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MCD ve FSGS

1 Cocuk ve erigkinlerde primer nefrotik sendromun en
sik nedeni
Q Eriskin NS’un
= MCD % 10-25
* FSGS %10-35 siklikta




MCD ve FSGS Benzer Ozellikleri

MCD ve FSGS ayni hastaligin farkl varyantlari mi ?
MCD ve FSGS farkli patogenik tablo mu?
1 Podositopati

» Podositlerde fonksiyonel veya yapisal hasar
sonucu proteinuri

3 Immun birikim yok
1 Ayaksi ¢ikintilarda silinme
 Temel prognostik faktor steroid yanitidir







Podosit Hasari
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MCD Patogenez

4 T Hucre Disfonksiyonu

= Salinan glomeruler gecirgenlik faktoru aracilikli
podosit hasari

— (IL13)
— IL13 aracilikli podositlerde CD80 asiri Uretimi

1 B Hucre Disfonksiyonu

1 Glomeruler bazal membran ve podosit yuzeyinde (-)
elektiriksel yukun azalmasi
= ANGPTL-4
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Kortikosteroidler

0 Immunologik
»T hucre aracilikl cevabi baskilar
dNon immunolojik
» Steroidlerin podosit iskeleti Uzerinde olumlu etkileri
+ Dexametazon nefrin ekspresyonunu artirir
¢+ Podosit yasam suresini artirir
¢+ Podosit hasarini artiran siklin kinaz inhibitoruna azaltir

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




Steroide Tedavi Yaniti

Tam Remisyon

Kismi Remisyon

Relaps
%50-75

Sik Relaps
%10-25

Steroid Bagimli
%25-30

Steroid Direnci
%5-10

Proteinurinin < 0.2 g/gun ve serum alb> 3.5 gr/dl

Proteinuri azalmasi 0.2-2 gr/gun ve GFR stabil veya
Proteinurinin bazale gore 2%50 azalmasi ve GFR
stabil

Tam remisyonda olan hastada 1 ayda proteinurinin >
3.5 gr/gun

Baslangi¢c cevabin 6. ayinda > 2 veya 1. yilda > 4
relaps

Steroid tedavi altinda relaps olmasi veya remisyon
devami icin steroidin kesilememesi

4 aydir 1 mg/kg steroide ragmen proteinuride azalma
olmamasi




Erigskin MCD: Steroid Yaniti

Tedavi

N/Yas

Cevap %

SR/ISB%

Nolasco
1986
UK

Nair 1987
India

Korbet
1988
USA

Fujimato
1991
Japan

Mak 1996
UK

60 mg/gun hizla
azaltilimis

2 mg/kg GA
(max120 mg)
60 mg/gun
Hastalarin %90

1-2 mg/kg/gin

1.5-2 mg/kg/GA
remisyona kadar

89/42

58/27.7

40/40.7

33/27.7

%45@8 hf

%93@12 hf

%77 @16 hf
Ayrintih %91

%48@4 hf
%72@8hf

%46 @4hf
%70@8 hf
Ayrintili %92

SB %21
SR %0

SR % 14.5

SB %26

SB %10
SR%3

SB %25
SR %0




Erigskin MCD: Steroid Yaniti

Tedavi

N/Yas

Cevap %

SR/SB

Huang 2001
Taiwan

Nakayoma
2002
Japan

Tse 2003
Hong Kong

Waldman 2007
USA

1 mg/kg
20-28 haftada
azalt

60 mg/gun/ 4
Hafta

0.8
mg/kg/gun

1mg/Kg/gun
2 mg/Kg/GA

46/30.9

53/37.8

35/38.8

15/70.7

65/45.1
23/451

%42 @ 4 hf
%80 @ 8 hf
%94 @12 hf

%58 @ 4 HF
%77 @ 16 HF
%93 sonucta

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

%78.5
%73.9

SR/SB %10.9

SR %26.4

SR %8.6
SB % 34

SR %5
SB % 20

SR %28.6




Kortikosteroidler

Children

1: ISKDC, 1981
Adults 2: Fujimoto & al, 1991

3: Mak & al, 1996
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weeks from starting corticosteroid therapy




Kortikosteroid Tedavi Gunluk &
Gunasiri

Time to first relapse with daily versus
QOD steroids
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Waldrman, M. el &l Clire JLAm Soc Mephnol 2UO0702: 4 45-455




