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Abstract. In order to study the modern features and factors of influence of Alport
syndrome in children, we analyzed data from literary sources of the last decade and
the results of our scientific research. It has been established that in the last decade the
incidence of Alport syndrome among children has been increasing, that is, contrary to
information in the sources, the disease is diagnosed very often. Gene mutation plays
a key role in the occurrence of pathology, and the frequency of autosomal dominant
and autosomal recessive types of the disease differs fundamentally in the population.
According to the etiological factors influencing the clinical course of Alport syndrome,
the disease has regional characteristics. This appears in connection with extragenital
and genital pathologies of the mother, marriage of close relatives, bad habits of
parents, teratogenic effects of drugs on the fetus in the first three months of pregnancy,
malformations of the urinary system in the child and secondary immune deficiency. Early
detection of various stigmas of dysembryogenesis in children (dental diastema, Gothic
palate, sandal-shaped space between the first and second fingers, hypertelorism of the
eyes and nipples, syndactyly, polydactyly, bulging of the brow ridge, flat nose, defect of
the auricle, hair growth to the forehead, clinodactyly, aplasia kidneys, renal hypoplasia,
umbilical hernia) is important in the early diagnosis and assessment of the severity of
Alport syndrome.
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Muammoning dolzarbligi

Ma’lumki, so’nggi yillarda tug’'ma va irsiy nefritning chastotasi bolalar aholisining
taxminan 6-8% ni tashkil gilmoqgda [1,5,9,14,19,23,27, 35,36].

Bugungi kunda O‘zbekistonning Farg‘ona vodiysi sharoitida bolalardagi Alport
sindromining asosiy etiologik omillari, quyidagilardan iborat: qarindoshlarda irsiy
patologiyalar, yaqin garindoshlik nikohi, ota-onaning zararli odatlari, homiladorlikning
birinchi uch oyida turli dori vositalarining homilaga teratogen ta’siri, homiladorlik davrida
onaning yuqumli, genital va ekstragenital kasalliklari [4,33,34,36,37,38].

Shu sababli, hozirgi vaqtda klinik jihatdan turli xil nefropatiyalar ko’rinishida
namoyon bo’luvchi Alport sindromi kechishining mintagaviy xususiyatlarini o’rganish,
adekvat terapiya usullarini ishlab chiqgish va surunkali buyrak etishmovchiligi rivojlanishini
erta oldini olishni takomillashtirish zamonaviy tibbiyotning muhim vazifalaridan biri
hisoblanadi.

Alport sindromi (irsiy nefrit) gematuriya yoki proteinuriya bilan namoyon bo‘ladigan,
buyrak nefroni koptokchasi bazal membranasining kollagen IV turini kodlovchi genlar
mutatsiyasi natijasida kelib chiggan glomerulopatiyadir [2,3,6,7,18,26,28]. Kasallik buyrak
funksiyasini progressiv buzilishi, eshitish va ko‘rishdagi patologiyalar bilan birga kechadi
[8,15,22,29]. Morfologik tekshiruvlarda fokal-segmentar glomeruloskleroz, membrana-
proliferativ, mezangial - proliferativ o‘zgarishlar, naychalar atrofiyasi va distrofiyasi,
interstitsial fibroz kabi o‘zgarishlar aniglanadi [11,13,20,24,30].

Epidemiologiyasi. Tibbiyotda birinchi marta oilaviy gematuriya holatlari 1902 yilda
aniglangan [39,25,32]. Keyinchalik XX asrning 60-yillariga kelib adabiyot manbalarida
ushbu kasallik hagida batafsil ma’lumotlar berilgan. Olimlar kasallikni o‘rganish jarayonida
odatdakichik rivojlanish anomaliyalari deb ataluvchidizembriogenezning tashqi stigmlariga
jiddiy e’tibor berishgan. Bazal membranalarning asosiy tarkibiy gismlaridan IV turdagi
kollagen tuzilishi va funksiyasi uchun mas’ul bo‘lgan genlar mutatsiyasi kashf etilishidan
oldin ham glomerulyar bazal membrana tuzilishini o‘rganish jarayonida aniglangan
maxsus biokimyoviy siljishlar ham irsiy nefritning biriktiruvchi to‘gima patologiyasi ekanligi
haqgidagi ma’lumotlarni tasdiglaydi [21,22].

