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  10/10/1388 :تاريخ پذيرش            22/7/1388 :تاريخ دريافت

  چكيده 
رـوه   . هاي ارثي كليه و يا اختلالات مادرزادي سيستم ادراري به وجود مي آيد سال عموماً به دنبال يكسري از بيماري20نارسايي مزمن كليه در سن زير    يـك گ

بيمـاري   (Nephronophthisis-Medullarycystic Kidney Disease NPHP-MCKD)( توبولي كليه تحت عنوان كمپلكس-از بيماريهاي ارثي
درصد موارد نارسايي مزمن و پيـشرفته  15-20 علت NPHPبيماري  .شود نام برده مي) نفرونوفتيزيس–هاي مركزي كليه با كيست

بـصورت   حركتـي چـشم      اخـتلالات  اخـتلالات خـارج كليـوي شـامل          NPHP به كرات در بيمـاري       ،ها و نوجوانان است   كليه در بچه  
  فيبروز كبدي و تغييرات،)Senior lokenسندرم (توزا، عقب ماندگي ذهني، رتينيت پيگمن)Cogan Syndrome(نيستاگموس عرضي

  . آيد به وجود مياسكلتي
وي از  اوري و اخـتلال ديـد       با توجه به سابقه پلـي     . كه تحت همودياليز واقع شد     اي است با نارسايي مزمن كليه      ساله 17پسر  بيمار  

 سالگي  12وجود نارسائي مزمن كليه در خواهر وي كه در سن            ،منتوزا و نيستاگموس عرضي   بچگي، علائم چشمي شامل رتنيت پيگ     
   4يمـار مبـتلا بـه بيمـاري نفرونـوفتيزيس نـوع             بد  رس ـميبه نظر    پيوند كليه واقع شده است و ازدواج فاميلي پدر و مادر وي،           مورد  
  .  باشدمي
  

 بيماريهـاي   - نارسايي پيشرفته مزمن كليـوي     -وفتيزيسنبيماري نفرو  - مدولاي كيستيك  -بيماري نفرونوفتيزيس  :هاي كليدي واژه
  كيستيك كليه

                                                 
   drfnajafi@ss.ac.ir :، پست الكترونيكي0351-8224100:، نمابر0351–8224000-9:  تلفن؛نويسنده مسئول*

  گزارش مورد
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   مقدمه

هــاي بيمــاري كليــه بــا كيــست(NPHP-MCKDمــپلكس ك
 به گروهي از بيماريهاي ارثي توبـولي و         ) نفرونوفتيزيس -مركزي

شود كه يك سري خصوصيات مشترك      كيستيك كليه گفته مي   
خصوصيات مشترك عبـارت اسـت از       . و متمايز از يكديگر دارند    

ها طبيعي يـا مختـصر كـاهش يافتـه و وقتـي             اينكه اندازه كليه  
  رسـد  ري به مرحله نارسـايي مـزمن و پيـشرفته كليـه مـي             بيما
 كيستها به طور اوليه در محـل اتـصال          .)1(ها كوچك است  كليه

 عدد با   50 تا بيش از     5قشر و مدولا واقع هستند و تعداد آنها از          
  مجـاري  گشادشدگي  دليل  ه  ب. )1(دنباشمي ميليمتر   1-15قطر  
 ـ         ،كنندهجمع . دولار اسـت   سطح خارجي كليه به طـور ظريـف ن

 در هـم پيچيـده ديـستال و توبولهـاي           منشأ كيـستها از توبـول     
در مراحـل   كيـستها   . )1(باشـد مجاري جمع كننـده مـدولا مـي       

رسد جهت پيـشرفت    شود و به نظر مي    انتهايي بيماري ظاهر مي   
 بنــابراين وجــود كيــستها لازمــه ،)3،2(بيمــاري مهــم نيــستند

 در آســـيب شناســـي ميكروســــكوپي   .تـــشخيص نيـــست  
 -هاي مركزيبيماري كليه با كيست(NPHP- MCKDمپلكسك

