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ikroskobik hematüri;(MH) kalıtsal veya non-kalıtsal olup, ışık
mikroskopisinde her büyük büyütme alanında 3-5 eritrositten
fazla hücre görülmesi olarak tanımlanmaktadır. Faz kontrast idrar

mikroskopisi ile glomerüler-nonglomerüler ayrımı yapılmaktadır. Glome-
rüler kaynaklı (MH) sporadik ve edinsel olabildiği gibi ailesel ve kalıtsal da
olabilmektedir. Basit bir tanımlama ile ailesel MH, birinci. derece akraba-
larda farklı zamanlarda yapılan en az 2 idrar testinde MH olmasıdır.1 Aile-
sel hematürik hastalıklar monogenik olup, değişik klinik tipleri farklı
genlerdeki mutasyonlarla oluşmaktadır. Bu nedenle geniş bir fenotipik he-
terojeniteye sahiptirler. Ancak hepsinin ortak özelliği, erken çocukluk dö-
neminde görülen MH varlığıdır.2 Bazı hastalarda aralıklı bazılarında ise

Ailesel Hematürik Hastalıklara Yaklaşım

ÖÖZZEETT  Hematüri pediatrik nefroloji kliniklerinde yaygın görülen bir şikâyettir ve sıklıkla ailesel
kökene sahiptir. Makroskobik hematüri hem aileler hem de hekimler için oldukça endişe verici
acil bir durum iken, mikroskobik hematüri uzun süre fark edilmeyebilir. Altta yatan sebebi tanım-
lamak önemlidir. Ailesel hematürik hastalıklar monogenik olup, değişik klinik tipleri farklı gen-
lerdeki mutasyonlarla oluşmaktadır. Bu genler glomerül bazal membrandan salınan Tip 4 kollajen
genleri (COL4A3/A4/A5), kompleman faktör H ilişkili protein 5 (CFHR5) geni ve fibronektin 1
(FN1) genidir. Bu gruptaki hastalıklar yaşa bağımlı geçiş gösterirler ve geniş bir fenotipik çeşitliliğe
sahiptir. Kesin tanı için altın standart moleküler genetik incelemedir. Çalışmamızda, genetik geçişli
glomerüler kaynaklı olan üç mutant proteine işaret eden ailesel hematürilere odaklaılmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Hematuria is a common presenting complaint in pediatric nephrology clinics and often
has a familial basis. Although macroscopic hematuria is a quite threatening emergency situation
for both families and doctors, microscopic hematuria may remain unnoticed for a long time. It is
important to identify the underlying cause. Familial hematuric diseases are monogenic, various
clinical types are caused by mutations in different genes. These genes are collagen Type 4 genes;
COL4A3/A4/A5 released from glomerular basement membrane, complement factor H related 5
(CFHR 5) gene and fibronectin 1 (FN1) gene. The diseases in this group show age-dependent pene
trance and have a wide phenotypic heterogeneity. The gold standard for definitive diagnosis is the
molecular genetic analysis. In our review, we shall focus on hereditary familial hematuria of
glomerular origin, which implicate three mutant proteins.  
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sürekli olarak görülen MH, çoğu zaman rastlantısal
olarak teşhis edilmektedir. Sıklığı %1-20 arasında
değişen oranlarda belirtilmektedir.3

Gözlenen farklı klinik formlar:

-İzole MH,

-MH ve proteinüri,

-MH, proteinüri ve kronik böbrek yetmezliği
(KBY),

-Herhangi bir dönemde (iki-yedinci dekadlar
arası) ortaya çıkan son dönem böbrek yetmezliği
(SDBY) şeklindedir.

Başlıca üç gendeki mutasyonlara bağlı görü-
lürler:

-Tip 4 kollajen genleri,

-Kompleman faktör H ilişkili protein-5
(CFHR5) geni,

-Fibronektin 1 (FN1) geni,

Tip 4 kollajen genleri (COL4A3/A4/A5) Alport
sendromu (AS) ve ince bazal membran hastalığı
(İBMH)’ndan, CFHR5 geni izole kompleman 3 (C3)
depozitleriyle karakterize C3/CFHR5 glomerülo-
patilerin oluşumundan ve FN1 geni, fibronektin
depozitlerinin birikimiyle oluşan nadir bir glome-
rülopati formundan (GFND) sorumludur.

