Turkiye Gocuk Hastaliklari Dergisi

200 OZgUﬂ Ara§t|rma OI’ I Q I n a/ AF[/ C/ € Turkish Journal of Pediatric Disease
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0z
Amac: Bu calisma ile klinigimizde nefrotik sendrom tanisiyla takip edilen ¢ocuklarda hastaneye yatis nedenlerinin
belirlenmesi, klinik 6zelliklerinin incelenmesi ve prognozlarinin degerlendiriimesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda Cukurova Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda nefrotik sendrom tanisiyla
takip edilen hastalarin son bes yildaki hastaneye yatis nedenleri incelendi. Halen takibimizde olan hastalar ise prognozlari
acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Nefroloji servisine nefrotik sendrom tanisiyla 2015-2019 yillan
arasinda toplam 117 ¢ocuk 299 kez yatirildi. Bu hastalarin 58’i (%49.6) kizdi. Hastalarin ortalama yatis gtinii 9.98+16.91
gundu. Hastalarin en sik yatis nedenleri ritiksimab inflzyonu (%24.7), bdbrek biyopsisi (%22.1), pulse metilprednisolon
(%12.7), agir 6dem (%12.4) ve enfeksiyonlardi (%11). Takibe devam eden hastalar prognozlari agisindan incelendiginde
hastalarin %51.5°U remisyonda iken %17.4’Une evre 5 kronik bébrek hastaligi nedeniyle renal replasman tedavisi (RRT)
baslandi. Son takiplerinde RRT yapilan hastalarin ortalama hastanede yatis gunt 24.4+33.1 gin iken, RRT ihtiyaci
olmayan hastalarda 7.9+10.7 gindu (p <0.001). Hastalarin hastanede toplam yatis sUreleri ile mortalite arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p = 0.62). NS tanil hastalarda RRT yapilmasi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptandi (p
<0.001).

Sonug: Hastanemiz bodlgemizde bir referans hastanesi oldugundan klinigimizde ¢ok sayida NS tanili gocuk hasta
takip ediimektedir. Hastanede toplam yatis gun sayisi ile morbiditeye ve mortaliteye neden olan RRT ihtiyaci arasinda
anlamii bir iligkili bulunmustur. Nefrotik sendromlu ¢ocuk hastalarin prognozu cogunlukla iyi olsa da hayati tehdit edici
komplikasyonlar ve mortalite gdrilebilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the causes of hospitalization, to examine the clinical features and to
evaluate the prognosis in children with nephrotic syndrome who were followed-up in our department.

Material and Methods: In this study, the causes of hospitalization in the last five years of the children with nephrotic
syndrome who were followed-up in the Department of Pediatric Nephrology at Cukurova University were examined. The
patients who are still under follow-up were evaluated in terms of their prognosis.
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Results: A total of 117 children were admitted to the Pediatric Nephrology ward 299 times between 2015-2019 with the diagnosis of
nephrotic syndrome. Fifty-eight (49.6%) of these patients were girls. The mean hospitalization day of the patients was 9.98+16.91 days.
The most common reasons for hospitalization were rituximab infusion (24.7 %), kidney biopsy (22.1%), pulse methylprednisolone (12.7%),
severe edema (12.4%) and infections (11%). The patients who are still follow-up were examined in terms of their prognosis, 51.5% of the
patients were in remission, while kidney replacement therapy (KRT) was initiated in 17.4% due to stage 5 chronic kidney disease. While the
mean hospitalization day of the patients who underwent KRT in their last follow-up was 24.4+33.1 days, it was 7.9+10.7 days in patients
who did not require KRT (p <0.001). There was no significant relationship between the length of stay in the hospital and mortality (p =
0.62). A significant relationship was found between performing KRT and mortality in children with NS (p <0.001).

Conclusion: Since our hospital is a reference hospital in our region, many pediatric patients with NS diagnosis are followed in our department.
A significant correlation was found between the total length of stay in hospital and the requiring for KRT, which causes morbidity and mortality.

