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OZET Hematiiri pediatrik nefroloji kliniklerinde yaygin goriilen bir sikayettir ve siklikla ailesel
kokene sahiptir. Makroskobik hematiiri hem aileler hem de hekimler i¢in olduk¢a endise verici
acil bir durum iken, mikroskobik hematiiri uzun siire fark edilmeyebilir. Altta yatan sebebi tanim-
lamak 6nemlidir. Ailesel hematiirik hastaliklar monogenik olup, degisik klinik tipleri farkli gen-
lerdeki mutasyonlarla olugmaktadir. Bu genler glomeriil bazal membrandan salinan Tip 4 kollajen
genleri (COL4A3/A4/A5), kompleman faktor H iligkili protein 5 (CFHR5) geni ve fibronektin 1
(FN1) genidir. Bu gruptaki hastaliklar yasa bagiml gecis gosterirler ve genis bir fenotipik cesitlilige
sahiptir. Kesin tan1 i¢in altin standart molekiiler genetik incelemedir. Calismamizda, genetik gegisli
glomeriiler kaynakli olan {i¢ mutant proteine isaret eden ailesel hematiirilere odaklailmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Hematiiri; genetik

ABSTRACT 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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ikroskobik hematiiri;(MH) kalitsal veya non-kalitsal olup, 151k

mikroskopisinde her biiyiik biiyilitme alaninda 3-5 eritrositten

fazla hiicre goriilmesi olarak tanimlanmaktadir. Faz kontrast idrar
mikroskopisi ile glomeriiler-nonglomeriiler ayrimi yapilmaktadir. Glome-
riiler kaynakli (MH) sporadik ve edinsel olabildigi gibi ailesel ve kalitsal da
olabilmektedir. Basit bir tanimlama ile ailesel MH, birinci. derece akraba-
larda farkli zamanlarda yapilan en az 2 idrar testinde MH olmasidir.! Aile-
sel hematiirik hastaliklar monogenik olup, degisik klinik tipleri farkh
genlerdeki mutasyonlarla olusmaktadir. Bu nedenle genis bir fenotipik he-
terojeniteye sahiptirler. Ancak hepsinin ortak 6zelligi, erken ¢cocukluk do-
neminde gorillen MH varligidir.? Baz: hastalarda aralikli bazilarinda ise
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stirekli olarak goériilen MH, ¢cogu zaman rastlantisal
olarak teshis edilmektedir. Siklig1 %1-20 arasinda
degisen oranlarda belirtilmektedir.?

Gozlenen farkl klinik formlar:
-izole MH,
-MH ve proteiniiri,

-MH, proteiniiri ve kronik bobrek yetmezligi
(KBY),

-Herhangi bir donemde (iki-yedinci dekadlar
aras1) ortaya ¢ikan son dénem boébrek yetmezligi
(SDBY) seklindedir.

Baglica ii¢ gendeki mutasyonlara bagli gorii-
lirler:

-Tip 4 kollajen genleri,

-Kompleman faktor H iligkili protein-5
(CFHR5) geni,

-Fibronektin 1 (FNI) geni,

Tip 4 kollajen genleri (COL4A3/A4/A5) Alport
sendromu (AS) ve ince bazal membran hastalig
(IBMH)'ndan, CFHR5 geni izole kompleman 3 (C3)
depozitleriyle karakterize C3/CFHR5 glomeriilo-
patilerin olusumundan ve FNI geni, fibronektin
depozitlerinin birikimiyle olusan nadir bir glome-
ritllopati formundan (GFND) sorumludur.

Bu ¢aligmada, kalitsal ailevi hematiirik hasta-
liklar hakkinda bilgi verilerek, hastaliklarin pato-
genezine ve yeni tedavi arastirmalarina 151k tutmasi
amaciyla hastalara neden olan gen proteinlerinin
biyokimyasal yapisindan bahsedilmemistir.

