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Nefrotik Sendromlu Cocuklarda Ortalama Trombosit
Hacminin Tedavi Suresine Etkisi

Association between Mean Platelet Vlolume and Treatment Duration in

Children with Nephrotic Syndrome
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Ozet

Giris: Calismamizin amacl steroide duyarli nefrotik sendromlu
(SDNS) cocuklarda ortalama trombosit hacmi (OTH) ile steroid
tedavisine yanit stiresi arasindaki iliskiyi saptamaktir.

Hastalar ve Yontem: Klinigimizde tani almis 32 SDNS'li cocugun
hastane kayitlar geriye donuk incelendi. Benzer yas ve cinsiyetteki
32 saglikli cocuk kontrol grubunu olusturdu.

Bulgular: SDNS'li cocuklarin (211 erkek) yas ortalamasi 6,45+3,71
yil ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin (20'si erkek) 6,81+1,97 yil idi.
Hastalarin steroid tedavisine yanit siresinin 14,7+6,8 glin oldugu
belirlendi. Tedavi slresi ile OTH arasinda iliski saptanmazken, eritrosit
sayisi tedavi slresini ters yonde etkilemekteydi (r=-0,484, p=0,005).
Sonug: Calismamizin ana amaci olan nefrotik sendromlu
cocuklarda OTH'nin tedaviye yanit slresini etkilemedigi ancak
eritrosit sayisi azaldik¢a tedaviye yanit slresinin uzadig
belirlenmistir. Eritrosit sayisindaki dustkligin dokulara oksijen
sunumunu azaltarak tedaviye yanit siresini etkileyebilecegi
seklinde yorumlanabilir. (Haseki Tip Blilteni 2012; 50: 6-9)

Anahtar Kelimeler: Cocuk, nefrotik sendrom, ortalama trombosit
hacmi, tedaviye yanit slresi

Abstract

Introduction: The aim of our study was to determine the relationship
between mean platelet volume (MPV) and duration of response to
treatment in children with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS).
Patients and Methods: This is a retrospective study which included
32 children with SSNS. The control group consisted of 32 age- and
gender-matched healthy children.

Results: The mean age of the children with SDNS (21 males) was
6.45+3.71 years and that of controls (20 males) 6.81+1.97 years.
The duration of response to steroid therapy of the patients was
14.7+6.8 days. While there were no relationship between duration
of treatment and the MPV, duration of treatment was inversely
correlated with red blood cell count (r=-0.484, p=0.005).
Conclusion: There was not an association between the MPV and the
duration of response to treatment. However, the response time to
treatment was increased with a decrease in number of erythrocytes.
We may interpret this situation as follows: a decrease in red blood cell
count may result in reduced delivery of oxygen to tissues. (The Medical
Bulletin of Haseki 2012, 50: 6-9)

Key Words: Child, nephrotic syndrome, mean platelet volume, the
response time to therapy

Giris

Nefrotik sendrom (NS), masif proteindiri, hipoalbuminemi
ve odem ile karakterize, hipertrigliseridemi ve
hiperkolesteroleminin eslik ettigi bir hastaliktir. Cocukluk
cagl nefrotik sendromlarin yaklasik %901 idiyopatik NS ve
bunlarin yaklasik %80'i steroide duyarlidirlar (SDNS).

Nefrotik sendromlu hastalarda trombosit sayisi ve
trombosit dagilim genisliginde (TDG; PDW) artis oldugunu
bildiren bircok calisma olmasina ragmen, ortalama
trombosit hacmi (OTH; MPV) ile ilgili bilgilerimiz ¢ok
sinirlidir. Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
yanisira fonksiyon ve aktivasyonu trombosit bulytkliglne

baglidir. Buytk trombositler kiictk olanlara gére adezyona
ve agregasyona daha yatkindirlar (1,2). Bu durumda OTH ile
nefrotik sendromun klinigi, komplikasyonlari ve tedavi
sUresi arasinda bir iliski olmasi beklenebilir. Bu calismada,
SDNS'li cocuklarda ortalama trombosit hacminin steroide
yanit sresi Uzerine etkisi calisild.

