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OZET

Atan, R., Alport sendromu hastalarinin klinik ve genetik 6zellikleri ile aile
bireylerinin bulgularinin degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Alport
sendromu; herediter nefrit, sensorindral isitme kaybi ve okiler anormalliklerden
olusan nadir, ilerleyici, genetik bir glomeriler hastaliktir. Bu calismada AS ile takipli
hastalarin ve aile bireylerinin bulgularinin  degerlendirilmesi, literatirle
karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismaya hastanemizde AS tanisi ile takipli olan 45
hasta dahil edilmistir. Hastalarin verileri arsiv ve bilgisayar sisteminden retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin aile oykileri, basvuru ve takipteki isitme,
gorme, bobrek bulgulari ve bulgularin kalitim sekillerine gére durumu, biyopsi ve
genetik analiz sonuglari, aile bireylerinin son durumlari incelenmistir. Hastalarin
26’s1 (%57,8) X'e bagl, 15'i (%33,3) OR, 4'lG (%8,9) OD kaltim gostermektedir.
23'Unln annesi ile babasi arasinda akrabalik mevcuttur. 39 hastanin akrabasinda
bobrek hastaligi oykisi oldugu, 8 hastanin bu nedenle tani aldigi goérilmustar.
Basvuruda 10 hastada (%22,2) nefrotik, 26 hastada (%57,7) nefrotik diizeyde
olmayan proteiniiri gériilmustir. izlemde 6 hastada (%13,3) ortalama 16,8 yasinda
KBH gelistigi gordlmistir. Basvurudaki proteiniri diizeyi ile KBH arasinda anlamli
iliski mevcuttur. OR hastalarda KBH gelisim orani (%33,3) diger kalitim sekillerinden
anlaml ylksek saptanmistir. OD olan 4 hastada KBH ve isitme kaybi gérilmemistir.
OR hastalarin isitme kaybi oraninin (%86,7), X'e bagli hastalara (%30,8) gore
istatistiksel olarak daha yiksek oldugu gorilmistir. Hastalarin 2’sinde retina
pigment epitel degisikligi, 1’inde anterior lentikonus, 1'inde keratokonus tanisi
mevcuttur. Otuz hastaya biyopsi yapildigl ve 17’sinin bobrek, 1’inin cilt biyopsisi ile
AS tanisi aldigi gorilmektedir. Patoloji sonucu AS ile uyumlu olmayan 12 hastanin
genetik calisma ile tani aldig1 gorilmustir. X'e bagl heterozigot 17 annenin 13’linde
(%76,4) hematiri, 9’unda (%53) hematiriye eslik eden proteiniri, 1'inin KBH

sirecinde oldugu gorilmistir. OR hastalarin anne ve babalarinda KBH siirecinde



vii

olan, isitme kaybi o6ykisit olan gorilmemigtir. OD doért hastanin ebeveynlerine
bakildiginda 2 babanin renal transplant ve isitme kaybi oldugu gortlmustir. 4’G X'e
bagl kiz tasiyici, 2’si OD hastalarin babasi olmak (izere toplamda 6 baba bobrek nakli
sonrasi takiptedir. On kardeste isitme kaybi saptanmistir ve 8’inin OR hastalarin,
2’sinin X’e bagh olan hastalarin erkek kardesi oldugu gorilmistir. Kardeslerin
21’'inde hematiiri ve proteiniri, 3'inde sadece hematiiri saptanmistir. 2’sinin nakil
sonrasi, 1’inin diyaliz, 1’inin KBH siirecinde takipte oldugu 06grenilmistir. Nakil ve
KBH olan kardesler hastalarimizda oldugu gibi X'e bagh ve OR olan hastalarin
kardesleridir. Sonug olarak AS, hematuri ve/veya proteintriden SDBH’ye kadar genis
bir yelpazede prezente olabilmektedir. Genetik inceleme; biyopsi bulgulari
gelismeden de tani konulabilmesi nedeniyle erken tani ve tedavi agisindan
onemlidir. X’ e bagh tasiyici bireylerde de bobrek hastaligi ciddi olabilmektedir.
Ailede bobrek hastaligi, sensérindral isitme kaybi 6ykisi alindigi durumlarda daha
erken tani konulmasi mimkindir bu nedenle semptomu olmayan bireylerin bu

acidan degerlendirilmesi ve takibi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: glomeriler bazal membran, tip 4 kollajen, hematiri, kronik

bobrek hastaligl, sensdrindral isitme kaybi
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ABSTRACT

Atan, R., Evaluation of clinical and genetic characteristics of Alport
syndrome patients and family members, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Speciality Thesis in Pediatrics, Ankara, 2020.
Alport syndrome is a rare, progressive, genetic glomerular disease consisting of
hereditary nephritis, sensorineural hearing loss and ocular abnormalities. This study
aimed to evaluate the findings of patients and family members who were followed-
up with AS and to compare them with the literature. 45 patients who were
followed-up with the diagnosis of AS in our hospital were included in the study. The
data of the patients were evaluated retrospectively from the archive and the
electronic medical records. Family history of patients, hearing, vision, kidney
findings at admission and follow-up, and distribution of the findings according to
heredity patterns, biopsy and genetic analysis results and recent findings of family
members were examined. 26 (57.8%) of the patients had X-linked, 15 (33.3%) of
them AR, 4 (8.9%) of them AD inheritance pattern. There were consanguinity
among the parents of 23 patients. 39 patients had a history of kidney disease in
their relatives and 8 patients were diagnosed with this reason. 10 patients (22.2%)
had nephrotic and 26 patients (57.7%) had nephritic proteinuria at the first
assesment. It was found that CKD developed during follow-up in 6 patients. The
development age of CKD was determined as 16.8 years. The development rate of
CKD (33.3%) was significantly higher in AR patients than in other forms of
inheritance patterns. There is a significant relationship between progression CKD
and the levels of proteinuria at the first assesment. The development rate of CKD
(33.3%) was significantly higher in AR patients than in other forms of inheritance
patterns. 4 patients with AD had no CKD or hearing loss. Hearing loss rate of AR
patients (86.7%) was found to be statistically higher than X-linked patients (30.8%).
The diagnosis of retinal pigment epithelium in two patients, anterior lenticonus in

one patient and keratoconus in one patient was observed. Biopsy was performed in



30 patients. 17 patients were diagnosed with AS through kidney biopsy and 1
patient was diagnosed with AS through skin biopsy. 12 patients who were not
compatible with AS, as a result of pathology, were found to be diagnosed through
genetic studies. Out of 17 mothers with X-linked heterozygous, 13 (76.4%) were
found to have hematuria, 9 (53%) were found to have proteinuria accompanying
hematuria, and one was found to be in the CKD process. No one in the process of
CKD or with a history of hearing loss was found in parents of AR patients. When the
parents of four AD patients were examined, two fathers of them were found to
have renal transplant and hearing loss. A total of six fathers were on follow-up after
kidney transplantation. Four of them were the fathers of the X-linked heterozygous
carrier girls. The other two were fathers of AD patients. Hearing loss was detected
in ten siblings and eight of them were AR patients, two of them were brothers of X-
linked patients. Hematuria and proteinuria were found in 21 siblings, and only
hematuria was found in 3 siblings. It was learned that 2 siblings were on follow-up
after kidney transplantation, 1 was on dialysis and 1 was on follow-up in the CKD
process. Siblings with transplant and CKD are siblings of patients with X-linked and
AR, as in our patients. As a result, AS can be presented in a wide range from
hematuria and / or proteinuria to ESRD. Genetic testing is important in terms of
early diagnosis and treatment since it can be diagnosed without the development of
biopsy findings. Kidney disease can also be serious in female carriers with X-linked
inheritance pattern. It is possible to diagnose earlier if the family has a history of
kidney disease or sensorineural hearing loss. Therefore, it is important to evaluate

and follow up individuals with no symptoms in this regard.

Keywords: glomerular basement membrane, type 4 collagen, hematuria, chronic

kidney disease, sensorineural hearing loss
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1.GiRiS

Alport sendromu (AS); herediter nefrit, sensorinoral isitme kaybi ve okiler
anormalliklerden olusan nadir, ilerleyici, genetik bir glomerler hastaliktir (1). AS’ye
glomerular bazal membranin (GBM) bir komponenti olan tip IV kollajen proteininin
a3, a4 ve o5 zincirlerini kodlayan COL4A3, COL4A4 ve COL4A5 genlerindeki
mutasyonlar neden olmaktadir. Olgularin ¢cogunlugunda X'e bagh kalitim gorilir ve
COL4A5 gen mutasyonlari neden olmaktadir. Daha nadir olarak COL4A3 veya
COL4A4 genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant (OD) veya

otozomal resesif (OR) kalitim goérilebilmektedir (2).

Hastalarin mutasyona gore fenotipi genis bir spektrum gostermektedir.
AS'nin klinigi ve mutasyonlar arasindaki genotip-fenotip iliskisi daha ©nceki
¢alismalarda gosterilmistir. COL4A5 hemizigot mutasyonu olan erkek hastalar daha
agir etkilenirken, heterozigot tasiyici kadinlar mikroskopik hematiiriden son dénem
bobrek hastaligina (SDBH) kadar genis bir spektrumda bulgu gosterebilmektedir (3-
5). Mutant tip IV kollajen sentezi; GBM’de bozulma, podositlerde silinme,
glomeruloskleroz ve fibrozise neden olarak ileri yaslarda SDBH’ye yol acar.
Avrupa’da tedavi edilmemis hastalarda SDBH ortalama yasi 22 (7-39 yas arasinda)
olarak bildirilmistir (6).

AS tanisi genellikle ilk dekatta hafif hematiiri ve diisiik diizeyde proteindiri ile
konulmaktadir. Hastalik ilerledik¢ce ciddi proteiniiri ve progresif bobrek yetmezligi
gelismektedir. Hastaliga erken teshis konulmasi, erken tedavi ile SDBH’ye
progresyonun yavaslatilabilmesi nedeniyle dnemlidir. Ailede makrohematiri veya
kronik bobrek hastaligi olan tasiyici birey olsa bile klinisyenin ayirici tanisinda yer
almazsa genellikle tani almamaktadir. izole hematiiri ile gelen hastalarin erken
tanisinda genetik degerlendirme erken miidahaleye firsat verebilmesi nedeniyle

Onem arz etmektedir (6).

Calismamizda Cocuk Nefroloji Poliklinigi’nde AS tanisi ile takipli hastalarin

verilerinin degerlendirilmesi ve literatirle karsilastiriimasi amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Alport sendromu
2.1.1. Tarihge

Pek ¢ok alanda oldugu gibi nefrolojik hastaliklarda da etiyolojik bir etken
olarak kalitim arayisi zaman zaman galisiimis ve literatiirde bildirilmistir. Dr. Guthrie
1902 yilinda tekrarlayici hematdrisi olan bir aile bildirmistir (7). Dr. Alport ise ayni
ailede hematiiriyle beraber isitme kaybi gelistigini, erkeklerin Gremi sebebiyle
O0lmesine ragmen, kadinlarin ileri yaslara kadar yasadigini tespit etmistir. Daha
sonralari kendi adiyla anilacak olan bu hastalik, ilk kez Dr. Arthur Cecil Alport
tarafindan 1927 yilinda tanimlanmistir. “Ailenin erkek (yelerinin nefrit ve sagirlk
gelisme egilimi vardir ve kural olarak ¢ok yasamazlar. Kadinlarda sadirlik ve
hematiiri bulunur ve uzun siire yasarlar.” seklinde bildirmistir (8). Bu hastalarda
goérme sorunlari 1956’da Sohar tarafindan belirtilmistir (9). Alport sendromunun
genetigi pek ¢ok tartismaya konu olmustur. Genel olarak bu bozuklugun heterojen
oldugu ve birkag farkli genetikten olusabilecegi distinilmekteyken, soyagaclarinin
cogunlugunu X’e bagh kalitimin aciklayabilecegi disunilerek ilk olarak 1988 yilinda
AS’deki defektif genin X kromozomunun uzun kolu lzerinde oldugu gosterilmistir
(10). 1990’ yillarda COL4A5, COL4A4, COL4A3 genleri kesfedilerek AS’nin bu
genlerdeki mutasyonlara bagh olarak hatali tip IV kollajen sentezi sonucunda

olustugu anlasiimistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Alport sendromu farkli cografi ve etnik gruplarda rapor edilmistir. Genel
populasyondaki insidansi bilinmemekle birlikte, Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) AS’nin SDBH olan g¢ocuklarin %3'linl ve yetiskinlerin %0,2'sini olusturdugunu
gostermektedir (11). Bobrek biyopsisi yapilan cocuklarda, biyopsi endikasyonu
olarak insidansi ylzde 1 ila 12 arasinda degismektedir (11-13). ABD’deki AS’nin gen
stkhigl, 30.000 ila 60.000 etkilenen birey oldugunu distindiren 1/5.000 ila 10.000



olarak belirtilmistir (14). isvec'te yapilan bir calismada X'e bagl Alport sendromu

olan erkek hasta insidansi 17.000 canli erkek dogumda 1 oldugu bildirilmistir (15).
2.1.3. Genetik

Alport sendromu, tip IV kollajen proteinini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanan primer bir bazal membran hastaligidir (1).
Mutasyonlarin tip IV kollajen sentezini ve/veya tip IV kollajen protomerlerinin ve
aglarinin olusumunu bozdugu goésterilmistir. Tip IV kollajenin alti farkh alfa zinciri
bulunmaktadir. Bu zincirler kollajen olmayan C-terminal bolgelerinin spesifik
etkilesimleri yoluyla al-1-2, a3-4-5 ve a5-5-6 olmak Uzere (¢ tane Ugli sarmal
protomer olusturur. Bu protomerler, C-terminali ve N-terminal etkilesimleri ile
uctan uca baglantilar yoluyla kollajen aglari halinde diizenlenir (16). Tip IV kollajenin
yapisini olusturan bu alti zincirin genleri tanimlanmis ve lokalize edilmistir. Ug
kromozom (zerinde dagilan alti farkli gen tarafindan kodlanmaktadir. COL4A1 ve
COL4A2 13. kromozom uzerinde (13g34) , COL4A3 ve COL4A4 2. kromozom
Uzerinde (2935-37), COL4A5 ve COL4A6 X kromozomu (zerinde (Xqg22.3)
bulunmaktadir (17). Etkilenen ailelerin genetik analizleri farkli kalitim sekilleri ile
tanimlanmistir. Kahtim frekanslari X'e bagh hastalik icin %80, otozomal resesif
hastalik icin %15, otozomal dominant hastalik igin %5'ten daha az olarak
bildirilmistir(18). Hastalarin fenotiplerindeki genis degiskenlik ve eksik penetrasyon
varhigi, Mendel kalitim modelinin bu hastaligin genetik kontrolini agiklamada
yetersiz oldugunu gostermesi nedeniyle yapilan ¢alismalarda alternatif bir model
olarak digenik kalitim da bazi olgu raporlarinda bildirilmistir (19). Bununla birlikte,
Alport ailelerinde yeni nesil dizileme (NGS) ile yapilan ¢alismalar otozomal dominant
Alport sendromunun o6nceki calismalardan daha sik olarak ortaya cikabilecegini

gostermektedir (20, 21).

X’e bagli kalitim; Alport sendromu vakalarinin cogunlugunu olusturmaktadir.
Tip IV kollajenin a5 zincirini kodlayan X kromozomundaki COL4A5 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir (22). COL4A5 geni, 250 kb blydkliginde, 51 ekzona

sahip ve 1685 aminoasitten olusan bir protein kodlamaktadir (17). Bu gende



hastaliga yol acan 300’den fazla mutasyon saptanmistir (23). Bu mutasyonlarin
patogenetik rolii fare modeli ile dogrulanmistir. insanda nonsense mutasyon olan
G5X mutasyonu fare COL4A5 genine hedefleyerek fare modeli Uretilmis, nonsense
mutasyonda Oongorildigli gibi, hemizigot mutant erkek farelerde a5 zinciri (IV)
olusmamis ve heterozigot tasiyici disi fareler a5 (IV) zincir ekspresyonu icin mozaik
olarak gozlenmistir. Mutant erkek fareler ve tasiyici disi fareler fertil olarak tGreme
yasina kadar gelmistir. Ancak mutant erkek fareler agirlikh olarak 6 ila 34 yaslarinda,
tasiyici disi fareler ise 8 ila 45 vyaslarinda kaybedilmistir. Proteiniri, azotemi,
progresif bobrek glomeril ve tlbilointersitisyel histolojik anormallikleri
gostermislerdir. Glomeriler bazal membranin lamellasyon ve ayrilma dahil ultra-
yapisal anormallikleri, insan X' e bagh kalitilan AS’nin karakteristigi olarak
belirtilirken, yapilan calismada tarif edilen fare modeli de temel klinik ve patolojik
bulgularini desteklemistir (24). Bu kalitim seklinde etkilenen ailelerde énemli klinik
Ozelliklere yol acgtigi bilinmektedir. Babadan ogula gegis olmaz, ¢linkii babadan
ogluna vyalnizca etkilenmemis Y kromozomunu ge¢mektedir. X'e bagli Alport
sendromlu kadinlar hastaliga neden olan mutasyonlar igin heterozigottur.
Neredeyse tlim heterozigot bireyler bir dereceye kadar hematiiriye sahiptir ve bir
kisminda SDBH goriulmektedir (25). Kadin tasiyici bireylerde X kromozomunun
lyonizasyonuna (X kromozomunun inaktivasyonu) bagh olarak hastaligin seyri ve
penetransi blylk degisiklikler gosterir. Sonug olarak, X'e bagli Alport sendromlu
kadinlarin ¢ogunda, hiicrelerin yaklasik olarak yarisi mutant X genini ve kalan
hiicreleri normal COL4A5 genini eksprese eder, bu da genellikle etkilenen erkeklerde
oldugundan daha az siddetli bir fenotipe yol acar. X inaktivasyonunun
heterozigotlarda bobrek sonuglari tzerindeki etkisi, X'e bagli Alport Sendromu fare

modelinde dogrulanmistir (26).

