Boliim 6

NEFROTIK SENDROM

Aylin GENCLER!

Nefrotik sendrom (NS) gocukluk ¢aginin en sik goriilen glomeriiler hastaligidir.
Cocuklarda bobregin ve tiriner sistemin konjenital anomalilerinden sonra ikinci
sirada yer alan bobrek hastaligidir. Hipoalbiiminemi ve 6deme neden olacak ka-
dar siddetli proteiniiri ile karakterizedir (1). NS ilk kez 1484 yilinda Belgikali Cor-
nelius Roelans tarafindan ‘cocugun tiim viicudunun sismesi’ olarak ¢ocuklarda
goriilen yaygin bir hastalik olarak tanimlanmustir (2). Ancak ilk defa 1929 yilinda
Bostondan Henry Christian ‘Nefrotik Sendrom’ terimini yazilarinda kullanmistir
(3).

Siilfonamidlerin ve penisilinlerin 1930’ larda yaygin kullanilmasi ile NS ile
iliskili enfeksiyonlardan 6liim oranlar1 %50’ye diiserken; 1950 yilinda steroidlerin
kesfi ve tedavide kullanilmasi NSda doniim noktas1 olmus, klinik remisyon sag-
lanmis ve mortalite 6nemli 6l¢iide engellenmistir (4).

TANIMLAMALAR VE SINIFLANDIRMA

NS, siddetli proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize
bir klinik sendromdur. Bu durum, glomeriiler filtrasyon bariyerinin plazma pro-
teinine yiiksek oranda gegirgenliginin artmasi ve idrarla biiyiik miktarda plazma
proteinlerinin kaybi sonucu meydana gelir (5).

Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Arastirma Grubu, NS’u masif protei-
niiri (40 mg/m?/saatten fazla veya 1000 mg/m?*/24 saat), hipoalbiiminemi (2,5 g/
dIden az), 6dem ve hiperlipidemi olarak tanimlamistir. Ayni zamanda spot idrar
protein/kreatinin oraninin 2'den biiyiik saptanmas, nefrotik diizeyde veya siddet-
li proteiniiri olarak belirtilmistir (6).

NS, primer bobreklere 6zgii bir hastalik olabilecegi gibi konjenital enfeksiyon-
lar, diyabet, sistemik lupus eritematozus ve neoplaziler gibi sekonder nedenlere
bagli glomeriiler gecirgenligin bozulmanin sonucu olarak da klinik bulgulari or-
taya ¢ikabilmektedir (7).

' Ogr. Gér. Dr., Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Nefroloji BD,
aylinsam@gmail.com
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NSun siniflandirilmasinda tani yasi, bobrek biyopsisindeki histopatolojik
bulgular ve kortikosteroid tedavisine klinik yanit gibi 6zellikler kullanilmakta-
dir. NS baslangi¢ yasina gore; dogumdan 3 aya kadar tani aldiginda konjenital
NS olarak adlandirilir ve siklikla konjenital enfeksiyonlar veya nefrin gibi gesitli
podosit proteinlerindeki mutasyonlarin sonucu gelisir (8). Infantil NS, 3 ay ile
1 yas arasinda ve siklikla genetik nedenlerden kaynaklanan klinik durum olarak
tanimlanir. Cocukluk ¢agi NS ise vakalarin ¢ogunlugunun bu grubu olusturdugu
1 ile 18 yas aras1 tan1 alan hastalar olarak tanimlamaktadir (9).

NS, ayrica bobrek biyopsisindeki histopatolojik 6zellikler temel alinarak da
kategorize edilebilir. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) ¢ocuklarda en sik go-
riilen histopatolojik bulgudur. Hastalardan alinan bobrek biyopsi 6rneklerinde
MDH{da 151k mikroskobu goriiniimii normaldir. Elektron mikroskobunda ise, po-
dosit ayaksi ¢ikintilarinda diizlesme ve silinme belirgindir (10). Fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS), glomeriillerin sadece bir kisminin (fokal) etkilenmesi
ve bu glomeriil yumaginin bir bélimiinde (segmental) skleroz gelismesi ile karak-
terize histopatolojik bir tanimlamadir. Aslinda FSGS spesifik bir hastalig1 tanim-
lamaz, bunun yerine ¢ok cesitli klinik belirtilere yol agabilecek gesitli etiyolojileri
olan bir lezyonu tanimlar (11). NS'lu ¢ocuklarin bobrek biopsilerinde histopato-
lojik bulgu olarak daha az oranda membrandz nefropati, yaygin mezangial skle-
roz, sinif 5 lupus nefriti, immiinoglobulin A (IgA) nefropatisi, Henoch-Schonlein
purpura nefriti, membranoproliferatif glomeriilonefrit veya mezanjiyal prolifera-
tif glomertilonefrit sapatanabilir (12).

