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GFR: Glomerular filtration rate

HD: Hemodiyaliz
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HIV: Human immunodeficiency virus
HT: Hipertansiyon

IgM: Immiinglobulin M

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
KS: Kortikosteroid

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Low density lipoprotein

MMF: Mikofenolat mofetil

Plt: Platelet



SDBY': Son donem bdbrek yetmezligi

RAS: Renin anjiotensin aldosteron sistem

SPSS: Statistical package for the social sciences
SUPAR: Soluble urokinaz plasminogen activator protein
TNF: Timor nekrozis faktor

WBC: White blood cell
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OZET

Karakurt, N. Primer fokal segmental glomeriiloskleroz hastalarimin klinik
verilerinin ve tedavilerinin retrospektif degerlendirilmesi. T.C. Saghk Bilimleri
Universitesi Ankara Diskapr Yildirnm Beyazit Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi, i¢ Hastaliklar Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018.

Amag: Hastanemizdeki Primer Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) tanili
hastalarin klinik verilerini ve baslangic immiinsupresif tedavi (steroid ve kalsindrin
inhibitorleri) yanitlarin1 kendi i¢inde ve literatiirdeki diger verilerle karsilastirmak;
bilinen dis1 klinik olup olmadigni saptayarak son donem bobrek yetmezliginin en sik
nedenlerinden biri olan FSGS’nin tanida atlanmamasini saglamak ve remisyon giren
hastalarda bilinen remisyon kriterleri haricinde bilinmeyen kriterleri saptamak

amaclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Haziran 2006 ile Agustos 2017 tarihleri arasinda Nefroloji
Poliklinigimizde en az 6 ay takipli ve takiplerinde bobrek biyopsi sonucu primer
FSGS saptanan 47 hasta ¢calismaya alindi. Hastalarin verileri hasta dosyalarindan ve
hastane kayit sisteminden elde edildi. Hastalarin biyokimyasal testlerinin sonuglari,
biyopsi sonuclar1 ve tedavileri degerlendirmeye alindi. Arastirmanin verileri
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) istatistik paket programi

kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 47 primer FSGS’li hastanin yas ortalamasi 45,68
(£13,92), erkek hasta sayist 22 (%46,8) idi. Hastalarin 15’inde (%31,9) hematiiri
tespit edildi. Ek hastalik olarak 25’inde (%53,2) hipertansiyon (HT), 11’inde (%23,4)
diabetes mellitus (DM) mevcuttu. Hastalarin genel laboratuvar ortalama degerleri
incelendiginde glukoz 113,65 (+47,29) mg/dL, kreatinin 1,23 (£0,61) mg/dL, GFR
(glomerular filtration rate) 71,17 (£29,90) mL/min/1.73m?, albiimin 3,36 (+0,83)
g/dL, proteiniiri 5661,87 (+4095,93) mg/giin saptandi. Hastalarin renal biyopsileri
histopatolojik 6zellikler ag¢isindan incelendiginde; ortalama glomeriil sayis1 20,53

(£13,23), skleroz oran1 %44,70, interstisyel fibrozis oran1 %43, tiibiiler atrofi orani

Vil



ise %40 saptandi. 47 hastanin 21’1 (%44,6) sadece angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitérii / anjiotensin reseptor blokeri (ARB), 7’si (%14,8) sadece
kortikosteroid (KS), 6’s1 (%12,7) oncesinde KS tedavisi almadan kalsinGrin
inhibitéri (CNI)+disiik doz KS, 13’1 (%27,6) ise oncesinde KS tedavisi aldiktan
sonra CNI+diisiik doz KS kullanmakta idi. Ortalama tedavi siiresi 3 yil olmak iizere
KS ve CNI+diisiik doz KS tedavisi verilen gruplar 0, 6 ve 12. ayda demografik (yas,
cinsiyet), laboratuvar (kreatinin, albiimin, hematiiri, vs) ve klinik 6zellikleri (DM,
HT, KVH vs) ile karsilastirildi ve CNI+diisiik doz KS alan grupta glukoz ve DM
oran1 daha yliksek saptandi, bunun disinda iki grup arasinda istatistiksel olarak
belirgin farklilik saptanmadi. Birinci yilin sonunda CNI+diisiik doz KS alan 6
hastanin 4’tinde (%66,7), KS alan 7 hastanin 6’sinda (%85,7) remisyon saptandi
(p>0,05). Tiim hastalara verilen tedaviler yanit agisindan degerlendirildiginde 12.
ayda hastalarm 6’sinda (12,8) tam remisyon, 27’sinde (57,4) parsiyel remisyon
oldugu, 14’tinde (%29,8) remisyon olmadig1 saptandi. Remisyona giren 33 hasta ile
remisyona girmeyen 14 hasta karsilastirildiginda bazal laboratuvar bulgulari arasinda
fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug¢: FSGS tedavisiz birakildiginda ya da tedavi ile remisyon elde edilemediginde
genellikle son donem bobrek yetmezligine (SDBY) progrese olup, hasta morbidite ve
mortalitesini arttran bir hastaliktir. Bu calismada kendi merkezimizin klinik ve
tedavi verilerini elde ettik, verilerimizin literatiir ile benzer ve farkli yonlerini
gordiik. Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzu baslangi¢
immiinsupresif tedavi olarak steroid Onermektedir. Biz calismamizda az sayida
hastada olsa da baslangi¢ steroid tedavisi ve CNI tedavisini esit etkinlikte bulduk.
Primer FSGS’de steroid intoleransit olmadan ilk basamakta CNI verilebilecegini,
ancak maliyet diisliniilecek olursa KDIGO o6nerisi gibi ilk secenegin yine steroid
oldugunu ve daha fazla sayida hastalar1 i¢eren ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini

diistindiik.

Anahtar Kelimeler: immiinsupresyon, kortikosteroid, nefrotik sendrom, primer

fokal segmental glomeriiloskleroz, proteiniiri, remisyon
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ABSTRACT

Karakurt, N. Retrospective evaluation of clinical data and treatments of
patients with primary focal segmental glomerulosclerosis. Republic of Turkey,
Health Sciences University Ankara Diskapr Yildirim Beyazit Training and
Research Centre, Department of Internal Medicine, Dissertation, Ankara, 2018.

Aim: The aim of this study was to compare clinical data and responses to initial
immunosuppressive therapy (steroid and calcineurin inhibitors) responses with itself
and other data in the literature in patients diagnosed with primary Focal Segmental
Glomerulosclerosis (FSGS) in our hospital; to determine whether there is an
unknown clinical presence; to ensure that not missed the diagnosis of focal
segmental glomerulosclerosis, which is one of the most common cause of end-stage
renal disease and to determine the unknown criteria except for the known remission

criteria in patients undergoing remission.

Material and Methods: Between June 2006 and August 2017, 47 patients who had
primary focal segmental glomerulosclerosis after renal biopsy and followed up for at
least 6 months in our Nephrology Outpatient Clinic were included in the study.
Patient data were obtained from patient files and the hospital registry system. Results
of biochemical tests, biopsy results and treatment of patients were evaluated. Data
from the study were analyzed using Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) statistical package program.

Results: The mean age of the 47 primary FSGS patients included in the study was
45.68 (£ 13.92) and the number of male patients was 22 (46.8%). Hematuria was
detected in 15 (31.9%) of the patients. HT was present in 25 patients (53.2%) and
DM was present in 11 patients (23.4%). When the mean laboratory values of the
patients were examined, glucose was measured as 113,65 (£ 47,29) mg/dL,
creatinine 1,23 (+ 0,61) mg/dL, GFR 71,17 (+ 29,90) mL/min/1.73m?, albumin 3.36
(+ 0.83) g/dL, and proteinuria 5661.87 (+ 4095.93) mg/day. When the renal biopsies

of patients were examined in terms of histopathologic features; the mean number of



glomeruli was 20,53 (£ 13,23), sclerosis rate 44,70%, interstitial fibrosis 43% and
tubular atrophy 40%. 21 (44.6%) of 47 patients were using only ACE inhibitor /
ARB, and 7 (14.8%) were only using corticosteroids (CS), 6 (12.7%) were using
calcineurin inhibitor (CNI) and low dose CS without taking CS therapy, 13 (27.6%)
were using CNI+low dose CS after taking CS treatment. The mean treatment
duration was 3 years; the groups treated with CS and CNI+low dose CS were
compared according to demographics (age, sex), laboratory values (creatinine,
albumin, hematuria, etc.) and clinical characteristics (DM, HT, CVD) at 0, 6 and 12
months and in the CNI+low dose CS group, the glucose and DM ratios were higher,
except that no statistically significant difference was found between the two groups.
At the end of the first year, a remission was detected in 4 of 6 patients receiving
CNI+low dose CS (66.7%) and in 6 of 7 patients receiving CS (85.7%) (p>0,05).
When all the treatments were evaluated in terms of response, it was found that there
were complete remission in 6 patients (12,8), partial remission in 27 patients (57,4),
and no remission in 14 patients (29,8%) at 12 months. There were no differences in
the baseline laboratory findings between 33 patients who underwent remission and

14 patients who did not undergo remission (p>0,05).

Conclusion: When FSGS is left untreated or remission can not be achieved with
treatment, it is usually a progressed to end-stage renal disease (ESRD), which
increases the morbidity and mortality of the patient. In this study, we obtained
clinical and therapeutic data of our own center and observed similar and different
aspects of our data with the literature. KDIGO guide suggests steroids as initial
immunosuppressive therapy. In our study, although in a small number of patients, we
found that initial steroid treatment and CNI treatment were equally effective. CNI
can be given for primary FSGS as a first step treatment without steroid intolerance,
but if cost is a important manner, we concluded that steroid is still the first option,
just like the KDIGO recommendation, and it should be supported by studies

involving a larger number of patients.

