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Olgu
15 yas 8 aylik erkek hasta

Yakinma

1 aydir suregelen, aralikli ortaya cikan
e Bas agrisi

 Mide bulantisi

* Burun kanamasi



Oykii

Hasta 1 ay 6nce bas agrisi, mide bulantisi sikayeti ile aile
hekimine basvurmus.

USYE olarak degerlendirilip 1 hafta stireyle Amoksisilin-
Klavulonat kullanmis.

Sikayetleri devam eden ve burun kanamasi gelisen hastada
TA yuksekligi saptanmis.

Dis merkezde Cocuk kardiyoloji ve nefrolojiye
yonlendirilmis.



Ozgecmis

* Miadinda, C/Sile 3 kg diinyaya gelmis.

* Gebelik ya da doguma ait patoloji oykusu yok.
e Surekli kullandigi ilaci yok.

e Kronik hastalik éykusu yok.

* Asilari tam.



Soygecmis

* Anne: 41 yasinda, sag, Guatr tanisi mevcut
* Baba: 39 yasinda, sag-saglikli

1.cocuk: Hastamiz
e 2.cocuk: 13 vyas, kiz, sag-saghkl

Ailede bobrek hastaligi veya genc yasta kalp hastalig
oykusu yok



* Ates: 36,2°C
Fizik Baki - Nabiz: 95/dk
* Tansiyon:152/93 mmHg (95p:134/81)

Tarti: 62kg(50p) Boy: 173cm(50-75p)

Genel durumu iyi, bas agrisi sikayeti devam ediyor.

Cilt rengi rengi ve turgor-tonus dogal

Orofarinks dogal. Ele gelen LAP yok.

Akciger sesleri simetrik, patolojik ses yok.

Kalp ritmik, S1+ S2+, Gftrim yok.

Batin rahat, defans-rebound yok. HSM yok.

Kas glicu dogal, ekstremite kaslari atrofik.

Norolojik muayenesinde refleksler normal. Kas glici her
ekstremitede 5/5+. Bilin¢ acik, oryante-koopere.




HIPERTANSIYON NEDENLERI

* Eriskinlerde; %90 primer, %10 sekonder
* Cocuklarda; %15 primer, %85 sekonder

* Cocuklarda en sik nedenler: Renal parankimal %60-80,
Renovaskuler %10, Aort koarktasyonu %2

YD - Renal a. trombozu/stenozu
- Renal ven trombozu 6-10Y - Renal parankimal hast.
- Konjenital renal anomaliler - Renovaskuler hastalik
- Aort koarktasyonu - Esansiyel hipertansiyon

- Bronkopulmoner displazi

- Intraventrikiiler kanama - Endokrin nedenler

0-6Y - Renal parankimal hastalik >10Y - Esansiyel hipertansiyon
- Renovaskuler hastalik - Beyaz gomilek HT
- Aort koarktasyonu - Renal parankimal hast
- llaglar - Uyarici ila¢ kullanimi

- Endokrin nedenler - Endokrin nedenler



Cocuklarda ve Ergenlerde Sekonder HT:

Nefrolojik Nedenler
Pyelonefritler
Bobrek parankim hst.
Dogustan anomaliler
Refli nefropatisi
Akut glomeruilonefrit
HSP

Bobrek travmasi
Hidronefroz

HUS

Bobrek taslari
Nefrotik sendrom
Wilms timaoru
Hipoplastik bobrek
Polikistik bobrek hastaligi

Norolojik Nedenler
Artmis kafaici basinci

Endokrin Nedenler
Hipertiroidi

KAH

Cushing sendromu
Pr.aldosteronizm
Pr.hiperparatiroidizm
Diyabet
Hiperkalsemi
Feokromositoma

Vaskiiler hastaliklar
Renal arter anormalileri
Bobrek ven trombozu
Aort koarktasyonu
Patent duktus arteriozus

