Cocukluk Caginda Nefrotik Sendrom Tedavi Secenekleri ve Yenilikler
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Nefrotik sendromlu gocuklarda steroid tedavisine yanitin degerlendirilmesi prognozu belirlemede énemli bir dl¢iit oldugundan
tedavide klasik olarak ilk adim steroid tedavisi ve buna yanitin degerlendirilmesidir. Cocukluk caginda dnemli bir cogunlugu olus-
turan minimal degisiklik gdsteren nefrotik sendrom (MDNS) ve fokal segmental glomerulosklerozis (FSGS) tanisiyla izlenen hasta-
larin sirasiyla % 95 ve % 20' si sekiz haftalik steroid tedavisi ile remisyona girmektedir. Bu nedenle nefrotik sendrom steroide du-
yarli ve steroide direngen olmak iizere iki grupta siniflandiriimaktadir. Her iki grupta da dncelikle 6-8 hafta steroid tedavine yanit
degerlendirilmektedir. Steroide duyarl nefrotik sendromda (SSNS) tedavi ile hizla remisyon saglanmasina karsin hastaligin tek-
rarlamasi nedeniyle son yillarda relapslari azaltma / énleme ve bdylece ilag yan etkilerini en aza indirebilme hedef alinarak teda-
vi planlari yapiimaktadir.

Steroide Duyarli Nefrotik Sendrom

ilk atakta tedavi:

Klasik olarak ISKDC tarafindan dnerilen 4 hafta 60mg /m2 (max 80 mg) giinliik, daha sonra 4 hafta 40 mg/m2 (max 60 mg) giina-
siri steroid tedavisi ile MDNS tanisi ile izlenen hastalarin % 75 'i ilk iki hafta icinde remisyona girmektedir. Daha sonra yapilan ¢a-
lismalarda 4 haftalik giinasiri tedavi ile ilk yil icinde % 62 relaps saptanmis, glinasiri tedavinin 6 haftaya uzatiimasi ile bu oranin %
36' ya geriledigi goriilmiistiir. Cesitli randomize klinik calismalarda tedavi siiresinin uzatiimasi ve doz artisi ile relaps oraninin azal-
dig belirlenmistir. ik atakta 6 ay prednison kullaniimasi ile yan etki artmaksizin 12-24 ayda tekrarlama riskinin 6nemli él¢iide azal-
dig bildirilmektedir. Tekrarlarin azaltiilmasinda baslangicta kullanilan steroid dozu ve siiresi dnemlidir.

ik atakta prednisolon ile birlikte veya tek basina Cyclosporin (150 mg/kg/giin, 8 hafta) kullanimini éneren alternatif tedavi rejim-
leri bulunmaktadir ancak bu tedavi ile ilk 6 ayda relaps riskinin azaldigi ancak 1-2. yillarda bu etkinin gézlenmedigi bildiriimekte-
dir.

Sonug olarak SSNS tanisi alan hastalara 5-7 ay pednisolon verilmesi ile hastaligin tekrarlama riski en aza indirilmis olacaktir.

Sik relaps ve steroide bagimli SSNS :

Steroide duyarh nefrotik sendrom tanisi alan hastalarin % 60'inda 5 veya daha fazla sayida relaps goriilmektedir. ISKDC relaps-
larda, remisyona girinceye kadar 60 mg/m2 giinliik, daha sonra 4 hafta giinasiri prednisolon ile tedavi dnermektedir. Cocuklarda
ozellikle enfeksiyonla birlikte relaps gdriilmektedir. Bu hastalarda diisiik doz steroide yanit alinma orani fazla ise de uzun siirede
tekrarlama riski nedeniyle ilag yan etkileri acisindan risk olustururlar. Steroide bagimli SSNS olan gocuklarda {ist solunum yolu
enfeksiyonlari sirasinda giinasiri yerine giinliik steroid tedavisi yapilirsa 2 yillik izlemde relaps sikhiginin 6nemli 6l¢iide azaldigi bil-
dirilmektedir.

Steroide bagimli SSNS' lu ¢ocuklarda Deflazacort tedavisinin dnemli yan etki olmaksizin tekrarlan azalttigr bildirilmistir.

Damar i¢i pulse Metilprednisolon (20mg/kg, 3 kez ) ve bunu izleyerek 5 ay agizdan prednisolon tedavisi, 6 ay agizdan predniso-
lon tedavisine oranla relaps sayisini azaltmada daha etkin bulunmustur.