Although the prognosis of children with nephrotic syndrome is usually good, life-threatening complications and mortality can be seen.

Key Words: Children, Nephrotic syndrome, Hospitalization, Prognosis

GIiRIS

Nefrotik sendrom (NS) cocukluk caginda en sk gorllen
glomertler hastaliklardan biridir. Masif proteindri (>40 mg/
m2/saat), hipoalbuminemi (<2.5 g/dL), 6dem ve hiperlipidemi
ile karakterizedir (1). Cocuklarda prevelansi 16/100000, vyillik
insidansi ise 2-7/100000 olarak bildirilmistir (2). NS’lu hastalar
baslangic yasina, bdbrek patoloji bulgularina ve steroid
tedavisine verdikleri yanita gore siniflandirilir (3). Ayrica NS’lu
¢ocuklarin verilen steroid tedavisine yanitina gore prognozlari
degisir. NS’lu secilmis vakalarda biyopsi gereKiiligi, steroide
direncli vakalarda diger intravendz uygulanan immunsupresif
tedaviler ve cesitli komplikasyonlar (enfeksiyon, akut bobrek
hasari, agir 6dem, tromboz) ile hastaneye yatis gerekmektedir.
Bu c¢alisma ile klinigimizde nefrotik sendrom tanisiyla takip edilen
cocuklarda hastaneye yatis nedenlerinin belirlenmesi, Klinik
ozelliklerinin incelenmesi ve prognozlarinin  degerlendiriimesi
amaclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza, Gukurova Universitesi Tip Faklltesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dalinda nefrotik sendrom tanisi ile izlenen 1-18
yas arasinda olan ve son bes yilda Gocuk Nefroloji servisine
nefrotik sendrom tanisiyla yatan hastalar dahil edildi. Hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, biyokimyasal tetkikleri, histopatolojik tanilari,
hastaneye yatis zamanlar, hastaneye yatis endikasyonlari,
hastanede toplam yattiklar gin sayilari, hastaneye yatis sayilari
kaydedildi. Ayrica, bu hastalardan halen takibimizde olanlarin
prognozlari incelendi.

Hastalarda nefrotik sendrom tanisi Uluslararasi Cocuk Bdbrek
Hastallklan Calisma Grubu (ISKDC) kriterlerine1 gore masif
proteindri (24 saatlik idrarda protein atlimi >40 mg/m?/saat veya
sabah ilk idrarda protein/kreatinin >2 mg/mg), hipoalbuminemi
(2.5 g/dL) ve 6dem varligi ile konuldu. Remisyon, &demin
dizelmesi ile 24 saatlik idrarda protein atiliminin <4 mg/m?/saat
veya Ug gun Uste anlik idrar tetkikinde protein negatif veya eser
olmasi olarak tanimlandi (1). Relaps, 6dem ile birlikte 24 saatlik

idrarda protein atiiminin >40 mg/m?/saat veya Ug gin Ust Uste
spot idrarda protein +2 veya daha fazla olmasi olarak tanimlandi
(1). Tahmini glomerdiler filtrasyon hizi (€GFR), Schwartz formUld
kullanilarak hesaplandi (4). Kronik bdbrek hastalig (KBH) evreleri
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) kilavuzuna
gore eGFR>90mI/dk/1.73 m? ise evre 1 KBH, eGFR:60-89 ml/
dk/1.73 m? ise evre 2 KBH, eGFR:30-59 ml/dk/1.73 m? ise evre
3 KBH, eGFR:15-29 ml/dk/1.73 m?ise evre 4 KBH ve eGFR<15
ml/dk/1.73 m? renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren kronik
bdbrek yetmezligi olup evre 5 KBH olarak tanimlanmistir (5).