Kortikosteroid tedavisine verilen cevap, bobrek sag kaliminda 6nemli bir gos-
terge oldugu i¢in uzun siire kullanilan bir 6lgektir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin
%85’inden fazlas1 kortikosteroidlere cevap verse de, yaklasik %10-15’i yanitsiz ka-
lir veya daha sonra steroide direncli hale gelir. Steroide direngli nefrotik sendrom
(SRNS), kotii bobrek prognozu ile iliskilendirilmistir ve hastalarin %36-50si 10
yil iginde son donem bobrek hastaligina ilerlemektedir (13). Kortikosteroid teda-
visine yanit olarak remisyonun saglanmasi, 6demin ¢oziilmesiyle birlikte art arda
3 giin boyunca idrar proteininin 4 mg/m?/saat’in altina olmasi veya idrar 6l¢iim
gubugunda protein ‘0’ ile eser arasinda olmas gerekir.

NSnin klinik alt siniflandirmast i¢in kullanilan terimler asagidaki gibidir;

Rélaps: Daha 6nce remisyonda olan hastanin siklikla 6demin tekrarlamasi ile
birlikte idrarda {i¢ giin arka arkaya +3 den fazla protein saptanmasi veya siddetli
proteiniirinin (40 mg/m?*/saat’ten fazla) yada spot idrar protein/kreatinin orani-
nin 2’nin tizerinde olmasinin tekrarlamasi olarak tanimlanir (14).
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Steroide duyarli (sensitive) NS (SSNS): Tek basina kortikosteroid tedavisi
ile tam remisyon elde edilmesi olarak tanimlanir. SSNS, histopatolojik inceleme-
sinde MDH" diistindiiriir. Steroide duyarli cocuklardan alt1 yasina kadar olanlar
%93.7’si ve 7-16 yas arasindakilerin %85.7’si bobrek biyopsisinde bu lezyonu gos-
termektedir. MDH’l1 cocuklarda genellikle uzun vadeli ¢ok iyi bobrek sag kalimi
goriilmektedir (15).

Steroide bagimli (dependet)NS (SDNS): Steroidlere baslangicta yanit veren
ve proteiniirisi kaybolan bazi ¢ocuklar, steroid alirken veya tedavinin kesilmesin-
den sonraki 2 hafta i¢cinde rolaps olmasi olarak tanimlanir (16).

Sik tekrarlayan (freqently relapsing) NS (FRNS): Baslangicta remisyona gir-
mis olan hastanin ilk 6 aylik izlemde en az 2 relaps yada herhangi bir 12 aylik iz-
lemde dortten fazla relaps olmasi sik relaps olarak tanimlanmaktadir. Uzun siireli
kortikosteroid tedavisiden dolay1 ciddi komlikasyonlara sahip olabileceginden,
diger immiinsiipresif ajanlarla tedavi gerekebilmektedir (17).

Steroide direngli (resistant) NS (SRNS): Tedavide 4 ila 8 hafta diizenli ve
glinlitk 60 mg/m?/giin kortikosteroid ve/veya 3 pulse metil prednizolan kullanil-
masina ragmen remisyon elde edilememesi olarak tanimlanir (18,19). SRNS’li go-
cuklarin yaklasik %75’'inde bobrek biyopsilerinde FSGS lezyonlari vardir. Steroid
tedavisi ile remisyon saglanamamasi kotii bir prognostik isarettir ve siklosporin,
mikofenolat mefotil, rituksimab ve renin anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhi-
bitort gibi alternatif tedaviler kullanilabilir. FSGS'li ¢ocuklarda tam remisyon
saglanamamasi sonucu, 3 yillik takiplerinde yaklasik hastalarin yarisinda kronik
bobrek hastalig1 olusmaktadir.

