ALPORT SENDROMU (*)

Dr. Semir Abbasoglu (**)

Konuya girmeden once Bright hastaligini ve bu hastalik gerce-
vesi icinde Alport sendromunun yerini hatirlamak faydali olur. Bu-
nun icin Bright hastahigimin klasifikasyonunu kisaca gozden geci-
relim.

Bright hastahgimwmn klasifikasyonu (6)
A. Nefrit
1. Glemerulonefrit

Diffiiz. Tip 1 (sinomin: akut nefrit, akut diffuz nefrit, akut
hemorajik nefrit).

Tip 2 (sinomin: Subakut ve kronik parenkimatéz nef-
rit, memrandz glomerulonefrit, lipoid nefroz).

Fokal. Akut fokal nefrit
2. Piyelonefrit. Akut ve kronik. Unilateral ve bilateral.

3. Interstisyel nefrit. Ekzojen: Kursun, fenasetin, kadmium
(nefrotoksik ajanlar). Endojen: gut, miyelom.

B. Bdébrek dolasvm ve damar hastaligi

Akut. Akut kortikal iskemi (akut tiibiiler nekroz).
Massif kortikal nekroz
Renal papiller nekroz
Renal ven trombozu

Kronik. Selim nefroskleroz

T } esensiyel hipertansiyonda

Renal ateroskleroz
Diabetik glomeruloskleroz

(*) 23.2.1977 tarihli bilimsel toplantida teblig edilmigtir.
(**) 8isli Cocuk Hastanesi, III, Dahiliye Klinigi (Sef: Dr. Suat Efe).
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C. Digerleri

Renal amiloidoz

Konjenital bozukluklar, striiktiirel ve metabolik

Gebelik toksemisi

Bilindigi gibi Bright hastalig1 gergekte bir hastalik olmayip bir
sendromdur. Albiiminiiri, edem ve genellikle hipertansiyonla miitera-
fik organik bdbrek hastaligindan olusur. Bu klinik tabloyu gosteren
hastalarin cogu akut veya kronik glomerulonefritten muzdariptir.
Sendroma sebebiyet veren diger hastaliklar yukardaki listede goriil-
mektedir (6). Alport sendromunun bu siniflamadaki yeri bobregin
konjenital, striiktiirel bozukluklaridir.

Hayatin erken devirlerinde taninabilen, bobregin genetik has-
taliklari1 az olmakla beraber gayilari ve onemleri artmaktadir. Bu ge-
netik hastaliklarin takriben yarisi striiktiirel bozukluk, diger yarisi
ize fonksiyonel defekt géstermektedir. Striiktiirel bozukluk gosteren-
lerde idrar bulgular1 arasinda proteiniiri, hematiiri, 16kositiiri, cok
fazla bobrek epitel hiicresi ve siklikla s6konder bakteriiiri sayilabilir.
Idrar bulgular: olan ve striiktiirel defekt gosteren baz genetik bobrek
hastaliklar1 asagida siralanmigtir (2).

Nefrit - muhtelif, 6rnegin Alport sendromu

Amiloidoz yapmig familyal Akdeniz hummasi

Fabry hastaligi

Enfantil polikistik hastalik

Mediiller kistik hastalik

Enfantil nefroz

Unilateral hidronefroz

Megaiireter ve idrar yolunun diger anomalileri

Tirnak-patella sendromu (Osteoonychodysplasia).

Alport sendromu ilk énce Guthrie tarafindan 1902’de «Idiopatik»,
veya konjenital herediter ve familyal hematiiri ad: altinda tarif edil-
migtir, Alpert tebligini 1927°de herediter familyal hemorajik nefrit
adiyla yapmig, Schneider ise ayni tabloyu 1963’te sinir sagirligi ile
keraber konjenital herediter nefrit adiyla takdim etmistir (4).

