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Olgu

e 15 gunluk kiz bebek

* GOz cevresinde 6dem



Olgu

e G5P4Y3DO0OK1 27 yasindaki sol nefrektomili anneden
35+5 GH’da NSVY ile dogan kiz bebek 15 glinltkken
ddem nedeniyle baska bir saglik merkezinden ¢ocuk
nefroloji poliklinigine yonlendirilmis.

* Ailenin 2. cocugunda 1 aylikken benzer sikayetler
gelismis, baska bir merkezden izlenmis. Alti yil dnce
15 aylikken ex olmus.



Ozgecmis

Dogum oncesi oyklude, fetal USG’sinde
polihidramnios oldugu soylenmis.

Erken dogum eylemi sonrasi 35+5 GH’da NSVY
ile dogmus. Kliivoz bakimi almamis.

Asilari tam.
Isitme testi normal.



Soygecmis

Anne 27 yasinda, ev hanimi, sag/saglkli
Baba 33 yasinda, elektrikci, sag/saglkli
1. cocuk 8 yasinda, erkek, sag/saglikli

2. cocuk 26 gunlikten itibaren benzer sikayetleri
nedeni ile izlenmis, 15 aylikken ex olmus

3. cocuk 2 yasinda, erkek, sag/saglikli
4. cocuk hastamiz

Anne ve baba kuzenler

Ailede benzer sikayeti olan yok



Fizik Baki

Bas cevresi: 32 cm (50-90p)

Boy: 47 cm (50-90)

Dogum agirligi: 2190 gr (10-50p)
Simdiki agirhgi: 2250 gr (3-10p)

Solunum sayisi: 56/dk

Kalp tepe atimi: 154/dk

Vucut isisi: 36,2°C

Kan basinci: Sag kol: 84/60 (68) Sag bacak: 83/53 (63)
Sol kol: 94/54 (67) Sol bacak:86/56 (66)
(95p: 90/60 (70))



Fizik Baki

Genel durumu orta-iyi

Turgor tonusu dogal, goz cevresinde 6dem mevcut, her iki yanakta milia+
On fontanel 4x5 cm, bombe, arka fontanel 4x4 cm, bombe

Kranial stturler palpe ediliyor, acikhgi artmis

Konjunktiva/skleralar dogal, IR +/+

Kulak anomalisi yok, orofarinks dogal

Kalp sesleri dogal, S1/S2 dogal, Gfirim yok

Solunum sesleri dogal, HIHTSEK, ral, ronkis, ekspiryum uzamasi yok, retraksiyon
yok

Batin hafif distandi, palpasyonla rahat, barsak sesleri dogal. HSM yok.
Haricen kiz, kuskulu genitalya yok

Meningeal irritasyon bulgusu yok. Yenidogan refleksleri canl.



AKS: 105 mg/d|
BUN: 3 mg/dI

Kreatinin: 0,12 mg/dl

AST: 45,8 U/I

ALT: 6,2 U/I

ALP: 200 U/I

LDH: 628 U/I

Na: 136,2 mEq/I
Albumin: 0,86 g/d|I
K: 4,41 mEq/I

Cl: 107,6 mEq/!
Ca: 8,2 mg/dl

P: 6,05 mg/dl

Mg: 1,8 mg/dl
TSH: 10,23 ulU/ml
sT4: 1,0 ng/dI
sT3: 2,63 pg/ml

Laboratuar

e WBC: 13700

* NEU: 6500
* LYM:5200
* RBC:5,53

* HGB:19,1
e MCV:101,3

e PLT: 322000

* Trigliserid: 366 mg/dI

« Total kolesterol: 304 mg/d|I
 HDL: 50 mg/dI

. LDL: 181 mg/d!|

«  VLDL: 73 mg/dl

* CRP:1,35



Laboratuar

Spot idrarda:

Protein: 149,88 mg/dl
Kreatinin: 3,9 mg/dl
Protein/Kreatinin orani: 38,4

Tam idrar incelemesi
pH: 6,0

Dansite: 1002
Lokosit: -

Protein: +

Kan: +++

Glukoz: -

Keton: -

Bilirubin: -
Urobilinojen: Normal

Sedimentte her alanda 1 I6kosit, 2 eritrosit goruldui



Pozitif bulgular

GOz cevresinde 6dem, fontanel bombeligi,
batin distansiyonu

Prematurite

Benzer sikayetler ile ex kardes oykusu
Hipoalbuminemi, hiperlipidemi
Idrarda proteiniri



On tani?



Olgu

* Hastada konjenital nefrotik sendrom
dusunuldd. Cocuk nefrolojisi tarafindan glnluk
albumin 0,5 gr/kg verilmesi, aldigi cikardig
takibi, vital bulgu takibi 6nerildi. Hasta
YDYBU’ne yatirildi.



