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OZET

Dogumsal bobrek ve idrar yolu anomalileri c¢ocuklarda kronik bobrek
hastaliklarinin en sik nedenidir. Dogumsal Uriner sistem anomalilerinin (DUSA)
patogenezi net olarak bilinmemekle beraber etyolojide gugli bir genetik yatkinlik
vurgulanmaktadir. Calismamizda mikroRNA sentez yolaginda goérevli gen
polimorfizmlerinin  dogumsal Uriner sistem anomalilerine yatkinlik olusturup
olusturmadigi arastiriimistir.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi'nde Haziran 2007-
Ekim 2012 tarihleri arasinda izlenen toplam 147 DUSA tanil hasta (85 erkek, 62 kiz)
calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunu 51 saglikh cocuk (17 erkek, 34 kiz)
olusturmustur. Hastalar Ureteropelvik darlik (n:39, %26.5), vezikoureteral refli (n:37,
%25.1), renal parankimal malformasyonlar (n:43, %29.2) ve bobrek yerlesim,
rotasyon, flzyon anomalileri (n:28, %19) olarak 4 ana gruba ayrildi. Hasta ve kontrol
grubundan alinan periferik kan érneginden DNA izolasyonu gergeklestirilip RNASEN,
DGCR8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 gen polimorfizmleri igin genotipleme
¢alismasi yapildi.

Hasta ve kontrol grubunda RNASEN, DGCR8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3
gen polimorfizmleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Ureteropelvik darlik, vezikolreteral refli, renal parankimal
malformasyon ve bdbrek yerlesim, rotasyon, fuzyon anomalisi tanili hasta gruplari ile
kontrol grubu tek tek karsilastirildiginda genotip ve allel dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Vezikoureteral refli (VUR) grubunda
GEMIN3 geni mutant allellerinin, renal parankimal malformasyon grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundugu saptandi (p=0,05). Hasta ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet ve yas bakimindan anlamli fark gézlendi (p=0,003, p<0,001).

Sonug olarak mikroRNA sentez yolaginda gorevli genlerden GEMIN3 geni
mutant allelleri DUSA spektrumu icinde VUR ile iligkili olabilir. Hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle DUSA'da mikroRNA gen polimorfizmlerinin  patogenezi

aclklayabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta igeren g¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Anomali, mikroRNA, Polimorfizm, Uriner sistem



ABSTRACT

MicroRNA gene polymorphisms in Congenital Anomalies of Kidney

and Urinary Tract

Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract (CAKUT) are
commonest cause of chronic kidney disease in children. Pathogenesis of CAKUT is
unknown, a strong genetic contribution is emphasizing. In this study we investigated
the role of microRNA gene polymorphism in congenital anomalies of kidney and
urinary tract (CAKUT ).

147 patients with CAKUT (85 male, 62 female) have been followed in Mersin
University Department of Pediatric Nephrology in the period of June 2007— October
2012. Control group consist of 51 healthy children (17 male, 34 female). Patients are
divided into 4 groups: Ureteropelvic junction obstruction (n:39 %26.5), vesicoureteral
reflux (VUR) (n:37, %25.1), renal parenchymal malformations (RPM) (n:43, %29.2)
and anomalies of renal embryonic migration (renal ectopi, fusion anomalies) (n:28,
%19). RNASEN, DGCRS8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 gene polymorphisms
studied by peripheral blood samples of the patients after DNA isolation.

When the patient and control group compaired by polymorphism of the gene
RNASEN, DGCR8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 a statistically significant
difference was not found (p>0,05) and there is no statistically difference between the
control group and the Ureteropelvic junction obstruction, VUR, renal parenchymal
malformation and anomalies of renal embryonic migration group. GEMIN3 mutant
allel frequency is statistically higher at VUR group then renal parenchymal
malformation group (p=0,05). The patient and control group showed a statistically
significant difference with sex and age (p=0,003, p<0,001).

Consequently, one might argue that among the genes that are part of the
microRNA synthetic pathway, the mutant alleles of the GEMIN3 gene might be
related to VUR within the context of the CAKUT spectrum. Due to the insufficiency of
the number of our patients, studies including a higher number of patients are required

so that pathogenesis in CAKUT can be attributed to microRNA gene polymorphisms.

Key words: Anomaly, MicroRNA, Polymorphism, Urinary tract



GIRIS ve AMAG

Dogumsal anomaliler g¢ocukluk c¢agi hastaliklarinin 6nemli bir kismini
olugtururlar. Dogumsal bobrek ve idrar yolu anomalileri canli dogumlarda yaklasik
1:500 oraninda gorulen ve yenidogan oOlumlerine 1:2000 oraninda yol acan bir
hastalik grubudur® .

Dogumsal Uriner sistem anomalileri (DUSA) genellikle ilerleyici kronik bdbrek
hastaligina neden olur ve son donem bobrek yetmezligi ile gocukluk ¢aginda renal
replasman tedavisinin en sik nedenini olusturur®®. Tipik olarak izole malformasyonlar
seklinde gorulmekle beraber, Uriner sistem digi ek dogumsal anomaliler ile birlikte
seyredebilir*®. Dogum ©6ncesi tani orani %71’dir. Dojum sonrasi semptomsuz
seyrettiginden erken tani konmasi guctiir. Ailesel DUSA vakalari gercek orandan
daha dusuk saptanabilir.

Dogumsal Uriner sistem anomalilerinin nedenlerinin anlasiimasi, uygun
hastalik siniflamasi ile prognozun tahmini igin gereklidir’. DUSA bdbrekleri, toplayici
sistemi ya da her ikisini kapsar; bu gruplarin ayni patojenik mekanizma ve genetik
nedenleri paylastiklari dusunualir. Maternal, plasental ve fetal faktorler ile cgesitli
cevresel ve genetik etkenlerin nefrogenezi etkilemesi sonucunda ortaya cikar.
Bobrek gelisiminde rol oynayan molekuler yolaklarin daha iyi anlasiimasi ve yeni tani
aracglarinin tasarimi, yenilik¢i tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi icin arastirmalar
yiritilmektedir®.

insanlarda sayilari bini gecen, protein kodlamayan mikroRNA (miRNA)lar
yaklasik 20-23 nulkleotid uzunlugunda, tek iplikgikli RNA molekulidur. miRNA’lar
genom uzerinde protein kodlayan intron ve ekzon bdlgeleri ile protein kodlamayan
bolgelerdeki RNA genlerinde transkripsiyonu saglanan; fakat proteine translasyonu
gerceklesmeyen, fonksiyonel RNA molekdlleridir. DNA’dan transkripsiyonu yapilan;
ancak protein gevirisi yapilmayan genler tarafindan kodlanan miRNA’lar hedef genin
mesajci RNA (mRNA)lara duguk o6zgullikte baglanmasina, mRNA yikimina ve
translasyonel inhibisyona neden olabilecegi igin gen ifade edilmesinin kontroliinde
onemli rollere sahiptir®°. Genomun kodlanan genlerinin major diizenleyicilerinden biri
olarak tanimlanan miRNA’lar molekuler tipta yeni tanisal, izlemsel ve hedefe yonelik

tedavi edici biyobelirteglerin belirlenmesinde umut verici unsurlar olarak karsimiza



cikmaktadirt. miRNA'lar hedef genleri baskilar ve gelisim, farklilasma, cogalma,
hiicre 6limu, apoptozis gibi streclerde rol oynar. Okaryotik hiicrelerin normal birgok
islevlerinde yer aldiklari icin miRNA’lardaki kusurlar basta kanser olmak Uzere cgesitli
hastaliklara neden olabilmektedir (Sekil 1)%*°*%13 MikroRNA’larin bdbrekteki
gelisimsel ve patofizyolojik siireclerdeki rolleri ortaya konmaya baslanmistir'.
MikroRNA ve miRNA olusum vyolagindaki gen polimorfizmleri, olgun miRNA
olusumunu etkileyebilir ve bu yolla miRNA ekspresyonu da etkilenebilir. MikroRNA ile
ilgili polimorfizmler, bircgok mMRNA’y1 ve hedeflerindeki birgok genin ekspresyonunu
etkileyebilir, boylece protein dizeylerinde bir degisime yol acgabilir.

DUSA biyime-gelisme geriligine, bilissel ve psikososyal uyum ile ilgili agir
bozukluklara, birden fazla sistem komplikasyonlarina, artmis mortalite ve morbiditeye

1518 Hastalarin yasam boyu pahali tedavi ihtiyaglari ve hastalarin, ailelerinin

yol acar
istihdam potansiyeli ilgili saglik sistemi Uzerinde énemli bir ekonomik yuk olusturur.
DUSA’'nin bu tirlli sonuglari; hastalikla ilgili tanisal, koruyucu ve tedavi edici amagli
yeni deneysel ve Kklinik arastirmalarin yapilmasi gerektigini gostermektedir®’.
Calismamizda miRNA olusum yolaginda yer alan genlerin polimorfizmleri ile DUSA
arasinda bir iligki olup olmadiginin tanimlanmasi, DUSA'da genetik yatkinhgin
belirlenmesi ve erken tani konulmasi ile yeni tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesine

katki saglanmasi hedeflenmistir.
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Sekil 1. miRNAnin rol aldi§i hiicresel islevier® .



GENEL BILGILER

NEFROGENEZIS

Memeli canlilarda bobrek ve idrar yollarinin geligimi, ¢esitli embriyonik dokular
arasinda karmasik etkilesimler ve sinyalizasyon siiregleri gerektirir'®2°. Bébrekler ve
ust Uriner sistem Wolf kanali ve metanefrik mezensim kaynakhdir; bu iki doku ara
mezodermden kdken almaktadir. Bobrek gelisimi sirasindaki énemli olaylar; Wolf
kanalinin formasyonu, Ureter tomurcugu ve metanefrik mezensim hicreleri
arasindaki etkilesimin gergeklesmesi ve distal Ureterin olgunla§ma3|d|r21.

Kaudal govde ekseni boyunca Wolf kanali uzamasi tamamlandiktan sonra,
Ureter tomurcugu baslatilir. Ureter tomurcugu metanefrik blasteme dogru buydr,
mezensim hdcrelerinin bir boluminli uyararak mezensimal epitelyal transformasyona
ve mezensimin 6zel nefron segmentlerine déniisimiine katkida bulunur®®?3. Ayni
zamanda metanefrik mezensim hucreleri Ureter tomurcugunun buylme ve
dallanmasini; renal pelvis, Ureter, mesane, trigon ve boébrek toplama kanallarinin
epitel dokusunun ¢ogalmasini uyarir. Ureter tomurcugunun dallanmasi, nihai nefron
sayisi ile ilgilidir. Bobrek induksiyon ve farklilagsmasi transkripsiyon faktorleri, hicre
adezyon molekulleri, buyume faktorleri, hicre polarite molekulleri, Wnt sinyal yolagi
ve renin-anjiotensin sistem (RAS) bilesenleri ve ek uyaran faktorlerini iceren goklu

etkilesim siiregleri sonunda meydana gelir>®

. Nefrogenezise katkida bulunan birgok
gen oldugu ortaya konmus; ancak halen bu karmasik slreglerin tam olarak
anlasiimasi, embriyonik bdbrek ve idrar yollari formasyonunun altta yatan
siireglerinin tam olarak égrenilmesi miimkiin olmamistir®2*,

intrauterin yasam boyunca (riner sistem, nefrojenik kord tizerinde kranialden
kaudale dogru yerlesmis pronefroz, mezonefroz ve metanefoz adi verilen ¢ sistem
tarafindan temsil edilir.

Pronefroz, insan embriyosunda 4. gestasyonel haftaya kadar varligini
surduren rudimenter bir sistemdir. Mezonefroz, gestasyonun ikinci ayinda orta hattin
her iki yaninda buyuk ve oval sekilli bir organ halinde belirir. Kisa bir stre fonksiyon
gérdiigu distinilmektedir. ikinci ayin sonunda bilyik oranda yok olur. Mezonefroz
driner sistemin gelisiminde kritik role sahiptir. Gelisimindeki aksakliklar g¢esitli

genitolriner sistem anomalileriyle sonuclanir. Mezonefrik sistemin, Uriner sistem



gelisimi Uzerindeki etkisi Greter tomurcugunda saklidir. Ureter tomurcugu, mezonefrik
kanaldan 5. gestasyonel haftada ayrilip yukari dogru buylr ve metanefrozun
metanefrik blastem haline dontismesini saglar.

Metanefroz veya kalici bobrek 5. haftada olusur. Yukari dogru uzayarak
metanefrozun igine gomulen Ureter tomurcugu metanefrik dokunun kalici bobrek
haline gelebilmesi i¢in gereken slreci bagslatir. Metanefrik doku da buna karsilik
Ureter tomurcugunu toplayici sistemi olusturmasi igin uyarir. Ureter tomurcugu
metanefrozla iliski kuramadigi takdirde metanefrik blastem kalici bdbrek haline

gelemez. Bosaltim organlarinin gelisimi Sekil 2'de gdsterilmistir®.

pronefrik duktusun
dejenere olan kranyal
parcas

servikal somitler

pronefroz
pronefroz
nefrojenik
kord mezonefroz
mezonefrik
duktus
kloaka )
< mezonefrik metanefroz
) tubdller

kioaka

ureter tomurcugunun
metanefrik divertikdlG

Sekil 2. Bosaltim organlarinin gelisimi®.

Primitif renal pelvis Ureter tomurcugunun geniglemesiyle olusur. Ana kaliksleri
olusturmak igin Ureter tomurcugu, kranial ve kaudal olmak Uzere pargalara ayrilir.
Metanefrik dokuya penetre olan her kaliksten iki yeni tomurcuk geligir. Tubdul
olusturmak igin bu tomurcuklar bolinmeye devam ederler. Toplayici tubuiller uzayip
minor kalikslerin igine toplanir ve renal piramidleri meydana getirirler. Yirminci
haftada toplayici sistemin tamami ve nefronlarin da 1/3’G olusmus durumdadir.
Yedinci haftadan itibaren Ureter tomurcugunun metanefrik blastem Utzerindeki uyarici
etkisiyle nefronun farklilagsmasi baslar. Toplayici tubdllerin distal uglarinin etrafi
metanefrik doku hucreleriyle gevrelenir. Bu hucreler, tubullerin uyarici etkisiyle renal

veziklllere donusurler. Daha sonra bunlardan da kiguk tubdller meydana gelir. Bu
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tubdller ‘glomerdl’ adi verilen kapiller yumaklariyla birlikte nefronu veya bosaltim
birimini olusturur. Her nefronun proksimal ucu, Bowman kapsulini olusturur.
Tubulun distal ucu ise, toplayici kanallardan biriyle iligki kurar. Bosaltici tubullerin
uzamaya devam etmesi sonucu proksimal kivrintili tibuller, Henle halkasi ve distal

kivrintili tiibiller meydana gelir. Sekil 3'te metanefrozun gelisimi gosterilmistir®.
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Sekil 3. Metanefrozun gelisimi®.

Gestasyonun 10. haftasinda nefronlar, idrar Uretecek kadar olgunlagsir. Bobrek;
sodyum atabilmeye ve Ureyi yogunlastirabilmeye 12-14. haftadan itibaren baslar.
Onsekizinci haftadan itibaren amniyon sivisinin tamamina yakini fetusun idraridir.

Fetus birinci trimestrin sonunda idrar ¢ikarmaya baslarsa da, bu dénemde
idrar bir plazma ultrafiltrati seklindedir. ikinci trimestrde tiibller geri emilim oldukca
yetersiz oldugundan idrar hacmi yiiksektir. idrar yapimi gestasyon boyunca giderek
artar. Doguma dogru su ve tuz geri emilimi arttigindan idrar miktari 6nceki donemlere
gore azalir. Fetal bdbregin tek islevi, 6zellikle akciger gelisimi igin gerekli olan
amniyon sivisinin olusumunu saglamaktir. 34-36. haftalar arasinda tamamlanan
nefron gelisimiyle bebek her bébredinde 1 milyondan fazla nefrona sahip olarak
dunyaya gelir.
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Intrauterin 9-12 haftalar arasinda bir yandan kalici bébrekler farklilagirken,
diger yandan da embriyonun kuyrugunun uzamasi ve vucudun diklesmesi sonucu 4.
lumbal vertebra hizasindan 1. lumbal veya 12. torakal vertebra seviyesine yukselirler.
Bu sirada bobrek mediale dogru 90° derecelik bir donus de yapar ve baslangigta 6ne
bakan pelvis mediale bakar hale gelir. Sekil 4'te prenatal donemde bdbregin
pozisyon degisimi gorilmektedir®.