1927 yilda A. Alport oilaviy gematuriyada ayollarga nisbatan erkaklarda uremiyaning
tez va erta rivojlanishiga e’tibor qaratdi. Birog, XXI-asrga kelib Alport sindromi bo‘lgan
oiladagi ayollar kuzatilganda, ularda 40 yoshdan keyin buyrak funksiyasi pasayishi paydo
bo‘lganligi qayd etildi [39]. Alport sindromida genetik nugsonning aniglanishi kasallikni
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irsiy jihatdan IV turdagi kollagen patologiyasi ekanini to’liq tasdigladi. Shuning uchun
«Irsiy nefrit» va «Alport sindromi» atamalari sinonim so‘zlardir.

Bugungi kunda Alport sindromi chastotasi dunyo bo‘yicha aholi orasida 1:5000ni
tashkil gilmogda. Shu jumladan, Evropa aholisida surunkali buyrak yetishmovchiligi
(SBYe) barcha buyrak patologiyasining 1%ni tashkil qgiladi va 2,3% bemorlarda buyrak
transplantatsiyasi amalga oshiriimoqda [1,9,10,14,35]. Alport sindromi dunyoning barcha
git'alarida va millat vakillarida aniglanadi. Kasallik chastotasi adabiyot manbalarida
berilgan ma’lumotlarga nisbatan ko‘p gayd qgilinmogda va patologiya kelib chigishida
genlarning turli penetratsiyasi va ekspressivligi tufayli mutatsiyasi asosiy o‘rin tutadi
[36,37, 38].

Alport sindrominig autosom — dominant va autosom-retsessiv turlari chastotasi
axoli populyasiyalarida bir xil emas. Jumladan, epidemiologik ma’lumotlarga ko‘ra, o‘tgan
asrning 70-80-yillarida Rossiyada Alport sindromi chastotasi bolalar orasida 17:100000ni
tashkil etgan [2,36]. XX asrning 70-yillaridagi ilmiy tadqigotlar shuni tasdiglaydiki, kasallik
variantlarining axoli orasida uchrashi bo’yicha autosom-dominant -16%, autosom-
retsessiv-6% va X-bog'li dominant-78% ga to'g’ri keladi. Xozirgi kunda dunyo bo‘yicha
bolalar orasida Alport sindromining tarqgalishi, shu jumladan AQSHda 1:5000 dan 1:10000
gacha uchraydi [16,20,22,31, 32].

Kasallikda ichki qulogda neyron va tukli xujayralar yo’qolishi, spiralli bog‘lamlar
atrofiyasi, 8 juft bosh miya nervlari, Kortiev organni zararlanishi aniglanadi. Ko‘zlar
tomonidan ko‘rishning turli darajada pasayishi, oldingi lentikonus, to‘r pardadagi dog'lar,
keratokonus, katarakta kabi o‘zgarishlar topiladi. Siydikning biokimyoviy taxlillarida
dermatansulfat, glyukozilgalaktoziloksolizin ortishi va oksiprolin ekskretsiyasining
kamayishi aniglanadi. Ayrim bemorlarning gonida immunoglobulin A, T, B-limfotsitlar
miqgdori, gonning fagotsitar aktivligi kamayishi kuzatiladi.

Alport sindromi oqgibatida terminal buyrak yetishmovchiligining so‘nggi bosgichi
(TBYeSB) bolalar orasida 2,5%, kattalarda esa 0,3% ni tashkil giladi (Evropa, Xindiston,
AQSHdagi bemorlarning 0,3-2,3% ga to‘g'ri keladi). So'nggi yillarda bolalardagi surunkali
buyrak yetishmovchiligi (SBYe) holatining taxminan 3% aynan Alport sindromi natijasida
yuzaga kelishi kuzatilmoqda [1,4,10,23,27,30,32].