Psikolojik nedenler
Zihinsel stres, Kaygi

Farmakolojik nedenler
Sempatomimetikler
Kortikosteroidler
Uyaricilar

Oral kontraseptifler
Anabolik steroidler
Kokain

Meyan kokd

Nikotin, Kafein

Diger nedenler
Noroblastom

Agir metal zehirlenmesi
Akut agr

Kollajen vaskuler
hastaliklar

Norofibromatozis
Tuberoskleroz



e Kardiyoloji degerlendirmesinde;

e EKO normal

* Yapilan tetkiklerde Kreatinin: 3.99, BUN:55,2 mg/dL
Idrarda kan 3+, protein 2+, 16kosit +

— Renal Arter Doppler USG: Her iki bobrek parankim
ekojeniteleri Grade Il artmis (renal parankimal hastalik?)
Renal arter ve abdominal aorta basinglari normal sinirlarda
izlendi. Bobrek boyutlari ve parankim kalinliklari normal.

* Hasta ileri tetkik icin poliklinigimize yonlendirilmis.



Laboratuvar

BIYOKIMYA

Kan sekeri : 95,7 mg/dL
Ure: 98,4 mg/dL
BUN: 46 mg/dL
Kreatinin: 3,52mg/dL
GFR: 33,61

Albumin: 35 g/L

Na: 138 mmol/L

K: 5,57 mmol/L

Cl: 108 mmol/L

Ca: 9 mg/dL

Mg: 2,6 mg/dL
P:4,79 mg/dL

HEMOGRAM
Hemoglobin : 11,3 gr/dl
Beyaz kiire: 7390/mm3
Notrofil: 5250/mm3
Trombosit: 343.000/mm3

pH:5 Dansite: 1.011
Kan: +++

Lokosit: +

Protein: ++

Idrar Protein/Kre: 7,405




Patolojik Bulgular

Akut baslangicl hipertansiyon ve iliskili semptomlar
(bas agrisi, burun kanamasi)

Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
Hematuri ve proteinuri

USG’de renal parankim ekojenitelerinde artis



On taniniz ...

?



GLOMERULONEFRITLER

Hematuiri

Proteintiri — GLOMERULONEFRIT (GN) ‘
Odem

Hipertansiyon __

Inflamasyon iliskili glomeriler hasar nedeniyle ortaya cikar.

Primer GN: BObregin primer hastalig

Sekonder GN: Sistemik hastaligin komponenti olabilir.

Akut glomerulonefrit kendi kendini sinirlayabilecedi gibi immunsUpresif tedavi
de gerekebilir.

Primer GN Sekonder GN
Membrandz glomerilonefrit Post-enfeksiyoz GN
Membranoproliferatif GN HSP nefriti

Ig A nefropati SLE nefriti

Anti glomeril bazal membran hastaligi Mikroskopik Polianjitis
|diopatik kresentik GN Wegener granulomatozu




AKUT GLOMERULONEFRITLI COCUGA YAKLASIM

Akut glomerulonefrit
4
Teshis dodrulanur (hikaye, FM, 1ab inceleme

Nefrt* B Seewne) Ayinci tans igin ilave tetkikler
Hematun, proteinon - ¥ ASO, HBV, HCV, HIV, EBV serolop
odem, hipertansryon Anahtar lab incelemeler ANA Anti ds DNA, anti GBM
[ Serum kreatinin, K, albumin, *| Serum protein, idrar protkrea

C3, C4 TIT-mikroskobi Bogaz kuituru

/w. akciger graf, BT
Hipokomplementem | Normokomplementeri| . Hizh bozuima ]

. N . !