Olgu

e 2.cocugun 6 yil dnce 26 glunlikken hastanin kilo
alimi fazlaymis, bacaklarinda periferik 6dem
mevcutmus, dis merkezde konjenital nefrotik
sendrom tanisi ile hastanede yatarak izlendigi
ogrenildi. Hastanin albumin duzeyleri agir
derecede dusuk seyretmesi nedeniyle sikca
albumin verilmis.

e 15 aylikken annesinden bobrek nakli yapiimis.
Nakil sonrasi 4. glinde ex olmus.



Olgu

* 2. cocuk genetik test sonucu:
— NPHS1 homozigot mutasyon
— ¢c1223G>A gen degisikligi
— pR408Q protein degisikligi
— Ebeveynlerin her ikisi de heterozigot mutasyon

* Fin tipi nefrotik sendrom



Olgu

Hastanin takibinde albumin degerleri sirasiyla
* 1,26 mg/dl
* 1,08 mg/dl
seklinde seyretmesi tizerine albumin giinltik 1 gr/kg verilmesi onerildi.

Idrar cikisi glinde 3 cc/kg/sa seklinde izlendi

Akut faz reaktanlari pozitif gelen hastanin kontrol idrar
incelemesinde |6kosit: +++ kan: +++ protein: ++ ve idrar
sedimentinde |6kosit kiimesi gortulmesi Uzerine idrar yolu
enfeksiyonu tanisi ile sefotaksim baslandi.

Takibinin devaminda takipne ve retraksiyonu gelisen hasta
NCPAP ile izlendi, ertesi giin oda havasina alinan hastanin
sikayeti tekrar etmed..



Olgu

e 24 saatlik idrar sonuclari
— Protein: 2034,46 mg/glin
— Kreatinin: 30,9 mg/glin
— Proteintiri: 498,6 mg/m?/sa



Konjenital Nefrotik Sendrom



o Nefrotik sendrom, glomeruler filtrasyon bariyerinin
permeabilitesini arttiran bobrek hastaliklarindan

kaynaklanir.
o Temelde dort klinik bulgu ile karakterizedir:

Nefrotik duzeyde proteiniri: 50 mg/kg/gtin, 40 mg/m?/sa
Hipoalbuminemi: Serum albumin < 3 g/d|I

Odem: Genellikle periorbital 6dem ilk gériiliir, yercekimi etkisi ile alt
ekstremite, skrotum, labia ve sakrumda daha sonra g6zlenir. Anasarka

seklinde 6dem gorulebilir.
Hiperlipidemi

o Taniilk ikisinin varligiile konur.



e Konjenital nefrotik sendrom
(KNS), dogumda veya
hayatin ilk 3 ayinda var olan
hastaligl tanimlar.

 3ayilalyilarasinda gelisen
hastalik infantil nefrotik
sendrom olarak
isimlendirilir.




Etyoloji

e Konjenital nefrotik sendrom hastalarinin
%80’inden daha fazlasinda 5 farkli genin
mutasyonunun sorumlu oldugu gosterilmistir:

— NPHS1: Nephrin proteinini kodlar, bu protein podosit
yarik membrani yapisinda dnemli yer sahibidir.
Mutasyonu Fin tipi KNS gelisiminden sorumludur.

— NPHS2: Podocin proteinini kodlar, bu protein yarik
membranda nephrin ile iliskilidir. Mutasyonu ailesel
fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) gelisiminden
sorumludur.



Etyoloji

— NPHS3 (PLCE1): Fosfolipaz C epsilonu kodlar, G
protein sinyal mekanizmasinda gorevlidir.
Mutasyonu erken baslangicl nefrotik sendrom
(diffuz mezengial skleroz) ile iliskilidir.

— WT1: Tumor supresor gendir, mutasyonu Denys-
Drash sendromu ve beraberinde diffiz mezengial
skleroz ile iliskilidir.

— LAMB2: Laminin beta 2’yi kodlar, glomerul bazal
membrani yapisina katilir. Mutasyonu Pierson

sendromu ve beraberinde diffiz mezengial skleroz
ile iliskilidir. (mikrokori, NS)



Etyoloji

e Olgularin yaklasik %95’inde olmak Gzere
NPHS1 ve NPHS2 mutasyonlari en sik gorulen
nedendir.

* Genetik konjenital nefrotik sendrom nedenleri
kortikosteroid veya immunsupresif tedaviye
yvanitsizdir.

* Genetik olmayan nedenler arasinda idiopatik
NS, sifiliz ve toksoplazmozis, civa zehirlenmesi
yer alir.



Sekonder konjenital nefrotik sendrom
-Sifiliz
-Toksoplazma
-Malarya
-CMV
-Rubella
-Hepatit B
-HIV
-Maternal SLE
-Maternal steroid-klorfeniramin kullanimi



Fin Tipt KNS

* Fin tipi konjenital nefrotik sendrom insidansi
0,9/10000 canli dogum olmak tzere en sik
Finlandiya’da gorulmektedir.

* Otozomal resesif gecislidir. Heterozigot
bireylerde hastalik ortaya cikmamaktadir.

* NPHS1 gen mutasyonu hastalik gelisiminden
sorumludur. Gen 19. kromozomun uzun
kolunda yer alir (19q13.1).