Otozomal resesif kalitim; COL4A3 veya COL4A4 genlerindeki genetik
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Bu genler sirasiyla a3 (IV) ve a4 (IV) zincirlerini
kodlamaktadir. 2. kromozom (izerinde (2935-37) lokalize oldugu saptanmistir.
COL4A3 geni 52 adet ekzon icerir. COL4A4 geni ise 48 ekzondan olusur. Akraba

evliligi varsa, anne ve babanin her ikisinde de hastalik mevcutsa ya da anne ve



babada agir bulgular yoksa da (izole hematiri olabilir ya da semptom
gozlenmeyebilir) otozomal resesif AS gorilebilmektedir. Kadinlar erkeklerde oldugu
gibi ciddi bir sekilde etkilenir ve her iki cinsiyette gorulen klinik bulgular erkeklerde

klasik X'e bagli Alport sendromundaki bulgular ile benzer olarak belirtilmistir (27).

Otozomal dominant kalitim; COL4A3 veya COL4A4 genlerindeki heterozigot
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu formun klinik ve patolojik 6zellikleri, X'e
bagh hastaligin bulgularina benzemektedir ancak bébrek fonksiyonunun bozulmasi
daha yavas seyirlidir ve okuler bulgular daha nadir olarak gosterilmistir (28). COL4A3
veya COL4A4 genlerinde heterozigot mutasyon olan bazi hastalar progresif bobrek
hastaligi gosterirken, bazi bireylerde ise ilerleyici olmayan veya cok yavas ilerleyen
bobrek hastaligl gorilmesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bazi ¢alismalar
bu genlerdeki mutasyonlar disindaki genetik faktorlerin  klinik  ozellikleri

etkileyebilecegini 6ne siirmektedir (1, 29-31).

Digenik kalitim; COL4A3, COL4A4 ve COL4A5'te nadiren digenik kalitim ile

birlikte bulunan mutasyonlari olan hastalar bildirilmistir (19).

2.1.4. Patogenez

AS’de tip IV kollajen proteininin a zincirini kodlayan 3 farkh gendeki
mutasyonlara bagh olarak bébrek GBM’inde patolojik degisiklikler goralir. Tip IV
kollajen 6 adet a zincirinden olusur. Bu zincirler alala2, a3a4a5, a5a506 olarak
heterotrimer olusturur. Bu heterotrimer yapilar bazal membranin yapi ve

fonksiyonunda 6nemlidir (32, 33) (Sekil 2.1.).

Embriyogenez sirasinda alala2 bitin bazal membranlarda bulunurken;
gelisim sirecinde GBM, kohlea, gozler, testis, akcigerlerde a3a4a5 ile, Bowman
kapsuli, deri, 6zefagus ve diiz kaslarda a5a5a6 ile parsiyel olarak yer degistirir. Bu
degisimin a3a4a5’'in  mekanik olarak daha stabil olmasinin  rol aldig
disliinilmektedir. a3a4a5 agl sistein aminoasidinden ve protomerler arasinda
olusan disulfid baglarindan zengindir. Bu sebeple proteolize direnclidir. ala2al

aginda ise protomerler arasinda disilfid baglari yoktur ve proteolize dayaniksizdir.



Bobrekte, plazma glomeriler kapillerlerden gecerken, ultrafiltrasyon sebebi ile
proteazlarin (kollajenaz, katepsin vb) yogunlugu artar. Bu da zaman iginde, zaten
proteolize dayaniksiz olan ala2al tip IV kollajen agini ve dolayisiyla GBM'i tahrip
eder. a3ada5 trimeri sadece podositler tarafindan Uretilir, bu ylzden AS’de
podositler onemlidir. alala?2 ise glomerildeki her Gg¢ hiicre (podosit, endotelyal
hicre, mezangial hiicre) tarafindan da Uretilebilmektedir. AS’de a3ad4a5 agi
olusamaz ve embriyogenez sirasinda alala2 heterotrimeri kalici olmaktadir.
Ornegin, agir COL4A5 mutasyonlari (biyiik delesyon, frame-shift mutasyonlari,
prematir stop kodonlari vb.) a5 (IV) zincirlerinin sentezlenememesiyle sonuglanir
ve a3adab (IV) trimer olusumunu 6nlemektedir. Benzer sekilde, agir COL4A3 veya
COL4A4 mutasyonlari da a3ad4a5 (IV) aginin bazal membranda yokluguna vyol
acarak agir Alport hastaligi fenotipi olusmasina yol agmaktadir. Kiclik missense
mutasyonlar anormal a3a4a5 (IV) ag olusumuyla bir miktar bazal membranda
depolanmaya izin vererek hafif Alport hastaligi fenotipi olusmasina vyol

acabilmektedir (33) (Sekil 2.2.).
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*(33) no’ lu yayindan alinmistir.

GBM’ in filtrasyon bariyerinde 6nemli olmasi nedeniyle podosit oryantasyon

farkhihgi, slit diyafram bozuklugu, podosit kaybi neticesinde proteiniri olusur.

Etkilenmis podositler bu bozuklugu ve hasari yakinindaki saglklh podositlere de

aktarir. GBM’den ayrilir ve apoptozis olusur. Zamanla bu degisiklikler ekstraselller

matrikste asiri birikim ve glomeruloskleroza yol acar (34).

Proteindri, proksimal



tlbdl hicrelerinde asiri protein birikimine, bu da proksimal tlibll hicrelerinde
inflamatuar ve vazoaktif genleri aktive ederek interstisyuma vazoaktif ve
inflamatuar maddelerin salinimina yol acar. Bu maddeler ise epitelyal-mezenkimal
transdiferansiyasyonu (proksimal tibil hiicrelerinin tiibiler interstisyuma gog¢
ederek fibroblasta donlismesi) ve fibroblast proliferasyonunu artirarak fibrozise yol

acar (33, 35).

2.1.5. Klinik bulgular

Alport sendromunun klasik sunumu, X' e bagl hastaligl olan erkek bireylerin
klinik belirtilerine dayanir. Bu 0Ozellikler arasinda, son donem bdbrek hastaligina
ilerleyen glomeriler hastalik, duyusal isitme kaybi, okiller anormallikler yer
almaktadir. Bazi vakalarda leiomyomlar gorilmekle birlikte; gérece geng erkek
hastalarda, torasik ve abdominal aort anevrizmalari ve ayrica tek bir intrakranial

anevrizma vakasi literatirde bildirilmistir (36, 37).

2.1.5.1. Bobrek bulgular

Hematdiri, proteiniri ve albumindri incelemesi boébrek fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde 6nemlidir. Hematiri hastaligin esas ve baslangic bobrek
bulgusudur (38). Kaltim seklinden bagimsiz, proteintri varligi progresif renal

hastalik icin artmis riske isaret etmektedir (39).

Mikroskopik hematiiri X’e bagh AS ile izlenen erkek hastalarin hemen
tamaminda gorilmekteyken, kadin tasiyicilarin ise %95’inde saptanmistir (40).
Hemizigot erkeklerdeki mikroskopik hematiri infant doéneminden itibaren
devamhidir ve solunum vyolu enfeksiyonlari veya egzersizler sonrasinda (IgA
nefropatisine benzer sekilde) makroskopik hematiri ataklari genellikle 15 yasindan
once % 60-70 oraninda gorilebilmektedir. Kadin heterozigot X’e bagh AS olan
hastalarda ise aralikli  hematiri vardir ve %10'unda hi¢ hematiri
gorilmeyebilmektedir (41). 10 yasina kadar hematirisi olmayan erkek cocuklarin

Alport sendromu olma olasiligi distk olarak belirtilmistir (11). Otozomal resesif AS’



li hastalarda da X’e bagh hastaliklardakine benzer sekilde hemen hemen hepsinde

devaml mikroskopik hematuri vardir ve aralikh gross hematuri gorilebilmektedir.

Proteinlri baslangicta hafif dizeyde olmakla birlikte hayatin ilk yilinda
gorilmez ve hastalik ilerledikce siddetlenir. X'e bagh AS’li erkeklerde ve otozomal AS
olan hem erkek hem de kizlarda ilerleyen dénemlerde proteiniri gelisir. Yasla
birlikte miktari giderek artar, baslangicta mikroalbuminlri goérilip ilerleyen
zamanlarda %30 hastada nefrotik diizeyde proteinuri gorilebilecegi bildirilmistir. X’

e bagh AS icin heterozigot olan kizlarda ciddi proteiniri nadirdir (40, 41).

Hipertansiyon proteiniriye benzer olarak hastalarda genellikle ge¢ gelisen
bir bulgudur ve vyasla beraber sikligi ve ciddiyetinin arttigi bildirilmistir (38).
Otozomal formda cinsiyet farki yokken X’e bagh olan formda erkeklerde daha fazla
gorilmektedir. X'e bagh AS’li kadin hastalarda nadir olmakla birlikte proteiniri

gelisenlerde hipertansiyon gorilebilmektedir.

GCocuklukta makroskopik hematuri gelisimi, nefrotik sendrom gelismesi ve
diffiiz GBM kalinlasmasi SDBH gelisimi icin risk faktorleri olarak degerlendirilmistir
(42). X’e bagh AS'li tim erkek hastalarin sonunda renal replasman tedavisi
gerektirdigi; tedavi edilmeyen hemizigot erkeklerin % 50'sinin 25 yasinda, % 80’ inin
40 vyasinda ve 60 yasina geldiklerinde tamaminin SDBH’ye progrese oldugu
bildirilmistir. X’e bagh kalitimda kadin hastalarda ise SDBH gelisim riski 40 yasina
kadar %12, 60 yasina kadar ise %30 olarak saptanmistir (40). Otozomal resesif AS'li
hastalarda SDBH'nin gelisme zamani X’e bagli AS’li erkek bireylere benzer olarak
gosterilmistir, cinsiyet farki goérilmez ve ¢ogunlugunda 2. veya 3. dekatta SDBH
gelistigi gosterilmistir. Ancak 30'lu ve 40'l yaslarda normal bébrek fonksiyonu olan
otozomal resesif AS hastalari bildirilmistir (38). Otozomal dominant AS hastalarinda
bobrek tutulumunun siddeti degiskenlik gostermektedir. Bazi hastalarda sadece
ilerleyici olmayan mikroskopik hematiiri tespit edilirken, hastalarin %50’sinin (X'e
bagh AS’li erkek hastalarin yaklasik 2 kati zamanda) 50 yasinda SDBH’ye ilerledigi
gosterilmistir (43). Az sayidaki otozomal dominant AS’li ailelerin fenotipik

incelemesinden, hastalarin otozomal resesif AS’li hastalara gére daha hafif seyrettigi
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anlasilmaktadir (30). Otozomal dominant AS hastalarinda hem isitme kaybinin hem
de g6z bulgularinin daha nadir oldugu bilinmektedir. Ailesel fokal segmental
glomerulosklerozu (FSGS) olan hastalarin yaklasik %10' unda, COL4A3 veya COL4A4
mutasyonlarinin tanimlandigl ve bir¢ok tani konmamis AS hastasi oldugunu

bildirilmistir (44).

SDBH gelisiminin mutasyonun tipi ile de iliskisi gosterilmistir (40). Blyuk
delesyonlar, stop kodonuna yol acan nonsense veya frameshift mutasyonlarinda
SDBH genellikle 30 yasindan once gelismekteyken; splice-site mutasyonlar, missense
mutasyonlar ve ekzon atlayan mutasyonlarda ise genellikle 30 yasindan sonra SDBH
gelistigi gosterilmistir (45). 195 aileden segilen 401 X’ e bagl AS’li erkek hastanin
dahil edildigi European Community Alport Syndrome Concerted Action (ECASCA)
isimli ¢alismada, COL4A5 mutasyonlarinin tipi ile hastalarin fenotip iligkisi
arastirllmistir.  BUyUk delesyon, nonsense veya frameshift mutasyonlarda 30
yasindan 6nce SDBH gelisim orani %90 iken, bu oran “splice-site” mutasyonlarda

%70, missense mutasyonlarda %50 olarak bildirilmistir (46).
2.1.5.2. isitme bulgulari

AS’ de hastalarin %80’inde yiiksek tonda (2000-8000 Hz) sensorindral isitme
kaybi (SNiK) gelismektedir. Beyin sapinin isitsel uyariya verdigi cevabi degerlendiren
calismalar, AS’deki isitme kaybindan sorumlu organin kohlea oldugunu
gdstermektedir (47). insan temporal kemigi tizerinde, COL4A3 geninin tahrip edildigi
‘knock-out’ fare modelinde yapilan calismalarda, kohleanin stria vaskilarisindeki
degisikliklerin isitme kaybi ile iliskili oldugu belirtilmistir (48). Dogumda isitme kaybi
yoktur. SNIK siklikla cocuklugun son déneminden itibaren gérilir; X'e bagh AS’li
erkek hastalarin (hemizigot) % 90'i ve kizlarin (heterozigot) yaklasik % 12'si 40 yasina
kadar isitme kaybi ile basvurmaktadir. Otozomal hastalikta ise, isitme kaybinin sikligi
ve ilerleme hizinda cinsiyet farkliligi yoktur (40). Mutasyonun siddeti ile isitme kaybi
arasinda iliski vardir. ECASCA calismasinda, COL4A5 geninde missense mutasyon
olan X'e bagl AS’li erkek hastalarda 30 yasindan Once isitme kaybi gelisme sikhgi

%60, diger mutasyonlarda %90 olarak bulunmustur (5). isitme kaybinin kizlarda
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SDBH’yi 6ngoérdugini bildiren galismalar olmakla birlikte son dénemde yapilan
¢alismalarda isitme kaybi olan ve olmayan hastalar arasinda SDBH gelisimi agisindan

fark saptanmamuistir (5, 49).

2.1.5.3. Oftalmolojik bulgular

AS’li hastalarin %15-30’unda gozle ilgili patolojiler vardir. Hastalarin yaklasik
%40'inda proteiniiri gelisiminden 6nce gorilir (50). 30 yasindan 6nce SDBH
gelisiminde prognostik faktordiir (51). Hastalarda lens, retina ve korneayi iceren

cesitli okiller bozukluklar bildirilmistir (52, 53).

Lense ait degisiklikler: Anterior lentikonus, lens kapstlinin incelmesi nedeniyle
lensin merkezi bolliiminin, lensin 6n kapsiliine ve géziin 6n kamarasina dogru koni
seklinde gikinti yapmasidir ve AS icin patognomonik kabul edilmektedir. Fundus
muayenesinde, pupiller bolgenin merkezinde, retinanin kirmizi  yansimasinin
ortasinda koyu renkli bir disk seklinde goriliir (sudaki yag damlacigl gérinima).
Gorme keskinligi kaybina neden olabilecek subkapsiiler katarakt varligiyla komplike
olabilir. Aksial miyopi, lens opasitesi veya 6n lens kapsiliiniin spontan riptirine yol
acabilir. Kot prognoz gostergesidir ve daima hizli ilerleyen bobrek yetmezligi ve
isitme kaybi ile beraberdir. AS’li hastalarin %22 kadarinda anterior lentikonus tespit
edilmistir (40). Dogumda lentikonus bulunmaz. Adolesan doneminde yavas yavas
gelisir. Anterior lentikonus, bilyiik delesyon ve nonsense mutasyonlu hastalarda cok
daha sik gorilirken, missense ve splice-site mutasyonlu hastalarda daha az

gorilmektedir (46).

Retina degisiklikleri: Genellikle asemptomatiktir ve anterior lentikonus oldugunda
sikhikla mevcuttur. Bazen AS’nin tek bobrek disi bulgusu da olabilmektedir.
Degisiklikler, foveal alani ¢evreleyen retinada ylizeysel olarak yer alan iki tarafli
beyaz veya sari granilasyonlardan olusur (ayrica nokta ve benek veya benek
retinopatisi olarak da adlandirilir) (54). Bu bulgular AS’ye 6zgidir. Bazi hastalarda

gorme bozukluguna yol acan makula delikleri gériilmustir (55).
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Kornea degisiklikleri: Posterior polimorf distrofi ve tekrarlayan kornea erozyonu gibi
bulgular ciddi okiler agriya neden olabilir. Posterior polimorf korneal distrofi,

anterior lentikonus gibi AS’ de taniyi dogrulamak igin kullanilabilmektedir (52).

2.1.5.4. Leiomiyomatozis

Leiomyomlar; solunum, gastrointestinal ve disi (ireme yollarinda viseral diiz
kas blyumesi ile karakterize iyi huylu timorlerdir. Komsu COL4A6 genine uzanan
COL4A5'in 5' uglarinda kromozomal mikrodelesyonu olan X'e bagh AS’li hastalarin
yluzde 2 ila 5'inde bulunur (56, 57). COL4A6 geninin, diz kas farkhlasmasi ve
morfogenezinde rol aldig1 bilinmesine ragmen, AS’li kdpek modelinde a6 zincirinin
diiz kas dokusunda gosterilememesi ve bunlarda leiomiyomatozis olmamasi,
COL4A6 geni yakininda bulunan, heniiz tespit edilmemis farkli bir gendeki mutasyon

sonucunda leiomiyomatozis gelisebilecegini diisindirmektedir (7,36).