Bu çalışmada, kalıtsal ailevi hematürik hasta-
lıklar hakkında bilgi verilerek, hastalıkların pato-
genezine ve yeni tedavi araştırmalarına ışık tutması
amacıyla hastalara neden olan gen proteinlerinin
biyokimyasal yapısından bahsedilmemiştir.

TİP 4 KOLLAJEN

Kollajen birçok farklı fonksiyonu bulunan ve bağ
dokunun temel yapı taşını oluşturan bir proteindir.
Her kollajen zincirin Gly-X-Y yapısında üçlü ami-
noasit dizileri bulunmaktadır. Glisin, polipeptit
zincirlerin birbirine bağlanması sırasında ortada yer
alıriken, sıklıkla prolin ve hidroksiprolinden oluşan
X ve Y uçları ısısal dayanıklılığı sağlamaktadır.4,5

Farklı kollajen tiplerinden Tip 1, 2, 3 ve 5 fibri-
ler yapı oluştururken, Tip 4 kollajen ekstraselüler
matrikste bir protein ağı oluşturmaktadır. Tip 4 kol-
lajen yapısındaki alfa zinciri altı farklı gen tarafın-

dan kodlanır (α1 - α6). Altı genin hepsi de yaklaşık
50 eksona sahiptir; N ucu, kollajen olmayan bir C
ucu (NC1) ve bu ikisi arasında yer alan geniş bir
kollajen yapıdan oluşmaktadır. Bu altı farklı genin
dizilimi bulundukları bölgeye göre farklılık göster-
mektedir. Altı genin dizilimi çiftler hâlinde olup
(örneğin; 13. kromozomda α1 - α2 şeklinde, 2. kro-
mozomda α3 - α4 şeklinde), sadece üç farklı üç’lü
dizilim şekli gösterirler (Şekil 1). Bu üçlü yapılar
α1α1α2,  α3α4α5 ve α5α5α6 şeklindedir. İntrau-
terin dönemde glomerülusta α1α1α2 şeklinde olan
dizilim, nefronogenez tamamlandıkça α3α4α5 hâ-
lini alır. α5α5α6 dizilimi ise Bowman kapsülü ve
deride bulunmaktadır.

Kollajen 4 zincirleri diğer kollajenlerden farklı
olarak kollajen dizilerinde boşluklar içermektedir.
Bu boşluklar sayesinde protein ağı daha esnek bir
yapı kazanmaktadır.

Glomerüler bazal membran (GBM) yapısı in-
celendiğinde; fenestre endotel, podositler ve onları
ayıran slit diyaframların glomerül filtrasyon bari-
yerini (GFB) oluşturduğu görülmektedir. Slit di-
yaframların yapısında nefrin, podosin, laminin gibi
birçok protein yer almaktadır. GBM yapısında la-
minin, perlekan ve proteoglikanlarla birlikte en
çok bulunan molekül Tip 4 kollajendir.7 Bu yapıda
meydana gelebilecek bir hasarlanma hematüri
ve/veya proteinüri ile sonuçlanmaktadır.

ŞEKİL 1: Tip 4 kollajen alfa zincirleri, protomerler, protomer dimerleri ve ağ
yapısı.6

α zinciri
α2 zinciri

α1 α2 α1 protomeri 

α3 α4 α5 protomeri 

α5 α6 α5 protomeri 

α1 α2 α1 protomerdimeri

α3 α4 α5 protomerdimeri

α1 α2 α1-α5 α6 α5 protomerdimeri

Protomerden
Tip 4 kollajen agı oluşumu

α3 zinciri

α4 zinciri

α5 zinciri

α6 zinciri
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TİP 4 KOLLAJENİN NEFROPATİLERİ

Tip 4 kollajenin alfa zincirini kodlayan altı genden
herhangi birindeki mutasyon sonucunda ortaya
çıkan durumlardır (Tablo 1). Matür bir glomerülde
α3α4α5 geni olup, bu gende oluşan bir mutasyon
GBM yapısında değişikliğe neden olur ki, bunun
sonucunda tek başına MH’den SDBY giden farklı
klinik tablolar görülebilir. 

