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OZET

Cocukluk gagi nefrotik sendromu kronik bir glomertl has-
taligidir. Eger tedavi edilmezse, yasami tehdit eden en-
feksiyonlar, tromboembolizm, lipid anormallikleri ve mal-
nutrisyon gibi komplikasyonlari vardir. Tedavinin amaci
proteinlriyi ve 6demi ciddi yan etkiler ortaya gikmadan
diizeltmektir. idiopatik nefrotik sendromun (INS) %90’dan
fazlasi steroid tedavisine yanit verir. Bununla birlikte,
onemli sayida hasta sik relaps gosterir ve steroide bagim-
Il hale gelir. Sik relapslarin ortaya ¢ikisi remisyon sagla-
yici ve steroid toksisitesini azaltici yeni tedavi stratejilerini
gerektirir Steroid yan etkilerinden koruyucu tedavi rejim-
leri olarak alkilleyici ajanlar (siklofosfamid ve klorombusil),
kalsindrin inhibitorleri (siklosporin A), immunomodulator
ajanlar (levamizol) dnerilmistir. Yakin zamanlarda, mikofe-
nolat mofetil (MMF), tacrolimus, anti-CD20 antikoru olan
rituximab steroid bagimh nefrotik sendromda (SBNS) az
sayida kontrolsuz ¢alisma ile yeni tedavi segenekleri ola-
rak ortaya ¢cikmistir. Bu nedenle nefrotik sendromlu ¢o-
cuklarda bu ilag tedavilerinin, kullaniimadan 6nce yarar
ve risklerinin ¢ok iyi degerlendiriimesinin énemi ortaya
cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, steroide yanith nefro-
tik sendrom, tedavi.

GIRIS

Nefrotik sendrom &dem, hipoalbuminemi, protei-
niiri, hiperlipidemi ile karakterize ¢ocukluk ¢aginin
sik goriilen kronik hastaliklarindandir. Primer (idio-
patik) nefrotik sendromun (INS), histopatolojisi 151k

mikroskopisinde minimal degisiklikler ve elektron
mikroskopisinde epiteliyal hiicrelerin ayaks1 ¢ikin-

ABSTRACT

Pediatric nephrotic syndrome (NS) is a chronic glomeru-
lar disorder, and if untreated, is associated with increased
risk of life-threatening infectious, thromboembolism, lipid
abnormalities, and malnutrition. The aim of the manage-
ment of NS in children is to induce and maintain com-
plete remission with resolution of proteinuria and edema
without encountering serious adverse effects of therapy.
Over 90% of cases in children with idiopathic NS and a
majority of them will respond to steroid therapy. However,
a substantial number of patients relapse frequently and
become steroid dependent. The occurrence of frequent
relapses necessitates clear therapeutic strategies in or-
der to maintain sustained remission and minimize steroid
toxicity. Numerous therapeutic regimens have been pro-
posed utilizing steroid sparing agents such as alkylating
agents, principally, cyclophosphamide and chlorambucil,
calcineurin inhibitors namely cyclosporin A and an immu-
nomodulatory drug, levamisole, with variable success and
associated side-effects. Recently, mycophenolate mofetil
(MMF), tacrolimus, the anti-CD20 antibody, rituximab,
have emerged as new therapeutic options for the man-
agement of steroid dependent NS in a few uncontrolled
clinical trials. It is therefore important that the benefits and
risks of these agents are weighed before considering their
use in the treatment of patients with NS.

Key words: Childhood, steroid sensitive nephrotic syn-
drome, treatment.

tilarinda fiizyon ile birliktedir. Bobrek biyopsisi,
steroid tedavisine yanit veren ¢ocuk hastalarda ge-
nellikle gerekmediginden minimal degisiklik has-
talig1 (MDH) ile steroide duyarli nefrotik sendrom
(SSNS) esanlamli olarak kullanilabilir.!?

