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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Idiopatik Fokal Segmental Glomeriiloskleroz Olgularinda Tedavi ve
Sonuclar: Bagisikligi Baskilayict Ajanlar ya da Renin Anjiyotensin

Sistem Inhibitorleri

Treatment and Outcome of ldiopathic Focal Segmental
Glomerulosclerosis: Immunosuppressive Agents or Renin Angiotensin

System Inhibitors

Bu calisma 18-22 Kasum 2009 tarihleri arasinda Antalya’da yapilan 9. BANTAO kongresinde poster olarak
sunulmugtur.

oz
AMAC: Calismamizda birincil FSGS tanisi olan hastalarda 3 farkli tedavi yaklagimmin 12 aylik
etkinlik ve giivenilirligini karsilastirdik.

GEREC ve YONTEMLER: Bobrek biyopsisi ile FSGS tanisi konulmus olan 70 hastanin laboratuvar
ve klinik izlem &zellikleri geriye doniik olarak incelendi. Ikincil FSGS’li, kreatinin klirensi < 30 mL/
dak/1,73 m2 ve diabetes mellitus Oykiisii olan hastalar ¢caligmaya alinmadi. Toplam 51 uygun hasta (26
erkek, 25 kadin) 3 tedavi grubuna ayrildi. Birinci gruptaki hastalara (n=13) renin anjiyotensin sistemi
(RAS) inhibitorleri; 2. gruptaki hastalara (n=22) kortikosteroid (KS) tedavisi; 3. gruptaki hastalara
(n=16); diisiik doz KS + oral siklosporin (CsA) tedavileri verilmisgti.

BULGULAR: Bir yillik izlem sonunda grup 1’de 7 hastada (%53.8) (4 tam ve 3 kismi), grup 2’de 15
hastada (%68) (12 tam ve 3 kismi) ve grup 3’te 8 hastada (%50) (6 tam ve 2 kismi) remisyon gozlendi
(p=0.,483). Grup 2 (5,32+3,75 g/giin) ve grup 3’iin (5,97+4,83 g/giin) bazal proteiniiri diizeyleri sirastyla
2,03+3,16 g/giin (p=0,004) ve 2,03+2.40 g/giin (p=0,012) diizeylerine geriledi. Ancak, grup 1’deki
hastalarin baglangi¢ proteiniiri diizeyleri tedavinin birinci yilinda anlamli derecede azalmadi.

SONUC: idiopatik FSGS tanis1 olan hastalarda tek basina steroid tedavisi ve CsA ile diisiik doz steroid
kombinasyon tedavisi hastaligin remisyonunu saglamada benzer etkinlik gostermistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Fokal segmental glomeriiloskleroz, immiinsupresyon, Nefrotik sendrom,
Proteiniiri, Renin-anjiyotensin sistemi

ABSTRACT
OBJECTIVE: We compared the efficacy and safety of 12 months of three different treatment regimens.

MATERIAL and METHODS: We retrospectively investigated the pathological and clinical features
of 70 patients with FSGS confirmed by biopsy. Patients with secondary FSGS, estimated glomerular
filtration rate <30 mL/min/1.73 m?2 and history of diabetes mellitus were excluded. Eligible 51 patients
were randomly assigned to receive treatment with renin—angiotensin system (RAS) inhibitors (group 1,
n=13), steroid (group 2, n=22) or steroid + Cyclosporine (CsA) (group 3, n=16).

RESULTS: At the end of the one year, remission ocurred in 7 patients (53.8%) (4 complete and 3
partial) in group 1, 15 patients (68%) (12 complete and 3 partial) in group 2 and 8§ patients (50%)
(6 complete and 2 partial) in group 3 (p=0.483). The baseline proteinuria levels of patients in group
2 (541391 g/day) and group 3 (5.96+4.83 g/day) were significantly decreased to 2.03+3.16 g/day
(p=0.004) and 2.03+£2.40 g/day (p=0.012), respectively. However, the baseline proteinuria levels of
patients in group 1 were not significantly decreased at one year of treatment.

CONCLUSION: Steroid treatment or CsA in combination with low-dose steroids show similar efficacy
in inducing remission in patients with idiopathic FSGS.