[k tedaviye yanittan sonraki ilk 6 ay icinde iki ya da daha fazla veya herhangibir dénemde 4 ya da daha fazla relaps olan has-
talarda ikinci grupta yer alan ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir ve bunlarda yanit steroide bagimli gruba gdre daha iyidir. Bu grup-
ta yer alan en hilinen ilaglar alkile edici ajanlar - Cyclophosphamide , Chlorambucil -, Kalsindrin inhibitorleri-Cyclosporin (CsA) ve
Levamisol' diir.

Cyclophosphamide (2-3 mg/kg/giin) veya Chlorambucil (0.2 mg/kg/giin) ile 8 hafta tedavi ile tekrarlarin azaldigi bildirimistir. An-
cak tedavi sirasinda Chlorambucil ve CsA arasinda anlaml farklilik gésterilememi, CsA kesildikten sonra hastalgin tekrarladig
gozlemlenmistir. Yan etki agisindan karsilastinldiginda Chlorambucil yan etkisinin Cyclophosphamide' den fazla oldugu belirlen-
mistir. CyA tedavisi sirasinda hastalarin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Tek basina prednisolon tedavisi ile Levamisol tedavisinin karsilastinldigi calismalarda relaps riskinin azaldigini bildiren c¢alig-
malar yaninda etkisiz oldugunu gésteren ¢alisma da bulunmaktadir. Levamisol ( 6 ay veya daha uzun siire) ile 8-12 hafta Cyclop-
hosphamide kullaniminin tekrarlamalari énlemede ayni dlgiide etkili oldugu gdsterilmistir.

Piirin sentez inhibitorii olan Mycophenolate mofetil (MMF) ve Vincristine kullanimi ile steroide bagimli nefrotik sendromda re-
laps riskinin azaldigr bildirilmigtir.

Steroide Direncli Nefrotik Sendrom

Bu grupta yer alan en tipik drnek olan FSGS ' lu hastalarin % 20-25'i 8 haftalik yiiksek doz steroid tedavisine yanit verirler. An-
cak siklikla ikinci grup ilag kullanimi gerekmektedir.

Alkile edici ilaclarin kullanim endikasyonlari net olarak belirlenmemistir. Tedaviye yanit benzer olup tek basina Cyclophospha-
mide ile %28-30, steroid ile birlikte kullanildiginda % 25 yanitalinmaktadir. Aylik damar igi CYP kullanimi bildirilmektedir.

Kalsindrin inhibitorlerinden en ¢ok kullanilan CsA' dir. FSGS tanisi ile izlenen gocuklarin % 20-30' unda yanit alindigi bildirilmek-
tedir. llacin kullanim siiresi ve doz konusunda degisik gériisler bulunmaktadir ancak genellikle 6 ay kullanim sonrasi yanit alina-
mamigsa ilaca yanitsizlik kabul edilmektedir. Yiiksek doz CsA tedavisinin tekrarlayan FSGS ' de etkin oldugu gdsterilmistir. Ancak
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yan etkiler acisindan hastalarin dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Yiiksek doz pulse metilprednisolon’ un 72 ay siire ile ve giderek azaltilan dozlarda kullanimi ile yiiksek yanit orani bildirilmis an-
cak dzellikle siyah irk ve hispanik hastalarda ayni sonuclara erisilememistir. Bu da tedaviye yanitta irk faktériiniin nemli oldugu-
nu diisiindlirmektedir. Uzun siire ve yiiksek dozun getirdigi yan etkiler bu tedavi icin risk olusturmakla birlikte FSGS' de son dénem
bobrek yetmezligine gidis oraninin yiiksek olmasi, dikkatli bir sekilde kullanimiyla bu tedavinin devam etmesine neden olmustur.

Dolasimda bulundugu diisiiniilen ve hastaligin olusumundan sorumlu tutulan faktérlerin giderilmesi amaciyla plazmaferez ve
immunoadsorbsiyon yéntemleri kullanilmistir.

Steroide direncli sik tekrarlayan ve CsA bagimh bir cocuk hastada yeni bir immunosupresif olan Mizoribin' in agizdan pulse te-
davisine yanit verdigi gdsterilmis,

MMF ile tam yada kismi remisyon saglanan hastalar bildirilmistir.

Steroide bagimli hastalarin Vincristine tedavisinden yararlandigi gosterilmistir.

Angiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibit6rlerinin protein ekskresyonunu azaltmasi ve renoprotektif etkileri nedeniyle teda-

vide kullaniimaktadir.
Sonug olarak tedavide remisyonu saglamak kadar tekrarlarin en aza indirilmesi de 6nemlidir ve tedavi bu durum géz 6niine ali-

narak planlanmalidir.
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