Kasallik erkak jinsda og'ir kechadi va asosan karlik, ko‘’z patologiyasi va
progressiv buyrak yetishmovchiligi rivojlanadi. Kasallik oqibati gisga vaqt ichida o‘lim
bilan yakunlanadi. Ayo jinsida Alport sindromi gematuriya, karlik bilan kechadi va uzoq
yashash extimoli yuqgori bo‘ladi [31,39].

Etiologiyasi. Alport sindromi tabiatiga ko‘ra geterogen irsiy kasallikdir. Kasallik
rivojlanishi 1V tipdagi 3 spiral kollagen tuzilmani kodlovchi genlardagi turli mutatsiyalar
tufayli yuzaga keladi va ular joylashuv tartibiga ko‘ra turlicha nasllanadi.

Patogenezi. |V tipdagi a3-, a4-, a5-kollagen zanjir nefron koptokchasi bazal
membranasi, ko‘zning to‘r pardasi va shox pardasi, ichki quloq koxleari va o‘pka
interstitsiyasida joylashgan. Kasallik natijasida ko‘z, quloqg va buyrakda anormallik xolati
yuzaga keladi va genotipik nasldan naslga o‘tuvchi nefropatiyalar rivojlanadi[2,3,6,9,39].

Zanjirlardan birining sintezi yo‘qligi ularning geterotrimerlari shakllanishini
buzilishiga, kimyoviy va mexanik beqarorlikka, progressiv klinik ko‘rinishlar (proteinuriya,
lentikonus, punktat retinal distrofiyasi, surunkali buyrak yetishmovchiligi) rivojlanishi bilan
bazal membrana tuzilishida nomutanosiblikka olib keladi [2,3,7].

Glomerulaga zarar etkazishning dastlabki mexanizmi bu endotelial, mezangial va
podotsit hujayralarining faollashuvi bilan intrakapillyar bosim ta’sirida glomerulyar bazal
membrananing cho‘zilishi natijasida yuzaga keladi. Sitokin reaksiyalarining kaskadini va
hujayradan tashqgari matritsa ogsillarining reparativ sintezini qo‘zg‘atadi [6,9,28]. “Haddan
tashqari cho‘zilgan” kapillyarlarning o‘sib borayotgan yuzasini qoplashga urinayotgan
podotsitlar gipertrofiyalanadi va ularning poyalari tekislanadi, vaqt o‘tishi bilan glomerulyar
bazal membrana bilan alogani yo‘qotadi, bu esa glomerulosklerozning rivojlanishiga olib
keladi (1-rasm) [30,32].

Alport sindromida COL4A3, COL4A4, COL4A5 genlaridagi mutatsiya
nefropatiyaning rivojlanish tezligiga podotsitlarning funksional xususiyatlari va ularning
moslashish qobiliyatiga, shuningdek, giperfiltratsiyani keltirib chigaradigan omillar (nisbiy
mutlaq oligonefroniya, arterial gipertenziya) ta’sir qilishi mumkin.

Alport sindromining klassik variantida kasallik COL4A5 gen mutatsiyasi natijasida
yuzaga keladi. Ushbu gen X (Xg22.3) xromosomada joylashgan bo'lib, xozirgi kunda
genning 50 dan ortiq mutatsiyalari aniglangan.

Evropa aholisi orasida Alport sindromining 85% aynan X xromosomaga bog'liq
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xolda nasllanadi [21,22,32,35,36]. Kasallikning doimiy simptomi gematuriya bo'lib,
proteinuriya bemorning yoshiga bog‘liq xolda o'sib boradi va keyinchalik nefrotik sindrom
rivojlanishi va 8 yoshdan 60 yoshgacha bo‘lgan bemorlarda SBYe ning terminal bosqichi
kuzatiladi.

