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Alport sendromu

Ahmet OZEL
S.U.T.F. Cocuk Nefroloji Bilim Dali, KONYA

OZET

Alport sendromunun molekdiler temelleri, tani ve tedavisindeki yenilikleri gézden gecirildi. kollajen 1V protein dizisi
ve ilgili genlerin yerlerinin bulunmasi, Alport sendromundaki ¢ok farkli klinik bulgu ve belitilen aciklanmasini
saglamis, tani ve tedavide yeni yaklagimlarin  gelistiriimesine yardimei olmusutru. Immdnohistokimyasal
incelemeler Alport sendromunun X'e badli ve otozomal sekillerinin ayirdedilmesinde yardimei olur. Sipheli
durumlarda genomik incelemeler yapilabilir. halen etkili bir tedavisi olmayan hastalikla gen tedavisi ile ilgili
calismalar gelecek igin imit vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alport sendromu, tip IV kollajen, son dénem bébrek yetmezIigi.
SUMMARY.

The recent developments involving the molecular basis, diagnosis and treatment of Alport's syndrome was
reviewed. The determination of the nature of type IV collagen and localisation of its genes have provided new
insights in the understanding of the different sign and symptoms of Alport's syndorme and helped to reach new
approaches in diagnosis and treatment. Immunohistochemical examinations may help to distinguish the X linked
and autosomal forms of Alport's syndrome. The genomic investigations may be required in suspected cases. In
this disease with no effective treatment the gene therapy is promising.

Key Words: Alport's syndrome, type IV collagen, end stage renal failure,

TARIHCESI Spear (3) hastahgin glomerul, lens kapsiilii ve i¢ ku-
Daha sonralari kendi adi ile anilacak olan bu has- laktaki bazal membranlarin bilegimin ibelirleyen
talik hakkindaki gézlemlerini A. Cecil Alport ilk ola- yapisal bir gendeki bir anormallige bagl olabilecegini
rak 1927 yilinda "herediter familyal veya konjential bildirdi. 1988 yilinda AS'daki defektif genin X kro-
nefrit belirli bir antitedir. Sadirlik hemen bitiin va- mozomununuzun kolu Gzerinde oldugu bulundu (4-
kalarda bariz bir belirtidir. Ailenin erkek Gyelerinin 6). 1990 yilinda bazal membrandaki tip 1V kollajenin
nefrit ve sagirlik gelisme egilimi vardir ve kural ola- ad zincirini kodlayan bir gen bulunarak X kro-
rak cok yasamazlar. Kadinlarda sagirlik ve hematiri mozomu Uzerindeki Alport geni bolgesine lokalize
bulunur ve uzun sure yasarlar..." seklinde bildirmistir edildi (7,8).
(1). Tip IV kollajenin genetigi ve biyokimyas! Diger
Arastiricilar yillar boyunca Alpord sendromundaki bazal membranlar gibi GBM'da tip IV kollajen, la-
(AS) farkli Klinik bulgulari aciklayabilmek icin minin, nidojen (entaktin) ve proteoglikanlardan
ugragtilar. AS'lu hastalarin glomerul bazal memb- olugan bir yapiya sahiptir. Tip IV kollajen sadece
ranlarinin (GBM) Goodpasture sendromlu has- bazal membranlarda bulunan bir kollejendir. Epitel
talardaki anti-GBM antikorlarini baglayamamasi ve ve endotel hiicrelerde sentezlenip salina tip 1V kol-
bdbrek nakli yapilan AS'lu hastalarda anti-GBM an- lajen sadece bazal membranlarda bulunan bir kol-
tikoru geliserek allograftin  atiimi, AS'lu  nativ lajendir. Epitel ve endotel hiicrelerde sentezlenip
bébrekte bazi antijenik yapilarin bu- salinan tip IV kollajen molekdilleri biraraya gelerek
lunamayabilecegini disiindirda (2). 1973 yllinda poligonal bir ag olusturur ve nidojen araciligi ile la-
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minin agdina baglanir. bu yapiya heparan silfat pro-
teoglikan ve diger glikoprateinlerin de katilmasi ile
bazal membran meydana gelir. GBM'nin her iki
tarafinda da hucreler bulunur ve endotelyal ve epi-
telyal bazal membranlarin fizyonu ile, iki yaninda la-
mina lusidalarin yer aldidi ¢ift kalinlikta bir lamina
densa olan G¢ katli bir yap! seklinde olusur (1,9,10).
Tip IV kollejen molekdld, G¢ o zincirinden olugan bir
trimerdir. Genetik olarak birbirinden ayr 6 ¢esit tip [V
kollajen molekill tanimlanmig, bu zincirleri kodlayan
genler ve dizileri belirlenmistir (1,11). Her zincirin
aminoasit (aa) yapisi ayri lomakla birlikte, aralarinda
onemli yap! ve dizi benzerlikleri vardir. a (IV) zin-
cirinde baglica tg¢ bdlge bulunur.

