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Çocuklarda Nefrotik Sendroma Bakış

ÖÖZZEETT  Nefrotik sendrom, çocuklarda en sık rastlanan glomerüler hastalıktır. Proteinüri, hipoalbuminemi,
hiperkolesterolemi ve ödem ile karakterizedir. Nefrotik sendromdaki primer renal anormallik, artmış glo-
merüler permeabiliteye bağlı proteinüri iken hipoalbuminemi, ödem ve hiperkolesterolemi sekonder ola-
rak oluşan fizyopatolojik olaylardır. Primer glomerül hastalıklarının yanı sıra sistemik lupus eritematozus
nefriti, Henoch-Schönlein purpura nefriti ve immünglobulin A nefropatisi gibi sekonder nedenlere bağlı
olarak da nefrotik sendrom görülebilmektedir. Çocuklarda nefrotik sendrom nedeni olarak en sık mini-
mal değişiklik hastalığını, ikinci sırada da fokal segmental glomerülosklerozu görülmektedir. Son yıllarda
fokal segmental glomerüloskleroz minimal değişiklik hastalığından daha fazla görülmeye başlamıştır ve bu
durumun nedeni bilinmemektedir. Steroid-duyarlı nefrotik sendromu daha çok minimal değişiklik has-
talığı temsil ederken, steroid-dirençli nefrotik sendromu daha çok fokal segmental glomerülosklerozi tem-
sil etmektedir. Bu iki hastalığın, spektrumun iki ayrı ucundaki aynı hastalıklar mı, yoksa iki farklı hastalık
mı olduğu bugün bile belli değildir. Patogenezde günümüzde minimal değişiklik hastalığında podosit
CD80’i, fokal segmental glomerülosklerozda solubl podosit ürokinaz reseptörü ön plana çıkmaya başla-
mıştır. Prognozda anahtar nokta steroid tedavisine yanıttır. Bugün niçin bazı hastaların steroid tedavisine
yanıt verdikleri, diğerlerinin de vermediği bilinmektedir. Steroid-dirençli olguların tedavisi sıkıntılıdır.
Değişik immünsüpresif ilaçların yanı sıra bugün biyolojik ajanlar da kullanıma girmiştir. Bu biyolojik
ajanlardan rituksimab ön planda görülmektedir. Bu çalışmada, hastalığın en son patogenetik mekaniz-
malarından ayrıntılı tedavisine kadar kısa ve özet bir bilgi vermek amaçlanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nefrotik sendrom; çocuk; etiyoloji; tedavi

AABBSS  TTRRAACCTT  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-Schönlein 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 proteinüri, hi-
poalbuminemi ve ödem ile karakterizedir.
Hiperlipidemi de genellikle hastalığa eşlik

etmektedir. NS’li çocukların %80’i steroid tedavi-
sine, proteinüri ve ödemde tam düzelme ile yanıt
vermektedir. Steroide yanıt veren bu grupta klinik
seyir oldukça değişkendir. Bu grup hastaların %60’ı
sık rölaps olmakta ya da steroide bağımlı hâle gel-
mektedir. Bu nedenle NS’nin tanı ve tedaviye ya-
nıtını net olarak ifade edebilmek için bazı
tanımlamalar geliştirilmiştir:

NNeeffrroottiikk  sseennddrroomm: NS’nin tanısı için şu üç
bulgu gereklidir:1,2

11-Masif proteinüri [>40 mg/m2/saat veya spot
idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oranının
>2,0 olması],

22-Hipoalbuminemi (<2,5 g/dL),

33-Ödem.

Hiperlipidemi (serum kolesterol düzeyi >200
mg/dL) genellikle hastalığa eşlik etmektedir.

TTaamm  rreemmiissyyoonn: Üç ardışık günde idrar çubuğu
ile proteinürinin olmaması ya da eser olması veya
spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) ora-
nının <0,2 olması ve serum albumin düzeyinin en
az 3,5 g/dL olması.1,2

PPaarrssiiyyeell  rreemmiissyyoonn:: İdrar çubuğu ile 1-2+ pro-
teinüri veya spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin
(mg/dL) oranının 0,2-2 arasında olması, serum al-
bumin düzeyinin >2,5 g/dL olması, ödem olma-
ması.3

RReellaappss  ((nnüükkss)):: Masif proteinürinin tekrarı [>40
mg/m2/saat veya spot idrar protein (mg/dL) / kreati-
nin (mg/dL) oranının >2,0 olması veya ardışık gün-
lerde idrarda proteinürinin idrar çubuğu ile ≥2+
olması]. Bu duruma sıklıkla ödem eşlik etmektedir.1,2

SStteerrooiidd--dduuyyaarrllıı nneeffrroottiikk  sseennddrroomm:: Tek başına
steroid tedavisiyle remisyona giren hastalar steroid-
duyarlı nefrotik sendrom (SDuNS) hastaları olarak
adlandırılmaktadır.

SStteerrooiidd--ddiirreennççllii nneeffrroottiikk  sseennddrroomm:: Sekiz haf-
talık steroid tedavisine rağmen remisyona girme-
yen hastalar steroid-dirençli nefrotik sendrom
(SDiNS) hastaları olarak adlandırılmaktadır.1,2

SStteerrooiidd--bbaağğıımmllıı  nneeffrroottiikk  sseennddrroomm:: Bazı 
hastalar steroid tedavisiyle tam remisyona gir-
mekte, fakat steroid tedavisi azaltılırken ya da 
steroid tedavisi kesildikten sonraki iki hafta
içinde rölaps olmaktadırlar. Bu hastalar steroid-
bağımlı nefrotik sendrom (SBNS) hastaları olarak
adlandırılmaktadır. 

SSııkk  tteekkrraarrllaayyaann  nneeffrroottiikk  sseennddrroomm:: Bu hastalar
steroid tedavisiyle tam remisyona girmektedirler.
Steroid tedavisi kesildikten sonra birkaç hafta re-
misyonda kalmakta, fakat sonra rölaps olmaktadır-
lar. Eğer 12 aylık bir sürede ≥4 rölaps olursa bu
hastalar sık tekrarlayan nefrotik sendrom (STNS)
hastaları olarak adlandırılmaktadır.

EPİDEMİYOLOJİ

NS’nin Batı dünyasında yıllık insidansı 100.000 ço-
cukta 2-7 yeni olgu iken prevalansı 100.000 ço-
cukta 16 olgudur.2 Adolesan dönemden daha genç
çocuklarda 2/1 erkek/kız oranı varken adolesan dö-
nemde bu farklılık kalkar ve hem adolesanlarda
hem de erişkinlerde erkek/kız oranı 1/1’dir.4

NS’nin insidansı ve histolojik paterni, coğrafi
bölgelerden ve etnik orijinden etkilenmektedir.
Coğrafi bölgeye örnek olarak; Birleşik Krallık’tan
bildirilen bir çalışmada, NS’ye, burada yaşa-
yan Asyalı çocuklarda kendi Avrupalı yaşıtlarına
göre altı kez daha fazla rastlanmıştır.5 Etnik ori-
jine bir örnek olarak; Birleşik Devletler’de His-
panik çocukların %11 ve Kafkasyalı çocukların
%18’inde fokal segmental glomerüloskleroz
(FSGS) ile karşılaşılmış iken Afrika-Amerikalı-
larda FSGS oranının %47 olarak saptanması veri-
lebilir.4

NS’nin en sık görülme yaşı iki yıl olmakla bir-
likte, olguların %70-80’i altı yaşın altında NS tab-
losu ile gelmektedir.2 Yaş, NS’de histolojik
subtipleri tahminde önemlidir. Minimal değişiklik
hastalığı (MDH) için ortalama tanı yaşı üç, FSGS
için altı ve membranoproliferatif glomerülonefrit
(MPGN) için 10 olarak belirlenmiştir.6 Sonuç ola-
rak, eğer ilk bir yaşı hariç tutarsak, yaş arttıkça
MDH görülme oranı azalmakta, tedavisi daha zor
olan FSGS ve MPGN görülme oranı ise artmakta-
dır.6,7 Son 30 yılda NS insidansı nispeten sabit iken
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histopatolojik tip MDH’den FSGS’de artışa doğru
kaymaktadır.4

ETİYOLOJİ

Çocukluk çağında NS’nin %90 nedeni primer veya
idiyopatiktir. Az sayıda (%10) olguda neden en-
feksiyöz ajanlara [human immunodeficiency virus
(HIV), hepatit-B, C gibi], diğer glomerüler (IgA
nefropatisi gibi) ve sistemik hastalıklara (amiloi-
doz, sistemik lupus eritematozus (SLE), Henoch-
Schönlein purpura gibi) sekonder nedenlerdir.
NS’nin etiyolojisi aynı zamanda yaş ile de ilgili-
dir. Hayatın ilk üç ayında görülen NS, konjenital
NS olarak adlandırılmaktadır; genetik nedenlerle
oluşmakta ve tüm NS’lerin %1’inden azını oluş-
turmaktadır. İnfantil NS’de denen 3-12 ay arasın-
daki grupta da genetik nedenler %40 olgunun
etiyolojisinde yer almaktadır.8 İlk bir yaştan sonra
ve hayatın ilk dekadında en sık neden primer veya
idiyopatik nedenler iken daha sonra sekonder ne-
denler daha fazla ön plana çıkmaya başlamakta-
dır.

Viral, bakteriyel ve parazitik enfeksiyon ajan-
ları da NS’ye yol açabilmektedir. NS nedeni olarak
bu enfeksiyöz ajanların önemi, endemik oldukları
bölgelerde NS’nin önemli bir nedeni olmalarından
ileri gelmektedir. Örneğin; hepatit-B ve C, Hong-
Kong ve Afrika ülkelerinde NS’nin önemli neden-
lerindendir. Malarya (özellikle quartan malarya),
endemik olduğu ülkelerde önemli bir NS nedeni-
dir. Edinsel HIV’de hem erişkin hem de çocuklarda
önemli bir NS nedenidir. 