TiP 4 KOLLAJEN

Kollajen bir¢ok farkli fonksiyonu bulunan ve bag
dokunun temel yap: tagini olusturan bir proteindir.
Her kollajen zincirin Gly-X-Y yapisinda {iglii ami-
noasit dizileri bulunmaktadir. Glisin, polipeptit
zincirlerin birbirine baglanmasi sirasinda ortada yer
aliriken, siklikla prolin ve hidroksiprolinden olusan
X ve Y uglar 1s1sal dayaniklihig: saglamaktadir.

Farkl kollajen tiplerinden Tip 1, 2, 3 ve 5 fibri-
ler yap1 olustururken, Tip 4 kollajen ekstraseliiler
matrikste bir protein ag1 olusturmaktadir. Tip 4 kol-
lajen yapisindaki alfa zinciri alt1 farkli gen tarafin-

dan kodlanir (al - a6). Alt1 genin hepsi de yaklasik
50 eksona sahiptir; N ucu, kollajen olmayan bir C
ucu (NC1) ve bu ikisi arasinda yer alan genis bir
kollajen yapidan olugsmaktadir. Bu alt1 farkli genin
dizilimi bulunduklar: bolgeye gore farklilik goster-
mektedir. Alt1 genin dizilimi ¢iftler halinde olup
(6rnegin; 13. kromozomda ol - o2 seklinde, 2. kro-
mozomda o3 - a4 seklinde), sadece ti¢ farkl ii¢’'li
dizilim sekli gosterirler (Sekil 1). Bu ii¢lii yapilar
alada2, oBadas ve oa505a6 seklindedir. Intrau-
terin donemde glomeriilusta alala? seklinde olan
dizilim, nefronogenez tamamlandik¢a a3a4a5 ha-
lini alir. a5a5a6 dizilimi ise Bowman kapstili ve
deride bulunmaktadir.

Kollajen 4 zincirleri diger kollajenlerden farkh
olarak kollajen dizilerinde bosluklar icermektedir.
Bu bogluklar sayesinde protein ag1 daha esnek bir
yap1 kazanmaktadir.

Glomeriiler bazal membran (GBM) yapisi in-
celendiginde; fenestre endotel, podositler ve onlar1
ay1ran slit diyaframlarin glomeriil filtrasyon bari-
yerini (GFB) olusturdugu goriilmektedir. Slit di-
yaframlarin yapisinda nefrin, podosin, laminin gibi
bir¢ok protein yer almaktadir. GBM yapisinda la-
minin, perlekan ve proteoglikanlarla birlikte en
¢ok bulunan molekiil Tip 4 kollajendir.” Bu yapida
meydana gelebilecek bir hasarlanma hematiiri
ve/veya proteiniiri ile sonu¢lanmaktadir.

o3 Zinciri
joud Zinciri
o6 Zinciri

ol o2 o1 protomeri
a3 a4 o5 protomeri
o5 a6 o5 protomeri

e —~DY

N

ol o2 ol protomerdimert
NN e o~ .
Rt 3 ./ o5 protomerdimeri
ol o2 ol-05 ab o5 protomerdimeri

[Protomerden
[Tip 4 kollajen agi olugumu

SEKIL 1: Tip 4 kollajen alfa zincirleri, protomerler, protomer dimerleri ve ag
yapis|.b
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TABLO 1: Ailesel mikroskobik hematdirti ile iligkili proteinler, genler, yer aldiklari kromozomlar ve hastaliklar.?

Kadriye OZDEMIR ve ark.
Protein Gen (ID no) Kromozom
al (4) COL4A1 (1282) 13934
a2 (4) COL4A2 (1284) 13034
a3l (4) COL4A3 (1285) 2936,3
a4 (4) COL4A4 (1286) 2936,3
a5 (4) COL4AS5 (1287) Xq22,3
a6 (4) COL4A6 (1288) Xq22,3
Kompleman faktér H CFHRS5 (81494) 1932
iliskili protein
Kas disi miyozin MYH9 (4627) 22q11,2
agir zinciri 2A
Fibronektin 1 FN1(2335) 2935

Hastalik

HANAC sendromu

(OMIM: 611773)

Tanimlanmamis

ORAS (OMIM: 203780) ODAS (OMIM: 104200) benign ailesel
hematiiri (OMIM: 141200) ince bazal membran hastaligi

