
“STEROİDE DİRENÇLİ
NEFROTİK SENDROM 

OLGULARINDA 
SİKLOSPORİN TEDAVİSİ:

12 AYLIK TAKİP’
Dr. Murat Dr. Murat ŞŞakacakacıı

Ankara EAnkara Eğğitim ve Araitim ve Araşşttıırma Hastanesi rma Hastanesi 
Nefroloji KliniNefroloji Kliniğğii



GGİİRRİŞİŞ

Steroide direnSteroide direnççli nefrotik li nefrotik 
sendrom olgularsendrom olgularıınnıın n 
tedavisi halen tedavisi halen öönemli bir nemli bir 
klinik problemdir. klinik problemdir. 



GGİİRRİŞİŞ

Siklosporin (CyA) idiopatik Siklosporin (CyA) idiopatik 
ya da sistemik hastalya da sistemik hastalııklara klara 
sekonder sekonder 
glomerglomerüülonefritlerde (GN) lonefritlerde (GN) 
terapterapöötik etkileri olan tik etkileri olan 
immimmüünsupresif bir ajandnsupresif bir ajandıır. r. 



GGİİRRİŞİŞ

ÇÇalalışışmammamıızda steroide direnzda steroide direnççli li 
nefrotik sendrom tannefrotik sendrom tanııssııyla yla 
takip edilen hastalartakip edilen hastalarıın 12 ayln 12 aylıık k 
ssüüre ire iççerisindeki CyA kullanerisindeki CyA kullanıım m 
sonusonuççlarlarıınnıı dedeğğerlendirildi.erlendirildi.



Materyal ve MetotMateryal ve Metot
Ocak 2005Ocak 2005-- Ocak 2008 tarihleri arasOcak 2008 tarihleri arasıında nda 

steroide dirensteroide direnççli nefrotik sendrom tanli nefrotik sendrom tanııssııyla yla 
Ankara EAnkara Eğğitim ve Araitim ve Araşşttıırma Hastanesi Nefroloji rma Hastanesi Nefroloji 
KliniKliniğğinde takibe alinde takibe alıınan  hastalar retrospektif nan  hastalar retrospektif 
olarak deolarak değğerlendirildi.erlendirildi.

TTüüm hastalara etyolojiye ym hastalara etyolojiye yöönelik renal biyopsi nelik renal biyopsi 
yapyapııldldıı..

HastalarHastalarıın siklosporin tedavisi ban siklosporin tedavisi başşladladııktan sonra ktan sonra 
3 ayl3 aylıık periyotlarla 12 aylk periyotlarla 12 aylıık takipleri k takipleri 
dedeğğerlendirildi. erlendirildi. 



Materyal ve MetotMateryal ve Metot

TTüüm hastalar CyA tedavisi m hastalar CyA tedavisi 
ööncesinde 1 mgr/kg/gncesinde 1 mgr/kg/güün n 
dozda en az 8 hafta sdozda en az 8 hafta süüre ile re ile 
steroid tedavisi almsteroid tedavisi almışışttıı. . 



Materyal ve MetotMateryal ve Metot
Tedavi baTedavi başşlanglangııccıı, 3 ,6, 9 ve12. aylarda  , 3 ,6, 9 ve12. aylarda  
serum serum üüre, kreatinin , albumin, total re, kreatinin , albumin, total 
protein, 24 saatlik idrarda protein deprotein, 24 saatlik idrarda protein değğerleri erleri 
standart laboratuar ystandart laboratuar yööntemleriyle ntemleriyle ööllçüçüldldüü..

Sistolik ve diyastolik kan basSistolik ve diyastolik kan basıınnççlarlarıı her her 
visitte visitte ööllçüçüldldüü..

GFR modification of diet in renal failure GFR modification of diet in renal failure 
calculation (MDRD) ile hesaplandcalculation (MDRD) ile hesaplandıı..



