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INCE GLOMERULER BAZAL MEMBRAN ICEREN NEFROPATILER

NEPHROPATHIES WITH THIN GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE
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Makroskopik  hematiiri  hastalari, mikroskopik
hematiiri ise hekimleri alarma gecirir. Agir proteiniiri,
eritrosit silendirlerinin varligi ya da idrarda bulunan
eritrositlerin kiiciik ve dismorfik olmasi renal nedenleri
diigiindiiriir.  Uriner sistemin ultrason, intravenoz
tirografi ve sistoskopiyle incelenmesiyle kanama
nedeninin saptanamamast halinde de yine bobrek
patolojileri akla gelir (1). Cocukluk caginda baslayan
glomeruler kokenli izole hematiiri nedenleri arasinda en
sik rastlananlar1 Alport sendromu, IgA nefropatisi ve
benign familial hematiiridir (2).

Alport sendromu hematiiri, sensorindral igitme
kayb1, goz bulgulart ve glomeruler bazal membranda
yapisal defektlerle karakterize progresif bir herediter
nefropatidir. Cogunlukla X'e bagh kalitiimakla birlikte,
otozomal formlart da Dbildirilmistir (3). Alport
sendromundaki temel defekt kollajen IV genindeki pek
¢ok mutasyondan biridir ve bu mutasyon bobrek, lens
veya cochleanin bazal membraninda fenotipik ve
fonksiyonel degisikliklere neden olur (4,5). Tip IV
kollajen laminin, nidojen (entaktin) ve proteoglikanlarla
beraber bazal membrani olusturan baslica elemandir.
Bazal membranlar biiyliyen hiicreler icin fiziksel destek
saglarlar ve doku kompartmanlar1 arasinda yari
gecirgen molekiiler bir elektriki ve fiziksel bir bariyer
gorevi gortirler. Elektron mikroskobuyla incelendiginde
bazal membranlarin amorf yapida iki tabakadan
olugtugu gortllir: lamina lucida ve lamina densa.
Glomeruler bazal membran gibi baz1 bazal
membranlarin ise her iki tarafinda da hiicreler vardir ve
endotelyal ve epitelyal bazal membranlarin birlesmesi
sonucu olugurlar. Bu sekilde ortada lamina densa ve her
iki tarafinda lamina lucidanin bulundugu {i¢ tabakal
yapi olusur (6). Alport sendromunda renal biyopsi
materyaline ait elektron mikroskobik incelemede
lamina densada ayrilma ve glomeruler bazal
membranda siklikla degisik derecelerde kalinlagsma (4)
daha az oranda da incelme saptanir. Kollajen IV al ve
a2 olmak tizere iki ana, ct3, a4, a5 ve a6 olmak lizere de
dort adet daha az goriilen isoformdan olugur. Kollajen
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IV'in bu 6 isoformu 3 ayr1 kromozom iizerinde 6 gen
tarafindan  kodlanir: COL4A1 ve COL4A2 13.
kromozomda, COL4A3 ve COL4A4 2. kromozomda ve
COL4A5 ve COL4A6 X kromozomundadir (4,5).
Mutasyonlar X'e bagh kalitilan formda COL4AS'te,
otozomal resesif ve dominant tipte ise COL4A3 veya
COL4A4 geninde saptanmigtir (7,8). Glomeruler bazal
membrandaki karakteristik Ozelliklerin ileri yaglarda
gelisebilecegi 6ne siiriilmektedir (6). Incelme otozomal
resesif formdaki gibi kalic1 tek bulgu olabildigi gibi (9),
glomeruler bazal membrandaki degisikligin baslangi¢
bulgusu da olabilir (10). Alport sendromlu bir erkek
hastanin 9 ve 18 \yaslarinda yapilan bobrek
biyopsilerinden ilkinde glomeruler bazal membranda
yaygin incelme varken ikincisinde Kkarakteristik
kalinlasma ve ayrilma gozlenmistir (10). Klinik tani
hematiiri, proteiniiri veya progresif kronik bobrek
yetmezligine iligkin aile hikayesi ve siklikla eslik eden
yiiksek tonda sensorinoral isitme kaybi ve/veya okiiler
anomalilerle konur (11). Okiiler bulgulardan anterior
lentikonusun %10-30'unda  gorildugi  ve
patognomonik oldugu bildirilmistir (8). Klasik olarak
erkeklerde hematiiri ve sagirlik erken yasta gorulir ve
ikinci dekatta bobrek yetmezligi gelisir. Kizlarda
hastaligin erkeklere gore daha hafif seyrettigi bilinir
(7). Leiomiyomatozis, hematolojik anomaliler ve
mental retardasyonla birlikteligi bildirilmigtir  (12).
Immiinohistokimyasal olarak glomeruler bazal
membrandaki kollajen IV isoformlar ¢esitli antijenlere
kargt olusan antikorlarin saptanmasiyla gosterilebilir.
X'e bagh kalitilan Alport sendromunda mutant gen
nedeniyle glomeruler bazal membranda olmasi gereken
a5 antijeni saptanamamaktadir (13). Glomeruler bazal
membranda X'e bagh kalitilan formda a5'in , otozomal
resesif formda ise a3 veya a4'lin saptanamamasi Alport
sendromu igin spesifiktir ancak sensitif degildir (8). Bu
nedenle kollajen a3-a5'in pozitif saptanmasi Alport
sendromu tanisindan uzaklastirmaz (14).