NS’ye yol açabilen diğer az rastlanan neden-
ler, ilaçlar [altın, penisilamin, anjiyotensin-dönüş-
türücü enzim inhibitörleri (ACE), nonsteroid
antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ)], orak hücreli
anemi, lenfoma, lösemi, arı sokması ve çeşitli tipte
besin allerjileridir. 

KONJENİTAL NEFROTİK SENDROM

Hayatın ilk üç ayında görülen NS’dir. Genellikle
genetik nedenlerle oluşmaktadır. Hastalığın eti-
yolojisinde “nefrin” (NPHS1) proteinini kodlayan
gende mutasyon bulunmaktadır. Nefrin, bir slit
diyafram proteinidir. Bu mutasyonlar ilk kez 

Finlilerde saptandığı için konjenital NS’ye 
“Fin tipi konjenital NS”de denenmektedir. Kon-
jenital NS’nin etiyolojisinde tüm olgularda altta
nefrin mutasyonu yatmaz. Bir çalışmada, “podo-
sin” (NPHS2) gen mutasyonları hayatın ilk üç
ayında görülen NS olgularının %40’ında saptan-
mıştır.8 Hayatın ilk üç ayında görülen NS, multi-
sistemik sendromların (Pierson sendromu,
Nail-Patella sendromu, Denys-Drash sendromu
gibi) veya konjenital enfeksiyonların [sifiliz, si-
tomegalovirüs (CMV) gibi] bir parçası da olabil-
mektedir.

İNFANTİL DÖNEMDEN SONRAKİ NEFROTİK SENDROM

Hayatın ilk biryılından sonra NS’nin çoğu nedeni
idiyopatiktir. En sık rastlanan histolojik varyant
MDH olup, olguların %80’den fazlasını oluştur-
maktadır. Bu yaş grubunda daha az sıklıkla rastla-
nan histolojik subtipler FSGS, MPGN ve mezengial
proliferatif glomerülonefrittir. Bu yaş grubunda ge-
netik nedenli NS’ler de olabilmektedir. 

PATOGENEZ

NS’li tüm olgularda asıl anormallik, masif protei-
nüri varlığıdır. Bu durumun moleküler temeli hâlâ
tartışmaya açık olmasına rağmen bazı kanıtlar elde
edilebilmiştir. Bunlar; primer glomerüler defekt,
sirküle eden faktörler ve immünolojik anormallik-
lerdir.

PRİMER GLOMERÜLER DEFEKT

Böbreğin en önemli fonksiyonlarından biri, kanın
glomerüller aracılığıyla filtrasyonudur. Bu sayede
fazla sıvı ve atık maddeler atılmakta, ancak kan
proteinlerinin çoğu ve tüm kan hücreleri vasküler
yapı içinde kalmaktadır. Bu filtrasyon görevi glo-
merül filtrasyon bariyeri aracılığıyla başarılmakta-
dır. Glomerül filtrasyon bariyeri, özel fenestre
endotel hücreleri, glomerül bazal membran (GBM)
ve glomerül epitelyal hücrelerinden (podositler)
oluşmaktadır. Podositlerin parmaksı yapıları
GBM’ye bağlıdır. Birbirine komşu podosit parmaksı
yapıları birbirlerine slit diyafram denilen özelleş-
miş hücre-hücre bağlantı ağıyla bağlıdır. Bundan
başka, GBM negatif yükle yüklü olan heparin sül-
fat proteoglikan ile kaplıdır. Dolayısıyla negatif
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yüklü moleküller aynı büyüklükteki pozitif yüklü
moleküllere göre çok daha az filtrasyona uğramak-
tadırlar. Sağlıklı insanlarda, çapı 42 Angström’den
ya da 200 kDa’dan büyük olan moleküller filtras-
yon bariyerini geçemezler.9 Bu sınırlama, büyük öl-
çüde podosit ayaksı çıkıntıları ve slit diyaframdaki
yapısal bütünlüğe ve de GBM’deki negatif yüke da-
yanmaktadır. NS’de GBM’deki negatif yükte kayıp
ve podositlerde morfolojik değişiklikler (şişme,
ayaksı çıkıntılarda yapışma, vakuolizasyon gibi)
vardır.6,10 

SİRKÜLE EDEN FAKTÖRLER

NS’de kapiller duvar permeabilitesini değiştirebi-
len solubl mediyatörlerin varlığına dair kanıtlar
mevcuttur.11,12 Bu kanıtlar:

11..  NS’li annelerden doğan bebeklerde NS ge-
lişmesi,12

22..  Primer NS’nin değişik tiplerinde protein A
immünoadsorpsiyon tedavisiyle proteinüride belir-
gin azalma elde edilmesi,13

33..  Primer FSGS’li hastalara nakledilen normal
böbrek sonrası bu böbrekte FSGS’nin nüksü ve bu
nüksün protein A immünoadsorpsiyon tedavisiyle
remisyona girmesi,14

44..  Transplante böbrekte FSGS nüksü gösteren
hastalardan alınan serumların deney hayvanlarına
enjeksiyonuyla glomerüler permeabilitenin ar-
tışı.15

SSeerruumm  ssoolluubbll  üürrookkiinnaazz  rreesseeppttöörrüü  ((ssuuPPAARR))::
2011 yılında Wei ve ark., primer FSGS’li hastaların
serumlarında suPAR düzeylerini yüksek saptamış,
MDH dâhil diğer glomerülopatilerde ise yüksek
bulmamışlardır.16 Araştırmacılar, bu bulgularını
fare modellerinde desteklemişlerdir. Buna göre;
suPAR podositte bulunan β3 integrini aktive et-
mekte, bu durum da podosit ayaksı çıkıntılarında
yapışmaya ve proteinüriye neden olmaktadır. Daha
sonra iki büyük klinik çalışmada, steroid-dirençli
FSGS’li hastaların %55-85’inde serum suPAR dü-
zeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir.17 Transp-
lantasyon sonrası FSGS nüksü olan 25 erişkin
hastada yapılan çalışmada, podosit ayaksı çıkıntıla-
rında yapışmanın derecesi suPAR düzeyi ile korele

bulunmuş, plazmaferez ve rituksimab tedavileri ile
suPAR düzeyleri azalmış ve podosit restorasyonu
yeniden sağlanabilmiştir.18 Ancak daha yeni çalış-
malar, suPAR’ın primer FSGS’de etken olduğuna
dair kuşkulara yol açmıştır.19,20

İMMÜNOLOJİK ANORMALLİK

NS’nin immün sistemin disregülasyonu sonucu
oluştuğuna dair teori en az 30 yıldır mevcuttur.
Relaps sırasında hem humoral hem de hücresel
immün yanıtlarda anormallik olduğuna dair pek
çok rapor mevcuttur. NS’nin T-lenfosit fonksiyo-
nunda disregülasyon sonucu oluştuğuna dair ilk
hipotez 1974 yılında Shalhoub ve ark. tarafından
ortaya atılmıştır.11 Bu hipotezin kanıtları şunlar-
dır:

11..  Primer NS’nin pek çok formunun kortikos-
teroid, alkilleyici ajanlar, kalsinörin inhibitörleri ve
mikofenolat mofetile (MMF) yanıt vermesidir ki bu
immünsüpresiflerin hepsi T-lenfosit fonksiyonla-
rını inhibe etmektedir,

22..  Kızamık ve malarya enfeksiyonlarından
sonra NS remisyona girmektedir. Bu enfeksiyon-
lar hücresel immüniteyi baskılayan enfeksiyonlar-
dır,

33..  Hodgkin hastalığında ve diğer lenforetiküler
malignansilerde MDH’nin paraneoplastik bir be-
lirti olarak ortaya çıkması,

44..  Glomerülde immün depozitlerin olmaması.

Diğer bazı raporlar da NS’de hücresel immü-
nitenin rolüne işaret etmektedir. Bunlar;

11..  MDH relapsları sırasında T-lenfosit alt grup-
larında değişiklikler ile birlikte olan baskılanmış
hücresel immünite,21,22

22..  T-lenfosit yüzeyindeki interlökin (IL)-2 re-
septörlerinin artmış ekspresyonu ki bu durum T-
lenfositin aktivasyonunu göstermektedir.22

Bundan başka, NS’de kısmen T-lenfositlerince
salınan pek çok sitokinin salınımında değişkenlik
bildirilmiştir. Ancak bilinmelidir ki, pek çok çalış-
maya rağmen NS’li hastaların hepsinde mevcut
olan ve de deney hayvanlarında önemli oranda
proteinüriye yol açan ortak bir sitokin/sitokinler
bulunamamıştır.23

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2015;10(2)

27



Cengiz ZEYBEK ve ark. ÇOCUKLARDA NEFROTİK SENDROMA BAKIŞ

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2015;10(2)

