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OZET: Alport sendromu (AS); kalitsal ve ilerleyici bir
bobrek hastaligidir. Genetik, klinik, immunohistokimyasal
ve ultrastriiktiirel heterojenitesi nedeniyle halen iizerinde
¢ok fazla arastirma yapilan ve yazi yazilan hastaliklardan
birisidir. Olgularda siklikla nefrite, sinirsel tipte sagirlik,
lens dislokasyonu, posterior katarakt ve kornea distrofisi
gibi ¢esitli goz hastaliklar1 eslik eder. Genellikle, hastali-
gin tanist klinik belirtiler yani sira aile iiyelerinin ¢ok dik-
katli incelenmesi ve bazal membran yapisinin elektron
mikroskopik degerlendirilmesine dayanir. Hastalik primer
olarak X’e bagli dominant gecis gosterir. Ancak, hastali-
g1n otozomal dominant ve otozomal resesif formlar da ta-
nimlanmigtir. Bu ¢alismanin  amaci; AS’nun  hem
histopatolojisini gbzden gecirmek, hem de molekiiler dii-
zeydeki son gelismeleri dzetlemektir.

ABSTRACT: Alport syndrome (AS) is a heritable
progressive renal disease. Because of it’s genetic, clinical,
immunohistochemical and ultrastructural heterogeneity,
despite the large number of published studies, it still
remains a diagnostic challenge. Generally, nephritis is
accompanied by sensorineural deafness and various ocular
disorders, including lens dislocation, posterior cataracts,
and corneal dystrophy in patients. Diagnosis of the disease
usually depends on careful examination of both the
clinical features of the patient and family members, and
evaluation of the basal membrane via electron
microscopy. AS is usually transmitted as an X-linked do-
minant trait, however autosomal recessive and autosomal
dominant forms of the disease have also been described.
The aim of this study is both to evaluate the
histopathological features of AS and to summarize the
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GiRiS hafif diizeyde olmakla birlikte hastalik ilerledikge

AS, kalitsal bir nefrit olup, gelisen durumlarda
sensorindral sagirligin, bazen farkl okiiler degisik-
likler ile gozlenen bir sendromdur (1). Ik kez
1900’1lerin basinda rapor edilmistir (2). Guthrie
1902°de, anneye bagl genetik gecis gosterdigini ile-
ri stirdiigii idiyopatik nefropati tasiyan aileleri sapta-
di Arthur Cecil Alport tarafindan 1927 yilinda (3),
“herediter familyal” ya da “konjenital nefrit” olarak
tanimlanan bu hastalik, giiniimiizde daha ¢ok
“Alport sendromu” seklinde adlandirilmaktadir.
1954°de bu hastalarda gérme sorunlari ve retinal bo-
zukluklarin gelistigi Sohar tarafindan belirtildi (4).
flerleyen arastirmalarda; AS’lu oldugu anlasilan has-
talarda, kulak ve isitme sorunlarinin ortaya ¢iktigt
saptand1 (1). Fenotipik ve genotipik olarak heterojen
(5) olan hastalik, erkeklerde kadinlara gore daha sik-
tir. Genellikle, cocuk ve geng eriskinlerde tekrarla-
yan mikroskopik ya da makroskopik hematiiri atak-
lar1 seklinde kendini gosterir. Proteiniiri baglangigta
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siddetlenir. Hastalik, erkeklerde daha ilerleyici sey-
reder ve genellikle adolesan donemde ya da orta yas
oncesi Son Dénem Bobrek Hastaligi (SDBH) olu-
sumuna yol acar SDBH’nin olusum hizina gore
AS’nun 2 klinik varyanti bilinmektedir. “Juvenil” ti-
pi, 31 yasindan 6nce ve “adult” tipi ise 31 yasindan
sonra gelisir (5). Hastaligin tanimlanmasindan bu
yana, AS patogenezinin aydinlatilmasina yonelik
cok sayida caligma yapilmis ve bu konuda oldukca
ilerleme kaydedilmistir. Ozellikle hayvan modelleri-
nin kullanildig1 deneysel ¢aligmalar, hastaligin hem
patogenezinde hem de tedavisinde arastirma imkan-
larint sagladigi i¢in ¢ok Snemlidir (6). Artik giinii-
miizde, AS’ndaki mutasyonlarin tiimiiniin, tip IV
kollajen a-zincir subiinitelerinin herhangi birisinde
meydana  geldigi  bilinmektedir (7). Bazal
membranlarin temel komponenti olan tip IV
kollajen, 6 farkli alfa zincirinden olusan multimerik
bir proteindir. Tip IV kollajen glomeriil, kornea ve
kokleada eksprese edilir ve hastaligin seyrinde nef-
rit, korneal anomaliler ve sensorinéral duyma kaybi1
seklinde kendini gosterir. Tip IV kollagenin yapisini
olusturan 6 zincirin genleri klonlanmis, tanimlanmig
ve lokalize edilmigtir. COL4A1/COL4A2 genleri 13.
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kromozomda, COL4A3/COL4A4 2 .kromozomda ve
COL4A5/COL4A6 X kromozomunda yer almakta-
dir (8,9). Olgularin ¢ogunda (%80-85) mutasyonlar,
tip IV kollajenin o-5 zincirini kodlayan genin
COL4AS5 oldugu tanimlanmis ve X’e bagli AS’na
neden olmaktadir (9). X’e bagli AS’Iu hastalarda, tip
IV kollagenin alfa-5 geninde bu hastaliga yol agan
300’den fazla mutasyon saptanmistir (10,11).
COLA4AS geni, 250 kb biiyiikliigiinde, 51 ekzona sa-
hip ve 1685 amino asitten olusan bir protein
kodlamaktadir (9,12). Tip IV kollagenin alfa-3 ve al-
fa-4 zincirleri, hastaligin otozomal resesif kalitim
seklinden sorumlu oldugu ve kromozom 2q35-37’de
yer aldiklari rapor edildi (13). AS’nin genetik
subtiplerinde etkilenen genler ve bu genlerin
lokalizasyonlar1 Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. Alport sendromu subtipleri ve patogenezinde
rol oynayan genler.