Benign familial hematiiri persistan veya rekiirren
hematiiriyle giden, nadiren epizodik gross hematiirinin



de gorildiigli, otozomal dominant gegisli ve renal
fonksiyonlarin normal oldugu bir klinikopatolojik
antitedir (15,16,17). Az da olsa otozomal resesif ya da
sporadik gecis gosterdigi  de  bildirilmistir  (17).
Populasyonun en azindan %]1'inde gorildiigii ve
bobregi enfeksiyon, hipertansiyon ve tastan sonra en

fazla etkileyen durumlardan biri oldugu
bildirilmektedir (19). Cocukluk caginda nedeni
bilinmeyen hematiirisi olan vakalarin  yaklasik

1/5'inden sorumludur (18). Cocuk ve erigkinlerdeki
persistan glomeriiler hemattirinin en sik nedeni olarak
bilinmektedir (19). Diisiik derecede proteiniiri ve yan
agris1 goriilebildigi (20), isitme kaybi gibi bobrek dist
semptomlarin ise gorilmedigi  bildirilmistir (17)

Kizlarnt ve erkekleri esit siklikta etkiler (21). Kizlarda
daha sik goriildiigline dair bildiriler de mevcuttur (22).
Aile Oykiisiinde sagirhik ve bobrek yetmezliginin
olmamasinin tanida o6nemli oldugu bildirilir (23).
Hastalarin  yarisindan fazlasinda ailede hematiiri
Oykiisii mevcuttur, %90'dan fazla hastanin ailesinde
mikroskobik hematiiri saptanir (20). Bobrek biyopsi
materyali 151k mikroskobu ile incelendiginde normal ve
immiinflorasanst  negatiftir (24). Elektron
mikroskobuyla incelendiginde ise glomeriiler bazal
membranda belirgin incelme gorildiigiinden dolay:
"ince bazal membran hastalig1" olarak da adlandirilir
(25). Tani icin en az bir glomeriilde yaygin ya da
segmental bazal membran incelmesi gorilmelidir (23).
Membranda ayrilma (20), ayaksi cikintilarin kaybi da
goriilebilen bulgulardandir (26). Ince bazal membran
nefropatisinde incelmenin Ozellikle lamina densa
tabakasinda oldugu bilinmektedir (27). Normal
kosullarda yas ilerledikce glomeriiler bazal membranin

bildirilmektedir  (6,27). Bu nedenle hastaligi
tanimlamada glomeriiler bazal membran kalinliginin
yasa ve cinse bagh olarak degistigini bilmek 6nem tasir
(17,27). Glomeriiler bazal membran kizlarda
erkeklerden daha ince bulunmustur (27). Normal
glomertiiler bazal membran kalinliginin alt smirn 250-
264-280 nm (28,29,30) ve ortalama kalinhigi 350+43
nm olarak bildirilmistir (29). Glomertil bazal membran
kalinliginin erigkinlerde her iki cins i¢in de <200 nm
saptanmasinin tan1 koydurucu oldugu ifade edilir
(23,29). Morita ve arkadaglari, bir yagindaki bir
¢ocugun glomeriiler bazal membran kalinliginin 100-
340 nm arasinda o6l¢iildiiglinli, yasla glomeriiler bazal
membran kalinhgmin arttigmi  ve dokuz yasinda
platoya ulastiginmi bildirmislerdir. Dokuz yas ve
sonrasinda 190-440 nm arasindaki glomertiler bazal
membran degerlerinin normal olarak kabul edildigi
ifade edilmistir (31). Ramage ve arkadaglar1 da cinse
bagli olmaksizin yag ve yiizey alami arttik¢a glomertiler
bazal membranin kalinlastigini ve 11 yasindan sonra
kalinlasma oraninda azalmanin basladigini
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gostermiglerdir  (32). Glomeriiler bazal membran
kalinligin1 ~ 6lgmede  ¢esitli  yontemler  vardir.
Glomeriiler bazal membran kalinligt endotelin dig
kenart ile epitel hiicresinin i¢ kenari arasindaki uzaklik
Olciilerek  hesaplanmaktadir. Harmonik ortalama
yonteminde biyopsi tekniginden etkilenmeyen ve ince
gorlinen alanlarda Olglimler yapilmaktadir. Aritmetik
ortalamada ise bir ya da iki glomeriilden Olctiimler
yapilmakta ve bunlarin ortalamasi alinmaktadir. Das ve
arkadaglar1  aritmetik ortalama yonteminin daha
gercekci, ucuz ve kolay bir yontem oldugunu one
sirmektedirler (33). Bu konudaki en genis kapsaml
calisma ise Ramage ve arkadaglar1 tarafindan cocuklar
tizerinde yapilmis ve harmonik ortalama yonteminin
glomertiler bazal membran kalinligint 6lgcmede altin
standart oldugu ifade edilmistir (32). .Alport
sendromundan farkli olarak ince glomeriiler bazal
membran nefropatisinde glomeriiler bazal membranin
yapisal goriiniimii normaldir (26). Ince glomeriiler
bazal membran nefropatisinden (IBMN) sorumlu olan
anormal protein ve genetik defekt bilinmemektedir
(34). Heniiz bilinmeyen anormal genin, glomeriiler
bazal membran ve diger bazal membranlardaki yapisal
bir proteini kodlamig olabilecegi diisiiniilmektedir (35).
Ince glomeriiler bazal membran nefropatisindeki diger
renal bazal membranlarin gelisimini degerlendirmek
lizere 44 hastada proksimal tiibiiler bazal membran
kalinhg 6l¢iilmiis ve normal bulunmustur (28). Ince
glomertiler bazal membran nefropatili 17 olgunun goz
bulgular1 degerlendirildiginde Alport sendromu icin
karakteristik olan lezyonlarin goriilmedigi saptanmustir.
Bu bulgu, anormal proteinin bobrege gore gézde daha
nadir dagildigina veya bobregin bazal membranina
kiyasla goziin bazal membrani i¢in daha az Onemli
olduguna baglanmistir. Ayrica proteinin, ince bazal
membran nefropatisinden sorumlu mutasyonlardan az
etkilenmig olabilecegi de ©One sirilmistir (34).
Hastaligin insidansi, nedeni ve prognozu ¢ok acik
degildir (1). Ince glomeriiler bazal membran
hastaliginin  prevalanst ¢ocukluk c¢aginda %3.7-5
(30,36) ve eriskin donemde %5-9 olarak saptanmustir
(23,37). Transplantasyon icin kullanilmak tizere
biyopsi yapilan 76 dondr bobreginde %35.2 oraninda
ince glomeriiler bazal membran saptandigl
bildirilmistir (37). Hastalarin ¢ocukluk yas grubunda
ortalama 7.5-10 (2,38), eriskin donemde ise 32-36
yasglan arasinda tani aldig1 bildirilmektedir (15,23,29).
Genellikle bobrek digt anomalilerin eslik etmedigi ve
her iki cinste de esit goriilen bu hastaliga (15) ait son
bilgiler benign familial hematiirinin uzun doénemde
"benign" olmayabilecegini diistindiirtmektedir (8).
Hipertansiyon, proteiniiri ve %30'lara varan oranlarda
goriilebilen  bobrek  yetmezligi  insidansi  artmig
derecedeki fokal global glomerulosklerozla iliskili
bulunmustur (15). Renal yetmezligin sekonder olarak