Calisma 6ncesinde Gukurova Universitesi Tip  Fakdltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alindi (Tarih: 06/12/2019, Sayr: 94/9).

istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme icin SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanildi. Kategorik degiskenler sayllar ve ylzde olarak
ifade edilirken, surekli degiskenler ortalama ve standart sapma
olarak belirtildi. Surekli degiskenler icin dagilimin  normalligi
Shapiro-Wilk testi ile dogrulandi. Normal dagilima uymayan
sUrekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirimasi icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Student t-test normal dagilan strekli
degiskenlerde gruplar arasl sayisal degiskenleri karsilastirmak
icin kullanildi. p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamii kabul
edildi.

BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Nefroloji servisine
nefrotik sendrom tanisiyla 2015-2019 vyillari arasinda toplam
117 cocuk 299 kez yatirldi. Bu hastalarin 58’ (%49.6) kiz, 59’u
(%50.4) erkekti. Yatis aninda hastalarin ortalama yasi 9.85+5.22
yildi. Hastalarin ortalama yatis gint 9.98+16.91 gindu. Toplam
299 yatigin yillar arasinda dagiimina bakildiginda, 2015 yilinda
66 yatis (%22), 2016 yilinda 58 yatis (%19.4), 2017 yilinda 43
yatis (%14.4), 2018 yilinda 44 yatis (%14.7) ve 2019 yilinda ise
88 yatis (%29.5) bulundu. Hastalarin hastaneye yatis sikliklarina
bakildiginda bir kez yatan hasta sayisi 55 (%47), iki kez yatan
hasta sayisi 24 (%20.5), U¢ kez yatan hasta sayisi 11 (%9,4)
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Tablo I: Nefrotik sendrom tanili hastalarnn hastaneye vyatis
endikasyonlari.

Yatis nedeni n (%)
Rituksimab tedavisi 74 (24.7)
Bobrek biyopsisi 66 (22.1)
Pulse metilprednisolon 38 (12.7)
Agir 6dem 37 (12.4)
Enfeksiyonlar 33 (11)
Ekulizumab tedavisi 14 (4.7)
Pulse siklofosfamid 9 (3)
Albiimin tedavisi 8 (2.7)
Plazmaferez 6 (2)
Akut bobrek hasari 5(1.7)
ileri tetkik 4(1.3)
Tromboz 2 (0.7)
Diyabetes mellitus 2 (0.7)
Konviilziyon 1(0.9)
Toplam 299 (100)

Tablo llI: Takibe devam eden nefrotik sendrom tanili hastalarin
prognozlari.

Prognoz n (%)
Remisyon 53 (51.5)
Devam eden proteiniiri 24 (23.4)

Renal replasman tedavisi
Hemodiyaliz 1
Periton diyalizi
Bobrek transplantasyonu

Tekrarlayan relaps
Evre 3 kronik bébrek hastahgi
Toplam

ve dort veya daha fazla kez yatan hasta sayisi 27 (%23.1)'di.
Hastalarin ortalama yatis sayisi 2.57+2.41°di. NS tanil hastalarin
en sk yatis nedenleri ritksimab inflzyonu (%24.7), bdbrek
biyopsisi (%22.1), pulse metilprednisolon (%12.7), agir 6dem
(%12.4) ve enfeksiyonlardi (%11). NS tanili hastalarin hastaneye
yatis endikasyonlari Tablo I' de gosteriimigtir.

NS tanil hastalar en sik kis mevsiminde (%30.3) yatirimisti.
Hastalarin 15’1 (%12.8) Suriyeli milteciydi. Hastalarin 87’sine
(%74.3) bodbrek biyopsisi yapilmisti, biyopsi yapilan hastalar
arasinda en sk saptanan histopatolojik tani minimal lezyon
hastaligiydi  (%40.2). Bdbrek biyopsisi yapilan hastalarin
histopatolojik tanilan Sekil 1’de gosterilmistir.

