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Ozet

idiyopatik nefrotik sendrom 100.000 gocuk arasinda yilda 1-3 gocugu etkiler. Vakalarin yaklasik
%85’inde glukokortikoid tedavisini takiben proteintride tam remisyon saglanir. Glukokortikoid tedavisi
ile 4-6 hafta icinde remisyon saglanamayan hastalarda “steroide direngli nefrotik sendrom” (SDNS)
vardir. SDNS hastalarinin %10-30’unda podosit-iligkili genlerde mutasyon saptanabilir; geri kalanlarda
tanimlanmamis imman kokenli bir faktoriin dolasimda bulundugu var sayilmaktadir. Etiyolojisinin
heterojen olmasi, sik olarak remisyon durumunun korunamamasi ve daha fazla immunsupresif tedavi
gereksinimi, son donem bobrek yetmezligini ve bébrek nakli sonrasi rekiirensi de kapsayan ciddi
komplikasyonlar, SDNS tani ve tedavisini gok zorlu kilmaktadir. IPNA’dan ¢ocuk nefrolojisi uzmanlari
ve bobrek hastaliklari alaninda genetikgiler ile bir bdbrek hastaliklari patologu ve bir erigkin nefrolojisi
uzmanindan olusan bir ekip ile cocuklarda SDNS’nin tani ve yonetimi icin kapsamli klinik uygulama
Onerileri gelistiriimistir. Bu ekip tarafindan, klinik olarak ilgili 9 PICO (“Patient or Population covered”:
s6z konusu hasta veya populasyon, Intervention: midahale, Comparator: karsilastirilan, OQutcome:
cikti/sonug) sorusu icin sistematik bir literatlir taramasi yapilmis, 6neriler gelistiriimis; hasta temsilcileri
ve bir diyetisyenin dig danigsmanlar olarak rol aldigi bir uzlasi toplantisi ve gocuk nefrolojisi

uzmanlarinin oylama paneli ile bu éneriler derecelendirilmistir. Arastirmalar igin de éneriler verilmistir.

Anahtar kelimeler: steroide direngli nefrotik sendrom, ¢ocuk, kronik bébrek hastaligi, genetik, sonug

(c1kti), pediatrik, immiinsUpresif tedavi



Giris

Ciddi proteindri, hipoalbdminemi ve/veya édem varligi ile karakterize olan idiyopatik nefrotik sendrom
(NS) [1-2], 16 yas altindaki cocuklarda insidansi 100.000°'de 1-3'tir [3-5]. Standart dozlarda her giin,
oral yolla alinan prednisolon/prednison (PDN) tedavisini takiben vakalarin yaklasik %85’inde
proteinuride tam remisyon saglanir [6] . Dort-alti haftalik tedaviden sonra remisyona girmeyenlerin
steroide direngli NS (SDNS) olduklari kabul edilir [7]. Bir hastanin steroide direngli olarak kabul
edilmesi icin gereken PDN ile tedavi slresi tartisma konusudur; daha uzun tedavi sureleri (6-8 hafta),
yani sira ek olarak intraventz metilprednisolon (MPDN) bolus tedavilerin uygulanmasi tanimlari da
kullanilmigtir [6].

Ailevi olmayan SDNS vakalarinin %10-30’unda podosin-iliskili genlerde mutasyonlar saptanabilir; geri
kalan vakalarda ise tanimlanmamis bir veya daha fazla dolasan faktoriin oldugu varsayilmaktadir [8-
10]. SDNS’de gériilen baslica histopatolojik durumlar fokal ve segmental glomertloskleroz (FSGS),
minimal degisim hastaligi (MDH) ve difiz mesangial sklerozdur. Tedavide genellikle renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitdrleri (RAASi) ve SDNS’nin genetik olmayan tiplerinde kalsindrin
inhibitorleri kullanilir. Bu yaklagsimla tam veya kismi (parsiyel) remisyon vakalarin %50-70’inde saglanir
[6, 71.

Etiyolojisinin heterojen olmasi, imminsipresif tedavi ile siklikla remisyon saglanamamasi ve ilag
toksisitesi, enfeksiyonlar, tromboz, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelismesi ve bdbrek nakli
sonrasi rekirensi de kapsayan ciddi komplikasyonlar nedeniyle SDNS’nin yonetimi gtgtur [11]. Halen,
SDNS tanili gocuklarin tani ve yonetimi icin, KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
Glomerulonefrit Kilavuzunda buna odaklanan dokiiman disinda, kanita-dayali, sistematik bir sekilde
gelistirilmis 6neriler bulunmamaktadir [6]. Bu nedenle, Uluslararasi Cocuk Nefrolojisi Birligi (The
International Pediatric Nephrology Association, IPNA) tarafindan Aralik 2018’de, SDNS tanili
gocuklarin tani ve yénetiminde klinik uygulama énerileri (KUO) gelistirmek tizere KUO galigsma grubu

olusturulmustur. SDNS hastalarinda anahtar ciktilar ile ilgili arastirma énerileri de yapilmistir.

Metot

Kilavuz Projesine Genel Bakis

Bu projede “Uygulama Kilavuzlarinda RIGHT Beyani”’na [‘the RIGHT (Reporting Items for practice
Guidelines in HealThcare) Statement for Practice Guidelines”] uyulmustur [12]. Bu amagla (CE), U¢
grup olusturulmustur: ana grup, dis uzmanlar grubu ve oylama paneli. Ana grup, icinde gocuk
nefrolojisi uzmanlari, bobrek hastaliklari genetigi uzmani, epimediyologlar, bir erigkin nefrolojisi
uzmani ve bir bobrek hastaliklari patolojisi uzmani olan 18 IPNA Gyesinden olusturuldu. Ana grup
Uyelerinin bireysel uzmanliklari ve sorumluluklari Ek Tablo S1'de (Supplementary Table S1)
verilmistir. Dis uzmanlar grubunda 3 hasta temsilcisi ve bir diyetisyen yer aldi. Hasta temsilcileri, ana
grubun kendilerine ilettigi makaleyi temsil ettikleri yerel hasta ebeveynleri birlikleri iginde tartistilar;
temsilci 6nerileri makaleye dahil edildi. Oylama panelinde, IPNA’yI olusturan Bélgesel Cemiyetler’in
her birinin 3-5 gocuk nefrolojisi uzmani ile temsil edildigi, cocuklarda SDNS yénetiminde
uzman/deneyimli toplam 23 ¢ocuk nefrolojisi uzmani yer aldi. Oylama grubu Uyelerine (panelist, CA)

elektronik anket ile sorular soruldu ve 5’li 6lgek (kesinlikle katilmiyorum, katilmiyorum, ne



katilmiyorum/ne katiliyorum, katiliyorum, kesinlikle katilmiyorum) (Delphi metodu) ile katiima
duzeylerini belirtmeleri istendi. Uzlasi dizeyi %70’e ulasmayan konularda, énermeler ana grup
tarafindan tekrar degerlendirildi ve degistirildi; ardindan %70’den daha fazla uzlasi saglanana kadar

oylama panelinde tekrar gdézden gegirildi.

“PICO” sorularinin gelistiriimesi

PICO (“Patient or Population covered”: ilgili hasta veya populasyon, “Intervention”: midahale,
“Comparator”: karsilastirilan, “Outcome”: ¢ikti/sonug) sorulari asagidaki gibi olusturuldu [13]:
“Population” SDNS tanili gocuklar (3 yasindan bulyiik, 18 yasindan kii¢uk); “Intervention and
Comparators”™ tedavi olmama veya diger tedavi veya placebo ile karsilastirilan tedavi; “Outcomes
Addressed” SDNS tanisi olan ¢ocuklarda tani, tedavi ve izlem igin (remisyon saglamada etkinlik ve

ilagc yan etkileri dahil) éneriler ifade edildi.

Literatiir Taramasi

PubMed veritabani 15 Eylil 2019 tarihine kadar yayimlanmis ¢alismalar igin tarandi; insanlarda
yapiimis ve ingilizce olmak sarti ile, gocuklarda SDNS tedavisi ile ilgili tiim randomize kontrollii
deneme(RKD)leri kapsayan sistematik derlemeler (“trial”, “deneme” olarak cevrilmistir, CA), RKDler,
prospektif kontrol grubu olmayan denemeler, gdzlemsel ¢alismalar ve SDNS tanili gocuklarda tani ve
tedavi kayit sistemi galismalari dahil edildi. Mimkin olan durumlarda, gtincel Cochrane sistematik
derlemeleri iginde yer alan, cocukluk caginda steroide direncli nefrotik sendromda midahalelerle ilgili
risk oranini kullanan RKDlerin meta-analizlerine atifta bulunuldu [14]. Bu KUO icin kullanilan yayinlar
ile ilgili daha fazla ayrinti ve bir 6zet Ek Tablolar S2-S5’de (Supplementary Tables S2-S5)

sunulmustur.

Derecelendirme Sistemi

Amerikan Pediatri Akademisi’'nin derecelendirme sistemini kullandik (Figtir 1; [15] [16,15]). Kanit
kalitesi: Yuksek (A), Orta (B), Dusuk (C), Cok dusuk (D), veya Uygulanamaz (X) olarak
derecelendirildi. Uygulanamaz (X) derecelendirmesi, yarar veya zararin agikga ¢ok baskin oldugu ve
validasyon calismalarinin yapilamadigi nadir durumlari kapsadi. Bu harf (‘X’) terapétik yaklagimlarin
kontra-endikasyonunu ve giivenlik dlgitlerini derecelendirmede kullanildi. Onerinin giicii giigli, orta,

zayIf veya yapilamaz (“discretionary”, éneri yapilamadigi zaman) olarak derecelendirildi.

Kilavuz Hazirlama Siirecinin Kisitliliklari

SDNS nadir bir hastaliktir. Bunun sonucu olarak, RKDlerin boyutlari (vaka sayisi) ve sayilar kiguktu
ve metodolojik olarak zayifti; bu nedenle dnerilerin derecesi zayif ile orta arasinda idi. Bu IPNA
girisiminin kisitli butgesi nedeni ile hasta temsilcileri ve diyetisyenler sadece dis uzmanlar olarak dahil
edildi.



Klinik Uygulama Onerileri

1.1. Tanimlar

e Bir hastayr SDNS olarak tanimlamadan ve/veya alternatif imminsupresif tedavi baslamadan 6nce
en az bir kez ya sabah ilk idrar 6rneginde ya da 24-saatlik idrar 6rneginde idrarda protein/kreatinin
orani (UPCR) ile proteindrinin tayin edilmesini tavsiye ederiz (“recommend”). Bu bazal degerin
sonraki tedavi yanitini degerlendirirken kullaniimasini 6neririz (“suggest”) (kanit derecesi A, 6neri
glcu gugl).

e SDNS tani ve yonetiminde Tablo 1'de listelenen tanimlarin kullaniimasini 6neririz (“suggest”) (kanit
derecesi B, 6neri glicu orta).

e Daha fazla glukorkortikoid tedavisi ve RAASI baslanmasi igin, standart dozda PDN tedavisinden
sonraki 4-6 haftalik donem olarak tanimlanan “teyit donemi’nin degerlendirilmesini 6neririz
(“suggest”) (kanit derecesi C, oneri glict zayif ). Ayrica, bu safhada genetik test ve/veya bdbrek
biyopsisi yapilmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi B, 6neri gicl orta).

e Hastaligi daha iyi anlamamiza ve tedavisini daha iyi yapmamiza yardimci olmak amaci ile tim
SDNS hastalarinin histolojik, klinik ve genetik verilerinin hasta kayit sistemi ve genetik veri

tabanlarina islenmesini dneririz (“suggest”) (derecelendiriimemig).

Kanit ve Gerekge:

Proteindirinin Belirlenmesi

Cocuklarda nefrotik sendromun konvansiyonel tanimi proteiniri diizeyinin >40 mg/m?/saat veya
>1.000 mg/m?/giin veya UPCR diizeyinin 2200 mg/m/mol (2 mg/mg) veya idrar daldirma gubugu
(“dipstick”) ile 3+ olmasi ve ilaveten hipoalbiiminemi (<30 g/L, 3 g/dl) veya édem olmasidir [17]. idrar
daldirma cubuklari tarama igin veya evde proteindri diizeyini iziemek igin yararlidir, ancak tedavi ile
ilgili kararlar icin en az bir kez proteindri dlzeyinin tayin edilmesi gerekir; yani 4 hafta veya daha uzun
sure ile PDN tedavisinden sonra sabah idrarinda veya 24-saatlik idrar 6rneginde UPCR belirlenmesi.
Ortostatik proteinUrinin etkisini azaltmak igin rastgele anlik (“spot”) idrar érnekleri yerine sabah ilk idrar
ornekleri tercih edilir [18,19]. Anlik idrarda UPCR ile 24-saatlik idrarda protein dizeyleri arasindaki
lineer iligki nedeni ile UPCR tayini tavsiye olunur (“recommended”). Herhangi bir UPCR 6l¢imi =200
mg/mmol (2 mg/mg) ise SDNS tedavisi baslanmalidir. idrar daldirma gubuklari ile yapilan dlgiimlerin
semikantitatif karsihdi Ek Tablo S6’da (Supplementary Table S6) gosterilmistir.

SDNS’nin Tanimi

idiyopatik NS tanisi olan gocuklarda baslangic tedavisi olarak genellikle 60 mg/m?/giin veya 2
mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin) dozunda oral PDN 4-6 hafta verilir; takiben 40 mg/m? veya 1.5
mg/kg dozda 4-6 hafta daha giin asiri (QOD) devam edilir. Tam dozda 4 haftalik oral PDN
tedavisinden sonra gocukta tam remisyon (UPCR < 20 mg/mmol (0.2 mg/mg) veya Ug¢ veya daha fazla
ardisik idrar 6rneginde idrar daldirma gubugu ile negatif veya eser protein olmasi) saglanabilir; bu
durum steroide duyarli NS tanisini teyit eder. E§er kismi remisyon oldugu gézlemlenirse, gocuklarin
kiglk bir ylizdesinde 2 haftalik ek tedavi verildiginde tam remisyon saglanabilecedi gercekligi ile, “teyit

dénemi” baglar. Bu donemde tek basina veya 3 bolus MPDN (500 mg/m?veya 15 mg/kg) tedavisi ile



birlikte gunlik oral PDN tedavisine ve RAASI tedavisine yanit belirlenir (Fig. 2). Eger 6 hafta icinde
tam remisyon saglanirsa hasta “ge¢ yanit veren” steroide duyarli NS olarak tanimlanir ve dyle tedavi
edilir. Eger 6. haftada remisyon saglanamazsa SDNS tanisi teyit edilir (Fig. 2). En kisa zamanda, ideal
olarak 2 haftalik teyit doneminde, renal biyopsi yapilmasini ve (imkan varsa) genetik test sonuglarinin
elde olunmasini tavsiye ederiz (“recommend”). Eger teyit ddneminin sonunda genetik sonugclar elde
olunamamissa kalsindrin inhibitori ile tedaviye baslanmasini ve genetik test sonuglari elde olununca
yeniden de@erlendirme yapilmasini 6neririz (“suggest”). Genetik ve/veya histopatolojik
degerlendirmenin bulunmadidi kaynaklari kisitl tlkelerde kalsinérin inhibitori ile tedaviye hemen
baslanabilir. Eger kalsinérin inhibitéri bulunmuyorsa intraven6z veya oral siklofosfamid (CPH)
baslanabilir (“vide infra”, CA: agsagida aciklanmistir). Bu tanimlarin kanit ve gerekgeleri icin ayrintilar
Supplementary Material olarak sunulmustur.

