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Abstract

Idiopatik nefrotik sendromun klasik tedavisi steroidlerdir.
Steroide yanitl nefrotik sendrom, hastalarin bir ¢ogunda tekrarlamalar
ile seyreder. ilk tedaviye %90 oraninda yamit alinmasina ragmen bu
hastalarda hastaligin tekrarlama orani %80-90°dir ve bunlarin %25-
43’1 sik tekrarlarlamalar gosterir. Sik tekrarlamalar gosteren hastala-
rn da yaklasik yarisi steroide bagimli hale gelmektedir. Steroide
bagimli nefrotik sendrom tedavisinde diisiik doz prednisolonun uzun
stireli kullanim ilk segenektir. Steroid bagimli nefrotik sendromlu
¢ocuklar steroidlerin uzun siireli kullanimi nedeni ile steroid
toksisitesi riski altindadir. Steroid tedavisi basarisiz oldugunda veya
kabul edilemez sterid yan etkileri goriildiigiinde alternatif tedavilerin
kullanilmasi gz éniinde bulundurulmahdir. immunmodulatér bir ajan
olan levamizol ile basarili sonuglar bildirilmektedir. Kabul edilemez
steroid yan etkileri goriildiigiinde veya diger tedavilerin basarisiz
oldugu durumlarda siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar kullanilabilir.
Siklosporin A, steroid azaltici etkisi ile birlikte nefrotoksisite yakin-
dan izlenerek kullanilmasi yararh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Steroid bagimli nefrotik sendrom,
cocukluk ¢agi, tedavi
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Classic treatment option of idiopathic nephrotic syndrome is
steroids. Relapses occur in the most of patients with steroid sensitive
nephrotic syndrome. Although nephrotic syndrome in childhood
responds steroid treatment in 90% of patients, 80-90% of patients
relapsed in follow-up and 25-43% of patients become frequent re-
lapser which half of progresses to steroid dependence. Long term use
of low dose prednisolone is the first treatment option for steroid
dependent nephrotic syndrome. Children with steroid dependent
nephrotic syndrome are under risk of sterod toxicity with long term
use of steroids. Alternative treatment options must be consider for
treatment options when low dose steroids fails or unacceptable steroid
adverse events occur. Succesful treatment with levamisole which was
immunomodulatory agent reported in literature. Alkylating agents
such as cyclophosphamide may be used when the other treatments
failed or unacceptable steroid toxicity occurs. Cyclosporin A may be
useful for sterod sparing effect with close follow-up nephrotoxicity.

Key Words: Steroid dependent nephrotic syndrome,
childhood, treatment

efrotik sendrom (NS), masif proteiniiri,
O0dem,  hipoproteinemi,  hiperkoles-
terolemi ve hiperlipidemi ile karakterize-
dir. NS insidans1 16 yasindan kii¢iik her 100.000
cocukta yilda 2 ile 7 arasinda bildirilmektedir.
Kiimiilatif prevalansin ise 100.000 ¢ocukta 15.7
oldugu tahmin edilmektedir.' NS, tekrarlayic1 bir
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hastalik olmasi, uzun siireli izlem gerektirmesi ve
son donem bdbrek yetmezligi gelisme riski nedeni
ile ¢ocuk nefroloji pratiginde dnemli yer tutmakta-
dir.

Idiopatik NS tedaviye verdigi yanita gore 2
gruba ayrilir; 1) Steroide yanitli NS; steroid tedavi-
si ile, 4-6 hafta i¢inde remisyonun saglanmasi, 2)
Steroide direngli NS; 60 mg/mz/gﬁn dozda, 4-6
hafta siireyle steroid kullanilmasina
remisyon saglanamamasidir. Steroide yanitli NS
tekrarlama sikligima bagli olarak International
Study of Kidney Disease in Children’e (ISKDC)
gore 4 gruba ayrilmistir: 1) Tekrarlama gosterme-
yen NS; ilk ataktan sonra tekrarlama goriilmemesi-

