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öz

amaÇ: Bu çalışmada, tedaviye dirençli birincil fokal segmental glomerulosklerozlu (FSGS) hastalarda 
takrolimusun etkinliğini ve güvenirliğini araştırdık.

GEREÇ	 ve	YönTEmlER: Bu prospektif çalışma steroidlere dirençli 9 birincil FSGS’li hastayı 
kapsadı (5 kadın/4 erkek).  Hastaların en az altı ay öncesinden kortikosteroidler dışındaki immünsupresif 
tedavileri kesildi. Takrolimus tedavisi (4 mg/gün) başlandı. Tedavi öncesi ve sonrası günlük idrar protein 
atılımı, serum kreatinin, albumin ve kolesterol düzeyleri ölçüldü. 

BulGulaR: Başlangıçta ortalama günlük idrar protein atılım, serum kreatinin ve albumin düzeyleri 
sırasıyla 4,7 ± 3,3 g/gün, 1,2 ± 0,6 mg/dL ve 3,5 ± 0,7 g/dL idi. Tedavinin 1. Ayından itibaren günlük 
idrar protein atılımı anlamlı azaldı. 6. ayda 3 hastada tam  düzelme (%33), 2 hastada kısmi düzelme 
(%22) başarıldı. 3 hasta tedaviye dirençli idi. Tedavi sonrası serum albumin, kreatinin ve kolesterol 
düzeylerinde bazal düzeyler ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark yoktu.

SOnuÇ: Tedaviye dirençli birincil FSGS’li hastalarda takrolimus güvenilir ve etkili bir tedavi 
seçeneğidir. Ancak tam ve kısmi düzelmeye giren tüm hastalarda tedavi çekildiğinde depreşme eğilimi 
olması, tedavi bağımlılığını göstermektedir.

anaHTaR	SözCÜKlER:	Kortikosteroid, Fokal segmental glomeruloskleroz, Nefrotik sendrom, 
Takrolimus

aBSTRaCT

OBJECTıvE:		We investigated the efficacy and safety of tacrolimus in patients with primary focal 
segmental glomerulosclerosis (FSGS) resistant to treatment in this study.

maTERıal	and	mETHOdS:	This prospective study included 9 patients (5 female/4 male) with 
FSGS resistant to steroids. Their immunosuppressive treatments except corticosteroids were stopped 
at least six months previously. Tacrolimus (4 mg/day) treatment was administered. The daily urinary 
protein excretion, serum creatinine, albumin and total cholesterol values were measured before and 
after treatment. 

RESulTS:	The mean level of daily urinary protein excretion, serum creatinine and serum albumin at 
the baseline was 4.7 ± 3.3 g/day, 1.2 ± 0.6 mg/dL, and 3.5 ± 0.7 g/dL, respectively. The daily urinary 
protein excretion significantly reduced from the 1st month of the treatment. At the 6th month, complete 
remission was achieved in 3 patients (33%) and partial remission in 2 patients (22%). 3 patients were 
resistant to the treatment. There was no difference in serum albumin, creatinine and cholesterol levels 
after the treatment when compared to the baseline levels. 

COnCluSıOn: Tacrolimus is a safe and effective treatment in patients with FSGS resistant to 
treatment. However, the tendency to relapse in all patients who have complete or partial remission 
when the treatment was withdrawn demonstrates dependence on treatment.

KEY	 WORdS:	 Corticosteroids, Focal segmental glomerulosclerosis, Nephrotic syndrome, 
Tacrolimus
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GİRİş