gelisen IgA glomeriilonefritine, tan1 konulamayan IgA
hastalig1 veya X'e baglh Alport sendromuna ya da eslik
eden rastlantisal hastaliga bagli geligebilecegi de
diistiniilmektedir (19). Nadir de olsa agir proteiniiri
gelisen vakalar bildirilmistir (39). Proteinurinin eslik
eden glomeriiler lezyonlara veya glomertiloskleroza
bagli goriilebilecegi ifade edilmektedir (19). Bu
bulgular artik "ince glomeriiler bazal membran
hastaligi” (ince GBMH) ve “familial benign
hematiiri” (FBH) terimlerinin birbiri  yerine
kullanilmamasi gerektigini dusiindiirtmektedir (23).
Proteiniiri, hipertansiyon, renal yetmezlik gibi atipik
ozellikler varliginda veya IgA hastaligi ve X'e bagh
Alport sendromu klinik olarak diglanamadiginda renal
biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (19). Ince glomeriiler
bazal membran diger glomerulopatilerle birlikte
goriilebilir  (23). IgA nefropatisi  (23,40),
membranoproliferatif glomerulonefrit (41), mezengial
proliferatif glomerulonefrit, fokal glomeruloskleroz,
kresentik  glomerulonefrit, trombotik trombositik
purpura (23), akut tubuler nekroz (23,42), sistemik
lupus eritematozus (23, 43), akut interstisyel nefrit
(23,30), "loin pain sendromu" (21), Alport sendromu
(10,44) insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (45)
ile birlikteligi ~ gosterilmistir. ~ Minimal lezyon
hastaliginda %50 oraninda bazal membran incelmesi
saptandig1 bildirilmistir (46). Atipik antiglomertiler
bazal membran hastaligt olan iki olguda ince
glomeriiler bazal membran tespit edilmistir. Ince
glomeriiler bazal membranin toksik veya enfeksiyoz
ajanlara karst Goodpasture antigenini aciga cikardigi
ve antigenik profilini degistirerek immun cevabin
gelisimine neden oldugu dusiiniilmektedir. (47) (Sekil
1) ince bazal membran nefropatisi sik goriildiigiinden
eslik eden bu hastaliklarin rastlantisal olabilecegi one
siiriilmektedir (19). Ince glomeriiler bazal membran
nefropatisinde glomertiler bazal membrandaki incelme
genellikle yaygin olmakla birlikte, membranin en
azindan %50'sini icerecek oranda fokal bir incelme de
olabilecegi belirtilmektedir (17). Glomertiiler bazal
membrandaki fokal incelmenin cesitli glomertler
hastaliklarda gortilebilecegi (27), ince glomertiler bazal
membran nefropatisinde goriilen incelmeden ayirt
edilmesi gerektigi bildirilmektedir (29). Bununla
birlikte pek c¢ok nefropatide ince glomeriiler bazal
membran nefropatisi ile uyumlu biyopsi bulgulari
saptanmugtir (10,23,41,48). Glomertiler bazal membran
incelmesinin  goruldiigi pek c¢ok kazanilmig
glomerulopatide, hasta ailesine ait idrar incelemesi
yapilmadigindan, ince glomertiler bazal membran
nefropatisi ve akkiz glomerulopati birlikteliginin
olmadigin1  sdylemek giictiir. Ince glomeriiler bazal
membranin  diger glomerulopatilerle  birlikteligini
gostermek amaciyla yapilan 1078 erigkin olgunun
katildig1 bir seride, ince glomeriiler bazal membran %5
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oraninda saptanmistir. Bu seride ince glomertiler bazal
membranin %24 oraninda tek basina, %76 oraninda da

diger glomerulopatilerle beraber gorildigu
bildirilmistir. Ince glomeriiler bazal membran
incelmesinin  diger glomerulopatilerle beraber

goriildiigi grupta yiliksek oranda ailesel hematiirinin
saptandigi ve bu bulgunun ince glomeriiler bazal
membran hastaligr ve akkiz glomerulopati olmak tizere
iki ayrt hastaligin varligin1 destekledigi ifade edilmistir.
Ince glomeriiler bazal membranin IgA nefropatisi ile
birlikteliginde  prevalansinin ~ %12'e, mesengial
proliferatif glomerulonefritle birlikteliginde ise %13'e
yiikseldigi gorilmiistiir. Prevalanstaki bu artisin, ince
glomeriiler bazal membranin diger hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlamasina bagl olabilecegi ifade
edilmistir (23). Bir baska calismada da hematiirisi ve
bobrek biyopsisinde vaskiiler C3 depolanmasi olan 17
pediatrik hasta incelendiginde, hastalarin %71'inin
erkek oldugu, %35'inin ailelerinde hematiiri Gykiisii
bulundugu goriilmiistiir. Hastalarin  7'sinde (%41.1)
elektron mikroskobik incelemede saptanan bazal
membran incelmesinin akut glomerulonefrit gibi altta
yatan immiinolojik bir olaya bagh olabilecegi
belirtilmistir (49). (Sekil 1)