Kalsinérin inhibitérlerine Direngli Nefrotik Sendromun Tanimi

Genetik bir nedeni oimadan SDNS olarak tanimlanmis gocuklarin dnemli bir kismi degisen sureler
icinde (haftalar ile aylar arasinda) kalsinérin inhibitdrlerine yanit verir. Baglangicta SDNS olan ve
kalsin6rin inhibitérlerine yanit verenler relaps olmadan veya seyrek olarak relaps olup remisyonda
kalirlar, ya da sekonder olarak steroide duyarli NS gelistirirebilirler. Bir cocukta, en az 6 ay sireyle,
yeterli doz ve kan diizeyinde uygulanan kalsinérin inhibitdrl tedavisinden sonra en azindan kismi

remisyon saglanamamasi kalsindrin inhibitérlerine direng olarak tanimlanir.

Coklu-ilaca Direngli Nefrotik Sendromun Tanimi

Kalsindrin inhibitérlerine direncli cocuklar steroidden-koruyucu (“steroid-sparing”) diger ilaglarla tedavi
edilebilirler (bakiniz 2.2, Fig. 2 ve Ek Tablo S2). Etki mekanizmasi farkli iki steroidden-koruyucu ilag
(kasinorin inhibitdrleri dahil) ile standart dozlarda 12 aylik tedaviden sonra tam remisyon saglamayan

SDNS hastalari “goklu-ilaca direngli” olarak tanimlanirlar.

1.2. SDNS tanili ¢cocuk hastada baslangi¢ta yapilacak tanisal calismalar

e Renal ve ekstrarenal bulgularin ve akrabaligin sorgulandigi dikkatli bir aile éyktsU alinmasini
tavsiye ederiz (“recommend”). Aile bireylerinde bdbrek hastaliklari varsa baslangi¢ yasi, ilaclara
yanit dahil klinik seyir, bobrek fonksiyonlari, bdbrek biyopsisi ve genetik testlerin sonuglari mimkin
oldugunca 6grenilmelidir (kanit derecesi A, 6neri dliizeyi giicli).

e Hastada iskelet, nérolojik sistem, g6z, kulak ve Urogenital sistem anormallikleri gibi ekstrarenal
bulgularin ve nefrotik sendromun ikincil nedenlerinin de (basta enfeksiy6z) titizlikle arandigi dikkatli
bir fizik muayene yapilmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (Tablo 2) (kanit derecesi A, gugli
Oneri).

e SDNS'nin immunolojik veya enfeksiydz nedenlerinin arastiriimasi ve proteinuri derecesi, tahmini
GFH ve bébrek histolojisinin degerlendiriimesi icin Tablo 2'de listelenen kan, serum ve idrar
testlerinin yapilmasini éneririz (“suggest”) (kanit derecesi B, orta diizeyde 6neri).

e SDNS hastalarinin kardeslerine, genetik test yapilmadan da 6nce, idrar analizi yapilmasini éneririz

(“suggest”) (kanit derecesi C, dneri glicui orta).



Kanit ve Gerekge:

SDNS’nin genetik formlarinin (Tablo 3’de listelenmistir) erken tanisi, bu hastalarin uzun sreli
immunsupresif tedaviden yarar gérmelerinin beklenmemesi ve imminsupresif tedavinin olasi zararlari
nedeni ile 6nemlidir. Ailevi formlari tanimak igin ayrintili aile dykisi ve genetik durumlara ait
ekstrarenal 6zellikleri (Ek Tablo S7°de verilmistir, Supplementary Table S7) belirlemek igin dikkatli bir
fizik muayene ¢ok dnemlidir. Bazi durumlarda, SDNS basta sitomegaloviris (CMV), insan immin
yetmezlik virisi (HIV, “human immunodeficiency virus”), hepatit B, sitma, parvovirus B19 ve sifiliz
olmak uzere enfeksiy6z nedenlere ikincil olabilir. SDNS’nin diger nedenleri orak hiicreli anemi,
lenfoma, membran6z nefropati, membranoproliferatif glomerilonefrit, C3 glomerilopatisi, IgA
nefropatisi, sistemik lupus eritematosus, Alport sendromu/kolajen IV glomerilopatisi, amiloidoz ve
trombotik mikroanjiyopati (TMA) olabilir. Ozellikle diisiik tahmini glomerler filtrasyon hizi (eGFH) ile
basvuran hastalarda bahsedilen durumlara yonelik inceleme yapilmalidir; bu incelemeler arasinda
bbbrek biyopsisi, genetik test yapiimasi ve/veya kompleman C3, C4, antiniikleer antikorlar,
antistreptokokkal ankikorlar ve ANCA diizeylerine bakilmasi bulunabilir. Hastaligin daha sonraki
seyrinde, distk eGFH hastaliginin ilerleyisi, akut bébrek hasari (ABH) veya ilag toksisitesi igin bir
isaret olabilir. Doppler degerlendirmesi ile birlikte bobrek ultrasonu, proteiniri nedeni olabilen bobrek
ve idrar yolunun konjenital anormalliklerinin ve vaskuler trombozun arastiriimasinda kullanilabilir.
Otozomal ¢ekinik (resesif) SDNS’de hastaligin kardeglerde gorilme riskinin %25 olmasi nedeni ile

kardesler igin idrar incelemesi dnerilebilir.

1.3. Genetik Testlerin Yapiimasi ve Bobrek Biyopsisi i¢in Endikasyonlar

e Olanak varsa, primer SDNS tanisi konulan tim ¢ocuklarda genetik test yapiimasini tavsiye ederiz
(“recommend”) (kanit derecesi B, 6neri gicl orta).

e Genetik test yapilirken ailevi vakalara (ailede proteiniri/hematiri veya nedeni bilinmeyen KBH),
ekstrarenal 6zellikleri olan vakalara ve bobrek nakli icin hazirlanan vakalara oncelik verilmesini
Oneririz (“suggest”) (kanit derecesi C, dneri glci zayif).

e Enfeksiyon veya malignite iligkili sekonder hastalik veya potansiyel olarak ailevi ve/veya sendromik
vakalar veya genetik nedenli SDNS disinda; SDNS tanisi konulan tim ¢ocuklarda bébrek biyopsisi
yapilmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi A, dneri glict gugla).

e Eger sonuglar kisa zamanda (birkag hafta iginde) elde olunacaksa, 6zellikle 6ncelikli vakalarda
(yukariya bakiniz) bébrek biyopsisinden 6nce genetik test yapilmasini dneririz (“suggest”) (kanit
derecesi D, 6neri guci zayif).

e Baslangicta steroide duyarli olup daha sonraki seyirde steroide direng gelistiren (steroide sekonder
direng) hastalarda genetik test yapilmasini tavsiye etmiyoruz (“do not recommend”) (kanit derecesi

C, 6neri gucu orta).

Kanit ve Gerekge:
Genetik Testlerin Yapiimasi

SDNS hastalarinda genetik test yapilmasi i) hastalara ve ailelere kesin tani (siphe birakmayan)



konulmasini (bu bilginin verilmesini) saglayabilir, ii) tedaviye yanit veren (tedaviye uygun) bir SDNS
formunu (6rnegin koenzim Q10) ortaya ¢ikarabilir, iii) bobrek biyopsisi gereksinimini ortadan kaldirabilir
ve immunsupresif tedavinin erken sonlandiriimasini saglayabilir, iv) nakil sonrasi rekirens dahil dogru
ve kapsamli bir genetik danismanlik verilmesini saglayabilir [23, 24] ve v) ekstrarenal bulgularin uygun
tani ve ydnetimini mimkin kilabilir [25,26]. Tim ekzom dizileme (“whole exome sequencing, WES)”
teknolojisi ile gocuklarin %10-30’'unda monogenik hastalik tanisi konulmaktadir [8]. NPHS2, WT1 ve
NPHS1 genlerindeki mutasyonlar, Avrupali hastalarda SDNS’nin en sik genetik nedenleridir; genetik
nedenli vakalarin sirasi ile %42, %16 ve 13’'Unu olustururlar [26]. NPHS2 genindeki mutasyonlar beyaz
irkta gorulen sporadik vakalarin ~%20-30'unun nedenidir [23]. Hastaliga neden olan bir mutasyonun
tanimlanma olasiligi hastaliyin baslangi¢ yasi ile ters iligkilidir; pozitif aile 6ykisu ve ekstrarenal
bulgularin olmasi durumunda bu olasilik artar [27]; bir popllasyonda hastaliktan siklikla sorumlu olan
genler diger bir poplilasyonda sik olmayabilirler [28-30]. Monogenik formdaki SDNS hastalarinda
immunsuUpresif tedavi sonlandiriimalidir; ¢inku bu tedavinin yararsiz oldugunu destekleyen kanit
vardir [31].

Bébrek Biyopsisi

Bobrek biyopsisi yukarida listelenen diger ayirici tanilarin (6rn. membranéz nefrit) dislanmasini ve
primer podosidopati (MDH, FSGS veya DMS) tanisinin teyit edilmesini saglar. Dahasi, prognostik
belirtecler olarak tibdler atrofi, interstisyel fibroz ve glomerilosklerozun saptanmasini ve
derecelendiriimesini saglar [32,33]. Bu nedenle, bir cocukta SDNS tanisi konuldugunda,
immunsupresif tedaviye yanit vermeyen monogenik formda bir SDNS tanisi olmadikga,
Supplementary Material’de agiklanan giincel standartlara gore kalsindrin inhibitori ile tedaviye
baslamadan 6nce altta yatan patolojiyi belirlemek i¢in bobrek biyopsisi yapiimalidir. Bu (yaklasim, CE),

Ozellikle genetik testlere ulagimin sinirli oldugu durumlarda uygundur.

1.4. Genetik Testlerin Yapilmasi ve Genetik Danigsmanlik

e Klinik fenotip, spesifik bir durumu digtndirmedigi sirece — ki bu durumda tek gen analizi yapiimasi
Onerilir- kapsamli gen paneli analizi (yani bilinen tim SDNS genlerini kapsayan yeni nesil dizileme
paneli; ginimuzde maliyet-yarar orani en iyi genetik test yapma yaklasimidir) (genler Tablo 3’te
listelenmistir) yapiimasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi B, dneri glicu orta).

e Saptanan genetik varyantlarin patojenitesinin “The American College of Medical Genetics”
Kilavuzuna gére belirlenmesini éneririz (“suggest”) [34]. Secilmis vakalarda aile
ayrisma/segregasyon (“segragation”) analizi yapilabilir (kanit derecesi B, 6neri glicl orta).

e Ongoriilen ve dngodrilmeyen genetik bulgulari yorumlamalarina yardimei olmak igin hastalara ve
ailelerine genetik danismanlik verilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi B, Oneri
glcu).

Kanit ve Gerekge:

Genetik testlerin glincel standartlara gére yapilmasini éneriyoruz [24,35]. Bu (standartlar) Sanger

dizilemesi ile varyantin patojenik veya olasi-patojenik olarak teyit edilmesini de kapsar. Bilinen gen

panelleri icinde neden olan mutasyonlar saptanamadiginda, 6zellikle genetik neden sliphesi yiksek



ise, tim ekzom dizileme veya tim genom dizileme digtnulebilir. Klinik dnemi bilinmeyen varyantlarin
yorumlanmasi 6zen/dikkat ve uzmanlik gerektirir [36]. Hastalar ve aileleri, genetik danismanlik

verilmeden genetik bulgularin ne ifade ettigini anlamayabilir [37].

1.5. Enfeksiyonlar i¢in Tarama

e Eger klinik siiphe varsa veya endemik bir bélgede yasaniyor ya da endemik bir bélgeden
geliniyorsa, Ulkelerin kendilerine 6zgu kilavuzlarina gére (yani: gogus radyografisi, tuberkdilin testi,
quantiferon testi), subklinik tiiberkiiloz yéniinden degerlendirme yapilmasini tavsiye ederiz
(“recommend”) (kanit derecesi C, dneri glicu orta).

e Bu hastaliklarin bazi Ulkelerde endemik olmasi neden ile hepatit B, C, sifiliz ve HIV igin test
yapiimasini: i) sekonder NS nedeni olarak dislamak igin, ii) immiinsipresif tedavi vermeden 6nce

(6zellikle rituksimab) oneririz (“suggest”) (kanit derecesi C, 6neri giicu zayif).

Kanit ve Gerekge:
Ulkeye 6zgii hastalik yayginligini ve bireysel risk durumunu dikkate alarak, SDNS’nin sekonder nedeni

olan enfeksiyonlarin arastiriimasi tamamlanmalidir.

2. Tedavi

2.1. SDNS tanili Gocuklarda immiinsiipresif Olmayan Baslangic Tedavisi

e SDNS tanisi konulduktan sonra anjiyotensin donustiricli enzim inhibitorleri (ADEi) veya
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ile RAASI baglanmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (Fig. 2)
(kanit derecesi B, 6neri guicu orta).

e RAASI tedavisi baslandiktan sonra sabah ilk idrar drneginde bakilan proteintri diizeyindeki
degisikligin tayin edilmesini dneririz (“suggest”) (kanit derecesi D, éneri glict zayif).

e (Bu tedavilerde) Table S8'de belirtilen, onaylanmis en Ust dozlarin - tolere edilen- hedeflenmesini
Oneririz (“suggest”) (kanit derecesi C, 6neri giici zayif).

e ADEi ve ARBler evre 4 KBH'de dikkatli kullaniimali; intravaskuiler volim daralmasi (azalmasi,
“depletion”), akut bobrek hasari (ABH), hiperkalemi veya sik kusma/ishal varliginda baslanmamali
veya kullanimina son verilmelidir (kanit derecesi X, 6neri guict guglu).

e Metabolizmasi bébrek-disi olan RAASI (yani, ramipril veya ARBler) kullaniimasini éneririz
(“suggest”); clnkl bunlar bobrek yetmezliginde (vicutta, CE) birikmezler (kanit derecesi D, 6neri
glcu zayif).

e Adolesan kizlarda, RAASi’nin teratojenik etkilerinden korunmak icin hamileligin dnlenmesi gereklidir

(kanit derecesi X, Oneri giici orta).

Kanit ve Gerekge:

KBH olan hastalarda ADEi veya ARBIer ile RAAS blokaiji intraglomeriler basinci digtrir, KBH
ilerleyisini yavaslatir ve proteinlriyi azaltir [38-42]. Tolere edildigi dlglide onaylanmis en st dozda
tedavinin uygulanmasini tavsiye ederiz (“recommend”); ¢linkii ADEi’nin doza-bagimli antiproteinirik
etkisi ile ~%30’luk bir azalma beklenmektedir [39]. SDNS’li cocuklarda, PDN disinda bagska bir ila¢



almadan ADEi veya ARBIer ile tedavi sonrasi tam remisyon rapor edilmistir [43]. Bu nedenle, SDNS
tanisi teyit edilmis veya siphe edilen ¢cocuklarda, “teyit dénemi” olarak adlandirilan, PDN tedavisine
baslandiktan sonraki 4. haftayi takip edecek kadar erken donemde bu tedavi baglanabilir. Ancak,
ADEI/ARBIler ABH -6zellikle ilerlemis KBH olan hastalarda- veya intravaskdler volim daralmasi riskini
artirabilir [44,45]. ABH ve 6lumu de kapsayan advers olay riskini artirdigi icin ADEi ve ARBler’in birlikte
kullaniimasindan kaginilmasi 6nerilir [46]. Metabolizmasi bébrek disinda olan ilaglar tercih edilmelidir;
¢linku bunlar KBH’da birikmezler (Tablo S8) [44]. RAAS blokajina bagl fetal bozuklugu (“fetopathy”)

o6nlemek icin adolesan kizlarda hamileligin dnlenmesi dnemlidir [47].

