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Nefroloji ve Genetik

Nephrology and Genetics

OZET Son yillarda genetik ve molekiiler biyolojideki gelismelere paralel olarak bbrek hastahklarinin
molekiiler temelleri ve dolayisiyla hastalik patogenezleri daha iyi anlagilmaya baglanmigtir. Bu
gelismeler ileride nefrolojide yeni ve daha kullamsgh tanisal belirteglerin ve daha etkili tedavi
hedeflerinin tanimlanmasina imkan saglayacaktir. Ik kez onkolojide titm genomu ilgilendiren
ekspresyon analizleri yapilmis ve artik giiniimiizde bir¢ok onkolojik malignensilerde molekiiler
yaklagimlar tani, simflandirma, ézel tedavilerin segimi, tedaviyle iliskili toksisitelerin onceden
belirlenmesi ve tedavinin izleminde rutin olarak kullamimaya baglanmugtir. Molekiiler tam
yaklagimlarimn bazilan giiniimiizde nefrolojide de rutin olarak kullanilmakradir. Yakin gelecekte
aym onkolojide oldugu gibi bébrek hastaliklan da molekiiller temellerine gére yeniden
siniflandirilacak, tan, tedavi, tedavi yan etkilerinin énceden belirlenmesi ve tedavinin izlemi bu
yaklasimlarla yapilacaktir. Ancak kronik bébrek hastalig olan hastalarin molekiiler karakterizasyonu
onkoloji hastalar1 kadar kolay olmayabilir. Ciinkii neoplastik dokuyla karsilasnnldiginda, bsbrek
biiyiik oranda hiicresel heterojenite gostermektedir. Bébrek biyopsi érneginin de kiigitk boyutlu
olmas1 bobrek hastaliklaninin doku diizeyinde analizine ilave bir gii¢litk katmakradir. Bu nedenle
bébrek hastaliklariyla iliskili biyolojik belirte ve terapétik izlem igin kolayca elde edilebilen biyolojik
sivilarda non-invazif analiz yontemlerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Bu yazida, pediatrik bobrek
hastaliklarimin molekiiler temelleriyle ilgili son gelismeler ve bunlann klinik ile hasta takip ve
tedavisindeki énemleri tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, nefroloji, genetik

ABSTRACT In recent years, advances in genetics and molecular biology have led to increase our un-
derstandings in molecular basics and thereby pathogenesis of kidney diseases. Progressive chronic
kidney disease remains a major challenge in nephrology. Insight into the dynamic differences in gene
regulation, interaction and function in renal failure might identify new diagnostic markers and ther-
apeutic targets. Genome-wide expression analysis of disease processes has been pioneered in oncol-
ogy, and molecular approaches have now been included in the initial diagnosis, definition of patient
subgroups with distinct disease courses, individualization of therapies, the prediction of therapeutic
toxicities, and the monitoring of therapies. Some of molecular diagnostic approaches are now used rou-
tinely in nephrology as well. In the near future, kidney diseases will be classified according to un-
derlying molecular defects as it is in oncology. However, the molecular characterization of patients
with chronic kidney disease will be significantly more difficult. Because, compared with neoplastic
tissue, the kidney is characterized by a high degree of cellular heterogeneity, resulting in complex
molecular fingerprints. The small sample size of the renal biopsy adds an additional difficulty to the
tissue-based analysis of renal disease so the development of non-invasive analysis of easily accessible
biological fluids could become an additional source of information for disease-associated biomarkers
and therapeutic monitoring. In this review, recent developments in the field of molecular bases of the
pediatric kidney diseases are introduced as special emphasis is given to reports addressing problems
relevant in clinical management.

Key Words: Pediatrics, nephrology, genetics
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NEFROLOJI VE GENETIK

I GLOMERULER HASTALIKLAR

lomeriiler hastahklarin ¢ogunlugu glomeriiler
E filtrasyon bariyerini olugturan yapilardaki anor-
wEﬂ.malliklerden kaynaklanmaktadir. Bu yapilan
olusturan molekiillerde ¢esitli cevresel faktdrlerin etki-
siyle (ilaclar, toksik maddeler, agilar gibi) kazanilmis ya
da konjenital herediter mutasyonlar glomeriiler filtras-
yon bariyerinin antiproteiniirik mekanizmalarini boza-
rak proteiniiri ile karakterize glomeriiler hastaliklara
neden olur. Bu yazida kazanilmig (akkiz) nedenlere de-
ginilmeyecek, glomeriiler filtrasyon bariyerini olusturan
proteinlerin konjenital herediter bozukluklan tartigila-
caktir.

GLOMERULER FILTRASYON BARIYERI

Bobreklerin baghcea gorevleri metabolik son iiriinlerin
aktif atulimi ve viicudun sivi-elektrolit ve asit-baz denge-
sinin idamesidir. Bu gorevleri bobregin fonksiyonel en
kiiclik birimi olan nefronlar yapar. Bébregin kortikal
bolgesinde 6zel olarak organize olmus ¢ok sayida kapil-
ler damar plazmanin ilk asamada filtrasyonunu ve dola-
yistyla giinde yaklasik 180 litre olan ilk idrar olusturan
glomeriili meydana getirir. Bu ilk idrar tiibiiler sistem-
de ilerlerken tiibiillerin farkli segmentlerinin farkli ya-
pilar1 nedeniyle iceriginde organizmanin ihtiyacina gore
gerekli degisiklikler yapilarak son idrar halini alir.

Glomeriiler filtrasyon bariyeri, tizerinde gok sayida
porlar bulunan kapiller endotel hiicreleri, bunu disari-
dan destekleyen glomeriiler bazal membran (GBM) ve
visseral epitel hiicrelerinden (podosit) ibarettir.

GLOMERULER BAZAL MEMBRAN (GBM)

Kapiller endotel ile altinda uzanan GBM dolagan kan ice-
rigi ile direkt temas halindedir. Negatif yiiklii yaklagik
300nm genisligindeki GBM, plazma proteinlerinin ilk
idrara gegmesini engelleyen ilk bariyerdir. Baglica yap:-
tas1 tip IV kollajen, proteoglikanlar, laminin ve nidojen-
dir."? Fetusta GBM'min 3'li heliks olusturan tip IV
kollajen molekiilleri aj(IV) ve ay(IV) zincirlerini 2:1 ora-
ninda tasirken daha sonra bu yapinin yerini, az(IV),
a4(1Vv}), ag(IV) zincirlerini 1:1:1 oranminda tagiyan erigkin
tip kollajen molekiilleri alir.? Yiiksek oranda ¢apraz bag-
litip IV kollajen, membrana gerilim kabiliyeti verir. An-
cak muhtemelen glomeriiler secici gegirgenlige katkida
bulunmaz. Bunu destekleyen bir bulgu eriskin tip IV
kollajen mutasyonunun neden oldugu GBM yap: bozuk-
lugu ile karakterize Alport sendromlu hastalarda prote-
iniiriden ziyade hematiirinin én planda olmasidir.2?
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Elektron mikroskopik ¢aligmalar GBM'da heparan ve
kondroitin siilfat izerinde oldugu diistiniilen anyonik
bolgelerin varhgini gostermistir.* Bu bolgelerin filtras-
yonda énemli olduguna inanilir. Ciinkii bu elektriksel
yliklerin enzimatik olarak kaldirnilmast ya da azaltnlmas
proteiniiri ile sonuglanmaktadir>® Bununla birlikte
GBM’nin tzerindeki yiiklerin kendilerinin énemli bir
rolleri olmayabilir. Ciinkii heparan siilfattan yoksun per-
lekan ya da agrinden yoksun GBM olusturulmus transge-
nik sicanlarda proteiniiri gésterilememistir.”® Ancak bu
hayvanlara albiimin yiiklendiginde proteiniiriye egilim-
lerinin arttigt gosterilmistir.’

Lamininler bityiik heterotrimerik proteinler olup
hiicresel farklilagma ve adezyon icin 6nemli molekiiller-
dir. Bunlarin yapisal fonksiyonlari da vardir. Bazal mem-
branlarin bircogunun yapisinda yer almaktadir. Fetal
GBM’daki laminin-10 (a5:bl:g1)’un yerini dogum son-
rasi laminin-11 (a5:b2:g1) alir." Laminin-11"in yoklugu-
na neden olan laminin b2 geninin sicanda yok edilmesi
proteiniiri ve neonatal §liimle sonu¢lanmaktadir.! Ya-
ki zamanda laminin b2 gen mutasyonunun insanlarda
konjenital nefrotik sendromun erken ve letal bir formu
olan Pierson sendromuna neden oldugu gésterilmistir.2
Bu nedenle laminin-11, GBM nn fonksiyonu i¢in vazge-
gilmez bir molekiildiir.

