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NEFROTIK SENDROM

e Odem

* Hipoalbuminemi

e Proteinuri

BU UC BULGU ILE GIDEN KRONiK GLOMERULER
HASTALIKTIR
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INSIDANS

v'2/100.000 cocuk/yil olarak
bildirilmektedir.

v Cocuklarda eriskinlerden 15 kat daha
sik gortlur.
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1-Nefrin 2-Podosin 3-a-aktinin 4-b-4 integrin 5- Anyonik ylizey proteini

6-Niikleer proteinler ( WT-1) 7-Bazal membran proteinleri (Kollagen IV)



Capillary loop

Fig. 1. Podocyte slit diaphragm: The major molecules comprising the podocyte slit diaphragm are demonstrated. Signalling by PLCel is also
illustrated, but note this is limited to podocyte cell body and major processes and not foot processes.
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Selektivite

Slit porlarin buytikligi (Boyut selektif bariyer)
Elektriksel ylik (Elektriksel ytik selektif bariyer);

Glomeril porlarinin bazal membran kisimlar kuvvetli
negatif ytike sahiptir.

Genellikle minimal degisiklik hastaliginda selektif,

Proliferatif glomertilonefritlerde ise non-selektif
proteintri vardir.
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PLAZMA

GENETIK - | FAKTORU?
NEDENLER

SITOKIN SALINIMI
TGE-B, VEGF, PDGF
ANJIOTENSIN

Immiinsiipresiflere yanit yoksa



MINIMAL
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- Nefrotik
sendromda
Elektron
mikroskobu

Epitelyal ayaksi
cikintilarda fiizyon
ve diizlesme



Artmis glomeruler gecirgenlik

Immunglobulinlerin kayb1 Hormon, metal ve mingfalkaybi

Artmis infeksiyon

Proteinin artmis
Tubulerkatabolizmasi «— Albuminuri——s Malnutrisyon

\%
HIPOALBUMINEMI

-

Koagulasyon faktorlerinin kaybi

Tromboz

Artmus trombosit agregesyonu

Hiperlipidemi

ODEM

s Artmis lipoprotein sentezi
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~ ODEM PATOGENEZI

«UNDERFILL’ teorisi

proteintiri-hipoalbuminemi-intravaskiiler onkotik basing azalmasi
suyun interstisyel boliime gecmesi-sekonder sodyum retansiyonu

*‘OVERFILL teorisi

Primer bozukluk sodyum ekskresyonunun yetersiz olmasidir
Oncelikle distal tiibiilden asir1 sodyum emilimi suclanmakta
Nedeni:Atrial natritiretik peptide bobregin direnci olabilir

HASTADA HER IKi TEORIYE AiT BULGULAR BIRARADA
HER HASTADA DEGISIK ZAMANLARA GORE
BIR TEORI DAHA BASKIN OLABILIR!






Asit



Nefrotik Sendrormr

Labial Odem




““Nefrotik Sendrom

Skrotal
Odem




Nefrotik sendromda
Gode birakan odem
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NEFROTIK PROTEINURI

24 saatlik idrar
* >40 mg/m2/saat
e > 50 mg/kg/giin
* >1gr/m2/gun
Spot idrar
e Albumin/kreatinin 200/400 mg/mmol

e Protein/kreatinin 2 mg/mg



/

Hipoalbuminemi ( < 3,0 gr/dl)

Idrarla proteinlerin kaybi
Katabolizmanin artmasi
Protein sentezinin azalmasi

Eksta-renal protein kaybi (gastrointestinal)



NEFROTIK SENDROM

* Hiperlipidemi
e Hiperkolesterolemi
e Hipertrigliseridemi
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~—  _NEFROTIK SENDROM-

KLINIK SINIFLANDIRMA

v'Primer nefrotik sendrom (%90)

 Steroid tedavisine yanith (%85)
 Steroid tedavisine yanitsiz

v'Sekonder nefrotik sendrom (%10)
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PRIMER NEFROTIK SENDROM

Idyopatik Nefrotik Sendrom:
® Minimal lezyon hastalig::

* FSGS
* Mezengial proliferatif glomerulonefrit

v" Membranoz GN
v MPGN

v Mesengioproliferatif GN (IgA nefropatisi, IgM
nefropatisi)

v Konjenital nefrotik sendrom



/SEKONDER~NE~ERO\TIK SENDROM-

*Sistemik Hastaliklar _
Sistemik lupus eritamatosus, e Ilaglar
Henoch-Schonlein purpurasi, Penisilamin, altin, lityum...