(IBMH) IBMH aracili FSGS 50 yildan sonra KBY,SDBY

ORAS (OMiM: 203780) ODAS (OMiM: 104200) benign ailesel
hematiiri (OMIM: 141200) ince bazal membran hastaligi BMH)
iBMH aracill FSGS 50 yildan sonra KBY, SDBY

Klasik XAS (OMIM: 301050) {protein(iri, progresif
glomerilonefrit, KBY veya SDBY, bazal membranda incelme-
kalinlasma, hafif formlan daha geg yasta baslar), Contiguous
gen sendromu (Difiiz leiomiyomatéz+XAS) AMME

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

yiiz hipoplazisi, eliptositoz)

Contiguous gen sendromu (Difliz leiomyomatéz+XAS)

0.D. C3 neftiti (OMIM: 608593) (sadece 3 depolanmasi var,
immtin kompleks yok, 50 yil sonra proteinGri ve KBY/SDBY ilerler)
0.D. May-Hegglin anomalisi OMiM: 155100), Sebastian
sendromu (OMIM: 605249), Fechtner sendromu (OMiM:153640),
Epstein sendromu (OMIM: 153650) (ortak 6zellikleri: dev
trombositler, bazal membranda kalinlasma ve lamellasyon, KBY,
SDBY, sensorindral isitme kaybi, katarakt)

0.D. fibronektin depozitli glomeriilopati (OMIM: 137950)

ORAS: Otozomal resesif, IBMH: ince Bazal mebran hastaligi, ODAS: Otozomal daminant, KBY: kronik Bbrek yetmezeligi, SOBY: Son dénem bébrek yetmezlii, XAS: X'e bagl al-

port sendromu, C3: Kopleman 3, AS: Alport sendromu.

I TiP 4 KOLLAJENIN NEFROPATILERI

Tip 4 kollajenin alfa zincirini kodlayan alt1 genden
herhangi birindeki mutasyon sonucunda ortaya
¢ikan durumlardir (Tablo 1). Matiir bir glomeriilde
a3a4ab geni olup, bu gende olusan bir mutasyon
GBM yapisinda degisiklige neden olur ki, bunun
sonucunda tek basina MH’den SDBY giden farkh
klinik tablolar goriilebilir.

Intrauterin dénemde glomeriilusta yer alan
alala? zincirindeki ol proteini geni olan
COL4Aldeki herhangi bir mutasyon sonucu
HANAC sendromu goriiliir. Bu sendromda poren-
sefali, beyinde kanama ile seyreden kii¢itk damar
hastalig1, otozomal dominant kalitsal anjiyopati ve
nefropati (MH eslik eder), anevrizma ve kas kramp-
lar1 gozlenir. a2 proteini geni olan COL4AZ2deki
mutasyona bagh tanimlanmisg bir hastalik yoktur. o3

proteini geni olan COL4A3, a4 proteini geni olan
COL4A4ve o5 proteini geni olan COL4A5 teki mu-
tasyonlara bagli goriilen durumlar AS olarak ta-
nimlanmistir. 6 proteini geni olan COL4A6 daki
mutasyona bagli ortaya ¢ikan sendrom ise (Conti-
guous) ardisik gen sendromu olarak tanimlanmig
olup, (XAS) ve diftiz leiomiyomatoz ile karakteri-
zedir.

ALPORT SENDROMU

Hastalarin ¢ogunda (yaklasik %85) COL4A5 ge-
ninde mutasyon olup bunlar X’e bagh kalitilirlar
(XAS). Diger Hastalarda COL4A3 veya COL4A4
genlerinden birinde homozigot/birlesik heterozigot
mutasyon vardir, bunlar otozomal resesif (ORAS)
kalhitihirlar. Baz1 hastalarda COL4A3/COL4A4 gen-
lerinde heterozigot mutasyon olup bu grup otozo-
mal dominant (ODAS) kalitimla gegerler.?
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COL4A3ve COL4A4 genlerindeki heterozigot
mutasyonlar AS i¢in tastyicilik géstergesi olmakla
birlikte bu mutasyona sahip bazi bireylerde
(IBMH) oldugu gériisii yaygindir. Bu yiizden, AS
ve IBMH 'nin aym1 gendeki farkli mutasyonlardan
kaynaklandig: diisiintilmektedir.’

