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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 2™ and 24" hours after treatment. Venous blood
samples were collected for the measurement of renin, angiotensin Il, 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 2" hour of al-
bumin—furosemide therapy, intravascular volume expanded, renin, angiotensin I, and aldosterone levels decreased, while
ANP levels increased. At the 24™ 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
Il, 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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Odemli nefrotik sendromlu cocuklarda damar ici sivi hacmi ve tedavi

[RvE]

etkinliginin degerlendirmesi

OzZET

Amag: Odem, nefrotik sendromun ¢ok dnemli bir klinik bulgusu olmasina karsin, tedavisi konusunda kanita dayali veriler yeterli degildir. Bu ¢alisma, mini-
mal degisiklik gosteren nefrotik sendrom (MDNS)’da 6dem gelisimi ve gerilemesinde etkili mekanizmanin belirlenmesi ve ¢cocukluk ¢aginda nefrotik 6deme
klinik yaklasimda kullanilacak somut bilgileri ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontemler: Calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari servisinde MDNS tanisi ile izlenen 18 gocukta yiritildi.
Kontrol grubu ve hastalarda, ekokardiyografi ile inferior vena kava ¢api olgiilerek damar igi sivi hacmi degerlendirildi. Hastalar, tedavi 6ncesinde 6dem
durumlarina gore siniflandirilarak tedavi planlandi. Solunum sikintisi veya giinliik aktivitelerini engelleyecek derecede 6demi olan hastalar albliimin-furose-
mid ile; daha az 6demli hastalar ise prednisolon ile tedavi edildi. Albiimin ve furosemid tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi 6ncesinde ve tedavinin 2. ile
24. saatlerinde agirlik, kan basinci ve 6dem durumu degerlendirildi. Renin, anjiotensin Il, aldosteron ve atriyal natritiretik peptid (ANP) diizeyleri igin kan;
fraksiyone sodyum atilimi ve protein/kreatinin orani icin idrar drnekleri alindi. Damar igi sivi hacmi de 6l¢lldi. Prednisolon tedavisi verilen hastalarda ise
tedavi 6ncesi, dilirezin arthigi glin ve remisyon gliniinde ayni degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: MDNS’li hastalarda damar igi sivi hacmi, kontrol grubuna gore artmis bulundu. Albimin-furosemid tedavisinin 2. saatinde damar igi sivi hac-
minde artig gozlendi; renin, anjiotensin Il, aldosteron ve ANP dizeylerinin tedavi 6ncesi degerlere dondugu saptandi. Prednisolon tedavisi alanlarda ditirez
artisi ile damar igi sivi hacmi azaldi. Remisyonda damar igi sivi hacmi, tedavi 6ncesine gére anlamli sekilde diisiik bulundu. Renin, anjiotensin Il ve aldoste-
ron diizeylerinde anlamli bir degisiklik izlenmezken, ANP dizeylerinde artis gozlendi.

Tartigsma: Bu calismanin bulgulari, MDNS’li gocuklarda 6dem patogenezine dair varsayimlardan “overfill” hipotezini desteklemektedir. Alblimin-furosemid
tedavisi, gegici olarak damar i¢i sivi hacmini genisletmekte; ancak bu etki 24. saatte kaybolmaktadir. Prednisolon ise remisyon saglayarak damar igi sivi
hacminin azalmasina neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Albiimin tedavisi; nefrotik sendrom; overfill; steroid tedavisi; underfill; vena kava kollapsibilitesi.
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GiRiS risindeki sivi hiicrelerarasi bosluga dogru hareket eder. Damar
icerisindeki sivinin azalmasi sonucu sempatik sinir sistemi aktive
olur. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) uyarilr, anti-
ditretik hormon (ADH) salgilanir ve atriyal natritretik peptitin
(ANP) etkisi baskilanir (3, 4, 68, 10, 11). Bozulmus Starling den-
gesine, bobreklerdeki su ve tuz tutulumunun da katkisiyla 6dem
olusur. Bu hastalarda hipovolemi olmasi nedeniyle tedavide
dilretiklerin, damar ici sivi hacmini normal dizeyde tutacak
uygun hacim destegi ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (1).

Nefrotik sendrom, glomerdl gegirgenliginin artmasina bagli ola-
rak olusan masif proteiniiri (40 mg/m?sa), buna bagli olarak ge-
lisen hipoalbiminemi ve 6dem ile seyreden klinik bir tablodur.
Hiperlipidemi de ¢ogunlukla tabloya eslik eder. Minimal degi-
siklik gosteren nefrotik sendrom (MDNS), cocuk yas grubunda
gorilen idiyopatik nefrotik sendromlarin %85’ini olusturur. Er-
kek ¢ocuklarda gorulme sikhgi kizlara gore 1.5-2 kat daha faz-
ladir. En sik 2-5 yas arasinda gorilir. Genellikle hipertansiyon
ve hematiiri eslik etmez. Minimal degisiklik gosteren nefrotik
sendromlu ¢ocuklarin biylik cogunda prednisolon ile iyilesme
goralur (1-5). Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom, kli-
nik ve laboratuvar bulgulari ile yalnizca bir 6n tani olarak deger-
lendirilebilir ve kesin tani bébrek biyopsisi ile konulur. Genetik
nefrotik sendromlarin bazi alt tipleri ve fokal segmental glome-
rilosklerozlar da steroide yanith olabilir.

