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OZET

tdiopatik  nefrotik  sendromlu cocuklarda
pnomokok asisinin etkinligini ve bu hastalarin takip
ve tedavisinde rutin olarak  kullanilmasinin
gerekliligini arastirmak iizere 18 steroide cevapli
nefrotik sendromlu cocuga saflastirilmis pnémokok
asist (PNEUMO-23) yapildi ve asi sonrast 3 yil
izlendi. Kontrol grubu olarak alinan 20 steroide
cevapli nefrotik sendromlu ¢ocuk ise ayni siire icinde
asi yapilmadan izlendi. Calisma grubunda agi
sonrast rolaps sikligi 1 / 19.1 hasta ayi, kontrol
grubunda ise 1/16 hasta ayi olarak bulundu ve
arada istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p <
0.05). Calisma grubunda rélapslardaki enfeksiyon
orani % 62.5, kontrol grubunda % 55.5 olarak
bulundu ve arada anlaml fark tesbit edildi (p <
0.01). Asi oncesi izlem stiresi bir yilin iizerinde olan
13 hastanin rolaps sikliginda ast sonrast 1 /13.3 =1
/ 57.14 hasta ayt kadar diisiis oldugu saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.01).
Calisma  grubunda asi  oOncesi ve  sonrasi
rolapslardaki enfeksiyon oraninda ise anlamli diisme
gorildii (p < 0.001). Sonu¢ olarak pnémokok
asisitmin  nefrotik  sendromlu  ¢ocuklarda rolaps
stkligint ve enfeksiyon oranini azalttigi gosterilerek
bu cocuklarin rutin olarak asilanmasinin yararl
olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, Pnémo-
kok asisi, Enfeksiyon, Rolaps

GIRIS

idiopatik nefrotik sendromlu ¢ocuklarda gelisen
enfeksiyonlar Ozellikle antibiyotiklerin kullanim
alanina girmesinden onceki donemlerde onemli bir
mortalite (1). Etkili
antibiyotiklerin kullanimi ve steroid tedavisi ile kisa

nedeni olusturmaktaydi
zamanda remisyonun saglanmasi bu hastaliktaki fatal
seyirli enfeksiyonlarin insidansini dustirmustiir (2).
Ancak gliniimiizde de bu c¢ocuklar gerek kendi
hastaliklarinin gerekse kullanilan immiinsipresif
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SUMMARY
FEighteen  steroid-responsive  children  with
nephrotic  syndrome were  vaccinated — with

pneumococcal vaccine (PNEUMO-23) in order to
investigate the effectiveness and necessity of this
vaccine and they were followed up for three years.
Twenty steroid-responsive children with nephrotic
syndrome were also followed up for the same period
without vaccination as a control group. Relaps rate
in the study group after vaccination was 1 / 19.1
patient months, while it was 1/16 patient months in
the control group, and a significant difference was
found between them (p < 0.05). Infection rate oj
relapses was also significantly lower in the study
group (62.5 %) than the control group (55.5 %) (p <
0.01). Thirteen patients whose follow-up period was
more than one year before vaccination showed a
significant decrease in relaps rate after vaccination
which was found to be 1 / 13.3 £ 1 /57.14 patient
months (p < 0.01). Infection rates of relapses in the
study group also decreased after vaccination (p <
0.001). This study showed that pneumococcal
vaccination decreased the frequency of relapses and
infection rate in children with nephrotic syndrome
and it is concluded that routine vaccination of these
patients would be of benefit.

Key Words: Nephrotic syndrome, Pneumococ-
cal vaccine, Infection, Relaps

ilaclarin etkisiyle enfeksiyonlara hassastirlar ve
etkenlerin baginda streptokokus pnomonia gibi
kapsiilli mikroorganizmalar gelmektedir (3).
Enfeksiyonlar nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
klinigi agirlagtirmakta, remisyona girmeyi
geciktirmekte ve rolapslara neden olmaktadir (4). Bu
nedenle enfeksiyonlarin etkili tedavilerinin yanisira
onlenmesi de 6nem kazanmaktadir. Son yillarda bu
amacla bir¢ok tilkede profilaktik tedavide pnomokok

asis1 rutin olarak uygulanmaktadir (5). Ulkemizde ise



bu agi uygulama sahasina yeni girmeye baslamistir ve
nefrotik sendromlu hastalarin takibinde rutin olarak
yapilmamaktadir.