IgA nefropatisi,
Diabetes mellitus,

¥* Amiloidoz...
e Kanser

. Enfeksiyonlar Lenfoma, solid tumorler
Bakteriyel:
Poststreptokoksik glomerulonefrit,

Sifiliz......
Viral:

B hepatiti, C hepatiti, CMV, HIV....
Protozoal: Sitma..



—_—

.

N/efrotik Sendrom

Nefritik Sendrom

ODEMIN NEDENI ODEMIN NEDENI SU VE TUZ
HIPOALBUMINEMI TUTULMASI

Tanimlayici bulgular: Tanimlayici bulgular

Masif Proteintri ..
Hemattri -% 100 var

Od . o

, - Lo Odem -daha sert bir 6dem
Hipoalbiiminemi o . o
Hiperlipidemi ipertansiyon-% 9o var
Oligtiri Oligtiri
Lipidiiri Proteiniiri-% 9o hafif-orta

Hiperkoagiilabilite diizeyde
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NEFROTIK SENDROM KLINIK BULGULAR

e Odem

* Asit

* Plevral efiizyon, solunum sikintisi
¢ Idrar miktarin da azalma

* Hipertansiyon

°* Hematiri
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~_— -NEFROTIK-SENDROM-
HISTOLOJIK SINIFLANDIRMA

—

v’ Minimal lezyon

v’ Fokal segmental glomeriiloskleroz

v’ Mezangioproliferatif
glomerulonefrit

v Membranoproliferatif
glomerulonefrit

v Membrano6z nefropati
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IDYOPATIK NEFROTIK SENDROM
Steroid yanitina gore patolojik tani
e Steroid duyarli-%95.5 MLH, %3
FSGS, %1.5 DMP
e Steroid direncli- % 45.5 MLH,
%47.5 FSGS, %7 DMP



MINIMAL LEZYON HASTALIGI
- FIZYOPATOLOJI -

Bazal membranda negatif yuk kaybi ve
elektriksel bariyerin ortadan kalkmasi

'

Proteinuri

}

Hipoalbuminemi

Onkotik basing \V
Hipovolemi A

}

Renin-anjiyotensin-aldosteron
ADH M

Su ve tuz
.......... > tutulmasi



~ MINIMAL LEZYON HASTALIGI
- EPIDEMIYOLOVJI -

« Cocukluk cagindaki
tum nefrotik sendromlarin yaklasik % 80’i

* En sik 1-7 yas arasinda

 Erkek/ kiz: 2/ 1



~ MINIMAL LEZYON HASTALIGI
- PATOLOJI -

v’ Isik mikroskobu:

Normal

v Immunfloresan mikroskobisi:

Belirgin immun depolanma yok

v’ Elektron mikroskobu:

Epitel hucrelerinin ayaksi ¢ikintilarinin kaybi
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sendrom

Epitelyal ayaksi
cikintilarda fiizyon
ve diizlesme



- MINIMAL LEZYON HASTALIGI
- ETYOPATOGENEZ -

lyi bilinmiyor !

* Muhtemelen T-hucre hastaligi
(1974, Shalhoub)

» Genetik ozellikler ?

* Allerji ile iligkisi?



~MINIMAL LEZYON HASTALIGI
ETYOPATOGENEZ

Asilama, ar1 -
sokmasindan sonra
goriilebilir

Polenlerle iliskili > iIMMUNITENIN ROLU

Mevsimsel ozelligi var ?