Gere¢ ve Yontem

Bu geriye donuk calisma, Haseki EGitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Kliniginde son iki yil
icerisinde tani almis 32 SDNS'li hastada yapildi. Hastalarin
calismaya alinma kriterleri olarak; (1) masif proteindri
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(>40 mg/m?2/saat) ve hipoalbuminemi (<2,5 gr/dl) varligi ile
kesin tani konulmus, (2) 1-10 yas arasinda ve ilk kez tani
almis, (3) ikincil nedenleri dustndirecek fiziksel ve
laboratuvar bulgularin yoklugu, (4) C3 ve C4 dizeylerinin
normal ve (5) steroid tedavisine en ge¢ 6 hafta icinde yanit
alinmis olmasi kosullari arandi. Tedavi stresinin net tayini igin
3 gln Ust Uste proteindrinin negatif olmasi remisyon olarak
kabul edildi. Hastalara ait bilgiler yatis dosyalarindan,
bilgisayar kayit programindan ve poliklinik izlem
dosyalarindan elde edildi.

Calismanin kontrol grubunu; bilinen kronik bir hastaligi
olmayan, benzer yas ve cinsiyetteki gondlli 32 cocuk
olusturdu.

Helsinki Bildirisi'ne uygun yerel etik kurul onayr, tim
ebeveynlerden imzali “bilgilendirilmis gondlli olur formu”
alindiktan sonra calismaya baslandi. Calismamizla ilgili bir
cikar catismasi yoktur ve herhangi bir kurulustan maddi
destek alinmamistir.

istatistiksel Analizler

Bu calismada normal dagilima uygunluk testi
(Kolmogorov Smirnov testi) yapildi. Coklu varyans analizinde
Kruskal-Wallis testi uygulandi. ikili karsilastirmalarda Mann-
Whitney U testi uygulandi. Anlamlilik dizeyi Bonferroni
duzeltmesi ile belirlendi. Hasta gruplari ile kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalar, gruplar homojen dagilim
gosterdiginde bagimsiz Student t testi ile homojen dagilim
gostermediginde Mann Whitney-U testi ile uygulanildi.
Parametreler arasindaki korelasyonu belirlemede Sperman
korelasyon analizi yapildi. Bu yontemle anlamli iliski saptanan
parametrelere multiple linear logistic regression analizi
ugulanarak, bagimsiz prediktorler belirlendi. Tim istatistiksel
analizler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences Inc;
Chicago, IL, USA) for Windows versiyon 16.0 paket program
ile yapildi. P<0,05 olarak belirlenen degerler istatistiksel

Bulgular

Nefrotik sendromlu 32 hastanin (21'i erkek) vyas
ortalamasi 6,45+3,71 yil ve kontrol grubundaki 32 cocugun
(20'si erkek) ise 6,81+1,97 yil idi. iki grubun yas, cinsiyet,
tarti (hasta grubunda tedavi sonrasi kuru agirliklari), boy ve
vlcut kitle indeksi ortalamalari benzerdi.

NS'li hastalarin 10'u anazarka tarzi 6dem, geri kalani
bufissir ve/veya pretibial 6dem ile basvurmustu.
Baslangicta 30 hastada oliglri, 6 hastada makroskopik
hematlri saptanmis ve bir haftadan kisa surede
dizelmislerdi. SDNS'li hastalarin trombosit sayilari kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde yuksek iken, lokosit sayisi,
eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit ve OTH iki grup
arasinda farkli degildi (Tablo 1).

