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ABSTRACT

Objective: Although edema is one of the most important clinical signs of nephrotic syndrome, evidence-based data on its 
treatment are currently insufficient. This study was designed to determine the mechanisms involved in the development 
and resolution of edema in patients with minimal change nephrotic syndrome (MCNS).
Material and Methods: Eighteen patients diagnosed with MCNS and followed up in the Department of Pediatrics at Kocaeli 
University Hospital were included in the study. The diameter of the inferior vena cava was measured by echocardiography 
in both patients and controls to assess intravascular fluid volume. Therapy was planned based on the severity of edema. 
Patients with dyspnea or edema severe enough to limit daily activities were treated with an albumin–furosemide combina-
tion, while those with milder edema were treated with prednisolone alone. In the albumin–furosemide group, weight, blood 
pressure, and edema status were evaluated before treatment and at the 2nd and 24th hours after treatment. Venous blood 
samples were collected for the measurement of renin, angiotensin II, aldosterone, and atrial natriuretic peptide (ANP). Urine 
samples were collected to calculate the fractional excretion of sodium and the protein/creatinine ratio. The same procedures 
were applied to the prednisolone group before treatment, on the day of increased diuresis, and on the day of remission.
Results: Intravascular volume was found to be increased in patients with MCNS compared to controls. At the 2nd hour of al-
bumin–furosemide therapy, intravascular volume expanded, renin, angiotensin II, and aldosterone levels decreased, while 
ANP levels increased. At the 24th hour, these parameters returned to pretreatment levels. In the prednisolone-treated 
group, intravascular volume decreased with the onset of diuresis and remained lower during remission. Renin, angiotensin 
II, and aldosterone levels showed no significant changes, while ANP levels were elevated.
Conclusion: The study supports the overfill hypothesis in children with MCNS. Albumin–furosemide therapy transiently 
expanded intravascular volume, an effect that diminished by the 24th hour. Prednisolone induced remission and led to a 
reduction in intravascular volume.
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GİRİŞ
Nefrotik sendrom, glomerül geçirgenliğinin artmasına bağlı ola-
rak oluşan masif proteinüri (40 mg/m²/sa), buna bağlı olarak ge-
lişen hipoalbüminemi ve ödem ile seyreden klinik bir tablodur. 
Hiperlipidemi de çoğunlukla tabloya eşlik eder. Minimal deği-
şiklik gösteren nefrotik sendrom (MDNS), çocuk yaş grubunda 
görülen idiyopatik nefrotik sendromların %85’ini oluşturur. Er-
kek çocuklarda görülme sıklığı kızlara göre 1.5–2 kat daha faz-
ladır. En sık 2–5 yaş arasında görülür. Genellikle hipertansiyon 
ve hematüri eşlik etmez. Minimal değişiklik gösteren nefrotik 
sendromlu çocukların büyük çoğunda prednisolon ile iyileşme 
görülür (1–5). Minimal değişiklik gösteren nefrotik sendrom, kli-
nik ve laboratuvar bulguları ile yalnızca bir ön tanı olarak değer-
lendirilebilir ve kesin tanı böbrek biyopsisi ile konulur. Genetik 
nefrotik sendromların bazı alt tipleri ve fokal segmental glome-
rülosklerozlar da steroide yanıtlı olabilir.
Nefrotik sendromda ödemin gelişimini açıklamak için “underfill” 
ve “overfill” olmak üzere iki varsayım öne sürülmektedir (1–9).
“Underfill” varsayımına göre, masif protein kaybı nedeniyle hi-
poproteinemi gelişir. Plazma onkotik basıncı azalır. Damar içe-

risindeki sıvı hücrelerarası boşluğa doğru hareket eder. Damar 
içerisindeki sıvının azalması sonucu sempatik sinir sistemi aktive 
olur. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) uyarılır, anti-
diüretik hormon (ADH) salgılanır ve atriyal natriüretik peptitin 
(ANP) etkisi baskılanır (3, 4, 6–8, 10, 11). Bozulmuş Starling den-
gesine, böbreklerdeki su ve tuz tutulumunun da katkısıyla ödem 
oluşur. Bu hastalarda hipovolemi olması nedeniyle tedavide 
diüretiklerin, damar içi sıvı hacmini normal düzeyde tutacak 
uygun hacim desteği ile birlikte kullanılması önerilmektedir (1).
“Overfill” varsayımına göre ise, böbrek toplayıcı kanallarında 
ANP direnci olduğu ve buna bağlı olarak sodyum tutulumu ol-
duğu düşünülmektedir (4, 7, 10). Bu hastalarda damar içi sıvı 
hacmi normal veya artmıştır (3, 4, 7, 10). Bu mekanizmanın eriş-
kinlerde görülen veya nefritik komponenti olan nefrotik send-
romlarda görüldüğü belirtilmiştir. Bu hastaların tedavisinde diü-
retiklerden daha fazla yarar sağlanmaktadır (1).
Son yıllarda, anormal şekilde filtrelenmiş serin proteazlar tara-
fından epitel sodyum kanalının (ENaC) endolüminal aktivasyo-
nu, sodyum tutulmasını açıklayabilecek bir mekanizma olarak 
öne sürülmüştür ve bu overfill mekanizmasını desteklemek-
tedir. Proteazüri adı verilen, hastaların idrarında aktif plazma 

Ödemli nefrotik sendromlu çocuklarda damar içi sıvı hacmi ve tedavi 
etkinliğinin değerlendirmesi

