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Ozet

Summary

Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) cocukluk yas
grubunda kronik bébrek yetmezligine (KBY) yol agan en sik
primer glomeruler hastalik olup diyaliz veya renal transplan-
tasyon ihtiyaci gosteren g¢ocuklarin %10-20’sini olusturur.
1970’11 yillarda primer nefrotik sendromlu hastalarda en sik
karsilagilan histopatolojik lezyonun Minimal Lezyon Hastalig1
(MLH) oldugu bildirilirken son 20 yildaki calismalarda ise
hem erigkin hem de ¢ocukluk ¢aginda FSGS insidansinin
giderek artmakta oldugu bildirilmektedir. Destek tedavisinde
daha O6nceden onerilenin aksine satiire yaglardan ve koleste-
rolden fakir diyet yanisira yiiksek proteinli diyet 6nerilmezken
iliml1 bir tuz kisitlamasi onerilmektedir. Hipovolemik olgular-
daki 6dem tedavisinde fraksiyone sodyum ekskresyonu 0.5’in
altinda ise Once albiimin infuzyonu ile voliim ekspansiyonu
saglandiktan sonra diiiretik tedavisi yapilmalidir. Steroidler
FSGS tedavisinde halen temel ilaglardir. Baslangicta 4 hafta
60 mg/m*/giin (2 mg/kg/giin) oral prednizolon seklinde verilir.
Spesifik tedavide oral prednizolona yanit veren olgular MLH
gibi tedavi edilirken, yanitsiz olgularda yiiksek doz IV
metilprednizolon iceren Mendoza protokoliine gegilir.
Mendoza protokoliine yanit alinamadiginda siklofosfamid
veya klorambusil protokole eklenebilir veya buna alternatif
olarak siklosporin A ile prednizolon birlikte kullanilabilir.
FSGS tedavisinde amag bobrek yetmezligine gidisi durdurmak
veya geciktirmek icin proteiniiriyi nefrotik siirlarin altina
diistirmeye yonelik her tiirli agresif tedaviyi uygulamak ve
nefrotik sendromla ilgili komplikasyonlar1 engellemek, hastay1
asemptomatik hale getirmek olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz,
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Focal and segmental glomerular sclerosis (FSGS) is the
most common primary glomerular disease which eventually
leads to renal failure and 10-20% of these patients undergo
dialysis and renal transplantation. In 1970’s the most frequent
histopathologic finding has been reported as minimal change
nephropathy (MCN) in primary nephrotic syndrome patients
but the recent studies in both adults and children show that
FSGS incidence is increasing during the last 20 years. Dietary
therapy consisting of reduced cholesterol and saturated fat
intake is generally ineffective; and high protein intake is not
preferred anymore but moderate salt restriction is advisable. In
hipovolemic patients with oedema, volume expansion with
albumin infusion followed by diuretic therapy is recommended
if fractional excretion of sodium is below 0.5. Steroids are the
main drugs in the treatment of FSGS. For initial treatment, 60
mg/m*/day (2 mg/kg/day) of prednisone is given orally for 4
weeks. Following response the treatment continues like MCN
but for nonresponders Mendoza regimen is recommended with
high dose of IV methylprednisolone. Cyclophosphamide or
Chlorambusil should be added or alternatively Cyclosporin A
with prednisone should be used in the patients without
response to Mendoza regimen. The aim of the treatment of
FSGS is to decrease proteinuria to delay progression to end
stage renal failure, and to prevent the complications related to
nephrotic syndrome and to keep the patient being
asymptomatic.

Key Words: Focal and Segmental Glomerulosclerosis,
Treatment

Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ¢o-
cukluk yas grubunda kronik bobrek yetmezligine
(KBY) yol agan en sik primer glomeriiler hastalik
olup diyaliz veya renal transplantasyon ihtiyaci
gosteren cocuklarim %10-20’sini  olusturur (1).
1957 yilinda Arnold Rich idiopatik nefrotik
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sendrom ve bobrek yetmezligi nedeniyle Glen ve
kendine 6zgii histolojisi olan 20 gocukta hastaligi
ilk kez tanimlamustir (2).

1970°1i yillarda primer nefrotik sendromlu
hastalarda en sik karsilasilan histopatolojik lezyo-
nun Minimal Lezyon Hastaligt (MLH) oldugu
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oldugu hatta o yillara ait bir calismada MLH insi-
dansmin %90’1n {izerinde, FSGS‘nin ise %5-7 gibi
oldukga diisiik bir oranda oldugu bildirilmekteydi.
Son 20 yildaki ¢aligmalarda ise hem erigkin hem de
cocukluk ¢aginda FSGS insidansinin giderek art-
makta oldugu bildirilmektedir. Bonilla-Felix grubu
19 yillik 152 vakayr iceren vaka serilerinde 105
olguya bobrek biyopsisi yapmiglar ve MLH
insidansim %35, FSGS insidansini ise %31 olarak
saptamiglardir (3). Korbet ve ark. ise 1994 yilinda-
ki calismalarinda nefrotik sendromlu hastalarin
%20’sini primer FSGS olarak rapor etmislerdir (4).

FSGS primer olabilecegi gibi MLH, konjenital
nefrotik sendrom, Alport Sendromu gibi diger
primer glomeriil hastaliklarinin ve reflii nefropatisi,
obesite, hipertansiyon gibi bir¢ok klinik hastaligin
ileri doneminde sekonder olarak olusabilir, seg-
mental sklerozan lezyonlar seklinde komplikas-
yonlara da neden olabilir. FSGS hem ¢ocuklari,
hem eriskinleri etkiler, siyahlarda, beyazlara oranla
daha siktir ve genellikle siyahlarda daha agir klinik
formlar goriliir. Klinik ortaya ¢ikis, ¢ocuklarda
daha cok nefrotik sendrom iken, erigkinlerde co-
gunlukla hipertansiyon seklindedir (4). Familyal
FSGS de tanimlanmistir. Son yillarda yapilan ge-
netik calismalarda. familyal glomeriilosklerozun
otozomal dominant formunda o-actinin-4 geni
gosterilmis ve mutasyonlarn iizerinde ¢alisilmakta-
dir (5).

