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ÖZET 

Dinleyici, M. Nefrotik sendromlu çocuklarda serum ve idrar leptin, ghrelin 
düzeyleri. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2007. Nefrotik 
sendromda serum ve idrar leptini ile ilgili kısıtlı sayıda çalışma bulunmakla birlikte 
serum ve idrar ghrelin düzeyleri ile ilgili çalışma bulunmamaktadır Bu çalışmada 
nefrotik sendromlu çocuklarda serum ve idrarda leptin ve ghrelin düzeylerinin 
ölçülmesi, hastalığın remisyon, relaps dönemlerinde sonuçların değerlendirilmesi, 
leptin ve ghrelinin hastalığın etyopatogenezinde yerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Bu çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde primer 
idiyopatik nefrotik sendrom tanısı ile takip edilen steroid duyarlı 25 relaps, 24 
remisyon dönemde olan toplam 49 hasta, kontrol grubu olarak kronik hastalığı 
olmayan, hasta grubu ile yaş ve cinsiyet açısından benzer 28 sağlıklı çocuk alındı. 
Serum ve idrar leptin düzeyi ELISA yöntemi ile, serum ve idrar ghrelin düzeyi RIA 
yöntemi ile çalışıldı. Nefrotik sendromlu relaps dönemindeki hasta grubunda serum 
leptin düzeyleri remisyon ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı 
(1.42 ± 0.34 ng/dl ve 3.60 ± 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 ± 0.34 ng/ml ve 5.27 ± 4.67 
ng/ml; p<0.001). Đdrar leptin düzeyleri relaps grubundaki hastalarda kontrol grubuna 
göre belirgin olarak yüksek saptandı (0.40 ± 0.11 ng/ml ve 0.12 ± 0.06 ng/ml). 
Đdiyopatik nefrotik sendromlu çocuklarda serum ghrelin düzeyleri için relaps, 
remisyon ve kontrol grupları arasında fark saptanmadı. (p>0.05). Đdrar ghrelin 
düzeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna göre belirgin yüksek saptandı 
(965.0 pg/ml (93-3711) ve 679.7 pg/ml (93-3783); p<0.05, 965.0 pg/ml (93-3711) ve 
387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). Remisyon grubunda kontrol grubuna göre idrar 
ghrelin düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı (679.7 pg/ml (93-3783) ve 387.7 
pg/ml (114-1214); p<0.01). Relaps dönemindeki hasta grubunda, serum leptin 
düzeyleri ile serum albümin düzeyi arasında pozitif korelasyon (r=0.440, p<0.05), 
serum trigliserit düzeyleri ile negatif korelasyon bulundu (r=0.439, p<0.05). Relaps 
hasta grubunda idrar leptin düzeyleri ve idrar ghrelin düzeyleri ile proteinüri şiddeti 
arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla r=0.719, p<0.001; r=0.637, p<0.01). 
Sonuç olarak leptinin hastalığın patofizyolojisnde rol aldığı; proteinüri, 
hipoproteinemi ve hiperlipidemi ile ilişkili olduğu; nefrotik sendromlu çocuklarda 
artmış idrarla atılımın mevcut patoloji sonucu olabileceği, normal serum ghrelin 
düzeylerini ise bilinmeyen bir mekanizma ile kompanse edildiği düşünülmüştür. 
 
Anahtar kelimeler: çocuk, ghrelin, leptin, nefrotik sendrom. 
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ABSTRACT 

Dinleyici, M. Serum and urinary leptin and ghrelin in children with nephrotic 
syndrome. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of 
Pediatrics, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2007. To the 
best of our literature knowledge, while limited reports were published about serum 
and urinary leptin levels in patients with nephrotic syndrome, serum and urinary 
ghrelin levels were not reported. The aim of this study was to evaluate serum and 
urinary leptin and ghrelin levels in children with primary idiopathic nephrotic 
syndrome, to compare these results between patients during relapse and remission 
phase and also to evaluate the possible role of leptin and ghrelin in pathogenesis of 
nephrotic syndrome. Fourty-nine children with primary idiopathic nephrotic 
syndrome (25 children with relapse, 24 children in remission) which were followed-
up in Pediatric Nephrology Unit, Eskisehir Osmangazi Univeristy Faculty of 
Medicine, enrolled. 28 age-sex matched healthy children served as controls. Serum 
and urinary leptin levels were determined with immunoenzymatic ELISA, serum and 
urinary ghrelin levels were determined by RIA method. Serum leptin levels were 
significantly lower in children with nephrotic syndrome during relaps phase than the 
children with nephrotic syndrome during remission and also controls (1.42 ± 0.34 
ng/dl and 3.60 ± 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 ± 0.34 ng/ml and 5.27 ± 4.67 ng/ml; 
p<0.001, consecutively). Urinary leptin excretions were significantly higher in 
relapse group than the controls (0.40 ± 0.11 ng/ml and 0.12 ± 0.06 ng/ml, p<0.01). 
Serum ghrelin levels were similar between relapse, remission and control groups 
(p>0.05). Urinary ghrelin excretion were significantly higher in relapse group then 
remission group and controls (965.0 pg/ml (93-3711) and 679.7 pg/ml (93-3783); 
p<0.05, 965.0 pg/ml (93-3711) and 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). Urinary 
ghrelin levels were also significantly higher in remission group than the controls 
(679.7 pg/ml (93-3783) and 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.01). Serum leptin levels 
were positively correlated with serum albumin levels (r=0.440, p<0.05), and also 
negatively correlated with serum triglyceride levels during relapse phase in children 
with nephrotic syndrome. Urinary leptin levels and urinary ghrelin levels were 
positively correlated with proteinuria in relapse group. In conclusion, we suggested 
that leptin might have a role in pathophysiology of nephrotic syndrome, and also 
associated with proteinuria, hypoproteinemia and hyperlipidemia; the significant 
urinary loss of ghrelin in children with nephroic syndrome is possibly due to 
underlying pathophysiological changes and normal serum ghrelin levels could be 
associated with unknown compensation mechanism 
 
Key words: children, ghrelin, leptin, nephrotic syndrome. 
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1. GĐRĐŞ 

Nefrotik sendrom (NS); masif proteinüri (protein idrarda 40 mg/m2/saat’in 

üzerinde veya idrar protein kreatinin oranının 200 mg/mmol’ün üzerinde olması), 

hipoproteinemi (hipoalbüminemi 2.5 g/L’nin altında olması) ve ödem ile karakterize, 

hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eşlik ettiği bir hastalıktır. Çocukluk 

çağında en sık idiyopatik NS görülmekle birlikte birçok hastalığın seyri sırasında 

veya birçok nedenle NS ortaya çıkabilmektedir. 2-6 yaş arasında, en sık görülen ve 

ışık mikroskopisinde glomerüllerde minimal değişikliklerle karakterize minimal 

lezyonlu nefrotik sendrom (MLNS), steroide yanıtlı bir hastalıktır. Hastalığın 

fizyopatolojisi henüz net olarak bilinmemektedir. MLNS’lu hastaların renal biyopsi 

örneklerinde spesifik bir immun deposit görülmemesine rağmen, hastalığın 

etyopatolojisinde immun sistemin önemli rol oynadığı bilinmektedir (1-4).  

Leptin sitokin ailesinin bir üyesi ve 167 aminoasit içeren protein yapısında bir 

hormondur (5-6). Leptinin vücuttaki başlıca rolü hipotalamus üzerine negatif 

feedback ile gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemektir (7). Ayrıca leptinin 

reprodüktif fonksiyon, glukoz homeostazisi, insülin sensitivitesinin düzenlenmesi gibi 

metabolik, endokrin fonksiyonları olduğu ve immünite, inflamasyon, hematopoez, 

anjiyogenez, yara iyileşmesi gibi fizyolojik süreçlerde de regülatör rol oynadığı 

gösterilmiştir (8-9).  

Plazmadan temizlenen leptinin yaklaşık % 80’i böbrekle atılmakta ve bu işlem 

glomerüler filtrasyon ile olmaktadır Çocuklarda idrar leptin değerinin serum leptini 

yerine kullanılabileceği gösterilmiştir (10). Serum leptin seviyesinin kronik renal 

hasarın derecesine göre glomerüler filtrasyon oranı (GFR) ile negatif korele olduğu 

bildirilmiştir (11-12). Son yıllarda serum leptin düzeylerinin C-reaktif protein (CRP) 

düzeyleri gibi hastalık aktivitesinin göstergesi olarak kullanılabileceği öne 

sürülmüştür (13). Leptinin podositler üzerindeki etkisi henüz net değildir. Leptin, 

mezengial hücrelerde tip 1 kollagen, endotelyal hücrelerde glomerüler matrikste 

depolanmaya neden olan tip 4 kollagen sentezini uyararak glomeruloskleroza ve 

proteinüriye neden olur. Leptinin glomerüler skleroz ve proteinüri ile ilişkili olması, 

üriner leptin atılımının renal protein kaybı ile giden hastalıklarla ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Proliferatif renal hastalıklarda leptinin ilerleyici zedelenmeye 

katkıda bulunduğu hipotezi ilgi çeken bir düşüncedir (14-15).  
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Ghrelin 28 aminoasitlik bir peptidtir ve ağırlıklı olarak mideden üretilen, 

moleküler ağırlığı 3.2 kilo dalton (kDa) ağırlığında olan, tanımlanan ilk endojen 

büyüme hormonu salgılatıcısıdır. Büyüme hormonu salgılatıcı etkisinin yanında besin 

alımının düzenlenmesi, kardiyovasküler sistem, kanser hücrelerinin büyümesi üzerine 

de etkileri saptanmıştır (16-17). Son yıllarda çalışmalarda ghrelinin proinflamatuar 

sitokinler, interlökin-1b (IL-1b), interlökin-6 (IL-6) ve tümör nekrozis faktör- alfa 

(TNF- α) mitokondriyal ribonükleik asid (mRNA) ve protein ekspresyonu üzerine 

inhibitör etkisi saptanmıştır. Ghrelin aynı zamanda leptin tarafından uyarılan 

mononükleer ve T hücreleri aracılığıyla ortaya çıkan proinflamatuar sitokin 

ekspresyonunu inhibe eder. Leptin ve ghrelin inflamasyon sürecinde de beslenme 

üzerindeki etkileri gibi antagonistik etki göstermektedir (18-19). Ghrelin ile ilgili 

olarak çocuk böbrek hastalarında kısıtlı bilgi mevcuttur; son dönem böbrek 

yetmezlikli hastalarda plazma ghrelin seviyelerinin 3 kat arttığı bildirilmiştir (20).  

Leptin ve ghrelin ile ilgili nefroloji alanında yapılan çalışmalar sıklıkla son 

dönem böbrek yetmezliklerindeki anoreksinin ya da obezitedeki renal patolojilerin 

araştırılmasına yönelik yapılmıştır (10,20). Literatür incelendiğinde kronik böbrek 

hastalığı ve son dönem böbrek yetmezliği patogenezinde gerek lipid 

metabolizmasının gerekse leptinin rolü ile ilgili yayınlar gözlenmiştir (21-22). Leptin 

ile lipid metabolizması arasındaki ilişki bilinmektedir. NS’lu hastalarda lipid 

metabolizmasındaki bozukların nedeni tam olarak aydınlatılamamıştır. Serum 

albümin düzeylerindeki düşüş ile serum kolesterol düzeylerindeki yükseklik arasında 

ilişki olduğu öne sürülmüştür. Ancak remisyona giren hastalarda hiperlipideminin 

devam ediyor olması, dislipidemi patogenezinde başka faktörlerin de etkili olduğunu 

düşündürmektedir (23). Hiperlipidemi oksidatif stress aracılığıyla glomerulosklerozu 

arttırmaktadır (21). 

Nefrotik sendromda serum ve idrar leptini ile ilgili kısıtlı sayıda çalışma 

bulunmakla birlikte serum ve idrar ghrelin düzeyleri ile ilgili çalışma 

bulunmamaktadır (24-30). Bu nedenle NS’lu çocuklarda serum ve idrar ghrelin 

düzeylerinin ölçülmesi, leptin sonuçları ile karşılaştırılması ve hastalığın remisyon, 

relaps dönemlerinde sonuçların değerlendirilmesi düşünülmüş, hastalığın 

etyopatogenezinde yerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

Nefrotik sendrom; masif proteinüri (protein idrarda 40 mg/m2/saat’in üzerinde 

veya idrar protein kreatinin oranın 200 mg/mmol’ün üzerinde olması), 

hipoproteinemi (hipoalbüminemi 2.5 g/L’nin altında olması) ve ödem ile karakterize 

hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eşlik ettiği bir hastalıktır (1-4). Çocukluk 

çağında en sık primer NS görülmekle birlikte birçok hastalığın seyiri sırasında veya 

birçok nedenle NS ortaya çıkabilmektedir (1).  

Primer NS’da, böbreklerde histolojik olarak minimal lezyonlu değişiklik 

(MLNS), fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) veya diffüz mezengiyal 

proliferatif glomerülonefrit (GN) saptanabilir (3). Membranöz glomerülonefrit 

(MGN) çocuklarda nadirdir (1). En sık görülen form ışık mikroskopisinde 

glomerüllerde minimal değişikliklerle karakterize MLNS’dur (2). (Tablo 2.1). 

Histolojik özelliklerinden bağımsız olarak, primer NS’lu hastalar steroid tedavisine 

yanıtlarına göre; tedavi ile proteinürinin hızla kaybolduğu steroide duyarlı ve 

remisyona girmeyen steroide dirençli hastalar olarak iki gruba ayrılmaktadır (3).  

 
Tablo 2.1. Çocukluk çağı nefrotik sendrom nedenleri (1, 3, 4, 32-34) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRĐMER NEFROTĐK SENDROMLAR 
 Minimal lezyonlu nefrotik sendrom 
 Fokal glomeruloskleroz 
 Diffüz mezangioproliferatif GN 
 Membranoproliferatif GN 
 
SEKONDER NEFROTĐK SENDROMLAR 
Böbrek hastalıkları  
 Hemolitik üremik sendrom 
 Antiglomerüler bazal membran 
 hastalığı 
 Hızlı ilerleyen glomerülonefrit 
 Difüz mesanjiyal skleroz 
 
Enfeksiyon hastalıkları 

Bakteryel (poststreptokoksik, enfektif 
endokardit, şant nefriti, lepra, sifiliz) 
Viral (hepatit B, sitomegalovirüs, 
Ebstein Barr, varisella, AIDS) 

 Protozoal(şistosomiyazis, filaryazis) 
 
Neoplastik hastalıklar 
 Lenfoma, Lösemi, Wilms tümörü 

Đlaçlar 
Penisilin, Altın, Nonsteroid 
antienflamatuar ilaçlar, 
Pamhidronat, Đnterferon, Bakır, 
Eroin, Lityum 

Đmmunolojik ve allerjik hastalıklar 
 Serum hastalığı 
 Arı sokması 
 Besin allerjisi 
Kalıtsal hastalıklar 

Alport sendromu 
Fabry hastalığı 
Tırnak patella sendromu 
Orak hücreli anemi 
Fin tipi nefropati 

Sistemik hastalıklar 
Sistemik lupus eritematozus 
Henoch schönlein purpurası 
Poliarteritis nodoza 
Takayasu sendromu 
Sarkodiozis 
Amiolidozis 
Diabetes mellitus 

 Sjögren sendromu 
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2.1. Nefrotik Sendromda Epidemiyoloji 

 Primer idiyopatik NS insidansı 100.000’de 2-7, prevelansı yaklaşık 

100.000’de 16 olarak saptanmıştır (1). Çocukluk çağı NS’nun % 90’ını idiyopatik NS 

oluşturmakta ve bu grupta; MLNS % 85, FSGS %10, mezengiyal proliferasyon %5 

oranında görülmekte olup kalan %10’unu ise membranöz ve membranoproliferatif 

glomerulonefrit formları oluşturmaktadır (4, 31). NS’un histolojik sınıflandırılması 

toplumdan topluma değişkenlik göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

MLNS sık görülürken, Asya ve Afrika’da FSGS oranı yüksektir. Sistemik lupus 

eritematozus, Henoch-Schönlein purpurası, amiloidoz, AIDS, Parvovirus, Hepatit B 

ve Hepatit C enfeksiyonları gibi altta yatan hastalığa bağlı NS oranı %5’den azdır (1, 

3, 4, 32-34).  

 Nefrotik sendromda çevresel ve genetik faktörler, ırksal ve coğrafi dağılımı 

etkilemektedir (35). Đngiltere’de yapılan bir çalışmada NS’un Asya kökenlilerde 

Avrupalı çocuklara göre altı kez daha fazla olduğu; Hindistan, Japonya, Güneybatı 

Asya ve Macaristan’da daha sık olduğu, Afrika’da daha nadir olduğu bildirilmiştir 

(36). Etnik köken, histopatolojik tip ve immunsupresif tedaviye olan yanıtı etkiler (1). 

Hispaniklerde ve siyah hastalarda beyaz hastalara oranla streoide yanıtsızlık daha 

yüksek oranda saptanmıştır (37). 

MLNS’lu hastaların büyük kısmı iki ile altı yaş arasındadır (38). MLNS’lu 

hastaların % 70’i beş yaşının altında iken, adölesan NS’lu hastaların % 20-30’u 

MLNS’dur (1). MLNS erkek çocuklarında (2:1 oranında) daha sık görülürken, FSGS 

kızlarda daha sıktır. MLNS’un on yaşından sonra her iki cinste görülme sıklığı eşittir 

(39). Yaşamın ilk yılında ortaya çıkan NS, konjenital NS (doğum ile üç ay arası) ve 

infantil NS (üç ile oniki ay arası) olup, etyoloji genetik hastalıklar ve konjenital 

infeksiyonlar ile ilişkili ortaya çıkmaktadır (1).  

2.2. Nefrotik Sendromda Terminoloji (3) 

Remisyon: Üç gün üstüste idrarda proteinin negatif veya eser bulunması; veya 

idrar proteininin 4 mg/m2/saat’den az olması veya idrar protein kreatinin oranının 

0.2’nin altında olması. 

