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Ozet

Summary

Giris ve Amag: Proteiniiri, 6dem ve diisiik serum albiimin
diizeyi nefrotik sendromun karakteristik bulgular1 olup
hiperlipidemi de 6nemli bulgulardan biridir. Bu ¢alisma-
da, c¢ocukluk ¢ag1 nefrotik sendrom hastalarinda
hiperlipidemiye bagli ateroskleroz riskinin incelenmesi
amagclandu.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 43 nefrotik sendromlu hasta ve
20 saglikli olgu alind1. Nefrotik sendromlu hastalar; grup
I: minimal lezyon hastaligi (MLH) rdlaps gurubu, grup
II: minimal lezyon hastalig1 remisyon gurubu ve grup III:
persistan proteiniiri gurubu olarak {ice ayrildi. Hastalarda
kolesterol, trigliserid, HDL (agir dansiteli lipoproteinler),
LDL (diisiik dansiteli lipoproteinler), VLDL (¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler), apo A, apo B ve apo A/apo B
oranlar1 dl¢iildii ve histolojik tipler arasinda fark olup
olmadig incelendi.

Bulgular: Grup I ve III de kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL,
apo B diizeyleri yiiksek olarak gézlendi (p<0.001). Grup
IT de ise trigliserid ve VLDL degerleri yiiksek bulundu
(p<0.001). Ortalama HDL ve apo Al degerleri ii¢ grupta
da normal bulundu (p>0.05). Apo A/apo B orani grup I
ve III de diisiik olup (p<0.001) remisyon grubunda (grup
II) normal (p>0.05) saptandi.

Sonu¢: Bu bulgular 1s1ginda persistan proteindirili ve persistan
hiperlipidemili olgularda ateroskleroz riskinin artabilece-
gi ve yiiksek riskli bu olgularin erken aterosklerotik degi-
siklikler yoniinden degerlendirilip gerekli dnlemlerin a-
linmas1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Aterosklerozis, Hiperlipidemi,
Nefrotik sendrom
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Introduction and Objective: Nephrotic syndrome is charac-
terized with proteinuria, edema, low serum albumin lev-
els, and hyperlipidemia. The aim of this study is to re-
search the risk of atherosklerosis due to hyperlipidemia
in patients with nephrotic syndrome in childhood.

Materials and Methods: Fourty-three patients with nephrotic
syndrome and twenty healthy children were investigated.
The patients with nephrotic syndrome were allocated to 3
groups; group I: minimal change nephrotic syndrome in
relaps, group II: minimal change nephrotic syndrome in
remission, and group III: nephrotic syndrome with per-
sistant proteinuria. These three groups were compared
with the control group in terms of their levels of choles-
terol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, apo A, apo B and
the rate of apo A/apo B.

Results: It was found that group I and III had high cholesterol,
trigliserid, LDL, VLDL, apo B levels (p<0. 001). Group
IT had high trigliserid and VLDL levels (p<0.001). HDL
and apo Al levels were normal in three groups (p>0.05).
The rate of apo A/B was low in group I and III
(p<0.001), but it was normal in group II (p>0.05).

Conclusion: These results indicated that the cases with persis-
tant proteinuria and persistant hyperlipidemia may have
high risk of atherosklerosis, and these cases should be
evaluated for early atherosclerotic changes and preven-
tive measures should be taken into consideration.

Key Words: Atherosklerosis, Hyperlipidemia,
Nephrotic syndrome
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Hiperlipidemi nefrotik sendromda sik goriilen
onemli bir bulgudur. Olusumunda birgok etkenler
suclansa da proteiniiriye sekonder gelistigi diisii-
niilmektedir. Yiiksek kolesteroliin bilinen en az ii¢
etkisi vardir: Birincisi artmus aterosklerotik kalp
hastalig1 riski, ikincisi renal hastaligin ilerlemesi,
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Uclinclisii  artmig trombosit agregasyonu ve
prostosiklinlere azalmis yanittir (1-5). Bu olast
komplikasyonlarin ~ biiyiik  oranda  nefrotik
sendromun ilerleyen déonemlerinde ortaya ¢ikabile-
cegine dair deliller giderek artmaktadir (1). Bu
konuda ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar oldukca az
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olmakla beraber nefrotik sendromlu 40 g¢ocugun
otopsisinde 29 kontrol olguyla kiyaslandiginda
aterosklerotik degisiklik sikligiin oldukga yiiksek
oldugu bildirildi (6). Hopp (6) ve Jose (7) de dort
ve yedi yaslarinda iki nefrotik c¢ocukta akut
myocard infarktiisti, Kallen (8) 5 yasinda nefrotik
sendromlu bir cocukta prematiire iskemik kalp
hastalig1 bildirmislerdir.