ÖZET

Amaç: Ödem, nefrotik sendromun çok önemli bir klinik bulgusu olmasına karşın, tedavisi konusunda kanıta dayalı veriler yeterli değildir. Bu çalışma, mini-
mal değişiklik gösteren nefrotik sendrom (MDNS)’da ödem gelişimi ve gerilemesinde etkili mekanizmanın belirlenmesi ve çocukluk çağında nefrotik ödeme 
klinik yaklaşımda kullanılacak somut bilgileri ortaya koymak amacıyla yapılmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları servisinde MDNS tanısı ile izlenen 18 çocukta yürütüldü. 
Kontrol grubu ve hastalarda, ekokardiyografi ile inferior vena kava çapı ölçülerek damar içi sıvı hacmi değerlendirildi. Hastalar, tedavi öncesinde ödem 
durumlarına göre sınıflandırılarak tedavi planlandı. Solunum sıkıntısı veya günlük aktivitelerini engelleyecek derecede ödemi olan hastalar albümin-furose-
mid ile; daha az ödemli hastalar ise prednisolon ile tedavi edildi. Albümin ve furosemid tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi öncesinde ve tedavinin 2. ile 
24. saatlerinde ağırlık, kan basıncı ve ödem durumu değerlendirildi. Renin, anjiotensin II, aldosteron ve atriyal natriüretik peptid (ANP) düzeyleri için kan; 
fraksiyone sodyum atılımı ve protein/kreatinin oranı için idrar örnekleri alındı. Damar içi sıvı hacmi de ölçüldü. Prednisolon tedavisi verilen hastalarda ise 
tedavi öncesi, diürezin arttığı gün ve remisyon gününde aynı değerlendirmeler yapıldı.
Bulgular: MDNS’li hastalarda damar içi sıvı hacmi, kontrol grubuna göre artmış bulundu. Albümin-furosemid tedavisinin 2. saatinde damar içi sıvı hac-
minde artış gözlendi; renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP düzeylerinin tedavi öncesi değerlere döndüğü saptandı. Prednisolon tedavisi alanlarda diürez 
artışı ile damar içi sıvı hacmi azaldı. Remisyonda damar içi sıvı hacmi, tedavi öncesine göre anlamlı şekilde düşük bulundu. Renin, anjiotensin II ve aldoste-
ron düzeylerinde anlamlı bir değişiklik izlenmezken, ANP düzeylerinde artış gözlendi.
Tartışma: Bu çalışmanın bulguları, MDNS’li çocuklarda ödem patogenezine dair varsayımlardan “overfill” hipotezini desteklemektedir. Albümin-furosemid 
tedavisi, geçici olarak damar içi sıvı hacmini genişletmekte; ancak bu etki 24. saatte kaybolmaktadır. Prednisolon ise remisyon sağlayarak damar içi sıvı 
hacminin azalmasına neden olmaktadır.
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proteazlarının atılması, nefrotik sendromun yeni tanımlanmış 
ve önemli bir yönüdür. Proteazüri yalnızca bir hastalık belirteci 
değil, aynı zamanda sodyum dengesi üzerinde etkisi olan bir risk 
faktörüdür. Aprotinin duyarlı serin proteazlarının idrarla atılma-
sı, deneysel nefrotik sendromda proteolitik ENaC aktivasyonun-
da rol oynar ve hastalarda aşırı hidrasyonla ilişkilidir. Proteazüri, 
böbrek tuzu duyarlılığının önemli bir belirleyicisi olarak kabul 
edilebilir ve aşırı dolum teorisine göre ödem oluşumunu açık-
lamak için bir mekanizma sağlar. Proteazüri, farmakolojik tedavi 
için uygun bir hedeftir. Ancak, patofizyolojik olarak ilgili proteaz-
ları tanımlamak hâlâ gereklidir (12).
Çocukluk çağı minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromun-
da ödem “underfill” oluşum mekanizması ile açıklanmakta olsa 
da damar içi sıvı hacminin normal ya da artmış olduğunu bil-
diren çalışmalar ve klinik gözlemler vardır. Bu çalışmada, MD-
NS’li çocuklarda ödem gelişimi ve gerilemesi sırasında etkili olan 
mekanizmanın ve klinik yaklaşımda kullanılacak somut bilgilerin 
belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları servisinde MDNS tanısı ile yatırılarak izlenen ço-
cuklarda yapıldı. Planlanan çalışma Helsinki Deklarasyonu ku-
rallarına uygun olarak yürütülmüş olup, çalışma için Kocaeli 
Üniversitesi Etik Kurulundan onay alınmıştır (18.05.2005 AEK-
112/10, Proje No: 334).
Minimal değişiklik gösteren nefrotik sendrom tanısı, klinik ve 
laboratuvar bulguları ile ön tanı olarak düşünüldü. Ödemi, 
nefrotik düzeyde proteinürisi, hipoalbüminemisi olan; 2–8 
yaş arasında; HBsAg’si negatif; C3’ü normal; hematürisi ve 
kan basıncı yüksekliği olmayan hastaların tanısı MDNS olarak 
kabul edildi (1, 2, 13). Steroide yanıtları klinik tanıyı destekle-
meyen hastalar ve MDNS dışındaki diğer nefrotik sendromlar 
çalışmaya alınmadı.
Çalışma grubuna yeni nefrotik sendrom tanısı almış veya daha 
önceden minimal değişiklik gösteren nefrotik sendrom tanısı 
alan ve relaps yaşayan hastalar dâhil edildi. Hastaların tedavi 
öncesinde boy, ağırlık ve kan basınçları ölçüldü. Fizik incele-
meleri yapılarak nabız dakika sayısı, solunum sayısı ve kılcal 
damar geri dolum zamanı kaydedildi. Hastalar, göz kapakların-
daki ödem, akciğer ödemi, asit, skrotal/labial ödem ve pretibial 
ödem açısından ayrıntılı olarak değerlendirildi. Pretibial ödem, 
tibianın ön yüzüne parmak basılarak oluşan çukurluğa göre 0–4 
arası derecelendirildi. Göz kapaklarında hafif bir şişlik varsa 1, 
ileri derecede şişlik varsa 2 puan verildi. Akciğer ödemi olan has-
taya 1, asiti olan hastaya 1, skrotal veya labial ödemi olan has-
taya 1 puan verildi. Böylece hastaların ödem dereceleri 9 puan 
üzerinden değerlendirildi.
Çalışmaya alınan hastaların damar içi sıvı hacimlerini değer-
lendirmek için inferior vena kava indeksi (İVCİ) ve inferior vena 
kava kollapsibilite indeksi (İVCCİ) kullanıldı. Ekokardiyografi ile 
hastaların inspiryum ve ekspiryum sırasında inferior vena kava 
ön-arka çapları ölçüldü. Ölçülen değerlerle hastaların İVCİ ve 
İVCCİ hesaplandı.