28

CCDD8800  ((BB77--11))::  MDH’nin patogenezine yönelik
ilk çalışmalar, lenfositler ve bunların salgıladığı hü-
moral faktörler üzerine olmuş iken daha sonraki
çalışmalarda podosit ön plana çıkmıştır. Bu duru-
mun nedeni, nefrotik düzeyde proteinürinin slit di-
yaframın bütünlüğünün bozulmasıyla oluştuğu
gerçeğinden yola çıkarak olmuştur. Reiser ve
ark.nın fare çalışmalarında, podositler üzerinde
CD80 (B7-1) ekspresyonunu göstermesi (podositin
antijen-sunan hücre gibi davranması) bu anlamda
önemli bir çalışma olmuştur.24 Bu araştırmacılar,
podositlerin, lipopolisakkaride (LPS) maruz kalma
gibi belirli koşullarda CD80 eksprese ettiklerini
göstermişlerdir. Daha da önemlisi, podositlerde
CD80 ekspresyonu, podosit aktin iskelet yapısında
değişikliğe ve nefrotik düzeyde proteinüriye neden
olmakta idi. Bu durum, zararlı maddelerin protei-
nüri yoluyla vücuttan uzaklaştırılmaları şeklinde
fizyolojik bir yanıt şeklinde yorumlanmıştır.25 Ni-
tekim gram-negatif sepsislerinde geçici proteinüri
oluştuğu iyi bilinmektedir.26 CD80 “knockout” edil-
miş farelerde yapılan çalışmalarda, LPS’nin podosit
şekil değişikliği ve proteinüri oluşturmadığı ve bu
durumun da proteinüri için CD80’in şart olduğu
şeklinde yorumlanmıştır.24 Bundan başka, şiddetli
immün yetmezliği olan, dolayısıyla T- ve B-hücre-
lerinden yoksun olan farelerde LPS’ye yanıt olarak
CD80 ekspresyonu oluştuğu ve proteinüri geliştiği
gözlemlenmiş ve bu durum, proteinüri gelişiminin
T-hücrelerinden bağımsız bir olay olduğu şeklinde
yorumlanmıştır.24

İnsanlarda, MDH’de CD80, ilk olarak Garin ve
ark.nca çalışılmış ve idrar CD80 düzeylerinin
MDH’nin aktif döneminde remisyon dönemine,
diğer glomerüler hastalıklara ve sağlıklı kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde
yüksek olduğu gösterilmiştir.27 Ayrıca, sınırlı sayıda
yapılan biyopside CD80 podositlerde gösterilmiş,
böbreğin diğer bölümlerinde gösterilememiştir.28

Üstelik, artmış idrar CD80’i nispeten MDH’a spesi-
fik gibi görünmektedir.28,29

MDH’de podosit CD80’i proteinüri patoge-
nezinden sorumlu ise hangi faktör onun ekspres-
yonuna yol açmaktadır? Bunun bir cevabı IL-13
olabilir. Çünkü, ratlarda IL-13 aşırı ekspresyonu-
nun podositlerde artmış CD80 ve proteinüriye

neden olduğu gösterilmiştir.30 Biz de kendi yaptı-
ğımız çalışmada, hem MDH’nin aktif döneminde
idrar CD80 düzeylerini, remisyon ve kontrol gru-
buna göre yüksek hem de idrar IL-13 düzeyleri
ile idrar CD80 düzeyleri arasında pozitif bir ko-
relasyon bulduk.31  Bununla birlikte IL-13’ün art-
tığı her patolojik durumda (astım, psöriyazis,
allerjik dermatit gibi) proteinüri görülmez. Bu so-
ruya bir diğer cevap Toll-like reseptörler (TLR)
olabilir. Lipopolisakkaridin, TLR yoluyla CD80
ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir.24 Shi-
mada ve ark., farelere TLR-3 enjeksiyonuyla ge-
çici proteinüri, geçici glomerüler CD80
ekspresyonu ve artmış idrar CD80 ekskresyonunu
göstermişlerdir.32 Toll-like reseptör ligandları sık-
lıkla mikrobiyal ürünlerdir ve MDH’de viral en-
feksiyonların tetikleyici faktörler olduğu iyi
bilinmektedir.

MDH’de podosit CD80’i T hücre kaynaklı si-
tokin ya da TLR ligandları yoluyla indükleniyorsa
hangi mekanizma ile bu cevap sonlanır? Bu soru-
nun cevabı CTLA-4 olabilir. CTLA-4, T-regülatuar
hücrelerince hem eksprese hem de sekrete edil-
mektedir ve antijen-sunan hücredeki CD80 eks-
presyonunu azalttığı iyi bilinmektedir. CTLA-4 ile
birlikte IL-10 da antijen-sunan hücrelerdeki CD80
ekspresyonunu inhibe etmektedir. MDH’de, aktif
dönemde idrar CTLA-4 düzeylerinin düşük ol-
maya eğilimli olduğu ve remisyonda daha yüksek
seviyelere yükseldiği gösterilmiştir.27 Tüm bu bul-
guların ışığında Shimada ve ark., MDH’de “iki
vuruş” hipotezini ortaya atmışlardır.33 Buna göre
“ilk vuruş” CD80’in mikrobiyal bir ajan ve/veya T-
hücresi sitokini ile indüklenmesi ve geçici bir pro-
teinüri oluşması, “ikinci vuruş” ise yetersiz
CTLA-4 ve IL-10 yanıtı (yani disfonksiyonel T-re-
gülatuar yanıtı) ya da podositin kendisinden kay-
naklanan bir neden ile yetersiz CD80
inaktivasyonu sonucu geçici proteinürinin kalıcı
hâle gelmesidir.

PATOFİZYOLOJİ

İnterstisyel kompartmanda sıvı birikimine bağlı
olarak oluşan fasiyal veya jeneralize ödem, NS’li ço-
cuklarda esas semptomdur. Ödematöz NS hastala-
rında hem sodyum hem de su fazlalığı vardır. NS’de
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ödemin nedeninin masif proteinüriden kaynaklan-
dığı düşünülmektedir. Sağlıklı insanlarda ödem
oluşumu kapiller hidrostatik basınç ile bu kuvvete
karşı olan kapiller onkotik basınç arasındaki denge
tarafından engellenmektedir. NS’de oluşan hipoal-
buminemi düşük kapiller onkotik basınca neden
olmaktadır. Bu durumda kapiller hidrostatik basınç
üstün duruma geçmekte ve ödem oluşmaktadır.
Ödem oluşumu relatif intravasküler volüm eksik-
liği ile sonuçlanmaktadır. Bu durum, intravasküler
volümü restore etmek için nörohümoral kompen-
satuar mekanizmaları tetiklemektedir. Bu meka-
nizmalardaki anahtar mediyatörler; sempatik sinir
sistemi, renin-anjiyotensin-aldasteron (RAA) sis-
temi ve arjinin-vazopressin sistemidir. Bu sistem-
lerin harekete geçmesiyle elde edilen net sonuç,
böbrek tarafından sodyum ve su retansiyonudur.
NS’de karotid sinüs, aort arkı, sol ventriküldeki me-
kanoreseptörler ile glomerüldeki afferent arteri-
yoller azalmış basıncı algılamaktadırlar. Bu durum,
santral sinir sisteminde sempatik sinir sisteminin
ve RAA sisteminin aktivasyonunu sağlamakta ve
hipotalamustan arjinin-vazopressinin salınımına
yol açmaktadır. Bu üç değişim periferik vazokons-
trüksiyon, sodyum ve su retansiyonu ile sonuçlan-
maktadır.  

Genel olarak NS’de bu kompensatuar meka-
nizmaların sonucu olarak total vücut sodyum ve su
miktarında fazlalık olduğu kabul edilmesine rağ-
men NS’de intravasküler volüm durumu tartışma-
lıdır. NS’de intravasküler durumu izah eden iki
hipotez mevcuttur: 

1- Yetersiz-dolum (underfill) hipotezi,

2- Aşırı-dolum (overfill) hipotezi.

Yetersiz-dolum hipotezi, NS’de sirkülasyonda
azalmış kan volümü varlığını ileri sürmektedir. Bu
hipotezi destekleyen bulgu, ödem varlığında düşük
idrar sodyumu olmasıdır. Bu durum, büyük ihti-
malle RAA sisteminin aktivasyonu neticesinde art-
mış aldosterona bağlı idrar sodyumunda bir
azalmadır. Bundan başka, atriyal natriüretik pep-
titte azalma da düşük idrar sodyumuna katkıda bu-
lunmaktadır. Yetersiz-dolum hipotezinin bir diğer
kanıtı ise albumin infüzyonuyla sodyum ekskres-
yonunda düzelmedir. Bu hipotezi desteklemeyen

bulgular ise bazı hastalarda normal ya da artmış in-
travasküler basınç olması ve bazı hastalarda da de-
ğişken plazma renin seviyeleri olmasıdır.34,35

Tam tersine, aşırı-dolum hipotezi ise NS’de
artmış intravasküler volüm olduğunu ileri sür-
mektedir. Bu hipotezin taraftarları, NS’de distal
kıvrımlı tübüllerde sodyum ekskresyonunda pri-
mer bir defekt olduğunu varsaymaktadırlar. Bu
durum da artmış sirkülatuar volüme, bu da RAA
sisteminde süpresyona yol açmaktadır. Atriyal
natriüretik peptide karşı oluşan sekonder diren-
cin de bu distal tübüler sodyum reabsorpsiyo-
nunda etkisi olduğu ileri sürmektedir.36 Bu
hipotezin doğruluğuna yönelik kanıtlar, unilateral
proteinürik rat modelinde artmış sodyum reab-
sorpsiyonu bulgusu ve de bazı hastalarda albumin
infüzyonu ile idrar sodyum ekskresyonunun etki-
lenmemesidir.36,37

Ancak bilinmelidir ki yetersiz-dolum ya da
aşırı-dolum hipotezi hastalığın evresi ile ilişkilidir.
Akut dönemde masif proteinüriden dolayı hipoal-
buminemi geliştiği ve plazma onkotik basıncında
ani bir düşme olduğu için yetersiz-dolum hipotezi
baskın iken aşırı-dolum hipotezi hastalığın kronik
evresinde baskın durumdadır, çünkü bu evrede
hastalarda persistan düşük derecede hipoalbumi-
nemi olduğu için süregelen sodyum retansiyonu
söz konusudur. 

PATOLOJİ

Yüzde 80’den fazla hastada histolojide, ışık mik-
roskopide, önemsiz glomerüler anormallikler gö-
rülmektedir. Bu nedenle hastalığa MDH adı
verilmiştir. İmmünfloresan mikroskopide Ig ve
komplemanlara ait glomerüler depozitler görül-
mez. Elektron mikroskopide aktin flamentlerinde
bozulma ve dezorganizasyon ile birlikte podosit
ayaksı çıkıntılarında yapışma görülmektedir. Has-
taların küçük bir yüzdesinde mezengial proliferas-
yon (her bir mezengial lobülde >3 hücre olması)
bulunmaktadır.

