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Cocuklukta idyopatik nefrotik sendrom ve

tedavi yontemleri

Idiopathic nephrotic syndrom of the childhood and its treatment

Abdullah Sakarcan'

Ozet

Cocuklukta gorulen idyopatik nefrotik sendrom kronik glomeri-
ler bir hastaliktir. Bu hastaligin tedavisinde oncelik, hastaligi re-
misyona sokarak proteinri ve 6demin ortadan kalkmasini sagla-
maktir. Vakalarin cogunda ana neden minimal lezyon hastaligidir
(MLH). Hastalarin buytk cogunlugu kortikosteroide cevap verir.
Steroide hassas nefrotik sendrom genellikle prognozu iyi olan bir
hastaliktir; vakalarin %80'i ergenlik cagina yaklastikca kendiligin-
den duzelir. Hastaligin sik tekrarlayan tiplerinde steroidlerin yan
etkilerinden korunmak icin steroid disi tedaviler de gerekir. Bu
amagla kemoterapétik siklofosfamid, bagisiklik baskilayici siklos-
porin ve bir immunomoddulatér olan levamizol kullanilir. Basari
oranlari degisken olan bu ilaclarin da kendilerine 6zgl yan etkile-
ri vardir.

Anahtar sozciikler: Nefrotik sendrom, cocuk, pediyatri.

ormal idrar yiiksek molekiil agirlikli proteinleri
| \ ’ icermez. Glomeriil stizgeci ve bazal membram
biiyitk molekillerin kandan filtrata sizmasimi
engeller. Idyopatik nefrotik sendrom, glomeriil bazal
membranindaki bozukluk sonucu olusan asir1 protein

kaybi, buna bagl olarak kandaki albiiminin azalmasi, hi-

perkolesterolemi ve 6demle belirlenen klinik tablodur.

Idyopatik nefrotik sendromlu cocuklarda yapilan
Uluslararasi Cocuklarda Bobrek Hastaliklar1 (ISKDC)
calismasi, vakalarmn %60-85’inde patolojinin minimal
lezyon hastaligi (MLH) oldugunu ortaya koymustur. Ay-

n1 caligmada, geri kalan vakalarda goriilen patolojiler fo-

Summary

Idiopathic nephrotic syndrome is a chronic glomerular disorder
seen in childhood. The first objective in the management of this
disorder is to induce remission to resolve proteinuria and edema.
In these cases the most common cause is minimal change disease
(MCD). The majority of patients respond to corticosteroid therapy.
Steroid sensitive nephrotic syndrome usually has good prognosis
and 80% of cases go into remission by puberty. The frequently
relapsing nephrotic syndrome requires other treatment options.
The purpose of these treatments is to induce remission and to pro-
vide steroid sparing effect. These agents include cancer agents like
cyclophosphamide, transplant medication like cyclosporin, and
immunomodulators like levamisole. The success with these med-
ications is variable and their side effect profiles are unique.
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kal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), membranopro-
liferatif glomeriilonefrit ve membranéz nefropatidir.' Bu
hastaliklardan FSGS’in sikligr 1990’1 yillara kadar sabit
kalmigtir.”” Son on yilda bu tablonun degistigi goriilmek-
tedir. Yapilan degisik ¢aligmalarda FSGS’in 1990 sonrast
sikliginin 1990 6ncesine gore iki kat arttigr belirlenmis-
tir. Bonilla-Felix ve arkadasarr’ da FSGS sikliginin 1990
oncesi %23’ten 1990 sonrasinda %47’ye ¢iktigini bildir-
migtir. Bu egilimi destekleyen bagka bir calismaya gore,
son 20 yilda, FSGS siklig1 yilda 100.000’de 0.37’den
100.000’de 0.94’e cikmugtir.*

) Thomas Jefferson Universitesi Al DuPont Hospital for Children, Cocuk Nefroloji Bilim Dali Baskani, Prof. Dr., Wilmington, Delaware, ABD



Cocuklarda idyopatik nefrotik sendromun nedeni bi-
linmemektedir. Caligmalar, primer nedenin, T-hiicreli
bagisikliktaki bir bozuklugun glomeriiler podositlerde ha-
sara yol agmast olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle
T hiicreli immiin sistemin Th2 ayaginin salgiladig1 bazi
sitokinlerin podositlere etki ettigi ileri siirillmiis, fakat bu-
nun neden mi yoksa baglanuli bir sonu¢ mu oldugu anla-
stlamanugtir. Cocuklardaki idyopatik nefrotik sendromun
steroid ya da siklosporin gibi bagisiklig1 baskilayan ilacla-
ra cevap vermesi, sendromun, bagisiklik sistemi kaynakli
olabilecegi savimi giiclendirmistir. Buna karsilik, podosit-
lerin ve endotelyal hiicrelerin glukokortikoid reseptorii
olugturabilmesi de steroidlere cevabi agiklayabilir.” Son
yillarda, glomeriil bazal membran anatomisinin ana par-
calarindan podositi olusturan proteinleri belirleyen genle-
rin mutasyonlar1 da idyopatik nefrotik sendromun neden-
leri arasinda sayilmaktadir. Nefrin, podosin ve CD2AP bu
yapimu bozulmus proteinlere 6rnektir. Bu proteinleri be-
lirleyen genlerin mutasyonlar1 steoride direncli nefrotik
sendrom ve ailevi FSGS ile iliskilendirilmistir. Su ana ka-
dar yapilan caligmalar bu mutasyonlarin tedaviye cevap
egilimini tam anlamuyla gostermese de, steroide direncli