2.1.6. Tani

AS’ye tanisal yaklasim; aile oykisd, idrar analizi, gbz ve isitme muayenesini
icermektedir. Persistan hematiri, ailede bobrek yetmezligi ve sagirlik 6ykisu
varhiginda AS tanisindan sliphelenilse de, tani genellikle bir cilt veya bobrek biyopsisi
veya molekiler test ile dogrulanmaktadir. Renal biyopsi 6rneginde, elektron
mikroskobu ile tespit edilen glomeriler bazal membranin lamina densasinda
gorilen lamellasyon AS icin karakteristiktir. Bununla birlikte genc¢ hastalarda, bu
goriinim mevcut olmayabilir. X' e bagh AS’li erkekler bireylerde, GBM ayrismasinin
gorilme orani 10 yasina kadar yaklasik ylizde 30 iken, 30 yasina kadar yilizde 90'lara
ctkmaktadir (58). Tip IV kollajen icin imminfloresan boyama kullanilirsa ve GBM'in
tip IV kollajenin a3, a4 ve/veya a5 zincirlerinin yoklugunu veya anormal dagihmini
gosterirse; tani, lamine GBM bulgusu olmadan da konulabilmektedir. COL4A5
mutasyonundan siphelenilen hastalarda daha az invazif bir yontem olan cilt
biyopsisi kollajen a5 zinciri deri bazal membraninda bulunuyor olmasi nedeniyle

tanida kullanilabilmektedir. Biyopsi 6rneginde a5 zinciri olmamasi, X'e bagh AS
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tanisini destekler, ancak COL4A5 missense mutasyonu veya COL4A3 ya da COL4A4

mutasyonu olan AS hastalarinda cilt biyopsisi tanida yeterli degildir (2).

Molekiler genetik testler invaziv olmamasi ve daha dogru sonug¢ vermesi
nedeniyle tercih edilen tanisal prosediir haline gelmistir. Bobrek hastaliginin
ilerleme hizi altta yatan mutasyona bagli olabileceginden; molekiiler analiz, bébrek
veya cilt biyopsisinden daha fazla prognoztik veri saglamaktadir. Ailesinde AS tanili
bireyler olan hastalar igin, 6ncelikle molekiiler genetik testler tercih edilebilir. Yakin
akrabalardan canli dondér segiminde Alport sendromunun genetigi ve dogal seyri
bilinirse son dénem bobrek hastaligi riski tasiyan aile bireyleri donér olarak
secgilmezler. Ancak tasiyici durumunun kesin olarak dislanmasi igin COL4 geninin
sekanslamayla mutasyon analizinin yapilmasi gerekir. Bu yontemler rutin olarak
yapilmasa da secilmis vakalarda oldukga bilgi vericidir. Hasta ve aile bireylerine
uygun genetik danisma verebilmek icin kesin tani sarttir. Eger hasta klinik olarak
semptomatik ve hastaliktan sipheleniliyorsa taniyi koymak icin genetik test, renal
biyopsiye bir alternatiftir. Ailesinde AS’li birey 6ykiisii olmayan ancak okiler veya
isitme bulgulari olan ya da ailede hematiri veya SDBH 6ykiisii olan hastalarda taniya
yonelik  oncelikle genetik testler planlanabilir. Maliyetinin azalmasi ve
kullanilabilirliginin artmasi durumunda molekiler  genetik  inceleme

endikasyonlarinin genisleyecegi 6ngorilmektedir (19).

Yakin zamanda AS’den sorumlu tip IV kollajen mutasyonlarinin fokal
segmental glomeriloskleroz (FSGS) ve/veya steroid-direngli nefrotik sendrom
(SRNS) ile iliskili olabilecegi, AS’nin ilerleyen dénemlerinde histolojik olarak FSGS
bulgulari gorilebilecegi tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda hematiiri ve nefrotik
sendrom klinigi ile basvuran ve histolojik olarak FSGS bulgulari mevcut olan
vakalarda COL4A mutasyonu saptandigi bildirilmistir (44, 59). FSGS ile iliskili COL4A
mutasyonlari olan hastalarda klinik verilerle AS’den sliphelenilmeyebilir ve bu
nedenle COL4A mutasyonlari icin genetik inceleme disinda tani koyma olasiligi
olmamaktadir. Bu durum FSGS icin genetik test panellerine COL4A3, COL4A4 ve
COL4A5'i dahil etme gerekliligini desteklemektedir. Steroid tedavisine direncli olup

¢oklu immiunsupresif tedavi alan hastalarda genetik inceleme yapilarak COL4A
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mutasyonu saptanmasi halinde gereksiz immiinsupresif tedavi verilmesinin

onlenebilecegi distinilmektedir (44).

2.1.7. Tedavi

AS’'nin spesifik bir tedavisi heniiz yoktur. AS tanisi konuldugunda ya da risk
altindaki ¢ocuklar i¢in bir yasindan itibaren mikroalblmintri ve proteindri icin yillik
izlem Onerilir. Asikar proteiniri varliginda, proteiniriyi ve glomerilosklerozu
azalttigl, hastalik progresyonunu yavaslattigi gosterilen anjiyotensin donustirici
enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptér antagonistleri tedavide ilk
secenek olarak tavsiye edilmektedir (60). ADE inhibitorlerinin, intraglomeriler
basinci azaltarak GBM'in zedelenmesini yavaslattigi belirtilmistir. ADE inhibitoriine
erken donemde baslamanin SDBH baslangicini erteledigi ve yasam beklentisini

artirdig1 gosterilmistir (6, 61).

Az sayida AS'li hasta Uzerinde (masif proteindrili sekiz hasta) yapilan bir
calismada siklosporin A'nin (CsA), tedavinin erken doneminde proteintriyi belirgin
sekilde azalttigi gbzlenmistir (62). Bu hastalara 7-10 yil siireyle CsA tedavisi devam
edilmis (ortalama 8,4 yil) ve bu slirenin sonunda yapilan incelemelerde kreatinin
klirenslerinin sabit kaldigi, proteiniirinin olmadigi veya tedavi 6ncesine gore belirgin
derecede disuk oldugu, tedavinin besinci yilindaki bdbrek biyopsi bulgularinin
tedavi oncesiyle ayni oldugu ve bobrek biyopsisinde CsA toksisitesine ait bulgular
izlenmedigi belirtilmistir (63). CsA'nin bu yararli etkisinin, lenfokin saliniminin
inhibisyonu, renal vazokonstriksiyon veya GBM'’in gecirgenligine etkisi yoluyla
olabilecegi 6ne strilmustir (63). Hayvan X’e bagli AS modeli kullanilarak yapilan
baska bir calismada ise CsA' nin AS'nin klinik ve patolojik ilerleyisini yavaslattigi,
fakat durdurmadigi, bu etkinin CsA'nin glomeriler hemodinamiyi degistirip GBM'in
bozulmasini yavaslatilmasindan kaynaklandigi belirtilmistir (64). Bununla birlikte
yapilan son calismalar siklosporinin idrar proteinini azaltmakta glicli bir etkisi
olmasina ragmen, intersitisyel fibrozisi artirdig| ve renoprotektif etkisinin olmadigini

gostermistir (65-67).
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SDBH gelisen AS'li hastalarda renal replasman tedavileri (diyaliz ve bdbrek
transplantasyonu) uygulanmaktadir. Transplantasyon sonrasi hasta ve renal
allograft yasam siiresi, diger hasta gruplariyla yani genel ortalamayla aynidir (68).
AS’li hastalarda donor bobreginde normal bir glomeriler bazal membran mevcut
olmasi nedeniyle bébrek nakli sonuglari oldukca iyidir. Bobrek transplantasyonu
yapilan 42 AS'li hastadaki 1, 5 ve 10 yillik yasam sireleri sirasiyla %95,1, %90,2,
%80,5, graft yasam sireleri ise sirasiyla %86,8, %66, %45,3 bulunmustur (68). AS'li
bobrek alicilarinin hemen hemen hepsinde anti-GBM antikorlari gelismesine
ragmen, sadece %2-4'Uinde transplantasyon sonrasi anti-GBM hastaligl gelistigi
gosterilmistir (45, 68). Bu antikorlar, a3, a4 ve a5 zincirlerine karsi gelismektedir. AS'
li hastalarda a3, a4 ve a5 zincirleri bobrekte bulunmamasi ve yabanci olarak
algilanmasi nedeniyle bu durumun ortaya c¢iktigi distndlmastir. Anti-GBM
hastaliginin gelisme riski erkeklerde, isitme kaybi olanlarda ve 30 yasindan once
SDBH gelisenlerde daha vyiksek oldugu ve %75'inde ilk bir yilda gelistigi
gosterilmistir (69). AS'den sorumlu olan genlerin bulunmasi, gen tedavisinin de bir
tedavi secenegi olabilecegini diisindirmistir (70). COL4A5 geninin GBM'den gecip
podositlere girmesi zor olmasi nedeniyle 6nceleri AS gen tedavisi i¢in uygun olarak
distnldlmemistir (71). Fakat 1996 yilinda Heikkila ve arkadaslari yeni bir gen
transfer yontemi (adenoviral vektoriin 2-12 saat siireyle perfiizyonu) ile glomeriler
hicrelere gen transferi gerceklestirilmistir (72). Ayni grup bu gen transfer yontemini
kullanarak domuz glomeriler hiicrelerine COL4A5 genini yerlestirmeyi basarmistir
(73). Daha sonra kopekler Gzerinde de ayni yontemi kullanarak GBM'de a3, a4, a5
protomerinden olusan tip IV kollajen ekspresyonunu saglamiglardir (71). Halen klinik
uygulanabilirligi saglamak amaciyla preklinik gen tedavi c¢alismalari devam

etmektedir (74).
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Calisma Plani ve Hastalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dali’'nda son on yilda Alport sendromu tanisiyla takip edilen 45 hasta

calismaya dahil edilmistir.
3.2. Veri Toplama Araglari

Calisamaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlari, arsiv dosyalarindan ve
Hacettepe Tip Fakiltesi hastane enformasyon sisteminden incelenmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, akrabalik, aile oykisi, basvuru sikayetleri, tani sirasindaki ve takipteki
isitme ve gbz muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri (bébrek fonksiyon testleri),
patoloji rapor sonuglari, genetik analiz sonuglari ve son kontroldeki aile bireylerinin
tam idrar tahlili ve bobrek fonksiyon testleri incelenmistir. ‘Tahmini Glomeriiler
Filtrasyon Hizi= Kas faktérii x boy (cm)/serum kreatinin konsantrasyonu (mg/dl)’

formuli kullanilarak hesaplanmistir.
3.3. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler icin Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS)
versiyon 23 kullanilmistir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, en disik, en ylksek, ortanca, oran ve frekans degerleri kullaniimistir.
Degiskenlerin dagilimi Shapiro Wilk testi ve grafikler yardimiyla kontrol edilmistir.
Nicel verilerin analizinde normal dagilan veriler icin parametrik testlerden iki
Ortalama Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi (t testi) ve Tek YonlU Varyans Analizi
(Anova) testi, normal dagilmayan veriler icin ise parametrik olmayan testlerden
Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Niteliksel verilerin analizinde
Ki-kare testi, test kosullari saglanmadiginda Fisher'in Kesin Testi kullaniimistir.
Korelasyon analizinde Pearson ve Spearman korelasyon katsayilarindan uygun

olanlar kullanilmistir.
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3.4. Etik Kurul Onayi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 20.06.2019 tarihli ve

KA-19073 kayit numarali etik kurul onayr alinmistir.
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4.BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dal’'nda Alport sendromu tanisi ile takipli 45 hasta ¢alismaya dabhil
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 14,2 £ 5,2 yil (5,3- 25 yas) , klinigimize basvuru
anindaki yas ortalamasi 7,0 £ 3,7 yil (1,4-15,6 yas) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1).
GCalismada yer alan hastalarin 24’G (%53,3) kiz, 21'i (%46,7) erkek olup kiz/erkek

orani 1,1'dir.

Hastalarin takip siresi ilk basvuru zamanindan son vizite kadar olan sire
olarak alinmis, calismaya katilan hastalarin ortalama takip siresi 6,7 £ 4,6 yil (0,1-

17,0 yil) olarak hesaplanmistir.

Hastalarin aile oykusl incelendiginde 23 hastanin (%51,1) annesi ile babasi
arasinda akrabalik oldugu gorulmistir (Tablo 4.1.). Otuz dokuz hastanin (%86,7)
toplam 70 akrabasinda bobrek hastaligi o6ykisi oldugu dosya kayitlarindan
gorilmuis ve bu akrabalarin tanilari incelendiginde 9’u diyaliz stirecinde olmak lzere
19'unun (%27,1) KBH nedeniyle takip edildigi, 19’ unun (%27,1) bébrek nakli sonrasi
takipte, 16’sinin (%22,9) Alport sendromu tanisiyla, 1'inin (% 1,4) FSGS tanisiyla,
5'inin  (%7,1) hematiri, 10’unun (%14,3) proteiniri nedeniyle takip edildigi

o0grenilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Hasta Sayisin (%) Ortalamat SS (en kiiglik- en biiyiik) (yil)

Yas (yil) 45 (100,0) 14,2 +5,2 (5,3- 25,0)
Basvuru Yagsi (yil) 45 (100,0) 7,0 £3,7 (1,4- 15,6)
Takip Suresi (yil) 45 (100,0) 6,7 +4,6 (0,1- 17,0)
Cinsiyet Kiz 24 (53,3)

Erkek | 21 (46,7)

Anne-Baba Akrabaligi Var 23 (51,1)

Yok | 22(48,9)
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Hastalarin Cocuk Nefroloji Klinigi'ne basvurusunda 20’sinde (%44,4)
tesadiifen bakilan tam idrar tahlilinde mikroskopik hematiri, 17’sinde (%37,7)
makroskopik hematuri, 8inde (%17,8) 1. veya 2. derece akrabalarda bdbrek
hastaligi oykusli nedeniyle bakilan idrar tahlillerinde mikroskopik hematiri
saptanarak yonlendirildigi gorUlmistir (Tablo 4.2.). Hastalarin 4’Gnde (%8,8)
herhangi bir renal patoloji saptanmadan once isitme kaybi saptanmis ve basvuru

sirasinda isitme cihazi kullanmakta oldugu gérilmuistir.

Hastalarin basvuru sirasindaki idrar bulgularina bakildiginda 10 hastada
(%22,2) nefrotik diizeyde (>40 mg/m?/saat), 26 hastada (%57,8) nefrotik olmayan
dizeyde (4-40 mg/m?/saat) proteiniri oldugu gérilmistir. 9 hastada (%20)
proteiniri saptanmamistir (Tablo 4.2.). Yedi hastada (%15,5) sadece mikroskopik
hematiiri varken, 12 hastada (%26,6) mikroskopik hematiiriye ek olarak nefrotik
diizeyde olmayan proteiniiri, 8 hastada (%17,7) nefrotik diizeyde proteiniri oldugu
gorilmistir. iki hastada (%4,4) sadece makroskopik hematiiri varken, 14 hastada
(%31) makroskopik hematiiriye ek olarak nefrotik diizeyde olmayan proteiniri, 2
hastada (%4,4) ek olarak nefrotik diizeyde proteiniri oldugu gorilmustir (Tablo

4.2.).

Hastalarin basvuru sirasindaki ofis kan basinci dlglimlerine bakildiginda bir
hastada (%2,2) HT, bir hastada (%2,2) artmis kan basinci saptanmistir (Tablo 4.2.).
Her iki hastanin da poliklinik degerlendirmesinde nefrotik dlizeyde proteiniri
saptanmis, hipertansif olan hastanin boy kisaligi sikayetiyle basvurdugu ve bu sirada

kronik bébrek hastaligi sirecinde oldugu dosyasindan gorilmustdir.
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Tablo 4.2. Hastalarin Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne bagvuru sirasindaki hematiiri ve
proteiniri dlizeyleri ve kan basinci dlglimleri.

Basvuru Sirasindaki Bulgular

Hasta Sayisi n (%)

Hematiiri

e Tesadiifen saptanan mikroskopik hematiiri 20 (44,4)
e Makroskopik hematuri 17 (37,7)
e Aile 6ykisi nedeniyle bakilan tahlilde saptanan mikroskopik hematdri 8(17,8)
Proteiniiri diizeyi

o Nefrotik dizeyde olmayan proteiniri 26 (57,8)
e Nefrotik diizeyde proteinri 10 (22,2)
e  Proteiniri yok 9(20,0)
Hematiiri ve proteiniiri diizeyi

e Sadece mikroskopik hematdri 7 (15,5)
e  Mikroskopik hematiiri ve nefrotik diizeyde olmayan proteiniri 12 (26,6)
e  Mikroskopik hematri ve nefrotik diizeyde proteiniri 8(17,7)
e Sadece makroskopik hematiri 2(4,4)
e  Makroskopik hematiiri ve nefrotik diizeyde olmayan proteiniri 14 (31)
e  Makroskopik hematiiri ve nefrotik diizeyde proteiniri 2 (4,4)
Ofis kan basinci dlglimleri

e Normal KB 43 (95,6)
e  Artmis KB 1(2,2)
e Hipertansiyon 1(2,2)

Hastalarin kalitim sekillerinin dagilimina bakildiginda 26 hastanin (%57,8) X’e

bagl, 15 hastanin (%33,3) otozomal resesif, 4 hastanin (%8,9) otozomal dominant

kalitim sekline sahip oldugu gortlmustir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin kalitim sekillerine gére dagilimi.