2.2. SDNS tanili Gocuklarda immiinsiipresif Baslangi¢ Tedavisi

e SDNS tanili gcocuklarda kullanilacak ilk imminsupresif tedavinin kalsindrin inhibitori (siklosporin
veya takrolimus) olmasini ve tani teyit edildikten sonra baslanmasini tavsiye ederiz (“recommend”)
(Fig. 2) (kanit derecesi B, 6neri guicu orta).

e SDNS tanisi konulduktan sonra PDN dozunun kademeli olarak azaltiimasini ve 6 ayda
sonlandiriimasini neririz (“suggest”) (kanit derecesi D, 6neri giicl zayif).

e eGFH <30 ml/min/1.73m?2, ABH ve/veya kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda kalsindrin
inhibitdrt tedavisinin verilmemesini veya ertelenmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi
X, 6neri glicu gugli).

e SDNS’nin monogenik formu igin kaniti bulunan hastalarda kalsindrin inhibitoéri tedavisinin
verilmemesini ve PDN tedavisinin sonlandiriimasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi B,
Oneri glcu orta).

e Kalsindrin inhibitérd bulunmuyor veya (mali olarak) karsilanamiyorsa, yiuksek dozda steroidler ile
birlikte veya tek basina siklofosfamid (CPH) [intravendz veya po] kullaniimasini 6neririz (“suggest”)
(kanit derecesi D, 6neri glicu zayif).

e Hastalarin ve ailelerin Tablo 4’te sunulan, immunsupresif ilaclarin potansiyel yan etkilerinin farkinda

olmasinin saglanmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi X, éneri guict gugla).

Kanit ve Gerekge:

Kalsinérin inhibitérleri

SDNS tanili gocuklarda birinci tedavi olarak kalsinérin inhibitéra kullanimi 8 RKD’de degerlendirilmistir;
siklosporinin etkinligi plasebo [48], tedavi almama [49,50], intraven6z MPDN [51], MMF ve
deksametazon [52] veya takrolimus (TAC) [53,54] ile; CsA veya TAC etkinligi intraven6z CPH [55,56]
ile tam veya kismi (parsiyel) remisyon sayisi Uzerinden karsilastirimistir (Ek Tablo S2,
Supplementary Table S2). Histopatolojiden bagimsiz olarak; CsA’nin placebo, tedavi almama veya
intraven6z MPDN tedavilerden Ustlin oldugu (~%75 vs. %22) gosterilmistir (risk orani 3,50 [%95 glven
araligi 1,04-9,57]) [14]. Ciktilar yoninden TAC ve CsA arasinda fark yoktu (risk orani 1.05 [%95
gliven araligi 0,87-1,25]) [53,54,14]. CsA veya TAC, intraven6z CPH’den daha etkindi (%78 vs. %40;
risk orani 1,98 [%95 guiven araligi 1,25-3,13]) [56,55]. CsA, deksametazon ile birlikte verilen MMF ile
karsilastinildiginda benzer dizeyde etkili idi (%46 vs. %33; risk orani 1,38 [%95 guven aralidi 0,9-2,10]
[52]. Remisyonun idamesinde TAC, MMF’den daha etkili idi (%90 vs. %45; risk orani 2,01 [%95 guven
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arahigi 1,32-3,07) [57]. CsA, plasebo, tedavi almama veya MPDN ile karsilastirildiginda SDBY
gelistiren hastalarin sayisi yéniinden fark yoktu; ancak olay sayilari ¢gok azdi [48,58,51]. Kalsindrin
inhbitorleri ile intravenéz CPH karsilastirildiginda, CPH ile ciddi advers olaylarda artis vardi, ama kalici
nefrotoksisite ve 6lim yéniinden fark yoktu [55]. CsA, MMF + deksametazon, TAC tedavileri SDBY,
eGFH dizeyinde %50’lik azalma yéninden karsilastirildiginda fark bulunmadi [55,57,53,52].

Dusik eGFH, ABH ve/veya kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda nefrotoksik etkileri nedeni ile
kalsindrin inhibitorlerinden kaginilmasi 6nerilir. Ancak, KBH olan ve hastalik kontroli icin baska
secenegdi olmayan hastalarda kalsinérin inhibitorleri proteinuriyi ve uzun sureli bébrek sag kalimini
olumlu yonde etkiler [59].

Kalsindrin inhibitorleri ile altinci aya kadar en azindan kismi remisyon gézlenmeyen SDNS hastalari
kalsinorin inhibitorlerine direncli; kalsindrin inhibitdriine ek olarak etki mekanizmasi farkli olan baska
bir ilaca da kiimilatif olarak 12 aya kadar yanit vermeyen SDNS hastalari ¢oklu-ilaca direngli olarak
kabul edilir (vide supra, yukaridaki bolime bakiniz). Eger bir hastada immunsupresif tedaviye yanit
vermeyen monogenik bir SDNS tanimlanmissa ve hastada daha 6nce kullanilan imminsipresyona
yanit gdézlenmemisse immunsitpresyon sonlandiriimalidir. Bu kategoride olan hastalarda
immUnsipresif tedavinin kesilmesini; ancak, KBH’nin ileri evlerine ulagincaya ve RAASI tolere
edilemeyene kadar RAASI tedavisine devam edilmesini dneririz (“suggest”) (Figv.2).

Alkilleyici llaglar ve Kaynaklarin Az Oldugu Durumlar

PDN/placebo ile karsilastirildiginda, CPH tam remisyon yéninden farklilik yaratmamistir (risk orani
1,06; %95 guven araligi 0,61-1,87) [60,61]. Genel olarak, CPH alan ¢ocuklarda %36, PDN alanlarda
%35 tam remisyon saglanmistir [60]. intravendz veya oral CPH alan hastalarda benzer remisyon
hizlari rapor edilmistir (her ikisinde ~%50) [62-64] [14]. BazI gézlemsel ¢alismalarda bildirilen CPH
tedavisine yanit, bu ¢alismalarda steroide duyarli nefrotik sendrom ve SDNS’nin bir 6l¢lde birlikte
bulunduguna isaret edebilir [65,66]. 2000-2010 yillarindan dnce genetik test yapmanin yaygin
olmamasi nedeni ile, eski galismalarda monogenik nedenlere bagl nefrotik sendromlu ¢ocuklar dahil
edilmis ve bu CPH ile dislik yanitlara neden olmus olabilir. Kaynaklarin sinirli oldugu durumlarda
remisyon saglamak i¢cin CPH denenebilir; ancak basari saglanamazsa kesilmelidir. Klorambusil hi¢ bir

RKD'’de degerlendiriimedigi igin kullanimi igin bir dneri yapmiyoruz.

2.3. Kalsindrin inhibitérii (KNi) Uygulamasi, Diizey izlemi ve Eg Zamanl Miidahaleler

e CsAbaslangig dozunu, ginde iki kez agizdan, 3-5 mg/kg/guin olarak dneririz (“suggest”) (maksimum
baslangi¢ dozu 250 mg/gtin) (kanit derecesi B, dneri glict zayif).

e CsA dozunun en azindan gunlik aralarla titre edilmesini ve ardisik kitle spektrometresine karsi
validasyonu yapilmis metotlarla tam kan gukur (“trough”) dizeylerinin 80-120 ng/ml arasinda
tutulmasini 6neririz (“suggest”) (kanit derecesi B, 6neri glcu zayif).

e TAC baglangic dozunu, glinde iki kez agdizdan, 0.1-0.2 mg/kg/gln olarak oneririz (“suggest”)
(maksimum baslangi¢ dozu 5 mg/giin) (kanit derecesi B, 6neri glici zayif).

e TAK dozunun titre edilerek gukur diizeylerinin 4-8 ng/ml arasinda tutulmasini 6neririz (“suggest”).
Ayrica, en az 3 gunluk titrasyon araliklari dneririz (“suggest”) (kanit derecesi B, 6neri glict zayif)

e Hedef seviyelere ulasilincaya kadar en az haftada bir CsA/TAK c¢ukur diizeylerinin izlenmesini ve
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daha sonra her 1-3 ayda bir gukur diizeyleriyle birlikte bir givenlik parametresi olarak serum
kreatinin takibi yapilmasini éneririz (“suggest”) (kanit derecesi D, dneri gucu zayif) (Tablo 2).
e Eger eGFH 30 ml/dk./1,73 m?nin altina inerse KNI dozunun azaltimasini veya ilacin kesilmesini

tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi X, 6neri glcu).

Kanit ve Gerekge:

CsA aldiktan 2 saat sonra ilag dizeyini (C2) 6lgmek terapétik diizey degderlendirmesi icin en dogru
zaman olsa da [67], SDNS hastalarinda C2 hedef diizeyleri rutin kullanim icin pratik degildir ve yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Bunun yerine, ardisik (“tandem”) kitle spektrometresi ile tam kan gukur
dizeylerine bakilmasi onerilir. Bu tetkikler daha énce kullanilan immiinolojik tetkiklere gére daha diistik
okuma degerleri verir. RKDlerde bildirilen CsA seviyeleri blylk degiskenlik gosterir [48, 49, 52, 53, 56,
58]. Daha yeni ¢alismalarda daha dugsik CsA duzeyleri (gukurlar 80-150 ng/ml) kullaniimaktadir ve
baslangi¢ dozu 5-6 mg/kg/guin'diir [53-55, 57]. Duslik CsA gukur diizeyleri bile NS olan ¢ocuklarda uzun
doénemde nefrotoksisite ile iligkili olabileceginden, daha yiksek diizeylerin daha etkili olabilmesine karsin
80-120 ng/ml'lik CsA gukur dizeyini hedeflemeyi 6neriyoruz (“suggest”); ama bir glivenlik parametresi
olarak serum kreatinin diizeyi ile birlikte degerlendirilmelidir. Yiksek CsA dozlarinin (C2 diizeyleri >600
ng/ml) 6zellikle ADEI/ARB ile birlikte verildiginde steroide bagimli NS'li cocuklarda CsA nefrotoksisite
riskini arttirdigi gdsterilmistir. ilag diizeyleri sabit duruma gelene kadar haftalik ve daha sonra her 1-3

ayda bir izlenmelidir.

2.4. KNi Tedavisinin Siiresi

e KNI tedavisine yanitin olup olmadigina karar vermek igin en az 6 aylk bir tedavi siiresi éneririz
(“suggest”) (kanit derecesi B, 6neri giicu zayif).

e Altinci ayda kismi remisyon saglanmazsa KNi'lerin kesilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit
derecesi B, 6neri glicl orta).

e Tam remisyon saglanirsa, KNI dozu remisyonu koruyacak en diisiik doza azaltiimalidir. Ayrica bu
hastalarda nefrotoksisite riskini azaltmak igin 12-24 ay sonra KNI tedavisinin kesilmesini de éneririz
(“suggest”) (kanit derecesi C, 6neri glicu zayif). Bu hastalarda, nefrotoksisite riskini en aza indirmek
ve remisyonu korumak igin MMF tedavisine gecis dusUndlebilir (agsagdiya bakiniz).

e KNi kesildikten sonra niiksler meydana gelirse, 4 haftalik yliksek doz oral PDN ile birlikte hastalara
yeniden KNI baglanmasini éneririz (“suggest”). Alternatif olarak MMF disindlebilir (kanit derecesi
C, 6neri guicu zayif).

e Eger kismi remisyon saglanirsa, KNI tedavisine ayni dozda en az 12 ay devam edilmesini dneririz

(“suggest”) (kanit derecesi C, 6neri glicu zayif).

Kanit ve Gerekge:

Uzun sireli imminslpresyona bagli nefrotoksisite riski ve yan etkiler nedeniyle (bkz. Tablo 4), en
azindan kismi remisyon sadlanmazsa 6 aydan sonra KNi'ler kesilmelidir. Eger tam remisyon saglanirsa,
12-24 aydan sonra KNi'lerin kesilmesini diisiinmenizi tavsiye ederiz (‘recommend”). Niiks tedavisi igin

Bolim 7.2’ye bakiniz.
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2.5. Mikofenolat mofetil

e SDNS tanisi ile birlikte GFH dizeyi <30ml/dk./1.73m? olan bir gocukta imminsipresyon
disiiniliirse, nefrotoksisite riski nedeniyle KNi yerine MMF kullaniimasini éneririz (“suggest”) (kanit
derecesi C, dneri gucu zayif).

e SDNS!'li cocuklarda, KNi sonrasi steroide duyarli niiks gelisirse remisyonu siirdiirmek icin MMF
kullanimini g6z 6éntinde bulundurmanizi éneririz (“suggest”) (kanit derecesi C, éneri glicu zayif).

e En az 12 ay boyunca KNI tedavisi ile tam remisyonda olan SDNS hastalarinda, KNi'lere devam
edilmesi yerine alternatif immunsupresif tedavi olarak MMF'ye gecisi dusinmenizi 6neririz

(“suggest”) (kanit derecesi C, dneri glicu zayif).

Kanit ve Gerekge:

SDNS tanisi olan ve eGFH dizeyi <30 ml/dk/1.73m? olan bir gocukta immiinsiipresyon baslanmasi
distiniiliirse, KNI nefrotoksisitesinden kaginmak icin MMF kullanilabilir. CsA, deksametazon-MMF
kombinasyonuna goére remisyon elde etmede Ustin degildir (%45'e karsihk %33) [52]. SDNS'li bir
cocukta KNI tedavisi ile remisyon saglandiktan sonra steroide duyarli niiks olursa, bu durumda
nikseden steroide duyarli NS’de [22, 69, 70] MMF'yi degerlendiren RKDlere dayali olarak, MMF,
remisyonu devam ettirmek i¢in kullanilabilir.

KNi icermeyen immiinsupresif protokole gegmenin amaci uzun sireli KNi toksisitesinden kaginmaktir.
SDNS!'li gocuklarda diizenli ilag diizeyi izlemi ile ortalama 1,7 yillik KNi tedavisinin ardindan KNi'den
MMF’ye donlisiim protokoll basariyla uygulanmistir [71]. Ancak, TAK'tan MMF'ye gegisi arastiran bir
RKD’de, MMF’nin, TAK ile remisyona giren hastalarda remisyon saglamak igin daha basarisiz oldugu
gOsterilmistir [57]. Steroide duyarli NS hastalarindan elde edilen sonuglara dayanarak, SDNS
hastalarinda da mikofenolik aside maruz kalma dizeyini (AUC )>50 ugxsaat/ml'yi hedefleyecek sekilde
1.200 mg/m?/gin dozunda MMF baslanmasini ve terapétik ilag diizeyi izlemi yapilmasini Gneririz
(“suggest”) [22].

2.6. Bobrek Biyopsisinin Tekrari

e Takip sirasinda eGFH'de aciklanamayan bir dislis veya proteiniride artis varsa, KNi
nefrotoksisitesini degerlendirmek igin bobrek biyopsisinin tekrar edilmesinin distiniimesini 6neririz
(“suggest”) (kanit derecesi C, dneri glicu zayif).

e Uzamis KNI maruziyeti (>2 yil) olan veya ikinci kez KNi tedavisine baslanmis olan hastalarda renal

biyopsinin disUnulmesini dneririz (“suggest”) (kanit derecesi C, dneri gucu zayif).