Nefrotik düzeyde proteinürisi olan birincil fokal segmental 
glomerulosklerozlu (FSGS) hastalar genellikle 6–8 yıl içerisinde 
son dönem böbrek yetmezliğine ulaşır (1,2). Proteinürinin varlığı 
renal hasarın ilerlemesine yol açar. Steroid veya immünosupresif 
ilaçlar ile proteinürinin kısmen veya tamamen azaltılması bu 
ilerlemeyi yavaşlatabilir (3). Günümüzde bu hastalarda tedavide 
kullanılan en önemli ajanlar kortikosteroidlerdir. Ancak 
hastaların %40–50’si bu tedaviye yanıt vermez. Relapslar, 
steroid bağımlılığı veya kortikosteroid kullanımının kontrendike 
olması alternatif tedavileri gerektirir (4,5). Birkaç çalışma 
kalsinörin inhibitörü siklosporin A’nın (CsA) FSGS’li erişkin 
ve çocuk hastalarda %25–30 arasında düzelme sağladığını 
göstermiştir (6–9). Etki mekanizması siklosporine benzer olan 
diğer bir immünosupresif ilaç takrolimustur. Takrolimus (TAC, 
FK 506) Streptomyces tsukubaensis’ten izole edilen bir makrolid 
antibiyotik olup, selektif olarak CD4 pozitif yardımcı T  lenfosit 
aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe etmektedir. Yapılan bir 
çalışmada, CsA’ya dirençli veya bağımlı proteinürili idiyopatik 
FSGS’li hastalarda steroid ile TAC kombine kullanılmış ve 
hastaların %68’de proteinüride düşme sağlanmıştır (10). Bu 
çalışmada, tedaviye dirençli birincil FSGS’li hastalarda TAC’un 
etkinliği araştırılmıştır.

GEREÇ	ve	YönTEmlER

Bu çalışma Ekim 2000–Mart 2003 tarihleri arasında 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nefroloji Polikliniğinde 
gerçekleştirildi. Hastalardan sözlü onam alındı. Tedaviye 
dirençli birincil FSGS tanısı alan normotansif 9 hasta çalışmaya 
alındı.  Hastalarda FSGS tanısı renal biyopsi ile konuldu. Tüm 
biyopsiler kendi merkezimizde tek bir nefropatolog tarafından 
incelendi. Morbid obezite, AIDS, analjezik nefropatisi, reflü 
nefropatisi, eroin ilişkili nefropati gibi ikincil formlar çalışmaya 
dahil edilmedi. Çalışmaya serum kreatinin düzeyi 3 mg/dL ve 
altında olan hastalar alındı. Hastaların idrar protein atılımları 
2,2–11 g/gün arasında idi. 

Hastalar ek tuz almamaları dışında diyet konusunda 
serbest bırakıldı. Tüm hastalara ilk tedavi olarak  oral 1 mg/
kg/gün prednisolon başlandı. Yanıtsız olgularda azathioprin, 
siklofosfamid veya CsA kullanıldı. 7 hasta TAC tedavisi 
başlanmadan önce en az altı ay süre ile immünsupresif tedavi 
almıyordu. Tedaviye kısmi yanıtlı 2 hasta (3 ve 6 numaralar), 
düşük doz prednisolon (15–20 mg/gün) ve angiotensin II 
reseptör antagonisti losartan (50 mg/gün) kombinasyon tedavisi 
alıyordu. Bu hastalarda tedaviler kesilmeden TAC başlandı. 
Diğer hastalar herhangi bir immünsupresif, antihipertansif, anti-
proteinürik veya böbrek işlevlerini etkileyebilecek herhangi bir 
ilaç kullanmıyorlardı. Dislipidemili hastalar (LDL–kolesterol 
düzeyi >200 mg/dL) simvastatin (20–40 mg/gün) tedavisi 
kullanıyordu. TAC 12 saatte bir 2 mg dozunda toplam 4 mg/gün 
olarak verildi. 

İdrar protein atılımının 3,5 g/gün’ün üzerinde olması nefrotik 
ve 3,5 g/gün’ün altında olması nefritik düzeyde proteinüri olarak 
tanımlandı. Nefrotik sendrom proteinürinin 3 g/gün’ün üzerinde 
olması, hipoalbuminemi (<3,5 g/dL) ve ödem varlığı ile tanındı. 
Birbirini izleyen 3 ayda yapılan 3 kontrolde proteinürinin <0,3 
g/gün olması tam düzelme, idrar protein atılımının 0,3–2 g/gün 
olması kısmi düzelme ve 6 aylık tedavi sonrası hala nefrotik 
düzeyde proteinüri varlığı TAC direnci olarak kabul edildi (11). 
Akut TAC nefrotoksisitesi bazal serum kreatinin düzeyine göre 
%25 artış olması ve %25 doz azaltılması sonrasında düzelme 
sağlanması olarak değerlendirildi.