Kalitim Sekli Hasta Sayisi n (%)
X’e bagli 26 (57,8)
Otozomal Resesif 15 (33,3)
Otozomal Dominant 4(8,9)
Toplam 45 (100,0)
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Otuz hastanin (%66,7) genetik analizinin yapildigi gorulmustir. Genetik

analizi yapilan hastalarin 20’sinde (%66,7) COL4A5 geninde, 4’inde (%13,3) COL4A3

geninde homozigot, 4’inde (%13,3) COL4A4 geninde homozigot, 2’sinde (%6,7)

COL4A4 geninde heterozigot mutasyon saptanmistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Hastalarin genetik analiz sonucuna gére dagilimi.

Mutasyon Saptanan Gen Hasta Sayisi n (%)
COL4A5 20 (66,7)
COL4A3 4(13,3)
COL4A4 6 (20,0)
Toplam 30 (100,0)

izlemde 6 hastada (%13,3) KBH gelistigi, 2 hastaya nakil yapildigi; bu

hastalardan 1 tanesinin hemodiyaliz sonrasi, digerinin periton diyalizi sonrasi

kadavradan nakil oldugu gorilmustir. KBH ortalama yasi 16,8 + 2,8 yil (11,8-19,7

yas) olarak hesaplanmistir. KBH olan hastalarin 4’G (%66,7) kiz, 2'si (%33,3) erkek

olup kiz/erkek orani 2’dir. Kiz hastalarin %16,7’sinde, erkek hastalarin %9,5’unda

KBH gelisimi gorulmustir. KBH gelisimi ile cinsiyet arasinda anlamh bir fark

saptanmamistir (p=0,67) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Kronik bébrek hastaligi gelisen hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
KBH Yok Hasta sayisi 20 19 39
Yizdesi (%) 83,3% 90,5% 86,7%
Var Hasta sayisi 4 2 6
Yizdesi (%) 16,7% 9,5% 13,3%
Toplam Hasta sayisi 24 21 45
Yizdesi (%) 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher’in kesin sonuclu olasilik testi (p=0,67).
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KBH gelisen alti hastanin 4’tnde (%66,7) basvuru sirasinda nefrotik diizeyde
proteiniri, 2’sinde (%33,3) nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri saptanmistir (Sekil
4.1.). Nefrotik diizeyde proteindri ile basvurusu olan hastalarin % 40’inda, nefrotik
diizeyde olmayan proteiniri ile basvurusu olan hastalarin %7,7’sinde KBH gelistigi
gorllmustlr. Baslangicta proteiniirisi olmayan 9 hastada takip slresince KBH
gelisimi gorilmemistir. Basvurudaki proteiniri dizeyi ile KBH iliskisine bakildiginda
nefrotik diizeyde proteinirisi olan hastalarda KBH gelisim riski istatistiksel olarak

anlamli yiksek saptanmistir (p=0,028) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Proteiniiri derecesine goére kronik bobrek hastaligi gelisme durumu.

Proteiniiri Derecesi
Nefrotik Nefrotik diizeyde | Proteiniri
diizeyde olmayan yok Toplam
KBH Yok Hasta sayisi 6 24 9 39
Yizdesi (%) 60,0% 92,3% 100,0% 86,7%
Var Hasta sayisi 4 2 0 6
Yizdesi (%) 40,0% 7,7% 0,0% 13,3%
Toplam Hasta sayisi 10 26 9 45
Yuzdesi (%) 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher’in kesin sonuclu olasilik testi (p=0,028).

proteiniri
dizeyi

[l yok

El nefritik

B8 nefrotik

+
+'I-

60,0%

+ +
o

+

o+

+ + +
o+ 'I-+'I-+'I-+'I-+ 5
Gk G X )
+++++++++++ +
++++++++++++++++++
K

+

+'I'+'I'+ ++t Tt
'I'+'I'

+
+
+
+'I-'I-
+

+ + +
okt
ok
++ +
ok
okt
+'I-+'I-++
ok

40,0%]

Yiizde (%)
P+++++++++++++++++
L 0E e e el e e e )
O e e
L nC e e el el e e )
L EeC e e e e )
++++++++++++++++++
G e e e e e
CeE e e Y
ettty

PO I

o
+'Il+:'ll'll'll'll'll'll'll

o+

&

o+

o+
o O I o

+
+
+
+
+
+
+'I'
+

'I-'I-'._'I-
+'I-'I-'I-

20,0%

gt L )

+
+
+
+
+
+
+'I-
+

+'I-
+'Il
o
*
+'I-
*.

FTETETETT
ERESERESIeas TS
kbt
ety
ety
kb by
ettty
kbt
TR
bbby
ettty
ekt bty
ettty
ettty
ket
ettty

o+

5

o+

£
o+
Fy
++
++
S

)

DID% R 2L

[*.
-t
T
¥

-
o
=
=
@

KBH Geligimi

Sekil 4.1. Proteiniiri derecesine gore kronik bobrek hastaligi gelisme durumu.




23

izlemde KBH gelisen hastalarin bagvuru sirasinda idrar bulgularina
bakildiginda 3’linde (%50) mikroskopik hematiiri, 3’Gnde (%50) makroskopik
hematiri oldugu gortlmustir. Mikroskopik hematdri ile basvuran hastalarin %10,7’
sinde, makroskopik hematiiri ile basvuran hastalarin % 17,6" sinda KBH gelisimi
gorilmustir. Ancak basvuru sirasindaki hematiri durumu ile KBH gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,65) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Kronik bobrek hastaligi gelisen hastalarin hematiiri durumuna gore
dagilimi.

Hematiiri Durumu
Mikroskopik | Makroskopik
hematdari hematdari Toplam
KBH Yok Hasta sayisi 25 14 39
Yuzdesi (%) 89,3% 82,4% 86,7%
Var Hasta sayisi 3 3 6
Yuzdesi (%) 10,7% 17,6% 13,3%
Toplam Hasta sayisi 28 17 45
Yuzdesi (%) 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher’in kesin sonuglu olasilk testi (p=0,65)

KBH gelisen 6 hastanin 5’inin (%83,3) OR kalitim, 1’'inin (%16,7) X'e bagh
kalitim sekline sahip oldugu goridlmistir. Otozomal resesif kalitim gosteren
hastalarin %33,3’linde, X'e bagl kalitim gosteren hastalarin %3,8’inde KBH
gelismistir. Otozomal dominant kalitim paternine sahip olan hastalarin takip
suresince KBH gelisimi olmadigi goriilmektedir. Kalitim sekli ile KBH gelisimi arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir. Otozomal resesif kalitim gosteren
hastalarda KBH gelisim orani diger kalitim sekillerinden anlamli derecede daha

yuksektir (p=0,027) (Tablo 4.8.) (Sekil 4.2.).
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Tablo 4.8. Kronik bobrek hastaligi gelisen hastalarin kalitim sekillerine gére dagilimi.

Kalitim paterni

X'e bagh

reses

Otozomal

Otozomal

if dominant

Toplam

KBH

Yok Hasta sayisi | 25 10

4

39

Yizdesi (%) 96,2%

66,7%

100,0%

86,7%

Var Hasta sayisi 1 5

0

6

Yizdesi (%) | 3,8%

33,3%

0,0%

13,3%

Toplam

Hasta sayisi 26 15

4

45

Yizdesi (%) | 100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi (p=0,027)
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Hastalarin isitme bulgulari incelendiginde 21 hastada (%53,3) sensoérinoral
isitme kaybi oldugu gorilmistir. Dort hastada (%8,9) basvuru sirasinda bilateral
isitme cihazi kullanimi mevcuttur. Bu dort hastanin isitme kaybi tespit edildigi
zaman ile basvuru arasindaki zaman 3,8 £ 0,9 (2,6- 4,8) yildir ve basvurusu sirasinda
1’inin nefrotik dizeyde, 3’Gniin ise nefrotik dizeyde olmayan proteinrisi
mevcuttur. isitme kaybi saptanan tiim hastalara bakildiginda yas ortalamasi 10,5 +
3,6 (3,4- 16,5) yildir. Hastalarin isitme kayiplari derecesine bakildiginda 12’ sinin
(%57) orta dereceli, 8 inin (%38) hafif dereceli isitme kaybi oldugu kaydedilmistir, 1
hastanin bilgisine ulagilamamigtir. KBH olan 6 hastanin 5’inde (%83,3) isitme kaybi
mevcuttur. isitme kaybi olan hastalarda KBH gelisim oraninin (%23,8), isitme kaybi
olmayanlara (%4,2) gore daha yiksek oldugu gorilmistiir. Ancak KBH gelisen
hastalar ile gelismeyen hastalar arasinda isitme kaybi agisindan anlamli iligki

saptanmamistir (p=0,083) (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Kronik boébrek hastaligi gelisen hastalarin isitme degerlendirmesine gore
dagilimi.

isitme kaybi
Var Yok Toplam
KBH Yok Hasta sayisi 16 23 39
Ylzdesi (%) 76,2% 95,8% 86,7%
Var Hasta sayisi 5 1 6
Yuzdesi (%) 23,8% 4,2% 13,3%
Toplam Hasta sayisi 21 24 45
Ylzdesi (%) 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, p=0,083.
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isitme kaybi olan 21 hastanin kalitim sekilleri incelendiginde 13 (%61,9)
hastanin OR, 8 (%38,1) hastanin X'e bagh kalitim sekline sahip oldugu gortlmustir.
Otozomal dominant kalitimi olan 4 hastada isitme kaybi gérilmemistir. Otozomal
resesif kalitim gosteren hastalarda isitme kaybi oraninin (%86,7) , X’e bagh kalitim
gosteren hastalara (%30,8) gore daha yliksek oldugu goriilmektedir. Kalitim sekli ile
isitme kaybi arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptanmistir (p<0,01)

(Tablo 4.10.) (Sekil 4.3.).

Tablo 4.10. isitme kaybi saptanan hastalarin kalitim sekline gére dagilimi.

Kalitim Sekli
X'e bagl | Otozomal Otozomal
resesif dominant | Toplam
isitme Kaybi | Yok Hasta sayisl 18 2 4 24
Yizdesi (%) 69,2% 13,3% 100,0% 53,3%
Var Hasta sayisi 8 13 0 21
Yuzdesi (%) 30,8% 86,7% 0,0% 46,7%
Toplam Hasta sayisi 26 15 4 45
Ylzdesi (%) 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher’in kesin sonuclu olasilik testi (p<0,01).
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isitme Kaybi

Sekil 4.3. isitme kaybi olan hastalarin kalitim sekline gére dagilhimu.

isitme kaybi gelisim yaslarina kalitima gore bakildiginda; isitme kaybi gelisim
yasl X’ e bagh kalitim gésteren hastalarda ortalama 9,1 yil, otozomal resesif kalitim
gosteren hastalarda 11,3 yil oldugu gorilmdistir. Ancak isitme kaybi yasi ile kalitim

sekli arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmamistir (p=0,182) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. isitme kaybi gelisim yasinin kalitim sekline gére dagilimi.

isitme Kaybi Yas Bilgileri

Hasta
OrtalamazStandart t p
sayisi (n)
sapmalyil)
Kalitim | X'e bagl 8 9,1+ 4,4

-1,385 | 0,182

sekli OR 13 11,3+ 2,9

iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi, p=0,182.
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isitme kaybi olan 21 hastanin 13’tGniin (61,9) erkek oldugu gériilmustir.
Erkek hastalarda isitme kaybi gelisme orani (%62), kiz hastalardan (%33,3) daha
yiiksek saptanmistir. isitme kaybi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamistir (p=0,76 )(Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. isitme kaybi gelisen hastalarin cinsiyete gére dagilimi.

Cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
isitme Kaybi Yok Hasta sayisi 16 8 24

Yizdesi (%) | 66,7% |38,0% |53,3%

Var Hasta sayisi 8 13 21

Yizdesi (%) |33,3% |62,0% |46,7%

Toplam Hasta sayisi 24 21 45

Yuzdesi (%) 100,0% | 100,0% | 100,0%

Fisher’in kesin sonuclu olasilik testi, p=0,76

Hastalarin goz bulgulari incelendiginde; 2’sinin (%4,4) retina pigment epitel
degisikligi, 1’inin (%2,2) anterior lentikonus, 1’inin keratokonus nedeniyle takipli
oldugu gorilmustir. Anterior lentikonusun X'e bagh kalitim gésteren erkek hastada
17,6 yasinda tespit edildigi, retina pigment epitel degisikliginin OR kalitim gdsteren
erkek hastada 17,9 yasinda ve X' e bagh tasiyic kiz hastada 7,2 yasinda tespit
edildigi gorilmistir. Keratokonus olan hastanin klinigimize basvurudan 4,3 yil 6nce

5 yasindayken saptandigi, hastanin X’'e bagl tasiyici kiz oldugu gorilmistar.

Otuz yedi hastanin (%82,2) Renal Doppler Ultrasonografi goriintiilemelerine
ulasilmistir. 2 hastada (%4,4) nutcracker, 1 hastada (%2,2) sol retroaortik ven oldugu

gorilmustir.
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Otuz hastaya (%67) biyopsi yapildigi; bunlardan 29’una bobrek ince igne
biyopsisi, 1’ine ciltten punch biyopsisi yapildigi 6grenilmistir. 18 hastanin (%60)
patoloji sonucunun Alport sendromu ile uyumlu oldugu; 17’sinin bobrek, 1’'inin cilt
biyopsi patoloji sonucuyla Alport sendromu tanisi aldigi gorilmdistiir.  Patoloji
sonuclari Alport sendromu ile uyumlu olan 7 hastaya birden fazla bobrek biyopsisi
yapildigi gérilmustir. Bu 7 hastanin ilk patoloji sonuglari 3’tniin nonspesifik, 3'tniin
FSGS, 1’inin APSGN olarak raporlanmistir. Patolojisi Alport sendromu ile uyumlu
olmayan diger 12 hastanin ise genetik analiz sonuglari ile AS tanisi aldig
gorulmistir. Bu hastalarin patoloji sonuglari incelendiginde; 5’inde (%16,7) FSGS,
5’inde (%16,7) nonspesifik, 1'inde (%3,3) mezangial proliferatif glomerulonefrit,
1’inde (%3,3) MDH tanilari oldugu gorilmustir. Biyopsi yapilan 30 hastanin son
patoloji raporlari incelendiginde 17’sinin  immunohistokimyasal olarak AS’yi
destekledigi, 12’sine elektron mikroskopik calisma yapildigi ve bunlardan 11’inin

elektron mikroskopi bulgularinin AS'yi destekledigi goriilmustdir.

izlemde 40 hastanin (%88,9) ADE inhibitérii tedavisi aldigi bilgisine
ulasilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve son degerlendirme sirasindaki bulgularina
bakildiginda spot idrar protein/kreatinin orani tedavi 6ncesi ortanca degeri 0,63
mg/mg iken, son degerlendirmede 0,81 mg/mg olarak saptanmistir. 24 saatlik idrar
proteini miktari ortanca degeri ise tedavi oncesi 17,9 mg/ m?/saat iken, son
degerlendirmedeki degerlerin ortancasi 18,15 mg/m?/saat olarak hesaplanmistir
(Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. ADE inhibitorii tedavisi oncesi ve son degerlendirme sirasindaki idrar
protein miktarlari.

Ortanca (IQR=Q3 - Q1)* Z p
Spot idrar Tedavi baslangici 0,63 (1,79-0,38)
protein/kreatinin -1,743 | 0,081
orani (mg/mg) Son degerlendirme 0,81(3,48-0,41)
24 saa.\tllk.ldrar Tedavi baslangici 17,98 (52,04 - 11,70)
protein miktar -0,022 | 0,983
(mg/ m?/saat) Son degerlendirme 18,15 (66,02 - 7,81)

Cinsiyete gore tedavi 6ncesi ve son degerlendirmedeki degerlere bakildiginda tedavi

oncesi spot idrar protein/kreatinin orani ortanca degeri erkeklerde 0,92 mg/mg,
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kizlarda 0,39 mg/mg; son degerlendirmede bakilan spot idrar protein/kreatinin
orani erkeklerde 1,46 mg/mg, kizlarda 0,6 mg/mg saptanmistir. Erkeklerde degerler
daha yiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Tedavi
oncesi ve son degerlendirmedeki 24 saatlik idrar protein degerlerine bakildiginda
ortanca degeri erkeklerde sirasiyla 34,15 ve 25,40 mg/m?/saat, kizlarda 11,70 ve
15,13 mg/m?/saat olarak hesaplanmistir. Erkeklerde tedavi baslangicindaki 24
saatlik idrar protein miktarinin kizlardan istatistiksel anlamli olarak daha yuksek
oldugu gorulmustir (Mann Whitney U testi, p=0,018) (Tablo 4.14.) (Sekil 4.4.).

Tablo 4.14. ADE inhibitorii tedavisi 6ncesi ve son degerlendirme sirasindaki idrar
protein miktarlarinin cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Cinsiyet
Erkek Kiz
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)* z P
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)*
Spot idrar
protein/kreatinin 0,92 (2,10-0,39) 0,39 (0,81-0,23) -1,648 | 0,100
Tedavi orani (mg/mg)
baslangici 24 saatlik idrar
protein miktari 34,35 (84,86 - 19,21) 11,70 (13,43 - 4,70) -2,326 | 0,018
(mg/ m?/saat)
Spot idrar
protein/kreatinin 1,46 (3,36 - 0,51) 0,60 (3,48 - 0,29) -1,014 | 0,326
Son orani
degerlendirme | 24 saatlik idrar
protein miktan 25,40 (44,84 - 9,56) 15,13 (66,02 - 6,78) 0,693 0,503
(mg/ m?/saat)

*(Ceyreklerarasi aralik= Ust ¢eyrek - alt ceyrek)




31

200,00

150,00

100,00+

ilk Basvurudaki Proteiniiri (mg/m2/saat)

50,007 42
24
g T T
Erkek Klz
Cinsiyet

Sekil 4.4. ADE inhibitori tedavi 6ncesi 24 saatlik idrar protein miktarinin cinsiyete
gore dagilimi.