Kanit ve Gerekge:

Ozellikle uzun sireli KNI tedavisi alanlarda agiklanamayan bir eGFH azalmasi veya proteiniride bir artig
hastaligin ilerlemesi veya ilag toksisitesi nedeniyle olabilir. Isik mikroskobunda arteriyoler hiyalinizasyon
ve diiz kas vakuolizasyonu, iskemik glomeriler ¢gékme (“collapse”), jukstaglomeriler aparat hiperplazisi,
(cizgili, “striped”) interstisyel fibrozis, tibdller atrofi; transmisyon elektron mikroskobunda (“transmission

electron microscopy”) incelemesinde mitokondriyal hasar ilag toksisitesini destekler [72].
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2.7 Glukokortikoidlerle Eg Zamanh Miidahale

e KNi ve RAASI ile birlikte uzun sireli (>6 ay) rutin PDN tedavisi tavsiye etmiyoruz (“do not
recommend”) (kanit derecesi C, 6neri glicl orta).

e KNI basladiktan sonra PDN doz azaltmasini asagidaki sekilde éneriyoruz: 4 hafta boyunca 40
mg/m? QOD, 4 hafta boyunca 30 mg/m? QOD, 4 hafta boyunca 20 mg/m? QOD, 8 hafta boyunca 10
mg/m? QOD ve sonra kesilmesi (kanit derecesi D, 6neri glicl zayif).

Kanit ve Gerekge:

Prednizon c¢esitli RKDlerde ortak tedavi araci olarak kullaniimistir [52, 53, 55, 56]. (Bu ¢alismalarda, CE)
PDN'nin dozu ve slrresi 6 ay boyunca 1 mg/kg/gin'den, 6 ay boyunca 0.3 mg/kg/gin'e kadar
degismekteydi. SDNS hastalarinda oral PDN ile uzun sireli tedavinin faydali olduguna dair bir kanit
yoktur ancak steroid toksisitesi nedeniyle yukarida dnerilen rejimi kullanarak PDN'nin kademeli olarak
azaltiimasini éneririz [73, 74]. Ozellikle glukokortikoid toksisitesi bulgulari ile bagvuran hastalarda PDN
daha hizl kesilebilir. Ancak bu durum KNi ile tam remisyona giren ve daha sonra steroide duyarli NS
hastasi gibi davranan bir kisim hasta icin gecerli degildir. Bu hastalar en disik doz gunasiri oral PDN

ile tedavi edilebilir.

3.1 Ikinci Basamak Yaklagimlar

e KNp'lerile en azindan kismi remisyon saglanamayan (ve genetik veya sendromik hastaligi olmayan)
SDNS'li hastalarin, SDNS’de yeni potansiyel tedavileri arastiran bir klinik denemeye (“clinical trial”)
katilmalari dusunulebilir (CA: hastalara bu konuda bilgi verilebilir) (derecelendiriimemis).

e (Hastanin katilabilecedi, CE) bir klinik deneme yoksa rituksimab baslanmasi dustnulebilir (kanit
derecesi C, zayIf 6neri).

e CD19 hiicre sayisini mikrolitre basina 5'in altina veya %1'in altina disirmek igin 375 mg/m?
dozunda iki rituksimab inflizyonu uygulanmasini oneririz (“suggest”) (genellikle 2 hafta icinde 1-2
inflizyon) (kanit derecesi C, 6neri glict zayif).

¢ Rituksimab tuberkuloz, hepatit B veya JC virus enfeksiyonlari varliginda veriimemelidir. Rituksimaba
baslamadan dnce, klinik stiphe ve endemik arka plan durumunda hastalardan tarama akciger grafisi
cekilmeli, tiberkiloz icin deri veya kan testi yapilmali; karaciger enzimleri yikselmisse HBs-Ag
serolojisi bakilmali; JC virus enfeksiyonu dustindiren nérolojik belirtiler varsa beyin omurilik sivisi
incelemesi yapiimalidir (kanit derecesi X, dneri gticu gucla).

e Rituksimaba direngli veya rituksimab intoleransi olan hastalarda plazma degisimi,
imminadsorpsiyon veya lipit aferezi gibi ekstrakorporeal kan aritma tedavileri ve ofatumumab
tedavisi dusunulebilir (kanit derecesi C, éneri glicu zayif).

Kanit ve Gerekge:
Gozlemsel galismalar, ¢oklu ilag direnci olan SDNS hastalarina kurtarma (“rescue”) tedavisi olarak
rituksimab verildiginde hastalarin yaklagik %30'unun tam remisyona girdigini gostermigtir [75-85]. Ancak

rituksimab plazma degisimi ve immiinadsorpsiyon gibi tedavi protokollerine gére Ustliin bulunmamistir
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[85]. Coklu ilac direnci olan SDNS hastalarindaki galismalarin gogunda, 2 hafta boyunca 375 mg/m?
dozunda 1-2 rituksimab influzyonu genellikle CD19 hicre sayisini mikrolitre basina 5'in altina veya
lenfosit sayisini %1'inin altina distrmek icin yeterliydi. Kismi veya tam remisyona giren hastalarda,
sabah ilk idrarda proteintri ve B hiicre sayilari izienmelidir. B hlicre sayilari arttiktan sonra proteintri de
o6nemli oranda artarsa ikinci rituksimab tedavisi uygulanmalidir (CD19 hiicre sayisi > mikrolitre bagina
5 veya lenfosit sayisinin %1'). Hepatit B, tiberkuloz veya JC virlis enfeksiyonlari rituksimab igin
kontrendikasyondur. Kotrimoksazol profilaksisi ve yasa uygun asilama programinin tamamlanmasi
Onerilir (Bkz. 5.2.2 ve 5.2.3). Hastalarin ~%30'unda disuk saptandigi igin rituksimab tedavisinden sonra
serum IgG dizeyleri izlenmelidir [86, 87].
Birkag kiigUk pediatrik galismada, rituksimab direngli veya rituksimab intoleransli olgularin yani sira daha
o6nceden rituksimab verilmeyen hastalarin, alternatif CD20 hiicrelerini tiiketen ajan olan ofatumumab ile
tam remisyona girdigi bildirilmistir [88-90]. Ofatumumab iki galismada baglangi¢ dozu 300 mg/1.73 m?
(maksimum 300 mg) ve ardindan 5 haftalik 2000 mg/1.73 m? (maksimum 2000 mg) dozunda [89, 90]
ve tek bir olgu sunumunda 750 mg/1.73 m?[88]) uygulanmustir.
Coklu ilag direnci olan SDNS'li hastalara deneysel olarak ¢esitli farmakolojik ve ekstrakorporeal tedaviler
uygulanmistir. Plazmaferez, plazma degdisimi, immuinadsorpsiyon, lipit aferezi [91-93], B7-1 inhibitoru
abatacept [94-96] ve oral galaktoz [97-99] uygulanan vakalarda veya az hastali vaka serilerinde kismi
veya tam remisyon gozlenmistir. Hastalarin bu ve yeni tedavileri test eden diger klinik calismalara dahil
edilmesi kuvvetle tesvik edilmektedir (devam eden c¢alismalar burada listelenmistir: https:/
kidneyhealthgateway.com/trials-research/).

3.2 Yanit Vermeyen Hastalarda immiinsiipresyonun Sonlandiriimasi

e Daha fazla imminsupresyon tedaviye karar vermeden Once bilinen tim podositopeni genlerinin
taranmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi X, 6éneri glicu gugld).

o Kalitsal formlarda ve/veya c¢oklu ilag direnci olan SDNS hastalarinda, hastalara ve ebeveynlerine
SDBY'ye ilerleme riskinin yiksek oldugu konusunda danigsmanlik hizmeti verilmesini tavsiye ederiz
(“recommend”) (kanit derecesi X, Oneri guicu gugli).

e (Bu hastalarda, CE) Etkisiz imminsupresif tedavilerin kesilmesini, RAASI ve dier destekleyici
onlemler gibi imminsupresif olmayan tedavilerin devam etmesini tavsiye ederiz (“recommend”)
(kanit derecesi X sinifi, 6neri glict gugla).

e Genetik olmayan hastaligi olanlarda, klinik galismalarda degerlendirilen yeni tedaviler igin mevcut
segenekleri arastirmanizi neririz (“suggest”) (kanit derecesi X, 6neri glict glgld).

e Imminsipresyon ile kismi veya tam remisyon saglanan kalitsal defektleri olan hastalarda
asagidakilerin yapilmasini éneririz (“suggest”):

. Genetik varyant(lar), gercekten patojenik veya olasi-patojenik (“likely pathogenic”)
olduklarini teyit etmek igin gdézden gegcirilmelidir (kanit derecesi A, 6neri glict glgla).

. imminsiipresyonun sirdirilmesi veya durdurulmasi karari, remisyonun beklenen
yararlari (semptomatik rahatlama, hastalik ilerleme riskinin potansiyel olarak daha
dislk olmasi), tedavinin potansiyel riskleri (terapiye bagl toksisite, enfeksiyonlar) ve
maliyeti anne-babaya anlatildiktan sonra verilmelidir (kanit derecesi A, 6neri gicu

glgl).
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Kanit ve Gerekge:

Hastaligin yanit vermemesi SDBY'ye hizli ilerleme ile iligkilidir [11, 100, 101]. SDNS’nin genetik
formlarinda, tam (%2,7-3,0) veya kismi yanit oranlari (%10,8-16) disukttr[11, 100, 101, 102]. SDNS’nin
genetik formlarina sahip hastalar, genetik olmayan hastalara gére daha sik SDBY'ye ileler (%71-74 vs.
%4-29). SDNS’nin genetik formlarinin ortanca bébrek sag kalimi genetik olmayan formlara gore daha
dusuktir (45-48 ay vs.58-205 ay) [11, 100-102]. Tedaviye yanit vermeyen monogenik SDNS
hastalarinda fayda-zarar oranina gore imminsitpresyonun kesilmesini 6neririz. COQ yolaginda
defektleri olanlarda, COQ10 verilmesi digunulebilir [103-105]. Coklu ilag direnci olan hastalarin
deneysel tedavilere yanit verme olasiligi disuktir; bu tedavilerin fayda olasihiginin disukliga ve
toksisite olasiligi hakkinda hastalara ve ebeveynlere dogrudan danismanlik verdikten sonra bu tir bir
tedavi distnulebilir [89, 91, 106-108].

4. Belirtileri Azaltmak ve Odemi Kontrol Etmek igin Ek Yaklagimlar

4.1 Tuz

e  SDNS’li gcocuklarin asiri tuz alimindan kaginmasini éneririz (“suggest”) (Tablo S11) (kanit derecesi
C, 6neri gucu zayif).

e Eger varsa, bir diyetisyen hastalara ve ailelere uygun dusuk tuzlu gidalar ve kaginilmasi gereken
yuksek tuzlu gidalar hakkinda énerilerde bulunmalidir (kanit derecesi D, éneri glicu zayif).

4.2 Sivi

e SDNS hastalarinda rutin sivi kisitlamasi tavsiye etmiyoruz (“do not recommend”) (kanit derecesi C,
Oneri gucl zayif).

e idrar gikigl, hacim durumu ve serum sodyum dizeyi dikkate alinarak dengeli bir sivi alimi éneririz
(“suggest”) (kanit derecesi C, dneri glicu zayif).

4.3 Diuretikler

e Ciddi 6demi olan hastalarda kulp (“loop”) dilretikleri (6rn. furosemid) ile tedavinin disindlmesini
oOneririz (“suggest”). Refrakter 6demi olan hastalarda, metolazon, tiyazidler veya potasyum tutucu
ditretikler de dusunalebilir (kanit derecesi C, 6neri giicl orta).

e Tromboz ve ABH riski nedeni ile intravaskiler hacim daralma bulgulari (kapiller geri dolum
zamaninda uzama, tasikardi, hipotansiyon ve oliglri) olan hastalara dilretik verilmemelidir (kanit
derecesi X, 6neri glict gugli).

4. 4. Albimin inflizyonlari

o Refrakter ddem (perikardiyal/plevral eflizyon, anasarka, genital 6édem) ve/veya semptomatik
hipovolemi veya prerenal kriz (intravaskiler hacim kaybina bagl oliglri) olan hastalarin insan
albimini inflzyonu ile tedavi edilmesini 6neririz (“suggest”) (kanit derecesi C, dneri gucu orta).

e Dort-sekiz saatlik bir sirede %20-25’lik albiminin intraventz olarak 0,5-1 g/kg (vicut agirligr)
dozunda verilmesini ve inflzyonun ortasina ve/veya sonuna furosemid (1-2 mg/kg, intravendz i.v.)
eklenmesini dneririz (“suggest”) (kanit derecesi C, Oneri glici zayif).

e Albumin inflzyonu alan ¢ocuklarin baslangicta her 30 dakikada bir kan basincina ve kalp hizina

bakilmali ve vaskuler ylUklenme dusunduren herhangi bir belirti ortaya c¢ikarsa infizyon
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yavaslatiimali veya kesilmelidir (kanit derecesi X, éneri glict gugla).
4.5 Protein
e SDNS hastalarinda protein aliminin arttirimasini  énermek igin yeterli kanit yoktur

(derecelendiriimemis).

Kanit ve Gerekge:

NS'de siddetli 6dem, intravaskuler hacim daralmasi (sivi yiki az olan “underfilled patient”) veya hacim
genislemesi (asin sivi yuku olan hasta “overfilled patient") ile iligkili olabilir [109]. Bu nedenle tim
dnlemler 6dem derecesine ve intravaskiiler hacim durumuna gére uyarlanmahdir. intravaskiiler hacim
kaybi icin klinik gostergeler periferik vazokonstriksiyon (uzamis kapiller geri dolum siresi), tasikardi,
hipotansiyon ve oligiri, Griner sodyum retansiyonudur (fraksiyonel sodyum itrahi (FeNa) <%0.2). Buna
karsin, hipertansiyon ve FeNa duzeyinin >%0.2 olmasi asiri sivi yuka olan (“overfilled”) bir hastayi
dusundurdr [110-112].

Tuz

"Azalmis sivi yukd, underfilled” ve "artmis sivi yiiki, overfilled” hipotezlerine goére idiyopatik NS'de 6dem
olugsmasinin tuz tutma ve/veya azalan tuz itrahi ile iligkili oldugu distnilmektedir [109]. Buna bagl
olarak, NS'li gocuklardaki kati bir sodyum kisitlamasi (<2 mEg/kg/giin) (<35 mg/kg/giin) 6nerilmistir [110,
113, 114]. Ancak, bdyle kati bir sodyum kisitlamasi gocuklarda uygulanabilir olmayabilir ve birgok
hastada gerekli olmayabilir. Bu nedenle, bir Ust sinir yerine, 6dem derecesine bagh olarak asiri tuz
alimindan kaginilmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (Ek Tablo S11). Bu konu ile ilgili genellikle bir

diyetisyenden 6neri almak gerekir.

Svi

Sivi aliminin NS'li gocuklarda genel olarak idamenin Ugte ikisine kisittanmasi 6nerilmistir [7, 114]. Ancak,
bu uygulama zaten intravaskiler hacim daralmasi olan ("underfilled”) hastalar eslik eden 6dem
varligina ragmen, semptomatik hipovolemi igin risk altina sokabilir. Bu nedenle SDNS hastalarinda rutin
sivi kisitlamasi énermeyiz. Bunun yerine, idrar ¢ikisini, hacim durumunu ve serum sodyumunu (disik
serum sodyumu sivi yikinin arttigini disindirir) dikkate alarak dengeli bir sivi alimi Oneririz

(“suggest”). Hastalar susuzlugu arttirdiklari i¢in tuzlu gidalardan kaginmalidirlar (Ek Tablo S11).