AS olduk¢a nadir goriilmektedir. ABD’de
SDBY c¢ocuklarin %3’tinde,
%0,2’sinde primer tanm AS olarak bildirilmistir. Av-

erigkinlerin ise
rupa’da ise diyalize giren ¢ocuklarin %1,5’inde pri-
mer tani AS’dir.

Klinikte AS’li cocuklarda MH goriilmekle bir-
likte, donem donem makroskobik hematiiri atak-
lar1 da goriilebilir. ilerleyici proteiniiri kronik
bobrek hastalig ile sonuglanir ve SDBY ne gidis ge-
nellikle hayatin iki-li¢iincii dekadlarinda goriil-
mektedir.

X’e bagli Alport Sendromlu olan erkeklerde
%82,5 oraninda sensorindral isitme kaybi, %44’
iinde ise okiiler hasar goriiliir. Goz tutulumu sik-
likla anterior lentikonus ya da noktali retinopati
seklinde kendini gostermektedir."

Tagiyic1 kadinlarin hemen hepsinde MH bulu-
nuriken, bazi hastalarda ge¢ yaslarda KBY gelise-
bilmektedir. Hatta bu hastalarin %15’1ik kisminda
60 yas civarinda SDBY gelismektedir. Bireyler ara-
sindaki bu farkl klinik ekspresyonun nedeni tam
olarak bilinmemektedir. COL4A5 mutasyonuna
sahip olan XAS tagiyicis: kadinlarda hematiiri sik-
l1g1 %95, proteiniiri siklig1 %75, isitme kaybi %28,

gorme bozuklugu orani ise %25’tir.!>12

AS’de bobrek biyopsisinin elektron mikrosko-
bik (EM) incelemesinde GBM’de incelme ve kalin-
lagmalar, ayrigmalar, lamina densa tabakasinda
basket ag1 goriintiisii ve podosit ayaks: ¢ikintila-
rinda silinme gozlenmektedir. EM ile erken do-
nemde tani konulamayabilir; ¢iinkit GBM kalinlig:
ergenlige kadar devam eder ve GBM kaling1 6l-
¢limi laboratuvarlar arasi 6l¢iim yontemine gore
(300-400 nm) degisebilmektedir.'?

EM ile XAS (COL4A5) ve otozomal kalitilan
AS (COL4 A3, A4) arasinda ayrim yapilamadigin-
dan, dolay1 genetik danigmanlik verebilmek icin de
molekiiler analiz gereklidir.

Pek ¢ok hastada Tip 4 kollajen molekiillerinin
a3 ve a5 zincirlerinin immiinohistokimyasal ola-
rak belirlenmesi patognomoniktir. XAS’de o5 zin-
cirinin normal yapisinin olusumuna engel olan pek
¢ok mutasyon, Tip 4 kollajen zincirinin yokluguna
immiinohistokimyasal olarak GBM ve Bowman
kapsiiliinde a3 ve 5 zincirinin negatif isaretlenme-
sine yol agmaktadir. Benzer olarak COL4A5 mu-
tasyonu olan hastalarda yapilan deri biyopsisi ile a5
zincirinin yoklugu tanisal olabilmektedir."* ORAS
hastalarda ise GBM’de o5 ve a3 zincirleri yoktur
ancak, o5 Bowman kapsiiliinde ve deride normal
saptanmaktadir. Nadiren bazi1 XAS’li hafif hasta-
larda deride o5 zinciri pozitif bulunabilmektedir.”®
Dolayistyla kesin tanisinda molekiiler tani esastir.

Molekiiler inceleme ile saptanan “missense”
mutasyonlarda tek niikleotid degisikligi olur ve bu
hastalarda prognoz iyidir. SDBY ye gidis yaklasik
37 yas civarinda goriilmektedir.? Kollajen zincir ya-
pisinin olusumunun tamamen bozuldugu null mu-
tasyonlu bireylerde ise hastalik daha agir seyreder
ve immiinohistokimyasal boyama negatiftir. Non-
kollajen boliimiindeki mutasyonlar genellikle X’e
bagli agir AS’ye neden olmakla birlikte, bazi hasta-
larda kollajen zincir olusumu tamamen bozulmaz
ve daha hafif etkilenme goriiliir. Cerceve kaymasi
veya kopma tarzindaki mutasyonlarda da agir etki-
lenme goriilir (Sekil 2).