Baslangicta Steroid Disi
Immunsiipresif Tedaviler

1 Baslangi¢ yuksek doz steroid toksisite riski olanlar
= Morbid obez
= Kontrolsuz DM
» Ciddi osteoporoz
= GISK

CYP veya CNI tek basina veya dusuk doz steroidle
kombine




MCD & Relaps

[ Steroid yanith hastalarin %50-75 de relaps gelisir

1 Remisyondan uzun sure sonra ilk relaps varliginda
steroid toksisitesi yoksa kisa sureli steroid tedavisi (
1-2 ay)




MCD &
Sik Relaps ve Steroid Bagimli

[ Siklofosfamid
d Kalsinorin inhibitorleri
= Siklosporin
= Takrolimus
J Antimetabolitler
= Mikofenolat mofetil
= Azotiopurin
 Mizorubin
J Levamisol




Sik Relaps veya Steroid Bagimh MCD
Tedavi & Siklofosfamid

[ Steroid yanith sik relaps varliginda

» Hastada steroid toksisitesi yoksa uzun sureli (6-12 ay veya
daha uzun) dusuk dozda steroid 10-15 mg/gunasiri

 Steroid toksisitesinden kacinmak

= Steroidle remisyon saglandiktan sonra 8-12 hf oral CYP ( 2-
2.5 mg/gun) ile %75 remisyon
» CYP uzamis tedavisi ve tekrar verilmesinden kaciniimali

Ponticelli C & al NDT; 8:1326




Sik Relaps veya Steroid Bagimli MCD
Tedavi & Kalsinorin Inhibitorleri

Qimmunsipressif
= Basta IL2 gibi sitokin gen sayisinda azalma
» Sitotoksik T lenfosit proliferasyon inhibisyonu
= Thelper uyarisina B hucre cevabini onler
dAntiproteinurik

» Podosit aktin iskeletini stabilize eden sinaptopodinin
kalsinorin aracilikh defosforilasyonunu bloke eder

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




Sik Relaps veya Steroid Bagimli MCD
Tedavi & Kalsinorin Inhibitorleri

Bir cok gozlemsel calismada CsA ile remisyon orani
% 70-90

Optimal doz ve sure bilinmiyor

dHastalarin %60 da tedavi kesilmesinden sonra relaps
Sik

13-5 mg/kg dozda 1-2 yil tedavide relaps sikligi az

dTakrolimus ile tecrube oldukca kisitli CsA ustunlugi
gosterilememis

A CYP sonrasi relaps devam edenlerde ve CYP

toksisitesi olan (gonadal) hastalarda tercih edilmeli
Meyrier & A al. Kidney Int 1994;45:1446-56




Sik Relaps veya Steroid Bagimh MCD
Tedavi & Mikofenolat Mofetil

1 Kontrolsuz calismalarda sik relaps ve steroid bagimili
eriskin MCD da bazi yararlari gosterilmis

1 Steroid ve Csa bagimli 7 hastalik retrospektif
calisma MMF 1500-2000 mg 6-26 ay verildiginde

= Proteinuri belirgin azalmis
= 1 hastada MMF direnci

» Steroid kesilen 4 hastada tam remisyon devam etmis ve 2
hastada relaps

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




Steroid Disi Immiinsiipressiflere

Tedavi Yaniti

Table 3. Comparison of response to second-line agents on the basis of steroid responsiveness

Second-Line Agent

Total No. Treated?

Steroid Dependent (1)

Steroid Resistant (1)

pb

Cyclophosphamide
total remission (n [%])
complete (n)
partial (n)

Cyclosporine
total remission (n [%])
complete (n)
partial (1)

Tacrolimus
total remission (n [%])
complete (n)
partial (1)

Mycophenolate mofetil
total remission (n [%])
complete (n)
partial (1)

All agents combined
total remission (n [%])
complete (n)
partial (n)

20

11 (55)
8
3

39

24 (1)
14

10
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Waldman M & al CJASN 2007 2:445-453




Steroid Direncli MCD
 %5-10 siklikta

= Kisa sureli veya yetersiz dozda steroid
» Baslangicta hatali tani (Olasi FSGS)

= MCD varyantlar (idiopatik mesengial proliferasyon, IgM
nefropati, C1q nefropati)

1 ESRD riski yuksek

O Optimal tedavi bilinmiyor
CNI+dusuk doz steroid (10-15 mg/gun)
MMF+dusuk doz steroid
CYP veya AZT
Rituximab
Nonimmunsupressif tedavi

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




Rituximab Treatment for Adults with Refractory
Nephrotic Syndrome: A Single-Center Experience
and Review of the Literature

