Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi 2007; 50: 248-253

Orijinal Makale

Steroide duyarli nefrotik sendromlu ¢ocuklarda alerjinin rolii

Senay Pir!, Mahmut Civilibal?, Nilgiin Sel¢uk!, Murat Elevli3

Saghk Bakanhg: Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 'Pediatri Uzmani, 3Pediatri Profesérii, Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 2Pediatri Uzmam
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Haseki Training and Research Hospital, istanbul, Turkey). The role of allergy
in children with steroid-responsive nephrotic syndrome. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2007; 50: 248-253.

Steroid-responsive nephrotic syndrome (SRNS) is the most common form of
nephrotic syndrome in children, but little is known about the etiology of the
disease. To obtain new insights into its etiology, we investigated the serum IgE
and skin-prick test (SPT) in children with SRNS. Forty-one children (25 boys
and 16 girls) with SRNS in remission were included in this study. Their ages
ranged from 2 to 13 years (mean 7.26+2.46 years). Controls induded 50 age
and sex-matched healthy children. The mean serum IgE level was significantly
increased in children with SRNS compared with controls (p<0.0001). The positive
rates of SPT were not significantly different between the two groups (9/41 and
6/50, respectively). The patients with SRNS were found to be sensitized against
one or more allergens, but in healthy children the only allergen was the house
dust mite. In the patient group, there were no significant differences in the
serum IgE levels and positive SPT between those with and without relapses.
We conclude that serum IgE levels and the contents of SPT are correlated
with the disease pathogenesis, although the rates of positive SPT in patients
were not significantly different from those of controls.
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OZET: Steroide duyarli nefrotik sendrom (SDNS), ¢ocuklarda en yaygin
goriilen nefrotik sendrom seklidir, fakat hastaligin etiyolojisi konusundaki
bilgiler sinirlidir. Sundugumuz ¢alismada hastaligin etiyolojisine 151k tutabilmek
amaciyla, hastalarin serum IgE diizeyleri 6l¢iildii ve cilt-cizme (prick) testi
(CT) uygulandi. Bu ¢alismaya, iki ile 13 yas arasindaki (ortalama 7.3*2.5
yas) remisyonda olan, 41 SDNS (25 erkek ve 16 kiz) tanil1 hasta ile aym yas
ve cinsiyetteki 50 saglikli cocuk alindi. Hastalarin ortalama serum IgE diizeyi
saglikli cocuklardan anlamli olarak yiiksekti (p<0.0001). CT pozitiflik orani iki
grup arasinda farkli degildi (sirasiyla, 9/41 ve 6/50). SDNS’li dokuz hastada
bir veya birden fazla alerjene duyarlilik saptanirken, kontrol grubundaki alt1
¢ocugun tamaminin sadece ev tozu akarlarina duyarli oldugu belirlendi. Hasta
grubundaki rolapsi olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda serum IgE diizeyleri
ve CT pozitifligi acisindan anlamli farklilik yoktu. Bu ¢alismanin sonucunda,
SDNS’li hastalarin CT pozitiflik oran1 saglikli ¢ocuklarinkinden istatistiksel
olarak farkli olmadig1 halde, serum IgE diizeyi yiiksekliginin ve pozitif CT
iceriginin nefrotik sendrom patogenezi ile iliskili oldugunu 6ne siirebiliriz.

Anahtar kelimeler: steroide duyarlh nefrotik sendrom, ¢ocuk, immunglobulin E, cilt testi.

Nefrotik sendrom (NS) masif proteintri,
hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile
karakterize klinik bir tablodur. Cocukluk ¢ag1
NS’lerin %90’1 primerdir ve biiyiik ¢ogunlugu
steroide duyarlidir!. Bunlarin %85’inin
bobrek biyopsisinde minimal lezyon, geri
kalaninda fokal segmental glomerulosklerozis,

mezengial proliferasyon, membranéz ve
membranoproliferatif glomerilonefrit
saptanir?3.

