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Cocuklarda Nefrotik Sendroma Bakis

A Brief Overview of
Childhood Nephrotic Syndrome:

Review

OZET Nefrotik sendrom, gocuklarda en sik rastlanan glomeriiler hastaliktir. Proteiniiri, hipoalbuminemi,
hiperkolesterolemi ve 6dem ile karakterizedir. Nefrotik sendromdaki primer renal anormallik, artmis glo-
meriiler permeabiliteye bagh proteiniiri iken hipoalbuminemi, 6dem ve hiperkolesterolemi sekonder ola-
rak olusan fizyopatolojik olaylardir. Primer glomeriil hastaliklarinin yani sira sistemik lupus eritematozus
nefriti, Henoch-Schénlein purpura nefriti ve immiinglobulin A nefropatisi gibi sekonder nedenlere baglh
olarak da nefrotik sendrom goriilebilmektedir. Cocuklarda nefrotik sendrom nedeni olarak en stk mini-
mal degisiklik hastaligin, ikinci sirada da fokal segmental glomeriilosklerozu goriilmektedir. Son yillarda
fokal segmental glomeriiloskleroz minimal degisiklik hastaligindan daha fazla gériilmeye baslamistir ve bu
durumun nedeni bilinmemektedir. Steroid-duyarh nefrotik sendromu daha ¢ok minimal degisiklik has-
talig1 temsil ederken, steroid-direncli nefrotik sendromu daha ¢ok fokal segmental glomeriilosklerozi tem-
sil etmektedir. Bu iki hastaligin, spektrumun iki ayr1 ucundaki ayni hastaliklar ms, yoksa iki farkl: hastalik
mi oldugu bugiin bile belli degildir. Patogenezde giiniimiizde minimal degisiklik hastaliginda podosit
CD80’1, fokal segmental glomeriilosklerozda solubl podosit tirokinaz reseptdrii 6n plana ¢ikmaya basla-
mustir. Prognozda anahtar nokta steroid tedavisine yanittir. Bugiin ni¢in bazi hastalarin steroid tedavisine
yamit verdikleri, digerlerinin de vermedigi bilinmektedir. Steroid-direngli olgularin tedavisi sikintilidir.
Degisik immiinstipresif ilaglarin yam: sira bugiin biyolojik ajanlar da kullanima girmistir. Bu biyolojik
ajanlardan rituksimab 6n planda goriilmektedir. Bu ¢alismada, hastaligin en son patogenetik mekaniz-
malarindan ayrintili tedavisine kadar kisa ve 6zet bir bilgi vermek amaglanmigtar.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom; ¢ocuk; etiyoloji; tedavi

ABSTRACT Nephrotic syndrome, characterized by proteinuria, hypoalbuminemia, hypercholes-
terolemia, and edema, is the most common glomerular disorder in childhood. An increased glomerular
permeability resulting in proteinuria is the primary renal abnormality, with hypoalbuminemia, edema,
and hypercholesterolemia as likely secondary pathophysiologic events. In addition to being the result of
primary glomerular diseases, nephrotic syndrome may also develop secondary to multisystemic diseases,
such as systemic lupus erythematosus nephritis, Henoch-Schonlein purpura nephritis, and immunglob-
ulin A nephropathy. The most common form of childhood nephrotic syndrome is minimal change dis-
ease, followed by focal segmental glomerulosclerosis. However, in recent years, the latter has become
more common, although the reason for this change in prevalence is unknown. Minimal change disease
closely resembles steroid-sensitive nephrotic syndrome, and focal segmental glomerulosclerosis steroid-
resistant nephrotic syndrome. But whether minimal change disease and focal segmental glomeruloscle-
rosis represent different ends of the same disease spectrum, with the same underlying pathophysiological
processes, or whether they are two distinct disease entities, is unclear. Today, in the pathogenesis of
nephrotic syndrome, podocyte CD80 expression is a defining feature of minimal change disease, and sol-
uble podocyte urokinase receptor of focal segmental glomerulosclerosis. Thus, the response to steroid
treatment is essential in determining disease prognosis. The treatment of patients with steroid-resistant
nephrotic syndrome is particularly difficult. Among the various immunsuppressive treatments and bio-
logical agents currently in use for the treatment of nephrotic syndrome, rituximab has attracted in-
creasing interest. Here, we provide a brief description of nephrotic syndrome, from its pathogenesis to
new treatment modalities.
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efrotik sendrom (NS), masif proteiniiri, hi-
Npoalbuminemi ve 0dem ile karakterizedir.

Hiperlipidemi de genellikle hastaliga eslik
etmektedir. NS’li cocuklarin %80’i steroid tedavi-
sine, proteiniiri ve 6demde tam diizelme ile yanit
vermektedir. Steroide yanit veren bu grupta klinik
seyir oldukca degiskendir. Bu grup hastalarin %601
sik rolaps olmakta ya da steroide bagimli hile gel-
mektedir. Bu nedenle NS’nin tan1 ve tedaviye ya-
nitin1 net olarak ifade edebilmek i¢in bazi
tamimlamalar gelistirilmistir:

Nefrotik sendrom: NS’nin tanisi igin su ti¢
bulgu gereklidir:'?

1-Masif proteiniiri [>40 mg/m?/saat veya spot
idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oraninin
>2,0 olmasi],

2-Hipoalbuminemi (<2,5 g/dL),
3-Odem.

Hiperlipidemi (serum kolesterol diizeyi >200
mg/dL) genellikle hastaliga eslik etmektedir.

Tam remisyon: Ug ardisik giinde idrar gubugu
ile proteiniirinin olmamasi ya da eser olmasi veya
spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) ora-
ninin <0,2 olmas: ve serum albumin diizeyinin en
az 3,5 g/dL olmasi.'?

Parsiyel remisyon: Idrar cubugu ile 1-2+ pro-
teiniiri veya spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin
(mg/dL) oraninin 0,2-2 arasinda olmasi, serum al-
bumin diizeyinin >2,5 g/dL olmasi, 6dem olma-
mast.?

Relaps (niiks): Masif proteiniirinin tekrari [>40
mg/m?/saat veya spot idrar protein (mg/dL) / kreati-
nin (mg/dL) oraninin >2,0 olmas: veya ardisik giin-
lerde idrarda proteintirinin idrar ¢ubugu ile >2+
olmasi]. Bu duruma siklikla 6dem eglik etmektedir.'?

Steroid-duyarh nefrotik sendrom: Tek bagina
steroid tedavisiyle remisyona giren hastalar steroid-
duyarl nefrotik sendrom (SDuNS) hastalar1 olarak
adlandirilmaktadir.

Steroid-direngli nefrotik sendrom: Sekiz haf-
talik steroid tedavisine ragmen remisyona girme-
yen hastalar steroid-direngli nefrotik sendrom
(SDiNS) hastalar1 olarak adlandirilmaktadir.!?

Steroid-bagimli nefrotik sendrom: Bazi
hastalar steroid tedavisiyle tam remisyona gir-
mekte, fakat steroid tedavisi azaltilirken ya da
steroid tedavisi kesildikten sonraki iki hafta
icinde rolaps olmaktadirlar. Bu hastalar steroid-
bagimli nefrotik sendrom (SBNS) hastalari olarak
adlandirilmaktadir.

Sik tekrarlayan nefrotik sendrom: Bu hastalar
steroid tedavisiyle tam remisyona girmektedirler.
Steroid tedavisi kesildikten sonra birkag¢ hafta re-
misyonda kalmakta, fakat sonra rolaps olmaktadir-
lar. Eger 12 aylik bir siirede >4 rolaps olursa bu
hastalar sik tekrarlayan nefrotik sendrom (STNS)
hastalar1 olarak adlandirilmaktadir.

I EPIDEMIYOLOQJI

NS’nin Bat1 diinyasinda yillik insidans1 100.000 ¢o-
cukta 2-7 yeni olgu iken prevalansi 100.000 ¢o-
cukta 16 olgudur.? Adolesan dénemden daha geng
cocuklarda 2/1 erkek/kiz orani varken adolesan do-
nemde bu farklilik kalkar ve hem adolesanlarda
hem de erigkinlerde erkek/kiz oram 1/1°dir.*

NS’nin insidans: ve histolojik paterni, cografi
bolgelerden ve etnik orijinden etkilenmektedir.
Cografi bolgeye 6rnek olarak; Birlesik Krallik’tan
bildirilen bir caligmada, NS’ye, burada yasa-
yan Asyali cocuklarda kendi Avrupal: yagitlarina
gore alt1 kez daha fazla rastlanmigtir.®> Etnik ori-
jine bir 6rnek olarak; Birlesik Devletler’de His-
panik ¢ocuklarin %11 ve Kafkasyali ¢ocuklarin
%18’inde fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS) ile kargilagilmig iken Afrika-Amerikali-
larda FSGS oraninin %47 olarak saptanmasi veri-
lebilir.*

NS’nin en sik goriilme yas1 iki y1l olmakla bir-
likte, olgularin %70-80’i alt1 yasin altinda NS tab-
losu ile gelmektedir.? Yas, NSde histolojik
subtipleri tahminde 6nemlidir. Minimal degisiklik
hastaligi (MDH) i¢in ortalama tan1 yas1 iig, FSGS
icin alt1 ve membranoproliferatif glomeriilonefrit
(MPGN) i¢in 10 olarak belirlenmistir.® Sonug ola-
rak, eger ilk bir yags:1 hari¢ tutarsak, yas arttikca
MDH goriilme orani azalmakta, tedavisi daha zor
olan FSGS ve MPGN goriilme orani ise artmakta-
dir.%” Son 30 yilda NS insidansi nispeten sabit iken
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histopatolojik tip MDH’den FSGS’de artisa dogru
kaymaktadir.*

I ETIYOLOJI

Cocukluk ¢aginda NS’nin %90 nedeni primer veya
idiyopatiktir. Az sayida (%10) olguda neden en-
feksiyoz ajanlara [human immunodeficiency virus
(HIV), hepatit-B, C gibi], diger glomeriiler (IgA
nefropatisi gibi) ve sistemik hastaliklara (amiloi-
doz, sistemik lupus eritematozus (SLE), Henoch-
Schonlein purpura gibi) sekonder nedenlerdir.
NS’nin etiyolojisi ayn1 zamanda yas ile de ilgili-
dir. Hayatin ilk ti¢ ayinda goriilen NS, konjenital
NS olarak adlandirilmaktadir; genetik nedenlerle
olusmakta ve tiim NS’lerin %1’inden azini olus-
turmaktadir. Infantil NS’de denen 3-12 ay arasin-
daki grupta da genetik nedenler %40 olgunun
etiyolojisinde yer almaktadir.® {1k bir yastan sonra
ve hayatin ilk dekadinda en sik neden primer veya
idiyopatik nedenler iken daha sonra sekonder ne-
denler daha fazla 6n plana ¢ikmaya baglamakta-

dir.

