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Amag: Trombositlerin nefrotik sendrom patogenezinde 6nemli rolii vardir. Bu ¢alismada
trombosit indekslerinin nefrotik sendromda belirte¢ olarak kullanilmasi arastirildi. Yontem:
Ocak 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda merkezimizde Cocuk Nefroloji Poliklinigi'nde takip
edilen 39 hasta ¢alismaya dahil edildi. Katihmcilar, steroide duyarli nefrotik sendrom (n= 26) ve
steroide direngli nefrotik sendrom (n= 13) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin nétrofil, lenfosit,
16kosit, trombosit sayilari, ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, platelekrit ve
trombosit sayilari retrospektif olarak elde edildi. Yas ve cins olarak uyumlu 30 saglikli kontrolden
de aym1 parametreler elde edildi ve hasta grubuyla karsilastirildi. Bulgular: Hasta grubunda
kontrol grubuna gore sirasiyla 16kosit, notrofil, trombosit ve platelekrit degerleri daha yliksek
saptandi [(10.83 + 4.98 x103/pl, 8.96 + 2.30 x103/ul, P=0.043), (6.96 £ 4.95 x103/ pul, 4.54 + 2.39
x103/ pl, P=0.010), (379.49 + 120.87 x103/l, 328.83 + 69.42 x103/ pl, P=0.032), (0.38 £ 0.11%,
0.33 £ 0.06%, P=0.012) ]. Steroid direnci agisindan degerlendirildiginde steroide direngli nefrotik
sendrom grubunda platelekrit degeri kontrole goére daha ytiksek bulundu (%0.42 * 0.14, %0.33 *
0.06) (P= 0.007). Sonug: Platelekrit, steroide direncli nefrotik sendromda steroid direncini
gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu bulguyu desteklemek icin daha genis hasta grubuyla
calismalar yapilmalidir.
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Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

Evaluation of platelet indices as novel markers for nephrotic
syndrome

Abstract

Aim: Platelets play an important role in the pathogenesis of nephrotic syndrome, and the aim in
this study is to evaluate platelet indices as markers of this disorder. Methods: A total of 39
patients with nephrotic syndrome, who were followed by the pediatric nephrology departmentin
our center from January 2017 to January 2018, were included in the study. The participants were
divided into two groups, as those with steroid-sensitive nephrotic syndrome (n= 26) and those
with steroid-resistant nephrotic syndrome (n= 13). Laboratory parameters, including
neutrophils, lymphocytes, white blood cells, platelet counts, mean platelet volume, platelet
distribution width, plateletcrit and platelet large cell ratios were reviewed retrospectively. Similar
parameters from a control group comprising 30 age- and sex-matched healthy subjects were also
evaluated and compared with the study groups. Results: White blood cells, neutrophil, platelet
and plateletcrit values were found to be greater in the nephrotic syndrome patients than in the
controls [(10.83 +4.98 x103/ul, 8.96 + 2.30 x103/ul, P=0.043), (6.96 + 4.95x103/ ul, 4.54 + 2.39
x103/ pl, P=0.010), (379.49 + 120.87 x103/pl, 328.83 + 69.42 x103/ pl, P=0.032), (0.38 £ 0.11%,
0.33 £+ 0.06%, P=0.012) respectively]. Plateletcrit values were greater in the steroid-resistant
nephrotic syndrome group when compared to the control group (0.42 + 0.14%, 0.33 + 0.06%) (P=
0.007). Conclusion: Plateletcrit could serve as a marker for steroid-resistant nephrotic syndrome,
although further studies involving larger samples should be carried out to determine changes in
platelet indices that occur in association with nephrotic syndrome.
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Giris

