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OzET

Amag: Bu calismada steroid tedavisi alan primer fokal seg-

mental glomerilosklerozlu (FSGS) hastalarin tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Calisma, Eylul

FSGS'li hastalarin dosya kayitlarinin geriye donik incelenmesi ile
yapilmistir. Hastalar, ilk alti aylk izlem sonunda tedaviye verilen
yanit acisindan; tam remisyonda (500 mg/glin dizeyinin altinda
proteiniri), kismi remisyonda (kan kreatinin diizeyinde %30’dan

minde toplam 11 hastaya (8 erkek, 3 kadin; ortalama yas 29 + 7 yil)
initemizde primer FSGS tanisi konularak prednizolon tedavisi
uygulandigi saptanmistir. Bu 11 hastanin ilk alti aylik izlem sonun-
da besinde (%46) tam, dordiinde (%36) kismi remisyon saglanir-
ken, ikisinin (%18) tedaviye yanitsiz oldugu tespit edilmistir. Sonug:
Steroid tedavisi FSGS'li hastalarda iyi tolere edilen ve erken donem

gimhgini korumaktadir.
prednizolon, tedavi
Giris
Primer fokal segmental glomertloskleroz (FSGS),

eriskinlerde nefrotik sendromun en 6nde gelen ne-
denlerinden biridir (1). Hastaligin 10 yillik izlemi so-
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the outcomes of

. steroid treatment in patients with primary focal segmental glomeru-
i losclerosis (FSGS). Materials and Methods: The medical files of the
2005 ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda nefroloji poliklinigimizde ste- :
roid tedavisi baglanan ve en az alti ay siireyle izlenen primer :

patients with primary FSGS who received steroid treatment
between September 2005 and September 2007 in our nephrology

. clinic for at least six months were retrospectively evaluated. At the
. end of the six-month period, the patients were classified as having
: complete remission (proteinuria lower than 500 mg/day), partial
¢ remission (proteinuria between 500 mg-3.5 g/day without elevation
fazla artig olmaksizin 500 mg-3.5 g/giin diizeyinde proteiniiri) ve te-
daviye yanitsiz olarak gruplandiriimistir. Bulgular: Calisma done-

of serum creatinine by 30%) or as nonresponsive to treatment.
Results: During the study period, a total of 11 patients (8 male, 3

. female; mean age 29 = 7 years) were diagnosed with primary FSGS
. and received steroid treatment. At the end of the six-month period,
. five patients (46%) were in complete remission, four patients (36%)
: were in partial remission, two patients (18%) were non-responsive
. to therapy. Conclusion: Steroid treatment is well tolerable and may
: obtain a favorable renal outcome in patients with FSGS in the early
tedavi basarisi agisindan yiz giildiriicii sonuglar saglayabilen bir :
tedavi segenegidir. Giinimiizde azalmig olmakla birlikte hala yay- :

period of treatment.
Keywords: focal segmental glomerulosclerosis, steroid, pred-

i nisolone, treatment
Anahtar sozcikler: fokal segmental glomertiloskleroz, steroid, :
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nunda, etkilenen bireylerin %60'inda son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelistigi tespit edilirken,
spontan remisyonlarin nadir oldugu belirtilmektedir
(2,3). FSGS’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte, altta yatan mekanizmalar dort kategoriye
ayrilir; humoral etkenler, hemodinamik etkenler,
podosit zedelenmesi ve genetik predispozisyon (4).
Humoral mekanizmayi destekleyen en énemli bul-
gular, IgM ve C3 iceren depozitlerin renal biyopsi
orneklerinde saptanmast, immiunosupresifler ve
plazmaferez gibi tedavi yaklasimlari ile proteintirinin
azalmasidir (4).
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Oral steroid tedavisi eriskin FSGS’li hastalarin te-
davisinde birincil secenegi olusturmaktadir (5). Bu
tedavinin kullanimint sinirlandiran nedenlerin basin-
da uzun bir tedavi stiresine gereksinim olmasi ve

steroid kullanimina bagli olarak gelisen yan etkiler

gelmektedir (5). Steroid tedavisinin diger tedavi al-
ternatifleri ile kiyaslandigi buytk 6lcekli, kontrolli
calismalar bulunmamakla birlikte, bu tedavi ile pri-
mer yanit oranlarmimn %25 ile %00 arasinda degistigi
bilinmektedir (6). Ulkemizde ise FSGS'li hastalarda
steroid tedavisinin erken ve ge¢ sonuclarin bildi-
rildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada tek bir merkezde FSGS tanisi ko-
nulan ve steroid tedavisi alan hastalarin tedavi so-
nuglarnin degerlendirilmesi amaclanmustir. Hastala-
rin tedavi altinda oldugu donemdeki klinik ve labo-
ratuvar Ozellikleri de incelenmistir.