Viral, bakteriyel ve parazitik enfeksiyon ajan-
lar1 da NS’ye yol acabilmektedir. NS nedeni olarak
bu enfeksiy6z ajanlarin énemi, endemik olduklar
bolgelerde NS’nin 6nemli bir nedeni olmalarindan
ileri gelmektedir. Ornegin; hepatit-B ve C, Hong-
Kong ve Afrika iilkelerinde NS’nin 6nemli neden-
lerindendir. Malarya (6zellikle quartan malarya),
endemik oldugu iilkelerde 6nemli bir NS nedeni-
dir. Edinsel HIV’de hem erigkin hem de ¢ocuklarda
6nemli bir NS nedenidir.

NS’ye yol agabilen diger az rastlanan neden-
ler, ilaglar [altin, penisilamin, anjiyotensin-doniis-
tiriici enzim inhibitérleri (ACE), nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAII)], orak hiicreli
anemi, lenfoma, l6semi, ar1 sokmas: ve cesitli tipte
besin allerjileridir.

KONJENITAL NEFROTIK SENDROM

Hayatin ilk ii¢ ayinda goriilen NS’dir. Genellikle
genetik nedenlerle olusmaktadir. Hastaligin eti-
yolojisinde “nefrin” (NPHS1) proteinini kodlayan
gende mutasyon bulunmaktadir. Nefrin, bir slit
diyafram proteinidir. Bu mutasyonlar ilk kez

Finlilerde saptandigi i¢in konjenital NS’ye
“Fin tipi konjenital NS”de denenmektedir. Kon-
jenital NS’nin etiyolojisinde tiim olgularda altta
nefrin mutasyonu yatmaz. Bir ¢aligmada, “podo-
sin” (NPHS2) gen mutasyonlar: hayatin ilk ¢
ayinda goriilen NS olgularinin %40’ 1nda saptan-
mustir.® Hayatin ilk ii¢ ayinda goriilen NS, multi-
sistemik sendromlarin (Pierson sendromu,
Nail-Patella sendromu, Denys-Drash sendromu
gibi) veya konjenital enfeksiyonlarin [sifiliz, si-
tomegaloviriis (CMV) gibi] bir parcas1 da olabil-
mektedir.

INFANTIL DONEMDEN SONRAKi NEFROTIK SENDROM

Hayatin ilk biryilindan sonra NS’nin ¢ogu nedeni
idiyopatiktir. En sik rastlanan histolojik varyant
MDH olup, olgularin %80’den fazlasin1 olustur-
maktadir. Bu yas grubunda daha az siklikla rastla-
nan histolojik subtipler FSGS, MPGN ve mezengial
proliferatif glomeriilonefrittir. Bu yas grubunda ge-
netik nedenli NS’ler de olabilmektedir.

I PATOGENEZ

NS’li tiim olgularda asil anormallik, masif protei-
niri varhigidir. Bu durumun molekiiler temeli hala
tartismaya acik olmasina ragmen bazi kanitlar elde
edilebilmistir. Bunlar; primer glomeriiler defekt,
sirkiile eden faktorler ve immiinolojik anormallik-
lerdir.

PRIMER GLOMERULER DEFEKT

Bobregin en 6nemli fonksiyonlarindan biri, kanin
glomeriiller araciligiyla filtrasyonudur. Bu sayede
fazla sivi ve atik maddeler atilmakta, ancak kan
proteinlerinin ¢ogu ve tiim kan hiicreleri vaskiiler
yap1 icinde kalmaktadir. Bu filtrasyon gorevi glo-
merdl filtrasyon bariyeri araciligiyla bagarilmakta-
dir. Glomeriil filtrasyon bariyeri, 6zel fenestre
endotel hiicreleri, glomeriil bazal membran (GBM)
ve glomeril epitelyal hiicrelerinden (podositler)
olusmaktadir. Podositlerin parmaks1 yapilar
GBM’ye baglidir. Birbirine komsu podosit parmaksi
yapilar birbirlerine slit diyafram denilen 6zelles-
mis hiicre-hiicre baglant1 agiyla baghdir. Bundan
baska, GBM negatif yiikle yiiklii olan heparin siil-
fat proteoglikan ile kaplidir. Dolayisiyla negatif
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yiikldi molekiiller aymi biiytiklitkteki pozitif yiiklii
molekiillere gore ¢ok daha az filtrasyona ugramak-
tadirlar. Saglikli insanlarda, ¢ap: 42 Angstrom’den
ya da 200 kDa’dan biiyiik olan molekiiller filtras-
yon bariyerini gecemezler.’ Bu sinirlama, biiyiik 61-
cide podosit ayaks: ¢ikintilari ve slit diyaframdaki
yapisal biitiinliige ve de GBM’deki negatif yiike da-
yanmaktadir. NS’de GBM’deki negatif yiikte kayip
ve podositlerde morfolojik degisiklikler (sisme,
ayaksi ¢ikintilarda yapigsma, vakuolizasyon gibi)

vardir.®1°

SIRKULE EDEN FAKTORLER

NS’de kapiller duvar permeabilitesini degistirebi-
len solubl mediyatorlerin varligina dair kanitlar
mevcuttur.'"'? Bu kanitlar:

1. NS’li annelerden dogan bebeklerde NS ge-
ligmesi,'?

2. Primer NS'nin degisik tiplerinde protein A
immiinoadsorpsiyon tedavisiyle proteiniiride belir-

gin azalma elde edilmesi,"

3. Primer FSGS’li hastalara nakledilen normal
bobrek sonrasi bu bobrekte FSGS'nin niiksii ve bu
niikstin protein A immiinoadsorpsiyon tedavisiyle
remisyona girmesi,'

4. Transplante bobrekte FSGS niiksii gosteren
hastalardan alinan serumlarin deney hayvanlarina
enjeksiyonuyla glomeriiler permeabilitenin ar-

tig1. >

Serum solubl iirokinaz reseptérii (suPAR):

2011 yilinda Wei ve ark., primer FSGS’li hastalarin
serumlarinda suPAR diizeylerini yiiksek saptamis,
MDH dahil diger glomeriilopatilerde ise yiiksek
bulmamiglardir.’® Aragtirmacilar, bu bulgularim
fare modellerinde desteklemislerdir. Buna gore;
suPAR podositte bulunan B3 integrini aktive et-
mekte, bu durum da podosit ayaks: ¢ikintilarinda
yapismaya ve proteiniiriye neden olmaktadir. Daha
sonra iki biiylik klinik ¢aligmada, steroid-direncli
FSGS’1i hastalarin %55-85’inde serum suPAR dii-
zeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.!” Transp-
lantasyon sonrasi FSGS niiksii olan 25 erigkin
hastada yapilan ¢aligmada, podosit ayaksi ¢ikintila-
rinda yapismanin derecesi suPAR diizeyi ile korele

bulunmus, plazmaferez ve rituksimab tedavileri ile
suPAR diizeyleri azalmig ve podosit restorasyonu
yeniden saglanabilmistir.’® Ancak daha yeni ¢alis-
malar, suPAR’1n primer FSGS’de etken olduguna

dair kugkulara yol a¢gmigtir.!2°

iIMMUNOLOJIK ANORMALLIK

NSnin immiin sistemin disregiilasyonu sonucu
olustuguna dair teori en az 30 yildir mevcuttur.
Relaps sirasinda hem humoral hem de hiicresel
immiin yanitlarda anormallik olduguna dair pek
¢ok rapor mevcuttur. NS’nin T-lenfosit fonksiyo-
nunda disregiilasyon sonucu olustuguna dair ilk
hipotez 1974 yilinda Shalhoub ve ark. tarafindan
ortaya atilmigtir.!! Bu hipotezin kanitlar1 sunlar-
dir:

1. Primer NS’nin pek ¢ok formunun kortikos-
teroid, alkilleyici ajanlar, kalsindrin inhibitérleri ve
mikofenolat mofetile (MMF) yanit vermesidir ki bu
immiinstipresiflerin hepsi T-lenfosit fonksiyonla-
rim inhibe etmektedir,

2. Kizamik ve malarya enfeksiyonlarindan
sonra NS remisyona girmektedir. Bu enfeksiyon-
lar hiicresel immiiniteyi baskilayan enfeksiyonlar-

dir,

3. Hodgkin hastaliginda ve diger lenforetikiiler
malignansilerde MDH’nin paraneoplastik bir be-
lirti olarak ortaya ¢ikmasi,

4. Glomeriilde immiin depozitlerin olmamasi.

Diger bazi raporlar da NS’de hiicresel immii-
nitenin roliine igsaret etmektedir. Bunlar;

1. MDH relapslari sirasinda T-lenfosit alt grup-
larinda degisiklikler ile birlikte olan baskilanmig
hiicresel immiinite,?"?

2. T-lenfosit ylizeyindeki interlokin (IL)-2 re-
septorlerinin artmis ekspresyonu ki bu durum T-
lenfositin aktivasyonunu gostermektedir.?