Nefrotik sendrom (NS) proteintiri,
hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve 6dem ile
belirti veren sik gorilen glomeriiler bir
hastaliktir. Nefrotik sendromda kompleman
aktivasyonu, dolasan gecirgenlik
faktorlerinin ~ varlig,  anti-inflamatuvar
tedavilerden fayda gorilmesi, NS’nin
patogenezinde inflamasyonun o6nemli rol
oynadigini  gostermektedir.!  Trombosit
belirteglerinin NS’de aktivasyonu
gostermede kullanilabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Trombositoz,
NS’de sik goriilen bir bulgudur.2 NS'de
trombositlerin hiperagreabl oldugu
gosterilmistir3  Inflamasyonu  gosteren
trombosit belirtecleri, NS’nin aktivasyonu ve
prognozunu Ongérmede yol gosterici
olabilir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit  dagihm  genigligi  (PDW),
platelekrit (PCT), trombosit sayist (PLT) ve
trombosit  biiyiik-hiicre oram1 (P-LCR)
trombosit aktivasyonunun gosterir ve tam
kan sayiminda otomatik olarak raporlanir.*
MPV trombosit hacmini, PDW dolasan
trombositlerdeki sekil farkliliklarini, PCT bir
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linite kan hacmi icindeki trombosit sayisini
(total trombosit hacmini gosteren belirteg
olup eritrositlerde hematokrite denk gelir)s
ve P-LCR ise biiyiik trombositlerin normal
trombositlere oranini gosterir. Biiyiik
trombositler daha reaktif olup dislipidemisi
olan hastalarda vaso-okluziv olaylara
katkida bulunur.6 Bu ¢alismada trombosit
indekslerinin NS’de bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacagin1  belirlemek
amagclanmistir.

Yontemler

Ocak 2017-Ocak 2018 arasinda
merkezimizde Cocuk Nefroloji Poliklinigine
basvuran NS tanisiyla izlenen tim hastalar
calismaya dahil edildi (N=39). Calisma
Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun
olarak yapilmis olup, merkezimizdeki Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu tarafindan
onaylandi. Enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Hemoglobin (HGB), hematokrit
(HCT), Ortalama eritrosit hacmi (MCV),
Kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW), Beyaz
kan hiicreleri (WBC), PLT, MPV, PDW, PCT, P-
LCR, iire, kreatinin, elektrolitler, albumin,
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kolesterol, trigliserit, idrar bulgular
hastaligin relaps ve remisyon dénmelerinde
kayitlardan elde edildi. Calisma grubu
steroide duyarli NS (SSNS) ve steroide
direngli NS (SRNS) olmak tizere iki gruba
ayrildi. Her iki gruptaki hastalar relaps
doneminde olup tedavi oncesi laboratuvar
degerleri, hem yas ve cins olarak uyumlu
saglikli kontrol grubuyla hem de birbirleriyle
karsilastirildi (N=30). SSNS grubunda ise
steroid tedavisi dncesi ve sonrasi degerleri
karsilastirilarak steroid tedavisinin
trombosit  indeksleri  ilizerine  etkisi
arastirildi.

Trombosit indeksleri hematolojik
analizorde (Sysmax, XN-1000, SA-01, Japan)
flow sitometrik metodlar kullanilarak
Olgtildii. Hastalardan alinan kan érnekleri bir
saat icinde analiz edildi. Trombosit
indekslerini degerlendirmede metodolojik
problemler sonucu referans degerleri
belirlemede glclikler ortaya
¢ikabilmektedir.” Saglikli kontrol grubu ile
hasta grubu Kkarsilastirarak bu giicliik
ortadan kaldirilmistir.

Nefrotik sendrom tanisi
hipoalbuminemi (albumin<2.5 g/dl),
nefrotik diizeyde proteintiri (40 mg/m2/h),
hiperlipidemi ve 6dem varliginda konuldu.
Nefrotik sendromda remisyon, idrarda <4
mg/m?2/st'in altinda proteiniiri ya da spot
idrarda protein/kreatinin oraninin <0.2
olmasi olarak tanimlandi. SSNS, 4-8 hafta
ginlik verilen (2mg/kg/g) prednizolon
tedavisi sonrasinda remisyona giren hasta
grubu olarak tanmimlanirken, SRNS grubu
ayni slirede ayni dozda steroid tedavisi
sonrasl remisyona girmeyen hasta grubu
olarak tanimlandi. Renal biyopsi 1-10
yasinda olan, hipertansiyonu olmayan,
normal bobrek fonksiyonu ve kompleman
diizeyleri olan ve steroid tedavisine iyi yanit
alinan hastalara minimal degisiklik hastalig
on tanis1 disiniilerek yapilmadi. SRNS
grubundaki hastalarin tamamina bodbrek
biyopsisi uygulandu.

