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GIRIS ve AMAC: Cocukluk ¢ag1 nefrotik sendromunda (NS) indiiksiyon
tedavisinde kullanilan steroid tedavisinin ideal dozu ve tedavi siiresi
tartismalidir. Yakin zamandaki veriler ile steroid tedavi siiresini arttirmanin
faydasi gosterilmemistir. Bu g¢alisma kiimiilatif indiiksiyon steroid doz

degisikliklerinin klinik seyire etkilerini belirlemeyi amaglamustir.

YONTEM ve GERECLER: Bu geriye donilk calismaya Erciyes
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Kliniginden (1982-2018) 88 NS
hastas1 dahil edildi. Sekonder NS nedenleri, tani sirasinda bir yas altinda
olma ve steroid direnci dahil edilmeme kriterleri idi. Kiimiilatif indiiksiyon
steroid dozlar1 arastirildi ve doz ¢eyrek sinirlari belirlendi. Izlem boyunca
toplam relaps sayilary, ilk relapsa kadar gecen siire ve steroid disi
immunsiipresif kullanimlar1 klinik seyirdeki degiskenler olarak belirlendi.
Bu klinik degiskenler kullanilarak her bir doz ¢eyrek sinirinin alt1 ve iistiinde

doz alan hastalardaki klinik seyir karsilagtirildi.

BULGULAR: Kiimiilatif steroid doz dagilimlar1 1. ¢eyrek, ortanca ve 3.
ceyrek i¢in sirastyla 2300, 2800 ve 3300 mg/m? idi. Relaps durumu ve diger
klinik seyir degiskenleri i¢in ¢eyrek doz sinirlarinin alt1 ve tistii arasindaki

karsilastirmalarda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

TARTISMA ve SONUC: Relaps orani ve klinik seyir kiimiilatif

baslangi¢ doz rejiminden etkilenmemektedir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The optimum dose and duration of steroid therapy for childhood nephrotic syndrome
(NS) is controversial. No benefit of increasing the duration of steroid has been shown by recent data. This
study was aimed to determine the effects of the dose differences of cumulative induction steroid therapy
on the clinical course of NS.

MATERIALS and METHODS: This retrospective study included 88 NS patients from Erciyes
University Pediatric Nephrology Clinic (1982-2018). Causes of secondary NS, age <1 year at diagnosis,
and steroid resistance were exclusion criteria. Cumulative induction steroid dose was explored, and dosing
quartiles were determined. Total relapses during follow up, time to first relapse and medication with
steroid-sparing agent were determined as the parameters for clinical course. Outcomes above and below

each guartile were compared using these clinical parameters.
RESULTS: Cumulative steroid dose was distributed with 1 st quartile, median and 3rd quartile doses of
2300, 2800, and 3300 mg/m?, respectively. Relapsing outcomes and other clinical parameters lacked

statistical difference above and below each quartile dosing (p>0,05).

CONCLUSIONS: The relapsing rate and clinical outcome are not affected by the cumulative initial

steroid dose regimen.

Key words: Childhood, nephrotic syndrome, cumulative dose, steroid
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GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) 16 yas alti ¢cocuklarda 100.000’de 2-4.7 insidansa sahip bir hastaliktir(1,2).
Idiopatik NS’ lu cocuklarin % 80’i minimal degisiklik hastaligina sahiptir ve oral steroid tedavisi ile
hastalarin % 90’1nda tam remisyon saglanir. Bununla birlikte ilk remisyondan sonra hastalarm %80’inde
relaps gelisir. Relaps olan ¢ocuklar en az yarisinda da sik relaps veya steroid bagimliligi goriiliir(2).
Nefrotik sendromun baslangi¢ tedavisinde kullanilacak optimal steroid dozu ile ilgili arastirmalar yillardir
devam etmektedir Yiiksek doz steroid kullanimi hastalik kontroliinii saglasa da pek c¢ok toksisitenin
gelismesine neden olabilmektedir. Dozun diisiik tutulmasi ise hastalik seyrinde daha erken ve sik
relapslarin gelismesine yol acabilmektedir. Bu nedenle hastalar1 steroid toksisitesinden korurken relaps
riskini de artirmayacak ideal kiimiilatif doz ile ilgili ¢aligmalar giiniimiiziin popiiler konusu olmakla
birlikte, bu dozun ne oldugu halen bilinmemektedir (3,4,5).