ragmen
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dir. 2) Seyrek tekrarlama gosteren NS; ilk ataktan
sonra, ilk alt1 ayda ikiden az veya herhangi bir 12
aylik donemde dortten az tekrarlama olmasidir. 3)
Sik tekrarlayan NS; ilk ataktan sonra, ilk alt1 ayda
iki veya daha fazla, herhangi bir 12 aylik donemde
dort veya daha fazla tekrarlama olmasidir. 4)
Steroide bagimli NS; steroid tedavisi altinda iken
veya steroid tedavisi kesildikten sonraki iki hafta
igerisinde ardisik iki tekrarlama goriilmesidir.

Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Aras-
tirma Grubu (ISKDC) tarafindan belirlenen tedavi
rejimi  prednisolon veya prednisonun 60
mg/m’/giin veya 2 mg/kg/giin dozda, 2 veya 3’¢
boliinmiis olarak, 4 hafta boyunca uygulanmasi,
bunu takiben prednisolonun 40 mg/m’ veya 1.5
mg/kg glinasir olarak 4 hafta uygulanmasi ve ar-
dindan azaltilarak 4-6 haftada kesilmesi seklinde-
dir. Bu tedavi sekli genelde iyi tolere edilir ve bu
tedaviyle tam remisyon g¢ocuklarin %50’sinde ilk
hafta icinde, %75’inde 2 hafta i¢inde ve yaklasik
%90’1nda 4 hafta i¢inde saglanir. ISKDC, 4-6 haf-
tada yamit vermeyen hastalari steroide direngli
olarak tamimlamistir.>

Steroide duyarli NS tipik olarak tekrarlayabi-
len bir hastaliktir. Baslangi¢ tedavisine yaklasik
%90 yanit alinmasina karsin bu hastalarda tekrar-
lama oran1 %80-90’dir ve %25-43’ilinde sik tekrar-
lamalar gelisir. Sik tekrarlama gosteren hastalarin
da yaklasik yarisi steroide bagimli hale gelir.*

Guniimiizde steroide bagimli NS tedavisi i¢in
cesitli goriisler mevcuttur. Uzun siireli diisiik doz
prednisolon, levamizol, siklofosfamid ve diger
alkilleyici ajanlar ve siklosporin A 6nerilen tedavi-
ler arasindadir.

Steroide Bagimh Nefrotik Sendrom
Tedavisi

Uzun Siireli Diisiik Doz Prednisolon

Steroid bagimli NS’Iu ¢ocuklarda standart te-
davi ile remisyonun saglanmasi sonrasi, hastay1
remisyonda tutacak en diisiik prednisolon dozu ile
idame tedavisinin siirdiiriilmesi yaklagimudir. ida-
me tedavisi gilinasirt boliinmemis dozlar halinde
genellikle 6 ay-1 yi1l devam edilir. Steroid dozu,
fizyolojik ritme uygun olmasi i¢in sabah tek doz
halinde alinmalidir. Diisiik doz perdnisolona pulse
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dozda metilprednisolon ecklenerek iyi sonuglar
alinan caligmalar bildirilmistir.’ Hastanin izlemin-
de tekrarlamanin goriildiigli dozlar biliniyorsa, bu
dozun hemen {izerindeki bir seviyeden tedavi bas-
lanabilir. Bu tedavi altinda ¢ocuklar ciddi steroid
toksisitesi riski altindadir. Her hasta i¢in tedavinin
yan etkilerinin kabul edilebilir olup olmadig1 ayri
ayr1 degerlendirilmelidir.® Steroidlerin yan etkileri;
gelisme geriligi, pubertede gecikme, hipertansiyon,
diabet egilimi, obesite, osteoporoz ve kemigin
avaskiiler nekrozu, enfeksiyonlara egilim, peptik
iilser, pankreatit, stria, hirsutizm, akne, cushingoid
gOriiniim, miyopati, posterior lentikiiler opasiteler,
hiperkalsiiiri, nefrolitiazis, adrenal baskilanma,
davranis bozukluklaridir.

