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OZET

Fokal  segmental  glomeriiloskleroz  (FSGS) en stk  goriilen
glomeriilonefritlerden bir tanesidir. Hastalarin yaklasik %50’sinde ortalama 10 yilda
son donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Tedavi edilmediginde spontan remisyon
orant %5-15 civarindadir. Kortikosteroid tedavisi alan hastalarin yaklasik %50-
%70’inde tam veya kismi yanit alinmaktadir.

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Nefroloji Bilim Dalinda 2008-
2018 yillar1 arasinda bobrek biyopsileri ile fokal segmental glomeriiloskleroz tanisi
almis hastalar1 kapsayan tek merkezli retrospektif kohort ¢aligmasidir.

Merkezimizde belirtilen yillar arasinda bdbrek biyopsileri ile FSGS tanisi
alan 185 hasta degerlendirmeye alindi. 185 hastadan; 125 hastada (%67,6) NOS
varyanti, 21 hastada (%11,4) selliiler varyant, 23 hastada (%12,4) kollapsing varyant,
8 hastada (%4,3) tip lezyonu ve 8§ hastada (%4,3) perihiler varyant oldugu goriildii.
Histolojik tiplerin goriilme oranlar literatiir verileri ile benzerdi. Verileri tam olan ve
hastanemizde rutin izlemde olan 57 hasta tedavi yaniti ve prognostik belirtegler
acisindan degerlendirildi. Takip eden klinisyenler tarafindan 57 hastanin; 41°1 primer
FSGS, 16’s1 sekonder FSGS kabul edilerek takip edilmisti. Bu iki grup
karsilastirildiginda; primer FSGS grubuna gore, sekonder FSGS grubunun daha ileri
yasta tani aldigi, tanm1 sirasinda saptanan 24 saatlik idrar protein miktarinin daha
diisiik oldugu, VKI ortalamasinin daha yiiksek oldugu ve tani anindaki serum
albliimin diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica primer FSGS’de nefrotik
sendrom On planda iken, sekonder FSGS nefrotik olmayan klinik tablo ile kendini
gostermisti. Primer FSGS tanili hastalarda kortikosteroid tedavisine yanit orani
%69,2 olarak bulundu ve literatiir verileri ile benzerdi. Primer FSGS tanili
hastalarda tedavi yanit1 olan ve olmayan iki grup arasindaki temel farklar; tedavi
yanitsiz grupta daha yiiksek proteiniiri miktar1 ve daha diisitk hemoglobin diizeyi
olarak gozlendi. Calismamizda; proteiniirinin siddeti ve anemi varligit FSGS tedavi
direnci agisindan olas1 risk faktorleri olarak saptandi.

Anahtar kelimeler: Fokal segmental glomeriiloskleroz, nefrotik sendrom,

proteiniiri

viii



ABSTRACT

Focal segmental glomerulosclerosis is one of the most common
glomerulonephrites. Approximately, %50 of patients progress to end-stage renal
disease averagely within ten years. Spontaneous remission rate is about 5-15 %
without treatment. About 50-70 % of patients on corticosteroid treatment reach
complete or partial remission.

Our study is a single centered, retrospective cohort composed of the patients
diagnosed FSGS within years 2008-2018 in Gazi University Faculty of Medicine
Nephrology Department.

Between the years mentioned in our center, 185 patients diagnosed as FSGS
with renal biopsy were evaluated. From 185 patients; NOS variant in 125 patients
(67.6%), cellular variant in 21 patients (11.4%), collapsing variant in 23 patients
(12.4%), type lesion in 8 patients (4.3%) and perihilar variant (%4,3) in 8 patients
were seen. The rates of histological types were similar to the literature data. Fifty
seven patients with complete data and routine follow-up in our hospital were
evaluated for treatment response and prognostic markers. Among the 57 patients, 41
were diagnosed and followed up as primary FSGS, and 16 were diagnosed and
followed up as secondary FSGS. When these two groups were compared; according
to the primary FSGS group, the patients with secondary FSGS group were diagnosed
at an older age, and the 24-hour urine protein levels were lower at the time of
diagnosis, the higher BMI and serum albumin levels were also seen in these patients
at diagnosis. Additionally, while nephrotic syndrome was in the forefront at primary
FSGS, secondary FSGS showed itself with a non-nephrotic clinical picture. The rate
of response to corticosteroid treatment in patients with primary FSGS was 69.2%,
that is similar to the literature data. When two groups with and without response to
initial therapy were compared; in the group not responding to the treatment, the
amount of 24 hours urine protein was higher at the time of diagnosis and hemoglobin
values were lower. In our research; severity of proteinuria and the presence of
anemia were found to be possible risk factors in terms of FSGS treatment resistance

Keywords: Focal segmental glomerulosclerosis, nephrotic syndrome,

proteinuria



1. GIRIS ve AMAC

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS); nefrotik sendrom tablosu olan
eriskin ve pediyatrik yas grubunda en sik rastlanan glomeriiler hasar paternlerinden
birisidir. Hastalar anlamli diizeyde proteiniiri, hipertansiyon, renal fonksiyon
bozuklugu ve nefrotik sendrom tablolari ile tan1 almaktadirlar. Ge¢mis caligmalarda,
agir proteiniiri, hipertansiyon, interstisyel fibrozis, glomeriiler skleroz ve azalmis
renal fonksiyon hem klinik, hem patolojik olarak kd&tii prognostik faktorler olarak
belirlenmistir [1]. FSGS bir hastaliktan ziyade immiinolojik anormallik ve podosit
hasarina bagl gelisen glomeriiler bir lezyondur. Geg¢mis ¢alismalarda FSGS
patogenezinde “‘¢Oziiniir dolasan permeabilite faktorleri” olarak tanimlanan
molekiillerin var olabilecegi ileri striilmistiir [2]. Gegtigimiz dekadda ise, podosit
spesifik molekiilleri kodlayan gen serilerinde saptanan mutasyonlar (NPHSI,
NPHS2, ACTN4, TRPC6, INF2 gibi) genetik FSGS nedeni olarak tanimlanmiglardir
[3].

FSGS; 151k mikroskopisi, immiinflorasan boyama ve elektron mikroskopisi ile
tim biyopsi materyalinin incelemesinde en az bir glomeriilde, glomeriiliin
tamaminda olmayan (segmental) sklerozis varligi ile karakterizedir. FSGS taniminda
gecen fokal kelimesi yaniltict olabilir, ¢linkii FSGS lezyonlar1 fokal yerlesimli
degillerdir. Ornegin; FSGS deneysel modellerinde, ii¢ boyutlu morfometrik
incelemede neredeyse tiim glomeriillerde sklerotik lezyon varligi saptanirken, 1s1k
mikroskopisinde sadece bir grup glomeriilde sklerotik lezyon saptanmistir. FSGS’de
sklerotik lezyonlar toplam glomeriiler hacmin yaklasik %12.5’luk kismini
olusturdugundan, renal biyopsi materyallerinin geleneksel tek kesitli yontemle

yapilan incelemeleri mevcut sklerotik glomeriil sayisin1 6nemli dlgiide eksik sayida



gostermektedir [4]. Sklerotik glomeriillerin gergek sayisini saptamak icin ii¢ boyutlu
morfometrik inceleme ile glomeriilin tamamimin ve yeterli sayida glomeriiliin
incelenmesi gerekmektedir. Sadece kortikal glomeriilleri igceren bir bobrek biyopsi
materyali tim bobrekteki FSGS lezyonlarimi tam olarak yansitmayabilir. Tani
dogrulugunu artirmak i¢in, incelenen materyal 12 ile 15 rutin seri kesitten secilen
ardigik kesitler icermeli ve en az 8 glomeriil bulundurmalidir [4-6].

FSGS; primer, sekonder ve genetik formlar olarak siniflandirilir. FSGS, ¢ok
sayida yolagin dogrudan veya dolayli olarak podosit hasarina yol agmasi ile ortaya
¢ikmaktadir. Podositopati terimi de bu nedenle kullanilmaktadir. Primer FSGS’de
varsayilan dolasan faktor podositlere toksik etki gostererek podosit disfonksiyonuna
yol agmaktadir [7]. Sekonder FSGS ise nefron kitlesinde azalma, ilaglarin veya viral
etkenlerin direkt toksisitesi gibi nedenler ile ortaya ¢ikan adaptif bir fenomen olarak
tanimlanmaktadir [8]. Renal biyopside FSGS lezyonu varliginin tek basina tani
degeri yoktur, ancak spesifik bir etiyolojiyi saptamaya yonelik aragtirma gerekliligini
gosterir. FSGS’nin farkli formlarmin birbirinden ayrilmasi, tedavi ve prognoz
acisindan 6nem tagimaktadir.

Bu calismada biyopsi ile FSGS tanist konan olgularin; farkli formlarinin
ozellikleri, tedavi yanit1 ve tedavi yanitini etkileyen faktorler agisindan irdelenmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI

FSGS, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) idiyopatik nefrotik sendrom
tanil1 yetigkin hasta grubunda en sik rastlanan bir histopatolojik lezyon olup (tiim
vakalarin %39’u), primer glomeriilonefritler arasinda en sik son donem bobrek
yetmezligi nedenidir [9]. Hayat boyu son donem bdbrek hastaligit (SDBH) riski
siyahi hastalarda Asya kokenli ve beyaz hastalara gore 4 kat daha fazla ve erkeklerde
kadinlara gore 1,5-2 kat daha fazladir. Baska bir ¢alismada FSGS insidans1 1994-
2003 yillar1 arasinda 100.000°de 1.4 iken, 2004-2013 yillar1 arasinda 100.000’de

3.2’ye yiikselerek, her 5 yilda %41 artis gdstermistir [10].

ABD verilerine kiyasla, diger iilkelerde nefrotik sendrom nedeni olarak FSGS
daha az siklikla gériilmektedir. Ornegin; nefrotik sendromu olan 15 ila 65 yas arasi
2000 Ispanyol hastanin alindig1 bir ¢alismada en sik histolojik lezyon olarak
membrandz nefropati (%24) saptanirken, FSGS % 12 oranla en az gorilen GN
nedenidir. [11]. Cin’de yapilan retrospektif ¢alismalarda da FSGS ileri yaslarda GN

nedenleri arasinda son siralarda yer almigtir [12, 13].

ABD’de FSGS insidansinda son iki dekadda artis hem primer hem sekonder
FSGS’de goriilmekle birlikte, vakalarin ¢ogunlugunu sekonder FSGS (ya da tam
almamis genetik nedenli FSGS) vakalar1 olusturmaktadir [10]. Obezite iliskili
sekonder FSGS insidansindaki artis son donemde degisen yasam tarzi ve beslenme
aligkanliklari ile aciklanabilse de, primer FSGS insidans artiginin nedeni net olarak

ortaya konulamamustir [14-16].



2.2. ETIYOLOJI

FSGS heterojen bir hastaliktir. Dolasan faktorlere ek olarak, cok cesitli
hasarlar fokal ve segmental skleroz gelisimine neden olabilir. Primer FSGS tanimi
genellikle dolasan faktorlerin neden oldugu primer podosit hasar1 olan hastalar i¢in
kullanilmaktadir. Diger nedenlere bagli olusan segmental skarlar ise tipik olarak
sekonder FSGS’de goriilmektedir. Fokal segmental lezyonlar; agir immiin kompleks
hastaliklari, nekrotizan kresentik pauci immun glomertilonefritler,
arteriyonefroskleroz, kronik pyelonefrit veya nefron hasarina yol agan herhangi bir
duruma bagli nefron sayisinda azalmaya sekonder olusabilirler. Bu lezyonlar ayrica
kronik obstriiksiyon veya pyelonefrit gibi ciddi seyreden primer tiibiilointerstisyel
hastaliklara sekonder de olusabilmektedirler. Spesifik immunflorasan ve elektron
mikroskopik incelemeler ile ayrintili klinik 6ykii altta yatan spesifik etiyolojilerin

aydinlatilmasinda faydali olmaktadir [17].

2.2.1. Dolasan Faktorler

Cardiotrophin-like cytokine-1 (CLC-1) ve soluble iirokinaz plazminojen
aktivator reseptor (sSuPAR) gibi bir¢cok dolasan faktor primer FSGS gelisiminde rol
oynamaktadir[18]. CLC-1 galaktoz tarafindan inhibe edilse de, FSGS rekiirrensini
onlemede galaktoz infiizyonu basarili olmamistir [19].

Urokinaz plazminojen aktivatdr yiizey reseptorii (uPAR); iirokinaz tipi
plazminojen aktivatorii, vitronektin ve integrinler gibi molekiillere baglanabilen bir
membran proteinidir. uUPAR’1n pargalanmasi ve glikolizasyonu ile dolasima ¢esitli
suPAR fragmanlar1 katilir. uPAR’1 olmayan farelerde suPAR tedavisi veya

overekspresyonu podositlerde artmis avp3 integrin sinyaline neden olmakta ve bunu



sonucunda podosit ayaksi c¢ikintilarinda silinme ve proteiniiri ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Bu etkiler uPAR-spesifik antikor tedavisi ile 6nlenebilir [20].

Bir kohort calismasinda FSGS tanili hastalarin %70’inde suPAR diizeyleri
yiiksek iken kontrol grubunun sadece %6’sinda yiiksek saptanmistir [20, 21]. suPAR
ayni zamanda bir akut faz reaktani olup, inflamatuar durumlarda diizeyi artmaktadir
[21]. Serum suPAR diizeyleri FSGS sekonder formlarinda da artabildiginden primer
ve sekonder FSGS ayriminda spesifik bir molekiil olarak goriilmemelidir [22]. Tiim
renal transplantasyon yapilmis bireylerde primer bdbrek hastaligindan bagimsiz
olarak serum Upar diizeyleri artmis olarak saptanmaktadir [23]. Glomeriiler hastaligi
olan hastalarin c¢aligildig1 bir¢cok ¢aligmada serum suPAR seviyeleri ile glomeriiler
filtrasyon hiz1 arasinda ters korelasyon oldugu goriilmiistiir [24]. Benzer suPAR
diizeyleri ayn1 zamanda MDH (Minimal degisiklik hastalig1) ve FSGS tanili ¢ocuk

yas grubu hastalarda da gosterilmistir [25].

