T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

ODEMLI NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA DAMAR iCi SIVI HACMI VE

TEDAVI ETKINLIGININ DEGERLENDIRMESI

Dr. Ozlem SARISOY

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

UZMANLIK TEZI

Tez Danismani: Prof. Dr. Zelal BIRCAN

Anabilim Dal1 Baskan1: Prof. Dr. Ayse Sevim GOKALP

Etik Kurul On Onay1: 24.09.2003 AEK-475/6
Etik Kurul Onay1: 18.05.2005 AEK-112/10, Proje No: 334

Proje Destegi: Kocaeli Universitesi Arastirma Fonu

2005



ONSOZ

Tezimin hazirlanmasindaki destekleri ve egitimim sirasindaki katkilarindan dolayi basta
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Baskan1 Prof. Dr. Ayse Sevim Gdokalp ve tez
danismanim Prof. Dr. Zelal Bircan olmak iizere, anabilim dalimizin 6gretim {iyeleri Prof. Dr.
Emin Sami Arisoy, Prof. Dr. Ayse Engin Arisoy, Prof. Dr. Siikrii Hatun, Dog. Dr. Nazan
Sarper, Yard. Dog. Dr. Giilcan Tiirker, Yard. Dog. Dr. Metin Aydogan, Yard. Dog. Dr. Kadir
Babaoglu, Yard. Dog. Dr. Biilent Kara, Yard. Dog. Dr. Aysen Aydogan, Yard. Do¢. Dr.Emine
Zengin, Yard. Dog. Dr. Demet Toprak ve Yard. Dog. Dr. Funda Ozer’e, Uzm. Dr. Filiz
Cizmecioglu ve Uzm. Dr. Gokhan Biiyiikkale’ ye ve ¢caligma arkadaslarim Dr. Sait Ugan, Dr.
Erdem Goniillii, Dr. Cagatay Acar, Dr. Kaan Giilleroglu, Dr. Dilek Erdonmez, Dr. Hiilya
Taneri, Dr. Ferda Yapici, Dr. Hale Usluer, Dr. Ebru Onay, Dr. Arzu Mercan, Dr. Aynur
Akbulut, Dr. Murat Seringeg, Dr. Fatma Karakus, Dr. Gamze Ataman, Dr. Nihal Karagayir,
Dr. Figen Karaca, Dr. Siiheyl Karatas’a, 6zellikle istatiksel degerlendirmedeki yardimlarindan
dolay1 Uzm.Dr.Seving Tugay’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasi sirasinda verdikleri destek, gosterdikleri sabir ve hoggorii igin

sevgili esim H.Tahsin Sarisoy ve canim aileme de sonsuz tesekkiirler...

Dr. Ozlem Sarisoy



ICINDEKILER

ONSOZ
KISALTMALAR
TABLOLAR
SEKIiLLER

AMAC VE KAPSAM
GENEL BILGILER
GEREC VE YONTEM
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR VE ONERILER
TURKCE OZET
INGILIZCE OZET

KAYNAKLAR

Sayfa



SEKILLER DiZiNi

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

Sekil 2. Albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarm IVCI, IVCCI,
renin, anjiotensin II, aldosteron , ANP grafikleri

Sekil 3. Prednisolon tedavisi alan hastalarin IVCI, IVCCI, renin,

anjiotensin II, aldosteron , ANP grafikleri

Sayfa

21

24

28



TABLOLAR DiZiNi

Tablo I. Kilcal damarlarin arteryel ucundan siiziilmeye neden olan
giiclerin analizi

Tabloll. Kilcal damarlarin vendz ucundan geri emilime neden olan
giiclerin analizi

Tablo III. Starling dengesini olusturan gligler

Tablo IV. Calisma gruplarinin say1 ve yaslari

Tablo V. Calismaya alinan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmast
Tablo VI. Odemli minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu
hastalarin tedavi dncesi IVCI ve IVCCI degerleri ile renin, anjiotensin II,
aldosteron ve ANP degerleri arasindaki korelasyon

Tablo VII. Albiimin- furosemid tedavisi alan hastalarin agirlik, 6dem,
nabiz, solunum sayisi, kan basinci ve protein/kreatinin oran1 agisindan
degerlendirilmesi

Tablo VIII. Kontrol grubu ile albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarin
IVCI ve IVCCI degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo IX. Albiimin- furosemid tedavisi alan hastalarm IVCI, IVCCI,
renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP degerleri

Tablo X. Prednisolon tedavisi alan hastalarin agirlik, 6dem, nabiz,
solunum say1s1, kan basinci, FENa ve protein/kreatinin orani agisindan
degerlendirilmesi

Tablo XI. Kontrol grubu ile prednisolon tedavisi alan hastalarin

IVCI ve IVCCI degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo XII. Prednisolon tedavisi alan hastalarin IVCI, IVCCI, renin,
anjiotensin II, aldosteron ve ANP degerleri

Tablo XIII. Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem patogenezi ile ilgili

yapilan ¢alismalar

Sayfa

18
19
20

21

22

22

25

26

27

32



KISALTMALAR

ADH: Antiditiretik hormon

ANP: Atriyal natritiretik peptit

FENa: Fraksiyone sodyum atilimi

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

IVCI: Inferior vena kava indeksi

IVCCI: Inferior vena kava kollapsibilite indeksi
MDNS: Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom
MGN: Membrandz glomerulonefrit

MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit
RAAS: Renin- anjiotensin- aldosteron sistemi

RIA: Radioimmiinassay yontemi



1. AMAC VE KAPSAM

Masif proteiniiri, hipoalbiiminemi ve 6dem ile seyreden klinik tabloya nefrotik sendrom
denir (1-4).

Bu ylizyilin ilk yarisinda ¢ocuklarda nefrotik sendrom yiiksek morbidite ve % 50’den
fazla mortalite ile seyretmekteydi. Cocuklar, anazarka tarz1 6dem, buna bagli olarak cilt
iilserasyonlar1 ve infeksiyonlar nedeniyle uzun siire hastanede kalmak zorundaydilar. 1940°
larda antibiyotiklerin kullanilmasi ile infeksiyonlar tedavi edilmeye baglandi. 1950’ lerin
baslarinda adrenokortikotropik hormon ve kortikosteroidlerin kullanilma girmesiyle 6demin
kontrol altina alinmasi ve infeksiyon egiliminin azalmasi, nefrotik sendromda mortalitenin
belirgin olarak azalmasina neden oldu (5).

Nefrotik sendromda 6demin gelisimini agiklamak i¢in temel bilgilerimiz yeterli degildir.
"Underfill" ve "overfill" olmak iizere iki varsayim 6ne siirlilmektedir (1-4, 6).

"Underfill" varsayimina gore, masif protein kaybi nedeniyle hipoproteinemi gelisir.
Plazma onkotik basinci azalir. Starling kuvvetlerinin dengesi bozulur. Damar icerisindeki sivi
hiicreleraras1 bosluga dogru hareket eder. Damar igerisindeki sivinin azalmasi sonucu
sempatik sinir sistemi aktive olur. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) uyarilir,
antidiiiretik hormon (ADH) salgilanir ve atriyal natriiiretik peptitin (ANP) etkisi baskilanir (3,
4, 6- 8). Bu hormonlarin etkisi ile bobreklerden su ve tuz tutulumu meydana gelir. Bozulmus
Starling dengesine, bobreklerdeki su ve tuz tutulumunun da katkisiyla 6dem olusur. Bu
varsayimin, ¢cocukluk ¢aginda sik goriilen minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromdaki
0dem olusumunu agikladig diigiiniilmektedir. Bu hastalarda hipovolemi olmasi nedeniyle
tedavide ditiretiklerin, damar i¢i s1vi hacmini normal diizeyde tutacak uygun hacim destegi ile
birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir (1).

"Overfill" varsayimina gore ise, bobrek toplayici kanallarinda atriyal natritiretik peptit
direnci oldugu ve buna bagli olarak sodyum tutulumu oldugu diisiiniilmektedir (4, 7). Bu
hastalarda damar i¢i s1vi hacmi normal veya artmistir (3, 4, 7). Bu mekanizmanin eriskinlerde
goriilen veya nefritik komponenti olan nefrotik sendromlarda goriildiigli belirtilmistir. Bu
hastalarin tedavisinde ditiretiklerden daha fazla yarar saglanmaktadir (1).

Cocukluk cagir minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromunda 6dem "underfill"
olusum mekanizmasi ile agiklanmakta olsa da damar i¢i sivi hacminin normal ya da artmis
oldugunu bildiren ¢alismalar ve klinik gdzlemler vardir. Odem, nefrotik sendromun gok
onemli bir klinik bulgusu olmasina karsin tedavisi konusunda kanita dayali veriler yeterli

degildir. Glinlimiizde ancak, akciger 6demi, solunum sikintisi, kalp yetmezligi veya ileri



derecede skrotal siskinlige neden oldugunda albiimin ve furosemid ile tedavi edilmektedir (9).
Ancak bu tedavinin de kanita dayali, somut verilis protokolii ve etkinligi konusunda yeterli
caligma yoktur. Tedaviler kisisel deneyimlere gore uygulanmaktadir.

Bu ¢aligma minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda 6dem gelisiminin dnerilen
varsayimlardan hangisine daha uygun oldugunu arastirmak i¢in yapildi. Odemli minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda plazma hacimleri, ekokardiyografi ile
inferior vena indeksi (IVCI) ve inferior vena kava kollapsibilite indeksi (IVCCI) ile
degerlendirilerek ve plazma renin aktivitesi, anjiotensin II, aldosteron ve ANP diizeylerine
bakilarak 6dem gelisiminin hangi varsayima daha uygun oldugunun belirlenmesi amaglandi.
Odemin agirhigina gore tedavi plani yapilarak, tedavi sirasinda ve sonrasinda damar igi sivi
hacminin, RAAS ve ANP’ nin nasil etkilendigi degerlendirildi.

Ozetle, bu ¢alisma minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢cocuklarda 6dem
gelisimi ve gerilemesi sirasinda etkili olan mekanizmanin ve klinik yaklasimda kullanilacak

somut bilgilerin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NEFROTiIK SENDROM TANIMI VE SIKLIGI

Nefrotik sendrom, glomerul gegirgenliginin artmasina bagli olarak olusan masif proteintiri
(40 mg/m?/sa), buna bagli olarak gelisen hipoalbliminemi ve 6dem ile seyreden klinik bir
tablodur. Hiperlipidemi de ¢ogunlukla tabloya eslik eder. Cocukluk ¢aginda sistemik
hastaliklara ikincil olarak gelisen nefrotik sendrom goriilme orani ¢ok azdir. Birincil nefrotik
sendrom % 90 oraninda gortiliir ve idiyopatik nefrotik sendrom olarak isimlendirilir.
Histopatolojik olarak minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom, fokal segmental
glomeruloskleroz, mezangial proliferatif glomerulonefrit, membranoproliferatif
glomerulonefrit, membrandz nefropati olarak siiflandirilabilir (5). Minimal degisiklik
gosteren nefrotik sendrom % 95, mezangial proliferatif glomerulonefrit %50-60 ve fokal
segmental glomeruloskleroz % 20 oraninda prednisolon ile diizelebilir. Bu nedenle steroide
yanith idiyopatik nefrotik sendrom olarak isimlendirilirler (10, 11).

Idiyopatik nefrotik sendrom siklig1 yas, itk ve cografi bolgeye gore degisir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yillik goriilme sikliginin 2- 2.7/100.00 oldugu tahmin edilmektedir.

2.2. MINIMAL DEGIiSIiKLiK GOSTEREN NEFROTiK SENDROMUN TANIMI

Minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom ¢ocuk yas grubunda goriilen idiyopatik
nefrotik sendromlarin % 85’ ini olusturur. Erkek ¢ocuklarda goriilme siklig1 kizlara gore 1,5-
2 kat daha fazladir. En sik 2-5 yas arasinda gortiliir. Genellikle hipertansiyon ve hematiiri
eslik etmez (5,11). Minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarin biiyiik cogunda

prednisolon ile iyilesme goriiliir.