Hesaplamalar için İVCİ=(inferior vena kava çapı [cm]/hastanın 
vücut yüzeyi [m²],) İVCCİ=([ekspiryumda ölçülen inferior vena 
kava çapı−inspiryumda ölçülen inferior vena kava çapı]/[ekspir-
yumda ölçülen inferior vena kava çapı]×100) formülleri kulla-
nıldı. İVCİ’nin artmış ve İVCCİ’nin azalmış olması damar içi sıvı 
hacminin artmış, İVCİ’nin azalmış ve İVCCİ’nin artmış olması da-
mar içi sıvı hacminin azalmış olduğunu göstermektedir (14, 15). 
Çocuklar için bulunan normal İVCİ değeri 0.70–0.82 cm/m²’dir. 
İVCCİ’nin normal değeri de %56.9 olarak bildirilmiştir (14).
Tedavi öncesinde hastalar 1 saat sırtüstü yatırıldıktan sonra ya-
tar pozisyonda kanları alındı. Kan alma işlemi sonrasında hasta-
lardan idrar örneği de alındı.
Hastalara, ödem derecelerine göre tedavi verildi. Solunum sı-
kıntısı veya günlük aktivitesini engelleyecek derecede ödemi 
olan hastalara albümin ve furosemid; daha az ödemli hastalara 
prednisolon ile tedavi uygulandı. Albümin-furosemid verildik-
ten sonra ödemleri azalan fakat remisyona girmeyen hastaların 
tedavisine steroid ile devam edildi.
Solunum sıkıntısı yapacak kadar akciğer ödemi, asiti ve/veya 
skrotal/labial ödemi olan hastalara damar yolu açılarak 0.5 g/
kg %20’lik tuzsuz human albümin solüsyonu 1 saatte infüzyonla 
verildi ve 30 dakika sonra 2 mg/kg furosemid damar içine yavaş 
puşe ile uygulandı. Furosemidin etkisinin en yüksek düzeyde 
olduğu 2. saatte ve etkinin sona erdiği düşünülen 24. saatte, 
hastaların tekrar ağırlık ve kan basınçları ölçüldü. Nabız dakika 
sayısı, solunum sayısı, kılcal damar geri dolum zamanı ve ödem 
derecesi kaydedildi. Ekokardiyografi ile yeniden inferior vena 
kava çapları inspiryum ve ekspiryum sırasında ölçüldü. Hastalar 
tekrar 1 saat sırtüstü pozisyonda yatırılarak kanları ve sonrasın-
da idrar örnekleri alındı.
Yalnızca göz kapaklarında ve/veya pretibial ödemi olan hasta-
lara ise 2 mg/kg/gün, 3 doza bölünerek, toplam 60 mg/günü 
geçmeyecek şekilde prednisolon tedavisi başlandı. Prednisolon 
tedavisi alan hastaların çıkardığı idrar miktarları takip edilerek 
diürezin arttığı gün tespit edildi. Hastanın 3 gün üst üste bakı-
lan idrarında proteinin negatif bulunması remisyon olarak kabul 
edildi. Diürezin arttığı gün ve remisyona girdikleri gün; ağırlık, 
kan basıncı ölçümleri, fizik muayene ve sonrasında ödem dere-
celendirilmesi, nabız dakika sayısı, solunum sayısı, kılcal damar 
geri dolum zamanı değerlendirildi. Ekokardiyografi ile inferior 
vena kava çapları ölçülen hastalar yine 1 saat sırtüstü yatırılarak 
kan ve sonrasında idrar örnekleri alındı.
Düz tüpe alınan kanların bir kısmı ile tam kan sayımı, üre, kre-
atinin, elektrolitler, total protein, albümin ve lipidler çalışıldı. 
Kanların diğer kısmı ise oda ısısında 20 dakika bekletilerek 
ayrılan serum alınarak -20 ºC’de derin dondurucuya konuldu. 
Ayrılarak saklanan plazmalardan renin aktivitesi ve anjiyoten-
sin II düzeyi, serumlardan aldosteron, aprotininli plazmalar-
dan atriyal natriüretik peptid düzeyi çalışıldı. Plazma renin 
aktivitesi radioimmünassay (RIA) yöntemiyle Ren-CT 2 kitle-
ri, aldosteron düzeyleri yine RIA yöntemiyle DSL-8600 kitleri 
kullanılarak çalışıldı. Anjiyotensin II ve ANP düzeyleri, enzim 
immünassay yöntemiyle Phoenix-enzim immünassay peptid 
kitleri kullanılarak çalışıldı.
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Hastalardan alınan idrar ile spot idrar protein, kreatinin, sod-
yum çalışıldı. Bu değerlerle protein/kreatinin oranı ve fraksiyo-
ne sodyum atılımları (FENa) hesaplandı. FENa (%)=(idrar sodyu-
mu×serum kreatinini)/(idrar kreatinini×serum sodyumu)×100 
formülü ile hesaplandı (1, 2).