Cocuklarin yaklagik %70-90’ninda baslangic
nefrotik sendrom seklindedir, baslangigta asemp-
tomatik proteiniiri seklinde ortaya cikan birkag
hasta ise bir siire sonra nefrotik hale gelir.
Makroskopik hematiiri nadir olmakla birlikte,
mikroskopik hematiiri baslangigta hastalarin yari-
sinda bulunur. Hastalarin %30-40’inda arteriyel
hipertansiyon saptanirken, baslangicta bobrek
yetmezIligi hastalarin yaklagik %20-25’inde bulu-
nur. Hastalik siklikla ilerleyicidir ve sonunda yak-
lasik hastalarin {igte iki kadarinda 10-15 yil iginde
son donem bobrek yetmezligi gelisir (2). Arteriyel
hipertansiyon ve trombotik komplikasyonlarin
eslik ettigi agir nefrotik sendromlu az bir grup
hastada ise bobrek yetmezligine hizli gidis olabilir.
Bu vakalar hastaligin malign formunu temsil eder
(6). Bununla birlikte proteiniirisi genis dalgalanma-
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lar gdsteren, spontan remisyon gelisen nadir vaka-
lar da vardir. Literatiirde yayinlanmis iki makalede
nefrotik sendromlu hastalarin  yalmzca %1.5-
3’tinde komplet remisyon (liriner protein atilimi
0.2 gr/giin’ln altinda) gelistigi bildirilmistir (4,7).

FSGS’nin tedavisinde proteiniiriyi nefrotik si-
nirlarin altina diistirmek i¢in her tiirlii agresif teda-
vi uygulanmalidir.  Proteiniiriyi  durdurmanin
glomeriiler sklerozu tam anlamiyla engelledigi
kanitlanamamakla beraber, 6ncelikle ama¢ bobrek
yetmezligine gidisi durdurmak veya geciktirmek,
nefrotik sendrom remisyonu saglamak ve nefrotik
sendromla ilgili komplikasyonlar1 engellemek,
hastay1 asemptomatik hale getirmek olmalidir.

FSGS tedavisi; destek tedavi ve spesifik tedavi
olmak iizere 2 kisimda degerlendirilmelidir.

1. Destek Tedavisi

Diyet: Satiire yaglardan ve kolesterolden fakir
bir diyet uygulamasi hem yararsizdir hem de HDL,
diizeylerindeki diismeyi daha da arttiracagi igin
onerilmemektedir. [limli bir tuz kisitlamasi ise her
zaman gereklidir. Ozellikle relaps dénemlerinde
sivi kisitlamas1 da yapilmalidir. Remisyonda sivi
alimi serbest birakilabilir, ancak hafif tuz kisitla-
masina devam edilmelidir. Daha 6nceden Onerile-
nin aksine yiiksek proteinli diyet proteiniiriyi artir-
dig1 i¢in Onerilmemektedir. Giinliik 0.8-1.0 g/kg
proteine eger GFR 70 ml/dk’dan fazlaysa {iriner
protein kayb1 da eklenmelidir. GFR azalmigsa en
giizeli vejeteryan diyet uygulamasidir. Total yag
miktar1 giinliik toplam kalori ihtiyacinin %30’unu,
poliansature yaglar da toplam kalorinin %10’unu
gegmemelidir (2,8). Agir proteiniirisi olan hasta-
larda 25-hidroksi vitamin D; eksik oldugundan ve
idrarla D vitamini ve beraberinde reseptorlerinin
kaybima bagli hafif diizeyde sekonder hiperparati-
roidizm geligebileceginden D vitamini eklenmesi
uygun olacaktir (9). Yine agir proteiniiride Ostro-
jen, androjen ve glukokortikoid baglayan proteinle-
rin ayrica bakir, ¢inko ve demir gibi metallerin de
idrarla kayb1 artar (10,11). Bacak kramplarina ba-
kir verilmesi yararli olmaktadir. Yara iyilesmesin-
deki gecikme icgin ¢inko verilebilir. GFR
25ml/dk’nin altina inmedikg¢e fosfor kisitlamasina
gerek duyulmaz. Aliminyum igeren bilesiklerden
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Ozellikle uzak durulmalidir. Oral kalsiyum alimi
giinliik 1500 mg’1n altina diismeyecek sekilde diet
ayarlanir (2).

Yatak istirahati: Mutlak yatak istirahatinden
olusabilecek tromboembolik komplikasyonlar ne-
deniyle 6zellikle kacinilir, hastalarin normal aktivi-
telerine devam etmeleri Onerilir (12).

Diiiretik tedavisi: Hafif 6dem tedavisinde ilk
secilecek ilaglar tiazid grubu diliretiklerdir. Ancak
GFR 30ml/dk’nin altina indiginde veya serum
kreatinin diizeyi 1.4mg/dL’nin iizerine ¢iktiginda
etkisiz olduklar i¢in loop diiiretikleri tercih edil-
melidir (13). Renal fonksiyonlar1 normal olan
nefrotik hastalarin klinik prezentasyonlari gesitlilik
gosterir. Yaklasik %30°u hipovolemi sergilerken,
hemen hemen %45’inde yani bilyiik cogunlugunda
normal kan-plazma voliimii mevcuttur. Yaklasik
olarak %25’inde ise hipervolemi saptanmaktadir.
Birgok pediatrik hastada ozellikle de konjenital
nefrotik sendrom oOrneginde oldugu gibi kii¢iik
bebeklerde hipovolemi olasiligt daha fazladir.
Dogru tedavinin planlanabilmesi igin bu iki 6dem
formunun ayriminin yapilmasit gerekmektedir.
Hipervolemik hastalar loop diiiretikleri ile yapilan
tedaviye yanit verirken hipovolemik hastalarda
once albumin infuzyonu ile voliim ekspansiyonu
saglandiktan sonra diiiretik tedavisi yapilmalidir
(14). Serum aldosteron diizeyinin indirekt bir gos-
tergesi olan spot idrarda potasyum/(sodyum + po-
tasyum) orani [Ug/(Ug + Uy,) x 100] ve fraksiyone
sodyum ekskresyonu (FENa) klinisyen i¢in yol
gosterici olabilir. FENa 0.5-2’nin {izerinde spot
idrarda K/K+Na oramt 35’in altinda ise sadece
furosemid; FENa 0.5’in altinda spot idrarda
K/K+Na oran1 75’in iizerinde ise mutlaka albumin
ve diliretik birlikte 6dem tedavisinde kullanilmali-
dir (Tablo 1). Furosemid 0.5-2mg/kg dozunda IV
kullanilabilir. ilacin etkisi viicut agirh@mdaki ve
O0demdeki azalma ile takip edilmelidir. Ayak bile-
gindeki 6dem tamamen kaybolmadan kesilmemeli,
dehidratasyondan kaginilmalidir. Serum potasyum
diizeyi diizenli olarak izlenmelidir (12). Fenitoin
renal  tlibiilin  furosemidin  etkisine  olan
sensitivitesini azaltmaktadir (2). NSAI ilaglar loop
ditiretiklerinin etkisini antagonize ederken ACE
inhitorleri potansiyalize ederler (15). Hipovolemik
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Tablo 1. Nefrotik ¢gocuklarda 6dem tedavisi