Bu caligmada, pediatrik nefrotik sendromlu
hastalarda hiperlipidemiye bagli olas1 ateroskleroz
riskini belirlemek amaci ile kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL, VLDL, apoA, apo B diizeyleri ile apo
A/B indeksi 06l¢iildii ve bunlarin hastaligin histolo-
jik tipi ile olan iligkileri aragtirilip kontrol grubuyla
karsilagtirildi.

Materyal ve Metod

Olgular
Calismada nefrotik sendrom tanist ile izlen-
mekte olan 43 hasta ve 20 saglikli olgu incelendi.
Hastalar, grup I: Minimal lezyon hastaligi, rolaps
gurubu (steroide duyarli ve tedavi baslanmamig
olgular), grup II: Minimal lezyon hastaligi,
remisyon gurubu (steroide duyarli olgular,
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remisyon siiresi 2 ay ile 84 ay arasi olup ortalama
29.06£19.37 aydi ve bunlarin ikisi sik relaps oykii-
siine sahipti ) ve grup III: persistan proteiniirili
(steroide direngli ve L.V pulse metil prednizolon
tedavisi almis olan olgular) olmak tizere ii¢ gruba
ayrildi.  Persistan  proteiniirili ~ gurupta 4
membranoproliferatif glomerulonefrit, 5
mezangioproliferatif glomerulonefrit, 1 fokal
glomeruloskleroz ve 1 Henoch-Schonlein nefritli
11 olgu vardi. Diger iki grupta 16’ sar olgu vardi.
Grup [ de 2.71+£1.81
gr/m2/giin, grup III de ise 2.2+1.3 gr/m2/giin ola-
rak saptandi. Grup I’in 8’1 kiz ve 8’1 erkek olup
ortalama yas 3.12£1.02 yil, gurup II nin 1’1 kiz
15’1 erkek olup ortalama yas 7.53+3.47 yil, Grup
Il’iin 6’s1 kiz, 5’1 erkek olup ortalama yas

ortalama proteiniiri

6.35£3.4 y1l olarak saptandi. Kontrol grubu, her-
hangi bir metabolik problemi olmayan, 2-14 yasla-
rinda (ortalama 6.35+3.4 y1l ), 14 erkek ve 6 kiz
¢ocugundan olusturuldu. Kanlar 12 saatlik aglig1
takiben alindu.

Laboratuar Metotlar
Trigliserid ve kolesterol degerleri Technicon

Tablo 1. Grup I, II ve III ve kontrol grubunun ortalama ve standart sapma degerleri ve karsilastirilmalari.

PARAMETRE Grup I (n=16) Grup II (n=16) Grup III (n=11) KONTROL (n=20)
(ORT-S.D) (ORT-S.D) (ORT-S.D) (ORT-S.D)
KOLESTEROL 484.5+174.28* 183.25+69.25 385.3£264.6* 158.8£32.28
(mg/dl)
TRIGLISERID 351.75+£146.80* 221.5+£190.92* 370.3+£ 294* 79.05+£25.25
(mg/dl)
HDL-KOL 38.5+20.20 43.24+14.81 48.6+ 28.8 51.13£19.49
(mg/dl)
LDL-KOL 408.8+59.39*t 124.06+67.26 283.3+271.2*%F 86.52427.97
(mg/dl)
VLDL-KOL 68.92429.52* 44.3+38.18* 72+ 59.1% 15.83+5.08
(mg/dl)
APO Al 145.11+£65.49 151.41+44.66 102.8+ 55 120.07£40.56
(mg/dl)
APO B 240.35+103.13*F 76.26+33.39 158+ 114.3*¢ 69.86+18.20
(mg/dl)
APO A1/B 0.81+0.81* 2.29%1.06 0.8+ 0.6* 1.69%0.69
* p<0.001
T p<0.05

* Grup I ve grup III de kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, Apo B ve Apo A/ B degerleri kontrolden istatistiki olarak anlamlt

derecede farklidir.

