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KISALTMALAR

KBH : Kronik bobrek hastaligi

CAKUT . Konjenital bobrek ve {lriner sistem anomalileri (Congenital

anomalies of kidney and urinary tract)

NGS : Yeni nesil sekanslama (Next generation sequencing)
Oo.D : Otozomal Dominant

O.R : Otozomal Resesif

GDNF : Glial cell line-derived neurotropic factor

WT1 : Wilms’ tumor transcription factor

GREM1 : Gremlinl geni

BMP4 : Bone Morphogenetic Protein 4

FOXC1 : Forkhead box protein C1

SLIT2 : Slit homologue 2

ROBO2 : Roundabout homologue2

PAX2 : Paired box protein 2

WNT11 : Wingless type MMTYV integration site family member 11
FGF10 : Fibroblast growth factor 10

VEGF : Vascular endothelial growth factor

Vil



PDGF

LMX1B

ESRRG

PKD1-2

UMOD

HNF1-B

RTK

MCKD 1-2

SDBY

FSGS

ODPBH

ORPBH

GFR

PCR

NGS

WGS

WES

MPGN

: Platelet derived growth factor

: LIM homebox transcriptional factor 1B

: Encoding the nuclear steroid hormone receptor

: Polycystic kidney disease 1 ve 2

: Uromodulin

: Hepatocyte nuclear factor-1B

: Tirozin kKinaz reseptorii

: Medullary cystic kidney disease type 1-2

: Son doénem bobrek yetmezligi

: Fokal segmental glomertiloskleroz

: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

: Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi

- Glomeriiler filtrasyon hiz1

: Polimeraz zincir reaksiyonu

> Yeni nesil sekanslama yontemi

: Tim Genom Sekanslama (Whole Genome Sequencing)

: Tim Ekzon Sekanslama (Whole Exome Sequencing)

: Mezengial proliferatif glomeriilonefrit



SRNS

HCO3"

VUS

ACE

RTA

: Steroid direncli nefrotik sendrom

: Sodyum

: Bikarbonat

: Variant of uncertain significance (Onemi belirsiz varyant)
: Anjiyotensin doniistiiriicti enzim

: Renal tibiiler asidoz



1. GIRIS VE AMAC

Kalitsal bobrek hastaliklari, ¢ocuklarda kronik bobrek hastaliklarinin
(KBH) onde gelen nedenlerinden olup artmis mortalite riski, kardiyovaskiiler
morbidite ve biiylime bozuklugu ile iligkilidir. En sik gozlenen kalitsal renal
hastaliklar kistik ve glomeriiler nefropatilerdir. Kalitsal renal hastaliklar yetiskin
baslangich hafif hastaliktan, perinatal 6liimciil hastaliga kadar genis bir yelpaze
ile kendisini gosterebilir (1, 2). Bobregin ve iiriner sistemin konjenital anomalileri
(CAKUT), glomeriilonefritler, siliyopatiler, tiibiilopatiler (Bartter ve Gittelman
Sendromu), Joubert Sendromu, Alport Sendromu, nefronofitizis ve steroid
direngli nefrotik sendrom (SRNS) kalitsal renal hastaliklarin sik goriilenleridir. Bu
hastaliklara neden olan genetik faktorlerin saptanmasi icin, kesin molekiiler tani
testleri kullanilabilir hale gelmistir. Genetik testler, hastalifin ¢ok erken veya ge¢
evrelerinde bile, tan1 koymada yetersiz olabilen tanisal bobrek biyopsilerinin
aksine, hastaligin evresinden bagimsiz olarak hastaligin nedenini belirleyebilir.
Avyrica, genetik testler invaziv degildir ve tani siiresini kisaltabilir. Genetik bir
taniin belirlenmesi, aile planlamasinda, bobrek nakli segeneklerinde, ekstrarenal
ozelliklerin hedeflenmis gozetiminde 6nemli rol oynar. Yeni Nesil Sekanslama
(NGS) yontemi hem pediatrik hem de yetiskin KBH kohortlarinda bir teshis araci
olarak umut verici sonuglar gostermektedir. NGS, genomun biiyiik gen
bolgelerinin taranmasini hizli bir sekilde gergeklestirebilmesi; tan1 koymadaki
daha yiiksek basaris1 sayesinde erken tani ile Onlenebilir hastaliklara, diger
yontemlere gore daha uygun maliyetli bir yaklasim saglar. Hastalarin énemli bir

kisminda, 6zellikle ailesel KBH olanlarda, etiyolojisi bilinmeyen KBH vakalarini



¢ozme potansiyeline sahiptir (3, 4). NGS ayrica primer renal hastalik tanilarinin
yeniden siniflandirilmasini saglar (5). Nefroloji alanindaki genetik testler lizerine
yapilan ¢ogu calisma, bir arastirma ortamiyla sinirlidir ve simdiye kadar klinik
pratikte tanisal faydas1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Oniimiizdeki yillarda
klinik nefrolojide NGS tabanli teshis i¢in genisleyen bir rol Ongdriiyoruz.
Nefroloji tabanli klinik uygulamalarda NGS basarist i¢in asil kritik olan
nefrologlarin klinik prezantasyonu iyi degerlendirerek, uygun genetik testlerle bu
verileri birlestirebilmesidir. Bu da multidisipliner bir merkez ile klinisyen ve
immiinolog is birligiyle miimkiin olabilmektedir. Hastanemiz, kurulan ilk NGS
laboratuvarlarindan birine sahip olup, bu konuda referans laboratuvarlardan
biridir.

Bu c¢alismada etiyolojisi bilinmeyen, genetik heterojeniteye sahip renal
hastaliklarin tanisinin belirlenmesinde ve erken tam1 konulmasinda; baslangi¢
Klinik prezantasyonun, bulunan genetik sonuglar ile karsilastirilmasinda hedef
spesifik NGS’in kullanilabilecegini; bu yontem ile non-invaziv olarak hizli ve
uygun maliyetli sonuglara ulasilabilecegini gostermeyi, NGS ile transplantasyon
Oncesi hastalar1 genetik mutasyonlar agisindan degerlendirilerek transplantasyon

basarisin1 ongérmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALITSAL (HEREDITER) HASTALIKLAR

Kalitsal hastaliklar anne ve babadan ayr1 ayr1 gelen gametler yoluyla gecen
ve kusaktan kusaga aktarilan ailesel hastaliklardir. Bu hastaliklar dogumda da var
olabilse de, her genetik hastalik konjenital degildir. Genetik hastaliklar genel
olarak {ic ana grup altinda incelenmektedir: Tek gen hastaliklar1 (Mendeliyen
kalitim gosteren hastaliklar), kromozomal hastaliklar ve atipik kalitim paterni

gosteren hastaliklar.
2.1.1. Mendeliyen hastahklar

Genis etkili tek bir gendeki mutasyonlar sonucu ortaya cikarlar.

Mendel kurallarina gére bir kalitim profili olustururlar.
2.1.2. Kromozomal Hastaliklar

Kromozomlardaki yapisal veya sayisal anomaliler sonucu olusan
hastaliklardir. Trizomiler, Klinefelter sendromu, Turner sendromu bu

gruba ornek gosterilebilen hastaliklardandir.
2.1.3. Atipik Kalitim Paterni Gosteren Hastalhiklar

Multifaktoriyel hastaliklar, mitokondriyal hastaliklar, tekrar dizisi
hastaliklar1 gibi hastaliklar mendeliyen kalitim ile agiklanamayan

hastaliklardir.

Toplumdaki en sik goriilen herediter hastalik grubu 600/1000 prevalansi

ile multifaktoriyel kalitim gosteren hastaliklardir. Bu hastalik grubunda fenotipik

3



karakter ve hastaligin ekspresyonunu hem genetik hem de g¢evresel faktorler
etkiler. Bunu ikinci sirada 20/1000 prevalansi ile tek gen hastaliklar1 izlerken,
ticlincii sirada ise 3.8/1000 prevalansi ile kromozomal hastaliklar takip eder (6).
Cocuklarda goriilen genetik hastaliklarin da biliylik boliimii multifaktoriyel
hastaliklar olup, tek gen hastaliklarinin goriilme orant %9 ve kromozomal

hastaliklarin gériilme orani ise %1-2’dir (7).
2.2. TEK GEN HASTALIKLARININ AKTARILMA BiCIMLERI
2.2.1. Otozomal Dominant Kalitim Goésteren Hastaliklar

Otozomal dominant (O.D) kalitim, sayis1 4500°den fazla olan tek gen
hastaliklarinin yaklagik 3000 tanesinde goriilmekte olup bu aktarilma bigimlerinin
cogunu olusturmaktadir (14). Bu hastaliklar heterozigot genotipte de fenotipte
etkisini gosteren hastaliklardir. Herhangi bir ebeveynden ilgili dominant genin
aktarilmasi bu hastaligin goriilmesi igin yeterlidir. O.D hastaliklar her kusakta
goriilmekte olup, dikey bir kalitim paterni ile ilerlemektedir (Sekil 1.). Otozomal
genler ile kalitildigi igin her iki cinsiyette de hastalik izlenebilmektedir.
Akondroplazi, Huntington hastaligi, Marfan Sendromu, O.D Polikistik bobrek,
Mediiller kistik hastalik, Osteogenezis Imperfekta gibi hastaliklar O.D kalitim

gosteren tek gen hastaliklarina 6rnek gosterilebilir.
2.2.2. Otozomal Resesif Kalitim Gosteren Hastaliklar

Otozomal Resesif (O.R) kalitim gosteren hastaliklarin sayist tek gen
hastaliklarinin yaklasik 1500°diir (6). Bu hastaliklar her iki bireyde de mutant olan

alellerin homozigot olarak aktarilmasi ile gozlenir. O.R kalitim gdosteren



hastaliklarda heterozigot genotipe sahip bireylerde hastalik gézlenmez. Her ikisi
de heterozigot genotipe sahip olan bireylerin hasta ¢ocuklar1 olma olasilig
%25°tir (Sekil 2.). Bu hastaliklar fenotipik olarak etkisi gdostermeden kusaklar
boyunca yatay bir kalitim paterni ile aktarilabilir. Otozomal genler ile aktarildigi
icin her iki cinsiyette de goriilebilmektedir. Fenilketoniiri, Nefronofitizis, Kistik
fibrozis, Sistinozis, O.R Polikistik bobrek hastaligi, Hurler Sendromu O.R

hastaliklardan bazilaridir.

. ] . . j ﬁ ﬁ ﬁ
Sekil 1. Otozomal dominant kahitim Sekil 2. Otozomal resesif kahitim

2.2.3. X’e Bagh Otozomal Dominant Kalitim Gosteren Hastalhiklar

X’e bagli Otozomal Dominant kalitim gosteren hastaliklarin sayis1 tek gen
hastaliklarinin yaklasik 350°sidir (6). Erkeklerde 1 adet, disilerde 2 adet X
kromozomu bulunmasi bu kalittm modelinin her iki cinsiyette de farkli oranlarda
goriilmesine yol agmustir. Disilerde X kromozomunun biri anneden biri babadan

aktarilmasi sebebiyle, ebeveynlerin herhangi birinden aktarilan mutant allel



hastaligin gozlenmesi igin yeterlidir (Sekil 3.). Erkeklerde ise durum farklidir.
Erkeklerde 1 adet X kromozomu bulunur ve anneden aktarilir. Annede bulunan
mutant allellerin aktarilmasi ile hastalik gozlenmektedir. X’e bagli Alport
Sendromu, Inkontinensia Pigmenti, Rett Sendromu, Darrier hastaligi bu tiir

hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.
2.2.4. X’e Bagh Otozomal Resesif Kalitim Gosteren Hastahiklar

X’e bagli resesif hastaliklar X kromozomu sayilarinin farkliligindan dolay1
erkeklerde disilere gore daha sik goriilmektedir. Erkeklerde tek bir X kromozomu
olmasi sebebiyle, anneden aktarilan mutant allelin bulunmasi hastaligin goriilmesi
icin yeterlidir (Sekil 4.). Disilerde ise biri anneden biri babadan aktarilan 2 farkli
X kromozomu bulunmasi sebebiyle her ebeveynden de mutant allel aktarilmasi
gerekmektedir. Disiler ayn1 zamanda heterozigot genotip sahip olup tasiyic1 da
olabilmektedirler. Tasiyict olan disilerde mutant allel bulunmasina ragmen
hastalik gézlenmez. Hasta olan baba kizina ilgili mutant alleli aktarir. Hemofili A
ve B, Hunter Sendromu, Duchenne Muskiiler Distrofisi, Retinitis Pigmentoza,
Glukoz -6- Fosfat dehidrogenez eksikligi X’e bagl resesif kalitilan hastaliklara

ornektir.



Sekil 3. X’e Bagh Dominant Kalitim Sekil 4. X’e Bagh Resesif Kalitim

2.3. GENETIK GECISLi RENAL HASTALIKLAR

Genetik gegisli renal hastaliklar, cocuklarda kronik bobrek hastaliklarinin
onemli nedenlerinden olup, artmig mortalite riski, kardiyovaskiiler morbidite ve
biiylime bozuklugu ile iligkilidir. Yetiskinler ile karsilagtirildiginda, genetik
gecisli renal hastaliklar, ¢ocukluk renal patolojilerinin 6nemli bir boliimiini
olusturmaktadir. Pediatrik kronik bobrek hastaliginin yaklasik %30’unu bu
hastaliklarin olusturdugu tahmin edilmektedir (8). Genetik gegisli bu renal
hastaliklar Tablo 2’de siniflandirilmistir. Bobrek hastaligina sahip bireylerin
ailesinde %25 oraninda pozitif ailede renal hastalik Oykiisii olmasi, renal
hastaliklarin genetik iligkisinin Oonemini gostermektedir (9, 10). Genitoiiriner
sistem patolojileri ile iligkili bilgiler her gecen giin hizla artmaya devam etmekte
olup, glinlimiizde bobrek hastaliklar ile iligkili 600°den fazla gen tanimlanmistir
(8, 11). Bu genler ile iligkili hastaliklar1 anlayabilmek igin 6ncesinde nefrogenez

genetiginden bahsetmekte fayda bulunmaktadir.



2.3.1. NEFROGENEZ GENETIGIi

Metanefrik blastem ile iireterik tomurcuk arasinda uygun bir etkilesim
gerceklesmesi sonucu normal bir bobrek olusur. Bu etkilesimde ekstraseliiler
matriks bilesenleri (kollajen, fibronektin ve laminin), 6zel gen transkripsiyon/
translasyon {trtinleri (WT-1, EYA 1, SIX 1, PAX 2) ve biiylime faktorleri de
(EGF, TGF-alfa, IGF-1 ve IGF-2, NGF, HGF, FGF) rol oynar (12). Mezensimden
salan “glial cell line-derived neurotropic factor (GDNF)”, mezenterik tiibiildeki
“tirozin kinaz reseptorii (RTK)” ile “GDNF-family reseptor al” resdptoriine
baglanir. Boylelikle sinyal yolagi aktifleserek hiicre ¢ogalmasi ve dallanmasi
gerceklesir (13). Ureterik tomurcuk olusup, metanefrik blastem ile etkilestikten
sonra ikiye ayrilarak renal vezikiilleri olusturur (14). Virgiil ve S seklindeki tireter
pargasinda epitel olusabilmesi i¢in, metanefrik mezensimden WNT4 sentezlenir
(15). WNT4 metanefrik mezensim hiicrelerinin epitele doniistimiinii saglar.
WNT4 olmadig: takdirde diger biiyltime ve transkripsiyon faktorleri ortamda olsa
bile renal parankim gelisimi olmaz (16). Renal sistemin embriyogenezi Sekil 5’te
sematik olarak gOsterilmistir.

Bir diger onemli faktor ise WT1 (Wilms tiimor) genidir. Bu gendeki
mutasyonlar sonucunda renal timor (Wilms tiimorii) ve iirogenital
malformasyonlar ortaya ¢ikar. WTI1 geni emriyogenezdeki bir ¢ok geni
diizenlemektedir (17). Renal parankim ve ireterlerin gelisimi i¢in; "gremlinl
(GREM1)" ve "Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4)" arasindaki etkilesim;
"Forkhead box protein C1 (FOXC1)", " slit homologue 2 (SLIT2)", "roundabout

homologue2 (ROBO?2)", "paired box protein 2 (PAX2)", "Wilms’ tumor



transcription factor (WT1)", "wingless type MMTV integration site family
member 11 (WNT11)", “fibroblast growth factor 10 (FGF10)", retinoik asit,
"vascular endothelial growth factor (VEGF)", "platelet derived growth factor
(PDGF)", "LIM homebox transcriptional factor 1B (LMX1B)", "encoding the
nuclear steroid hormone receptor (ESRRG)", "polycystic kidney disease 1 ve 2
(PKD1-2)", uromodulin (UMOD), "nephrocystin protein 1-5", "hepatocyte
nuclear factor-1B (HNF-1B)" gibi proteinler, biiytime faktorleri de gorev
almaktadir. GDNF seviyeleri ve ekspresyonu PAX2, EYAL, SIX1 FOXC1,
ROBO2, SLIT2, WNTI11 gibi bircok biiylime ve transkripsiyonel faktorler
tarafindan kontrol edilir. RTK ekspresyonu ve aktivitesi ise PAX2 ve retinoik asit
tarafindan indiiklenir (18).

Bu embriyogenez sirasinda Wolf kanalindan iireterik tomurcuk olusarak
dallanir. Metanefrik mezensim ile etkileserek glomeriiller, kaliksler, renal pelvis
ve lireter olusur. Bobregin embriyolojik gelisim semas1 Tablo 1°de gosterilmistir.
Ureterik tomurcuk ucunda eksprese edilen “C-ret” ile kanal komsulugunda
metanefrik mezensim ucundan eksprese edilen ve c-ret ligand1 olan “GDNF”
etkilesimleri bu olusumlar1 saglar. Bu sirada {iireterik tomurcuk disinda kalan
metanefrik mezensimden yogun olarak eksprese edilen BMP4, GDNF ya da
GDNF/C-ret komplesine baglanarak inhibe eder. Boylece tek bir iireterik
tomurcuk olusumu saglanir (19). BMP4 molekiilii tireterik tomurcuk olusumunda
inhibitdr etki gosterirken, ayn1 zamanda ireterik tomurcugun uzamasini ve
bliyiimesini, metanefrik mezensimdeki hiicrelerin  GSliimiinii  engelleyerek

hiicrelerin ¢ogalmasina da dogrudan etkir.