PODOSIT VE SLIT DIAFRAM

Podositler yiiksek oranda 6zellesmis ve terminal olarak
bagkalagima ugramg, normal sartlarda bsliinme yetene-
gini kaybetmis, mezankimal hiicrelerden koken almig
hiicreler olup antiproteiniirik mekanizmanin kalbini
olugturur. Podositlerin ayaksi ¢ikintilar1 GBM iizerinde
aralarinda 35-45 nm aralik olacak sekilde bir araya gelir.
Bu aralik “slit aralik” olup “slit diafram” adi verilen bagl-
ica nefrin ve nefrin ile iliskili molekiiller tarafindan ka-
patilmistir. Bu proteinler diaframi intraseliiler aktin
hiicre iskeletine baglar. Bu proteinlerin bir¢ogu fonksi-
yonel bir slit diafram ve glomeriiler filtrasyon icin vaz-
gecilmezdir, ¢iinkii ilgili genlerdeki inaktivasyon ya da
mutasyonlar proteiniiri ile sonuclanmaktadsr. “Slit diaf-
ram” fermuar tarzinda bir tertiplenme géstermekte ve
bu tertiplenme diizeni igerisinde olusan porlar aracihif
ile plazmanin Bowman kapsiiline ultrafiltrasyonuna izin
verirken albiimin ve diger proteinlerin gegisini fiziksel
olarak engeller. Bu fiziksel bariyerin étesinde podositle-
rin dig ylizeyinin polianyonik sarj nedeniyle negatif yiik-
li oldugu ve bu nedenle proteinlerin gegisi i¢in
elektriksel bariyer gorevi de gérdiigii gosterilmistir. 1314
Ayrica podositler, kapiller yumagin sekil ve biitiinlgii-
niin idamesi, intraglomeriiler basincin dengelemest,
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GBM’nun sentez ve idamesi, glomeriiler endotel biitiin-
laginiin idamesi i¢in gerekli olan “vascular endothelial
growth factor (VEGF)” gibi sitokinlerin sentez ve salini-
mindan da sorumludur. Podosit ve ayaks: ¢ikintilarin
omurgast “aktin” den zengindir. Omurgay: 7-9 nm’lik
mikrofilamanlar (F-aktin, miyozin, alfa-aktinin, talin,
vinkulin), 10 nm’lik orta filamanlar ile 24 nm’lik mikro-
titbiiller olusturmaktadir. Molekiiler anatomik olarak
baglica 3 kisma aynlir: apikal (negatif yiik tagiyana podo-
kaliksin, podoplanin, podoendin), bazal (agb; integrin,
a- b- distroglikanlar) ve “junctional hiicre membran do-
main” (slit diafram proteinleri-nefrin ve nefrinle iligkili
molekiiller, podosin, CD2AP gibi).!® Antiproteiniirik
mekanizmanin saglikli bir sekilde ¢alisabilmesi i¢in tiim
bu sistemin buitiinliik igerisinde ¢alismas: gerekir. Bunu
hiicre igi sinyal ileti sistemleri vasitasiyla yapmaktadir.
Yani sistemin yapitaglan birbirinden siirekli haberdar-
dir. Dolayisiyla slit diaframa ¢ok uzakta olan bir mole-
killdeki bozukluk primer slit diafram bozukluga
olmamasina ragmen slit diaframin normal fonksiyonu-
nu bozarak yine proteiniiriye neden olmaktadir. Bundan
sonraki boliimde proteiniiri ile karakterize herediter glo-
meriiler hastaliklar son literatiir bilgileri iiginda tarti-
stlacaktir.

GENETIK

Glomeriiler filtrasyon bariyerindeki anormallikler 30-40
yildan beri nefrotik sendromun patofizyolojisinde so-
rumlu tutulmaktadir. Ancak bu bariyeri olusturan pro-
teinlerin yapisal anormalliklerine neden olan genetik
nedenler, son 10 y1l iginde baginti analizleri ve pozisyo-
nel klonlama yaklagimlanyla tamimlanmaya baslanmis-
tir. Bu genlerin ekspresyonlarindaki anormalliklerin
tanimlanmasi son yillarda glomeriiler hastaliklarinin bir
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kisminin patofizyolojisinin anlagilmasina biiytik katks sa-
glamigtir. Bugiine kadar tanimlanmis genetik defektle-
rin tamami gen transkripsiyonu ya da “slit diafram”,
aktin temelli hiicre iskeleti ve adezyon kompleksleri da-
hil kritik podosit fonksiyonel yapilarinin normal igleyi-
¢ini ve diizenini etkiler. Bu geneler igerisinde resesif
nefrin (NPHS1), podosin (NPHS2), fosfolipaz C epsilon
1 (PLCEI), dominant Wilms tiimor geni (WT1I), alfa-ak-
tinin-4 (ACTN4), “transient receptor potential cation 6”
(TRPC6), CD2-assosiye protein (CDZAP) bulunmakta-
dir (Tablo 1).

Nefrin (NPHS1)

NPHSI genindeki (19.kromozom iizerinde 29 ekzondan
olusur) mutasyonlar, ilk kez otozomal resesif kalitim sek-
li gosteren, intrauterin ve dogumda yogun proteiniiri ile
karakterize Fin tipi konjenital nefrotik sendrom (NS)da
tanimlanmigtir.”> Bu hastalik, podositin yapisal bir pro-
teinindeki mutasyonun NS olusumuna nedensel olarak
baglandiginin gosterildigi ilk hastalik olmasi agisindan
Snemlidir. Bunun otesinde nefrin eksikligi NS'larnin diger
tiplerinde de saptanmistir. Nefrin 1241 aminoasitten olu-
san hiicre adezyon molekiillerinin immunoglobulin aile-
sine ait bir proteindir. Nefrin podositlerin ayakst
cikintilan arasindaki “slit arahig” kapatir. Fonksiyonel
olarak nefrin podositin hiicre isleketini diger proteinler-
le etkileserek kontrol eder. Bobrekte sadece podositler
nefrini ekprese eder. Sicanlarda nefrin geninin inakti-
vasyonu yogun proteiniiri, slit diaframin yoklugu ve ne-
onatal éliimle sonuglanir.!

PODOSIN (NPHS2)

Pozisyonel klonlama yaklagimiyla podosini kodlayan
NPHSZnin (1. kromozom {izerinde 8 ekzonlu) FSGS da-

TABLO 1: Fokal segmental glomerulosklerozis ile iligkili genler.

9934.1

Gen sembol  Gen lokiis Protein Kaltim Renal patoloji ~ Bobrek disi bugular
. NZPHS’?{ 1q25.31. - Podogin - : 9‘3,  MUH FSGE S :
ACTNA - i19q13 * “Alfa-altinin4 - oo fok'
TRPCSE . 112122 Transient receptor potential cation channel 80D © SoYek s

PLCE1 10023.24 Fosfolipaz C epsilon

WTH1 11p13 Wilms timdor supresér protein

Lim homeibox transkripsiyon faktor 15~

Qpi 8GS ' Timak distrofsi, patella yoklugu
tRNALe Mitokondrial genom  ? Maternal FSGS, TIN Kas, beyin hastalg, laktik
asidoz, sagirlik, diyabet
- coaz 4q21.22 . Koenzim Q2 homolog, prenil, g‘raps@ra‘z‘;gz, i OR . : FSGS. . Norolojkve kgs,anormalaiklgri )
ITGB4 1725.1 integrin 34 - OR FSGS Epidermolizis bifloza

OR DMS, FSGS Yok
0D, de novo mutasyon ~ DMS, FSGS GenitoGriner

DMS diffiz mezangial sklerozis: FSGS fokal segmental glomerulosklerozis; MLH minimal lezyon hastalidi; OR otozomal resesif; OD otozomal dominant; TIN tubulointerstisyal nefrit
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hil otozomal resesif steroid rezistan nefrotik sendrom
(SRNS)a neden oldugu gosterilmistir.'” NPHS2 383 ami-
noasitlik bir protein kodlar. Stomatin protein ailesine
(band-7 proteinleri) dahildir. Podosin nefrin ve CD2AP
ile iliskidedir; nefrinin gérev gordiigii slit diaframa gog
etmesi i¢in gereklidir.'*'” Podosin olmayan sicanlarda
nefrin ekspresyonu artarken ZO1 ve CD2AP ekpresyo-
nu azalr. Sicanda antenatal dénemde proteiniiri geligir
ve dogumdan birkag giin sonra diffiiz mezangial skleroz
(DMS) nedeniyle 6liir.20

