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GIRIS

Nefrotik sendrom (NS); masif proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem ve hiperlipidemi
ile karakterize klinik bir tablodur (81). Sistemik bir hastaliga eslik etmiyorsa primer
(idiyopatik); ediyorsa sekonder NS olarak adlandirilir (47,90). Cocukluk cagr NS’larinin
%90’1n1 idiyopatik NS olusturur. Bunun da % 85’1 minimal degisiklik yapan NS’dur
(MCNS) (7,59). Bu isim hastaligin histopatolojik goriiniimii dikkate alinarak verilmistir.
Hastaliga lipoid nefroz, Nil hastaligi, ¢ocukluk caginin idiyopatik tekrarlayan NS’u da
denmektedir (101). Bir ile sekiz yas arasinda baglayan, anamnez ve klinik bulgulari ile bir
baska NS nedeni diisiindiirmeyen hastalarda biyopsi yapilmaksizin  MCNS
diisiiniilmektedir (8). Bu sekilde se¢ilmis hastalarin % 85-90’1nin gercekten MCNS oldugu
gosterilmistir (51,52). MCNS’un en 6nemli 6zelligi kortikosteroidlere yanitli olmasidir. Bu
nedenle hastaliga, steroide duyarli nefrotik sendrom (SDNS) da denmistir (81).

Primer NS’da ilk hastalik ve relapslarin tedavisinde yaklasik 50 yildan beri
kortikosteroidler kullanilmaktadir (4,68). Cocukluk caginda en sik rastlanan bobrek
hastaliklarindan biri olan primer NS’un baslangici ve relapslari, kemik olusumunun ve
mineralizasyonunun en aktif oldugu bir doneme rastlar. Bu nedenle aralikli ya da siirekli
steroid kullaniminin bilinen bazi yan etkileri vardir; stria olusumu, hipertrikoz, obezite,
psodotiimor serebri, hipertansiyon, katarakt, diyabet, tromboembolizm ve infeksiyonlar
gibi yan etkileri olsa da ¢ocuklar i¢in biiyiime geriliginden sonraki en onemli yan etki
osteoporozdur (14).

Kortikosteroid kullanan hastalarda osteoporozun gercek insidansi bilinmemektedir.
Cesitli hastaliklarda steroid kullanan ve kullanmayan hastalarda kemik mineral kaybinin
karsilastirlldigr prospektif calisma sayis1 oldukga azdir. Mevcut bilgilere gére bu insidans

%30 ile %50 arasinda degismektedir (73).



Cocukluk ¢agindaki NS’da, kemik mineralizasyonu, kalsiyum (Ca) ve D vitamini
metabolizmalariyla ilgili calismalar yapilmis ve kemik mineralizasyonunun olumsuz yonde
etkilendigi gosterilmistir (13,14,69,82,102). Kemik mineralizasyonundaki azalmadan
sorumlu faktorler tartismali olmakla birlikte, steroid tedavisinin en 6nemli rolii oynadigi
ileri siiriilmiistiir (14,69).

Kemik matriksin kollajen olmayan proteinlerinden biri olan osteokalsin (OC)
osteoblastik aktivitenin iyi bir gostergesidir ve kortikosteroidlerin inhibitor etkisine olduk¢a
duyarlidir. Bu nedenle cesitli caligmalarda steroid tedavisinin kemik yapimi {izerine
etkisini ve hastalarda steroidin uyardig1 osteopeni riskini belirlemek amaciyla serum OC ve
alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinin duyarli parametreler olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (20,49,54,84,110).

Son yillarda Osteoprotegerin (OPG)/Niikleer faktor kappa B’nin reseptor aktivatorii
(RANK)/RANK ligand (RANKL) sistemi tamimlanmistir. Bu sistemdeki bozukluklar
deneysel olarak osteoporoz ve osteopetrozla karakterize bazi metabolik kemik
hastaliklarina neden olur (18,29,43,99). Tiimor nekrozis faktor receptor ailesine ait
glukoprotein yapisinda soluble bir sitokin reseptorii olan OPG, kemik ‘remodeling’inde
anahtar rol oynar (99). Steroid tedavisi ile OPG’nin baskilanmasi da steroide baglh

osteoporozda olasi bir patogenetik faktor olarak giindeme getirilmistir (43,92).

Bu calismada steroid almis ya da halen almakta olan (remisyona girmis olmak
sartiyla) prepubertal MCNS hastalarinda steroidle uyarilan osteoporoz (GIOP) gelisiminin
kemik mineral yogunlugu (KMY) cekilerek degerlendirilmesi, kiimiilatif steroid dozu ile

olusacak osteoporoz arasindaki iligki, steroid tedavisinin serum kalsiyum (Ca), fosfor (P),



alkalen fosfataz (ALP), vitamin D, parathormon (PTH), osteokalsin (OC), diizeylerine

etkisi ve patogenezde OPG/RANK-L’1n olasi roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGIiLER

NEFROTIK SENDROM

Tamim ve Simiflama:

Nefrotik sendrom; yogun proteiniiri, hiperkolesterolemi, ve 6dem ile karakterize
olan bir klinik tablodur (81). Goriilme siklig1 ve klinikopatolojik 6zellikleri yas gruplarina,
cografik bolgelere, etnik gruplara ve 1rklara gore farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde cocuklarda NS goriilme sikliginin yilda 100.000 ¢ocukta 2 yeni olgu oldugu
bildirilmistir (77,95). Kiimiilatif prevelans 100.000’de 16’dir (81). ingiltere de yapilan bir
calismada ise NS un Asya kokenlilerde Avrupali cocuklara gore 6 kez fazla oldugu (95),
Hindistan, Japonya, giineybati Asya ve Macaristan’da daha sik oldugu (98), Afrika da daha
nadir oldugu bildirilmistir (19). Vakalarin biiyiik kism1 1-6 yas arasindadir (81). Bu yas
grubunda erkek/kiz oram 2/1 iken 10 yasindan sonra her iki cinste goriilme siklig1 esittir
(48).

Nefrotik sendrom klasik olarak primer ve sekonder olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Sistemik bir hastaliga eslik etmiyorsa primer (idiyopatik); ediyorsa sekonder NS
olarak adlandirilir (47,90). (Tablo I ) Cocukluk ¢agi NS’larinin % 90’1 idiopatik NS’ un
bazi formlar1 olusturmaktadir. MCNS tiim olgularin % 80-85’ini olusturur. Degisik kronik
glomeriilonefritler ve genetik bobrek hastaliklart kalan % 15-20’sini olusturmaktadir
(7,59). Tedaviye yanita gore NS International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) tarafindan tanimlanmig olup, histolojik tan ile uyumludur (94).

» Steroide duyarlt NS

» Steroide direngli NS

» Steroide bagimli NS



Steroide iyi yanit verenler genellikle MCNS alt grubudur ve bunlarin %90 dan

fazlas1 steroide iyi yanit verir, relapslarla seyreder (47,81).

Tablo I: Nefrotik Sendrom Siniflandirmasi (81,90)

Primer Nefrotik Sendrom Nedenleri Sekonder Nefrotik Sendrom Nedenleri
Minimal Degisiklik Gosteren Nefrotik Postenfeksiyoz Nedenler: Grup A Beta
Sendrom Hemolitik Streptokok, Sifiliz, Malarya,

Tiiberkiiloz, Viral (Varisella, Hepatit B,
HIV Tip 1, Ebstein Barr Viriis)

Fokal Glomeriiloskleroz Kollajen Vaskiiler Hastaliklar: Sistemik
Lupus Eritematozuz, Poliarteritis Nodosa,
Henoch Schonlein Purpurasi

Diffiiz Mezengioproliferatif [laglar (Probenesid, Fenoprofen, Kaptopril,

Glomeriilonefrit Lityum, Warfarin, Civa, Altin,
Trimetadion)

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit Malignensiler (Losemi, Lenfoma, Wilms’
Timori, Feokromasitoma

Konjenital Nefroz (Fin tipi nefropati) Toksinler (Ar1 Sokmasi, Sarmasik ve Mese
Zehirlenmesi, Yilan Venomu)
Amiloidoz

Orak Hiicreli Anemi

Diabetes Mellitus

Renal Ven Trombozu

Herediter Nefrit

Eroin

Kronik Inflamatuar Hastaliklar (Ailevi
Akdeniz Atesi)

Herediter Hastaliklar (Alport’s Sendromu)

Tedavide Steroid Kullanimi:

Nefrotik sendromda remisyonun saglanmasi amaciyla kortikosteroidler ve sitotoksik
ilaglar kullanilir.

Tan1 anindaki klinik ve laboratuar bulgular1 ve steroid tedavisine baglangi¢ yaniti ile
histopatolojik bulgular arasindaki yakin iligki, idiopatik NS’da renal biyopsi gereksinimini

sinirlandirmustir. 11k tani sirasinda 1-8 yas arasinda olan, tipik NS tablosu gosteren,



hipertansiyon, hematiiri, azotemi, hipokomplementemi saptanmayan ve NS’a yol
acabilecek sistemik bir hastaligi bulunmayan cocuklara MCNS o6n tanisiyla bobrek
biyopsisi yapilmadan steroid tedavisi baslanir (47,81).

Cocukluk caginda NS tedavisi i¢in Onerilmis olan cesitli steroid protokolleri
mevcuttur (47,81). Tedavide secilen kortikosteroid prednizon ya da prednizolon
2mg/kg/giin (60mg/m2) olarak giinde 3-4 doza boliinerek 4 hafta siire ile verilir. 4. hafta
sonunda hastalarda proteiniirinin kaybolmasi ve kan proteinlerinin normal diizeylere
erigsmesi steroid tedavisine yanit olarak kabul edilir. Tedavi total dozunun veya 0,5 mg/kg
azaltilmig seklinin giin asir1 ve tek dozda verilmesi seklinde 4 hafta daha siirdiiriiliir. Daha
sonra steroid dozu giderek azaltilir ve 4-6 hafta i¢inde kesilir. Araya giren enfeksiyonlar
bazen yanit1 geciktirebilir. Bdyle vakalarda baslangi¢ tedavisi 8 haftaya kadar uzatilabilir.
4. hafta sonunda tedaviye yanit alinamayan vakalar steroide direngli kabul edilir. Bu
hastalarda biyopsi yapilmali ve morfolojik taniya gidilmelidir (14, 53,81, 101).

Minimal lezyonlu NS’lu olgularin yaklasik %75’inde steroid tedavisi kesildikten
sonra NS bulgular1 tekrarlar (relaps). Relaps tanisi i¢in bir haftalik siire icerisinde iki kez
(+++) / (++++) proteiniiri saptanmasi gerekir (53).Yilda tigcten daha az yineleyen vakalar
yukarida anlatilan sekilde tedavi edilirler (101).