Kalitim sekillerine gore karsilastirildiginda hastalarin dagilimlari, X’e bagh kahtim
gosteren erkek sayisi 15 (%33,3) , kiz sayisi 11 (%24,4), OR kalitim olan hasta sayisi
15 (%33,3) ve OD kalitim olan 4 (%8,9) hasta gorilmektedir. Otozomal dominant
kalitim gosteren 4 hasta olmasi nedeniyle analiz disinda birakilmistir. Diger
hastalarin idrar protein degerlerine bakildiginda, otozomal resesif kalitima sahip
hastalar ile X'e bagh kalitim gosteren erkek hastalar ve kiz tasiyicilar
karsilastirildiginda spot idrar protein/kreatinin degerleri ve 24 saatlik idrar protein
degerleri tedavi 6ncesinde ve son degerlendirmede daha yliksek saptanmistir ancak

istatistiksel anlaml saptanmamistir (Tablo 4.15.).



32

Tablo 4.15. ADE inhibitorii tedavisi oncesi ve son degerlendirme sirasindaki idrar

protein miktarlarinin kalitim sekline gore karsilagtirmasi.

Kalitim Sekli
X'e bagh kiz tasiyici X'e bagh erkek Otozomal resesif
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)* Ortanca (IQR=Q3 - Q1)* | Ki-
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)* kare p
Tedavi baslangici
Spot idrar
) " 0,43 (0,50 - 0,28) 0,73 (1,60 - 0,47) 1,73(2,32-0,59) | 0,541 | 0,763
protein/kreatinin
orani (mg/mg)
24 saatlik idrar protein
miktart 0,56 (0,61 - 0,45) 1,37(1,50-0,37) 3,48 (5,73-0,99) | 1,685 | 0,431
(mg/ m?/saat)
Son
degerlendirme
Spot idrar
. L 10,15 (11,94 - 6,64) 35,40 (52,04 - 17,28) 44,30 (84,86 - 12,00) | 2,071 | 0,355
protein/kreatinin
orani (mg/mg)
24 saatlik idrar protein
7,81(13,43-4,77) 20,93 (30,95 - 6,78) 66,02 (107,41 -20,02) | 0,541 | 0,763

miktari
(mg/ m?/saat)

*(Ceyreklerarasi aralik= Ust geyrek - alt ceyrek)

Hastalarin ilk basvuruda ve son degerlendirme zamaninda tahmini GFH

(Glomeriiler Filtrasyon Hizi) degerleri cinsiyete gore bakildiginda erkek ve kizlarda ilk

basvuruda ortalama degerleri sirasiyla 185,64 ve 184,36 ml/dk/1.73m? olarak daha

benzer hesaplanmistir. Son degerlendirmede kizlarda erkeklerden daha dusiik

olarak gortlmiustir. Ancak istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. (Tablo

4.16.).

Tablo 4.16. Hastalarin ilk basvuru ve son degerlendirme sirasindaki tahmini GFH
degerlerinin cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Cinsiyet
Tahmini GFH (Ortalama#SS) Erkek Kiz t p
ilk basvuru 185,64+ 51,888 184,36+ 75,193 -0,895 0,376
Son degerlendirme 198,15+ 41,755 171,25+ 77,512 0,574 0,569

Tahmini GFH degerlerini kalitima gore inceledigimizde son degerlendirmede

otozomal resesif kalitim gdsteren hastalarda ortanca degeri 144,26 ml/dk/1.73m?
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olarak diger kalitim sekillerine gére daha dulsik hesaplanmistir. Ancak istatistiksel
olarak anlamh saptanmamistir (Tablo 4.17.). Hastalarin tahmini GFH degerlerindeki
takip slresince degisimlere baktigimizda ortalama 14,94 ml/dk/1.73m? azalma
oldugu gorilmistir. Kalitima goére bakildiginda OR kalitim gosteren hastalarda
digerlerinden daha fazla olarak 42,36 ml/dk/1.73m? azalma saptanmistir. Ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Kruskal Wallis testi, p=0,172).

Tablo 4.17. Hastalarin ilk bagvuru ve son degerlendirme sirasindaki tahmini GFH
degerlerinin kalitima gore degerlendirilmesi.

ilk basvuru
Tahmini GFH (ml/dk/1.73m?) |Kikare| p
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)*
X' e bagl kiz 190,38 (211,91 -177,41)
. | X’e bagh erkek 184,03 (210,29 - 160,14)
Kalitim sekli OR 205,24 (220,00 - 167,11) 0,734| 0,865
oD 189,75 (199,90 - 161,47)
Son degerlendirme
Tahmini GFH (ml/dk/1.73m?) |Kikare| p
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)*
X' e bagl kiz 201,66 (222,00 - 142,15)
.| X’e bagli erkek 203,19 (234,80 - 152,70)
Kalitim sekli 2,228 | 0,526
OR 144,26 (233,04 - 37,53)
oD 204,53 (221,50 -172,21)

*(Ceyreklerarasi aralik= st ¢eyrek - alt ceyrek)

Hastalarin son degerlendirmesinde aile bulgulari incelenmistir. Anne bilgileri
incelendiginde, ortalama anne yasi 39,51 7,9 yil olarak hesaplanmistir. Dort annenin
oykusiinde hipertansiyon nedeniyle ila¢ kullanimi  oldugu 6grenilmistir.
Hipertansiyonu olanlarin 2’sinin X'e bagl kalitim gosteren erkek hasta annesi oldugu
ve 1’inin KBH (tahmini GFR 28 ml/dk/1.73 m?) siirecinde izlenmekte oldugu
O0grenilmistir. Digerinin tam idrar tahlilinde proteiniri ve hematiri saptanmistir.
Isitme kaybi 6ykisiinin 2 annede oldugu, 1’inin 43 yasinda X’e bagh kalitim
gosteren kiz tasiyicinin, digerinin 45 yasinda X’e bagh kalitima sahip erkek hastanin

annesi oldugu gorilmdistir. Tasiyicl olan bireyin 17 yasinda Alport sendromu tanili
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erkek kardesi oldugu o6grenilmistir. Ulasilabilen 40 annenin tam idrar tahlilleri
degerlendirildiginde 22’ sinde (%55,0) bulgu saptanmazken, 12’sinde hematuri ve
proteintri (%30,0), 6’sinda (%15,0) sadece hematiri saptanmistir.  Annelerin
bulgulari hastalarin kalitim sekillerine gore incelendiginde tam idrar tahlilinde bulgu
olan 18 annenin 8’ini (%44,4) X'e bagh kalitim gosteren erkek hastalarin annelerinin
olusturdugu saptanmistir. X’e bagli erkek hasta annelerinin 8’inde (%66,7) idrar
bulgusu oldugu, 5’'inde (%41,7) hematiriye eslik eden proteiniri, 3’Unde (%25)
sadece hematiri oldugu gorilmustir. On bir X’e bagh kiz tasiyici annelerinin 5’inde
(%45,5) idrar bulgusu oldugu, 4’linde (%36,4) hematiriye eslik eden proteiniri,
1’inde (%9,1) sadece hematiiri oldugu gorilmistir. Bulgu olmayan 6 tasiyicinin
4’tnlin babasinin Alport sendromu oldugu goérilmustir. Otozomal resesif kalitim
sekli olan hasta annelerinin 9’'unda (%69,2) idrarda bulgu saptanmazken, 2’sinde
(%15,4) hematdri, 2’sinde hematiiriye eslik eden proteiniri saptanmistir. Otozomal
dominant kalitim sekli olan hasta annelerinin 3’Unde (%75) idrarda bulgu
saptanmazken, 1’inde (%25) hematiiriye eslik eden proteiniri saptanmistir. Bulgu
olmayan 3 hastanin 2’sinin babasinin Alport sendromu oldugu, 1’'inde de idrar
tahlilinde hematiri saptandigi goérilmistir. Bulgu olan annelerin ¢ogunlugunu X'e
bagl erkek hastalarin anneleri olustururken, OD kalitima sahip hastalarin
annelerinde bulgu saptanmama orani digerlerinden daha yiliksek hesaplanmistir,

ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,28) (Tablo 4.18.).

Tablo 4.18. Hastalarin annelerinin idrar bulgularinin hastalarin kalitim sekillerine
gore degerlendirilmesi.
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Hastalarin Kalitim Sekli
X'e bagh | X'ebagh OR oD Toplam
Annelerin idrar bulgulan kiztagiyici | erkek
Bulgu yok Hasta sayisi 6 4 9 3 22
Yuzdesi (%) 54,5 33,3 69,2 75,0 55,0
Hematuri Hasta sayisi 1 3 2 0 6
Yuzdesi (%) 9,1 25,0 15,4 0,0 15,0
Bulgu var | Hematuri+ proteinri Hasta sayisi 4 5 2 1 12
Yuzdesi (%) 36,4 41,7 15,4 25,0 30,0
Toplam Hasta sayisi 5 8 4 1 18
Yizdesi (%) | 45,5 66,7 30,8 250 | 450
Toplam Hasta sayisi 11 12 13 4 40
Yuzdesi (%) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, p=0,28

Otuz sekiz annenin serum kreatinin ve tahmini GFH sonuglarina ulasiimigtir. Serum
kreatinin degerleri ortalamasi 0,72+ 0,279 mg/dL, Tahmini GFH degerlerinin
ortalamasi 103,21+ 23,027 ml/dk/1.73 m? olarak hesaplanmistir. Tahmini GFH
sonuglarini hastalarin kalitim sekline gore degerlendirdigimizde X'e bagl erkek
hastalarin annelerinin ortanca degeri diger kalitim sekillerine gére daha dulsuk
olarak 91 ml/dk/1.73 m? hesaplanmistir. Ancak istatistiksel anlamh iligki
saptanmamistir (p=0,44) (Tablo 4.19.). Serum kreatinin degerlerine baktigimizda
ortanca degeri X’e bagh kalitim gosteren erkek annelerinin 0,8 mg/dL olarak
digerlerinden daha yiksek saptanmistir, ancak istatistiksel olarak anlaml iliski

saptanmamistir (p=0,30) (Tablo 4.20.).
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Tablo 4.19. Hastalarin annelerinin tahmini GFH degerlerinin kalitim sekillerine gore
degerlendirilmesi.

Annelerin Tahmini GFH
Kahtim Sekli Ortanca (IQR=Q3 - Q1)*
(ml/dk/1.73 m?)
X’'e bagh kiz tastyici 108,96 (125 - 75)
X' e bagli erkek 91 (114 -385)
Otozomal resesif 114 (120-113)
Otozomal dominant 109 (120 - 100)

Kruskal Wallis Testi, p=0,44, *(Ceyreklerarasi aralik= Ust ¢eyrek - alt ceyrek)

Tablo 4.20. Hasta annelerinin serum kreatinin degerlerinin kalitim sekillerine gore
degerlendirilmesi.

Annelerin Serum Kreatinin Degerleri
. Ortanca (IQR=Q3 - Q1)*
Kalitim Sekli (ing/dL) )
X'e bagh kiz tastyici 0,70 (0,91 -0,59)
X' e bagli erkek 0,80 (0,89 - 0,59)
Otozomal resesif 0,60 (0,67 -0,50)
Otozomal dominant 0,65 (0,74 - 0,53)

Kruskal Wallis Testi, p=0,30, *(Ceyreklerarasi aralik= Ust ¢eyrek - alt ceyrek)

Baba bilgilerine bakildiginda, babalarin ortalama yaslari 42,8 £ 6,3 yil olarak
hesaplanmistir. Alti babanin 6ykisiinde hipertansiyon nedeniyle ilag kullanimi
oldugu 6grenilmistir. Hipertansiyon o6ykisi olanlarin 4’tnin X'e bagh kalitim
gosteren kiz tasiyici babasi oldugu ve bu hastalarin 3’lGnin bobrek nakli oldugu
o0grenilmistir. Diger hipertansiyon 6ykiisii olan 2 babanin otozomal dominant kalitim
gosteren hastalarin babalari oldugu gorilmustir. isitme kaybi &ykisiine
bakildiginda 6 hastanin babasinda isitme kaybi oykisid oldugu, 4’Gnin X'e bagl
kalitim gosteren kiz tastyicilarin, 2’sinin OD kalitim gosteren kiz hastalarin babalari
oldugu gorilmdistir. Ulasilabilen 41 babanin bulgular degerlendirildiginde 30’unda

%73,1) bulgu saptanmazken, 1’inde (%2,4) hematiri ve proteintri, 4’tnde (%9,7
(%73,1) bulgu sap , (%2,4) p , (%9,7)




37

sadece hematiri saptanmistir, 6’sinin (%14,6) bobrek nakli hastasi oldugu
Ogrenilmistir. Babalarin bulgulari hastalarin kalitim sekillerine gore incelendiginde,
bobrek nakli olan 6 babanin 4’UG (%66,7) X'e bagh kiz tasiyici, 2’si (%33,3) otozomal
dominant kalitim gosteren hastalarin babasidir. Hematiri ve proteiniri beraber olan
babaya bakildiginda otozomal resesif kalitima sahip hastanin babasi oldugu
gorilmustiir. Sadece hematdirisi olan 4 hastaya bakildiginda 3’Gnin otozomal
resesif kalitim gosteren hastalarin babasi, 1’inin otozomal dominant kalitim
gosteren hasta babasi oldugu gorilmustir. Otozomal dominant hasta babalarinda
bulgu gorilme orani %75 olarak diger kalitim sekillerinden daha ylksek
saptanmistir. On dort X'e bagh kalitim gosteren erkek hastalarin babalarinda
beklenildigi gibi herhangi bir bulgu saptanmamistir (Tablo 4.21.).

Tablo 4.21. Hastalarin babalarinin  bulgularinin, kalitim sekillerine gére
degerlendirilmesi.

Hastalarin Kalitim Sekli

X’e bagh | X'ebagh OR oD Toplam
Baba bulgulari kiz tasiyici erkek
Bulgu yok Hasta sayisi 7 14 8 1 30
Yizdesi (%) 63,6% 100,0% 66,7% 25,0% 73,1%
Hematuri Hasta sayisi 0 0 3 1 4
Ylzdesi (%) 0,0% 0,0% 25,0% 25,0% 9,7%
Hematuri+ proteindri Hasta sayisi 0 0 1 0 1
Bulgu var
Yizdesi (%) 0,0% 0,0% 8,3% 0,0% 2,4%
Bobrek nakli Hasta sayisi 4 0 0 2 6
Yuzdesi (%) 36,4% 0,0% 0,0% 50,0% 14,6%
Toplam Hasta sayisi 4 0 4 3 11
Yizdesi (%) | 36,4% | 0,0% 33,3% | 750% | 26,8%
Toplam Hasta sayisi 11 14 12 4 41
Yuzdesi (%) 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Yirmi alti babanin serum kreatinin ve tahmini GFH sonuclarina ulasiimistir. Serum
kreatinin degerleri ortalamasi 0,96+ 0,233 mg/dL, tahmini GFH sonuglari ortalamasi
97,53+ 20,876 ml/dk/1.73 m? olarak hesaplanmistir. Tahmini GFH sonuclarini

hastalarin kalitim sekline gore degerlendirdigimizde otozomal dominant hastalarin
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ortanca degeri diger kalitim sekillerine gére daha dusik olarak 77 ml/dk/1.73 m?
hesaplanmistir. Ancak istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir (p=0,31) (Tablo
4.22.). Serum kreatinin degerlerine baktigimizda ortanca degeri otozomal dominant
kalitim gosteren babalarin 1,21 mg/dL olarak digerlerinden ylksek saptanmistir,
ancak istatistiksel olarak anlamliiliski saptanmamistir (p=0,31) (Tablo 4.23.).

Tablo 4.22. Hastalarin babalarinin tahmini GFH degerlerinin kalitim sekillerine gore
degerlendirilmesi.

) Babalarin Tahmini GFH
Kalitim SEkll Ortanca (|QR=Q3 _ Ql)*
(ml/dk/1.73 m?)
X'e bagh kiz tastyici 117 (121,86 — 88)
X' e bagl erkek 111 (117 -102)
Otozomal resesif 94 (112 — 85)
Otozomal dominant 77 (105 -58)

Kruskal Wallis Testi, p=0,31, *(Ceyreklerarasi aralik= Ust ¢eyrek - alt ceyrek)

Tablo 4.23. Hasta babalarinin serum kreatinin degerlerinin kalitim sekillerine gore
degerlendirilmesi.

Kalitim Sekli Babalarin Serum Kreatinin Degerleri
Ortanca (IQR=Q3 - Q1)*
(mg/dL)
X’'e bagh kiz tastyici 0,73 (0,98 -0,73)
X' e bagli erkek 0,83 (0,89 -0,80)
Otozomal resesif 0,97 (1,17 - 0,79)
Otozomal dominant 1,21 (1,44-0,87)

Kruskal Wallis Testi, p=0,31, *(Ceyreklerarasi aralik= Ust ¢eyrek - alt ceyrek)

Kardes bilgilerine bakildiginda hastalarin 56 kardesi oldugu dosyalarindan
ogrenilmistir. Kardeslerin ortalama vyaslari 13,8+ 8 vyil olarak hesaplanmistir.
Kardeslerin oykilerine bakildiginda 10 kardeste isitme kaybi oldugu 6grenilmistir.