HAFIF X'E BAGLI ALPORT SENDROMU VE
HIPOMORFIK COL4A5 “MISSENSE” MUTASYONU

Hastalik genellikle hafif seyirlidir. Bu hastalarda
olgun bir Tip 4 kollajenpromotor varligt GBM’de-
kalan islevselligi saglamaya yeterlidir. Klinik bul-
gular ince GBM hastaliginda goriilene benzerdir.
KBY ve SDBY’ye gidis klasik AS’li hastalardan daha
ge¢ donemde olur.'®!” Ekstrarenal tutulum nadirdir.
EM olarak bakildiginda bulgular ince GBM hastali-
gindan ayirt edilemez.'® Bazi ailelerde agir seyrettigi
bilinen mutasyonlar olmasina ragmen klinik bulgu-
larin daha hafif seyrettigi gorillmiistiir.

Hastaligin molekiiler temeli oldugu gosterilen
ilk Tiirk aile Topaloglu ve ark. tarafindan yayimlan-
mugtir.'” Bu ailede G472R mutasyonu tanimlanan;
agir etkilenmis bir erkek hasta ve orta derecede
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Nor

llajen
kisim (NC)

Amino ucu (N)

Missens mutasyonlar:
gec¢ donemde bdbrek
yetmezligi

g6z bulgusu yok

Gly-X-Y kollajen bélumii

Gly-X-Y kesintileri

Non kollajer
kisim (NC)

Karboksi ucu (C)

Missens mutasyonlar:
erken donemde bobrek yetmezligi
korneal distrofi, lentikonus, santral retinopati

Genis yer degisimleri: kopma, nonsens, eklenme mutasyonlari

erken donemde bobrek yetmezligi

korneal distrofi, lentikonus, santral retinopati

$EKiL 2: Tip 4 kollajen molekdlli; X'e bagl Alport Sendromu mutasyonlarinin yerlesim ve 6zellikleri.®?

bulgular1 olan bir kadin hasta rapor edilmistir. 2013
yilinda akraba evliligi olan bir bagka Tiirk ailede ise
COL4A3 geninde yeni bir “missense” mutasyon
(c2T>C; pM1T) tamimlanmigtir.?

NC1 bolgesinde goriilen bu mutasyonlarda
kollajen zincir olusumunun tamamen engellenmis
olmasina bagl olarak kot klinik seyir beklenirken,
daha hafif bulgular goriilmesi protein ag1 yapisini
olusturmak icin gerekli olan promotorlari saglayan
endoplazmik retikiilumlardaki gecikmeli de olsa
molekiiliin ¢atisini olusturacak kadar proteinin var-
l1ig1 ile agiklanmigtir.

INCE BAZAL MEMBRAN HASTALIGI

IBMH siirekli ya da tekrarlayan MH ile seyreden,
nadiren makroskobik hematiiri goriilen, minimal
proteiniirinin (500 mg/giin) eslik edebildigi ve bob-
rek fonksiyonlarinin normal oldugu bir hastalik-
tir.?! Diinya niifusunun yaklasik %1’inde IBMH
mevcuttur.?

IBMH otozomal dominant olarak kalitilir. Na-
diren sporadik ya da ORAS gecis bildirilmigtir.?!
Hastalik genellikle iyi prognozludur. SDBY gelisen
hastalarda olasilikla ko-inheritans olup immiin glo-
bulinIgA nefropatisi, minimal lezyon hastalig
(MLH), fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS),
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) de
mevcuttur.” Bu nedenle artik benign ailesel hema-
tiiri tanimlamasi kullanilmamaktadir.* IBMH ge-

nellikle iyi seyirli olarak bilinmesine ragmen, izole
MH’ye ek olarak 30 yas civarinda proteiniiri gorii-
lebilmekte, 60 yas civarinda ise %10-20 oraninda
SDBY gelisebilmektedir.?"*

Bobrek biyopsisinde 151k mikroskopu bulgular:
normal ve immiinfloresan degerlendirme negatif-
tir. EM’de ise GBM’de belirgin incelme goériilmek-
tedir. Tani i¢in en az bir glomeriilde yaygin ya da
segmental GBM incelmesi goriilmelidir. Mem-
branda ayrilma, ayaks: ¢ikintilarda kayip da gorii-
lebilmektedir. Ozellikle lamina densa tabakasinda
incelme oldugu bilinmektedir.?*?

