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Onsoz

Gunumuzde ne yazik ki kronik bébrek hastaliklarinin sikhigi giderek artmaktadir. Tani
olanaklarinin artmasi bu hastaliklarin temelinde genetik faktérlerin de bulunabilecegini
gdstermektedir. Ozellikle aile hikayesi olan hastalarda genetik tarama 6nem arz etmekte-
dir. Altta yatan genetik bozuklugun belirlenmesi hastaligin patogenezinin daha iyi anlasil-
masina ve tedavi seceneklerinin gelistiriimesine olanak saglamaktadir.

Sikhg! giderek artan genetik bdbrek hastaliklari hakkinda dikkati cekmek ve bilgi-
lerimizi arttirmak amaciyla piyasada daha énce benzeri bulunmayan ‘Genetik Bébrek
Hastaliklarr’ kitabini yapmayi kararlastirdik, Eriskin ve Pediatrik Nefroloji’den ¢ok deger-
li hocalarimizla beraber bu kitabi yazdik. Kitap 7 kisim ve 39 bélimden olusmaktadir.
Editorler tarafindan bélumler titizlikle kontrol edilmistir. Ancak bltlin ¢cabalara ragmen
gbzden kagan hatalar icin okuyucularin hosgérisine siginiyoruz.

Kitabin hazirlanmasi icin bize giivenen Tirk Nefroloji Dernegi Yonetim Kurulu Gye-
lerine sikranlarimizi sunariz. Kitabin dizgi ve baski islerini ylriten Gines Kitabevleri
calisanlarina da ¢ok tesekkulr ederiz.
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BOLUM 1 GENETIK GEGISLI HASTALIKLAR GENEL BILGILER
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MENDEL KALITIM TiPLERI

Otozomal Dominant Kalitim

Bir fenotip, patojenik gen varyant: i¢in heterozigot olan bireylerde ifade ediliyor ise otozo-
mal dominant (OD) kalitimdan bahsedilir. Bagimsiz ¢esitlilik yasasina gore, etkilenen bir
heterozigot ebeveynin, varyant: her hamilelikte bir ¢cocuga aktarma sans1 %504dir. Etkilenen
¢ocuklar da, varyant: yavrularinin %50’sine aktaracak ve bu nedenle de etkilenme riski de-
vam edecektir. Baz1 OD o6zellikler, hastaliga neden olmak igin gen aktivitesinde %50’lik bir
azalmanin yeterli oldugu islev kayb: varyantlarindan kaynaklanir. OD 6zelliklere; sorumlu
olan gen proteininin tipik islevini engelleyen veya genin vahsi tip alelinden kaynaklanan gen
varyantlar: da neden olabilir (“baskin negatif varyantlar”). Baskin negatif aleller, normal bir
genin dirtinlerinin islevine miidahale eden anormal bir gen tiriiniiniin varligina bagl bir me-
kanizma ile anormal bir fenotipe veya hastaliga neden olan alellerdir. Bagka bir deyisle, var-
yant alel, kalan normal alel ile etkilesime girerek bir iglev kaybi verir. Yalnizca her iki alel de
kusurlu oldugunda (yani ¢ekinik kalitim) fenotip veren ¢ogu islev kayb: varyantinin aksine,
baskin-negatif mutasyonlar baskin olarak hareket eder, yani mutasyona sahip yalnizca tek bir
alel hastalik fenotipine neden olmak i¢in yeterlidir. OD nefrojenik diyabet insipidusa neden
olan akuaporin-2'deki (AQP2) patojenik varyantlar, baskin negatif alellerin bir 6rnegidir.
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Tablo 3—Alport Sendromu Tanisi icin Genetik Test Endikasyonlari

Kalici glomeriler hematiri arti asagidakilerden >1i:

Klinik bulgular
+ Sensorindral sagirlik
- On lentikonus ve/veya karakteristik retinopati

Aile oykusu bulgular
« Hematri
+ Kronik bobrek yetmezligi ve sagirhk

Bobrek biyopsisinde patolojik bulgular
+ Negatif veya spesifik olmayan rutin immiinofloresan
+ Karakteristik glomertiler bazal membran kalinlasmasi ve/veya incelmesi (sepet goriiniim)

Diger
- Steroide direncli FSGS

Genetik test; taniy1 kesin koydurur, mutasyon tipini tanimlayarak erken baslangicli bob-
rek yetmezligi riskini belirler. Genetik testin avantajlar1 Tablo 4de verilmistir.

Tablo 4—X'e bagh Alport Sendromunda Genetik Testlerin Avantajlar ve Kullanim Alanlari

Alport Sendromu tanisini kesinlestirir

Persistan hematiirisi olan hastalarda ince bazal membran nefropatisi tanisini dislar

Risk altindaki aile tiyeleri icin bobrek yetmezligi riskini belirler

Kadinlarda etkilenmis gebelik riski ve erken dogum 6ncesi tani olanagi sunar

Erken baslangicl bobrek yetmezligi ile iliskili bir varyanti belirler

Bir aile Uyesinin etkilenmedigini ve bébrek vericisi olup olmadigini belirler

Transplantasyon sonrasi antiglomertler bazal membran hastaligi olasiligini belirler

AYIRICI TANI

Glomeriiler bazal membranda proteinin yapisini etkileyen farkli genlerdeki mutasyonlar
Alport Sendromu disinda, ince bazal membran hastaligi ve HANAC Sendromu (heredi-
ter angiopati, nefropati, anevrizmalar ve kas kramplar1) gibi hastaliklara yol agarlar. Alport
Sendromu i¢in, ayirici tanida dikkate alinmasi gereken diger durumlar Tablo 5de verilmistir.

Tablo 5—Alport Sendromu, Ayirici Tanida Dikkate Alinmasi Gereken Durumlar

immiinglobulin A nefropatisi

ince bazal membran hastaligi

Akut streptokok sonrasi glomerilonefrit
Medyiller kistik hastalik

Multikistik bobrek displazisi

Polikistik bobrek hastahg:

Alport Sendromlu hastalarda en 6nemli tanisal konu, bu hastalig: diisiindiiren kolla-
jen 4 ile iligkili nefropati olan ince bazal membran (TBM) hastaligidir. Ince bazal membran
hastaliginda AS’li olanlardan farkli olarak, hem proteiniiri hem de hipertansiyon nadirdir
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Normal Glomeril

v
Kemplemaon Sistemi

SEKIL 2 « Genom capinda iliskilendirme calismalarinda (GWAS) belirlenmis lokuslar ve IgAN pato-
genezindeki potansiyel rolleri.

KLiNiK OZELLIKLER

IgAN’l1 hastalar ¢esitli bulgular ile klinige basvurabilir. Tekrarlayan agrisiz makroskopik he-
matiiri (kahverengi veya c¢ay rengi idrar) geng hastalarda daha sik gozlenen bulgudur. Bu
ataklar siklikla es zamanli veya {ist solunum yolu enfeksiyonunun 1-2 giiniinde gelisir ve
“sinfarenjetik” olarak adlandirilir. Makroskopik hematiiri diger akut enfeksiyonlar, gastro-
enterit veya idrar yolu enfeksiyonu gibi ve bazen de agir egzersiz sonrasi goriilebilir. Bobrek
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SEKIL 1 - Glomeriiler filtrasyon bariyeri yapisi.

Aktin hiicre iskeleti podosit yapisini ayakta tutan kasilma yetenegi olan bir yapidir. Slit
diyafram proteinlerini kodlayan genlerdeki bazi mutasyonlar aktin hiicre iskeletinde yeniden
diizenlenmeye ikincil olarak podosit yapisinin bozulmasi ile sonuclanir. Bir¢ok glomeriiler
hastalikta gorebildigimiz ayaks: ¢cikintilardaki diizlesme aslinda podositlerin GBMden ayril-
mamak tizere verdikleri bir aktin hiicre iskeleti yanitidir. Aktin iskelet siv1 bir yapidadir ve
gelen etkilere kars: hizli bir sekilde organize olur, podositin yiizey gerilimini azaltmakla yii-
kiimliidiir. Glomeriiler filtrasyon hizi arttik¢a maruz kalinan yiizey gerilimi artar. Hidrostatik
basing ,glomeriiler kapiller yumagin baslangi¢ kisminda en fazla oldugundan bu bélgedeki
podositlerin hasara daha duyarli oldugu diistintilmektedir. Filtrasyon arttik¢a podosit-GBM
ayrilmasi hizlanir, podosit ayaks: ¢ikintilarinda “efasman” (podositlerde kisalma ve yassilas-
ma ile aralarindaki “slit” kaybolmasi) gelisir, slit diyafram bir siki baglant: haline gelir.