Primer NS etiyopatogenezinde viral enfek-
siyonlarin veya alerjenlerin roli oldugu ve
rolapslar tetikledigi kabul edilir. Yillardir NS
ile alerjik hastaliklar arasinda bir iliskiden
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s6z edilir!. Bazi hastalarda akut astim atag:
sirasinda relapslarin goriildiigii ve immiinoterapi
sonrast hem bdbrek hastaliginin, hem de astim
semptomlarinin geriledigi gézlenmistir!.2.
Son yillarda serum immiinglobulin E (IgE)
yiiksekliginin, steroid tedavisine kotii yanit,
kotli prognoz ve sik rolapslarla iliskili oldugu
da bildirilmistirt. Hatta NS’li ¢ocuklarda T
hiicre disfonksiyonunun ve IgE yapiminda rol
alan sitokin diizeylerindeki artisin hastaligin
baslamasinda ve tekrarlamalarinda 6nemli oldugu
bulunmustur*>. Ancak atopik biinyeli NS’li
hastalarda duyarli olduklar1 alerjen ile hastalik
arasinda iliski olup olmadigr agik degildir.

Bu calisma, steroide duyarli nefrotik sendromlu
(SDNS) cocuklarda atopi varligi, serum IgE
diizeyleri ve cilt-cizme (prick) testi (CT) ile
belirlenen alerjenler ile hastaligin etiyolojisi ve
tekrarlamalar1 arasinda iliski olup olmadigini
arastirmak amaciyla gerceklestirildi.

Materyal ve Metot

Bu calismaya, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’'nde
izlenen, en az alti aydan beri remisyonda olan,
bu siire icinde steroid, immiinsiipressif ve
immiinglobulin tedavisi almayan, son bir hafta
icinde anjiyotensin konverting enzim inhibitori,
non-steroidal antienflamatuar ve antihistaminik
kullanmayan 41 SDNS’li (yas dagilimi 2-13 yas)
hasta alindi. Kontrol grubu ayni yas ve cinsiyetteki
bilinen ciddi veya kronik bir hastalig1 tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisii olmayan, diskisinda parazit ve
parazit yumurtasi bulunmayan, Saglam Cocuk
Poliklinigi’'mize as1 yapilmak {izere getirilen 50
saglikli cocuktan olusturuldu. Sik tekrarlayan
alerjik veya astmatik yakinmalar1 nedeniyle
uzun siireli ve diizenli ila¢ kullananlar veya
halen immiinoterapi uygulanan ¢ocuklar kontrol
grubuna alinmadi.

Hastalarda birbirini izleyen en az {i¢ giinde spot
idrarda 2+ veya daha fazla proteiniirinin olmasi
veya idrarda 40 mg/m?/saat protein bulunmasi
ve serum alblimin diizeyinin 25 gr/dl olmasi
rolaps olarak kabul edildi. Bir yilda dortten veya
alt1 ayda ikiden fazla tekrarlamalar sik rélaps
olarak kabul edildi®. NS’li 41hastanin ikisinde
sik r6laps saptandi. Ancak sayinin ¢ok az olmasi
nedeniyle ayr1 bir grup olarak ele alinmadi.
Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi icin
yasa gore belirlenmis en yiiksek degerlerin
tizerindeki serum kolesterol ve trigliserid
diizeyleri kullanildi®.
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Alerjik rinit, astim, tekrarlayan {irtiker ve egzema
atopinin klinik parametreleri olarak kabul
edildi. Serum IgE diizeyleri i¢in hastalardan
ve kontrol grubundan 2-3 ml kan alindi, 3000
devirde 3- 4 dakika santrifiij edildikten sonra 1
ml kadar serum ayrildi. Bu serum immuno-light
cihazinda kemi-liminesans ydntemi esasina
dayanarak “Bio DPC kiti” ile calisildi. Bu
yontemde yasa gore normal IgE degerleri O-1
yas aras1 0-29 IU/ml, 1-2 yas 0-49 IU/ml, 2-3
yas 0-45 IU/ml, 3-9 yas 0-52 IU/ml, erigkinde
0-87 IU/ml’dir.