 Standart immunsupresif tedaviye yanit vermeyen 3
MCD erigkin

1 Ortalama takip suresi 8 ay (6-25)

= 2 hastada tam remisyon

* 1 hasda kismi remisyon

» Tedavi sonrasi 3 ayda proteintri %87
» 6 ayda %73 azalmis

» Ciddi yan etki gorulmemis

 Ozellikle tedaviye yanitsiz hastalarda kullanilabilir

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




MCD Tedavi

Drug and dosing scheme

Initial treatment
Prednisone

Daily single dose of 1 mg/kg (maximum 80 mg) or alternate-day single dose of 2 mg/kq (maximum 120 mg)
—until complete remission (minimum 4 weeks toa maximum of 16 weeks)
—after complete remission, tapered slowly over 6 months

FR or SDMCD
1. Cyclophosphamide (oral) single course
2-3mglkg/d as tolerated for 8 weeks
2. Relapsed despite cyclophosphamide, or pafients of childbearing age
a. Cyclosporine starting dose 3-5 mg/kg/d (in two equally divided doses)
b. Tacrolimus 0.05-0.1 mg/kg/d (in two equally divided doses)
Following 3 months of stable remission, tapered to reach the minimum dosage that maintains remission, for 1-2 years
3. Intolerant to corficosteroids and/or CNIs
a. Mycophenolate mofeil 750-1000 mg twice daily for 1-2 years
FR, frequently relapsing; MCD, minimal-change disease; SD, steroid-dependent.

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




FSGS

1925 yilinda Fahr NS’lu erigkin Bx tanimlamis
4 Spesifik hastaliktan ¢ok histopatolojik bir tablo

O Glomerullerin < %50 etkileniyor ve etkilenen
glomerulde segmental tutulum

4 Prevelansi hizla artmakta

4 Eriskinlerde NS'un %10-35’ni olusturur
d Siklikla ESRD ilerler

4 Steroide yanit MCD ‘gore dusuk




FSGS Klinik Siniflama

Shear strench

Obezite
DM Nefron sayisinda azalmayla
Parsiyel nefrektomi

Hiperfiltrasyon giden nefropatiler > 50 renal kitle kaybi

Hiperatansiyon Semptomatik Rejim
ve

Nefroskleroz Toxik
Ozellikle siyah Eroin

Pamindronat

Imminsipresif tedavi L'm:m

Dolagsan immunologik
kaynakl substrat




Columbia Working Group AJKD 2004




Columbia Working Group AJKD 2004




Primer FSGS Patogenez
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Dolasan FSGS permabilite faktoru
QSolubul Urokinaz Reseptori

78 FSGS hastanin 2/3 de serumunda suPAR yuksek
bulunmus

Pre-tx supPAR duzeyi post-tx FSGS reklrrensli hastalarda
yuksek

Podosit f3-integrine baglanarak kontraktilitede bozukluk
dKardiotrophin benzeri sitokin-|




FSGS: Prognostik Faktorler

1 Proteinuri derecesi

1 Renal fonksiyon duzeyi
1 Histolojik tip

1 Steroid tedaviye yanit

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




Primer FSGS Renal Survi

Cumulative Percentage Renal Survival in Patients
Achieving a Complete Remission as Compared with
Those not Achieving a Remission
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korbet, S.M. Nephrol Dial Transplant (1993} 14 (Suppl 3} B5-73




FSGS Renal Survi

Remisyon sansi dusuk

1 Biyopside >50 glomerulde skleroz
O Tubulointertisyel fibrozis

U Vaskuler lezyonlar

O Serum kreatinin>2.5 mg/dl

Tedavi mumkun olan en erken donemde baslanmali




FSGS de Steroid Yaniti

J 55 eriskin FSGS 12 ay takip (ort: 61 ay)

0 %33 hasta steroid ve/veya CYP

d %67 tedavisiz

O Tam remisyon %39 (ort: 38 ay)

d KBY %40

O 5. yilda renal survi tedavi grubunda %96’a / %56

Pei Y & al. Am J Med, 1987




FSGS de Steroid Yaniti

Response to Steroids in FSGS
Low Dose Steroids = 0-15 % CR

Lim 1974

Jenis
1874

Velosa 1875

Mewman
1876

Cameron 1978

Beaufils 1878

0% 20% % 0%

Remission: . Complete ﬁ Partial




FSGS de Steroid Yaniti

Response to Steroids in FSGS
High Dose Steroids = 4060 % Remission

Miyata 1993

Miyata 1996
Cattran 1288
Ponticelll 12929

Schwartz &
Korbet 1959

20%

Remission: . Complete




FSGS & Baslangic Tedavi

dSteroid dozu
Steroid dozunun suresi
Ne zaman azaltilacagi
Cevaba, cevap hizina, toksisitesine gore degisiyor
»Steroid 1m/kg/gun veya 2 mg/kg/GA (4- 16 hf)
*Toplamda 6-8 ay
Steroid toksiste riski yuksek olanlarda
»Dusuk doz steroid (6 ay)+ CNI(1-2 yil)/ veya MMF
dNonimmunsupressif tedavi
*Normal renal fonksiyon ve non-nefrotik protein
*Azalmig bobrek fonksiyonlari ve non-nefrotik
proteinuri




