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OzZET

Konjenital nefrotik sendrom (KNS), dogumdan sonra kendini belli eden ciddi proteiniri, hipoalbiminemi ve 6demle
karakterize nadir bir bébrek hastaligidir. Ozellikle nefrin ve podocin adli genlerde olusan mutasyon sonucu glomerular
filtrasyon bariyerinin bozulmasiyla ortaya g¢ikan genetik bir bozukluktur. KNS perinatal enfeksiyonlarin sonucunda
olabilecegi gibi, genetik bir sendromunda pargasi da olabilir. immiin siipresif tedavi genetik kaynakli KNS'de etkisizdir
ancak bobrek transplantasyonu kiratif tedavi saglamaktadir. Birgok vakada hayati tehdit eden 6demden korumak igin
gunlik albumin infizyonu gerekmektedir. Ek olarak yiksek kalorili diyet, tiroksin ve mineral deste@i uygulanir.
Tromboembolik komplikasyonlarin ve immiinite yetersizliginden dolayi gelisebilecek firsatgi infeksiyonlarin proflaksisi
gerekmektedir. Yazimizda 6demi olmayan ancak sebat eden hipoalbliiminemi ve proteinuri nedeniyle KNS tanisi alan bir
yenidogan olgusunu sunarak hastalig: literatir esliginde tartistik.

Anahtar Kelimeler: Konjenital nefrotik sendrom, hipoalbuminemi, proteiniri, yenidogan

ABSTRACT

Congenital nephrotic syndrome (CNS) is a rare kidney disease which reveals itself after birth and characterized with
severe proteinuria, hypoalbuminemia and edema. It is a genetic disorder that occurs with deterioration of glomerular
filtration barrier especially as a result of mutation that develops in genes called nephrin and podocin. CNS could be as a
result of perinatal infection as well as a part of a genetic syndrome. Immune suppressive treatment is ineffective in
genetically originated CNS, however renal transplantation yields curative treatment. In many cases to prevent from life
threatening edema, daily albumin infusion is needed. Additionally, high caloric diet, thyroxin and mineral supply are
applied. Also prophylaxis of thrombolytic complications and opportunistic infection that could develop due to immune
deficiency is needed. In this report we discussed a case with the review of literature by reporting a newborn which had
CNS diagnosis as a result of persistent hypoalbuminemia and proteinuria without edema.
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GiRrRiS

ik bir yasta nefrotik sendrom (NS) nadirdir. ilk
U¢ aydaki NS konjenital nefrotik sendrom (KNS)
olarak isimlendirilirken, 4ay-1 yas arasi infantil NS
olarak adlandirilir, Konjenital nefrotik sendrom
primer ve sekonder olmak Uzere iki gruba ayrilir.

Primer nedenlerde Fin tipi Konjenital nefrotik
sendrom, Diffiz mezengial sklerozis, Drash
sendromu sayilabilirken sekonder nedenlerde
Konjenital enfeksiyonlar (Toxo, Sifiliz, CMV,
hepatit, HIV) ve Sistemik lupus eritamatozus
vardir?,

Konjenital nefrotik sendromun (KNS) en

onemli gurubunu NPHS1 genindeki mutasyona
bagl olarak ortaya c¢ikan ve otozomal resesif
olarak kaltilan Fin tipi KNS olusturur. NPHS1,
nefrini kodlar. Nefrin, glomeruler podosit tarafindan
sentezlenir ve Slit diagramin énemli bir bilesenidir
Finlandiyada NPHS1’in sikhidi 1/8000 canli
dogumdur ve yayinlanan vakalarin yaklagik
yarisinin  Finli oldugu dikkati gekmektedir3. Bu
c¢ocuklarin ¢ogu prematire olup (35-38 hafta)
dogum tartilari 1500-3500 g arasindadir. Plasenta
agirhgi, hemen hemen tim olgularda yenidogan
agirhginin %  25'inin NPHS1
infantlarda ekstrarenal malformasyonlar yoktur.
Ancak muskduler hipotoni ve kardiyak hipertrofi gibi
mindr fonksiyonel bozukluklar, nefrotik asamada
yaygin olarak gorulur. Proteindri anne karninda
baslar ve dodumdan sonra ilk idrar 6rneginde
saptanabilir. Fakat NS bulgulan ilk 3 ay icinde
ortaya cikar. Eger tedavi edilmezse masif protein
kaybr (>100 g/L) oligiri ve yaygin &demle
sonuglanir. Malnltrisyon ve aside bagli karin
sisligi, umbilikal herni goérulir. Steroid
imminosupresiflere  cevap  vermeyen
proteindri ortaya c¢ikar. Renal fonksiyonlar (BUN,
kreatinin) normaldir. Hastalarin 3/4’G ilk 5 yasta
enfeksiyon veya tromboembolik olaylar nedeniyle
kaybedilir. Bu olgularda hiponatremi, hipokalemi,
T3 ve T4 dusukligl, hipogammaglobilinemi,
hiperlipidemi saptanabilir.