Benign familial hematiirili hastalarin tiimiinde
olmasa bile (18) bazilarinda, otozomal gegisli Alport
sendromunda oldugu gibi COL4A3-COL4A4
mutasyonu gosterilmistir (7,50). Avustralya'da yapilan
bir calismada 22 ince glomeriiler bazal membranl
hastanin aileleri tarandiginda %36 oraninda COL4A3-
COL4A4 ve %10 oraninda COL4A5 mutasyonu
saptandig1 ve bunlarin sirasiyla otozomal resesif ve X'e
bagli Alport sendromunda da goriildiigii bilinmektedir
(22). a3 ve a4 zincirlerini kodlayan COL4 genine ait
homozigot mutasyonlar otozomal formdaki Alport
hastaligin1 olustururlar ve homozigotlar klasik Alport
sendromuna ait semptomlarla gelirken; heterozigotlar
hematiiri (%60), proteiniiri (%10) ve isitme kayb1 (%
20) ile gelirler, son donem bobrek yetmezligi ise
oldukc¢a az gortliir. Bu nedenle otozomal resesif Alport
tastyicilart  ile benign familial hematiiri hastalan
pratikte benzerdir (20). Otozomal dominant gegis
gosteren Alport sendromlu bir ailenin sadece bazi
fertlerinde ge¢ donemde renal yetmezligin gelistigi ve
isitme kaybinin gortilmedigi (7), diger yandan BFH'nin
de gec donemde renal yetmezlige neden olabildigi (15)
ve bazi ailelerde %10'a varan oranlarda sagirlik gibi
bobrek digt semptomlarin gorildigi (20) bilinirse, tim
fenotipik o6zelliklerin goriilmedigi Alport sendromlu
olgularin ince glomeriiler bazal membran
nefropatisinden  ayriminin  giicligi daha kolay
anlagilabilir. Alport sendromlu hastalarda sensorinoral
isitme kaybinin %15 oraninda goriilmemesi, aile
hikayesinin %10 oraninda olmamasi yeni
mutasyonlarin ~ varligini  disiindiirtmektedir ~ (8).



Klinisyenler i¢in ¢ok onemli olan molekiiler analiz de
tamda sl yarar saglamaktadir (25). Glomertiler
bazal membranin immiinohistokimyasal olarak a3 ve
a5 icin boyanmas: ise ince GBMH'da normal ya da
sadece hafif azalmigtir (51). Agir otozomal resesif
Alport sendromu ve ince glomeriiler bazal membran
nefropatisinin COL4A3/A4 mutasyonlarindaki miktar
farkliliklarina bagl gelistigini savunanalara gore (16),
bir alleldeki bir mutasyon ince glomeriiler bazal
membran nefropatisini olustururken, iki mutasyon daha
ciddi bir hastalik olan Alport sendromunu olusturur ve
ince  GBMH, Alport sendromunun fenotipik bir
varyantidir  (25). Bazi olgularda glomertiiler bazal
membranda incelmeden ayrilmaya dogru bir ilerleme
gorilebildiginden, kritik bir zamanda yapilacak
biyopside aymi anda her iki patolojinin de
goriilebilmesi miimkiin olabilir. Reeders'e gore her iki
hastalik tek bir hastaligin iki ayr varyantidir (35).
Benign familial hematiiri hastalarinin otozomal resesif
ve X'e bagh Alport sendromu icin tastyict olabilecegi
one siiriilmiistiir (20). iki hastaligin da bir arada
gorildiigli ailelerin  varligindan dolayr tiim aile
bireylerinin ayrintili incelenmesi onem tasir (44) .

Ince glomeriiler bazal membran nefropatisi ile bazi
oOzellikleri benzer olan "loin pain sendromu” &zellikle
geng kizlarda goriilen, aciklanamayan tek tarafli ya da
bilateral yan agris1 ile ve gross ve/veya mikroskopik
hematiiri ile seyreden bir sendromdur. Bu hastalardaki

gross hematiiri ince glomeriiler bazal membran
hastaligindakine benzer, c¢linkii renal biyopside
glomertiler orijinli hemattiri oldugunu diistindiirten
renal tublller icinde eritrositler ve elektron

mikroskopik incelemede glomeriiler bazal membranda
incelme goriliir. Renal tibtllerin kiiglik bir pargasinda

tikanma glomertiler filtratta geri kacisa, renal
parankimal volimde genislemeye ve renal kapsiilde
gerilmeye neden olarak agr  hissini  dogurur.

Angiokonverting enzim inhibitorii olan enalapril ile
gross hematliri ataklarmin ve yan agristnin azaldigi
bilinir. Ince glomeriiler bazal membran hastaligr olan
olgularda da glomertler hidrostatik basin¢ bu sekilde
azaltilarak glomeriiler hemoraji azaltilabilir. Bu
sendromdaki gross hematiiri nedeninin ince glomertiler
bazal membran hastaligi ve buradaki ince glomertiler
bazal membran riiptiiri nedeniyle oldugu
disiniilmugtiir. Bu rlptir nedeniyle renal tiibiillere
olan kanama gross hematiiriye ve yan agrisina neden
olabilir. Hebert ve arkadaslar1 loin pain sendromunun
nedeninin ince glomeriiler bazal membran oldugunu
distindiikleri 7 olgu yayinladilar (21). Gross hematiirisi
olan ince glomertler bazal membranh bir hastada renal
tibiillerin kanla masif obstriiksiyona ugramasi ve
gelisen akut tiibiiller nekroz, yan agrisindan ve akut
bobrek yetmezliginden sorumlu tutulmustur. Ince
glomeriiler bazal membranda akut bobrek yetmezligi
bildirilmediginden bu durumun Kkullanilan warfarin
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tedavisiyle iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir (42). Ince
glomertiler bazal membran hastaligi olan bir baba ve
kizinda da bu sendromda gorildigi gibi yan agrisi
gortilmesi dikkat cekicidir (25).

