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II. OZET

DAGLAR SOGUTCU M., Steroid Direncli Nefrotik Sendromda
Immiinsiipresif Tedavilerin Karsilastirilmasi, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,, Tipta Uzmanhk
Tezi, Gaziantep, 2024.

Amag: Bu c¢alismada ¢ocukluk ¢aginin 6nemli bir nefrolojik hastaligi olan steroid
direngli nefrotik sendrom tedavisi ic¢in kullanilan immiinsiipresif tedavilerin
etkilerinin karsilastirilmas1 amag¢lanmistir.

Gereg ve yontem: Bu calismada 2011-2023 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde yatirilan ve Cocuk
Nefroloji Polikliniginde izlenen 55 steroide direngli nefrotik sendromlu olgu
retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen g¢ocuklarin yas, cins, aile
Oykiisii, akrabalik, hematiiri varligi, tan1 aninda alblimin diizeyi, arteriyel kan basinci,
kardeslerde nefrotik sendrom Oykiisii, biyopsi tanisi, verilen immiinsiipresif tedaviler,
immiinstipresif tedavileri alma siireleri, tedaviye cevabi, verilen tedavi altinda relaps
sayis1 ve takip siireleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasit 48 (12-171) ay iken, %
54,5’inin kiz, % 45,5’inin ise erkek oldugu, % 80,0’inde hematiiri bulundugu, %
10,9’unda C3, % 9,1’inde C4 diizeylerinin diisiik oldugu, % 16,4’iinde kan basinci
degerlerinin yiiksek, % 7,3’tnde ANA pozitifligi bulundugu saptandi. Hastalarin
biyopsi sonuglarinin dagilimi; % 40,0’1inda FSGS, % 18,2’sinde MPGN, % 20 sinde
MLH, % 3,6’sinda IgA nefropatisi, % 1,8’inde IgM nefropatisi, % 1,8’inde ise
RPGN seklindeydi. Siklosporin kullanimi diger ajanlara gére daha ¢ok oldugu ve %
76,3 iinde tedavi cevabi olustugu, relaps sayilarinin ise anlamli sekilde diisiik oldugu
(p=0.003) saptand1 (sirastyla p=0.019 ve p=0.021). Takrolimus kullanan hastalarda
% 63,6 tedavi cevabi olustugu tespit edildi. Ayni zamanda hem siklosporin hem
takrolimus tedavisi almis hastalarin siklosporin tedavisinden cevap alinan hastalarin
takrolimus cevabinin da alinmis oldugu (% 86,7), siklosporin tedavisinden cevap
alinmayan hastalarin takrolimus cevabinin da alinmamis oldugu (% 85,7) gosterildi.
Siklosporin ve takrolimusun tedavi cevaplarinin yakin oldugu gorildi. MMF
kullanan hastalarda % 44,4 tedavi cevabi olustugu tespit edildi. MMF tedavi cevabi
olanlarda sadece mikofenolat mofetil kullanma siirelerinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiliksek oldugu (p=0.016), relaps sayilar1 tedavi cevabi olanlarda diisiik
diizeylerde olsa da bunun istatistiksel anlamlilifa yansimadigi saptandi (p=0.786).
Hem Siklosporin hem MMF tedavisi almis hastalarin siklosporin tedavisinden cevap
alman hastalarin (% 57,1) MMF cevabimin da alinmis oldugu, siklosporin
tedavisinden cevap alinmayan 2 hastanin tamaminda (% 100,0) MMF cevabinin da
alimmamis oldugu tespit edildi. Siklosprin tedavsinin MMF den daha etkin oldugu
goriildii. Rituksimab kullanan hastalarda % 77,7 tedavi cevabi olustugu tespit edildi.
Rituksimab i¢in tedavi cevabma gore yapilan karsilastirmalarda; tedavi cevabi
olanlarda sadece rituksimab doz sayilarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiiksek
oldugu saptandi1 (p=0.035). Siklofosfamid kullanan hastalarin (% 60) tedavi cevabi
olustugu tespit edildi. Tedavisinde azatioprin ve eculizumab kullanilan birer hasta
olup istatiksel olarak herhangi bir ¢aligma yapilamamaistir.

Sonu¢: Cocukluk cagi 6nemli hastaliklarindan biri olan steroid direngli nefrotik
sendromun ¢ogunlugundan FSGS sorumlu oldugunu, nefritik sendromda daha ¢ok



gordiigiimiiz  hematiiri  bulgusunun siteroid direngli nefrotik  sendromlu
hastalarimizda sik goriilen bir bulgu oldugunu bulduk. Tedavi igin bir¢ok
immiinsiipresif ajan kullanilmaktadir. Daha potent olan siklosporin goriilse de
takrolimusun da basar1 orani benezer oldugunu bulduk, ancak siklosporinin relaps
sayisinin  az oldugunu tespit ettik. Diger ajanlar olan MMF, rituksimab,
siklofosfamid, azatioprin, eculizumab kullanilsa da takrolimus ve siklosporin kadar
etkin olmadigin1 bulduk. Ancak bu ajanlar1 daha net degerlendirebilmek ve
etkinliklerini ortaya koyabilmek i¢in ¢ok merkezli prospektif calismalara ihtiyac
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: nefrotik sendrom, steroid rezistans nefrotik sendrom,
immiinsiipresif tedavi.
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III. ABSTRACT

DAGLAR SOGUTCU M., Comparison of Immune SuppressiveTreatments in
Steroid Resistant Nephrotic Syndrome, Gaziantep University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Medical Speciality Thesis, Gaziantep, 2024.
Aim: This study aimed to compare the effects of immunosuppressive treatments used
for the treatment of steroid-resistant nephrotic syndrome, an important nephrological
disease of childhood.

Materials and Methods: In this study, 55 cases with steroid-resistant nephrotic
syndrome who were hospitalized in the Pediatric Health and Diseases Clinic of
Gaziantep University Faculty of Medicine Hospital and followed up in the Pediatric
Nephrology Polyclinic between 2011 and 2023 were retrospectively examined. Age,
gender, family history, consanguinity, presence of hematuria, albumin level at the
time of diagnosis, arterial blood pressure, history of nephrotic syndrome in siblings,
biopsy diagnosis, immunosuppressive treatments given, duration of receiving
immunosuppressive treatments, response to treatment, number of relapses under the
given treatment of the children included in the study. and follow-up times were
recorded.

Results: The average age of the patients participating in the study was 48 (12-171)
months, 54.5% were girls and 45.5% were boys, 80.0% had hematuria, 10.9% had
C3, It was found that 9.1% had low C4 levels, 16.4% had high blood pressure values,
and 7.3% had ANA positivity. Distribution of biopsy results of patients; It was FSGS
in 40.0% , MPGN in 18.2% , MLH in 20% , IgA nephropathy in 3.6% , IgM
nephropathy in 1.8% , and RPGN in 1.8% . It was determined that the use of
cyclosporine was higher than other agents, 76.3% responded to the treatment, and the
number of relapses was significantly lower (p = 0.003) (p = 0.019 and p = 0.021,
respectively). It was determined that 63.6% treatment response occurred in patients
using tacrolimus. At the same time, it was shown that patients who received both
cyclosporine and tacrolimus treatment had a tacrolimus response (86.7% ), while
patients who did not respond to cyclosporine treatment did not have a tacrolimus
response (85.7% ). It was observed that the treatment responses of cyclosporine and
tacrolimus were close. It was determined that 44.4% treatment response occurred in
patients using MMF. It was determined that only the duration of mycophenolic acid
use was statistically significantly higher in those with MMF treatment response
(p=0.016), and although the number of relapses was lower in those with treatment
response, this did not reflect statistical significance (p=0.786). It was determined that
the patients who received both Cyclosporine and MMF treatment (57.1% ) also had
an MMF response, while all of the 2 patients (100.0% ) who did not respond to
cyclosporine treatment did not have an MMF response. Cyclosprine treatment was
found to be more effective than MMF. It was determined that 77.7% treatment
response occurred in patients using rituximab. In comparisons made according to
treatment response for rituximab; It was determined that only the number of
rituximab doses was statistically significantly higher in those with treatment response
(p = 0.035). It was determined that patients using cyclophosphamide (60% )
responded to the treatment. Azathioprine and eculizumab were used in the treatment
of one patient each, and no statistical studies could be conducted.

Conclusion: We found that FSGS is responsible for the majority of steroid-resistant
nephrotic syndrome, one of the important diseases of childhood, and that the
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hematuria finding, which we see more in nephritic syndrome, is a common finding in
our patients with steroid-resistant nephrotic syndrome. Many immunosuppressive
agents are used for treatment. Although the more potent cyclosporine was seen, we
found that tacrolimus had a similar success rate, but we found that the number of
relapses of cyclosporine was lower. Although other agents, MMF, rituximab,
cyclophosphamide, azathioprine, and eculizumab, were used, we found that they
were not as effective as tacrolimus and cyclosporine. However, multicenter
prospective studies are required to evaluate these agents more clearly and
demonstrate their effectiveness.

Keywords: nephrotic ~ syndrome, steroid-resistant nephrotic =~ syndrome,
immunesuppressive treatments
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) proteiniiri, hipoalbiimiiminemi, 06dem ve
hiperkolesterolemi ile karakterize ¢ocukluk c¢aginda goriilen yaygin bdbrek
hastaliklarindan birisidir (1). Daha ¢ok primer bir bozukluk olarak karsimiza ¢iksa da
bir¢cok nedene bagli olarak sekonder NS’de goriilmektedir (2). NS’un % 90 1-10 yas
arasinda gordiigiimiiz idiopatik nefrotik sendromdur (3). Idiopatik NS’un sik goriilen
tipi de minimal lezyon hastaligidir (MLH) (1).

NS’da ortaya cikan karakteristik ve en dnemli bulgu proteiniiri nedeni ile
ortaya c¢ikan oOdemdir. Proteiniiri sonucunda 6deme ek olarak viicutta bir¢ok
mekanizma aracilig ile enfeksiyon, kardiyovaskiiler sorunlar, anemi, tromboemboli
ve biiylime-gelisme geriligi gibi sorunlar gelisebilmektedir (1,4).

Idiyopatik NS’u olan hastalarda serum komplemani normaldir hemoglobin ve
hematokrit artabilir, trombositoz yaygindir (5).

NS’un en yaygim sebebi MLH olsa da streoid yanitsizlik, C3 diistikligi,
makroskobik hematiiri, ciddi hipertansiyon ve glomeriilerfiltrasyon hizi (GFR)
disiiklig, yas olarak 12 ay altinda ve 10 yas lstiinde olmak ve sistemik hastalik
varlig1 gibi bazi istisnai durumlarda biyopsi yapmak gerekmektedir (6).

Idiopatik NS ayn1 zamanda steroid cevapli (SSNS) ve steroid direngli (SRNS)
olarak da smiflandirilmakta. Steroid direncgli olan hastalar 4-6 hafta verilen steroid
tedavisine yanmit vermeyen hastalardir. Bu grup hastalar icin siklofosfamid,
siklosporin A, azatioprin, takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF) ve rituksimab gibi
farkli tedavi secenekleri bulunmaktadir (7).

Bu ¢aligmada SRNS hastalarimizi retrospektif degerlendirerek yas, cins, aile
Oyktisti, akrabalik, hematiiri varligi, tan1 esnasinda bakilan albiimin diizeyi, arteriyel
kan basinci, kardeslerde NS Oykiisii, biyopsi tanisi, verilen immiinsiipresif tedavi
tiirleri, tedavi alma siireleri, toplam takip siireleri, tedaviye cevabi ve verilen tedavi
altinda relaps sayisini belirlemeyi amagladik. Edindigimiz veriler dogrultusunda
klinigimizde takip ettigimiz SRNS hastalarimizin klinik ve demografik 6zelliklerini,
immiinsiipresif tedavilere yanitlari, relaps sayilarmi immiinstipresif tedavi cevap
oranlarinin karsilagtirilmas: ve bu bilgileri literatiir bilgileri ile kiyaslayarak, bu

hastalar i¢in en etkili tedavi se¢ceneklerini bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom
Nefrotik sendrom (NS), proteinin kandan idrara hasarli glomeriiller yoluyla

gecmesiyle karakterize, ¢ocukluk ¢aginda goriilen yaygin bobrek hastaliklarindan bir
tanesidir. Klasik olarak NS nefrotik diizeyde proteiniiri (>40 mg/m?/saat veya idrar
protein/kreatinin orant > 200 mg/mL veya idrar 6l¢iim ¢ubugunda 3+ protein),
hipoalbiiminemi (<25 g/L), hiperkolesterolemi ve 6dem varlig1 olarak tanimlanir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji
Cocukluk ¢agindaki NS insidansi, diinya ¢apinda 100.000 ¢ocuk basina 4,7

(aralig1 1,15-16,9) olarak rapor edilmekte olup, etnik kokene ve cografi konuma gore
onemli degisiklikler gostermektedir (1,8,9). Avrupa'daki bir¢ok calismada, Giiney
Asyali ¢ocuklarda NS insidanst Avrupa popiilasyonuna gore daha yliksek oldugu
rapor edilmistir. Amerika ¢alismalarindan elde edilen tarihsel veriler, Afrika kokenli
Amerikali ¢gocuklarda Avrupa'daki ¢ocuklara gore daha yiiksek bir insidans oldugunu
gostermektedir (1,10,11). Afrika kokenli Amerikali ¢ocuklarin bobrek biyopsisinde
fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) goriilme olasiligir daha yiiksek bulunmus
(% 42-72) ve genel olarak bu ¢ocuklarin son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
ilerleme ihtimali Avrupali ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
SRNS'ye sahip olma olasilig1 etnik kdkene ve cografi konuma gore de farklilik
gostermektedir. SRNS orani1 Avrupalilarda % 20, Afrikalilarda % 16-27, Asyalilarda
% 27-54 ve Giiney Asyalilarda % 20-39 rapor edilmistir (1,12).

2.1.2. Etyoloji

Amerika’da yakin zamanda ¢ocuk ve yetiskinlerde yapilan prospektif, ¢ok
merkezli bir calismada (NEPTUNE, Nefrotik Sendrom Calisma Ag1) NS’larin % 27’1
MLH, % 32’t FSGS, % 5’t membrandznefropati (MGN) ve % 27’nin diger
glomeriilonefropatilerden olustugu gosterilmistir. Patolojinin dagilimi hastanin
yasina gore degisiklik gostermektedir. Yas1 daha kiiciik ¢cocuklarda daha stk MLH
gortliirken yetiskinlerde daha yaygin olarak MGN goriilmektedir (1,13).

2.1.3. Smiflandirma

Primer NS, sistemik NS yapabilecek herhangi bir hastalik olmadig
durumlarda goriilen NS olarak tanimlanir. Cocukluk ¢agi NS’larinin en ¢ok goriilen
sekli olan idiyopatik NS 1-10 yas arasindaki vakalarin yiizde 90'indan fazlasini, 10
yas sonrasinda ise yiizde 50'sini temsil etmektedir (3) (Tablo 2.1). Idiyopatik NS

ayrica prognozla iligkili olarak steroid duyarliligina gore de siniflandirilir.



2.1.3.1. Histopatolojik Simiflandirma

Nefrotik sendromlar klinik ve steroide cevabi disinda histopatoloji bulgulara
gore de siiflandirilabilmektedir (Tablo 2.2).

2.1.3.1.1. Minimal Lezyon Hastahgi

Minimal degisiklik hastaligt (MLH), o6dem ve intravaskiiler hacmin
azalmasina yol agan yogun proteiniiri ile nitelendirilen, idiyopatik NS un 6nemli bir
nedenidir. Erigkinlerde idiyopatik NS hastalarinin yaklasik % 15'ini olusturur. Geng
yaslarda cok daha yiiksek bir ylizdeye ulasir. Bir yas lizeri ¢cocuklarda % 70-90'a
kadar ¢ikar. Cocuk yas grubunda, eger basvuru tipikse ve hasta uygun dozlarda oral
prednizon tedavisine yanit veriyorsa, bobrek biyopsisi genellikle yapilmaz. Bu
nedenle, bu durumda steroide duyarli NS'in MLH ile esanlamli oldugu
diisiiniilebilir. Hastaligin patolojik 6zelligi 151tk mikroskobu ile gozle goriiliir
degisikliklerin olmamasi ve ayaksi ¢ikintilarin elektron mikroskobik incelemede
silinmesidir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte immiinolojik diizensizlikler ve
podositlerde ortaya ¢ikan degisikliklerin glomeriiler bazal membranin biitiinliigiini
bozdugu ve dolayisiyla proteiniiriyi belirlemede sinerjik etki olusturdugu
diisiiniilmektedir. Tedavinin esas dayanagi prednizondur, ancak steroide duyarl
formlar siklikla niiksetmektedir ve bu da hastalarin bir kisminda ikinci basamak
steroid koruyucu immiinosupresif tedaviye ihtiyag duyulmasina sebep olmaktadir.
Sonug degiskendir, ancak steroidlere cevap veren MLH formlar1 genellikle kronik
bobrek hasarina yol agmazken, steroidlere cevap vermeyen formlar daha sonra FSGS
olarak ortaya cikarabilmektedir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda hastalik
tekrarlayicidir ve uzun siireli immiinsiipresyon tedavisi gerektirir, yan etkiler

sebebiyle ciddi morbiditeye sahiptirler (4).



