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OZET

Nefrotik sendromlu c¢ocuklarda ortalama trombosit hacminin klinik Onemi.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Uzmanhk Tezi, Ankara, 2008
Cocuklarda nefrotik sendrom sik goriilen bir hastalik olup proteintiri, 6dem ve
hipoalbuminemi ile karakterizedir. Son yillarda bir ¢ok kronik hastalikta trombositler ile ilgili
degisikliklerin 6nemi tizerinde durulmaktadir. Yapilan calismalar trombosit sayisi kadar
ortalama trombosit hacmininde bazi hastaliklar ag¢isindan belirte¢  olabilecegini
gostermektedir. Bu ¢alismada nefrotik sendromlu ¢ocuklarda hastaligin aktif ve remisyon
donemlerinde ortalama trombosit hacmindeki degisikliklerin incelenmesi ve steroide direngli
ya da duyarli hastalarda MPV’nin prognozla ilgili klinik 6neminin arastirilmasi planlanmistir.
Materyal-Metod: Calismaya nefrotik sendrom tanisi almis 67 hasta (39 kiz, 28 erkek) ve
kontrol grubu olarak 29 saglikli ¢ocuk dahil edidi (18 kiz, 11 erkek). Hastalarin dermografik
ozellikleri, nefrotik sendromun tipi, tam kan sayimi parametreleri, MPV o&l¢timii,
biyokimyasal testleri ve proteiniiri miktarlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
verileri aktif ve remisyon donemlerinde ayri ayr1 kaydedildi. Nefrotik sendromlu hastalar
steroide duyarli nefrotik sendrom (SSNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve
membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Nefrotik sendromlu hastalarin ortalama yasi 7.37+4.35 (1-16 yas), kontrol
grubunun ortalama yas1 8.5+4.92 (1-17 yas) olarak bulundu. Iki grubun yas, cins, viicut
agirlignt ve kan basincir degerleri benzerdi (p>0,05). Nefrotik sendromlu hastalardan 39’u
SSNS, 16’s1 FSGS, 12°si MPGN olarak degerlendirildi. Nefrotik sendromlu hastalarin aktif
donemdeki trombosit sayilar1 kontrol grubundan anlamli yiiksek, MPV degerleri ise belirgin
disiik bulundu (7.64+1.05, 8.58+1.05 sirasiyla p<0,05). MPV ile trombosit sayisi arasinda
anlaml1 negatif korelasyon vardi. Trombosit sayisi ile total kolesterol ve trigliserid diizeyleri

arasinda da anlaml1 pozitif korelasyon saptandi.
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Remisyon doneminde MPV degerinde aktif doneme gore hafif yiikselme tespit edildi.
FSGS’li hastalarin trombosit sayilar1 diger gruplardan belirgin sekilde yiiksek, MPV degerleri
ise belirgin sekilde diistik bulundu.
Sonug¢ olarak nefrotik sendromlu cocuklarda kolay, ucuz ve basit bir yontem olan MPV
Oletimiintin steroid direnci ve prognoz yoniinden yol gosterici olabilecegini ve ozellikle
trombositozun eslik ettigi diisik MPV’li hastalarin izleminde FSGS yoniinden daha dikkatli

olunmasi gerektigini diislintiyoruz.

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom, trombosit, MPV
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ABSTRACT

Clinical importance of mean platelet volume in children with nephrotic syndrome
Nephrotic syndrome is a frequent disease during childhood which characterized with
proteinuria, edema and hypoalbuminemia. The importance of changes about platelet
emphasised in most chronical diseases in recent years. In some diseases mean platelet volume
can be a sign as much as platelet number is shown according to the results of some studies.
We investigated the changes of mean platelet volume at active and remition phases in children
with nephrotic syndrome. Also we compared the clinical importance of mean platelet volume
in patients who are steroid sensitive and steroid resistant on prognosis in this study.

Materials and methods : 67 children with nephrotic syndrome (39 females, 28 males) and

29 healthly children (18 females, 11 males) included in the study. We evaluated
retrospectively the demographic datas, type of nephrotic syndrome, complete blood count
parameters, mean platelet volume, biochemical tests and the amount of proteinuria. The datas
of active and remition phases are separated from one another. The patients are grouped as
steroid sensitive nephrotic syndrome, focal segmental glomerulosclerosis and
membranoprolipherative glomerulonephritis.

Results : Mean age of the patients was 7.37+4.35 years (1-16 years), mean age of the control
group was 8.5+4.92 years (1-17 years). Two groups were similar for age, sex, body mass and
arterial blood pressure (p>0.05). 39 patients were steroid sensitive nephrotic syndrome, 16
patients were focal segmental glomerulosclerosis and 12  patients  were
membranoprolipherative glomerulonephritis. Platelet number was significantly increased
(7.64£1.05 p<0.05) and mean platelet volume was evidently decreased (8.58+1.05 p<0.05).
We shown a negative correlation between mean platelet volume and platelet number in
nephrotic syndrome patients versus healtly children. We found a positive correlation between

platelet number and total cholesterol and trigliycerides levels. Platelet number was elevated



v
and mean platelet volume was low in focal segmental glomerulosclerosis group in all other
group. In the remition phase mean platelet volume was slightly increased relativily to active
phase.

Conclusion: Mean platelet volume is easy and inexpensive method for guess the steroid
resistance and prognosis in children with nephrotic syndrome. We must be alerted for focal
segmental glomerulosclerosis in patients with low mean platelet volume accompanied

trombosithosis.

Key words: Nephrotic syndrome, platelet, MPV
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KISALTMALAR

ACE  : Anjiotensin doniistiiriicli enzim
ADP  : Adenozin difosfat

BUN  :Kan iire azotu

Ca : Kalsiyum

CRP : C-reaktif protein

DIC : Yaygin damar i¢i pihtilagsma

DMP : Diffuz mezengial proliferasyon
ESH : Eritrosit sedimantasyon hizi

FSGS : Fokal segmental glomeruloskleroz
Hb : Hemoglobin

HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein

INS : Idiopatik nefrotik sendrom

ITP : Idiopatik trombositopenik purpura
K : Potasyum

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

LDL : Distik dansiteli lipoprotein

MCV  : Ortalama eritrosit hacmi

MLH : Minimal lezyon hastalig

MMF : Mikofenolat mofetil

MPGN : Membranoproliferatif glomeruloskleroz

MPV  : Ortalama trombosit hacmi
Na : Sodyum
NS : Nefrotik sendrom

P : Fosfor
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PDGF : Platelet diizenleyici biiytime faktorii
PDW  : Trombosit dagilim genisligi
PFA :trombosit aktive edici faktor
Plt : Trombosit
SDBY : Son donem bobrek yetmezligi
SLE  : Sistemik lupus eritamatozus
SRNS : Steroid direngli nefrotik sendrom
SSNS  : Steroid duyarli nefrotik sendrom

VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein
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1.GIRIS ve AMAC

Son yillarda yapilan ¢alismalar bir¢ok kronik hastalikta trombositler ile ilgili degisikliklerin
Onemini ortaya koymaktadir. Fizyolojik kosullar altinda dolasimda trombosit sayisi ve
ortalama trombosit hacmi (MPV)’den olusan sabit bir trombosit kitlesi saglanabilmesi
trombosit {iretiminin diizenlenmesi ile miimkiin olmaktadir. Trombosit iiretimi ve
olgunlagmasinin diizenlenmesinde en énemli rolii oynayan sitokin trombopoetindir (1).
Saglikli populasyonda MPV ile trombosit sayisi arasinda ters iliski vardir (2,3). Bu
dengedeki sapmalar trombosit hemostatik fonksiyonlarinda degisiklikler ile sonuglanabilir(4).
Son yillarda yapilan ¢alismalar trombosit sayisi kadar, ortalama trombosit hacminin de bazi
hastaliklar acisindan belirte¢ olabilecegini gostermektedir. Sepsis, koroner arter hastaligi,
obezite, diabetes mellitus gibi hastaliklarda MPV yiiksek saptanirken, inflamatuar bazi
hastaliklarda ise MPV diisiik bulunmustur.

Cocuklarda nefrotik sendrom sik goriilen bir hastalik olup, proteiniiri 6dem ve hipoalbu
minemi ile karekterizedir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda tromboembolik olaylar, ciddi
komplikasyonlara neden olur. Hiperkolesterolemi, fibrinojen ve protein-C konsantrasyonunda
arti, antitrombin III’te azalma oldugu bilinmektedir. Ayrica nefrotik sendromda trombosit
sayis1 ve aktivasyonundaki artisin da hiperkoagiilapatide 6nemli olabilecegi gosterilmistir(11).
Cocukluk ¢agi nefrotik sendrom (NS) nedenlerinin yaklasik %90°1n1 idiyopatik nefrotik
sendrom(INS) grubunda yer alan steroide duyarli nefrotik sendrom (SSNS) olusturur. Steroide
diren¢li nefrotik sendromlar (SRNS) arasinda ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen tip ise fokal
segmental glomerulosklerozdur(FSGS).

Steroid duyarli nefrotik sendrom ve SRNS tablolar1 steroid tedavisine verdikleri yanit
yaninda, klinik seyir ve son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerleme yoniinden de
farklidir. Steroide duyarli nefrotik sendromlarin prognozu genellikle iyi iken SRNS larda

prognoz degiskendir ve bir ¢ok hasta son donem bobrek yetmezligine ilerler (12).



INS’nin etyoloji ve patogenezi kesin olarak aydinlatilamamigtir. FSGS’li ¢ocuklarda bobrek
yetmezligine ilerleme riski agisindan belirleyici olabilecek morfolojik ve klinik bulgulari
saptamak icin yapilan ¢alismalardan kesin sonug¢ alinamamistir (13). Klinik olarak en iyi
bilinen prognostik kriter ‘remisyonda kalma’ olmasina ragmen, bu durumdaki hastalarda bile
bobrek fonksiyonlarinda zamanla azalma goriilebilir. SSNS hastalarinin da seyri ¢ok degisken
olabilmektedir, hastalik uzun yillar sik relapslar ile siirebilmekte veya birka¢ relaps sonu
tamamen remisyon olugabilmektedir ve bunun belirlenmesi i¢in elimizde herhangi prediktif
kriter yoktur (14).

Son yillarda yapilan bir calismada nefrotik sendromda trombosit belirteclerinin onemi
arastirilmis nefrotik sendromu olan ¢ocuklarda saglikli cocuklara gére MPV degerinin anlamli
derecede diistiigii gosterimistir. Ancak bu konuda literatiirdeki bilgiler kisitli sayida olup
klinik 6nemi bilinmemektedir.

Bu calismada biz nefrotik sendromlu ¢ocuklarda hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde
MPV degerlerindeki degisiklikleri arastirmay1 planladik. Ayrica steroide direngli ve duyarli
nefrotik sendromlu hastalarin MPV degerlerini inceleyerek prognozla ilgili prediktif bir

degeri olup olmayacagini aragtirmak istedik.



2.GENEL BILGILER

2.1.NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom (NS) cocukluk yas grubunun sik goriilen bobrek hastaliklarindan biri olup
0dem, masif proteiniiri, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi ile karakterizedir (15). Bir¢ok
glomeriiler hastaligin seyrinde NS klinik bulgular1 ortaya ¢ikabilir;. International Study of
Disease in Children (ISKDC) NS un yillik insidansini 16 yas alt1 ¢ocuklarda 100.000 de 2-7,
toplam prevelansini ise 100.000 de 15.7 olarak vermekte. Cocukluk ¢agi NS larinin %78 nin
steroide yanit verdigini, bunlarin da %92’sinin MLH oldugu bildirilmektedir (15,16,18).

