Destekleyici tedavide
diiiretik ile birlikte albumin inflizyonu sik olarak kulla-
nilmakla birlikte son yillarda albumin inflizyonunun
iyilesme stiresini uzattigi, relaps riski ve komplikas-
yonlan arttirdigina dair yayinlar mevcuttur (8, 9).

Bu retrospektif calismanin amaci klinigimizde izle-
nen INS'lu vakalarin klinik 6zelliklerini incelemek, en-
feksiyonlarin prognoz iizerine etkisini gozden gegir-
mek, uygulanan tedavinin yeterliligini ve relapslara et-
ki eden faktorleri arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1990 ve Ocak 1995 tarihleri arasinda klinigi-
mizde izlenen 165 nefrotik sendromlu ¢ocuk hastadan
sekonder nefrotik sendromu diistindiirecek bulgusu ol-
mayan 1-10 yaglar arasindaki hastalar ve tiim yaslarda
steroid tedavisine iyi yanit veren veya biyopsi tanisi
olan vakalar olmak iizere 1134 INS tanis aldt (1, 2).
Hastalarin 48'i kiz, 65'i erkek olup yaslan 10 ay ile 14
yas arasinda (ortalama : 3.9 yas) degismekteydi (Se-
kil 1). Hastalarin 102'si (% 90.3'lik) ilk atakta klinigi-
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Idiopatik nefrotik sendrom tanisi alan hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgulari, relaps durumlari, uygu-
lanan tedaviye verdikleri yanit, ilk atak ve relapsta en-
feksiyon sikligi, relapslara etki eden faktorler ve prog-
nozlan arastirildi.

Enfeksiyon tedavisi ile spontan remisyona giren tic
hasta ve tedavi baslamadan kaybedilen bir hasta digin-
daki 109 hastaya kortikosteroid tedavisi verildi (Tablo
I). Ilk atakta ve relapsta hastalara uygulanan prednizo-
lon tedavi protokolleri Tablo II ve IITde verilmistir.
Steroid dozu azaltilirken veya kesildikten sonra iki
hafta icinde relaps goOsteren hastalar steroide bagimli
NS, alt1 ay icinde ikiden fazla relaps gosterenler sik re-
lapsli NS, tam doz steroid tedavisi sekiz haftaya uzatil-
diktan sonra remisyon saglanamayan hastalar steroide
yanitsiz NS olarak kabul edildi (4). Steroide bagimli
dort, sik relaps gosteren dort ve steroide yanitsiz yedi
olmak lizere toplam 15 vakaya siklofosfamid tedavisi
verildi. Bu tedaviye cevap vermeyen 3 hastaya ise klo-
rambusil tedavisi uygulandi (Tablo IV).

Tablo 1. Hastalara uygulanan tedavi

Tedavi Hasta sayist %
I- IMMUNSUPRESIF TEDAVI
Steroid 109 96.5
Siklofosfamid 15 13.3
Klorambusil 3 2.6
1I- DESTEKLEYICI TEDAVI
Albumin-Ditiretik 36 31.8
Periton dializi 1 0.9
Tablo II. tik atak steroid tedavi protokolii
VERILIS SURESI
PREDNIZOLON DOZU 4 hafta
2 hafta
2 hafta
60 mg /m2/giin, 3-4 doza 2 hafta
4 hafta

45 mg/m2/glin asir1, tek doz

30 mg/m2/giin asir1, tek doz

20 mg/m2/giin asari, tek doz
10 mg/m2/giin asir1, tek doz



Tablo m. Relapsta steroid tedavi protokolii

Prednizolon Dozu Doz Araligt Verilig Siiresi
60 mg/m2/giin 3-4 dozda 10 giin
45 mg/m2/glin 3-4 dozda 10 glin
30 mg/m2/giin 3-4 dozda 10 giin
20 mg/m2/giin 3-4 dozda 10 giin
10 mg/m2/gilin 3 -4 dozda 10 giin

Tablo IV. Hastalara uygulanan siklofosfamid ve
klorambusil tedavi protokoleri

Siklofosfamid Dozu Verilig Stiresi

2 mg/kg/glin tek dozda 12 hafta
+

prednizolon 10 mg/giin

Klorambusil Dozu Verilis Stiresi

0.2 mg/kg/giin, tek dozda 8 hafta
+

prednizolon 10 mg/giin

Istatistiksel degerlendirmede Mann Whitney U testi
ve ki-kare testleri kullanildi.