SDiNS olgularının büyük çoğunluğundan,
SDuNS hastalarının da %5-10’undan FSGS sorum-
ludur. Sklerozun yerine göre FSGS çeşitli histolojik
alt tiplere ayrılır;38
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11..  Selüler varyant,

22..  Tip lezyonları,

33..  Perihiler lezyonlar,

44..  “not otherwise specified (NOS)” subtipi,

55..  Kollapsing subtipi.

Kollapsing FSGS, HIV ve parvovirüs enfeksi-
yonları ile birlikte olabilir ve bu tipin en önemli
özelliği iki-üç yıl içinde hastayı hızla son dönem
böbrek yetmezliğine (SDBY) sokmasıdır.

SDiNS histolojisinde küçük bir grupta mezen-
gioproliferatif glomerülonefrit, MPGN, IgA nefro-
patisi ve amiloidoz görülebilmektedir. NS’nin bazı
sendromik formları difüz mezengial skleroz ile bir-
liktedir.

KLİNİK ÖZELLİKLER VE TANI

ANAMNEZ VE FİZİK MUAYENE

NS’nin klinik tanısı sıklıkla çok basittir. Periorbital
veya jeneralize ödemi olan bir çocukta doktor, idrar
çubuğunda 2+ albuminden daha fazla albumin atı-
lımını, spot idrar protein (mg/dL) / kreatinin
(mg/dL) oranının 2’den büyük olduğunu ve serum
albumininin 2,5 g/dL’den daha az olduğunu göre-
rek kolaylıkla NS tanısı koyabilir. Bunun dışında,
hastalığın ihtimal dâhilinde olan komplikasyonları
da gözden kaçırılmamalıdır. Abdominal distansi-
yonun nedeni genellikle asit ve bazen de anterior
abdomen duvarının ödemidir. Ancak, şiddetli dis-
tansiyon ile birlikte abdominal rahatsızlık ve per-
sistan abdominal ağrı varsa, hastalığın önemli bir
komplikasyonu olan primer bakteriyel peritonit,
barsak ödemi veya intravasküler volüm eksikliğine
bağlı barsak iskemisi neden olabilir. Öksürük ya da
solunum zorlukları varlığı plevral efüzyona işaret
edebilir. NS’de pulmoner ödem varlığı nadirdir
ancak NS’un sekonder nedenlerinde karşılaşılabi-
lir. Makroskobik hematüriye NS’da nadiren rast-
lansa da mikroskobik hematüriye MDH’de %23
oranında, diğer tiplerde ise daha fazla oranda kar-
şılaşılabilmektedir.9 Şiddetli intravasküler volüm
eksikliği bazı çocuklarda oligüri ve anüriye neden
olabilmektedir. Bu olgularda intravasküler volü-
mün hızla tedavi edilmesi, akut böbrek yetmezliği
ve akut tübüler nekrozu önleme bakımından

önemlidir. NS’nin sekonder nedenleri açısından;
hastada ateş, kilo kaybı, gece terlemeleri, poliüri,
polidipsi, alopesi, oral ülserler, raş, abdominal ağrı,
eklem ağrısı ve şişliği önemlidir. SLE, Henoch-
Schönlein purpurası ve diabetes mellitusta bu bul-
gularla birlikte NS olabilir. Hastanın ilaç alım
öyküsü sorgulanmalıdır çünkü NSAİİ’ler, altın ve
penisilamin NS’y neden olabilmektedir. Jeneralize
ödemin diğer nedenleri olan karaciğer yetmezliği,
kalp yetmezliği ve malnütrisyon da dışlanmalıdır.

Fizik muayenede kan basıncı ölçümü önemli-
dir. MDH’de hipertansiyon hastaların %21’inde,
diğer tiplerde de %50’sinde görülebilmektedir.6 Ab-
dominal duyarlılık ve defans bakteriyel peritoni-
tin; ekstremitelerde sıcaklık artışı, duyarlılık veya
ağrı da venöz tromboembolizmin bir işareti olabi-
lir. Ailede NS varlığı sorgulanmalıdır, çünkü bazı
olgularda NS familyaldir.

LABORATUVAR EVALUASYON

Hiperkolesterolemi sıklıkla mevcut olmasına rağ-
men, NS teşhisi jeneralize ödem, proteinüri ve hi-
poalbuminemi triadı ile konulmaktadır. İdrar
dipstiki ile ≥2 albuminüri vardır, spot idrarda pro-
tein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL) oranı >2’dir ve
serum albumin düzeyi 2,5 g/dL’nin altındadır. Pro-
teinüri haricinde idrar tahlili; hematüri ve eritro-
sit silendirlerinin varlığı açısından yapılmalıdır.
Eritrosit silendirleri varlığı NS’den çok nefritik
sendromu düşündürmektedir. Tipik prezentas-
yona sahip hastalarda serum çalışmaları hemog-
ram, elektrolitler, kan üre nitrojeni, kreatinin ve
albumin düzeylerini içermelidir. Daha büyük
yaşta NS tablosu ile gelen hastalarda veya atipik
prezentasyona sahip hastalarda ilave serum çalış-
maları sekonder NS nedenlerine yönelik olmalı-
dır. Bunlar, C3-C4 düzeyleri, antinükleer antikor
(ANA), anti-DNA, HIV antikoru ve hepatit A, B,
C serolojileridir.

Hastalığın tedavisinin temelini immünsüpre-
sif tedaviler oluşturduğu için çoğu pediatrik nefro-
log, hastalara immünsüpresif tedavi başlamadan
önce pürifiye protein derivesi (PPD) yapılmasını
ister. Çünkü immünsüpresif tedavi gizli tüberkü-
lozu açığa çıkarabilir. Bu durum özellikle tüberkü-
lozun endemik olduğu yerlerde önemlidir. Yine
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pek çok nefrolog, immünsüpresif tedaviye başla-
madan önce hastaların varisella IgG titrelerini gör-
mek ister. Çünkü immünsüprese hastalarda
varisella enfeksiyonu geçirilmesi hayatı tehdit eder. 

Çocukluk çağı NS’sinin evaluasyonunda renal
ultrasonun genellikle bir yeri yoktur. Bununla bir-
likte makroskobik hematürisi olan, trombositopeni
veya açıklanamayan persistan hipertansiyonu olan
hastalarda renal ultrason özellikle renal ven trom-
bozu komplikasyonunun dışlanması bakımından
önemlidir.  

RENAL BİYOPSİ

NS’li olan çocukların %80’inden fazlası steroid te-
davisine tam remisyona girerek yanıt verecektir.
Bu istatistiğe dayanarak, 10 yaş altı çocuklara baş-
langıçta renal biyopsi yapmadan dört-sekiz hafta
yüksek doz steroid verilmektedir. Ancak atipik du-
rumların varlığında renal biyopsi gereklidir. Bu du-
rumlar;

11..  Hastalığın başlangıç yaşı (bir yaşın altı veya
10 yaşın üstü),

22..  SBNS veya SDiNS varlığı,

33..  Makroskobik veya persistan mikroskobik
hematüri veya eritrosit silendirleri varlığı,

44..  Anormal seroloji bulguları (serum C3 dü-
şüklüğü gibi),

55..  Hipovolemiye bağlı olmayan renal yetmezlik,

66..  Devamlı şiddetli hipertansiyon.

Kalsinörin inhibitörleri gibi ikinci basamak ya
da üçüncü basamak immünsüpresifleri başlamadan
önce de renal biyopsi önerilmektedir. Kalsinörin
inhibitörlerinin nefrotoksik (interstisyel fibrozis)
olmalarından dolayı bu ilacı kullanan hastalara da
iki yılda bir renal biyopsi önerilmektedir.

TEDAVİ

ÖDEM TEDAVİSİ

NS’li hastalarda, hastalığın aktif döneminde total
vücut sıvısı ve sodyumu artmıştır. Ödemi kont-
rol etmek için genel önlemler tuz alımının sınır-
landırılması (sodyum alımı 35 mg/kg/gün’ü
geçmemelidir), orta düzeyde sıvı kısıtlaması

(Özellikle hiponatremi varsa önemlidir) ve uygun
diüretik kullanımıdır. Özellikle yüksek tuz içeriği
olan “fast-food” tarzı yiyeceklerin yenmemesine
dikkat edilmelidir. Erişkinlerde NS’de orta dü-
zeyde protein kısıtlaması uygulanırken çocuk-
larda protein kısıtlaması önerilmemektedir.
Çocuk yaşına uygun, büyümesi için gerekli nor-
mal kalori ve protein alımını sürdürmelidir.39

Yüksek düzeyde protein alımı hem erişkin hem
de çocuklarda önerilmemektedir.39 Hiperlipide-
minin kötüleşmemesi için satüre yağlardan kaçı-
nılmalıdır. Uzun süreli (>3 ay) steroid
kullananlarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi
yapılmalıdır.3

Aktif dönemde hastaların intravasküler
volüm düzeyi düşük olduğu için diüretikler sadece
intravasküler volüm azlığı düzeltildikten sonra
uygulanmalıdır. İntravasküler volüm azlığı intra-
venöz albümin infüzyonu ile düzeltilebilmektedir
(1 g/kg/gün albumin iki-dört saatte verilir, ardın-
dan 1-2 mg/kg intravenöz furosemid verilir). İn-
travenöz albumin verme endikasyonları; kan
albumin düzeyi ≤2 g/dL olan hastalarda asit, plev-
ral efüzyon ve/veya skrotal/labiyal ödem varlığı-
dır. Albumin olarak %25 (Türkiye’de yok) ya da
%20’lik (Türkiye’de var) albumin solüsyonu kul-
lanılmaktadır. Oligürik ya da renal fonksiyonları
önemli oranda bozulmuş hastalarda albumin kul-
lanırken pulmoner ödem riskine karşı dikkatli
olunmalıdır. 