Lemmink ve ark., IBMH’nin 2. kromozomdaki
COL4A3 veya OL4A4 heterozigot mutasyonlarin-
dan kaynaklandigini 6ne siirmiisler ve bu hastala-
rin ORAS i¢in tastyict oldugunu gostermiglerdir.?®
COL4A3veya COL4A4teki bozukluklar Tip 4 kol-
lajen aracili nefropatilere neden olur ki bunlar agir
AS’den hafif tipte cesitlere (IBMH) kadar degisen
bir fenotip yelpazesi gosterirler.? Giiniimiize degin
bu iki durumda yaygin olan 6 mutasyon (COL4A3
de G464V ve G1015E mutasyonlari-COL4A4 te 44.
eksonda 4-bp delesyonu; 25. eksondal8-bp deles-
yonu) tanimlanmigtir.?*3! Bu ¢alismalar IBMH’nin
bazi ailelerde ORAS i¢in tagiyicilik sergiledigini
gostermektedir. Yani bu durumda iki hastalik ara-
sinda ayirici tanty1 yapmak zorluk gostermektedir.
Daha dogru bir ayrim i¢in hastaliga neden olan 6zel
genlerin ayrimlanmasi gerekmektedir. Benzer se-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(4)

216



Kadriye OZDEMIR ve ark.

AILESEL HEMATURIK HASTALIKLARA YAKLASIM

kilde Ozen ve ark., iilkemizden biyopsi bulgular:
[BMH ile uyumlu bir baba ve ii¢ cocugu bildirmis-
ler ve hastalarda COL4A4 geni 32. eksonda non-
sense mutasyon tanimlamiglardir.?

Diisiik evre proteiniiri dahi olsa IBMH olan
hastalar yakindan izlenmeli ve diger aile bireyleri
taranmalidir. Bylece ailesel hematiirili bir hastada
belirgin proteiniiri ortaya ¢ikmadan 6nce bobrek
ya da deri biyopsisi ile erken tan1 miimkiin olacak-
tir. Genetik ¢aligmalarin kullanilabilirligi, hetero-
zigot COL4 mutasyonu tastyicilarini SDBY ne
ilerleyis i¢in yliksek risk tagidigi kabul edilen oto-
zomal veya X’e bagl vakalardan ayirt edecektir.

I KOPLEMAN 3 GLOMERULOPATILER

Kompleman, immiin sistemin patojenlere kars: ilk
savunmay1 gerceklestirdigi ayagidir. Klasik yol, al-
ternatif yol ve mannoz-baglayici lektin olarak bas-
lica ii¢ boliimden olusur. Ug farkli yolakta farkli
uyaranlarla aktiflesir ve hepsi C5b-9 ile membran
atak kompleks olusum basamaginda birlesirler.

C3 glomeriilonefrit (C3GN) ve CFHR5 nefro-
pati yeni siniflamaya gére C3 glomeriilopati ad al-
tinda gruplanir ve komplemanin alternatif
yolundaki diizenleme bozuklugu durumlarin: kap-
sar. Klasik sistemden farkh olarak alternatif kom-
pleman yolaginda immiin kompleks olusumu veya
katilimini icermez ya da benzeri antikor-antijen
kompleksi birikimi ile karakterize degildir. Bu
grupta ayrica karakteristik dens intramembranéz
GBM depozitleri ile karakterize Dens-depozit has-
taligy (DDH) da bulunur.?® DDH ve C3GN tanis:
i¢cin bobrek biyopsisi gerekli iken CFHR5 nefropa-
tinin tanisi genetik olarak konulmaktadir.3*%
MPGN Tip-2 (ayrica DDH olarak da bilinir), intra-
membrandz ve mesanjiyal osmiofilik elektron-
yogun depolanmalar olmasi ile karakterizedir.
DDH hastaliginda immiinfloresan mikroskopide IIg
yoklugunun veya az miktarda olmasinin yani sira
kompleman depolanmasi da goriiliir.3*34

