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Olgu Sunumu / Case Report

Sik Atak ve Steroide Bagimli Nefrotik Sendromlu Cocuklarda
Levamizol Deneyimi

Experience with Levamisole in Children with Frequently Relapsing and
Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome
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Bu ¢alismada ¢ocukluk caginin sik atakli ve/veya ste-
roid bagimli idiopatik nefrotik sendromunda levamizol
deneyimimizi sunmay! amagladik. Gocukluk c¢agi idio-
patik nefrotik sendromunun klasik tedavisi steroiddir.
ik tedaviye yaklasik %90 yanit alinmasina ragmen,
%80-90 oraninda tekrarlama ve bunlarinda %25-45’inde
sik tekrarlama gérilmektedir. Sik atakhlarin da yakla-
stk yarisi steroide bagimh hale gelmektedir. Sik atak
ve bagimli ¢ocuklar steroid toksisite riski tagimaktadir.
Gunumlzde steroid tedavisi basarisiz oldugunda ve/
veya toksisite gdzlendiginde kullanilan levamizol ile
basaril sonuglar bildirilmektedir. Bu bilgiler isiginda sik
atakh G¢ ve bagimli iki nefrotik sendrom hastamizda alti
ay slreyle levamizol kullandik. Yanit alamadigimiz sik
atakli bir hasta disindaki diger hastalarimizda atak sayi-
si ve kiimulatif steroid dozunda anlamli azalma saptadik.
Sonug olarak, sik atak ve bagimli nefrotik sendromda
yan etkileri az, ucuz ve etkin olan levamizollin kullanil-
masi ile hastalarda hem remisyon orani ve siresinin
artacagini ve hem de diger immunsupresiflerin olumsuz
etkilerinden korunulabilecegini dustintyoruz.

Anahtar Sézcukler: Gocuk; steroid bagimh nefrotik sendrom;
levamizol; sik atak.

In this manuscript; we aimed to report our experience with
levamisole in frequently relapsing and/or steroid-dependent
idiopathic nephrotic syndrome of childhood. Classical treat-
ment option of idiopathic nephrotic syndrome of childhood
is steroid. Although 90% of patients respond to steroid
treatment, 80-90% of patients relapse during follow-up
and 25-45% of patients become frequent relapser, half of
which progresses to steroid-dependent. Steroid-dependent
and frequent relapser children are under risk of steroid
toxicity. Successful treatment with levamisole is reported
in the current literature, when steroids fail and/or toxicity
occurs. According to these findings, we treated three fre-
quent relapser and two steroid-dependent nephrotic syn-
drome patients with levamisole for six months. Other than
one of the frequent relapsers who did not respond, number
of the attacks and cumulative steroid dosage significantly
decreased in all. As a result; we think that using cheap
and effective levamisole with less adverse effects in fre-
quent relapser and steroid-dependent nephrotic syndrome
increases the remission rate and duration, and also pre-
vents the adverse effects of other immunosuppressives.
Key Words: Child; steroid-dependent nephrotic syndrome; leva-
misole; frequently relapsing.

Nefrotik sendrom (NS), masif proteiniiri,
6dem, hipoproteinemi ve hiperlipidemi ile
karakterize, ¢ocuklarda en sik goriilen kronik

glomeriiler hastaliktir. Cocuklarda NS insidansi
yaklagik 100000 ¢ocukta yilda iki ile yedi ara-
sinda bildirilmekte ve bunlarin yaklasik %80"ini
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minimal lezyon hastaligi (MLH) olusturmakta-
dir.V Idiopatik NS steroide verdigi yanita gore
yanith (SYNS) ve direngli (SDNS) olmak tizere
iki gruba ayrilir. Tipik olarak SYNS %80-90 ora-
ninda yinelemelerle seyreder. Bu yinelemeler
yaklasik %25-43 olguda da sik olmakta ve bu
hastalarin da yaklagik yarisi steroide bagiml
hale gelmektedir.™

Giintimiizde idiopatik NS'nin prognozunu
genetik, cevresel ve epidemiyolojik bir¢ok fakto-
re ragmen steroid tedavisine yanit ya da diren-
cin belirledigi kabul edilmektedir.! Bu nedenle
steroid yanitli, ancak bagimli veya sik atakli
hastalarda remisyonun devami amaciyla birgok
tedaviler denenmistir. Idiopatik NS tedavisinde
ilk olarak 1980’lerde kullanilmaya baslanilan
ve antihelmintik bir ajan olan levamizol aym
zamanda immiin stimilan bir ilactir ve etkisini
T supressor aktiviteyi baskilayarak gosterir.!
[lacin etkinliginin yan sira yan etkilerinin azligt
ve ucuzlugu da son yillara kadar bu grup hasta-
larda kullanilmasini saglamustir.