Tablo 2.1. NS un Klinik Siniflandirmasi

Primer NS
Idiyopatiknefrotik sendrom
Minimal degisiklik hastaligi (MLH)
Primerfokalsegmentalglomeriiloskleroz (FSGS)
Primermembrandzglomeriilonefrit (MGN)
Membranoproliferatifglomeriilonefrit (MPGN)
IgAnefropatisi
C3 glomeriilopati
Sekonder NS
MembrandzGlomeriilonefrit (MGN)
Sistemik lupuseritematoz
Kronik hepatit B enfeksiyonu
Enfeksiyonlar
Grup A streptokok (poststreptokokal glomeriilonefrit)
Enfektif endokardit
Hepatit B veya C
HIV
CMV
Parvoviriis B19
Konjenital sifiliz
Sitma
Lupus Nefriti
Vaskiilitler
IgAvaskiiliti (Henoch-Schonleinpurpurasi)
ANCA ile iligkili vaskiilit
Ilaglar ve toksinler
Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, Eroin, Lityum, Altin
Maligniteler
Hodgkin hastaligi, Non-hodgkin lenfoma
Diger nedenler
Orak hiicre hastaligi
Hemolitik tiremik sendrom
Amiloidoz
Genetik NS nedenleri
Fin tipi konjenital nefrotik sendrom (NPHS1)
Otozomal resesif steroide direncli nefrotik sendrom (NPHS?2)
Diffiiz mezangial skleroz (WT1, PLCE1, LAMB?2)
Alport sendromu (COL4AS, COL4A4, COL4A3)
Charcot-Marie-Tooth hastaligi (INF2)
Denys-Drash sendromu (WT1)
Fabry hastalig1 (GLA)
Frasier sendromu (WTT1)
Galloway-Mowat sendromu (WDR73, LAGE3)
Herlitz baglantisal epidermolizis biilloza (ITGB4, ITGB3)
Mitokondriyal bozukluklar
Nail-patella sendromu (LMX1B)
Pierson sendromu (LAMB?2)
Schimkei mmiin-ossedzdisplazisi (SMARCALT1)
Alfa-1 antitripsin eksikligi (SERPINA1)




Tablo 2.2. Nefrotik Sendromun histopatolojik Siniflandirmasi

Minimal degisiklik hastaligi (MLH)

Fokalglomeriilosklerozis (FGS)
Fokalsegmentalglomeriilosklerozis (FSGS)
Fokal global glomeriilosklerozis (FGGS)

Mezengialproliferasyon (MezPGN)
Piirdiffuzmezengialproliferasyon
Sklerozanglomertiilonefritis

Membranoproliferatifglomeriilonefrit (MPGN)
Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma
Tip-1I MPGN; intramembrandzdens depozitler
Tip-1II MPGN; Transmembrandz depolanma

Membranozglomeriilonefrit (MGN)

Kronik glomeriilonefrit (KGN)

2.1.3.1.2. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz, bazi glomeriillerde (fokal) hiicre disi
matrisin birikmesiyle glomeriiler kiimenin yalnizca bir kismini (segmental) etkileyen
glomeriiler kilcal damarlarin obliterasyonuyla karakterize edilen histolojik bir bobrek
hasar1 modelidir (14,15). FSGS'nin temel 6zelliklerinden biri, baslangictaki fokal ve
segmentalmatriks birikiminin ileri evrelerde yaygin bir glomeriiloskleroz formuna
doniismesiyle birlikte glomeriiler skarlasmanin gelisebilmesidir (15,16).

FSGS, cocuklarda nefrotik sendrom (NS) olaylarinin neredeyse % 20'sinden
ve yetiskinlerde % 40'indan sorumludur ve yillik insidans1 100.000 kisi basina 0,2 ila
2,5 arasindadir. Ancak FSGS'in erkek eriskinlerde ve siyahi bireylerde daha sik
goriilmesi sebebiyle cinsiyet, cografi ve irksal farkliliklar dikkate alinmalidir
(14,17,18).

2.1.3.1.3. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatifglomeriilonefrit  (MPGN), bdbrek  biyopsisinde
hiperseliilerite ve glomeriiler bazal membranin (GBM) kalinlagmas1 da dahil olmak
tizere karakteristik 151k mikroskobik degisiklikleriyle birlikte glomeriiler hasar
modelidir. MPGN histolojik bir lezyondur ve spesifik bir hastalik varligina delalet
etmez.

Mezangiyokapiller glomeriilonefrit olarak da bilinen MPGN’de, 151k
mikroskobunda mezangial hiperseliilerite, endokapiller proliferasyon ve glomeriiler

kilcal damar duvarlar1 boyunca ¢ift kontur olusumu goriilmektedir (Sekil 2.1).



MPGN tip I, lupus nefritinde goriilene benzer sekilde, dolasimdaki immiin
komplekslerin birikimini yansittig1 diisliniilen, mesangium ve subendotelyal
bosluktaki ayri immiin birikimlerle karakterizedir (Sekil 2.2).

MPGN tip II’de (yogun depozit hastaligi (DDD)), glomertillerin, tiibiillerin ve
Bowman Kkapsiiliiniin bazal membranlart boyunca siirekli, yogun serit benzeri
birikintiler dikkat ¢ekicidir (Sekil 2.3) (19,20).

MPGN tip III, endotel alt1 birikintilerin yan1 sira epitelyal alt1 birikintiler de
disinda MPGN tip I'e benzer ozellikler tasir. (Sekil 2.4). Elektron mikroskopi
bulgularina dayanarak, MPGN tip III ayrica iki ana varyant olarak siniflandirilir.
Strife ve Anders varyanti ve Burkholder varyanti, farkli elektron yogun birikim

modellerine ve glomeriiler bazal membranin (GBM) diizensizligine sahiptir.

Sekil 2.1. MPGN’de, glomeriiler seliilaritenin arttig1 odak alanlan (biiyiik oklar), mezenjiyal
genisleme (*), kilcal liimenlerin daralmasi ve glomeriiler kilcal duvarlarin yaygin
kalinlagsmas: (kiigiik oklar) ile birlikte glomeriiler yumagin lobiiler goriiniimiind.
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Sekil 2.2. Tip I MPGN elektron mikrografi, glomeriiler kilcal duvarin immiin birikimler (ok
basi) ve mezangial hiicre siireclerinin (ok) araya girmesi nedeniyle belirgin kalinlasmasini

gostermektedir. Isik mikroskobunda ¢ift kontur goriiniimiinii agiklayan mesangial
interpozisyonu ¢evreleyen glomeriiler bazal membranin (GBM) iki katmani vardir.

L —

Sekil 2.3. Yogun birikim hastaliginda (DDD) elektron mikroskobunda, subendotelyal ve
intramembrandz materyalin yogun, serit benzeri gériiniimiinii (ok) ve hiicrelerin cogalmasina
bagli olarak kilcal liimenin daralmasini (¢ift ok) gostermektedir.



Sekil 2.4. Tip I MPGN elektron mikroskopisinde glomeriiler kilcal duvarda belirgin
kalinlagma (normalin ii¢ katindan fazla) ve glomeriiler bazal membranda genis seffaf alanlar
(oklar) ile kompleks bozulma ve lamina densa kalinliginda degisken azalma gosterir. Kilcal
liimende kirmiz1 bir hiicre bulunur.

2.1.3.1.4. Membrano6z Glomeriilonefrit

Memebrandz glomeriilonefrit (MGN), beyaz eriskinlerdeki nefrotik sendrom
vakalarinin yaklasik yiizde 20 ila 30'unu olusturur (21,22). MGN tiim etnik ve 1rksal
gruplarda ve tiim cinsiyetlerde goriilebilmektedir, ancak birincil MGN, 40 yas {istii
beyaz erkeklerde daha sik goriilmektedir. Geng kadinlarda MGN, sistemik lupus
eritematozus siiphesi uyandirmalidir. MGN c¢ocuklarda daha az goriiliir ve
cocuklarda genellikle hepatit B veya daha az yaygin olarak otoimmiin veya tiroid
hastaligi ile iliskilidir (22).

MGN, subepitelyal immiin kompleks birikimine bagli olarak glomeriiler
bazal membranin kalinlasmasiyla karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Primer
MGN'de dolasimdaki otoantikorlar, glomeriiler podositlerin yiizeyindeki endojen
antijenlere baglanarak kompleman aktive eder ve podosit hasarmi indiikler. ikincil
MGN'de dolasimdaki antijenlerin (endojen veya eksojen), immiin komplekslerin ve
hatta monoklonal immiinoglobulinlerin glomeriiler bazal membranin subepitelyal
tarafina "yerlesebilecegi" ve immiin kompleks olusumunu baslatabilecegi

diistiniilmektedir (22).



2.1.3.1.5. Mesengial Proliferatif Glomeriilonefrit

Mezengial proliferatif glomeriilonefritte (MesPGN) mezengial hiicrelerin
yogunlugunda orta ve belirgin derecede artis (mezengial proliferasyon), 16kosit
infiltrasyonu (eksudasyon), kapiller luplarin obliterasyonu ile birlikte artmis
mezengial matriks (skleroz) ve Bowman kapsiiliiniin i¢ ylizeyinde fibroepiteliyal
proliferasyon (kresent ve adezyon) bir arada bulunur. Immunofloresan mikroskopi
siklikla negatiftir. Cocuklarda biyopsi kanitlh MesPGN goriilme oranmi yaklasik % 2-
5’tir. Bu hastalarin % 100°’nde mikroskobik hematiiri, % 25’ne hipertansiyon eslik
etmektedir. Bu olgularin % 70’1 steroide direnglidir (23).

2.1.4. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi

2.1.4.1. Podosit ve Glomeriiler Filtrasyon Bariyeri Kusurlari

Podositler, bobregin glomeriiler bazal membran filtrasyon mekanizmasini
desteklemek ve devam ettirmek icin islev goren oldukca farklilasmis hiicrelerdir. Bu
hiicreler, glomertiler kilcal damarlarin etrafin1 saran bir¢ok ayaksi ¢ikintisini olan bir
hiicre govdesinden olusur. Ayaksi ¢ikintilari, birlikte glomeriiler filtrasyon bariyerini
olusturan, yarik diyafram adi verilen 6zel hiicre-hiicre baglantilariyla birlesir.
Karmagik bir hiicre iskeleti glomeriiler membran boyunca farkli molekiiler
hareketlere yanit olarak hidrostatik basinglarda degisikliklere izin vermek igin
podosit hiicre gdvdesini ve ayaksi ¢ikintilarin yapisini destekler (Sekil 2.5). Podosit
hiicrelerinin boliinme ve yenilenme kabiliyeti sinirhidir ve bu sebeple yaralanmalara
kars1 savunmasizdirlar (1,24). Kritik bir kiitlenin {izerinde podositlerin yok olmasi ile
birlikte geri doniisli olmayan glomeriiler hasara da yol agabilmektedir. Podositlerin
% 20'den fazlsinin kalict hasar gérmesi glomeriiloskleroz gelisimine ve ilerleyici
bobrek fonksiyonu kaybina neden olabilmektedir (1,25). Podosit yapisindaki ve
islevindeki genetik mutasyonlar, ¢cogunlukla konjenital veya genetik SRNS olarak
meydana gelen bobrek fonksiyon bozukluguna sebep olur. Bilinen en eski genetik
bozukluklarin bazilari, yarik diyafram proteinleri nefrin (NPHS1) ve podosini
(NPHS2) kodlayan genleri igeriyordu (1,26). CD2AP ve INF2 dahil olmak {izere
podositaktin  hiicre iskeletini kodlayan genlerdeki mutasyonlar da SRNS
fenotipleriyle iligkilidir. Son olarak, podosit niikleer proteinleri (WT1), glomeriiler

bazal membran proteinleri (LAMB2) ve mitokondriyal proteinler (COQ2),
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glomeriilerfiltrasyon fonksiyon bozuklugundan sorumludur ve bu daha ciddi

ilerleyici formlara sebep podositopatilerdir (1).

Bowman space
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Sekil 2.5. Glomeriilerfiltrasyon bariyeri: ince delikli endotel tabakasi, glomeriiler bazal
membran ve podosit olarak bilinen visseralepitel hiicre tabakasi (27)

2.1.4.2. immun Bouzkluk

NS’un tedavisinin  temelini  kortikosteroidlerle ~immiin  baskilama
olusturdugundan, immiin diizensizligin hastalik olusumunda patojenik bir rol
oynadigindan siiphelenilir. Immiin diizensizlige iliskin bu hipotez, baslangicta
alerjenlere maruziyet sonrasinda meydana gelen NS'nin klinik gozlemlerine
dayandirilmistir (28). Ayrica Hodgkin ve diger T hiicreli lenfomalarin NS’u
indiikleyebilecegine ve kemoterapinin ardindan daha sonra NS’un remisyona
girebilecegine dair kanitlar mevcuttur (29). Her ne kadar belirli bir sitokin NS’u
tetiklemese de hastaligin meydana gelisinin klinik modelleri, hastaligin
patofizyolojisinde T hiicresi diizensizliginin bir rolii oldugunu kesinlikle
gostermektedir (1).

2.1.4.3. Sistemik Dolasim Faktorleri

Dolasimdaki gegirgenlik faktorleri ayn1 zamanda NS’ un patogenezinde de rol
oynayabilir. Bu durum, FSGS ortaminda bobrek nakli sonrasinda proteiniirinin
tekrarlamas1 (30) ve Ozellikle de transplantasyon sonrasi erken donem plazma

degisimi sonrasinda FSGS'nin indiiklenen remisyonuyla kanitlanabilir (31). Ayrica,
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FSGS'li hastalardan alinan serum, sigan bobreklerinde proteiniiriyi tetiklemis ve
albiimine kars1 glomertiler gecirgenligi arttirmistir (32,33).

2.1.4.4. Minimal Lezyon Hastahig1 Patogenezi

MLH’nin altta yatan sebebi belirsizdir. Mevcut kanitlar, sistemik T hiicresi
fonksiyon  bozuklugunun, glomeriiler gecirgenlik  faktoriinlin  {iretimiyle
sonuclandigint gdstermektedir. Bu dolasimdaki faktor, glomeriiler kilcal damar
duvarin1 dogrudan etkileyerek belirgin proteiniiri ve ayak c¢ikintisinin silinmesine
neden olmaktadir. MLH'l1 hastalarin bir alt grubunda, yarik diyafram bileseni nefrini
hedef alan otoantikorlar, hastaligin patogenezine katkida bulunabilmektedir (4).

2.1.4.5. Fokal Segmental Glomeriilosklerozis Patogenezi

FSGS 151k mikroskopisindeki belirtilere gore; klasik, perihiler, selliiler
(hiicresel), kollapsa giden ve tip varyant1 olmak iizere 5 ayr1 gruba ayrilmistir. Klasik
varyant glomertillerin yalnizca bir kisminin (fokal) etkilenmesi ve bu glomeriil
yumaginin bir bolimiinde (segmental) skleroz gelisimesi ile nitelendirilir. Perihiler
varyantta segmental hasarli glomeriillerin % 50’sinden fazlasinda perihiler hiyalinoz
ve skleroz mevcuttur. Mezangial hiicrelerde artis yoktur, karakteristik olarak
podositlerde hipertrofi ve hiperplazi goriilmez. Selliiler (hiicresel) grupta sklerotik
lezyonlar ile birlikte veya birlikte olmaksizin en az bir glomeriil yumaginda % 25’ten
fazla fokal ve segmental endokapiller hiicrelerde artis ile nitelendirilir. Genellikle
ayaksi ¢ikintilarda ciddi etkilenme mevcuttur ve bu etkilenme proteiniiri seviyesi ile
iligkilidir. Kollapsa giden varyant en az bir glomeriilde segmental veya global
kollaps ve visseral epitelde hipertrofi ve hiperplazi olmasi ile tanimlanir.
Endokapiller hiicrelerde artis yoktur. Tubuler atrofi, interstisyumda fibroz, 6dem ve
inflamasyon seklinde saptanan belirgin bir tubulointerstisyel hastalik vardir. Kollapsa
giden grupta primer olabilecegi gibi HIV, parvovirlis B19 enfeksiyonu, interferon
alfa ve pamidronat toksisitesi ile de baglantili. Bu hasta grubunda proteiniiri, serum
iire ve kreatinin oranlar1 daha yiiksek olma yonelimindedir. Yalnizca steroid tedavisi
etkili degildir.