CFHR5 alternatif kompleman yolaginin ana
diizenleyicisi konumundadir ve DDH, atipik he-
molitik tiremik sendrom (aHUS) gelisimi ile iligki-
lidir.?*%” 1lgili gen, CFHR1-CFHR5 genlerini kap
sayan CFH-iligkili gen ailesinin bir iyesi olup,

CFHR5 proteini glomeriilonefritli hastalardaki glo-
meriilar depozitlerde C3 ile ayni lokalizasyonda
bulunur.

Bu gruptaki hastaliklar ODAS kalitilir ve MH
ile baglar. Ust solunum yolu enfeksiyonu sonrasi
makroskobik hematiiri ataklar: goriilebilir. Bu ne-
denle IgA nefropatisi ile karigabilir, ancak biyop-
side IgA depolanmas: goriillmez. EM incelemede
GBM’de subendotelyal alanda dens depozitler ve
C3 birikimi goriiliir. Klinik bulgular IBMH’ye ben-
zerdir. Gorme ve igitme problemleri yoktur.?® Co-
cukluk caginda MH goriiliiriken 30 yasina kadar
genellikle bagka klinik bulgu gériilmez. Otuz yas
civarinda proteiniiri ve KBY gelisimi goriilebilir.
Bes ve yedinci dekadlar arasinda ise 1/3 hastada
KBY, 1/5 hastada SDBY gelisir.

I FIBRONEKTIN 1

FN 1, yapisal destek ve yara iyilesmesi basta olmak
iizere bircok fonksiyonu olan bir molekiildiir.
Hiicre zarinda integrin reseptoriine baglanir, eks-
traseliiler matrikste fibril olusumunu saglar. Olu-
san fibriller GBH’de bulunan Tip 4 kollajen ve
integrin ile etkilesir.

FNI geni 2. kromozomun uzun kolunda bulu-
nur (2q35). FNI geninde olusan mutasyonlar sonu-
cunda fibriler yap: olusumu ve GBM’de bulunan
integrin ve Tip 4 kollajen ile baglanma bozulur, pro-
tein dimerleri fibriler yapiya doniisemez ve fibro-
nektin glomeriillerde depolanir. Sonucta glomertiler
fibronektin deposit hastalig1 (GFDH) ortaya ¢ikar.

| GLOMERULER FiBRONEKTIN
DEPOSIT HASTALIGI

GFDH, ODAS kahitilir; MH, proteiniiri ve hiper-
tansiyon ile karakterizedir. Genellikle iki ve altinci
dekadlar arasinda SDBY’ye gidis goriilebilmekle
birlikte, SDBY ne gidis bilinmeyen baz1 genetik de-
giskenlere veya allerjik heterojeniteye bagh olarak
bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir.

GFDH olan bireylerin bobrek biyopsi 6rnek-
lerinde; genis glomeriiller, mezangiyum ve suben-
dotelyal alanda fibronektin depolanmas: bulunur.
Immiinfloresan incelemede ise patognomonik bir
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bulgu olan glomeriillerde Fibronektin boyanmasi
saptanir.

GFDH, nadir goriilen bir hastalik olmasina
ragmen, molekiiler etiyolojisinin agiklanmasi ile
diger sik goriilen MH sebeplerinin diglandig aile-
lerde tanimlanmas: ile siklig1 artabilir.