Bu calismamizda lilkemiz sartlarinda idiopatik
nefrotik sendromlu cocuklarda pnomokok asisinin
etkinligini ve bu hastalarin takip ve tedavisinde rutin
olarak kullanilmasinin gerekliligini arastirmak Tlizere
bir grup hastaya pnomokok asisi uygulanarak uzun
siireli ve karsilagtirmali takip yapildi.

HASTALAR VE METOD

Ocak 1993 ile Aralik 1996 arasinda yas ortalamasi
327 +2.19 yas (1-9 yas) olan 11 erkek, 7 kiz toplam
18 steroide cevapli nefrotik sendromlu hasta calismaya
alindi. Hastalar ortalama 1.36 = 0.48 yildir ( 3 ay - 3
yil ) takipteydiler. Caligma sirasinda tiim hastalar
klinik ve laboratuvar olarak remisyonda olup herhangi
bir immiinsiipresif tedavi almiyorlardi. Hastalar
arasinda tedavi farkliligi olmamasi i¢in herhangi bir
nedenle steroid disinda immiinsiipresif ilac tedavisi
kullanan hastalar caligmaya alinmadi.

Caligmaya alman tiim hastalara 0.5 ml Pasteur
Merieux firmasmin PNEUMO 23 isimli saflastirilmig
pnémokok asis1 intramiiskiiler olarak yapildi. Tim
hastalar tli¢ yil boyunca enfeksiyon ve rélaps yoniinden
izlendi.

Ayni siire i¢inde, yas ortalamasi 4.3 * 3.33 yag
(1-14 yas) ve ortalama izlem siiresi 1.8 £ 1.45 yil (30
ay - 5 yil ) olan 10 erkek, 10 kiz toplam 20 idiopatik
nefrotik sendromlu hasta kontrol grubu olarak
caligmaya alindi ve ast yapilmadan ii¢ yil siire ile
enfeksiyon ve rolaps yoniinden izlendi.

As1 yapilan hastalardaki rolaps sikligi ve rolaps-
enfeksiyon iligkisi hem kendi iclerinde as1 6ncesi ve
sonrast donemlerde hem de kontrol grubu ile
karsilastirildr. Istatistiksel yontem olarak esler arasi
farkin 6nem testi, yiizdeler arasi farkin 6nem testi ve
varyans analizi metodlar1 kullanildi.

SONUCLAR

Caligmaya alman 18 hastanin a1 6ncesi toplam
takip siiresi 234 hasta ay1 olup 12 hasta en az bir kez
rolaps atagi gecirmisti. Total rolaps sayisi 24, rolaps
sikligr ise 1 / 9.75 hasta ay1r olarak bulundu. Asi
sonrasi hastalarin toplam takip siiresi 648 hasta ayi,
toplam rolaps sayisi 34, rolaps sikligi 1 /19.1 hasta ay1
olarak saptandi. Asi Oncesi takip siiresi bir yil lizerinde
olan 13 hastanin a1 Oncesi ve sonrast donemlerdeki
rolaps sikhg karsilastirildi (Tablo 1) ve as1 sonrasi

rolaps sikliginda 1 / 13.3 + 1 / 57.14 hasta ay1 diisiis
saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p < 0.01 ).

Tablo 1: Asi Oncesi takip stiresi 1 yil {izerinde olan 13
hastada aginin rolaps siklig1 lizerine etkisi

ASI ONCESi  ASI SONRASI
1ZLEM SURESI 234 ay 468 ay
(hasta ay1)

TOTAL ROLAPS 24 24
SAYISI

ROLAPS SIKLIGI * 1/9.75 ay 1/19.5 ay
( 1/ hasta ay1)

