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MINIMAL LEZYON NEFROTIK SENDROMDA APOLIPOPROTEIN
DEGISIKLIKLERI

VARIATIONS OF SERUM APOLIPOPROTEIN LEVELS IN MINIMAL LESION
NEPHROTIC SYNDROME
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OZET

Minimal lezyon nefrotik sendromda (MLNS) relaps
doneminde meydana gelen lipid ve apolipoprotein
degisikliklerinin remisyon doneminde genellikle diizeldigi
gosterilmistir. Bu prospektif calismada MLNS'da plazma lipid
ve lipoprotein degisiklikleri incelendi bu amagla; yaslari 1.5-
13yl arasinda olan, 10 'u remisyon, 10'u relaps doneminde
toplam 20 MLNS'lu hastanin serum  lipoprotein,
apolipoprotein Al (apo Al) ve apolipoprotein B (apo B)
diizeyleri 6lciildii. Ayni yas grubunda 30 vakalik kontrol
grubu ile karsilagtirildi.  Apo Al degerleri relapsda,
remisyonda ve kontrol grubunda normal sinirlarda bulundu.
Gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0.05). Apo B
degerleri relapsta (284.7'+£93.4 mg/dl), remisyonda
(79.7£22.2 mg/dl) ve kontrol grubunda (92.1x27mg/dl)
olarak bulundu. Apo B degerleri acisindan relaps ile
remisyon ve relaps ile kontrol grubu arasinda anlaml
Sarklilik varken (p<0.05), remisyon ile kontrol grubu arasinda
Jark yoktu (p>0.05). MLNS'lu vakalarimizin rolaps
doneminde Apo Al diizeyleri normal, Apo B diizeyleri yiiksek
olarak bulundu.

Anahtar kelime: Minimal lezyon nefrotik sendrom,

GIRiS

Minimal lezyon nefrotik sendrom (MLNS)'lu
vakalarin %95'inde serum kolesterolii 250 mg/dl'nin
ustiindedir (I). Ciddi proteiniirili ve hipoalbiiminemik
vakalarda total kolesterol ve LDL yiiksekligi ile birlikte
trigliserid ve VLDL artist da gozlenir. Bunun yanisira,
plazma apolipoprotein degerlerinde de degisiklikler
olabilmektedir (2). Yapilan caligmalarla, NS'un relaps
doéneminde apolipoproteinlerdeki degisikliklerin
remisyon doneminde normale dondugli gosterilmistir

(1-3).

SUMMARY

Variations in plasma lipids and lipoprotein levels were
evaluated during the course of the nephrotic syndrome in 20
children (17 males, 3 females, aged 1,5-13 years). Of these
ten were in relapse, ten were in remission. Results were
compared to those obtained in a control population of 30
age-matched children. Serum apoprotein Al (apo Al) levels
were increased in children with relapsing nephrotic
syndrome compared to controls (mean value of 131.863
mg/dl 5 vs. 11.220 mg/dl) but remained within the normal
ranges (115-190 mg/dl). Of the patients in relapse apoprotein
B (apo B) levels were measured as higher during the acute
phase of the disease (284.7+93.4 mg/dl) and the lowest in
remission (79.7x22.2 mg/dl) (p<0.05) compared with
controls (92.1x27). The difference between apo B levels in
remission and control groups was not statistically different.

Key Words: Minimal lesion nephrotic syndrome,
Apolipoprotein Al, Apolipoprotein B.

Lipoproteinler dolasimda lipidleri tasimaktadir.
Bu komplekslerin protein icerikleri apolipoprotein
olarak adlandirilmaktadir (4). Apo Al kolesteroliin
esterifikasyonunu ve HDL'ye transferini saglayan lesitin
kolesterol acil transferazin fizyolojik kofaktorudiir. Apo
B ise kandaki temel kolesterol ve trigliserid tasiyicisi
olan LDL'nin proteinidir. LDL'ler yapilarindaki apo B
vasitasi ile hiicre membranlarindaki LDL reseptorlerine
baglanirlar. LDL reseptorleri sinir sistemi ve kan
hiicreleri disinda biitiin dokularda bulunmaktadir (3).
LDL plazma kolesteroliiniin %60-70'ini icermekte ve
bunun periferik dokulara tasinmasinda rol oynamaktadir

4).



NS'lu hastalarda goriilen hiperlipideminin uzun
donemde ateroskleroz riskini arttirabilecegi ileri
stirilmustiir (5,6). Son zamanlarda apo Al ve apo B
degerlerinin ateroskleroz riskini gostermede HDL ve
LDL'den daha iyi bir indikator olabilecegi ileri
surtilmiigtiir. Dusiik apo A ve yiliksek apo B degerleri
ateroskleroz igin yiiksek risk gostergesi olarak kabul
edilmektedir (5). NS'lu adolesan vakalarda relaps
doneminde apo B'nin yiikseldigi, apo Al diizeylerinin
azaldigi, bu diizeylerin remisyon doneminde ise
normale dondiigu gosterilmistir (2,5). Bu degisikliklerin
prognostik onemi tartigmalidir.