Relaps: Daha önce remisyonda olan hastanın, idrarında üç gün arka arkaya 

>(3+) protein çıkması veya idrar proteininin 40 mg/m2/saat veya 1 gr/m2/gün’den 

fazla bulunması veya idrar protein kreatinin oranının 2’den fazla olması. 
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Sık relaps: Başlangıçta remisyona girmiş olan hastada, ilk altı aylık izlemde 

en az iki relaps gözlenmesi veya herhangi bir oniki aylık izlemde en az dört relaps 

gözlenmesi.  

Steroid bağımlı: Steroide yanıt alınan ve proteinürisi kaybolan bir hastada, 

steroid dozu azaltılırken proteinürinin yeniden ortaya çıkması veya remisyona 

girdikten sonra steroid kesilmesini takip eden iki hafta içinde relaps gözlenmesi ve bu 

durumun iki kez tekrarlaması durumu. 

Steroid dirençli: Dört haftalık düzenli (bazı merkezler bu süreyi altı hafta 

olarak kabul etmektedir) ve tam doz (2 mg/kg/gün, veya 60 mg/m2/gün) steroid 

kullanımına karşın remisyona girmemesi durumu. 

Nefrotik sendrom International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) 

tarafından steroid tedavisi yanıtına göre steroide duyarlı, steroide dirençli ve steroide 

bağımlı olmak üzere üç başlık altında incelenir (3, 40). 

2.3. Minimal Lezyonlu NS’da Etyopatogenez 

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun etyolojisi tam olarak net değildir. 

MLNS’un, dolaşımdaki lenfokinlerin renal filtrasyon bariyerlerine toksik etkisiyle 

oluşan immunolojik bir hastalık olduğu düşünülmektedir. Aşılanmadan sonra ortaya 

çıkabilmesi, bazen kızamık gibi anerjizan bir hastalıkla nefrotik bulguların düzelmesi, 

hastalarda atopi sıklığı ve kortikosteroidlere iyi yanıt alınması immunolojik bir 

patogenezi düşündürmektedir. Bu hastalarda hücresel bağışıklık sisteminde bozukluk 

saptanmıştır. Kronik protein artmış yükü sonucunda böbreklerde inflamatuar ve 

oksidatif döngü uyarılmaktadır (41). Anormal yapıdaki T hücrelerinin salgıladığı 

lenfokinlerin bazal membran geçirgenliğini arttırarak proteinüriye yol açtığı öne 

sürülmektedir. MLNS’lu hastalarda streptokoklara karşı antikor gelişimi yeterli 

olmamakta ve bu bozukluk remisyon döneminde de sürmektedir (34). 

2.3.1. Etyopatogenezde rol alan faktörler: 

Genetik: MLNS’un genetik geçişi tarif edilmemiştir, fakat bazı ailelerde 

birden fazla MLNS olgusu olduğu bildirilmiştir. Bu hastalarda saptanan diğer bir 

özellik insan lökosit antijeni (HLA) B-12, HLA-DR7 ve HLA-DR2 doku tipi 

sıklığıdır (1,34).  
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Đmmunoloji: Minimal lezyonlu NS patogenezinde değişik immunolojik 

bozukluklar rol oynamaktadır: 

Lenfosit fonksiyon bozuklukları 

Minimal lezyonlu nefrotik sendromun hastaların renal biyopsi örneklerinde 

spesifik bir immun deposit görülmemesine rağmen, hastalığın etyopatolojisinde 

immun sistemin önemli rol oynadığı bilinmektedir. Shalhoub ve ark. (42) MLNS’un 

T hücre fonksiyon bozukluğu ile ilgili bir hastalık olduğunu bildirmiştir. Proteinürinin 

patogenezini glomerül bazal membranına "toksik etkili" bir kimyasal mediator ile 

açıklamış ve bu mediatörün T hücre fonksiyonlarının bozulması sonucunda ortaya 

çıktığını öne sürmüştür (42, 43). Son yıllarda MLNS’daki immunosupresyondan 

sorumlu tutulan özel bir lenfokin tanımlanmıştır. Soluble immun response supressor 

(SIRS) adı verilen bu madde aktive olmuş supressor T hücrelerinden salgılanmakta 

olup, MLNS’lu hastaların idrarında relaps sırasında gösterilmiş ve steroid 

tedavisinden sonra vücut sıvılarından kaybolduğu bildirilmiştir (44-46). Frank ve ark. 

(47) MLNS’da CD-8(+) T hücrelerinde artış olduğu göstermiştir. Başka bir çalışmada 

relaps döneminde dolaşımdaki lenfositlerin apoptozis oranının arttığı gösterilmiştir 

(48). MLNS’lu hastalarda mitojenlerle uyarılan periferik kan mononükleer 

hücrelerinden sitokin salınımında artış olduğu saptanmıştır. Çeşitli sitokinlerin 

anormal salgılanması sonucunda lenfosit sayı ve fonksiyonunda bozukluklar 

olabileceği de ileri sürülmüştür (49). 

Humoral immunite ve anormal immunoglobulin sentezi 

Đdiyopatik NS’da relaps sırasında serum immunglobulin (Ig) G düzeyi düşük, 

IgA düzeyi düşük veya normal, IgM düzeyi ise yüksek veya normal bulunmuştur (42, 

50-51). MLNS’da IgG düzeyi düşüklüğünü sadece idrarla olan protein kayıbı ile 

açıklamak mümkün değildir. Ayrıca birlikte uzun süreli remisyonda da IgG düzeyi 

normale göre hafif düşük kalmaktadır (52). MLNS’lu hastalarda serum kompleman 

düzeylerini normal bulan çalışmalar olduğu gibi relaps sırasında kompleman (C), C3 

ve C4’ün yükseldiğini öne süren çalışmalar da bulunmaktadır (50, 53, 54). NS’lu 

hastalarda, kompleman aktivasyonunun alternan yoldaki faktörlerinden B ve D düşük 

bulunmuştur ve bu düşüş idrarla olan kayıplar ile ilgilidir (55, 56). Yapılan bir 

çalışmada serum antioksidan sistemin nefrotik hastalarda azaldığı saptanmıştır. NS’da 
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steroid duyarlı ve steroid dirençli her iki grup hastada TNF-α düzeylerinde belirgin 

yükselme olduğu gösterilmiştir. NS’lu hastalarda TNF-α düzeyleri ile birlikte 

yükselmiş IL-2, soluble interlökin-2 reseptör (sIL-2R) düzeyleri bulunmuş ve 

hastalarda T-helper (Th)-1 yolunun patogenezde etkili olduğu düşünülmüştür. NS’lu 

hastalarda Th1/Th2 oranının tedavinin takibinde etkili bir parametre olarak 

kullanılabileceği öne sürülmektedir (57).  

HLA sistemi ile ilişki 

Değişik ülkelerde yapılan çalışmalarda, MLNS’lu hastalarda HLA-B12 ve 

HLA-DR7 sıklığından söz edilmektedir (58-60). Ülkemizde de Mir ve ark. (61), 

steroide duyarlı NS ile HLA-DR7, HLA-DR3 ve HLA-BW73 antijenleri arasında 

ilişki saptamışlardır. 

Erken aşırı duyarlılık 

Bazı çalışmalarda MLNS’lu hastalarda pozitif deri testleri, atopik semptomlar 

ve yüksek serum IgE konsantrasyonlarının olduğu bildirilmiştir. Astım bronşiale, 

allerjik rinit, cilt allerjilerinin normal topluma göre çok daha sık eşlik ettiği 

gözlenmiştir (49, 62, 63). 

2.4. Patogenez ve Patofizyoloji 

2.4.1. Primer glomeruler defekt 

Glomerüler kapiller duvar seçici geçirgen üç yapısal elementten oluşmaktadır; 

fenestre ile ayrılan endotelyal hücreler, matriks proteinlerinden oluşan bazal 

membran, birbirlerine temas ile yarık şeklinde yapılar oluşturan özelleşmiş epitelyal 

hücreler (podositler). NS’da glomerüllerde büyük oranda değişim olur ve çok yakın 

olan podositler birleşmiş izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksı şekildeki 

morfoloji düzleşmiş olarak görülür (podosit disfonksiyonu). Deneysel çalışmalarda 

IL-3 ve IL-4 uygulaması ile podositlerde protein geçirgenliğinde değişim, iyon 

transportunda ve lizozomal enzim aktivitesinde bozukluklar gösterilmiştir. Ayrıca 

TNF-α, IL-1 uygulaması ile nefrin ekspresyonu gözlenmiştir. IL-4 aşırı üreten fare 

deneklerde proteinüri ile seyreden fokal segmental glomeruloskleroz benzeri 

değişiklikler gözlenmiştir. MLNS’lu çocuklarda immun sistemde sitokin dengelerini 

düzenleyen bölümde meydana gelen değişikliklerin etkili olduğu ve bu durumun 

hastalığın inflamatuar bir bozukluk olduğunu desteklediği gösterilmiştir (41). Sitokin 
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imbalansı sonucunda oluşan podosit disfonksiyonu ile proteinüri oluşmaktadır. 

Kalıtımsal NS’lu çocuklar arasında yapılan araştırmalarda podosit proteinlerini 

kodlayan genlerde mutasyonlar tanımlanmıştır (1). Steroide yanıtsız ailesel NS’da 1q 

25 kromozomunda podosin genine yakın bir lokusta bozukluk tanımlanmıştır. Nefrin 

ilk tamınlanan yarık diyafram (filtrasyon yarıkları) proteinidir ve bu transmembran 

proteininde oluşan mutasyonlar sonucu konjenital (Fin tipi) NS oluşur (1, 64, 65).  

2.4.2. Dolaşan geçirgenlik faktörü ve inhibitörleri 

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda solubl bir faktör üretildiği ve kapiller 

duvarda değişime aracılık ederek proteinüriye yol açtığı düşünülmektedir (66, 67). 

Değişmiş T lenfosit yanıtı sonucunda üretilen bu permeabilite faktörünün, podosit 

proteinlerinin ekpresyonunu, fonksiyonunu veya her ikisini de etkilediği ve 

proteinüriye neden olduğu düşünülmektedir. Henüz izole edilemeyen bu faktör 

protein A immunabsorbsiyon yöntemi ile uzaklaştırılabilmektedir. Bu nedenle IgG ile 

bağlantılı olarak dolaşımda bulunduğu düşünülmektedir (1) (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. Nefrotik sendrom patogenezinde rol oynayan genler 
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2.4.3. NS için immunolojik mekanizmalar 

 Nefrotik sendromlu hastalardan izole edilen kültüre edilmiş T lenfositlerinin 

bir faktör veya faktörler sentezlediği, bunun ratlara enjekte edildiğinde geçici 

proteinüriye neden olduğu veya glikozaminoglikanların podosit sentezlemesini 

bozduğu gösterilmiştir (68,69). Lenfoma, lösemi, timoma, Kimura hastalığı, 

Castleman hastalığı gibi primer immunolojik hastalıklar ile NS birlikteliğinin olması 

ve interferon gibi destek tedavisi alanlarda görülmesi bu teoriyi desteklemektedir. 

Đmmun sistem ile MLNS arasındaki moleküler ilişki henüz anlaşılamamıştır, birçok 

çalışmada relaps ve remisyon dönemlerinde fenotipler, sitokin ekspresyon profili ve 

lenfosit fonksiyonları karşılaştırılmış ve kayda değer farklılıklar saptanmıştır (70-75). 

2.5. Nefrotik Sendromda Ödem Patogenezi 

Minimal lezyonlu NS’lu çocuklar hızla gelişen proteinüri ve ödem oluşumu 

ile başvururlar. NS’un temel klinik bulgusu olan ödemin patogenezi halen 

tartışmalıdır. Proteinüri sonucunda meydana gelen hipoalbüminemi ile intravasküler 

onkotik basınç düşer, bu basınç düşüklüğü plazma sıvısının intertisyel boşluğa 

geçişine neden olur. Đntravasküler volum kontraksiyonunu kompanse etmek için 

sekonder sodyum retansiyonu gelişir. Underfill teorisine göre, nefrotik hastalarda 

saptanan azalmış glomerüler filtrasyon oranı, artmış renin ve aldosteron 

konsantrasyonları intravasküler volumün kontrakte olduğunu destekleyen bulgulardır 

(76). Bu teoriyi eleştiren araştırmacılar bazı NS hastaların intravasküler basınçlarının 

normal veya artmış olduğuna dikkati çekmektedir (77-78). Plazma renin aktivitesi 

tüm NS’lu hastalarda artmamıştır (79). Overfill teorisini ileri sürenler bu teoriye yanıt 

olarak, NS’daki ödemin sodyum ekskresyonundaki primer defekt ile meydana gelen 

bir anormallik olduğunu düşünmektedir (80). Artmış sodyum retansiyonunun nedeni 

halen bilinmemektedir, ancak distal tubuluslerde bir olay ile meydana geldiği ve atrial 

natriüretik peptide karşı gelişen bir rezistans ile oluştuğu düşünülmektedir (81). 

Overfill teorisi değer kazanmakta olmasına rağmen, çocukluk çağı NS’da genel 

olarak kabul edilmemekte ve ödem formasyonunu açıklamada yeterli olmamaktadır 

(82). NS’da sodyum retansiyonunda aldosteron ve mineralokortikoid reseptörlerin 

aktivasyonu halen karmaşıklığını korumaktadır. Sodyum retansiyonu ve ödem 

oluşumunun renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile ortaya çıkan 

hipovolemi sonucunda oluştuğu kabul edilmiş bir gerçektir. Aldosteron sodyumun 
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toplayıcı kanallardan reabsorbsiyonunda major ayarlayıcıdır ancak sodyum 

retansiyonunu tek başına açıklayamamaktadır. Birçok hormon ve faktörün 

(vazopressin, anjiotensin 2, insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), TNF-α) bu 

mekanizmayı etkilediği düşünülmektedir. Çalışmalarda, kaynağı belli olmayan bir 

nedenle değişmiş glomerüler filtrasyon bariyeri geçirgenliği sonucunda oluşan 

sodyum retansiyonu ve ödem formasyonu gösterilmiştir. Tubuler ve kapiller 

defektler, glomerüler slit diafragmada üretilen nefrin mutasyonları ile meydana gelen 

fonksiyon kaybının da proteinüri ve sodyum retansiyonuna katkıda bulunduğu öne 

sürülmüştür. Sodyum, K-ATPaz’ın de novo sentezinin artmış sodyum retansiyonunun 

asıl dengeleyicisi olduğu düşünülmüştür. Bu denge dolaşan bir faktör ile 

düzenlenmemekte, kısmen aldosteron tarafından yönlendirilen bu dengenin 

aydınlatılması için başka çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir. (83). 

2.6. Nefrotik Sendromda Proteinüri Patogenezi 

Glomerül kapillerlerinden kan geçerken plazma süzülür ve hücreden yoksun 

molekül ağırlığı 68.000 daltonu aşan (albümin, globülin gibi) proteinler dışında, 

plazmadaki bütün bileşenleri (şeker, üre, peptid, kreatinin, elektrolit, düşük molekül 

ağırlıklı proteinler) içeren ultrafiltrat oluşur. Sağlıklı çocuklarda da idrarda protein 

bulunabilir, ancak üst sınır 150 mg/gündür. Normal idrardaki proteinin büyük kısmı 

(% 60) plazma kaynaklı, % 40’lık bir kısmı ise glikoprotein yapısındadır ve böbrek 

kaynaklıdır. Total proteinin % 40’ı albümin, % 15’i alfa 1 ve alfa 2 globulindir. Kalan 

kısmı hormon, enzim, immünprotein ve peptidlerden meydana gelir. Mukoprotein 

yapısındaki bu özel proteine "Tomm Horsfall" proteini denir (84). NS’da glomeruler 

permeabilite artışı ve podosit ayaksı çıkıntılarında düzleşme sonucunda proteinüri 

meydana gelmektedir (1).  

Ağır proteinüri ilerleyici böbrek hasarına neden olur. Yüksek idrar protein 

konsantrasyonu proinflamatuar ve profibrotik etkilere yol açar. NS’da podositler 

proteinüri patogenezinde önemli rol oynar. NS’a neden olan proteinürik böbrekler 

için podosit ayaksı çıkıntılarının silinmesi ve podosit slit diafragma proteinlerinde 

genetik defektler karakteristik bulgulardır. Proteinüride rol alan slit diafragma 

kompleksindeki nefrin podosit ayaksı çıkıntılarının apikal yüzünde bulunmaktadır. 

Proteinürik böbreklerde podosit slit diafram porlarının yarısından fazlasında 

geçirgenlik % 69-80 azalmakta, ayaksı çıkıntılar arasında gözlenen bir açıklık yok 
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olmaktadır ancak podositler arasındaki filtrasyon alanı belirgin olarak 

azalmamaktadır. Slit diafragma yapısındaki moleküler değişiklikler, podosit ayaksı 

çıkıntılarındaki kayıba bağlı bozukluklar ile proteinüri olmaktadır. MLNS’da 

glomerül kapillerindeki yük dengesinin bozulması sonucu selektif proteinüri oluşur 

(85). Glomerüler filtrasyon bariyerindeki moleküler değişikliklerle ilgili bilgilerdeki 

artışa rağmen proteinüri ile ayaksı çıkıntılardaki düzleşme arasındaki ilişki halen tam 

olarak açıklanamamaktadır (86). 

2.7. Nefrotik Sendromda Hiperlipidemi Patogenezi 

 Hiperlipidemi NS’un klasik bulgularından birisidir. Serum total kolesterol 

(TK), trigliserid (TG), çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL), düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) konsantrasyonlarının artmasıyla gelişen hiperlipidemi NS’un 

önemli bulgularındandır. Genel olarak kabul edilen lipoproteinlerin artmış hepatik 

sentezi sonucunda hiperlipideminin oluştuğu ve bunun hastalığın ciddiyetiyle korele 

olduğudur. Plazma albümini ile TK arasındaki zıt ilişki çok uzun seneler önce 

tanımlanmıştır. Ancak albümin sentezi ile hiperlipidemi arasındaki ilişki henüz 

netleşmemiştir. NS’lu hastalarda serum albümin düzeylerindeki düşüş ile serum TK 

düzeylerindeki yükseklik arasında ilişki olduğu öne sürülmüş, ancak remisyon giren 

hastalarda hiperlipideminin devam ediyor olması, dislipidemi patogenezinde başka 

faktörlerin de etkili olduğunu düşündürmüştür. Azalmış plazma onkotik basınca 

rağmen artmış hepatik lipoprotein sentezinin ve idrarla kaybedilen düzenleyici bir 

maddenin kaybının veya her ikisinin birlikte olmasının patogenezde anahtar rol 

oynadığı düşünülmektedir (23). Plazmada lipidler lipoproteinlere bağlı dolaşımda yer 

alır, NS’da lipid profilinde meydana gelen değişiklikler ile lipoprotein seviyelerinde 

artış olur. NS’lu hastalarda lipid metabolizmasındaki bozukların nedeni tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Deneysel NS modellerinde yapılan çalışmalarda artmış hepatik 

3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) redüktaz ve açil-koenzim A-

kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile azalmış kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve 

lipoprotein lipaz akvitelerini gösterilmiştir (87-89). VLDL’nin plazmada lipolizinin 

azalması, azalmış lipoprotein lipaz aktivitesi sonucunda trigliseridlerde artış olur. 