EPIDEMIYOLOJi

NS prevalansinin 100.000 ¢ocukta yaklasik 16 vaka oldugu tahmin edilmektedir
(21). Yillik insidanst ise diinya genelinde 100.000 ¢ocukta 2 ila 7 yeni vaka ara-
sindadir. Cocuklarda yillik insidans, Bat1 Avrupada yilda 100.000de 1.2 ile 3.5
arasinda (22), Japonyada yilda 100.000de 6.5 olarak degismektedir (23). Kiigiik
cocuklarda, erkek kiz orani 2:1 iken, ergenlerde ve yetiskinlerde her iki cinsiyette
goriilme orani esitlenmektedir.

NS’un ortalama baslangi¢ yas1 2-7 yas ve pik yas: 2 dir. Vakalarin yaklasik %60-
70’1 6 yasindan 6nce tani alir. NS'un ilk ortaya ¢ikis yast da, histopatolojik 6zel-
liklerin ve steroid yanitinin 6nemli bir gostergesidir. Uluslararas1 Cocuk Bobrek
Hastaliklar1 Calisma Grubu’nun raporlarinda, 6 yasindan kiigiik NS ile bagvuran
cocuklarin %87’sinde MDH teshisi konuldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada,
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MDH ¢ocuklarda medyan tani yas: 3, FSGS i¢in 6 yas ve MPGN i¢in 10 yas olarak
belirtilmistir (14).

PATOGENEZ

NS'da esas fizyopatolojik mekanizma glomeriil filtrasyon bariyerinde ortaya ¢1-
kan protein gecirgenliginde artigdir. Glomertl filtrasyon bariyeri, kapiller en-
dotel, glomeriiler bazal membran ve podositlerden olusur. Glomeriil filtrasyon
bariyerini etkileyerek yapisal biitiinliigiinti bozan dogumsal veya edinsel pek ¢ok
etken proteiniiriye yol agabilir.

Podositler ve filtrasyon bariyeri

Podositler ileri derecede diferensiye hiicrelerdir ve glomeriil filtrasyon bariyerin-
de ¢ok 6nemli rol oynarlar. Podositlerin hiicre gévdeleri ve diizenli bir bigimde
bazal membran tizerine oturan ayaks: ¢ikintilar1 mevcuttur. Ayaks: ¢cikintilar slit
diyaframlar ile birbirine baglanir. Podosit yapisinda bulunan ¢esitli proteinler
[aktin iskeleti proteinleri (ACTN4 ve INF2)], niikleer proteinler (WT1), mito-
kondriyal proteinler (COQ2), slit diyafram proteinleri nefrin ve podosin (NPHS1
ve NPHS2) ile adezyon ve glomeriiler bazal membran proteinlerini [tip IV kol-
lajen (COL4A3, COL4A4, COL4A5) ve laminini (LAMB2)] kodlayan genlerdeki
mutasyonlar, podosit yapisini bozarak protein gecirgenligi artisi ve nefrotik send-
roma yol agar (10).

Minimal degisiklik hastaliginda da, elektron mikroskopi incelemesinde podo-
sit ayaks1 ¢ikintilarinin diizeninin bozuldugu ve birbirleri ile kaynastiklar: gorii-
lir. Ancak bu hastalarda podositlerdeki yapisal bozukluga yol agan patogenez tam

olarak anlagilamamustir.

immiin mekanizmalar

[lk defa 1974 yilinda, Shalhoub ve arkadaglari, NSdaki anormal T hiicresi monok-

lonal proliferasyonunun GBM i¢in toksik olan bir lenfokin iiretebilecegini 6ne

stirmiiglerdir. Patogenezde hiicre aracili bagisikligin merkezi rolit MDH da, birkag

caligmada gosterilmistir.

1) NS’un hiicre aracili immiinosiipresyona yol agan kizamik hastalig1 sonrasinda
remisyona girdigini

2) Hodgkin hastaligina eslik edebildigini

3) Hiicre aracili immiiniteyi baskilayan ilaglarla tedavi edilebildigini

4) Diger glomeriiler hastaliklardan farkli olarak MDHda biyopside immiin depo-
lanma olmadigini gozlemleyerek, bu hastaligin patogenezinde T hiicre fonk-
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siyonlarindaki bozuklugun rol oynadigini 6ne stiriilmiistiir (24). Daha sonra
yapilan gesitli arastirmalarda MDH’nin aktif doneminde T hiicre alt gruplari
arasinda dengesizlik oldugu gosterilmistir (25).

