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MCD ve FSGS

Çocuk ve erişkinlerde primer nefrotik sendromun en   
sık nedeni 
Erişkin NS’un 

MCD % 10-25
FSGS %10-35 sıklıkta



MCD ve FSGS Benzer Özellikleri 

MCD ve FSGS aynı hastalığın farklı varyantları mı ?
MCD ve FSGS  farklı patogenik tablo mu?

Podositopati 
Podositlerde fonksiyonel veya yapısal hasar 
sonucu proteinüri

İmmun birikim yok
Ayaksı çıkıntılarda silinme 
Temel prognostik faktör steroid yanıtıdır 





MCD FSGS DMS CG

Fonksiyonel Yapısal

Podosit  Hasarı

Podosit sayısında 
minimal değişiklik 
ayaksı çıkıntılarda 

silinme 

Podosit 
ayrışması/ölümü

Podosit 
proliferasyonu

Histolojide minimal 
değişiklik

Segmental skleroz Mesengial 
skleroz

Kapiller 
kollaps

Barisoni L & al, CJASN, 2007

Kazanılmış, Kongenital veya İdiopatik Mekanizmalar 



MCD Patogenez

T Hücre Disfonksiyonu
Salınan glomerüler geçirgenlik faktörü aracılıklı
podosit hasarı

– (IL13)
– IL13 aracılıklı podositlerde CD80 aşırı üretimi

B Hücre Disfonksiyonu
Glomerüler bazal membran ve podosit yüzeyinde (-)
elektiriksel yükün azalması

ANGPTL-4



MCD Histopatoloji 



İmmünologik
T hücre aracılıklı cevabı baskılar

Non immünolojik
Steroidlerin podosit iskeleti üzerinde olumlu etkileri 

Dexametazon nefrin ekspresyonunu artırır
Podosit yaşam süresini artırır
Podosit hasarını artıran siklin kinaz inhibitörünü azaltır

Kortikosteroidler 

Ramson RF& al. Kidney Int 2005 68:2473-93



Steroide Tedavi Yanıtı
Tam Remisyon Proteinürinin < 0.2 g/gün  ve serum alb> 3.5 gr/dl

Kısmi Remisyon Proteinüri azalması 0.2-2 gr/gün ve GFR stabil veya 
Proteinürinin bazale göre ≥%50 azalması ve GFR 
stabil

Relaps
%50-75

Tam remisyonda olan hastada 1 ayda proteinürinin > 
3.5 gr/gün

Sık Relaps
%10-25

Başlangıç cevabın 6. ayında > 2 veya 1. yılda > 4 
relaps 

Steroid Bağımlı
%25-30

Steroid tedavi altında relaps olması veya remisyon 
devamı için steroidin kesilememesi

Steroid Direnci
%5-10

4 aydır 1 mg/kg steroide rağmen proteinüride azalma 
olmaması



Erişkin MCD: Steroid Yanıtı
Tedavi N/Yaş Cevap  % SR/SB%

Nolasco 
1986
UK

60 mg/gün hızla 
azaltılmış

89/42 %45@8 hf SB %21
SR %0

Nair 1987
India

2 mg/kg GA 
(max120 mg)

