Ozgiin Arastirma / Original Article

DOI: 10.4274/haseki.2941
Med Bull Haseki 2016;54:137-43

Fokal Segmental Glomeruloskleroz: Tek Merkez

Deneyimi

Focal Segmental Glomerulosclerosis: A Single Center Experience

Yavuz Ayar, Alparslan Ersoy, Abdilmecit Yildiz, Aysegul Orug, Fatma Ezgi Can*, GOkhan
Ocakoglu*, Mustafa Gullali, Dilay Demirayak™™*, Ismail Bayrak¢i™*, Hakan Diger**, Tugba
Ocak**, Bayram Korkut**, Ahmet Bilgehan Sahin**, Mustafa Akan**, Eda Eylemer**

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Nefroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

*Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Bursa, Tirkiye

**ludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dal, Bursa, Tirkiye

0z

Abstract

Giris: Fokal segmental glomertloskleroz (FSGS) dinya genelinde en sik
gorillen glomerUlonefritler (GN) arasinda yer almaktadir. Hastalik tedaviye
ragmen son donem bdbrek yetmezligine ilerleyebilmektedir. Calismamizda
FSGS ile primer ve sekonder GN'leri klinik ve histopatolojik verilerine gére
retrospektif olarak degerlendirdik.

Yoéntemler: Calismamizda 1 Ocak 2009-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
renal biyopsi ile tani koyulan FSGS ve diger GN hastalari klinik, laboratuvar
6zellikleri, tedaviye yanitlan ve mortalite ile ilgili risk faktérleri bakimindan
retrospektif olarak incelendi. Ortalama takip stiresi 22 (8-76) ayd..

Bulgular: FSGS ve diger primer GN'liler erkeklerde daha fazla
gorlilmekteydi (sirasiyla %55,9 ve %65,3; p=0,033). Nefrotik sendrom,
FSGS (%41,2) ve primer GN'lerde (%57,7) daha fazla gérilmekteydi. FSGS
hastalarinda tam remisyon %54,4't(i ve hastalarin %63,2'si tedavi almaya
devam etmekteydi. Biyopsi bulgularinda FSGS hastalarinda interstisyal
enflamasyon %100, fibrozis %98,5 olarak izlenmekteydi (p degerleri
sirasiyla 0,010 ve <0,001). Tedavi sonrasi serum alblmin dederinde
artis; proteindri, total kolesterol, trigliserit ve diistk dansiteli lipoprotein
kolesterol degerlerinde azalma oldugu izlendi (p<0,001 bitin degerler
icin). Mortalite analizinde, kreatin dlizeyinin 1,48, GN tipinin (sekonder
GN) 8,14 kat mortaliteyi arttirdigi tespit edildi (p<0,001).

Sonug: Glomertiler hastaliklarda renal biyopsi tanisal olarak altin standarttir.
Tani aninda bobrek fonksiyonlarindan, izlem ve uygun immansipresif
tedavilerden diger GN'lerde oldugu gibi FSGS'de mortalite ve klinik seyir
acisindan etkilenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Fokal segmental glomertilosklerozis, glomeriilonefrit,
proteindiri, renal biyopsi

Aim: Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is one of the most
common glomerulonephritis (GNP) worldwide. Despite treatment, it may
progress to end-stage renal disease. In the present study, we compared
clinical and histopathological data on FSGS with primary and secondary
GNP retrospectively.

Methods: We retrospectively analyzed data on clinical and laboratory
findings, treatment response, and risk factors associated with mortality
in patients, who had been diagnosed with FSGS and other GNP via renal
biopsy between January 2009 and December 2014. The average follow-up
time was 22 (8-76) months.

Results: FSGS and primary GNP were more frequently seen in males than
in females (55.9% vs. 65.3%, p=0.033). Nephrotic syndrome was more
common in patients with FSGS (41.2%) and primary GNP (57.7%), while
chronic renal disease was more frequent in patients with secondary GNP
(35%). In FSGS, the complete remission rate was 54.4%. 63.2% of patients
had continued to receive treatment. According to the biopsy findings,
interstitial inflammation and fibrosis were observed in 100% and 98.5% of
patients with FSGS, respectively (p=0.010 and p<0.001, respectively). Serum
albumin level was found to be increased and proteinuria, total cholesterol,
triglyceride, and LDL levels to be decreased after treatment (p<0.001).
Serum creatinine levels and type of GNP (secondary GNP) were detected to
be 1.48 and 8.14 fold increased in mortality analysis, respectively.
Conclusion: Renal biopsy is the gold standard for the diagnosis of
glomerular diseases. Renal function at the time of diagnosis, follow-up
and appropriate immunosuppressive therapy have effects on mortality and
clinical progress in FSGS as is the case in all GNPs.