Bobrek ve iiriner sistemin normal gelisimi i¢in mezensim, stroma, lireterik
tomurcuk ve kloakadan eksprese edilen bobrek gelisim genlerinin (RDGs-renal
developmental genes-) birbirleri ile etkilesimi gerekmektedir. RDG’ deki tek gen
mutasyonu vezikoiireteral refliiden renal ageneziye kadar bir¢ok anomaliye neden
olabilir.

Angiotensin tip 2 reseptdr geni, bobrek ve toplayici sistemin gelisiminde
rol oynayan bir diger gen olup fetal donem boyunca aktif kalir ve dogumdan sonra

etkinligi kaybolur.

Tablo 1. Bobregin embriyolojik gelisim semasi

EMBRIYODAKI YAPILAR ERISKIN INSANDAKI KARSILIGI

Ureterik tomurcuk Toplayic: tiibiiller

Minor kaliksler

Major kaliksler

Ureterler
Metanefrik mezenkim Bowman kapsiilii
Renal kesecikler Toplayici kanal
Virgiil/S-sekilli cisimcikler Proksimal tiibiil

Distal tiibiil

Henle kulpu
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Pronefroz
kalintisi

Mezonefroz

Gelisen
karaciger

Nefrojenik
kord

Mezonefrik

Kloaka kanal
Metanefrik Metanefrojenik
divertikil blastem i
1
A -
Metanefroz primordiyumu

(Kalici bobrek)

Sekil 5. Renal sistemin embriyogenezi

Genetik Gegisli Renal Hastaliklar

o Herediter Nefritler

e Kistik Bobrek Hastaliklari

e O.D intertisyel Bobrek Hastalig
o Nefronofitizis

e Genetik Tibiiler Hastaliklar

e Steroid Direngli Nefrotik
Sendrom

Kavis olugturan
toplayici tibul

Tablo 2. Genetik gecisli renal hastaliklarin siniflandirilmasi

Mezonefrik
kanal

Metanefrojenik
blastem
Metanefrik
divertikil

Renal pelvis

Major kaliks

Minor kaliks
Renal pelvis

Mezengimal
hiicre kiimesi

Metanefrojenik
blastem

Loblar arasi oluk

Daz toplayici
tibal
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2.3.2. HEREDITER NEFRITLER

Primer olarak glomeriil hasar1 ile karakterize herediter renal hastalik
tablolaridir. Genel olarak bes tip herediter nefropati sik izlenir. Bunlar Alport
Sendromu, ince bazal membran hastaligi, Nail Patella Sendromu, fokal segmental
glomeriiloskleroz ve Berger hastaligi (Ailesel Ig A Nefropatisi) dir. En iyi bilineni

Alport Sendromudur.

2.3.2.1. Alport Sendromu

Tekrarlayan hematiiri ataklar1 ile kendini gosteren en yaygin herediter
nefrittir. X e baglh olarak kalitilabilecegi gibi, O.R kalitim paterni de gosterebilir.
En ¢ok X’e bagli dominant olarak gecer. Prevalansi 1/50.000 olup, son dénem
bobrek yetmezligine gidislerin %0,2-0,3’linden sorumludur. Asil patoloji
glomeriiler bazal membran komponentlerinden biri olan tip 4 kolajenin Sa

zincirleridir. Alport Sendromu patofizyolojisi Sekil 6’da sematik olarak

gosterilmistir.

Mutation ARAS ARAS XLAS

Gene [ ColdA1}H Col4A2] | Col4A3}H Col4A4| [ Col4A5}H Col4A6|
Protein o —0 o —0 o
chain al(lV)  o2(1V) o3(IV)  c4(IV) o5(1V)  ab(IV)
Protomer ———:]

(molecule) ;4 201(1v) o.3a4a5(|\f) a5c160t5{IV)

Sekil 6. Alport Sendromu Patofizyolojisi
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Prognozda KBH gelisimi disinda ekstrarenal bulgular da sik
gozlenmektedir. Sensorinoral sagirlik (%30-50), okiiler anomaliler (%15-30) bu
bulgulara ornek olarak gosterilebilir. Anterior lentikonus patognomonik goz
bulgusu olsa da, katarakt gibi lens bozukluklari, miyopati, nistagmus gibi goz
anomalilerine bagli olarak gorme kusurlari da goriilebilir. Isik mikroskopisi non-
spesifik olup, hastalik ilerledikge mezengial genisleme, segmental skleroz ve
hiyalinozis goriiliir. Elektron mikroskopisinde ise glomeriiler bazal membranda

fragmantasyon ve lamellesme gozlenir. Hipertrofiye podositler de gozlenebilir

(Sekil 7.).

Sekil 7. Alport Sendromu olan hastanin elektron mikroskopi goriintiileri (20)

A. Diizensiz kontur ve yer yer incelmeler
B. Kalinlagma ve boliinmeler

C. Elektrodens graniiller

X’e bagh formda COL4AS geni Xq22’de lokalizedir ve 200’e yakin mutasyon
gortliir. Bu mutasyonlar sonucu kolajen tip 4 yapist bozulur. O.R formda
COL4A3 ve COL4A4 gen mutasyonlari; O.D formda ise COL4A3 ve COL4A4

gen mutasyonlari izlenir (Tablo 2.).
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Tablo 3. Alport Sendromu molekiiler genetigi

Alport Sendromu Molekiiler Genetigi

Kahtim Etkilenen lokus Gen iiriinii
X’e Bagli Alport Sendromu COL4AS as
X’e Bagli Alport Sendromu ve Leiyomiyomatozis COL4A6 a6
Otozomal Resesif Alport Sendromu COLA4A3 a3
COL4A4 o4
Otozomal Dominant Alport Sendromu COLA4A3 a3
COL4A4 o4

Alport Sendromunun prognozu kotii olup, erkekler daha sik etkilenmektedir.
Hatta erkeklerin ¢cogu son dénem bdbrek yetmezligine (SDBY) gider. Isitme ve
gorme bulgulan ile aile Oykiisii kotii prognoz gostergesidir. Hastalarda giderek
artan bir proteiniiri goriilir. Konservatif tedavi onerilse de, tedavide Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE inhibitorii) ile immiinsuprese tedaviler
kullanilmaktadir. Cogunlukla medikal tedavi SDBY’e gidisi engelleyemez ve

hastalar renal transplant aday1 olurlar.

2.3.2.2. ince Bazal Membran Hastalig
O.D veya O.R kalitimla gegen COL4A4 ve COL4A3 mutasyonu ile
iligkili, glomeriiler hematiiri ile karakterize bir hastaliktir. Ailevi persistans

mikroskobik ya da makroskobik hematiiri bulunur fakat proteiniiri, igitme kayb1

14



ve SDBY’c¢ gidis gozlenmez. Ekstrarenal bulgular nadirdir. Sporadik de
izlenebilir. Histopatolojik olarak glomeriiler bazal membranda diffiiz incelmeler
en Oonemli Ozelligidir. Bazi ailelerde tip 4 kolajen bozuklugu goriilebilir. Bu
sebeple aile taramasi ve renal biyopsiler tanida yardimcidir. Ozgiil bir tedavisi

bulunmamaktadir. Uzun dénem prognozu iyidir.

2.3.2.3. Nail Patella Sendromu (Herediter Osteo-onikodisplazi)

9. kromozoma bagli olarak O.D kalitilan tirnak displazisi, kemik
anomalileri ve renal tutulum ile karakterize bir hastaliktir. LMX1B geninin bu
hastaliktan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (21). Patella ¢ogu hastada yok ya da
hipoplaziktir. Distrofik tirnaklar ve bileklerde ya da iliak kanatlarda displazi
gozlenir (Sekil 8.). Proteiniiri, hematiiri, nefrotik sendrom, hipertansiyon
hastalarda goriilen renal bululardir ve hastalarin yarisinda gozlenir. Hastalarin
%15’inde SDBY’ye gidis izlenir (21, 22). Hastalar semptomatik tedavi edilir ve

SDBY ’ye giden hastalara transplatansyon onerilmektedir.

Sekil 8. Nail Patella Sendromunda (a) patellar hipoplazi ve (b) iliak kanatlarda displazi
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2.3.2.4. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), glomeriillerin bir boliimiiniin
sklerotik oldugu histopatolojik bir tanimlamadir. Primer glomeriilonefritler
arasinda SDBYye giden en sik nedendir (23). Immiin kompleks, piyeloneftit gibi
nefron hasarina neden olan hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve ilaglara sekonder
olabilecegi gibi; podosit genlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu ailesel
FSGS’ler de meydana gelebilir. Ozellikle “nefrin” genini kodlayan NPHS1 ve
“podosin” genini kodlayan NPHS2 mutasyonuna sahip ¢ocuk hastalarda steroide
diren¢ s6z konusudur (24). FSGS’nin patofizyolojisine bakildiginda, podosit
hasar1 ve kaybi, glomeriiler kapiller yiizeyde diizlesmeye ve protein kaybina yol
acarlar. Vakalarin bir kisminda tiibiilointertisyel fibrozis de eslik etmektedir. Bu
durum prognozu ve hastaligt derecesini belirleyen bir faktordiir (25).
Immiinfloresan mikroskopide mezengial alanda Ig M pozitifligi goriilebilir.
Elektron mikroskopisinde ise podosit ayaksi c¢ikintilarinda genis silinmeler
izlenmektedir. FSGS tanili ¢ocuk hastalarda kisa siireli steroid tedavisi %20-25
oraninda remisyon saglasa da, daha potent tedavi gereksinimlerine de ihtiyag
duyulmaktadir. Baz1 vakalarda siklofosfamid, klorambusil gibi immiinsiipresif
ilaclarla yanit alinabilir (26).
2.3.2.5. Ailesel 1g A Nefropatisi (Berger Hastahigr)

Mezengial alanda Ig A’nin diffiiz birikimi ile karakterize proliferatif bir

hastaliktir. Genellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ilk iki giin
icerisinde gozlenen makroskobik hematiiri ataklar1 goriiliir. Birkag giin i¢inde bu

makroskobik hematiiri kendiliginden gecer. Makroskobik hematiiri ataklari
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arasinda mikroskobik hematiiri de gozlenebilir. KBH nin 6nde gelen bir nedenidir
ve teshisten yaklasik 20 yil sonra hastalarin %40'a varan bir kisminda SDBY’ye
ilerler (27). Nefrotik sendrom, mikroskobik hematiiri ve 1s1k mikroskobundaki
minimal glomeriiler patoloji ile mezensimal IgA birikimi ile bagvuran, 6zellikle
pediatrik hastalarda, iki yaygin glomeriiler hastalik olan minimal degisiklik
hastaligi ve Ig A Nefropatisi benzerligi karisabilmektedir (28, 29). 6022-23
kromozomu ile iligkili lokus olan IGANI mutasyonu hastalikla iligkili
bulunmustur (30). SDBY gelisiminin 6nemli bir nedeni oldugundan, progresyonu

yavaglatici tedavi yaklagimlari yarali olacaktir.

2.3.3. KISTIK RENAL HASTALIKLAR

2.3.3.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig:

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPBH) en yaygin
goriilen, multisistemik ve ge¢ baslangi¢h kalitsal bobrek hastaligidir. Genellikle
orta yaslara kadar asemptomatik kalabilirlerken, %2-5 oraninda yenidogan
doneminde de gozlenebilmektedir. Erken baslangi¢li bu olgularda hastalik daha
siddetli seyretmektedir. Prevalans1 her 400-1000 dogumda birdir. Biiyiik
cogunlugu ailesel gozlenirken, %10’u sporadik olarak da izlenmektedir. Kistler
cogunlukla korteks ve medullaya yerlesiktir (Sekil 9.). %1-5’1 nefrona yerlesik
fokal kistlerdir. Olgularin yaklasik yaris1 60 yasina kadar SDBY ’ye ulagsmaktadir.
Bu hastaliga “polisistin-1” proteinini kodlayan PKD1 ve “polisistin-2 proteinini
kodlayan PKD2 genleri sebep olmaktadir (31). Kistler ekstrarenal olarak en sik
karacigerde gozlenirken; pankreas, dalak, tiroit ve seminal vezikiiller diger
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goriilebilen yerlerdir. Ayrica vaskiiler anomaliler de bir diger ekstrarenal
bulgulardir. Bunlara 6rnek olarak Berry anevrizmasi, Aort anevrizmasi, Mitral
valv prolapsusu verilebilir. Klinik olarak kronik lomber agri, mikroskobik ya da
gross hematiiri, proteiniiri, bobrek idrar konsantrasyon yeteneginde azalma,

nefrolitiyazis ve hipertansiyon gozlenebilir.

Sekil 9. Makroskobik olarak polikistik bobrek hastaligi

2.3.3.2. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig:

Cocuklarda onemli karaciger ve bobrek iliskili morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olan Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPBH), her
20.000-40.000 canli dogumda bir gozlenmektedir (32). Bu hastaliga “fibrosistin
(poliduktin)” proteini ve bu proteini kodlayan PKHD1 geninin sebep oldugu
distiniilmektedir (33). Hastalik siklikla yenidogan ve erken gocukluk ¢aginda
ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarin karinlart belirgin derecede sistir. Bu ¢ocuklarda
karaciger patolojileri yaninda, oligohidroamnios, akciger hipoplazisi ve Potter
sendromu da goriilebilir. Yiizeyden kabarik olmayan 1-2 mm c¢apinda sayisiz

kistler gorilir (Sekil 10.) (34). Biitiin hastalarda mikroskobik anomalilerden,
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hepatik fibrozise kadar degisen bilier duktal anomaliler vardir. Karacigerdeki
temel patolojinin nedeni primer duktal tabaka tutulumuna bagli gelisen periportal
fibrozisin eslik ettigi biliyer disgenezidir (31). Karacigerde erken donemde hafif
portal genisleme, biliyer kanallarda diizensiz proliferasyon ve hafif dilatasyon

goriiliirken, daha ileri donemlere dogru konjenital hepatik fibrozis ve buna bagl

portal hipertansiyon goriilebilir (35).

Sekil 10. ORPBH makroskobik goriiniimii

2.3.3.3. Nefronofitizis

“Nefrosistin” proteinini kodlayan NPHP1 (jiivenil), NPHP2 (infantil) ve
NPHP3 (adolesan) genlerinin mutasyonu sonucu olugmaktadir. INVS, TTC21B,
JBTS11, CEP290, ZNF423, NEKS8, GLIS2, THEMG67, MKS3 gibi genler diger
mutasyon gozlenen genleri olusturmaktadir (36). Bu genler silialarin yap1 ve
fonksiyonu ile iliskilidir. Izole ya da sendromik tipleri goriilebilmektedir ve her
iki grupta da O.R kaliim gézlenmektedir (37). En sik jiivenil tipi goriilmektedir.
Hastalar klinige poliiiri, polidipsi, gelisme geriligi, boy kisaligi, Kistik renal
hastalik, agir anemi ve KBH ile bagvururlar. Cocukluk g¢agindaki SDBY’ye

gotiiren en sik kalitsal renal hastaliktir (36). Retinitis pigmentoza, hepatik fibroz,
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iskelet deformiteleri, serebellar vermis aplazisi diger ekstrarenal klinik
bulgulardir. Sadece hastalarin %10-20’sinde bu ekstrarenal bulgular gozlenir (37).
Renal biyopsinin tanidaki rolii tartismalidir. Bobrek biyopsisi, diger ayirici
tanilardan ayirt etmek i¢in doku tamisinin  kullanilabilecegi vakalarla
smirlandirilmalidir. Molekiiler genetik analiz su anda nefronofitizisi teshis etmek

icin mevcut olan tek yontemdir (36).

2.3.3.4. Mediiller Kistik Hastalk

Kortikomediiller sinirda Kistler ile seyreden MCKD1 ve MCKD2
genlerindeki mutasyonlar sonucu olusan O.D bdobrek hastaligidir. Normal
biiytikliikkte, bilateral tutulum gosteren dilate kortikal toplayici tiibiiller bulunur.
Hastaligin ilerlemesi ile de diffiiz skleroz izlenir. Kanda irik asit yiiksekligi,
hipertansiyon, poliiiri, idrar konsantrasyonunda bozulma gozlenir. Idrar tetkiki
normal olup, hematiiri ve proteiniiri nadir goriilmektedir. Sendromlar eslik etmez.

Yavas ilerleyen bobrek yetmezligine neden olur.

2.3.3.5. Izole Bobrek Kisti

Etyopatogenezi net olarak bilinmeyen, genetik gecis gozlenmeyen bu
hastalikta, normal bobrek zemininden gelisen genellikle 5 cm’den kiigiik nadiren
10 cm’lik, Klinik olarak anlam tasimayan Kistler bulunmaktadir. Makroskobik
olarak seffaf goriilen, diizgiin gri bir membran ile kapl, berrak sivi igeren
kistlerdir (38). Cocukluk ¢aginda nadir olarak gézlenir. Prevalans1 %0,2-2 olarak

g6zlenir (39).
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2.3.3.6. Uromodulin ile iligkili Bobrek Hastahg

Uromodulin (Tamm Horsfall) proteinini kodlayan UMOD ve REN geninin
mutasyonu sonucu meydana gelen, mutant uromodulinin tiibiillerde birikmesi ile
karakterize sik gézlenmeyen bir kalitsal renal hastaliktir. Mediiller Kistik hastalik
tip 2 olarak isimlendirilse de birgok hastada mediiller kist bulunmamaktadir (40).
O.D kalitim gosteren bu hastalikta hiperiirisemi sik gozlenen bir klinik bulgusu
olmas1 sebebiyle familyal juvenil hiperiirisemik nefropati olarak da

adlandirilmaktadir (41).