Laboratuvar bulgular Hipovolemi Hipervolemi
FENa ¢ok diisiik (<0.5) diisiik (0.5-2)
Uriner K / (K+Na) x 100 75+£28% 35+ 17%
Tedavi IV albumin+IV diiiretik Diiretik

olgularda, albumin 1 gr/kg dozunda infiizyon sek-
linde wverilir. Ardindan 0.5-2 mg/kg dozunda
furosemid IV olarak kullanilir. Bu uygulama gere-
kirse 8-12 saat aralarla tekrarlanabilir (12).

Biitiin bu tedavilere direncli 6demde son care
polisulfon dializ membrani kullanilarak yapilan
¢ok yavas ve siirekli venovenoz ultrafiltrasyondur
(16).

Hipertansiyon tedavisi: Antihipertansif teda-
vi hipertansiyonun sol ventrikiil iizerindeki zararla-
rindan korunmak ve daha 6nemlisi bobrek hasari-
nin ilerlemesini yavaslatmak i¢in gereklidir. ACE
inhibitorleri (kaptopril 0.5-3 mg/kg/giin 4 dozda,
enalapril 0.1-0.5 mg/kg/gilin 2 dozda) ve kalsiyum
kanal blokerleri (nifedipin 0.5-3 mg/kg/giin 2-3
dozda, amilodipin 0.1-0.5 mg/kg/giin tek doz) bu
amagla en sik kullanilan ajanlardir (17).

Tromboz riskinin azaltilmasi: Nefrotik has-
talar tromboembolik olaylar igin risk altindadirlar.
Antiagregan olarak tromboksani inhibe eden fakat
prostasiklin iiretimini engellemeyen aspirinin 100
mg/giin seklinde kullanimi genellikle yeterli kabul
edilmektedir. Ancak bazi yazarlar aspirine ilaveten
dipiridamoliin 5 mg/kg/giin dozunda kullanimini
da 6nermektedirler (12).

Enfeksiyonun dnlenmesi ve tedavisi: Bu has-
talarda bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilik halen
onemli bir sorundur. Enfeksiyonlar zamaninda ve
uygun antibiotiklerle tedavi edilmelidir. Yiiksek
doz steroid veya immunosupresif tedaviden once
hastalarin  agilanmalar1 (Hepatit B, Inluenza,
Pnomokok asilar ile) ihmal edilmemelidir (17).

2. Spesifik Tedavi

FSGS tedavisinde ¢esitli ilaglar ve bunlarin
degisik kombinasyonlari denenmis ve halen de
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denenmekte iken heniiz hicbir tedavi yeterli ve
tatminkar bir yanit saglayamamigtir. Bununla bir-
likte steroidler FSGS tedavisinde halen temel ilag-
lardir (2). Kolesterolden sentezlenip ACTH’a ce-
vap olarak adrenal bezlerden salgilanan glukokor-
tikoidler hiicre i¢ine girdiklerinde sitozolde heat-
shock protein (HSP) ve Immunofilin (IP) ile bera-
ber bulunan reseptdre baglanirlar. Glukokortikoid
baglandiginda HSP ve IP ayrilir. Reseptor +
glukokortikoid kompleksi DNA sekanslarina bag-
lanacaklar1 niikleusa dogru yer degistirirler. Burada
belli bir yogunluga erisince mRNA transkripsiyo-
nunu arttirarak birtakim proteinlerin sentezine yol
acarlar. Sonug olarak hedef hiicre fonksiyonlarini
degistirirler. IV yiiksek doz verildiklerinde hedef
hiicrenin sitozolik reseptorlerini hizla ve tamami-
yle satiire eder ve ayrica hiicre membranini stabi-
lize ederler (2). Glukokortikoidlerin immun supre-
sif etkileri ise, lokositlerin inflamasyon alanina
gb¢lnil engelleme, 16kositlerin, endoteliyal hiicrel-
erin ve fibroblastlarin fonksiyonlarina miidahale
etme seklindedir. Glukokortikoidlerin T hiicrelere
antijen sunumu 1ile ilgili makrofaj fonksiyonlari
ilizerine yogun etkileri vardir. IL-1 {iretimini azaltir,
HLA Class Il antijenlerinin ekspresyonunu inhibe
ederler IL-2 {iretimini azaltiklar1 gibi aktive T
hiicreleri tlizerine IL-2 etkisini bloke ederler (17).
IL-3, IL-4, IL-6, TNFa ve IF-y da glukokortiko-
idler tarafindan inhibe edilirler. Yiiksek dozlarda,
serum immunglobulin diizeylerini  diisiiriirler.
Arasidonik asit ve dolayisiyla prostoglandin ve 16-
kotrien sentezine miidahale ederler. Makrofajlarin
timorisidal ve mikrobisidal etkilerini azaltirlar.
Makrofajlarca salgilanan ve doku hasarlanmasina
neden olan kollajenaz, elastaz ve plazminojen
aktivatorii gibi enzimleri inhibe ederler (2). Stan-
dart dozlarda ortaya c¢ikmayan yiiksek dozlarda
goriilen etkileri ise, siiperoksit anyon radikallerinin
meydana gelisini azaltmalari ve glomeriiler
inflamasyonun lipid mediatdrii olan platelet
activated factor iiretimini inhibe etmeleridir (19).