“Overfill” varsayimina gore ise, bobrek toplayici kanallarinda
ANP direnci oldugu ve buna bagl olarak sodyum tutulumu ol-
dugu diusintlmektedir (4, 7, 10). Bu hastalarda damar igi sivi
hacmi normal veya artmistir (3, 4, 7, 10). Bu mekanizmanin eris-
kinlerde gorilen veya nefritik komponenti olan nefrotik send-
romlarda gorildigi belirtilmistir. Bu hastalarin tedavisinde diti-
retiklerden daha fazla yarar saglanmaktadir (1).

Son yillarda, anormal sekilde filtrelenmis serin proteazlar tara-
findan epitel sodyum kanalinin (ENaC) endoliiminal aktivasyo-
nu, sodyum tutulmasini agiklayabilecek bir mekanizma olarak
“Underfill” varsayimina gore, masif protein kaybi nedeniyle hi-  6ne sirulmistir ve bu overfill mekanizmasini desteklemek-
poproteinemi gelisir. Plazma onkotik basinci azalir. Damar ice-  tedir. Proteaziiri adi verilen, hastalarin idrarinda aktif plazma

IH

Nefrotik sendromda 6demin gelisimini agiklamak igin “underfil
ve “overfill” olmak tizere iki varsayim 6ne siriilmektedir (1-9).
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proteazlarinin atilmasi, nefrotik sendromun yeni tanimlanmis
ve 6nemli bir yonldur. Proteaziiri yalnizca bir hastalik belirteci
degil, ayni zamanda sodyum dengesi tzerinde etkisi olan bir risk
faktoridir. Aprotinin duyarli serin proteazlarinin idrarla atilma-
si, deneysel nefrotik sendromda proteolitik ENaC aktivasyonun-
da rol oynar ve hastalarda asiri hidrasyonla iliskilidir. Proteazdiri,
boébrek tuzu duyarliiginin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul
edilebilir ve asiri dolum teorisine gére 6dem olusumunu agik-
lamak icin bir mekanizma saglar. Proteazuri, farmakolojik tedavi
icin uygun bir hedeftir. Ancak, patofizyolojik olarak ilgili proteaz-
lari tanimlamak hala gereklidir (12).

Cocukluk ¢agi minimal degisiklik gbsteren nefrotik sendromun-
da 6dem “underfill” olusum mekanizmasi ile agiklanmakta olsa
da damar igi sivi hacminin normal ya da artmis oldugunu bil-
diren calismalar ve klinik gdzlemler vardir. Bu ¢alismada, MD-
NS’li cocuklarda 6dem gelisimi ve gerilemesi sirasinda etkili olan
mekanizmanin ve klinik yaklagimda kullanilacak somut bilgilerin
belirlenmesi amacglandi.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari servisinde MDNS tanisi ile yatirilarak izlenen ¢o-
cuklarda yapildi. Planlanan galisma Helsinki Deklarasyonu ku-
rallarina uygun olarak yiratilmuas olup, ¢alisma icin Kocaeli
Universitesi Etik Kurulundan onay alinmistir (18.05.2005 AEK-
112/10, Proje No: 334).

Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom tanisi, klinik ve
laboratuvar bulgulari ile 6n tani olarak distndldi. Odemi,
nefrotik diizeyde proteinirisi, hipoalbiminemisi olan; 2-8
yas arasinda; HBsAg’si negatif; C3’U0 normal; hematrisi ve
kan basinci yuksekligi olmayan hastalarin tanisi MDNS olarak
kabul edildi (1, 2, 13). Steroide yanitlari klinik taniyi destekle-
meyen hastalar ve MDNS disindaki diger nefrotik sendromlar
¢alismaya alinmad.

Calisma grubuna yeni nefrotik sendrom tanisi almig veya daha
onceden minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom tanisi
alan ve relaps yasayan hastalar dahil edildi. Hastalarin tedavi
oncesinde boy, agirlik ve kan basinglari 6l¢lldi. Fizik incele-
meleri yapilarak nabiz dakika sayisi, solunum sayisi ve kilcal
damar geri dolum zamani kaydedildi. Hastalar, géz kapaklarin-
daki 6dem, akciger 6demi, asit, skrotal/labial 6dem ve pretibial
o6dem agisindan ayrintili olarak degerlendirildi. Pretibial 6dem,
tibianin 6n yiziine parmak basilarak olusan ¢ukurluga goére 0-4
arasi derecelendirildi. G6z kapaklarinda hafif bir sislik varsa 1,
ileri derecede sislik varsa 2 puan verildi. Akciger 6demi olan has-
taya 1, asiti olan hastaya 1, skrotal veya labial 6demi olan has-
taya 1 puan verildi. Boylece hastalarin 6dem dereceleri 9 puan
lizerinden degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin damar ici sivi hacimlerini deger-
lendirmek igin inferior vena kava indeksi (iVCi) ve inferior vena
kava kollapsibilite indeksi (IVCCi) kullanildi. Ekokardiyografi ile
hastalarin inspiryum ve ekspiryum sirasinda inferior vena kava
dn-arka caplar 6lciildii. Olgiilen degerlerle hastalarin iVCi ve
iVCCi hesaplandi.
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Hesaplamalar igin iVCi=(inferior vena kava capi [cm]/hastanin
viicut yiizeyi [m?],) IVCCi=([ekspiryumda &lciilen inferior vena
kava capi-inspiryumda 6lgtilen inferior vena kava capi]/[ekspir-
yumda olgllen inferior vena kava ¢api]x100) formduilleri kulla-
nildi. IVCI’nin artmis ve iVCCi’'nin azalmis olmasi damar igi sivi
hacminin artmis, iVCI'nin azalmis ve iVCCi’nin artmis olmasi da-
mar ici sivi hacminin azalmis oldugunu géstermektedir (14, 15).
Cocuklar icin bulunan normal IVCI degeri 0.70-0.82 cm/m?dir.
iVCCI’'nin normal degeri de %56.9 olarak bildirilmistir (14).