Bundan basgka, NS’de kismen T-lenfositlerince
salinan pek ¢ok sitokinin saliniminda degiskenlik
bildirilmigtir. Ancak bilinmelidir ki, pek ¢ok ¢alig-
maya ragmen NS’li hastalarin hepsinde mevcut
olan ve de deney hayvanlarinda 6nemli oranda
proteiniiriye yol agan ortak bir sitokin/sitokinler
bulunamamusgtir.
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CD80 (B7-1): MDH’nin patogenezine yo6nelik
ilk caligmalar, lenfositler ve bunlarin salgiladig: hii-
moral faktorler tizerine olmug iken daha sonraki
caligmalarda podosit 6n plana ¢ikmistir. Bu duru-
mun nedeni, nefrotik diizeyde proteiniirinin slit di-
yaframin biitiinliiginiin bozulmasiyla olustugu
gerceginden yola c¢ikarak olmustur. Reiser ve
ark.nin fare c¢aligmalarinda, podositler iizerinde
CD80 (B7-1) ekspresyonunu gostermesi (podositin
antijen-sunan hiicre gibi davranmasi) bu anlamda
6nemli bir ¢calisma olmustur.?* Bu arastirmacilar,
podositlerin, lipopolisakkaride (LPS) maruz kalma
gibi belirli kosullarda CD80 eksprese ettiklerini
gostermislerdir. Daha da Onemlisi, podositlerde
CD80 ekspresyonu, podosit aktin iskelet yapisinda
degisiklige ve nefrotik diizeyde proteiniiriye neden
olmakta idi. Bu durum, zararli maddelerin protei-
niiri yoluyla viicuttan uzaklastirilmalar: seklinde
fizyolojik bir yanit seklinde yorumlanmigtir.> Ni-
tekim gram-negatif sepsislerinde gegici proteiniiri
olustugu iyi bilinmektedir.?6 CD80 “knockout” edil-
mis farelerde yapilan ¢alismalarda, LPS'nin podosit
sekil degisikligi ve proteiniiri olusturmadig1 ve bu
durumun da proteiniiri i¢in CD80’in sart oldugu
seklinde yorumlanmistir.?* Bundan bagka, siddetli
immiin yetmezligi olan, dolayisiyla T- ve B-hiicre-
lerinden yoksun olan farelerde LPS’ye yanit olarak
CD80 ekspresyonu olustugu ve proteiniiri gelistigi
gozlemlenmis ve bu durum, proteiniiri gelisiminin
T-hiicrelerinden bagimsiz bir olay oldugu seklinde
yorumlanmigtir.?

Insanlarda, MDH’de CD80, ilk olarak Garin ve
ark.nca calisilmis ve idrar CD80 diizeylerinin
MDH’nin aktif déneminde remisyon dénemine,
diger glomeriiler hastaliklara ve saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu gosterilmistir.” Ayrica, sinirh sayida
yapilan biyopside CD80 podositlerde gosterilmis,
bobregin diger bolimlerinde gosterilememistir.?®
Ustelik, artmig idrar CD80'i nispeten MDH’a spesi-

fik gibi gorinmektedir.?®?

MDH’de podosit CD80’i proteiniiri patoge-
nezinden sorumlu ise hangi faktér onun ekspres-
yonuna yol agmaktadir? Bunun bir cevab: IL-13
olabilir. Clinkii, ratlarda IL-13 asir1 ekspresyonu-
nun podositlerde artmig CD80 ve proteiniiriye

neden oldugu gosterilmistir.>° Biz de kendi yapti-
gimiz ¢calismada, hem MDH’nin aktif doneminde
idrar CD80 diizeylerini, remisyon ve kontrol gru-
buna gore yiiksek hem de idrar IL-13 diizeyleri
ile idrar CD80 diizeyleri arasinda pozitif bir ko-
relasyon bulduk.?! Bununla birlikte IL-13’in art-
t1g1 her patolojik durumda (astim, psoriyazis,
allerjik dermatit gibi) proteiniiri gériilmez. Bu so-
ruya bir diger cevap Toll-like reseptorler (TLR)
olabilir. Lipopolisakkaridin, TLR yoluyla CD80
ekspresyonunu indiikledigi gosterilmigtir.? Shi-
mada ve ark., farelere TLR-3 enjeksiyonuyla ge-
CD80
ekspresyonu ve artmis idrar CD80 ekskresyonunu

¢ici proteiniiri, gegici glomeriiler
gostermiglerdir.® Toll-like reseptor ligandlar: sik-
likla mikrobiyal diriinlerdir ve MDH’de viral en-
feksiyonlarin tetikleyici faktorler oldugu iyi

bilinmektedir.

MDH’de podosit CD80’i T hiicre kaynakl si-
tokin ya da TLR ligandlar: yoluyla indiikleniyorsa
hangi mekanizma ile bu cevap sonlanir? Bu soru-
nun cevabi CTLA-4 olabilir. CTLA-4, T-regtilatuar
hiicrelerince hem eksprese hem de sekrete edil-
mektedir ve antijen-sunan hiicredeki CD80 eks-
presyonunu azalttigi iyi bilinmektedir. CTLA-4 ile
birlikte IL-10 da antijen-sunan hiicrelerdeki CD80
ekspresyonunu inhibe etmektedir. MDH’de, aktif
donemde idrar CTLA-4 diizeylerinin diisiik ol-
maya egilimli oldugu ve remisyonda daha yiiksek
seviyelere yiikseldigi gosterilmistir.?” Tim bu bul-
gularin 15181nda Shimada ve ark., MDH’de “iki
vurus” hipotezini ortaya atmiglardir.®® Buna gore
“ilk vurus” CD80’in mikrobiyal bir ajan ve/veya T-
hiicresi sitokini ile indiiklenmesi ve gegici bir pro-
teintiri olugmasi, “ikinci vurus” ise yetersiz
CTLA-4 ve IL-10 yanit1 (yani disfonksiyonel T-re-
gilatuar yanit1) ya da podositin kendisinden kay-
bir CD80
inaktivasyonu sonucu gegcici proteiniirinin kalic

naklanan neden ile yetersiz

hale gelmesidir.

I PATOFIZYOLOJ

Interstisyel kompartmanda siv1 birikimine bagl
olarak olusan fasiyal veya jeneralize 6dem, NS’li ¢co-
cuklarda esas semptomdur. Odematdz NS hastala-
rinda hem sodyum hem de su fazlalig1 vardir. NS'de
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6demin nedeninin masif proteiniiriden kaynaklan-
dig1 distintilmektedir. Saglikli insanlarda 6dem
olusumu kapiller hidrostatik basing ile bu kuvvete
kars1 olan kapiller onkotik basing arasindaki denge
tarafindan engellenmektedir. NS’de olusan hipoal-
buminemi diisiik kapiller onkotik basinca neden
olmaktadir. Bu durumda kapiller hidrostatik basing
istiin duruma ge¢mekte ve 6dem olugmaktadir.
Odem olusumu relatif intravaskiiler voliim eksik-
ligi ile sonuglanmaktadir. Bu durum, intravaskiiler
voliimii restore etmek i¢in nérohiimoral kompen-
satuar mekanizmalar: tetiklemektedir. Bu meka-
nizmalardaki anahtar mediyatdrler; sempatik sinir
sistemi, renin-anjiyotensin-aldasteron (RAA) sis-
temi ve arjinin-vazopressin sistemidir. Bu sistem-
lerin harekete ge¢mesiyle elde edilen net sonug,
bobrek tarafindan sodyum ve su retansiyonudur.
NS’de karotid siniis, aort arki, sol ventrikiildeki me-
kanoreseptorler ile glomeriildeki afferent arteri-
yoller azalmis basinci algilamaktadirlar. Bu durum,
santral sinir sisteminde sempatik sinir sisteminin
ve RAA sisteminin aktivasyonunu saglamakta ve
hipotalamustan arjinin-vazopressinin salinimina
yol agmaktadir. Bu ii¢ degisim periferik vazokons-
triiksiyon, sodyum ve su retansiyonu ile sonuglan-
maktadir.

Genel olarak NS’de bu kompensatuar meka-
nizmalarin sonucu olarak total viicut sodyum ve su
miktarinda fazlalik oldugu kabul edilmesine rag-
men NS’de intravaskiiler voliim durumu tartigma-
lidir. NS’de intravaskiiler durumu izah eden iki
hipotez mevcuttur:

1- Yetersiz-dolum (underfill) hipotezi,
2- Agiri-dolum (overfill) hipotezi.

Yetersiz-dolum hipotezi, NS’'de sirkiilasyonda
azalmis kan voliimii varligini ileri siirmektedir. Bu
hipotezi destekleyen bulgu, 6dem varliginda diistik
idrar sodyumu olmasidir. Bu durum, biiyiik ihti-
malle RAA sisteminin aktivasyonu neticesinde art-
mis aldosterona bagli idrar sodyumunda bir
azalmadir. Bundan bagka, atriyal natriiiretik pep-
titte azalma da diisiik idrar sodyumuna katkida bu-
lunmaktadir. Yetersiz-dolum hipotezinin bir diger
kanit1 ise albumin infiizyonuyla sodyum ekskres-
yonunda diizelmedir. Bu hipotezi desteklemeyen

bulgular ise bazi hastalarda normal ya da artmig in-
travaskiiler basin¢ olmasi ve bazi hastalarda da de-
gisken plazma renin seviyeleri olmasidir.3*%

Tam tersine, asiri-dolum hipotezi ise NS'de
artmis intravaskiiler voliim oldugunu ileri siir-
mektedir. Bu hipotezin taraftarlari, NS’de distal
kivriml tiibiillerde sodyum ekskresyonunda pri-
mer bir defekt oldugunu varsaymaktadirlar. Bu
durum da artmais sirkiilatuar voliime, bu da RAA
sisteminde siipresyona yol a¢gmaktadir. Atriyal
natritiretik peptide karsi olusan sekonder diren-
cin de bu distal tiibiiler sodyum reabsorpsiyo-
nunda etkisi oldugu ileri siirmektedir.’® Bu
hipotezin dogruluguna yonelik kanitlar, unilateral
proteiniirik rat modelinde artmis sodyum reab-
sorpsiyonu bulgusu ve de bazi hastalarda albumin
infiizyonu ile idrar sodyum ekskresyonunun etki-
lenmemesidir.3¢37

Ancak bilinmelidir ki yetersiz-dolum ya da
agiri-dolum hipotezi hastaligin evresi ile iligkilidir.
Akut donemde masif proteiniiriden dolay1 hipoal-
buminemi gelistigi ve plazma onkotik basincinda
ani bir diisme oldugu i¢in yetersiz-dolum hipotezi
baskin iken agiri-dolum hipotezi hastaligin kronik
evresinde baskin durumdadir, ¢iinkii bu evrede
hastalarda persistan diisiik derecede hipoalbumi-
nemi oldugu i¢in siiregelen sodyum retansiyonu
soz konusudur.