Materyal ve MetotMateryal ve Metot

ProteinProteinüüride tam yanride tam yanııt t ööllçüçüssüü;;
24 saatlik idrarda protein at24 saatlik idrarda protein atııllıımmıı <500 <500 
mgr/gmgr/güün n 
KKıısmi yansmi yanııt t ööllçüçüssüü;;
BaBaşşlanglangııçç dedeğğerine gerine gööre gre güünlnlüük protein k protein 
atatııllıım miktarm miktarıında %50 azalma olarak kabul nda %50 azalma olarak kabul 
edildi.edildi.



SONUSONUÇÇLARLAR

Steroid direnSteroid direnççli nefrotik sendrom li nefrotik sendrom 
nedeniyle klininedeniyle kliniğğimize baimize başşvuran 33 vuran 33 
hastanhastanıın (16 erkek, 17 kadn (16 erkek, 17 kadıın), n), 
ortalama yaortalama yaşşlarlarıı 3939±±12.6512.65’’idi.idi.



OrtalamaOrtalama MinumumMinumum MaximumMaximum
YaYaşş (y(yııl)l) 39.7039.70±±12.6512.65 1919 6767

Serum Serum ÜÜre (mgr/dl)re (mgr/dl) 53.4 53.4 ±±36.2536.25 1818 113113

Kreatinin (mgr/dl)Kreatinin (mgr/dl) 1.27 1.27 ±±0.770.77 0.50.5 2,52,5

Kalsiyum (mgr/dl)Kalsiyum (mgr/dl) 9.11 9.11 ±±0.880.88 6.76.7 10.610.6

Fosfor (mgr/dl)Fosfor (mgr/dl) 3.76 3.76 ±±0.780.78 2.02.0 5.65.6

CaxPCaxP 34.32 34.32 ±±7.377.37 1818 5353

Total protein (gr/dl)Total protein (gr/dl) 5.98 5.98 ±±1.121.12 3.53.5 7.57.5

Albumin (gr/dl)Albumin (gr/dl) 3.26 3.26 ±±0.960.96 1.081.08 5.05.0

Total kolesterol Total kolesterol 
(mgr/dl)(mgr/dl)

237.30 237.30 
±±75.6075.60

114114 542542

24 saatlik protein 24 saatlik protein 
atatııllıımmıı (mgr/g(mgr/güün)n)

6638.42 6638.42 
±±6095.616095.61

10231023 27.00027.000

MDRD (ml/dk/1.73 mMDRD (ml/dk/1.73 m²² 80.35 80.35 ±±42.3842.38 45.1245.12 199199

Tablo 1. Başlangıç demografik ve laboratuvar verileri



Hasta SayHasta Sayııssıı %%
MembranMembranööz GNz GN 99 27.2727.27

FSGSFSGS 88 24.2424.24

IgAIgA 44 12.1212.12

MPGNMPGN 33 9.099.09

MCHMCH 55 15.1615.16

Lupus NefritiLupus Nefriti 22 6.066.06

Pauci Pauci İİmmmmüün GNn GN 11 3.033.03

IgM GNIgM GN 11 3.033.03

Toplam Toplam 3333 100100

Tablo 2: Glomerulonefritlerin etyolojik tanıları



SSııklklııkk %%

Hipertansiyon (+)Hipertansiyon (+) 2020 60.6060.60

Hipertansiyon (Hipertansiyon (--)) 1313 39.4039.40

Diyabet(+)Diyabet(+) 44 12.1212.12

Diyabet(Diyabet(--)) 2929 87.8887.88

Tablo 3: Hipertansiyon ve Diyabet sıklığı



Cys tedavisi başlangıcında ve tedavi sonlanımı sırasında sistolik,diyastolik ve ortalama 
arteryal kan basınçları arasında istatistiksel 
olarak fark görülmedi p>0.05)