Tedavi 6ncesinde hastalar 1 saat sirtlstl yatirildiktan sonra ya-
tar pozisyonda kanlari alindi. Kan alma islemi sonrasinda hasta-
lardan idrar 6rnegi de alindi.

Hastalara, 6dem derecelerine gére tedavi verildi. Solunum si-
kintisi veya gilinlik aktivitesini engelleyecek derecede ¢demi
olan hastalara alblimin ve furosemid; daha az 6demli hastalara
prednisolon ile tedavi uygulandi. Albimin-furosemid verildik-
ten sonra 6demleri azalan fakat remisyona girmeyen hastalarin
tedavisine steroid ile devam edildi.

Solunum sikintisi yapacak kadar akciger édemi, asiti ve/veya
skrotal/labial 6demi olan hastalara damar yolu acilarak 0.5 g/
kg %20’lik tuzsuz human alblimin sollisyonu 1 saatte infilizyonla
verildi ve 30 dakika sonra 2 mg/kg furosemid damar icine yavas
puse ile uygulandi. Furosemidin etkisinin en yiksek diizeyde
oldugu 2. saatte ve etkinin sona erdigi dislinlilen 24. saatte,
hastalarin tekrar agirlik ve kan basinglari 6l¢ildii. Nabiz dakika
sayisl, solunum sayisi, kilcal damar geri dolum zamani ve 6dem
derecesi kaydedildi. Ekokardiyografi ile yeniden inferior vena
kava caplari inspiryum ve ekspiryum sirasinda 6l¢lldi. Hastalar
tekrar 1 saat sirtlisti pozisyonda yatirilarak kanlari ve sonrasin-
da idrar 6rnekleri alind.

Yalnizca goz kapaklarinda ve/veya pretibial 6demi olan hasta-
lara ise 2 mg/kg/glin, 3 doza bdéliinerek, toplam 60 mg/gilini
gecmeyecek sekilde prednisolon tedavisi baslandi. Prednisolon
tedavisi alan hastalarin ¢ikardigi idrar miktarlari takip edilerek
dilirezin arttigi giin tespit edildi. Hastanin 3 giin Ust Uste baki-
lan idrarinda proteinin negatif bulunmasi remisyon olarak kabul
edildi. Dilirezin arthgl gun ve remisyona girdikleri guin; agirlk,
kan basinci élgtimleri, fizik muayene ve sonrasinda 6dem dere-
celendirilmesi, nabiz dakika sayisi, solunum sayisi, kilcal damar
geri dolum zamani degerlendirildi. Ekokardiyografi ile inferior
vena kava caplari dlciilen hastalar yine 1 saat sirtiisti yatirilarak
kan ve sonrasinda idrar 6rnekleri alindi.

Diz tiipe alinan kanlarin bir kismi ile tam kan sayimi, ure, kre-
atinin, elektrolitler, total protein, albliimin ve lipidler ¢alisildi.
Kanlarin diger kismi ise oda isisinda 20 dakika bekletilerek
ayrilan serum alinarak -20 2C’de derin dondurucuya konuldu.
Ayrilarak saklanan plazmalardan renin aktivitesi ve anjiyoten-
sin Il dlizeyi, serumlardan aldosteron, aprotininli plazmalar-
dan atriyal natriliretik peptid diizeyi galisildi. Plazma renin
aktivitesi radioimmiinassay (RIA) yontemiyle Ren-CT 2 kitle-
ri, aldosteron diizeyleri yine RIA yontemiyle DSL-8600 kitleri
kullanilarak galisildi. Anjiyotensin 1l ve ANP duzeyleri, enzim
immuinassay yontemiyle Phoenix-enzim imminassay peptid
kitleri kullanilarak ¢aligildi.
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Hastalar Hasta sayisi (n)
Calismaya alinan tiim 6demli hastalar 18
AlblUmin tedavisi alanlar 11
Sadece albiimin tedavisi 4
Prednisolon tedavisi alanlar 14
AlblUmin+prednisolon 7
Albiminsiz prednisolon 7
Kontrol 11

SS: Standart sapma.

Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin iVCi ve

Kontrol grubu (n=11)
OrtalamatSS / (Min-Maks)

iVCi (cm/m?)
iVeC (%)

0,53+0,11 / (0,34-0,81)
62,14+5,06 / (55,56-68,84)

Hastalardan alinan idrar ile spot idrar protein, kreatinin, sod-
yum calisildi. Bu degerlerle protein/kreatinin orani ve fraksiyo-
ne sodyum atilimlari (FENa) hesaplandi. FENa (%)=(idrar sodyu-
muxserum kreatinini)/(idrar kreatininixserum sodyumu)x100
formili ile hesaplandi (1, 2).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS programi kullanilarak yapildi. Odemli
minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarin da-
mar ic¢i sivi hacimlerinin kontrol grubu ile karsilastirimasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Calismaya alinan 6demli has-
talarin tedavi 6ncesindeki iVCi ve IVCCi degerleri ile renin, an-
jiyotensin Il, aldosteron ve ANP iliskisi Spearman korelasyonu
ile degerlendirildi. Renin, anjiyotensin Il, aldosteron, ANP, IVCl,
iVCCIi, FENa ve protein/kreatinin degerleri; albiimin-furosemid
tedavisi verilen grup igin tedavi 6ncesi, albliminin 2. ve 24. sa-
atinde; prednisolon verilen grup icin tedavi 6ncesi, dilrezin
arttigi gin ve remisyon gilinlinde olacak sekilde kaydedildi. Her
iki grup icin parametreler normal dagilima uymadigi icin non-
parametrik testler kullanildi. Hem albliimin-furosemid hem de
prednisolon alan gruplar icin bu parametrelerde tedavi boyunca
meydana gelen degisiklikler, tekrarlayan élgimler icin kullanilan
nonparametrik Friedman testi ile degerlendirildi; gruplar iginde
ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapildi. p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya MDNS tanisi almis, farkli derecelerde 6demi olan
toplam 18 ¢ocuk alindi. Yas ortalamalari 6.52+1.95 (2.5-11.5)
yildi. Toplam 18 hastanin 8'i (%44.5) erkek, 10’u (%55.5) kiz-

Kiz hasta (n, %)
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Erkek hasta (n, %) Yas (yil) (OrtalamazSS)

10 (%55,5) 8 (%44,5) 6,52+1,95
6 (%54,5) 5 (%45,5) 6,091+1,86
7 (%50) 7 (%50) 6,462,19
4 (%36,3) 7 (%63,6) 6,193,20
Hasta grubu (n=18) p
OrtalamatSS / (Min-Maks)
0,7010,20/ (0,38-1,20) 0,009
37,88+14,84 / (9,09-56,92) 0,000

SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; iVCi: inferior vena kava indeksi; IVCCi: inferior vena kava kollapsibilite indeksi.

di. Hastalarin ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Calismaya
alinan hastalardan 11’ine albiimin-furosemid tedavisi, 14’lUne
prednisolon tedavisi verildi. Bu hastalarin 7’sine énce albi-
min-furosemid tedavisi uygulanip hasta rahatlatildiktan sonra
tedavilerine prednisolon ile devam edildi. Yedi hastaya sade-
ce prednisolon tedavisi, 2 hastaya sadece albimin-furosemid
tedavisi verildi. Bu hastalardan birine iki kez albimin verilmis
ve sonrasinda kendiliginden remisyona girdigi icin prednisolon
verilmemistir. Bir hastaya ise albimin-furosemid tedavisi son-
rasi pulse metilprednizolon tedavisi planlandigindan predniso-
lon verilen gruba dahil edilmemistir. Bobrek hastaligi olmayan
11 ¢ocuk kontrol grubu olarak segildi. Kontrol grubunun has-
talarla karsilastirilmasi amaciyla, ekokardiyografi ile inferior
vena kava On-arka capi inspiryum ve ekspiryumda o6lguldi.
iVCi ve IVCCi hesaplandi.

Damar igi Sivi Hacmi, Renin, Anjiotensin Il, Aldosteron ve ANP
Agisindan Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 6demli minimal degisiklik gosteren nefrotik
sendrom tanili cocuklarin tedavi éncesi iVCi ve IVCCi degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hastalarin kontrol grubuna
gdre IVCi'nin artmis (p=0.009) ve iVCCi’'nin azalmis (p=0.000)
oldugu gorildi. Bu bulgular, tedavi 6ncesinde 6demli nefrotik
sendromlu ¢ocuklarin kontrol grubuna gére damar igi sivi hac-
minin artmis oldugunu disindardi (Tablo 2).

Calismaya alinan 6demli minimal degisiklik gdsteren nefrotik
sendromlu hastalarin tedavi dncesi IVCi ve IVCCi degerleri ile
renin, anjiotensin Il, aldosteron ve ANP degerleri arasinda ko-
relasyon saptanmadi. Damar i¢i sivi hacmi azaldik¢a artmasi
beklenen renin, anjiotensin Il ve aldosteron diizeylerinin, art-
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Tablo 3. Albiimin- furosemid tedavisi alan hastalari

orani agisindan degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesi

(Ortalama1Ss)
Agirhk (kg) 25,3045,33
Odem 6,18+1,77
Nabiz (dak) 102,55+10,92
Solunum sayisi (dak) 27,82+5,82
Sistolik kan basinci (mmHg) 101,0946,01
Diastolik kan basinci (mmHg) 64,00+7,94
protein/kreatinin 24,30+33,26
SS: Standart sapma.

Tablo 4. Albiimin-furosemid tedavisi verilen hastala

Tedavi oncesi
(OrtalamazSS)

IVCi (cm/m?) 0,63+0,19
IVCCi (%) 42,80+14,21
Renin (ng/ml/sa) 21,27+13,12
Anjiotensin Il (ng/ml) 1,55+1,40
Aldosteron (pg/ml) 102,84+108,82
ANP (ng/ml) 2,20%1,52

mis damar ici sivi hacmi ile iliskili olarak azalmadigi goralda.
Bu da 6dem olusumunda “overfill” varsayimini destekleyen bir
bulgu olarak degerlendirildi.

