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EPSTEIN SYNDROME : A VARIANT OF ALPORT'S SYNDROME

Riimeyza Kazancioglu, Didem Korular, Binnur Pinarbasi, Sevgi Kalay oglu-Besisik, Alaattin Yildiz,
Aydin Tiirkmen, Nilgiin Aysuna, Ergin Ark.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart AD Nefroloji BD, Istanbul

OZET

Alport sendromu tip 1V kollajen yapiminda
bozuklukla seyreden cocukluk caginda hematiiri ile
ortaya ¢ikan genetik bir hastaliktir. Sensorinoral isitme
kaybt ve goz lezyonlan tabloya siklikla eslik eder.
Burada Alport sendromuna megatrombositopeninin
eslik ettigi bir Epstein sendromu olgusu sunulmaktadir.
Yirmi yasinda bayan hasta azot retansiyonu ile
klinigimize basvurdugunda trombositopenisi saptandi.
Yapilan trombosit agregasyon testinde ADP ile
agregasyona cok diisiik yanit, epinefrine yanitsizlik ve
ristocetin ile normal yanit alindi. Elektron mikroskopik
incelemede boy farkliliklari olan dev trombositler ve
trombositlerde periferik tubuler sistem bozukluklar
gorildii. Bilateral sensorindral isitme kaybi ve grade

111 hipertansif retinopati saptanan hastaya Epstein
sendromu tanisi  konularak diizenli hemodiyaliz
programina alindi.

Anahtar Kelimeler: Alport Sendromu,

Epstein Sendromu, hemodiyaliz

GIRIS

Alport sendromu ilk kez Dr. Arthur Cecil Alport
tarafindan 1927 yilinda tanimlanmistir (1). Bazal
membran tip IV kollajen yapiminda bozukluk ile
karakterize, erken ¢ocukluk déneminde hematiiri atak-
lar1 ile ortaya ¢ikan ve 6zellikle erkeklerde son donem
bobrek yetmezligi'ne (SDBY) yol acan, genetik bir
hastaliktir  (2). Amerika Birlesik Devletleri'nde
SDBY'nin cocuklarda % 2; eriskinlerde ise %
0.2'sinden sorumludur. Tabloya siklikla sensorinoral
isitme kaybi ve g6z lezyonlan eslik eder. Hemattiri tipik
klinik bulgu olmakla birlikte, bazen nefrotik sendrom
seklinde de prezante olabilir. Progresif nefrit icin basli-
ca risk faktorleri makroskopik hematiiri, nefrotik
sendrom, sensorindral igitme kaybi, anterior lentikonus
ve elektron mikroskopik incelemede glomerul bazal
membraninda diffiiz kalinlasmadir (3-5).

SUMMARY
Alport's syndrome is characterized by disturbed
type 1V collagen synthesis and presents with hematuria
during childhood. Sensineural hearing deficiency and
eye disorders can accompany this syndrome. Alport's
syndrome and macrothrombocytopenia is called
Epstein syndrome. A twenty-year old female patient
presented with uremia and thrombocytopenia.
Thrombocyte aggression tests were performed and
there was a minimal response to ADP, no response to
epinephrine and normal response to ristocetin.
Electron microscopic evaluation revealed mega
thrombocytes and disrupted peripheral tubular system
in the thrombocytes. Bilateral sensineural hearing loss
and grade III hypertensive retinopathy were detected
and Epstein syndrome was diagnosed. Chronic
hemodialysis treatment was initiated and she is still
Jfollowed at our out-patient's clinic.
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Alport sendromuna polindropati, hiperprolinemi
ve iktiyozis gibi diger sistem bulgular da eslik edebi-
lir. Hematolojik anomaliler nadirdir ve
megatrombositopeni, l6kosit inkiizyonlan, May-
Hegglin anomalisi birlikteligi bildirilmistir (2, 4, 6, 7).
1972 yilinda Epstein ve ark. (8) herediter nefrit ve
isitme kaybina megatrombositopeninin eslik ettigi iki
aile bildirmislerdir. Etkilenen bireylerde hayatin erken
doneminde saptanan megatrombositopeni tablosuna
idiopatik trombositopenik purpura (ITP) tanisi koyul-
mus olup, takiplerde hematiiri, albuminiiri ve sensori-
noral isitme kaybi gézlenmistir. Bu hastalarda sapta-
nan nefropatinin 1s1k mikroskopik bulgular1 Alport
sendromu ile aynmi1 olup bu sendroma 'Epstein sendro-
mu' ad1 verilmistir.
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Makrotrombositik trombositopeni; dolasimda
trombosit sayisinin  azalmasi  ile  birlikte, dev
trombositler ve anormal trombosit fonksiyonlarn ile
karakterizedir (7, 9). Hastalarda hemorajik diyateze
bagli kanamalar izlenir. Herediter nefrite eslik eden
megatrombositemi saptanan tiim olgularda trombosit
sayist <100000/mm’ bulunmustur (4, 6, 8, 10). Nadir
bir sendrom oldugu icin burada
makrotrombositopeniye bagli hemorajik diyatez ile
ortaya ¢ikan ve seyrinde nefrotik sendrom,
hipertansiyon, SDBY ve sensorinoral isitme kaybi
gelisen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

