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OLGU

* 6yas4ay
* Erkek hasta

* Sikayet: ates, halsizlik



Ovyku

* Bilinen hastalik yok

1 haftadir olan ates, halsizlik

 Sefuroksim, ibuprofen ve parasetamol kullanimi 6ykusu
* Kreatinin yuksekligi



Ozgecmis

* Dogum oncesi takiplerinde patoloji saptanmamis.

* Miadinda NSVY ile dogmus. Dogum agirligi hatirlanmiyor.
* PN 3.glinunde sarilik nedeniyle hastane yatisi olmus.

* Asilari takvime uygun yaptiriimis.



sSoygecmis

* Anne: 27 yas, sag, saghkl
e Baba: 36 yas, sag, saglkl
* Akraba evliligi mevcut (amca cocuklar).
e 1.cocuk: 11 yas, kiz, nérolojik hastalik nedeniyle 6Imus
e 2.cocuk: 8 yas, erkek, sag, saglhkl
* 3.cocuk: hastamiz
* 4.cocuk: 4 yas, kiz, sag, saglkli

* Annenin babasi 30 yasinda bobrek hastaligi nedeniyle 6lmus.



Fizik muayene

» Ates: 36.8°C e TA:100/60 mmHg (50-90p)
* Nabiz: 72/dk + Tarti: 19 kg (10-25p)
e sPO2: %98
> ° + Boy: 114 cm (10-25p)
* Solunum sayisi: 24/dk
e Genel durum iyi. Bilin¢ acik, koopere, oryante. GKS:15
e Turgor tonus dogal. Dokluntu yok.
* Bilateral solunum sesleri esit ve dogal.
e S1+,52+, ek ses duyulmadi.
* Batinda hassasiyet, defans,rebound yok. Karaciger, dalak ele gelmiyor.

* Diger sistem muayeneleri olagan.



Laboratuar

AKS — 93 mg/dL

Albumin - 43 g/L

ALT (SGPT) — 11 U/L

AST (SGOT) — 28 U/L

BUN - 29 mg/dL

Kreatinin - 1,05 mg/dL
Urea- 62 mg/dL

Sodyum (Na) - 137 mEq/L -
K- 3,6 mmol/L

NEU — 2,66 x1073/pL
LYM — 3,19 x1073/pL
EOS- %2,6

FOS- 0,173 x1073/pL
HGB - 11,2 g/dL

HCT - % 33,4

MCV — 75 fL

PLT - 387 x1073/pL

Cl- 102 mmol/L * Kan gazi:

Ca-9,5 mg/dL
CRP -0,54 mg/L
Fosfor (P) - 5 mg/dL

Magnezyum (Mg) - 1,9
mg/dL

Urik asit — 6 mg/dl
« WBC - 6,53 x1073/plL

e pH-7,37

PCO2 - 38 mmHg
Laktat - 11 mg/dL
cHCO3 —21,9mmol/L
iCa+ - 1,2 mmol/L

* Spot idrarda

protein/kreatinin: 0,11
mg/mg

« TIT

pH-5,5

Dansite - 1,006

Kan - NEGATIF(-)
Lokosit - NEGATIF(-)
Glukoz - NEGATIF(-)
Protein - NEGATIF(-)
Nitrit - NEGATIF(-)
Keton- NEGATIF (-)



Patolojik bulgular

* Ates ve

* ila¢ kullanim éykusi
* Kreatinin yuksekligi
* Akraba evliligi



On tanilar
Ek tetkikler



* Ferritin: 26 ng /ml
* B12: 215 pg/mL
 Parathormon: 66,8 pg/mL

. C3:1g/dl (0,9-1,8)
. C4:0,3 g/dl (0,1-0,4)

* ANA: negatif
* Anti ds DNA: negatif



Renal Renkli Doppler US

* Her iki bobrek boyutlari artmistir (sol bobrek 89mm , sag bobrek 90mm)
konturlari dizenlidir. Parankim kalinliklari normaldir.

* Bilateral bobreklerde tas, kitle, hidronefroz izlenmedi.