Hastalar çalışmaya alınmaları sonrası ilk ay haftada bir 
kez kontrole çağrıldı. İlk ay sonrasında kontrolleri altı ay 
süresince ayda bir kez olacak şekilde devam etti. Her kontrolde 
hastaların klinik durumları, sistolik ve diyastolik kan basınçları 
değerlendirildi. Hastaların serum kreatinin, elektrolit, glukoz, 
total protein, albumin, lipid düzeyleri, karaciğer fonksiyonları 
ve 24 saatlik idrar protein atılımları ölçüldü. Ayrıca her 
kontrolde serum TAC çukur düzeyi tüm hastalarda ölçüldü. Kan 
düzeyi 4–8,5 ng/mL arası olarak hedeflendi. Kan TAC düzeyi 
mikropartikül enzim immunoassay (MEIA) yöntemi ile LMX 
analizörde (Abbott Laboratories, IL, USA) ölçüldü.

İstatistiksel analiz, SPSS 8 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) 
paket programı yardımı ile yapıldı. Tüm sayısal değişkenler 
ortalama ± standart sapma şeklinde verildi. Değişkenlerin 
karşılaştırmasında Wilcoxon işaret testi kullanıldı. P <0,05 
olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BulGulaR

Hastaların özellikleri Tablo I’de verilmiştir. Yaş ortalamaları 
31,6 ± 9,5, TAC tedavisi başlanmadan önceki izlem süresi 
ortalama 47,5 ± 13,4 ay (aralık: 26–72) idi. Hastaların 24 saatlik 

Tablo	ı: Hastaların özellikleri.

Hasta
no

Yaş	/	
cinsiyet

Tanı	süresi	
(ay)

önceki	
tedaviler Sonuç

1 23/K 39 P Yanıtsız

2 34/K 48 P, AZA Yanıtsız

3 46/K 45 P Kısmi yanıt

4 22/E 52 P, CsA Yanıtsız

5 42/K 26 P, AZA Yanıtsız

6 27/E 60 P Kısmi yanıt

7 23/E 36 P, CsA, Cyph Yanıtsız

8 42/E 72 P, AZA Yanıtsız

9 26/K 50 P, CsA Yanıtsız

k: kadın, E: erkek, p: prednizolon, aza: azathiopirin,                
Csa: siklosporin, Cyph: siklofosfamid
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idrar protein atılım düzeyleri başlangıçta 4,7 ± 3,3 g/gün,  TAC 
tedavisinin 1. ayında 3,9 ±  3,3 g/gün,  3. ayında 3,3 ± 3,5 g/
gün ve 6. ayında 3,1 ± 3,6 g/gün olarak saptandı. Başlangıç 
değerleri ile karşılaştırıldığında, 1. aydaki azalma istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p = 0,057), 3. ve 6. aydaki azalmalar ise 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p = 0,012). 1. ve 3. aylar 
arasındaki fark anlamlı (p = 0,035) iken 3. ve 6. aylar arasında 
anlamlı fark yoktu (p >0,05). Bazal (1,28 ± 0,62 mg/dL) ve 6. 
aydaki (1,28 ± 0,67 mg/dL) serum kreatinin değerleri arasında 
anlamlı fark saptanmadı (p >0,05). Bazal serum albumin (3,5 ± 
0,7 mg/dL karşılık 3,7 ± 0,8 g/dL, p = 0,055) ve total kolesterol 
(241 ± 80 mg/dL'ye karşılık 233 ± 80 mg/dL, p >0,05) düzeyleri 
6. ay ölçümleri ile karşılaştırılabilirdi. 

Hastaların 4’ünde nefritik (3, 5, 6 ve 9 numaralar), 5’inde 
ise nefrotik düzeyde proteinüri vardı (1, 2, 4, 7 ve 8 numaralar). 
Tedavinin 6. ayında, üç hastada tam düzelme (3, 6 ve 9 numaralar) 
ve iki hastada kısmi düzelme sağlandı (2 ve 5 numaralar). 
Nefrotik düzeyde proteinürisi olan hastalardan üçünde (4, 7 
ve 8 numaralar) idrar protein atılımında anlamlı değişiklik 
gözlenmedi. Bir hastada (5 numara) serum albumin düzeyinde 
belirgin yükselme gözlenirken, bir hastanın (2 numara) serum 
kolesterol düzeyi belirgin olarak azaldı. Diğer hastalarda 
belirgin değişiklik gözlenmedi. Nefrotik düzeyde proteinürisi 
olan üç hastanın tedavi sonrası pretibial ödemlerinde değişiklik 
yoktu. Uzun süreli çoklu ilaç tedavilerine karşın uzamış düzelme 
sağlanamamış bir hastamızda (7 numara) sebat eden yaygın 
ödem, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi nedeniyle 6. aydan 
sonra medikal nefrektomi gerekti. Verilen tedavi ile en az üç 
ay tam düzelen hastaların tedavisi üç ay daha devam ettikten 
sonra kesildi. Tedavi kesildikten sonraki 1. ay kontrolünde tüm 
hastalarda depreşme gözlendi. 