Hipertirikoziiri  ve  hiperkalsitiri  cocuk  ve
eriskinlerdeki gross veya mikroskopik hematirinin iyi
tanimlanan nedenlerindendir (52,53,54,55,56). Agrisiz
hematiiri ve idiopatik hiperkalsitiri bulunan ¢ocuklarda
izlemde Kkalsiyum oxalat tasi gelistigi gOrulmustir
(52,53). Hematiiri nedeniyle tetkik edilen 83 olgunun
bulundugu bir seride 23 (%28), 215 olgunun
bulundugu bagka bir seride ise 76 kiside (%35) artmis
idrar  kalsiyum atithmi  (4mg/kg/giin  lizerinde)
saptanmistir (54,55). Hematlirinin nedenine yonelik
metabolik bozukluklarinin degerlendirilmesi amaciyla
250 c¢ocuk incelendiginde %27 oraninda idiopatik
hiperkalsiiiri, %4 oraninda hiperirikoziiri, %11
oraninda da nefrolithiasis saptanmustir (56). Idrardaki
metabolik  bozukluklarin  hangi  mekanizmalarla
hematiiriye neden oldugu henliz tam olarak
tanimlanamamugtir. Persistan hiperkalsiliri ve /veya
hiperiirikoziirinin mikrokristal yapimini indiikleyerek
tiibiiler epitel hasarlanmasi yaptigi ve kanamaya neden
oldugu disiunulmektedir (24). Hiperkalsiiiri ve
hiperiirikoztiriye bagli kanamanin glomeriil dist oldugu
gOriisli, idrar sedimentindeki dismorfik olmayan
eritrositler demonstre edilerek desteklenmistir (58).
Praga ve arkadaglarnn 54 aileye ait 135 olguyu
incelediklerinde ailesel mikrohematiiriye sebep olarak
%80 oraninda ince bazal membran nefropatisini, %10
oraninda IgA nefropatisini ve %10 oraminda da
hiperkalsitiri ve hipertirikoziiriyi saptamiglardir (58).
Praga ve arkadaglann  bir baska ¢alismalarinda 27 ince
bazal membran nefropatili hasta ve persistan
mikrohematiirisi olan 19, mikrohematiirisi olmayan 25
birinci derece akrabayi taradilar. Ince glomeriiler bazal
membran nefropatisi olanlarin  10'unda (%37) ve
mikrohematiirisi olan akrabalarin  8'inde (%42)
hiperkalsiliri ~ ve/veya  hiperiirikoziiri ~ saptadilar.
Mikrohematiirisi olmayan akrabalar ile  persistan
mikrohematiirisi olan Ig A nefropatili 27 hasta ve 20
saglikli kisiden olugan kontrol grupta ise bu oran daha
diisiik bulundu. Ince glomeriiler bazal membran
nefropatili  hastalarda nefrolitiasis %25 oraninda
goriliirken Ig A nefropatililerde %3 oraninda saptandi.
Hiperkalsitliri ve hiperiirikoziirisi olan ince glomeriiler
bazal membran nefropatili hastalarda ve mikroskopik
hematiiri saptanan akrabalarinda nefrolitiasis %44,
gross hematiiri ataklari %44 ve yan agnsi epizodlar1 %
27 oranlarinda bulundu. Bu oranlar hiperkalsiiiri ve
hiperiirikoziiri saptanmayanlara gore anlamli olarak
yiiksekti. Ince glomeriiler bazal membran nefropatili
olgular ve mikrohematiirisi olan birinci derece
akrabalar1 incelendiginde mikrohematiirinin
hiperkalsiiiri veya hiperiirikoziiriye bagli olmadig1
gorildii. Hiperkalsiliri ve hipertiirikoziiriye yonelik



tedaviye ragmen izlemde mikrohematiiri devam
ediyordu ve idrar sedimenti faz—Kkontrast
mikroskopuyla incelendiginde yiiksek oranda

dismorfik eritrositler mevcuttu. Praga ve arkadaslar
ince glomeriiler bazal membran nefropatili olgulardaki
yan agrisi epizodlarinin ve gross hematiiri ataklarinin
ise  hiperkalsitiri ve  hiperiirikoziiri ~ varligiyla
aciklanabilecegini 6ne siirdiiler (24). Ince glomeriiler
bazal membran hastaliginda bildirilen gross hematiiri
ataklarimin ~ (15) hiperkalsiiiri  ve hiperiirikoziirisi
olanlarda daha yiiksek oranda goriilmesi ve bunlara
yonelik tedaviyle atak geciren kisi sayisinin ve atak
sikliginin azalmasi anlamli bulundu. Aym sekilde daha
once de Hebert ve arkadaglarinin ince glomertiler bazal
membranli hastalarda bildirdigi yan agris1 epizodlari
(21) bu cahismada hiperkalsitiri ve hipertirikoziirisi
olanlarda daha yiiksek oranda mevcuttu (24). Hebert ve
arkadaslarinin  caligmasindaki loin pain sendromlu
olgularda ise idrar Kkalsiyum ve Trik asit atilimi
degerlendirilmemisti (21). Praga ve arkadaslar 27 IgA
nefritli  hastanin  %]11'inde  hiperkalsiliri  ve
hiperirikoziiri, %3'linde de nefrolitiasis saptadilar.
Olgularin ailelerinde nefrolitiasis goriilme oram1 %7 idi
(24). lidiopatik hiperkalsiiiri nedeniyle izlenirken IgA
nefriti gelisen az sayida cocuk olgu da bildirilmistir
(59,60).