Steroide yanit olasilig:
yitksek




~_ MINIMAL LEZYON HASTALIGI
- LABORATUAR BULGULARI -

Idrar :

Oliguri
Proteinuri (Nefrotik diizeyde)
 Selektif proteinuri

Sediment Hyalen silendir

Serbest yag
Cift kirici yag cisimcikleri

« Hematuri (%25 olguda gecici mikroskobik)



~_ MINIMAL LEZYON HASTALIGI
- LABORATUAR BULGULARI -

Serum

Total protein \
Albumin \
Albumin /globulin \

* Protein elektroforezi
Kolesterol M

Ure ve kreatinin: genellikle normal

(nadiren akut fonksiyon kaybi)
C3 :normal
Sedimantasyon N N
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FSGS EPIDEMIYOLOJI

Steroid direnclilerde biopsi yapildigi icin gercek insidans ve
prevalans?
Gercek say1 tani konulandan daha ytiksek!

100 000 cocukta yilda 2-4 NS yeni tani, % 15-20'si biopsi
kanith FSGS

Diyaliz hastalarinin %14.2, transplant hastalarinin % 11.5'i
FSGS (NAPRTCS verileri)

Insidans artiyor (Kanada'da 1985 -2002, 0.37- 0.94/100
0oo/yil) ABD’de zenci yetiskinlerde insidansta artisin beyaz
irka gore daha belirgin oldugu gosterilmis, nedeni??

Pediatr Mephrol (2007 22183186
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FSGS KLINIK

2-7 yas, erkek cocuk

Cogu kez ani baglayan 6dem

Rutin idrar tetkikinde proteintiri ile tesadiifen
Odem-alt ekstremite, dorsal alan, anazarka

Hipertansiyon, Karin agrisi-peritonit, tromboz, pankreatit,
Kardiyovaskuler sok-hipotansiyon, soguk ekstremiteler

FSGS tanis1 kondugunda 2 yil icinde SDBY % 60
olasilik

Zencilerde en sik SDBY nedeni (% 23), beyaz irkda 3.
siklikta (% 10)



‘GENETIK VE FSGS

NS Kromozom Gen Genurinu Heredite
Kgt, Fin tipi 19413 NPHS1 Nefrin Ot. Resesif
St direncli FSGS 1g25-31 NPHS2 Podosin Ot. Resesif
Familyal FSGS 19q13 ACTN4 Alfa-aktinin4 Ot.Dominant

FSGS kofaktorii  6pi12 CD2AP CD2AP Ot.Dominant




P
LABORATUVAR

SERUM PROTEINLERI
e Protein (50 g/L])ve albumin (20 g/L])
e o2-globulintt, B-globulint, y-globulin |
e GG
SERUM LIPIDLERI
e Total Kolesterol ve LDL kolesterol 1
e HDL kolesterol degismemis veya |
SERUM ELEKTROLITLERI
e Sodyum- N veya |
e Potasyum- N veya
e Kalsiyum- |
FANCONI SENDROMU
e Glikoziiri, aminoasidiiri, tiriner bikarbonat kaybi, hipokalemi
Hemoglobin ve hematokrit 1-plazma voliim kontraksiyonu
Mikrositik anemi- siderofilinin triner kaybi1
Trombositoz



. ~_KONJENITAL NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom tablosu yasamin ilk 3 ayi icinde ortaya c¢ikar.

v Idyopatik

Fin tlpl nefrotik sendrom- 19. Kromozomun uzun kolun19qi2-q13

Diffuz mezengial skleroz

v’ Sekonder

TORCH-Intrauterin enfeksiyon
Sifiliz
CMV
Toksoplazmoz

v’ Sendromlar

Drash sendronu
Nail-patella



Konjenital Nefrotik Sendrom
Fin’li Tip :
Diffiizz Mezangial Skleroz

Diger Patolojiler : Intrauterin Enfeksiyonlar
Renal ven trombozu

Idyopatik formlar
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Konjenital nefrotik
sendromlu bir
bebekte

Jeneralize 6dem

(anazarka)




KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLER

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

iy

KLINIK ve MLH (%) FSGS(%) MPGN(%)
OZELLIKLER

<Gyas 80 50 2.6
Erkek cins 60.1 69.4 35.9
Hipertansiyon 20 48.5 51.4
Mikr.Hematiiri 22 48.4 58.8
C3< S 3.7 74.3
Kreatinin artisi 32 40.6 50
Steroide yanit 95 40 25
SDBY’ gidis Cok nadir 21 45-75
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RENAL BIYOPSI ENDIKASYONLARI