2.3. PATOLOJI

Steroide yanith nefrotik sendromlu ¢ocuklarin cogunda (%85) , 151k mikroskobunda
minimal degisiklik goriiliir. Bu hastalarin % 5-10° unda fokal segmental glomeruloskleroz,
%5’ inde ise mezangial proliferasyon bulunur. Immiinfloresan mikroskobik ¢alismalarda
genellikle immiin boyanma goriilmez. Fakat mezengial IgM, daha nadiren de IgA, igG ve C3
depolanmasi goriilebilir. Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda elektron

mikroskobunda epitelyal ayaksi ¢ikintilarda birlesme goriiliir (10).



2.4. MINIMAL DEGIiSIiKLiK GOSTEREN NEFROTIK SENDROMDA PROTEINURI

Minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromda idrarla atilan proteinin tamamina yakini
alblimindir. Bu nedenle selektif proteiniiri olarak isimlendirilir. Normalde glomeruler bazal
membranin lamina rara interna ve eksterna tabakalarinda yer alan heparan stilfat
proteoglikanlarinin negatif yiike sahip olmasi nedeniyle negatif yiiklii albiimin glomeriil
duvarindan gecemez. Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda, negatif ytiklii heparan
stilfatlarin ve glomeriil bazal membranin epitelyal ayaksi ¢ikintilarini kaplayan negatif ytiklii
siyaloproteinlerin olusturdugu bir tabaka olan ‘glikokaliks’ azalmistir. Bu nedenle negatif
yiiklii alblimin molekiilli, glomeriil bazal membraninin elektrik yiik seciciligini kaybetmesiyle
ultrafiltrata geger (5). Ayrica fokal segmental glomeriiloskleroz da daha belirgin olmak tizere
minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromda da glomeriil duvarinin yapisal
ozelliklerindeki degisiklik nedeniyle molekiillerin bedensel olarak da glomeriil duvarindan

gecisinin s6z konusu oldugu gdsterilmistir (12).

2.5. ODEM PATOGENEZI

2.5.1. Odemin tanim

Odem, hastaligin temel bulgularindan biridir ve nefrotik sendromda olusan ddemin nasil
gelistigi hala tam olarak anlasilamamistir (3). Odem, dokuda hiicrelerarasi s1vi birikimi olarak
tanimlanabilir (13). Odem kontroliinde rol oynayan iki temel sistem kilcal damarlar ve
bobreklerdir (3). Kilcal damarlar ile hiicreleraras1 dokudaki sivi hareketini saglayan basinglar
sayesinde s1v1 dengesi saglanir. Bu basinglar arasindaki dengenin herhangi bir nedenle

bozulmasi sonucunda 6dem olusur.

2.5.2. Odem olusumunda rol oynayan basinclar ve Starling dengesi

Kilcal damarlar ve hiicrelerarasi doku arasinda siirekli bir sivi hareketi vardir. Bu sivi
hareketini, sivinin siiziilmesi ve geri emilimi arasindaki dengeyi saglayan baslica dort faktor
bilinmektedir. Bunlar kilcal damar basinci, hiicrelerarasi sivi basinci, plazma kolloid osmotik
basinci (plazma onkotik basinci) ve hiicreler arasi sivi kolloid osmotik basinci (hiicrelerarast

s1vi onkotik basinci) olarak siralanabilir (3, 13).
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Kilcal damar basinci ile stvinin ve igindeki erimis maddelerin kilcal damarlarin
deliklerinden digar1 itilmesi saglanir. Kilcal damarlarin arteriyel ucunda venoz uca gore kilcal
damar basinci daha biiyiik oldugundan, s1v1 buradan kilcal damarlarin digina siiziilmektedir.
Plazma proteinlerinin olusturdugu plazma onkotik basinci sayesinde ise sivinin vendz ugta
kilcal damarlarin i¢ine ¢ekilerek kana gegmesi saglanir. Hiicrelerarasi alanda kalan az
miktardaki sivi ve proteinin dolasima donmesi de lenfatik sistemle saglanir (3, 13). Kilcal

damarlardaki siiziilme ve geri emilimi saglayan gli¢lerin toplami tablo I ve II de gdsterilmistir.

Tablo I. Kilcal damarlarin arteriyel ucundan siiziilmeye neden olan giiclerin analizi (13)

Siviy1 disariya dogru iten giicler

Kilcal damar basinci (arteriyel ucta) 30 mmHg
Negatif hiicrelerarasi serbest siv1 basinci 3 mmHg
Hiicrelerarasi s1v1 kolloid osmotik basinct 8 mmHg

Disariya iten giiclerin toplami 41 mmHg

Siviy1 igeriye dogru iten giigler
Plazma kolloid osmotik basinci 28 mmHg

Iceriye iten gii¢lerin toplami 28 mmHg

Giiglerin toplam1

Disan 41 mmHg
Iceri 28 mmHg
Net digartya iten gii¢ 13 mmHg

Kilcal damarlarin arteriyel ucundaki giiclerin toplami 13 mmHg’lik net bir siizme basinci ile

stviyt damar digina dogru hareket ettirmektedir.
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Tablo II. Kilcal damarlarin venoéz ucundan geri emilime neden olan giiclerin analizi (13)

Siviy1 igeriye dogru iten giigler
Plazma kolloid osmotik basinci 28 mmHg

Iceriye iten gii¢lerin toplami 28 mmHg

Siviy1 disariya dogru iten giicler

Kilcal damar basinci (vendz ugta) 10 mmHg
Negatif hiicrelerarasi serbest s1v1 basinci 3 mmHg
Hiicrelerarasi s1v1 kolloid osmotik basinct 8 mmHg

Disariya iten giiclerin toplami 21 mmHg

Giiglerin toplami1

Iceri 28 mmHg
Disan 21 mmHg
Net igeri ¢ceken gii¢ 7 mmHg

Bu 7 mmHg’lik fark kilcal damarlarin ven6z ucundaki sivi geri emilim basmcidir.

Kilcal damar basinci, hiicrelerarasi sivinin negatif basinci ve hiicrelerarasi sivinin onkotik
basinci, siviyi kilcal damarlarin disina iten giicleri olusturur. Plazma onkotik basinci da siviy1
kilcal damarlarin i¢ine ¢eken giicii olusturur. Bu gii¢lerin dengesi sonucu, kilcal damarlarin
arteryel ucunda net bir siiziilme basinci olusur ve stvinin kilcal damarlarin disina siiziilmesini
saglar. Vendz ugtaki diisiik basinglar sonucunda ise sivinin kilcal damarlara geri emilimi
saglanmaktadir. Geri emilim basinci, siiziilme basincindan énemli dl¢lide azdir. Fakat, venoz
kilcal damarlarin sayisinin ve gecirgenliginin, arteryel kilcal damarlara gore daha fazla olmasi
nedeniyle bu az basingla geri emilim kolayca gerceklesebilmektedir. Kalan az miktardaki sivi
da lenfatikler sayesinde dolagima geri donebilmektedir. Sivinin siiziilme ve geri emilimi
arasindaki bu denge ilk defa Starling tarafindan tanimlanmistir ve bu dengeyi olusturan
giiclere Starling gii¢leri ad1 verilmektedir (3,13). Tablo III de Starling dengesini olusturan

giicler goriilmektedir.
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Tablo I1I. Starling dengesini olusturan giicler (13)

Siviy1 disariya disariya dogru iten ortalama giicler

Ortalama kilcal damar basinci 17,3 mmHg
Negatif hiicrelerarasi serbest siv1 basinci 3,0 mmHg
Hiicrelerarasi s1vi kolloid osmotik basinci 8,0 mmHg

Disariya iten giiclerin toplami 28,3 mmHg

S1viyi1 igeriye dogru iten ortalama giicler
Plazma kolloid osmotik basinci 28 mmHg

Iceriye iten gii¢lerin toplami 28 mmHg

Giiglerin toplami1

Disan 28,3 mmHg
Iceri 28,0 mmHg
Net digartya iten gii¢ 0,3 mmHg

Plazma onkotik basincinin %80’ nini albiimin, kalan %20’ sini de globiilinler olusturur.
Fibrinojenin plazma proteini olarak onkotik basinca katkis1 6nemsizdir. Nefrotik sendromlu
hastalarda idrarla ¢ok miktardaki albiimin kaybedilmesi sonucu gelisen hipoalbiiminemi
nedeniyle plasma onkotik basinci azalir ve normal sivi dengesi bozulur (3,13). Ancak
konjenital analbiiminemisi olanlarda 6dem gelismez. Ciinkii, plazma onkotik basinc diger
plazma proteinleri sayesinde kismen normale yakin degerlerde tutulmaya caligilir (3).

Bazi arastirmacilar nefrotik sendromlu hastalarda, kilcal damarlarin proteinlere karsi
gecirgenliginin arttigini ve sonugta hiicrelerarasi alana siiziilen sivinin da arttigini
gostermislerdir. Kilcal damarlarin artmis gecirgenligi bobreklerden protein kaybini da

arttirmaktadir (3).

2.5.3. Odem giivenlik faktorleri

Viicutta 6dem olusumuna engel olan 6dem karsitt mekanizmalar da bulunmaktadir.
Bunlar, 6dem giivenlik faktorleri olarak da isimlendirilirler. Bunlardan birincisi, hiicrelerarasi
stvinin basinct negatif sinirlarda iken hiicrelerarasi uyumun diisiik olmasidir. Hiicrelerarasi

stv1 basinct normalde negatif bir basingtir. Bu negatif basing, sivinin kilcal damarlardan
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hiicreleraras1 dokuya itilmesini yani sivinin siiziilmesini saglar. Hiicrelerarasi siv1 basinct
negatif diizeyde kaldig siirece, hiicrelerarasi sivi hacmindeki kiiciik degisiklikler
hiicrelerarasi s1v1 basincinda biiyiik artiglara neden olmaktadir. Bu nedenle hiicrelerarasi
basing negatif iken dokularin uyumu, yani her mmHg degisikligine yanit olarak gosterdigi
hacim degisikligi diisiiktiir. Normalde hiicrelerarasi sivi basinci -3 mmHg civarinda
oldugundan dokular i¢inde s1v1 birikmeye baslamadan 6nce hiicrelerarasi sivi basinci 3
mmHg’a kadar artmig olmalidir. Bu nedenle hiicrelerarasi sivi basincinda yaklasik olarak 3
mmHg’lik degisiklik 6deme kars1 giivenlik faktoriidiir. ikinci faktor ise lenfatik akimin
artmasidir. Lenfatik akim hizi; kilcal damar gegirgenliginde artma, plazma onkotik basincinin
azalmasi, kilcal damar basincinin artmasi gibi nedenlerle artar. Dokularda sivi birikmeye
basladig1 zaman lenfatik akim 10-50 kat artabilir. Kilcal damarlarlardan siiziilen sivinin
artmasi ile fazla miktarlarda olan sivinin ve proteinlerin uzaklagtirilmasi artan lenfatik akim
ile saglanir. Artan lenfatik akim fazla siviy1 uzaklastirarak ayni1 zamanda hiicrelerarasi
basincin da pozitif degerlere yiikselmesini dnler. Artmis lenfatik akim yaklasik 7 mmHg’lik
giivenlik faktorii saglar. Uciincii giivenlik faktorii ise hiicrelerarasi sividan proteinlerin
uzaklagtirilmasidir. Lenf sivisinin protein igerigi, hiicrelerarasi siviya gore cok diisiiktiir.
Artan lenf akimu ile hiicrelerarast sivi seyreltilir. Hiicrelerarasi sivinin protein igeriginin
azalmasi, hiicrelerarasi sivi onkotik basincinin diismesine neden olur ve bdylece sivinin
hiicreleraras1 alandan kilcal damarlar i¢ine alimi artar. Bu etki de yaklasik 7 mmHg’lik bir
giivenlik faktorii saglar. Odeme kars1 gelisen bu ii¢ giivenlik faktdrii toplam 17 mmHg’dir. Bu
da ciddi bir 6dem gelismeden 6nce kilcal damar basincinin teorik olarak yaklagik 17 mmHg
veya normal degerinin iki kat1 kadar artmasi gerektigini gdstermektedir (13).

