ersitesi
®S\TES/ S >

S
: g
it
e
o
o

S
- "‘5
¥ 7994 \?

'\
’.ﬂwi S

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve Hagfau\c\ﬁ‘\
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ABD.

Cocuk Nefroloji Bilim Dali
Olgu Sunumu
05.01.2021

Dr.Merve Aktas Ozgiir
Dr.Kenan Dogan

Dr. Mehmet Baha Aytag
& Prof Dr.Kenan Bek

e i&ﬁw Q*:q



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=ZkkNiTtCktXDVM&tbnid=aWM6YrR6szdVTM:&ved=0CAUQjRw&url=http://bte.bilgem.tubitak.gov.tr/tr/konusmacilar&ei=UtqVU-PzJ8iyOdPKgNAE&bvm=bv.68445247,d.ZGU&psig=AFQjCNG1EtNy5oLuyzshUNNshmkugK3TXA&ust=1402416033638035
http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=ZkkNiTtCktXDVM&tbnid=aWM6YrR6szdVTM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.anamnez.net/&ei=lNqVU9HvN86_PNebgcAP&bvm=bv.68445247,d.ZGU&psig=AFQjCNG1EtNy5oLuyzshUNNshmkugK3TXA&ust=1402416033638035

* Bes yas 9 ay erkek hasta

Yakinma
e Kanliidrar yapma

Ovykii

* Yirmi guin 6nce baslayan ginde 1 kez olan
makroskopik hematuri ataklari

* Daha once bilinen bir hastalig1 yok



Ozgecmis

Dogum oncesi: Ozellik yok

Dogum : Zamaninda 3800 gr NSVD
Dogum sonrasi: Ozellik yok

Soy-gecmis

Anne 35 yas SS

Baba 37 yas SS

1. Cocuk: Hastamiz

Akraba evliligi yok.

Ailede bilinen bébrek hastaligi yok.



Fizik Baki

Tarti: 24 kg (90p)

Boy: 125 cm (97p )

Ates:36,8 C

SS:24/dk

$Sp02:98

Nabiz:72/dk

Tansiyon:100/65 mmHg  50p 114/74 mmHg
95p 117/76 mmHg

Sistem muayeneleri dogal.



Laboratuvar

Tam idrar incelemesi
 Ph:6,0

* Dansite:1010

* Kan: +++

* Lokosit: negatif

* Protein: negatif

* Nitrit : negatif



Laboratuvar

Ure: 22 mg/dI(17-43)

BUN: 8 mg/dl (7-20)
Kreatinin: 0,29 mg/d|I
Albumin: 45 g/L(35-52)
Na:138,8 mmol/L(136-146)
K: 4,5 mmol/L(3,5-5,1)
Cl:106 mmol/L(101-109)
Ca:9,3 mg/dl (8,8-10,6)
P:5,3 mg/dl (3,7-5,6)
Mg:2,4 mg/dl(1,8-2,6)

Urik asit: 4,2 mg/d|(3,5-7,2)

WBC:7900/mm3
Hgb:12 g/dI

MCV: 81,9

PLT: 375000/mm3



ON TANI ?

EK TETKIK ?



HEMATURILIi HASTAYA YAKLASIM

HEMATORI
Y
— 1w _—
Glomeruler Non-glomeriler
hematdri hematdri
t
[Serum Cr, C3, C4, ASO, Albumin
Idrar protein
(24 saatlik proteinlri, spot idr prot/Cr)
izole renal glomeriler hastalik Multisistemik hastahik
E disik C3 normal C3 digik C3 normal
APSGN IgAN, Alport SLE HSP
MPGN ince BMA hst Atipik HOS HOS(tipik, atipik )
Sant nefriti Pausiimmin GN Kigik damar vaskaliti
SBE Anti GBM hast {Good pasture)
SBE: subokut bokteriyel endokordit




Glomeriiler nedenler

Glomeriil dsi
nedenler

HEMATURI NEDENLERI
Akut postenfeksiviz glomerdlonefrit (AP SGEM)
| g nefriti
Membranoproliferatif GMN (WP
FoGs
Ince bazal membran nefropati ve benign allesel hematiri
Alport sendramu
Sistemik ve immiinolajik nedenler: SLE, HUS, HSP, anti GBM
nefriti, Good-Fasture hast. | infektif endokardit, sant nefrii
Mefrolitivazis, hiperkalsidr
Enfeksivonlar (bakteriyvel, wiral, paraziter)
Tamadar, malignite
Kistik bobrek hastaliklan
Hematolojik nedenler {orak hicre anemisi, hemaofili, yaygin
damar igl pihtilagma)
“askiler anomaliler
llaglar
Travma
Fizyvolojik (egzersiz, atesg)

M adir nedenler

Yenidogan

Hematiiriyi taklit eden
koyu renkli idrar

Genc kizlarda; istismar, yvabano cisim

Loin-pain hematidn sendromu

Mutcracker sendromu (sol renal wenin superior mezenterik arter
ve abdominal aorta arasinda sikismasi)

Henalwven ve arter trombozu

Otozomal resesif polikistik babrek

Enfeksivonlar

Obstraktf Gropati

Fanama bozukluklan

llaglar; rifampisin, nitrofurantain, metronidazal, metil dopa,
levodopa

Figmentler: Hemoglobin, miyaglobin, bilirubin, drat
Besinler: pancar, badiartlen




Ust solunum yolu enfeksiyonu sirasinda
hematuri ataklari.. ?