Bugiin igin FSGS ile iligkili en az 26 farkli NPHS2
mutasyonu tammlanmstir.!”2""? Bircok hasta “com-
pund heterozigot”tur. Genellikle baslangi¢ yasi infant
ya da erken ¢ocukluk dénemidir ancak birkac hastada
eriskin dénemde baslangi¢ bildirilmistir. Avrupa top-
lumlarinda NPHS2 mutasyonlar ailesel FSGS'li aileler-
de %26 ve sporadik pediatrik FSGS'de %12-19 oraminda
bildirilmistir.?! 2 Diger taraftan pediatrik FSGS ile ilig-
kili NPHS2 mutasyonlarinin Asya toplumlarinda sik ol-
madig goriilmektedir, Afrikalilardaki siklig1 ise tam
olarak bilinmemektedir.26 NPHS2 mutasyonu ile iligki-
1i FSGS degismez bir sekilde steroide direnclidir ve ge-
nellikle siklosporine de cevab iyi degildir.”® Her ne
kadar ilk raporlarda farkli séyleniyorsa da su an igin
NPHS2 mutasyonu tasiyan hastalarda posttransplant
rekiirrens riskinin az oldugu gériisii benimsenmekte-
dir.#% En sik polimorfizm R229Q olup genel popiilas-
yonda tagiyicihk siklign 0.03 ile 0.13 arasinda
degismektedir.?® R229Q heterozigotlugu Brezilya top-
lumunda mikroalbiiminiiri, Afrikalilarda degil ama Av-
rupali bireylerde FSGS icin orta derecede artmus risk ile
iligkili bulunmusgtur, 28

Fosfolipaz C epsilon 1 (PLCE1)

PLCEL1 hiicre igi sinyal iletiminde rol alan bir en-
zimdir. Gende resesif mutasyonlar yakin zamanda 7 ai-
lede tanimlandi.® Bu ailelerden 6's1 Tiirk birisi
Israilli'ydi. Bu 6 aileden 1’i iinitemizde takip ettigimiz
bir aileydi. Hastalik 2 ay ile 9 yas arasinda proteiniiri ile
baglamaktadir. Renal histoloji diffiiz mezangial skleroz
ya da FSGS ile uyumludur. Bizim hastamiz steroide, Is-
railli hasta da siklosporine yanit vermis, diger hastalar
son dénem bébrek yetmezligine ilerlemistir. Bu gen ste-
roid duyarli nefrotik sendromla iliskili ilk genetik podo-
sit hastalig1 olmasi bakimindan ¢ok énemlidir.

Wilms Tiimér-1 (WT1)

WTI geni 11 kromozomda 10 ekzonlu olup bir trans-
kripsiyon faktdrii kodlar. Alternatif “splicing” ile 4 fark-
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h transkript olugturur. Urogenital sistemin nomal gelisi-
mi i¢in gereklidir. WTI mutasyonlar1 Wilms tiimérii,
WAGR sendromu (Wilms tiimérii, Aniridi, Genitoiiri-
ner anormallikler, Retardasyon), Denys-Drash sendro-
mu (iirogenital anormallikler, bébrek yetmezligi,
psddohermafroditizm ve Wilms tiimérii), Frasier sendro-
mu (erkek psédohermafroditizm, ilerleyici glomerulo-
pati) ve izole diffiiz mesangial sklerozis ile birliktelik
gostermektedir.

“CD2-Associated Protein” (CD2AP)

CD2AP antijen sunan hiicre ile lenfosit arasindaki hiic-
re-hiicre iliskisinde CD2 adezyon molekiiliine baglanan
ligand olarak kesfedilmistir. Cd2ap geni yok edilmis si1-
¢anlarda FSGS benzeri lezyonlar gézlenir. Simdiye de-
gin primer idiyopatik FSGSli 2 Afrika kékenli
Amerikali’da bir allelde 7.ekzonda “splice” mutasyon
saptanmugstir.* Ancak pediatrik veri yoktur.

Alfa-Aktinin-4 (ACTN4)

Alfa aktinin-4 podositlerde yiiksek oranda eksprese olup
hiicre iskeletiyle iligkili bir molekiildiir. ACTN4 5 aile-
de otozomal dominant FSGS nedeni olarak bulunmus-
tur.*? Bu hastalarda ergenlik dénemi ya da daha sonra
proteiniiri gtkmaktadir. Son dénem bobrek yetmezligine
yavag bir ilerleme gdstermektedir. Penetrans degisik
olup bazi mutasyonlar ¢ok hafif fenotiple iliskili olabil-
mektedir. Pediatrik veri yokrur.

“Transient Receptor Potential Cation Channel” (TRPC6)

TRPC6 hiicre proliferasyonu sirasinda hiicreye kalsi-
yum girisinden sorumlu bir iyon kanahdir. Baglica pla-
senta, akcigerler, dalak, over ve ince barsakta eksprese
olur. Bébrekte, podosit ve glomeriiler endotel hiicrele-
ri dahil olmak iizere glomeriil ve tiibiillerde eksprese
edilir. TRPC6 mutasyonlar: Avrupa ve Afrika irkindan
olan otozomal dominant FSGS'li 6 ailede tanimlanmig-
tir. Hastaligin baglangic yas1 17 ile 52 arasinda degis-
mektedir ve son dénem bébrek yetmezligine ilerleme
yaklagik 10 yilda olmaktadir.203 Pediatrik veri heniiz
mevcut degildir.

SENDROMIK FSGS iLE iLiSKiLi DIGER GENLER
LMX1B

Bir transkripsiyon faktorii olup CD2AP ve NPHS2 eks-
presyonu icin gereklidir. Mutasyonlar: “nail-patella sen-
dromu” (distrofik tirnaklar, patella yoklugu veya
anormalligi, dirsek kontraktiirler, glokom ve FSGS) ile
iliskilidir 3
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tRNA

Mitokondrial gen olup mutasyonlar1 MELAS sendromu
(myopati, ensefalopati, laktik asidoz, stroke benzeri epi-
zodlar) ile iligkilidir. Infant ya da erken ¢ocukluk done-
minde bulgu verir. Maternal kalium sekli gosterir. En sik
mutasyon A324G olup bu mutasyonu tagiyan hastalar
ileri yasta isitme kayb: ya da diyabetle iligkili FSGS ya da
nadiren sporadik FSGS ile ortaya ¢ikabilir.®

coaz

FSGS ile iligkili diger bir mitokondriopati olup yakinda
tammlanmistir. COQ2 mutasyonu FSGS, optik atrofi ve
gelisme geriligi olan 12 aylik bir infantta gosterilmistir.®

ITGB4

Epidermolizis biilloza, pilor atrezisi ve FSGS'i bir infant-
ta b4 integrinde homozigot missense mutasyon tanim-
lanmigtir. a6b4 integrin laminin5’e baglanir. Her ne
kadar temel podosit integrini a3bl ise de podositlerin dii-
sitk oranda a6b4 integrin ekprese ettikleri de gosteril-
migtir.¥

KONJENITAL NEFROTIK SENDROM

Hayatin ilk 3 ayi icerisinde baslayan nefrotik sendrom-
lara konjenital nefrotik sendrom, 3 aydan sonra bagla-
yanlara ise infantil nefrotik sendrom denilmektedir.
Aslinda bu tamimlar gergek olmayip sadece epidemiyo-
lojik caligmalarda kullanilmak iizere 6nerilmis keyfi ta-
mmlamalardir.

Konjenital nefrotik sendromlarin prototipi Fin tipi
konjenital nefrotik sendromdur (OMIM 256300). Has-
talik yogun proteiniiri ile karakterize olup intrauterin
hayatta baglar dogumdan kisa siire sonra da nefrotik sen-
drom (NS) geligir. Bu bebekler genellikle prematiire do-
garlar ve plasentamin agirhigy dogum agirhginin
%?25’inden daha fazladir. Bu hastalikta slit diaframin
yoklugu ya da fonksiyon bozuklugu ile sonuglanan fonk-
siyonel nefrin molekuliiniin yoklugu s6z konusudur. Fin
tipi konjenital nefrotik sendrom Finlandiya’da sik (8200
dogumda 1) olmakla birlikte diger irklarda da goriil-
mektedir.®® Finlandiya'da en sik 2 mutasyon; Fin-major
(L41£sX90) (2bp del ex2) ve Fin-minor (R1109X) (non-
sense ex 26) tilm mutasyonlarin %94’ iinden fazlasindan
sorumludur. Diinya tizerinde 70’den fazla mutasyon ta-
nimlanmigtir. Finlandiya disindaki iilkelerde mutasyon-
larin ¢ogunlugu “missense” olmakla birlikte “nonsense”,
“splice”, “delesyon” ve “insersiyon” tipi mutasyonlar da
gosterilmistir 4 “Missense” mutasyonlarin bazilarimn
konjenital NS fenotipinden ziyade hafif fokal segmental
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glomeruloskleroz (FSGS) fenotipi gostermesi dogru ta-
my1 koymak i¢in genetik analizin sart oldugunu isaret
etmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada konje-
nital NS fenotipi olan 27 hastanin sadece 15’inde (%55)
nefrin (NPHS1) mutasyonu saptanirken 11’inde (%41)
podosin (NPHS2) mutasyonu bulunmugtur. Hastalarin
%4’ tinde tipik konjenital NS fenotipi olmasina ragmen
mutasyon bilinen genlerde mutasyon saptanmamasi bu
fenotipe neden olan bagka gen ya da genlerin olabilece-
gini diigiindiirmektedir. Yine ayni ¢alismada konjenital
NS olup podosin mutasyonu saptanan hastalarin %50’si
FSGS histolojisi gosterirken NPHSI mutasyonu olanlarin
%]13"iniin tipik Fin tipi konjenital NS, %20’sinin mini-
mal lezyon, %6 simn hafif FSGS ve %13’tntin diffiiz me-
zangial skleroz histolojisi gosterdigi, podosin mutasyonu
tastyan konjenital NS'lu hastalarin 6 yas civarinda son
donem bobrek yetmezliine (SDBY) ilerlerken nefrin
mutasyonu tagiyanlarin daha erken donemde (3 yas civa-
1) SDBY'ne ilerledigi rapor edilmistir.*® Cok yakin za-
manda 11 Tiirk aileden 7 konjenital NSlu hastada
yapilan mutasyon analizinde vakalarin %63.6’sina mo-
lekiiler tani konulabilmis, bunlarin %54’ tnde nefrin
mutasyonu saptanirken vakalarin hicbirinde podosin
mutasyonu gosterilememistir. Oysa ayni ¢ahsmada Av-
rupa kokenli konjenital NS’lu hastalarin %34'iinde nef-
rin, %51’inde podosin mutasyonu hastahiktan sorumlu
bulunmustur.* Yani Tiirklerde konjenital NS’larin hig-
birinde podosin mutasyonu yokken Avrupa'da konjeni-
tal NS’larimn yarisinda hastalik nedeni altta yatan podosin
mutasyonudur. Fin majorde daha hafif fenotip yanisira
Fin major ve/veya Fin minor mutasyonu tasiyan hasta-
larla kargilagtirildiginda daha hafif fenotiple seyreden
“missense” mutasyonlar da bildirilmistir.* Fin tipi kon-
jenital NS steroid ve immunosupresif tedavilere direng-
lidir. Bu hastalarda tek gsans bobrek naklidir. Bununla
birlikte daha hafif mutasyonlar immunosupresif tedavi-
lere yamit verebilir.®? Bu hastalarda transplantasyon ba-
saris1 yiksektir. Transplantasyon sonrasi en biiyiik
tehlike nefrotik sendromun rekiirrensidir. Hastalarin en
az yarisinda rekiirrensin nedeni muhtemelen rekiirrens-
te patojenik rolii olabilecegi diistiniilen dolagimdaki an-
ti-nefrin antikorlardir.®®