Steroid tedavisine yanita gore, 2 tip INS tanim-
lanmustir:
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1. Steroide yanith (duyarli) nefrotik sendrom
(SYNS)

2. Steroide direngli nefrotik sendrom (SDNS)

Epidemiyoloji

Idiopatik nefrotik sendromun siklig1 yas, irk ve cog-
rafyaya gore degismektedir. ABD’de 16 yas altin-
daki ¢ocuklarda insidensi 2-2.7/100.000/y1ldir. Kii-
miilatif prevalens ise 100.000’de 16°dir. Erkek kiz
orani yaklagik 2/1°dir. ingiltere’deki Asyali gocuk-
larda 6 kat daha fazla goriiliir. Uluslararasi Cocuk
Bobrek Hastaliklart Calisma Grubu (ISKDC)’na
gore MDH’lig1 INS’I1 ¢ocuklar arasinda yaklasik
%76’dir.>*

Etiyoloji

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle bir-
likte, INS’1n birlikte oldugu bazi durumlar vardir.
Bunlar Tablo 1.’de gosterilmistir.

Tablo 1. INS'in birlikte oldugu durumlar '

1. Allerji (polenler, mantarlar, inek sutu)

2. Bazi ilaglarin kullanimi (nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, ampisilin, altin, lityum, civa v.d.)

3. Malign hastaliklar (lenfomalar, kolon kanseri,
bronkojenik karsinom)

4. Diger nedenler (viral hastaliklar, myastenia gravis,
Kimura hastaligr)

5. Asl uygulamalari sonrasi

Ancak bunlarin ger¢ek nedenler olup olma-
dig1 bilinmemektedir. Bu faktdrlerin basit koinsi-
dans mi, presipite edici faktorler mi oldugu kesin
degildir. Ayrica etiyolojideki genetik etkenlerin
yerini belirleme agisindan, NS ile doku uygunluk
antijenleri (HLA) arasinda iliski olup olmadigi da
arastirilmistir. Bu calismalarda, HLA-DR7°de insi-
dens 3-4 kat artmis olarak bulunurken, HLA-DR7
ve DQ2’nin b zincirlerinin hastaliga egilime katkis1
oldugu, HLA-B12 ile atopi olmasinin INS olusma
riskini yaklasik 13 kat arttirdigi iddia edilmistir.’
Nefrotik sendromun steroide direngli tiplerinde, ge-
netik bulgular, 6zelikle podosit slit diyaframindaki
0zglin mutasyonlar nedeniyle SYNS’lu olgularda da
genetik arastirmalar yapilmistir. Ancak, bazi ailevi
olgular disinda sorumlu bir gen bulunamamistir.
Keza, WT-1 mutasyonu, SDNS’lularda saptanirken,
SYNS’lularda gosterilememis, angiotensin doniis-

tirticii enzim (ACE) gen polimorfizmleri, steroide
direngli olgularda kontrol grubundan farkli bulu-
nurken, SYNS’lular arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamigtir.®’

Patogenez

Idiopatik nefrotik sendromun T-lenfosit fonksiyon
bozukluguna sekonder oldugu 1974’te Shalhoub ta-
rafindan One siiriilmiistiir.® Bu tiir lenfositlerce iire-
tilen lenfokinler glomeriiler filtrasyon bariyerinin
proteinlere gecirgenligini arttirmaktadir. Bu veriler
ve hiicresel immuniteyi deprese eden kizamik ve
sitma sonrasi remisyon goriilmesi, Hodgkin lenfo-
ma ve diger lenfoproliferatif hastaliklarla birlikte-
lik ve relapslarda T hiicre subsetlerinde degisikler
olmast steroid ve sitotoksik tedavi uygulanmasinin
da temel dayanagini olusturur. INS’de, hiicresel im-
munite gibi humoral immunitede de sorunlar vardir
ve immunglobulin G diizeyleri diisiiktiir. Immung-
lobulin diizeylerindeki degisiklikler immunglobulin
sentezi lizerinde bozulmus T-lenfosit regiilasyonun-
dan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.’