، از هم پاشيدگي مامبران بازال توبولي، افـزايش         )نفرونوفتيزيس
ضخامت نامنظم و مناطقي از كـاهش ضـخامت مـامبران بـازال             

در انترسيس كليه انفيلتراسيون سلولهاي گرد      . توبول وجود دارد  
وبـولي و   تروفـي ت  آهمچنـين   . و فيبروز چـشمگيري وجـود دارد      

 ديـده   ، بخصوص در ناحيه اتصال قـشر بـه مـدولا          ،ايجاد كيست 
 جـدا   – ميكروسكوپ الكتروني ضـخيم شـدگي      با. )1،4(شودمي

 كاهش ضخامت و گرانولار شدن مامبران بازال توبـولي          –شدگي
در لابـلاي مـامبران بـازال توبـولي         نيـز   گـاهي   . شـود مـي  يدهد

سلولهاي اپيتليال  در قاعده   همچنين  . شودفيبروبلاست ديده مي  
  .)4(كندميپيدا  يافزايش قابل توجهتوبولي ميكروفيلامانها 

 عبارتنـد از    NPHP-MCKDهاي كلاسـيك كمـپلكس      نشانه
 – كـم خـوني    – كاهش قدرت تغليظ ادرار      – پرنوشي -پلي اوري 

ــادر بچــه(اخــتلال رشــد  ســديمان ادراري خــوش خــيم و  ،)ه
  .)1(پرتيئنوري خفيف

بـه ارث رسـيدن اتـوزوم مغلـوب          طريقـه    NPHPدر بيماري   
است و نارسايي مزمن و پيشرفته كليه در سه دهـه اول زنـدگي              

م خـارج كليـوي نيـز       همچنين عموما علاي ـ  . )5،6(افتداتفاق مي 
 بيماري بصورت اتوزوم غالب     MCKDد در حاليكه در     ندار وجود

 MCKD1,2 در انـواع     ESRDزمان رسيدن بـه     . رسدبه ارث مي  
 همچنين در   ، سالگي است  32 و   62ين سني   به ترتيب در ميانگ   

  ).7،8( اختلالات خارج كليوي وجود ندارداين نوع بيماري
بــر اســاس شناســايي ) Nephronophthisis(در فــرم مغلــوب
  .)9-15( فرم شناسايي شده است6موتاسيونهاي ژني، 

  
  بندي بيماري نفرونوفتيزيستقسيم: 1جدول 

متوسط سن  فنوتيپ،  سندرم هاي همراه
طريقه   ژن  پروتئين  ارسايي پيشرفته كليهن

 بيماري  وراثت

  Senior-Lokenسندرم 
  اتوزوم  NPH1  نفروسيستين  جواني  Joubertسندرم 

  مغلوب
  نفرونوفتيزيس

1  

  شيرخوارگي،  چرخش اعضاي بدن به سمت راست
  2بزرگي كليه،

  اينورسين
  

NPH2/ 
INVS  

  اتوزوم
  مغلوب

  نفرونوفتيزيس
2  

  اتوزوم  NPH3  3نفروسيستين  19، وجوانين  Senior-Lokenسندرم 
  مغلوب

  نفرونوفتيزيس
3  

  اتوزوم  NPH4  نفرورتينين/4نفروسيستين  جواني  Senior-Lokenسندرم 
  مغلوب

  نفرونوفتيزيس
4  

  اتوزوم  NPH5/IQCB1 5 نفروسيستين  جواني  Senior-Lokenسندرم 
  مغلوب

  نفرونوفتيزيس
5  

  Senior-Lokenسندرم 
  اتوزوم  NPH6/CEP290  6 نفروسيستين  جواني  Joubertسندرم 

  مغلوب
  نفرونوفتيزيس

6  
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  :معرفي بيمار

دليل تهوع، استفراغ، ضعف ه كه باست  ساله 17بيمار پسري 
 ،در معاينـه  . كنـد حالي به اورژانس بيمارستان مراجعه مـي      و بي 