Tablo V. Hastalarin klinik bulgular1

Klinik Bulgu Hasta Sayist %
ODEM 113 100
Lokal 43 (% 38.1)
Anazarka 70 (% 61.9)
ENFEKSIYON BULGUSU 60 53.1
Akciger Enfeksiyonu | 36 (% 60)
USYE 15 (% 25)
Uriner enfeksiyon 15 (% 25)
Peritonit 11 (% 18.3)
Selliilit 2 (% 3.3)
Gastroenterit 1(% 1.7)
Ayni anda birden 13 (% 21.7)
fazla enfeksiyonla gelen
HIPERTANSIYON 4 35
ASTMA BRONSIALE 1 0.9
MAKROSKOPIK HEMATURI 1 0.9
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BULGULAR

Idiopatik nefrotik sendromlu hastalarin hepsinde ilk
bagvurudaki ortak klinik bulgu 6dem olup % 61.9 va-
kada jeneralize tarzdaydi (Tablo V). Aynca 60 hastada
enfeksiyona ait bulgular mevcuttu. Tablo VI'da goriil-
diigii gibi proteiniiri ve hipoalbuminemiden sonra en
¢ok goriilen laboratuvar bulgusu hiperlipidemi ve 26
hastada goézlenen hematiiriydi. Vakalarin izlem siiresi
49 (% 43.4) hastada iki yiin altinda, 64 (% 56.6) vaka-
da ise iki yilin lizerindeydi. Hastalarin 60'inda (%
53.1) ilk remisyondan sonra hig¢ relaps goriilmezken 53
hastada (% 46.9) en az bir kez, 8 hastada ise sik olmak
lizere toplam 151 relaps gozlendi. Relaps hizi 1/1.6
hasta yili olarak bulundu. Relapslann en sik remisyon-
dan sonraki ilk bir yilda, 6zellikle ilk 6 ayda ortaya
¢iktig1 saptandi. Toplam 151 relapsin 52'si (% 34.4)
enfeksiyon ile birlikteydi.

Tablo VI. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Bulgusu Hasta Sayisi %
PROTEINIM 113 100
HtPOALBUMINEMt 113 100
HiPERLIPIDEMI *77 *86.5
BUN JE (>20 mg/dl) 7 6.2
KREATININ JE (>1 mg/dl) 2 18
BUN/KREATININ > 20 4.4
HIPONATREMI 3 27
HEMATURI 26 23.0

Mikroskopik25(%22.1)

Makroskopik 1 (% 0.9)

89 hasta
Tablo Vin. Albumin infiizyonu-relaps iliskisi
RELAPS (-) RELAPS (+)

ALBUMIN VERILEN 14 20
HASTALAR (n:34)
ALBUMIN VERILMEYEN 51 26

HASTALAR (n:77)

(p<0.05)

Albumin inflizyonu ile relaps arasindaki iligki aras-
tirildr ve albumin verilenlerde relapslarin verilmeyen-
lere gore daha fazla oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo



VID). iki yilin {izerinde takip siiresi olanlarda hastali-
gin baslangic¢ yasi ile cinsin relapslar lizerindeki etkisi
arastirildi. Hastaligin baslangic yasi ve ug¢ yasin us-
tlinde olanlarda toplam relaps sayisinin anlamli olarak
daha fazla oldugu goriildi (Sekil 2). Yine erkeklerde
relaps sayisinin daha fazla oldugu ancak istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadigi gozlendi (Sekil 3).
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Steroid tedavisi baslanan 109 hastanin 102'sinde
yanit alinirken 7 hastada remisyon saglanamadi (Sekil
4). Siklofosfamid tedavisi verilen 15 hastanin 11'inde
yanit alindi, biri tedavi sirasinda kaybedildi, 3 hastada
ise klorambusil tedavisi ile remisyon saglandi. Ug has-
ta ilk atakta, 12 hasta relapsta olmak tizere toplam 15
hasta enfeksiyon tedavisinden sonra spontan remisyona
girdi. Takipleri sirasinda bir hasta immiinstipresif teda-
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Sekil 4. Hastalarin tedaviye verdikleri yamtin sematik 6zeti

vi baglanmadan, bir hasta ise tedavi sirasinda olmak
lizere iki hasta enfeksiyon nedeniyle kaybedildi (%
1.8). Tedavi sirasinda steroid alan tiim hastalarda geli-
sen Cushingoid goriinim ve siklofosfamid alan iki
hastada gozlenen gecici 16kopeni diginda komplikas-
yon gorilmedi.