Keywords: Focal segmental glomerulosclerosis, glomerulonephritis,
proteinuria, renal biopsy
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Giris

Fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS), primer
glomerllopatiler arasinda yer alan ve kronik bobrek
yetmezligine kadar ilerleyebilen bir hastaliktir. Yapilan
calismalarda son doénem bdbrek yetmezligi (SDBY)
olanlarda FSGS %2,3 olarak tespit edilmistir Bu oran
membran6éz  glomerdlonefrit  (GN) hastalarinda  ve
immunoglobilin A (IgA) nefropatililerde sirasiyla %0,4
ve %0,3 olarak bulunmustur (1,2). FSGS primer hastalik
olarak saptanabilecedi gibi ilaclar (bifosfonat, interferon
vb.), madde kullanimi (eroin, esrar vb.), obezite, orak
hiicreli anemi, renal displazi, HiV, parvoviriis B19, genetik
faktorler (NPH1, NPH2, R229Q, CD2AP o aktinin-4,
transiyent reseptor potansiyel katyon kanal mutasyonu
vb.) gibi sekonder nedenlere bagdl da gelisebilir (3). FSGS
klasik (baska turld siniflandirilamayan), seldler, tip varyant,
kollapsing varyant ve perihiler olmak Uzere histopatolojik
olarak bes alt gruba ayrilir (4). Hastalarin %70'i gunlik
U¢ gramin Uzerinde proteindri ile basvurmaktadir. Yine
hastalarin  %30-45'inde hipertansiyon, hematuri vb.
bulgular izlenebilir (2,3). Nefrotik dizeyde proteinirisi
olanlarda (=3,5 g/gun) SDBY'ye gidis daha agresiftir
(yaklasik 5-10 yil icinde). Masif proteindrisi olanlarda (>10-
14 g/gun) bu seyir daha hizl ilerler (ortalama 2-3 yil).
Hastaligin primer tedavisinde anjiyotensin donUstiricl
enzim inhibitori (ACE inh.) ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) yer almaktadir. Tedaviye yanit alinamayan
olgularda immunsupresif tedavi uygulanmaktadir (steroid,
kalsindrin inhibitorleri, mikofenolat mofetil vb.). Remisyona
giren hastalarda genel sagkalim %90 iken, remisyona
girmeyenlerde bu oran %35'in altindadir (5).

GCalismamizda renal biyopsi ile FSGS tanisi konulan
hastalari, primer ve sekonder GN hastalari ile karsilastirdik.
Klinik ve laboratuvar veriler, tedaviye yanit ve mortalite
agisindan G¢ grup retrospektif olarak degerlendirildi.
Galismamiz retrospektif oldugundan hasta onami alinmadi.

Yontemler

Nefroloji kliniginde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2014
tarihleri arasinda renal biyopsi yapilan hastalarin kayitlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Biyopsi tanisinda en
az yedi glomerdl goérilmesi ve vaskuler tutulum olmasi
dikkate alindi. Hipertansif ve diyabetik bdbrek biyopsi
bulgular olanlar calisma disi birakildi. Bébrek biyopsisi
ile FSGS, primer ve sekonder GN tanisi alan hastalar
calismaya alindi. Hastalar FSGS, primer GN (membrandz
GN, IgA nefropatisi, minimal dedisiklik hastaligi ve
membranoproliferatif GN) ve sekonder GN (AA ve AL
amiloidoz, hizli ilerleyen GN, lupus nefriti, akut ve kronik
tUbuUlointerstisyal nefrit) olarak Ug¢ gruba ayrildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, serum Ig, kompleman, tedavi dncesi ve sonrasi
kreatinin, serum albtimin, tahmini glomeriler filtrasyon
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hizi (eGFR), proteiniri sonuclari degerlendirildi. Bunun yaninda
FSGS, primer ve sekonder GN'lerin tedavi yanitlari, uygulanan
tedaviler incelendi. Gunlik idrar protein atilimi (IPA) <300
mg/giin olanlar komplet remisyon olarak kabul edildi. iPA
>300 mg/gtin ile <3,5 g/giln olan ya da baslangi¢ degerine
gore %50 azalan hastalar parsiyel remisyonda olarak kabul
edildi (6). Tedaviye ilk yanit en erken tedavi baslangicindan
lc ay sonra degerlendirildi. Diyabetik, hipertansif glomertler
bulgulari olanlar calismaya alinmadi. GFR, bdbrek hastaliginda
diyetin - modifikasyonu [GFR=186xplazma kreatinin-"">*x
age23x 1,212 (eger siyahi irk ise)x0,742 (eger kadin ise)]
formdll ile hesaplandi. Hastalarin izlem slreci boyunca
tedavilere verdikleri klinik ve laboratuvar yanit calismanin
primer sonlanim noktasi olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler icin betimleyici istatistikler medyan
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler icin frekans
ve ylzde olarak verilmistir. Sirekli dediskenlerin gruplar
arasi karsilastirlmasinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U,
Wilcoxon testleri kullanilmistir. Zamana bagl strekli kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasinda ki-kare, Fisher'in
kesin kikare testi ve Freeman Halton testi kullaniimistir.
Risk faktorlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon analizi
uygulanmis ve olasi degerler (odds ratio) belirtilmistir.
Istatistiksel analiz IBM SPSS 20 paket programi kullanilmistir ve
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular

Renal biyopsi yapilan 384 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi (68 FSGS, %17,7; 196 primer
GN, %51,04; 120 sekonder GN, %31,25). FSGS disinda
primer GN’ler arasinda membranéz GN %54,6, IgA
nefropatisi %27,5, minimal degisiklik hastaligi %10,7 ve
membranoproliferatif GN %7,1 oraninda izlenmekteydi.
Sekonder GN olarak AA amiloidoz %55,8, AL amiloidoz
%5,8, hizli ilerleyen GN %15,8, lupus nefriti %15,8, akut
ve kronik tUbulointerstisyal nefrit %5,8 olarak saptandi.
FSGS hastalarinin yas ortalamalari 36,5 (20-76) yildi ve
diger iki grupla karsilastirildiginda daha dustkti (p<0,001).
FSGS ve primer GN'lerde hastalarin cogu erkekti (sirasiyla
%55,9, %65,3, p=0,033). FSGS ve primer GN'lerde
nefrotik sendrom daha fazla gozlenirken (sirasiyla %41,2,
%57,7), sekonder GN'lerde basvuru aninda kronik bobrek
yetmezligi ve nefritik sendrom daha fazlaydi (her ikisi icin
%32,5, p<0,001). Serum IgA diizeyi primer GN’lerde daha
ylksekti (p<0,001). FSGS hastalarinin %27,9'u steroid,
%41,2'si siklosporin A (CsA), %10,3'G ACE inh veya
ARB tedavisi almaktaydi. FSGS hastalarinin %54,4'(inde,
primer GN'lerin %49,5'inde tedaviye tam yanit izlenirken,
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sekonder GN'lerin %55,8'inde tedaviye ragmen SDBY
gelismisti. Mortalite orani diger iki grupla karsilastirildiginda
sekonder GN'lilerde %18,3 oranindaydi ve daha yUksekti.
FSGS hastalarinin = %11,7'sine renal transplantasyon
uygulandigi ve bu hastalarin %25’inde graft kaybi oldugu
gorildi. FSGS'lilerin %13,2'si, primer GN'lilerin %6,6'sl,

sekonder GN'lilerin %10'u hemodiyaliz tedavisi ile takip
edilmekteydi. Klinik ve demografik bulgular Tablo 1'de

Ozetlenmistir.

Renal  biyopsi  bulgulari  incelendiginde  FSGS
hastalarinda mezengiyal proliferasyon %66,2, interstisyal
enflamasyon %100, interstisyal fibrozis %98,5, tubduler
atrofi %92,6 gorildi (p<0,001) (Tablo 2). Tedavi dncesi
ve sonrasl laboratuvar degerleri karsilastirildiginda serum
alblmin degerlerinde artis [3,6 (1,8-4,3) g/dL'den 4 (2,5-
4,6) g/dl'ye], gUnluk idrar protein atiiminda azalma
[3,86 (0,1-9,6) g/gin’den 0,65 (0,01-5,2) g/dL’ye], total
kolesterolde azalma [230 (123-380) mg/dL'den 203 (100-

Tablo 1. Primer, sekonder glomeriilonefrit ve fokal segmental glomeriilosklerozlu hastalarda klinik, tedavi ve laboratuvar bulgularinin
dagilimi
FSGS Primer GN Sekonder GN p
(n=68; %17,7) (n=196; %51,04) (n=120; %31,25)

Yas (n) 36,5 (20-76) 45,5 (18-80) 47 (19-83) 0,001
Cinsiyet

Kadin n (%) 30 (44,1) 68 (34,7) 59 (49,2) 0,033
Erkek n (%) 38 (55,9) 128 (65,3) 61 (50,8)

Serum Ure (mg/dL) 46 (18-181) 40,5 (9-180) 58 (13-214) <0,001
Biyopsi endikasyonu n (%)

Nefrotik sendrom 28 (41,2) 113 (57,7) 39 (32,5) <0,001
Nefritik sendrom 25 (36,8) 65 (33,2) 39 (32,5)

KBY 15 (22,1) 18 (9,2) 42 (35)

Serum IgG (mg/dL) 1030,5 (148-1570) 863 (179-2320) 852,5 (138-3980) 0,048
Serum IgM (mg/dL) 109 (25-456) 111 (21-629) 110,5 (16,9-334) 0,250
Serum IgA (mg/dL) 186 (45-733) 229 (25,5-797) 154 (22,6-467) <0,001
Serum C3c (mg/dL) 127 (17-168) 130 (17,8-233) 127 (16,5-260) 0,082
Serum C4 (mg/dL) 29,9 (11,8-46) 30,7 (8,19-72,9) 29,7 (5,8-59,8) 0,247
Tedavi n (%)

Steroid 19 (27,9) 78 (39,8) 6 (5)

Cyc 7(10,3) 66 (33,7) 23(19,2)

CsA 28 (41,2) 22 (11,2) 1(0,83)

ADE veya ARB 7 (10,3) 15 (7,6) 61 (50,8)

Aza 6 (8,8) 13 (6,6) 5(4,2)

MMF (1,5) 2(1) 1(0,8)

Diyaliz 0 0 23(19,2)

Tedavi cevabi n (%)

Parsiyel 12 (17,6) 51 (26) 35(29,2) <0,001
Tam 37 (54,4) 97 (49,5) 18 (15)

Yanit yok 19 (28) 48 (24,5) 67 (55,8)

Klinik cevap n (%)

cTT 43 (63,2) 145 (74) 47 (39,2)

Hemodiyaliz 9(13,2) 13 (6,6) 2 (10)

cTZT 3(4,4) 8 (4,1) 1(0,8)

Takipsiz 3 (4,4) 20(10,2) 29 (24,2)