MMF

Q Tedavi almamis 33 FSGS

Q 17 hastaya MMF (6 ay) + steroid ( 2-3 ay)

Q 16 hastaya tek basina steroid ( 3-6 ay)

Q 16 ay takip

Q Her 2 grupta remisyon orani ve relaps benzer

a MMF grubunda remisyon zamani daha kisa ve steroid

dozu az

MMF baslangi¢ tedavisinin remisyon saglamada
konvansiyonel tedaviye ustunlugu yok

Steroid ve diger immunsupressif tedavi toksisitesini
azaltmada tercih edilebilir

Nayagam LS & al NDT 2008




FSGS Relaps

O Steroid toksitesi yoksa
= 2. kur baslangic¢ steroid dozu
1 Steroid toksisitesi varliginda
» Dusuk doz steroid (6 ay)+ CNI(1-2 yil)/ veya MMF




Steroid Bagimh & Direncli FSGS
Tedavisi

 Siklofosfamid
1 Kalsinorin inhibitorleri
*CsA
*Tac
d MMF
4 Sirolimus
 Rituximab




Steroid Bagimh & Direncli FSGS
Tedavisi & Siklofosfamid

Tam Kismi Yanitsiz
Remisyon  Remisyon

Steroid Bagimli

Steroid Direncli

%52 %24 %24

%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 Bagimli & Direncli FSGS & CsA

Baslangi¢ Steroid Tedaviye Yanit ve Histopatolojiye Gore Tek
Basina CsA Cevabi

O m YA

SR
Sandoz Data 341 hasta, 1991




Steroid Bagimli & Direncli FSGS &
CsA+ Steroid

Baslangi¢ Steroid Tedaviye Yanit Ve Histopatolojiye Gore Tek

Steroid+ CsA Cevabi

Luly

Somete de Nephrologlo Registry J Nephrol 1997, 10(1). 14-24




FSGS & CsA

52 ¢ocuk Steroid Direnc¢li FSGS

— .
27 hasta

IV metil prednisolone
+

prednisolene
+

CsA
| |

%84 remisyon %64 remisyon

25 hasta

prednisolene
+

CsA

Ehrich JH & al, NDT; 2007




Takrolimus

CsA’a ustun mu? Yavas cevap, daha az nefrotoksiste

QO Kontrolsiiz calisma RCT gerekli

Q 25 CsA ve steroid direncli FSGS hasta
Q Dusuk doz steroid ve Tac 6 ay
Q 12 hastada tam ve kismi remisyon

Q 13 hastada ila¢ kesildikten sonra relaps
Segarra A & al, NDT, 2002

Q Erigskin FSG’li 6 hastaya baslangicta ve 5 hastaya CsA
toksisitesi sonrasi TAC 12 ay takip

Q 6 hastada parsiyel remisyon %75 (6.5 ayda)

Q GFR de baslangicta dusmus sonra stabil

Q Csa den Tac gecilen 2 hastada tam, 3 kismi remisyon olmus, ve
renal fonksiyonlarda iyilesme olmusg

Duncan N & al NDT 2004




Steroid Bagimli & Direncli FSGS &
MMF

O Retrospektif, 18 SR/SD+RF hasta MMF + Steroid 4-24 ay
0 2 hastada tam, 6 hastada kismi remisyon

O Proteinuri belirgin duzelme (4.7 gr dan 2.2 gr)

O Renal fonksiyonlar stabil

Choi MJ & al, Kidney Int, 2002

Q Prospektif, 18 FSGS ( %75 CsA veya CYP yanit yok)

d 8 ay MMF tedavisiyle
O 8 hastada Proteinuri %50 azalmis

4 Hicbir hastada tam remisyon yok
Cattran DC & al, Clin Nephrol, 2004

0 6 ay Steroid ve CsA (5 CYP, 4 TAC) alan ve direngli 22 hasta
dTam remisyon: 2 Kismi remisyon 10 Yanitsizlik 10