Majir kollajenbz bolge: Yaklasik 1400 aa'den
olugur. Her 3 aa'de bir glisin vardir. Uglil heliks
olusumundaki rolinden dolayr glisin tekrarlari
onemlidir.

Karboksi terminal nonkollajendz bdlge: Yaklasik
230 aa'den olusur. Bu bélgede bulunan sistein, Gcli
heliks olusumu ve iki Ggli heliks molekulunin dimer
olusturmasinda rol oynar.

Amino terminal nonkollajenéz bélge: 15-20
aa'den olusur. Buradaki sisteinler 4 tane Ug¢li heliks
molekllinin yanyana gelmesini saglar (1,12,13).

Tip IV kollajen molekilleri arasindaki bu cesitli
baglantilar, diger matriks glikoproteinlerinin yerlestigi
ve hiicrelerin tutunabildigi nonfibriler bir poligonal ag
olusmasini saglar (14).

Tip IV kollajen genleri

Tip IV kollejen genleri 3 ayrn kromozom Uzerinde
ciftler halinde vyerlesirler. Kollajen4A1 (COL4al),
COL4A2 genleri 13., COL4A3 ve COL4A4 genleri 2.
kromozom ve COL4A5 ve COL4A4 genleri 2. kro-
mozom ve COL4A5 ve COL4AB6 genleri de X kro-
mozomu izerinde bulunur ve herbiri kendisine ait
al(lV), a2(lV), a3(lV), ad(lV), a5(1V) ve ab(lV) zin-

Tablo I: Alport sendromunun molekiler genetigi.

A. Ozel

cirlerinin yapilmasini saglar. Genlerin 5'uglar, ara-
larinda bazi dizenleyici motifler bulunmak Uzere yan-
yana yerlesmistir ve ftranskripsiyon birbirine zit
yonlerde gerceklesir. her genin 3' ucundaki 5 ekzon,
zincirin karbosi terminal nonkollajendz bélgesini kod-
lar<1,11).

Tip IV kollajen dagilimi

Monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilarak tiplV
kollajen zincirlerinin dagiimi incelenmistir (15). o1
(IV) ve «2(lV) zincirleri biitin bazal membranlarda
bulunur. a3(1V) ve a4(1V) zincirleri ise daha sinirli bir
sekilde, AS'da etkilenen veya etkilenebilecek olan
GBM, anterior lens kapsult ve i¢c kulakiaki cesitli
bazal membranlarda bulunur. a1(lV) ve a2(1V) zin-
cirleri ile a3(1V) ve a4(lV) zincirlerin birlikte dagilimi,
bunlarin bazal membranda birbirlerinden ayn iki ag
olusturdugunu dasindirmektedir. «3(lV) ve o4
(IV)'On bulundudu bitin bazal membranlarda ayni
zamanda o5(1V) zinciri de bulunur. a3(1V), a4(lV),
a5(1V) aginin selektif filtrasyonda rol oynayabilecegi
distincesi cazip olsa da, AS'da proteindrinin erken
bir bulgu olmamasi bunun aleyhinedir (1).

AS'da tip IV kollajen gen ve protein anormallikleri
Molekiler genetik olarak AS'mun  iki  sekli
tanimlanmigtir.