Ancak Finli olmayan ve Fin major/Fin major geno-
tipi ya da anti nefrin antikor tagimayan nefrin mutasyo-
nu olan hastalarda da transplantasyon sonrasi nefrozis
gorilebilecegi bildirilmis ve dolasimdaki glomeriiler per-
meabiliteyi arttiran bir faktore bagh olabilecegi ileri sii-
riilmiigtiir.* Bir caligmada transplantasyon yapilmis 45
Fin tipi konjenital NS'lu ¢ocuklarin 9'unda (%20); 51 re-
nal allograftin 13’tinde (%25) posttransplant rekiirrens
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geligtigi bildirilmigtir. Bu hastalarin 4’iinde anti nefrin
antikorlar saptanmistir. Ancak bunlardan sadece 6 allo-
graft posttransplant rekiirrens nedeniyle kaybedilmistir.
Yine vericinin nefrin geninde heterozigot mutasyon ta-
stmasinin bu rekiirrenste etken olmadig: ve canl ile ka-
davra donérler arasinda fark olmadig da bu calismada
gosterilmigtir.®

Konjenital NS'da prenatal tani énemlidir. Nefrin
geni bulunmadan énce prenatal tam yiiksek alfa-feto
protein (AFP) ile yapiliyordu. Ancak nefrin mutasyonu-
nu heterozigot olarak tastyan fetuslarin annelerinde de
AFP'nin yiiksek olabilecegi bilinmektedir. Bu durumda
sadece AFP'ye bakilirsa gebelik gereksiz yere sonlandi-
rilabilir. Bunu 6nlemede nefrin mutasyon analizi fayda-
I olabilir. Eger daha énce mutasyonu bilinen bir indeks
vaka varsa mevcut gebelikte de bunun olup olmadigina
bakilir; aym mutasyon saptanirsa gebelik sonlandinlir.
Eger daha 6nce indeks vaka yoksa ve mevcut gebelikte
AFP yiiksekligi saptaniyor ve konjenital NS'dan siiphe-
leniyorsa yine fetusta dizi analizi ile nefrin geninde mu-
tasyon olup olmadi aragurihir. Eger literatiirde mevcut
bilinen bir mutasyon “homozigot” ya da “compund he-
terozigot” olarak saptamirsa fetus hasta demektir. Ancak
gende daha 6nce tanimlanmamis bir degisiklik saptanir-
sa bu hastalik nedeni olan bir mutasyon olabilecegi gibi
polimorfizm de olabilir. Buna hastalik nedeni mutasyon
diyebilmek i¢in fonksiyonel cahismalar yapmak gerekir
ki bu da zaman ve para kayb: demektir. Bu durumda bu-
na bakarak gebelik terminasyon karar1 verilemez.

Steroid Rezistan Nefrotik Sendrom (SRNS)

Ailesel otozomal resesif SRNS (OMIM 604766), cocuk-
lukta erken baglangigli proteiniiri, immunosupresif te-
davilere birincil direng ve son dénem bébrek
yetmezligine hizli ilerleme ile karakterizedir. {1k tanim-
landiginda tiim SRNS vakalarinin %26’sindan, ailesel
SRNS vakalarinin %43’iinden, sporadik SRNS vakalari-
nin ise %20-30'undan sorumlu oldugu bildirilmis ve
bunlarda posttransplant rekiirrensin olmadi ileri siiriil-
miigtiir.”” Sonraki cahgmalarda podosin mutasyonlarinin
ailevi ve sporadik SRNS yam1 sira, konjenital NS'lu bazi
vakalar ve ailesel ge¢ baslangich FSGS'de de olabilecegi
bildirilmistir.?*"464” Nefrin ve podosin mutasyonlarinin
“triallelik etki” ile sonuglanan “digenik” kalitiminin fe-
notipik disavurumu konjenital NS’'dan F SGS’ye degisti-
rebilecegi ileri siiriilmiistiir.® Ancak sonraki
¢aligmalarda fenotipik modifikasyona neden olabilecek
“tri-allelik etki” agisindan di-genik kalitimin etkisinin
olmadi gosterilmistir.* Podosin mutasyonunun neden
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oldugu tiim nefropatiler steroid tedavisine direnclidir.
2004 yilinda 165 farkh aileden 190 SRNS ve 120 farkls
aileden 124 steroid sensitif NS (SSNS)li hastalardan “ho-
mozigot” ya da “compund heterozigot” podosin mutas-
yonu olan hastalarin, standart steroid tedavisine yanit
verip vermedigi arastiriimigtir.® “Homozigot” ya da
“compound heterozigot” podosin mutasyonu 165 SRNS
ailesinin 43’iinde (%26) saptanurken SSNS ailelerinden
higbirinde saptanmamig ve mutasyon tagiyan bireylerin
hicbirisi steroid ve diger immunosupresiflere yanit ver-
memigtir. Sporadik ve ailevi SRNS vakalarinda podosin
mutasyonu saptanma orani toplumlara gére degisiklik
gosterebilir. Caridi ve ark.” sporadik SRNS vakalarmin
%]12’sinde podosin mutasyonu saptarken Maruyama ve
ark.” SRNS’li 36 Japon ¢ocugunun hicbirinde mutasyon
gosterememistir. Tiirkiye’den Ozgakar ve ark. familyal
SRNS'1i 5 ailenin 3'tinde (%60) ve sporadik 25 SRNS has-
tasinin l'inde (%4) podosin mutasyonunu saptamstir.®
Farkli oranlar degisik toplumlardaki farkli genetik ze-
min ya da galisilan hasta sayilarindaki yetersizlikten kay-
naklanmig olabilir.

Posttransplant rekiirrens FSGS’li hastalarda siklik-
la gériilmekte ve graft kaybina neden olmaktadir. Podo-
sin geni ilk tanimlandiginda bu gende mutasyon olan
hastalarda posttransplant rekiirrensin olmadi ileri sii-
riilmiistiir. Ancak sonraki cahismalarda posttransplant re-
kiirrensin podosin mutasyonu olan hastalarda (%8)
olmayanlara (%35) oranla daha az olsa da goriilebilece-
81 gosterilmistir.” Bu nedenle canli donérden transplan-
tasyon podosin mutasyonu olanlarda daha distik
rekiirrens riski nedeniyle diisiiniilebilir. Tiim bu verile-
rin 1g1iinda hastanin tedavi planim etkileyebileceginden,
efer aile izin verirse, standart steroid tedavisi ile eg za-
manl olarak podosin mutasyon analizi yapilmalidir. Biz
de iinitemizde anne-baba arasinda akrabalik olup famil-
yal olabilecegi diisiiniilen, erken baglangich ve steroid
rezistan nefrotik sendromlu hastalarimiz ile sporadik
olup steroide direng gésteren FSGS'li hastalarimiza ru-
tin olarak podosin mutasyon analizi yapryoruz. Bunlar-
dan “homozigot” ya da “compund heterozigot” mutasyon
tastyan hastalara immunosupresif tedavileri kesip kon-
servatif tedavilerle izliyoruz.

