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Proteiniiri, bobrek hastaliklarmin en sik bulgusudur.! Proteiniirinin bobrek hasarmin bir
bulgusu oldugu kadar bobrek hastaliginin ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu da
iyi bilinmektedir.2 Okul ¢ag1 ¢ocuklariin %10’unda herhangi bir zamanda bakilan rutin idrar
analizinde proteiniiri saptanmaktadir. Proteiniiri saptanan her g¢ocukta bobrek hastalig
olmayabilir. Bu ¢ocuklar dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli, bobrek hasarinin bir belirteci
olan siirekli proteiniiri, gegici ya da benign seyreden postural proteiniiriden ayirt edilmelidir
(Tablo 1).

En sik kullanilan proteiniiri tarama metodu idrar dipstik testidir. Dipstik testi esas olarak
albumini saptar; diger protein tiirlerini (diisiik molekiil agirlikli proteinler, Bence Jones
proteini, gama globulin) saptamada yetersizdir. Idrardaki protein miktarma gore dipstigin
renginde degisiklikler gozlenir. Dipstik testinde proteiniiri negatif, eser (10-20 mg/dL), 1+ (30
mg/dL), 2+ (100 mg/dL), 3+ (300 mg/dL), 4+ (1000-2000 mg/dL) olarak sonuglanir. Idrarin
seyreltik olmasi (idrar dansitesi <1.005) ya da baskin olan proteinin albumin olmamasi yanlis
negatif sonuca yol agabilirken, makroskopik hematiiri, piyiiri, bakteriiiri, dansitesi yiiksek
idrar, antiseptik ajanlar (klorheksidin, benzalkonium klorid) ile kontamine idrar, alkali idrar,

fenazopiridin tedavisi yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.®

Kii¢iik ¢ocuklarda 24 saatlik idrar toplamak zor oldugu i¢in proteiniirinin niceliksel olarak
Olglimiinde spot idrar proteininin kreatinine (mg/mg.kreatinin) orani kullanilmaktadir. Bu
Ol¢iimiin sabah ilk idrar 6rneginde bakilmasi Onerilmekte ve bu sekilde postural proteiniiri
ihtimali diglanmaktadir. Spot idrarda proteinin kreatinine orani 2 yasin altindaki ¢ocuklarda
0.5 mg/mg.kreatinin’den, 2 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda 0.2 mg/mg.kreatinin’den kiigiik

olmalidir. 3

Saglikli ¢ocuklarda 24 saatlik idrarda 150 mg (<4 mg/m?saat) protein olabilir, 4-40
mg/m?/saat anormal protein atilimimi gosterirken, >40 mg/m?%/saat protein atilimi nefrotik

diizeyi gostermektedir.*



GECICi PROTEINURI

Idrar dipstik testi ile proteiniiri saptanan bircok ¢ocukta test tekrarlandiginda normal sonuglar
elde edilmistir.! Gegici proteiniiri genellikle 1 veya 2 (+)’i ge¢mez ve herhangi bir tedavi
gerektirmez. Ates, egzersiz, dehidratasyon, soguk alginligi, kalp yetmezligi, ndbet gecirme

veya stres gegici proteiniiriye sebep olabilir.*
ORTOSTATIK (POSTURAL) PROTEINURI

Dik pozisyonda ya da aktivite sonrasi bakilan idrar tetkikinde proteiniiri saptanirken sabah ilk
idrar 6rneginde proteinin kreatinine oraninin 0.2 mg/mg.kreatinin altinda bulunmasi ortostatik
proteiniiri olarak tanimlanir ve 6-18 yas aras1 cocuklarda oldukea sik goriilmektedir (>%15).°
Ortostatik proteiniirisi olan ¢ocuklar genellikle asemptomatiktir, protein atilimi 24 saatte
nadiren 1 gram fizerindedir ve hematiiri, hipoalbuminemi, 6dem, hipertansiyon, bobrek

fonksiyon bozuklugu eslik etmez.*

Ortostatik proteiniiri glomeriiler hemodinamik degisiklikler ve renal venin kismi darhig: ile

® Ortostatik proteiniiri saptanan olgularin %68’inde sol renal venin aorta ile

iliskili olabilir.
superior mezenterik arter arasinda sikistigi (Nutcracker fenomeni) saptanmistir. Sol renal
venin retroaortik ya da Kkitle ile sikismasina bagli olarak ortaya ¢ikabildigi gibi,
transplantasyon sonrasi sol renal venin biikiilmesi gibi nedenlerin de benzer tabloya yol actig1

gosterilmistir. Uzun dénem izlemleri bu durumun iyi huylu oldugunu ortaya koymustur.®
SUREKLI PROTEINURI

Ug giin iist iiste sabah ilk idrarda protein atilimmin (dipstik ile >1 (+) veya idrar proteininin
kreatinine oraninin >0.2 mg/mg.kreatinin) saptanmasi siirekli proteiniiri olarak tanimlanir.*
Glomertiler veya tiibiiler kaynakli olabilir ve her iki durum da primer bobrek hastaligina bagl
ya da sistemik hastaliklara ikincil gelisebilir. Proteiniiriye hematiiri, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve hipertansiyon eslik ediyorsa Onemli bir bdbrek hastaligt oldugu

diistiniilmelidir.3
Glomeriiler Proteiniiri

Olgularin ¢ogunda proteiniiri, glomeriiler kapiller duvarin gegirgenliginin artmasina bagh
olarak glomeriiler orijinlidir.*> ® Glomeriiler filtrasyon bariyeri kapiller endotel hiicreleri,
glomeriiler bazal membran ve podositlerin ayaksi ¢ikintilarindan meydana gelen 3 tabakali bir

yapidir (Sekil 1). Podositlerin ayaksi ¢ikintilart “slit membran” adi verilen yapilar ile birbirine



baglanmaktadir. Albumin ve diger biliyilk molekiillerin gegisi Ozellikle glomeriiler bazal
membran ve “slit membran” tarafindan biiyiik 6l¢iide engellenir ve bu sayede ultrafiltrattaki

protein miktar1 ¢ok diisiik diizeylerde tutulur.’