Morfolojik olarak farkli bobrek hastaliklart NS nedeni olabilir ve bu hastaliklar, primer ve
sekonder olarak iki ana grupta siniflandirilir (Tablo 1) (15). Primer NS hastaligin sebebinin
belli olmadig1 durumdur ya da sistemik bir hastaliga eslik etmez. Sekonder NS ise sistemik bir

hastalikla seyreder ya da ilag ve toksinlerle iliskili olarak gelisebilir (16) (tablo 2).
2.1.1.Idiyopatik Nefrotik Sendrom

Cocuk yas grubunda goriilen nefrotik sendromlarin %90°1 INS grubunda yer alir. INS
hastalarinin %85°ini MLH, %10’unu FSGS, %5’ini mezangial proliferasyon olusturur (19).
Mebranoproliferatif glomeriilonefrit, mebmranéz glomeriilonefrit ve diger kronik nefritler ise
cocukluk dénemi NS nedenleri ig¢inde %10’luk bir grubu olusturur. MLH’l1 ¢ocuklarin
%60’nin 2-6 yas arasinda oldugu gosterilmistir. FSGS ve MLH ‘nin en sik goriildiigii yas

grubu okul 6ncesi donemdir.



Tablo 2.1.Nefrotik sendromun siniflandirilmasi

I.Primer Nefrotik Sendrom (16)

1.1diyopatik nefrotik sendrom
a.Minimal Lezyonlu Nefrotik sendrom (MLNS)
b.Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)
c.Diffuz Mezangial Proliferayon(IgM depolanan tipi)

2.Membranoproliferatif glomertilonefrit

3.IgA nefropatisi(Berger Hastalig)

4.Membrandz glomertilonefrit

5.Konjenital nefrotik sendrom(Fin tipi nefropati)

II.Sekonder Nefrotik Sendrom
1.Henoch-Schonlein nefriti
2.Sistemik lupus eritematous nefriti
3.Alport sendromu
4.Amiloidoz (FMF, JRA ...vb)
5.Sistemik enfeksiyonlar

a.Hepatit B

b.Sifiliz

c.Subakut bakteriyel endokardit

d.Ventrikiilo-atrial sant enfeksiyonlari

e.AIDS

f.Malarya

g.Su ¢icegi

6.0rak hiicreli anemi



7.Good-pasture sendromu
8.Poliarteritis nodosa
9.Renal ven trombozu
10.Diabetes mellitiis

11.Malign hastaliklar (Losemi, Hodgkin hastaligi, diger lenfomalar), Nefrotoksik maddeler
(penisillamin, agir metaller, altin tuzlari, ar1 sokmasi, v.s.)

Tablo 2.2.Cocuklarda primer ns’un histopatolojik siniflandirilmasi (16)

1.Minimal lezyon Hastaligi (MLH)

2.Fokal Glomeriiloskleroz
a.Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
b.Fokal global glomeriiloskleroz (FGGS)

3.Diffuz mezangial proliferasyon (DMP)
a.Saf diffuz mezengial proliferasyon
b.Sklerozan glomeriilonefrit

4 Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
a.Tipl MPGN:Subendotelyal depolanma
b.Tipll MPGN:intramembran6z yogun depolanma
c.Tiplll MPGN:transmembrandz depolanma

5.Membranéz glomertilonefrit

MLH ig¢in ortalama goériilme yasi 2.5 yas, FSGS i¢in ise 6 yas olarak bildirilmektedir
(13,15,18). Tim INS hastalarinin ilk basvurudaki yaslar1 %80 olguda 6 yas altindadir ve
cocuk yas grubu NS’ larinda erkek/kiz oranlari: 3/2, 2/1 olarak verilmektedir (15,18). Yas
ilerledik¢e cinsiyetler arasi fark ortadan kalkmaktadir. Hastalik bir yas altinda nadiren
goriliir, 10 yasin tstiinde ise goriilme sikligi azalmakla beraber devam eder. Cocukluk

doneminde goriilen NS’larin %80°1 MLH iken erigkinlerde bu oran ancak %20’dir (16).



INS nedeni olan ti¢ farkli histolojik degisikligin (MLH, FSGS ve DMP) birbirine
dontisebilme 6zelligi nedeniyle INS degisik histolojik 6zellikleri olan tek bir hastalik olarak
ele aliabilirse de, steroid tedavisine yanit ve klinik seyirlerindeki farkliliklarindan dolay1 ayri
birer hastalik gibi kabul edilmesi daha yaygin bir goriistiir. Ancak yinede bu konuda heniiz
kesin bir goriis birligi yoktur (17,18,19). FSGS siklikla steroid tedavisine direng gosterir, uzun
stireli izlemde bobrek yetmezligine ilerleme orani yiiksektir ve transplatasyon sonrasi
rekiirrens riski tasir. Buna karsin MLH’lu hastalarin ¢ogu steroide yanitli oldugu gibi uzun
stireli prognozlar1 bazen sik replaslarla karsilasilsa bile ¢ok iyidir (15,18). Ttim farkliliklara
karsin histolojik olarak erken evrelerde MLLH ve FSGS’un birbirinden ayrilmasi zordur.

FSGS hastalariin kiigiik bir kisminda steroide yanit goriilebilir. Bazi steroid tedavisine
diren¢li olgularda ise yeterli biopsi materyali elde edilmesine ragmen sklerotik degisiklik
gosterilmez. Bu nedenle MLH ve FSGS farkl histolojik yap1 ve prognoza sahip olmalarina
karsin ayr1 birer hastalik olarak dugiiniilmeyebilir ancak bu konuda goriis birliginin
saglanmasi ilerideki deneyimler ile s6z konusu olacaktir (18).

Genel olarak MLH ‘steroide duyarli nefrotik sendrom’ kavrami ile, her hastaya biyopsi
yapilmamasina ragmen, es anlamli kullanilmaktadir. Birgcok merkezde 1-6 yas arasindaki
hastalardan yalnizca steroid tedavisine direngli olanlara biyopsi yapilmasi nedeniyle, bobrek
biyopsi sonuglarina gére yapilan histopatolojik siniflandirmalar ve verilen oranlar dogru
olmayabilir, bundan dolay1 hastalar1 ‘steroide duyarli’ veya ‘steroide direngli’ NS olarak
siniflandirmak daha dogru goriinmektedir. Cuinkii gergekte steroide duyarli nefrotik sendrom
hastalarinin tiimiiniin histopatolojisinin MLH olmas1 miimkiin olmadig1 gibi steroide direncli
NS hastalarinin tiimii de FSGS degildir. Fakat steroid tedavisine diren¢ gosteren olgularin
tiimiine bobrek biyopsisi yapildigi icin bu hastalarinin histopatolojilerini tam olarak bilmek

miimkiin olabilmektedir.



2.1.2. Klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hastalarin %30’unda gegirilmis viral tist solunum yolu enfeksiyonu Oykiist vardir. Genel
olarak ilk dikkat ¢ekici bulgu 6demdir. Siklikla g6z kapaklarinda, sabahlari ortaya ¢ikar, ayni
sekilde kalabilir ya da hizla ilerleyip asit, plevral effiizyon ve siddetli 6dem ile karaktarize,
anazarka tarz1 6dem gelisebilir. Hastalarda 6demin ortaya ¢ikisi ile birlikte idrar miktarinda
azalma, renginde koyulasma ve kilo artisi olur. Odemin ortaya cikist INS’da, 6zellikle
MLH’da olduk¢a hizlidir. Odem hastanin pozisyonuna gore yer degistirebilir. Sabahlar yiiz
ve goz kapaklarinda, giindiiz ise bacaklarda belirgindir. Yaygin olarak goriilen istahsizlik,
ddemin siddeti ve mevcut bir infeksiyonun varligi ile yakindan iligkilidir. Anoreksi ve masif
proteiniiri nedeni ile tedaviye direngli olgularda malniitrisyon gelisebilir (15,20). Abdominal
distansiyon ve plevral efiizyon nedeni ile solunum sikintisi olabilir.

NS’lu ¢ocuklarda gastrointestinal sistem bozukluklarina siklikla rastlanir. ishal 6zellikle masif
6dem evresinde goriiliir ve intestinal mukozadaki 6dem ile agiklanir. Albumin sentezindeki
artis ve ddeme bagl olarak hepatomegali goriilebilir. Baz1 ¢cocuklarda karin agris1 6zellikle
relapslar sirasinda siktir. Primer peritonit ve akut batin sendromu mutlaka arastirilmalidir.
Nefrotik sendrom seyri sirasinda hipertansiyon goriilebilir, MLH’da nadir olmasina karsin,
calismalarda % 10-20 oraninda gegici hipertansiyon bildirilmektedir. FSGS hastalarinin % 40-
50’sinde ise hipertansiyon goriiliir (17). Makroskopik hematiiri, minimal lezyon hastalarinda
yoktur, fakat FSGS ve DMP olgularinda siklikla goriilebilir. Gegici mikroskopik hematiiri
MLH olgularinin %15’inde, FSGS’de ise hastalarin biiyiik bir kisminda gorliir(15).

Masif proteiniiri idrarla protein atilimmin 40 mg/m2/saat’ ten fazla olmasi seklinde
tanimlanmaktadir ve nefrotik sendromun degismez bulgusudur. Masif proteiniiriye siklikla
eslik eden hipoalbuminemi, serum albumin degerinin <2,5 g/L. olmasidir. NS hastalarinin
cogunda serum albumin degeri 1-2 g/L. arasindadir. Serum total kalsiyum diizeyi de dusiiktiir.

Serum kolestrol ve trigliserid diizeyleri yiiksektir. INS’da kompleman diizeyleri normaldir.



Bobrek fonksiyon testleri baslangigta normaldir. Kreatinin klirensinin diisiik olmasi daha ¢ok
hipovolemi ve bobrek perfiizyonunun azalmasi ile iligkilidir. Bobrek fonksiyonlarinda ani

bozulma akut tubuler nekroz ve renal ven trombozunu akla getirmelidir (17,18).

2.1.3.Patofizyoloji

2.1.3.a.Proteiniiri

Saglikli ¢ocuklarda 24 saatte idrarla protein atilimi 100 mg/giin’ii ge¢cmez. Glomeriiler
kapiller liimenden plazma proteinlerinin ge¢isi, glomeriiler filtrasyon bariyerinin anatomik ve
elektrostatik mekanizmalari ile nlenir. Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki gecirgenligin bir
sekilde artmasi sonucu proteiniiri goriiliir ve NS un primer bozuklugu olarak kabul edilir.
Glomertiler filtrasyon bariyeri; endotel hiicresi, glomeriil bazal membran ve epitelyum
hiicresinden olusur. Cap1 20 A°’den kiigiik olan molekiiller bu bariyerlerdeki fonksiyonel
porlardan serbestge gegerken, 20-40 A° arasi molekiiller i¢in kisith bir gecis s6z konusudur.
Cap1 42 A°’den biiyiik molekiiller ise glomeriil bazal membran bariyerini gecemezler (15).
Glomerul filtrasyon yiizeyindeki anyonik yiikler, plasma proteinleri ve diger
makromolekiillerin kapiller liimenden kagisini 6nleyen 6nemli bir faktordiir. Sialoglikoprotein
ve proteoglikanlar bazal membrana negatif yiik kazandirmakta, biiylik bir olasilikla albumin
gibi negatif yiiklii molekiillerin gegisini engellemektedir. Heparan siilfat proteoglikanlarin
ortadan kaldirilmasiyla albuminiiri ortaya ¢ikabilir (16). Ayrica ayaksi ¢ikintilardaki viseral
epitelyal hiicrelerin organizasyonunda rolii olan glomeruler sialoprotein de bu bolgenin
negatif yiikiinden sorumlu tutlmaktadir (15,18). Podokaliksin adi verilen protein bu bolge
sialik asidinin ¢ogunu igermektedir.

Nefrotik sendrom’da glomeruler gegirgenlige bagli proteiniirinin olusmasindaki primer
faktoriin, glomeriler filtrasyon bariyerindeki anyonik yiikiin azalmasina mi, glomeriiler

kapiller por ¢apindaki artisa mi1, yoksa her ikisine mi bagl oldugu konusunda kesin bir goriis



birligi yoktur (15). MLH’da glomeruler kapiller bariyerinde por ¢apinda degisiklik olmadan
proteiniirlinin tlimiiyle yiizey anyonik yiikiin kaybina bagli oldugu goriisii agirlik
kazanmaktadir (18). Diger yandan 6zellikle kronik glomerulonefritlerdeki proteintirinin, her

iki mekanizmasinin etkisi ile olma olasilig1 yiiksektir (15).