Son zamanlarda hiperlipideminin oksidatif hasarla

apo B zincirinde kirilmalara yol actigi, buna bagh
olarak degisen LDL'nin karaciger ve ekstrahepatik

Remisyon Grubu: 3-13 yasinda (7.8%+3.5 yil) 8
erkek, 2 kiz hasta idi. Bu grupta ortalama remisyon
siiresi 14 ay olarak tesbit edildi. Vakalarin 2'sine bobrek
biopsisi yapildi.

Kontrol Grubu: 1.5-13 yaginda (7.2£3.5 yil) 14
erkek, 16's1 kiz toplam 30 ¢ocuk alindi.

Bobrek biopsisi, takiplerinde steroide direnc
gelisen veya sik relapsli olan vakalara yapildi. Biitiin
biopsiler "minimal lezyon"la uyumlu geldi. Bu vakalar
prednizolon veya prednizolon+siklofosfamid tedavisine
cevap verdiler.

Kan oOrnekleri relaps doneminde tedavi
baglamadan Once, remisyon doneminde ise herhangi bir
ila¢ kullanmadiklart sirada alindi.

Hastalardan ve kontrol grubudan on iki saatlik

dokulardaki  reseptorler tarafindan  taninamayip A . : ot Az
makrofajlardaki  ¢opgii  (scavenger)  reseptdrleri acliktan sonra venoz kan Ornegi alindi. Iki saat icinde
tarafindan alindigi gosterilmistir (7,8). Bu olayin ~ serum Ornegi ayrilarak +4C'de saklandi.  Alinan

aterosklerotik plaklarin gelismesinde baglatici olarak rol
oynadigr goriist ileri siiriilmektedir (7,8).

Bu c¢alismada MLNS'da relaps ve remisyon
donemindeki lipid ve lipoprotein degisiklikleri

orneklerden glukoz, kreatin, BUN, total protein,
albumin, trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL
diizeyleri otoanalizor (Technicon RA-XT ve AXON)
ile, apo Al ve apo B diizeyleri ise nefelometrik
(Beckman protein array 360) metod ile olctldii.

incelendi. \
ecendt Istatistiksel analiz i¢in "Mann-Withney U" testi
MATERYAL VE METOD kullanild1.
Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip BULGULAR

Fakiiltesi Pediatri Ana Bilim Dali'nda MLNS tanisi ile
takip edilen yaglar1 1.5-13 yil arasinda degisen toplam
20 cocukta yapildi. Benzer yas grubundan 30 cocuk
kontrol grubu olarak alindi. Hastada o6dem ve
hipoalbiiminemi ile birlikte proteiniirinin = 40
mg/mVsaat'in lizerinde olmasi minimal lezyon nefrotik
sendromun tani kriteri olarak kabul edildi (1). 2 mg/kg
veya 60 mg/m?2 prednizolon ile proteiniirinin 8 haftadan
daha uzun siire proteintirinin diizelmemesi steroide
direng olarak kabul edildi (1).

Relaps Grubu: 1.5-7.5 yasinda (4.7+2.8y1l) 9
erkek, 1'i kiz hasta idi. Relaps sayilar1 0-6 (2.3%2.5)
arasinda degisiyordu. Vakalarin 3'line bobrek biopsisi
yapildi.

Ortalama apo Al diizeyleri relaps doneminde
131.8+£6.5 mg/dl, remisyon doneminde 109.3%15.8
mg/dl ve kontrol grubunda 112.24+20 mg/dl olarak
bulundu. Gruplar arasinda anlamli farkliik yoktu
(p>0.05).

Ortalama apo B degerleri relaps doneminde
284.7193.4 mg/dl, remisyonda 79.71£22.2 mg/dl ve
kontrol grubunda 92.1 £27 mg/dl bulundu. Relaps ile
remisyon ve relaps ile kontrol grubu arasinda Apo B
degerleri acisindan anlamli farkhilik vardi (p<0.001).
Remisyon ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
yoktu (Tablol).

Total protein relaps grubunda (4.14£0.6 mg/dl),
remisyon grubunda (70.6 mg/dl), kontrol grubunda

Tablo 1. Gruplara gore plazma lipid ve lipoproteinlerinin (7.3+£0.48 mg/dl), albiimin ise relaps grubunda
dagilimi
a b c d e f
APO-A1 APO-B HDL LDL Kolesterol Trigliserid
(mg/dl) (mgy/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dl)
X+SD X+SD X£SD X£SD X+SD X+SD
Kontrol (1) (n= 30) 112.2 £20 92.1 £27 43+ 73 100 £34 156+ 36 89.9 + 64
Remisyon (2) (n=30) 109.3 + 15.8 79.7 £22.2 43.6 +8.2 87.1 £37.2 167.9 £53.4 127.6 £52
Relaps (3) (n=10) 131.8 £63.5 284.7 £93.4 36.1 £8.8 293.1 £97.9 437.2 £140.8 465.7 £336
pbl-pb3<0.01 pdl-pd3<0.01 pel-pe3<0.01 pfl-pf3<0.01
,b2-pb3<0.01 pd2-pd3<0.01 pe2-pe3<0.01 2-pf3<0.01