. allantois e J
=24, primitif Urogenital

N -~ sinds
k- —!'— mezonefroz = mezonefroz
A /| Gretertomurcusdoy
b4 ('_j.j? =i, = §
RSP =
: /

~rorektal septum mezonefrik duktus
" Hindgut

klozkal membran

!~ vezikal parca

mezonefroz
metanefroz
pelvik parca
fallik parca gonad
mezonefroz
mezonefroz |
-metanefroz
metanefroz =
ureter
mesane mezonefrik duktus
“greter V=t Grogenital sinds
-4 .
\ pelvik parcasi
rektum tuba uterina mesane
rakus y g
_. bobrek
¥, bobrek
b V ! -testis
over
/ g ureter
-~ uterus ' /.;’;_r Ry
£ ATTN P o —
(e - duktus deferens

L vajina :
klitoris™ = 1 penis

0

spongioz Gretra- - d
Sekil 4. Bébregin pozisyonunun degisimi?°.
Sonug olarak; gestasyonun 20 haftasinda Ureter tomurcugundan Ureter, renal
pelvis, major ve minor kaliksler, papiller kanallar ve toplayici kanallar geligir. Yirminci

haftada toplayici sistemin tamami ve nefronlarin da 1/3’G artik mevcuttur. Nefrogenez
34-36. haftaya kadar devam eder.
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Dogumda yaklasik 25 gr agirlikta olan bdbrekler, eriskinlerde 300 gr agirliga
ulagir. Term bir bebegin bdbregindeki hicre sayisi, erigkin bobreginin %17’si
kadardir. 2-3 yasa kadar nefronlarin maturasyonu ve 12 yasa kadar da hipertrofisi
surmektedir. Dogumda bobrekler loblle goérinumdedir. Sut ¢ocuklugu doneminde
nefronlarin buyimeye devam etmesi ile bu lobule gorunim kaybolur.

Ureter tomurcuguyla metanefrik doku arasindaki karsilikli iletisim bdbreklerin
ve toplayici sistemlerin normal sekilde geligsebilmesi igin sarttir. Bu iletigsim
gerceklesmedigi zaman cesitli bobrek veya toplayici sistem anomalileri ortaya ¢ikar
(Sekil 5)%°. Ureterle ilgili anomalilerin olusumunda mezonefrik kanaldan ayrilan reter

tomurcugunun sayisi, ayrilma noktasi ve ayrilma zamani gibi etkenlerin rolu vardir.

Mezonefrik Kanal Ureterik Tomurcuk Normal Bobrek
Metanefrik Mezenkim
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Hidronefroz
el Cift Toplayici Sistem

Sekil 5. Dogumsal bébrek ve idrar yolu anomalilerin embriyogenezi®®.

BOZULMUS NEFROGENEZIS

Yapisal bobrek anomalileri nefrogenezis kusurlari sonucunda ortaya ¢ikabilir.
Gebelik sirasinda veya 6ncesinde mevcut genetik ve gevresel faktorlerin katkisi ve
etkilesimleri sonucunda bobrek gelisiminde kusurlar meydana gelebilir (Sekil 6)?7232°,
Benzer sekilde idrar yolu morfogenezinde de esansiyel ¢oklu anahtar molekdllerin rol

oynadidi, Uriner malformasyonlu hayvanlar GUzerinde yapilan c¢alismalarda tespit
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edilmistir'®. Renal agenezi vakalarinin cogunlugunun Wolf kanal indiiksiyon
yoklugunda veya metanefrik mezensim ile Ureter tomurcugu arasindaki etkilesim
yetersizli§i sonucunda meydana geldigi kabul edilir*. Ureter tomurcugunda asiri
dallanma, cift toplayici sisteme neden olabilirken; vezikoureteral refli muhtemelen
bobrek ve ireterin olgunlasma asamasindan kdken almaktadir®*. Posterior (iretral
valvin (PUV) DUSA fenotip spektrumunun bir parcasi olup olmadi§i tartisma
konusudur. Bu 6zel fenotipin altta yatan farkli bir nedeninin olabilecegine dair teoriler
mevcuttur. Ancak PUV ve diger Uropatilerin es zamanli olarak olusmasi, DUSA

spektrumu ile benzer altyapiya sahip oldugunu dusundurdr.

intrauterin gevre gen : .
diigiik proteinli diyet mutasyonlan epigenofip
diigiiklyiiksek Na alim iiriner
kokain, alkol akis
Vit A eksikligi obstruksiyonu
hiperglisemi
glukokortikoidler
RAS blokerleri
antiepileptik ilaglar
siklofosfamid
. — -
normal bébrek -
ve idrar ]rallarl geligimi DUSA
r .-J [: l\" 3 ': \I
l "“ . [: |I A
nezengim T/
| I S
- =
a\?-‘-% e
|' | tirefer '.fv N
N N Ltnmurcugu \“\. f,,/'
| | _ ) L

Sekil 6. DUSA patogenezinin sematik gdsterimi. intrauterin gevre,
mutasyonlar, epigenotip ve uriner akis tikanikliklari gibi faktorlerin etkisiyle
mezensim, Ureter tomurcugu veya mesane anlageni arasi anormal etkilesimin DUSA

ile sonuclanmasi®®
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BOBREK GELIiSIMINDE MOLEKULER MEKANIZMALAR

insan bobrek gelisimi, epitelyal ve mezensimal hiicreler arasi etkilesimin
gerekli oldugu (Sekil 7) ve stromal, vaskuler, epitelyal hicre tiplerine farklilasma ve

¢ogalma ile giden karmasik bir suregtir.

Sekil 7. Dallanan ureter tomurcugu ile metanefrik mezensgim arasi etkilesimin

sematik gdsterimi®.

Bobrek gelisimi 5 basamakta incelenebilir:

1. Primer iireterik tomurcuk: insan Urogenital sisteminin ilk epitelyal
komponentini icerir. Ureter tomurcugunun belirmesi, uzamasi ve dallanmasinda ¢ok
sayida faktor rol alir (Sekil 8). Uyarici etki yapan genler c-Ret, ETv4, ETv5, GDNF,
SOX8, SOX9, Wntll, Anjiotensin Il, FGFR1, FGFR2, FGF8, p53, MMP-9, Cofilin 1,
Destrin, AT1R, AT2R, PAX2 iken inhibitor genler Spry 1, sinif 3 semaforinler, Robo2,
Slit2, BMP4, FoxC1, FoxC22'dir®.

GDNF/c-Ret/WNT1 yolagi Ureter tomurcugu icin major pozitif dizenleyicidir.
Spry 1 tarafindan inhibe edilir. c-Ret sinyal yoladi bdbrek gelisimi siresince ¢ok
sayida kritik rol oynar. RET devredisi birakilan farelerde perinatal donemde letal
seyreden bilateral renal agenezi gelistigi gorulmuastir. GDNF/Ret eksikliginde
dallanma anormallikleri geligir®" 2.

SOX gen ailesi gelisen ureterik tomurcukta epitelyal dallanmayi yénetir. Renal
agenezi ya da renal hipoplazi gelisimi ile ilgilidirler®.

GDNF (glial huacre kaynakl norotrofik faktdr), PAX2 kontroliinde metanefrik
mezensimden salinir. c-Ret tirozin kinaz reseptori ile etkileserek Ureter

tomurcugunda dallanmayi uyarir®®. Ureter tomurcugunda GDNF tarafindan salinimi
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uyarilan genlerden ETv4 ve ETV5 iki transkripsiyon faktorudur ve Ureter tomurcuguna
dogru ydnelen Wolf kanali hiicrelerinin hareketi icin gereklidir®®. GDNF devre disi
birakilan farelerde Ureter tomurcugunun gelisiminin bloke olarak erken bdbrek
gelisiminin durdugu gérilmistir®.

PAX2 ve PAX8 ekspresyonu morfogenez igin sarttir, erken gelisim evrelerinde
primer nefrik kanalin olusmasi icgin kilavuz goérevi yaparlar; nefrogenez boyunca
nefron progenitdr hiicreleri korurlar®”. PAX2 bazi hayvan tiirlerinde nefron
rejenerasyonunu saglar’®. PAX2 genindeki mutasyonlar azalmis PAX2 protein

diizeyine yol agar ve (ireter tomurcugunda asiri artmis apoptozis ile sonuclanir *°.

EGFR

ATIR Paxs
/' metanefrik
/' blastem
| | RET
Angiotensin Il ~J

GDNF B . = Sema3a |
+ . N \

Pax2

Sproutyl

& —7’—-—.‘ et v
Umi Wolf kanal

Sekil 8. Wolf kanalindan ureter tomurcugu gelismesinde rol alan temel

molekiiler yolaklar®.

Stromal hacreler tarafindan Uretilen anjiotensin Il, PAX2 ve AT2R'yi arttirarak
ureter tomurcugu dallanmasini uyarir. Ayrica anjiotensin I, AT1R’yi etkileyerek Spry1
ekspresyonunu azaltir. Renin-anjiotensin kaskadi gen mutasyonlari, Ureter
tomurcugu dallanmasini etkileyerek bobrek toplayici sisteminde genis spektrumda
anomalilere yol acar®.

Sinif 3 semaforinler, GDNF sinyalini baskilayarak Ureter tormucugu
bldylimesini ve dallanmasini inhibe eder. Endotelyal buylime faktéri-A (VEGF-A)yi
baskilar ve Akt yoladi aktivitesini azaltirlar. Semaforin 3a, Ureter tomurcugu

dallanmasinda temel negatif diizenleyici proteindir®.
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Fibroblast buyume faktoru (FGF) erken nefrogenezde rol alir. FGF reseptorleri
(FGFR) Ureter tomurcugu hicrelerinde eksprese edilir ve gelisimde Kkritik
mitojenlerdir. FGFR1 ve FGFR2 devredisi birakilan ratlarda agir disgenetik etkiler,
kistik degisiklikler, Ureter tomurcugu uzamasi ve dallanmasinda yetersizlik sonucu
renal agenezi gelismistir*’.

p53, metanefrik gelisimde rol alir. p53 devre digi birakilan embriyolarda
ektopik Ureter gibi Ureter tomurcugu dallanma anomalileri ile bobrek anomalileri
gelistigi gorilmiistir?.

Matriks metalloproteinazlari (MMP-9) toplayici tiibiil gelisiminde rol alir®.

Aktin hicre iskeletinde go¢ ve sekil degisiklikleri ile Greter tomurcugu
belirmesi, bliylumesi, dallanmasi igin gereklidir. Aktin depolimerize edici faktorler olan
Cofilin 1 ve Destrin’in bu basamaklardaki rolleri ispatlanmistir**.

2. Kep mezensim: Metanefrik mezengimal hicrelerden bazi kendini
yenileyebilme 06zelliginde olan progenitorler, Ureter tomurcugu dallari etrafinda
yogunlagip kumeleserek kendilerini kep mezengim hucrelerine donusturarler
(Sekil 9)*,

Mi RNA10g
BIM | f——— MiRNA 106b
Bmp7 l Mi RNA 17-5p

4
Apoptosi wnt9b

MAP K af W"’ BMP4

Um1 PAX2
= \ ' wu )’
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Sekil 9. Ureter tomurcugu hiicreleri ile kep mezensim arasi etkilesimde rol

alan temel molekiiler yolaklarin sematik gdsterimi®®
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CD 24 erken metanefrik mezensim belirteci olarak tanimlanmistir®’. Metanefrik
mezensimal hicrelerde NCAM isimli adezyon moleklld ve bu hicrelerin tlrevi olan
nefron progenitérlerinde EpCAM isimli molekll son kdk hicre calismalarinda
tanimlanmistir; nefron farklilasmasinda rol oynarlar®.

Orta mezodermde eksprese olan molekuler belirtecler LhX1, Eyal, Six 12’dir
ve bu molekiller metanefrik mezensim farklilasmasinda goérev alir. Bu transkripsiyon
faktorleri erken organogenezis evresinde anormal apoptozis ve bdbrek yoklugu ile
iliskilidir*®.

Metanefrik mezensimin kep mezengime farklilagmasinda PAX2 ve Wnt4 gen
arnleri gok onemlidir. PAX2, progenitor hucrelerin non-nefron yoluna sapmasini
engeller ve nefron yolunda kep mezensimal hucrelerin yikselmesini uyarir. PAX2
metanefrik mezensim huicrelerinde epitelyal fenotipi sabitler; epitel-spesifik genleri
aktive edip, non-epitel genleri etmeyerek nefron ve non-nefron yolu arasinda sinir
olusturur®.

Multipotent renal progenitér hicreler glgli Sall 1 eksprese ederek koloni
olusturma yetenegine sahiptirler"’. Bu kdk hiicre benzeri hiicreler, Six2 de eksprese
eder; Six2 progenitor safhada kalmayi ve farklilasma inhibisyonunu saglayan bir
transkripsiyon faktoriidiir?. Ureter tomucudunu cevreleyen Six2 pozitif ve Osrl 1
eksprese eden kep mezensimal hucreler, metanefrozun nefron progenitér
popiilasyonunu temsil eder®. Six2 geninin inaktivasyonu, mezensimal hiicrelerin
erken ve ektopik farklilasmasi ile sonuglanir. Mezengimal hucrelerin yenilenme
eksiklikleri agir renal hipoplaziye yol agar>%.

Sall 1 proteininin ¢inko ucu ureter tomurcugunun mezensime dogru atilimi igin
esansiyeldir. Sall 1, Wnt uyarisi Uzerine koloni ve kep mezensimi olusturan
multipotent nefron progenitorleri tarafindan eksprese edilir. Sall 1 eksikligi olan
farelerin perinatal ddnemde bdbrek agenezisi sonucu dldigi gorilmiistiir>®.

MikroRNA'lar: miR-10a, miR-106b ve miR-17-5p proapoptotik protein olan
Bim'in ekspresyonunu baskilayarak nefron progenitdéri kep mezengimal hicrelerin
varligini surdirmelerini destekler. miRNA’lar nefron progenitorlerini korur, destekler
ve nefron sayisini arttirarak nihai nefron sayisina ulasmayi saglar. Dicer; en dnemli

miRNA islemci enzimdir; podosit spesifik Dicer delesyonu hicre iskelet
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dinamiklerinde agir degisikliklere yol agar, hizlica glomeruler ve tibuller hasar gelisir,
glomeruloskleroza neden olur®®.

WT1 bobrek gelisiminde kritik rol alan ¢ok sayida geni kontrol eden yonetici
gendir. WT1 eksikliginde, farelerde renal agenezi gelistigi gorilmistir®. Kep
nefrojenik progenitorlerinde artmis WT1 ekspresyonu epitelyal fenotipe farklilagsmayi
yonetir. Bmp4, Smad4 (kemik morfojenik protein ailesi) ve Smo, Hhat yolaklar gibi
hedef genleri baglayan transkripsiyon faktorlerini kodlar>*°®. Son calismalar yeni bir
WT1 hedef geni tanimlamistir, bu gen WT1?1in bdbrek gelisiminde epigenetik
diizenlemedeki roliinii desteklemektedir®.

Bmp-7 Ureter tomurcugu progenitor hucrelerinde, matur podositlerde bobrek
gelisimi slresince yuksek oranda eksprese edilir ve WT1’'in daha 6nce adi gegen
hedef genleri Gzerinde 6nemli bir role sahiptir. Bmp-7 bulunmayan embriyolarda
progenitdr popiilasyonun kaybina bagl olarak oligonefroni gelistigi gorilmiistir’.

FGF-8 kep mezensimde pre-tubuller agregatlarda yodun olarak eksprese edilir
ve renal progenitdér populasyondan nefron baslangici ve devamlihiginda énemli rol
oynar’®.