En sık kullanılan diüretik furosemiddir. Furo-
semid, Henle kulpunun çıkan kalın kolunda bulu-
nan sodyum-potasyum-2 klorid taşıyıcıya etki
ederek işlev görmektedir. Ancak NS’nin aktif dö-
neminde bazı faktörler bu ilacın etkinliğini boza-
bilmektedir. Furosemid yüksek oranda proteine
bağlanmaktadır. Hipoalbuminemide proteine bağlı
fraksiyon azalmaktadır. Serbest kalan furosemid in-
terstisyel aralığa geçmektedir. Sonuç olarak, yeterli
dozda furosemid tübüllere ulaşamaz. NS’nin aktif
döneminde furosemide karşı oluşan tübüler diren-
cin bir diğer nedeni, masif proteinüri nedeni ile tü-
büler lümende proteinin furosemide bağlanması ve
Henle kulpunda bulunan furosemidin etki ettiği
taşıyıcıya etki edecek yeterli serbest furosemid
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bulunmamasıdır. Furosemid direncinin üstesin-
den gelmek için uygulanması gereken yöntemler
yüksek doz furosemid uygulaması veya furosemi-
din albumin ile beraber uygulanmasıdır. Normal
dozların %200-300’ü dozlarda istenilen klinik etki
elde edilebilmektedir. Ancak, yüksek dozların oto-
toksik olabileceği (özellikle renal yetmezlik varlı-
ğında) unutulmamalıdır.

Ödemin nonfarmakolojik tedavisinin de etkili
olduğu gösterilmiştir. Ekstremitelerin elevasyonu,
eğer şiddetli skrotal ödem var ise skrotal elevasyon
(kalp seviyesine ya da daha yükseğe) doku hidrosta-
tik basıncını artırarak ödemin geri intravasküler
boşluğa yeniden dağılımına yardım etmektedir.
Her ne kadar sık kullanılmasa da bir diğer etkili ve
güvenli nonfarmakolojik yöntem de baş su üstünde
kalacak şekilde hastayı su havuzuna (head-out
water immersion) sokmaktır. Bu yöntemin hem
diüretik hem de natriüretik etkisinin olduğu,
önemli oranda santral kan volümünde ve idrar çı-
kışında artış, plazma arjinin-vazopressin, renin, al-
dosteron ve norepinefrin düzeylerinde azalma ile
sonuçlandığı bildirilmiştir.40

HİPERLİPİDEMİ TEDAVİSİ

Hiperlipidemi NS’li çocuklarda sıklıkla bulun-
maktadır. Hipoalbuminemi nedeni ile oluşan
düşük plazma onkotik basıncı nedeni ile karaci-
ğerin artmış lipoprotein sentezi ve idrarla lipop-
rotein lipazın kaybı hiperlipideminin neden-
leridir. Karakteristik lipid profili plazma total ko-
lesterol, VLDL kolesterol, LDL kolesterol, trigli-
serid ve lipoprotein-A düzeylerinde artış, HDL
kolesterol düzeylerinde ise azalmadır. SDuNS has-
talarında hiperlipidemi sadece aktif dönemde gö-
rülse de SDiNS hastalarında hiperlipidemi hastalık
süresi boyunca devam etmektedir. Bu şekilde kro-
nik hiperlipideminin erişkinlerde, kardiyovaskü-
ler komplikasyon riskini artırdığı ve progresif
glomerüler hasara yol açtığı gösterilmiştir.41 Bu
nedenle dirençli NS’li çocuklarda hiperlipidemi-
nin farmakolojik tedavisi, hem hayatın ileriki dö-
nemlerinde kardiyovasküler komplikasyonları
hem de hastalık progresyonu riskini azaltmakta-
dır. 

SDiNS’li çocuklarda statinlerin etkili ve gü-
venli olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir.42,43

Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi [Food and Drug Ad-
ministration (FDA)] statinlerin ≥8 yaş çocuklarda
kullanılmasına izin vermektedir. Simvastatin ve
atorvastatin 10 mg/gün ile tedaviye başlanır, sim-
vastatin için maksimum 40 mg/gün, atorvasta-
tin için 20 mg/gün’e kadar çıkılabilir. Statinler, 
karaciğer enzimlerinde ve kreatinin kinazda
asemptomatik artışlar ve nadiren de diyare yapa-
bilmektedir.

ANTİPROTEİNÜRİK TEDAVİ

ACE inhibitörleri, SDiNS ve SBNS’li çocuklarda
persistan proteinüri ve hipertansiyonun kontro-
lünde giderek artan oranda kullanılmaktadır. Ço-
cuklarda en çok kaptopril (0,3-5 mg/kg/gün, iki-üç
dozda) ve enalapril 0,2-1 mg/kg/gün, günde tek
doz) kullanılmaktadır. ACE inhibitörlerinin an-
tiproteinürik etkileri eferent arteriyol vazodila-
tasyonu yoluyla glomerül kapiller plazma akımını
azaltmaları, transkapiller basıncı azaltmaları ve
glomerül filtrasyon bariyerinin selektivitesini de-
ğiştirmelerinden kaynaklanmaktadır. Anjiyoten-
sin reseptör blokerleri (ARB) ninde ACE
inhibitörleri gibi benzer etkinliğe sahip olduğu
gösterilmiştir.44 Çocuklarda ARB olarak en çok lo-
sartan (0,7-1,4 mg/kg/gün, bir-iki dozda) kullanıl-
maktadır.

ACE inhibitörlerinin en önemli yan etkileri
kuru öksürük, hiperkalemi ve renal fonksiyon-
larda azalmadır. ARB’ler kuru öksürüğe yol aç-
mazlar.  

SPESİFİK TEDAVİ

Yeni başlamış bir NS’nin ilk tedavisi steroid teda-
visidir. Bir Cochrane çalışmasında, steroid tedavisi
ne kadar uzun süre kullanılırsa, remisyon süresinin
o kadar uzun olacağı, relaps sıklığının da o kadar az
olacağı bildirilmiştir.45 Sık tekrarlayan NS ve
SBNS’de steroid yan etkilerinden korunmak için
alternatif ajanlar; siklofosfamid, levamizol, sik-
losporin, takrolimus, MMF ve rituksimabdır.
SDiNS hastalarında ise en sık kullanılan ajanlar sik-
losporin, takrolimus, yüksek doz intravenöz me-
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tilprednizolon, MMF ve rituksimabdır. Ancak
SDiNS’de bu ajanların etkinliği STNS ve SBNS has-
talarına göre daha düşüktür.  

Böbrek Hastalıkları Global Sonuçları Düzeltme
[Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)] grubu, SDuNS’de steroid tedavisinden
sonra ikinci basamakta alkilleyici ajanları (siklofos-
famid ve klorambusil), üçüncü basamakta kalsinö-
rin inhibitörlerini (siklosporin ve takrolimus) ya da
MMF’yi önermektedir. Tüm bu ajanlarla tedaviye
rağmen remisyon sağlanamazsa rituksimab kullanı-
labilir.46 KDIGO, SDiNS’de etkinliği düşük olduğu
için ikinci sırada alkilleyici ajanları önermektedir.
İkinci sırada önerilenler, kalsinörin inhibitörleridir.
Kalsinörin inhibitörlerine yanıt alınamadığında
üçüncü basamakta hangi ajanın kullanılacağına dair
fikir birliği yoktur. MMF, yüksek doz steroid ve ri-
tuksimab tercih edilebilir.47

Genetik nedenli NS olgularının çoğu steroidler
dâhil çoğu immünsüpresif ajanlara dirençlidir-
ler.48,49 Az bir kısmı siklosporine yanıt verebilmek-
tedir.50

İster SDuNS isterse de SDiNS olsun, NS’nin te-
davisinde esas amaç; proteinüri miktarını azaltmak
mümkünse normal düzeye getirmektir. Çünkü
renal prognozu esas olarak proteinüri belirlemek-
tedir. Parsiyel remisyonun sağlanması bile anlam-
lıdır.3

ORAL GLUKOKORTİKOİDLER

MDH olgularının %93’ü oral glikokortikoid teda-
visine yanıt verirken, FSGS olgularında bu oran en
fazla %30’dur.1 SDuNS’li çocuklarda yapılan çalış-
malarda, kortikosteroid tedavisinin uzun (en az üç
ay) tutulmasının relaps sıklığını azalttığı gösteril-
miştir.51 Oral glukokortikoidlerin etki mekanizma-
ları immünsüpresif etki (lenfosit lizisi), podosit
üzerine direkt etki (MDH fare modellerinde, pro-
teinüri gelişiminde önemli nükleer-faktör kappa-B
transkripsiyon faktörün hücre içi sinyal iletimini
inhibe ederler) veya bu iki mekanizmanın kombi-
nasyonu şeklindedir.52

Proteinüride sadece prednizon ya da predni-
zolonun faydalı olduğu bildirilmiştir.53 Diğer 

steroidler (deflazakort, metilprednizolon, deksa-
metazon, betametazon, triamsinolon, hidrokor-
tizon) kullanılmamalıdır.3 NS’nin ilk tanısında
oral prednizolon 2 mg/kg/gün veya 60 mg/m2/gün
(maksimum 80 mg/gün), bölünmüş dozlarda, dört
hafta kullanılmakta, daha sonra 40 mg/m2/güna-
şırı ile (maksimum 60 mg/gün) bir dört hafta
daha kullanılır ve sonra azaltılarak kesilmekte-
dir.1 Çoğu olgu, prednizolona 10-15 gün (orta-
lama 11 gün) içinde yanıt vermektedir. Eğer
hasta nüks olmuşsa NS, hastanın tam idrar anali-
zinde üç gün üst üste proteinürisi negatif olana
kadar 60 mg/m2/gün prednizolon ile tedavi edil-
melidir. Proteinüri negatif olduktan sonraki te-
davi aynı yukarıda anlatıldığı gibidir. Predni-
zolon, gastrointestinal sistem yan etkilerini azalt-
mak için yemeklerden sonra verilmelidir. Gas-
trointestinal intolerans olmadıkça antiasitlere
gerek yoktur.