Steroid dozu azaltilirken veya kesildikten 2 hafta sonra hastaliin tekrarlamasi
steroide bagimliligr diisiindiiriir. Yilda 3 ya da daha fazla tekrarlama gosteren vakalar sik
relapsli kabul edilirler. Sik yineleyenlerde ve steroide bagimli olanlarda steroid tedavisinin

stiresi uzatilir ya da baska bir immiinosiipresif ilag eklenir (40,101).



Nefrotik Sendromda Kemik Ve Mineral Metabolizmasi
Nefrotik sendromun dogal seyri ve uygulanan steroid tedavisi kemik ve mineral
metabolizmasinda onemli degisiklikler yapmaktadir. Hastaligin biiyiime caginda goriilmesi

nedeniyle kemik metabolizmasindaki degisiklikler 6nemli sonuclara yol agmaktadir.

Nefrotik Sendromun Kemik Ve Mineral Metabolizmasina Olan Etkileri

Glomeriil filtrasyon hizi azalmig hastalarda Ca, P ve vitamin D metabolizmasi
bozukluklart siklikla saptanan bulgulardir. Buna karsilik, bobrek fonksiyonlart normal olan
NS’lu hastalarda bu konu halen arastirilmaya aciktir.

Nefrotik sendromda hipokalsemi eskiden beri bilinmektedir. Baglangicta proteiniiri
ve hipoalbuminemi sonucunda proteine bagli Ca fraksiyonunda diisme olmasi ile
aciklanmakta idi. Daha sonra yapilan bir ¢ok calisma ile total Ca’un yam sira serum iyonize
Ca diizeyinin de azaldigi, ger¢ek hipokalseminin oldugu gosterilmistir (12,26, 27,37,41).
Nefrotik sendromlu hastalarda hipokalseminin, barsaktan Ca emiliminin azalmasi, vitamin
D metabolitleri diigiikliigii ve PTH un kalsemik etkisine azalmis kemik yanit1 nedeniyle
olustugu ileri stiriilmiistiir (38,76). Relaps doneminde azalan iyonize Ca diizeyi remisyonla
birlikte normale doner (26,27). Bununla beraber hipoalbuminemik evrede bobrek
fonksiyonlar1 normal olan NS’lu erigkin hastalarda serum iyonize Ca diizeyi ve intestinal
Ca emiliminin normal oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (33,63,80).

Nefrotik sendromda serum P diizeyinde bir degisiklik saptanmamustir (41,43,46).

Vitamin D metabolizmasinin daha iyi anlagilmasi ve vitamin D metabolitleri 6l¢iim
metodlarinin gelistirilmesinden sonra NS’da bu hormonla ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Vitamin D ve metabolitleri serumda 6zel bir tasiyici proteine bagli halde bulunurlar. D

vitamini baglayic1 protein (DBP) karacigerde sentezlenir ve 59000 dalton agirligindadir.



(6,37). Nefrotik sendromda glomeriil bazal membranindan kolayca filtre olup, proteiniiri
siddeti ile paralel olarak kaybedilmesi, serum 25-OH-Ds, 1,25(OH),Ds, 24-25(OH),D5 de
azalmaya neden olur (1,27,33,38). 25-OH-Ds iin % 98’1 1,25(OH),D5’iin ise %62’si DBP
ye baglandigindan; idrarla DBP kaybi1 oncelikle 25-OH-D; diizeyini etkilemektedir (12).
25-OH-D3 vitamini diizeyinin diisiikliigii degismez bir bulgu iken (5,12,16,27,38), D
vitamini metabolitleri ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir. Serum 1,25(OH),D; vitamini diizeyini
normal (26,27,41,63) veya azalmis (1,5,38), benzer sekilde 24-25(0OH),D; diizeyini normal
(15) veya azalmig (6) olarak bildirilen yayinlar vardir.

Nefrotik sendromlu hastalarda, serum PTH diizeyleri ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Immunreaktif PTH diizeyi normal (26,33,41,63) veya yiiksek (26,37) olarak
bildirilmistir.

Nefrotik sendromda bildirilen bu metabolik bozukluklar kemik biittinligii tizerinde
bazi biyolojik etkilere yol agabilir. Buna dayanilarak hastalarda kemik incelemeleri iceren
calismalar yapilmistir. Ancak bu konudaki calisma sonuglari da oldukca celiskilidir.
Bobrek fonksiyonlart normal olan NS’lu eriskinlerde kemik yapisinin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin hi¢ birisinde kemik mineralizasyonunda azalma saptanmamistir (63).
Bir baska calismada ise %17 oraninda izole osteomalazi ve %7 oraninda osteomalaziye
eslik eden kemik rezorpsiyonu bulgusu saptanmis (104), yine diger bir calismada kemik
mineral kitlesinde azalma oldugu goriilmiistiir (82).

Nefrotik sendromlu cocuklarda yapilan c¢aligmalarda ise bazi arastirmacilar
hastalarda belirgin demineralizasyon ve artmis kemik rezorpsiyonu bulurken (26,27),
Chesney ve ark. Steroid tedavisi almayan NS’lu ¢ocuklarda boy, yillik uzama ve kemik
mineral iceriginin normal sinirlarda oldugunu saptamislardir (14,15). Lettgen’de steroid

alan NS’lu ¢ocuklarda KMY’deki azalmadan steroid tedavisini sorumlu tutmustur (69).



Steroid Tedavisinin Kemik Ve Mineral Metabolizmasina Olan Etkileri

Cocuklarda uzun siireli ve yiiksek doz steroid tedavisinin bilyiime geriliginden
sonraki en onemli yan etkisi osteoporozdur (14,87). Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirillganliginda ve kiriga
yatkinlikta artigla karakterize olan sistemik bir iskelet hastaligidir (39).

Toplumda menapoza bagli osteoporozdan sonra en sik neden ilaglara bagh
osteoporozdur ve bunun da en sik nedeni steroidlerdir. Steroid kullanan hastalarda
osteoporozun gercek insidans1 bilinmemektedir. Ciinkii ¢esitli hastaliklarda steroid
kullanan ve kullanmayan hastalarda kemik mineral kaybinmin karsilastirildigi prospektif
calisma sayist olduk¢a azdir. Mevcut bilgilere gore bu insidans %30 ile %50 arasinda
degismektedir (73,74).

Steroidlere bagli osteoporoz i¢in risk faktorleri; yas, ailede osteoporoz Oykiisiiniin
olmasi, bedensel aktivitenin azligi, menapoz, diisik Ca alimi, bobrek yetersizligi ve
romatoid artrittir (42). Steroide bagli kemik kayb1 primer olarak vertebra, kosta, ve pelvis
gibi trabekiiler kemikte olmaktadir (31,73,93). Histolojik olarak, trabekiiler kemik
paketlerinin ortalama duvar kalinlifinda ve total kemik voliimiinde azalma vardir. Kemik
kaybi tedavinin ilk 6 ayinda daha fazladir daha sonra azalarak devam eder. Steroide bagh
osteoporozun siddeti, tedavinin siiresi ve dozuna baglidir (42,66,73). Kiimiilatif steroid
dozu arttikca osteoporoz riski artmaktadir (2,69,83). Aralikli giinliik ve giinasir1 steroid
tedavisi rejimlerinin biiyiime ve kemik metabolizmas1 {izerine minimal etkisi oldugu ileri
siiriilmektedir ( 25,85).

Steroidler kemik metabolizmasi iizerine etkilerini multifaktoriyel olarak gosterirler.

Kemik yapimim azaltip, kemik yikimini arttirarak kemik metabolizmasinin dengesini



bozarlar. Steroidlerin kemik metabolizmasina etkileri sistemik ve direkt iskelet etkileri

olarak iki ana gruba ayrilabilir (73) (Tablo II).

Tablo II: Steroidlere bagl osteoporozda patogenez (73).

Sistemik Etkiler iskelet Etkileri

e Gastrointestinal Ca emilimini azaltir ve e Osteoblast fonksiyonlarini direk olarak

renal atilim artirarak sekonder inhibe eder. Replikasyon farklilagma ve
hiperparatiroidizme neden olur yasam siiresini kisaltir.

e Gonadal hormon salgilanmasini (over, e Sitokinler, prostaglandin E, ve lokal
testis, adrenal) azaltir biiylime faktorlerinin liretimini azaltir.

e Insiiline benzer bilyiime faktorii (IGF-1) | e PTH, 1,25(0H),D5’ye duyarliligs artirir.

tiretimi ve etkisini inhibe eder

e D vitamini metabolizmasi iizerine etkiler? | ® Osteoklastik aktiviteyi uyarir.

Sistemik Etkiler:

e Ca, P, PTH ya olan etkileri: Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
steroidlerin insan ve hayvanlarda net Ca emilimini azalttigi kabul edilir (24,34,73).
Bobreklerden Ca ve P’un geri emilimini azaltirlar (60,100). Bu olaylar sonucunda PTH
salgilanmasinda ikincil bir artma olur (60,71,100). Steroidlerin paratiroid bezler iizerine
direk etkisi oldugu da diisiiniilmektedir (28).

e D vitamini metabolizmasina etkileri: D vitamini ile ilgili yapilan caligma
sonuclar1 ¢eliskilidir. Serum 25-OH-D3 vitamini diizeylerini diisiik (15) ve normal (112)
olarak bildirilen ¢alismalar vardir. Serum 1,25-(OH),D3 vitamini diizeyleri de diisiik (15),

normal (112) veya yiiksek (44) olarak bulunmustur.



° Biiyiime hormonu ve biiyiime faktorleri iizerine etkileri: Steroid alan
hastalarda biiyiime hormonu ve insiiline benzer biiyiime faktorii (IGF-1) diizeyi normal
oldugu halde (79), IGF-1 aktivitesi azalmistir. Bu durum steroid alan ¢ocuklarda serumda
bir somatomedin inhibitorii ile aciklanabilir (106).

e Seks hormonlar1 sekresyonu iizerine etkileri: Steroidler hem gonadotropin
salimmint hem de direkt gonadlan etkileyerek Ostrojen ve testosteron salgisimi azaltirlar
(42,73).

iskelet Etkileri:

e Kemik olusumu ve osteoblastlar iizerine etkileri: Steroidlerin kemik
olusumunu azalttiklar1 histomorfometrik caligmalarla gosterilmistir. Bu c¢aligmalarda
ortalama duvar kalinliginda azalma oldugu gosterilmistir (10,21). Steroidler osteoblastlarin
apoptozisine neden olarak osteoblast sayisini azaltir (107). Osteoblast benzeri hiicrelerde
steroid reseptorleri vardir ve steroidler osteoblast replikasyon ve diferansiyasyonu iizerine
direkt inhibitor etki gosterirler (73). Osteoblastlardaki B1 integrin ekspresyonunu azaltarak,
osteoblastlarin kemik matriks proteinlerine baglanmalarin1 ve kemik mineralizasyonunu
baskilarlar (42).

e Sitokinler ve prostaglandin E2 iizerine etkileri: IL-1 kemik rezorpsiyonunu
artirir ve olusumunu azaltir. Steroidler IL-1 in tiretimini ve kemik rezorbe edici etkilerini
azaltirlar. Ancak steroidler aym1 zamanda bir osteoklast inhibitorii olan “Transforming
growth factor-f (TGF-B)’y1 azaltarak kemigin IL-1’in rezorbe edici etkisine olan
duyarliligimmi artirirlar (42). Prostaglandin E2 kemikte kollagen ve nonkollagen protein
sentezini uyarir. Steroidler doku kiiltiirlerinde kemik tarafindan prostaglandin E2 yapimim

baskilayarak kemik matriksi yapimim 6nlerler (73).



e Kemik rezorpsiyonu ve osteoklastlar iizerine etkileri: Histomorfometrik ve
kinetik Ca caligsmalar steroidlerin kemik rezorpsiyonunu artirdiklarim1 géstermistir. Kemik
rezorpsiyonundaki artisin bir kismi sekonder hiperparatiroidizme baglanabilir (28,75).
Steroidler osteoklastlar iizerine direkt olarak da etki ederler. Bu etki bifaziktir.
Fonksiyonlan ve farklilasmalar i¢in fizyolojik konsantrasyonlarda steroide gereksinimleri
varken, yiiksek dozlarda ve uzun siireli maruz kalmada yeni osteoklast olusumu ve hiicre
replikasyonu inhibe edilir (73).