İntrauterin dönemde glomerülusta yer alan
α1α1α2 zincirindeki α1 proteini geni olan
COL4A1’deki herhangi bir mutasyon sonucu
HANAC sendromu görülür. Bu sendromda poren-
sefali, beyinde kanama ile seyreden küçük damar
hastalığı, otozomal dominant kalıtsal anjiyopati ve
nefropati (MH eşlik eder), anevrizma ve kas kramp-
ları gözlenir. α2 proteini geni olan COL4A2’deki
mutasyona bağlı tanımlanmış bir hastalık yoktur. α3

proteini geni olan COL4A3, α4 proteini geni olan
COL4A4 ve α5 proteini geni olan COL4A5’teki mu-
tasyonlara bağlı görülen durumlar AS olarak ta-
nımlanmıştır. α6 proteini geni olan COL4A6’daki
mutasyona bağlı ortaya çıkan sendrom ise (Conti-
guous) ardışık gen sendromu olarak tanımlanmış
olup, (XAS) ve difüz leiomiyomatöz ile karakteri-
zedir. 

ALPORT SENDROMU 

Hastaların çoğunda (yaklaşık %85) COL4A5 ge-
ninde mutasyon olup bunlar X’e bağlı kalıtılırlar
(XAS). Diğer Hastalarda COL4A3 veya COL4A4
genlerinden birinde homozigot/birleşik heterozigot
mutasyon vardır, bunlar otozomal resesif (ORAS)
kalıtılırlar. Bazı hastalarda COL4A3/COL4A4 gen-
lerinde heterozigot mutasyon olup bu grup otozo-
mal dominant (ODAS) kalıtımla geçerler.8

Protein Gen (ID no) Kromozom Hastalık

α1 (4) COL4A1 (1282) 13q34 HANAC sendromu 

(OMİM: 611773) 

α2 (4) COL4A2 (1284) 13q34 Tanımlanmamış

α3 (4) COL4A3  (1285) 2q36,3 ORAS (OMİM: 203780) ODAS (OMİM: 104200) benign ailesel 

hematüri (OMİM: 141200) ince bazal membran hastalığı 

(İBMH) İBMH aracılı FSGS 50 yıldan sonra KBY,SDBY

α4 (4) COL4A4 (1286) 2q36,3 ORAS (OMİM: 203780) ODAS (OMİM: 104200) benign ailesel 

hematüri (OMİM: 141200) ince bazal membran hastalığı BMH)

İBMH aracılı FSGS 50 yıldan sonra KBY, SDBY

α5 (4) COL4A5 (1287) Xq22,3 Klasik XAS (OMİM: 301050) (proteinüri, progresif  

glomerülonefrit, KBY veya SDBY, bazal membranda incelme-

kalınlaşma, hafif formları daha geç yaşta başlar), Contiguous 

gen sendromu (Difüz leiomiyomatöz+XAS) AMME 

kompleksi (OMİM: 300194) (AS, mental retardasyon orta 

yüz hipoplazisi, eliptositoz)

α6 (4) COL4A6 (1288) Xq22,3 Contiguous gen sendromu (Difüz leiomyomatöz+XAS)

Kompleman faktör H CFHR5 (81494) 1q32 O.D. C3 nefriti (OMİM: 608593)  (sadece C3 depolanması var,

ilişkili protein immün kompleks yok,  50 yıl sonra proteinüri ve KBY/SDBY ilerler)

Kas dışı miyozin MYH9 (4627) 22q11,2 O.D. May-Hegglin anomalisi OMİM: 155100), Sebastian

ağır zinciri 2A sendromu (OMİM: 605249), Fechtner  sendromu (OMİM:153640),

Epstein sendromu (OMİM: 153650) (ortak özellikleri: dev 

trombositler, bazal membranda kalınlaşma ve lamellasyon, KBY, 

SDBY, sensorinöral işitme kaybı, katarakt)