Familyal nefritin en iyi tarif edilmis sekli sinir sagirhig: ve ba-
zan katarakt veya lensin diger defektleriyle beraber goriilen formu-
dur. Otozomal dominan bir karakter gostermesine ragmen erkekler
kadinlardan daha ciddi bir sekilde hastaliga yakalanir ve genellikle
40 yasindan once bobrek yetmezliginden oliirler. Hastalik daha sik
olarak anne tarafindan nakledilir. Gros ve mikroskopik hematiiri sik-
tir ve nonspesifik enfeksiyonlardan senra daha kétiilegir.
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Cocukluk yaslarinda bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu dev-
rede bobrek biyopsisi, tubuluslerde kandan basgka bir sey gosterme-
yebilir, Otopside ise krenik glomerulonefrit veya ilerlemis enterstis-
yel nefrit’e («piyelonefrits) benzeyen bulgular goriiliir (1). Anizot-
ropik lipid ihtiva eden kopiik hiicreleri enterstisyel dokuda siklikla
bulunur. Glomerulonefrit, gebelik toksemisi ve asemptomatik albiimi-
niiri gosteren fakat sagirlik veya lentikiiler bozuklugu olmayan sa-
hislarin ailelerinde bu sendromun yiiksek bir ensidans gosterdigi go-
riillmiigtiir. Bu bakimdan adi gegen hastaliklarin, bobreklerin ayni ka-
Iitim bozuklugunun mubhtelif variantlar: olup olmadig: hala bilinme-
mektedir (1).

Vak’alarin takdimi

Vak’a 1. N. K., 20 yasinda ev kizi, protokol No. 9372. Hasta, bag
agrisi, bag dénmesi, goz kararmasi ve halsizlik gikdyetiyle 17.6.1975
tarihinde servisimize yatirildi. Cocuklugundan beri bag agrisindan si-
kayet eden hastanin zaman zaman bulanti ve kusmasi olur ve ayak-
lar1 sisermis. Muhtelif tarihlerde muhtelif hastanelerde anemi, gast-
rit ve tonsillit teshisleriyle yatarak tedavi gormiis. Cocuklugunda plo-
rezi gecirdigi sdylenmig. Dort kardegi var, kardeglerinden birinde
nefropati teshit edilmis, en kiigiik kiz kardeginin de zaman zaman bu-
figsiir'ii olurmus. Fizik muayenede ates normal, T.A. 95/60 mmHg,
dakika atimi 108 bulundu. Hasta anemik, deri ve mukozalar: soluktu.
Goz dibi muayenesinde (Goz Klinigi 3129-2, 2.6.1975) venler hafif
delgun, sol makula cevresi pigmente bulundu. Sagda 1-2 kolesterol
lakiinii mevecuttu. Ayrica her iki gézde miyopi vardi. Familya nefrit
diisiiniilen hastada agir isitme de tesbit edildiginden diapazon ve odi-
ometrik muayeneleri (K.B.B. Klinigi 16525, 23.6.1975) yapildi. 4000
den sonra igitmenin ¢ok diistiigii, yiiksek tonlarda sinirsel sagirlik ol-
dugu tesbit edildi.

Laboratuar bulgular: ve seyir:

Kan iiresi: % 200 mg

Hb.: %40, Eritrosit: 2.450.000, Lokosit: 5.800.

Sedimantasyon: 160 mm/1. saat.

Idrar tahlili; Dansite 1005, Protein ++ +, Esbach % 6 gr., sedi-
mantte 810 epitel ve eritrogit goriildii.

Yedek alkali: % 38.5 ccCoo..

Kreatinin: % 10,26 mg.

Retikiilosit saymmi: % 9.9

Sodium: % 143.5 mEq (% 330 mg).
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Potasium: 4.23 mEq (% 16.5 mg).

Klor: 78.8 mEq (% 312.4 mg).

Achk kan sekeri: % 99 mg.

Total protein: % 5.6 gr., Alblimin: % 2.37 gr., Globulin: % 3.23 gr.

Protein elektroforezi: Albumin % 42.3 ......... % 2.37 gr.
Alfa-1 globulin % 7.7 ......... % 043 g

Alfa-2 globulin % 21.7 ......... % 118 g

Beta globulin % 9.6 ......... % 0.44 g

Gamma globulin % 19.3 ......... % 1.08 g

Amino asit azetu: 168 mg (775 cc idrar/24 saat).
Kan grubu: B, Rh (+).
Direkt liriner sistem grafisinde opak tas bulgusu goriilemedi.