Istatistiksel analiz

Sirekli Olgtimlere ait normallik
kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Kontrol ve nefrotik sendromlu bireylerde

stirekli 6lciimler bakimindan farkliliklar i¢in
Student t testi kullanildi. Kontrol, steroide
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direncli ve steroide duyarli nefrotik
sendromlu bireylerde siirekli lciimlere ait
farkliliklar tespit etmek icin Varyans analizi
kullanild. Varyanslarin homojenligi
kontrolleri Levene testi ile test edildi ve
homojen olanlarda gruplar arasi farklhiliklar
One Way ANOVA testi ile heterojen olanlar
Welch testi ile test edildi. Ikili
karsilastirmalar icin ise Bonferrronni testi ve
Games-Howell testleri kullanildi. Tanimlayici
istatistikler olarak ortalama ve standart
sapma  degerleri  verildi.  Kategorik
degiskenler arasindaki bagimhlik ise
Pearson Ki-Kare testi ile test edildi.
Tanimlayic istatistikler olarak say1 ve yiizde
degerleri verildi. Istatistik anlamlilik olarak
p<0.05 alind1.

Bulgular

Nefrotik sendrom tanisiyla izlenen
39 hasta calismaya dahil edildi (26 erkek, 13
kiz). Steroide direngli nefrotik sendrom
grubunda 13, SSNS grubunda ise 26 hasta
vardi. Steroide direncli nefrotik sendrom
tanis1 konulan hastalara yapilan boébrek
biyopsisi sonucunda hastalarin yedisinde
fokal segmental glomeruloskleroz, ikisinde
minimal degisiklik hastalii, doérdiinde
membranoproliferatif glomerulonefrit
saptandi. Hastalarin hig¢ birinde
tromboembolik bir durum gézlenmedi.

Hastalarin ortalama yaslar1 SRNS ve
SSNS grubunda sirasiyla 9.92+3.54 (5-17) ve
9.34+4.13 (2-18) yas idi. Nefrotik sendromlu
hastalarda WBC, nétrofil sayisi, PLT ve PCT
degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlaml olarak yiiksekti
(Tablo 1). Platelekrit degerleri SRNS
grubunda kontrol grubuna goére daha
yuksekti (p= 0.007) (Tablo 2). Steroide
duyarli nefrotik sendrom grubundan 24
hastanin steroid tedavisi 6ncesi ve sonrasi
hematolojik degerleri mevcuttu. Steroid
etkisi bakimindan degerlendirildiginde
tedavi sonrasi PDW, MPV and P-LCR
degerleri diiserken HCT, RBC and MCV
degerleri yilikselmisti (Tablo 3). Steroid
tedavisi sonrasinda PCT degerleri agisindan
anlaml farklihk gézlenmedi.
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Tartisma

Trombosit indekslerinin
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, iilseratif kolit ve
ateroskleroz gibi ¢esitli inflamatuvar
hastaliklarda tanisal degeri oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir.8-11  Ortalama
trombosit hacmi degisik inflamatuvar

Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

durumlarda negatif ya da pozitif akut faz
reaktam1  olarak degisiklik  gosterir.12
Literatlirde NS'nin PLT13, PDW degerlerinde
artis ve MPV’de azalma!* ile iliskili oldugu
gosterilirken NS ile PCT artis1 arasindaki
iliskiyi gosteren calisma bulunmamaktadir.
Platelekritin SRNS’de steroid direncini
gosteren bir belirtec olarak
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Tablo 1. Nefrotik sendrom ve kontrol gruplarinin hematolojik ve biyokimyasal degerlerinin

karsilastirilmasi

Kontrol Nefrotik Sendrom P

(n=30) (n=39)
Total protein 7.49 +0.40 4.50 £ 0.75 <0.001
Alblimin 4.67 +0.29 2.12 +0.67 <0.001
Ure 23.81+6.11 33.21 +26.37 0.040
Kreatinin 0.46 +0.11 0.48 +0.74 0.895
HGB 12.76 £ 0.97 1245+1.71 0.358
HCT 38.24 +2.78 36.69 +5.10 0.113
MCV 77.22 +5.67 78.23 +5.52 0.460
WBC 8.96 + 2.30 10.83 +£4.98 0.043
LYMPH 3.50+1.45 2.87 +1.43 0.074
NEUT 4.54 + 2.39 6.96 + 4.95 0.010
PLT 328.83 +69.42 379.49 + 120.87 0.032
RDW 13.27 £ 0.87 13.83+1.49 0.056
PDW 11.18 190 11.17 £1.87 0.989
MPV 9.99 + 0.93 9.97 +1.00 0.930
PCT 0.33+0.06 0.38+0.11 0.012
P-LCR 24.56 +7.38 24.57 790 0.994