I PATOLOJI

Yiizde 80’den fazla hastada histolojide, 151k mik-
roskopide, 6nemsiz glomeriiler anormallikler gé-
rilmektedir. Bu nedenle hastaliga MDH ad:
verilmistir. Immiinfloresan mikroskopide Ig ve
komplemanlara ait glomeriiler depozitler goriil-
mez. Elektron mikroskopide aktin flamentlerinde
bozulma ve dezorganizasyon ile birlikte podosit
ayaks1 ¢ikintilarinda yapisma goériilmektedir. Has-
talarin kiiciik bir ylizdesinde mezengial proliferas-
yon (her bir mezengial lobiilde >3 hiicre olmas1)
bulunmaktadir.

SDiNS olgularinin biyitkk ¢ogunlugundan,
SDuNS hastalarinin da %5-10"undan FSGS sorum-
ludur. Sklerozun yerine gére FSGS gesitli histolojik
alt tiplere ayrilir;*®
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1. Seliiler varyant,

2. Tip lezyonlari,

3. Perihiler lezyonlar,

4. “not otherwise specified (NOS)” subtipi,
5. Kollapsing subtipi.

Kollapsing FSGS, HIV ve parvoviriis enfeksi-
yonlari ile birlikte olabilir ve bu tipin en 6nemli
ozelligi iki-ti¢ y1l i¢inde hastay1 hizla son donem
bobrek yetmezligine (SDBY) sokmasidir.

SDiNS histolojisinde kii¢iik bir grupta mezen-
gioproliferatif glomeriilonefrit, MPGN, IgA nefro-
patisi ve amiloidoz goriilebilmektedir. NS’nin bazi
sendromik formlar difiiz mezengial skleroz ile bir-
liktedir.

I KLINIK OZELLIKLER VE TANI

ANAMNEZ VE Fizik MUAYENE

NS’nin klinik tanisi siklikla ¢ok basittir. Periorbital
veya jeneralize 6demi olan bir ¢cocukta doktor, idrar
¢ubugunda 2+ albuminden daha fazla albumin ati-
limini, spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin
(mg/dL) oraninin 2’den biiyiik oldugunu ve serum
albumininin 2,5 g/dL’den daha az oldugunu gore-
rek kolaylikla NS tanisi koyabilir. Bunun diginda,
hastaligin ihtimal ddhilinde olan komplikasyonlar
da gozden kagirilmamalidir. Abdominal distansi-
yonun nedeni genellikle asit ve bazen de anterior
abdomen duvarinin 6demidir. Ancak, siddetli dis-
tansiyon ile birlikte abdominal rahatsizlik ve per-
sistan abdominal agr1 varsa, hastaligin 6nemli bir
komplikasyonu olan primer bakteriyel peritonit,
barsak 6demi veya intravaskiiler voliim eksikligine
bagli barsak iskemisi neden olabilir. Oksiiriik ya da
solunum zorluklar1 varlig1 plevral efiizyona isaret
edebilir. NS’de pulmoner 6dem varligi nadirdir
ancak NSun sekonder nedenlerinde kargilagilabi-
lir. Makroskobik hematiiriye NS’da nadiren rast-
lansa da mikroskobik hematiiriye MDH’de %23
oraninda, diger tiplerde ise daha fazla oranda kar-
silagilabilmektedir.’ Siddetli intravaskiiler voliim
eksikligi bazi ¢ocuklarda oligiiri ve aniiriye neden
olabilmektedir. Bu olgularda intravaskiiler volii-
miin hizla tedavi edilmesi, akut bobrek yetmezligi
ve akut tiibiiler nekrozu o6nleme bakimindan

onemlidir. NS'nin sekonder nedenleri agisindan;
hastada ates, kilo kaybi, gece terlemeleri, poliiiri,
polidipsi, alopesi, oral iilserler, rag, abdominal agr1,
eklem agrisi ve sisligi 6nemlidir. SLE, Henoch-
Schoénlein purpurasi ve diabetes mellitusta bu bul-
gularla birlikte NS olabilir. Hastanin ila¢ alim
oykiisti sorgulanmalidir ¢iinkii NSAIl'ler, altin ve
penisilamin NS’y neden olabilmektedir. Jeneralize
6demin diger nedenleri olan karaciger yetmezIligi,
kalp yetmezIligi ve malniitrisyon da dislanmalidir.

Fizik muayenede kan basinci él¢limii 6nemli-
dir. MDH’de hipertansiyon hastalarin %?21’inde,
diger tiplerde de %50’sinde goriilebilmektedir.® Ab-
dominal duyarlilik ve defans bakteriyel peritoni-
tin; ekstremitelerde sicaklik artisi, duyarhilik veya
agr1 da venoz tromboembolizmin bir isareti olabi-
lir. Ailede NS varlig1 sorgulanmalidir, ¢linkii bazi
olgularda NS familyaldir.

LABORATUVAR EVALUASYON

Hiperkolesterolemi siklikla mevcut olmasina rag-
men, NS teshisi jeneralize 6dem, proteiniiri ve hi-
poalbuminemi triadi ile konulmaktadir. Idrar
dipstiki ile >2 albumintiri vardir, spot idrarda pro-
tein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oran1 >2’dir ve
serum albumin diizeyi 2,5 g/dL'nin altindadir. Pro-
teintiri haricinde idrar tahlili; hematiiri ve eritro-
sit silendirlerinin varlig1 agisindan yapilmalidir.
Eritrosit silendirleri varligi NS’den ¢ok nefritik
sendromu disiindiirmektedir. Tipik prezentas-
yona sahip hastalarda serum calismalar: hemog-
ram, elektrolitler, kan iire nitrojeni, kreatinin ve
albumin diizeylerini icermelidir. Daha biiyiik
yasta NS tablosu ile gelen hastalarda veya atipik
prezentasyona sahip hastalarda ilave serum ¢alig-
malar: sekonder NS nedenlerine yonelik olmali-
dir. Bunlar, C3-C4 diizeyleri, antiniikleer antikor
(ANA), anti-DNA, HIV antikoru ve hepatit A, B,
C serolojileridir.

Hastaligin tedavisinin temelini immiinsiipre-
sif tedaviler olusturdugu i¢in ¢ogu pediatrik nefro-
log, hastalara immiinsiipresif tedavi baslamadan
once piirifiye protein derivesi (PPD) yapilmasini
ister. Ciinkii immiinsiipresif tedavi gizli titberkii-
lozu agiga gikarabilir. Bu durum 6zellikle tiiberkii-
lozun endemik oldugu yerlerde 6nemlidir. Yine
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pek cok nefrolog, immiinsiipresif tedaviye bagla-
madan 6nce hastalarin varisella IgG titrelerini gor-
ister.

mek Cinkii immiinsiiprese hastalarda

varisella enfeksiyonu gecirilmesi hayati tehdit eder.

Cocukluk ¢agi NS’sinin evaluasyonunda renal
ultrasonun genellikle bir yeri yoktur. Bununla bir-
likte makroskobik hematiirisi olan, trombositopeni
veya agiklanamayan persistan hipertansiyonu olan
hastalarda renal ultrason 6zellikle renal ven trom-
bozu komplikasyonunun diglanmas: bakimindan
onemlidir.

RENAL BiYOPSi

NS’1i olan ¢ocuklarin %80’inden fazlas: steroid te-
davisine tam remisyona girerek yanit verecektir.
Bu istatistige dayanarak, 10 yas alt1 cocuklara bas-
langicta renal biyopsi yapmadan dort-sekiz hafta
yiiksek doz steroid verilmektedir. Ancak atipik du-
rumlarin varliginda renal biyopsi gereklidir. Bu du-
rumlar;

1. Hastaligin baglangi¢ yas1 (bir yagin alt1 veya
10 yasin stil),

2. SBNS veya SDiNS varligi,

3. Makroskobik veya persistan mikroskobik
hematiiri veya eritrosit silendirleri varligi,

4. Anormal seroloji bulgular1 (serum C3 dii-
stikligu gibi),

5. Hipovolemiye bagh olmayan renal yetmezlik,

6. Devamli siddetli hipertansiyon.

Kalsin6rin inhibitorleri gibi ikinci basamak ya
da ti¢clincti basamak immiinstipresifleri baglamadan
once de renal biyopsi 6nerilmektedir. Kalsindrin
inhibitorlerinin nefrotoksik (interstisyel fibrozis)

olmalarindan dolay1 bu ilaci kullanan hastalara da
iki yilda bir renal biyopsi 6nerilmektedir.

I TEDAVI

ODEM TEDAViSI

NS’li hastalarda, hastaligin aktif ddneminde total
viicut s1vis1 ve sodyumu artmistir. Odemi kont-
rol etmek i¢in genel 6nlemler tuz aliminin sinir-
landirilmas: (sodyum alimi 35 mg/kg/giin’d
gecmemelidir), orta diizeyde sivi kisitlamasi

(Ozellikle hiponatremi varsa énemlidir) ve uygun
diiiretik kullanimidir. Ozellikle yiiksek tuz icerigi
olan “fast-food” tarz1 yiyeceklerin yenmemesine
dikkat edilmelidir. Eriskinlerde NS’de orta dii-
zeyde protein kisitlamasi uygulanirken ¢ocuk-
larda protein kisitlamasi Onerilmemektedir.
Cocuk yasina uygun, biiyiimesi i¢in gerekli nor-
mal kalori ve protein alimimi siirdiirmelidir.*
Yiiksek diizeyde protein alimi hem eriskin hem
de ¢ocuklarda 6nerilmemektedir.® Hiperlipide-
minin koétiilesmemesi i¢in satiire yaglardan kagi-
(>3 ay)
kullananlarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi

nilmalidir. Uzun sireli steroid

yapilmalidir.?

Aktif dénemde
voliim diizeyi diisiik oldugu i¢in ditiretikler sadece

hastalarin intravaskiiler
intravaskiiler volim azlig1 diizeltildikten sonra
uygulanmalidir. Intravaskiiler voliim azlig1 intra-
vendz albiimin infiizyonu ile diizeltilebilmektedir
(1 g/kg/giin albumin iki-dort saatte verilir, ardin-
dan 1-2 mg/kg intravendz furosemid verilir). In-
travenoz albumin verme endikasyonlar:; kan
albumin diizeyi <2 g/dL olan hastalarda asit, plev-
ral efiizyon ve/veya skrotal/labiyal 6dem varligi-
dir. Albumin olarak %25 (Tirkiye’de yok) ya da
%20’lik (Tiirkiye’de var) albumin soliisyonu kul-
lanilmaktadir. Oligiirik ya da renal fonksiyonlar:
onemli oranda bozulmus hastalarda albumin kul-
lanirken pulmoner 6dem riskine karg: dikkatli
olunmalidir.