En az 6 aylık tedavi süresince TAC iyi tolere edildi. Tedavi 
süresince bir hastada (2 numara) spontan gerileyen hafif tremor, 
aile öyküsü olan bir hastada da oral antiglisemik ilaçlarla 
kontrol edilen diabetes mellitus gelişti. Hiçbir hastamızda 
TAC nefrotoksisitesi olmadı. Hastaların bireysel laboratuvar 
değerlerindeki değişiklikler Tablo II’de verilmiştir. 

TaRTışma

Bu çalışmada, steroid dahil farklı tedavilere dirençli 9 
FSGS’li hastada (5’i nefrotik, 4’ü nefritik proteinürili) 6 
aylık TAC tedavisinin idrar protein atılımını 3. aydan itibaren 
anlamlı azalttığı, ancak tedavi kesilince bu düzelmenin devam 
etmediği gözlenmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda tedaviye 
dirençli hastalarda kalsinörin inhibitörlerinin (CsA) proteinüriyi 
azaltabileceği gösterilmiştir (12). Günlük tek doz CsA, 21 
FSGS’li çocuktan 11’inde tam düzelme, 5’inde kısmi düzelme 
sağlamıştır (13). Erişkinlerde CsA tedavisi 1995’te Avrupa’da 
(14) ve Amerika’da (15) yapılan çalışmalarla değerlendirilmiştir. 
Fransız Nefroloji Derneğinin yaptığı çalışmada 46 nefritik 
düzeyde proteinürisi olan hastanın 11’inde (%24) düzelme 
sağlanırken, 35’inde (%76) yanıt alınamamıştır (16). En düşük 
yanıt oranı steroid direnci olan grupta (%20) olmuştur. Bu 
çalışmaların hemen hepsinde ilaç en az 6 ay kullanılmıştır. 
Nefrotik sendromlu hastalarda düzelme zamanı analiz 
edildiğinde, düzelme için maksimum zamanın 6 ay olduğu, 
daha uzun süreli kullanımlarda düzelme oranının değişmediği 
bildirilmiştir (16). 

TAC’un temel etkisi T-hücre aracılı lenfokin üretiminin 
inhibisyonu ile lenfokin üretimine bağlı glomerül bazal 
membranın elektriksel seçici geçirgenliğindeki iyileşmedir. 
Böylece başlıca immünolojik defekti veya glomeruler 
filtrasyon hızındaki (GFR) azalmayı düzeltir. Bununla beraber 

Tablo	ıı: Takrolimus tedavisi ile hastaların idrar protein atılımları, serum kreatinin, albumin ve total kolesterol değerlerindeki 
değişiklikler.

Hasta
no

İdrar	protein	atılımı
(g/gün)

Kreatinin
(mg/dl)

albumin
(g/dl)

Kolesterol
(mg/dl)