2.3.3.7. Renal Kistler ile Seyreden Multiple Malformasyon Sendromlari

Meckel-Dieker _Sendromu: O.R gecis gosteren, MKS1-3 genlerindeki

heterojenitenin neden oldugu bir hastaliktir (42). Polidaktili, oksipital ensefalosel

ve Kistik bobrek tiradindan olusur.

Zellweger Sendromu (serebro-hepato-renal sendrom): Peroksizom biyogenezi

icin gerekli olan PEX genindeki O.R kalitim gdsteren mutasyonu sonucu olusur
(43). Hipotoni, atipik yiiz goriiniimii, Kistik displazi, kortikal, tiibiiler ya da

glomertiler Kistler ile izlenen bir hastaliktir.

Jeune Sendromu: Dar toraks, kisa ekstremiteler, tiibiilointertisyel nefrit ve kistik

displazi izlenen asfiksi yapabilen hastaliktir. O.R kalitim sekli gozlenir ve IFT80,

TTC21B, DYNC2H1, WDR19 gibi genler iliskili goriilmektedir (44).

Bardet Biedel Sendromu: Obezite, retinitis pigmentoza, mental retardasyon,

polidaktili ile beraber renal kist ve mikrokistlerin de izlenebildigi hastaliktir. O.R
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kalitim g6zlenir ve 26’dan fazla gen bu hastaliktan sorumlu tutulmaktadir. BBIP1-

2-4-5-7, TTC8, CEP290 ve MKSS bu genlerden bazilaridir (45).

Ivemark Sendromu: Biliyer disgenezi, pankreas Kisti ile birlikte renal Kistik

displazinin de go6zlendigi hastaliktir. DNAJB11 genindeki O.D gecis gosteren

heterozigot kaybinin sebep oldugu bilinmektedir (46).

Von Hippel Lindau: Serebellar hemanjiyoblastom, feokromasitoma, pankreatik

noroendokrin tiimor, renal hiicreli karsinom ile beraber renal Kkistlerin de
izlenebildigi bir hastaliktir. Hastalik, VHL genindeki O.D germline mutasyondan

kaynaklanmaktadir (47).

Joubert Sendromu: Joubert sendromu O.R gecis gosteren, hipotoni, ataksi,

epizodik hiperpne nobetleriyle seyreden bir hastaliktir. Diger siliyopatiler gibi
Joubert Sendromu da genetik heterojeniteye sahip olup, 40’tan fazla genin iligkili
oldugu bilinmektedir (48). THEM67, RPGRIP1L, CEP290, AHI1 bu genlerden
bazilaridir. Klinik olarak mental- motor gelisme geriligi, anormal g6z hareketleri,
kolobom, retinal distrofiye ek olarak, hastaliga polikistik bobrek hastaligi, hepatik
fibrozis, polidaktili ve yumusak doku tiimorleri de eslik edebilir. Kraniyel
manyetik rezonans goriintiilemesinde atrofik vermise bagli molar dis goriiniimii

tipik bulgusudur (Sekil 11.).
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Sekil 11. Joubert Sendromu. A. Siiperior serebellar pedinkiillerde kalinlasma ve horizontal
seyir. Vermis yok. Goriiniim molar dise benziyor. B. Genis horizontal seyirli siiperior
serebellar pedinkiiller (ok). C. 4. ventrikiil yarasa kanadi goriiniimiinde.

2.3.4. KALITSAL TUBULER HASTALIKLAR

2.3.4.1. Bartter Sendromu

Bartter Sendromu nadir gozlenen tuz kaybettiren bir tiibiilopati olup,
hipokalemik  hipokloremik  metabolik  alkalozla  gozlenen  sekonder
hiperaldosteronizm ile karakterize O.R kalitilan herediter renal hastaliktir. Primer
patoloji Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda tuz reabsorbsiyonunda bozukluk
olmasidir (Sekil 12.). Bu sebeple hastalarda poliiiri, dehidratasyon, biiylime ve
gelisme geriligi, yorgunluk, kas kramplari, hipokalemi, hipokloremik metabolik
alkaloz, normotansif hiperreninemik hiperaldesteronizm gozlenmektedir (49).
Molekiiler genetik analizlere gore bes farkli alt tipi olup hiperkalsiiiri ve
nefrokalsinozis bazi subtiplerinde goriilebilmektedir. Tip 1 Bartter sendromu
yenidoganlarda izlenirken, tip 4 Bartter sendromu isitme kaybi ile birliktelik
gostermektedir. Tip 3 ise klasik Bartter sendromunu ifade etmektedir. Furosemid

sensitif kanallarda mutasyon s6z konusudur. Tip 1 Bartter Sendromunda NKCC2
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geninde; Tip 2 Bartter Sendromunda ROMK kodlayan gende; klasik Bartter
sendromunda ise CIC-Kb klor kanalin1 kodlayan gende mutasyon vardir. Tip 4
Bartter Sendromunda ‘barttin’ kodlayan gende fonksiyon kaybi s6z konusu iken,
Tip 5 Bartter Sendromunda kalsiyum sensitif iyon kanali CIC-Ka ve klor kanali

olan CIC-Kb’da mutasyon bulunmaktadir (50).

Lumen % | Blood
&
ROMIS Na K-ATPase
Kt , Na+
9
a
b,
Na-K-2CI\ *K ;
K* - =
201" = CIC-kb
Nat - \
ﬂ—»cr
" i ~
\

Bartters: ROMK Mutation

d * J

Sekil 12. Bartter Sendromundaki tuz reabsorbsiyonundaki bozukluk

2.3.4.2. Gittelman Sendromu

Gittelman sendromu hipokalemik alkaloz, hipomagnezemi ve hipokalsiiiri
ile karakterize O.R kalitilan tiibiiler bir hastaliktir (51). Primer patolojisi
SLC12A3 geninin kodladigi distal tiibilislerdeki tiyazide duyarli Na/Cl
kanalindaki mutasyondur (Sekil 13.). Hastalar ¢cogunlukla asemptomatik olup geg
taninsalar bile, halsizlik, kas gii¢siizliigii, kas kramplari, polidipsi, tetani en sik
bagvuru sebepleridir. Hipokalemi sebebiyle artmis renin ve aldosteron diizeyi
bulunmaktadir. Tedavide potasyum ve magnezyum destegi, aldactone ve ACE

inhibitorleri kullanilabilir.
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Sekil 13. Gittelman Sendromunda SLC12A3 geninin kedladig1 Na/Cl kanalindaki mutasyon

2.3.4.3. Liddle Sendromu

Liddle Sendromu distal tiibiiliislerdeki amiloide duyarli sodyum (Na*) iyon
kanallarindaki mutasyonlara bagli olarak nadir goriilen O.D gegisli kalitimsal bir
tibiiler hastaliktir. Bu defekte bagl olarak hipertansiyon, metabolik alkaloz,
hipokalemi, hipernatremi, hipoaldesteronizm, hiporeninemi goriiliir. Bu sebeple

psodohiperaldosteronizm olarak da adlandirilabilir.

2.3.4.4. Renal Tiibiiler Asidozlar

Renal tiibiiliislerde hidrojen (H") iyonu sekresyonunda ya da bikarbonat
(HCO3") iyonunun reabsorbsiyonunda veya her ikisinde de bozukluk olmasi
sonucu goriilen, glomeriiler filtrasyonun etkilenmedigi bozukluklardir. Renal
tiibiiler asidoz (RTA) genetigi Tablo 4’te 6zetlenmistir. Hastalarda kronik asidite,

bliyiime gelisme geriligi, bobrek taslar, kemik hastaliklari ya da bobrek
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yetmezligine sebep olabilir. Normal serum anyon agigi ile birlikte hiperkloremik

hipopotasemik metabolik asidoz goriiliir. 4 alt tipi bulunmaktadir.
2.3.4.4.1. Distal Renal Tiibtiler Asidoz (Tip 1)

En 6nemli 6zelligi asidoza karsi idrar pH’sin1 diistirememesidir. Patoloji
kortikal ve mediiller toplayict kanallardaki bozulmus H* sekresyonudur. idrara
asit salinmmini azaltirken bikarbonat atilimini arttirir. Boylece idrar pH 5,5 altina

diismez.
2.3.4.4.2. Proksimal Renal Tiibiiler Asidoz (Tip 2)

Temel patoloji proksimal tiibiillerdeki HCO3~ reabsorbsiyonunun
bozulmasidir. Hipokalemi ve hiperkloremi mevcuttur. Distal tiibiillerdeki H* iyon

sekresyonu korundugu i¢in, idrar pH 5,5 altina inerek asitlestirilebilir.
2.3.4.4.3. Tip 3 Renal Tiibiiler Asidoz

Karbonik anhidraz Tip 2’yi kodlayan genlerde mutasyon sonucu olusan,
proksimal ve distal renal tiibiiler asidoz o6zelliklerine sahip olan asidoz tipidir.
Serebral Kalsifikasyon ve osteopetrozis gibi ekstrarenal bulgular da

gozlenebilmektedir.
2.3.4.4.4. Tip 4 Renal Tibiiler Asidoz

Aldosteron eksikligine ya da reseptorlerdeki yanitsizliga bagli olarak
olusur. Aldosteron eksikligi sonucu sodyum atilimi artar, hiponatremi ve
hipovolemi gozlenir. Tip 1 renal tiibiiler asidozdan farkli olarak hiperkalemik

olmasidir.
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Tablo 4. Renal tiibiiler asidozlarin siniflandiriimasi

Osteopetrozisin Eglik
Ettigi Kombine
Proksimal ve Distal
Asidoz (Tip 3)

CA2 (8¢22)

Bulgular Tip 1 RTA Tip 2 RTA Tip 4 RTA
Normal Anyon Evet Evet Evet
Acikh Asidoz
Distal Asidifikasyonda Proksimal HCO3~ Aldosteron
Primer Hasar Bozulma emiliminde azalma sekresyonunda
ya da etkisinde
azalma
Idrar pH >55 <5,5 <5,5
Idrar Anyon Aqig Pozitif Pozitif Pozitif
Fraksiyone HCO3- <5 >15 <10
atilim
Serum K* Distk Distlik Yiksek
Serum HCO3- Degisken, <10 meq/L | Genelde 10-12 meq/L >17 meq/L
Fanconi Sendromu Hayir Evet Hayir
Tas/Nefrokalsinozis Evet Hayir Hayir
Tablo 5. Renal tiibiiler asidoz genetigi
Primer Proksimal Asidoz NBC-1 Resesif
(Tip 2) Okuler SLCA4A4 (4921)
Anormalite ile Birlikte
Izole Primer Distal SLCA4A1(17q21) AE1l Dominant
Asidoz (Tip 1)
RTA Tip 1 (Sagirlik ATP6B1 B1 subunit Resesif
Eslik Eden Tip)
RTA Tip 2 (Sagirlik ATP6N1B (7933) 116 kd subunit Resesif
Eslik Etmeyen Tip)
CAll Resesif

Hiperkalemik Mineralokortikoid | Dominant
RTA (Tip 4) MLR (4qg31.1) reseptor
Psoddohiperaldesteronizm
Tip 1 Renal Form
Multiorgan Form SNCCI1B (16p12) B-ENaC Resesif
SNCCI1A (12p13) A-ENaC Resesif
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2.3.5. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Ilerleyici ve geri déniissiiz olarak nefronlarin kaybina sebep olan gesitli
hastaliklar sonucunda, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) kalici azalma ile
karakterize tiim viicut sistemlerinin etkilendigi klinik bir durumdur (52). GFR'nin
3 ay ve fizeri siiresince 60 ml/dk/1,73 m? ’nin altinda olmasi olarak
tanimlanmistir. KDIGO 2012 kriterlerine gore GFR hesabi dikkate alinarak 5 evre

olarak evrelendirilmistir (Tablo 6.).

Tablo 6. KBH KDIGO 2012 tan kriterleri

KBH tam kriterleri (herhangi birinin >3
ay varlig1

-Albuminiiri (AER>30mg/24 saat; ACR>30
mg/g (=3mg/mmol)
-Idrar sediment patolojileri

-Tiibiiler hasara bagli elektrolit ve diger
bozukluklar

-Histolojik patolojiler

Bobrek hasar: belirtecleri
(bir ya da daha fazla)

-Goriintilleme  ile  saptanan  yapisal
bozukluklar

-Bobrek nakli hikayesi

Azalmis GFR. -GFR<60 ml/dk/1.73 m’

AER: albiimin atilim hizi, ACR: albiimin/kreatin orani

Tablo 7. KDIGO 2012 GFR smiflandirmasina gore KBH evrelemesi

GFR Evreleri GFR (mL"d]{f’l.?Sm’) Tanimlar
G1 =90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-89 Hafif-orta derecede azalms
G3b 30-44 Orta siddetli derecede
azalmsg
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Cocukluk ¢aginda KBH sikligi 18/1.000.000°dir (53). Yetiskinlerde
KBH’nin en sik nedeni hipertansiyon ve diabetes mellitus iken, ¢ocuklarda ise

28



CAKUT (%48), glomeriiler hastaliklar (%14) ve herediter nefropatiler (%210) ilk

siralardadir (54). Bu nedenler yas gruplarina gore farklilik gdsterebilir. Ozellikle

kiiglik yaslardaki ¢ocuklarda KBH nedeni CAKUT iken, 12 yas iizerindeki daha

biiyiik ¢ocuklarda ise neden glomeriilonefritlerdir. CAKUT grubunda da en sik

obstriiktif tropati  (%22), renal aplazi, renal hipoplazi ve displazi (%18),

Vezikotireteral reflii (%8) yer almaktadir (55).

Tablo 8. Genetik gecisli renal hastaliklara sebep olan major genler (8, 56)

Klinik tani

Genomik Bolgeler ve Genler Diagnostik basari

CAKUT

Kistik Renal Hastaliklar

ODPBH

ORPBH

Nefronofitizis fliskili Sitopatiler

Joubert Sendromu

1q12.1, 4p16.1-16.3, 16p11.2, 16p13.11, 1712, %8-20
22q11.2, ACE, AGT, AGTR1, BICC1, BMP4,

BMP7, CDC5L, CDKNIC, CHDIL, CHD7, CHRMS3,

EYAL, FGFR1, FGFR2, GATA3, GDF11, GDNF,

GFRAL, GLI3, GPC3, GREM1, HNF1B, HPSE2,

JAGL, KAL1, NOTCH2, OFD1, PAX2, PAXS, RET,

ROBO2, SALLL, SIX1, SIX5, SOX17, SOX9, UPK3A,

WNT4, WT1

%36-80

PKD1, PKD2, GANAB, DNAJB11

PKHD1, DZIP1L

NPHP1-NPHP6, TMEMG67, ANKS6, TTC21B,
GLIS2, CEP164, INVS, MAPKB1, NEKS, CEP83,
WDR19, ZNF423

INPP5E, TMEM216, CC2D2A, AHI1, CEP41, RPGRIP1L
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Bardet Biedl Sendromu BBS1-BBS12, NPHP6, CEP290, MKS1, SDCCAGS, SEPT7

Senior-Lgken syndrome NPHP1, NPHP4, CEP290, IQCB1, SDCCAGS, WDR19

O.D Tiibiilointertisyel UMOD, MUC1, REN, HNF1B, SEC61A1 %34-45
Bobrek Hastaligi

Alport Sendromu COL4A3, COL4A4, COL4AS ~%80

SRNS/FSGS %06,3-100

Sendromik WT1, PAX2, EYAL, LMX1B, SMARCALL, LMNA,

WDR73, SCARB2, COL4A3, COL4A4, COLA4AS,
ITGB4, LAMB2, MYH9, CUBN, SGPL1, PODXL,
NUP107, NUP133, MT-TL1, MT-TL2, MT-TY,

C0Q2, COQ6

Non-Sendromik PLCEL, KANK2, KANK4, TRPC6, NPHS1, NPHS2,
CD2AP, MYOL1E, MAGI2, XPO5, NUP85, NUP93,
NUP205, NUP160, PTPRO, MP2, COQ8B, TTC21B,
AVIL, INF2, ACTN4, ARHGAP24, ANLN, CRB2,

ARHGDIA, FAT1, NXF5, TBC1D8B

2.4, GENETIK GECISLIi RENAL HASTALIKLARDA MOLEKULER

TANI TESTLERI

Renal patolojilerin genetik iliskisi, kompleks kalittm paterni, multigenik
etiyolojisi belirgin olarak goriilebilmektedir. Bu genetik bozukluklar i¢in kesin
molekiiler tani testleri kullanilabilir hale gelmistir (1). Genetik gegisli KBH riski
daha yiiksek olanlarda, ailesel ve erken baslangighh KBH olanlarda, olagan disi
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hastalik seyri durumlarinda, nedeni bilinmeyen renal yetmezliklerin dogru teshis
edilmesinde genetik testlerin dnemli bir rolii bulunmaktadir (57). Genetik testlerin
faydalarindan biri de, hastaligin ¢ok erken veya geg evrelerinde bile, tan1 koyulma
zorlugu bulunan bobrek biyopsilerinin aksine, hastaligin evresinden bagimsiz
olarak hastaligin nedenini belirleyebilmesidir. Ayrica, genetik testler invaziv
degildir ve tani siiresini kisaltabilir. Genetik bir tanimin belirlenmesi, aile
planlamasinda, bobrek nakli segeneklerinde, ekstrarenal 6zelliklerin hedeflenmis
gozetiminde 6nemli bir rol oynayabilir. Tedavi ve genetik danismanlik konusunda
rehberlik edebilir (2). Ancak kalitsal gegisli bu renal hastaliklarin kompleks
kalitm paterni, uygun genetik testin tespit edilmesini zorlastirmaktadir. Bu
sebeple hasta temelli, hastanin klinik bulgulari, testin basaris1 ve maliyeti goz
ontinde bulundurularak bir karar verilmektedir. Su an igin Kklinik pratikte
kullanilan genetik testler; karyotip analizi, kromozomal mikrodizileme, Sanger

sekanslama ve yeni nesil sekanslama (NGS) yontemleri olarak 6zetlenebilir.

