FOKAL GLOMERULER SKLEROZ : KLIiNIK, LABORATUV‘ VAR,
PATOLOJIK BULGULAR, TEDAViI VE PROGNOZU
' "~ (20 OLGU NEDENIYLY)

Necmiye Tiimer*

Nefrotik sendrom ddem, proteiniiri, hipoalbiiminemi ve hiperkolesterolemi ile

- karakterize bir klinik antitedir. Cocuklarda ve yetiskinlerde olmak iizere her yasta

goriilebilir. Primer bobrek hastahgnm gidisi ya da bobregi tutan sistemik hasta-

Iiklarmn gidisi sirasinda olusabilir. Buna gore primer ya da sekonder olmak fizere
iki gruba aynlabilir 1,10,21,27,31,32,34. .

Bugiin nefrotik sendromun asagidaki klinik ve patolojik ' smiflandirtlmas: ka-
bul edilmektedir 6,27,33,34. ’ :

1. Minimal degisimli nefrotik sendrom (lipoid nefroz)
2. Fokal glomeriiler skleroz

A. Fokal segmental hiyalinoz ya da skleroz

B. Fokal global fibrozis
3. Yaygmn proliferatif glomerulonefrit

A. Eksudatif

. B. Mezangsiyal

C. Fokal

D. Yarim ay olusumu ile birlikte (Crescent)

E. Membranoproliferatif
4. Membrantz (Ekstramembrandz ya da epimembranéz)
5. Tlerlemis kronik glomeriilonefrit.

. Fokal glomeriiler skleroz baglangigta lipoid nefrozun son evresi olarak tarif
edilmigse de klinik, morfolojik, immiinolojik ve tedavilerindeki ayriliklaniyla glo-
meriiler hasarin bu iki drneginin patogenetik olarak ilgili olmadif1 ve iki ayr1 an-
tite oldugu kabul edilmistir (15,17,22). : '

Fokal glomeriiler skleroz devamli mikroskopik hematiiri, selektif olmayan ve
steroide direngli proteiniiri ve erken evrede hipertansiyonun goriilmesiyle birlikte
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bulunan ilerleyici ve nonproliferatif bir bobrek hastalifidir. Siklikla nefrotik send-
romun tiim bulgulari hastalikla birliktedir (15).

Bu calisma fokal glomeriiler sklerozlu 20 olgunun klinik, laboratuvar ve pa-
tolojik bulgularini, tedaviye cevabi ve prognozlarim icermektedir.

MATERYEL VE METOD

Amerika Pittsburgh Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Klinigi
Nefroloji Boliimiinde Mart-1973 ve Haziran-1975 aylan arasinda nefrotik send-
rom tamst konulan hastalardan, patolojik tanis1 fokal glomeriiler skleroz olanlarda
arastirma yapildi. :

Nefrotik sendrom tamis1 8dem, proteiniiri (24 saatte 50 mg/kg. dan fazla),
hipoalbiiminemi (100 ml. de 3 g. dan az), hipoproteinemi (100 ml. de 6 g. dan az),
hiperkolesterolemi (100 ml. de 225 mg. dan fazla) bulgulanyla, fokal glomeriiler
skleroz tanisi ise bobrek biopsisi ile konuldu.

Sistemik lupus eritamatozus, anaflaktoid purpura gibi sekonder nefrotik send-.
rom tablosu gosteren sistemik hastaliklar kendilerine Ozgii laboratuvar bulgulari
ile tamimlanarak arastirma disinda birakilds.

Bu sekilde ¢alismamiz icine 20 hasta alinmistir, Bu hastalarimizdan 7 tanesi
erkek, 13 tanesi kizdir. Ortalama baslangic yast 8.2 dir. (En kiigiik yas: 2, en bii-
yiik yas: 12.5). ‘ ‘

Ayn1 hastanede tedavi edilmeleri nedeniyle hastalarimizda tedavi protokolu
aymdir. Steroid tedavisinde en az sodyum retansiyonuna neden olmasiyla pred-
nison tercih edilmis 2 ve baslangig tedavisi olarak 1 ay siire ile her giin verilmek
tizere giinde 2 mg./kg. olarak kullanilmistir. Remisyon elde edilemeyince, steroid-
- lerin yan etkisini azaltmak icin giinliik doz aym kalmak fakat giin agir1 verilmek
lizere prednison 2 ay daha kullanilmig 3 ve bu siire iginde antimetabolitlerden biri
ile kombine edilmistir. Bu antimetabolitlerden bir tanesi son 2 aylik siire icinde
ve her giin verilmek iizere Cytoxan giinde 3 mg/kg., Chlorambucil giinde 0.2 -
mg/kg. Imiiran giinde 2-3 mg/kg olarak kullanilmustir. Vakalara uygulanan doz
_ve siirelerin en az yan etki gosterdigi ve remisyon igin yeterli oldugu literatiirde
kabul edllmektedn‘ (1,4,14,24,28).