GOz kapaklan ve bacaklarinda sisme, halsizlik,
burun ve diseti kanamasi ve idrar miktarinda azalma
nedeniyle Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigine
bagvuran 20 yasinda bayan hastanin cocuklugundan
beri burun ve diseti kanamasi, bacaklarinda morarma
ve 11 yasindan beri hipermenoresi mevcutmus. Ik kez
3 yil oOnce hastaneye basvurdugunda yapilan
tetkiklerinde trombositopeni, anemi, hipoalbuminemi,
proteiniiri ve hematiiri saptanarak Hematoloji Bilim
Dalinda incelenmis (Tablo-I).

Dalak boyutlar1 normal, periferik formiilde her
alanda ikili-dortlii dev trombositler, kemik iligi
aspirasyonunda her sahada 5-7 adet dismorfik
promegakaryositler saptanarak ITP tanist koyulan
hastaya 1 mg/kg/glin dozunda prednizolon tedavisi
baglanmig. Tedavinin T{iclincii ayinda sol dizde
hemartroz gelismis, bu donemde trombositten zengin
plazma (Platelet rich plasma; PRP) ile yapilan
trombosit agregasyon testlerinde ADP ile ¢ok diislik
yanit, ristocetin ile normal yanit ve epinefrine
yanitsizlik saptanmis. Prednizolon tedavisi, cevap
alinamamasi Uzerine altinci ayda kesilmis. Alt1 ay
sonra list gastrointestinal sistem kanamasi, bundan 1 ay
sonra da sag kulak zannda hemotimpanium gelisen
hastanin 2 yil o6nce yapilan elektron mikroskopik
incelemesinde trombositler gayri muntazam olup, boy
farkliliklar1 olan dev trombositler ve trombositlerin ic
yapilarinda yer yer periferik tubuler sistem
bozukluklar1 saptanmig. Bu donemde nefrotik sendrom
saptanan ama Kreatinin diizeyi normal bulunan hasta
kontrole gelmemis.

Fizik muayenesinde hipervolemi bulgulart ve
hemorajik  diyatez  saptanmasi lizerine  servise
yatirilarak  acil hemodiyalize alinan  hastanin
laboratuvar degerleri Tablo-II'de verilmistir. Nefrite
eslik eden megatrombositopeni nedeniyle Epstein
sendromu  dislniilen hastanin  odiyometrik
incelemesinde bilateral 30 db'lik sensorindral isitme
kaybi, goz muayenesinde grade 3 hipertansif retinopati
saptandi. Periferik formiilde her sahada 2-3'li dev
trombosit kiimeleri izlendi.

