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Oz

Amag: Alport sendromu hematiiri, ilerleyici bobrek yetmezligi, isitme kayb1 ve okiiler
anormalliklerle seyreden bir hastaliktir. Bu ¢alismada merkezimizde Alport sendromu tanisiyla
izlenen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari ile renal biyopsilerinin
histopatolojik ve elektron mikroskobik bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Yontem:
Cocuk Nefroloji Kliniginde Haziran 2004 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda takip edilen 14 Alport
sendromlu hastanin basvuru sikayetleri, aile hikayesi, renal tutulumu, goz ve isitme bulgulari,
bobrek biyopsilerinin histopatolojik ve elektron mikroskobik degerlendirmeleri geriye doniik
olarak incelendi. Bulgular: Yedisi kiz ve yedisi erkek olmak f{izere toplam 14 hasta
degerlendirildi. Hastalarin yaslar1 15 ay-17 yil arasindaydi (ortalama 10.7+3.8 yil). On bir hasta
hematiiri, bir hasta viicutta sislik, iki hasta ise sikayeti olmaksizin ailelerinde Alport sendromu
oykiisii olmasi nedeniyle arastirilmak iizere basvurdu. Anne-baba arasinda akrabalik bes
hastada bulunurken, 11 hastanin ailesinde Alport sendromu 6ykiisii mevcuttu. Sensorinéral
isitme kayb1 yedi hastada saptandi. Bilateral anterior lentikonus son donem bébrek yetmezligi
kliniginde basvuran bir hastada saptandi. Bobrek biyopsisi yapilan 10 hastanin elektron
mikroskobik incelenmesinde, tiim vakalarda glomertul bazal membraninda incelmeler,
kalinlagsmalar ve sepet goriiniimii ile karakterize diizensizlikler gdsterildi. Sonu¢: Hematiiri
sikayetiyle basvuran hastalarda aile oOykiisliniin sorgulanmasi, gz muayenesi ve isitme
testlerinin yapilmasi Alport sendromu tanisini koymada yol gosterici olmaktadir. Elektron
mikroskobide glomerul bazal membrandaki tipik degisikliklerin goriilmesi taniy1
kesinlestirmektedir.
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Kidney biopsy in Alport Syndrome and the importance of electron
microscopy

Abstract

Aim: Alport syndrome is characterized by hematuria, progressive renal failure, hearing loss, and
ocular abnormalities. This study aims to evaluate demographic, clinic and laboratory findings,
and histopathologic and electron microscopic features of renal biopsies of the patients with
Alport syndrome who were followed-up in our institution. Methods: Fourteen patients with
Alport syndrome who were followed-up from June 2004 to January 2018 were included in this
study. The complaints on admission, family history for Alport syndrome, renal involvement, eye
and hearing findings and renal biopsy findings were reviewed retrospectively in these patients.
Results: Seven girls and seven males were evaluated. The ages of the patiens were between 15
months-17 years (mean: 10.7+3.8 years). Eleven patients had hematuria, one patient had edema.
Two patients who had no complaints were admitted to be evaluated for the family history of
Alport syndrome. Parental consanguinity and family history were peresent in five and 11
patients, respectively. Sensorineural hearing loss was detected in seven patients. Bilateral
lenticonus was present in one patient with end stage renal disease. In all of the ten patients who
were performed renal biopsy, the thickening and thinning of the glomerul capillary wall with a *
basket-weave” appearance was detected by electron microscopy. Conclusion: Family history,
eye examination and hearing tests in patients with hematuria leads to the diagnosis of Alport
syndrome. The electron microscopy confirms the diagnosis by detecting typical changes in
glomerular basement membrane.
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Giris biyopsisinde elektron mikroskobik
Alport sendromu (AS) siklikla karakterlstﬂ.( bul_gl_llarm Va.rl.l.gl; y.ul.<sek
inéral isitme kavb 57 tutul frekansta ilerleyici sensorindral isitme

sehsorinoral 151tme kaybl ve goz tutuiumu kaybi;  karakteristik gz  bulgularinin

ile birlikte seyreden, ilerleyici, kalitsal bir
nefrittir.! Ilk olarak 1927 de Cecil A. Alport
tarafindan tanimlanmistir.2 Amerika Birlesik
Devletleri'nde canli dogumlarin 1/5000- Nefroloji Poliklinigi'nde takip edilen Alport
10000’inde goriiliir.3 Cocukluk caginda son sendromlu ¢ocuk vakalarin demografik,
donem bobrek yetmezligi gelisen vakalarin klinik, laboratuvar, histopatolojik ve
%3’tini olusturur.* Turkiye'de yapilan bir elektron mikroskobik bulgularinin
calismada hematiiri etiyolojisi arastirilan degerlendirilmesi amaglanmistir.