2.2.2. Genetik Nedenler ve Epigenetik Risk Faktorleri

Podosit genlerindeki ¢esitli mutasyonlar sonucu ailesel FSGS denilen tablolar
ortaya ¢ikmaktadir. Steroide direngli nefrotik sendrom tanili ¢ocuk hasta grubunun
onemli bir kisminda “nefrin”i kodlayan NPHS1 ve “podosin”i kodlayan NPHS2 gen
mutasyonlart saptanmigtir. NPHS1 ve/veya NPHS2 mutasyonuna sahip hasta
grubunda kortikosteroidlere yanit orani azalmistir [26]. Baz1 hasta serilerinde non-
familyal steroide direngli FSGS tanili ¢ocuk hastalarin 9%25’inde NPHS2 mutasyonu
saptanmistir [27]. FSGS tanil1 aile Oykiisii olmayan birkag yetiskin hastada slit
diyafram proteinleri ve hiicre iskeleti ile iligkili CD2-iligkili protein kodlayan

CD2AP gen mutasyonlar1 saptanmustir [28]. Eriskin yasta baslayan steroide direncli



FSGS hastalarinda NPHS2 gen mutasyonlar1 ve podosit iligkili gen mutasyonlar1 ¢ok
nadiren saptanmaktadir [29, 30]. Podosit iligkili gen mutasyonlari her zaman ayni
fenotip ve morfoloji ile ortaya ¢ikmamaktadir. ACTN4 mutasyonuna sahip ikizlere
yapilan renal biyopsilerde, bir hastada kollapsing varyant izlenmekte iken, diger
hastada NOS varyant1 goriilmiistiir. Gen mutasyonlar1 ile birllikte ortaya ¢ikacak
fenotipik ve morfolojik 6zelliklere gevresel, genetik ve epigenetik faktorlerin de etki
ettigi diistiniilmekle birlikte bu konu heniiz netlestirilememistir [31].

Cocuk hasta grubunun tersine yetiskin yas non-familyal FSGS tanili
hastalarda hastalik iligkili gen mutasyonu nadiren saptanmaktadir. INF2 mutasyonlari
otozomal dominant nefrotik sendrom veya FSGS tanis1 olan ailelerde %9 oraninda
saptanmigken, sporadik FSGS tanili ailelerde ise %0.7 oraninda saptanmustir.
ACTN4 ve TRPC6 mutasyonlar sirasiyla %3 ve %2 oranlarinda sporadik FSGS’li

ailelerde sik goriilen mutasyonlardir [32].

2.2.3. Tlaglar

Terapotik amagla kullanilan ilaglar ve illegal madde kullanimi FSGS
gelisimine neden olabilmektedir. Klasik 6rneklerden birisi eroin iligkili FSGS’dir.
Ancak, saf eroinden ¢ok saf eroine eklenen katki maddelerinin asil hasara neden
oldugu diistinilmektedir [29, 33]. Ekzojen interferon tedavisi alan kiigiik bir hasta
grubunda FSGS gelistigi bildirilmistir [34]. Pamidronat ve diger bisfosfanatlar da
FSGS gelisimine neden olabilmektedirler [35]. Bu ilaclar1 alan bazi1 hastalarda
nefrotik sendrom ve genellikle kollapsing varyant FSGS lezyonlar gelismekte, ilag

kesilmesi ile diizelme, ilacin tekrar baslanmasi ile de rekiirrens goriilebilmektedir.



Kalsindrin inhibitorleri podosit aktin iskeletine dogrudan etki eder [36] ve
podositler i¢in koruyucu etkileri vardir. Ancak bazi hastalarda renal allograftta
gelisen de novo kollapsing FSGS lezyonlart siklosporin  kullanimi ile
iligkilendirilmistir [37]. Bu lezyonlarin kalsindrin inhibitorlerinin renal vazoaktif
dengeyi bozmasi ve agir iskemiyi indiiklemeleri sonucu olustugu diisiiniilmektedir
[38].

Transplante bobrekte olusan de novo FSGS lezyonlari ayni zamanda bir
mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitori olan sirolimus ile de
iligkilendirilmektedir. mTOR podosit gelisiminde hayati bir 6neme sahip olup
aktivasyonunun az veya c¢ok olmasi halinde podosit lezyonlar1 ve proteiniiri
goriilmektedir [39, 40].

Ekzojen anabolik steroidler de FSGS ile iliskilendirilmis, siklikla hiler tipte
lezyon ile, daha az siklikta ise kollapsing varyant seklinde saptandigi bildirilmistir.
[laglarin kesilmesi ile ilag iliskili lezyonlarda iyilesme ve gerileme saptanmaktadir

[41].

2.2.4. Enfeksiyonlar

HIV enfeksiyonu mikrokistik tiibiiler degisiklikler ve aktif tubulointerstisyel
inflamasyon ile birlikte kollapsing glomeriilopati gelisimine neden olabilmektedir
[42]. Gelisen renal hasar, renal parankimal hiicrelerin dogrudan enfekte olmasina ve
HIV’in yapisal proteinleri olan Nef ve Vpr’ye sekonder ortaya ¢ikmaktadir [43]. HIV
ile enfekte hastalarda Afrikan-Amerikan irkinda FSGS kollapsing varyant: daha
siklikla gelismekte iken, Kafkas irkinda klasik tip FSGS, mezengioproliferatif

glomeriilonefrit ve minimal degisiklik hastalig1 daha sik goriilmektedir [42, 44].



Parvoviriis B19 da FSGS gelisimi ile iligkilendirilen enfeksiyoz etkenlerden
birisidir. Ozellikle kollapsing varyant gelisimine neden oldugu diisiiniilmekle birlikte
FSGS lezyonlari ile direkt iligkisini gosteren kanitlar tam degildir [45].

Sitomegalovirus, Ebstein Barr virlis ve Simian 40 virusu ile enfekte bazi

hastalarda da FSGS lezyonlar1 gosterilmistir [29].

2.2.5 Hiperfiltrasyona Adaptif Yanit

Glomeriiler hiperfiltrasyonun segmental skleroz ve renal fonksiyonlarda
kotlilesmeye hangi mekanizma ile yol actigi tam olarak agiklanamamis olmakla
birlikte, deneysel calismalarda renal kiitle kaybina sekonder gelisen, intrarenal
vazodilatasyonu da kapsayan fonksiyonel adaptif degisikliklerin glomeritler kapiller
basing artisina neden oldugu ve her bir nefrona plazma akisini artirdig1 gosterilmistir
[46, 47]. Kompansatuvar olarak gelisen glomeriiler hiperfiltasyonda, kalan nefronlar
baslangic asamasinda glomeriiler filtrasyon hizini korumak icin calisirlar ve buna
paralel olarak mezengiyal ve endotelyal hicrelerin sayisinda ve matriks
komponentlerinde artisa sekonder glomeril hacminde artis meydana gelir. Matur
podositler prolifere olamadiklarindan podosit ayaksi c¢ikintilari ile kapli olan
glomeriler bazal membranda acikliklar olusmaya baslar [48]. Glomeriler
mikrovaskiiler yapida ve podositlerde devam eden imminolojik olmayan bu
hasarlanma siireci, fibrozis, proteiniri ve renal fonksiyonlarda bozulma ile
sonuclanabilir [48, 49].

Sekonder FSGS gelisiminde anlamli miktarda renal kitle kaybi sonrasi kalan

nefronlarin is yukinin artmasinin énemli mekanizmalardan bir tanesi oldugu ileri



slrltlmektedir [46, 47, 50, 51]. Sekonder FSGS nedenleri arasinda; genis cerrahi
ablasyon (renal hacmin %60’indan fazlasi), vezikolreteral refli hastalig, renal
hipoplazi, orak hiicreli anemi, morbid obezite, ilaclar ve bazi genetik mutasyonlar

sayilabilir [49, 52, 53]

2.3. PATOFIZYOLOJI

Fokal segmental glomeriilosklerozun patogenezinde podositler, endotel
hiicreleri ve bazal membranin etkileniminin s6z konusu oldugu kompleks bir
mekanizma s6z konusudur. Podositler glomeriillerin yapisal destegini saglayan ve
proteiniirinin 6nlenmesinde intakt glomeriiler filtrasyon bariyerini olusturan temel
yap1 taslaridir. Fokal segmental glomeriilosklerozda podosit hasar1 ve podosit kaybi
glomeriil kapiller yiizeyinde diizlesmeye ve bdylece protein kaybina yol acar [2, 7,
54].

Fokal segmental glomeriiloskleroz yalnizca glomeriilii etkileyen bir hastalik
degildir. Vakalarin 6nemli bir kisminda tiibiilointerstisyel fibrozis eslik etmektedir
[33, 55-61]. Tiibiilointerstisyel fibrozisin eslik etmesi ve derecesi hastaligin prognozu
icin belirleyici bir faktordiir [62].

Fokal segmental glomeriilosklerozda tiibiilointerstisyel  fibrozisin,
glomeriilden siiziilen agir plazma proteinlerine ikincil oldugu diisiiniilmekle beraber,
bu konu tam olarak aydinlatilamamistir. Hiicre kiiltlirleri ve hayvan modellerinde
yapilan c¢alismalarin sonucunda idrardaki yiliksek miktarda proteinin proinflamatuar
ve profibrotik etkileri oldugu ve bunun kronik tiibiilointerstisyel hasar ve renal
fonksiyon kaybina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir [63]. Yapilan ¢ok sayida

in vitro ¢aligmada; tiriner proteinlerin tiibiiler epitelyal hiicreleri uyararak, monosit



kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi inflasmayon gelisimine katkida bulunan
molekiillerin  salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir [64]. Bu durum
inflamatuvar  hiicrelerin interstisyuma gelmesine, interstisyel fibroblastlarin
aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden olmaktadir. Bu siiregte en Onemli
profibrotik faktor ise Transforming growth faktor-beta (TGF-beta)’dir [65].
Retrospektif bir calismada TGF-beta’nin tilibiilointerstiyel ekspresyonunun arttigi, bu
bulgunun renal fonksiyon bozuklugu ve tedavi yanitsizlig ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir [66]. Tiibililer epitelyal hiicreler ekstraseliiler matriks komponentleri
salgilayarak fibrozise dogrudan katkida bulunabilirler ve ayni zamanda epitelyal-
mezenkimal transizyona ugrayarak myofibroblastlara doniislip interstisyumu istila
edebilirler [67].

Yapilan deneysel c¢aligmalarda bdbregin histopatolojik incelenmesinde
hastalarda IL-1B3, TNF-a ve TGF-f1 gibi sitokinlerin, makrofaj ve T-hiicrelerini
interstisyel alana ¢ektigi gosterilmistir. Bu inflamatuar infiltrat mezangial matriks
depolanmasma ve glomeriillerin kollapsina yol agmaktadir. Bu inflamatuar
stimiilasyon benzer sekilde tilibiilointerstisyel hasar ve fibrozisten sorumlu
tutulmaktadir. Bu kisir dongii hem glomertiler hem tiibiilointerstisyel fonksiyonlarda
progresif kayba yol agmakta ve sonunda kronik bobrek hastaligi tablosu meydana

getirmektedir [62, 68].

2.4. SINIFLAMA
FSGS smiflandirmasi ¢ok yonliidiir. Siniflamada; patofizyolojik, histolojik ve
genetik faktorlerin g6z Oniinde bulundurulmasi gereklidir. Hastalik primer

(idiopatik), sekonder ve genetik olarak 3 ana grupta siniflandirilabilir. Primer veya
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idiopatik FSGS siklikla nefrotik sendrom ile ortaya ¢ikar. Sekonder FSGS ise daha
cok nefrotik olmayan diizeyde proteiniiri ve degisen oranda renal fonksiyon
bozuklugu ile ortaya ¢ikmaktadir.

Tedavide ve hastalik prognozunda belirgin farkliliklar igermesi nedeniyle
primer, sekonder ve genetik FSGS ayriminin yapilmasi ¢ok onemlidir. Sekonder
FSGS’de altta yatan nedenin tedavi edilmesi ve genetik FSGS’de konservatif tedavi
uygulanirken, primer FSGS tanili hastalara c¢ogunlukla immiinsiipresif tedavi
endikasyonu mevcuttur. Klinik pratikte FSGS siniflandirmasi her zaman net sekilde
yapilamamakta ve bircok hasta yanlis tan1 ve gereksiz immiinsupresif tedavi
almaktadir. Renal biyopsinin mikroskobik incelemesi, klinik ve patolojik 6zelliklerin
kombine sekilde degerlendirilmesi ile primer, sekonder ve genetik kdkenli FSGS

ayrimi daha dogru bir sekilde yapilabilmektedir [6, 69].

2.5. KLINIK OZELLIKLER VE SEMPTOMLAR

Primer FSGS’li hastalar en sik akut gelisen nefrotik sendrom ve bununla
iligkili olarak periferik 6dem, hipoalbiiminemi ve >3.5 gr/giin proteiniiri ile tani
almaktadirlar [70, 71]. Primer FSGS tanili hastalarin klinik 6zelliklerini arastiran
caligmalara bakildiginda, hastalarda %70 ila %100 arasinda degisen oranlarda
nefrotik sendrom tablosu oldugu goriilmektedir [72-74]. Hematiiri %50 ye varan
oranlarda sik goriilen bulgulardan olup, hipertansiyon yaklasik %50-60 oraninda
goriilmektedir [75]. Tan1 aninda hastalarin %25-%50’sinde serum kreatinin degeri
yiiksek saptanmaktadir [72-74].

Sekonder FSGS’de daha uzun siirede daha yavas sekilde gelisen ilimli

proteiniiri ve renal yetmezlilk bulgular1 vardir. Sekonder FSGS’li hastalarda
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proteiniiri genellikle nefrotik diizeyde olmayip, serum albiimin diizeyleri genellikle
normal saptanmakta ve siklikla periferik ddem goriilmemektedir [52, 76]. Ilag iliskili
FSGS(pamidronat gibi) ve viral FSGS (HIV iliskili kollapsing glomeriilopati gibi)
nefrotik sendrom klinigi ile prezente olmalar1 nedeniyle sekonder FSGS igin istisnai
durumlar arasinda kabul edilmektedir [77, 78].

Primer ve sekonder FSGS’nin farkli klinik 6zelliklerini ve farklarini arastiran
calismalara bakildiginda, yapilan en genis ¢alismalardan birinde; obezite iliskili
sekonder FSGS’de proteiniiri derecesinin daha diisiik olmasi (4,1 gr/giin proteiniiriye
karsilik, primer FSGS’de 6,7 gr/glin ortalama proteiniiri), nefrotik sendrom
prevelansiin daha diigiik olmasi(% 6’ya karsilik %54), daha yiiksek serum albiimin
seviyelerinin goriilmesi (3,9 gr’a karsilik 2.9 gr), daha diisiik serum kolesterol
diizeyleri ile seyretmesi ve daha diisiik oranlarda periferik 6dem goriilmesi ( %35°¢
karsilik %68) gibi anlaml1 ayirict bulgular saptanmustir [79].