Uzerindedir.

ve
kalici
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21 vyasindaki annenin 2. gebeliginden 34
haftalhik iken derecede oligohidramnioz
nedeniyle sezaryan ile dogurtulan hasta
prematirite nedeniyle yenidogan yodun kakim
Unitesine yatirildi. 1 ve 5. dakika APGAR skoru
siraslyla 5 ve 8 idi. Plasentanin makroskobik
incelemesinde normalden bulylk oldugu goézlendi.
Anne baba arasinda 2. derece akrabalik mevcuttu.
Hastanin ilk kardesi harlequin baby tanisi almis ve
4 gunlikken 8Imus idi. Fizik muayenesinde; agirlik
2300gr (%50-75 persentil), boy 46cm (%50-75
persentil), bas cevresi 32cm (% 50-75 persentil),
sistem muayenesinde Ozellik yoktu. Servise
kabulliinde alinan tetkiklerinde glukoz 50mg/dI,
kalsiyum 9,6 mg/dl, magnezyum 2mg/dl, albiimin
2gr/dl olarak saptandi. Hastaya albimin destegi
yapildi ve kontrol albimin degeri tekrar dusuk
geldi. Urogramda protein 100mg/dl olarak gelmesi
Uzerine spot idrardan mikroprotein: 1844mg/dl,
kreatinin 13.62mg/dl bulundu ve protein/kreatinin
orani 135,3 (normal<2) olarak tespit edildi. Elde
dilen bulgular esliginde olguya konjenital nefrotik
sendrom tanisi konuldu. Bobreklerin
ultrasonografik incelemesi normaldi. TORCH,
sifiliz, hepatit, HIV tarama testlerinde 6zellik yoktu.
Nefrin gen mutasyonu ekonomik nedenlerden
dolay! calistinlamadi. Hastanin tromboza egilimi
olabilecegi icin aspirin ve dipiridamol sagaltimi
baslandi. Enfeksiyon proflaksisi igin amoksisilin
verildi. Albumin dederi kontrol altinda tutabilmek
icin  2x1gr/kg/doz gunlik albimin destegi ve
yuksek proteinli enteral besleme ayarlandi. Protein
azaltmak amaciyla enapril baslandi.
15. guninde sepsis

ileri

atihmini
Ancak hasta izleminin

nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Konjenital nefrotik sendromlar; fin tipi KNS
gibi idiopatik ya da civa zehirlenmesine,
intrauterine sitomegalovirls veya
enfeksiyonlarina sekonder gelisebilir. Yagamin ilk

sifiliz
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glnlerinden baslayarak, kendini mental - motor
gerilik, tekrarlayici  enfeksiyonlarla gbsterirs.
Cocukluk ¢agi NS’lu pek c¢ok vakanin aksine
KNS'lu olgularda steroid tedavisi veya diger

immiinsupresif ilaglara cevap vermez. ik ay
boyunca tedavinin amaci, 6demi ve olasi Uremiyi
kontrol etmek, infeksiyon ve tromboz gibi

komplikasyonlari 6nlemek ve mimkiin olan normal
biyime ve gelisme icin en uygun beslenmeyi
saglamaktir.

Bu olgular dogumda asemptomatik olabilir ve
yenidogan ddneminden sonra tani alir. Ancak
bliylk plasenta ya da prematiritenin sorunlari
nedeniyle takip ve tedavi edilirken veya agir
formlarda jeneralize 6dem, idrar proteini >20 gr/L
ve serum albiimini <10g/L oldugunda yenidogan
doéneminde taninir®. Bizim hastamiz beslenememe
nedeniyle servise yatirildi ve hipoalbuminemi ve
proteiniri varhigi ile tani konuldu.

