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Fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS), cesitli nedenlere
bagh olarak gelisen glomeriil hasarinin ortak histolojik bir
bulgusudur. Primer glomeriilonefritler icinde son donem bobrek
yetmezliginin (SDBY) en sik nedenidir. FSGS’ye bagh SDBY
insidans1 son dekatlarda artmigtir. Hastalari ¢ogu asemptomatik
proteintiri veya nefrotik sendrom ile ortaya c¢ikmaktadir.
Primer FSGS’de makroskopik hematiiri ¢cok nadirdir, fakat
mikroskopik hematuri siklikla saptanir. Tan1 aninda, hastalarm
%20-30’unda glomerul filtrasyon hizi azalmigtir. Serilerde,
hastalarmn yarisinda 5 y1l icinde SDBY gelistigi gosterilmistir.
Baz1 epidemiyolojik, klinik ve baglangictaki bobrek biyopsi
bulgularinin FSGS’nin uzun donemdeki seyrini belirlemede
faydali olabilecegi belirtilmektedir. Nefrotik diuzeyde olmayan
proteintiri ve bobrek biyopsi bulgulari hafif olan hastalarda
agresif immiunosupresif tedavi yerine anjiotensin donugturiicti
enzim (ACE) inhibitorleri ve/veya anjiotensin II tip 1 reseptor
(ARB) blokerleri ile tedavi onerilmektedir. Diger taraftan,
nefrotik duzeyde proteiniirili ve kotu prognostik belirtileri
olan hastalarin en az 6 ay sure kortikosteroidler ile tedavisi
onerilmektedir. Siklosporin, siklofosfamid ve mikofenolat
mofetil steroid direnci olan hastalar i¢in alternatif tedavi edici
ilaglar olarak onerilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Fokal segmental glomeriilosk-
leroz, Immumostipresyon, Nefrotik sendrom

GIRIS

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

Erigkinlerde, idiopatik nefrotik sendrom %35
oraninda FSGS’ye baglh olarak gelismektedir. FSGS,
primer glomerul hastaliklari iginde son donem bobrek
yetmezliginin (SDBY) en sik nedenidir. Amerika
Birlesik  Devletleri'nde FSGS’ye bagh  SDBY
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ABSTRACT

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a common
histological aspect of glomerular injury due to diverse
etiologies. It is the most common cause of end stage renal
disease (ESRD) in primary glomerulonephritis. The incidence
of ESRD due to FSGS has increased over several decades.
Most patients with FSGS present with asymptomatic
proteinuria or nephrotic syndrome. In primary FSGS,
macroscopic hematuria is very rare, but microscopic hematuria
usual. At the diagnosis time, glomerular filtration rate is
reduced in 20 to 30 %of patients. In series, half of patients
has been demonstrated to develop ESRD within 5 years. It
has been suggested that several epidemiologic, clinic, and
initial histological findings may be useful to indicate the long
term course of FSGS. Treatment with angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitors and/or angiotensin II type 1 receptor
(ARB) blockers instead of aggressive immunosupressive
treatment is recommended for patients with non nephrotic
proteinuria and mild renal biopsy findings. On the other hand,
patients with nephrotic proteinuria and poor prognostic factors
should be treated with corticosteroids for at least 6 months.
Cyclosporine, cyclophosphamide, and mycophenolate
mophetil are suggested as the alternative therapeutic drugs for
patients with steroid resistant FSGS.

KEYWORDS: Focal segmental glomerulosclerosis, Immu-
nosupression, Nephrotic syndrome

prevalansinin son yirmi yilda %0.2°den 2.3’e yukseldigi
bildirilmigtir. Primer FSGS, hem cocuk hem de erigkin
yas grubunda erkekleri, kadinlara oranla iki kat daha
fazla etkilemektedir. FSGS’ye bagli SDBY insidansi da
erkeklerde 2 kat daha fazladir (3,4).