SONUG

Glintimiizde her bir hastanin aragtirilmasi i¢in bob-
rek biyopsisi EM ¢aligmalari, immiinohistokimya
sal caligmalar ve molekiiler genetik imkénlar: kul-
lanilmaktadir. Nefrologlar arasinda erken dénemde
biyopsi yapilip yapilmamasi konusunda fikir birligi
yoktur. Kimi, izole MH varliginda biyopsi endikas-
yonu veririken; kimi de biyopsiyi proteiniiri basla-
yana kadar erteler. Biyopsiyi molekiiler testlerden
once, o5 (+) deri biyopsisinden sonra 6neren yayin-
lar da vardir.* Haas ve ark. ise EM calismasinin tek
bagina IBMH, XAS heterozigot tasiyiciligi, ORAS
ve erken donem XAS’yi ayirt edemeyecegini, dola-
yistyla bu noktada molekiiler yaklagimin yerinin
onemini vurgulamiglardir.®® Ailesel hematiirili bir
hastada mutasyon da bulundu ise diger aile birey-
leri arasinda benzer bulgusu veya ilave proteiniirisi
olanlarin taranmas: amacli ilk ve en kolay non in-

vaziv yaklasim molekiiler analizdir. Molekiiler test-
lerin ne zaman, hangisinin se¢ilecegini gosteren bir
algoritma Sekil 3’te goriilmektedir.

Hekime diisen en 6nemli izlem, iyi bir aile 6y-
kiisi almak ve uzun donem takipte prognozu
olumlu etkileyebilmektir. Ornegin; COL4A5 ge-
nine ait tek amino asit yerdegisimli mutasyonlarda
(G624D, P628L) her zaman erken donemde bobrek
yetmezligi goriilmemektedir. Hatta hafif hematiirik
sendrom Omiir boyu proteiniiri veya bobrek hasari
olmadan siirebilir. Uzun donem izleminde statin,
ACEI veya gerektiginde siklosporin kullanima ile
hastaligin ilerlemesine engel olunabilir.

Ailesel hematiiriye neden olan bes major gen;
FNI1, COLA4A3, COL4A4, COL4A5, CFHR5'tir ve
bu liste heniiz haritalanmamis mikrohematiirik ai-
leler bulundugundan mutlaka artacaktir. COL4
mutasyonlarinda, her ne kadar nedensel mutasyo-
nun bulunmasi taninin agik bir sekilde konulma-
sina neden olsa ve bazi genotip-fenotip iligkilerini
aciklasa da bu durum,her bir hasta i¢in ayni aile-
den ayn1 mutasyonu paylastig1 bilinen hastalar i¢in
dahi klinik gidisin agikc¢a 6ngoriilmesini saglamaz.

Ozellikle izole H uyarici sinyal oldugu erken
evrelerde daha derin aragtirmalara 6nayak olacak

Glomerdiler Ailesel MH

Pedigri yapilir

Pedigri de X'e bagli
kalitimdan stphelenildi

COL4AS DNA analizi

COL4AS
negatif

Asemptomatik

taslyicilar

Prenatal tani

Olasi bobrek vericisi

icin mutasyon analizi

dusunalar.
Mutasyonun ozelligine

gore kisisellestirilmis

tedavi planlanir.

Negatif ise diger
aday genler
arastirihr

Pedigri de X'e baglh kalitim
dislandi veya kalitim paterni
hakkinda karar verilemedi

1. COL4A3/ COL4AL
2. COL4AS

3. CFHR5

4.FN1

DNA anali

iralamada

Asemptomatik tasiyicilar
Prenatal tani
Olasi bobrek vericisi igin
mutasyon analizi
dusunaldr.

Mutasyonun ozelligine gore
kisisellestirilmis tedavi
planlanir.

SEKIL 3: Glomeriiler ailesel mikroskobik hematiiri olan hastalarda molekiler testler igin algoritm.’
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bir algoritmaya sahip olmak yararhdir. Altin stan-
dart olarak DNA analizi, ek tan1 koydurucu 6zel-
liklerin yoklugunda klasik ayirici taniyr atlayan
belki de tek yaklasimdir ve en olasi hastaliklar ara-
sinda tan1 konulmasini saglamaktadir. Sonug ola-

rak; ailesel glomeriiler MH hastalarda eslik eden

makroskobik hematiiri varlig: dikkate alinmaksi-
zin ayirici tanida; XAS'li erkek hastalar, X’e bagh
heterozigot kadin tagiyicilar, ORAS’li kadin ve erkek
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