2012’de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan yayinlanan rehber ile
baslangic¢ steroid dozu 60 mg/m2 4-6 hafta olarak standardize edilmis, sonrasinda ise dozun giinasiri
olarak azaltilmas1 ve 2-5 ayda kesilmesi Onerilmistir (6). Baslangi¢ dozu standardize edilmis olsa da idame
tedavinin tamamlanmasinda yerel uygulama farkliliklar1 vardir (7).

Bu c¢alisma kendi merkezimizde 1980°den beri takip edilen nefrotik sendrom hastalarinda tedavide
kullanilan kiimiilatif steroid dozunun belirlenerek hastalik seyri iizerine etkisi arastirmak amaci ile

yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu galisma geriye doniik olarak planlannus olup, hasta bilgileri Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
nefroloji klinigi hasta arsivinde yer alan dosyalardan elde edilmistir. Yerel etik kurul karart alinmistir.

Calismamizda 1980-2018 tarihleri arasinda, 1-18 yas aralifinda merkezimizde idopatik NS tanisi alan, ilk
tedavisi merkezimizde baslanan ve en az iki yil siire ile merkezimizde takibine devam edilen hastalarin
kayitlar1 incelenmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri: [1] 1-18 yas araliginda tam almig olma
ve halen 18 yas altinda olma, [2] 1980-2018 araliginda yeni baglayan idiopatik nefrotik sendrom [3] NS
tani kriterlerini tam karsilamasi; 6dem, nefrotik diizeyde proteiniiri (idrar dipstikte > 3+ protein veya >40
mg/m2/saat proteiniiri), hipoalbiiminemi (< 2,5 g/dl) (3) bébrek biyopsisi yapilmis ise minimal degisiklik
hastalig1 ile uyumlu olmasi, [4] tan1 sonrasi en az iki yil siireyle diizenli takibinin olmas1 olarak belirlendi.
Dahil edilmeme kriterleri: [1] ilk tedavinin baska merkezde uygulanmig olmasi [2] daha 6nceden bobrek
hastalig1 olmasi [3] sekonder nefrotik sendrom olmasi veya biyopside minimal degisiklik hastalig1 dis1
bulgular olmasi [4] steroid baslangi¢ tedavisi ile tam remisyon saglanamamasi [5] yetersiz klinik bilgi [6]

baslangi¢ indiiksiyon tedavisi tamamlanmadan relaps olan hastalar olarak belirlendi
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Indiiksiyon dozu; yeni tam alan hastada baslangic tanisindan itibaren giinliik veya giinasir1 dozlar seklinde
verilen ilk tur prednizolon tedavisi, kiimiilatif indiiksiyon dozu ise aliman toplam prednizolon dozunun
miligram (mg) olarak toplam viicut yiizey alanina boliinmesi (mg/m2) olarak tamimlandi (2). Kiimiilatif
indiiksiyon prednizolon dozu hastalarin tam1 anindaki boya gore ideal viicut agirliklar kullanilarak
hesaplandi (8). Caligmaya alinan hastalarin kiimiilatif indiiksiyon dozu hesaplandiktan sonra doz
dagilimlarin dort ¢eyrege boliinmesi ile farkli dozda ilag alan gruplar olusturularak gruplarm klinik
Ozelliklerinin ayrintili karsilagtirilmasi planlandi. Bu amagla hastalarin klinik seyirde ilk relapsa kadar
gecen siireleri (ay olarak), toplam relaps sayisi, sik relaps ozelligi olup olmamasi, steroid bagimliligi,
steroid dis1 immunsupresif tedavi alip almadigi kayitlardan elde edildi. Gruplar; sik relaps orani, ilk
relapsa kadar gegen siire ve steroid dis1 diger immunstipresif kullanimi orani agisindan karsilastirildi.