Uzun siireli diigik doz prednisolon tedavisi
basarisiz olursa alternatif tedavilerin kullanilmasi
gbz Oniinde bulundurulmalidir. Hangi asamada
alternatif tedavinin baslanacagi konusunda kesin
fikir birligi yoktur. Alternatif tedaviye baslama
konusunda her hasta ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.
Bu durumda renal biopsi yapmak karari segilecek
alternatif ajana gore verilmelidir. Alternatif tedavi
karar1 histopatolojinin bilinmesinden nadiren etki-
lenir.! Klasik bilgilerimize gore alternatif tedavi
endikasyonu; 0.5 mg/kg/gilinasir1 dozun tizerinde
prednisolon kullanimi sirasinda tekrarlama goriil-
mesi ile birlikte steroidlerin kabul edilemez yan
etkilerinin mevcut olmasi veya yiiksek toksisite
riski olmasi veya tekrarlama sirasinda siddetli kli-
nik bulgularin varligr (akut boébrek yemezligi,
tromboz, hipovolemi, sepsis v.b) veya izlemde
yetersizlik bulunmasidir. Tekrarlamalar 1 mg/kg/
giin asir1 dozun iizerinde prednisolon tedavisi al-
tinda goriilityorsa diger kosullar olmaksizin alter-
natif tedaviler nerilebilir.'

Alkilleyici Ajanlar

Purin bazlarmin alkil zincirlerine baglanarak
DNA transkripsiyonunu bozarlar. Sitotoksik ve
immiinsupresiftirler. Grubun siklofosfamid gibi
bazi {iyeleri 2 alkil grubuna sahiptir, bu nedenle
DNA giftine ¢apraz baglanarak hiicre boliinmesini
engellerler.

a) Siklofosfamid

Siklofosfamidin NS’daki tekrarlar1 6nlemede-
ki etkisi uzun siiredir bilinmektedir. Ilk yapilan
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caligsmalarda hastalarin %50 veya daha fazlasinda
uzun doénemde tekrarlama goriilmedigi bildirilmis-
tir.” Siklofosfamid 3 mg/kg/giin dozunda, 8 hafta
ya da 2 mg/kg/glin dozunda 12 hafta verilebilir.
Kiimiilatif doz 200 mg/kg’1 gegmemelidir. Genel-
likle tedaviye hasta steroidin indiikledigi remisyon
altindayken baslanir ancak sart degildir. Siklofos-
famid baslandiktan sonra steroidi hemen kesmek
yerine giinasir1 diisiik doz olarak devam edilmeli-
dir.

Siklofosfamid ile indiiklenen remisyonda kal-
ma siiresi hastadan hastaya farklilik géstermekte ve
kullanilan siklofosfamidin etkinligi ile ilgili farkli
sonuglar bildirilmektedir.