Familyal veya genetik kokenli FSGS ile primer (idiopatik) FSGS’nin
ayrimini yapmak c¢ok zor olabilir, hatta genomik analiz yapmadan iki durumu
birbirinden ayirmak imkansiz olabilir [80, 81]. FSGS’nin genetik formlarinda
hastalarda mevcut genetik defekte bagli olarak genis yelpazede klinik bulgular
saptanabilir. Cocukluk cag1 baslangicli genetik FSGS’de hastalarin ¢ogunda genetik
mutasyonlar otozomal resesif kalitildigindan tam penetrans olmakta ve hastalarin
cogunlugu ciddi nefrotik sendrom ile tam1 almakta veya ciddi nefrotik sendrom
tablosuna progresyon gostermektedirler. Erigkin yas baslangicli genetik FSGS’de ise
hastalik genellikle otozomal dominant kalitilmakta ve degisen derecelerde penetrans
goriilmektedir. Hastalarda saptanan proteniiri miktar1 <5 gr/giin olmakta ve kronik
bobrek hastaligina progresyon daha yavas gelismektedir [82]. Aile dykiisii olmast,

kan bagi bulunmasi, dokiimante edilmis FSGS lezyonunun olmasi, hastaligin infant
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veya erken c¢ocukluk doneminde baslamis olmasi gibi bulgular genetik nedenli
FSGS’yi akla getirse de tanisal degildirler. Bu hastalarda tanida en 6nemli nokta
detayl aile dykiisii alinmasidir [26].

Glukortikoid direnci o6zellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan
monogenik FSGS’nin 6nemli bir 6zelligidir, ancak primer FSGS’de de ayni1 durum
goriilebilir. Familyal ve sporadik steroid direncli nefrotik sendromlu hastalarla
yapilan genis bir kohort ¢alismasinda, 25 yasindan Once ortaya ¢ikan steroid direngli
nefrotik sendromlu hastalarin %29.5’inde FSGS monogenik formlarindan biri
saptanmistir [26, 83]. Genetik FSGS tanili yetiskin hastalarda glukokortikoid
direncinin prediktif degeri belirsizdir ve FSGS iligkili mutasyon olan yetiskin
hastalarin kii¢lik bir kisminda nadiren tam remisyon goriilse de steroide kismi yanit

alinabilmektedir [84].

2.6. PATOLOJIK OZELLIKLER

Renal biyopsilerdeki histolojik 6zellikler baz1 durumlarda birbirinden ayrimi
zor olan benzerlikler gostermekle birlikte, primer ve sekonder FSGS’de farkliliklar
bulunmaktadir. Renal biyopsilerin elektron mikroskobik incelemesi podosit ayaksi
cikintilarindaki silinme oranlari ile primer ve sekonder FSGS ayriminda faydali
olmaktadir. Primer FSGS diffiiz podosit silinmesi ile iliskilidir. Sekonder FSGS de
ise podositlerde segmental bir silinme s6z konusudur [10, 33].

Renal biyopside saptanan morfolojik ozellikler genetik ve genetik olmayan
FSGS formlarmin ayriminda yeterli olmamakla birlikte NPHS! ve aktinin alfa 4 gen

mutasyonu iligkili hastalik, Fabry hastaligi, Alport sendromu ve lesitin kolesterol agil
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transferaz eksikligi tanilar1 istisnai durumlar olup biyopsi morfolojisinde hastalik

spesifik ayirici 6zellikler saptanabilmektedir [85, 86].

2.6.1. HISTOLOJIK ALT TiPLER

FSGS histolojik varyantlarinin siniflandirilmasinda elektron mikroskopi
bulgularint temel alan Columbia smiflamasi kullanilmaktadir. Columbia
siiflandirmasina goére bes morfolojik varyant tanimlanmistir [29]. Tanimlanan
histolojik varyantlar; klasik FSGS de denilen NOS (not otherwise specified),
kollapsing varyant, tip varyant, perihiler varyant ve selliiler varyanttir [6]. Tim
histolojik tiplerde prognoz primer olarak immunsupresif tedaviye verilen yanitla
iligkilidir. Hastalar immunsupresif tedaviye iyi yanit verir ve remisyona girerse uzun
donem renal prognozlari ¢ok iyi seyretmekte, eger immunsupresif tedaviye yanit yok
ise FSGS varyantindan bagimsiz olarak hastalik kotii prognoz gostermektedir [87,

88].

2.6.1.1. NOS Varyanti

NOS varyant: tanis1 koyabilmek icin diger 4 histolojik varyantin diglanmasi
gerekmektedir. Isik mikroskopisinde NOS; bazi glomeriillerde segmental olarak
saptanan mezengial kollaps ve skleroz ile karakterizedir [33]. Sklerotik degisiklikler
ilk olarak jukstamediiller glomeriillerde meydana gelmektedir ve sadece korteks
dokusu igeren ylizeyel yapilan renal biyopsilerde gézden kacabilmektedirler. Orta
derecede mezengiyal hiperselliilarite ve hyalin depozitler nedeniyle meydana gelen
kapiller limenlerde parsiyel okliizyon siklikla goriilmektedir [33, 49].

Immunflorasan mikroskopisinde ¢ogunlukla immun depozit goriilmese de,
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immunglobulin M, kompleman C3 ve C1 sklerotik lezyonlara non-spesifik olarak
baglanabilirler. Yapilan bir calismada C3 depolanmasinin varliginin prognoza etkisi

oldugu, tedavi direncini arttirdigi gosterilmistir. [89].

2.6.1.2. Kollapsing Varyant

Kollapsing varyant, en az bir glomeriilde segmental veya global kollaps ve
visseral epitel hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi varligi ile tanimlanmaktadir. Bu
bolgelerde glomertiler kapiller limende okliizyon ve glomeriiler bazal membranda
kollaps mevcuttur [90, 91]. Kollapsing lezyonu segmentalden c¢ok global olarak
goriilmektedir. Kollapsing varyantta; disregiile podositler, aktive olmus parietal
hiicreler (Claudin ve CD 44 eksprese eden) ve progenitdr hiicreler (stem cell belirteci
olan CD133 ve CD24 eksprese eden) bowman kapsiilii sinirindaki glomeriiler
epitelyal hiicre hiperplazisine katkida bulunmaktadirlar [92-96]. Kollapsing
FSGS’de, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis interstisyel ddem ve inflamasyonu
iceren belirgin tiiblilointerstisyel hastalik mevcuttur. Gevsek yapida proteindz artiklar
iceren mikrokistik yapilar seklinde dilate tiibiillerin varlig1 kollapsing varyant i¢in
ayirict bir 6zelliktir. Elektron mikroskopisinde tipik olarak hem kollapsa ugramus,
hem de ugramamis glomeriillerde podosit ayaks1 ¢ikintilarinda agir derecede silinme
goriilmektedir. Kollapsing glomeriilopati primer FSGS’nin bir alt formu olarak
ortaya cikabilmektedir [90, 91]. HIV enfeksiyonu, Parvovirus B19 enfeksiyonu,
interferon tedavisi veya pamidronat toksisitesine bagl olarak ortaya ¢ikan sekonder

FSGS’de de kollapsing varyant siklikla saptanmaktadir [29].
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2.6.1.3. Tip Varyant

Tip varyanti, glomeriiliin u¢ kisminda (tip bolgesi) veya proksimal tiibiiliin
baslangi¢ noktasimnin %25 dis kisminda en az bir segmental lezyon bulunmasi ile
tanimlanmaktadir [97]. Segmental lezyonlar selliiler veya sklerozan olabilir. Perihiler
skleroz veya kollapsing skleroz varliginda tip varyanti dislanabilir. FSGS tip
lezyonlarinin incelendigi bir ¢alismada biyopsi 6rneklerinin %26’sinda tek basina tip
lezyonu saptanirken, %74’linde tip lezyonuna ek olarak diger periferal FSGS
lezyonlarinin da eslik ettigi goriilmiistiir [97]. Podosit ayaksi ¢ikintilarindaki silinme
genellikle agir diizeyde izlenmektedir. Vakalarin ¢ogunun primer olmas1 ve MDH na
benzer sekilde ani gelisen nefrotik sendrom tablosu ortaya ¢ikmasindan dolay1 bu iki
hastaligin benzer permeabilite faktorlerini paylasiyor olabilecegi diisiintilmektedir.
Tiibliler uctaki yiiksek kopma stresi ve tepe bolgesindeki prolaps, lezyonun

morfogenezinde rol oynamaktadir [98].

2.6.1.4. Perihiler Varyant

Perihiler varyant; segmental lezyona sahip glomeriillerin %350’sinden
fazlasinda perihiler hiyalinoz ve skleroz saptanmasi olarak tanimlanmaktadir.
Perihiler varyant tanis1 i¢in selliiler, tip ve kollapsing varyant tanilarinin diglanmasi
gerekmektedir. Perihiler varyant genellikle primer FSGS’de goriilmesine ragmen,
ozellikle glomeriiler hipertrofi ve podosit ayaksi ¢ikintilarinda orta diizeyde
silinmenin gorildiigii adaptif yapisal ve fonksiyonel degisikliklere bagli olarak
ortaya cikan sekonder FSGS formlarinda da siklikla goriilebilmektedir. Afferent

arterioldeki refleks dilatasyon ve glomeriiler kapiller yatagin proksimal ucundaki
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artmis filtrasyon basinci vaskiiler ugtaki lezyonlarin gelisimini kolaylastirmaktadir

129, 98].

2.6.1.5. Selliiler Varyant

Selliiler varyant; fokal proliferatif glomeriilonefritleri taklit eden fokal ve
segmental endokapiller hiperseliilarite ile karakterizedir. Glomertiler kapillerler;
kopiik hiicreleri, infiltran 10kositler, debri materyali ve hyalini de kapsayan
endokapiller hiperseliilarite nedeni ile segmental olarak oklude olmaktadirlar.
Visseral epitelyal hiicrelerde hiperlazi siklikla izlenmekte, bu hiicrelerde yer yer
sisme reaksiyonu ve psodokresent formasyonu goriilmektedir. Podosit ayaksi
cikintilarindaki silinme genellikle ciddi diizeydedir. Selliiler varyant tanisi igin tip
lezyonu ve kollapsing varyant alt tipinin ekarte edilmesi gerekmektedir. Selliiler
varyant genellikle primer FSGS’de saptanmaktadir ve segmental lezyonlarin erken

gelisim donemini yansittig1 diisiiniilmektedir [99].

2.6.1.6. FSGS'nin diger tipleri

FSGS spektrumuna dahil edilen iki histolojik alt tip; diffiiz mezengial
hiperplazinin izlendigi FSGS ve C1q nefropatisidir [29, 100, 101]. Diffiiz mezengial
hiperplazinin izlendigi FSGS’de, FSGS lezyonlarina arka planda eslik eden
jeneralize bir hiperseliilarite mevcuttur. Immunflorasan mikroskopide, IgM ile diffiiz
mezengiyal pozitiflik goriiliir, eslik eden C3 ile de beneklenme seklinde pozitiflik
izlenebilmektedir. Elektron mikroskopisinde, glomeriiler elektron dens depozitler
olmaksizin podosit ayaksi ¢ikintilarinda genis silinme alanlar1 izlenmektedir. Bu

varyant hemen her zaman erken ¢ocukluk doneminde saptanmaktadir.
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Clq nefropatisi ise; immiinflorasan mikroskopisinde Clq ile beneklenme
seklinde pozitiflik saptanan, elektron mikroskopisinde mezengial elektron dens
depozitler izlenen ve 151k mikroskopisinde degisen derecelerde mezengial
hiperseliilarite ile MCD ve FSGS ile benzerlik gosteren idiopatik bir glomeriilopati
olarak tanimlanmaktadir. C1q nefropatisinde tipik olarak elektron dens depozitler
bariz sekilde glomeriiler bazal membranin hemen alt kismina projekte olan
paramezengial bolgede lokalize olmaktadirlar. Degisken derecede podosit ayaksi
cikint1 silinmesi goriilmektedir. C1q nefropatisine dair yapilan genis seriler vakalarin
¢ogunun primer FSGS veya MCD’nin alt gruplari oldugunu, diger vakalarin ise
idiopatik immiin kompleks iliskili bir glomerulonefrit oldugunu desteklemektedir

[100].

2.6.2. SEKONDER FSGS AYIRT EDiCi PATOLOJIK OZELLIKLERI

Sekonder FSGS’nin bazi formlar1 patolojik 6zellikleri ile primer FSGS’ye
ciddi benzerlik gosterse de, dnemli ayirici patolojik farkliliklar mevcuttur. HIV
iligkili nefropati 151k mikroskopik 6zellikleri (6zellikle tiibiiler mikrokistlerin varligi)
kollapsing FSGS ile benzer olsa da, HIV iligkili nefropati elektron mikroskopisinde
glomeriiler endotelyal hiicrelerde bol miktarda tiibiiloretikiiler inkliizyonlarin
bulunmasi major bir farkliliktir. “Interferon ayak izleri” olarak tamimlanan bu
olusumlar, dilate olmus endoplazmik retikulum sisternalarinda bulunan birlesme
egiliminde olan tiibiiler yapilardan olusmaktadir. Tibiiloretikiiler inkliizyonlar aktif
retroviral tedavi alan hastalarda daha az siklikla goriilmektedir [102].

Sekonder FSGS’nin adaptif formlarinda renal biyopside tipik olarak
glomeriillomegali, segmental skleroz ve hiyalinoz iceren perihiler lezyonlar

goriilmektedir. Sekonder FSGS renal kitle kaybimin bir sonucu olarak (reflii
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nefropatisi ve hipertansif arterionefroskleroz gibi) ortaya ¢ikan genis alanlarda global
glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve arteriosklerozun arka planini
olusturdugu degisiklerle karakterizedir. Orak hiicreli anemi iligkili sekonder
FSGS’de gelisen glomeriiler hipertrofi ve skleroz, oraklasmis eritrositlerin ve cift
kontur olusturan glomeriiler bazal membranin neden oldugu kapiller konjesyon ile
iligkilidir. FSGS’nin adaptif formlarinda podosit ayaks1 ¢ikintilarindaki silinme orta
derecede olmakta, toplam glomeriiler kapiller alanin %50’sinden daha az bir alan
etkilenmekte ve benzer olarak podosit ayaksi cikintilarinin genisligi daha kisa
saptanmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada podosit ayaks1 uzanti genisligi {ist sinir degeri
1500 nm olarak kabul edilmis, adaptif FSGS ile primer FSGS’nin ayriminda yiiksek

sensitiviye ve spesifite ile kullanilabilecegi gdsterilmistir [2].