Proteiniiri: Podositopatinin Laboratuvar Belirteci

Proteiniiri glomertiler filtrasyon bariyeri bozuklugunun laboratuvar disavurumudur. Apo-
pitozisve/veya GBMden ayrilma sonucu gelisen podosit kaybi, proteiniiri ve ilerleyici glo-
meriiloskleroza katkida bulunur. Podositsiz kalan GBM alanlar1 pariyetal epitel hiicrelerinin
yapistig1 odaklardir ve “kresent” bu sekilde gelisir. Devam eden proteiniiri ayaks: ¢ikintilarda
“efasmani” artirir, bu durum hiicre iskeletindeki degisikliklerle de iliskilidir. Deneyler siklos-
porin Anin aktin iskeleti hedefledigini gostermis ve bu etkinin proteiniiri azalmasina katkida
bulunabilecegini disiindiirmiistir. Benzer bir stabilizasyon deksametazon ve rituksimab ile
de gozlenmistir.
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SEKIL 2 - Kompleman Aracih HUS Tanisi icin Algoritma. Trombotik mikroanjiyopati, tromboza
yol acan endotel hiicre hasarinin son ortak fenotipini paylasan cesitli patogenik mekanizmalardan
kaynaklanir. kompleman aracili atipik hemolitik Giremik sendromu (aHUS), klinik siiphe olan hasta-
larda alternatif tanilar ekarte edildikten sonra yapilan bir ekartasyon tanisidir. Bu adim adim teshis
calismasi, belirli klinik durumlarda daha karmasiktir. Ornegin, gebelik ve dogum sonrasi, preek-
lampsiden aHUS'e kadar cesitli TMa tiirleri icin yiiksek riskli dénemlerdir ve bu hastaliklar arasinda
potansiyel drtiisme vardir. (Ornegin, aHUS preeklamsi ile komplike olabilir). Malign hipertansiyon,
klinisyenleri aHUS'G (kompleman blokaji ile spesifik tedavi gerektiren cok nadir bir malign hiper-
tansiyon nedeni) acilen ekarte etmesi gereken klinik agidan zorlayici bir bagka tanidir. TTP, trombo-
tik trombositopenik purpura; aHUS, HELLP, hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit
sayisl.

TEDAVI, YONETIM VE PROGNOZ

Kompleman Aracili HUS Tedavisi

Spesifik nedene yonelik yapilan testler uzun zaman alacagindan tani konulmadan 6nce ilk
miidahaleler yapilmalidir. Baglangi¢ tedavileri, hastanin ihtiyacina gore diyaliz destegi ver-
mek ve terapétik plazmaferez uygulamaktir. Terapétik plazmaferez, ADAMTS-13 aktivitesi
diigiik saptanmayan hastalarda durdurulur. Kompleman aracili HUS tanisi olast hale gelen
hastalarda kompleman sisteminin istenmeyen aktivasyonunu durduran anti-kompleman
tedavi baglanmalidir. Bu amagla, eculizumab veya ravulizumab onerilmektedir. Her ikisi de
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Hastalik uzun yillar asikar mikrovaskiiler tromboz semptomlari olmadan gizli kalabilir.
Gebelik, enfeksiyonlar ya da herhangi bir nedenle viicutta ortaya ¢ikan inflamasyon gibi du-
rumlarda trombotik epizodlar tetiklenebilir. Ayrica desmopressin gibi bazi ajanlarin kullani-
mi1 da plazma von Willebrand faktor konsantrasyonunu artirarak hastaligin alevlenmesine
neden olabilir. Hatta inflamasyon veya von Willebrand faktor artis1 olmadan da sessiz iskemik
infarktlar goriilebilir.

T VonWillebrand Faktor ADAMTS13
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/

SEKIL 1 - Saglikh bir kisinin arteriyoliinde endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen von Willebrand
faktori uzun tekrarlayan alt birim dizileri olarak depolanir. Endotel hiicrelerinin uyarilmasindan son-
ra, bu cok biyik von Willebrand faktér multimerleri salgilanir. Bir kismi endotel hiicre yiizeyine sa-
bitlenmis halde kalirken digerleri dolasima salinir. Akan kan, trombosit baglanmasini ve ADAMTS13
béliinme bolgelerini agiga gikaran ultra biylik von Willebrand faktér multimerlerini acar. ADAMTS13
béllinmesinden sonra, von Willebrand faktdr molekiilleri, trombosit baglanmasi veya ADAMTS13
bdliinme bolgeleri olmadan tekrar sarmal, yogun bir sekil alr.

Aktif Trombosit
ukaglan / 7

SEKIL 2 « ADAMTS13'lin yoklugunda, trombositler, ultra genis von Willebrand faktér multimer dizi-
leri Uizerindeki acikta kalan trombosit baglama bdlgelerine baglanir. Bu multimerlerin bazilari damar
duvarini kaplayarak endotel yiizeyine bagli kalir. Diger ultra buyik von Willebrand faktor dizileri,
endotel hiicre ylizeyinden ayrilir ve trombositlerle kaplandigi dolasima girer. Bu trombosit yuklu
ultra blyuk vonWillebrand faktor multimerleri kiiclik damarlara ve ¢atallanmalara keskin dénuslerle
yaklasir, kan akisi hizlanir. Artan gerilim, cok biyik von Willebrand faktor molekillerinin daha fazla
aciimasina neden olarak daha fazla trombosit baglama bdlgesi aciga cikarir. Von Willebrand faktor
sentezini ve plazmaya salinimini artiran kosullarda (6rnegin, enfeksiyon, iltihaplanma ve hamilelik
sirasinda), dolasimdaki ¢ok buyik von Willebrand faktér molekiilleri, trombositlerlerle birlikte aglar
olusturur, kan akisini engeller ve tromboza neden olur.



Kistogenezde roll olan hiicre ici yolaklar sematize edilmistir ADH: antiditretik hormon,
AC-6: adenilil siklaz 6, ER: endoplazmik retikulum. MEK: MAPK/ERK kinaz, mTOR:mammalian target of
sirolimus, PC-1:polikistin-1, PC-2: polikistin-2, ER: endoplazmik retikulum, PKA: protein kinaz A, ErbB:
epidermal growth factor, CFTR: kistik fibrozis transmembran iletkenlik regiilatori,V2R:vasopressin 2
reseptor, Gs: stimulan G proteini, Gi: inhibitor G proteini, R: reseptor.

ODPKH iliskili bir¢ok bébrek belirtisi vardir. Idrar konstantrasyon defekti ve glomeriiler hi-
perfiltrasyon bazi ¢ocuk ve addlesan hastalarda ilk renal bozukluk olarak gozlenmektedir.
Hastalarin tamaminda bobrek boyutu yas ile birlikte artar. Bobrek boyutundaki artis ve ya-
pisal bozulmanin siddeti; agri, hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon ve bébrek yetmezIligi gibi
ODPBH komplikasyonlari ile yakindan iligkilidir. Artan bobrek hacmi, ¢evre yapilara baski
yaparak ya da karn ici hacmini azaltarak gesitli bulgulara yol acabilir.

ODPBH hastalarinin {i¢ y1l gozlemlendigi prospektif bir ¢calismada; magnetik rezonans
(MR) goruntiileme ile elde edilen total bobrek hacmi (TBH) ve kist hacminin ardigik 6l¢tim-
lerinde ekspansiyonel bir artis tespit edilmistir. Devamlilik gosteren bu artis, ortalama yil-
lik %5,3 olarak saptanmustir. Ayrica bu artiy PKD1 mutasyonu olan hastalarda daha fazladir.
Boya gore ayarlanmis toplam bobrek hacmi (baTBH) ve hasta yasi ile yapilan bir siniflan-
dirma, klinik ¢alismalar ve tedaviler i¢in hasta segiminde kullanilmak tizere 6nerilmektedir.

Agr1 ODPBH tanis1 koyulmasina olanak saglayan baslica bulgulardan biri olup hastalarin
yaklagik %60’1inda goriilmektedir. Agr1 siklikla yan agrist seklinde prezente olmakla birlikte
bazen sirta veya kasiklara vuran agri olarak da ortaya ¢ikabilir. Akut baglangigh agrilar siklikla
kiste ait komplikasyonlar ile iligkilidir. Kronik agr1 kistlerin genislemesine bagli ¢evre yapila-



Nefronofitizis | Gen SDBH izole NPHP iligkili Ekstra-Renal Bulgular
Varyantlari/ Mutasyon | Medyan | NPHP . - : -
Tipleri sikhgr Yas Yaygin Retinal | Karaciger |Situs Diger
Dejenarasyon | Fibrozisi |inversus |Bulgular
NPHP1
NPHP1 (~%25) 13 + + = = =
Inversin
NPHP2 (~%2) 3 + + + + HT, VSD
NPHP3
NPHP3 (<%1) 19 + + + + MGS, KM
NPHP4 ;
NPHP4 (~%3) 21 + + + = Amorozis
IQCB1 .
NPHP5 (~%a4) 15 = + = = Amorozis
IA, KM,
MGS,
CEP290 Amorozis,
NPHP6 %1) 12 + + - COACH
Sendromu,
MO
GLIiS2
NPHP7 (<%0.5) 8 + - - - -
RPGRIP1L Amorozis,
NPHP8 (<%1) 10 + + + = MGS,
NEK8 MGS
lidali (<%0,5) 2 * * ) . benzeri

HT; hipertansiyon, IA; iskelet anormallikleri, KM; kardiyak malformasyon, MGS; Meckel Grubel Sendromu, MO; mikroftalmi,
VSD; ventrikiler septal defekt