Tim vakalara (hasta ve kontrol grubuna),
kendilerine 6zgii deri duyarliligini saptamak
ve aero-alerjenlere karsi olusan cilt testi
sonuglarini karsilastirmak amaciyla CT yapildi.
Testlerin baslangicinda, kontrol testi olarak
tamponlanmis serum fizyolojik ile negatif
kontrol, histamin hydrochloride (10 mg/ml)
ile pozitif kontrol ve Tablo I’de belirtilen
22 aero-alerjene karsi test uygulandi. Test
uygulanirken, igne ile delme aninda kanayan
vakalar, degerlendirmeye alinmadi.

Vakalarin 6n kol i¢ yiizleri alkollii pamukla
temizlendikten ve kurumaya birakildiktan sonra
“Allergopharma Joachim Ganzer KG, Germany”
firmasina ait 3 ml damlalikli siseler icinde
polenler icin 1/20, diger alerjen soliisyonlar1
icin 1/10 konsantrasyonunda alerjen ekstreleri
kullanildi. Bir damla gliserinli test sollisyonu,
on kolun dirsekten itibaren i¢ veya dis kismina
test araliklart en az 2 cm olacak sekilde,
daha 6nceden isaretlenmis bélgeye damlatildi.
Alerjen ekstrelerinin birbirine karismamasina
Ozen gosterildi. Damlalarin {istline, derinin 1
mm’den daha derin delinmesini &nleyen, deri
ve derialt1 dokusuna zarar vermeyen, yeterli doz
test soliisyonunun deri altina gitmesini saglayan
ucu prizmatik tek kullanimlik 6zel standart
igneler (Prick-Test-Lancet, Allergopharma
Joachim Ganzer KG, Germany) batirildi. Sonra
igne cekildi ve kalan soliisyonun fazlasi pamuk
ile silinerek uzaklagtirildi. Testten 20 dakika
sonra olusan endiirasyonun (¢evresinde kirmizi
bir hale olan acik sarimsi bir kabarti) capi
0Olciildii, negatif ve pozitif kontrol reaksiyonlari
ile karsilastirilarak 3 mm’den biiyiik olanlar
pozitif cilt testi olarak kabul edildi.

Cilt testlerinin sonuglari alerjenlerin cinslerine
gore; ev tozu akarlari, ot karisimi, agag
polenleri, yabani otlar, tahillar, kiif mantarlari,
kopek ve kedi epiteli ve koyun yiinii seklinde
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Tablo I. Calismada kullanilan deri ¢izme testinin igerigi

[Sa I O S

18

Negatif kontrol (serum fizyolojik)
Pozitif kontrol (histamin)

Dermatophagoides farinae/ (Ev tozu akar1 tip I)

Dermatophagoides pteronyssinus/ (Ev tozu akari tip II)

Ot karisimi

Agaclar 1 (erken ciceklenen)

Agaclar 1I (orta donem c¢iceklenen)

Yabani otlar

Tahillar

Pelin

Hus agaci
Isirgan otu
Kizilagag
Findik agac
Cavdar

Sinir otu
Mantarlar I

Mantarlar II

Alternaria tenius/ (Kiif mantari)
Kopek epitelyumi

Kedi epitelyumi

Koyun yiini

Kadife otu
Meyve otu
Delice otu
Cayir otu
Cimen

Kizilagag
Findik agaci
Kavak agaci
Karaagag
Sogiit

Hus agac
Kayin agac
Mese agaci
Cinar

Pelin
Isirgan otu
Karahindiba
Sinir Otu

Arpa
Yulaf
Cavdar
Bugday

Alternaria tenuis

Botrytis cinerea
Cladosporium herbarum
Curvularia lunata
Fusiarium moniliforme
Helminthosporium halodes

Aspergillus fumigatus
Mucor mucedo
Penicillium notatum
Pullularia pullulans
Rhizopus nigricans
Serpula lacrymans

siniflandirildi. Kullanilan polen alerjenleri,
Marmara Bolgesi Polen Haritas1 gozoniinde

tutularak secildi’.