Olim 1(1,5) 5(2,6) 22(18,3)

RT 6 (8,8) 4(2) 9(7,5)

PD 1(1,5) 1(0,5) 0

RTHD 2(2,9) 0 0

FSGS: Fokal segmental glomerulosklerozis, GN: Glomerilonefrit, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, ADE: Anjiotensin donistirlicli enzim, ARB:
Anjiotensin reseptor blokord, Cyc: Siklofosfamid, CsA: Siklosporin, Aza: Azotioplrin, MMF: Mikofenolat mofetil, CTT: Canli tedavi ile takipli,
CTZT: Canli tedavisiz takipli, RT: Renal transplantasyon, PD: Periton diyalizi, RTHD: Renal transplantasyon, graft kaybi, hemodiyaliz
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325) mg/dL'ye], LDL kolesterolde azalma [153 (67-255)
mg/dL'den 146 (56-328) mg/dL'ye], trigliseritte azalma
[160,5 (77-405) mg/dL’'den 146 (63-364) mg/dL'ye]
saptandi (p<0,001) (Tablo 3).

FSGS, primer ve sekonder GN hastalarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerindeki degisim
karsilastirldiginda serum albiimin, giinliik iPA ve eGFR'de
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (serum alblmin ve
glnlik IPA icin p<0,001, eGFR icin p=0,025) (Tablo 4).
FSGS, diger iki grupla istatistiksel olarak farklilik gdsteren
bu bulgular agisindan karsilastirildi. FSGS, primer GN ile
karsilastirildiginda, serum albimin degerinde primer
GN'lilerde daha fazla artis oldugu gdzlendi (p<0,001).
FSGS, sekonder GN'lilerle karsilastiridiginda giinlitk iPA
FSGS hastalarinda daha fazla disttigu belirlendi (p=0,038).

Tablo 2. B6brek biyopsi bulgulan

FSGS Primer GN Sekonder GN

(n=68; %17,7) | (n=196; %51,04) | (n=120; %31,25) o
Toplam 13(7-41) |12 (7-44) 14 (7-43)
glomerdl sayisi 0.115
(n)
Global sklerozis |2 (0-12) 1(0-10) 0 (0-28)
(n) <0,001
Segmental 1(0-6) 0 (0-4) 0(0-11)
sklerozis (n) <0.001
Kresent varligi (n) | O 0 (0-7) 0(0-11)
(min-maks) <0001
Mezengial 45 (66,2) |72 (36,7) 20 (16,7)
proliferasyon; | 23(33,8) | 124 (63,3) 100 (83,3) | <0,001
Var n (%) !
Yok n (%)
Bazal membran |9 (13,2) 134 (68,4) 27 (22,5)
kalinlagmasi; 59 (86,8) |62 (31,6) 93 (77,5) <0,001
Var n (%)
Yok n (%)
interstisyal 68 (100) 187 (95,4) 120 (100)
enflamasyon 0(0 9 (4,6 0 (0 1
var: n (o) (0) (4.6) (0) 0,010
Yok; n (%
interstisyal 67 (98,5) 127 (64,8) 38 (31,7)
fibrozis 1,5 69 (35,2 82 (68,
Var: n (%) (1.5) (35.2) ( <0,001
Yok; n (%)
Vaskdler 51 (75) 77 (39,3) 93 (77,5)
tutulum; 17 (25 119 (60,7 27 (22,5
var n (%) (25) (60.7) (22,5) <0,001
Yok n (%
Tibuler atrofi; |63(92,6) |133(67,9) |40 (33,3)
Var n (%) 5 (7,4 63 (32,1 80 (66,7
Yok n (%) (7.4) (32,1) (66,7) <0,001
19G (n) 0(0-2) 0 (0-3) 0(0-3 <0,001
IgM (n) 0(0-3) 0(0-3) 0 (0-3) 0,010
IgA (n) 0(0-3) 0(0-3) 0(0-3) <0,001
C3c (n) 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) <0,001
Clq (n) 0 0(0-3) 0(0-3) <0,001
Fibrin (n) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,241

FSGS: Fokal segmental glomerulosklerozis, GN: Glomerulonefrit, IgG:
Imminoglobilin G, IgM: Immuinoglobilin M, IgA: Imminoglobdlin A
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Sekonder GN'lilerde eGFR'de daha fazla azalma gordldi
(p=0,001) (Tablo 5).

FSGS hastalarinin sadece %1,47'si kaybedildigi ve bu
oranin sekonder GN'’lilerde daha ylksek oldugu gorildi
(%18,33). Mortalite agisindan lojistik regresyon analizi
yapildiginda kreatinin 1,48 kat (%95 Cl, OR: 1,19-1,68;
p<0,001) ve GN tiurl (sekonder) 8,14 kat (%95 Cl, OR:
1,36-62,24; p=0,042) anlamli bulundu (Tablo 6, 7).

Tartisma

Galismamizda alti yillik slrecte renal biyopsi ile tani
konulan FSGS olgularini diger primer ve sekonder GN
hastalariyla karsilastirdik. FSGS en sik gorilen primer
GN'ler arasinda yer almaktadir. Hastaligin gelisiminde
genetik, ilaglar ve cevresel faktorler etkin olabilir.
Hastallk agdir proteindri ile seyretmekte ve tedaviye
ragmen SDBY'ye ilerleyebilmektedir. Spontan remisyon

hastalarin <%5’inde gdzlenmektedir. Hastaligin dagilimi

dinya genelinde degiskenlik gdstermektedir (7).