1. COL4A5 lokisiinde, bashca «b5(lV) zincirin et-
kileyen mutasyonlar ile olusan X'e bagh dominant
form (4-6, 16).

2. COI4A3 veya COL4A4 lokisundeki mutasyonlar
ile olusan otozomal resesif form (Tablo ) (1)

X' bagh dominant AS

COL4A5 geninin Xg22'de oldug bulunmustur (4-6).
AS vakalarinin % 85 kadan X'e bagl dominant
kalitimli olusur (10). COI4A5 mutasyonlari yaklasik %
50 vakada gdsterilebilmistir. Xgq22 bolgesinde AS ile
ilgili bagka bir genin olup olmadigi ya da COL4A5
geni icerisinde kriptik mutasyonlarin olabilecegi yer-

Kalitim

Lokiis Etkilenen gen trlni

X'e bagl dominant

X'e bagl dominant
+ leiomiyomatozis

Otozomal resesif

COL4AS5 a5(1V)

COL4A5 + COL4AB  a5(IV) + ab(lV)

COL4A3
COL4A4

a3(IV)
a4(1V)
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lerin bulunup bulunmadid! belli degildir (1).

Delesyon ve diger major degismeler: COL4AS5
lokistinde, ¢odu delesyon olan major degisiklikler
%8-10 arasindadir. delesyonlar genin tamami veya
bir kisminda olabilir. Delesyon COL4A5 geninin ilk iki
eksonunu da icine alirsa, AS ile birlikte diffiz le-
imiyomatozis - gelismektedir (17). Bunun sebebi
heniz anlasilamamigtir.

Missense ve diger kicuk mutasyonlar: AS ile birlikte
olan COI4A5 mutasyonlarinin ¢ogunlugunu kiglk
mutasyonlar (missense mutasyonlar, splice site mu-
tasyonlar ve 10 baz ciftinden az delesyonlar)
olugturur (11).

Otomozal resesif AS

ikinci kromozom {izerindeki COL4A3 ve COL4A4
lokuslerindeki®  mutasyonlar AS'lu ailelerde
gésterilmistir: Bugiine kadar bildirilen COL4A3 mu-
tasyonlari, genin 3' ucunda bulunmustur.

Aile hikayesi yoklugunda tipik klinik ve patolojik bul-
gular varsa, Ozellikle geng bir kadinda sagirlik, nef-
rotik sendrom veya bdbrek yetmezlidi gibi agir has-
talik belirtileri varsa, otozomal resesif AS'dan
stphelenilmelidir (1,11).

AS'da fenotip-genotip iligkileri

X'e bagh AS: Bildirlen mutasyonlarin ¢ogunda
sensorindral isitme kayb! ve juvenil (31 yasindan
once) son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) vardir.
(Tablo). COL4A5 delesyonu olan erkeklerde daime
sagirlik ve erken dénemlerde bobrek yetmezligi olur.
AS ile diffaz leimiyomatozis beraberligi, COL4A5 ve
COL4A6 genlerinin her ikisinin de 5' uglarinin de-
lesyonu durumunda olmaktadir. COL4A5 genindeki
kiigik mustasyonlarin dogunda da jivenil SDBY ve

Tablo Il : Alport sendromunda fonotip-genotip iliskileri

Alport sendromu

sagirlik vardir. Tek aminoasit degisiklikleri bile agir bir
fenotip ile sonuglanabilir. Degisen aminoasit kadar,
yerine gelen aminoasit de fenotip Uzerine etkili cla-
bilmektedir.

Bugine kadar 5 ayn COL4A5 mutasyonunu adulp
tipi (31 yasindan sonra) SDBY ile birlikte oldugu bil-
dirilmisitr. Bunlardan bazisinda isitme normal olabilir
(9,11).

Otomozal resesif AS: Fenotiplik bilgiler henliz gok
fazla degildir. Ama COL4A3 mutasyonlarinin cinse
bagll olmaksizin jivenil SDBY ve isitme kaybina yol
actigi gorulmektedir (Tablo Ii).