* Bilateral bobrek parankim ekojeniteleri artmistir.

* Sol bobrekte grade 1 hidronefroz izlenmektedir.

* Renkli Doppler incelemede bilateral renal arter ve ven acik izlendi.



kreatinin o
Kreatinin yluksek

seyretmeye devam
l . eden hasta icin bobrek
1.22 e biyopsisi planlandi.
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13.09.2020 0,92 03.11.2020 0,88 05.01.2021 0,93

14.09.2020 1,03 09.11.2020 0,96 18.10.2021 1,34



Neden biyopsi yapildi? —
TIN de biyopsi endikasyonlari

(¢ 10-12 hafta gecmesine ragmen bobrek fonksiyonlarinda h
dizelme olmamasi
_* Streoid tedavisi planlanan hastalar )

* Steroid tedavisine yanitsiz hastalar

* Kreatininde dlisis olmamasi

* Tani aninda nefrotik dizeyde proteintri olmasi
* Klinik bulgularin TIN ile uyumlu olmamasi



* Kreatinin yiksekliginin devam etmesi nedeniyle, biyopsi sonrasi, 12.11.2020
de metilprednizolon damaryolu ile 3 glin siire ile verilip sonrasinda agizdan
steroid ile tedaviye devam edildi.

MAKROSKOPi

Buyadd 1,7 cm, kiicuga 1,5 cm uzunlugunda 3 adet doku parcasi. DIF inceleme icin glomertl
secilemedidi icin normal takibe alindi. 2/

MIKROSKOPI

Kesitler Hematoksilen-Eozin, PAS, Masson Trikrom ve Kongo Kirmizisi lle boyanarak dederendinldi.
Bobrege ait kesitlerde ortalama 35 glomeril zlenmektedir. Glomerillerin 16'sinda global skleroz ve
4'inde periglomerler fibrozis izienmis olup kalan glomertllerde hafif mezangial hiicre artisi ve fokal
minimal bazal membran kalinhd! zlenmistir.

Tubillerde fokal atrofi, tubdl limenlerinde bazi alanlannda tabdlleri genisleten hyalen silendirler
izlenmisftir.

Interstisyumda fokal alanlarda belirginlesen, seyrek eozinofi Iokositlerin eslik ettigi yogun
lenfoplazmositer iftihabi hiicre infitrasyonu ve belirgin fibrozis vardir.

Vaskiler yapilar dogal gorinimdedir.

Kongo kirmizisi ile amiloid depolanmasi saptanmamistir.

TANI

BOBREK, iGNE BIOPSISI :
Fokal global skleroz ve yayagin kronik tibulointerstisyel degisiklikler ile karakterli bobrek parankimi.



Slmdl ne yapallm ? Steroid tedavisi ile bobrek

fonksiyonlarinda dizelme
izlenmedi.



* Nefronofitizis on tanisi ile genetik inceleme planlandi.

NPHP1 geninde homozigot (delesyon) mutasyon
saptandi.



Nefronofitizis



* Nefronofitizis (NPHP) siliyer aparatta
(sentrozom, bazal cisimler ve primer
silialar) bozulmaya sebep olan genetik
mutasyonlar sonucunda ortaya cikan,
son donem bdbrek hastaligina
ilerleyen ilk 3 dekad icerisinde ortaya
cikan kistik bobrek hastaliklarindan
biridir.
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* Histolojisinde karakteristik triadi;

-Kortikomeduller kistler
- Tubuler bazal membranda ayrismalar
- TUbulointerstisyel nefropatidir.

RK COR MID_

Otozomal dominant polikistik
bobrek hastahigi

Morphology of nephronophthisis.
creased echogenicity, loss of corticomedullary differentiation, and the presence of cor-
ticomedullary cysts. In contrast to PKD, kidneys are not enlarged. (B) Renal histology in
NPHP shows the characteristic triad of renal tubular cysts, tubular membrane disruption,
and tubulointerstitial cell infiltrates with interstitial fibrosis and periglomerular fibrosis (B
is courtesy of D. Bockenhauer, London).