Kuzey Avrupa’da en yaygin mutasyon R138Q olup
muhtemelen bu toplumlardaki “founder” etkiye bagl-
dir. R229Q varyant1 ise Avrupa popiilasyonunda %4 ora-
ninda bulunmakta ve artmis mikroalbiiminiiri riski ile
iligkilidir.®® Tiirk toplumuna ait epidemiyolojik veri he-
nuz mevcut degildir.
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SRNS WTI mutasyonu ile de iliskili olabilir. WT1
mutasyonu Denys-Drash (DDS; OMIM 194080) ve Fra-
sier (FS; OMIM 136680) sendromlarindan sorumlu olup
izole SRNS ile de iligkili olabilir. DDS’de Wilms tiimé-
riine egilim varken, FS'de gonadoblastoma igin artmig
risk s6z konusudur. DDS’de nefropati infant déneminde
baglar ve 3 yagina gelmeden SDBY ne ilerler. Karakte-
ristik glomeriiler lezyon diffiiz mezangial sklerozis
(DMS)'dir. Oysa Frasier sendromunda nefropati ge¢ co-
cukluk déneminde FSGS olarak baglar ve 2 ya da 3.de-
kadda SDBY'ne ulasir. Heriki nefropati de medikal
tedaviye direncli olup tek care bébrek transplantasyo-
nudur. Bu sendromlar Wilms’ tumor gene WTI'mn do-
minant mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.#° FS’li
hastalarda WT1 geninin 9.intronunda “donor splice site-
” mutasyon varken DDS'de gen tizerinde dagilmis farkh
mutasyonlar bildirilmigtir***! Buna karsin WT1 mutas-
yonuna bagl izole SRNS’li vakalarda mutasyonlar sade-
ce 8 ve 9.ekzonlarda gortilmekte ve bu ekzonlarin
taranmasi yeterli olmaktadir.>? Genis bir hasta grubunda
(115 sporadik SRNS ve 110 sporadik SSNS) WTI mutas-
yon prevalansinin arastuirildigy bir ¢aligmada, SRNS'l va-
kalarin %7 (erkeklerin %5, kizlarin %9)unda WTI
mutasyonu saptanmistir. izlemde bu hastalardan 1 kiz
hastada Wilms' tiimori gelisirken, erkek hastalanin
2/3’iinde beraberinde {iirogenital malformasyonlar;
1/3’tinde ise psodohermafroditizm ve bilateral gonadob-
lastoma geligtigi bildirilmistir.>® Bu bilgilerin isginda
SRNS'lu olup podosin mutasyonu olmayan tiim 46XX kiz
fenotipli hastalar ile 6zellikle {irogenital anomalisi olan
46XY erkek hastalarda W71 mutasyonu taranmaly; mu-
tasyonu saptananlarda renal US ile y1lda 2 kez Wilms’
tlimori agisindan tarama yapilmali; mutasyonu saptanan
hastalar SDBY ne ulastifinda nefrektomi yapilmaly; FS
ve ambigus genitalyasi olan erkek ¢ocuklarda gonadob-
lastoma riski arttigindan yakin takip ve gonadektomi
planlanmalidar.

SRNS'un LAMB2 mutasyonu ile iligkisi ilk kez Pi-
erson sendromundan (OMIM 150325) LAMB2 mutas-
yonunun  sorumlu  olmasimn  gdsterilmesiyle
anlasilmistir.'? Pierson sendromu konjenital NS'un na-
dir, letal, otozomal resesif bir tipi olup diffiiz mezangial
sklerozis, degisik goz bulgular: (mikrokori, anormal lens
sekli ve katarakt, retinal anormallikler) ve gelisme geri-
ligi ve korlitk ile karakterizedir. Bu hastalarda dogumda
yogun proteiniiri olup hizla son dénem bébrek yetmez-
ligine ilerler. Geni 3 kromozomda yer alan 32 ekzonlu
laminin b2 (LAMB2Ydir.”? Laminin b2 zinciri erigkin tip
GBM laminin-11 (a5:b2:g1) izoformunda bulundugun-

dan renal fenotip muhtemelen GBM fonksiyon bozuk-
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luguna baglidir. Daha sonraki ¢alismalarda LAMB2 ilis-
kili hastaliklarin spektrumunun daha genis oldugu; géz
bulgusu olmadan konjenital NS ve normal gelisim; izole
konjenital NS; Pierson sendromunda tanimlanandan da-
ha hafif géz bulgularimn oldugu vakalar bildirilmistir.
Fenotipik farklibklar muhtemelen spesifik genotiplerin
bir sonucudur. Fonksiyon kaybina neden olan trunkas-
yon yaratan mutasyonlar tipik Pierson sendromuna ne-
den olurken, R246W'nin Pierson sendromunun daha
hafif varyanti, R246Q nun ise izole konjenital NS ile ili-
skili oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada ise aynm:1 mutasyonu tagiyan 2 Tiirk kardeste
goz bulgulannin eglik etmedigi LAMBZ2 mutasyonu ya-
n1 sira iki Alman kardeste daha énce Pierson sendro-
munda hic tanimlanmanus géz bulgularinin eslik etmesi
gercekten hastalik spektrumun sanildifindan daha genis

olabilecegini diigindiirmektedir.>*

Gok yakinda yaptigimiz bir ¢aligmada ilk 1 yas ige-
risinde saptanan nefrotik sendromlarin 2/3’iiniin 4 gen-
deki (NPHS1, NPHS2, WT1 ve LAMB2) mutasyonlaria
iligkili oldugu gosterilmistir.*! Dolayisiyla ilk 1 yas igeri-
sinde vakalarin 2/3’iine genetik tam koymak ve tedavi-
yi buna gore planlamak olas: gézitkmektedir. Hastalarin
1/3inde ise ayni fenotipten sorumlu ilave gen ya da gen-
lerin olabilecegi diigiiniilmektedir. Bunu destekleyen bir
gozlem fosfolipaz C epsilon1 geninin kesfidir.* Bu gen 7
ailede tanimlanmig olup 6’s1 Trk'tiir. Bu ailelerden bi-
risinde steroidle digerinde ise siklosporinle remisyon sa-
glanmis, tedavi edilmemis diger hastalar son dénem
bibrek yetmezligine ilerlemistir. Bu gen genetik podo-
sitopatilerin bazilarinin diigtiniilenin aksine steroide du-
yarh olabilecegini gostermistir. Bu nedenle ilk 1 yas
icerisinde saptanan diffiiz mezangial sklerozis ve FSGS'li
vakalarda steroid ve/veya siklosporin A denenmesi diisii-

niilebilir.

0TOZOMAL DOMINANT FSGS

Otozomal dominant FSGS kalitsal heterojendz bir grup
hastalik olup adélesan ya da erken eriskin donemde ha-
fif proteiniiri ve SDBY ne yavas ilerleyis ile karakterize-
dir. FSGS tip 1 (OMIM 603278) a-aktinin-4'ii kodlayan
ACTNA4 genindeki mutasyonlarina baglidir.3* Alfa akti-
nin-4 podositlerde yiiksek oranda eksprese olup ayaksi
cikintilarda F-aktin filamanlariyla capraz bag olusturur.
Hastaliga neden olan mutasyonlar alfa-aktinin-4'{in F
aktine olan ilgisini arttiracagindan glomeriiler podosit-
lerdeki aktin filamanlarinin normal dtizenini bozarak

glomeriiler segici gegirgenligi etkiler.
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“Transient receptor potential cation channel 67y1
kodlayan TRPC6 genindeki mutasyonlar da otozomal
dominant FSGS tip 2'de tanimlanmistir.?2 TRPC6, G pro-
tein ile iligkili reseptérler ile reseptdr tirozin kinazlarin
aktivasyonundan sonra hiicre icin kalsiyum konsantras-
yon artigitu saglayan bir kalsiyum kanalidir. TRPC6 po-
dosit slit por ile iligkili olup muhtemelen “slit diafram”
sinyal olaylarina katilmaktadir. Her iki gene ait pediat-
rik data heniiz yoktur.