FSGS  tedavisinde  steroide  duyarlilik
MLH’den daha azdir. FSGS’de tam remisyon na-
dirdir. Proteiniirinin azalmasi, serum albiimin dii-
zeyinin artig gostermesi ve klinik diizelme ile ta-
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nmimlanan kismi remisyon ise, genellikle uzun siire-
li steroid tedavisi ile saglanabilir (17). FSGS’de
steroid tedavisi mutlaka denenmelidir. Tedaviye
yanit, genellikle uzun siireli iyi prognoza isaret
eder. Eger hasta baslangigta steroide direngli ise,
yiiksek doz steroide uzun siire devam edilmemeli-
dir. Baslangi¢ tedavisi olarak dort hafta 60
mg/m*/giin (2 mg/kg/giin, maksimum 60 mg/giin)
oral prednisolon seklinde verilir. Bunu izleyen dort
haftada ise baslangi¢ dozunun %75°1 ile gilinasirt
devam edilir. Ozellikle dordiincii haftadan sonra
proteiniiri devam ediyorsa ii¢ kez bolus metilpred-
nisolon tedavisi 30 mg/kg/giin (maksimum 1 gr) 48
saat aralarla verilir. Yanit yoksa, steroid tedavisine
direngli kabul edilmelidir (20). Steroide direng,
steroid bagimliligi ve sik relapslar varsa diger
immunosupresif tedaviler diisiiniilmelidir.

Alkilleyici Ajanlar, proliferasyon gosteren
hiicreler tizerine sitotoksik etkileri olan nitrogen
mustard deriveleridir. ilk kez 1948 yilinda Chasis
tarafindan glomeriiler hastaliklarda denenmis; o
giinden beri siklofosfamid ve klorambusil klinik
nefrolojide en sik kullanilan alkilleyici ajanlar
olmuslardir. Siklofosfamidin immunosupresif etki-
si 0zellikle B hiicrelerin antikor iiretimini azaltma-
styla agiklanabilir (2).

Alkilleyici ajanlar steroide gergekten direngli
vakalarda ve yiliksek doza bagimli veya yilda ii¢ten
fazla relaps olan hastalarda endikedir. Steroide
bagimli hastalarda hasta gilinlik standart doz
steroidle remisyona girdikten sonra giinliik 2-3
mg/kg dozunda siklofosfamid eklenmesi ve bu
tedavinin 8-12 hafta uygulanmasi Onerilmektedir.
Alkilleyici ajanlarin FSGS’de basar1 sans1 %25 dir.
Steroid direnci olan ve dort ay alkilleyici ajan alan
hastalara, bu ilaglarin daha fazla verilmemesi uy-
gundur.

Sabahlar1 verilmesi hemorajik sistik ve
gonadal toksisite riskini azaltir. Oral kullanim daha
cok tercih edilir. Kombine kullanimda remisyonda
kalma stiresi uzar, relaps siklig1 azalir ve relaps
olan hastalar steroide duyarli hale gelebilirler.
Siklofosfamid verilme yasi ne kadar biiyiikse et-
kinlik o kadar iyidir. Maksimum kiimiilatif doz 300
mg/kg’dir (12). Kemik iligi inhibisyonu, ADH’1n
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uygunsuz salimmina sebebiyet vererek su
retansiyonu, akciger fibrozisi, karsinojenik etki,
gonadal toksisite, enfeksiyona egilim, alopesi,
hemorajik sistit gibi yan etkileri vardir. En sik
goriilen ve klinikte en ¢ok problem yaratan yan
etki olan mesane toksisitesinden siklofosfamidin
toksik metaboliti olan akroleinin mesane epiteli
tizerindeki toksik etkisi sorumludur. Bunun igin
akroleini baglayan asetilsistein ve sodium 2-
mercaptoethanesulphate  (MESNA)  kullanilir.
Siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarda normal
popiilasyona ~ gére  mesane  kanseri  ve
lenfoproliferatif neoplazilerin daha sik gorildigi
bildirilmektedir (2).

Klorambusil ise primer glomerulonefritlerde
en ¢ok (MLH) ve Membrandz Glomerulonefrit’de
kullanilmakla birlikte, FSGS’de de kullanilabilir;
siklofosfamidle karsilastirildiginda  birbirlerine
iistiinliikleri ~ yoktur. Onerilen doz 0.1-0.3
mg/kg/giin olup, kullamim siiresi sekiz haftadir.
Maksimum kiimiilatif doz 8 mg/kg’dir (12). Yan
etkileri agisindan da siklofosfamid ile benzerlik
gostermektedir. ki 6nemli farkliliklar1 vardir; ilki
klorambusilin mesane toksisitesinin bulunmamasi,
ikincisi ise sadece bazi1 olgularda alopesi nedeni
olmasidir (2).

Alkilleyici ajanlar, diisiik doz prednizolon (0.2
mg/kg/giin) ile kombine edilmelidir. Komplikas-
yonlarm gelismesini beklemeden basarisiz durum-
larda tedavi kesilmelidir. Geng erkek hastalar
sterilite riski yoniinden uyarilmalidir (17).