Ditiretikler

Nefrotik sendromlu gocuklarda ditiretiklerle yapilan 6dem tedavisi hacim genislemesi oldugunda guivenli
ve etkilidir ("asin sivi yuku olan-overfilled- hasta") [113]. Diger taraftan dilretiklerle yapilan agresif tedavi
"sivi ylkiu az olan-underfilled- hastalarda" intravaskuler hipovolemi, ABH ve tromboz riski tagimaktadir
[115]. Bu nedenle, sadece intravaskiler hacim kaybi yukarida belirtilen klinik gostergelere goére
diglanmis ve siddetli 6demi olan hastalarda dilretiklerle (tercihen kulp diuretikleri) tedavinin
distnilmesini oneririz (“suggest”). Metolazon, tiyazidler veya epitel sodyum kanal blokeri amilorid ve
aldosteron antagonisti spironolakton dahil olmak lGzere potasyum tutucu ditretikler ile kombinasyon

tedavisi tek basina bir kulp ditretigine gore dilrezi artirabilir ve tedaviye cevap vermeyen ddemi olan
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hastalarda dustnutlmelidir [116]. Ancak siddetli hipokalemi veya hiperkalemi, hacim daralmasi ve
alkalozdan kaginmak i¢in hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir [117-120]. Furosemid
kisa bir etki suresine (tu2 6 saat) ve oral biyoyararlanimda buyuk bir varyasyona (%10-100) sahip
oldugundan, diuretik yanit ktlyse glinde en az iki kez oral veya intraven6z olarak uygulanmalidir [121,
122].

Albdmin inflizyonlari

Kulp didretikleri ile birlikte albimin inflzyonlari, ézellikle "sivi ylki az olan-underfilled” ve siddetli
refrakter 6demi olan hastalarda onkotik basinci ve renal hemodinamiyi diizelterek dilirezi arttirir [123-
125]. Ancak, sadece gecici olarak is gorurler [126]; alerjik reaksiyonlar [127], dzellikle ¢ok hizli
verildiginde, "asiri sivi yuki olan-overfilled” hastalarda ve oligirik hastalarda solunum yetmezligi ve
konjestif kalp yetmezlidi ile iliskilidir [126]. Bu nedenle hastanin intravaskuiler hacim durumunun ve idrar
cikisinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi zorunludur [110]. En az 4 saatlik bir sure iginde %20-25’lik
albiminin 1 g/kg dozunda verilmesinin guvenli oldugu disinilmektedir [128]. Albimin infiizyonlarinin
siddetli 6dem (perikardiyal/ plevral eflizyon, anasarka, genital 6dem), semptomatik hipovolemi veya
prerenal krizli hastalara verilmesini oneririz (“suggest’). Furosemidin inflzyonun ortasina ve/veya

sonuna eklenmesi idrar sokturtca yaniti artirir.

Protein alimi
Hipoalbliminemi tromboz ve ABH riski de dahil olmak lzere SDNS’nin gesitli komplikasyonlari ile
iliskilidir [115]. Ancak agizdan protein aliminin arttirimasinin serum albimin duzeylerini yukselttigine

veya prognozu iyilestirdigine yonelik hi¢cbir kanit yoktur [129].

5. Yagam Tarzi igin Oneriler
e SDNS'li g¢ocuklarda hastanin yetenedine ve KBH evresine gore fiziksel aktivite ve saglikli
beslenmenin desteklenmesini tavsiye ederiz (“recommend”). Sigara kullanimindan uzak durulmasi

konusunda bilgi verilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi C, 6neri glicl orta).

Kanit ve Gerekge:

SDNS'li hastalar kardiyovaskuler hastalik [130] ve bozulmus kemik sagligi igin ylUksek risk altindadir
[131,132]. Bu nedenle dizenli fiziksel aktivite, sigara, elektronik sigara veya madde kullanimindan
kaginma ve genel populasyonda oldugu gibi saglikli beslenme 6nerilir. Beslenme diyetisyen tarafindan
yonetilmelidir. Ayrica beslenme yeterli enerji alimini saglamali, yiksek tuz (yukariya bakiniz) veya fosfor
icermemelidir. Beslenme ¢ocugun KBH evresine, yasina ve kisa c¢ocuklarda da boy yasina gore
dizenlenmelidir [133, 134]. Konserve, dondurulmus veya paketlenmis yemekler yerine taze malzemeler
kullanilarak evde hazirlanan yemekler yenilebilir (Tablo S11). Konserve, dondurulmus veya paketlenmis
yemeklerin tuz ve inorganik fosfor orani daha ylksektir ve bagirsak tarafindan %100'e yakini emilir
[134].
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6. Nefrotik Sendromun Komplikasyonlarinin ve ilaglarin Yan Etkilerinin izlenmesi ve Yénetimi
6.1 Komplikasyonlarin izlenmesi
o Kalici (“persisten”) NS hastalarinda komplikasyonlarin ve ila¢ yan etkilerinin izlenmesini tavsiye

ederiz (“recommend”) (bkz. Tablo 4) (kanit derecesi B, dneri giicii orta).

Kanit ve Gerekge

Hastaliga bagli komplikasyonlar arasinda; enfeksiyonlar, hipogammaglobulinemi, hiperlipidemi,
hipertansiyon, hipotiroidizm, vendz tromboembolizm, D vitamini eksikligi, buylime yetersizligi, obezite,
malnitrisyon, ABH ve KBH sayilabilir. ilaglarin potansiyel yan etkileri Tablo 4'te, kayit/calismalarda

kullaniimak Gzere birincil sonug parametreleri Ek Tablo S9'da gdsterilmistir.

6.2 Miidahaleler - Onlem ve Tedavi
6.2.1 Hipogammaglobulinemi-immiinglobulin Verilmesi
e Hastalarda distik serum IgG dlzeyleri VE tekrarlayan velveya agir enfeksiyonlar varsa

immunglobulin verilmesinin dustnilmesini dneririz (“suggest”) (kanit derecesi D, Oneri glicl zayif).

Kanit ve Gerekge:

Dusuk IgG'li hastalarda rutin 1gG verilmesine karsi olan argimanlar arasinda (a) inflizyon sonrasi
idrardan hizli kayip olmasi, (b) ticari immunglobulin preparatlarinin, esas olarak septik ataklardan
sorumlu bakterilere (stafilokoklar, streptokoklar, gram-negatif bakteriler) karsi disik 1gG titreleri
icermesi [135] ve (c) maliyetlerin ylksek olmasi yer alir. Bu nedenle, tekrarlayan ve/veya agir enfeksiyon
Oykusu olan hastalarda ikincil hipogammaglobulinemili olgularda oldugu gibi profilaktik IgG verilmesinin

g6z 6nuinde bulundurulmasini 6éneririz (“suggest”) [136].

6.2.2 Antibiyotik Profilaksisi

e SDNS'li gocuklarda rutin antibiyotik profilaksisi tavsiye etmiyoruz (“do not recommend”) (kanit
derecesi C, dneri gucu zayif).

e Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda B-hilicre diizelmesi (“recovery”) ve es zamanli kullanilan
diger immunsupresif ilaglara baglh olarak 3-6 ay slreyle kotrimoksazol profilaksisi Oneririz

(“suggest”) (kanit derecesi C, dneri giicu zayif).

Kanit ve Gerekge:

NS'ye baglh élumlerin %60 enfeksiyona atfedilebilir olmakla birlikte [137], SDNS'li gocuklarda
antibiyotik profilaksisi 6nerilebilecek kanit bulunmamaktadir [138-142]. Enfeksiyonlarin %30-50'si
pndmokokok enfeksiyonundan, geri kalani ise basta E. coli olmak Uzere diger gram-negatif basillerden
kaynaklanmaktadir [2, 114, 137, 143-146]. Bir pnémokokkal peritoniti nlemek igin 110 gocugda bir yil
boyunca ila¢ verilmesi gerektigi hesap edilmistir [147]. Pneumocystis jirovecii pnémonisinin ylksek
mortalitesi g6z 6nine alindiinda, rituksimab tedavisi alan hastalarda B-hiicre dizelmesi (“recovery”)
ve ek imminsupresif ilaglarin kullanimina baglh olarak 3 ila 6 ay stireyle kotrimoksazol verilmesini
Oneririz (“suggest”) [75]. Profilaktik kotrimoksazol dozu bebeklerde ve gocuklarda 5-10 mg TMP/kg/gun

19



veya 150 mg TMP/m?/giin (en kiiglik 4 haftalik bebeklerde) olarak, haftada 3 kez (her giin veya

glnasir), ginde bir kez veya ikiye bolinmuis olarak (12 saatte bir), maksimum 320 mg/gin TMP

dozunda tavsiye edilir (recommend”) [148]. Ergenlerde oral doz giinliik 80-160 mg TMP veya haftada

3 kez 160 mg TMP'dir [149]. Eger eGFH <30 ml/m?/dk. ise kotrimoksazoliin dozunda %50 azaltma

gerekirken, eGFH <15 ml/m?/dk. ise kotrimoksazol kullanimi 6nerilmez. Bu durumlarda, alternatif bir

tedavi secenegi profilaktik aerosolize pentamidin olabilir, ancak etkinligi hakkinda yeterli kanit yoktur.

6.2.3. Asilama

e Hastalik baglangicinda gocugun asilanma durumunun gbézden gegirilmesini ve tim agilarin, 6zellikle

kapstulli bakteriler (pnémokok, meningokok, Haemophilus influenzae) igin ve miimkiinse varicella-

zoster virlsu icin gecikmeden tamamlanmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi

oneri gucl gugla).

Ay

e Inaktive influenza asisinin yillik olarak uygulanmasini éneririz (“suggest”) (kanit derecesi A, éneri

gucu guglh).

e immin sistemi baskilanmig hastalarda inaktif ve canli-zayiflatiimis asilarin uygulanmasi igin ulusal

asi rehberlerinin takip edilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi A, éneri glict gugli).

e Canli asilar KNI, MMF ve prednizolon dahil immiinsupresif ilaglari giinliik olarak kullanan SDNS

hastalarina uygulanmamalidir (kanit derecesi X, éneri gici guglu).

6.2.4. Varisella Enfeksiyonunu Onleme

e Risk altinda olan hasta gruplarina (yani asilanmamis veya eksik asilanmis ve sugigegine maruz

kalan) varicella-zoster immunoglobulin (VZIG) verilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit

derecesi A, 6neri glict gugla).

e Eger VZIG yok ise, maruz kaldiktan sonraki 7-10 gin igerisinde oral asiklovir tedavisi (7 gin

boyunca 10 mg/kg QID) verilmesini 6neririz (“suggest”) (kanit derecesi C, dneri glicu orta).

e Remisyondaki asisiz hastalara ve imminsupresif tedavi almayanlara varisella asisi yapiimasini

tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit derecesi A, 6neri glict glglu).

Kanit ve Gerekge:

SDNS olan gocuklarda varisella enfeksiyonu éliimciil olabilir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) risk

altindaki (asisiz ve sugicedi gecirmemis) hasta gruplarinda sugicegdi semptomlarini azaltmak amacl

VZIG uygulanmasini énermistir [150]. VZIG maruz kalindiktan sonraki 10 giin igerisinde miimkin olan

en kisa zamanda verilmelidir [151-154]. Ne yazik ki birgok tilkede VZIG kolay bulunamamaktadir. immiin

yetmezligi olmayan 52 g¢ocuk ile yapilmis iki kiiglk ¢alismada ve renal hastalik nedeniyle steroid alan

sekiz gocuk hastada yapilmis bir galismada, maruz kaldiktan sonra 7-10 giin igerisinde 7 glnlik asiklovir

tedavisinin sugigegi riskini azalttigi gosterilmistir [155-157]. Remisyona girdiklerinde ve immunsupresif

tedavi almaz iken, asisiz hastalara ve aile bireylerine asi yapilabilir.
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6.2.5. Trombozu Onleme

e Hastalarin miimkiin oldugunca mobilize olmalarini ve spesifik ve gecici bir ihtiya¢ diginda santral
vendz kateter takilmamasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit dizeyi X, éneri gict guglu).

e Daha o6nce tromboz hikayesi veya riski olmayan SDNS hastasi c¢ocuklarda rutin profilaktik
antikoagulasyon Onerisi igin yeterli kanit yoktur (derecelendiriimemis).

e Daha 6nce vendz tromboembolik olay hikayesi olan hastalarda digstk molekdl agirlikli heparin veya
oral antikoagulanlar ile énleyici antikoagilasyon; ek risk faktorleri (santral ventz kateter, bilinen
herediter trombofili egilimi, yatis gerektiren akut hastalik, enfeksiyon veya dehidratasyon riski)
olanlarda tedavi baslanmasi agisindan degerlendirme 6neririz (“suggest’) (kanit diizeyi C, oneri
gucu zayif).

e Santral venoz kateter, persistan nefrotik dlizeyde proteinuri, trombofili egilimi icin pozitif aile hikayesi
gibi ek risk faktorleri olan SDNS hastalarinda trombofili taramasi yapilmasini 6neririz (“suggest”)

(Tablo 2) (kanit diizeyi C, 6neri glicl zayif).

Kanit ve Gerekge:

Nefrotik sendrom hastasi g¢ocuklarda %3 tromboembolik olay insidansi bildirilmistir ([158-160]da
Ozetlenmistir). Risk faktorleri hastalik iligkili hiperkoagulabilite, altta yatan trombofilik egilim,
enfeksiyonlar [161] ve tedavileri (6rn: santral vendz yollar) igerir. SDNS hastasi tim ¢ocuklarda ilk
incelemelerde bazal koagulasyon testleri (Tablo 2’de belirtiimistir) yapiimalidir. Trombofili taramasinin
yuksek riskli (daha énce trombotik olay veya bilinen herediter trombotik egilim) hastalarda antikoagtlan
proteinlerin (protein C, protein S ve antithrombin gibi) herediter eksikligi ve protrombin (faktor I
G202010A), faktor V genlerinde (faktor V G1691A) tekli nukleotid polimorfizmleri taranmasi seklinde
genisletiimesini oneririz (“suggest”). Ayrica yiksek trombotik riskli SDNS hastalarinda kisa donem igin
DMAH ile, uzun dénem igin ise vitamin K antagonistleri ile dnleyici antikoagulasyon 6neririz (“suggest”).
[158].

6.2.6. Hiper-/dislipidemi Tedavisi
e Persistan ¢oklu ila¢ direnci gésteren NS’li gocuklarda, persistan yiksek aclik LDL-kolesterol (>130
mg/dl; >3.4 mmol/L) seviyeleri varhiginda yasa bagh olarak lipit disurict tedavi distnilmesini

Oneririz (“suggest”) (kanit diizeyi C, éneri glici zayif).

Kanit ve Gerekge:

Uzun sureli hiper-/dislipidemi, persistan NS'yi komplike hale getirir ve kardiyovaskuler morbidite icin bir
risk faktoriidir, ancak gocuklarda antihiperlipidemik tedaviyi yonlendirecek veri azdir [162-166]. Nefrotik
sendromlu ¢ocuklarda yapilimis kontrolli olmayan calismalar, statin ve yasam tarzi degisiklikleri
kombinasyonuyla LDL ve toplam kolesterol diizeylerinde %30-40 oraninda bir azalma gdstermistir,
ancak SDNS'li gocuklarda yapilmis randomize kontrolli bir denemede lipit diizeylerinde anlamli bir
azalma gosterilememistir [167-169]. Dislipidemi ile iligkili yliksek kardiyovaskuler morbidite gbz énlne
alindiginda, SDNS'li ve LDL-kolesterol seviyeleri persistan olarak >130 mg/dl (3.4 mmol/l) olan

cocuklarda diyet degisiklikleri, artmis fiziksel aktivite, kilo kontrollini iceren yasam tarzi degisiklikleri ile
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baslayarak lipit disurict tedavi distnilmesini 6neririz (“suggest”) [166]. Nefrotik sendromda lipit
dusurlcu statinlerin kullanilmasini 6nerecek bir kanit yoktur. Bazi uzmanlar aghk LDL-kolesteroll
persistan olarak >160 mg/dl (4.1mmol/l) oldujunda [170,140] veya ek kardiyovaskiiler risk faktorleri
varliginda daha erken (>130 mg/dl (3.4 mmol/l)) sekilde statinlerin disindlmesini 6nermektedir
(“suggest”) [166].