Hastalarin klinik ozellikleri ve laboratuar degerleri ile
OTH arasinda iliski olup olmadigi degerlendirildi. OTH'nin,
proteinuri miktari ile dogrusal (r=0,479; p=0,006) ve serum
albumin duzeyi ile ters iliskili (r=-0,386; p=0,029) oldugu
belirlendi.

Calismamizdaki hastalarin steroid tedavisine yanit suresi
14,746,8 gun (dagilimi, 7-28 gin) idi. Tedavi suresi ile
hastalarin klinik bulgulari arasinda bir iliski saptanmaz iken,
eritrosit sayisinin tedavi suresi ile ters iliskili oldugu belirlendi
(r=-0,484, p=0,005). Ancak calismamizin ana amaci olan
OTH ile tedaviye yanit slresi arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi.

Tartisma

Steroide duyarli nefrotik sendrom, cocukluk caginin en
sik gorulen nefrotik sendrom seklidir, cogunlugu 2-6 yas
arasinda ortaya cikar ve erkeklerde daha yaygindir (3).
GCalismamizda hastalarin  2/3'G  erkek c¢ocuklardan
olusmaktaydi. SDNS'li hastalarda steroid tedavisine yanit
sresi Uzerine etkili faktorler halen net olarak ortaya

olarak anlamli kabul edildi. konulamamistir.  Bu calismaylr yapma fikri, buyik

Tablo 1. Steroide duyarli nefrotik sendromlu hastalar ve saglikli ¢cocuklarin kan sayimlarinin karsilastiriimasi

Hasta grubu (n=32) Kontrol grubu (n=32) P
Lokosit sayisi (/mm3) 7721£2164 6827+1699 AD
Eritrosit sayisi (/mm3) 4,76+0,48 4,61+0,35 AD*
Hemoglobin (gr/dl) 12,5+1,82 12,7+0,97 AD
Hemotokrit (%) 36,7+4,86 37,9+3,05 AD
Ortalama eritrosit hacmi (fL) 75,4+4,2 76,2+4,4 AD
Trombosit sayisi (/mm3) 4514684221891 314593+76942 0,002
Ortalama trombosit hacmi (fL) 7,4%1,5 7,8+0,8 AD
Steroid tedavisine yanit stresi (glin) 14,7+6,8

*AD, anlamli degil
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trombositlerin kiicliklere gore fiziksel ve kimyasal agidan
daha aktif, adezyona ve agregasyona daha yatkin olmalari
bilgisinden dogmustur.

SDNS'li hastalarimizin %47'sinde trombosit sayisinin
normalin Ustinde (>450,000/mm3) oldugu ve ortalama
trombosit sayisinin saglikli ¢ocuklarinkine goére anlamli
dizeyde arttigi saptanmistir. Bu sonug énceki arastirmalarla
yakin benzerlik gosteren klasiklesmis bir bilgidir (4,5). Fakat,
halen glnimizde nefrotik sendromlu hastalarda trombosit
sayisindaki yiksekligin kesin nedenleri ve mekanizmalarn net
olarak ortaya konulabilmis degildir. Bu hastalarda,
hipoalblminemi  ve  hiperkolesteroleminin  trombosit
agregasyonunu artirarak trombosit sayisinin  yiikselmesine
neden oldugu distnllmektedir (6,7). Calismamizda trombosit
sayisi ile albumin ve kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski saptamadik (sirasiyla p=0,388, p=0,606). Ayrica,
cocuklarda vyapilan bir nefrotik sendrom calismasinda
hipoalbumineminin trombosit hacmini etkiledigi bildirilmis
olmasina ragmen (8), calismamizda bdyle bir iliski saptanmadi.