En sik kullanilan ditiretik furosemiddir. Furo-
semid, Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda bulu-
nan sodyum-potasyum-2 klorid tasiyiciya etki
ederek islev gormektedir. Ancak NS’nin aktif d6-
neminde bazi faktorler bu ilacin etkinligini boza-
bilmektedir. Furosemid yiiksek oranda proteine
baglanmaktadir. Hipoalbuminemide proteine bagh
fraksiyon azalmaktadir. Serbest kalan furosemid in-
terstisyel araliga ge¢cmektedir. Sonug olarak, yeterli
dozda furosemid tiibiillere ulasamaz. NS'nin aktif
doneminde furosemide karsi olusan tiibiiler diren-
cin bir diger nedeni, masif proteiniiri nedeni ile tii-
biiler liimende proteinin furosemide baglanmas: ve
Henle kulpunda bulunan furosemidin etki ettigi
tagtyiciya etki edecek yeterli serbest furosemid
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bulunmamasidir. Furosemid direncinin istesin-
den gelmek i¢in uygulanmasi gereken yontemler
yliksek doz furosemid uygulamas: veya furosemi-
din albumin ile beraber uygulanmasidir. Normal
dozlarin %200-300’1 dozlarda istenilen klinik etki
elde edilebilmektedir. Ancak, yiiksek dozlarin oto-
toksik olabilecegi (6zellikle renal yetmezlik varli-
ginda) unutulmamalidir.

Odemin nonfarmakolojik tedavisinin de etkili
oldugu gosterilmistir. Ekstremitelerin elevasyonu,
eger siddetli skrotal 6dem var ise skrotal elevasyon
(kalp seviyesine ya da daha yiiksege) doku hidrosta-
tik basincini artirarak 6demin geri intravaskiiler
bosluga yeniden dagilimina yardim etmektedir.
Her ne kadar sik kullanilmasa da bir diger etkili ve
glivenli nonfarmakolojik yontem de bas su iistiinde
kalacak sekilde hastayr su havuzuna (head-out
water immersion) sokmaktir. Bu yontemin hem
ditiretik hem de natriiiretik etkisinin oldugu,
6nemli oranda santral kan voliimiinde ve idrar ¢i-
kisinda artis, plazma arjinin-vazopressin, renin, al-
dosteron ve norepinefrin diizeylerinde azalma ile
sonuglandig bildirilmigtir.*

HIPERLIPIDEMi TEDAVISI

Hiperlipidemi NS’li ¢ocuklarda siklikla bulun-
maktadir. Hipoalbuminemi nedeni ile olusan
diisitk plazma onkotik basinci nedeni ile karaci-
gerin artmis lipoprotein sentezi ve idrarla lipop-
rotein lipazin kaybi hiperlipideminin neden-
leridir. Karakteristik lipid profili plazma total ko-
lesterol, VLDL kolesterol, LDL kolesterol, trigli-
serid ve lipoprotein-A diizeylerinde artig, HDL
kolesterol diizeylerinde ise azalmadir. SDuNS has-
talarinda hiperlipidemi sadece aktif donemde go-
riilse de SDiINS hastalarinda hiperlipidemi hastalik
stiresi boyunca devam etmektedir. Bu sekilde kro-
nik hiperlipideminin eriskinlerde, kardiyovaskii-
ler komplikasyon riskini artirdigi ve progresif
glomeriiler hasara yol agtig1 gosterilmistir.*! Bu
nedenle direncli NS’li ¢ocuklarda hiperlipidemi-
nin farmakolojik tedavisi, hem hayatin ileriki d6-
nemlerinde kardiyovaskiiler komplikasyonlari
hem de hastalik progresyonu riskini azaltmakta-
dir.

SDiNS’li ¢ocuklarda statinlerin etkili ve gii-
venli oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmigtir.*>*3
Amerikan Ilag ve Gida Dairesi [Food and Drug Ad-
ministration (FDA)] statinlerin >8 yas ¢ocuklarda
kullanilmasina izin vermektedir. Simvastatin ve
atorvastatin 10 mg/giin ile tedaviye baslanir, sim-
vastatin i¢in maksimum 40 mg/giin, atorvasta-
tin icin 20 mg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Statinler,
karaciger enzimlerinde ve kreatinin kinazda
asemptomatik artislar ve nadiren de diyare yapa-
bilmektedir.

ANTIPROTEINURIK TEDAVi

ACE inhibitorleri, SDiINS ve SBNS’li ¢ocuklarda
persistan proteiniiri ve hipertansiyonun kontro-
liinde giderek artan oranda kullanilmaktadir. Co-
cuklarda en ¢ok kaptopril (0,3-5 mg/kg/giin, iki-ii¢
dozda) ve enalapril 0,2-1 mg/kg/giin, giinde tek
doz) kullanilmaktadir. ACE inhibitorlerinin an-
tiproteiniirik etkileri eferent arteriyol vazodila-
tasyonu yoluyla glomeriil kapiller plazma akimini
azaltmalari, transkapiller basinci azaltmalar: ve
glomeriil filtrasyon bariyerinin selektivitesini de-
gistirmelerinden kaynaklanmaktadir. Anjiyoten-
(ARB) ninde ACE
inhibitorleri gibi benzer etkinlige sahip oldugu

sin reseptdr blokerleri

gosterilmigtir.* Cocuklarda ARB olarak en ¢ok lo-
sartan (0,7-1,4 mg/kg/giin, bir-iki dozda) kullanil-
maktadar.

ACE inhibitérlerinin en 6nemli yan etkileri
kuru o6ksiiriik, hiperkalemi ve renal fonksiyon-
larda azalmadir. ARB’ler kuru oksiiriige yol ag-
mazlar.

SPESIFIK TEDAVi

Yeni baglamig bir NS’nin ilk tedavisi steroid teda-
visidir. Bir Cochrane ¢aligmasinda, steroid tedavisi
ne kadar uzun siire kullanilirsa, remisyon siiresinin
o kadar uzun olacagi, relaps sikliginin da o kadar az
olacag: bildirilmistir.*® Sik tekrarlayan NS ve
SBNS’de steroid yan etkilerinden korunmak i¢in
alternatif ajanlar; siklofosfamid, levamizol, sik-
losporin, takrolimus, MMF ve rituksimabdir.
SDiNS hastalarinda ise en sik kullanilan ajanlar sik-
losporin, takrolimus, yiiksek doz intravenéz me-
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tilprednizolon, MMF ve rituksimabdir. Ancak
SDiNS’de bu ajanlarin etkinligi STNS ve SBNS has-
talarina gore daha disiiktiir.

Bobrek Hastaliklar1 Global Sonuglar: Diizeltme
[Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)] grubu, SDuNS’de steroid tedavisinden
sonra ikinci basamakta alkilleyici ajanlari (siklofos-
famid ve klorambusil), ti¢iincii basamakta kalsino-
rin inhibitorlerini (siklosporin ve takrolimus) ya da
MMPF’yi 6nermektedir. Tiim bu ajanlarla tedaviye
ragmen remisyon saglanamazsa rituksimab kullani-
labilir.*¢ KDIGO, SDiNS’de etkinligi diisiik oldugu
i¢in ikinci sirada alkilleyici ajanlar1 6nermektedir.
ikinci sirada énerilenler, kalsinérin inhibitérleridir.
Kalsinérin inhibit6rlerine yanit alinamadiginda
tictincii basamakta hangi ajanin kullanilacagina dair
fikir birligi yoktur. MMF, yiiksek doz steroid ve ri-
tuksimab tercih edilebilir.*”

Genetik nedenli NS olgularinin ¢ogu steroidler
dahil ¢ogu immiinsiipresif ajanlara direnclidir-
ler.*®% Az bir kismi siklosporine yanit verebilmek-
tedir.”

Ister SDuNS isterse de SDiNS olsun, NS'nin te-
davisinde esas amag; proteiniiri miktarini azaltmak
mimkiinse normal diizeye getirmektir. Ciinki
renal prognozu esas olarak proteiniiri belirlemek-

tedir. Parsiyel remisyonun saglanmas: bile anlam-
hdir3

ORAL GLUKOKORTIKOIDLER

MDH olgularinin %931 oral glikokortikoid teda-
visine yanit verirken, FSGS olgularinda bu oran en
fazla %30’dur.! SDuNS’li ¢ocuklarda yapilan ¢alis-
malarda, kortikosteroid tedavisinin uzun (en az ii¢
ay) tutulmasinin relaps sikligini azalttig1 gosteril-
migstir.”! Oral glukokortikoidlerin etki mekanizma-
lar1 immiinsiipresif etki (lenfosit lizisi), podosit
tizerine direkt etki (MDH fare modellerinde, pro-
teiniiri gelisiminde 6nemli niikleer-faktor kappa-B
transkripsiyon faktoriin hiicre i¢i sinyal iletimini
inhibe ederler) veya bu iki mekanizmanin kombi-
nasyonu seklindedir.>

Proteiniiride sadece prednizon ya da predni-
zolonun faydali oldugu bildirilmistir.>® Diger

steroidler (deflazakort, metilprednizolon, deksa-
metazon, betametazon, triamsinolon, hidrokor-
tizon) kullanilmamalidir.? NS’nin ilk tanisinda
oral prednizolon 2 mg/kg/giin veya 60 mg/m?* giin
(maksimum 80 mg/giin), béliinmiis dozlarda, dort
hafta kullanilmakta, daha sonra 40 mg/m?/ giina-
sir1 ile (maksimum 60 mg/glin) bir dort hafta
daha kullanilir ve sonra azaltilarak kesilmekte-
dir.! Cogu olgu, prednizolona 10-15 giin (orta-
lama 11 giin) icinde yamit vermektedir. Eger
hasta niiks olmugsa NS, hastanin tam idrar anali-
zinde li¢ giin st lste proteiniirisi negatif olana
kadar 60 mg/m?/giin prednizolon ile tedavi edil-
melidir. Proteiniiri negatif olduktan sonraki te-
davi aym1 yukarida anlatildig: gibidir. Predni-
zolon, gastrointestinal sistem yan etkilerini azalt-
mak i¢in yemeklerden sonra verilmelidir. Gas-
trointestinal intolerans olmadik¢a antiasitlere
gerek yoktur.