3. Mezensimal-epitelyal doénusum: Epitelyal doénusim, dizensiz
mezensimden organize epitele gecisi saglayan morfolojik dedisiklikleri kapsar
(Sekil 10).

o EPITELYAL RS
vDONUSUM I S

Sekil 10. (a) Mezenkimal epitelyal donisumin sematik gdsterimi: kep
mezensimal hucrelerden kdken alan pre-tubuler agregatlar, renal damarlar, virgul
cisimler, S-sekilli cisimler ve glomertller. (b) Gestasyonel 11. haftada insan
bdbreginde nefrogenez: Y sekilli Ureter tomurcugu dallari gevresinde beliren

metanefrik mezensimden kdken alan kep mezensimal hiicreler (oklar)®.
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Progenitor hucrelerdeki morfolojik degisiklikler sitokeratinleri, desmozomal
komponentleri, bazal membran kollajenlerini, laminin tiplerini kodlayan genlerin
aktivasyonuna; vimentin, kollajen gibi mezensimal genlerin inaktivasyonuna paralel
gerceklesir (Sekil 11, 12)*°,

Kep mezensimden renal damar yapisina ilerleyiste Six2 ve Cited2 genlerinde
azalmis ekspresyon; Lhx1 ve FGF8 genlerinde belirgin artmis ekspresyon
gosterilmistir®®. Wnt-4 mezensimal-epitelyal déniisimii uyarma yetenegine sahiptir.
Wnt-4 sinyaline kep mezensim hdcrelerinin yaniti renal damarlara farklilasma,
blayime, segmentasyon ve farkllasmayla matlr proksimal nefronu olusturma
seklindedir®. Wnt-4 ekspresyonu FGF8 ekspresyonu ile iliskilidir. Wnt-4 mutantlarda
renal damar gelisim eksikligi oldugu ispatlanmistir®. FGF8 inaktivasyonu erken
mezodermde Wnt-4 yoklugu ile sonuclanir®®,

Mezensimal-epitelyal donlusum epigenetik kontrol altinda gercgeklesir.
Epigenetik modifikasyonlar PAX2 promoterlerinin yeni aktivasyon kazanmasi

seklindedir®.

S NOTCH2

O w==%*  E-Cadherin
!

Sekil 11. Mezensimal epitelyal dondsimi dizenleyen temel molekiler

yolaklar®.
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Sekil 12. Metanefrik mezensim farklilasmasi*

Cok az sayidaki calisma kep mezensim farklilasmasi ile fetal donem kosullari
arasindaki iliskiyi incelemistir. Beslenme, toksinler, ilaglar, annedeki enfeksiyonlar ve
fetal hipoksi acisindan arastirma yapildiinda major etken olarak fetal hipoksi
saptanmigtir. Fetal hipoksi, Wnt-4 baskilanmasiyla mezengimal-epitelyal donuasimu
durdurur ve Ureter tomurcugu dallanmasinda azalma, nefron gelisiminde eksiklik,
nefron sayisinda ve nihai bdbrek boyutunda azalma ile sonuclanir®,

4. Glomerulogenez ve tlibiilogenez: Gebeligin 36. haftasina kadar cogu
nefron olusumunu tamamlamigtir. Nefron sayisi her bdbrek igin 300,000’den
1,800,000’e yukselir ve bu sayi artisi gogu henliz tanimlanmamis genetik ve g¢evresel
faktorlere bagli olarak gerceklesir®.

Sema3a, glomerll gelisiminde esansiyel bir negatif dizenleyicidir ve podosit
farklilasmasinda kritik rol oynar*. Sema3a delesyonu anormal bir renal damar
paterni ile sonuglanir, asiri ekspresyonu glomeruler hipoplaziye yol acar. Sema3a
asiri ekspresyonu glomeruler endotelyal hiicre apoptozisine, anormal podosit ayaksi

cikinti gelisimine, slit diyafram yokluguna ve konjenital proteintriye neden olur.
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Nefron gelisiminde 4 basamak tanimlanmistir:

i. Renal damar belirmesi: Solid pre-tibller agregatlarin santral [Gmenli
yuvarlak epitelyal yapilara ilerledigi evredir. Bu evrede Papss2, Dkk1, Grebl, DIl 1,
Pcsk9, Lhx1, Bmp2, Pou3f3 ve Tmem100, Wt1 giiclii oranda eksprese edilir®®.

ii. Renal damarin virgul sekilli cisme donisumu: Gelisen nefron proksimal ve
distal segmente ayrilabilir ve bu evrede Kadherin-6 ve E-kadhedrin ekspresyonu rol
oynar. Timozin Beta 10, 2. ve 4. evrede cok sayida hiicresel islevde rol alir®®.

iii. Kapiller déngu evresi: Renal kortekste primitif Henle kulbunun belirmesi ve
gelismesiyle karakterizedir. Renal arter ve ven gelisimi, renal korpuskul endotelinin
farkhlasmasi, glomeruler kapiller sistemin belirmesi bu evrede olur. Son
immunohistokimyasal ¢alismalar, insan fetlis bébreginde matir glomerul endotelinde
ve primitif nefronlarda CD31, CD34 gibi vaskiler belirteclerin olmadigini
gostermistir®’.

iv. S-sekilli cisme duntisum: Proksimal, distal ve medial pargalara ayrildigi
dusundlen S-sekilli cisimde; proksimal pargca Bowman kapsuli ve glomerdllerin
damar epitelini (podositler), orta (medial) parca distal ttbdilleri, distal parca toplayici
tibulleri olusturur (Sekil 13). i¢c ve dis medullanin ayrildigi, Henle kulbunun mediiller
parcasinin olustugu evredir. Renal korpuskulin ve tubuler pargalarin son seklini
aldigr evredir. Proksimal tubuller, Henle kulbu, distal tubduller, jukstaglomeruler
kompleks, makula densa, mezangium ve afferent arteriyoller son seklini alir. Kortikal,
medduller, perihiler, nefrojenik zon interstisyumu bu evrede farkhlasir. Parl 1,
podositlerin normal farklilasmasi igin gereklidir68. CD10 artmis ekspresyonunun,
podosit gelisiminde roli oldugu dustntlmektedir. Foxd 1 ekspresyonu yapan
mezangial hiicreler non-nefron yolunun kdken aldi§i hiicrelerdir®®. PAX2, tibiil
maturasyonundan once azalarak kaybolurken WT1 ve PAX8 renal tubul farklilagsmasi

ve maturasyonu sirasinda artar’®.
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Sekil 13. S-sekilli cismin 3 segmente organizasyonu™.

5. interstisyel hiicreler: Kep mezensimde Six2 pozitif hiicreler, non-nefron
yolunda basrol oynayan hucreler olan Foxd 1 pozitif hticreleri olusturur. Bu hlicreler
kendini yenileme 06zelligine sahiptir; meduller interstisyumu, renal kapsuld,
mezangiumu, perisitleri olusturan progenitér hiicre popiilasyonudur®. PAX2, nefron
ve non-nefron yolu arasindaki siniri belirler. Gelismekte olan organda periferde
yerlesen; renal kapsul, fibroblastlar, makrofajlari olusturan renal interstisyumun ¢ok
sayida alt bileseni tanimlanmistir™.

T-box transkripsiyon faktorunu kodlayan Tbx18 geni, peritreteral kas liflerine
farkhlasabilen mezensimal hucrelerde eksprese edilir. SOX9 gen ekspresyonu,
Thbx10’a bagh olarak periureterik mezengimde yapilir ve Ureterik duz kas tabakasinin
farklilasmasinda rol alir’.

WT1 Kkontroli altinda anjioblast mezensim gelisimi VEGF-A tarafindan
yonetilir'>. HOX10 geni, stromal elemanlarin gelisiminde kritik rol oynar. HOX10
mutant bobreklerde renal kapsul olusmaz; nefrogenez baskilanir ve hidronefroz
gelisir™.

Gestasyonel 11. haftada insanda nefrogenezin farkli evreleri Sekil 14,15, 16

ve 17’de gosterilmistir.

23



Sekil 14. Gestasyonel 11. haftada insan bdbreginde nefrogenez: Y sekilli
Ureter tomurcugu dallari ¢gevresinde beliren metanefrik mezensimden kdken alan kep

mezensimal hiicreler (oklar) ve renal damar yapisi®.

Sekil 15. Virgill sekilli ve S-sekilli cisim®.
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Sekil 16. Ureter tomurcugu dalindan kdken alan bir toplayici tibil ile S-gekilli

cismin distal parcasinin flizyonu®.

Sekil 17. Glomerulogenezin farkli evreleri: anjioblastlarin S-sekilli cismin
proksimal pargasi ile etkilesimi, vaskller ve mezengial hucre farklilasmasina paralel

visseral ve paryetal epitel hiicre farklilasmasi, gelisimin tamamlandigi evre®.
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BOBREK GELIiSIMINDE miRNA’LAR

Klguk duzenleyici RNA'nin ilk kesfi ile birlikte; nematodlarda Caenorhabditis
elegans’ta bulunan genin spesifik olarak sessiz fonksiyonunun ortaya konmasi, daha
sonra gen diizenlenmesine bakis agisinda devrim yaratmistir’. MikroRNA
(miRNA)’lar kiiguk endojen ve RNA molekuili kodlamayan bir sinif RNA olustururlar.
Son 20 yil boyunca miRNA iligkili gen ekspresyonunun birgok biyolojik stiregte 6nemi,
genis kabul goérir hale gelmistir. GUnimUize kadar 168 tirde toplam 21000’in
uzerinde miRNA oldugu bildirilmigtir. Bu ¢alismalar bitkilerden hayvanlara genis bir
Olcekte yapilan galismalarin yer aldigi miRBase versiyon 18’den elde edilmistir Butlin
transkriptlerin yaklasik yarisinin miRNA’larca diizenlendigi tahmin edilmektedir’®.
Yakin zamanda yapilmis birka¢c calismada, miRNA'nin bdbreklerdeki énemine
deginilmistir’ "3,

MiRNA’ larin Yapisi ve Kesfi

miRNA’lar genom Uzerinde protein kodlayan intron ve ekzon bdlgeleri ve
protein kodlamayan bdlgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan; ancak
proteine translasyonu gerceklesmeyen fonksiyonel RNA molekiilleridir®*.18-24
nikleotid uzunlugunda tek iplikcikli RNA molekil gesitidir ve gen ekspresyonunun
duzenlenmesinde rol oynar. Pri-miRNA isimli primer transkriptler islenerek dnce pre-
miRNA isimli kisa sap-ilmik yapilara, daha sonra da fonksiyonel miRNA’ya
dindgdrler. insan genomunda miRNA’lari kodlayan yliksek seviyede korunmus
yuzlerce gen bolgesi kesfedilmistir.

ilk miRNA, Lee ve arkadaslar tarafindan 1993 yilinda kesfedilmistir.
MikroRNA terimi 2001 yilinda kullaniimaya baslanmistir®. Lee ve arkadaslari
C.elegans’in gen icgerigini incelemis ve larva gelisiminin zamanlamasini kontrol eden
linage-4 (lin-4) genini tanimlamiglardir. lin-4 geninin; higbir protein kodlamamasina
karsin, 22 nuikleotid uzunlugunda bir ¢ift kiigik RNA’yi transkribe ettigini rapor
etmisler®®®’. Reinhart ve arkadaslari 2000 yilinda C. elegans’ta lethal-7 (let-7) olarak
adlandirilan ve canlinin gelisim basamaklarinin dizenlenmesinde rol oynayan farkh
bir miRNA kesfetmislerdir. Let-7 insan turiinde de korunmustur ve dnemli bir biyolojik
fonksiyona sahip oldugu distniimistir®. Sonraki yillarda cok hiicreli
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organizmalarda let-4 ve let-7'ye benzer birgok kigik RNA molekulu kesfedilmis ve

miRNA'lar olarak isimlendiriimistir®®.

miRNA’larin Olugsumu

1. Adim: miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)'larin transkripsiyonu

2. Adim: pri-miRNA’larin nukleus iginde prekursor miRNA (pre-miRNA)lara

donusumu

3. Adim: Sitoplazma icinde olgun miRNA olusumu®

miRNA’lar, primer transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz enzimi
aracihigiyla DNA’'dan sentezlenir. Pri-miRNA "cap" ve "poli A" kuyruguna sahip sap-
ilmik yapisindadir. Cekirdekte RNAaz Ill enzim ailesinin bir endonlkleazi olan
Drosha (nikleaz) ve kofaktéri Pasha (DGCRS, cift iplikli RNA baglayici protein)
araciligiyla pre-miRNA’'ya donustaralir. Drosha ve Pasha’nin  olusturdugu
komplekse mikroislemci kompleks adi verilir®*.

Pre-miRNA molekllld, Exportin 5 (nUklear tasima reseptéri) ve RAN-GTP
(niiklear protein)ye bagimli sekilde sitoplazmaya tasinir®. Sitoplazmada pre-
miRNA’lar RNAaz Il enzim ailesinden Dicer adli endonukleaz ile kesilerek cift zincirli,
18-24 niikleotid uzunlugunda miRNA dubleksine gevrilir®®. Dicer ayni zamanda RNA
ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA induced silencing complex; RISC)
olusumunu baslatir® Dicer, pre-miRNA’nin sap-iimigini kestikten sonra miRNA
dubleksinden sadece biri RISC kompleksine dahil olur. RISC kompleksinin igcinde yer
alan bir RNAaz olan Argonaute’un etkisiyle bu iki iplikten 5’ ucu daha kararli olani
secilip komplekse dahil edilir. Bu iplik, kilavuz iplik (guide iplik) olarak adlandirilir.
Diger iplik anti-kilavuz veya yolcu iplik olarak RISC kompleksi tarafindan sindirilir.
miRNA’lar aktif RISC kompleksine entegre olduktan sonra, ya Argonaute proteinleri
yardimiyla mRNA’nin yikimina ya da protein translasyonunun baskilanmasina neden
olurlar (Sekil 18)%.
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Sekil 18. miRNA olusumu®.

MikroRNA’larin Fonksiyonu

Olgun miRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak, protein sentezinin
dizenlenmesine katilirlar. miRNA’lar kendi nukleotid dizilerini tamamlayici hedef
genleri tanima 6zelligindedir. miRNA, RISC ile kompleks olusturur, baz ciftlesme
Ozelligi ile mRNA’ya baglanir, sonrasinda protein translasyonunun inhibisyonuna

vel/veya mRNA yikimina neden olur. (Sekil 19)%*.

28



mRMA yikim
\ mRNA RISC

protein : | . TRBP

translasyonuny A

baskilanmasi GEMIN4

.o—"_'__'_'_
ol -

DROSHA  DGCRe
/ xa“;
Pri-miRNA J\/é]vw XPO5 cﬂ
|
AW N
TAVAVAVAVAY Pre-miBNA

DICER

[ Double
transkripsiyon Et;i?;dﬂd

Sekil 19. miRNA olusumu ve fonksiyonu®*.

MiRNA, hedef mRNA’nin 3’ ucundaki translasyona ugramayan bdlgeye
(Untranslate Region-UTR) veya hedef mRNA‘nin ORF (Open Reading Frame)
bolgesine baglanir. Baglanma pozisyonu miRNA kompleksinin mRNA’ya nasil
tamamlayici olduguna baghdir. 3’'UTR bolgesine baglandiginda; kusurlu, eksik
tamamlayicilikla ve translasyonun baskilanmasiyla sonuglanir. ORF bdlgesine
baglanma ise kusursuz, eksiksiz tamamlayiciligi gosterir ve Argonaute2 (Ago2)
tarafindan mRNA‘nin yikimi ile sonuglanir®®.  miRNA’lar birden fazla mRNA
ekspresyonunu dizenleyebilir ve mRNA’larin her biri birden fazla miRNA tarafindan
hedeflenebilir (Sekil 20)*".

29



/

7 ®RF 3
MCpPG SUTR 3R
Mmm

translasyonel

baskilanma /
Mewp—E) e B ..
s wr = \Ev A
mRNK ylklmr- ]

Sekil 20. miRNA biyogenezi®’.