Hastaya trombositopeni ve bilateral bobrek
boyutlannin kiiciik olmasi nedeni ile bobrek biyopsisi
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yapilamadi. Aile taramasinda, tiim aile bireylerinin
kanama, pihtisma zamani, trombosit sayist ve idrar
tetkikleri normal sinirlarda bulundu. Ilging olarak
megatrombositopeniyle  seyreden  Bernard-Soulier
sendromu i¢in spesifik olan CD42b (Gplb) diizeyi % 0
(Normal diizey %60-90) bulundu. Diizenli hemodiyaliz
programina alman hasta halen poliklinigimizde
sorunsuz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

Herediter nefrit genellikle otozomal dominant
gecis gostermekle birlikte X-bagimli veya otozomal
resesif gecis de gosterebilir (2, 11). Renal lezyonlar
hafif formlarda minimal ve nonspesifik olup,
mezangial hiicrelerde hafif hiperplazi izlenebilir. Daha
agir formlarda fokal glomertiler lezyonlar, mezangial
hiicrelerde  segmental proliferasyon, mezangial
matriksde artig, kapiller duvarlarda kollaps, Bowman
kapsiiliinde yapisikliklar gortilebilir (12, 13). Hastalik
ilerledikce glomertiiler lezyonlar generalize ve diffiiz
bir hal alir ve interstisyumda belirgin fibroz,
tubuluslarda atrofi saptanir. Elektron mikroskopik
incelemede glomeriiler bazal membranda (GBM)
diizensiz  kalinlasma  izlenir; immunofloresans
incelemede glomertiillerde birikim yoktur (2, 11).
Bizim olgumuzda SDBY gelismis olmasi nedeni ile
diagnostik olmayacagi icin bobrek biyopsisi yapilmadi.

Fonksiyonel ve morfolojik anormallikler
gOsteren  konjenital trombositopeni tablosunun
herediter nefrite eglik ettigi aileler bildirilmistir (4, 6,
10). Bildirilen tiim olgularda tarif edilen ultrastiiktiirel
yapi1 anomalileri farkli olmakla birlikte, hepsinde
steroid tedavisi ve splenektomiye cevapsizlik
bildirilmektedir (Tablo-III). Bizim hastamizda da 6
aylik steroid tedavisine cevap alinamamisg ve trombosit
sayist 10000-3 0000/mm’ arasinda seyretmistir.

Epstein  ve  ark. (8) olgularinda,
megakaryositlerde  anormal graniil dagilimi  ve
megakaryosit ve trombositlerde  mikrotiibiillerde

aggregasyonlar saptamuglardir. Eckstein ve ark.'lan
(10) tarafindan bildirilen tiim hastalarda ise trombosit
morfolojisi normaldir. Olgumuzda ise trombositlerde
hem morfolojik hem de fonksiyonel bozukluklar
izlendi. Trombosit fonksiyonlarini gosteren, trombosit
aggregasyon testleri yapildi. Incelemelerinin yapildig
dénemde hastanin trombosit sayist 10000-30000/mm’
arasinda  degistisinden EDTA'lh  periferik  kan
orneginden elde edilen PRP testlerde kullanildi. Sonug
olarak; ADP ile cok diisiik, ristocetin ile normal yanit
ve epinefrine yanitsizlik izlendi.

Elektron mikroskopik incelemede, periferik
kandan hazirlanan trombosit siispansiyonunda
ultrastriiktiirel yap1 degisiklikleri saptandi. Trombosit
i¢ yapisinda organel yapist diizgiin  bulundu,
mitokondri, grantiller ve glikojen gorildi. Acgik
kanalikiiler sistem tam secilemedi, ancak periferik
mikrotiibiiler yapida diizensizlik hatta kayip izlendi.



Tablo-I: iki y1l 6nceki laboratuvar degerleri.