Alport sindromining autosom-retsessiv  varianti  COL4A3 yoki COL4A4
xromosomada joylashgan bo’lib, kasallikning 15%ni tashkil etadi. Ushbu tur asosan
garindosh nikohli oilalar farzandida qayd qilinadi va ayol jinsida og'ir terminal buyrak
yetishmovchiligini jadal rivojlanishi kuzatiladi [1,2].

Alport sindromining autosom-dominant varianti COL4A3 yoki COL4A4 variantlariga
nisbatan kamroq kuzatiladi, ayol va erkak jinsida uchrash chastotasi bir xil bo‘ladi va
buyrak yetishmovchiligining terminal davri sekinroq rivojlanadi [20,31]. COL4A5 genidagi
mutatsiyalar tufayli kasallangan erkaklarning 80% da progressiv buyrak yetishmovchiligi
(PBYe) xavfi 25 yoshgacha 50%, 40 yoshgacha 90% va 60 yoshgacha 100% ni tashkil
etadi. Shuningdek, Alport sindromi bilan og‘rigan 17,2% yapon bolalarining oilaviy
anamnezida umuman buyrak kasalligi kuzatilmaganligi aniglangan [22,28,29,30,32,35].

Rivojlanish mexanizmlari. Buyrak biopsiyasi namunasining elektron mikroskopda
yupga glomerulyar bazal membranalar bilan bir vaqtda asalari uyasiga o’xshash yorug‘lik
joylari bilan galinlashgan bazal membranalar aniglanadi. Bazal membranalar o'z tuzilishini
yo‘qotadi, ularning ichida mayda donador moddalarning to‘planishi kuzatiladi. Kasallik
progressiyasi bilan glomerulyar bazal membrananing jiddiy buzilishi uning yanada
galinlashishi va distrofiyasi bilan sodir bo‘ladi [2,3,5,7,17] (1,2-rasm).

1 -rasm.

Alport sindromining rivojlanish mexanizmlari.

A - GBM yupqalashuvi;
B - GBMning fokusli qalinlashishi;
C - GBMning diffuz qalinlashishi va tabaqalanishi.

2-rasm.
Alport sindromi. Bazal membrana o‘zgarishi (yupgalashuvi).
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O'zgarishlar nafagat glomerulyar kapillyarlarning bazal membranalarida, balki
buyrak parenximasida, shuningdek, ichki quloq va ko‘zlarning membrana tuzilmalarida
ham sodir bo‘ladi (3-rasm).

3-rasm.
Alport sindromi. Lentikonus, eshitish buzilishi, glomeruloskleroz.

Tashnifi. Alport sindromi rivojlanishida genetik nugsonning roli  to'liq
tasdiglanguncha kasallik klinik jixatdan eshituv buzilishi bilan va eshituv buzilishisiz kabi
variantlarga bo‘lingan.

X-xromosomaga bog‘langan dominant turi. Bu X jinsiy xromosomada joylashgan
COL4A5 lokusidagi mutatsiya bilan bog'liq. Gen 4-tipdagi kollagenning a 5 zanjirini
kodlaydi. Ushbu turi Alport sindromini 80-85% tashkil qgiladi. Kasallikning klinik kechishi
erkak jinsda to‘lig namoyon bo‘ladi. Lekin ayol jinsda klinika to‘liqQ namoyon bo‘imaydi va
nisbatan engil kechadi.

Autosom - retsessiv turi. Kasallik COL4A3 va COL4A4 genidagi mutatsiyalar
natijasida yuzaga keladi. Ushbu genlar ikkinchi xromosomada joylashgan a3 va o4
kollagen zanjirning tuzilishi uchun javobgar hisoblanadi. Alport sindromining ushbu
varianti bilan kasallanish 15%ni tashkil giladi. Kasallikni klinik kechishi jinsga bog'liq
emas. lkkala jinsda xam bir xil kuzatiladi.

Autosom - dominant turi. Alport sindromi 2- xromosomada joylashgan COL4A3,
COLA4 genlardagi mutatsiyalar natijasida kelib chigadi, autosom - retsessiv shaklida
bo‘lgani kabi, a3 va a4 kollagen zanjiri sintezi buziladi. Tarqalishiga ko‘ra, ushbu variant
1% tashkil giladi.