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz SPSS programı kullanılarak yapıldı. Ödemli 
minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromlu hastaların da-
mar içi sıvı hacimlerinin kontrol grubu ile karşılaştırılmasında 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. Çalışmaya alınan ödemli has-
taların tedavi öncesindeki İVCİ ve İVCCİ değerleri ile renin, an-
jiyotensin II, aldosteron ve ANP ilişkisi Spearman korelasyonu 
ile değerlendirildi. Renin, anjiyotensin II, aldosteron, ANP, İVCİ, 
İVCCİ, FENa ve protein/kreatinin değerleri; albümin-furosemid 
tedavisi verilen grup için tedavi öncesi, albüminin 2. ve 24. sa-
atinde; prednisolon verilen grup için tedavi öncesi, diürezin 
arttığı gün ve remisyon gününde olacak şekilde kaydedildi. Her 
iki grup için parametreler normal dağılıma uymadığı için non-
parametrik testler kullanıldı. Hem albümin-furosemid hem de 
prednisolon alan gruplar için bu parametrelerde tedavi boyunca 
meydana gelen değişiklikler, tekrarlayan ölçümler için kullanılan 
nonparametrik Friedman testi ile değerlendirildi; gruplar içinde 
ikili karşılaştırmalar Wilcoxon testi ile yapıldı. p<0.05 değeri ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya MDNS tanısı almış, farklı derecelerde ödemi olan 
toplam 18 çocuk alındı. Yaş ortalamaları 6.52±1.95 (2.5–11.5) 
yıldı. Toplam 18 hastanın 8’i (%44.5) erkek, 10’u (%55.5) kız-

dı. Hastaların özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışmaya 
alınan hastalardan 11’ine albümin-furosemid tedavisi, 14’üne 
prednisolon tedavisi verildi. Bu hastaların 7’sine önce albü-
min-furosemid tedavisi uygulanıp hasta rahatlatıldıktan sonra 
tedavilerine prednisolon ile devam edildi. Yedi hastaya sade-
ce prednisolon tedavisi, 2 hastaya sadece albümin-furosemid 
tedavisi verildi. Bu hastalardan birine iki kez albümin verilmiş 
ve sonrasında kendiliğinden remisyona girdiği için prednisolon 
verilmemiştir. Bir hastaya ise albümin-furosemid tedavisi son-
rası pulse metilprednizolon tedavisi planlandığından predniso-
lon verilen gruba dahil edilmemiştir. Böbrek hastalığı olmayan 
11 çocuk kontrol grubu olarak seçildi. Kontrol grubunun has-
talarla karşılaştırılması amacıyla, ekokardiyografi ile inferior 
vena kava ön-arka çapı inspiryum ve ekspiryumda ölçüldü. 
İVCİ ve İVCCİ hesaplandı.

Damar İçi Sıvı Hacmi, Renin, Anjiotensin II, Aldosteron ve ANP 
Açısından Değerlendirilmesi
Çalışmaya alınan ödemli minimal değişiklik gösteren nefrotik 
sendrom tanılı çocukların tedavi öncesi İVCİ ve İVCCİ değerleri 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, hastaların kontrol grubuna 
göre İVCİ’nin artmış (p=0.009) ve İVCCİ’nin azalmış (p=0.000) 
olduğu görüldü. Bu bulgular, tedavi öncesinde ödemli nefrotik 
sendromlu çocukların kontrol grubuna göre damar içi sıvı hac-
minin artmış olduğunu düşündürdü (Tablo 2).
Çalışmaya alınan ödemli minimal değişiklik gösteren nefrotik 
sendromlu hastaların tedavi öncesi İVCİ ve İVCCİ değerleri ile 
renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP değerleri arasında ko-
relasyon saptanmadı. Damar içi sıvı hacmi azaldıkça artması 
beklenen renin, anjiotensin II ve aldosteron düzeylerinin, art-

Hastalar Hasta sayısı (n) Kız hasta (n, %) Erkek hasta (n, %) Yaş (yıl) (Ortalama±SS)

Çalışmaya alınan tüm ödemli hastalar 18 10 (%55,5) 8 (%44,5) 6,52±1,95

Albümin tedavisi alanlar 11 6 (%54,5) 5 (%45,5) 6,091±1,86

Sadece albümin tedavisi 4

Prednisolon tedavisi alanlar 14 7 (%50) 7 (%50) 6,46±2,19

Albümin+prednisolon 7

Albüminsiz prednisolon 7

Kontrol 11 4 (%36,3) 7 (%63,6) 6,19±3,20

SS: Standart sapma.

Tablo 1. Hastaların özellikleri

 Kontrol grubu (n=11) Hasta grubu (n=18) p 
 Ortalama±SS / (Min-Maks) Ortalama±SS / (Min-Maks)

İVCİ (cm/m²) 0,53±0,11 / (0,34–0,81) 0,70±0,20 / (0,38–1,20) 0,009

İVCCİ (%) 62,14±5,06 / (55,56–68,84) 37,88±14,84 / (9,09–56,92) 0,000

SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; İVCİ: İnferior vena kava indeksi; İVCCİ: İnferior vena kava kollapsibilite indeksi.

Tablo 2. Çalışmaya alınan hastaların İVCİ ve İVCCİ’nin kontrol grubu ile karşılaştırılması
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mış damar içi sıvı hacmi ile ilişkili olarak azalmadığı görüldü. 
Bu da ödem oluşumunda “overfill” varsayımını destekleyen bir 
bulgu olarak değerlendirildi.