Steroidlerin kemik metabolizmas1 iizerindeki bir takim etkilerini son yillarda
tanimlanmis olan OPG/RANK-L/RANK  sistemi aracihigr ile gergeklestirdigi

diistiniilmektedir (61,64,92).

OPG-RANKL-RANK SISTEMI

Son 20 yildir kemik biyolojisi iizerine yapilan arastirmalarda onemli ilerlemeler
kaydedildi. 1981 yilinda Rodan ve Martin kemikte osteoklastlarin aktivasyonu ve
diizenlenmesinin osteoblast veya stromal hiicreler tarafindan {iretilen lokal etkili faktorler
araciligiyla diizenlendigini ©ne stirmiislerdir (91). Bundan 10 yil sonra osteoklast
uyarilmasinin osteoblast hiicre yiizeyi ile iliskili oldugu gosterildi (30) ve 5 yil sonra
osteoklastogenezisin indiiklenmesi i¢in osteoklastlarla, osteoblast ve kemik iligi hiicreleri
arasinda baglanti olmas1 gerektigi savunuldu (56). Son olarak da bu hiicreler arasi
baglantinin, dolayis1 ile osteoklastogenezisin diizenlenmesinin OPG/RANK/RANKL

sistemi ile saglandig1 bulundu (96).



Osteoprotegerin:

Osteoprotegerin (OPG=TR-1=FDCR-1=0CIF=0steoclast inhibitory factor) 1997
yilinda birbirinden farkli iki grup tarafindan bulunmustur (The Amgen, Inc. Group, Japan
Snow Brand Milk Group) (96,105). Amgen grubu tarafindan siganlarin intestinal cDNA
siralama projesi sirasinda bulunmus ve TNF reseptor (TNFR) ailesinin bir tiyesi oldugu
anlasgilmistir (96). Snow Brand Milk grubu ise osteoklast uyaric1 ve baskilayici faktorleri
arastirirken insan embriyonik fibroblastlarindan osteoklast baskilayict protein (OCIF)
ayristirmiglardir (105). Kisa bir siire sonra cDNA siralamasi yapildiginda OCIF’1in OPG ile
ayn1 oldugu goriilmiistiir (111).

380 aminoasitten olusan glukoprotein yapisinda soluble bir sitokin reseptoriidiir
(96,111). Osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan iretilir. Kemigin yan
sira akciger, kalp, bobrek, karaciger, mide, barsaklar, beyin, spinal cord ve tiroid bezinde
OPG mRNA’s1 gosterilmistir. Membran iizerinde ve sitoplazmik alanda bulunmaz ve
etkilerini tuzak reseptorii olarak salgilanarak yapar, direk sinyal kapasitesi yoktur (96). En
onemli biyolojik etkisi osteoklastlarin farklilagma ve aktivasyonunu baskilamasidir
(96,111).

Deney farelerinin genlerinde degisiklik yapilarak asin OPG iiretildiginde
osteopetrozis gelistigi ve bir siire sonra da osteoklastlarin sayisinda belirgin bir azalma
oldugu gosterilmistir (96). Genetik yapis1 degistirilerek OPG iiretimi durdurulan farelerde
ise siddetli osteoporoz gelistigi ve osteoklast sayisinin arttigl gézlenmistir (11,78).

Bir¢ok hormon ve sitokin OPG iiretimini etkilemektedir. 1,25(OH),D;, PTH, PGE2,
IL-1 ve glukokortikoidler OPG iiretimini azaltirken; ostrojen, TNF o, TGF [, artirmaktadir

(61,64).



NF-KB reseptor aktivator ligandi (RANKL=OPGL=TRANCE=0ODF):

Osteoprotegerinin bulunmasindan kisa bir siire sonra yine iki grup tarafindan da
bulunmustur. Snow Brand Milk grubu kemik iligi stromal hiicrelerinden (ST-2) izole
etmisglerdir ve osteoklast farklilasma faktorii (ODF) olarak adlandirmiglardir (111). Amgen
grubu tarafindan ise sigan miyelomonositik hiicrelerinden sentezlenmis ve OPG-Ligand
(OPGL) olarak adlandirmiglardir (67). Osteoblast ve kemik iligi stromal hiicreleri
tarafindan sentezlenen RANK-L TNF ligand ailesi iiyesidir ve 317 aminoasitten olusur.
Kemik iligi ve kemigin yanisira lenfoid dokuda da (lenf nodu, timus, dalak, peyer plaklari)
mRNA s1 gosterilmistir (3,67). Membrana bagli ve soluble olmak tizere iki sekilde bulunur.
En oOnemli etkisi osteoklastlarin aktivitesi ve farklilasmasinin uyarilmasi ile osteoklast
apoptozisinin baskilanmasidir (67). Etkileri bir tuzak reseptorii olan OPG ile
engellenmektedir (96). Genetik yapisi1 degistirilerek OPGL iiretimi durdurulan farelerde
siddetli osteopetrozis gelistigi ve osteoklast sayisinda belirgin azalma oldugu goriilmiis
(62). Bircok hormon ve sitokin RANKL iiretimini etkilemektedir. 1,25(0OH),D3;, PTH, IL-

1B, TNF a, glukokortikoidler RANKL iiretimini artirirken; TGF P azaltmaktadir (61,64).

Niikleer faktor kappa B reseptorii (RANK):

RANK, RANKL 1n etkilerine aracilik eden 616 aminoasitten olusan reseptordiir ve
mRNA s1 osteoklastlar, osteoklast onciilleri, T ve B hiicreleri, monosit-makrofaj hiicreleri,
dendritik hiicreler ve fibroblastlarda bulunur. Ilk tammlandifinda dendritik hiicrelerin
yasamsal faktorii olarak tanimlanmis (3). RANK’mn fonksiyonlari engellenmis farelerde
siddetli osteopetrozis ve osteoklast yoklugu saptanmistir (70).

Ozetle son yillarda yogun bir sekilde iizerinde ¢alislan OPG/RANK-L/RANK

sisteminin kemik yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynadigi anlasilmistir.



Kemik yeniden sekillenmesi ‘“remodelling”:

Kemik dinamik bir dokudur ve bu dokuda siiregelen yenilenme durumuna
“remodelling” adi verilir. Remodelling, viicudun mekanik ve metabolik gereksinmelerine
iskeletin fizyolojik bir cevabidir ve normal kosullar altinda kemik kaybina yol agmaz.

Kemik remodellinginin iki 6énemli fonksiyonu vardir:

1- Mekanik yiike gore kemik kiitlesini ayarlamak

2- Hasar olan yerleri onarmak.

Remodelling de rol alan iki temel hiicreden osteoblastlar mezenkimal kok
hiicrelerden koken alirlar. Kemik matriksinin sentezi ve kemik mineralizasyonunu
saglarlar. Remodelling dongiisiiniin baglatilmasinda diizenleyici sinyalleri gondererek
anahtar rol oynarlar. Kemik mineralizasyonu tamamlandiginda bazi osteoblastlar
mineralize kemik igerisinde osteosite doniisiirken, digerleri kemik yiizeyinde ddseyici
hiicreler olarak istirahate cekilirler. Osteoklastlar ise monosit-makrofaj ailesinin
hematopoetik Onciillerinden koken alan ve kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir
(103).

Remodelling dongiisii ¢esitli basamaklar1 icermektedir:

e Ddngiiniin osteosit ve doseyici hiicrelerle baslatilmasi

Osteoklastlarin osteoblast aracili farklilasma ve aktivasyonu

Kemik rezorpsiyonu

Osteoblast farklilagsma ve aktivasyonu

Yeni kemik matriks olusumu ve mineralizasyonu
Mineralize doku igerisinde hasara duyarli osteositler bu bilgiyi osteoblastik déseyici
hiicrelere ulastirirlar ve bu hiicrelerden sitokinler sagilanmir (Sekil 1). Bu sitokinlerin

etkisiyle osteoblastik Oncii hiicrelerin yiizeyinde RANKL olusur. RANK-L. RANK ile



birlestiginde osteoblast oncii hiicrelerinden salgilanan makrofaj-koloni uyarici faktoriin (M-

CSF) de aracilifnyla osteoklast oncii hiicrelerinde farklilagma ve aktivasyon sonucu olgun

osteoklastlara doniisiim saglanir. Bu doniisimde M-CSF’iin osteoklast oncii hiicrelerinin

yiizeyinde bulunan c-fms ile birlesmesinin rolii bityiiktiir (67). (Sekil 2)

Osteoblastik déseyici
hicreler

S £

Osteositler Hasar ve/veya
stres

Sekil 1: Normal remodellingde kemik yikiminin baslatilmasi
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Olgun osteoklast

Sekil 2: Olgun osteoklast olusum asamalar1 (RANK-RANKL etkilesimi)

Olgun osteoklastlar olusunca kemik ylizeyindeki integrinlere baglanarak kemik

yikimi baglar (Sekil 3). Kemik yikimi asamasi 3 hafta siirer ve kemik lakunalari




tamamlandiginda olgun osteoklastlar ya apoptozise giderler ya da baska bir remodelling
alanina goc ederler (22). Osteoklast uyarilmasi ile es zamanli olarak osteoblast Oncii
hiicrelerinden OPG salgilanir ve RANK’a baglanmak i¢in RANK-L ile yarigir. Bu yarisma
sonucunda OPG RANK’a baglanirsa RANK’in neden oldugu osteoklast farklilagsma ve

aktivasyonu engellenir (96) (Sekil 4).

v B3 HY-ATPase

\ Cathepsin K

Sekil 3: Normal remodellingde kemik yikimi
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Sekil 4: Osteoprotegerin araciligiyla osteoklast apoptozisi (RANK-OPG etkilesimi)



Aktive olmus osteoblastlar tarafindan kemik olusumu iki asamada meydana
getirilir. Osteoklastlar tarafindan acilmis kemik lakunalar tip-1 kollagen ve diger ozel
kemik matriks proteinleri ile doldurulur. Daha sonra osteoblast vezikiillerindeki Ca ve P
depozitlerinin salgilanmasiyla mineralizasyon saglanir. Bu kemik formasyon asamasi 3-4
ay stirmektedir (103). Bu olaylarin meydana geldigi her bir birime yeniden sekillenme

birimi (bone remodelling unit) ad1 verilir (Sekil 5).