(1.79£0.31 mg/dl), remisyon grubunda (4.34+0.26 mg/dl)
ve kontrol grubunda ise (4.7+0.48 mg/dl) olarak
bulundu. Relaps grubunda total protein, albumin
degerleri dusiik, total kolesterol, trigliserid, LDL
degerleri yiiksek olup, remisyon ve kontrol grubuna
gore anlamli farkliik vardi (p<0.01). Ortalama HDL
degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05).
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Grafik 1. Gruplar arasinda Apo B degerlerinin tanimi

TARTISMA

NS'lu  hastalarin  uzun doénem takibinde
ateroskleroz gelisiminde hiperlipideminin potansiyel
risk faktorii olarak kabul edilmesi tartisitimalidir. Adult
hastalarda bu riskin gosterilmesine ragmen (5,6,9)
c¢ocuk ve adolesanlarda klinik caligmalar yetersizdir.
MLNS'da hiperlipidemik dénemin kisa siireli olmasina
ragmen, relaps doneminde total kolesterol ve LDL'nin
yiksek olmasi hastalarin takibinde bu parametrelere
onem kazandirmaktadir.

Hastalarimizda relaps doneminde total kolesterol,
trigliserid, LDL ve apo B diizeyleri remisyon ve kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti, albumin ve total
protein degerleri ise oldukca dusiiktli, nitekim bu
sonuglar literatiirle uyumludur (2,3,10).

Relaps grubunun HDL degerleri ise relaps
doéneminde remisyon ve kontrol grubuna gore farklilik
gostermiyordu. Yapilan caligmalarla ateroskleroza karsi
koruyucu olan HDL degerlerinin NS'lu hastalarda
diisik, normal veya yiiksek degerlerde olabilecegi
gosterilmigtir (11). Querfeld ve ark.'nin yaptigi bir
calismada HDL degerlerinin steroid tedavisi alanlarda
yiiksek, steroid diginda tedavi alanlarda normal ve
tedaviye direncli olan kronik nefrozlarda diisiik oldugu
bildirilmistir (6).

Apo Al degerleri de her {li¢ grup arasinda anlaml
farklilik gostermedi. Yapilan ¢alismalarda diisiik apo
Al  seviyelerinin diisik HDL degerlerinden daha

spesifik oldugu bildirilmektedir (5,6). Kronik NS'lu
adult hastalarda apo Al'in molekiil agirliginin diistik
olmasi sebebiyle idrarla kaybinin oldugu bildirilmistir.
Diisiik apo Al seviyesi olan adult NS'lu hastalarin
tamamina yakininda kronik glomerulonefritin eslik
ettigi gosterilmistir (5). Bizim hastalarimizda HDL ve
apo Al degerlerinin relaps doneminde normal sinirlarda
bulunmasi hastalarin MLNS'Iu olmasi ve steroide cevap
vermesinden kaynaklanmis olabilir.

Apo B degerleri relaps grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu. NS'da apo B artisinin nedeni tam
olarak belli degildir. Plazma onkotik basincinin ve
viskozitesinin dusiikliigli ve hipoalbuminemi muhtemel
mekanizmalar olarak ileri siirilmektedir. Disiik serum
albumin degerlerinin kompansatuar LDL sentezini
arttirdig1 ve onkotik etkisi daha gii¢lii olan biyiik
partikiilli apo B'nin artistyla sonuclandigr ileri
stirilmektedir (6). Steroide direngli NS'lu hastalarda
apo B yiiksekliginin devam ettigi gosterilmistir (5). Apo
B degerlerinin  remisyon doneminde normale
doénmesinin hastalarin MLNS olmasi ve steroide cevap
alinmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Nefrotik hiperlipidemide LDL ve apo B
degerlerinin yiiksekligi ve siiresi Ozellikle ateroskleroz
gelismesinde Onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (5,6). Son zamanlarda hiperlipidemik
komplikasyonlarda (ateroskleroz) serbest oksijen
radikallerinin 6nemli rol oynadig1 bildirilmektedir
(12,13). Hiperlipideminin siddetine ve siliresine bagl
olarak LDL'nin oksidasyona ugradigi ve makrofajlar
tarafindan alinip kopiik hiicre olusumunu baglattigi
bildirilmektedir (13). MLNS'da hiperlipideminin kisa
siirmesi, ateroskleroz riskinin az olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle sik relapsli, steroide
direngli ve tedavi stiresi uzun siiren MLNS'lu hastalarin
hiperlipidemilerinin uzun dénem takibinde apo Al ve
apo B degerlerinin diger lipid parametrelerden daha
glivenilir prognostik kriter olarak kullanilabilecegi
kanisindayiz.
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