{Gc?:‘ cal J Kaker C31 RPGN
/ ‘\

Bobrek biyopsisi 7 %
il . \
APSGN | |MPGN IGA nefrit \\
Lupus nefrit HSP nefriti %
immun komplex ANCA ihigkil vaskoit ‘ Pavckimmon GN. \
| gnundm  Anti-GBM GN, Good Pasteur, | %
Antibiyotik| [HepBveraC | \fgarianyayoneik | e \

(kriyoglobulinen) protokoller .
Renal replasman tedawvisi
Plazma exchange

Tom etyolojler destek tdv: Na, K, sm kistlamas:, diGretik, antihipertansif inmunsupresd/stotoksik tdv




C3:1.15g/L (N)
C4: 0,33 g/L (N)

24 saatlik idrar proteini: 184 mg/mz2/saat

Idrar sedimetinde dismorfik eritrositler



lleri Laboratuvar
Inceleme:

ASO: 57 IlU/mL (N)
HBsAg: -

Anti HBs: -

Anti HAV IgM: -
Anti HAV lgG: -
Anti HCV: -

Anti HIV: -

ANA: -

ANCA: -

Anti ds DNA: -

Goriuntuleme:

* PA Akciger grafisi:
Normal

e Uriner Sistem
Renkli Doppler US:
Normal



e Akut Bobrek Yetmezligi olarak degerlendirilen
hasta servise yatirildi.

e Saatlik idrar cikisi takip edilmeye baslandi.

e Antihipertansif tedavi olarak Amlodipin
(1x10mg) baslandi.

e Gunluk elektrolit takibi yapilarak izlenen
hastaya antipotasyum tedavisi eklendi.



AKUT GLOMERULONEFRITLI COCUGA YAKLASIM

Akut glomerulonefrit

}
Teshis dodrulaner (hikaye, FM, lab inceleme R 4

Nefrit D rewe) Ayinci tan icin ilave tetkikler
Hematun, proteinon —2 ASO, HBV, HCV, HIV, EBV serolop

[odem,hipenansnyon Anahtar lab incelemeler ANA Anti ds DNA, anti GBM

Serum kreatinin, K, albumin, * Serum protein, idrar proUkrea
C3, C4 TIT-mikroskobi Bogaz kilturg
/N‘:sg. akCee, gfdl. BT
okomplementemi Normokomplementeri ' Hizh bozuima ]
RPGN
/ ‘\
\
\
\
\
\
b I b
immun komplex ANCA SIS vaskol ' Pauci-immun GN, \
: thiial , Anti-GBM GN, Good Pasteur, | ¥,
| | Fant nefri | ANCA iliskili vaskult \
Antibiyotik| (HepBveyaC tedavi- taniya yonelik \
(kriyoglobulinem) protokoller

Renal replasman tedavist
Plazma exchange
Tom etyolojler destek tdv: Na, K, sm kistlamas:, didretik, antihipertansif inmunsupresi/stotoksik tdv




Bobrek Biyopsisi

Toplamda 12 glomerdul izlendi.

3 Unde global skleroz ve 7 sinde selliler kresent

izlenmis olup kalan 2 glomertlde mezengiyal
genisleme mevcut.

Tabullerde rejeneratif bulgular ve tibul [imeninde
hyalen silendirler gozlendi. Interstisyumda
mononukleer hucre infiltrasyonu saptandi.

DIF incelemede mezengiyumda IgA 2+ ,igG 1+, C3
2+ boyanma saptandi.

Kresentik Glomerulonefrit , IgA nefropatisi



Bobrek Biyopsisi

Hemotoksilen eozin

Hiicresel Kresent  Kalinduvarl
damarlar



Immun Floresan Mikroskobik Inceleme

Bobrek glomerulinde immunfloresan tutulum gosteren parlak
yesil alanlar mezensimal IgA depozitlerini gostermektedir.



immunglobulin A nefropatisi (IgAN)

= Jean BERGER 1968 yilinda viral Gst solunum yolu
enfeksiyonu esnasinda makroskopik hematiirisi olan
cocuk ve genc eriskinlerin glomerdullerinde
mezengiyal IgA depolanmasini bildirmistir.