KEY WORDS: Focal segmental glomerulosclerosis, Immunosuppression, Nephrotic syndrome,
Proteinuria, Renin-angiotensin system
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GIRIS

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) cocuk ve erigkin
popiilasyonlarda nefrotik sendromun en 6nemli nedenlerinden-
dir. Erigkin nefrotik sendrom olgularindan yaklasik %35 oranin-
da sorumludur (1,2). Histolojik olarak lezyonlar fokal glomerii-
loskleroz veya glomeriiler kapiller kollaps, segmental hyalinozis,
baz1 olgularda immiinfloresan incelemede IgM boyanmasi ve
elektron mikroskobide ayaksi (“podosit”) ¢ikintilarinin silinmesi
seklinde goriilmektedir (1,2). Klinikopatolojik sendrom birincil
(idiopatik), ikincil veya ailesel olarak siniflandirilmaktadir. Has-
talar nefrotik sendrom komplikasyonlarmin yan sira bagisikligi
baskilayict ajanlarin yan etkileri ve bobrek hastaliginin ilerleme-
si riskine sahiptirler (1-3). Tedavideki amag¢ kullanilan ilaglarin
toksisitelerinden kagimarak remisyonun uyarilmasini saglamak-
tir. Fokal segmental glomeriiloskleroz tedavisinde bir ¢cok ajan
kullanilmasina kargin en iyi tedavi rejimi heniiz tam olarak be-
lirlenmemistir. Son 20 yilda glomeriiler hastaliklarin tedavisinde
anjiyotensin doniigtiiriici enzim inhibitorlerinin (ACE1) bobrek
koruyucu etkileri yaygin olarak calisilmistir (4,5). Hipertansiyon
ile iligkili ikincil FSGS formlar1 ve glomeriillerin yapisal uyum
degisikliklerini iceren ilerleyici kronik nefropatilerin tedavisinde
ACE:i ile oldukca basarili sonuglar elde edilmistir (4,5). Birin-
cil FSGS tanisi olan hastalarda da daha az oranda olmak iizere
tedavide ACEi’nin olumlu etkileri gosterilmistir. Kilavuzlar
birincil FSGS tanis1 olan nefrotik diizeyde veya daha az mik-
tarda proteiniirinin eglik ettigi hastalarin tedavisinde iyi kan
basinci kontroliinii ve ACEi [ve/veya anjiyotensin II tip I rese-
ptor blokerleri (ARB)] kullanimin1 onermektedir (2,4,5). Bizde
calismamizda birincil FSGS tanisi olan hastalarda 3 farkli tedavi
yaklagiminin [1) renin anjiyotensin sistem (RAS) inhibitorleri,
2) kortikosteroid (KS), 3) diisiik doz KS ve siklosporin (CsA)]
12 aylik klinik ve laboratuvar sonuclarmi geriye doniik olarak
kargilagtirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji kliniginde bobrek biyopsisi
ile FSGS tanis1 konulmus olan 70 hastanin (34 erkek, 36 kadin;
ortalama yag 33 + 12 yil) patoloji, laboratuvar ve klinik izlem
ozellikleri poliklinik kayitlariin geriye doniik olarak incelen-
mesi ile degerlendirildi. Yetmis hastadan 62’si (%88,6) birincil
FSGS ve 8’1 (%11 4) ikincil FSGS tanisi ile izlenmekteydi. Bi-
yopsi ile birincil FSGS tanist konulmus olan, 18-65 yag arasi,
kreatinin klirensi> 30 mL/dak olan ve en az 12 ay poliklinikte
izlenmis olan hastalar aragtirma kapsaminda incelendi. ikincil
FSGS (geriye kagis nefropatisi, tek bobrek, renal displazi,
sismanlik, siyanotik konjenital kalp hastalig1, orak hiicreli ane-
mi vb. olan hastalar) olgular1 ve diyabetes mellituslu hastalar
calisma diginda birakildi. Toplam 51 hasta (26 erkek, 25 kadin;
ortalama yas: 32+11 yil) calismaya alindi. Uygulanan tedavilere
gore hastalar 3 tedavi grubuna ayrildi. Birinci gruptaki hastalara
(n=13) RAS inhibitorleri tedavisi; 2. gruptaki hastalara (n=22)
1 mg/kg/giin metilprednisolon tedavisi; 3. gruptaki hastalara
(n=16); diisiik doz KS (metil prednisolon 4-16 mg/giin) + agizda

CsA (3 mg/kg/giin) tedavileri verilmisti. ikinci ve 3. gruptaki
hastalar ayn1 zamanda RAS inhibitorleri tedavisi almaktaydi.
Kan basinci kontroliinii saglamak amaci ile gerek duyuldugunda
RAS inhibitorlerinin dozu artirild: ya da diger antihipertansif
ilaclar tedaviye eklendi.

