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OZET :

Ince glomeriiler bazal membran
hastaligi(IGBMH) ve Alport sendromu(A4S),
cocuklarin tekrarlayan hematiirilerinin
arastirilmasinda diigiiniilmesi gereken herediter
nefropatilerdendir. Her ikisinde de hastaligin tanis,
klinik belirtilerin yani sira aile tiyelerinin ¢ok
dikkatli incelenmesine ve bazal membran yapisimin
elektron mikroskop ile degerlendirilmesine dayanur:
Bu yazida tekrarlayan makroskopik hematiivi nedeni
ile tetkik edilen 13 yasindaki bir erkek ¢ocukta,
elektron mikroskopisinde saptanan glomeriiler
membranda incelme bulgusu tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alport sendromu, ¢ocuk,
makroskopik hematiiri, ince glomeriiler bazal
membran hastaligi.

SUMMARY :

A boy with thinning of glomerular basement
membrane - case report

Thin glomerular basement membrane disease
and Alport syndrome are two hereditary
nephropathies responsible for recurrent
macroscopic haematuria in children. Diagnosis of’
the both diseases usually depends on careful
examination of both the clinical features of the
patient and those of the family members, ana
evaluation of the basal membrane via electron
microscopy. In this article a 13 year-old boy with
recurrent macroscopic haematuria, whose renal
biopsy revealed thinning of glomerular basement
membrane, was discussed.

Key words: Alport syndrome, child, macroscopic
haematuria, thin glomerular basement membrane
disease

GIRIS

Idrarda normalden fazla sayida eritrosit
bulunmasi seklinde tanimlanan hematiiri; bir
bobrek hastaliginin veya renal pelvisten distal
tiretraya kadar olan iiriner yolun herhangi bir
bolgesindeki lezyonun bulgusu olabilecegi gibi,
bobrek ve tiriner sistemi sekonder olarak tutan
sistemik bir bozuklugun belirtisi de olabilir.
Hematiiri ¢esitli ozelliklerine gore
tanimlanabilir. idrarin rengi ve gériiniimiine
bagli olarak; eger idrar belirgin bir sekilde
kirmiz1 veya kahverengi goriinim almigsa
makroskopik veya gross hematiiri seklinde
adlandirilir. Idrarin gériiniimiiniin normal
olmasina karsilik mikroskopik incelemesinde
normalden fazla sayida eritrosit bulunmasi
mikroskopik hematiiri seklinde
tanimlanmaktadir. Hematiirinin, incelenen tiim
idrar orneklerinde saptanmasi durumunda
persistan hematiiri, yalnizca baz1 érneklerde
bulunmasi halinde ise intermittan ya da
tekrarlayan hematiiriden s6z edilebilir. Hematiiri

ayrica, bobrek ve iiriner yola ait baska klinik
veya laboratuvar bulgularin esilik etmesine
gore de semptomatik veya asemptomatik
hematiiri olarak da tanimlanabilmektedir
Makroskopik hematiiri ciddi bir yakinmadir ve
sebebi mutlaka aydinlatilmalidir. Cocukluk
caginda tekrarlayici karakterde olan
hematiirilerde basta glomeriiler patolojiler
olmak tizere tim hematiiri nedenlerini
disiinmek gerekir. Yapilacak incelemeler,
basitten komplekse dogru planlanmali ve
gereginde renal biyopsi ve elektron
mikroskopik inceleme tetkiklere eklenmelidir

OLGU SUNUMU

13 yasinda erkek ¢ocuk kanli idrar yapma,
bel agris1 ve bulant1 yakinmalariyla nefroloji
poliklinigine basvurdu. Hikayesinde
basvurusundan 3 ay once bir kez daha kanl
idrar yakinmasi oldugu ve f{iriner sistem
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infeksiyonu tanisini alarak antibiyotik tedavisi
aldig1 6grenildi. Tedaviden sonra yakinmasi
diizelen hastanin daha sonra yakinmasi tekrar
etmemisti. Ozgecmisinde gegirilmis iist
solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii yoktu ve
ailede hematiiri ya da bobrek hastaligi hikayesi
yoktu. Anne-baba arasinda akrabalik yoktu
ve bakilan idrar analizleri normaldi.Fizik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Kan
basinct 100/70 mm Hg idi. Olgunun laboratuar
degerlendirmesinde Hb:11.9¢g/dl, hct:%38,
trombosit: 203 000/mm> idi. Ure:12 mg/dl,
kreatinin: 0,5 mg/dl olarak saptandi. Kanama
pihtilasma tetkikleri normaldi. Idrar eritrosit
morfolojisinde %60 oraninda dismorfik, %40
morfik eritrositler mevcuttu. Idrarda arka arkaya
3 giin bakilan kalsiyum/kreatinin degerleri
normal sinirlarda idi.