Key Words: corticosteroid, immunosuppresion, nephrotic syndrome, primary focal

segmental glomerulosclerosis, proteinuria, remission



1. GIRIS VE AMAC

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), cesitli nedenlere bagli olarak
gelisen glomeriil hasarinin  ortak histolojik bulgusudur. Hastaligin erken
donemlerinde sadece bir kisim glomeriil segmental olarak etkilenirken, diger
glomeriiller normaldir. Hastalik ilerledik¢e diffiiz ve global glomeriiloskleroz
gelismektedir [1, 2].

Fokal Segmental Glomeriiloskeloz, primer (idiopatik) FSGS ve sekonder
FSGS olarak smniflandirilabilir. Bu smiflama sadece anlam bakimindan degildir ve
tedavi ile iliskili etkileri vardir. Idiyopatik FSGS, sekonder FSGS nin ayirt edilebilir
diger tiim nedenlerinin diglanmasi olarak tanimlanir [3].

Tedavisiz veya tedaviye yanit vermeyen primer FSGS’li hastalarin ¢cogunda
proteiniirt miktarinda artis ve bobrek yetmezligine ilerleme s6z konusudur.
Genellikle tedaviye yanitsiz olgularin ¢ogunda 5-20 yilda son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) geligir. FSGS primer glomeriilonefritler iginde SDBY ’nin en sik
nedenidir [1, 4].

Tedavi segenekleri; kan basinci kontrolii, angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitorii / anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), kortikosteroidler (KS),
sitotoksik ilaglar, kalsinorin inhibitorleri (CNI), mikofenolat mofetil gibi ilaglari
icermektedir [5, 6]. 2012 Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
Glomeriilonefrit Klinik Uygulama Kilavuzuna goére nefrotik sendrom klinigi olan
primer FSGS’de kortikosteroid ve immiinsupresif tedavi onerilmektedir.

Biz bu caligmayla; primer FSGS tanili hastalarin klinik verilerini, tedavi
yontemlerini ve immiinsupresif tedavi yanitlarin1 kendi i¢inde ve literatiirdeki diger
verilerle karsilastirmay1 hedefledik. 2006-2017 yillar1 aras1 renal biyopsi ile tani alan
47 primer FSGS hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. En az 6 ay takipli hastalar
alindi. FSGS’de KDIGO kilavuzuna gore baslangig tedavisi olarak steroid Onerilse
de klinigimizde cesitli nedenlerle baslangi¢ tedavisinde CNI verilen hastalar ile
steroid verilen hastalarin tedavi yanitlarini karsilastirmayi hedefledik.

Primer FSGS’de tan1 aninda bagvuru; hematiiri, hipertansiyon (HT),
glomeriiler filtrasyon hizinda diisme, hipoalbiiminemi, asemptomatik proteiniiri

seklinde olabilmektedir. Biz bu c¢alisma ile primer FSGS’li hastalarin basvuru



klinigini yiizde olarak belirleyip, bilinen dis1 klinik olup olmadigini saptayarak
SDBY ’'nin en sik nedenlerinden biri olan FSGS’nin tanida atlanmamasini hedefledik.

[k tan1 konuldugunda nefrotik diizeyde proteiniiri olmasi, bobrek yetmezligi;
histopatolojik olarak tiibiilointerstisyel fibrozis olmasi; FSGS’nin seyri sirasinda,
kismi veya tam iyilesmenin olmamasi gibi bazi epidemiyolojik, klinik ve tani
anmdaki histolojik bulgularin FSGS’nin uzun donemdeki seyrini belirlemede faydali
olabilecegi belirtilmistir [7-10].

Arastirmamizda remisyona giren ve girmeyen hastalarin laboratuvar ve klinik
ozelliklerini iligkilendirerek bilinen remisyon kriterleri haricinde bilinmeyen
kriterleri saptamayi hedefledik. Sonug¢ olarak c¢alismamizla merkezimizin primer
FSGS Klinik ve tedavi verilerini elde ederek verilerimizin literatiirle benzer ve farkli

yonlerini gérmeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FSGS ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Fokal segmental glomeriiloskleroz, cesitli nedenlere bagli olarak gelisen
glomeriil hasarmin ortak histolojik bulgusudur. Hastaligin erken ddnemlerinde
sadece bir kisim glomeriill segmental olarak etkilenirken, diger glomeriiller
normaldir. Hastalik ilerledik¢e diffiiz ve global glomeriiloskleroz gelismektedir [1,
2]. Yapilan bobrek biyopsilerinde en sik rastlanan glomeriiler hasar tiplerinden
birisidir [11, 12].

FSGS, primer veya ¢esitli nedenlere bagli sekonder olarak gelisebilir. Primer
FSGS, sekonder FSGS’nin ayirt edilebilir diger tiim nedenlerinin diglanmas1 olarak
tanimlanir [3]. Primer FSGS erigkinlerde idiopatik glomeriiler hastaliklarin en yaygin
sebeplerinden birisi haline gelmistir. Primer FSGS siklig1 son 20-30 yilda artmustir,
idiopatik glomeriionefritleri degerlendirmek amaciyla biyopsi yapilan eriskin
hastalarin %20-25’ini olugturmaktadir [13].

Podosit yapisindaki degisiklikler hastaligin temel ultrastriiktiirel bulgusudur.
Podositler glomeriiler filtrasyon bariyerinin korunmasi i¢in kritik 6neme sahiptirler,
proliferasyon yetenekleri yoktur. Podosit hasarina neden olan genetik mutasyonlar,
dolasan permeabilite faktorleri veya glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon gibi
maladaptif durumlar, FSGS’nin patogenezinde sorumlu goriinmektedir [14]. Primer
FSGS’li hastalarin ¢ogunda dolasimdaki permeabilite faktdrlerinin sonucu olarak
glomeriiler hiicrelerde hasar meydana gelmektedir. Bu permeabilite faktorleri heniiz
net olarak belirlenememistir [15]. Permeabilite artiric1 olarak soluble urokinaz
plasminogen activator protein (suPAR), hemopeksin, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii, kardiyotropin benzeri sitokin-1 gibi gesitli faktorler suglanmaktadir [16].
SUPAR glikosil-phosphatidylinositol baglantili bir membran proteinidir. Urokinaz
tipi plazminojen aktivator, vitronektin veya integrinler gibi ¢esitli ligandlarin
baglanmasinda rol oynar. suPAR’m podosit iizerindeki B3 integrine baglanarak
aktive ettigi ve bunun da podosit morfolojisini ve fonksiyonunu bozdugu
diisiiniilmektedir [17]. Plazma suPAR seviyesi gelecekteki kronik bobrek hastaligi ve
mevcut kronik bobrek hastaliginda GFR (glomerular filtration rate) disisi ile
iliskilidir [18].



Tablo 1: FSGS’de etyolojik siniflandirma

Primary (ldiopathic) FSGS
Probably mediated by
circulating/permeability factor(s)
Secondary FSGS
1. Familial/Genetic
Mutations in nephrin (NPHS1)
Mutations in podocin (NPHS2)
Mutations in a-actinin 4 (ACTN4)
Mutations in transient receptor
potential cation channel (TRPC6)
Mutations in Wilms tumor
suppressor (WT1)
Mutations in inverted formin-2
(INF2)
Mutations in phospholipase C
epsilon 1 (PLCE1)
Risk alleles for apolipoprotein L1
(APOLY)
2. Virus Associated
HIV-1 (“HIV-associated
nephropathy”)
Parvovirus B19
Simian virus 40 (SV40)
Cytomegalovirus (CMV)
3. Drug Induced
Heroin (“heroin-nephropathy”)
Interferon
Lithium

Pamidronate
Sirolimus
Anabolic steroids
4. Mediated by Adaptive Structural-
Functional Responses
Reduced renal mass
Oligomeganephronia
Very low birth weight
Unilateral renal agenesis
Renal dysplasia
Reflux nephropathy
Sequela to cortical necrosis
Surgical renal ablation
Chronic allograft nephropathy
Any advanced renal disease with
reduction in functioning nephrons
Initially normal renal mass
Hypertension
Atheroemboli or other acute vaso-
occlusive processes
Obesity
Increased lean body mass
Cyanotic congenital heart disease
Sickle cell anemia

Eriskinlerde, steroide direncli FSGS vakalarinda bile, genetik test yapilmasini
destekleyen yeterli veri yoktur. FSGS’de aile 6ykiisii yoksa NPHS1 (nefrin), NPHS2
(podosin), alfa-aktinin-4, CD2AP ve TRPC-6 mutasyonlar1 ancak erigkin FSGS

olgularinim %0-3’linde saptanmaktadir [19].




2.2. FSGS KLIiNIK

Primer FSGS’li hastalarin ¢ogu asemptomatik proteiniiri veya nefrotik
sendrom seklinde ortaya ¢ikmaktadir [8, 20]. Nefrotik sendrom eriskin hastalarin
%50-70’inde goriiliir. Odem en sik saptanan bulgudur. Tani aninda bu hastalarin
%30-50’sinde hipertansiyon, %25-75’inde mikroskopik hematiiri ve %20-30’unda
GFR’de diisis mevcuttur [8]. Kompleman diizeyleri ve diger serolojik testler
normaldir. Idrarla protein atilimi1 1-30 g/giin olabilir. Proteiniiri non selektiftir. Bazi
hastalarda fonksiyonel tiibiil ve glomeriil hasarini gosteren glukoziiri, amino asidiiri,
fosfatiiri veya konsantrasyon bozuklugu gortilebilir.

Sekonder FSGS’li hastalarda proteiniiri siklikla nefrotik diizeyde degildir,
serum alblimin diizeyi normaldir ve periferik 6dem genellikle goriilmez [16].

[k tan1 konuldugunda nefrotik diizeyde proteiniiri olmasi, bobrek yetmezligi;
histopatolojik olarak tiibiilointerstisyel fibrozis olmasi; FSGS’nin seyri sirasinda,
kismi veya tam iyilesmenin olmamasi gibi bazi epidemiyolojik, klinik ve tani
anindaki histolojik bulgularm FSGS’nin uzun dénemdeki seyrini belirlemede faydah

olabilecegi belirtilmistir [7-10].