Hastalarin yas, bazal hemoglobin, glomeriiler filtrasyon
hizt (GFH), serum kreatinin, total kolesterol, LDL-kolesterol,
albumin ve proteiniiri miktarlar1 kayit edildi. On iki aylik izlem
sonunda tedavi yaniti degerlendirildi. Giinliik protein miktar
sabah ilk idrar 6rneginden bakilan idrar protein/kreatinin orani
(Ip/Ik oram) ile hesaplandi. Tam remisyon; proteiniiri<0.3 g/giin,
serum albumin=2.5 g/dL ve kismi remisyon; proteiniiri=0.3-3
g/giin, serum albumin=2.5 g/dL olarak degerlendirildi. Proteiniiri
(Ip/Ik oran1) >3 g/giin ve serum albumin<2.5 g/dL olan hastalar
tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi.

Bu geriye doniik calisma Helsinki Deklarasyonu’nun 2000
yilinda gozden gegirilen edilen insan Deneyleri Komitesi’nin
etik standartlarina uygun bir sekilde hazirlanmisgtir.

Istatistiksel Analiz

Tiim veriler ortalamatstandart sapma gseklinde gosteril-
di. Istatistiksel analiz bilgisayarda SPSS ver. 13.0 programi
kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analizde: ANOVA,
Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelas-
yon testi kullanildi; p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
I’de sunulmustur. Yas, cinsiyet, beden kitle indeksleri (BKI), si-
gara igme durumlari ve hipertansiyon acisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamugtir. Hastalarin bagvuru sirasindaki bo-
brek iglevleri degerlendirildiginde grup 1°de 3 hastanin (%23),
grup 2°de 3 (%14) ve grup 3’de 4 (%25) hastanin serum kreat-
inin degerleri 1.4 mg/dL’'nin iizerinde idi (p=0,64). Basvuru
sirasinda grup 1°de 3 (%23), grup 2°de 5 (%22,7) ve grup 3’de
6 (%37,5) hastada mikroskobik kaniseme eslik etmekteydi
(p=0.55). Gruplar kan basinglari, bazal hemoglobin, serum
kreatinin, total-, LDL-kolesterol ve glomeriiler filtrasyon hizlari
(GFH) agisindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark
bulunmadi. Grup 1’deki hastalarin bazal giinliik proteiniiri
diizeyleri (2,65+1,61 g/giin) grup 3’teki hastalardan istatistiksel
acidan anlamli derecede diisiiktii (5,97+4,56 g/giin) (p=0,048).
Grup 1°deki hastalarin serum total protein ve albumin diizey-
leri grup 2 (p=0,028 ve p=0,007) ve grup 3’teki (p=0,002 ve
p<0,001) hastalarin serum total protein ve albumin diizeylerin-
den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (Tablo I).