Onkotik basınç değişikliklerinin apolipoprotein metabolizmasına etkisi, mevalonatın 

böbrekten temizlenmesinin azalması ve buna bağlı hepatik kolesterol sentezinin artışı 

bu faktörler arasında sayılmaktadır (90-91). Serum yüksek dansiteli lipoprotein 
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(HDL) kolesterol düzeyleriyle ilgili yapılan araştırmalarda çelişkili sonuçlar 

saptanmıştır. Serum Apolipoprotein (Apo) A ve Apo B düzeylerinin MLNS relaps 

döneminde arttığı ve tedavi ile gerilemekle birlikte remisyon döneminde de kontrol 

grubuna göre halen yüksek devam ettiğini gösteren araştırmalar mevcuttur (21). 

MLNS ve serum Lp(a) ile ilgili araştırmalarda ise Nakhara ve ark. (92) MLNS’lu 

çocuklarda relaps döneminde serum Lp(a) değeri yüksek saptamış, remisyon 

döneminde bu değerin gerilediğini ancak beş hastada bu yüksekliğin belirgin olarak 

devam etiğini göstermiştir. Garnotel ve ark. (93) ise streoid duyarlı NS’lu çocuklarda 

relaps döneminde serum lipoprotein (a) (Lp(a))düzeyinin artığını ve remisyon 

döneminde de ortalama Lp(a) değerlerinin kontrollerden yüksek devam etmekte 

olduğunu saptamıştır. Artmış serum Lp(a) seviyeleri tanımlanmış ancak proteinürik 

hastalarda bu artışın klinik önemi henüz kanıtlanmamıştır. 

2.8. Nefrotik Sendromda Bulgular 

2.8.1. Ödem: NS’lu vakaların büyük kısmında başlangıç bulgusudur. Ödem 

ilk olarak göz kapaklarında belirir, daha sonra bacaklarda görülmeye başlar. Asit ve 

plevral effüzyon oluşumu ile anazarka tarzı ödem gelişebilir. NS’lu hastalarda 

hipovoleminin mutlak görülen bir bulgu olduğu bildirilmesine rağmen, yakın 

zamanlarda yapılan çalışmalarda bir kısım olgunun normovolemik ve hatta bir kısım 

vakanın da hipervolemik olduğu gösterilmiştir. Hipertansiyon, MLNS’lu vakaların % 

6-13’ünde saptanabilmektedir. Persistan hipertansiyon MLNS’da görülmez ve varlığı 

MLNS’dan farklı histolojik lezyonların varlığını akla getirir, biyopsi endikasyonları 

arasındadır (94). 

2.8.2. Proteinüri: Đdrar protein atılımında artış, NS’un temel bulgusudur ve 

hastaların izleminde çok önemlidir. Çalışmalarda erişkinlerde ve çocuklarda progresif 

böbrek hasarının en önemli prediktörünün artan proteinüri seviyeleri olduğu 

gösterilmiştir (95). Günlük proteinüri miktarı 40 mg/m2/saat’in üstündedir. MLNS’da 

görülen proteinüri, selektif proteinüridir ve idrar yüksek oranda albümin içerir (96,97) 

(Bkz Tablo 2.2). 

2.8.3. Serum proteinlerinde azalma: Hipoalbüminemi, NS’un diğer bir ana 

bulgusudur. Kriter olarak 2.5 g/dl veya daha düşük değerler alınmaktadır (99, 100). 

Azalmış alfa-1 globulin, artmış alfa-2 globulin, ß globulin ve fibrinojen seviyeleri 

saptanmaktadır. Artmış IgM seviyeleri; bazı primer NS vakalarında saptanmış, bazı 
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araştırmacılar remisyon dönemlerinde de yüksek IgM seviyelerinin devam ettiğini 

göstermişlerdir (94). Transferrin, tiroksin bağlayıcı protein gibi küçük moleküllü 

proteinlerin de düzeyi düşer. 

Tablo 2.2. Nefrotik sendromda protein kayıpları ve sonuçları (98) 

KAYIP                                 SONUÇ 

Albumin Hipoalbüminemi, ödem 

Lesitil kolin açiltransferaz, HDL Hipertrigliseridemi 

Antitrombin III, Plazminojen,  

Antiplazmin Faktör XII, X 

Anormal fibrinoliz, tromboz riski 

IgG, Faktör B, Kompleman Hipogammaglobulinemi, opzonizasyon 
bozukluğu, enfeksiyon riski (Pnömokok, 
E.coli…) 

Transferin Dirençli hipokrom mikrositer anemi 

Metal bağlayan proteinlerin kaybı 

(çinko, bakır) 

Yara iyileşmesinin bozulması 

Vitamin D bağlayan protein Vitamin D metabolizması bozuklukları 
Metabolik kemik hastalığı riski 

Transkortin Kortizol metabolizması bozukluğu 

Tiroksin bağlayan protein Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma 

Kalsiyum Osteomalazi, hipokalsemi 

 

2.8.4. Renal Fonksiyonlar: Hafif veya orta derecede azotemi, MLNS 

vakalarında nadiren hastalığın başlangıç döneminde saptanabilir. Aminoasidüri, 

bikarbonatüri ve glikozüri masif proteinürili MLNS’lu vakalarında nadiren görülür. 

Ancak bu tubuler fonksiyon bozukluklarının varlığı MLNS’dan farklı histolojik 

bozuklukları düşündürmelidir (38). 

2.8.5. Elektrolit bozuklukları: NS çoğunlukla sodyum retansiyonu ile 

seyretmekle birlikte bazı hastalarda serum sodyum konsantrasyonu düşüktür. Birçok 

hastada bu hiponatremiye artmış antidiüretik hormon seviyelerine sekonder olarak 

gelişen su retansiyonu eşlik eder. Bazı hastalarda hiponatremi yüksek lipid 

seviyelerinin sonucu olarak ortaya çıkar bu pseudohiponatremidir ve sodyumun 

laboratuvarda ölçüm metoduyla ilişklidir. NS’lu hastalarda total serum kalsiyumu 

sıklıkla düşüktür (101). 
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2.8.6. Đdrar Sedimenti: Đdrar sedimentinde hyalen, granüler ve selüler 

silendirler, serbest silendirler, serbest lipid damlacıkları, ışığı çift kıran kolestrol 

içeren cisimcikleri ve yağ silendirleri yüksek oranda saptanmaktadır (3). Steril piyüri 

gözlenebilir. Steroide yanıtlı MLNS’lu hastalarının % 23’ünde geçici mikroskobik 

hematüri saptanmıştır (102). Makroskopik hematüri %1.6 vakada saptanmıştır. 

Makroskopik hematürinin varlığı ve uzun süre devam etmesi MLNS’dan farklı bir 

histolojik lezyonun varlığını düşündürür ve biyopsi endikasyonları arasında 

yeralmaktadır (1, 94). 

2.8.7. Hiperlipidemi: Serum TK, TG, fosfolipid ve yağ asitlerinin düzeyi 

genellikle yüksektir. Serum TK düzeyi her zaman yüksek olmasına karşın, serum 

trigliserid ve fosfolipid düzeyleri her hastada yüksek olmayabilir. HDL normal veya 

düşük olmasına rağmen, LDL ve VLDL düzeyi yüksektir. Lipoprotein ve kolesterol 

yapımındaki artışın hipoalbuminemiye bağlı onkotik basınç düşüşü ile tetiklendiği 

düşünülmektedir (103-104). Serum TG düzeyi yüksekliğine bağlı olarak serum 

bulanıktır ve idrarda oval yağ cisimcikleri görülür. Serum TK ve TG konsantrasyonu 

ile serum albumin düzeyi arasında negatif korelasyon saptanmıştır. 

Hiperkolesterolemi ve hipertrigliserideminin ağırlığı hipoalbuminemi ve 

albuminürinin ciddiyeti ile ilişkilidir. NS’daki hiperlipidemiyi etkileyen diğer 

faktörler; hastanın yaşı, beslenme şekli, böbrek yetersizliği bulunup bulunmaması ve 

kortikosteroid kullanmasıdır (2). Hiperlipideminin sık relaps ile korele olduğu, 

remisyon döneminde de bir grup hastada halen devam ettiği ve bu nedenle yakın takip 

edilmesi gerektiğini ileri süren çalışmalar vardır (105). 

2.9. Nefrotik Sendrom Komplikasyonları 

 Nefrotik sendromun akut komplikasyonları enfeksiyonlar ve tromboembolik 

hastalıktır. Hastalığın ve tedavisinin uzun süreli komplikasyonları ise osteoporoz, 

büyüme gelişme bozukluğu ve kardiyovasküler sisteme aittir. Üçüncü önemli 

komplikasyon da çocuklar ve ailelerinin psikolojik ve sosyal sorunlarıdır (1, 106). 

Nefrotik sendromlu çocuklar, ciddi bakteriyel sepsise eğilimlidir ve bu 

hastaların infeksiyonlara karşı immün cevabının yetersiz olduğu bilinmektedir. NS’lu 

çocuklarda IgG, Clq ve properdin eksikliğine bağlı olarak opsonizasyonun yeterli 

olmaması, splenik disfonksiyon olmakta ve kullanılan immünsüpresif tedaviler 

nedeniyle enfeksiyonlara karşı duyarlılık artmaktadır. T hücre sistemindeki defektler 
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ve komplemana bağımlı opsanizasyon defekti sonucunda kapsüllü 

mikroorganizmalara bağlı enfeksiyonlar sık görülür. NS’lu hastalarda en sık rastlanan 

ajanlar pnömokoklar, Haemophilus influenza ve gram negatif organizmalardır. 

Enfeksiyonun en sık görüldüğü yerler periton, akciğerler ve cilt altı dokusudur (1, 4, 

94). Proflaktik penisilin tedavisi hem relaps hem remisyon döneminde önerilmektedir 

(107).  

Minimal lezyonlu NS’lu çocuklarda tromboz riski düşük (%1.8-5) olmakla 

birlikte ciddi klinik tablolara yol açar (108). En sık görüleni renal ven trombozudur. 

Bugün için en çok kabul gören düşünce, antitrombin III seviyesindeki düşüklük 

nedeniyle pıhtılaşmaya eğilimin artmasıdır (38). NS’lu hastalarda trombotik riski 

arttıran faktörler; diüretik kullanımı, kortikosteroid kullanımı ve immobilizasyondur 

(1). NS’lu hastalarda uzun dönemde kortikosteroid kullanımı, oksidan stres, 

hiperkoagülabilite, hipertansiyon ve anemi kardiyovasküler sisteme ait morbiditeyi 

arttırır (109-110). Kalsiyumun azalmış intestinal absorbsiyonu, parathormona uygun 

olmayan kalsiyum cevabı ve osteomalazi ve/veya hiperparatiroidizme bağlı 

hipokalsemi NS’lu olgularda gösterilmiştir. Kortikosteroid kullanımına bağlı kemik 

dansite azalması teorik olarak bir risktir, ancak NS’lu çocuklarda kemik hastalıklarına 

dair bir prevelans yoktur (34).  

 Nefrotik sendromlu hastalarda özellikle tedaviye yanıtsız vakalarda 

iştahsızlık, idrarla fazla protein kaybı, bağırsak mukoza ödemi nedeniyle oluşan 

malabsorbsiyon büyüme geriliğine yol açar. Steroid tedavisinin yüksek dozda ve uzun 

süre uygulanması da büyüme geriliğine neden olabilir (34). Anemi, ilaç toksik 

etkileri, hipotiroidizm ve akut renal yetmezlik diğer NS komplikasyonları arasında 

yer almaktadır (111,112). 

2.10. Nefrotik Sendromda Böbrek Biyopsisi 

Tanı anında 2-5 yaş aralığında olan, hematüri ve hipertansiyonu olmayan 

çocuklarda, ve Tablo 2.3’de belirtilen gruplar dışında kalan hastalara tedavi öncesi 

renal biyopsi endikasyonu olmadan kortikosteroid tedavisi verilir, çünkü steroide 

duyarlılık uzun dönemde renal fonksiyonlar için böbrek histolojisinden daha iyi bir 

indikatör olarak kabul edilmektedir (113-114).  
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Tablo 2.3. Biyopsi endikasyonları (101) 

TEDAVĐ ÖNCESĐ TEDAVĐ SONRASI 

- Tanı anında 6 aydan küçük, 6 ay-1 yaş 

arasında veya 8 yaşın üstünde olmak 

- Başvuruda makroskobik hematüri 

- Hipertansiyonla birlikte persistan 

mikroskobik hematüri 

- Akut renal yetmezlik 

- Düşük plazma C3 seviyesi 

- Steroide dirençli NS 

- Sık relapsing NS’lu hastada 

siklosporin gibi ikinci bir ajanla 

tedavi öncesi 

 

2.11. Nefrotik Sendromda Tedavi Seçenekleri 

2.11.1. Spesifik Tedavi  

Yaklaşık olarak MLNS’lu hastaların % 95’i ve FSGS’li hastaların %20’si 8 

haftalık prednizolon tedavisi sonrası remisyona girmektedir. Geleneksel olarak 

bölünmüş dozlarda tedavi verilmekle birlikte günlük tek doz tedavi daha yararlı 

olarak değerlendirilmektedir (115). MLNS’lu hastaların % 75’i ilk iki haftada 

remisyona girmektedir (116). MLNS’lu hastalarda yüksek relaps oranları nedeniyle 

ilk atağı olan hastalara daha uzun süreli kortikosteroid tedavisi verilmesi yönünde 

düşünceler oluşmuştur. Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Nephrologie’de yapılan 

bir çalışmada, sekiz haftalık standart prednizolon tedavisi alan hastalarla, altı hafta 40 

mg/m2/gün takiben altı hafta 40 mg/m2/gün günaşırı prednizolon tedavisi alan 

hastalar arasında yapılan karşılaştırma sonucunda relaps oranı yılda % 36-62 azalmış 

olarak saptanmıştır (117). Đlk episodu olan steroid duyarlı çocukları kapsayan beş 

merkezli randomize kontrollü bir çalışmada yapılan meta-analizde uzun süreli streoid 

tedavisi alan hastalarda 12-24. aylarda relaps riski azalmaktadır (118). Halen 8-12 

haftalık tedavi standart olarak kabul edilmekte, birçok merkez son zamanlarda rutin 

olarak 12 haftalık tedaviyi önermektedir (119)(Bkz. Tablo 2.4). 
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Tablo 2.4. Türk Çocuk Nefroloji Derneği Tedavi Şeması (120)  

 

 

 

 

I.Şema 

-4 hafta 2 mg/ kg/ gün prednizolon (1 veya 2 

dozda)  

(60 mg/m2/gün) (maksimum 60 mg/gün) 

-4 hafta 2 mg / kg/ günaşırı prednizolon tek dozda 

 (60 mg/m2/gün) (maksimum 60 mg/gün)  

-2 hafta 1,5 mg / kg/ günaşırı tek dozda (40 

mg/m2/gün) 

-2 hafta 1.0 mg / kg/ günaşırı tek dozda 

-2 hafta 0.5 mg / kg/ günaşırı tek dozda 

-2 hafta 0.25 mg / kg/ günaşırı tek dozda 

II-Şema 

-4 hafta 2mg / kg/ gün prednizolon  

(2 veya 3 dozda) (60 mg/ m2 /gün)  

(maksimum 60 mg/gün) 

-4 hafta 1,5 mg /kg / günaşırı tek dozda (40 mg 

/m2 /gün) 

-4 hafta 1 mg / kg / günaşırı tek dozda 

-4 hafta 0,5 mg / kg / günaşırı tek dozda 

-8 hafta 0,25 mg / kg / günaşırı tek dozda  

Đlk Atak (Başlangıç) Tedavisi 

Relaps Tedavisi 

(Enfeksiyon var ise kontrol altına alınana kadar beklenir, sonra steroid başlanır) 

I.Şema 

-2 hafta 2 mg / kg /gün prednizolon (2 veya 3 dozda) (60 mg / m2 /gün) (Đlk iki haftada 

remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatılır, proteinüri negatif ise günaşırı tedaviye geçilir.) 

-Günaşırı tedavide: 

2 hafta 1 mg / kg / günaşırı tek dozda 

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

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

II.Şema 

-2 hafta 2 mg / kg /gün prednisolon (1 veya 2 dozda) (60 mg / m2 /gün) 

Đlk iki haftada remisyona girmezse tedavi 4 haftaya uzatılır. Proteinüri negatif olunca ; 

-2 hafta 2 mg / kg / günaşırı 

-2 hafta 1 mg / kg / günaşırı tek dozda 

-2 hafta 0,5 mg / kg / günaşırı tek dozda 

-2 hafta 0,25 mg / kg / günaşırı tek dozda 
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2.12.2. Nefrotik Sendromda Destek Tedavisi (1, 34, 101) 

a- Diyet 

b- Diüretik tedavisi 

c- Albümin infüzyonu 

d- Hipertansiyon tedavisi 

e- Tromboz riskinin azaltılması 

f- Enfeksiyonun önlenmesi ve tedavisi 

g- Lipid düşürücü ilaçlar 

2.13. Nefrotik Sendromda Prognoz 

 Nefrotik sendromda en önemli prognostik belirleyici steroid yanıtlılığıdır. 