Suudi

Arabistan’da renal biyopsi yapilan 120 GN hastasinin

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar bulgulari

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
FSGS (n=68; %17,7)
Serum kreatinin (mg/dL) | 1,3 (0,6-5,5) 1,2 (0,59,6) 0,220
Serum albtimin (g/dL) 3,6 (1,84,3) 4(2,54,6) <0,001
iPA (g/giin) 3,86(0,1-9.6) | 0,65(0,01-52) | <0.001
eGFR (mL/dakika) 68 (10-147) 63,4 (5,7-155,3) <8'§315
Total kolesterol (mg/dL) | 230 (123-380) 203 (100-325) <0:001
LDL kolesterol (mg/dL) 153 (67-255) 146 (56-328) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 160,5 (77-405) | 146 (63-364) 0,545
HDL kolesterol (mg/dL) | 42 (18-74) 40 (19-62)
Primer GN (n=196;
%51,04)
Serum kreatinin (mg/dL) | 1,16 (0,34,4) 1,1(0,6-10) 0,006
Serum albiimin (g/dL) | 3,2 (0,84,2) 3,9(1,54,8) <0,001
iPA (g/dakika) 428(0,628) | 1,21(0-16) 0wl
eGFR (ml/dakika) 81,5(152245) | 87,5 (10-229) <83817
Total kolesterol (mg/dL) | 278 (104-612) 231 (68-886) <0,001
LDL kolesterol (mg/dL) 171 (35-519) 143,5 (38-354) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 202 (65-614) 159,4 (36-418) 0,004
HDL kolesterol (mg/dL) | 43,2 (5-135) 45 (12-103)
Sekonder GN
(n=120; %31,25)
Serum kreatinin (mg/dL) | 1,2 (0,5-11) 1,6 (0,5-10) 0,001
Serum albiimin (g/dL) | 2,8 (0,85) 3,1(0,95) <0,001
IPA (g/giin) 3,8(0,03-28) 19 (021,8) e
eGFR (mL/dakika) 57(41212) | 39.8(1,3-169,3) <888:
Total kolesterol (mg/dL) | 253 (135606) | 2005(106508) | /oy
LDL kolesterol (mg/dL) 176,5 (64-360) 143 (55-338) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 252,5 (59-690) 213 (47-478) 0,001
HDL kolesterol (mg/dL) | 45 (16-104) 45 (11-113)

FSGS: Fokal segmental glomertilosklerozis, GN: Glomeriilonefrit, IPA: idrarda
protein atilimi, eGFR: Tahmini glomerler filtrasyon hizi, LDL: Duistik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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degerlendirildigi bir calismada hastalarin %46,7'sinin FSGS
oldugundan bahsedilmistir. Hindistan’'da GN hastalarinin
%20’sinin FSGS tanisi aldidi, bu oranin  Avustralya’da
%21,27 oldugu ifade edilmistir. Fransa'da FSGS insidansi
milyonda 20'nin Ustlinde gozlenmisti. Bircok calismada
FSGS'nin erkeklerde daha fazla gorilduga belirtiimektedir
(8-11). Bizim calismamizda FSGS orani %17,7 idi ve diger
calismalarla benzer olarak hastalarimizin - cogunlugu
erkekti.

Fransa’'da yapilan 7 yillik sirecte 536 GN hastasinin
degerlendirildigi bir calismada proteiniri ortalama 3,7
g/gln, eGFR ortalama 56 mL/dk/1,73 m? olarak tespit
edilmistir (12). Chou ve ark.’nin (13) renal biyopsi yapilan
987 hastayi inceledigi bir calismada; primer GN tanisi
alan 580 hastanin %22,7'sinin FSGS hastasi oldugu, 407
hastanin sekonder GN tanisi aldigindan bahsedilmistir
(hizli ilerleyen GN, tlbulointerstisyal nefrit vb.). FSGS
hastalarinin ortalama yaslarinin 44,3+15,1 yil, eGFR’lerinin
56,8+33,7 mL/dk/1,73 m2, yillik eGFR dustsinin 4,6
mL/dk/1,73 m2 oldugu ve kan Ure azotu ve kreatinin
dizeylerinin diger GN'lilerle kiyaslandiginda daha yiksek
oldugu gorilmustir.

Kolombiya'da 1998-2009 vyillari arasinda renal biyopsi
yapilan 1,412 hastanin degerlendirildigi bir calismada,
291 hastaya (ortalama yas 26) FSGS tanisi konulmustur
(%20,6). En fazla gorilen FSGS alt tipinin baska yerde
siniflanamayan (klasik) tip oldugu (224 kisi, %77) ve

cinsiyet olarak erkeklerin yogun gorildigi bu analizde,
proteindri 3,9+2,4 g/gln (perihiler tip) ile 9,7+6,4 g/gln
(collapsing variant tip) arasinda degismekteydi ve nefrotik
sendrom %50'nin Uzerindeydi (14).