HGB: Hemoglobin (g/dl), HCT: Hematokrit (%), MCV: Ortalama trombosit hacmi (fL), WBC: Beyaz kan
hiicreleri (x103/microliter), LYMPH: Lenfosit (x103/microlitre), NEUT: Notrofil (x103/microlitre), PLT:
Trombositler (x103/microlitre), RDW: Kirmizi kiire dagilim genisligi (%), PDW: Trombosit dagilim genisligi
(fL), MPV: Ortalama trombosit hacmi (fL), PCT: Platelekrit (%), P-LCR: Trombosit biiyiik hiicre orani (%)
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Aktive olmus trombositler
inflamatuvar ve  immin  hiicrelerle
etkileserek kemokin, sitokin ve biliyliime
faktorlerinin  saliniminda  6nemli rol
oynarlar.!> Trombosit aktivasyonu B ve T-
hiicre cevabinda degisikliklere  ve
kompleman aktivasyonunal¢ yol acar. Aktive
olmus trombositler graniiller salgilayarak
kemotaksi, proliferasyon ve endotelyal

Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

hasara yol agar.l?” Zdrojewski!8 glomeriiler
hasar lzerinde trombosit aktivasyonunun
Onemini gostermis olup trombositlerin
glomeriilonefrit gelisiminde rol oynadigini
ortaya koymustur. Calismamizda da NS’li
hastalarin kontrol grubuyla kiyaslandiginda
PLT, PCT, WBC degerlerinin daha yiiksek
olmasi, NS’li hastalarda inflamasyonun
varligini gostermektedir.

Tablo 2. Kontrol, steroide direncli ve steroide duyarli nefrotik sendrom gruplarinin hematolojik

degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol SRNS SSNS p

(n=30) (n=13) (n=26)
HGB 12.76 £ 0.97 11.80 + 1.89 12.78 + 1.56 0.090
HCT 38.24 +2.78 35.11+£5.93 37.49 + 454 0.198
RBC 497 + 0.46 4.57 £ 0.95 4.78 + 0.63 0.241
MCV 77.22 +5.67 77.39 + 6.64 78.65 + 4.96 0.614
MCH 25.85 +2.24 26.18 £ 3.15 26.83+1091 0.614
MCHC 3345+1.10 33.65+2.12 3416 £1.17 0.087
WBC 8.96 £ 2.30 10.91 + 4.61 10.78 £ 5.25 0.144
NEUT 4.54 +2.39 7.66 £5.12 6.61 +4.93 0.079
PLT 328.83 +69.42 432.69 £ 140.12 352.88 +102.82 0.051
RDW 13.27 £ 0.87 14.52 +1.75 13.49 £ 1.24 0.070
PDW 11.18 +1.90 10.80 + 1.69 11.35+1.92 0.686
MPV 9.99 £ 0.93 9.75 £ 0.83 10.07 = 1.06 0.635
PCT 0.33+0.06 0.42 £ 0.14* 0.36 £ 0.09 0.007
P-LCR 24.56 +7.38 23.10+x6.61 25.29 £ 8.37 0.704

*: Kontrol grubuyla farki

SRNS: Steroide direncgli nefrotik sendrom, SSNS: Steroide duyarli nefrotik sendrom, HGB: Hemoglobin
(g/dl), HCT: Hematokrit (%), MCV: Ortalama trombosit hacmi (fL), WBC: Beyaz kan hiicreleri
(x103/microliter), LYMPH: Lenfosit (x103/microlitre), NEUT: Notrofil (x103/microlitre), PLT: Trombositler
(x103/microlitre), RDW: Kirmiz1 kiire dagilim genisligi (%), PDW: Trombosit dagilim genisligi (fL), MPV:
Ortalama trombosit hacmi (fL), PCT: Platelekrit (%), P-LCR: Trombosit biiyiik hiicre orani (%)
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Literatlirde inflamasyonu
gostermede PCT'nin MPV’ye gore daha tistiin
oldugu bildirilmektedir.19 Platelekrit
ylizdesinde artisin otoimmiin gastrit2?, akut
koroner sendrom?! yani sira inflamatuvar
bagirsak  hastaliklarinin ~ siddeti  ve
aktivasyonuyla2z23 da iliskisi gosterilmistir.

