doi: 10.5262/tndt.2011.1001.09

0zgiin Arastirma/Original Investigation

Immunsupresif Tedavilere Direncgli Birincil Fokal Segmental
Glomerulosklerozlu Hastalarda Takrolimusun Etkinligi

Efficacy of Tacrolimus in Patients with Primary Focal Segmental
Glomerulosclerosis Resistant to Immunosuppressive Treatments

0Z

AMAC: Bu ¢alismada, tedaviye direngli birincil fokal segmental glomerulosklerozlu (FSGS) hastalarda
takrolimusun etkinligini ve giivenirligini arastirdik.

GEREC ve YONTEMLER: Bu prospektif calisma steroidlere direncli 9 birincil FSGS’li hastay1
kapsadi (5 kadin/4 erkek). Hastalarin en az alt1 ay oncesinden kortikosteroidler digindaki immiinsupresif
tedavileri kesildi. Takrolimus tedavisi (4 mg/giin) baglandi. Tedavi dncesi ve sonrasi gunluk idrar protein
atilimi, serum kreatinin, albumin ve kolesterol duzeyleri dl¢uldu.

BULGULAR: Baslangigta ortalama gunliik idrar protein atilim, serum kreatinin ve albumin duzeyleri
swrastyla 4,7 + 3,3 g/gun, 1,2 + 0,6 mg/dL ve 3,5 + 0,7 g/dL idi. Tedavinin 1. Ayindan itibaren gtinluk
idrar protein atilimi anlamli azaldi. 6. ayda 3 hastada tam duzelme (%33), 2 hastada kismi diuzelme
(%22) bagarildi. 3 hasta tedaviye direncli idi. Tedavi sonrasi serum albumin, kreatinin ve kolesterol
duzeylerinde bazal duzeyler ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark yoktu.

SONUC: Tedaviye direncgli birincil FSGS’li hastalarda takrolimus guvenilir ve etkili bir tedavi
secenegidir. Ancak tam ve kismi diizelmeye giren tum hastalarda tedavi ¢ekildiginde depresme egilimi
olmasi, tedavi bagimhiligim gostermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kortikosteroid, Fokal segmental glomeruloskleroz, Nefrotik sendrom,
Takrolimus

ABSTRACT

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

MATERIAL 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 1% month of the treatment. At the 6" 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.

CONCLUSION: 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,
Tacrolimus
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GIRIS

Nefrotik duzeyde proteiniirisi olan birincil fokal segmental
glomerulosklerozlu (FSGS) hastalar genellikle 6-8 yil igerisinde
son donem bobrek yetmezligine ulagir (1,2). Proteinuirinin varligi
renal hasarin ilerlemesine yol agar. Steroid veya immunosupresif
ilaclar ile proteinurinin kismen veya tamamen azaltilmasi bu
ilerlemeyi yavaslatabilir (3). Guinumuzde bu hastalarda tedavide
kullanilan en ©Onemli ajanlar kortikosteroidlerdir. Ancak
hastalarin %40-50’si bu tedaviye yanit vermez. Relapslar,
steroid bagimlilig: veya kortikosteroid kullaniminin kontrendike
olmasi alternatif tedavileri gerektirir (4,5). Birka¢ calisma
kalsinorin inhibitor siklosporin A’nin (CsA) FSGS’li erigkin
ve cocuk hastalarda %25-30 arasinda duzelme sagladigini
gostermistir (6-9). Etki mekanizmasi siklosporine benzer olan
diger bir immunosupresif ila¢ takrolimustur. Takrolimus (TAC,
FK 506) Streptomyces tsukubaensis’ten izole edilen bir makrolid
antibiyotik olup, selektif olarak CD4 pozitif yardimc1 T lenfosit
aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe etmektedir. Yapilan bir
calismada, CsA’ya direngli veya bagimli proteinirili idiyopatik
FSGS’li hastalarda steroid ile TAC kombine kullanilmis ve
hastalarin %68’de proteinuride disme saglanmistir (10). Bu
caligmada, tedaviye direngli birincil FSGS’li hastalarda TAC un
etkinligi aragtirilmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu c¢alisma Ekim 2000-Mart 2003 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Nefroloji Polikliniginde
gerceklestirildi. Hastalardan sozlu onam alindi. Tedaviye
direncli birincil FSGS tanis1 alan normotansif 9 hasta ¢aligmaya
alindi. Hastalarda FSGS tanisi renal biyopsi ile konuldu. Tum
biyopsiler kendi merkezimizde tek bir nefropatolog tarafindan
incelendi. Morbid obezite, AIDS, analjezik nefropatisi, reflii
nefropatisi, eroin iligkili nefropati gibi ikincil formlar calismaya
dahil edilmedi. Caligmaya serum kreatinin diizeyi 3 mg/dL ve
altinda olan hastalar alindi. Hastalarin idrar protein atilimlari
2,2—-11 g/gun arasinda idi.

