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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kalıtsal böbrek hastalıkları, çocuklarda kronik böbrek hastalıklarının 

(KBH) önde gelen nedenlerinden olup artmıĢ mortalite riski, kardiyovasküler 

morbidite ve büyüme bozukluğu ile iliĢkilidir. En sık gözlenen kalıtsal renal 

hastalıklar kistik ve glomerüler nefropatilerdir. Kalıtsal renal hastalıklar yetiĢkin 

baĢlangıçlı hafif hastalıktan, perinatal ölümcül hastalığa kadar geniĢ bir yelpaze 

ile kendisini gösterebilir (1, 2). Böbreğin ve üriner sistemin konjenital anomalileri 

(CAKUT), glomerülonefritler, siliyopatiler, tübülopatiler (Bartter ve Gittelman 

Sendromu), Joubert Sendromu, Alport Sendromu, nefronofitizis ve steroid 

dirençli nefrotik sendrom (SRNS) kalıtsal renal hastalıkların sık görülenleridir. Bu 

hastalıklara neden olan genetik faktörlerin saptanması için, kesin moleküler tanı 

testleri kullanılabilir hale gelmiĢtir. Genetik testler, hastalığın çok erken veya geç 

evrelerinde bile, tanı koymada yetersiz olabilen tanısal böbrek biyopsilerinin 

aksine, hastalığın evresinden bağımsız olarak hastalığın nedenini belirleyebilir. 

Ayrıca, genetik testler invaziv değildir ve tanı süresini kısaltabilir. Genetik bir 

tanının belirlenmesi, aile planlamasında, böbrek nakli seçeneklerinde, ekstrarenal 

özelliklerin hedeflenmiĢ gözetiminde önemli rol oynar. Yeni Nesil Sekanslama 

(NGS) yöntemi hem pediatrik hem de yetiĢkin KBH kohortlarında bir teĢhis aracı 

olarak umut verici sonuçlar göstermektedir. NGS, genomun büyük gen 

bölgelerinin taranmasını hızlı bir Ģekilde gerçekleĢtirebilmesi; tanı koymadaki 

daha yüksek baĢarısı sayesinde erken tanı ile önlenebilir hastalıklara, diğer 

yöntemlere göre daha uygun maliyetli bir yaklaĢım sağlar. Hastaların önemli bir 

kısmında, özellikle ailesel KBH olanlarda, etiyolojisi bilinmeyen KBH vakalarını 



2 
 

çözme potansiyeline sahiptir (3, 4). NGS ayrıca primer renal hastalık tanılarının 

yeniden sınıflandırılmasını sağlar (5). Nefroloji alanındaki genetik testler üzerine 

yapılan çoğu çalıĢma, bir araĢtırma ortamıyla sınırlıdır ve Ģimdiye kadar klinik 

pratikte tanısal faydası hakkında çok az Ģey bilinmektedir. Önümüzdeki yıllarda 

klinik nefrolojide NGS tabanlı teĢhis için geniĢleyen bir rol öngörüyoruz. 

Nefroloji tabanlı klinik uygulamalarda NGS baĢarısı için asıl kritik olan 

nefrologların klinik prezantasyonu iyi değerlendirerek, uygun genetik testlerle bu 

verileri birleĢtirebilmesidir. Bu da multidisipliner bir merkez ile klinisyen ve 

immünolog iĢ birliğiyle mümkün olabilmektedir. Hastanemiz, kurulan ilk NGS 

laboratuvarlarından birine sahip olup, bu konuda referans laboratuvarlardan 

biridir.  

Bu çalıĢmada etiyolojisi bilinmeyen, genetik heterojeniteye sahip renal 

hastalıkların tanısının belirlenmesinde ve erken tanı konulmasında; baĢlangıç 

klinik prezantasyonun, bulunan genetik sonuçlar ile karĢılaĢtırılmasında hedef 

spesifik NGS‘in kullanılabileceğini; bu yöntem ile non-invaziv olarak hızlı ve 

uygun maliyetli sonuçlara ulaĢılabileceğini göstermeyi, NGS ile transplantasyon 

öncesi hastaları genetik mutasyonlar açısından değerlendirilerek transplantasyon 

baĢarısını öngörmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. KALITSAL (HEREDĠTER) HASTALIKLAR 

Kalıtsal hastalıklar anne ve babadan ayrı ayrı gelen gametler yoluyla geçen 

ve kuĢaktan kuĢağa aktarılan ailesel hastalıklardır. Bu hastalıklar doğumda da var 

olabilse de, her genetik hastalık konjenital değildir. Genetik hastalıklar genel 

olarak üç ana grup altında incelenmektedir: Tek gen hastalıkları (Mendeliyen 

kalıtım gösteren hastalıklar), kromozomal hastalıklar ve atipik kalıtım paterni 

gösteren hastalıklar.  

2.1.1. Mendeliyen hastalıklar 

GeniĢ etkili tek bir gendeki mutasyonlar sonucu ortaya çıkarlar. 

Mendel kurallarına göre bir kalıtım profili oluĢtururlar. 

2.1.2. Kromozomal Hastalıklar  

Kromozomlardaki yapısal veya sayısal anomaliler sonucu oluĢan 

hastalıklardır. Trizomiler, Klinefelter sendromu, Turner sendromu bu 

gruba örnek gösterilebilen hastalıklardandır. 

2.1.3. Atipik Kalıtım Paterni Gösteren Hastalıklar 

Multifaktöriyel hastalıklar, mitokondriyal hastalıklar, tekrar dizisi 

hastalıkları gibi hastalıklar mendeliyen kalıtım ile açıklanamayan 

hastalıklardır. 

Toplumdaki en sık görülen herediter hastalık grubu 600/1000 prevalansı 

ile multifaktöriyel kalıtım gösteren hastalıklardır. Bu hastalık grubunda fenotipik 
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karakter ve hastalığın ekspresyonunu hem genetik hem de çevresel faktörler 

etkiler. Bunu ikinci sırada 20/1000 prevalansı ile tek gen hastalıkları izlerken, 

üçüncü sırada ise 3.8/1000 prevalansı ile kromozomal hastalıklar takip eder (6). 

Çocuklarda görülen genetik hastalıkların da büyük bölümü multifaktöriyel 

hastalıklar olup, tek gen hastalıklarının görülme oranı %9 ve kromozomal 

hastalıkların görülme oranı ise %1-2‘dir (7). 

2.2. TEK GEN HASTALIKLARININ AKTARILMA BĠÇĠMLERĠ 

2.2.1. Otozomal Dominant Kalıtım Gösteren Hastalıklar 

 Otozomal dominant (O.D) kalıtım, sayısı 4500‘den fazla olan tek gen 

hastalıklarının yaklaĢık 3000 tanesinde görülmekte olup bu aktarılma biçimlerinin 

çoğunu oluĢturmaktadır (14). Bu hastalıklar heterozigot genotipte de fenotipte 

etkisini gösteren hastalıklardır. Herhangi bir ebeveynden ilgili dominant genin 

aktarılması bu hastalığın görülmesi için yeterlidir. O.D hastalıklar her kuĢakta 

görülmekte olup, dikey bir kalıtım paterni ile ilerlemektedir (ġekil 1.). Otozomal 

genler ile kalıtıldığı için her iki cinsiyette de hastalık izlenebilmektedir. 

Akondroplazi, Huntington hastalığı, Marfan Sendromu, O.D Polikistik böbrek, 

Medüller kistik hastalık, Osteogenezis Ġmperfekta gibi hastalıklar O.D kalıtım 

gösteren tek gen hastalıklarına örnek gösterilebilir. 

2.2.2. Otozomal Resesif Kalıtım Gösteren Hastalıklar 

 Otozomal Resesif (O.R) kalıtım gösteren hastalıkların sayısı tek gen 

hastalıklarının yaklaĢık 1500‘dür (6). Bu hastalıklar her iki bireyde de mutant olan 

alellerin homozigot olarak aktarılması ile gözlenir. O.R kalıtım gösteren 
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hastalıklarda heterozigot genotipe sahip bireylerde hastalık gözlenmez. Her ikisi 

de heterozigot genotipe sahip olan bireylerin hasta çocukları olma olasılığı 

%25‘tir (ġekil 2.). Bu hastalıklar fenotipik olarak etkisi göstermeden kuĢaklar 

boyunca yatay bir kalıtım paterni ile aktarılabilir. Otozomal genler ile aktarıldığı 

için her iki cinsiyette de görülebilmektedir. Fenilketonüri, Nefronofitizis, Kistik 

fibrozis, Sistinozis, O.R Polikistik böbrek hastalığı, Hurler Sendromu O.R 

hastalıklardan bazılarıdır. 

                           

    ġekil 1. Otozomal dominant kalıtım         ġekil 2. Otozomal resesif kalıtım 

 

2.2.3. X’e Bağlı Otozomal Dominant Kalıtım Gösteren Hastalıklar 

X‘e bağlı Otozomal Dominant kalıtım gösteren hastalıkların sayısı tek gen 

hastalıklarının yaklaĢık 350‘sidir (6). Erkeklerde 1 adet, diĢilerde 2 adet X 

kromozomu bulunması bu kalıtım modelinin her iki cinsiyette de farklı oranlarda 

görülmesine yol açmıĢtır. DiĢilerde X kromozomunun biri anneden biri babadan 

aktarılması sebebiyle, ebeveynlerin herhangi birinden aktarılan mutant allel 
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hastalığın gözlenmesi için yeterlidir (ġekil 3.). Erkeklerde ise durum farklıdır. 

Erkeklerde 1 adet X kromozomu bulunur ve anneden aktarılır. Annede bulunan 

mutant allellerin aktarılması ile hastalık gözlenmektedir. X‘e bağlı Alport 

Sendromu, Ġnkontinensia Pigmenti, Rett Sendromu, Darrier hastalığı bu tür 

hastalıklara örnek olarak verilebilir. 

2.2.4. X’e Bağlı Otozomal Resesif Kalıtım Gösteren Hastalıklar 

X‘e bağlı resesif hastalıklar X kromozomu sayılarının farklılığından dolayı 

erkeklerde diĢilere göre daha sık görülmektedir. Erkeklerde tek bir X kromozomu 

olması sebebiyle, anneden aktarılan mutant allelin bulunması hastalığın görülmesi 

için yeterlidir (ġekil 4.). DiĢilerde ise biri anneden biri babadan aktarılan 2 farklı 

X kromozomu bulunması sebebiyle her ebeveynden de mutant allel aktarılması 

gerekmektedir. DiĢiler aynı zamanda heterozigot genotip sahip olup taĢıyıcı da 

olabilmektedirler. TaĢıyıcı olan diĢilerde mutant allel bulunmasına rağmen 

hastalık gözlenmez. Hasta olan baba kızına ilgili mutant alleli aktarır. Hemofili A 

ve B, Hunter Sendromu, Duchenne Musküler Distrofisi, Retinitis Pigmentoza, 

Glukoz -6- Fosfat dehidrogenez eksikliği X‘e bağlı resesif kalıtılan hastalıklara 

örnektir. 
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ġekil 3. X’e Bağlı Dominant Kalıtım        ġekil 4. X’e Bağlı Resesif Kalıtım 

2.3. GENETĠK GEÇĠġLĠ RENAL HASTALIKLAR 

Genetik geçiĢli renal hastalıklar, çocuklarda kronik böbrek hastalıklarının 

önemli nedenlerinden olup, artmıĢ mortalite riski, kardiyovasküler morbidite ve 

büyüme bozukluğu ile iliĢkilidir. YetiĢkinler ile karĢılaĢtırıldığında, genetik 

geçiĢli renal hastalıklar, çocukluk renal patolojilerinin önemli bir bölümünü 

oluĢturmaktadır. Pediatrik kronik böbrek hastalığının yaklaĢık %30‘unu bu 

hastalıkların oluĢturduğu tahmin edilmektedir (8). Genetik geçiĢli bu renal 

hastalıklar Tablo 2‘de sınıflandırılmıĢtır. Böbrek hastalığına sahip bireylerin 

ailesinde %25 oranında pozitif ailede renal hastalık öyküsü olması, renal 

hastalıkların genetik iliĢkisinin önemini göstermektedir (9, 10). Genitoüriner 

sistem patolojileri ile iliĢkili bilgiler her geçen gün hızla artmaya devam etmekte 

olup, günümüzde böbrek hastalıkları ile iliĢkili 600‘den fazla gen tanımlanmıĢtır 

(8, 11). Bu genler ile iliĢkili hastalıkları anlayabilmek için öncesinde nefrogenez 

genetiğinden bahsetmekte fayda bulunmaktadır. 
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2.3.1. NEFROGENEZ GENETĠĞĠ 

 Metanefrik blastem ile üreterik tomurcuk arasında uygun bir etkileĢim 

gerçekleĢmesi sonucu normal bir böbrek oluĢur. Bu etkileĢimde ekstraselüler 

matriks bileĢenleri (kollajen, fibronektin ve laminin), özel gen transkripsiyon/ 

translasyon ürünleri (WT-1, EYA 1, SIX 1, PAX 2) ve büyüme faktörleri de 

(EGF, TGF-alfa, IGF-1 ve IGF-2, NGF, HGF, FGF) rol oynar (12). MezenĢimden 

salınan ―glial cell line-derived neurotropic factor (GDNF)‖, mezenterik tübüldeki 

―tirozin kinaz reseptörü (RTK)‖ ile ―GDNF-family reseptor a1‖ resöptörüne 

bağlanır. Böylelikle sinyal yolağı aktifleĢerek hücre çoğalması ve dallanması 

gerçekleĢir (13). Üreterik tomurcuk oluĢup, metanefrik blastem ile etkileĢtikten 

sonra ikiye ayrılarak renal vezikülleri oluĢturur (14). Virgül ve S Ģeklindeki üreter 

parçasında epitel oluĢabilmesi için, metanefrik mezenĢimden WNT4 sentezlenir 

(15). WNT4 metanefrik mezenĢim hücrelerinin epitele dönüĢümünü sağlar. 

WNT4 olmadığı takdirde diğer büyüme ve transkripsiyon faktörleri ortamda olsa 

bile renal parankim geliĢimi olmaz (16). Renal sistemin embriyogenezi ġekil 5‘te 

Ģematik olarak gösterilmiĢtir.  

 Bir diğer önemli faktör ise WT1 (Wilms tümör) genidir. Bu gendeki 

mutasyonlar sonucunda renal tümör (Wilms tümörü) ve ürogenital 

malformasyonlar ortaya çıkar. WT1 geni emriyogenezdeki bir çok geni 

düzenlemektedir (17). Renal parankim ve üreterlerin geliĢimi için; "gremlin1 

(GREM1)" ve "Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4)" arasındaki etkileĢim; 

"Forkhead box protein C1 (FOXC1)", " slit homologue 2 (SLIT2)", "roundabout 

homologue2 (ROBO2)", "paired box protein 2 (PAX2)", "Wilms‘ tumor 
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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, büyüme faktörleri de görev 

almaktadır. GDNF seviyeleri ve ekspresyonu PAX2, EYA1, SIX1 FOXC1, 

ROBO2, SLIT2, WNT11 gibi birçok büyüme ve transkripsiyonel faktörler 

tarafından kontrol edilir. RTK ekspresyonu ve aktivitesi ise PAX2 ve retinoik asit 

tarafından indüklenir (18). 

Bu embriyogenez sırasında Wolf kanalından üreterik tomurcuk oluĢarak 

dallanır. Metanefrik mezenĢim ile etkileĢerek glomerüller, kaliksler, renal pelvis 

ve üreter oluĢur. Böbreğin embriyolojik geliĢim Ģeması Tablo 1‘de gösterilmiĢtir. 

Üreterik tomurcuk ucunda eksprese edilen ―C-ret‖ ile kanal komĢuluğunda 

metanefrik mezenĢim ucundan eksprese edilen ve c-ret ligandı olan ―GDNF‖ 

etkileĢimleri bu oluĢumları sağlar. Bu sırada üreterik tomurcuk dıĢında kalan 

metanefrik mezenĢimden yoğun olarak eksprese edilen BMP4, GDNF ya da 

GDNF/C-ret komplesine bağlanarak inhibe eder. Böylece tek bir üreterik 

tomurcuk oluĢumu sağlanır (19). BMP4 molekülü üreterik tomurcuk oluĢumunda 

inhibitör etki gösterirken, aynı zamanda üreterik tomurcuğun uzamasını ve 

büyümesini, metanefrik mezenĢimdeki hücrelerin ölümünü engelleyerek 

hücrelerin çoğalmasına da doğrudan etkir. 
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 Böbrek ve üriner sistemin normal geliĢimi için mezenĢim, stroma, üreterik 

tomurcuk ve kloakadan eksprese edilen böbrek geliĢim genlerinin (RDGs-renal 

developmental genes-) birbirleri ile etkileĢimi gerekmektedir. RDG‘ deki tek gen 

mutasyonu vezikoüreteral reflüden renal ageneziye kadar birçok anomaliye neden 

olabilir. 

 Angiotensin tip 2 reseptör geni, böbrek ve toplayıcı sistemin geliĢiminde 

rol oynayan bir diğer gen olup fetal dönem boyunca aktif kalır ve doğumdan sonra 

etkinliği kaybolur. 

 

Tablo 1. Böbreğin embriyolojik geliĢim Ģeması
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       ġekil 5. Renal sistemin embriyogenezi 

 

 

 

Tablo 2. Genetik geçiĢli renal hastalıkların sınıflandırılması 

Genetik GeçiĢli Renal Hastalıklar 

 Herediter Nefritler 

 Kistik Böbrek Hastalıkları 

 O.D Ġntertisyel Böbrek Hastalığı 

 Nefronofitizis 

 Genetik Tübüler Hastalıklar 

 Steroid Dirençli Nefrotik 

Sendrom 
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2.3.2. HEREDĠTER NEFRĠTLER 

Primer olarak glomerül hasarı ile karakterize herediter renal hastalık 

tablolarıdır. Genel olarak beĢ tip herediter nefropati sık izlenir. Bunlar Alport 

Sendromu, ince bazal membran hastalığı, Nail Patella Sendromu, fokal segmental 

glomerüloskleroz ve Berger hastalığı (Ailesel Ig A Nefropatisi) dır. En iyi bilineni 

Alport Sendromudur. 