Biyopsi yapilan dort hastadan steroide bagimli
NS'lu bir hastada fokal segmental mesangial proliferas-
yon, tiibiiler disfonksiyon gosteren bir hastada fokal
segmental glomeruloskleroz ve hyalinoz, tedavi veril-
meden Olen bir hasta ve steroide yanitsiz bir diger has-
tada ise minimal lezyonlu nefrotik sendrom tesbit edil-
di.

TARTISMA

idiopatik nefrotik sendrom terimi histopatolojik ola-
rak minimal lezyonlu nefrotik sendromu (MLNS), me-
sengial proliferasyon ve fokal glomerulosklerozu icer-
mekle birlikte genellikle "INS", "steroide yanitli NS"
ve "MLNS siklikla eg anlamli olarak kullanilmakta-
dir (3, 10). Nefrotik sendromlu ¢cocuk hastalarin yakla-



sik 4/5'inde MLNS mevcut oldugundan bazi kriterler
g6z oniine alinarak degerlendirildiginde ¢ok az hastaya
biyopsi yapilmasi gerekmektedir (1). Ug ay altinda ve
10 yas tlizerindeki tiim hastalar, 3 ay ile 1.5 yas arasin-
daki agir hematiirisi olanlar, sekonder nefrotik sendro-
mu diisiindiirecek bulgusu olanlar ve kompleman sevi-
yesi diisiik olan hastalar biyopsi icin degerlendirilmesi
gereken grubu olusturmaktadirlar (1,2). Bu o6zellikle-
rin diginda kalan tiim primer nefrotik sendromlu hasta-
lara ise biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (1, 11). Ste-
roide yanitsiz vakalarda ise biyopsi daha ¢ok prognozu
belirlemek agisindan faydali olmaktadir (12, 13). Bi-
zim serimizde steroid baglanan 109 hastanin 102'si te-
daviye cevap verirken 7 vaka steroide direncli bulundu
ve bu vakalarin hepsinde siklofosfamid tedavisi ile
uzun stireli remisyon saglandi. Steroide bagimli hasta-
larin ise liclinde basar1 saglanamadi. Ancak bu hasta-
larda da klorambusil tedavisi ile cevap alindi.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda immiinglobulin G,
Clq ve properdin eksikligine bagli olarak opsonizasyo-
nun yeterli olmamasi, splenik disfonksiyon ve kullani-
lan immiinsiipresif tedaviler nedeniyle enfeksiyonlara
karsi duyarlihk artmistir (4, 5). Ozellikle pndmokok
ve E.Coli 6nemli birer enfeksiyon etkeni olup en sik
akciger enfeksiyonu ve peritonit gelismektedir (4, 5,
14). Antibiyotiklerin kullanimindan 6nce enfeksiyona
bagli mortalite % 50 iken giinlimiizde bu oran cok dii-
stk bir degere ulagmistir (1, 4-6). Bu calismada da
ilk atakta hastalarin % 53.1'inde en az bir enfeksiyon
tesbit edildi. Bunlarin % 75'ini alt ve Ust solunum yol-
lar1 enfeksiyonlar1 olusturmaktaydi. Hastalarda geli-
sen toplam 151 relapsin ise % 34.4"niin enfeksiyon
ile ortaya ciktigr goriildii. Ayrica kaybedilen iki hasta-
nin mortalite nedeninin enfeksiyon olmasi ve 15 hasta-
da enfeksiyon tedavisi ile hastaligin kendiliginden re-
misyona girmesi enfeksiyonun nefrotik sendromlu has-
talarin mortalite ve morbiditesini etkileyen énemli bir
faktor oldugunu bir kez daha gosterdi.