Son yillarda, B hiicrelerini baskilayan anti-CD20 monoklonal antikoru rituk-
simab’in gesitli tipte NS’lerin tedavisinde yararl1 oldugu goériilmistiir. Bu gozlem
hastaligin patogenezinde B hiicrelerinin de rolii oldugunu diisiindiirmiistiir. Ote
yandan in vitro kosulllarda rituksimabin podositlerde sphingomyelin phospho-
diesterase acid-like 3B (SMPDL3b)’ ye direkt olarak baglandig1 ve antiproteiniirik
etkisinin B hiicre etkisinden bagimsiz olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (26). Ayrica,
rituksimab veya humanize anti-CD20 monoklonal antikoru ofatumumab ile B
hiicrelerinin hedef alinmasi, T hiicre aktivasyonu ile iliskili kostimiilator yolaklar
etkileyebilmektedir (27).

Dolasan faktérler

Klinik ve deneysel gozlemler dolasan permeabilite faktorlerinin NS patogenezin-
de rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ozellikle FSGS’li hastalarin serumlarinin
deney hayvanlarinda proteiniiriye yol agmasi, hastalarda transplantasyon sonrasi
saatler iginde agir proteiniirinin ortaya ¢ikmasi, plazma degisiminin tedavide et-
kili olmasi sistemik dolasimda bulunan bazi faktorlere dikkati ¢ekmistir.

Deneysel arastirmalarda, bir plazma proteini olan hemopeksinin podosit
sialoglikoproteinlerine ayaks: ¢ikintilarin kaybina ve proteiniiriye yol a¢tig1 bil-
dirilmistir (28). Podositlerden salinan angiopoietin-like 4 (ANGPTL-4)tin de
proteiniiri ve hiperlipidemi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Cardiotrophin-like
cytokinel (CLC-1) glomeriillerde nefrin ekspresyonunu azaltmakta ve glome-
riller permeabiliteyi artitmaktadir. Podositlerden salinan angiopoietin-like 4
(ANGPTL-4)’tin de proteiniiri ve hiperlipidemi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(29). Cardiotrophin-like cytokinel (CLC-1) glomeriillerde nefrin ekspresyonunu
azaltmakta ve glomeriiler permeabiliteyi artirmaktadir (30).

Son yillarda ¢alismalarin giindeminde, urokinase-type plasminogen activator
receptor (suPAR) olmustur. Bu faktoér hastalarin serumundan izole edilmis ve
podosit iskeletini bozdugu disiiniilmiistir (31). Baslangigta, FSGS’li hastalarda,
hastaligin aktif doneminde yiiksek suPAR serum diizeylerinin saptandig: bildi-
rilmis, ancak daha sonra yapilan arastirmalarda diizeylerin, FSGS tanisindan ve
proteiniiri miktarindan bagimsiz olarak, bobrek fonksiyon bozuklugu derecesi ile
iligkili oldugu 6ne stirtilmustiir (32,33).
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KLINIK BELIRTILER

NS'lu hastalarin ilk bagvuru nedeni tiim vuciitta olan yaygin 6demdir. Siklik-
la alerjinin bir belirtisi sanilarak yanlis teshis edilir. Genellikle 6nce periorbital
Odem, sonrasinda alt ekstremitelerde ve labial veya skrotal 6dem dikkati ¢eker.
Asit, plevral ve perikardiyal siv1 birikimi ile anazarka tarzi 6dem gelismis olabilir.
Anazarkali hastalarda solunum sikintis1 ve hipoperfiizyon veya tromboza ikincil
karin agrisi ortaya ¢ikabilir. Odem yergekimine baglidir ve bu nedenle giin iginde
periorbital 6dem azalirken alt ekstremite 6demi artar.

Klinik tabloya sepsis, pnomoni, peritonit gibi enfeksiyonlar eslik edebilir.
Hastalar genellikle oligiiriktir. NS’un ortaya ¢ikisinin éncesinde ¢ogu defa bir tst
solunum yolu enfeksiyonu oykiisii mevcuttur. Glomertlonefritlerle iliskili NS
tablosunda hipertansiyon saptanabilir. MDH’ da kan basinci ¢ogunlukla normal
sinirlardadir (34).