Olgun osteoblastlar
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Sekil 5: Normal remodellingde kemik yapim agamalari



Steroide bagh osteoporoz (GIOP):

Steroidlerin kemik metabolizmasi iizerine net etkisi kemik yapimini azaltip kemik
yikimimi artirmak seklindedir. Dolayisiyla kemik yapim ve yikim arasindaki denge yikim
lehine bozularak kemik kaybi1 meydana gelir (Sekil 6). Steroidlerin osteoblastlar1 uyarici
etkileri ile RANK-L/M-CSF olusumu artar ve es zamanli olarak OPG mRNA iiretimi
baskilanir. Bunun sonucu olarak osteoklast olgunlagmasi ve aktivitesi artar (67).
Osteoklastlar iizerine direk apoptozisi engelleyici etkileri ile de osteoklast yasam siiresini
ve aktivitesini artirirlar. Uzun donemde osteoblastlarin yasam siiresini kisaltirlar (108).
Ayrica Ostrojeni azaltip, IL-1 i artirarak da OPG olusumunu azaltirlar. Sonugta RANK-

L/OPG oranim artirarak osteoklastogenezisin artmasina neden olurlar (73) (Sekil 7).

A NORMAL B GLUKOKORTIKOID iLE

Sekil 6: Glukokortikoidlerin kemik remodellingine etkisi:



Glukokortikoidler

Osteoblast/stromal
hicre

Osteoklast 6ncii
hicre
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Sekil 7: Glukokortikoidlerin OPG/RANK/RANK-L sistemine etkisi



KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU OLCULMESI

[liyak cikintidan alman kemik biyopsi orneklerinin histomorfolojik incelemesi
kemik olusumu, rezorpsiyonu, mineralizasyonu ve hiicresel aktivite hakkinda bilgi verir
(17). Ancak yontemin invaziv olusu nedeniyle rutin kullanimi 6zellikle ¢ocuklarda uygun
degildir.

Kemigin saglamligi ile KMY arasindaki iliskiye dayanarak 6zellikle fraktiir riskinin
saptanmasi i¢in kolay, fiziksel stres yaratmadan, dogru ve duyarl sekilde 6l¢ebilen invaziv
olmayan yontemler gelistirilmistir (17,23). Bunlar; radyografi, nétron aktivasyonu, single
photon absorptiometry (SPA), dual photon absorptiometry (DPA), quantitative computed
tomography (QCT) ve dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) dir (23,57). Bu teknikler
arasindaki farkliliklar; olctiikleri kemigin tipi (trabekiiler ya da kortikal), yOntemin
hassasiyeti, dogruluk oranlari, 6l¢iim siireleri ve radyasyon dozlarindan kaynaklanir (23).
Buna gore bu yontemler karsilastirildiginda Ol¢iim siiresinin kisa, radyasyon dozunun
diisiik ve hassasiyetinin yiiksek olusu nedeniyle DEXA ¢ocuklarda KMY 'nin 6l¢iilmesinde

en uygun yontemdir (35,65).

DEXA (Dual-energy x-ray absorptiometry):

En yeni gelistirilmis invaziv olmayan yontemdir. Bu teknikte foton kaynagi olarak
radyoniiklid yerine x 1simi tiiplerinin kullanilmasi dogruluk oranini artirmisg ve ol¢iim
stiresini kisaltmistir. Ayrica radyasyon dozu 3 mRem’den azdir. Bu doz standart gogiis
radyografisindeki dozun 1/10’u kadardir. Olgiilen degerler gr olarak kemik mineral kiitlesi
(BMC) ya da gr/cm?2 olarak kemik mineral yogunlugunu (KMY) vermektedir.

Olciimde siklikla kullanilan bolgeler lomber spine (L1-L4) ve kalca (femur boynu,

Ward alam1 ve trokanter) dir. Vertebralarin kemik yapilarinin biiyiikk boliimiinti kortikal



kemige oranla metabolik olarak daha aktif olan trabekiiler kemik olusturur. Bu nedenle
steroide bagli osteoporoz gibi metabolik kemik hastaliklarinin izlenmesi i¢in en uygun

yerler vertebralardir (35,65).

Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi:

Kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler degerlendirilirken yas, cins, 1rk
ozellikleri goz Oniinde bulundurulmalhdir. T ve 2z skoru kemik yogunlugunun
degerlendirilmesinde en c¢ok kullanilan yontemlerdir. Z skoru vakanmin yasina uygun
kontrollerin ortalamasiin standart sapma (SD) skoruna boliinmesiyle elde edilen bir
degerdir. T skoru da genc normal yetigkinlerin zirve kemik kitlesi seklinde yorumlanir ve z
skoruna benzer sekilde hesaplanir. T skorunda 2 SD diisme osteopeni tanisim1 koydurur ve
kirik riski sinirini ¢gizer (55).

Osteoporoz tanist icin Diinya Saglik Orgiitii tami kriterleri kullamlir (58)(Tablo:I11 ).

Tablo III: Osteoporoz tanist

Kemik mineral yogunlugu veya igerigi genc

NORMAL erigskin degerinden 1SD den daha diisiik
olmayacaktir
Kemik mineral yogunlugu veya igerigi genc
OSTEOPENI eriskin degerine gore 1 SD den daha

diisiiktiir, ancak 2,5 SD den yiiksektir. -1SD
ile -2,5 arasinda

Kemik mineral yogunlugu veya icerigi genc

OSTEOPOROZ erigkin degerinden 2,5 SD den daha
diisiiktiir
Kemik mineral yogunlugu veya igerigi geng
ILERi OSTEOPOROZ eriskin degerinden 2,5 SD den daha

diisiiktiir ve en az bir fraktiir bulunmalidir.

Boy, kilo, viicut kitle indeksi ve pubertal evre KMY iizerine etkilidir (97).

Pubertenin kemik yogunlugu iizerine ¢ok 6nemli etkisi vardir. Puberte ile beraber KMY’de




hizl1 bir artis gozlenir. Bu artis kizlarda pubertenin baslangicina erkeklerde ise pubertenin
ortalarina rastlamaktadir. Kisinin genetik zirve kemik potansiyeline ulasabilmesi icin
puberte donemini gecgirmesi gerekmektedir (9).

Geng eriskin ve yashlarda KMY degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii tani
kriterleri kullanilmasina karsin, cocuklarda yas, cins ve irka uygun kontrol grubunun KMY

degerleri ile karsilastirma yapmak daha dogru olacaktir.



GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda izlenen primer NS tanist alan yaglar1 1-10 arasinda
degisen 16 erkek, 5 kiz olmak iizere 21 prepubertal donemdeki hastayr kapsamaktadir.
Masif proteiniiri, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve 6dem gibi tipik NS bulgular ile
bagvuran, ilk hastalik sirasinda 1-7 yaslarinda olan, makroskopik hematiiri, hipertansiyon,
uzun siireli azotemi ve sistemik bir hastalig1 olmayan olgulara biyopsi yapilmadan steroid
tedavisi baglandi. Steroide bagimli sik relapsh iki ve yast uygun olmayan (7,5 yas) bir,
toplam 3 olguya biyopsi yapildiktan sonra MCNS tanis1 desteklendi. izlemde bulgulari
degisen veya biyopsi ile farkli tan1 alan (fokal segmental glomeriiloskleroz, sistemik lupus
eritematous vs.) 5 hasta ve kemik mineralizasyonu bulgular1 degisecegi icin puberteye
girmis 8 hasta calisma dis1 birakildi. Hastalar; remisyonda olup giin asir1 steroid kullananlar
ve tedavisi kesildikten sonra en az ii¢ ay gecmis olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda
birinci grupta bulunan 13 hastanin {i¢ii kiz onu erkek, ikinci grupta bulunan 8 hastanin ikisi
kiz altis1 erkekti.

Saglikli kontrol grubu olarak herhangi bir kronik hastalik, fraktiir ve
immobilizasyon Oykiisii olmayan, kemik metabolizmasim etkileyen bir ila¢ kullanmayan,
yas ve cinsiyeti uygun normal boy ve agirlikta 22 saglikli ¢cocuk alindi.

Hastalara ilk hastalik ve relapslar sirasinda prednizolon her giin oral olarak
2mg/kg/giin (maksimum 60mg), iice boliinmiis dozlarda, 4 hafta siireyle verilip, ardindan
0,5mg/kg azaltilarak giin asir1 olarak 4 hafta siireyle kullanildiktan sonra 2-4 haftada bir
0,5mg/kg azaltilarak kesildi. Sik relaps gosteren veya steroide bagimli grupta

kortikosteroidler remisyonu devam ettirecek en diisiik dozda (0,25mg/kg) giin asir1 uzun



stire kullanildi. 4 hastada sik relaps ya da steroide bagimlilik nedeniyle oral siklofosfamid
2mg/kg/giin dozdan 8-12 hafta siireyle kullanildi.

Calisma sirasinda hastalarin hicbiri siklofosfamid kullanmamaktaydi. Hastalarin
timii remisyonda ve bobrek fonksiyonlari normaldi. Ayrica hastalar D vitamini
metabolitleri, Ca gibi kemik mineral metabolizmasim etkileyen bir ila¢ almamaktaydilar.
Hicbir hastada kirik ve immobilizasyon Oykiisii yoktu.

Hastalarin poliklinik kayitlarindan yaslari, cinsiyetleri, hastaligin baslangic tarihi,
relaps sayilar1 ve steroid kullanma siireleri saptanarak, kiimiilatif steroid dozlar (mg/kg)
giinliik ve giin asir1 olarak ayr1 ayr1 hesaplandi. Her hastanin kan basinci, viicut agirligi ve
boyu ol¢iiliip boy standart deviasyon skoru (boy SDS) ve viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplandi. Ayrica steroid disinda kullandigr ilaglar, fraktiir ve immobilizasyon Oykiisii
olup olmadig ailelerden 6grenildi.