Egzersizile iliski.. ?

Ailede hematdri.. ?

Cilt dokuntuleri.. ?

Eklem agrisi.. ?

Solunum yolu semptomlari.. ?



Idrar sedimenti inceleme: Dismorfik eritrositler

Spot idrar kalsiyum/kreatinin : 0,05 (<0,28)

Idrar kiltiriinde treme yok

Sabah ilk idrarda protein/kretainin: 0,11 (<0,2)



Eritrosit
silendiri

Dismorfik
eritrositler



USG

* Her iki bobrek boyutu, parankim eko ve kalinliklar
normal.

* Tas, kitle, hidronefroz saptanmadi.

* Her iki taraf renal arter ve venleri normal olarak
degerlendirildi.



C3:0,99¢g/L (0,9-1,8)
C4:0,2¢g/L(0,1-0,4)
ASO: 180

ANA: Negatif

Anti ds DNA: Negatif
ANCA: Negatif



HEMATURILI HASTAYA YAKLASIM

HEMATURI

|

r—-ﬂ'l’ ——+

Glomeruler
hematdri

t

Non-glomertler
hematdiri

:

rum Cr, C3, C4, ASO, Albumin

rar protein
24 saatlik proteintri, spot idr prot/Cr)

|

izole renal glomeriiler hastalik

1

E disik

Y

C3 normal

1

APSGN
MPGN
Sant nefriti
SBE

IgAN, Alport

ince BMA hst
Pausiimmin GN

SBE: subokut bokteriyel endokordit

v

Multisistemik hastalik

1

C3 diigik

'

C3 normal

SLE
Atipik HOS

'
HSP

HOS(tipik, atipik )

Ki¢ik damar vaskdliti
Anti GBM hast {Good pasture)




 Genetik analizsonucunda;

— COL4AS missense mutasyon saptandi.



TANI

ALPORT SENDROMU



Alport Sendromu (AS)

Glomeruler bazal membranin (GBM) yapisal
oozuklugu

Kalitimsal bir hastalik

Hematuri ve isitme kaybi ile seyreder
GAz tutulumu olabilir

llerleyici bir hastaliktir ve son dénem bdbrek
nastaligina (SDBH) ile sonuclanabilir

Prevelansi 1/50,000




Patofizyoloji

GBM ve diger dokulardaki tip 4 kollajen
sentezi bozuklugu

Tip 4 kollajeni olusturan proteinlerin 6 tip izo-
formu vardir (a1 —a6)

Bu izo-formlar 6 gende kodlanir (COL4A1 —
COL4Ab6)

a zincirleri kendi etraflarinda dolanarak 3 lii
sarmallar olusturur.



?z
|
1
ﬁ
2
|

o
C: alala2
Embryonic GBM

Alport Sendromu



e alala?2 ; Butun bazal membranlarda

 a3ad4a5; GBM, bowman kapsuli, distal ve
toplayici tubuller, alveoller, i¢ kulak, goz

— Proteazlara direncli

 a5a5a6 ; Bowman kapsuld, distal ve toplayici
kanallar, sindirim kanali ve vaskuler bazal
membran (GBM da bulunmaz)



e a3ada5 sarmalinin yoklugu ya da yapisal
bozuklugunda GBM Tip 4 kollajenini
embriyonel alala?2 devam ettirir

 GBM yapisi ve islevi bozulur



Genetik

e 3tip genetik form

— X e bagli gecis (COL4A5 mut.) %80
— Otozomal Resesif (COL4A3-COL4A4 mut.)

— Otozomal Dominant (COL4A3-COL4A4 heterozigot
mut. ) Cok nadir

 COL4AS5 de yaklasik %10-15 oraninda spontan mutasyon
olusur. Bu hastalarda aile dykusu yoktur.