Albümin-Furosemid Tedavisinin Etkileri
Albümin-furosemid verilen hastaların ağırlık, nabız, solunum ve 
diyastolik kan basınçları tedavi öncesi, albümin-furosemid tedavi-
sinin 2. ve 24. saati karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık göster-
medi. Ödem derecesi ve sistolik kan basıncı tedavi öncesi, albü-
min-furosemid tedavisinin 2. ve 24. saati arasında farklı bulundu.
Tedavi öncesi ile albümin-furosemid tedavisinin 24. saati 
(p=0.201) ve albümin-furosemid tedavisinin 2. saati ile 24. saati 
arasında (p=0.150) sistolik kan basıncı ölçümlerinde istatistiksel 
olarak fark yoktu. Tedavi öncesine göre tedavinin 2. saatinde-
ki sistolik kan basıncı artışı anlamlı bulundu (p=0.017). Albü-
min-furosemid tedavisinin 2. saatte damar içi sıvı hacmini artı-
rarak, kan basıncı artışına yol açtığı düşünüldü (Tablo 3).
Albümin-furosemid tedavisi verilen hastalarda protein/kreati-
nin oranları arasındaki fark anlamlı bulundu. Protein/kreatinin 
oranının tedavi öncesi ile albümin-furosemid tedavisinin 2. 
saati arasında anlamlı olarak arttığı (p=0.043), albümin-furose-
mid tedavisinin 2. ve 24. saati arasında anlamlı olarak azaldığı 
(p=0.043) görüldü. Verilen albüminin doğrudan glomerüllerden 

idrara geçtiği için 2. saatte idrarla protein atılımının artmış bu-
lunması beklenen bir sonuç olarak değerlendirildi (Şekil 1).
Albümin-furosemid tedavisi verilen hastaların, kontrol grubuna 
göre artmış olan damar içi sıvı hacminin tedavinin 2. saatinde 
daha da arttığı ve 24. saatte tedavi öncesi değerlere geri dön-
düğü saptandı.

 Tedavi öncesi Albüminin 2. saati Albüminin 24. saati p 
 (Ortalama±SS) (Ortalama±SS) (Ortalama±SS)

Ağırlık (kg) 25,30±5,33 24,63±5,25 24,44± 5,432 0,063

Ödem 6,18±1,77 5,55±2,01 4,64±1,85 0,004

Nabız (dak) 102,55±10,92 106,18±17,53 101,82±11,22 0,592

Solunum sayısı (dak) 27,82±5,82 26,18±3,40 24,91±3,72 0,417

Sistolik kan basıncı (mmHg) 101,09±6,01 110,36±10,38 105,91±8,61 0,028

Diastolik kan basıncı (mmHg) 64,00±7,94 69,18±11,29 67,27±9,05 0,325

protein/kreatinin 24,30±33,26 71,43±42,38 41,54±35,83 0,015

SS: Standart sapma.

Tablo 3. Albümin- furosemid tedavisi alan hastaların ağırlık, ödem, nabız, solunum sayısı, kan basıncı ve protein/kreatinin 
oranı açısından değerlendirilmesi

 Tedavi öncesi Albüminin 2. saati Albüminin 24. saati p 
 (Ortalama±SS) (Ortalama±SS) (Ortalama±SS)

İVCİ (cm/m²) 0,63±0,19 0,82±0,21 0,69±0,15 0,000

İVCCİ (%) 42,80±14,21 40,99±9,73 46,84±9,26  0,307

Renin (ng/ml/sa) 21,27±13,12 8,01±6,75 12,62±14,32 0,003

Anjiotensin II (ng/ml) 1,55±1,40 0,69±0,72 0,91±1,09 0,132

Aldosteron (pg/ml) 102,84±108,82 44,13±37,16 62,82±88,79 0,273

ANP (ng/ml) 2,20±1,52 2,64±1,90 1,92±1,85 0,607

SS: Standart sapma; İVCİ: İnferior vena kava indeksi; İVCCİ: İnferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP: Atriyal natriüretik peptid.

Tablo 4. Albümin-furosemid tedavisi verilen hastaların İVCİ, İVCCİ, renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP değerleri

Şekil 1. Albümin-furosemid tedavisi alan hastaların protein/kreatinin 
oranı grafiği.
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Albümin-furosemid tedavisi alan hastaların tedavi öncesi, albü-
min-furosemid tedavisinin 2. saati ve 24. saati arasındaki plaz-
ma renin aktivitesi değerleri farklı bulundu. Tedavi öncesi ile al-
bümin-furosemid tedavisinin 2. saati (p=0.005) ve tedavi öncesi 
ile albümin-furosemid tedavisinin 24. saati (p=0.037) arasındaki 
plazma renin aktivitesi farkı anlamlıydı. Tedavinin 2. saatindeki 
azalmanın artan damar içi hacme yanıt olarak geliştiği düşünül-
dü. Bu hastalarda anjiotensin II ve aldosteron düzeyleri arasında 
anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak tedavi öncesi ile albüminin 2. 
saati arasındaki anjiotensin II ve aldosteron düzeyleri farkı an-
lamlı bulundu (p=0.037, p=0.047). Tedavinin 2. saatinde damar 
içi sıvı hacminin artması ile renin, anjiotensin II ve aldosteron 
değerlerinde baskılanma görüldü. Albümin-furosemid tedavisi 
alan hastaların ANP düzeyleri arasında tedavi öncesi, albüminin 
2. ve 24. saatinde anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 4).
Tüm bulgular değerlendirildiğinde albüminin 2. saatinde damar içi 
sıvı hacminin arttığı, renin, anjiotensin II ve aldosteron değerleri-
nin azaldığı, albüminin 24. saatinde ise damar içi sıvı hacmi ile bir-
likte renin, anjiotensin II ve aldosteronun tedavi öncesi değerlere 
döndüğü görüldü. Bu bulgularla, albüminin geçici olarak damar içi 
sıvı hacmini artırdığı ve RAAS’ı baskıladığı, 24. saatte ise tüm de-
ğerlerin tedavi öncesi düzeylere geri döndüğü saptandı (Şekil 2).