Steroide yanith nefrotik sendromda tedavi

I. Semptomatik tedavi

1. Diyet: Tuz kisitlamasi 6nerilir. Ayrica protein ali-
mi giinlitk gereksinimin %130-140’1 kadar artirila-
bilir. Doymus yag asitleri diyette azaltilirken, nisas-
ta gibi karbohidratlar tercih edilir.

2. Hipovoleminin diizeltilmesi: Bu amagla, 20
ml/kg plazma ya da %20’lik albumin (1 g/kg) vital
fonksiyonlar yakindan izlenerek uygulanabilir.

3. Ditiretik uygulanmasi: Ciddi 6demde, hipo-
volemi diizeltildikten sonra uygulanmasi tercih edi-
lir. Furosemid 1-2 mg/kg dozunda uygulanabilir.

4. Tromboembolinin 6nlenmesi: Ozellikle cid-
di hipoalbuminemide bu risk vardir. Hastanin mobi-
lize edilmesi, voliim eksikliginin diizeltilmesi temel
ilkelerdir. Diisiik doz aspirin veya dipridamol veri-
lebilir. Profilaktik warfarin kullanimini da 6nerenler
vardir.

5. Antihipertansif ilaglar: Direngli hipertan-
siyon durumlarda angiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri veya anjiotensin reseptor anta-
gonistleri (ARA)’leri kullanilabilir.

6. Infeksiyonlar ve asilama: Hastalara steroid
tedavisi boyunca profilaktik penisilin uygulanmasi-
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n1 Onerenler vardir. Pnémokok asisi, yanitin iyi ol-
madig bildirilse de 6nerilmektedir.'+!!

I1. Steroid tedavisi

Cocukluk yag grubunda tiim SYNS’lularda steroid
tedavisi baslanir. Yaklasik %90 hasta steroide yanit
verir. Steroid tedavisinde genellikle kullanilan ilag,
prednisolondur. ISKDC protokoliine gore, 60 mg/
m?/giin boliinmiis dozlarda 4 haftalik tedavinin ar-
dindan, 40 mg/m*giin, giin asir1 tedavi uygulanir.
Alman aragtirmacilar ise 40 mg/m?’lik tedavinin gii-
nagsir1 verilmesinin daha yararli oldugunu ileri siir-
mislerdir. Olgular yaklasik 10-14 giinde remisyona
girerler. Olgularim %90’1inda ise ilk 4 hafta iginde
remisyon saglanir. Burada tizerinde durulacak konu,
hastanin 6demsiz viicut agirliginin goz oniinde tutu-
larak dozun hesaplanmasidir.'>'* Bununla birlikte 3
aydan kisa siiren tedavilerde relaps oranlar1 yiiksek
bulunmustur. Bir¢ok randomize kontrollii ¢calisma-
nin meta analizini yapan Conchran raporuna gore
onerilen yaklagim sunlardir:'

1. En az 3 ay prednison tedavisi alanlarda 12-
24 aylik siire boyunca relaps oranlari, 2 ay predni-
son alanlardan distiktiir.

2. Sadece 2 ay prednison tedavisi alanlarda re-
laps riski %60 iken, 2 aylik tam doz tedavi sonrasi,
6 ay gilinasir1 tedavi alanlarda relaps orani1 %33 tiir.
6 aylik prednison tedavisi, 3 aylik tedavi ile karsi-
lastirildiginda, relaps riski yan etki olmaksizin azal-
maktadir.

3. Relaps riskinin azalmasi, hem tedavi siiresi-
nin hem de dozun artisi ile ilgilidir.

4. Giunlik tedavi siiresince, prednisonun tek
doz uygulanmasi bdliinmiis dozlarda uygulanmasi
kadar etkilidir.

5. Giinasir1 tedavi intermitten tedaviden (3 ar-
disik giin uygulama) daha etkilidir.

Baslangi¢ tedavisi sonrasi olgularin prognozu
1. Olgularin %10-20’si relaps gostermez.

2. % 30’u tedavi kesildikten birkag ay sonra re-
laps gosterir.