Istatistiksel analiz: SPSS 22 (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
program kullanildi. Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ve Q-Q grafikleri ile belirlendi. Normal dagilima
uyan verilerin karsilastirilmasinda Student-t testi ve Anova testi, normal dagilima uymayan verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kategorik veri analizleri Pierson ki-kare testi ile

yapildi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya 88 idiopatik NS hastasi dahil edildi. Caligma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo

I’de gosterilmistir.

Tablo I: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Hasta sayist 88

Cinsiyet (K:E) (n/n) 34:54

Tan1 yasi (y1l) 3,4 (2,5-5,4)
Takip siiresi (yil) 6 (3,1-10)
Indiiksiyon dozu (mg/m?) 2852+740,7
Indiiksiyonun verilme siiresi(giin) 140 (112-165)
Relaps sayisi 3 (0,25-6)
Ilk relaps siiresi (ay) 4 (0-10)

Sik relaps (/n) (%) 10/88 (11,4)
Steroid bagimli (n/n) (%) 21/88 (23,8)
Steroid dis1 diger Immunsiipresif kullanimi (n/n) (%) | 28/88 (31,8)
Relaps gelismeme (n/n) (%) 22/88 (25)

K:E=Kiz:Erkek Veriler n/N(%) ve median (25. -75.p) olarak ifade edilmistir.
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Hastalarin % 61.4’1 erkek cinsiyette olup ortanca tam yasi 3.4 yil idi. Tan1 anindan itibaren olgularin
aldiklar1 kiimiilatif indiiksiyon prednisolon dozu 2806 mg/m? olarak hesaplandi. Ortanca steroid alma
stireleri 140 giin, ortanca izlem siiresi 6 yil idi. Takiplerde ortanca relaps sayisi 3 iken indiiksiyonun
tamamlanmasindan sonra ilk relapsa kadar gegen ortanca siire 4 ay olarak bulundu. Seksen sekiz hastanin
22’sinde (%25) hig relaps goriilmez iken 66 hastada en az bir relaps gelistigi tespit edildi. Hastalarin
%11.4’linde sik relaps, %23.9’linde ise steroid bagimli NS gelistigi goriildii.

Hasta grubunun aldig: kiimiilatif indiiksiyon prednisolon dozlarmin normal dagilim gésterdigi Shapiro-
Wilk testiyle dogruland (p=0,338) (Sekil 1). Ortalama doz 2806 £740,77 mg/m?, uygulanan minimum ve
maximum dozlar 1061 ve 4730 mg/m? idi. Birinci, ikinci ve iiiincii ceyrek dozlar sirastyla yaklasik 2300,
2800 ve 3300 mg/m? olarak hesapland.

10

kiimiilatif indiiksiyon steroid dozu mg/m?

Sekil 1. Kiimiilatif indiiksiyon prednisolon doz dagilimi

Doz aralig1 icin elde edilen degerlere gore hastalar dort gruba ayrildiginda, bu gruplar arasinda tan yasi,
takip stireleri, ilk relapsa kadar gecen siire ve relaps sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi. (p>0,5) (tablo I1).

Klinik takipte sik relaps, steroid bagimli ve sik olmayan relaps 6zelligi gosterme durumlar1 agisindan
hastalar karsilastirildiginda ¢eyrek doz aralig1 gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,63) (Pierson
ki-kare testi) (tablo I1).
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Tablo I1: Kiimiilatif indiiksiyon prednisolon doz araliklarinda hasta klinik 6zellikleri

IS tedavi %

Indiiksiyon doz arahklari p

<2300 mg/m* | 2300-2800 mg/m?* | 2800-3300 mg/m? | >3300 mg/m?

n=16 n=27 n=37 n=8
Tam yas1 2,6 (1,5-6,6) 3,2 (2,8-4,2) 4,3 (2,9-6,7) 2,8 (2,5-3,2) 0,07
Takip siiresi 6,5 (3,5-11,5) | 6(3-10) 7(3,7-8) 7(3-13,2) 0,98
Relaps sayist 4 (1-7) 3 (2-10) 1(0-5,5) 3(1,2-10,7) 0,11
[k relaps siiresi 0 (0-9,5) 4 (0-10) 7 (0-11) 2 (1,5-6) 0,59
Sik relaps+ | 7/16 (43,8) 10/27 (37,0) 10/37 (27,0) 4/8 (50,0) 0,49
steroid *
bagimliligi (%)
Steroid dis1 diger | 7/16 (43,8) 9/27 (33,3) 9/37 (24,3) 3/8 (37,5) 0,54

1S: Immunsiipresif

*ki-kare analiz, Veriler n/N(%) ve median (25. -75.p) olarak ifade edilmistir.