Tip varyant1 en az bir glomeriilde tubuler polde segmental etkilenimin olmasi
seklinde ifade edilir. Tip varyantin klinik 6zelliklerinin ¢ogunlukla FSGS’den daha
cok minimal degisiklik hastaligina benzedigi gosterilmistir. Genellikle NS ile
meydana gelmektedir (34,35).
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2.1.5. Klinik Bulgular

NS'de ortaya ¢ikan karakteristik bulgu, periorbital, labial/skrotal ve alt
ekstremite sigsmesiyle birlikte goriilen 6demdir (1,4). Daha ciddi klinik senaryolarda
anazarka (yaygin) tarzinda 6dem gelisebilir ve asit, plevral/perikardiyal efiizyon gibi
tablolara neden olabilir. Bu da hipoperfiizyon ve ileustan kaynaklanan karin agrisina,
dispneye ve soguk ekstremitelere yol agabilir (1).

Karin agrisinin varliginda, NS’un bilinen ve énemli bir sorunu olan spontan
bakteriyel peritoniti ekarte etmek i¢in daha ileri arastirmalar1 yapmak mutlaka
gerekir.

Genelde NS'li c¢ocuklar, T hiicresi fonksiyon bozuklugu ve idrarda
immiinoglobulin kayb1 sebebiyle peritonit, sepsis ve pndmoni gibi dnemli bakteriyel
enfeksiyonlar acisindan yiiksek risk altindadirlar. Enfeksiyon, NS'li ¢ocuklarda
morbiditenin ve tarihsel olarak mortalitenin 6nde gelen nedenidir. (1,36).

Oligiiri ve intravaskiiler hacim azalmasi da gelisebilir ve bazen NS’nin bir
diger onemli komplikasyonu olan akut bobrek hasarina yol acabilir. Es zamanh
enfeksiyonlar, nefrotoksik ilaglarin kullanimi ve SRNS, o6zellikle NS'lu olup
hastanede yatan hastalarda, ABH gelisme riskini artirir (37).

NS'nin, derin ventrombozu (DVT), serebral siniis vendz trombozu, pulmoner
emboli, renal ven trombozu ve daha nadir olarak arteriyel tromboz gelisme riski
tastyan hiperkoagiilapatiye neden olan bir durum oldugu iyi bilinmektedir (38).
Hiperkoagiilopatinin patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir ve dolasimdaki protrombotik
faktorlerde artis (faktor V ve VIII ve fibrinojen), trombosit agregasyonunda islev
bozuklugu, antikoagiilan faktorlerin idrarla kayb1 (protein C ve S ve antitrombin III)
ve intravaskiiler hacim azalmasini icerir (39).

Hiperlipidemi, nefrotik sendromun yaygin bir sonucudur ve altta yatan birkag
mekanizmanin sonucu oldugu bilinmektedir. Karacigerde kolesterol, trigliserid ve
lipoprotein sentezinin artmasi, albiiminin kan dolagiminda kolesterolii tagimasi
nedeniyle hipoalbumineminin kendisi, normalde LDL'nin VLDL'den olgunlagmasini
kolaylagtiran lipoproteinlipaz aktivitesinin azalmasi ve HDL'min normal gelisimini
Onleyen idrar kayiplart yoluyla kazanilmis lesitin-kolesterilagiltransferaz (LCAT)

eksikligi NS’da goriilen hiperlipideminin nedenlerindendir (40).
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NS'li ¢ok kiigiik cocuklarda lipit diisiiriicii ilaglarin kullaniminin giivenligi ve
etkinligi heniiz Dbelirlenmemistir ve c¢ocukluk ¢ag1 NS'sinde uzun vadeli
kardiyovaskiiler sonuglar su anda bilinmemektedir ve Oncelikle kardiyovaskiiler
olaylara iliskin bireysel vaka raporlariyla sinirlidir (41,42).

2.1.6. Laboratuar Sonuglari

2.1.6.1. Kan Tetkikleri

MLH'li ¢ocuklarin bdbrek fonksiyonlari genellikle normaldir. Bozulmusg
bobrek fonksiyonunun varligi, MLH teshisini daha az olas1 hale getirir. Bununla
birlikte, bobrek fonksiyonlariin bozulmast MLH olasiligint mutlaka dislamaz.

MLH'1 ¢ocuklarda intravaskiiler hacim azalmasina bagli olarak bobrek
fonksiyonlarinda orta derecede bozulma olabilir (2,43). Ek olarak, NS tanisiyla
hastaneye yatirilan cocuklarda AKI sik goriilen bir durumdur (2,3). Bu hasta
grubunda AKI i¢in risk faktorleri arasinda es zamanli enfeksiyon, nefrotoksik
ajanlara maruz kalma ve steroide direngli hastalik yer alir (3,43).

Serum kompleman testi, NS’la ortaya ¢ikan spesifik bir bobrek veya sistemik
bozuklugun tanisinda faydali olabilir. Idiyopatik NS’u olan hastalarda serum
komplemani normaldir (2). Diisiik Cs seviyeleri tipik olarak MPGN ve enfeksiyon
sonrasi glomeriilonefrit hastalarinda goriiliir (2).

NS’lu cocuklarda, ozellikle MLH'da, plazma hacmindeki daralmanin bir
sonucu olarak hemoglobin ve hematokrit artabilir. Trombositoz sik goriiliir ve
trombosit sayilart mikrolitrede 500.000 ila 1 milyona kadar ulasabilir.
Hemokonsantrasyon = ve  trombositoz, hiperkoagiilopatiye = ve  trombotik
komplikasyonlara katkida bulunabilir. Yiiksek beyaz kan hiicresi sayimi NS 6zelligi
degildir ve enfeksiyonun varligina isaret edebilir (2).

Hiperlipidemi, NS’un karakteristik bir 06zelligidir. Hiperlipideminin
degerlendirilmesi i¢in aglik lipid panelini tercih etmemize ragmen, orug tutmak
cocuklar i¢in zorlayict olabileceginden cocuklart genellikle tokluk lipid paneliyle
tarariz. Ilk tarama anormalse, takip aglik lipid paneli ile degerlendirmek gerekir (2).

Antiditirettk hormon (ADH) saliniminin hipovolemik uyarilmasindan
kaynaklanan serbest su atiliminin azalmasi nedeniyle hiponatremi mevcut olabilir.
Hiponatremi ayn1 zamanda hipoalbuminemiye sekonder plazma hacmi daralmasina

yanit olarak sodyum olmayan (Na+ olmayan) ve potasyum olmayan (K+ olmayan)
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ozmollerin olusmasina da dayandirilmaktadir (2,45). Oligiirik hastalarda serum
potasyumu yliiksek olabilir. Hipoproteineminin bir sonucu olarak serum kalsiyumu
diistiktiir ancak iyonize kalsiyum genellikle normaldir.

2.1.6.2. idrar Tetkikleri

MLH'i hastalarda nispeten aktif olmayan bir idrar sedimenti vardir (yani,
oval yag cisimcikleri ve hiyalin silendirler, ancak az sayida kirmizi hiicre ve kirmizi
hiicre veya diger hiicresel silendirler yoktur). Aktif idrar sedimentinin varlig

glomertiler inflamasyonu ve olas1 nefritik bozuklugu gosterir (2). Cocuklarda normal

degerler 4 mg/mz/saatin alt1, nefrotik sinir ise 40 mg/mz/saat (veya 50 mg/kg/giin)
olarak belirtilmistir. Spot idrar protein/kreatinin oranin1 (mg/mg) ise normalde 0,2
iken NS'da bu oran 2,0’nin tizerindedir (2).

2.1.7. Nefrotik Sendromda Biyopsi Endikasyonlari

Cocukluk cagr NS’un ¢ogunlugu MLH’dir ve bu nedenle tanisal biyopsi
gerekmez. Ancak bazi spesifik durumlarda biyopsi endikasyonu olusur. Bunlar

asagida maddeler halinde belirtilmistir (6,46,47).

1) Steroide yanitsizhk: 60 mg/mz/giin prednizolon tedavisinden 4-8 hafta sonra
idrarda protein atiliminin devam etmesi steroide cevabin olmadigina kanaat getirilir.
2) Cs diisiikliigii: Cogunlukls MPGN, APGSN ve SLE de C; diisiiklgii oldugundan
dolay1 bu hastaliklarin patolojileri biyopsi ile gosterilmelidir.

3) Yas: NS tamis1t alan 12 ay alti ve 10 yas iisti ¢ocuklarda MLH olasiligi
azaldigindan biyopsi yapilmalidir.

4) Makroskobik hematiiri, hipertansiyon ve GFR diisiikliigii: Bazi MLH
olgularinda mikroskobik hematiiri ve GFR diisiikliigii gozlenmesine ragmen bu oran
diger NS nedeni olan patolojilerle karsilastirildiginda oldukea diisiiktiir. Bu sebeple
kliniginde makroskobik hematiiri, sivi durumundan bagimsiz GFR diisiikliigii olan ve
hipertansiyonu bulunan tiim olgularda biyopsi yapilmasi tavsiye edilmektedir.

5) Sistemik tutulum: Bobrek disi tutulum bulgulart genellikle sekonder NS
sebeplerini ilk planda disiindirdiigii icin biyopsi ile taninin dogrulanmasi

gerekmektedir.
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2.1.8. Nefrotik Sendromun Tedavisi

2.1.8.1. Semptomatik Tedavi

2.1.8.1.1.Diyet

Odem artis1 tuz kisitlamasi ile azaltilabilir. Ciinkii sodyumun b&breklerde
tutulmasi, NS'de 6deme yol acan iki temel mekanizmadan birisidir. Diyetle tuz alimi
giinde 2 ila 3 mEqg/kg'm altinda olacak sekilde smirlandirilmalidir. Odemli bir
hastada tuz kisitlamasi tek basina 6demi énemli Slgiide iyilestirmez ancak daha fazla
s1v1 birikimini azaltabilir (48).

2.1.8.1.2.Aktivite

Tolere edildigi olclide fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi gerekir. Bu, 6dem
stvisinin harekete gegmesine yardimci olur ve vendz tromboz, kas zayiflifi ve
osteoporoz olasiligini azaltir (7).

2.1.8.1.3.Diiiretik

Odemin siddetine ve ¢ocugun damar i¢i hacim durumuna gore diiiretik
kullanilmast gerekebilir. Ciddi 6demi olan, normal veya artmis intravaskiiler hacmi
bulunan hastalarda ditiretik tedavisinin 6demi azaltmada faydali etkileri
bulunmaktadir (48,49,50). Furosemid bu hastalar i¢in c¢ogunlukla tercih edilen
ditiretiktir. Furosemid disinda daha az siklikla amilorid ve tiazid grubu ditiretikler de
kullanilmaktadir.

Hastanin hayati belirtilerinin (6rn. tagikardi, hipotansiyon) ve serum elektrolit
seviyelerinin yakindan izlenmesi gerekir c¢linkii diiiretiklerin devam eden oral
kullanimi hipovolemi ve elektrolit bozukluklarina neden olabilmektedir.

NS’lu ¢ocuklarda intravaskiiler olarak hacim tiikenmis olabilir ve asir1 diiirez
daha fazla hacim azalmasina yol agabilir. Dolayisiyla muhtemelen akut bobrek
yetmezligini hizlandirabilir ve zaten duyarl olan bu hasta grubunda tromboz riskini
artirabilir (5,48,51). Nadiren diiiretikler hipovolemik sokla sonug¢lanan ciddi hacim
kaybma katkida bulunabilir (48,52). Ciddi komplikasyon potansiyeli nedeniyle
ditiretik tedavisi, NS'li ¢ocuklarin ¢ocuk nefrolojisi uzmani tarafindan karar verilmeli
ve denetlenmelidir.

2.1.8.1.4. Hipertansiyon

NS'lu ve inat¢1 hipertansiyonu olan ¢ocuklarin kronik bobrek yetmezligine

ilerleme olasiliklar1 daha yiiksektir (48).
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NS ve hipertansiyonu olan ¢ocuklar i¢in, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor blokerlei (ARB'ler), potansiyel ilave
antiproteiniirik faydalar1 ve bobrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatma yetenekleri
nedeniyle tercih edilen antihipertansif ajanlardir. Maksimum antiproteiniirik etki dort
hafta sonra gozlenir (48,53). Antiproteinlirik etki disik tuzlu diyet ve/veya
ditiretiklerle artirilabilir (48,54). Hiperkalemi kontrol edilemiyorsa veya plazma
kreatinin konsantrasyonu baglangi¢ degerinin yiizde 30'undan fazla artarsa ACE
inhibitorleri ve ARB tedavisi sonlandirilmalidir.

NS'lu c¢ocuklarda kullanilan diger antihipertansif ajanlar arasinda beta
blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri yer alir.

2.1.8.1.5. Hiperlipidemi

Dislipidemi, direncli NS'lu ¢ocuklarda yaygindir ve hizlanmis ateroskleroz,
miyokard enfarktiisii ve stroke i¢in bir risk faktoriidiir ve kronik bobrek
yetmezliginin ilerlemesinde rol oynayabilir (48,55). NS'un neden oldugu lipid
anormallikleri remisyonla tersine doner. Siirekli proteiniirisi devam eden SRNS ve
hiperlipidemisi olan cocuklarda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
diizeylerine ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in diger risk faktorlerinin varligina bagh
olarak hiperlipidemi tedavisi 6nerilmektedir (48).

Persistan NS'lu ¢ocuklarda hiperlipideminin optimal tedavisi bilinmemektedir
(48,56). NS'lu cocuklarda, smirli kisa siireli gozlemsel verilere dayanan statin
tedavisi, total kolesterol ve LDL kolesterol ile trigliserit diizeylerini azaltmada etkili
ve giivenlidir (48,57). Bununla birlikte kontrollii caligmalar yapilana kadar statinlerin
dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir (48,57). Hiperlipidemili ve direngli NS'li
hastalarda steroid tedavisi ile birlikte LDL aferezi dnerilen yontemlerdendir (48,58).

2.1.8.1.6. Antiagregan Tedavi

Siddetli hipoalbuminemisi olan NS’lu hastalar tromboembolik komplikasyon
riski altindadirlar. Enfeksiyonu olan hastalarda vendz tromboembolizm riski daha
yiiksektir (48,59). Onleyici tedbirler arasinda immobilizasyondan kaginma, diizenli
ambulasyon, kompresyon coraplari, hipovolemiden kaynaklanan
hemokonsantrasyondan kag¢inilmasi, miimkiinse santral vendz kateter kullanilmamasi

ve sepsis veya hipovoleminin erken tedavisi yer alir (48).
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Cogu klinisyen baslangicta profilaktik antikoagiilasyon veya antitrombosit
tedavi vermez. Bunun nedeni biiyiikk Ol¢lide bdyle bir yaklasimin etkinligini ve
giivenligini belirlemek i¢in randomize ¢alismalarin bulunmamasidir (38,48). Bununla
birlikte, bilinen bir ailesel trombofilik yatkinlik veya onceki bir trombotik olay dahil
olmak 1iizere tromboembolik komplikasyonlara iliskin  risk  profilinin
degerlendirilmesi dnemlidir. Baz1 merkezlerde, serum albiimin konsantrasyonunun 2
g/dL'nin (20 g/L) altinda olmas1 gibi ek risk faktorleri olan ergenler (12 yas iizeri
cocuklar) dahil olmak iizere yiiksek riskli hastalara profilaktik diisiik molekiil
agirlikli heparin verilmektedir (39,48,60).

2.1.8.1.7. Hipotroidi

Tedavilere cevap vermeyen NS’lu hastalarda serbest ve proteine bagli tiroid
hormonlarinin idrarla kaybi1 nedeniyle hipotiroidizm gelisebilmektedir (48,61,62).
Levotiroksin, yiiksek serum tiroid uyarict hormon diizeyleri (10mU/L {izeri) ve
diistik tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) ile tanimlanan hipotiroidizmli hastalara
Onerilmektedir (63).

2.1.8.1.8. Metabolik Kemik Hastaliklarimin Onlenmesi

NS'lu hastalarda kemik histolojisindeki anormallikler iki nedenden dolay1
ortaya ¢ikmaktadir. Birinci neden D vitamini baglayici protein kaybidir. NS'lu
cocuklarda, D vitamini baglayici proteinin idrarla kaybi, diisiik iyonize kalsiyum ve
25-OH D3 vitamini (25-hidroksikolekalsiferol) konsantrasyonlariyla
sonuclanabilmektedir (44,48). Ikinci neden ise uzun siireli kortikosteroid tedavisinin
kemik histolojisinde anormalliklere (64) ve ardindan osteoporoza (51) yol
acabilmesidir (48,65,66).

Yukarida agiklanan nedenlere dayanarak, 6zellikle diisiik kalsiyum ve/veya D
vitamini konsantrasyonlarinin gosterildigi durumlarda, siklikla kalsiyum (500
mg/giin) ve D vitamini (2000 ila 4000 iinite) takviyeleri verilmesi yararl olabilir.
Ancak su anda bu tedavinin etkili oldugunu gosteren hicbir veri bulunmamaktadir
(48).