Glukoz (mg/dl) 100 RBC(x10"/mm3) 39
BUN (mg/dl) 11 Hb (g/dl) 10.2
Kreatinin (mg/dl) 0.8 MCV(fl) 81
Urik asit (mg/dl) 5.4 MCH(pg) 29
LDH (1U/L) 417 Trombosit (/mm3) 10000
Albumin (gr/dl) 1.8 PT/aPTT 11.4/29
Kolesterol (mg/dl) 276 Vitamin B12 166.65
Trigliserid (md/dl) 877 Folik asit 16.69
Demir (mg/dl) 39 TDBK (mg/dl) 358
ANA -) C3, C4 Normal
Tablo-1I: Basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri.
Glukoz (mg/dl) 77 RBC(xIO-"/mm3) 2.35
BUN (mg/dl) 56 Hb (g/dl) 9
Kreatinin (mg/dl) 6.5 MCV(fl) 89
Urik asit (mg/dl) 54 MCH(pg) 28.8
LDH (1U/L) 290 Trombosit (/mm3) 30000
Albumin (gr/dl) 3.2 PT/aPTT 13/30.8
Kolesterol (mg/dl) 237 Trigliserid (md/dl) 302
Demir (mg/dl) 70 TDBK (mg/dl) 318
Ferritin (ng/ml) 138 CD42b (N:%60-90) %0
ANA “) C3.C4 Normal
AKL IgM(MPLU/ml) 5.5 AKL IgG (MPLU/ml) 9.5
Esbach (g/giin) 3 GFR (ml/dak) 13.7
Tablo-III: Diger olgularin 6zellikleri.
On EM PLT. Aggregasyonu PLT
Yas/Cins PLT inceleme ADP Kollajen Epinefrin F-3 KZ
Eckstein et 30, K 35000 N N N N - 12
al(lU)
63, K 40000 N N N N - -
43, E 35000 N N N N - -
9.K 42000 N N N N - 7,5
Bernheim et 22, E 25000 anormal - -
al(G}
Epstein et al 20, E 50000 - - - - - _
®
15, K 100000 anormal - - - - >20
35, K 40000 anormal N - N >15
18.5, K 25000 anormal - - - - >15
Clare et al®” 20, E 25000 anormal - - - - —

Ort PLT: Ortalama trombosit sayis1 (mm’); EM: elektron mikroskopik; PLT F-3: trombosit faktor 3 diizeyi; KZ: kanama zama-

ni1 (dakika)
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ayirict  tanisinda, Bemard-Soulier hastaligi  icin
belirleyici olan CD42b yiizey belirtegleri, PRP'da
flow-sitometrik analiz ile calisildi. Flow-sitometrik
analiz sirasinda trombosit sayist  24000/mm’  idi.
Hastamizda CD42b vyiizey belirleyicisinin mutlak
eksikligi saptandi.

Bernard-Soulier sendromu otozomal resesif
gecisli, dev trombositler ve trombositlerde diislik
faktor-3 aktivitesi ile karakterize bir hastaliktir (14,
15). Bu sendromda, hastamizdan farkli olarak; periferik
kanda trombosit sayist normal saptanir ve elektron
mikroskopik incelemede trombosit yapisi normaldir.
Bizim olgumuzda ise dev trombositlerde mikrotiibiil
anomalisi ile ve hiicre ylizeyinde CD42b vyiizey
belirtecinin mutlak eksikligi ile birlikte; aggregasyon
testlerine bozuk cevap seklinde, hem morfolojik hem
de fonksiyonel degisiklikler saptanmuistir.

Trombokinetik inceleme yapilmamakla birlikte,
trombosit  transfiizyonlarina  yanit  alinmasi,
trombositopeni mekanizmasinin yapim bozuklugundan
cok ITP'de izlendigi gibi artmis periferik yikima bagh
oldugunu diistindiirebilir.

Hastamizda bilateral 30 db sensorindral isitme
kaybr olmakla birlikte, Alport sendromuna eslik
edebilecegi bilinen goz lezyonlan saptanmamistir. Bu
olguda makrotrombositopeni, nefrit ve sensorinoral
isitme kaybinin rastlanti olmaktan ¢ok, bir sendromun
komponentleri  oldugu diisliniilmektedir.  Bagka
aragtiricilar tarafindan bildirilen Epstein sendromu ile
benzerlik gostermekle birlikte aile taramasinda bagka
hicbir bireyde kanama testleri, periferik yayma
incelemesi ve idrar tetkikinde patoloji saptanmamuistir.
ilging olarak hastamizda trombosit CD42b yiizey
belirtecinin mutlak eksikligi saptanmis olup, daha once
bildirilen olgularda, bu inceleme yapilamadigindan,
Epstein sendromu saptanan hastalarda incelenmesi
gerektigini diisinmekteyiz.
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