Tiebosch ve arkadaslari rekiirren makroskopik ve
persistan  mikroskopik  hematiirisi olup renal
fonksiyonlart normal saptanan 80 erigkin hastada, ince
glomeriiler bazal membran nefropatisinin insidansini
aragtirdilar. Olgularin  18'inde ince glomeriiler bazal
membran  nefropatisi, 27'sinde idiopatik IgA
nefropatisi saptandi. Persistan mikroskopik hematiirisi
olan olgularda ince glomeriiler bazal membranl
olgularin insidanst Ig A nefropatili olgulara benzerdi
(29) . izole hematiirisi olan 40 eriskin hastada yapilan
benzer bir calismada da IgA nefropatisi %40 saptanma
orani ile izole hematiirili hastalardaki baslica patolojik
bulgu olarak bildirildi (61). Cocuk yas grubunda
yapilan c¢alismalardan altt ay1 asan tekrarlayan
makroskopik hematiirisi veya devam eden mikroskopik
hematiirisi olan 322 olgunun katildig1 bir seride Alport
sendromu %27, IgA nefriti %24, ince glomertiler bazal
membran nefropatisi ise %15 oraninda saptandi. Bu
calismada Alport sendromunun goriilme sikligindaki
artisgin indeks vakalarin ikizlerinin de calismaya dahil
edilmesine bagh olabilecegi ifade edildi. IgA nefritinde
erkek, ince glomeriiler bazal membran nefritinde ise
kiz Gstlinliigli anlamli diizeyde bulundu (2). Persistan
mikrohemattirisi olan 130 cocuk olgunun katildigi bir
calismada %12 saptanma orani ile ince bazal membran
nefropatisi en sik saptanan hastalikti (38). Piel ve
arkadaslar1 da persistan hematiirisi olan 57 cocugun
1/31inde ince glomeriiler bazal membran saptadilar
(62). IgA nefriti tiim diinyada renal biyopsinin yaygin
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olarak  yapildigir yerlerde en sikk saptanan
glomerulonefrittir. Cesitli nedenlerle renal biyopsi
yapilan 432 cocuk olgunun katildigi bir seride en sik
goriilen glomeriilonefrit %18,8 saptanma orani ile IgA
nefritidir  (36). Mezengial IgA depolanmasinin
immiinohistokimyasal bulgularla gosterilmesiyle diger
glomeriiler  hastaliklardan  ayrilir  (63). IgA'nin
mezengiumda depolanmasinin; orada tutunmasini
saglayan bir ya da fazla sayidaki fizyokimyasal
ozelligine veya orada depolanan veya intrensek olarak
mezengiumda bulunan bir antijene baglanmasina bagh
olabilecegi  oOne  striilmigtiir. IgA  nefritinin
patogenezini aciklamak icin One siirlilen baglica dort
teori vardir: 1) Bazi antijenlerin mukozayla
caprazlasma yetenegi 2) Mukozal bariyerdeki yaygin
bir defekt 3) IgA yapisindaki intrensek bir defekt 4)
Immiin regiilasyondaki otoimmiiniteyi de iceren bir
defekt (64). Olgularin ¢ogunda IgA nefriti bilinen 6ncti
bir lezyon ya da birliktelik olmaksizin izole renal
hastalik olarak goriliir ve primer IgA nefriti olarak
adlandiriir.  Henoch-Schonlein Purpurasmdaki IgA
bagimli sistemik vaskiilit birlikteliginde oldugu gibi
IgA nefritine predispozisyon yaratan ve sekonder IgA
nefritini meydana getiren bazi durumlar vardir. En iyi
tanimlanan Dbirliktelikler romatoid artrit, ankilozan
spondilit, Reiter's sendromu, c¢olyak hastaligi,
dermatitis herpetiformis, kronik karaciger hastaligi ve
viral hastaliklardan HIV ve endemik bolgelerdeki
hepatit B enfeksiyonlaridir (63). Crohn hastaliginin
ince glomeriiler bazal membran nefropatisi ve IgA
nefriti ile birlikteligi bildirilmistir. (65) IgA nefritinin
ailevi  bildirimi  patogenezinde  kalitsal  bir
mekanizmanin da oldugunu diisiindiirtmektedir (66).
Cocuklarda daha siktir ve yasla sikligi azalir.
Erkeklerde ve beyaz irkta daha siktir (64). Hastalarin
%40-50'si  rekiirren  makroskopik  hematiiriyle
bagvurur. Genelde hematiirinin mukozal enfeksiyon
veya egzersizle es zamanl goriildigi bildirilir (63).
Bu, enfeksiyondan 7-14 giin sonra makroskopik
hematiirinin goruldugi postenfeksiyoz
glomerulonefritten ayrimini saglar (64). Olgularin %
30-50'sinde asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri
baslangi¢c bulgusudur. Nefrotik sendrom nadir goriiltir,
olgularin sadece %5'inde baslangigta mevcuttur. Hem
¢ocuklarda hem de erigskinlerde sik olmasa da IgA
nefriti  ve minimal lezyon hastaligi birlikteligi
bildirilmistir. Akut renal yetmezlik makroskopik
hematiiri birlikteligiyle ve kresentrik IgA nefritine
bagh olarak bildirilmistir ve sadece %5 oraninda

goriliir. Kronik bobrek yetmezliginin ise % 10-20
oraninda gorildiigli one siiriliir. Yaygin mezensial IgA
depozitlerinin tanisal o6nemi oldugu ve elektron

mikroskobundaki elektron dense depozitlerle paralellik
gosterdigi  bildirilmistir. Ayrica C3, IgG, daha az
oranda da IgM depolanmasi tanimlanmistir. Isik



mikroskobu bulgulart minimal degisikliklerden fokal
segmental glomerulosklerozu andiran segmental veya
yaygin mezengial hiperseliileriteye dek degisir. Ince
glomeriiler bazal membran nefropatisinde
tanimlanandan  ayrilamayacak derecede yaygin
glomeriiler bazal membran incelmesi IgA nefritinde
bildirilmistir (63). IgA glomerilonefritli 83 olgunun
katildig1 bir seride %12 oraninda fokal ya da yaygin
glomeriiler bazal membran incelmesi saptanmistir (23).
IgA nefriti ve ince bazal membran nefropatisi
arasindaki bu benzerligin o6neminin heniiz
aydinlatilmadigi ifade edilir. Deri biyopsisi, serum IgA,
IgA-romatoid faktor, Ig A-immiin ve IgA-fibronektin
komplekslerinin IgA nefriti icin diagnostik oldugu O6ne
sirilmektedir ancak bunlar renal biyopsinin
yapilmamasin1  gerektirecek  bir  sensitivite ve
spesifitesiye sahip degildir. Genel yaklasima gore
mikrohematiiri ile beraber 24 saatte Igm'in tlizerinde
proteintirisi olanlara biyopsi yapilmasi gerekmektedir.
Mikrohematiiri tamdaki tek bulgu olsa bile IgA
nefritinin  timiiyle bening bir durum olmadigl
bildirilmektedir. = Renal biyopsinin  yapilmadigi
durumlarda, izlemde tekrarlanan  klinik
degerlendirmelerle  progresif bobrek  hastaliginin
gelisecegi az sayidaki olgunun tespit edilmesi
zorunludur. Renal fonksiyonlart normal, izole
mikrohematiirisi ve/veya lg/giin'iin altinda proteiniirisi
olanlara tedavi verilmeyip takip edilmeleri gerektigi
bildirilir. Hipertansiyonu ve/veya lg/giin'den fazla
proteiniirisi olanlara ya da bobrek yetmezligi
gelisenlere  genel oOnlemler ve  Kkortikosteroid,
immiinsiipresif tedavi, balik yagi, antikoagiilan ve
antiplatelet tedavi Onerilir (63).