300 hastada AS sikhigt %1.3 olarak
saptanmistir.> Bes yiiz otuz hematiiri
tanisiyla izlenen hastanin degerlendirildigi
baska bir c¢alismada ise hastalarin
%1.59’unda AS saptanmistir.6  Alport
sendromu, glomeril bazal membranin
(GBM) tip IV kollajen protein ailesindeki

bulunmasidir.”

Bu calismada, merkezimizde Cocuk

Yontem

Tanimlayict tipte planlanan bu
calismaya, merkezimizde Cocuk Nefroloji
Poliklinigi tarafindan Haziran 2004 ile Ocak
2018 tarihleri arasinda takip edilen 14

(a3/a4/a5) mutasyonlar sonucu ortaya
cikar. Genetik olarak heterojen 6zellik tasir;
X'e bagh resesif, otozomal resesif veya
otozomal dominant kalitim gosterebilir.2

Alport sendromu tanisi, tani Kriteri
olarak belirlenmis doért Kkriterden en az
liclinlin bulunmasi ile konulur. Bu Kriterler;
ailede hematiiri ve/veya kronik bobrek
yetmezligi Oykiisiiniin bulunmasi; bobrek
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Alport sendromlu hastanin tamami dahil
edildi. Merkezimizde Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan calisma icin onay alindi
Hastalarin  yasi, cinsiyeti, basvuru
sikayetleri, takip siiresi, fizik muayene
bulgulari, anne-baba akrabalik oykiisii, aile
oykiisli, laboratuvar bulgular1 (kan fire,
kreatinin ve albiimin degerleri ile idrarda
protein ve kan varligl), géz ve isitme
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muayenesi, renal biyopsi raporlar1 geriye
doniik olarak incelendi.

Istatistiksel hesaplamalar ‘STATA
MP/11 siirtimii kullanilarak yapildi. Calisma
verileri degerlendirilirken yiizde, ortalama
gibi tanimlayici istatistikler kullanild.

Bulgular

Yedisi kiz ve yedisi erkek olmak
lizere toplam 14 hasta degerlendirildi.
Hastalarin yaslar1 15 ay-17 yil arasindaydi
(ortalama 10.7+3.8 yil). On bir hasta
hematiiri, bir hasta viicutta sislik, iki hasta
ise sikdyeti olmaksizin baba ve amcasinda
Alport sendromu olmasi  nedeniyle
arastirilmak tizere basvurdu. Anne-baba
arasinda akrabalik bes hastada mevcutken,
11 (%78.5) hastanin ailesinde Alport
sendromu oykiisii mevcuttu. Ik
basvurudaki laboratuvar incelemelerinde;
alti hastada (%42.85) makroskobik, yedi
hastada (%50) mikroskopik hematiiri
mevcutken, bir hastada (%7.15) hematiiri
saptanmadi (Tablo 1). Dokuz hastada
(%64.2) hematiiri ve proteiniiri mevcuttu.
Bir hasta nefrotik sendrom (%7.1), iki hasta
(%14.2) son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) tablosunda basvurmustu. Yedi
hastanin (%50) odiyometrisinde
sensorinoral isitme kaybi, bir hastanin
(%7.1) g6z muayenesinde bilateral anterior
lentikonus saptandi. Hastalarin dokuzuna
merkezimizde, birine dis merkezde olmak
tizere 10 (%71.42) hastamiza bobrek
biyopsisi yapildi. Isik mikroskobik (IM)
incelemede; sekiz vakada (%80)
mezangioproliferatif glomerilonefrit, bir
vakada (%10) total glomertloskleroz ve bir
vakada (%10) glomerul bazal membraninda
(GBM) diizensiz kalinlagsmalar saptandi.
Immiinfloresan (IF) incelemede; bir hastada
(%10) IgG ve Cz ile tibillerde 1(+)
boyanma, bir hastada (%10) IgM ile GBM’de
lineer, IgG ve Cz ile mezangiumda fokal
graniiler  boyanma izlenirken  sekiz
hastamizda (%80) immiin depolanma
izlenmedi. Elektron mikroskobik (EM)
incelemede; biitin vakalarda GBM’de
incelmeler,  kalinlasmalar ve  sepet
goriinimii ile karakterize diizensizlikler
izlendi (Resim 1). izlemde SDBY olup
Siirekli Ayaktan Periton Diyalizine alinan iki
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erkek hastamiz (%14.2), 20 ve 40 aylik
takip siiresi sonrasinda, peritonit ve sepsis
ile kaybedildi. Takip stliresi 3-108 ay
(ortalama 61.5 ay) arasinda degisen 12
hastanin tamaminin son muayenelerinde
mikroskobik hematiiri saptandi. Nefrotik
sendrom Kkliniginde basvuran hastanin
takiplerinde hematiiri ortaya cikti. Heniiz
hi¢bir hastamizda kronik bobrek yetmezligi
gelismedi. izole hematiiri ile izlenen dért
hastamizin takiplerinde proteintiri de
gelisti.