Belirlenen her bir ¢eyrek doz sinirinin altinda ve iistiinde steroid alan hasta gruplar1 klinik 6zellikler

acgisindan ayrica karsilastirildi (tablo III).

Tablo I11: Kiimiilatif indiiksiyon prednisolon doz farkliliklarinda klinik karsilastirmalar

<2300 | >2300 D <2800 | >2800 D <3300 | >3300 P
mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m?
n 16 72 43 45 20
Relaps 4 2 0,504 3 2 0,059 1,5 0,272
sayisl -7 (0-6) 1-7 (0-6) (1-6) (0-6)
Ik relaps 0 5,0 0,297 2,5 6,0 0,351 4,0 3,0 0,967
stiresi (ay) (0-9,5) (0-10) (0-10) (1,1- (0-10) (1,5-8,5)
10,2)
Sik 7/16 24/72 0,617* 17/43 14/45 0,546* 24/68 7120 1,0
relaps+ (%43.8) | (%33,3) (%395) | (%31,1) %35.3) | (%35,0)
steroid
bagimlilig
(n)(%)
IS alan % 7/16 21/72 0,40* 16/43 12/45 0,405 23/68 5/20 0,637
(%43,8) | (%29,2) (%37,2) | (%26,7) (%33,8) | (%25,0)
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Caligma grubunda hig relaps olmayan 22 hastanin aldig1 kiimiilatif indiiksiyon dozu ortalama 2994 mg/m?
iken en az bir kez relaps olan diger hastalarm aldig1 ortalama doz 2805 mg/m? idi. Istatistiksel acidan
anlaml farklilik tespit edilmedi (p=0,25). En az bir kez relaps olan 66 hastamn alt1 ay iginde relaps goriilen
39’sinda kiimiilatif steroid indiiksiyon dozu ortalama 2854 mg/m? iken alt1 aydan sonra relaps olan 27
hastanin aldig1 ortalama doz 2733 mg/m?idi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,53). Hi¢ relaps olmayan 22 hasta, erken dénemde relapsi olan 39 hasta ve erken
relaps1 olmayan 27 hastamin aldiklari indiiksiyon dozlar1 arasinda da anlamli farklilik tespit edilmedi

(p=0,47).

TARTISMA

Primer NS tanisiyla merkezimizde tedavi edilen 88 hastanin indiiksiyon tedavisinde aldigi kiimiilatif
steroid dozunun klinik takipte relaps sikligi ve ilk relaps siiresine etkisinin arastirildigi bu retrospektif
caligmada steroid dozu ile klinik degiskenler arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Nefrotik sendrom tedavisinde relapslarin azaltilmasi 6nemli bir tedavi hedefidir ve baslangig¢ indiiksiyon
steroid tedavisinin relaps sikligina etkisi pek cok kez arastirilmustir. Baslangi¢ indiiksiyon tedavisi
tamamlanan NS hastalarimin % 70-80’inde relaps goriildiigii iyi bilinmektedir (6). Relaps olan hastalarin
ise yaklasik yarisinda steroid bagimliligr veya sik relaps gelistigi gosterilmistir (9,10). Benzer sekilde
calismamizda hastalarin % 25’inde hi¢ hastalik tekrar1 goriilmemisken, olgularimizin % 75’inde relaps
gelistigi tespit edilmistir. Relaps gelisen 66 hastanin 10’unda sik relaps 21’inde steroid bagimli klinik
gidis oldugu goriilmiistiir. Steroid bagimli ve sik relaps gelisen hastalar steroid yan etkileri agisindan daha
fazla risk altindadir ve hastalik kontrolii i¢in genellikle ilave immunosupresif kullanilmasi gerekmektedir
(6). Hasta grubumuzda steroid dist diger immunsupresif alan hasta orant % 31,8 idi.