Gereg¢ ve YOontem

Calisma, Eylul 2005 ile Eylil 2007 tarihleri ara-
sinda Kocaeli Universitesi Hastanesi Nefroloji po-
likliniginde izlenen FSGSli hastalarin poliklinik
dosyalarinin geriye dontk olarak incelenmesi esa-
sina dayandirilarak yurtitilmustir. Calismaya dahil
olma olcutleri sunlardir: taninin bobrek biyopsi
materyalinin histopatolojik incelenmesi ile konul-
mus olmasi, baslangi¢ olarak steroid tedavisi uygu-
lanmis olmast, insan bagisiklik eksikligi virtisu (hu-
man immunodeficiency virus: HIV) bulunmamasi,
ila¢ ya da madde bagmliligi olmamast. ilk tedavi
olarak siklosporin veya siklofosfamid kullanan, al-
t1 aydan kisa stire izlenen hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Klinigimizde primer FSGS tedavisinde 1
mg/kg/glin dozunda oral prednizolon baslanmakta,
yan etki ve tedaviye yanit durumuna gore doz altin-
ct haftadan sonra 0.6-0.8 mg/kg/giin’e dusiriliip iz-

lemeye devam edilmektedir. Eger hasta hipertansif

ise tedaviye anjiyotensin dontstiriicti enzim (ACE)
inhibitori veya anjiyotensin reseptor blokeri (ARB)
eklenmektedir. Calismada hastalarin tedavi Oncesi
viicut kiitle indeksi (VKD), sistolik ve diyastolik kan
basinglari, kan tire azotu (BUN), kreatinin, total pro-
tein, albtimin, kolesterol, trigliserid, 24 saatlik idrar-
da proteintiri miktart ve kreatinin klirensi degerleri

baslangic verileri olarak kaydedilmistir. Ayni veriler

tedavinin altinci ayinda, izlemin devam ettigi hasta-
larda 12. ve 24. aylarin sonlarinda tedavi sonrast de-

gerler olarak kaydedilmistir. Calismada bu bilgiler

kullanilmis, veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan

Sekil. inceleme alanina giren 2 glomeriilde mezen-
gial matrikste genigleme, hafif derecede mezengial
hicre artisi ve segmental skleroz izlenmektedir
(Hematoksilen-Eozin, x100).

sonra istatistiksel analiz yapilarak hastalarin steroid
tedavisine verdikleri yanita gore degerlendirilmistir.
Tedavi sonuclari, tam remisyon, kismi remisyon ve
tedaviye yanitsiz olarak i¢ grupta toplanmustir.

ilk alt aylik tedavi sonunda ginliik proteiniri
miktar1 500 mg'in altinda ve eszamanlt serum albu-
min diizeyi 3.5 g/dL’nin lizerinde olanlar tam remis-
yonda, guinliik proteintiri miktart 500 mg-3.5 g ara-
sinda, serum albtimini 0.5 g'dan fazla ytkselmis ve
aynt zamanda serum kreatinin miktart %30un Uze-
rinde artmamis olanlar kismi remisyonda, diger du-
rumlardaki hastalar ise tedaviye yanitsiz olarak ka-
bul edilmistir.

Istatistiksel analizler, SPSS programinda yapilmis-
tir. Sonuclar ortalama deger + standart sapma olarak
gosterilmis, ayrica sayi ve yuzde olarak degerlendi-
rilmistir. Bireysel olarak hastalarda tedavi 6ncesi ve
sonrast verilerin karsilastirilmasinda normal dagilima
uyan veriler icin eslestirilmis ¢ testi (paired ¢ test),
normal dagilima uymayan veriler (BUN ve proteini-
ri miktary) icin Wilcoxon isaretli sira testi (signed-
rank test) kullanilmistir. P degerinin 0.05’in altinda
olmast anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma doneminde klinigimizde toplam 47 has-
tanin primer glomertlonefrit tanisi ile izlendigi ve
tedavi edildigi saptanmistir. Bu hastalarin 11’ine
(%23) (8 erkek, 3 kadin; ortalama yas 29 + 7 yiD)
primer FSGS tanist konularak prednizolon tedavisi
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Tablo I. Fokal segmental glomerilosklerozlu 11 hastanin steroid tedavisi 6ncesi ve alti aylik tedavi sonrasi

klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Degisken Tedavi 6ncesi Tedavinin 6. ayi P

Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 25+4.5 25.6+5.4 0.438
Sistolik kan basinci (mmHg) 122+21 132+16 0.143
Diyastolik kan basinci (mmHg) 79+9 86+9 0.142
BUN (mg/dL) 20+12 28+19 0.093
Serum kreatinin (mg/dL) 1.38+0.7 1.35+0.6 0.828
Hemoglobin (g/dL) 13.5+1.8 13.4+1.4 0.839
Total protein (g/dL) 6.7£1.4 6.5+0.6 0.589
Albimin (g/dL) 3.3£1.3 4+0.4 0.088
Total kolesterol (mg/dL) 253+99 199+37 0.059
Trigliserid (mg/dL) 166+93 170+72 0.862
HDL-kolesterol (mg/dL) 54+11 55+17 0.937
LDL-kolesterol (mg/dL) 157+87 108+32 0.087
Kreatinin klirensi (mL/dak) 96+32 91+36 0.552
Proteiniiri (mg/24 saat) 6584+4685 1718+£1632 0.004

Veriler ortalama deger + standart sapma olarak sunulmus, istatistiksel olarak anlamli farkliliklar alti ¢izili olarak gdsterilmistir.

uygulandigt saptanmistir. Tim hastalarda histopa-
tolojik olarak klasik tipte primer FSGS oldugu be-
lirlenmistir. Bir hastamiza ait bobrek biyopsi mater-
yalinin 1sitk mikroskobik gortintisii Sekil’de sunul-
maktadir.

On bir hastanin alusinin steroid tedavisine ek
olarak ACE inhibitori ile tedavi edildigi gorilmis-
ttir. Bu 11 hastanin ilk alti aylik izlem sonunda be-
sinin (%46) tam remisyonda, dordiintin (%36) kismi
remisyonda, ikisinin (%18) ise tedaviye yanitsiz ol-
dugu tespit edilmistir. Tablo I’de bu hastalarin teda-
vi oncesi ve ilk altt aylik tedavi sonrasi klinik ve la-

boratuvar ozellikleri sunulmustur. Steroid tedavisi
ile altt aylik tedavi sonunda ginlik idrarla protein
atillminda istatistiksel olarak anlamli azalma saptan-
mustir (tedavi éncesi: 658414685 mg/24 saat, tedavi
sonrast: 1718+1632; p=0.004). Kan albtimin diizeyin-
de ise artis gozlemlenmis, ancak fark istatistiksel
olarak anlamlilik gostermemistir (p=0.088). Tablo
I’de bu hastalarin bireysel olarak tedavi doncesi ve

alt1 aylik tedavi sonrast gtinlik proteintiri miktarlar

sunulmaktadir.
Altr aylik izlem sonrasinda remisyonda olan bes
hastadan birinin ilk altt aylik tedaviyi yeni tamam-

sonrasi gunluk proteinuri degerleri

Tablo Il. Fokal segmental glomerilosklerozlu hastalarin bireysel olarak tedavi 6ncesi ve alti aylik tedavi

Hasta Yas Cinsiyet Tedavi 6ncesi Tedavinin 6. ayindaki
proteiniri (mg/giin) proteiniri (mg/giin)
K.Y 25 E 2108 2786
E.B. 32 E 4398 441
A.K. 43 E 1275 59
V.0. 29 K 3882 389
Y.K. 23 E 10765 1000
Y.M. 21 E 1506 430
M.S. 27 E 9655 133
S.K. 20 E 9852 2775
F.A. 38 K 9744 2856
H.E. 30 K 3815 3105
M.T. 29 E 15428 4934
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ladig1 ve izlemin devam ettigi, birinin 12. ayin so-
nunda, bir digerinin 24. ayin sonunda halen remis-
yonda oldugu saptanmistir. ki hastanin ise kon-
trol ziyaretlerine devam etmedigi tespit edilmistir.
Kismi remisyondaki dort hastadan birinin 12. ay
sonundaki kontrolde remisyondan c¢iktigi, iki has-

tanin 12. ay sonunda halen remisyonda oldugu, bir

hastanin ise yine kontrol ziyaretlerine gelmedigi
gortlmustir. Tedaviye yanitsiz hastalardan birinde
spesifik tedavi kesilmis, anjiyotensin dontstiirici
enzim (ACE) inhibitorleri ve lipid dustirict ilaglar-
la tedaviye devam edilmistir. Digerinde ise tedavi-
nin altinct ayinda steroide bagl akciger nokardiyo-
zu tespit edilerek prednizolon tedavisi sonlandiril-
mis, ACE inhibitorti ve lipid distrtct ilag kullani-
mina devam edilmistir.

Tartisma

Bu calismada steroid tedavisi ile primer FSGSli
hastalarda ilk alti ay sonunda %46 oraninda tam re-
misyon elde edilebildigi gosterilmistir. Izlenen has-
talardan sadece birinde steroid tedavisine bagli cid-

di yan etki ortaya cikmustir. Steroid tedavisinin

FSGS’li hastalarda iyi tolere edilen ve erken donem
tedavi basarist agisindan oldukg¢a ylz guldirici so-
nuclar saglayan bir tedavi secenegi olarak 6n plana
¢ikt1ig1 soylenebilir.