Ozetle, 5dem 6nleyici mekanizmalar; hiicrelerarasi sivi basincinin artmasi, lenfatik akimin
artmasi, plazma ve hiicreleraras1 onkotik basincin birbirine paralel olarak azalmasi ve
proteinlere kars1 kilcal damar gegirgenliginin azalmasidir. Bunlarla beraber birincil tuz
tutulumu devam eder ve bu tampon mekanizmalar tiikenirse klinik olarak 6dem meydana gelir
(3.4, 6,13). Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem olusumu, birincil tuz tutulumu ve bunun
sebep oldugu 6deme kars1 koruyucu mekanizmalarin azalmasinin birlikteligi ile meydana
gelir (6).

Nefrotik sendromlu hastalarin ¢ogunda 6dem, plazma onkotik basincinin 16.5 mmHg nin
altina diismesi ile olusur. Baz1 hastalar da ise, proteiniirinin basladigi donemde onkotik basing
yeterli diizeyde diismeden erken donemde 6dem gelisebilir. Plazma onkotik basinci 16.5
mmHg’nin altina diismeden 6nce 6dem giivenlik faktorleri 6demi 6nlemede hala yeterlidir.

Odem olusumuna, birincil su ve sodyum tutulumu katkida bulunur (3, 13).
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Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda, hizli gelisen relaps sirasinda, asiri
proteiniiri nedeniyle plazma albiimini ¢ok hizli bir sekilde tiiketilir. Plazma ve damar dis1
albiimin depolarinda gegici bir dengesizlik olusur. Odemden koruyucu mekanizmalar yetersiz
hale gelir. Plazma onkotik basinct ve bununla birlikte hiicrelerarasi sivi onkotik basinci da
hizla diiser. Hiicrelerarasi alanda s1vi1 birikimi ve hipovolemi meydana gelir. Hipovolemiye
bagli klinik bulgular olusur. Vazoaktif hormonlarin bu duruma ikincil olarak uyarilmasi ve
tiibiillerde sodyum tutulumu ile durum diizeltilebilir. Boylece, bu hastalarin ¢ogunda 6dem ile

sonuglanan yeni denge saglanir (3, 14).

2.6. NEFROTIK SENDROMDA ODEM PATOGENEZi VARSAYIMLARI

2.6.1. "Underfill" varsayimi

Nefrotik sendromda d6demle ilgili varsayimlardan biri, daha ¢ok geleneksel 6dem
mekanizmasi olarak s6z edilen "underfill" varsayimidir. Buna gore; idrarla kaybedilen protein
nedeniyle hipoproteinemi gelisir. Plazma onkotik basinci azalir ve damar igerisindeki sivi
hiicrelerarasi bosluga dogru hareket eder. Damar igerisindeki sivi miktarinin azalmasi ile
sempatik sinir sistemi aktive olur. RAAS uyarilir, ADH salgilanir ve ANP etkisi baskilanir (3-
4, 6-8). Uyarilmis RAAS ayn1 zamanda anjiotensin 2’nin vaskiiler etkisi yoluyla sistemik
olarak damarlarin daralmasinda ve aldosteronun tiibiiler etkisi yoluyla sodyum ve sivi
tutulumunda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Artmig ADH ve norepinefrin de, hipovolemiye cevap
olarak olusan sivi tutulumunda ve damar daralmasinda rol oynamaktadir (7). Cocuklukta sik
goriilen minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda 6demin bu mekanizma ile olustugu
diistintilmektedir (1, 4). Bu hastalardaki 6dem tedavisinde ditiretikler, uygun hacimin yerine

konulmasi ile dikkatle uygulanmali ve akut bobrek yetmezligi agisindan dikkatli olunmalidir

(D.

2.6.2. "Overfill" varsayimi

Odem olusumundaki ikinci varsayim ise "overfill" olarak adlandirilir. Bébreklerdeki
sodyum kontroliinde olusan bozukluk nedeniyle 6dem meydana gelir. Nefronlardaki stizme
islevi azalir, baglica distal tiibiilde olmak tizere tiibiiliislerde sodyum geri emilimi artar, ANP
duyarlilig1 azalir. Sonugta sivi tutulumu olur ve 6dem olusur. Bu hastalarda glomeruler

filtrasyon hizi normal ancak damar i¢i stvi hacmi artmistir. Deneysel olarak nefrotik sendrom
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yapilmis hayvan ¢aligmalarinda, toplayici kanallarda tiibiiler sodyum geri emiliminin arttig1
gosterilmistir. ANP direnci nedeniyle siklik guanozin monofosfat fosfodiesteraz aktivitesinin
ve Na-K ATP az aktivitesinin arttig1 bildirilmistir. Bunlarin tiibiiler sodyum geri emiliminin
artisina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (4). Daha ¢ok erigkinlerde goriilen veya nefritik
komponenti olan nefrotik sendromlarda bu mekanizma ile olusan 6dem goriilmektedir. Bu
odem tipinde diiiretik tedavi daha yararlidir. Diiiretikler, tiibiiler sodyum geri emilimini inhibe

eder ve 6dem olusumunu onler (1).

2.7. NEFROTIiK SENDROMDA PATOGENEZINIi ETKILEYEN FAKTORLER

2.7.1. Damar ici sivi hacmi

Odemin hangi mekanizma ile olustugunu anlamada damar i¢i s1iv1 hacminin 6l¢iimii ok
onemli rol oynar. Yapilan ¢alismalarin toplandigi derlemelerde, 217 nefrotik sendromlu
hastanin damar i¢i s1ivi hacmi incelendiginde %33’{i azalmis, %42’si normal, %25 inin artmig
oldugu bildirilmistir (6,15, 16). Bu farklilik nefrotik sendromlarin histolojik 6zellikleri ile
aciklanmaya calisilmistir. Bu diislinceyi kanitlamak i¢in yapilan bir¢ok ¢alismanin sonuglari,
Palmer ve Alpern (6) ’ in yazdg bir derlemede toplanmistir. Minimal degisiklik gosteren
nefrotik sendromu olan hastalarla membrandz veya membranoproliferatif glomerulonefriti
olan nefrotik sendromlu hastalar1 karsilastiran calismalarda, minimal degisiklik gdsteren
nefrotik sendrom hastalarinda damar i¢i s1vi hacminde azalma, plazma renin aktivitesi ve
aldosteron diizeyinde artig bulunmustur. Diger grupta ise damar i¢i sivi hacmi artmig veya
normal, plazma renin aktivitesi baskilanmig olarak bulunmustur. Bu bilgiler
degerlendirildiginde minimal degisiklik hastaliginda 6dem, damar i¢i sivi hacminin azalmast
ve bu nedenle su ve tuz tutulmasi sonucunda olusurken, diger gruptaki hastalarda ise tiibiiler
sodyum geri emiliminde bozukluk nedeniyle damar i¢i sivi hacminin genisledigi ve 6dem
olustugu bildirilmistir. Minimal degisiklikligi olan 35 nefrotik sendromlu hastada yapilan

caligmada, tlim hastalarin plazma ve kan hacimleri artmis veya normal bulunmustur (17).

2.7.2. Renin- Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

Renin aktivitesi ve aldesteron konsantrasyonun yiiksek saptandigi hastalarda damar ici
stvi hacminde azalma gdzlenirken, renin ve aldosteron diizeyleri baskilananlarda ise

bobreklerde sodyum tutulumu ve damar i¢i s1ivi hacminde genisleme oldugu tespit edilmistir.
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Mees ve arkadaglar (15) tarafindan plazma renin aktivitesinin degerlendirildigi 9 ¢aligma
toplanmistir. Bu calismalarda incelenen farkli histopatolojik tanilara sahip 123 nefrotik
sendromlu hastanin 64’{inde plazma renin aktivitesi normal veya diisiik tespit edilmistir. Baz1
caligmalarda ise minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarda, plazma renin
aktivitesi ve aldosteron konsantrasyonunda artis tespit edilmistir (18). Bu ¢aligmalarda plazma
renin aktivitesi ile damar i¢i s1vi hacmi arasinda, minimal degisiklik veya diger histolojik
lezyonlar1 olan nefrotik sendromlu hastalarda iliski bulunmamistir. Minimal degisiklik
gosteren nefrotik sendromlu hastalar ile diger histolojik glomeruler lezyonu olan hastalar
karsilastirildiginda, plazma renin aktivitesi, aldosteron diizeyleri ve damar i¢i s1vi hacminin
her iki grupta da benzer oldugu goriilmiistiir (19).

Artmig aldosteron diizeyleri, nefrotik 6dem olusumuna tuz tutucu etkinin arttirilmasi
ile katkida bulunur. Nefrotik sendromlu hastalara, anjiotensin doniistiiriicii enzim
verildiginde, idrarla sodyum atilimi olmaksizin plazma aldosteron seviyesinde anlamli bir
azalma oldugu tespit edilmistir. Bu bilgi sayesinde yazarlar, nefrotik sendromdaki sodyum
tutulumu i¢in aldosteronun énemli olmadigi kararina varmislardir (20). Bu da nefrotik
sendromda 6dem olusumu icin "overfill" varsayimini desteklemektedir.Yapilan bagka bir
caligmada ise, hastalara ve kontrol grubuna aldosteron ile yarigmali baskilanma olusturan
spironolakton verilmis; calismaya alinan 5 nefrotik sendromlu ve 6 saglikli kisiye 4 giin
siiresince spironolakton ve beraberinde yliksek sodyumlu diyet verilmistir. Sonucta sadece
nefrotik sendromlu hastalarda spironolaktona cevap olarak idrarla sodyum atilimi oldugu
gbzlenmistir. Spironolakton etkisinin goriilebilmesi i¢in bobrek iistii bezlerinin de saglam
olmasi gereklidir. Bu sonuglar ise nefrotik sendromlu hastalarda sodyum tutulumuna
aldesteronun katkida bulundugunu diistindiirmiistiir ve bu da "overfill" varsayimindan daha

cok "underfill" varsayimini desteklemektedir (21).

2.7.3. Sempatik sinir sistemi

Nefrotik sendromlu hastalarda plazma ve idrarda katekolamin diizeyleri artmis olarak
bulunmustur ve bu bulgularin sodyum ve su tutulumunda "underfill" varsayimini desteklegi
diistintilmiistiir (22). Schrier ve Fassett’ in (16) nefrotik sendromda 6dem olusum
mekanizmalarini anlatan makalesinde, deneysel nefrotik sendrom modellerinde yapilan bir¢ok
caligma toplanmistir. Bu ¢alismalardan birinde nefrotik sendrom yapilan siganlarda, bobregin
sinirsizlestirilmesi ile su ve sodyum tutulumunun diizeltildigi gosterilmistir. Bu da sempatik

sinir sistemi ile 6dem olusumu arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Benzer modellerde ANP
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direncinin de diizeldigi bildirilmistir. Nefrotik sendrom modellerinde bu artmis sempatik
uyarilmanin hipovolemi nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Insan ve hayvanlarda yapilan
bir¢ok calismada sempatik sinir sistemi uyarilmasinin "underfill" varsayimu ile iligkisinin
gosterildigi belirtilmistir (16). Bununla birlikte adriamycin ile nefrotik sendrom yapilmis ve
bilateral bobrek sinirleri islev dis1 birakilmis siganlarda yapilan bir ¢alismada; damar i¢i sivi
hacmi genigletildiginde, bobreklerdeki ANP direncine bagli olarak idrarla sodyum atiliminin
bozuldugu ve sinir sisteminin bu bozulmus cevabi diizeltemedigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin

sonuclar1 da "overfill" varsayimini desteklemektedir (23).