Albilimin-Furosemid Tedavisinin Etkileri

Alblimin-furosemid verilen hastalarin agirlik, nabiz, solunum ve
diyastolik kan basinglari tedavi 6ncesi, alblimin-furosemid tedavi-
sinin 2. ve 24. saati karsilastirildiginda anlaml bir farklilik goster-
medi. Odem derecesi ve sistolik kan basinci tedavi 6ncesi, albi-
min-furosemid tedavisinin 2. ve 24. saati arasinda farkli bulundu.

Tedavi Oncesi ile alblimin-furosemid tedavisinin 24. saati
(p=0.201) ve alblimin-furosemid tedavisinin 2. saati ile 24. saati
arasinda (p=0.150) sistolik kan basinci 6l¢ciimlerinde istatistiksel
olarak fark yoktu. Tedavi 6ncesine gére tedavinin 2. saatinde-
ki sistolik kan basinci artisi anlamli bulundu (p=0.017). Albu-
min-furosemid tedavisinin 2. saatte damar igi sivi hacmini arti-
rarak, kan basinci artisina yol aghig1 disiinaldi (Tablo 3).

Albtimin-furosemid tedavisi verilen hastalarda protein/kreati-
nin oranlari arasindaki fark anlamli bulundu. Protein/kreatinin
oraninin tedavi oncesi ile albimin-furosemid tedavisinin 2.
saati arasinda anlaml olarak arttig1 (p=0.043), albUmin-furose-
mid tedavisinin 2. ve 24. saati arasinda anlaml olarak azaldigi
(p=0.043) goriildi. Verilen albliminin dogrudan glomerillerden
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Albiiminin 2. saati
(Ortalama1Ss)

Albiiminin 24. saati p
(Ortalama1Ss)

24,6345,25 24,44+ 5,432 0,063
5,55+2,01 4,64+1,85 0,004
106,18+17,53 101,82+11,22 0,592
26,18+3,40 24,91+3,72 0,417
110,36%10,38 105,91+8,61 0,028
69,18+11,29 67,2719,05 0,325
71,43+42,38 41,54+35,83 0,015
Albiiminin 2. saati Albiiminin 24. saati p
(OrtalamazSS) (OrtalamazSS)
0,8210,21 0,69+0,15 0,000
40,99+9,73 46,84+9,26 0,307
8,016,75 12,62+14,32 0,003
0,690,72 0,91£1,09 0,132
44,13437,16 62,82+88,79 0,273
2,64+1,90 1,92+1,85 0,607

SS: Standart sapma; iVCi: inferior vena kava indeksi; iVCCi: inferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP: Atriyal natriliretik peptid.

Sekil 1. Albumin-furosemid tedavisi alan hastalarin protein/kreatinin
orani grafigi.

idrara gectigi icin 2. saatte idrarla protein atiliminin artmis bu-
lunmasi beklenen bir sonug olarak degerlendirildi (Sekil 1).

Albimin-furosemid tedavisi verilen hastalarin, kontrol grubuna
gore artmis olan damar ici sivi hacminin tedavinin 2. saatinde
daha da arttigi ve 24. saatte tedavi dncesi degerlere geri don-
digi saptandi.
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Sekil 2. Albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarin IVCi, IVCCI, renin,
anjiotensin Il, aldosteron, ANP grafikleri.

iVCi: inferior vena kava indeksi; iVCCi: inferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP:
Atriyal natriuretik peptid.

Albumin-furosemid tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi, albi-
min-furosemid tedavisinin 2. saati ve 24. saati arasindaki plaz-
ma renin aktivitesi degerleri farkl bulundu. Tedavi 6ncesi ile al-
blmin-furosemid tedavisinin 2. saati (p=0.005) ve tedavi 6ncesi
ile alblimin-furosemid tedavisinin 24. saati (p=0.037) arasindaki
plazma renin aktivitesi farki anlamliydi. Tedavinin 2. saatindeki
azalmanin artan damar ici hacme yanit olarak gelistigi distnul-
di. Bu hastalarda anjiotensin Il ve aldosteron diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Ancak tedavi 6ncesi ile albiminin 2.
saati arasindaki anjiotensin Il ve aldosteron diizeyleri farki an-
lamli bulundu (p=0.037, p=0.047). Tedavinin 2. saatinde damar
ici sivi hacminin artmasi ile renin, anjiotensin Il ve aldosteron
degerlerinde baskilanma goérulda. Albimin-furosemid tedavisi
alan hastalarin ANP diizeyleri arasinda tedavi 6ncesi, albiiminin
2. ve 24. saatinde anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4).

Tim bulgular degerlendirildiginde albliiminin 2. saatinde damar igi
sivi hacminin arthgl, renin, anjiotensin Il ve aldosteron degerleri-
nin azaldigl, albliminin 24. saatinde ise damar ici sivi hacmi ile bir-
likte renin, anjiotensin Il ve aldosteronun tedavi 6ncesi degerlere
dondugi gorildi. Bu bulgularla, albiminin gegici olarak damar ici
sivi hacmini artirdigl ve RAAS'I baskiladigl, 24. saatte ise tim de-
gerlerin tedavi dncesi diizeylere geri dondugu saptandi (Sekil 2).
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Sekil 3. Prednisolon tedavisi alan hastalarin iVCi, IVCCI, renin, anjioten-
sin 1, aldosteron grafikleri.

iVCi: inferior vena kava indeksi; IVCCi: inferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP:
Atriyal natritretik peptid.