2.3. FSGS PATOLOJI

Erken donemde oOzellikle kortikomediiller bolgede bulunan glomeriillerde
tutulum baglar. Segmental sklerotik lezyonlar igerisinde skleroz ile birlikte kopiik
hiicreleri ve hyalinizasyon goriilebilir. Tiibiilointerstisyel alanda hastaligin siddeti ile
iliskili olarak tiibiiler atrofi ve fibrozis goriiliir [3].

Spesifik bir immiin birikim paterni yoktur. Normal goriiniimlii glomeriillerde
mezengial immiinglobulin M (IgM) birikimi, sklerotik glomeriillerde IgM ve C3
birikimi nonspesifik olarak goriilebilir.

Elektron mikroskopisinde kdpiiksii makrofajlar, lipid damlaciklar1 ve elektron

dens depozitler goriilebilir. Podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda silinmeler goriilebilir.

2.4. FSGS SINIFLAMA

Fokal Segmental Glomeriiloskeloz, primer (idiopatik) FSGS ve sekonder

FSGS olarak siniflandirilabilir. Bu siiflama sadece anlam bakimindan degildir ve



tedavi ile iliskili etkileri vardir. Idiyopatik FSGS, sekonder FSGS’nin ayirt edilebilir
diger tiim nedenlerinin diglanmas1 olarak tanimlanir.

Sekonder FSGS’deki  glomeriiloskleroz;  glomeriiler  hipertrofi  ve
hiperfiltrasyona adaptif cevap nedeniyle, lupus nefritinin iyilesmis lezyonlar1 ya da
vaskiilit gibi nedenlere baglh olusmus skarlar sonucu, diger glomeriiler patolojilere
bagli veya podositlere direkt toksik hasar sonucu meydana gelebilir. Biyopsi
orneklerinde tipik olarak glomeriilomegali, perihiler segmental skleroz ve hyalinoz
lezyonlar1 goriiliir.

Sekonder FSGS formlarmin c¢ogunda immiinfloresan degisiklikler primer
FSGS’dekine benzer iken, elektron mikroskopisinde ayaksi ¢ikinti flizyonunun
derecesi genelde daha hafiftir ve toplam glomeriiler kapiller yiizey alanmin
%50’sinden daha azin etkiler.

Sekonder FSGS’yi primer FSGS’den ayirt etmek onemlidir. Ciinkii tedavi
glukokortikoidler veya immiinsupresifler yerine diisiik protein/diisiik tuzlu diyet, kan
basincmin renin anjiotensin sistem blokerleri ile regiilasyonu gibi konservatif
tedavilerden ibarettir [14].

Obezite, son yillarda siklig1 artan giincel ve FSGS ile ilgili 6nemli bir
unsurdur. Ancak kisinin agirligi tek basma sorumlu faktér degildir ve kolaylastirici
baska mekanizmalarin varlig1 diisiniilmektedir. Obezite ile iliskili FSGS lezyonu
olan bir hastada, nefrotik sendromun diger 6zellikleri olmadan, tipik subnefrotik
veya nefrotik diizeyde proteiniiri ortaya ¢ikar [21, 22]. Baslangicta degisiklikler
adaptif iken; ortaya cikan hiperfiltrasyon ve artmis glomeriiler basing zamanla
maladaptif olur ve sonugta ilerleyici glomeriiler hasar ve skleroz meydana gelir [16].

FSGS 151k mikroskopik bulgular esas almarak morfolojik varyantlara ayrilir
[23].

1. Klasik FSGS (Baska sekilde belirtilmemis FSGS): FSGS’nin genel
formudur. Diger histolojik varyantlarin diglanmasi gerekir. Glomeriiler
kapillerler, siklikla hyalinoz gosteren aselliiler matriks materyali ve
endokapiller kopiik hiicreleri ile segmental olarak tikanmistir [24].

2. Perihiler varyant: Segmental lezyonlarla glomeriiliin %50’sinden fazlasini

etkileyen perihiler hyalinoz ve skleroz olarak tanimlanir [25]. Segmental



lezyonlar daha ¢ok perihiler podositlerde bulunma egilimindedir ve
siklikla hipertrofik glomeriilleri etkiler.

3. Selliiler varyant: Fokal proliferatif glomeriilonefrit formunu taklit
edebilen fokal ve segmental endokapiller hiperselliilarite ile karakterizedir
[26]. Glomertiler kapiller kopiik hiicreleri, karyoreksik yikintilar, infiltre
I6kositler ve hyalen igeren endokapiller hiperselliilarite ile segmental
olarak tikanmustir.

4. Kollapsing varyant: Kapiller yumak oblitere olmustur ve cevresindeki
epitel hiicrelerinde hipertrofi ile hiperplazi mevcuttur. Epitel
proliferasyonu kresenti taklit eder. Prognozu en kotii morfolojik tiptir.
Literatiirde  bildirilen  olgularm  6nemli  bir kismu  Human
Immunodeficiency Virus (HIV) ile enfektedir [16]. Tibiiler atrofi,
interstisyel fibrozis, interstisyel 6dem ve inflamasyonu igeren belirgin
tiibiilointerstisyel hastalik vardir. Sik goriilen ayirt edici 6zelligi, gevsek
proteindz silendirler igeren mikrokistler olusturan genislemis tiibiillerin
varhigidir [24].

5. Tepe (Tip) varyant: Glomeriilde proksimal tiibiiliin orijinine yakin dis
%25’1ni (tepe bolgesini) etkileyen en az bir segmental lezyonun varligi ile

tanimlanir. Literatiirde steroid tedavisine iyi yanit verdigi bildirilmektedir.

2.5. FSGS PROGNOZU

Tedavisiz veya tedaviye yanit vermeyen primer FSGS’li hastalarin ¢ogunda
proteiniiri miktarinda artis ve bobrek yetmezligine ilerleme s6z konusudur.
Hastalarin sadece %5-25 gibi az bir kisminda proteiniiride spontan remisyon gozlenir
[7]. Idiopatik FSGS’li olgularin ¢ogunda hastaligin dogal seyri uzundur, tam
remisyon olanlarda bile hastalik niiksii %40°’lara kadar ¢ikabilir [19]. Genellikle
tedaviye yanitsiz olgularin ¢ogunda 5-20 yilda SDBY gelisir. FSGS primer
glomeriilonefritler iginde SDBY’nin en sik nedenidir [1, 4]. Kortikosteroid ve
immiinsupresif tedaviye direng, SDBY’nin en giiglii Ongoriicilisii olarak kabul
edilmektedir [27, 28].



Giintimiizde yeni ¢ikan imminsupresif ajanlarin kullanimi ve uzun siireli
tedaviler sonucunda, tedavi yanit oranlar1 %70’lere ulasmistir ve prognozda diizelme
oldugu goriilmiistiir [16].

Tan1 swrasindaki bazi epidemiyolojik, klinik ve histolojik bulgular FSGS’li
hastalarin uzun siireli seyrini tahmin etmede yardimeidir [8, 20, 29-31] (Tablo 2).

Tablo 2: FSGS’de ilerleyici bobrek hastaligi i¢in risk faktorleri

Biyopsi sirasinda klinik 6zellikler:
- Nefrotik smnirda proteiniiri veya masif proteiniiri
- Yiiksek serum kreatinin diizeyi

- Siyah rrk

Biyopsi sirasinda histopatolojik 6zellikler
- Kollapsing varyant

- Tiibiilointerstisyel fibrozis

FSGS’nin seyri sirasindaki klinik 6zellikler

- Kismi veya tam remisyon elde edilememesi

Tedaviye yanitsiz ve masif proteiniirisi (>10 g/gilin) olan hastalarda prognoz
daha kotiidiir, hastalarin ¢ogu bes yil icinde SDBY’ye ilerler [32].

Basvuru sirasinda ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda proteiniiri
derecesinden bagimsiz olarak prognoz koétiidiir. Tedaviye cevap daha azdir.

Proteiniiri ve nefrotik sendromda remisyon goézlenen hastalarda renal sag

kalim ¢ok daha iyidir [9, 33].

2.6. FSGS AYIRICI TANI

Serolojik testleri negatif olan glomeriiler patolojilerde veya nefrotik
sendromun oldugu durumlarda FSGS aymrict tanist yapilmahidir. Hematiiri,
hipertansiyon ve GFR’de azalma ayirict tani i¢in yeterli degildir, sadece bdbrek
biyopsisi taniyr aydmlatir [24]. FSGS’de tanimlayict lezyonlarin fokal olmasi
nedeniyle yirmiden fazla glomeriil iceren biyopsi 6rnekleri daha faydalhidir. Ayrica
erken donemde derin jukstamediiller glomeriillerde tutulum oldugu i¢in derin

alinmayan biyopsilerde lezyonlu glomeriiller tespit edilemeyebilir.




Primer FSGS tanisi i¢in ailesel FSGS, HIV’e bagh nefropati, intrarenal
vazodilatasyon, artmis glomeriiler kapiller basing ve yapisal-fonksiyonel
adaptasyonlara bagl sekonder FSGS formlarinin ekarte edilmesi gerekir. Genelde
yapisal-fonksiyonel adaptif FSGS formlarinin ¢ogunda idiopatik FSGS’ye gore
proteiniirinin diizeyi daha diistik, hipoalbiiminemi siklig1 daha az ve biyopside ayaksi1
¢ikint1 silinmesinin derecesi daha hafiftir. FSGS aile 0ykiisii olanlarda ve 25 yas alt1
hastalarda podosin veya diger mutasyonlar1 degerlendirmek igin tarama yapilmasi

yararl olabilir [24].