2.3.2.1. Alport Sendromu 

 Tekrarlayan hematüri atakları ile kendini gösteren en yaygın herediter 

nefrittir. X‘e bağlı olarak kalıtılabileceği gibi, O.R kalıtım paterni de gösterebilir. 

En çok X‘e bağlı dominant olarak geçer. Prevalansı 1/50.000 olup, son dönem 

böbrek yetmezliğine gidiĢlerin %0,2-0,3‘ünden sorumludur. Asıl patoloji 

glomerüler bazal membran komponentlerinden biri olan tip 4 kolajenin 5α 

zincirleridir. Alport Sendromu patofizyolojisi ġekil 6‘da Ģematik olarak 

gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 6. Alport Sendromu Patofizyolojisi 

 



13 
 

Prognozda KBH geliĢimi dıĢında ekstrarenal bulgular da sık 

gözlenmektedir. Sensörinöral sağırlık (%30-50), oküler anomaliler (%15-30) bu 

bulgulara örnek olarak gösterilebilir. Anterior lentikonus patognomonik göz 

bulgusu olsa da, katarakt gibi lens bozuklukları, miyopati, nistagmus gibi göz 

anomalilerine bağlı olarak görme kusurları da görülebilir. IĢık mikroskopisi non-

spesifik olup, hastalık ilerledikçe mezengial geniĢleme, segmental skleroz ve 

hiyalinozis görülür. Elektron mikroskopisinde ise glomerüler bazal membranda 

fragmantasyon ve lamelleĢme gözlenir. Hipertrofiye podositler de gözlenebilir 

(ġekil 7.). 

 

 

ġekil 7. Alport Sendromu olan hastanın elektron mikroskopi görüntüleri (20) 

A. Düzensiz kontur ve yer yer incelmeler  

B. KalınlaĢma ve bölünmeler  

C. Elektrodens granüller  

 

X‘e bağlı formda COL4A5 geni Xq22‘de lokalizedir ve 200‘e yakın mutasyon 

görülür. Bu mutasyonlar sonucu kolajen tip 4 yapısı bozulur. O.R formda 

COL4A3 ve COL4A4 gen mutasyonları; O.D formda ise COL4A3 ve COL4A4 

gen mutasyonları izlenir (Tablo 2.). 
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Tablo 3. Alport Sendromu moleküler genetiği 

          Alport Sendromu Moleküler Genetiği 

   Kalıtım                                         Etkilenen lokus   Gen ürünü 

X‘e Bağlı Alport Sendromu                            COL4A5                α5 

X‘e Bağlı Alport Sendromu ve Leiyomiyomatozis COL4A6      α6 

Otozomal Resesif Alport Sendromu   COL4A3      α3 

       COL4A4      α4 

Otozomal Dominant Alport Sendromu   COL4A3      α3 

       COL4A4      α4 

 

Alport Sendromunun prognozu kötü olup, erkekler daha sık etkilenmektedir. 

Hatta erkeklerin çoğu son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) gider. ĠĢitme ve 

görme bulguları ile aile öyküsü kötü prognoz göstergesidir. Hastalarda giderek 

artan bir proteinüri görülür. Konservatif tedavi önerilse de, tedavide Anjiyotensin 

dönüĢtürücü enzim inhibitörleri (ACE inhibitörü) ile immünsuprese tedaviler 

kullanılmaktadır. Çoğunlukla medikal tedavi SDBY‘e gidiĢi engelleyemez ve 

hastalar renal transplant adayı olurlar. 

2.3.2.2. Ġnce Bazal Membran Hastalığı  

 O.D veya O.R kalıtımla geçen COL4A4 ve COL4A3 mutasyonu ile 

iliĢkili, glomerüler hematüri ile karakterize bir hastalıktır. Ailevi persistans 

mikroskobik ya da makroskobik hematüri bulunur fakat proteinüri, iĢitme kaybı 
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ve SDBY‘e gidiĢ gözlenmez. Ekstrarenal bulgular nadirdir. Sporadik de 

izlenebilir. Histopatolojik olarak glomerüler bazal membranda diffüz incelmeler 

en önemli özelliğidir. Bazı ailelerde tip 4 kolajen bozukluğu görülebilir. Bu 

sebeple aile taraması ve renal biyopsiler tanıda yardımcıdır. Özgül bir tedavisi 

bulunmamaktadır. Uzun dönem prognozu iyidir. 

 

2.3.2.3. Nail Patella Sendromu (Herediter Osteo-onikodisplazi) 

 9. kromozoma bağlı olarak O.D kalıtılan tırnak displazisi, kemik 

anomalileri ve renal tutulum ile karakterize bir hastalıktır. LMX1B geninin bu 

hastalıktan sorumlu olduğu düĢünülmektedir (21). Patella çoğu hastada yok ya da 

hipoplaziktir. Distrofik tırnaklar ve bileklerde ya da iliak kanatlarda displazi 

gözlenir (ġekil 8.). Proteinüri, hematüri, nefrotik sendrom, hipertansiyon 

hastalarda görülen renal bululardır ve hastaların yarısında gözlenir. Hastaların 

%15‘inde SDBY‘ye gidiĢ izlenir (21, 22). Hastalar semptomatik tedavi edilir ve 

SDBY‘ye giden hastalara transplatansyon önerilmektedir. 

 

  

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

 Fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS), glomerüllerin bir bölümünün 

sklerotik olduğu histopatolojik bir tanımlamadır. Primer glomerülonefritler 

arasında SDBY‘ye giden en sık nedendir (23). Ġmmün kompleks, piyelonefrit gibi 

nefron hasarına neden olan hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve ilaçlara sekonder 

olabileceği gibi; podosit genlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu ailesel 

FSGS‘ler de meydana gelebilir. Özellikle ―nefrin‖ genini kodlayan NPHS1 ve 

―podosin‖ genini kodlayan NPHS2 mutasyonuna sahip çocuk hastalarda steroide 

direnç söz konusudur (24). FSGS‘nin patofizyolojisine bakıldığında, podosit 

hasarı ve kaybı, glomerüler kapiller yüzeyde düzleĢmeye ve protein kaybına yol 

açarlar. Vakaların bir kısmında tübülointertisyel fibrozis de eĢlik etmektedir. Bu 

durum prognozu ve hastalığı derecesini belirleyen bir faktördür (25). 

Ġmmünfloresan mikroskopide mezengial alanda Ig M pozitifliği görülebilir. 

Elektron mikroskopisinde ise podosit ayaksı çıkıntılarında geniĢ silinmeler 

izlenmektedir. FSGS tanılı çocuk hastalarda kısa süreli steroid tedavisi %20-25 

oranında remisyon sağlasa da, daha potent tedavi gereksinimlerine de ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bazı vakalarda siklofosfamid, klorambusil gibi immünsüpresif 

ilaçlarla yanıt alınabilir (26). 

2.3.2.5. Ailesel Ig A Nefropatisi (Berger Hastalığı) 

 Mezengial alanda Ig A‘nın diffüz birikimi ile karakterize proliferatif bir 

hastalıktır. Genellikle üst solunum yolu enfeksiyonlarından sonra ilk iki gün 

içerisinde gözlenen makroskobik hematüri atakları görülür. Birkaç gün içinde bu 

makroskobik hematüri kendiliğinden geçer. Makroskobik hematüri atakları 
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arasında mikroskobik hematüri de gözlenebilir. KBH‘nın önde gelen bir nedenidir 

ve teĢhisten yaklaĢık 20 yıl sonra hastaların %40'a varan bir kısmında SDBY‘ye 

ilerler (27). Nefrotik sendrom, mikroskobik hematüri ve ıĢık mikroskobundaki 

minimal glomerüler patoloji ile mezenĢimal IgA birikimi ile baĢvuran, özellikle 

pediatrik hastalarda, iki yaygın glomerüler hastalık olan minimal değiĢiklik 

hastalığı ve Ig A Nefropatisi benzerliği karıĢabilmektedir (28, 29). 6q22-23 

kromozomu  ile iliĢkili lokus olan IGAN1 mutasyonu hastalıkla iliĢkili 

bulunmuĢtur (30). SDBY geliĢiminin önemli bir nedeni olduğundan, progresyonu 

yavaĢlatıcı tedavi yaklaĢımları yaralı olacaktır. 

 

2.3.3. KĠSTĠK RENAL HASTALIKLAR 

2.3.3.1. Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı 

 Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ODPBH) en yaygın 

görülen, multisistemik ve geç baĢlangıçlı kalıtsal böbrek hastalığıdır. Genellikle 

orta yaĢlara kadar asemptomatik kalabilirlerken, %2-5 oranında yenidoğan 

döneminde de gözlenebilmektedir. Erken baĢlangıçlı bu olgularda hastalık daha 

Ģiddetli seyretmektedir. Prevalansı her 400-1000 doğumda birdir. Büyük 

çoğunluğu ailesel gözlenirken, %10‘u sporadik olarak da izlenmektedir. Kistler 

çoğunlukla korteks ve medullaya yerleĢiktir (ġekil 9.). %1-5‘i nefrona yerleĢik 

fokal kistlerdir. Olguların yaklaĢık yarısı 60 yaĢına kadar SDBY‘ye ulaĢmaktadır. 

Bu hastalığa ―polisistin-1‖ proteinini kodlayan PKD1 ve ―polisistin-2 proteinini 

kodlayan PKD2 genleri sebep olmaktadır (31). Kistler ekstrarenal olarak en sık 

karaciğerde gözlenirken; pankreas, dalak, tiroit ve seminal veziküller diğer 
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görülebilen yerlerdir. Ayrıca vasküler anomaliler de bir diğer ekstrarenal 

bulgulardır. Bunlara örnek olarak Berry anevrizması, Aort anevrizması, Mitral 

valv prolapsusu verilebilir. Klinik olarak kronik lomber ağrı, mikroskobik ya da 

gross hematüri, proteinüri, böbrek idrar konsantrasyon yeteneğinde azalma, 

nefrolitiyazis ve hipertansiyon gözlenebilir. 

 

  

ġekil 9. Makroskobik olarak polikistik böbrek hastalığı  

 

2.3.3.2. Otozomal Resesif Polikistik Böbrek Hastalığı 

 Çocuklarda önemli karaciğer ve böbrek iliĢkili morbidite ve mortalite 

nedenlerinden biri olan Otozomal resesif polikistik böbrek hastalığı (ORPBH), her 

20.000-40.000 canlı doğumda bir gözlenmektedir (32). Bu hastalığa ―fibrosistin 

(poliduktin)‖ proteini ve bu proteini kodlayan PKHD1 geninin sebep olduğu 

düĢünülmektedir (33). Hastalık sıklıkla yenidoğan ve erken çocukluk çağında 

ortaya çıkmaktadır. Çocukların karınları belirgin derecede ĢiĢtir. Bu çocuklarda 

karaciğer patolojileri yanında, oligohidroamnios, akciğer hipoplazisi ve Potter 

sendromu da görülebilir. Yüzeyden kabarık olmayan 1-2 mm çapında sayısız 

kistler görülür (ġekil 10.) (34). Bütün hastalarda mikroskobik anomalilerden, 
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hepatik fibrozise kadar değiĢen bilier duktal anomaliler vardır. Karaciğerdeki 

temel patolojinin nedeni primer duktal tabaka tutulumuna bağlı geliĢen periportal 

fibrozisin eĢlik ettiği biliyer disgenezidir (31). Karaciğerde erken dönemde hafif 

portal geniĢleme, biliyer kanallarda düzensiz proliferasyon ve hafif dilatasyon 

görülürken, daha ileri dönemlere doğru konjenital hepatik fibrozis ve buna bağlı 

portal hipertansiyon görülebilir (35). 

  

ġekil 10. ORPBH makroskobik görünümü 

 

2.3.3.3. Nefronofitizis 

 ―Nefrosistin‖ proteinini kodlayan NPHP1 (jüvenil), NPHP2 (infantil) ve 

NPHP3 (adölesan) genlerinin mutasyonu sonucu oluĢmaktadır. INVS, TTC21B, 

JBTS11, CEP290, ZNF423, NEK8, GLIS2, THEM67, MKS3 gibi genler diğer 

mutasyon gözlenen genleri oluĢturmaktadır (36).  Bu genler siliaların yapı ve 

fonksiyonu ile iliĢkilidir. Ġzole ya da sendromik tipleri görülebilmektedir ve her 

iki grupta da O.R kalıtım gözlenmektedir (37). En sık jüvenil tipi görülmektedir. 

Hastalar kliniğe poliüri, polidipsi, geliĢme geriliği, boy kısalığı, kistik renal 

hastalık, ağır anemi ve KBH ile baĢvururlar. Çocukluk çağındaki SDBY‘ye 

götüren en sık kalıtsal renal hastalıktır (36). Retinitis pigmentoza, hepatik fibroz, 
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iskelet deformiteleri, serebellar vermis aplazisi diğer ekstrarenal klinik 

bulgulardır. Sadece hastaların %10-20‘sinde bu ekstrarenal bulgular gözlenir (37). 

Renal biyopsinin tanıdaki rolü tartıĢmalıdır. Böbrek biyopsisi, diğer ayırıcı 

tanılardan ayırt etmek için doku tanısının kullanılabileceği vakalarla 

sınırlandırılmalıdır. Moleküler genetik analiz Ģu anda nefronofitizisi teĢhis etmek 

için mevcut olan tek yöntemdir (36). 

2.3.3.4. Medüller Kistik Hastalık 

Kortikomedüller sınırda kistler ile seyreden MCKD1 ve MCKD2 

genlerindeki mutasyonlar sonucu oluĢan O.D böbrek hastalığıdır. Normal 

büyüklükte, bilateral tutulum gösteren dilate kortikal toplayıcı tübüller bulunur. 

Hastalığın ilerlemesi ile de diffüz skleroz izlenir. Kanda ürik asit yüksekliği, 

hipertansiyon, poliüri, idrar konsantrasyonunda bozulma gözlenir. Ġdrar tetkiki 

normal olup, hematüri ve proteinüri nadir görülmektedir. Sendromlar eĢlik etmez. 

YavaĢ ilerleyen böbrek yetmezliğine neden olur. 

 

2.3.3.5. Ġzole Böbrek Kisti 

 Etyopatogenezi net olarak bilinmeyen, genetik geçiĢ gözlenmeyen bu 

hastalıkta, normal böbrek zemininden geliĢen genellikle 5 cm‘den küçük nadiren 

10 cm‘lik, klinik olarak anlam taĢımayan kistler bulunmaktadır. Makroskobik 

olarak Ģeffaf görülen, düzgün gri bir membran ile kaplı, berrak sıvı içeren 

kistlerdir (38). Çocukluk çağında nadir olarak gözlenir. Prevalansı %0,2-2 olarak 

gözlenir (39). 
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2.3.3.6. Uromodulin ile ĠliĢkili Böbrek Hastalığı 

 Uromodulin (Tamm Horsfall) proteinini kodlayan UMOD ve REN geninin 

mutasyonu sonucu meydana gelen, mutant uromodulinin tübüllerde birikmesi ile 

karakterize sık gözlenmeyen bir kalıtsal renal hastalıktır.  Medüller kistik hastalık 

tip 2 olarak isimlendirilse de birçok hastada medüller kist bulunmamaktadır (40). 

O.D kalıtım gösteren bu hastalıkta hiperürisemi sık gözlenen bir klinik bulgusu 

olması sebebiyle familyal juvenil hiperürisemik nefropati olarak da 

adlandırılmaktadır (41). 

 2.3.3.7. Renal Kistler ile Seyreden Multiple Malformasyon Sendromları 

Meckel-Dieker Sendromu: O.R geçiĢ gösteren, MKS1-3 genlerindeki 

heterojenitenın neden olduğu bir hastalıktır (42). Polidaktili, oksipital ensefalosel 

ve kistik böbrek tiradından oluĢur. 

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

için gerekli olan PEX genindeki O.R kalıtım gösteren mutasyonu sonucu oluĢur 

(43). Hipotoni, atipik yüz görünümü, kistik displazi, kortikal, tübüler ya da 

glomerüler kistler ile izlenen bir hastalıktır. 

Jeune Sendromu: Dar toraks, kısa ekstremiteler, tübülointertisyel nefrit ve kistik 

displazi izlenen asfiksi yapabilen hastalıktır. O.R kalıtım Ģekli gözlenir ve IFT80, 

TTC21B, DYNC2H1, WDR19 gibi genler iliĢkili görülmektedir (44). 

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

polidaktili ile beraber renal kist ve mikrokistlerin de izlenebildiği hastalıktır. O.R 
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kalıtım gözlenir ve 26‘dan fazla gen bu hastalıktan sorumlu tutulmaktadır. BBIP1-

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

Ivemark Sendromu: Biliyer disgenezi, pankreas kisti ile birlikte renal kistik 

displazinin de gözlendiği hastalıktır. DNAJB11 genindeki O.D geçiĢ gösteren 

heterozigot kaybının sebep olduğu bilinmektedir (46). 

Von Hippel Lindau: Serebellar hemanjiyoblastom, feokromasitoma, pankreatik 

nöroendokrin tümör, renal hücreli karsinom ile beraber renal kistlerin de 

izlenebildiği bir hastalıktır. Hastalık, VHL genindeki O.D germline mutasyondan 

kaynaklanmaktadır (47). 