ALPORT SENDROMU(AS)

Alport sendromu (AS) kollajen tip IV’{i olugturan zincir-
lerdeki mutasyonlarla iliskilidir. Vakalarin %85’ X’e
bagl: kaliim gésterirken, %10’unu otozomal resesif, %5’
otozomal dominant kalitim gésterir. X’e baglt Alport
sendromunda tip IV kollajenin alfa5 zincirinde
(COL4AS5; 51 ekzonlu) defekt varken, otozomal resesif-
te alfa 3 (COL4A3) ve alfa 4 (COL4A4) zincirleri bozuk-
tur.® Otozomal dominantta da alfa3 ve alfa 4 zincirleri
etkilenir ancak daha hafif fenotip ve son dénem bsbrek
yetmezlifine daha yavas bir gidis s6z konusudur. Otozo-
mal resesifin 6zelligi ise genellikle aralarinda akrabalik
bulunan normal ebeveynler ve erkek ve kizlarda erken
ve agir baglangictir. Ancak heterozigot COL4A3 veya
COL4A4 bireyler tamamen asemptomatik olabilecekle-
ri gibi mikroskopik hematiiri gosterip son donem bob-
rek yetmezligine yavas bir ilerleme sergileyebilirler.
Alport sendromunda genetik neden énemlidir? Yakin
akrabalardan canh donér seciminde Alport sendromu-
nun genetigi ve dogal gidisat1 bilinirse son dénem béb-
rek yetmezligi riski tasiyan aile bireyleri donér olarak
secilmezler. X’e bagh Alport sendromlu bir gocugun ya-
kinlarinin risk oranlari Tablo 2’de verilmigtir. Risk oran-
larimin 15181 altinda potansiyel erkek donér yeterince
yasltysa ve hematiiri yoksa hasta degil demektir ve veri-
ciolabilir. X’e bagli AS'Tu erkeklerin %50’si 25 yas; %80’
40 yas ve %100’ 60 yasindan énce SDBY ne ulagir; X'e
bagl AS'lu kadinlarin %12’si 45 yag; %30'u 60 yag; %40’
80 yagindan 6nce SDBY ne ilerler. X'e bagl AS’lu hasta-
larin yakinlari arasinda bébrek vericilerinde rélatif risk
Tablo 3'de verilmistir. AS'lu hastalarda donér secimi i¢in
molekiiler genetik analiz gerekli degildir. Donér seci-
minde idrar analizi yeterlidir ancak tagiyicl durumunun
kesin olarak diglanmas: i¢in mutasyon analizi ya da
COL4 genine baglant: veren DNA sekanslarinin kaliti-
minun incelenmesi (=linkage analizi) gereklidir. Bu yon-
temler rutin olarak gerekli degildir ancak secilmis
vakalarda oldukga bilgi verici olabilir. Hastalar ve aile
bireylerine uygun genetik danigma (rekiirrens riski,
prognoz) verebilmek i¢in kesin tan: sarttir. Eger hasta
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TABLO 2: X'e bagli Alport sendromiu bir gocugun
yakinlarinin AS risk oranar

Risk orani
Hasta Erkek Cocuk
| Baba ST s e e e
Anne %85-90 heterozigot (%10-15 yeni mutasyon!)
 Kadeger | %50 her kardes ign (anne etklenmisse)
Hasta Kiz Cocuk
(Baba o %50(teorik olarak)
%50 (teorik olarak)

- %0 {erkek), %100 kiz (baba efkilenmisse)
9650 (her kardes igin) (anne etidenmisse)

*Heterozigot kadinlarin %5-7'sinin asemptomatik olabilecegi unutulmamalidir.

TABLO 3: X'e bagl AS'lu hastalarin yakinlari arasinda
bobrek vericilerinde rélatif risk.
Potansiyel donériin Dondrde ilerleyici
cinsiyeti Hematiiri hastalik riski?
Erek . Evet Evet (mutlak konitrendikasyon)
Erkek Yok Yok (kontrendikasyon yok)
Kadn© Evet Evet (folatf kontrendikasyon)
Kadin ‘ Yok* Yok {kontrendikasyon yok)

klinik olarak semptomatik ve AS’dan stipheleniyorsa ta-
niy1 koymak icin genetik test renal biyopsiye bir alter-
natif olabilir ancak mutasyon saptama orani %75-80
oldugundan genetik test negatifse yine biyopsi gereke-
bilir.

! TUBULER HASTALIKLAR

BARTTER SENDROMU (BS) VE GITELMAN SENDROMU (BS)

Temel bozukluk Henle'nin ¢ikan kalin kolunda klor ge-
ri emilimindedir. Sendrom bircok klinik ve laboratuar
kriterleriyle tan1 alir. Bunlar, klora direncli hipokalemik
hipokloremik metabolik alkaloz, normotansif hiperreni-
nemik hiperaldosteronizm, jukstaglomeriiler aparatus
hiperplazisi ve otozomal resesif kalitimdir. Zamanla hem
genetik hem de fenotipik heterojenite tanimlanmigtir.
BS'nin klinik varyantlari neonatal (antenatal), klasik
Bartter sendromu ile Gitelman sendromundan ibarettir.
Neonatal BS'da 3 farkl: gende cesitli mutasyonlar bildi-
rilmistir. Bu genler (i) NKCC2 (SLCI2A1),5 (i) ROMK
(KCNJ1),% (iii) Barttin.” Klasik BS’dan CLCKb mutas-
yonunun neden oldugu bazolateral klor kanal defekti
sorumludur.®® Gitelman sendromu is tiazid duyarli NaCl
kanal defektine baglidir.>® Bununla yapisal benzerlik ya-
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kin zaman 6nce familyal hipomagnezemi ve sekonder
hipokalsemiye neden olan TRPM6 geni ile Gitelman
sendromu arasinda mevcuttur.® TRPM6 genindeki mu-
tasyonlar hayatin erken déneminde hipomagnezemik-
hipokalsemik tetani ve hipokalsitiriye neden olur.
TRPMS spesifik olarak distal tiibiilde bulunur ve bu k-
simda bulunan apikal magnezyum kanali ile siki bir
sekilde kontrol edilir.s'

Son caligmalar genotip-fenotip iliskisinin ¢ok net
olmadigini, klasik BS ve Gitelman sendromu ya da ante-
natal BS'nun fenotipik olarak ¢akigmalar gosterebilece-
gini ortaya koymusgtur.®?

Kasa bir siire 6nce hipoparatiroidi ile iligkili BS'nun
5.varyanti tanimlanmis ve “calcium sensing receptor
(CaSR)”deki fonksiyon artigina neden olan “gain-of-
function” mutasyonuna baglanmstir.** CaSR hem para-
tiroid bezde hem de renal tiibiiler bazal membranda
bulunmaktadir. Bu reseptoriin hiperkalsemi ya da fonk-
siyon artigina neden olan mutasyon ile aktivasyonu
ROMK un etkisini baskilayan bir dizi hiicre ici olaylara
neden olur ve béylelikle NKCC2 inaktivasyonuna neden
olarak hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz ge-
ligtirir. Hipomagnezemi ve hiperkalsiiiri bu varyantta
siktir. Hipokalsemi varken idrarla kalsiyum kayb: hipo-
paratiroidizmin diger tiplerinden aymrimda énemli bir la-
boratuar bulgusudur ciinkii hipoparatiroidinin diger
tiplerinde idrarla kalsiyum anhm dugtiktiir.

Hipokalemik alkalozis BS'nun sik rastlanan bir
komplikasyonudur. Ancak antenatal BS olup genellikle
hayatin 3. gitniinde gelisip ilk haftanin sonunda kaybo-
lan hiperkalemi ve hiponatremi ile karakterize yenido-
ganlar tammlanmistir. Bu infantlann titmiinde ROMK
kanalinin 5.ekzonunda mutasyonlar saptanmgtir. Haya-
tin sonraki dénemlerinde ROMK defektif BS'li infant-
larda bityiime geriligi, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis ve
normal ya da hafif potasyum diistklaga gdzlenmigtir.#
ROMEK kanalinin fonksiyon kayb1 NKCC2 inaktivasyo-
nuna neden olup nefronun ilgili segmentinde NaCl geri
emiliminin azalmasiyla sonuglamir. Bununla birlikte
ROMK aym zamanda kortikal toplayici tiibiilde de po-
tasyun regiilasyonunda 6nemli bir role sahiptir. BS'de
genellikle hipokalemiye neden olan hiperaldosteronizm
vardir. Ancak yukarida tammlanan infantlarda normo-
kalemi kortikal toplayici tiibiillerde aldosterona bozuk
potasyum sekresyon yaniti oldugunun bir kanitidir. Do-
gum sonras1 itk 72 saatte prematiire yenidoganlarda yiik-
sek bazal plazma potasyum seviyesi mevcuttur.
Nonoligiirik hiperkalemi olarak da bilinen bu fenomen
gestasyonel yasla ilgili azalmig Na-K-ATPaz aktivitesi-
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nin bir sonucudur. Bu yiizden potasyum hiicre i¢inden
hiicre digina yer degistirir. Bu hiperkalemi Na-K-ATPaz
olgunlastikga diizelir. Antenatal BS'de gozlenen prema-
tiir dogumda ROMK disfonksiyonunun net etkisi (bazal
hiperkalemi varken) daha sonra diizelen agir hiperkale-
mi olabilir. Insan bébreginde, ROMK geninin 5 farklh tii-
“alternatif urtind

biil-segment-spesifik splice”

mevcuttur.