2.1.8.1.9. Enfeksiyon

NS’lu ¢ocuklarda kapsiillii bakterilerle enfeksiyon (peritonit, pndmoni ve
sepsis gibi) gelisme riski artmistir (41,42,67). En sik goriilen patojen Streptococcus

pneumoniae olup, bunu Escherichia coli ve Hemophilus Influenza takip etmektedir.
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NS, serum immiinoglobulin G konsantrasyonlarmmin azalmasi, kompleman
opsoninlerin azalmasi, hiicresel bagisikligin azalmasi ve immiinsiipresif tedavinin
uygulanmasi nedeniyle enfeksiyona duyarliligi artirir.

Siiphelenilen enfeksiyonun ilk tedavisi, enfeksiyon bolgesine ve bu bolgede
enfeksiyon yapabilen olas1 patojenlere dayali ampirik genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygulanmasini igerir (48,68,69). Asilama, enfeksiyon gelisimini
Oonlemenin temel dayana@idir. Profilaktik antibiyotik kullanimi onerilmemektedir
(46,68). Nefrotik sendromlu cocuklara bakteriyel enfeksiyon riskini azaltmak igin
uygun yasta standart cocukluk asilar1 yapilmalidir (48).

Ayrica NS, pnomokok asisi i¢in ulusal as1 takviminde uygulanan pnomokok
asisina ek olarak 23 pndmokok serotipini igeren PPSV23 asisinin da yapilmasinin
gerekli oldugu yiiksek riskli bir durumdur. Antikor yanit1 korelmis olsa bile NS’lu
cocuklarda ve hatta steroide bagimli cocuklarda PPSV23 6nerilmektedir (48).

NS'Tu ¢ocuklar da dahil olmak {izere alt1 ay ve daha biiyiik tiim ¢ocuklara
yillik grip asis1 ve 2019 koronaviriis hastaligima (COVID-19) kars1 ast yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Bagisiklik sistemi baskilanmis veya bagisiklik sistemini
baskilayan tedavi géren NS’lu ¢ocuklara inaktif grip asis1 yapilmalidir (48).

2.1.8.2. Spesifik Tedavi

NS i¢in birinci basamak tedavi, 1960’larda mortaliteyi ¢arpict bigimde
azalttigt (% 3'e kadar) ve NS'li ¢ocuklarin yaklagik % 80'inde remisyona neden
oldugu kesfedilen oral kortikosteroidlerdir (1) (Tablo 2.3). Kortikosteroidlerin ¢esitli
mekanizmalarla etkili oldugu diisiiniilmekle birlikte genel olarak spesifik etkileri
halen tam olarak anlasilamamistir. Temel etkilerini, anti-inflamatuar sitokinleri
kodlayan genleri indiikleyerek ve pro-inflamatuar sitokinlere yonelik genleri
baskilayarak, glukokortikoid reseptorii yoluyla sitokin gen ekspresyonunun
diizenlenmesi yoluyla gostermektedirler. Kortikosteroidlerin T hiicre fonksiyonunu
baskiladigi ve ayn1 zamanda podosit hiicre iskeletini stabilize ettigi bildirilmistir
(1,70).

Baslangi¢ kortikosteroid tedavisine yonelik gilincel Kidney Disease Global
Outcome (KDIGO) kilavuzlari, 4-6 hafta boyunca giinde tek doz oral prednizonun 60
mg/m*/giin (maksimum 60 mg/giin) olmasim Onermektedir. Bu ginlik tedavi

tamalandiktan sonra 40 mg/m”/giinasiri dozla takip edilmesi ve daha sonra doz
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azaltilarak tedavinin 2-5 ay siirdiiriilmesini 6nermektedir. Toplam tedavi en az 12
hafta siireyle verilmelidir (1,71).

NS'lu ¢ocuklarda uzun siireli kortikosteroid tedavisinin yan etkileri biiylime
bozuklugu, katarakt gelisimi ve ciddi kilo alimimi igermektedir (1,7,72,73). Ayrica
anksiyete, depresyon ve saldirgan davranisi igeren davranissal ve psikolojik sonuglar
da yaygindir (1,7,74). Yasamlar1 boyunca NS’lu ¢ogu hastanin birden fazla tedaviye
ihtiya¢ duyduklar1 géz Oniine alindiginda, siklikla niikseden ve steroide bagimli
NS'lu ¢ocuklar bu olumsuz etkiler agisindan yiiksek risk altindadir.

2.1.8.3. Relaps Tedavisi

Idiopatik NS'lu hastalarin yaklasik % 80 ila % 901 ilk yanittan sonra niiks
eder ve bunlarin % 40 ila % 50'si steroide bagimli hale gelir (SBNS) ve sik niiksler
yasarlar. Niiksiin tedavisi i¢in giincel KDIGO prednizon/prednizolon tek dozu 60
mg/m”/giin veya 2 mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin) dozunda 3 giin ist iiste
idrarda protein negatif olana yani remisyona girene kadar verilir. Ardindan
prednizon/prednizolon 4 haftadan uzun siire 40 mg/m” veya 1,5 mg/kg giin asiri
verilir (maksimum 50 mg/toplam doz) (7,75).

Kortikosteroide bagli anlamli yan etki goriilmeyen sik tekrar eden ve steroide
bagimlit NS hastalarinda, remisyonun siirdiiriilmesi i¢in giin asir1 diisiik dozda
kortikosteroid 6 ay veya daha uzun siire kullanilabilir. Onerilen doz alternatif

giinlerde giinde 0,5 mg/kg'dir (7,76,77).

Tablo 2.3. Steroide yanit ile ilgili tanimlamalar (1,7,78)

Remisyon: 24 saatlik idrarda 4 mg/m?/saat altinda proteiniiri veya 3 giin iist {iste spot idrarda negatif
ya da eser proteiniiri

Steroide yanit: kortikosteroid tedavisinin ilk 4 haftasinda tam remisyon saglanmasi
Steroide direnc: 8 haftalik kortikosteroid tedavisinin ardindan tam remisyon saglanamamast

Relaps: Remisyondan sonra 24 saatlik idrarda 40 mg/m*/saat iizeri veya 50 mg/kg/giin iizeri
proteiniiri ya da 3 giin {ist iiste spot idrarda +++ protein mevcut olmasi

Sik relaps: Ilk relapsin ardindan 6 ay igerisinde 2’den relaps veya herhangi bir 12 aylik dénemde
4’den fazla relaps olmast

Steroide bagimhk: kortikosteroid tedavisi esnasinda veya tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin
i¢inde art arda iki relaps olmasi

Erken cevapsizhik: ilk relapsda steroide cevap verilmemesi

Gec cevapsizhik: Daha once steroide cevap vermesine ragmen sonrasinda cevap vermemesi
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2.1.8.4 Alternatif Tedaviler

Remisyonun devamini saglamak icin yiiksek dozda kortikosteroide ihtiyag
duyan veya steroid yan etkileri olan hastalarda, dikkate alinabilecek diger ilaglar
arasinda kalsinorin inhibitorleri (siklosporin A veya takrolimus), mikofenolat
mofetil, levamizol, siklofosfamid ve rituksimab yer alir (7).

Levamizol: T-hiicre stimiilasyon ozelligine sahip immiin stimulan etkili
antihelmintik bir ilactir. Baz1 steroid duyarli ve bagimli vakalarda remisyon sagladigi
bilinmektedir. SRNS hastalarinda ise genel olarak tercih edilmez. KDIGO kilavuzlari
en az 12 ay boyunca giinasir1 2,5 mg/kg'lik bir doz 6nermektedir. Ciinkii cogu cocuk
levamizol kesildiginde niiks edebilmektedir. Ayrica notropeni, vaskiilit, kusma,
ndbet gibi yan etkileri olabilmektedir (1,7,79-82).

Siklofosfomid: Siklofosfamid, DNA replikasyonunu inhibe ederek apoptoza
yol agmak suretiyle lenfositler iizerinde sitotoksik etkileri olan alkilleyici bir ajandir.
Bu nedenle 16kopeni, trombositopeni, alopesi, hemorajik sistit ve enfeksiyon riski
gibi bircok dnemli yan etkilere de sahiptir (1,83). Gonadal disfonksiyon ve infertilite,
ozellikle erkek ¢ocuklarda, siklofosfamide maruziyet sonrasinda onemli sekellerdir
ve kiimiilatif doz asimi bu yan etkiyi daha da artirir (1,36). Bu ilacin risklerini ve
faydalarini dengelemek amaciyla KDIGO, sik tekrarlayan SSNS icin (2 mg/kg/giin)
8-12 hafta (maksimum kiimiilatif doz 168 mg/kg) verilmesini 6nermektedir (1,71).
Ayrica siklofosfamidin SRNS'ye faydasinin olmadig: bilinmektedir (1,85).

Kalsinérin inhibitérleri (KNT): Siklosporin ve takrolimusun her ikisi de sik
tekrarlayan ve steroid bagimli NS tedavisinde etkilidir (1,85,86). Ancak hig¢bir
calisma iki ilac1 dogrudan karsilastiramamistir. Mevcut kanitlarin ¢ogu siklosporinin
etkinligini gdstermistir; ancak hipertrikoz ve dis eti hiperplazisinin 6nemli kozmetik
yan etkileri nedeniyle takrolimus giderek daha fazla kullanilmaktadir. Her iki ilag da
hipertansiyona, bobrek fonksiyon bozukluguna yol agabilir ve siklikla doza bagh
olan diyabet potansiyeline sahiptirler (1,86,87). Kronik nefrotoksisite dnemli ve
sorunlu bir yan etkidir ve bu nedenle ilag¢ diizeyi yakindan izlenmelidir.

Siklosporin i¢in KDIGO, iki boliinmiis doz halinde 4-5 mg/kg/giin'liik bir
baslangi¢ dozu dnermektedir (1,71). En diisiik seviyeler (ilag almadan hemen 6nceki

0. saat) veya dozdan 2 saat sonraki seviyeler izlenir ve hedef aralik dahilinde
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ayarlanir. Ilag diizeyinin 0.saat 60-100 ng/mL, dozdan 2 saat sonra ise 300-700
ng/mL araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (1,85,89).

Takrolimus i¢in onerilen doz iki boliinmiis doz halinde 0,1 mg/kg/giin ile
baslar (1,71) ve optimal gukur seviyeleri 5 ile 8 ng/mL arasinda tutulmaya caligilir
(1,88).

Ilag seviyesinin izlenmesine ek olarak, KNI ilgili en biiyiik zorluk, bircok
hastanin tedavinin kesilmesinden sonra hastalik niiksleri yasanmasidir (KNI
bagimliligr) (1,91,92) ve toplam tedavi siiresi tartismalaridir. Baz1 ¢alismalar KNI
tedavisinin nefrotoksisite riski nedeniyle 2 yila smirlandirilmasi gerektigini 6ne
stirmektedir (1,86). KDIGO tedavinin minimum 12 ay siirdiiriilmesini 6nermektedir
(1,71). KNI ve kortikosteroidlerle kombinasyon tedavisi, yalnizca bazi durumlarda
yapilmasina ragmen, SRNS'nin remisyonunu saglamak i¢in kullanilabilir (1,93,95).

Mikofenolat mofetil: Mikofenolat mofetilin (MMF), T ve B lenfositleri ve
sitokin gen ekspresyonu lizerinde inhibitdr etkileri vardir (1,95). MMF tedavisi hem
kalsindrin inhibitorlerinin hem de siklofosfamidin daha Onemli yan etkilerini
korumak i¢in genellikle sik tekrar eden NS veya SBNS tedavisinde kullanilir.
Etkinlik agisindan MMF, sik tekrar eden NS'lu hastalarda niiksetmeyi onlemede
siklosporinden daha az etkilidir. Ancak KNI'lerin nefrotoksik yan etkilerinden
kacinilmis olur (1,96,97). KDIGO MMF kesildiginde birgok c¢ocukta hastalik
tekrardan meydana geleceginden, MMF'nin (baslangi¢ dozu 1200 mg/m?/giin) en az
12 ay boyunca ikiye boliinmiis dozlar halinde verilmesi oOnerilmektedir (1,71).
Advers etkileri genelde gastrointestinal rahatsizlik (karin agrisi, ishal, kusma)
seklinde olup, bas agrisi, 6dem, kemik iligi baskilanmasi, anemi ve gastrointestinal
kanama ¢ok sik olmayan goriilen yan etkilerdir.

Rituksimab: B hiicreleri iizerindeki CD20 antijenine baglanan monoklonal
bir antikor olan Rituksimab, SSNS hastalar1 i¢in daha yeni bir terapotik ajandir.
Calismalar sik tekrarlayan NS ve SBNS'de remisyona neden oldugunu gostermistir;
ancak SRNS i¢in ayn1 derecede etkili oldugunu séylemek zordur (1,98,99).

Rituximab ¢ogu ¢ocuk tarafindan iyi tolere edilse de pulmoner fibrozis,
Pneumocystis jiroveci pndomonisi, hepatit B viriislinlin reaktivasyonu, multifokal

l6koensefalopati, immiin aracili iilseratif kolit ve agraniilositoz gibi potansiyel olarak
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ciddi yan etkileri vardir (1,100,101). Tedavinin uzun vadeli sonuglar1 heniiz tam
olarak belirlenmemistir. 375 mg/m? dozunda haftada bir 1-4 doz yapilir (1,71).

2.1.9. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlari

NS’un tibbi komplikasyonlar1 potansiyel olarak ciddidir. Bunlar iki ana alt
gruba ayrilabilir. Bunlardan birincisi nefrotik duruma bagl akut komplikasyonlar,
ozellikle enfeksiyonlar ve tromboembolik hastalik, ikincisi ise NS ve tedavisinin
uzun vadeli sekelleri, ozellikle kemikler, biiyiime ve kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkileridir. Bunlar disinda NS’lu ¢ocuklar ve aileleri tizerindeki psikolojik
etki ve sosyal etkileri de ¢cok dnemli sorunlar olusturabilmektedir (102,103).

2.1.9.1. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Ciddi enfeksiyonlar, 6zellikle seliilit ve spontan bakteriyel peritonit, nefrotik
sendromu komplike hale getirebilir. Peritonit oran1 % 2-6'dir ve hala giliniimiizde %
1,5'lik bir yasam kaybu riski tasirlar (103). Bakteriyel enfeksiyona duyarlilik birden
fazla predispozan faktorle iligkilidir. Kompleman bagimli opsonizasyonun
bozulmasi, kapsiillenmis mikroorganizmalarin, 06zellikle de Streptococcus
pneumoniae'nin temizlenmesini geciktirir (103,104,106).

NS’u olan hastalar i¢in pnomokok asilamasi oOnerilir. (103,105) Niiksler
sirasinda penisilin ile profilaktik tedavi Onerilmistir, ancak bu uygulamay1
destekleyen ¢ok az veri vardir (103,107). Hastalar ayrica gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlara da yatkindir (103,106,108).

Idiyopatik NS’lu birgok ¢ocuk su ¢igegine karsi bagisik olmadigindan, su
cicegi maruziyeti ve enfeksiyonu Ozel dikkat gerektirir. Bagisikligi baskilayici
tedaviler alan bagisiklig1 olmayan hastalar i¢in varisella zoster immiinglobiilini ile
profilaktik tedavi Onerilmektedir (103,106,109). Remisyon saglandiginda, su ¢icegi
asis1 ile bagisiklama giivenli ve etkili goriinmektedir, ancak tam bagisikligin
saglanmas1 i¢in ek dozlar gerekebilir (103,110,111). Oral asiklovirin es zamanh
kullanim1 kortikosteroid alan hastalarda ciddi su ¢igegi enfeksiyonunu da dnleyebilir
(103,112).

2.1.9.2. Hipovolemi

Hiicre dis1 sivi hacmindeki belirgin artisa ragmen, nefrotik sendromlu bazi
cocuklar, 6zellikle MLH olanlar, tasikardi, periferik vazokonstriksiyon, oligiiri,

azalmis glomertiler filtrasyon hiz1 ve plazma renin aldosteronunun yiikselmesi gibi
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etkin dolasim hacminde azalma belirtileri gosterebilir veya gelistirebilirler (106,113).
Hipovolemi tipik olarak nefrozun erken baslangicinda veya niiksetme sirasinda
ortaya cikar. Bu tiir ¢ocuklarda ditiretik tedavisi, sepsis veya ishal gibi bagka bir olay
hipotansiyona ve nadiren soka yol acabilir (106).

2.1.9.3. Tromboembolik Komplikasyonlar

Nefrotik hastalar anlamli derecede yiiksek tromboz riski altindadirlar.
Yetigkinlerde komplikasyon oranlari %40'a kadar c¢ikmaktadir (103). Nefrotik
cocuklarda tromboz riski goriiniiste daha disik (%1,8-5,0) olmasina ragmen,
trombotik olaylar siddetli olabilir (103,114).

NS’lu ¢ocuklarda tromboembolik komplikasyon riskinin artmasina gesitli
faktorler katkida bulunur. Hemakonsantrasyonla birlikte hipovolemi, dzellikle yaygin
O0demi olan hastalarda hareketsizlik, enfeksiyon, santral vendza kateterin varlig: altta
yatan olas1 bir genetik trombofilik egilim risk farktorleri arasindadir (103,106,115).