Joubert Sendromu: Joubert sendromu O.R geçiĢ gösteren, hipotoni, ataksi, 

epizodik hiperpne nöbetleriyle seyreden bir hastalıktır. Diğer siliyopatiler gibi 

Joubert Sendromu da genetik heterojeniteye sahip olup, 40‘tan fazla genin iliĢkili 

olduğu bilinmektedir (48). THEM67, RPGRIP1L, CEP290, AHI1 bu genlerden 

bazılarıdır. Klinik olarak mental- motor geliĢme geriliği, anormal göz hareketleri, 

kolobom, retinal distrofiye ek olarak, hastalığa polikistik böbrek hastalığı, hepatik 

fibrozis, polidaktili ve yumuĢak doku tümörleri de eĢlik edebilir. Kraniyel 

manyetik rezonans görüntülemesinde atrofik vermiĢe bağlı molar diĢ görünümü 

tipik bulgusudur (ġekil 11.). 
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ġekil 11. Joubert Sendromu. A. Süperior serebellar pedinküllerde kalınlaĢma ve horizontal 

seyir. Vermis yok. Görünüm molar diĢe benziyor. B. GeniĢ horizontal seyirli süperior 

serebellar pedinküller (ok). C. 4. ventrikül yarasa kanadı görünümünde. 

 

2.3.4. KALITSAL TÜBÜLER HASTALIKLAR 

2.3.4.1. Bartter Sendromu 

 Bartter Sendromu nadir gözlenen tuz kaybettiren bir tübülopati olup, 

hipokalemik hipokloremik metabolik alkalozla gözlenen sekonder 

hiperaldosteronizm ile karakterize O.R kalıtılan herediter renal hastalıktır. Primer 

patoloji Henle kulpunun çıkan kalın kolunda tuz reabsorbsiyonunda bozukluk 

olmasıdır (ġekil 12.). Bu sebeple hastalarda poliüri, dehidratasyon, büyüme ve 

geliĢme geriliği, yorgunluk, kas krampları, hipokalemi, hipokloremik metabolik 

alkaloz, normotansif hiperreninemik hiperaldesteronizm gözlenmektedir (49). 

Moleküler genetik analizlere göre beĢ farklı alt tipi olup hiperkalsiüri ve 

nefrokalsinozis bazı subtiplerinde görülebilmektedir. Tip 1 Bartter sendromu 

yenidoğanlarda izlenirken, tip 4 Bartter sendromu iĢitme kaybı ile birliktelik 

göstermektedir. Tip 3 ise klasik Bartter sendromunu ifade etmektedir.  Furosemid 

sensitif kanallarda mutasyon söz konusudur. Tip 1 Bartter Sendromunda NKCC2 
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geninde; Tip 2 Bartter Sendromunda ROMK kodlayan gende; klasik Bartter 

sendromunda ise ClC-Kb klor kanalını kodlayan gende mutasyon vardır. Tip 4 

Bartter Sendromunda ‗barttin‘ kodlayan gende fonksiyon kaybı söz konusu iken, 

Tip 5 Bartter Sendromunda kalsiyum sensitif iyon kanalı ClC-Ka ve klor kanalı 

olan ClC-Kb‘da mutasyon bulunmaktadır (50). 

 

ġekil 12. Bartter Sendromundaki tuz reabsorbsiyonundaki bozukluk 

 

2.3.4.2. Gittelman Sendromu 

Gittelman sendromu hipokalemik alkaloz, hipomagnezemi ve hipokalsiüri 

ile karakterize O.R kalıtılan tübüler bir hastalıktır (51). Primer patolojisi 

SLC12A3 geninin kodladığı distal tübülüslerdeki tiyazide duyarlı Na/Cl 

kanalındaki mutasyondur (ġekil 13.). Hastalar çoğunlukla asemptomatik olup geç 

tanınsalar bile, halsizlik, kas güçsüzlüğü, kas krampları, polidipsi, tetani en sık 

baĢvuru sebepleridir. Hipokalemi sebebiyle artmıĢ renin ve aldosteron düzeyi 

bulunmaktadır. Tedavide potasyum ve magnezyum desteği, aldactone ve ACE 

inhibitörleri kullanılabilir. 



25 
 

 

 

ġekil 13. Gittelman Sendromunda SLC12A3 geninin kodladığı Na/Cl kanalındaki mutasyon 

 

2.3.4.3. Liddle Sendromu 

 Liddle Sendromu distal tübülüslerdeki amiloide duyarlı sodyum (Na⁺) iyon 

kanallarındaki mutasyonlara bağlı olarak nadir görülen O.D geçiĢli kalıtımsal bir 

tübüler hastalıktır. Bu defekte bağlı olarak hipertansiyon, metabolik alkaloz, 

hipokalemi, hipernatremi, hipoaldesteronizm, hiporeninemi görülür. Bu sebeple 

psödohiperaldosteronizm olarak da adlandırılabilir. 

2.3.4.4. Renal Tübüler Asidozlar 

 Renal tübülüslerde hidrojen (H⁺) iyonu sekresyonunda ya da bikarbonat 

(HCO3⁻) iyonunun reabsorbsiyonunda veya her ikisinde de bozukluk olması 

sonucu görülen, glomerüler filtrasyonun etkilenmediği bozukluklardır. Renal 

tübüler asidoz (RTA) genetiği Tablo 4‘te özetlenmiĢtir.  Hastalarda kronik asidite, 

büyüme geliĢme geriliği, böbrek taĢlar, kemik hastalıkları ya da böbrek 
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yetmezliğine sebep olabilir. Normal serum anyon açığı ile birlikte hiperkloremik 

hipopotasemik metabolik asidoz görülür. 4 alt tipi bulunmaktadır. 

 2.3.4.4.1. Distal Renal Tübüler Asidoz (Tip 1) 

 En önemli özelliği asidoza karĢı idrar pH‘sını düĢürememesidir. Patoloji 

kortikal ve medüller toplayıcı kanallardaki bozulmuĢ H⁺ sekresyonudur. Ġdrara 

asit salınımını azaltırken bikarbonat atılımını arttırır. Böylece idrar pH 5,5 altına 

düĢmez. 

 2.3.4.4.2. Proksimal Renal Tübüler Asidoz (Tip 2) 

 Temel patoloji proksimal tübüllerdeki HCO3⁻ reabsorbsiyonunun 

bozulmasıdır. Hipokalemi ve hiperkloremi mevcuttur. Distal tübüllerdeki H⁺ iyon 

sekresyonu korunduğu için, idrar pH 5,5 altına inerek asitleĢtirilebilir. 

 2.3.4.4.3. Tip 3 Renal Tübüler Asidoz 

 Karbonik anhidraz Tip 2‘yi kodlayan genlerde mutasyon sonucu oluĢan, 

proksimal ve distal renal tübüler asidoz özelliklerine sahip olan asidoz tipidir. 

Serebral kalsifikasyon ve osteopetrozis gibi ekstrarenal bulgular da 

gözlenebilmektedir. 

 2.3.4.4.4. Tip 4 Renal Tübüler Asidoz 

 Aldosteron eksikliğine ya da reseptörlerdeki yanıtsızlığa bağlı olarak 

oluĢur. Aldosteron eksikliği sonucu sodyum atılımı artar, hiponatremi ve 

hipovolemi gözlenir. Tip 1 renal tübüler asidozdan farklı olarak hiperkalemik 

olmasıdır. 
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Tablo 4. Renal tübüler asidozların sınıflandırılması 

Bulgular Tip 1 RTA Tip 2 RTA Tip 4 RTA 

Normal Anyon 

Açıklı Asidoz 

Evet Evet Evet 

 

Primer Hasar 

Distal Asidifikasyonda 
Bozulma 

Proksimal HCO3⁻ 
emiliminde azalma 

Aldosteron 
sekresyonunda 
ya da etkisinde 

azalma 

Ġdrar pH >5,5 <5,5 <5,5 
Ġdrar Anyon Açığı Pozitif Pozitif Pozitif 
Fraksiyone HCO3⁻ 

atılımı 

<5 >15 <10 

Serum K⁺ Düşük Düşük Yüksek 
Serum HCO3⁻ Değişken, <10 meq/L Genelde 10-12 meq/L >17 meq/L 

Fanconi Sendromu Hayır Evet Hayır 

TaĢ/Nefrokalsinozis Evet Hayır Hayır 
 

Tablo 5. Renal tübüler asidoz genetiği 

Primer Proksimal Asidoz 

(Tip 2) Okuler 

Anormalite ile Birlikte 

 

SLCA4A4 (4q21) 

NBC-1 Resesif 

Ġzole Primer Distal 

Asidoz (Tip 1) 

SLCA4A1(17q21) AE1 Dominant 

RTA Tip 1 (Sağırlık 

EĢlik Eden Tip) 

ATP6B1 B1 subunit Resesif 

RTA Tip 2 (Sağırlık 

EĢlik Etmeyen Tip) 

ATP6N1B (7q33) 116 kd subunit Resesif 

Osteopetrozisin EĢlik 

Ettiği Kombine 

Proksimal ve Distal 

Asidoz (Tip 3) 

 

CA2 (8q22) 

CAII Resesif 

Hiperkalemik 

RTA (Tip 4) 

Psödohiperaldesteronizm 

Tip 1 Renal Form 

 

MLR (4q31.1) 

Mineralokortikoid 

reseptör 

Dominant 

Multiorgan Form SNCC1B (16p12) 

SNCC1A (12p13) 

B-ENaC 

Α-ENaC 

Resesif 

Resesif 
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2.3.5. KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI 

 Ġlerleyici ve geri dönüĢsüz olarak nefronların kaybına sebep olan çeĢitli 

hastalıklar sonucunda, glomerüler filtrasyon hızında (GFR) kalıcı azalma ile 

karakterize tüm vücut sistemlerinin etkilendiği klinik bir durumdur (52).  GFR'nin 

3 ay ve üzeri süresince 60 ml/dk/1,73 m² ‘nin altında olması olarak 

tanımlanmıĢtır. KDIGO 2012 kriterlerine göre GFR hesabı dikkate alınarak 5 evre 

olarak evrelendirilmiĢtir (Tablo 6.).  

Tablo 6. KBH KDIGO 2012 tanı kriterleri 

 

Tablo 7. KDIGO 2012 GFR sınıflandırmasına göre KBH evrelemesi                                       

 

Çocukluk çağında KBH sıklığı 18/1.000.000‘dir (53). YetiĢkinlerde 

KBH‘nın en sık nedeni hipertansiyon ve diabetes mellitus iken, çocuklarda ise 
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CAKUT (%48), glomerüler hastalıklar (%14) ve herediter nefropatiler (%10) ilk 

sıralardadır (54). Bu nedenler yaĢ gruplarına göre farklılık gösterebilir. Özellikle 

küçük yaĢlardaki çocuklarda KBH nedeni CAKUT iken, 12 yaĢ üzerindeki daha 

büyük çocuklarda ise neden glomerülonefritlerdir. CAKUT grubunda da en sık 

obstrüktif üropati  (%22), renal aplazi, renal hipoplazi ve displazi (%18), 

Vezikoüreteral reflü (%8) yer almaktadır (55). 

Tablo 8. Genetik geçiĢli renal hastalıklara sebep olan major genler (8, 56) 

 

Klinik tanı                        Genomik Bölgeler ve Genler            Diagnostik baĢarı 

  

 

CAKUT    1q12.1, 4p16.1-16.3, 16p11.2, 16p13.11, 17q12,       %8-20 

     22q11.2, ACE, AGT, AGTR1, BICC1, BMP4,  

     BMP7, CDC5L, CDKN1C, CHD1L, CHD7, CHRM3, 

     EYA1, FGFR1, FGFR2, GATA3, GDF11, GDNF,  

     GFRA1, GLI3, GPC3, GREM1, HNF1B, HPSE2,  

     JAG1, KAL1, NOTCH2, OFD1, PAX2, PAX8, RET, 

     ROBO2, SALL1, SIX1, SIX5, SOX17, SOX9, UPK3A, 

     WNT4, WT1 

 

Kistik Renal Hastalıklar         %36-80 

ODPBH    PKD1, PKD2, GANAB, DNAJB11 

ORPBH    PKHD1, DZIP1L 

 

Nefronofitizis ĠliĢkili Sitopatiler  NPHP1-NPHP6, TMEM67, ANKS6, TTC21B, 

     GLIS2, CEP164, INVS, MAPKB1, NEK8, CEP83,  

     WDR19, ZNF423 

Joubert Sendromu   INPP5E, TMEM216, CC2D2A, AHI1, CEP41, RPGRIP1L 
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Bardet Biedl Sendromu  BBS1-BBS12, NPHP6, CEP290, MKS1, SDCCAG8, SEPT7 

 

Senior–Løken syndrome  NPHP1, NPHP4, CEP290, IQCB1, SDCCAG8, WDR19 

 

O.D Tübülointertisyel   UMOD, MUC1, REN, HNF1B, SEC61A1  %34-45 

  Böbrek Hastalığı 

 

Alport Sendromu   COL4A3, COL4A4, COL4A5      ~%80 

 

SRNS/FSGS         %6,3-100 

          

Sendromik   WT1, PAX2, EYA1, LMX1B, SMARCAL1, LMNA,  

     WDR73, SCARB2, COL4A3, COL4A4, COL4A5,  

     ITGB4, LAMB2, MYH9, CUBN, SGPL1, PODXL,  

     NUP107, NUP133, MT-TL1, MT-TL2, MT-TY,  

     COQ2, COQ6   

 

Non-Sendromik   PLCE1, KANK2, KANK4, TRPC6, NPHS1, NPHS2, 

     CD2AP, MYO1E, MAGI2, XPO5, NUP85, NUP93,  

     NUP205, NUP160, PTPRO, MP2, COQ8B, TTC21B,  

     AVIL, INF2, ACTN4, ARHGAP24, ANLN, CRB2,  

     ARHGDIA, FAT1, NXF5, TBC1D8B 

 

 

2.4. GENETĠK GEÇĠġLĠ RENAL HASTALIKLARDA MOLEKÜLER 

TANI TESTLERĠ 

Renal patolojilerin genetik iliĢkisi, kompleks kalıtım paterni, multigenik 

etiyolojisi belirgin olarak görülebilmektedir. Bu genetik bozukluklar için kesin 

moleküler tanı testleri kullanılabilir hale gelmiĢtir (1). Genetik geçiĢli KBH riski 

daha yüksek olanlarda, ailesel ve erken baĢlangıçlı KBH olanlarda, olağan dıĢı 
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hastalık seyri durumlarında, nedeni bilinmeyen renal yetmezliklerin doğru teĢhis 

edilmesinde genetik testlerin önemli bir rolü bulunmaktadır (57). Genetik testlerin 

faydalarından biri de, hastalığın çok erken veya geç evrelerinde bile, tanı koyulma 

zorluğu bulunan böbrek biyopsilerinin aksine, hastalığın evresinden bağımsız 

olarak hastalığın nedenini belirleyebilmesidir. Ayrıca, genetik testler invaziv 

değildir ve tanı süresini kısaltabilir. Genetik bir tanının belirlenmesi, aile 

planlamasında, böbrek nakli seçeneklerinde, ekstrarenal özelliklerin hedeflenmiĢ 

gözetiminde önemli bir rol oynayabilir. Tedavi ve genetik danıĢmanlık konusunda 

rehberlik edebilir (2). Ancak kalıtsal geçiĢli bu renal hastalıkların kompleks 

kalıtım paterni, uygun genetik testin tespit edilmesini zorlaĢtırmaktadır. Bu 

sebeple hasta temelli, hastanın klinik bulguları, testin baĢarısı ve maliyeti göz 

önünde bulundurularak bir karar verilmektedir. ġu an için klinik pratikte 

kullanılan genetik testler; karyotip analizi, kromozomal mikrodizileme, Sanger 

sekanslama ve yeni nesil sekanslama (NGS) yöntemleri olarak özetlenebilir. 

2.4.1. Sanger Sekanslama Yöntemi 

Sanger sekanslama yöntemi mutasyon tanımlaması için basit ve oldukça 

hassas bir araçtır. Bu yöntem ayrıca birinci nesil sekanslama yöntemi olarak da 

bilinmektedir. Spesifik gen ve bölgesindeki 1 kilobyte (kb) daha düĢük varyantlar 

saptanabilir. Yöntemin temeli Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sırasında 

iĢaretlenmiĢ zincir sonlandırıcı dideoksinükleotidlein dahil edilmesine ve ardından 

elektroforetik olarak boyut ayrımları sonucunda bu iĢaretli sinyallerin 

görselleĢtirilmesine dayanır. Fakat bu sekanslama yöntemi ile çoklu 

mutasyonların neden olduğu genetik olarak heterojen bozukluklarda, bilinen ve 
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Ģüphelenilen tüm genlerin sıralı Sanger dizilimi zaman alıcıdır ve maliyet etkin 

değildir. 

2.4.2. Tek Nükleotid Polimorfizmi Sekanslama Yöntemi 

Genomdaki kopya sayısı varyasyonları (delesyonlar ya da duplikasyonlar) 

tespit etmek ve homozigot bölgeleri belirlemek için kullanılan mikrodizi tabanlı 

bir tekniktir (ġekil 14.). Bu güçlü araç genellikle araĢtırma ve tanıda, ilgilenilen 

genetik bölgeyi daraltmak ve analiz edilecek gen sayısını azaltmak için kullanılır. 

Ayrıca, dominant bir kalıtım modeline sahip genetik bozuklukları olan geniĢ 

ailelerde yeni nesil sekanslama yöntemi için bir odak görevi görebilir (1). 

 

ġekil 14. Tek nükleotit polimorfizmi örneği. Guanin ile Timin yer değiĢtirerek tek nükleotit 

polimorfizmine neden olmuĢtur. 