Klinik tavsifi. Bugungi kunda ham Alport sindromining eng keng targalgan klinik
simptomi- bu gematuriyadir. Mikroskop tekshruvida ushbu symptom ayollarda 95%
va erkaklarda 100% aniglanadi. Bolalarda gematuriya hayotining birinchi yillaridayoq
kuzatiladi.

Kasallikni yana bir keng targalgan simptomi proteinuriya bo‘lib, X- xromosomaga
bog‘langan turida erta bolalik davridayoq namoyon bo’ladi va ko'pincha erkak jinsda
gayd qilinadi. Kasallikning boshqa turlarida proteinuriya kechroq kuzatiladi. Ayol jinsida
yaqqol proteinuriya kam aniglanadi. Kasallikning autosom - dominant nasllanuvchi turi
bilan o‘d'il bolalar ko‘proq og'riydi va terminal surunkali buyrak yetishmovchiligi (TSBYe)
rivojlanishi 15 yosh ba’zida 30 yoshgacha kuzatiladi [30,31,32].

Kasallikning boshlang’ich davrida bemor tez charchash va gematuriyaga shikoyat
giladi. Irsiy anamnez ma’lumotlariga ko'ra, bemorning nasl-nasabida Alport sindromi,
gematuriya, eshitish va ko‘rishning buzilish holatlari aniglanishi xosdir.

Umumiy tekshiruvda: rangparlik, mushaklar tonusining pasayishi, ko‘pincha arterial
gipotenziya, kasallikning keyingi bosqichlarida esa arterial gipertenziya xarakterlidir.
Dizembriogenezning tashqi va somatik stigmlari mavjudligi (ko‘zlar va ko‘krak so‘rg‘ichlari
gipertelorizmi, yuqori tanglay, qo‘l va oyoq panjalari barmoglarining mikroanomaliyalari:
kichik barmoqgning egriligi va qisgaligi, sandal bo‘shlig‘i, sindaktiliya va boshgalar. Boshqga
nefropatiyalardan farqli ravishda dermatoglifikaning o‘ziga xos xususiyatlari aniglanadi.

Siydik va qon tahlillarida doimiy o‘zgarishlar xarakterlidir: gematuriya, leykotsituriya
(abakterial limfotsituriya), proteinuriya (kasallikning og'ir rivojlanishidan darak beradi,
xatto SBYe ning dastlabki bosgichida nefrotik sindrom kuzatiladi); buyrak funksiyasining
pasayishi SBYe ning terminal bosgichigacha rivojlanadi.

Adabiyotlardan ma’lumki, fokal segmentar glomeruloskleroz X-bog‘langan Alport
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sindromli bolalarning ¥4 gismida aniglanadi va ushbu turning gayd qilinishi proteinuriya
darajasi va buyraklar glomerulyar filtratsiya tezligi bilan tubdan bog‘liqdir [87,8,9,11].
Alport sindromida glomerulopatiya bir necha klinik va morfologik bosgichlarda rivojlanadi
(1-jadval).

1-jadval
Alport sindromida glomerulopatiyaning klinik bosgichlari
Bosgich Laborator xususiyatlari
0 Mikrogematuriya, siydikda albumin/kreatinin < 30 mg/g

| Albuminuriya: siydikda albumin/kreatinin 30-300 mg/g

1] Proteinuriya: siydikda albumin/kreatinin >300 mg/g

1l Glomerulyar filtratsiya tezligining pasayishi <60 ml/min/1,73m2

\Y Terminal buyrak yetishmovchiligi

4-rasm.
Tishlar diastemasi, chuqur tanglay, I-ll-panja sandalsimon bo’shlig’i.
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6-rasm.
Quloq suprasi nugsoni, sochni peshonagacha o’sishi, aqli zaiflik, karlik lll-daraja.