2.7. FSGS-AYIRICI TANI

FSGS tanili hastalar biyopsi oncesi serolojik testleri negatif olan, glomertler
hastaligi ve nefrotik sendrom tablosu bulunan her hasta ile tanisal anlamda
karigtirtlabilir. Rutin klinik pratikte permeabilite faktor testleri bulunmamaktadir.
Cocuk yas grubunda ozellikle nefrotik sendrom klinigi ile prezente olan hastalarin
minimal degisiklik hastaligi (MDH) ve diger kortikosteroid direngli nefrotik sendrom
etiyolojileri ile ayirici tanilarinin iyi yapilmasi gerekmektedir. Subnefrotik diizeyde
proteiniirisi olan yetiskin yas grubu hastalarda pozitif serolojisi olmayan tim
glomeriiler patolojiler ayiric1 taniya girmektedir. Nefrotik sendrom tablosu olan
yetiskin yas grubu hastalarda membrandz nefropati ve MDH neredeyse ¢ok benzer
bir klinik ile ortaya ¢ikmakta ve sadece renal biyopsi ile ayrimi yapilabilmektedir.
Diger glomeriilopatilere bagli meydana gelen fokal glomeriiler lezyonlar patolojik

olarak diglanmalidir (kronik glomeriilonefritte goriilen segmental skar gibi).

19



FSGS’nin erken doneminde, FSGS spesifik glomeriiler lezyonlarin derin
jukstamediiller glomertiillerde goriilmeye baslamasi nedeniyle, bu donemde yapilan
nispeten ylizeyel renal biyopsilerde bu glomeriiller 6érneklenemeyebilir. En az 20
glomeriiliin oldugu renal biyopsi Orneklerinin 151k mikroskobunda incelenmesi
tanisal segmental lezyonlarin saptanma olasiligini artirir.

FSGS tanist konulduktan sonra primer ve sekonder FSGS ayrimi agisindan
dikkatli klinikopatolojik degerlendirme yapilmalidir. Genel olarak FSGS adaptif
formlar1 primer FSGS’ye oranla daha az proteiniiri, daha az siklikla hipoalbiiminemi
ve biyopside podosit ayaksi c¢ikintilarinda daha az silinme olmasi ile primer
FSGS’den ayrilabilir. 25 yasindan Once tani alan ve ailesinde FSGS &ykiisii olan
hastalarda podosin, nephrin ve diger podosit iligkili genlerin genetik analizi faydali

olabilir [103].

2.8. TEDAVI

Primer FSGS’nin 6zgiin tedavisi hala tartisilan bir konudur. Bu durum primer
ve sekonder FSGS formlarinin ayrimindaki bazi netlestirilemeyen noktalarinin
bulunmasi ve heniliz tanimlanamamis genetik FSGS varyantlarmin varlhigr ile
iligkilidir. Hastaligin bir¢ok formunun bulunmasi, alt tiplerin seyirlerinin farkl
olmasi ve prognostik faktorlerin yakin zamanda tanimlanabilmis olmasinin da
tedavide uzlagma saglanamamasinda etkileri bulunmaktadir.

FSGS yetigskin yas grubunda sik goriilmekte ve bircok tedavi secenegi
bulunmaktadir. Yakin zamanda yapilan calismalarda rolatif olarak kisa siireli
glukokortikoid ile tedavi edilen veya diger immunsiipresif ajanlarla tedavi edilen
hastalarin sadece %10 ila %30’unda proteiniiri remisyonu saglanabildigi ve relaps

oranlarinin yiliksek oldugu goriilmiistiir [104]. FSGS bu nedenle birgok nefrolog
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tarafindan direncli bir hastalik olarak kabul edilmekte ve immunsiipresif tedavi ile
hastaligin tamamen kontrol edilemeyecegi diisliniilmektedir. Toronto’da yapilan bir
calismada FSGS tanili ¢ocuk hastalarin neredeyse tamamina immunsiipresif tedavi

verilmig ve remisyon orani %44 olarak saptanmustir [105].

2.8.1 Glukokortikoid Tedavisi

Primer FSGS’de glukokortikoid tedavinin uzun siireli kullanimi (>6 ay) ile
iyl yanit alindig1 yapilan bazi caligmalarda gosterilmistir. Yetiskin hasta grubunda
baslangi¢ tedavisi olarak prednison veya prednizolon 1 mg/kg/giin (maksimum 80
mg) veya 1,5-2 mg/kg (maksimum 120 mg) giinasir1 4-8 hafta verilmesi ve kademeli
doz azaltilmasi onerilmektedir [70, 104]. Baslangic tedavisine yanit oranlar1 %40 ila
%80 arasinda degismektedir. Biyopsi ile tan1 alan FSGS tanili ¢ocuk yas grubunda
kisa siireli kortikosteroid tedavi ile %20-25 oraninda tam remisyon saglanabilmekte
ancak hastalarin %50’sine varan oranlarda daha potent tedavi gereksinimi
dogmaktadir. Yetigkin hasta grubunda genis randomize kontrollii ¢aligmalar yeterli
olmamakla birlikte, ne kadar uzun siire kortikosteroid tedavi verilirse remisyon
oranlarmin da buna paralel olarak yiikseldigi goriilmektedir [70, 106, 107].
Kortikosteroid tedavi ile tam remisyona ulagsma medyan siiresi 3-4 ay olarak
saptanmis olup, hastalarin biiylik kismi1 6 aylik tedaviye yanit vermektedir. KDIGO
kilavuzu nefrotik sendrom gelismis olan primer FSGS tanili hastalara en az 4 hafta
ve en fazla 16 hafta olacak sekilde yiiksek doz kortikosteroid verilmesini, tam
remisyon saglandiktan sonra yavas ve kademeli doz azaltimi yapilarak tedavinin 6

aya tamamlanmasini1 6nermektedir [108].
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2.8.2. Diger Immiinsupresif flaclar

Kortikosteroid direngli FSGS tedavisinde kortikosteroid tedavisine kombine
olarak klorambusil ve siklofosfamid uzun yillar boyunca tedavi segenegi olarak
kullanilmigtir [109]. Bir ¢alismada ¢ocuklarda intravendz pulse steroid tedavisi ve
uzun streli kortikosteroid ile sitotoksik ajan kombine kullaniminin nefrotik
sendromda %60 tam remisyon ve %16 kismi remisyon sagladigi ve renal yetmezlige
progresyon oranmni diislirdiigii gosterilmistir [110]. Buna ragmen son KDIGO
kilavuzunda steroid direngli nefrotik sendrom tanili ¢ocuk yas grubu hastalara
siklofosfamid verilmemesi, onun yerine kalsindrin inhibitérleri (CNIs) veya
mikofenolat mofetil gibi alternatifler onerilmektedir [108].

Kortikosteroid direngli FSGS tedavisinde diisiik doz siklosporin kullanimi ile
yapilan caligmalarda (3-6 mg/kg/giin) 2 - 6 ay arasinda verilen hastalarda tam ve
kismi remisyon oranlart %60-70’lerde iken, plasebo verilen hastalarda remisyon
orant %17-33 arasinda saptanmistir. Kuzey Amerika’da steroid direngli FSGS tanili
yetiskin hasta grubu ile yapilan randomize c¢alismada 6 ay boyunca siklosporin ile
kombine diisiik doz kortikosteroid alan grup ile 6 ay boyunca tek basmna diisiik doz
kortikosteroid alan grup karsilastirildiginda, siklosporin alan grupta daha yiiksek
remisyon oranlart oldugu goriilmiisttir [111, 112]. Siklosporin tedavisinin kesilmesi
sonrasi relapslar goriilebilse de, hastalarin uzun dénem takibinde siklosporin alan
grupta remisyonda izlenen hasta sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugu
goriilmistiir. Klinisyenlerin ¢ogu siklosporine yanit veren hastalarda tedaviyi yavas
ve kademeli azaltarak 1 yila kadar uzatabilmektedirler [104].

Takrolimus ile ilgili calismalar yetersiz olmakla ve randomize kontrollii

calismast bulunmamakla birlikte sonuglar benzerdir. Siklosporin direngli veya
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siklosporin intoleransi olan hastalarda takrolimus tedavisi etkin olabilmektedir [113,
114].

Mikofenolat mofetil (MMF) agir seyreden kontrolsiiz hastalik seyri olan
FSGS hastalarinda kullanilmaktadir [115, 116]. Ancak, ¢ok merkezli prospektif
randomize kontrollii bir ¢aligmada kortikosteroid direngli FSGS olgularinda oral
MMF tedavisinin steroid +csa tedavisine listiin omadig1 gosterilmistir [117]. KDIGO
kilavuzu kortikosteroid direngli ve CNIs tedavisini tolere edemeyen hastalara MMF
ve deksametazon tedavisini dnermektedir [108].

Sirolimus kullanimi, renal transplant hastalarinda proteiniiriyi ve FSGS
lezyonlarini artirdigindan tartismali bir konudur. Kortikosteroid direngli FSGS tanili
21 hastanin alindig1 bir ¢aligmada sirolimus ile hastalarin %19’unda tam remisyon,
%33 linde kismi remisyon saglanmistir [118]. Ancak, sirolimus toksisitesi tartismali
oldugundan FSGS tedavisinde rutin 6nerilmemektedir.

Renal allograft1 olan rekiirren FSGS tanili hastalarda plazma degisimi basarili
bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Native bobreklerdeki FSGS i¢in plazma
degisimi tedavi uygunlugu ve etkinligi heniiz ispatlanmamistir [119]. Yapilan bir
calismada diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ve prednizon tedavisi uygulanan
kortikosteroid ve siklosporin direngli primer FSGS tanili 11 ¢ocuk hastadan 7’sinde
remisyon saglanmistir [120].

Rituksimab az sayida hasta ile yapilan birkag¢ ¢alismada kullanilmigtir [121].
Rituksimab tedavisinin steroid bagimli hastalarda steroid direngli hastalara gore
daha bagarili oldugu saptanmistir [122].

Kortikotropin (ACTH) multiple immunsupresif ajana direngli kii¢iik bir grup
FSGS tanili hastada faydali olabilse de etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili genis

randomize kontrollii ¢aligmasi bulunmamaktadir [123].
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2.8.3. Diger Tedavi Yaklasimlar

Subnefrotik diizeyde proteiniirisi olan ve renal biyopside minimal hasar
gozlenen FSGS tanili hastalarda kortikosteroid ve diger immiinsiipresif ajanlarin
kullanim endikasyonu netlesmis bir konu degildir. Nefrologlarin biiyiikk kismi
subnefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda tedavide kortikosteroidleri
kullanmamakta ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerini ve anjiyotensin
reseptor blokorlerini, diger glomeriiler hastaliklara benzer sekilde statin tedavisi ile
birlikte tedavide kullanmaktadirlar. Optimal kan basinct kontroliiniin hastalik
progresyonunu Onlemede ve yavaglatmada kritik Oneme sahip oldugu da
unutulmamalidir.

FSGS tanili hastalarda renal fibrozisi azaltmaya yonelik ajanlarin kullanimi
konusu arastirmalarin aktif olarak devam ettigi diger bir alandir. Oral TGF-beta
inhibitorii olan pirfenidone FSGS tanili ve GFR’si diisme egiliminde olan 21
hastanin bulundugu bir ¢aligmada kullanilmis ve hastalarda proteiniiri miktarini veya
kan basicini degistirmeksizin renal fonksiyon kaybini yavaslattigi gosterilmistir
[124]. Monoklonal anti-TGF-beta antikoru olan fresolimumab ile yapilan bir faz 2

caligsmasi halen devam etmektedir [125].

2.9. PROGNOZ

FSGS’nin dogal seyri degiskenlik gostermektedir [70]. Tedavi almayan veya
tedavi yanitt olmayan FSGS tanili hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda proteiniiride
progresif artis ve renal yetmezlige progresyon goriilmektedir. Hastalarin sadece %5-
%15’inde proteiniiride spontan remisyon goriilmektedir [126]. Tedavi yanit1 olmayan

cocuk ve yetiskin hastalar benzer seyir gostermekte, cogu hastada 5 ila 20 yil iginde
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son donem bdobrek yetmezligi gelismektedir. Tani aninda azalmis glomertler
filtrasyon hizi, ciddi proteiniiri ve interstisyel fibrozis varliginda hastaligin daha
progresif seyredecegi Ongiirtilebilir [127]. Glomeruloskleroz derecesi prognostik
faktor olarak daha az degerlidir [33, 70]. Nefrotik sendrom ve proteiniiride remisyon
saglanan hastalarin, remisyon saglanmayanlara gore renal sag kalimi ¢ok daha iyi
olmaktadir [104, 105]. Nefrotik sendrom tablosunda kismi remisyon saglanan
hastalarda uzun donemde renal yetmezlik gelisme oranlar1 daha disiik
saptanmaktadir [128].

FSGS tip varyantinin en iyi seyirli, kollapsing varyantinin ise en kotii seyirli
primer FSGS histolojik tipleri oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur. NOS
varyanti seyrinin ise tip varyantindan daha kotli ancak collapsing varyantindan daha
iyi oldugu soylenebilir [73, 99, 129]. Bu farkliliklar kortikosteroid direncli FSGS
tanili cocuk ve geng erigkin hastalarin alindig bir kohort ¢aligmasinda dogrulanmistir
[130]. Karsilastirmali serilerde tam ve kismi remisyon oranlari tip varyantinda %76
(en yiiksek), selliiler varyantta %44, NOS varyantinda %39 ve kollapsing varyantta
%13 (en disiik) olarak bildirilmistir. Primer FSGS alt gruplarinda remisyon oranlari
ile son donem bobrek yetmezligine progresyon oranlari birbiriyle ters korelasyon
gostermektedir. Son donem bobrek yetmezligi gelisme oranlari, kollapsing varyantta
(en yiiksek) %65, NOS varyantinda %335, selliiler varyantta %28 ve tip lezyonunda

(en diisiik) %6 olarak gosterilmistir [99].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTALAR

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Nefroloji Bilim Dali’nda 2008-2018 yillar1 arasinda bobrek biyopsileri ile fokal
segmental glomeriiloskleroz tanisi1 almis hastalar1 kapsayan tek merkezli retrospektif
kohort caligmasidir. Caligmaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlar1 ve klinik
takipleri hastane elektronik sisteminde retrospektif olarak taranmis ve SPSS
(Statistical for The Social Sciences) programinda olusturulan veri tabanina
kaydedilmistir. Hastane elektronik sistemi ve hasta dosyalarindan verilerine eksiksiz
ulasilabilen hastalar takip,tedavi ve prognoz agisindan degerlendirmeye alinmistir.

Calismamizda bobrek biyopsisi ile FSGS tanist alan 185 hasta degerlendirildi.
Tim hastalarin yas, cinsiyet ve bobrek biyopsilerindeki belirlenen histopatolojik
bulgular1 kaydedildi. 185 hastanin hastane elektronik sistemindeki klinik takipleri ve
verileri incelenerek belirlenen ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan 57 hastanin
klinik takipleri, laboratuvar verileri ve histopatolojik bulgular1 analiz edildi.