İNTRAVENÖZ GLUKOKORTİKOİDLER

Yüksek doz intravenöz glukokortikoidler SDiNS’li
çocuklarda remisyonu indükleyebilirler. Mendoza
ve ark., 1990’lı yılların başlarında FSGS’ye bağlı
SDiNS olan çocukları yüksek doz metilprednizo-
lon ve oral alkilleyici ajanlarla birlikte tedavi et-
mişlerdir.54 Ancak, “Mendoza Protokolü” olarak
anılan bu protokole ait prospektif, randomize
kontrollü bir çalışma yoktur. Ayrıca, pek çok kli-
nisyen bir steroid olan metilprednizolonun yan
etkilerinden dolayı bu protokolü kullanmaya is-
teksizdir ve steroid dışı bir ajan kullanma arayışı
içindedir.

ALKİLLEYİCİ AJANLAR

İmmün sistem hücrelerinin sayılarını azaltmakla
beraber, NS’de tam olarak nasıl etki ettikleri bilin-
memektedir. Siklofosfamid daha çok SBNS ve
STNS olgularında kullanılmaktadır.55 KDIGO,
SDiNS çocuklarda bu ajanların kullanılmasını,
diğer alternatif ilaçlardan daha az etkili olduğu için
önermemektedir.47 Siklofosfamidin glutatyon-S-
transferaz (Siklofosfamid metabolizmasında önem-
lidir) polimorfizmi taşıyan SDuNS’li çocuklarda,
bu polimorfizmi taşımayanlara göre daha etkili ol-
duğu gösterilmiştir.56 Siklofosfamid kullanımında
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maksimum kümülatif doz olan 168 mg/kg aşılma-
malıdır. Lökopeni, alopesi, bulantı, kusma ve he-
morajik sistite neden olabilmektedir. Siklofos-
famidin uzun dönem yan etkileri gonadal toksisite
ve malignansilerdir. Kümülatif doz aşılırsa uzun
dönem yan etkilerin görülme sıklığı artmaktadır.
Klorambusil bir diğer alkilleyici ajandır fakat
meta-analizler bu ilacın siklofosfamide göre daha
fazla nöbet ve şiddetli bakteriyel enfeksiyona yol
açtığını göstermiştir.57

LEVAMİZOL

Levamizol daha çok SDuNS’de kullanılmaktadır.
Bu hastalarda relaps sıklığını ve steroid ihtiyacını
azalttığı bildirilmiştir.58 Fakat ilacın etkisi kalıcı de-
ğildir, ilacı kesince faydalı etkisi bitmektedir. Le-
vamizol aslında bir immünsüpresif değil, immün-
modülatör özellikleri olan bir antihelmintik ajan-
dır.59 Ancak, ilacı bulmadaki sıkıntılar nedeni ile
dünya genelinde yaygın olarak kullanılmamakta-
dır.

MİKOFENOLAT MOFETİL

MMF, lupus nefriti ve IgA nefropatisi gibi bazı glo-
merüler hastalıklarda kullanılmaktadır, fakat
NS’deki etki mekanizması tam olarak bilinmemek-
tedir. Bu ajan, purin sentezinde anahtar bir role
sahip enzim olan inozin monofosfat dehidrojenazı
inhibe etmekte lenfosit DNA sentezini inhibe eder
ve lenfosit proliferasyonunu baskılamaktadır.60 Bu
inhibisyon sadece T- ve B-lenfositlerine sınırlıdır,
çünkü diğer hücre tipleri MMF varlığında bile
“kurtarma yolağı”na sahiptirler ve purin sentezine
devam edebilirler. MMF çocuklarda, diğer tedavi-
lere dirençli olgularda, bazı olgularda parsiyel yanıt
olsa da nispeten başarılı bulunmuştur.61 Lökopeni
ve gastrointestinal sistem yan etkileri olabilmekte-
dir.

Mizoribin, MMF’nin Japonya’da kullanılan
formudur ve MMF ile aynı etki mekanizmasına sa-
hiptir.

KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRLERİ

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

yapısını stabilize ettiği de gösterilmiştir ve bu
durum NS’deki etki mekanizmasını kısmen açıkla-
yabilir.62 Siklosporinin SDiNS’deki etkinliği hem
erişkin hem de çocuklarda gösterilmiştir.63-65 Sik-
losporinin etkinliği, intravenöz glukokortikoidlerle
birlikte arttırılabilir.

Siklosporinin önemli yan etkileri hipertansi-
yon, serum kreatinin düzeylerinde hafif artışlar, hi-
perkalemi, hiperkolesterolemi, jinjival hiperplazi
ve hipertrikozdur. Ancak en önemli yan etkisi nef-
rotoksisitedir. Nefrotoksik etki özellikle iki yılın
üstünde kullanımlarda “çizgi” şeklinde interstisyel
fibrozis ile karakterizedir.

Takrolimus, bir diğer kalsinörin inhibitörüdür.
Ancak, etki mekanizması siklosporinden bazı fark-
lılıklar göstermektedir. Takrolimus ve siklosporin
benzer yan etkilere sahip olmakla birlikte, takroli-
musun kozmetik yan etkileri (hirşutizm ve jinjival
hiperplazi) daha azdır. Takrolimus SDiNS’li çocuk-
larda etkin şekilde kullanılmaktadır.66,67

Siklosporin için istenen açlık kan düzeyi 80-
120 ng/mL, takrolimus için 4-7 ng/mL’dir.3

Kalsinörin inhibitörleri ile tedavi eğer hasta tam
ya da parsiyel remisyonda ise iki-üç yıl kadar sürdü-
rülür. Bu süreden sonra şu seçenekler seçilebilir:3

11..  İlaç etkili fakat en düşük doza düşürülerek
bir-iki yıl daha devam ettirilebilir,

22..  Böbrek biyopsisi ile ilaca bağlı nefrotoksi-
site olmadığını gösterdikten sonra tedaviye aynı şe-
kilde devam edilebilir,

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

PLAZMAFEREZ

NS’de plazmaferez daha çok FSGS’li hastalara uy-
gulanan böbrek transplantasyonu sonrası oluşan
nükste kullanılmıştır. Burada amaç, plazmaferez
yoluyla “sirküle eden faktör”ün ortamdan uzak-
laştırılmasıdır. Doğal böbrekte oluşan FSGS’de
plazmaferez çok az sayıda çalışmada bildirilmiş-
tir.68-70 Bu durumun muhtemel nedeni, plazmafe-
rezin invaziv bir girişim olmasıdır. Sonuçlar
değişkendir. 
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RİTUKSİMAB

Rituksimab, şimerik bir monoklonal antikordur.
CD20+ B-lenfosit sayısını azaltmaktadır. İlk olarak,
idiyopatik trombositopenik purpura ve lenfoma ge-
lişmiş ve tedaviye refrakter NS’si olan iki çocukta
kullanılmış ve NS’nin remisyona girdiği tesadü-
fen gözlemlenmiştir.71,72 Daha sonraki çalışma-
larda rituksimabın podosit yüzeyindeki asit
sfingomiyelinaz benzeri fosfodiesteraz 3b’ye bağ-
landığı gösterilmiştir.73 Bu bağlanma podosit
aktin iskelet yapısını restore etmektedir. Rituksi-
mab SBNS’li çocuklarda etkili bulunmuştur.74-76 Ri-
tuksimabın SDiNS’li çocuklarda etkinliği
değişkendir.77,78 Ancak rituksimabın SDiNS’li ço-
cuklarda SBNS’li çocuklardaki kadar başarılı bu-
lunmamasının nedeni, SDiNS’li çocukların zaten
başarısız pek çok tedavi modaliteleri almış olması
ve hastalığın daha da ilerlemiş olması olabilir. Bun-
dan başka, yeni yapılan bir çalışmada SDiNS’li ço-
cuklarda rituksumabın idrarla kaybı ve üçüncü
boşluklara (asit, plevral efüzyon) dağılımı nedeni
ile yarı ömrü çok kısa bulunmuş (normalde 20 gün,
SDiNS’de <1 gün) ve bu ajanın SDiNS’de başarısız-
lığında bu durum bir etken olarak ileri sürülmüş-
tür.79

GALAKTOZ

Galaktoz, in vitro “sirküle eden faktör”e bağ-
lanmakta ve glomerüler permeabiliteyi değiştir-
mektedir. Olgu sunumu şeklindeki raporlarda
erişkin ve çocuklarda başarılı olduğu bildirilmiş-
tir.80,81

ADALİMUMAB

Adalimumab, tümör-nekroz faktör (TNF) antiko-
rudur. TNF’ye bağlanmakta ve TNF’nin TNF re-
septörlerini aktive etmesini önlemektedir. NS’de
kullanılması TNF’nin NS ve fibrozisteki rolünden
kaynaklanmaktadır.82 Anektodal raporlarda, adali-
mumabın remisyon indüksiyonundaki etkinliği bil-
dirilmiştir.83,84

TİAZOLİDİNEDİONLAR

FDA tarafından Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
kullanılmaları onaylanmıştır. Metabolik sendrom-
dan kaynaklanan kronik böbrek yetmezliğinde
(KBY), hem diyabetik nefropati, hem de nondiya-

betik glomerülosklerozda, farelerde ve insanlarda
proteinüri, mikroalbuminüri, podosit hasarı ve
vasküler hasarı azaltmaktadırlar. Bu ilaç grubun-
dan olan pioglitazon, in vivo ortamda fareleri pu-
romisin ile indüklenmiş glomerülosklerozdan, in
vitro ortamda da kültüre podositleri hasardan ko-
rumuştur.85 Bu ilaç grubundan olan bir başka ajan
rosiglitazon ise doksorubisin ile indüklenmiş
FSGS’li ratlarda proteinüriyi ve glomerülosklerozu
azaltmıştır.86 2010 yılında yapılan bir meta-ana-
lizde, tiazolidinedionların diabetes mellituslu has-
talarda albuminüri ve proteinüriyi, direkt renal
koruyucu etkileri ile belirgin olarak azalttığı gös-
terilmiştir.87