Bu anormalliklere ek olarak NS, antitrombin III, serbest protein S ve
plazminojen diizeylerinde azalma (idrar kayiplarina bagli olarak), prokoagiilan
proteinlerin (fibrinojen ve faktérler V ve VIII) ve trombosit aktivasyonunun
artmasinin neden oldugu trombositoz ve hemostatik anormallikleri igeren
hiperkoagiilapati ile iliskilidir (106).

NS’lu ¢ocuklarda tromboembolik komplikasyonlar, serebral venéz tromboz,
pulmoner emboli ve renal ven trombozu gibi ciddi morbidite ile iliskili olabilir (106).

Hastada tromboembolik olay gecirilmedigi veya albiimin konsantrasyonu 2
g/dL'den (20 g/L) distik, fibrinojen diizeyi 6 g/L'den yiiksek veya antitrombin III
diizeyi normalin yiizde 70'inden az veya yiliksek tromboz riski olmadigi siirece
profilaktik antikoagiilasyon 6nerillmemektedir (106).

Kalict1 vendz kateterlerden kaginilmahidir, ancak kesinlikle gerekliyse
profilaktik antikoagiilasyon diisiiniilmelidir. Diisiik molekiil agirlikli heparin bir
alternatif ajandir ancak etkili olmasi i¢in yeterli miktarda antitrombin III substrati
gerektirir (103,116). Ozellikle trombositoz siddetliyse antikoagiilasyon igin aspirin
de disiiniilebilir.

2.1.9.4. Odem

Anazarka tarzinda 6dem olan hastalarda siddetli skrotal veya vulvar 6dem

nedeniyle yiliriiyememe, diyafragma hareketini bozabilecek biiyiik plevral efiizyonlar
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ve/veya masif asit nedeniyle solunum sikintisi, doku perfiizyon bozulmasi, seliilit ve

biiylime gelisme ile ilgili komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Remisyon saglanamayan NS’u olan hastalarda veya steroide bagimli nefrotik

sendromu olan hastalarda uzun siireli steroid tedavisinin bir komplikasyonu olarak

bliylime olumsuz etkilenebilir (106).

2.1.9.5.0las1 Diger Komplikasyonlar
NS’lu ¢ocuklarda ortaya c¢ikabilecek diger potansiyel komplikasyonlar

sunlardir:

Dislipidemi: NS’da hiperlipidemi yaygindir ve yiiksek total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile normal veya diisiik HDL kolesterol
diizeyleriyle karakterizedir. Dislipidemi, kardiyovaskiiler ve trombotik
komplikasyon riskinin artmasina katkida bulunur (106,116,117).

Anemi: Remisyona girmeyen NS’lu hastalarda idrarla demir, transferrin,
eritropoietin, transkobalamin ve/veya bakir gibi metal kayiplarina bagh
olarak anemi gelisebilmektedir (106,118).

Endokrin komplikasyonlar: NS’lu hastalarda toplam T4 ve T3 diizeyleri
diisiik olabilir, ancak serum serbest T4 ve T3 ile tirotropin (TSH)
konsantrasyonlart normal olabilir ve sonu¢ olarak genellikle klinik olarak
otiroiddir (106). Ek olarak serum kalsidiol (25-hidroksivitamin D) ve
kalsitriol konsantrasyonlar1 azalabilir (106,119), ancak fizyolojik serum

serbest kalsitriol konsantrasyonu normaldir (116,120).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi ve Yontem

Bu c¢alismada 2011-2023 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde yatirilan ve Cocuk
Nefroloji Polikliniginde izlenen, NS olusumuna neden olabilecek genetik ve sistemik
herhangi bir hastalig1 olmayan 55 SRNS’lu vaka retrospektif olarak incelendi. Bu
arastirmanin yapilabilmesi igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alind1 (Tarih: 26.10.2022 Karar No:2022/377).

NS 6dem, masif proteiniiri (40 mg/m?/saat iizeri idrarda protein kayb1 ve/veya
idrar protein/kreatinin oraninin 2 mgr/mgr ve lzeri) hipoalbliminemi ve
hiperlipideminin birlikte oldugu klinik tablo olarak ifade edilir. Steroide yanit
(remisyon) 4-6 haftalik 2 mg/kg/giin veya 60 mg/m?%/giin (maksimum 60 mg/giin)
prednizolon tedavisinin ardindan idrarda protein kaybinin diizelmesi (4 mg/m?/saatin
altinda idrar protein kayb1 ve/veya idrar protein/kreatinin oraninin 0.5 mgr/mgr altina
diismesi), hipoalbiiminemi ve hiperlipidemi ile birlikte klinik olarak &demin
diizelmesi olarak tanimlandi. 4-6 haftalik tedavi sonunda klinik ve laboratuvar
bulgularda diizelme olmamasi ise steroide diren¢ olarak kabul edildi. Bu
tanimlamalara gore hasta grubu olarak steroide direngli olanlar caligmaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yas, cins, aile Oykiisii, akrabalik, hematiiri
varligi, tan1 esnasinda albiimin diizeyi, arteriyel kan basinci, kardeslerde NS 6ykiisii,
biyopsi tanisi, tedavi yanitlari, immiinsiipresif tedavileri alma siireleri, tedaviye
cevabi, verilen tedavi altinda relaps sayisi, takip siireleri kaydedildi.

3.2. Istatiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenler median (min-maks), kategorik veriler sayr ve yiizde
seklinde ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normallik analizleri Kolmogorov-
Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapilmistir. Veriler normal dagilima uymadigindan 2
grup arast analizlerde Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik veriler
arasindaki iliski Ki-karetesti, Fisher’in Kesin Testi veya Mc Nemar Testi ile
karsilastirilmistir. Analizler IBM SPSS versiyon 27.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) ile yapilmistir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 48 (12-171) ay iken, % 54,5’inin kiz, % 45,5’inin
ise erkek oldugu, % 80,0’inde hematiiri bulundugu, % 10,9’unda Cs, % 9,1’inde C4
diizeylerinin diisiik oldugu, % 16,4’iinde kan basinci degerlerinin yiiksek ve %
7,3’tinde  ANA pozitifligi bulundugu saptandi (Tablo 4.1). Hastalarin biyopsi
sonuglaria bakildiginda; % 40,0’nin FSGS, % 18,2’sinin MPGN, % 20 sinin MLH,
% 3,6’smin IgA nefropatisi, % 1,8’nin IgM nefropatisi, % 1,8’nin ise RPGN
tanilarini aldigi belirlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler (n=55)
Median (min-maks)

Yas (ay) 48 (12-171)
Takip Siiresi (ay) 52 (2-156)
Ure 25 (10-223)
Kreatinin 0,3 (0,01 —7,6)
Albumin 2,2 (1,1 -4,7)
n (%)
Hematiiri
Var 44 (80,0)
Yok 11 (20,0)
C3
Normal 45 (81,8)
Diisiik 6 (10,9)
Bakilmamig 4(7,3)
C4
Normal 45 (81,8)
Disiik 50,1
Bakilmamisg 50,1
Kan basinci
Normal 46 (83,6)
Yiiksek 9(16,4)
ANA
Negatif 41 (74,5)
Pozitif 4(7,3)
Bakilmamuis 10 (18,2)
Anti Ds DNA
Negatif 43 (78,2)

Bakilmamus 12 (21,8)




Tablo 4.2. Hastalara ait bobrek biyopsi sonuclarinin dagilimi (n=55)
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Biyopsi sonucu n (% )
Yapilmamis 1(1,8)
MPGN 10 (18,2)
MLH 11 (20,0)
FSGS 22 (40,0)
IgM nefropatisi 1(1,8)
IgA nefropatisi 2(3,6)
RPGN 1(1,8)
Tanist belirtilmemis 7(12,7)

Siklosporin kullanan toplam 55 hastanin 42’sinin (% 76,3) tedaviye cevap

verdigi tespit edildi. Siklosporin i¢in tedavi cevabina gore yapilan karsilastirmalarda;

tedaviye cevap verenlerde takip siirelerinin ve siklosporin kullanim siirelerinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek (sirasiyla p=0.018 ve p<0.001), relaps

sayilarinin ise anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu (p=0.003), yas, iire, kreatinin

ve albiimin diizeyleri agisindan anlamli farklar olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Akrabalik 6ykiisii ve ailesinde NS Oykiisii olanlarda ve aile dykiisii bilinmeyenlerde

tedavi cevabi oranlarinin anlaml sekilde yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0.019

ve p=0.021). Anti-Ds-DNA negatif olanlarda cevap oranlarini daha yiiksek oldugu

gorildii. Cinsiyet, hematiiri varligi, C3, C4, ANA, ve patolojik tan1 agisindan anlamli

farklar tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.3, 4.4).

Tablo 4.3. Siklosporin i¢in tedavi cevabi biyopsis sonuglarina gore (n=55)

Biyopsi sonucu Tedavi cevabi yok Tedavi cevabi var p
(n=13) (%) (n=42) (% )

Yapilmamis 0 (0,0) 1 (100,0)

MPGN 3 (30,0) 7 (70,0)

ML 2(18,2) 9 (81,8)

FSGS 522,7) 17 (77,3) 0.614%*

IgM nefropatisi 0 (0,0) 1 (100,0)

IgA nefropatisi 1 (50,0) 1 (50,0)

Tanist belirtilmemis 1(14,3) 6 (8,75)

RPG 1 (100,0 0(0,0)

p<0.05, * Mann Whitney U Testi, ** Ki-kare testi, *** Fisher’in Kesin Testi
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Tablo 4.4. Siklosporin tedavi cevabinin karsilastiriimasi

Tedavi cevab1 yok Tedavi cevabi var )4
m=13) (% ) n=42) (% )
Yas (ay) 43 (14-150) 49 (12-171) 0.684*
Takip Siiresi (ay) 18 (2-120) 56,5 (3-156) 0.018%*
Siklosporin kullanim siiresi (ay) 6 (1-9) 31 (0-79) <0.001*
Siklosporin relaps sayisi 5(2-11) 3 (0-28) 0.003*
Ure (mg/dL) 25 (10-74) 25,5 (11-223) 0.766*
Kreatinin(mg/dL) 0,28 (0,1-0,9) 0,30 (0,01-7,6) 1.000*
Albumin(g/dL) 2,0 (1,5-4,0 2,2 (1,1-4,7) 0.445%*
Cinsiyet
Erkek 5(20,0) 20 (80,0) 0.562%*
Kiz 8(26,7) 22 (73,3)
Akrabahk
Var 2(25,0) 6 (75,0) 0.019%*
Yok 9 (42,9) 12 (57,1)
Bilinmiyor 2(7,7) 24 (92,3)
Aile dyKkiisii
Var 0(0,0) 1 (100,0) 0.021%*
Yok 11 (39,3) 17 (60,7)
Bilinmiyor 2(7,7) 24 (92,3)
Hematiiri
Var 11 (25,0) 33 (75,0) 1.000%**
Yok 2 (18,2) 9 (81,8)
C3
Normal 13 (28,9) 32 (71,1) 0.151%**
Diisiik 0 (0,0) 6 (100,0)
Bakilmamis 0 (0,0 4 (100,0)
ANA
Negatif 11 (26,8) 30 (73,2) 0.088**
Pozitif 2 (50,0) 2 (50,0)
Bakilmamuis 0 (0,0) 10 (100,0)
Anti Ds-DNA
Negatif 13 (30,2) 30 (69.8) 0.049%%*
Bakilmamus 0(0,0) 12 (100,0)

p<0.05, * Mann Whitney U Testi, ** Ki-kare testi, *** Fisher’in Kesin Testi

Takrolimus kullanan toplam 22 hastanin 14’niin (% 63,6) tedaviye cevap
verdigi tespit edildi. Takrolimus i¢in tedavi cevabina gore yapilan karsilagtirmalarda;
tedaviye cevali olanlarda sadece takrolimus kullanma siirelerinin istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001). Yine yas, takip siiresi, relaps

sayisi, Ure, kreatinin ve alblimin diizeyleri agisindan, cinsiyet, akrabalik oykiisii, aile
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Oykiisii, hematiiri varligi, C3, C4, ANA, Anti Ds-DNA ve patoloji tan1 acisindan
anlamli farklar tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Takrolimus tedavi cevabinin karsilastirilmasi

Tedavi cevabi yok Tedavi cevabi var p
n=13) (% ) n=42) (% )
Yas (ay) 45,5 (23-124) 54 (12-156) 0.973%*
Takip Siiresi (ay) 58 (14-120) 68,5 (35-152) 0.188%*
Takrolimus siiresi (ay) 6 (2-10) 24 (12-95) <0.001*
Takrolimus relaps sayisi 5,5(3-11) 6 (1-25) 0.840*
Ure (mg/dL) 18 (10-64) 26 (16-223) 0.110%*
Kreatinin(mg/dL) 0,21 (0,1-0,9) 0,30 (0,2-7,6) 0.212%
Albumin(g/dL) 2,2 (1,8-4,0) 2,1 (1,1-4,6) 0.482*
Cinsiyet
Erkek 4 (33,3) 8 (66,7) 1.000%*%*
Kiz 4 (40,0) 6 (60,0)
Akrabalik
Var 0(0,0) 1 (100,0)
Yok 6 (60,0) 4 (40,0) 0.102%
Bilinmiyor 2(18,2) 9 (81,8)
Aile dykiisii
Yok 2(18,2) 9 (81,8)
Bilinmiyor
Hematiiri
Var 4 (28.,6) 10 (71.4) 0386+
Yok 4 (50,0) 4 (50,0)
C3
Normal 8 (42.1) 11(57,9) o
Bakilmamig 0 (0,0) 1 (100,0)
C4
Normal 8 (42.1) 11(57,9) o
g“lilllk 0 (0,0) 2 (100,0) 0.371
akimamis 0(0,0) 1 (100,0
ANA (100,0)
Negatif 7 (43,8)
Bakl Pozitif 1 (50,0 ? ggf); 0.244**
akKumamisg 0 (0,0
Anti Ds-DNA ©0) 4 (1000
Negatif 8 (44.,4)
; 10 (55,6) s
Btaklln.lamls 0 (0’0) 4 (100’0) 0.254%
Biyopsi
MPGN 1(33.3) 2 (66.7)
MLH 2(28,6) 5 (71.4) o
FSGS 3 (37.5) 5(62.5) 0914
Bilinmeyen 2 (50,0 2 (50.0)

p<0.05, * Mann Whitney U Testi, ** Ki-kare testi, *** Fisher’in Kesin Testi
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MMF kullanan toplam 9 hastanin 4’niin (% 44,4) tedaviye cevap verdigi
tespit edildi. MMF i¢in tedavi cevabina gore yapilan karsilastirmalarda; tedavi cevabi
olanlarda sadece MMF kullanma siirelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu (p=0.016), relaps sayilar1 tedavi cevabi olanlarda diisiik diizeylerde
olsa da bunun istatistiksel anlamlilifa yansimadig: belirlendi (p=0.786). Yine yas,
takip siiresi, iire, kreatinin ve albiimin diizeyleri acgisindan ve cinsiyet, akrabalik
Oykiisii, aile Oykiisii, hematiiri varligi, C3, C4, ANA, Anti Ds-DNA ve patolojik
tanilar agisindan anlamli farklar tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Rituksimab kullanan toplam 9 hastanin 7’nin (% 77,7) tedaviye cevap verdigi
tespit edildi. Rituksimab i¢in tedavi cevabina gore yapilan karsilastirmalarda; tedavi
cevabi olanlarda sadece rituksimab doz sayilarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu belirlendi (p=0.035). Yas, takip siiresi, iire, kreatinin ve albiimin
diizeyleri acisindan ve cinsiyet, akrabalik dykiisii, aile dykiisii, hematiiri varligi, C3,
C4, TA, ANA, Anti Ds-DNA ve patoloji tanisi agisindan anlamli farklar tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Siklofosfamid kullanan toplam 5 hastanin 3’iinde (% 60,0) tedavi cevabi
olustugu tespit edildi. Siklofosfamid i¢in tedavi cevabina gore yapilan
karsilagtirmalarda; tedavi cevabi olanlarda yaive doz sayilarinin yiiksek, takip
stirelerinin ise diisiik oldugunu, ancak farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirlendi (p>0.05). Yine {ire, kreatinin ve albiimin diizeyleri agisindan ve cinsiyet,
akrabalik oykiisii, aile 6ykiisii, hematiiri varligi, C3, C4, TA, ANA, Anti Ds-DNA ve
patolojik tani agisindan anlamli farklar tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.8).