Hastalar1 steroid yan etkilerinden koruyacak ideal baslangi¢c indiiksiyon tedavisi uzun yillardir
arastirmalara konu olmus ve bu konuda pek ¢ok calisma yapilmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
baslangic steroid tedavisinin uzatilmasi ile relaps oranminin azaltildigi, remisyon oraninin arttigi yoniinde
gorisler bildirilmistir (3,11-15). Ancak bu ¢alismalar oldukc¢a heterojen niteliktedir. Calismalarin higbiri
kor calismalar degildir hatta biri (15) sadece bir yillik prospektif izlem sonuglarini ortaya koymustur.
Plasebo kontrollii ¢cok merkezli bir diger calismada baslangic steroid tedavi siiresinin kiimiilatif doz
artirtlmadan uzatilmasinin fayda saglamadigi gosterilmistir (16). Yeni ¢caligmalarla da indiiksiyon tedavi
siiresinin uzatilmasi ile fayda saglanamayacagi goriisii one siirilmiistiir (4,17,18).

Baslangi¢c dozu KDIGO tarafindan standardize edilmis olsa da indiiksiyon tedavisinin tamamlanmasinda
yerel uygulama farkliliklar1 vardir. Bu farkliliklar 6zellikle kiimiilatif steroid dozunu giindeme getirmis
ve siireden ziyade dozlar iizerinde durulan yeni caligmalar ve sonuglar ortaya cikarmustir (2, 17).
Yoshikawa ve ark. tarafindan idiopatik NS grubunda kullamlan 3885 ve 2240 mg/m? steroid dozlari

arasinda ilk relaps siiresi ve relaps sayisi acisindan farklilik tespit edilememistir (17). Sinha ve ark.
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tarafindan yapilan 2791 ve 3529 mg/m? dozlarmin karsilastirildig1 benzer bir calismada kiimiilatif doz
farkliliginin klinik sonuglar1 degistirmedigi gosterilmistir (18). Yakin dénemde Sibley ve ark. indiiksiyon
¢eyrek doz smirlarinm (2000, 2500 ve 3000 mg/m?)altinda ve iistiinde tedavi alan NS hastalarinin klinik
sonuglarimi kiyaslamislardir (2). Bu ¢alismada kiimiilatif steroid dozunu <2000 mg/m? altinda alan
hastalarda daha yiiksek relaps oram ve daha kisa ilk relaps siiresinin oldugu, <2500 mg/m? altinda alan
hastalarda daha fazla relaps oram, ilk relaps siiresinde kisalma ve sik relaps hasta oraninda artma tespit
edilirken <30000 mg/m? altinda ve iistiindeki dozlar arasinda farklilik tespit edilmemistir. Bu nedenle
arastirmacilar en diisiik kiimiilatif steroid dozunun 2000-2500 mg/m? araliginda tutulmasini tavsiye
etmiglerdir (2). Caligmamizda hastalarin aldiklari indiiksiyon kiimiilatif dozlar1 farkli ¢eyrek deger
araliklarinda ve ayrica ¢eyrek sinir degerlerin altinda ve {istiinde olmak tizere farkli sekillerde
gruplandirilarak degerlendirilmistir. Klinik degiskenler ve hastalik seyri agisindan anlamli farklilik tespit
edilmemistir.

Baslangi¢ indiiksiyon kiimiilatif steroid dozunun klinik gidisata olan etkisi literatiirde de net olarak ortaya
konulamamustir Calismamiz retrospektif karakterdedir ancak ortanca alt1 yil takip siiresi ve merkezimiz
hasta sayisi da goz Oniinde bulunduruldugunda bu veriler bize klinik seyir iizerine indiiksiyon steroid
dozunun etkisinden ziyade baska faktdrlerin de arastirilmasi gerekliligini dislindiirmiistiir. Gegmis
caligmalar1 da g6z dniinde bulundurarak KDIGO 6nerisindeki gibi dort haftalik tedavi ile remisyona giren

hastalarda steroid tedavisinin azaltilarak miimkiin olan en az doz ve siirede bitirilebilecegini diisiiniiyoruz.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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