Tiim hastalar 12 ay boyunca tedavi aldilar. Tedavinin birinci
yilinda hastalarin klinik 6zellikleri Tablo II’de gosterilmistir.
Tedavinin birinci yilinda kan basinglari, hemoglobin degerleri,
serum kreatinin, total protein, albumin, proteiniiri ve GFH
diizeyleri kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi.
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Tablo I: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
RAS inhibitorleri KS Diisiik doz KS+CsA o
n=13 n=22 n=16 p degeri
Yas (y1l) 36+8 32+13 30+11 AD
Erkek : kadin (n) 4/9 12/10 10/6 AD
BKI (kg/m?) 239+2.8 23,7441 24,1+33 AD
Sigara (var/yok) 3/10 2/20 1/15 AD
Hipertansiyon (n, %) 7 (%53.8) 10 (%45.5) 8 (%50) AD
Sistolik KB (mmHg) 139+41 137+28 129+15 AD
Diastolik KB (mmHg) 9127 87+16 83+15 AD
Hb (g/dL) 134+1,2 124+2.4 13,7£2,0 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,01+0,30 0,95+0,40 1,04+0,58 AD
T. protein (g/dL) 645+1,15 5,38+1,22 4.,90+0,96 0,003
Albumin (g/dL) 3,52+0,47 2,71£091 2,35+0,57 0,007
Proteintiri (g/gtin) 2,65+1,61 5,32+3,75 5,97+4,56 0,046
GFH (ml/dak) 80+26 105+48 90+32 AD
T. kolesterol (mg/dL) 246+57 287+139 340+110 AD
LDL-kolesterol (mg/dL) 165+48 192+139 191109 AD
Kls:.ﬂtmalar: RAS: Renin anjiyoyensin sistemi, KS: Kortikosteroid, CsA: Siklosporin A, AD: Anlamli degil,
BKI: Beden kitle indeksi, KB: Kan basinci, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi.
Tablo II: Tedavinin 1. yilinda hastalarin klinik 6zellikleri.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
RAS inhibitorleri KS Diisiik doz KS+CsA o
n=13 n=20 n=15 p degeri

Sistolik KB (mmHg) 121+19 127426 127+19 AD
Diastolik KB (mmHg) 82+15 83+15 84+12 AD
Hb (g/dL) 13,0+1,3 128+2.4 12,5+1,7 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,40+095 1,88 +2,69 243 +2.87 AD
T.protein (g/dL) 6,78+0,89 6,33+1,02 5,81+1,34 AD
Albumin (g/dL) 3,79 £0,46 3,72 +0,88 3,15+1,00 AD
Proteiniiri (g/giin) 193+1,55 203 +3,16 2,03 +240 AD
GFH (ml/dak) 85+32 88+44 76+37 AD

Kisaltmalar: RAS: Renin anjiyoyensin sistemi, KS: Kortikosteroid, CsA: Siklosporin A, AD: Anlamli degil, KB: Kan basinci,
GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1.
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N Grup 1 (n=13) & Grup 2 (n=22) B Grup 3 (n=16)

60

Hasta (%)

Remisyon yok

Tam Remisyon Kismi Remisyon

M Baslangic proteiniiri (g/giin) B 1. yil proteiniiri {g/giin)

Proteiniiri (g/giin)

Grup 3 (n=16)

Grup 1 (n=13) Grup 2 (n=22)

Sekil 1: Hasta gruplarun remisyon oranlari. Grup 1’de 7 hastada
(9%53.8) (4 tam ve 3 kismi), grup 2’de 15 hastada (%68) (12 tam ve
3 kismi) ve grup 3’te 8 hastada (%50) (6 tam ve 2 kismi) remisyon
gozlendi (p=0.483).

Sekil 2: Gruplarin baslangi¢ ve 1. yil proteiniiri diizeyleri (ortanca).
Bir yillik tedavinin sonunda grup 2 (5 g/giin) ve grup 3’iin (4.75 g/
giin) bazal proteiniiri diizeyleri sirasiyla 0.4 g/giin (p=0.004) ve 1.5 g/
giin (p=0.012) diizeylerine geriledi.

Tablo ITI: Hasta gruplarinin baglangic ve 1. y1l laboratuvar 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
RAS inhibitorleri KS Diisiik doz KS+CsA p degeri
n=13 n=20 n=15

Baslangic

Proteiniiri (g/giin) 2,65+1,61 5,32+3,75 5,97+4.56 0,046
GFH (ml/dak) 80+26 105+48 90+32 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,01+£0,30 0,95+0,40 1,04+0,58 AD
Albumin (g/dL) 3,52+0,47 2,711£091 2,35+£0,57 0,007
Birinci yil

Proteiniiri (g/giin) 193+1,55 203+3,16 2,03 +240 AD
GFH (ml/dak) 72+37 88+44 7143 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,40 £0,95 1,88 +2,69 243 +2.87 AD
Albumin (g/dL) 3,79+ 0,46 3,72+ 0,88 3,15+1,00 AD

Kisaltmalar: RAS: Renin anjiyoyensin sistemi, KS: Kortikosteroid, CsA: Siklosporin A, AD: Anlaml1 degil,