Fibronektin 1 FN1 (2335) 2q35 O.D. fibronektin depozitli glomerülopati (OMİM: 137950)

TABLO 1: Ailesel mikroskobik hematürü ile ilişkili proteinler, genler, yer aldıkları kromozomlar ve hastalıklar.2

ORAS: Otozomal resesif, İBMH: İnce Bazal mebran hastalığı, ODAS: Otozomal daminant, KBY: kronik Böbrek yetmezeliği, SOBY: Son dönem böbrek yetmezliği, XAS: X’e bağlı al-
port sendromu, C3: Kopleman 3, AS: Alport sendromu.
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COL4A3 ve COL4A4 genlerindeki heterozigot
mutasyonlar AS için taşıyıcılık göstergesi olmakla
birlikte bu mutasyona sahip bazı bireylerde
(İBMH) olduğu görüşü yaygındır. Bu yüzden, AS
ve İBMH ’nin aynı gendeki farklı mutasyonlardan
kaynaklandığı düşünülmektedir.9

AS oldukça nadir görülmektedir. ABD’de
SDBY çocukların %3’ünde, erişkinlerin ise
%0,2’sinde primer tanı AS olarak bildirilmiştir. Av-
rupa’da ise diyalize giren çocukların %1,5’inde pri-
mer tanı AS’dir.

Klinikte AS’li çocuklarda MH görülmekle bir-
likte, dönem dönem makroskobik hematüri atak-
ları da görülebilir. İlerleyici proteinüri kronik
böbrek hastalığı ile sonuçlanır ve SDBY’ne gidiş ge-
nellikle hayatın iki-üçüncü dekadlarında görül-
mektedir.

X’e bağlı Alport Sendromlu olan erkeklerde
%82,5 oranında sensörinöral işitme kaybı, %44’
ünde ise oküler hasar görülür. Göz tutulumu sık-
lıkla anterior lentikonus ya da noktalı retinopati
şeklinde kendini göstermektedir.10

Taşıyıcı kadınların hemen hepsinde MH bulu-
nuriken, bazı hastalarda geç yaşlarda KBY gelişe-
bilmektedir. Hatta bu hastaların %15’lik kısmında
60 yaş civarında SDBY gelişmektedir. Bireyler ara-
sındaki bu farklı klinik ekspresyonun nedeni tam
olarak bilinmemektedir. COL4A5 mutasyonuna
sahip olan XAS taşıyıcısı kadınlarda hematüri sık-
lığı %95, proteinüri sıklığı %75, işitme kaybı %28,
görme bozukluğu oranı ise %25’tir.11,12

AS’de böbrek biyopsisinin elektron mikrosko-
bik (EM) incelemesinde GBM’de incelme ve kalın-
laşmalar, ayrışmalar, lamina densa tabakasında
basket ağı görüntüsü ve podosit ayaksı çıkıntıla-
rında silinme gözlenmektedir. EM ile erken dö-
nemde tanı konulamayabilir; çünkü GBM kalınlığı
ergenliğe kadar devam eder ve GBM kalınğı öl-
çümü laboratuvarlar arası ölçüm yöntemine göre
(300-400 nm) değişebilmektedir.13

EM ile XAS (COL4A5) ve otozomal kalıtılan
AS (COL4 A3, A4) arasında ayrım yapılamadığın-
dan, dolayı genetik danışmanlık verebilmek için de
moleküler analiz gereklidir.