OrtalamaOrtalama MinimumMinimum MaksimumMaksimum

SKB (BaSKB (Başşlanglangııçç) (mmHg) ) (mmHg) 125125±±2121 8080 180180

DKB (BaDKB (Başşlanglangııçç) (mmHg)) (mmHg) 81 81 ±±1414 5555 120120

MAP (BaMAP (Başşlanglangııçç) (mmHg)) (mmHg) 94 94 ±±1414 6666 116116

SKB (BitiSKB (Bitişş) (mmHg)) (mmHg) 129 129 ±±121121 8080 160160

DKB (BitiDKB (Bitişş ) (mmHg)) (mmHg) 82 82 ±±1313 5050 100100

MAP (BaMAP (Başşlanglangııçç) (mmHg)) (mmHg) 98 98 ±±1515 6363 120120

Tablo 4: Sistolik, diyastolik ve ortalama arter basıncı değerleri



Hasta SayHasta Sayııssıı %%

Tam RemisyonTam Remisyon 1717 %51.52%51.52

KKıısmi Remisyonsmi Remisyon 88 %24.24%24.24

Tedavi YanTedavi Yanııtstsıızz 88 %24.24%24.24

Tablo 5: 12 aylık siklosporin tedavi sonrası sonuçları



Tam RemisyonTam Remisyon
KKıısmi smi 

RemisyonRemisyon
Tedavi Tedavi 

YanYanııtstsıızz

MembranMembranööz GN (n:9)z GN (n:9) 5 (%55.6)5 (%55.6) 2 (%22.3)2 (%22.3) 2 (%22.3)2 (%22.3)

FSGS                   (n:8)FSGS                   (n:8) 4 (%50)4 (%50) 2 (%25)2 (%25) 2 (%25)2 (%25)

IgA                       (n:4)IgA                       (n:4) 2(%50)2(%50) 1 (%25)1 (%25) 1 (%25)1 (%25)

MPGN                  (n:3)MPGN                  (n:3) 1(%33.3)1(%33.3) 2(%66.7)2(%66.7) 00

MCH                     (n:5)MCH                     (n:5) 3 (%60)3 (%60) 1 (%20)1 (%20) 1 (%20)1 (%20)

Lupus Nefriti      (n: 2)Lupus Nefriti      (n: 2) 1 (%50)1 (%50) 00 1(%50)1(%50)

Pauci Pauci İİmmmmüün GN (n:1)n GN (n:1) 00 00 1 (%100)1 (%100)

IgM GN                 (1)IgM GN                 (1) 1(%100)1(%100) 00 00

Toplam               n:  33Toplam               n:  33 17 (%52.52)17 (%52.52) 8 (%24.24)8 (%24.24) 8 (%24.24)8 (%24.24)

Tablo 7: Tanılarına göre siklosporin tedavi yanıtı



12. aydaki serum alb12. aydaki serum albüümin ve total protein min ve total protein 
ddüüzeyinde tedavi bazeyinde tedavi başşlanglangııccııyla yla 
karkarşışılalaşşttıırrııldldığıığında  istatistiksel olarak anlamlnda  istatistiksel olarak anlamlıı bir bir 
artartışış saptandsaptandıı (p<0.05). (p<0.05). 

SONUSONUÇÇ



SONUSONUÇÇLARLAR

24 saatlik idrardaki protein24 saatlik idrardaki proteinüüride azalma ride azalma 
tedavinin 3. ve 6. aytedavinin 3. ve 6. ayıında belirgindi nda belirgindi 
(p<0.05)((p<0.05)(şşekilekil--1). 1). 

Tedavinin 12. ayTedavinin 12. ayıında banda başşlanglangııçç dedeğğere ere 
ggööre proteinre proteinüüride anlamlride anlamlıı derecedeki derecedeki 
azalma devam etti (p<0.05)(azalma devam etti (p<0.05)(şşekilekil--1).1).