Azathioprinin  ¢ocuklarda @ MLH  ve
FSGS’deki etkinligi ile ilgili hem olumlu, hem de
olumsuz c¢aligmalar yaymlanmistir. Bu ilacin uzun
sireli uygulama zorunlulugu bir dezavantajdir.
Cade ve ark. da belirttigi gibi non-selektif
proteiniiride (genellikle steroide direngli FSGS
hastalarinda) yanit ge¢ elde edilmektedir, siklikla
3-6 ay, bazen de 12-18 ay sonra etki gostermekte-
dir (21). Azathioprin hiicresel piirin depolarini
tiketerek DNA-RNA sentezini inhibe eder.
Azathioprinin immunosiipresif etkisi B hiicrelerin-
den ¢ok T hiicreleri iizerinedir. T hiicre yiizey
membranindaki thiol gruplarini alkilleyerek antijen
taninmasini bloke eder (22). Azathioprinin yan
etkileri ise kemik 1iligi supresyonu, hepatik
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toksisite, neoplazi gelisimi, enfeksiyonlara yatkin-
lik, gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 ve
dermatolojik yan etkiler olarak sayilabilir. Baglan-
gic dozu 3 mg/kg/giindiir. Fakat ¢ogu vakada
l6kopeni ve/veya trombositopeni nedeni ile 2
mg/kg/gline diisiilmesi gerekir. Diizenli kan sayimi
ve karaciger fonksiyon testleri izlemi yapilmalidir
(12).

Hem alkilleyici ajanlar, hem de azathioprin i-
¢in 16kosit sayis1 5000°nin altina diisiince doz yari-
ya disiiriiliir. 3000°nin altina diistiigiinde ise ilag
kesilir. 1500°tin altina diisiince Granulocyte-
Colony-Stimulating factor (G-CSF) baslanir (2).

Cocuklarda alkilleyici ajanlarla 1971 yilindan
bu yana yapilan ¢alismalarin sonucunda; alkilleyici
ajan kullanimu ile steroide direngli hastalarin ancak
%?26’sinda tam remisyon elde edilebildigi bildiril-
mistir (2).

Yillardir steroide direngli FSGS’nin tedavisi
ile ilgili olumsuz raporlar bildirilmis olup
alkilleyici ajanlar tek basina etkisiz gériinmektedir.
Son 25 yildir FSGS tedavisinde yiiksek doz IV
Metilprednisolon (IV MP) tedavisi ve oral
alkilleyici ajan kombinasyonu kullanilmaktadir
(23). Mendoza ve ark. tarafindan steroide direngli
cocuk FSGS hastalar1 i¢in daha agresif yaklagimlar
Onerilmistir. Bu protokolde, hastaya 30 mg/kg’dan
metilprednizolon 6nce iki hafta siireyle haftada iic
giin, sonra sekiz hafta siireyle haftada bir gilin, daha
sonra 15 giinde bir sekiz hafta, sonraki 10 ay sii-
reyle ayda bir ve sonraki dort ayda da iki ayda bir
uygulanmis olup; es zamanh 3-10. haftalar aras1 2
mg/kg/glinasiri, 11.haftadan itibaren doz yavasg
yavas azaltilarak 78 hafta oral prednizolon veril-
mistir (Tablo 2). Mendoza grubunun 6nerdigi pro-
tokole gore tedavi siiresince bulgularda diizelme

Tablo 2. Steroide direngli FSGS’de MP tedavi
protokolii (Mendoza protokolii)

Hafta MP Oral prednisolon
1-2 30 mg/kg/ haftada 3 glin -
3-10 30 mg/kg/ haftada bir 2mg/kg/giinasir
11-18 30 mg/kg/ 2 haftada bir ~ Azaltilir
19-52 30 mg/kg/ ayda bir Azaltilir
53-78 30 mg/kg/ 2 ayda bir Azaltilir
187
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goriiliirse alkilleyici ajan verilmemektedir (24). IV
MP tedavisine alkilleyici ajan ekleme Kkriterleri
sunlardir:

- 1Ilk on haftahik IV MP tedavisine ragmen
persistan ve nefrotik diizeyde proteiniiri
saptanmasi

- Baslangigtaki diizelmenin ardindan

proteiniiride anlaml1 artis olmasi

- Her iki durumda da protokol yeniden basla-
tilarak alkilleyici ajanlar 8-12 hafta verilir
ve haftalik MP inflizyonlarina devam edi-
lir. Daha sonra MP siklig1 azaltilir ve oral
prednisolon dozu diistiriiliir (25).

Bir¢ok yazar direngli hastalarda daha agresif
tedaviler kullanmakta olup, uzun siireli immiinosu-
presif tedaviler, kisa siireli tedavilerden daha etkili
goriinmektedir.

Trompeter diger tedavilere direngli 21 malign
FSGS’li  ¢ocuk  hastasina  vinkristin =~ (1.5
mg/m*/hafta, sekiz hafta siireyle), prednizon (2
mg/kg/giin, iki hafta sonra yavas yavas azaltilarak
kesilecek) ve siklofosfamidten (3 mg/m?/giin, sekiz
hafta siireyle) olusan kombine immiinosupresif
tedavi vermis; yedi hastada kalici remisyon gelis-
mistir (2). Almeida ve ark. hem steroide hem de
siklofosfamide direncgli bes ¢ocuk FSGS hastasina
sekiz hafta siireyle haftadal.5 mg/m” olacak sekil-
de vinkristin, giinde 60 mg/m’ olacak sekilde 4
hafta prednizon vinkristin (1.5 mg/m*/hafta, sekiz
hafta siireyle), prednizon (2 mg/kg/giin, iki hafta
sonra yavas yavas azaltilarak kesilecek) kullanmig-
lardir. Onemli bir yan etki goriilmemis, fakat yal-
nizca 2 hastada tam ve stabil remisyon gelismistir
(26). Yine de bircok yazar vinkristinin giivenle
kullanilabilecegi, fakat halen kullanilan tedaviler-
den daha iyi bir alternatif olmadigini diistinmekte-
dir.