2.7. TEDAVIi

Tedavi oncesi primer ve sekonder FSGS ayrimi yapilmali ve kotii prognostik
faktorler belirlenmelidir. Proteiniiri miktar1 0.5-2 g/giin olan hastalarda agresif
tedaviden kaginilip ACE inhibitérii, ARB ve statin kullanimi gibi konvansiyonel
tedaviler onerilirken; nefrotik diizeyde proteiniiri, bobrek fonksiyonlarinda bozulma
ve biyopside tiibiilointerstisyel hasar varliginda agresif tedavi Onerilmektedir.
Tedavinin amaci; tam veya parsiyel remisyon saglamak, SDBY gelismesini dnlemek
veya geciktirmektir. Tedavi segenekleri; kan basinci kontrolii, renin anjiotensin
aldosteron sistem (RAS) blokaji (ACE inhibitérii / ARB), lipid diisiiriicii ajanlar ve
bunlarin yaninda kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar (siklofosfamid ve klorambusil),
kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus), mikofenolat mofetil, rituximab,
adrenokortikotropik  hormon, vitamin E, perfloxacin, plazmaferez ve
immiinoadsorbsiyonu igermektedir [1, 5, 6].

2012 KDIGO Glomeriilonefrit Klinik Uygulama Kilavuzuna gore nefrotik
sendrom klinigi olan primer FSGS’de kortikosteroid ve immiinsupresif tedavi
onerilmektedir. Sekonder FSGS’de kortikosteroid veya immiinsupresif tedaviyi

onermek i¢in kanit yoktur [19].



Tablo 3: Erigkinlerde FSGS’de nefrotik sendrom tanimlari

Smiflama

Tanim

Tam remisyon

Proteiniiride azalma <0.3 g/giin veya iPKO
<300 mg/gr (<30 mg/mmol) ve normal
serum kreatinini ve serum albiimin >3.5
g/dL(35 g/L)

Kismi remisyon

Proteiniiride azalma 0.3-3.5 g/giin [veya
iPKO 300-3500 mg/g (30—-350 mg/mmol)]
ve kararli serum kreatinini (kreatinin
degisimi <%?25)
veya

proteiniiride azalma 0.3-3.5 g/giin [veya
IPKO 300-3500 mg/g (30-350 mg/mmol)]
ve baslangica gore %50°den fazla azalma
ve stabil serum kreatininini (kreatinin

degisimi <%?25)

Niiks

Tam remisyondan sonra proteiniirinin >3.5
g/giin  veya i1PKO>3500 mg/g (>350

mg/mmol) olmasidir.

Sik niks

Eriskinde tanimlanmamuistir.

Steroid bagimli

Kortikosteroid tedavisinin kesilme
stirecinde veya kesilmesinden sonra 2 hafta

icinde gelisen niiksiin iki kez gerceklesmesi

Steroid direngli

4 aydan uzun siireli, 1 mg/kg/giin veya 2
mg/kg (giinasir1) prednizon kullanimina

ragmen proteiniirinin sebat etmesi

iPKO: spot idrar protein/kreatinin orani.

Glukokortikoidler:

Son zamanlardaki ¢alismalarda 6 aydan uzun siireli kortikosteroid kullanimi1

ile daha iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Baslangic steroid tedavisi, 1

mg/kg/giin (maksimum 80 mg/giin) prednizon ile baglamak ve tedavi cevabmna gore

10




4-16 hafta devam etmektir. Daha sonra doz azaltilir [34]. Steroid tedavinin optimal
sliresi bilinmemektedir. Bir¢ok ¢alismada en az 6 ay tedavi onerilmektedir [35, 36].
Tam remisyon olmadiginda bu siire 12 ay veya daha fazla olabilir [37].

Prednizon tedavisine baglama zamani tartigmalidir. Spontan remisyon oranlar1
%5-23 arasinda bildirilmistir. Spontan remisyonlarin, renal fonksiyonlar1 korunmus,
tip lezyonu olan ve diisik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda olmasi daha
muhtemeldir [38]. RAS blokaji1 ve diger konservatif yaklagimlarla spontan remisyon
goriilirse prednizon tedavisi geciktirilebilir, ancak bu yaklasimi degerlendiren,
risklerini ve faydalarini sistematik olarak inceleyen ¢alisma yoktur [19].

Kontrolsiiz diabetes mellitus (DM), psikiyatrik durumlar, siddetli osteoporoz
gibi kortikosteroid i¢in rolatif kontrendikasyonlarn varliginda ya da steroid

intoleransinda diger immiinsupresif tedavi secenekleri diisiiniilmelidir.

Kalsinoriin inhibitorleri:

FSGS’nin tedavisinde kalsindrin inhibitorleri endikasyonu, immiin sistem
aktivasyonu sonucu podosit lezyonu olustugu hipotezine dayanmaktadir. Steroid
toksisitesi olan hastalarda, sik relaps meydana gelenlerde, steroide bagimli veya
direngli olgularda CNI kullanilabilir [39, 40].

Siklosporin 2-4 mg/kg/giin (iki doz halinde) olarak baslanmalidir ve hedef
ila¢ diizeyi 100-175 ng/ml olacak sekilde doz ayarlanmalidir [41]. Tedavi en az 6 ay
stirdiiriilmelidir. Bu siire sonunda eger remisyon elde edilemezse hasta siklosporin
direngli olarak kabul edilmeli ve tedavi sonlandirilmalidir. Hastalarin yaklasik %60-
70’inde tam veya kismi remisyon saglanir. Tam veya kismi remisyon saglandiktan
sonra tedaviye minimum 12 ay daha devam edilir ve daha sonra doz azaltilarak
kesilir. Tek basina steroid tedavisi ile kiyaslandiginda steroid ve siklosporin
kombinasyonunun daha etkili oldugu gosterilmistir. Nefrotoksisite nedeniyle
GRF<60 ml/dk olan hastalarda CNI kullanimi tavsiye edilmemektedir [16].

Takrolimus 0,1 mg/kg/giin dozunda baslanmali ve hedef ila¢ diizeyi 5-10
ng/ml olacak sekilde doz ayarlanmalidir [41]. Siklosporine direng¢ gosteren ya da
ilaci tolere edemeyen hastalarda kullanilabilmektedir. Nefrotoksiktir ve

diyabetojenik potansiyeli mevcuttur.
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Mikofenolat mofetil:

Mikofenolat mofetil (MMF) piirin sentezini inhibe ederek etki gosteren
antimetabolit bir ilactir. Siklosporine gore daha az yan etkileri vardir ve nefrotoksik
degildir. Steroid veya siklosporin tedavisi sonrasi direngli olan olgularda veya bu
ajanlarin toksisitesini azaltmada tercih edilebilir. Bu hastalarda genellikle MMF ve

yiiksek doz deksametazon tedavisi onerilir [42].

Alkilleyici ve sitotoksik ilaglar:
Bu ilaglar ilk tedavi secenegi olmasa da, steroidler, kalsindrin inhibitorleri
veya MMF tedavisine direngli veya renal / ekstrarenal toksisite riski nedeniyle

kullanilamayan FSGS hastalarinin tedavisinde tercih edilebilir.

Rituximab:
Rituximab tedavisinin  etkinligi steroid bagimli hastalarla  sinirh

goriinmektedir [16].

Adrenokortikotropik hormon (ACTH):
Steroid bagimli ya da steroid direngli FSGS tanili hastalarda ACTH tedavisi
denenebilir [43].

Aferez:

Dolasimda bulunan, geri doniisiimsiiz podosit hasarina neden olan ve
membran filtrasyonunu bozan permeabilite faktoriiniin uzaklastirilmas1 amaciyla,
transplantasyon sonrast tekrarlayan FSGS’li olgularda faydali olabilecegi
saptanmustir.

LDL (disiik yogunluklu lipoprotein) aferezin, steroide direngli primer FSGS
hastalarinda okside olmus LDL ve inflamatuar sitokinleri azaltarak ve

hiperkoagiilabilitede iyilesmeye neden olarak faydali oldugu gosterilmistir [44].
Gelecekteki tedaviler:

Antifibrotik: Adalimumab (anti TNF antikor), Rosiglitazon
Galaktoz: Podosit glikokaliksindeki galaktoza baglanmasini bloke eder.
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Podosit stem cell: Kemik iligi

Retinoik asit

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olmayanlar: Agresif immiinsupresif tedavi
onerilmemektedir. Kan basinci kontrolii, RAS blokaji ve statin Onerilmektedir.
Sekonder FSGS formlarinda Oncelikle altta yatan primer hastaligin tedavisi

gerekmektedir.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan ve daha once tedavi edilmemis
hastalar: Glukokortikoid toksisitesi agisindan risk faktorii yoksa ya da 70 yas altinda
ise ilk secenek tedavi oral glukokortikoidlerdir. Alternatif olarak tek basina
kalsindrin inhibitorleri ya da diisiik doz glukokortikoid ile kombine CNI verilebilir.

Transplantasyon:

Idiopatik FSGS, transplante bdbrekte siddetli proteiniiri ve nefrotik sendrom
seklinde tekrarlayabilir [4, 33, 45, 46]. FSGS’ye bagli SDBY gelisen hastalarin
yaklagik %30’unda transplantasyon sonrast FSGS tekrarlar [16]. Allogrefite
tekrarlama, transplantasyondan hemen sonra ya da yillar sonra ortaya c¢ikabilir.
Hastalar proteiniiri agisindan takip edilmeli, takiplerde proteiniiri >1 g/giin saptanirsa
biyopsi yapilmalidir. Tekrarlamaya eslik eden proteiniiriyi remisyona sokmak i¢in
plazma degisimi basariyla kullanilmistir, fakat sonuglar ¢ocuklarda eriskinlerden
daha iyidir [47].

FSGS niiksii i¢in risk faktorleri; geng alici, yasli donor, canlidan nakil, 6nceki
nakilde FSGS niiksiine bagli greft kaybi, nativ FSGS hastaliginin hizli SDBY’ye

ilerlemesi, nativ bobrek biyopsisinde mezengial proliferasyon olmasidir.