Steroide yanıtlı hastaların % 60-80’i relaps olur ve bunların % 60’ı beş veya daha 

fazla kez relaps olur. Başvuru anında dört yaşından büyük olması, steroid tedavisine 

başladıktan sonra ilk 7-9 gün içinde remisyona girmesi ve mikrohematüri olmaması 

daha az sayıda relaps için prediktiftir (121-123). Erken yaşta tanı alması ve çocukluk 

çağında çok sayıda relaps olması erişkinlikte relaps olasılığı için risktir. Uzun süreli 

izlemde kronik böbrek yetmezliği oluşum riski azdır (124). 

 

2.14. Leptin 

Leptin Zhang ve ark.(5) tarafından 1994 yılında keşfedilen sitokin ailesinin bir 

üyesi ve 167 aminoasit içeren protein yapısında bir hormondur. Molekül ağırlığı 16.7 

kDA’dur (5, 6). Vücutta başlıca beyaz yağ dokusundan, daha az olarak da kahverengi 

yağ dokusundan sentezlenmektedir. Diğer üretim yerleri; böbrek, plasental 

trofoblastlar, kalp, kemik, saç folikülü gibi fetal doku hücreleri, mide fundus epiteli, 

koryokarsinoma ve T hücreleridir. Etkilerini spesifik transmembran reseptör OB-Rb 

aracılığıyla gösterir. Leptin reseptörünü (OB-R) ise db geni kodlar. OB-R klass 1 

sitokin reseptör ailesinin bir üyesidir. En az altı tane db geni tarafından kodlandığı 

bilinen OB-R isoformu vardır ve uzun isoformu olan OB-Rb primer olarak 

hipotalamusta bulunur. OB-Rb dolaşıma katılır ve leptin bağlayan bir faktör gibi rol 

alır. Kısa isofromlardan olan OB-Ra böbreği de kapsayan birçok periferik dokuda 

üretilir (5, 6, 125, 126). 

Leptinin vücuttaki başlıca rolü hipotalamus üzerine negatif feedback ile gıda 

alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemektir (7). Leptinin ayrıca reproduktif 
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fonksiyonu, glukoz homeostazisi, insülin sensitivitesini düzenlenmek gibi metabolik, 

endokrin fonksiyonları olduğu bilinmektedir. Đmünite, inflamasyon, hematopoez, 

anjiyogenez ve yara iyileşmesi gibi fizyolojik süreçlerde de regülatör rol oynadığı 

gösterilmiştir (8, 9). Ek olarak obezite, anoreksiya nervosa, diabetes mellitus, 

polikistik over sendromu, edinilmiş immun yetmezlik sendromu, kanser, nefropatiler, 

Cushing sendromu, büyüme hormon eksikliği gibi hastalıkların patofizyolojisinde de 

yer aldığı gösterilmiştir (6). Leptinin aynı zamanda intrauterin hayatta fetal 

büyümede, büyüme faktörü gibi rol oynadığını düşünülmektedir (127, 128).  

Leptinin salgılanımı diurnal ritimde ve pulsatil şekilde olmaktadır (129). 

Diurnal salgılanımdan uykunun indüklediği serum insülin, glukoz ve büyüme 

hormonunun sorumlu olduğu düşünülmektedir (130). Sağlıklı çocuklarda leptin 

düzeyleri puberteden hemen önce artmakta ve pubertenin başlangıcı ile en üst düzeye 

çıkmaktadır. Bu da leptinin insanlarda pubertenin başlanmasını tetiklediğini 

düşündürmektedir (131). Aynı yaş ve cinsiyette olan çocukların serum leptin 

düzeyleri de erişkinlere benzer şekilde vücut yağ dokusu kitlesiyle orantılıdır (132). 

Leptin düzeyinin obezlerde obez olmayanlara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(133, 134). Leptin proinflamatuar bir sitokindir, monositlerden ve T hücrelerinden IL-

1a, IL-1b, IL-6, ve TNF-α, mononükleer hücrelerden ise nitrik oksit salınımını uyarır 

(18, 19). Leptinin üretimini azaltan ve arttıran değişik faktörler Tablo 2.5’de, insan ve 

memelilerdeki fonksiyonları Tablo 2.6’de özetlenmiştir. 

Tablo 2.5. Yağ dokusundan leptin üretimini arttıran ve azaltan faktörler (126) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yağ Dokusundan Leptin Üretimini 

Arttıranlar                                                        Azaltanlar 

Besin alımı                                                          Açlık 

Ateş                                                                    Soğuk 

Đnsülin                                                                 Egzersiz 

Glukokortikoid                                                   Noradrenalin 

Deksametazon                                                    Testosteron 

TNF-α                                                                 Thiazolidinedion 
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Tablo 2.6. Leptinin insan ve diğer memelilerdeki fonksiyonları (126) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.15. Ghrelin 

Ghrelin; ilk defa 1999 yılında sıçan midesinden izole edilmiş 28 aminoasitlik 

bir peptidtir ve tanımlanan ilk endojen büyüme hormonu salgılatıcısıdır. Büyüme 

hormonu salgılatıcı etkisinin yanında besin alımının düzenlenmesi, kardiyovasküler 

sistem, kanser hücrelerinin büyümesi üzerine de etkileri saptanmıştır. Ghrelin, 

ağırlıklı olarak mideden üretilen moleküler ağırlığı 3.2 kDa olan hormondur. 

Hipotalamus ve beyinkökünde lokalize olan büyüme hormonu secretagogue 

reseptörüne (GHS-R) özel olarak bağlanır (16, 17).  

Ghrelin, başlıca mide fundus mukozasındaki oksintik bezlerde yerleşimli 

endokrin hücreler (X/A hücreler) tarafından yapılmaktadır. Ghrelin gastrointestinal 

sistemin başka bölgelerinden (antrum, duodenum, ileum, kolon) ve daha az oranlarda 

da hipofiz, hipotalamus, böbrek, plasenta, akciğer, pankreas, kalp, immün hücreler (B 

ve T lenfositler, nötrofiller) tarafından da salgılanmaktadır (16, 135-139). 

Ghrelinin salgılanımı diürnal ve pulsatil özelliktedir. Plazma yarı ömrü 

yaklaşık 30 dakikadır. Ghrelin düzeyi, yemeklerden iki saat önce yaklaşık iki kat 

artmakta ve yemekten bir saat sonra da düşmektedir. Bu durum da ghrelinin yemek 

yemeyi başlatıcı bir sinyal olduğunu düşündürmektedir (140).  

Ghrelin, insan fetüsünde yapılan immünohistokimyasal çalışmalar sonucunda, 

gebeliğin 10. haftasından itibaren, mide, duodenum, pankreas, akciğerde 

1. Beslenme davranışını düzenler. 

2. Metabolizma hızını ayarlar. 

3. Otonom sinir sistemi aktivitesini ayarlar. 

4. Anjiogenezi stimüle eder. 

5. Termoregülasyonda rol alır. 

6. Büyüme ve gelişmede rolü vardır. 

7. Üreme ve hematopoeziste etkindir. 

8. Sempatik aktivitede artışa neden olur. 

9. Kemik metabolizması üzerinde rolü vardır. 

10.  Đmmunite ve inflamasyonda rolü vardır. 
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immünoreaktif hücrelerde ve plasentanın sitotrofoblast hücrelerinde saptanmıştır. 

Serum ghrelin düzeyleri, gestasyonel yaş ile pozitif ilişkilidir, doğum ağırlığı ile 

negatif ilişkilidir (141-143). Sonuçlar ghrelinin fetal ve neonatal büyümeye katkıda 

bulunduğunu göstermektedir (142). 

Ghrelin düzeyleri doğumdan sonra artmakta ve ilk iki yıl içerisinde en yüksek 

seviyelere ulaşmaktadır. Pubertenin sonuna doğru ise azalma göstermektedir (142). 

Yaş ve pubertal evrenin ilerlemesiyle birlikte ghrelindeki azalma erkeklerde kızlara 

göre daha belirgin olarak saptanmıştır (144). Başka bir çalışmada ise ghrelin 

düzeyleri ile yaş ve pubertal evre arasında bir farklılık saptanmamıştır.(145). Yaşları 

5 ile 18 arasında değişen sağlıklı çocuklar ve yaşları 7 ile 13 arasında değişen obez 

çocuklarda, ghrelin düzeyleri ile cinsiyet arasında ilişki saptanmamıştır (144, 145). 

Ghrelin düzeyi, çocuk ve erişkinlerde vücut ağırlığı, vücut yağ kitlesi ve vücut 

kitle indeksi (VKĐ) ile negatif korelasyon göstermektedir (135, 144, 146, 147). 

Ghrelin düzeyleri, anoreksiya ve bulimia nervosada artmış iken, obezite durumunda 

azalmıştır (145, 146, 148-150). Obezlerde kilo alımıyla ghrelin düzeylerinde artış 

saptanırken (148), anoreksiya nervosalı hastalarda kilo alımıyla birlikte azalma 

saptanmıştır (150). Ghrelin düzeyi, leptin, IGF-I ve insülin benzeri büyüme hormonu 

faktörü bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3) ile negatif korelasyon göstermektedir (144, 

145, 148, 151). Sıçan ve insanlarda yapılan çalışmalarda, plazma ghrelin düzeylerinin 

açlıkta arttığı, toklukta ise azaldığı saptanmıştır (140, 152).  

Đnsanlarda, intravenöz ghrelin verilmesini takiben iştahta ve besin alımında 

artış saptanmıştır (153). Ghrelin iştah ve yağ dokusunu arttırıcı etkisini büyüme 

hormonundan bağımsız bir şekilde, farklı büyüme hormonu salgılatıcı reseptörlere 

(GHS-R) bağlanarak etki gösterir (154, 155). Büyüme hormon eksikliği olan 

sıçanlara intraventriküler ghrelin verilmiş ve yiyecek alımını uyardığı saptanmıştır. 

Bu durum da ghrelinin beslenme üzerine etkisinin büyüme hormonu uyarımına bağlı 

olmadığını göstermektedir (155).  

Ghrelinin kardiyovasküler sistem üzerine de etkileri ortaya çıkarılmış, in vitro 

yapılan çalışmalarda ghrelinin kardiyomyositler ve endotelyal hücrelerin apoptozisini 

inhibe edebildiği gösterilmiştir. Ghrelin, sonuç olarak anabolik/katabolik dengenin 

sağlanmasında düzenleyici bir rol oynamaktadır (156). Ghrelinin insan ve 

memelilerdeki etkileri aşağıdaki Tablo 2.7’de özetlenmiştir. 



 

 

22 

Tablo 2.7. Ghrelinin insan ve diğer memelilerdeki etkileri (17, 139) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ghrelinin salgılanımı üzerine etkili olan birçok faktör saptanmıştır. Büyüme 

hormonu, midedeki ghrelin ekspresyonunu gastrohipofizyal feedback mekanizma ile 

inhibe etmektedir. Hipofizektomili sıçanlarda, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

serum ghrelin düzeylerinin daha yüksek olduğu saptanmış ve aynı sıçanlara büyüme 

hormonu verildiğinde ghrelin düzeylerinde azalma gözlenmiştir. Ghrelin salgılanımı, 

serum glukoz düzeyi tarafından da kontrol edilmektedir. Hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda hipogliseminin ghrelin salgılanmasını arttırdığı görülmüştür (157). 

Ghrelin salgılanımı etkileyen diğer faktörlerden biri de insülindir. Đnsülin, ghrelin 

salgılanımını glukoz konsantrasyonundan bağımsız olarak inhibe etmektedir. 

Hiperinsülineminin olduğu, hipoglisemik veya öglisemik durumlarda, serum ghrelin 

düzeyleri düşük saptanmıştır (158). Çocuklarda ve erişkinlerde yapılan çalışmalarda, 

ghrelin düzeyleri ile insülin arasında negatif ilişkili saptanmıştır (145, 147, 148, 159). 

Ghrelin, GHS-R’e bağlanarak etkisini göstermektedir (16). GHS-R Ia ve 

GHS-R Ib olmak üzere iki tip GHS-R vardır. GHS-R Ib nonfonksiyone kabul 

edilmekte ve büyüme hormonu salgılatıcılarını bağlayamamaktadır. GHS-R Ia 

1. Büyüme hormonu salgılanımını uyarır. 

2. Yiyecek alımını arttırır. 

3. NPY ve AGRP ekspresyonunu arttırır. 

4. Yağ depolanmasını ve kilo alımını sağlar. 

5. Gastrik motiliteyi ve gastrik asit üretimini arttırır. 

6. ACTH, kortizol ve prolaktin salgılanımını uyarır. 

7. Kardiyak outputu arttır, afterloadu azaltır. 

8. Kardiyomyositlerin apoptozisini azaltır. 

9. Ortalama arter basıncını azaltarak vazodilatasyonu sağlar. 

10. Pankraesta ekzokrin salgılanmayı azaltır. 

11. Hepatoma hücrelerinde glukoneogenezisi arttırır. 

12. Kanser hürelerinde çoğalmayı azaltır, arttırır. 

13. Inflamatuar sitokinleri inhibe eder. 

14. Leptin etkilerini inhibe eder. 
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reseptörü, ön hipofiz dokusu, hipotalamus, mide, incebağırsak, pankreas, myokard, 

aorta, adrenal bez, akciğer, karaciğer, dalak, böbrek, iskelet kası, yağ dokusu, lenfatik 

doku, paratiroid bez, plasenta, meme dokusu ve prostatta bulunmaktadır. GHS-R Ia, 

ventromedial hipotalamus ve arkuat nükleusta yüksek düzeylerde eksprese olmaktadır 

(17). Ghrelin, arkuat nükleusta bulunan NPY (Nöropeptid Y) ve AGRP adında iştah 

arttırıcı peptidler salgılayan, NPY/AGRP nöronların yüzeyindeki GHS-R Ia 

reseptörüne bağlanarak, iştah arttırıcı etkisini göstermektedir (155). Leptin 

reseptörleri de, arkuat nükleusta NPY salgılayan nöronlarda bulunmakta ve tokluk 

hissini NPY yolunu inhibe ederek gerçekleştirmektedir. Ghrelin, leptinin etkisiyle 

gerçekleşen NPY ekspresyonundaki azalmayı tersine çevirmekte ve leptinin etkisini 

inhibe etmektedir (17, 155). Ghrelinin iştah arttırıcı etkisini vagus siniri aracılığıyla 

da göstermektedir. Đnsanlarda, ghrelin düzeyleri obezite ve akut kalori alımı gibi 

pozitif enerji dengesinin olduğu durumlarda azalırken, açlık durumunda artmaktadır. 

Bugüne kadar ghrelin ile ilgili yapılan çalışmalar ghrelinin enerji dengesinin 

düzenlemesinde leptin ile birlikte rol aldığını ve iştahı arttırarak obezitenin 

oluşumunda katkısının olduğunu göstermektedir (140, 148, 154, 160). Leptin ve 

ghrelin enerji dengesi ve inflamasyonda antagonistik etki gösterir (18). (Şekil 2.2). 

 

            Şekil 2.2. Leptin ve ghrelinin enerji dengesi ve inflamasyondaki etkisi 
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Son yıllarda çalışmalarda ghrelinin proinflamatuar sitokinler, IL-1b, IL-6 ve 

TNF-α mRNA ve protein ekspresyonu üzerine inhibitör etkisi saptanmıştır. Ghrelin 

aynı zamanda leptin tarafından uyarılan mononükleer ve T hücreleri aracılığıyla 

ortaya çıkan proinflamatuar sitokin ekspresyonunu inhibe eder. Leptin ve ghrelin 

inflamasyon sürecinde de beslenme üzerindeki etkileri gibi antagonistik etki 

göstermektedir. Ghrelin mRNA ekspresyonu beş katına yükselince T hücre 

aktivasyonu uyarılır (18, 19)(Şekil 2.3). 

 

 

                  Şekil 2.3. Leptin ve ghrelinin inflamasyon sürecindeki etkileri 

2.16. Renal Hastalıklarda Leptin Ve Ghrelin 

Kronik böbrek hastalıkları ve son dönem böbrek hastalıklarında leptinin 

oynadığı rol pediyatrik nefrologlar tarafından artan bir ilgi ile araştırılmaktadır (10). 

Leptin ve ghrelin memelilerde beslenme ve enerji alımını regüle eden iki 

antagonisttir. Leptin çeşitli dokuların proliferasyonunda sitokin benzeri reseptör gibi 

rol alır, inflamatuar süreçlerde etkin bir mediatördür. Leptin ve ghrelin etkilerini 

sadece direkt hipotalamik reseptör aktivasyonu ile değil IL-1, IL-8 ve TNF gibi 
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modülatör sitokinlerle de gerçekleştirir. Leptinin temel olarak böbrekler ile atıldığı 

gösterilmiştir (11, 161). Plazmadan temizlenen leptinin yaklaşık % 80’ninin böbrekle 

atılmakta olduğu gösterilmiştir ve bu işlem glomeruler filtrasyon ile 

gerçekleşmektedir. Zaman ve ark.(162) yaptıkları çalışmada serum ve idrar leptin 

düzeyleri arasında iki cinsiyette de anlamlı lineer bir ilişki saptanmıştır. Pre ve 

peripubertal çocuklukta kızlarda idrar leptini VKĐ ve yaşla, erkeklerde VKĐ ve boyla 

anlamlı korele çıkmıştır. Çocuklarda uzun süreli çalışmalar sonucunda non-invaziv 

olarak idrar leptininin serum leptini yerine kullanılabileceği gösterilmiştir (10). 