Tan1 sonrasi klinik takiplerine hastanemizde devam eden ve klinik verilerine
ulasilabilen hastalarin demografik 6zellikleri olarak yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
(VKI), sigara kullanimi; klinik veriler olarak ilk basvuru nedeni, tan1 sirasinda
Olclilen kan basinci degerleri, eslik eden hipertansiyon, diyabetes mellitus varligi,
malignite varligi, FSGS patolojik bulgularini olusturabilecek ikincil nedenler, tedavi
siireleri, takip siireleri ve tedaviye yanitlar1 kaydedildi. Hastalarin bobrek biyopsi
raporlart incelenerek; Columbia siiflandirmasina goére FSGS histolojik tipleri,

biyopsi materyalindeki glomeriil sayilari, sklerotik glomeriil orani, interstisyel

26



fibrozis varlig1 ve siddeti, varsa immiinflorasan boyanma ozellikleri histopatolojik

bulgular olarak kaydedildi (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Veriler

Demografik veriler
Yas

Cinsiyet

Viicut kitle indeksi
Sigara kullanimi1

Klinik veriler

[k bagvuru semptomu

Tan1 aninda Slgiilen kan basinci degerleri

Hipertansiyon varlig1

Diyabetes mellitus varligi

Malignite varlig1

Tedavi ve Takip siireleri

Tedavi yanit1 (Tam yanit, kismi yanit, yanitsiz, son donem bdbrek yetmezligi )

Histopatolojik veriler

FSGS histolojik tipi (NOS, Selliiler, Perihiler, Kollapsing, Tip lezyonu )
Glomertil sayis1

Sklerotik glomeriil orani

Tiibiilointerstisyel fibrozis varligi ve siddeti

Immiinflorasan mikroskobi bulgulari

Bu hastalarda Laboratuvar bulgulari olarak tan1 aninda kan iire azotu (BUN)),
kreatinin, {irik asit, sodyum, potasyum, total protein, alblimin, total kolesterol,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, trigliserid, C reaktif protein (CRP), hemoglobin, HbsAg, Anti-HCV, Anti-
HIV, antiniikleer antikor (ANA), AntidsDNA, antinbtrofil sitoplazmik antikor
(ANCA), serum kompleman 3 (C3), serum kompleman 4 (C4), immiinglobulin A
(IgA) diizeyleri, hematiiri varlig1 ve 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 kaydedildi.

(Tablo 2).
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Tablo 2. Arastirmada degerlendirilen laboratuvar verileri

Laboratuvar verileri

Serum iire azotu (BUN)

Serum kreatinin

Urik asit

Sodyum

Potasyum

Total protein

Alblimin

Total kolesterol

HDL Kolesterol

LDL Kolesterol

Trigliserid

Hemoglobin

C reaktif protein (CRP)

Hbsag

Anti-HCV

Anti-HIV

Anti niikleer antikor (ANA), AntidsDNA
Anti nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
Serum kompleman 3 (C3), Serum kompleman 4 (C4)
Immiinglobiilin A (IgA)

Hematiiri varligi

24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1

Hastane elektronik sistemi ve hasta dosyalar1 ile verilerine eksiksiz
ulagilabilen FSGS tanil1 57 hasta primer ve sekonder FSGS olarak gruplandi. Primer
ve sekonder FSGS ayrimi; bdbrek biyopsilerindeki histopatolojik ozellikler,
hastalarin takiplerinde saptanan ve klinik Oykiilerinde belirtilen eslik eden ikincil
durumlar (Obezite, ilag maruziyeti, genetik nedenler, piyelonefrit, vezikoiireteral
reflli, tek tarafli renal agenezi, diger), tan1 sirasindaki serum albiimin ve lipid
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profilleri ile klinik 0&zellikleri birlikte degerlendirilerek yapildi. Obezite
degerlendirmesi icin viicut kitle indeksleri(VKI) hesaplandi. Viicut kitle indeksi;
[viicut agirhigi(kg)])/[boy(m)]* formiilii ile kg/m?® olarak hesaplandi. Diinya Saghk
Orgiitii'niin VKI siniflamasi esas alinarak VKI > 30 kg/m” olan hastalar obez kabul
edildi.

Hastalarin tedavileri oncelikle immiinsiipresif alan ve sadece konservatif
tedavi alan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Konservatif tedavi; antiproteiniirik tedavi
(Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrlii veya anjiyotensin reseptor blokorii),
etkin kan basinct kontrolii ve hiperlipidemi tedavisi ile 6zellikle viicut kitle indeksi
yiiksek olan hastalarda kilo verme ve egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerinden
olusmaktaydi.

Immiinsiipresif tedavi alan hastalarin aldiklar1 tedaviler; kortikosteroid
monoterapisi, kortikosteroid + siklosporin(CSA), CSA monoterapisi, kortikosteroid
+ mikofenolat mofetil (MMF), kortikosteroid + azotioprin, kortikosteroid +
takrolimus, MMF monoterapisi, kortikosteroid + CSA + MMF, kortikosteroid +

CSA + Rituksimab olarak gruplandi (Tablo 3)

Tablo 3.immiinsiipresif tedavi verilen hastalarin tedavi rejimleri

Kortikosteroid monoterapisi

Kortikosteroid + siklosporin(CSA)

CSA monoterapisi

Kortikosteroid + mikofenolat mofetil (MMF)

Kortikosteroid + azotioprin

Kortikosteroid + takrolimus

MMF monoterapisi

Kortikosteroid + CSA + MMF

Kortikosteroid + CSA + Rituksimab
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Verilerin degerlendirilmesinde hastalarin tedaviye baslama zamani izlem
baslangic1 olarak kabul edildi. Sonrasinda 6. ay takipleri kaydedildi. Hastalarin
hastane elektronik sistemindeki son kontrol tarihi ise izlem sonu olarak kabul edildi
ve son kontrol tarihleri kaydedildi.

Yanit degerlendirilmesi i¢in tedavi baglanmasi sonrasi altinci aydaki 24 saat
idrar proteiniiri miktarlarina, serum kreatinin ve albiimin degerlerine bakildi. KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) kilavuzu ve literatiirdeki mevcut
calismalar esas alinarak, tedavi baslanmasi sonrast 6. ayda 24 saat idrarda
proteiniirisi <300 mg/gilin olan ve serum kreatinin diizeyi stabil olan hastalar tam
yanit; 6. ay 24 saat idrar proteini, tan1 anindaki proteiniiriye gore %50’den daha fazla
gerileme olan ve serum kreatinin dilizeyleri stabil olan hastalar kismi yanit ve
proteiniirisinde tan1 anina gore %50’den daha az gerileme olan, proteiniirisi sebat
eden veya artis goOsteren olan hastalar yanitsiz olarak degerlendirildi [108].
Caligmanin birincil sonlanim noktasi altinci aydaki tedavi yaniti, ikincil sonlanim
noktasi son donem bobrek hastaligina (SDBH) gidis olarak tasarlandi. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) <15 ml/dk olup hemodiyalize baslanan hastalar SDBH olarak
kaydedildi. GFR; CKD-EPI formiili kullanilarak “GFR=141 X min(Scr/x,1)a X
max(Scr/x,1)-1,209 X 0,993yas X 1,018 (x kadinlar i¢in 0.7, erkekler i¢in 0.9, o
kadinlar i¢in -0,329, erkekler i¢in -0.411)” hesaplandi [131]. Hastalar altinci aydaki
tedavi yanitina gore “yanitsiz olanlar” ve “tam veya kismi yanit1 olanlar” olarak iki
gruba ayrildi. Gruplarin bazal demografik Ozellikleri, saglik parametreleri ve
laboratuvar degerleri arasindaki farklar degerlendirildi. Altinci aydaki yanitsizlik

acisindan mevcut risk faktorleri belirlenmeye ¢aligildi.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz igin SPSS 20.0 for Windows programi kullamildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma
olarak verildi. Normal dagilim kosulu saglandiginda iki grup karsilastirilmasi igin
Student T test, ikiden fazla grubun analizinde ANOVA testi uygulandi. Normal
dagilim goriilmeyen verilerin analizinde Mann Whitney U testi uygulandi. FSGS
yanitsizlig1 acisindan olasi risk faktorlerinin belirlenmesi amaci ile lojistik regresyon
analizi uygulandi. Istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten kiigiik

olmasi1 durumu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.2008-2018 Yillar1 Arasinda Bobrek Biyopsisi Tle Fokal Segmental

Glomeriiloskleroz Tamis1 Almis 185 Hastanin Bobrek Biyopsi Sonuclar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dalinda 2008-2018 yillar1 arasinda bdbrek biyopsisi ile fokal segmental
glomeriiloskleroz tanisi almig 185 hastanin bobrek biyopsi raporlart incelendiginde;
185 hastanin 93’1 kadin (%50,3), 92’si erkek (%49,7) idi. Hastalarin yas ortalamasi
45,9+14,8 (20-84 yas) idi. Renal biyopsi orneklerindeki ortalama glomeriil sayisi
20,5+12,1°di. FSGS histolojik alt gruplarina bakildiginda; 125 hastada NOS varyanti
(%67,6), 21 hastada selliiler varyant (%]11,4), 23 hastada kollapsing varyant
(%12,4), 8 hastada tip lezyonu (%4,3) ve 8 hastada perihiler varyant (%4,3) oldugu

goriildii ( Tablo 4)

32



Tablo 4. 2008-2018 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi ile fokal segmental
glomeriiloskleroz tanisi almis 185 hastanin bobrek biyopsi sonuglari

FSGS histolojik tip Say1 %
NOS 125 67,6
Selliiler 21 11,4
Tip 8 4,3
Perihiler 8 4,3
Kollapsing 23 12,4
Toplam 185 100,0

4.2. Verilerine Ulasilan 57 Hastanin Demografik, Klinik ve Laboratuvar

Ozellikleri

Calismada verileri analiz edilen 57 hastanin 35’1 (%61,4) kadmn, 22’si
(%38,6) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi1 43+15 idi. En yaslh hasta 84 yasinda, en
geng hasta ise 20 yasindaydi. 57 hastanin 13’1 (%22,8) sigara igmekte, 44’1 (%77,2)
ise sigara igmemekte idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 46,18+17,8, kadin
hastalarin yas ortalamasi ise 42+12,98 olarak bulundu. Viicut kitle indeksine
bakildiginda hastalarin ortalama VKI degeri 26,4+4,01 idi. En diisik VKIi 19,7, en
yiiksek VK1 ise 34,1 oldugu goriildii.

Hastalarin ilk bagvuru semptomlarina bakildiginda; 57 hastadan 24’iiniin
(%42,1) rutin kontrol amacl yapilan tetkiklerinde tam idrar tetkikinde protein
pozitifligi goriilmesi nedeni ileri tetkik yapilmasi sonucu tani aldigir goriildi. 16

(%28,1) hastanin 6dem, 8 (%14) hastanin yan agrisi, 4 (%7) hastanin halsizlik, 2




(%3.,5) hastanin kan basinci yiiksekligi, 2 (%3,5) hastanin sik idrara ¢ikma sikayeti
ve 1 (%]1,8) hastanin da noktiiri sikayeti ile bagvurdugu goriildii.

Tani aninda 57 hastanin 33’linde (%57,9) hipertansiyon tanist mevcuttu. 6
hastada (%10,5) ise tan1 aninda diyabetes mellitus tanist mevcuttu. Tani aninda
yapilan kan basinci dlglimlerine gore hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamalar1 sirasiyla 131,1+19,8 mmHg ve 81,9+11,04 mmHg, ortalama arteriyel
kan basinct (OAB) ise 98,40+13,2 mmHg olarak bulundu. Hastalar malignite varligi
acisindan da sorgulandiginda, FSGS tanisindan 6nce mevcut olan, 1 hastada kronik
myeloid 16semi, 1 hastada akciger adenokarsinomu ve 1 hastada mesane kanseri ve
1 hastada Hodgkin lenfoma tanisi oldugu goriildii. Malignite tanis1 olan hastalarin
tedavi altinda ve remisyonda izlendigi goriildii.

Hastalarin takip stireleri; tan1 an1 ve 6. ay takibi olarak gruplandirildigindan
bu takip araliklarina uygun olarak 24 saat idrarda protein miktarlari, albiimin ve
serum kreatinin diizeyleri kaydedildi. Hastalarin tan1 anindaki 24 saat idrarda protein
miktar1 ortalamasi 4554 (+£3461) mg idi. Tami sirasinda bakilan serum kreatinin
degerleri ortalamasi 1,05+0,66 mg/dl idi ( Tablo 5)

Tani sirasinda serum total protein ortalamasi 6,3+1,02 g/dl, serum albiimin
ortalamast 3,49+0,76 g/dl, serum sodyum ortalamasit 1,6£2,5 mmol/l, serum
potasyum ortalamasi 4,3+0,49 mmol/l, total kolesterol ortalamasi 246+83,5 mg/dl,
LDL kolesterol ortalamasi 152,7+69,8 mg/dl, HDL kolesterol ortalamasi 55,9+20,1

mg/dl, hemoglobin ortalamas1 13,2+2,02 g/dl idi ( Tablo 5)
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Tablo 5. Verilerine ulasilan 57 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

(n=57)
Yas ortalamasi (=SD) 43 (£15)
Cinsiyet K/E 35/22
Hipertansiyon 33 (%57,6)
DM 6 (%10,5)
VKI ortalamasi(+SD) 26,4 (+4)
OAB ortalamasi(£SD) 98,4(£13,2)

Sigara

13 (%22.8)

24 saat idrar proteiniiri (mg/giin) 4554+3461
BUN(mg/dl) 19,21+10
Kreatinin(mg/dl) 1,05+0,66
Sodyum(mmol/I) 139,6+2,51
Potasyum(mmol/l) 4,3+0,49
Total protein(g/dl) 6,3+1,02
Urik asit(mg/dl) 6,2+1,37
Albiimin(g/dl) 3,49+0,76
HDL(mg/dl) 55,9420,1
LDL(mg/dl) 152,7+69,8
Hemoglobin(g/dl) 13,2+2,02
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Hastalar etyolojilerine gore primer ve sekonder FSGS olarak gruplandi. 57
hastanin 41°1 (%72) takip eden klinisyen tarafindan primer FSGS olarak kabul edilip
takip ve tedavi edilirken, 16’s1 (%28) sekonder kabul edilmis ve izleme alimust.
Saptanan sekonder etiyolojiler; 11 hastada obezite, 1 hastada vezikoiireteral refli
(VUR), 1 hastada ilag iliskili FSGS, 1 hastada tek tarafli renal agenezi, 1 hastada
piyelonefrit ve 1 hastada da takibinin ilerleyen asamalarinda direngli seyretmesi
nedeni ile genetik mutasyon paneli caligilarak, hastaya Alport sendromu tanisi
konuldugu goriildii. Ila¢ iliskili FSGS diisiiniilen hastanin ise remisyonda Hodgkin
lenfoma ve polisitemia vera tanilar1 ile hematoloji boliimiinde takip edildigi ve
mevcut tablonun hastanin kullanmakta oldugu hidroksiiire tedavisine baglandigi

goriildi (Tablo 6).