ABATASEPT

Abatasept (CTLA-4-Ig), bir ko-stimülatör molekül
olan CD80 inhibitörüdür ve esas olarak romatoid
artrit ve juvenil idiyopatik artrit tedavisinde kulla-
nılmaktadır. Yu ve ark., FSGS’li hastalara, kuvvetli
CD80 boyanması yöntemiyle seçtikleri beş pozitif
biyopsi örneğinde abatasept tedavisi uygulamışlar-
dır.88 Bu beş hastadan dördü transplantasyon son-
rası rituksimab-dirençli FSGS hastası, biri de
steroid-dirençli primer FSGS hastası imiş. Dört yıla
kadar varan izlemlerde, tüm hastalarda abatasept
tedavisinden sonra haftalar-aylar içinde klinik re-
misyon (parsiyel ya da tam remisyon özellikle de
nefrotik düzeyde proteinüride düzelme) elde edil-
miş. Bu çalışmada abataseptinin podositlerdeki β1-
integrin aktivitesini stabilize ettiği ve proteinüriyi
azalttığı gösterilmiş ve CD80 boyanması pozitif
olan FSGS’li hastalarda yeni bir tedavi seçeneği ola-
bileceği ileri sürülmüştür. Ancak, Alachkar ve
ark.ları ile Garin ve ark.ları, transplant sonrası
FSGS olmuş ve CD80 boyası ile böbrek biyopsisi
pozitif boyanan hastalarda abatasept ve belatasepti
(CD80’e daha kuvvetli bağlanan bir başka CD80
blokeri) başarısız bulmuşlardır.89,90 Garin ve ark.,
aynı çalışmada MDH olan bir çocuğa abatasept ver-
miş ve proteinüride belirgin azalma elde etmişler-
dir.89 Ancak bu azalma kısa süreli olmuş, ilk
abatasept infüzyonundan üç gün sonra proteinü-
ride azalma elde edilmiş ve 11 gün sürmüş, ikinci
infüzyondan 15 gün sonra proteinüride azalma elde
edilmiş ve iki gün sürmüştür.  
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OFATUMUMAB

Ofatumumab, esas olarak kronik lenfositik löse-
mide kullanılan, rituksimab gibi anti-CD20 
monoklonal antikorudur, fakat epitopu rituksi-
mabdan farklıdır. İlk olarak kronik lenfositik lö-
semi olan rituksimab-dirençli FSGS hastasına
uygulanmış, ilk dozdan sonra proteinüri düzel-
miş, 6. dozdan sonra da hipoalbuminemi düzel-
miştir.91 Tam remisyon 6. dozdan sonra elde
edilmiştir. Aynı araştırmacılar daha sonra dört ri-
tuksimab-dirençli SDiNS’li dört (iki hasta MDH,
iki hasta FSGS) çocuk hastaya ofatumumab uy-
gulamışlardır. Dört hastadan üçünde remisyon 4.
dozdan, bir hastada da 6. dozdan sonra elde edil-
miştir. Toplam beş hasta,  hepsinindokuz aya
kadar varan izlemlerinin sonunda remisyonda ol-
dukları görülmüştür.91 Yeni yapılan başka bir 
çalışmada yine 4 rituksimab-dirençli NS’li 
dört çocuk hastaya düşük doz ofatumumab iki
doz olarak verilmiş, bir hastada proteinüride ge-
çici bir düzelme (iki ay kadar sürmüş), bir has-
tada da remisyon elde edilmiş ve 12 ay kadar
sürmüştür. Diğer iki hastada ise renal yetmezlik
gelişmiştir.92

KÖK HÜCRE TEDAVİLERİ

NS’de kök hücre tedavileri daha çok FSGS üze-
rine yoğunlaşmıştır. Ma ve ark., adriamisin ile ro-
dentlerde oluşturdukları KBY modelinde, insan
umbilikal kord kaynaklı mezenkimal kök hücre-
lerin, özellikle tekrarlayan dozlarda verildiğinde,
böbrekte fibrozisi düzelttiğini ve inflamatuar ya-
nıtı modüle ettiğini göstermişlerdir.93 Ruan ve
ark., renal interstisyel fibrozis oluşturdukları tav-
şan modelinde otolog kök hücreler kullanmışlar
ve bu hücreleri renal arterden vermişler ve çalış-
manın sonunda hem serum kreatinini hem de kan
üre nitrojeni düzeylerinde istatistiksel olarak an-
lamlı düşme elde etmişlerdir.94 Belingheri ve ark.,
böbrek nakli sonrası nüks etmiş, konvansiyonel
tedavilere dirençli 13 yaşındaki bir FSGS hasta-
sına üç doz allojeneik mezenkimal kök hücre ver-
miş ve proteinüride düzelme, böbrek fonk-
siyonlarında stabilizasyon, plazmaferez tedavi-
sinde sonlanma ile karakterize bir başarı elde et-
mişlerdir.95

KOMPLİKASYONLAR

ENFEKSİYON

NS’nin aktif döneminde enfeksiyonlara eğilim art-
mıştır. Bu durumun nedeni, idrarla IgG kaybı ne-
deni ile düşük serum IgG düzeyleri, anormal
T-lenfosit fonksiyonu, alternatif kompleman yola-
ğında görevli faktör B ve D düzeylerinde düşük-
lüktür. Bu durum, Streptococcus pneumoniae gibi
kapsüllü bakterilerin opsonizasyonunda sorun ya-
ratmaktadır. Bunların dışında, relapslar sırasında
steroid ve diğer immünsüpresiflerin kullanılması
da enfeksiyona eğilimi artırmaktadır.

En sık rastlanan ve en ciddi enfeksiyon primer
bakteriyel peritonit olup, NS’li çocuklarda insidansı
%5’tir. Diğer enfeksiyon tipleri selülit, sepsis, me-
nenjit ve pnömonidir. Çoğu enfeksiyonun nedeni
S.pneumonia veya stafilokoklar olmakla birlikte,
Escherichia coli ve Haemophilus influenzae gibi
gram negatif enfeksiyon ajanlarıyla da enfeksiyon-
lar olabilmektedir. 

Peritonit olan NS’li çocuklarda tipik bulgular,
belirgin ödem ve asit ile birlikte ateş, abdominal
duyarlılık ve lökositozdur. Kortikosteroid kulla-
nımı enfeksiyon belirtilerini maskeleyebildiği için
peritonit olmuş hastalara tanı koymak zor olabil-
mektedir. Eğer peritonitten şüpheleniliyorsa abdo-
minal parasentez yapılmakta ve periton sıvısı
mikroskopi ve kültüre gönderilmektedir. Peritonit
saptandığında geniş spektrumlu antibiyotikler baş-
lanmakta, kültür sonucuna göre de spektrum 
daraltılmaktadır.

Peritonitten korunma stratejileri, profilaktik
antibiyotiklerle birlikte potansiyel patojenlere
karşı immünizasyondur. Pnömokoklara karşı aşı-
lanma önerilmektedi ve bu aşılanmanın SDuNS’li
hastalarda SDiNS hastalarına göre ve immünizas-
yon sırasında steroid almayanlarda alanlara göre
daha etkili olduğu gösterilmiştir.96 Başka bir ça-
lışma ise pnömokoklara karşı aşılanmanın steroid
alan nefrotik çocuklarda bile etkili olduğu yönün-
dedir.97

Viral enfeksiyonlar, özellikle de varisella,
NS’li çocuklarda hayatı tehdit edebilmektedir.
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Hastaların varisellaya karşı immünize olup olma-
dıkları saptanmaktadır. Nonimmünize çocuk vari-
sella ile karşılaşırsa sistemik varisella enfeksiyonu
riskini azaltmak için hastalara karşılaşmadan son-
raki ilk 96 saat içinde varisella zoster Ig uygulan-
malıdır.

NS’de enfeksiyonlardan korunmak için profi-
laktik antibiyotik kullanımı tartışmalıdır. Bazı araş-
tırmacılar, yüksek risk (iki yaş altı çocuklar, SDiNS
ve STNS olan çocuklar ve daha önce pnömokokal
enfeksiyon olan çocuklar) taşıyan çocuklarda bu
uygulamayı önerilmektedir.98 Diğer bir grup yazar
da, bu uygulama ile dirençli organizmaların gelişe-
bileceği düşüncesiyle bu uygulamayı sorgulamak-
tadır.99

TROMBOEMBOLİ

NS’li çocuklarda tromboemboli riski %1,8-5 ola-
rak bildirilmiş iken bu risk, SDiNS olan çocuk-
larda SDuNS olan çocuklara göre daha fazladır.100

Tromboemboliye eğilim yaratan nedenler, koagü-
lasyon kaskadındaki anormallikler (karaciğerde
sentez edilen faktör I, II, V, VII, VIII, X, XIII sen-
tezinde artış) ve idrarla koagülasyon inhibitörle-
rinin (antitrombin III gibi) kaybıdır. Bu
çocuklarda tromboemboliye eğilim yaratan diğer
nedenler; artmış platelet aggregabilitesi (bazen
trombositoz), artmış fibrinojen düzeylerinden
kaynaklanan hiperviskozite, hiperlipidemi, uzun
süren immobilizasyon ve diüretiklerin kullanımı-
dır. Bir çalışmada, diüretikler tromboz için major
iyatrojenik risk faktörü olarak bulunmuştur.101

Tromboemboliye eğilim yaratan diğer nedenler;
ilk tanı anında >12 yaş çocuklar, proteinürinin
şiddetli olması ve NS tanısından önce tromboem-
boli öyküsü olan çocuklardır.102 En yüksek trom-
boemboli riski, konjenital NS’de ve membranöz
nefropatidir.102

Tromboz epizodlarının çoğu venözdür. Trom-
boza en sık rastlanan yerler bacağın derin venleri,
ileofemoral venler ve inferior vena kavadır. Bun-
dan başka, santral venöz kateter kullanımı tromboz
riskini artırmaktadır. Hastalarda renal ven trom-
bozu da olabilmektedir ve akut renal yetmezliğin
eşlik ettiği veya etmediği makroskobik hematüri ile
karakterizedir. Pulmoner emboli, eğer erken ta-

nınmazsa fatal olabilen bir diğer önemli kompli-
kasyondur. Nadir olmasına rağmen serebral venöz
tromboz (en çok sagittal sinüste) görülebilmekte-
dir. Trombozu olan nefrotik çocuklarda tedavi, he-
parin infüzyonu ve ardından altı ay süreli warfarin
kullanımıdır. 