 

2.4.3. Yeni Nesil Sekanslama Yöntemi (NGS) 

 NGS, milyonlarca küçük DNA parçasının analitik araçlar kullanılarak, 

aynı anda tam bir dizi halinde yeniden birleĢtirilebilmesi için kullanılan tekniklere 

verilen genel bir isimdir. Çok sayıda örnek, paralel olarak sekanslanabildiği için 

―paralel sekanslama yöntemi‖ de denilmektedir. Bu yöntem ile yüksek doğrulukta 

ve ultra hızlı olarak dizinleme yapılabilmektedir. Belirli bir hücre alt kümesindeki 

mutasyonlardan, büyük genomik olaylara kadar birçok araĢtırma sorularına 

yüksek çözünürlüklü derin bir dizileme yapabilen çok yönlü bir teknolojidir. 
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ArĢivlenen bu materyaller küçük hasta gruplarında genetik varyantları 

kataloglamak amacıyla da sıralanabilir. Prognostik ve/veya prediktif genomik 

biyobelirteçleri veya yeni ilaç hedeflerini saptamak için numune baĢına çok sayıda 

gen dizilenebilir (1). Bu yaklaĢım sayesinde, tüm ekzon veya genom ya da seçilen 

genlerdeki küçük varyantlar, nispeten daha düĢük bir maliyet ile 

tanımlanabilmektedir. Klinik olarak genetik teĢhis için güçlü bir araçtır (58).  Tüm 

genom sekanslama (WGS- Whole Genome Sequencing-), tüm ekzon sekanslama 

(WES-Whole Exome Sequencing), hedef spesifik dizayn edilmiĢ sekanslama 

(targeted sequencing) en sık kullanılan baĢlıca yeni nesil sekanslama 

yöntemleridir.  

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

            WGS, kodlanmayan ve regulatuar DNA da dahil olmak üzere tüm 

genomun dizilenmesidir. Daha eksiksiz bir alanı kapsar. Genomun hem kodlayan 

hem de kodlamayan bölgelerindeki hemen hemen tüm genetik varyasyon türlerini 

sıralayabilir. Pahalı ve zaman alıcı bir yöntemdir.  

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

Ġnsan genomundaki genlerin ekzon adı verilen protein kodlama bölgeleri 

ile bunu çevreleyen intronların taranmasını sağlayan yeni nesil sekanslama 

yöntemidir. Bu yöntem WGS gibi genomun tamamını değil de sadece %2‘lik bir 

bölümünü ifade eder. Fakat bu %2‘lik ekzon bölgesi, bilinen mutasyonların 

%85‘ini içerir. Bu da WES‘i, WGS‘e göre daha kolay, uygun maliyetli ve hızlı 

yapar. Bu yöntemde de WGS‘de de olduğu gibi, genetik testin birincil amacı ile 
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ilgili olmayan tesadüfi varyant genler de tespit edilebilir. Bu da yeni nedensel 

genleri tanımlama fırsatı sağlar ama çıkan varyantların yorumlanması zorlaĢır. 

2.4.3.3. Hedef Spesifik Dizayn EdilmiĢ Yeni Nesil Sekanslama Yöntemi 

Hedef spesifik dizayn edilmiĢ yeni nesil sekanslama yöntemi (targeted 

sequencing) genetik olarak heterojen bozuklukların teĢhisi için daha uygun bir 

yöntemdir. SeçilmiĢ, bilinen ya da belirli bir fenotip ile iliĢkili olduğu düĢünülen 

genlerin eĢ zamanlı ve yüksek verimle taranmasını kapsar. WGS veya WES‘te 

olduğu gibi tüm genomun ya da tüm ekzonun taranması gerekmez. Bu da genlerin 

daha yüksek kapsamda ve derinlikte taranmasına neden olarak, tanı koymada daha 

verimli sonuçlar elde edilir. Diğer NGS yöntemlerinde olduğu gibi insidental 

bulguların ortaya çıkmasını azaltır (59-61). Yalnızca önceden seçilmiĢ bir gen alt 

kümesini içerecek Ģekilde tasarlanmıĢtır. Bu sebeple de yeni keĢfedilen genleri 

içerecek Ģekilde düzenli olarak güncellenmeli ve bu bilgiler klinisyen tarafından 

klinik bağlamda yorumlanmalıdır. Fakat büyük miktardaki sekanslama 

varyasyonu ve tesadüfi bulgular NGS‘de yorumlama sorununu gündeme 

getirmektedir. Bu sebeple Amerika Tıbbi Genetik Cemiyeti (American College of 

Medical Genetics and Genomics-ACMG) bu varyantları 5 gruba kategorize 

etmiĢtir: Patojenik, likely patojenik, önemi belirsiz (variant of uncertain 

significance-VUS), likely benign, benign. Bu varyantlar, popülasyon sıklığı, in 

silico tahminleri, fonksiyenel çalıĢma verileri, ayrımsal veriler, de nova 

mutasyonlar, varyant karakterizasyonları ve önceki çıkarımlar göz önünde 

bulunularak düzenlenmektedir (62). Patojenik ve benign olarak kabul edilen 

varyantlar neredeyse kesin olarak bilinen mutasyonlar için kullanılırken; likely 
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benign ve likely patojenik varyantlar %90 kesinliğinde bilinen varyantlar için 

ifade edilmektedir.  Bu kategorilerde sınıflandırmak için yeterli kanıt düzeyi 

bulunmayan varyantlar için de VUS olarak rapor edilmektedir. 

 

2.5. YENĠ NESĠL SEKANSLAMA YÖNTEMĠNĠN GENETĠK GEÇĠġLĠ 

RENAL HASTALIK TANISINDA KULLANIMI                 

 Kapsamlı genetik araĢtırmaların yapıldığı bir grup da pediatrik KBH 

hastalarıdır. Özellikle nedeni bilinmeyen KBH olgularında NGS bize yol gösterici 

olmaktadır. Mann ve arkadaĢlarının 2019 yılında yaptığı bir çalıĢmada nedeni 

bilinmeyen KBH‘ya bağlı olarak renal transplantasyon yapılmıĢ 104 pediatrik 

olguda, yapılan NGS sonucunda 34 (%32,7) hastada mutant varyantlar 

saptanmıĢtır (63). Özellikle renal hastalık açısından pozitif aile öyküsü olan, 

ekstrarenal bulgulara sahip veya akrabalık bulunan hastalarda NGS‘in, primer 

nedeni belli olmayan KBH olgularında tanı koymada çok önemli bir yeri 

olduğunu göstermektedir. Üstelik bu hastalarda, diğer aile üyeleri de taranarak, 

daha fazla hastaya erken tanı koyulabilme olanağı sağlar. Böylelikle renal 

hastalıkların KBH‘ya ilerlemesi ve buna bağlı komplikasyonların azaltılması 

sağlanabilir. 

 Çoğu genetik geçiĢli renal hastalık, geniĢ bir fenotip yelpazesi ile birlikte 

yüksek genetik heterojeniteye sahiptir. Bu durum belirli böbrek hastalıklarını ayırt 

etmeyi zorlaĢtırabilir ve yanlıĢ tanılara neden olabilir. NGS‘in ortaya çıkıĢı ile 

birlikte, elde edilen genetik tanıya bağlı olarak örtüĢen fenotipler arasında daha 
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kesin bir ayrım yapılması sağlanmıĢtır. Örneğin, klinik prezantasyon ve böbrek 

biyopsilerine bakılarak Alport Sendromu, mezengial proliferatif glomerülonefrit 

(MPGN) ve fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) arasında ayrım yapmak 

oldukça zordur (64). Ancak bu hastalıklar arasındaki ayrım tedavi ve klinik 

sonuçlar açısından büyük önem taĢımaktadır. Genetik çalıĢmalar Alport 

Sendromlu hastaların da MPGN olarak benzer Ģekilde hatalı teĢhis edildiğini 

göstermiĢtir (65). 

 NGS aynı zamanda primer renal hastalığın yeniden sınıflandırılmasında da 

önemli bir rol oynamaktadır. Braun ve arkadaĢlarının 2016 yılında yaptıkları 

çalıĢmaya bakacak olursak; aile öyküsü ya da akrabalık bulunan nefronofitizis ön 

tanılı 79 pediatrik hastanın yapılan NGS sonucunda %64‘ünde ilgili mutasyon 

saptanmıĢtır. Kayda değer %36‘lık dilim ise reklasifiye edilmiĢtir. Böylelikle 

hastaların %8‘i Alport Sendromu, %6‘sı CAKUT, %16‘sı renal tübülopati, %4‘ü 

ORPBH, %2‘si ise otoimmün nefropati tanısı ile yeniden tanı konulmuĢtur (66). 

 Ayrıca SRNS tanılarında saptanacak ilgili mutasyon ile hastaların yoğun 

steroid maruziyeti azaltılarak, transplantasyona gidecek ya da immünsuprese 

tedavi verilecek hasta grubu belirlenebilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastaların Seçilmesi 

ÇalıĢmamız retrospektif arĢiv çalıĢması olup, Ocak 2018- Ekim 2022 

tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Nefroloji 

Bölümü‘ne baĢvuran, NGS laboratuvarında gen analizi yapılmıĢ 232 pediatrik yaĢ 

grubu hasta dahil edilmesi planlanmıĢtır. Genetik test yapıldığındaki kronolojik 

yaĢı 0-18 yaĢ aralığında olmayan, dosya taramalarında yeterli bilgiye 

ulaĢılamayan, çalıĢmaya katılmayı kabul etmeyen hastalar elenerek, toplam 225 

hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Gen analizi yapılan bu hastaların ortak 

özellikleri; 

 Kalıtsal kronik böbrek hastalığı riski yüksek olan,  

 Ailesel ve erken baĢlangıçlı KBH, 

 Olağan dıĢı hastalık seyri, 

 Nedeni belirlenemeyen renal hastalıklar, 

 Ailede renal hastalık öyküsü bulunan hastalar  

 Genetik geçiĢli hastalık Ģüphesi olan ve renal transplantasyon 

planlanan hastalar için hasta-donör seçimi olarak baz alınmıĢtır. 

Bu çalıĢmanın yapılabilmesi için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı 

alındı (Tarih: 02.11.2021, Karar No: 2021/977). Hasta dosyalarından, hastaların 

rutin kontrollerinde yapılan fizik muayene incelemeleri, laboratuvar bulguları, 

görüntüleme verileri, spot idrar elektrolitleri, 24 saatlik idrarda protein ve 

kreatinin, renal biyopsi sonuçları, hastaların akrabalık iliĢkileri, göz ve iĢitme 
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muayene bulguları, NGS genetik sonucu, hasta kliniği hakkında yapılan ön tanılar 

geriye dönük olarak incelendi. 

ÇalıĢmaya Alınan Hastalarda Değerlendirilen Parametreler: 

1. YaĢ, 

2. Cinsiyet, 

3. Genetik testin gönderildiği tarih, 

4. Genetik testin gönderildiği tarihteki hastanın kronolojik yaĢı, 

5. Fizik muayene bulguları, 

 Ağırlık (kg) 

 Boy (cm) 

 Ağırlık ve boy persentilleri, 

 BaĢvuru kan basıncı (sistolik, diyastolik) değerleri (mmHg) ve 

persentilleri, 

 Patolojik muayene bulguları, 

6. Ġdrar mikroskobik bulguları ve tam idrar tetkiki, 

7. 24 saatlik idrarda protein ve kreatinin, 

8. Spot idrar elektrolitleri, 

9. Hastaların laboratuvar bulguları, 

 Hemogram, 

 Üre, 

 Kreatinin, 

 Sodyum, 

 Potasyum, 
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 Kalsiyum, 

 Magnezyum, 

 Fosfor, 

 Ürik asit, 

 pH 

 HCO3⁻ 

 Albümin, 

 Total Kolesterol, 

 Trigliserid, 

10.  Görüntüleme verileri ve üriner ultrasonografi, 

 Nefrolitiyazis, 

 Nefrokalsinozis, 

 Atrofik, hipoplazik ve distrofik böbrek, 

 Renal ekojenite artıĢı ve parankimal hastalık, 

 Renal kistik hastalık, 

11. Renal biyopsi sonucu, 

12. Görme ve iĢitme sorunları, 

13. Ebeveynlerinde akraba evliliği iliĢkisi,  

14. Ailede renal hastalık öyküsü, 

15. Ön tanılar, 

 Renal kistik hastalık, 

 Glomerüler hastalık, 

 Tübüler patoloji,  
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 Renal taĢ, 

 KBH, 

16. Genetik inceleme sonucu, 

 Ġlgili gen, 

 Kalıtım Ģekli, 

 Genotip, 

 Fenotip, 

 Ġlgili genin patojenitesi. 

3.2.Kullanılan Yöntemler 

Hastaların dosyası retrospektif olarak tarandı. Eksik hasta bilgilerine, 

hastalar telefon ile aranarak ulaĢıldı. Hastaların hedef spesifik dizayn edilmiĢ 

NGS moleküler incelemeleri, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġmmünoloji 

laboratuvarında yapılmıĢtır. Bu analizde kullanılan, hastalardan alınan 2 ml 

periferal kan örneklerinden QIAamp DNA Blood Mini Kit (Cat. No. 51304) 

kullanılarak DNA ekstraksiyon iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir. NGS iĢlemi için izole 

edilen DNA‘lar, QIAseq Targeted DNA Custom Panel (Cat. No. 333525) kiti 

kullanılarak kütüphane haline getirilmiĢtir. DNA kütüphanelerinin Illumina 

MiSeq sekans platform kullanılarak dizileme iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir. Hasta 

örneklerinden elde edilen dizi verilerinin analize uygunluğunun değerlendirilmesi 

ardından varyant analizi ve saptanan varyantların klinik önemini 

değerlendirilmesinde QCI Analyze Universal 1.5.0 ve QCI Interpret (Qiagen) veri 

tabanları kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Renal panelimizde çalıĢılan genler ve 

ilgili hastalık iliĢkisi Tablo 8‘de gösterilmiĢtir. 
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3.3.Verilerin Ġstatistiksel Analizi 

Tüm rakamsal değerler, ortalama ± standart sapma, sayımla elde edilen 

değerler, frekans ve yüzde olarak verilmiĢtir. DeğiĢkenlerin dağılımı kolmogorov 

simirnov test ile ölçüldü.  Nicel değerler arasındaki istatistiksel farklar Mann-

WhitneyU, Fisher‘s exact test ve Chi-kare testleri ile saptandı. Ġstatistiksel analiz, 

SPSS 22.0 for Windows programı yardımı ile yapıldı. P değeri 0,05 altında ise 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Üç ve daha fazla kategorik grup 

karĢılaĢtırmalarında anlamlı bir fark saptandığında Post-hoc analiz yapıldı. 

Tablo 9. Renal panelde çalıĢılan genler ve hastalık iliĢkisi 

HASTALIK ĠLĠġKĠSĠ GEN LĠSTESĠ 

Bartter Sendromu BSND, KCNJ1, SLC12A1 

Alport Sendromu  COL4A3, COL4A4, COL4A5, COL4A6 

Fraser Sendromu FRAS1, FREM2, WT1 

Nefrotik Sendrom LAMB2, NPHS1, NPHS2, PLCE1, PTPRO, 

WT1 

Meckel Sendromu 

B9D1, B9D2, CC2D2A, CEP290, MKS1, 

NPHP3, TCTN2, TMEM67, TMEM216, 

TMEM231, TMEM67 

Joubert Sendromu 

B9D1, B9D2, CC2D2A, CEP290, MKS1, 

NPHP1, C5orf42, TCTN2, TMEM67, 

TMEM216, TMEM231, TMEM237, TMEM67 

Nefronofitizis GLIS2, INVS, NPHP1, NPHP3, NPHP4, 

TMEM67, TTC21B 

Fokal Segmental Glomerüloskleroz ACTN4, CD2AP, INF2, MYO1E, PAX2, TRPC6 

Renal Tübüler Disgenezi ACE 

Bardet Biedl Sendromu  CEP290, MKS1 

COACH Sendromu 

(Serebellar vermis aplazisi, oligofreni, 

ataksi, kolobom, karaciğer fibrozisi 

Sendromu) 

 

CC2D2A 

Hipomagnezemi CLDN16, FXYD2 

Fabry Hastalığı GLA 
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Polikistik Böbrek Hastalığı  PKD1, PKD2, PKHD1 

Renal Tübüler Asidoz ATP6V0A4, CA2, SLC4A4 

Senior Loken Sendromu CEP290, IQCB1, NPHP1, NPHP4 

Pierson Sendromu  LAMB2 

Nefrolitiazis CLCN5 

Primer hiperoksalüri Tip 1-2 AGXT, GRHPR 

Adenin Fosforiboziltransferaz Eksikliği APRT 

Nefrojenik Diabetes Ġnsipidus AVPR2 

Renal Displazi ve Kist BICC1 

Multikistik Renal Displazi  CDC5L 

Primer Koenzim Q10 Eksikliği, 

Multisistem Atrofisi 
COQ2 

Primer Koenzim Q10 Eksikliği Tip 3  

(COQ10D3) 
PDSS2 

Nefropatik Sistinozis CTNS 

Sistemik Lupus Eritematozis DNASE1L3 

STAR Sendromu (Sindaktili, telekantus, 

anogenital ve renal malformasyon) 

 

FAM58A 

Karyomegalik Ġntertisyel Nefritis FAN1 

Hipoparatiroidizm, Sensörinoral ĠĢitme 

Kaybı ve Renal Hastalık (HDR 

Sendromu) 

GATA3 

Familyal Amiloidozis GSN 

Renal kist ve Diabet Sendromu HNF1B 

Ochoa Sendromu (Ürofasiyal Sendrom) HPSE2 

Nail Patella Sendromu LMX1B 

Akut Rekürren Miyoglobinüri LPIN1 

Renal-hepatik-pankreatik Displazi 2  

(RHPD2) 
NEK8 

Ürogenital Anomaliler ile Seyreden 

Beyin Malformasyonu (BRMUTD) 
NFIA 

Renal-hepatik-pankreatik Displazi 1  

(RHPD1) 
NPHP3 

Psödohipoaldesteronizm Tip 1 (PHA1) NR3C2 

Lowe Sendromu OCRL 

Papillorenal Sendrom  PAX2 
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Liddle Sendromu, 

Psödohipoaldesteronizm Tip 1 

(PHA1),  

SCNN1B 

Gitelman Sendromu SLC12A3 

Sistinüri SLC3A1 

Glukoz- Galaktoz Malabsorbsiyonu SLC5A1 

Renal Glukozüri (GLYS) SLC5A2 

Sistinüri SLC7A9 

Nefrolitiyazis/Osteoporozis 

Hipofosfatemik, 2 (NPHLOP2) 
SLC9A3R1 

Schimke Ġmmünoosseöz Displazi SMARCAL1 

Vezikoüretralreflü 3 (VUR3) SOX17 

RHYNS Sendromu (Retinitis 

pigmentoza, hipopitüitarizm, 

nefronofitizis, iskelet displazisi) 

TMEM67 

Hiperürisemik Nefropati Tip1 , 

Üromodilin ĠliĢkili Renal Hastalık 
UMOD 

Renal Displazi UPK3A 

Townes-Brocks Sendromu SALL1 

Psödohipoaldesteronizm Tip 1 

(PHA1) 

SCNN1A 

Psödohipoaldesteronizm Tip 2 WNK1, WNK4 

Denys-Drash Sendromu, Meacham 

Sendromu 
WT1 

Ksantinüri Tip 1 XDH 

Hirschsprung Hastalığı RET 

Myoklonus Renal Yetmezlik 

Sendromu (AMRF) 

SCARB2 
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4. BULGULAR 

Bu çalıĢmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nefroloji Bilim Dalı‘na baĢvuran, Ocak 2018- 

Ekim 2022 tarihleri arasında genetik renal hastalık ön tanısı ile renal panel 

çalıĢılmıĢ 225 hasta retrospektif olarak incelendi.  

ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 225 hastanın, 112 (%50)‘si erkek, 113 

(%50)‘ü kızdı. Bu hastaların 3‘ünü takip ve tedavi sürecinde ölen hastalar 

oluĢturmaktaydı. 

 

ġekil 15. Hastaların Cinsiyete Göre Dağılımları 

Hastaların genetik test gönderimdeki yaĢ ortalamaları ise 8,63 ± 5,55 yıl 

(17 gün- 18 yıl) olarak görüldü. Bu hastaların 13‘ü 1 yaĢ altında, 65‘i 1-5 yaĢ 

aralığında, 52‘si 6-10 yaĢ aralığında, 58‘i 11-15 yaĢ aralığında, 37‘si 16-18 yaĢ 

aralığında olarak görüldü. Cinsiyete göre yaĢ ortalamalarına bakıldığında ise 

erkek hastaların yaĢ ortalaması 10 yıl, kız hastaların yaĢ ortalaması ise 8 yıl olarak 

analiz edildi. 

112 113 

HASTALARIN CİNSİYETE GÖRE DAĞILIMLARI 

Kız Erkek
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ġekil 16. Hastaların YaĢa Göre Dağılımları 

 

 

ġekil 17. Hastaların Cinsiyete Göre YaĢ Dağılımları 

Bu hastalar etiyolojik tanılara göre kronik böbrek hastalığı, glomerüler ve 

tübüler iliĢkili hastalıklar, renal taĢ ve kist hastaları olmak üzere toplam 5 farklı 

gruba ayrıldı. Böylelikle 57 (%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomerüler, 43 
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(%16) hasta renal kistik, 23 (%9) hasta tübüler ve 43 (%16) hasta da renal taĢ 

hastası olarak dağılım gösterdi (ġekil 18.). Bu KBH hastalarının 5 (%8,7)‘ini renal 

transplantasyon yapılmıĢ olan hastalar oluĢturmaktaydı. Birden fazla etiyolojik 

tanısı olan hastalar da gruplara dahil edildi. 10 hastada renal kist ve KBH; 3 

hastada tübüler hastalık ve KBH; 1 hastada renal taĢ ve KBH; 2 hastada 

glomerüler hastalık ve renal kist, 6 hastada glomerüler hastalık ve renal taĢ; 1 

hastada renal kist ve tübüler hastalık; 1 hastada renal kist ve taĢ; 8 hastada ise 

renal taĢ ve tübüler hastalık birliktelik göstermekteydi. Bazı hastalar ise ikiden 

fazla grupta da bulunmaktaydı. Renal taĢ-tübül-glomerül grubunda bulunan 1 

hasta, renal taĢ-tübül- renal kist grubunda bulunan 1 hasta, renal taĢ- renal kist-

KBH grubunda 2 hasta, renal taĢ-tübül-KBH grubunda 1 hasta, renal taĢ-tübül-

renal kist-glomerül grubunda ise 1 hasta yer almaktaydı.  

    

ġekil 18. Hastaların Etiyolojik Tanılara Göre Dağılımları 

 

 

 

 

57; 22% 

97; 37% 

43; 16% 

23; 9% 

43; 16% 

ETIYOLOJIK TANıLARıN DAĞıLıMLARı 

KBY Glomerüler Kistik Tübüler Taş
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Tablo 10. Birden fazla etiyolojik özellik gösteren hastaların dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KBH hastalarının 24‘ü kız, 33‘ü erkek; glomerüler hastaların 45‘i kız, 

52‘si erkek; kistik hastaların 23‘ü kız, 20‘si erkek; tübüler hastaların 12‘si kız, 

11‘i erkek; renal taĢ hastalarının ise 24‘ü kız, 19‘u erkek olarak görüldü. Gruplar 

arasındaki cinsiyet iliĢkisi birbiri ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamamıĢtır (p₌0,631). 

KBH + Kist… ………………………………………………………10 hasta 

KBH + Tübüler Hastalık……………………………………………..3 hasta 

KBH + Renal TaĢ…………………………………………………….1 hasta 

Glomerüler Hastalık + Renal TaĢ…………………………………….6 hasta 

Renal Kist + Tübüler Hastalık………………………………………..1 hasta 

Renal Kist + Renal TaĢ……………………………………………….1 hasta 

Renal TaĢ + Tübüler Hastalık………………………………………...8 hasta 

Renal TaĢ + Tübüler hastalık + Glomerüler hastalık…………………1 hasta 

Renal TaĢ + Tübüler hastalık + Renal Kist…………………………...1 hasta 

Renal TaĢ + Renal Kist + KBH……………………………………….2 hasta 

Renal TaĢ + Tübüler hastalık + KBH…………………………………1 hasta 
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ġekil 19. Etiyolojik Tanılara Göre Cinsiyet Dağılımları 

 

Hastaların kliniğe ilk baĢvuru bulguları değerlendirildiğinde ise 

laboratuvar bulguları olarak, 57 (%25,3)  hastada kreatinin yüksekliği, bu 

kreatinin yüksekliği bulunan hastaların 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 görüldü.  

89 (%39,5) hastada hematüri, 140 (%62,2) hastada proteinüri, 65 (%28,8)  hastada 

hem hematüri hem proteinüri, 21 (%9,3) hastada metabolik asidoz, 12 (%5,3) 

hastada metabolik alkaloz, 52 (%23,1) hastada elektrolit bozukluğu saptandı. 

Elektrolit bozukluğu olan bu hastalarda; 13 (%5,7) hastada sodyum bozukluğu, 34 

(%15,1) hastada potasyum bozukluğu, 43 (%19,1) hastada kalsiyum bozukluğu, 

32 (%14,2) hastada magnezyum bozukluğu saptandı. 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 artıĢı görüldü. 

16 (%7,1) hastada iĢitme bozukluğu, 9 (%4) hastada görme bozukluğu saptandı. 
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Tablo 11. Hastaların baĢvuru bulguları 

Bulgular       Sayı (n)    Yüzde (%) 

Kreatinin yüksekliği          57       %25,3 

      GFR >60 ml/dk          31       %54,4 

      GFR <60 ml/dk          15       %26,4 

      GFR <30 ml/dk          11       %19,2 

Ġdrar mikroskopi Bulguları        164       %72,8 

      Hematüri           89       %39,5 

      Proteinüri          140          %62,2 

      Hematüri + Proteinüri                 65       %28,8 

Metabolik Asidoz          21                    %9,3 

Metabolik Alkaloz                                         12       %5,3 

Elektrolit Bozukluğu                                          52       %23,1 

      Sodyum bozukluğu                       13       %5,7 

      Potasyum bozukluğu                                      34       %15,1 

      Kalsiyum bozukluğu                                      43       %19,1 

      Magnezyum bozukluğu                                  32                    %14,2 

Ultrason Bulguları        127       %56,4 

      Nefrolitiyazis                                                 33       %14,6 

      Nefrokalsinozis                                              15                    %6,6 

      Kist                                                                 38       %16,8 

      Ekojenite artıĢı          69                    %30,6 

ĠĢitme Bozukluğu          16                    %7,1 

Görme Bozukluğu           9       %4 

 

Hastalar demografik olarak incelendiğinde 64 (%28,8) hastanın ailesinde 

akraba evliliği ile 92 (%40,8) hastanın ailesinde renal hastalık öyküsü pozitif 

olarak saptandı. Bu hastalar gruplara göre bakıldığında, 57 KBH hastasının 17 

(%29,8)‘sinde akraba evliliği öyküsü; 22 (%38,5)‘sinde ise ailede renal hastalık 

öyküsü (+) olarak saptandı. Glomerüler hasta grubunda ise, 97 hastanın 28 
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(%28,8)‘sinde akraba evliliği öyküsü, 36 (%37,1)‘sında ailede renal hastalık 

öyküsü (+) saptandı. 43 renal taĢ grubunun 15 (%34,8)‘inde akraba evliliği 

öyküsü, 17 (%39,5)‘sinde ailede renal hastalık öyküsü (+) olarak saptandı. 23 

renal tübül hastasının ise 13 (%56,5)‘ünde akraba evliliği öyküsü, 10 

(%43,4)‘unda ailede renal hastalık öyküsü (+) olarak saptandı. Son olarak renal 

kist grubunda ise toplam 43 hastanın 6 (%13,9)‘sında akraba evliliği öyküsü, 23 

(%53,4)‘ünde ailede renal hastalık öyküsü (+) olarak saptandı. Gruplar arası 

akraba evliliği öyküsü ve ailede renal hastalık öyküsü birbiri ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 12. Hastalık gruplarının akrabalık ve ailede renal hastalık iliĢkisi  

Hastalık Grubu          Akrabalık Öyküsü           Ailede Renal Hastalık 

Öyküsü 

ve Hasta Sayıları Var (n/%)      Yok (n/%)              Var (n/%)  Yok (n/%)        

KBH   17 (%29,8) 40 (%70,2)          22 (%38,5)   35 (%61,5) 

Glomerül  28 (%28,8) 69 (%71,2)          36 (%37,1)   61 (%62,9) 

Kist   6 (%13,9) 37 (%86,1)          23 (%53,4)   20 (%46,6) 

TaĢ   15 (%34,8) 28 (%65,2)          17 (%39,5)   26 (%60,5) 

Tübüler  13 (%56,5) 10 (%43,5)          10 (%43,4)   13 (%56,6) 

Hastaların NGS gönderilme tarihleri dikkate alındığında, tanı koyulması 

için geçen süreler, 48 (%21,3) hastada 0-3 yıl, 45 (%20)  hastada 3-6 yıl, 28 

(%12,4) hastada 6-10 yıl, 36 (%16) hastada 10-13 yıl, 42 (%18,6) hastada 13-16 

yıl, 26 (%11,5) hastada da 16-18 yıl olarak görüldü. 
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ġekil 20. Hastaların Tanı Koyulma Süreleri 

 

Hastaların NGS sonuçları incelendiğinde 57 KBH hastasının 31 

(%54,4)‘inde klinik ile iliĢkili gen mutasyonu, 15 (%26,3)‘inde klinik ile iliĢkisiz 

gen mutasyonu saptandı. 11 (%19,3) hastada mutasyon saptanmadı. 

97 glomerüler hastanın 51 (%52,6)‘inde klinik iliĢkili gen mutasyonu, 20 

(%20,6)‘sinde klinik iliĢkisiz gen mutasyonu saptanırken, 26 (%26,8)‘sında 

mutasyon saptanmadı. 

43 renal kist hastasının 30 (%69,8)‘unda klinik iliĢkili gen mutasyonu, 6 

(%14)‘sında klinik iliĢkisiz gen mutasyonu saptanırken, 7 (%16,3)‘sinde 

mutasyon saptanmadı. 

23 renal tübüler hasta grubunda da, 19 (%82,6) hastada klinik iliĢkili gen, 

3 (%13) hastada klinik iliĢkisiz gen saptanırken, 1 (%4,3) hastada mutasyon 

saptanmadı. 
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Renal taĢ hastaları grubuna bakıldığında ise, toplam 43 hastanın 22 

(%51,2)‘sinde klinik iliĢkili gen mutasyonu, 15 (%34,9)‘inde klinik ile iliĢkisiz 

gen mutasyonu saptanıp, 6 (%14) hastada mutasyon saptanmadı. 

 

ġekil 21. Hastalık ile ĠliĢkili Gen Saptanma Dağılımları 

 

            

ġekil 22. Mutasyon Saptanmayan Hastaların Dağılımları 

Hastalık grupları arasındaki iliĢkili / iliĢkisiz gen saptanma verileri analiz 

edildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edildi (p₌0,036). Gruplar arası 

iliĢkili gen saptanmaları birbirleri ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında yine 
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anlamlı bir sonuç elde edilmiĢtir (p<0,05). Üç ve daha fazla kategorik grup 

karĢılaĢtırmasında anlamlı bir sonuç saptanması sebebiyle Post-hoc analiz yapıldı. 

Bu istatistiksel farkın tübüler hastalar ile renal taĢ, glomerül, KBH hastaları 

arasındaki farktan ve renal taĢ hastaları ile renal kist hastaları arasındaki iliĢkisiz 

gen saptanmaları arasındaki farktan kaynaklandığı görüldü. Gruplar arası 

mutasyon saptanamama durumları birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p₌0,098).  

KBH/ Renal Kist/ Glomerüler/ Tübüler/ Renal TaĢ hastalarında ailede 

renal hastalık öyküsü (+) olan hastalar dikkate alındığında, NGS ile saptanan 

iliĢkili gen durumları incelendiğinde; KBH hastası olup ailesinde renal hastalık 

bulunan 31 hastanın 22 (%70,9)‘sinde, glomerüler hastaların içinde yer alan ve 

ailesinde renal hastalık öyküsü bulunan 36 hastanın 23 (%63,8)‘ünde, renal 

tübüler hastalığa sahip olup ailesinde renal hastalık bulunan 10 hastanın 8 

(%80)‘inde, renal kist hastalığına sahip olup ailesinde renal hastalık bulunan 23 

hastanın 17 (%73,9)‘sinde, renal taĢı olup ailesinde de renal hastalık bulunan 17 

hastanın 8 (%47)‘inde hastalık ile iliĢkili gen saptanmıĢtır. Bu gruplar kendi 

içerisinde, ailede renal hastalık öyküsü bulunan hastaların NGS ile iliĢkili 

mutasyon saptanması karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmıĢtır (p₌0,042). Gruplar birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında ise yine 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmaktadır. Bu fark kist hastaları ile KBH 

hastaları arasında ve renal kist hastaları ile renal taĢ hastaları arasındaki 

istatistiksel farktan kaynaklanmaktadır. 
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Sonuçta KBH‘sı olup iliĢkili mutasyon saptanan 31 hastanın 10 

(%32,3)‘unda glomerüler hastalığı olup iliĢkili mutasyon saptanan 51 hastanın 23 

(%45,1)‘ünde, tübüler hastalığı olup iliĢkili mutasyon saptanan 30 hastanın 17 

(%56,7)‘sinde, renal kist hastası olup iliĢkili mutasyon saptanan 19 hastanın 8 

(%42,1)‘inde, renal taĢı olup iliĢkili mutasyon saptanan 22 hastanın 8 

(%36,4)‘inde ailede renal hastalık öyküsü (+) olarak saptanmıĢtır.  

 

 ġekil 23. Ailede Renal Hastalık Öyküsü Bulunan Hastaların ĠliĢkili Gen Saptanma 

Durumları 

 

Hasta grupları kendi içerisinde akraba evliliği öyküsü bulunma durumları 

ile iliĢkili/iliĢkisiz gen saptanması durumları incelendiğinde, KBH hastalığı ile 

akraba evliliği öyküsü bulunan toplam 17 hastanın 10 (%58,8)‘unda iliĢkili gen 

saptanırken, 5 (%29,4)‘inde iliĢkisiz gen saptandı. 2 (%11,7) hastada ise herhangi 

bir mutasyon saptanmadı. Akraba evliliği bulunan 28 glomerül iliĢkili hastanın 17 

(%60,7)‘sinde iliĢkili mutasyon, 5 (%17,8)‘inde iliĢkisiz mutasyon saptanırken, 6 
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(%21,4)‘sında mutasyon saptanmadı. Akraba evliliği bulunan 6 renal kist 

hastasının 4 (%66,6)‘ünde iliĢkili mutasyon, 2 (%33,3)‘sinde iliĢkisiz mutasyon 

saptandı. Akraba evliliği bulunan 13 renal tübüler hastanın 11 (%84,6)‘inde 

iliĢkili mutasyon, 2 (%15,3)‘sinde iliĢkisiz mutasyon saptandı. Akraba evliliği 

bulunan 15 renal taĢ hastasının 7 (%46,6)‘sinde iliĢkili mutasyon, 8 (%53,3)‘inde 

iliĢkisiz mutasyon saptandı. 