Prednisolon Tedavisinin Etkileri

Prednisolon tedavisi verilen hastalarin agirliklari tedavi 6ncesi,
dilirezin arthg gin ve remisyonda karsilastirildiginda anlamli
olarak azalmis bulundu (p=0.001). Odemin de anlamli olarak ge-
riledigi saptandi (p=0.000). Bu bulgular, prednisolon tedavisi ile
o6demin ve agirligin dilirezin baslamasi ile azalmaya basladigini
gostermistir (Tablo 5).

Prednisolon tedavisi verilen hastalarin hesaplanan FENa degerleri
anlamli olarak farkli bulundu. Tedavi 6ncesi ile dilirezin arttigi giin
(p=0.008) ve tedavi 6ncesi ile remisyon giinl (p=0.026) arasindaki
artis anlamliydi. Bu bulgularla, prednisolon tedavisinin etkisi ile
FENa’'nin belirgin olarak arttig1 goriildi. Prednisolon tedavisi alan
hastalarda protein/kreatinin oranlari arasindaki fark da anlamli
bulundu. Tedavi 6ncesi ile dilirezin arthgi glin (p=0.05), dilirezin
arttig giin ile remisyon glini (p=0.008) ve tedavi dncesi ile remis-
yon giinl (p=0.003) arasinda protein/kreatinin oraninin anlamh
olarak azaldigi saptandi (Tablo 5). FENa ve proteindri ile ilgili bu
bulgular, hastaligin remisyona giris siireci ile uyumlu bulundu.

Prednisolon tedavisi verilen hastalarin tedavi 6ncesi, dilirezin

arttigl gin ve remisyon sirasinda renin (p=0.595), anjiotensin I
(p=0.211), aldosteron (p=0.052) diizeyleri arasinda anlaml bir



24

Tablo 5. Prednisolon tedavisi alan hastalarin agi

orani agisindan degerlendirilmesi

Tedavi oncesi
(Ortalama1Ss)

Agirhk (kg) 27,20+6,06
Odem 5,07+1,68
Nabiz (dak) 98,14+12,38
Solunum sayisi (dak) 26,86+4,48
Sistolik kan basinci (mmHg) 100,14+6,04
Diastolik kan basinci (mmHg) 61,71+12,29
FENa (%) 0,1340,15
Protein/kreatinin 8,35+6,71

SS: Standart sapma; FENa: Fraksiyone sodyum ekskresyonu.

Tablo 6. Prednisolon tedavisi alan hastalarin iVC

Tedavi 6ncesi
(OrtalamazSS)

iVCi (cm/m?) 0,72+0,23
iVCCi (%) 35,00£15,29
Renin (ng/ml/sa) 15,80+14,74
Anjiotensin Il (ng/ml) 1,36+1,51
Aldosteron (pg/ml) 95,80+£103,10
ANP (ng/ml) 2,40+1,70

fark bulunmadi. ANP’nin dilirez ve remisyon dénemlerinde te-
davi 6ncesine gore belirgin arthgi saptandi (Tablo 6).

Prednisolon tedavisi uygulanan hastalarda tedavi 6ncesinde
artmis damar igi sivi hacminin remisyonda azaldigi, tedavi 6n-
cesindeki renin, anjiotensin Il ve aldosteron degerlerinin dilirez
ve remisyon gunlerinde degismeden ayni kaldigi goruldu (Se-
kil 3). Bu bulgu ile genislemis damar igi sivi hacminin dilrez ve
remisyon giinlerinde azalmasina karsin, renin, anjiotensin Il ve
aldosteron degerlerinin degismemesinin “overfill” varsayimini
destekledigi distntldi.

TARTISMA

Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom, ¢ocukluk ¢aginda
stk gorllen hastaliklardan olmasina ragmen 6édem patogenezi
tam olarak anlasilamamistir. Odem patogenezine iliskin iki varsa-
yim one sirilmis ve bu konuda birgok ¢alisma yapilmistir. Nefro-
tik sendrom tedavisinde prednisolon, albimin-furosemid kullani-
mi ve etkileri de bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur. Ginimuzde
alblimin-furosemid tedavisi ancak solunum sikintisina yol agacak
akciger 6demi, kalp yetmezligi veya ileri derecede skrotal veya
labial sislik durumlarinda uygulanmaktadir (7, 13, 15).
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Dilirez Remisyon p
(Ortalama1Ss) (OrtalamaSs)
26,4245,83 24,1145,14 0,001
2,86+2,38 0,29+1,06 0,000
87,43+11,62 93,14+17,55 0,007
24,934+2,01 23,79+2,35 0,010
102,21+9,91 102,64+13,03 0,975
62,57+9,94 61,9349,82 0,913
0,55+0,45 0,59+0,44 0,009
4,9945,28 0,43%0,39 0,000
Dilirez Remisyon p
(OrtalamazSS) (OrtalamazSS)
0,71+0,22 0,6910,26 0,382
43,13+11,07 50,56+10,29 0,000
8,05+7,55 9,98+7,08 0,595
0,54+0,25 1,32+1,34 0,211
22,72+22,20 41,19+57,76 0,052
3,73%1,35 4,11%1,29 0,009

SS: Standart sapma; IVCi: inferior vena kava indeksi; IVCCI: inferior vena kava kollapsibilite indeksi; ANP: Atriyal natriiiretik peptid.