NPHP1'de meydana gelen delesyonlar ya da nokta mutasyonlar sonucunda juvenil nefrono-
fitizis (nefronofitizis tip 1) gelismektedir. Sorumlu gen NPHPP1 olarak adlandirilmaktadir.
Cocuklarda ve geng eriskinlik doneminde SDBH'nin en sik genetik gegisli nedenidir. Nefro-
nofitizis vakalarinin, dagilim aralig1 genis olmakla birlikte %20 ila %60’lik kismin1 bu mutas-
yon olusturmaktadir. Gene vakalarin %90dan fazlasina bu gende meydana gelen homozigot
delesyonlar sebep olmaktadir. NPHP1 geni nefrosistin-1 adli 733 aminoasitten olugan pro-
teini kodlamaktadir. Pirolinden zengin tirozin kinaz ve tensin gibi adhezyon kompleksi ile
hiicreler aras1 sinyal proteinleri arasinda tanimlanan bir proteindir. Ayrica bu protein nefro-
sistin-1, nefrosistin-2, nefrosistin-3 ve nefrosistin-4’le birlesme egilimindedir. Birlesme aka-
binde olugan ¢oklu protein kompleksleri hem hareketli hem de hareketsiz siliyer transisyonel
zonda fonksiyonel rol oynamaktadirlar. Son yillarda siliyer yapilarin st solunum yollarinda
yer aldig1 goz 6niine alinarak nazal 6rnekleme ile NPHP1 mutasyonu olan hastalara tani ko-
yulabilecegi yazarlar tarafindan dile getirilmektedir.



basamaklarinda etkisi olan parakrin bir sinyal yolu olan Wnt9b'yi etkileyerek transkripsiyonu
uyarir, Pax2 ve Lim’in ekspresyonunu saglar. Pax2 ekspresyonu ve Ret sinyal yollar1 ile etkile-
serek polaritenin saglanmast ve toplayici sistemin farklilagsmasinda, ayrica Irx1, Osr2, Pou3f3
ve Notch sinyal yolaklarini etkileyerek proksimal ve orta nefron segmentlerinin olusumunda
rol alir. Farkli asamalarda meydana gelen hiicre i¢i olaylar, HNF1-f ‘nin ekspresyonunu ve ak-
tivitesini diizenler. SNAIL, C/EBP ve mikro RNATar(miRNA) HNF1-p gen transkripsiyonu-
nu kontrol eden faktorlerdir. Hentiz bilinmeyen bagka faktorler oldugu da diistiniilmektedir.
HNF1-p ile etkilesime giren proteinlerin genetik varyasyonlar sonucu HNF-1B’ya baglanma
yeteneginin degismesi bobrekte hipoplazi ya da kist olusumuna yol agabilir.

HNF1- iligkili bazi GKBH gelisiminde tiibiiler obstriiksiyonun rol oynadigi ileri siiriil-
mustiir. Glomeriiler kistlerin gelisimi, tiibiiler obstriiksiyon sonucu olusan transkripsiyonel
yeniden programlama ve siliya uzunlugundaki degisiklikler ile iliskili bulunmustur.

Glomeriilokistik bobrek hastaligi Bowman boslugu ve komsu proksimal tiibiiliin baslangi-
cinda kistik dilatasyon ile olusan kortikal mikrokistler ile karakterizedir. Glomeriil yumag:
normal olabilir ya da atrofik degisiklik igerir. GKBHda Bowman boslugundaki genisleme
normalin 2-3 katina ulagabilir. Bébrekler biiyiik, normal ya da kii¢tik olabilir.

Ailesel hipoplastik GKBHda bobrekler normalden kiiciik ve hipoplastik olup siklikla ka-
likslerde morfolojik bozukluklarla birliktedir. Kistler 1 cden kiigiiktiir ve gogu subkapstiler
alanda bulunur. Glomeriillerin % 5’inden fazlasinda kist vardir. Medullada kistler gortilmez.
Sendromik ve diger kalitsal GKBHda tiibiilointerstisyel nefropati eslik eder ve tiibiiler dila-
tasyon bulunur.

Histolojik incelemede glomeriil, Bowman boslugunda belirgin dilatasyon ile birlikte vi-
seral epitel ile kapli liimene dogru projeksiyon gosteren kapiller yumag: goriiliir. Glomertl-
ler iskemik ve kiigiiktiir. Tiibiiller normaldir (Resim 1). Interstisyumda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu vardir. Hafif periglomeriiler fibrozis eslik edebilir. Nefron ve damarlarin diger
boéliimleri normaldir.

Ailesel hipoplastik
glomeriilokistik bobrek hastaligi.
Bowman boslugunun dilatasyo-
nu ve atrofik glomeriiller gordil-
mekte. Tiibulointerstisyel alanda
proksimal ve distal tubullerin
farkhlasmasi normaldir. Doku
otopsi 6rnegi oldugundan akut
tibdler hasara ait bulgular go-
rilmektedir (33 No'lu kaynaktan
alinmistir).
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SEKIL 1 - 4yasinda kiz olgunun, gévde &n ve arka yiiziinde yer alan café-au-lait lekelerine ait gé-
rintd (kirmiz ok)

Tablo 1—NF1’in Yag Gruplarina Gore Ortaya Cikma Sekilleri

Dogumdan-2 yasa kadar
Café-au-lait lekeleri, psddoartroz, sfenoid kanat displazisi, optik gliom, pleksiform nérofibromlar (nadiren)

2-6 yas
Aksiller cillenme, Lisch nodiilleri, optik gliom, diger SSS tiimérleri, 6grenme glicliigii veya konusma
gecikmesi, pleksiform nérofibromlar

6-10 yas
Ogrenme gligliikleri, dikkat eksikligi bozukluklari, skolyoz, pleksiform nérofibromlar, diger kanser tiirleri
(6rn., rabdomyosarkomlar) riskinde artis, bas agrilan

Adolesan
Deri alti ve kutan6z nérofibromlar, 6nceden var olan pleksiform nérofibromlarin malign transformasyonu,
izole MPSKT, hipertansiyon

Eriskin
Artan sayida kutanoz ve deri alti nérofibromlar, MPSKT, hipertansiyon

MPSKT: malign periferal sinir kilifi timaorleri
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SIKLIK VE EPIDEMIYOLOJi

Sekonder nedenlerin etiyolojide yaygin yer tutmasi ve hastalik gruplarinin heterojen olmasi
nedeni ile izole primer Fanconi sendromuna iliskin olarak epidemiyolojik veriler kisitldur.
Bununla birlikte, primer formlar i¢in bildirilen mutasyonlarin her biri az sayida olguda ve
kiigiik akraba gruplarinda tanimlanmistir. En sik eglik ettigi genetik gecisli hastalik sistinozis-
tir. Genetik gecisli renal tiibiiler hastaliklarin Tiirkiyedeki sikligini belirlemeye yonelik olarak
incelenen bir kohortta 226 olgu arasinda renal Fanconi sendromu oraninin %25,3 oldugu, bu
olgularin %65’inde sistinozis, %15’inde Wilson hastaligi bulundugu bildirilmistir.

PATOFiZYOLOJi

Fanconi sendromu gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar hentiz agikliga kavusturula-

mamustir. Mevcut bilgilerin biiytik kismi deneysel modellerden elde edilmistir. Patofizyolojik
mekanizmalar elektrokimyasal gradiyentle iliskilerine gore gruplandirilabilir (Sekil 1).

Elektrokimvasal gradiventle iliskili mekanizmalar Elektrokimyasal centten bagimsiz mekanizmalar
Liimen
= =
= =
S =
S =
= =
— =
= oJ™= 8
= = seaffold =
1-Na pompasi aktivitesinde azalma 4-Paraseliller geri kagis
2-ATP iiretiminde azalma 5-Tagwyicn protein transkripsiyon defekt
3-Sodyum gradiventinde bozulma 6-Apikal bilgeye protein gogiiniin aksamasi
7-Scaffold protein defekti ve firg kenar
8-Membran akigkanhifinda degisiklik

SEKIL 1 « Fanconi sendromunda transport defektleri ile ilgili olasi mekanizmalar.

Elektrokimyasal Gradiyentle iliskili Mekanizmalar

Proksimal tiibiiliin yiiksek reabsorbsiyon kapasitesi paraselliiler, apikal ve bazolateral per-
meabilitenin ve elektrokimyasal gradiyentin siirdiiriilmesine bagldir ki bu da bazolateral
membrandaki Na-K-ATPaz pompast ile saglanir. Olusturulan elektrokimyasal gradiyent ve
intraselliiler elekronegativite, ¢coklu transport (sodyum bagimli glukoz, aminoasit ve fosfat),
iyon degisimi (Na*/H* degistiricisi tip 3 NHE3) ve pasif diftizyon i¢in kullanilir. Proksimal tii-
biilde reabsorbiyonun saglikli bigimde siirdiiriilmesi yitksek miktarda enerji gerektirir ve bu
enerji mitokondriyal oksidatif fosforilasyon sayesinde karsilanir. Sistin, maleik asit, stiksinil
kolin gibi maddelere maruz birakilan hayvanlarda politiri, fosfatiiri, glukoziiri ve aminoasi-
diiri gelistigi; bu hayvanlardan izole edilen proksimal tiibiil hiicrelerinde soliit ve sivi trans-
portunun; oksijen titketiminin ve glukoz, laktat, biitirat ve stiksinat oksidasyonunun azaldig:



BOLUM 22 GITELMAN SENDROMU 237

anlami degistiren mutasyon Ala313Val, Gly741Arg, Arg861Cys, Leu859Pro ve Cys994Tyrdir.
Cinli GS hastalar: arasinda en yaygin goriilen anlami degistiren mutasyonlar Thr60Met, As-
p486Asn, Arg913Gln ve Arg928Cysdir. Tablo 1'de GS’li hastalarda Ekim 2021% kadar yayim-
lanmig tim SLC,,A; genetik varyantlar1 gosterilmistir.