2.1.3.b.Hipoalbuminemi

Nefrotik sendromda hipoalbumineminin primer nedeni idrarla asir1 protein kaybidir. Nefrotik
sendromlu hastalarda hepatik albumin sentezi azalmamis hatta artmistir. Fakat fraksiyonel
albumin katabolizmasinda artis vardir. Artan albumin katabolizmasi, filtre olan biiylik
miktardaki albuminin tubuler reabsorbsiyonu ve aminoasitlere katabolize olmasindan
kaynaklanmaktadir. Nefrotik sendromda hipoalbumineminin siddeti hastadan hastaya
degismektedir. Serum albumin diizeyi 0.5-2.5 g/dl arasinda degisir. Plazmada diger protein
iceriklerinde de cesitli diizeylerde degisiklikler olur. Alfa 1-globulin normal veya azalmis,
alfa2-globulin ve fibrinojen artmigtir (15,20).

2.1.3.c.0dem

Nefrotik sendromda 6dem, hipoalbuminemi sonucu damar i¢i onkotik basincin azalmasi,
kapiller damarlardaki su ve soliitlerin deri alti doku igine geg¢mesiyle gelisir. Ayrica
intravaskiiler voliim azalmasi, renin-angiotensin aldosteron sistemini aktive ederek su ve tuz

tutulumuna katkida bulunur (15,18).
2.1.3.d.Hiperlipidemi, Hiperlipoproteinemi

Nefrotik sendromda goriilen lipid ve lipoprotein degisiklikleri, temel olarak karacigerdeki
artmis sentezden ve azalmis lipid katabolizmasindan kaynaklanmaktadir. Serum albumin ile
serum kolesterol diizeyleri arasinda ters bir iligki vardir (15). Hipoalbuminemi sonucu azalan
onkotik basing, karacigerde lipid ve lipoprotein sentezi icin tetik ¢eker. Remisyondaki

hastalarda lipid profili genellikle diizelir. Nefrotik sendrom relapslarinda genellikle serum



yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri normal ve ya azalmis fakat diistik dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve ¢ok duisiik dansiteli lipoproteinler (VLLDL) yiiksek olarak olgiiliir
(15.16).

2.1.4.1lerleyici nefropatilerde fizyopatoloji

Proteintiri ile seyreden bobrek hastaliklarinda ilk zararli etki, glomeruler filtrasyonda azalma
ile baslar (21). Bu etki nefron kaybmin yol actigi bir takim hemodinamik degisikliklerle
ilgilidir. Bobrek kitlesi azaldigi zaman, kalan nefronlarda hipertrofi olur. Arteriolar direng
distirilerek bobrek plazma akimi artirilmaya ¢alisilir. Aferent arteriolar tonus efferent
arteriyolar tonustan daha ¢ok azalir, boylece glomeriiler kapillerde hidrostatik basing yiikselir
ve her bir nefron basina diisen glomeruler filtrat miktar1 arttirilir (Hiperfiltrasyon). Bu
degisiklikler ile geriye kalan nefron, kaybin fonksiyonel sonuglarini karsilamaya ve
gidermeye ¢alisir.

Ancak bu mekanizmalar bir noktadan sonra zararli hale gelir ve bu yeni duruma uyum
saglamak amaciyla olusan degisiklikleri onleyen, azaltan tedaviler glomeruler filtrasyon
hizindaki (GFR) azalmay1 sinirlar ve parankimal hasar1 azaltir (22,23).

Tubuler epitelyal hiicreler, siiziilen proteinleri endositoz yoluyla tutar, bu durum da
nefrotoksik etki olusturan karmasik bir siirecin baglamasina yol acgar. Sonug olarak nefron
kaybina bagh ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler dnce proteiniiriye, proteiniiri de daha
fazla nefron kaybina yol acar ve kisir dongii olusur.

Glomerulopatilerde artmis protein atilimi, monosit ve lenfositlerin intertisyel infiltrasyonuna
neden olmaktadir. Glomeruller tarafindan filtre edilen proteinler, belli bir siire¢ sonunda
tubulointertisyumda hasara yol agarak renal skar olusumuna yol agmaktadir.

Masif proteintiri ile seyreden ve tedaviye yanit vermeyen FSGS’1i hastalarda prognozun koti

olmasinin nedeni proteiniirinin yol agtig1 ilerleyici hasar olabilir. Nondiabetik proteintirili
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bobrek hastalar1 arasinda, protein atiliminin en fazla oldugu olgularda, primer hastaliktan
bagimsiz olarak bobrek hastaliginin en hizla ilerledigi gosterilmistir (58).

MLH olgularinda proteiniirinin steroid tedavisi ile hizla diizeltilmesi intertisyel inflamasyonu
ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi onler. Yine bu hastalar az relaps olduklari i¢in
ilerleyici bobrek harabiyetinden korunurlar. Oysa FSGS hastalar1 steroide ve sitotoksik
ilaclara yeterince yanit vermeyerek ve sik relaps gostererek ilerleyici bobrek hasari
gelistirmesi agisindan yiiksek risk tasirlar. Benzer sekilde proteiniirinin devam ettigi ve
tedaviye direncli MLH hastalarinda da belirli bir siire sonra bobrekte hasar gelismesi ve
bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasi kaginilmazdir. Bazi hastalarda zaman iginde
glomeruloskleroz, intertisyel enflamasyon ve fibrozisin gelistigi, arttig1 goriilebilmektedir.
MLH olgulari; “’proteiniirinin kaybolmasi ile bobrek hasarindan korunma’” ve “’devam eden
proteintiri ile bobrek hasar1 olusma’” arasi iliski i¢in 1yi bir rnektir.

2.1.5.Nefrotik sendromun tedavisi

Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak iizere iki tedavi yaklasimi
uygulanir (25).

2.1.5.1.Destek Tedavisi

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin destek tedavisinde 6nemli olan faktorler diyet, aktivite ve
ditiretik tedavisidir (25,26,27,28,29,30).

2.1.5.1.a.Diyet: Tuz kisitlamasi, demin 6nlenmesi ve tedavisinde gereklidir. Bu kisitlama
hastanin istahin1 kagiracak diizeyde olmamalidir. Sivi alimi hastanin istegine birakilmalidir.
Siv1 kisitlamasi orta-agir hiponatremide (serum sodyum degeri 125 mEq/L’nin altinda ise)
onerilmektedir. Protein aliminda artis ya da kisitlamaya gerek yoktur (28).
2.1.5.1.b.Diiiretik Tedavisi: Diiiretikler sadece agir 6dem tablosunda, hipovolemi
diizeltildikten sonra kullanilmaktadir. Anazarka tarzinda 6demi olan hastalara furosemid ( 1-2

mg/kg ) ve eger gerekiyorsa albumin ( 1 g/kg ) infliizyonu onerilmektedir. Bu tedavi hizla
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etkili olsada, etkisi kisa stirelidir. Diiiretikler, intravaskiiler volumii azaltarak tromboemboli

riskini arttirdiklarindan dikkatli kullanilmalidir (25,30).

2.1.5.2.Spesifik Tedavi

Kortikosteroid tedavisi NS'lu ¢ocuklarda remisyon saglamak i¢in ilk kullanilacak ilagtir.
Sitotoksik ilaclar steroide yanit vermeyen vakalarda kullanilmaktadir. Son 40 yilda bu iki
grup ilacin kullanima girmesiyle NS'lu ¢ocuklarin klinik seyrinde biiyiik iyilesme saglanmistir
(26,27,28,29,32).

2.1.5.2.a.Kortikosteroidler: Giiniimiizde NS tedavisinde steroidlerin degismez yeri
olmasina ragmen kesinlesmis tedavi rejimi bulunmamaktadir.

ILK ATAK (BASLANGIC) TEDAVISi

I. SEMA

- 4 hafta 2mg / kg/ giin prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg/ m* /giin) (Maksimum 60 mg /g)
-4 hafta 2mg / kg/ giinasir1 prednisolon tek dozda (Maksimum 60 mg)(60 mg/ m? /giin)

-2 hafta 1,5 mg / kg / giinasiri tek dozda (40 mg / m* / giin)

-2 hafta 1.0 mg/kg/gitinasir1 /tek dozda

-2 hafta 0.5 mg/kg giinasir1 /tek dozda

-2 hafta 0.25 mg/kg/ gilinasir1 /tek dozda

II-SEMA

4 hafta 2mg / kg/ giin prednisolon (2 veya 3 dozda) (Maksimum 60 mg)(60 mg/ m? /giin)
4 hafta 1,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda (40 mg / m? / giin)

4 hafta 1 mg / kg /glinasir1 tek dozda

4 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda

8 hafta 0,25 mg / kg / giinasir1 tek dozda
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RELAPS TEDAVISI

(enfeksiyon var ise kontrol altina alinana kadar beklenir, sonra steroid baslanir)

L.SEMA

2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (2 veya 3 dozda). (60 mg / M? /giin) (ilk iki haftada
remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, Proteiniiri negatifse gilinasir1 tedaviye gegilir)
Giinasir1 tedavide:

2 hafta 1 mg / kg / glinasir1 tek dozda

2 hafta 0,5 mg / kg / glinasir1 tek dozda

2 hafta 0,25 mg / kg / glinagir1 tek dozda

IL.SEMA

2 hafta 2 mg / kg /giin prednisolon (1 veya 2 dozda). (60 mg / M? /giin)

[1k iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatilir, Proteiniiri negatif olunca :

2 hafta 2 mg / kg / glinasir

2 hafta 1 mg / kg / glinasir1 tek dozda

2 hafta 0,5 mg / kg / giinasir1 tek dozda

2 hafta 0,25 mg / kg / glinasir1 tek dozda

Steroidlerin etkileri monosit ve lenfosit sayisinda azalma. immunoglobiilinlerin ve
kompleman komponentlerinin konsantrasyonlarinda azalma, hasarlanma boélgesinde 16kosit
toplanmasinda azalma ve membran stabilizasyonudur (35). Ancak NS’da steroidlerin hangi
mekanizma tizerinden etki gosterdikleri bilinmemektedir. Steroid tedavisine cevap altta yatan
glomeriiler patolojiye baghdir. Alt1 haftalik tedaviden sonra MLH'larinin %95'i remisyona
girmektedir. Ilk 1-2 haftada ise steroide cevap %75 oraminda gerceklesmektedir

(26,27,31,34,35,36).
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2.1.5.2.b.Pulse Metilprednizolon: Steroide cevapsiz bazi vakalarda (6rnegin FSGS gibi)
yararlt oldugu gosterilmistir. Doz IV 20-30mg/kg olup, bu doz 3-6 kez yada bazi

protokollerde daha uzun siireli 6nerilmektedir (26,27,35).
2.1.5.3.Sitotoksik Tedavi: NS'da sitotoksik ilag kullamim endikasyonlari uzun siire

steroid kullanimima bagli yan etkilerin fazla olmasi, sik relaps olanlarda uzun vadeli
remisyonun saglanmasi ve steroide cevap vermeyen vakalarda remisyonun saglanmasidir
37).

2.1.5.3.a.Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immunosupresif hem de sitotoksik
etkilerini DNA {izerinden hiicrenin mitotik aktivitesini engelleyerek gostermektedir. Hem
hiicresel hem de hiimoral immuniteyi etkilemekle birlikte daha ¢ok B hiicreleri iizerine
etkilidir. Bobrek yetmezligi durumlarinda ilacin atilimi gecikir ve toksik etkileri artar (35).
2-2.5 mg/kg/giin dozuyla baslanip 8—12 hafta siire ile toplam doz 168 mg/kg't gecmeyecek
sekilde verilir. Remisyon siiresi tedavinin siire ve dozuna baghdir. 12 haftalik tedavinin 8
haftalik tedaviden daha tistiin oldugu bilinmektedir (52). Son yillarda 6zellikle yan etkilerinin
daha az goriilmesi ve oral tedavi ile ayn1 derecede etkinlige sahip olmasi nedeni ile ayda bir
500 mg/m2/doz 1.V. pulse tedavisi oral tedavinin yerini almaya baslamistir. Ilk alti ayda
cevap yoksa tedavinin kesilmesi, cevap varsa 2 ayda veya 3 ayda bir ayni1 doz ile 12-24 ay
kadar tedavinin devam ettirilmesi onerilmektedir (38,39). Siklofosfamid’in gonadal toksisitesi
son derece Onemlidir. Hemorajik sistit siklofosfamid kullaniminda daha sik goriilen bir
komplikasyondur.