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Bir y1l boyunca grup 1’de 8 hasta (%62) ACEi+ARB, 4 hasta
(%31) sadece ACEi, 1 hasta (%7) sadece ARB, grup 2’de KS
tedavisi ile birlikte 5 hasta (%23) ACEi+ARB, 15 hasta (%68)
ACEI, 2 hasta (%9) ARB, ve grup 3’te diisiik doz KS + CsA
tedavisi ile birlikte 6 hasta (%46) ACEi+ARB, 7 hasta (%44)
ACEI, 3 hasta ARB tedavisi aldilar. Bir y1l boyunca grup 1°de
6 hasta (%46), grup 2’de 11 (%50) ve grup 3’de 13 hasta (%75)
statin tedavisi aldilar. Bir yil boyunca grup 1°de 9 hasta (%69),
grup 2°de 17 (%77) ve grup 3’de 15 hasta (%93) antiagregan
tedavi aldilar.

Grup 1’de 7 hastada (%53.8) (4 tam ve 3 kismi), grup 2°de
15 hastada (%68) (12 tam ve 3 kismi) ve grup 3’te 8 hastada
(%50) (6 tam ve 2 kismi) remisyon gozlendi (p=0.483) (Sekil 1).
Hasta gruplarinin remisyon oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bir yil i¢inde grup 2’deki 2 hastada
(%9) ve grup 3’den 1 hastada (%6) bobrek yerine koyma
tedavisine baglandi. Grup 1’den hicbir hastada bobrek yerine
koyma tedavisi gereksinimi olmadi.
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Tablo I'V: Hasta gruplarinin baslangic¢ ve 1. y1l proteiniiri, GFH, serum kreatinin ve albumin degerlerinin degisim oranlari

(ortanca deger).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
RAS inhibitorleri KS Diisiik doz KS+CsA deseri
n=13 n=20 n=15 p degert
Proteiniiri azalma orani (%) 342 894 65.8 0.11
GFH azalma oran1 (%) 14.3 254 18.5 0.92
Kreatinin artig oran1 (%) 14.3 14.8 18.6 0.65
Albumin artig orani (%) 79 59.2 32.1 0.04

Kisaltmalar: RAS: Renin anjiyoyensin sistemi, KS: Kortikosteroid, CsA: Siklosporin A, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi.

Bir yillik tedavinin sonunda grup 2 (5,32+3,75 g/giin) ve
grup 3’lin (5,97+4,83 g/giin) bazal proteiniiri diizeyleri sirasiyla
2,03+3,16 g/giin (p=0.004) ve 2,03+240 g/giin (p=0,012)
diizeylerine geriledi (Sekil 2) (Tablo III). Her iki grupta
giinliik proteiniiri diizeylerinde istatistiksel ag¢idan anlamli bir
azalma gozlendi. Grup 1’deki hastalarin baglangi¢ proteiniiri
diizeylerinde tedavinin birinci yilinda azalma olmasina kargin
bu azalma istatistiksel acidan anlamli bulunmadi.

Bir yillik tedavinin sonunda grup 1 (1,01+0,30 mg/dL), grup
2 (0,95+0,40 mg/dL) -ve grup 3’iin (1,04+0,58 mg/dL) bazal
serum kreatinin degerleri sirastyla 1,40+0,95 mg/dL (p=0,058),
1,88+2,69 mg/dL (p=0,054) ve 243+2,87 mg/dL (p=0,057)
diizeylerine yiikseldi (Tablo III). Her ii¢ grupta serum kreatinin
degerlerinde istatistiksel anlamliliga ulasamasada belirgin bir
yiikselme gozlendi.

Her calisma grubu i¢in 12 aylik izlem sonucunda serum
kreatinin, albumin, proteiniiri ve GFH ac¢isindan bazal degerlere
gore ylizde degisim oranlart (bazal diizey ile 1. yil sonundaki
deger arasindaki degisim orani) hesapland: ve serum kreatinin,
albumin, proteiniiri ve GFH ylizde degisim oranlari gruplar
arasinda kiyaslandi. Degisim oranlari agisindan sadece KS tedavi
grubunda serum albumin degerindeki artig orani istatistiksel
acidan anlamli derecede diger gruplardan daha yiiksek bulundu.
Bu sonuglar Tablo IV’de belirtilmistir.