Hastalarxmlzdan 13 tanesinde bu kombmasyonlardan prednison ve cytoxan,
6 tanesinde prednison ve chlorambucil ve 1 tanesinde de prednison ve imiiran
kombinasyonlar: kullaniimistir,

Vakalarimizin 6nemli klinik bulgularn tablo 1 de, énemli laboratuvar bulgu-
lar1 tablo 2 de, tedavi ve prognozlari da tablo 3 de gdsterilmistir.
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TABLO : 1
Vaka
No. Cins Yas Odem Hipertansiyon*
1 E 12.3 Pretibial
Periorbital +
2 K 10.5 Pretibial -
» Periorbital -
3 E - 85 Anazarka +
4 E 9.5 Pretibial -
_ Periorbital
5 K 11 Pretibial -
Periorbital
6 E 9 Yaygin -
7 E 10.5 Pretibial -
Periorbital
8 K 9 Pretibial +
Periorbital
9 K 12.5 Peritibial +
Periorbital
10 6 Pretibial -
Periorbital
11 E 6 Yaygin -
12 K 7 - -
13 K 4 Yaygin -
14 K 8 Yaygin -
15 K 10 Pretibial -+
Periorbital
16 K 6.5 Anazarka +
17 K 2 Pretibial -
‘ Periorbital
18 K 7 Yaygmn -
19 K 7.5 - +
20 E 6.5 Pretibial -
Periorbital
Hipertansiyon : Kan basincinin 140/90 mm/Hg. dan biiyiik olmas:
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TABLO : 11
85 = e E ’ = g B, Hematiiri

c 3fef.dE 82283 1o 53
§sEE822c B 0 ES FO T3

SZR ERIVMRBRARET 99 Ea

1 4 15 480 40 13 675 N N 8 Makroskopik
2 48 15 320 10009 9 N N 4 Mikroskopik
3 35 1.4 35 11 09 95 N N 45 Mikroskopik
4 43 19 480 16 L1 9% N N 45 Mikroskopik
5 35 15 400 16 04 100 N N 6 Mikroskopik
6 4 2 480 12 07 93 N N 33 Mikroskopik
7 48 19 35 16 06 110 N N 41 Mikroskopik
8 44 12 570 18 085 105 N N 45 Mikroskopik
o 47 23 60 11 075 9 N N 48 Mikroskopik
10 47 13 320 11 09 9 N N 4

11" 41 07 600 100 2 5 N N 85 Mikroskopik
12 39 1 220 40 18 70 N N 5 Mikroskopik
13 41 11 475 100 4 45 N N 34 Mikroskopik
14 42 12 560 50 2 45 N N 4 Mikroskopik
15 4 09 600 150 3 30 N N 35 Mikroskopik
16 39 1.7 580 170 2 52 N N 7 Mikroskopik
17 39 15 500 110 3 35 N N 7

18 38 19 80 9 19 60 N N 5 Mikroskopik
19 38 1 38 60 25 40 N N 65

20 4 18 40 70 25 4 N N 34 Mikroskopik

Mikroskopik . hematiiri : idrar sediminde mikroskobun biiyiik biiyiitmesiyle her alanda 5 - 10
dan fazla eritrosit goriilmesi.
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TABLO : III
Tedavi
- :
i g § 3 '
g ) gy d Prognoz
2 g 88 w s
] o
< .8 K 8 . g 9 B % g
< O ot = ,5 < : g Hel o
>ZA& B O . MER BES8
1 -+ + 4 17. ayda vefat etti.i
2 + -+ 12 ay 13 ay 1i5. ayda semptomatik tedavideydi:
3 + + 5 ay 12. ayda semptomatik tedavideydi
4 + ~+ 9 ay 13 ay !5. ayda semptomatik tedavideydi,
5 + + 13 ay 14 ay 15. ayda semptomatik tedavideydi
6 + + 10 ay 10 ay 16. ayda semptomatik tedavideydi
7 + + 8 ay - 11 ay 16. ayda semptomatik tedavideydi
8 + -+ 9 ay 1 ayda semptomatik tedavideydi.
9 -+ + 5 ay i0. ay semptomatik tedavideydi.
10 + + Normal }. ayda semptomatik tedavideydi.
11 + —+ 18 ay 18 ay 42. ayda hasta hemodiyalizdeydi.
36. ayda hasta semptomatik teda-
12 + + 15 ay 15 ay - P
_ videydi.
13+ + 14 ay 16 ay 4.5. yilda hasta hemodiyalizdeydi.
32. ayda hasta semptomatik teda-
14+ + 15ay 15ay . o ?
videydi.
15 4 + 11 ay Z25. ayda hasta vefat etti.
16 + + 2, yilda hasta vefat etti.
. 36. ayda hasta semptomatik teda.
17 + + 12 ay 12 ay videydi. .
21. ayda hasta semptomatik teda-
18 + 4+ 152y 16ay - > P
videydi.
2. ayda hasta semptomatik tede:
19 4+ + 9 ay P
videydi.
25. ayda hasta semptomatik teda-
20 + 4+ 14ay 14ay .2 P