سـمع  .  بـود  100/117بيمار خواب آلودگي داشته و فشار خون        
ني در انـدامها و صـورت وجـود          پـرش عـضلا     و قلب و ريه نرمال   

بيمـار دچـار    .  ولي تست تروسو و شوسـتوپ منفـي بـود          ،داشت
دوران د كـه از   رك ـنيستاگموس عرضي در چشمها بود و ذكر مي       

 اوليـه   ياه ـآزمايشنتايج  . داشته است اختلال ديد شديد    بچگي  
  :انجام شده بدين شرح بود

BS=151 mg/dl  Na=140 meq/l Hct= 15.2%   

Urea=34 mg/dl  k=4.4 meq/l Hgb=5.3  g/dl     
Crea= 15 mg/dl ca= 6.6 mg/dl Plt= 148000  /mm 3 

U/A Alb= + Alb=3 g/dl WBC=10000 /mm 3  

P=8.5 mg/dl 

 بيمـار كـاتتر هموديـاليز در    بـراي . تستهاي كبدي نرمال بود 
وريد ژگولار داخلي راست گذاشته شد و بيمار تحت هموديـاليز           

.  واحد خون نيز جهت بيمار ترانسفوزيون گرديـد        2 قرار گرفت و  
 سالگي دچار   12در بررسي تاريخچه بيمار، خواهر بيمار در سن         

 ماه تحت همودياليز بوده و 6نارسايي كليه شده است و به مدت 
. فرزنـدان حاصـل ازدواج فـاميلي هـستند        . كنـد سپس فوت مي  

يـد را از    بيمار سابقه پرنوشي، پلي اوري، نوكتـوري و اخـتلال د          
هــاي بعــدي در در بررســي. كنــد ســالگي ذكــر مــي5-6ســن 

كليـه راسـت    (سونوگرافي اندازه هر دو كليه كوچك گزارش شد       
همچنين ضـخامت قـشر     )  ميليمتر 71 ميليمتر و كليه چپ      73

كليه كاهش يافته و اكو پارانشيم افزايش داشت كـه مطـابق بـا              
  . معيارهاي نارسايي مزمن كليه است

شم پزشـكي ديـد هـر دو چـشم در حـد ديـد               در مشاوره چ  
 فـشار داخـل هـر دو        ، متري گزارش شـد    4انگشتي و در فاصله     

 همچنين بررسي قرنيه، مردمك و عدسي نيز        ،چشم طبيعي بود  
نيستاگموس عرضي در هر دو چشم وجـود        . طبيعي گزارش شد  

 نازك شدن شريانهاي شبكيه،     ،در بررسي ديسك اپتيك   . شتدا
 رتـين وجـود      تغييـرات پيگمانتاسـيون     و كاهش رفلكس ماكولا  

  م كلوبوم محدود در ناحيه زير عصب داشت و در چشم چپ علاي

  . اپتيك ديده شد
  :هاي مرحله بعد بدين صورت بودنتايج آزمايش

Fe= 120 µg/dl  ESR= 45  CRP(-) 

Ferritin=220ng/ml                 ALP= 155U/L 

TIBC=250 µg/dl  PTH=76 pg/ml              

HBSAg (-)   HCVAb= (-)           HIVAb(-)            

  =ml 1300  ساعته 24حجم ادرار 
  =mg 900 ساعته24پروتئين ادرار 

بيمار تحت درمان با داروهاي كربنات كلسيم، اسيد فوليـك،          
اي سـه نوبـت      آمپول اپـركس واقـع شـد و هفتـه          -آمپول ونوفر 

هـاي  جلسه هموديـاليز پـرش     2بعد از انجام    . شدهمودياليز مي 
 جلـسه   3 همچنـين پـس از انجـام         ، برطرف شـد   عضلاني كاملاً 
، فسفر نيـز    صرف كربنات كلسيم اختلالات كلسيم    همودياليز و م  
  . بهبود يافت