Resim 1 : Elektron mikroskobik incelemede tespit
edilen glomeriiler bazal membranda incelme ve lamina
densada lamellasyon .Bazal membran kalinlig1 2 nm lik
olgtimde 156.26nm ve 159.89 nm olarak 6l¢tilmiistiir.
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Renal USG normaldi. PPD testinin 16 mm
saptanmasi {izerine ¢ekilen toraks bilgisayarl
tomografisinde tiiberkiiloz ile uyumlu bulgular
yoktu. 24 saatlik idrar proteini 200mg/giin
olarak tespit edildi. G6ziin retina ve kornea
muayeneleri ve kulagin odyometrik muayenesi
normaldi. C3,C4 degerleri normal olarak tespit
edildi. ANA, antids DNA, ANCA negatif
bulundu. Bobrek igne biyopsisinde 151k ve
immunfloresan mikroskopisinde patoloji
saptanmadi. Bobrek biyopsisinin elektron
mikroskopik degerlendirmesinde ise glomeriiler
bazal membranda incelme ve lamina densada
lamellasyon tespit edildi.
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TARTISMA

Cocukluk yas grubunda hematiirinin en sik
nedenleri alt {iriner sistem infeksiyonlari,
hiperkalsiiri, nutcracker fenomeni, primer
ve sekonder glomerulonefritler (akut
poststreptokoksik glomerulunefrit (APSGN)),
membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN),fokal glomerulunefrit(FGN), IgA
nefropatisi), herediter nefropatiler IGBMH ve
AS) ve daha nadir olarak da travmadir.
Olguda; tam idrar tahlili ve idrar kiiltiirti sonucu
tiriner sistem infeksiyonu, arka arkaya 3 giin
bakilan Ca/Cr oraninin normal olmasi
nedeniyle hiperkalsiiiri, idrar eritrosit
morfolojisi degerlendirmesinde dismorfik
eritrositlerin goriilmesi ve dopler USG’de
normal bulgular nedeniyle nutcracker fenoment,
bobrek biyopsisinin normal olmasi nedeniyle
MPGN, immunflerasan mikroskopi
incelemesinin normal olmast sebebiyle de IgA
nefropatisi diisliniilmedi.

Elektron mikroskopik(EM) incelemede
glomeriiler bazal membranda incelme
saptanmas1 Oonemli bir bulgu olarak
degerlendirildi (Resim 1). Glomeriiler bazal
membran (GBM) kalinlig1 konusunda kesin
bir 6l¢ii belirtilmemekte ve pediatrik serilerde
kalinligr 100 ve 200 nm arasinda
bildirilmektedir. Hastamizda EM’de saptanan
GBM inceligi, herediter nefropati grubundan
AS ve IGBMH ayiric1 tanismin yapilmasini
gerekli kilmistir. IGBMH ve AS’nin her ikisinde
de en 6nemli klinik bulgu hematiiridir. IGBMH
hastalig1 ve erken donem AS’unda glomeriil
bazal membraninin ince olmasi nedeni ile kolay
zedelenen bir yap1 olusmakta ve glomertil
kapillerlerinde olusan catlamalar ile
makroskopik hematiiriler olusabilmektedir.
Cocuklarda GBM eriskine gore relatif olarak
daha ince olmakta ve erken donem AS
hastalarinda ¢ocukluk c¢aginda goriilen
makroskopik hematiiri yasin ilerlemesi ve GBM
kalinlagmast ile kaybolmaktadir. IGBMH klinik
gidisi genellikle selim olup son derece iyi
prognozludur, bu nedenle hastalik klinikte
“benign familyal hematiiri” olarak da
bilinmektedir. AS ise bobrek yetersizligine
neden olan 6nemli bir nefropatidir. Bu nedenle
her iki hastaligin ayiriminin yapilmasi izlem
ve prognoz ac¢isindan biiyiilk dnem tasir.
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Her iki hastaligin da sebebi olarak tip 4 kollajen
mutasyonlar1 sorumlu tutulmaktadir. AS undaki
mutasyonlarin timiiniin, tip I'V kollajenin a-
zincir alttinitelerinin herhangi birinde meydana
geldigi bilinmektedir . Bazal membranlarin
temel icerigi olan tip IV kollajen, 6 farkl alfa
zincirinden olusan multimerik bir proteindir.
Tip IV kollajen glomeriil, kornea ve kohleada
kendini gosterir ve bu durum hastaligin seyrinde
nefrit, korneal anomaliler ve sensorindral duyma
kayb1 seklinde ortaya ¢ikar. Tip I'V kollajenin
yapisini olusturan 6 zincirin genleri klonlanmus,
tanimlanmis ve lokalize edilmistir.
COL4A1/COL4A2 genleri 13. kromozomda,
COL4A3/COL4A4 2.kromozomda ve
COL4A5/COL4A6 X kromozomunda yer
almaktadir. Olgularin ¢ogunda (%80-85)
mutasyonlar, tip IV kollajende alfa-5 zincirini
kodlayan genin COL4AS5 oldugunu tanimlamis
ve bu gendeki muyasyonlarin X’e bagli AS una
neden oldugu gosterilmistir. X’ e bagh AS’lu
hastalarda, tip IV kollagenin alfa-5 geninde bu
hastaliga yol acan 300’den fazla mutasyon
saptanmustir . Tip IV kollagenin alfa-3 ve alfa-
4 zincirlerinin, hastaligin otozomal resesif ve
dominant kalitim seklinden sorumlu oldugu ve
kromozom 2q35-37’de yer aldiklari
bildirilmistir. IGBMH’nda da COL4A3 ve
COL4A4 mutasyonlar1 goriilmektedir. Son
calismalar AS ve IGBMH nin tek bir hastalik
oldugunu, genetik bozukluk miktarinin
belirleyicilik tasidigini ve otozomal resesif AS
tastyicilarinin IGBMH ile karsimiza ¢iktigini
gostermektedir. IGBMH nin, AS’nun erken
donemleriyle gosterdigi benzerlikler nedeniyle
en azindan bazi olgularda otozomal resesif
AS’nun tasiyici evresini temsil ettigi
diistiniilmektedir. Yapilan molekiiler genetik
¢alismalarda da IGBMH’1n patogenetik olarak
heterojen bir durum oldugu ve 2. kromozom
tizerinde ve otozomal tip IV kollajen gen bolgesi
ile iligkili oldugu saptanmustir.