Alman Pediyatrik Nefroloji grubunun ¢aligma-
sinda giinliikk oral 2 mg/kg siklofosfamid verilmis,
12 hafta tedavi alanlarda 2 yillik remisyon %67,
buna karsin 8 haftalik tedavi alanlarda %30 bulun-
mustur.® Sik relaps gosteren NS’un alkilleyici ajanla
%50-90 oraninda uzun dénem remisyon gosterdigi,
buna karsin steroide bagimli NS’lu olgularda yal-
nizca %20-30 oraninda uzun dénem remisyon sag-
landig: bildirilmektedir.’ Gulati ve ark steroide ba-
gimli 29 hastaya ayda bir 500 mg/m’ intravenéz
siklofosfamid tedavisini 6 ay boyunca uyguladiklar
caligmalarinda, 12 (%41) hastada uzun siireli
remisyon, 9 (%31) hastada seyrek tekrarlama ve 5
(%17) hastada sik tekrarlama bildirmektedir. Hasta-
larm 3’iinde (%6) steroid bagimliligi devam etmis
ve 5 yillik izlemde remisyon orant %38 olarak sap-
tanmugtir.  Hastalarin =~ %5’inde  bulanti-kusma,
%?2’sinde alopesi, %1’inde 16kopeni yan etkileri
goriilmiistiir.” Takeda ve ark. yaptigi calismada
siklofosfamidin oral 2-2.5 mg/kg/giin, 8-12 hafta
stireyle verilmesi sonrasinda 12 aylik remisyon ora-
ninm %42,9 oldugu bildirmektedir.'” Buna karsin
Donia ve ark. steroid bagimli 20 hastaya remisyon
saglanincaya kadar 2 mg/kg/giin prednisolon,
remisyon saglandiktan sonra 1 mg/kg/glinasirt
prednisolon ve 500 mg/m® dozda ayda bir, 6 ay
siireyle intravendz siklofosfamid uyguladiklari, ve
prednisolon tedavisini 15 giinde bir 0.25 mg/kg
azaltarak kestikleri ¢caligmalarinda 9 hastanin (%45)
remisyona girdigini bildirmektedir. Remisyona gi-
ren bu hastalarin tedavisiz donemde remisyonda
kalma oranlari ilk alt1 ayda %25, birinci yilda %10,
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ikinci yilda %5 gibi diisiik oranlarda saptanmistir.
Bu c¢alismada hastalarin 3’iinde alopesi, birinde
16kopeni goriilmiistiir.'' Kemper ve ark. ¢alismala-
rinda, steroide bagimli 20 hastaya siklofosfamid 12
hafta siireyle oral yoldan 2 mg/kg/giin dozunda
vermis ve hastalarin %30’unda 2 yildan fazla
remisyon saglandigim bildirmistir. Tedaviye yanit-
s1z 14 hastanin 12’sinde ise tekrar steroid bagimlili-
g1 gelistigi ve 5 hastada 16kopeni, bir hastada
hemorajik sistit iki hastada varicella infeksiyonu
goriildiigi vurgulanmaktadir.' Siklofosfamid teda-
visinin intravendz uygulanmasinin oral uygulamaya
gore daha etkin ve yan etkilerinin daha az oldugu
bildirilmektedir."” Bircan ve Kara, 9 hastaya oral
yoldan 2 mg/kg/giin dozunda 12 hafta, 10 hastaya
ayda bir 500 mg/m* dozunda intravendz yoldan 6 ay
siklofosfamid verdikleri ¢asilmalarinda, tedavi son-
ras1 2 yillik remisyonda kalma orami oral tedavi
verilen grupta %33.8, intravendz tedavi verilen
grupta %50 olarak saptamuslardir. Oral tedavi veri-
len dokuz cocugun ikisinde gastroenterit, ikisinde
oral moniliazis goriilmesine karsin, intravenoz yol-
dan tedavi edilen grupta herhangi bir yan etki sap-
tanmamustir. 13

Siklofosfamid tedavisine yanit i¢in yas 6nemli
bir faktordiir. Eriskinlerde kii¢iik ¢cocuklara oranla
daha iyi yanit oldugu bildirilmektedir. Konrad ve
ark. ise HLA-DR7 haplotipi varhiginin siklofos-
famide yetersiz yanit ile iligkili oldugunu 6ne siir-
mektedir."*