Erken Bobrek Gelisiminde miRNA

miRNA'larin gelisimsel sureglerin duzenlenmesinde kritik rol oynadiklari ile
ilgili bilgiler; ilk miRNA tanimlamasi ile uyusmaktadir®®. Bu ilk tanimlamalardan beri;
miRNA’larin  birgok dokunun gelisimi icin gerekli olduklari ve immunite,
karsinogenezis ile kardiyak hastaliklarin dizenlenmesinde kritik roller oynadiklari net
bir sekilde ortaya konmus durumdadir. ilgingtir ki, miRNA’lar embriyonik kok
hicrelerin en 6nemli dizenleyicileri olarak gosteriimektedir ve spesifik mMIRNA
ailelerinin, yakin zaman igerisinde somatik hicreleri uyararak, pluripotent kdk hicre
doénlsimini uyarabildikleri gosterilmistir® . Bircok gelisimsel siirecteki énemleri
ortaya kondugu icin; miRNA’larin bobrek gelisimi surecinde onemli bir rol Ustlendigini
soylemek sasirtici degildir. Kisaca 0zetlenirse, bobrek gelisimi kuguk bir grup
mezodermal hlcrenin, Ureterik tomurcukta nefron progenitorleri tarafindan uyarilmasi

ile bagslar.
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Ureterik tomurcuktan ve gevredeki stromal hiicrelerden gelen sinyallere yanit
ile nefron progenitdrleri hem kendi kendini yenileme hem de mattr nefrondaki ¢oklu
hicre tiplerine farklilasma yetenedi kazanirlar. Nefron progenitdrlerinden gelen
resiprokal sinyallere, Ureter tomurcugunun yaniti ile bobreklerin toplayici sistemleri
gelisir. Bu sureg, daha sonra renal kapsulun hemen Ustindeki nefrojenik zonda
surekli indiklenmeyle yeni nefron olusumu gibi bdbrek gelisim slrecleriyle devam
eder. Yani, farklilasan nefronlar igin bir kortikomeduller gradiyent varligindan séz
edilebilir. Renal kortekste c¢ok sayida immatur hdcre varligi s6z konusudur.
miRNA’larin artan Oneminden bahsedilecek olursa, embriyonik bobrek gelisimi
surecinde gen ekspresyonunun ortaya konmasi ve profillendiriimesi i¢in genis dlgekli
calismalar yapilmis ve bu c¢alismalarda kiguk RNA ekspresyonunun arttirilmasi gibi
siiregler ele alinmistir®*®. Bircok farkli teknolojik ydntemin (miRNA mikroarray,
kiguk RNA klonlamasi ya da derin RNA dizilemesi gibi) kullanildigi ¢alismalardan
elde edilen veriler; bobrek gelisiminde miRNA ekspresyonunun anlasiimasi igin
kullaniimaktadir. Yakin zamanda miRNA’larin tespitinde in situ hibridizasyon yontemi
ile modifiye Kkilitli (locked) nukleik asit nukleotidlerinin kullanimi ile ilgili yapilan
incelemeler; spesifik miRNA’larin hicrelerdeki spesifik yerlesimleri ile ilgili dnemli

bilgiler saglamigtirt®®1!

. Tum bu calismalar birlikte degerlendirildiginde; yapilan
calismalarda ortaya ¢ikan buyuk resmin halen tamamlanmadigi; fakat bobrek gelisimi
surecinde miRNA'larin salinim paternleri ile ilgili cok onemli veriler saglandigini

sdylemek mumkundur.

Bobrek Progenitor Hiicrelerinde miRNA

MikroRNA'nin  bdbrek gelisimindeki spesifik hicreler Uzerindeki rollnu
gosteren ilk fonksiyonel calismalarda, geleneksel olarak "knock down Dicer"
(yikilan/gikarilan Dicer) yaklasimi kullaniimigtir, bunun nedeni matir miRNA Uretimi
icin  "knock down Dicer "in gerekli olmasidir (Sekil 21 )}%2. Geleneksel Dicer
modellerinde nefron progenitorleri, Ureterik epitel, podositler, proksimal tubdtller ve
jukstaglomeriiler hiicreler yer almaktadir'®1%%1%_Nefron progenitérlerinde ve onlarin
hicresel birimlerinde miRNA kaybi, progenitorlerin erken ddonemde kaybina yol acar.
Farelerde 15. ginde meydana gelen bu progenitér kaybi, nefron sayisinda ciddi bir

101, 105

azalmaya neden olur Bu durum progenitor hucrelerde artmis apoptozis ile
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kontrol altinda tutulur. Pro-apoptotik bir protein olan Bim proteininin ekspresyonu,
miRNA’larin yoklugunda arttiriir. Dicer aktivitesinin bozulmasi, nefron paternini
dogrudan etkilemese de, gelisen nefronlarin proksimal segmentlerinde apoptozisin

arttigina dair kanitlar mevcuttur*®:*°,

Bu bulgularla akla gelen soru sudur: miRNA
konjenital nefron gelisimi doneminde apoptozis ve nefron progenitorlerinin yagsamini

siirdiirmesi arasinda denge saglayarak mi bu siireci ydnetmektedir?*%?

Ureter Tomurcugunda miRNA

Ureter tomurcugunda miRNA’larin kaybi sonucu hipoplastik, kistik bébrekler
olusur. Bu bobreklerde gesitli derecelerde hidronefroz meydana gelir. Hidronefrozun
derecesini belirleyen ise, Dicer'in kosullu silinmesinin etkinligidir'®>°°. Hipoplazinin,
morfogenez dallanmasinin  erken sonlanmasina ikincil meydana geldigi
dusundlmektedir. Ayrica hipoplazinin, Wnt11 ve c-ret gibi normal Ureter
tomurcugunun dallanmasini duzenleyen iki 6nemli gen ekspresyonunda azalma ile
iligkili oldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Ureterik epitelde kist gorinim,
embriyonik olusumun 15. gununde ortaya cikar ve siliyer degisiklikler, artmig

proliferasyon ve yine artmis apoptozis ile birlikte seyreder®>.
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Dicer™“Six2TGC Dicer”” Six2TGC

Sekil 21. Nefron onclllerinde Dicer fonksiyonunun kesintiye ugramasi veya
bozulmasi nefrogenezde erken sonlanmaya neden olur. (a, b) Mutant Dicer igeren
nefron bulunduran bébrekler kontrole gore daha kaguk kalir. (c,f ) Hematoksilin Eosin

boyamada nefrojenik zon interstisyumu haricinde nefrojenik zonda kayba yol agar'®.
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Olgun Nefron Yapisinda miRNA Fonksiyonu

Dicer aktivitesinde podosit-spesifik kayip, iki haftalik farelerde agir proteinuriye
neden olur, bunu takiben fareler hizla bébrek yetmezligine girer. AQgir proteinlriye
hem histolojik hem de yapisal anormallikler eglik eder. Bunlar; kresent formasyonu,
glomeruloskleroz, ayaksi gikinti silinmesi, tiibiiler yalinlagsma ve atrofidir'®*'°+1%7_ By
farelerde, podositlerin baslangi¢ 6zellesmesi normal bir sekilde meydana gelirken,
podosit 6zellesmesinin devami icin  miIRNA gereklidir. Mutant podositlerde,
sinaptopodin, ezrin ve podokaliksin gibi birka¢ onemli sito-iskelet proteininin azaldigi
tespit edilmistir. Yine slit-diyafram iligkili nefrin ve podosin proteinlerinde de azalma

meydana geldigdi bildirilmigtir*®3104107,

Nefron progenitorleri ya da ureterik epitelin
aksine, mutant podositlerde apoptozis ya da proliferasyon sureglerinde minimal
degisiklikler gorulebilmektedir. miRNA’larin, podosit yapisinin bozulmasindan
sorumlu oldugu dusunulmektedir. Mutant glomerlllerde arttiriimis  mRNA
transkriptlerinin  biyoinformatik analizleri ise; bu degisikliklerden miR-30 ailesi
liyelerinin sorumlu olabilecegini gdstermistir'®’. 2-3 aylik farelerin podositlerinde diger
miRNA igleyici enzimlerin indUklenebilir delesyonu da benzer bir fenotiple
sonuglanabilir. Bu durum da matur podositlerin yapi ve fonksiyonlarinda miRNA
fonksiyonlarina ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Jukstaglomeriler aparatta
bulunan renin sekrete edici hiicrelerde Dicer delesyonu olan farelerde, bu delesyon
sonucunda jukstaglomeruler hicrelerde azalma oldugu, dolagimdaki renin duzeyinin
dustugl, kan basincinin azaldidi, interstisyel fibrozis ve vaskuler anormallikler

meydana geldigi bildirilmistir*®®.

Fibrotik band bodlgelerinde, cesitli derecelerde
vaskuler degisiklikler izlenebilmektedir. Arteriollerin yerini interstisyel hucrelerin
almasi, fibroplazili ve sekil degistirmis arteriyol formlari gibi genis spektrumda
degisiklikler sdzkonusudur. Jukstaglomeruler hicrelerdeki azalmanin, renin
formatinin belirlenmesinde meydana gelen dedgisikliklere yol actigi bildiriimektedir.
Yakin zamanda yapilan galismalarda, renin formatini belirleyen iki 6nemli miRNA
ailesi Uyesinin miR-330 ve miR-125b-5p oldugu belirlenmistir:®*'*. Bébrekteki diger
deneysel Dicer modellerinin aksine, proksimal tibulde Dicer bozuklugu olan farelerde
gelisimsel ya da fonksiyonel renal defekt oldugu gosterilememistir'®. Aslinda bu
farelerde iskemi-reperfliizyon hasarina karsi diren¢g de mevcuttur. Farelerde tibuler

hasarin histolojik kanitlari da azalmis, serum kreatinin duzeyinde kuguk artiglar
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gorulmus ve apoptozis miktari azalmistir. Ayrica bu calismada; renal iskemi-
reperflizyon hasarina yanitta miRNA dizeyindeki artis ya da azalmalarin; hangi

miRNA’larin bu hasara yanitta rol oynadigini da gosterebilecegi bildirilmistir.

miRNA’lar ve Bobrek Hastaliklari

Son 10 yil igerisinde, miRNA’larin bébrek hastaliklarindaki olasi rolleri ile ilgili
calisma sayisinda hizli bir artis meydana gelmistir. Bu ¢alismalar, kabaca iki ana
gruba ayrilabilir; bébrek hastaliklarinda farklilasmis miRNA ekspresyonunu analiz
eden calismalar ve patolojik suregleri duzenleyen spesifik miRNA’lar ile ilgili
calismalardir. Bu galismalar diyabetik nefropatilerde miRNA ekspresyonunu, TGF-
beta’nin diizenledigini diisiindiirmektedir'****. Yine calismalarin bir bélimiinde,
iskemik akut bdbrek hasarinda miR34a’nin p53 ile indiksiyonu, polikistik bdbrek
hastaliginda hucre siklusu duzenleyicisi olan siklin bagimh kinaz 25a (Cdc25a)’nin
miR-15a tarafindan didzenlenmesi ve renal hucreli karsinom ile Wilm’s timoru gibi
durumlarda oncomir miR-17~92 gen kimesinin 6nemi gibi konular ortaya
konmustur*®>*8  Farkli miRNA profilleri; akut bobrek hasari, polikistik bobrek
hastaligi, akut rejeksiyon, lupus nefriti ve IgA nefropatisi durumlarinda hastalardan
alinan dérneklerde (kan, idrar ve renal biyopsi érneklerinde) ortaya konmustur'®
124 vakin zamanda yapilan bir calismada; miR-21 ve renal fibrozis arasinda iliski
oldugu gosterilmigtir. miR-21, TGF- beta sinyallerine yanit olarak arttirlmakta ve
bdylece kardiyak hipertrofi ve idiopatik pulmoner fibrozisi olan fare modellerinde
meydana gelen fibroziste miR-21’in aktif olarak islev gérdigi ortaya gikmaktadir'®.
Baska calismalarda; Wild tip olup miR-21 cikarilan farelerde ya da miR-21’in
tamamen cikarildigi farelerde, tek tarafli Greter obstriksiyonunu takiben meydana
gelen renal fibrozisin azaldi§i gosterilmistir; bu da renal fibroziste miR-21

fonksiyonunu net olarak ortaya koymaktadir*?®*?’.

miRNA iligkili patofizyolojik
sureglerle ilgili daha gok bilgiye ulasiimasi yeni tedavi yontemlerinin geligtiriimesine
olanak saglayacaktir. Yeni bir biyo belirteg olarak miRNA’larin kullanimi diger bir
olasiliktir ve ozellikle ciddi stabiliteleri nedeniyle miRNA’lar bu iglev icin uygun
gorunmektedir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada, miRNA’larin ortalama yari
omiirlerinin yaklasik 5 giin civarinda oldugu bildirimistir*?®. Ayrica miRNA’lar

129-130

plazmada tasinir ve idrardan izole edilebilirler Bu sayede miRNA’larin
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potansiyel kullanimlari artmigtir. miRNA aktivitesinin in vivo ortamda dizenlemek

uzere birka¢ deneysel yaklagim geligtiriimektedir.
DOGUMSAL URINER SISTEM ANOMALILERI

Renal parankimal malformasyonlar
i. Agenezi
i. Displazi
iii.  Hipoplazi
iv.  Multikistik displazi
v. Renal tubuler disgenezi
vi.  Genetik kistik bobrek hastaliklari

Yerlesim, rotasyon ve flizyon anormallikleri
i.  Atnali bobrek
ii. Ektopik bébrek

iii. Capraz yapisik ektopik bobrek

Bobrek pelvisi, lreter, mesane ve liretra anomalileri
i.  Ureteropelvik bileske darligi (UP darhgi)
i. Ureterovezikal bileske darhig (UV darligi)

ii.  Ureter duplikasyonu

iv.  Ureterosel
v. Ektopik Ureter

vi.  Mesane divertikull

vii.  Mesane ekstrofisi

viii.  Uretral atrezi

ix.  Uretral hipoplazi
X.  Posterior Uretral valv

xi.  Vezikoureteral refli (VUR)
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Renal Parankimal Malformasyonlar
Renal parankimal malformasyonlar; renal displazi, renal agenezi, renal
hipoplazi, renal tubller disgenezi, multikistik displazi ve polikistik bobrek hastahgi

seklinde gelisir. Patogenezi genetik ve gevresel faktorlerle aciklanmistir'®h'32,

Cevresel etmenlerden teratojenler ve beslenmeyle iliskili faktérler suglanmistir®3,
Gebelikte ve postnatal donemde kullanilan bazi ilaglar (aminoglikozidler, furosemid,
siklosporin A, prostoglandin sentez inhibitérleri, ACEI/ARB, deksametazon,
antiepileptikler, mikofenolat mofetil, adriamisin, siklofosfamid) tibuller hasar, nefron
sayisinda azalma, farklilasma kaybi, fibrozis, kistik degisiklikler ve hidroureteronefroz
yaparak renal parankimal malformasyonlara neden olabilir.

Vitamin A, Ureter tomurcugunun dallanmasinda ve Ureterle mesanenin birlesim
basamaginda rol alir. Hayvan calismalarinda vitamin A eksikliginin Grogenital
malformasyonlara ve renal hipoplaziye yol agtigi gdsterilmistir™®.

Fare galismalarinda annenin dusuk protein aliminin bobrek gelisim genlerinde
ekspresyon artisina yol acgarak nefron sayisini azalttigi goésterilmistir. Rat
calismalarinda ise asirn duguk veya yuksek protein aliminin, bobrek gelisim
genlerinde ekspresyon artisina sebep olup nihai glomerul sayisini azalttigi ve
ilerleyen donemde hipertansiyon riskini arttndigr gordimastir. Diyabetik anne
cocuklari ile alkol kullanan annelerin ¢gocuklarinda Uriner sistem malformasyon sikhgi
artmigtir.

ikizden ikize transflzyon sendromu ve asiri prematiir dogumlarda bébrek
gelisimini olumsuz etkilenmektedir. Renin Anjiotensin kaskadini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar Anjiotensin Il sinyalini bloke eder ve renal anomali sikhdini arttirir.

Hepatosit nikleer faktor 1B (HNF1B) isimli transkripsiyon faktérini kodlayan
gendeki mutasyonlar renal kist ve diyabet sendromuyla iligkili bulunmustur. HNF1B
mutasyonunun idrar yolu malformasyonu, multikistik displastik bobrek, hipoplastik

bobrege eslik edebilecegi bildiriimistir.

Renal agenezi
Bobregin ve (reterin bir veya ikisinin birden tam yoklugudur. Ureteral
tomurcuklanmanin indukledigi metanefrik blastemin azli§gi sonucunda olusur. Bébrek

olusumunu etkileyen Ret, GDNF gibi gen mutasyonlari, teratojenik ve cevresel
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ajanlar (retinoik asit ve kokain kullanimi) patogenezden sorumludur’®. Gebelik
dncesi annenin viicut kitle indeksinin 30 kg/m®den yiiksek olmasi, gebelikte sigara ve
alkol kullanimi iki tarafli renal agenezi gelisimi igin risk faktoriidiir*®.