2.1.5.3.b.Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide benzer. Siklikla
gecici lokopeniye neden olurlar. Bulanti, kusma, alopesi diger yan etkilerindendir.
2.1.5.3.c.Azatiopirin: Dokularda 6-merkaptopiirine transforme olur. IV ve oral
kullanilabilir. En sik goriilen yan etkisi kemik iligi supresyonu sonucu gelisen 16kopenidir.

Makrositoz, hepatit ve infeksiyona duyarlilik diger yan etkilerdir (35).
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2.1.5.3.d.Levamizol: T-hiicre stimiilasyon 6zelligine sahip antihelmintik bir ilagtir. Bazi
steroide duyarli ve bagimli vakalarda remisyon sagladigi bilinmektedir (35).
2.1.5.3.e.Siklosporin A: T-hiicrelerini baskilama 6zelligine sahip bir immunsupresif ilagtir.
Nefrotoksisite, hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve nadiren konvulsiyon gibi
ndrolojik bulgular, infeksiyon insidansinda artig, hipertirisemi ve gut yan etkilerindendir (40).
2.1.5.3.f.Takrolimus: CD4 helper hiicreler tizerinde nispeten segici inhibitér etkiye sahip,
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden farki sitokinler {iizerinde daha fazla
baskilayict etkiye sahip olmasidir. Diger tedavilere cevapsiz nefrotik sendromlarda alternatif
tedavi olarak kullanilmistir (41).

2.1.5.3.g.Mikofenolat Mofetil: MMF o6zellikle organ naklinde kullanilan etkin bir
immunsupresif ilagtir. Glintimiizde 6zellikle lupus nefritinin tedavisinde etkili oldugu ortaya
konmustur. Ancak ¢oklu ilag direnci olan nefrotik sendromlarin tedavisinde de kullanilmaya
baslanmistir (42).

2.1.5.4.Vaskiiler Dinamizmi Degistiren ve Antikoagiilan Ilaclar

2.1.5.4.a.Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorleri (ACE)

Antihipertansif etkiye sahip ACE inhibitorlerinin kullanilmasiyla hayvan modellerinde
proteiniirinin azaldig1 gosterilmistir. Proteiniiriyi azaltma etkisi yavas ancak stireklilikle
yakindan iligkilidir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte hemodinamik degisiklikler
tizerinden etkili oldugu sanilmaktadir (43,44).

2.1.5.4.b.Nonsteroid Antienflamatuvar ilaclar

Bu grup ilaglarin proteiniiriyi azalttigi ilk defa 1955 yilinda gozlenmistir. Ozellikle

indometazinin proteiniiriyi azalttigina dair yayinlar bulunmaktadir. Ancak sonuglar pek timit

verici degildir (35).
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2.1.5.4.c.Antikoagiilan ve Antitrombotik laclar

Son 20 yildir glomeriiler hastaliklarin ilerlemesinde koagiilasyon sisteminin ya da
trombositlerin etkilerinin olup olmadig:1 tartisma konusudur. Ancak hayvan ve insan
modellerinde antikoagiilan tedavinin yeri halen agiklanamamistir. Donadio ve arkadaslari
aspirin ve dipiridamolle MPGN’de iyi sonuglar bildirirken, Kincaid-Smith siklofosfamid,
kumadin ve dipiridamol ile MPGN’de bobrek sag kaliminda belirgin diizelme gostermislerdir
(39).

2.1.6.Nefrotik sendromun komplikasyonlari

2.1.6.a.Enfeksiy6z komplikasyonlar

Kompleman komponentlerinden faktér B ve I’'nin idrarla kaybina bagli olarak komplemana
bagimli opsonizasyonun bozulmasi kapsiillii mikroorganizmalarla, 6zellikle Streptococcus
pneumonea ile enfeksiyonlara yatkinlik saglar. Spontan peritonit riski % 2-6 kadardir. Ote
yandan Gram (-) organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar daha sik goriiliir. Enfeksiyona
yatkinlik saglayan diger nedenler arasinda IgG ve subgruplarinin konsantrasyonlarinda
degisiklikler, asit ve O6dem gibi mekanik faktdrler ve immunsupressif ila¢ kullanimi
bulunmaktadir. Bu hastalarin remisyonda iken pndomokok ve varisella asisi yaptirmalari
onerilmektedir. Varisella asis1 i¢in birden fazla doz gerekebilir. Ote yandan asisiz ve sugicegi
gecirmemis hastalara immunsupressif tedavi sirasinda varisella zoster immunglobulini veya
asiklovir ile profilaktik tedavi 6nerilmektedir (38,45,46).

2.1.6.b.Tromboembolik komplikasyonlar

Nefrotik sendromda tromboz riski %1.8-5.0 oraninda bildirilmektedir. Artmis tromboz
riskinin nedenleri arasinda pihtilasma faktorlerinin  (2,5,7-10,13) diizeyinde artis,
antikoagiilanlarin ( antitrombin 3) idrarla kaybi, trombositoz ve trombosit agregasyonunda
artig, hiperviskozite ve hiperlipidemi bulunmaktadir. Diger faktorler arasinda da

immobilizasyon, kortikosteroid kullanimi, diliretik uygulanmast ve vaskiiler kateter
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bulunmasi sayilabilir. Normal kosullarda profilaktik tedavi Onerilmemektedir. Ancak bir
trombotik olay gelisti ise 6 ay siire ile warfarin 6nerilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli
heparin ve aspirin de kullanilabilir (45).

2.1.6.c.Kardiyovaskiiler hastaliklar

Uzun siireli nefrotik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Bunun nedenleri
arasinda hiperlipidemi, steroid tedavisi, oksidan stres, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve
anemi bulunmaktadir. Eriskinlerde HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kullanilmakla birlikte,
cocuklarda tedavinin gerekliligi tartismalidir (47).

2.1.6.d.Diger tibbi komplikasyonlar

[laglara bagl toksisite, hipotiroidizm, akut bobrek yetmezligi, diiiretik ve albumin tedavilerine
bagli hipervolemi veya hipovolemi medikal komplikasyonlar arasinda yer alir. Kemik
dansitesinde azalma riski s6z konusu olup, steroid kullanimi yani sira vitamin D baglayan

proteinin idrarla kaybi da vitamin D eksikligine neden olabilir (48).

2.2.TROMBOSITLER

2.2.1.Trombosit Aktivasyonu

Kan hiicrelerinin en kiigiigii olan trombositlerin 6mrii 4-7 giindiir. Kemik iliginde, biiyiik,
cekirdekli hiicreler olan megakaryositlerden kéken alan trombositlerin ¢ekirdegi yoktur.
Trombositler koagiilasyon sisteminin 6nemli elemanlar1 olup, hiicre membranlarinda
adhezyonu saglayan 6nemli fosfolipid reseptorleri, plazmalarinda yogun graniiller ile alfa
graniilleri bulunmaktadir. Endotel hasart sonucu kanin subendoteldeki kollajenle
karsilasmasiyla trombositler von willebrand faktorii (VWF) araciligi ile hasar bolgesine
yapisir (adezyon). Aktive olan trombositler sekil degistirir ve hacmi artar. Ekzositoz yoluyla
graniler iceriklerini salgilarlar (53,54). Seratonin, Tromboksan A2 (TXA2), Trombosit

Aktive Edici Faktér (PAF), Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF) vazokonstriiktor
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etkilidirler ve salman bu enzimler trombositlerin daha aktif hale gelmesini saglayarak
fibrinojenle yardimiyla yiizey glikoproteinlerinin birbirlerine baglanmasina neden olurlar
(Agregasyon = Kiimelenme). VWF ve fibronektin adezyonu, Adenozin difosfat (ADP)
agregasyonu arttirir. Trombosit aktivasyonunun son basamagi, trombosit plaklarinin olustugu
agregasyondur (55). Aym1 zamanda koagiilasyon sisteminin devreye girmesiyle olusan

trombin, trombositler i¢in gli¢lii bir aktivatordiir (56).
2.2.2.0rtalama Trombosit Hacmi

Fizyolojik kosullar altinda dolasimda, trombosit sayisi ve MPV’den olusan sabit bir
“’trombosit kitlesi’” saglanabilmesi i¢in trombosit tiretiminin diizenlenmesi gerekir. Trombosit
tiretimi ve olgunlasmasinin diizenlenmesinde en kritik rol oynayan sitokin trombopoetindir
(56). Saglikli populasyonda MPV ile trombosit sayisi arasinda ters iliski bulunmaktadir
(57,58). Bu dengedeki bazi sapmalar trombosit hemostatik fonksiyonlarinda degisiklikler ile
sonuglanabilir (59).

Kronik hastaliklarin kemik iliginin degisik serileri tizerine etkileri bulunmaktadir. Beyaz kiire
sayisi ile birlikte trombosit sayilart da diigebilir veya artabilir (60). Trombositlerin sayisi
yaninda biiylikliikleri de islevlerindeki degisikliklerle birlikte degisebilir. Trombosit hacim
degiskenleri (ortalama trombosit hacmi [MPV], trombosit dagilim genisligi [PDW]) 1980°1i
yillardan beri otomatik kan sayimi profilinde hesaplanmasina ragmen, klinikte yalnizca
trombosit sayisinin 6nemi tizerinde durulmaktadir (61,62). Trombosit hacim degiskenleri,
trombosit biiylikligiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve fazladan maliyet
olusturmadan otomatik kan sayimi sirasinda bakilabilmektedir (61). Trombosit hacmi,
trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir (63,64). Son yillarda MPV ve
PDW’nin degisik yas gruplarindaki normal degerleri belirlenmistir (65). Normal degeri 4,5-

8.5 fL. (fentolitre)’dir (ortalama 6,5 fL.) (61). Geng erigkinlerde ve ¢ocuklarda daha yiiksektir
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(66). Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstriiel siklustan
etkilenmez (57,61,66,67,68).

Trombositler buytikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar agisindan farkliliklar
gosteren kiigiik “’diskoid”” hiicrelerdir (69,70). Trombosit hacmindeki farkliliklar,
dolasimdaki trombositlerin yaglanmasindan ziyade kemik iligindeki iiretim etmenlerine bagl
olarak megakaryositlerin farkli ayrismasi sonucu meydana gelir (61,67). Biiyiik trombositler
stres trombositleri olarak tanimlanabilir ve artmig MPV, trombopoetik strese yanit olarak
megakaryositlerin artmis hacimli trombositleri iiretmesi ile iligkilidir (69). MPV periferik
trombosit yikiminin arttigi durumda artar, trombosit liretiminin bozuldugu durumda azalir
(61,70). Geng trombosit tiretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni {iretilen hiicrelerin
ani salinimina bagl olarak makro trombositozla birliktedir (57,71). Geng trombositler biiyiik,
sitoplazmasi yogun ve daha aktiftirler (70). Dolayisiyla yiiksek MPV olan grupta trombosit
islevlerinde artig izlenir (61,67). Tim bu degisikliklerin yam1 sira c¢esitli hastaliklarin

trombosit hacimleri tizerine etkilerinin olmasi kaginilmazdir.
2.2.2.a.0rtalama Trombosit Hacminin Ol¢iimii

Otomatik sayici ile tam kan sayimi 6rneklemesi yapilirken kullanilan metoda, antikoagiilan
maddeye ve ortamin 1sisina bagli olarak trombositlerin sekli ve yapist degisiklik gosterir
(57,72). Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile toplanan kanda trombositler °’
izovolumetrik sferik’’, sodyum sitratla toplanan kanda “’diskoid™ sekil alirlar. Literatiirde
EDTA’nin zamanla trombositlerde sismeye neden oldugu ve bunun 24 saate kadar devam
ettigi belirtilmektedir. Normal MPV degerleri 4.5-8.5 fl iken, EDTA kullanildiginda bu deger
7-13 fI’ye c¢ikmaktadir. Bununla beraber yiiksek konsantrasyonda sodyum sitrat (4/1
kan/sitrat) ile zamanla MPV’de degisiklik olmamaktadir (73,74). MPV impedans veya optik
metodlarla olctilebilir, impedans metoduna gére MPV: 8.0-13.0 fl, optik sisteme gore