Idiopatik nefrotik sendromun tedavisindeki amag
remisyonun en kisa zamanda saglanmasi, miimkiin ol-
dugu kadar relapslarin 6nlenmesi ve tedavinin yan et-
kilerinin en az diizeyde tutulmasidir (15). Kortikoste-
roidler baslangi¢ tedavisinde secilecek bu amaclara
uygun baslica ilaglardir ve en sik kullanilan predni-
zondur (7, 15). Tedavi siiresi hakkinda ortak bir goriig
olmamakla birlikte genelde uygulanan ve "Internatio-
nal Study of Kidney Disease in Children" (ISKDC) ta-
rafindan kabul edilen baslangic tedavisi 60 mg/m2/giin
dozda prednizonun dort hafta kullanilmas: ve daha
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sonraki dort hafta aralikli olarak tedavinin siirdiiriilme-
sidir (16, 17). Bu tedavi ile hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
ilk 10-15 giinde remisyona girmektedirler (16). Ancak
hastalarin yaklasik % 60'inda relaps goriilmektedir
(15, 16). Son yillarda ilk ataktaki tedavi siiresinin 12
haftaya uzatilmasi veya 18 ay gibi uzun siirede diisiik
doz ilag ile tedaviye devam edilmesi ile relaps sikligi-
nin azaldigini gosteren yayinlar mevcuttur (11, 15,
17). Bizim uyguladigimiz ilk atak tedavi protokoliinde
siire 14 hafta olup 6nemli bir komplikasyon goriilme-
mis ve relaps orant % 46.9 olarak bulunmustur. Bu
oranin literatiire gére diisiik olmasi da uzun stireli te-
davinin etkinligini desteklemektedir.

Steroide bagimli, sik relaps gosteren ve steroide ce-
vapsiz nefrotik sendromlu ¢ocuklarda siklofosfamid ve
klorambusil gibi alkilleyici ilaglar ve son zamanlarda
siklosporin-A basar1 ile kullanilmaktadir (6, 15, 16,
18). Bizim vakalarin 15'ine siklofosfamid tedavisi uy-
gulandi. Steroide cevapsiz olan tiim vakalar bu tedavi
ile remisyona girdi ve relaps gostermedi. Steroide ba-
gimli hastalarin ikisi ile sik relaps gosterenlerden biri
siklofosfamid tedavisi sonrasinda da relaps gosterdi-
ginden klorambusil verilerek uzun siireli remisyon sag-
landi.

Nefrotik sendromlu hastalarda albumin inflizyonu
ve ditiretik tedavisi yaygin olarak kullanilmaktadir (2,
3). Ancak Haws ve ark. (8) albumin inflizyonunun sik
ve ciddi komplikasyonlara yol actigini; Yoshimura ve
ark. (9) ise bunun yani sira albumin verilen hastalarda
daha ciddi glomerular degisikliklerin meydana gelme-
sine bagli olarak hastaligin siiresinin uzadigini ve re-
laps riskinin arttigin1 gostermislerdir. Biz de albumin
verilen hastalarda verilmeyenlere gore relaps gelisme
oranmin daha yiiksek oldugunu saptadik. Ancak bu de-
gerlendirme retrospektif olarak yapildigindan ve hasta
gruplarinin esit olarak se¢ilme sansi olmadigindan al-
bumin inflizyonunun etkinlik veya riski konusunda ke-
sin bir sonuca varmak miimkiin degildir.

Relapslara etki eden faktorlerden yas ve cins aras-
tirlldiginda hastaligin baslangic yasi biiylik olanlarda
relaps sikliginin fazla oldugu goriildii. Bu sonu¢ daha
once Lewis ve ark. (19) ile Trompeter ve ark (20) tara-
findan yapilan ve 5 yas altinda hastaligin stiresinin
uzadig1 ve relapslarin arttigin1 gosteren caligmalarla
ters bulunmustur. Bu farkliligin bir nedeni diger iki
calismadaki yas gruplarinin 5 yastan itibaren, bizim
calisgmada ise 3 yastan itibaren ayrilmig olmasi olabi-
lir. Buna karsilik istatistiksel olarak anlamli olmamak-
la birlikte erkek ¢ocuklarda relaps sikliginin fazla bu-



lunmast bu caligmalarla benzerlik gdstermistir (19).

Sonug olarak bu retrospektif galigma ile INS'lu has-

talarin klinik ozellikleri gézden gecirilmis ve uygun
immiinsiipresif tedavi ve etkin bir enfeksiyon eradikas-
yonu ile iyi prognozlu bir hastalik oldugu bir kez daha
gosterilmis ve hastalifin baglangi¢ yasi ile cinsin top-
lam relaps sayisini belirleyen faktorler oldugu saptan-

mistir.
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