Tablo 6. Sekonder FSGS etiyolojileri

Ikincil etiyolojik neden Hasta sayisi(Toplam say1:16)
Obezite 11 (%68,75)

VUR 1 (%6,25)

Piyelonefrit 1 (%6,25)

Mag Iliskili 1 (%6,25)

Tek tarafli renal agenezi 1 (%6,25)

Genetik 1 (%6,25)

36




4.3. Primer ve Sekonder FSGS Hasta Gruplarinin Demografik Ozellikleri,
Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi (Tablo 7)

Calismamizda klinik verileri analiz edilen 57 hastadan 41’1 primer FSGS,
16’s1 sekonder FSGS olarak degerlendirildi. Primer FSGS tanili 41 hastanin yas
ortalamas1t 40,07+15.1 iken sekonder FSGS tanili 16 hastanin yas ortalamasi
52,6+10,7 olarak bulundu. Sekonder FSGS’li hastalarin daha ileri yasta tan1 aldig
goriildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).

Cinsiyet acisindan 2 grup arasinda fark yoktu.

Primer FSGS tanili1 41 hastanin viicut kitle indekslerinin ortalamas: 25,1+3,4
kg/m® ve sekonder FSGS tamili 16 hastamin viicut kitle indekslerinin ortalamasi
29,5+3,6 kg/m2 bulundu. Sekonder FSGS tanili hastalarin viicut kitle indekslerinin
ortalamasimin daha yiiksek oldugu goriildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Primer FSGS tanili 41 hastanin 21’inde (%51,2) hipertansiyon ve 3’iinde
(%7,3) diyabetes mellitus tanis1 oldugu goriildii. Sekonder FSGS tanili 16 hastanin
12°sinde(%75) hipertansiyon ve 3’ilinde (%18,8) diyabetes mellitus tanist oldugu
goriildii. Hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,10, p=0,21). MAP her iki
grupta benzer bulundu.

Primer FSGS grubunda 7 (%17,1) hastanin ve sekonder FSGS grubunda 6
(%37,5) hastanin sigara kullanimi oldugu goriildii. Sigara kullanimi agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,29).

Primer FSGS tanili 41 hastanin tam1 anindaki 24 saat idrarda proteiniiri
miktar1 ortalamas1 5093 mg/giin iken sekonder FSGS tanili 16 hastada ise ortalama

tan1 anindaki proteintiri miktar1 3172 mg/giin olarak bulundu. Primer FSGS grubunda
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tan1 anindaki 24 saat idrarda proteiniiri miktarinin daha yiiksek oldugu ve iki grup

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,03).

Primer FSGS hasta grubunda tan1 aninda serum albiimin degerleri ortalamasi

3,3240,80 g/dl iken sekonder FSGS hasta grubunda 3,91+0,44 g/dl olarak bulundu

iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,007)..

Primer ve sekonder FSGS hasta gruplart arasinda tani anindaki hematiiri

varligr, hemoglobin degeri, GFR, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, ve

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 7. Primer ve sekonder FSGS gruplarinin demografik 6zellikleri, klinik ve

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Primer FSGS Sekonder FSGS P degeri
Hasta sayisi(n) n:41 n:16 -
Yas ortalama (£SD) 40,07 (£15.1) 52,6 (£10,7) 0,003
Cinsiyet K/E 23/18 12/4 0,19
VKI ortalama (£SD) 25,1 (£3,4) 29,5 (£3,6) <0.001
Hipertansiyon 21 (%51,2) 12 (%75) 0,10
DM 3 (%7,3) 3 (%18.8) 0,21
Sigara 7 (%17,1) 6 (%37,5) 0,29
MAP ortalama (+SD) 98,8 (£12,5) 97,1 (£14,6) 0,82
Hematiiri (mikroskobik) 6 (%14,6) 4 (%25) 0,22
Tan1 aninda 24 saatlik | 5093 (£3810) 3172 (x1784) 0,03
idrar proteini Min:407 Min:1400

Max:20248 Max:7802
Tam sirasinda GFR 81,6(£32,9) 77,80(£31,02) 0,58
Alblimin ortalama (£SD) 3,3 (+0,8) 3,91 (+£0,44) 0,007
Hemoglobin 13,1 (£2,06) 13,3 (+1,98) 0,91
ortalama(+SD)
LDL kol. Ortalama (+SD) | 157,07 (£72,3) 140.,9 (+£63,3) 0,61
Trigliserid ortalama (£SD) | 212,1 (£145,4) 227,2 (£99,5) 0,25
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4.4. Primer ve Sekonder FSGS Gruplarinin Histopatolojik Bulgularinin
Karsilastirilmasi (Tablo 8)

Calismaya dahil edilen 57 hastanin bobrek biyopsilerinin immiinflorasan
mikroskopisi incelemesinde; 2 hastada IgM ile boyanma, 1 hastada C3 ile boyanma ,
1 hastada IgG ile boyanma ve 1 hastada ise IgM, C3 ve Clq’nun iigii ile de pozitif
boyanma oldugu goriildii.

Primer FSGS tanili 41 hastanin bobrek biyopsi raporlart incelendi. Bobrek
biyopsi orneklerindeki ortalama glomeriil sayis1 25,8+15,1°di. FSGS histolojik alt
gruplaria bakildiginda; 30 hastada NOS varyanti (%73,2), 5 hastada kollapsing
varyant (%12,2), 2 hastada selliiler varyant (%4,9), 1 hastada perihiler varyant
(%2,4) ve 3 hastada tip lezyonu (%7,3) oldugu goriildii. 41 hastanin renal
biyopsilerindeki sklerotik glomeriil orani ortalama %34,3425.,4 idi. En yiiksek oran
%89,6 ve en diisiik oran %2,13°tli. 41 hastanin 33’{inde (%80,5) tiibiilointerstisyel
fibrozis oldugu goriildi. Tiibiilointerstisyel fibrozis saptanan 41 hastanin
tiibiilointerstisyel fibrozis dereceleri incelendi; 17 hastada (%51,5) hafif, 15 hastada
(%45,4) orta ve 1 hastada (%3,1) agir derecede tiibiilointerstisyel fibrozis oldugu
goriildi.

Sekonder FSGS tanili 16 hastanin bébrek biyopsi raporlar1 incelendi. Bobrek
biyopsi Orneklerindeki ortalama glomeriil sayis1 19,2+11,6 idi. FSGS histolojik alt
gruplaria bakildiginda; 13 hastada NOS varyanti1 (%81,3), 1 hastada selliiler varyant
(%6,3), 2 hastada perihiler varyant (%12,5) oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen
16 hastanin renal biyopsilerindeki sklerotik glomeriil oran1 ortalama %32,44+20,1 idi.
En yiiksek oran %88,8 ve en diisiik oran %9,6 idi. 16 hastanin 13’iinde (%81,3)
tiibiilointerstisyel fibrozis oldugu gorildii. Tiibiilointerstisyel fibrozis saptanan 13

hastanin tiibiilointerstisyel fibrozis dereceleri incelendi; 9 hastada (%69,2) hafif ve 4
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hastada (%30,8) orta derecede tiibiilointerstisyel fibrozis oldugu goriildi. Agir
derecede tiiblilointerstisyel fibrozis bulunan olgu yoktu. Primer ve sekonder FSGS
hasta gruplar1 bobrek biyopsilerindeki tiibiilointerstisyel fibrozis varlig1 ve sklerotik
glomeriil oranlar1 acisindan da karsilastirildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.94 ve p=0.93).

Tablo 8. Primer ve sekonder FSGS gruplarinin histopatolojik bulgularinin
karsilastirilmasi

FSGS Histolojik Tipi Primer FSGS n:41 Sekonder FSGS n:16
NOS 30 (%73,2) 13 (%81,3)

Selliiler 2 (%4.9) 1 (%7,7)

Tip lezyonu 3 (%7,3) 0

Perihiler 1 (%2,4) 2 (%12,5)

Kollapsing 5(%12,2) 0

Tiibiilointerstisyel fibrozis

33 (%80,5)

13 (%81,3)

Tiibililointerstisyel fibrozis | Hafif:17 (%51,5) Hafif:9 (%69,2)

derecesi Orta:15 (%45,4) Orta:4 (%30,8)
Agir:1 (%3,1) Agir:0

Sklerotik glomerul orani 34,3% (£25.4) 32,4 (£20,1)
Min:2,1 Min:9,6
Max:89,6 Max:88,8

4.5. Tedavi Semalari

Calismaya dahil edilen 57 hastadan primer FSGS olarak degerlendirilen 41
hastamin  33’{ine (%80) immiinsiipresif tedavi baslandig1 goriildii. Immiinsiipresif

tedavi baslanmayan 8 hastadan; 7’sinin tani anindaki proteiniirisi subnefrotik
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diizeyde oldugundan ve serum kreatinin degerleri normal oldugundan bu gruba
konservatif tedavi verildigi (ADEI veya ARB ile antiproteiniirik tedavi ve etkin kan
basinci kontrolii gibi) goriildii ve bu grup konservatif tedavi grubu olarak belirlendi.
Immiinsupresif tedavi baslanmayan 1 hastanin bdbrek biyopsisinde son dénem
bobrek hastaligi bulgulart olmasi ve tan1 anindaki kreatinin degeri ile evre 5 kronik
bobrek hastalii  olarak degerlendirilmesi nedeniyle immiinsupresif tedavi
baslanmadigi, etkin kan basinci kontroliiniin hedeflendigi ilerleyen zamanda hastaya
hemodiyaliz tedavisinin baslandig1 goriildii.

Immiinsiipresif tedavi verilen 33 hastanin baslangi¢ tedavilerine bakildiginda;
26 hastaya (%79) 1 mg/kg dozunda kortikosteroid tedavi baslandigi, 4 hastaya (%12)
1 mg/kg kortikosteroid ve CSA baslandigi, 1 hastaya (%3) tek ajan CSA baslandigi,
1 (%3) hastaya kortikosteroid ve takrolimus baslandigi ve 1 hastaya (%3) 0,5 mg/kg
kortikosteroid ve CSA baglandigi gorildi. 0,5 mg/kg kortikosteroid ve CSA
baslanan hastanin kemik mineral dansitometresinde osteopeni saptandigindan
kortikosteroid dozunun azaltildig1 ve tek ajan CSA baslanan hastanin kotii kontrollii

Tip 2 diyabetes mellitus ve osteoporoz tanisi oldugu goriildii (TABLO 9).

Tablo 9. Primer FSGS baslangi¢ tedavileri

Tedavi Hasta sayis1 %
Konservatif tedavi 8 19,5
Img/kg kortikosteroid 26 63,4
Img/kg kortikosteroid + CSA 4 9,8
CSA 1 2.4
Kortikosteroid + takrolimus 1 2.4
0,5mg/kg kortikosteroid+CSA 1 24
Toplam 41 100,0
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Sekonder FSGS tanili 16 hastadan 3’line baslangicta immiinsiipresif tedavi
verildigi goriildii. Tedavi baslanan 3 hastadan; 1’inde nefrotik sendrom iliskili
genetik mutasyon saptanmasi sonrast immiinsiipresif tedavinin kesilip konservatif
tedavi altinda izleme alindigi, 2 hastanin ayni zamanda obezitesi olmasi ancak tani
aninda proteiniiri miktarlarinin>3 gr/giin olmas1 ve primer-sekonder ayriminin kesin
olarak yapilamamasi nedeniyle immiinsiipresif tedavi verildigi goriildii. Bir hastada
steroid tedavisine yanit alinamamasi, diger hastanin ise takiplerinde proteiniiri ve
kreatinin degerlerinin dalgali seyretmesi, tedavi uyumunun kotii olmas: nedenleri ile
immiinsupresif tedavilerinin kesildigi, sonrasinda hastalarin  konservatif izleme

alindig1 goriildii. Diger 13 hasta baslangigtan itibaren konservatif tedavi ile izlendi.

4.6. Tedavi Yamtlarinin Degerlendirilmesi

Calismamizda hastalarin tedavileri; baslangic tedavisi (0.ay) ve 6. ay tedavisi
olarak gruplandirildi.

Baslangic tedavisi olarak 1 mg/kg kortikosteroid tedavisi baglanan 26 hastanin
11’inde (%42,3) tam yanit, 7’sinde (%26,9) kismi yanit saglandigi, 8 (%30,8)
hastanin ise yanitsiz oldugu goriildii. Bu grupta hastalarin %69,2’sinde tam veya
kismi yanit saglandig1 goriildii.

Baslangi¢ tedavisine yanitsiz olan 8 hastadan 5’inin kortikosteroid tedavisine
siklosporin tedavisinin eklendigi, 1 hastanin kortikosteroid tedavisine siklosporin ve
mikofenolat mofetil eklendigi ve 1 hastanin kortikosteroid tedavisine azotioprin
eklendigi goriildii,1 hastanin ise proteiniirisinde ciddi artis ve bobrek fonksiyon

testlerinde progresif bozulma olmasi nedeniyle son donem bdbrek hastaligi gelistigi
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ve hemodiyalize bagslandig1 goriildii. Baslangi¢ tedavisine azotioprin eklenen
hastanin takiplerinde 24. ay kontroliinde kismi yanit saglandigi ve 6.ayda tedavisine
mikofenolat mofetil (MMF) ile siklosporin eklenen hastanin ise takibinde yanitsiz
olmasi nedeniyle MMF tedavisi kesilip rituksimab tedavisinin mevcut tedaviye
eklendigi gorildii.

Baslangi¢c tedavisi olarak 1 mg/kg kortikosteroid ve siklosporin (CSA)
kombinasyonu baglanan 4 hastanin 4’tinde (%100) de kismi yanit alindigi goriildii.
Bahsedilen 4 hastadan 1’1 mevcut kombinasyonla kismi remisyonda takip edilirken,
24. ay kontroliinde proteiniiri miktarinda artis ve serum kreatinin degerinde ciddi
yiikselme olmasi nedeniyle tekrar bobrek biyopsisi yapildigi ve siklosporin iligkili
trombotik mikroanjiyopati tanist aldigi, bu nedenle hastaya oncelikle plazma degisim
tedavisi baslandigi, ancak tedaviye yanit alimamadigi i¢in eculizumab tedavisine
gecildigi goriildii. Eculizumab tedavisi ile hastada 1. ayda hematolojik remisyon
saglandigi ve hastanin eculizumab tedavisinin 2 yila tamamlandigi gorildii.
Hematolojik remisyon saglansa da hastanin o donemden beri hemodiyaliz tedavisi
altinda izlendigi goriildii.