Hastalar ek tuz almamalar1 disinda diyet konusunda
serbest birakildi. Tum hastalara ilk tedavi olarak oral 1 mg/
kg/gun prednisolon baglandi. Yanitsiz olgularda azathioprin,
siklofosfamid veya CsA kullanildi. 7 hasta TAC tedavisi
baglanmadan once en az alt1 ay sure ile immunsupresif tedavi
almiyordu. Tedaviye kismi yanith 2 hasta (3 ve 6 numaralar),
dusik doz prednisolon (15-20 mg/gin) ve angiotensin II
reseptor antagonisti losartan (50 mg/giin) kombinasyon tedavisi
aliyordu. Bu hastalarda tedaviler kesilmeden TAC baglandi.
Diger hastalar herhangi bir immunsupresif, antihipertansif, anti-
proteiniirik veya bobrek islevlerini etkileyebilecek herhangi bir
ila¢ kullanmryorlardi. Dislipidemili hastalar (LDL-kolesterol
duzeyi >200 mg/dL) simvastatin (2040 mg/gun) tedavisi
kullantyordu. TAC 12 saatte bir 2 mg dozunda toplam 4 mg/giin
olarak verildi.

Idrar protein atiliminin 3,5 g/gtin’tin izerinde olmas1 nefrotik
ve 3,5 g/gun’uin altinda olmasi nefritik duzeyde proteiniiri olarak
tanimlandi. Nefrotik sendrom proteiniirinin 3 g/gin’in tizerinde
olmasi, hipoalbuminemi (<3,5 g/dL) ve 6dem varlig1 ile tanind1.
Birbirini izleyen 3 ayda yapilan 3 kontrolde proteinirinin <0,3
g/gtin olmasi tam duizelme, idrar protein atiliminin 0,3-2 g/giin
olmasi kismi duzelme ve 6 aylik tedavi sonrasi hala nefrotik
duzeyde proteiniri varligi TAC direnci olarak kabul edildi (11).
Akut TAC nefrotoksisitesi bazal serum kreatinin diizeyine gore
%?25 artis olmast ve %25 doz azaltilmasi sonrasinda duzelme
saglanmasi olarak degerlendirildi.

Hastalar caligmaya alinmalar1 sonrasi ilk ay haftada bir
kez kontrole c¢agrildi. Ilk ay sonrasinda kontrolleri alti ay
suresince ayda bir kez olacak sekilde devam etti. Her kontrolde
hastalarmn klinik durumlari, sistolik ve diyastolik kan basinglar1
degerlendirildi. Hastalarin serum kreatinin, elektrolit, glukoz,
total protein, albumin, lipid duzeyleri, karaciger fonksiyonlar1
ve 24 saatlik idrar protein atilimlari olculdia. Ayrica her
kontrolde serum TAC cukur diizeyi tim hastalarda ¢l¢uldu. Kan
duzeyi 4-8,5 ng/mL aras1 olarak hedeflendi. Kan TAC duzeyi
mikropartikill enzim immunoassay (MEIA) yontemi ile LMX
analizorde (Abbott Laboratories, IL, USA) ol¢uldi.

