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NS

o Baslica bir cocukluk cagi hastaligidir

o Cocuklarda erigkinlerin 15 kati
sikliktadir

o Insidans 2-3/100.000

o Kumulatif prevelansi 16/100.000
(1/6000)

o Tani yasi (median)
MCNS 2,5 YAS
FSGS 6 YéS
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NS Ozellikleri

o Agir proteinuri (>40 mg/m?/saat)
o Hipoalbuminemi (<2.5 g/dl)
o Odem

o Hiperlipidemi (Kolesterol >250 mg/dl)



Idyopatik NS

o Minimal change NS (MCNS)- MLH-MDH
o Mezanjiyel proliferasyon

o Fokal segmental glomerulosklerozis (FSGS)
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o Etyoloji

o Idyopatik (% 90)
- Minimal degisim hastaligi (MDH): % 85
- Mezanjiyel proliferasyon (MezPGN):% 5

- Fokal segmental glomeruloskleroz
(FSGS): % 10

o Sekonder NS'lar (%10): Membranoz nefropati,
membranoproliferatif GN (MPGN)
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Patofizyoloji

o Glomerul kapiller duvarin artmis
permeabilitesi.... Nedeni?

o MCNS'da T hucre disfonksiyonu

=

sitokinlerde degisme =) Negatif yikI{
glikoproteinlerin azalmasi (GBM’de)

o FSGS'de lenfositlerin yaptigi bir plazma
faktoru artmis permeabiliteden sorumlu
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. Odem

o Idrar protein kaybi ———> Hipoalbuminemi
:> azalmis plazma onkotik basinci :>
damar ici sivinin interstisyuma gecisi } Odem

o Azalmis damar ici volum | > RAAS
aktivasyonu == tubuler Na reabsorpsiyonu

o Azalmis intravaskuler volum :>ADH salinimi
~ > Kollektor tuplerden su tutulumu
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water water water

| AT

water=—= = opsmotic pressure
- = hydrostatic pressure of blood
—3» = Net pressure on fluids
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1.

Serum kolesterol ve trigliserid
artisi

Hipoalbuminemi jeneralize protein ve
lipoprotein sentezini stimule eder

Idrarla lipoprotein lipaz enzimi fazlaca
atilmasi sonucu lipid katabolizmasi

yavaslamistir
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Klinik NS tipleri

o Steroide duyarli
o Steroide bagimili
o Steroid direncli
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Klinik bulgular

o Yas 6 ayliktan-erigskin donemine kadar

o Baslangic¢ epizodu ve relapslar minor
enfeksiyonlari izleyebilir

o GOz cevresi ve alt ekstremitede odem
(baslangicta allerjik hastalik sanilabilir)

o Zamanla odem jeneralize olur. Assit,
plevral effuzyon ve genital odem gelisir
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NS Klinik

o Istahsizlik, irritabilite, karin agrisi ve ishal
siklikla bulunur

o Hipertansiyon ve gross hematuri nadirdir

o Odem ayirici tanisi: Protein-kaybeden
enteropati, hepatik yetmezlik, konjestif kalp
yetmezligi, akut veya kronik GNler,
malabsorpsiyon ve PEM
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Tanimlamalar

o Remisyon

o Relaps

o Sik relaps

o Steroid cevapli
o Steroid bagimli
o Steroid direncli
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Tani- MDH

o Idrar tetkiki: 3+ veya 4+ proteinuiri

o 24 saatlik idrar proteini >40 mg/m?/saat
o Spot idrarda Protein/Kreatinin orani >2.0
o Hematuri %20 vakada

o Serum kreatinin normal

o Serum albumin <2.5 g/dl

o Serum kolesterol ve trigliseridi yuksek

o C3 ve C4 normal
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NS Birlikte bulunan hastaliklar

o Atopi: (%34-60) IgE artar
o Malignite:
Hodgkin hastaligi
Diger T cell lenfomalar
Karsinoma
Mezotelyoma

o Diabetes mellitus
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Derin ven trombozu
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¢ MCINS Ozellikler