Sethi ve ark. (15) yaklasik 4 yil boyunca izledikleri
41 FSGS hastasini nefrotik ve nefrotik olmayan olarak
siniflandirmislardi. Bu  ¢alismada hastalarin = %73,2'si
erkekti ve nefrotik grupta idrar proteini 18,8+21,8 g/
gln, serum albimin dizeyi 2,5+0,6 g/dL idi. Hastalarin
%53,66'sI klasik tip FSGS idi. Asya'da yapilan baska bir
calismada 111 FSGS hastasi degerlendirilmistir (%63,1
klasik tip). Hastalarin ¢ogunlugu kadindi (%60,4), yas
ortalamasi 47,2+16,2 yildi ve ortalama kreatinin 1,28+1,00
mg/dL idi. idrar proteini 2,90 (1,57-6,32) g/giin, serum
albtimin 3,3+1,0 g/dL, eGFR 81,7+33,0 mL/dk/1,73 m?
idi (16).

Galismamizda FSGS hastalarinin cogu erkekti ve nefrotik
sendrom bulgulari daha fazla gozlenmekteydi. Analizimizde
tedavi Oncesi ve sonrasi serum albimin dlzeyinde diger
primer GN'lere gére daha fazla artis mevcuttu. Tedavi
sonrasi FSGS grubunda iPA’da, sekonder GN'lilerde eGFR'de
azalma daha belirgindi (Tablo 1, 3, 4, 5).

Yapilan  calismalarda FSGS hastalarinda, renal
biyopsi bulgusu olarak global skleroz %9,4 (perihiler
tip), segmental skleroz %50, interstisyal fibrozis %21,4
(perihiler tip), arteriyal hiyalinizasyon %78,6 (perihiler tip)
oraninda gorulebilmektedir. Nefrotik diizeyde proteindirisi

Tablo 4. Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi yiizde degisimler

FSGS (n=68; %17,7) Primer GN Sekonder GN p
(n=196; %51,04) (n=120; %31,25)
Serum kreatinin (mg/dL) 0 [(-0,63)-2,86] 0 [(-0,88)-6,3] 0,1 [(-0,9)-13,1] 0,072
Serum albimin (g/dL) 0,09 [(-0,27)-0,89] 0,6 [(-0,5)-2,8] 0,06 [(-0,8)-2,3] <0,001
iPA (g/gtin) -0,6 [(-0,97)-2,8] 0,7 [(-1)-3,9] 0,4 [(-1)4,4] <0,001
eGFR (mL/dakika) 0 [(-0,8)-1,1] 0[(-0,9)-2,3] 0,1 [(-0,9)-14,4] 0,025
Total kolesterol (mg/dL) 0,13 [(-0,7)-1,4] -0,14 [(-0,9)-8,2] 0,2 [(-0,6)-0,9] 0,158
LDL kolesterol (mg/dL) 0,17 [(-0,7)-2,3] -0,16 [(-0,8)-45] 0,2 [(-0,5)-0,8] 0,880
Trigliserit (mg/dL) 0,6 [(-0,6)-0,4] 0,2 [(-0,9)-2] 0,2 [(-0,8)-1,5] 0,465
HDL kolesterol (mg/dL) 0,08 [(-0,7)-1,3] 0,1[(-0,9)-5] 0,1[(-0,9)-2,1] 0,311

FSGS: Fokal segmental glomeriilosklerozis, GN: Glomerilonefrit, IPA: idrarda protein atilimi, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Distik dansiteli lipoprotein,

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

Tablo 5. Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi yiizde degisimler

FSGS (n=68; %17,7) Primer GN (n=196; %51,04) p
Serum albdmin (g/dL) 0,11 [(-0,28)-1,28] 0,2 [(-0,7)3,2] <0,001
iPA (g/glin) 0,8 [(-1,2)-2,7] -0,74 [(-1)-4,8] 0,114
eGFR (mL/dakika) 0[(-0,8)-1,2] 0[(-0,9)-2,7] 0,426

FSGS (n=68; %17,7) Sekonder GN (n=120; %31,25) p
Serum albimin (g/dL) 0,14 [(-0,26)-0,88] 0,06 [(-0,8)-2,7] 0,525
iPA (g/giin) -0,7 [(-0,97)-2,7] -0,4 [(-1)4,9] 0,038
eGFR (mL/dakika) 0 [(-0,8)-0,9] -0,1[(-1,3)-12,6] 0,001

FSGS: Fokal segmental glomertilosklerozis, GN: Glomeriilonefrit, IPA: idrarda protein atilimi, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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olan hastalarda biyopsi bulgusu olarak tibuler atrofi ve
interstisyal fibrozis %100 oraninda tespit edilebilmektedir
(14,15). Calismalarla uyumlu olarak, arastirmamizda
FSGS hastalarinda biyopsi bulgusu olarak tibdler atrofi,
interstisyel fibrozis ve enflamasyon ile vaskdler tutulum
diger GN'lere gbre daha yuksekti (Tablo 2).

FSGS tedavisinde, nefrotik dizeyde proteinirisi
olmayan hastalarda konservatif tedavi olarak ACE inh.
veya ARB kullanimi ilk sirada yer almaktadir. Konservatif
tedaviye ragmen kalici proteinlrisi olanlarda, nefrotik
sendrom bulgulari saptananlarda (=3,5 g/gun proteiniri,
hiperlipidemi, serum albidmin disikligu vb.), bu tedavinin
yaninda steroid tedavisi tek basina veya immunslpresif
ajanlarla kombine (CsA, mikofenolat mofetil, azotiopurin,
takrolimus, siklofosfamid vb.) kullaniimaktadir (3,5,7).