AS'da bazal membran kollajenekspresyonu

X'e baglh AS'lu erkeklerin GBM'da u3, a4, a5(1V) zin-
cirleri gogunlukla bulunmaz ama a1 ve «a(lV) zin-
cirleri bulunur. X'e bagh AS'lu heterozigot kadinlarda
siklikla GBM'da o3, o4, ob(lV) zincirleri bu-
lunmazken, a1 ve a2(IV) vardir. Bu gdziemler de-
bazal membranda iki ayr tip IV kollajen agi varhgini
desteklemektedir.

Epidermal bazal membranlar normalde a5(IV) zinciri
igerirken, a3 ve o4(lV) bulundurmazlar. X'e bagh AS
olan gogu erkekte epidermal bazam membranlarda
a5 bulunmaz, heterozigot kadinlarda ise mozaik bir
durum vardir. X'e bagl hastaligi olan erkeklerde lens
kapsiilinde a3, a4, a5(IV) yokken, bazi hastalarda
bulunur.

Otomozam resesif AS olan hastalarda GBM'da o3,
a4, a5(1V) bulnmaz, fakat Bowman kapsuld, distal tu-
buler bazal membran ve epidermal bazal memb-
randa «5(I1V) bulunur. Bu boyanma paternleri X'e
bagh AS ve otozomal reseseif AS ayirminda
yardimci olabilir.

X'e bagh AS Otozomal resesif AS
COL4A5(Major) COL'A( (Mimbr)

SDBY

Juvenil Hepsi Cogu Hepsi

Adult Hicberi Bazen Higbiri
Sagirhk

<30 yas Hepsi Cogu Hepsi

Nadir ?

Goz defektieri Cogu
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Bu gozlemler, varoldugu diistnilen a3-u4-a5(1V)
aginin igindeki zincirlerden birisini etkileyen mu-
tasyon sonucunda sadece «5 zincirin degil, diger iki
zincirin dekspresyonunun onlenebilecegni
gostermekle birlikte, kesin mekanizmalar hentz bi-
linmemektedir.

AS'da bazal membran lezyonlarinin patogenezi
Bugtin artik AS'daki bazal membran patolojisinin o3,
a4, ab(lV) zincirlerinden olugan tip IV kollajen
agindaki  anormalliklerden  kaynaklandiyi  bi-
linmektedir. Bu ag, AS'lu hastalarin bazal memb-
ranianinda gogunlukia bulunmaz, olsa bile muh-
temelen yapi ve fonksiyon olarak defekiiftir. Tip IV
kollajen agindaki anormalligin en belirgin gostergesi
AS igin spesifik olan anterior lentikonistir. Bu, an-
terior lens kapsulinin incelme ve frajilitesine bagl
olarak gelisir.

Hastaligin ilk renal belirtisi olan hematirid GBM'nin
frajilitesini gosterir. Kollajen aginin yoklugu GBM'da
incelmelere ve erken donemde fokal yirtilmalara yol
acabilir. Sonunda gelisen GBM kalinlagmasi pro-
teiniiri ve babrek yetmezliginin agiklamasi daha zor-
dur. Tip lv kollajenin a1 ve o2 zincirleri ile tip V ve tip
Vi kollajenin birikmesi bazal membran
kalinlagmasindan sorumlu olabilir. Glomerullerde
skleroz gelistikge, a1 ve «2(1V) zincirleri kaybolur
ama tip V ve tip VI kollajen sebat eder, hatta bi-
rikebilir (1).

KLINiK BULGULAR

AS gocuklukgaginda her yasta, hatta yenidogan
déneminde bile gérulebilir. Ama daha cok 2. ve 3.
dekatlarda kendini belli eder. Tekrarlayan hematirili
¢ocukiarin %13-15 kadarinda AS vardir. gocuklardaki
kronik bébrek yetmezliginin % 3'G ve tim yaslarda
transplantasyon yapilanlarin % 2-3'ini AS vakalari
olusturmaktadir. Erkeklerde daha erken ve daha agir
bulgularla  seyrederken, kizlarda  mikroskopik
hematiri ya da sadece sagirlik bulunabilir. % 85 va-
kada aile hikayesi pozitif olup, % 15 vaka yeni mu-
tasyonlara baglidir (2, 10).