FSGS niiksiinii engelleme ve tedavi:

Nakil oncesi plazmaferez, anti-thymocyte globiilin (ATG) veya rituximab
indiiksiyonu verilir. Immiinsupresif tedavilerin FSGS niiksiinii 6nlemede birbirlerine
iistiinliikleri heniiz gosterilmemistir. Niiks FSGS tedavisi i¢in ise, RAS blokajina
ragmen ilk yil icinde ciddi proteiniirisi olanlarda plazmaferez, yliksek doz

siklosporin, siklofosfamid ve rituximab kullanilabilir [16].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI

Aragtirma Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi’nde yapilmistir. Hastalarin mevcut tetkiklerine ilave bir tetkik yapilmamuistir.
Hastalarin rutin tedavilerine miidahale edilmemistir. Tani, tedavi ve takip siirecinde

yapilan rutin testler hasta dosyalarindan taranip bilgileri kayit edilmistir.

3.2. ARASTIRMAYA KATILAN GONULLU / HASTA ARASTIRMA
GRUBU

Calismaya Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi/Polikliniginde takipli 47 hasta dahil edilmistir.

Hastalar icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:
1- Calisma Nefroloji Poliklinigimizde 1 Haziran 2006 — 1 Agustos 2017

tarihleri arasinda en az 6 ay takipli ve takiplerinde bobrek biyopsi sonucu
primer FSGS saptanan 47 hasta alinarak gerceklestirildi.

2- Bilgilendirilmis onam formu imzalayan olgular ¢alismaya dahil edildi.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi

Retrospektif Gozlemsel Arastirma

3.4. ARASTIRMANIN VERI TOPLAMA ARACI

Aragtirma siirecinde hastalarin verileri hasta dosyalarindan ve hastane kayit

sisteminden elde edilmistir.
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3.5. VERILERIN TOPLANMASI

Hastalardan c¢alismaya yonelik herhangi bir ek tetkik istenmemistir.
Hastalarin rutin hastane isleyisi icerisinde yapilmis olan biyokimyasal test sonuglar1
hasta dosyalarindan taburculuk sonrasi taranarak veriler olusturulmustur. Hastalarin

rutin kan tetkikleri haricinde herhangi bir ek biyokimyasal test yapilmamistir.

Hastalarda tedavi yaniti degerlendirilirken parsiyel remisyon, proteiniiride
azalma 0.3-3.5 g/giin [veya spot idrar protein/kreatinin oran1 300-3500 mg/g (30-350
mg/mmol)] ve kararli serum kreatinini (kreatinin degisimi <%?25) veya proteiniiride
azalma 0.3-3.5 g/giin [veya spot idrar protein/kreatinin oran1 300-3500 mg/g (30-350
mg/mmol)] ve baslangica gore %50°den fazla azalma ve stabil serum kreatininini
(kreatinin degisimi <%25); tam remisyon ise proteiniiride azalma <0.3 g/giin veya
spot idrar protein/kreatinin oran1 <300 mg/gr (<30 mg/mmol) ve normal serum
kreatinini ve serum albiimin >3.5 g/dL (35 g/L) olarak KDIGO 2012 glomeriilonefrit

kilavuzuna uygun olarak kabul edildi.

3.6. VERILERIN ANALIZi - iISTATISTIK

Veriler Statistical Package forthe Social Sciences (SPSS) 20.0 programima
yiiklenerek analiz edildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile
degerlendirildi. Parametrik niceliksel verilerin gosteriminde ortalama, standart sapma
(ss); niteliksel verilerin gosteriminde ise olgu sayisi (n) ve yiizdelik dilim (%)
kullanildi. Parametrik verilerin analizinde Student t testi, non paremetrik verilerin
analizinde Mann Whitney U, niteliksel verilerin analizinde pearson Kikare testleri
kullanildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.

15



4. BULGULAR

Calismaya 47 primer FSGS’li hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
Ozelliklerine bakacak olursak (Tablo 4); 47 hastanin yas ortalamasi 45,68 (+13,92)
idi. Erkek hasta sayis1 22 (%46,8) idi. Hastalarin 15’inde (%31,9) hematiiri tespit
edildi. Ek hastalik olarak hastalarin 25’inde (%53,2) HT, 11’inde (%23,4) DM,
2’sinde (%4,3) kardiyovaskiiler hastalik (KVH) mevcuttu. Tiim hastalardan sadece
2’si (%4,3) hemodiyaliz (HD) programinda idi. Ortalama hastalik siiresi 3,38 (£2,40)
yil idi. Hastalarin genel laboratuvar ortalama degerleri incelendiginde glukoz 113,65
(x47,29) mg/dL, tre 51,04 (£34,22) mg/dL, kreatinin 1,23 (+0,61) mg/dL, GFR
71,17 (£29,90) mL/min/1.73m?, {iirik asit 6,73 (£1,91) mg/dL, sodyum 138,55
(x4,45) mEqg/L, potasyum 4,25 (+0,39) mEqg/L, kalsiyum 8,66 (x1,07) mg/dL, fosfor
3,74 (+0,68) mg/dL, total protein 6,14 (£1,39) g/dL, albiimin 3,36 (+0,83) g/dL,
proteiniiri 5661,87 (£4095,93) mg/giin, kolesterol 265,76 (+£115,92) mg/dL, LDL
171,34 (+81,42) mg/dL, HDL (high density lipoprotein) 51,78 (+15,25) mg/dL,
trigliserid 373,29 (£217,00) mg/dL, WBC (white blood cell) 8,31 (£2,53) 10"3/uL,
Hgb (hemoglobin) 13,00 (+2,02) g/dL, plt (platelet) 281,27 (+77,02) 10"3/uL olarak
saptand1 (Tablo 4).
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Tablo 4: Hastalarm Tan1 Aninda Demografik Verileri ve Laboratuvar Ozellikleri

n (ss veya %)

Yas (yil, ss)

Cinsiyet (erkek, n, %)
Hematiiri varligi (n, %)
HT varlig1 (n, %)

DM varlig1 (n, %)
KVH varlig1 (n, %)
HD (n, %)

Hastalik stiresi (y1l, ss)
Glukoz (mg/dL, ss)
Ure (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL, ss)
GFR (mL/min/1.73m?)
Urik asit (mg/dL)
Sodyum (mEq/L)
Potasyum (mEQ/L)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)

Total protein (g/dL, ss)
Alblimin (g/dL, ss)
Proteiniiri (mg/giin, SS)
Kolesterol (mg/dL)
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
WBC (1073/uL)

Hgb (g/dL)

PIt (10"3/uL)

45,68 (£13,92)
22 (%46,8)

15 (%31,9)

25 (%53,2)

11 (%23,4)

2 (%4,3)

2 (%4,3)

3,38 (£2,40)
113,65 (+47,29)
51,04 (£34,22)
1,23 (£0,61)
71,17 (29,90)
6,73 (£1,91)
138,55 (+4,45)
4,25 (£0,39)
8,66 (+1,07)
3,74 (£0,68)
6,14 (£1,39)
3,36 (+0,83)
5661,87 (£4095,93)
265,76 (£115,92)
171,34 (£81,42)
51,78 (£15,25)
373,29 (+217,00)
8,31 (+2,53)
13,00 (£2,02)
281,27 (+77,02)
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Primer FSGS’li hastalarin renal biyopsileri histopatolojik 6zellikler agisindan
incelendiginde; ortalama glomeriil sayist 20,53 (£13,23), skleroz orani %44,70,

interstisyel fibrozis oran1 %43, tiibiiler atrofi orani ise %40 saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Primer FSGS’li Hastalarm Renal Biyopsi Histopatolojik Ozellikleri

n veya %
Glomeriil sayis1 (n) 20,53 (x13,23)
Skleroz orani (%) 44,70
Interstisyel fibrozis varlig1 (%) 43
Ttibiiler atrofi (%) 40

Primer FSGS’li hastalar tedavi yoniinden incelendiginde 47 hastanin 21’i
(%44,6) sadece ACE / ARB, 7’si (%14,8) sadece KS, 6’s1 (%12,7) oncesinde KS
tedavisi almadan CNI+diisik doz KS, 13’4 (%27,6) ise Oncesinde KS tedavisi
aldiktan sonra CNI+diisiik doz KS kullanmakta idi (Tablo 6).

Tablo 6: Primer FSGS’li Hastalarin Tedavileri

n (ss veya %)

Sadece ACE/ARB 21 (%44,6)
Sadece KS 7 (%14,8)
CNI+disiik doz KS (6ncesinde KS tedavisi almadan) 6 (%12,7)
CNI+diisiik doz KS (6ncesinde KS tedavisi aldiktan sonra) 13 (%27,6)

Primer FSGS’li hastalar baslangig immiinsupresif tedavi segenekleri
agisindan kiyaslandiginda CNI+diisiik doz KS tedavisi alan grupta glukoz anlamli
olarak daha yiiksekti (p:0,032). Bunun disinda CNI+diisiik doz KS alan grup ile
kortikosteroid alan grup arasinda gerek demografik gerek 0. ay laboratuvar 6zellikler

acisindan istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

18



Tablo 7: Baslangic Immiinsupresif Tedavi Segeneklerinin Hastalarm Demografik

Verileri ve Laboratuvar Ozellikleri ile Karsilastiriimasi (0. Ay)

CNI+diisiik doz KS KS p
n:6 (ss veya %) n:7 (ss veya %)

Yas (y1l, ss) 40,50 (+11,64) 35,50 (+13,97) 0,509
Cinsiyet (erkek, n, %) 4 (%66,7) 5 (%71,4) 1,00

Hematiiri varligi (n, %) 1 (%16,7) 1(%14,3) 1,00

HT varhigi (n, %) 3 (%50,0) 3 (%42,9) 1,00

DM varligi (n, %) 4 (%66,7) 0 (%0,00) 0,021
KVH varhig (n, %) 1 (%16,7) 0 (%0,00) 0,462
HD (n, %) 0 (%0,00) 1 (%14,3) 1,00