o Sikligr: Cocuklarda %75, Erigkinde %15

o Yas: 2-6 arasi, Erkek/Kiz: 2/1

o Hematuri: %10-20, Hipertansiyon: %10

o Bobrek yetmezligine gidis yok

o Birlikte oldugu durumlar: Allerji? Hodgkin

o Immunogenetik: HLA-B8, B12 (RR:3.5)

o Renal patoloji EM, Ayaksi cikintilarin fuzyonu
o Steroide yanit %90
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FSGS Ozellikleri

o Sikligr: Cocuklarda %10, Erigkinde %15

Yas: 2-10 arasi, Erkek/Kiz: 1.3/1

Hematuri: %60-80, Hipertansiyon: %20

Bobrek yetmezligine gidis 10 yilda

Birlikte oldugu durumlar: VUR

Immunogenetik: Belirlenmemis

Renal patoloji: IM:Fokal skleroz; IF: IgM, C3;
EM: Ayaksi ¢ikintilarin fuzyonu

o Steroide yanit: %15-20

o
O
O
O
O
O
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Membranoz Nefropati

o Sikhgi: Cocuklarda <%5, Erigkinde %50

Yas: 40-50 arasi, Erkek/Kiz: 2/1
Hematuri: %60, Hipertansiyon: Seyrek
Bobrek yetmezligine gidis: %50’si 10-20 yilda
Birlikte oldugu durumlar: RVT, Kanser, SLE,
Hepatit B

o Immunogenetik: HLA-DRw3 (RR:12-32)

o Renal patoloji: IM:Kalin BM; IF: 19G, C3;
EM: Subepitelyal depozitler

o Steroide yanit: llerlemesi yavaslayabilir

O
O
O
O
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Normal Bazal Membran
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GN

Membranoz
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Sekonder NS

Sekonder NS suphelenilecek hastalar:
o 8 yasin ustunde

o hipertansif

o hematurik

o bobrek fonksiyonlari bozulmus

o dokuntu-artralji gibi ekstrarenal semptomiari
var

o serum kompleman duzeyi dusuk
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Pediatrik NS de MDH olasiligi

Ozellik
Higbir negatiflik yok..........

Altl yas ustu cocuk...........
Tek basina hipertansiyon.

Post-pubertal....................
Tek basina hematduri.........
Prednizolona direncili........

Hematuri+hipertansiyon...

Bebek (<3ay)........cccc.c.....

Olasilik %

90-95
70

65

60

20

50

20

10
0-5
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NS lu bir cocugun baslangic
degerlendirilmesi

Tanisal test

Ure,Cr, Alb, TP, Chol, TG
ASO

Kompleman C3, C4, CH50
HBSA(g

ANA veya anti-DNA antikor
Renal USG

Tbc deri testi

Salmonella, Brusella

Kalin damla

PY, sedim, TIT, PA Akciger

Dusunulen durum

NS, Bobrek yetmezligi
PSAGN

MPGN, SLE, APSGN
HB-iliskili nefrit

SLE

Renal ven trombozu
Steroidle Tbc aktivitesi riski

Sitma
Enfeksiyonu ekarte etmek

ot~
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® Bobrek biyopsi endikasyonlari

o Tedavi oncesi
* Yas:1 yasindan kuguk ve 8 yasindan buyukse
* Makroskopik hematuri
* Mikroskopik hematuri+devamli hipertansiyon
« DUsuk plazma C3 duzeyi

» Bobrek yetmezligi (hipovolemiye
baglanmayan)

o Tedavi sonrasi
e Steroid direnci
« Sik relaps
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NS nedenleri

o Sekonder nedenler (8 yas ustunde sik)
Diger renal hastaliklar:
« HUS
* |IgA nefropati
« anti-GBM hastaligi
* RPGN

* Diffuz mezenjiyal glomeruloskleroz
Neoplaziler (0zellikle erigkinlerde)

* Lenfoma, losemi

* Wilms tumoru

* Feokromasitoma
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NS sekonder nedenleri (devami)

Enfeksiyon hastaliklari
Bakteriyel

 Poststreptokokkal
 Enfektif endokardit
« Sant nefriti

* Lepra, sfiliz

Viral : Hepatit B, HCV, CMV, EBYV,
Varisella, HIV

Protozoal: malarya, toksoplazma
Parazitik: sistozomiyazis, filariazis
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NS sekonder nedenleri
(devami)

ilaglar: Civa, altin, penisilamin,
trimetadion, mefenitoin

Sistemik hastaliklar: SLE, HSP,
PAN, Takayasu, dermatitis
herpetiformis, sarkoidoz, Sjogren
sendromu, amiloidoz, DM

Allerjik reaksiyonlar:serum
hastaligi, sinek sokmasi
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Ailevi hastaliklar: Alport send.
Fabry hast. Sickle cell, Fin tipi nefroz.