= Cocukluk caginin en sik gorilen kronik
glomerulonefritidir.

= Erkek/Kiz orani: 2/1



Etyopatogenez

* |nsan IgA’si IgA1 ve IgA2 olmak Uzere 2 alt grup
halinde bulunur.

* IgAN li hastalarin serumlarinda galaktoz bulunmayan
IgA1 ve bunu iceren immunkompleksler saptanmistir.

* Galaktoz eksik IgA1 iceren immunkompleksler
dolasimdan temizlenemedikleri icin ya da mezengiyal
yapilara baglanma egilimleri arttigi icin glomeruler
mezengiumda depolanrr.



Proteasome

Primary Hit
inhibitors
Circulating
Plasma cells Immune
Genetic make Gd-IgAl Complexes

Factors ——) Y
¥ ¥

¥7 [ @ :
Anti-IgA1 At/7
(IgA or 1gG)
Bacterial/viral Y

Infection I Complement Complement activation, mesangial and
inhibitors —— endothelial cell proliferation

Anti-CD20 Abs,

antiprolifer.ative Steroids, Fish Qil, Proinflammatory and profibrotic
drugs, tonsillectomy Vitamin E mediators (TNF, TGF-B, IL-6, ANGII, etc.)
y Proteinuria, Tubular Atrophy,
ACEi/ARBs Hematuria, HTN, Interstitial Fibrosis,
decreased GFR Apoptosis, EMT

Fig. 1. Suggested pathogenesis of lgA-mediated renal disease (thick yellow arrows) and po-
tential treatment targets (thin blue arrows). ABS, antibodies; ACEi, angiotensin converting
enzyme inhibitor; ANGII, angiotensin Il; ARB, angiotensin Il receptor blockers; CD20, cluster
of differention 20; EMT, epithelial-mesenchymal transition; gd, glycosalated; GFR, glomer-
ular filtration rate; HTN, hypertension; IL-6, interleukin-6; TGF, transforming growth

factor-beta; TNF tumor necrosis factor.



OXFORD CLASSIFICATION OF IGA NEPHROPATHY

MEST  DESCRIPTION SCORE

M Mesangial Hypercellularity MO0: <50% Glomeruli
M1: >50% Glomeruli

E Endocapillary Hypercellularity EO: Absent
E1: Present

S Segmental Glomerulosclerosis S0: Absent
S1: Present

T Tubular Atrophy TO: Absent or <25% tubules
T1: 26-50% tubules
T2: >50% tubules

& Crescent CO: Absent

C1: 1-24% Glomeruli
C2: >25%




Bu skorlamanin hastaligin sonucunu 6ngérme degeri
yuksektir.

%25 den fazla kresent varligi kotu prognozla iliskili

Tubuler atrofi veya interstiyel fibrozis ve segmental
glomerulosklerozis steroid direnci ile iliskili.



Klinik Bulgular

%75 i makroskopik hematduri

Ust solunum yolu enfeksiyonu ile es zamanl
(2-4 gln icinde kaybolur)

* Mikroskopik hematiiri ve/veya proteiniiri

* Makroskopik hematuri ile gelen cocuklarin yaklasik
%10 unda gecici bobrek yetmezligi vardir.

Fakat tani aninda sadece %5 den az hastada kronik
bobrek yetmezligi bulunmaktadir.



Tanianinda %7-10 nefrotik sendrom bulgulari
mevcut olabilir.

* Son donem bdbrek yetmezligine ilerleme acisindan
yuksek risklidir.

e Steroide cevap oranlari dustktar.

* Ekstrakapiller proliferasyon ve kronik lezyonlar
(tubuler atrofi/interstisyel firozis ve segmental
glomeruloskleroz) siktir.

» Aktif proliferatif lezyonlar steroide duyarhdirr.



%25 inde tani aninda hipertansiyon

* Bobrek fonksiyonu normal olan cocuklarda
hastaligin ilk evrelerinde agir hipertansiyon nadirdir.