Hayvan deneylerinde, farklilasmamis mezensimde bulunan bir buyime faktoru
olan glial hicre sersisinden kdken alan noétrotrofik faktorin inaktivasyonu veya
ureterik tomurcuk ylzeyinde eksprese C-ret adli reseptorin yetmezligi ve PAX-2
veya WT-1 gibi genler renal agenezi gelisiminde sorumlu tutulmaktadir. PAX-2
genindeki mutasyonlar Renal Koloboma Sendromuna yol acar, klinik spektrumda
renal agenezi, renal hipoplazi, VUR da yer alabilir.

Tek tarafli renal agenezilerin gogunlugu asemptomatiktir ve rastlantisal olarak
saptanirlar. Dogumsal renal anomaliler icinde en agir tiplerden biri iki tarafli renal
agenezidir. Iki tarafli tarafli renal agenezide ciddi oligohidramniyos gelisir ve fetal
veya perinatal 6lum ile sonuglanir. Bu durum Potter Sendromu olarak da isimlendirilir,
insidansi her 3000 dogumda birdir*>’.

Sendromik olmayan renal agenezili hastalarin birinci derece akrabalarinda
urogenital anomali sikligi artmigtir. Yapilan bir calismada her iki bobreginde agenezi
veya disgenezi bulunan hastalarin birinci derece akrabalarinda Urogenital anomali

138

sikhdginin - %9 oldugu bildirilmistir Bu nedenle bu hastalarin birinci derece

akrabalarina tarama amaciyla boébrek ultrasonografisi yapilmasi onerilir.

Renal displazi

Anormal metanefrik farklilasma sonucu olusur. Patogenezinde dusunulen
teorilerden biri, anormal bir yerden ¢ikan ureter tomurcugunun metanefrik blastem ile
normal olmayan sekilde birleserek bébregin anormal farklilasmasi seklindeyken;
diger teori ise fetal idrar akisindaki patoloji sonucu; posterior Uretral valvin bdbregin
gelisiminde bozukluga neden olabilecegi seklindedir**"°.

Renal displazide bobrek icerisinde kikirdak, kemik veya kas gibi bobrege ait
olmayan dokular bulunabilir. Displazi her zaman nefron sayisindaki azalma

(hipoplazi) ile birliktelik gdsterir; ancak hipoplazi izole bir patoloji olarak da goérulebilir.
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Renal hipoplazi

Renal hipoplazi, normalden daha az sayida nefron ve kaliks iceren kiguk
ancak displastik olmayan bdbrek olarak tanimlanir. Gestasyonel 14. ve 20. haftalarda
metanefrik renal blastemin olusmamasindan kaynaklanir. Ug¢ formu vardir:
oligomeganefronia, sadece hipoplazi, unipapiller hipoplastik bobrek.

Bobrek boyutlari yasitlarina goére 2 standart deviasyon (SD)un altindadir.
Dimerkaptosuksinikasit (DMSA) sintigrafisinde renal skar gézlenmez. Renal hipoplazi
genetik bir sendromun komponenti olabilir. (Renal koloboma sendromu, Brankio-Oto-
Renal sendrom, renal disgenezi gibi)**°.

Genelde tek taraflidir ve asemptomatiktir. Genellikle farkh bir Griner sistem
sorunu veya hipertansiyon arastirilirken tani konur. iki tarafli olgularda ise kronik

bobrek yetmezligi ilk tani olabilir.

Genetik kistik bobrek hastaliklari

Bobregdin kistik hastaliklarinin olusumundaki ana mekanizmanin metanefrik
blastem ve ureter tomurcugunun birlesmesindeki aksaklik oldugu disunulmektedir.

1) Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPKBH) bilateral korteks ve
medulla boyunca yerlesmis ¢ok sayida kist iceren, buna baglh belirgin olarak
buyumus ve displastik degisiklik icermeyen bobrek dokusu ile karakterizedir. Bobrek
toplayici kanallarinda ileri derecede genisleme ve degisik derecelerde karaciger
anormallikleri  g6zlenir. insidansi  1/10000-1/40000 canli dogumda birdir.
Oligohidramniyosa neden olur.

Tldbuler hicre hiperplazisi, tibuler sivi sekresyonu ve ekstraselliler matriks
anormallikleri renal kist olusumundan sorumludur. Transforming growth faktor-alfa
(TGF-a)'nin ve epidermal growth faktor (EGF)Un artmig duzeyleri kist olusumundan
sorumlu tutulurlart®.

6p21 kromozomundaki PKHD1 gen lokusundaki mutasyonlar sonucu
meydana geldigi distintimektedir**'*2. Bu gen normal bdbrek tiibiilii ve safra kanali
yapisini saglayan ve bobrek ve safra epitel hicrelerinin silialarinda sentezlenen
fibrokistin adli proteini kodlar. Bobrek patolojisi izole idrar konsantrasyon
bozuklugundan, fonksiyon gdstermeyen kistik displastik bobrede kadar genis dagilim
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gosterir. Polikistik bobrek hastaliklari bobrek yetmezIligi nedenleri icinde % 4’luk bir
orana sabhiptir.

2) Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH) nadir gorulen kalitsal
kistik bobrek hastaligidir, insidansi 1/500- 1/1000 arasinda degisir. Olgularin gogu
erigkin yastan énce tani almaz.

ODPKB patolojik olarak kistik dilatasyon ile karaterizedir, nefronun herhangi
bir bolimu etkilenebilir, degisken blyuklik ve dagihm gdsterir, daima iki taraflidir.
Bobrekler disinda gastrointestinal sistem, kardiyovaskuler sistem, pankreas, dalak,
beyin, karaciger gibi cok sayida sistemi ilgilendirir.

Hastaligin gelisiminden genetik olarak 16. kromozomun kisa kolunda bulunan
PKD1 geni (%85) ve 4. kromozomun uzun kolunda bulunan PKD2 geninin (%15)
kodladigi polikistin proteini sorumlu tutulmaktadir. Aile Oykusu vardir. Eger 30
yasindan once iki kist varsa, 30 ile 60 yaslari arasinda her iki bobrekte ikiser kist
varsa ve 60 yasindan sonra her bir bobrekte 4 kist var ise ODPKB distnuliir. Ug
klinik formu vardir; eriskin, juvenil, infantil form. ilerleyici bir bébrek hastaligidir, PKD1

geni kotu prognostik faktorler arasinda sayilir.

Multikistik displastik bobrek hastalgi

Bobrek korteksinde ¢cok sayida ve farkli boyutlarda kistik yapilarin géraldugu,
displastik degisiklikler iceren dogumsal bir gelisim bozuklugudur. Tomurcuk teorisine
gore, Ureteral tomurcuk anormal yerlesimliyse uygun olmayan bir penetrasyon
metanefrik blastemi uyarir ve anormal bobrek farkhilasmasi, displaziye yol acar.

Multikistik bobrekte kistler islevsizdir ve bobregi kaplar. Multikistik bobrek
hastaligi genellikle tek taraflidir. Yeni doganlarda karindaki kitlenin en &énemli
sebeblerinden biri multikistik displastik bobrektir. Cogu rastlantisal olarak prenatal
USG’de saptanir.

Kargi taraftaki ¢ogu zaman kompansatuvar hipertrofiye ugramis bobrek
fonksiyon gorur. Cift tarafli olanlar yasamla bagdasmaz, intrauterin donemde
kaybedilirler ya da ¢ocukluk yas grubunda son dénem bobrek hastaligi gelistirirler.
Kalitimsal 6zellik tagimaz. Vakalarin % 60’1 ilk yas iginde, % 80’i 2 yasin bitiminde

tani almis olurlar. Patogenezinde genetik bozukluk, teratojenler (antiepileptikler),
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intrauterin enfeksiyonlar (CMV, adenovirus), uriner sistem tikanikliklari gibi ¢esitli

etyolojik faktorler sayilabilir*.

Bobregin Yerlesim, Rotasyon ve Fiizyon Anomalileri

Bobregin migrasyon defektlerindendir. Genellikle asemptomatiktirler.

Atnali bobrek

Bobregdin en sik rastlanan flizyon anomalisidir ve 10000 canli dogumda 0,4-1,6
goralar. Sag ve sol metanefrik blastem yikselirken birbirlerine dokunur
pozisyondadir daha sonra her iki blastemin birbirinden ayrilmasi gerekir. Fakat
bobreklerin arteriyel cataldan gecgerken birbirlerine dogru itilmeleri yuzinden bu
ayrilma gerceklesmez ve alt kutuplarda birbirine yapigik kalmaya devam ederler.
Bobrekler arasindaki badglantiyr normal bébrek parankimi veya fibrotik bir doku
saglar. Bobrekler rotasyonunu tamamlamadigi igin renal pelvis genellikle 6nde ve
ekstrarenaldir. Ureterler bébregin 6n yizinden gikarlar ve istmusun éniinden inerler.

Atnali bobrege en sik VUR ve UP darlik eslik eder. Uriner duplikasyon, ektopik
ureter, Ureterosel, retrokaval Ureter eslik edebilen diger anomalilerdir. Atnali bobregi
olan hastalarda Wilms timorinin genel niufusa oranla 4 kat daha sik goruldugu

soylenehbilir.

Ektopik bobrek

Bobregin kaudalden yukari dogru yukselmesi asamasinda meydana gelen
aksaklik sonucu olusur. Pelvik, iliak, torasik veya ¢apraz pozisyonda olabilir; en sik
(% 55) pelvik kavitede yerlesim gosterir.

Genellikle tek tarafli ve asemptomatiktir; fakat Ureteral obtriksiyona bagli
komplikasyonlar, enfeksiyon ve bdbrek tasi sik gorular.

Ektopik bobrekli hastalarin gogu tesadufen antenatal ultrasonografi ile tani alir.
Ektopik bobrekli hastalarda VUR basta olmak Uzere diger anomalilerin gorulme

sikligr artmistir.
Capraz yapisik ektopik bobrek

Bir bobrek digerinin Uzerine caprazlasir ve iki bobrek birlegiktir. Bobrek
fonksiyonlari genellikle normaldir. Sol bébrekteki en sik bulgu, sag bdbregin alt polu
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ile birlesme seklindedir. Bu tir anormalliklerin klinik 6nemi cerrahi gerektiginde ortaya

cikar.

Bobrek Pelvisi, Ureter, Mesane ve Uretra Anomalileri

Ureteropelvik Bilegke darlig

Cocukluk ¢agi hidronefrozunun en sik nedenidir. Her 500 canli dogumda bir
goruldr.

Patogenezinde Ureterin embriyolojik gelisimi esnasinda meydana gelen
anormal rekanalizasyon sureci rol oynar. Rekanalizasyon ureterin ortasindan uglara
yani UP bileskeye ve UV bileskeye dogru olur. Bu asamada darlik nerede olustu ise
ona gore Klinik bulgu verir; UP bileskedeyse hidronefroz, UV bileskedeyse
hidrolireteronefroz gelisir***. Bir diger neden ise Ureterin pelvisle bagdlandigi noktada
bir agilanma olugsmasi sonucu akimin bozulmasidir. UP bilegke darligina neden olan
en sik dis faktor UP bileskeye yakin seyreden aberran bdbrek damarlarinin neden
oldugu mekanik tikanikliktir.

UP bileskede darlik sonucu idrar renal pelvisden Uretere gecemez ve bobrek
pelvisinde artan basing bobrekte ilerleyici bir hasar olusturur. Ciddi VUR’a bagh
sekonder UP bileske darligi gelisebilir.

Vezikoureteral Reflu

Uriner sistemin en sik konjenital hastaliidir. VUR idrarin mesaneden iseme
esnasinda ureter ve bdbrege geri kagisi olarak tanimlanan, ciddi sonuglari olan
anatomik ve fonksiyonel bir bozukluktur. Normal Ureterovezikal birlesim yeri kapak
olarak gorev gorur ve birlesim yeri yukarisinda kalan yolu aktif ve pasif mekanizmalar
ile korur. VUR birincil veya ikincil olabilir. Birincil VUR, mesane ile Ureter arasindaki
kapakta dogumsal bir yetersizlik olmasindan kaynaklanir. ikincil VURda ise nérojenik
mesane veya posterior Uretral valv (PUV) gibi mesanede ylksek basing olusturan bir
olaya bagli kapakta kazanilimig bir yetersizlik vardir. VUR genelde 5 yas altinda
tekrarlayan IYE sonucu saptanir. Bakteri gecisine zemin hazirlayip, piyelonefrite
neden oldugu icin bobrekte kalici hasar (skar) olusumunda buyuk bir risk faktéradar.
Bdbrekte kalici hasar nedeniyle hipertansiyon ve kronik bébrek yetmezligine (KBY)
gidis gorulebilmektedir. Turk Nefroloji Dernegi’nin  2010'da yayinladigi  kayit
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sisteminde SDBY olan cocuklarin %25,9’undan VUR ve tekrarlayan IYE sorumlu

145

tutulmustur~. Cocuk Nefroloji Dernegi’nin Glkemizde yapmis oldugu ¢ok merkezli

baska bir galigsmada ise kronik bdbrek hastaliginin etyolojisinde VUR %18,5’lik oranla
ilk sirayr almigtir™®®,

Cogu hasta semptomsuz oldugundan ve tanisi konulmadigindan gergek
insidansi bilinmemektedir. Zamanla VUR spontan iyilesebildiginden insidansi tarama
yapilan yasa gore degisir'*’.

VUR'un gelismesinde genetik faktorler de etkilidir. Kardeslerinde VUR olan
cocuklarda VUR sikligi yaklasik %27-45, anne veya babada VUR mevcutsa
cocuklarda bu oran %60-65'tir*®**°, VUR'da X’e bagli ve resesif kalitim bildirilmistir.
Cok sayida calisma, VUR ile iligkili bébrek anormallikleri ve sendromlarla alakall
genler (PAX2, ROBO2, Uroplakin I111) rapor etmistir'>*.

Birincil VUR’da reflinin derecesi Ureter tomurcugunun Wolf kanalindan
ayrilma bdlgesinin yerine gore belirlenir. Tomurcugun ayrilis yeri kalitimsal 6zellikler
tasir. ikincil VUR’da mesane ici basinci arttiran durumlar (ndrojenik mesane, PUV,
uretral stenoz, Ureterosel, komplet Ureter duplikasyonu, ektopik Ureter orfisi),
inflamatuar olaylar veya gegirilen cerrahi girisimler s6z konusudur. Vezikoureteral

refli derecelendirilmis ve 5 gruba ayriimistir (Sekil 22).

J

1.derece 2.derece 3.derece 4.derece 5.derece VUR

Sekil 22. VUR dereceleri*°.
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Sekil 23. (a) Tomurcuklanma hipotezi: Ureterin ektopik tomurcuklanmasi (A,C)
renal displazi, refli veya obstriksiyon ile sonuglanabilen mesaneye ektopik Ureter
aciimi (b) Erken bdbrek gelisim evrelerinde metanefrik mezenkime dogru ureter

tomurcuklanmasi*®*
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GEREG ve YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall
Cocuk Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi'nde Haziran 2007- Ekim 2012 tarihleri arasinda
izlenen 85'i erkek, 62’si kiz olmak Uzere toplam 147 dogumsal Uriner sistem
anomalili hasta galismaya dahil edildi. Kontrol grubunu 17’si erkek, 34’UG kiz olmak
Uzere 51 saglam cocuk olusturdu. Hastalara ait telefon numaralari Nucleus veri

tabanindan bulundu. Hastalar telefonla tetkik igin ¢agirildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;
e 0-18 yas arasinda olma
e Dogumsal Uriner sistem anomalisi tanisi alma
Arastirmadan diglanma kriterleri;
¢ Dogumsal olmayan, kazaniimis bdbrek ve idrar yolu anormallikleri (tas,
hidronefroz vb)

e Sendromik hastalar
o Ek bagka bir kronik, sistemik hastaligi olan hastalar

Mersin Universitesi Klinik Arastirma ve Etik Kurulu'ndan 22.05.2012 tarih ve
2012/214 sayih karari ile onay alindi. Calismaya dahil edilen gocuklar ve ebeveynleri
bir tanik gdzleminde c¢alismaya katilmaya istekli olduklarini belirtti ve bunu
bilgilendirilmis onam formu imzalayarak gosterdi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi sorgulanip kaydedildi.