vakalarda bu mutasyonlarin taranmast 6nerilmektedir.

Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada, sporadik steroide di-
rengli nefrotik sendromlu ¢ocuklarin %24’ tinde NPHS2
(podosin) gen mutasyonuna rastlanmigtir. Mutasyonlu
nefrotik sendromlu hastalarda bobrek yetersizligi gelisme

riskinin iki kat fazla oldugu bildirilmektedir.’

Tedavi

MLH’li %80’inde ve FSGS’lilerin
%20’sinde 4 haftalik 60 mg/m”ye prednizolon tedavisiy-

hastalarin

le proteiniiri kaybolur. Hastalar giinde bir kez ya da tice
boliinerek verilen prednizolonla diizelir. Uluslararas:
Cocuk Bobrek Hastaliklart Calismasi’nda MLH’li ¢o-
cuklarin %751 ilk 2 haftada prednizolona cevap vermis-
tir.' Arbeitsgemeinschaft fiir Pediatrische Nephrologie
caligmasina gore,” nefrotik sendromun ilk ataginda 6 haf-
ta 60 mg/m’/giin prednizolon ile sonrasinda 4 hafta 40
mg/m’/giin agir1 prednizolon uygulamasiyla, hastaligin
bir yil iginde tekrarlama sanst %36 iken, kisa siireli teda-
vide bu oranin %62’ye ¢iktgt bulunmustur (Sekil 1).
Prednizolon, ¢ocugun idyopatik nefrotik sendromunun

tedavisinde etkili olsa da ciddi yan etkiler tagir. Bu yan et-

|

6 aydan genc hasta
Gros hematdiri

Mikroskopik hematuri
ve surekli hipertansiyon

Akut bobrek yetmezligi
Dusik C3

Bobrek
biyopsisi

Nefrotik sendrom

Prednizolan 60 mg/m?
4-6 hafta

kreatine orani <0.2
arka arkaya 3 guin idrar
stripinde protein trace

l |drarda proteinin J

(lyilesme)

4 hafta 60 mg/m?
gun asiri ve 2 hafta
prednizolan
azaltilir

|

Idrarda proteinin
kreatine orani >2
veya arka arkaya 3 giin
idrar stripinde protein 3+

(Steroide Direncli)

Bobrek
biyopsisi

Sekil 1. Nefrotik sendromda tedavi yaklasimlari.
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kilerden obezite, killanma, kan basimnci artis1 ve psikolojik
bozukluklar genellikle diizelebilir. Strialar ve katarakt ise

tedavi kesildikten sonra da diizelmez.”

Sik Tekrarlayan ve Steroide Bagiml
Nefrotik Sendrom

Steroide cevap veren nefrotik sendrom vakalarinin
%60’m1n bes ya da daha fazla kez tekrarladig1 gozlenmis-
tir. Bu hastalar giinliik ve giin agir1 digiik doz prednizo-
lon (1 ya da 0.5 mg/kg/giin) ile tedavi edilir, alevlenme-
lerde kullanilabilecek en diisiik doz bulunmaya ¢aligilir.
Bu hastalarda uzun siireli steroid kullanimmin getirdigi
obezite, kemik erimesi ve kan basmnci artigg gorilir.
Uzun siireli steroid tedavisinde biytime geriligi gelisebi-
lir. Giin agir1 steroid tedavisi yan etkileri azaltir.” Sik tek-
rarlayan ve steroide bagimli hastalar i¢in ortak bir tedavi
sekli yoktur.