Siklofosfamid kullaniminda en Onemli prob-
lem yan etkileridir. Yan etkiler erken dénem ve
gec donem etkiler olarak ikiye ayrilabilir. Erken
etkiler kemik iligi supresyonu, alopesi, mindr
gastrointestinal yakinmalar, hemorajik sistit ve
infeksiyonlara egilimi icerir. Uzun dénem yan
etkileri ise azospermi-infertilite ve malignite geli-
simidir. Hemorajik sistit NS’da kullanilan doz
disiik ve siire kisa oldugu i¢in nadir gorilir. Bu
riski azaltmak icin siklofosfamid tedavisi yeterli
dilirez saglandiktan sonra verilmelidir. Kemik iligi
toksisitesi doza bagimlidir. Lokopeni riski 2 mg/kg
/glinli asmayan dozlarda nadirdir. Gonadal toksisite
ve malignite gelisimi kiimiilatif dozla iliskilidir.
Gonadal toksisite 200 mg/kg’1 gegmeyen dozlarda
genelikle goriilmez."*"

61



Mustafa BAK ve Ark.

b) Klorambusil

Klorambusille tedavide siklofosfamide benzer
sonuglar bildirilmektedir ancak, bu ajanla ilgili
deneyimler siklofosfamide oranla daha azdir. One-
rilen doz 0.2 mg/kg/giin, 8-12 hafta siireyle kulla-
nilmasidir. Daha yiiksek dozlar daha fazla yan etki
riski ile birlikte ayn1 terapdtik etkiyi gosterir. Yan
etkileri siklofosfamidle benzerdir.

Alkilleyici ajanlarin kullanimi yan etkilerin-
den dolay1 sinirlidir ancak, diisiik doz steroid teda-
visiyle hastay1r steroid toksisitesine sokmadan
remisyonun elde edilemedigi durumlarda kullanil-
malidir.®

Siklosporin A

Siklosporin A, T hiicre fonksiyonunu degisti-
rerek etki gosteren immiinsupresif, fungal bir
metabolittir. Ozellikle T helper hiicrelerinden IL-2
salimimini inhibe ederek efektor hiicrelerin indiik-
siyon ve proliferasyonunu engeller. Siklosporin A
steroide bagimli NS tedavisinde 3-5 mg/kg/giin
dozda, 2 doza boliinerek kullanilir.