Yapilan yeni ¢alismalarda IGBMH’da
ayrica S969X mutasyonu tanimlanmistir.
Olgumuzun ailesinde bobrek hastaligi
tanimlanmamasi nedeniyle, AS nun otozomal
resesif formu, ya da bu formun heterozigot
sekli sayillan IGBMH ile uyumlu olabilecegi
diistintilmiistiir. Esas olarak bazal membranin
etkilendigi bu iki hastalik arasindaki morfolojik
ayirici tanida elektron mikroskopik bulgular
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onemlidir. AS tanist i¢in lamina densa
reduplikasyonuna bagl gozlenen karakteristik
GBM kalinlagsmasi en énemli bulgu olarak
kabul edilmektedir. Kalinlasmis GBM’da
genellikle “sepet orglisti” gortinimii dikkati
cekmekle birlikte, bu gériiniimiin normal, hatta
IGBMH’nda da gozlenebildigi bilinmektedir.
Ancak AS’lu hastalarin tiim biyopsileri bu
yapisal degisiklikleri icermemektedir. Yetiskin
kadin hastalarda ya da cocuklarda, bazal
membranin asirt incelmesi bazen elektron
mikroskopide goriilen temel bozukluk olabildigi
icin tanida giicliiklerle karsilasilabilmektedir.
Ultrastriiktiirel incelemede tek bulgunun diffiiz
GBM incelmesi oldugu hastalarda AS’nu,
IGBMH’ndan ayirdetmek énem kazanir.
Ayrilma ve katman kalinliginda azalmanin yani
sira diizensiz dis kontur ya da “sepet orgiisii”
gorlinlimiinde kisa segmentler igeren ince bir
GBM, AS i¢in tanisal kabul edildigi i¢in bu
ozelliklerin varligi daha ileri incelemeyi
gerektirmektedir. Olgumuzun yasinin hentiiz
13 olmasi nedeniyle AS ve IGBMH ayirici
tanisini; AS’nda da erken evrede GBM’da
incelme olabilecegi icin EM inceleme ile kesin
olarak yapmak miimkiin olamamistir.
AS tedavisi giinlimiizde tartismali olmakla
birlikte kimi ¢alismalarda anti proteintirik
tedaviler denemektedir. Bunun nedeni
proteiniirinin engellenmesiyle son déoneme gidis
hizinin azaltilmasi diistincesidir. Siklosporin
tedavisi de son yillarda Alport sendromlu
olgularda kullanilan diger tedavi edici
ajanlardandir. Hastamizda AS ile IGBMH
arasinda ayirici tani tam olarak yapilamamustir.
Glnliik proteintirinin 200 mg diizeyinde olmas1
proteiniiri diizeyinin izlenmesini ve
antiproteiniirik tedavinin baglanilmasini gerekli
kilmaktadir.iIGBMH’nda klinik seyir
cogunlukla selim iken, AS’nda renal prognoz
kotudiir. Hastamizda oldugu gibi klinik ve
histopatolojik bulgularin ayirici tanida yeterli
olmadig1 durumlarda molekiiler genetik
aragtirmalar yararli olacaktir. Molekiiler genetik
arastirmalardaki gelismelerin bir sonucu olarak,
gelecekte pek cok kalitsal hastaligin, 6zellikle
AS’nun tedavisinde gen terapisinin gerceklesme
olasilig1 yiiksek olacaktir.
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