58/27.7 %93@12 hf SR % 14.5

Korbet  
1988
USA

60 mg/gün
Hastaların %90

40/40.7 %77 @16 hf
Ayrıntılı %91 

SB %26

Fujimato 
1991
Japan

1-2 mg/kg/gün 33/27.7 %48@4 hf
%72@8hf

SB %10
SR%3

Mak 1996
UK

1.5-2 mg/kg/GA 
remisyona kadar

51/37 %46 @4hf
%70@8 hf
Ayrıntılı %92

SB %25
SR %0



Erişkin MCD: Steroid Yanıtı
Tedavi N/Yaş Cevap  % SR/SB

Huang 2001
Taiwan

1 mg/kg
20-28 haftada 
azalt

46/30.9 %42 @ 4 hf
%80 @ 8 hf
%94 @12 hf

SR/SB %10.9

Nakayoma 
2002
Japan

60 mg/gün/ 4 
Hafta

53/37.8 %58 @ 4 HF
%77 @ 16 HF
%93 sonuçta

SR %26.4

Tse 2003
Hong Kong

0.8 
mg/kg/gün

35/38.8

15/70.7

%63 @  4 hf
%88 @  8 hf 
%94 @ 16 hf
%45 @  4 hf 
%91 @  8 hf 
%100@ 16 hf 

SR %8.6
SB % 34

SR %5
SB % 20

Waldman 2007 
USA

1mg/Kg/gün
2 mg/Kg/GA

65/45.1
23/45.1

%78.5
%73.9

SR %28.6



Kortikosteroidler



Kortikosteroid Tedavi Günlük & 
Günaşırı



Başlangıç yüksek doz steroid toksisite riski olanlar 
Morbid obez
Kontrolsüz DM
Ciddi osteoporoz
GISK

CYP veya CNI tek başına veya düşük doz steroidle 
kombine 

Başlangıçta Steroid Dışı
İmmünsüpresif Tedaviler



Steroid yanıtlı hastaların %50-75 de relaps gelişir
Remisyondan uzun süre sonra ilk relaps varlığında 
steroid toksisitesi yoksa kısa süreli steroid tedavisi ( 
1-2 ay)

MCD & Relaps



MCD &
Sık Relaps ve Steroid Bağımlı

Siklofosfamid
Kalşinörin inhibitörleri 

Siklosporin
Takrolimus

Antimetabolitler 
Mikofenolat mofetil
Azotiopurin

Mizorubin
Levamisol



Steroid yanıtlı sık relaps varlığında
Hastada steroid toksisitesi yoksa uzun süreli (6-12 ay veya 
daha uzun) düşük dozda steroid 10-15 mg/günaşırı

Steroid toksisitesinden kaçınmak
Steroidle remisyon sağlandıktan sonra 8-12 hf oral CYP ( 2-
2.5 mg/gün) ile %75 remisyon
CYP uzamış tedavisi ve  tekrar verilmesinden kaçınılmalı

Ponticelli C & al NDT; 8:1326

Sık Relaps veya Steroid  Bağımlı MCD 
Tedavi & Siklofosfamid



Sık Relaps veya Steroid  Bağımlı MCD 
Tedavi & Kalsinörin İnhibitörleri

İmmünsüpressif
Başta IL2 gibi sitokin gen sayısında azalma 
Sitotoksik T lenfosit proliferasyon inhibisyonu
Thelper uyarısına B hücre cevabını önler 

Antiproteinürik
Podosit aktin iskeletini stabilize eden sinaptopodinin 
kalsinörin aracılıklı defosforilasyonunu bloke eder

Faul C& al. A Nat Med 2008 14;931-38



Sık Relaps veya Steroid  Bağımlı MCD 
Tedavi & Kalsinörin İnhibitörleri

Bir çok gözlemsel çalışmada CsA ile remisyon oranı
%70-90
Optimal doz ve süre bilinmiyor
Hastaların %60 da tedavi kesilmesinden sonra relaps 
sık 
3-5 mg/kg dozda 1-2 yıl tedavide relaps sıklığı az
Takrolimus ile tecrübe oldukça kısıtlı CsA  üstünlüğü
gösterilememiş
CYP sonrası relaps devam edenlerde ve CYP 
toksisitesi olan (gonadal) hastalarda tercih edilmeli

Meyrier & A al. Kidney Int 1994;45:1446-56



Kontrolsüz çalışmalarda sık relaps ve steroid bağımlı
erişkin MCD da bazı yararları gösterilmiş
Steroid ve Csa bağımlı 7 hastalık retrospektif 
çalışma MMF 1500-2000 mg  6-26 ay verildiğinde 

Proteinüri belirgin azalmış
1 hastada MMF direnci
Steroid kesilen 4 hastada tam remisyon devam etmiş ve 2 
hastada relaps 

Choi MJ &al, Kidney Int. 2002;61(3):1098. 