Tartisma

Calismamizda AS tamisiyla izlenen
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve
renal histopatolojik ozelliklerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Alport
sendromu tanisiyla izlenen hastalarla
yapilan bir calismadas, 47 hastanin ortalama
tan1 yast 9 yil (15 ay-13 yil) ve erkek/kiz
orani 2.1/1 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda ortalama tani yas1 10.7 yil (15
ay-17 yil) olup bu calismayla uyumludur.
Hastalik tanis1 gecikebilmektedir; ancak
ailede AS oykisii oldugunda, ¢alismamizda
oldugu gibi kiicik yaslarda da tam
konulabilmektedir. Daha once belirtilen
calismada 47 hastanin 39’'unda (%82.9)
pozitif aile oykisi bildirilirken, bizim
calismamizda 14 hastanin 11’inde (%78.6)
pozitif aile Oykiisi vardi. Hematiri
yakinmasiyla bagvuran hastalarin aile
oykiislinlin  sorgulanmasi AS tanisinin
konulmasinda yol gosterici olmaktadir.

Hastalarbmizin ¢ogu %78.6 (11
hasta) hematiiri sikayeti ile basvurmustu.
Hematiiriyle birlikte proteiniiri hastalarin
%64.2’sinde (9 hasta) saptandi. Alport
sendromu tanisiyla izlenen hastalarla
yapilan diger bir calismada? 25 hastanin
tamaminda  hematiiri ve  proteiniiri
saptanmis ve bunlarin sekizinde
hematiirinin {ist solunum yolu enfeksiyonu
ile tetiklendigi rapor edilmigtir.
Calismamizda da dokuz hastada enfeksiyon
ile tetiklenen hematiri saptandi. Daha
onceden sikayeti olmayan ve enfeksiyonla
beraber hematiiri saptanan hastalarda
ayiricl tanida Alport sendromu
diistiniilmelidir.
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Tablo 1. Alport Sendromu tanisiyla izlenen hastalarin bulgulari

Hasta sayis1 (n=14)

Basvuru sikayetleri

Hemattiri 11

Viicutta sislik 1

Ailede AS 6ykiisti 2
Anne baba akrabalig 5
Ailede AS oyKkisii 11
Sensorinoral isitme kaybi 7
Anterior lentikonus 1
Laboratuar bulgulari-klinik

Izole hematiiri 4

Hematliri+proteinliri 9 (2 SDBY)

Nefrotik sendrom 1
Isik mikroskobik bulgular 10
Mezangioproliferatif glomertlonefrit 8
Glomeruloskleroz 1
GBM’de diizensiz kalinlasma 1
Elektron mikroskobik bulgular 10
GBM'’de incelme, kalinlasma, sepet goriintimii 10