DCTde, SLC,A, gen mutasyonlarinin neden oldugu SLC,A;lin islev bozuklugu GSye
yol agar, zira bu mutasyonlari neden oldugu aminoasit degisiklikleri, proteinin ti¢tinciil (ter-
siyer) yapisinda degisikliklere neden olur ve proteinin islevi azalir. Buna ragmen SLC,,A, gen
mutasyonlarinin, protein fonksiyonu tizerindeki etkileri ile ilgili olarak bilgiler hala sinirlidir
zira bu tip arastirmalar belirgin zorluk derecesine sahip arastirmalardir. Ciinkii ilk olarak,
farkli popiilasyonlarin farkli ve sik gériilen mutasyonlar: lokasyon ve ait oldugu kokenle ilgili
(atasal) gesitlilikler gostermektedir. Ikinci olarak, farkli gen mutasyonlari, protein yapisinda
ve iglevinde farkli degisikliklere neden olabilir. Ote yandan, son yillarda yapilan bazi caligma-
lar, in vitro ve in vivo SLC},A; mutasyonlarinin igleviyle protein konfigiirasyonlarini biitiin-
lestirebilmistir. $6yle ki, farkli mutasyona ugramis SLC,,A, geninin mutasyonu sonucunda
SLC,,A, protein ekspresyonunda bir azalma, plazma membraninda azalmig bir miktara, pro-
tein glikozilasyonunda bozulma, ve/veya fosforilasyonda aksama saptanabilmektedir.

Tablo 1—SLC12A3 Geni ile ilgili Onemli Bilgiler
Gen sembolii SLC12A3

Gen veritabanlarindaki kodlari HGNC: 10912
Entrez Gene: 6559
Ensembl: ENSGO0000070915
OMIM: 600968
UniProtKB: P55017

Yerlestigi kromozom 16913

Genomik yerlesimler chr16:56,865,207-56,915,850 (GRCh38/hg38)
RefSeq DNA Sequence NC_000016.10
Size: 50,644 bases; Orientation: Plus strand

Protein Accession: P55017
Second accessions: ABMSJ2; C9JNN9
Size: 1021 amino acids
Molecular mass: 113139 Da

RefSeq mRNAs NM_000339.3; NM_001126107.2; NM_001126108.2

miRNA'lari hsa-miR-136-5p; hsa-miR-335-5p; hsa-miR-515-5p; hsa-miR-
519e-5p; hsa-miR-623; hsa-miR-629-3p; hsa-miR-676-3p; hsa-
miR-1273e; hsa-miR-2355-3p; hsa-miR-4287; hsa-miR-4329;
hsa-miR-4469; hsa-miR-4524a-3p; hsa-miR-4685-3p; hsa-
miR-4780; hsa-miR-5680; hsa-miR-6867-3p; hsa-miR-6780b-3p;
has-miR-6863; hsa-miR-7113-3p

Biyolojik fonksiyonu Renal tiyazide duyarli bir sodyum klorir yardimci tastyicisini
kodlayarak distal kivrimli tibulde sodyum ve klorir emilimine
aracilik eder.

iliskili hastaliklar Gitelman sendromu

Bu gendeki Arg913GIn varyasyonu diyabetik bobrek
hastaligiyla iliskili bulunmustur

ilac hedefi Tiyazid grubu ditiretikler

(Li N, Gu HE Genetic and Biological Effects of SLC12A3, a Sodium-Chloride Cotransporter, in Gitelman
Syndrome and Diabetic Kidney Disease. Front Genet 2022 May 3;13:799224., izinle yayinlanmustir).
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Epitelyal Sodyum Kanallari (ENaC)

ENaC distal nefronun baglayici tiibiil (CNT) kisminda Na emilimini saglar. ENaC; a, B ve y
olmak iizere {i¢ subiiniteden olugan, heteromultimerik bir proteindir. ENaC subtiniteleri sira-
styla kromozom 12p13 {izerindeki SCNNIA geni ve kromozom 16p12 tizerindeki SCNNI ve
SCNN1Ggenleri tarafindan kodlanmaktadir. Tiim bu subiiniteler aminoasit diizeyinde %35
homolojiye sahiptir ve benzer konfigiirasyona sahiptir, iki adet transmembran a heliks, kisa
bir hiicre i¢i aminoasit ve karboksi terminal ucu ve proteinin {igte ikisini olusturan biiyiik bir
hiicre dig1 halkadan olusmaktadir.

Epitelyal Hiicreler Uzerine Aldosteron Etkisi

Aldosteron toplayic kanaldaki idrar sodyum ve potasyum konsantrasyonunu en son agama-
da diizenler. Etkisini MRye baglanarak gosterir (Sekil 1). MR serbest halde cesitli saperon
proteinlere bagli olarak sitoplazmada bulunur. Aldosteron epitelyal membrandan pasif olarak
gecerek MR’ye baglanir. Baglandiktan sonra reseptorde ii¢ boyutlu yap: degisikligi ve saperon
proteinlerden ayrilma gergeklesir. Liganda baglanmis reseptor nukleusa geger ve intrantikleer
kiimelerde birikir. Ligand bagli reseptor aldosteronun hedef genlerinin promoter bélgelerine
baglanir ve hormon iligkili gen transkripsiyonunu baslatir. Sodyum transportu sinyallesme
faktorlerinin transkripsiyonu ile aktive edilir. Transepitelyal sodyum transportu, transport
proteinleri sayica artmaksizin gergeklesir. ilk olarak uyarilan sinyallesme faktérii serum ve
glukokortikoid uyarilmis kinaz 1 “serum and glucocorticoid induced kinase 17 (Sgk1) dir.
Aktive edilmis Sgk1, neuronal precursor cell expressed developtmentally down regulated 2
(Nedd4-2) proteini aktive eder. Boylece Nedd4-2, ENaC ile etkilesime girip ENaC’in hiicre
membraninda birikmesini ve transepitelyal sodyum transportunun gerceklesmesini saglar.
Daha sonra ENaC proteinlerin translasyonu ve yerlesimi, bazolateral Na,K*-ATPaz ve apikal
K+ kanallarinin (ROMK) arttirilmasi gerceklesir.

a+
Apikal

ENaC

S

Na+ Bazolateral

Na,K ATPaz

SEKIL 1 - Aldosteron aracili tiibiilepitel hiicresinden sodyum emilim mekanizmasi. Aldosteron (A),
Epitelyal sodyum kanali (ENaC), potasyun (K), Mineralokortikoid reseptdr (MR), sodyum (Na), serum
ve glukokortikoid-regulated kinaz (sgk 1)



RENAL TUBULER ASIDOZLAR

Gultekin GENCTOY

RENAL TUBULER ASiDOZUN GENEL GORUNUMU VE
PATOFiZYOLOJISi

Akcigerler ve bobrekler viicuttaki asit-baz dengesinin korunmasindan sorumludur. Alveolar
ventilasyon ile karbondioksiti uzaklastirirken, bobrekler filtrelenmis bikarbonati geri alir ve
diyet proteininin metabolizmasi tarafindan iiretilen hidrojen (veya diyet asitten daha fazla
baz iirettiginde bikarbonat) iyonlarini atar. Tampon sistemlerinin birincil gorevi ise asit-baz
bozukluklarinda kan pH’sindaki ciddi degisiklikleri onlemektir. pH ile HCO, ve PCO, deger-
leri arasinda matematiksel bir iligki vardir

Renal tiibiiler asidoz (RTA) terimi, bikarbonatin (HCO; ") yeniden emilmesinde, hidro-
jen iyonunun atilmasinda (H *) veya her ikisinde birden olusan bir grup tagima kusuru i¢in
kullanilir. Bu durum ilk olarak 1935’te tanimlanmuig, 1946da renal tiibiiler bozukluk olarak
dogrulanmis ve 1951de “renal tiibiiler asidoz” olarak adlandirilmistir.

“Renal tiibiiler asidoz” (RTA) terimi, goreceli olarak iyi korunmus bir glomeriiler filt-
rasyon hizina ragmen, bobrek tiibiillerinin asit-baz dengesini korumak i¢in gereken normal
islevlerini yerine getirme yetenegindeki kusurlar nedeniyle metabolik asidozun gelistigi bir
grup bozuklugu ifade eder. Tim RTA formlari, normal bir anyon agikli (hiperkloremik) me-
tabolik asidoz ile karakterize edilir. Metabolik asidozun bu formu genellikle ya hidrojen klo-
riiriin net tutulmasindan ya da hidrojen kloriire (amonyum kloriir gibi) metabolize olan bir
tuzdan ya da sodyum bikarbonat ya da esdegerinin net kaybindan kaynaklanir. Bobrek fonk-
siyonunda 6nemli bir bozulma olmayan hastalarda normal anyon a¢ikli asidozun en yaygin
nedeni ishaldir.