3. %50’si sik relaps veya steroid bagimlilig
gosterir. Bu gruptaki hastalar alternatif tedaviler ge-
rektirir.'s

Prognozda, 18-24 ay stireklilik gdsteren remis-
yonun, kesin iyilesmeyi gosterdigi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte baslangi¢ steroid tedavisi sonrasi,
olas1 relaps1 tahmin ettirecek klinik ve laboratuvar
veri yoktur. Ancak, olgularin HLA gruplar, intra-
uterin gelisme geriligi, NS’un dort yasindan 6nce
baslamasi gibi durumlarin olumsuz etkenler olabi-
lecegi diigtiniilmustiir.'s

Steroide yanith nefrotik sendromun tedavisindeki
zorluklar1 olusturan steroid bagimhihig1 ve sik
relaps

Sik relaps: Tedaviden 6 ay sonra 2 veya daha ¢ok re-
laps ya da 12 aylik dénem i¢inde 4 veya daha fazla
relaps olmasi.

Steroid bagimliligt: Steroid tedavisi siiresince 2
ardisik relaps veya tedavi kesildikten sonra 14 giin
icinde relaps olmasi durumudur.

Bu durumlarda uzun siire hastay1 remisyonda
tutacak en diisiik dozda steroid ile tedavi Onerilir.
Ancak bu tedavilerin steroid toksisitesi ve yeni re-
lapslar gibi yan etkileri vardir. Ayrica, yiliksek doz
metilprednisolon kullanilmis ve bu grup hastalarda
etkili oldugu ancak total steroid dozunun degisme-
digi ve klasik oral tedaviye oranla erken relaps go-
riildiigi rapor edilmistir.'

Steroid toksisitesi

Yan etkiler ile steroidin kiimiilatif dozu arasinda po-
zitif korelasyon vardir.

I. Geri-doniisebilir etkiler

- Obesite

- Hirsutizm

- Arteriyel hipertansiyon

- Psikolojik bozukluklar

II. Geri-doniisiimsiiz etkiler
- Stria

- Katarakt

- Osteoporoz

- Biiytime gelisme geriligi

Bu durumlarda alternatif tedavi yontemlerini
kullanmak gerekir. Tablo II’de alternatif tedavi en-
dikasyonlari verilmistir."”
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Tablo 2. Alternatif tedavi endikasyonlari '

1. Relaps: 0.5 mg/kg/giin dozunun tzerinde prednison
tedavisine karsin relaps gorilmesi

2. Steroid yan etkilerinin gérilmeye baslanmasi

3. Toksisite riski yuksek olan hastalar (Diabetes
mellitus veya puberte donemi gibi))

4. Hipovolemi veya trombozla birlikte agir relaps

5. Izlem veya tedaviye hastanin uyun géstermesinde
bozukluk olmasi

6. 1 mg/kg/giinasir steroid tedavi altinda relaps olmasi

I11. Alternatif Tedavi Secenekleri
Alkilleyici ajanlar
1. Siklofosfamid
2. Klorambusil

Siklofosfamid (CYC): Hiicre DNA’sina pe-
netre olarak etki etmektedir Siklofosfamidin, 3 mg/
kg/giin 8 haftalik uygulanmasi ile 1 yillik remisyon
%69, 5 yillik remisyon %44 olarak bulunmustur. 2
mg/kg/glin (p.o) 12 hafta remisyon oranlari daha
yiiksek bulunmustur. Pulse-i.v. CYC 600 mg/m*
ayda bir kez olarak 6 ay uygulanmas: ile degisken
basar1 oranlar bildirilmistir. Steroid bagimli has-
talarda, sik relaps gosterenlerden daha disiik ba-
sar1 oranlar1 vardir. Akut evrede komplikasyonlar
sunlar olabilir: Kemik iligi baskilanmasi (tam kan
izlemi gerektirir), hemorajik sistit, gastrointestinal
yakinmalar, alopesi, infeksiyon riskinde artis.