ETIYOLOJI VE PATOGENEZ

Hastalik, primer veya cesitli nedenlere bagh olarak
sekonder olarak geligebilir (Tablo I). Cesitli patogenetik
mekanizmalar hastaligin primer ve sekonder tipinde
etkilidir. Podosit yapisindaki degisiklikler hastaligin temel
ultrastriiktirel bulgusudur. Genetik mutasyonlar, dolagan
permeabilite faktorleri veya glomertil hipertansiyon ve
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Tablo I : Fokal Segmental Glomerulosklerozun
Etyolojik Siniflamasi

Primer FSGS
Sekonder FSGS

1. Ailesel FSGS
A. a-aktinin mutasyonlari (otozomal dominant)
B. Podosin mutasyonlari (otozomal resesif)
C. TRPC6 mutasyonlari (otozomal dominant)
2. Virusler ile iligkili FSGS
A. HIV (HIV ile iligkili nefropati)
B. Parvoviriuis B19
3. Ilac toksisitesi
A. Heroin (Heroin nefropatisi)
B. Pamidronat
C. Lityum
D. Interferon-o
4. Adaptif strukturel fonksiyonel cevaplar ile
iligkili sekonder FSGS
A. Azalmis bobrek Kitlesi
Oligomeganefronia
Tek tarafl1 renal agenezi
Renal displazi
Reflui nefropatisi
Kortikal nekroz sekeli
Cerrahi renal ablasyon
Kronik allograft nefropatisi
Fonksiyone nefronlarda azalmanin oldugu
ilerlemis bobrek hastaliklari
B. Baslangicta normal renal kitle
Hipertansiyon
Ateroemboli veya diger akut damar tikayict
durumlar
Obesite
Siyanotik konjenital kalp hastalig1
Orak huicreli anemi

hiperfiltrasyonu gibi maladaptif durumlar, FSGS hastalik
spektrumu i¢inde benzer histolojik ve klinik sonuglara
neden olmaktadir. Cocuklardaki FSGS ve steroide
direngli nefrotik sendromun ©nemli bir kismindan
NPHS2 (podosin) gen mutasyonlarmin sorumlu oldugu
belirtilmistir. Podosinin, NPHS1 (nefrin) ve CD2AP
etkilesimi yolu ile glomerul kapiller gecirgenliginde
onemli bir roli oldugu bilinmektedir. Nefrin allellerindeki
mutasyonlar Fin tipi konjenital nefrotik sendroma yol
acsa da, bilesik heterozigot mutasyonlarin steroide
direngli FSGS’ye neden oldugu saptanmustir. Integral bir
membran proteini olan podosinin, hiicre membraninda
kolesterole baglandigi ve bu etkilesimin slit-diafram
TRPC6 kanalinin podosin bagimli aktivasyonunu

kolaylastirdig1 gosterilmistir. TRPC6’nin mekanosensor
olarak etki ettigi ve membran giicunden sorumlu oldugu
ortaya konmugtur. TRPC6 mutasyonlaria benzer sekilde
a-aktinin 4 gen mutasyonlar1 da gec baslangicli otozomal
dominant FSGS’ye neden olmaktadir. Bu mutasyonlarin
aktin flamentleri ile o-aktinin 4 etkilesiminin
degismesine yol acarak hiicre iskelet fonksiyonunu
bozdugu saptanmustir. Fosfolipaz C epsilon 1 geninin
(PLCELl), cocuklarda otozomal resesif gecis gosteren
FSGS’ye yol acgabilecegi saptanmistir. FSGS, WT1 ve
ZMPSTE24 mutasyonlart ile iligkili sendromlarda oldugu
gibi bazi kalitsal sendromlarin bir pargas: olarak da
gortlebilir. Yakin zamanda normal podosit fonksiyonu,
butunlugu ve hasara kargi cevapta etkili hiicre iskelet
proteinleri saptanmistir. Bunlarin arasinda, Nck1, Nck2,
synaptopodin, katepsin L proteaz, integrin linked kinaz
(ILK) ile ilgili caligmalar mevcuttur (1,5-7).

KLINIK

Primer FSGS’li hastalarin  ¢ogu asemptomatik
proteinuri  veya nefrotik sendrom seklinde ortaya
citkmaktadir. Nefrotik sendrom eriskin hastalarin %50-
70’inde gorulur. Odem en sik saptanan bulgudur. Guinluk
idrarla protein atilimi 1 gr’dan az olabilecegi gibi 30
gr’in uzerinde de olabilir. Obesite gibi hiperfiltrasyon
ile iligkili sekonder durumlarda proteiniiri duzeyi daha
dusuk saptanmigtir. Tani aninda bu hastalarin %30-
50°sinde hipertansiyon, %25-75’inde mikroskopik
hematuri ve %?20-30’unda glomertl filtrasyon hizinda
dusis mevcuttur. Kompleman duizeyleri ve diger serolojik
testler normaldir (1,3).