Glomeriiler hastaliklar nefrotik ve/veya nefritik 6zelliklere sahip olabilir. Nefrotik sendrom,
nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem, hiperlipidemi ile karakterli iken;

hematiiri, hipertansiyon, oligiiri ve aktif idrar sedimenti nefritik dzelliklerdir.
Tiibiiler Proteiniiri

Tibiiler proteintiri agirlikli olarak diisiik molekiil agirlikli proteinleri igerir ve proteiniirinin
¢ok daha az gorillen bir nedenidir. Tiibiiler hastaliklarda proteiniiri genellikle disiik
diizeydedir.! Proksimal tiibiilopati filtre edilen diisiik agirhikli molekiillerin bozulmus geri
emilimiyle karakterlidir. Baz tiibiiler hastaliklarin gocukluk ¢aginda izole proteiniiri ile ortaya
cikabilecegi akilda tutulmalidir (Tablo 2).68 Akut tiibiiler nekroz, akut tiibiilointertisyel nefrit,
polikistik bobrek hastaliklari, piyelonefrit, agir metallere (bakir, kursun, civa) maruziyet de

tiibiiler proteiniiriye sebep olabilir.

NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom, nefrotik diizeyde proteiniiri (>1 g/m?/giin veya >40 mg/m?/saat veya spot
idrar protein/kreatinin oran1 >2 mg/mg.kreatinin veya >300 mg/dL veya dipstik ile 3(+)),
hipoalbuminemi (<2.5 g/dL), 6dem ve hiperlipidemi ile karakterlidir.>° Nefrotik sendrom bir
cok bobrek hastalig ile iligkili olabilse de, gocukluk ¢aginda en sik idiyopatik olarak (>%90)
goriiliir. Tkincil nedenler (%10) ve konjenital nefrotik sendrom (KNS) (<%1) daha nadirdir.®
Idiyopatik nefrotik sendromun Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da insidans1 100 bin
cocukta 2-7, prevelanst 100 bin cocukta 16 olarak bildirilmektedir.!? Nefrotik sendromlu
vakalarin %85-90’1nda steroid tedavisine yanit alinir (steroid sensitif nefrotik sendrom,
SSNS) ve bu hastalarin uzun dénem prognozlari iyidir fakat geriye kalan %10-15’lik grupta
steroid tedavisine yanit alinamamaktadir (Steroide rezistan nefrotik sendrom, SRNS) bu

hastalarinin %30-40’mnda 10 yilda son dénem bobrek yetmezligi gelistigi bilinmektedir.'?
Etiyoloji

Idiyopatik nefrotik sendrom iki temel histolojik tipe ayrilmaktadir: minimal degisim hastalig
(MDH) (%85) ve fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) (%10).2® Diger idiyopatik



nefrotik sendrom tipleri: membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), membranoz

nefropati (MN) ve diffiiz mezengial proliferasyondur.*

Nefrotik sendrom sistemik hastaliklara (lupus nefriti, Henoch-Schonlein purpura nefriti,
Alport hastaligr), malignitelere, ilaglara, enfeksiyonlara ikincil gelisebilir.!? Nefrotik
sendromun genetik formu izole bobrek hastaligi olarak ortaya gikabilecegi gibi, bobrek disi

tutulumlar1 olan sendromik bir hastaligin parcas1 da olabilir (Tablo 3).1*

Patogenez

MDH ve FSGS’ye ikincil gelismis olan nefrotik sendromun bir T hiicre hastaligi oldugu ve bu
hiicrelerden ag1ga ¢ikan sitokinlerin (Interlokin (IL)-2, soluble IL-2 reseptérii, IL-1, IL-4, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-18, interferon gama, tiimor nekrozis faktor-alfa, vaskiiler endotelyal
bliyime faktorii) glomeriilde plasma proteinlerine olan gecirgenligi  arttirdigi
diisiiniilmektedir.®®* Bu hipotezi destekleyen bulgular sunlardir: Glomeriillerde immun
depolanmanin olmamasi, T hiicrelerinde baskilanmaya neden olan kizamik enfeksiyonu
sonrasi remisyon gelismesi, T hiicre kokenli lenfoma olan Hodgkin hastalig: ile iligkisi, T
hiicre fonksiyonlarmi baskilayan kortikosteroid ve siklosporin ile tedaviye yanit alinmasi.®
Immun disregiilasyonun, slit diyaframi etkileyerek proteiniiriye sebep olan dolasan faktérlerin
(soluble iirokinaz plasminojen aktivator reseptorii, soluble CD80) iiretimine de sebep oldugu
diistiniilmektedir. MDH’de monoklonal antikorlar veya anti-CD20 (Rituksimab) ile B
hiicrelerini baskilayip remisyon saglanmasi, relapslar sirasinda B hiicrelerince tiretilen nitrik
oksit miktarinda artis saptanmasi patogenezde B hiicrelerinin  de rolii oldugunu