Siklosporin A’nin sik tekrarlayan ve steroide
bagimli NS hastalarinda remisyonu indiiklemek ve
remisyonda kalmay1 saglamakta etkili oldugu gos-
terilmistir. Niaudet ve ark. 129 hastada yaptiklan
caligmalarinda hastalarin %85’inde remisyon sag-
landig1 saptanmustir.'® Yamth hastalarda remisyon
siklikla tedavinin ilk ayinda saglanir ancak,
remisyonun devamu i¢in siklosporine devam edil-
mesi gerekir. Tedaviye diisik doz prednisolon
cklenmesi ile daha iyi sonuglar alindigi bildiril-
mektedir.'” Siklosporin A kesildiginde tekrarlama
olabilir ve steroid bagimliliginin yerini siklosporin
A bagimhilig1 alabilir. Sairam ve ark. 32 hastaya
(17 steroid direngli ve 15 steroide bagimli), 5-15
mg/kg/giin  dozda 16.7 + 14.5 ay siireyle
siklosporin A verdikleri ve siklosporin A ile birlik-
te steroid tedavisine devam ettikleri ¢aligmalarinda,
15 steroid bagimli hastanin tiimiiniin tedavilerine
yanit verdigini bildirmektedir. Ancak bu ¢aligmada
tedavinin kesilmesi sonrasi 14 hastada tekrarlama
gbzlenmis ve siklosporin A tekrar basladiginda 5
hasta yanit vermemistir."® Inoue ve ark steroide
bagimli 13 hastaya iki y1l siire ile 100-150 mg/m’
dozunda, 100 ng/ml kan diizeyi saglanacak sekilde
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siklosporin A ve 6 ay boyunca diisiik doz steroid
verdikleri ¢aligmalarinda tedavi siiresi boyunca 7
hastada hi¢ tekrarlama gozlenmedigi, iic hastada
sadece bir kez tekrarlama, {i¢ hastada ikiden fazla
sayida tekrarlama gozlendigi bildirilmektedir. Te-
davi kesiminden sonra 13 hastanin 11’inde 6 ay
i¢inde tekrarlama gbzlendigi saptanmistir. Yan etki
olarak 11 hastada hipertrikozis, 8 hastada diseti
hiperplazisi, iki hastada hipertansiyon, iki hastada
tremor gelistigi bildirilmektedir. Tedavi Oncesi
yapilan biopsilerde hicbir hastada tubulointerstisi-
yel hasar saptanmamis olmasma ragmen, tedavi
sonras1 biopsilerde 7 hastada siklosporin A ile
iligkili olarak glomeriiler, tubulointerstisiyel veya
arteriyolar lezyon saptanmustir.'” Webb ve ark.
yaptig1 calismada 18-48 ay siireyle 5 mg/kg/giin
dozunda siklosporin A verilen 5 steroid bagimli
¢ocugun tedavi baslandiktan sonraki 12 ay iginde
ortalama tekrarlama sayisinin 6.4 = 0.54°den 1.6 £
1.3’¢ diistiigii ve higbirinde nefrotoksisite saptan-
madig1 bildirilmektedir.® Kano ve ark. yaptigi
calismada ise 2-3.3 mg/kg/giin dozunda 24 ay sii-
reyle siklosporin A ile tedavi edilen 14 hastanin
birinde (%7) interstisiyel fibrozisin eslik ettigi
tubuler atrofi, ikisinde (%15) global skleroza ait
bulgu saptandig belirtilmektedir.*' Takeda ve ark.
yaptig1 c¢aligmada steroid bagimli 60 hastanin
34’iine siklofosfamid 2-2.5 mg/kg/gilin dozunda 8-
12 hafta, 11 hastaya klorambusil 0.2 mg/kg/giin
dozunda 8 hafta ve 15 hastaya siklosporin A 5
mg/kg/glin dozunda, kan diizeyi 50-150 pg/L ola-
cak sekilde doz ayarlamasi yaparak, 6 ay siire ile
verilmis ve remisyonu devam ettirmek i¢in
prednisolona miimkiin olan en diisiik dozda 3-6 ay
devam edilmistir. Tedavi sonrasi ilk tekrarlamaya
kadar gecen ortalama siireler karsilastirildiginda
klorambusil ile 675 giin (12 aylik remisyon orani
%70), siklofosfamid ile 304 gin (12 aylik
remisyon oran1 %42.9), siklosporin A ile 859 giin
(12 aylik remisyon oran1 %75.1) saptanmistir. Bu-
na karsin tedavi sonrasi goriilen ilk tekrarlamadan
sonra ikinci tekrarlamaya kadar gecen siirenin,
tedavi sonrasi ilk tekrarlamaya kadar gegen siire-
den siklofosfamidde daha uzun, klorambusilde
ayni, siklosporin A’da ise daha kisa saptandigi
bildirilmektedir."’
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Sonug¢ olarak siklosporin A steroid bagimli
hastalarda etkilidir. Bu tedavi steroid kullanimini
reddeden ve alkilleyici ajanlara iyi yanit alinama-
yan hastalarda alternatif olarak disiiniilmelidir. En
Oonemli dezavantajlar1 uzun siireli tedavi gerektir-
mesi, steroid benzeri ilaca bagimlilik olusturabil-
mesi ve yan etkileridir.