Kronik renal yetmezlikli (KRY) ve son dönem böbrek hastası olan çocuklarda 

leptin konsantrasyonları belirgin olarak artmıştır. Leptin hemodiyaliz ile elimine 

olmaz, peritoneal diyaliz ile elimine olur. KRY’te serum leptin konsantrasyonlarının 

ayarlanmasında belirleyici en önemli faktör yağ kitlesidir. Leptin ve soluble leptin 

reseptör (SOBR) konsantrasyonu arasında ters bir ilişki vardır. Çocukluk çağı renal 

yetmezliklerinde SOBR konsantrasyonları etkili değildir. Serum leptin seviyeleri 

kronik renal hasarın derecesine göre GFR ile negatif koreledir. Kreatinin seviyeleri 

2.5 mg/dl üzerinde olan hastalarda leptinin renal olarak atılımı gösterilmemiştir (11, 

12). Uzun süreli belirgin insülin infüzyonları ve insülin rezistansına sekonder olarak 

kronik olarak yükselmiş insülin seviyeleri olan durumlarda belirgin olarak artmış 

serum leptin seviyeleri saptanmıştır (13). Erken dönem böbrek hastalığı olan tip 2 

diabetik hastalarda hastalığın erken tedavisi ile leptin temizlenmesinin düzeldiği 

saptanmıştır (163). Böbrek transplantasyonu sonrasında leptinin temizlenmesi ile 

ilgili sonuçlar çelişkilidir. Bazı çalışmalar transplantasyon sonrası serum leptin 

seviyelerinin mükemmel olarak düzeldiğini göstermiş, bazıları ise serum leptin 

seviyelerinin yükseldiğini saptamıştır (164-166). Düşük eritropoetin seviyeleri olan 

hastalarda serum leptin seviyeleri artmış bulunmuştur. Bu hastalara eritropoetin 

verilmesiyle leptin seviyeleri azalmıştır (167). TNF-α, IL-1 gibi inflamatuar faktörler 

ile leptin gen ekspresyonu artar. Bir çalışmada kronik diyaliz olan hastalarda artan 

serum CRP seviyeleri ile serum leptin seviyeleri negatif korele bulunmuştur. Bu 

çalışmada diğer inflamasyon göstergesi olan serum amiloid A, seruloplazmin, IL-6 ile 

serum leptin seviyeleri pozitif korele saptanmıştır (13).  
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Leptinin aşırı ekspresyonu sonucunda sempatik sistem aktivasyonu 

gerçekleşir, bunun sonucunda kan basıncı ve üriner katekolamin ekskresyonu artar 

(168, 169). Böbrek çok miktarda ürettiği kısa Ob-Ra isoformuna ters olarak çok az 

miktarda Ob-RB reseptörü eksprese eder. Leptin mRNA ekspresyonunu arttırarak ve 

TGF-1 sekresyonu ile glomerüler endotelyal hücrelerin proliferasyonuna yol açar 

(170). Leptinin podositler üzerindeki etkisi henüz net değildir. Kısa süreli (72 saat) 

rekombinant leptin infüzyonu ile TGF-α 1 ekspresyonu ve hücrelerin sayısı artar. 

Uzun süreli (3 hafta) leptin infüzyonu ile glomerüler tip 4 kollagen ekspresyonu artar 

(14). Kan basıncı artışı saptanmamış ancak idrar protein ekskresyonu belirgin olarak 

artmıştır. Leptin reseptörlerinin blokajı bu etkileri bloke eder. Leptin, mezengiyal 

hücrelerde tip 1 kollagen, endotelyal hücrelerde glomerüler matrikste depolanmaya 

neden olan tip 4 kollagen sentezini uyarır, bunun sonucunda da glomerüloskleroza ve 

proteinüriye neden olur. Proliferatif renal hastalıklarda leptinin ilerleyici zedelenmeye 

katkıda bulunduğu hipotezi ilgi çeken bir düşüncedir (14, 15). 

Ciddi obez hastalarda artan glomerulosklerozun nedeni leptin olabilir. Obez 

hastalarda yapılan bir çalışmada VKĐ 30’un üzerinde olanlar ile olmayanlar 

kıyaslanmış ve VKĐ 30’un üzerinde olan hastaları % 92’sinde proteinüri saptanmıştır, 

VKĐ 30’un altında olanların ise sadece %12’sinde proteinüri saptanmıştır (171-173). 

Tip 2 diyabeti olan ve hiperinsülinemisi olan obez hastalarda serum leptin 

seviyeleri yüksektir. Pima Đndialalı’larda yapılan bir çalışmada idrarda artmış leptin 

seviyeleri artmış albüminüri ile pozitif ve GFR ile negatif korele saptanmıştır. Tip 1 

diyabette artmış idrar albümin ekskresyonu ile artmış serum leptin seviyeleri korele 

bulunmuştur. Ek olarak, tip 2 diyabetli db/db fare modelinde glomeruler hipertrofi ve 

proteinüri oluştuğu bunun sonucunda da glomeruloskleroz ve renal hasar meydana 

geldiği gösterilmiştir. Leptin eksikliği olan ob/ob denekte nadiren renal hasar olurken 

db/db olan hiperleptinemik denekte hasar oluştuğu saptanmıştır (174). 

Pecoits-Filho ve ark.(175) son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda 

serum leptin seviyelerinin arttığını gözlemişlerdir. Bunun ana nedeni düşük renal 

klirenstir (6, 175). Araştırmacılar son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda artmış 

bioaktif leptin düzeylerini inflamasyonun nedeni olarak öne sürmüşlerdir (175). Coen 

ve ark.(176) son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda serum leptin seviyeleri ile 

kemik turnoveri arasında ters bir ilişki bulmuştur. Diyaliz tedavisi alan hastalarda 
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kadınlarda leptin seviyesi iki kat fazla bulunmuştur. Buna sebep olan mekanizmanın 

nedeni henüz anlaşılamamıştır (10). Ratlarda akut leptin infüzyonu ile renal kan 

akımında ve glomeruler filtrasyon oranında belirgin bir değişiklik olmadan diüerez ve 

natriürezin arttığı gösterilmiştir (177). Leptinin angioneogeneze neden olan, vasküler 

kalsifikasyonu uyaran ve oksidatif strese neden olan proaterogenik etkileri vardır 

(10). Pecoits-Filho ve ark. (175) kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

hiperleptineminin malnütrisyon ve anoreksiyaya neden olduğunu düşünmüşlerdir. 

Son dönem böbrek yetmezliği olan tüm hastalarda leptin konsantrasyonları VKĐ’ne 

göre beklenen değerden daha yüksek bulunmuştur (6). 

Mori ve ark.(178) tarafından da preproghrelin geninin böbrek ve 

glomerüllerde eksprese olduğu gösterilmiştir. Ayrıca böbreklerin ghrelin ve deaçil 

peptid içerdiği gösterilmiş ve araştırma sonucunda böbreklerin ghrelin için ana hedef 

dokulardan biri olduğu saptanmıştır. Renal yetmezlikte plazma ghrelin seviyesinin 

arttığı gösterilmiştir. Bu artış renal fonksiyonun kaybının ciddiyetine bağlı olarak 

gelişmektedir (178, 179). 

Rodriguez Ayala ve ark.(180) ghrelinin dolaşımdaki leptin ve insülin ile 

negatif ilişkide olduğunu bildirmişlerdir. Sağlıklı çocuklarda ghrelin konsantrasyonu 

ile VKĐ ve yaş arasında ters bir korelasyon vardır. Leptine ters olarak, ghrelin kan 

beyin bariyerini serbest olarak geçer. Sonuç olarak, plazma ghrelin konsantrasyonu 

hipotalamusa tamamen yansımaktadır. Bu nedenle, KRY’li çocuklarda kan ghrelin 

seviyelerindeki değişiklikler leptinden daha ilgi çekicidir. Đştah kaybı ve çok zayıf 

vücut kitlesi KRY’li hastalarda sıktır. Bu durum azalmış besin alımı, kronik hastalık, 

artmış protein katabolizması, sitokin aktivasyonu ve oksidatif stres gibi çeşitli 

mekanizmaları içermektedir. Ek olarak, leptin ve ghrelin gibi hormonların rolü 

üzerine odaklanmış yeni çalışmalar mevcuttur. Tüm bu mekanizmalar teorik olarak 

KRY’te anoreksiyayı açıklamaya yeterli olmamaktadır, ancak öngörülen ilerleyici 

zedelenme faktörleri olarak sunulabilir (20, 181-183).  

Ghrelin ve KRY hakkındaki bilgiler kısıtlıdır; son dönem böbrek yetmezlikli 

hastalarda plazma ghrelin seviyelerinin 3 kat arttığını bildirilmiştir. Bilateral 

nefrektomili deneklerde plazma ghrelin seviyeleri artması böbreğin ghrelinin 

temizlenmesinde ve/veya parçalanmasında önemli rolü olduğunu gösterir. KRY’li 

çocuklarda ve erişkinlerde, ghrelin konsantrasyonu yükselir. Hemodiyaliz tedavisi ile 
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serum ghrelin seviyeleri düşer. Bu durum kısa sürer ve değerler diyaliz öncesi 

düzeyine döner. Peritoneal diyaliz tedavisinin 12 ayı süresince plazma ghrelini vücut 

kompozisyonuna bağlı olarak değişir. KRY’li hastalarda plazma ghrelin seviyeleri 

artmasına rağmen iştah artışına neden olmaz. Bu nedenle KRY’te bir miktar ghrelin 

direnci olduğu düşünülmektedir (20, 181-183). 

2.17. Nefrotik Sendrom ve Leptin 

Leptin ve MLNS ile ilgili literatürde kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur. Schroth 

ve ark. (24) ise 1g/m2’nin üzerinde proteinürisi olan aktif NS’lu çocuklarda idrarla 

leptin kaybının belirgin olarak arttığını saptamıştır. Đdiyopatik NS’lu çocuklarda 

relaps grubu ile kontrol grubu arasında serum leptin düzeyleri arasında fark 

bulmamışlardır. Đdrarla leptin kaybı remisyon döneminde düzeldiğini göstermişlerdir. 

Serum leptin seviyeleri arasında bir fark saptanmaması renal leptin kaybının 

kompanse edildiğini düşündürmüştür. Bir mekanizma ile leptin sentezi artmakta, 

ancak bu arttırıcı mekanizma henüz bilinmemektedir. NS’da meydana gelen leptin 

kaybı sonucunda soluble leptin reseptörüne bağlanmadaki artış sonucunda leptin 

sentezinin arttığı düşünülmüştür. Đdrar leptini ile proteinüri arasında ilişki 

saptamamışlardır. Proteinürili hastalarda leptinin artmış glomerüler kaybının 16 

kDA’luk bir peptid olması nedeniyle moleküler ağırlığı ile ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür. Schroth ve ark. (24) diğer bir çalışmasında ise MLNS’lu proteinürisi 

olan hasta grubunda üriner leptin kaybının belirgin olarak artmış olduğunu ve 

remisyonda bu kayıbın düzeldiğini göstermişlerdir. Serum leptin seviyelerinin relaps 

ve remisyon grupları arasında değişmediğini saptamışlardır. Serum leptini ile idrar 

leptin konsantrasyonları arasında korelasyon saptamamışlar ve henüz açıklanmayan 

bir mekanizma ile serum leptininin kompanse edildiğini düşünmüşlerdir. Artmış 

glomerüler ve üriner leptin düzeyleri sonucunda endotelyal hücrelerin proliferayona 

uğradığı, leptinürinin glomerüloskleroza neden olarak tubuler hasar oluşturduğunu 

öne sürmüşlerdir. Proteinüri ve leptinürinin ilerleyici renal hasar üzerinde etkili 

olduğunu belirtmişlerdir. Leptinin renal fibrozisin ana modülatörü olduğunu, leptin 

ile renal endotelyal ve tubuler hücrelerin proliferasyonu ilişkisinin araştırılması 

gerektiğini belirtmişlerdir (24, 25). 

Buyan ve ark. (26) serum leptin düzeylerini relaps grubundaki idiyopatik 

NS’u olan çocuklarda remisyon grubundan ve kontrol grubundan belirgin düşük 
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olarak saptamışlardır. Proteinürisi olan hasta grubunda idrar leptininin belirgin olarak 

arttığı gösterilmiştir. Ancak idrar leptin seviyeleri ile proteinüri arasında hiçbir grupta 

korelasyon gösterilememiştir. Relaps ve remisyon grubunda serum leptini ile serum 

albümini arasında korelasyon bulunmamıştır. Tüm gruplarda serum leptin düzeyleri 

ile proteinüri şiddeti arasında negatif korelasyon saptanmıştır. Bu bulgunun renal 

leptin kaybı ile hastalığın ciddiyeti arasındaki ilişkiyi destekleyen bir sonuç olduğunu 

öne sürmüşlerdir. Süregelen proteinüri ve leptinürinin ilerleyici renal hasara neden 

olan mekanizmayı arttırıcı faktörler olduğu düşünülmüştür.  

Wasilewska ve ark. (27) MLNS’lu çocuk hastalarda serum leptin düzeyinin 

relaps döneminde kontrol grubuna benzer değerlerde olduğunu, remisyon döneminde 

serum leptin değerlerinin kontrol grubuna kıyasla arttığı ancak istatistiksel olarak 

gruplar arasında fark bulunmadığı bildirilmiştir. Relaps döneminde MLNS’lu çocuk 

hastalarda idrar leptin ekskresyonunun arttığını, remisyon döneminde bu değerlerin 

normal sınırlara gerilemeye başladığını ancak kontrol grubuna göre halen yüksek 

olduğunu saptamıştır. Serum albümin seviyeleri ile serum leptin seviyeleri arasında 

negatif bir korelasyon saptanırken, idrar leptin düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Relaps döneminde serum leptin düzeyleri ile serum TK, TG, LDL, 

HDL, ve Apo B arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. NS’da artmış protein 

filtrasyonunun üriner leptin ekskresyonunu arttırmakta olduğunu, ancak leptinin 

üriner yolla artmış kaybının her zaman serum leptin seviyelerinde düşmeyle birlikte 

olmayabileceğini öne sürmüşlerdir. Artmış üriner leptin kaybına rağmen normal 

serum leptin seviyeleri saptanmıştır. Diğer çalışmalarda ise üriner leptin kaybının 

artmasıyla birlikte serum leptin seviyelerinin azaldığı bulunmuştur. NS’lu hastalarda 

idrar leptin düzeylerinin normal sınırlara dönmesinin remisyona girdikten sonra iki ay 

sürdüğü belirlenmiştir. Bu çalışmada serum ve idrarda leptin ve protein düzeyleri 

arasında pozitif lineer bir ilişki saptanmıştır. Artmış idrar leptin düzeylerinin NS’lu 

hastalarda progresyon ile ilişkili olduğu öne sürülmüş ve glomerüler endotelyel 

hücrelerin proliferasyonuna, glomeruloskleroza katkıda bulunduğu düşünülmüştür 

(27). Erişkin NS’lu hastalarda kortikosteroid tedavisi öncesi ve sonrasında plazma 

leptin değerleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır (28, 29). 
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Ece ve ark (30) MLNS’lu hastalarda relaps döneminde serum leptin 

seviyelerinin remisyon grubundan yüksek olduğunu ancak istatistiksel olarak fark 

bulunmadığını bildirmişlerdir.  

Buyan ve ark (26) NS’lu hastalarda glukokortikoidlerin leptin ekspresyon 

regülasyonunda en etkili regülatörler olduğunu, kısa süreli uygulamaların leptin 

ekspresyonunu uyardığı ettiği, üç haftadan uzun süreli uygulamada ise arttırmadığının 

gözlemlendiği bildirilmiştir. Çalışmanın sonunda ortalama kümülatif steroid dozu ile 

serum leptin seviyeleri arasında anlamlı korelasyon bulunmadığı bildirilmiştir. Bu 

veriler prednizolon tedavisinin serum leptin seviyesini değiştirmediğini 

göstermektedir. Lewandowski ve ark. (184) deksametazonun soluble leptin reseptör 

seviyelerini değiştirmediğini bildirmiştir. Devam eden proteinüri ve leptin 

ekskresyonu ve eklenen diğer mekanizmalarla progresif renal hasar olmaktadır. 

Leptinüri ve düşen serum leptin seviyeleri sonucunda steroid rezistan NS hastalarında 

sekonder endokrin disfonksiyon da olabileceği düşünülmüştür.  

Minimal lezyonlu nefrotik sendromda düşük serum leptin seviyesi, artmış 

idrar leptin konsantrasyonu bildirilmiştir. Leptin ve diğer proinflamatuar sitokinlerin 

NS’da protein permeabilitesinin normalden çok artmasına neden olduğu saptanmıştır. 

Adipoz dokudan salınan önemli proinflamatuar sitokinler, hormonlar ve tissue growth 

factor-β (TGF-β), TNF-∝, plasminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), rezistin, 

adiponektin, anjiotensinojen, renin, interlökin-6 ve leptin gibi ekstrasellüler matriks 

molekülleri etkisiyle glomeruler hücrelerde proliferasyon artar. Leptin glomeruler 

endotelyal hücrelerin proliferasyonunu stimüle eder. Bu etkisi sinyal transdüksiyon 

aktivite transkripsiyon (STAT)-1 ve TGF-β sentezleyen hücrelerin artışı aracılığıyla 

olmaktadır. Đndirekt olarak leptin mezengiyal hücrelerinde kollagen tip 1 sentezi 

artışına yol açar. Ek olarak böbrek hastalarında sempatik aktivitede değişim ile kan 

basıncında artışa neden olan muhtemelen leptinin uyardığı bir mekanizma sonucunda 

hastalığın progresyonu uyarılmaktadır. NS’lu çocuklarda obezite, hastalığın 

progresyonu için potansiyel bir risk faktörüdür, serbest leptin idrarla albümine korele 

olarak ekskrete edilir. Serum leptin seviyesi CRP gibi hastalık progresyonunda bir 

prediktör olarak düşünülmektedir (30, 185-187). 

Çocuklarda ve erişkinlerde nefrotik sendromda serum ve idrar leptini ile ilgili 

çalışmalar bulunmakla birlikte nefrotik sednromlu çocuklarda serum ve idrar ghrelin 



 

 

31 

düzeyleri ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle nefrotik sendromlu 

çocuklarda serum ve idrar ghrelin düzeylerinin ölçülmesi leptin sonuçları ile 

karşılaştırılması ve hastalığın relaps, remisyon dönemlerinde sonuçların 

değerlendirilmesi düşünülmüş, hastalığın etyopatogenezinde yerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 Bu çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde 

idiyopatik NS tanısı ile takip edilen steroid duyarlı 25 relaps, 24 remisyon dönemde 

olan toplam 49 hasta dahil edildi. Đdrarda protein 40 mg/m2/saat’in üzerinde olan, 

hipoproteinemi (hipoalbüminemi 2.5 g/L’nin altında olması), ödem, 

hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemisinin eşlik ettiği hastalar çalışma grubuna 

alındı. Remisyon, proteinüri miktarının 4 mg/m²/24 saat altında olması olarak 

değerlendirildi. Đdiyopatik NS yanında başka hastalığı olanlar ve sekonder NS olan 

çocuklar çalışma dışında bırakıldı. Tüm hastaların anti nükleer antikor, anti DNA, 

anti nükleer sitoplazmik antikor, serum C3 ve C4 düzeyleri normal düzeylerde idi. 