LABORATUVAR BULGULARI

Rutin idrar incelemesinde +3 veya +4 pozitif proteiniiri vardir. MDH’ da, hasta-
larin %20 sinde gecici mikroskobik hematiiri saptanabilir. Diger nedenlere (6zel-
likle FSGS, primer ve sekonder glomeriilonefritler) bagl nefrotik sendromlarda
makroskobik veya mikroskobik hematiiri siktir. Proteiniirinin kantitatif 6l¢tilme-
sinde nefrotik diizeyde proteiniiri saptanir. Kan biyokimyasinda en énemli bulgu
hipoalbiiminemidir. Serum albiimin diizeyinin 3g/dL (bazi kaynaklara gore 2.5g/
dL) altindadir. Hipoalbiiminemi nedeniyle total viicut kalsiyumu diigitk olmasina
karsin iyonize kalsiyum normal seviyededir. Neredeyse tiim hastalarda hiperlipi-
demi mevcuttur. Akut bobrek hasar1 olmadig1 durumlarda serum kreatinini nor-
mal bulunur (35).

NS’lu hastalar i¢in onerilen laboratuvar testleri ve diger tetkikler asagida sira-
lanmustir (35);

Birinci basamak arastirmalar

1. Rutin idrar incelemesi

2. Kantitatif proteiniiri tayini

3.1drarda protein/ kreatinin orani

4.Saatlik idrarda protein dl¢iilmesi

5. Kan sayimi

6. Bobrek fonksiyonlar: (kanda iire ve kreatinin)
7. Serum elektrolitleri
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8. Serumda total protein, albtimin, immiinoglobulinler
9. Kan lipid profili

10. Serum kompleman 3 ve 4 diizeyleri

11 Tiiberkiilin deri testi (TDT)

12. Akciger grafisi

Gerekli hallerde yapilacak ek incelemeler
Sistemik/otoimmiin hastaliklar i¢in:

. Antintikleer antikorlar (ANA)

. Anti-¢ift sarmalli DNA antikoru (Anti-ds DNA)

. Anti-noétrofil sitoplasmik antikorlar (ANCA)

. Enfeksiyon hastaliklar1 arastirilmasi

. B ve C hepatiti

. Insan Immiin Yetmezlik viriisii (HIV)

AN U1 W N~

Genetik testler yapilmasi uygun hasta gruplari sunlardir;

. Dogumsal ve infantil nefrotik sendrom
. Ailede nefrotik sendrom
. Sendromik hastalar

S W N -

. Steroide direncli hastalar

TANI

Masif proteiniiri, 6dem, hipoalbiiminemi ve hiperlipidemi bulgulariyla gelen has-
tada NS tanis1 konularak, yukaridaki ilk basamak incelemeler yapildiktan sonra,
tani yasinin 1-12 yas araliginda, bobrek fonksiyon testleri normal, hipertansiyon
ve persistan hematiirisi olmayan, kompleman diizeyleri normal olan hastalar
MDH olarak kabul edilerek hemen steroid tedavine baslanir (36).

Bobrek Biyopsi endikasyonlari:

1. 1 yasindan kiigiik, 12 yasindan biiyiik hastalar

2. Eslik eden nefritik (makroskopik hematiiri, hipertansiyon, bobrek yetmezligi)
bulgular

3. C3, C4 dusuklugu

4. Steroide direngli hastalar

5. Sistemik hastalik bulgularina sekonder NS
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TEDAVI

SSNS ilk atak tedavisi:

SSNS da ilk atak tedavisinde oral kortikosteroidler (prednizon veya prednizolon)
glinliik olarak 60 mg/m?/giin veya 2mg/kg/giin olarak maksimum giinlitk doz 60
mg olacak sekilde baglanarak 4 hafta kullanilir (37). 4-6 haftalik tedavi sonrasinda
remisyon saglanmis ise giinagir1 40 mg/m?veya 1,5 mg/kg (maksimum 40 mg/
glin) giinasir1 steroid devam edilerek 2-5 ayda azaltilarak kesilmelidir (37). NS ilk

atak tani ve tedavi algoritmasi Sekil 1'de gosterilmistir (38).