Hastalik siiresi (y1l, ss) 4,05 (£1,38) 3,36 (£2,50) 0,564
Glukoz (mg/dL, ss) 152,33 (£55,02) 89,00 (£7,61) 0,032
Ure (mg/dL) 62,33 (£19,73) 69,71 (£69,30) 0,807
Kreatinin (mg/dL, ss) 1,18 (£0,29) 1,22 (+0,50) 0,886
GFR (mL/min/1.73m?) 73,33 (x£19,25) 78,14 (£28,64) 0,734
Urik asit (mg/dL) 7,18 (£1,72) 7,15 (£2,68) 0,984
Sodyum (mEg/L) 140,00 (+3,89) 139,71 (£5,43) 0,917
Potasyum (mEg/L) 4,33 (+0,48) 4,21 (+0,29) 0,597
Kalsiyum (mg/dL) 8,50 (+1,04) 8,47 (+0,72) 0,955
Fosfor (mg/dL) 4,00 (+0,46) 3,84 (+1,05) 0,744
Total protein (g/dL, ss) 5,65 (+1,41) 5,68 (+1,37) 0,964
Albiimin (g/dL, ss) 2,96 (£1,09) 3,05 (£1,03) 0,881
Proteiniiri (mg/giin, ss)  7636,16(+4041,95)  7747,14 (+4840,91) 0,965
Kolesterol (mg/dL) 315,50(+£121,92) 296,14(+£108,41) 0,767
LDL (mg/dL) 207,83 (+79,94) 203,14 (+84,87) 0,921
HDL (mg/dL) 58,50 (+24,72) 57,14 (£13,37) 0,902
Trigliserid (mg/dL) 221,50 (+85,28) 197,42 (+81,26) 0,613
WBC (1073/uL) 8,36 (£1,37) 8,04 (£2,11) 0,754
Hgb (g/dL) 12,55 (+1,49) 12,34 (+1,71) 0,822
Plt (10"3/uL) 292,50 (+33,99) 295,71 (+106,00) 0,668

CNI+diisiik doz KS alan grup ile kortikosteroid alan grup 6. ay laboratuvar
ozellikleri agisindan kiyaslandiginda CNI+diisiik doz KS alan grupta yine glukoz
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anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,038). Diger laboratuvar ozelliklerde iki grup
arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Baslangic Immiinsupresif Tedavi Segeneklerinin Hastalarm 6. ay

Laboratuvar Ozellikleri ile Karsilastirilmasi

CNI+diisiik doz KS KS p
n:6 (ss veya %) n:7 (ss veya %)
Glukoz (mg/dL, ss) 132,00 (+£50,61) 79,71 (£6,07) 0,038
Ure (mg/dL) 53,33 (£25,88) 41,71 (£13,52) 0,321
Kreatinin (mg/dL, ss) 1,23 (+0,34) 1,21 (£0,41) 0,931
GFR (mL/min/1.73n7) 71,33 (£25,72) 77,28 (£22,56) 0,665
Urik asit (mg/dL) 6,73 (+1,58) 6,98 (+1,81) 0,797
Sodyum (mEg/L) 141,66 (+163) 139,71 (+3,30) 0,383
Potasyum (mEg/L) 4,45 (+0,16) 4,30 (£0,59) 0,562
Kalsiyum (mg/dL) 8,98 (£1,13) 9,22 (+0,27) 0,588
Fosfor (mg/dL) 3,88 (+£0,52) 3,68 (+0,36) 0,444
Total protein (g/dL, ss) 6, 03 (+1,20) 6,52 (+0,47) 0,334
Albiimin (g/dL, ss) 3,36 (+£0,94) 4,01 (£0,48) 0,140
Proteiniiri (mg/giin, ss) 4005,83(+3015,43)  3444,28(+3764,86) 0,775
Kolesterol (mg/dL) 280,66(+96,76) 244,42(+78,06) 0,470
LDL (mg/dL) 179,00 (+£94,68) 143,42 (£46,41) 0,396
HDL (mg/dL) 54,83 (£12,65) 59,14 (£20,36) 0,663
Trigliserid (mg/dL) 257,00 (£106,27) 180,42 (+69,30) 0,146
WBC (1073/uL) 11,13 (+4,02) 9,84 (+2,82) 0,512
Hgb (g/dL) 12,88 (+2,19) 13,28 (+1, 41) 0,697
Plt (10"3/uL) 281,50 (+67,19) 333,42 (+214,56) 0,583
Remisyonda olan hasta 3 (%50,0) 4 (%57,1) 0,617

sayist (n,%)

CNI+diisiik doz KS alan grup ile kortikosteroid alan grup 12. ay laboratuvar
ozellikleri agisindan kiyaslandiginda CNI+diisiik doz KS alan grupta yine glukoz
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anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,018). Diger laboratuvar ozelliklerde iki grup

arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Baslangic Immiinsupresif Tedavi Segeneklerinin Hastalarin 12. ay

Laboratuvar Ozellikleri ile Karsilastiriimasi

CNI+diisiik doz KS KS p
n:6 (ss veya %) n:7 (ss veya %)
Glukoz (mg/dL, ss) 134,16 (+64,86) 85,85 (+6,49) 0,018
Ure (mg/dL) 59,83 (£29,71) 41,71 (£15,29) 0,199
Kreatinin (mg/dL, ss) 1,15 (+£0,28) 1,21 (£0,45) 0,771
GFR (mL/min/1.73m?) 77,16 (+33,92) 79,85 (+31,63) 0,885
Urik asit (mg/dL) 6,8 (+2,11) 7,38 (+1,69) 0,590
Sodyum (mEg/L) 141,00 (+1,67) 140,28 (+1,88) 0,489
Potasyum (mEg/L) 4,41 (£0,61) 4,07 (+0,47) 0,275
Kalsiyum (mg/dL) 9,06 (+0,58) 8,98 (+0,15) 0,730
Fosfor (mg/dL) 3,35 (+0,93) 3,57 (+0,62) 0,621
Total protein (g/dL, ss) 6,51 (+0,98) 6,30 (£0,55) 0,628
Albiimin (g/dL, ss) 3,95 (£0,72) 3,8 (£0,45) 0,658
Proteiniiri (mg/giin, ss) 2562,83(+£2532,84) 3278,71(+2646,54) 0,630
Kolesterol (mg/dL) 291,50(x90,56) 221,28(+49,63) 0,104
LDL (mg/dL) 172,50 (£72,10) 144,28 (£31,97) 0,368
HDL (mg/dL) 73,66 (£32,16) 55,14 (£13,71) 0,252
Trigliserid (mg/dL) 232,50 (+109,47) 157,85 (+£50,23) 0,133
WBC (1073/uL) 10,70 (+2,52) 9,00 (+2,76) 0,275
Hgb (g/dL) 14,43 (+1,95) 13,80 (+1,14) 0,483
Plt (10"3/uL) 249,16 (+46,44) 243,85 (+63,89) 0,869
Remisyonda olan hasta 4 (%66,7) 6 (%85,7) 0,559

sayist (n,%)

Immiinsiipresif tedaviler yanit degerlendirme agisindan kiyaslandiginda 6.
ayda; CNI+diisiik doz KS alan 6 hastanin 3’linde (%50), KS alan 7 hastanin 4’tinde
(%57,1) remisyon saptandi. 12. ayda ise CNI+diisik doz KS alanlarin 4’iinde
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(%66,7), KS alanlarin 6’sinda (%85,7) remisyon saptandi. Bu sonuglarla istatistiksel
olarak belirgin farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10, Sekil 1).

Tablo 10: Immunsiipresif Tedavilerin Yanit Degerlendirme Agisindan Kiyaslanmasi

CNI+diisiik doz KS KS p
n:6 n:7
Remisyon varligi 6.ay (n, %) 3 (%50,0) 4 (%57,1) 0,617
Remisyon varligi 12.ay (n, %) 4 (%66,7) 6 (%85,7) 0,559

90,00%

80,00%

70,00%

60,00% -

50,00% -
B Remisyon Yok

40,00% W Remisyon Var

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

CNI + diisuk doz KS steroid

Sekil 1: Baslangic tedavisi CNI+diisiik doz KS ve sadece KS olan hastalarda

remisyon oranlari

Tiim hastalara verilen tedaviler yanit acisindan degerlendirildiginde 6. ayda
hastalarin 1’inde (%2,1) tam remisyon, 30’unda (%63,8) parsiyel remisyon oldugu,
16’sinda (%34,0) remisyon olmadigi saptandi. 12. ayda ise hastalarm 6’sinda
(%12,8) tam remisyon, 27’sinde (%57,4) parsiyel remisyon oldugu, 14’tinde (%29,8)
remisyon olmadigi saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11: Tiim Hastalarin Tedaviye Yanit Degerlendirmesi

Remisyon yok Parsiyel remisyon  Tam remisyon
6.ay 16 (%34,0) 30 (%63,8) 1 (%2,1)
12.ay 14 (%29,8) 27 (%57,4) 6 (%12,8)

Birinci yilin sonunda remisyona giren ve girmeyen FSGS’li hastalarin 0. ay
laboratuvar 6zellikleri kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak belirgin
bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Remisyona Giren ve Girmeyen FSGS’li Hastalarin 0. Ay Laboratuvar

Ozellikleri ile Karsilastirilmasi

Remisyon yok Remisyon var p
n:14 (ss veya %) n:33 (ss veya %)
Glukoz (mg/dL, ss) 123,50 (£51,89) 109,48 (+45,39) 0,359
Ure (mg/dL) 44,64 (£23,98) 53,75 (£37,73) 0,410
Kreatinin (mg/dL, ss) 1,45 (£0,90) 1,13 (+£0,43) 0,102
GFR (mL/min/1.73m?) 65,50 (+29,88) 73,50 (£30,04) 0,403
Urik asit (mg/dL) 6,51 (£1,61) 6,82 (£2,04) 0,614
Sodyum (mEq/L) 139,00 (£2,32) 138,36 (£5,12) 0,659
Potasyum (mEg/L) 4,17 (£0,35) 4,28 (£0,41) 0,404
Kalsiyum (mg/dL) 8,42 (+1,23) 8,76 (+1,00) 0,317
Fosfor (mg/dL) 3,75 (+0,75) 3,74 (+0,66) 0,947
Total protein (g/dL, ss) 5,72 (£1,19) 6,31 (£1,45) 0,183
Albiimin (g/dL, ss) 3,25 (£0,80) 3,41 (£0,85) 0,534
Proteintiri (mg/giin, ss) 6390,00(+4948,70) 5123,87(+3628,42) 0,274
Kolesterol (mg/dL) 247,35 (£56,03) 273,57 (£133,53) 0,484
LDL (mg/dL) 164,00 (+49,06) 174,45 (£92,30) 0,692
HDL (mg/dL) 50,92 (+16,87) 52,15 (+14,78) 0,805
Trigliserid (mg/dL) 229,00 (£85,04) 434,51 (£1208,27) 0,531
WBC (1073/uL) 8,38 (+2,37) 8,29 (£2,63) 0,908
Hgb (g/dL) 13,18 (+2,35) 12,92 (+1,89) 0,693
Plt (1073/uL) 280,57 (£81,13) 281,57 (+£76,50) 0,968
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5. TARTISMA

Fokal segmental glomeriiloskleroz, ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisen
glomeriil hasarinin ortak histolojik bulgusudur. Eriskin ve ¢ocuklarda nefrotik
sendrom kliniginin altta yatan Onemli Sebeplerinden biridir. Bobrek biyopsi
orneginin 151k mikroskobik incelemesinde fokal ve segmental skleroz mevcuttur.