Pek çok hastada Tip 4 kollajen moleküllerinin
α3 ve α5 zincirlerinin immünohistokimyasal ola-
rak belirlenmesi patognomoniktir. XAS’de α5 zin-
cirinin normal yapısının oluşumuna engel olan pek
çok mutasyon, Tip 4 kollajen zincirinin yokluğuna
immünohistokimyasal olarak GBM ve Bowman
kapsülünde α3 ve 5 zincirinin negatif işaretlenme-
sine yol açmaktadır. Benzer olarak COL4A5 mu-
tasyonu olan hastalarda yapılan deri biyopsisi ile α5
zincirinin yokluğu tanısal olabilmektedir.14 ORAS
hastalarda ise GBM’de α5 ve α3 zincirleri yoktur
ancak, α5 Bowman kapsülünde ve deride normal
saptanmaktadır. Nadiren bazı XAS’li hafif hasta-
larda deride α5 zinciri pozitif bulunabilmektedir.15

Dolayısıyla kesin tanısında moleküler tanı esastır.

Moleküler inceleme ile saptanan “missense”
mutasyonlarda tek nükleotid değişikliği olur ve bu
hastalarda prognoz iyidir. SDBY’ye gidiş yaklaşık
37 yaş civarında görülmektedir.2 Kollajen zincir ya-
pısının oluşumunun tamamen bozulduğu null mu-
tasyonlu bireylerde ise hastalık daha ağır seyreder
ve immünohistokimyasal boyama negatiftir. Non-
kollajen bölümündeki mutasyonlar genellikle X’e
bağlı ağır AS’ye neden olmakla birlikte, bazı hasta-
larda kollajen zincir oluşumu tamamen bozulmaz
ve daha hafif etkilenme görülür. Çerçeve kayması
veya kopma tarzındaki mutasyonlarda da ağır etki-
lenme görülür (Şekil 2).

HAFİF X’E BAĞLI ALPORT SENDROMU VE 
HİPOMORFİK COL4A5 “MISSENSE” MUTASYONU

Hastalık genellikle hafif seyirlidir. Bu hastalarda
olgun bir Tip 4 kollajenpromotor varlığı GBM’de-
kalan işlevselliği sağlamaya yeterlidir. Klinik bul-
gular ince GBM hastalığında görülene benzerdir.
KBY ve SDBY’ye gidiş klasik AS’li hastalardan daha
geç dönemde olur.16,17 Ekstrarenal tutulum nadirdir.
EM olarak bakıldığında bulgular ince GBM hastalı-
ğından ayırt edilemez.18 Bazı ailelerde ağır seyrettiği
bilinen mutasyonlar olmasına rağmen klinik bulgu-
ların daha hafif seyrettiği görülmüştür. 

Hastalığın moleküler temeli olduğu gösterilen
ilk Türk aile Topaloğlu ve ark. tarafından yayımlan-
mıştır.19 Bu ailede G472R mutasyonu tanımlanan;
ağır etkilenmiş bir erkek hasta ve orta derecede
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bulguları olan bir kadın hasta rapor edilmiştir. 2013
yılında akraba evliliği olan bir başka Türk ailede ise
COL4A3 geninde yeni bir “missense” mutasyon
(c2T>C; pM1T) tanımlanmıştır.20

NC1 bölgesinde görülen bu mutasyonlarda
kollajen zincir oluşumunun tamamen engellenmiş
olmasına bağlı olarak kötü klinik seyir beklenirken,
daha hafif bulgular görülmesi protein ağı yapısını
oluşturmak için gerekli olan promotorları sağlayan
endoplazmik retikülumlardaki gecikmeli de olsa
molekülün çatısını oluşturacak kadar proteinin var-
lığı ile açıklanmıştır.

İNCE BAZAL MEMBRAN HASTALIĞI

İBMH sürekli ya da tekrarlayan MH ile seyreden,
nadiren makroskobik hematüri görülen, minimal
proteinürinin (500 mg/gün) eşlik edebildiği ve böb-
rek fonksiyonlarının normal olduğu bir hastalık-
tır.21 Dünya nüfusunun yaklaşık %1’inde İBMH
mevcuttur.22

İBMH otozomal dominant olarak kalıtılır. Na-
diren sporadik ya da ORAS geçiş bildirilmiştir.21