NS grubundaki hastalar relaps ve remisyon döneminde olanlar şeklinde iki grup 

olarak değerlendirildi. Kontrol grubu olarak, kronik hastalığı olmayan, hasta grubu 

ile yaş ve cinsiyet açısından benzer 28 sağlıklı çocuk alındı. Çalışma için tüm 

çocukların ebeveynlerine çalışmanın detayları açıklanarak onam alındı ve çalışma 

protokolü Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylandı 

(2005/299). 

Nefrotik sendrom grubunda ve kontrol grubundaki tüm çocukların vücut 

ağırlığı ve boy değerleri kaydedildi. VKĐ “vücut ağırlığı (kg) / boy² (m²) formülü 

kullanılarak hesaplandı. Nefrotik sendromlu çocuklar ile kontrol grubu arasında yaş, 

vücut ağırlığı, boy ve VKĐ ölçümleri arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p>0.05) (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Çalışma grubundaki çocukların yaş ve antropometrik ölçümleri 

 NS 

(n=49) 

Kontrol 

(n=28) 

p 

Yaş (ay) 91.3 ± 55.1 103.5 ± 43.5 p>0.05 

Vücut ağırlığı (kg) 27.6 ± 15.6 32.7 ± 12.0 p>0.05 

Boy (cm) 117.7 ± 25.9 126.2 ± 18.2 p>0.05 

VKĐ (kg/m²) 18.3 ± 3.1 19.6 ± 4.1 p>0.05 

 

Nefrotik sendrom ve kontrol grubundaki tüm çocuklardan tam kan sayımı için 

BD Vacutainer K3E 7.5% 0.040 ml (Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 
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tüpüne 2 cc venöz kan örneği alındı ve aynı gün içerisinde çalışıldı. Tam kan sayımı 

Hematoloji Laboratuarında Beckman Coulter Gen-S (Cenova, Đsviçre) otomatik kan 

sayımı cihazı ile çalışıldı. Kan üre azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin, 

TK, TG, HDL, VLDL, LDL, Lp(a), ApoA1, Apo B tetkikleri için Vacuette (Greiner 

Bio-One) tüpüne 2 cc venöz kan örneği alınarak aynı gün içerisinde çalışıldı. 

Biyokimyasal bu analizler Biyokimya Laboratuarında BM HITACHI 717/7150 

modüler otoanalizörü ile Roche Diagnostics orijinal kitleri kullanılarak yapıldı. 

VLDL düzeyleri TG/5 formülü ile, LDL düzeyleri Friedwald formülü (TK-HDL-

(TG/5)) ile hesaplanarak belirlendi. 24 saatlik idrarda protein düzeyi Roche/Hitachi 

912 moduler otoanalizörü ile çalışıldı. 

Nefrotik sendrom ve kontrol grubunda serum ve idrarda leptin ve aktif ghrelin 

çalışıldı. Serum leptin, ghrelin için alınan kan örneklerinin serumu ayrılarak, idrar 

örnekleri ile birlikte çalışılıncaya kadar -70°C’de dondurularak saklandı. Serum ve 

idrar leptin düzeyi "LINCO-Human Leptin Elisa Kiti" kullanılarak ELISA yöntemi 

ile, serum ve idrar ghrelin düzeyi "LINCO Total Ghrelin RIA kiti" kullanılarak RIA 

yöntemi ile çalışıldı. Sonuçlar leptinin birimi ng/ml, ghrelinin birimi pg/ml olarak 

alındı.  

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS for Windows 13.0 paket programı 

kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu değerlendirmek için Shapiro-Wilk 

testi kullanıldı. Çalışmada dağılımı uygun olan veriler için ortalama ± standart 

sapma, dağılımı uygun olmayan veriler için median (minimum-maksimum) olarak 

belirtildi. Karşılaştırmalar için bağımsız örneklerde t testi kullanıldı. Đdrar ghrelin 

düzeyi değerlerinin dağılımı uygun olmadığından karşılaştırmalarda Mann-Whitney-

U testi kullanıldı. Korelasyonlar için Pearson korelasyon testi kullanıldı. 

Korelasyonlar sırasında idrar ghrelin değerinin logaritması alınarak yapıldı. p 

değerini 0.05 altında olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 



 

 

34 

 

4. BULGULAR 

Bu çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde 

idiyopatik NS tanısı ile takip edilen yaşları 25-204 ay arasında değişen 31 erkek, 18 

kız toplam 49 (25 relaps, 24 remisyon döneminde olan) hasta alındı. Kontrol grubu 

olarak kronik hastalığı olmayan yaşları 27-196 ay arasında değişen 15 erkek, 13 kız 

toplam 28 sağlıklı çocuk alındı. NS’lu çocuklarda kontrol grubuna göre sistolik kan 

basıncı ölçümleri anlamlı olarak yüksek saptanırken (105.5 ± 9.5 mmHg ve 99.8 ± 

9.2 mmHg; p<0.05), diyastolik kan basıncı ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

fark saptanmadı (p>0.05). 

Relaps dönemdeki hastaların 24 saat idrar proteinüri miktarı remisyon ve 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (106.4 ± 20.7 mg /m²/saat ve 

3.73± 0.38 mg /m²/saat; p<0.0001; 106.4 ± 20.7 mg /m²/saat ve 2.14 ± 0.22 mg 

/m²/saat; p<0.0001). Remisyon grubu ile kontrol grubu arasında 24 saat idrar 

proteinüri miktarı arasında fark saptanmadı (p >0.05) (Bkz. Tablo 4.1, Şekil 4.1). 

Nefrotik sendromlu relaps grubundaki hastaların serum total protein düzeyleri 

remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak düşük saptandı (4.43 ± 1.0 g/dl ve 

6.83 ± 0.6 g/dl; p<0.001, 4.43 ± 1.0 g/dl ve 7.56 ± 0.4 g/dl; p<0.001). Remisyon 

grubundaki çocukların kontrol grubuna göre serum total protein düzeyleri anlamlı 

olarak düşük saptandı (6.83 ± 0.6 g/dl ve 7.56 ± 0.4 g/dl; p<0.001)(Bkz. Tablo 4.1, 

Şekil 4.2). 

Serum albümin düzeyleri relaps dönemindeki hasta grubunda remisyon ve 

kontrol grubundan anlamlı olarak düşük saptandı (2.04 ± 0.9 g/dl ve 4.12 ± 0.41 g/dl; 

p<0.001, 2.04 ± 0.9 g/dl ve 4.67 ± 0.31 g/dl; p<0.001 ). Remisyon grubundaki 

çocukların kontrol grubuna kıyasla serum albümin düzeyleri anlamlı olarak düşük 

saptandı (4.12 ± 0.41 g/dl ve 4.67 ± 0.31 g/dl; p<0.001)(Bkz. Tablo 4.1, Şekil 4.2). 

Relaps dönemdeki hastaların spot idrar protein kreatinin oranı remisyon ve 

kontrol grubuna kıyasla belirgin yüksek saptandı (6.06 ± 1.09 g/dl ve 0.18 ± 0.03 

g/dl; p<0.0001; 6.06 ± 1.09 g/dl ve 0.10 ± 0.01 g/dl; p<0.0001) Remisyon ile kontrol 

grubu arasında spot idrar protein kreatinin oranları arasında fark saptanmadı (p 

>0.05)(Bkz. Tablo-4.1). 
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Tablo-4.1. Çalışma gruplarında serum total protein, albumin düzeyleri ve 

proteinüri şiddetleri 

 Relaps 

(n=25) 

Remisyon 

(n=24) 

Kontrol 

(n=28) 

p 

Proteinüri 

miktarı 

(mg/m²/saat) 

106.4 ± 20.7 3.73 ± 0.38 2.14 ± 0.22 p1<0.0001 

p2<0.0001 

p3 >0.05 

Total protein 

(g/dl) 

4.43 ± 1.0 6.83 ± 0.6 7.56 ± 0.4 p1<0.001 

p2<0.001 

p3<0.001 

Albümin (g/dl) 2.04 ± 0.9 4.12 ± 0.41 4.67 ± 0.31 P1<0.001 

p2<0.001 

p3<0.001 

Spot idrar 

protein/ 

kreatinin 

6.06 ± 1.09 0.18 ± 0.03 0.10 ± 0.01 p1<0.0001 

p2<0.0001 

p3 >0.05 

p1; relaps-remsiyon; p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 
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Şekil 4.1. Çalışma gruplarında proteinüri şiddetlerinin karşılaştırılması. 
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Şekil 4.2. Çalışma gruplarında serum total protein, albumin düzeyleri 

karşılaştırılması 

Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum trigliserid düzeyleri remisyon ve 

kontrol grubundan belirgin olarak yüksek saptandı (287.2 ± 201.2 mg/dl ve 144.5 ± 

84.6 mg/dl; p<0.001, 287.2 ± 201.2 mg/dl ve 76.6 ± 26.7 mg/dl; p<0.001). 

Çalışmaya alınan remisyon dönemindeki çocuklarda serum TG düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (144.5 ± 84.6 mg/dl ve 76.6 ± 26.7 

mg/dl; p<0.001) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Serum total kolesterol düzeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon ve 

kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek saptanırken ( 394.4 ± 135.7 mg/dl ve 198.2 

± 61.7 mg/dl; p<0.001, 394.4 ± 135.7 mg/dl ve 133.0 ± 26.7 mg/dl; p<0.001), 

remisyon grubunda da serum TK düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı 

(198.2 ± 61.7 mg/dl ve 133.0 ± 26.7 mg/dl; p<0.001) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Serum HDL düzeylerinin ölçümlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

fark saptanmadı (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Serum VLDL düzeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna göre 

yüksek saptandı (58.4 ± 39.9 mg/dl ve 31.3 ± 19.0 mg/dl; p<0.01, 58.4 ± 39.9 mg/dl 

ve 15.3 ± 4.05 mg/dl; p<0.001). Çalışmaya alınan remisyon grubunda serum VLDL
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düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı (31.3 ± 19.0 mg/dl ve 15.3 ± 4.05 

mg/dl; p<0.001) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Serum LDL düzeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna göre 

belirgin olarak yükseklik saptanırken (249.8 ± 114.7 mg/dl ve 105.2 ± 67.0 mg/dl; 

p<0.001, 249.8 ± 114.7 mg/dl ve 61.5 ± 21.6 mg/dl; p<0.001), remisyon grubunda 

serum LDL düzeylerin kontrol grubuna göre yüksek saptandı (105.2 ± 67.0 mg/dl ve 

61.5 ± 21.6 mg/dl; p<0.01) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Nefrotik sendromlu relaps dönemindeki hastalarla ile remisyon dönemindeki 

hastaların serum ApoA1 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(178.1 ± 48.6 mg/dl ve 148.0 ± 30.5 mg/dl; p<0.05). Relaps grubunda serum ApoA1 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanırken, remisyon grubu 

ile kontrol grubu arasında arasında istatistiksel fark saptanmadı (178.1 ± 48.6 mg/dl 

ve 141.6 ± 27.4 mg/dl; p<0.01, p>0.05 )(Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Serum ApoB düzeyleri için relaps dönemindeki grup ile remisyon grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (169.0 ± 90.0 mg/dl ve 102.1 ± 59.7 

mg/dl; p<0.01).Relaps grubunda serum ApoB düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptanırken, remisyon grubu ile kontrol grubu arasında 

arasında istatistiksel fark saptanmadı (169.0 ± 90.0 mg/dl ve 84.2 ± 11.7 mg/dl; 

p<0.001, p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Serum Lp(a) düzeyleri arasında relaps ile remisyon grubu arasında 

istatistiksel olarak belirgin fark saptandı (122.7 ± 34.6 mg/dl ve 12.4 ± 9.28 mg/dl; 

p<0.05). ). Relaps grubunda serum Lp(a) düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek 

saptandı (122.7 ± 34.6 mg/dl ve 19.0 ± 11.0 mg/dl, p<0.05). Remisyon grubu ile 

kontrol grubu arasında fark saptanmadı (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2, Şekil 4.3). 
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Tablo 4.2. Çalışma gruplarında lipid ve lipoprotein düzeyleri 

 Relaps 

(n=25) 

Remisyon 

(n=24) 

Kontrol 

(n=28) 

p 

TG (mg/dl) 287.2 ± 201.2 144.5 ± 84.6 76.6 ± 26.7 p1<0.001 
p2<0.001 
p3<0.001 

TK (mg/dl) 394.4 ± 135.7 198.2 ± 61.7 133.0 ± 26.7 p1<0.001 
p2<0.001 
p3<0.001 

HDL 
(mg/dl) 

63.0 ± 21.3 59.9 ± 13.0 55.8 ± 11.1 p1>0.05 
p2>0.05 
p3>0.05 

VLDL 
(mg/dl) 

58.4 ± 39.9  31.3 ± 19.0 15.3 ± 4.05 p1<0.01 
p2<0.001 
p3<0.001 

LDL 
(mg/dl) 

249.8 ± 114.7 105.2 ± 67.0 61.5 ± 21.6 p1<0.001 
p2<0.001 
p3<0.01 

ApoA1 
(mg/dl) 

178.1 ± 48.6 148.0 ± 30.5 141.6 ± 27.4 p1<0.05 
p2<0.01 
p3>0.05 

Apo B 
(mg/dl) 

169.0 ± 90.0 102.1 ± 59.7 84.2 ± 11.7 p1<0.01 
p2<0.001 
p3>0.05 

Lp (a) 
(mg/dl) 

122.7 ± 34.6 12.4 ± 9.28 19.0 ± 11.0 p1<0.05 
p2<0.05 
p3>0.05 

p1; relaps-remsiyon, p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 
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Şekil 4.3. Çalışma gruplarının lipid ve lipoproteinlerinin karşılaştırılması 
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Sedimantasyon hızı NS’lu relaps ve remisyon döneminde olan hastalarda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (77.5 ± 38.1 mm/s ve 32.1 ± 

30.6; p<0.001, 77.5 ± 38.1mm/s ve 8.64 ± 5.2mm/s; p<0.001). NS’lu remisyon 

dönemindeki çocuklarda sedimantasyon hızı kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak 

yüksek saptandı (32.1 ± 30.6 mm/s ve 8.64 ± 5.2 mm/s; p<0.01)(Tablo 4.3). 

Serum fibrinojen düzeyleri NS’lu relaps grubunda remisyon ve kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek saptandı (621.9 ± 173.4 mg/dl ve 335.2 ± 141.5 mg/dl; 

p<0.05, 621.9 ± 173.4 mg/dl ve 282.5 ± 49.8 mg/dl; p<0.001). Serum fibrinojen 

düzeyleri için remisyon ile kontrol grubu arasında fark saptanmadı (p>0.05)(Tablo 

4.3). 

Tablo 4.3. Çalışma gruplarında eritrosit sedimantasyon hızı ve fibrinojen 

düzeyleri 

 Relaps 

(n=25) 

Remisyon 

(n=24) 

Kontrol 

(n=28) 

P 

Sedimantasyon 

(mm/s) 

77.5 ± 38.1 32.1 ± 30.6  8.64 ± 5.2  p1<0.001 

p2<0.001 

p3<0.01 

Fibrinojen 

(mg/dl) 

621.9 ± 173.4 335.2 ± 141.5 282.5 ± 49.8 p1<0.05 

p2<0.001 

p3>0.05 

p1; relaps-remisyon; p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 

Nefrotik sendromlu relaps dönemindeki hasta grubunda serum leptin 

düzeyleri remisyon ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (1.42 ± 

0.34 ng/dl ve 3.60 ± 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 ± 0.34 ng/ml ve 5.27 ± 4.67 ng/ml; 

p<0.001). Remisyon dönemindeki çocuklar ile kontrol grubu arasında serum leptin 

düzeyleri arasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05). (Tablo 4.4, Şekil 4.5) 

Relaps ile remisyon gruplarının idrar leptin düzeyleri kontrol grubundan 

belirgin olarak yüksek saptanırken, iki gruptaki hastaların idrar leptin düzeyleri 

arasında fark saptanmadı (0.40 ± 0.11 ng/ml ve 0.12 ± 0.06 ng/ml; p<0.01, 0.59 ± 

0.18 ng/ml ve 0.12 ± 0.06 ng/ml; p<0.05) (Bkz. Tablo 4.4, Şekil 4.6). 
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Tablo 4.4. Çalışma gruplarında serum ve idrar leptin düzeyleri 

 Relaps 

(n=25) 

Remisyon 

(n=24) 

Kontrol 

(n=28) 

p 

Serum leptin  

(ng/ml) 

1.42 ± 0.34 3.60 ± 0.70 5.27 ± 4.67 p1<0.01 

p2<0.001 

p3>0.05 

Đdrar leptin  

(ng/ml) 

0.40 ± 0.11 0.59 ± 0.18 0.12 ± 0.06 p1>0.05 

p2<0.01 

p3<0.05 

p1;relaps-remsiyon; p2; relaps-kontrol, p3; remisyon-kontrol 
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                     Şekil 4.5. Çalışma gruplarında serum leptin düzeyleri 
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Şekil 4.6. Çalışma gruplarında idrar leptin düzeyleri 

Nefrotik sendromlu çocuklarda serum ghrelin düzeyleri için relaps, remisyon 

ve kontrol grupları arasında fark saptanmadı. (p>0.05) (Tablo 4.5, Şekil 4.7). Đdrar 

ghrelin düzeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna göre belirgin yüksek 

saptandı (965.0 pg/ml (93-3711) ve 679.7 pg/ml (93-3783); p<0.05, 965.0 pg/ml (93-

3711) ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). Remisyon grubunda kontrol grubuna 

göre idrar ghrelin düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı (679.7 pg/ml (93-3783) 

ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.01) (Bkz. Tablo 4.5, Şekil 4.8). 