2.7.4. Atriyal natriiiretik peptid

"Underfill" varsayimina gére ANP’nin baskilandigi, " overfill" varsayimina gore ise
tiibiiler ANP duyarsizligi oldugu 6ne siiriilmektedir (7). Tulassay ve arkadaglari (24)
yaptiklar1 ¢aligmada nefrotik sendromlu ¢cocuklarda 6demli donemde ANP diizeyini normal
bulmuslardir. Yine bu ¢alismada albiimin infiizyonu sonrasinda damar i¢i sivi hacminin artist
ile birlikte ANP diizeyinin 5 kat arttig1 goriilmiistiir. Yapilan baska bir calismada da albiimin
inflizyonu sonrast damar i¢i s1vi hacmi artisi ile birlikte ANP’ nin arttig1 bildirilmistir (8). Her
iki ¢aligmada da natriiirez ve dilirez ile ANP diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur. Bu
bulgularla, ANP’nin nefrotik sendromlu ¢ocuklarda albiiminin indiikledigi natriiirez de
onemli rol oynadig: bildirilmistir (24). Baska bir ¢alismada ise erigkin nefrotik sendromlu
hastalarda ANP diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak artmig olarak bulunmustur
(25). Perico ve arkadaslar1 da (26) nefrotik sendromda ANP’nin natritiretik ve diiiretik
etkisine tiibiiler duyarsizlik oldugunu belirtmislerdir. Bunun 6dem olusumu ve devami igin

onemli oldugunu 6ne siirmiislerdir.

2.7.5. Antidiiiretik hormon

ADH’ nin osmotik olmayan salinimi damar i¢i s1v1 hacmi arttiginda azalirken, damar igi
stvt hacmi azaldiginda artar (16). Nefrotik sendromdaki sivi tutulumunda ADH’ nin roliinii
destekleyen bir¢ok ¢aligma vardir. Usberti ve arkadaslari (27) nefrotik sendromlu hastalarda,
damar i¢i s1v1 hacmindeki ve plazma ADH diizeylerindeki azalma arasindaki direkt iligkiyi
gostermislerdir. Puromycin ile nefrotik sendrom yapilmis si¢anlarda antidiiiretik hormon

diizeylerinin arttig1 bulunmustur (28).
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Sonug olarak, insan viicudu kilcal damarlardan fazla siv1 siiziilmesini sinirlandiran
koruyucu mekanizmalar ile donatilmistir. Bu koruyucu mekanizmalarin yetersizligi
sonucunda 6dem olusur (3, 4, 6, 13). Minimal degisiklik hastalig1 olgularinin ¢cogunda
underfill mekanizmasinin, minimal degisiklik hastalig1 digindaki nefrotik sendromlarda diger
mekanizmanin 6nemli oldugu 6ne stiriilmiistiir (1, 3, 4, 6, 7). Bu konuda hala hergiin yeni bir
caligma yayinlanmakta ve bu konuya olan merak devam etmektedir. Odem olusumunu
anlamada damar i¢i s1vi hacmi 6l¢iimii, RAAS, ANP ve katekolaminler ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. Nefrotik sendromda 6dem mekanizmasini anlamak, tedavi plan1 yapmak ve tedavinin

etkinligini degerlendirmek agisindan ¢ok 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA GRUBU

Bu ¢alisma Ekim 2003- Ekim 2004 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar servisinde minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom tanisi
ile yatirilarak izlenen ¢ocuklarda yapildi. Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom tanisi
klinik ve laboratuvar bulgulari ile konuldu. Odemi, nefrotik diizeyde proteiniirisi,
hipoalbliminemisi olan, 2-8 yas arasinda, HbsAg’si negatif, C3’li normal, hematiirisi ve kan
basinc yiiksekligi olmayan hastalarin tanist minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom
olarak kabul edildi (1, 2, 10). Steroide yanitlar1 klinik tanty1 desteklemeyen hastalar ve
minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom disindaki diger nefrotik sendromlar calismaya

alinmada.

3.2.CALISMA PLANI

Calisma dncesinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 6n onay1 alind1.
Calisma grubuna yeni nefrotik sendrom tanist almis veya daha dnceden minimal degisiklik
gosteren nefrotik sendrom tanisi alan ve relaps yasayan hastalar alindi. Hastalarin tedavi
oncesinde boy, agirlik ve kan basinglar1 6l¢iildii. Fizik incelemeleri yapilarak nabiz dakika
say1si1, solunum sayis1 ve kilcal damar geri dolum zamani kaydedildi. Hastalar goz
kapaklarindaki 6dem, akciger 6demi, asit, skrotal/labial 6dem ve pretibial 6dem acisindan
ayrintili olarak degerlendirildi. Pretibial 6dem, tibianin 6n yiiziine parmak basilarak olusan
cukurluga gore 0-4 arasi derecelendirildi. G6z kapaklarinda hafif bir sislik varsa 1, ileri
derecede sislik varsa 2 puan verildi. Akciger 6demi olan hastaya 1, asiti olan hastaya 1,
skrotal veya labial 6demi olan hastaya 1 puan verildi. Boylece hastalarin 6dem dereceleri 9
puan tizerinden degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin damar igi s1v1 hacimlerini degerlendirmek icin IVCI ve IVCCI
kullanild1. Bu parametreler daha 6nce diyaliz hastalarinin hidrasyon durumunu belirlemek igin
kullanilanilirken, sonralar1 nefrotik sendrom c¢aligsmalarinda damar igi s1vi hacmini
degerlendirmek igin de kullanilmustir. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dalinda yapilan ekokardiyografi ile hastalarin inspiryum ve ekspiryum sirasinda
inferior vena kava on- arka ¢aplar1 6l¢iildii. Olgiilen degerlerle hastalarm IVCI ve IVCCI

hesaplandi.
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Hesaplamalar icin IVCI= [ inferior vena kava ¢ap1 (cm) / hastanin viicut yiizeyi (m?)],
IVCCI= [(ekspiryumda dlgiilen inferior vena kava capi-inspiryumda &lgiilen inferior vena
kava c¢ap1)/(ekspiryumda Olgiilen inferior vena kava ¢ap1)x100] formiilleri kullanildi. Damar
i¢i s1tv1 hacmi arttiginda, damar capr arttigindan IVCI artar, damarin kollapsibilitesi
azaldigindan IVCCI azalir. Bu nedenle, IVCI’nin artmis ve IVCCI’nin azalmis olmas1 damar
i¢i s1v1 hacminin artmis, IVCI’nin azalmis ve IVCCI nin artmis olmasi damar igi s1v1
hacminin azalmis oldugunu géstermektedir (29, 30). Cocuklar i¢in bulunan normal IVCI
degeri 0.70- 0.82 cm/m? “dir. IVCCI’nin normal degeri de % 56.9 olarak bildirilmistir (29).
Tedavi dncesinde hastalar 1 saat sirtiistii yatirildiktan sonra yatar pozisyonda kanlar1

alindi. Kan alma islemi sonrasinda hastalardan idrar 6rnegi de alind.

3.3. TEDAVIi PLANI

Hastalara 6dem derecelerine gore tedavi verildi. Solunum sikintist veya giinliik
aktivitesini engelleyecek derecede 6demi olan hastalara albiimin ve furosemid, daha az
0demli hastalar prednisolon ile tedavi edildiler. Albiimin-furosemid verildikten sonra
odemleri azalan, fakat remisyona girmeyen hastalarin tedavisine steroid ile devam edildi.

Solunum sikintis1 yapacak kadar akciger 6demi, asiti ve/veya skrotal/labial 6demi olan
hastalara damar yolu agilarak 0,5 gr/kg %20°lik tuzsuz human albiimin soliisyonu 1 saatte
inflizyonla verildi ve 30 dakika sonra 2 mg/kg furosemid damar i¢ine yavas puse ile
uygulandi. Furosemidin etkisinin en yiiksek diizeyde oldugu 2.saatte ve etkinin sona erdigi
diistinlilen 24.saatte, hastalarin tekrar agirlik ve kan basinglar1 dl¢iildii. Nabiz dakika sayist,
solunum sayist ve kilcal damar geri dolum zamani ve 6dem derecesi kaydedildi.
Ekokardiyografi ile yeniden inferior vena kava ¢aplar1 inspiryum ve ekspiryum sirasinda
oOl¢iildii. Hastalar tekrar 1 saat sirtiistli pozisyonda yatirilarak kanlar1 ve sonrasinda idrar
ornekleri alind1.

Yalnizca g6z kapaklarinda 6demi olan ve/ veya pretibial 6demi olan hastalara ise
2 mg/kg/giin 3 doza boéliinerek toplam 60 mg’1 gegmeyecek sekilde prednisolon tedavisi
baslandi. Prednisolon tedavisi alan hastalarin ¢ikardig: idrar miktarlar takip edilerek ditirezin
bagladig1 giin tespit edildi. Hastanin 3 giin {ist iiste bakilan idrarinda proteinin negatif
bulunmasi remisyon olarak kabul edildi. Dilirezin bagladig1 giin ve remisyona girdikleri giin

agirlik, kan basinci 6l¢timleri, fizik muayene ve sonrasinda 6dem derecelendirilmesi, nabiz
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dakika sayis1, solunum sayist, kilcal damar geri dolum zamani degerlendirilmeleri yapildi.
Ekokardiyografi ile inferior vena kava ¢aplar1 6l¢iilen hastalar yine 1 saat sirtiistii yatirilarak

kan ve sonrasinda idrar ornekleri alindi.

3.4. ALINAN KAN VE IDRAR ORNEKLERININ LABORATUVAR ISLEMLERI

Diiz tiipe alinan kanlarin bir kismi tam kan sayimy, iire, kreatinin, elektrolitler, total
protein, albiimin ve lipidlerin ¢alisiimasi icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarima génderildi. Ozel hazirlanmis aprotinin igeren tiipe ve EDTA’l1 tiipe konulan
kanlardan, soguk santrifiij ile 4000 devirde 10 dakika cevrilerek elde edilen plazmalar -20
°C’da saklandi. Diiz tiipe alinan kanin bir kismi ise oda 1sisinda 20 dakika bekletilerek ayrilan
serum alinarak -20 °C’da derin dondurucuya konuldu.

Ayrilarak saklanan plazmalardan renin aktivitesi ve anjiotensin 2 diizeyi, serumlardan
aldosteron, aprotininli plazmalardan atriyal natritiretik peptid diizeyi ¢aligildi. Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarindaki cihazlar bu parametrelerin calisilacag
yonteme uygun olmadigindan, testler 6zel bir laboratuvarda ¢alistirildi. Plazma renin
aktivitesi radioimmiinassay (RIA) yontemiyle Ren-CT 2 kitleri, Aldesteron diizeyleri yine
RIA yéntemiyle DSL-8600 kitleri kullanilarak ¢alisildi. Anjiotensin 2 ve ANP diizeyleri,
enzim immiinassay yontemiyle Phoenix- enzim immiinassay peptid kitleri kullanilarak
calisildi.

Hastalardan alinan spot idrar protein, kreatinin, sodyum ¢alisilmasi i¢in Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarma gonderildi. Bu degerlerle protein/kreatinin
orani ve fraksiyone sodyum atilimlari (FENa) hesaplandi. FENa (%)= ( idrar sodyumux

serum kreatinini)/ (idrar kreatininix serum sodyumu)x100 formiilii ile hesaplandi (1,2).