Renal bulgular

Hematiri: AS'un kadinal bulgusudur. Hasta er-
keklerde devamli mikroskopik hematiri  vardir.
Cogunda ilk 20 yas icerisinde (st solunum yolu in-
feksiyonlarinin presipite ettigi makroskopik hematri
ataklar olur. Hematiri muhtemelen dogumdan iti-
baren bulunur. ilk 10 yil icinde hematiirisi olmayan

-

A. Ozel

erkek gocuklarin hasta olma ihtimali zayiftir. X'e bagl
AS igin heterozigot olan kizlarda aralikli hematiiri bu-
lunabilir, bunlarin % 10 kadarinda ise hic hematiiri ol-
mayabilir. Otzomal resesif AS olan hem erkek hem
de kizlarda hematiri kalicidir. Otozomal AS igin he-
terozigot olanlarda hematrinin insidans ve seyri bi-
linmemektedir (1).

Proteiniri: ilk birkag yilda gériilmez ama X'e bagli
AS'lu erkeklerde ve otozomal AS olan hem erkek
hem de kizlarda sonunda kaginiimaz olarak pro-
teinlri geligir. Yasla birlikte giderek artar, nefrotik
sendrom bile olusabilir. X'e bagh AS igin heterozigot
olan kizlarda ciddi proteindri pek goriilmez.
Hipertansiyon: Yagla birlikte siklik ve siddeti giderek
artar. Otozomal formda cinsiyet farki yokken X'e
bagli olanda erkeklerde daha fazla gériliir.

SDBY: llerleme hizi degisken olmakla birlikte, X'e
bagh AS olan bitiin erkeklerde sonuda SDBY geligir.
Ayni aile icinde benzer seyir bildirmisse de, bunun
aksine bulgular da vardir. SDBY'nin gelistigi ortalama
yagin 31 yagindan 6nce ve sonra olmasina gére va-
kalar, javenil ve adult tip olarak isimlendirilir. X'e bagl
AS olan kizlarda prognoz genellikie benigndir.

ileri yaglara kadar sadece minimal bébrek hastaligi
belirtileri ile gelebilirler. Gocukluk g¢aginda gros
hematiri, nefrotik sendorm ve elektron mikroskopide
diffiz  bazal membran kalinlasmasi, ayrica
sensoérindral sagirlik ve anterior lentikonusun kadin
hastalarda ilerleyici nefritin gostergeleri oldugu bil-
dirilmistir. ilerleyici nefriti olan kadinlarin cogunda 50-
75 yaslarina kadar bobrek fonksiyonlan yeterli olarak
devam edebilir. Hafif hastaligi olanlarda gebeligin
olumsuz bir etkisi olmaz. Ancak daha a@ir hastalarda
gebelik, bdbrek fonksiyonlarinin kaybini
hizlandirabilir. Resesif AS olan hem erkek hem de
kidinlarda ikinci ya da tguncii on yilda SDBY geligir
(1,2).

isitme kaybi

AS olan erkeklerde %55, kizlarda % 45 oraninda bu-
lunur. Gok geg ortaya cikip, yavas ilerleyici olabilir.
Konjenital degildir. X'e bagli hastalidi olan erkeklerde
ge¢ cocukluk veya erken adélesan doneminde or-
taya cikabilir. AS'lu bir ailenin bir Uyesinde isitme
kaybi varsa, renal tutulum da vardir. X'e bagh hasta
kizlarda isitme kaybi daha az ve daha geg goriliir.
Otozomal hastalikta ise, isitme kaybinin sikligi ve iler-
leme hizinda cins farklilii yoktur. Beyinsapi
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uyanlmig isitme potansiyeli ¢alismalari, kohleanin et-
kilendigini géstermektedir (1).