Dolasim bozukluklari:konstriktif

perikardit, konjestif kalp yetmezliqgi,
renal ven trombozu

Cesitli:kronik renal allograft
rejeksiyonu, preeklampsi, malign
hipertansiyon
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Sickle cell anemi

42

7.02.2020






NS komplikasyonlar

Enfeksiyonlara egilim nedenleri:

o Idrarla immunglobulin ve properdin
kaybl,

o defektif “hucre-aracili” immunite,
o Immunsupresif tedavi,
o malnutrisyon,

o odem ve assit sivisinin kultur ortami
gibi etki etmesi
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NS- Enfeksiyonlar

o Steroid tedavisi altinda ates ve fizik
bulgular minimaldir. “Supheci olmali”

o Spontan bakteriyel peritonit:S.
pneumonia, E.coli ve diger Gr (-)
bakteriler

o Sepsis

o Pnomoni
o Selulit

o IYE
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NS-Asilar

o Polivalan pnomokok asisi (ideali
remisyonda ve hergun steroid almiyorken
vermek)

o Sucicegi asis|

o Varicella ile temaslida VZIG (ilk 72 saatte)
o Sucicegdi geciriyorsa Acyclovir

o Her yil grip asisi
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Arteryel ve venoz tromboz

o Trombo-emboli insidansi %2-5 (erigkinlerden
seyrek)

o Renal ven trombozu, pulmoner emboli, sagital
sinus trombozu, arteriyel ve venoz kateter
trombozlari

o Artmis fibrinojen, trombositoz,
hemokonsantrasyon, relatif immobilizasyon

o Azalmis fibrinolitik faktorler (Idrarla ATIII, protein C
ve S kaybi)
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Tromboza onlem

o Onceden tromboembolik olay gecirmeyenlerde
profilaktik antikoagulan kullaniimiyor

o Kolesterolu ¢ok yuksek olanlarda statin ve
dipridamol

o Agresif diuretik tedaviden kaciniimali

o Gerekmedikce damarsal kateter kullaniimamail,
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NS da gorulen plazma protein

degisiklikleri

o Duzeyi azalanlar
Albumin
Alfa-1 globulin
IgG
Koagulasyon
iInhibitorleri
Transferrin,
transkortin

Tiroksin baglayan
globulin

Vit. D baglayan

49 protein e

o Duzeyi artanlar
Alfa-2 globulin
Beta globulin

Koagulasyon
faktorleri

Anti-
fibrinolizinler

Bircok
lipoprotein
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Tedavi

o Hafif ve orta odemi olanlar ayaktan izlenir
o Sodyum alimi azaltilir (remisyona kadar)
o Hiponatremik ise su alimi da azaltilir

o Agir semptomatik odemi olanlar hospitalize
edilmel

o Agir odem ve anuride insan albumini (0.5
g/kg/12 hr) + Furosemid (1-2 mg/kg/doz)
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Tedavi

o 1-8 yas arasi cocuklarda renal biyopsi
yapilmadan steroid baslanir

o Hematuri, hipertansiyon, bobrek yetmezliqgi,
hipokomplementemi, yas<1 yil veya >8 yIl
Ise steroid verilmeden once bobrek biyopsi

yaplilir
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Steroid tedavisi

o Prednizolon 60 mg/m?/gun (Maksimum 80
mg/gun), 2-3 doza bolerek, 4 hafta sureyle

o Genellikle 10-15 gunde remisyona girer

o Bir aylik her gun steroid tedavisinden sonra
45 mg/m?/gun asiri sabah tek dozda

o Gun asiri tedavi 2-3 ayda azaltilarak kesilir
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Steroid yan etkileri