Hastalarin serum total protein, albiimin, Ca, P, ALP ol¢iimleri Biyokimya
Laboratuvari’'nda  PTH, Osteokalsin, 25-OH-D; vitamini Ol¢iimleri ~ Niikleer Tip
Laboratuvari’nda yapildi. Tiim biyokimyasal incelemeler “Abbott spectrum series-1I”
marka otoanalizér ile yapildi. Albiimin “Agent Clinical Chemistry Reagents” kiti
kullanilarak, Ca ve total protein “Quick Start Abbott” kitleri kullanilarak, kreatinin P, ALP
ise “Abbott Spectrum”kitleri kullanilarak kalorimetrik yontem ile olgiildii. iPTH o6l¢timii
icin “DSL 8000 active intact PTH IRMA” kiti (Diagnostic Systems Lab. Texas, USA)
kullanildi. Osteokalsin ol¢iimii i¢in “DSL-6900 Osteokalsin Radyoimmunoassay” kiti
(Diagnostic Systems Lab. Texas, USA) kullanildi. 25-OH-Dj3 vitamini diizeyi 6l¢iimii i¢in
“Diasorin 25-OH-D Radyoimmunoassay” kiti kullanildi. OPG, RANK-L diizeyi i¢in venoz
kan 6rnegi diiz tiipe alinip 1 saat icerisinde 3500 devir/dakika hizinda 10 dakika santrifiij

edilerek elde edilen serum -70 °C’de saklandi. Bu oOrnekler Cocuk Nefroloji



Laboratuvarinda OPG ve RANK-L kitleri (Biovendor Laboratory Medicine, Czech
Republic) kullanilarak ELISA yontemiyle calisildi.

Hastalarin kemik mineral yogunlugunu o6lgmek amaciyla DEXA (DEXA -
Hologic® QDR — 4500 W) yontemi kullanilarak L.1-1.4 diizeyinden 6l¢iildii. Dansitometre
olciimleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Metabolizmas1 Laboratuvarinda yapildi.
Ol¢iim sonuclar1 hastanemizde Hasanoglu ve ark.’min (46) yapmis oldugu calisma
sonucunda belirlenmis olan, yas grubuna uygun saglikli Tiirk ¢ocuklarinin normal KMY
degerleri ile karsilagtirildi.

Istatistiksel Yontem: Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Degerlerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilkins testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan degerler arasindaki istatistiksel anlamlilig1 arastirmak igin student-t
testi, normal dagilima uymayanlar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanmildi. Degiskenler
arasindaki iligki incelenirken Pearson ve gerektiginde Spearman korelasyon sabitleri
kullanildi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki cinsiyet farklihg ki-kare (y%) testi ile
arastirilmis olup tiim verilerde istatistiksel anlamlhilik kriteri olarak p<0.05 kabul edildi.
Hesaplamalarda SPSS 13.0 istatistik programi kullanildi.

Ailelerden ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan (Tarih:21.11.2005
Say1:B-30.2.0.01.00-281) izin alinmastir.

OPG ve RANK-L kiti Gazi Universitesi Rektorliigii tarafindan 01/2004-62 nolu

bilimsel aragtirma projesi kapsaminda saglanmaistir.



BULGULAR

Calismaya alinan 21 hastanin 16’s1 erkek 5’1 kiz ve yaslan 7,4 £ 3,1 (2-12) yild1.
Hastalarm viicut agirhigr 27,8 £ 8,8 (11,3-41) kg, boy 123 + 18,4 (80-144) cm, VKI 18 +
2,6 (14,9-23.5) kg/mz, boy SDS 0,15 + 1,1 (-1,9-2,1) olup hicbir hastada biiyiime geriligi
mevcut degildi. Saglikli kontrol grubundaki 22 hastanin 14’1 erkek ve 8’1 kiz ve yaslar 8,7
+ 1,9 (5,5-11) yildi. Kontrol grubunda viicut agirhg 32,2 + 8,6 (20-45) kg, boy 131,6 +
12,3 (109-150) cm, VKIi 18,1 + 1,8 (14,1-20,9) kg/m* boy SDS 0,1 + 04 (-0,76-0,89)
olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, viicut agriligi, boy, boy
SDS ve VKI acisindan fark yoktu (p>0,05) (Tablo IV). Kontrol grubunun ayrintili verileri

Ek- 1°de verilmistir.

Tablo I'V: Hasta ve kontrol grubunun antropometrik karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P
Yas (y1l) 74 +3,1 8,7+19 >0,05
Agirhk (kg) 27,8 +8,8 32,2 +8,6 >0,05
Boy (cm) 123 + 18 131+ 12 >0,05
VKI (kg/m?) 18,0 +2,6 18,1+ 1,8 >0,05
Boy SDS 0,15+ 1,1 0,10 +0,4 >0,05

Olgularda hastaligin baslangic yas1 3,6 £ 2,3 (1-10) yil, hastalifin siiresi 48,7 +
39,7 (3-126) aydi. Hastalarin ortalama relaps sayist 2,4 £ 2,5 (0-8) idi. Relapssiz hasta

sayist 3, 1 relaps gosteren hasta sayis1 1, 2-5 arasi relaps gosteren hasta sayisi 6, 5 ve {izeri




relaps gosteren hasta sayist 4 idi. Bes hasta ilk atakta olup relaps acisindan takip
edilecektir. Hastalarin klinik 6zellikleri ayrintili olarak Ek-2’de verilmistir.

Hastaliga tam1 konmasindan caligma anina dek verilen toplam steroid dozu
(kiimiilatif steroid dozu) 434,1 £ 300,1 (69,5-1124) mg/kg olarak hesaplandi. [zlemde
cesitli donemlerde steroid kullanmis ancak calisma sirasinda steroid tedavisi almayan
hastalarda (birinci grup) ilag kesilmesinden sonra gegen siire 20 + 18,9 (4-67) aydi. Bu
grupta yer alan 13 hastada ve izlemde relaps gosteren veya yeni tani nedeniyle steroid
kullanmakta olan hastalarin yer aldigi ikinci grupta kiimiilatif steroid dozu (p>0.05) ve
siiresi (p>0.05) agisindan fark saptanmadi (Tablo V). Ikinci grup hastalarda son tedavi
detayli olarak incelendiginde, kiimiilatif giinliik steroid dozu 149 + 166 (36-546) mg/kg ve
siiresi 1.3 + 0.3 (1-2.4) ay, kiimiilatif giin asir1 steroid dozu 28,5 + 19,7 (5,1-57,2) mg/kg

ve siiresi 3.6 £ 1.5 (1-7.5) ay idi.

Tablo V: Hastalarin steroid kullanim miktar ve siireleri

Hasta Sayisi Kiimiilatif Steroid | Steroid Kullanim
Dozu (mg/kg) Siiresi (ay)
Steroid Kullanan 8 383,2 +267,8 33,9 +45,5
Steroid Kullanmms 13 465,4 £ 324,7 38,8 £ 35,3
Toplam 21 434,1 £ 300,1 36,9 £ 38,5

Tiim hasta grubunda bébrek fonksiyon testleri (kan iire azotu, kreatinin, iirik asit),
Ca, P, ALP, total protein, albiimin degerleri normal sinirlarda bulundu. Hastalarin
laboratuvar ortalama degerleri ve referans araliklan tablo VI da verilmistir. Hasta grubunda

ortalama serum PTH diizeyi 29.3 £+ 24,1 (11,0-93,5) pg/ml olup, normal siirlardaydi.



Hastalara tek tek bakildiginda yalnizca bir hastanin degeri normalden hafif yiiksekti (93,5

pg/ml). Ortalama serum OC diizeyleri normal referans araliginin iizerinde bulundu: 64,1 +

74,8 (3,1-272) ng/ml. 14 hastada yiiksek diizeyde iken, 7 hasta normal smirlarda idi.

Ortalama serum 25-OH-D; vitamini diizeyi 44,6 + 29,8 (8,6-119) ng/ml normal

simnirlardaydi. Sadece ii¢ hastada normalden hafif yiiksek diizeyler saptandi. Hastalarin

ayrintili laboratuvar verileri Ek-3’te verilmistir.

Tablo VI: Hastalarin laboratuvar ortalama degerleri ve referans araliklar

Ortalama + SD Normal Degerler

KAN URE AZOTU (mg/dl) 9,6 +2,3 (5-13) 5-18
KREATININ (mg/dl) 0,5 + 0,07 (0,4-0,7) 0,3-0,7
URIK ASIT (mg/dl) 3,0+ 1,0 (0,7-4,7) 2-6
TOTAL PROTEIN (g/dl) 6,3 +0,8 (4,4-7,6) 5-7,5
ALBUMIN (g/d) 4,1 0,5 (2,6-4,7) 3-5
KALSiYUM (mg/dl) 9,1+0.,5(8,1-10) 8-11
FOSFOR (mg/dl) 4,6 +0.,6 (3,3-6) 4-6,5
ALKALEN FOSFATAZ (U/L) 200 + 73 (67-336) 100-340
VITAMIN D (ng/ml) 44,6 + 29,8 (8,6-119) 7-75
PARATHORMON (pg/ml) | 29,3 £24,1 (11-93,54) 12-75
OSTEOKALSIN (ng/ml) | 64,1 +74.8(3,1-272,3) 3-25




Hasta ve kontrol gruplarinda serum OPG diizeyleri sirasiyla 8,9 + 3,9 (4,47-20,67)
ve 7,9 £3,2(0,16-14,01) U/L olup aradaki fark istatistiksel anlam tagimiyordu (p>0,05).
Benzer sekilde hasta ve kontrol grubunun serum RANK-L diizeyleri sirasiyla 1337,2 +
1479,6 (0-4831) ve 1432,6 + 1175 (0-4729) pg/ml olup aradaki fark istatistiksel olarak

anlam tagimiyordu (p>0,05) (Sekil 8).
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Sekil 8: Hasta ve kontrol grubunun serum OPG ve RANK-L ortalama degerleri

Hastalarin ortalama spinal KMY degerleri 0,599 + 0,941 (0,465-0,860) g/crn2 olup,
aym yastaki saglikli Tiirk cocuklarinin normal ortalama KMY degerleri (0,504 +
0,051)g/cm2 (46) ile paralellik gosteriyordu. Hastalarda z skoru degerleri -0,35 + 0,99 (-
2,28/1,4) olarak bulundu. Hastalara tek tek bakildiginda hicbirisinde osteoporoz

saptanmazken sadece 4 hastada osteopeni vardi.




Caligma sirasinda steroid kullanmayan 13 hastalik birinci grupla, ilk tam1 veya
relaps nedeniyle giin asin steroid tedavisi alan 8 hastalik ikinci grubun kemik parametreleri
karsilastinldiginda, ALP diizeyinin ikinci grupta istatistiksel olarak anlaml ol¢iide diisiik
oldugu saptandi (sirasiyla 23365 ve 149459 u/l, p=0.008). Kemik mineral yogunlugunun
da bu grupta steroid kullanmayanlara gére anlamli dl¢iide diisiik oldugu goriildii (sirasiyla

0.634 + 0,096 ve 0,544 + 0,06 p=0.025) (Sekil 9).
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Sekil 9: 1. ve II. Grubun KMY ve serum ALP ortalama degerleri

Hastalarda KMY degerleri ile yas ve viicut Olciileri arasindaki iliski incelendiginde
viicut agirhg (r=0,54 p=0,011) (Sekil 10) ve boyla (r=0,51 p=0,017) (Sekil 11) beklenen
pozitif korelasyonunun oldugu gosterildi. Yas ile spinal KMY arasindaki pozitif iliski

istatistiksel olarak sinirda bir anlam tasiyordu (r=0,56 p=0,065).