Calismaya alinan hastalardan EDTA’ll tliplere 8-10 ml periferik kan ornegi
alindi. Periferik kandan DNA izolasyonu igin manuel tuz ile ¢oktirme ydntemi
kullanildi.

Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Ekipmanlari

Mikrosantrifij (Hermle, Z160M), 1.5 mllik eppendorf tipleri, santrifij (Nuve
NF-800), 15 ml'lik Polipropilen santrifiij tipleri (BD Falcon), hassas terazi (AND GR-
200), derin dondurucu (Argelik 2031D), real-Time PCR (ABI 7500, Applied
Biosystems), standart 96 kuyucuklu Polipropilen real time PCR plate (Applied
Biosystems), microamp 96 kuyucuklu real time PCR plate igin film (Applied

45



biosystems), etuv (Nuve EN-500), otoklav (Nuve OT 4060 V, OT 40 L), vorteks
(VELP), mikropipet seti (Eppendorf), buzdolabi (Arcelik 8188 NF)

Kullanilan Kimyasal Maddeler
Sodyum Etilendiamintetraasetik asit (Na;EDTA) (Sigma E-5134) , etanol

(Merck), primerler ve problar (Metabion International AG), 2 x TagMan Universal
PCR Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA), Sodyum Dodesil Sulfat
(SDS), Tris-Hidroklorit (Sigma T-7149), Proteinaz K (Fermentas E00491), steril
apirojen distile su (Mustafa Nevzat), Amonyum asetat (C,H;NO;), Sodyum klorlr
(NaCl) (Merck)

Tuz ile Coktiirme Yontemi Kullanilarak Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu i¢in manuel tuz ile ¢Oktirme yontemi
kullanildi.  Vaka ve kontrol gruplarina ait kan ornekleri numaralandirilip siraya
konduktan sonra DNA izolasyonu vyapilincaya kadar -20 °C'de saklandi. DNA
izolasyonu igin, sirasiyla asagidaki basamaklar uygulandi:
1. Ndkleus iginde bulunan DNA'nin serbest kalmasi igin hucre zarinin ve gekirdeginin
yapisinin pargalanmasi gereklidir. Bu amagla mor kapakli hemogram tuplerindeki kan
15 ml'lik polipropilen tupler igine aktarildi ve Uzerine 10 ml'ye tamamlanacak sekilde

soguk steril distile su eklendi. Daha sonra 3-4 dk sureyle tupler hizlica ¢alkalandi.
2. Sonra tupler oda sicakliginda 10 dk 2000 rpm’de santriftij edildi.

3. Cokelti Ustundeki sivi faz (supernatant) 7 ml seviyesine kadar atildiktan sonra
tekrar 10 ml'ye tamamlamak icin soguk steril distile su ilave edildi.

4. Oda sicakhiginda 10 dk 2000 rpm'de tup santriflj edildi ve tekrar sUpernatant
atildu.

5. Soguk distile su ile yikama iglemi sivi faz 7, 5, 3 ve 2ml seviyesine kadar

uzaklastiriimak Gzere 4-5 kez tekrarlandi.

6. En son basamakta (stUpernatant kismi tamamen beyaz oldugunda) tekrarlanan
adimda supernatant atildiktan sonra ¢okelti Uzerine 3 ml nuklei lizis tampon ¢ozeltisi

eklendi. Bu basamak ile nukleus igeriginin ortamda serbest kalmasi saglandi.

7. 10 ng/ml konsantrasyondaki Proteinaz K'den 150 pl ve 200 pl %10 SDS (Sodyum
Dodesil Silfat) képurtmeden yavas yavas eklendi. SDS bir deterjan tlrevi olup,
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hidrofobik ve hidrofilik kisma sahip bir molekil oldugundan yapisinda yag bulunduran
hicre membraninin ayrismasina neden olur. Dolayisiyla hicre igerigi serbest hale
gecer. Proteinlerin elimine edilmesi igin de proteinleri sindiren enzimlerden biri olan

Proteinaz K kullanildi.

8. Proteinaz K'nin optimum dlzeyde islevini yapabilmesi icin tip yaklasik 20 defa alt-

Ust edildi ve bir gece 37°C"de etlivde inklibasyona birakildi.

9. Aktif haldeki enzimin denature edilerek etkisinin sonlandirilmasi amaciyla ertesi

guin inkiibasyondan alinan 6rnekler 55°C'de 1 saat bekletildi.

10. 2 ml 10 M amonyum asetat (C,H;NO,) ilave edilip yavasca yaklasik 20 defa
asagl yukan alt Ust edildi. (Amonyum asetat proteinlerin DNA'dan ayriimasini

kolaylastirir.)
11. Oda sicakliginda 10 dk bekletildi ve 15 dk 3500 rpm’de santrifij edildi.

12. Supernatant baska bir tipe alindi ve Uzerine hacminin 2 kati kadar soguk, saf
etanol eklendi. (DNA’'nin alkolde ¢6ziunmemesi 6zelligi nedeniyle, DNA molekdl
agirhgr agir olmasina ragmen yumaklasip beyaz bir iplik halini alir ve ylizeye dogru

cikar ya da ¢ozeltide asili kalir.)

13. DNaz aktivitesinin durdurulabilmesi amaciyla, elde edilen DNA yumaginin

miktarina gore Tris-EDTA (TE; pH 8) tampon ¢ozeltisi eklendi (~500pl).

14. Ardindan tupler oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra bir sonraki deneye

kadar buzdolabinda +4 °C'de muhafaza edildi.

Genotiplemesi Yapilacak SNP'lerin Sec¢ilmesi
Periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu gercgeklestirildikten sonra, hem

hasta hem de kontrol o6rneklem grubu Uzerinde genotip belirleme yapildi.
Genotipleme, Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time Polymerase Chain
Reaction; Real Time PCR) yontemi ile ilgili, polimorfik sekansa 6zgu problar
kullanilarak Tablo 1’de yer alan polimorfizmler i¢in yapildi. Daha 6nce mesane
kanseri Uzerine yapilmis bir vaka kontrol gcalismasinda yer alan miRNA olusum
yolaginda gorevli genlerin polimorfizmleri bu ¢aligmada aday gen bdlgeleri olarak
secildi'®?. Polimorfizmler segilirken minér allel frekansi (MAF) 0.01°den biiyiik olanlar
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arastirmaya dahil edildi. Daha ¢ok gen ekspresyonu Uzerinde etkisi olabilecek

bdlgelerdeki (3'UTR ve promotor boélge) polimorfizmler segildi.

Tablo 1. Arastirilan miRNA olusum yolaginda goérevli gen polimorfizmleri.

Genin Adi GenID SNPrsno Pozisyon Varyant (M>m)
RNASEN 29102 rs10719 3'UTR C>T
DGCR8 54487 rs1640299 3'UTR G>T
XPO5 57510 rs11077 3'UTR A>C
RAN 5901 rs14035 3'UTR C>T
DICER1 23405 rs3742330 3'UTR A>G
GEMIN3 11218  rs197388 Promotor T>A

Kisaltmalar: M>m, majér>mindr allel

Real Time PCR Genotipleme Deneyi igin Primer ve Prob Dizilerinin

Sentezlenmesi

Primer Ekspres 3.0 (Applied Biosystems) programi ile Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Enstitist’nde bulunan referans insan genom dizilerinden yararlanilarak DGCRS,
RAN, DICER, XPO5, RNASEN, GEMIN3 polimorfizmlerine 6zgu primer ve prob
dizileri dizayn edildi. Primer ve prob oligonukleotid dizileri "Metabion International AG,
D-82152 Martinsried/Deutschland" tarafindan sentezlendi.

Real Time PCR Yontemiyle Genotipleme Calismasi

Real Time PCR Genotipleme deneyi Applied (ABI) Prism 7500 Real Time
PCR cihazi tzerinde gercgeklestirildi. Calisilacak her bir allele ait reaksiyon karigimi
hazirlandi. Yaklasik 135-150 dakika suren deneylerin ardindan multikomponent
grafikleri Uzerinden genotip tayini yapildi. Tablo 2’de g¢alisilan genlere ait Real Time

PCR c¢alisma sartlari gosterilmistir.
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Tablo 2. Caligilan genlere ait Real Time PCR calisma sartlari.

GEN PCR | Am p(rilTaqGold Derati Baglanma | Déngii PCR
& enatiirasyon
SNP rs No on =S y / Uzama Sayisi sonrasi
okuma Polimeraz okuma
RNASEN 95 °C’de 60 °C’'de L.
] ) 50 dongu
rs10719 15 saniye 1,5 dakika
DGCRS8 95 °C’'de 60 °C’'de
] ) 50 déngu
rs1640299 @© © 15 saniye 1,5 dakika @©
XPO5 © < 95 °C'de 60 °C'de - <
© © ) ) 50 dongu ©
rs11077 — o 15 saniye 1,5 dakika o
q) < A
RAN = o 95 °C'de 60 °C’de Q
O 8 _ , 50 dong(i 8
rs14035 o S 15 saniye 1,5 dakika S
© Te} 0
DICER1 (o)) 95 °C’de 65 °C’'de o
) ) 50 déngu
rs3742330 15 saniye 1 dakika
GEMIN3 95 °C’de 66 °C’'de
] ] 50 dongu
rs197388 15 saniye 1 dakika
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istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarinda yas dagilimi ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlendi ve Student-t testi ile karsilagtirildi. Bu gruplarda gen dagihmlari sayi ve
yuzde ile 6zetlendi. Arastirilan genler ile hastalik arasindaki iligkilerin kontrolinde ki
kare testi kullanildi. Verilerin degerlendiriimesinde SPSS 11,5 paket programi

kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda kontrol grubuna 51, DUSA grubuna ise 147 gocuk dahil edildi.
Kontrol grubundaki 51 gocugun 34’U (%66,7) kiz, 17’si (%33,3) erkekti. DUSA olan
147 gocugun 62’si (%42,2) kiz, 85'i (%57,8) erkekti. Calismadaki toplam kiz sayisi 96
(%48,5), toplam erkek sayisi 102 (%51,5) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda erkek

cinsiyet agisindan anlamli fark saptandi (p=0.003) (Tablo 3). Hastalar gruplara
ayrildiginda UP darlik (UPD) grubunda 9 kiz, 30 erkek; VUR grubunda 20 kiz, 17

erkek; renal parankimal malformasyon (RPM) grubunda 17 kiz, 26 erkek; bobrek

yerlesim-rotasyon-fuzyon anomalileri (BYRF) grubunda 16 kiz, 12 erkek calismaya

alindi.

Tablo 3. DUSA ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlari.

Cinsiyet Kontrol grubu DUSA grubu Toplam

n (%) n (%) n (%)
Kiz 34 (66,7) 62 (42,2) 96 (48,5)
Erkek 17 (33,3) 85 (57,8) 102 (51.5)
TOPLAM 51 (100,0) 147 (100,0) 198 (100,0)

p degeri

0,003

Yas bakimindan elde edilen

istatistiksel

veriler, kontrol

grubunun yas

ortalamasinin 116,4 ay; DUSA grubunun yas ortalamasinin 76 ay oldugunu

g6stermistir. Yas acisindan DUSA ve kontrol grubu arasindaki fark anlamlidir
(p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari.

Grup n Ortalama (ay) Standart sapma
Kontrol 51 116,49 54,31993
DUSA 147 76,06 57,23703

p degeri

<0,001
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Tanilarina gore degerlendirildiginde hastalarin 39’'unda UPD (%26,5),
37’sinde VUR (%25,1), 43’Unde RPM (%29,2), 28’'inde BYRF anomalisi vardi. Renal
parankimal malformasyon grubunun 4’Unde renal hipoplazi (%2,7), 5’inde renal
displazi (%3,4), 23'unde renal agenezi (%15,6), 6’sinda multikistik bobrek (%4),
2’sinde multikistik displastik bdbrek (%1,3), 3’Unde polikistik bébrek (%2) mevcuttu.
Bdbrek yerlesim-rotasyon-flizyon anomalisi grubunun 8’inde atnali bdbrek (%5,4),
18’inde ektopik bdbrek (%12,2), 2’sinde ¢apraz yapisik ektopik bdbrek (%1,3) vardi
(Tablo 5).

Tablo 5. Dogumsal Uriner sistem anomalili hasta gruplarinin sayilari.

Gruplar Sayi (n=147) (%)
UP darlik 39 (26,5)
VUR 37 (25,1)
Renal parankimal malformasyon 43 (29,2)
Renal hipoplazi 4 (2,7)
Renal displazi 5 3,4
Renal agenezi 23 (15,6)
Multikistik bébrek 6 (4)
Multikistik displastik bébrek 2 (1,3)
Polikistik bobrek 3 (2
Yerlesim, rotasyon, fizyon anomalisi 28 (19)
Atnali bobrek 8 (5.4)
Ektopik bobrek 18 (12,2)
Capraz yapisik bdbrek 2(1,3)

Vaka ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlar incelendiginde RNASEN,
DGCRS8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 genotip dagihimlarinin benzer oldugu
g6zlendi (Tablo 6). Bu genlerde kontrol ve DUSA grubu arasinda anlamh bir fark
saptanmadi (p>0,05). DUSA ve kontrol gruplarinin genotip dagihimlarinin yiizdesi
Tablo 7’de gosterilmigtir.
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Tablo 6. DUSA-kontrol gruplarinin genotip dagihmiari.

SNP Majér>Minor . DUSA Kontrol o
Gen Adi Referans Allel Genotip Grubu Grubu p degeri

No (n=147) (n=51)
E{DNF?OS;-TA) rs10719 C>T CCI/ICTITT 79/51/17 26/20/5 0,829
DGCR8 rs1640299 G>T GG/GT/TT 42/69/35 17/25/9 0,617
XPO5 rs11077 A>C AA/AC/CC 61/69/15 19/28/4 0,649
RAN rs14035 C>T CCICT/TT 67/59/17 24/21/5 0,837
DICER1 rs3742330 A>G AA/AGIGG 102/35/4 38/12/1 0,923
GEMIN3 rs197388 T>A TTITA/AA 102/37/4 36/15/0 0,270

Tablo 7. DUSA ve kontrol gruplarinin genotip dagiimlarinin yiizdesi.

Gen-Genotip DUSA grubu Kontrol grubu
(%) (%)
RNASEN-CC 39,9 13,1
RNASEN-CT 25,8 10,1
RNASEN-TT 8,6 2,5
DGCRS8-GG 21,3 8,6
DGCR8-GT 35 12,7
DGCRS-TT 17,8 4,6
XPOS5-AA 31,1 9,7
XPO5-AC 35,2 14,3
XPO5-CC 7,7 2
RAN-CC 34,7 12,4
RAN-CT 30,6 10,9
RAN-TT 8,8 2,6
DICER1-AA 53,1 19,8
DICER1-AG 18,2 6,3
DICER1-GG 21 5
GEMIN3-TT 52,6 18,6
GEMIN3-TA 191 7,7
GEMIN3-AA 2,1 0
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Vaka ve kontrol gruplarinin allel dagilimlari incelendiginde RNASEN, DGCRS,
XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 genleri bakimindan gruplarin allel dagilimlarinin
benzer oldugu belirlendi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. DUSA ve kontrol gruplarinin allel frekans dagihimlari.

e DUSA Kontrol P
Gen SNP Atasal | Major>Minor Allel Grubu Grubu degeri
referans no Allel Allel
(n) (n)
RNASEN

(DROSHA) rs10719 T c>T c 209 72 0,975
T 85 30
G 153 59

DGCRS8 rs1640299 G G>T T 139 13 0,404

XPO5 rs11077 C A>C A 191 66 0,928
C 99 36
C 193 69

RAN rs14035 T c>T 7 93 a1 0,877
A 239 88

DICER1 rs3742330 A A>G A 43 14 0,835

GEMIN3 rs197388 A T>A T 241 87 0,931
A 45 15

Tablo 9. VUR ve kontrol grubunun allel dagilhmlari.
RNASEN
GRUP (DROSHA) | DGCR8 XPO5 RAN DICER1 GEMIN3
C>T G>T A>C C>T A>G T>A
VUR 52>22 40>32 45>29 49>23 60>12 54>18
o degeri 0,903 0,885 0,711 0,972 0,749 0131
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UPD ve kontrol grubunun allel dagilimlari arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 10). RPM ve kontrol grubunun allel dagihmlari benzer saptandi
(p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 10. UPD ve kontrol grubu allel frekans dagilimlari.