Alkilleyici kemoterapétik ajanlar 1950’den beri kulla-
nilmaktadir. Sik tekrarlayan nefrotik sendromda; (ilk ata-
g basarili tedavisini, 6 ayda 2 ya da daha ¢ok, ya da 1
yilda 4 ya da daha ¢ok sayida atak izlediginde) siklofosfa-
mid, steroidden daha uzun remisyon saglar.” Siklofosfa-
mid (2.0-2.5 mg/kg/gtin) ya da klorambusil (0.2 mg/kg),
8 ya da 12 hafta siireyle kullanilir." Klorambusil epilep-
siyi tetikleyebildiginden genellikle siklofosfamid tercih
edilir. Siklofosfamid, ayda bir intravenoz yolla verilebilse
de, bu uygulamanm, oral tedaviye tstinligi ispatlana-
mamugtir.” Siklofosfamid gonadlar iizerinde toksik etki
gosterdiginden, eskisi gibi, prednizon dozunu azaltmak

icin kullanimi 6nerilmemektedir."

Cogunlukla organ naklinde kullanilan siklosporin,
steroide hassas nefrotik sendromda da steroid dozunu
azaltmak icin kullanilmistir. Siklosporinin nefrotik sen-
drom tedavisindeki etkinliginin %85 oldugu bildirilmis-
tir."” Literatiirde, siklosporinin giinliik gozu 5 mg/kg,
kullanma siiresi ise genellikle 1 ya da 2 yil olarak bildiril-
migtir. Siklosporin tedavisinde, genellikle, kan diizeyinin
50-120 ng/ml olmast hedef alinir. Siklosporinin uzun ku-
lanimina en biiyiik engel nefrotoksik olmasidir. Hastala-

rin %40’ diisiik doz steroide ihtiya¢ duyar."”

Levamizol immiinomodiilator etkileri olan bir parazit

ilacidir. Giinde 2.5 mg/kg levamizol, sik tekrarlayan nef-

Sakarcan A | Cocuklukta idyopatik nefrotik sendrom ve tedavi yéntemleri

rotik sendromlu cocuklarda alevlenmeleri azaltir. Oteki
ilaglara gore yan etkileri cok daha azdir; karaciger bozuk-
luklari, agraniilositoz gibi yanetkiler ¢ok nadir gelisir. Bu
ilacin karsilagtig1 en biiyiik problem ABD gibi iilkelerde
ekonomik olmadigt i¢in tiretimin durdurulmasi ya da ¢ok

sinirl tiretilmesidir."”

Steroide Direncli idyopatik

Nefrotik Sendrom

FSGS hastalarinin %20’sini 8 haftalik yiiksek doz ste-
roide cevap verenler olusturur. 8. haftanin sonunda teda-
viye direncli vakalarda steroid kullanimi konusunda ortak
bir yaklagim bulunmamaktadir. Bu grupta yapilan bir
meta-analize gore steroide direncli nefrotik sendromlu
cocuklarn %30’u siklofostamide cevap verir. Bu hasta-
larda, aylik intravendz siklofosfamid kullaniminin oral
kullanima gore daha etkili oldugu ve yan etkilerinin daha
az oldugu gésterilememistir.”® Bircok merkezde, siklos-
porin, siklofosfamidden sonra, ikinci sirada tercih edi-
lir."™" Siklosporinin kullanildig1 randomize bir ¢alisma-
da, steoride direngli vakalarin %12’sinde hastalik tama-
men, %70’inde ise kismen iyilesmistir." Bugiine kadar,
FSGS’de kullanilan en etkili yontem, yiiksek doz intrave-
n6z metilprednizolon tedavisidir. Mendoza Protokolu’na
gore, ayrica siklofosfamid gibi alkilleyici ilaglar da kulla-
nilir.” Bu protokol, yiiksek yan etki profiline sahip olma-
sina ragmen, FSGS, siklikla bobrek yetersizligine yol
acugi icin, yine de, tercih edilmektedir.

Plazmaferez ya da immiinoabsorpsiyon yo6ntemleri
(var oldugu tahmin edilen bir toksinin kandan uzaklasti-
rilmasi i¢in) ya da mikofenilat ve sirolimus gibi organ na-
kil ilaclar1 kullanilan diger yontemlerdir. Bu tedavilerin
prospektif caligmalarda test edilmesi gerekmektedir.”'
Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri ve anjiyo-
tensin II reseptor blokerleri FSGS’de 6zellikle hipertan-
siyon tedavisi i¢in tercih edilir. Bu ilaclar, idarla atlan
proteini azalttiklar1 gibi fibrozu tetikleyen transforme
edici biiytime faktort betay: inhibe eder (T'GF Beta). Bu
ilaclar ayn1 zamanda normal kan basinci olan FSGS has-
talarinda da, hayvan ¢alismalarinda gézlenen bébrek ko-
ruyucu etkilerine dayanilarak, kullanilmaya baglanmis-

2
tr.



11.

Kaynaklar

A report of the International Study of Kidney Disease in Children.
Nephrotic syndrome in children: prediction of histopathology from clin-
ical and laboratory characteristics at time of diagnosis. Kidney Int 1978; 13:
159-65.