6.2.7. Kalsiyum, Magnezyum ve D vitamini Takviyeleri

e lIyonize ve /veya alblimine gore diizeltiimis kalsiyum diizeylerine dayanarak gosterilmis hipokalsemi
varsa oral kalsiyum verilmesini oneririz (“suggest”) (kanit diizeyi C, 6neri glict zayif).

e 25-OH-D vitamini duzeyleri dislkse (<30 ng/ml) kolekalsiferol veya ergokalsiferol ile takviye
edilmesini 6neririz (“suggest”) (kanit dizeyi C, 6neri glicl orta).

e Semptomatik hipomagnezemi durumunda oral magnezyum verilmesini 6neririz (“suggest”) (kanit

dizeyi D, 6neri glicu zayif).

Kanit ve Gerekge:

SDNS olan cocuklarin idrarda vitamin-D baglayici protein ve 25-dihidroksivitamin D kaybi vardir ve
hipokalsemi, hiperparatiroidizm ve kemik mineralizasyonunda bozulmaya yol agan D vitamini eksikligi
gelisebilir [171]. Bu hastalarda D vitamini takviyesi etkindir [172-174] ve diger KBH hastalarinda oldugu
gibi tavsiye edilmektedir (“recommend”) [175]. Kalsindrin inhibitdrl tedavisi bacak kramplarina yol agan
hipomagnezemiye neden olabilir. Oral magnezyum uygulamasi semptomatik hipomagnezemik ataklari

Onleyecektir.

6.2.8. Tiroid Hormonu Replasmani
e Hipotiroidizm durumunda levotiroksin (T4) yerine koyma tedavisi tavsiye ederiz (“recommend”)

(kanit diizeyi A, oneri glcl gugli).

Kanit ve Gerekge:

SDNS'li gocuklarda hipotiroidizm, tiroksin baglayici proteinlerin triner kaybinin bir sonucudur [176,177].
Bu nedenle persistan yuksek dereceli proteindrisi olan hastalarda TSH ve serbest T4 dizeyleri dizenli
araliklarla izlenmelidir (Tablo 2) [178,179]. TSH dizeyi >10 mU/I ve disik serbest T4 seviyeleri olan
cocuklar igin levotiroksin (T4) ile tedavi 6neriyoruz [180]. TSH ylksekligi (4,5-10 mU/L) ve normal
serbest T4 dizeyleri olan asemptomatik ¢ocuklarda tiroid fonksiyonlari periyodik olarak izlenebilir ve

tedavi endikasyonu yeniden degerlendirilir [180,177,181].

6.2.9. Hipertansiyon ve KBH ile iligkili Komplikasyonlarin Tedavisi
e Hipertansiyon ve anemi, metabolik asidoz, hiperparatiroidizm gibi KBH iligkili komplikasyonlarin
tedavisinin mevcut kilavuzlara gore yapilmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi A, dneri

gucu).
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Kanit ve Gerekge:

SDNS'li cocuklar dnemli derecede yuksek kardiyovaskuler hastalik riskine sahiptir [130,132]. KBH'li her
cocukta oldugu gibi, yiksek kan basinci (yas-cinsiyet ve boya gore >95. persentil), proteiniri olmayan
cocuklarda 75. persentil, proteintiri olan gocuklarda 50. persentilin altina dislirmek hedeflenerek tedavi
edilmelidir [182,183]. KBH ile iliskili diger komplikasyonlar mevcut kilavuzlara gére tedavi edilmelidir
[184,133,175].

7. Nativ Bobreklerde SDNS’nin Tanisi, Onlenmesi ve Tedavisi:
7.1. Relapsin Onlenmesi
e Tekrarlayan SDNS'yi dngoérecek, baslangi¢ klinik prezentasyonuna ait klinik veya histolojik bir

parametre mevcut degildir (derecelendiriimemis).

Kanit ve Gerekge:

Remisyon saglandiktan sonra ilaglarin ne derece azaltiimasi veya kesilmesi gerektigi bilinmemektedir
[71,53]. KNi tedavisine yanit verenlerin %70 kadarinda, ilag kesildikten sonra 6 veya 12. ayda relaps
gelismistir. Remisyondan sonra en az bir yil siireyle KNi veya MMF ile immiinsiipresif tedaviye devam
edilmesini tavsiye ederiz (recommend”) [6,57]. Aniden kesilmesi yerine KNI/MMF'nin kademeli olarak

azaltilmasi erken relapsi 6nleyebilir [50].

7.2. Relaps Tedavisi

Kalsinérin inhibitorii Tedavisinde Relaps:

e KNI diizenli kullaniminin Tablo 2'de gésterilen izlem programina gére serum diizeylerine bakilarak
takip edilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi C, éneri glicu orta).

e Remisyon saglanana dek veya maksimum 4 haftalik bir sire boyunca ginlik 60 mg/m? oral PDN
verilmesini ve remisyon saglandiginda tedricen azaltiimasini dneririz (“suggest”) (kanit diizeyi C,
oneri gicl zayif).

e Yanit alinamama, sik relaps veya ilag yan etkisi durumlarinda refrakter SDNS protokolinin

izlenmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (bakiniz 3.1) (derecelendiriimemis).

immiinsiipresif Tedavinin Kesilmesinden Sonra Relaps:

e Remisyon elde edilene kadar veya maksimum 4 hafta boyunca oral PDN (giinde 60 mg/m?)
verilmesini ve remisyon elde edildiginde azaltiimasini 6neririz (“suggest”). Alternatif olarak, daha
once relapslari énleyebilmis olan immunsupresif ajanin yeniden baglanmasini dneririz (“suggest”)
(kanit diizeyi D, Oneri glici zayif).

e 4 hafta iginde tam yanit alinamamasi, sik relaps ve ila¢ yan etkisi durumlarinda, refrakter SDNS

protokollniin izlenmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (bakiniz 3.1) (derecelendiriimemis).

Kanit ve Gerekge:
Tekrarlayan SDNS ve steroidlerin rolii
Birgok ¢alisma, SDNS’de PDN’nin 2 mg/kg/giin dozunda remisyon saglama [52,53] ve sonrasinda glin
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asiriya (QOD) gegilip 6 ay icerisinde azaltilarak kesilmesinin etkinligini gdstermistir [185,186]. intravendz
MPZ de relapstaki hastalarda remisyonun indiklenmesinde etkili olmustur [74,71,187]. Hastada daha

once etkili olmus glukokortikoid-disi ilaglarin yeniden baslanmasi da mantiklidir.

8. SDBH'li Cocuklarin Yonetimi

8.1 Diyaliz Hastalari

e Rezidiel nativ renal fonksiyonu olan hastalarda post-transplant rekirens takibini kolaylastirmak
amagli transplantasyondan 6nce idrar protein atiliminin élgtilmesini tavsiye ederiz (“recommend”)
(kanit diizeyi A, 6neri glict gugli).

o Bodbrek nakli sonrasi beklenen rekirens riskiyle ilgili, renal replasman tedavisi planlanirken aile ile
gOrusulmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi A, 6neri giicu giglu).

e Eger transplantasyon, SDBH zemininde NS'nin diizelmesini (“resolution”) dnce gergeklesecekse,
transplantasyondan 6nce tibbi veya cerrahi nefrektominin distintilimesini 6neririz (“suggest”) (kanit

dizeyi D, 6neri glicu zayif).

Kanit ve Gerekge:

Transplantasyon i¢in hazirlik ideal olarak vendz tromboemboli riskini en aza indirmek ve post-transplant
rekirens izlemini kolaylastirmak amacli NS'nin diizelmesini (“resolution”) gerektirir. Eger 24 saatlik idrar
proteini ile hesaplanan proteindri diyaliz baglandiktan sonra yeterince diizelmezse, tibbi veya cerrahi
nefrektominin dustintlmesini dneriyoruz (“suggest”) ancak rezidiel bdbrek fonksiyonunun ve idrar

¢ikisinin diyalize yararlari da g6z 6ntne alinmalidir.

8.2. Nakil Alicilarinin Se¢imi

o SDNS rekdrens riski hakkinda bilgi verebilmek icin nakilden énce genetik test yapiimasini tavsiye
ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi B, 6neri glicu orta).

e SDNS'nin genetik olan veya olmayan nedenine bakilmaksizin, SDNS'ye ikincil SDBH'li ¢ocuklara
bébrek nakli teklif edilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi B, dneri guicu orta).

e SDNS rekurens 6ykusu olan bir hastada tekrar nakil planlanirken, tekrar-nakil (“repeat transplant”)
risklerinin ve yararlarinin, nakil ekibi i¢inde ve hasta ve ailesi ile tartigiimasini éneririz (“suggest”)

(kanit diizeyi A, oneri glcl gugli).

Kanit ve Gerekge:

Transplantasyon sonrasi SDNS rekurensi ile iligkili faktorler, genetik nedenli olmayan SDNSlere kargi
monogenik SDNS tipleridir (Brezilya kohortunda rekirens %24'e karsi %0 [188], Avrupa kohortunda
%50'ye karsi %7 [101]; baslangi¢ steroid direncine karsi steroide duyarlilik (OR 30, %95 guven aralidi
6,6-135,9) [189]; SDBH'ne gidis siresi <48 ay’a karsi >48 ay (OR 11,7, %95 glven araligi 1,53-89,1)
ve bdbrek biyopsisinde %55’in altinda glomeriloskleroz yizdesi (OR 16, %95 guven arahdi 1,45-1,76)
[190]. Onceki bir nakilde SDNS rekiirens dykisi olan gocuklarin sonraki nakillerde %80'den fazla
rekirens olasiligi vardir [188]. Rekiren post-transplant NS olan hastalarda 10 yillik allograft sagkalimi

%50; tam ve kismi remisyon %63 ve %8 oranlarinda bildirilmistir [191,192].
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8.3 Nakil Vericilerinin Segimi

e Aday canli allograft vericilerinin genetik SDNS degerlendirmesinin bir pargasi olarak imkan varsa
genetik incelemeye tabi tutulmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi X, 6neri guci).

e Dominant bir gende patojenik veya muhtemel patojenik varyanti olan, semptomatik veya
asemptomatik bir verici adayinin potansiyel verici olmaktan dislanmasini tavsiye ederiz
(“recommend”) (kanit diizeyi X, éneri glicu gugla).

o Resesif bir SDNS genetik varyantinin heterozigot bir tasiyicisi genetik danismadan sonra potansiyel
bir verici olarak kabul edilebilir (COL4A5, COL4A3 ve COL4A4'teki patolojik varyasyonlarin
tasiyicilar harig) (kanit dizeyi C, 6neri gliict zayif).

e Onemi bilinmeyen bir varyantin asemptomatik bir tagiyicisi, bagka organ bagisi seceneklerinin
mevcut olmadigi durumlarda kapsamli dederlendirme ve danismanlik sonrasi nakil vericisi olarak
kabul edilebilir (kanit diizeyi C, 6neri glici zayif).

o Beklenen reklrens ve prematir allograft yetmezligi riskinin verici adayligi degerlendirmesine dahil

edilmesini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi A, oneri giicl gigli).

Kanit ve Gerekge:

Genetik bdbrek hastaliklari baglaminda canli vericilik, ayrintili verici dederlendirmesi, hastalik kalitim
paterninin dikkatli bir sekilde g6zden gegirilmesi ve genetik danigsma ve inceleme sonrasinda olmalidir
[193,194]. Ailede otozomal resesif (OR) kalitilan genetik bébrek hastaligi dykusi canl bébrek bagisi
i¢in kontrendikasyon olarak gérilmese de, konuyla ilgili uzun dénem izlem verileri mevcut degildir [193].
SDNS'nin otozomal dominant (OD) kalittm modu izledigi durumlarda, ailenin etkilenen birey olan
kanadindan canli bagdis yapilmasi 6nerilmez. Eger verici adayinin genetik bobrek hastaligina sahip olup
olmadig! ve hastaligin KBH'ya neden olup olmayacagi belli degilse, verici adayina bagis riskleri ve
hastaligin ileride ortaya cikabilecegine dair bilgi verildikten sonra bagdis sireci ilerlemelidir [193,194].
COLA4AS5 defektlerinin hemizigot tasiyicilari (anneler ve kiz kardesler) SDBH gelistirecekleri bilindigi icin
bébrek bagdisindan vazgecirilmelidir [195]. Benzer bir tavsiye COL4A'nin diger tiplerinde (COL4A3 ve
COL4A4) patojenik heterozigot defektleri olan vericilere de verilmelidir. Ayrica, heterozigot NPHS2
mutasyonlari tasiyan vericilere yonelik risk, R229Q gibi teorik olarak verici icin risk olusturabilecek
dominant-negatif bir varyant varliginda degisebilir [196,197]. Verici dederlendirmesinin parcasi olarak
proteiniri ve hematlri incelemelerini iceren testler ailevi SDNS varliginda ayri bir dikkatle
yorumlanmalidir. Potansiyel vericinin genetik incelemesi normal ancak aile hikayesi pozitif ise organ

bagisi ancak tam aydinlatiimig onam alindiktan sonra devam etmelidir.
8.4 Rekiirens Riski Agisindan Bobrek Nakli igin Canhi Verici Kabul Etme

e ik allograftini alacak genetik nedenli olmayan SDNS hastalari igin canli veya kadavra vericiler tegvik

edilir (kanit dizeyi B, dneri guicu orta).
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Kanit ve Gerekge:
Kadavra veya canli allograftlar arasinda benzer oranlarda rekiirens gézlenmis (%10-50'ye karsi %3-
45), ancak rekiren FSGS'li canh verici allograftlarda kadavra vercilere goére daha yiiksek allograft sag

kalimi géridlmuistar [198-200].

8.5 Daha Once Rekiirens Yasayan Hastada Transplantasyondan Kaginmak

e Ik nakilde hastalik rekiirensi olan alicilar icin canli vericinin dneriimemesini tavsiye ederiz
(“recommend”) (kanit diizeyi B, 6neri glicli orta).

e Daha 6nce NS rekirensi nedeniyle allograft kaybi hikayesi olan potansiyel alicilara, 6zellikle
diyalizin sUrdUrilmesi zorsa veya eslik eden yasami tehdit edici olay, agir enfeksiyon, blylime
geriligi ve/veya disik yasam kalitesi var ise kadavra vericiden nakil firsati sunulabilir (kanit diizeyi

C, 6neri gucu zayif).

Kanit ve Gerekge:

SDNS hastalarinda nakil geciktiriimemelidir, ¢iinkii bu rekiirens riskini azaltmaz [200-204]. ilk allograftta
rekirens, sonraki allograftlarda %60-80 rekirens riskine isaret eder [204,203,199]. Tekrarlayan
hastali§i yonetmek igin kullanilan stratejiler (yiiksek doz KNI, intravenéz MPZ, rituksimab ve
ekstrakorporeal tedaviler) olgularin ~%60'Inda remisyon saglamistir [200,205,206]. Birka¢ calisma
tekrarlayan hastaliyin erken teshisi ve yodun tedavisinin rekirens gostermeyen allograftlarla benzer
sonuglara yol agabilecegini 6ne surse de [207,208] rekurens sonrasi sonuglar genellikle tedavilere
cevap vermeyen hastalar icin kétudir [209-214]. Bu nedenle, daha dnce SDNS rekilrensi varliginda
tekrar transplantin canli vericiden yapilmasindan uzak durulur, bu durumda diyaliz yerine kadavra

vericiden nakil yapilmasi ise etik olarak daha uygundur.