Ylz on yedi hastanin 103’0 Gocuk Nefroloji Bilim dalinda takibe
devam etti. Takibe devam eden hastalar prognozlan agisindan
incelendiginde hastalarin %51.5’G remisyonda iken %17.4’tne
evre 5 kronik bobrek hastalidi nedeniyle RRT baslandi (Tablo
l). NS tanii ve hemodiyaliz tedavisi yapilan iki hasta, bdbrek
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Sekil 1: Nefrotik sendrom tanili hastalarin histopatolojik tanilarina
g6re dagiimi. (MLH: minimal lezyon hastaligi, FSGS: Fokal segmental
glomertiloskleroz, MPGN: membranoproliferatif glomercilonefrit, MGN:
Membrandz glomerdlonefrit, DDD: Dens depozit hastaligi)
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Sekil 2: Son kontrollerinde renal replasman tedavisi yapilan ve
yapilmayan hastalarin hastanede toplam yatis gtnleri.

transplantasyonu yapilan bir hasta ve periton diyalizi yapilan bir
hasta dldu.

Hastalarin hastaneye yatis sayisi ve toplam yatis gint kizlar ve
erkekler arasinda anlamii farkliik géstermiyordu (p> 0.05). Son
takiplerinde RRT yapilan hastalarin ortalama hastanede yatis
gunu 24.4+33.1 gun iken, RRT ihtiyaci olmayan hastalarda
7.9+10.7 guindi (p<0.001) (Sekil 2). NS tanili hastalarin
hastanede toplam yatis sureleri ile mortalite arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p = 0.62). NS tanill hastalarda RRT yapiimasi
ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptandi (p <0.001).

TARTISMA

Nefrotik sendrom cocukluk caginda sik gortlen glomerdler
hastaliklardandir. NS’lu gocuklarin yaklasik %80’i minimal lezyon
hastaligidir. Hastalarin steroide olan cevabi prognozun énemili
bir gostergesidir. Steroide cevap verenlerde KBH gelisme



riski cok dusUktUr (B). NS tanili cocuklarin takiplerinde relaps
sirasinda gelisen anazarka tarzinda 6dem, immunsupresif
tedavi inflzyonlar, trombotik olaylar, enfeksiyonlar, akut
bdbrek hasar (ABH) gibi komplikasyonlarla veya RRT yapilmak
Uzere hastaneye yatis gerektirmektedir. Bu galismada Ug¢uncu
basamak bir hastane olan merkezimiz Cocuk Nefroloji bilim
dalinda NS tanisi ile takip edilen hastalardan son bes yilda yatis
gerektiren 117 hastanin demografik, klinik ve histopatolojik
Ozellikleri incelendi. Halen takibine devam eden 103 hasta ise
prognozlar agisindan incelendi.

Literatlirde bakildiginda NS’un erkeklerde kizlara oranda daha
sik oldugu bildirilmistir (7,8). Bizim ¢alismamizda ise E:K 1.02/1
olarak bulundu. Literattrden farkli olarak erkek ve kiz hastalarin
oranlarinin neredeyse ayni olmasinin galismamizda sadece
hastaneye yatis yapilan hastalarin dahil edilmesi nedeniyle
oldugu dusunulmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarda
en sik saptanan histopatolojik tanilar literattirle uyumlu olarak
siraslyla MLH ve FSGS’di (9-11). Yimaz ve ark.(7) tarafindan
bildirilen ve 289 NS tanill cocuk hastanin alindigi bir galismada 6
yas altinda bobrek biyopsisi yapilan hastalarda en sik patolojik
tani MLH iken ikinci siklikta FSGS bulunmustur. Hacihamdioglu
ve ark. (8) tarafindan bildirilen bir calismada ise en sk
histopatolojik taninin FSGS oldugu bildirilmistir. Calismalarda
histopatolojik tani farkliliklarinin calismaya dahil edilen hastalarin
Ozellikleri ile ilgili oldugu dusunuldu.