videydi.
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TARTISMA

Eskiden fokal glomeriiler skleroz, minimal degisimli nefrotik sendromun bir
komplikasyonu olarak ileri siiriiliirdii. Fokal lezyonlar bu nedenle bobrek yetersiz-
liginden 6len nefrozlu hastalarmn otopsilerinde minimal degisimli nefrotik sendro-
mun skleroza dogru gelisen bir evri olarak kabul edilirdi (11,20,26,29). Bu giin fo-
kal glomeriiler skleroz farkli ve belirli bir grup olarak kabul edilmektedir. Nefro-
tik sendromlu hastalarda selektif olmayan proteiniiri, devamli hematiiri, steroide
direnclilik, remisyonlarmn olmayist, hipertansiyonun erken belirmesi, bobrek yeter-
sizligine ilerleme fokal glomeriiler sklerozun bulundugunu gosterir. Bu lezyonun
erken biopsi 6rneklerinde saptanmasi nefrozdan farkli bir antite oldugunu kanit-
layan en onemli bir bulgudur. ‘

Nefrotik sendromlu cocuklarda fokal glomeriiler skleroz % 11-12 oranm-
dadir (6,8,20,23,30,33).

Fokal glomeriiler skleroz siklikla okul yasi cocuklarmda griilmektedir 33.
Bir grup arastinci (1,9,10,13,14,15,27) erkeklerde daha fazla goriildiigtinii, buna
karsilik diger bir ise (8,20,33) kizlarda daha fazla goriildiigiinii ileri stirmektedir.
Bizim vakalarimizdan 2 tanesi (% 10) okul Oncesi evrede, 18 tanesi de (% 90) 6
yasindan sonra baslamistir. Vakalarimizdan 7 tanesi (% 30) erkek, 13 tanesi de
(% 70) kizdrr. -

Fokal glomeriiler sklerozlu vakalarin ¢ogunda ddem ilk belirtidir (1,9,10,13,
14,15,27). Bizim 20 vakamizdan 18 tanesinde (% 90) 6dem baslangic sempto-
muydu.

Hipertansiyon fokal glomeriiler skleroz vakalarinda baglangicta % 0-10 ara-
sinda bulunmakta, hipertansiyonsuz baslasa bile erken evrede hipertansiyon goriil-
mekte ve basladiktan sonra da sonuna kadar devam etmektedir 8,9,13,23,27. Bi-

' zim vakalarimizdan 7 tanesinde (% 35) baslangigta hipertansiyon vardi, diger
15 vakada (% 65) ise baslangigtan 5-18 ay sonra goriilmiistiir.

Fokal ‘glomeriiler skleroz vakalarmda devamli mikroskopik hematiiri vardir,
seyrek olarak makroskopiktir (8,9,10,13,14,15,23,27,33). Bizim vakalarimizdan
baglangigta 1 tanesinde (% 5) makroskopik, 16 vakada (% 80) ise mikroskopik
hematiiri saptamus, ancak 3 vakada (% 15) hematiiri bulunmamustir.

Proteiniiri fokal glomeriiler sklerozda olagan ve devamh bir bulgudur, ya gok
zaylf derecede selektif ya da selektif degildir (8,9,10,13,14,15,23,27,33). Bizim bii-
tiin vakalrimizda (% 100) proteiniiri goriilmiistiir, selektivite tayini yapilmamstir.

idrar sediminde 15kosit, hiyalin ve graniiler silindirler goriilmektedir 13. Bi-
zim vakalarimizda da goriilmiistiir.