Bazal 1. ay 3. ay 6. ay Bazal 6. ay Bazal 6. ay Bazal 6. ay

1 4 5 2,2 2,2 1,3 1,3 3,8 3,9 229 220

2 3,5 2,5 2,2 2,0 2,0 1,9 3,4 3,6 240 160

3 2,2 1,5 0,6 0 0,7 0,7 4,3 4,3 170 179

4 7 6 6,5 6 0,8 0,8 3,2 3,0 230 260

5 2 1,4 1,4 0,8 1,4 1,3 3,7 4,4 180 203

6 2,4 0,9 0 0 2,4 2,6 4,4 4,8 165 165

7 12 10 9,8 10 0,8 0,7 2,4 2,5 426 422

8 7 7,6 7,0 7,0 1,6 1,7 2,4 2,6 290 273

9 2,2 1 0,6 0,2 0,6 0,6 4,2 4,4 245 220
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proteinürideki azalma, immünolojik defektin düzelmesinden 
çok bazal membranın seçici geçirgenliğindeki geri-dönüşümlü 
değişiklikler ile ilişkili olabilir (17,18). Sıçan çalışmasında 
TAC anti-Thy 1.1 monoklonal antikorlar ile proteinüri ve 
glomerüler lezyonlarda iyileşme sağlamıştır (19). TAC steroide 
dirençli 7 nefrotik sendromlu hastada (4 FSGS, 1 membranöz 
glomerülonefrit, 1 mezangioproliferatif glomerülonefrit, 1 
membranoproliferatif glomerülonefrit) kullanıldığında; 4’ünde 
3. aydan sonra, 1’inde 6. aydan sonra proteinüriyi subnefrotik 
düzeylere kadar azaltmıştır. Ama 2 hastada tedavi geçici olarak 
kesildiğinde depreşme olmuştur (20). CsA’ya dirençli veya 
bağımlı idiyopatik FSGS’li hastalarda altı ay TAC ile steroid 
kombinasyon tedavisi proteinüride %68 azalma sağlamakla 
birlikte, tedavisi kesilince %76 depreşme gelişmiştir (10). 

FSGS’li hastalarda tedavide farklı ajanlar kullanılmıştır. An-
cak bu çalışmalar genellikle sınırlı sayıda hastayı içeren ya da 
geriye dönük olan çalışmalardır. Çoğunda tedavi süreleri kısa 
tutulmuştur. Antimetabolit azathioprin (AZA) ile 3–4 yıl teda-
vi edilen hastalarda iyi düzelme oranları bildirilmiştir (5,21). 
Birçok araştırıcı tarafından siklofosfamid ve klorombusil ikin-
cil tedavi olarak kullanılmıştır (22). Dirençli idiyopatik nefritik 
sendromlu hastalarda mikofenolat mofetil (MMF) bir diğer se-
çenek olmuştur (23). Yineleyici FSGS (n: 2) veya minimal de-
ğişiklik hastalığı (n: 5) olan hastalarda MMF ile 6 hastada tam 
düzelme, 1 hastada kısmi düzelme sağlanmıştır. Bu hastalarda 
serum albumin düzeyinde 12 aydan sonra anlamlı bir düşme 
gözlenmiştir. Çeşitli özgül tedavilere karşın proteinürisi devam 
eden kronik böbrek yetmezlikli hastalarda, proteinürinin renal 
toksisitesini ve proteinüriye ikincil gelişen komplikasyonları 
engellemek için angiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve 
angiotensin II reseptör antagonistleri de denenmiştir (24,25). 
Daha önce yaptığımız çalışmalarda, immünsupresif  tedaviye 
dirençli FSGS’li veya diğer kronik glomerulonefritli hastalarda 
losartan ile proteinüride anlamlı azalma saptadık (26,27). Son 
bir metaanaliz birincil glomerülonefritlerde monoterapi ile kar-
şılaştırıldığında dual blokaj uygulamasının proteinüriyi azalt-
mada daha etkili olduğunu ve IgA nefropatisi dışında da bunun 
doğru olduğunu göstermiştir (28). Çalışmamızda özelikle non-
nefrotik düzeyde proteinürisi olan hastaların hepsinde proteinü-
ride anlamlı azalma olmasına rağmen, nefrotik düzeyde protei-
nürili hastaların sadece 2’sinde cevap alındı. Bu çalışma, sadece 
dirençli FSGS’li hastalar dahil edildiği ve tek merkez deneyimi 
olduğu için düşük hasta sayısı içermiştir. Ayrıca diğer çalışma-
lara benzer olarak tam ve kısmi düzelmeye giren tüm hastaları-
mızda tedavi kesilince depreşme gelişmesi, hastaların tedaviye 
bağımlı olduğunu göstermektedir. FSGS’li hastalar kötü prog-
noza sahiptir. Bu hastalarda ilk tedavi seçeneği steroidlerdir ve 
en az altı ay devam etmelidir. Alkilleyici ajanlar ve azathioprin, 
steroide dirençli formlarda çok etkili değildir. CsA dozu tolere 
edildiğinde steroid ile birlikte iyi bir seçenektir. TAC’un CsA’ya 
avantajı için yeterli kanıt yoktur (29). Sonuç olarak çalışmamız 
daha fazla sayıda dirençli FSGS hastasını içeren gruplarda başka 
araştırmalar yapılmasını desteklemektedir. 
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