Hastalık genellikle iyi prognozludur. SDBY gelişen
hastalarda olasılıkla ko-inheritans olup İmmün glo-
bulinIgA nefropatisi, minimal lezyon hastalığı
(MLH), fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS),
membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN) de
mevcuttur.23 Bu nedenle artık benign ailesel hema-
türi tanımlaması kullanılmamaktadır.24 İBMH ge-

nellikle iyi seyirli olarak bilinmesine rağmen, izole
MH’ye ek olarak 30 yaş civarında proteinüri görü-
lebilmekte, 60 yaş civarında ise %10-20 oranında
SDBY gelişebilmektedir.21,25

Böbrek biyopsisinde ışık mikroskopu bulguları
normal ve immünfloresan değerlendirme negatif-
tir. EM’de ise GBM’de belirgin incelme görülmek-
tedir. Tanı için en az bir glomerülde yaygın ya da
segmental GBM incelmesi görülmelidir. Mem-
branda ayrılma, ayaksı çıkıntılarda kayıp da görü-
lebilmektedir. Özellikle lamina densa tabakasında
incelme olduğu bilinmektedir.26,27

Lemmink ve ark., İBMH’nin 2. kromozomdaki
COL4A3 veya OL4A4 heterozigot mutasyonların-
dan kaynaklandığını öne sürmüşler ve bu hastala-
rın ORAS için taşıyıcı olduğunu göstermişlerdir.28

COL4A3 veya COL4A4’teki bozukluklar Tip 4 kol-
lajen aracılı nefropatilere neden olur ki bunlar ağır
AS’den hafif tipte çeşitlere (İBMH) kadar değişen
bir fenotip yelpazesi gösterirler.2 Günümüze değin
bu iki durumda yaygın olan 6 mutasyon (COL4A3
de G464V ve G1015E mutasyonları-COL4A4 te 44.
eksonda 4-bp delesyonu; 25. eksonda18-bp deles-
yonu) tanımlanmıştır.29-31 Bu çalışmalar İBMH’nın
bazı ailelerde ORAS için taşıyıcılık sergilediğini
göstermektedir. Yani bu durumda iki hastalık ara-
sında ayırıcı tanıyı yapmak zorluk göstermektedir.
Daha doğru bir ayrım için hastalığa neden olan özel
genlerin ayrımlanması gerekmektedir. Benzer şe-

ŞEKİL 2: Tip 4 kollajen molekülü; X’e bağlı Alport Sendromu mutasyonlarının yerleşim ve özellikleri.32
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kilde Ozen ve ark., ülkemizden biyopsi bulguları
İBMH ile uyumlu bir baba ve üç çocuğu bildirmiş-
ler ve hastalarda COL4A4 geni 32. eksonda non-
sense mutasyon tanımlamışlardır.26

Düşük evre proteinüri dahi olsa İBMH olan
hastalar yakından izlenmeli ve diğer aile bireyleri
taranmalıdır. Böylece ailesel hematürili bir hastada
belirgin proteinüri ortaya çıkmadan önce böbrek
ya da deri biyopsisi ile erken tanı mümkün olacak-
tır. Genetik çalışmaların kullanılabilirliği, hetero-
zigot COL4 mutasyonu taşıyıcılarını SDBY’ne
ilerleyiş için yüksek risk taşıdığı kabul edilen oto-
zomal veya X’e bağlı vakalardan ayırt edecektir.

KOPLEMAN 3 GLOMERÜLOPATİLER

Kompleman, immün sistemin patojenlere karşı ilk
savunmayı gerçekleştirdiği ayağıdır. Klasik yol, al-
ternatif yol ve mannoz-bağlayıcı lektin olarak baş-
lıca üç bölümden oluşur. Üç farklı yolakta farklı
uyaranlarla aktifleşir ve hepsi C5b-9 ile membran
atak kompleks oluşum basamağında birleşirler.