8.6 Bobrek Nakli Sonrasi Rekiirensin Onlenmesi

e Ik kez bobrek nakli yapilan gocuklarda rekiirensin énlenmesi amagli miidahale stratejileri 5nermek
icin yeterli kanit yoktur (derecelendiriimemis).

e Daha oOnceki bir nakilde NS rekirensine bagh allograft kaybi dykist olan ¢ocuklarda profilaktik
plazmaferez veya imminadsorpsiyon veya lipit aferezi ve perioperatif rituksimab kullanimi éneririz

(“suggest”) (kanit dizeyi C, 6neri glict zayif).

Kanit ve Gerekge:

ilk kez bébrek nakli yapilan SDNS hastalarinda rekirens olasiligini azaltmak igin kanitlanmis énleyici
stratejiler yoktur. Transplantasyondan sonraki bir yil igcinde SDNS rekiirens dykisi olan primer, genetik
olmayan SDNS'de SDNS rekurensini dnleyici stratejilerin etkin oldugdu, olgu bildirilerinde ve 8 hastayi
iceren kuguk serilerde gosterilmistir. Bunlar, canli verici naklinden 1 hafta énce veya kadavra verici
naklinde ilk gin baslanmak Uzere, iki hafta boyunca haftada l¢ kez, 1,5 plazma volim degisimli
profilaktik plazmaferez ve perioperatif veya nakilden hemen sonra, nakil sonrasi 7. gin ikinci dozu

verilecek veya verilmeyecek sekilde rituksimab kullanimini igerir [215-217,93].
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8.7. Transplant Rekiirensi (Tablo 1'de tanimlandigi gibi)

Bobrek naklinin ilk gliiniinden baslanarak ilk nakil yatisi boyunca ginlik, daha sonra periyodik olarak
(6rn. 4 hafta boyunca haftalik, 1 yil boyunca aylik, daha sonra ¢ ayda bir) UPCR takibi ile rekirens
acisindan izlem yapilmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit diizeyi C, 6neri glcl orta).

Daha 6nce antrik olan bir hastada, nakil sonrasi idrar UPCR 2100 mg/mmol (1 mg/mg) olusunun
erken rekirens, enfeksiyon veya diger tanilarin goOstergesi olabilecegini ve degerlendirme
gerektirecegdini dusunuyoruz (kanit dizeyi C, dneri guicu zayif).

Nakil esnasinda agikar proteinurisi olan bir hastada, UPCR 2100 mg/mmol (1 mg/mg) dizeyinde bir
artisin erken rekurens, enfeksiyon veya diger tanilarin gostergesi olabilecegini ve degerlendirme
gerektirecegini dustnuyoruz (kanit dizeyi C, 6neri glict zayif).

Erken baslangich akut tiibller nekroz (ATN) veya graft fonksiyonlarin olmayisi/disfonksiyonunun
rekurensin ilk belirtileri olarak kabul edilmesini dneririz (“suggest”) (kanit dizeyi C, dneri glicu zayif).
Tablo 1'de tanimlandigi Gzere NS'nin hizli rekirensi tanisi icin allograft biyopsisi gerekmedigini
disunUyoruz; ancak, ayirici tanilari dislamak amacli nefrotik dizeyin altinda proteintri, 48 saatten
sonra rekiirens veya gecikmis graft fonksiyonu varliginda allograft biyopsisi yapilmasini tavsiye
ederiz (“recommend”) (kanit dlzeyi B, dneri glicl orta).

Geg¢ NS rekurensinde (nakil sonrasi 3 aydan sonra) immunsuipresif tedavinin ayarlanmasindan 6nce
enfeksiyon, vericiye 6zgu antikor (“donor specific antibody, DSA”) serolojileri ve elektron mikroskobu
dahil olmak Uzere histopatoloji incelemelerini iceren bir tanisal degerlendirme yapilmasini neririz

(“suggest”) (kanit dizeyi B, éneri glicu orta).

Kanit ve Gerekge:

Nefrotik sendrom, nakilden sonraki 24 saat iginde reklrens gdsterebilir; ve daha énce anurik bir hastada

UPCR oraninin 2100 mg/mmol (1 mg/mg) olmasi bunu disindurir (Tablo 1). Erken baslangigh akut

tibller nekroz (ATN) veya graft fonksiyon bozuklugu/disfonksiyonu, transplant rekirensinin ilk belirtisi

olarak dusunulmelidir [218,219]. FSGS rekirensi tanisi bébrek biyopsisinde FSGS'i tanimlayan

glomeriiler skar olmasa bile, diger histopatolojik bulgularin yoklugunda ayaksi ¢ikintilarda difiiz olarak

silinmesi (“effacement”) ile anlasilabilir. Ge¢ baglangicli veya sinsi proteinuri, de-novo TMA ve antikor

aracili rejeksiyonun oldugu transplant glomerulopati gibi ayirici tanilarin dislanmasi igin renal biyopsi

yapilmasini gerektirir; gtinki her ikisi de ikincil FSGS ile kendini gosterebilir [191,220-222].

8.8. Rekiirensin Tedavisi

Tani konduktan sonra NS reklrensine spesifik tedavinin mimkin olan en kisa zamanda
uygulanmasini tavsiye ederiz (“recommend”) (kanit dlizeyi X, dneri glic gugla).

KNi doz artirimi, intravendz MPZ pulslari ve/veya plazmaferez (veya imminadsorpsiyon) -
rituksimab ile beraber veya rituksimabsiz- tedavislerinin uygulanmasini éneririz (“suggest”) (kanit
dizeyi C, zayif 6neri).

Rekirense yonelik tedaviden sonra tam remisyon saglanamadigi zaman RAASi baslatiimasini

Oneririz (“suggest’) (kanit dizeyi C, 6neri glicl zayif).

27



Kanit ve Gerekge:

Yiiksek doz KNI, intravendz MPZ, rituksimab ve ekstrakorporeal kan purifikasyonu da dahil olmak iizere
tekrarlayan hastaligi yonetmek igin kullanilan stratejiler, transplant rekiirensinin ~%60'inda remisyon
saglamistir [198,223]. Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda, yetersiz B-hiicresi deplesyonu ve/veya
proteindri rekirensi durumlarinda ikinci bir rituksimab dozu (375 mg/m?) uygulanmasini 6neriyoruz

(“suggest”).
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Tablo 1: Cocuklarda nefrotik sendrom ile iligkili tanimlamalar

Terim

Tanim

Nefrotik diizey proteiniiri

Sabah ilk idrarda UPCR 2 200 mg/mmol (2 mg/mg) veya 24 saatlik idrarda UPCR =1.000
mg/m?/gin (daldirma gubugu ile 3+ veya 4+‘e denk)

Nefrotik sendrom

Nefrotik diizey proteinuri ve hipoalbiminemi (serum albiimin <30 g/L) veya 6dem
(serum albiimin bilinmiyorsa)

Steroide duyarl nefrotik
sendrom

4 hafta igerisinde standart doz (60 mg/m?/giin veya 2 mg/kg/glin, maksimum 60 mg/giin)
prednizon veya prednizolon (PDN) ile tam remisyon

Steroide direngli nefrotik
sendrom (SDNS)

4 hafta standart doz PDN tedavisi sonrasi tam remisyon olmamasi

Dogrulama dénemi

Dordiincti haftada parsiyel remisyona giren hastalarda PDN baslangicindan itibaren 4 ila
6 hafta arasindaki, oral PDN v /veya intraven6z puls MPZ ve RAASi' ne yanitin
degerlendirildigi zaman araligidir. Altinci haftada tam remisyona giren bir hasta ge¢ yanit
veren olarak tanimlanir. Dérdliinct haftada kismi remisyona girmis olmasina ragmen 6
haftada tam remisyona girmeyen hasta SDNS olarak tanimlanir.

Tam remisyon

Sababh ilk idrar veya 24 saatlik idrar 6rneginde UPCR <20 mg/mmol (0.2 mg/mg) veya Ug¢
veya daha fazla ardisik durumda daldirma cubugu ile negatif veya eser protein

Kismi (parsiyel) remisyon

Sababh ilk idrar veya 24 saatlik idrar érneginde UPCR >20 ancak <200 mg/mmol ve
mevcutsa serum albiimin = 30 g/L.

Relaps

Nefrotik diizey proteiniiri reklrensi. Cocuklarda relaps genellikle idrar daldirma gubugu
ile de@erlendirilir ve bu nedenle daha dnce kismi veya tam remisyona girmis bir cocukta,
yeniden 6dem ile veya ddemsiz, art arda 3 guin daldirma ¢ubugu ile 23+ protein veya
sabah ilk idrar 6rneginde UPCR = 200 mg/mmol (2 mg/mg) olmasi olarak tanimlanir.

KNi-direngli SDNS

Uygun doz velveya serum seviyeleriyle alti aylik KNI tedavisi sonrasi parsiyel
remisyonun bile olmayigi

Coklu ilaca direncli SDNS

Standart dozlarda mekanizmasi birbirinden farkli iki steroid-disi ajanla 12 aylik tedavi
sonrasinda tam remisyonun olmayisi (metine bakiniz).

Sekonder steroid direnci

Baslangicta steroide duyarli olan ve sonraki relapslarda SDNS gelistiren gocuklar

Bobrek nakli sonrasi
rekiiren NS

Bobrek nakli sonrasi diger asikar nedenler ve/veya bobrek biyopsisinde podosit ayaksi
cikintilarinda silinme olmadan nefrotik diizey proteiniri relapsi yagsayan SDNS'li bir
cocuk. Bu tani, daha énce antrik olan bir hastada stregelen proteintri (UPCR 2100
mg/mmol (1 mg/mg)) veya diger nedenlerin yoklugunda nakil sirasinda asikar proteinurisi
olan bir hastada UPCR dizeyinde =100 mg/mmol (1 mg/mg) artisi durumunda da
dasunlimelidir.
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Tablo 2: Steroide direngli nefrotik sendrom olan bir gocukta baglangi¢ incelemeleri ve izlem

incelemeler

Baslangig tetkikleri

Takipte gozden gegirme

KLINIK DEGERLENDIRME

Hastanin 6ykisu

- Evde idrar cubugu ile yapilan degerlendirmeler, fiziksel aktivite, ates ataklari, v Ug ayda bir
agri, karin agnisi, sislik, yorgunluk, okul devamliligi, ila¢ tedavisine uyum,
adolesan kizlarda menstriel siklus dahil.
- Sekonder nedenler i¢in arastirma (orak hicre hastaligi, HIV, SLE, HBV, sitma, v Gerektikge
parvovirus B19)
- Endemik bolgelerde immunsupresif ilag baslamadan énce tiberkulloz agisindan v Gerektikge
kontrol
Fizik muayene
- Odem bulgulari dahil sivi durumu degerlendirmesi (6rn. asit, perikardiyal/plevral v Ug ayda bir
eflizyon), tetani, lenfadenopati
- llag toksisitesi (6rn. g6z, deri) v Ug ayda bir
- skelet sistemi degerlendirmesi v Ug ayda bir
- Bobrek disi bulgular 6rn. dismorfik bulgular veya ambigiis genitaller v Gerektikge
Tam norolojik inceleme ve biligsel durumun standart degerlendiriimesi 4 12 ayda bir veya gerektikce
Pubertal durum: Tanner evresi, erkekte testis hacmi (10 yastan biylk hastalarda) v 12 ayda bir
Vital parametreler: kan basinci (KB) 4 Uc ayda bir; miimkiinse hipertansiyonu
olan hastalarda yillik 24 saat ambulatuar
KB monitorizasyonu
Antropometri®: v Ug ayda bir (infantlarda aylik)
- Blylime egrisi: boy, vicut agirhgi
- Bas cevresi < 2 yas
- Vicut kitle indeksi ve yillik boy uzama hizi hesaplanmasi
Asilama durumu v 12 ayda bir veya gerektikce
- Ozellikle kapsiillii bakteriler agisindan kontrol et ve tamamla— miimkiinse
pnémokok, meningokok, haemophilus influenza ve varisella-zoster
Aile hikayesi v 12 ayda bir veya gerektikce
- Renal ve ekstrarenal bulgular
- Akrabalik
BIYOKIMYA
IDRAR v
Spot idrar (sabah ilk idrar) veya 24 saatlik idrar protein/kreatinin orani gerekili Ug ayda bir (remisyona dek daha sik)
Hematuri dahil idrar analizi v 6-12 ayda bir
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Spot idrar kalsiyum/kreatinin orani, diistik molekdul agirhkh proteiniri (6rn. a;-
mikroglobulin/kreatinin orani)

duruma gére

KAN v Ug ayda bir (remisyona dek ve evre 4-5

Tam kan sayimi (TKS) gerekili KBH’da daha sik)

Kreatinin, tre-N veya Ure

Elektrolitler (iyonize kalsiyum, potasyum* ve mimkiinse albimin gére dizeltiimis kalsiyum) *Ylksek doz dilretik kullanirken her giin

Serum alblmin, total protein veya gin asiri

Kan gazi analizi (HCOs),

C-reaktif protein v Gerektikge (klinik karar)

Tahmini GFH® (eGFH) 4 Uc ayda bir (KBH evre 4'te daha sik)

ALP, PTH, 25(0OH) vitamin D 4 12 ayda bir (KBH evre 3-5 olan
hastalarda daha sik)

Lipit profili (LDL- ve HDL-kolesterol, trigliseridler) 4 12 ayda bir veya gerektikce

Baslangig/bazal koaglilasyon testleri (protrombin zamani (INR), aPTT, fibrinojen, ATIII), 4 Tanida ve sonra gerektikge; 6rn, relaps

daha 6nce gosterilmis trombotik hadise, santral ven6z yol, persistan nefrotik diizey durumunda

proteinuri ve/veya trombotik olaylar agisindan yikli aile hikayesi olan hastalarda ayrintih

trombofili taramasi

Tiroid fonskiyonlari (T3, FT4, TSH) v 12 ayda bir veya gerektikce, 6zellikle
uzamis proteinurisi olan hastalarda

immiinglobulin G v Tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda

Glikoz/ aglk glikozu v 6 ayda bir veya gerektikge

HbAlc v 12 ayda bir veya gerektikce

C3, antinlikleer antikorlar v Gerektikge

ds-DNA, ENA, ANCA Duruma gore Gerektikce

HBs-Ag, anti-HCV-IgG, sifilis ve HIV testleri 4 Prednizolon 6ncesi ve gerektikge

Kan titresi testlerini de i¢ceren asilama durumu v Yillik veya gerektikce

GENETIK

Yeni nesil dizileme (YND)/ Tim ekzom dizileme (TED) 4

Yeni bulgulara bagh olarak (Tablo 3)
SDNS olan hastalarda genigletilmis
genetik tarama; gerekli ise tim ekzom
dizileme

Nakil 6ncesi, eger daha énce
yapilmadiysa

ILACA 0zGU iZLEM

CsA ve takrolimus: ilag gukur diizeyi

Titrasyon déneminde haftalik (4 hafta
boyunca), sonrasinda 3 ayda bir veya
gerektikce

MMF: mikofenolik asit kinetigi (2.saat)®

4 haftalik tedavi sonrasi egri altinda
kalan alan (EAKA), sonrasinda 6-12
ayda bir veya gerektikce
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Rituksimab

CD19 B-hiicre sayimi: Baglangig/bazal,
ilk dozdan 1 ay sonra (en dusik seviye),
B-hucre dizelmesine dek 1-3 ayda bir

Statinler: Kreatinin kinaz (CK)

Statin kullaniyorsa, 6 ayda bir

Uzamis glukokortikoid tedavisi

Duruma goére

Katarakt ve intraokiiler basing igin
oftalmolojik inceleme

Lumbar DEXA ile kemik mineral
dansitesi

GORUNTULEME

Bdbrek ultrasonu: bébrek ekojenitesi ve boyutlari 4 Hastalik baslangicinda (Bobrek biyopsisi
oncesi zorunlu)

Abdominal ve plevral bosluk ultrasonu (asit, eflizyon, tromboz) v Lizumu halinde

Kardiyak ultrason (sol ventrikiil kitlesi, eftizyonlar) v Hipertansif hastalarda 12 ayda bir veya
agir d6dem tablosunda

Akciger grafisi v Endike ise

Opsiyonel

Sol el bilek grafisi (>5 yas ¢ocuklarda kemik yasi degerlendirmesi, mineralizasyon) 4 12 ayda bir veya gerektikce

HISTOPATOLOJI

Bdbrek biyopsisi v Metine bakiniz: tanida ve sonrasinda
endikasyon oldukc¢a; eGFH'de
aciklanamayan dusls, proteinuride
acliklanamayan artig, uzamis kullanimda
(< 2 yil) KNI nefrotoksisitesini izlemek ve
dislamak amagclh

BESLENME DEGERLENDIRMESI

Diyetisyen degderlendirmesi ve tuz, potasyum, kalori ve protein alimi ile ilgili tavsiyeleri v 3 ayda bir (infantlarda, malnutrisyonu
olan hastalarda ve KBH evre 4-5’de
daha sik)

EKSTRARENAL TUTULUM AGISINDAN DEGERLENDIRME

Altta yatan hastaliga ve klinik olarak belirgin ekstrarenal bulgulara gore: v Endikasyonu varsa

- Beyin MRG (6rn. mikrosefali, psikomotor gerilik, mental retardasyon, miyoklonik
epilepsi, tremor, ataksi, hipotoni...)