Bu calismada sik atakli ve bagimli NS has-
talarimizdaki levamizol deneyimimizi sunmay1
amacladik.

OLGU SUNUMU

[nénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Nefroloji iinitemizde izledigimiz {i¢ sik atak ve
iki steroid bagimli NS hastamizda alt1 ay stireyle
2.5 mg/kg giinasir1 dozda levamizol kullandik.
Bu hastalar1 secerken, o zamana kadar kulla-
nilan total prednizolon dozu ve steroid yan
etkileri, daha 6nceki steroid digt immiin supre-
sif kullanimlar1 aragtirildi. Steroid yan etkileri
olmayan ve steroid disinda diger immdiin supre-
sifleri kullanmayan bu beg hastamiza 2 mg/kg/
glin dozunda oral prednizolon baglayip ti¢ giin
art arda proteiniiri negatif olduktan sonra oral
2.5 mg/kg giinasir1 dozunda levamizol ekledik.
Bu sirada steroidi ayn1 dozda giinasirtya gegtik
ve daha sonra 15 giinde bir azaltarak ortalama
altinc haftada 0.25 mg/kg/giinasir1 doza indik
ve levamizol tedavisi siiresince bu dozda devam
ettik. Levamizoliin en sik ve ciddi yan etkisi
olarak bilinen kemik iligi baskilanmasi yontiyle
ilk ti¢ ay 15 gtinde bir ve son ii¢ ay ise ayda bir
olmak tizere tam kan sayimi yaptik.
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Hastalardaki sik atak ve bagimhilik tani-
lar1 International Study of Kidney Disease
Children’in (ISKDC) kriterlerine gore konuldu.™!
Buna gore, ilk atag: izleyen alt1 aylik donemde
iki veya herhangi bir yilik donemde dort ve
daha fazla atakli hastalar sik atak, steroid teda-
visi altinda ve azaltilarak kesilme asamasinda
veya ila¢ kesildikten sonraki 15 giin igerisinde
tekrarlayan hastalar1 da bagimlh olarak deger-
lendirdik. Bu kriterlere gore tanisin1 koyup,
yukaridaki protokole gore tedavi uyguladigi-
miz hastalarimizdan ilki yedi yasinda sik atakli
erkek hasta olup alti aylik levamizol tedavisi
sirasinda atak saptanmazken ilaci kestikten son-
raki ilk ayda yeniden atak gelisti. Ikinci hasta
alt1 yasinda sik atakli kiz hasta idi ve tedavi
periyodu ile birlikte toplam dokuz ay ataksiz
seyretti. Dort yasinda steroid bagimli NS olarak
kabul edilen tiglincii hasta 18 ay ataksiz seyret-
ti. Dordiincii hasta alti yaginda ve sik atak NS
hastas idi ve bu hastada levamizol tedavisinin
tiglincii aymnda relaps gelisti ve siklofosfamid
tedavisi baglandi. Beginci ve son hasta ise sekiz
yasinda erkek hasta idi ve steroid bagimli olarak
kabul edildi. Bu hasta ise yaklasik 12 ay ataksiz
seyretti. Hastalarimizdan {iglincilisii disindaki
diger dordiine ince igne bobrek biyopsisi yapil-
di ve tiimiinde MLH bulgular1 saptandi. ilging
olarak, sirasiyla 18 ve 12 ay ataksiz seyreden
tiglincii ve beginci hastamizda klinik ve labora-
tuar ile Enterobius vermicularis parazitozu sapta-
dik. Hastalarimizin klinik ve laboratuar verileri
Tablo 1’de toplu olarak gosterilmistir.

TARTISMA

Cocuklarda goriilen glomertiler hastaliklarin
en stk goriilenlerinden birisi olmasi, ataklar-
la seyretmesi ve klasik tedavisinde kullanilan
steroidlerin potansiyel yan etkilerinden dola-
y1 idiopatik nefrotik sendromun tedavisi ve
uzun doénem izlemi pediatrik nefroloji pratigin-
de 6nemli bir yer edinmistir. Steroid direngli
hastalarda diger major immdiinstipresif ajanlarla
tedavi karar1 kolay verilebilirken, SDNS olan
ancak sik atakli veya bagiml seyreden hastalar-
da yan etkileri daha az olan bagka tedavi yon-
temleri aragtirilmigtir. Bu amagla ilk olarak 1980
yilinda Tanpaichitr ve ark.” tarafindan denenen
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuar verileri