Cushingoid gorunum, stria gelisimi
Hipertansiyon

Katarakt

Buyume geriligi

Ulser

o Osteoporoz

o Yara lyilesmesinde gecikme

o Enfeksiyonlara egilim

o Adrenal bez supresyonu

o Hirsutizm

O 0O O0OO0OO

54 ECE

7.02.2020



Siklofosfamid

o Sik relaps ve steroid bagimliliginda

Sik
SIk
kul

ofosfamid remisyon suresini uzatir ve relaps
Igini azaltir. Gun asiri steroidle birlikte

anilir

o Yan etkileri: Notropeni, dissemine su ciceqi,
hemorajik sistit, alopesi, sterilite ve ileride
artmis malignite riski

o Doz: 2-3 mg/kg/24 saat, tek dozda, 8-12 hafta
sureyle
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Pulse Metilprednizolon

o Yuksek doz PMP 30 mg/kg/gun (Maksimum
1 gram/gun)
o 6 doz gun asiri, daha sonra giderek

seyreklestirerek 18 aya tamamlanir, birlikte
CP veya siklosporin A verilebilir

56 ECE 7.02.2020



Siklosporin A

o Uzun sureli 3-6 mg/kg/gun dozunda
o Dusuk doz steroidle birlikte

o Yan etkiler: Hipertansiyon, nefrotoksisite
hirsutizm, gingival hiperplazi

o llac kesilince proteinuri tekrar baslar
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Prognoz

o Steroid cevapli ise bir cok kez relaps
gecirdikten sonra relapslar seyreklesir

o Steroid direncli (siklikla FSGS'dir) NS'da
prognoz kotudur. Son donem bobrek
yetmezligine gider

o FSGS’li transplantli hastalarin %30-50'sinde
yeni bobrekte de FSGS gelisir
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Konjenital ve erken baslangicli nefrotik
sendromlar

o Sekonder NS ler

Enfeksiyonlar: sifiliz, toksoplazma, rubella, CMV,
hepatit B, HIV, malarya

--SLE
o Malformasyon sendromlari
Denys-Drash sendromu
CNS+Beyin anomalileri
Diger sendromlar
o Primer NS
Fin tipi CNS
Diffuz mezenjiyal skleroz
Diger NS (MCNS, FSGS, Membranoz, siniflanmayan
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¢ Fin tipi CNS

o Finlandiyada insidans 1/8200 canli dogumda
o Hastalarin %90dan fazlasi ilk hafta icinde NS gelisir
o llave bulgular

Genis sutur ve fontaneller

Kuguk burun, uzak yerlesik gozler

Dusuk kulaklar

Abdominal dinstansiyon, asit, hiatal herni,
umblikal herni

Jeneralize odem
Opistotonus pozisyonu,
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Diffuse edema
(anasarca)

in this 4400 gm
term infant.




FIn Tipi NS




Fin tipi CNS (CNF)

o Otozomal resesif kalitimla gecer

o CNF geni 19g13.1 kromozomuna
lokalizedir ve son zamanlarda izole
edilip NPHS1geni adini almistir

o NPHS1 Nephrin adli transmembran
proteini kodlar

o Genin Finlilerde iki major mutasyonu
vardir
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Fin tipi CNS de prenatal tan

o Yuksek maternal serum alfa
fetoprotein duzeyi (2.5 kat)

o Amniyon sivisinda 16-20 haftada AFP
de 10 kat artis+ normal kolinesteraz
duzeyi+normal USG

o Kesin tani NPHS1 gen analizi ile
konur
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Fin tipi NS Tedavi

o Tek kuratif tedavi renal transplantasyon
o Steroid ve siklofosfamid yararsiz

o Yeterli nutrisyon, ddem kontrolu, tromboz ve
enfeksiyon onlenmesi

o Trasplantasyon yapilabilecek yas ve
agirhga ulastirmak

o Fin tipi olmayanlarda kaptopril+endometazin

o Albumin verilmesi %20lik aloumin 3-4 g/kg
her gece 6-8 saat suresince+0,5 mg/kg
furosemid
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