Genetik subtip Gen Gen lokalizasyonu
X’e bagh COL4A5 Xq22-26
Otozomal resesif COL4A3 2q 35-37
Otozomal dominant | COL4A4 2q 35-37
HISTOLOJIK BULGULAR

Istk mikroskobi

AS’lu bobrek biyopsi 6rneklerindeki 1s1k mik-
roskobik bulgular, taniya ¢ok az katkida bulunur.
Hastaligin erken dénemlerinde genellikle normal go-
riiniimde olan bobrekte, ileri donemlerde nonspesifik
degisiklikler gozlenir. Yasamin ilk yillarinda,
nefronlarin yaklasik %30’unda, fotuste goriilenlere
benzer glomertiller izlenebilir ve bu durum, adolesan
doneme kadar devam edebilir. Hastalik ilerledikge,
glomeriillerde once mezengial matriks ve/ya da
mezengial hiicrelerin artigina bagh olarak fokal ya
da diffiiz mezengial genisleme, daha sonra
glomeriiloskleroz dikkati ¢eker. Glomeriil bazal
membran1 (GBM), ilerleyici bir sekilde baslangigta
segmental, daha sonra diffiiz bir kalinlagsma ve bu-
rugma yani sira yer yer yarilmalar gosterir (14-15).
Distal tiibiiller, ¢ocukluk déoneminde genellikle nor-
mal goriinlimde iken, glomeriiler hyalinizasyonun
baslamasiyla birlikte atrofik hale gelirler (16). Bazi
bobreklerde ise glomeriil ve tiibiil epitel hiicreleri,
notral yag ve mukopolisakkaritlerin birikimine baglt
olarak kopiiksii goriiniim alir (kopiik hiicreleri).
Nefrotik-sinirda  bir  proteiniirinin  yoklugunda
interstisyel kopiik hiicrelerinin izlenmesi, AS igin
spesifik olmamakla birlikte karakteristiktir (16). Son
zamanlarda, bobrek biyopsisi yan sira, deri biyopsi-
si de tan1 amagli kullanilmaya baslanmistir. Deri bi-
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yopsisinde, epidermal bazal membran yapisindaki
tip IV kollajen a-5 zincirinin boyanmamasi X’e bag-
It AS igin olduk¢a spesifiktir, ancak sensitivitesi
yaklagik %75 civarmdadir (17). Bu nedenle, a-5 zin-
cirlerinin varligi X’e bagli AS tanisin1 ekarte ettir-
mez, hatta otozomal resesif hastalikta eksprese edil-
digi de bilinmektedir.

Immunfloresan mikroskobi

GBM'’larda, genellikle klasik immunofloresan
(IF) antikorlart ile bir immun boyanma izlenmez.
Saglikli bireylerin bobreklerinde, GBM, distal
tiibiillerin bazal membranlar1 ve Bowman kapsiilii,
tip IV kollajenin a-3, 0-4 ve o-5 zincirlerine bagla-
nan floresein (ya da peroksidaz)-isaretli monoklonal
antikorlar ile birleserek, boyanmis bir sekilde gozle-
nirler. Oysa X’e bagli AS’da bazal membran bo-
yanmasi yoktur (18). Bu zincirlerin renal ekspresyo-
nu, X’e baghi AS ile otozomal resesif AS’nu
ayirdetmede bazen yardimer olabilir. X’e bagh
AS’lu hastalarin ¢ogunda glomeriiler BM’da ve
distal tiibiiler BM’da a-3, a-4 ve a-5 zincirleri bu-
lunmaz iken, otozomal resesif AS’da distal tiibiiler
BM ve Bowman kapsiiliinde o-5 zincir ekspresyonu
vardir (19). Bazen de AS glomeriillerinde,
nonspesifik bir Ig ve C3 boyanmasi izlenebilir. Kaba
segmental IgM ve C3 birikimleri, daha sik hastaligin
ileri evrelerinde goriilir ve sklerotik ve/ya da
hyalinize glomertiler alanlara karsilik gelirler (20).
Immunfloresan bulgularnin tanitya ulagmada yar-
dime1 bulgular oldugu ve taninin yalnizca bu bulgu-
lara dayandirilmamasi gerektigi de unutulmamalidir.