BOBREKLERIN ASiT-BAZ VE POTASYUM DENGESiINDEKI
ROLU

Tipik (asit tireten) bir Bat1 diyeti alan bireylerde asit-baz dengesini korumak i¢in, bobrekler
filtrelenmis bikarbonati geri alir ve esas olarak kiikiirt iceren amino asitlerin metabolizmasin-
dan tiiretilen glinliik asit yiikiinii atar.

Filtrelenmis Bikarbonatin Geri Kazanilmasi (Reclamation):

Glomeriiller tarafindan filtrelenen bikarbonat, agirlikli olarak proksimal tiibiiller tarafindan
sodyum-hidrojen degisiminin bir sonucu olarak dolasima geri doner. Filtrelenen yiikiin yak-

269



288 KISIMV  GENETIK GECISLI TUBULER HASTALIKLAR

Tablo 1—Nefrojenik Diabetes insipidus Nedenleri

» Edinsel: %90
« Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
- Nefronofitizis ve medailler kistik bobrek hastaligi kompleksi
« Orak hticreli nefropati
« Obstriktif Gropati
+ Mediiller siinger bobrek
- Piyelonefrit
- Hiperakalsemi
« Amiloidoz
« Sjogren sendromu
- Bardet-Biedl sendromu
« Belirli kanserler (6rn. miyelom, sarkom)
- Bircok ilag, 6zellikle lityum, fakat ayni zamanda digerleri (6rnegin, demeklosiklin, amfoterisin B,
deksametazon, dopamin, ifosfamid, ofloksasin, orlistat)
» Muhtemelen kronik hipokalemik nefropati
+ Konjenital: %10
« X bagli AVPR2 mutasyonu (en sik)
» Otozomal dominant AQP2 mutasyon
- Otozomal resesif (nadir) AQP2 mutasyon

Hastalarin yaklasik %10’u, otozomal resesif veya baskin bir kalitim modelini takip eder.
Bu hastalarin gogunda AQP2de mutasyon olmasina ragmen, yaklasik %2’sinde yoktur ve bu
hastalarda NDI'nin genetik nedeni bilinmemektedir. Giiniimiize kadar, NDI'ye neden olan
AQP2 geninde bulunan 62 mutasyon tanimlanmistir. Otozomal dominant ya da resesif (na-
dir) 6zellik gosteren bu hastalikta hastalar, AQP2 genindeki mutasyon nedeniyle ya homozi-
gottur ya da compound heterozigottur. %70’i yanlis anlamli mutasyon, %16’i kiigiik delesyon
ve insersiyonlar nedeniyle olusan ¢erceve kaymasi mutasyonlari, %8’i anlamsiz mutasyonlar
ve %6’s1 da splice site mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar iki tip sonu¢ meydana getirmektedir.
Mutasyonlar ya AQP2’nin sinyali almasini engelleyerek fonksiyonel AQP2’nin membrana
ulagmasini baskilar ya da AQP2’nin membran iizerinde por yapisini olusturmasini engelleye-
rek, su kanali gérevi gormesini baskilar.

Mamenko ve ark. SHR-A3 sicaninin, endoplazmik retikulum Ca* sensérii olan SOCEYyi
tetikleyen stromal etkilesim molekilii 1’i (STIM1) kodlayan gende yeni bir truncating mu-
tasyonuna sahip oldugunu gosterdi. SHR-A3 si¢anlarinda bulunan STIM1 mutasyonunun
artan idrar hacmi, polidipsi, hipertonik plazma ve artmis vazopressin seviyeleri ile birlikte
bozulmus idrar konsantrasyon yetenegi ile sonuglandigini gostermek icin fizyolojik ¢aligma-
lar yapt1. Béylece, SOCE ve STIM1 araciligryla NDI igin yeni bir genetik mutasyon ve yeni bir
fizyolojik mekanizma tanimladi ve idrar konsantre etme mekanizmasinda Ca® sinyallesmesi
icin 6nemli bir rol ortaya koydu. Kalitsal NDI'li baz1 hastalarda hafif bir fenotip vardir; Be-
beklik déneminden sonra, genellikle poliiiri veya eniirezisin degerlendirilmesi i¢in normal
gelisimle ortaya cikarlar ve tipik olarak DDAVP uygulamasindan sonra orta diizeyde idrar
ozmolalitesi gosterirler (plazma ozmolalitesinden daha biiyiik ancak <800 mosm/kg). Kismi
NDTI’li hastalar tipik olarak AVPR2 veya AQP2’nin kismi igleviyle sonuglanan mutasyonlar ta-
sir. Kismi NDI ile iligkilendirilen ilk mutasyon, AVPR2'deki Asp85Asn mutasyonuydu. ilging
bir sekilde, bagka bir yanlig anlamli mutasyon olan Val88Met, bazi hastalarda kismi NDI ve
digerlerinde tam NDI ile iligkilendirilmistir.
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tiirleri arasinda ayirici tankompleman, fibrinojen, immiinglobulin veya hafif zincir tespiti
olmaksizin biyopsi numunelerinde immiinfloresan ile saglanabilir. Renal amiloid prognostik
skoru (RAPS); glomeriiler, vaskiiler ve interstisyel amiloid A birikiminin yani sira glomeriiler
skleroz, interstisyel inflamatuar infiltrasyon ve/veya fibrozis ve tiibiiler atrofiyi de degerlendi-
rir. Bobrek biyopsisi, spesifik glomeriilopatinin ayirici tanisinda, amiloid bobrek yiikiiniin ve
kronik bébrek hasariin miktarinin belirlenmesinde hala altin standarttir.

Serum amiloid A; periyodik ates sendromlari, romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hasta-
liklary, kistik fibrozis ve kronik enfeksiyonlar gibi inflamatuar hastaliklarda N-terminal frag-
maninin birikmesinden dolay1 AA amiloidozunu indiikleyebilir. SAA proteini, inflamatuar
stireglerin bir pargas olarak pro-IL-1f, IL-6, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin E2
(PGE2) ekspresyonunu giiglendiren sitokin benzeri bir rol oynar. SAA titresinin periyodik
olarak degerlendirilmesi, CRP veya ESRye kiyasla ataksiz donemlerde bile subklinik rezidiiel
inflamasyonu saptamadaki daha yiiksek duyarliligi nedeniyle AAA hastalarinin klinik yone-
timinde merkezi bir role sahiptir. Sekonder amiloidozun baslangic1 icin éngoriicii bir faktor
olarak kabul edilemese de SAA;amiloidoz gelistirmis olan hastalarin takibinde giivenilirlik
gostermistir.

Tipik ataklar ile major, minor ve destekleyici kriterlerden uygun kombinasyonu olan hastalar-
da AAA tanis1 konulabilir (Tablo 2):

Tipik ataklar; seroziteye bagli agr1 ataklarinin en az 3 kez tekrarlamasi, ates varlig: (rektal

sicaklik 38°C tizerinde) ve atak siiresince siireklilik gostermesi ile tanimlanir. Tek bagina ates

ataklari, tekrarlayan ve kisa stireli gortintiyorsa ve saptanabilir baska bir nedeni yoksa tipik
olarak kabul edilir.

Tani i¢in:

* >1 major kriter

* 22 mindr kriter

* 1 mindr art1 5 destekleyici kriter

* 1 mindr kriter art1 ilk 5 destekleyici kriterin >4’t1

Major Kriterler: Minor Kriterler:

« Peritonit (genellestirilmis) « Inkomplet plevrit

« Plevrit (tek tarafl) veya perikardit « Inkomplet Monoartrit
» Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi) - Egzersizile bacak agrisi
-+ Ates - Kolsisine olumlu yanit

. Inkomplet peritonit atag

Destekleyici Kriterler:

« Aile 6ykusu

» Uygun etnik kdken

- Hastaligin baslangicindaki yas <20

- Yatak istirahati gerektiren siddetli atak

+ Atagin spontan gerilemesi

« Ataklar arasinda semptomsuz aralk

- Lokosit sayis, eritrosit sedimantasyon hizi, serum amiloid A ve fibrinojen icin bir veya daha fazla anormal
laboratuvar sonucuyla birlikte gecici inflamatuar yanitla iliskili ataklar

- Epizodik proteiniri veya hematiri

-+ Negatif laparotomi dykuisu

-« Ebeveynlerin akrabaligi

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, et al: Criteria for the diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum 40:1879-
1885, 1997.den Tel Hashomer Medical Center tarafindan gelistirilmistir.
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PATOGENEZ VE PATOFiZYOLOJi

Fabry hastaliginda GLA genindeki mutasyon sonucu glikosfingolipidlerin metabolizmasin-
dan sorumlu lizozomal alfa-galaztosidaz A enziminin yapi ve fonksiyonu bozulur. Lizozomal
AGAL, bir sfingolipid olan globotriacil seramid (Gb3) hidrolizinde gorevlidir (Sekil 1). Lizo-
zomlarda biriken Gb3’tin nonenzimatik dontisiimii sonucu globotriacil sfingozin (lyso-Gb3
veya lyso-GL-3) olugur ve artmis lyso-Gb3 plazmada tespit edilebilir.””

|
Glc — Seramid
Gb3

iS85

Y

Laktozilseramid (hidroliz son driind)

Glc Seramid

SEKIL 1 - Alfa-Galaktosidaz A enziminin katalize ettigi reaksion. Kaynak 17-19dan yararlanilarak ha-
zirlanmistir.