. 4

So'nggi vyillarda Alport sindromi bilan kasallangan bemorlarda ba’zan
dizembriogenez stigmlarining (kichik barmoq qisgaligi, I-ll-panjalar orasi sandalsimon
bo'shlig’i) qizilo‘ngach va bronxlar sillig mushaklarining diffuz o‘smalari bilan birga
aniglanishi olimlar e’tiborini tortmoqda (7-rasm). Ushbu hol ko'pincha katta yoshdagi
bolalarda yil davomida tez-tez kasallanish, disfagiya, qusish, epigastrit, kurakda og'riq,
nafas gisishi kabi klinik simptomlar bilan namoyon bo‘lImoqda [12,36,38,39].

7-rasm.
Kichik barmoq qgisqaligi, I-ll-panjalar orasi sandalsimon bo’shlig’i.

Alport sindromida rivojlanish anomaliyarining klinik ko‘rinishlaridan leomiomatoz
COL4A5 va COL4A6 genlaridagi o‘zgarish natijasida rivojlanadi va yurak, gon-tomir
anomaliyalari (aorta anevrizmi, koronar arteriyalar anomaliyasi, mitral qopgoq prolapsi,
aorta qopqog'‘i yetishmovchiligi, gorinchalararo to‘siq nugsoni) sifatida namoyon bo’ladi
[10,12,21,22,31].
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Zamonaviy tashxis usullari. O‘tgan asrning 70-yillariga kelib tadqgigotchilarning
turli guruhlari Flinter va boshgalar tomonidan ishlab chiqilgan Alport sindromi tashxis
mezonlarini taklif gildilar. Unga ko‘ra, Alport sindromi tashxisi qo‘yishda quyidagi 5 ta
mezon asosida qo'yiladi va 3tasi aniglanganda ishonchli bo’ladi [2,5,8,9,15,37] (2-jadval).

1.0ilada surunkali buyrak yetishmovchiligi, gematuriya, o‘lim kuzatilishi.

2.0ilada gematuriya yoki proteinuriya.

3.Nefrobioptatning elektron mikroskopda nefron koptokcha bazal membranasidagi
0'ziga xos o‘zgarishlari.

4. Audiometriya bo‘yicha eshitish gobiliyatini yo‘qotish (tug‘ma emas).

5. Ko'rishning tug‘ma patologiyasi (old lentikonus).

2- jadval
Alport sindromining tashxis mezonlari
Birlamchi gendagi Bemor yoki Bemorda ikki allelli Geterozigotali COL4A3
tasdiglangan patogen garindoshlaridagi COLA4A3 yoki COL4A4 yoki COL4A4
COL4A5
Quyidagi keltirilgan bir mezon yoki bir necha mezon birgalikda:
Ikkilamchi Gematuriya, Proteinuriya (siydikda albumin/kreatinin>30g/g), KFT (koptokcha
filtratsiya tezligi) —pasayishi
Qo'shimcha Yugori tovushli neyrosensor karlik, Ko'z gavxari oldingi lentikonusi, Nugtali

retinopatiya

Bemorlarda buyrak biopsiyasini amalga oshirish invaziv bo'lib, bolalarda turli
noqulayliklarni keltirib chigaradi [15]. Shuning uchun kasallikka to‘g‘ri tashxis qo‘yish va
davolash taktikasini tanlashda zamonaviy tashxis usullaridan bo‘lgan molekulyar-genetik
tekshiruvni keng go'llash talab etiladi [6,8,9]. Chunki molekulyar - genetik test COL4A3,
COL4A4 va COL4A5 genlar ketma - ketligini aniglash yordamida ushbu genlardagi
mavjud mutatsiyalar va polimorfizmlarni, ya'ni genlar nugsonini ochib berishi mumkin.
Ogibatda Alport sindromi tashxisini patogenetik jixatdan to‘liq tasdiglash yoki inkor gilish
imkoni yaratiladi [6,8,9,16,20,22,32].