diisiindiirmektedir.*®

Agir kombine immun yetmezligi olan farelerde MDH modeli olusturularak, patogenezde T ve
B hiicrelerinden bagimsiz faktorlerin de rol aldigini destekleyen kanitlar gésterilmistir. Son
yillarda MDH patogenezinde podositlerin rolii {izerine odaklanilmigtir. CD80 (B7.1) T hiicre
kostimiilatoriidiir ve T hiicre yanitini hem aktive eder hem de sonlandirir. Direkt podosit
aktivasyonunun CD80 ekspresyonunu arttirdigi, CD80 aktivasyonu ile de podosit ayaksi
cikintilarinin silindigi ve proteiniiri gelistigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. MDH’da
CDS80 aktivasyonunu kontrol eden otoregiilatér mekanizmalarin neden bozuk oldugu heniiz
bilinmemekte, genetik ve ¢evresel faktorlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.™®

MDH’de podositlerde “anjiopoietin-like 4 (Angptl4)” ifadesinin arttigi1 gosterilmistir. Angptl4



glomeriiler bazal membranda bozulma ve ayaksi ¢ikintilarda silinmeye yol agar. Ayrica

MDH’nin bir bulgusu olan dislipidemi (hipertrigliseridemi) gelisimini uyarir.'

MDH humoral faktorler ile disfonksiyonel podositler arasi etkilesim sonucunda olugsmaktadir.
Patogenezin aydinlatilmasi ile lenfositleri hedef alan immunosupresif ilaglara ilaveten,
podositler tarafindan ifade edilen anormal molekiillerin hedef alindig1 yeni tedaviler

(biyolojik ajanlar) giindeme gelmektedir.*®

Klinik Bulgular

Nefrotik sendrom genellikle 2-6 yas arasinda ortaya ¢ikar ve erkeklerde kizlara gore 2 kat
fazla goriiliir. Alt1 yas altinda tani1 almis hastalarin %85-90’1nda, ad6lesan donemde tani almis

hastalarin da %20-30’unda MDH’ye bagli nefrotik sendrom goriiliir.*

Nefrotik sendromun baslangici bir {ist solunum yolu enfeksiyonu ile tetkiklenebilmekte ve
hastalar tipik olarak 6dem sikayeti ile basvurmaktadirlar.! 1® Siklikla 6dem ilk olarak
periorbital alanda ortaya ¢ikar ve bunun goriiniir hale gelebilmesi i¢in sivi retansiyonunun
viicut agirliginmn %3-5’ini gegmesi gerekmektedir. Odem yer ¢ekiminin etkisi ile dik
pozisyonda iken pretibial bolgede, sirt {istii yatar pozisyonda iken sakral bolgede belirginlesir.
Yumusak ve gode birakir tarzdadir, siki giysiler iz birakabilir. Asit, plevral ve perikardiyal
eflizyonun eslik ettigi anazarka tarzi 6dem de gelisebilir. Bu tabloya goz kapaklarinin
agtlmasina engel olacak kadar belirgin periorbital 6dem ve dig genital organlarda 6dem eslik
edebilir.’® Nefrotik sendromda &dem gelisimini aciklamada iki temel mekanizma ortaya
atilmustir. IIKi, proteiniiriye ikincil gelismis olan hipoalbumineminin neden oldugu plasma
onkotik basincindaki azalmadir. Baslangigta bu etki lenfatik drenaj ve interstisyumdaki
hidrostatik basmcin arttirilmas1 ile engellenmeye ¢alisilir fakat bir noktadan sonra
kompansatuvar mekanizmalar yetersiz kalir ve &dem gelisir. Intravaskiiler hacim iyice
azaldiginda tasikardi, periferal vazokonstriksiyon, diisiik kan basinci, oligiiri ve sodyum
retansiyonu gibi durumlar ortaya cikar. Sonug olarak glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir (genelde
prerenal), bu durum uzarsa akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Hem renal parankimal hastaliga
hem de plasma hacminin azalmasina ikincil olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) aktive olur ve plasma norepinefrin ve arjinin vazopressin konsantrasyonu artar.
Bunun sonucu olarak tiibiillerden sodyum ve su geri emilimi artar, boylece plasma ve hiicre

dis1 s1vi hacmi artar. Bu da 6deme yol acan ikinci mekanizmadir.X Atriyal natriiiretik peptid



ile sodyum atilimi saglanarak plasma ve hiicre dis1 s1vi hacmi dengelenmeye ¢alisilir ama bazi