FSGSnin tedavi edilmediginde biyik oranda
SDBY ile sonuclandigi, spontan remisyonlarin ise
nadir oldugu g6z 6ntinde bulunduruldugunda, teda-
vinin 6nemi ortaya cikmaktadir. Tedavi hedefi olan
tam remisyon elde edilemese de proteintiriyi nefro-
tik smirlarin altina distirmek icin her tirli agresif te-
davi uygulanmalidir (7). Proteintriyi durdurmanin
glomertiler sklerozu tam anlamiyla engelledigi ka-
nitlanamamakla beraber, Oncelikle amac¢ bodbrek
yetmezligine gidisi durdurmak veya geciktirmek ol-
mali, bu arada da nefrotik sendromla ilgili kompli-
kasyonlar engellenmeli, hastalarin semptomlari azal-
tdmalidir (7). FSGS’de optimum tedavinin zorlugu,
tedavilerin ¢cogunun ampirik olmast ve ileriye yone-

lik kontrollii ¢alisma sayisinin azligt bu konuda bir

gorls birligi olusmasindaki zorlugun temelini olus-
turmaktadir (4). Giris boliminde de bahsedildigi gi-
bi oral steroid tedavisi eriskin FSGS’li hastalarin te-
davisinde birincil secenegi olusturmaktadir (5). Te-
daviye oral yolla 1 mg/kg/gitin dozunda prednizolon
ile baslanmasi ve dozun 6-8. hafta sonunda azalul-
maya baslanmasi onerilmektedir (6). Steroid tedavi-
sine en az alti ay slreyle devam edilmeli ve yanit

ondan sonra degerlendirilmelidir (8). Bu stirenin so-
nunda yanit vermeyen hastalar steroide direncli ola-
rak tanimlanabilir. Steroide direncli olgularda 4-6
mg/kg/giin dozunda siklosporin kullanimi (4 ile 6
ay sureyle) onerilmektedir (6). Steroide direncli ol-
gularda tedavi sonugclarinin degerlendirildigi bir ¢a-
lismada siklosporin kullanimi ile olgularin %70’in-
den fazlasinda tam veya kismi remisyon elde edildi-
gi bildirilmistir (9). Siklofosfamid kullanimi steroide
direncli olgularda siklosporinin ardindan ikinci sece-
nek olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Primer FSGS'de
onerilen diger tedavi ilaglart takrolimus, mikofenolat
mofetil ve sirolimustur (8).

FSGS'nin patogenezi hakkindaki hipotezlerden bi-
ri de dolasan sitokin ya da biytume faktorti yapisin-
daki bir faktoriin artmus glomertler permeabiliteden
sorumlu olabilecegine iliskindir. Buna dayanilarak
plazmaferez hem primer FSGS'de hem de hastaligin
renal allografttaki tekrarlamasinda kullanilabilmekte-
dir (4). Bununla birlikte plazmaferezin renal allograft-
ta tekrarlayan FSGS harici durumlar icin kullaniminin
tstiinlig gosterilememistir (8). FSGS'nin tedavisinde
immunosupresif ilaglarin disinda, ACE inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokerleri ve lipid dusutrtict
ilaglar da kullandmaktadir (4). Calismamizda steroid
tedavisine yanitsizlik ve enfeksiyon gelisimi nedeniy-
le steroid tedavisi sonlandiridan hastalarda siklosporin
kullanilmadigy, tedaviye ACE inhibitorleri ve lipid du-
surticy ilaglarla devam edildigi saptanmustir.

Calismamizda primer FSGS tanist ile steroid teda-
visi verilmis hasta sayisinin az olusu, verilerin geri-
ye doniik olarak toplanmis olmasi ve bazi hastalarin
uzun sireli izlenememesi, sonuclarimizi yurtdisinda
yapimis diger calismalarla karsilastirmada giliclige
neden olmustur. Ayrica Tablo II'de de goruldigu gi-
bi t¢ hastanin tedavi 6ncesi gunltik proteintiri mik-
tarinin nefrotik diizeyin altinda olmast, bu hastalarin
steroid tedavisine verdigi yanitin yaniltict olarak iyi
gortiinmesine yol agmis olabilir.

Mevcut calisma, ulkemizdeki FSGS’li hastalarda
steroid tedavisine verilen yanitin degerlendirildigi, net
sonugclar veren bir calisma olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Calismanin sinirhligina ragmen steroid tedavisi ile er-
ken donemde hastaligin remisyonu agisindan yiiz
guldiirticti sonuglar elde edilebildigi gosterilmistir.
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