Segarra A & al NDT 2007




Steroid Bagimh & Direncli FSGS &
Sirolimus
Q Tedavilere direncli 7 FSGS

Q 6 ay tedavinin renal fonksiyon ve proteinuriye yararli

etkisi yok
Voehringer & al JASN 2004

Q 21 hasta steroid direncli ve CsA bagimh FSGS

Q 6 aylik acik etiketli prospektif

Q 12 hastada proteinuride kismi azalma ve renal
fonksiyonlari stabilize olmus

Tumlin C & al JASN 2006




Steroid Bagimh & Direncli FSGS

&Sirolimus
Nonimmun aracilikh FSGS hayvan modelinde
a Glomeruler
= Hipertrofi

=  Glomeruloskleroz
= Periglomeruler miyofibroblast birikimini onlemis

a Tubuler

= Dilatasyonu
= Hucre proliferasyonu
= Fibrozis hafifletmis

a Klinik olarak

=  Proteinuri

= Renal fonksiyon progresyonu, NS klinik gostergelerine etkisi
olmamis

FSGS erken donemde
renoprotetktif etkili ??

Gopola K & al NDT 2007




Steroid Bagimh & Direncli FSGS &

Rituximab

Q Steroid ve diger immunsupressif direncli 8 eriskin
0 Haftalik 375 mg/m? Rituximab tedavi sonrasi

Q 3 hastada proteinuride azalma

Q 5 hastada yanitsiz

Fernandez —Fresnedo G & al, CJASN, 2009

Q 2 Steroid direncli ve 2 steroid bagimli FSGS
1 Steroid direncli vakalarda yanit yok
O Steroid bagimli hastalarda tam remisyon

Ochi A & al, Intern Med 2012




FSGS Tedavi

Drug and dosing scheme

Initial treatment

Prednisone”

1 mg/kg/d in patients (up to a maximum of 80 mg/d) or alternate-day prednisone 2 mg/kg (up to 120 mg) for at least 4
weeks and for a maximum of 4 months; in case of a complete remission, taper prednisone: e.g., reduce dose by 10 mg per
2 weeks down to 0.15 mg/kg/d, then taper dose every 2-4 weeks by 2.5 mg.

In SR patients, taper off prednisone over 6 weeks.

Therapy for SR FSGS

Cyclosporine

3-5 mg/kg/d: in two divided doses (initial target levels 125-175 ng/ml); in case of a remission continue treatment for 1 year
then try to slowly taper cyclosporine: reduce cyclosporine dose by 25% every 2 months. If no remission by 6 months,
discontinue cyclosporine treatment.

Or

Tacrolimus
0.1-0.2 mg/kg/d in two divided doses (initial target levels 5-10 ng/ml); in case of remission see advice for cyclosporine.

And

Prednisone
0.15 mg/kg/d for 4-6 months, then taper off over 4-8 weeks.

FSGS, Focal segmental glomerulosclerosis; SR, steroid-resistant.

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




FSGS Gelecek Tedavi

Anti-fibrotik
= Adalimumab (Anti-TNF antikor)

= Rosiglitazon
Peyser A & al, BMC Nephrol 2010

QGalaktoz

a DPF’Un Podosit glikokaliksindeki galaktoza

baglanmasini bloke eder
Kopac M & al Theurapeutic Apheresis and Dialysis 2011

QPodosit stem cell
= Kemik iligi
= Glomeruler pariyetal epitel
Appel D &,al. JASN, 2009; 20: 322-32

ADeoksispergualin (T ve B hucre farklilasmasini inh
Le Berre L & al. 2009; 20:2112-17-




Sonug

dCocuk ve erigkin nefrotik sendromun en sik nedenleri

JAyni hastaligin farkli donem bulgulari mi1? yoksa iki
farkl antite mi?

dPatogenezde dolasan permabilte faktoriine bagl

podosittte fonksiyonel veya yapisal hasar
*MCD de IL13-CD80-ANGLPT4
*FSGS de SUPAR veya kardiyotrophin benzeri sitokin |

dTemel prognostik faktor steroid yaniti

Her ikisinde de baslangi¢ tedavi steroid

dStreoid yaniti FSGS de daha dusuk

Yeterli doz ve surede steroid tedavisiyle remisyon
oranlart MCD da %70-90 FSGS de %40-80




Sonug

Sik relaps veya steroid bagimli MCD
=||k tercih CYP
*CYP yanit yoksa veya toksisite varliginda CNI
*CNI toksisitesi veya intoleransi varsa MMF

dSteroid direncgli veya bagimlh FSGS de
=k tercih CNI/MMF+ distik doz steroid
*CYP FSGS de onerilmiyor
»Sirolimus erken baslanmasi faydali olabilir?

dTum tedavilere direncli MCD ve FSGS de Rituximab
faydali olabilir




WAYIS ATATURK'D ANMA
ENCLIK VE SPOR BAYRAMINI
KUTLU OLSUN