hastalarda atriyal natriiiretik peptide direng oldugu bilinmektedir.1% 1!
Tam

Tani1 nefrotik diizeyde proteiniiri, hipoalbliminemi, édem ve hiperlipidemi varlig: ile konulur.
Tan1 kondugu zaman, sebebe yonelik bir dizi arastirma gerekir. Hastanin tan1 yasi, eslik eden
bobrek dis1 semptomlar (artrit, dokiintii), kronik hastalik 6ykiisii, onceki tedaviler, ebeveynler
arasinda akrabalik, aile Oykiisi, eslik eden bulgular (anemi, hipertansiyon, pulmoner 6dem,
bobrek yetmezligi, aktif idrar sedimenti, enfeksiyon varligl) sorgulanmalidir. Bdbrek
biyopsisi idiyopatik nefrotik sendromlu pek cok hastada gerekli degildir ancak baslangicta
MDH disinda bir sebepten siiphe ediliyorsa yapilir (Tablo 4).% ! Steroide direngli olgularda
steroid disinda diger immunosupresif ilaglarla tedavi planlandiginda tedavi 6ncesinde bobrek
biyopsisi yapma endikasyonu vardir.® SRNS’de steroid ve diger immunsupresif ajanlarla
gereksiz tedaviden kaginilmasi, bobrek nakli sonrasi rekiirrens riskini tahmin ve prenatal tani

sans1 icin genetik analiz yapilmas1 6nerilmektedir.**
Patoloji

Minimal degisim hastahginda 151k mikroskopisinde glomeriiller normaldir veya minimal
mezengial hiicre ve matriks artigt vardir. Immunofloresan incelemede glomeriillerde
immunoglobulin veya kompleman depolanmas: yoktur. Elektron mikroskopide podositlerin
ayaks1 ¢ikintilarinda silinme ve aktin filamanlarinda bozulma vardir (Sekil 2).° Bu grupta

steroide yanit %95°dir.*

Mezengial proliferasyonda 1sik mikroskopisinde mezengial hiicre ve matrikste artig vardir
(her mezengial lobiilde >3 hiicre). Immunofloresan incelemede IgM ve/veya IgA ile eser ile 1
(+) arasinda boyanma vardir. Elektron mikroskopide mezengial hiicre ve matrikste artig ve ek

olarak ve podositlerin ayaks: ¢ikintilarinda silinme vardir. Bu grupta steroide yanit %50°dir.*

Fokal segmental glomeriiloskleroz bir hastaliktan ziyade altta yatan birincil ya da ikincil
nedene bagli gelisen histolojik bir tanimdir. FSGS’de lezyonlar fokaldir (glomeriillerin
bazilar1 etkilenmistir) ve segmentaldir (glomeriil iginde baz1 segmentler etkilenmistir). Isik
mikroskopide mezengial hiicre proliferasyonu, segmental skar alanlart  goriliir.
Immunofloresan incelemede segmental skleroz alanlarinda spesifik olmayan IgM ve C3 ile

boyanma, elektron mikroskopide glomeriiler yumakta segmental skar ve glomeriiler kapiller



limenlerde obliterasyon, podosit ayaksi ¢ikintilarinda yaygimn silinme (>%80 ) goriilebilir
(Sekil 2). Bu grupta steroide yanit %20’dir.* 1’

FSGS’ye podosit genlerindeki mutasyonlar (Tablo 3) yol agabilse de bir¢ok hastada bu durum
genetik bir hastalik olmaksizin gelisir. FSGS’li hastalara bobrek nakli uygulandiktan sonra
proteiniirinin tekrarlamasi, bunun plasmaferez tedavisine yanit vermesi, FSGS’li annenin
yenidogan bebeginde gecici nefrotik sendrom gelismesi muhtemel dolasan faktorlerin
varhigint diisiindiirmiistiir (Tablo 5). Ancak kesin iliski tam olarak ortaya konamamistir. Bu

dolasan faktorlerin FSGS nin tamisinda belirtec olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.8

Membranéz nefropati bobrege 6zgii otoimmun bir hastaliktir.’® Nefrotik sendromlu
cocuklarda biyopsi yapilanlarin %5’inden azinda saptamir.!’ Podositler bu inflamatuvar
olmayan antikor iliskili siirecin hedefindedirler. Podositlerde tanimlanmis iki hedef protein
vardir: bir membran glikoproteini olan nétral endopeptidaz (NEP)-metallopeptidaz ve M-tip
A2 fosfolipaz reseptorii (PLA2R). Bu antijenik yapilara karsi gelisen otoantikorlar
glomeriillerde subepitelyal immun depolanma, kompleman aktivasyonu ve podosit hasarina
yol acar. Anti-PLA2R otoantikorlar1 idiopatik MN’de %70-89 oraninda saptanmaktadir. Bu
nedenle serumda anti-PLA2R saptanmasi ile idiopatik MN tanis1 konabilir ve tedaviye yanitin

takibinde kullanilabilir.1® 2

Isik mikroskopide glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve “spike” formasyonu goriiliir.
Immunofloresan incelemede IgG, C3, C5b-9 ile graniiler depolanmalar ve elektron
mikroskopide subepitelyal ya da intramambran6z elektron-dense depolanmalar goriiliir (Sekil
2).19

MN’nin %70-80’1 idiopatiktir, geri kalan %20°lik kismi enfeksiyonlar (Hepatit B, sifiliz gibi),
sistemik lupus eritematozus, kanser veya ila¢ entoksikasyonlarina ikincil olarak gelisir. Klinik
gidisat oldukca degiskendir, bir kismi spontan remisyona girerken dnemli kismi da steroide

yetersiz yanit verir ve son dénem bédbrek yetmezligine ilerler.?°

Membranoproliferatif glomeriilonefrit biyopsi yapilan glomeriilonefritlerin yaklasik %7-
10’unu olusturur. Isik mikroskopisinde mezengial hiicre artisi, endokapiller proliferasyon,
kapiller duvarda ¢ift kontiir formasyonu, bazal membranda duplikasyon gozlenir. Klasik
siniflamas1  elektron mikroskopi bulgularma gore yapilirken yeni siniflandirma
immunofloresan boyanmaya dayanir ve hastaligin patofizyolojisi hakkinda daha ¢ok bilgi
verir (Sekil 2).2