KARDİYOVASKÜLER HASTALIK

Bu hastalarda kardiyovasküler hastalık için risk
faktörleri hipertansiyon, hiperlipidemi varlığı, ste-
roid ve diğer immünsüpresiflerle (özellikle siklos-
porin) uzun süreli tedavidir. Bu faktörler serum
lipid düzeylerini, oksidan stres ve hiperkoagülobi-
liteyi değiştirebilir. Bu nedenle SDiNS ve diğer
uzun süreli klinik durumlarda kronik hiperlipidemi
ve hipertansiyonun agresiv tedavisi önerilmekte-
dir.

RESPİRATUAR DİSTRES

NS’nin kendisinden ya da tedavisinden kaynakla-
nan bir nedenle respiratuar distres olabilmektedir.
Şiddetli hipoalbuminemide plevral efüzyon gelişe-
bilmekte ve bu durum klinik olarak önemli olabil-
mektedir. Bundan başka, diüretik uygulanmadan
ya da yetersiz dozda diüretik uygulanarak yapılan
albumin infüzyonu, interstisyumdan sıvının hızla
intravasküler aralığa geçişine bağlı olarak akut pul-
moner ödeme neden olabilmektedir. Nefrotik bir
çocukta ani gelişen akut takipne ya da hipokside,
ilk akla gelmesi gereken pulmoner emboli olmalı-
dır. 

KEMİK HASTALIĞI

Kortikosteroid tedavisi, azalmış kemik formasyo-
nuna ve artmış kemik rezorbsiyonuna neden ola-
bilmektedir. Bir çalışmada, hasta çocuklarla kontrol
grubu arasında tüm vücut mineral içeriğinde bir
fark bulunamamış, ancak vertebra kemik mineral
içeriği hasta grubunda kontrol grubuna göre
önemli oranda düşük bulunmuştur.103 Bir başka ça-
lışmada, nefrotik çocukların %22’sinde azalmış
kemik kitlesi bildirilmiş olmakla birlikte, bu çalış-
mada kontrol grubu kullanılmamış ve Z skorları
göz önüne alınmamıştır.104 Azalmış kemik mineral
dansitesinin bir diğer nedeni, idrarla D vitamini
bağlayıcı proteininin (25-OH kolekalsiferolün ta-
şıyıcı proteinidir) kaybıdır. Bir çalışmada, remis-
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yondaki STNS’li çocuklarda 25-OH kolekalsiferol
düzeyleri düşük olarak bildirilmiştir.105 Bu bulgu-
lar ışığında, SDuNS’li çocuklarda D vitamini des-
teği tartışmalı iken SDiNS’lu çocuklarda faydalı
olabilir.

DİĞER KOMPLİKASYONLAR

Anemi, subklinik hipotiroidizm, invajinasyon ve
tedaviye bağlı yan etkiler (büyümede yavaşlama,
hipertansiyon, katarakt ve hiperlipidemi) NS’de gö-
rülebilecek diğer komplikasyonlardır.

AŞILAMA

MDH’nin yaş piki iki-altı yıl arası olduğundan, yani
hastaların çoğu 18 ayın üstünde olduğundan, için
hastaların büyük kısmı, aşılarının çoğu yapılmış,
ancak rapelleri yapılmamış durumdadır. NS’de aşı
uygulaması ile ilgili iki problem gözükmektedir:

11..  Antijenik uyarı relapsa neden olabilmekte-
dir (Teorikte mümkündür, ancak pratikte pek gö-
rülmemektedir),

22..  İmmün yanıt yetersizliğinden dolayı aşılama
efektif olmayabilmektedir (Literatürde farklı bul-
gular olmakla birlikte, NS’li hastalarda hastalık-
tan kaynaklanan hümoral immün yanıtsızlığın
pek olmadığı, yüksek dozda kortikosteroid ya da
immünsüpresif ajanlar alınmadıkça aşıya yeterli ya-
nıtın alınabileceği görüşü hâkimdir).

İmmünsüpresif tedavi altındaki çocuklara
canlı aşılar kontrendikedir. Canlı aşılar (oral polio,
varisella), çocuk en az dört hafta süreyle immün-
süpresif almıyorsa uygulanmalıdır. Eğer bu aşıların
uygulanması gerekiyorsa, çocuk 0,5 mg/kg dozunda
prednizolonu günaşırı alıyorken uygulanmalıdır.3

NS’li çocuklara pnömokok aşısı yapılması öne-
rilmektedir. İki yaş altına konjuge aşı, iki yaş üs-
tüne polisakkarid aşı yapılmalı ve pnömokok aşısı
beş yılda bir tekrarlanmalıdır.3 Pnomokok aşısı
ideal olarak, çocuk remisyonda ve her gün steroid
almıyor iken yapılmalıdır.106

İnfluenza aşısı inaktive bir aşıdır. NS hastala-
rında influenza sıklığının fazla olması, daha ağır
seyretmesi ve relapsları başlatması nedeni ile yıllık
olarak yapılması tavsiye edilmektedir.107

Tam dozda steroid ya da diğer immünsüpre-
sifler kullanılıyorken yapılacak olan inaktif 
ve polisakkarid aşılara karşı antikor yanıtı dü-
şüktür. 

Sonuç olarak, NS’li çocukların aşılanmasında
genel görüş, aktif dönem ve tedavi verildiği sürece
canlı aşılardan kesinlikle kaçınılması ve zorunlu
olmadıkça rutin aşılamanın idrar proteini negatif
olduktan üç-altı ay sonrasına bırakılması şeklin-
dedir.

PROGNOZ

NS’de prognozda en önemli faktör, hastalığın ste-
roid tedavisine yanıt verip vermemesidir. Yeni tanı
konulan NS’li çocukların %80’i tam remisyona gir-
mektedir. Steroide yanıt renal histolojik tipe göre
değişmektedir. MDH olan çocukların %93’ü, me-
zengial proliferatif glomerülonefrit olanların
%56’sı, FSGS’li çocukların %30’u, MPGN’li çocuk-
ların %7’si steroide yanıt vermektedir.1 İlk tanı
anındaki yaş ne kadar büyükse steroide yanıt
verme oranı o kadar azalmaktadır.

SDuNS’li çocuklarda relaps sıktır. NS’li ço-
cukların %70’inin bir veya daha fazla relaps geçi-
receği tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
relaps sıklığı zamanla azalmaktadır. MDH’li olan
çocuklarda yapılan büyük bir çalışmada, zaman
geçtikçe hastaların relaps sayısının azaldığı göste-
rilmiştir.108 Bundan başka, tedaviden sonra hasta-
lığın ilk altı ayında relaps geçirmeyen hastaların
ya nadiren rölaps olacağı ya da bir daha hiç relaps
olmayacağı gösterilmiştir.109 Sık relaps ya da ste-
roid bağımlılığı olan hastalarda risk faktörleri tam
olarak ayrıntılı çalışılmamış olsa da literatür, has-
talığın ilk başlangıcında beş yaşın altında olanla-
rın ve ilk remisyona giriş süresi uzun olanların
tahmini risk faktörleri olduğunu göstermiştir.109,110

Başka bir çalışmada, ACE inhibitörü geni DD ge-
notipi (homozigot delesyon) olan hastalarda SBNS
ve SDiNS, SDuNS’ye göre daha fazla bulunmuş-
tur.111 Bu çalışma bize, ACE’nin steroide verilen
klinik yanıtın regülasyonundaki rolünü göster-
mektedir. 

İlk tanıdan sonra uygulanan steroid tedavi-
sine direnç, hastanın büyük bir ihtimalle progre-



sif böbrek hastalığına gideceğini göstermektedir.
Tahminen, SDiNS’li çocukların %40-50’si, agresiv
bir immünsüpresyon tedavisine rağmen tanıdan
sonra beş yıl içinde KBY’ye ya da SDBY’ye ilerle-
yecektir. Son dönem böbrek yetmezliğine ilerle-
yip renal transplantasyon olmuş çocuklarda ise
başka bir risk faktörü vardır. Bu çocukların
%30’unun allogreftinde FSGS nüks edecektir ve
%50 olgu greft kaybı yaşayacaktır.109 Podosin mu-
tasyonuna bağlı FSGS’li çocuklarda nüks riski tar-
tışmalıdır.112,113

SONUÇ

Çocuklarda NS patogenezi daha henüz tam olarak
anlaşılamamıştır. Steroid duyarlı ve steroid dirençli
hastaların aynı hastalığın farklı iki ucunda bulunan
hastalıklar mı, yoksa tamamen farklı hastalıklar mı
olduğunu bilmiyoruz. Bu konuda genetik, immüno-
loji ve moleküler biyoloji konusunda daha pek çok
çalışma yapılması gerekli gibi görünmektedir. Bu ça-
lışmaların gelecekte, çocuklarda NS’nin tedavisinde
de çığır açacağına inanıyoruz.
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