Gb3 ozellikle bobrekler, kalp, sinir sistemi ve derideki kan damarlarini doseyen epitel
hiicrelerinde birikir. Birikimin yani sira biriken glikosfingolipidlerin immiinojenik olmasi
sonucu immiin sistem aktivasyonu, inflamasyon ve oksidatif stresin de doku hasarinin gelis-
mesinde katkisi oldugu diistintilmektedir.

Gb3, invaryant dogal dldiiriicii T hiicrelerini iki yolla aktive eder. ilk olarak, endojen bir
ligand gibi davranarak Toll like reseptér 4e (TLR4) baglanir ve onu aktive eder. Ikinci ola-
rak antijen sunucu hiicre tarafindan Gb3 invaryant dogal 6ldiiriicii T hiicrelerine bir antijen
olarak sunulur. Bunun sonucunda cesitli proinflamatuar sitokinler salgilanir. TLR4iin akti-
vasyonu antijen sunucu hiicrelerin ve invaryant dogal oldiirticti T hiicrelerinin etkilesimini
kolaylastirir.

Immiin aktivasyonun sonucu olarak Fabry hastalarinda inflamatuar sitokin iiretimi tetik-
lenir. Sagliklr kontrollerle karsilastirildiginda Fabry hastalarinin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde interlokin bir beta (IL-1f) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ekspresyonu ar-
tar. Fabry hastalarinda IL-1f ve TNF-a’ya ek olarak, interlokin alt1 (IL-6) tiretimi de artar. Bu
nedenle Gb3 ve yan triinlerinin birikiminin bagisiklik sisteminin aktivasyonu yoluyla doku
hasarina neden oldugu ileri stiriilmiistiir.

RENAL TUTULUMUN PATOGENEZI VE PATOFiZYOLOJiSi

Gb3%iin, bobrekte birgok farklr hiicrede birikmesi Fabry nefropatisine yol agan nedenlerin
basinda gelir. Birikim olan hiicrelerden bazilari; podositler, tiibiiler hiicreler, glomeriiler en-
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SEKIL 4 - Bir Fabry hastasinda lomber bélgede yer alan anjiokeratomlar. Hastanin izni ile hazirlan-
mistir..

Otonom Sinir Sistemi Tutulumu

Otonom sinir sistemi tutulumun farkli organ ve sistemlerdeki semptomlarin ortaya ¢ikma-
sindan sorumludur; gastrointestinal dismotilite, postprandial karin kramplar: ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar sik goriilen bulgulardir. Ayrica terleme bozukluklar, tiikiiriik ve
gozyas1 liretiminde azalma, serebrovaskiiler dolagim degisiklikleri ve ortostatik kardiyovas-
kiiler kontrolde de azalma otonom sinir sistemi tutulumuna bagh gelisebilir.

Gastrointestinal Bulgular

Gastrointestinal tutulum bulgulari; epizodik ishal, yemek sonrasi gaz ve agri, hizli dolgunluk,
mide bulantisi ve kusma olarak sayilabilir. Bu tutulum sonucu hastalarda siklikla kilo kayb:
gelisir.

Oftalmolojik Bulgular

Korneada neredeyse patognomonik olan serit sekilli bulutlama kornea verticillata veya vor-
teks keratopati olarak adlandirilir ve gérme bozuklugu yapmaz. Amiodaron veya klorokin
kullanimi benzer bulgulara neden olabilir.

iki tarafli arka lens bulanikligi (Fabry katarakti), goz kapagi 6demi ve konjonktival vaskiiler
anomaliler (ven6z damarlara artmis kivrimlanma, venéz vaskiiler anevrizmal genisleme, kii-
giik kan damarlarinda “gamurlagma/sludging”) de goriilebilir.

Diger Organ Tutulumlan
Kulak tutulumu kulaklarda ¢inlama, bas donmesi, isitmede azalma gibi bulgulara neden
olabilir. Nadiren Gb-3’tin akcigerlerde bronslarda birikimine bagli kronik obstriiktif akciger
hastalig: tablosu goriilebilir.
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Semptomatik tedavi oncelikle agrinin kontroliine odaklanir. Geleneksel agr1 kesicilere
yanit zayiftir. Gabapentin, karbamazepin ve fenitoin gibi antikonviilzanlar denenebilir. Bazi
vakalarda narkotik analjeziklere yanit alinmaktadir, ancak yan etki sorunlar1 nedeniyle kulla-
nimlar1 kisitlanabilir. Anjiokeratomlar1 argon lazer ile veya siddetli vakalarda sivi nitrojen ile
tedavi edilmeye ¢aligabilir. Gastrointestinal semptomlar i¢in pankrelipaz, metoklopramid, H2
blokerleri, loperamid kullanilabilir. Inmenin énlenmesi i¢in antiagregan/antikoagiilan tedavi
baglanabilir. Yiiksek riskli hastalarda kardiyak pacemaker takilabilir. Proteiniirisi olanlarda
ozellikle hipertansiyon da eslik ediyorsa ACE inhibitorii veya ARB kullanilabilir. Baz1 yazar-
lar D vitamini kullanilmasini da 6nermiglerdir. Fabry hastalig1 ve renal tutulumu olan birgok
hasta diyaliz ve/veya bobrek nakline gerek duyacaktir. Nakledilen bobreklerde Gb3 birikimi
goriilmedigi gibi, bobrek nakillerinde 5 yillik organ sagkalimi ortalamanin tizerindedir.

Fabry Hastaliginin Spesifik Tedavisi

Fabry hastaliginin spesifik tedavisi i¢in giincel standart enzim replasman tedavisidir (ERT).
Bunun yani sira farmakolojik saperon tedavisi, substrat azaltici tedavi, gen tedavisi gibi bazi
yeni tedavi secenekleri ve ayrica GLA promoter aktivasyonu, rezidiiel enzim aktivasyonu ve
protein hemostaz regiilasyonu gibi deneysel tedaviler de arasgtirilmaktadur.

Saperon, 6zellikle katlanma kusuruna neden olan belli bazi mutasyonlarda enzimin lizo-
zoma gecisini kolaylastiran ufak bir molekiildir. Oral yoldan kullanilabilmektedir ancak, her
mutasyon i¢in uygun degildir, muhtemelen tiim hastalarin %30’unda yararli olabilir. Kom-
binasyon tedavisinin incelendigi bir Faz II ¢calismada ERT’ye gére kombine tedavinin daha
etkin olabilecegi konusunda 6n bulgular alinmustir.

Glukozil seramid sentaz inhibit6rii genotipten bagimsiz olarak oral tedavi imkani saglar.
Heniiz Faz ¢alismalar1 yapilmaktadir. Glukozil seramid sentaz glikosfingolipid sentezinin ilk
agamasina gorevlidir, bu enzimin inhibisyonu Gb3 yiikiinii azaltir. Tek bagina tedaviden ziya-
de ERT ve/veya saperon tedavisi ile beraber kullanilmas: daha etkin sonuglar verebilir.
Hayvan ¢aligmalarinda AGAL geni farelere viral vektor (adenoviriis veya retroviriis ile) baga-
rili olarak transfer edilmistir. Enzim aktivitesi 6. aydan itibaren artmaya baglamistir. Insanlar-
da hemofilide benzeri bir yaklasim basgari ile kullanilmigtir. Vektor nétralize edici antikorlar
nedeniyle basari sansi diisebilir. Ancak uzun dénem veri olmamasi ve gocukta genom degis-
tirici tedavinin uygulanmasi gibi etik konular uygulamadaki potansiyel sorunlardir.

Enzim Replasman Tedavisi

Rekombinant insan a-galaktosidaz A (agalsidaz) ile ERT, Fabry hastaliginin etyolojisine yo-
nelik halihazirda iilkemizde mevcut olan tek tedavidir. Agalsidaz alfa (Replagal) ve beta (Fab-
razyme) olmak iizere iki farkli farkli preparat mevcuttur. Iki farkli tiriinii kargilagtirilmasi
Tablo 4’te goriilmektedir. Tedavi etkinligi agisindan iki tirtin arasinda belirgin bir istiinlitk
gosteren kesin ¢aligmalar yoktur. Her iki preparat ile renal sonlanimda ve mortalitede iyiles-
me oldugunu goésteren ¢aligmalar mevcuttur.