Zamonaviy tibbiyot talabiga ko'ra, Alport sindromi tashxisi jarayonida pediatr,
nefrolog, urolog, genetik, oftalmolog va surdolog ishtirok etadilar. Tekshiruv davomida
kasallik klinik simptomlarning paydo bo'lishi, bolaning yoshi, gematuriya, proteinuriya,
yaqin qarindoshlarida SBYe tufayli olim xolati aniglanishiga e’tibor qaratilishi zarur.

Tashxisni tasdiglash uchun quyidagilar amalga oshiriladi:

1. Fizikal tekshiruv. Teri va shilliq qavatlarning rangsizlanishi, mushak tonusi
pasayishi, tashqi va somatik dizembriogenez stigmlarining aniglanadi. Kasallikning
dastlabki bosgichlarida arterial gipotenziya, keyinchalik arterial gipertenziya kuzatiladi.

2. Umumiy siydik taxlili. Siydik taxlilida gematuriya, proteinuriya va abakterial
leykotsituriya kuzatiladi. Proteinuriya ko‘rsatkichi to‘g‘ridan - to‘g‘ri Alport sindromi ogfirlik
darajasini ko‘rsatadi.

3. Buyrak biopsiyasi. Bioptat material mikroskop ostida ko‘rilganda nefron
koptokchasi bazal membranasi yupgalashuvi, kanalchalar atrofiyasi va distrofiyasi
aniglanadi.

4. Molekulyar genetik tekshiruv. Genetik tashxis kasallikni aniq prognoz qilish va
optimal davolash rejimini tanlash imkonini beradi.

5. Audiometriya, oftalmologik tekshiruv. Bemorlarga surdologning tashxisiy
maslaxati albatta o‘tkazilishi zarur. Audiometriya yordamida bolaning eshitish qobiliyati
pasayishi aniglanadi. Bolalik va o‘smirlik davrida ikki tomonlama yuqori chastotali eshitish
gobiliyati, balog‘at yoshida esa past va o‘rta chastotali eshitish gobiliyati pasayadi.

Oftalmologlar ko‘z gavxari shaklining buzilishi, retinaning shikastlanishi, katarakta
mavjudligi va ko'rish o‘tkirligining pasayishini aniglaydi.

Zamonaviy davolash usullari. Adabiyot manbalarida keltirilishicha, Alport
sindromi bilan og‘rigan bemorlarda angiotenzinga aylanuvchi ferment ingibitori (AAFI)
buyrak funksiyasi pasayishi boshlanishidan oldin qo‘llanilganda eng samarali bo'lib,
buyrak transplantatsiyasi muolajasiga bo‘lgan ehtiyojni yillar va hatto o‘n yillarga
kechiktiradi [16,17,18,23,33,35]. Shu sababli Alport sindromini nisbatan xavfsiz, arzon
va keng tarqalgan dori vositalari bilan erta davolash orqgali an’anaviy davo yo‘nalishini
tubdan o‘zgartirish imkoniyati yaratiladi. Ma’lumki, inson buyraklarining Alport fenotipini
yaxshi taqlid qgiluvchi transgen Alportga chalingan sichqonlar modellarini yaratishga imkon
berdi [16].
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Gross va uning hamkasblari autosom - retsessiv Alport sindromi sichqoncha
modelida Ramipril terapiyasini o‘rganishdi. Ramipril bilan davolanmagan sichqgonlar
taxminan 10 haftalik yoshida buyrak yetishmovchiligidan o'lib ketishdi. 4 haftalikdan
boshlab ramipril bilan davolangan sichgonlar taxminan 20 haftagacha tirik qgoldi,
terapevtik samaradorlik 100% ni tashkil qildi. Davolangan sichqonlar nazorat guruhi
bilan taggoslanganda proteinuriya va buyrak fibrozlanishining kamayishi aniglandi. Lekin
Ramipril bilan davolash 7 haftalik sichqonlarda boshlanganda proteinuriya kamaydi,
ammo tirik golish ko‘rsatkichi ortmadi.