Ince glomeriiler bazal membranli hastalarda diger
glomeriilonefritlerin normal bireylerden daha sik
goriilmesinin  hasarlanmis veya daha gecirgen hale
gelen bazal membrandan kaynaklandig: ifade edilmistir

(48). IgA nefriti ince glomeriiler bazal membran
hastaligiyla en sik  birlikteligi  olan  glomertler
hastaliktir.  Birlikteligin  rastlantisal oldugu veya

normalden ince glomeriiler bazal membranin immiin
kompleks birikimine zemin hazirliyor olabilecegi 6ne
sirtilmektedir (27). IgA nefriti ve ince glomeriler
bazal membran nefritinin bir arada goriilmesinin her iki
hastaligin da sik goriilmesinden kaynaklanabilecegi de
bildirilen gorlsler arasindadir (48). IgA neftitli 59
olguluk bir seride 1/3 oraninda ince glomeriil bazal
membran saptanmistir. IgA nefritinin erkeklerde daha
stk gorildiigli bilinmesine ragmen, ince glomertil bazal
membranla birlikteligi saptanan bu alt grupta kiz
hakimiyetinin olmasi, hematiirinin tek bagina IgA
nefritinin  gorildigli olgulara goére daha belirgin
bulunmasi ve ailesel bobrek hastaligi Oykiisiine daha
sik rastlanmasi dikkat cekici bulunmustur (67). Ince
glomeriiler bazal membran nefropatisinin minimal
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lezyonlu IgA nefropatisi ile birlikteliginin gosterildigi
bagka bir calismada da kizlarin sayica daha fazla
oldugu ve remisyon oraninin kizlarda anlamli olarak
yiiksek bulundugu bildirilmistir (40). Lanteri ve
arkadaglart her iki hastaligin bir arada gorildugi
vakalarda klinigin IgA nefritinin ozelliklerine daha
benzer seyrettigini; bu olgularda hematiiri, proteiniiri
ve kan basincinin daha yiiksek saptandigini
bildirmislerdir (48). Ince glomeriiler bazal membran
nefropatisinin ~ IgA  nefriti  diginda diger
glomertlopatilerle birlikteligi halinde de benign bir
klinik gidis olmadig1 tespit edilmistir. Ince glomeriiler
bazal membran nefropatisinin diger glomeriilopatilerle
beraber gortildiigii durumlarda prognoz kotiilesebildigi
gibi, ilk hastallk sonra goriilen hastaligin
degerlendirilmesinde  kanigikhiga da yol acabilir.
Sistemik lupus erimatozus nedeniyle izlenen bir
hastada idrarda eritrosit silendirlerinin ortaya cikist
hastaligin  aktivasyonu olarak  degerlendirilerek
immiinstipresif tedavi verilmesi dusiintiliirken yapilan
bobrek biopsisiyle ince glomeriiler bazal membran
nefropatisi  saptanmis ve aktivasyonun olmadigi
gorilmusgtir (23).

Glomertiler bazal membranin yaygin incelmesinin
patogenizi bilinmemektedir. Familial hastaliklardaki
sikhigi kalitsal bir anomali oldugunu disiindirtse de
bazi1 olgularda sporadik goriilmesi ve hastaliklarin
erigkin yastaki baslangici kazanilmig bir anomali
oldugunu akla getirir (30). Glomertiiler bazal membran
incelmesinin bir hastalik olmadigi, pek cok nefropatide
gortilebilen yapisal bir bulgu oldugu ifade edilmistir
(8) . Glomertiler bazal membranda incelme, kalinlasma
gibi degisiklikler s6z konusu ise klinigin daha progresif
seyir gosterdigi goriilmiig ve ailesel olmayan hematiiri
vakalarinin da herediter nefritler i¢in yeni mutasyonlari
temsil ediyor olabilecegi One sirllmistir (68).
Glomeriiler bazal membran incelmesinin genel
populasyonda %5.2-9 oraninda goriildigini  (37),
hematiirisi olmayan normal populasyonda da
saptandigini (1) ve bu nedenle hematiirinin nedeninin
glomeriiler bazal membran incelmesi olmadigimni
savunanlar, bu hastaligin molekiiler dlizeyde
aciklanmasi gerektigini ifade etmiglerdir (17) Bazal
membranda incelmenin goriildiigii Alport sendromu ve
ince glomeriiler bazal membran hastaligi gibi iki
hastalikta da COL4A3/COLA4 genlerinde
mutasyonlarin saptanmasi bu yolda onemli bir adim
olarak gorilmustir (22).