Uzun donemde ise; malignite, pulmoner fibro-
zis, ovaryan fibrozis, erkeklerde yiiksek oranda ste-
rilite olasilig1 vardir. Kiimiilatif doz: 150-250 mg/kg
olarak verilmektedir.'®"”

Klorambusil: Etkisi siklofosfamide benzer
veya daha istiindiir. Dozu: 0.2 mg/kg/giin (8-12
hafta) seklindedir. Kiimiilatif doz: <1000 mg’dur.
Hematolojik malignansi riski CYC den daha faz-
ladir. Kromozomal hasar riski, terapotik ve toksik
dozlarm birbirine yakinligi nedeniyle kullanimi si-
nirli kalmigtir. 2

Siklosporin-A: T-lenfositlerin IL-2 ve lenfo-
kin tiretimini inhibe eder. 3-5 mg/kg/giin-1 y1l kul-
lanilabilir. Alti-12 ay kullandiktan sonra dozun her
iki ayda bir %25 azaltilmasini dnerenler de vardir.
Serum konsantrasyonlarinin izlemi 6nemlidir. Po-

tansiyel nefrotoksisiteye karst glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) olgiimii gerektirir. Tedavi kesildikten
sonra relaps siklikla goriilebilir. Bazi ¢aligmalarda,
steroid bagimli nefrotik sendromda relaps insidansi-
n1 %75-90 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte, bir¢ok hastada ilacin dozunu azaltma veya
kesme sirasinda relapslar tamimlanmistir. Boylelikle
bu hastalar da steroid bagimli hastalara benzemekte,
“siklosporin bagimli” olmaktadirlar. Relaps oranlari
da genellikle tedavi 6ncesi donemlere donmektedir.
Onemli yan etkileri, hipertansiyon, hiperkalemi,
hipertrikoz, diseti hipertrofisi ve hipomagnezemi-
dir. Siklosporin tedavisinin kemik mineral igerigini
olumsuz etkilemedigi rapor edilmistir. Ancak, sik-
losporinin iki ¢esit nefrotoksisite yaptigi bilinmek-
tedir. Birincisi, doza bagli olarak renal vaskiiler di-
rencin artigi sonucu hemodinamik olarak glomertiler
filtrasyon degerinin azalmasi, digeri ise kronik olup,
tubulointersitisyel fibrozis ve segmental glomertiler
skleroz seklinde goriiliir Dolayisiyla bobrek fonksi-
yonlarinin dikkatli izlemi gerekir.'>?!

Levamizol: Immunostimulan, antihelmintik
bir ajandir. Immunomodulatér etkinligi vardir. Me-
kanizmas1 hakkinda kesin bir agiklama yoktur. Ste-
roid bagimli hastalarda relaps riskini azalttig1 rapor
edilmistir. Steroid koruyucu etkisi oldugu (2.5 mg/
kg gilinasir1) kontrollu ¢alismalarda gosterilmistir.
Bununla birlikte, levamizolun faydali etkilerinin
tedavi kesildikten sonra desteklenmedigi gosteril-
mistir. Levamizol alt1 ay verilebilir. Iyi tolere edilir.
Yan etkileri nadiren ortaya ¢ikmakla birlikte, not-
ropeni, agranulositoz, kusma, dokiinti, vaskulit,
insominiya, hiperaktivite ve ndbetler gibi norolojik
semptomlar goriilebilmektedir. Bununla beraber,
¢ok fazla kullanilmamaktadir. Bir¢ok iilkede iireti-
mi yoktur.?