Sık Relaps veya Steroid  Bağımlı MCD 
Tedavi & Mikofenolat Mofetil



Waldman M & al  CJASN 2007 2:445-453

Steroid Dışı İmmünsüpressiflere 
Tedavi Yanıtı



%5-10 sıklıkta 
Kısa süreli veya yetersiz dozda steroid 
Başlangıçta hatalı tanı (Olası FSGS)
MCD varyantlar (idiopatik mesengial proliferasyon, IgM 
nefropati, C1q nefropati)

ESRD riski yüksek
Optimal tedavi bilinmiyor 

CNI+düşük doz steroid (10-15 mg/gün)
MMF+düşük doz steroid
CYP veya AZT
Rituximab
Nonimmünsüpressif  tedavi

Tse KC & al. NDT, 2003
Nolasco F & al, Kidney Int, 1986

Steroid Dirençli MCD



Rituximab Treatment for Adults with Refractory 
Nephrotic Syndrome: A Single-Center Experience 

and Review of the Literature

Standart immünsüpresif tedaviye yanıt vermeyen 3 
MCD erişkin 
Ortalama takip süresi 8 ay (6-25) 

2 hastada tam remisyon
1 hasda kısmi remisyon 
Tedavi sonrası 3 ayda proteinüri %87
6 ayda %73 azalmış
Ciddi yan etki görülmemiş

Özellikle tedaviye yanıtsız hastalarda kullanılabilir 

Tuelay Kisnera, Nephron Clin Pract 2012;120:c79-85 



MCD Tedavi

KKDIGO ® GN Guideline
Kidney Int Suppl 2(2): 2012



FSGS

1925 yılında Fahr NS’lu erişkin Bx tanımlamış
Spesifik hastalıktan çok histopatolojik bir tablo
Glomerüllerin < %50 etkileniyor ve etkilenen 
glomerülde segmental tutulum
Prevelansı hızla artmakta
Erişkinlerde NS’un %10-35’ni oluşturur
Sıklıkla ESRD ilerler
Steroide yanıt MCD ‘göre düşük



Semptomatik Rejim 

Nefron sayısında azalmayla 
giden nefropatiler

Shear strench
Obezite

DM
Hiperfiltrasyon

Hiperatansiyon 
ve 

Nefroskleroz
Özellikle siyah

Genetik

Parsiyel nefrektomi
> 50 renal kitle kaybı

Toxik
Eroin

Pamindronat
Lityum

INF

Dolaşan immünologik 
kaynaklı substrat 

Viral
Parvo19

HIV
İmmünsüpresif tedavi

FSGS Klinik Sınıflama 



Columbia Working Group AJKD 2004



Columbia Working Group AJKD 2004



Primer FSGS Patogenez

Dolaşan FSGS permabilite faktörü
Solubul Ürokinaz Reseptörü

78 FSGS hastanın 2/3 de serumunda suPAR yüksek 
bulunmuş
Pre-tx supPAR düzeyi post-tx FSGS rekürrensli hastalarda 
yüksek
Podosit β3-integrine bağlanarak kontraktilitede bozukluk

Kardiotrophin benzeri sitokin-I



Proteinüri derecesi
Renal fonksiyon düzeyi
Histolojik tip
Steroid tedaviye yanıt 

FSGS: Prognostik Faktörler

Rydel & al AJKD, 1995
Schwartz & al JASN, 1993
Chun & al  JASN ,2004
Renee Habib, 1973



Primer FSGS Renal Survi



FSGS Renal Survi

Remisyon şansı düşük

Biyopside >50 glomerülde skleroz
Tubulointertisyel fibrozis
Vasküler lezyonlar
Serum kreatinin>2.5 mg/dl

Tedavi mümkün olan en erken dönemde başlanmalı



55 erişkin FSGS 12 ay takip (ort: 61 ay)
%33 hasta steroid ve/veya CYP
%67 tedavisiz
Tam remisyon %39 (ort: 38 ay)
KBY %40 
5. yılda renal survi tedavi grubunda %96’a / %56