INTRAVENOZ GLUKOKORTIKOIDLER

Yiiksek doz intravenoz glukokortikoidler SDiNS’li
¢ocuklarda remisyonu indiikleyebilirler. Mendoza
ve ark., 1990’l1 yillarin baglarinda FSGS’ye bagh
SDiNS olan ¢ocuklar: yiiksek doz metilprednizo-
lon ve oral alkilleyici ajanlarla birlikte tedavi et-
miglerdir.>* Ancak, “Mendoza Protokoli” olarak
anilan bu protokole ait prospektif, randomize
kontrollii bir ¢calisma yoktur. Ayrica, pek ¢ok kli-
nisyen bir steroid olan metilprednizolonun yan
etkilerinden dolay1 bu protokolii kullanmaya is-
teksizdir ve steroid dis1 bir ajan kullanma arayis1
icindedir.

ALKILLEYiCi AJANLAR

Immiin sistem hiicrelerinin sayilarini azaltmakla
beraber, NS’de tam olarak nasil etki ettikleri bilin-
memektedir. Siklofosfamid daha ¢ok SBNS ve
STNS olgularinda kullanilmaktadir.® KDIGO,
SDINS ¢ocuklarda bu ajanlarin kullanilmasini,
diger alternatifilaglardan daha az etkili oldugu i¢in
onermemektedir.*” Siklofosfamidin glutatyon-S-
transferaz (Siklofosfamid metabolizmasinda 6nem-
lidir) polimorfizmi tasiyan SDuNS’li ¢ocuklarda,
bu polimorfizmi tagimayanlara gore daha etkili ol-
dugu gosterilmistir.>® Siklofosfamid kullaniminda
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maksimum kiimdilatif doz olan 168 mg/kg asilma-
malidir. Lokopeni, alopesi, bulanti, kusma ve he-
morajik sistite neden olabilmektedir. Siklofos-
famidin uzun dénem yan etkileri gonadal toksisite
ve malignansilerdir. Kimiilatif doz asilirsa uzun
donem yan etkilerin gorilme siklig1 artmaktadir.
Klorambusil bir diger alkilleyici ajandir fakat
meta-analizler bu ilacin siklofosfamide gore daha
fazla nobet ve siddetli bakteriyel enfeksiyona yol
actifini gostermistir.>’

LEVAMIZOL

Levamizol daha ¢ok SDuNS’de kullanilmaktadir.
Bu hastalarda relaps sikligini ve steroid ihtiyacim
azalttif bildirilmistir.’® Fakat ilacin etkisi kalic1 de-
gildir, ilac1 kesince faydal etkisi bitmektedir. Le-
vamizol aslinda bir immiinsiipresif degil, immiin-
modiilator 6zellikleri olan bir antihelmintik ajan-
dir>® Ancak, ilac1 bulmadaki sikintilar nedeni ile
diinya genelinde yaygin olarak kullanilmamakta-

dir.

MiKOFENOLAT MOFETIL

MMF, lupus nefriti ve IgA nefropatisi gibi bazi glo-
fakat
NS’deki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-

meriiler hastaliklarda kullanilmaktadar,
tedir. Bu ajan, purin sentezinde anahtar bir role
sahip enzim olan inozin monofosfat dehidrojenazi
inhibe etmekte lenfosit DNA sentezini inhibe eder
ve lenfosit proliferasyonunu baskilamaktadir.®* Bu
inhibisyon sadece T- ve B-lenfositlerine sinirhdir,
¢linkti diger hiicre tipleri MMF varliginda bile
“kurtarma yolagi’na sahiptirler ve purin sentezine
devam edebilirler. MMF ¢ocuklarda, diger tedavi-
lere direngli olgularda, bazi olgularda parsiyel yanit
olsa da nispeten bagarili bulunmugtur.®! Lékopeni
ve gastrointestinal sistem yan etkileri olabilmekte-
dir.

Mizoribin, MMF’nin Japonya’da kullanilan
formudur ve MMF ile ayn1 etki mekanizmasina sa-
hiptir.

KALSINORIN iNHIBITORLERI

Siklosporin, T-lenfosit aktivasyonunu IL-2 gen eks-
presyonunu inhibe ederek engellemektedir. Bu-
nunla birlikte, siklosporinin podosit aktin iskelet

yapisimi stabilize ettigi de gosterilmistir ve bu
durum NS’deki etki mekanizmasini kismen agikla-
yabilir.5? Siklosporinin SDiNS’deki etkinligi hem
erigkin hem de ¢ocuklarda gosterilmistir.®*% Sik-
losporinin etkinligi, intravenoz glukokortikoidlerle
birlikte arttirilabilir.

Siklosporinin 6nemli yan etkileri hipertansi-
yon, serum kreatinin diizeylerinde hafif artislar, hi-
perkalemi, hiperkolesterolemi, jinjival hiperplazi
ve hipertrikozdur. Ancak en 6nemli yan etkisi nef-
rotoksisitedir. Nefrotoksik etki 6zellikle iki yilin
istiinde kullanimlarda “cizgi” seklinde interstisyel
fibrozis ile karakterizedir.

Takrolimus, bir diger kalsinorin inhibitoriidiir.
Ancak, etki mekanizmasi siklosporinden bazi fark-
hiliklar gostermektedir. Takrolimus ve siklosporin
benzer yan etkilere sahip olmakla birlikte, takroli-
musun kozmetik yan etkileri (hirsutizm ve jinjival
hiperplazi) daha azdir. Takrolimus SDiNS’li ¢ocuk-
larda etkin gekilde kullanilmaktadir.®6¢”

Siklosporin i¢in istenen aglik kan diizeyi 80-
120 ng/mL, takrolimus i¢in 4-7 ng/mL’dir.?

Kalsinorin inhibitorleri ile tedavi eger hasta tam
ya da parsiyel remisyonda ise iki-ii¢ y1l kadar siirdii-
riiliir. Bu siireden sonra su secenekler segilebilir:?

1. Tlac etkili fakat en diisiik doza diisiiriilerek
bir-iki y1l daha devam ettirilebilir,

2. Bobrek biyopsisi ile ilaca bagh nefrotoksi-
site olmadigin gosterdikten sonra tedaviye ayni ge-
kilde devam edilebilir,

3. Tedaviye daha az toksik bir ajanla (MMF
veya rituksimab gibi) devam edilebilir.

PLAZMAFEREZ

NS’de plazmaferez daha ¢ok FSGS’li hastalara uy-
gulanan bobrek transplantasyonu sonras: olusan
niikste kullanilmigtir. Burada amag, plazmaferez
yoluyla “sirkiile eden fakt6r’iin ortamdan uzak-
lagtirilmasidir. Dogal bobrekte olusan FSGS’de
plazmaferez ¢ok az sayida ¢aligmada bildirilmis-
tir.%87 Bu durumun muhtemel nedeni, plazmafe-
rezin invaziv bir girisim olmasidir. Sonuclar
degiskendir.
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RITUKSIMAB

Rituksimab, simerik bir monoklonal antikordur.
CD20+ B-lenfosit say1sini azaltmaktadar. 11k olarak,
idiyopatik trombositopenik purpura ve lenfoma ge-
lismis ve tedaviye refrakter NS’si olan iki ¢ocukta
kullanilmis ve NS'nin remisyona girdigi tesadii-
fen gozlemlenmistir.”’”? Daha sonraki ¢aligma-
larda rituksimabin podosit yiizeyindeki asit
sfingomiyelinaz benzeri fosfodiesteraz 3b’ye bag-
landig1 gosterilmistir.”? Bu baglanma podosit
aktin iskelet yapisini restore etmektedir. Rituksi-
mab SBNS'li cocuklarda etkili bulunmugtur.”#7¢ Ri-
tuksimabin  SDiNS’li  ¢ocuklarda  etkinligi
degiskendir.”””® Ancak rituksimabin SDiNS’li ¢o-
cuklarda SBNS’li ¢cocuklardaki kadar bagarili bu-
lunmamasinin nedeni, SDiNS’li ¢ocuklarin zaten
basarisiz pek ¢ok tedavi modaliteleri almig olmasi
ve hastaligin daha da ilerlemis olmas: olabilir. Bun-
dan bagka, yeni yapilan bir ¢alismada SDiNS’li ¢o-
cuklarda rituksumabin idrarla kaybi ve {iciincii
bosluklara (asit, plevral eflizyon) dagilimi nedeni
ile yar1 6mrii ¢ok kisa bulunmus (normalde 20 giin,
SDiNS’de <1 giin) ve bu ajanin SDiNS’de basarisiz-
liginda bu durum bir etken olarak ileri siirtilmiis-
tir.”?

GALAKTOZ

Galaktoz, in vitro “sirkiile eden faktor’e bag-
lanmakta ve glomeriiler permeabiliteyi degistir-
mektedir. Olgu sunumu seklindeki raporlarda
erigkin ve ¢ocuklarda basarili oldugu bildirilmis-
tir. 8081

ADALIMUMAB

Adalimumab, tiimo6r-nekroz faktor (TNF) antiko-
rudur. TNF’ye baglanmakta ve TNF'nin TNF re-
septorlerini aktive etmesini 6nlemektedir. NS’de
kullanilmasi TNF’nin NS ve fibrozisteki roliinden
kaynaklanmaktadir.®#? Anektodal raporlarda, adali-
mumabin remisyon indiiksiyonundaki etkinligi bil-
dirilmistir.8384

TIAZOLIDINEDIONLAR

FDA tarafindan Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
kullanilmalar: onaylanmistir. Metabolik sendrom-
dan kaynaklanan kronik bobrek yetmezliginde
(KBY), hem diyabetik nefropati, hem de nondiya-

betik glomeriilosklerozda, farelerde ve insanlarda
proteiniiri, mikroalbuminiri, podosit hasar1 ve
vaskiiler hasar1 azaltmaktadirlar. Bu ilag grubun-
dan olan pioglitazon, in vivo ortamda fareleri pu-
romisin ile indiiklenmis glomeriilosklerozdan, in
vitro ortamda da kiiltiire podositleri hasardan ko-
rumustur.®® Bu ila¢ grubundan olan bir bagka ajan
rosiglitazon ise doksorubisin ile indiiklenmis
FSGS'li ratlarda proteiniiriyi ve glomertlosklerozu
azaltmistir.®® 2010 yilinda yapilan bir meta-ana-
lizde, tiazolidinedionlarin diabetes mellituslu has-
talarda albuminiiri ve proteiniiriyi, direkt renal
koruyucu etkileri ile belirgin olarak azalttig gos-
terilmistir.?”