Bir yillik izlem sonucunda serum kreatinin, albumin,
proteiniiri ve GFH agisindan bazal degerlere gore yiizde degisim
oranlart arasinda korelasyon analizi yapildiginda, beklenildigi
gibi serum kreatinin ve GFH arasinda istatistiksel agidan anlamli
korelasyon saptandi (r=0,912, p<0,001). Serum kreatinin ve
proteiniiri degerlerinin bazal degerlere gore yilizde degisim
oranlar1 arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,021, p=0,894).

Bir yillik izlem icersinde Grup 1’de ACEi + ARB tedavisi
alan iki hastada hiperpotasemi gelisti. Grup 2’de 1 hastada
muhtemel KS tedavisi ile iligkili mide iilserine baglh {ist
gastrointestinal sistem kanamasi ve diger bir hasta da agizda

kandida enfeksiyonu gelisti. Diger hastalarda tedavi ile iliskili
onemli bir bagka komplikasyon geligsmedi.

TARTISMA

Bu geriye doniik ¢alismada idiopatik FSGS tanis1 olan
hastalarda steroid tedavisi tek bagina veya CsA ile kombinasyon
tedavisinde hastalik seyrinde benzer etkinlik gostermistir. Her
iki grupta proteiniiri diizeyleri baslangic diizeylerine gore
istatistiksel agidan anlamli derecede azaldi. Renin anjiyotensin
sistem inhibitorlerinin kullanildig1 grup 1’de ise baslangi¢
proteiniiri diizeylerine gore anlamli bir azalma gozlenemedi. Ote
yandan tiim gruplarda istatistiksel acidan anlamliliga ulagamasa
da birinci y1l sonunda serum kreatinin degerlerinde belirgin artig
gozlendi.

Oncelikle FSGS tedavisinde ilk amag hastaliga yol agabil-
ecek olasi ikincil nedenlerin diglanmasi ve hastadaki kotii prog-
nostik faktorlerin saptanmasidir. Giinliik proteiniiri miktar1 0,5-
2 gr/giin olan hastalarda bagisiklig1 baskilayici tedaviler yerine
geleneksel RAS inhibitor tedavileri onerilmektedir (6). Ne-
frotik diizeyde proteiniiri ve bobrek islevlerinde bozukluk sap-
tanan hastalarda ikincil nedenler diglandiktan sonra bagisiklig1
baskilayici tedavinin ilk secenek olarak diisiiniilmesi Oner-
ilmektedir. Geleneksel tedavide siki kan basinci kontrolii i¢in
ACE:i ve/veya ARB tedavileri ve statin kullanimi Onerilirken,
bagisiklig1 baskilayici tedavide steroidler, sitotoksik ilaclar (sik-
lofosfamid ve klorambusil), kalsindrin inhibitorleri (CsA ve
FK 506) ve mikofenolat mofetil denenmistir (6-8). Ozellikle 6
aya kadar uzatilan steroid tedavisi ile tam diizelme oranlarinin
%61°e yiikseldigi bildirilmistir (9). Steroid tedavisinin genel-
likle 4-8. haftadan sonra kademeli olarak azaltilmak kosulu
ile 1 mg/kg/glin veya 1,5-2 mg/kg/giin dozlarinda baslanmasi
onerilmektedir (6). Siklosporin A tedavisi ile de benzer diizelme
oranlart bildirilmigtir (10-12). Kontrollii olmayan ¢aligmalarda
tacrolimus ile de %95 kismi remisyon ve %85 tam remisyon
oranlarmi bulan yanitlar gézlenmistir (13,14). Cochrane veri
tabaninda yakin zamanda yayinlanan bir derlemede tek bagina
steroid veya semptomatik tedavi ile karsilagtirildiginda steroid
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ile birlikte CsA kullaniminin daha etkili oldugu ileri stirtilmek-
tedir (15). Ancak, 6zellikle, tedaviye baglarken serum kreatinin
diizeyi yiiksek, biyopside sklerotik glomeriilii fazla olan ve 5.5
mg/kg/giin’lin tizerinde CsA alanlarda nefrotoksisite riskinin
daha fazla oldugu saptanmistir (16). Bizim ¢aligmamizda da
giinliik proteiniiri miktarlar1 ve bobrek islevleri birbirine benzer
olan grup 2’de tek basina KS, grup 3’te ise diisiik doz KS + CsA
tedavileri verilmistir. Her iki tedavi grubunda da 1 yillik izlem
sonunda giinliik proteiniiri miktarlarinda istatistiksel acidan
anlamli azalma saglanmigtir. Her iki grubun giinliik proteiniiri
miktarlarinda azalma, bobrek iglevleri ve tedaviye yanit oranlari
birbiri ile karsilagtirildiginda iki grup arasinda belirgin bir fark
saptanmamustir. Ancak proteiniiri diizeylerindeki azalma ile ko-
rele bulunmasa da her iki grupta 1 yillik izlem sonunda serum
kreatinin degerlerinde belirgin ylikselme gozlenmistir. Bu bulgu
proteiniiri diizeylerindeki azalmaya hastalarin bobrek siizme
islevlerindeki bozulmanin katkida bulunmus olabilecegini
diistindiirmektedir.