Vaka serileri ve pazarlama sonrasi siirveyans veri tabanlari, sinirlamalarina ragmen, ek
bilgiler saglanabilmektedir. Bunlara gore daha erken tedavi daha iyi sonlanim ile iligkilidir.
Bu gozlem, sekonder geri dondiiriilemez doku hasar1 meydana gelmeden 6nce saglanan gli-
kolipid klirensinin terapétik olarak en fazla etkili oldugu hipoteziyle uyumludur. Tedavisiz
kaldiginda Fabry hastalig1 yasam beklentisini erkeklerde yaklasik 15-25 yil, kadinlarda 15 yil
azaltmaktadir.
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SEKIL 1 - Sistinoziste goriilen mutasyonlar.

Sistinozin tagtyicisinin kusurlu olmasi durumunda, lizozomda sistin birikir. Sisteamin,
heniiz bilinmeyen bir tastyict yoluyla lizozoma girer ve sistin ile bir disiilfid degisim reak-
siyonu ile lizozomal sistin icerigini tiiketir ve sistein-sisteamin karisir, distilfid ve sistein ile
sonuglanir. Sistein-sisteamin, PQLC2-tasiyicisini kullanarak lizozomdan ayrilir (Sekil 2).
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SEKIL 2 - Sistin-sisteamin mekanizmasi (15 nolu kaynaktan uyarlanmistir).
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SEKIL 1 - Hepatositte glioksilat metabolizmasi ve primer hiperoksaliiride gézlenen enzim eksik-
likleri. AGT: Alanin-Glioksilat aminoTransferaz. GO: Glioksilat Oksidaz. GRHPR: Glioksilat Rediiktaz-
Hidroksipurivat Redlktaz. HOGA: 4-Hidroksi-2-OxoGlutarat Aldolaz. LDH: Laktat Dehidrogenaz. (1
Nolu kaynaktan uyarlanmistir).

PH Tip 1, vakalarin yaklagik olarak %70-80’inden sorumludur ve primer hiperoksaliirinin en
agir formudur. Vakalarin yarisinda geng eriskinlik doneminde son donem bobrek hastaligina
neden olacak hizli ilerleyen bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.

AGXT geni, 2. kromozomda yer almakta (2q36-37) ve 43 kDalton'luk AGT proteinini kodla-
maktadir. AGT geninde; genin 11 ekzonunda da goriilebilen 190dan fazla varyant tanimlan-
mis. Genetik varyantlarin biiytik ¢ogunlugunda (%75) enzim aktivitesinin tiimden kaybina
neden olabilecek tek niikleotid yer degistirme mutasyonlar1 (missense, nonsense ve splice site
mutasyonlar1) ve kalaninda delesyon ve insersiyon tespit edilmis.

PH Tip 2: Primer hiperoksaliiri vakalarinin yaklasik %10undan sorumludur. Dokuzuncu
kromozoma lokalize GRHPR (Glioksilat Rediiktaz-Hidroksipiirivat Rediiktaz) geni ile iligki-
lidir. GRHPR geni, normal sartlarda glioksilati glikolata goniistiiren sitozolik GRHPR enzi-
mini kodlar. Primer hiperoksaliiri tip 1de goriilen AGT enzim defektinden farkli olarak; bu
enzim karacigerde yaygin sekilde bulunur. GRHPR enziminin patolojik varyantlar1 glioksilat
ve hidroksipiriivat birikimine neden olur. Biriken glioksilat LDH enzimi ile oksalata; hidrok-
sipiruvat ise L-gliserata dontigtiirtiliir (Sekil 1). Bu metabolitler idrar yolu ile atilir ve oksalat
atilimu tekrarlayan bobrek taslarina neden olur.

GRHPR geni, 9. kromozomda yer almakta (9p11) ve 36 kDalton'luk bir protein kodlamak-
tadir. Kirktan fazla mutasyon tanimlanmistir. En sik goriilen (vakalarin yaklasik %40’ 1inda
goriilen) mutasyon ekzon 2'deki tek baz ¢iftinin delesyonudur (c.103delG).

PH Tip 3: Primer hiperoksaliirinin en hafif formudur ve vakalarin yaklasik %5-10'undan
sorumludur. Onuncu kromozoma lokalize HOGA1 geni ile iligkilidir. HOGA1geni, kara-
cigere spesifik mitokondrial 4-Hidroksi-2-OxoGlutarat Aldolaz enzimini kodlamaktadur.
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yogun bakim hastalarinda ve eszamanl diger elektrolit bozukluklarinin bulundugu hastalar-
da ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Hipomagnezemi sebepleri genel anlamda 3 kate-
goride degerlendirilebilir. Azalmis alim (diyetle yetersiz alim, alkol bagimlilig1 vs.), ekstrasel-
laler bolgeden intraselliiler bolgeye redistribiisyon (refeeding sendromu, a¢ kemik sendromu
vs.) ve gastrointestinal sistemden (diyare, kusma, fistiiller vs.) veya renal sistemden (ailesel
veya kazanilmig durumlar) artmis kayiplar yoluyla olabilir. Hipomagnezemi asemptomatik
hastaliktan hayati tehdit edici aritmilere kadar genis bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir (Tab-
lo 1). Kas gli¢siizliigii, tremor, nébet ve parestezi gibi ndromuskiiler semptomlar, torsa des
pointes, ventrikiiler fibrilasyon ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler bulgular ve hipokalemi
ve hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar goriilebilir.

Magnezyum miktarmin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en yaygin test serum magnez-
yum dizeyidir. Diger sik kullanilan testler serum iyonize magnezyum diizeyi ve 24 saatlik
idrar magnezyum ekskresyonudur. Total serum magnezyum degerinin <1,7 mg/dL olmasi
hipomagnezemi olarak degerlendirilir. Renal ve gastrointestinal magnezyum kaybinin ayirict
tanisinda, 24 saatlik idrarda magnezyum atilimi veya rastgele idrar 6rneginde magnezyumun
fraksiyonel ekskresyonu hesaplanabilir. Normal bobrek fonksiyonlar: olan birinde 24 saatlik
idrarda >10-30 mg magnezyum olmasi veya magnezyumun fraksiyonel ekskresyonunun >%2
olmas! durumunda renal magnezyum kayb: tanida distntilmelidir.

Tablo 1—Hipomagnezeminin Klinik Bulgulari

Noromuskiiler
Tremor
tetani
nobetler
halsizlik
yorgunluk
kas kramplari
psikoz
depresyon
apati
deliryum
koma
Kardiyovaskiiler
Atrial tasikardi,
atrial fibrilasyon,
supraventrikiler tasikardiler,
torsa des pointes,
ventrikuler aritmiler,
digoksin sensivitesi,
aterosklerotik vaskuler hastaliklar,
hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi
Diger
Hipokalemi,
hipokalsemi,
bozulmus glukoz homeostazi,
astim,
nefrolitiyazis
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SEKIL 1 « Piirin Metabolizmasi.

PRPP: Fosforibozil pirofosfat, GTP: Guanozin Trifosfat, GDP: Guanozin Difosfat, GMP: Guanozin
Monofosfat, ATP: Adenozin Trifosfat, ADP: Adenozin Difosfat, AMP: Adenozin Monofosfat, IMP:
Inozin Monofosfat, HGPRT: Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz.

Herediter ksantiniirinin 3 tipi vardir. Tip 1 ksantiniiri; ksantin oksidaz enzim eksikligi
veya yetersizliginden kaynaklanir. Tip II ksantiniiri; ksantin oksidaz ve aldehid oksidazin
kombine eksikligidir. Tip IIT ksantiniiri; aldehid oksidaz ve siilfit oksidazin kombine eksikli-
gidir.

Tip I ve Tip II ksantin oksidaz eksikligi genellikle iyi seyreder. Tip III ksantiniiride ciddi
norolojik bozukluklar, lens dislokasyonu ve dismorfizm bulunur ve seyri kétiidiir. Tip I ve II
ksantintiri klinik olarak ayirt edilemez. Ayirt etmek i¢in hastalara allopurinol yiikleme testi
yapilir. 10 mg/kg (maksimum 300 mg) allopurinol uygulamasindan yaklagik ti¢ saat sonra
serum oksipurinol diizeyi ¢alisilir. Allopurinol, ksantin oksidaz ve aldehid oksidaz tarafindan
oksipurinole oksitlenir. Tip I'de aldehid oksidaz enzimi oldugundan allopurino Idenoksipuri-
nol déniigiimii olur ve serumda oksipurinol saptanir. Ancak Tip ITde bu enzim olmadigindan
serumda oksipurinol saptanamaz.

Herediter ksantiniiri tamamen asemptomatik olabilir. Hastalarin yaklasik tigte birinde ise
bobrekte ksantin taglar: goriilebilir. Bu taslarin sebebi ¢ozlinmeyen ksantinin idrarla atilimi-
nin artmasidir. Bu taglar kahverengi-turuncu renkte olup nonopak 6zelliktedir. Bu hastalarda
tas olugsmusgsa hematiiri, tekrarlayan {iriner sistem enfeksiyonlari, renal kolik, kristaliiri go-
riilebilir. Ksantiniiri bobrek hasarina neden olabilir. Artropati ve duodenal iilserde ksantinii-
ride gozlenen diger belirtilerdir. Artan ksantin kristalleri gut artritini indiikleyebilir. Ayrica
ksantinin kaslarda birikimine bagli olarak hastalarda miyopati de gelisebilir. Bu hastalar agir
egzersiz sonrasi agr1 ve kramptan sikayet ederler.