Siklosporin A’nin en sik goriilen yan etkileri
tremor,  hipertrikozis,  diseti  hiperplazisi,
gastrointestinal semptomlar ve hipertansiyondur.
Bu yan etkiler doza bagimlidir. Ilag kan diizeyine
gore doz ayarlanarak bu yan etkiler en aza indirile-
bilir.® ilag verildikten 12 saat sonraki kan diizeyi
poliklonal antikorlarla 6lgiildiiginde 500 ng/ml,
monoklonal antikorlarla 6lgiildiigiinde 200 ng/ml
seviyesini gecmemelidir. Siklosporin A aym za-
manda nefrotoksiktir. Uzun siire yliksek dozda
verilirse kalici bobrek hasari ve kronik bdbrek
yetmezligi gelisebilir. Ayrica renal fonksiyonlar
ilizerine geri doniislimlii olumsuz etkileri vardir ve
bu etki prostoglandin sentezinin inhibisyonu ve
renal mikrodolagimin bozulmasina baghdir. Plaz-
ma creatinin diizeyi ve glomeriiler filtrasyon hizi
yakindan takip edilmelidir. Bununla birlikte higbir
laboratuar bulgusu olmadan da bioyopsilerde
nefrotoksisite saptanabilir. Bu nedenle nefrotok-
sisiteyi gostermede renal biopsi daha iyi bir yakla-
simdir.”> Baslangicta agir tubulointerstisyel hasari
bulunan hastalarda nefrotoksisite daha belirgin
olabilecegi i¢in, Siklosporin A tedavisi baslanma-
dan 6nce bobrek biyopsisi ile degerlendirme Gneri-
lebilir,

Levamizol

Antihelmintik  bir ajan olan levamizol,
immiinostimiilan bir ilagtir ve etkisini T supressor
aktiviteyi baskilayarak gosterir. Steroide bagimli
hastalarda hasta once steroidle remisyona sokul-
duktan sonra 2.5 mg/kg/gilinasir1 dozda kullanimi
onerilmektedir. Kullanim siiresinin ¢esitli ¢alisma-
larda 3-22 ay arasinda degistigi bildirilmektedir.”
Levamizol 6zellikle sitotoksik ila¢ almis olan has-
talarda relaps gelistiginde diger bir tedavi segenegi
olarak Onerilmektedir. 1980°li yillarda yapilan
casilmalarda steroide bagimli NS tedavisinde etkili
oldugu bildirilmekle beraber, ¢cok sayida ¢alisma
bu goriisii desteklemektedir.
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Ingiltere Cocuk Nefroloji Birliginin bildirdigi
prospektif, randomize bir calismada 61 steroid
bagimli hasta levamizol veya plasebo ile, ortalama
112 giin siireyle tedavi edilmis ve tiim hastalara
baslangigtan itibaren prednisolon tedavisi verilerek
56 giin icinde azaltihp kesilmistir. Caligmanin
sonunda levamizol verilen 31 hastanin 14’{iniin
(%45), plasebo verilen 30 hastanin 4’{iniin (%13)
remisyonda oldugu saptanmistir. Ancak levamizol
verilen 14 ¢ocugun 10’unun ve plasebo verilen 4
¢ocugun l¢iiniin tedavi kesildikten 3 ay sonra tek-
rarlama gosterdikleri bildirilmistir.** Bagga ve ark.
43 hastaya (14’1 daha 6nce siklofosfamid tedavisi
almig) prednisolon 2 mg/kg/giin iki hafta, ardindan
2 mg/kg/giinasirt dort hafta verildikten sonra 2.5
mg/kg/glinasirt levamizol bagladiklari ve levamizol
ayn1 dozda devam ederken prednisolonu azaltarak
0.5 mg/kg/giinagiri uyguladiklar c¢aligmalarinda
levamizole 6-31 ay (ortalama 17.4 + 8.4) devam
etmisler ve 39 hastada bu tedaviyi etkili buldukla-
rin1 bildirmislerdir. Prednisolon 18 hastada ortala-
ma 11.7 = 7.1 ayda kesilmis ve bu hastalar ortala-
ma 16 + 8.2 ay sadece levamizolle remisyonda
kalmigtir. Kalan 21 hastada remisyonun devami
icin prednisolona 0.2-0.4 mg/kg/giinagiri dozda
ortalama 20.5 £ 8.7 ay devam edilmistir. Yillik
ortalama tekrarlama sayisinin tedavi oncesi 3 + 1.5
iken levamizol tedavisi ile 0.9 £ 0.7’ye distigi
bildirilmektedir.”® Donia ve ark. yaptigi calismada
20 hastaya remisyon saglanincaya kadar 2
mg/kg/glin dozunda steroid verilmis, daha sonra
doz azaltilarak 1 mg/kg/giinasir1 tedaviye gegilince
levamizol 2.5 mg/kg/glinasirt dozda tedaviye ek-
lenmistir. Daha sonra steroid iki haftada bir 0,25
mg/kg azaltilarak kesilmis, levamizole remisyon
korundugu siirece 6 ay devam edilmistir. Tedavi-
nin sonunda (steroidin kesilmesinden 4 ay sonra)
10 hastanin (%50) sadece levamizolle remisyonda
oldugu, daha sonraki 6 ayda (levamizoliin kesilme-
sinden 6 ay sonra) 5 hastanin (%25) remisyonda
kaldig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada 6nemli yan etki
gozlenmemistir.”®  Alsaran ve ark. yaptigi
levamizol ile siklofosfamidin karsilastirildigi ca-
ligmada hasta izlem ay1 basina tekrarlama orani
levamizol grubunda 0.28 iken, siklofosfamid gru-
bunda 0.32 bulunmus, bu iki ilacin etkinliginin
benzer oldugu bildirilmistir.”’
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Levamizolin nadir gorilen agraniilositoz,
vaskiilit ve ensefalopati gibi yan etkileri vardir.”