Rheault ve ark. tarafindan yapilan ve 336 NS tanili cocuk hasta
alindig! bir galismada hastalarin 615 kez olan hastane yatiglari
degerlendirilmistir (10). Ug villik calisma periyodu boyunca
hastalarin %60.1’i bir kez hastaneye yatarken, %21.7’si iki kez,
%7.1’i Ug kez ve %11.1’i dort veya daha fazla kez hastaneye
yattigi bildirilmistir (10). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hastalarin %47’sinin bir kez hastane yatisi vardi. Kumar ve
ark. bildirdigi bir calismada 148 NS tanili gocuk hastanin 162
kez hastane yatisinda en sik yatis nedenleri sirasiyla, anazarka
tarzinda 6dem, enfeksiyon, hipovolemi, tetani ve hipertansif
ensefalopati olarak bildirilmistir (12). Ajayan ve ark. (13)
hastaneye yatis nedenleri arasinda hastalarin %36.6’sinda major
enfeksiyon bildirirken, Wei ve ark. (14) enfeksiyon nedeniyle ile
yatis oranini %18 olarak bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda
ise enfeksiyon nedeniyle yatis orani %11 olarak bulundu.
Literatirde NS’lu cocuk hastalarin hastaneye yatis nedenleri
arasinda farkliiklarin olmasi g¢alismanin yapildigi hastanenin
Ozellikleri, gcalismanin slresi ve galismaya dahil edilen hasta
sayilari ile iliskili oldugu dustndlmektedir.

LiteratUrde NS tanili cocuklarin hastane yatislarinda ABH sikligini
arastiran bir calismada hastalarin %50.9’unda ABH gelistigi
bildirilmistir (10). Baska bir calismada ise 10 yilda 508 NS tanili
cocuk hastanin hastaneye yatis nedenleri arasinda ABH sikligi
%1 olarak bildirilmistir (14). Bizim calismamizda da benzer
sekilde ABH sikligi %1.7 oraninda bulundu. Calismamizda ik
calismaya gore ABH sikliginin daha az saptanmasinin nedeni
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hastalarin sadece hastaneye yatis nedenleri arasinda ABH
sikligina bakilmasi ve yattigi strede gelisen ABH ataklarinin dahil
edilmemesidir.

Calismamizda hastalann ortalama yatis sureleri 9.98+16.91
gundU. Kumar ve ark. ise galismalarinda hastalarin ortalama
yatis slreleri 10£6.8 gln olarak bildirmiglerdir (12). Ayni
calismada enfeksiyon nedeniyle yatan hastalarin hastanede
yatiglari ortalama 12+8 gun iken enfeksiyon digl nedenlerle yatan
hastalarin ortalama yatis sureleri 8+5 gin olarak bildirilmistir
(p<0.001) (12).Wei ve ark. (14) Tayvan’dan 10 yillk periyodda
176 NS tanili hastanin 508 yatisini inceledikleri calismalarinda
benzer sekilde enfeksiyon varliginin hastanede yatis suresini
uzattigi bildirilmistir.

Wei ve ark.(14) calismasinda NS tanili ¢cocuklarin hastaneye
yatiglari  mevsimlere gore degerlendirildiginde enfeksiyon
nedeniyle yatiglarin en sk ilkbaharda yapildigi, enfeksiyon
disi nedenlerle yatislarin ise en sik yaz mevsiminde yapildidi
bildirilmistir. Bizim galismamizda ise tUm hastalarda en sik yatis
yapilan mevsim kisti. Galismamizdaki bu farkliigin nedeni olarak
iki calismadaki yatis nedeni sikliklarinin farkli olmasidir.