MPGN, immun kompleks ya da kompleman yolagindaki anormallikler sonucunda gelisebilir.
Immun kompleks iliskili MPGN’de otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar ve paraproteinemik
durumlara ikincil artmis dolasan immun kompleksler bulunur, kompleman iliskili MPGN’de

alternatif kompleman yolagmin diizenlenmesinde bir bozukluk s6z konusudur (Sekil 3).2*

Sekonder Nefrotik Sendrom

Sekonder nefrotik sendrom, yas>8 ise; hipertansiyon, hematiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu,
bobrek dis1 bulgular (dokiintii, ates, artralji, artrit), serum kompleman seviyelerinde diisiikliik

varsa diistiniilmelidir.*

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit, lupus nefriti, Alport sendromu, Henoch-Schonlein
purpura (HSP) neftiti gibi bir cok glomeriiler hastaliga ikincil nefrotik sendrom gelisebilir.*
Cocukluk cag1 basglangiclh sistemik lupus eritematozus nadir fakat ciddi, bir¢ok sistemi tutan
otoimmiin bir hastaliktir. Bobrek tutulumu bu hastalarin %350-75’inde goriiliir ve artmis
morbidite ve mortalitenin temel sebebidir.?? Alport sendromu, sensérinoral isitme kayb1 ve
g0z bulgulari (anterior lentikonus) ile birlikte olan herediter bir glomeriilonefrittir. Glomeriiler
bazal membranin bir komponenti olan tip IV kollajenin alfa zincirlerini kodlayan COL4A3,
COL4A4, COL4AS5 genlerindeki mutasyon sonucu gelisir ve son donem bobrek yetmezligine
ilerler.Z HSP ¢ocuklardaki sistemik vaskiilitlerin en yaygin goriilenlerinden birisidir ve %30-
50’sinde HSP nefriti gelismektedir. Glomeriillerde immunoglobulin Al igeren immun
komplekslerin depolandigi HSP nefriti genelde i1limhi seyreder fakat kiigliik bir kismi son

donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir.?*

Sifiliz, malarya, sistozomiyazis, toksoplazmozis, filaryazis, leptospiroz, hepatit B virus,

hepatit C virus, HIV enfeksiyonlar1 da sekonder nefrotik sendroma yol agabilir.**

Nefrotik sendrom malignitelerle iligkili olabilir. Bu durum daha ¢ok erigkinlerde goériilmekle
birlikte cocuklarda da daha nadir olarak goriilebilir. Akciger ve gastrointestinal sistem
karsinomu gibi solid tiimorlerle gelisen nefrotik sendrom ozellikle MN’e benzer, timor
antijenlerine kars1 gelisen immun kompleksler vardir. Lenfomalarda (6zellikle Hodgkin
lenfomada) lenfokin iiretimi olur bu da glomeriiler kapiller duvarin gecirgenligini arttirir,
MDH’a benzeyen bir durum ortaya ¢ikar. Tiimor gerilediginde nefrotik sendrom tablosu da

geriler, tiimor rekiirrensi oldugunda yeniden goriiliir.*



Ilaglardan penisilamin, kaptopril, altin tuzlari, steroid dis1 antiinflamatuarlar, civa membrandz
glomeriilopatiye yol agarken; probenesit, etosiiksimit, metimazol, lityum MDH’a;
prokainamit, klorpropamit, fenitoin, trimetadion, parametadion gibi ilaglar proliferatif

glomeriilonefrite yol agar.* 1!

Konjenital Nefrotik Sendrom

Hayatin ilk {i¢ ayinda ortaya ¢ikan nefrotik sendroma konjenital nefrotik sendrom (KNS), 4-
12 ay aras1 ortaya ¢ikana infantil nefrotik sendrom adi verilir.” 2° KNS genetik nedenlere bagl
olabilecegi gibi intrauterin ya da edinilmis enfeksiyonlara ikincil gelismis olabilir (Tablo 6).’
Yapilan bir ¢caligsmada bir yas altindaki nefrotik sendrom hastalarinin iigte ikisinde glomertiler
filtrasyon bariyerinin olusumunda ve diizenlenmesinde onemli roller iistlenen proteinleri
kodlayan NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2 genlerinden birinde mutasyon oldugu

gosterilmistir.?®

KNS’nin agir formlarinda yaygin 6dem, agir proteiniiri ve hipoalbuminemi dogumdan hemen
sonra saptanabilir. Fin tipi KNS’da (NPHS1 mutasyonu) plasenta agirligmin dogum
agirhigmin %25’inden fazla olmasi tipiktir. Ultrasonografide bobrek boyutlart normal ya da
artmistir ve renal korteks siklikla hiperekojendir. Mikroskopik hematiiri ve l16kositiiri genelde
vardir. Bobrek fonksiyon testleri degiskenlik gostermekle birlikte Fin tipi KNS’de ilk aylarda
genelde normaldir. Diger formlarda bobrek fonksiyonlari ¢ok daha hizli bozulabilir. Bébrek
dis1 malformasyonlarin arastirilmasi etiyolojiye yonelik onemli ipuglart verebilir, 6rnegin
genital anomaliler (ambigus genitale gibi) WT1 mutasyonu, géz anomalileri (mikrokori gibi)

LAMB2 mutasyonu (Pierson sendromul) ile iliskili olabilir.’