PATOLOJI

Isitk mikroskopisindeki bulgulara gore FSGS;
klasik, perihiler, selliler (huicresel), collapsing ve tip
varyant1 olmak uizere 5 gruba ayrilmistir. Klasik varyant:
Glomerillerin sadece bir kisminin (fokal) etkilenmesi
ve bu glomerul yumagmin bir bolumiinde (segmental)
skleroz gelisimesi ile karakterizedir. Perihiler varyant:
Segmental lezyonlu glomerillerin %50 sinden fazlasinda
perihiler hiyalinoz ve skleroz vardir. Mezangial hiicrelerde
artis goriilmez, tipik olarak podositlerde hipertrofi ve
hiperplazi yoktur. Selluler (huicresel) varyant: Sklerotik
lezyonlar ile birlikte veya birlikte olmaksizin en az bir
glomertil yumaginda %?25°ten fazla fokal ve segmental
endokapiller hiicrelerde artis ile karakterizedir. Genellikle
ciddi foot proges (ayaksi ¢ikintilar) etkilenimi vardir ve
proteintri seviyesi ile iligkilidir. Collapsing varyant:
En az bir glomerulde segmental veya global kollaps
ve visseral epitelde hipertrofi ve hiperplazi olmasi ile
tanimlanir. Endokapiller hiicrelerde artis yoktur. Tubuler
atrofi, interstisyumda fibroz, odem ve inflamasyon
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seklinde saptanan belirgin bir tubulointerstisyel hastalik
vardir. Collapsing varyant primer olabilecegi gibi,
HIV, parvoviris B19 enfeksiyonu, interferon-a ve
pamidronat toksisitesi ile de iligkili olabilir. Bu hasta
grubunda proteiniri, serum ure ve kreatinin duzeyleri
daha yuksek olma egilimindedir. Tek bagma steroid
tedavisi etkili degildir. Tip varyant: En az bir glomeruilde
tubuler polde segmental etkilenimin olmasi seklinde
tanimlanir. Tip varyantin klinik 6zelliklerinin genellikle
FSGS’den cok minimal degisiklik hastaligina benzedigi
ortaya konmustur. Genellikle nefrotik sendrom ile ortaya
cikmaktadir (8).

HASTALIGIN SEYRI

Tedavisiz veya tedaviye yanit vermeyen primer
FSGS’li hastalarin ¢ogunda proteintri miktarinda
artts ve bobrek yetmezligine ilerleme sozkonusudur.
Hastalarin az bir kisminda (%5-25) proteintride ve/veya
nefrotik sendromda kendiliginden duizelme ortaya cikar.
Genellikle tedaviye yanitsiz olgularin ¢ogunda 5-20 yilda
SDBY gelisir. Bircok seride bu hastalarin %350’sinin
5. yida SDBY’e ilerledigi gosterilmistir. Ilk tam
konuldugunda nefrotik duzeyde proteiniiri olmasi, bobrek
yetmezligi, siyah 1rk; histopatolojik olarak collapsing
tip ve tubulointerstisyel fibroz olmasi; FSGS’nin seyri
sirasinda, kismi veya tam iyilesmenin olmamasi gibi
baz1 epidemiyolojik, klinik ve tan1 anindaki histolojik
bulgularin FSGS’nin uzun donemdeki seyrini belirlemede
faydali olabilecegi belirtilmigtir (1,3,9-12).

TEDAVI

Fokal segmental glomeriiloskleroz tedavisinde ilk
olarak hastaliga yol agabilecek olas1 sekonder nedenlerin
dislanmasi ve hastadaki kot prognostik faktorlerin
saptanmas: onemlidir. Proteinuri miktart 0.5-2 gr/gin
olan hastalarda agresif tedaviden kaginilip konvansiyonel
tedavi Onerilirken; nefrotik duzeyde proteintri, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ve biyopside tubulointerstisyel
hasar varliginda agresif tedavi onerilmektedir. Tedavi
secenekleri; kan basinct kontroli, ACE inhibitoru
ve/veya ARB blokerleri, statin kullanimi disinda,
kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar (siklofosfamid ve
klorambusil), kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve
FK 506), mikofenolat mofetil, vitamin E, perfloxacin,
plazmaferez ve immunoadsorbsiyonu icermektedir (1,
13,14).