Prednisolon Tedavisinin Etkileri
Prednisolon tedavisi verilen hastaların ağırlıkları tedavi öncesi, 
diürezin arttığı gün ve remisyonda karşılaştırıldığında anlamlı 
olarak azalmış bulundu (p=0.001). Ödemin de anlamlı olarak ge-
rilediği saptandı (p=0.000). Bu bulgular, prednisolon tedavisi ile 
ödemin ve ağırlığın diürezin başlaması ile azalmaya başladığını 
göstermiştir (Tablo 5).
Prednisolon tedavisi verilen hastaların hesaplanan FENa değerleri 
anlamlı olarak farklı bulundu. Tedavi öncesi ile diürezin arttığı gün 
(p=0.008) ve tedavi öncesi ile remisyon günü (p=0.026) arasındaki 
artış anlamlıydı. Bu bulgularla, prednisolon tedavisinin etkisi ile 
FENa’nın belirgin olarak arttığı görüldü. Prednisolon tedavisi alan 
hastalarda protein/kreatinin oranları arasındaki fark da anlamlı 
bulundu. Tedavi öncesi ile diürezin arttığı gün (p=0.05), diürezin 
arttığı gün ile remisyon günü (p=0.008) ve tedavi öncesi ile remis-
yon günü (p=0.003) arasında protein/kreatinin oranının anlamlı 
olarak azaldığı saptandı (Tablo 5). FENa ve proteinüri ile ilgili bu 
bulgular, hastalığın remisyona giriş süreci ile uyumlu bulundu.
Prednisolon tedavisi verilen hastaların tedavi öncesi, diürezin 
arttığı gün ve remisyon sırasında renin (p=0.595), anjiotensin II 
(p=0.211), aldosteron (p=0.052) düzeyleri arasında anlamlı bir 

Şekil 2. Albümin-furosemid tedavisi alan hastaların İVCİ, İVCCİ, renin, 
anjiotensin II, aldosteron, ANP grafikleri.

İVCİ: İnferior vena kava indeksi; İVCCİ: İnferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP: 
Atriyal natriüretik peptid.

Şekil 3. Prednisolon tedavisi alan hastaların İVCİ, İVCCİ, renin, anjioten-
sin II, aldosteron grafikleri.

İVCİ: İnferior vena kava indeksi; İVCCİ: İnferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP: 
Atriyal natriüretik peptid.
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fark bulunmadı. ANP’nin diürez ve remisyon dönemlerinde te-
davi öncesine göre belirgin arttığı saptandı (Tablo 6).
Prednisolon tedavisi uygulanan hastalarda tedavi öncesinde 
artmış damar içi sıvı hacminin remisyonda azaldığı, tedavi ön-
cesindeki renin, anjiotensin II ve aldosteron değerlerinin diürez 
ve remisyon günlerinde değişmeden aynı kaldığı görüldü (Şe-
kil 3). Bu bulgu ile genişlemiş damar içi sıvı hacminin diürez ve 
remisyon günlerinde azalmasına karşın, renin, anjiotensin II ve 
aldosteron değerlerinin değişmemesinin “overfill” varsayımını 
desteklediği düşünüldü.

TARTIŞMA
Minimal değişiklik gösteren nefrotik sendrom, çocukluk çağında 
sık görülen hastalıklardan olmasına rağmen ödem patogenezi 
tam olarak anlaşılamamıştır. Ödem patogenezine ilişkin iki varsa-
yım öne sürülmüş ve bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. Nefro-
tik sendrom tedavisinde prednisolon, albümin-furosemid kullanı-
mı ve etkileri de birçok çalışmanın konusu olmuştur. Günümüzde 
albümin-furosemid tedavisi ancak solunum sıkıntısına yol açacak 
akciğer ödemi, kalp yetmezliği veya ileri derecede skrotal veya 
labial şişlik durumlarında uygulanmaktadır (7, 13, 15).

Ödemin hangi mekanizma ile oluştuğunu anlamada plazma 
hacmi ölçümü önemli rol oynar. “Underfill” varsayımına göre 
plazma hacmi azalmış, buna bağlı olarak RAAS aktive olmuş ve 
ANP etkisi baskılanmıştır. “Overfill” varsayımına göre ise böb-
reklerdeki sodyum kontrolündeki bozukluk nedeniyle sodyum 
geri emilimi artmış, ANP duyarlılığı azalmış, plazma hacmi art-
mıştır (3, 4, 6, 7, 10, 11).
Çalışmamızda, ödemli minimal değişiklik gösteren nefrotik send-
romlu çocukların tedavi öncesinde değerlendirilen damar içi sıvı 
hacimlerinin kontrol grubuna göre artmış olduğu görüldü. Ödemli 
minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromlu hastaların damar 
içi hacmi ile renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP değerleri ara-
sında korelasyon bulunmadı. Bircan ve arkadaşları (16) da ödemli 
minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromlu çocuklarda damar 
içi hacmini karşılaştıran çalışmalarında, hastaların damar içi sıvı 
hacminin kontrol grubuna göre artmış olduğunu bildirmişlerdi. 
Bu çalışma, damar içi hacmi ölçümü için eski yöntemler yerine 
ekokardiyografinin kullanılmış olması ile bizim çalışmamızın bul-
gularını desteklemektedir. Bizim çalışmamız da, damar içi hacmi-
nin artmış olması, RAAS ve ANP’nin damar içi sıvı hacmiyle ilişkili 
bulunmaması sebebiyle, MDNS’lu çocuklarda ödemin “overfill” 
varsayımına uygun olarak geliştiğini desteklemektedir.