Mikofenolat mofetil (MMF): Mikofenolik
asitin mofrolinoetil esteridir. Inozin monofosfat de-
hidrojenazin nonkompetitif inhibitoriidiir. Boylece
intraselliiler guanin niikleotid havuzu ve de novo
piirin sentezi azalir. T ve B lenfositler mitojenik
uyarilara karsi cevapsiz kalir. Gegen on yil iginde
steroid bagiml nefrotik sendromda yararlar ile il-
gili birgok yaymn vardir. Bu yayinlar gostermistir
ki, MMF, c¢ocuklarin %40-75’inde.steroid tedavi-
sini azaltir ya da durdurur. Bununla birlikte, teda-
vi kesildikten sonra relapslar hemen hemen sabit
oranda bulunmustur. MMEF, siklosporin ve/veya
steroide bagl etkileri azaltarak renal fonksiyonlara
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da katki saglar. Caligmalar 12 ay ve daha uzunca
bir siire etkinligini ve koruyuculugunu gdstermistir.
Doz genellikle 450- 600 mg/m?/giin ikiye bolinmiis
olarak verilir. Yan etkileri; gastrointestinal (karin
agrisi, diyare) ve hematolojik (anemi ve l6kopeni)
yan etkilerdir. Birgok yazar, MMF’i steroid duyarl
nefrotik sendromda alkilleyici ajanlardan daha ¢ok
onermektedir (steroide bagli yan etkileri olanlarda).
Yine de bu 6neri yapilmadan 6nce randomize ¢alis-
malar yapilmasi tavsiye edilir. Kullanimi sirasinda
sitemegalovirus infeksiyonu artabilir.”

Tacrolimus: Ciddi steroid duyarlit NS’da sik-
losporine istiinligli gosterilememistir. Bir seride
tedavi edilen 5 cocuktan 2 sinde insulin bagimli
diabetes mellitus gelismis ve takrolimus tedavisi
kesildikten sonra diizelmistir. 0.1 mg/kg/giin (hedef
kan diizeyi:5-10 mg/1) olarak uygulanabilir.**

Rituximab: Rituksimab CD20’ye karsi mo-
noklonal antikordur. Ozellikle lenfomalarda kulla-
nilir. B lenfositlerini elimine etme etkisi vardir. Son
zamanlarda, ciddi steroid bagimli NS tedavisinde
bir ¢cok olgu raporu bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu-
na 1-4 kez 375 mg/m? rituximab dozunda verilmis-
tir.Remisyon siiresi tedavi sonras1 9-28 aya kadar
uzamustir. {lacin giivenlik ve etkinligi cok merkezli
serilerde yaslar1 6.3-22 arasinda degisen 22 ciddi
steroide bagimli veya steroid direngli ama siklos-
porin duyarli NS’lu hastada arastirilmig, hastalar 2
veya 4 rituximab infuzyonuna tabi tutulmuslar, bu
hastalarin ti¢iinde remisyon saglanmis, 19 hastada
ise bir veya daha ¢ok sayidaki immunsupressif kesi-
lebilmis, %85’ inde de relaps goriilmemistir. Bu ¢a-
lismada yan etkiler, olgularin %45’inde goriiliirken,
bunlar hafif veya gecici nitelikte, hipotansiyon (in-
fiizyon sirasinda), ates-titreme, enfeksiyonlar olarak
g6zlenmistir.>*?¢ Son donemde hem SDNS’lu, hem
de steroid bagimli sayica daha fazla hastada etkin
ve gilivenilir bir bi¢imde uzun siireli remisyona yol
actigl gosterilmistir.”’

Triamcinolone acetonide: Yar:1 Omrii uzun
olan bu steroid 6zellikle steroide uyum sorunu olan
hastalar ve anne-babalar i¢in 6nerilmistir. 1 mg/kg/
ay (i.m) dozunda baglanilip, baslangi¢c dozu %10-20
azaltilarak 6-8 ay devam edilebilir. Katarakt, hiper-
tansiyon, cushingoid goriiniim gibi yan etkilerin ge-
lismedigi, ancak biiyiime hizinda azalma saptandigi
ilag kesildikten sonra normale doniis oldugu gdste-
rilmistir.?®

IV. Adjuvan tedaviler

Statinler: Nefrotik sendromlu hastalarda, ko-
lesterol, trigliserid ve lipoproteinlerin artmis he-
patik sentezleri nedeniyle, lipoproteinlerin azalmis
katabolizmas1 ve azalmig LDL reseptor aktivitesi
ve HDL’nin artmis iiriner kaybi nedeniyle hiperlipi-
demi ortaya ¢ikar. Bu durumun glomerulosklerozu
ilerlettigi disiiniilmektedir. Hisroksimetil glutaril-
CoA rediiktaz inhibitorleri, lipid diizeylerini azal-
tirlar, ancak proteiniiri iizerine etkileri yoktur. An-
cak, statinlerin ¢ocuk yas grubunda ozellikle 8§ yas
altinda kullanim1 konusunda kontrollii ¢aligmalar
yoktur.?