Sekil 10: Viicut agirlig: ile KMY arasindaki iliski p=0,011

Sekil 11: Boy ile KMY arasindaki iliski p=0,017

Tiim hasta grubunda hastalarin spinal KMY ile kiimiilatif steroid dozlari, hastalik
stiresi, relaps sayisi, hastaligin baslangi¢ yasi, relapssiz gecirilen siire arasinda anlamh

iliski saptanmad1 (p>0,05).



Hastalarin serum OPG, RANK-L diizeyleri ile kiimiilatif steroid dozu arasinda iligki
saptanmamistir (p>0.05). Benzer sekilde OPG ve RANKL ile spinal KMY ve z skoru
arasinda da iligki gosterilemedi (p>0.05). Ancak z skoru ile relaps sayis1 (Sekil 12) ve

hastalik siiresi (Sekil 13) arasinda negatif iligski bulundu.

Sekil 12: Relaps sayisi ile z skoru arasindaki iliski p=0,08

Sekil 13: Hastalik siiresi ile z skoru arasindaki iliski p=0,020



TARTISMA

Steroidlerin kemik metabolizmasina olan etkileri eskiden beri arastirilmaktadir. Bu
arastirmalarin ¢ogu astim ve romatoid artrit gibi kronik hastalikli olgularda ve genellikle
eriskinlerde yapilmistir (33,63,73,104,112). Nefrotik sendrom ve cocuklarla ilgili
calismalarin sayis1 daha azdir (13,14,26,69,102). Nefrotik sendromda cocuk hastalarin
relapslar arasinda tamamen saglikli olmasi ve steroid tedavisinin aralikli kullanilmasi
nedeniyle bu hastalarda steroidlerin kemik metabolizmasina olan etkileri diger kronik
hastaliklardan farkl olabilir.

Nefrotik sendromda Ca ve vitamin D metabolizmasi, 0l¢iim tekniklerinin
gelisimiyle daha iyi anlagilmistir. Bobrek fonksiyon testleri normal olan NS’lu hastalarda,
hipoalbuminemik donemde serum iyonize ve total Ca diizeylerinin diisiik oldugu,
remisyonda ise bu diizeylerin yiikseldigi saptanmistir (26,27). Relaps doneminde barsaktan
Ca absorbsiyonunun bozuldugunu ve remisyonda normale dondiigiinii gésteren calismalar
mevcuttur. Intestinal Ca absorbsiyon bozuklugundan vitamin D metabolitlerinin diisiikliigii
sorumlu tutulmustur (38,76). Calismamizda literatiire uygun olarak bobrek fonksiyonlari
normal olan remisyon donemindeki hastalarimizin higbirisinde serum Ca diizeylerinde
diistikliik saptanmada.

Nefrotik Sendromda serum 25-OH-Dj vitamini diizeyinin diisiikliigii degismez bir
bulgu iken (12,27,38,5,16), D vitamini metabolitleri ile ilgili sonuclar celiskilidir. Serum
1,25(0OH),D3 vitamini diizeyini normal (26,27,41,63) veya azalmig (1,5,38) ve yine 24-
25(0OH),D; diizeyini normal (15) veya azalmis (6) olarak bildirilen yayinlar vardir.
Calismamizda relaps doneminde, hastaligin ve steroid tedavisinin etkisiyle diistiigii bilinen
25-OH-Dj3 vitamini diizeyinin, remisyon doneminde normale doniip donmedigi arastirildi

ve serum 25-OH-Dj3 vitamini diizeyleri normal olarak belirlendi.



Nefrotik sendromlu hastalara vitamin D ve/veya Ca tedavisi verilmesinin gerekli
olup olmadigi halen tartisilmaktadir. Baz1 aragtirmacilar hangi NS grubundan olursa olsun,
tiim hastalara, 6zellikle cocuklara profilaktik vitamin D ve Ca tedavisi verilmesini ve serum
25-OH-D3 vitamini diizeylerinin normal simirlar icinde tutulmaya calisilmasim
onermektedirler (45,50). Diger arastirmacilara gore ise, steroide iyi yanit veren renal
fonksiyonlar1 normal olan hastalarda aktif vitamin D tedavisi gerekli olmayip, sik relaps
veya steroid tedavisine diren¢ gosteren veya histolojik tanis1 nedeniyle renal
fonksiyonlarinda bozulma olabilecegi beklenen NS’lu hastalarda vitamin D ve Ca tedavisi
verilmelidir (1,76). Calismamizda steroide duyarli primer NS’lu cocuklarda uygulanan
steroid tedavisinin, Ca ve D vitamini metabolizmasi {izerine kalic1 bir etkisi olmadigi ve bu
nedenle kisa siirelerle steroid tedavisi alan hastalara Ca ve vitamin D desteginin
gerekmedigi diisiiniilmiistiir.

Nefrotik sendromlu hastalarda serum PTH diizeyi ile ilgili ¢alismalari bir kisminda
hiperparatiroidizm ve buna eslik eden kemik patolojileri saptanmistir (5,33,38).
Calismalarin pek cogunda ise, belirgin hipokalsemi ve diger kemik metabolizmasi
bozukluklarina ragmen PTH diizeyi normal sinirlar i¢inde bulunmustur (41,63). Nefrotik
sendroma eslik eden hafif veya orta diizeyde bobrek yetmezligi hallerinde ise PTH
diizeylerinin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir (5,104). Calismamizda ortalama
serum PTH diizeyleri normal sinirlar icinde bulunmustur. Sadece bir hastada hafif yiiksek
saptanmis olup, klinik 6nem tagimamaktadir.

Nefrotik sendromda steroid tedavisi sirasinda kemik yapiminda azalma, serum OC
ve ALP diizeylerindeki diisiikliik ile gosterilebilir. Cesitli nedenlerle 12 hafta prednizolon
tedavisi alan hastalarda, serum ALP diizeyi takip edildiginde ALP’1n ilk haftada yavas

yavas diistiigii, 2-12. haftalar arasinda sabit kaldig1, tedavi kesildikten sonra yavas yavas



yiikseldigi, 5 hafta sonra ise tamamen normale geldigi gOsterilmistir (86).
Calismamizda diger ¢aligmalara paralel olarak, hastalarin serum ALP degerleri remisyon
saglandiktan bir ay sonra veya ilag kesiminden en az {i¢ ay sonra yasa gore
degerlendirildiginde normal olarak bulunmustur.

Kemigin kollajen olmayan proteinlerinden olan OC’in serum diizeyi kemik
yapiminin gostergesi olarak kullanilabilecek bir parametredir. Dolasan OC osteoporoz,
primer hiperparatiroidi, hipertiroidizm, Paget hastalig1 ve renal osteodistrofi gibi metabolik
hastaliklarda kemik yapim-yikimindaki degisikliklerle iligkilidir (32). Steroidlerin
kullanimi ile kemik yapiminda azalmanin ortaya c¢iktigi uzun yillardir bilinmektedir. Bu
durumun gostergesi olarak OC diizeyinde degisiklik olup olmayacagi arastirllmis ve
yapilan eriskin ve c¢ocuk pek cok calismada kemik yapimindaki steroide bagh
degisikliklerin en kesin olarak OC 6l¢iimii ile saptanabilecegi ve bunun kemik histolojik
incelemesi ile dogrulandigi gosterilmistir (86,72). Osteokalsin steroid tedavisinin
kesilmesinden 2 hafta sonra normal diizeylere geldigi gosterilmistir (88).

Calismamizda hastalarin ortalama serum OC diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu steroid tedavisi kesilen hastalarla, halen remisyonda olup diisiik doz giin asir1 steroid
tedavisi alan hastalarin OC diizeyleri farkli bulunmadigindan tiim hastalarda kemiklerin
steroidin baskilayici etkisinden kurtulup kemik yapiminin arttigimi diistindiirmiistir.

Osteoprotegerin ve RANK-L son yillarda tanimlanmis kompleks bir sistem olup
kemik rezorpsiyonunu diizenleyerek kemik devinimindeki dengeyi saglar. Steroidlerin
OPG/RANK-L oranim azaltmasi steroide bagli osteoporozda olast bir patogenetik faktor
olarak diigiiniilmiistiir (92). Hastalarimizda bakilan serum OPG, RANK-L diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir. Ayrica serum OPG ve

RANK-L ile spinal KMY ve z skoru arasinda da iliski bulunamamistir. Bu bulgular diger



kemik parametreleri ile paralellik gosterip bobrek fonksiyonlari normal olan remisyondaki
hastalarda kemik yikimi olmadigimi desteklemektedir. Hastalarimizin KMY’sinin ayni yas
grubu prepubertal saglikli Tiirk c¢ocuklarininki ile benzer olmasi ve z skoru
degerlendirmesinde osteoporoz olmamasi da bunu gostermektedir.

Calisma sirasinda steroid kullanmayan birinci grupla, ilk tan1 veya relaps nedeniyle
giin asin steroid tedavisi alan ikinci grubun kemik parametreleri karsilastirildiginda, sadece
ALP diizeyinin ikinci grupta istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide diisiik oldugu saptandi. Bu
durum steroid etkisiyle diismiis olan serum ALP diizeyinin, diger kemik parametrelerine
gore daha ge¢ yilikselmesi ile agiklandi. Hastalar diisik doz steroid alirken bile OC
diizeylerinin diisiik kaldigi, steroid kesildikten sonra hizla normale geldigi i¢in OC’nin
osteoblastik baskilanmay1 gosteren en duyarl belirleyici oldugu gosterilmistir (86). Serum
OPG ve RANK-L diizeyinin steroid alan ikinci grupta normal olarak bulunmasi bu
parametrelerin serum OC diizeyi gibi erken donemde normale dondiigiinii diisiindiirmiistiir.

Nefrotik sendromda gerek primer hastaligin gerekse steroid tedavisinin kemik
yapiya olan etkisini arastirmak i¢in ¢esitli laboratuvar yontemleri kullanilmaktadir. Kemik
yapim ve yikiminin biyokimyasal belirleyicileri 6l¢iimiin ucuz olmasi, invaziv olmamasi,
KMY ol¢iimii gibi tekniklere kiyasla daha erken donemde bulgu vermesi nedeni ile giderek
Oonem kazanmaktadir. Bu amacla serum OPG, RANK-L diizeylerinin dl¢ciimii umut verici
goziikmektedir. Bu durumu destekleyen yakin zamanda yapilmis bir calismada farkh
bobrek patolojileri nedeniyle kisa siireli giinliik steroid tedavisi almig 12 yetiskin hastada
serum OC ve OPG diizeyi kontrol grubuna gére diisiik olarak bulunmustur (92). Bu calisma
da steroid tedavisinin serum OPG diizeyini diistirdiigiinii gostermekle birlikte farkli bir

yontemle KMY {izerine steroidin etkisi degerlendirilmemistir.