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS (Statistical
Package for Social Sciences Inc; Chicago, IL,
USA) Windows 9,0 siiriimii kullanildi. Degerler

ortalama =+ standart sapma veya olgu sayisi (%)
olarak alind1. Hasta ile kontrol grubu arasindaki
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ve khi-
kare testi ile gerceklestirildi. Karsilastirmalarda
p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
ve alerji profili Tablo II'de gosterildi. Alt1 (%15)
NS’li ¢ocukta atopi ykiisii vardi ve 29 (%71)
hastanin serum IgE diizeyi normalin iizerinde
idi. Hastalarin serum IgE ortalamalar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksekti (p<0.0001). Ancak hasta grubunun
CT pozitifligi oran1 (%22) kontrol grubuna
(%12) gore yliksek olmakla birlikte bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda en sik rastlanan
alerjenler ev tozu akarlar idi. Bes hastada ev
tozu akari tip I, dort hastada ev tozu akari
tip II, iki hastada ot karisimi ve birer hastada
sinir otu, kopek epiteli, kedi epiteli ve kif
mantar1 alerjisi saptandi. Kontrol grubunda
ise alt1 cocukta (%12) CT pozitifti ve bunlarin
tamaminin sadece ev tozu akarlarina duyarl
oldugu belirlendi.

Alerji testi pozitifligi saptanan NS’lu hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunda tek alerjene duyarlilik 6n
planda idi. Hicbir hastada ligten fazla alerjene
duyarlilik saptanmadi.

Calismaya alinan NS’lu hastalarin 16’s1 (%39)
ilk hastalik sonrasi rélapsi olmayan ve 25’
(%61) rolaps goriilen (23 hasta sik olmayan
rélaps ve iki hasta sik rolaps) hastalardi.
Rolapsi olan ve olmayan hastalarin yas, cinsiyet
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dagilimi, atopi Oykiisii, serum IgE diizeyleri
ve CT pozitifligi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Tablo III).

Tartisma

Nefrotik sendrom, proteiniiri, hipoalbiiminemi,
o0dem ve hiperlipidemi ile karakterize olan,
nedeni bilinen ya da bilinmeyen bircok bobrek
hastaliginda olusabilen bir tablodur. Cocukluk
caginda NS’lerin en yaygin goriilen sekli
minimal lezyonlu nefrotik sendromdur (MLNS)
ve tipik Ozelligi steroid tedavisine iyi yanit
vermesidir. Hastaligin etiyolojisi bilinmemektedir.
Asilamalardan sonra ortaya cikabilmesi, bazen
kizamik gibi anerjizan bir hastalikla nefrotik
bulgularin diizelmesi, kortikosteroidlere iyi
yanit alinmasi ve hastalarda atopi varliginin
siklig1 bu hastalikta immunolojik bir patogenezi
diistindiirmektedir!->.

Gerek SDNS'nin ilk ataginda, gerekse sonraki
tekrarlamalarinda viral enfeksiyonlarin veya
alerjenlerin hastalig1 tetikledigi bilinmektedir®.
Buna ragmen giiniimiizde halen atopik hastaliklar
ve NS arasinda ne tiir bir iliski oldugu net olarak
ortaya konulabilmis degildir.