، كم خوني شـديد     اندازه هر دو كليه   كوچك بودن   با توجه به    
، سـابقه نارسـايي مـزمن كليـه در خـواهر وي،              بالا PTH،  بيمار

ــ ــود    ازدواج ف ــر وج ــشم دال ب ــه چ ــادر، معاين ــدر و م اميلي پ
 ،نيــستاگموس عرضــي، رتينيــت پيگمنتــوزا و اخــتلال بينــايي 

 سـالگي،  5-6همچنين سابقه شب ادراري، پلـي اوري از حـدود       
 گرم در روز، عـدم همـاچوري و وجـود        1پروتئين اوري كمتر از     

 بيماري ارثي توبـولي     ، سالگي 17نارسايي پيشرفته كليه در سن      
  .  مطرح استNPHPه فرم اتوزوم مغلوب از جمله كلي

  بحث
NPHP1  يــا فــرم Juvenile   اولــين بــار توســط Smith و 

Graham    از آن زمـان تـا بـه          كـه   شرح داده شد   1945 در سال 
ايـن فـرم   . )1( مـورد گـزارش شـده اسـت    300حال نزديك به      

م علاي. )16(شودموارد ديده مي  % 50 در    كه ترين نوع است  شايع
 4-6كاهش قـدرت تغلـيظ ادرار در سـن           پرنوشي و  -يپلي اور 

 و  ضعف و خارش عمومي نيز شايع اسـت       . شودسالگي شروع مي  
ژن . )17(شـود كم خوني و اخـتلال در رشـد مـي          سپس موجب 

محـصول  .  وجـود دارد 2q12-q13مربوط به بيماري در كروموزم  
  . )19،18( استNephrocystin 1اين ژن 

NPHP2 2موزوم محل موتاسيون در كروq22-q31 باشدمي .  
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سـير  . شـود عنوان فرم شيرخوارگي نيز شناخته مـي      ه  اين فرم ب  

. )20(كلينيكي و پـاتولوژي درايـن نـوع متفـاوت از بقيـه اسـت              
شـود و   م اختلال كليوي در چند ماه اول زندگي ظـاهر مـي           علاي

  . )21(رسد ميESRD سال اول به مرحله 2 در عرض عموماً
شـود كـه     مـي  Inversin پـروتئين     باعث توليـد   NPHP2ژن  

جهت چرخش طبيعي چپ به راست دوران جنيني مهـره داران           
 NPHP فــرم نــادر INVS/NPHP2موتاســيون . )21(لازم اســت

  . )1(شوداست و كمتر از يك درصد موارد را شامل مي
NPHP3            3 كه كروموزوم مربـوط بـه آن در ناحيـهq21-q22 

شود زيرا   شناخته مي  نينوجوافرم  عنوان نفرونوفتيزيس   ه  است ب 
.  اسـت  NPHP1از   ترعقب سال   6 دراين نوع    ESRDرسيدن به   

ــروع  ــانگين ش ــالگي اســت19 در ســن ESRDمي    NPHP3. س
 و يــا فيبــروز كبـدي توانـد بــه فـرم ايزولــه و يـا همــراه بـا     مـي 

  .)1(باشدمي tapetoretinalدژنراسيون 
 ، در ايــن نــوع،)22( اســت1P36 در كرومــوزوم NPHP4 ژن

 كهشـود وزا ديـده مـي    ت ـگمنپيييرات چشمي بصورت رتينيت     تغ
محـصول ژنـي     واستمشهور )senior loken )SLSبنام سندرم 

 nephroretinin/ nephrocystin4 پـــروتئينايــن موتاســـيون  
  . )23(است

NPHP5 ً3كرومـوزوم   .  شناسايي شده اسـت     اخيراq21-1  در 
 ـ          ا سـندرم   اكثريت موارد اين موتاسيون در مراحل اوليه همـراه ب

SLS       كوري قبل از دهـه       و رتينيت پيگمنتوزا است كه منجر به 
  . شودسوم مي