2.4.1. Sanger Sekanslama Yontemi

Sanger sekanslama yontemi mutasyon tanimlamasi i¢in basit ve oldukca
hassas bir aragtir. Bu yontem ayrica birinci nesil sekanslama yontemi olarak da
bilinmektedir. Spesifik gen ve bolgesindeki 1 kilobyte (kb) daha diisiik varyantlar
saptanabilir. Yontemin temeli Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sirasinda
isaretlenmis zincir sonlandiric1 dideoksiniikleotidlein dahil edilmesine ve ardindan
elektroforetik olarak boyut ayrimlar1 sonucunda bu isaretli sinyallerin
gorsellestirilmesine  dayanir. Fakat bu sekanslama yontemi ile ¢oklu
mutasyonlarin neden oldugu genetik olarak heterojen bozukluklarda, bilinen ve
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stiphelenilen tiim genlerin sirali Sanger dizilimi zaman alicidir ve maliyet etkin

degildir.
2.4.2. Tek Niikleotid Polimorfizmi Sekanslama Yontemi

Genomdaki kopya sayis1 varyasyonlari (delesyonlar ya da duplikasyonlar)
tespit etmek ve homozigot bolgeleri belirlemek icin kullanilan mikrodizi tabanli
bir tekniktir (Sekil 14.). Bu gii¢lii ara¢ genellikle arastirma ve tanida, ilgilenilen
genetik bolgeyi daraltmak ve analiz edilecek gen sayisini azaltmak igin kullanilir.
Ayrica, dominant bir kalittm modeline sahip genetik bozukluklari olan genis

ailelerde yeni nesil sekanslama yontemi igin bir odak gorevi gorebilir (1).

LEEE A EIJICES
e YXEOWSE®

Sekil 14. Tek niikleotit polimorfizmi 6rnegi. Guanin ile Timin yer degistirerek tek niikleotit
polimorfizmine neden olmustur.

2.4.3. Yeni Nesil Sekanslama Yontemi (NGS)

NGS, milyonlarca kiigiik DNA parcasinin analitik araglar kullanilarak,
ayni anda tam bir dizi halinde yeniden birlestirilebilmesi i¢in kullanilan tekniklere
verilen genel bir isimdir. Cok sayida ornek, paralel olarak sekanslanabildigi i¢in
“paralel sekanslama yontemi” de denilmektedir. Bu yontem ile yiiksek dogrulukta
ve ultra hizl olarak dizinleme yapilabilmektedir. Belirli bir hiicre alt kiimesindeki
mutasyonlardan, biiyitk genomik olaylara kadar bir¢ok arastirma sorularina

yiiksek c¢oziliniirliiklii derin bir dizileme yapabilen ¢ok yonlii bir teknolojidir.
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Arsivlenen bu materyaller kiigiik hasta gruplarinda genetik varyantlar
kataloglamak amaciyla da siralanabilir. Prognostik ve/veya prediktif genomik
biyobelirtegleri veya yeni ilag hedeflerini saptamak i¢in numune bagina ¢ok sayida
gen dizilenebilir (1). Bu yaklasim sayesinde, tiim ekzon veya genom ya da se¢ilen
genlerdeki kiiclik varyantlar, nispeten daha diisiik bir maliyet ile
tanimlanabilmektedir. Klinik olarak genetik teshis i¢in gii¢lii bir aragtir (58). Tiim
genom sekanslama (WGS- Whole Genome Sequencing-), tiim ekzon sekanslama
(WES-Whole Exome Sequencing), hedef spesifik dizayn edilmis sekanslama
(targeted sequencing) en sik kullanilan baslica yeni nesil sekanslama

yontemleridir.

2.4.3.1. Tiim Genom Sekanslama (WGS- Whole Genome Sequencing-)

WGS, kodlanmayan ve regulatuar DNA da dahil olmak iizere tim
genomun dizilenmesidir. Daha eksiksiz bir alan1 kapsar. Genomun hem kodlayan
hem de kodlamayan boélgelerindeki hemen hemen tiim genetik varyasyon tiirlerini

siralayabilir. Pahali ve zaman alici bir yontemdir.

2.4.3.2. Tim Ekzon Sekanslama (WES- Whole Exome Sequencing-)

Insan genomundaki genlerin ekzon adi verilen protein kodlama bélgeleri
ile bunu ¢evreleyen intronlarin taranmasini saglayan yeni nesil sekanslama
yontemidir. Bu yontem WGS gibi genomun tamamini degil de sadece %2’lik bir
bolimiinii ifade eder. Fakat bu %2’lik ekzon bolgesi, bilinen mutasyonlarin
%85’ini igerir. Bu da WES’i, WGS’e gore daha kolay, uygun maliyetli ve hizl

yapar. Bu yontemde de WGS’de de oldugu gibi, genetik testin birincil amaci ile
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ilgili olmayan tesadiifi varyant genler de tespit edilebilir. Bu da yeni nedensel

genleri tanimlama firsat1 saglar ama ¢ikan varyantlarin yorumlanmasi zorlasir.

2.4.3.3. Hedef Spesifik Dizayn Edilmis Yeni Nesil Sekanslama Yontemi

Hedef spesifik dizayn edilmis yeni nesil sekanslama yontemi (targeted
sequencing) genetik olarak heterojen bozukluklarin teshisi i¢in daha uygun bir
yontemdir. Segilmis, bilinen ya da belirli bir fenotip ile iliskili oldugu diisiiniilen
genlerin es zamanli ve yliksek verimle taranmasini kapsar. WGS veya WES’te
oldugu gibi tiim genomun ya da tiim ekzonun taranmasi gerekmez. Bu da genlerin
daha yiiksek kapsamda ve derinlikte taranmasina neden olarak, tan1 koymada daha
verimli sonuglar elde edilir. Diger NGS yontemlerinde oldugu gibi insidental
bulgularin ortaya ¢ikmasini azaltir (59-61). Yalnizca 6nceden secilmis bir gen alt
kiimesini igerecek sekilde tasarlanmistir. Bu sebeple de yeni kesfedilen genleri
igerecek sekilde diizenli olarak giincellenmeli ve bu bilgiler klinisyen tarafindan
Klinik baglamda yorumlanmalidir. Fakat biyiik miktardaki sekanslama
varyasyonu ve tesadiifi bulgular NGS’de yorumlama sorununu giindeme
getirmektedir. Bu sebeple Amerika Tibbi Genetik Cemiyeti (American College of
Medical Genetics and Genomics-ACMG) bu varyantlar1 5 gruba kategorize
etmistir: Patojenik, likely patojenik, o6nemi belirsiz (variant of uncertain
significance-VUS), likely benign, benign. Bu varyantlar, popiilasyon sikligi, in
silico tahminleri, fonksiyenel c¢alisma verileri, ayrimsal veriler, de nova
mutasyonlar, varyant karakterizasyonlar1 ve onceki ¢ikarimlar g6z Oniinde
bulunularak diizenlenmektedir (62). Patojenik ve benign olarak kabul edilen

varyantlar neredeyse kesin olarak bilinen mutasyonlar i¢in kullanilirken; likely
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benign ve likely patojenik varyantlar %90 kesinliginde bilinen varyantlar igin
ifade edilmektedir. Bu kategorilerde siniflandirmak i¢in yeterli kanit diizeyi

bulunmayan varyantlar i¢in de VUS olarak rapor edilmektedir.

2.5. YENI NESIL SEKANSLAMA YONTEMININ GENETIK GECISLI

RENAL HASTALIK TANISINDA KULLANIMI

Kapsamli genetik arastirmalarin yapildigi bir grup da pediatrik KBH
hastalaridir. Ozellikle nedeni bilinmeyen KBH olgularinda NGS bize yol gésterici
olmaktadir. Mann ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi bir calismada nedeni
bilinmeyen KBH’ya bagli olarak renal transplantasyon yapilmis 104 pediatrik
olguda, yapilan NGS sonucunda 34 (%32,7) hastada mutant varyantlar
saptanmustir (63). Ozellikle renal hastalik agisindan pozitif aile dykiisii olan,
ekstrarenal bulgulara sahip veya akrabalik bulunan hastalarda NGS’in, primer
nedeni belli olmayan KBH olgularinda tan1 koymada ¢ok onemli bir yeri
oldugunu gostermektedir. Ustelik bu hastalarda, diger aile iiyeleri de taranarak,
daha fazla hastaya erken tani koyulabilme olanag:i saglar. Bdylelikle renal
hastaliklarin KBH’ya ilerlemesi ve buna bagli komplikasyonlarin azaltilmasi

saglanabilir.

Cogu genetik gecisli renal hastalik, genis bir fenotip yelpazesi ile birlikte
yiiksek genetik heterojeniteye sahiptir. Bu durum belirli bobrek hastaliklarini ayirt
etmeyi zorlastirabilir ve yanlis tanilara neden olabilir. NGS’in ortaya ¢ikisi ile

birlikte, elde edilen genetik taniya bagli olarak ortiisen fenotipler arasinda daha
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kesin bir ayrim yapilmasi saglanmistir. Ornegin, Klinik prezantasyon ve bobrek
biyopsilerine bakilarak Alport Sendromu, mezengial proliferatif glomeriilonefrit
(MPGN) ve fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) arasinda ayrim yapmak
oldukca zordur (64). Ancak bu hastaliklar arasindaki ayrim tedavi ve Klinik
sonuglar agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Genetik caligmalar Alport
Sendromlu hastalarin da MPGN olarak benzer sekilde hatali teshis edildigini

gostermistir (65).

NGS ayni1 zamanda primer renal hastaligin yeniden siniflandirilmasinda da
onemli bir rol oynamaktadir. Braun ve arkadaslarmin 2016 yilinda yaptiklari
calismaya bakacak olursak; aile 6ykiisii ya da akrabalik bulunan nefronofitizis 6n
tanili 79 pediatrik hastanin yapilan NGS sonucunda %64’iinde ilgili mutasyon
saptanmistir. Kayda deger %36’lik dilim ise reklasifiye edilmistir. Boylelikle
hastalarin %8’i Alport Sendromu, %6’s1t CAKUT, %16°s1 renal tiibiilopati, %4’

ORPBH, %?2’si ise otoimmiin nefropati tanis1 ile yeniden tan1 konulmustur (66).

Ayrica SRNS tanilarinda saptanacak ilgili mutasyon ile hastalarin yogun
steroid maruziyeti azaltilarak, transplantasyona gidecek ya da immiinsuprese

tedavi verilecek hasta grubu belirlenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalarin Secilmesi

Calismamiz retrospektif arsiv ¢alismasi olup, Ocak 2018- Ekim 2022
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Boliimii’ne bagvuran, NGS laboratuvarinda gen analizi yapilmis 232 pediatrik yas
grubu hasta dahil edilmesi planlanmistir. Genetik test yapildigindaki kronolojik
yast 0-18 yas araliginda olmayan, dosya taramalarinda yeterli bilgiye
ulasilamayan, ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar elenerek, toplam 225
hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. Gen analizi yapilan bu hastalarin ortak

ozelliklert;

v' Kalitsal kronik bobrek hastaligi riski yiiksek olan,

v" Ailesel ve erken baslangighh KBH,

v" Olagan dis1 hastalik seyri,

v Nedeni belirlenemeyen renal hastaliklar,

v" Ailede renal hastalik 6ykiisii bulunan hastalar

v Genetik gegisli hastalik siiphesi olan ve renal transplantasyon

planlanan hastalar i¢in hasta-dondr se¢imi olarak baz alinmustir.

Bu calismanin yapilabilmesi i¢in Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alindi (Tarih: 02.11.2021, Karar No: 2021/977). Hasta dosyalarindan, hastalarin
rutin kontrollerinde yapilan fizik muayene incelemeleri, laboratuvar bulgulari,
gorlintiilleme verileri, spot idrar elektrolitleri, 24 saatlik idrarda protein ve

kreatinin, renal biyopsi sonuglari, hastalarin akrabalik iligkileri, g6z ve isitme
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muayene bulgulari, NGS genetik sonucu, hasta klinigi hakkinda yapilan 6n tanilar

geriye dontik olarak incelendi.

Calismaya Alinan Hastalarda Degerlendirilen Parametreler:

1.

2.

3.

Yas,
Cinsiyet,
Genetik testin gonderildigi tarih,
Genetik testin gonderildigi tarihteki hastanin kronolojik yasi,
Fizik muayene bulgulari,
v Agirlik (kg)
v" Boy (cm)
v Agirlik ve boy persentilleri,
v Bagvuru kan basinct (sistolik, diyastolik) degerleri (mmHg) ve
persentilleri,
v’ Patolojik muayene bulgulari,
Idrar mikroskobik bulgular1 ve tam idrar tetkiki,
24 saatlik idrarda protein ve kreatinin,
Spot idrar elektrolitleri,
Hastalarin laboratuvar bulgulari,
v" Hemogram,
v Ure,
v' Kreatinin,
v" Sodyum,
v Potasyum,
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Kalsiyum,
Magnezyum,
Fosfor,

Urik asit,

pH

HCO3~
Alblimin,

Total Kolesterol,

Trigliserid,

10. Goriintiileme verileri ve liriner ultrasonografi,

v

v

v

v

v

Nefrolitiyazis,

Nefrokalsinozis,

Atrofik, hipoplazik ve distrofik bobrek,
Renal ekojenite artig1 ve parankimal hastalik,

Renal Kistik hastalik,

11. Renal biyopsi sonucu,

12. Gorme ve igitme sorunlari,

13. Ebeveynlerinde akraba evliligi iliskisi,

14. Ailede renal hastalik dykiisii,

15. On tanilar,

v

v

v

Renal kistik hastalik,
Glomeriiler hastalik,

Tiibiiler patoloji,
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v" Renal tas,
v KBH,
16. Genetik inceleme sonucu,
v’ llgili gen,
v' Kalitim sekli,
v' Genotip,
v Fenotip,

v Ilgili genin patojenitesi.
3.2.Kullamilan Yontemler

Hastalarin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Eksik hasta bilgilerine,
hastalar telefon ile aranarak ulasildi. Hastalarin hedef spesifik dizayn edilmis
NGS molekiiler incelemeleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji
laboratuvarinda yapilmigtir. Bu analizde kullanilan, hastalardan alinan 2 ml
periferal kan orneklerinden QIAamp DNA Blood Mini Kit (Cat. No. 51304)
kullanilarak DNA ekstraksiyon islemi gergeklestirilmistir. NGS islemi i¢in izole
edilen DNA’lar, QIAseq Targeted DNA Custom Panel (Cat. No. 333525) Kkiti
kullanilarak kiitiiphane haline getirilmistir. DNA kiitliphanelerinin [llumina
MiSeq sekans platform kullanilarak dizileme islemi gerceklestirilmistir. Hasta
orneklerinden elde edilen dizi verilerinin analize uygunlugunun degerlendirilmesi
ardindan varyant analizi ve saptanan varyantlarin klinik  Onemini
degerlendirilmesinde QCI Analyze Universal 1.5.0 ve QCI Interpret (Qiagen) veri
tabanlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Renal panelimizde ¢alisilan genler ve
ilgili hastalik iligkisi Tablo 8’de gosterilmistir.
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3.3.Verilerin istatistiksel Analizi

Tiim rakamsal degerler, ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen

degerler, frekans ve yiizde olarak verilmistir. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov

simirnov test ile olglildii. Nicel degerler arasindaki istatistiksel farklar Mann-

WhitneyU, Fisher’s exact test ve Chi-kare testleri ile saptandi. Istatistiksel analiz,

SPSS 22.0 for Windows programi yardimi ile yapildi. P degeri 0,05 altinda ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. U¢ ve daha fazla kategorik grup

karsilastirmalarinda anlamli bir fark saptandiginda Post-hoc analiz yapildi.

Tablo 9. Renal panelde ¢alisilan genler ve hastalik iliskisi

HASTALIK iLISKiSI

GEN LIiSTESI

Bartter Sendromu

BSND, KCNJ1, SLC12A1

Alport Sendromu

COL4AS, COL4A4, COL4AS, COL4AAG

Fraser Sendromu

FRAS1, FREM2, WT1

Nefrotik Sendrom

LAMB2, NPHS1, NPHS2, PLCEL, PTPRO,
WT1

Meckel Sendromu

BOD1, BO9D2, CC2D2A, CEP290, MKS1,
NPHP3, TCTN2, TMEM67, TMEM216,
TMEMZ231, TMEMG67

Joubert Sendromu

B9D1, BOD2, CC2D2A, CEP290, MKS1,
NPHP1, C50rf42, TCTN2, TMEMG67,
TMEMZ216, TMEM231, TMEM237, TMEMG67

Nefronofitizis

GLIS2, INVS, NPHP1, NPHP3, NPHP4,
TMEMG67, TTC21B

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

ACTN4, CD2AP, INF2, MYOL1E, PAX2, TRPC6

Renal Tiibiiler Disgenezi

ACE

Bardet Biedl Sendromu

CEP290, MKS1

COACH Sendromu

(Serebellar vermis aplazisi, oligofreni,
ataksi, kolobom, karaciger fibrozisi
Sendromu)

CC2D2A

Hipomagnezemi

CLDN16, FXYD?2

Fabry Hastalig1

GLA
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Polikistik Bobrek Hastaligi

PKD1, PKD2, PKHD1

Renal Tubuler Asidoz

ATP6VOA4, CA2, SLC4A4

Senior Loken Sendromu

CEP290, IQCB1, NPHP1, NPHP4

Pierson Sendromu LAMB?2
Nefrolitiazis CLCN5
Primer hiperoksaliiri Tip 1-2 AGXT, GRHPR
Adenin Fosforiboziltransferaz Eksikligi APRT
Nefrojenik Diabetes Insipidus AVPR2
Renal Displazi ve Kist BICC1
Multikistik Renal Displazi CDC5L
(Pcr:l(r)n(glrlgtc))g;mm Q10 Eksikligi Tip 3 PDSS?
Nefropatik Sistinozis CTNS
Sistemik Lupus Eritematozis DNASE1L3
STAR Sendromu (Sindaktili, telekantus,

anogenital ve renal malformasyon) FAM58A
Karyomegalik Intertisyel Nefritis FAN1
Hipoparatiroidizm, Sensérinoral Isitme

Kaybi1 ve Renal Hastalik (HDR GATA3
Sendromu)

Familyal Amiloidozis GSN
Renal kist ve Diabet Sendromu HNF1B
Ochoa Sendromu (Urofasiyal Sendrom) HPSE2
Nail Patella Sendromu LMX1B
Akut Rekiirren Miyoglobiniiri LPIN1
(R;E?J[;lzefatlk pankreatik Displazi 2 NEKS
Uro_genital Anomaliler ile Seyreden NEIA
Beyin Malformasyonu (BRMUTD)

Renal-hepatik-pankreatik Displazi 1

(RH PDl)Io i P NPHP3
Psddohipoaldesteronizm Tip 1 (PHA1) NR3C2
Lowe Sendromu OCRL
Papillorenal Sendrom PAX2
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Liddle Sendromu,

Psodohipoaldesteronizm Tip 1 SCNN1B
(PHAL),

Gitelman Sendromu SLC12A3
Sistintiri SLC3Al
Glukoz- Galaktoz Malabsorbsiyonu SLC5A1
Renal Glukoziiri (GLYYS) SLC5A2
Sistintiri SLC7A9
R T
Schimke Immiinoossedz Displazi SMARCAL1
Vezikoiiretralreflii 3 (VUR3) SOX17
RHYNS Sendromu (Retinitis TMEMG67
pigmentoza, hipopitiiitarizm,

nefronofitizis, iskelet displazisi)

Hiperiirisemik Nefropati Tipl ,

Uromodilin liskili Renal Hastalik UMOD
Renal Displazi UPK3A
Townes-Brocks Sendromu SALL1
Psddohipoaldesteronizm Tip 1 SCNN1A
(PHAL)

Ps6dohipoaldesteronizm Tip 2 WNK1, WNK4
g):r:\a/rsorazash Sendromu, Meacham WT1
Ksantiniiri Tip 1 XDH
Hirschsprung Hastalig RET
Myoklonus Renal Yetmezlik SCARB?2

Sendromu (AMRF)
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’na basvuran, Ocak 2018-
Ekim 2022 tarihleri arasinda genetik renal hastalik 6n tanisi ile renal panel

calisilmig 225 hasta retrospektif olarak incelendi.