Isitme kaybi saptanan 10 kardesin 8’inin OR kalitima sahip hastalarin kardesleri,
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1’inin X’e bagli kalitima sahip olan kiz tasiyicinin 17 yasindaki erkek kardesi, 1’inin
X'e bagli erkek hastanin 23 yasindaki erkek kardesi oldugu gorilmistir. Kardeslerin
bulgular degerlendirildiginde 28’ inde (%50) bulgu saptanmazken, 21’ inde (%37,5)
hematiri ve proteiniri, 3'linde (%5,3) sadece hematiri saptanmistir. 2’ sinin (%3,6)
bobrek nakli hastasi, 1’inin (%1,8) diyaliz slrecinde, 1'inin(%1,8) KBH nedeniyle
takipte oldugu o6grenilmistir. Kardes bulgulari hastalarin kalitim sekillerine gore
incelendiginde bobrek nakli olan iki hastanin birinin X’e bagh erkek hastanin 25
yasinda erkek kardesi oldugu, digerinin otozomal resesif kalitim gosteren hastanin
23 vyasinda erkek kardesi oldugu gorulmistir. Diyaliz strecinde olan hastaya
baktigimizda X’e bagh kahtim gosteren erkek hastanin 23 yasinda erkek kardesi
oldugu, diger KBH siirecinde takip edilen hastanin OR kalitim olan hastanin 20
yasinda kiz kardesi oldugu gorilmistir. Hematdiri ve proteiniri birlikteligi olan 21
kardese baktigimizda 7’sinin (%33,3) OR kalitima sahip olan hastalarin kardesleri (4
erkek, 3 kiz), 7’sinin (%33,3) X’e bagh kiz tasiyicilarin kardesleri(4 kiz, 3 erkek),
5’inin(%23,8) X'e bagh erkek hastalarin kiz kardesleri, 2’sinin (%9,5) OD kalitim
gosteren hastalarin kiz kardesleri oldugu goriilmustlir. Hematiiri ve proteiniiri olan
kardeslerin yas ortalamasi 17+ 5,17 yil olarak hesaplanmistir. Bulgu olmayan

kardeslerin yas ortalamasi 9,3 + 7,2 yil olarak hesaplanmistir.
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5.TARTISMA

Calismamizda Alport sendromu tanisiyla izlenen hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar, histopatolojik ve genetik 6zelliklerinin, aile bireylerinin
bulgularinin belirlenmesi ve literatlrle karsilastirilmasi amacglanmistir.  Alport
sendromu tanisiyla izlenen hastalarla yapilan 47 hastadan olusan bir calismada; 32
erkek, 15 kiz hasta incelenmistir, hastalarin ortalama yasi 9 yil (15 ay-13 yil) ve
erkek/kiz orani 2.1/1 olarak bildirilmistir (75). Alport sendromu ile takip edilen
hastalarin biyopsi bulgularinin degerlendirildigi farkli bir merkezden vyapilan
¢alismada; 7 kiz, 7 erkek toplam 14 hasta incelenmistir. Hastalarin ortalama yaslari
10,7 £3,8 yil (15 ay-17 yil) olarak bildirilmigtir (76). Bizim ¢alismamizda hastalarin
klinigimize basvuru anindaki yas ortalamasi 6énceki ¢alismalarla benzer olarak 7 + 3,7
yil (1,4-15,6 yas) hesaplanmistir. Calismamizda yer alan hastalarin 24’0 kiz, 21'i
erkek olup kiz/erkek orani 1,1 saptanmistir. Diger calismalardan farkh olarak
calismamizda kiz cinsiyet daha fazladir. Alport sendromu olan kadinlarin daha ileri
yaslarda bulgularinin ortaya ¢cikmasi ve bu nedenle gec¢ tani almasi, merkezimizde ise
genetik tani olanagl nedeniyle daha erken tani imkani olmasi nedeniyle bu oranin

olusabilecegi dustunilmustdr.

Hastalik tanisi gecikebilmektedir; ancak ailede AS 06ykist oldugunda,
calismamizda oldugu gibi kiglk yaslarda da tani konulabilmektedir. Daha 6nce
belirtilen calismada (75) 47 hastanin 39’unda (%82,9), diger calismada (76) 14
hastanin 11’inde (%78,6) pozitif aile 6yklsi belirtilirken bizim ¢alismamizda da
benzer olarak 39 hastada (%86,7) ailede bobrek hastaligr oykiisii saptanmistir.
Hematdiri ile basvuran hastalarin aile 6éykistnin ayrintili sorgulanmasi AS tanisinin
konulmasinda yol gosterici olmaktadir. Calismamizda hastalarin Cocuk Nefroloji
Klinigi'ne basvurusunda 20’sinde (%44,4) tesadiifen bakilan tam idrar tahlilinde
mikroskopik hematiiri, 17’sinde (%37,7) makroskopik hematiri, 8inde (%17,8) 1.
veya 2. derece akrabalarda bobrek hastaligi oykisi nedeniyle bakilan idrar
tahlillerinde mikroskopik hematiiri saptanarak yonlendirildigi gorulmdistir. 39

hastada ailede bobrek hastaligi oykisii olmasina ragmen 8 hastanin bu nedenle
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basvurusundan sonra tani aldigi goérilmektedir. Bu durumun onemli bir sebebinin
AS’nin toplumda bilinirliginin disik olmasi oldugu duslnilebilir. Ailede kahtsal
bobrek hastaligi siiphesi olan olgularda heniliz semptomu olmayan bireylerde de AS
daha ¢ok akla gelmeli ve hastalar bu yonden degerlendirilmelidir. Hastalarin
basvuruda tamaminda hematiri mevcutken on yedi hasta makroskopik hematdiri ile
basvurmustur. Bu hastalarin 7’sinde (%15,5) (st solunum yolu enfeksiyonu
semptomlari sonrasi makroskopik hematiiri gortldigli 6éykistiinden 6grenilmistir.
Basvuruda hastalarin %80’inde (36 hasta) hematiriyle birlikte proteinri
saptanmistir. Hastalarin %22,2’sinde (10 hasta) nefrotik dizeyde proteiniiri oldugu
gorltlmustir. Yapilan baska bir calismada (77), 25 hasta degerlendirilmis, hastalarin
tamaminda hematiri ve proteiniri saptanmis ve sekizinde (%32) hematdirinin Ust
solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklendigi rapor edilmistir. Daha 6nceden sikayeti
olmayan ve enfeksiyonla beraber hematiiri saptanan hastalarin da ayirici tanisinda
Alport sendromu distnidlmelidir. Hastalarin 4’linde (%8,8) herhangi bir renal
patoloji saptanmadan dnce isitme kaybi saptanmis ve basvuru sirasinda isitme cihazi
kullanmakta oldugu gorilmistir. Bu dort hastanin isitme kaybi tespit edildigi zaman
ile basvuru arasindaki zaman 3,8 £ 0,9 (2,6- 4,8) yildir ve basvurusu sirasinda 1’inin
nefrotik diizeyde, 3’linlin ise nefrotik diizeyde olmayan proteintrisi mevcuttur. Bu
hastalardan birinin kardesinde de isitme cihazi kullanmakta oldugu aile éykisiinden
o0grenilmistir. Cocukluk doéneminde baslayan ve ilerleyen, ailesel olan isitme
kayiplarinda ileri tetkiklerin yapilmasiyla, AS gibi kalitsal bébrek hastaliklarinin daha
erken tanisi mimkin olabilecektir. Saglikli aile bireyleri de gelecekte ortaya
cikabilecek bobrek hastaligl agisindan daha yakin takibe alinmahdir. Sonug olarak,
hematdrisi ve isitme kaybi olan hastalarda mutlaka aile hikayesi sorgulanmalidir.
Hastalarin 23’linlin (%51,1) anne ve babasi arasinda akraba evliligi mevcut oldugu
gorilmustir. 12 grup tarafindan 12 farkh Avrupa llkesinden 195 Alport sendromlu
aile ile yapilan ECASCA calismasinda (1994-1997) 5 ailede akraba evliligi saptanmis,
akraba evliligi orani %2,5 olarak bildirilmistir (46). 14 hastadan olusan Mersin
Universitesi'nde vyapilan c¢alismada hastalarin 5’inde (%35,7) akraba evliligi

bildirilmistir (76). Akraba evliligi ve ailede kadin akrabalarda bobrek yetmezligi
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oyklisi oldugunda otozomal resesif kalitim akla gelmelidir (78). Hastalarimizin
kalitim sekillerinin dagilimina bakildiginda 26 hastanin (%57,8) X’e bagh, 15 hastanin
(%33,3) otozomal resesif, 4 hastanin (%8,9) otozomal dominant kalitim paternine
sahip oldugu gorilmistir. Literatlrde kalitim frekanslari X'e bagli hastalik icin ylzde
80, otozomal resesif hastalik igin ylzde 15, otozomal dominant hastalik igin ylzde
5'ten daha az olarak bildirilmistir (18). Cin’de 25 AS’li hastanin o6zelliklerinin
incelendigi retrospektif bir calismada 25 cocugun 19'u (% 76) X'e bagli AS ve 6'si
(%24) otozomal resesif AS olarak bildirilmistir (77). Hastalarimizda akraba evliligi
orani yuksekligi otozomal resesif hastalik oranindaki yliksekligi agiklayabilecektir.
Literatlirde AS'da okiiler belirtilerin goriilme sikhgr % 11-43 oraninda
belirtilmistir. Bilateral anterior lentikonus, AS'un en spesifik goz anomalisi olarak
degerlendirilmektedir. Fleck retinopati olgularin %85’inde gorilirken, anterior
lentikonusun olgularin %25’inde gorildigl, ozellikle erkeklerde olan bir bulgu
oldugu ve siklikla nérosensorial isitme kaybiyla birlikte goraldigi bilinmektedir (79).
Anterior lentikonusun yani sira perimakiler ve midperiferal retina benekleri, lens
opasiteleri ve presenil arkus AS' u icin tipik gb6z bulgulart olarak
degerlendirilmektedir. Retinopati ve anterior lentikonus ¢ocukluk ¢aginda genellikle
gorilmedigi, retinopati bobrek yetmezliginin gelismesiyle beraber gorilirken,
anterior lentikonusun daha sonra gozlendigi bilinmektedir. Tekrarlayan kornea
epitel erozyonlari ve kornea endotelinde posterior polimorf distrofik degisiklikler de
nadir gorilen okiler bulgular olarak belirtiimektedir (80, 81). Calismamizdaki
hastalarin g6z bulgulari incelendiginde; 2’sinin(%4,4) retina pigment epitel
degisikligi, 1’inin (%2,2) anterior lentikonus, 1’inin (%2,2) keratokonus nedeniyle
takipli oldugu gorilmustiir. Calismamizda X'e bagh kalitim gosteren bir erkek
hastada 17,6 yasinda anterior lentikonus saptanmistir. Hastanin 8,4 yasinda isitme
kaybi tespit edilmis ve isitme cihazi kullandigi bilinmektedir. Hastanin erkek olmasi
ve isitme kaybi birlikteligi olmasi literatiirle uyumludur. Retina pigment epitel
degisikligi saptanan hastalardan biri OR kalitim sekline sahip erkek hastadir.
Hastanin goz bulgusunun 17,9 yasinda saptandigi, bu donemde KBH siirecine girdigi

ve 4,5 yil periton diyalizi sonrasi 23 yasinda kadavradan nakil oldugu gorilmustdir.
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Hastanin dosyasindan 16 yasinda isitme kaybi gelistigi ve bilateral isitme cihazi
kullandig1 6grenilmistir. Diger retina pigment epitel degisikligi olan olgunun X' e
bagh kiz tasiyic oldugu gorilmustiir. Hastada 7,2 yasinda goz bulgusu tespit
edilmistir. Son degerlendirmede 15 yasinda olan hastanin isitme kaybi yoktur,
nefrotik dizeyde olmayan proteinlrisi mevcuttur. Hastalarimizdan birinde
saptanmis olan keratokonus, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ilerleyici inflamatuar
olmayan bir kornea ektazisidir (82). insidansi yaklasik olarak yilda 1/2000’dir.
Baslangici genellikle ergenlik déneminde gorilmektedir ve yasamin Uglincu ila
dordiinct on yilina kadar ilerleyicidir. Keratokonus ve bircok durum arasinda pozitif
iliski bildirilmistir. Bunlar arasinda atopi, gozleri ovma, kontakt lens kullanimi,
kardiyovaskiler hastaliklar (6zellikle mitral kapak prolapsusu), okiler travma,
kollajen vaskiler bozukluklar, Leber konjenital amaurosis ve Down sendromu yer
almaktadir (83). Keratokonus ve bdbrek hastaliklari arasinda korrelasyon oldugunu
One silren arastirmalar yapilmistir. 426 keratokonus hastasinin ve 1704 kontrol
grubunun dahil edildigi bir retrospektif calismada kontrol grubuna gore keratokonus
olan hastalarda bobrek hastaliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (84, 85). Altmis
Uc hastalik AS’li bir seride keratokonus orani %6,7 olarak bildirilmistir (86). 52
yasinda AS tanisi ile takip edilen bir kadin hastanin géormede azalma sikayetiyle
basvurdugunda keratokonus saptandigi, gézlik kullanimi dnerilerek takibe alinan bir
AS vakas! bildirilmistir (87). AS’li hastalarda bulunan cok cesitli okiler belirtilere
ragmen, kornea ektazi nadir gorilen bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. Bu
hastalarda keratokonus varhgi ile ilgili literatlir sinirhdir. Bizim ¢alismamizda X'e
baglh kiz tasiyici olan vakamizda 5 yasinda gormede azalma semptomu baslamis ve 9
yasinda keratokonus tanisi ile cerrahi operasyon planlanlandigi 6grenilmistir. Hasta
poliklinigimize keratokonus tanisi aldiginda mikroskopik hematiirisi olmasi
nedeniyle yoOnlendirilmistir ve basvurusu sirasinda nefrotik diizeyde olmayan
proteintrisi saptanmistir.

Alport sendromunda isitmeyle ilgili anormallikler genellikle ge¢ cocukluk
déneminde ortaya cikar. Yenidogan doneminde isitme testleri normal olarak

gorilir. Sensorinoral tipte isitme kaybi olusmaktadir. Odiyometri ile siklikla yliksek
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frekansta isitme kaybi (2000-8000 Hz) saptanir. Calismamizda 45 hastanin 21’inde
(%53,3) odiyometrisinde sensorindral isitme kaybi saptandigi gorilmistir. Daha
once vyapilan bir calismada (77) 25 hastanin ikisinde (% 8) isitme bozuklugu
bildirilmistir. On dort AS’li hasta ile yapilan galismada hastalarin 7’sinde (%50) isitme
kaybi saptandigi goérilmis, isitme kaybi oraninin fazla olmasi hastalarin yas
ortalamasindaki yukseklikle (10,7 + 3,8 yil) agiklanmistir (76). Calismamizda isitme
kaybi olan hastalarin yas ortalamasi 10,5 + 3,6 (3,4- 16,5) yil ve oran olarak
benzerdir. Yapilan bir c¢alismada isitme kaybinin varliginin SDBH gelisimini
ongordigu bildirilmistir (5). Baska bir calismada ise (49) bobrek hastahgl ile isitme
kaybi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismamizda KBH olan 6 hastanin
5’inde (%83,3) isitme kaybi mevcuttur. isitme kaybi olan hastalarda KBH gelisim
oraninin (%23,8), isitme kaybi olmayanlara (%4,2) goére daha yiksek oldugu
gortlmustir. Ancak KBH gelisen hastalar ile gelismeyen hastalar arasinda isitme
kaybi agisindan anlamliiliski saptanmamistir.

X'e bagl AS’de genellikle ailede proteiniiri ile birlikte veya proteiniri
olmaksizin hematiri ve bobrek yetmezligi 6ykiisii bulundugu bilinmektedir (88).
Mikroskopik hematiri bitlin erkek hastalarda gorilmekteyken, kadinlarin yaklasik
% 98’inde hematiiri, %73’Unde hematiri ve proteiniri birlikteligi gosterilmistir (49).
Erkek hastalarda proteiniri erken cocuklukta gorilebilmekte ve bazen nefrotik
dizeyde olabilmektedir. Kirk yasina kadar erkek hastalarin %90’inin SDBH’ye
ilerledigi ve SDBH ortanca yasi 25 olarak gosterilmistir (46). Kadinlarda, 40 yasina
kadar hastalarin %12’sinin SDBH’ a ilerledigi gosterilmistir (5). Bagka bir calismada
ortanca proteiniri yasinin 7 yas, SDBH yasinin 65 yas oldugu gosterilmistir (49).
GCalismamamizda X’e bagh kalitim gosteren 26 hastadan 1’inin (%3,8) KBH’ ya
ilerledigi gortlmustir. KBH gelisim yasi 15,6 yas olan erkek hastanin, kiz kardesi ve
annesinde hematiiri ve proteiniiri mevcut olup, anneannesinde KBH, erkek
kuzeninde de nakil 6ykisti mevcuttur. X’ e bagh kalitim gosteren 15 erkek hastanin
tamaminda basvuruda hematiri goriilmekteyken, hastalarin 9’unda (%60) nefrotik
dizeyde olmayan, 3’lUnde (%20) nefrotik dizeyde proteiniri eslik ettigi

gorilmektedir. On bir X'e bagli kalitim gosteren kiz hastanin hepsinde hematiiri
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gorilmekteyken 9’una (%81,8) nefrotik diizeyde olmayan, 1’ine (%9,1) nefrotik
diizeyde proteiniri eslik ettigi gortlmektedir. Calismamizda nefrotik dizeyde
proteiniliri goriilme orani erkek hastalarda daha ylksektir ve KBH olan hastanin
cinsiyetinin erkek olmasi literatirle uyumlu olarak erkek hastalarin kadinlardan
daha ciddi seyrettigini gostermektedir. Erkek hastalarin %90'inda ve kadinlarin
yaklasik % 12’sinde 40 yasina kadar isitme kaybi olusmaktadir (5). Calismamizda
erkek X’'e bagli kalitim sergileyen 15 hastadan 8’inde (%53,3) isitme kaybi saptanmis
ve isitme kaybi yas ortalamasi 9,1t4,4 iken, kizlarda isitme kaybi saptanmamistir.
Erkeklerde isitme kaybi orani kizlardan literatilirle uyumlu olarak daha yiksek olarak
gorllmustlir. Takip slresi uzadik¢a isitme kaybi saptanma oraninin artacagi
distnilmastir.