Nefrotik sendromun ve steroidlerin kemik mineral metabolizmasina etkileri nceleri
biyokimyasal parametreler ve kemik biyopsileri ile incelenmis
(5,6,12,26,27,33,37,41,63,80,104), daha sonra KMY’yi Olgebilen invaziv olmayan
yontemlerin gelistirilmesiyle bu hastalarda yogunluk c¢alismalar1 da yapilmaya baslanmistir.
Steroid alan NS’lu ¢ocuklarda kemik mineral kiitlesiyle (BMC) ilgili ilk calisma Chesney
ve arkadaslart (13) tarafindan yapilmistir. Bu calismada NS’lu ve prednizon alan 12
cocukta on koldan “photon absorbsiometry” yontemiyle dl¢iilen BMC degerlerinin saglikli
cocuklara gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica prednizon dozu (mg/kg) ile kemik
mineral kitlesi arasinda ¢ok zayif bir korelasyon oldugu belirtilerek, bu korelasyonun zayif
olusunun hastalarin prednizonu sabit bir dozda kullanmamalarina baglanabilecegi ileri
siiriilmiistiir.

Chesney ve arkadaslari (14) tarafindan yapilan bir baska calismada cesitli
glomeruler hastaliklar1 olan ve bu nedenle prednizon alan 25 ¢ocugun SPA yontemiyle 6n
kol kemik mineral igerikleri 6l¢iilmiis ve 25 cocugun 18’inde 6n kol BMC degerlerinde,
saglikli kontrol grubu ve prednizon kullanmayan ayni hastalik grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli miktarlarda azalma saptanmistir. Steroid kullanmayan hastalik grubunun
BMC degerleri normal oldugundan NS’da KM Y deki azalmadan hastaliktan cok uygulanan
steroid tedavisinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Takeda ve arkadaslari (102) ise
NS’lu ve steroid kullanan 16 ¢ocukta QCT ile lomber vertebra KMY’sini ve kemik
yapiminin bir gostergesi olan serum OC diizeylerini 6lgmiislerdir. Steroid tedavisinden kisa
stire sonra KMY ve OC diizeylerinin énemli miktarlarda azaldig1 saptanmis ve steroidlerin
kemik iizerine en Onemli etkilerinin kemik yapimin baskilamak oldugu belirtilmistir.
Lettgen ve arkadaslari (69) tarafindan yapilan bir calismada, prednizon kullanan 26

idiopatik NS’lu ¢ocukta QCT ile trabekiiler ve kortikal KMY ayr1 ayn Olciilmiis ve diger



calismalara benzer sekilde kontrol grubundan diisiik bulunmustur. Kortikal ve tiim viicut
KMY degerleri ile kiimiilatif steroid dozu arasinda negatif yonde bir iliski oldugu
gosterilmistir.

Calismamizda olgularin kemik mineral dansitometre Ol¢iimleri yapildiginda daha
onceki yayinlarla (35,65) uyumlu olarak hastalarda lomber spinal KMY ile boy ve agirlik
arasinda pozitif iliski tespit ettik. Yas ile spinal KMY arasindaki pozitif iligki istatistiksel
olarak sinirda bir anlam tasiyordu. Hastalarimizin KMY degerleri saglikli kontrollere
paralellik gosteriyordu. Ayrica kiimiilatif steriod dozunun kemik parametreleri iizerine
negatif etkisi de saptanmadi. Bunlara ragmen hastalarimizda yasla paralel olarak beklenen
Olciide KMY artisinin olmamasi steroid etkisi olarak yorumlanabilir.

Uzun siire steroid kullanan hastalarda KMY’yi etkileyen faktorlerden biriside
biiytime geriligidir (87). Neyzi standartlarina gore boy persentili %3, boy SDS si -2 nin
altinda hi¢bir hastamiz bulunmamaktadir. Hastalarin tiimiiniin boy SDS ortalamalar1 Tiirk
cocuklarinin normal dagilimina uymaktadir.

Olgularimizda lomber spinal KMY ile kiimiilatif steroid dozu arasinda anlaml bir
iligki saptanmadi. Bu bulgu Lettgen ve arkadaslarinin (69) bulgusu ile celismekle beraber
Reid ve arkadaglar1 (89) ¢alismamizdaki bulgulara benzer sekilde oral steroid alan astimlh
ve romatoid artritli hastalarda kiimiilatif steroid dozu ile KMY arasinda anlamli bir iliski
bulmamiglardir. Ayrica Chesney ve arkadaglarinin (13) NS’lu cocuklarda BMC ile
prednizon arasinda ¢ok zayif iliski bulmus ve bu zayif iliskiyi hastalarin sabit dozda
prednizon kullanmamalarina baglanabilecegini belirtmislerdir. Biz de bu bulgunun benzer
sekilde aciklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda steroid kullanmig ve steroid kullanmakta olan primer NS’lu

hastalarin KMY o6lciim sonuglart Hasanoglu ve ark.’nin (46) hastanemizde yapmis oldugu



calisma sonucunda belirlenmis olan, saglikli ¢ocuklarin normal KMY degerleri ile
paralellik gosteriyordu. Hastalarin z skoru degerleri de normal sinirlarda olup, tek tek
bakildiginda hicbirisinde osteoporoz saptanmazken sadece 4 hastada osteopeni vardi.

Olgularimizda hastaligin siiresi ve relaps sayisi ile z skoru arasinda negatif iliski
tespit edildi. Bu durumun uzayan steroid kullamimu ile iliskili oldugu diisiiniildii.
Calisma sirasinda steroid kullanmayan birinci grupla, ilk tan1 veya relaps nedeniyle giin
asirt steroid tedavisi alan ikinci grubun KMY karsilastirildiginda, steroid kullanan birinci
grupta KMY nin anlaml 6l¢iide diisiik oldugu goriildii. Bu durum steroid tedavisi sirasinda
gecici olarak diisen KMY degerinin daha sonra yiikseldigini diisiindiirmiistiir. Hastaligin
baslangic yast ve relapssiz gecirilen siire ile KMY arasinda iligki saptanmadi. Lettgen’in
(69) calismasinda da hastaligin baslangi¢ yasi ve relapssiz gecirilen siire ile KMY arasinda
iligki saptanmamustir.

Nefrotik sendrom ve steroidlerin KMY iizerine etkileriyle ilgili ¢alismalarin ¢cogu
hastalik aktif iken veya hastalarin steroid kullandiklart donemlerde yapilmistir.
Calismamizda ise KMY olciimleri hastalar remisyonda iken veya giinasin steroid tedavisi
kullandiklar1 dénemde yapildigi icin SDNS’da kullanilan steroid tedavisinin kemik {izerine
etkisinin gegici oldugu ve giin asir1 tedavi uygulamasinin steroidin yan etkilerini azalttigin
diisindiirmektedir.

Giin asint tedavinin kemik mineralizasyonu iizerine etkileri tartismalidir. Erigkin
romatoid artritli hastalarda yapilmig bir calismada giin asir1 ve her giin prednizon alan
romatoid artritli hastalarin KMY leri arasinda bir fark olmadigi saptanmis ve giin asir1
steroid tedavisinin osteoporozdan koruyucu etkisinin olmadigi belirtilmistir (36). Chesney
(13) tarafindan yapilan bir incelemede sik relapsli ve minimal lezyonlu NS’lu 7 hastada seri

olarak KMY olctimleri yapilmig ve giin asir1 tedaviden giinliik tedaviye gecildikten sonra



KMY ’nin azaldig1 ve tekrar giin asir1 tedaviye doniildiigiinde 5 ay icinde KMY de yeniden
artis oldugu goriilmiistiir. Bir y1l boyunca sadece giin asir1 tedavi alan hastalarda ise KMY
de bu tip azalmalar saptanmamistir. Sonugta giin asir1 tedavinin giinliikk steroid tedavisine
gore daha az kemik mineral kaybina yol agtig1 savunulmustur.

Bu bilgilerin 1s1g¢1nda calismamizda SDNS’da uygulanan steroid tedavisinin kemik
metabolizmasina olan olumsuz etkilerinin ihmal edilebilir olmasinin, steroidin yiiksek
dozda kisa siire kullanilip, ardindan giin asir1 ve giderek azalan dozlarda kullanilmasina
bagl olabilecegi diisiiniildii. Hastalarimizdaki degerlendirmenin remisyonda diisiik doz giin
asirt steroid aldigi veya ila¢ almadigr donemde yapilmasi tercih edilmis ve bu donemde
gerek eski ve yeni biyokimyasal kemik parametrelerinde, gerekse KMY ve z skoru ile
degerlendirilen kemik mineralizasyonunda bozukluk saptanmamistir. Bunda hastalara
giinliik steroid tedavisi basladiktan sonra c¢ok siki izlemle remisyonun, erken donemde
saptanmasinin boylece giinliik steroid aldig1 siirenin olabildigince kisaltilip, miimkiin olan
en kisa siirede, giin asinn tedaviye gecilmesinin etkisi biiyiiktiir. Uygulanan tedavi
protokoliiniin kemik metabolizmast ve kemik mineralizasyonu iizerine kalic1 etkisinin

olmadigi, dolayisiyla bu sekildeki steroid uygulamasinin giivenli oldugu sonucuna varildi.



OZET

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali tarafindan izlenen primer NS tanis1 alan 21 hasta ve 22
saglikli kontrol grubunu kapsamaktadir.

Nefrotik sendrom nedeniyle steroid almis ya da halen almakta olan (remisyona
girmis olmak sartiyla) prepubertal hastalarda steroidle uyarilan osteoporoz (GIOP)
gelisiminin KMY cekilerek degerlendirilmesi, kiimiilatif steroid dozu ile olusacak
osteoporoz arasindaki iligki, steroid tedavisinin serum Ca, P, ALP, vitamin D, PTH, OC,

diizeylerine etkisi ve patogenezde OPG/RANK-L’1n olas1 roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Hasta ile (yas ortalamasi 7,4 + 3,1 yil) kontrol gruplarn arasinda yas, cinsiyet ve
antropometrik Sl¢timler acisindan fark yoktu. Hastaligin baslangi¢ yasi 3,6 £ 2,3 yil, siiresi
48,7 + 39,7 aydi. Kiimiilatif steroid dozu 434,1 + 300,1 (69,5-1124) mg/kg olarak

hesaplandi.