Ushbu tadqigot natijasi Alport sindromini  davolash mumkinligi hagida birinchi
ko‘rsatma bo‘lib xisoblandi. Keyingi tadqigotda olimlar sichqonlarda Ramipril terapiyasini
Angiotenzin retseptori blokatori (ARB) Kandesartan yoki Platsebo bilan davolashni
solishtirdilar. Ramipril terapiyasida sichqonlar yashash davomiyligini 100% ga,
Kandesartan esa 38% ga ortishiga olib keldi.

Yuqoridagilarga asosan AAFI terapiyasi insonlarda Alport sindromi guruxlariga
(1) gematuriya va mikroalbuminuriya, (2) normal buyrak funksiyasidagi proteinuriya, (3)
buyrak funksiyasining buzilishi aniglanganda tavsiya qilinadi [16,17,18,35]. AAFI bilan
davolash buyrak funksiyasi buzilgan guruhda buyrak yetishmovchiligini uch yilga va
proteinuriyani 18 yilga kechiktirdi, gematuriya va mikroalbuminuriya kuzatilgan bemorlarda
esa buyrak yetishmovchiligiga o'tish gayd gilinmadi.

Bizning ilmiy tadgigotimiz jarayonida Alport sindromi tashxisi qo‘yilgan 30 nafar
bemor bolalar kasallik tarixi o‘n yillik ma’lumotlari retrospektiv taxlil gilindi. Natijalarga
ko‘ra, bemorlarni davolashda proteinuriya yoki ba’zi hollarda mikroalbuminuriya paydo
bo‘lgunga qadar angiotenzinga aylantiruvchi ferment ingibitori qo‘llaniimagan. Ogibatda
bemorlarda progrressiv buyrak yetishmovchiligi kuzatilgani ma’lum bo‘ldi. 2020 yildan
boshlab Alport sindromi tashxisi erta qo'yilgan bemorlarga angiotenzinga aylantiruvchi
ferment ingibitori — AAFI qo‘llash natijasida progressiv buyrak yetishmovchiligining
kechiktirilishiga erishildi. Alport sindromida AAFI bilan davolashning mantigiy asoslariga
ko'ra, terapevtik samaradorlik kasallik tashxisining erta qo‘yilishi bilan tubdan bog'‘liqdir.

Xulosalar

1. So'nggi o'n vyillikda bolalar orasida Alport sindromi ko rsatkichi ortib bormoqda,
ya’ni manbalardagi ma’lumotlardan fargli ravishda kasallik kop tashxis gilinmogda.
Patologiya kelib chigishida genlar mutatsiyasi asosiy orin tutmoqda va kasallikning
autosom-dominant va autosom-retsessiv turlari chastotasi axoli populyasiyalari bo'yicha
tubdan farq gilmoqda.

2. Alport sindromining klinik kechishiga ta’sir qgiluvchi etiologik omillar bo’yicha
kasallik o’z regional xususiyatlarini ko'rsatmoqda. Bu onaning ekstragenital va genital
patologiyalari, yaqin garindoshlik nikohi, ota-onaning zararli odatlari, homiladorlikning
birinchi uch oyligida dori preparatlarining homilaga teratogen ta’siri, boladagi peshob
tizimi a’zolari rivojlanish malfarmatsiyasi va ikkilamchi immun yetishmovchilik bilan bog'liq
tarzda namoyon bo’Imoqda.

3. Bolalarda turli xil dizembriogenez stigmlarining (tishlar diastemasi, chuqur
tanglay, I-ll-panjalar orasi sandalsimon boshlig’i, ko‘zlar, ko'krak so'rg’ichi gipertelorizmi,
sindaktiliya, polidaktiliya, bo‘rtgan qoshusti yoyi, yassi burun, qulog suprasi nugsoni,
sochni peshonagacha o'sishi, klinodaktiliya, buyrak aplaziyasi, gipoplaziyasi chov,
kindik churralari) erta aniglanishi Alport sindromini erta tashxislash va ogirlik darajasini
baholashda muxim o’rin tutmoqda.
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