Hastalarin prognozlar agisindan degerlendirdigimizde halen
takip edilen 103 hastanin %17.4’Unde evre 5 KBH nedeniyle
renal replasman tedavisi baglandi. Literatirde 631 NS tanil
cocuk hastanin alindigi bir calismada hastalarin %1.7’sinde
ortanca 3.9 vyl takip slresi sonunda evre 5 KBH gelistigi
bildirimistir (15). Sadece steroide direncli NS tanii ¢ocuk
hastalarin alindigi bir calismada ise hastalarin %26.8’inde evre 5
KBH gelistigi bildirilmistir (16). Ulkemizden bildirilen bir calismada
ise 3 yillik takip sonunda kronik bdbrek yetmezIligi orani %7.7
iken 5 yillik takip sonunda bu oran %9 olarak bildirilmistir (8).
Calismalardaki evre 5 KBH gelisen hastalarin oranlarindaki
farkliliklarin galismaya alinan hastalarin farkli gruplardan (yatan
hastalar, sadece steroide direncli NS tanili hastalarin vb.) olmasi
nedeniyle oldugu distndlmektedir.

Calismamizda Klinigimizde takibe devam eden 103 hastada
mortalite RRT tedavisi yapilan dort hastada (%3.88) goraldu.
Bu hastalarin hastanede toplam yatis sureleri digerlerine gére
anlaml olarak daha uzun bulundu. Literatire bakildiginda ise
Trompeter ve ark. (17) steroide yanith NS tanili 152 ¢ocuk
hastanin uzun dénem prognozunu bildirdigi ¢calismalarinda 11
Olim gdrdlmustlr. Prasad ve ark. (18) ise hastaneye yatiglarda
ABH gelisen NS tanili 13 hastanin Ugtnde 6lUm oldugunu
bildirmiglerdir. Carter ve ark. (15) bildirdigi calismada ise 631
NS tanill gocuk hastanin ortanca 3.9 vyil takipleri boyunca 6len
hastalari olmamistir. Uzun dénem prognozu genellikle iyi olan
NS tanili cocuklarda gelisen komplikasyonlar mortaliteyi ve
morbiditeyi arttirmaktadir.

Calismamizin  retrospektif olarak yapilmasi ve calisma
suresinin bes yillik bir periyod olarak belirlenmesi ¢alismamizin
kisithliklarindandir.
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Analysis of Two Hundred and Eighty Nine Patients. Med Bull Haseki
2017;55:280-5.

Hacihamdioglu DO, Kalman S, Faysal Gék F. Long-term results
of children diagnosed with idiopathic nephrotic syndrome; single
center experience. Turk Pediatri Ars 2015;50:37-44.

9. Internationale Study of Kidney Disease in Children; prediction of
histopathology from clinical and laboratory characteristics at time
of diagnosis, Kidney Int 1978;13:159-65.

. Rheault MN, Zhang L, Selewski DT, Kallash M, Tran CL, Seamon
M, et al. AKI in Children Hospitalized with Nephrotic Syndrome.
Clin J Am Soc Nephrol. 2015 Dec 7;10(12):2110-8.

11. Carpenter SL, Goldman J, Sherman AK, Selewski DT, KallashM, Tran

CL, et al. Association of infections and venous thromboembolism

in hospitalized children with nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol

2019; 34:261-7.

12. Kumar M, Ghunawat J, Saikia D, Manchanda V. Incidence and risk

Sonug olarak, hastanemiz bdlgemizde bir referans hastanesi
oldugundan Klinigimizde cok sayida NS tanill cocuk hasta
takip ediimektedir. Calismamizda nadir olmayan siklikta hayati 8.
tehdit edici komplikasyonlar ile yatan bu hastalarda hastanede
toplam yatis gin sayisi ile morbiditeye ve mortaliteye neden
olan RRT ihtiyaci arasinda anlamli bir iliskili bulunmustur.
Nefrotik sendromlu c¢ocuk hastalarin  prognozu ¢ogunlukla
iyi olsa da hayati tehdit edici komplikasyonlar ve mortalite de 1
gorulebilmektedir.
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