- Disiplinlerarasi degerlendirme :
Oftalmoloji (6rn. mikrokori, katarakt, glokom, optik atrofi, keratokonus, makuler
lekeler, lentikonus, nistagmus),
Kardiyoloji (6rn. konjenital klalp hastaliklari),
Endokrinoloji (ambigis genitalya, gecikmis puberte, primer amenore,
psddohermafroditizm, diabetes mellitus),
Dermatoloji (6rn. epidermolizis bulloza),
Ortopedi (patella hipoplazisi veya yoklugu, spondiloepifizyal displazi)

Endikasyonu varsa
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immunoloji (T hiicre immiin yetmezligi),
Hematoloji (biiylik trombositli trombositopeni, Déhle cisimcikleri),
Odyoloji (sensorindral isitme kaybi)

2 antropometrik veriler giincel ulusal veya uluslararasi standartlar ile karsilagtiriimalidir (DSO cizelgeleri [20]).
b, eGFH (ml/dak/1.73 m?) = k boy (cm)/plazma kreatinin (mg/dl); k sabiti = 0.413. Malnitrisyonda veya obez gocuklarda sistatine dayal formller kullaniimalidir [21].

¢, Gellerman ve ark.’a gore [22] )
ALP, alkalen fosfataz; PTH, paratiroid hormonu; KNI, kalsinérin inhibitor(i; CsA, siklosporin A; KB, kan basinci; MMF, mikofenolat mofetil
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Tablo 3: SDNS olan bir gocukta yeni nesil dizilemeye dahil edilmesi gereken genler ([8]'den)

Gen Kalitim NM kodu Hastalik

ACTN4x oD NM_004924 Familyal ve sporadik SDNS (genellikle erigkin)

ADCK4* OR NM_024876 SDNS

ALG1 OR NM_019109 Konjenital glikolizasyon defekti

ANKFY1 OR NM_001330063.2 Pediatrik SDNS

ANLN oD NM_018685 FSGS (genellikle erigkin)

ARHGAP24 oD NM_001025616 FSGS

ARHGDIA OR NM_001185078 KNS

AVIL OR NM_006576.3 SDNS

CD151 OR NM_004357 NS, pretibial bulléz deri lezyonlari, sensorinéral sagirlik,
bilateral lakrimal kanal stenozu, tirnak distirofisi, ve talasemi
minor

CD2AP OD/OR NM_012120 FSGS/SDNS

CFH OR NM_000186 MPGN tip Il + NS

CLCN5 XR NM_001127898.4 Dent hastaligi +/- FSGS +/- hiperkalsilri ve nefrolitiyazis

COL4A3: OR NM_000091 Alport hastaligi/FSGS

COL4A4 OR NM_000092 Alport hastaligi/FSGS

COL4A5% XR NM_000495 Alport hastaligi/FSGS

C0OQ2 OR NM_015697 Mitokondriyal hastalik/izole nefropati

COQ6 OR NM_182476 NS + sensorindral sagirlik; DMS

CRB2: OR NM_173689 SDNS

CUBN OR NM_001081 Aralikl nefrotik diizey proteiniirit epilepsy

DGKE* OR NM_003647 Hemolitik-tiremik sendrom, SDNS

DLC1 OR NM_182643.3 Cocukluk ve erigkin steroide duyarli NS ve SDNS

E2F3 oD NM_001949 FSGS + mental retardasyon (tim gen delesyonu)

EMP2 OR NM_001424 Cocukluk baglangich SDNS ve SSNS

FAT1 OR NM_005245.4 SDNS, tubuler ektazi, hematuria kombinasyonu ve “facultative”

FN1 OD? NM_212482.3 Fibronektin glomerulopati

GAPVD1 OR NM_001282680.3 Erken baslangich NS

INF2 oD NM_022489 Familyal ve sporadik SDNS, FSGS-iligkili Charcot-Marie-Tooth
néropatisi

ITGA3 OR NM_002204 Konjenital interstisyel akciger hastalidi, nefrotik sendrom ve
hafif epidermolizis billoza

ITGB4 OR NM_000213 Epidermolizis billoz ve pilor atrezisi+ FSGS

ITSN1 OR NM_003024.3 KNS/SDNS/ steroide duyarli (biyopside MDH/FSGS ile)

ITSN2 OR NM_019595.4 steroide duyarli NS/ steroide bagimh NS (biyopside
MDH/MPGN ile)

KANK1 OR NM_015158 steroide duyarli NS

KANK2 OR NM_015493 steroide duyarli NS/ steroide bagimli NS + hematuiri

KANK4 OR NM_181712 SDNS + hematiiri

KIRREL1 OR NM_018240.7 SDNS

LAGE3 OR NM_006014.4 Primer mikrosefaliyle birlikte NS

LAMAS OR NM_005560.6 Cocukluk ¢agi NS'u

LAMB2: OR NM_002292 Pierson sendromu

LCAT OR NM_000229.2 Norum hastaligi

LMNA oD NM_170707 Familyal parsiyel lipodistrofi + FSGS

LMX1B* oD NM_002316 Nail patella sendromu; ayrica ekstrarenal bulgular olmadan
FSGS

MAFB oD NM_005461.5 Duane retraksiyon sendromu ile FSGS

MAGI2 OR NM_012301.4 NS +/- nérolojik bozukluk

MMACHC OR NM_015506.3 Cobalamin C eksikligi, TMA ve nefrotik sendrom

MYOL1E* OR NM_004998 Familyal SDNS

NEU1 OR NM_000434.4 Nefrosialidozis (Sialidozis Tip I+ gocukluk ¢agr NS’u)

NPHP4 OR NM_015102.5 FSGS ve nefrotik diizey proteiniri ile nefronofitizis

NPHS1* OR NM_004646 KNS/SDNS

NPHS2+ OR NM_014625 KNS, SDNS
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NUP85
NUP93*
NUP107*
NUP160
NUP205
NXF5
OCRL*

OSGEP
PAX2
PDSS2
PLCel
PMM2
PODXL*
PTPRO
SCARB2

SGPL1
SMARCAL1
SYNPO
TBC1D8B
TNS2

TP53RK
TPRKB
TRPC6*
TTC21B
WDR73
WT1*

XPO5
ZMPSTE24
MYH9
APOL1*

OR
OR
OR
OR
OR
XR
XR

OR
oD
OR
OR
OR
oD
OR
OR

OR
OR
oD
XR
OR

OR
OR
oD
OR
OR
oD

OR

OR

OD/assoc.

G1l, G2 risk
allelleri

NM_024844.5

NM_014669
NM_020401

NM_015231.2

NM_015135
NM_032946
NM_000276

NM_017807.4

NM_003987
NM_020381
NM_016341
NM_000303
NM_005397
NM_030667
NM_005506

NM_003901.4

NM_014140
NM_007286

NM_017752.3
NM_170754.3

NM_033550.4
NM_001330389.1

NM_004621
NM_024753
NM_032856
NM_024426

NM_020750
NM_005857
NM_002473
NM_003661

SDNS

Cocukluk cagi SDNS

Cocukluk cagi SDNS

SDNS

Cocukluk cagi SDNS

Kalp blogu hastaligi ile es kalitiimis FSGS

Dent hastaligi-2, Lowe sendromu, + FSGS, + nefrotik diizey
proteinuri

Primer mikrosefali ile NS

Ekstrarenal bulgular yoklugunda eriskin baslangi¢li FSGS.
Leigh sendromu

KNS/SDNS

Konjenital glikolizasyon defekti

FSGS

NS

Hareket myoklonusu boébrek yetmezligi sendromu % isitme
kaybi

Primer adrenal yetmezlik ve SDNS

Schimke immuno-ossedz displazi

Sporadik FSGS (promoter mutasyonlari)

FSGS ile erken baglangi¢li SDNS

steroide duyarl NS / steroide bagimli NS (biyopside
MDH/FSGS/DMS le)

Primer mikrosefali ile NS

Primer mikrosefali ile NS

Familyal ve sporadik SDNS (¢ogunlukla erigkin)
Tubulointerstisyel tutulumlu FSGS

Galloway-Mowat sendromu (mikrosefali ve SDNS)

Sporadik SDNS (cocuklar:anormal genitaller ile iligkili olabilir);
Denys-Drash ve Frasier sendromu

Cocukluk cagdi SDNS

FSGS ile mandibuloakral displazi

MYHO9-iligkili hastalik; Epstein ve Fechtner sendromlari

Afrikall Amerikallar, Hispanik Amerikalilar ve Afrika kokenli
bireylerde FSGS ve SDBH'na artmis duyarllik
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Tablo 4: Hasta izleminde degerlendirilmesi gereken sik gorilen ilag iligkili komplikasyonlar ve yan etkiler

ilag gesidi

Sik goriilen ilag iligkili yan etki

Onleme

Tam ilaglar

Tekrarlayan enfeksiyonlar (bakteriyel, viral,
fungal)

imminsupresif ilacin yeterli olan en az dozda
verilmesi
Asilama (mUmkinse)

Glukokortikoidler

Cushing sendromu
Hipertansiyon

Glukoz intoleransi

Buylme geriligdi

Azalmis kemik mineral dansitesi
Katarakt, glokom

Davranis problemleri

Glukokortikoidlerin dikkatli kullanimi
Uzun sdreli kullaniimamasi
Steroid digi (“steroid sparing”) ajanlarin verilmesi

KNI

Takrolimus-spesifik:

Siklosporin A-spesifik:

Hipertansiyon

Nefrotoksisite

Norotoksisite (tremor)

Bacak kramplari

Hipomagnezemi

Diger ilaglarla etkilesim

Glukoz intoleransi ve diabetes mellitus
Hipertrikozis

Gingival hiperplazi

imminsupresif ilacin, ilag diizeyi takibine gére
ayarlanmis, yeterli ama en az dozda verilmesi.
Onemli yan etki goriildiigiinde doz azaltiimasi

MMF

Hematoloji:
- Lékopeni/ nétropeni
- Pansitopeni

Gastrointestinal intolerans (bulanti, kusma,
karin agrisi, diyare)

Kilo kaybi

Dermatolojik sorunlar:
- verruler
- deri neoplazmlar

Norolojik:

- bas agrisi

- paresteziler

- bacak kramplari

immiinsupresif ilacin, ilag diizeyi takibine gére
ayarlanmis, yeterli ama en az dozda verilmesi.

Ek guines/UV korumasi

RITUKSIMAB

Spesifik enfeksiyonlar:
- Pneumocystis jirovecii pnémonisi
- HBV ve fulminant hepatit

Hipogamaglobulinemi
Lokopeni/ndtropeni,
Pancytopenia

Akut infuzyon reaksiyonlari
- anjiodbdem

- bronkospazm,

- Urtiker

JC- virus ile induklenen progresif multifokal
|6koensefalopati (PML)

Ko-trimoksazol profilaksisi
Hepatit B agilamasi

Pre-medikasyon
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(Pediatric Nephrology Department, University Children’s Hospital, Hamburg, Germany), Rezan Topaloglu
(Division of Pediatric Nephrology, Department of Pediatrics, School of Medicine, Hacettepe University,
Ankara, Turkey), Georges Deschenes (APHP Robert-Debré, Paris, France), Pierre Cochat (Lyon,
France); ANZPNA: Siah Kim (Sydney Children's Hospital Network, Sydney, Australia), Anna Francis
(Queensland Children's Hospital, Brisbane, Australia), Nick Larkins (Perth Children's Hospital, Perth,
Australia); JSPN: Yutaka Harita (Department of Pediatrics, University of Tokyo, Japan), Riku Hamada
(Tokyo Metropolitan Children's Medical Center, Tokyo, Japan), Hiroshi Kaito (Hyogo Prefectural Kobe
Children's Hospital, Kobe, Japan); ASPN: Chia-Shi Wang (Emory University and Children's Healthcare of
Atlanta, Atlanta, USA), Rasheed Gbadegesin (Duke University Medical, Durham, USA), Michelle Rheault
(Department of Pediatrics, University of Minnesota Medical School, Minneapolis, USA); ALANEPE: Vera
Koch (Instituto da Crianga HCFMUSP, Sao Paulo, Brazil), Jaime Restrepo (Fundacion Valle del Lili, Cali,
Columbia), Melvin Bonilla-Felix (University of Puerto Rico - Medical School, San Juan, Puerto Rico);
AFPNA: Bashir Admani (University of Nairobi, Nairobi, Kenya), Pepe Ekulu (University Hospital of
Kinshasa, Kinshasa, DR Congo), Mignon McCulloch (Red Cross Children's Hospital, Cape Town, South
Africa); AsPNA: Arvind Bagga (Division of Nephrology, Department of Pediatrics, All India Institute of
Medical Sciences, New Delhi, India), Shen Qian (Children's Hospital of Fudan University, Shanghai,
China), Khalid Alhasan (King Saud University, Pediatric Department, Riadh, Saudi Arabia).

Yazarlar ayrica dig uzman olarak gérev alan hasta temsilcilerine de tesekkir eder:

Chandana Guha (Research Assistant and Patient Partner, Centre for Kidney Research,

The Children’s Hospital at Westmead, Sydney School of Public Health, The University of Sydney,
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Germany). Wendy Cook (Director and fundraising coordinator of patient organization '‘Nephrotic syndrome
Trust'(NeST), UK.

Yazarlar dig uzman olarak gérev alan ve bu yaziyi Aliman Bébrek Hastalikli Cocuklarda Beslenme Calisma
Grubunda (“the German Nutrition in Children with Renal Disease Working Group”) tartisan Stefanie

Steinmann‘a da tesekkir eder.
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baslatmig, organize ve finanse etmistir ve kilavuzun igerigi Gzerinde higbir etkisi olmamistir.
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Cikar catismasi: D.H., Kyowa Kirin ve Amgen'den arastirma destedi ve Amgen, Sandoz, Kyowa Kirin,
Pfizer, Merck Serono, Horizon ve Chiesi'den konusmaci ve/veya danigsmanlik édemeleri almistir. O.B.
Amgen, Chiesi, Novartis ve Octapharma'dan konusmaci ve/veya danigsmanlik 6demeleri almistir. Bunlar bu

kilavuzun konusuyla ilgili degildir. Diger yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyaninda bulunmamaktadir.
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