Odemin hangi mekanizma ile olustugunu anlamada plazma
hacmi 6lgimi 6nemli rol oynar. “Underfill” varsayimina goére
plazma hacmi azalmis, buna bagli olarak RAAS aktive olmus ve
ANP etkisi baskilanmistir. “Overfill” varsayimina gore ise bob-
reklerdeki sodyum kontroliindeki bozukluk nedeniyle sodyum
geri emilimi artmig, ANP duyarliligi azalmis, plazma hacmi art-
mistir (3, 4, 6,7, 10, 11).

Calismamizda, 6demli minimal degisiklik gosteren nefrotik send-
romlu ¢ocuklarin tedavi 6ncesinde degerlendirilen damar igi sivi
hacimlerinin kontrol grubuna gére artmis oldugu gériildi. Odemli
minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarin damar
ici hacmi ile renin, anjiotensin Il, aldosteron ve ANP degerleri ara-
sinda korelasyon bulunmadi. Bircan ve arkadaslari (16) da 6demli
minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda damar
ici hacmini karsilastiran galismalarinda, hastalarin damar igi sivi
hacminin kontrol grubuna gére artmis oldugunu bildirmislerdi.
Bu calisma, damar ici hacmi 6l¢limi icin eski yontemler yerine
ekokardiyografinin kullaniimis olmasi ile bizim ¢alismamizin bul-
gularini desteklemektedir. Bizim ¢alismamiz da, damar igi hacmi-
nin artmis olmasi, RAAS ve ANP’nin damar ici sivi hacmiyle iliskili
bulunmamasi sebebiyle, MDNS’lu ¢ocuklarda 6demin “overfill”
varsayimina uygun olarak gelistigini desteklemektedir.
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Eski yillarda yayinlanan c¢alismalarda ve bunlarin incelendigi der-
lemelerde, minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuk-
larda 6dem olusum mekanizmasinin “underfill” varsayimina uygun
bulundugu belirtilmistir (3, 6). Yillar gectikge damar i¢i hacmi daha
gelismis ve uygun yontemlerle degerlendirilmeye baslanmistir. Bu
yontemlerin kullaniimasiyla, 6demli nefrotik sendromlu hastalarda
damar i¢i hacmi normal veya artmis olarak bulunmustur.

Son yillardaki yayinlarda, minimal degisiklik gosteren nefrotik send-
romda relapsin erken dénemlerinde gegici hipovolemi oldugundan
bahsedilmektedir. Relaps sirasinda gocuklar, klinik bulgular goste-
ren hipovolemi dénemine girebilirler. Bu donemde RAAS aktive
olur, bobreklerden sodyum tutulur ve 6dem olusur (3, 17). Bizim
hastalarimiz klinik olarak hipovolemi diisiindiirecek sikayetlere sa-
hip degillerdi. Hastalarimizin tedavi éncesindeki klinik incelemele-
rinde de hipovolemi bulgusuna rastlanmadi.

Alblimin-furosemid tedavisi alan hastalarin damar i¢i hacmi, tedavi
oncesinde kontrol grubuna gore artmis bulundu. Albiimin-furose-
mid tedavisinin verilmesiyle tedavinin 2. saatinde damar i¢i hacmi-
nin arttigl, tedavinin 24. saatinde ise tedavi 6ncesi degerlere geri
dondigi gorildu. Albimin tedavisinin plazma hacmini artirdigini
bildiren bircok calisma yapilmistir (11, 18-20). Bircan ve arkadas-
larinin (16) ¢alismasinda oldugu gibi biz de alblimin-furosemid te-
davisinin gegici olarak damar i¢i hacmini artirdigini ve tedavinin 24.
saatinde etkinin kayboldugunu gosterdik.

Albimin-furosemid tedavisinin 2. saatinde renin, anjiotensin II,
aldosteron degerlerinde tedavi 6ncesine gore azalma saptandi.
Yapilan birgok ¢alismanin toplandigi makalelerde, MDNS'lu ¢o-
cuklarda alblimin inflizyonu ile plazma hacmi genisletildiginde
plazma renin aktivitesi, aldosteron ve katekolamin diizeylerinin
dusik bulundugu belirtilmistir (6, 21, 22). Tedavinin 24. saatin-
de ise renin, anjiotensin Il ve aldosteron degerlerinde tedavi
oncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmamasi, albliminin
hacim genisletici etkisinin 24. saatte kayboldugunu gosterdi.
Albimin-furosemid tedavisi ile ANP degerlerinde bir degisiklik
saptanmadi. Rabelink ve arkadaslarinin (11) yaptiklari caismada
da albimin inflizyonu ile plazma hacminde genisleme, RAAS'da
baskilanma ve ANP degerlerinde 3 kat artis saptanmistir. Bu calis-
mada albliminin plazma hacmini artirici etkisinin 68 saat stirdi-
gl gosterilmistir. Alblimin inflizyonu ile plazma hacminin genis-
lemesine ragmen idrarla sodyum atiiminin az miktarda olmasi
nedeniyle nefrotik sendromlu hastalarda sodyum tutulumunun
intrarenal bir bozukluk nedeniyle olustugu distntlmustr.