KNS’de bobrek biyopsisi etiyolojiyi aydinlatmada faydali degildir. Genetik nedenlere bagli
KNS’de mezengial genisleme, minimal glomeriler degisiklik, FSGS, diffiiz mezengial
skleroz (DMS) gibi gesitli glomeriiler lezyonlar goriiliir. Ayrica tiibiiler dilatasyon, intertisyel

fibrozis ve inflamasyon da eslik eder.’

Konjenital ve infantil nefrotik sendrom olan hastalara mutlaka genetik inceleme yapilmalidir.
Once NPHS1, NPHS2 genlerinin tiim ekzonlar1 ile WT1 geninin 8 ve 9. ekzonlarinda
mutasyon aranmali, eger bunlarda mutasyon saptanmaz ise ya da LAMB2 mutasyonu

diisindiirecek klinik bulgu varsa bu gende de mutasyon taramasi yapilmalidir. Etiyolojinin



saptanmasi ile hastalik prognozu ve yonetimi belirlenirken aileye genetik danisma verme

imkan1 da dogmus olur.”
Tedavi

Nefrotik sendromlu vakalarin %90’inda steroid tedavisine yanit alinirken (Steroid sensitif
nefrotik sendrom, SSNS) geriye kalan %10’luk grupta steroid tedavisine yanit

alinamamaktadir (steroide rezistan nefrotik sendrom, SRNS).?

SSNS, hastalar arasinda degisik klinik seyir gosterebilir. Hastalarin %40’inda takipte relaps
olmaz ya da tek relaps goriiliir, geri kalaninda birden ¢ok relaps ve steroide bagimlilik

goriilebilmektedir (Tablo 7).°

KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcomes) tarafindan 2012 yilinda yayinlanan
kilavuzdaki oneriye gore baslangi¢ tedavisi, giinde tek doz halinde 4-6 hafta siiresince verilen
oral prednizon (2 mg/kg/giin veya 60 mg/m?/giin (maksimum 60 mg/giin)), sonrasinda giin
asir1 tek dozda 6 hafta siiresince verilen oral prednizon (1,5 mg/kg veya 40 mg/m?
(maksimum 40 mg/giin)) seklinde olup daha sonra 2-5 ay boyunca doz azaltilmasi yapilarak

tedaviye devam seklindedir.?®

SSNS’de sik olmayan relapslarin tedavisinde oral prednizon 2 mg/kg/giin veya 60 mg/m?/giin
(maksimum 60 mg/giin) giinde tek dozda ardisik 3 giin idrar proteini negatif olana dek devam
edilir. Tam remisyon saglandiktan sonra 1,5 mg/kg veya 40 mg/m? (maksimum 40 mg) giin

asir1 tek doz seklinde en az 4 hafta verilir.?

Sik relapslarin ya da steroid bagimli nefrotik sendromun (SBNS) tedavisinde oral prednizon
tam remisyon saglanana kadar devam edilir. Tam remisyon saglandiktan sonra remisyon
halini siirdiirecek en diisiik dozda giin asir1 prednizon en az 3 ay devam edilir. Ciddi yan
etkilerin olmadig1 durumlarda giin asir1 tedavi etkili olmuyorsa remisyon halini siirdlirecek en

diisiik dozda giinliik prednizon verilebilir.?®

Relapslar morbidite, komplikasyonlarda artisa ve yasam kalitesinde azalmaya sebep olur.
Relapslarin viral iist solunum yolu enfeksiyonlart ile tetiklendigi bilinmektedir, bu nedenle sik
relaps gosteren ve steroide bagimli hastalarda giin asir1 steroid tedavisi alirken iist solunum

yolu enfeksiyonu siiresince giinliik steroid tedavisine gegilmesi dnerilmektedir.?®

Sik relaps ve steroide bagimli nefrotik sendromda, steroid iliskili yan etkiler gelismesi

durumunda diger tedavi segenekleri diisiiniilmelidir.2°



Alkilleyici ajanlardan siklofosfamid 2 mg/kg/giin dozunda 8-12 hafta (maksimum kiimiilatif
doz 168 mg/kg), klorambusil 0.1-0.2 mg/kg/giin dozunda 8 hafta (maksimum kiimiilatif doz
11.2 mg/kg) kullanilabilir. Alkilleyici ajanlarin steroid ile remisyon saglandiktan sonra
baslanmasi Onerilir. Farkli zamanlarda da olsa birden fazla kiir ve kiimiilatif dozlarin {izerinde

dozlar énerilmez.2®

Levamizol 2,5 mg/kg giin asir1 en az 12 ay kullanimi Onerilir. Yan etkileri ¢ok olan ve

etkinligi tartismalr olan ilaglardandir.?®

Kalsindrin inhibitdrlerinden (KNI) siklosporin 4-5 mg/kg/giin béliinmiis iki dozda baslanr.
Siklosporinin kozmetik yan etkileri s6z konusu oldugunda takrolimus 0,1 mg/kg/glin
boliinmiis 2 dozda tercih edilebilir. Tedavinin en az 12 ay devam edilmesi 6nerilmektedir.
Tedavi boyunca KNI’nin kan seviyeleri (0.saat) yakin olarak takip edilmelidir (siklosporin
icin 50-100 ng/mL, takrolimus i¢in 4-7 ng/mL).2

Mikofenolat mofetil 1200 mg/m?/giin boliinmiis 2 dozda baslanir, en az 12 ay kullanimi

onerilir.?