SENDROMLARLA iLiSKiLi RENAL

HASTALIKLAR

Yavuz AYAR

Birden fazla organi etkileyen ve sendromlarla seyreden hastaliklarin ¢ogunda renal tutulum
gozlenebilmektedir. Bobrek tutulumu hastaliklarin seyrini, sagkalimi etkilemektedir. Bu yiiz-
den hastalar ayrintili, sistemik ve biitiinciil bir yaklasimla degerlendirilmelidir. Renal hasta-
liklar ile ilgili sendromlar Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1—Sendromlarla iliskli Renal Hastaliklar

Sendrom

Gen Mutasyonu

Renal ve Urolojik
Anomaliler

Ekstrarenal Anomaliler

Alagille Sendromu

JAG1

Renal displazi,
mezengiolipidozis

intrahepatik safra kanali
azhgi, kardiyak defekt,
vertebral anomaliler

Bardet-Bied| BBS1'den BBS14 Renal displazi, kalikslerde Retinopati, polidaktili,
Sendromu e kadar deformasyon oberzite, diyabet, erkek
hipogonadizmi
Beckwith-Wiedeman  p57KIP2 Buylk bobrekler, kistler, Somatik asiri buylme,
Sendromu displazi embriyonel timorler
Brankio-Oto-Renal EYA1 Renal agenezi, displazi Sagirlik, brankial ark defekti
Sendrom
CHARGE Sendromu CHD7 ve SEMA3E  Tek bobrek, cift bobrek, renal  Koloboma, kardiyak
hipoplazi, nefrolitiyazis, malformasyon, koanal
reteropelvik bileskede atrezi, mental retardasyon,
darlik, vezikoureteral reflt genital anomali
Di George 22911 de mikro Renal agenezi, displazi ve Kardiyak anomaliler, brankial
Sendromu delesyon vezikoureteral reflt ark defekti
Fraser Sendromu FRASI Renal agenezi, displazi El ve gozlerde malformasyon
Kallman Sendromu KAL1 Renal agenezi, displazi Hipogonadotropik
hipogonadizm, anozmi
Meckel Sendromu MKSI-6 Kistik renal displazi Santral sinir sistemi
malformasyonu, polidaktili
OrofasiyalDijital OFD1 Glomertiler kistler Yiiz ve ellerde
(El-YUiz-Ayak) malformasyonlar
Sendrom
Renal-Koloboma PAX2 Renal hipoplazi, Optik sinirde koloboma
Sendromu vezikoureteral refli
Renal kist ve TCF2 Renal kistler, displazi, Diyabet, genital anomaliler
Diyabet hipoplazi

Devam ediyor

399
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RESIM 1 - OFDS’ de tipik yiiz gériinimii. Hipertelorizm, asadi egik gézler, epikantik kivrimlar, kisa
kalkik burun, yalanci dudak yangi(a)seyrek sac, diiz orta yiiz, mandibular retrognatizm (b), ti¢ katli
dil (). (Marian D ve ark izniyle Rom J Morphol Embryol. 2019;60(2):697-706)

RESIM 2 - OFDS' de el bulgulari. Brakidaktili, ellerde klinodaktili (a ve c), maymun kirisikhgi (b).
(Marian D ve ark izniyle Rom J Morphol Embryol. 2019;60(2):697-706)

Hastaligin insidanst 1/50.000-250.000 canli dogumdur. Hastalarin oran: tiim 1rk ve etnik
kokenlerde esittir, sadece %25’inde aile dykiisii vardir. OFDS’ lilerin %75’inde de novo mu-
tasyonlar tespit edilmistir.

OFDS’li hastalarda sistemik tutulum da olabilir. Korpus kallozum agenezisi en yaygin
santral sinir sistemi anomalisidir, kognitif ve/veya nérolojik bozukluklar saptanabilir. Bobrek
ile ilgili 6zellike18 yasindan sonra vakalarin ¢ogunda polikistik bobrek izlenebilir. Pankreas,
tuba, karaciger kistleri, orta kulak kusurundan kaynaklanan isitme bozuklugu gibi i¢ organ-
larda patoloji goriilebilir. Kardiyak defektler de tarif edilmistir.

RENAL-KOLOBOMA SENDROMU

Renal koloboma sendromu (RKS), kolobom ve renal hipodisplazi olarak tanimlanan optik
sinir displazisi ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Optik sinir malformasyonu
olarak, optik sinir kolobomunu, optik sinir displazisi, morning glory anomalisi (optik sinir
gorintiist ¢icege benzetilerek tanimlanmig, gorme alani kusuru ve kor nokta alaninda artis
izlenmekte) ve optik sinirin kistik malformasyonu tespit edilmektedir. Diger g6z malformas-
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epiteli, vaskiiler diiz kas, endotel ve beyin gibi bircok doku ve organda da CaAR saptanmustir.
CaAR G-proteinine bagli membrana bagli reseptor stiper familyasinin C ailesine ait 121 kDa
agirliginda ve 1078 aminoasit (aa) uzunlugunda (N terminal ucu iceren ekstraselliiler domain
(ESD) 612aa, transmembran kismi (7TM) 250 aa ve hiicre igerisindeki C-terminal ucu 216
aa icerir) bir proteindir. CaAR zorunlu homodimer olarak iglev goriir. Amino terminal ucu
iceren ESD ligand baglanmasindan sorumlu iki loblu bir yap: (LB1-LB2) olan bir Veniis sinek
kapani alani (Venus fly trap domain=VFT) ve 7TM alanina baglanmasini saglayan sistein
acisindan zengin bir alandan (CRD) olusur (Sekil 2).VFT boélgesinin yapisinda farkli katyon
baglanma bolgeleri saptanmustir, ancak bu bélgelerin sayilari, konumlarinin baglanan katyon
agisindan farkli oldugu fark edilmistir. VFT yapisinda dort Ca?* baglanma bolgesi gosteril-
mistir. Bu dort bolgenin Ca?* baglama oranlari su sekilde bulunmustur; 1 = 2>3>4.

Ca®'Ca® Lob|1

Amino asitlerVFT —
Ca’Ca’®* Lob2

CaAR PAM

NAM

FHH3

FHH2

Reseptir
endositozu

_/

PTH sekresyonu Uriner Ca® ekskresyonu
(Paratiroid bezi) (Béibrek)

SEKIL 2 - Kalsiyum algilayici reseptdr (CaAR), sinyal iletimi ve hiicre ici trafigi.
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Bazolateral membrandaki Na*- K*- ATPaz aktivitesine bagli olusan hiicre ici-hiicre dis1
sodyum elektrokimyasal gradyaninina bagl olarak, glukoz proksimal tiibiiler hiicrelerin lu-
minal tarafindan hiicre i¢ine sodyum ile birlikte girer. Hiicre i¢ine giren glukoz sodyumdan

bagimsiz ve enerji gerektirmeyen kolaylastirici bir tasima olan bazolateral tarafinda hiicreden
cikar (Sekil 1).
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SEKIL 1 « Hiicre ici-disi glukoz taginmasi.

Proksimal tiibill ilk kisminda (S1 segmenti) sadece SGLT-2 ve GLUT-2 eksprese edilirken;
SGLT-1 ve GLUT-1 proksimal tiibiiliin distal kisminda (S3 segmenti) eksprese edilir. SGLT2,
diisiik afiniteli, ytiksek kapasiteli bir glukoz tastyicidir ve her bir sodyum igin iki glukoz mo-
lekiilii tagir. SGLT?2 filtre edilen glukozun tiibiiler yeniden emiliminin biiyitk kismini S1 seg-
mentinde yapar ve renal glukoz geri emiliminin %80-901ndan sorumludur. SGLT1 yiiksek
afiniteli, diisiik kapasiteli bir glukoz tastyicidir ve her bir glukoz molekiilii i¢in bir sodyum
tagir. S3 segmentine giren kalan glukoz, yiiksek afiniteli SGLT1 tastyicist tarafindan yeniden
emilir. Normal kogullar altinda bu tastyicilarin ekspresyonu degismez ve bu nedenle bobrek-
lerin glukozu yeniden emme kapasitesi sabittir. Ayrica bu tastyicilar: etkileyen hormonlar da
yoktur.

Asagida ayrimtili olarak anlatilacagi iizere FRG en sik olarak SGLT2yi kodlayan SLC5A2 ge-
nindeki mutasyonlara bagh gelismektedir. Ancak diger tasiyicilarin da bobrekte ek glukoz
tasinmasindan sorumlu olmasit miimkiindiir. Ornek olarak bébrekte eksprese edilen islevleri
hentiz agiga kavugsmamis diger SGLT ler de glukoz tasinmasinda gorev alabilir. Glukoz tagic
proteinlerde mutasyonun tipi, yeri ve belki de genetik olmayan faktorlere bagli olarak degis-
ken derecelerde fonksiyon kayb1 gozlenmesi farkli miktarlarda glukoziiriye neden olmaktadir.
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