C3 glomerülonefrit (C3GN) ve CFHR5 nefro-
pati yeni sınıflamaya göre C3 glomerülopati adı al-
tında gruplanır ve komplemanın alternatif
yolundaki düzenleme bozukluğu durumlarını kap-
sar. Klasik sistemden farklı olarak alternatif kom-
pleman yolağında immün kompleks oluşumu veya
katılımını içermez ya da benzeri antikor-antijen
kompleksi birikimi ile karakterize değildir. Bu
grupta ayrıca karakteristik dens intramembranöz
GBM depozitleri ile karakterize Dens-depozit has-
talığı (DDH) da bulunur.33 DDH ve C3GN tanısı
için böbrek biyopsisi gerekli iken CFHR5 nefropa-
tinin tanısı genetik olarak konulmaktadır.34,35

MPGN Tip-2 (ayrıca DDH olarak da bilinir), intra-
membranöz ve mesanjiyal osmiofilik elektron-
yoğun depolanmalar olması ile karakterizedir.
DDH hastalığında immünfloresan mikroskopide IIg
yokluğunun veya az miktarda olmasının yanı sıra
kompleman depolanması da görülür.33,34

CFHR5 alternatif kompleman yolağının ana
düzenleyicisi konumundadır ve DDH, atipik he-
molitik üremik sendrom (aHUS) gelişimi ile ilişki-
lidir.36,37 İlgili gen, CFHR1-CFHR5 genlerini kap
sayan CFH-ilişkili gen ailesinin bir üyesi olup,

CFHR5 proteini glomerülonefritli hastalardaki glo-
merülar depozitlerde C3 ile aynı lokalizasyonda
bulunur.

Bu gruptaki hastalıklar ODAS kalıtılır ve MH
ile başlar. Üst solunum yolu enfeksiyonu sonrası
makroskobik hematüri atakları görülebilir. Bu ne-
denle IgA nefropatisi ile karışabilir, ancak biyop-
side IgA depolanması görülmez. EM incelemede
GBM’de subendotelyal alanda dens depozitler ve
C3 birikimi görülür. Klinik bulgular İBMH’ye ben-
zerdir. Görme ve işitme problemleri yoktur.38 Ço-
cukluk çağında MH görülüriken 30 yaşına kadar
genellikle başka klinik bulgu görülmez. Otuz yaş
civarında proteinüri ve KBY gelişimi görülebilir.
Beş ve yedinci dekadlar arasında ise 1/3 hastada
KBY, 1/5 hastada SDBY gelişir.

FİBRONEKTİN 1

FN 1, yapısal destek ve yara iyileşmesi başta olmak
üzere birçok fonksiyonu olan bir moleküldür.
Hücre zarında integrin reseptörüne bağlanır, eks-
traselüler matrikste fibril oluşumunu sağlar. Olu-
şan fibriller GBH’de bulunan Tip 4 kollajen ve
integrin ile etkileşir.

FN1 geni 2. kromozomun uzun kolunda bulu-
nur (2q35). FN1 geninde oluşan mutasyonlar sonu-
cunda fibriler yapı oluşumu ve GBM’de bulunan
integrin ve Tip 4 kollajen ile bağlanma bozulur, pro-
tein dimerleri fibriler yapıya dönüşemez ve fibro-
nektin glomerüllerde depolanır. Sonuçta glomerüler
fibronektin deposit hastalığı (GFDH) ortaya çıkar.

GLOMERÜLER FİBRONEKTİN 
DEPOSİT HASTALIĞI

GFDH, ODAS kalıtılır; MH, proteinüri ve hiper-
tansiyon ile karakterizedir. Genellikle iki ve altıncı
dekadlar arasında SDBY’ye gidiş görülebilmekle
birlikte, SDBY’ne gidiş bilinmeyen bazı genetik de-
ğişkenlere veya allerjik heterojeniteye bağlı olarak
bireyler arasında değişkenlik gösterebilir.

GFDH olan bireylerin böbrek biyopsi örnek-
lerinde; geniş glomerüller, mezangiyum ve suben-
dotelyal alanda fibronektin depolanması bulunur.
İmmünfloresan incelemede ise patognomonik bir
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bulgu olan glomerüllerde Fibronektin boyanması
saptanır.