NPHS1’de bobrek fonksiyonlari ilk aylarda
genellikle normaldir, ama diger formlarda bobrek
hizla  bozulabilir.
hipotansiyona neden olurken bobrek yetersizligi
gelisirse  hipertansiyon Bobrekler,
ultrasonda normal veya normalden buyuk olabilir,
renal korteks siklikla hiperekojendir. Hastamiza
yapllan renal USG normaldi ve bdbrek
fonksiyonlari takibinde patoloji gdzlenmedi.

Hastamiza bobrek biyopsisi yapilmadi. Bu
olgularin bdébrek biyopsisinde NPHS1’e ait
patognomik bir bulgu tespit edilmez. Proksimal ve
distal tubullerin ve glomerller mezangiumun
genislemesi en karakteristik bulgudur. interstisyel
fibrozis ve inflamatuar infiltratlar, 06zellikle
glomerulin etrafinda zamanla artarlar. Elektron
mikroskobunda ayaksi ¢ikintilarin silindigi ve slit
diagramin  filamentdz gorintisinin kayboldugu
goérulur. Renal biyopsi, KNS’'nin etyolojisini aciga
clkaramaz ve Kkesin tani
gerekmektedir®. KNS igin  bilinen bir risk
durumunda ailede prenatal tani yapilabilir.
Mutasyon biliniyorsa sonuglar hizla elde edilebilir.
NPHS1'de maternal serum ve amniotik sivida AFP
dizeyleri ylkselebilir. Amniyotik sivida AFP

fonksiyonlar Hipoproteinemi

gOzlenir.

icin genetik analiz
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konsantrasyonu ¢ok yliksek ve ultrasonda fetal
anensefali veya baska bir malformasyon yoksa
tani biiyiik olasilikia NPHS1’dir’.

Bu hastalarda agir ve israrci proteinuri (10-
100 gr/L), yasami tehdit eden &dem, protein
malnutrisyonu, buyimenin azalmasi ve sekonder
komplikasyonlarin olusmasi durumunda parenteral
albumin infizyonu zorunludur®. Biz hastamiza
glinde 2 doz paranteral albumin vererek ciddi
hipoalbiminemi ve 6dem gelisimini Onlenebildi.
ACE inhibitorleri ve indometazin tedavisi, NPHS1
ve NPHS2 mutasyonu olan hastalarda cevapsizdir,
ancak diger olgularda antiproteinirik sagaltim
denenebilir®. Hastamiza genetik analiz
yapamadigimizdan ACE inhibitorleri
ancak ciddi bir yarar saglanamadi. Bu da Fin tipi
konjenital nefrotik sendrom tanisini destekler bir
bulguydu.

Protein kaybi bu olgularda serum tiroid
baglayici globulin ve tiroksin dizeylerini dusurdr.
TSH, ilk baslarda normal olabilir, ama zamanla
artmasi tipiktir®.  Proteiniiri, hiperkoagiilopati ve
artmig tromboz riskine neden olur. Bundan dolayi
aspirin ve dipiridamol tedavisi onerilir®.  Biz
hastamizda bu ilaglari kombine olarak kullandik ve
tromboz ile ilgili herhangi bir komplikasyon
g6zlemlemedik.

idrardan gama globulin ve kompleman kaybi,

kateter kullanimi ve premattiritenin kendisi nefrotik
sendromlu hastalari, bakteryel enfeksiyonlara
yatkin kilar®. KNS'lu hastalara profilaktik antibiyotik
kullanimi dnerilmistir, ancak yapilan c¢alismalarda
yararll olmadigi ve bakteryel direnci arttirdigi
gésterilmi§tir6. KNS'lu infantlarda, yuksek enerjili
(130 kcal/kg/gun) ve ylksek proteinli (3-4
g/kg/giin) diyet uygulanir. Ginlik sivi alimi, 100-
130 mL/kg'dir. Pek g¢ok hasta, enerji alimini
saglamak igin nazogastrik tlpe ihtiyag duyarg.
Bu hastalarda unilateral nefrektomi proteinuriyi
azaltabilir. Bilateral nefrektomi yapip direk olarak
periton diyalizi uygulayan merkezlerde vardir.
KNS’lu hastalarda bébrek transplantasyonu kdratif
tedavi saglar. Ancak bunun igin ¢ocudun uygun
kiloya ve yasa gelmesi beklenir™®.
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