FSGS de Steroid Yanıtı

Pei Y & al. Am J Med, 1987



FSGS de Steroid Yanıtı



FSGS de Steroid Yanıtı



FSGS & Başlangıç Tedavi

Steroid dozu
Steroid dozunun süresi
Ne zaman azaltılacağı
Cevaba, cevap hızına, toksisitesine göre değişiyor

Steroid 1m/kg/gün veya 2 mg/kg/GA (4- 16 hf)
Toplamda 6-8 ay 

Steroid toksiste riski yüksek olanlarda 
Düşük doz steroid (6 ay)+ CNI(1-2 yıl)/ veya MMF

Nonimmünsüpressif tedavi
Normal renal fonksiyon ve non-nefrotik protein
Azalmış böbrek fonksiyonları ve non-nefrotik 
proteinüri



MMF
Tedavi almamış 33 FSGS
17 hastaya MMF (6 ay) + steroid ( 2-3 ay)
16 hastaya tek başına steroid ( 3-6 ay)
16 ay takip
Her 2 grupta remisyon oranı ve relaps benzer
MMF grubunda remisyon zamanı daha kısa ve steroid 
dozu az

MMF başlangıç tedavisinin remisyon sağlamada  
konvansiyonel tedaviye üstünlüğü yok

Steroid ve diğer immünsüpressif tedavi toksisitesini  
azaltmada tercih edilebilir

Nayagam LS &  al NDT 2008



FSGS Relaps

Steroid toksitesi yoksa
2. kür başlangıç steroid dozu

Steroid toksisitesi varlığında
Düşük doz steroid (6 ay)+ CNI(1-2 yıl)/ veya MMF



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS 
Tedavisi

Siklofosfamid
Kalsinörin inhibitörleri

CsA 
Tac

MMF
Sirolimus
Rituximab



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS 
Tedavisi & Siklofosfamid

Tam 
Remisyon

Kısmi
Remisyon

Yanıtsız

Steroid Bağımlı %52 %24 %24

Steroid Dirençli %15 %10 %75

Meyrier A & al Seminars in Nephrology, 1987
Tarshish &al A report from ISKDC. Pediatr Nephrol 1996
Korbet S &al JASN 2002



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS & CsA
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Başlangıç Steroid Tedaviye Yanıt ve Histopatolojiye Göre Tek 
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Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS & 
CsA+ Steroid

Başlangıç Steroid Tedaviye Yanıt Ve Histopatolojiye Göre Tek 
Steroid+ CsA Cevabı
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Societe de Nephrologio Registry J Nephrol 1997; 10(1): 14-24
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FSGS & CsA

52 çocuk Steroid Dirençli FSGS

27 hasta
IV metil prednisolone

+
prednisolene

+
CsA

25 hasta
prednisolene

+
CsA

%84 remisyon %64 remisyon

Ehrich JH & al, NDT; 2007



Takrolimus 
CsA’a üstün mü?

Kontrolsüz çalışma
25 CsA ve steroid dirençli FSGS hasta
Düşük doz steroid  ve Tac 6 ay 
12 hastada tam ve kısmi remisyon 
13 hastada ilaç kesildikten sonra relaps

Segarra A & al, NDT, 2002

Erişkin FSG’li 6 hastaya başlangıçta  ve 5 hastaya CsA
toksisitesi sonrası TAC 12 ay takip
6 hastada parsiyel remisyon %75 (6.5 ayda)
GFR de başlangıçta düşmüş sonra stabil
Csa den Tac geçilen 2 hastada tam, 3 kısmi remisyon olmuş, ve
renal fonksiyonlarda iyileşme olmuş

Duncan N  & al NDT 2004

Yavaş cevap, daha az nefrotoksiste
RCT gerekli



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS & 
MMF

Retrospektif, 18 SR/SD+RF hasta MMF ± Steroid 4-24 ay 
2 hastada tam, 6 hastada kısmi remisyon
Proteinüri belirgin düzelme (4.7 gr dan 2.2  gr)
Renal fonksiyonlar stabil