Istatistiksel analiz, SPSS 8 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
paket programi yardimi ile yapildi. Tum sayisal degiskenler
ortalama + standart sapma gseklinde verildi. Degiskenlerin
karsilagtirmasinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. P <0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri Tablo I’de verilmisgtir. Yas ortalamalari
31,6 + 9,5, TAC tedavisi baglanmadan onceki izlem suresi
ortalama 47,5 + 13,4 ay (aralik: 26-72) idi. Hastalarin 24 saatlik

Tablo I: Hastalarin ozellikleri.

Hasta -Ya'§ /| Tan suresi Oncefki Sonug
No cinsiyet (ay) tedaviler
1 23/K 39 P Yanitsiz
2 34/K 48 P,AZA Yanitsiz
3 46/K 45 P Kismi yanit
4 22/E 52 P, CsA Yanitsiz
5 42/K 26 P,AZA Yanitsiz
6 27/E 60 P Kismi yanit
7 23/E 36 P, CsA, Cyph | Yanitsiz
8 42/E 72 P, AZA Yanitsiz
9 26/K 50 P, CsA Yanitsiz

K: kadin, E: erkek, P: prednizolon, AZA: azathiopirin,
CsA: siklosporin, Cyph: siklofosfamid
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idrar protein atilim duizeyleri baglangigta 4,7 + 3,3 g/gin, TAC
tedavisinin 1. ayinda 3,9 + 3,3 g/gun, 3. ayinda 3,3 + 3,5 g/
gun ve 6. aymda 3,1 + 3,6 g/gun olarak saptandi. Baslangic
degerleri ile karsilagtirildiginda, 1. aydaki azalma istatistiksel
olarak anlaml degildi (p = 0,057), 3. ve 6. aydaki azalmalar ise
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,012). 1. ve 3. aylar
arasindaki fark anlamli (p = 0,035) iken 3. ve 6. aylar arasinda
anlaml fark yoktu (p >0,05). Bazal (1,28 + 0,62 mg/dL) ve 6.
aydaki (1,28 + 0,67 mg/dL) serum kreatinin degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p >0,05). Bazal serum albumin (3,5 +
0,7 mg/dL karsilik 3,7 + 0,8 g/dL, p = 0,055) ve total kolesterol
(241 + 80 mg/dL'ye kargilik 233 + 80 mg/dL, p >0,05) duzeyleri
6. ay olcumleri ile kargilagtirilabilirdi.

Hastalarin 4’tunde nefritik (3, 5, 6 ve 9 numaralar), 5’inde
ise nefrotik duizeyde proteinuri vardi (1, 2, 4, 7 ve 8 numaralar).
Tedavinin 6. ayinda, ti¢ hastada tam diizelme (3, 6 ve 9 numaralar)
ve iki hastada kismi duzelme saglandi (2 ve 5 numaralar).
Nefrotik duzeyde proteinuirisi olan hastalardan ucuinde (4, 7
ve 8 numaralar) idrar protein atiliminda anlamli degisiklik
gozlenmedi. Bir hastada (5 numara) serum albumin duzeyinde
belirgin yukselme gozlenirken, bir hastanin (2 numara) serum
kolesterol duizeyi belirgin olarak azaldi. Diger hastalarda
belirgin degisiklik gozlenmedi. Nefrotik duzeyde proteiniirisi
olan ui¢ hastanin tedavi sonras1 pretibial ddemlerinde degisiklik
yoktu. Uzun sureli ¢coklu ilag tedavilerine karsin uzamig dizelme
saglanamamig bir hastamizda (7 numara) sebat eden yaygin
odem, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi nedeniyle 6. aydan
sonra medikal nefrektomi gerekti. Verilen tedavi ile en az g
ay tam duzelen hastalarin tedavisi i¢ ay daha devam ettikten
sonra kesildi. Tedavi kesildikten sonraki 1. ay kontroliinde tim
hastalarda depresme gozlendi.