*p <0001

Kontrol grubunun calisma bagladiktan sonraki
toplam izlem siiresi 720 hasta ayi, total rolaps sayisi 45
ve rolaps hizi 1/16 hasta ayr olarak bulundu. Tablo 2'
de gosterildigi gibi as1 uygulanan 18 hastanin asi
sonrasi rolaps sikligt kontrol grubunun rolaps sikligi
ile karsilastirildiginda kontrol grubunda anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 2: Cahsma grubunun agt sonrasi rolaps sikhigt
ile kontrol grubunun karsilagtirilmasi

ROLAPS ROLAPS
SAYISI SIKLIGT*
(1/hasta ay1)
CALISMA GRUBU 34 1/19.1
(n:18)
KONTROL 45 1/16
(n: 20)
*p< 0.05

Tablo 3'de goriildigii gibi calisma grubunda asi
Oncesi gelisen 24 rolapsin 151 (%62.5) enfeksiyonla
birlikteyken ag1 sonrasi bu oranda (% 41.2) anlamh
diisme saptandi (p < 0.001). Her iki doénemde en
sik goriilen solunum yollari
enfeksiyonlari olup bunu iiriner sistem enfeksiyonu ve
peritonit izlemekteydi. Asi
enfeksiyon oranmi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ise kontrol grubundaki enfeksiyon orami (%55.5)
anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0.01).

Tablo 3: Calisma ve hasta gruplan arasinda rolapslardaki
enfeksiyon oraninin karsilagtiriimast
ROLAPSLARDA ENFEKSIYON ORANI ( % )

enfeksiyonlar

sonrast roOlapslardaki

CALISMA CALISMA
ONCESI SONRASI
CALISMA GRUBU %62.5 %41.2
(n:18)
KONTROL GRUBU - %55.5
(n:20)
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Caligma grubunda agi oncesi-agi sonrast p < 0.001
Calisma grubunda ag1 sonrasi-kontrol grubu p<0.01




TARTISMA

Cocukluk caginda goriilen idiopatik nefrotik
sendrom prognozu ¢ok iyi bir hastaliktir (6). Etkili
antibiyotiklerin ve steroidlerin kullanimi ile mortalite
son yillarda % 50'lerden % S5'in altina inmistir (7).
Mortalite ve morbiditeyi etkileyen baglica faktorler ise
trombozis gibi gelisen
komplikasyonlardir (6,8). Nefrotik sendromlu
¢ocuklarda diigiik imminglobulin diizeyleri, yaygin
protein eksikligi, defektif opsonizasyon ve splenik
disfonksiyon enfeksiyonlara egilime neden olmaktadir
(1,3). Tedavide yaygin olarak kullanilan steroid ve
diger immiinostipresif bu egilimi
artirmaktadir (9,10). Hastalarin idrarla Faktor B ve D
gibi alternatif kompleman yoluna ait komponentleri
kaybetmesi sonucu pnomokok ve E. Coli gibi kapsiillii

enfeksiyon ve

ilaclar ise

mikroorganizmalarin opsonizasyonunda defekt
gelismektedir (3). Bu nedenle nefrotik sendromlu
hastalarda pnomokok basta olmak iizere bu
mikroorganizmalarin yol agtig1 peritonit, seltilit, sepsis
ve diger enfeksiyonlar siklikla gorilmektedir (1,3,11).
Nefrotik sendromda pnomokok asisinin etkinligi
konusunda degisik c¢aligmalar mevcuttur. Bazi
caligmalarda pnomokok polisakkarid asilamasindan
sonra kontrol gruplarindan ¢ok daha diistik titrelerde
bagisiklik  saglandigi agir pnomokok
enfeksiyonlarinin gorilebildigi bildirilmektedir (12-
14). Buna karsilik diger c¢alismalar pnomokok
asisinin  tim hastalara yapilmasini Onermektedir
(15,16).
Nefrotik
konusunda ortak bir goriiy saglanamamistir. Bazi
caligmalar nefrotik sendromda asilamaya karsi yeterli
antikor yanitinin olusmayacagini ve asinin
immiinolojik stimulus olusturarak rolapsa neden
bazi arastiricilar steroid