Mendoza protokoliine yanit elde edilmedigi
durumlarda siklofosfamid (2mg/kg/giin) veya
klorambusilin (0.2 mg/kg/giin) eklendigi protokolii
kullanan Tune ve ark. sonuclarini bildirmislerdir.
32 hastaya tedavi uygulanmisg, ortalama takip siire-
leri 6.3 y1l olarak bildirilmistir. 21 tam remisyon ve
¢ kismi remisyon gelismis olup bes hastada
kreatin klirensi azalmis ve ii¢ hastada son evre
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bobrek yetmezligi gelismistir (27). Ozet olarak;
Mendoza ve ark.nin 6nerdigi agresif protokol ile
degisik sonuglar elde edilmistir. Tedavinin
tolerabilitesi serilere gore farklilik gostermektedir.
Siyah ¢ocuklar bu tedaviye yanitsiz gériinmektedir
(23); fakat bunun disinda klinik ve histolojik pa-
rametreler FSGS’de tedavi sonucunu etkilemiyor
goriinmektedir. Eldeki biitiin veriler birlikte deger-
lendirildiginde; Mendoza ve arkadaslarinin 6nerdi-
gi protokol ile hastalarin yaklasik %56’s1 nefrotik
sendromsuz ve normal renal fonksiyonlar koruna-
rak yanit vermektedir. Bu sonuglarin steroid
ve/veya sitotoksik ajanlarla yapilan daha kisa ve
daha az agresif tedavilerden daha iyi olmadigini
belirtmek gerekir. Caligmalarda hasta se¢im kriter-
lerinin farkli olmasindan dolay: karsilagtirma yap-
mak zordur. Agresif tedavilerin etkinlik ve toleran-
sim1 saptamak i¢in endikasyonlarin daha iyi belir-
lendigi, iyi tasarlanmis prospektif caligmalara ihti-
ya¢ vardir. Bu tedavinin 6zellikle siddetli nefrotik
sendromlularda veya hizli progresyon gosteren
bobrek yetmezliklerinde kullanilmasi gerekmekte-
dir. Komplikasyonlar1 6nlemek i¢in tedavi siiresin-
ce siki izlem gerekir (2).

Siklosporin A, Tolypocladium inflatum isimli
Norveg fungusundan derive edilmistir.
Immunsupresif etkisinin oldugu ilk kez 1976 yilin-
dan yaymlanmistir (2). T-helper hiicreleri iizerine
etkili olan Siklosporin A (CsA), daha ¢ok TH;
hiicrelerinin sitokin tretimini baskilar, TH, hiicre-
leri {izerine etkisi daha zayiftir. Esas olarak IL-2’yi
baskilayarak immunomodiilatér etki gosterir. Bi-
lindigi tizere IL-2 aktif durumda olmayan T hiicre-
lerinin proliferasyonunu ve sitotoksik hiicrelere
diferansiasyonunu stimiile eder. IL-2’nin baski-
lanmasi ile B hiicre aktivasyonu da inhibe edilir.
CsA, IFy ve diger makrofaj aktive eden sitokinleri
de inhibe eder (28).

FSGS’de, CsA kullanimiyla ilgili temel sorun-
lardan  biri  nefrotoksik etkisi ve bdbrek
lezyonlarmin progresyonunu arttirabilen etkisidir.
Tedavi baslangicinda renal fonksiyonlari normal
olan steroide direncli hastalarda CsA tedavisinin
kreatinin diizeylerini degistirmedigi rapor edilmis-
tir (2). Yine de potansiyel nefrotoksik ilag alan
hastalarda renal fonksiyonlar ¢ok sik olmasa da
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izlenmelidir. Bazi hastalarda renal fonksiyonlar
stabil olsa bile, tiiblilointerstisyel bozukluklar geli-
sebilir. Aslinda idiopatik nefrotik sendromlu ve
siklosporinle tedavi edilen hastalarin kontrol bi-
yopsilerinde; {igte birinde c¢ok sayida kiigiik
fokiisler halinde atrofik tiibil ve ¢izgisel intertisyel
fibrozis gelisir. Hastalarin dortte birinde yogun
interstisyel fibrozis saptanir (29). Istatiksel analiz-
ler G¢ Onemli risk faktorii varliginda CsA’nin
nefrotoksisite riskinin belirgin arttigin1 géstermis-
tir: CsA dozunun 5.5 mg/kg/giin’den fazla olmasi,
baslangigta bobrek yetmezliginin olmasi ve ilk
biyopside sklerotik glomeriil yiizdesinin fazla ol-
masi riski belirgin olarak arttirir. Diffiiz glomeriiler
veya tiliblilointertisyel lezyonu olan veya bobrek
yetmezligi gelismis hastalar CsA tedavisi i¢in uy-
gun adaylar degildir (2).

Fransa Pediatrik Nefroloji Dernegi’nin 65 ¢o-
cugu iceren bir ¢aligmasinda olgulara 150-200
mg/m” CsA ve prednizolon 30 mg/m’ bir ay siirey-
le verildikten sonra bes ay giinasir1 devam edilmis;
27 olguda komplet, dort olguda parsiyel remisyon
saglanirken 34 olguda tedaviye yanit alinamamistir
(30).

Ozet olarak; CsA steroide yanit vermeyen has-
talarin %40-60’1nda antiproteiniirik etkisi nedeniy-
le glukokortikoid veya diger immiinosupresif ajan-
lara alternatif olarak diisiiniilebilir. Bununla birlik-
te bobrek fonksiyonlar1 normal ve biyopside histo-
lojik olarak hafif veya orta derecede lezyonlu sinir-
I1 sayidaki hastada kullanilmalidir. Tedavi siiresin-
ce serum kreatinin, ila¢ kan diizeyi ve arteriyel kan
basinci sik aralarla kontrol edilmelidir. Bu ilacin
kullaniminda 6nemli problemlerden biri de, ilag
kesiminden sonra hastalarin ¢ogunda erken relaps
gelismesidir. Bununla birlikte erigkin hastalarda
yapilan bir ¢alismada, uzun siireli tedaviden sonra
ilacin yavas yavas azaltilarak kesilmesi durumunda
remisyonun daha uzun siireli olabilecegi bildiril-
mektedir (31).

Steroide yanitli hastalarda daha iyi yanitlar el-
de edilebilir. Yine eriskinlere ait bir calismada CsA
tedavisi ile %69 tam remisyon, %8 oraninda da
kismi remisyon elde edildigi; siklosporinin hizli
kesildigi bir¢ok vakada erken donemde nefrotik
sendrom relaps1 gelistigi, fakat ilacin yavas ve
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asamali olarak kesildigi az sayidaki hastanin
remisyon durumunun uzun siire devam ettigi bildi-
rilmistir (4). CsA ile steroide direngli FSGS’lerin
%20’sinde tam remisyon, %Z20’sinde ise kismi
remisyon saglandigi gosterilmistir (27). CsA teda-
visine alinacak hastalar tedavi, doz ve izleme uyum
saglayabilecek sosyal ve entellektiiel diizeydeki
hastalar olmalidir; serum kreatinini 1.5 mg/dI’nin
tizerinde olan, kontrol edilemeyen hipertansiyonu
olan ve CsA oOncesi biyopside tubulointerstisyel
lezyonlar ve/veya vaskiiler lezyonlar1 olan hastalar
tedaviye alinmamalidir.