Gecmiste FSGS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda,
kortikosteroid veya diger immunosupresif ilaglar
ile tedavi edilen hastalarin sadece %10-30’unda
proteinurinin azaldigl, bununla birlikte relaps oraninin
yuksek oldugu saptanmistir. Bu bulguyu etkileyen en
onemli faktor tedavilerin siklikla 8 hafta kadar oldukca

kisa sureli uygulanmasidir. Elde edilen verilerde steroid
direnci icin tedavinin en az 16 hafta uygulanmis olmasi
gerektigi ifade edilmektedir (3, 13). Son zamanlarda, 6
aydan uzun sureli kortikosteroid kullanimu ile elde edilen
sonuclarin ge¢misteki daha kisa suireli tedavilere oranla
daha iyi oldugu belirtilmektedir (15). Ponticelli ve ark.
serum kreatinin diizeyi 3 mg/dl’den az olan nefrotik
duzeyde proteinurili FSGS tanili 53 hastayr 24.5+25.6
hafta tedavi etmig ve bu hastalarda kreatinin diizeyinde 2
kat artig olmaksizin 10 yillik sagkalimin %69 oldugunu;
16 hafta veya daha az sure ile steroid alan hastalarin
sadece %15’inde tam duizelme saglandigini; bu oranin 16
haftadan uzun surreli tedavi olanlarda %61°e yukseldigini
saptamiglardir (16). Yine bir bagka calismada ortalama
6 ay steroid alan nefrotik proteiniirili olgular1 %64’ inde
duzelme saglandig1 gosterilmistir (17). Altt aydan uzun
kortikosteroid, siklofosfamid ve/veya azatioprin tedavisi
ile hastalarin %60’inda nefrotik sendromun geriledigi
ve uzun sureli renal sagkalimm mikemmel oldugu
bildirilmistir (18). Uzun suireli kortikosteroid kullanimina
bagl gelisebilecek komplikasyonlarin giinagiri tedavi ile
azaltilabilecegi ve saglanan duizelme oranlarinin gunluk
tedavi ile elde edilen oranlara benzer oldugu ortaya
konmustur (15).

Tam diizelme elde etmek i¢in gereken steroid kullanim
suresi ¢ogu hastada 6 aya kadar uzamakla birlikte
ortalama stire 3-4 ay olarak bildirilmigtir. Steroid tedavisi
genellikle 4-8. haftadan sonra kademeli olarak azaltilmak
kosulu ile 1 mg/kg/guin veya 1.5-2 mg/kg/guinasir1 olarak
onerilmektedir (1).

Sitotoksik ilaglarla ilgili c¢alismalar genellikle
geriye donuk ve kisa sureli oldugu icin FSGS’deki
etkilerini degerlendirmek olduk¢a zordur. Steroid
direnci olan cocuklarda, intraven6z metilprednisolon
ve oral kortikosteroid ile birlikte, siklofosfamid veya
klorambusil kullanimi ile olduk¢a iyi sonuglar elde
edilmigtir (19). Bu rejim ile tedavi edilen c¢ocuklarin
ortalama 6 yillik takiplerinde %66 tam ve %16 kismi
duzelme saglanmistir (20). Steroid direnci olan nefrotik
sendromlu erigkin hastalarda, steroid ve klorambusil
ile steroid ve siklosporinin etkinlik ve guvenirliliginin
karsilastirildig: bir bagka calismada ise benzer sonuglar
bulunmugtur (21).