Caligmaya dahil edilen toplam 225 hastanin, 112 (%50)’si erkek, 113
(%50)’ti kizdi. Bu hastalarin 3’{inii takip ve tedavi siirecinde O6len hastalar

olusturmaktaydi.

HASTALARIN CiNSIYETE GORE DAGILIMLARI

m Kiz = Erkek

Sekil 15. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagihimlar:

Hastalarin genetik test gonderimdeki yas ortalamalari ise 8,63 £+ 5,55 yil
(17 giin- 18 y1l) olarak goriildii. Bu hastalarin 131 1 yas altinda, 65’1 1-5 yas
araliginda, 52’si 6-10 yas araliginda, 58’1 11-15 yas araliginda, 37°si 16-18 yas
araliginda olarak goriildii. Cinsiyete gore yas ortalamalarina bakildiginda ise
erkek hastalarin yas ortalamasi 10 yil, kiz hastalarin yas ortalamasi ise 8 yil olarak

analiz edildi.
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Hastalarin Yaslara Gore Dagihimi
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Sekil 16. Hastalarin Yasa Gore Dagilimlar:
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Cinsiyet
Sekil 17. Hastalarin Cinsiyete Gore Yas Dagilimlari
Bu hastalar etiyolojik tanilara gore kronik bobrek hastaligi, glomeriiler ve

tiibiiler iliskili hastaliklar, renal tas ve kist hastalar1 olmak tizere toplam 5 farkl

gruba ayrildi. Boylelikle 57 (%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomeriiler, 43
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(%16) hasta renal kistik, 23 (%9) hasta tiibiiler ve 43 (%16) hasta da renal tas
hastasi olarak dagilim gosterdi (Sekil 18.). Bu KBH hastalarinin 5 (%8,7)’ini renal
transplantasyon yapilmis olan hastalar olusturmaktaydi. Birden fazla etiyolojik
tanis1 olan hastalar da gruplara dahil edildi. 10 hastada renal kist ve KBH; 3
hastada tiibiiler hastalik ve KBH; 1 hastada renal tas ve KBH; 2 hastada
glomeriiler hastalik ve renal kist, 6 hastada glomeriiler hastalik ve renal tas; 1
hastada renal kist ve tiibiiler hastalik; 1 hastada renal kist ve tas; 8 hastada ise
renal tas ve tiibiiler hastalik birliktelik gostermekteydi. Bazi hastalar ise ikiden
fazla grupta da bulunmaktaydi. Renal tas-tiibiil-glomeriil grubunda bulunan 1
hasta, renal tas-tiibiil- renal kist grubunda bulunan 1 hasta, renal tas- renal kist-
KBH grubunda 2 hasta, renal tas-tiibiil-KBH grubunda 1 hasta, renal tas-tiibiil-

renal kist-glomeriil grubunda ise 1 hasta yer almaktaydi.

ETIYOLOJIK TANILARIN DAGILIMLARI

EKBY MGlomeriler M Kistik Tibller WTas

97; 37%

Sekil 18. Hastalarin Etiyolojik Tamlara Gore Dagilimlar
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Tablo 10. Birden fazla etiyolojik 6zellik gosteren hastalarin dagilimlar

KBH 4 KiSt. ..o 10 hasta
KBH + Tiibiiler Hastalik............c.oooo 3 hasta
KBH + Renal Tas......ccoooviiiii e 1 hasta
Glomeriiler Hastalik + Renal Tas.............coooiiiiiiiiii e, 6 hasta
Renal Kist + Tiibtliler Hastalik.................ooo, 1 hasta
Renal Kist+ Renal Tag........cooviiiiiiiiiiii e, 1 hasta
Renal Tag + Tibiiler Hastalik..................oooo i, 8 hasta
Renal Tas + Tiibiiler hastalik + Glomeriiler hastalik..................... 1 hasta
Renal Tag + Tiibiiler hastalik + Renal Kist.....................ooeinnin. 1 hasta
Renal Tag + Renal Kist+ KBH................ooooo 2 hasta
Renal Tas + Tiibiiler hastalik + KBH......................c 1 hasta

KBH hastalarinin 24’ kiz, 33’0 erkek; glomeriiler hastalarin 45’1 kiz,
52’si erkek; kistik hastalarin 23’1 kiz, 20’si erkek; tiibiiler hastalarin 12’si kiz,
11’1 erkek; renal tas hastalarinin ise 24’1 kiz, 19°u erkek olarak goriildii. Gruplar
arasindaki cinsiyet iliskisi birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamustir (p-0,631).
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Sekil 19. Etiyolojik Tamilara Gore Cinsiyet Dagilimlari

Hastalarin  klinige ilk bagvuru bulgular1 degerlendirildiginde ise
laboratuvar bulgular1 olarak, 57 (%25,3) hastada kreatinin yiiksekligi, bu
kreatinin yiiksekligi bulunan hastalarin 31 (%54,4)’inde GFR >60 ml/dk, 15
(%26,4)’inde GFR <60 ml/dk, 11 (%19,2)’inde GFR <30 ml/dk olarak goriildii.
89 (%39,5) hastada hematiiri, 140 (%62,2) hastada proteiniiri, 65 (%28,8) hastada
hem hematiiri hem proteiniiri, 21 (%9,3) hastada metabolik asidoz, 12 (%5,3)
hastada metabolik alkaloz, 52 (%23,1) hastada elektrolit bozuklugu saptandi.
Elektrolit bozuklugu olan bu hastalarda; 13 (%5,7) hastada sodyum bozuklugu, 34
(%15,1) hastada potasyum bozuklugu, 43 (%19,1) hastada kalsiyum bozuklugu,
32 (%14,2) hastada magnezyum bozuklugu saptandi. Ultrasonografik bulgular
olarak ise 33 (%14,6) hastada nefrolitiyazis, 15 (%6,6) hastada nefrokalsinozis, 38
(%16,8) hastada renal kist ve 69 (%30,6) hastada ise renal ekojenite artis1 goriildii.

16 (%7,1) hastada isitme bozuklugu, 9 (%4) hastada gorme bozuklugu saptandi.
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Tablo 11. Hastalari bagvuru bulgular

Bulgular Say1 (n) Yiizde (%)
Kreatinin yiiksekligi 57 %25,3
GFR >60 ml/dk 31 %54,4
GFR <60 ml/dk 15 %026,4
GFR <30 ml/dk 11 %019,2
idrar mikroskopi Bulgular 164 %72,8
Hematiiri 89 %039,5
Proteintiri 140 %062,2
Hematiiri + Proteiniiri 65 %028,8
Metabolik Asidoz 21 9%09,3
Metabolik Alkaloz 12 %5,3
Elektrolit Bozuklugu 52 %023,1
Sodyum bozuklugu 13 %5,7
Potasyum bozuklugu 34 %15,1
Kalsiyum bozuklugu 43 %19,1
Magnezyum bozuklugu 32 %14,2
Ultrason Bulgular 127 %056,4
Nefrolitiyazis 33 %14,6
Nefrokalsinozis 15 %06,6
Kist 38 %016,8
Ekojenite artigi 69 %030,6
isitme Bozuklugu 16 %7,1
Gorme Bozuklugu 9 %4

Hastalar demografik olarak incelendiginde 64 (%28,8) hastanin ailesinde
akraba evliligi ile 92 (%40,8) hastanin ailesinde renal hastalik 6ykiisii pozitif
olarak saptandi. Bu hastalar gruplara gore bakildiginda, 57 KBH hastasinin 17
(%29,8)’sinde akraba evliligi oykiisii; 22 (%38,5)’sinde ise ailede renal hastalik

Oykiisii (+) olarak saptandi. Glomertler hasta grubunda ise, 97 hastanin 28
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(%28,8)’sinde akraba evliligi Oykiisii, 36 (%37,1)’sinda ailede renal hastalik
Oykiisi (+) saptandi. 43 renal tas grubunun 15 (%34,8)’inde akraba evliligi
oykiisti, 17 (%39,5)’sinde ailede renal hastalik Gykiisii (+) olarak saptandi. 23
renal tiibiil hastasiin ise 13 (%56,5)’linde akraba evliligi oykiisti, 10
(%43,4)’unda ailede renal hastalik 6ykiisii (+) olarak saptandi. Son olarak renal
kist grubunda ise toplam 43 hastanin 6 (%13,9)’sinda akraba evliligi 6ykiisii, 23
(%53,4)’tinde ailede renal hastalik Oykiisii (+) olarak saptandi. Gruplar arasi
akraba evliligi ailede renal

Oykiisii  ve hastalik  Oykiisii  birbiri ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 12. Hastalik gruplarinin akrabalik ve ailede renal hastalik iliskisi

Iilastallk Grubu
Oykiisii

Akrabahk Oykiisii Ailede  Renal  Hastahk

ve Hasta Sayilar

Var (n/%)

Yok (n/%)

Var (n/%) Yok (n/%)

KBH

Glomerul

Kist

Tas

Tubtler

17 (%29,8)

28 (%28,8)

6 (%13,9)

15 (%34,8)

13 (%56,5)

40 (%70,2)

69 (%71,2)

37 (%86,1)

28 (%65,2)

10 (%43,5)

22 (%38,5) 35 (%61,5)

36 (%37,1) 61 (%62,9)

23 (%53,4) 20 (%46,6)

17 (%39,5) 26 (%60,5)

10 (%43,4) 13 (%56,6)

Hastalarin NGS gonderilme tarihleri dikkate alindiginda, tan1 koyulmasi
icin gegen siireler, 48 (%21,3) hastada 0-3 yil, 45 (%20) hastada 3-6 yil, 28
(%12,4) hastada 6-10 y1l, 36 (%16) hastada 10-13 yil, 42 (%18,6) hastada 13-16

yil, 26 (%11,5) hastada da 16-18 yil olarak goriildii.
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Tam Koyma Sureleri

Birey Sayisi
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Sekil 20. Hastalarin Tam1 Koyulma Siireleri

Hastalarin NGS sonuglar1 incelendiginde 57 KBH hastasinin 31
(%54,4)’inde Klinik ile iliskili gen mutasyonu, 15 (%26,3)’inde Kklinik ile iliskisiz

gen mutasyonu saptandi. 11 (%19,3) hastada mutasyon saptanmadi.

97 glomeriiler hastanin 51 (%52,6)’inde Klinik iliskili gen mutasyonu, 20
(%20,6)’sinde Klinik iligkisiz gen mutasyonu saptanirken, 26 (%26,8)’sinda

mutasyon saptanmadi.

43 renal kist hastasinin 30 (%69,8)’unda Klinik iliskili gen mutasyonu, 6
(%14)’sinda  Klinik iligkisiz gen mutasyonu saptanirken, 7 (%16,3)’sinde

mutasyon saptanmadi.

23 renal tiibiiler hasta grubunda da, 19 (%82,6) hastada klinik iliskili gen,
3 (%13) hastada Klinik iliskisiz gen saptanirken, 1 (%4,3) hastada mutasyon

saptanmadi.
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Renal tas hastalar1 grubuna bakildiginda ise, toplam 43 hastanin 22
(%51,2)’sinde klinik iliskili gen mutasyonu, 15 (%34,9)’inde klinik ile iliskisiz

gen mutasyonu saptanip, 6 (%14) hastada mutasyon saptanmadi.

Etiyolojik Tanilariyla iliskili Hasta Sayilari
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Sekil 21. Hastalik ile iliskili Gen Saptanma Dagilimlar

Varyant Gorilmeyen Hastalarin Etiyolojik
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Sekil 22. Mutasyon Saptanmayan Hastalarin Dagilimlar
Hastalik gruplar arasindaki iligkili / iligkisiz gen saptanma verileri analiz
edildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p-0,036). Gruplar arasi

iliskili gen saptanmalar1 birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda yine
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anlamh bir sonug elde edilmistir (p<0,05). U¢ ve daha fazla kategorik grup
karsilastirmasinda anlamli bir sonug saptanmasi sebebiyle Post-hoc analiz yapildu.
Bu istatistiksel farkin tiibiiler hastalar ile renal tas, glomeriil, KBH hastalar
arasindaki farktan ve renal tas hastalar: ile renal Kist hastalar1 arasindaki iligkisiz
gen saptanmalari arasindaki farktan kaynaklandigi goriildi. Gruplar arasi
mutasyon saptanamama durumlari birbirleri ile karsilastirildiginda da istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p-0,098).

KBH/ Renal Kist/ Glomeriiler/ Tiibiiler/ Renal Tas hastalarinda ailede
renal hastalik oykiisii (+) olan hastalar dikkate alindiginda, NGS ile saptanan
iliskili gen durumlar incelendiginde; KBH hastas1 olup ailesinde renal hastalik
bulunan 31 hastanin 22 (%70,9)’sinde, glomeriiler hastalarin i¢inde yer alan ve
ailesinde renal hastalik Oykiisii bulunan 36 hastanin 23 (%63,8)iinde, renal
tiibiiler hastaliga sahip olup ailesinde renal hastalik bulunan 10 hastanin 8
(%80)’inde, renal kist hastaligina sahip olup ailesinde renal hastalik bulunan 23
hastanin 17 (%73,9)’sinde, renal tasi1 olup ailesinde de renal hastalik bulunan 17
hastanin 8 (%47)’inde hastalik ile iliskili gen saptanmistir. Bu gruplar kendi
igerisinde, ailede renal hastalik Oykiisii bulunan hastalarin NGS ile iliskili
mutasyon saptanmasi Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir  (p-0,042). Gruplar birbirleri ile Kkarsilastirildiginda ise yine
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Bu fark kist hastalar1 ile KBH
hastalar1 arasinda ve renal kist hastalar1 ile renal tas hastalar1 arasindaki

istatistiksel farktan kaynaklanmaktadir.
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Sonugta KBH’s1 olup iliskili mutasyon saptanan 31 hastanin 10
(%32,3)’unda glomeriiler hastaligi olup iliskili mutasyon saptanan 51 hastanin 23
(%45,1)’linde, tiibiiler hastaligi olup iliskili mutasyon saptanan 30 hastanin 17
(%56,7)’sinde, renal kist hastas: olup iligskili mutasyon saptanan 19 hastanin 8
(%42,1)’inde, renal tas1 olup iliskili mutasyon saptanan 22 hastanin 8

(%36,4)’inde ailede renal hastalik 6ykiisii (+) olarak saptanmustir.
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Sekil 23. Ailede Renal Hastalik Oykiisii Bulunan Hastalarm iliskili Gen Saptanma
Durumlar

Hasta gruplar1 kendi igerisinde akraba evliligi oykiisti bulunma durumlart
ile iliskili/iligkisiz gen saptanmasi durumlar incelendiginde, KBH hastalig: ile
akraba evliligi oykiisii bulunan toplam 17 hastanin 10 (%58,8)’unda iligkili gen
saptanirken, 5 (%29,4)’inde iliskisiz gen saptandi. 2 (%11,7) hastada ise herhangi
bir mutasyon saptanmadi. Akraba evliligi bulunan 28 glomertil iligkili hastanin 17

(%60,7)’sinde iligkili mutasyon, 5 (%17,8)’inde iligkisiz mutasyon saptanirken, 6
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(%21,4)’sinda mutasyon saptanmadi. Akraba evliligi bulunan 6 renal Kist
hastasinin 4 (%66,6)’tinde iliskili mutasyon, 2 (%33,3)’sinde iliskisiz mutasyon
saptand1. Akraba evliligi bulunan 13 renal tiibiiler hastanin 11 (%84,6)’inde
iliskili mutasyon, 2 (%15,3)’sinde iliskisiz mutasyon saptandi. Akraba evliligi
bulunan 15 renal tas hastasinin 7 (%46,6)’sinde iliskili mutasyon, 8 (%53,3)’inde

iliskisiz mutasyon saptandi.