MPV:7.4-11.2 fl olarak belirlenmistir (61). Impedans 6l¢iimii ile EDTA kullamldigindan,
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MPYV ilk iki saatte maksimum olmak tizere 24 saat boyunca artar (72,75). Optik sistem ile
EDTA kullanildiginda MPV ilk iki saat i¢inde %10 azalir (57,61,76,77). 37 °C sicaklikta 3
saatte MPV %3 oraninda degisirken oda 1sisinda %20 oraninda artis gostermektedir (57).
Tomson ve ark. (78) MPV o&l¢iimii {izerinde antikoagiilanlarin etkisini incelemisler ve
EDTA’nin MPV iizerinde 6nemli degisikliklere yol actigini fark etmislerdir. Threatte ve ark.
(79) Antikoagiilan olarak EDTA kullanildiginda MPV’nin %30 arttigin1 géstermisler ve 37
°C’de sitrath kan 6rnegi kullanilmasini dnermislerdir. 1993°te Bath tam kanda MPV o&l¢iimii
icin en iyi antikoagiilanin 0.2 mol/LL konsantrasyonda (4/1) kan/sitrat oldugunu, fakat daha
disik konsantrasyonda (9/1) kan/sitrat oranininda EDTA’ya gore MPV’yi daha az

yiikselteceginden kabul edilebilir oldugunu gostermistir (74).
2.2.2.b.Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Onemi

Cesitli trombosit hastaliklarinin ayriminda trombosit hacim ve yapisinin degerlendirilmesi
faydalidir (60,61). Hacim degiskenleri bir yandan trombositopeni ve trombositoz ayirici
tanisinda kullanilirken, diger yandan trombosit sayist normal olsa bile anormal trombosit
tiretiminin taninmasina olanak saglar. MPV trombositopenik hastalarda kanama diyatezinin
belirlenmesinde ve trombositopeninin santral ya da periferal kaynakli olup olmadigini ayirt
etmede yararli olabilir. MPV yikim fazlaligi, yapim azligvhipersplenizm ve
miyeloproliferatif/talasemik hastaliklar arasindaki ayirimi saglar (80,81). Artmig MPV
makrotrombositler ile karakterize olup, idiopatik trombositopenik purpura (ITP), Bernard
Soulier sendromu, May-Hegglin anomalisi, preeklempsi veya trombosit dongiisiiniin arttigi
sepsis ve yaygin damar i¢i pithtilagmast (DIC) durumlarinda goriilebilir. Malign hastaliklarin
kemik iligini tuttugu hastaliklarda ya da hiposelliler kemik iliginde MPV normaldir.
MPV’nin azalmasi1 Wiskott-Aldrich sendromu, TAR (trombocytopenia absent radius)
sendromu, hipersplenizm ve demir eksikligi anemisi gibi durumlarda goézlenir. Demir

eksikligi anemisinde MPV’nin artmis olarak saptandigi ¢aligmalar da mevcuttur (67). Kronik
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myeloid 16semi ve heterozigot talasemide trombositopeni olmaksizin MPV’de artma goriiliir.
Kronik lenfoid 16semide MPV normaldir. Megaloblastik anemide kiigiik trombositler ve
heterojenite mevcuttur (61).

Artmis trombosit aktivitesi artmig trombosit hacmiyle iligkilidir (82). Biiyiik trombositler
kiigiik trombositlere gore daha yogun graniillere sahip olup, metabolik ve enzimatik olarak
daha aktiftirler ve daha yliksek trombotik potansiyel tasirlar (70,83.84). Protrombotik
tirtinleri, TXA2, serotonin, beta tromboglobin, P-selektin ve glikoprotein IIb/Illa gibi
prokoagiilator ylizey proteinlerini daha fazla iiretirler (85,86). Artmis MPV, prostasiklinin
(PGI2) trombosit agregasyon ve salinim reaksiyonlarindaki inhibitor etkisini azaltmaktadir.
Dolayisiyla trombosit hacim belirteclerindeki degisiklikler, trombotik ve protrombotik
olaylarda proflaktik ve tanisal 6nem arz edebilir (86).

Yapilan cesitli calismalarda akut koroner sendrom, diabetes mellitus, serebrovaskiiler olaylar,
preeklampsi, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi ve sepsiste MPV’de artig
oldugu gosterilmistir (76,87,88). Hipertiroidide de arttif1, hipotiroidide ise azaldigi,
beraberinde de PDW’nin arttig1 saptanmistir (89). MPV’deki azalmanin iilseratif kolit ve

Crohn hastaliginda, hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (90,91).
2.2.2.c.Nefrotik Sendrom ve Ortalama Trombosit Hacmi

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda en ciddi komplikasyonlar tromboembolik olaylardir ve
patogenez oldukca karmagiktir. Agir proteiniiri, hipoalbliminemi ve hiperkolestroemili
hastalarda pihtilasma faktorlerinin  (2,5,7-10,13) diizeyinde artis, antikoagiilanlarin
( antitrombin 3) idrarla kaybi, trombositoz ve trombosit agregasyonunda artis, hiperviskozite
ve hiperlipidemi bulunmaktadir. Trombosit sayisinin ve trombosit aktivasyon durumunun
nefrozdaki hiperkoagiilabiliteye katkida bulunabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir.
Cesitli patolojik durumlarda, trombotik degisikliklerin patogenezinde kandaki trombositler

temel rol oynamaktadir. Trombositlerin aktivasyonu sekil, hacim ve agregasyon derecesinde
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degisiklige yol acarak aktif maddelerin salinimina neden olmaktadir. Alfa graniillerinden
salinan bu maddeler PDGF’ti de igcermektedir. Cesitli patolojik durumlarda, saglikli
kontrollere gore daha yiiksek plazma PDGF diizeyleri tespit edilmistir. PDGF inflamatuar
hastaliklarda, mezengial proliferatif glomeriilonefrit, kronik kolit, immiin ve alerjik
vaskiilitlerde ©6nemli rol oynamaktadir. Glomeriilonefritli hastalarda PDGF mezengial
hiicrelerin artmis proliferasyonuna yol agmaktadir. Wasilewska ve ark. nefrotik sendromlu
cocuklarda artmis trombosit sayisina karsin, azalmigs MPV ve yiiksek PDGF diizeyleri

gozlemlemisler ve bunun hiperkoagiilabilite ile iligkili olabilecegini savunmuslardir (92).
2.2.2.d.Hiperlipidemi ve Ortalama Trombosit Hacmi

Tip II-a ailesel hiperlipidemisi olan hastalar aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin
stk goriildugti vakalardir ve bu kisilerde daha fazla megatrombositler mevcut olup,
trombositlerin membran lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir.
Dolayisiyla bu trombositler kiimelenmeye neden olan uyarilara daha duyarlidirlar ve normal

trombositlere gore daha fazla TXA2 iiretmektedirler (93).

2.2.2.e.Kronik Bobrek Yetmezliginde Ortalama Trombosit Hacmi

Uzun yillar tireminin majér komplikasyonlarindan biri olan kanama diatezinin {iremik
plazmanin kandaki trombositler iizerine toksik etkilerinden kaynaklandigi diistinilmiistiir.
KBY olan ¢ogu hastada azalmis yapiskanlik, kiimelenme ve salinma reaksiyonlar1 gibi bazi
trombosit fonksiyon bozukluklar1 gézlenmektedir. Diger yandan tiremik plazmadan izole
edilen trombositlerde gosterilen fonksiyon bozukluklari, tiremide intrensek tombosit
defektlerinin olabilecegini de gostermektedir. Uremik trombositlerde diisik ATPase
aktivitesi, siklooksijenaz defekti, diisik ADP ve seratonin igerigi gibi pek cok yapisal ve

biyokimyasal anormallikler bulunmakta ve bunlar kiiciik trombositler ic¢in tipik kabul
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edilmektedir. Dolayisiyla tiremik hastalarda dolasimda bulunan kiigiik trombositler KBY de
goriilen kanama diyatezine katkida bulunmaktadirlar (59).

Hemodiyaliz tedavisi altinda kanin yapay ylizeylerle temasina bagli olarak gelisen kronik
trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit yikim ve yapimi artmistir. Dolayisiyla dolasimda
gen¢ trombositler ve artmig MPV izlenir (94,95,96). Baz1 calismalarda ise iiremik
hemodiyaliz hastalarinin daha diisik MPV’ne sahip olduklar1 gosterilmis olup, bu tip
trombosit  anormalliklerinin, diyaliz ~membram1 tarafindan trombositlerin  kismi
aktivasyonundan veya biiyiik (daha aktif) trombositlerin diyalizérde tiiketilmesi ve dolasimda
daha kiigiik trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (59,97). Bir grup
arastirmaci, kanin diyaliz membranin yabanci ylizeyi ile temasindan kaynaklanan bu
degisiklikleri bertaraf etmek amaciyla, konservatif olarak izlenen {iremik hastalar
incelemisler ve bu hastalarda saglikli kontrollere gore MPV’nin ve trombosit sayisinin daha
diisiik oldugunu gostermislerdir (97).

2.2.2.£.0bezite ve Ortalama Trombosit Hacmi

MPV trombosit aktivasyonunun onemli bir belirteci olup, akut miyokardiyal enfarktiis, akut
iskemik inme, preeklemsi ve renal arter stenozunda artmaktadir. Daha da 6nemlisi artmis
MPV miyokardiyal enfarktiiste kotli prognozu, koroner anjiyoplasti sonrasinda restenoz
gelisimini ve preeklemsi riskini gostermektedir (63,76).

Obezite kronik metabolik bir bozukluk olup, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
artmig morbitide ve mortalite ile iligkilidir (98). Trombosit aktivasyon ve kiimelenmesi
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde santral rolti oynamaktadir (99,100). MPV
hiperkolestrolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi énemli vaskiiler risk durumlarinda
artmaktadir (76,101,102). Coban ve ark. Viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan obez hastalarda,
obez olmayanlara gére MPV’nin belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bunun

obez hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilecegini savunmuslardir (103).
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Dahas1 obez kisilerde kilo kaybinin MPV’de belirgin azalmaya yol a¢tigini ve bu durumun
antiaterojenik ve trombosit aktivasyonunu baskilayici etkileri ile kardiyovaskiiler hastalik
riskini azalttigini ifade etmislerdir (104).

2.2.2.g.Diabetes Mellitus ve Ortalama Trombosit Hacmi

Bazi ¢alismalarda, Tip II Diabetes Mellitus’lu bireylerin daha yiiksek MPV’ye sahip olduklari
ve bu durumun mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, mikroalbuminiiri) agisindan
belirleyici oldugu 6ne stiriilmiistiir (105). Genel populasyonda bozulmus glukoz kullanimi sik
bir glisemik bozukluk olup, prediabetik bir durum olarak kabul edilmektedir. Coban ve
arkadaslari, bozulmus glukoz kullanimi olan hastalar ile diabetes mellituslu hastalar ve
normoglisemik saglikli bireylerde MPV degerlerini incelemisler ve trombosit Kkitlesi ile
MPV’nin diabetli ve bozulmus glukoz kullanimli gruplarda normoglisemik olanlara gore
daha yiiksek oldugunu saptamislar. Dahast MPV ve trombosit kitlesinin diabetli ve bozulmusg
glukoz kullanimli gruplarda, glukoz kullanimi ve glikolize hemoglobin(HbAlc) ile pozitif
korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir (106).

2.2.2.h.Sigara ve Ortalama Trombosit Hacmi

Kario ve arkadaslar1 sigara kullanan ve aterosklerotik lezyonlara sahip bireylerde trombosit
sayist ve MPV’nin sigara igmeyen ve aterosklerozu olmayanlara gére daha yiiksek oldugunu
gostermigler ve artmis MPV’nin ateroskleroz gelisimini hizlandirdigini savunmuslardir.
Aterosklerotik grupta sigaranin birakilmasindan 1-3 ay sonra MPV’de %10 azalma
gorilmistiir (107).