Klinik Bulgulari

Bobrek tutulumu

* Mikroskopik hematuri altin standart bulgu
— X’e bagh gecis gosteren AS (XLAS)
 Erkeklerde %100
e Kadinlarda %90

— Otozomal resesif AS (ARAS) %100

* Aralikh makroskopik hematuri siklikla géralGr



Mikroalbuminutri
Proteinuri
llerleyici bobrek fonksiyon kaybi

Son donem bdbrek yetmezligi



 COL4AS5 deki mutasyon a3a4a5b sarmal yapida
kayip ile sonuclaniyorsa ciddi klinik bulgular ve
son donem bdbrek yetmezligine hizli ilerleme

— Erkeklerde 30 yasina kadar %90 SDBH

* COL4AS5 missense mutasyon var ve sarmalda
sadece yapisal bozukluga sebep oluyorsa daha
lHimh bir klinik gosterir.

— Erkeklerde 30 yasina kadar %50 SDBH



 COL4A5 mutasyonu tastyan kadinlarda
— 40 yasina kadar %12 SDBH
— 60 yasina kadar %30 SDBH

* Kadinlarda hastalik siddeti X-inaktivasyonu ya
da bilinmeyen faktoérler nedeniile degiskenlik
gosteriyor.



Kokhlear tutulum

Gec cocukluk caginda yuksek frekanslarda (2000-
8000 Hz) isitme kaybi

Yenidogan isitme taramalari normal
XLAS erkek 40 yasinda %80-90 isitme kaybi
XLAS kadin 40 yas %10, 60 yas %20 isitme kaybi

ARAS ise %66 isitme kaybi



GOz tutulumu

XLAS ve ARAS da benzer oranda—=>%40-60

Anterior lentikonus (%13-25)
— Patognomonik

— 2. ve 3. dekadda

— XLAS kadinlarda oldukca nadir
Makulopati (%14-85)

— Perimakdler sari noktalar

— GArme kaybi yapmaz

Posterior polimorfoz korneal distrofi



Tani

* Persistan mikroskopik hematuri ve ailesel
hematuri 6ykusu siklikla Alport Sendromu ya
da ince bazal membran nefropati tanisini

dasunduardr.



Alport Sendromu;

Ailede AS tanisi ya da bobrek yetmeazligi
Eslik eden isitme kaybi ve g6z bulgular

Cilt veya bobrek
anormal immun

Bobrek biyopsi e

oiyopsisinde tip 4 kollajende
ooyanma

ektron mikroskopik

incelemede GBM’da lamellesme

Genetik tani !

— XLAS icin %90 duyarli
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Thi.n Basement Alport Syndrome
Membrane Lesion




Normal X'e bagl Alport Erkek

Bobrek: Hi¢ boyanma
yok

Deri: Epidermiste
nonspesifik floresans




Normal

OR Alport sendromu

Bobrek: GBM'da boyanma
yok, Bowman kapsiili ve
toplayic

kanallarda boyanma var

Deri: Epidermal BM'da
boyanma var



Ince Bazal Membran Nefropatisi

lyi seyirli ailesel hematuri

Prevalansi %1-2

Bobrek disi tutulum yok

Siklikla ilerleyici degil

Nadiren proteinlri ve tansiyon yuksekligi
Altta yatan genetik neden ?

Bazi hastalarda COL4A3ve COI4A4 heterozigot
mutasyon (ADAS ?)



* Ince bazal membran tanisiicin genetik
inceleme genellikle gerekli degil

e Genetik inceleme;
— Proteinuri ya da boébrek tutulumu gelisirse
— Aile 6yksu ile AS dislanamiyorsa

* Bobrek fonksiyonlari, proteintri ve HT
acisindan yilhk takip



Takip

* Yeni tani almis hastanin buttn aile bireyleri en
az iki kez tam idrar tahili (TIT) ile hematiri
acisindan tetkik edilmeli

 Hematuri saptanirsa genetik tetkik istenmeli

* Genetik danismanlikicin yonlendirilmeli



* GOz ve isitme muayenesi

* Mikroalbumintri, proteintri, hipertansiyon,
bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan takip
edilmeli



Tedavi

* Anjiotensin-converting enzim inhibitori (ACEI)
— Proteinuri

— Mikroalbuminuri ve ailesinde 30 yasindan once
SDBH olan

e Sadece mikroskoik hematturi olanlara tedavi
onerilmemekte

* Amac;

— Son dénem bobrek hastaligina ilerleyisi
yavaslatmak

— Renal replesman tedavisini geciktirmek



Hastamizda;

Aile bireylerinde yapilan idrar tahlil
taramasinda hematduri izlenmedi.

Isitme testi normal saptandi
GOz muayenesi istendi.

Genetik testi sonucunda COL4AS5 geninde
missense mutasyon saptandi.

Genetik danismanlikicin yonlendirme yapildi



Kaynaklar

* Clinical Pediatric Nephrology

* Cocuk Nefroloji El Kitabi/ Klinik Pediatrik
Yaklasimlar

 www.alportsyndrome.org

e JASN June 2009, 20 (6) 1210-1215; DOI:
https://doi.org/10.1681/ASN.2008090984
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