Tani — Ayirici Tani

* IgAN icin spesifik bir belirleyici yoktur.

 Tani kortikal bobrek dokusunun immunfloresan
degerlendirilmesi ile konulur.

e SLE’yi dislamak icin floresan anti nukleer antikor
(ANA)

* C3ve C4 duzeyleri normaldir.

* |gA dlizeyi normal/ylksek (tanisal degeri cok
dusuktir )



Prognoz

* %20 oraninda son donem bobrek yetmezligine ilerler.

 Minimal glomertler degisiklikler (fokal mezengiyal
hipersellulerite) goriilenlerde spontan remisyon
olabilmektedir.

* Tedavi almadan remisyona giren hastalarin yaklasik
5’te birinde tekrarlayan idrar anormallikleri
gelismektedir.



Proteinuria
(p/c>0.2 but <0.5)

Supportive care for 3-6
months (ACE-I/ARB, BP
control, +/- Fish oil)

Proteinuria (p/c <0.5) and /\ Proteinuria (p/c >0.5)

GFR>50 mL/min per 1.73 m?
=
If GFR>50 mL/min per i 6FRB0-50 If GFR <30 mL/min If GFR<30 mL/min per
2 corti i 2
1.73 m’, corticosteroids AL fFilh per 1.73 2 per 1.73 m? and no 1.73 m? (RPGN) and +
for 6 mo + crescents crescents
v supportive care (progressive disease
Continue or AKI)
supportive care
} \
A
Nodatato ‘S’u oftiediich No corticosteroids and
—— f:ssion ) immunosuppression, cyclophosphamide,
! i i continue supportive continue supportive
continue supportive care
care care

Fig. 3. Modified KDIGO guidelines for pediatric IgAN or HSPN. ACE, angiotensin converting
enzyme inhibitor; AKI, acute kidney injury; ARB, angiotensin Il receptor blocker; BR, blood
pressure; pfc, protein/creatinine ratio; RPGN, rapidly progressive glomerulonephritis.
(From Coppo R, Troyanov 5, Bellur 5, et al. Validation of the Oxford classification of IgA ne-
phropathy in cohorts with different presentations and treatments. Kidney Int
2014;86(4):828-36; with permission.)



Tedavi

- Renin anjiotensin donusturlicli enzim inhiborleri (ACEi)
ve/veya Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB)
— Hipertansiyon ve proteinuri Gzerine olumlu etki
— Ayrica histolojik inflamasyonu da duizelttigi bildirilmektedir.

- Steroidler
— GFR >50ml/dk/1,73m? olan hastalarda 6nerilmektedir.



Tedavi

- Immunsupresifler
— Kresentrik GN varliginda: Siklofosfamid+ pulse metilprednizolon
— Idame tedavi: Azotiopiirin ve/veya Mikofenolat mofetil

- Balik yagi
— Intel®ékin-6 dizeyini disirme,

— Anormal IgA Uretimini ve immunkomplekslerin mesengiyal
birikimini baskilama,

— KVS olumlu etkileri (lipid diizeyini ve kan basincini disirme)
nedeniyle hastaligin erken asamasinda 6nerilmektedir.



* Hastamiza biyopsi sonrasi 3 kez pulse
metilprednizolon tedavisi uygulanip sonrasinda 60
mg/gln prednizolon devam edildi.

* Biyopsi sonucunda >%50 oraninda kresent
saptandigi icin IgA Nefropatisine bagli hizli
ilerleyen GN tanisiile 1gr iv Siklofosfamid tedavisi
uygulandi.

* Proteintriye yonelik Enalapril tedavisine baslandi.



KIMLERE RENAL BIOPSI YAPALIM?

" Yuksek kreatinin, hipertansiyon veya oligliri

= Persistan nefrotik proteinuri (azalmayan)
4 hafta izlemin sonunda
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