FSGS, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) idiopatik nefrotik sendromlu
hastalarm  %35’inin, Afrika kokenli Amerikalilarm %50’sinden fazlasinin
etyolojisinde yer almaktadir [12]. Tedavisiz veya tedaviye yanit vermeyen primer
FSGS’li hastalarin ¢ogunda proteiniiri miktarinda artis ve bdbrek yetmezligine
ilerleme s6z konusudur. Genellikle tedaviye yanitsiz olgularin ¢ogunda 5-20 yilda
SDBY gelisir. ABD’de son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda saptanan en
yaygin primer glomeriiler hastalik FSGS’dir [48].

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi Glomeriiler Hastalik Calisma Grubunun
gerceklestirdigi ¢cok merkezli Primer Glomeriiler Hastalik c¢aligmasma gore
Tirkiye’de en sik goriilen primer glomeriiler hastalikk membrandz nefropatidir
(%28.8), ikinci swrada %19.3 ile FSGS, igciincii sirada %17.2 ile IgA nefropatisi
bulunmaktadir ve en sik nefrotik sendrom nedeni membrandz nefropatidir [49].

Biz bu ¢alismamizda haziran 2006 ve agustos 2017 tarihleri arasinda takip
edilmis 47 primer fokal segmental glomeriiloskleroz tanisi olan hastanin klinik
verilerini, tedavi yontemlerini ve baslangic immunsupresif tedavilere (steroid ve
CNI) yanitlarin1 degerlendirmeyi planladik.

Calismamiza dahil edilen 47 hastanin yas ortalamasi 45,68 (£13,92) saptandi.
Bu hastalarin 22’si (%46,8) erkek, 25’1 (%53,2) kadind1 (Tablo 4). Stirling ve
arkadaslarinin  Birlesik Krallik’ta 5 ayr1 merkezden topladiklar1 primer FSGS
hastalarmin verilerini retrospektif olarak inceledigi ¢alismada, 136 hastanin 86’s1
erkek, 50’si kadindi ve yas ortalamasi 44 idi [7]. Primer FSGS, erkeklerde
kadinlardan biraz daha yaygindir ve tim wklarda erkeklerde FSGS'ye bagli SDBY
siklig1, kadinlardan 1.5 kat ila 2 kat fazladir [24]. Deegens ve arkadaslarmmn FSGS
hastalarmi tedavi edilen ve edilmeyen olmak iizere iki gruba ayirarak yaptigi
caligmada yas ortalamasi tedavi edilen 8 hastada 42,4, tedavi edilmeyen 20 hastada

ise 49,3 idi [50]. Goumenos ve arkadaslarmin primer FSGS’de immiinsupresif tedavi
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karsilastirmast amagli yaptiklar1 5 yillik izlem ¢alismasinda hastalar tedavi edilen ve
edilmeyen grup olarak ikiye ayrilmisti. Tedavi edilen 25 hastanin 12’si erkek, tedavi
edilmeyen 26 hastanin 12’si erkekti ve tedavi edilen 25 hastanin yas ortalamasi
37+16 idi [39]. Bu c¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda kadm hakimiyeti
mevcuttu. Calismamizda yas ortalamasi yukaridaki diger ¢aligmalara benzer olarak
tespit edildi.

FSGS’li hastalar cogunlukla akut ya da subakut baslangicli nefrotik sendrom,
periferik 6dem, hipoalbiiminemi ve >3,5 g/giin proteiniiri ile prezente olurlar [8, 32,
37, 51, 52]. Primer FSGS'li hastalarin klinik 6zelliklerini degerlendiren ¢alismalarda
nefrotik sendrom klinigi ile bagvuru oranmin %75-95 oldugu saptanmistir. Hematiiri
yaygindir ve hastalarm yaklagik %50’sinde goriiliir, %20’sinde hipertansiyon
mevcuttur. Tablo 4’te goriildiigli lizere bizim hastalarimizin %31,9’unda hematiiri,
%53,2’sinde HT mevcuttu. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi literatiirdeki bazi
calismalarda da FSGS’li hastalarda HT siklig1 yiiksekti. Ornegin Deegens ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada tedavi edilmeyen grupta HT %80, tedavi edilen
grupta %50 saptanmustir.

Artmis serum kreatinini, hastalarin %25-50'sinde goriilebilir ancak siddetli
proteiniiri olan hastalarda akut tiibiiler nekroz olusabilecegi i¢in bu durum kronik
bobrek hasarini yansitmayabilir [8, 32, 53, 54]. Ren ve arkadaslarinin 168 FSGS
hastas ile yaptig1 ¢alismada proteiniiri ortalamasi1 2,3+0,6 g/giin, serum kreatinin
ortalamas: 1,22+0,1 mg/dl, kreatinin Klirensi 78,8+6,9 ml/dk saptanmustir [55].
Stirling ve arkadaslarmin ¢alismasinda tedavi alan grupta serum kreatinin ortanca
degeri 1,29 (0,96-1,92) mg/dl, tedavi almayan grupta serum kreatinin ortanca degeri
1,23 (0,95-1,69) mg/dl, serum albiimin ortalamasi tedavi alan grupta 2,1 g/dl, tedavi
almayan grupta ise 2,9 g/dl saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Tablo 4’te gorildigi gibi bizim ¢alismamizda ortalama proteiniiri
miktar1 5661,87 (£4095,93) mg/giin, ortalama kreatinin 1,23 (+0,61) mg/dL, GFR
71,17 (£29,90) mL/min/1.73m?, serum albiimin otalamasi 3,36 (+0,83) g/dl idi.
Hastalarimizdan sadece 2’si (%4,3) HD programinda idi.

Calismamizda FSGS hastalarina yapilan renal biyopsiler histopatolojik
ozellikleri agisindan incelendiginde; Tablo 5’te goriildiigii gibi ortalama glomeriil

sayist 20,53 (£13,23), skleroz oranit %44,70 idi. Hastalarin %43’iinde interstisyel
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fibrozis, %40’mda tiibliler atrofi saptandi. Goumenos ve arkadaslarinin yaptigi
calismada tedavi edilen grupta skleroz orani 14+1, ciddi interstisyel fizrozis orani
%20, tiibiiler atrofi oran1 %76, tedavi edilmeyen grupta ise skleroz oran1 1712, ciddi
interstisyel fibrozis oran1 %23, tiibiiler atrofi oran1 %73 saptandi. Interstisyel fibrozis
varlig1 kot renal sagkalimi dngdriir [54]. Bizim ¢alismamizda skleroz ve interstisyel
fibrozis oran1 daha yiiksek saptandi. Bununla birlikte bobrek sagkaliminmn en giiglii
prognostik gostergesi, histolojinin tiiriine bakilmaksizin proteiniirinin tedaviye ilk
cevabidir [55].

FSGS hastalarinda tedaviye cevap degerlendirmesinde proteiniiride azalma,
kreatinin ve albiimin degerleri nemlidir [19].

Calismamizda KDIGO kilavuzuna uygun olarak tedavide 21 hastaya RAS
blokeri, 7 hastaya baslangi¢ immiinsupresif tedavi olarak steroid verildi. 19 hastaya
ise CNI+disiik doz KS tedavisi verildi (Tablo 6). Ancak bu 19 hastadan 6’sina gesitli
nedenlerle (kontrolsiiz DM n:4 hasta, osteoporoz n:1 hasta, psikiyatrik hastalik n:1
hasta) steroid verilmeden CNI+diisiik doz KS tedavisi verildi. KDIGO kilavuzu
baslangi¢ immiinsupresif tedavi olarak steroid tedavisini nerse de biz ¢alismamizda
baslangi¢ tedavisi olarak steroid ve CNI tedavisini karsilastirdik.

KDIGO kilavuzunda FSGS hastalarinda herhangi bir kontrendikasyon yoksa
kortikosteroid tedavisi birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir [19]. Uzun stireli
kortikosteroid kullanimina bagli gelisebilecek komplikasyonlarin giinasiri tedavi ile
azaltilabilecegi ve saglanan diizelme oranlarinin giinliik tedavi ile elde edilen
oranlara benzer oldugu ortaya konmustur [33].

Literatlir taramasi yaptigimizda; bizim c¢aligmamizda oldugu gibi bazi
calismalarda da baslangic immiinsupresif tedavide steroid harici ilaglar kullanildig:
goriildii. Yapilan bir calismada uzun siire yiiksek doz kortikosteroidi tolere edemeyen
hastalarda, alternatif immiinsupresif ilaclarin tek basma veya diisik doz
kortikosteroidle kombine sekilde kullanimmnmn faydali olabilecegi belirtilmistir [56].
Ancak, oOzellikle, tedaviye baslarken serum kreatinin diizeyi yiiksek, biyopside
sklerotik glomeriilii fazla olan ve 5.5 mg/kg/giin’iin iizerinde siklosporin alanlarda
nefrotoksisite riskinin daha fazla oldugu saptanmistir [57].