Hastalarda bobrek fonksiyon testleri, total protein, albiimin degerleri, Ca, P, ALP,
PTH ve 25-OH-D; vitamini diizeyleri normal sinirlarda iken, OC diizeyleri yiiksek
bulundu. Bu bulgu kemiklerin steroidlerin baskilayici etkisinden kurtulup, kemik yapiminin
arttigini diisiindiirmiistiir. Hasta ve kontrol gruplarinda serum OPG (sirasiyla 8,9 + 3,9 ve
7,9 £ 3,2 U/L, p>0.05) ve RANKL diizeyleri (sirastyla 1337,2 + 1479,6 ve 1432,6 + 1175
pg/ml, p>0.05) olup aradaki fark istatistiksel anlam tagimiyordu. Hastalarin ortalama spinal
KMY degerleri 0,599 + 0,941 g/cm2 olup, aym yastaki saglikli Tiirk ¢cocuklarinin normal
ortalama KMY degerleri (0,504 + 0,051g/cm2) ile paralellik gosteriyordu. Hastalarin z
skoru degerleri de normal sinirlarda olup (-0,35 £ 0,99), tek tek bakildiginda hicbirisinde

osteoporoz saptanmazken sadece 4 hastada osteopeni vardi.



Hastalar en az 2 aydir steroid kullanan ve steroid kullanmig ve iizerinden en az 3 ay
gecmis olan iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda kiimiilatif steroid dozu (p>0.05) ve siiresi
(p>0.05) acisindan fark saptanmadi. Bu iki grupta kemik parametreleri karsilastirildiginda
serum ALP diizeylerinin ikinci grupta istatistiksel olarak anlamli oOlciide diisiik oldugu
goriildii (sirasiyla 23365 ve 149459 u/l, p=0.008). Ayn sekilde KMY’de bu grupta steroid
kullanmayanlara gore anlaml 6l¢iide diisiik saptandi (sirasiyla 0.634+0,096 ve 0,544+ 0,06
p=0.025). Bu sonug steroid tedavisi sirasinda diisen kemik parametrelerinin daha sonra

yiikseldigini gostermistir.

Bu  bilgilerin 1s18inda  SDNS’da  uygulanan steroid tedavisinin  kemik
metabolizmasina etkilerinin kalic1 olmamasinin nedeni steroidin kisa siire giinliik
kullanilip, hemen ardindan giin asirn ve giderek azalan dozlarda kullanilmasi olabilecegi
diisiiniildii. Calisma sonucunda SDNS’lu ¢ocuklarda steroid tedavi uygulamasinin giivenli

oldugu sonucuna varildi.



EK TABLOLAR

Ek 1 : Kontrol Grubuna Ait Veriler

No Ad Cins Yas | VA | Boy | VKi | Boy | OPG | RANK-L
1D | (kg) | (em) | (kg/m’) | SDS
1 HA E 11 | 38 | 146 17,8 | 039 | 5,65 1207
) FO K 11 | 43 | 146 | 20,1 | 0,16 | 14,01 658
3 SS E 11 | 45 | 150 20 0,84 | 9,89 2247
4 AB E 9 31 | 133 17,6 | 0,16 | 10,33 2058
5 SS E 5 20 | 111 162 | 028 | 9,70 340
6 DK K 10 | 37 | 139 19,1 | 035 | 6,09 2460
7 NM E 10 | 36 | 140 183 | 040 | 6,09 1133
8 CA K 10 | 42 | 142 | 20,08 | 0,89 | 8,95 3495
9 EV E 11 | 44 | 145 209 | 023 | 5,90 0
10 MO K 9 31 | 128 19 0,48 | 895 4729
11 ES E 8 27 | 125 17,3 |-033| 9,28 627
12 CA K 10 | 40 | 140 | 204 | 0,53 | 9,39 2764
13 SB E 9 34 | 132 19,5 | 028 | 10,14 478
14 MA K 7 21 | 122 14,1 | 035 | 10,45 1427
15 HK E 6 22 | 114 17 0,38 | 8,33 593
16 UH E 10 | 30 | 134 16,7 | -0,56 | 10,51 109
17 OA E 7 21 | 119 14,8 | -048 | 6,09 1133
18 FA E 7,5 | 28 | 126 17,7 | 0,38 | 10,33 2058
19 DC K 11 | 45 | 147 20,8 | 033 | 2.88 538
20 NY E 7 26 | 123 17,2 | 0,28 ,16 1471
21 BC K 7,5 | 29 | 125 18,5 | 043 | 1045 1427
22 KK E 55 | 20 | 109 169 |-076 | 2,19 567




Ek 2 : Nefrotik Sendromlu Olgulara Ait Veriler

No | Adi| Yas | Cins | Tam| VA | Boy | VKI | Boy | Relaps | Hastahk | KSD | SBSS | SBKS | SBKD | SKS SKD
_ (yal) Yas1 | (kg) | (em) | ke/m’* | SDS | Sayist | Siire (ay) | mg/kg | (ay) (ay) | (mg/kg) | (ay) | (mg/kg)
1 | OA 5 E 2 21,5 | 116 16 1,25 3 42 427,5 7 42 4217,5
2 | BK 6 E 1,5 32 124 | 2091 | 1,53 3 55 547 19 55 547
3 |SH | 85 E 2,5 41 133 | 23,29 | 0,59 5 77 723 . 77 723
4 |ZA | 9,5 E 2,5 32 142 | 158 | 1,18 2 80 500 49 80 500
5 | ES 9 E 2,5 25 129 15 -0,28 - 67,5 165 67 67 165
6 | GT 12 K 3 30,5 | 141 154 | -1,74 6 108 1124 30 108 1124
7 | EM 9 E 1,5 | 32,5 | 137,5| 17,1 | 0,33 4 103 742.5 8 103 742,5
8 | AB 3 K 3 19 101 18,6 | 1,25 ¥ 2 69,5 . 2 69,5
9 | HO 7 K 5 41 132 | 23,5 | 2,10 - 27 103,3 23 27 103,3
10 | OP 12 E 7 38 142 | 18,9 | -1,15 7 126 700 126 700
11 | ET | 7.5 E 4.5 27 123 | 17,88 | -0,19 4 42 520 42 520
12 | CB 2 E 1 11,35 80 | 17,73 | -1,21 ¥ 5,5 546 . 5,5 546
13 | CK 9 E 4 24 127 | 149 | -0,8 - 17 140 10 17 140
14 | KT 11 E 1,5 31 144 | 14,97 | 0,00 8 113 1004 4 113 1004
15 | ET 10 K 6 32 130 | 18,93 | -1,96 3 48 440 18 48 440
16 | BK 7 E 3 24 123 | 15,89 | 0,28 3 53 410 16 53 410
17 | YK | 25 E 2,5 15 95 16,6 | 1,08 ¥ 3 129 3 129
18 | EY 10 K 10 34 132 | 19,5 | -0,89 -k 9 150 8 150
19 | FO 2 E 1,5 16 90 | 19,75 | 1,81 ¥ 9 228,57 . 8 228,57
20 | MA 5 E 4 18 106 | 16,07 | -0,67 1 10 160 4 10 160
21 | AG 9 E 7 40 136 | 21,73 | 0,67 2 26 288 6 26 288

KSD: Kiimiilatif steroid dozu SBSS: Steroid bitim sonrasi siire SBKS: Steroid tedavisi bitmis hastalarda steroid kullanim siiresi SBKD:Steroid
tedavisi bitmis hastalarin kiimiilatif steroid dozu SKS: Steroid kullanmakta olan hastalarin steroid kullanim siiresi SKD: Steroid kullanmakta
olan hastalarin kiimiilatif steroid dozu

&

: Bu hastalar ilk atakta olup relaps yoniinden takip edileceklerdir.




Ek 3: Nefrotik Sendromlu Olgulara Ait Veriler

No | Ad1 | BUN | KRE | U.Asit | Total | Alb Ca P ALP Vit D PTH ocC OPG | RANK-L | KMY | Z-Skor
mg/dl | mg/dl | mg/dl | Protein | g/dl | 8-11) | (4-6) | 100-340) | (7.75) | (1275 | (3-25) | UL pg/ml
g/dl mg/dl | mg/dl UL ng/ml pg/ml | ng/ml

1 |0A 10 0,5 2,9 6,3 44 | 9.1 4,4 195 72,00 14,10 52,49 | 10,20 4073 0,562 0

2 | BK 8 0,5 2,3 7,1 43 | 84 | 42 160 80,25 12,60 3,10 | 10,95 | 506,58 0,648 0,2
3 | SH 12 0,5 2.4 5,7 39 | 92 | 3,7 67 28,38 12,40 95,25 | 20,67 57,68 0,590 -0,62
4 | ZA 9 0,6 2,6 6,6 451 95 | 45 262 19,29 15,00 66,35 | 11,20 | 402,13 0,640 -0,16
5 | ES 9 0,6 2.4 6,9 4,5 | 97 5 226 16,20 14,20 31,64 | 10,01 4831 0,640 -0,1
6 | GT 10 0,7 2,9 7.4 471 95 5,1 336 119,00 | 11,20 88,90 | 11,76 1280 0,539 -2,28
7 |EM | 14 0,6 4,7 44 26 | 89 3,3 154 74,50 11,90 72,12 | 12,38 0 0,787 1.4
8 | AB 5 0.4 3,1 6,0 4.4 10 5,2 174 22,04 11,00 | 43,13 | 7,27 0 0,512 0,56
9 | HO 12 0,6 4,5 5,0 32 | 83 | 4,6 241 32,16 54,30 12,34 | 8,83 | 187548 | 0,674 -0,93
10 | OP 12 0,6 1,7 6,9 44 | 94 | 48 123 78,00 74,00 24,60 | 5,96 364 0,619 -1,65
11 | ET 9 0,5 39 7,2 43 | 9,7 | 49 215 72,00 65,00 270,9 | 6,34 253 0,543 -0,97
12 | CB 8 0,4 2,5 6,5 43 | 8.1 6 218 57,38 14,20 92,30 | 10,95 1513 0,478 1,05
13 | CK 13 0,5 2,5 6,8 44 1 99 | 52 246 25,06 11,30 36,90 | 7,46 182 0,595 0,85
14 | KT 9 0,5 2,5 6,4 43 | 87 3,4 133 19,56 | 44,50 9,56 5,53 995 0,599 -1,37
15 | ET 9 0,5 43 5.5 32 | 83 5,1 283 73,20 22,00 39,19 | 8,95 167 0,596 -1,44
16 | BK 10 0,5 0,7 6,5 4,1 9,2 4,6 284 32,95 22,40 272,31 | 14,69 282 0,511 -1,2
17 | YK 6 0,5 5 7,0 46 | 9.6 | 39 67 28,29 32,53 12,99 | 4,47 1409 0,516 0,98
18 | EY 11 0,5 4,2 7,6 45 | 97 5 169 32,24 23,80 70,92 | 6,21 895 0,626 -0,78
19 | FO 5 0.4 2,8 5.5 37 | 8,6 | 45 158 9,51 93,54 16,44 | 4,65 3922 0,465 0,39
20 | MA | 10 0,5 3,4 6,0 39 | 95 | 44 321 8,66 12,40 3,64 4,84 1771 0,860 -0,62
21 | AG 11 0,6 3,6 6,7 4,7 | 9,7 5,8 183 36,30 | 43,19 32,42 | 4,97 3304 0,597 -0,76
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