RNASEN
GRUP (DROSHA) | DGCRS8 XPO5 RAN DICER1 GEMIN3
Cc>T G>T A>C Cc>T A>G T>A
UPD 52>26 37>41 50>24 56>18 63>11 66>10
KONTROL 46>30 59>43 66>36 69>31 88>14 87515
o degeri 0,532 0,216 0,815 0,425 0,996 0,939
Tablo 11. RPM ve kontrol grubu allel frekans dagilimlari.
RNASEN
GRUP (DROSHA) | DGCRS8 XPO5 RAN DICER1 GEMIN3
C>T G>T A>C C>T A>G T>A
RPM 60>26 49>37 59>27 52>32 70>10 7>7
KONTROL 72>30 59>43 66>36 69>31 88>14 87515
o degeri 0,970 0,977 0,682 0,393 0,983 0,266
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BYRF ve kontrol grubu allel dagilimlari arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. BYRF ve kontrol grubu allel frekans dagilimlari.

RNASEN
GRUP (DROSHA) DGCRS8 XPO5 RAN DICER1 GEMIN3
C>T G>T A>C C>T A>G T>A
BYRF 45>11 27>29 37>19 36>20 44>10 7>7
KONTROL 72>30 59>43 66>36 69>31 87>15 87>15
o degeri 0,250 0,319 0,998 0,671 0,645 0,698

Allel frekanslari bakimindan hasta gruplari birbiri ile kargilastirildiginda sadece
VUR ve RPM grubu arasinda GEMIN3 geninde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,005). VUR grubunda GEMIN3 mutant allel sikigi RPM grubuna

oranla anlamli yuksek saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. VUR ve RPM gruplarinda GEMINS geni allel dagilimlari.

GRUP GEMIN3
T>A
VUR 54>18
RPM 77>7
p degeri 0,005
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VUR ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlari incelendiginde RNASEN,
DGCRS8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 genotip dagilimlarinin benzer oldugu

g6zlendi. Bu genlerde kontrol ve VUR grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. VUR ve kontrol grubunun genotip dagihmlari.

GEN VUR grubu Kontrol grubu Toplam p degeri
RNASEN CC 19 (%21,6) 26 (%29,5) 45 (%51,1)
CT 14 (15,9) 20 (%22,7) 34 (%38,6) 0,984
TT 4 (%4,5) 5 (%5,7) 9 (%10,2)

Toplam 37 (%42) 51 (%58) 88 (%100)

DGCR8 GG 11 (%12,6) 17 (%19,5) 28 (%32,2)
GT 18 (%20,7) 25 (%28,7) 43 (%49,4) 0,955
TT 7 (%8) 9 (%10,3) 16 (%18,4)

Toplam 36 (%41,4) 51 (%58,6) 87 (%100)

XPO5 AA 13 (%14,8) 19 (%21,6) 32 (%36,4)
AC 19 (%21,6) 28 (%31,8) 47 (%53,4) 0,687
ccC 5 (%5,7) 4 (%4,5) 9 (%10,2)

Toplam 37 (%42) 51 (%58) 88 (%100)

RAN cc 17 (%19,8) 24 (%27,9) 41 (%47,7)
CT 15 (%17,4) 21 (%24,4) 36 (%41,9) 0,986
TT 4 (%4,7) 5 (%5,8) 9 (%10,5)

Toplam 36 (%41,9) 50 (%58,1) 86 (%100)

DICERL AA 25 (%28,7) 38 (%43,7) 63 (%72,4)
AG 10 (%11,5) 12 (%13,8) 22 (%25,3) 0,867
GG 1 (%1,1) 1 (%1,1) 2 (%2,3)

Toplam 36 (%41,4) 51 (%58,6) 87 (%100)

GEMIN3 TT 20 (%23) 36 (%41,4) 56 (%64,4)
TA 14 (%16,1) 15 (%17,2) 29 (%33,3) 0,089
AA 2 (%2,3) 0 (%0) 2 (%2,3)

Toplam 36 (%41,4) 51 (%58,6) 87 (%100)
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UP darlik ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlari incelendiginde RNASEN,
DGCRS8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 genotip dagilimlarinin benzer oldugu, bu

genlerde iki grup arasinda anlamli bir fark olmadidi saptandi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. UPD ve kontrol grubunun genotip dagihmlari.

GEN UPD grubu Kontrol grubu Toplam p degeri
RNASEN CC 20 (%22,7) 26 (%28,9) 46 (%51,1)
cT 12 (%13,3) 20 (%22,2) 32 (%35,6) 0,462
TT 7 (%7,8) 5 (%5,6) 12 (%13,3)
Toplam 39 (%43,3) 51 (%56,7) 90 (%100)
DGCR8 GG 8 (%8,9) 17 (%18,9) 25 (%27,8)
GT 21 (%23,3) 25 (%27,8) 46 (%51,1) 0,354
TT 10 (%11,1) 9 (%10,0) 19 (%21,1)
Toplam 39 (%43,3) 51 (%56,7) 90 (%100)
XPO5 AA 17 (%19,3) 19 (%21,6) 36 (%40,9)
AC 16 (%18,2) 28 (%31,8) 44 (%50,0) 0,552
cC 4 (%4,5) 4 (%4,5) 8 (%9,1)
Toplam 37 (%42) 51 (%58) 88 (%100)
RAN cc 24 (%27,6) 24 (%27,6) 48 (%55,2)
CT 8 (%9,2) 21 (%24,1) 29 (%33,3) 0,137
TT 5 (%5,7) 5 (%5,7) 10 (%11,5)
Toplam 37 (%42,5) 50 (%57,5) 87 (%100)
DICER1 AA 26 (%29,5) 38 (%43,2) 64 (%72,7)
AG 11 (%12,5) 12 (%13,6) 23 (%26,1) 0,483
GG 0 (%0) 1 (%1,1) 1(%1,1)
Toplam 37 (%42) 51 (%58,0) 88 (%100)
GEMIN3 TT 29 (%32,6) 36 (%40,4) 65 (%73)
TA 8 (%9) 15 (%16,9) 23 (%25,8) 0,301
AA 1 (%1,1) 0 (%0) 1 (%1,1)
Toplam 38 (%42,7) 51 (%57,3) 89 (%100)
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Renal parankimal malformasyon ve kontrol gruplari arasinda RNASEN,
DGCRS8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3 genotip dagilimlarinin benzer oldugu
saptandi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. RPM ve kontrol grubunun genotip dagilimlari.

GEN RPM grubu Kontrol grubu Toplam p degeri
RNASEN CC 22 (%23,4) 26 (%27,7) 48 (%51,1)
CcT 16 (%17,0) 20 (%21,3) 36 (%38,3) 0,952
TT 5 (%5,3) 5 (%5,3) 10 (%10,6)
Toplam 43 (%45,7) 51 (%54,3) 94 (%100)
DGCR8 GG 16 (%17) 17 (%18,1) 33 (%35,1)
GT 17 (%18,1) 25 (%26,6) 42 (%44,7) 0,627
TT 10 (%10,6) 9 (%9,6) 19 (%20,2)
Toplam 43 (%44,7) 51 (%54,3) 94 (%100)
XPO5 AA 20 (%21,3) 19 (%20,2) 39 (%41,5)
AC 19 (%20,2) 28 (%29,8) 47 (%50,0) 0,583
ccC 4 (%4,3) 4 (%4,3) 8 (%8,5)
Toplam 43 (%45,7) 51 (%54,3) 94 (%100)
RAN cc 14 (%15,2) 24 (%26,1) 38 (%41,3)
CcT 24 (%26,1) 21 (%22,8) 45 (%48,9) 0,322
TT 4 (%4,3) 5 (%5,4) 9 (%9,8)
Toplam 42 (%45,7) 50 (%54,3) 92 (%100)
DICER1 AA 31 (%34,1) 38 (%41,8) 69 (%75,8)
AG 8 (%8,8) 12 (%13,2) 20 (%22) 0,912
GG 1 (%1,1) 1 (%1,1) 2 (%2,2)
Toplam 40 (%44,0) 51 (%56,0) 91 (%100)
GEMIN3 TT 35 (%37,6) 36 (%38,7) 71 (%76,3)
TA 7 (%7,5) 15 (%16,1) 22 (%23,7) 0,150
Toplam 42 (%45,2) 51 (%54,8) 93 (%100)
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Bobrek yerlesim, rotasyon, flzyon anomalisi ve kontrol gruplarinin genotip
dagihimlar incelendiginde RNASEN, DGCR8, XPO5, RAN, DICER1, GEMIN3

genotip dagilimlari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. BYRF ve kontrol grubunun genotip dagihmlari.

GEN BYRFA grubu Kontrol grubu Toplam p degeri

RNASEN CC 18 (%22,8) 26 (%32,9) 44 (%55,7)
CcT 9 (%11,4) 20 (%25,3) 2(%36,7) 0,395
TT 1 (%1,3) 5 (%6,3) 6 (%7,6)

Toplam 28 (%35,4) 51 (%64,6) 79 (%100)

DGCR8 GG 7 (%8,9) 17 (%21,5) 24 (%30,4)
GT 13 (%16,5) 25 (%31,8) 38 (%48,1) 0,487
TT 8 (%10,1) 9 (%11,4) 17 (%21,5)

Toplam 28 (%35,4) 51 (%64,6) 79 (%100)

XPO5 AA 11 (%13,9) 19 (%24,1) 30 (%38)
AC 15 (%19,0) 28 (%35,4) 43 (%54,4) 0,982
ccC 2 (%2,5) 4 (%5,1) 6 (%7,6)

Toplam 28 (%35,4) 51 (%64,6) 79 (%100)

RAN ccC 12 (%15,4) 24 (%30,8) 36 (%46,2)
CT 12 (%15,4) 21 (%26,9) 33 (%42,3) 0,822
TT 4 (%5,1) 5 (%6,4) 9 (%11,5)

Toplam 28 (%35,9) 50 (%64,1) 78 (%100)

DICER1 AA 20 (%25,3) 38 (%48,1) 58 (%73,4)
AG 6 (%7,6) 12 (%15,2) 18 (%22,8) 0,532
GG 2 (%2,5) 1 (%1,3) 3 (%3,8)

Toplam 28 (%35,4) 51 (%64,6) 79 (%100)

GEMIN3 TT 18 (%23,1) 36 (%46,2) 54 (%69,2)
TA 8 (%10,3) 15 (%19,2) 23 (%29,5) 0,339
AA 1 (%1,3) 0 (%0) 1(%1,3)

Toplam 27 (%34,6) 51 (%65,4) 78 (%100)
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TARTISMA

Dogumsal Uriner sistem anomalileri canli dogumlarda yaklasik 1:500 oraninda
goérulen ve yenidogan olumlerine 1:2000 oraninda yol agan, bobrek ve idrar yolu
malformasyonlarinin genis bir spektrumunu olusturan hastalik grubudur'. DUSA
genellikle ilerleyici kronik bobrek hastaligina neden olur ve son donem bodbrek
yetmezligi ile cocukluk c¢aginda renal replasman tedavisinin en sik nedenini
olusturur®®. DUSA nedenlerinin anlasiimasi, uygun hastalik siniflamasi ile prognozun
tahmini ve tanisal, koruyucu ve terapdtik alan igin gereklidir.

Dogumsal uriner sistem anomalileri Ureterosel hari¢ erkek cinsiyette daha sik
gOraltr. Her anomali icin erkek cinsiyetin kiz cinsiyete orani farkhlik gésterir. Sanna-
Cherchi ve ark. DUSA'nin cinsiyete gére dagihimini arastirdiklari calismalarinda
multikistik displastik bobrek harig tim anomaliler igin erkek/kiz oranini >1,5 olarak
saptamislardir. Multikistik diplastik bobrek icin erkek/kiz orani 0,9 olarak rapor
edilmistir'®. Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde hasta grubumuzda erkek
cinsiyet daha fazla sayida yer almigtir. Grup farkina bakilmaksizin 147 hastanin 85’i
erkek (%57.8) ve 62’si kiz (%42,2) olup olgularin gogunu erkek cinsiyet olusturmustur
(erkek/kiz=1,3).

DUSA prenatal ya da postnatal herhangi bir zamanda tani alabilir.
Calismamizda ortalama yas, grup farkina ve tani yasina bakilmaksizin hasta
grubunda 76 ay, kontrol grubunda 116,4 ay olarak saptandi. Yas ve cinsiyet
agisindan gruplar arasinda benzerlik olmamasi c¢alismaya alinan bireylerin
randomize olarak secilmesinden kaynaklanmistir. miRNA SNP’leri igin gerekli olan
yas ve cinsiyet ayrimi, tum hucrelerde gerceklesen miRNA biyogenez yolaginin
SNP’leri igin gdzetilmemektedir'>*,

Evrimsel siregte butin tarlerin farklilasmasindan ve bir tlrin Gyeleri
arasindaki farkhliklardan genetik gesitlilik sorumludur. Genlerde, genetik gesitlilige yol
acan bu degisikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda c¢ogunlugu tek nukleotid
dizeyinde (SNP) olmak Uzere ikili, G¢lu nukleotid tekrar sayilarinda degisiklikler ve
daha azi kromozom dizeyinde bazi yapisal dizenlemeler seklinde genetik
polimorfizmler vardir.  Polimorfizmler populasyonda ylksek siklikta varyant allel

olarak bulunurlar. Hastaliklarin gelisimine yatkinlik olusturabilirler, ancak hastalik
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nedeni degillerdir. SNP’ler; pri-miRNA, pre-miRNA ya da olgun miRNA seviyelerinde
meydana gelebilmekte ve olgun miRNA’larin ifade seviyelerini potansiyel olarak
etkileyerek, miRNA fonksiyonunu etkilemektedir. ilkesel olarak pri- ya da pre-
sekanslarda belirli SNP’ler, miRNA oncullerinde degisime neden olabilmekte, olgun
miRNA'larin ifade seviyelerini degistirebilmekte ve dolayisiyla etkinlik ve/veya
secicilikte hedefi degistirebilmektedir.

Arastirmay planlarken hipotezimiz, ekspresyonel agidan bobrekte ¢ok zengin
oldugu bilinen miRNA’larin biyogenezindeki polimorfizmlerin DUSA’nin ortaya
¢ikmasinda rolu olabilecedi dusuncesi Uzerine kurulmustur.

MikroRNA biyogenezinde rol alan genlerin SNP’leri ile kanser arasindaki
badlantiy1 arastiran ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Transkripsiyon, DROSHA
kesim, Ekspotin-5 tasima, DICER islemci basamagindaki SNP’ler sirasiyla anormal
pri-miRNA, pre-miRNA, miRNA, matir miRNA olugsumuyla kanser gelisme riskine etki
etmektedir. GEMIN3 (rs197414, A>C) mesane ve 6zefageal; GEMIN4 (rs7813, T>C)
renal hucreli ve over; GEMIN4 (rs2740348, G>C) renal hlcreli; GEMIN4 (rs2740349,
A>G ve rs2740351, A>G) over; XPOS5 (rs11077, A>C ve rs2257082, G>A) over; RAN
(rs14035, C>T) oOzefageal; AGO1 (rs636832; A>G) akciger; GEMIN3 (rs197383;
A>G) over; RNASEN (rs4867329, G>A) over kanseri riski ile iliskili bulunmustur.*>®

DGCR8 olgun miRNA olusum vyolaginda primer transkriptlerin
olusturulmasindaki ilk asamalar icin gereklidir. DGCR8 delesyonunun kardiyomyopati
ve erken Olume neden oldugu, noropsikiyatrik hastaliklarin insidansinda artis ile
iliskili oldugu bildiriimistir>®. DGCR8 baskilandi§i zaman, merkezi sinir sisteminde
morfolojik anomalilerin ve mekansal hafiza-bagimli 6grenme bozuklugu gibi 6grenme
kusurlarinin  ortaya ciktigi  belirtilmistir’™’. Calismamizda DGCR8 rs1640299
genotipinde anlamli fark saptanmamistir ve halen DGCRS ile DUSA arasindaki iligkiyi
aciklayan herhangi bir arastirma bulunmamaktadir.