* Grup II de trigliserid ve VLDL kontrolden istatistiki olarak anlamli derecede farklidur.
+ Grup I ve III de LDL ve Apo B degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardir.
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marka RA-XT model otoanalizérde enzimatik ola-
rak tayin edildi. HDL kolesterol degerleri HDL
cOktiiriicii reaktif ile siliziilmiis serumdan direk
tayin edildi. LDL kolesterol ise LDL c¢oktiiriicii
reaktif ile siiziilmiis serumdan direk tayin edildi.
VLDL kolesterol ise trigliserid degeri bese boliine-
rek bulundu. Apo Al ve apo B’nin kalitatif tayini
immiinotiirbidimetrik metodla yapildi. Antijen-
antikor reaksiyonlarinin numune kokiine karst end
point 6l¢iimii fotometrik olarak tayin edildi. Olgu-
larin ortalama deger ve standart sapmalart bulundu.
Verilerin istatistiksel analizinde non-parametrik
Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 fark:
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Her ii¢ guruba ait olan ortalama degerler-
standart sapmalar1 ve karsilastirma sonuglar1 Tablo
1’de 6zetlenmistir. R6laps gurubu (grup I) kontrol
grubu ile kiyaslandiginda hem kolesterol (tiim
hastalarda) hem de trigliserid (15 hastada) diizeyle-
ri yiksekti ve 15 hasta Tip 2b hiperlipidemi, 1
hasta tip 2a hiperlipidemi fenotipine sahipti. Bu
grupta ortalama serum kolesterol (484.50+174.28
mg/dl), trigliserid (351.75%+146.80 mg/dl), LDL
(408.81+59.39 mg/dl) ve VLDL (68.92+29.52
mg/dl) degerleri kontrol grubuna gore istatistiki
olarak anlamli sekilde farkli olmasina karsin
(p<0.001), HDL (38.5+20.20 mg/dl) ve apo Al
degerleri (145.11£65.49mg/dl) kontrol grubundan
farkli bulunmadi (p>0.05). Apo B degerlerinin
LDL  kolesteroldeki artisa  paralel olarak
(240.35%£10.3.23 mg/dl) artmasindan dolay1 atero-
jenite indeksi (apo A1/ apo B orani) énemli oranda
diisiik bulundu (p<0.001).

Remisyon gurubunda (grup II) normal ve yiik-
sek lipid diizeyleri gézlendi. Bu gurupta kolesterol
ve trigliserid diizeyleri sirasiyla 183.25+69.25
mg/dl ve 221.5£190.92 mg/dl olarak tespit edildi.
Bu hastalarin 7 sinde trigliserid, 3 {inde ise koleste-
rol diizeyleri yiiksek bulundu. Bu grupta 1 hasta
Tip 2a, 2 hasta Tip 2b ve 5 hasta Tip IV
hiperlipidemi fenotipine sahipti, digerleri normaldi.
LDL ve VLDL 124.06+67.26 mg/dl ve 44.3+38.17
mg/dl olarak bulundu. Ortalama trigliserid ve
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VLDL degerleri kontrolden istatistiki olarak an-
lamli fark gostermekteydi (p<0.001). HDL
(43.24+14.18 mg/dl) ve apo Al (151.41+44.66
mg/dl) degerleri rélaps gurubuna gore biraz yiiksek
olmasina karsin kontrol grubu ile aralarinda anlam-
I1 fark gozlenmedi (p>0. 05). Total kolesteroldeki
diisiise  paralel olarak apo B degeri de
(76.26%33.39 mg/dl) anlaml1 bir azalma gostererek
kontrol grubu diizeylerine gerilemis ve apo Al
/apo B orani da kontrol grubu diizeylerinde sap-
tanmugtir (p>0.05).