Tablo 6. Gruplar arasi mortalite analizi*

Step 1 p Step 2 p
Global sklerozis 0,69 0,407
Segmental sklerozis 0,5 0,479
Kresent varligi 10,5 0,001
Kreatinin (yUzde degisim) | 41,35 <0,001 1,48 <0,001
eGFR (yuzde degisim) 5,72 0,017
IPA (ylizde degisim) 10,66 | 0,001
Biyopsi endikasyonu 5,08 0,079
(nefrotik sendrom) 1 0,317
Biyopsi endikasyonu 5,03 0,025
(nefritik sendrom) 31,5 <0,001 1,16 0,895
Biyopsi endikasyonu (KBY) | 16,53 <0,001 8,14 0,042
Glomerulonefrit tipi 31,48 <0,001
(primer)
Glomerilonefrit tipi
(sekonder)
Glomertlonefrit tipi
(FSGS)

*Lojistik regresyon analizi, KBY: Kronik bébrek yetmezIigi, iPA: idrarda protein
atilimi, FSGS: Fokal segmental glomerdilosklerozis

Tablo 7. Mortalite oranlan

FSGS Primer GN Sekonder GN
(n=68; %17,7) (n=196; %51,04) (n=120; %31,25)
Erkek 1 (1,47) Kadin Kadin
MGN 1 (0,83) SLE nefriti 1 (5,26)
MDH 1 (4,76) HIGN 1 (5,26)
Erkek AA amiloidoz 4 (5,97)
MGN 2 (1,66) AL amiloidoz 2 (28,57)
IGAN 1 (1,81) Erkek
Toplam SLE nefriti 1 (5,26)
5(2,55) HIGN 1 (5,26)
AA amiloidoz 12 (17,91)
Toplam
22 (18,33)

GN: Glomertlonefrit, MGN: Membrandz glomerulonefrit, FSGS: Fokal
segmental glomerulosklerozis, MDH: Minimal degisiklik hastaligi, SLE: Sistemik
lupus eritematozus, HIGN: Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, IGAN: IgA nefropati
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Yapilan bir calismada %93'UG ACE inh. veya ARB, %37’si
steroid kullanan FSGS hastalarinin 7 yillik strecgte renal
sagkalimi %69 oldugu belirtilmistir (12). Cin'de yapilan
baska bir calismada FSGS hastalarinin %19,7'si steroid,
%30'u sitotoksik tedavi ile beraber steroid tedavisi aldid!
ve FSGS hastalarinin %25,8'inde ortalama bes-dokuz
yillik takip sureci sonunda SDBY gelistigi ifade edilmistir
(13). Arias ve ark.'nin (14) yaptidi bir calismada, FSGS
hastasi 15 yas Ustl eriskinlerde immunsuipresif tedavi alan
(CsA, mikofenolat mofetil, azotiopdrin, siklofosfamid vb.)
hastalarin %19,6'sinin SDBY'ye ilerledigi, tedaviye yanitin
klasik tipte daha anlamli oldugu ve komplet remisyonun
%14,2, parsiyel remisyonun %713,8 oraninda oldugu
g6zlenmistir. (15). FSGS'si olan hastalarin %94,6'sinin
steroid (%22,5'i steroide vyanith), %22,5'inin  CsA
tedavisi aldigi baska bir analizde, %8,1’inde SDBY'ye
gidis, %26,13'lUnde tam, %27'sinde parsiyel remisyon
gorilmusttr (16). Calismamizda CsA, ACE inh. veya ARB,
steroid kullaniminin  baslica tedavi modalitesiydi. Tam
remisyon %54,4 ile diger GN'lilerle kiyaslandiginda daha
fazlaydi. FSGS'li hastalarimizin %26,5'i SDBY ye ilerlemisti
(hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek nakli). Bu oran yine
diger GN'lilerle karsilastirldiginda daha yuksekti. Bobrek
sagkalim oranin yiksek ¢cikmasinda tedavi uyumu, takipsiz
kalma gibi 6zellikler etkili olabilir (Tablo 1).

Mortalite orani  FSGS'lilerde  bazi  calismalarda
%14,4 olarak izlenmektedir, bu oran diger GN tirleri ile
kiyaslandiginda daha ylksektir. Renal sagkalimi GN tirG
olarak FSGS'nin 1,81 kat, serum kreatinin dizeyinin 1,49
kat, serum alblimin dastkliginin 1,74 kat arttirdig
saptanmistir. FSGS tanisi anindaki serum kreatinin dlizeyinin
mortaliteyi 1,46 kat arttirdigini tespit eden arastirmalar
vardir (13). Bizim analizimizde FSGS hastalarimizda
ortalama 22 (8-76) aylik slrecte mortalite orani %1,5 idi.
Sekonder GN'lilerde bu oran daha yiiksekti (%18,3). Ug
grup arasinda mortalite degerlendirildiginde tedavi dncesi
ve sonrasl serum kreatinindeki degisim ve GN tirinin
(sekonder GN) mortaliteyi etkiledigi izlenmistir. Mortalite
oraninin FSGS hastalarinda dusuk gozlenmesinde takipsiz
olan hastalarimizin varligi etkili olmustur (Tablo 6).