G6z bozukluklan

Hastalarin %15-30 kadarinda gorulir. Anterior len-
tikonus AS igin patagnomonik bir bulgudur. Lensin
merkezi kisminin 6n kapsil icine koni seklinde gikinti
yapmasiyla olusur. Pupiller bolgenin merkezinde
koyu bir disk olarak gérilur ve "su iginde bir yag
damlas!" diye nitelendirilir. % 75 oraninda iki ta-
rafidir. Erkeklerde daha sik olmakla birlikie, kizlarda
da gordlebilir. Dogumda yoktur, gogunlukia ikinci
veya Ug¢lncl dekatlarda ortaya cikar. Anterior len-
tikonustan bagka, perimakiler pigment degisiklikleri,
korneada posterior polimorf distrofi denilen en-
dotelyal vezikiller de goriilebilir. Katarakt ve mi-
yopide gelisebilir (1,2,18).

Diger belirtiler

Yaygin leiomiyomatozis: Diz kas dokusuna ait
tumoérlerdir. Bu gine kadar AS'lu 20 ailede bil-
dirilmigtir. C)’zefagus, trakea, bronglar ve hasta
kadinlarda hemen daima genital sistem tutulumu
vardir. Bilateral posterior subkapsiler katarakta bil-
dirilmigtir. Disfaji, postprandial kusma, retrosternal
veya epigastrik agn, tekrarlayan bronsit, dispne,
OkstrCk ve stridor gibi belirtilerle daha gok geg
cocukluk caginda ortaya gikar. COL4A5 ve COL4A6
genlerinin her ikisinin 5' uglarinin delesyonu du-
rumunda olmaktadir. Heterozigot kadinlarda le-
iomiyomatozis, bobrek tutulumundan daha sabit bir
bulgudur (1).

Hematolojik bozukluklar: Herediter nefrit ve sagirlik
ile birlikte meagtrombositopeni daha ¢ok X'e bagh AS
olan ailelerde gorulmektedir. bazen aile hikayesi bu-
lunmayabilir. Sebebi tam olarak agiklanamamistir
(19).

Penal Patolojik Bulgular

Isik mikroskopisi ve direkt imminfloresan in-
celemede patgnomonik bir lezyon bulunmaz. indirekt
imminfloresan incelemede deri veya bobrek bul-
gular diagnostik olabilir. Elektron mikrokopideki esas
bulgu, GBM'da degisken incelme, kalinlagmalar ve
katlanmalardir. Ozeliikle lamina densa dizensizligi,
kalinlasma, incelmeleri ve ayriimalar gérilir. AS'da
esas degisikligin lamina densa incelmesi oldugu,
ayriimalarin ise sekonder lezyon oldugu 6ne
sUrGimistdr  (20). Epitelyal hicrelerin - ayaksi
¢ikintilarinda birlesmeler gorilebilir. GBM kalinligi
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1200 nm'ye kadar cikabilir. GBM dedisiklikleri er-
keklerde daha cok gorilir. GBM'daki ayriimalarin
postinfeksiydz glomerulonefrit, fokal segmental glo-
merulosklerozis ve hyalinozis, IgA nefropatisi ve nef-
rotik sendromla birlikte olan mezengioproliferatif glo-
merulonefritte de gorilebilecedi unutulmamalidir (1).
TANI

AS tanisi igin gesitli yaklasimlar vardir. 1988 yilinda
yapilan bir galismada, belirlenen 4 kriterden 3'Unin
bulunmasi tani igin yeterli sayilmistir (9):

1. Ailede hematiri hikayesi; ¢cogunda, ozellikle er-
keklerde SDBY'ne gidis.

2. Elektron mikroskopide
ayriimalar.

3. Cogunlukia ilerleyici yiksek tonlarda senséringral
sagirlik.

4. Anterior lentikonus ve perimakuler benekler.

Daha yakin bir zamanda yapilan bir calismada da, 10
kriterden 4'UG varsa AS tamisi konulabilecegi bil-
dirilmigtir (Tablo 1) (10).