En az 6 aylik tedavi suresince TAC 1iyi tolere edildi. Tedavi
suresince bir hastada (2 numara) spontan gerileyen hafif tremor,
aile oykusu olan bir hastada da oral antiglisemik ilaglarla
kontrol edilen diabetes mellitus gelisti. Hicbir hastamizda
TAC nefrotoksisitesi olmadi. Hastalarin bireysel laboratuvar
degerlerindeki degisiklikler Tablo II’de verilmisgtir.

TARTISMA

Bu calismada, steroid dahil farkli tedavilere direncli 9
FSGS’li hastada (5°’i nefrotik, 4’01 nefritik proteintrili) 6
aylik TAC tedavisinin idrar protein atilimini 3. aydan itibaren
anlaml azalttig1, ancak tedavi kesilince bu diizelmenin devam
etmedigi gozlenmistir. Yapilan bazi calismalarda tedaviye
direncli hastalarda kalsinorin inhibitorlerinin (CsA) proteiniiriyi
azaltabilecegi gosterilmigstir (12). Gunluk tek doz CsA, 21
FSGS’li cocuktan 11’inde tam diizelme, 5’inde kismi duizelme
saglamustir (13). Erigkinlerde CsA tedavisi 1995°te Avrupa’da
(14) ve Amerika’da (15) yapilan calismalarla degerlendirilmistir.
Fransiz Nefroloji Derneginin yaptigi calismada 46 nefritik
duzeyde proteiniirisi olan hastanin 11’inde (%24) duzelme
saglanirken, 35’inde (%76) yanit alinamamistir (16). En dusuk
yanit oranit steroid direnci olan grupta (%20) olmustur. Bu
caligmalarin hemen hepsinde ilag en az 6 ay kullanilmistir.
Nefrotik sendromlu hastalarda duzelme zamani analiz
edildiginde, duzelme i¢in maksimum zamanin 6 ay oldugu,
daha uzun sureli kullanimlarda diizelme oraninin degismedigi
bildirilmistir (16).

TAC’un temel etkisi T-huicre aracili lenfokin uretiminin
inhibisyonu ile lenfokin uretimine bagli glomerul bazal
membranin elektriksel segici gecirgenligindeki iyilesmedir.
Boylece baslica immiunolojik defekti veya glomeruler
filtrasyon hizindaki (GFR) azalmay1 duzeltir. Bununla beraber

Tablo II: Takrolimus tedavisi ile hastalarin idrar protein atilimlari, serum kreatinin, albumin ve total kolesterol degerlerindeki

degisiklikler.
Idrar protein atilim Kreatinin Albumin Kolesterol
Hasta (g/gin) (mg/dL) (g/dL) (mg/dL)
No 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 39 229 220
2 3,5 2,5 2,2 2,0 2,0 1,9 34 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 32 3,0 230 260
5 2 1.4 1.4 0,8 1.4 1,3 3,7 4,4 180 203
6 24 0,9 0 0 24 2,6 4,4 4.8 165 165
7 12 10 9,8 10 0,8 0,7 24 2,5 426 422
8 7 7,6 7,0 7,0 1,6 1,7 24 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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proteintirideki azalma, immunolojik defektin duzelmesinden
cok bazal membranin secici gegirgenligindeki geri-donuisimli
degisiklikler ile iligkili olabilir (17,18). Sican c¢alismasinda
TAC anti-Thy 1.1 monoklonal antikorlar ile proteiniiri ve
glomeriiler lezyonlarda iyilesme saglamistir (19). TAC steroide
direncli 7 nefrotik sendromlu hastada (4 FSGS, 1 membranoz
glomeruilonefrit, 1 mezangioproliferatif glomerulonefrit, 1
membranoproliferatif glomertilonefrit) kullanildiginda; 4’tunde
3. aydan sonra, 1’inde 6. aydan sonra proteiniiriyi subnefrotik
duzeylere kadar azaltmistir. Ama 2 hastada tedavi gegici olarak
kesildiginde depresme olmustur (20). CsA’ya direncli veya
bagiml idiyopatik FSGS’li hastalarda alt1 ay TAC ile steroid
kombinasyon tedavisi proteinuride %68 azalma saglamakla
birlikte, tedavisi kesilince %76 depresme gelismistir (10).