12. ay9. ay6. ay3. ay 0 ay

2
4
 
s
a
a
t
 
i
d
r
a
r
 
p
r
o
t
e
i
n
(
m
g
/
g
ü
n
)

8000,00

6000,00

4000,00

2000,00

Şekil 1: 24 saatlik idrarda protein:12 aylık takip



SONUSONUÇÇ

GFHGFH’’da  gda  göörrüülen 3. aydaki azalma len 3. aydaki azalma 
istatistiksel olarak anlamlistatistiksel olarak anlamlıı bulundu bulundu 
(ortalama 7,93 ml/dk/m(ortalama 7,93 ml/dk/m²² dedeğğiişşim , im , 
p<0.05)  p<0.05)  

6., 9., 12.aylarda g6., 9., 12.aylarda göörrüülen GFR len GFR 
dedeğğiişşimi istatistiksel olarak anlamlimi istatistiksel olarak anlamlıı
bulunmadbulunmadıı. (. (şşekilekil--2). 2). 
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Şekil 2:Glomerul Filtrasyon Hızı: 12 aylık takip



TARTITARTIŞŞMAMA

Persistan proteinPersistan proteinüüri birri birççok ok 
glomerglomerüülonefrit formunda slonefrit formunda sııkkçça a 
karkarşışımmııza za ççııkan bir problemdir kan bir problemdir 
ve kve kööttüü prognoz gprognoz gööstergesidir.  stergesidir.  



PROTEPROTEİİNNÜÜRRİİN TEDAVN TEDAVİİSSİİNNİİN N ÖÖNEMNEMİİ::

Proteinürik böbrek hastalıklarının çoğunda GFR’da yıllık 
4-10 ml/dk’lık bir azalma meydana gelir.

Birkaç çalışmada progresif renal fonksiyon kaybının 24 
saatlik protein atılımının 0,5 gr/güne indirilmesi ile 

önlenebileceği gösterilmiştir.(Proteinüri>0.2 gr/gün) 

Klinger M, Mazanowska O. Primary idiopathic glomerulonephritis: Klinger M, Mazanowska O. Primary idiopathic glomerulonephritis: 
modern algorithm for diagnosis and treatment. Pol Arch Med modern algorithm for diagnosis and treatment. Pol Arch Med 

Wewn. 2008 Oct;118(10):567Wewn. 2008 Oct;118(10):567--71.71.



TARTITARTIŞŞMAMA
ÇÇalalışışmammamıızda steroide direnzda steroide direnççli li 
GNGN’’li hastalarli hastalarıın etyolojilerine n etyolojilerine 
bakbakııldldığıığında nda ççooğğunluunluğğu u 
membranmembranööz GN ve FSGS z GN ve FSGS 
olgularolgularıından olundan oluşştutuğğu u 
ggöözlenmizlenmişştir.  tir.  



TARTITARTIŞŞMAMA

DeDeğğiişşik serilerde CyA tedavisi FSGS ik serilerde CyA tedavisi FSGS 
iiççin ;in ;
%30 komplet remisyon, %30 komplet remisyon, 
%30%30--50 aras50 arasıında parsiyel remisyonnda parsiyel remisyon

MembranMembranööz GN CyA tedavisi iz GN CyA tedavisi iççin;in;
%60%60--80 aras80 arasıında Komplet+ Parsiyel nda Komplet+ Parsiyel 
remisyon oranremisyon oranıı bildirilmibildirilmişştir.tir.



TARTITARTIŞŞMAMA
ÇÇalalışışmammamıızda;zda;

MembranMembranööz GNz GN’’dede
Tam remisyon oranTam remisyon oranıı:      %55.6:      %55.6
Parsiyel remisyon oranParsiyel remisyon oranıı: %22.3: %22.3

FSGSFSGS’’dede
Tam remisyon oranTam remisyon oranıı :     %50 :     %50 
Parsiyel remisyon oranParsiyel remisyon oranıı :%25:%25

Bulgular literatBulgular literatüürle uyumluydu.rle uyumluydu.