Sonuçta 31 genetik iliĢkili bulunan KBH hastasının 10 (%32,3)‘unda, 51 

genetik iliĢkili bulunan glomerüler hastanın 17 (%33,3)‗sinde, 30 genetik iliĢkili 

bulunan renal kist hastasının 4 (%13,3)‘ünde, 19 genetik iliĢkili bulunan renal 

tübüler hastanın 11 (%57,9)‘inde, 22 genetik iliĢkili bulunan renal taĢ hastasının 7 

(%31,8)‘sinde akraba evliliği saptandı. 

 

ġekil 24. Akrabalık Bulunan Hastaların Mutasyon Saptanma Durumları 
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Bu gruplar kendi aralarında ve birbirleriyle ayrı ayrı karĢılaĢtırıldıklarında 

iliĢkili gen saptanmaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

saptanmamıĢtır (p₌0,462). 

Saptanan genler ele alındığında ise toplam 58 ‗benign‘ mutasyon saptandı. 

Bu mutasyonların 15 (%25,8)‘i klinik ile iliĢkili, 43 (%74,2)‘ü klinik ile iliĢkisiz 

olarak değerlendirildi. Saptanan 33 ‗likely benign‘ mutasyonun 11 (%33,3)‘i 

klinik iliĢkili, 22 (%66,7)‘si klinik olarak iliĢkisiz değerlendirildi. Toplam 179 

adet saptanan ‗VUS‘ mutasyonun, 120 (%67)‘si klinik ile iliĢkili, 59 (%33)‘u 

klinik ile iliĢkisiz olarak değerlendirildi. 25 adet saptanan ‗likely patojenik‘ 

mutasyonun 15 (%60)‘i klinik ile iliĢkili, 10 (%40)‘u klinik ile iliĢkisiz olarak 

saptanırken; 46 ‗patojenik‘ mutasyonun 37 (%80,4)‘si klinik ile iliĢkili, 9 

(%19,6)‘u klinik ile iliĢkisiz olarak saptandı. Bu gruplar kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Yapılan 

ileri analizlerde bu farkın Benign*VUS (p<0,001), Benign*Likely Patojenik 

(p₌0,003), Benign*Patojenik (p<0,0001), Likely Benign*VUS (p<0,0001), Likely 

Benign* Patojen (p<0,0001) arasındaki farktan kaynaklandığı görüldü.    
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ġekil 25. Fenotiple ĠliĢkili Varyantların Patojenitesinin Klinik ile ĠliĢki Durumuna Göre 

Dağılımı 

Hastalar Alport Sendromu açısından ele alındığında ise, kliniğe sadece 

hematüri ile baĢvuran toplam 24 hastanın 12 (%50)‘sinde Alport Sendromu ile 

iliĢkili anlamlı genetik mutasyon saptanırken, kalan 12 (%50) hastada Alport 

Sendromu açısından iliĢkili gen saptanmadı. Sadece proteinüri ile gelen toplam 74 

hastada ise, Alport Sendromu ile iliĢkili gen saptanmadı.  Hem hematürisi hem de 

proteinürisi bulunan toplam 65 hastanın, 18 (%27,7)‘inde Alport Sendromu ile 

iliĢkili mutasyon saptanırken, 47 (%72,3)‘sinde Alport Sendromu ile iliĢkili gen 

saptanmadı. Bu durumlar kendi arasında istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Sadece 

hematüri ile polikliniğe baĢvuran hastaların Alport Sendromu ile iliĢkili mutasyon 

saptanması ile hematüri ve proteinüri birlikte polikliniğe baĢvuran hastaların NGS 

ile Alport Sendromu açısından iliĢkili gen saptanması arasında anlamlı bir fark 

saptandı (p<0,05). Hematüri ile gelen hastalarda Alport Sendromu görülme 

sıklığı, hematüri ve proteinüri birlikte görülen hastalara oranla daha fazla görüldü. 
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Tablo 13. Ġdrar mikroskobik bulgularına göre Alport iliĢkili gen dağılımı 

Ġdrar Mikroskopisi   Alport ĠliĢki Durumu 

    ĠliĢki var (n/%) ĠliĢki Yok (n/%) 

Sadece Hematüri  12 (%50)  12 (%50) 

Sadece Proteinüri  0 (%0,00)  74 (%100) 

Hematüri +Proteinüri  18 (%27,7)  47 (%72,3) 

 

Alport Sendromu geni ile iliĢkili mutasyon saptanan 30 hastanın 4 

(%13,3)‘ünde iĢitme sorunu bulunurken, 26 (%86,7)‘sında iĢitme sorunu 

saptanmamıĢtı. Buna ek olarak, bu 30 hastanın 2 (%6,6)‘sinde de görme sorunu 

bulunurken, 28 (%93,4)‘inde görme problemi yoktu. 

Tablo 14. Alport iliĢkili gen mutasyonu saptanan hastaların iĢitme ve görme bulguları 

Ek hastalık   Var (n/%)   Yok (n/%) 

ĠĢitme Sorunu   4 (%13,3)   26 (%86,7) 

Görme Sorunu  2 (%6,6)   28 (%93,7)  

 

Kist hastaları idrar mikroskobik bulgularına göre analiz edildiğinde toplam 

43 renal kist hastasının 2 (%4,7)‘sinde hematüri, 14 (%32,6)‘ünde proteinüri, 7 

(%16,3)‘sinde hem hematüri hem proteinüri saptandı. 20 (%46,5) hastada hiçbir 

idrar mikroskobik bulgusu bulunmamaktaydı. Bu veriler birbiri ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,005). 
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Renal taĢ hasta grubunda bulunan toplam 43 hastanın 6 (%14)‘sında hematüri, 9 

(%20,9)‘unda proteinüri, 8 (%18,6)‘inde hem hematüri hem de proteinüri 

bulunmaktaydı. 20 (%46,5) hastada ise renal kist hastalarında olduğu gibi hiçbir 

idrar mikroskobik bulgusu bulunmamaktaydı. Renal taĢ hastalarının idrar 

bulguları istatistiksel olarak incelendiğinde yine anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0,05). 

Tablo 15. Renal kist ve taĢ hastalarının idrar mikroskobik bulguları dağılımı 

    Ġdrar Mikroskobik Bulgusu    Kist Hastası (n/%)       TaĢ hastası (n/%) 

Hematüri    2 (%4,7)  6 (%14) 

Proteinüri    14 (%32,6)  9 (%20,9) 

Hematüri + Proteinüri   7 (%16,3)  8 (%18,6) 

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

 

Renal taĢ hastalarında bakılan serum kalsiyum düzeyleri incelendiğinde 

toplam 43 taĢ hastasının 2 (%4,7)‘sinde kalsiyum seviyesi düĢük, 31 (%72,1)‘inde 

kalsiyum seviyesi normal, 10 (%23,3)‘unda ise kalsiyum seviyesi yüksek olarak 

değerlendirildi. Bu analizde renal taĢ hastalarının kalsiyum seviyesi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p₌0,016). 

Metabolik alkalozu bulunan hastaların renal tübüler patolojilere yönelik 

iliĢkili genetik mutasyon saptanma sıklıkları değerlendirildi. Metabolik alkalozu 

bulunan 12 hastanın 10‘u tübüler patoloji ön tanısı düĢünülmüĢ ve genetik test 
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gönderilmiĢtir. Bu 10 hastanın, 8 (%80)‘inde klinik iliĢkili gen, 1 (%10)‘inde 

klinik ile iliĢkisiz gen saptanmıĢtır. 1 (%10) hastada da mutasyon 

saptanamamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda renal kistik hastalığı olan ve Alport Sendromu kliniği olup 

klinik ile iliĢkili gen saptanan hastaların KBH geliĢtirmeleri açısından 

incelendiğinde, 43 kist hastasının 12 (%27,9)‘sinin KBH olduğu görülmüĢtür. Bu 

12 renal kist ve KBH hastasının 6 (%50)‘sında, renal kistik hastalık açısından 

anlamlı mutasyon saptanmıĢtır. Alport Sendromu ile iliĢkili gen mutasyonu 

saptanan 30 hastanın 7 (%23,3)‘sinin de KBH olduğu görülmüĢtür. 

KBH hastalarında en sık tekrarlayan gen mutasyonları incelendiğinde ise, 

97 tane KBH hastasında; 13 (%13,4) hastada PKD1, 6 (%6,1) hastada PLCE1, 4 

(%4,1) hastada PKHD1, 4 (%4,1) hastada LAMB2, 4 (%4,1) hastada CPLANE1, 

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 saptanmıĢtır. 

 

ġekil 26. KBH Hastalarında Sık Tekrar Eden Genler 
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5. TARTIġMA 

Kalıtsal böbrek hastalıkları, çocukluk çağı kronik böbrek hastalıklarının en 

önemli nedenlerinden birini oluĢturmaktadır. YetiĢkinler ile karĢılaĢtırıldığında, 

bu hastalıklar çocukluklarda daha sık gözlenmekte ve SDBY‘ye kadar 

ilerleyebilmektedirler (67). Sonuçta kalıtsal böbrek hastalıkları, çocuklarda 

büyüme geliĢme geriliğine, morbidite ve mortalitenin artmasına,  hastanın ve 

ailesinin yaĢam kalitesinin düĢmesine neden olup, hastaya renal replasman 

tedavileri (hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon gibi) verilmesini 

gerektirmektedir (68). Aynı zamanda hem hasta ve ailesi, hem de hastaneler ve 

sağlık çalıĢanları için, gerek sosyoekonomik gerekse iĢ gücü ve zaman kullanımı 

açısından önemli kayıplara neden olmaktadır. Günümüzde KBH ve SDBY olan 

hastalarda prognoz, medikal tedavilerin ve diyaliz tekniklerinin geliĢmesi, 

transplantasyon ve komplikasyonların yönetimindeki baĢarı her ne kadar arttırılsa 

da; bu hastalıkların erken teĢhis edilerek koruyucu önlemlerin alınması önemlidir. 

SDBY‘ye ilerleyen hastaların yaklaĢık %17‘sinin etiyolojisi bilinmemekte ve 

çoğu kez de benzer klinik tablolar ile hastaneye baĢvurmaktadır. Bu süreç tanı 

konma süresini uzatmakta ve zorlaĢtırmaktadır (69). 

 Çocukluk çağı KBH‘ya neden olan renal hastalıkların %70‘inden fazlasını 

CAKUT, steroid dirençli nefrotik sendrom, kronik glomerülonefritler, renal kistik 

siliyopatiler ve podositopatiler oluĢturmaktadır (70). Renal taĢ ve kist hastaları, 

sendromik hastalıklar ile multisistemik tutulumlu diğer hastalıklar, çocukluk çağı 

KBH‘ya neden olan diğer hastalık gruplarını oluĢturmaktadır. 
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Renal hastalığı bulunan hastaların yaklaĢık %25‘inde ailede renal hastalık 

öyküsünün pozitif olması, renal hastalıkların genetik iliĢkisinin önemini açıkça 

vurgulamaktadır (9). Literatüre bakıldığında kalıtsal böbrek ve ürogenital sistem 

hastalıkları her geçen gün daha da artmakta olup, 600‘den fazla böbrek ile iliĢkili 

genetik bozukluk saptanmıĢtır (11). Genetik iliĢkisi bulunan bu hastalıklarda, 

günümüz genetik test teknolojilerindeki ilerleme sayesinde hastalığın evresinden 

bağımsız bir Ģekilde moleküler tanılar koyulabilmektedir. Böylelikle bu genetik 

çalıĢmaların klinik tanı ve araĢtırmalarda kullanımı gittikçe artmaktadır. Non-

invaziv olması özellikle çocuklarda büyük bir konfor sağlanmakta olup, üstelik 

tanı süresini de kısaltabilmektedir.  Yine patologların non-spesifik bulgular içeren 

ya da benzer patolojiye sahip tanı zorluğu olan preperatların, kesin tanılarını 

koymalarına da yardımcı olabilir. Aile planlanmasında, diğer aile bireylerinin 

araĢtırılmasında, hastalıkların klinik belirtileri henüz olmayan bireylerin erken 

teĢhis ve tedavilerinde önemli olup; böbrek nakillerinde donör belirlenmesinde 

sağlam böbrek seçimini de kolaylaĢtırarak olabilecek yanlıĢ kararların alınması 

önlenir (4, 71).  

Hastanemiz, Türkiye‘de kurulan ilk NGS laboratuvarlarından birine sahip 

olup, bu konuda referans laboratuvarlardan biridir. ÇalıĢmamızda, hedef spesifik 

dizayn edilmiĢ NGS‘in, genetik geçiĢli renal hastalık düĢünülen pediatrik yaĢ 

grubu hastalardaki önemini göstermek amacıyla, yarısı kız yarısı erkek olmak 

üzere toplam 225 hasta dahil edildi. Bu hastaların 3‘ünü takip ve tedavi sürecinde 

hayatını kaybeden hastalar oluĢturmaktaydı. En küçük hasta 10 günlük bir 

yenidoğan iken, en büyük hasta da 18 yaĢında olan bir hastaydı. Tüm bu 
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hastaların yaĢ ortalaması 8,63 ± 5,55 yıl, kız hastaların yaĢ ortalaması 8 yıl, erkek 

hastaların ise 10 yıl olarak saptandı. Hastalar KBH, glomerüler ve renal tübüler 

iliĢkili hastalar, renal taĢ ve kist hastaları olmak üzere toplam 5 gruba ayrıldı. 57 

(%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomerüler iliĢkili hasta, 43 (%16) hasta renal 

kist hastası, 23 (%9) hasta renal tübüler iliĢkili hasta ve 43 (%16) hasta da renal 

taĢ hastası olarak dağılım gösterdi.  Bazı hastalar birden fazla grupta da yer 

almaktaydı (Tablo 9.).  

KBH hastalarında kız/erkek oranı 1/1,4; glomerüler hastaların kız/erkek 

oranı 1/1,25; renal kist hastaların erkek/kız oranı 1/1,15; tübüler hastaların erkek/ 

kız oranı 1/1,09; renal taĢ hastalarının ise erkek/kız 1/1,26 olarak görüldü. Gruplar 

içerisinde cinsiyetler arasında belirgin bir fark yoktu. Genel popülasyondaki KBH 

grubunda NGS ile hastalık iliĢkili gen saptanma durumu incelendiğinde, 57 

hastanın 31 (%54,4)‘inde iliĢkili mutasyon saptandı. Bu durum istatistiksel açıdan 

anlamlı kabul edilmiĢtir. Literatür ile karĢılaĢtırıldığında Devuyst ve 

arkadaĢlarının 2014 yılındaki; Vivante ve Hildebrandt‘ın 2016 yılındaki 

çalıĢmasında görülüyor ki, erken baĢlangıçlı KBH olgularının %20‘sinde klinik ile 

iliĢkili mutasyon saptanmıĢtır (70, 72). KBH grubumuzda hastalık iliĢkili gen 

saptama oranının daha yüksek olması, çalıĢmaya alınan hasta seçiminde 

tarafımızca takip edilen, kliniği iyi bilinen ve tanı zorluğu olan hastalardan 

seçilmiĢ olması olarak düĢünüldü. 11 (%19,3) hastada ise herhangi bir mutasyon 

saptanmadı. Mutasyon saptanamayan bu grubun, renal panelimizde çalıĢılmayan 

gen mutasyonlarından birine sahip olabileceği akılda bulunmalıdır. KBH çalıĢma 

grubumuzda istatistiksel test, ailede renal hastalık öyküsü bulunan 31 hasta baz 
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alınarak tekrarlandığında ise, bu oran %70,9‘a (n₌22) kadar çıkmaktadır. Bu 

durum ailesinde renal hastalık öyküsü bulunan KBH hastalarında çalıĢılan NGS‘te 

iliĢkili gen saptama baĢarısının daha yüksek olduğunu ortaya koymaktadır. 

Literatürde, Mallett ve arkadaĢlarının 2017 yılında yaptığı çalıĢmada ise, ailede 

renal hastalık öyküsü pozitif olan KBH hastalarında uygulanan NGS ile tanı 

koyma baĢarısı %46 olarak saptanmıĢtır (73). ÇalıĢmamızda aile öyküsü pozitif 

olan KBH hasta grubunda tanı koyma baĢarısının daha yüksek saptandığını 

görmekteyiz. 5 (%8,7) KBH hastasında da ailesinde renal hastalık öyküsü 

bulunmasına rağmen, NGS sonucunda mutasyon saptanmamıĢtır. Bu hasta 

grubunda klinisyen kararı ile daha ileri bir genetik inceleme ya da yeni keĢfedilen 

genleri içeren renal panel ile testin tekrar edilmesi düĢünülebilir.  

Glomerül grubuna bakıldığında ise, 97 hastanın 51 (%52,6)‘inde klinik ile 

iliĢkili gen mutasyonu saptandı. Bu oran bizim KBH hasta grubumuz ile benzer 

olup, istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Glomerül hasta grubumuzda 

NGS ile klinik iliĢkili mutasyon saptama baĢarısı, literatürdeki G. Bullich ve 

arkadaĢlarının 2018 yılında 98 glomerül hastasında yaptığı çalıĢma ile benzerlik 

göstermektedir. G. Bullich ve arkadaĢları da çalıĢmalarında 61 (%62) glomerül 

hastasında klinik tanıya uygun mutasyon saptamıĢlardır (2). Glomerül iliĢkili 

hasta grubu daha detaylı ele alındığında ise, 36 glomerül hastasının ailesinde renal 

hastalık öyküsü bulunduğu ve bu hastaların 23 (%63,8)‘ünde NGS ile birlikte 

klinik iliĢkili mutasyon saptandığı görülmüĢtür. Bu oran KBH grubunda aile 

öyküsü (+) olan hastalardakine benzer olarak değerlendirildi. Ġstatistiksel olarak 

da bu oran, ailesinde renal hastalık öyküsü pozitif olan glomerül iliĢkili 
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hastalarda, NGS‘in klinik tanı koyma baĢarısını göstermektedir. Ailede renal 

hastalık öyküsü bulunan 6 (%11,7) glomerül hastasında ise gönderilen NGS 

sonucunda herhangi bir mutasyon saptanmamıĢtır. Bu oran KBH çalıĢma 

grubumuzdaki ile benzerdir. Bu hasta grubunda da ileri genetik inceleme 

yapılabilir.  