Persistan proteiniirili (grup III) gurupta olgula-
rin kolesterol ve trigliserid degerleri 385.31+264.6
mg/dl ve 370.3+294mg/dl bulundu. Sonuglar kont-
rol gurubundan anlamli derecede farkliydi
(p<0.001). 8 hastada Tip 2b, 1 inde Tip 4,
hiperlipidemi fenotipleri saptandi. 2 hastanin lipid
degerleri normaldi. Serum ortalama HDL koleste-
rol degeri ( 48.6+£28.8 mg/dl) ile ortalama apo Al
degeri (102.8+55 mg/dl) diger iki grupta oldugu
gibi kontrol grubundan farkli degildi (p>0.05).
LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve apo B deger-
leri (sirasiyla; 283.3%271.2mg/dl, 72%59.1mg/dl,
158+114.3mg/dl) kontrolden anlamli olarak farkli
bulundu (p<0.001). Aterojenite indeksi (apo A1/B:
0.8%0.6) kontrol gurubundan anlamli olarak farkli
gozlendi (p<0.001).

Grup I ve III deki olgular kiyaslandiginda
LDL ve apo B degerleri arasinda istatistiki olarak
anlamh fark varken (p<0.05), diger paramatreler
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tartisma

Grup I ve grup III de ortalama total kolesterol,
trigliserid, LDL, VLDL ve apo B diizeyleri olduk-
ca yliksek olup kontrol grubuyla aralarinda anlaml
fark bulundu. Bu degerler Joven (9) ve Muls’in
(10) bildirdigi ortalama serum kolesterol,
trigliserid, LDL, VLDL ve apo B degerleriyle u-
yumluydu. Lipoprotein metabolizmasinda goriilen
bu degisikliklerin tek bir mekanizma ile agiklan-
masi zor olsa da {iriner protein kaybina bagli olarak
lipoprotein ve proteinlerin hepatik sentezinde art-
ma baglica rolii oynamaktadir (10-12). Joven ve
arkadaglan (9) yaptiklar1 LDL kinetik indeksi ¢a-

T Klin Pediatri 2003, 12



NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA LIPOPROTEIN VE APOPROTEIN DUZEYLERI

lismasinda; artmig tiretim ve normal katabolik ora-
nin nefrotik hastalarda LDL yiiksekliginin baslica
sebebi oldugunu bildirdiler. lyilesme ile LDL nin
normale donmesini azalmis iretime baglayip,
fraksiyonel katabolik oranin degismedigini bildir-
mislerdir. Ayrica apoprotein C-III (lipoprotein lipaz
inhibitori) ile C-II (aktivator) diizeyini 6lgmiisler
ve apoprotein C-III iin rolatif hakimiyeti ile
lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya bagli ola-
rak VLDL katabolizmasimin azaldigini bildirmis-
lerdir (9). Ayrica LCAT (lesitin kolesterol acil
transferaz) enzimindeki azalmaninda lipoprotein
metabolizmasinda anormalliklere sebep oldugu
Cohen (3) tarafindan bildirilmistir.

Ortalama HDL ve apo A degerleri grup I, II ve
III de normal bulundu. Bir ¢ok arastirict VLDL ve
LDL yi artmis bulmakla beraber HDL sonuglar
farkl: bildirildi. Agbedena (2) HDL yi diisiik, apo A
y1 yliksek, Muls (10) ise normal saptadilar ve HDL
seviyesinde artma olmamasini idrarda HDL kaybi-
na bagladilar. Joven (9) de HDL ve apo A y1 nor-
mal bulmustur. Ancak hastalarin idrarinda HDL ve
apo A’y1 kayda deger bir oranda bulamadigindan
nefrotiklerde HDL metabolizmasinda degisiklik
olmadigim bildirdi.