Angiotensin konverting enzim (ACE) inhi-
bitorleri: Intraglomeriiler kapiller basinci, effernet
arteriolu dialte etmek yoluyla diisiirerek etki eder-
ler. Proteiniiriyi yaklasik %50 oraninda azalttig1 ve
selektif hale getirdigi yolunda yayinlar olmakla bir-
likte nefrotik sinirdaki proteiniiriyi 6nlemede basa-
ril1 degildirler.*

V. Yeni Tedavi secenekleri

Basiliximab: Kalsinorin inhibitorlerinin 1L-2
yolagi lizerinden etki ederek, CD4+ hiicreler iize-
rindeki IL-2 reseptorlerini monoklonal antikorlar-
la bloke etmesinden hareket ederek, basiliximabin
SYNS’da relapslar1 azaltmada uygun bir yaklasim
olabilecegi One siriilmiistiir. Ancak, literatiirde
yalnizca bir olgu sunumu ile basiliximabin yarari
gosterilirken, diger olgu raporlart SYNS’lu hasta-
lardaki bagimlilik ve sik relapsta herhangi bir fayda
gosterememistir. Diger biyolojik ajanlara iliskin ise
genis seriler ve kontrollii veriler yoktur. Sadece an-
ti-tumor nekrozis faktdr (TNF)’in SYNS’da basarilt
kullanimu ile ilgili bir rapor vardir.?!

Mizoribin: MMF gibi bir inozin monofosfat
dehidrogenaz inhibitoriidiir. SYNS’de Japonya’da
denenmistir. Bununla birlikte, Cochrane verileri
onun SYNS tedavisinde etkisiz olduguna karar ver-
migtir.?

Vinkristin: Relaps gosteren SYNS’a vinkristin
cevabi son zamanlarda teyid edilmis olup, sitotok-
sik ila¢ ve/veya kalsinorin inhibitdrii almasina rag-
men relaps gosteren hastalara uygulanmistir. 1-1,5
mg/m? dozunda 4 haftalik araliklarla uygulanip, 6
ay devam edilmis, sonugta, yillik relaps sikliginin
4’ ten 1.5” a kadar azaldig1 gosterilmistir. Bundan
dolayi, vinkristinin SYNS’I1 hastalarda degerli bir
segenek olabilecegi ve gelecekte kontrollii galigma-
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larla birlikte, bu ilacin iyi degerlendirilmesi gerekti-
gi distintilmistiir.>

Ayrica, SSNS’da relapslarin siklikla st solu-
num yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari
sonrast olusmasi gergegine dayanarak, olgularin
diyetlerine 10 mg/giin dozunda ¢inko eklenmesinin
remisyon saglanmasina ve relasplarin azaltilmasina
katkida bulundugu ortaya konulmustur.*

Sonuc¢

SYNS’da steroid bagimlilig1 ve sik relaps dnemini
koruyan bir sorundur. ilk tanidan sonra uzun siireli
steroid tedavisi, relaps olasiligini, steroid maruziye-
tini azaltmaktadir. Siklofosfamid veya siklosporin
sik relaps ya da bagimlilikta ilk segenek olabilir.
Ancak, bu konuda 6zellikle levamizol i¢in ulusla-
rarast, ¢ift-kor, plasebo kontrollu ¢alismalara, MMF
ve tacrolimusla ilgili ise daha ¢ok hasta igeren ca-
lismalara gereksinim vardir. Rituximab ise etkinlik,
yan etki ve uzun donem sonuglar1 agisindan hala
bir¢ok belirsizlik tasimaktadir.
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