AS'UN TEDAViISI

Halen AS'daki nefropatinin ilerlemesini yavaslatacak
etkin bir tedavi yoktur. Anjiotensin donisturici
enzim inhibitorleri (ACEI) kullanilarak kontrolldi, pros-
pektif ¢alismalar yapiimamistir. Kan basinci normal
olup, belirgin proteinirisi olmayan, hematirili erken
donemdeki hastalar ile bariz proteinarili, hi-
pertansiyonlu, ilerlemis hastaligi olanlarda ACEI ile
¢ok merkezli bir ¢alisma distndlebilir. Mezengial
artma ve interstisyel fibrozisin 6nlenmesi, temel bo-
zuklak devam etse bile hastalar igcin faydali olabilir
(1). :
AS'da gen tedavisi hakkinda caligmalar
surdiridlmektedir. Adenovirlis vektor olarak kul-
lanilarak domuz glomerullerine % 85'e varan oran-
larda gen transferi saglanabilmistir. Samoyed cinsi
kbpeklerde tanimlanan, AS'nun hem X'e bagl, hem
de otozomal sekilleri, deneysel galismalar igin uygun
bir hayvan modeli olugturmaktadir. Bobregin ayri bir
dolagiminin olmasi, hedef dokunun en azindan
simdilik sadece glomeruller olmasi, tip IV kollajenin
doénusum (turnover) hizinin yaklasik 1 yil gibi uzun bir
sire olmasi gen tedavisinin gelecekte etkin bir tedavi
yolu olacag: hakkindaki Gmitleri artirmaktadir (10).
AS'da renal transplantasyon

AS'lu hastalarda nakledilen bobrekte anti-GBM nefriti
gelismesi nadir ama ciddi bir durumdur. %3-4

GBM'da kalinlasma
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Tablo Ill : Alport sendromu tani kriterleri

A. Ozel

1. 1. derece bir akraba veya herhangi bir erkek akrabada nerit varligi.

2.
hematiri olmasi.

once bulunur.

. COL4A3, 4 veya 5'te bir mutasyon bulunmasi.

8. Indeks vakanin en az iki aile Gyesinde SDBY'ne gidis.

9. Makrotrombositopeni veya granilositik inkliizyonlar.

10. Ozefagus veya digi genital sistemde yaygin leiomiyomatozis.

IgA nefropatisi veya ince GBM hastaligl, polikistik bobrek hastaligi gibi muhtemelen kalitsal bir nefropati yoklugunda persisten

- 2000-8000 Hz arahiginda bilateral sensérinéral isitme kaybi. Tedricen gelisir, erken gocuklukta yoktur, cogunlukla 30 yasindan

- Glomeruler veya epidermal bazam membranda Alport te epitoplarinin kismi veya tam yoklugu.
. GBM'da yaygin ince yap! degisiklikleri, 6zellikie kalinlasma, incelme ve ayriimalar.

. Anterior lentikonus, posterior subkastliler katarakt, posterior polimort distrofi ve retinal benekienme gibi géz lezyonlari.

oraninda  goruldigld  bildiriimektedir.  Vakalarin
%75'inde ilk yil icinde ortaya c¢ikar ve bunlarin
yaklagik dortte Uclnde irreversibl graft kaybi olur.
Plazmaferez ve siklofosfamidin biraz faydasi olabilir.
Anti-GBMN nefritinin daha gok erkekleide, isitme
kaybi olanlarda ve 30 yasindan oénce SDBY
geligenlerde oldugu gosteriimistir. Ancak bunlar
zaten renal transplant gerektiren vakalarin 6zellikleri
oldugu igin, anti-GBM nefritin itahmin degeri sinirlidir.
Yine de isitmesi normal olanlarda, SDBY geg
donemde ortaya cikanlarda ve kadinlarda riskin az
oldugu soylenebilir. Yeniden nakil yapilanlarda ise
anti-GBM nefriti tekrarlama riski cok yuksektir.
Anti-GBM antikorlarinin hedefinin o5(1V) zincirinin
karboksi terminal nonnkollajendz bdlgesi oldugu bu-
lunmustur. AS'lu hastalarda en ¢ok %16 olan
COL4A5 mutasyon orani, nakil sonrasi anti-GBM nef-
rii olusan hastalar arasinda %50'ye kadar
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