Bonila-Felix M, Parra C, Dajani F. Changing patterns in the histology of
idiopathic nephrotic syndrome in children. Kidney Int 1999; 55: 1885-90.
Srivasta T, Simon SD, Alon UA. High incidence of focal segmental
glomerulosclerosis in nephrotic syndrome of childhood. Pediatr Nephrol
1999; 13: 13-8.

Birk PE. The not-so-minimal lesions of the idiopathic nephrotic syn-
drome of childhood. Kidney Int 2007; 71: 284-5.

van den Berg JG, Weening JJ. Role of the immune system in the patho-
genesis of idiopathic nephrotic syndrome. Clin Sci (Lond) 2004; 107: 125-
36.

Del Rio M, Frederick K. Evaluation and management of steroid-unre-
sponsive nephotic syndrome. Curr Opin Pediatr 2008; 20: 151-6.

Berdeli A, Mir S, Yavascan O ve ark. NPHS2 (podocin) mutations in
Turkish children with idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol
2007; 22: 2031-40.

Ehrich JH, Brodehl J. Long versus standard prednisone therapy for initial
idiopathic nephrotic syndrome in children.
Arbeitsgemeinschaft fiir Pediatrische Nephrologie. Eur 7 Pediatr 1993;
152:357-61.

Kemper MJ, Altrogge H, Ludwig K, Timmermann K, Muller-Wiefel
DE. Unfavorable response to cyclophosphamide in steroid-dependent
nephrotic cyndrome. Pediatr Nephrol 2000; 14: 772-5.

treatment  of

. Latta K, von Schnakenburg C, Ehrich JH. A meta-analysis of cytotoxic

treatment for frequently relapsing nehrotic syndrome in children. Pediatr
Nephrol 20015 16: 271-82.

Gulati S, Pokhariyal S, Sharma RK. Pulse cyclophosphamide therapy in
frequently relapsing nephrotic syndrome. Nephbrol Dial Transplant 2001;
16: 2013-7

13.

14.

15.

18.

20.

21.

22.

. Rivkees SA, Crawford JD. The relationship of gonadal activity and

chemotherapy-induced gonadal damage. 74MA 1988; 2123-5.
Dorresteijn EM, Kist-van Holthe JE, Levtchenkon EN, Nauta J, Hop
WC, van der Heijden AJ. Mycophenolate mofetil versus cyclosporine for
remission maintenance in nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol 2008;
2013-20.

Gregory MJ, Smoyer WE, Sedman A. Long-term cyclosporine therapy
for pediatric nephrotic syndrome: a clinical and histologic analysis. 7 A
Soc Nephrol 1996; 7: 543-9.

Boyer O, Moulder JK, Grandin L, Somers MJ. Short- and long-term effi-
cacy of levamisole as adjunctive therapy of childhood nephrotic syn-
drome. Pediatr Nephrol 2008; 23: 575-80.

. Bagga A, Gulati A, Gulati S, Nehta KP, Vijayakumar M. Indian Society

of Pediatric Nephrology. Management of steroid resistant nephrotic syn-
drome. Indian Pedaitr 2009; 46: 35-47.

. Lieberman KV, Tejani A. A randomized double-blind placebo controlled

trial of cyclosporine in steroid-resistant idiopathic focal segmental
glomerulosclerosis in children. 7 Am Soc Nephrol 1996; 7: 56-63.
Ponticelli C, Rizzoni G, Edefonti A. A randomized trial of cyclosporine
in steroid-resistant idiopathic nephritic syndrome. Kidney Int 1993; 43:
1377-84.

. Mendoza SA, Tune BM. Treatment of childhood nephritic syndrome. 7

Am Soc Nephrol 1992; 3: 889-94.

Ghiggeri GM, Musante L, Candiano G ve ark. Protracted remission of
proteinuria after combined therapy with plasmapheresis and anti-CD20
antibodies/cyclophosphamide in a child with oligoclonal IgM and
glomerulosclerosis. Pediatr Nephrol 2007; 22: 1953-6

Lama G, Luongo I, Pisticelli A, Salsano ME. Enalapril: antiproteinuric
effect in children with nephrotic syndrome. Clin Nephrol 2000; 53: 432-6.

Aros C, Remuzzi G. The renin-angiotensin system in progression, remis-

sion and regression of chronic nephropathies. 7 Hypertens 2002; 45-53.

Gelig taribi: 31.07.2008

Kabul taribi: 02.01.2009

Cikar cakismasi:

Cikar cakismasi bildirilmemistir.
iletisim adresi:

Prof. Dr. Abdullah Sakarcan

Chief, Division of Pediatric Nephrology
Thomas Jefferson University

AI DuPont Hospital for Children
Wilmington, Delaware, USA

e-posta: abdullahsakarcan@hotmail.com

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 13 | Sayi 2 | 2009