2.2.2.i.Vaskiiler Hastaliklarda ve Akut Koroner Sendromda Ortalama

Trombosit Hacmi

Trombositlerin atereskleroz, akut miyokard enfarktiisii, anstabil anjina ve ani kardiyak 6lim
gibi durumlar1 igeren c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezindeki rolleri

belirlenmigtir. Akut koroner olaylarda trombosit hiperreaktivitesi ve lokal trombosit
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aktivasyonunun nedensel rol oynadigi savunulmaktadir (108). Akut koroner sendromlu
hastalarda artmis trombopoetin diizeylerine bagli olarak trombosit sayisinda ve MPV
degerlerinde artis gozlenmektedir (70). Artmis MPV, akut miyokard enfarktiisii ve koroner
arter hastaliklar1 igin risk faktorii olarak kabul edilirken, tekrarlayan myokard enfarktiisi
acisindan da bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir (109,86). Koroner arter hastaligi
olan vakalarda Endler ve arkd. (82) MPV’nin >11,6 olmasinin, Khandekar ve arkad. (109) ise
9,6 fl’'nin tizerinde olmasinin miyokard enfarktiisii acisindan risk gostergesi oldugunu
belirtmislerdir. Anstabil anjinada ise trombosit sayisi azalmigken MPV’nin artmis olmasi
trombosit yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gostergesidir. Bu durum trombiis
olusumu sirasinda biiylik trombositlerin tiiketimi ve koroner arter tikanmasiyla iliskilidir
(110). Smyth ve arkad. ise yiiksek MPV degerlerinin basarili koroner anjioplasti

girisimlerinden sonra restenoz gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir (111).
2.2.2.j.Hipertansiyon ve Ortalama Trombosit Hacmi

Hipertansif hastalarda MPV ve trombosit kitlesi ile ilgili sadece birka¢ c¢alisma
bulunmaktadir. Giles ve Inglis gestasyonel hipertansiyonlu vakalarin normal gebe kadinlara
gore belirgin olarak daha yliksek MPV’ye sahip olduklarimi bildirmislerdir (112). Nadar ve
arkadaglar1 hipertansif hastalarin, normotansif vakalara gore belirgin olarak daha yiiksek
MPV’ye sahip olduklarin1 belirtmigler ve hipertansif grupta hedef organ hasari bulunan
vakalarda, hedef organ hasar1 bulunmayanlara gore daha yogun igerikli ve biiyiik
trombositlerin izlendigini bildirmiglerdir (102). Coban ve arkadaslar1 ise esansiyel
hipertansiyona sahip olan vakalarda normotansif kontrollerine gére MPV’yi belirgin olarak
daha yiiksek bulmuglardir. Ayrica MPV’nin esansiyel hipertansiyonlu grupta, beyaz onliik

tansiyonuna sahip olan gruptan daha yiiksek oldugunu da vurgulamiglardir (113).
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2.2.2.k.Serebrovaskiiler Olaylar ve Ortalama Trombosit Hacmi

Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar daha siklikla yaslilikla gériillmekle
birlikte, cocuklarda 6zellikle kronik bobrek yetmezlikli vakalarda karsimiza ¢ikabilmektedir.
Bath ve arkadaslar1 serebrovaskiiler olaylarda MPV’nin 6nemini arastirmislar ve MPV’nin
primer olarak iskemik inme ile iligkili oldugunu ancak hemorajik inme veya nedeni
bilinmeyen tipte inmelerle iliskili olmadigini bildirmislerdir (114). Iskemik inme
patafizyolojisinde, biiylik trombositlerin bilinen daha yogun aktivitesinin rol oynadigi
gosterilmistir. Diger yandan Nadar ve arkadaslari komplikasyonsuz hipertansif vakalarla
karsilastirildiginda, akut inme ile gelen hastalarda daha diisiik trombosit kitlesi ve MPV nin
izlendigini belirtmislerdir. Inmeden 1 ay sonra azalmis trombosit sayisi ile artmis MPV nin
izlendigini ve bu durumun infarkt alaninda trombosit tiiketiminin artmasina bagli oldugunu
savunmaktadirlar. Ayrica MPV’deki 1fI’lik artisin, iskemik inme riskinde %12°lik roélatif
artisa yol agtigini bilidirmislerdir (76,114,115).

2.2.2.1.Gebelik ve Ortalama Trombosit Hacmi

Yapilan ¢alismalarda normal gebelik sirasinda MPV nin sabit oldugu, buna kargsin MPV’deki
artisin gebeligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklemsi riskini saptamada kullanilabilecegi
tespit edilmistir. 28 haftalik gestasyonda MPV’nin 11{’den biiyiik olmasi preeklemsi i¢in risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (57,116,61).

2.2.2.m.Sepsiste Ortalama Trombosit Hacmi

Sepsis sirasinda siklikla trombositler etkilenmekte ve ciddi trombositopeni goriilmektedir.
Ancak simdiye dek bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda trombosit boyutlarina karsi ¢cok az ilgi
gosterilmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda sepsisli vakalarda artmis trombosit hacmini
izlendigi ve bunun hastaligin tanisi ve seyri agisindan diger inflamasyon belirtegleri ile

birlikte kullanilabilecek 6nemli bir parametre olabilecegi belirtilmektedir (117,118).
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Dastugue ve arkadaslarinin retrospektif bir calismasinda septik soklu vakalarda MPV’de artig
tespit edilmigtir (119). Giles’in ¢alismasinda enfeksiyonlu vakalarin %3-6’sinda MPV’de artis
oldugu bildirilmis ancak bu vakalarda lokalize enfeksiyon/septisemi ayrimi dikkate
alimmamistir (116). Van der Lelie ve arkadaslari ise lokalize enfeksiyonlu vakalarda MPV’yi
normal olarak saptamislar, sepsisli vakalarda ise trombosit sayisindan bagimsiz olarak
MPV’de belirgin artis oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar MPV’deki bu artisin gerek
gelismekte olan invaziv bir enfeksiyonun, gerekse antibiyotik tedavisine cevapsiz bir
enfeksiyonun habercisi olabilecegini savunmuslardir (120).

Bazi arastirmacilar, biiyiik trombositlerin kemik iliginden yakin zamanda dolagima salinan
gen¢ trombositler oldugunu ve bunlarin yaslanmayla kiictildiiklerini savunurken, bazi
aragtirmacilarda trombositlerin  biiytikliigliniin yaslanmayla iligkili olmadigini, bunun
trombositleri olusturan megakaryositlerin bolinme asamalar1 ile baglantili olabilecegini
savunmaktadirlar (71,121). Kazanilmis trombositipoezli megakaryositlerde artmis boliinme
s6z konusudur. Sonug olarak, septisemide artmis MPV’nin nedeni, septisemi iligkili trombosit
yikimina cevap olarak biiyiik ve/veya gen¢ trombositlerin artmig liretimi olabilir. Ancak,
normal trombosit sayisina sahip olan bireylerde izlenen artmig MPV’nin, kompanse
trombositolik evreyi yansittig1 sdylenebilir. Dolayisiyla sepsisin baslangi¢ evresinde saptanan
MPV degelerindeki artis yalnizca biiylik trombositlerin artmast degildir. Ayni zamanda
trombositler iizerinde etkili olan diger faktorlerle de iligkili olabilir (120). Akut bakteriyel
enfeksiyonlu hastalarda trombositlerin in vivo aktivasyon ve saliniminin bir gostergesi olarak
artmis b-tromboglobin diizeyleri saptanmustir (122). In vitro olarak pnémokok ve endotoksin
ile inkiibe edilen trombositlerden seratonin salinimi gosterilmistir. Kompleman aktivasyonu

ve trombin de trombosit salinim reaksiyonlarina yol acabilirler.
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2.2.2.n.inflamatuvar Hastahiklarda Ortalama Trombosit Hacmi

Ozellikle inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve romatoid artrit ile MPV iliskisi bakilmus,
Inflamatuar hastaliklarin hematopoesis iizerine olan etkisi anemi ve trombositozdur. Aktif
tilseratif kolitli hastalarda MPV remisyondaki hastalara ve kontrol grubuna gore diisiik bulunmus.
Romatoid artritli hastalarda da aktivasyonda trombositoz ve MPV’nin kiiciik bulundugu ve

hastaligin baskilanmasi ile MPV nin arttig1 gésterilmistir.
2.2.2.0.Kullanilan Ila¢larin Ortalama Trombosit Hacmine Etkileri

Vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kulanilan ilaglarin MPV lizerine etkilerini inceleyen
calismalar kisith sayidadir. Yapilan bir ¢alismada esansiyel hipertansiyon tedavisinde
kullanilan propranol’iin MPV’yi arttirdigi bildirilmis, ACE inhibit6rlerinin (perindopril,
quinapril, lisinopril, enalapril) MPV {izerine etkileri gosterilememistir (123). Diger
calismalarda ise ACE inhibitorlerinin ve anjiotensin reseptor blokerlerinin doza bagl olarak,
trombosit aktivasyonunu ve endotel hasarini, dolayisiyla MPV’yi azalttiklar1 bildirilmektedir
(74,123,124). Ailevi hiperkolesterolemide LDL aferezi MPV’yi azaltmaktadir. Ayrica diisiik
tuz alimi MPV’yi 7 giinde dusiirmektedir. Akut miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler
olaylarin tekrarin1 Onleyen, trombosit kiimelenmesini azaltan balik yaginin MPV {izerine

etkisi olmadigi bildirilmektedir (76,86).
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3.HASTALAR VE METOD

Baskent Universitesi Ankara ve Adana Arastirma ve Uygulama Hastanelerinde 2000-2007
yillar1 arasinda nefrotik sendrom tanisiyla takip edilen ve tromboz 6ykiisii olmayan 67 ¢ocuk
hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan 67 hastanin 39°t4 kiz, 28’i erkek olup, yaslar1 1-16 yil arasinda
degismekteydi. Hastalar steroide duyarli NS, FSGS ve MPGN olmak iizere 3 gruba ayrildi.
SSNS grubunda 39 hasta, FSGS grubunda 16 hasta, MPGN grubunda ise 12 hasta mevcuttu.
Kontrol grubu olarak 18’1 kiz, 11’1 erkek olmak tizere 29 saglikli ¢cocuk ¢alismaya dahil
edildi.

Tim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy ve viicut agirliklar1), nefrotik
sendroma neden olan primer hastaliklari, aldiklari tedaviler ve dozlar1 kaydedildi. Laboratuvar
parametreleri olarak hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama trombosit
hacimleri (MPV), total protein, albumin, kan {ire azotu (BUN), kreatinin, kolesterol,
trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diistik dansiteli lipoprotein (VLDL), yiiksek
dansiteli lipoprtein (HDL) diizeyleri, serum elektrolitleri, eritosit sedimantasyon hizi (ESH)
ve C-Reaktif protein (CRP) diizeyleri, proteiniiri miktarlar1 degerlendirildi. Hastaligin aktif ve
remisyon donemlerinde yapilmis olan tetkikleri ayr1 ayr1 kaydedildi.

Hastalarda yogun proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi bulgularinin mevcut
olmasi ile nefrotik sendrom tanisi konuldu.

Tim hastalardan toplanmis olan 24 saatlik idrar 6rnekleri degerlendirildi, protein atilinlari
kaydedildi, 24 saatlik idrar orneginde 4mg/m2/saat’in altindaki degerler normal, 4-
40mg/m2/saat arasi orta diizeyde proteiniiri, 40mg/m2/saat tizeri nefrotik diizeyde proteintiri
olarak kabul edildi. Hastalarin 4 mg/m2/saat altinda protein atilimi1 olmasi, serum albumin
diizeylerinin normal sinirlarda olmasi remisyon olarak kabul edildi. Proteiniirinin %50’den

daha fazla azalmasi ise kismi remisyon olarak kabul edildi.
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Hastalar 6-8 haftalik steroid tedavisine cevap vermedi ise steroide direngli nefrotik sendrom
olarak kabul edildi.