GBM: Glomerul bazal membrani,
SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi

°

' --I\‘\q

Resim 1. Glomertler bazal membranda yer yer belirgin incelmeler ve yer yer kalinlasmalar (11
yas, erkek) X75000

-
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Alport sendromunun tipik goz
bulgusu retinopati olup erkek hastalarin
%85’inde goruliir. Anterior lentikonus
olgularin yaklasitk %25’inde, posterior
polimorfoz Kkorneal distrofi ise nadiren
goriliir. Retinopati ve anterior lentikonus
cocukluk caginda genellikle goriilmez.
Retinopati bobrek yetmezliginin
gelismesiyle beraber goriiliirken, anterior
lentikonus daha sonra gbzlenir.10
Calismamizda sadece bir hastada anterior
lentikonus goériilmesi ve bu hastada
SDBY’nin eslik etmesi literatiirle
uyumludur.

Alport sendromunda isitmeyle ilgili
anormallikler genellikle ge¢ ¢ocukluk
doneminde ortaya cikar. Odiyometri ile
siklikla yiiksek frekansta isitme kaybi
(2000-8000 Hz) saptanir. Yenidogan
déneminde isitme testleri normal bulunur.!!
Calismamizda 14 hastanin 7’sinin (%50)
odiyometrisinde sensorindral isitme kaybi
saptanirken; diger bir c¢alismada® 25
hastanin ikisinde (%8) isitme kaybi
saptanmistir. Calismamizda isitme kaybi
oraninin daha fazla olmasi, hastalara tani
konulan yas ortalamasinin daha yliksek
olmasi ile agiklanabilir.

Alport sendromlu hastalarin bébrek
biyopsi orneklerinin EM incelenmesinde;
kiiciik ¢ocuklarda GBM’de diffiiz incelme
gortiliirken, daha biiytk ¢cocuklarda GBM’de
diffiiz kalinlasma ve lamina densada sepet
benzeri goriiniimii olusturan GBM ayrigmasi
gozlenir.l2 Alport sendromlu ¢ocuklarin
bobrek  biyopsilerinin incelendigi  bir
calismada8; IM incelemede 47 hastanin
33’linde (%70.2) mezangial proliferatif
glomerulonefrit, 13’liinde (%27.6) fokal
segmental glomeruloskleroz ve birinde
(%2.1) membranoproliferatif
glomerulonefrit saptanmig. Immiinfloresan
incelemede 19 hastada (%40.4) IgM, dokuz
hastada (%19.1) IgA, dokuz hastada
(%19.1) IgG birikimi saptanirken, 10
hastada (%21.4) birikim gozlenmemis.
Elektron mikroskobik incelemede tipik GBM
degisiklikleri 39 hastada (%82.9) gozlenmis.
Calismamizda renal biyopsi yapilan 10
hastamizin IM incelemesinde, altisinda
(%60) literatiirle uyumlu olarak mezangial
proliferatif glomerulonefrit saptanirken; IF
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incelemede diger calismalarda baskin olan
IgM birikimi sadece bir hastada saptandi.
Elektron mikroskobik incelemede goriilen
tipik  degisiklikler tiim hastalarimizda
mevcuttu. Bu bulgular, AS diisiiniilen
hastalarda taniy1 kesinlestirmede bobrek
biyopsisinin EM incelemesinin 6nemini
gostermektedir.

Alport sendromu tanisi;, COL4A3,
COL4A4 veya COL4AS5 genlerinde patojenik
mutasyonlarin gosterilmesiyle dogrulanir.
Genetik test sonuglari, genetik danisma ve
hastaligin seyri acisindan onemlidir. Genetik
testlerin yapilamamis olmasi calismamizin
kisithhigidir.

Sonug olarak AS, hematiiri ve/veya
proteinliriden SDBY’ye kadar genis bir
yelpazede prezente olabilmektedir. Ailede
AS oykist, isitme kayb1 ve goz bulgular
taniy1 koymada yol gosterici unsurlardir.
Bobrek biyopsisinin EM incelenmesinde,
GBM’de tipik degisikliklerin goriilmesi
taniy1 kesinlestirir.
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