Ultrastriiktiirel bulgular

Lamina densa reduplikasyonuna bagl gézlenen
karakteristik GBM kalinlagsmasi, AS tanis1 i¢in en
6nemli bulgu olarak kabul edilmektedir. Kalinlagmis
GBM’da genellikle “sepet orgiisii” goriiniimii dikka-
ti gekmekle birlikte, bu goriiniimiin normal, hatta in-
ce GBM’da da gozlenebildigi bilinmektedir. Kalin-
lasmis GBM’da diizensiz i¢ ve dis konturlar izlenir,
ozellikle diizensiz dis kontur varliginin tanisal dnemi
biiyiiktiir (9). AS’Iu hastalarin tiim biyopsileri bu
yapisal degisiklikleri icermedigi, hatta yetigkin kadin
hastalarda ya da ¢ocuklarda, bazal membranin asir1
incelmesi bazen elektron mikroskobide goriilen te-
mel anomali olabildigi i¢in tanida giigliiklerle karsi-
lagilabilmektedir (21). Ultrastriiktiirel tek bulgunun
diffiz GBM incelmesi bulunan hastalarda AS’nu,
ince GBM hastaligindan ayirdetmek 6nem kazanir
(9,22). Ayrilma ve katman kalinliginda azalma yant
sira diizensiz dis kontur ya da “sepet orgiisii” gorii-
niimiinde kisa segmentler i¢eren ince bir GBM, AS
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icin tanisal kabul edildigi i¢in bu 6zelliklerin varligi
daha ileri incelemeyi gerektirir. Ince GBM bulunan
hastalar, klinik olarak hemen her zaman
mikroskopik hematiiri ile gelirler. ince GBM’1n kli-
nik gidisi genellikle benign olup son derece iyi
prognozludur, bu nedenle hastalik klinikte “benign
familyal hematiiri” olarak da bilinmektedir. Benign
familyal hematiiri, AS’nun erken donemleriyle gos-
terdigi benzerlikler nedeniyle en azindan bazi olgu-
larda otozomal resesif AS’nun tasiyici evresini tem-
sil ettigi diigiiniilmektedir. Yapilan molekiiler gene-
tik caligmalarda da ince GBM’1n patogenetik olarak
heterojen bir durum oldugu ve 2. kromozom {izerin-
de ve otozomal tip IV kollajen gen lokiisii ile iliskili
oldugu saptanmistir (22).

TARTISMA

AS tanisinin, 6zellikle son yillarda giderek en-
tegre bir yaklasim ile ele alindig1 dikkati ¢ekmekte-
dir. Tani; klinik, patolojik ve genetik kriterlere da-
yanmakta olup, bunlarin bir arada degerlendirilmesi
ile konur. Klinik kriterler igersinde; pozitif aile 6y-
kiisii, persistan mikrohematiiri, géz ve kulaklar ice-
ren ekstrarenal anomaliler yer alir. Patolojik taniya
en ¢ok yardimci olan, ultrastriiktiirel bulgulardir. E-
lektron mikroskobu ile gozlenen GBM anomaliler
(lamina densanin kalinlagmasi, ayrilmast ve
fragmantasyonu) hemen hemen spesifiktir. Genetik
tan1  ise, ger¢eklesen  mutasyonun  direkt
identifikasyonuna ya da “linkage” analizine dayan-
maktadir (16). Glintimiizde, AS’nun tatmin edici ve
iyilestirici bir tedavisi bulunmamakla birlikte, son
donem bobrek hastaligi gelisen hastalara hemodiya-
liz, eger miimkiin olabiliyorsa bobrek nakli uygu-
lanmalidir. AS patogenezinin aydinlatilmasi, bu be-
lirsiz hastalik kompleksinin tan1 ve tedavisine biiyiik
yarar saglayan molekiiler biyolojinin giiciinii gos-
termesi agisindan son derece iyi bir Ornektir.
Molekiiler genetik arastirmalardaki gelismelerin bir
sonucu olarak, gelecekte pek c¢ok kalitsal hastaligin,
ozellikle AS’nun tedavisinde gen terapisinin gercek-
lesme olasilig1 yiiksektir (6).
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