ve

sendromlu c¢ocuklarin asilanmasi

olabilecegini gosterirken
tedavisi esnasinda bile agilamayla yeterli koruma
saglanabilecegini bildirmislerdir. Bugilin i¢in en cok
kabul edilen gortis ise canli virus asilart disinda diger
asilarin uygulanmasinda bir sakinca olmadigidir
(17,18). Eduardo (19) ve arkadaslart nefrotik
sendromun aktif doneminde uygulanan pnémokok
polisakkarid antijenine karsi immiinglobulin (Ig) M
cevabinin normal olmasina karsilik Ig G antikor
cevabinin dusiik oldugunu ve bu donemde asilamanin
yararinin tartismali oldugunu One siirmuslerdir. Spika
ve arkadaglarinin (15) calismasinda ise steroide
direncli nefrotik sendrom vakalarinda yeterli
bagisiklik saglanamazken steroide cevapli vakalarda
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pnomokok asisindan sonra antikor titresinde en az iki
kat artis gosterilmistir. Bu nedenle bu calismada
asilamay1 hastalarin remisyonda oldugu ve steroid
kullanmadiklar1 donemde uyguladik. Hasta grubunun
homojen olmasini saglamak igin steroide direnclilik,
steroide bagimlilik veya sik rolaps gecirme
nedenleriyle steroid disinda bir immiinsiipresif tedavi
alan hastalar1 caligmaya almadik.

Bu calismada calisma grubundaki 18 hastanin
asilamadan sonra gecirdigi rolaps oraninin ve
rolapslar sirasindaki  enfeksiyon ylizdesinin kontrol
grubuna gore belirgin dusik oldugu goruldi.
Asilamadan Once en az bir yil takip edilmis olan 13
hastanin da asilama sonrasinda hem rolaps sikliinda
hem de rolapslardaki enfeksiyon oraninda azalma
saptandi. Bu sonuclar pnomokok asisinin nefrotik
sendromda enfeksiyon oranimi dusgtirdigini
gostermektedir. Ancak hasta grupta asi Oncesi ve
sonrasi antikor diizeyleri saptanmadigi icin kesin
olarak sagladigi bagisikligi gostermek mimkiin
degildir. Daha oOnce gecirdikleri

dogal

sik pnomokok
enfeksiyonlarinin hastalarda bagisiklik
olusturarak da enfeksiyonlarin azalmasina neden
oldugu disiintlebilir, ancak kontrol grubunda da
caligma basladiktan sonraki izlem doneminde
rolapslarda enfeksiyon oraninin yliksek bulunmasi bu
etkinin daha cok asiya bagli oldugunu telkin
etmektedir. Ayrica calisma grubunda asidan sonra
rolaps sikliginin azalmis olmasi ve kontrol grubuna
gOre daha az gorilmesi de enfeksiyonla rolapslarin
iligkisini gostermekte ve pnomokok asisinin
rolapslarin  azalmasina da neden olarak fayda
sagladigin1 diisiindiirmektedir.  Enfeksiyon rolapsi
stimiile eden bir faktor olabilecegi gibi ayn1 zamanda
rolaps gelistikten sonra hazirlayici faktorlerin ortaya
¢ikmasi ile olusan bir komplikasyondur. Sonugta hem
klinigi agirlastirmakta, hem de remisyona girmeyi
geciktirerek klinik tabloyu olumsuz etkilemektedir
(4,8,20). Pnomokok asist ile bu enfeksiyonlarin
yararliligini

olmasi

azaltilmig asinin

vurgulamaktadir.

Sonuc olarak, bu calisma ile bagisiklik diizeyini
antikor titresi ile goOsterememis olmakla birlikte
pnomokok asist  yapilan nefrotik sendromlu
cocuklarda enfeksiyon oraninin ve rolaps sikliginin
digmis oldugunu gosterdik. Enfeksiyonlarin
sosyoekonomik kosullar nedeniyle daha'sik goriildiigi
tilkemizde, bir enfeksiyonun tedavisi icin harcanan

para ve isgiici de goz oOniine alinacak olursa,



enfeksiyona

yatkinliklar1 kesin olan nefrotik

sendromlu cocuklara rutin olarak pnomokok asisi

uygulamanin dogru olacag: diisiincesindeyiz.
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