Tablo 3. Steroide duyarli nefrotik sendrom grubunda steroid tedavisi Oncesi ve sonrasi

hematolojik degisiklikler

Nefrotik sendromda trombosit indeksleri

Ayrica

endotoksemi?s,

romatoid

PCT’nin pulmoner
gastrit2e,

gibi

SSNS1 SSNS 2 p

(n=24) (n=24)
HGB 12.87+1.52 13.28+1.70 0.153
HCT 37.73 £4.25 40.28 +4.93 0.004
RBC 4.78 £ 0.58 499 + 0.64 0.027
MCV 79.08 + 4.87 80.64 + 3.63 0.020
WBC 10.12 +3.79 12.20 +5.30 0.147
LYMPH 2.99 +1.37 3.60 +1.80 0.131
NEUT 6.12+ 3.96 7.42 + 454 0.323
PLT 350.08 + 106.48 375.46 £103.25 0.215
RDW 13.30 £ 1.06 14.02 + 2.20 0.105
PDW 11.37 £1.99 10.84 +1.85 0.022
MPV 10.07 + 1.10 9.76 £ 0.99 0.029
PCT 0.35+0.09 0.36+0.09 0.478
P-LCR 25.39+8.73 23.14 +8.37 0.039

tliiberkiiloz24,
ST yiikselmesi
olmadan miyokard infarktiisii2’ ve jlivenil
inflamatuvar
durumlarla da iliskisini gosteren calismalar
bulunmaktadir.

SSNS 1: Steroid tedavisi 6ncesi Steroide Duyarl Nefrotik Sendrom Grubu, SSNS 2: Steroid tedavisi sonrasi

Steroide Duyarli Nefrotik Sendrom Grubu

Daha o6nce yapilan bir ¢alismada?®
MPV’'nin SRNS'li hastalarda SSNS’li hastalarla
kiyaslandiginda anlamli olarak diistik oldugu
saptanmis olup MPV’nin steroid direncini
gostermede kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegi saptanmisti. Calismamizda iki
grup arasinda MPV dizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmadi.

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

Steroid tedavisinin hem kanda hem
de kemik iliginde eritrosit, polimorfoniikleer
lokosit ve trombosit sayisini artirdigl
bilinmektedir.30 Steroid tedavisinin
hematolojik indeksler {lizerine etkisini
belirleyebilmek icin steroid tedavisi dncesi
ve tedavinin bitiminde (li¢ aylik tedavi
sonrasl) bu degerler karsilastirildiginda
HCT, RBC ve MCV degerlerinde artis oldugu
gozlenmistir. Bu degisiklikler steroidin
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kirimizi kan hiicreleri lizerindeki etkisine
baglanabilir. Steroid tedavisi sonrasi PDW,
MPV ve P-LCR degerleri diiserken, PCT ve
PLT degerlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi
fark gozlenmemistir. Platelekrit degerlerinin
steroid tedavisinden etkilenmemesi
sebebiyle, tedavi oncesi PCT degerleri
ylksek olan hastalarda steroid tedavisine
direncin daha yuksek olabilecegi
ongoriilebilir.

Calismanin smirliligt geriye doniik
olmasi ve az sayida hasta ile yapilmasidir.
Calismada steroide direncli nefrotik
sendromu olan hastalarin tedavi 6ncesi PCT
degerlerine bakilmasi ve PCT degerlerinin
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasi
sebebiyle PCT’nin steroid direnci
gelisebilecegini 6n goérmede bir belirteg
olarak kullanilabilecegi disiinilmiistiir.
Ancak bu bulgularla PCT distkligiiniin
SRNS gelismesine yol acan bir neden oldugu
soylenemez.

Sonuc olarak bu ¢alismaya gore PCT,
SRNS’'de steroid direncini gosteren bir
belirte¢ olarak kullanilabilir. Daha biiytik
hasta grubuyla, prospektif c¢alismalar
yapilmasi NS ile iligkili PCT degisikliklerini
daha belirgin olarak gosterecektir.

Yazar katkisi: SSD; Hipotezin
olusturulmasi, tasarim, yorumlama,
makalenin yazimi, HK; Veri toplama ve
isleme, yorumlama, SE; Istatistiksel analizin
yapilmasi, yorumlama, Bi; Veri toplama ve
isleme, yorumlama, AD; Hipotezin
olusturulmasi, tasarim, yorumlama

Cikar catismasi:
herhenagi bir
bulunmamaktadir.

Bu calismayla ilgili
¢ikar catismasi

Mali destek: Bu calisma i¢in hi¢bir kurum
ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.
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