Calismamizdaki NS’li ¢ocuklarin yalnizca
altisinda (%15) pozitif alerji (atopi) Oykiisi
olmasina ragmen, 29 hastada (%71) IgE
diizeyinin normalden yiiksek bulunmasi ve

Tablo II. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve alerji 6zellikleri

Hasta Kontrol P
(n=41) (n=50)
Yas (yil) 7.3x2.5 7.8£2.6 AD
Erkek/Kiz 25/16 29/21 AD
Serum IgE diizeyi 184.5+230.3 57.8+58.0 <0.0001
CT pozitifligi n (%) 9 (22) 6 (12) AD

AD: istatistiksel olarak anlamli degil, IgE: immiinglobulin E, CT: cilt testi.

Tablo III. Rélapst olan ve olmayan hastalarin yas, cinsiyet ve alerji ozellikleri

Rolaps olmayan

Rolaps olan

(n=16) (n=25) p
NS tani yast (yil) 3.8+1.50 33x13 AD
Calisma donemi yast (yil) 6.2+2.2 7.9+2.4 AD
Erkek/Kiz 8/8 17/8 AD
Atopi Gykiisii 3 3 AD
Serum IgE 146.4+83.9 208.9+287.1 AD
CT pozitifligi n (%) 5 (31) 4 (16) AD

NS: nefrotik sendrom, AD: istatistiksel olarak anlamli degil, IgE: Immunglobulin E, CT: cilt testi.
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hastalarin ortalama serum IgE diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmasi ilgin¢ bir sonugtur. Tain ve
arkadaslari* NS’li ¢ocuklarin %69’unda yiiksek
serum IgE diizeyi saptadiklarini ve bunlarin
serum IgE diizeylerinin hem alerjik astiml
cocuklardan hem de saglikli kontrollerden
anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Cheung ve arkadaslari® SDNS’li ¢ocuklarda
serum IgE diizeyinin rélaps déneminde
kontrol grubuna goére yiliksek oldugunu,
ancak remisyondaki hastalar ile sagliklilar
arasinda anlamli bir fark olmadigini 6ne
sirmiislerdir. Mishra ve arkadaslari® ise hem
akut déonemde, hem de remisyondaki hastalarin
IgE diizeylerinin saglikli kontrollerden anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu
ti¢ calismadaki kismi farkliliklar hasta secimi
ve yontem farkliliklarindan kaynaklanmaktadir.
Tain ve arkadaslari* NS’li cocuklarda hastaliksiz
dénemde bile IgE diizeyinin yiiksek bulunmasini,
hastaliktaki anormal immiin durumun bir
gostergesi olarak yorumlamislardir. Ayrica
Toyabe ve arkadaslari® SDNS’nin baslangi¢
ve rolapslarinin mevsimsel degiskenligini
gozlemledikleri calismalarinda; ilk ataklarin her
mevsimde goriilebildigini ve ev tozu akarcigi
duyarliligy ile iliskili oldugunu, ancak rolapslarin
siklikla sonbahar ve kis mevsimlerinde oldugunu
ve list solunum yolu enfeksiyonlari ile ortaya
ciktigini bildirmislerdir.