Sonugta 31 genetik iligkili bulunan KBH hastasinin 10 (%32,3)’unda, 51
genetik iligkili bulunan glomeriiler hastanin 17 (%33,3) sinde, 30 genetik iliskili
bulunan renal kist hastasinin 4 (%13,3)’tinde, 19 genetik iliskili bulunan renal
tiibiiler hastanin 11 (%57,9)’inde, 22 genetik iliskili bulunan renal tas hastasinin 7

(%31,8)’sinde akraba evliligi saptandi.

Akrabalik Bulunan Hastalarin Mutasyon Dagilimlari
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Sekil 24. Akrabalik Bulunan Hastalarim Mutasyon Saptanma Durumlari
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Bu gruplar kendi aralarinda ve birbirleriyle ayr1 ayr1 karsilastirildiklarinda
iliskili gen saptanmalar1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug

saptanmamustir (p-0,462).

Saptanan genler ele alindiginda ise toplam 58 ‘benign’ mutasyon saptandi.
Bu mutasyonlarin 15 (%25,8)’1 klinik ile iliskili, 43 (%74,2)t Klinik ile iligkisiz
olarak degerlendirildi. Saptanan 33 ‘likely benign’ mutasyonun 11 (%33,3)’i
Klinik iliskili, 22 (%66,7)’si klinik olarak iliskisiz degerlendirildi. Toplam 179
adet saptanan ‘VUS’ mutasyonun, 120 (%67)’si Klinik ile iliskili, 59 (%33)’u
Klinik ile iliskisiz olarak degerlendirildi. 25 adet saptanan ‘likely patojenik’
mutasyonun 15 (%60)’i klinik ile iligkili, 10 (%40)’u klinik ile iliskisiz olarak
saptanirken; 46 ‘patojenik’ mutasyonun 37 (%80,4)’si klinik ile iligkili, 9
(%19,6)’u Klinik ile iliskisiz olarak saptandi. Bu gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001). Yapilan
ileri analizlerde bu farkin Benign*VUS (p<0,001), Benign*Likely Patojenik
(p-0,003), Benign*Patojenik (p<0,0001), Likely Benign*VVUS (p<0,0001), Likely

Benign* Patojen (p<0,0001) arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii.
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Fenotiple iliskili Varyantlarin Patojenitesi
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Sekil 25. Fenotiple iliskili Varyantlarin Patojenitesinin Klinik ile iliski Durumuna Gére
Dagilim

Hastalar Alport Sendromu agisindan ele alindiginda ise, klinige sadece
hematiiri ile bagvuran toplam 24 hastanin 12 (%50)’sinde Alport Sendromu ile
iligkili anlamli genetik mutasyon saptanirken, kalan 12 (%50) hastada Alport
Sendromu agisindan ilisgkili gen saptanmadi. Sadece proteiniiri ile gelen toplam 74
hastada ise, Alport Sendromu ile iliskili gen saptanmadi. Hem hematiirisi hem de
proteiniirisi bulunan toplam 65 hastanin, 18 (%27,7)’inde Alport Sendromu ile
iligkili mutasyon saptanirken, 47 (%72,3)’sinde Alport Sendromu ile iligkili gen
saptanmadi. Bu durumlar kendi arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Sadece
hematiiri ile poliklinige bagvuran hastalarin Alport Sendromu ile iligkili mutasyon
saptanmasi ile hematiiri ve proteiniiri birlikte poliklinige basgvuran hastalarin NGS
ile Alport Sendromu acgisindan iliskili gen saptanmasi arasinda anlamli bir fark
saptand1 (p<0,05). Hematiiri ile gelen hastalarda Alport Sendromu goriilme

siklig1, hematiiri ve proteiniiri birlikte goriilen hastalara oranla daha fazla goriildi.
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Tablo 13. idrar mikroskobik bulgularina gére Alport iliskili gen dagilim

Idrar Mikroskopisi Alport iliski Durumu

Tliski var (n/%) Tliski Yok (n/%)
Sadece Hematiiri 12 (%50) 12 (%50)
Sadece Proteiniiri 0 (%0,00) 74 (%100)
Hematiiri +Proteiniiri 18 (%27,7) 47 (%72,3)

Alport Sendromu geni ile iliskili mutasyon saptanan 30 hastanin 4
(%13,3)’tinde isitme sorunu bulunurken, 26 (%86,7)’sinda isitme sorunu
saptanmamisti. Buna ek olarak, bu 30 hastanin 2 (%6,6)’sinde de gérme sorunu

bulunurken, 28 (%93,4)’inde gérme problemi yoktu.

Tablo 14. Alport iliskili gen mutasyonu saptanan hastalarin isitme ve gorme bulgular:

Ek hastalik Var (n/%) Yok (n/%)
Isitme Sorunu 4 (%13,3) 26 (%86,7)
Go6rme Sorunu 2 (%6,6) 28 (%93,7)

Kist hastalar1 idrar mikroskobik bulgularina gére analiz edildiginde toplam
43 renal kist hastasinin 2 (%4,7)’sinde hematiiri, 14 (%32,6)’tinde proteiniiri, 7
(%16,3)’sinde hem hematiiri hem proteiniiri saptandi. 20 (%46,5) hastada higbir
idrar  mikroskobik bulgusu bulunmamaktaydi. Bu veriler birbiri ile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,005).
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Renal tas hasta grubunda bulunan toplam 43 hastanin 6 (%14)’sinda hematiiri, 9
(%20,9)’unda proteiniiri, 8 (%18,6)’inde hem hematiiri hem de proteiniiri
bulunmaktaydi. 20 (%46,5) hastada ise renal Kist hastalarinda oldugu gibi higbir
idrar mikroskobik bulgusu bulunmamaktaydi. Renal tas hastalariin idrar
bulgular istatistiksel olarak incelendiginde yine anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 15. Renal kist ve tas hastalariin idrar mikroskobik bulgular: dagilin

Idrar Mikroskobik Bulgusu Kist Hastas1 (n/%)  Tas hastas1 (n/%)
Hematiiri 2 (%4,7) 6 (%14)
Proteiniiri 14 (%32,6) 9 (%20,9)
Hematiiri + Proteiniiri 7 (%16,3) 8 (%18,6)

Yok 20 (%46,5) 20 (%46,5)

Renal tas hastalarinda bakilan serum kalsiyum diizeyleri incelendiginde
toplam 43 tas hastasinin 2 (%4,7)’sinde kalsiyum seviyesi diisiik, 31 (%72,1)’inde
kalsiyum seviyesi normal, 10 (%23,3)’unda ise kalsiyum seviyesi yiiksek olarak
degerlendirildi. Bu analizde renal tas hastalarmin kalsiyum seviyesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p-0,016).

Metabolik alkalozu bulunan hastalarin renal tiibiiler patolojilere yonelik
iligkili genetik mutasyon saptanma sikliklar1 degerlendirildi. Metabolik alkalozu

bulunan 12 hastanin 10’u tiibiiler patoloji 6n tanis1 diistiniilmiis ve genetik test
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gonderilmistir. Bu 10 hastanin, 8 (%80)’inde klinik iliskili gen, 1 (%10)’inde
Klinik ile iliskisiz gen saptanmustir. 1 (%10) hastada da mutasyon

saptanamamistir.

Calismamizda renal Kistik hastaligi olan ve Alport Sendromu klinigi olup
Klinik ile iligkili gen saptanan hastalarin KBH gelistirmeleri agisindan
incelendiginde, 43 Kist hastasinin 12 (%27,9)’sinin KBH oldugu goriilmiistiir. Bu
12 renal kist ve KBH hastasinin 6 (%50)’sinda, renal Kistik hastalik agisindan
anlamli mutasyon saptanmistir. Alport Sendromu ile iligkili gen mutasyonu

saptanan 30 hastanin 7 (%23,3)’sinin de KBH oldugu goriilmiistiir.

KBH hastalarinda en sik tekrarlayan gen mutasyonlari incelendiginde ise,
97 tane KBH hastasinda; 13 (%13,4) hastada PKD1, 6 (%6,1) hastada PLCE1, 4
(%4,1) hastada PKHD1, 4 (%4,1) hastada LAMB2, 4 (%4,1) hastada CPLANEL,
4 (%4,1) hastada COL4AS5, 3 (%3,1) hastada UMOD, 3 (%3,1) hastada NPHP4, 3
(%3,1) hastada FRAS1, 3 (%3,1) hastada NPHP3, 3 (%3,1) hastada COL4AS3, 3

(%3,1) hastada CEP290, 1 (%1) hastada da OSGEP mutasyonu saptanmistir.

KBH Hastalarmda Sik Tekrar Eden Genler
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Sekil 26. KBH Hastalarinda Sik Tekrar Eden Genler
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5. TARTISMA

Kalitsal bobrek hastaliklari, ¢ocukluk ¢agi kronik bobrek hastaliklarinin en
onemli nedenlerinden birini olusturmaktadir. Yetigkinler ile karsilastirildiginda,
bu hastaliklar ¢ocukluklarda daha sik gozlenmekte ve SDBY’ye kadar
ilerleyebilmektedirler (67). Sonucta kalitsal bobrek hastaliklari, g¢ocuklarda
bliylime gelisme geriligine, morbidite ve mortalitenin artmasia, hastanin ve
ailesinin yasam kalitesinin diismesine neden olup, hastaya renal replasman
tedavileri (hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon gibi) verilmesini
gerektirmektedir (68). Ayn1 zamanda hem hasta ve ailesi, hem de hastaneler ve
saglik calisanlar icin, gerek sosyoekonomik gerekse is giicli ve zaman kullanimi
acisindan 6nemli kayiplara neden olmaktadir. Giiniimiizde KBH ve SDBY olan
hastalarda prognoz, medikal tedavilerin ve diyaliz tekniklerinin gelismesi,
transplantasyon ve komplikasyonlarin yonetimindeki basar1 her ne kadar arttirilsa
da; bu hastaliklarin erken teshis edilerek koruyucu 6nlemlerin alinmasi dnemlidir.
SDBY’ye ilerleyen hastalarin yaklasik %17’sinin etiyolojisi bilinmemekte ve
cogu kez de benzer klinik tablolar ile hastaneye basvurmaktadir. Bu siire¢ tani

konma siiresini uzatmakta ve zorlastirmaktadir (69).

Cocukluk ¢agi KBH’ya neden olan renal hastaliklarin %70’inden fazlasini
CAKUT, steroid direngli nefrotik sendrom, kronik glomeriilonefritler, renal kistik
siliyopatiler ve podositopatiler olusturmaktadir (70). Renal tas ve kist hastalari,
sendromik hastaliklar ile multisistemik tutulumlu diger hastaliklar, ¢ocukluk ¢agi

KBH’ya neden olan diger hastalik gruplarini olugturmaktadir.
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Renal hastalig1 bulunan hastalarin yaklasik %25’inde ailede renal hastalik
Oykiisliniin pozitif olmasi, renal hastaliklarin genetik iliskisinin énemini agikga
vurgulamaktadir (9). Literatiire bakildiginda kalitsal bobrek ve tirogenital sistem
hastaliklar1 her gegen giin daha da artmakta olup, 600’den fazla bobrek ile iliskili
genetik bozukluk saptanmistir (11). Genetik iligskisi bulunan bu hastaliklarda,
giinlimiiz genetik test teknolojilerindeki ilerleme sayesinde hastaligin evresinden
bagimsiz bir sekilde molekiiler tanilar koyulabilmektedir. Boylelikle bu genetik
calismalarin klinik tan1 ve arastirmalarda kullanimi gittikce artmaktadir. Non-
invaziv olmasi ozellikle ¢ocuklarda biiyiik bir konfor saglanmakta olup, tistelik
tan1 siiresini de kisaltabilmektedir. Yine patologlarin non-spesifik bulgular igeren
ya da benzer patolojiye sahip tani zorlugu olan preperatlarin, kesin tanilarini
koymalarina da yardimer olabilir. Aile planlanmasinda, diger aile bireylerinin
arastirtlmasinda, hastaliklarin klinik belirtileri henliz olmayan bireylerin erken
teshis ve tedavilerinde 6nemli olup; bdbrek nakillerinde dondr belirlenmesinde
saglam bobrek se¢imini de kolaylastirarak olabilecek yanlis kararlarin alinmasi

Onlenir (4, 71).

Hastanemiz, Tiirkiye’de kurulan ilk NGS laboratuvarlarindan birine sahip
olup, bu konuda referans laboratuvarlardan biridir. Calismamizda, hedef spesifik
dizayn edilmis NGS’in, genetik gecisli renal hastalik diisiiniilen pediatrik yas
grubu hastalardaki onemini gostermek amaciyla, yarisi kiz yarisi erkek olmak
lizere toplam 225 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 3’iinii takip ve tedavi siirecinde
hayatin1 kaybeden hastalar olusturmaktaydi. En kiigciik hasta 10 gilinliik bir

yenidogan iken, en biiylik hasta da 18 yasinda olan bir hastaydi. Tim bu
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hastalarin yas ortalamasi 8,63 & 5,55 yil, kiz hastalarin yas ortalamas1 8 yil, erkek
hastalarin ise 10 yil olarak saptandi. Hastalar KBH, glomeriiler ve renal tiibiiler
iliskili hastalar, renal tas ve kist hastalar1 olmak tizere toplam 5 gruba ayrildi. 57
(%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomeriiler iliskili hasta, 43 (%16) hasta renal
Kist hastas1, 23 (%9) hasta renal tiibiiler iliskili hasta ve 43 (%16) hasta da renal
tag hastas1 olarak dagilim gosterdi. Bazi hastalar birden fazla grupta da yer

almaktaydi (Tablo 9.).

KBH hastalarinda kiz/erkek orami 1/1,4; glomeriiler hastalarin kiz/erkek
orant 1/1,25; renal kist hastalarin erkek/kiz orani 1/1,15; tiibuler hastalarin erkek/
kiz oran1 1/1,09; renal tas hastalarinin ise erkek/kiz 1/1,26 olarak goriildii. Gruplar
igerisinde cinsiyetler arasinda belirgin bir fark yoktu. Genel popiilasyondaki KBH
grubunda NGS ile hastalik iligkili gen saptanma durumu incelendiginde, 57
hastanin 31 (%54,4)’inde iliskili mutasyon saptandi. Bu durum istatistiksel agidan
anlamli  kabul edilmistir. Literatiir ile karsilastirildiginda Devuyst ve
arkadaglarimin 2014 yilindaki; Vivante ve Hildebrandt’in 2016 yilindaki
calismasinda goriiliiyor Ki, erken baslangicli KBH olgularinin %20’sinde klinik ile
iligkili mutasyon saptanmustir (70, 72). KBH grubumuzda hastalik iligkili gen
saptama oraninin daha yiikksek olmasi, calismaya alinan hasta se¢iminde
tarafimizca takip edilen, klinigi iyi bilinen ve tami zorlugu olan hastalardan
secilmis olmasi olarak diistintildi. 11 (%19,3) hastada ise herhangi bir mutasyon
saptanmadi. Mutasyon saptanamayan bu grubun, renal panelimizde g¢alisilmayan
gen mutasyonlarindan birine sahip olabilecegi akilda bulunmalidir. KBH ¢alisma

grubumuzda istatistiksel test, ailede renal hastalik 6ykiisii bulunan 31 hasta baz
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alinarak tekrarlandiginda ise, bu oran %70,9’a (n-22) kadar g¢ikmaktadir. Bu
durum ailesinde renal hastalik 6ykiisii bulunan KBH hastalarinda ¢alisilan NGS’te
iliskili gen saptama basarisinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.
Literatiirde, Mallett ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi ¢alismada ise, ailede
renal hastalik Oykiisii pozitif olan KBH hastalarinda uygulanan NGS ile tani
koyma basaris1 %46 olarak saptanmistir (73). Calismamizda aile 6ykiisii pozitif
olan KBH hasta grubunda tan1 koyma basarisinin daha yiiksek saptandigini
gormekteyiz. 5 (%8,7) KBH hastasinda da ailesinde renal hastalik Oykiisii
bulunmasina ragmen, NGS sonucunda mutasyon saptanmamistir. Bu hasta
grubunda Klinisyen karar1 ile daha ileri bir genetik inceleme ya da yeni kesfedilen

genleri igeren renal panel ile testin tekrar edilmesi diistiniilebilir.

Glomeriil grubuna bakildiginda ise, 97 hastanin 51 (%52,6)’inde klinik ile
iligkili gen mutasyonu saptandi. Bu oran bizim KBH hasta grubumuz ile benzer
olup, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Glomeriil hasta grubumuzda
NGS ile klinik iligkili mutasyon saptama basarisi, literatiirdeki G. Bullich ve
arkadaglarinin 2018 yilinda 98 glomeriil hastasinda yaptigi ¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. G. Bullich ve arkadagslari da ¢alismalarinda 61 (%62) glomeriil
hastasinda Klinik taniya uygun mutasyon saptamislardir (2). Glomeriil iligkili
hasta grubu daha detayli ele alindiginda ise, 36 glomeriil hastasinin ailesinde renal
hastalik Oykiisii bulundugu ve bu hastalarin 23 (%63,8)’tinde NGS ile birlikte
Klinik iligskili mutasyon saptandigi goriilmistiir. Bu oran KBH grubunda aile
oykiisii (+) olan hastalardakine benzer olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak

da bu oran, ailesinde renal hastalik Oykiisii pozitif olan glomeriil iliskili
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hastalarda, NGS’in klinik tan1 koyma basarisin1 gostermektedir. Ailede renal
hastalik Oykiisii bulunan 6 (%11,7) glomeriil hastasinda ise gonderilen NGS
sonucunda herhangi bir mutasyon saptanmamistir. Bu oran KBH c¢alisma
grubumuzdaki ile benzerdir. Bu hasta grubunda da ileri genetik inceleme

yapilabilir.