Rituksimab anti CD20 monoklonal antikorudur, 375 mg/m? dozunda haftada bir defa 3-4
hafta boyunca uygulanir. Prednizon ve diger tedavilerin uygun kombinasyonuna ragmen sik
relaps gosteren nefrotik sendrom ve SBNS’da ve/veya ciddi yan etki durumunda

kullanilabilir.?

SRNS, en az 8 haftalik kortikosteroid tedavisine ragmen tam remisyonun saglanamamasidir.
[lk tedavi olarak KNi’nin en az 6 ay kullanilmasi, eger parsiyel ya da tam yanit elde edilemez
ise kesilmesi onerilmektedir. Eger en azindan parsiyel remisyon saglanmigsa 12 ay tedaviye

devam edilir. KNI’nin diisiik doz steroid ile kombine edilmesi 6nerilir.?

SRNS hastalarinda anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE;) (enalapril 0.3-0.6
mg/kg/giin veya ramipril 6 mg/m?/giin) ve anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) (losartan 5
yas iizerinde 0.75-1.4 mg/kg/giin, en fazla 100 mg/giin veya valsartan 5 yas iizerinde 1.3-2.7
mg/kg/gin, en fazla 160 mg/giin) antiproteiniirik etkilerinden dolayr kullanilmasi
onerilmektedir. ACEi’nin kuru oksiiriik, hiperpotasemi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
gibi yan etkileri olabilir. ARB, ACE; ile kuru dksiiriik oldugunda ya da ACE; ile birlikte daha
etkili bir antiproteiniirik etki istendiginde kullanilir. Birlikte kullanim ile ilgili sinirli ¢aligma

vardir.®



SRNS’de KNI ile remisyon saglanamadiginda mikofenolat mofetil veya yiiksek doz steroid
tedavisi veya bu ikisinin kombinasyonu &nerilmektedir.?® Pulse intravenéz metilprednizolon
tedavisi (30mg/kg) SRNS’de kullanilabilmekte, bununla birlikte sistemik enfeksiyon,

hipertansiyon, elektrolit anormalligi gibi steroide bagli toksik etki riski artmaktadir.% 16

Tam remisyon sonrasi relaps oldugunda oral steroid veya daha Once basar1 saglanmis

immunosupresif bir ajan ile tedaviye yeniden baslanmasi onerilmektedir.?

SRNS’in bir kismindan (%10-20) podosit proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
sorumludur (ailevi veya sporadik) ve immunosupresif tedavilere direnglidir, hizla son dénem
bobrek yetmezligine ilerlerler ve bobrek nakli sonrasinda genetik nedenli olmayan (immun)
FSGS’nin tersine tekrarlama riski diisiiktiir.’ Genetik nedenlere baglh NS’da fayda
saglamayan ve birgok yan etkiye sahip immunosupresif tedavilerin devam edilmemesi
onerilmektedir. Bununla birlikte koenzim Q10 (CoQ10) biyosentezini ilgilendiren g¢esitli
genlerdeki (COQ2, COQ6 ve PDSS2) mutasyonlar sonucu gelisen ve nefrotik sendroma
neden olan CoQ10 glomerulopatilerde, koenzim Q10 tedavisinin faydali oldugu
bilinmektedir. Benzer sekilde ADCK4 (AarF Domain Containing Kinase-4) genindeki
mutasyonun da hiicresel CoQ10 igerigini azaltarak SRNS’a yol ag¢tigi goriilmiistiir, bu
hastalarda da koenzim Q10 tedavisinin 30 mg/kg/giin boliinmiis 2-3 dozda kullanilmasi

onerilmektedir.?’

Aktif D vitamininin c¢esitli mekanizmalar ile proteiniiriyi azalttigina dair g¢alismalar
bulunmaktadir ve bébrek hastaliginin ilerlemesini énlemede yeni bir hedef olabilir.® Ayrica
hastalara uzun siireli steroid aldiklar1 igin de D vitamini (125-250 IU/giin) ve kalsiyum

karbonat destegi (250-500 mg/giin) baslanmalidir.®

Odem tedavisinde tuz alimmin kisitlanmasi (35 mg/kg/giin) 6nerilmektedir. Su kisitlamasi
hiponatremik hastalarda 6nerilir. Odem devam ediyorsa diiiretik tedavi diisiiniilebilir fakat
damar i¢i s1vit hacmi az oldugu icin dikkatli uygulanmalidir. Albumin ile ditiretiklerin birlikte
uygulanmasi daha etkili olmaktadir, gecici olarak arttiritlan damar i¢i sivi hacmi nedeniyle
daha iyi bir diiirez saglanir. Baz1 hastalarda albumin inflizyonu hipervolemi, sistemik
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve mevcut pulmoner 6demin alevlenmesi ile

sonuglanabilir.1

KNS olan hastalarda agir ve siirekli proteiniiri hayati tehdit edici O6dem, protein

malniitrisyonu, biiylime hizinda azalma ve sekonder komplikasyonlara yol a¢tig1 i¢in mutlaka



parenteral olarak albumin infiizyonlar1 yapmak gerekir. Bu hastalar yiiksek enerjili (130
kcal/kg/giin) ve yiiksek proteinli (3-4 g/kg/giin) diyetle beslenmelidir. KNS’de unilateral ya
da bilateral nefrektomi uygulamasi protein kaybini azaltarak komplikasyonlardan korumakta

ve hastanin yonetimini kolaylastirmaktadir. KNS’de en etkin tedavi bobrek naklidir.”’