Semptomatik tedavi tatbik edilen hastada laboratuar bulgular:
yoniinden diizelme temin edilmemis olmasina ragmen klinik salah g6-
riildi, istah diizeldi, dilirez tatminkardi, bas agrilari, bulanti, kusma
kayboldu ve kontrola gelmek kaydiyle 17.7.1975 tarihinde taburcu edil-
di. Beden agirhigi: 47 Kg (Girig), 46.600 Kg. (Cikig).

Vak’a 2. Y. K., 14 yaginda ev kizi, Protokol No. 8516. Karin agrisi,
bulanti, kusma, ayaga kalkinca bas donmesi ve goz kararmas: gikaye-
tiyle 2.6.1975'te klinige yatirildi. Ug ay 6nce yiiz ve gbz kapaklarinin
gistigini ifade eden hasta, bobrek hastalign teghisiyle bir hastanede
tedavi gormiis, salah ile taburcu olduktan sonra evde giddetli karin
agrisi, bulanti ve kusma baglamasi sonucu ¢ok halsiz diigmiig ve bu
defa hastanemize miiracaatla yatirilmigtir. Bir yil 6nce tonsillektomi
gecirmis. Muayenede renk soluktu, T.A. 80/40 mmHg, nabiz 88/Dak.,
ateg normal bulundu. G6z ve g6z dibi muayenesi (Go6z Klinigi 3235-2,
27.6.1975) ncrmal bulundu. Agir igitme tesbit edilen vak’ada diapa-
zon ve odiometri tetkikleri (K.B.B. Klinigi 23.6.1975) yapildi, 4000 den
sonra hic igitme olmadigl, hem yiiksek hem de diisiik tonlarda isitme
kayhbi tesbit edildi. Bu kayip gerek hava gerekse kemik yolunda mev-
cuttu.

Laboratuar bulgular1 ve seyir:

Lokosit sayimi: 10200.

Idrar tahlili: Dansite 1005, albumin eser, sediment tetkikinde her
sahada 15-20 16kosit, 7-8 epitel, 1-2 graniilo silendr.

Idrar tahlili: Dansite 1008, albumin + +, Esbach % 6 gr., her sa-
hada 10-15 epitel hiicresi, epitel hiicre kiimeleri, 5-8 16kosit.

Idrar kiiltiirii: Stafilokok iiredi.
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Transaminazlar, protrombin zamani ve diger karaciger fonksiyon
testleri normal bulundu,

Kan iiresi: % 115 mg.

BUN: % 55 mg.

Kreatinin: % 5.31 mg.

Achik kan gekeri: % 102 mg.

Kan ve idrarda diastazlar: Normal,

Gaita tetkiki: Askaris yumurtasi.

Akeiger radicgrafisinde hilus ve akeigerlerde radiolojik degigik-
lik tesbit edilememigtir. Mide-duodenum grafisi normal hudutlar i¢in-
de bulunmustur. Opak lavmanla yapilan kolon tetkikinde patolojik
bulgu bulunamamigtir. Direkt tiriner sistem grafisinde sakrumda lum-
kalizasyon ve spina fibida mevcudiyeti goriilmiistiir.

Sedimantasyon: 140 mm/1. saat.

Protein elektroforezi: Total protein % 5.5 g

Albumin % 30.38 ......... % 1.69 g
Alfa-1 globulin % 5.8 ......... % 0.24 g
Alfa-2 globulin % 3254 ......... % 1.82 g
Beta globulin % 13.68 ......... % 0.76 g
Gamma globulin % 17.60 ......... % 0.99 g

Idrar dansitesi: 1010 (7.6.975), 1010 (8.6.975), 1010 (9.6.975).

Hb.: % 68, Eritrosit: 3.830.000.

Amino asit azotu: 115 mg (540 cc idrar/24 saat).

Sodium: 143.5 mEq (% 330 mg).

Potasium: 5.48 mEq (% 21.4 mg).

Klor: 94 mEq (% 334 mg).

Semptomatik tedavi tatbik edilen hastada klinik salah temin edil-
di. Kontrolunu yaptirmak iizere 10.7.1875’te taburcu edildi. Beden agir-
hgi: 39.100 Kg (Girig), 38.100 Kg (Cikis).