GFDH, nadir görülen bir hastalık olmasına
rağmen, moleküler etiyolojisinin açıklanması ile
diğer sık görülen MH sebeplerinin dışlandığı aile-
lerde tanımlanması ile sıklığı artabilir.

SONUÇ

Günümüzde her bir hastanın araştırılması için böb-
rek biyopsisi EM çalışmaları, immünohistokimya
sal çalışmalar ve moleküler genetik imkânları kul-
lanılmaktadır. Nefrologlar arasında erken dönemde
biyopsi yapılıp yapılmaması konusunda fikir birliği
yoktur. Kimi, izole MH varlığında biyopsi endikas-
yonu veririken; kimi de biyopsiyi proteinüri başla-
yana kadar erteler. Biyopsiyi moleküler testlerden
önce, α5 (+) deri biyopsisinden sonra öneren yayın-
lar da vardır.39 Haas ve ark. ise EM çalışmasının tek
başına İBMH, XAS heterozigot taşıyıcılığı, ORAS
ve erken dönem XAS’yi ayırt edemeyeceğini, dola-
yısıyla bu noktada moleküler yaklaşımın yerinin
önemini vurgulamışlardır.40 Ailesel hematürili bir
hastada mutasyon da bulundu ise diğer aile birey-
leri arasında benzer bulgusu veya ilave proteinürisi
olanların taranması amaçlı ilk ve en kolay non in-

vaziv yaklaşım moleküler analizdir. Moleküler test-
lerin ne zaman, hangisinin seçileceğini gösteren bir
algoritma Şekil 3’te görülmektedir. 

Hekime düşen en önemli izlem, iyi bir aile öy-
küsü almak ve uzun dönem takipte prognozu
olumlu etkileyebilmektir. Örneğin;;  COL4A5 ge-
nine ait tek amino asit yerdeğişimli mutasyonlarda
(G624D, P628L) her zaman erken dönemde böbrek
yetmezliği görülmemektedir. Hatta hafif hematürik
sendrom ömür boyu proteinüri veya böbrek hasarı
olmadan sürebilir. Uzun dönem izleminde statin,
ACEI veya gerektiğinde siklosporin kullanımı ile
hastalığın ilerlemesine engel olunabilir. 

Ailesel hematüriye neden olan beş majör gen;
FN1, COLA4A3, COL4A4, COL4A5, CFHR5’tir ve
bu liste henüz haritalanmamış mikrohematürik ai-
leler bulunduğundan mutlaka artacaktır. COL4
mutasyonlarında, her ne kadar nedensel mutasyo-
nun bulunması tanının açık bir şekilde konulma-
sına neden olsa ve bazı genotip-fenotip ilişkilerini
açıklasa da bu durum,her bir hasta için aynı aile-
den aynı mutasyonu paylaştığı bilinen hastalar için
dahi klinik gidişin açıkça öngörülmesini sağlamaz.  

Özellikle izole H uyarıcı sinyal olduğu erken
evrelerde daha derin araştırmalara önayak olacak

ŞEKİL 3: Glomerüler ailesel mikroskobik hematüri olan hastalarda moleküler testler için algoritm.1
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bir algoritmaya sahip olmak yararlıdır. Altın stan-
dart olarak DNA analizi, ek tanı koydurucu özel-
liklerin yokluğunda klasik ayırıcı tanıyı atlayan
belki de tek yaklaşımdır ve en olası hastalıklar ara-
sında tanı konulmasını sağlamaktadır. Sonuç ola-
rak; ailesel glomerüler MH hastalarda eşlik eden
makroskobik hematüri varlığı dikkate alınmaksı-
zın ayırıcı tanıda; XAS’li erkek hastalar, X’e bağlı
heterozigot kadın taşıyıcılar, ORAS’li kadın ve erkek

hastalar, COL4A3/A4 heterozigot taşıyıcılar, CFHR5
nefropatisi ve GFDH düşünülmelidir. Genetik tanı
bu durumların birbirinden ayrımını sağlayacak, her
bir hasta için prognozu iyileştirecek ve erken böb-
rek koruyucu tedaviye katkıda bulunacaktır.
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