Tablo 4.6. Mikofenolat Mofetil i¢in tedavi cevabi
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Tedavi cevabi

Tedavi cevabi

yok (n=5) (%) var (n=4) (% ) p
Yas (ay) 54 (37-159) 43,5 (24-72) 0.413%
Takip Siiresi (ay) 88 (52-132) 81 (65-120) 0.905%*
(lzld;;mfenolat Mofetil siiresi 6 (1-8) 9 (8-21) 0.016*
Mikofenolat Mofetil relaps 4(1-8) 3 (2-9) 0.786*
sayis1
Ure (mg/dL) 36 (23-64) 29 (23-69) 0.905%
Kreatinin (mg/dL) 0,50 (0,2-0,8) 0,30(0,3-0,36) 0.730*
Albumin (g/dL) 1,9 (1,5-2,4) 1,9 (1,5-4,0) 0.905%
Cinsiyet
Erkek 2 (33,3) 4 (66,7) 0.167%**
Kiz 3 (100,0) 0(0,0)
AKkrabahik
Var 0 (0,0) 1 (100,0)
Yok 1 (50,0) 1 (50,0) 0.455%
Bilinmiyor 4 (66,7) 2 (33,3)
AiledyKkiisii
Var 1 (100,0) 0(0,0)
Yok 1(33,3) 2 (66,7) 0.487%
Bilinmiyor 3 (60,0) 2 (40,0)
Hematiiri
Var 5(71,4) 2 (28,6) 0.167%**
Yok 0(0,0) 2 (100,0)
C3
Ngrrﬂnal 4 (66,7) 2 (33,3) 0.455%*
Diisiik 1 (50,0) 1 (50,0)
Bakilmamis 0 (0,0) 1 (100,0)
C4
Ngrrﬂnal 4 (66,7) 2(33,3) 0.455%%
Diisiik 1 (50,0) 1 (50,0)
Bakilmamuis 0 (0,0 1 (100,0)
ANA
Neg.a!:if 5(83,3) 1(16,7) 0.060%*
Pozitif 0 (0,0 1 (100,0)
Bakilmamuis 0 (0,0 2 (100,0)
Anti Ds DNA
Negatif 5(71,4) 2 (28,6) 0.167%**
Bakilmamuis 0(0,0) 2 (100,0)
Biyopsi
MPGN 2 (66,7) 1 (33,3)
MLH 1 (50,0) 1 (50,0) 0.370%*
FSGS 2 (100,0) 0 (0,0 )
IgA nefropatisi 0 (0,0 1 (100,0)
Bilinmeyen 0 (0,0 1 (100,0)

p<0.05*Mann Whitney U Testi, ** Ki-karetesti, *** Fisher’inKesinTesti
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Tedavicevabi Tedavicevabi
yok (n=2) (% ) var (n=7) (% ) p
Yas (ay) 72 (36-108) 60 (23-124) 0.889*
Takip Siiresi (ay) 57,5 (56-59) 72 (14-132) 0.500*
Rituksimab doz sayisi 1(1-1) 4 (2-5) 0.035%
Ure (mg/dL) 23,5 (11-36) 19 (10-33) 0.889*
Kreatinin (mg/dL) 0,31 (0,1-0,5) 0,30 (0,2-0,36) 1.000%*
Albumin (gr/dL) 1,9 (1,5-2,4) 2,3 (1,7-4.,6) 0.500%
Cinsiyet
Erkek 1 (20,0) 4 (80,0) 1.0007%*3
Kiz 1(25,0) 3 (75,0)
Akrabalik)
Yok 1(25,0) 3 (75,0) 1.0007%*3
Bilinmiyor 1 (20,0) 4 (80,0)
Ailedykiisii
Yok 1(25,0) 3 (75,0) 1.000%*3*
Bilinmiyor 1 (20,0) 4 (80,0)
Hematiiri
Var 1(33,3) 2 (66,7) 1.000%*3*
Yok 1(16,7) 5(83,3)
C3
N?r{nal 1(14,3) 6 (85,7) 0.133%*
Diisiik 1 (100,0) 0(0,0)
Bakilmams 0 (0,0) 1 (100,0)
C4
N?r{nal 1(14,3) 6 (85,7) 0.133%*
Diisiik 1 (100,0) 0(0,0)
Bakilmanmig 0(0,0) 1 (100,0)
ANA
Neg.aylf 2(33,3) 4 (66,7) 0.506%*
Pozitif 0(0,0) 1 (100,0)
Bakilmanmg 0(0,0) 2 (100,0)
Anti Ds DNA
Negatif 2 (28,6) 5(71,4) 1.0007%*3
Bakilmams 0(0,0) 2 (100,0)
Biyopsi
MPGN 1 (100,0) 0(0,0)
MLH 0(0,0) 4 (100,0) 0,162+
FSGS 0(0,0) 1 (100,0)
Bilinmeyen 1(33,3) 2 (66,7)

p<0.05, * Mann Whitney U Testi, ** Ki-karetesti, *** Fisher’inKesinTesti
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Tedavi cevabi

Tedavi cevabi

yok (n=2) (% ) var (n=3) (% ) P
Yas (ay) 46 (32-60) 108 (72-108) 0.200*
Takip Siiresi (ay) 114 (72-156) 65 (59-104) 0.400*
Siklofosfamid doz sayisi 1,5 (1-2) 6 (3-6) 0.076*
Ure (mg/dL) 24,5 (23-26) 36 (30-69) 0.200*
Kreatinin(mg/dL) 0,27 (0,2-0,3) 0,50 (0,3-0,5) 0.200*
Albumin(gr/dL) 3,5(2,34,6) 2,1 (1,54,7) 0.800*
Cinsiyet
Erkek 1 (50,0) 1 (50,0) 1.000%**
Kiz 1(33,3) 2 (66,7)
Akrabalik
Yok 0 (0,0) 0(0,0) -
Bilinmiyor 2 (40,0) 3 (60,0)
AileoyKkiisii
Yok 0 (0,0) 0(0,0) -
Bilinmiyor 2 (40,0) 3 (60,0)
Hematiiri
Var 1 (25,0) 3 (75,0) 0.400%**
Yok 1 (100,0) 0(0,0)
Kompleman 3
Diisiik 0(0,0) 3 (100,0) 0.100%**
Bakilmams 2 (100,0) 0(0,0)
Kompleman 4
Diisiik 0(0,0) 3 (100,0) 0.100%**
Bakilmams 2 (100,0) 0(0,0)
Anti niikleer antikar
Negatif 1 (25,0) 3 (75,0) 0.400%**
Bakilmams 1 (100,0) 0(0,0)
Anti Ds-DNA
Negatif 1(25,0) 3 (75,0) 0.400%**
Bakilmanms 1 (100,0) 0(0,0)
Biyopsi
MPGN 0 (0,0) 3 (100,0) 0,082+
FSGS 1 (100,0) 0(0,0)
Bilinmeyen 1 (100,0) 0 (0,0)

p<0.05,* Mann Whitney U Testi, ** Ki-karetesti, *** Fisher’inKesinTesti



34

Tedavisinde azatioprin kullanilmis olan 1 hastada tedavi cevabmin alindigi,
bu hastanin 72 aylik bir erkek cocuk oldugu, takip siiresinin 65 ay, Azatioprin
stiresinin 11 ay, relaps sayisinin 7, aile oykiisii ve akrabalik durumunun bilinmedigi,
hematiirisinin bulundugu, C3 ve C4 seviyelerinin diisiik oldugu, kan basinct ytiksek,
ANA ve Anti Ds-DNA negatif oldugu ve patoloji sonucunun MPGN oldugu
saptanmistir.

Tedavisinde eculizumab kullanilmis olan 1 hastada tedavi cevabinin
alinmadigi, bu hastanin 108 aylik bir kiz oldugu, takip siiresinin 59 ay, eculizumab
dozunun 17 oldugu, aile oykiisii ve akrabalik durumunun bilinmedigi, hematiirisinin
bulundugu, C3 ve C4 seviyelerinin diigiik oldugu, kan basincinin normal, ANA ve
Anti Ds-DNA negatif oldugu ve patoloji sonucunun MPGN oldugu saptanmustir.

Hem siklosporin hem takrolimus tedavisi almis 22 hastanin tedavi cevaplari
karsilastirildiginda; siklosporin tedavisinden cevap alinan 15 hastanin 13’iinde (%
86,7) takrolimus cevabmin da alinmig oldugu, siklosporin tedavisinden cevap
allmamayan 7 hastadan 6’sinda (% 85,7) takrolimus cevabinin da alinmamis oldugu,
siklosporin tedavi cevabi bulunmayan 1 hastada (% 14,3) takrolimus cevabinin
bulundugu, siklosporin tedavi cevabi bulunan 15 hastadan 2 tanesinde ise (% 13,3)
takrolimus cevabinin bulunmadigi belirlenmistir (Tablo 4.9).

Hem siklosporin hem MMF tedavisi almis 9 hastanin tedavi cevaplari
karsilagtirildiginda; siklosporin tedavisinden cevap alinan 7 hastanin 4’iinde (% 57,1)
MMF cevabinin da alinmis oldugu, siklosporin tedavisinden cevap alinmayan 2
hastanin tamaminda (% 100,0) MMF cevabinin da alinmamis oldugu, siklosporin
tedavi cevabi bulunan 7 hastadan 3 tanesinde ise (% 42,9) MMF cevabinin

bulunmadigi belirlenmistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. Siklosporin ve takrolimus tedavisi almis olan hastalarin tedavi cevabi oranlarinin
karsilastirilmasi

Siklosporin
Toplam P
Tedavi Tedavi
Takrolimus cevabi yok cevabi var
n 6 2 8
Tedavi cevabi yok Satir % (% 75,0) (% 25,0) (% 100,0)
Siitun % (% 85,7) (% 13,3) (% 36,4)
n 1 13 14
Tedavi cevabi var Satir % (% 7.1) (%92,9) (% 100,0) 1.000%
Siitun % (% 14,3) (% 86,7) (% 63,6)
n 7 15 22
Toplam Satir % (% 31,8) (% 68,2) (% 100,0)

Siitun % (% 100,0) (% 100,0) (% 100,0)

p<0.05,* McNemar Testi

Hem siklosporin hem rituksimab tedavisi almis 9 hastanin tedavi cevaplari
karsilagtirildiginda; siklosporin tedavisinden cevap alinan 7 hastanin 5’inde (% 71,4)
rituksimab cevabinin da alinmis oldugu, siklosporin tedavisinden cevap alinmayan 2
hastnin tamaminda (% 100,0) rituksimab cevabinin alinmis oldugu, siklosporin
tedavi cevabi bulunan 7 hastadan 2 tanesinde ise (% 28,6) rituksimab cevabinin

bulunmadigi belirlenmistir (Tablo 4.11).



36

Tablo 4.10. Siklosporin ve mikofenolat mofetil tedavisi almig olan hastalarin tedavi cevabi
oranlarinin karsilastirilmasi

Siklosporin
i ; Toplam
Mikofenolat Tedavi Tedavi P p
mofetil cevabiyok cevabi var
n 2 3 5
Tedavi cevabi yok Satir % (% 40,0) (% 60,0) (% 100,0)
Siitun % (% 100,0) (% 42,9) (% 55,6)
n 0 4 4
Satir % (% 0,0) (% 100,0) (% 100,0)
Tedavi cevabi var 0.250%
Siitun % (% 0,0) (% 57,1) (% 44.,4)
n 2 7 9
Satir % (% 22,2) (% 68,2) (% 100,0)
Toplam
Siitun % (% 100,0) (% 100,0) (% 100,0)

p<0.05,* McNemar Testi
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Tablo 4.11. Siklosporin ve rituksimab tedavisi almis olan hastalarin tedavi cevabi oranlarinin

karsilastirilmasi
Siklosporin
Tedavi Tedavi Toplam p
Rituksimab cevab1yok cevabi var
n 0 2 2
Tedavi cevab1 yok  Satir % (% 0,0) (% 100,0) (% 100,0)
Siitun % (% 0,0) (% 28,6) (% 22,2)
n 2 5 7
Tedavi cevabi var Satir % (% 40,0) (% 71,4) (% 100,0) 1.000%*
Siitun % (% 100,0) (% 71,4) (% 77,8)
n 2 7 9
Toplam Satir % (% 22,2) (% 77,8) (% 100,0)
Siitun % (% 100,0) (% 100,0) (% 100,0)

p<0.05, * McNemar Testi
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5. TARTISMA

NS, proteinin hasarli glomeriillerden idrara ge¢mesi sonucunda
hipoalbliminemi, proteiniiri, hiperlipidemi ve Odem ile karakterize olan bir
hastaliktir. Cocukluk ¢aginin yaygin bir pediatrik nefroloji hastaligidir (1).

NS etiyolojisine gore primer ve sekonder NS olarak ikiye ayrildig: gibi tedavi
cevabina gore de steroid yanith ve streoid direngli olarak da ikiye ayrilir. NS
nedenleri sirasiyla % 27 MLH, % 32 FSGS, % 15 MGN ve diger % 27 diger
glomeriilopatilerdir. Kii¢iik cocuklarda daha stk MLLH goriiliirken yetiskinlerde daha
yaygin olarak MGN goriilmektdir (1,13).

Idiyopatik NS 1 ila 10 yas arasindaki vakalarin yiizde 90'mdan fazlasmin, 10
yas sonrasinda ise ylizde 50'sinin nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Kiiciik
cocuklarda, ozellikle alti yas altt ¢ocuklarda daha sik goriilmektdir. Erkeklerin
kizlara oraninin 2'ye 1 oldugu bildirilmektedir (2). Bizim c¢alismamizda hastalarin
yas ortalamasi 48 (12-171) ay iken, % 54,5’inin kiz, % 45,5’inin ise erkek oldugu
goriilmiis olup yas ortalamasi literatiir ile paralellik gostermektedir. Ayrica
calismamizda kiz erkek orani yakin olmakla birlikte kiz cinsiyetin agirlikta oldugu
goriilmiistiir. Calismamiz sade steroid direngli hastalarda yapildig1 ve duyarl hastalar
katilmadigi i¢in kiz erkek cinsiyet oranlar1 tam ortaya konamamustir.

Idiyopatik NS makroskobik hematiiri nadirdir, ancak vakalarin yiizde
20'sinde mikroskobik hematiiri goriiliir (2). J. kim ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada SRNS hastalarin % 23 oraninda mikroskobik hematiiri oldugunu
gostermistir (121). Calismamizda bizim hastalarimizin % 80 ininde hematiiri
oldugunu fark ettik ve literatiirden farkli olarak hastalarimizin c¢ogunlugunda
hematiiri oldugu gosterilmistir. Hematiiri genellikle nefritik sendrom hastalarinda
goriilen temel bulgulardandir (122). Ancak SRNS hastalarinin da c¢ogunlugunda
goriilebilen bulgulardan biri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle hematiiri idiopatik NS
hastalarinda steroid tedavisine direng olabilecegine dair belirteglerden birisi olarak
dikkate alimmasi gereken bulgulardan bir tanesi gibi goriinmektedir. Bunu
dogrulamak i¢in SSNS olan hastalarin da dahil edildigi ¢ok merkezli ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Serum komplemanlar1 genel olarak normal olmakla birlikte diigsiik C3
seviyesi MPGN ve APSGN de daha sik goriilmekledir. Bizim hastalarimizin da tam
aninda % 10,9 C3 diisiikliigli mevcuttur ve bunlarin ¢ogunlugu MPGN tanili hastalar
olup literatiir ile paralellik gostermektedir. Bu nedenle tan1 aninda bakmak patoloji
hakkinda bize ipuglar1 verebilecektir.