Proteiniiri (mg/m?/saat)

Kiimiilatif steroid dozu (mg/kg)

No Yas(yl)/ Klinik Biyopsi Levamizol Levamizol Levamizol Levamizol Ataksiz izlem
Cinsiyet tan tanisi Oncesi sonrasi Oncesi sonrast (ay)

1 7/E Sik atak ~ MLH 135 11 195 45 6

2 6/K Sik atak ~ MLH 104 32 105 45 9

3 4/E Bagiml - 119 4 60 45 18

4 6/E Sik atak ~ MLH 100 46 240 30 Yanit yok

5 8/E Bagimhi  MLH 136 3 150 45 12

levamizol aslinda antihelmintik bir ila¢ olmasi-
na ragmen, T stipressor hiicreleri baskilayarak
gosterdigi immiin stimiilan etkisi nedeniyle kul-
lanilmistir. Bu etkinligi yaninda yan etkilerinin
azlig1 ve ucuzlugu da glintimtiize kadar bu endi-
kasyonlarda kullanilmasini saglamistir.

Nefrotik sendromda levamizol kullani-
mu ile ilgili bir¢ok c¢alisma olmasma ragmen,
randomize-kontrollii ¢alismalar daha azdir.[*”
Bu kontrollii calismalarin ve retrospektif calis-
malarin ortak bulgulary; levamizoliin sik atak
ve bagiml hastalarda steroid dozunu ve atak
sikligin1 azalttigl, remisyon siiresini uzattig:
ve giivenilir oldugudur. Bizim hastalarimizdan
yanit vermeyen dordiincii olgu disindakilerde
protokole gore levamizol sonrasinda toplam
45’er mg/kg steroid kullanildi. Bu protokolden
Once ise her bir hastamiz ortalama yaklagik 175
mg/kg steroid kullanmigti. Benzer sekilde yanit-
siz olgu digindaki tiim hastalarda levamizol kul-
lanilan ilk alt1 ayda atak gozlenmezken, iki has-
tamizda bu ataksiz donem 12 ve 18 ay bulundu.
Daha 6nce bu konudaki higbir ¢alismada rastla-
madigimiz gaitada parazitozun, uzun remisyon
sagladigimiz iki hastamizda da pozitif olmasi
ilging bir bulgu idi. Ozellikle bélgemiz ve bolge
insaninin  sosyo-ekonomik durumu ve genel
toplumdaki parazitoz siklig1 dikkate alindiginda
bu gézlemimizin daha genis hasta ¢aligmalarmn-
da yapilacak calismalarla desteklenebilecegini
umuyoruz.

Levamizoliin en 6nemli yan etkisinin kemik
iligi depresyonuna bagl nétropeni ve daha az
olarak da gastrointestinal semptomlar oldugu
ve tedavi sirasinda bu agidan izlem gerektigi
vurgulanmaktadir.”! Hastalarimiz tedavi peri-
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yodu boyunca bu yan etkiler agisindan izlendi
ve higbirinde herhangi bir yan etkiye rastlan-
madu.

Sik atakli ve bagimh NS’li ¢ocuklarda birgok
sorunun yan sira uzun siire ila¢ kullaniminin
gerekliligi ve bunun ekonomik zorlugu aileler
igin ¢ok onemlidir. Bu agidan degerlendirildi-
ginde levamizolin bizim hastalarimizda kul-
landigimiza benzer protokolle 20 kg bir ¢cocukta
2.5 mg/kg giinasir1 alt1 ay kullaniminin maliye-
tinin yaklagik yilda 20 Amerikan dolar1 oldugu
saptanmugtir.”! Steroid digindaki siklofosfamid,
siklosporin ve mikofenolat gibi immiinsiipre-
siflere gore diger avantajlarinin yam sira eko-
nomik olusunun tilkemizdeki NS’li ¢ocuklarda
kullanim1 ic¢in 6nemli oldugunu vurgulamak
gerekmektedir.

Cocukluk caginin idiopatik NS’si sik goriil-
mesi, ataklarla seyretmesi ve en 6nemlisi tedavi
edilemediginde son dénem bdbrek yetmezligine
kadar ilerleyebilmesi nedeniyle 6nemli kronik
glomertilopatilerdendir. En sik goriilen tip olan
MLH’de sik atak ve bagimmlilik goézlendiginde;
yan etkileri az, ucuz ve etkin olan levamizoliin
kullanilmasi ile hastalarda hem remisyon orani
ve siiresinin artacagini ve hem de diger immiin-
stipresiflerin olumsuz etkilerinden korunulabi-
lecegini diistiniiyoruz.
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