Zillerueole ve arkadaslar1i (12) remisyonda
%46 hastada kolesterol ve trigliserid yiiksekliginin
devam ettigini bulmuslardir. Bunlarin ikisi steroid
almakta olan, digerleri sik r6laps saptanan olgular-
di. Benzer sonuglar Querfeld (11) ve Tsukahara
(13) tarafindan da bildirilmistir. Remisyondaki
olgularmizin  %43’linde trigliserid, %18 ‘inde
kolesterol yiiksekligi saptandi. Iki olgu sik rélaps
Oykiistine sahipti, bir olgu onuncu giin rélapsa
girmisti, digerleri uzun hastalik siiresine sahipti.
Joven ve arkadaslar ise remisyonda lipid, lipopro-
tein ve apoproteinlerin normale dondiigiinii bildir-
mislerdir. LDL ve apo B remisyon gurubunda
normal degerde bulundu. Bu Joven® in (9) bildirdi-
gi gibi azalmig iliretime baglandi.

Son yillarda yapilan anjiografik ¢alismalarda
apo A ve apo B plazma diizeylerinin (veya birbirle-
rine oranlarinin) koroner kalp hastaliginda HDL
kolesterol diizeyinden daha iyi bir gosterge oldugu
ve diisiik apo A ve artmig apo B diizeyinin yiiksek
risk grubunu olusturdugu bildirilmistir. Apo A/
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Apo B oranmi onemli bir aterojenite indeksi olarak
kabul edilmistir (9,10). Calisma gurubunda apo Al
/ apo B orani r6laps ve persistan proteiniirili gurup-
ta disik degerlerde olup remisyon gurubunda
normal bulundu. Muls ve arkadaslarinin (10) so-
nuglar1 da benzer sekilde olup bu oranmin diisiik-
liigiiniin prematiir ateroskleroz i¢in 6énemli bir risk
faktorii oldugunu belirtmislerdir. Ohta ve arkadas-
lar1 (14) apo A1/ apo B oranini nefrotik hastalarda
o6nemli oranda diisiik, remisyonda ise normal ola-
rak  bulmuslardir. Querfeld (11) persistan
proteiniirili hastalarda bu oram diisiikk bulmus olup
remisyonda normale dondiigiinii bildirmistir.

Joven (9) ve arkadaslar1 histolojik tipler ara-
sinda lipid, lipoprotein ve apoprotein degerleri
yoniinden fark olmadigimi bildirmislerdir. Grup 1
ve Grup III arasinda LDL ve apo B sonuglar1 arasi
istatistiki fark bulundu. Diger parametreler arasi
fark yoktu. Bu sonu¢ Grup III deki olgularin almis
oldugu pulse steroid tedavisinin asir iiretimi baski-
lamis olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Nefrotik sendromlu hastalarda en sik Tip 2a ve
Tip 2b nin goriildiigii bildirilmistir (10-12). Grup I
de %93.75 Tip 2b, %6.25 Tip 2a fenotipi ve Grup
I de %72 Tip 2b, ve %9Tip 4 fenotipi gdzlendi.
Tip II hiperlipoproteinemi kuvvetli bir aterosklerotik
risk gostergesi olarak bildirilmektedir (13).

Hopp (6) ve Jose (7) persistan nefrotik
sendromlu olgularin ailesel risk faktorleri de mev-
cut ise iskemik kalp hastalig1 sikliginin arttigini ve
bu nedenle persistan proteintirili yiliksek risk guru-
bundaki olgularin koroner daralma yoniinden stres
test ve non-invaziv goriintilleme ydntemleri ile
degerlendirilmesini 6nermislerdir.

Sonug¢ olarak, kolesterol, trigliserid, LDL,
VLDL, apo B yiiksekligi ile HDL, apo A ve apo
A1/ apo B oraninin disiikliigii gibi ¢esitli faktorle-
rin kombinasyonu ateroskleroz i¢in artmus risk
gostergeleridir (10). Calisma grubunda persistan
proteiniirili olgular ile sik relaps olan ve uzun has-
talik siiresine sahip persistan hiperlipidemili MLH
olgularinin risk grubuna girdigi diisiiniildi. Bu
nedenle 6zellikle persistan proteiniirili ve persistan
hiperlipidemili olgularin non-invaziv yontemlerle
sistematik kardiyolojik degerlendirmelerinin yapi-
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lip erken aterosklerotik degisiklikler yoniinden
incelenmesi ve gerekli 6nlemler alinmasinin yararlh
olacag1 kanaatine varildi.
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