PSGDOHIPOALDOSTERONIZM (PHA)

PHA tip I aldosterona azalmis cevapla iliskilidir; hiper-
kalemnik metabolik asidozise neden olur. Azalmig cevap
ya mineralokortikoid reseptér mutasyonlar: ya da epi-
telyal sodyum kanalindadir (ENaC). ENaC’da fonksiyon
kaybina neden olan mutasyonlar tip I PHA’nin otozo-
mal resesif varyant: olup agir bir fenotip sergiler. Bunlar-
da hayatin erken dénemlerinde ter bezleri, solunum
sistemi ve bobrekler dahil birgok organ etkilenir.®

HIPERTANSIYON VE POTASYUM iLiSKiLi TUBULOPATILER

Birincil olarak tuz kaybettirtmesi nedeniyle yukanda
bahsedilen tiim tubulopatiler normal kan basinciyla bir-
liktedir.

Hipo/hiperkalemi ile birlikte hipertansiyon varligi
primer aldosteronizm, “glukokortikoid remediable al-
dosteronizm (GRA)” ve “apperent mineralokortikoid ex-
cess (AME)”e bagli primer mineralokortikoid fazlahg
yaratan durumlar diglandiktan sonra tamamen farkl tu-
bulopatileri diisiindiirmelidir (Tablo 4,5).%

RENAL TUBULER ASIDOZIS (RTA)

RTA, bobrekte asit baz dengesinden sorumlu segment-
Jerdeki primer tiibiiler defektler sonucu gelisen metabo-
lik asidoz tablosudur. Baglica distal (tip 1) ve proksimal
(tip 2) RTA olmak fizere 2 alt tipi vardir. Distal RTA
(dRTA)'da distal nefronda net asit sekresyonu bozukken
proksimal RTA (pRTA)'da bikarbonat geri emilimi bo-
zuk olup yogun alkali kaybi nedeniyle asidoz goriiliir.
Sorumlu genler ile kalitim sekilleri Tablo 6’'da verilmis-
tir. Kazamlmig dRTA Sjégren sendromu gibi otoimmun
hastaliklara eslik edebilir.”

DENT HASTALIGI VE LOWE SENDROMU

Dent hastalign X’e bagli resesif gegisli bir tiibiiler bo-
zukluk olup diisiik molekiil agirhkl proteiniiri, hiper-
kalsiiiri ve nefrokalsinozisle iliskili nefrolithiazis ile
karakterizedir ve X kromozomu iizerinde bulunan
CLCNS5 geni tarafindan kodlanan klor kanalinda (CIC-
5) inaktivasyona neden olan mutasyonlar sonucu geli-
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TABLO 4: Hipokalemi ile fligkili tubulopatiler.

Fenotip Gen Tutulan segment = Kaltim  Diger dzellikier
Normotansif ~ Neonatal BS NKCC2 TAL OR Polihidramnioz, prematiirite, ~ Gegici neonatal hiperkalemi, daha
ROMK TAL OR nefrokalsinoz, sonra minimal hipokalemi
Barttin Distal tibi OR normal Mg Sagirlik
Klasik BS CICKb TAL OR Infant/cocuklukta baglangtg, + hipomagnezemi®
CaSR TAL OR Hiperkalsitirik hiperparatiroidi

Gitelman sendromu  TSC DKT OR Geg gocukluk/adolesan déenminde baslangig, hipomagnezemi, hipokalsiiiri*

Hipertansif Liddle ENaC KTT OR “Gain of function” mutasyon,

amiloride cevap
GRA CYP11B1&  Adrenal oD Dusiik Genler arasinda et olmayan “crossing
CYP11B2 reninli over”. Hipo/normokalemi. Aldosteron
hipertansiyon seritaz “gain of function”
AME 11-“HSD2  Bobrek, plasenta  OR Diigtik aldosteron. Spironolakiona cevap

*BS+Gitelman fenotipini ayni anda gosteren aifeler tanimlanmistir,

OR otozomal resesif; OD otozomal dominant; AME apparent mineralokortikoid excess; BS Bartter sendromu, CaSR Calcium sensing receptor; KTT kortikal toplaytel tiibil; DKT dis-
tal kivrimls tdbdl; ENaC epitelyal sodyum kanali; GRA glucorticoid-remediable aldosteronizm; NKCG2 Na-K-2CI ko-transporter; TAL Henle’nin ¢ikan kalin kolu; TSC tiazid sensitif
NaCL kanal; 11--HSD 11-7--hidroksisteroid dehidrogenaz

TABLO 5: Hiperkalemi ile iliskili tubulopatiler.
Fenotip Gen Tutulan segment Kalitim Diger 6zellikier
Normotansit PHA tip ENaC KTT OR Fonksiyon kaybina neden ofan mutasyon.
Agir fenotip, multiorgan tutulum
Mineralokortikoid reseptér KTT oD Hafiffgegici fenotip, sadece bdbrekte
Hipertansif Gordon sendromu WNK4 DKT oD Dtk renin, normat aldosteron. TSC'de
(PHA tip 1) WNK1 “gain-of-function”a neden olur

OR otozomal resesif; OD otozomal dominant; KTT kortikal toplayicr tibdl, ENaC epitelyumyal sodyum kanaii; PHA psddohipoaldosteronizm; TSC tiazid sensitif NaCi kanafr

TABLO 6: Renal tibller asidoz tipleri, temel klinik 6zellikleri ve sorumiu genler.
Temef Klinik &zellikler _ Protein o Gen
‘Distal RTA i Sy L R
OD dRTA Komplet/inkomplet dRTA AE{ SLC4A1
Hiperkalsitiri
Hipokalemi
Nefrokalsinozis/Bébrek tag:
Boy kisaligi
Osteomalazi/rikets
OR dRTA Komplet/inkomplet dRTA H+-ATPaz (A4 alt tnite) ATPEY0A4
AE1 SLC4A1
OR dRTA+jlerleyici sagirlik Yukaridaki bulgulara ilave olarak sensorinéral sagirik H+-ATPaz (B1 alt iinite) ATP6V1B1
H+-ATPaz (A4 alt iinite) ATP6V0A4
OR pRTA+okiiler anormallikler pRTA, bant keratopati, glokom, katarakt, boy kisaligi, NBC1 SLC4A4
dig mine defektleri, pankreatit, bazal ganglion kalsifikasyonu
OR pRTA+ostecpetrozis+serebral pRTA, mental retardasyon, osteopetrozis, serebral kalsifikasyon ~ CA (ll) CA2
kalsifikasyon (kalitsal karbonik anhidraz Il eksikligi)
OD pRTA pRTA, boy kisalig:, osteomalazi Bilinmiyor Bilinmiyor

AE1 elektrondtral anion exchanger; CA karbonik anhidraz: H-ATPaz elektrojenik proton pompa H-ATPaz; NBC elektrojenik (negatif) sodyum-bikarbonat co-transporter; OD otozomal
dominant; OR otozomal resesif
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$ir.6® Renal asidifikasyon anormallikleri uzun siireli
nefroklasinozise ikincil tiibiiler hasar nedeniyle olabi-
lirken metabolik alkaloz ve Bartter sendromu bezeri
klinik prezentasyon ilk kez tarafimizdan bildiril-
migtir.®®

Kisa bir siire 6nce fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat 5
fosfatazi kodlayan OCRLI genindeki mutasyonla ilig-
kili X’e bagh Lowe sendromu (okiilo-serebro-renal sen-
drom, MIM 309000)nun Dent hastalifina benzer bir
fenotip gosterebilecegi bildirilmis ve buna Dent2 (MIM
300555) denmistir.”® Dent hastaliimin karakteristik
bulgulan diisiikk molekiil agirhikli proteiniiri ile gliko-
ziiri, aminoasitiiri, fosfatiiri gibi Fankoni sendromunun
diger 6zellikleri yam sira hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis
ve ileri yaglarda bibrek yetmezligidir. Okiilo-serebro-
renal (Lowe) sendromunun klinik 6zellikleri ise renal
Fankoni sendromu, erken ¢ocukluktan itibaren yavas
ilerleyen bobrek yetmezligi bilateral konjenital kata-
rakt, kaslarda hipotoni, biligsel ve davranigsal bozuk-
luklardar. bobrek
fonksiyonlarindan bagimsiz biytme geriligi ve erigkin

Diger ozellikleri arasinda
hastalarin %50’sinde olan agir noninflamatuvar artro-
patidir.”*”? Kisa bir siire 6nce yapilan bir ¢alismada
Dent fenotipi olan hastalarin yaklagik %23’iinde
OCRL1 geninde mutasyon saptanmig, bu hastalarda il-
ging olarak kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz
CLCN5 mutasyonu olan Dent hastalarina gore yiiksel-

mis olarak bulunmustur.”