NPHP6       11 كه كروموزوم مربوط به آنp12-q13.3    اسـت و 
 در مبتلايان بـه ايـن موتاسـيون ديـده           SLS و   Joubertسندرم  

  . )16(شودمي
 در اكثريت موارد همراه بـا اخـتلالات خـارج           NPHPبيماري  

 ـ. كليوي است  وان مثـال اغتـشاش حركتـي چـشم تيـپ           عن ـه  ب
Cogan     كه با نيستاگموس عرضي در اوايل زندگي همـراه اسـت 

  . )24(شود ديده ميNPHP4  وNPHP1 در
ــندرم  ــت   ) senior–loken)SLSس ــست از رتيني ــه عبارت ك

ــا    ــراه ب ــوزا هم ــط ،NPHP9پيگمنت  و Lokenو Senior  توس
Contrerus 26،25( گزارش شـد( .SLS در NPHP 1,4 10 در %

 همه بيمـاران در مراحـل       NPHP5در  . )27(شودموارد ديده مي  
 نيـز   NPHP6در  . )28(اوليه زنـدگي رتينيـت بيگمنتـوزا دارنـد        

تـشخيص رتينيـت    . )15،29(شـود رتينيت بيگمنتوزا ديده مـي    
پيگمنتوزا با افتالموسكوپي است كه بـا افـزايش پيگمانتاسـيون           

ديـسك   كـم رنـگ شـدن        و، كاهش عروق شبكيه     شبكيه چشم 
  . شود تشخيص داده مياپتيك

 Biochis و فيبروز كبدي اولين بار توسط      NPHPارتباط بين   
همه بيماران بزرگي كبد فيبروز پورت در حـد         . )30(گزارش شد 

فيبـروز  . متوسط و پروليفراسيون خفيف مجراي صفراوي دارنـد       
  . )31(شود ديده ميNPHP3كبدي در 

 ـ     فيزهـاي صـورت اپـي   ه  تغييرات اسكلتي ب   ه  مخروطـي كـه ب
شـود و همـراه بـا        شناخته مي  Mainzer-Saldineعنوان سندرم   

 .آيـد مـي وجـود   است به   اي  رتينيت پيگمنتوزا و آتاكسي مخچه    
  . )32( گزارش شدMainzer اولين بار توسط اين سندرم
هـايي   با كمبود  كه يك اختلال تكاملي است      Joubertسندرم  

زي قسمت كرمي شـكل     افت چشم، رتينيت پيگمنتوزا، آپلا     ب در
اي، عقب ماندگي سـايكوموتوري،     مخچه همراه با آتاكسي مخچه    

. )1(شـود  ديس پنه نوزادي ديده مـي     و پلي داكتيلي و تاكي پنه    
 Jobert سـندرم توانـد با مـي   NPHP1و NPHP6 هايموتاسيون

  . )29،15(همراه باشد
 تشكيل كمپلكس  كه استNPHPنفروسيستين محصول ژن 

 در سيلياي اوليه، سنتروزوم، اكتـين و        ،دهده مي با عمل چندگان  
ســـاختمانهاي ميكروتوبـــولي واقـــع اســـت و در ســـيگنالهاي 
چسبندگي سول بـه سـلول، سـلول بـه مـاتريكس و همچنـين               

  . سيگنالهاي تقسيم سلولي دخالت دارد
  در سـيلياي رسـپتورهاي نـوري چـشم         وجود نفروسيـستين    

رتينيـت پيگمنتـوزا     بـا    NPHPتواند توجيه ارتباط بيمـاري      مي
  . )16(باشد

 در ايـن بيمـاري    . يس پنهاني اسـت   ري نفرونوفتيز شروع بيما 
 فشار خون بالا وجـود       عموماً شود، ديده مي  پلي اوري و پرنوشي   

 پروتئين اوري يا وجـود      ،از دست رفتن سديم شايع است     . ندارد
 همـاچوري ميكروسـكوپي    عمومـاً  و يا ميزان آن كم است ،ندارد