Diger ilaclar

Son yillarda 6zellikle transplant hastalarinda
kullanilan miklofenolat mofetil (MMF)’in steroid
bagimli NS hastalarda yararli olabilecegi bildiril-
mektedir. Barletta ve ark. siklosporin A bagimli 10
ve steroid bagimli 4 hastalarinda 1200 mg/m?/giin
dozda 6 ay siireyle MMF kullandiklar1 ¢alismala-
rinda, 5 hastada siklosporin A’nin kesilebildigini,
bir hastada ise siklosporin A ve MMEF’in birlikte
kesilmesi sonrasi remisyonun devam ettigini bil-
dirmektedir.”® Mendizebal ve ark. ise siklofosfamid
ve siklosporin A yanitsiz 21 steroid bagimli hasta-
da MMF kullaniklar1 calismalarinda, 5 hastada
steroid tedavisini azaltabildiklerini ve 10 hastada
steroidlerin MMF monoterapisi ile tamamen kesi-
lebildigini bildirmektedir. Ancak bu c¢alismada
MMF kesildiginde hastalarin %47’sinde tekrarla-
ma gozlenmistir.”” MMF steroid bagimli NS teda-
visinde yeni bir tedavi segenegi olmakla birlikte
yeterli kontrollii ¢aligma heniiz yoktur.

Pefloksazin ve mizorabin az sayida ¢alismada
denemis olup heniiz steroid bagimli NS tedavisinde
yeri oldugu gosterilememis ilaglardir.*

Sonug olarak steroide bagimli NS’lu hastalar
diisiik doz prednisolonun uzun siireli kullanimi ile
tedavi edilebilir. Prednisolon tedavisi etkisiz oldu-
gunda veya kabul edilemez steroid yan etkileri goz-
lendiginde alkilleyici ajanlar, 6zellikle siklofosfamid
iyi bir tedavi segenegi olusturmaktadir. Siklosporin
A alkilleyici ajan aldiktan sonra tekrarlayan ve yan
etkileri nedeni ile steroid kullanilamayan steroid
bagimli NS’lu ¢ocuklarda, nefrotoksisitenin yakin
izlenmesi kosuluyla onerilebilir. Levamizol diisiik
yan etki insidansina karsin etkisi tam olarak belirle-
nememis bir tedavi secenegidir ve siklosporin A
tedavisinden Once veya sonra akla getirilmelidir.
Tiim bu tedavilerin etkisiz oldugu hastalarda yeni
ilaclar ve 6zellikle MMF kullanimi diigtiniilmelidir.
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