Calismamizin en 6nemli eksikliklerinden biri FSGS'nin
tiplendirmesinin  yapllamamasiydi.  Hastalarin  izlem
sUreci boyunca tedavilere verdikleri klinik ve laboratuvar
yanit calismanin  primer sonlanim noktasi olarak
degerlendirilmistir.

Sonug

FSGS, primer GN'ler arasinda ylksek iPA ile seyretmekte
ve tedaviye ragmen SDBY’ye ilerleyebilmektedir. Hastaligin
tanisinda diger GN'lerde oldugu gibi renal biyopsi altin
standarttir. Tani aninda bobrek fonksiyonlarinin durumu
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(serum kreatinin duizeyi), GN tipi, immUnsupresif tedavi ve
izlem, hastaligin progresyonu agisindan dnemlidir. Uygun
tedavi ile IPA azalabilmekte ve bdbrek yetmezliginin
ilerleyisi yavaslatilabilmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calisma retrospektif oldugundan etik
kurul onayr alinmadi. Hasta Onayi: Calismamiz retrospektif
oldugundan hasta onami alinmadi.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafinca
degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Konsept: Yavuz Ayar, Alparslan Ersoy, Abdllmecit
Yildiz, Aysegil Orug. Dizayn: Yavuz Ayar, Fatma Ezgi Can,
Gokhan Ocakoglu, Mustafa Gullili, Dilay Demirayak.
Veri Toplama veya isleme: Yavuz Ayar, Dilay Demirayak,
ismail Bayrakgi, Hakan Diiger, Tugba Ocak, Bayram Korkut,
Ahmet Bilgehan Sahin, Mustafa Akan, Eda Eylemer. Analiz
veya Yorumlama: Yavuz Ayar, Fatma Ezgi Can, Gokhan
Ocakoglu. Literatlr Arama: Yavuz Ayar, Alparslan Ersoy,
Abdulmecit Yildiz, Aysegil Oruc. Yazan: Yavuz Ayar.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Maisonneuve P Agodoa L, Gellert R, et al. Distribution of
primary renal diseases leading to end-stage renal failure
in the United States, Europe, and Australia/New Zealand:
results from an international comparative study. Am J Kidney
Dis 2000;35:157-65.

2. Kitiyakara C, Eggers R Kopp JB. Twenty-one-year trend in
ESRD due to focal segmental glomerulosclerosis in the United
States. Am J Kidney Dis 2004,44:815-25.

3. Bose B, Cattran D, Toronto Glomerulonephritis R. Glomerular
diseases: FSGS. Clin J Am Soc Nephrol 2014;9:626-32.

4. D'Agati VD, Fogo AB, Bruijn JA, et al. Pathologic classification

of focal segmental glomerulosclerosis: a working proposal.
Am J Kidney Dis 2004;43:368-82.

143

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Korbet SM. Treatment of primary FSGS in adults. J Am Soc
Nephrol 2012;23:1769-76.

Kidney Disease. Improving Global (KDIGO)
Glomerulonephritis Work Group KDIGO clinical practice
guideline  for Kidney Int Suppl
2012;2:139-274.

Hogg RJ, Friedman A, Greene T, et al. Renal function and
proteinuria after successful immunosuppressive therapies in
patients with FSGS. Clin J Am Soc Nephrol 2013;8:211-8.

Al Wakeel JS, Mitwalli AH, Tarif N, et al. Spectrum and
outcome of primary glomerulonephritis. Saudi J Kidney Dis
Transpl 2004;15:440-6.

Mundi I, D'Cruz S, Punia RP et al. Clinico-pathological study
of glomerular diseases in patients with significant proteinuria
in North India. Saudi J Kidney Dis Transpl 2014;25:443-9.
Briganti EM, Dowling J, Finlay M, et al. The incidence of
biopsy-proven glomerulonephritis in Australia. Nephrol Dial
Transplant 2001;16:1364-7.

Simon P Ramee MR Boulahrouz R, et al. Epidemiologic data

Outcomes

glomerulonephritis.

of primary glomerular diseases in western France. Kidney Int
2004,66:905-8.

O, Watier L, J, Primary
glomerulonephritis: an update on renal survival and
determinants of progression. QJM 2008;101:215-24.

Chou YH, Lien YC, Hu FC, et al. Clinical outcomes and
predictors for ESRD and mortality in primary GN. Clin J Am
Soc Nephrol 2012;7:1401-8.

Arias LF Jimenez CA, Arroyave MJ. Histologic variants of
primary focal segmental glomerulosclerosis: presentation and
outcome. J Bras Nefrol 2013;35:112-9.

Sethi S, Zand L, Nasr SH, et al. Focal and segmental
glomerulosclerosis: clinical and kidney biopsy correlations.
Clin Kidney J 2014,7:531-7.

Kwon YE, Han SH, Kie JH, et al. Clinical features and outcomes

Moranne Rossert et al

of focal segmental glomerulosclerosis pathologic variants in
Korean adult patients. BMC Nephrol 2014;15:52.