Tartisma

Takdim edilen iki vak’anin ortak yonleri sagirlik ve kronik nef-
rit tipinde b&brek hastaligidir. Sagirlik her iki vak’ada da diapazon ve
cdiometrik muayene ile tesbit edilmistir. Nefropatiyi diisiindiiren kan
bulgularindan yiiksek kan iiresi her iki vak’ada mevecuttu. Her ikisinin
de kan kreatinin’i yiiksekti. Her ikisinde de nefropatiye bagl anemi
vardi. Sedimantasyon cok yiiksekti. Idrar tahlili birinci vak’ada hi-
pesteniiri, proteiniiri ve mikroskopik hematiiri, ikinci vak’ada izos-
teniiri, proteiniiri ve 16kositiiri gosterdi. Her iki vak’ada artmis epitel
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hiicrelerine, ikinci vak'ada epitel hiicre kiimelerine rastlandi. Ay-
rica ikinei vak’ada bakteriiiri de vardi. Giinliik idrar miktar: nor-
mal hudutlarda idi. Serum proteinleri her iki vak’ada da azalmus,
albumin ve globulin fraksiyonlar: arasinda enversman mevcuttu. Her
iki vak’ada ve ozellikle ikinci vak’ada alfa-2 globulinde bariz artma
mevcuttu. Beta globulin birinei vak'ada azalmisti. Her iki vak’ada 24
saatlik idrarda alfa amino asit azotu normal miktarda idi. Takdim
edilen iki vak'a 0z kiz kardegti. Ayrica onbir yaginda olan bir iigiin-
cil kiz kardeslerinde bufissiir oldugu ifade edilmistir. Her iki vak’anin
sagirhigindaki miisterek taraf bu belirtinin 10 yasindan sonra ortaya
cikmig olmasi ve 4000 den yukari frekanslar icin kesin bir igitme kayb:
oldugudur, Biitiin bu belirtiler, 6zellikle aym ailenin iki kiz karde-
sinde tesbit edilen aym tipte igitme kayhbi ile miiterafik kronik bébrek
hastalig1 bulgularn vak'alarin Alport sendromu eldugunu ortaya koy-
mustur. Alport sendromu icin spesifik olmayan ancak daha sikhikla
rastlandig: ifade edilen on lentikonus, sferofaki ve fundus albipunkta-
tus gibi goz belirtilerinin vak’alarimizin o tarihte yapilan muayene-
lerinde goriilmemis clmalar: teshisin Alport sendromu olmadigim dii-
glindiirmez. Esasen taranan literatiir, histopatolojik bulgular dahil
Alport sendromu icin highir patognomonik belirti clmadigm goster-
migtir.

Hastaligin belirtileri genellikle cocukluk yaslarinda, siklikla iist
golunum yolu enfeksiyonunu takip eden hematiiri epizodlariyla ken-
disini gosterir. Bobrek yetmezligi erkeklerde sik olarak kadinlarda ise
radiren ortaya cikar. Hayatta kalma gansi 40 yasindan sonra cok
azdir.

Sagirhik ve goz hastaliklar: birgok ailelerde bobrek hastaligima
refakat eder. Hastaligin diger bir formu polinéropati gosterir. Idrar
yolu enfeksiyonu sik ortaya c¢ikan bir komplikasyondur (3).

Anatomik bulgular bazi vak’alarda proliferatif glomerulonefri-
tise benzer. Diger bir kisim vak’ada glomeruler bazal membranda ka-
linlagma veya Bowman kapsiiliinde kalinlagma ve podosit proliferasyo-
nu goriiliir, Daha az vak’ada igse glomerullerde veya enterstisyel doku-
da yag dolu hiicreler (kopiik hiicreleri) bulunur.

Laboratuar bulgular1 meveut renal fonksiyona uygundur.

Tedavi semptomatiktir (3).

Ozet

Sigli Cocuk Hastanesi, 3. Dahiliye Kliniginde yatirilarak tetkik ve
tedavi edilen 20 ve 14 yaslarindaki iki kiz kardeste aym tip sagir-
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lik ve kronik nefropati teshit edildi. Bu miinasebetle, herediter kronik
nefrit, familyal nefrit, familyal hemorajik nefrit vs. gibi muhtelif ad-
lar altinda tarif edilen Alport sendromu kisaca tartisilda,

Summary

20 and 14-year old two sisters presenting clinical features and
laboratory findings of chronic hereditary nephritis (Alport syndrome)
were reported.
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