XPOS5 proteini, pre-miRNA spesifik tasiyicisidir. XPO5 SNP’lerinin proteinlerin
ekspresyon seviyelerini etkileme ihtimali olasidir. Boni ve ark. metastatik kanser
hastalari Uzerinde yaptiklari bir galismada, XPO5’in SNP’sinin hastalik kontrol oranini
degistirdigini saptamiglardir'®. Ryan ve ark. kanser arastirmalariyla ilgili yaptiklari bir
calismada RAN SNP, rs14035’te meydana gelen polimorfizmin 6zefageal kanser
riskini dnemli oranda arttirdigini ifade etmislerdir'®®. Calismamizda XPO5 ve RAN
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genlerinin allel ve genotip verilerinde bir anlamllik gézlenmemis olmasina ragmen,
olgun miRNA olusumunda iglevlerinin dnemliligi dikkat cekmektedir.

Horikawa ve ark.’nin yaptiklari bir galismada renal hicreli karsinomla miRNA
SNP arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Calismalarinda GEMIN3 ve GEMIN4’e ait Gg
SNP’deki degigsimin renal hucreli karsinom riskini onemli oranda azalttigini

180 Calismamizda GEMIN 3 gen polimorfizmleri ile DUSA arasinda

vurgulamiglardir
bir baglanti kurulamamigtir; ancak GEMIN3 heterozigot (TA) ve homozigot (AA)
mutant alleleri VUR grubunda RPM grubuna goére anlamli olarak yuksek
saptanmigtir. Bu durum GEMIN3 geni mutant allel tasiyicihginin  DUSA
spektrumunda Ozellikle VUR ile iliskili olabilecedi seklinde yorumlanabilir. Uygun
pozisyonda ve tek Ureterik tomurcugun surgun seklinde buylumesinin mezenkimal
faktorlerle kontrol edildigi bilindigine gére GEMIN3 geninin, nefrogenezde Ureter
tomurcugunun Wolf kanalindan ayriima yerine etki eden kalitimsal 6zelliklerden biri
oldugu ileri surulebilir. GEMIN3 mutant allelerinin Ureter tomurcugu ile metanefrik
blastem arasindaki etkilesim basamaklarindan ¢ok, VUR patogenezindeki ektopik
ureter tomurcuklanmasi ve sonugta Ureterovezikal kapakgigin yetersizligi ile iligkili
olabilecegi dugunulebilir. Ayrica GEMIN3’Un, p53 supresyonu yaparak apoptozisi
inhibe ettigi bilinmektedir. Metanefrik gelisimde rol aldidi bilinen p53’Un supresyonu,
GEMIN3 polimorfizmden veya mutant allel tasiyiciigindan etkilenebilir ve
nefrogenezde Ureter tomurcuklanmasina etki edebilir. Literatirde VUR
etyopatogenezinde rolu  oldugu ispatlanan genler arasinda GEMIN3
bulunmamaktadir. Homozigot GEMIN3 iglevsiz farelerin ¢ok erken embriyonik geligim
evresinde 0ldugu; heterozigot farelerin ise saglikh ve fertil oldugu; ancak
steroidogenik dokularda minor anormallikler tasidigi gosterilmistir. Bu calisma ile
GEMIN3’lin erken embriyonik gelisimde esansiyel oldugu vurgulanmistir'®. Bizim
calismamiz da VUR gelisimi ile iligkili olabilecegini saptayarak GEMIN3 geninin
nefrogenezisteki olasi rolunu desteklemektedir.

DICER pre-miRNA’larin olgun, fonksiyonel miRNA’lara doénidsumd ve
islenmesi surecinden sorumlu enzimdir. DICER’in genetik olarak ablasyonu
sonucunda miRNA’larin global olarak etkileri ortadan kalkar. DICER cikarilan fareler
embriyonik donemde 6lumcul olabilmektedir. Bu bulgular miRNA’larin normal bobrek
gelisiminde hayati onemde rol oynadigini ortaya koymustur. Yakin zamanda yapilan
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bir calismada dokuya spesifik DICER c¢ikariimasi islemi yapilarak, farkli organ
sistemlerinde global miRNA baskilanmasinin etkileri incelenmistir. Bobreklerde
yapilan deneysel caligsmalar podositlerde, proksimal tubullerde ve jukstaglomeruler
hicrelerde DICER cikarilarak yapilimigtir. Bu deneysel modellerde farkli fenotipler
ortaya cikmistir. Bu farkli sonuglardan yola cgikilarak miRNA'larin sadece bodbrek
gelisiminde ve normal bdbrek fonskiyonlarinin sdrdurilmesinde degil, bdbrek
hastaliklarinin patogenezinde de rol oynayabilecegi sdylenmistir. Podosit spesifik
DICER c¢ikarilan fare modellerinde dogumdan 2-4 hafta sonra proteindri,
tubulointerstisyel fibrozis, glomeruloskleroz ve ayaksi gikintilarda silinme meydana
gelmistir. Bu patolojik anormallikler DICER’in podosit homeostazisinin saglanmasinda
ve iligkili renal fonksiyonlarin surdurtlmesinde hayati roli oldugunu dogrulamaktadir.
miR-30 ailesinden olan miRNA’larin podositlerde kaybi, deneysel DICER c¢ikariimis
modellerde gorulen fenotipin esas sorumlusudur. Sequeria-Lopaz ve ark. renin
salgilayan jukstaglomeriler hicrelerde DICER silinmesi ile bu hucrelerin histolojik,
biyokimyasal ve fizyolojik analizlerinde akut kayip oldugunu gézlemlemistir. Sonucta
bobreklerde renin salinimi ve plazma renin seviyesi anlamli derecede azalmig; bu
degisiklik kan basincina yansimistir. Hipotansiyon sonucu farelerin renal
histolojilerinde belirgin fibrozis ile vaskuler anormallikler gézlenmigtir. Nagalakshmi ve
ark. DICER'’in spesifik olarak nefron epitelinin progenitérlerinden c¢ikariimasi
durumunda nefrogenezisin kesintiye ugradigini gostermistir. Bu durumu, miRNA’larin
bdbrek gelisimindeki kritik rollerini yerine getirememesi ile agiklamiglardir. Bagka bir
¢alismada proksimal tubul hicrelerinde DICER g¢ikariimis ve renal kortikal dokularda
miRNA’larin genel anlamda fonskiyon gérmedigi tespit edilmistir. Strpriz bir sonug
olarak bu fare modellerinde bdbrek boyutu, histoloji ve fonksiyonlarinin normal
oldugu saptanmigtir. Deneysel DICER c¢ikarma c¢alismalari, miRNA’larin normal
bobrek fonksiyon ve fizyolojisinde kritik roller oynadigini gdstermistir 1°%1%
Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz drneklem genisliginin bidylk olmamasi
DICER allel frekansi ve genotip dagilimlar ile DUSA arasindaki iligkiyi
yansitmayabilir. Baska calismalarda DICER delesyonunun fosforilasyon
asamalarinda degisim yaratmasi sonrasinda, ndéronal hicrelerde azalma oldugu
vurgulanmistir. Farelerle yapilan calismalar; DICER’in embriyogenez sirasinda
delesyonunun, oligodendroglial hicrelerin néronal go¢ ve farkhlasmasinda ortaya
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ctkan anomalilerde etkili oldugunu 6ne stirmektedir. Purkinje hucrelerinden DICER'in
uzaklastirimasi sonrasinda, Purkinje hdcrelerinin 6ldigl, buna bagli olarak da
beyincik dejenerasyonunun, ataksinin gelistigini rapor edilmistir ve DICER'in
embriyogenezdeki roliine dikkat cekilmistir'>’.,

Dogumsal Uuriner sistem anomalilerinde sendrom fenotiplerinin ve ailesel
yatkinliklarin gorilmesi, DUSA'nin genetik sebeplerle de ortaya cikabilecegini
g6stermektedir. DUSA spektrumu igerisinde yer alan bazi hastalik tasiyicilig
durumlari, klasik Mendelyan kalittm paternlerine uymayabilmektedir. DUSA’nin
kompleks 6zellikleri; ayni tek gen defektine sahip aile bireyleri igerisinde degisken
DUSA fenotiplerinin gérilmesine neden olabilmektedir. Bu degisken fenotipler,
asemptomatik yapisal anomalilerden agir bobrek yetmezligine kadar degisen

28162163 DUSA etyolojisinin, tek gen-kompleks kalitim

spektrumda olabilmektedir
paterni arasinda degisebildigi ve altta yatan sebeplerin genetik oldugu kadar gevresel
de olabilecegine dair hipotezler kurulmustur'®®. Guniimiize kadar yapilan analiz,
derleme calismalari ve aday gen yaklagimlari ile DUSA risk faktorleri arastirilmis; bu
calismalar sonucunda DUSA patogenezinde rol oynadigi dusinllen birkag énemli
gen ortaya konmustur. Vakalarin buyuk boéliminde ise herhangi bir gen defekti
saptanmamig olup DUSA’nin major heterojenite ve karmasik mekanizmalarla ortaya
ciktigr dugunulmastar.

Daha onceden yapilan ve aileden kalitilan genlerle hastalik arasinda bag
kurmayl amagclayan genis vaka-kontrol ¢alismalari ve diger kiguk ¢caph ¢aligsmalarin
timiinde; DUSA hastalarinda bu hastaliga yol agmasi olasi sadece birkag kiiglik
neden tespit edilebilmistir'®>*’°. Genetikle iligkili; ancak sendromal olmayan, ailesel
DUSA vakalarindan sorumlu genetik yerlesimler VUR icin OD 1p13; renal agenezi ve
hipoplazi igin OD 1p32-33; PUV ve Prune Belly Sendromu i¢in OR 1q41-44, 11p11;
UPD icin OD 6p21; VUR ve renal agenezi i¢cin OR 8g24; VUR igin OR 12911-q13
lokalizazyonlari olarak saptanmistir. Bu genlerden herhangi birisinin hastaliga kesin
olarak sebep oldugu giiniimiize kadar ortaya konamamistir®.

lyi tanimlanmis DUSA kohort gruplarinda caligilan aday genler; ailesel
calismalarda ve nefrogenez sirasinda onemlidir, DUSA'nin sendromik formlarina
neden olabilir. Hayvan modellerinde mutasyon yapildiginda DUSA’ya neden olur ve
insanlarda yapilan c¢alismalarda faydali oldugu kabul edilen genlerdir. Avrupa
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kaynakli ¢cok merkezli ESCAPE calismasinda renal hipo/displazisi olan 100 hasta
Uzerinde, 5 ayri renal gelisimsel gen (HNF1b, PAX2, EYA1, SIX1 ve SALL1)
incelenmistir’®. Yeni varyantlar hastalarin %17’sinde tespit edilmistir. Bu varyantlarin
¢ok buyuk bolumua (%15’1) HNF1b ve PAX2'de bulunmustur. HNF1b geni; bobrekte,
pankreasta, karaciger ve akcigerlerde bulunan epitel hucrelerinde bir transkripsiyon
faktorina kodlar. Bu transkripsiyon faktori organlarda embriyogenezisin ¢ok erken
asamalarinda tiibiiler yapi formasyonu icin esansiyel bir faktordirt. insan HNF1b
genindeki tek nokta mutasyonlari ya da kismi veya tam gen delesyonlari renal
kistlere ve diyabete yol acar®. PAX2 bir diger transkripsiyon faktériidiir ve gelismekte
olan bobreklerde, gozlerde ve kulaklarda salinir. PAX2 hicre boélunmesi ve
cogalmasi icin sart olup nefrogenezisin indiiklenmesinde de oldukca énemlidirt’1"3,
insan PAX2 genindeki defektler, Renal Koloboma Sendromu ile iligkilidir ve bu
hastalarda renal hipoplazi gérilebilmektedir. llging bir sekilde HNF1lb ve PAX2
mutasyonlari, sendromik olmayan DUSA hastalarinda da gériilebilmektedir. Fakat bu
hastalarda genotip-fenotip korelasyonu mevcut degildir'’**"”. DUSA icin mevcut DNA
tani araclart HNF1b ve PAX2 izlemi (izerine odaklanmis durumdadir. DUSA
vakalarinin ¢ok blyuk bir boliminde halen mekanizma agiklanabilmis degildir.
DUSA olan hasta kohortlarinda daha 6nce aragtirimis aday genler BMP4, EYA1,
GDNF, GFRA1, HNF1-BETA, HOXAl1l, HOXD11, PAX2, RET, ROBO2, SALL1,
SIX1, SIX2, SOX17, UMOD, UPK3A genleridir®.

Hahn ve ark. nin derlemesinde bdbrek ve idrar yollari dogumsal anomalileri ile

178 Weber'in derlemesinde de

iligkili genetik mutasyonlar gbzden gegcirilmistir
DUSA'ya giincel genetik bakis acilari tartisilmistir'’®. Daha énce belirtilen genlere ek
olarak SIX5, SPRY1, FOXC1, SLIT2, WNT2, LMX1B, WT1, NPHS1, NPHS2, REN,
AGT, ACE, AGTR1, NPHP2, NPHP1, NPHP4, NPHP3, PKHD1, PKD1, PKD2,
FRAS1, KAL1, FREM1, SOX17, HPSE2, CHRM3 genleri ile DUSA arasindaki iligki
arastinimistir. Bu iki derlemede de DUSA etyolojisinde miRNA'lar ya da miRNA
biyogenezinde rol alan genler ile ilgili herhangi bir literatur bilgisi veriimemistir.

Sonu¢ olarak calismamizda DUSA ve kontrol gruplarinin allel dagilimlar
sonuglarina gore ¢alisilan genlerde anlamli bir farklilik gézlenmemistir. VUR ve RPM
grubu arasinda GEMINS3 geni allel dagilimlari arasinda anlamli fark saptanmistir. Bu

sonu¢ GEMIN3 mutant allellerinin DUSA spektrumunda RPM’den ziyade VUR ile
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iligkili olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Fakat yapmis oldugumuz c¢alismada
degerlendirmeye alinan gruplardaki birey sayilari genig bir orneklemi
kapsamamaktadir. Dolayisiyla elde edilen verilerin daha fazla sayida bireyi kapsayan

calismalarla tekrar arastirilmasi uygun olacaktir.
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SONUG ve ONERILER

51 saglikli gocuktan olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 116,4 ay; 147
DUSA tanili hastadan olusan vaka grubunun yas ortalamasi ise 76 ay saptandi. Yas
agisindan hasta ve kontrol gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

DUSA grubunda 62 kiz, 85 erkek; kontrol grubunda 34 kiz, 17 erkek gocuk
yer aldi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi.

Vaka ve kontrol gruplarinda RNASEN, XPO5, RAN, DICER1, DGCRS8 ve
GEMINS genlerinin genotip dagilimlarinin benzer oldugu gozlendi.

Vaka ve kontrol gruplarinin RNASEN, XPO5, RAN, DICER1, DGCRS,
GEMIN3 genleri allel dagilimlarinin benzer oldugu belirlendi.

Allel frekanslari bakimindan hasta gruplari birbiri ile karsilastinldiginda VUR
ve RPM grubu arasinda GEMIN3 geninde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
VUR grubunda GEMIN3 mutant allel sikhgi RPM grubuna oranla anlamli yuksek
bulundu.

Multifaktoriyel olarak ifade edilen DUSA etyopatogenezinde miRNA olusum
yolaginda rol alan genlerin transgenik memeliler Uzerindeki etkisi arastirilabilir,

hastaligin tani ve tedavisinde yeni gelismelere olanak saglanabilir.
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Dogumsal Uriner Sistem Anomalileri

idrar Yolu Enfeksiyonu

Kronik Bobrek Yetmezligi

Son Donem Bobrek Yetmezligi
Vezikoureteral Reflu

Ureteropelvik

Ureterovezikal

Ureteropelvik darlik

Hepatosit Nukleer Faktor 1B

Dimerkapto Suksinik Asit

Multikistik Displastik Bobrek

Otozomal Dominant

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi
Transforming Growth Faktor-alfa

Posterior Uretral Valv

Voiding Sistouretrogram

Sitomegalovirus

Anjiotensin Dénlstirict Enzim inhibitori
Anjiotensin Reseptor Blokorleri

Renal parankimal malformasyon

Bdbrek yerlesim, rotasyon, flizyon anomalisi
MikroRNA

Mesajci RNA

Single (tek) Nukleotid Polimorfizm

non coding RNA, protein kodlamayan RNA

RNA ile indUklenmis susturma kompleksi
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