Fin Tipt KNS

* Renal biyopsi 6rneklerinde hafif
mezengial hipersellilerite,
mezengial matrikste artis ve
ilerleyici glomeruloskleroz
patolojik 6zellik olarak yer alir.
Immiun birikim gorilmez.

 NPHS1 gen mutasyonu nephrin
transkripsiyonunu etkiler.
Nephrin bir transmembran
proteindir, hiicre adhezyon
molekullerinden
immiunglobulinler ailesi Gyesidir.
Glomeriler podositlerin yarik
membraninda yer almaktadir.

* Mutant nephrin varliginda bu
yarik membranlar ve ayaksi
cikintilar olusmaz.




WT1 (Denys-drash, etc.) Nephrin (NPHS1) Podocin (NPHS2)

Laminin
PLCe1 (NPHS3) (Pierson sdr.)



Fin tipi KNS - Klinik

Fin tipi KNS’li cogu bebek 35
ila 38 haftalik, disiik dogum
agirhigi ile dogar. Plasenta
genistir, dogum agirliginin
%25’inden fazla gorulebilir.
Fetal distres siktir.

in utero yaygin 6dem ve masif
proteinuri mevcuttur.

Kranial sttdrler gecikmis
kemiklesmeye baglh acik ve
genistir. Burun genellikle
klcUktur, dlsuk kulak goralir.

Kalca, diz ve dirseklerde buyuk
plasentaya bagli fleksiyon
deformiteleri goruilebilir.




Fin tipi KNS - Klinik

Olgularin yarisinda dogumda veya
1 hafta icinde 6dem gorulur. 3 ay
icinde belirgin asit her vakada
goralar.

Hematduri nadirdir.

Agir proteinuri nedeniyle
hipoalbuminemi ve
hipogamaglobulinemi mevcuttur.
Blyume-gelisme geri kalir,
hastalar bakteriyel enfeksiyonlara

duyarhdir (peritonit, solunum
yolu enfeksiyonlari).

Kreatinin ilk aylarda normal
olabilir.

Mikroskopik hematuri gorulebilir.




Fin tipi KNS - Klinik

* Hastaligin seyri ilerledikce tromboembolik
komplikasyonlar ortaya cikabilir.

* Tiroksin baglayici protein kaybina bagli
hipotiroidi sik goralur.

* Bobrek fonksiyon testleri hastaligin erken
doneminde normal gorulir. Son donem
bobrek yetmezligi genellikle 3-8 yaslarda
izlenir.



Antenatal tani

Fin tipi NS, 15-16. gestasyonel haftada kendini gosterir, ilk
bulgu fetal proteindridir.

Amnion sivisinda 10 kattan fazla alfafetoprotein (AFP)
artisi gorualebilir.

Maternal plazma AFP daha az 6nem arz etmekle birlikte
yukselmis gorulebilir.

Yalanci pozitif sonuclar olmakla birlikte ylksek riskli
ailelerde terminasyon karari acisindan yol gésterebilir.

Etkilenmis aile bireylerinde mutasyon saptanmasi
durumunda koryon villus biyopsisi antenatal taniya
olanak saglar.



Tani

* USG: Bobreklerde boyut ve kortikal ekojenite artisi

* Biyopsi: Patognomonik bulgu yok.
(Istk mikroskop) - Mezangial genisleme
- Tubuler genisleme
- Interstisyel fibrozis ve inflamasyon

(Elektron mikroskop) -Podosit ayaksi cikintilarinda silinme
-Slit diyaframin filamentoz
goruntlsunin kaybi



Tani

* Renal biyopsi sonuclari 6zgul olmayabilir ve altta yatan
patolojiyi belirlemeyebilir.

* Imminsupresif tedavi yanitsizligi nedeniyle konjenital ve
infantil nefrotik sendrom olgularinda genetik inceleme
tedavi dncesinde yapilmalidir.




Tedavi

* Hastaligin immun kokeni olmadigindan
kortikosteroid ve immunsupresif tedaviye
direnclidir.

e Standart konservatif tedavi

« glnlik veya gun asiri albumin infizyonu,
« gamaglobulin replasmani,

o YUksek protein ve duslk tuz iceren diyet,
o Vitamin ve tiroksin destegi,

« enfeksiyonlarin ve tromboemboli komplikasyonlarinin
dnlenmesini icerir.



Tedavi

* Takipte komplikasyon gelisme sikligi fazladir,
bluyume-gelisme genellikle geri seyreder.

* 3 olguda nefrektomi alternatifi olarak ACE
inhibitdri ve indometazin tedavisi ile protein
atiliminda belirgin azalma ve blyume-
gelismede anlamli derecede dizelme izlenmis.




Tedavi

* Bobrek yetmezligi gelismeden
once masif protein kaybini
onlemeye yonelik bilateral

nefrektomi gereksinimi olabilir.
* Bilateral nefrektomi yapilmasi
durumunda hastaya 8-9 kg
agirligina gelinceye kadar diyaliz
uygulanir.
e Sonrasinda ise bébrek nakli

planlanabilir.