ÇalıĢmamızda, renal kist hastalarında iliĢkili gen saptanma oranları KBH 

ve glomerül iliĢkili hastalardaki genel popülasyon ile karĢılaĢtırıldığında önemli 

bir fark dikkat çekmiĢtir. 43 renal kist hastasının 30 (%69,8)‘unda klinik ile iliĢkili 

gen mutasyonu saptanmıĢtır. Bu da renal kist hastalarında NGS ile iliĢkili gen 

saptama baĢarısının KBH ve glomerül grubuna oranla daha yüksek olduğunu 

göstermektedir. Bu oran, G. Bullich ve arkadaĢlarının 207 kist hastası ile yaptığı 

çalıĢma ile karĢılaĢtırıldığında, oranların birbirine yakın olduğu görülmüĢtür. G. 

Bullich ve arkadaĢları 161 (%78)  renal kist hastasında klinik iliĢkili mutasyon 

saptamıĢtır (2).  ÇalıĢmamızdaki 7 (%16,3) renal kist hastasında ise herhangi bir 

mutasyon görülmemiĢtir. Ailesinde renal hastalık öyküsü bulunan 23 renal kist 

hastasında bakılan detaylı istatistiksel incelemede ise, klinik ile iliĢkili gen 

saptanma oranının %73,9 (n₌17) olduğu görülmüĢtür. Bu oran genel 

popülasyondaki renal kist hastaları ile benzer olarak saptanmıĢ olup, istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktur. Ailesinde renal hastalık öyküsü bulunan 23 renal 

kist hastasının 17 (%73,9)‘sinin ailesinde de renal kist öyküsü bulunmaktadır. 

Genetik çalıĢma grubu sadece ailesinde kist öyküsü (+) olan renal kist hastaları ile 

sınırlandırıldığında, bu 17 hastanın tamamında da klinik iliĢkili genetik mutasyon 

saptanmıĢtır. Bu durum renal kist hastalarında genetik çalıĢmanın tanı ve 
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tedavideki önemini vurgulamaktadır. 23 renal kist hastasının 12 (%52,1)‘sinin 

aynı zamanda KBH oldukları görülmüĢtür. 12 hastanın kiste sekonder KBH olma 

durumları değerlendirildiğinde, 6 (%50) hastada KBH olmasını açıklayan baĢka 

bir mutasyon saptanmayıp, sadece kist ile iliĢkili mutasyon görülmüĢtür. Bu 

hastaların genetik tarama ile, erken tanı konularak takibe baĢlanabileceği ve 

böylelikle KBH olma süresinin uzatılabileceği kanısına varıldı. 

ÇalıĢmamızda renal tübül hastaları değerlendirildiğinde, genetik olarak 

hastalık iliĢkili gen saptanma oranları KBH, glomerül ve renal kist grubundan 

oldukça yüksektir. 23 tübüler hasta grubunun 19 (%82,6)‘unda da klinik iliĢkili 

gen bulunmuĢtur. Sadece 1 (%4,3) hastada mutasyon saptanmamıĢtır. Grup kendi 

içerisinde, ailesinde renal hastalık bulunan tübül hastaları olarak 

değerlendirildiğinde ise 10 hastanın 8 (%80)‘inde klinik iliĢkili gen saptanmıĢtır. 

Bu oran genel tübül popülasyonu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır. Literatürdeki renal tübülopati hastalarında bakılan NGS 

ile karĢılaĢtırıldığında, Ashton ve arkadaĢlarının 384 renal tübülopati hastasını 

NGS ile değerlendirdiği çalıĢmada, 245 hastada (%64) mutasyon gözlenerek tanı 

genetik ile koyulmuĢtur (74). Bizim çalıĢmamızda bu oranın daha yüksek 

olduğunu görmekteyiz. Bu sonucun, hasta seçiminin takipli olan, kliniği iyi 

bilinen ve tanı zorluğu olan hastalardan oluĢmasından kaynaklandığını 

düĢünmekteyiz. 

Renal taĢ hastalarında klinik ile iliĢkili gen saptanma oranı, 43 hastasının 

%51,2‘si (n₌22) olarak bulundu. Bu oran KBH ve glomerül grubu ile benzerlik 

göstermektedir. 6 (%14) hastada ise mutasyon saptanmadı. Ailesinde renal 
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hastalık öyküsü bulunan 17 renal taĢ hastası dikkate alındığında, bu hastaların 8 

(%47)‘inde klinik iliĢkili mutasyon gözlendi. Bu oran genel popülasyon renal taĢ 

hasta grubumuz ile istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermedi. Literatür 

incelendiğinde pediatrik baĢlangıçlı renal taĢ hastalarında yapılan çalıĢmalarda, 

hedef spesifik NGS ile mutasyon saptanma baĢarısı %16,8-20,8 olarak 

görülmüĢtür (75, 76). Bu oranlar bizdeki çalıĢma ile karĢılaĢtırıldığında, renal taĢ 

hastalarında tanı koyma baĢarısının bizim çalıĢmamızda daha yüksek olduğunu 

görmekteyiz. Bu yüksek oranın, seçilmiĢ kompleks renal taĢ hasta grubunda 

NGS‘in çalıĢılmıĢ olmasına bağlı olduğunu düĢünmekteyiz. Yapılan çalıĢmalarda, 

renal taĢ hastalarının baĢlangıç yaĢı ne kadar erken olursa, ailesel olma ve 

konjenital özellik gösterme oranının o kadar yüksek olduğu görülmektedir (77). 

Biz de çalıĢmamızda renal taĢ hastaları yaĢ ortalamasını 5,61 yıl olarak 

hesapladık. Ailesel olan ve klinik iliĢkili mutasyon saptanan 8 (%47) renal taĢ 

hastasının da yaĢ ortalaması 4,96 yıl olarak düĢük saptanmıĢtır. 

Toplam 57 KBH hastamızın 22 (%38,5)‘sine tanı amaçlı renal biyopsi 

yapılmıĢtı. Renal biyopsi yapılan 4 (%18,1) KBH hastasında biyopsi raporu 

histopatolojik olarak normal raporlansa da, bu hastaların 3‘ünde NGS ile genetik 

olarak KBH etiyolojisini açıklayan bir mutasyon saptanmıĢtı. Glomerül iliĢkili 

hasta grubumuzda ise 97 glomerül hastamızın 27 (%27,8)‘sine renal biyopsi 

yapıldı. Biyopsi yapılan 27 glomerül hastanın, 12 (%44,4)‘si histopatolojik olarak 

normal olarak raporlandı.  Patolojisi normal olan bu 12 hastanın 7 (%58,3)‘sinde 

ise kliniği açıklayan anlamlı bir genetik mutasyon saptanarak tanı konuldu. 4 

(%33,3) hastada ise mutasyon görülmedi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamlı 



68 
 

kabul edildi. Patolojisi normal raporlanan 4 KBH hastası ile 7 glomerül hastasının 

NGS ile genetik olarak tanı alması, NGS‘in sebebi belirlenemeyen etiyolojilerde 

tanı konma aĢamasında önemli olabileceğini düĢündürmektedir. Özellikle KBH 

hastalarında yapılan renal biyopsilerde, yaygın glomerüloskleroz dıĢında ayırt 

edici histopatolojik bulguların azlığı, patologlar için kısıtlılık oluĢturmakta ve 

hedef spesifik NGS‘in KBH hastalarında önemli olduğunu göstermektedir. Ayrıca 

patolojisinde FSGS düĢünülen 1 KBH hastamız ile atipik klinik prezantasyonu 

olduğu için genetik gönderilen 1 glomerüler hastamızda, lupus nefriti iliĢkili 

DNASE1 mutasyonu saptanarak tanı değiĢikliğine neden olmuĢtur. Yao ve 

arkadaĢlarının 2012‘de yaptığı çalıĢmada bahsedildiği gibi, özellikle klinik 

prezantasyonu ve renal biyopsilerini birbirinden ayırmanın güç olduğu Alport 

Sendromu, MPGN ve FSGS gibi hastalıkların tanısı daha kolay ve hızlı bir Ģekilde 

NGS ile konulabilmektedir. Yine 2014 yılında Adam ve arkadaĢları tarafından 

yapılan bir çalıĢmada, primer tanısı MPGN olarak konulmuĢ hastalarda ya da bir 

diğer çalıĢma olan  Gast ve arkadaĢlarının 2016 yılındaki çalıĢmasında olduğu 

gibi primer tanısı FSGS olarak konulmuĢ hastalarda, gönderilen genetik test 

sonuçlarının Alport Sendromu ile uyumlu gelmesi ile hastaların tanıları ve 

takipleri bu genetik sonuca göre yeniden düzenlenmiĢtir (3). Literatürdeki bu 

bilgilere dayanılarak bizim FSGS düĢünülen 1 hastamız ile atipik prezantasyonu 

olan 1 glomerüler hastamıza Lupus nefriti tanısı konularak tanı değiĢikliği 

olmuĢtur. 10 patolojisi normal olarak raporlanan glomerüler iliĢkili hastaya da 

hedef spesifik dizayn edilmiĢ NGS ile tanı koyulmuĢtur. 
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Renal transplantasyon yapılan 5 hastamız incelendiğinde, hastaların 

tamamında da NGS sonucunda klinik iliĢkili mutasyon saptanarak tanı ve 

tedavileri bu genetik sonuca göre planlanmıĢtır. Literatürde renal transplantasyon 

yapılan hastalara bakıldığında, Mann ve arkadaĢlarının 2019 yılında yaptığı tek 

merkezli çalıĢma gösteriyor ki, renal transplanta giden 104 hastaya yapılan hedef 

spesifik NGS ile 34 (%32,7)‘ünde klinik ile iliĢkili mutasyon saptanmıĢtır (63). 

Bizdeki bu yüksek oranın, renal transplant yapılan hasta grubumuzun sayıca az 

olmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda pediatrik yaĢ grubu 

renal transplant adaylarında hedef spesifik NGS‘in tanı ve transplantasyon tedavi 

yönetiminde önemli olduğu görüldü. 

Akraba evliliği ve NGS ile saptanan veriler incelendiğinde, 17 akraba 

evliliği bulunan KBH hastasının 10 (%58,8)‘unda klinik ile iliĢkili gen mutasyonu 

saptandığı görüldü. Bu oran genel KBH grubunda iliĢkili gen saptanma oranı ile 

benzer görüldü. Akraba evliliği bulunan 28 glomerüler iliĢkili hastanın 17 

(%60,7)‘sinde, 6 akraba evliliği bulunan renal kist hastasının 4 (%66,6)‘ünde, 13 

akraba evliliği bulunan renal tübül hastamızın 11 (%84,6)‘inde, 15 renal taĢ 

hastamızın da 7 (%46,6)‘sinde klinik ile iliĢkili genetik mutasyon saptandı. Bu 

oranlar KBH grubunda olduğu gibi genel popülasyon hasta grupları ile istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Literatür tarandığında akraba evliliği bulunan 

renal hasta grubunda NGS baĢarısı için çalıĢma bulunmamaktadır. Ancak bizim 

akraba evliliği bulunan hasta gruplarımızda klinik iliĢkili mutasyon saptama 

oranlarında, hastalık genel popülasyonlarına göre belirgin bir fark gözlenmese de; 



70 
 

akraba evliliği bulunan tüm renal hasta gruplarında NGS ile tanı koyma baĢarısı 

yüksek oranda gözlenmektedir. 

Glomerüler hasta grubundan klinik ve laboratuvar bulgusu olmayan 3 

hastanın ailesinde Alport Sendromu olması sebebiyle genetik test istenmiĢ ve 

2‘sinde Alport Sendromu ile iliĢkili gen mutasyonu tespit edilerek genetik 

danıĢmanlık verilmiĢtir. Sadece proteinürisi bulunan, ultrasonografi ve diğer 

laboratuvar bulgularında ek özelliği bulunmayan 1 hastamız da, kardeĢinde renal 

kist olması sebebiyle genetik çalıĢma ile taranmıĢ, renal kist ile iliĢkili mutasyon 

saptanarak takibe alınmıĢtır. Bu vakalar ile çalıĢmamızda hedef spesifik NGS‘in 

aile planlamasında, genetik danıĢmanlık verilmesinde ve herhangi bir klinik 

bulgusu olmayan hastalarda erken tanı konulmasında önemli bir yeri olduğunu 

gösterdik. 

ÇalıĢmamızda saptanan genler dikkate alındığında 58 adet ‗benign‘ 

karakterli mutasyonun 15 (%25,8)‘i, 33 ‗likely benign‘ mutasyonun 11 (%33,3)‘i 

hastaların kliniği ile iliĢkili olarak saptandı. Bu durum ‗benign‘ ve ‗likely benign‘ 

patojeniteye sahip bu mutasyonların insidental olarak ortaya çıkmıĢ olabileceğini 

düĢündürmüĢtür. Fakat yine de NGS temelli genetik çalıĢmalar ileride 

arttırıldıkça, bu ‗benign‘ ve ‗likely benign‘ karakterli mutasyonların önem 

kazanarak, patojenitesinin artabileceği unutulmamalıdır.  

ÇalıĢmamızdaki toplam 179 adet ‗VUS‘ patojenitesine sahip mutasyonun 

120 (%67)‘si hastaların kliniği ile iliĢkili olarak yorumlanmıĢtır. Bu ‗VUS‘ 

mutasyonlarının önemli bir bölümünün anlamlı patojenitelere sahip olduğunu 
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göstermektedir. Saptanan bu mutasyonların klinik ile iliĢkisi, ‗likely patojenik‘ 

olan gruba kıyasla daha fazla saptanmıĢtır. Toplam 25 adet saptanan ‗likely 

patojenik‘ mutasyonun 15 (%60)‘i, 46 ‗patojenik‘ mutasyonun 37 (%80,4)‘si 

klinik ile iliĢkili olarak saptanmıĢtır. Klinik ile iliĢkisiz saptanan ‗patojenik‘ ve 

‗likely patojenik‘ mutasyonların, ilerleyen dönemlerde hastalık oluĢturabileceği, 

bu klinik bağlamda hastaların yakından takip edilmesi gerektiği akılda 

tutulmalıdır. ‗benign‘ ve ‗likely benign‘ mutasyonların klinik ile iliĢkisinin zayıf 

olduğu; ‗patojenik‘ ve ‗likely patojenik‘ mutasyonların klinik ile iliĢkisinin güçlü 

olduğu bizim çalıĢma grubumuzda da istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul 

edilmiĢtir. ‗VUS‘ mutasyonlarının ise patojenitesine ait Ģu an için yeterli bilgi 

olmasa da, ilerleyen dönemde yapılan genetik çalıĢmalar arttırıldıkça bunların da 

büyük bir kısmının patojenik etkilerinin ortaya koyulacağı öngörülmektedir. 

Alport Sendromu açısından hastalar incelendiğinde, sadece hematüri ile 

kliniğe baĢvuran 24 hastanın 12 (%50)‘si, hem hematüri hem de proteinüri ile 

kliniğe baĢvuran 65 hastanın 18 (%27,7)‘i Alport Sendromu açısından iliĢkili gen 

mutasyonu saptanmıĢtır. Sadece proteinüri ile baĢvuran hastalarda ise Alport 

Sendromu gözlenmemiĢtir. Sadece hematüri gözlenen hastalarda daha çok oranda 

Alport Sendromu gözükmesi, idrar mikroskopisi bakılan hastaların henüz 

proteinüri atağı sırasında olmadığını düĢündürmüĢtür. Alport Sendromu 

mutasyonuna sahip 30 hastanın sadece 4 (%13,3)‘ünde iĢitme kaybı ile 2 

(%6,6)‘sinde görme sorunu saptanmıĢtır. Geriye kalan hastalar iĢitme ve görme 

açısından yakın takibe alınmıĢtır. 7 (%23,3) hasta Alport Sendromu ile iliĢkili 

mutasyona sahip olup, aynı zamanda KBH‘ya progrese olmuĢ hastalardı. Bu 
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hastaların NGS ile erken tanı alma imkanı olsaydı, KBH sürecine gitmesi 

uzayabilir ve etkin tedavi imkanı olabilirdi. Bu durum NGS ile erken tanı koyma 

ve etkin tedavi baĢlanmasının önemini göstermektedir. 

Renal transplant yapılan hastalarımızdan, 2 hastanın SRNS, 2 hastanın 

Joubert Sendromu ve 1 hastanın da Alport Sendromu olduğu gözlenmiĢtir. 

Özellikle renal transplantasyon öncesi uygun hasta-donör seçimi için de NGS‘in 

kullanılabileceği düĢünülmektedir. FSGS hastalarında yapılan NGS ile saptanan 

mutasyonlarda, yapılan renal transplantasyonun baĢarısı, tedavi ve takip planı 

önceden öngörülebilir. Böylelikle de renal transplantasyonun hastaya ve ailesine, 

aynı zamanda hastanelere ve sağlık çalıĢanlarına olan zaman kaybı, maliyet ve iĢ 

yükü azaltılabilir. Bu bağlamda biz de çalıĢmamızda, renal transplant adayı 1 

hastamıza donör adayı saptamak için ailesini hedef spesifik NGS ile taradık. 

Hastanın annesinde hem klinik olarak hastalık saptanıp hem de genetik olarak 

hastamız ile aynı mutasyonu taĢıdığı görüldü. Babasında ve kardeĢlerinde ise 

klinik olmamasına rağmen, hastamız ile aynı genetik mutasyonu taĢıyordu. Ġleride 

bu hastalığın görülmesi söz konusu olabileceği için, donör verici adaylığından bu 

grubu da çıkardık. Hastanın amcasında mutasyon saptanmayarak donör verici 

adayı olarak kabul ettik. 