Alblimin verilen hastalarda anlaml bir agirhk kaybi bulunmazken,
albliiminin 24. saatinde tedavi 6ncesi doneme gére 6dem derece-
sinde anlamli bir azalma goérildi. Yapilan ¢alismalarda, albiimin ve
furosemidin birlikte verildigi hastalarda ise anlamli agirlik azalmasi
saptanmistir (16, 19). Albiimin tek basina verildiginde az miktarda
idrarla sodyum atiimi gergeklestigi, dilirezin hastalarin ¢ogunda
olmadig belirtilmistir (18). Albimin-furosemid uygulanan hasta-
larda dilirez ve natrilirezin belirgin olarak arttig bildirilmistir (19).
Alblimin ve furosemidin birlikte uygulanmasiyla da furosemidin et-
kisine benzer etki gérilmistir (20). Bu sebeple alblimin-furosemid
tedavisi uygulanan hastalarda anlaml bir agirlik kaybi ve 6demde
azalma beklenmektedir.
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Alblimin inflzyonunun 2. saatinde sistolik kan basincinda anlamli
bir artis gbzlendi. Bu artisin plazma hacminin artmasina bagh oldu-
gu diistintldi. Alblimin verilerek yapilan bagka bir calismada, sisto-
lik ve diyastolik kan basinglarinda anlamli degisiklikler gorilmedigi
belirtilmistir (16). Fakat albimin inflizyonunun yan etkisi olarak da
kan basincinda yiikselme gorulebilecegi bildirilmistir (18). Calisma-
mizin bulgulari dogrultusunda, damar i¢i hacminin artmis oldugu
minimal degisiklik gésteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda albi-
min-furosemid tedavisinin gerekliligi ve etkisi konusunda kaygilari-
miz arth. Odemli dénemde damar ici hacmi artmis olan hastalarda
tekrar damar ici genisletici etkiye gerek olmadigi ve bu durumda
furosemidin tek basina kullanilabilecegi disinlda.

Prednisolon tedavisi alan hastalar tedavi 6ncesinde kontrol
grubu ile karsilastinildiginda damar ici hacimleri artmis bulun-
du. Damar i¢i hacmin prednisolon tedavisi ile azaldigi goril-
di. Renin, anjiotensin Il ve aldosteron degerlerinde dilrez ve
remisyonda farklilik saptanmadi. ANP degerlerinde dilirez ve
remisyonda anlamli artis bulundu. “Overfill” varsayimina gore,
tubdluslerde ANP duyarliiginda azalma nedeniyle tibdler
sodyum geri emiliminde artis oldugu ve bunun sivi birikimi-
ne yol actigl séylenmektedir (4). Sodyum ve sivi tutulumunda
RAAS’In roll olmadigi dislintildii. ANP’nin bobrekici bozukluk
sebebiyle etkisini gbsterememesi sonucu sivi dengesinin bo-
zuldugu ve 6dem olustugu kanisina varildi. Hastalarin dilrez
ve remisyon doneminde fraksiyone sodyum atihmlarinin art-
mis olmasi da bu disiinceyi desteklemektedir. Sentetik insan
ANP inflizyonu uygulanan hastalarda sodyum ve sivi atiliminin
arttigi bildirilmistir (19). Hastalarimizin fraksiyone sodyum ati-
limlari artarken, proteinirilerinin de anlaml sekilde azaldigi
gorild. Proteinirinin azalmasi da minimal degisiklik gbsteren
nefrotik sendromda histopatolojinin diizeldigini gostermek-
tedir. Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda remis-
yonun basladigi dénemde sodyum atilimi ve dilrezin arttigi,
proteinirinin azaldigi ve plazma onkotik basincinin arthigl be-
lirtilmistir (3). Brown ve arkadaslari (23) da nefrotik sendromlu
hastalarda idrarla sodyum atiliminin baslamasi ile plazma hac-
minin azaldigini gostermislerdir.

Tim bulgular degerlendirildiginde; tedavi éncesinde artmis bulu-
nan damar ici sivi hacminin remisyonda azaldig, renin, anjiotensin
Il ve aldosteronun etkilenmedigi, ANP’nin remisyonda artmis oldu-
gu gorildi. Bu bulgular, minimal degisiklik gosteren nefrotik send-
romda 6demin “overfill” mekanizmasi ile olustugunu gostermekte-
dir. Prednisolon ile patolojiye sebep olan lenfokinlerin baskilanmasi
ile histopatolojinin normale dénmesi saglanmaktadir. Boylece dii-
rezin baslamasi ile ANP ve fraksiyone sodyum atiiminin arttgi ve
damar ici sivi hacminin azaldig saptanmustir.

SONUC

Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu c¢ocuklarda
yapilan son galismalar ve bizim galismamiz, édem gelisiminin
“overfill” varsayimina daha uygun oldugunu gosterse de diger
calismalar da dikkate alindiginda, 6dem mekanizmasinin agik-
lanmasi icin daha ¢ok hastanin katildigi daha genis ¢alismalara
ihtiyac oldugu soylenebilir.
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