 

Tablo 4.5. Çalışma gruplarında serum ve idrar ghrelin düzeyleri 

 Relaps 
(n=25) 

Remisyon 
(n=24) 

Kontrol 
(n=28) 

P 

Serum ghrelin 
(pg/ml) 

678.2 ± 67.2 559.0 ± 65.4 607.3 ± 338.8 p1>0.05 
p2>0.05 
p3>0.05 

Đdrar ghrelin 
(pg/ml)* 

 965.0 
(93-3711) 

679.7 
(93-3783) 

387.7 
(114-1214) 

p1<0.05 
p2<0.001 
p3<0.01 

*Veriler medyan (minimum-maksimum) şeklinde verilmiştir. p1; relaps-remsiyon; p2; relaps-kontrol, 

p3; remisyon-kontrol 
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Şekil 4.7. Çalışma gruplarında serum ghrelin düzeyleri karşılaştırması 
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Şekil 4.8. Çalışma gruplarında idrar ghrelin düzeyleri karşılaştırması 
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Đdiyopatik NS tanısıyla takipli relaps dönemindeki hasta grubunda, serum 

leptin düzeyleri ile serum albümin düzeyi arasında pozitif korelasyon gösterildi 

(r=0.440, p<0.05) (Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9. Relaps grubunda serum leptin düzeyi-serum albümin düzeyi  
korelasyonu 

Relaps döneminde serum leptin düzeyleri ile serum trigliserit düzeyleri ile 

negatif korelasyon bulundu (r=0.439, p<0.05) (Bkz. Şekil 4.10). Relaps grubunda 

serum trigliserit düzeyleri ile serum albümin düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptandı (r=-0.512, p<0.01) (Bkz. Şekil 4.11). Remisyon grubunda, serum leptin 

düzeyi ile idrar leptin düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.470, p<0.05). 

Kontrol grubundaki çocuklarda serum leptin düzeyi ile serum ghrelin düzeyi arasında 

negatif korelasyon saptandı (r=-0.413, p<0.05). Aynı grupta serum leptin düzeyi ile 

serum trigliserit (r=-0.485, p<0.05) ve serum VLDL (r=-0.487, p<0.05) ile negatif, 

serum total kolesterol düzeyleri (r=0.374, p<0.05) ile pozitif korelasyon saptandı. 
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Şekil 4.10. Relaps grubunda serum leptin düzeyi-serum trigliserit düzeyi ilişkisi 

 

Şekil 4.11. Relaps grubunda serum albümin düzeyi-serum trigliserit düzeyi 

ilişkisi. 
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Đdrar leptin düzeyleri ile proteinüri şiddeti arasında, relaps hasta grubunda 

pozitif korelasyon saptandı (r=0.719, p<0.001) (Şekil 4.12).  Remisyon döneminde 

idrar leptini ile çalışılan tüm parametreler arasında korelasyon saptanmadı (p>0.05). 

Sağlıklı çocuklardan oluşan kontrol grubunda idrar leptin düzeyi ile serum trigliserit 

(r=0.477, p<0.05) ve serum VLDL düzeyleri (r=0.479, p<0.01) arasında pozitif 

korelasyon saptandı. 
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Şekil 4. 12. Relaps grubunda idrar leptin düzeyi-proteinüri ilişkisi 

Relaps grubunda serum ghrelin düzeyleri ile serum LDL düzeyi (r=0.491, 

p<0.05) arasında pozitif korelasyon gösterildi. Çalışmaya alınan remisyon 

grubundaki hastalarda serum ghrelin düzeyi ile proteinüri şiddeti (r=0.409, p<0.05) 

ve serum LDL düzeyi (r=0.445, p<0.05) arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Kontrol grubunda serum ghrelin düzeyleri ile serum HDL düzeyleri (r=-0.439, 

p<0.05) ve serum ApoB (r=-0.409, p<0.05) düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptandı.  

Çalışmaya alınan relaps dönemindeki hastalarda idrar ghrelin düzeyleri ile 

proteinüri arasında pozitif korelasyon gösterildi (r=0.637, p<0.01) (Bkz. Şekil 4.13). 

Remisyon döneminde olan hastalarda idrar ghrelin düzeyi ile serum albümin 

(r=0.486, p<0.05), trigliserit (r=0.485, p<0.05) ve LDL düzeyleri (r=0.485, p<0.05) 

arasında pozitif korelasyon saptandı. Kontrol grubundaki sağlıklı çocuklarda serum 
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ghrelin düzeyleri ile serum leptin düzeyleri arasında negatif korelasyon gösterildi 

(r=-0.413, p<0.05). 

4000,003000,002000,001000,000,00

Đdrar ghrelin düzeyi

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00

P
ro

te
in

ür
i

R Sq Linear = 0,359

 

Şekil 4.13. Relaps grubunda idrar ghrelin düzeyi-proteinüri ilişkisi 
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5.TARTIŞMA 

Nefrotik sendrom; masif proteinüri (protein idrarda 40 mg/m2/saat’in 

üzerinde veya idrar protein kreatinin oranın 200 mg/mmol’ün üzerinde olması), 

hipoproteinemi (hipoalbüminemi 2.5 g/L’nin altında olması) ve ödem ile 

karakterize hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin eşlik ettiği bir 

hastalıktır. Çocukluk çağında en sık idiyopatik NS görülmekle birlikte birçok 

hastalığın seyri sırasında veya birçok nedenle NS ortaya çıkabilmektedir. 

NS’da çevresel ve genetik faktörler, ırksal ve coğrafi dağılımı etkilemektedir. 

MLNS’lu hastaların büyük kısmı iki ile altı yaş arasındadır. MLNS erkek 

çocuklarında (2:1 oranında) daha sıktır. En sık görülen form olan ve ışık 

mikroskopisinde glomerüllerde minimal değişikliklerle karakterize MLNS, 

steroide yanıtlı bir hastalıktır (1-4). Biz de araştırmamızda streoide yanıtlı 

MLNS tanısıyla takip ve tedavi edilen hastaları alarak çalışma grubumuzu 

oluşturduk. 

Hastalığın fizyopatolojisinde etkili olduğu ileri sürülen birçok faktör 

üzerinde araştırmalar halen devam etmektedir. MLNS’lu hastaların renal 

biyopsi örneklerinde spesifik bir immun deposit görülmemesine rağmen, 

etyopatolojisinde immun sistemin önemli rol oynadığı bilinmektedir (41). 

MLNS’lu hastalarda saptanan T hücre fonksiyon bozuklukları, 

immünsupresyondan sorumlu tutulan özel bir lenfokinin bulunması, periferik 

kan mononükleer hücrelerinden sitokin salınımında artış belirlenmesi, serum 

immunglobulin düzeylerinde değişiklikler, kompleman aktivasyonunun 

alternan yoldaki faktörlerinden B ve D’nin düşük olması gibi birçok bulgu 

immün sistemin fizyopatolojideki rolünü destekler (42-48). Ancak tüm bu 

araştırmalara rağmen halen MLNS ve proteinüri fizyopatolojisi henüz net 

olarak bilinmemektedir. Bu nedenle hastalık idiyopatik NS olarak 

adlandırılmaktadır. 

Nefrotik sendromda glomerüllerde büyük oranda değişim olur ve çok 

yakın olan podositler birleşmiş izlenimi verir, elektron mikroskobunda ayaksı 

şekildeki morfoloji düzleşmiş olarak görülür (podosit disfonksiyonu). 

MLNS’da sitokin imbalansı, glomerül kapillerindeki elektriksel yük dengesinin 

bozulması ve podosit disfonksiyonu sonucunda proteinüri oluşmaktadır (1, 41). 

Çalışmamızda relaps döneminde NS grubunda proteinüri ortalama 106.4 ± 20.7 

mg/m²/saat saptanmıştır. Remisyon ve kontrol gruplarında ise bu değer normal 
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sınırlardadır. Relaps grubundaki NS’lu hastalarda kontrol grubuna göre serum 

albümin ve total protein düzeyleri de belirgin olarak düşük bulunmuştur. 

Serum TK, TG, VLDL, LDL konsantrasyonlarının artmasıyla gelişen 

hiperlipidemi NS’un önemli bulgularından birisidir. NS’lu hastalarda lipid 

metabolizmasındaki bozuklukların nedeni tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Deneysel NS modellerinde yapılan çalışmalarda artmış hepatik HMG-CoA 

redüktaz ve açil-koenzim A-kolesterol acil transferaz aktiviteleri ile azalmış 

kolesterol 7 alfa hidroksilaz ve lipoprotein lipaz akvitelerini gösterilmiştir (87-

89). NS’lu hastalarda serum albümin düzeylerindeki düşüş ile serum kolesterol 

düzeylerindeki yükseklik arasında ilişki olduğu öne sürülmüştür. Ancak 

hiperlipideminin remisyona giren hastalarda devam ediyor olması, dislipidemi 

patogenezinde başka faktörlerin de etkili olduğunu düşündürmektedir (23). 

Đdrarla meydana gelen protein kaybı sonucu karaciğerde LDL sentezi uyarılır. 

Serum Apo A ve B düzeylerinin MLNS relaps döneminde arttığı ve tedavi ile 

gerilemekle birlikte remisyon döneminde de yüksek olduğunu gösteren 

araştırmalar mevcuttur. Artmış serum Lp(a) seviyeleri tanımlanmış ancak 

proteinürik hastalarda bu artışın klinik önemi henüz kanıtlanamamıştır (87-93). 

Çalışmamızda relaps grubundaki NS’lu çocuklarda serum TG, TK, 

VLDL, LDL düzeyleri remisyon ve kontrol grubundan belirgin olarak yüksek 

saptandı. Daha önceki bilgilerimize uygun olarak remisyon grubunda serum 

TG, TK, VLDL ve LDL kolesterol düzeyleri relaps grubuna göre düşük 

olmakla birlikte sağlıklı çocuklara göre halen yüksek olarak devam etmekteydi. 

Serum ApoA1 ve Apo B düzeylerinin de relaps döneminde artmış olduğunu ve 

remisyon döneminde bu artışın bir miktar gerilemekle birlikte kontrol grubuna 

göre halen yüksek olarak devam ettiğini saptadık. Serum Lp(a) düzeyleri de 

literatürdeki çalışmalara benzer şekilde relaps döneminde belirgin olarak artmış 

bulundu. Serum HDL kolesterol düzeyleri relaps, remisyon ve kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermiyordu. 

Leptin sitokin ailesinin bir üyesi ve 167 aminoasit içeren protein 

yapısında bir hormondur. Molekül ağırlığı 16.7 kDA’dur (5-6). Leptinin 

vücuttaki başlıca rolü hipotalamus üzerine negatif feedback ile gıda alımını ve 

enerji metabolizmasını düzenlemektir (7). Leptinin ayrıca reprodüktif 

fonksiyon, glukoz homeostazisi, insülin sensitivitesinin düzenlenmesi gibi 

metabolik, endokrin fonksiyonları olduğu ve immünite, inflamasyon, 
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hematopoez, anjiyogenez ve yara iyileşmesi gibi fizyolojik süreçlerde de 

regülatör rol oynadığı gösterilmiştir (8-9). Plazmadan temizlenen leptinin 

yaklaşık % 80’nin böbrekle atılmakta olduğu saptanmıştır. Bu işlem glomeruler 

filtrasyon ile gerçekleşmekte olup, normal çocuklarda idrar leptin değerinin 

serum leptini yerine kullanılabileceği düşünülmektedir (10). Kronik renal 

yetmezlikli ve son dönem böbrek hastası olan çocuklarda serum leptin 

konsantrasyonları belirgin olarak artmıştır. Serum leptin seviyeleri GFR ile 

negatif koreledir (11). Leptin mRNA ekspresyonunu arttırarak ve TGF-1 

sekresyonu ile glomerüler endotelyal hücrelerin proliferasyonuna yol açar 

(170). Leptin, mezengiyal hücrelerde tip 1 kollagen, endotelyal hücrelerde 

glomerüler matrikste depolanmaya neden olan tip 4 kollagen sentezini uyarır, 

bunun sonucunda da glomeruloskleroza ve proteinüriye neden olur (14, 15). 

Sonuç olarak, leptin etkisi STAT-1 ve TGF-β sentezleyen hücrelerin artışı 

aracılığıyla olmaktadır (185-187). Ek olarak böbrek hastalarında TNF-α, IL-1 

gibi inflamatuar faktörler sonucunda leptin gen ekspresyonu artmakta, leptinin 

aşırı ekspresyonu sonucunda sempatik sistem aktivasyonu gerçekleşmektedir. 

Kan basıncı ve üriner katekolamin ekskresyonu artar sempatik aktivitede 

değişim ile muhtemelen leptinin uyardığı bir mekanizma sonucunda hastalığın 

ilerlemesi söz konusu olur (13, 168, 169). Proliferatif renal hastalıklarda 

leptinin ilerleyici zedelenmeye katkıda bulunduğu hipotezi ilgi çeken bir 

düşüncedir (14, 15). Leptinin glomerüler skleroz ve proteinüri ile ilişkili 

olması, üriner leptin atılımının protein kaybı ile giden hastalıklarla ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. Leptinin direkt kendisinin mi proteinüriye yol 

açtığı yoksa zedelenme sonucu proteinüriye mi eşlik ettiği kesin 

bilinmemektedir. Leptin ile lipid metabolizması arasında yakın bir ilişki 

olduğunu gösteren araştırmalar bu ilerleyici zedelenmede lipid 

metabolizmasının da etkili bir faktör olduğunu düşündürmektedir. 

Hiperlipidemi oksidatif stress aracılığıyla glomerulosklerozu arttırır. NS’lu 

hastalarda lipid metabolizmasındaki bozukluğun nedeni tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Hiperkolestrolemi ve trigliseridden zengin Apo B içeren 

lipoproteinlerin böbrek hastalıklarında ilerleyici zedelenmeyi hızlandırdığı 

gösterilmiştir. Proteinürisi olan hastalarda lipoprotein transport anomalileri 

görülmektedir (188).  
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Kronik böbrek hastalıkları ve son dönem böbrek yetmezliği ile leptin 

düzeyleri arasındaki ilişkinin değerlendirildiği çalışmalar olmakla birlikte, 

NS’lu çocuklar ile ilgili yayınlar sınırlıdır (24-30). Schroth ve ark. (25) 

MLNS’lu proteinürisi olan hasta grubunda üriner leptin kaybının belirgin 

olarak artmış olduğunu ve remisyonda bu kaybın düzeldiğini göstermişlerdir. 

Đdrar leptini ile proteinüri arasında ise ilişki saptamamışlardır. 

Buyan ve ark. (26) serum leptin düzeylerini relaps grubundaki 

idiyopatik NS’u olan çocuklarda remisyon grubundan ve kontrol grubundan 

düşük olarak saptamışlardır. Relaps ve remisyon grubunda serum leptini ile 

serum albümini arasında korelasyon saptanmamıştır. Serum leptin düzeyleri ile 

proteinüri şiddeti arasında negatif korelasyon bulunmuştur. Proteinürisi olan 

hasta grubunda idrar leptininin belirgin olarak arttığını bildirmişlerdir ancak 

idrar leptin seviyeleri ile proteinüri arasında korelasyon gösterilememiştir. 

Wasilewska ve ark. (27) relaps dönemindeki MLNS’lu çocuk 

hastalarda idrar leptin ekskresyonunun arttığını, remisyon döneminde bu 

değerlerin normal sınırlara doğru gerilemeye başladığını ancak kontrol grubuna 

göre halen yüksek olduğunu saptamışlardır. Serum leptin düzeyinin relaps 

döneminde kontrol grubuna benzer değerlerde olduğu, remisyon döneminde 

serum leptin değerlerinin kontrol grubuna kıyasla arttığı ancak istatistiksel 

olarak gruplar arasında fark saptanmadığı bildirilmiştir. Bu çalışmada serum ve 

idrarda leptin ve protein düzeyleri arasında pozitif lineer bir ilişki saptanmıştır. 

Biz de çalışmamızda; serum leptin düzeylerini relaps döneminde olan 

çocuklarda, remisyon döneminde olan çocuklardan ve sağlıklı kontrollerden 

belirgin olarak düşük olarak saptadık. Remisyon grubu serum leptin düzeyleri 

sağlıklı çocukların serum leptin düzeylerine kıyasla düşüktü ancak istatistiksel 

olarak anlamlı fark göstermiyordu. Araştırmamızda relaps grubundaki 

hastalarda serum leptin düzeyleri ile serum albümin düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Ayrıca serum leptin düzeyleri ile serum trigliserid 

düzeyleri arasında negatif korelasyon bulunmuştur.  

Hastalarımızda relaps ve remisyon döneminde idrar leptin düzeyleri 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı artış gösteriyordu. Ancak 

relaps ve remisyon değerleri arasında istatistiksel olarak fark yoktu. NS’lu 

hastalar remisyona girmesine rağmen idrarla leptin atılımı halen devam 

etmekteydi. 
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Çalışmamızda relaps grubunda idrar leptin düzeyleri ile proteinüri 

şiddeti arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Relaps dönemindeki hastalarda 

idrar leptin düzeyleri ile proteinüri miktarı arasında korelasyon saptanmış 

olması ancak remisyona giren hastalarda idrar leptin düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yüksek olması şu an için leptin atılımı ile ilgili olarak öne sürülen 

mekanizmaların NS sürecinde etkili olduğunu düşündürmektedir. NS’lu 

hastalarda idrar leptin düzeylerindeki artış iki mekanizma ile açıklanmaya 

çalışılmıştır. Protein kaybıyla seyreden bir hastalık olan NS’da leptinin 

moleküler ağırlığının 16 kDa olması nedeniyle moleküler büyüklüğü ile ilişkili 

olarak üriner yolla kaybının gerçekleştiği öne sürülmüştür (16, 17). Bu hipotez 

ile idrar leptin düzeyindeki artışın hastalığın şiddeti, aktivitesi ve ilerleyici 

hasar sonucunda meydana gelen glomerüloskleroz ile ilişkili olabileceği 

düşündürmektedir. Đkinci hipotezde ise, leptinin bir inflamasyon göstergesi 

olarak kabul edilmesi, hastalığın aktivitesi ile yakından ilişkili olduğunun öne 

sürülmesidir. Leptin etkilerini sadece direkt hipotalamik reseptör aktivasyonu 

ile değil IL-1, IL-8 ve TNF gibi modülatör sitokinler aracılığıyla da 

gerçekleştirmektedir (14, 15, 26, 30).  