Son ySon yııllarda yapllarda yapıılan ve primer lan ve primer 
glomerglomerüülonefritlerde siklosporin kullanlonefritlerde siklosporin kullanıımmıınnıı
dedeğğerlendiren randomize erlendiren randomize ––kontrollkontrollüü
ççalalışışmalarda ilacmalarda ilacıın 1 yn 1 yııllllıık kullank kullanıımmıınnıın GFRn GFR’’de de 
öönemli bir azalma ile ilinemli bir azalma ile ilişşkili oldukili olduğğu u 
vurgulanmvurgulanmışışttıır. r. 

Siklosporin bu etkisini kronik kullanSiklosporin bu etkisini kronik kullanıımda hem mda hem 
hemodinamik hem de yaphemodinamik hem de yapıısal etkileriyle renal sal etkileriyle renal 
fonksiyon kaybfonksiyon kaybıına yol ana yol aççttığıığı belirtilmibelirtilmişştir.tir.

TARTITARTIŞŞMAMA



ÇÇalalışışmammamıızda siklosporin kullanzda siklosporin kullanıımmıı
sonrassonrasıında 3.ayda GFRnda 3.ayda GFR’’de bade başşlanglangııçç
dedeğğere gere gööre  istatistiksel olarak anlamlre  istatistiksel olarak anlamlıı bir bir 
azalma saptandazalma saptandıı..
Fakat   GFRFakat   GFR’’deki   6., 9. ve 12. aydaki deki   6., 9. ve 12. aydaki 
dedeğğiişşiklik basal deiklik basal değğerlerle erlerle 
karkarşışılalaşşttıırrııldldığıığında GFRnda GFR’’deki bu azalma deki bu azalma 
istatistiksel olarak anlamlistatistiksel olarak anlamlıı bulunmadbulunmadıı..

TARTITARTIŞŞMAMA



Bu sonuBu sonuççlara glara gööre siklosporin 1 yre siklosporin 1 yııllllıık k 
(uzun s(uzun süürereççte) kullante) kullanıımda renal amda renal aççııdan dan 
ggüüvenli bulundu. venli bulundu. 

TARTITARTIŞŞMAMA



Collaborativa Study Group of Collaborativa Study Group of 
Cyslosporine in the Nephrotic Cyslosporine in the Nephrotic 
Syndrome, 650 Syndrome, 650 ’’den fazla den fazla 
hastayla yapthastayla yaptııklarklarıı ççalalışışmada mada 
siklosporin kullansiklosporin kullanıımmıına bana bağğllıı
hipertansiyon gelihipertansiyon gelişşimini %5 olarak imini %5 olarak 
bildirmibildirmişşlerdir.lerdir.

TARTITARTIŞŞMAMA



ÇÇalalışışmammamıızda 1 yzda 1 yııllllıık takip sk takip süüresince resince 
ççalalışışma bama başışı ve sonunda ve sonunda ööllçüçülen len 
sistolik, diyastolik ve  ortalama sistolik, diyastolik ve  ortalama 
arteryal kan basarteryal kan basıınnççlarlarıı arasarasıında nda 
istatiksel olarak anlamlistatiksel olarak anlamlıı fark fark 
bulunmambulunmamışış ve siklosporin kullanve siklosporin kullanıımmıı
hipertansiyon gelihipertansiyon gelişşimi aimi aççııssıından da ndan da 
ggüüvenli kabul edilmivenli kabul edilmişştir.tir.

TARTITARTIŞŞMAMA



Siklosporin steroide rezistans primer Siklosporin steroide rezistans primer 
glomerglomerüülonefritlerde etkin ve glonefritlerde etkin ve güüvenli bir venli bir 
ajandajandıır.r.

Ancak Ancak ççalalışışma grubumuz kma grubumuz küçüüçük bir k bir 
poppopüülasyondan olulasyondan oluşşmaktadmaktadıır.r.

Bu konuda daha geniBu konuda daha genişş hasta sayhasta sayııssıınnıı
iiççeren  eren  ççalalışışmalara ihtiyamalara ihtiyaçç vardvardıır.r.

SONUSONUÇÇ



TeTeşşekkekküür ederimr ederim……
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