Ote yandan sadece RAS inhibitorii tedavisi verilen grup 1’in
baslangi¢c giinliik proteiniiri miktar1 diger gruplara gore daha
diisiik olmasma kargin 1 yillik izlem sonunda olciilen giinliik
proteiniiri diizeyleri diger gruplar ile benzer bulunmustur. Ayrica
proteiniiri diizeylerinde 1 yillik izlem sonunda istatistiksel acidan
anlamli bir azalma saptanmamugtir. Bu duruma bazal proteiniiri
diizeylerinin daha diisiik olmasi1 katkida bulunmug olabilir, ancak
yine de RAS inhibisyonu ile daha anlamli proteiniiri azalmasi
beklenmektedir. Hasta sayisinin az ve geriye doniik bir caligma
olmasi nedeni ile sonuca varmay: kisitlayict yonleri olmasina
ragmen c¢alismamizda bagisikligi baskilayici tedavi grubunda
belirgin yan etki gézlenmemesi ve proteiniiri diizeylerinde elde
edilen anlamli azalma proteiniirisi nefrotik diizeylere yakin olan
hastalarda bagisikligi baskilayici tedaviyi bir secenek olarak
diisiindiirtebilir.

Gruplardaki hastalarin bazal proteiniiri degerlerinin ¢ok
genis bir aralikta dagilmasi ve hastalara uygulanmis olan ACE-i
ve ARB tedavilerinin proteiniiri {izerine olan olumlu etkilerini
grup 2 ve grup 3 hastalarindan ayirma olanaginin bulunmamasi
calismamizin sonuglarmin yorumlanmasini zorlagtirmaktadir.
Bazal degerlere gore yiizde degisim oranlart acisindan
incelendiginde sadece KS tedavi grubunda (grup 2) serum
albumin degerindeki artis oraninin istatistiksel agidan anlamli
derecede diger gruplardan daha yiiksek bulunmasi, bu tedavi
seceneginin olumlu etkisi olarak yorumlanabilir. Sadece KS
ve diisiik doz KS + agizda CsA tedavileri uygulanan hastalarin
12 aylik izlem sonucundaki proteiniiri yanitlar1 istatistiksel
olarak benzerlik gosterdiginden, CsA’nin nefrotoksik etkileri de
g6zoniine alindiginda nefrotik sendromla bagvurmus FSGS’li
hastalarda oncelikle tek basmna KS tedavisi diisiintilebilir.
Kortikosteroid tedavisine direngli olgularda CsA’nin nefrotoksik
etkisine dikkat ederek bobrek islevlerinin yakindan izlenmesi ile
birlikte KS + agizda CsA kombinasyonu denenebilir.

Sonug olarak FSGS’nin ikincil formlarinin diglandigt
idiopatik FSGS’li hasta grubunda ozellikle nefrotik diizeyde
proteiniirisi olan hastalarda 1 yil siire ile tek basina veya
CsA ile birlikte diigiik dozda uygulanan steroid tedavisi ile
hastalik seyrinde belirgin bir farklilik gézlenmemekle birlikte
serum albumin degerinde olumlu sonuclar elde edilmistir.
Nefrotik diizeye yakin giinliik proteiniirisi olan olgularda
da RAS inhibitorleri yaninda steroid ve/veya CsA tedavileri
diistintilebilir.
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