 Tedavi öncesi Diürez Remisyon p 
 (Ortalama±SS) (Ortalama±SS) (Ortalama±SS)

Ağırlık (kg) 27,20±6,06 26,42±5,83 24,11±5,14 0,001

Ödem 5,07±1,68 2,86±2,38 0,29±1,06 0,000

Nabız (dak) 98,14±12,38 87,43±11,62 93,14±17,55 0,007

Solunum sayısı (dak) 26,86±4,48 24,93±2,01 23,79±2,35 0,010

Sistolik kan basıncı (mmHg) 100,14±6,04 102,21±9,91 102,64±13,03 0,975

Diastolik kan basıncı (mmHg) 61,71±12,29 62,57±9,94 61,93±9,82 0,913

FENa (%) 0,13±0,15 0,55±0,45 0,59±0,44 0,009

Protein/kreatinin 8,35±6,71 4,99±5,28 0,43±0,39 0,000

SS: Standart sapma; FENa: Fraksiyone sodyum ekskresyonu.

Tablo 5. Prednisolon tedavisi alan hastaların ağırlık, ödem, nabız, solunum sayısı, kan basıncı, FENa ve protein/kreatinin 
oranı açısından değerlendirilmesi

 Tedavi öncesi Diürez Remisyon p 
 (Ortalama±SS) (Ortalama±SS) (Ortalama±SS)

İVCİ (cm/m²) 0,72±0,23 0,71±0,22 0,69±0,26 0,382

İVCCİ (%) 35,00±15,29 43,13±11,07 50,56±10,29 0,000

Renin (ng/ml/sa) 15,80±14,74 8,05±7,55 9,98±7,08 0,595

Anjiotensin II (ng/ml) 1,36±1,51 0,54±0,25 1,32±1,34 0,211

Aldosteron (pg/ml) 95,80±103,10 22,72±22,20 41,19±57,76 0,052

ANP (ng/ml) 2,40±1,70 3,73±1,35 4,11±1,29 0,009

SS: Standart sapma; İVCİ: İnferior vena kava indeksi; İVCCİ: İnferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP: Atriyal natriüretik peptid.

Tablo 6. Prednisolon tedavisi alan hastaların İVCİ, İVCCİ, renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP değerleri
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Eski yıllarda yayınlanan çalışmalarda ve bunların incelendiği der-
lemelerde, minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromlu çocuk-
larda ödem oluşum mekanizmasının “underfill” varsayımına uygun 
bulunduğu belirtilmiştir (3, 6). Yıllar geçtikçe damar içi hacmi daha 
gelişmiş ve uygun yöntemlerle değerlendirilmeye başlanmıştır. Bu 
yöntemlerin kullanılmasıyla, ödemli nefrotik sendromlu hastalarda 
damar içi hacmi normal veya artmış olarak bulunmuştur.
Son yıllardaki yayınlarda, minimal değişiklik gösteren nefrotik send-
romda relapsın erken dönemlerinde geçici hipovolemi olduğundan 
bahsedilmektedir. Relaps sırasında çocuklar, klinik bulgular göste-
ren hipovolemi dönemine girebilirler. Bu dönemde RAAS aktive 
olur, böbreklerden sodyum tutulur ve ödem oluşur (3, 17). Bizim 
hastalarımız klinik olarak hipovolemi düşündürecek şikayetlere sa-
hip değillerdi. Hastalarımızın tedavi öncesindeki klinik incelemele-
rinde de hipovolemi bulgusuna rastlanmadı.
Albümin-furosemid tedavisi alan hastaların damar içi hacmi, tedavi 
öncesinde kontrol grubuna göre artmış bulundu. Albümin-furose-
mid tedavisinin verilmesiyle tedavinin 2. saatinde damar içi hacmi-
nin arttığı, tedavinin 24. saatinde ise tedavi öncesi değerlere geri 
döndüğü görüldü. Albümin tedavisinin plazma hacmini artırdığını 
bildiren birçok çalışma yapılmıştır (11, 18–20). Bircan ve arkadaş-
larının (16) çalışmasında olduğu gibi biz de albümin-furosemid te-
davisinin geçici olarak damar içi hacmini artırdığını ve tedavinin 24. 
saatinde etkinin kaybolduğunu gösterdik.
Albümin-furosemid tedavisinin 2. saatinde renin, anjiotensin II, 
aldosteron değerlerinde tedavi öncesine göre azalma saptandı. 
Yapılan birçok çalışmanın toplandığı makalelerde, MDNS’lu ço-
cuklarda albümin infüzyonu ile plazma hacmi genişletildiğinde 
plazma renin aktivitesi, aldosteron ve katekolamin düzeylerinin 
düşük bulunduğu belirtilmiştir (6, 21, 22). Tedavinin 24. saatin-
de ise renin, anjiotensin II ve aldosteron değerlerinde tedavi 
öncesine göre anlamlı bir değişiklik saptanmaması, albüminin 
hacim genişletici etkisinin 24. saatte kaybolduğunu gösterdi. 
Albümin-furosemid tedavisi ile ANP değerlerinde bir değişiklik 
saptanmadı. Rabelink ve arkadaşlarının (11) yaptıkları çalışmada 
da albümin infüzyonu ile plazma hacminde genişleme, RAAS’da 
baskılanma ve ANP değerlerinde 3 kat artış saptanmıştır. Bu çalış-
mada albüminin plazma hacmini artırıcı etkisinin 68 saat sürdü-
ğü gösterilmiştir. Albümin infüzyonu ile plazma hacminin geniş-
lemesine rağmen idrarla sodyum atılımının az miktarda olması 
nedeniyle nefrotik sendromlu hastalarda sodyum tutulumunun 
intrarenal bir bozukluk nedeniyle oluştuğu düşünülmüştür.
Albümin verilen hastalarda anlamlı bir ağırlık kaybı bulunmazken, 
albüminin 24. saatinde tedavi öncesi döneme göre ödem derece-
sinde anlamlı bir azalma görüldü. Yapılan çalışmalarda, albümin ve 
furosemidin birlikte verildiği hastalarda ise anlamlı ağırlık azalması 
saptanmıştır (16, 19). Albümin tek başına verildiğinde az miktarda 
idrarla sodyum atılımı gerçekleştiği, diürezin hastaların çoğunda 
olmadığı belirtilmiştir (18). Albümin-furosemid uygulanan hasta-
larda diürez ve natriürezin belirgin olarak arttığı bildirilmiştir (19). 
Albümin ve furosemidin birlikte uygulanmasıyla da furosemidin et-
kisine benzer etki görülmüştür (20). Bu sebeple albümin-furosemid 
tedavisi uygulanan hastalarda anlamlı bir ağırlık kaybı ve ödemde 
azalma beklenmektedir.