ABATASEPT

Abatasept (CTLA-4-Ig), bir ko-stimiilator molekiil
olan CD80 inhibit6riidiir ve esas olarak romatoid
artrit ve juvenil idiyopatik artrit tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Yu ve ark., FSGS’li hastalara, kuvvetli
CD80 boyanmasi yontemiyle sectikleri bes pozitif
biyopsi 6rneginde abatasept tedavisi uygulamiglar-
dir.8 Bu bes hastadan dordi transplantasyon son-
ras1 rituksimab-direncli FSGS hastasi, biri de
steroid-direngli primer FSGS hastas: imig. Dért yila
kadar varan izlemlerde, tiim hastalarda abatasept
tedavisinden sonra haftalar-aylar i¢inde klinik re-
misyon (parsiyel ya da tam remisyon 6zellikle de
nefrotik diizeyde proteiniiride diizelme) elde edil-
mis. Bu ¢aligmada abataseptinin podositlerdeki f1-
integrin aktivitesini stabilize ettigi ve proteiniiriyi
azalttig1 gosterilmis ve CD80 boyanmas1 pozitif
olan FSGS’li hastalarda yeni bir tedavi segenegi ola-
bilecegi ileri suriilmistiir. Ancak, Alachkar ve
ark.lar1 ile Garin ve ark.ari, transplant sonrasi
FSGS olmus ve CD80 boyast ile bobrek biyopsisi
pozitif boyanan hastalarda abatasept ve belatasepti
(CD80’e daha kuvvetli baglanan bir bagka CD80
blokeri) bagarisiz bulmusglardir.8% Garin ve ark.,
ayni ¢calisgmada MDH olan bir ¢ocuga abatasept ver-
mis ve proteiniiride belirgin azalma elde etmigler-
dir.® Ancak bu azalma kisa siireli olmus, ilk
abatasept inflizyonundan {i¢ giin sonra proteinii-
ride azalma elde edilmis ve 11 giin stirmds, ikinci
infiizyondan 15 giin sonra proteiniiride azalma elde
edilmis ve iki giin stirmdstiir.

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2015;10(2)

35



Cengiz ZEYBEK ve ark.

COCUKLARDA NEFROTIK SENDROMA BAKIS

OFATUMUMAB

Ofatumumab, esas olarak kronik lenfositik 16se-
mide kullanilan, rituksimab gibi anti-CD20
monoklonal antikorudur, fakat epitopu rituksi-
mabdan farklidir. i1k olarak kronik lenfositik 16-
semi olan rituksimab-direngli FSGS hastasina
uygulanmis, ilk dozdan sonra proteiniiri diizel-
mis, 6. dozdan sonra da hipoalbuminemi diizel-
mistir.’! Tam remisyon 6. dozdan sonra elde
edilmistir. Ayni arastirmacilar daha sonra dort ri-
tuksimab-direncli SDiNS’li dort (iki hasta MDH,
iki hasta FSGS) ¢ocuk hastaya ofatumumab uy-
gulamiglardir. Dort hastadan ii¢iinde remisyon 4.
dozdan, bir hastada da 6. dozdan sonra elde edil-
mistir. Toplam bes hasta, hepsinindokuz aya
kadar varan izlemlerinin sonunda remisyonda ol-
duklar1 gorilmistiir.”’ Yeni yapilan bagka bir
calismada yine 4 rituksimab-direngli NS’li
dort ¢ocuk hastaya diisitk doz ofatumumab iki
doz olarak verilmis, bir hastada proteiniiride ge-
cici bir diizelme (iki ay kadar siirmiis), bir has-
tada da remisyon elde edilmis ve 12 ay kadar
stirmiistiir. Diger iki hastada ise renal yetmezlik
gelismistir.”

KOK HUCRE TEDAVILERI

NS’de kok hiicre tedavileri daha ¢ok FSGS tize-
rine yogunlagsmistir. Ma ve ark., adriamisin ile ro-
dentlerde olusturduklar1 KBY modelinde, insan
umbilikal kord kaynakli mezenkimal kok hiicre-
lerin, 6zellikle tekrarlayan dozlarda verildiginde,
bobrekte fibrozisi diizelttigini ve inflamatuar ya-
nmit1 modiile ettigini gostermislerdir.”® Ruan ve
ark., renal interstisyel fibrozis olusturduklar tav-
san modelinde otolog kok hiicreler kullanmaiglar
ve bu hiicreleri renal arterden vermigler ve calis-
manin sonunda hem serum kreatinini hem de kan
iire nitrojeni diizeylerinde istatistiksel olarak an-
lamli diigme elde etmislerdir.* Belingheri ve ark.,
bobrek nakli sonras: niiks etmis, konvansiyonel
tedavilere direncgli 13 yasindaki bir FSGS hasta-
sina {i¢ doz allojeneik mezenkimal kok hiicre ver-
mis ve proteiniiride diizelme, bobrek fonk-
siyonlarinda stabilizasyon, plazmaferez tedavi-
sinde sonlanma ile karakterize bir basar1 elde et-
miglerdir.*®

I KOMPLIKASYONLAR

ENFEKSIYON

NS’nin aktif doneminde enfeksiyonlara egilim art-
mistir. Bu durumun nedeni, idrarla IgG kayb: ne-
deni ile diisiik serum IgG diizeyleri, anormal
T-lenfosit fonksiyonu, alternatif kompleman yola-
ginda gorevli faktér B ve D diizeylerinde diisiik-
liktir. Bu durum, Streptococcus pneumoniae gibi
kapsiillii bakterilerin opsonizasyonunda sorun ya-
ratmaktadir. Bunlarin diginda, relapslar sirasinda
steroid ve diger immiinsiipresiflerin kullanilmasi
da enfeksiyona egilimi artirmaktadir.

En sik rastlanan ve en ciddi enfeksiyon primer
bakteriyel peritonit olup, NS’li cocuklarda insidansi
%5’tir. Diger enfeksiyon tipleri seliilit, sepsis, me-
nenjit ve pnémonidir. Cogu enfeksiyonun nedeni
S.pneumonia veya stafilokoklar olmakla birlikte,
Escherichia coli ve Haemophilus influenzae gibi
gram negatif enfeksiyon ajanlariyla da enfeksiyon-
lar olabilmektedir.

Peritonit olan NS’li ¢ocuklarda tipik bulgular,
belirgin 6dem ve asit ile birlikte ates, abdominal
duyarlilik ve 16kositozdur. Kortikosteroid kulla-
nimu enfeksiyon belirtilerini maskeleyebildigi i¢in
peritonit olmus hastalara tan1 koymak zor olabil-
mektedir. Eger peritonitten siipheleniliyorsa abdo-
minal parasentez yapilmakta ve periton sivisi
mikroskopi ve kiiltiire gonderilmektedir. Peritonit
saptandiginda genis spektrumlu antibiyotikler bas-
lanmakta, kiiltiir sonucuna gore de spektrum
daraltilmaktadar.

Peritonitten korunma stratejileri, profilaktik
antibiyotiklerle birlikte potansiyel patojenlere
kars1 immiinizasyondur. Pnémokoklara kars: agi-
lanma 6nerilmektedi ve bu agilanmanin SDuNS’li
hastalarda SDINS hastalarina gore ve immiinizas-
yon sirasinda steroid almayanlarda alanlara gore
daha etkili oldugu gosterilmistir.”® Bagka bir ¢a-
ligsma ise pnomokoklara karg: agilanmanin steroid
alan nefrotik ¢ocuklarda bile etkili oldugu yoniin-
dedir.””

Viral enfeksiyonlar, o6zellikle de varisella,
NS’li ¢ocuklarda hayati tehdit edebilmektedir.
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Hastalarin varisellaya karsi immiinize olup olma-
diklar1 saptanmaktadir. Nonimmiinize ¢ocuk vari-
sella ile kargilagirsa sistemik varisella enfeksiyonu
riskini azaltmak ic¢in hastalara kargilagmadan son-
raki ilk 96 saat i¢inde varisella zoster Ig uygulan-
malidir.

NS’de enfeksiyonlardan korunmak i¢in profi-
laktik antibiyotik kullanimi tartismalidir. Baz1 arag-
tirmacilar, yiiksek risk (iki yas alt1 cocuklar, SDiNS
ve STNS olan ¢ocuklar ve daha 6nce pnémokokal
enfeksiyon olan ¢ocuklar) tasiyan ¢ocuklarda bu
uygulamayi onerilmektedir.”® Diger bir grup yazar
da, bu uygulama ile direngli organizmalarin gelise-
bilecegi diisiincesiyle bu uygulamay1 sorgulamak-
tadir.”

TROMBOEMBOLI

NS’1i ¢ocuklarda tromboemboli riski %1,8-5 ola-
rak bildirilmig iken bu risk, SDiNS olan ¢ocuk-
larda SDuNS olan ¢ocuklara gore daha fazladir.!®
Tromboemboliye egilim yaratan nedenler, koagii-
lasyon kaskadindaki anormallikler (karacigerde
sentez edilen faktor I, II, V, VII, VIII, X, XIII sen-
tezinde artig) ve idrarla koagiilasyon inhibitorle-
gibi) kaybidir. Bu
¢ocuklarda tromboemboliye egilim yaratan diger

rinin (antitrombin III

nedenler; artmis platelet aggregabilitesi (bazen
trombositoz), artmis fibrinojen diizeylerinden
kaynaklanan hiperviskozite, hiperlipidemi, uzun
siren immobilizasyon ve diiiretiklerin kullanimi-
dir. Bir calismada, ditiretikler tromboz i¢in major
iyatrojenik risk faktorii olarak bulunmustur.'?!
Tromboemboliye egilim yaratan diger nedenler;
ilk tan1 aninda >12 yas ¢ocuklar, proteiniirinin
siddetli olmas1 ve NS tanisindan 6nce tromboem-

boli oykiisii olan ¢ocuklardir.!??