FSGS ve MPGN tanilar1 tiim hastalarda biopsi ile histopatolojik degerlendirme yapilarak
konuldu. Biopsi orneklerinin degerlendirilmesinde 151k mikroskopisi, immunfloresan ve
elektron mikroskopik inceleme yapildi.

Tam kan sayimlari, KszEDTA ile antikoagiile edilmis kan Ornekleri kullanilarak, giinliik
kalibre edilmis hemositometrede (Abbott Cell-Dyn 3700 sistemi Abbott Diagnostics, Santa
Clara, CA, USA) ile calisildi. Tam kan sayimindaki tiim parametreler ve 6zellikle MPV
degerleri kaydedildi. Albumin, total protein, kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, HDL

degerleri Abott Arcitec C-8000 cihazi ile spectrototometrik yontemle 6l¢iildii.
3.1.Istatistik Incelemeler

Verilerin istatiksel degerlendirmeleri Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Windows
14 stirimii kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda student T-
Testi kullanildi. Hastalarin aktif ve remisyon donemleri Paired-t Testi ile degerlendirildi.
Nefrotik sendrom alt gruplarinin karsilastirilmasinda ise one-way ANOVA testi kullanildi.
Coklu parametrelerin degerlendirilmesinde posthoc test olarak Tukey analizi kullanildi.
Veriler arasindaki iligskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistik Ol¢timler icin veriler ortalama = SD veya median (minimum-

maksimum) seklinde verildi. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak alindi.
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4.BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular

Calismaya 39’1 kiz (%58.,2), 28’1 erkek (%41,8) toplam 67 nefrotik sendromlu hasta ve 18’1

kiz (%62,1), 11°1 erkek(%37,9) toplam 29 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Nefrotik sendromlu

hastalarin ortalama yas1 7.37+4.35 (1-16 yas), kontol grubunun ortalama yasi 8.52+4.92

(1-17 yas) olarak bulundu. Iki grup arasinda yas ve cins acisindan anlamli fark bulunmad:

(p>0,05). Hasta ve kontrol gruplar1 viicut agirligi ve kan basinci degerleri yoniinden birbirine

benzer 6zelliklere sahipti (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ézellikleri

Hasta Kontrol P
Cins (E/K) 28/39 11/18 0,293
Yas (y1l) 7,37+4,35 8,52+4,97 0,258
Viicut Agirhigr (kg) 27,81£15,16 31,21+17,14 0,348
Kan Basinci (sistolik) 113,10+17,92 110,00+11,42 0,486
(mmHg)
Kan basinci(diyastolik) 70,50+14,75 67,37+10,45 0,400

(mmHg)

Hasta grubunda SSNS’lu 39 c¢ocugun 20°si erkek (%51.3), 19’u kiz (%48.7), FSGS’li

gruptaki 16 ¢ocugun 5°i erkek (%31.3), 11°1 kiz (%68.7), MPGN’li hastalarin ise 9’u kiz

(%75), 3u erkek (%25) idi. Ortalama yas SSNS grubunda 6.6+£3.89, FSGS grubunda

9.31+4,46, MPGN grubunda 7.25+6,17 yas olarak saptandi. Gruplarin ortalama yaslar

karsilastirildiginda SSNS’lu hastalarin yasi daha kii¢iik olmakla beraber aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2.Nefrotik sendromlu hastalarin demografik ozellikleri

SSNS FSGS MPGN P
Yas (y1l) 6,60+3,89 9.31+4,46 7.25+5,17 0,150
Cinsiyet (kiz/erkek) 19/20 11/5 9/3 0,085
Viicut Agirhig (Kg) 22.76+12,15 37,95+19.41° 27,9+14.4 0,018
Boy (cm) 108,5+20,21 120,57+24,78 128,89+29,30 0,054
Kan Basinci Sistolik | 107,5+15,54 127,5£20,5" 116,67+20 0,019
(mmHg)

Kan Basinci 66,43+10,87 81,25£19.59" 74,44417.40 0,029
Diyastolik (mmHg)

(" p<0,05)

FSGS’li hastalarin viicut agirligt SSNS’lu hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu.
FSGS’li hastalarin kan basinci diizeyleri SSNS’lu hastalarin kan basincindan anlamli sekilde
yiiksek idi (p<0,05). MPGN’li hastalarin ortalama kan basinci degerleri SSNS’li hastalardan
daha yiiksek olmasina ragmen aralarindaki fark anlamli bulunmadi. FSGS’li hastalar ile

MPGN’li hastalarin kan basinglar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.2).
4.2.Laboratuvar Bulgulan

Nefrotik sendromlu hastalarin aktif donemdeki hematolojik parametreleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ortalama MPV degerleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu
(7.64£1.05, 8.58+1.05 sirasiyla, p=0.000). Trombosit sayilart ise nefrotik sendromlu
hastalarda kontrole gére anlamli yiiksek bulundu (403112+185605, 326896+68765 sirasiyla,
p=0.02). Hemoglobin degerleri iki grupta benzer diizeyde idi (p>0.05) (Tablo 4.4). Nefrotik
sendromlu hastalar gruplara ayrildiginda FSGS’ 1i hastalarin ortalama MPV degerleri kontrol
grubu ve SSNS’ lu gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05), FSGS’li hastalar ile
MPGN’li hastalarin MPV’leri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.3). SSNS’u
olan hastalarin ortalama MPV degerleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik ancak

FSGS’li gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.3) (sekil 4.1)
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Tablo 4.3.Nefrotik sendromlu hastalarin hematolojik bulgular

Kontrol SSNS FSGS MPGN
Hemoglobin
(ortalama+SD) 12,85+1,41 13,1+1,66 12,09+2.58 12,67+1,89
(min-max) (9,7-15,8) (6,3-16,7) (6,4-14,9) (6,3-13,8)
Trombosit .
(ortalama+SD) | 32689668765 | 368035+141629" | 5080624262665 " | 374818144588
(min-max) (199000-482000) | (424000-684000) | (290000-1224000) | (253000-768000)
MPV
(ortalama+SD) 8,58+1,05" 7,87+0,93" 7,09+0,75" 7,36+0,62"
(min-max) (6,79-10,9) (6,1-10,1) (6,0-8,73) (6,35-8,30)

( " kontrol grubu ile SSNS, FSGS, MPGN arasinda p<0.05)
(TFSGS ile SSNS arasinda p<0,05)

12

111

109

MPV

N= 2;) 1.6 3.8 1.0
kontrol FSGS sterduy MPGN

hasta gruplari

Sekil 4.1.Hasta ve kontrol gruplart MPV degerleri

Nefrotik sendromlu hastalar kendi aralarinda laboratuvar parametreleri yoniinden
karsilastirildiginda, BUN, kreatinin, total protein, trigliserid, LDL, HDL, VLDL, sodyum
(Na), kalsiyum (Ca), C-reaktif protein (CRP), ESH ve proteiniiri degerleri birbirine benzer
bulundu. FSGS’li hastalarin trombosit sayist hem SSNS’lu gruptan hem de MPGN’li gruptan

anlamli olarak yiiksek saptandi. SSNS ve FSGS’li hasta grubunun albumin diizeyleri
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MPGN’li hasta grubundan

kolesterol diizeyleri, MPGN’li hastalardan anlamli olarak ytiksek saptandi (p<0,05), SSNS’lu

hastalarla FSGS’1i hastalarin kolesterol diizeyleri benzerdi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.Nefrotik sendromlu hastalarin biyokimyasal parametreleri

anlamli olarak diistik saptandi (p<0,05). FSGS’li hastalarin

SSN'S FSGS MPGN P

BUN (mg/dl) 16,54+14,47 20,88+17,79 17,73+17,79 0,657
Crea (mg/dl) 0,60+1,00 1,14+1,41 0,67+0,52 0,241
T. Protein (g/dl) 4,54+1,03 4,37+1,13 5,31+0,85 0,181
Albumin (g/dl) 2,38+0,9" 2,320,917 3,29+0,88 " 0,011
T. Kolesterol (mg/dl) 331+93 417+194" 271+75° 0,025
Trigliserid (mg/dl) 2544228 306+215 206+105 0,571
LDL (mg/dl) 232+105 312+115 96 0,168
HDL (mg/dl) 54,9+16,4 32,6+12 55 0,651
VLDL (mg/dl) 70,77+78.6 50,75+12,97 10,4+2,26 0,495
Na (mmol/L) 137.61+4,16 136,66+5,44 139,8+4,16 0,252
K (mmol/L) 4,66+0,68" 4,24+0,7 4,01£0,33 0,012
Ca (mg/dl) 8,39+0,66 8,37+0,98 8,81+0,81 0,296
P (mg/d]) 5,28+0,84 5,82+1,03 4,69+0,87 0,027
CRP (mg/L) 9,69+22,5 17,9+42.4 5,42+2,69 0,583
ESR (mm/saat) 66,55+37,11 74,09+32,82 33,71425,93 0,051
Proteiniiri(mg/m2/st) 172,23+£190,27 145,30+£79,8 107,3+£82.6 0,444

( MPGN ile FSGS, SSNS arasinda p<0.05)
(1 FSGS ile MPGN arasinda p<0,05)

Nefrotik sendromlu hastalar aktif ve remisyon déneminde MPV yoniinden karsilastirildiginda
remisyondaki ortalama MPV degerinin aktif donema gore artmis oldugu goriildii ancak bu
artis istatistiki olarak anlamli diizeyde degildi (7.61£1.05, 7.81£1.06, p>0,05). Remisyonda
yiikselme egilimi olmakla beraber hem hastaligin aktif donemi hem de remisyondaki MPV

degerleri saglikli kontrol grubundan anlamli diizeyde diistiktii (p<0,05).
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Korelasyon sonuglar1 incelendiginde MPV ile trombosit sayisi arasinda anlamli negatif iligki
saptandi (R=-0.455, p=0.003) (Sekil 4.2).

Nefrotik sendromlu hastalar gruplara ayrildiginda SSNS ve FSGS gruplarinda MPV ile
trombosit sayist arasinda anlamli negatif korelasyonun devam ettigi goriildii (r=-0.38,
p=0.016, r=-0.51, p=0.042 sirasiyla), MPGN’li hastalarda ise MPV ile trombosit sayisi
arasinda korelasyon gosterilemedi (p>0.05). Nefrotik sendromlu hastalarda trombosit sayisi
ile kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.269,
p=0.045, 1=0.314, p=0.020 sirasiyla). SSNS’lu hastalarin MPV degerleri ile LDL diizeyleri
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.57, p=0.039). Bu iliski diger lipid

parametrelerinde gosterilemedi.
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1000000 1

8000009
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Trombosit sayisi

MPV r=-0.45 p=0.003

Sekil 4.2 trombosit sayis1 ile MPV arasindaki iligki
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S.TARTISMA

Nefrotik sendrom, ¢ocukluk yas grubunda eriskinlere oranla 15 kat daha sik goriiliir. Yogun
proteintiri , hipoalbuminemi, ddem ve hiperlipidemi ile karakterize bir hastaliktir.

Nefrotik sendromlu hastalar, tromboembolik komplikasyonlarin gelismesi bakimindan risk
altindadirlar. Tromboz yatkinhigini artiran risk faktérleri hiperkoagiilabilite, hipovolemi,
immobilizasyon ve enfeksiyondur. Trombosit agregasyonunda artma, faktor 5,7,8,10,13 ve
fibrinojen diizeylerinde yiikselme, faktor 11,12, antitrombin III (AT III), protein C (PC), protein
S (PS) diizeylerinde azalma, fibrinolitik sistem komponentlerinde artma (doku plazminojen
aktivator, plazminojen aktivatér inhibitor-1) NS’li hastalarda tamimlanmis hemostatik
bozukluklardir.