FSGS’li hastalarda tedavide farkli ajanlar kullanilmigtir. An-
cak bu caligmalar genellikle sinirhi sayida hastay: iceren ya da
geriye donuk olan caligmalardir. Cogunda tedavi sureleri kisa
tutulmustur. Antimetabolit azathioprin (AZA) ile 3—4 y1l teda-
vi edilen hastalarda iyi diizelme oranlari bildirilmistir (5,21).
Birgok aragtirici tarafindan siklofosfamid ve klorombusil ikin-
cil tedavi olarak kullanilmigtir (22). Direngli idiyopatik nefritik
sendromlu hastalarda mikofenolat mofetil (MMF) bir diger se-
¢enek olmustur (23). Yineleyici FSGS (n: 2) veya minimal de-
gisiklik hastaligi (n: 5) olan hastalarda MMF ile 6 hastada tam
duzelme, 1 hastada kismi diizelme saglanmistir. Bu hastalarda
serum albumin diizeyinde 12 aydan sonra anlamli bir digme
gozlenmigtir. Cesitli 6zgul tedavilere karsin proteinurisi devam
eden kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, proteiniirinin renal
toksisitesini ve proteiniiriye ikincil gelisen komplikasyonlari
engellemek i¢in angiotensin donuistiiriici enzim inhibitorleri ve
angiotensin II reseptor antagonistleri de denenmistir (24,25).
Daha once yaptigimiz calismalarda, immunsupresif tedaviye
direngli FSGS’li veya diger kronik glomerulonefritli hastalarda
losartan ile proteiniiride anlamli azalma saptadik (26,27). Son
bir metaanaliz birincil glomeruilonefritlerde monoterapi ile kar-
silagtirildiginda dual blokaj uygulamasinin proteintiriyi azalt-
mada daha etkili oldugunu ve IgA nefropatisi diginda da bunun
dogru oldugunu gostermistir (28). Calismamizda ozelikle non-
nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin hepsinde proteinii-
ride anlamli azalma olmasina ragmen, nefrotik diizeyde protei-
nurili hastalarin sadece 2’sinde cevap alindi. Bu ¢aligma, sadece
direnc¢li FSGS’li hastalar dahil edildigi ve tek merkez deneyimi
oldugu icin dusuk hasta sayis1 icermistir. Ayrica diger caligma-
lara benzer olarak tam ve kismi diizelmeye giren tum hastalari-
mizda tedavi kesilince depresme gelismesi, hastalarin tedaviye
bagimli oldugunu gostermektedir. FSGS’li hastalar kotu prog-
noza sahiptir. Bu hastalarda ilk tedavi segenegi steroidlerdir ve
en az alt1 ay devam etmelidir. Alkilleyici ajanlar ve azathioprin,
steroide direngli formlarda ¢ok etkili degildir. CsA dozu tolere
edildiginde steroid ile birlikte iyi bir segenektir. TAC un CsA’ya
avantaji i¢in yeterli kanit yoktur (29). Sonug olarak calismamiz
daha fazla sayida direncli FSGS hastasini iceren gruplarda bagka
arastirmalar yapilmasini desteklemektedir.
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