Calismamizda, renal kist hastalarinda iliskili gen saptanma oranlart KBH
ve glomeriil iligkili hastalardaki genel popiilasyon ile karsilastirildiginda 6nemli
bir fark dikkat ¢ekmistir. 43 renal kist hastasinin 30 (%69,8)’unda klinik ile iligkili
gen mutasyonu saptanmistir. Bu da renal kist hastalarinda NGS ile iligkili gen
saptama basarisinin KBH ve glomeriil grubuna oranla daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu oran, G. Bullich ve arkadaslarimin 207 kist hastasi ile yaptig1
calisma ile karsilastirildiginda, oranlarin birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. G.
Bullich ve arkadaslar1 161 (%78) renal kist hastasinda klinik iligkili mutasyon
saptamistir (2). Calismamizdaki 7 (%16,3) renal Kkist hastasinda ise herhangi bir
mutasyon goriillmemistir. Ailesinde renal hastalik 6ykiisii bulunan 23 renal kist
hastasinda bakilan detayli istatistiksel incelemede ise, Klinik ile iligkili gen
saptanma oranmin  %73,9 (n-17) oldugu gorilmistir. Bu oran genel
popiilasyondaki renal kist hastalar1 ile benzer olarak saptanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Ailesinde renal hastalik 6ykiisii bulunan 23 renal
Kist hastasinin 17 (%73,9)’sinin ailesinde de renal kist 6ykiisii bulunmaktadir.
Genetik ¢alisma grubu sadece ailesinde kist oykiisii (+) olan renal kist hastalari ile
siirlandirildiginda, bu 17 hastanin tamaminda da klinik iliskili genetik mutasyon

saptanmistir. Bu durum renal kist hastalarinda genetik ¢alismanin tani ve
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tedavideki onemini vurgulamaktadir. 23 renal Kist hastasinin 12 (%52,1)’sinin
ayn1 zamanda KBH olduklar1 gériilmiistiir. 12 hastanin Kiste sekonder KBH olma
durumlar1 degerlendirildiginde, 6 (%50) hastada KBH olmasimi agiklayan baska
bir mutasyon saptanmayip, sadece kist ile iliskili mutasyon goriilmiistiir. Bu
hastalarin genetik tarama ile, erken tan1 konularak takibe baslanabilecegi ve

boylelikle KBH olma siiresinin uzatilabilecegi kanisina varildi.

Calismamizda renal tiibiil hastalar1 degerlendirildiginde, genetik olarak
hastalik iliskili gen saptanma oranlar1 KBH, glomeriil ve renal kist grubundan
oldukea yiiksektir. 23 tiibiiler hasta grubunun 19 (%82,6)’unda da klinik iliskili
gen bulunmustur. Sadece 1 (%4,3) hastada mutasyon saptanmamistir. Grup kendi
igerisinde, ailesinde renal hastalik bulunan tiibiil hastalar1  olarak
degerlendirildiginde ise 10 hastanin 8 (%80)’inde Klinik iligkili gen saptanmistir.
Bu oran genel tiibiil popiilasyonu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Literatiirdeki renal tiiblilopati hastalarinda bakilan NGS
ile karsilagtirildiginda, Ashton ve arkadaslarinin 384 renal tiibiilopati hastasini
NGS ile degerlendirdigi ¢alismada, 245 hastada (%64) mutasyon gozlenerek tani
genetik ile koyulmustur (74). Bizim c¢alismamizda bu oranin daha yiiksek
oldugunu goérmekteyiz. Bu sonucun, hasta se¢iminin takipli olan, klinigi iyi
bilinen ve tant zorlugu olan hastalardan olusmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Renal tas hastalarinda klinik ile iliskili gen saptanma orani, 43 hastasinin
%51,2’si (n-22) olarak bulundu. Bu oran KBH ve glomeriil grubu ile benzerlik
gostermektedir. 6 (%14) hastada ise mutasyon saptanmadi. Ailesinde renal
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hastalik Oykiisti bulunan 17 renal tas hastasi1 dikkate alindiginda, bu hastalarin 8
(%47)’inde Klinik iliskili mutasyon gézlendi. Bu oran genel popiilasyon renal tas
hasta grubumuz ile istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi. Literatiir
incelendiginde pediatrik baslangighi renal tas hastalarinda yapilan calismalarda,
hedef spesifik NGS ile mutasyon saptanma basarisi %16,8-20,8 olarak
gorilmistiir (75, 76). Bu oranlar bizdeki ¢alisma ile karsilastirildiginda, renal tas
hastalarinda tani1 koyma basarisinin bizim c¢alismamizda daha yiiksek oldugunu
gormekteyiz. Bu yliksek oranin, se¢ilmis kompleks renal tas hasta grubunda
NGS’in ¢alisilmis olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Yapilan ¢alismalarda,
renal tas hastalarinin baslangic yasi ne kadar erken olursa, ailesel olma ve
konjenital 6zellik gosterme oraninin o kadar yiiksek oldugu goriilmektedir (77).
Biz de calisjmamizda renal tas hastalar1 yas ortalamasimi 5,61 yil olarak
hesapladik. Ailesel olan ve klinik iligkili mutasyon saptanan 8 (%47) renal tas

hastasinin da yas ortalamasi 4,96 y1l olarak diisiik saptanmustir.

Toplam 57 KBH hastamizin 22 (%38,5)’sine tan1 amagli renal biyopsi
yapilmisti. Renal biyopsi yapilan 4 (%18,1) KBH hastasinda biyopsi raporu
histopatolojik olarak normal raporlansa da, bu hastalarin 3’iinde NGS ile genetik
olarak KBH etiyolojisini agiklayan bir mutasyon saptanmisti. Glomeriil iliskili
hasta grubumuzda ise 97 glomeriil hastamizin 27 (%27,8)’sine renal biyopsi
yapildi. Biyopsi yapilan 27 glomeriil hastanin, 12 (%44,4)’si histopatolojik olarak
normal olarak raporlandi. Patolojisi normal olan bu 12 hastanin 7 (%58,3)’sinde
ise klinigi agiklayan anlamli bir genetik mutasyon saptanarak tani konuldu. 4

(%33,3) hastada ise mutasyon goriilmedi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamli
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kabul edildi. Patolojisi normal raporlanan 4 KBH hastasi ile 7 glomeriil hastasinin
NGS ile genetik olarak tan1 almasi, NGS’in sebebi belirlenemeyen etiyolojilerde
tan1 konma asamasinda dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle KBH
hastalarinda yapilan renal biyopsilerde, yaygin glomeriiloskleroz disinda ayirt
edici histopatolojik bulgularin azligi, patologlar i¢in kisitlilik olusturmakta ve
hedef spesifik NGS’in KBH hastalarinda 6nemli oldugunu gostermektedir. Ayrica
patolojisinde FSGS diisiiniilen 1 KBH hastamiz ile atipik klinik prezantasyonu
oldugu i¢in genetik gonderilen 1 glomeriiler hastamizda, lupus nefriti iliskili
DNASE1 mutasyonu saptanarak tani degisikligine neden olmustur. Yao ve
arkadaslarmin 2012°de yaptigi c¢aligmada bahsedildigi gibi, ozellikle Klinik
prezantasyonu ve renal biyopsilerini birbirinden ayirmanin gii¢ oldugu Alport
Sendromu, MPGN ve FSGS gibi hastaliklarin tanis1 daha kolay ve hizli bir sekilde
NGS ile konulabilmektedir. Yine 2014 yilinda Adam ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, primer tanist MPGN olarak konulmus hastalarda ya da bir
diger ¢alisma olan Gast ve arkadaslarinin 2016 yilindaki ¢alismasinda oldugu
gibi primer tanisi FSGS olarak konulmus hastalarda, gonderilen genetik test
sonuglarmin Alport Sendromu ile uyumlu gelmesi ile hastalarin tanilar1 ve
takipleri bu genetik sonuca gore yeniden diizenlenmistir (3). Literatiirdeki bu
bilgilere dayanilarak bizim FSGS diisiiniilen 1 hastamiz ile atipik prezantasyonu
olan 1 glomeriiler hastamiza Lupus nefriti tanist konularak tani degisikligi
olmustur. 10 patolojisi normal olarak raporlanan glomeriiler iligkili hastaya da

hedef spesifik dizayn edilmig NGS ile tan1 koyulmustur.
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Renal transplantasyon yapilan 5 hastamiz incelendiginde, hastalarin
tamaminda da NGS sonucunda Klinik iliskili mutasyon saptanarak tani ve
tedavileri bu genetik sonuca gore planlanmustir. Literatiirde renal transplantasyon
yapilan hastalara bakildiginda, Mann ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi tek
merkezli ¢alisma gosteriyor Ki, renal transplanta giden 104 hastaya yapilan hedef
spesifik NGS ile 34 (%32,7)’iinde klinik ile iliskili mutasyon saptanmistir (63).
Bizdeki bu yiiksek oranin, renal transplant yapilan hasta grubumuzun sayica az
olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Calismamizda pediatrik yas grubu
renal transplant adaylarinda hedef spesifik NGS’in tan1 ve transplantasyon tedavi

yonetiminde dnemli oldugu goriildii.

Akraba evliligi ve NGS ile saptanan veriler incelendiginde, 17 akraba
evliligi bulunan KBH hastasinin 10 (%58,8)’unda klinik ile iliskili gen mutasyonu
saptandig1 goriildii. Bu oran genel KBH grubunda iliskili gen saptanma orani ile
benzer goriildii. Akraba evliligi bulunan 28 glomeriiler iligkili hastanin 17
(%60,7)’sinde, 6 akraba evliligi bulunan renal kist hastasinin 4 (%66,6)’tinde, 13
akraba evliligi bulunan renal tiibiil hastamizin 11 (%84,6)’inde, 15 renal tas
hastamizin da 7 (%46,6)’sinde klinik ile iliskili genetik mutasyon saptandi. Bu
oranlar KBH grubunda oldugu gibi genel popiilasyon hasta gruplar ile istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Literatiir tarandiginda akraba evliligi bulunan
renal hasta grubunda NGS basarisi i¢in ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak bizim
akraba evliligi bulunan hasta gruplarimizda klinik iligkili mutasyon saptama

oranlarinda, hastalik genel popiilasyonlarina gore belirgin bir fark gézlenmese de;
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akraba evliligi bulunan tiim renal hasta gruplarinda NGS ile tan1 koyma basarisi

yiiksek oranda gozlenmektedir.

Glomeriiler hasta grubundan klinik ve laboratuvar bulgusu olmayan 3
hastanin ailesinde Alport Sendromu olmasi sebebiyle genetik test istenmis ve
2’sinde Alport Sendromu ile iligkili gen mutasyonu tespit edilerek genetik
danismanlik verilmistir. Sadece proteiniirisi bulunan, ultrasonografi ve diger
laboratuvar bulgularinda ek 6zelligi bulunmayan 1 hastamiz da, kardesinde renal
kist olmasi1 sebebiyle genetik ¢alisma ile taranmis, renal Kist ile iligkili mutasyon
saptanarak takibe alinmistir. Bu vakalar ile ¢calismamizda hedef spesifik NGS’in
aile planlamasinda, genetik danismanlik verilmesinde ve herhangi bir klinik
bulgusu olmayan hastalarda erken tani konulmasinda 6nemli bir yeri oldugunu

gosterdik.

Calismamizda saptanan genler dikkate alindiginda 58 adet ‘benign’
karakterli mutasyonun 15 (%25,8)’1, 33 ‘likely benign’ mutasyonun 11 (%33,3)’i
hastalarin klinigi ile iligkili olarak saptandi. Bu durum ‘benign’ ve ‘likely benign’
patojeniteye sahip bu mutasyonlarin insidental olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini
diistindiirmiistiir. Fakat yine de NGS temelli genetik caligmalar ileride
arttirlldikca, bu ‘benign’ ve ‘likely benign’ karakterli mutasyonlarin 6nem

kazanarak, patojenitesinin artabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizdaki toplam 179 adet “VUS’ patojenitesine sahip mutasyonun
120 (%67)’si hastalarin klinigi ile iligkili olarak yorumlanmistir. Bu ‘VUS’

mutasyonlarinin 6nemli bir bolimiiniin anlamli patojenitelere sahip oldugunu
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gostermektedir. Saptanan bu mutasyonlarin klinik ile iligkisi, ‘likely patojenik’
olan gruba kiyasla daha fazla saptanmistir. Toplam 25 adet saptanan ‘likely
patojenik’ mutasyonun 15 (%60)’i, 46 ‘patojenik’ mutasyonun 37 (%80,4)’si
klinik ile iliskili olarak saptanmistir. Klinik ile iligkisiz saptanan ‘patojenik’ ve
‘likely patojenik’ mutasyonlarin, ilerleyen donemlerde hastalik olusturabilecegi,
bu klinik baglamda hastalarin yakindan takip edilmesi gerektigi akilda
tutulmalidir. ‘benign’ ve ‘likely benign’ mutasyonlarin klinik ile iliskisinin zayif
oldugu; ‘patojenik’ ve ‘likely patojenik’ mutasyonlarin klinik ile iliskisinin gii¢li
oldugu bizim calisma grubumuzda da istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmistir. “VUS’ mutasyonlarinin ise patojenitesine ait su an i¢in yeterli bilgi
olmasa da, ilerleyen donemde yapilan genetik caligmalar arttirildik¢a bunlarin da

biiyiik bir kisminin patojenik etkilerinin ortaya koyulacag 6ngoriilmektedir.

Alport Sendromu agisindan hastalar incelendiginde, sadece hematiiri ile
klinige bagvuran 24 hastanin 12 (%50)’si, hem hematiiri hem de proteiniiri ile
klinige bagvuran 65 hastanin 18 (%27,7)’1 Alport Sendromu agisindan iligkili gen
mutasyonu saptanmustir. Sadece proteiniiri ile basvuran hastalarda ise Alport
Sendromu gézlenmemistir. Sadece hematiiri gézlenen hastalarda daha ¢ok oranda
Alport Sendromu goéziikmesi, idrar mikroskopisi bakilan hastalarin heniiz
proteiniiri atagi sirasinda olmadigin1  diisiindiirmistiir.  Alport Sendromu
mutasyonuna sahip 30 hastanin sadece 4 (%13,3)’linde isitme kaybi ile 2
(%6,6)’sinde gorme sorunu saptanmistir. Geriye kalan hastalar isitme ve gorme
acisindan yakin takibe alinmustir. 7 (%23,3) hasta Alport Sendromu ile iliskili

mutasyona sahip olup, ayn1 zamanda KBH’ya progrese olmus hastalardi. Bu
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hastalarin NGS ile erken tami alma imkani olsaydi, KBH siirecine gitmesi
uzayabilir ve etkin tedavi imkan1 olabilirdi. Bu durum NGS ile erken tan1 koyma

ve etkin tedavi baglanmasinin 6nemini gostermektedir.

Renal transplant yapilan hastalarimizdan, 2 hastanin SRNS, 2 hastanin
Joubert Sendromu ve 1 hastanin da Alport Sendromu oldugu goézlenmistir.
Ozellikle renal transplantasyon 6ncesi uygun hasta-donédr segimi igin de NGS’in
kullanilabilecegi disiiniilmektedir. FSGS hastalarinda yapilan NGS ile saptanan
mutasyonlarda, yapilan renal transplantasyonun basarisi, tedavi ve takip plan
onceden Ongoriilebilir. Boylelikle de renal transplantasyonun hastaya ve ailesine,
ayni zamanda hastanelere ve saglik ¢alisanlarina olan zaman kaybi, maliyet ve is
yiikii azaltilabilir. Bu baglamda biz de calismamizda, renal transplant aday: 1
hastamiza dondr adayr saptamak igin ailesini hedef spesifik NGS ile taradik.
Hastanin annesinde hem klinik olarak hastalik saptanip hem de genetik olarak
hastamiz ile aynm1 mutasyonu tasidigi goriildii. Babasinda ve kardeslerinde ise
klinik olmamasina ragmen, hastamiz ile ayn1 genetik mutasyonu tasiyordu. ileride
bu hastaligin gériilmesi s6z konusu olabilecegi i¢in, donor verici adayligindan bu
grubu da ¢ikardik. Hastanin amcasinda mutasyon saptanmayarak dondér verici

aday1 olarak kabul ettik.

KBH hastalarinda en sik tekrarlayan gen mutasyonlari incelendiginde ise,
97 tane KBH hastasinda; 13 (%13,4) hastada PKD1, 6 (%6,1) hastada PLCEL, 4
(%4,1) hastada PKHD1, 4 (%4,1) hastada LAMB2, 4 (%4,1) hastada CPLANE1,

4 (%4,1) hastada COL4AS5, 3 (%3,1) hastada UMOD, 3 (%3,1) hastada NPHP4, 3
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(%3,1) hastada FRAS1, 3 (%3,1) hastada NPHP3, 3 (%3,1) hastada COL4A3, 3

(%3,1) hastada CEP290, 1 (%1) hastada da OSGEP mutasyonu saptanmustir.