SENDROMIK VE URINER SISTEM ANOMALILERIYLE
BiRLIKTE OLAN BOBREK HASTALIKLARI VE GENETIK

Son dénem bibrek yetmezlifinin gelismis toplumlarda
en sik nedeni renal displazi olup su anda Ingiltere’deki
SDBY olan pediatrik popiilasyonun %25’inden sorum-
ludur.” Prenatal taniya da imkan verebilecek bir¢ok bi-
linen genetik mutasyonlar agisindan birgok aile
taranmaktadir. Yakin zaman 6nce iiroplakin IIIA mu-
tasyonlarinmin renal hipodisplazilerin bir kismindan so-
rumlu olabilecegi bildirilmistir.”® Branchio-oto-renal
(BOR) sendromu otozomal dominant kalitim gosterip
brankial kist ya da fistiil, eksternal kulak malformas-
yonlan ve/veya preaurikiiler pit, isitme kaybi renal disp-
lazi ya da agenezi dahil bobrek anomalileri ile birlikte
olup SIX1, SIX5 ve EYAI gen mutasyonlariyla iligkili-
dir.”877 PAX-2 mutasyonunun neden oldugu renal-ko-
loboma sendromu nadir bir otozomal dominant
sendrom olup optik sinir kolobomu ve bobrek anomali-
leriyle birliktedir.”
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BOBREGIN KiSTIK HASTALIKLARI VE GENETIK

Sorumlu genlere gbre herediter kistik hastaliklar Tablo
7’de verilmistir.

Renal kistlerle diabetes mellitus gelisimi arasinda-
ki iligki, glomerulokistik bébrek hastalig: gibi diger kis-
tik hastaliklarda da sorumlu tutulan hepatosit niikleer
faktor 1-beta mutasyonlarinin tanimlanmasiyla kanit-
lanmistir.”® OFD1, diger bir kalitsal kistik bobrek hasta-
sendrom  tipl’den

Lg  olan  oro-fasial-digital

sorumludur.®

Silya defektleri daha genis gelisimsel fenotiplere
neden olmaktadir. Siliyer proteinlerdeki mutasyonlar
Bardet-Biedl sendromu, Alstrom sendromu, Meckel-
Gruber sendromu ve nefronofitizis ile iligkilendiril-
mistir.®’ Kistik bir bobrek hastaligi olan nefronofitizis
cocuk ve geng eriskinlerde kronik bobrek yetmezligi-
nin en sik sebebidir. Nefronofitizisin eslik ettigi Seni-
or-Loken sendromu retinal dejenerasyon; Joubert
sendromu retinal dejenerasyon, serebellar vermis apla-
zisi ve mental retardasyon ile karakterizedir. Birgok il-
keden genis bir hasta kohortunda yapilan galismalarda
435 izole nefronofitizis, 92 Senior-Loken sendromu, 90
Joubert sendromu olan hastalarda 6 resesif gende
(NPHP1, NPHP2 (inversin olarak da bilinir), NPHP3,
NPHP4, NPHP5 (IQCBI olarak da bilinir) ve AHII)
mutasyon izole nefronofitizisli hastalann %35’inde, Se-
nior-Loken sendromlu hastalarin %21 ve Joubert sen-
dromlu hastalarin %]1’inde saptanmigtir.3*8¢ Yakin
zaman dnce CEP290 genindeki mutasyonlarin Joubert
sendromundan sorumlu oldugu gosterilerek bu gene
NPHP6 adi verildi. Tiim bu genlerin tiriinleri olan pro-
teinlerin silya ve bazal cisimlerde fonksiyon gordiigii,
dolayisiyla nefronofitizisin bir silya hastaligi oldugu bi-
linmektedir.

POLIKISTiK BOBREK HASTALIGI (PBH)

Mediiller kistik bébrek hastalif: (MKBH), otozomal
dominant kalitim gosteren, 4-5.dekadlarda SDBY ne
ulasan ilerleyici bir tubulointerstisyel nefropatidir.
MKBH igin 2 gen lokiisii tanimlanmistir: MCKDI
(1q21-q23.1) ve MCKD2 (16p12).5% MCKD? igin so-
rumlu gen iiromodulin (UMOD) dir ve bu fenotip hi-
iligkilidir
hiperiirisemik nefropati).$” MCKD1 fenotipinden so-

periirisemi  ile (familyal  jiivenil
rumlu gen heniiz bilinmemekle birlikte bu lokiis igin-
de birden fazla genin bu fenotipten sorumlu

olabilecegi sanilmaktadir.®
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TABLO 7: Sorumlu gene gore herediter kistik hastaliklar.

Protein Lokalizasyon

Otozomal dominant polikistik bébrek hastaligi :

PKD1 Polisistin 1 Primer silya, hiicreler arasi siki ve aderan
bilegkeler, desmozomlar, fokal adezyoniar

PKD2 Polisistin 2 Primer silya, sentrozom, ER

Otozomal resesif polikistik bébrek hastahgi

PKHD1 Fibrasistin Primer silya, apikal membran

Otozomal dominant pofikistik karaciger hastaligi

PRKCSH Glikozidaz !} beta ER

SEC63 SEC63 Ayni

Tiiberoz skieroz kompleks (otozomal dominant)

TSCt Hamartin Sitoplazmik, mikrozomal, ve hiicre iskeleti,
tiberine iligki

T13C2 Tuberin Sitoplazmik, mikrozomal, hiicre iskelet

kompartmani, polisistini ile iligki

Von Hippel Lindau hastaligi (otozomal dominant)
VHL pVHL Sitoplazma, ER

pankreatik kist ve epididimal kistadenoma
Mediiller kistik bébrek (otozomal dominant)
MCKD1
MCKD2

Nefronofitizis (otozomal resesif)

Bilinmiyor
Uromodulin

Bilinmiyor
Salgilanan bir protein

NPHP1 Nefrosistin 1 Primer silya, sentrozom, aderan bilegke,
fokal adezyon

NPHP2 Inversin Primer silya, sentrozom, aderan bileske,

NPHP3 Nefrosistin 3 Primer silya/sentrozom

NPHP4 Nefrosistin 4 Primer silya. sentrozom, aderan bileske,

NPHPS Nefrosistin 5 Primer silya

NPHP6 Nefrosistin 6 Sentrozom

Joubert sndromu (otozomal resesif)

JBT2 Bilinmiyor Bilinmiyor

NPHP1 Nefrosistin1 Primer silya. sentrozom, aderan bileske

NPHP6 Nefrosistin 6 Sentrozom

Bardet-Bied! sendromu (otozomal resesif)

BBS1 BBS1 protein Sentrozom

BBS2 BBS2 protein Sentrozom

BBS3; ARL6  ARLS protein Sentrozom

BBS4 BBS4 protein Primer silya, sentrozom

BBS5 BBS5 protein Sentrozom

BBS6, MKKS ~ BBS6 saperon Sentrozom

BBS7 BBS7 protein Sentrozom

BBS8; TTC8  TTC8 protein Primer silya, sentrozom

BBSY; PTHB1  PTHB1 protein ?

BBS10 BBS10; C1201158 ?

BBS11 TRIM32, E3 ubiquitin ligaz Hucre iskeleti

Meckel-Gruber sendromu (otozomal resesif)

MKS1 MKS1 protein Sentrozom

MKS3 Meckelin Sentrozom

Orofasiyal digital sendrom tip 1 (X'e bagh)

OFD1 OFD1 protein Sentrozom

Glomerulokistik bébrek hastalgi (otozomal dominant)
HNF1(3 HNF-13 transkripsiyon fakiéri  Nikleus

Bébrek disi bulgular

Karaciger, seminal kese, pankreas ve araknoid kist,
intrakraniyal anevrizmalar, acrt koki genislemesi ve
anevrizma, mitral prolapsus, karin duvari hernisi
Ayni

Konjenital hepatik fibrozis, Caroli hastalgs

Mitral valf anormallikieri, intrakraniyal anevrizma
Ayni

Yiizde anjiofibrom, ciltte yama tarzi lezyonlar,

subungual fibromlar, hipomelanctik makiilier, kortikal tiiberler,

subepandimal nodiller, dev hiicreli astrositom,
kardiyal rabdomyom, pulmoner lenfanjioleimyomatozis
Aynl

Retinal ve/veya SSS hemanjioblastoma, feokromositoma,

Gut
Gut

Retinitis pigmentoza (Senior-Loken), okiiler motor
apraksi (Cogan), konjenital hepatik fibrozis,
preferal dizostozis. trunkal serebeliar ataksi

Situs inversus totalis, VSD

NPHP1 gibi

NPHP1 gibi

NPHP1 gibi

NPHP1 gibi

Anormal siiperior serebellar pedink(il ile birlikte

serebellar vermis hipoplazisi (molar dis isareti), MR, hipotoni,
diizensiz soluma ve gz hareketlerinde anormallikler

Ayni

Ayni

Pigmenter retinopati, distal ekstremite anormallikieri,
obezite, erkekte hipogenitalizm, MR
Ayni

Ayni

Ayni

Ayni

Aymi

Ayni

Ayni

Ayni

Ayni

Ayni

Oksipital ensefalosel, hidrosefali, polidaktili ve
fibrokistik karaciger hastaiigi
Ayni

Oral (yank dudak. damak gibi), fasiyat (burun kéki basikhgs
gibi) ve parmak anormallikieri

“Maturity-onset diabetes of the young (MODY)’ ve
genital traktds anormaliikleri
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