Klinik olarak OR kalitim gosteren AS'li hastalarda bulgular X’e bagh kalitim
gosteren erkeklerle benzerdir. Taslyici bireyler siklikla asemptomatik veya sadece
mikroskopik hematiiri ile prezente olabilirler. Otozomal resesif AS’de daha Once
SDBH ortanca yasi 21, isitme kaybi baslangi¢ yasi 20 olarak bildirilmistir (89). Bizim
calismamizda OR kalitim gosteren 15 hastanin 5’inde (%33,3) KBH gelistigi (K:4, E:1),
13’tnde (%86,7) isitme kaybi oldugu gorilmustir. KBH gelisim yas ortalamasi 16,8+
2,8 yil, isitme kaybi yas ortalamasi 11,3+ 3 yil olarak saptanmistir. Literatirde X'e
bagh kalitimda erkek bireyler daha ciddi etkilenmekteyken; OR kalitimda kadinlarin
erkeklerde oldugu gibi ciddi bir sekilde etkilendigi bilinmektedir (27). Calismamizda
X'e bagl kalitimdan farkh olarak OR kalitimh kiz hastalarda KBH gelisimi orani daha
yiksek bulunmustur. isitme kaybi saptandigi yas ortalamasi, X’e bagh kalitim
gosteren hastalarla karsilastirildiginda daha yliksek oldugu goriilmiis ancak anlamli
fark saptanmamistir. X’e bagh kalitim sekline sahip olan hastalarin son
degerlendirme ortalama yasi 13,3, Otozomal resesif kalitim sekline sahip hastalarin
son degerlendirme ortalama yasi 16,5 olarak saptanmistir. Otozomal resesif kalitim
sekline sahip hastalarin yaslari daha yiiksek oldugu goriilmektedir. isitme kaybi
orani X’e bagl kalitim olan hastalardan daha yiksek olmasi bu duruma bagh

olabilecegi diisinllmustir.
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Otozomal dominant AS’li hastalarda isitme kaybi ve g6z bulgularinin oldukga
nadir oldugu, renal prognozunun OR ve X’e baglh kalitim gosteren erkek hastalardan
daha hafif oldugu bildirilmistir (18). Yirmi bes AS’li hasta ve aile bireyleri ile yapilan
bir retrospektif calismada ortanca proteiniri yasi 17, ortanca bobrek yetmezligi yasi
70 olarak bildirilmistir. Ayni ¢cahismada 1 hastada isitme kaybi ve 1 hastada goz
bulgusu rapor edilmistir (90). Bizim c¢alismamizda 4 OD kalitim gosteren hasta
mevcuttur. Hastalarin son degerlendirme yaslari 6.2, 9.4, 15 ve 20.2'dir. Bu
hastalarda isitme kaybi ve AS’ye bagli gbz bulgusu olmadigi 6grenilmistir. Hastalarda
takip stresince KBH gelisimi gérilmemistir. Son degerlendirmede 2 hastada nefrotik
dizeyde olmayan proteintri oldugu, 2 hastada proteintri olmadigi goralmustar.
Literatlrle uyumlu olarak ¢alismamizda OD kalitim gosteren hasta sayisi diger
kahtim sekillerine gére daha azdir ve ¢alismamiz OD kalitim sekline sahip hastalarda
klinik bulgularin daha hafif seyirli oldugunu desteklemektedir.

Alport sendromunda mezangial proliferasyon, FSGS, kopiik hiicre olusumu,
intersitisyel fibrozis gibi spesifik olmayan isik mikroskobik (IM) inceleme bulgulari
gorilmektedir. Elektron mikroskobik (EM) inceleme bulgulari olarak GBM'’de
dizensiz incelme ve kalinlasma, lamina densa da ayrisma ve lamellasyon
gorilmektedir (91). EM inceleme bulgulari AS’ye spesifiktir ve tanida degerlidir.
Ancak genellikle X’e bagh kalitim gdsteren kadin ve OD kalitim gosteren hastalarda,
hatta X’e bagh kalitim gosteren erkek ve OR hastalarda dahi hastalik ilerledikce
tanisal bulgular gelismektedir. Bu nedenle genetik tani daha erken tani saglamasi
nedeniyle son donemlerde dnem kazanmaktadir. X’e bagh kalitim gosteren erkek
hastalarin yaklasik %80’inde immunohistokimyasal olarak a5 boyama negatifken,
kizlarda X inaktivasyon mekanizmasindan dolayr mozaik patern gorilir (92, 93).
Otozomal resesif AS’li hastalarda GBM a5 boyama icin negatifken, Bowman kapsila
pozitif boyanir. Bu durum GBM’in a3, a4 ve a5; Bowman kapsiliniin ise a5,a5,06
zinciri icermesinden kaynaklanmaktadir. COL4A3/COL4A4 mutasyonlari Bowman
kapsulindeki a5 tretimini etkilemez. OD AS’li hastalarda GBM ve Bowman kapsili
normal a5 paterni gosterir. a5 boyama yastan bagimsiz olmasi nedeniyle oldukca

kullanisli bir tanisal metot olarak degerlendirilmektedir. Ancak yapilan bir calismada
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(11) X’e bagh AS’ li erkek hastalarin %20’sinde normal oldugu gosterilmistir. Diger
yayinlarda da X'e bagli erkek hastalarin %29’unda ve OR AS'li hastalarin %20’sinde
atipik pozitif a5 boyanma oldugu gortlmistir (89, 94). Bu nedenle yardimci tani
yontemi olarak kullanimi 6nerilmektedir. AS’li ¢ocuklarin bdbrek biyopsilerinin
incelendigi bir calismada (75); 1stk mikroskobi (IM) incelemede 47 hastanin 33’linde
(%70,2) mezangial proliferatif glomerulonefrit, 13’linde (%27,6) fokal segmental
glomeruloskleroz ve birinde (%2.1) membranoproliferatif glomerulonefrit
saptandigl, elektron mikroskobik incelemede tipik GBM degisiklikleri 39 hastada
(%82.9) gozlendigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada (76) renal biyopsi yapilan 10
hastanin IM incelemesinde, altisinda (%60) literatiirle uyumlu olarak mezangial
proliferatif glomerulonefrit saptandigi, elektron mikroskobik incelemede goriilen
tipik degisikliklerin tim hastalarda gorildigu bildirilmistir. Yetmis herediter FSGS
tanili ailenin oldugu bir kohortta 7 ailede COL4A3 ve COL4A4 genlerinde nadir
varyantlar gosterilmis, hastalarin tanisinda baskin klinik bulgunun hematiiri ile iliskili
proteiniri oldugu, her ailede IM diizeyinde FSGS'nin histolojik 6zelliklerini gosteren
bireyler oldugu ve bobrek nakli sonrasi niks olmadigi bildirilmistir (44).
Calismamizda patoloji sonuglari AS ile uyumlu olan 7 hastaya birden fazla bébrek
biyopsisi yapildigi goériulmistir. Bu 7 hastanin ilk patoloji sonuglari 3’Gniin
nonspesifik, 3’Gniin FSGS, 1’'inin APSGN olarak raporlanmistir. Patolojisi AS ile
uyumlu olmayan diger 12 hastanin ise genetik analiz sonuglari ile AS tanisi aldigi
gortlmustir. Bu hastalarin patoloji sonuclari incelendiginde; 5’inde (%16,7) FSGS,
5’inde (%16,7) nonspesifik, 1’'inde (%3,3) mezangial proliferatif glomerulonefrit,
1’inde (%3,3) MDH tanilari oldugu gorilmiustir. AS tanisi 1sik mikroskobi diizeyinde
literatirde ve calismamizda da gorildtgi gibi FSGS, mezangial proliferatif
glomerulonefrit basta olmak lizere diger glomeruler hastaliklar ile benzemektedir.
Biyopsi yapilan 30 hastanin son patoloji raporlari incelendiginde 17’sinin
immunohistokimyasal olarak AS’yi destekledigi, 12’sine elektron mikroskopik
calisma vyapildigi ve bunlardan 11’inin elektron mikroskopi bulgularinin AS’ vyi
destekledigi goridlmdistdr. Bu bulgular, AS duslinilen hastalarda taniyi

kesinlestirmede bobrek biyopsisinin EM incelemesinin 6nemini gostermektedir.
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Calismamizda 18 hastanin biyopsi bulgulari ile AS'yi destekledigi goriilmustiir. 17’ si
bobrek biyopsisi iken 1 hastanin cilt punch biyopsi ornegi ile AS tanisi aldig
gorilmektedir. Deri bazal membrani tip IV kollajen a5,a5,06 {Ucli heliks
icermektedir. Bu ylzden a5 boyama yalnizca X'e bagli AS’de taniya yardimcidir.
GBM’de goruldiugi gibi X'e bagh erkek AS’li hastalarda a5 ekspresyonu olamazken,
kizlarda mozaik patern goriilmektedir (91). Calismamizda cilt biyopsi ile 4,1 yasinda
tani alan hastanin insidental hematiiri ile basvurdugu, annesinin babasinda bébrek
nakli 6ykisi oldugu 6grenilmistir. Anne ve kiz kardesinde hematdiri saptanmistir.

Son vyillarda genetik alanindaki gelismelerle birlikte genetik tani testlerine
erisimin kolaylasmasi neticesinde biyopsisi yapilma oranlari azalmis, genetik
testlerin tanisal degeri artmistir. AS tanisi COL4A3, COL4A4 veya COL4A5 genlerinde
patojenik mutasyonlarin gosterilmesiyle dogrulanmaktadir. Genetik test sonugclari
erken tani, genetik danisma ve hastaligin seyri, mutasyona spesifik tedavi
seceneklerinin gliindeme gelmesi neticesinde 6nem kazanmistir. Calismamizda
patolojik olarak tanisi konulamayan 12 hastanin genetik analiz sonucu tani aldigl
gorilmektedir.

AS icin radikal bir tedavi heniz yoktur, tedavide nefroprotektif ilaglarla SDBH
gelisiminin ertelenmesi amaglanmaktadir. Yapilan randomize kontrolli bir calismada
27 hasta ADE inhibitori veya ARB verilmis, izlemde idrar protein/kreatinin orani 12
hafta sonrasinda her iki tedavi ile de azalma gbstermis, 3 yilin sonunda ADE
inhibitorli  tedavisi alan grupta baslangica gore azalmanin devam ettigi
gosterilmistir. Tahmini GFH degerlerinde 12 hafta sonunda her iki grupta bir miktar
artis gorilmekle birlikte 3 yilin sonunda azalma gosterilmistir (95, 96). Baska bir
calismada (6) ADE inhibitérid kullaniminin SDBH’ye progresyonu erteledigi
gosterilmistir. Calismamizda 40 hastanin ADE inhibitorii tedavisi aldigi bilgisine
ulasilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve son degerlendirme sirasindaki bulgularina
bakildiginda spot idrar protein/kreatinin orani tedavi dncesi ortanca degeri 0,63
mg/mg iken, son degerlendirmede 0,81 mg/mg olarak saptanmistir. 24 saatlik idrar
proteini miktari ortanca degeri ise tedavi Oncesi 17,9 mg/m2/saat iken, son

degerlendirmedeki degerlerin ortancasi 18,15 mg/m2/saat olarak hesaplanmistir.
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Hastalarin son degerlendirmedeki degerleri tedavi dncesine gore yiiksek olmakla
birlikte SDBH’ye ilerleme hizini azalttigl disinilmektedir. Hastalarin tahmini GFH
degerlerindeki takip slresince degisimlere baktigimizda ortalama 14,94
ml/dk/1.73m? azalma oldugu gérilmustir. Otozomal resesif kalitima sahip hastalar
ile X’e baglh kalitim gosteren erkek hastalar ve kiz tasiyicilarin tedavi 6ncesinde ve
son degerlendirmede spot idrar protein/kreatinin degerleri ve 24 saatlik idrar
protein degerleri incelenmistir. OD kalitim gosteren 4 hasta olmasi nedeniyle analiz
disinda birakilmistir. En yiiksek degerler OR kalitim olan hastalarda, sonrasinda
sirastyla X’e bagh kalitim olan erkek hastalarda ve kiz tasiyicillarda yiksek
saptanmistir ancak istatistiksel anlamli saptanmamistir. Literatlirde SDBH’ye
progresyonun OR hastalarda ve X'e bagh erkek hastalarda daha hizli oldugu
bilinmektedir. Calismamizda hasta sayisinin sinirli olmasi nedeni ile istatistiksel
olarak anlamli olmadigi distinilmektedir.

Calismamizda otuz yedi hastanin (%82,2) Renal Doppler Ultrasonografisi
raporlarina ulasiimistir. 2 hastada (%4,4) nutcracker, 1 hastada (%2,2) sol retroaortik
ven oldugu gorulmdistir. Sol renal venin aort ve superior mezenterik arter (SMA)
arasinda sikismasi ile olusan Nutcracker sendromu anterior tip olarak
adlandiriimaktadir. Sol renal vende sikisma nadiren de sirkumaortik veya retroaortik
seyirli sol renal venin aort ile vertebra korpusu arasinda sikismasina bagh olarak da
meydana gelebilir. Bu tip ise posterior Nutcracker sendromu olarak tanimlanmistir
(97). Nutcracker sendromunda en sik goriilen bulgu hematiridir. Hematirinin
nedeni olarak artan basin¢ nedeniyle renal kaliksler seviyesindeki ince duvarli
venlerin duvarinda hasarlanmalar olugsmasi gosterilmistir (98). Bir ¢alismada tani
konulamayan hematirili ¢ocuklarin 1/3’Unde Nutcracker sendromu saptanmasi
etyolojisi bulunamayan hematirili hastalarda akla getiriimesinin  dnemini
gostermistir (99). Kesin prevalansi bilinmemektedir, ancak kadinlarda daha yiksek
olabilecegi distnilmektedir (100). Kalitsal bir durum olmadigi bilinmektedir, ancak
kardeslerde rastlantisal vakalar tanimlanmistir (101). Calismamizda hematdri
etiyolojisinde ayirici tanida nadir de olsa akla gelmesi gereken Nutcracker

sendromu, hastalarin %6,6’sinda koinsidental olarak saptanmistir. Hastalarin
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cinsiyetleri ikisi erkek, biri kiz oldugu gorilmistir. Nutcracker fenomeni tespit
edilse dahi o6zellikle ailede bobrek hastaligi oykisi olmasi halinde AS tanisinin

atlanmamasi 6nemlidir.

Calismamizda hastalarin son degerlendirmesinde aile bulgulari incelenmistir.
Anne bilgileri incelendiginde, ortalama anne yasi 39,5+ 7,9 yil olarak hesaplanmistir.
Dort annenin dykislinde hipertansiyon nedeniyle ila¢ kullanimi oldugu 6grenilmistir.
Hipertansiyonu olanlarin ikisinin X’e bagh kalitim gosteren erkek hasta annesi
oldugu ve bu hastalardan birinin KBH (tahmini GFH 28 ml/dk/1.73 m?) sirecinde
izlenmekte oldugu 06grenilmistir. Digerinin tam idrar tahlilinde proteiniri ve
hematiri saptanmistir. Alport sendromunda hipertansiyonun proteiniriye benzer
olarak hastalarda genellikle ge¢ gelisen bir bulgu oldugu, yasla beraber sikligi ve
ciddiyetinin arttigi bildirilmistir. Otozomal formda cinsiyet farki yokken X'e bagl
erkeklerde HT daha fazla goriilmektedir. X’e bagh AS’li kadin hastalarda nadir
olmakla birlikte proteiniiri gelisenlerde hipertansiyon gorilebilmektedir(38). iki
hastanin da annesinin X’e bagh tasiyici oldugu disinulirse 53 ve 42 yaslarindaki
bébrek etkilenimleri dikkati cekmektedir. isitme kaybi dykisiiniin 2 annede oldugu,
1’inin 43 yasinda X'e bagh kalitim gosteren kiz tasiyicinin, digerinin 45 yasinda X'e
baglh kalitima sahip erkek hastanin annesi oldugu gorilmiustir. Tasiyicl olan bireyin
17 yasinda Alport sendromu tanili erkek kardesi oldugu 6grenilmistir. SNIK siklikla
¢ocuklugun son déneminden itibaren gorilir; X'e baglh AS’li erkek hastalarin
(hemizigot) % 90'i ve kiz hastalarin (heterozigot) yaklasik % 12'si 40 yasina kadar
isitme kaybi ile basvurmaktadir. isitme kaybi gelisen her iki annenin de X’e bagl
tasiyici oldugu gorilmektedir. 43 ve 45 yaslarinda olan bu annelerin isitme cihazi

kullandiklari 6grenilmistir.