Bagka bir retrospektif gdzlemsel ¢alismada en az 4 ay siireyle ve sonrasinda

doz azathmi yapilarak verilen oral yiikksek doz prednizon (1 mg/kg/giin) tedavisi;
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diisiik doz prednizon (0.5 mg/kg/giin) ile siklosporin (3 mg/kg/giin baslangi¢ dozu;
azaltilarak 50 mg/giin) kombinasyonu ve azatioprin (2 mg/kg/giin baslangic dozu
azaltilarak 0.5 mg/kg/gline inilecek) ile diisiik doz prednizon tedavisi olmak iizere 3
grup ortalama tedavi siiresi 20 ay olmak {izere karsilagtirilmigtir. Remisyon oranlar1
prednizon grubunda (n:9) %63 iken prednizon ile azatioprin kombinasyonunda (n:6)
%80, prednizon ile siklosporin kombinasyonunda (n:10) %86 olarak saptanmistir
[39]. Takrolimusun baslangi¢ tedavisi olarak kullanildigi bir baska ¢aligmada 6
hastanin tamaminda remisyon goriilmiistiir [40]. Bu ¢alismada prednizon ile CNI
kombinasyonunda remisyon oranimin daha yilisek oldugu saptanmaistir.

Goumenos ve arkadaglarmim 51 FSGS hastasin1 5 yil takip ederek yaptiklari
calismada 25 hastaya KS veya KS ve azatioprin veya KS ve CsA (siklosporin)
verilerek, kalan 26 hastaya ise immiinsupresif tedavi verilmeden takip edilmistir.
Bazal kreatininde %350 artis tedavi edilen hastalarin 2’sinde, tedavi edilmeyen
hastalarin 9’unda gozlenmistir. Remisyon oranlar1 tek KS alanlarda %62,5, KS ve
azatioprin alanlarda %80 ve KS ve CsA alanlarda %85,7 saptanmustir. Yiiksek doz
kortikosteroidi tolere edemeyen hastalarda CsA kullanilabilecegi belirtilmistir [39].
Bu calismada da KS ve CsA kombinasyonunun remisyon orani daha yiisek
saptanmigtir.

Caliskan ve arkadaslarmin 51 primer FSGS hastas1 (26 erkek, 25 kadin) ile
yaptig1 bir ¢alismada hastalar 3 gruba ayrilarak birinci gruptaki hastalara (n:13) RAS
inhibitorleri; ikinci gruptaki hastalara (n:22) KS tedavisi; ti¢iincii gruptaki hastalara
(n:16) disik doz KS+CsA tedavileri verilmistir. Bir yillik izlem sonunda RAS
inhibitorii alanlarda 7 hastada (%53,8) (4 tam ve 3 kismi), KS alanlanda 15 hastada
(%68) (12 tam ve 3 kismi) ve diisiik doz KS+CsA alanlarda 8 hastada (%50) (6 tam
ve 2 kismi) remisyon gozlenmistir (p:0,483). Grup 2 (5,32+3,75 g/giin) ve grup 3’iin
(5,97+4,83 g/giin) bazal proteiniiri diizeyleri sirastyla 2,03+3,16 g/giin (p:0,004) ve
2,0342,40 g/giin (p:0,012) diizeylerine gerilemistir. Ancak, grup 1’deki hastalarin
baslangi¢ proteiniiri  diizeyleri tedavinin birinci yilinda anlamli derecede
azalmamustir. Idiopatik FSGS tanis1 olan hastalarda tek basma steroid tedavisi ve
CsA ile diisiik doz steroid kombinasyon tedavisi hastaligin remisyonunu saglamada
benzer etkinlik gostermistir [58]. Bizim ¢alismamizda da ortalama tedavi siiresi 3 yil

olmak tizere KS ve CNI+diisiik doz KS tedavisi verilen gruplar 0, 6 ve 12. ayda
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demografik (yas, cinsiyet), laboratuvar (kreatinin, alblimin, hematiiri, vs) ve klinik
ozellikleri (DM, HT, KVH vs) ile karsilastirildi ve CNI+diisiik doz KS alan grupta
glukoz ve DM orami daha yiliksek saptandi, bunun disinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmadi (Tablo 7,8,9).

Calismamizda 12. ayda CNI+diisiik doz KS alan hastalarin %66,7’si, sadece
KS alan hastalarin %85,7’si remisyona girdi. Remisyona girme ag¢isindan iki grup
arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo 10, Sekil 1). CNI+disiik doz KS verilen
(7636,16+4041,95 mg/giin) ve sadece KS wverilen (7747,14+4840,91 mg/giin)
hastalarin bazal proteiniliri diizeyleri smrasiyla 2562,83+2532,84 mg/giin ve
3278,71+2646,54 mg/giin diizeylerine gerilemistir. iki grup arasinda proteiniiri
diizeylerindeki gerileme istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,630) (Tablo
10).

Calismamizda hastalar tedavilere yanit agisindan degerlendirildiginde 6. ayda
hastalarm %2,1’inde tam remisyon, %63,8’inde parsiyel remisyon oldugu, %34’tinde
remisyon olmadigi saptandi. 12. ayda ise hastalarmm %12,8’inde tam remisyon,
%57,4’linde parsiyel remisyon oldugu, %29,8’inde remisyon olmadigi saptandi
(Tablo 11). FSGS’de spontan remisyon orani %10’dan azdir. Bununla birlikte farkli
tedavi segenekleri ile remisyon oranlart %70’lere ulasmistir [41]. KDIGO
kilavuzunda KS ile tedavi sonrasi remisyon oraninin %28-74 oldugu belirtilmistir
[19]. Bizim ¢alismamizda da 1. yil sonunda tam ve parsiyel remisyon oranlari
toplam1 %70,2 saptanmustir. Toronto Glomerulonephritis Registry retrospektif
calismasinda nefrotik sendromlu 281 FSGS hastas1 en az 1 yil siire ile izlenmistir.
Hastalarm iigte ikisine, yliksek doz glukokortikoid (%50), sitotoksik ajan (%19) ve
siklosporin de (%12) dahil olmak iizere immiinosupresif tedavi; yarisindan fazlasina
bir ACE inhibitorii veya ARB de verilmistir. Ortalama 64 ay takip edilen hastalarin
%20’sinde tam remisyon, %41’inde parsiyel remisyon oldugu gorilmis ve
%39’unda remisyon saptanmamustir [55].

Bizim c¢aliymamizda remisyona giren ve girmeyen FSGS’li hastalar
demografik ve sifirinci ay laboratuvar 6zellikleri agisindan kiyaslandiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak belirgin bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo12).

Tan1 aninda hastalarin bazal serum kreatinin diizeyi ve remisyona girme

basarisi SDBY’nin 6nemli belirleyicileri olmustur [7]. Calismamizdaki FSGS
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hastalarindan 2’si (%4,3) son donem bobrek yetmezligine ilerlemis ve hastalara renal
replasman tedavisi (HD) baslanmistir. Ren ve arkadaslarinin ¢alismasinda 4 hasta
(%2,3) son donem bobrek yetmezligine ilerlemisti. FSGS’de prognostik faktorler;
proteiniirinin miktari, kreatinin diizeyi, biyopsinin histopatolojik 6zellikleri ve en
Onemlisi tedaviye yanittir.

Calismamizin  kisithliklar;; onceden planlanmis prospektif bir ¢aligma
olmamasi, olgu sayismi azligr ve c¢alismanin tek merkezli olmasi olarak

degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Calismamizla merkezimizin primer FSGS klinik ve tedavi verilerini elde
ederek verilerimizin literatiirle benzer ve farkli yonlerini gormeyi hedeflemistik. Biz
bu calisma ile primer FSGS’li hastalarimizda bagvuru kliniginin ve tedavi
yanitlarmin bilinen FSGS klinigi ve remisyon oranlar1 ile benzer oldugunu tespit
ettik.

FSGS ortalama 35-50 yas arasinda ve erkeklerde siktir. Calismamizda yas
uyumlu saptanmistir fakat kadin hakimiyeti oldugu goriilmiistiir.

Primer FSGS’de genelde basvuru aninda nefrotik diizeyde proteiniiri
mevcuttur. Hematiiri yaygindir ve hastalarm yaklasik %50’sinde goriiliir, %20’sinde
hipertansiyon mevcuttur. Bizim ¢alismamizda proteiniiri >3,5 g/giin olarak literatiir
ile uyumlu, hematiiri daha az (%31,9), HT ise daha sik (%53,2) saptanmustir.

FSGS’de spontan remisyon orant %10’dan azdir. Bununla birlikte farkl
tedavi segenekleri ile remisyon oranlar1 %70’lere ulagsmistir. Calismamizda 1. yilin
sonunda hastalarin %12,8’inde tam remisyon, %57,4’linde parsiyel remisyon oldugu,
%29,8’inde remisyon olmadigi saptandi. Tam ve parsiyel remisyon oranlar1 toplami
literatiirle uyumlu (%70,2) saptanmistir.

KDIGO kilavuzu Dbaslangic immiinsupresif tedavi olarak steroid
onermektedir. Biz ¢alismamizda az sayida hastada olsa da baslangi¢c tedavisinde
kortikosteroid ve CNI verilmesini esit etkinlikte bulduk. Primer FSGS’de steroid
intolerans1 olmadan ilk basamakta CNI verilebilecegini, ancak maliyet diisiiniilecek
olursa KDIGO onerisi gibi ilk secenegin yine steroid oldugunu ve daha fazla sayida

hastalar1 igeren galismalarla desteklenmesi gerektigini diisiindiik.
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