I—--pl-—-l

Yagi <3 ay (veya 12 ay), >12yag

Prednizon 2 mg/kg/giin (60 mg/m?)

4 HAFTA siire ile

40 mg/m* (1.5 mg/kg) giin agir, 4 hafta

sonra
20 mg/m? (0.75 mg/kg) giin asiry, 4 hafta

=]

40 mg/m? (1.5 mg/kg) giin asir, 4 hafta
sonra

20 mg/m? (0.75 mg/kg) giin asin, 4 hafta
sonra

10-15 mg/m? (0.5 mg/kg) giin agiri, 4 hafta

sonra
§-7.5 mg/m? (0.25 mg/kg) giin aginy, 2 ay

SEKIL 1: idiyopatik nefrotik sendrom ilk atak tedavi algoritmasi (38).

SSNS Rolaps Tedavisi:

SSNS ¢ocuklarin %80 inden fazlasinda ilk ataktan sonra bir veya daha fazla sayida
rolaps goriilmektedir. Bu hastalarin yarisi da sik relaps ve steroide bagimli gruba

girmektedir.
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Sik olmayan SSNS relapslarinin tedavisinde, en az 3 giin tam remisyon sagla-
nan kadar 60 mg/m?/giin glinliik tek doz steroid ile tedavi yapilmalidir. Sonrasin-
da giin asir1 40mg/m? tek doz 4 hafta steroid devam edilmelidir (37,38).

Sik relaps ve SDNS tedavisinde yine en az 3 giin tam remisyon saglanan kadar
glinlitk 60 mg maksimum doz steroid verilmesi ve sonrasinda 3 ay siiresince gii-
nasiri steroid tedavisinin remisyonu siirdiirmek i¢in herhangi bir yan etki gelis-
medikge en diisitk dozda (15mg/m?/giin) verilmesi gerekmektedir (37,38). Sekil
2de tedavi algoritmasi verilmistir (38).

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 NS ataklarini tetikledigi bir ¢ok ¢alismada
gosterilmis ve hastalarin takiplerine bu oranin %70 kadar ¢iktig1 goriilmiistiir
(39). Steroide bagimli SDNS’lu ¢ocuklarda enfeksiyon sirasinda uygulanan 3-5
giinliik prednizon tedavisi ile relapslarin biyiik 6l¢ctide 6nlendigi goralmustiir
(40).

RELAPS IDIYOPATIK NEFROTIK SENDROM

|

Sik olmayan relaps

Sik relaps veya
Steroid bagimh NS

Prednizon 60 mg/m?/giin Tercih1 BOBREK
(Remisyona kadar) sonra iYOPSI
c Gunagin dusik | Bivol
40 mg/m’ giinagin, 4 hafta doz steroid T
Prednizon doz esigi Histolojik taniya
<15 mg/m? (<0.5 mg/kg) giinagin gore tedavi

Evet Steroid
toksisitesi

Giinliik prednizon Giinagiri prednizon J
(olabilerek en diisitk do7| 0.1-0.5 mg/kg/doz
9-18 ay enaz 3-18 ay

SEKIL 2: Idiyopatik nefrotik sendromda relaps tedavisi (38).

Sik relaps ve steroide bagimli nefrotik sendrom tedavisinde
steroidden koruyucu ajanlar:

Steroide bagimli SDNSda uzun siireli steroid tedavisinin hipertansiyon, ka-
tarakt, glokom, akne, obezite ve davranis bozukluklar: gibi yan etkileri ortaya
¢ikmaktadir. Ozellikle uzun siireli giinliik steroid tedavisi ile biiyiime gelisme
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olumsuz yonde etkilemekte, bu nedenle giinasir1 tedavi ile biiytime egrisi koru-
nabildiginden tercih edilmektedir (41). Ancak sik relaps olan ve steroide bagiml
hastalarda remisyonu siirdiirmek i¢in gereken doz ¢ok yiiksek oldugunda biiyii-
me geriligi sorun olabilmektedir.

Kiimiilatif steroid dozunu azaltarak bu hastalari steroid yan etkilerinden koru-
mak amaciyla kortikosteroidden koruyucu ajanlarin baslanmasi 6nerilmektedir.
Bu grupta alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil), levamizol, kalsinérin
inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), mikofenolat mofetil ve rituksimab tedavi-
leri yer almaktadir (38). Sekil 3'de tedavi algoritmasi verilmistir (38).