3.5. ISTATIKSEL ANALIiZ

Istatiksel analiz SPSS 12 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Odemli minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarin damar igi sivi hacimlerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Calismaya alinan 6demli hastalarin
tedavi 6ncesinde IVCI ve IVCCI degerleri ile renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP
iliskisi Spearman korelasyonu ile degerlendirildi. Renin, anjiotensin II, aldosteron, ANP,
IVCI, IVCCI, FENa ve protein/kreatinin degerleri albiimin-furosemid tedavisi verilen grup

icin tedavi Oncesi, albliminin 2. ve 24.saatinde, prednisolon verilen grup i¢in tedavi dncesi,
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diiirezin bagladig1 gilin ve remisyon giiniinde olacak sekilde kaydedildi. Her iki grup i¢in
parametreler normal dagilima uymadigi i¢in nonparametrik testler kullanildi. Hem albiimin-
furosemid hem de prednisolon alan gruplar i¢in bu parametrelerde tedavi boyunca meydana
gelen degisiklikler tekrarlayan 6lgiimler i¢in kullanilan nonparametrik Freidman testi, gruplar
icinde ikili karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapildi. P< 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

(Calismaya minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom tanisi almis, farkli derecelerde
O0demli toplam 18 ¢ocuk alindi. Yas ortalamalar1 6.52+ 1.95 (2.5-11.5) yildi. Toplam 18
hastanin 8’1 (%44.5) erkek, 10’u (%55.5) kizdi. Calismaya alinan hastalardan 11 tanesine
albiimin-furosemid tedavisi, 14 tanesine prednisolon tedavisi verildi. Alblimin-furosemid
tedavisi alan 11 hastanin 5’1 (%45.5) erkek, 6’s1 (%54.5) kizdi. Yas ortalamalar1 6.091+ 1.86
(2.5-8) yildi. Prednisolon tedavisi alan 14 hastanin 7’si (%50) erkek, 7’si (%50) kizdi. Yas
ortalamalar1 6.46+ 2.19 (2.5-11) yild1.(Tablo IV) Bu hastalarin 7 tanesine dnce albiimin-
furosemid tedavisi verilip hasta rahatlatildiktan sonra tedavilerine prednisolon ile devam
edildi. 7 hastaya sadece prednisolon tedavisi, 2 hastaya sadece albiimin- furosemid tedavisi
verildi. Bu hastalardan bir tanesine iki kez albiimin verildi ve sonrasinda kendiliginden
remisyona girdigi i¢in prednisolon verilmedi. Bir hastaya ise alblimin-furosemid tedavisi
sonrasi pulse metilprednizolon tedavisi verilmesi planlandigindan prednisolon verilen gruba
dahil edilmedi. Bobrek hastalig1 olmayan 11 ¢ocuk kontrol grubu olarak secildi. Bu ¢ocuklari
7’51 (%63.6) erkek, 4’1 (%36.3) kizdi. Yas ortalamalar1 6.19+ 3.20 (2.5-11.5) y1ldi. Kontrol
grubunun, hastalarla karsilastirmak amaciyla, ekokardiyografi ile inferior vena kava 6n- arka

¢ap1 inspiryum ve ekspiryumda dl¢iildii. IVCI ve IVCCI hesaplandu.

Tablo IV. Calisma gruplarinin say: ve yaslari

n Yas ort£SS
(Caligmaya alinan tiim 6demli hastalar 18 6.52+ 1.95 yil
Albiimin tedavisi alan hastalar 11 6.091+1.86 y1l
Prednisolon tedavisi alan hastalar 14 6.46+2.19 y1l
Kontrol 11 6.19+£3.20 y1l
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4.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ DAMARICI SIVI HACMI, RENIN,
ANJIOTENSIN II, ALDOSTERON VE ANP ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan 6demli minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom tanili cocuklarin
tedavi 6ncesi 1VCI ve IVCCI degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastalarin kontrol
grubuna gére, IVCI’ nin artmis (p=0.009) ve iIVCCI’ nin azalmis (p=0.000) oldugu goriildii.
Damar ici s1v1 artis1 oldugunda, damar capi arttig1 icin IVCI” yi artmus olarak buluruz. Aym
sekilde damar i¢i s1v1 arttig1 icin damarin kollapsibilitesi azalmaktadir Bu bulgular, tedavi
oncesinde ddemli nefrotik sendromlu ¢ocuklarin kontrol grubuna gore damar i¢i s1vi hacminin

artmis oldugunu gosterdi (Tablo V).

Tablo V. Calismaya alinan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n=11) Hasta grubu (n=18) p
IVCI (cm/m?) 0.53+0.11 0.70+ 0.20 0.009
(0.34-0.81) (0.38-1.20)
IVCCI (%) 62.14+ 5.06 37.88+ 14.84 0.000
(55.56-68.84) (9.09-56.92)

Calismaya alinan 6demli minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu hastalarin
tedavi dncesi IVCI ve IVCCI degerleri ile renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP degerleri
arasinda korelasyon bulunmadi. Damar i¢i sivi hacmi azaldik¢a artmasi beklenen renin,
anjiotensin II ve aldosteron, artmis damar i¢i s1vi hacmi ile iligkili olarak azalmis bulunmadi.

Bu da 6dem olusumunda "overfill" varsayimini destekleyen bir bulgu olarak degerlendirildi

(Tablo VI).
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Tablo VI. Odemli minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarin tedavi
oncesi IVCI ve IVCCI degerleri ile renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP degerleri

arasindaki korelasyon

Ivci fvccl
r p r p
Renin -0.358 0.158 0.076 0.772
Anjiotensin 11 -0.367 0.147 0.267 0.299
Aldosteron 0.018 0.948 0.056 0.837
ANP 0.112 0.669 -0.084 0.747

4.2. ALBUMIN-FUROSEMID TEDAVISININ ETKIiLERI

Albiimin-furosemid verilen hastalarin agirlik, nabiz, solunum ve diyastolik kan basinglari
tedavi Oncesi, albiimin-furosemid tedavisinin 2. ve 24. saati karsilagtirildiginda anlamli bir
farklilik gostermedi. Odem derecesi ve sistolik kan basinci tedavi 6ncesi, albiimin-furosemid
tedavisinin 2. ve 24.saati arasinda farkli bulundu.

Tedavi Oncesi ile albiimin-furosemid tedavisinin 24.saati (p=0.201) ve alblimin-furosemid
tedavisinin 2.saati ile 24.saati arasinda (p=0.150) sistolik kan basinc1 6lgiimlerinde
istatistiksel olarak fark yoktu. Tedavi dncesine gore tedavinin 2.saatindeki sistolik kan basinci
artist anlamli bulundu (p=0.017). Albiimin-furosemid tedavisinin 2.saatte damar i¢i siv1
hacmini arttirarak, kan basinci artisina yol agtig1 diisiiniildii (Tablo VII).

Albiimin-furosemid tedavisi verilen hastalarda protein/ kreatinin oranlar1 arasindaki fark
anlamli bulundu. Protein/ kreatinin oraninin tedavi dncesi ile albiiminin-furosemid tedavisinin
2.saati arasinda anlamli olarak arttig1 (p=0.043), albiimin-furosemid tedavisinin 2. ve 24. saati
arasinda anlamli olarak azaldig1 (0.043) goriildii. Verilen albiimin dogrudan glomeriillerden
idrara gectigi i¢in 2.saatte idrarla protein atilimini artmig bulmak beklenen bir sonug olarak

degerlendirildi (Sekil I).
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Tablo VII. Albiimin- furosemid tedavisi alan hastalarin agirhk, 6dem, nabiz, solunum

sayisi, kan basinci ve protein/kreatinin oram acisindan degerlendirilmesi

Tedavi dncesi Albiiminin 2.saati Albiiminin 24.saati p
Agirlik (gr) 25.300+ 5.334 24.636+ 5.259 24.445+ 5.432 0.063
(16.5-35) (16-35) (16-34.5)
Odem 6.18+ 1.77 5.55+2.01 4.64+ 1.85 0.004
(4-9) (3-9) (2-9)
Nabiz (/dak) 102.55+ 10.92 106.18+ 17.53 101.82+11.22 0.592
(88-120) (80-136) (88-120)
Solunum 27.82+5.82 26.18+3.40 2491+ 3.72 0.417
sayist (/dak) (22-40) (22-32) (20-32)
Sistolik kan 101.09+ 6,01 110.36+ 10,38 10591+ 8.61 0.028
basinci (mmHg) (90-110) (100-127) (95-120)
Diyastolik kan ~ 64.00+ 7.94 69.18+ 11.29 67.27+9.05 0.325
basinci (mmHg)  (50-80) (50-86) (60-80)
Protein/kreatinin  24.30+ 33.26 71.43+42.38 41.54+35.83 0.015
(2.91-81.47) (25.57-130.22) (9.76-85.45)

Sekil 1. Albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarin protein/kreatinin oram grafigi

120
100
80 O tedavi 6ncesi
60 | 2.saat
40 || 24 saat
20 _—
0
Protein/kreatinin

p=10.015
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Tablo.VIIIL. Kontrol grubu ile albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarin iVCI ve

IVCCI’nin karsilastirilmasi

Kontrol Tedavi 6ncesi Albliminin 2.saati  Albliminin 24.saati
IVCI (cm/m?)  0.53+0.11 0.63+0.19 0.82+0.21 0.69+ 0.15
(0.34-0.81) (0.38-1.10) (0.41-1.27) (0.36-0.88)
IVCCI (%) 62.14+ 5.06 42.80+14.21 40.09+ 9.50 46.84+9.26
(55.56-68.84) (9.09-56.92) (20.65-54.72) (32.56-56.92)

Albiimin-furosemid tedavisi verilen hastalarin, kontrol grubuna gére artmis olan damar igi

stvi hacminin tedavinin 2.saatinde daha c¢ok arttig1 ve 24.saatte tedavi oncesi degerlere geri

dondiigii saptandi (Tablo VIII))

Tablo IX. Albiimin-furosemid tedavisi verilen hastalarin iVCI, IVCCI, renin,

anjiotensin II, aldosteron ve ANP degerleri

Tedavi Oncesi

Albliminin 2.saati

Albiiminin 24.saati p

IVCI (cm/m?)

iVCCi (%)

Renin (ng/ml/sa)

Anjiotensin II
(ng/ml)

Aldosteron
(pg/ml)
ANP (ng/ml)

0.63+ 0.19
(0.38-1.10)

42.80+ 14.21

(9.09-56.92)
2127+ 13.12
(1.8-45.1)
1.55+ 1.40
(0.2-4.1)

102.84+ 108.82
(2.7-286.5)

2.20+1.52
(0.8-5)

0.82+0.21 0.69+ 0.15 0.000
(0.41-1.27) (0.36-0.88)
40.99+ 9.73 46.84% 9.26 0.307
(20.65-54.72) (32.56-56.92)
8.01+ 6.75 12.62+ 14.32 0.003
(0.4-22.1) (1.0-43.7)
0.69+ 0.72 0.91+ 1.09 0.132
(0.1-2.6) (0.1-3.6)
44.13% 37.16 62.82+ 88.79 0.273
(1.2-110.9) (2.8-295.9)
2.64+ 1.90 1.92+ 1.85 0.607
(0.4-4.8) (0.6-5.0)
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Alblimin-furosemid tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi, alblimin-furosemid tedavisinin
2.saati ve 24.saati arasindaki plazma renin aktivitesi degerleri ii¢lii karsilastirma ile farkli
bulundu. Tedavi oncesi ile albiimin-furosemid tedavisinin 2.saati (p=0.005) ve tedavi 6ncesi
ile alblimin-furosemid tedavisinin 24.saati (p=0.037) arasindaki plazma renin aktivitesi ikili
karsilagtirmalarla da farkli bulundu. Tedavinin 2.saatindeki azalmanin artan damar igi
hacmine yanit olarak gelistigi diisiiniildii. Bu hastalarda anjiotensin II, aldosteron diizeyleri
arasinda {i¢lii karsilastirmada anlamli bir fark bulunmadi. ikili karsilastirma yapildiginda
yalnizca tedavi dncesi ve albiiminin 2.saati arasindaki anjiotensin II ve aldosteron diizeyleri
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.037, p=0.047). Tedavinin 2.saatinde damar i¢i s1v1
hacminin artmasi ile renin, anjiotensin II ve aldosteron degerlerinde baskilanma goriildii.
Albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarin ANP diizeyleri arasinda tedavi dncesi, albiiminin
2.ve 24.saatinde anlamli fark tespit edilmedi (Tablo IX).