 در اولـين دو دهـه       ESRD پيشرفت به سـمت      .)16(وجود ندارد 
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 ESRD بـر اسـاس سـن شـروع           قبلاً .)16(افتدزندگي اتفاق مي  

ــاري  ــته NPHPبيم ــه دس ــه س ــيرخوارگي:  ب ــرم ش ــواني،ف    ج
در فرم جـواني    . شدبندي مي و نوجواني تقسيم  ) ترين فرم شايع(

  و به نـسبت كمتـر در       NPHP1كه بطور شايع توسط موتاسيون      
NPHP4 و  NPHP5  اوري و پرنوشـي در      پلـي  ،گيـرد  صورت مي

 سالگي شروع مـي شـود و سـن متوسـط رسـيدن بـه          4-6سن  
ESRD 13  در فرم نوجواني كه در      .  سالگي استNPHP3   ديـده 

خـصوصيات  .  سـالگي اسـت    ESRD، 19شود سـن متوسـط      مي
ــه توســـط    ــيرخوارگي كـ ــرم شـ ــاتولوژيكي فـ كلينيكـــي و پـ

NPHP2/INV  هـا  كليـه . يه اسـت  گيرد متفاوت از بق    صورت مي
 سـالگي اتفـاق    1-3 در سن    ESRDبزرگ و كيستيك هستند و      

  .)15(افتدمي
اروگرافــي ترشــحي و ســونوگرافي بگــرات جهــت تــشخيص  

 با ماده حاجب جهت     CTscan و   MRIكيست، حساس نيستند،    
 مـدولا و كيـستهاي قـشر مـدولا          -شناسايي كيستهاي كوچـك   

  سط اين روشها  البته عدم تشخيص كيست تو،تر هستندحساس

  .)15(رد كننده بيماري نيست
تشخيص دقيق و مطمئن بيماري با مطالعه ژنتيكي است كه          

بايستي تحت دستورالعمل انجمن ملي ژنتيك انساني صورت        مي
دليـل وجـود احتمـالي انـواع        ه  شويم كه ب  البته يادآور مي  . گيرد
ــاي ديگــر در بيمــاري   ژن ــدم شناســايي انــواع   NPHPه ، ع

  .)1( ياد شده، دليل بر رد بيماري نيستايهنموتاسيو
  گيرينتيجه

ي مـزمن كليـه     پايين نارسـاي  رسد با توجه به سن      به نظر مي  
 سابقه پلـي اوري و اخـتلال ديـد،        ، در اين بيمار   مرحله پيشرفته 

 ، وجــود نيــستاگموس عرضــيSenior-lokenهمراهــي ســندرم 
در ي مـزمن كليـه در خـواهر وي          يوجود نارسا  ،)سندرم كوگان (

 بيمار مبتلا بـه      وي ،و ازدواج فاميلي پدر و مادر      سالگي   12سن  
NPHP تـر   هر چند كه آناليز كروموزومي دقيـق       ،باشد مي 4 نوع

هـاي  كند ولي بيمـار مـا جهـت بررسـي         وضعيت را مشخص مي   
  . ژنتيكي حاضر به همكاري نبود
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Abstract 

The etiology of ESRD under the age of 20 almost is the inherited kidney disease or congenital disorders of 

urinary tract. NPHP/ medullary cystic disease includes a group of tubulo- genetic kidney disorders.  

NPHP is the cause of 15-20% ESRD in children and adolescents. The extra renal manifestations include: 

oculomotor Apraxia(Cogan syndrome), mental retardation, retinitis pigmentosa, (Senior- Loken syndrome) 

liver fibrosis and skeletal disorders. Recently, on the basis of genetics and type of the protein product of 

these mutations, NPHP is divided to 6 types. The presented case is a 17 year old boy with end stage renal 

disease that he has been managed with hemodialysis. As the patient has polyuria and disturbance in vision 

from childhood and on physical examination he had retinitis pigmentosa and horizontal nystagmus with a 

history of chronic kidney disease in his 12 years old sister, and familial marriage between his parents, we 

suggest NPHP4 for the patient. 
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