Glomeriiler orijinli  hematiiri eritrositlerin
glomeriiler bazal membrandan pasaji sonucu meydana
gelir.  Hematiirinin  mekanizmasint  aciklamada;
eritrositlerin deforme olma yetisinin, glomertler bazal
membrandaki yariklarin buytlikligiiniin ve membran
kalinliginin  tizerinde durulmasi gereken faktorler
oldugu ifade edilmektedir (69). Alport sendromunun



erken evresi, ince glomeriiler bazal membran
nefropatisi ve tek bulgusu segmental bazal membran
incelmesi olan diger nefropatilerdeki hematiirinin
nedenine yoOnelik bir arastirmada eritrositlerin
glomeriiler kapiller duvardan Bowman bosluguna
yariklart kullanarak gectigi fotograflarla gosterilmistir.
Collar ve arkadaglarinin bu ¢alismasinda kapiller
duvardaki yarikk endotel ve glomeriiler bazal
membranda lokalize defekt seklinde gosterilmis, bazal
membranda yaygin incelme disinda baska da anomali
gosterilememistir.  Deneysel  calismalara  gore
glomeriiler kapiller duvarin biitlinliigii ve dayanikliligi
bazal membrana baghdir ve genisligindeki belirgin bir
azalma duvarda benzer yariklarin olugmasina neden
olabilir (26). Faz kontrast mikroskobu ile normalde
idrarda 10.000 eritrosit/ml saptanabildigi ve siddetli
egzersizle eritrosit atilminin 30.000/ ml'ye ciktigi
bildirilmektedir. Egzersizle hematiiride goriilen bu
artigin, membran yariklarimin sayica artmasina ve
iclerinden daha cok eritrositin gegmesine bagl
olabilecegi ifade edilmektedir (70). ince GBMH ' da da
eritrositlerin glomeriilden kagiglarinin 10-50 kez arttig1
gosterilmistir. Ince bazal membran hastaliginda
gecitlerin sayica normal bobreklere gore arttigi ayrica
uzunluklarimin kisaldigi ve bu nedenle gegig sikliginda
artisa izin verdigi disiiniiliir. Bu hastalikta ince bazal
membran segmentleri ya da alanlan eritrosit yaninda
artmig protein gecisinin de oldugu boélgeler olarak
gorilmektedir (71). Collar ve arkadaglarinin da
belirttigi gibi gecitler kisa siireli agildiklarindan sik
saptanamazlar ve glomeriiler bazal membran defektleri
tahmin edildiginden daha fazla glomeriilopatilere
neden olur (72).

Glomertiilde 16kosit infiltrasyonunun olmadigi ince
glomeriiler bazal membran hastaligi ve hafif IgA
nefropatili hastalarda yariklarin olusum mekanizmasi
acik  degildir. Glomeriiler bazal membranda
zayiflamaya neden olacak yapisal bir anomali veya
inflamatuvar  hiicreler diginda bagka bir kaynak
tarafindan lokalize enzimatik hasarlamanin varlig1 6ne
stiriilmiigtiir. IgA glomeriilonefritinde mezengial hiicre
aktivasyonunu yansittigi  diiglintilen ve glomertiler
bazal membranda hasar yapan kollajenaz  gibi
enzimlerin artrmg  aktivitesi saptannmustir.  Ince
glomeriiler bazal membranda ise major bazal membran
komponentlerinden olan kollajen IV ve laminin
arasindaki anormal etkilesim sonucu bazal membranin
kompozisyonu bozulmustur. Ince glomeriiler bazal
membranli hastalarda laminin, fibronektin ve tip IV
kollajen normalden daha az bulunmakla birlikte,
kollajen IV'teki azalma goreceli olarak daha azdir (73).

Glomertillerin  kapillerlerindeki bariyer fonksiyonu
plazma proteinlerinin ve hiicresel elementlerin kagigini
engeller. Bunu sadece glomeriiler Kapiller duvarin
morfolojik ve fizyokimyasal yapisiyla degil kan
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elemanlarindan elde edilen fonksiyonel bariyerle de
saglar. Normalde iki tip morfolojik defekt oldugu iddia
edilir. Yariklardan billyiik olan1 nabizla iligkisiz
eritrositlerin gegisine izin veren ve ince bazal membran
nefropatisinde daha sik goériilen tiptir. Bu tip yark
eritrosit bulunmayan sivilar perfiize edildiginde,
glomeriil membranindan albumin kagagina neden olur.
Glomeriillerden eritrosit siispansiyonu gegirilecek
olursa, eritrositlerin bir kismi s6z konusu yariklarin
i¢inde takilmakta ve yariklarin tikanmasina, boylece de
glomeriilden protein kacaginin durmasimna neden

olmaktadir. Kiiciik tipteki yarik ise eritrositlerce
doldurulamaz ancak tek komponentli albumin
soliisyonuyla olan perfiizyonda protein

permeabilitesindeki artisa katkida bulunur. Bu tip yarik
in vivo ortamda anjiotensin ve katekolaminlerle agilir
ve selektif olmayan fonksiyonel proteiniiriden
sorumludur (71).

Ince glomeriiler bazal membran akkiz hastaliklar
sonucu meydana gelen bir sonu¢ veya glomeriiler
hastaliklarin ortaya cikmasini kolaylastiran bir neden
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (23,48). Ince glomeriiler
bazal membranli hastalarda diger glomertilonefritlerin
normal bireylerden daha sik goriilmesi hasarlanmig
veya daha gecirgen hale gelen bazal membrandan
kaynaklaniyor olabilir (48). Normalden ince GBM'in,
immiin kompleks birikimine zemin hazirlayarak IgA
nefropatisi  gibi  hastaliklara  yatkinlik  sagliyor
olabilecegi one slriilmektedir (27). Glomeriiler bazal
membran incelmesinin  diger glomerilopatilerle
beraber goriildiigi durumlarda yiiksek oranda ailesel
hematiirinin saptanmasi, 6nceden var olan lezyonun
glomertiler hastaliklara yatkinlik yarattigini destekler

. niteliktedir (23). Ancak altta yatan yapisal anomali her

zaman ailesel veya benign bir antiteye ya da hastaliga
baglh gelismemektedir. Bu nedenle ince bazal membran
hastalign ya da benign familial hematiiri yerine ince
bazal membran nefropatisi teriminin kullanilmasinin
daha dogru olacag bildirilmektedir (19).



Sekil 1. Ince glomeriiler bazal membran hastalig1 ile nefropatiler arasindaki iliskiler
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