Tiim bulgular degerlendirildiginde albliminin 2.saatinde damar i¢i sivt hacminin arttig1,
renin, anjiotensin II ve aldosteron degerlerinin azaldigi, albiiminin 24.saatinde ise damar i¢i
stvt hacminin renin, anjiotensin II ve aldosteronun tedavi 6ncesi degerlere dondiigli goriildii.
Bu bulgularla, albiiminin gegici olarak damar i¢i s1vi hacmini arttirdigi ve RAAS™1

baskiladig1, 24.saatte ise tiim degerlerin tedavi dncesi degerlere dondiigii saptandi (Sekil II).
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Sekil 2. Albiimin-furosemid tedavisi alan hastalarin 1VCI, IVCCI, renin, anjiotensin II,

aldosteron, ANP grafikleri
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4.3. PREDNISOLON TEDAVISININ ETKIiLERI

Prednisolon tedavisi verilen hastalarin agirliklari tedavi dncesi, diiirezin basladig1 giin ve
remisyonda karsilastirildiginda anlamli olarak azalmis bulundu (p=0.001). Odemin de anlamli
olarak geriledigi bulundu (p=0.000). Bu bulgular prednisolon tedavisi ile 6demin ve agirligin

diiirezin baslamasi ile azalmaya basladigini géstermistir (Tablo X)

Tablo X. Prednisolon tedavisi alan hastalarin agirhk, 6dem, nabiz, solunum sayisi, kan

basinci, FENa ve protein/kreatinin orani acisindan degerlendirilmesi

Tedavi dncesi Diiirez Remisyon p
Agirlik (gr) 27.200+ 6.060 26.420+ 5.830 24.110+ 5.140 0.001
(16.5-38.0) (17.5-36.5) (15-32.5)
Odem 5.07+ 1.68 2.86+2.38 0.29+ 1.06 0.000
(2-8) (0-7) (0-4)
Nabiz (/dak) 98.14+ 12.38 87.43+ 11.62 93.14+ 17.55 0.007
(72-120) (68-104) (68-124)
Solunum 26.86+ 4.48 24.93+2.01 23.79+2.35 0.010
sayist (/dak) (24-40) (21-28) (20-28)
Sistolik kan 100.14+ 6.04 102.21+9.91 102.64+ 13.03 0.975
basinci (mmHg) (90-110) (90-127) (90-133)
Diyastolik kan 61.71+12.29 62.57+9.94 61.93+9.82 0.913
basinci (mmHg) (40-80) (40-86) (40-80)
FENa (%) 0.13+0.15 0.55+0.45 0.59+ 0.44 0.009
(0.01-0.38) (0.02-1.32) (0.12-1.25)
Protein/kreatinin 8.35£6.71 4.99+ 5.28 0.43+0.39 0.000
(2.06-25.90) (0.17-17.59) (0.14-1.40)

Prednisolon tedavisi verilen hastalarin hesaplanan FENa degerleri ise anlamli olarak farkli
bulundu. Ikili karsilastirma yapildiginda tedavi dncesi ile diiirezin bagladig: giin arasinda
(p=0.008) ve tedavi Oncesi ile remisyon arasindaki (p=0.026) artis anlamli olarak saptandi. Bu

bulgularla prednisolon tedavisinin etkisi ile FENa’ nin belirgin olarak arttirdigi gortildi.
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Prednisolon tedavisi alan hastalarda da protein/ kreatinin oranlar1 arasindaki fark da anlaml
bulundu. Ikili karsilastirma yapildiginda tedavi dncesi ile diiirezin bagladig1 giin arasinda
(p=0.05), ditirezin basladig1 giin ile remisyon arasinda (p=0.008) ve tedavi dncesi ile
remisyon arasinda (p=0.003) protein/ kreatinin oraninin anlamli olarak azaldig1 saptandi
(Tablo X). FENa ve proteiniiri ile ilgili bu bulgular yillardan beri bilinen, hastaligin

remisyona giris siireci ile uyumlu bulundu.

TabloXI. Kontrol grubu ile prednisolon tedavisi alan hastalarin iVCI ve iVCCI’nin

karsilastiriimasi
Kontrol Tedavi dncesi Diiirez Remisyon
IVCI (cm/m?)  0.53+0.11 0.72+ 0.23 0.71£0.22 0.69+ 0.26
(0.34-0.81) (0.38-1.20) (0.42-1.21) (0.41-1.21)
IVCCI (%) 62.14+ 5.06 35.00+ 15.29 43.13+ 11.07 50.56+ 10.29

(55.56-68.84) (9.09-55.88)  (26.14-43.13)  (26.14-63.16)

Prednisolon tedavisi uygulanan hastalarin tedavi dncesinde kontrol grubuna gore artmis
olan plazma hacimlerinin diiirezin baglamasi ile azaldig1 ve remisyonda beklendigi gibi

normale yakin degerlere dondiigii goriildii (Tablo XI).
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Tablo XII. Prednisolon tedavisi alan hastalarin iVCI, IVCCI, renin, anjiotensin II,

aldosteron ve ANP degerleri

Tedavi dncesi Diiirez Remisyon p
IVCI (cm/m?) 0.72+ 0.23 0.71+0.22 0.69+ 0.26 0.382
(0.38-1.20) (0.42-1.21) (0.41-1.21)
IVCCI (%) 35.00+ 15.29 43.13+ 11.07 50.56+ 10.29 0.000
(9.09-55.88) (26.14-43.13) (26.14-63.16)
Renin (ng/ml/sa)  15.80+ 14.74 8.05+ 7.55 9.98+ 7.08 0.595
(1.19-45.09) (1.17-24.64) (1.21-22.66)
Anjiotensin 1T 1.36+ 1.51 0.54 +0.25 1.32+1.34 0.211
(ng/ml) (0.16-4.75) (0.16-0.92) (0.20-4.63)
Aldosteron 95.80+ 103.10 22.72+22.20 41.19+ 57.76 0.052
(pg/ml) (2.69-286.47) (0.92-65.36) (2.09-221.02)
ANP (ng/ml) 2.40+ 1.70 3.73£1.35 4.11+ 1.29 0.009
(0.74-4.95) (0.88-4.88) (0.20-4.96)

Prednisolon tedavisi verilen hastalarin tedavi dncesi, diiirezin basladig1 giin ve

remisyon sirasinda renin (p=0.595), anjiotensin II (p=0.211), aldosteron (p=0.052) diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. ANP diizeyleri ise tedavi dncesi, diiirezin basladig1 giin
ve remisyonda farkli bulundu. ANP’ nin diiirez ve remisyonda, tedavi 6ncesine gore belirgin
artt1g1 saptand1 (Tablo XII).

Prednisolon tedavisi uygulanan hastalarda; tedavi 6ncesinde artmis damar igi sivi
hacminin remisyonda azaldigi, tedavi dncesindeki renin, anjiotensin II ve aldosteron
degerlerinin dilirez ve remisyon giinlerinde degismeden ayni kaldig1 goriildi. Bu bulgu ile
genislemis damar i¢i s1vi hacminin diiirez ve remisyon gilinlerinde azalmasina karsilik renin,
anjiotensin II ve aldosteron degerlerinin degismemesinin "overfill" varsayimini destekledigi

diistiniildii.
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Sekil 3. Prednisolon tedavisi alan hastalarim IVCI, IVCCI, renin, anjiotensin II,

aldosteron grafikleri
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5. TARTISMA

Minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom g¢ocukluk ¢aginda sik goriilen hastaliklardan
olmasina ragmen ddem patogenezi tam olarak anlagilamamustir. Odem patogenezine iliskin iki
varsayim One siiriilmiis ve bu konuda bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Nefrotik sendrom
tedavisinde prednisolon, albiimin-furosemid kullanimi ve etkileri de bir¢cok ¢alismanin konusu
olmustur. Glinlimiizde albiimin-furosemid tedavisi ancak solunum sikintisina yol agacak
akciger 6demi, kalp yetmezligi veya ileri derecede skrotal veya labial sislik durumlarinda
uygulanmaktadir (9,10).

Odemin hangi mekanizma ile olustugunu anlamada plazma hacmi 6l¢iimii dnemli rol
oynar. "Underfill" varsayimina gore plazma hacmi azalmis buna bagli olarak RAAS aktive
olmus ve ANP etkisi baskilanmistir. "Overfill" varsayimina gore ise bobreklerdeki sodyum
kontroliindeki bozukluk nedeniyle sodyum geri emilimi artmig, ANP duyarlilif1 azalmas,

plazma hacmi artmustir (3, 4, 6, 7, 8).

5.1. Nefrotik sendromlu hastalarda damar ici sivi hacminin, RAAS ve ANP’nin

degerlendirilmesi

Nefrotik sendromlu hastalarda plazma hacmini degerlendiren bir¢ok ¢alisma yapilmaistir.
Bu caligmalarda plazma hacmi 6l¢iimii i¢in igsaretlenmis albiimin kullanilmistir (17). Fakat
daha sonra albliminin plazmadan hizla kayboldugu tespit edilince plazma hacmini
degerlendirmek i¢in uygun olmadig diisiiniilerek, albiimin yerine fibrinojen kullanilarak
caligmalar yapilmistir (16).

Daha sonra hemodiyaliz hastalarinin diyaliz sonras1 hidrasyon durumunu belirlemek igin
kullanilan IVCI ve IVCCI hesaplanarak damar ici hacim degerlendirilmistir. {1k defa
Katzarski ve arkadaglar1 (31) hemodiyaliz programinda olan , normotansif ve hipertansif iki
grup hastada inferior vena kava ¢ap1 6lgerek bir calisma yapmislardir. Diyaliz 6ncesi ve
diyaliz bitiminden 35-40 dakika sonra vena kava ¢api dl¢iilmiis ve isaretlenmis iyot ile
hastalarin kan hacim 6l¢iimii yapilmistir. Inferior vena kava capr ile kan hacmi arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur. inferior vena kava ¢apinin hidrasyon durumunun
belirleyicisi oldugu kan basinci parametreleri ile dogrulanmistir. Hastalardan diyaliz ile
uzaklastirilan sivinin gostergesi olan agirlik kaybi ile inferior vena kavanin ¢apinin azalmasi

arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmustur. Hipertansif hastalarin inferior vena kava
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capi, diyaliz Oncesi ve sonrasi normotansif hastalara gore artmis olarak saptanmistir (31). Biz
de nefrotik sendromlu ¢cocuklarda 6dem gelisimi ve gerilemesi sirasinda damar i¢i hacmin,
RAAS ve ANP’nin, alblimin-furosemid ve prednisolon tedavileri sirasinda nasil etkilendigini
degerlendirmek amaciyla bu ¢aligmay1 planladik.

Calismamizda 6demli minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarin tedavi
oncesinde degerlendirilen damar i¢i s1v1 hacimlerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu
goriildii. Odemli minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarin damar i¢i hacmi
ile renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP’ leri arasinda korelasyon bulunmadi. Bircan ve
arkadaslar1 (30) da 6demli minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda damar
ici hacmini karsilastiran ¢aligmalarinda, hastalarin damar i¢isivi hacminin kontrol grubuna
gore artmis oldugunu bildirmislerdi. Bu ¢alisma, damar i¢i hacmi 6l¢limii i¢in eski yontemler
yerine ekokardiyografinin kullanilmig olmasi ile bizim ¢alismamizin bulgularini
desteklemektedir. Geers ve arkadaslar1 (17), 88 nefrotik sendromlu hastanin ( 35 hasta
minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom, 50 hasta diger histopatolojik 6zellikte nefrotik
sendrom, 3 hastanin tanisi bilinmiyor) plazma hacimlerini dl¢erek kontrol grubu ile
karsilagtirmistir. Bu ¢alismada, hastalarin ¢ogunun plazma hacminin normal veya artmig
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamiz da bu ¢alismalarda oldugu gibi damar i¢i hacminin
artmig olmasi, RAAS ve ANP’nin damar i¢i s1vi hacmiyle iligkili bulunmamasi sebebiyle
minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda 6demin "overfill" varsayimina
uygun olarak gelistigini desteklemektedir.