* Histolojisinde karakteristik triadi;
- Kortikomeduller kistler
- Tubuler bazal membranda ayrismalar
- Tubulointerstisyel nefropatidir.

Morphology of nephronophthisis. (A) Renal ultrasound demonstrates in-
creased echogenicity, loss of corticomedullary differentiation, and the presence of cor-
ticomedullary cysts. In contrast to PKD, kidneys are not enlarged. (B) Renal histology in
NPHP shows the characteristic triad of renal tubular cysts, tubular membrane disruption,
and tubulointerstitial cell infiltrates with interstitial fibrosis and periglomerular fibrosis (B
is courtesy of D. Bockenhauer, London).



Klinik- Bobrek Bulgulari

* Yaklasik 20 yasindan once son donem bobrek hastaligi ortaya cikar

(27-56 yaslari arasinda da ortaya cikan olgular bildirilmis).

* Kronik bébrek hastaligi gelisen olgularda anemi, metabolik asidoz,

halsizlik, bulanti gorulebilir.

* Hastalarin kan basinci genellikle normaldir.



* Sodyum geri emilimi ve idrari konsantre etme yeterince

yapilamadigindan cok su icme ve sik idrara cikma gorulir.

* Erken evrelerde proteinlri gortilmeyebilir. Ge¢ donemde

glomeruloskleroza bagli olarak proteiniri gorulebilir.



* Ortalama ortaya ¢cikma yaslarina gore 3 klinik formu bulunur:

Ortalama yas

iliskili gen

klinik

INFANTIL FORM

1 yas

NPHP 2 ve 3

*En agir form

*Agir hipertansiyon

*Oligohidroamnios oykus

*Bobrek parankim
ekosunda artis ve bobrek
boyutunun azalmasi veya
artmasi

JUVENIL FORM
13 yas

NPHP 1 ve spesifik
genler

Normal kan basinci
Politri, polidipsi
Anemi

Bobrek parankim
ekosunda artis, bobrek
boyutlari normal veya
hafif azalmis, kortiko-
meduller ayrimin
yapilamamasi

ADOLESAN FORM

19 yas

NPHP 1/3

Normal kan basinci

Politiri, polidipsi

Anemi

Bobrek parankim ekosunda
artis, bobrek boyutlari
normal veya hafif azalmis,
kortiko-meduller ayrimin
yapilamamasi

Bobrek disi tutulum sik
degil



* Bobrek disi tutulum hastalarin %20’sinde gorulur:

v'iskelet displazileri (epifizde koni goriinimuniin oldugu Mainzer-
Saldino sendromu, polidaktili, skolyoz vb...)
v'Hepatosplenomegali, karacigerde fibrozis

v’ GOz- retinitis pigmentosa (Senior-Loken sendromunda), nistagmus, klobom

(Joubert sendromunda)
v'mental retardasyon, gelisim geriligi, serebellar ataksi (Joubert sendromunda)
v'Kalp kapak hastaligi veya septal defekt,

v'situs inversus gorilebilir.



Hastamizda;

e EKO: normal sinirlarda
ekokardiyografik bulgular

* PAAC



Hastamizda;




TANI

* Genetik- en sik saptanan mutasyon NPHP1 genindedir. Yaklasik
20 gen tanimlanmistir; fakat hala hastalarin %30’unda mutasyon
saptanamamistir. TuUm ekzom sekanslama kullanilabilir.

* Bobrek biyopsisi - tubuler bazal membranda diizensiz
kalinlasma ve kronik tubulointerstisyel degisiklikler goralir.



Tedavi

* Hastaligin 6zel bir tedavisi bulunmamaktadir.
* Anemisi gelisen hastalarda demir ve eritropoetin destegi;

» Sekonder hiperparatiroidi gelisen hastalarda aktif D vitamini , fosfat
baglayici ajanlar kullanilabilir.

* Bobrek nakli tercih edilen tedavisidir, clinkli hastalik bir nakilde
tekrarlamaz.
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