Bu faktorler arasinda trombositlerin aktivasyonu hem tromboembolik komplikasyonlar hem de
renal hastaligin progresyonu ve prognozu etkilemesi agisindan 6nemli bir yere sahiptir.
Trombositlerin aktivasyonu trombositlerde sekil, say1, voliim degisikliklerine yol agmakta ve bir
takim aktif maddelerin salinimina sebep olmaktadir. Artmis trombosit aktivitesi, artmis trombosit
hacmi ile iligkilidir. Biiylik trombositler kii¢iik trombositlere gore daha yogun graniillere sahip
olup, metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir ve daha yiiksek trombotik potansiyel
tasimaktadir. Kiiciik trombositler ise daha az sayida graniillere sahip olup, daha diisiik enzimatik
aktivite gostermektedir. MPV trombosit aktivasyonunun indirekt bir gostergesi olabilir.

Levin ve arkadaglarimin 100 saglikli ve 147 trombositoz ve ya trombositopenisi olan hastada
yaptig1 bir ¢alismada, hem saglikli grupta hem de hastalarda trombosit sayisi ile MPV arasinda
anlamli bir negatif iliski oldugu gosterilmistir (126). Benzer sekilde daha sonra yapilan
calismalarda kronik ITP, sepsis, 16semi, KBY, demir eksikligi, talasemi gibi birgok hastalikta
trombosit sayisi ile MPV arasinda negatif korelasyon vurgulanmustir (126).

Son yillarda 6zellikle inflamatuar barsak hastaligi, {ilseratif kolit, romatoid artrit ve ankilozan

spondilit gibi hastaliklarda trombositoz ve bununla iliskili olarak diisiik MPV diizeyi gosterilmis
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ve bu bulgularin hastaligin aktif doneminde daha belirgin oldugu ve aktivite gostergesi olarak
kullanabilecegi belirtilmistir (5,90,91).

Ancak literatiirde diabetes mellitus, obezite, koroner arter hastalig1 gibi tromboza ve ateroskleroza
egilimi olan hastaliklarda trombosit sayisi ile birlikte MPV nin arttigin1 gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (63,106,105). Burada ozellikle ateroskleroza egilim nedeniyle dolasimdaki kiigiik
trombositlerin asir1 harcaniminin s6z konusu oldugu ve buna bagli olarak siirekli yeni trombosit
tiretiminin uyarildigi ve bunlarin da cogunlukla biiyiikk ve gen¢ trombositler oldugu ileri
stirtilmekte ve MPV artis1 ile trombositoz arasindaki iligki bu sekilde agiklanmaya ¢alisiimaktadir
(57,71). Nefrotik sendromlu hastalarda ise trombosit belirteglerinin 6nemini arastiran ¢aligmalar
kisith sayidadir. Wasilewska ve arkadaglari (92) minimal lezyon nefrotik sendrom ve FSGS’den
olusan hasta gruplarinda hastaligin aktif doneminde trombosit sayisinda artis oranini %76
oraninda saptamiglar ve kontrol grubundan belirgin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda da nefrotik sendromda trombosit sayist kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu, ayrica FSGS ‘li hastalarin trombosit sayis1 diger gruplardan daha yiiksek idi.

Nefrotik sendromlu hastalarda trombosit sayisimin artisi bilinen bir bulgu olmasmna ragmen
mekanizmasi tam agiga kavusmamistir. Trombosit sayisindaki artis genellikle hastaligin aktivitesi
ile iligkili olup remisyonda diizelmektedir. Bu hastalarda hipoalbuminemi ve
hiperkolesteroleminin trombosit sayisinin artisinda etkisi oldugu diistiniilmektedir (92). Baz1
calismalarda bu gorisii destekleyen sonuglar elde edilmistir. Bizim hastalarimizda ise trombosit
say1sl ile hipoalbuminemi arasinda anlamli bir iligki gosteremedik. Ancak kolesterol ve trigliserid
diizeyleri ile trombosit sayisi arasinda anlaml iligki tespit ettik. FSGS’li hastalarda trombosit
sayisint daha yiiksek bulmus olmamiz bu hastalarin tedaviye direngli olmalart ve hastalik
aktivitesinin baskilanamamasi ile iliskili olabilir. Ayrica trombosit aktivasyonunun bir gostergesi
olan MPV degerinin bu hastalarda anlaml diizeyde diisiikliigii de bu goriisii destekleyen bir bulgu

olarak kabul edilebilir.
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Trombositozun olusumu ile iligkili bir bagka goriis ise bu konuda sitokinlerin ve biiyilime
faktorlerinin 6nemli oldugu seklindedir. Literatiirde nefrotik sendromlu hastalarda IL 6, IL 8, IL 7,
IL 18 gibi bir ¢ok sitokinin ve TGF-Beta ve PDGF diizeylerinin arttig1 belirtilmistir (128,129).
Ayrica esansiyel trombositoz tanisi ile izlenen 2 hastada yillar sonra sekonder FSGS gelismesi
serumda ve biyopsi Orneklerinde yapilan incelemede TGF-Beta, PDGF, fibroblast growth faktor
gibi maddelerin artmis olarak gosterilmesi, trombositozun bu konudaki katkisini1 desteklemektedir
(125).

Artmis trombosit sayisi ile birlikte trombosit aktivasyonunun artisi nefrotik sendromlu hastalarda
daha once yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak NS’lu ¢ocuklarda MPV ile trombosit
say1si arasindaki iligski ¢ok fazla arastirilmamustir. Biz ¢alismamizda nefrotik sendromlu hastalarda
trombosit sayist ile MPV arasinda anlamli negatif iliski oldugunu gordiik. Hastalarimizin
trombosit sayist artmigken MPV diizeylerinin diisiik oldugunu tespit ettik.

Bu konu ile ilgili Ingilizce literatiirde bizim bulabildigimiz tek ¢alisma 2005 yilinda yapilmustir.
Bu calismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde MPV ile trombosit sayisi arasinda anlaml
negatif korelasyon gosterilmistir. Ayrica bu calismada Wasilewska ve arkadaslar1 tedavi dncesi
aktif hatalik sirasinda ve tedavi sonrasinda trombosit belirteglerini karsilastirmiglar ve aktif
donemde MPV degerini, 2 haftalik tedavi sonrasi degere gore anlamli diisiik bulmuslardir.
Kontrol grubu ile karsilastinldiginda MPV degerinin remisyonda dahi normal diizeye
ulagmadigini gostermislerdir (92). Bu sonuglar bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir. Biz ayrica
steroide direngli ve duyarli nefrotik sendromu olan vakalar1 ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde MPV
degerlerinin FSGS’li hastalarda en disiik diizeyde oldugunu tespit ettik. Bu sonuglara gore
FSGS’li hastalarda daha sik goriilen tromboz egiliminde bu faktoriin de bir katkisi oldugu
soylenebilir. Ayrica kronik glomeruler hastaliklarda tanimlanan nonimmunolojik trombosit

hiperaktivasyonunun mezangiumda hiicre proliferasyonu ve mezangial matriks artigina yol agtig
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bilinmektedir (130). Uzun donemde glomeruloskleroz ve fibrozis geliserek glomeruler
fonksiyonun etkilenmesi kaginilmazdir.

Proteintirinin  eslik ettigi glomerulopatilerde, glomeruler kapiller bariyer iizerinden
gerceklesmekte olan anormal protein atiliminin intrinsik bir toksisiteye yol actig1 ve hastaligin
ilerlemesine dogrudan katkis1 oldugu kabul edilmektedir. Proteiniirinin bu etkisi, esas olarak
var olan inflamasyonu arttirmasindan kaynaklanmaktadir. Atilan protein miktarinin,
tubulointertisyel infiltrattaki inflamatuar hiicre ve ozellikle T lenfosit miktar: ile iligkili
oldugu gosterilmistir (131). Protein geri emilimi 6zellikle proksimal tubiil hiicrelerinde, gen
transkripsiyonunu da etkilemektedir. Yapilan in-vitro calismalarda lipidden arindirilmis
albumin, transferin ve immunglobulin-G’ye maruz birakilan proksimal tiibiil hiicrelerinin
konsantrasyona bagimli sekilde giderek artan miktarlarda endotelin-1 sentezledikleri
gosterilmistir. Hayvan deneylerinde proteiniirisi olan hayvanlarda diyetteki proteinin
kisitlanmasinin glomerul i¢i basincit ve glomeruler hipertrofiyi azaltarak glomeruloskleroza
gidisi yavaslattig1 gosterilmistir (132,133). Protein kisitlamasinin hemodinamik yararlarinin
yani sira, TGF-B ve PDGF gibi inflamatuar sitokinlerin {iretimini azalttig1 gosterilmistir.
PDGF ve TGF-Beta renal hasarlanma, glomeruler ve tubulointertisyel fibroziste rol oynayan
en onemli biiylime faktorleridir. Wasilewska ve arkadaslar1 nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
serum PDGF diizeylerini incelemisler ve aktif hastalik sirasinda serum PDGF diizeylerinin
artmig oldugunu gostermislerdir. PDGF AA ile serum albumimn diizeyi arasinda anlaml
negatif, kolesterol diizeyi ile giiglii pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Trombositlerden PDGF saliniminin artisinda hipoalbuminemive kolesterol yiiksekliginin
stimulan gorevi yapabilecegini belirtmiglerdir. PDGF o6zellikle trombositlerin alfa
graniillerinden salgilanmakla birlikte kas hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar, makrofaj
ve bazi tiimor hiicreleri tarafindan da iretilebilmektedir. PDGF AA’nin ana kaynagi

trombositlerdir. PDGF inflamatuar hastaliklar ve mesengioproliferatif glomerulonefritlerde
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onemli role sahiptir (92). Mesengial hiicrelerde proliferasyonu arttirir, skleroz ve fibrozis
tizerine de etkilidir(127). Biz ¢alismamizda PDGF diizeylerini inceleyemedik. Ancak
trombosit sayis1 ve MPV diizeylerinden yola ¢ikarak tedaviye diren¢li FSGS’li hastalarda
proteiniirinin engellenememesi sonucu proteiniiriye bagli sitokin ve biiytime faktorlerinin
muhtemel etkisi ile trombosit hiperaktivasyonunun baskilanamadigini diisiindiik. Bu uzun
stireli trombosit aktivasyonunun renal yetmezlige gidiste rolii olan komplike ve multifaktoryel
patogenezde etkili olabilecek 6nemli faktorlerden biri oldugu sdylenebilir. Calismamizin en
onemli kisitlayici taraflari, vaka sayisinin az olmasi ve hastalarda kullanilan ila¢ tedavilerinin
etkilerinin degerlendirmeye katilmamis olmasidir. Kullanilan ilaglarin MPV  {izerine
etkilerinin incelenmesinin sonuglarin giivenilirligini daha ¢ok arttiracagini diisiiniiyoruz.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda kolay, ucuz ve basit bir yontem olan MPV 6l¢limiiniin steroid
direnci ve prognoz yoniinden yol gosterici olabilecegini ve trombositozun eslik ettigi diistik
MPV’li hastalarda 6zellikle FSGS yoniinden dikkatli olunmasi ve daha yakin izlenmesi
gerektigi sonucuna vardik. Ileride yapilacak daha kapsamli galigmalarin trombosit
belirteclerinin nefrotik sendromdaki klinik 6nemini daha net bir sekilde ortaya koyabilecegini

diistiniiyoruz.
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6.SONUCLAR

1- FSGS’li hastalarin ortalama kan basinci degerleri SSNS’lu hastalardan anlamli yiiksek

bulundu.

Ayni zamanda nefrotik sendrom’lu hastalarin ortalama trombosit sayilari kontrol
grubundan anlamli yiiksek bulundu. Nefrotik sendromlu hastalarin ortalama MPV
degerleri kontrol hastalarina gére anlamli diistik bulundu.

Trombosit sayisi ile MPV arasinda anlamli negatif iliski gosterildi.

Trombosit sayisi ile kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi.

FSGS’li hastalarin ortalama MPV degerleri hem kontrol hemde SSNS’dan anlamli
diisiik bulundu.

Aktif ve remisyon dénemi MPV degerleri karsilastirildiginda aktif donemdeki MPV
degerlerinin remisyonda belirli diizeyde arttigi goriildii. Ancak bu artis anlamli
diizeyde degildi. Saglikli kontrol grubuna gore karsilastirildiginda MPV degerlerinin

remisyonda dahi normal diizeye ulasmadigi goriildii.
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