Fokal glomeriiler sklerozlu hastalarda baslangicta % 10-20 arasinda azotemi
goriiliir, ileriemis vakalarda bobrek fonksiyonlar1 % 80-90 arasinda bozulur (9,10,
13,14,15,20,23,27,33). Bizim vakalarimizda baslangigta bobrek fonksiyonlar: 2
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vakada (% 10) anormal bulunmus, diger vakalarda da 5-18 ay arasinda bozulma-
ga baslamistrr, \

Literatiirde hipoproteinemi, hipoalbiinemi, alfa, ve beta globiilinde artma,
gama globiilinde azalma vardir. Bizim vakalarimizda da boyle bulunmustur.

Vakalarimizda kompleman diizeyi literatiirdeki gibi normal bulunmustur:

Daha 6nce de belirtildigi gibi fokal glomeriiler sklerozlu hastalarin prognozu
daima kotiidiir. Baslangictan ortalama 5-6 yil sonra son evre bobrek ystersizligi
goriiliir. Baslangigta hipertansiyon ve hematiiri ile birlikte olan vakalarda b&brek
yetersizligi digerlerine oranla daha erken olarak goriilmekte ve hipertansiyon ve
hematiiri ve bozulan bobrek fonksiyonlar1 hi¢ bir zaman diizelmeyerek hastaligin
biitlin seyrinde devam etmektedir (3,6,7,8,9,10,13,14,15,18,23,33.).

Baslangicta hematiiri ve hipertansiyon ile birlikte olan vakalarimizin bobrek .
fonksiyonlarmin bozulma zaman ile olan iliskisini inceleme yoniinden hastalari-
miz 3 gruba ayrilarak degerlendirme yapilmustr.

1. gruptaki hematiirisiz 3 vakadan (Vaka: 10,17,20) birinde (Vaka: 10) basé
langigtan 12 ay sonra yapilan son kontrol bébrek fonksiyonlar: normaldi. Diger
2 vakada baslangigtan ortalama olarak 13 ay sonra bobrek fonksiyonlr1 bozulma-
ga baslamusti, v .

2. gruptaki baslangicta hematiirili olan 10 vakada (Vaka: 2,3,4,6,7,11,12,13,
14,18) bobrek fonksiyonlari ortalama olarak baslangictan  14.0+0.79 ay sonra
bozulmaga baslamistt, -

3. gruptaki baslangicta hematiiri ve hipertansiyonla birlkite olan 7 vakadan
(Vaka: 1,3,8,9,15,16,19) 2 tanesinde (Vaka: 1,16) bdbrek fonksiyonlar1 baglan-
gigta bozuktu. Diger 5 tanesinde baslangictan ortalama 5.1 + 1.47 ay sonra bozul-
maga baglamustr.

Bozulma siiresinin hastalik gruplarinda normal dagildigmin testi imkan1 ol-
madigindan bu siire bakimindan karsilastiriimalar Mann-Whitney testi (U testi)
ile yapilmustir. Siire bakimindan 1. grup 2. gruptan farkh bulunmamistir (P>>0.05).
3. grup hem 1. gruptan hem de 2. gruptan daha kisa siirede bobrek fonksiyonla-
rinda bozulma géstermistir. Aradaki farklilik istatistik olarak Snemlidir P<0.01).

Izleme siiresi icinde sadece 3. grupta 3 hasta Olmiistiir (Vaka: 1,15,16). Grup-
lardaki Sliim oran:i farklibgm tesadiifen ileri gelip gelmedigi kontrol edilmistir ve
farkliigin nemli oldugu saptanmistir (P<0.05). '

Fokal glomeriiler skleroz olgular: baslangicta ve hastaligm gidisinde steroid
ve immiinosupressif tedaviye direnclidir. Transplantasyon yapilan sahislarda uy-
gulanan immiinosupressif tedaviye ragmen bu tedavinin hastahgmn tekrarint ve gi-
digini etkileyememesi tedaviye direncli olduklarmi destekleyen diger bir Srnektir
12,25. Fokal glomeriiler skleroz tanis1 konduktan sonra steroid ve immtinosupres-
sif tedavinin yardimcr olamayacagi kesindir. Aktif tedavi komplikasyon sekelle-
rinin kontroluna ydnelmelidir 14.
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OZET

Bu calismada fokal glomeriiler sklerozlu 20 olgunun klinik, laboratuvar, pa-

" tolojik bulgulan, tedavi ve prognozlar1 incelenmis ve literatiir gbzden gegirilmistir.

SUMMARY

Focal Glomerular Sclerosis : Clinical, Laboratory,
Pathological Findings, Treatment And Prognosis
(20 Cases)

In this article the etiology, clinical, pathological and laboratory findings, tre-

atment and prognosis of focal glomerular sclerosis were discussed and the litera-
ture has been reviewed.
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