Immunolojik kékenli bircok hastalikta trombosit sayisinin
arttigr ve OTH'nin azaldigi bildirilmistir (9,10). GUnimuzde
immUnolojik mekanizmalari ¢cok net ortaya konulmus olan
nefrotik sendromlu ¢ocuklar inceledigimiz bu calismada,
trombosit sayisi kontrol grubuna goére anlamli dizeyde
yuksek bulunmasina ragmen, OTH saglikli cocuklarinkinden
farkli degildi ve hastalarin trombosit sayisi ile OTH arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Wasilewska ve arkadaslari (8)
nefrotik sendromlu cocuklarda disik OTH ve yuksek
trombosit sayisini  trombosit-kokenli blylime faktorinin
(PDGF) artisina baglamislardir. Ayrica, bu degisikliklerin
serum albumin duzeyi ile ters iliskili oldugunu saptamislardir.
Galismamizda OTH'nin, hastalarin proteiniri miktari ile
dogrusal ve serum albumin dizeyi ile ters iliskili oldugunun
saptanmasi yukaridaki calismayi destekler niteliktedir.

SDNS tedavisindeki ana hedefler, remisyonun en kisa
zamanda saglanmasi, mimkuin oldugu kadar relapslarin
Onlenmesi ve tedavinin yan etkilerinin en az dizeyde
tutulmasidir. Tedavi slresi hakkinda ortak bir gorus
olmamakla birlikte genelde uygulanan ve “International
Study of Kidney Disease in Children” (ISKDC) tarafindan
kabul edilen 60mg/m?2/giin dozda prednizolonun dért
hafta kullaniimasi, ardindan yanit alinan olgularda gtinasiri
dozlarda ve azaltilarak kesilmesi seklindedir. Bu tedavi ile
hastalarin buytk kismi ilk 10-15 gun iginde remisyona girer
(11). Calismamizda SDNS'li hastalarda steroid tedavisi ile
remisyona girme siresinin en erken 7 gin, en ge¢ 28 giin
olmak Uzere ortalama 14,7 gin oldugu belirlendi ve bu
deger diger calismalarla benzerdir (11,12).

Hastalarimizin basvuru yakinmalarinin yani sira klinik ve
laboratuvar bulgularinin steroid tedavisine yanit suresini
etkileyip etkilemedigini de arastirdik. Tedaviye yanit siresi
ile basvuru yakinmalari ve klinik bulgulari arasinda anlamli

iliski yokken laboratuar bulgulardan eritrosit sayisinin tedavi
sUresini ters yonde etkiledigini belirledik (r=-0,484,
p=0,005). Trombosit sayisi ve OTH'nin tedaviye yanit
sUresini etkilemedigini saptadik.

SDNS'li hastalarda tedaviye yanit siresinin hastalarin
eritrosit sayisindan etkileniyor olmasi calismamizin bizi de
sasirtan onemli bir sonucu olmustur. Bunu destekleyen veya
aksini gosteren nefrotik sendrom calismasi olmamasina
ragmen, aneminin bobrek hastaliklarinda prognozu olumsuz
etkiledigi ve iyi tedavi edilmesiyle bobrek vyetersizliginin
ilerlemesinin yavasladigi cok iyi bilinmektedir (13,14).
Eritrosit sayisindaki distklik dokulara oksijen sunumunu
azaltir, oksidatif stresi artirir ve bunlarin sonucunda ttbuler
hasari ve interstisyel fibrozisi artirir (13-15). Bizim
calismamizda eritrosit sayisi ylkseldikce tedavi slresinin
kisalmasi bu dustinceyi desteklemektedir.

Sonug olarak, nefrotik sendromlu cocuklarda OTH
hastalarin  proteintri  miktari  ve serum albumin
duizeylerinden etkilenir. Fakat, calismamiza gdre hastalarin
trombosit sayisi ve OTH tedaviye yanit slresini etkilemez.
Bize gore calismamizin en 6nemli ve ilging sonucu eritrosit
sayisi ile tedavi slresi arasinda ters yonde bir iliskinin
bulunmus olmasidir. Bunun genis caplh ve ileri donik
calismalarla desteklenmesi, bu konudaki karanlik yonleri
aydinlatmaya yardimal olacaktir.
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