Siklosporinin kullanildig1 ¢calismalarin geriye donuk
analizinde, erigkin hastalarin %?21’inde tedavi altinda
tam dizelme saglanmistir. Duzelme oraninin steroid
direnci olanlarda daha dusuk oldugu; cogu hastada
siklosporinin kesilmesi ile relaps gelistigi ve ilacin
kademeli olarak kesilmesi ile bazi hastalarda diizelmenin
surdurulebildigi gosterilmistir(22). Ponticelli ve ark. 6
haftalik yuksek doz prednison tedavisine yanit vermeyen
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hastalarda semptomatik tedavi ile siklosporini 6 ay streli
karsilastirmiglar ve siklosporin alan grupta %32 tam, %27
kismi duzelme oldugunu; kontrol grubunda ise sadece
%16 oraninda kismi diizelme saglandigini; 6. aydan sonra
siklosporinin 6 aylik ilave suirede kesilmesini takip eden
bir y1l sonrasinda hastalarin %38’inde diizelmenin devam
ettigini ortaya koymuslardir (23). Cattran ve ark. yaptigi
bir calismada, siklosporin ve plasebo karsilastirilmis;
tedavi grubunda %70 tam veya kismi duzelme, plasebo
grubunda ise %4 kismi duzelme gelistigi; tedavinin
kesilmesi ile tedavi grubunda 78 haftada %60 oraninda
relaps olustugu saptanmigtir. Bu caligmada, kreatinin
klirensindeki dususin tedavi grubunda anlamli olarak
daha az oldugu gorllmustir (24). Yakin zamanda yapilan
bir derlemede, tek basmna steroid veya semptomatik
tedavi ile kiyaslandiginda steroid ile birlikte siklosporin
kullantminin daha etkili oldugu ileri surulmektedir (2).
Ancak, ozellikle, tedaviye baglarken serum kreatinin
duzeyi yuksek, biyopside sklerotik glomeruli fazla olan
ve 5.5 mg/kg/gin’un uzerinde siklosporin alanlarda
nefrotoksisite riskinin daha fazla oldugu saptanmistir (25).
Tedavi edilen hastalarda bu faktorlerin dikkate alinmasi
toksisiteyi azaltabilir. Takrolimus ile yapilan calismalarda
sonu¢ ve yan etkileri bakimindan siklosporine benzer
oldugu; siklosporine direnc veya ilaci tolere edemeyen
hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (1).

Bir antimetabolit ila¢ olan mikofenolat mofetil ile
yapilan bazi ¢alismalarda steroid direnci olan hastalarda
faydali etkileri saptanmistir (26,27).

Sirolimus kullaniminin, steroide direncli FSGS’li
hastalarin %57°sinde proteiniiriyi anlamli olarak azalttig1
ve bobrek fonksiyonlarimi stabilize ettigi; FSGS’ nin uzun
sureli tedavisinde kalsinorin inhibitorlerine alternatif
olabilecegi ileri surtilmugtur (28).

Bir caligmada, FSGS’li cocuklarda vitamin E’nin
idrar protein/kreatinin oranint anlamli olarak azalttigi
gosterilmistir(29).  Yine, immunmodulatuar etkileri
nedeniyle, steroid direnci olan veya steroide bagimli olan
cocuklardaperfloxacin’inalternatifbirilag olabilecegiileri
surulmugtur (30). Plazma degisiminin transplantasyon
sonrasi tekrarlayan FSGS’li olgularda faydali oldugu
saptanmustir (31). Son olarak, bir calismada LDL-aferezi
ile %71 oraninda tam veya kismi dizelme saglandigi
gosterilmistir (32).

Sonug olarak, nefrotik diizeyde proteintirisi olmayan
ve biyopsi bulgular1 hafif olan hastalarda agresif
immunsupresif tedavi onerilmemektedir. Bu hastalarda,
kan basmci kontroli, ACE inhibitorleri ve/veya ARB
blokerleri ile statin kullanimi onerilmektedir. Obesite,
ilaclara baglh FSGS, HIV ile iliskili nefropati gibi

FSGS’nin sekonder formlarinin tedavisinde oncellikle
altta yatan primer nedenin tedavisi gerekmektedir.
Nefrotik duizeyde proteiniirili ve hastaligin ilerlemesi i¢in
olumsuz risk faktorleri olan hastalarda en az 6 ay sureli
kortikosteroid kullanimi dusuinulmelidir. Erigskin FSGS’1i
hastalarda oral kortikosteroid ile birlikte siklosporin
kullaniminin semptomatik tedaviye gore kismi diizelme
saglamada daha etkili oldugu belirtilmistir. Steroid
direnci olan hastalarda oral siklosporin, siklofosfamid
ve mikofenolat mofetil kullanilabilecek diger alternatif
tedavi segenekleridir (1,2).
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