CsA, 3-5mg/kg/giin dozunda iki doz halinde
uygulanir. Tek basina etkili olabilse de 10-
15mg/giin gibi diisiikk dozlarda steroid ile kombine
edildiginde daha etkilidir. CsA diizeyi izlenmelidir,
dozdan 12 saat sonraki seviye 500ng/ml
(poliklonal antikor ile) veya 200 ng/ml’yi (spesifik
monoklonal antikor ile) gegmemelidir. Bu izlem
tedavinin basinda stabil diizeyler elde edilene ka-
dar haftalik olarak yapilmalidir. Serum kreatinin
diizeyi haftalik olarak o6l¢iilmeli, iki dlglimde bazal
degerin %30 ’unun iizerine ¢ikarsa ilacin dozu %25
azaltilmahdir. 1ki defa doz azalttiktan sonra
kreatininde diisme olmazsa CsA protokoliinden
vazgecilir. FSGS, CsA’ya yanit verirse proteiniiri
birka¢ haftada azalmaya baslar ve yavasca
remisyon gelisir. Bu remisyon ¢ogu kez kismi
remisyondur. Albuminiiri 2-3 gr/giin olarak devam
etse de serum albumini artar ve 6dem kaybolur.
Meyrier ve ark. CsA ile saglanan kismi
remisyonun gegici oldugunu ve tedavinin kesilmesi
ile proteiniirinin arttigin1  gostermislerdir (31).
CsA’nin uzun siire kullanimi ise tubulointerstisyel
lezyonlara neden olabileceginden zararli olabilir.
FSGS’de CsA ile sadece tam remisyon basar ka-
bul edilmelidir. Bu da ilaca bagimhidir, doz azal-
tilmaya baslaninca relaps gelisebilir. Bir¢ok hasta-
da siklosporin bagimlilig1 ve nefrotoksik yan etki-
ler diistiniildigiinde; GFR’nin azalmasindan 6nce
tekrarlanan bobrek biyopsisinde ilaca bagh
lezyonlarm goriilmedigi durumlarda, tedavin bir
yildan fazla siirdiiriilmesi giindeme gelebilir. Tek-
rarlanan biyopsilerde NS’da remisyon gozlenen
hastalarda bile FSGS lezyonlarinda ilerleyisin de-
vam ettigi goriilebilir. Bu da renal fonksiyonlarda-
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ki progresif azalmayi agiklar. Steroide direngli
NS’larin sadece %20-30’unda CsA ile tam remi-
syon gosterilmistir (17). Kombine tedavi steroide
direncli hastalarda daha basarili olmaktadir. Ancak
tedavinin 4. ayinda proteiniirinin azalmamasi ve
serum albumin konsantrasyonunda artma olmamasi
durumunda CsA tedavisi sonlandirilir. Son yillarda
steroide diren¢li FSGS’de uzun dénem CsA kul-
lanma egilimi artmaktadir (14). CsA’ya uzun do-
nem ihtiya¢ gosteren hastalarda degismeyen renal
fonksiyonlara ragmen ikinci biyopsi yapilmasi
onerilmektedir (17).

195 steroide direngli FSGS hastasinda CsA’nin
yan etkileri degerlendirildiginde; hipertrikoz
(%18), diseti hiperplazisi (%16), gastrointestinal
semptomlar (%11) ve hipertansiyon en sik rapor
edilen yan etkiler olarak bulunmustur (32).

Bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma, dort
ay boyunca verilen CsA tedavisine yanitsizlik, alti
aylik biyopsilerde CsA toksisitesine ait bulgularin
gorlilmesi CsA tedavisinin kesilme endikas-
yonlarim olusturmakadir (12).

Pefloksasin, Florokinolon derivesi bir antibi-
yotik olup, antimikrobiyal etkisi yanisira 6karyotik
hiicreler iizerine etki ederek IL-2, IFN-y ve integrin
ekspresyonunda degisikliklere sebep olmaktadir.
Immunomodiilatér olarak kullanilmaktadir. Ste-
roide direngli ve en az alt1 ay siireyle siklofosfamid
kullanmis 10 pediatrik olguya 2-4.6 mg/kg/giin
dozunda 4-8 hafta siireyle Pefloksasin ile
monoterapi uygulanmis, iki olguda tam, bes olguda
parsiyel remisyon saglanmuis, iki olguda hi¢ yanit
izlenmemis, bir olgu ise yan etkiler sebebiyle teda-
viyi yarida kesmek zorunda kalmustir (33). Eriskin
MLH hastalarinda yapilan multisentrik bir ¢alis-
mada parsiyel veya tam remisyon orani %40 olarak
verilmistir (34). Kinolon grubu ilaglarin eklem
doku tizerindeki toksisite olasilig1 bu ilacin gocuk-
larda kullanimin1 kisitlamaktadir.

FK 506 (Tacrolimus), Streptomyces
tsukubaensis isimli fungusun bir metaboliti olup
CsA dan daha potent immunsupresiftir, ancak en
az onun kadar nefrotoksik ve ndrotoksik etkileri
mevcuttur. Steroide direncli nefrotik sendrom tanili
7 hastalik bir seride FK 506 monoterapi olarak
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denenmis, bu seride yer alan dort pediatrik olgudan
birinin proteiniirisinde tam remisyon saglanirken,
bir digerinde parsiyel remisyon elde edilmis, diger
iki hastada proteiniiride belirgin diizelme goézlen-
mesine ragmen nefrotik diizeyler devam etmistir
(35). Daha genis hasta serilerinde yeni ¢aligmalar
gerekmektedir.