Choi MJ & al, Kidney Int, 2002

Prospektif, 18 FSGS ( %75 CsA veya CYP yanıt yok)
8 ay MMF tedavisiyle 
8 hastada Proteinüri %50 azalmış
Hiçbir hastada tam remisyon yok

Cattran DC & al, Clin Nephrol, 2004

6 ay Steroid ve CsA (5 CYP, 4 TAC) alan  ve dirençli 22 hasta
Tam remisyon: 2   Kısmi remisyon 10  Yanıtsızlık 10

Segarra A & al NDT 2007



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS & 
Sirolimus

Tedavilere dirençli 7 FSGS
6 ay tedavinin renal fonksiyon ve proteinüriye yararlı
etkisi yok

Voehringer & al JASN 2004

21 hasta steroid dirençli ve CsA bağımlı FSGS
6 aylık açık etiketli prospektif 
12 hastada proteinüride kısmi azalma ve renal 
fonksiyonları stabilize olmuş

Tumlin C & al JASN 2006



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS 
&Sirolimus

Nonimmün aracılıklı FSGS hayvan modelinde
Glomerüler 

Hipertrofi
Glomerüloskleroz
Periglomerüler miyofibroblast birikimini önlemiş

Tubüler
Dilatasyonu 
Hücre proliferasyonu 
Fibrozis hafifletmiş

Klinik olarak
Proteinüri
Renal fonksiyon progresyonu, NS klinik göstergelerine etkisi 
olmamış

Gopola K & al NDT 2007

FSGS erken dönemde 
renoprotetktif etkili ??



Steroid Bağımlı & Dirençli FSGS & 
Rituximab

Steroid ve diğer immünsüpressif dirençli 8 erişkin 
Haftalık 375 mg/m2 Rituximab tedavi sonrası
3 hastada proteinüride azalma 
5 hastada yanıtsız

Fernandez –Fresnedo G & al, CJASN, 2009

2 Steroid dirençli ve 2 steroid bağımlı FSGS 
Steroid dirençli vakalarda yanıt yok
Steroid bağımlı hastalarda tam remisyon

Ochi A & al, Intern Med 2012



FSGS Tedavi 

Le Berre L & al. 2009; 20:2112-17-

KKDIGO ® GN Guideline
Kidney Int Suppl 2(2): 2012



FSGS Gelecek Tedavi 
Anti-fibrotik 

Adalimumab (Anti-TNF  antikor)

Rosiglitazon
Peyser A & al, BMC Nephrol 2010

Galaktoz
DPF’ün Podosit glikokaliksindeki galaktoza 
bağlanmasını bloke eder 

Kopac M & al Theurapeutic Apheresis and Dialysis 2011

Podosit stem cell
Kemik iliği
Glomerüler pariyetal epitel 

Appel D &,al. JASN, 2009; 20: 322-32

Deoksispergualin (T ve B hücre farklılaşmasını inh
Le Berre L & al. 2009; 20:2112-17-



Sonuç

Çocuk ve erişkin nefrotik sendromun en sık nedenleri 
Aynı hastalığın farklı dönem bulguları mı? yoksa iki 
farklı antite mi?
Patogenezde dolaşan permabilte faktörüne bağlı
podosittte fonksiyonel veya yapısal hasar

MCD de IL13-CD80-ANGLPT4
FSGS de SuPAR veya kardiyotrophin benzeri sitokin I

Temel prognostik faktör steroid yanıtı
Her ikisinde de başlangıç tedavi steroid 
Streoid yanıtı FSGS de daha düşük 
Yeterli doz ve sürede steroid tedavisiyle remisyon
oranları MCD da %70-90 FSGS de %40-80



Sonuç

Sık relaps veya steroid bağımlı MCD
İlk tercih CYP
CYP yanıt yoksa veya toksisite varlığında CNI
CNI toksisitesi veya intoleransı varsa MMF

Steroid dirençli veya bağımlı FSGS de
İlk tercih CNI/MMF+ düşük doz steroid 
CYP FSGS de önerilmiyor
Sirolimus erken başlanması faydalı olabilir?

Tüm tedavilere dirençli MCD ve FSGS de Rituximab
faydalı olabilir