Ik hastalik sonrasi nefrotik bulgular1 tekrar-
lamayanlar ile rolapslarla giden (sik veya sik
olmayan) NS’li ¢ocuklarimiz arasinda atopi
Oykiileri ve serum IgE diizeyleri a¢isindan
istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Bu bulgu;
ilk atak, sik olmayan relaps ve sik relapsli NS’li
cocuklarda IgE diizeylerinin farkli olmadigini
bildiren Mishra ve arkadaslarinin® calismasini
destekler niteliktedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun cilt
testi pozitifligi orani farkli degildi. Kontrol
grubundaki c¢ocuklarin altisinin cilt testi
pozitifti ve tamaminda tek alerjen (ev tozu
akarcigr) duyarliligi vardi. NS’li dokuz ¢ocuktan
besinde ¢oklu alerjen duyarliligi saptand: ve
tek alerjen duyarlilig olanlarin hicbiri ev tozu
akarcigi degildi. Bobrek hastalig1 olmayan alerjik
semptomlu ¢ocuklarda da (alerjik rinit, egzema,
astim) ev tozu akarciklari en sik saptanan deri
testi duyarliligini olusturmaktadir. Tain ve
arkadaslari* NS’li hastalarinin yarisinda spesifik
IgE pozitifligi saptamis ve en yaygin duyarliligin
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ev tozu akarlari ve siit oldugunu bildirmislerdir.
Istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 halde NS’li
hastalarimizda cilt testi pozitifligi ylizdesinin
saglikli cocuklara gore yiiksek olmasi ve ev
tozu akarcig1 disinda diger aero-alerjenlere de
duyarliligin belirlenmis olmasi, bu hastalikta
alerjinin tetigi ¢eken bir faktor olabilecegini
diisiindiirebilir. Bu spekiilasyonun dogru olup
olmadiginin anlasilabilmesi i¢in daha genis
capli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu calismayi
sinirlayan en 6nemli durum, ¢alismanin sadece
remisyon déneminde yapilmis olmasidir.
Halbuki, hastalara akut hastalik déneminde
de serum IgE ve cilt testi yapilabilmis olsa idi,
NS ile alerji arasindaki iliski konusunda daha
anlamli ve net sonuglar elde edilebilirdi.

Bazi calismalarda NS’li hastalarda serum
IgE yiiksekliginin kotii prognoz, sik relaps
veya steroide koti yanit ile iliskili oldugu
bildirilmistir4. Asil énemli olan soru sudur:
NS’de serum IgE yiiksekligi patojenik bir
faktér miidiir, yoksa bir rastlantt midir? Bizim
calismamiz ile bu soru yanitlanamaz. Ancak
Tain ve arkadaglari* spesifik IgE pozitifligi
ile NS prognozu ve total IgE diizeyi arasinda
iliski olmadigini ve IgE yapiminin ¢ocukluk
¢ag1 NS’da rastlantisal bir bulgu olabilecegini
savunmuslardir. Bizim c¢alismamizda rélapsi
olan ve olmayan hastalar arasinda atopi 6ykiisii,
serum IgE diizeyi ve cilt testi pozitifliginin
farkli olmamasi alerjik durumun prognoz
ile iliskili olmadigini gostermektedir. Ancak
Tain ve arkadaslarinin? aksine biz, NS’da IgE
yiiksekliginin rastlantisal bir durum olmadigini
hastaligin patogenezinde rol oynayan bir faktor
olabilecegini diisliniiyoruz. Bir¢ok ¢alismada IgE
yapiminin, hastaligin aktivitesi ve prognozu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Hatta sik rolapsl
hastalarda serum IgE diizeyinin, sik rolapsi
olmayanlara veya tek atak geciren hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmistir®. Bizim ¢alismamizda sadece
iki hastada sik rolaps oldugu i¢in boyle bir
ayirima gidilememistir. Cho ve arkadaglaril0 ise
MLNS’li ¢ocuklarda IgE sentezinde rol oynayan
IL-4 yapiminin ve B hiicrelerinin {izerinde
bulunan IgE Tip-2 reseptdrlerinin arttigini
gostermislerdir. Cheung ve arkadaslari® da NS’li
cocuklarda IgE yapiminda gerekli olan IL-13
geninde “up”-regiilasyon saptamislardir. Bu
calismalarin 15181 altinda bizim c¢alismamizdan
elde edilen, serum IgE diizeyinin NS’li
cocuklarda kontrole gore belirgin sekilde
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yiiksek olmasi (sirasiyla 184.5+230.3 1U/ml
ve 57.8+58.0 IU/ml; p<0.0001) ve cilt testi
pozitifliginin hasta ve kontrol grubu arasinda
oran olarak farkli olmadig: halde, icerik olarak
belirgin farklilik olmas: nefrotik sendrom
patogenezinde alerjinin rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak konuyla ilgili olarak
daha kapsamli galismalara ihtiyag vardir.
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