Sonug olarak, calismamiz hedef spesifik dizayn edilmis NGS yonteminin,
farkli tiplerdeki ¢ocukluk ¢agi renal hastaliklarinin molekiiler analizini
kolaylastirdigin1 ve kesin genetik taniya olanak sagladigini gostermistir. Giincel
literatiire bakildiginda CAKUT hastalarinin %8-20’sinde, SRNS hastalarinin
yaklagik %?26’sinda, renal kist hastalarinin %80’inde nedensel mutasyonlar
saptanmustir (2, 78-80). NGS hem pediatrik hem de yetiskin KBH kohortlarinda
bir teshis araci olarak umut verici sonuglar gostermektedir. Ne yazik Ki,
Tirkiye’de NGS’in klinik tanidaki etkisine yonelik c¢alismalar heniiz yetersiz
diizeydedir. Yurt disindaki ¢alismalar da, 6zellikle pediatrik hastalarda sinirhdir.
Bu sebeple, klinik pratikte hedef spesifik NGS’in tan1 koyma basarisini
belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Renal hastaliklarin
genetik ozelliklerinin ortaya konmasi ve yeni genlerin bulunmasi ile, NGS
kullanimi1 nefroloji pratiginde her gecen giin daha da artacaktir. Ozellikle genetik
heterojeniteye sahip kalitsal gecisli renal hastaliklarda hedef spesifik dizayn
edilmis NGS gii¢lii bir tan1 araci olarak kullanilabilir. Hizli, non-invaziv ve diger
NGS yontemlerine gore daha ucuz olmasi bu yontemin Onemini daha da
arttirmaktadir.  Hedefe yonelik olan  yaklasimi sayesinde sonuglarin
yorumlanmasini basitlestirir. Eksik kalan diger gen dizilimindeki yanlis
negatiflikleri minimalize eder ve tesadiifi bulgular1 azaltir. Fakat, yeni genler
kesfedildikce bu gen kiitiiphanesi siirekli olarak giincellenmeli ve klinisyen

tarafindan klinik baglamda yorumlanmalidir.
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Nefroloji pratiginde hedef spesifik NGS basaris1 i¢in asil kritik olan,
klinisyenin hasta klinigini iyi degerlendirerek, uygun genetik testlerle bu verileri
birlestirebilmesi ve ayn1 zamanda ¢ikan genetik sonug ile bu klinigin uyumunu iyi
yorumlayabilmesidir.  Klinisyenin  NGS i¢in uUygun hastalar1 se¢mesi,
genetikcilerin ve immiinologlarin uygun fenotipleri belirleyebilmesi de oldukca
onemlidir. Klinisyen, immiinolog ve genetikgi is birligi i¢erisinde olmalidir. Bu da
multidisipliner uzman ¢alismas1 olan merkezler ile miimkiin olabilmektedir.
Ancak bu tiir bir i birligi ile NGS uygulamas1 optimal hasta bakimini miimkiin

kilacaktir.

Genetik testler literatiirde, SRNS hastalarinda, ekstrarenal bulgular1 olan
cocuklarda, herediter gecisten siiphenilen kist, tiibii ve CAKUT hastalarinda
onerilmektedir (78, 81). Yalniz, ayrintili bir fenotip olmadan tek basina bu genetik
testler, nadiren dogrulayici bir tani verir. Bu nedenle klinisyenler tarafindan hasta
Oyktst, aile Oykiisii, fizik muayene, biyokimyasal testler, radyolojik testler ve
gerekirse patolojiyi kapsayan dikkatli, kesin ve kapsamli bir degerlendirme

esastir.

Hastalarin uzun siireli takip edilmesi ve renal panelimizde yiiksek sayida
gen taranabiliyor olmasi ve bu konuda tlilkemizde yapilmis en kapsamli ¢alisma
olmasi, c¢alismamizin giiclii yanlarin1 olusturmaktadir. Ancak calismamizin
kisitliliklariin da farkindayiz. Tek merkezli bir ¢alisma olmasi, panelimizde
calisilamayan genlerin olusu, gruplar arasindaki hasta sayilarinin daha da
arttirllabilir olmasit ve genetik olarak ¢oziilmemis tam ekzon dizinlemesinin
olmasi1 ¢alismamizin kisitliliklarini olusturmaktadir. Tahmin ediyoruz ki, ileriki

74



yillarda renal hastaliklarin genetik 6zelliklerinin ortaya konmasi ve yeni genlerin
bulunmasi ile, herediter gegisli renal hastalarda hedef spesifik NGS’in kullanimi

daha da yayginlasacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Cocuk Nefroloji poliklinigimizde takip edilen, Ocak 2018-
Ekim 2022 tarihleri arasinda renal panel ¢alisilmig 225 hasta retrospektif olarak

incelenerek asagidaki sonuglara varildi:

1. Calismaya 112 (%50)’si erkek, 113 (%50)’i kiz olan toplam 225 hasta
dahil edildi. Kizlarin erkeklere orani 1 olarak bulundu. Toplam 3 hastay1 takip

stirecinde hayatin1 kaybeden hastalar olusturmaktaydi.

2. Olgularin yas ortalamasi 8,63 + 5,55 yil olup, yaslar1 17 giin ile 18 yil

arasinda degismekteydi.

3. Bu hastalar etiyolojik tanilara gore kronik bobrek hastaligi, glomeriiler
ve tlbiiler iligkili hastaliklar, renal tas ve kist hastalar1 olmak tizere toplam 5 farkli
gruba ayrildi. Boylelikle 57 (%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomeriiler, 43
(%16) hasta renal kistik, 23 (%9) hasta renal tiibiiler ve 43 (%16) hasta da renal
tas hastast olarak dagilim gosterdi. Bu KBH hastalarinin 5 (%8,7)’ini renal

transplantasyon yapilmis olan hastalar olusturmaktaydi.

4. 57 KBH hastasinin 31 (%54,4)’inde klinik ile iliskili, 15 (%26,3)’inde
klinik ile iliskisiz gen mutasyonu saptandi. 11 (%19,3) hastada mutasyon

saptanmadi.

5. 97 glomeriiler hastanin 51 (%52,6)’inde Klinik ile iligkili, 20
(%20,6)’sinde Klinik ile iliskisiz gen mutasyonu saptanirken, 26 (%26,8)’sinda

mutasyon saptanmadi.
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6. 43 renal kist hastasinin 30 (%69,8)’unda Klinik iliskili, 6 (%14)’sinda
Klinik iligskisiz gen mutasyonu saptanirken, 7 (%16,3)’sinde bir mutasyon

saptanmada.

7. 23 renal tiibiiler hasta grubunda, 19 (%82,6) hastada klinik iliskili, 3
(%13) hastada klinik iliskisiz gen saptanirken, 1 (%4,3) hastada mutasyon

saptanmadi.

8. 43 renal tas hastasinin 22 (%51,2)’sinde Klinik iligkili, 15 (%34,9)’inde
Klinik iliskisiz gen mutasyonu saptanip, 6 (%14) hastada bir mutasyon

saptanmadi.

9. Etiyolojik gruplardaki bu oranlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilerek, hedef spesifik NGS’in kalitsal renal hastalik diisiiniilen hastalarda klinik

tanidaki 6nemini gostermektedir.

10. Ailesinde renal hastalik 6ykiisii bulunan hastalar dikkate alindiginda 31
KBH hastanin 22 (%70,9)’sinde, 36 glomeriiler hastanin 23 (%63,8)’iinde, 10
tiibill iliskili hastanin 8 (%80)’inde, 23 renal kist hastasinin 17 (%73,9)’inde ve 17
renal tas hastanin 8 (%47)’inde iliskili mutasyon saptanmistir. Bu veriler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ailede renal hastalik 6ykiisii bulunan

hastalarda, hedef spesifik NGS ile tan1 koyma basaris1 artmaktadir.

11. Hedef spesifik NGS ile klinik iligkili genlerin saptanma oranlari
birbirleriyle karsilastirildiginda KBH, glomeriil ve renal tas hastalarinda oranlar
benzerken; renal tiibiill ve renal kist hastasinda bu oranin belirgin arttig:

gorilmiistiir.
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12. Ailesinde renal kist olan 17 renal Kist hastasinin tamaminda Kist ile
iliskili mutasyon saptanmustir. Ailede kist 6ykiisii bulunan renal kist hastalarinda

hedef spesifik NGS ile tan1 koyma orani daha yiiksektir.

13. Caligmamizda renal tas hastalari yas ortalamasimi 5,61 yil olarak
hesapladik. Ailesel olan ve klinik iligkili mutasyon saptanan 8 (%47) renal tas
hastasinin da yas ortalamasi 4,96 yil olarak diisliik saptanmistir. Renal tag
hastalarinin baslangi¢ yasi ne kadar erken olursa, ailesel olma ve konjenital

ozellik gdsterme oraninin o kadar yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

14. Ailesinde renal hastalik oykiisii bulunan hastalarda hedef spesifik
NGS’te Kklinik ile iligskili gen saptanma oranlar1 tiibiil ve renal tas grubunda

benzerken; diger gruplarda arttig1 dikkat ¢ekmistir.

15. Akraba evliligi bulunan hastalar dikkate alindiginda, 17 KBH
hastasinin 10 (%58,8)’unda, 28 glomeriil iliskili hastanin 17 (%60,7)’sinde, 13
tiibiiler hastanin 11 (%84,6)’inde, 15 renal tas hastasinin 7 (%46,6)’sinde ve 6
renal kist hastasinin 4 (%66,6)’tinde iligskili mutasyon saptanmistir. Akraba
evliligi ile klinik iligkili gen mutasyon saptama basarisinda genel popiilasyona
gore belirgin bir degisiklik izlenmemistir. Ancak, akraba evliligi bulunan renal

hastalarda hedef spesifik NGS, klinik tan1 koymada olduk¢a 6nemlidir.

16. Renal biyopsisi normal olarak raporlanan 4 KBH hastasinin 3’iinde, 12
glomertil hastasinin 7’sinde klinigi agiklayan iliskili gen mutasyonu saptandi. Bu
durum hedef spesifik NGS’in sebebi belirlenemeyen etiyolojilerde tan1 koyma

basarisinin 6nemini vurgulamaktadir.
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17. Renal transplant yapilan 5 hastanin tamaminda da hedef spesifik NGS
sonucunda Klinik iligkili gen saptandi. 1 renal transplant adayi hastanin donor
seciminde ailesi taranarak annesi, babasi, kardeslerinde de ayni hastalik yapici
mutasyon saptandi ve donor olarak se¢ilmediler. Amcasinda mutasyon

goriilmeyerek renal donér aday1 olarak segildi.

18. 2 hastanin primer tanis1 genetik test sonucunda lupus nefriti olarak
degistirilmistir. Ozellikle klinik prezantasyonu ve renal biyopsilerini birbirinden
ayirmanin gii¢ oldugu renal hastaliklarin tanisi, hedef spesifik NGS ile daha kolay

ve hizl bir sekilde koyulabilmektedir.

19. 3 hastada klinik bulgu olmadigi halde ailesinde Alport Sendromu
olmas1 sebebiyle genetik istenmis ve 2’sinde Klinik iligkili gen saptanarak genetik
danismanlik verilmistir. 1 hastamizin da kardesinde renal kist olmasi sebebiyle
taranmig ve ultrasonografide renal kist gézlenmemistir. Sadece idrarda proteiniiri
saptanmis, gonderilen genetik testte de renal kist ile iligskili mutasyon saptanarak
hasta renal kist agisindan takibe alinmistir. Hedef spesifik NGS, erken tani
koymada ve hastalara genetik danismanlik verilmesinde Onemli bir yeri

bulunmaktadir.

20. 12 renal kist hastasinin ayni zamanda KBH grubunda da oldugu
goriilmiistiir. Bu hastalarin 6 (%50)’sinda KBH durumunu agiklayan mutasyon
yokken, sadece renal kist iligkili mutasyon goriilmistiir. Bu da, hedef spesifik
NGS ile bu hastalarin KBH’ya ilerlemeden Once saptanabilecegini

gostermektedir.
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21. Saptanan genler dikkate alindiginda 58 adet ‘benign’ karakterli
mutasyonun 15 (%25,8)’1, 33 ‘likely benign’ mutasyonun 11 (%33,3)’1 klinik
iligkili saptanmistir. NGS temelli genetik calismalar arttikca, bu ‘benign’ ve
‘likely benign’ karakterli mutasyonlarin 6nem kazanarak, patojenitesinin

artabilecegi unutulmamalidir.

22. Calismamizdaki toplam 179 adet ‘VUS’ patojenitesine sahip
mutasyonun 120 (%67)’si hastalarin klinigi ile iliskili olarak yorumlanmustir.
‘VUS’ mutasyonlarinin 6nemli bir boliimiiniin anlamli patojenitelere sahip

oldugunu gostermektedir.

23. 25 ‘likely patojenik’ mutasyonun 15 (%60)’i ve 46 ‘patojenik’
mutasyonun 37 (%80,4)’si klinik ile iligkili olarak saptanmustir. Klinik ile iligkisiz
saptanan ‘patojenik’ ve ‘likely patojenik’ bu mutasyonlarin, ilerleyen donemlerde
hastalik olusturabilecegi, bu klinik baglamda hastalarin yakindan takip edilmesi

gerektigi akilda tutulmalidir.

24. KBH hastalarinda en sik tekrarlayan gen mutasyonlar1 incelendiginde
ise, 97 tane KBH hastasinda; 13 (%13,4) hastada PKD1, 6 (%6,1) hastada PLCEL,
4 (%4,1) hastada PKHD1, 4 (%4,1) hastada LAMB2, 4 (%4,1) hastada
CPLANEL, 4 (%4,1) hastada COL4A5, 3 (%3,1) hastada UMOD, 3 (%3,1)
hastada NPHP4, 3 (%3,1) hastada FRAS1, 3 (%3,1) hastada NPHP3, 3 (%3,1)
hastada COL4A3, 3 (%3,1) hastada CEP290, 1 (%1) hastada da OSGEP

mutasyonu saptanmistir.
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8. OZET

Cocuklardaki Genetik Gecisli Renal Hastaliklarda Hedef Spesifik Dizayn
Edilmis Yeni Nesil Sekanslama Yénteminin Klinik Tanidaki Oneminin

Belirlenmesi

Kalitsal bobrek hastaliklari, ¢ocuklarda kronik bobrek hastaliginin 6nde
gelen nedenlerinden biri olup, ¢ocukluk renal patolojilerinin 6nemli bir bolimiint
olusturmaktadir. Renal patolojilerin genetik iliskisi, kompleks kalitim paterni,
multigenik etyolojisi belirgin olarak goriilebilmektedir. Bu genetik bozukluklar
icin kesin molekiiler tani testleri kullanilabilir hale gelmistir. Bu ¢alismada
etiyolojisi bilinmeyen, genetik heterojeniteye sahip renal hastaliklarin tanisinin
belirlenmesinde, erken tan1 konulmasinda, klinik prezantasyonun genetik sonuglar
ile karsilastirilmasinda hedef spesifik yeni nesil sekanslama yonteminin non-
invaziv, hizli ve uygun maliyetli sonuclara ulasilabilecegini gostermeyi

amagladik.

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dalina
bagvuran, genetik test istenmis 225 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 ve

genetik test sonuglari retrospektif olarak incelendi.

Calismamiza Ocak 2018- Ekim 2022 tarihleri arasinda 112 (%50)’si erkek,
113 (%50)’1 kiz, toplam 225 hasta dahil edildi. Hastalar etiyolojik tanilarina gére

KBH, glomeriiler, tiibiiler, tas ve kist hastalar1 olmak iizere yeniden gruplandirildi.

57 (%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomeriiler, 43 (%16) hasta Kistik, 23 (%9)
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hasta tiibiiler ve 43 (%16) hasta tas hastasi olarak dagilim gosterdi. Genetik test
sonucunda, KBH hastalarmin 31 (%54,4)’inde, glomeriiler hastalarn 51
(%52,6)’inde, kist hastalarinin 30 (%69,8)’unda, tiibiiler hastalarin 19
(%82,6)’unda tas hastalarinin 22 (%51,2)’sinde iliskili gen mutasyonu saptandi.
Ailesinde renal hastalik 6ykiisti bulunma durumunda ise iliskili gen saptanma
oranlar1 tiibiil ve tas grubunda benzerken, diger gruplarda arttig: dikkat ¢ekmistir.
Saptanan genler dikkate alindiginda 58 adet ‘benign’ karakterli mutasyonun 15
(%25,8)’1, 33 ‘likely benign’ mutasyonun 11 (%33,3)’i, 179 ‘VUS’ patojenitesine
sahip mutasyonun 120 (%67)’si, 25 ‘likely patojenik’ mutasyonun 15 (%60)’i ve

46 ‘patojenik’ mutasyonun 37 (%80,4)’si klinik ile iliskili olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Sekanslama, Kalitsal Renal Hastalik, Renal

Genetik
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9. SUMMARY

Determining the Importance of a Target-Specific Design New Generation
Sequencing Method in the Clinical Diagnosis of Inherited Renal Diseases in

Children

Hereditary kidney diseases are one of the leading causes of chronic kidney
disease in children and constitute an important part of childhood renal
pathologies. The genetic relation, complex inheritance pattern and multigenic
etiology of renal pathologies can be clearly seen. Certain molecular diagnostic
tests for these genetic disorders have become available. In this study, we aimed to
show that non-invasive, rapid and cost-effective results of target-specific next
generation sequencing method can be achieved in the diagnosis of renal diseases
with unknown etiology and genetic heterogeneity, early diagnosis and comparison

of clinical presentation with genetic results.

In the study, 225 patients who applied to Gazi University Faculty of
Medicine, Department of Pediatric Nephrology and requested genetic testing were
included. The files and genetic test results of the patients were retrospectively

reviewed.

A total of 225 patients, 112 (50%) male and 113 (50%) female, were
included in our study between January 2018 and October 2022. Patients were
regrouped according to their etiological diagnosis as CKD, glomerular, tubular,
stone and cyst patients. 57 (22%) patients were CKD, 97 (37%) glomerular, 43

(16%) cystic, 23 (9%) tubular and 43 (16%) stone patients. As a result of genetic
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testing, in 31 (54.4%) CKD patients, 51 (52.6%) glomerular patients, 30 (69.8%)
cyst patients, 19 (82.6%) tubular patients and 22 (51.2%) of the stone patients a
related gene mutation was detected in. In the presence of a family history of renal
disease, it was noted that while the associated gene detection rates were similar in
the tubule and stone group, it increased in other groups. Considering the detected
genes, 15 (25.8%) of 58 'benign’ mutations, 11 (33.3%) of 33 'likely benign'
mutations, 120 (67%) of 179 'VUS' mutations, 15 (60%) of 25 'likely pathogenic'

mutations and 37 (80.4%) of 46 'pathogenic’ mutations were clinically associated.

Key Words: Next Generation Sequencing, Hereditary Renal Disease, Renal

Genetics
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Arastirma Kod No: 2021 - 977
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11. OZGECMIS

Adi : Murat

Soyadi : CETIN

Dogum Yeri ve Tarihi

Egitimi
e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
e Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi

e Eskisehir Kiligoglu Anadolu Lisesi

e Eskisehir Ziya Gokalp ilkdgretim Okulu
Yabanca Dili : Ingilizce (B2), Almanca (A2)
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar : -

Bilimsel Etkinlikleri -
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