KBH hastalarında en sık tekrarlayan gen mutasyonları incelendiğinde ise, 

97 tane KBH hastasında; 13 (%13,4) hastada PKD1, 6 (%6,1) hastada PLCE1, 4 

(%4,1) hastada PKHD1, 4 (%4,1) hastada LAMB2, 4 (%4,1) hastada CPLANE1, 

4 (%4,1) hastada COL4A5, 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 saptanmıĢtır.  

Sonuç olarak, çalıĢmamız hedef spesifik dizayn edilmiĢ NGS yönteminin, 

farklı tiplerdeki çocukluk çağı renal hastalıklarının moleküler analizini 

kolaylaĢtırdığını ve kesin genetik tanıya olanak sağladığını göstermiĢtir. Güncel 

literatüre bakıldığında CAKUT hastalarının %8-20‘sinde, SRNS hastalarının 

yaklaĢık %26‘sında, renal kist hastalarının %80‘inde nedensel mutasyonlar 

saptanmıĢtır (2, 78-80).  NGS hem pediatrik hem de yetiĢkin KBH kohortlarında 

bir teĢhis aracı olarak umut verici sonuçlar göstermektedir. Ne yazık ki, 

Türkiye‘de NGS‘in klinik tanıdaki etkisine yönelik çalıĢmalar henüz yetersiz 

düzeydedir. Yurt dıĢındaki çalıĢmalar da, özellikle pediatrik hastalarda sınırlıdır. 

Bu sebeple, klinik pratikte hedef spesifik NGS‘in tanı koyma baĢarısını 

belirlemek için daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Renal hastalıkların 

genetik özelliklerinin ortaya konması ve yeni genlerin bulunması ile, NGS 

kullanımı nefroloji pratiğinde her geçen gün daha da artacaktır. Özellikle genetik 

heterojeniteye sahip kalıtsal geçiĢli renal hastalıklarda hedef spesifik dizayn 

edilmiĢ NGS güçlü bir tanı aracı olarak kullanılabilir. Hızlı, non-invaziv ve diğer 

NGS yöntemlerine göre daha ucuz olması bu yöntemin önemini daha da 

arttırmaktadır. Hedefe yönelik olan yaklaĢımı sayesinde sonuçların 

yorumlanmasını basitleĢtirir. Eksik kalan diğer gen dizilimindeki yanlıĢ 

negatiflikleri minimalize eder ve tesadüfi bulguları azaltır. Fakat, yeni genler 

keĢfedildikçe bu gen kütüphanesi sürekli olarak güncellenmeli ve klinisyen 

tarafından klinik bağlamda yorumlanmalıdır. 
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Nefroloji pratiğinde hedef spesifik NGS baĢarısı için asıl kritik olan, 

klinisyenin hasta kliniğini iyi değerlendirerek, uygun genetik testlerle bu verileri 

birleĢtirebilmesi ve aynı zamanda çıkan genetik sonuç ile bu kliniğin uyumunu iyi 

yorumlayabilmesidir. Klinisyenin NGS için uygun hastaları seçmesi, 

genetikçilerin ve immünologların uygun fenotipleri belirleyebilmesi de oldukça 

önemlidir. Klinisyen, immünolog ve genetikçi iĢ birliği içerisinde olmalıdır. Bu da 

multidisipliner uzman çalıĢması olan merkezler ile mümkün olabilmektedir. 

Ancak bu tür bir iĢ birliği ile NGS uygulaması optimal hasta bakımını mümkün 

kılacaktır.  

Genetik testler literatürde, SRNS hastalarında, ekstrarenal bulguları olan 

çocuklarda, herediter geçiĢten Ģüphenilen kist, tübül ve CAKUT hastalarında 

önerilmektedir (78, 81). Yalnız, ayrıntılı bir fenotip olmadan tek baĢına bu genetik 

testler, nadiren doğrulayıcı bir tanı verir. Bu nedenle klinisyenler tarafından hasta 

öyküsü, aile öyküsü, fizik muayene, biyokimyasal testler, radyolojik testler ve 

gerekirse patolojiyi kapsayan dikkatli, kesin ve kapsamlı bir değerlendirme 

esastır. 

Hastaların uzun süreli takip edilmesi ve renal panelimizde yüksek sayıda 

gen taranabiliyor olması ve bu konuda ülkemizde yapılmıĢ en kapsamlı çalıĢma 

olması, çalıĢmamızın güçlü yanlarını oluĢturmaktadır. Ancak çalıĢmamızın 

kısıtlılıklarının da farkındayız. Tek merkezli bir çalıĢma olması, panelimizde 

çalıĢılamayan genlerin oluĢu, gruplar arasındaki hasta sayılarının daha da 

arttırılabilir olması ve genetik olarak çözülmemiĢ tam ekzon dizinlemesinin 

olması çalıĢmamızın kısıtlılıklarını oluĢturmaktadır. Tahmin ediyoruz ki, ileriki 
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yıllarda renal hastalıkların genetik özelliklerinin ortaya konması ve yeni genlerin 

bulunması ile, herediter geçiĢli renal hastalarda hedef spesifik NGS‘in kullanımı 

daha da yaygınlaĢacaktır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 
 

6. SONUÇLAR 

 

 Bu çalıĢmada Çocuk Nefroloji polikliniğimizde takip edilen, Ocak 2018- 

Ekim 2022 tarihleri arasında renal panel çalıĢılmıĢ 225 hasta retrospektif olarak 

incelenerek aĢağıdaki sonuçlara varıldı: 

1. ÇalıĢmaya 112 (%50)‘si erkek, 113 (%50)‘ü kız olan toplam 225 hasta 

dahil edildi. Kızların erkeklere oranı 1 olarak bulundu. Toplam 3 hastayı takip 

sürecinde hayatını kaybeden hastalar oluĢturmaktaydı. 

2. Olguların yaĢ ortalaması 8,63 ± 5,55 yıl olup, yaĢları 17 gün ile 18 yıl 

arasında değiĢmekteydi. 

3. Bu hastalar etiyolojik tanılara göre kronik böbrek hastalığı, glomerüler 

ve tübüler iliĢkili hastalıklar, renal taĢ ve kist hastaları olmak üzere toplam 5 farklı 

gruba ayrıldı. Böylelikle 57 (%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomerüler, 43 

(%16) hasta renal kistik, 23 (%9) hasta renal tübüler ve 43 (%16) hasta da renal 

taĢ hastası olarak dağılım gösterdi. Bu KBH hastalarının 5 (%8,7)‘ini renal 

transplantasyon yapılmıĢ olan hastalar oluĢturmaktaydı. 

4. 57 KBH hastasının 31 (%54,4)‘inde klinik ile iliĢkili, 15 (%26,3)‘inde 

klinik ile iliĢkisiz gen mutasyonu saptandı. 11 (%19,3) hastada mutasyon 

saptanmadı.  

5. 97 glomerüler hastanın 51 (%52,6)‘inde klinik ile iliĢkili, 20 

(%20,6)‘sinde klinik ile iliĢkisiz gen mutasyonu saptanırken, 26 (%26,8)‘sında 

mutasyon saptanmadı. 
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6. 43 renal kist hastasının 30 (%69,8)‘unda klinik iliĢkili, 6 (%14)‘sında 

klinik iliĢkisiz gen mutasyonu saptanırken, 7 (%16,3)‘sinde bir mutasyon 

saptanmadı. 

7.  23 renal tübüler hasta grubunda, 19 (%82,6) hastada klinik iliĢkili, 3 

(%13) hastada klinik iliĢkisiz gen saptanırken, 1 (%4,3) hastada mutasyon 

saptanmadı. 

8. 43 renal taĢ hastasının 22 (%51,2)‘sinde klinik iliĢkili, 15 (%34,9)‘inde 

klinik iliĢkisiz gen mutasyonu saptanıp, 6 (%14) hastada bir mutasyon 

saptanmadı. 

9. Etiyolojik gruplardaki bu oranlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilerek, hedef spesifik NGS‘in kalıtsal renal hastalık düĢünülen hastalarda klinik 

tanıdaki önemini göstermektedir. 

10. Ailesinde renal hastalık öyküsü bulunan hastalar dikkate alındığında 31 

KBH hastanın 22 (%70,9)‘sinde, 36 glomerüler hastanın 23 (%63,8)‘ünde, 10 

tübül iliĢkili hastanın 8 (%80)‘inde, 23 renal kist hastasının 17 (%73,9)‘inde ve 17 

renal taĢ hastanın 8 (%47)‘inde iliĢkili mutasyon saptanmıĢtır. Bu veriler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Ailede renal hastalık öyküsü bulunan 

hastalarda, hedef spesifik NGS ile tanı koyma baĢarısı artmaktadır. 

11. Hedef spesifik NGS ile klinik iliĢkili genlerin saptanma oranları 

birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında KBH, glomerül ve renal taĢ hastalarında oranlar 

benzerken; renal tübül ve renal kist hastasında bu oranın belirgin arttığı 

görülmüĢtür. 
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12. Ailesinde renal kist olan 17 renal kist hastasının tamamında kist ile 

iliĢkili mutasyon saptanmıĢtır. Ailede kist öyküsü bulunan renal kist hastalarında 

hedef spesifik NGS ile tanı koyma oranı daha yüksektir. 

13. ÇalıĢmamızda renal taĢ hastaları yaĢ ortalamasını 5,61 yıl olarak 

hesapladık. Ailesel olan ve klinik iliĢkili mutasyon saptanan 8 (%47) renal taĢ 

hastasının da yaĢ ortalaması 4,96 yıl olarak düĢük saptanmıĢtır. Renal taĢ 

hastalarının baĢlangıç yaĢı ne kadar erken olursa, ailesel olma ve konjenital 

özellik gösterme oranının o kadar yüksek olduğu düĢünülmektedir. 

14. Ailesinde renal hastalık öyküsü bulunan hastalarda hedef spesifik 

NGS‘te klinik ile iliĢkili gen saptanma oranları tübül ve renal taĢ grubunda 

benzerken; diğer gruplarda arttığı dikkat çekmiĢtir. 

15. Akraba evliliği bulunan hastalar dikkate alındığında, 17 KBH 

hastasının 10 (%58,8)‘unda, 28 glomerül iliĢkili hastanın 17 (%60,7)‘sinde, 13 

tübüler hastanın 11 (%84,6)‘inde, 15 renal taĢ hastasının 7 (%46,6)‘sinde ve 6 

renal kist hastasının 4 (%66,6)‘ünde iliĢkili mutasyon saptanmıĢtır. Akraba 

evliliği ile klinik iliĢkili gen mutasyon saptama baĢarısında genel popülasyona 

göre belirgin bir değiĢiklik izlenmemiĢtir. Ancak, akraba evliliği bulunan renal 

hastalarda hedef spesifik NGS, klinik tanı koymada oldukça önemlidir. 

16. Renal biyopsisi normal olarak raporlanan 4 KBH hastasının 3‘ünde, 12 

glomerül hastasının 7‘sinde kliniği açıklayan iliĢkili gen mutasyonu saptandı. Bu 

durum hedef spesifik NGS‘in sebebi belirlenemeyen etiyolojilerde tanı koyma 

baĢarısının önemini vurgulamaktadır. 
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17. Renal transplant yapılan 5 hastanın tamamında da hedef spesifik NGS 

sonucunda klinik iliĢkili gen saptandı. 1 renal transplant adayı hastanın donör 

seçiminde ailesi taranarak annesi, babası, kardeĢlerinde de aynı hastalık yapıcı 

mutasyon saptandı ve donör olarak seçilmediler. Amcasında mutasyon 

görülmeyerek renal donör adayı olarak seçildi.  

18. 2 hastanın primer tanısı genetik test sonucunda lupus nefriti olarak 

değiĢtirilmiĢtir. Özellikle klinik prezantasyonu ve renal biyopsilerini birbirinden 

ayırmanın güç olduğu renal hastalıkların tanısı, hedef spesifik NGS ile daha kolay 

ve hızlı bir Ģekilde koyulabilmektedir. 

19. 3 hastada klinik bulgu olmadığı halde ailesinde Alport Sendromu 

olması sebebiyle genetik istenmiĢ ve 2‘sinde klinik iliĢkili gen saptanarak genetik 

danıĢmanlık verilmiĢtir. 1 hastamızın da kardeĢinde renal kist olması sebebiyle 

taranmıĢ ve ultrasonografide renal kist gözlenmemiĢtir. Sadece idrarda proteinüri 

saptanmıĢ, gönderilen genetik testte de renal kist ile iliĢkili mutasyon saptanarak 

hasta renal kist açısından takibe alınmıĢtır. Hedef spesifik NGS, erken tanı 

koymada ve hastalara genetik danıĢmanlık verilmesinde önemli bir yeri 

bulunmaktadır. 

20. 12 renal kist hastasının aynı zamanda KBH grubunda da olduğu 

görülmüĢtür. Bu hastaların 6 (%50)‘sında KBH durumunu açıklayan mutasyon 

yokken, sadece renal kist iliĢkili mutasyon görülmüĢtür. Bu da, hedef spesifik 

NGS ile bu hastaların KBH‘ya ilerlemeden önce saptanabileceğini 

göstermektedir. 
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21. Saptanan genler dikkate alındığında 58 adet ‗benign‘ karakterli 

mutasyonun 15 (%25,8)‘i, 33 ‗likely benign‘ mutasyonun 11 (%33,3)‘i klinik 

iliĢkili saptanmıĢtır. NGS temelli genetik çalıĢmalar arttıkça, bu ‗benign‘ ve 

‗likely benign‘ karakterli mutasyonların önem kazanarak, patojenitesinin 

artabileceği unutulmamalıdır.  

22. ÇalıĢmamızdaki toplam 179 adet ‗VUS‘ patojenitesine sahip 

mutasyonun 120 (%67)‘si hastaların kliniği ile iliĢkili olarak yorumlanmıĢtır. 

‗VUS‘ mutasyonlarının önemli bir bölümünün anlamlı patojenitelere sahip 

olduğunu göstermektedir. 

23. 25 ‗likely patojenik‘ mutasyonun 15 (%60)‘i ve 46 ‗patojenik‘ 

mutasyonun 37 (%80,4)‘si klinik ile iliĢkili olarak saptanmıĢtır. Klinik ile iliĢkisiz 

saptanan ‗patojenik‘ ve ‗likely patojenik‘ bu mutasyonların, ilerleyen dönemlerde 

hastalık oluĢturabileceği, bu klinik bağlamda hastaların yakından takip edilmesi 

gerektiği akılda tutulmalıdır. 

24. KBH hastalarında en sık tekrarlayan gen mutasyonları incelendiğinde 

ise, 97 tane KBH hastasında; 13 (%13,4) hastada PKD1, 6 (%6,1) hastada PLCE1, 

4 (%4,1) hastada PKHD1, 4 (%4,1) hastada LAMB2, 4 (%4,1) hastada 

CPLANE1, 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 saptanmıĢtır.  
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                8. ÖZET 

Çocuklardaki Genetik GeçiĢli Renal Hastalıklarda Hedef Spesifik Dizayn 

EdilmiĢ Yeni Nesil Sekanslama Yönteminin Klinik Tanıdaki Öneminin 

Belirlenmesi 

 

Kalıtsal böbrek hastalıkları, çocuklarda kronik böbrek hastalığının önde 

gelen nedenlerinden biri olup, çocukluk renal patolojilerinin önemli bir bölümünü 

oluĢturmaktadır. Renal patolojilerin genetik iliĢkisi, kompleks kalıtım paterni, 

multigenik etyolojisi belirgin olarak görülebilmektedir. Bu genetik bozukluklar 

için kesin moleküler tanı testleri kullanılabilir hale gelmiĢtir. Bu çalıĢmada 

etiyolojisi bilinmeyen, genetik heterojeniteye sahip renal hastalıkların tanısının 

belirlenmesinde, erken tanı konulmasında, klinik prezantasyonun genetik sonuçlar 

ile karĢılaĢtırılmasında hedef spesifik yeni nesil sekanslama yönteminin non-

invaziv, hızlı ve uygun maliyetli sonuçlara ulaĢılabileceğini göstermeyi 

amaçladık. 

ÇalıĢmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nefroloji Bilim Dalına 

baĢvuran, genetik test istenmiĢ 225 hasta dahil edildi. Hastaların dosyaları ve 

genetik test sonuçları retrospektif olarak incelendi. 

ÇalıĢmamıza Ocak 2018- Ekim 2022 tarihleri arasında 112 (%50)‘si erkek, 

113 (%50)‘ü kız, toplam 225 hasta dahil edildi. Hastalar etiyolojik tanılarına göre 

KBH, glomerüler, tübüler, taĢ ve kist hastaları olmak üzere yeniden gruplandırıldı. 

57 (%22) hasta KBH, 97 (%37) hasta glomerüler, 43 (%16) hasta kistik, 23 (%9) 
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hasta tübüler ve 43 (%16) hasta taĢ hastası olarak dağılım gösterdi. Genetik test 

sonucunda, KBH hastalarının 31 (%54,4)‘inde, glomerüler hastaların 51 

(%52,6)‘inde, kist hastalarının 30 (%69,8)‘unda, tübüler hastaların 19 

(%82,6)‘unda taĢ hastalarının 22 (%51,2)‘sinde iliĢkili gen mutasyonu saptandı. 

Ailesinde renal hastalık öyküsü bulunma durumunda ise iliĢkili gen saptanma 

oranları tübül ve taĢ grubunda benzerken, diğer gruplarda arttığı dikkat çekmiĢtir. 

Saptanan genler dikkate alındığında 58 adet ‗benign‘ karakterli mutasyonun 15 

(%25,8)‘i, 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 iliĢkili olarak saptanmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Sekanslama, Kalıtsal Renal Hastalık, 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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