Kirk annenin tam idrar tahlilleri degerlendirildiginde 22’ sinde (%55) bulgu
saptanmazken, 12’sinde hematliri ve proteiniri (%30), 6’sinda (%15) sadece
hematiri saptanmistir.  Annelerin bulgulari hastalarin kalitim sekillerine goére
incelendiginde tam idrar tahlilinde anlaml herhangi bir bulgu olan 18 annenin 8'ini

(%44,4) X'e bagh kalitim gosteren erkek hastalarin annelerinin olusturdugu
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saptanmistir. X’e bagh erkek hasta annelerinin 8’inde (%66,7) idrar bulgusu oldugu,
5’'inde (%41,7) hematiriye eslik eden proteiniri, 3’linde (%25) sadece hematri
oldugu gorialmistiir. On bir X’e bagh kiz taslyici annelerinin 5’'inde (%45,5) idrar
bulgusu oldugu, 4’linde (%36,4) hematiriye eslik eden proteiniri, 1'inde (%9,1)
sadece hematiiri oldugu goriilmustlr. Annede bulgu olmayan 6 tasiyicinin 4’lniin
babasinin Alport sendromu oldugu gérilmistir. iki hastanin anne ve babasinin
herhangi bir AS bulgusu olmadigi gorilmistir. Aile 6ykileri anne veya babanin
hangisinden kalitildigini yonlendirecek yeterlilikte degildir. Bu nedenle X’e bagh
heterozigot olarak degerlendirilen 17 annenin 13’linde (%76,4) hematiiri gelisimi,
9’unda (%53) hematiriye eslik eden proteiniri oldugu gorilmuistir. Bu durum
calismamizda X'e bagl tasiyici olan annelerin ortalama 39,4 yasinda %76,4
hematiri gelisimi oldugunu ve %53’Unde proteiniri gelismis oldugunu
gostermektedir. Bir calismada mikroskopik hematiri X’e bagh AS ile izlenen erkek
hastalarin hemen tamaminda gorilmekteyken, kadin tasiyicilarin ise %95’inde
saptanmistir (40). X'e bagh kalitima sahip bireylerin incelendigi bir calismada erkek
hastalarin tamaminda mikroskopik hematiri, kadinlarin yaklasik % 98’inde
hematiri, %73’Unde hematlri ve proteintri birlikteligi gosterilmistir(49).
Literatlirde X’'e bagli AS icin heterozigot olan bireylerde proteiniri orani hastalarin
Ucte ikisinde gelistigi bildirilmektedir (102). Calismamizdaki oranlar literatirle
benzerdir ve X’e bagh heterozigot kadinlarin da yakin takibinin yapilmasinin énemli

oldugunu gostermektedir.

Calismamizda 13 otozomal resesif kalitim goésteren hasta annelerinin 9’unda
(%69,2) idrarda bulgu saptanmazken, 2’sinde (%15,4) hematiiri, 2’sinde hematiriye
(%15,4) eslik eden proteiniiri saptanmistir. Ulasilabilen 12 OR hasta babasinin 8’inde
(%66,7) idrarda bulgu saptanmazken, 4’Gnde (%33,3) hematiri, 1’inde (%8,3)
hematiiriye eslik eden proteinlri saptanmistir. Bu bireylerde isitme kaybi oykisu
olmadigi 6grenilmistir. KBH siirecinde olan ebeveyn bulunmamaktadir. On bir anne
ve babanin akraba oldugu oOgrenilmistir. Anne ve babalarin gen analizi
bilinmemektedir, ancak ¢ogunlukla tasiyici olduklari diistintilmektedir. Bu bireylerde

ciddi bir proteiniiri saptanmamistir.
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Calismamizda otozomal dominant kalitim sekli olan hasta annelerinin 3’lGnde
(%75) idrarda bulgu saptanmazken, 1’inde (%25) hematiriye eslik eden proteiniri
saptanmistir. Bulgu olmayan (¢ hastanin ikisinin babasinin Alport sendromu
nedeniyle nakil oldugu, 46 ve 48 yaslarinda nakil sonrasi takip edildigi, isitme kaybi
nedeniyle isitme cihazi kullanmakta oldugu o6grenilmistir. Literatliirde otozomal
dominant kalitimda bobrek yetmezliginin ortalama 70 yasinda gelistigi, gbz ve isitme
bulgularinin nadir oldugu bilinmektedir(18). Hastalarimizda da otozomal dominant
kalitima sahip olanlarda bobrek yetmezligi 6ykist bulunmamaktadir, ancak iki
babada gorece erken yasta nakil ve isitme kaybi oyklsiu olmasi mutasyon tipi ile

iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

Baba bilgilerine bakildiginda, babalarin ortalama yaslari 42,8 £ 6,3 yil olarak
hesaplanmistir. Alti babanin 6ykisiinde hipertansiyon nedeniyle ilag kullanimi ve
isitme kaybi oldugu 6grenilmistir. Hipertansiyon 6ykisi olanlarin dérdiniin X’e bagli
kalitim gosteren kiz tasiyici babasi oldugu ve bu hastalarin tGg¢inin renal transplant
sonrasl! takipte oldugu 6grenilmistir. Diger hipertansiyon 6ykusi olan 2 babanin OD
kalitim gosteren hastalarin babalari oldugu ve her ikisinin de renal transplant
sonras! takipte oldugu goérilmistir. Hipertansiyonun boébrek etkilenimi ile gelisen
ge¢ bir bulgu oldugu distndldiginde hastalarda hipertansiyon beklenen bir
bulgudur. Ulasilabilen 41 babanin bulgulari degerlendirildiginde 30’ unda (%73,1)
bulgu saptanmazken, 1’inde(%2,4) hematiiri ve proteiniri, 4’inde (%9,7) sadece
hematiri saptanmistir, 6’ sinin(%14,6) bobrek nakli hastasi oldugu 6grenilmistir.
Babalarin bulgulari hastalarin kalitim sekillerine gore incelendiginde, boébrek nakli
olan 6 babanin 4’ (%66,7) X'e bagh kiz tasiyici, 2’si (%33,3) otozomal dominant
kalitim gosteren hastalarin babasidir. Hematdri ve proteintiri beraber olan babaya
bakildiginda otozomal resesif kalitima sahip hastanin babasi oldugu gortlmustir.
Sadece hematirisi olan 4 babaya bakildiginda 3’liniin otozomal resesif kalitim
gosteren hastalarin babasi, 1’inin otozomal dominant kalitim gosteren hasta babasi
oldugu gorilmdistir. Literatlirde X’'e bagl erkek hastalarda renal prognozun koéti
oldugu, 40 yasina kadar ortalama %80’inin SDBH gelistigi bildirilmistir (40). X’e bagh

tasiyici olan dort kiz hastanin babasinin yas ortalamasi 41,2 olarak hesaplanmistir ve
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hepsinin nakil oldugu gorilmektedir. On doért X’e bagh kalitim gosteren erkek

hastalarin babalarinda beklenildigi gibi bulgu saptanmamistir.

Calismamizda hastalarin ortalama yaslari 13,8+ 8 yil olan 56 kardesi oldugu
dosyalarindan 6grenilmistir. isitme kaybi saptanan 10 kardesin 8’inin OR kalitima
sahip hastalarin kardesleri, 1’inin X’e bagh kalitima sahip olan kiz tastyicinin 17
yasindaki erkek kardesi, 1'inin X’e bagh erkek hastanin 23 yasindaki erkek kardesi
oldugu gorulmustir. Kardeslerin idrar bulgulari degerlendirildiginde 28’ inde (%50)
bulgu saptanmazken, 21’ inde (%37,5) hematiri ve proteiniri, 3’linde (%5,3)
sadece hematiiri saptanmistir. ikisinin (%3,6) bdbrek nakli hastasi, birinin (%1,8)
diyaliz slirecinde, birinin(%1,8) KBH nedeniyle takipte oldugu 6grenilmistir. Kardes
bulgulari hastalarin kalitim sekillerine goére incelendiginde bobrek nakli olan iki
hastanin birinin X’e bagli erkek hastanin 25 yasinda erkek kardesi oldugu, digerinin
otozomal resesif kalitim gosteren hastanin 23 vyasinda erkek kardesi oldugu
gorlilmastir. Diyaliz slirecinde olan hastaya baktigimizda X’e bagh kalitim gosteren
erkek hastanin 23 yasinda erkek kardesi oldugu, diger KBH siirecinde takip edilen
hastanin OR kalitim olan hastanin 20 yasinda kiz kardesi oldugu gorilmustur.
Hematdiri ve proteindri birlikteligi olan 21 kardese baktigimizda 7’sinin (%33,3) OR
kalitim sekline sahip olan hastalarin kardesleri (4 erkek, 3 kiz) , 7’sinin (%33,3) X'e
bagh kiz tasiyicilarin kardesleri (4 kiz, 3 erkek), 5’inin(%23,8) X’e bagh erkek
hastalarin kiz kardegsleri, 2’sinin (%9,5) OD kalitim gosteren hastalarin kiz kardesleri
oldugu gorilmdistir. Bu bilgiler degerlendirildiginde X’'e bagli tasiyici 9 kiz kardesin
yas ortalamasi 18 olup hepsinde proteintri gelistigi, isitme kaybi oykiisi olmadigi
gorilmustir. Annelerinde de oldugu gibi bu durum tasiyici kizlarda renal etkilenimin
onemli oldugunu gostermektedir. Bulgu olmayan hastalarin yas ortalamasi 9,3 + 7,2
yil olarak hesaplanmistir. Alport sendromunun ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle
bulgu olmayan kardeslerin de erken tani acisindan takiplerinin yapilmasi

gerekmektedir.

Sonug olarak AS, hematiiri ve/veya proteiniriden SDBH’ya kadar genis bir
yelpazede prezente olabilmektedir. Ailede AS oykisi, isitme kaybi ve goz bulgular

taniyl koymada yol gosterici unsurlardir. Bobrek biyopsisinin EM incelenmesinde,
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GBM’de tipik degisikliklerin gorilmesi taniyi kesinlestirir. DNA testlerinin varligi ve
glvenirligi tani asamasini hizlandirmaktadir Genetik inceleme; biyopsi bulgulari
gelismeden de tani konulabilmesi ve gen tedavisinin yaklagsmakta oldugu ginimiz
kosullarinda erken tani ve tedavi agisindan énemlidir. Ailede bobrek hastaligl, isitme
kaybi 6ykisi alindigi durumlarda semptomu olmayan bireylerin degerlendirilmesi
AS’ye ait bulgu saptanmasi halinde tani icin yonlendirilmesi 6nemlidir.
Calismamizda, aile oykist bulunan durumlarda mutlak olarak farkindalk
bulunmadigi anlasilmistir.  Saghk c¢alisanlarinin  ve ailelerin daha fazla

bilgilendirilmesine gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cahsmaya alinan 45 AS’li hastanin 26’sinin(%57,8) X'e bagli, 15’inin(%33,3)
otozomal resesif, 4’lnlin (%8,9) otozomal dominant kalitim sekline sahip oldugu
gorulmustiir. Otozomal resesif kalitim orani literatiire goére daha yiksektir.
Hastalarin 23’inlin(%51,1) annesi ile babasi arasinda akrabalik oldugu
gorilmustir. Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle OR
kalitim gosteren hastaliklar daha fazla gérilmektedir.

Genetik analizi yapilan 30 hastanin 20’sinde (%66,7) COL4A5 geninde, 4’linde
(%13,3) COL4A3 geninde homozigot, 4’linde (%13,3) COL4A4 geninde homozigot,
2’sinde (%6,7) COL4A4 geninde heterozigot mutasyon saptanmistir.

Otuz dokuz hastanin toplam 70 akrabasinda bobrek hastaligi 6ykisi oldugu
o0grenilmistir. Sekiz hastanin; akrabalarinda boébrek hastaligi oykisi nedeniyle
bakilan idrar tahlillerinde mikroskopik hematiiri saptanarak yonlendirildigi
gortlmustir. Ailede bobrek hastaligl, isitme kaybi 6ykisi alindigi durumlarda
semptomu olmayan bireylerin degerlendirilmesi 6nemlidir. Calismamizda, aile
oyklst bulunan durumlarda mutlak bir farkindalik bulunmadig anlasiimistir.
Saglik calisanlarinin ve ailelerin daha fazla bilgilendirilmesine gereksinim vardir.
Basvuru sirasinda hastalarin tamaminda mikroskopik veya makroskopik
hematiiri, 36’sinda (%80) nefrotik veya nefrotik olmayan diizeyde proteiniri
saptanmistir. Bir hastanin da basvuru sirasinda KBH siirecinde oldugu
gorulmuistir. AS, hematuri ve/veya proteintriden SDBH’ye kadar genis bir
yelpazede prezente olabilmektedir.

izlemde 6 hastada (%13,3) KBH gelistigi, 2 hastaya nakil yapildigi gorilmistir.
KBH ortalama yasi 16,8 + 2,8 yil (11,8-19,7 yas) olarak hesaplanmistir.

Nefrotik dizeyde proteiniri ile basvurusu olan hastalarin % 40’inda, nefrotik
dizeyde olmayan proteiniri ile basvurusu olan hastalarin %7,7'sinde KBH
gelistigi gorlilmustlr. Baslangicta proteiniirisi olmayan 9 hastada takip suresince
KBH gelisimi gorilmemistir. Nefrotik diizeyde proteinirisi olan hastalarda KBH

gelisim orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.
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Basvuru sirasindaki hematiiri durumu ile KBH gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamliiliski bulunmamustir.

Otozomal resesif kalitim gosteren hastalarda KBH gelisim orani diger kalitim
sekillerinden anlamli derecede daha yuiksek saptanmistir.

Hastalarin 21’inde (%53,3) sensorinoral isitme kaybi oldugu gorilmistiir. Dort
hastada (%8,9) basvuru sirasinda bilateral isitme cihazi kullanimi mevcuttur ve
basvuruda birinin nefrotik diizeyde, ticlinlin nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri
gelistigi gorulmistir. AS’de erken tani, tedavi ve takip siirecinde 6nemlidir.
Sensorinodral isitme kayiplarinda AS akla gelmelidir.

Gahsmamizda isitme kaybi ile KBH gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Hastalarin 2’sinde (%4,4) retina pigment epitel degisikligi, 1’'inde (%2,2) anterior
lentikonus, 1’'inin keratokonus oldugu gortlmustir.

Otuz hastaya (%67) biyopsi yapildigi; 18 hastanin (%60) patoloji sonucunun
Alport sendromu ile uyumlu oldugu; 17’sinin bobrek, 1’inin cilt biyopsi patoloji
sonucuyla Alport sendromu tanisi aldigi gérilmustr.

Patoloji sonucu Alport sendromu ile uyumlu olmayan diger 12 hastanin ise
genetik analiz sonuglari ile AS tanisi aldigi gérilmustir. Genetik inceleme; biyopsi
bulgulari gelismeden tani konulabilmesi ve erken tedavi agisindan énemlidir.
Hastalarin patoloji sonuclarinda AS tanisindan once FSGS, APSGN, MDH,
mezangial proliferatif glomerulonefrit tanilari gortlmustir. Isik mikroskopi
diizeyinde AS diger glomeruler hastaliklar ile karisabilmektedir. Bu tani ile takip
edilen hastalarin ayirici tanida AS olabilecegi unutulmamalidir.

Tahmini GFH ortanca degeri OR hastalarda diger kalitim sekillerine gore daha
dislik hesaplanmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
Hastalarin Tahmini GFH degerlerinde takip siresince ortalama 14,94
ml/dk/1.73m2 azalma oldugu gorulmustir. OR kalitim gosteren hastalarda
digerlerinden daha fazla olarak 42,36 ml/dk/1.73m2 azalma saptanmistir. Ancak
istatistiksel olarak anlaml bulunmamuistir.

Calismaya alinan hastalarin annelerinde HT, isitme kaybi, hematiri, proteiniri,

KBH gibi durumlarin oldugu gorilmdistir. Bulgu olan annelerin ¢ogunlugunu X'e
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bagh erkek hastalarin anneleri olusturmaktadir ancak istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir. X’e bagli tasiyici bireylerin de dizenli takiplerinin yapilmasi
onemlidir.

Calismaya alinan hastalarimizin  babalarinda HT, isitme kaybi, hematiri,
proteiniiri, KBH veya bobrek nakli gibi durumlarin oldugu goérilmdistir. X'e bagh
tastyici olan dort kiz hastanin babasinin bdbrek nakli oldugu gorilmektedir.
Literatlrden farkli olarak OD kalitim gosteren iki hastanin da babasinda bobrek
nakline erken yaslarda giden agir bir seyir oldugu gorilmustir.

OR hastalarin anne ve babalarinda KBH siirecinde olan saptanmamistir. isitme
kaybi 6ykist bulunmamaktadir.

Calismaya alinan hastalarimizin kardeslerinde isitme kaybi, hematiri, proteinri,
KBH, diyaliz siireci veya bébrek nakli gibi durumlarin oldugu gérilmistir. isitme
kaybi, bébrek nakli ve KBH olan kardesler hastalarimizda oldugu gibi X'e bagli ve

OR gecis olan hastalarin kardesleridir.
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