0,5 mg/kg kortikosteroid ve siklosporin tedavisi baglanan 1 hastada kismi
yanit alindig1, baslangic tedavisi olarak tek ajan siklosporin tedavisi verilen 1 hastada
tam yanit alindig1 ve 1 mg/kg kortikosteroid ile takrolimus kombinasyonu baglanan 1
hastanin ise tedavi yanitsiz oldugu goriildii. Takrolimus ve kortikosteroid
kombinasyon tedavisi baglanan hastanin takibinde 6. ayda yanitsiz olmasi nedeniyle
takrolimus tedavisi kesilerek mikofenolat mofetil tedavisi baslandig goriildii. 12. ay
kontroliinde kismi yanit alinsa da uzun déonem takibinde bobrek fonksiyon testlerinde
progresif bozulma ve proteiniiri miktarinda artis olan hastada son donem bobrek

hastalig1 gelistigi ve hemodiyaliz tedavisine baslandig1 saptandi.

43



Primer FSGS olarak degerlendirilen ancak immiinsiipresif tedavi
baslanmayan 8 hastanin konservatif tedavi ile takibe alindigi, antiproteiniirik tedavi
olarak 3 hastaya anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii ve 4 hastaya anjiyotensin
reseptor blokorii baslandigr goriildii. Altinct ay kontrollerinde 3 hastada tam yanit, 3
hastada kismi yanit alindigi, 1 hastanin ise tedaviye yanitsiz oldugu ve proteiniiri
miktarinin stabil kaldig1 gortildi. 8 hastadan 1’inin ise tan1 aninda son donem bobrek
hastalig1 tablosunda oldugu, bdbrek biyopsisinde son donem bobrek hastaligi
bulgular1 oldugu ve kisa siire sonra hemodiyaliz tedavisine baslandig1 goriildii.

Sekonder FSGS olarak takip edilen ve immiinsiipresif tedavi baglanmayip,
konservatif tedavi ve altta yatan etiyolojilere yonelik tedavi verilen 16 hastanin;
I’inde tam yanit alindigi, 8’inde kismi yamit alindigi, kalan 7 hastanin

proteiniirilerinin ve bobrek fonksiyon degerlerinin stabil sekilde izlendigi gortildi.

4.7. Primer FSGS Hastalarinda Tedavi Yaniti Olan ve Olmayan Hastalarin
Demografik, Klinik, Laboratuvar Verileri ve Histopatolojik Bulgularinin
Karsilastirilmasi (Tablo 10)

Immiinsiipresif tedavi verilen 33 hastadan 9’unun tedaviye yanitsiz oldugu,
12 hastada tam yanit ve 12 hastada kismi yanit alindig1 goriildii. Konservatif tedavi
verilen 8 hastadan 3’iinde tam yanit, 3’linde ise kismi yanit alindig1, tanida proteiniiri
miktar1 < 3 g/giin olmas1 ve takibinde de 3 g/giin’den fazla proteiniirisi olmamasina
ragmen bir hastanin tedaviye yanitsiz oldugu, ayrica yine immiinsiipresif verilmeyip
konservatif sekilde izlenen ve tedavi yaniti olmayan bir hastanin da tani aninda
patolojik olarak son donem bobrek hastaligi bulgularina sahip oldugu ve GFR’sinin
15 ml/dk oldugu goriildii. Primer FSGS tanili 41 hastadan verilen tedaviye kismi

veya tam yanit alinan 30 hasta oldugu, tedaviye yanitsiz olan 11 hasta oldugu
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goriildi. Tedavi yanit1 olan 30 hastanin yas ortalamasi 41.07 (+13,9) olarak bulundu.
Tedavi yaniti olmayan 10 hastanin yas ortalamast 37,3 (£18,2) olarak bulundu.
Tedavi yanitsiz grubun yas ortalamasinin daha diisiik oldugu goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,84).

Tedavi yaniti olan 30 hastanin 17’si kadin 13’1 erkekti. Tedavi yaniti
olmayan 11 hastanin 6’s1 kadin 5°i erkekti. iki grup arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,83).

iki grubun viicut kitle indeksleri incelendiginde ise; tedavi yanit1 olan grubun
VKI ortalamasi 24,5 (£3,07) iken, tedavi yanit1 olmayan grubun VKI ortalamas1 26,8
(£4,05) olarak bulundu. Tedavi yanit1 olmayan grubun VKI ortalamas1 daha yiiksek
saptand1 ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,17). (TABLO 10)

Tedavi yanit1 olan 30 hastanin 14’linde (%46,7) hipertansiyon ve 2’sinde
(%6,7) diyabetes mellitus tanisi oldugu goriildii. Tedavi yaniti olmayan 11 hastanin
7’sinde (%63,6) hipertansiyon ve 1’inde (%9,1) diyabetes mellitus tanisi oldugu
goriildii. Hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,19/p=0,61).

Tedavi yanit1 olan hasta grubunda OAB ortalamas1 97,5 (+11,3) mmHg iken,
tedavi yaniti olmayan hasta grubunda 102,3 (x15,3) mmHg olarak bulundu. Iki grup
arasinda OAB acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,43).

Tedavi yanit1 olan grupta tani aninda serum kreatinin degeri ortalamasi 0,96
(#0,61) mg/dl iken, tedavi yaniti olmayan grupta 1,38 (+0,9) olarak bulundu.
Tedaviye yanitsiz grubun tani anindaki serum kreatinin ortalamasi daha yiiksek

saptand1 ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,13).
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Tedavi yanit1 olan grupta tan1 anindaki 24 saat idrar proteiniiri ortalamasi
4312 (£2799) mg/giin iken, tedavi yaniti olmayan grupta 7224 (£5341) mg/giin
olarak bulundu. Tedavi yanitsiz grubun tan1 anindaki 24 saat idrar proteiniiri
miktarinin daha yiiksek oldugu goriildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,025).

Tedavi yanitt olan hasta grubunun tani aninda serum albiimin ortalamasi 3,45
(£0,78) g/dl iken, tedavi yanitt olmayan grubun serum albiimin ortalamasi 2,96
(£0,78) g/dl olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,94).

Tedavi yanit1 olan grubun hemoglobin degerleri ortalamasi 13,5(%1,5) g/dl
iken, tedavi yaniti olmayan grubun ortalamasi ise 12,1 (£2,9) g/dl olarak bulundu.
Tedavi yanitt olmayan grubun hemoglobin degerlerinin ortalamasinin daha diisiik
oldugu goriildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001).

Tedavi yaniti olan hasta grubunda tani aninda LDL ve trigliserid degerleri
ortalamasi sirasi ile 153,8 (x61,4) ve 197,1 (£143,9) iken, tedavi yaniti olmayan
grupta LDL ve trigliserid degerlerinin ortalamasi sirasi ile 166 (£99,1) ve 253
(£148,3) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0,07/p=0,58). (TABLO 10)

Tedavi yaniti olan hasta grubunda 24’iinde (%80), tedavi yaniti olmayan
hasta grubunun 9’unda (%81,8) bobrek biyopsilerinde tiibiilointerstisyel fibrozis
oldugu goriildii. Bobrek biyopsilerindeki sklerotik glomeriil oranina bakildiginda ise;
tedavi yanit1 olan hasta grubunda ortalama sklerotik glomeriil oran1 %31,2 (+22,7)

iken tedavi yaniti olmayan hasta grubunda %42,6 (£31,2) olarak bulundu. Iki grup

46



arasinda sklerotik glomertil oranlar1 ve tiibiilointerstisyel fibrozis varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sirasiyla p=0,79/p=0,058)

Tablo 10 . Primer FSGS’de tedavi yanit1 olan ve olmayan hasta gruplarinin
demografik, klinik, laboratuvar ve histolopatolojik verilerinin karsilagtirilmasi

Primer FSGS | Primer FSGS yanit- p
yanit+ (n=11) degeri
(n=30)
Yas ortalamasi1 (=SD) 41.07 (x13,9) 37,3 (£18,2) 0,82
Cinsiyet K/E 17/13 6/5 0,83
Hipertansiyon 14 (%46,7) 7 (%63.6) 0,19
DM 2 (%6,7) 1 (%9,1) 0,61
VK] ortalamasi(+=SD) 24,5 (£3,07) 26,8 (+4,05) 0,17
OAB ortalamasi(£SD) 97,5(x11,3) 102,3(£15,3) 0,43
Sigara 6 (%20) 1 (%9,1) 0,08
Immunsiipresif/antiproteiniirik Img/kg steroid:19 1 mg/kg steroid:8
baslangi¢ tedavisi Img/kg Steroid+Takrolimus: 1
steroid+CSA:3 ADEi/ARB:2
0,5mg/kg -
steroid+CSA:1
CSA:1
ADEi/ARB:6
Hemoglobin ortalamasi(=SD) 13,5(£1,5) 12,1 (£2,9) 0,003
Albilimin ortalamasi (=SD) 3,45 (£0,78) 2,96 (£0,78) 0,94
LDL  kolesterol  ortalamasi | 153,8 (£61,4) 166 (£99,1) 0,07
(#SD)
Trigliserid ortalamasi (+SD) 197,1 (£143.9) 253 (£148,3) 0,58
Tan1 24 saat idrar prt (+SD) 4312 (£2799) 7224 (£5341) 0,025
Tan1 aninda Kreatinin (=SD) 0,96 (£0,61) 1,38 (£0,9) 0,13
FSGS Histolojik tipi NOS:22 (%73,3) NOS:8 (%72,7)
Selliiler:1 (%3,3) Selliiler:1 (%9,1)
Tip:2 (%6,7) Tip:1 (%9,1) -
Perihiler:1 (%3,3) Kollapsing:1 (%9,1)
Kollapsing:4
(%13,3)
Renal Bx skleroz orani %31,2(£22,7) %42,6 (£31,2) 0,058
Tiibiilointerstisyel fibrozis 24 (%80) 9 (%81.,8) 0,79
Tiibiilointerstisyel fibrozis | Hafif:14 orta:10 | Hafif:3 orta:5 | 0,20
derecesi (hafif-orta-agir) agir:0 agir:1
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4.8. Primer FSGS Hasta Grubunda Tedavi Yamtsizhig1 A¢isindan Olasi Risk
Faktorlerinin Incelenmesi

Primer FSGS tanili hasta grubunda, tedavi yanit1 olan ve olmayan hastalarin
laboratuvar degerleri karsilastirildi ve iki gruptan tedavi yaniti olmayan hasta
grubunun tan1 aninda hemoglobin degerleri ortalamasinin anlamli sekilde daha diisiik
oldugu ve tan1 anindaki 24 saat idrarda proteiniiri miktarlarinin anlaml diizeyde daha
yliksek oldugu goriildii (TABLO 10).

Bu bulgulardan yola ¢ikilarak tedavi yanitsizligi i¢in olasi risk faktorleri
olarak goriilen tant anindaki serum kreatinin degeri, bdbrek biyopsisinde
tiibiilointerstisyel fibrozis varligi ve sklerotik glomeriil orani, yas, hemoglobin
degerleri ve tanida 24 saat idrar proteiniiri degerlerinin de oldugu bir model
olusturularak regresyon analizi yapildi. Regresyon analizinde yiiksek hemoglobin
degeri O.R. 0,472 (0,237-0,939; p=0,032) yanit agisindan koruyucu faktor olarak

saptand1 ( TABLO 11).

Tablo 11. Primer FSGS’de tedavi yanitsizlig1 igin olasi risk faktorlerinin hemoglobin
eklenerek yapilan lojistik regresyon analizi

O.R. (95% CI) p degeri
Yas 0.97 (0.90-1.04) 0.47
Tan1 aninda 24 saatlik idrarda | 1.0 (1.0-1.001) 0.024
proteiniiri miktari
Tibiilointerstisyel fibrozis | 0.11 (0.003-4.29) 0.24
varligi
Sklerotik glomeriil orani 1.033 (0.97-1.09) 0.26
Tani1 sirasindaki GFR 0.96 (0.93-1.007) 0.10
Hemoglobin 0.472 (0.237-0.939) 0.032

Hastalar Diinya Saglik Orgiitii anemi smiflamasma gore [132] anemi

acisindan iki gruba ayrildi. Regresyon analizi ayni risk faktorleri kullanilarak
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hemoglobin yerine anemi ile tekrar uygulandi. Hastalarda anemi mevcudiyetinin
O.R. 8.1 (1,12-66,1; p=0,048) ile yanitsizlik riskini anlaml1 olarak arttirdig1 goriildii

(TABLO 12).

Tablo 12. Primer FSGS’de tedavi yanitsizlig1 i¢in olasi risk faktorlerinin anemi varligi
eklenerek lojistik regresyon analizi

O.R. (95% CI) p degeri
Yas 0.98 (0.91-1.05) 0.63
Tan1 aninda 24 saatlik idrarda 1.0 (1.0-1.001) 0.022
proteiniiri miktari
Tibiilointerstisyel fibrozis | 0.22 (0.012-4.22) 0.31
varligi
Sklerotik glomeriil orani 1.02 (0.97-1.07) 0.31
Tani1 sirasindaki GFR 0.98 (0.94-1.01) 0.21
Anemi varlig1 8.12 (1.12-66,16) 0.048
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5. TARTISMA

Fokal segmental glomeriiloskleroz, nefrotik sendrom spektrumundaki
glomertiler hastaliklarin en sik nedenlerindendir. Amerika verilerine gore nefrotik
sendrom vakalarinin %39’undan sorumlu olup, ayn1 zamanda son dénem bdbrek
hastaligina (SDBH) progresyon gosteren hastalarda en sik rastlanan primer
glomertiiler hastaliktir [133, 134]. Etiyolojik agidan FSGS primer, sekonder ve
genetik olmak {izere ii¢ gruba ayrilir, ancak genetik nedenli FSGS grubunun
sekonder FSGS igerisinde kabul edildigi ¢calismalara da rastlanilmistir [69].

Columbia simiflandirmasina gore yapilan histolojik  tiplendirmeye
bakildiginda en sik goriilen histolojik tip NOS varyantidir. Bu konuda yapilan
retrospektif caligsmalara bakildiginda NOS goriilme sikliginda %42 ile %75 arasinda
degisen oranlara rastlanilmaktadir [73, 135]. Calismamizda histolojik alt tiplere
bakildiginda %67,6 orasinda NOS varyant1 saptandi ve literatiir verileri ile uyumlu
bulundu. Calismamizdaki diger histolojik tiplere bakildiginda ise; hastalarin
%11,4’iinde selliiler varyant, %#4,3’iinde tip lezyonu, %#4,3’ilinde perihiler varyant ve
%12,4’linde kollapsing varyant saptandi.

Proteintirik bir hastada FSGS lezyonu saptandiginda siiphesiz en Onemli
basamak hastaligin primer, sekonder ya da genetik olup olmadigimin dikkatli ve
Ozenli bir sekilde degerlendirilmesidir. Bunun nedeni tedavi yaklagiminin tamamen
farklt olmasidir. Primer hastalikta uygun destek tedavisinin ardindan, nefrotik
sendromun tedavisinin temelini immiinsupresif tedavi olusturmaktadir. Sekonder
hastalikta ise, immiinsiipresif ilaglarin tedavide yeri bulunmayip, altta yatan

etiyolojinin belirlenip diizeltilmesine odaklanilir. Genetik FSGS’de ise destek
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tedavisi ve ayrica genetik danismanlik verilmesi baslica hedefler olmalidir [136-
138].