Cocuklarda NS, Amerikan Kalp Birligi tarafindan Kademe II (orta)
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak smiflandirilmistir. Arteriyel hipertansiyonla
SSNS ve steroide direngli nefrotik sendromu (SRNS) olan cocuklar1 tedavi eden
klinisyenler tarafindan siklikla karsilasilmaktadir. Her ne kadar SSNS'de
hipertansiyon prevalanst SRNS'ye gore daha az belgelenmis olsada, son arastirmalar
her ikisinde de yiiksek prevalansi bildirmigtir. Calismalar, NS'li farkli hasta
poplilasyonlarinda hipertansiyon prevalansinin% 8 ile % 59,1 arasinda degistigini
tahmin etmektedir. NS’da goriilen hipertansiyonun etiyolojisi ¢cok faktorliidiir. Hem
renal hem de renal olmayan ig¢sel ve digsal/cevresel faktorlerle iligkilidir. Sivi
degisimleri ve ilag yan etkileri gibi katkida bulunan bazi faktdrlerin kan basincinda
akut ve epizodik ylikselmelere neden oldugu bilinmektedir. Digerleri ise renal
fibrozis, azalmig GFR ve kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi dahil olmak iizere
kronik ve daha uzun siireli hipertansiyon ile iligkilidir. Cocuklarda yapilan
caligsmalar, hipertansiyonun sol ventrikiil hipertrofisi, biligsel bozukluk ve kronik
bobrek hastaliginin daha hizli ilerlemesi gibi hedef organ hasari ile iligkili oldugunu
gostermistir. Mitsnefes ve ark. North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study kayith 3.834 cocuktan olusan bir kohortta hipertansiyon (sistolik
veya diastolik hipertansiyon cinsiyet, yas ve boy i¢in 95. yiizdelik dilimden fazla
olmast  olarak  tanimlanir) prevalansinin =~ %48  oldugunu  bildirmistir.
Glomertiilonefrit/FSGS'li 546 cocuktan olusan bir alt grupta prevalans % 7,5 oldugu
gosterilmistir. Hipertansiyonlu ¢ocuklarin, kan basinci normal olan ¢ocuklara kiyasla
SDBY "ne (diyaliz veya baslangi¢ eGFR'sinden 10 ml/dak/1,73 m*’ye diisiis) ulasma
olasiliklar1 daha ytiksekti (123). Bizim c¢alismamizda hastalarin %16,4’{inde tani
aninda kan basinct degerlerinin yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgumuz literatiir ile
paralellik gostermektedir. Bu nedenle tani aninda hastalarin kan basinci mutlaka
Olclilmeli kan basinci (sistolik/diyastolik) 95 persentilin iizerinde olan hastalara

uygun medikal tedavi baglanmalidir.
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Uluslararast Cocuklarda Bobrek Hastaligit Calismasi'nin  (ISKDC) bir
raporuna gore, steroidlere yanit vermeyen ¢ocuklarin % 47,5'inde biyopsi sonuglariin
FSGS oldugu gosterilmistir (124). Histolojik olarak FSGS, glomeriillerin bir alt
kiimesinin birkag kilcal segmentinde skleroz ve podosit ayak ¢ikintisinin silinmesiyle
ayirt edilir. J. Kim ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada biyopsi yapilan SRNS
hastalariin patoloji sonuglar1 % 83 FSGS olarak raporlandigi gosterilmistir (121).
Bizim hastalarimizin da biyopsi sonuglarina bakildiginda; % 40’mda FSGS oldugu
gorilmektedir bu sonug da literatlirdeki bilgiler ve caligmalar ile benzerlik gostermis
olup SRNS hastalarinin patoloji sonuglarinin 6n planda FSGS olabilecegini
distindiirmektedir.

Kalsindrin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimus SRNS tedavisinde
ikinci basamak tedavi secenegi olarak sik kullanilan ajanlardir (85,86). Lliteratiirde
SRNS de ikincil tedavinin ilk tercihi, KDIGO nun destekledigi siklosporin olsa da J.
Kim ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada takrolimusun daha etkili oldugu ve yan
etkiler agisindan da daha giivenilir oldugu ortaya konmus olup kurumlarinda
takrolimusa oncelik vermekte olduklarini ifade etmisler (121). Siklosporin, T hiicresi
fonksiyonunu degistirerek ve aktiflestirilmis T yardimci hiicrelerinden interlokin-2
salimimin1 inhibe ederek etki gosteren immiinosiipresif mantar metaboliti olan bir
ilagtir. Siklosporinin uzun siireli kullanim1 bobrek fonksiyonunda azalmaya, dis eti
hiperplazisine, hirsutizme, hipertansiyona, hiperkalemiye ve ensefalopatiye neden
olabilmektedir (125). Siklosporin, steroidlerle kombinasyon halinde uygulandiginda
tam ve kismi remisyon oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir
(126). Fransiz Pediatrik Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin
siklosporin kullanan hastalarin % 42'sinde tam remisyon bulunmustur (MLH’larin %
48'1 ve FSGS'lilerin % 30'u) (126,128). Hymes (126,127), steroidlerle kombinasyon
halinde 12 ay boyunca siklosporin kullanarak, SRNS'si olan ancak siklosporine
bagimli olan 18 ¢ocuktan 14'liinde (% 78) baslangic CSA tedavisine yanit verdigini
bildirmistir. 14 hastanin 9'unda (% 64) ve ii¢ hastada siklosporine direngli niiks
goriilmiistiir. Amr El-Husseinive ark. SRNS'li hastalar1 prednizolon ile kombinasyon
halinde diisiik dozda siklosporin kullanarak tedavilerini diizenlemis hastalar ortalama
34,6 ay boyunca tedavilerini almig, 43 hastanin 36'sinin (% 84) siklosporine yanit

verdigini gostermistir. 22'si FSGS'li olmak iizere 30 hasta tam remisyona ulastigini
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ve dordii FSGS'li olmak iizere alt1 hasta kismi remisyona ulastigini bildirmistir (126).
Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise siklosporin kullanan toplam 55 hastanin 42’sinde (%
76,3) tedaviye cevabi olustugu tespit edildi. J. Kim ve arkadaslariin (121) yaptig
calisma ile sonug¢ farkli olsa da bizim g¢alismamiz literatiideki diger siklosporin
tedavisini arastiran ¢alismalar (126,127,128) ile benzerlik gostermektedir. Ayrica
siklosporin alan hastalarimizin relaps sayilar1 anlamli derecede diisiik bulduk. Anne
ve babasi arasinda akrabalik olan, akrabalik olmayan ve ailede NS Oykiisii olan
hastalarimizda s6z konusu parametrelerden bagimsiz tedavi cevabinin anlamli olarak
yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgu bize siklosporin tedavisine cevap konusunda
akrabalik olmasinin veya olmamasiin ya da ailede NS Oykiisiiniin olmasinin
belirleyici birer faktdr olmadiklarini gostermektedir. Akrabalik ve ailede NS dykiisii
disinda cinsiyet, hematiiri varligi, C3, C4, kan basinci, ANA, Anti Ds-DNA ve
patolojik tan1 acisindan siklosporin tedavisine cevapta anlamli farklar tespit edilmedi.

Takrolimus’un temel etkisi T-hiicre aracili lenfokin {iretiminin inhibisyonu ile
lenfokin iiretimine bagli glomeriil bazal membranin elektriksel secici
gecirgenligindeki iyilesmedir. Boylece baslica immiinolojik defekti ve GFR’deki
azalmay1 diizeltir. Bununla beraber proteiniirideki azalma, immiinolojik defektin
diizelmesinden ¢ok bazal membranin secici gecirgenligindeki geri doniistimlii
degisiklikler ile iligkili olabilir (129). Takrolimus yakin zamanda daha az yan etkileri
ve etkinligi nedeniyle siklosporine alternatif olarak arastirilmis, ancak siklosporine
istiin olmadigr benzer etkilere sahip oldugu kanitlanmistir (121). Ancak
takrolimusun siklosporine gore avantaji kozmetik yan etkilerin (hipertrikoz, dis eti
hipertrofisi) daha az olmasidir (130). SRNS'de takrolimus ile pediatrik deneyim
stnirhdir. Tek vaka raporlar1 hari¢, bugiine kadar az sayida tek merkezli ¢alisma
yaymlanmistir (131,132). 2004 yilinda Loeffler ve ark. SRNS'li yedi cocukta
takrolimus kullanimini tanimlamistir; altis1 tam remisyona ve birisi ortalama 2 aylik
tedavi siiresinden sonra kismi remisyona girmistir. Son takipte, steroidsiz siire
oldukca kisa olmasmma ragmen, yedi kisiden besinin steroid kullanmadigim
bildirmislerdir (131,132). Bhimma ve digerleri. idiyopatik FSGS'den SRNS'li ve 12
aylik takrolimus kiirii alan 20 Giiney Afrikali ¢ocukta tam remisyon oranmin % 40
ve kismi remisyon oraninin ise % 45 oldugunu bildirmistir (131,132). Gulati ve ark.

Takrolimus ve steroidlerle tedavi edilen Kuzey Hindistanli ¢ocuklardan olusan bir
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kohortta tam remisyon oraninin % 84 oldugunu bildirmistir (131,132). Lajvay Butani
ve ark. SRNS'li Kuzey Amerikali ¢ocuklarda takrolimus kullanimina iliskin seri
biyopsi analizi yapan bir ¢alisma yapmistir. Bir cocuk hari¢ geri kalan hepsinin tam
remisyona ulastii, yanit vermeyen tek cocukta, 29 mL/dk 1.73 m® e GFR ile
ilerlemis FSGS oldugu bildirilmistir (129). Bizim calismamizda da Takrolimus
kullanan toplam 22 hastanin 14’iinde (% 63,6) tedavi cevabi olustugu tespit edildi.
Literatlir ile paralellik gosteren bir sonu¢ elde etmis olduk. Ancak siklosporin
kullanan hasta grubunda aile dykiisii ve akrabalik ile buldugumuz iligkiyi takrolimus
icin tespit edemedik. Yas, takip siiresi, iire, kreatinin ve albiimin diizeyleri relaps
sayisi, cinsiyet, akrabalik oykiisii, aile dykiisii, hematiiri varligi, C3, C4, kan basinci
yiiksekligi, ANA, Anti Ds-DNA ve patolojik tani agisindan anlamli farklar tespit
edilemedi.

MMF, oncelikle transplantasyon tedavisinde ve son zamanlarda NS’lu
hastalarda da kullanilan inozin monofosfat dehidrojenazin segici ve geri dontistimlii
bir inhibitoriidiir. MMF cocukluk yas gurubunda goriilen NS’da etkili oldugu kabul
edilmekte ve bir¢ok lilkede endikasyon disi ilag olarak kullanilmaktadir (133).
Almanya’da pediatrik nefroloji dergisinde yayinlanan bir makalede MMF nin NS’da
faydali oldugu ve steroid koruyucu etkiye sahip oldugu, ancak SSNS hastalarinda
remisyonun siirdiirilmesinde daha etkili oldugu belirtilmis. Bununla birlikte, SRNS'li
hastalarin degisen yiizdelerde MMF monoterapisi ile remisyon da saglandigi
bildirilmis. MMF ile ilgili yapilan caligmalar (tasarimlari olduk¢a degiskendir)
MMF'nin SSNS ve/veya SRNS'li hastalarda degerli bir farmasétik segenek oldugunu
belirtmislerdir. SRNS olan hastalarin tamami olmasa da bazilari, genellikle diger
ilaclarla kombinasyon halinde verilen MMF'ye kismi veya tam remisyonla yanit
verebilmektedir (134). Birgok calisma, MMF'nin idiyopatik NS'lu c¢ocuklarda
remisyon siiresini uzatmada etkili oldugunu ve bunun da steroidlerin veya KNI'lerin
kesilmesine olanak saglayabilecegini ileri siirmektedir. Remisyonu siirdiirmek i¢in
bobrek nakli alicilariyla karsilastirildiginda NS'lu  ¢ocuklarda daha yiiksek
mikofenolik asit (MPA, MMF'nin aktif metaboliti) maruziyetinin gerekli oldugu
goriilmektedir. MMF'yi KNl'lerle (&zellikle siklosporin) karsilastiran veriler
stnirhidir, ancak MMF'nin remisyona ulasmada siklosporin kadar etkili olmadigini

gostermektedir (60,82,83). Bununla birlikte, MMF nefrotoksik degildir. MMF'nin



43

yan etkileri gastrointestinal rahatsizliklar (karin agris1 ve ishal) ve hematolojik
anormallikleri icerir. MMF teratojenik oldugundan ergen kadinlarda kontrasepsiyon
kullanilmast 6nerilmektedir (130). Briggs ve arkadaglart glomeriilonefritli sekiz
hastada MMF kullanimini bildirmistir (135). Alt1 hastada NS mevcuttu (ii¢ hastada
MGN, iki hastada MLH ve bir hastada FSGS nedeniyle). Metilprednizolon ve
siklosporin ile yeterince kontrol altina alinamayan MLH'l1 iki hasta MMF ile
remisyona girdigi, FSGS'li bir hastada da uzun siireli bir remisyon saglandig1 ancak
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle 21 ay sonra MMF'yi biraktig1 bildirilmistir. Bu
hastada baslangigta bobrek fonksiyonunda hafif bir diisiis ve proteiniiride artis
goriilmilis ancak sonrasinda stabil kaldigi belirtilmistir. Bu grubun takip verileri,
MGN’li bir hastada ve MLH'l1 bir hastada, 6 aylik MMF kiiriiniin kesilmesinden
sonraki 1 ay iginde hastaligin niiksettigini gosterdi. Ilacin yeniden baslatilmas: diger
hastada tam bir iyilesme sagladigi, ancak MLH'l1 hastada yalnizca kismi bir iyilesme
sagladigr bildirislmistir. FSGS'li hastanin MMF'nin kesilmesinden sonraki 6 ay
icinde bobrek fonksiyonunda daha fazla diisiis yasandi. Yaptiklari ¢aligma sonucunda
prednizolon, siklofosfamid ve siklosporin tedavisine ragmen niiksetmeye devam
eden MLH ve FSGS hastalarinda MMF'nin yararli bir ilag olabilecegini
diistindiiklerini belirtmislerdir (136). William A. Ve arkadaslarinin yaptg1 bir
calismada MMF tedavisinin sonuglari, proteiniiriyi azaltma, hastalar1 nefrotik 6dem
ve anasarka rahatsizligindan kurtarma, diliretik ihtiyacini ortadan kaldirma ve
hipoalbuminemi ve hiperkolesterolemiyi diizeltme veya onemli 6l¢iide iyilestirme
konusundaki kisa vadeli etkinligini destekledigini bildirmislerdir. Ek olarak, hemen
hemen her hastada ya cok diisiik steroid dozlarinin gerekli olmasi1 ya da hizli bir
sekilde azaltilmas1 ve tamamen birakilmasinin miimkiin olmas1 nedeniyle MMF'nin
steroidden korunma potansiyelinin oldugunu belirtmislerdir (135,136). Bizim
yaptigimiz ¢alismada da MMF kullanan toplam 9 hastanin 4’tinde (% 44,4) tedavi
cevablr olustugu tespit edildi. MMF icin tedavi cevabina gore yapilan
karsilastirmalarda relaps sayilar1 tedavi cevabi olanlarda diisiik diizeylerde olsa da
bunun istatistiksel anlamliliga yansimadigi belirlendi. Yine yas, takip siiresi, lire,
kreatinin ve alblimin diizeyleri agisindan ve cinsiyet, akrabalik 6ykiisii, aile oykiisii,
hematiiri varligi, C3, C4, kan basinci yiiksekligi, ANA, Anti Ds-DNA ve patoloji

tanis1 agisindan anlamli farklar tespit edilmedi. Siklosporin ve takrolimusa gore daha
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diisiik bir tedavi cevap oran1t mevcut olsa da nefrotoksik olmamasi nedeni ile 6nemli
bir tedavi secenegi gibi goriinmektedir. Ancak literatiirde pediatrik nefrotik sendrom
hastalar1 iizerinde ¢ok fazla caligma bulunmamaktadir. Bu nedenle daha genis
calisma yaparak etkinliginin daha net belirlenmesi gerekmektedir.

Rituksimab B hiicreli lenfositleri tiiketen kimerik bir anti-CD20 monoklonal
antikoru olup steroide bagimli veya KNi'ye bagimli hastalarda remisyonu uzatmada
ve bir veya daha fazla immiinstipresif ajanin kullanimini1 azaltmada etkili gibi
gorinmektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda rituksimab uygulamasindan sonra B
hiicreli lenfositlerin iyilesmesiyle niiksetme goriiliir (130,137). Randomize bir
calismada, bir yillik takipte tek doz rituksimab tedavisi takrolimustan {istiindii
(niiksstiz sagkalim % 90'a kars1 % 63), ancak iki yillik takipte tiim katilimcilarda
niiks goriildiigli bildirilmistir. MMF veya siklosporin ile idame tedavisinin,
rituksimab tedavisinden sonra niiksleri azalttig1 rapor edilmistir (130).

Bagga ve ark. ilk kez rituksimabin direngli SRNS'de etkili oldugunu
bildirmislerdir. Bu raporda, direngli SRNS'li bes ¢ocugun rituksimab tedavisi, ii¢
hastada tam remisyona ve iki hastada kismi remisyona neden olmus, ek olarak
rituksimab, direngli SRNS ve FSGS'li iki ¢ocukta tam remisyonu indiiklemistir. Bu
bulgular ve rapor edilen diger vakalar, rituksimabin direngli SRNS'li baz1 hastalar
icin etkili bir tedavi oldugunu disiindiirmektedir. Direngli SRNS'li 31 c¢ocukla
yapilan agik etiketli, randomize bir ¢alisma, kalsindrin inhibitdrleri, prednizolon ve
iki rituksimab inflizyonu alan 16 c¢ocuktaki ve kalsindrin inhibitorleri ve yalnizca
prednizolon alan 15 c¢ocuktaki yanitlart karsilagtirmis. Rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda proteiniiri degismeden kalmis ve hicbirinde kismi veya tam remisyon
saglanamamistir. Bu nedenle bugiine kadar rituksimabin direngli SRNS hastalarinda
etkili bir tedavi olduguna dair higbir kanit mevcut degildir. Histolojik alt tipin
ritusimab'a verilen yanit lizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadig: tartismalidir.
Sinha ve ark. FSGS'min daha yiiksek yanitsizlik olasiligiyla iligkili oldugunu
bildirmistir. Magnasco ve ark. histolojik bulgular dahil higbir faktdriin sonucu
etkilemedigini gostermistir (137). Bizim yaptigimiz calismada rituksimab kullanan
toplam 9 hastanin 7’sinde (% 77,7) tedavi cevabi olustugu hem siklosporin hem
rituksimab tedavisi almis 9 hastanin tedavi cevaplari karsilastirildiginda, siklosporin

tedavisinden cevap alman 7 hastanin 5’inde (% 71,4) rituksimab cevabiin da
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alinmis oldugu tespit edildi. Bu sonucu, literatiirde olan rituksimabin niiksleri azaltip
imminstipresif ajan  kullaniminin  azaltilmast sonucunu destekliyor olarak
yorumlayabiliriz, ancak bununla ilgili net bir ¢ikarim yapmak i¢in daha uzun siireli
takip edilen bir hasta grubu ile genis ¢alismalar yapmak gerektirir.

Siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar, sik tekrarlayan veya steroide bagimli
hastalarda tek basina prednizona gore daha uzun siireli remisyonlar saglayabilir.
Ancak bagisiklik sistemi giiclii hiicrelerin tiikenmesine neden olan bu ilaglarin ciddi
yan etkileri vardir. Notropeni, gonadol toksisite, malignite, alopesi ve hemorojik
sistit gibi. Sonu¢ olarak, steroid koruyucu tedavi olarak alkilleyici ajanlarin
kullanimi, benzer etkinlige sahip ancak daha az onemli yan etkileri olan diger
immiinosiipresif ajanlar lehine azalmistir. Cesitli gézlemsel ¢aligmalar, alkilleyici
ajanlarin  kullaniminin, tek basma prednizon ile karsilastirildiginda, siklikla
tekrarlayan ve/veya steroide bagimli NS'lu ¢ocuklarda daha uzun siireli remisyonla
sonuglandigini gostermistir (130). Son yirmi yilda siklosporinin prednizolon ile
kombinasyonunun idiyopatik SRNS'li bazi ¢ocuklarda tam remisyon saglamada etkili
oldugu gosterilmistir. SRNS'de, ozellikle FSGS'de sikolsporinin kullanilmasina
yonelik artan bir egilim vardir ve kullanimi birgok arastirmaci tarafindan
onerilmektedir (138). Endonezya'da siklofosfamid, maliyeti ve bulunabilirligi
nedeniyle pediatrik SRNS'yi tedavi etmek i¢in ilk immiinosiipresif tedavi se¢enegi
olmaya devam etmektedir (139).

Alkilleyici  ve antimetabolik ajanlar SRNS'de  19607ardan  beri
kullanilmaktadir ancak siirdiiriilebilir bir fayda saglanmamaktadir. Oral
siklofosfamid, Ozellikle MLH'nin neden oldugu SRNS'de degisken basar1 ile
kullanilmistir. Intravendz siklofosfamidin, steroide direngli MLH’da remisyonu
indiiklemede oral siklofosfamide {istiin oldugu rapor edilmistir (138). Eka L Hidayeti
ve ark lar1 yaptiklar bir ¢alismada siklofosfamid tedavisinden sonraki 2 yil i¢inde
oldukca 1yi uzun siireli relapsiz tam remisyon ile sonuglandigini, ancak NS'nin
baslangic yasi, direncin tiiri, baslangigtaki hipertansiyon, baslangicta hematiiri,
rejimin tliri ve kiimiilatif doz, siklofosfamid tedavisinden sonra SRNS'li ¢ocuklarda
uzun siireli remisyon ile iligkili olmadigini bildirmistir. Oral siklofosfamid
uygulanmasi, uzun siireli remisyonun siirdiiriilmesinde intravendz siklofosfamide

gore daha iyi sonuglar vermis, ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
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belirtilmis. Oral ve intravendz siklofosfamidin etkinligine iliskin daha biiyiik
orneklem biiyiikliigii, daha uzun takip siiresi ve uzun vadeli remisyonun diger olasi
belirleyicileri (histopatolojik tip, verilen destekleyici SRNS tedavisi ve yan etkiler
gibi) ile ilgili geriye doniik arastirmalara ihtiya¢ oldugunu raporlamislardir. Cameron
ve ark. yaptig1 bir ¢alismada siklofosfamid tedavisinden sonraki 2 yil i¢inde 36
SRNS ¢ocugundan 31'inde remisyonun devam ettigini raporlamiglardir (139). Bizim
yaptigimiz calismada siklofosfomid kullanan toplam 5 hastanin 3’iinde (% 60,0)
tedavi cevabr olustugu tespit edildi. Yine iire, kreatinin ve albliimin diizeyleri
acisindan ve cinsiyet, akrabalik Oykiisii, aile 0ykiisii, hematiiri varligi, C3, C4, kan
basinci yiikdekligi, ANA, Anti Ds-DNA ve patolojik tan1 agisindan anlamli farklar
tespit edilmedi. Siklofosfomid daha ¢ok SSNS’de kullanilsa da yapilan calismalar
SRNS’de de remisyonu sagladigia yonelik sonuglar mevcuttur. Ciddi yan etkileri
gbzardr edilmeden bu ajanla ilgili daha genis prospektif arastirma yapmak uygun
olacaktir. Tedavi sonrasi uzun siireli remisyon ve relapslar takip edilerek etkinligi net
ortaya konulmalidir.

Azatiyoprin, otoimmiin hastaliklar1 ve kronik glomeriilonefriti olan hastalarin
ve bobrek nakli alicilarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan piirin analogu ve
antimetabolit ila¢ ailesindendir. Kemik iligi baskilanmasi kusma ve malignite gibi
yan eytkileri vardir. Abramowicz ve ark. kontrollii bir ¢alismada sik tekrarlayan
NS’da 6 ay siireyle azatioprin uygulamasmnin anlamli bir etkisi olmadigini
bildirmislerdir (140). Goumenos ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada prednizolon
ve azatioprin ile tedavinin, MGN olan nefrotik hastalarin klinik seyrini iyilestirmede
uzun vadeli bir faydasinin olmadigi bu nedenle, kotii prognostik 6zelliklere sahip
nefrotik hastalarinda siklofosfamid, klorambusil veya siklosporin gibi diger tedavi
rejimleri kullanilmasinin uygun olacagi raporlanmistir (141). Azatiyoprinin NS’da
kullanima ile ilgili yapilan ¢alismalar ¢ok kisithi 6zellikle gocuk hastalarda yapilmis
net bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda tedavisinde azatiyoprin
kullanilmis olan 1 hastada tedavi cevabinin alindigi, bu hastanin 72 aylik bir erkek
oldugu, takip siiresinin 65 ay, azatiyoprin siiresinin 11 ay, relaps sayisinin 7, aile
Oykiisli ve akrabalik durumunun bilinmedigi, hematiirisinin bulundugu, C3 ve C4
seviyelerinin diisiik oldugu, kan basincinin yiiksek, ANA ve Anti Ds-DNA’nin

negatif oldugu ve patoloji tanisinin MPGN oldugu saptanmistir. Bizim klinigimnizde
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bir hastada kullanild1 ve olumlu sonug alindi. Bu ajanin daha fazla hasta gruplar ile
calisma yapilarak etkinliginin ortaya konmasi gerekmektedir.

Eculizumab kompleman faktér 5'e¢ (C5) yiiksek afiniteyle baglanan ve
boylece terminal kompleman kompleksi C5bC9'un olusumunu 6nleyen hiimanize bir
monoklonal antikordur. Giiglii bir anafilatoksin ve kemotaktin olan C5a'nin olusumu
da onlenir. Paroksismal noktiirnal hematiiride, atipik hemolitik iiremik sendromda
kullanilmak iizere ruhsatlandirilmistir (142). Moglie Le Quintrec ve arkadaslar
eculizumab kullanimi ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin tahmini GFR oranlarmin
22'den 38 mL/dak/1,73 m*ye yiikselmesiyle bobrek fonksiyonunda anlamli iyilesme
ile iliskilendirdiklerini, eculizumab kullanim1 etkilenen 2 hastada NS’un
gerilemesiyle de iligkilendirdiklerini bu etkinin tedavinin baglamasindan bir hafta
sonra bile gozlemlendigini belirtmislerdir. Tekrarlanan bdbrek biyopsileri, tiim
hastalarda glomeriiler inflamatuar degisikliklerin geriledigini ve C5b-9 i¢in
glomeriiler boyamada azalma oldugunu ve bu sonuglara dayanarak glomeriiler C5b-9
birikimlerinin belirgin sekilde artti§i hizla ilerleyen C3G formlarmin tedavisi i¢in
eculizumabin daha fazla degerlendirilmesini gerektigini raporlamiglar (143). Bizim
calismamizda tedavisinde eculizumab kullanilmis olan 1 hastada tedavi cevabinin
alinmadigi, bu hastanin 108 aylik bir kiz oldugu, takip siiresinin 59 ay, eculizumab
dozunun 17 oldugu, aile oykiisii ve akrabalik durumunun bilinmedigi, hematiirisinin
bulundugu, C3 ve C4 seviyelerinin diisiik oldugu, kan basincinin normal, ANA ve
Anti Ds-DNA’nin negatif oldugu ve patoloji tanisinin MGN oldugu saptanmustir.
Literatiirde de ¢ocuklarda NS {izerinde bu ajanla ilgili yapilmis C3 glomertiilopatili
bir hasta grubu ile yapilan c¢alisma disinda bir ¢alisma bulmadik. Bizim
klinigimnizde bir hastada kullanildi ve olumsuz sonug¢ alindi. Bu ajanin daha fazla
hasta gruplari ile ¢aligma yapilarak etkinliginin ortaya konmasi gerekmektedir.

Takrolimus ve siklosporin kimyasal yapilar1 bakimindan farklilik gosterir:
siklosporin siklik bir endekapeptittir, takrolimus ise makrosiklik bir laktondur. Ancak
benzer sekilde hareket etmektedirler. Her ikisi de kalsinorin inhibitorleridir. Ana etki
mekanizmalar1 bu 6nemli fosfatazin inhibisyonunu igerir. Takrolimus siklosporine
benzer etkiler gosterir ancak konsantrasyonlari1 100 kat daha diistiktiir (145).
Literatiirde siklosporin ve takrolimus ajanlarinin nakil hastalar1 {izerinde yapilmisg

greft sagkalimi ile ilgili hangi ajanin daha potent olduguna dair arastirmalar olsa da
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SRNS hastalar1 {izerinde yapilmis bir ¢alisma mevcut degil. Biz ¢alismamizda hem
siklosporin hem de takrolimuste davisi almig 22 hastanin tedavi cevaplari
karsilastirdik. Siklosporin tedavisinden cevap alinan 15 hastanin 13’iinde (% 86,7)
takrolimus cevabinin da alinmis oldugu, siklosporin tedavisinden cevap alinmayan 7
hastadan 6’sinda (% 85,7) takrolimus cevabinin da alinmamis oldugu, siklosporin
tedavi cevabi bulunmayan 1 hastada (% 14,3) takrolimus cevabinin bulundugu,
siklosporin tedavi cevabi bulunan 15 hastadan 2 tanesinde ise (% 13,3). Takrolimus
cevabinin bulunmadigr belirlenmistir. Literatiirdeki arastirmalara baktigimizda
siklosporin ve takrolimusun birbirine ciddi anlamda bir {stinligli olmadigi
goriilmektedir. Bizim yaptigimiz ¢aligma da siklosporin ve takrolimus etkilerinin
paralellik gdsterdigini tespit ettik. Siklosporin cevabi olan ¢ogu hastanin takrolimus
cevab1l oldugunu da tespit etmis olduk. Klinigimizde akrabalik ve ailde bobrek
hastalig1 olan hastalarin siklosporin yanit1 daha iyi olsa da 2 tedavinin birbirine ¢ok
biiyiik bir tistlinliigii bulunmadigr goriilmektedir.

Eiske M. Dorrestejin ve ark. NS hastalar1 iizerinde MMF ve siklosporin ile
yaptig1 calismada tekrarlayan MLH hastalarinda MMF'nin yararhi bir etkisi
oldugunu, ancak MMF siklosporin kadar etkili olmasa da MMF'nin yan etki profili
¢ok daha iyi oldugunu belirtmigler. Cocuklarda siklikla tekrarlayan NS’un
tedavisinde MMF'nin bir rolii oldugunu diisiindiiklerini ancak terapétik ilag izleme
ve bireysel doz ayarlamasi iceren daha biiyilk randomize kontrollii c¢aligmalara
ithtiya¢ oldugunu raporlamislardir (145). Biz de klingimizde hem siklosporin hem de
MMF tedavisi almis 9 hastanin tedavi cevaplarn karsilastirildiginda siklosporin
tedavisinden cevap almman 7 hastanin 4’iinde (% 57,1) MMF cevabinin da alinmig
oldugu, siklosporin tedavisinden cevap alinmayan 2 hastanin tamaminda (% 100,0)
MMF cevabinin da alinmamis oldugu, siklosporin tedavi cevabi bulunan 7 hastadan
3 tanesinde ise (% 42,9) MMF cevabinin bulunmadiglt belirlenmistir. Bizim
calismamizda gore siklosporinin, MMF’den daha potent bir ajan oldugu ortaya
cikmaktadir. Yan etki profili olarak MMF daha iyi olsa da siklosporin hastalik
lizerine tedavi anlaminda daha etkindir. Ancak literatiirde iki ajan1 karsilastirsn kisith
bilgi mevcuttur bu nedenle yan etki profilleri de dahil olmak iizere daha biiyilik

randomize kontrollii ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda SRNS hasta yas ortalamasinin 48 ay oldugunu tepit ettik

Cinsiyet dagilimmin % 54,5’inin kiz, % 45,5’inin ise erkek oldugunu
saptadik.

Daha ¢ok nefritik sendromda gordiigiimiiz hematiiri bulgusunun SRNS
hastalarimizda % 80 gibi yiiksek oranda oldugunu tespit ettik.

Siklikla sekonder NS goriidgiimiiz kompleman diisiikliiglinii hastalarimizin %
10,9’unda C3, % 9,1’inde C4 diizeylerinin diisiik oldugunu gordiik.

Hastalarin biyopsi sonuglarina gore % 40,0’inda FSGS oldugunu, bunu %
18,2’sinde MPGN, % 20’sinde MLH, % 3.,6’sinda IgA nefropatisi, % 1,8’inde
IgMnefropatisi, % 1,8’inde ise RPGN tanilarinin takip ettigini gordiik.

Immiinsiipresif ajanlardan encok kullanilan siklosporinin tedavi cevap
oraninin klinigimizde de yiiksek oldugunu tespit ettik. Siklosporin cevapli SRNS
hastalarinda relaps sayisinin anlamh sekilde diistik saptadik.

Klinigimizde siklosporinden sonra en ¢ok kullanilan immiinsiipresif ajan
takrolimus olup tedavi cevap orani siklosporine benzer oldugunu saptadik.

Hem siklosporin hem de takrolimus tedavisi alan hastalarda siklosporine
yanit verenlerin ¢ogu takrolimusa da yanit vermis oldugunu, siklosporine yanit
vermeyenlerin takrolimusa da ¢ogunlukla yanit vermemis oldugunu tespit ettik.

MMF tedavisi SRNS de yeni bir tedavi olmakla birlikte siklosporin ve
takrolimus kadar potent olmadigini tespit ettik ve iki ajana gore tedavi cevabinin
diisiik oldugunu bulduk.

Hem siklosporin alan hem de MMF alan hastlarda siklosporin yaniti olan
hastalarin ¢cogunlugunun MMF yanit1 olmadigin1 gordiik.

Rituksimab tedavisi de SRNS de c¢ok yaygin olmayan bir ajan olmakla
birlikte klinigimizde alan hastalardan ¢cogunluk olarak tedavi cevabinin iyi oldugunu
gordiik ancak verilen doz saysinin anlamli olarak yiiksek saptadik.

Siklofosfamid tedavisi alan hastalarda da tedavi cevabi i1yi olarak bulsak da

hasta sayis1 nedeni ile ¢cok anlamli bulunamamastir.
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Hem siklosporin hem rituksimab tedavisi alan hastalarda siklosporin
tedavisinden cevap almanlarin ¢ogunlugu rituksimab tedavisine de yanit verdigi
goriilmiistiir. Bu agidan rituksimabin etkinliginin net ortaya konabilmesi i¢in daha
genis randomize klinik ¢alismalar yapilmasinin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

SRNS c¢ocukluk c¢aginin onemli bir hastaligi olup tedavi igin bir¢ok
imminstipresif ajan kullanilsa da bazilarimin etkinligi net ortaya konamamuistir.
Tedavi yanit1 olmayan hastalarin kronik bdbrek yetmezligine ilerlemesi sebebiyle
Oonem arz etmektedir. Bu nedenle tedavi i¢in kullanilabilecek ajanlarin etkinliklerinin
net ortaya konabilmesi i¢in ¢ok merkezli ve ¢ok sayida hastanin katildigi, uzun izlem

stirelerine sahip ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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