Steroid tedavisine direncli
Hipokomplementemi
Sistemik hastaliga eslik ediyorsa

GFR’ de bozulma
Sik relaps (sitotoksik tedavi oncesi)



NEFROTIK SENDROM TEDAVI

Imminstipresifler-Steroid, siklosporin,
rituksimab

Immuiinstipresif dis1 tedavi
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— lyilesme (remisyon): Arka arkaya 3 giin bakilan
idrarda proteiniiri < 4mg/m?/st ya da albustik ile (-)
vada eser

Tekrarlama (relaps): Onceden iyilesmis olan bir
hastada arka arkaya 3 giin bakilan idrarda
proteiniiri >4omg/m?/st ya da albustik ile (++) ya da
fazla

Steroide duyarli NS: 4 - 8 haftalik 6omg/m?/g steroid
tedavisi ile remisyona giren NS’lu hastalar

Sik tekrarlama: Ik yanittan sonraki 6 ay icinde iki ya
da fazla relaps



~ NEFROTIK SENDROM TEDAVI

: Steroid

2 mg / kg / gin (40 mg/ m?/ gln)
tek dozda Oral prednisolon

}

Genellikle ilk 3 hafta icinde cevap

/ (Proteinurinin kaybolmasi) \

Yanit var
gunasiri tedavi

(1ay taln doz ile) Steroid bagimly, sik relaps

4. hafta sonunda cevap yoksa

|

Steroide direncli

Gunasiri dozun
azaltilarak
tedavinin kesilmesi

BIOPSI l ACE inhibitort,

AT bloker,
statinler

Siklofosfamid, siklosporin, MMF

Siklosporin
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DESTEK TEDAVISI

Tuzsuz diyet

Ditiretik

Albiimin infiizyonu
Hiperlipidemi tedavisi
Antiproteinurik tedavi
Hipertansiyon tedavisi
Antitrombotik tedavi

Enfeksiyonun onlenmesi ve tedavisi
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Diliretikler

Odem tedavisi ile

e Pulmoner eftizyon |

o Asit |

e Peritonit riski |

e Kozmetik etki
Lup ditiretik intraluminal albumine baglanmasi artmistir
Distal tubulusde sodyum emilimi artmistir

Furosemide distal ditiretik ekleyerek (tiazid) distal kompansasyon
azaltilir

Odeme aldosteron yiiksekliginin katkis1 oldugu icin spiranolakton
cekici secenek- antifibrotik 6zelligi var

Furosemide albumin eklenmesi ile su ve tuz atilimi tek furosemide gore
% 20 daha fazla



~ NEFROTiIK SENDROMDA
KOMPLIKASYONLAR

* Renal
komplikasyonlar

e Akut bobrek
yetmezligi

e Son donem bobrek
yetmezligi

e Hipertansiyon
* Bitytume geriligi
* Enfeksiyon
* Tromboemboli
* Hiperlipidemi
* Ilac yan etkileri
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ilac yan etkileri

e Steroid: Cushing sendromu, osteoporoz, infeksiyon,
hiperglisemi, diyabet, biiytime geriligi, infeksiyona
egilim

e Ditiretikler: Elektrolit dengesizligi, hipotansiyon

e Albumin-Kalp yetmezligi, hiper-hipotansiyon, hipo-
hipervolemi

e Siklosporin: Killanmada artis, diseti hipertrofisi,
nefrotoksisite, infeksiyona egilim

e ACE inhibitorler, AT blokerler-hiperpotasemi, ABY
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Evet-Hayir

Nefrotik sendrom = Odem, masif proteinuri, hipoalbuminemi

Evet

idyopatik nefrotik sendromun 3 tipi vardir: MLH, FSGS, membrano proliferatif GN
Hayir

Nefritte 0dem, hipertansiyon ve hematuri vardir

MLH’da steroide yanit olasiligi cok yiiksektir, steroid direncli ise FSGS olasilig1
yuksektir

Evet

Steroid direncli NS'da 1.kromozomda podosin, kgt NS'da 19.kromozomda nefrin
geninde mutasyon bulunmustur

Stvi-elektrolit tedavisinde durum nasil-0grendik mi, tekrar hatirlatma istermisiniz?