Eski yillarda yayimlanan ¢alismalarda ve bunlarin incelendigi derlemelerde, minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda 6dem olusum mekanizmasinin "underfill"
varsayimina uygun bulundugu belirtilmistir (3, 6, 32). Meltzer ve arkadaslari (32) minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarda plazma hacminin azaldigini bununla iliskili
olarak renin ve aldosteronun arttigini bildirmislerdir. Plazma hacmi 6l¢iimlerinin yapildig: ilk
caligmalarda kullanilan isaretli albiiminin daha sonraki yayinlarda plazma hacmi 6l¢iimii i¢in
uygun olmadigi belirtilmistir (16).Y1llar gectikce bilim ve teknolojinin ilerlemesiyle, damar
ici hacmi daha gelismis ve uygun yontemlerle degerlendirilmeye baslanmistir. Bu yontemlerin
kullanilmastyla 6demli nefrotik sendromlu hastalarda damar i¢i hacmi normal veya artmis
olarak bulunmustur.

Son yillardaki yayinlarda minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromda relapsin erken
donemlerinde gecici hipovolemi oldugundan bahsedilmektedir. Agir proteiniiri sebebiyle
plazma alblimini hizla azalir, plazma ve damar dis1 albiimin depolarinda gegici bir dengesizlik

olusur. Relaps sirasinda ¢ocuklar klinik bulgular gdsteren hipovolemi donemine girebilirler.

36



Bu donemde RAAS aktive olur, bobreklerden sodyum tutulur ve 6dem olusur (3, 14). Yapilan
caligmalarda da klinik olarak hipovolemi bulgusu (karin agrisi, oligiiri, el ve ayaklarda
soguma, ishal) olan nefrotik sendromlu ¢ocuklarda renin ve aldosteronda anlamli bir
yiikselme saptanmistir. ANP degerleri de normal bulunmustur (9, 14). Vande Walle ve
arkadaglar1 (14) klinik olarak hipovolemi bulgular1 olan, minimal degisiklik gosteren nefrotik
sendromlu ¢ocuklarla diger histolojik lezyonlara sahip nefrotik sendromlu ¢ocuklari
karsilagtirdig1 calismalarinda her iki grupta da renin ve aldosteronun arttigini
bulmuslardir.Yapilan bagka bir ¢alismada, 6demli minimal degisiklik gosteren nefrotik
sendromlu ¢ocuklarda renin ve aldosteron yiiksek iken damar i¢i hacim normal bulunmustur
(33). Bizim hastalarimiz klinik olarak hipovolemi diistindiirecek sikayetlere sahip degillerdi.
Hastalarimizin tedavi 6ncesindeki klinik incelemelerinde de hipovolemi bulgusuna
rastlanmadi.

Geers ve arkadaslar1 (19) da yaptiklari ¢aligma ile minimal degisiklik gosteren nefrotik
sendrom ve diger histolojik lezyonlara sahip nefrotik sendromlarda 6dem mekanizmasinda
benzerlik ve farkliliklar: saptamak, fonksiyonel hipovoleminin roliinii arastirmay1
amaglamislardir. Calisma 62 hastada (24’1 minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom, 38’1
diger histolojik lezyonlara sahip nefrotik sendromlu hastalar) yapilmistir. Minimal degisiklik
gosteren nefrotik sendromlu hastalarin bir grubunda renin ve aldosteronu yiiksek bulurken
plazma hacmini normal bulmuglardir. Ayn1 zamanda bu hastalarda klinik olarak da
hipovolemi bulgular1 goriilmemistir. Benzer 6zellikler gosteren diger grup minimal degisiklik
gosteren nefrotik sendromlu hastalarin renin ve aldosteron diizeyleri normal olarak
saptanmigtir. Plazma hacmi ile renin diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamistir. Y azarlar
bu bulgular dogrultusunda minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu hastalarin bir
kisminda bulunan renin yiiksekliginin hipovolemiyi géstermedigi sonucuna varmislardir.
Minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu hastalarin ¢ogunun diger histolojik lezyonlara
sahip nefrotik sendromlu hastalarda oldugu gibi plazma hacminin artmis oldugunu
bildirmislerdir.

Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda yapilan son ¢aligmalar ve
bizim ¢alismamiz 6dem gelisiminin "overfill" varsayimina daha uygun oldugunu gosterse de
diger ¢alismalarda dikkate alindiginda, 6dem mekanizmasinin agiklanmasi i¢in daha ¢ok

hastanin katildig1 daha genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu soyleyebiliriz.
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Tablo.XIII. Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem patogenezi ile ilgili yapilan ¢alismalar

Yazar Yl Histopatoloji PV  Renin  Anjiotensin II Aldosteron ANP

Meltzer 1979 *MDNS ! 1 — 1 —
(32) **MGN ve
#%%\N[PGN 1 l _ ! —

Geers 1984 MDNS ve

(17) MDNS dist NS ) — — — —
Geers 1984 MDNS ve

(19) MDNS disiNS N 1 — ) —
Vande 1995 MNDS — 1 1 1 /N
Walle

€))
Vande 1999 MDNS — ) — 1 !
Walle

(14) MDNS dist NS — ) — 1 l

(hipovolemi bulgular1 olanlar)

Doénmez 2001 MDNS N 1 — 1 1
(33)
Bircan 2001 MDNS ) - - - -
(30)
Bizim 2005 MDNS 1 N N N N
calismamiz

* MDNS: Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendrom
** MGN: Membrandz glomerulonefrit

*#% MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit
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5.2. Odemli minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda albiimin-

furosemid tedavisinin etkileri

Alblimin-furosemid tedavisi alan hastalarin damar i¢i hacmi tedavi 6ncesinde kontrol
grubuna gore artmis bulundu. Alblimin-furosemid tedavisinin verilmesiyle tedavinin
2.saatinde damar i¢i hacminin arttirdig, tedavinin 24.saatinde tedavi 6ncesi degerlere geri
dondiigii goriildii. Bircan ve arkadaglarinin (30) ¢alismasinda, nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
albiiminin gegici olarak infiizyonun ilk saatinde damar i¢i hacmi arttirdig1 ve damar igi
hacmin albiiminin 24.saatinde tedavi 6ncesi 6lgiilen degere tekrar geri dondiigii gosterilmisti
(30). Bunun disinda yillardan beri albiimin tedavisinin plazma hacmini arttirdigini bildiren
bir¢ok ¢alisma yapilmistir (8, 34-37). Bizim ¢alismamizin bulgular1 da diger ¢calismalarda
oldugu gibi albiimin-furosemid tedavisinin gegici olarak damar i¢i hacmini arttirdigini ve
tedavinin 24.saatinde etkinin kayboldugunu gostermistir.

Alblimin-furosemid tedavisinin 2.saatinde renin, anjiotensin 2, aldosteron degerlerinde
tedavi dncesine gore azalma saptandi. Yapilan bir¢ok ¢alismanin toplandig1 makalelerde
minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda albiimin inflizyonu verilip plazma
hacmi genisletildiginde, plazma renin aktivitesi, aldosteron ve katekolamin diizeylerinin
diisiik bulundugu belirtilmistir (6, 16).Tedavinin 24.saatinde ise renin, anjiotensin II,
aldosteron degerlerinde tedavi dncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmamasi albliminin
hacim genisletici etkisinin 24.saatte kayboldugunu gosterdi. Albiimin-furosemid tedavisi ile
ANP degerlerinde bir degisiklik saptanmadi. Fliser ve arkadaslar1 (36) albiimin infilizyonu
sonrasinda plazma hacminin ve ANP degerlerinin arttigin1 bildirmislerdi. Rabelink ve
arkadaslarinin (8) yaptiklar1 ¢alismada da, albiimin infiizyonu ile plazma hacminde genisleme,
RAAS’da baskilanma ve ANP degerlerinde 3 kat artis saptanmigtir. Bu ¢alismada albiiminin
plazma hacmini arttiric1 etkisinin 68 saat siirdiigii gosterilmistir. Alblimin infiizyonu ile
plazma hacminin genislemesine ragmen, idrarla sodyum atiliminin az miktarda olmasi
nedeniyle nefrotik sendromlu hastalarda sodyum tutulumunun bébrekigi bir bozukluk
nedeniyle olustugu diisiiniilmiistiir. Mees (35) ise albiimin infiizyonu ile idrarla sodyum
atiliminin artmadigini ve en fazla sodyum atiliminin albiimin ve furosemidin birlikte

kullanildiginda olustugunu belirtmistir.
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Albiimin verilen hastalarda anlaml1 bir agirlik kayb1 bulunmazken, albliminin 24.saatinde
tedavi dncesi doneme gore 6dem derecesinde anlamli bir azalma goriildi. Yapilan
caligmalarda alblimin ve furosemidin birlikte verildigi hastalarda ise anlamli agirlik azalmasi
saptanmistir (34, 36). Bircan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada albiiminin 1. ve 24.saatinde
kilo kayb1 ve 6demde azalma anlamli olarak tespit edilmistir (30). Sjostrom ve arkadaslar1 da
caligmalarinda dekstran ve albiiminin her ikisinin de infiizyondan sonraki 2.saatte viicut
agirligin arttirdigini tespit etmislerdir (38). Albiimin tek basina verildiginde az miktarda
idrarla sodyum atilim1 gergeklestigi, ditirezin hastalarin ¢ogunda olmadig belirtilmistir (35).
Albiimin-furosemid uygulanan hastalarda diiirez ve natriiirezin belirgin olarak arttig1
bildirilmistir (36). Ak¢igek ve arkadaslari (37) da furosemidin idrar miktarmni 10 kat, idrarla
sodyum atilimin1 60 kat arttirdigini belirtmislerdir. Albiimin ve furosemidin birlikte
uygulanmasiyla da furosemidin etkisine benzer etki goriilmiistiir (37). Bu sebeble alblimin-
furosemid tedavisi uygulanan hastalarda anlamli bir agirlik kayb1 ve 6demde azalma
beklenmektedir.

Albiimin inflizyonunun 2.saatinde sistolik kan basincinda anlamli bir artis gézlendi. Bu
artisin plazma hacminin artmasina bagl oldugu diisiiniildii. Katzarski ve arkadaglarinin (31)
hipertansif ve normotansif diyaliz hastalarinin kan hacim 6l¢timleri i¢in inferior vena kava
capini kullandiklar1 ¢aligmalarinda kan hacmi ile arteryel kan basinci arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak albliminin 2.saatindeki kan basinci
artiginin sebebinin plazma hacmindeki artis oldugunu sdyleyebiliriz. Rabelink ve
arkadaslarinin (8) bir makalesinde de, albiimin infiizyonu sonrasi plazma hacminde artma ile
birlikte plasma renin aktivitesinde ve plazma aldosteron konsantrasyonunda azalma, plazma
ANP konsantrasyonunda ve kan basincinda artma meydana geldigi bildirilmistir. Albiimin
verilerek yapilan bagka bir calismada sistolik ve diyastolik kan basinglarinda anlamli
degisiklikler goriilmedigi belirtilmistir (30). Fakat alblimin inflizyonunun yan etkisi olarak da
kan basincinda ylikselme goriilebilecegi bildirilmistir (34).