Mikofenolat mofetil (MMF), de novo piirin
sentezinde yer alan inozin monofosfat dehidro-
jenazin spesifik bir inhibitoriidiir. Hem T ve hem
de B lenfositleri iizerine etkilidir. Bu hiicrelerin G,
ve S fazlarn arasinda yigilmasim saglayarak
proliferasyonunu baskilar; dolayisiyla antikor iire-
timini ve allospesifik sitotoksik hiicrelerin gelisi-
mini engeller. Karaciger ve bobrek transplantas-
yonlarinda rejeksiyon epizodlarinin sayisini azalt-
t1g1 bildirilmistir Steroide bagimli ve steroide di-
rengli nefrotik sendromlu ¢ocuklarda yapilan kii-
clik capli c¢alismalarda etkinligi ve giivenilirligi
agisindan kesin kanit elde edilememistir. FSGS’li
hastalarda proteiniiriyi azaltmada basarili olmamis-
tir. Membran6z glomiirulonefrit’li erigkin hastalar-
daki kullanimu ile ilgili olumlu sonuglar bildiril-
mektedir (36).

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar
antiproteiniirik etkilerinden dolay1r bir¢cok yazar
tarafindan  kullanilmistir.  200-300  mg/giin

meklofenamat veya 150 mg/giin indometazin ile
proteiniirinin azaldigi ve plazma albiimin diizeyle-
rinin arttig1 goriilmiistiir. Ne yazik ki bu ajanlara
bagli hiperkalemi, nefrotik sendromlu hastalarda
sodyum retansiyonunda artig, arteriyel hipertansi-
yonun daha kotii hale gelmesi ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma meydana gelebilir. Daha
da endise yaratan sey; steroide direngli ve
indometazin verilen hastalarda indometazine bagh
geri donligsiiz bobrek yetmezliginin gelisebilmesi-
dir (2). Bu ajanlarin kullanimi sadece renal fonksi-
yonlar1 ve kan basinglar1 normal olan hastalarda
akla gelmelidir. Tedavi siiresince renal fonksiyon-
larin yakindan izlenmesi gerekir.

Erken plazmaferez, rekiirren FSGS tedavisi
i¢in alternatif bir yaklasim gibi goriinmektedir.
Ancak plazmaferez uygulamasi yapilan hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunun es zamanli olarak yogun
immiinostipresif tedavi almakta oldugu da gbzardi
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edilmemelidir (2). Direngli FSGS olgularinda al-
ternatif tedavi olarak hiimoral proteiniirik faktorleri
ortadan kaldirmak va azaltmak amaciyla haftalik
plazmaferez teorik olarak onerilmektedir (37). Cok
daha spesifik bir aferez uygulamasi olarak son
yillarda intravendz human immunglobulin sonrasi
Protein A ile plazma immunoadsorbsiyon yon-
temi denenmektedir (38).

Genelde FSGS tedavisinde, 2 mg/kg/giin dort
hafta siireyle oral prednisolon baslanir yanit alin-
diysa tedaviye MLH gibi devam edilir. Yanit alin-
madiysa Mendoza protokoliine gecilir. 3-6 doz
pulse MP yapildiktan sonra 10. hafta degerlendi-
rilmesinde yine yanit yoksa tedaviye uyum sagla-
yabilecek entellektiiel diizeydeki ailelerin gocukla-
rina, serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL altinda ise,
hipertansiyonu yoksa ve tedavi Oncesi biyopside
tubulointerstisyel ve/veya vaskiiler lezyonlar1 bu-
lunmuyorsa Mendoza protokoline CsA 3-5
mg/kg/glin dozunda eklenir. Bu kriterlere uygun
olmayan hastalara siklofosfamid ile birlikte uzun
sire  prednizolon kullanilir. ~ Siklofosfamidin
prednizolon olmadan tek basina FSGS tedavisinde
yetersiz olmasi ve CsA’nin steroidlerle kombinas-
yonlarinda renal fonksiyonlar bozulmadan daha
yliksek remisyon oranlarinin elde ediliyor olmasi,
steroid rezistansi saptandiktan sonra CsA’y1 steroid
kombinasyonuyla beraber ilk tercih ilag haline
getirmektedir (14).

FSGS’de kombine terapi monterapiden daha
etkili bulunmaktadir; yiiksek doz IV MP ile birlikte
kullanilan oral prednizolon kismen etkilidir. Teda-
vinin doz ve siiresinin standardizasyonu gerekmek-
tedir. Plasma exchange kismen etkili olmakla bir-
likte bu konuda c¢aligmalara ihtiyag vardir.
Alkilleyici ajanlarin tedavi edici degeri tam olarak
saptanamamistir. CsA kismen etkili olsa da bazi
olgular CsA’ya direnclidir. Son zamanlardaki uzun
stireli CsA kullanimi arastirilmaktadir (14).

FSGS’nin tedavisindeki amag¢ bobrek yetmez-
ligini gidisi durdurmak veya geciktirmek, nefrotik
sendrom remisyonu saglamak ve nefrotik sen-
dromla ilgili komplikasyonlar1 engellemek, hastay1
asemptomatik hale getirmektir. Nefrotik olmayan
hastalar genellikle bobrek yetmezligine gitmez;
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gitmez; nefrotik sendromla ilgili komplikasyonlar
goriilmez; ve genellikle asemptomatiktir. Bu ne-
denlerden dolay1 bu hastalar igin spesifik tedavi
onerilmez (2).

Proteiniiriyi nefrotik sinirlarin altina diigiirmek
icin her tiirlii agresif tedavi uygulanmalidir. Eger
bu tedaviler glomeriiler fibrotik olay1 durdurmada
kesin etkili iseler, son donem bobrek yetmezligi
(SDBY), diyaliz, transplantasyon, relaps gibi sege-
neklerden korunmak igin tercih edilebilir. Ancak
su da bir gercektir ki, proteiniiriyi durdurmanin
glomeriiler sklerozu tam olarak durdurdugu kanit-
lanamamustir. Nefrotik sendromda remisyon sagla-
yan tedavilerin zaten SDBY gelistirmeyecek hasta-
larda etkili oldugu diisliniilmektedir.
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