En yiiksek trom-
boemboli riski, konjenital NS’de ve membrantz

nefropatidir.1%

Tromboz epizodlarinin ¢ogu vendzdiir. Trom-
boza en sik rastlanan yerler bacagin derin venleri,
ileofemoral venler ve inferior vena kavadir. Bun-
dan bagka, santral venoz kateter kullanimi tromboz
riskini artirmaktadir. Hastalarda renal ven trom-
bozu da olabilmektedir ve akut renal yetmezligin
eslik ettigi veya etmedigi makroskobik hematiiri ile
karakterizedir. Pulmoner emboli, eger erken ta-

ninmazsa fatal olabilen bir diger 6nemli kompli-
kasyondur. Nadir olmasina ragmen serebral venoz
tromboz (en ¢ok sagittal siniiste) goriilebilmekte-
dir. Trombozu olan nefrotik ¢ocuklarda tedavi, he-
parin infiizyonu ve ardindan alt1 ay siireli warfarin
kullanimidir.

KARDIYOVASKULER HASTALIK

Bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk
faktorleri hipertansiyon, hiperlipidemi varligs, ste-
roid ve diger immiinsiipresiflerle (6zellikle siklos-
porin) uzun siireli tedavidir. Bu faktorler serum
lipid diizeylerini, oksidan stres ve hiperkoagiilobi-
liteyi degistirebilir. Bu nedenle SDiINS ve diger
uzun siireli klinik durumlarda kronik hiperlipidemi
ve hipertansiyonun agresiv tedavisi 6nerilmekte-
dir.

RESPIRATUAR DIiSTRES

NS’nin kendisinden ya da tedavisinden kaynakla-
nan bir nedenle respiratuar distres olabilmektedir.
Siddetli hipoalbuminemide plevral eftizyon gelige-
bilmekte ve bu durum klinik olarak 6nemli olabil-
mektedir. Bundan baska, ditiretik uygulanmadan
ya da yetersiz dozda diiiretik uygulanarak yapilan
albumin infiizyonu, interstisyumdan sivinin hizla
intravaskiiler araliga gecisine bagl olarak akut pul-
moner 6deme neden olabilmektedir. Nefrotik bir
cocukta ani gelisen akut takipne ya da hipokside,
ilk akla gelmesi gereken pulmoner emboli olmali-

dir.

KEMiK HASTALIGI

Kortikosteroid tedavisi, azalmig kemik formasyo-
nuna ve artmis kemik rezorbsiyonuna neden ola-
bilmektedir. Bir ¢alismada, hasta ¢ocuklarla kontrol
grubu arasinda tiim viicut mineral igeriginde bir
fark bulunamamuisg, ancak vertebra kemik mineral
icerigi hasta grubunda kontrol grubuna gore
onemli oranda diigiik bulunmustur.'® Bir bagka ca-
ligmada, nefrotik ¢ocuklarin %22’sinde azalmig
kemik kitlesi bildirilmis olmakla birlikte, bu ¢alig-
mada kontrol grubu kullanilmamis ve Z skorlar:
gbz 6niine alinmamigtir.'®* Azalmis kemik mineral
dansitesinin bir diger nedeni, idrarla D vitamini
baglayic1 proteininin (25-OH kolekalsiferoliin ta-
styic1 proteinidir) kaybidir. Bir caligmada, remis-
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yondaki STNS’li ¢ocuklarda 25-OH kolekalsiferol
diizeyleri digiik olarak bildirilmigtir.'® Bu bulgu-
lar 15181nda, SDuNS’li ¢cocuklarda D vitamini des-
tegi tartismali iken SDiNSlu ¢ocuklarda faydal
olabilir.

DIGER KOMPLIKASYONLAR

Anemi, subklinik hipotiroidizm, invajinasyon ve
tedaviye bagl yan etkiler (biiyimede yavaglama,
hipertansiyon, katarakt ve hiperlipidemi) NS'de g6-
riilebilecek diger komplikasyonlardir.

0 ASILAMA

MDH’nin yas piki iki-alt1 y1l aras1 oldugundan, yani
hastalarin ¢ogu 18 ayin iistiinde oldugundan, igin
hastalarin bityiik kismi, asilarinin ¢ogu yapilmis,
ancak rapelleri yapilmamis durumdadir. NS’de as1
uygulamasi ile ilgili iki problem gézitkmektedir:

1. Antijenik uyar relapsa neden olabilmekte-
dir (Teorikte miimkiindiir, ancak pratikte pek go-
rilmemektedir),

2. Immiin yanit yetersizliginden dolay1 agilama
efektif olmayabilmektedir (Literatiirde farkli bul-
gular olmakla birlikte, NS’li hastalarda hastalik-
tan kaynaklanan hiimoral immiin yanitsizligin
pek olmadigi, yiliksek dozda kortikosteroid ya da
imminsipresif ajanlar alinmadikea agiya yeterli ya-
nitin alinabilecegi goriisii hakimdir).

Immiinsiipresif tedavi altindaki c¢ocuklara
canli agilar kontrendikedir. Canli asilar (oral polio,
varisella), cocuk en az dort hafta siireyle immiin-
stipresif almiyorsa uygulanmalhidir. Eger bu asilarin
uygulanmas: gerekiyorsa, ¢ocuk 0,5 mg/kg dozunda
prednizolonu giinagir1 aliyorken uygulanmalidir.

NS’li cocuklara pnémokok agis: yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Iki yas altina konjuge as1, iki yas iis-
tiine polisakkarid as1 yapilmali ve pnomokok asis1
bes yilda bir tekrarlanmalidir.® Pnomokok agis1
ideal olarak, ¢cocuk remisyonda ve her giin steroid
almiyor iken yapilmalidir.'%

Influenza agis1 inaktive bir asidir. NS hastala-
rinda influenza sikliginin fazla olmasi, daha agir
seyretmesi ve relapslar1 baglatmasi nedeni ile yillik
olarak yapilmas: tavsiye edilmektedir.!?

Tam dozda steroid ya da diger immdiinsiipre-
sifler kullaniliyorken yapilacak olan inaktif
ve polisakkarid agilara karsi antikor yaniti di-
siktiir.

Sonug olarak, NS’li ¢cocuklarin agilanmasinda
genel goriis, aktif donem ve tedavi verildigi siirece
canli agilardan kesinlikle kacinilmas: ve zorunlu
olmadikga rutin asilamanin idrar proteini negatif
olduktan {iig-alt1 ay sonrasina birakilmasi seklin-
dedir.

I PROGNOZ

NS’de prognozda en 6nemli faktor, hastaligin ste-
roid tedavisine yanit verip vermemesidir. Yeni tani
konulan NS’li gocuklarin %80’i tam remisyona gir-
mektedir. Steroide yanit renal histolojik tipe gore
degismektedir. MDH olan ¢ocuklarin %93’ti, me-
zengial proliferatif glomeriilonefrit olanlarin
%56’s1, FSGS’li cocuklarin %30u, MPGN’li cocuk-
larin %7’si steroide yanit vermektedir.! Tk tan1
anindaki yas ne kadar biiyiikse steroide yanit
verme orani o kadar azalmaktadir.

SDuNS’li ¢cocuklarda relaps siktir. NS’li ¢o-
cuklarin %70’inin bir veya daha fazla relaps geci-
recegi tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
relaps siklig1 zamanla azalmaktadir. MDH’li olan
cocuklarda yapilan biiyiik bir ¢calismada, zaman
gectikce hastalarin relaps sayisinin azaldig: goste-
rilmistir.!® Bundan bagka, tedaviden sonra hasta-
Iigin ilk alt1 ayinda relaps gecirmeyen hastalarin
ya nadiren rolaps olacagi ya da bir daha hig relaps
olmayacag: gosterilmistir.'” Sik relaps ya da ste-
roid bagimliligi olan hastalarda risk faktorleri tam
olarak ayrintili caligilmamis olsa da literatiir, has-
taligin ilk baslangicinda bes yasin altinda olanla-
rin ve ilk remisyona giris siiresi uzun olanlarin
tahmini risk faktorleri oldugunu gostermistir.'%*1°
Bagka bir ¢alismada, ACE inhibitori geni DD ge-
notipi (homozigot delesyon) olan hastalarda SBNS
ve SDIiNS, SDuNS’ye gore daha fazla bulunmus-
tur.!'! Bu calisma bize, ACE’nin steroide verilen
klinik yanitin regiilasyonundaki roliinii goster-
mektedir.

[k tanidan sonra uygulanan steroid tedavi-
sine direng, hastanin biiyiik bir ihtimalle progre-
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sif bobrek hastaligina gidecegini gostermektedir.
Tahminen, SDiNS’li cocuklarin %40-50’si, agresiv
bir immdiinsiipresyon tedavisine ragmen tanidan
sonra bes y1l icinde KBY’ye ya da SDBY ye ilerle-
yecektir. Son donem bobrek yetmezligine ilerle-
yip renal transplantasyon olmus ¢ocuklarda ise
baska bir risk faktorii vardir. Bu cocuklarin
%30’ unun allogreftinde FSGS niiks edecektir ve
%50 olgu greft kayb: yasayacaktir.'® Podosin mu-
tasyonuna bagli FSGS’li cocuklarda niiks riski tar-

tismalidir, 112113

[ SONUG

Cocuklarda NS patogenezi daha heniiz tam olarak
anlagilamamaistir. Steroid duyarh ve steroid direncli
hastalarin ayn hastaligin farklh iki ucunda bulunan
hastaliklar mi, yoksa tamamen farkli hastaliklar m1
oldugunu bilmiyoruz. Bu konuda genetik, immiino-
loji ve molekiiler biyoloji konusunda daha pek ¢ok
calisma yapilmasi gerekli gibi goriinmektedir. Bu ¢a-
lismalarin gelecekte, cocuklarda NS’'nin tedavisinde
de ¢ig1r acacagina inaniyoruz.
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