Albümin infüzyonunun 2. saatinde sistolik kan basıncında anlamlı 
bir artış gözlendi. Bu artışın plazma hacminin artmasına bağlı oldu-
ğu düşünüldü. Albümin verilerek yapılan başka bir çalışmada, sisto-
lik ve diyastolik kan basınçlarında anlamlı değişiklikler görülmediği 
belirtilmiştir (16). Fakat albümin infüzyonunun yan etkisi olarak da 
kan basıncında yükselme görülebileceği bildirilmiştir (18). Çalışma-
mızın bulguları doğrultusunda, damar içi hacminin artmış olduğu 
minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromlu çocuklarda albü-
min-furosemid tedavisinin gerekliliği ve etkisi konusunda kaygıları-
mız arttı. Ödemli dönemde damar içi hacmi artmış olan hastalarda 
tekrar damar içi genişletici etkiye gerek olmadığı ve bu durumda 
furosemidin tek başına kullanılabileceği düşünüldü.
Prednisolon tedavisi alan hastalar tedavi öncesinde kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında damar içi hacimleri artmış bulun-
du. Damar içi hacmin prednisolon tedavisi ile azaldığı görül-
dü. Renin, anjiotensin II ve aldosteron değerlerinde diürez ve 
remisyonda farklılık saptanmadı. ANP değerlerinde diürez ve 
remisyonda anlamlı artış bulundu. “Overfill” varsayımına göre, 
tübülüslerde ANP duyarlılığında azalma nedeniyle tübüler 
sodyum geri emiliminde artış olduğu ve bunun sıvı birikimi-
ne yol açtığı söylenmektedir (4). Sodyum ve sıvı tutulumunda 
RAAS’ın rolü olmadığı düşünüldü. ANP’nin böbrekiçi bozukluk 
sebebiyle etkisini gösterememesi sonucu sıvı dengesinin bo-
zulduğu ve ödem oluştuğu kanısına varıldı. Hastaların diürez 
ve remisyon döneminde fraksiyone sodyum atılımlarının art-
mış olması da bu düşünceyi desteklemektedir. Sentetik insan 
ANP infüzyonu uygulanan hastalarda sodyum ve sıvı atılımının 
arttığı bildirilmiştir (19). Hastalarımızın fraksiyone sodyum atı-
lımları artarken, proteinürilerinin de anlamlı şekilde azaldığı 
görüldü. Proteinürinin azalması da minimal değişiklik gösteren 
nefrotik sendromda histopatolojinin düzeldiğini göstermek-
tedir. Minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromda remis-
yonun başladığı dönemde sodyum atılımı ve diürezin arttığı, 
proteinürinin azaldığı ve plazma onkotik basıncının arttığı be-
lirtilmiştir (3). Brown ve arkadaşları (23) da nefrotik sendromlu 
hastalarda idrarla sodyum atılımının başlaması ile plazma hac-
minin azaldığını göstermişlerdir.
Tüm bulgular değerlendirildiğinde; tedavi öncesinde artmış bulu-
nan damar içi sıvı hacminin remisyonda azaldığı, renin, anjiotensin 
II ve aldosteronun etkilenmediği, ANP’nin remisyonda artmış oldu-
ğu görüldü. Bu bulgular, minimal değişiklik gösteren nefrotik send-
romda ödemin “overfill” mekanizması ile oluştuğunu göstermekte-
dir. Prednisolon ile patolojiye sebep olan lenfokinlerin baskılanması 
ile histopatolojinin normale dönmesi sağlanmaktadır. Böylece diü-
rezin başlaması ile ANP ve fraksiyone sodyum atılımının arttığı ve 
damar içi sıvı hacminin azaldığı saptanmıştır.

SONUÇ
Minimal değişiklik gösteren nefrotik sendromlu çocuklarda 
yapılan son çalışmalar ve bizim çalışmamız, ödem gelişiminin 
“overfill” varsayımına daha uygun olduğunu gösterse de diğer 
çalışmalar da dikkate alındığında, ödem mekanizmasının açık-
lanması için daha çok hastanın katıldığı daha geniş çalışmalara 
ihtiyaç olduğu söylenebilir.
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