Primer ve sekonder FSGS’nin ayrimi pek ¢ok vakada zorlayici
olabilmektedir. Primer FSGS nefrotik seyir gosterirken, sekonder hastalikta “nefrotik
sendrom” tablosu sik beklenen bir tablo degildir[70, 72, 73, 139]. Sekonder FSGS’de
pek c¢ok hastada nefrotik diizeye ulagmayan proteiniiri, normal serum albumin
diizeyleri goriilmekte, ancak bir miktar bdbrek fonksiyon bozuklugu eslik
edebilmektedir [52]. Sekonder hastalikta altta yatan sebep ¢ogunlukla adaptif bir
hipertrofi ve hiperfiltrasyona neden olan yetersiz bobrek hacmi veya renal
vazodilatasyondur. Bununla beraber obezite, toksinler ve viral enfeksiyonlar da
sekonder hastaliga sebep olabilmektedir [52, 140, 141].

Calismamizda degerlendirmeye alinan 57 hastanin 41’inin primer FSGS ve
16’smin sekonder FSGS olarak takip ve tedavi edildigi goriildii. Bu iki grupta
sekonder FSGS tanili hasta grubunun tani anindaki yas ortalamasi primer FSGS
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Iki grubun viicut
kitle indekslerine (VKI) bakildiginda ise sekonder FSGS hasta grubunun VKIi
degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmasi obezite ve sekonder
FSGS birlikteligini gostermesi agisindan anlamli bir bulgu olarak kabul edildi.
Sekonder FSGS grubunun tani sirasinda 24 saat idrar protein atilimlarinin daha
diisiik oldugu ve albiimin diizeylerinin ise anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriildii. Bu bulgular primer ve sekonder FSGS ayriminda énemli faktorler olan tani
sirasinda albiimin ve proteiniiri degerleri agisindan literatiir verileri ile benzerlik
gostermekte idi [10, 52, 76, 79].

Primer FSGS’de spontan remisyon olduk¢a az rastlanan bir durumdur,

gozlemsel olarak %10’un altinda oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi yaniti
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immiinsupresif tedavi siiresi uzatilmis olsa da %70’in altinda kalmaktadir.
Yanitsizlik agisindan bir takim risk faktorleri belirlenmistir. Tan1 anindaki proteintiri
miktar1, risk faktorlerinin en Onemlilerinden bir tanesi olarak kabul edilmektedir.
Nitekim nefrotik sendromla prezente olan vakalarda yanit daha diisiik oranlarda
bulunmustur [72, 142-145]. Tanimlanmig en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesi de
tan1 anindaki bobrek disfonksiyonunun derecesidir. Normal bobrek fonksiyonu olan
hastalarda tedavi yaniti daha fazladir [128, 146, 147]. Tartismali olmakla beraber
histolojik alt tipin de 6nemli oldugu durumlar s6z konusudur. Ornegin, kollapsing
varyant en koti, selliiler varyant en iyi prognozlu olarak tanimlanmistir [130].
Bobrek sag kalimi agisindan bilinen en 6nemli risk faktorii ise verilen tedaviye alinan
yanittir. Tam veya kismi yanit alinan hastalarda bobrek sag kalimi onemli Slgiide
artar. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda 10 yillik bobrek sag kalimi %50’nin
altinda olup, yanit verenlerde %80’e ulagmaktadir [70, 72, 126, 142]

Tedaviye yanit alinan ve alinmayan gruplar karsilastirildiginda; iki grubun
yaslari, cinsiyet dagilimlari, viicut kitle indeksleri, ortalama arteriyel basinglari,
sigara kullanim oranlar1 arasinda fark saptanmadi. Diyabetes mellitus ve
hipertansiyon prevalansi iki grupta benzer bulundu. Renal biyopsi 6rneklerindeki
glomeriiler fibrozis ve tiibiilointerstisyel fibrozis oranlar istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemekle beraber, glomeriiler fibrozis yanitsiz hastalarda daha
fazlaydi ve literatiir ile benzerlik gostermekte idi [66, 72]. Tan1 aninda iki grubun
glomeriiler filtrasyon hizlari, serum albumin degerleri benzerdi. Hastalarin tani
anindaki 24 saatlik idrar protein atilim miktar1 yanitsiz grupta anlamli olarak daha
yiiksekti ve literatiir ile benzer olarak saptandi [127]. Tan1 aninda serum trigliserid
miktarlar1 benzer olup, istatistiksel anlama ulasmasa da LDL kolesterol diizeyinin

yanitsiz grupta daha yiiksek oldugu goézlendi.
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Calismamizda laboratuvar verilerinde dikkat ¢eken en 6nemli bulgu; yanitsiz
hastalarda hemoglobin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olmasi1 ve
anemi prevalansinin yanitsiz grupta anlamli olarak yiiksek olmasi idi.

Yapilan c¢alismalarda FSGS tedavi yanitsizligt ve SDBH progresyonu
acisindan olas1 risk faktorleri olarak; tani anindaki 24 saatlik idrarda proteintiri
miktari, glomeriiler filtrasyon hizi ve tiibiilointerstisyel fibrozis derecesi baslica
faktorler olarak bildirilmistir [66, 72].

Calisma grubumuzda da tedavi yanitsizlig1 agisindan risk faktorii olabilecek
faktorler, tiiblilointerstisyel fibrozis, tan1 anindaki 24 saatlik idrar protein atilim
miktar1 ve tan1 anindaki glomeriiler filtrasyon hizi olarak belirlendi. Iki grup arasinda
en belirgin fark olan serum hemoglobin diizeyi ve glomeriiloskleroz agisindan en
onemli belirte¢ olan yas faktorii de regresyon analizine katildi. Yapilan lojistik
regresyon analizinde tiim sayillan faktorler anlamimi kaybederek, c¢alisma
grubumuzda yalnizca diisiik hemoglobin degerlerinin anlamli diizeyde tedaviyi
olumsuz yonde etkiledigi gozlendi.

Bu analizin sonuglar1 goz oniine alinarak, yeniden ayni risk faktorleri ile bir
model olusturuldu. Bu defa regresyon ig¢in olusturulan modele, WHO tarafindan
kabul edilen hemoglobin degerleri(Kadin<12 g/dl, erkek<13 g/dl) g6z 6niine alinarak
“anemi varlig1” bir olasi risk faktorii olarak regresyon analizine eklendi. Benzer
sekilde, tiim diger faktorler regresyon analizinde anlamini kaybetti, ancak anemi
varlig1 hastalarda 8.12 kat tedavi yanitsizligi i¢in risk faktorii olarak saptandi.

Literatiirde anemi ile primer FSGS birlikteligi yaygin olarak raporlanmistir.
Ornegin Joardar ve arkadaslarinin yaptiklari calismada nefrotik sendromlu gocuk
hastalarin  %69.2’sinin ilk bagvuruda anemik oldugu bildirilmistir. Ya Li ve

arkadaslarinin Cinli hastalarda yaptig1 ve 2497 hastay1 kapsayan bir ¢caligmada tani
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sirasinda hastalarda %36’ya varan oranda anemi saptandigi bildirilmistir. Bununla
beraber anemi varligini FSGS’de etiyolojik etken veya tedaviye yanitsizlik risk
faktorii olmasi agisindan bildiren calismaya rastlanilmamistir. Kronik bobrek
hastalig1 ile takipli hastalarda yapilan ¢aligmalarda aneminin renal fibrozis gelisimi
ve SDBH progresyonu agisindan Oonemli bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir.
Aneminin diizeltilmesinin ise kronik bobrek hastaligina progresyonu yavaslattigi
gosterilmistir [148-151].

Kronik bobrek hastaligr olmayan popiilasyonda da anemi varliginin bdbrek
dahil tiim organlarda mikrosirkiilatuar kirmizi kiire yararlanimmi azaltarak
oksijenizasyonlarin1 bozdugu gosterilmistir [152, 153]. Garrido ve arkadaslari, rodent
modelinde aneminin bdbrek dokusu iizerindeki etkilerini incelemistir. Anemik
rodentlerin bobreklerinde anlamli olarak hypoxia inducible factor-2o. ve f (HIF-2a ve
B) diizeyleri artmis olarak saptanmigtir. Bunun sonucu olarak doku diizeyinde IL-6,
IL-1p ve TNF-mRNA artis1 oldugu, NF-kB, CTGF ve VEGF diizeylerinde azalma
oldugu ve bu degisikliklerle birlikte histopatolojik olarak glomeriiler hasar ve
tiibiilointerstisyel fibrozis gelistigi gosterilmistir. Bu ¢alismada sistemik inflamasyon
saptanmamig, aneminin doku diizeyinde inflamatuar yanit ve fibrozis gelistirdigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, heniiz tiibiilointerstisyel hasar gelismeden kronik
renal hipoksinin glomeriiloskleroz yapabildigi bildirilmektedir [154]. Glomeriiler
kapiller kanlanmanin yetersizligi, glomeriiloskleroza neden olmakta, ardindan
peritiibiiler perfiizyon etkilenmesiyle tiibiilointerstisyel fibrozis meydana gelmektedir
[154]. Park ve arkadaslar1 aplastik anemisi olan bir vakada sekonder FSGS vakasi
bildirmislerdir. Hypoxia inducible factors (HIFs) hipoksik mikrogevrenin esas
regiilatorleridir [155]. Ozellikle HIF-1a vaskiiler remodelling ve neticede indiiklenen

organ fibrozisinde anahtar rolii oynar. Bu baglamda, cesitli hastaliklarda organ
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fibrozisinin kisitlanmasi ve progresyonun geciktirilmesi amaci ile HIF inhibit6rleri
gelistirilmeye calisilmaktadir [156].

Bu ¢alismanin sonuglari, glomeriiler ve tiibiilointerstisyel fibrozisle giden bir
hastalik olan FSGS vakalarinda anemi varliginin tedaviye direng agisindan risk
faktorii olabilecegini gostermektedir. Anemi, FSGS ile izlenen vakalarda
azimsanmayacak derecede sik karsilasilan bir durumdur. Literatiirde FSGS ve anemi
baglantisin1 bildiren yayina rastlanilmamistir. Ancak, yukarida tanimlanan etkenler
gdz Oniine alindiginda arada patofizyolojik baglanti olasiligr ileri siiriilebilir. Bu
calismadaki hastalarin anemik durumda olma siireleri bilinmemektedir. Uzun siireli
aneminin, uzun siireli doku hipoksisi ve yukarida agiklanan mekanizmalar ile doku
hipoksisinden kaynaklanan doku fibrozisine yol agtig1 ve hastalardaki kalici fibrotik
degisiklikler nedeni ile tedavi yanitinin olumsuz etkilenmis olabilecegi hipotezi ileri

surtlebilir.

5.1. SONUCLAR

Calismamizda degerlendirilen hastalarda Columbia siniflandirmasina gore en
stk histolojik tipin NOS varyant1 (%67,5) oldugu goriildii ve literatiir verileri ile
benzerlik gosterdigi gozlendi [73, 135]. Diger histolojik tipler; %11,4 selliiler
varyant, %4,3 tip lezyonu, %4,3 perihiler varyant ve %12,4 kollapsing varyant olarak
goriildii.

Calismamizdaki primer ve sekonder FSGS tanili hastalarin demografik, klinik
ve laboratuvar verileri karsilastirildiginda; sekonder FSGS hasta grubunun anlamli
diizeyde daha ileri yasta tani aldig1 ve yine sekonder FSGS grubunun viicut kitle
indekslerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Sekonder FSGS grubunun, primer FSGS

grubuna kiyasla, tani sirasinda 24 saat idrar protein miktarlarinin anlamli olarak daha
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diisiik oldugu, serum albiimin seviyelerinin ise anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu
saptandi. Bu bulgular primer ve sekonder FSGS ayriminda 6nemli belirtegler olarak
tan1 sirasinda 24 saat idrar protein miktar1 ve serum albiimin diizeylerini isaret
etmekte ve literatiir verileri ile benzerlik gostermekte idi [10, 52, 76, 79].

Calismamizdaki primer FSGS hasta grubunda 41 hastanin 33’iline
immiinsiipresif tedavi verildigi goriildii. Tedavi baglanan 33 hastadan 26’sinda
baslangi¢ tedavisi olarak 1 mg/kg dozunda kortikosteroid tedavisi verildigi ve bu
grupta %42,6 oraninda tam yanit ve %26,9 oraninda kismi yanit alindigi, toplamda
yanit oraninin (kismi+tam yanit) %69,2 oldugu goriildii. Saptanan tedaviye yanit
oraninin literatiir verileri (%50-%70 arasinda degisen oranlarda) ile benzer oldugu
gorilda [72, 157, 158].

Calismamizda primer FSGS olarak takip ve tedavi edilen 41 hastada tedavi
yaniti olan ve olmayanlar karsilastirildiginda; tedavi yaniti olmayan grubun tani
sirasindaki 24 saat idrar protein miktar1 anlaml diizeyde yliksek bulundu ve literatiir
verileri ile benzerlik gdstermekteydi [66, 72]. iki grubun biyopsi &rneklerindeki
histopatolojik 0Ozellikler karsilastirildiginda; yanitsiz hasta grubunda sklerotik
glomeriil oran1 ve tiibiilointerstisyel fibrozis oranlarinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmasa da, literatiir verileri ile benzer sekilde yiiksek oldugu goriildii [66,
72].

Calismamizda tedavi yanitini etkileyen en dnemli parametrelerin proteiniiri
miktart ve hemoglobin diistikliigii oldugu gozlendi. Proteiniirinin siddeti prognoz
acisindan iyi bilinen bir parametre olmakla birlikte, hemoglobin diistikliigii ile
FSGS’de tedavi yanitinin iliskisini gosteren ¢alismaya rastlanmadi. Aneminin, doku
oksijenizasyonunu azaltarak dokuda inflamatuar yanit, revaskiilarizasyon ve fibrozis

olusmasina katkida bulunabilecegi kanisina varildi. Uzun siireli aneminin, FSGS
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lezyonlar1 ve tiibiilointerstisyel fibrozis yapabilecegi teorik olarak sdylenebilirse de,
literatlirde bu konuda net bir yorumun bulunmadigi gozlendi. Bu ¢alismanin 1s18inda
yapilacak daha genis seriler ile aneminin tedavi yamitsizligi risk faktorii veya
sekonder FSGS etiyolojisinde etken olabilecegi yoniinde ileri aragtirmalarin gerekli

oldugu diisiintildii.
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