Komplikasyonlar

NS’nin komplikasyonlart olduk¢a ciddidir. Akut donemde ya da uzun donemde hastaligin

kendisine ya da uygulanan tedaviye bagli olarak gelisebilir.'!

Peritonit ve seliilit sik goriilen enfeksiydz komplikasyonlardandir.® Idrar ile gama
globulinlerin ve kompleman proteinlerinin kaybi, immunosupresif tedavi kullanimi, asit
varligi, ayrica birgok hastada santral kateter varlig1 bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlar.
Enfeksiyoz bulgulart olan bireylerde sepsis gelisebilecegi unutulmamali ve uygun
antibiyotikle tedavi hizla baslanmalidir.” * Nefrotik sendromlu gocuklarda karsilasilabilecek
bir diger problem de sugicegi enfeksiyonudur. Onceden bagisikhigi olmayan ve
immunosupresif tedavi alan hastalara temas sonrasi ilk 96 saatte sugicegi immiinoglobulin
tedavisi veya intravendz immiinoglobulin Onerilmektedir. Sucicegi enfeksiyonu olan tiim
hastalara oral asiklovir (7 giin), enfeksiyonu daha ciddi olanlara ise intravendz asiklovir

baslanmalidir.’

Hiperlipidemi proteiniiri devam ettikge devam eder. Biyokimyasal anormallik (total kolesterol
>200 mg/dL, LDL kolesterol >130 mg/dL veya trigliseridler > 200 mg/dL) 3-6 ay boyunca
devam ederse HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (atorvastatin 10-20 mg/giin, 5 yasindan biiyiik
¢ocuklarda) baslanabilir.’

Tromboembolik komplikasyonlar hastalarmn %1-5’inde gbriilebilmektedir.?® Trombozun
patogenezinde koagiilasyon faktorlerinin (faktor 2, 5, 7, 8, 9, 10, 13) sentezinde artis, idrar ile
antitrombin 3, protein S gibi antikoagiilan molekiillerin kaybi, trombosit sayisinda ve
agregasyon Ozelliginde artig, hipervizkosite, hiperlipidemi, diiiretik ve steroid kullanimi,
hareketsizlik, santral kateter varligi rol oynamaktadir.! Hematiiri, bogiir agris1 durumunda
renal ven trombozundan; vendz konjesyon, agri ve ekstremitelerde azalmis hareket
durumunda derin ven trombozundan; nobet, kusma, norolojik bulgular varhiginda sagittal
siniis trombozundan veya kortikal vendz trombozdan siiphe edilmelidir. Derin ven trombozu

pulmoner emboliye sebep olabilir. Doppler ultrasonografi ve gerektiginde kraniyal manyetik



rezonans gorlintiilleme yapilmalidir. Altta yatan ilave tromboz risk faktorleri (Faktor V
Leiden, protrombin mutasyonun gibi) de arastirilmalidir. Tedaviye heparin ya da diisiik

molekiil agirlikli heparin ile baglanir, oral antikoagiilan ile 4-6 ay devam edilir.®

Nefrotik sendromlu hastalar steroid maruziyeti, hiperlipidemi, oksidan hasar, hipertansiyon,

hiperkoagiilabilite nedenleri ile kardiyovaskiiler hastalik riski altindadirlar.!*

Prognoz

Nefrotik sendroma bagli mortalite immunosupresif ajanlarin ve antibiyotiklerin kullanimu ile
azalmig olsa da relapslar, enfeksiyonlar, kullanilan ilaglarin yan etkileri halen morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenleridir.®° Nefrotik sendrom tanis1 almis bir hastanin seyrini nceden
tahmin etmek zordur.* Nefrotik sendromda en iyi prognostik gosterge steroid tedavisine yanit
alimmasidir ve ilerleyici bobrek hastaligi gelismesindeki en dnemli risk faktorii de baglangic

steroid tedavisine olan yamitsizliktir.%

SrNS’li hastalarin prognozlart daha kotiidiir. Birden fazla immunosupresif ila¢ ile tedaviyi
gerektirir. Bu hastalarda diyaliz veya bobrek nakli gerektirecek son donem bdobrek
yetmezligine ilerleme riski yiiksektir. FSGS’nin immun formlarinda nakil yapilan bobrekte
tekrarlama riski yiiksek olmasina ragmen bu hastalarda en iyi yaklagim yine uygun hazirlik ve
onlemlerle bobrek naklidir. Genetik nedenlere bagli nefrotik sendromda immunosupresif
ilaglar etkili degildir ve bu nedenle verilmesi 6nerilmez. Bu hastalar hizla son dénem bobrek
yetmezligine ilerler. Bobrek nakli en etkin tedavi yontemidir ve immun formlarla
karsilagtirildiginda genetik nedenlere bagli FSGS olgularinda hastaligin nakil bobrekte

tekrarlama riski diisiiktiir.* *
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