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda, damar i¢i hacminin artmis oldugu minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda albiimin-furosemid tedavisinin gerekliligi
ve etkisi konusunda kaygilarimiz artt1. Odemli dénemde damar i¢i hacmi artmis olan
hastalarda tekrar damar i¢i genisletici etkiye gerek olmadigini, bu durumda furosemidin tek

basina kullanilabilecegini kanisina varildu.
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5.3. Odemli minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda prednisolon

tedavisinin etkileri

Prednisolon tedavisi alan hastalar tedavi dncesinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
damar ici hacimleri artmis bulundu. Damar i¢i hacmin prednisolon tedavisi ile azaldigi
goriildii. Renin, anjiotensin II ve aldosteron degerlerinde diiirez ve remisyonda farklilik
saptanmadi. ANP degerlerinde diiirez ve remisyonda anlamli artig bulundu. "Overfill"
varsayimina gore, tlibiiliislerde ANP duyarlilifinda azalma nedeniyle tiibiiler sodyum geri
emiliminde artis oldugu ve bunun s1vi birikimine yol agtig1 sdylenmektedir (4). Sodyum ve
stv1 tutulumunda RAAS’ 1n rolii olmadig: diisiiniildii. ANP’ nin bobrekici bozukluk sebebiyle
etkisini gosterememesi sonucu s1vi dengesinin bozuldugu ve 6dem olustugu kanisina varildi.
Prednisolon tedavisi ile minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromda lenfokinlerin
baskilanarak histopatolojinin normale donmesiyle, ANP direncinin de ortadan kalktigini ve
damar ici fazla siviy1 uzaklastirmak amaciyla arttirildigi diigiiniildii. Hastalarin diiirez ve
remisyon doneminde fraksiyone sodyum atilimlarinin artmig olmasi da bu diislinceyi
desteklemektedir. Sentetik insan ANP inflizyonu uygulanan hastalarda sodyum ve sivi
atiliminin arttig1 bildirilmistir (25). Hastalarimizin fraksiyone sodyum atilimlar artarken,
proteiniirilerinin de anlamli sekilde azaldig1 goriildii. Proteiniirinin azalmasi da minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromda histopatolojinin diizeldigini gostermektedir.Minimal
degisiklik gosteren nefrotik sendromda remisyonun basladigi donemde sodyum atilim1 ve
diiirezin artt1g1, proteiniirinin azaldig1 ve plazma onkotik basincinin arttig1 belirtilmistir (3).
Brown ve arkadaslar1 (39) da nefrotik sendromlu hastalarda idrarla sodyum atiliminin
baslamasi ile plazma hacminin azaldigin1 géstermislerdir.

Tiim bulgular degerlendirildiginde; tedavi dncesinde artmis bulunan damar i¢i sivi
hacminin remisyonda azaldigi, renin, anjiotensin II ve aldosteronun etkilenmedigi, ANP’ nin
remisyonda artmis oldugu goriildii. Bu bulgular minimal degisiklik gdsteren nefrotik
sendromda 6demin "overfill" mekanizmasi ile olustugunu gostermektedir. Prednisolon ile
patolojiye sebep olan lenfokinlerin baskilanmasi ile histopatolojinin normale donmesini
saglanmaktadir. Boylece dilirezin baglamasi ile ANP ve fraksiyone sodyum atiliminin arttig1

ve damar i¢i s1vi hacminin azaldig1 saptanmustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ekim 2003- Ekim 2004 tarihleri arasinda 18 ddemli minimal degisiklik gosteren nefrotik
sendromlu ¢ocukta yaptigimiz ¢alismamizda su sonuglara ulasildi.

e Hastalarin ve kontrol grubunun damar i¢i hacmi ekokardiyografi ile inferior vena
kava cap1 Olciilerek degerlendirildi. Damar i¢i hacmini degerlendirmede
ekokardiyografinin yararli ve invaziv olmayan bir yontem oldugu, ¢cocuklarda
giivenle kullanilabilecegi goriildii.

e Minimal degisiklik gosteren nefrotik sendromlu ¢ocuklarda 6demli donemde
damar i¢i hacminin artmis oldugu ve renin, anjiotensin II, aldosteron ve ANP’nin
bu artisla iligkili bir degisiklik gostermedigi bu nedenle minimal degisiklik
gosteren nefrotik sendromda 6demin "overfill" varsayimina gore gelistigi
distinildi.

e Solunum sikintis1 veya giinliik aktivitesini engelleyecek derecede 6dem nedeniyle
albiimin-furosemid tedavisi verilmesi gereken hastalarda damar i¢i s1vi hacmi
tedavi Oncesinde artmis olarak bulundu. Tedavinin 2.saatinde damar i¢i siv1
hacminin daha da arttig1 goriildii. Bu donemde renin, anjiotensin II ve aldosteron
degerleri azalirken, ANP’ nin degismedigi saptandi. Bu bulgularla albiimin-
furosemid tedavisinin akut damar ici s1vi hacmi genislemesine ve renin,
anjiotensin II ve aldosteronun baskilanmasina neden oldugu goriildii.

e Alblimin- furosemid tedavisinin 24.saatinde damar i¢i s1vi hacminin, renin,
anjiotensin II, aldosteron ve ANP’ nin tedavi dncesine yakin degerlere geri
dondiigii goriildi. Bu bulgularla da albiimin- furosemid tedavisinin etkisinin gegici
oldugu ve 24.saatte kayboldugu goriildii.

e Albiimin- furosemid tedavisi uygulanan ¢ocuklarda, 24.saatte 6dem derecesinde
belirgin azalma saptandi.

¢ Albiimin- furosemid tedavisinin 2.saatinde masif protein kaybinin beklenen
sekilde arttig1 goriildii.

e Albiimin-furosemid tedavisi sirasinda herhangi bir yan etkiye rastlanmadi. Bu
tedavinin damar i¢i hacmi artmis olan ¢ocuklarda kullanilmig olmasi, yararlari
konusunda kaygilarimizi arttirdi. Damar igi stvi hacmi genislemis olduguna gore

benzer etkinin yalnizca furosemid kullanimi ile de elde edilebilecegi diisiiniildii.
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Prednisolon tedavisi verilmesi planlanan hastalarin tedavi dncesinde damar i¢i
hacimleri artmis olarak bulundu. Damar i¢i s1vi hacminin diiirez ve remisyonda
azaldig1 goriildii.

Prednisolon tedavisi verilen hastalarda tedavi Oncesi, dilirez ve remisyon sirasinda
renin, anjiotensin II ve aldosteronda anlamli bir farklilik saptanmadi. ANP’nin
diilirez ve remisyonda tedavi dncesine gore belirgin artmis oldugu goriildi. Bu
bulgularla genislemis damar igi s1vi hacminin diiirez ve remisyon giinlerinde
azalmasina karsilik renin, anjiotensin II ve aldosteron degerlerinin degismemesinin

"overfill" varsayimini destekledigi diistintildii.
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7. OZET

GIRIS VE AMAC:

Odem, nefrotik sendromun ¢ok &nemli bir klinik bulgusu olmasina karsin tedavisi
konusunda kanita dayali veriler yeterli degildir. Bu ¢calisma minimal degisiklik gosteren
nefrotik sendromda 6dem geligimi ve gerilemesi sirasinda etkili olan mekanizmanin
belirlenmesi ve ¢ocukluk ¢agindaki nefrotik 6deme klinik yaklasimda kullanilacak somut
bilgileri belirlemek amaciyla yapildi.

GEREC VE YONTEM:

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 servisinde
minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom tanisi ile izlenen 18 ¢ocukta yapildi. Kontrol
grubunun ve hastalarin ekokardiyografi ile inferior vena kava ¢ap 6l¢iilerek damar i¢i s1vi
hacimleri degerlendirildi. Hastalar tedavi dncesinde 6dem durumlarina gore degerlendirilerek
tedavi plan1 yapildi. Solunum sikintis1 veya giinliik aktivitesini engelleyecek derecede 6demi
olan hastalar albiimin-furosemid, daha az 6demli hastalar prednisolon tedavi edildi. Alblimin
ve furosemid verildikten sonra 6demleri azalan, fakat remisyona girmeyen hastalarin
tedavisine prednisolon ile devam edildi. Alblimin-furosemid tedavisi verilen hastalarin tedavi
oncesinde, tedavinin 2. ve 24.saatinde agirlik, kan basinci ve 6demleri degerlendirildi. Renin,
anjiotensin II, aldosteron ve ANP i¢in kan, FENa ve protein/kreatinin hesaplamak i¢in idrar
ornekleri alind1 ve damar i¢i hacimleri 6l¢iildii. Prednisolon tedavisi verilen hastalarda da
tedavi dncesi, ditirezin basladig1 giin ve remisyon giiniinde ayni islemler uygulandi.
BULGULAR:

Odemli minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu hastalarin damar ici s1v1 hacimleri
kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu. Albiimin-furosemid tedavisinin 2.saatinde damar
ici s1v1 hacminde artig, renin, anjiotensin II ve aldosteron degerlerinde baskilanma ve ANP’
de artig saptandi. Tedavinin 24.saatinde damar i¢i s1vi hacminin, renin, anjiotensin II ve
aldosteron ve ANP’ nin tedavi dncesi degerlere geri dondiigii goriildii. Prednisolon tedavisi
verilenlerde diiirezin baglamasi ile damar i¢i sivit hacminde azalma goriildii. Remisyonda
damar ici s1v1 hacmi tedavi oncesine gore azalmisg bulundu. RAAS’ta anlamli degisiklik

olmazken, ANP’de artis tespit edildi.
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SONUC:

Caligsmanin bulgularinin, minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendromlu ¢cocuklarda
O0dem varsayimlarindan "overfill"'i desteklemektedir. Alblimin-furosemid tedavisinin gegici
olarak damar i¢i s1vi hacmini genisletmekte ve bu etki 24.saatte kaybolmaktadir. Prednisolon,
remisyon saglayarak damar i¢i sivi hacminin azalmasina neden olur.

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom, overfill, damar i¢i hacim, albiimin-furosemid,

prednisolon
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SUMMARY

INTRODUCTION:

Although edema is one of the most important clinical sign of nephrotic syndrome, the
evidence based data on the treatment are insufficient yet. This study is designed for
determining the influential mechanisms on the developing and regression of edema in patients
with minimal change nephrotic syndrome.

MATERIAL AND METHOD:

Eighteen patients with diagnosis of nephrotic syndrome of minimal change followed up
by Kocaeli University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics were included to the
study. The diameter of inferior vena cava of patients and control group were measured with
echocardiography for determining their intravascular fluid volume.The patients were
classified according to edema status and the plan for therapy was determined. The patients
which had dispnea or severe edema that restricting daily activity were treated with albumin-
frusemide combination, whereas patients with less edema were treated by prednisolone only.
Patients given albumin-frusemide combination were evaluated for weight, blood pressure and
edema status before and after 2 and 24 hours of treatment. Venous blood was obtained for
determining the renin, angiotensine II, aldosterone and ANP levels. For calculating FENa and
Protein/Creatinine ratio urine samples were collected. The same procedures were applied to
the patients which had been given prednisone, before treatment, at the day of diuresis had
began and at the day of remision.

FINDINGS:

The intravascular volumes of patients with minimal cahange nephrotic syndrome with
edema had found to be increased compared to control group. At the 2nd hour of albumin-
frusemide therapy, intravascular volume had increased whereas RAAS had supressed and
ANP had elevated. At the 24th hours of therapy intravascular volume, RAAS and ANP levels
had returned to the pretreatment values. In the prednisolone treatment group intravascular
volume had been found to decrease with the beginning of diuresis. In remission intravascular
volume had decreased. RAAS showed no significant change and ANP was elevated.
RESULT:

This study supports overfill hypothesis in pediatric patients with nephrotic syndrome.

With albumin-frusemide combination theraphy intravascular volume had been shown to
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expanced and that this effect had extinguished at the 24th hour of the theraphy. Prednisolone
was shown to decrease the intravascular volume.
Key Words: Nephrotic syndrome, overfill, intravascular volume, albumin-frusemid,

prednisolone
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