SIK RELAPS [ STEROID BAGIMLI IDIYOPATIK NS'DE

IKINCI BASAMAK ILAC TEDAVISI

! ___]

SIK RELAPS STEROID BAGIMLI NS |
Lozl Orsl shdofout i mofetil Isindrin inhibitdrleri
2.5 mg/kg 23 lnlﬂ(dﬂn X23ay 600-1200 mg/m?/giin | [Takrolimus: 0.1.0.2 mg/kg/gin
glnagin (Aternatif: iv "de verilebilir) en ar 12 ay Siklosporin: 57 mg/kg/gin
en az 12 ay J en az 12 ay
e / """" fatasss // pucoes
| ] ]
: Etkisiz / Relaps ! 'ml-pnfsmnuq | Vo) f : b 14
________ ! S, | (Gls- hematoloiik) | d
Rituksimab
4-6 ayda bir
MMEF diyare veya oral Glsere neden olursa mikofenolat Na' ya defigtirilic ;':" immiinsipresifier

SEKIL 3: Sik relaps veya steroide bagimli nefrotik sendromda tedavi algoritmast (38).

Streroide direncli nefrotik sendrom tedavisi:
NSun %10-20’sini SRNS olusturmaktadir. SRNS icin literatiirde farkli tanimlamalar
mevcuttur. Bazi kaynaklarda SRNS 4-6 hafta 60 mg/m?*/giin dozunda steroidi taki-
ben 3 giin 1000 mg/m2/giin intravendz metil prednizolon pulse tedavisine ragmen
remisyon saglanamamasi olarak tanmimlanmaktadir (42). Ozellikle SRNS hastalari-
nin %20-40'1 10 y1l icinde son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerlemektedir (43).
Steroide direngli nefrotik sendrom heterojen bir hastalik grubudur. Immiin
aracilikli SRNSde kalsinorin inhibitorleri (KNT) ile birlikte diisiik doz steroid
kullanilmas: temel tedavi stratejisidir. Hastanin yanitina gore intravenoz pulse
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metil prednizolon (PMP) tedavisi de diisitk doz oral steroid kullanimina olanak
saglayacaktir. KNI seciminde takrolimus (TAK) daha az nefrotoksisite potansi-
yeli nedeni ile tercih edilebilir. Bu tedavilere yanit alinamayan hastalarda rituksi-
mab (RTX) alternatif bir tedavi segenegidir. Ozellikle hastalik tanisindan sonraki
erken donemde verilmesinin daha yararli olabilecegine yonelik kanitlar vardir.
Immiinostipresif ilagtan bagimsiz olarak RAS inhibitérleri tedaviye eklenmelidir
(42,44). Sekil 4de SRNS tedavi segenekleri gosterilmistir.

STEROID DIRENCLI NEFROTIK SENDROM

Metilprednizolon
Puls steroid tedavisi | —* 10 mg/kg veya 300 mg/m/doz
IVinflzyon. Glnagin 3 doz.
‘ =
metazon
I'ailnn 1.5-3 mg/kg veya 50-100 mg/m*
Prednizon Oral veya iv. 72 saatte bir 3 doz

Takrolimus ACEI ve/veys ARB

0.20.25 mg/kg/giin, 2 dozds 0.250.6 mg/ke/gin
(Kan duw 5-10 ng/ml)

548 Wm 2 dozdl
(Kan ddzeyi 150-250 mg/mi) s— eoo-uoo ll'l((m'f‘ul\ 2dozda

Bibrek fonk,
uuum veya Mlul-lr azalma
Alternatif
l babags b
Prednizon dozu CNI — MMF/ Kombine
0.25:0.5 mg/kg/GA MMF — CNI CNI « MMF
dozuna azaltilir \ /
Babrekfonk, |, Biyopsiyi tekrarla
bozulma
3. basamak ilaglar o | Progresif skleroz varsa
Rituksimab ‘-t.u immnsopresifieri kes
anti-TNF alfa dene

ACEI /ARB'ye
devam et
Destek tedavisi

SEKIL 4: Steroide direngli nefrotik sendrom tedavi algoritmast (38).
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