Buyan ve ark. (26) proteinüri ve leptinürinin ilerleyici renal hasara 

neden olan mekanizmayı arttırıcı faktörler olduğunu ileri sürmüşler ve relaps 

döneminde artan proteinüri şiddetine paralel olarak leptinüri şiddetinin arttığı 

saptanmıştır. Bu bulgunun leptinin hastalığın ciddiyeti ile ilişkisini destekleyen 

bir sonuç olduğunu düşünmüşlerdir. Schroth ve ark. (25) tarafından artmış 

glomerüler ve üriner leptin düzeyleri sonucunda endotelyal hücrelerin 

proliferasyona uğradığı öne sürmüş ve artan idrar leptininin glomerüloskleroza 

neden olduğu ve tubuler hasara yol açtığı bildirilmiştir. Leptin renal fibrozisin 

ana modülatörüdür (10, 14, 15). Leptin ile renal endotelyal ve tubuler 

hücrelerin proliferasyonu ilişkisinin araştırılması gerekmektedir. Bu nedenle 

çalışmamızda relaps döneminde proteinüri ile korele bir şekilde artan idrar 

leptin düzeylerinin hastalığın fizyopatolojisinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir.  

Leptin eksikliği olan ob/ob farelerde yapılan çalışmalarda 

hipertrigliserideminin gözlendiği, leptin replasmanı ile trigliserid düzeylerinde 

azalma sağlandığı gösterilmiştir (189). Hipertrigliseridemi ve proteinüriyle 

seyreden bir nefropatinin eşlik ettiği bir hastalık olan generalize lipodistrofide 
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yapılan leptin replasmanı ile proteinürinin azaldığı gösterilmiştir (190). Bu 

hasta grubunda leptin verilmesiyle birlikte serum lipid seviyelerinin de azaldığı 

saptanmıştır. Berardinelli-Seip konjenital lipodistrofi tanısıyla takip edilen 

çocuk hastalarda, leptin replasman tedavisiyle hastalardaki yüksek TG 

konsantrasyonları düzeldiği gösterilmiştir (191). Leptin karaciğerde lipid 

sentezini inhibe eder ve lipolizisi uyarır. Deneysel çalışmalarda leptinin 

stearoyl-CoA desatüraz-1 (SCD-1) enzimini bloke ederek hepatik trigliserid, 

kolesterol esterleri ve yağ asitlerinin sentezinin inhibe ettiği kanıtlanmıştır. 

Leptin replasmanı ile bu enzim bloke olmaktadır (192).  

Relaps grubundaki hastalarımızda leptinüri ve serum leptin 

düzeylerinde düşüklük saptadık. Bu hastalarda serum leptin ile serum TG 

düzeyleri arasında negatif korelasyon vardı. Sonuçlarımızdan yola çıkarak 

hastalarımızdaki hiperlipidemi fizyopatolojisinde, leptinüri sonucunda 

meydana gelen serum leptin seviyelerindeki düşüklüğün de etkili bir faktör 

olabileceği ancak daha ileri çalışmaya ihtiyaç olduğu düşüncesindeyiz. 

Ghrelin 28 aminoasitlik, 3.2 kDa ağırlığında, büyük bölümü mideden 

üretilen endojen büyüme hormonu salgılatıcısıdır. Büyüme hormonu salgılatıcı 

etkisinin yanında besin alımının düzenlenmesi, kardiyovasküler sistem, kanser 

hücrelerinin büyümesi üzerine de etkileri saptanmıştır (16, 17). Son yıllarda 

ghrelinin proinflamatuar sitokinler, IL-1b, IL-6 ve TNF- α mRNA ve protein 

ekspresyonu üzerine inhibitör etkisi saptanmıştır. Ghrelin aynı zamanda leptin 

tarafından uyarılan mononükleer ve T hücreleri aracılığıyla ortaya çıkan 

proinflamatuar sitokin ekspresyonunu inhibe etmektedir. Leptin ve ghrelin 

inflamasyon sürecinde, beslenme üzerindeki etkileri gibi antagonistik etki 

göstermektedir (18, 19). Mori ve ark. (178) tarafından preproghrelin geninin 

böbrek ve glomerüllerde eksprese olduğu gösterilmiştir. Ayrıca böbreklerin 

ghrelin için ana hedef dokulardan biri olduğu saptanmıştır. Renal yetmezlikte, 

renal fonksiyonun kaybının ciddiyetine bağlı olarak plazma ghrelin seviyesi 

arttığı gösterilmiştir (178, 179). Bilateral nefrektomili deneklerde plazma 

ghrelin seviyeleri artması böbreğin ghrelinin temizlenmesinde ve/veya 

parçalanmasında önemli rolü olduğunu gösterir. Đştah kaybı ve çok zayıf vücut 

kitlesi kronik renal yetmezlikli hastalarda sıktır. Bu durum azalmış besin alımı, 

kronik hastalık, artmış protein katabolizması, sitokin aktivasyonu ve oksidatif 

stres gibi çeşitli mekanizmaları içermektedir (20, 181-183). Kronik renal 
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yetmezlikli hastalarda plazma ghrelin seviyeleri artar, ancak bu iştahta fazladan 

artışa neden olmaz (20, 181). Bu nedenle kronik renal yetmezlikte bir miktar 

ghrelin direnci söz konusu olduğunu düşündürmektedir. Son dönem kronik 

renal yetmezlikli çocuklarda plazma ghrelin seviyelerinin 3 kat arttığı 

bildirilmiştir (20). Çocuklarda ve erişkinlerde NS’da serum ve idrar leptini ile 

ilgili çalışmalar bulunmakla birlikte serum ve idrar ghrelin düzeyleri ile ilgili 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda NS’lu çocuklarda serum ghrelin 

düzeyleri için relaps, remisyon ve kontrol grupları arasında fark saptanmadı.  

Đdrar ghrelin düzeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubundan belirgin 

derecede yüksek saptandı. Remisyon döneminde idrar ghrelini leptine benzer 

biçimde relaps grubundaki hastalara kıyasla azalmakla birlikte sağlıklı 

kontrollerden anlamlı olarak yüksek devam etmekteydi. Leptinüriye benzer 

şekilde ghrelinüri bu hastalarda halen sürmekteydi. Relaps grubunda idrar 

ghrelin düzeyleri ile proteinüri şiddeti arasında pozitif korelasyon bulundu. 

Çalışmamızda relaps grubunda idrar ghrelin düzeyleri idrar leptin 

düzeylerine benzer olarak proteinüri ile pozitif korelasyon gösteriyordu. Bu 

bulgu leptinden çok daha küçük moleküler ağırlığa sahip olan ghrelinin 

proteinüri ile birlikte leptine benzer şekilde idrarla atıldığını desteklemektedir.  

Nefrotik sendromlu relaps grubundaki hastalarda saptadığımız 

proteinüri, leptinüri ve serum leptin seviyelerindeki azalmanın, hiperlipidemi 

fizyopatolojisinde rol oynayan bir faktör olduğunu düşündürmektedir. Aynı 

hastalarda idrar ghrelin düzeylerinde artış olması ve idrar ghrelin düzeylerinin 

proteinüri şiddeti ile pozitif korele olması NS’lu hastalarda ghrelin 

metabolizmasının da etkilendiğini ya da ghrelinin de fizyopatolojide rol 

oynadığını düşündürmektedir. Çalışmamızda serum ghrelin düzeylerinin farklı 

bulunması leptinden farklı olarak bilinmeyen bir mekanizma ile kompanse 

edildiği şeklinde yorumlanabilir. Sonuç olarak serum ve idrar leptin ve ghrelin 

değerlerinin NS’lu hastalarda mevcut patoloji nedeniyle mi yoksa 

patofizyolojideki rolleri nedeniyle mi değişkenlik gösterdiğinin açıklamasına 

yönelik daha ileri araştırmaların yapılması gerekmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı polikliniğinde 

idiyopatik NS tanısı ile takip edilen yaşları 25-204 ay arasında değişen 31 erkek, 18 

kız toplam 49 (25 relaps, 24 remisyon döneminde olan) hasta alındı. Kontrol grubu 

olarak kronik hastalığı olmayan yaşları 27-196 ay arasında değişen 15 erkek, 13 kız 

toplam 28 sağlıklı çocuk alındı. 

1- Relaps dönemindeki hastaların 24 saat idrar proteinüri miktarı remisyon ve 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (106.4 ± 20.7 mg /m²/saat ve 

3.73± 0.38 mg /m²/saat; p<0.0001; 106.4 ± 20.7 mg /m²/saat ve 2.14 ± 0.22 mg 

/m²/saat; p<0.0001). Remisyon grubu ile kontrol grubu arasında 24 saat idrar 

proteinüri miktarı arasında fark saptanmadı (p >0.05). 

2- NS relaps grubundaki hastaların serum total protein düzeyleri remisyon ve 

kontrol grubundan belirgin olarak düşük saptandı (4.43 ± 1.0 g/dl ve 6.83 ± 0.6 g/dl; 

p<0.001, 4.43 ± 1.0 g/dl ve 7.56 ± 0.4 g/dl; p<0.001). Remisyon grubundaki 

çocukların kontrol grubuna göre serum total protein düzeyleri anlamlı olarak düşük 

saptandı (6.83 ± 0.6 g/dl ve 7.56 ± 0.4 g/dl; p<0.001). 

3- Serum albümin düzeyleri relaps dönemindeki hasta grubunda remisyon ve 

kontrol grubundan anlamlı olarak düşük saptandı (2.04 ± 0.9 g/dl ve 4.12 ± 0.41 g/dl; 

p<0.001, 2.04 ± 0.9 g/dl ve 4.67 ± 0.31 g/dl; p<0.001). Remisyon grubundaki 

çocukların kontrol grubuna kıyasla serum albümin düzeyleri anlamlı olarak düşük 

saptandı ( 4.12 ± 0.41 g/dl ve 4.67 ± 0.31 g/dl; p<0.001). 

4- Nefrotik sendromlu relaps grubunda serum TG düzeyleri remisyon ve 

kontrol grubundan belirgin olarak yüksek saptandı (287.2 ± 201.2 mg/dl ve 144.5 ± 

84.6 mg/dl; p<0.001, 287.2 ± 201.2 mg/dl ve 76.6 ± 26.7 mg/dl; p<0.001). 

Çalışmaya alınan remisyon dönemindeki çocuklarda serum TG düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (144.5 ± 84.6 mg/dl ve 76.6 ± 26.7 

mg/dl; p<0.001). 

5- Serum TK düzeyleri relaps grubundaki hastalarda remisyon ve kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksek saptandı ( 394.4 ± 135.7 mg/dl ve 198.2 ± 61.7 

mg/dl; p<0.001, 394.4 ± 135.7 mg/dl ve 133.0 ± 26.7 mg/dl; p<0.001). Remisyon 
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grubunda da serum TK düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı (198.2 ± 61.7 

mg/dl ve 133.0 ± 26.7 mg/dl; p<0.001). 

6- Serum HDL düzeylerinin ölçümlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

fark saptanmadı (p>0.05).  

7- Serum VLDL düzeyleri NS relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna 

göre yüksek saptandı (58.4 ± 39.9 mg/dl ve 31.3 ± 19.0 mg/dl; p<0.01, 58.4 ± 39.9 

mg/dl ve 15.3 ± 4.05 mg/dl; p<0.001). Çalışmaya alınan remisyon grubunda serum 

VLDL düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı (31.3 ± 19.0 mg/dl ve 15.3 ± 

4.05 mg/dl; p<0.001). 

8- Serum LDL düzeyleri NS relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna 

göre belirgin olarak yükseklik saptandı (249.8 ± 114.7 mg/dl ve 105.2 ± 67.0 mg/dl; 

p<0.001, 249.8 ± 114.7 mg/dl ve 61.5 ± 21.6 mg/dl; p<0.001). Remisyon grubunda 

serum LDL düzeylerin kontrol grubuna göre yüksek saptandı (105.2 ± 67.0 mg/dl ve 

61.5 ± 21.6 mg/dl; p<0.01). 

9- NS relaps dönemindeki hastalarla ile remisyon dönemindeki hastaların 

serum ApoA1 düzeyleri arasında istatistiksel olarak fark saptandı (178.1 ± 48.6 

mg/dl ve 148.0 ± 30.5 mg/dl; p<0.05). Serum ApoA1 düzeyleri relaps grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanırken, remisyon grubu ile kontrol 

grubu arasında arasında istatistiksel fark saptanmadı (178.1 ± 48.6 mg/dl ve 141.6 ± 

27.4 mg/dl; p<0.01 ). 

10- Serum ApoB düzeyleri için NS relaps dönemindeki grup ile remisyon 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (169.0 ± 90.0 mg/dl ve 102.1 

± 59.7 mg/dl; p<0.01). Serum ApoB düzeyleri relaps grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptanırken, remisyon grubu ile kontrol grubu arasında 

arasında istatistiksel fark saptanmadı (169.0 ± 90.0 mg/dl ve 84.2 ± 11.7 mg/dl; 

p<0.001).  

11- Serum Lp(a) düzeyleri arasında relaps ile remisyon grubu arasında 

istatistiksel olarak belirgin fark saptandı (122.7 ± 34.6 mg/dl ve 12.4 ± 9.28 mg/dl; 

p<0.05). Relaps grubunda serum Lp(a) düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek 

saptandı (122.7 ± 34.6 mg/dl ve 19.0 ± 11.0 mg/dl, p<0.05). Serum Lp(a) düzeyleri 

remisyon grubu ile kontrol grubu arasında fark saptanmadı (12.4 ± 9.28 mg/dl ve 

19.0 ± 11.0 mg/dl; p>0.05). 
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12- Sedimantasyon hızı NS relaps döneminde olan hastalarda remisyon 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (77.5 ± 38.1 m m/s ve 32.1 ± 30.6; 

p<0.001). NS relaps ve remisyon dönemindeki çocuklarda sedimantasyon hızı 

kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak yüksek saptandı (77.5 ± 38.1mm/s ve 8.64 ± 

5.2mm/s; p<0.001, 32.1 ± 30.6 mm/s ve 8.64 ± 5.2 mm/s; p<0.01). 

13- Serum fibrinojen düzeyleri NS relaps grubunda remisyon grubuna göre 

anlamlı yüksek saptandı (621.9 ± 173.4 mg/dl ve 335.2 ± 141.5 mg/dl; p<0.05). 

Serum fibrinojen düzeyleri için relaps dönemindeki çocuklarda kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak belirgin yükseklik saptanırken, remisyon ile kontrol grubu 

arasında fark saptanmadı (621.9 ± 173.4 mg/dl ve 282.5 ± 49.8 mg/dl; p<0.001). 

14- NS relaps dönemindeki hasta grubunda serum leptin düzeyleri remisyon 

ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (sırasıyla 1.42 ± 0.34 ng/dl ve 

3.60 ± 0.70 ng/ml; p<0.01, 1.42 ± 0.34 ng/ml ve 5.27 ± 4.67 ng/ml; p<0.001). 

15- Remisyon dönemindeki çocuklar ile kontrol grubu arasında serum leptin 

düzeyleri arasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05). 

16- Relaps grubundaki hastalarda idrar leptin düzeyleri kontrol grubundan 

belirgin olarak yüksek saptandı (0.40 ± 0.11 ng/ml ve 0.12 ± 0.06 ng/ml; p<0.01). 

Remisyondaki hastalarda idrar leptin düzeyleri kontrol grubundan belirgin olarak 

yüksek saptandı (0.59 ± 0.18 ng/ml ve 0.12 ± 0.06 ng/ml; p<0.05). 

17- NS’lu çocuklarda serum ghrelin düzeyleri için relaps, remisyon ve kontrol 

grupları arasında fark saptanmadı (p>0.05).  

18- Đdrar ghrelin düzeyleri relaps grubunda remisyon ve kontrol grubuna göre 

belirgin yüksek saptandı (965.0 pg/ml (93-3711) ve 679.7 pg/ml (93-3783); p<0.05, 

965.0 pg/ml (93-3711) ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.001). 

19- Đdrar ghrelin düzeyleri remisyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek saptandı (679.7 pg/ml (93-3783) ve 387.7 pg/ml (114-1214); p<0.01). 

20- Relaps grubundaki hastalarda serum leptin düzeyleri ile serum albümin 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.440, p<0.05). 

21- Relaps grubundaki hastalarda serum leptin düzeyleri ile serum trigliserid 

düzeyleri arasında negatif korelasyon bulundu (r=-0.439, p<0.05). 

22- Relaps grubunda serum trigliserit düzeyleri ile serum albümin düzeyleri 

arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0.512, p<0.01). 
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23- Remisyon grubundaki hastalarda serum leptin düzeyleri ile idrar leptin 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0.470, p<0.05).  

24- Kontrol grubundaki çocuklarda serum leptin düzeyleri ile serum ghrelin 

düzeyi arasında negatif korelasyon bulundu (r=-0.413, p<0.05). 

25- Kontrol grubundaki çocuklarda serum leptin düzeyleri ile serum TG 

düzeyleri (r=-0.485, p<0.05) ve serum VLDL (r=-0.487, p<0.05) ile negatif ve serum 

TK (r=0.374, p<0.05) ve düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterildi. 

26- Relaps grubunda idrar leptin düzeyleri ile proteinüri şiddeti arasında 

pozitif korelasyon bulundu (r=0.719, p<0.001). 

27- Relaps grubunda serum ghrelin düzeyleri ile serum LDL düzeyi (r=0.491, 

p<0.05) arasında pozitif korelasyon saptandı. 

28- Remisyon grubunda serum ghrelin düzeyleri ile proteinüri şiddeti 

arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0.409, p<0.05). 

29- Remisyon grubunda serum ghrelini ile LDL (r=0.445, p<0.05) düzeyleri 

arasında da pozitif korelasyon gösterildi. 

30- Relaps grubunda idrar ghrelin düzeyleri ile proteinüri şiddeti arasında 

pozitif korelasyon bulundu (r=0.637, p<0.01). 

31- Remisyonda idrar ghrelini ile serum TG (r=0.485, p<0.05) ve LDL 

(r=0.485, p<0.05) düzeyleri arasında pozitif korelasyon gösterildi. 

32- Kontrol grubundaki sağlıklı çocuklarda serum ghrelin düzeyleri ile serum 

leptin düzeyleri arasında negatif korelasyon gösterildi (r=-0.413, p<0.05). 
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