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OZET

Bobrek ve iiriner sistem konjenital anomalisi (CAKUT) olan hastalarda BMP4 gen

mutasyonunun onemi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, 2018

Amag: Bobrek ve flriner sistem konjenital anomalileri (CAKUT); bobrek ve idrar
yollarinin morfogenezindeki kusurlardan kaynaklanan, yapisal malformasyonlar: igeren
genis bir hastalik grubunu ifade eder, cocukluk ¢aginda morbidite ve mortalitesi yiiksektir.
CAKUT patogenezinde rol alan genetik faktorler konusundaki bilgiler yetersizdir. Biz bu
calismamizda BMP4 mutasyonun CAKUT’lu hastalarda sikligi ve Oonemini arastirmayi

amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji
Polikliniginde takip edilmekte olan 0-18 yas arasindaki 96 CAKUT tanili hasta dahil
edildi. Kontrol grubu olarak genel pediatri poliklinigine basvuran ve herhangi bir {iriner
sistem anomalisi olmayan benzer yas ve cinsiyetteki 96 hasta alindi. Tiim hastalarda DNA

analizi ile BMP4 genindeki varyasyonlar incelendi.

Bulgular: Calismamiza CAKUT tanisi ile izlenen 96 hasta ( 46°s1 (%47.9) erkek, 50’si
(%52.1) kiz ) dahil edildi. Hasta grubunda medyan yas 6.4 yil (min-max:0,1-18), kontrol
grubunda ise 6.1 yil (min-max:0,5-18) idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda cins ve
yaslar benzerdi. CAKUT’lu hastalarda BMP4 siklig1 kontrol grubuna gore 2.2 kat daha
fazla idi (p<0.05). CAKUT’lu hastalarda BMP4 geninde varyasyon goriilme oran1 %39.6
olarak bulundu. BMP4 geninde 12 varyasyon tespit edildi. c.450G>C (pN150K)
varyasyonu CAKUT grubunda 4 hastada (%4.1) mevcuttu. Kontrol grubunda ise hi¢ bir
hastada goriilmedi. Bu 4 hastanin hepsi hipoplazi/displazi tanisi ile izlenmekteydi.

Sonu¢: Sonug¢ olarak calismamiz BMP4 geninde bulunan varyasyonlarin CAKUT
patogenezinde Ozellikle hipoplazi/displazi gelisiminde rolii bulundugunu gostermektedir.
Ancak patogenezde tek genden ziyade birden farkli genlerin etkilesiminin CAKUT un
ortaya ¢ikmasinda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir.
Anahtar Sozciikler: Kemik morfogenetik protein 4, cocuklar, CAKUT
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ABSTRACT

The importance of BMP4 gene mutation in patients with renal and urinary tract
congenital anomaly (CAKUT)

Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases,
Thesis, Ankara, 2018

Objective: Congenital anomalies of kidney and urinary system (CAKUT) refers to a large
group of diseases, including structural malformations, caused by defects in the
morphogenesis of the kidneys and urinary tract, resulting in increased morbidity and
mortality in childhood. Data related with genetic factors involved in the pathogenesis of
CAKUT is inadequate. In this study, we aimed to investigate the frequency and importance
of BMP4 mutation in patients with CAKUT.

Material and method: Ninety six patients with CAKUT were included to the study.
Patients ages were between 0-18 years and were followed in Baskent University Ankara
Hospital Pediatric Nephrology Unit. The healthy control group consisted of 96 patients of
similar age and gender and did not have any urinary system anomalies. Variations in the
BMP4 gene were examined in all patients with DNA analysis.

Results: 46 (47.9%) male and 50 (52.1%) female were included in the study. Median age
was 6.4 years (min-max: 0.1-18) in the patient group and 6.1 years (min-max: 0.5-18) in
the control group. Compared with the control group, the sex and age were similar. In
patients with CAKUT, the BMP4 frequency was 2.2 times higher than the control group (p
<0.05). The rate of variation in the BMP4 gene among patients with CAKUT was found to
be 39.6%. There were 12 variations in the BMP4 gene. Variant ¢.450G>C (pN150K) was
found in 4 patients (4.1%) in the CAKUT group while it was not present in the control
group. All of these 4 patients were diagnosed with hypoplasia/dysplasia.

Conclusion: Our study showed that variations in the BMP4 gene play a role in the
pathogenesis of CAKUT, especially in the development of hypoplasia/dysplasia. However,
it is thought that the interaction of different genes in this matter may play a role in the
emergence of CAKUT. Further studies are needed in this regard.

Key words: Bone morphogenetic protein 4, childhood, CAKUT
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1.GIRIS VE AMAC

Cocuklarda triner sistem bozukluklari biiyilk oranda konjenital nedenlere bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek ve iiriner sistem konjenital anomalileri (CAKUT); bobrek ve
idrar yollarinin morfogenezindeki kusurlardan kaynaklanan, yapisal malformasyonlari
iceren genis bir hastalik grubunu ifade eder. Bu tanim iginde; bdbregin, toplayict sistemin,
mesanenin ve iretranin dogustan gelen anomalileri yer alir (1). Bu anomaliler; renal
hipoplazi-displazi-agenezi, fliizyon ve pozisyon anomalileri (at nali, ektopik bobrek gibi);
megaiireter, ureteropelvik darlik, iireter duplikasyonu, lreter agenezisi, lreterovezikal
darlik, iireterosel, vezikoiireterik reflii, dev mesane, hipoplastik mesane; iretral atrezi,
posterior iiretral valvdir. Bunlar 1000 dogumdan 3-7'sini etkileyen ve dogum kusurlarinin
%?20'sinden fazlasim1 temsil eden en yaygin malformasyon tipleridir (2). CAKUT
patogenezi genetik, epigenetik ve c¢evresel faktorlere bagli olarak nefrogenezin
bozulmasimna dayanir (3). CAKUT ile ilgili yapilan ¢alismalarda nefrogenez
basamaklarinda etkili olan bir ¢ok gen sorumlu tutulmaktadir. Ancak bunlarin etkileri net
olarak hentiz bilinmemektedir. Nefrogenez ve organogenezde rol oynayan faktorlerden biri
de Kemik morfogenetik protein 4 (BMP4)’diir. BMP4’iin embriyolojik gelisimin bir ¢ok
asamasinda ve morfogenezde hiicre proliferasyonunu diizenledigi, farklilasma ve
apopitozda rol aldig1 gosterilmistir. Ureterin tomurcuklanmas1 asamasinda inhibitdr etki
gostererek dogru bolgeden tek bir tane iireter tomurcugu ortaya ¢ikmasinda, ortaya ¢ikan
ireter tomurcugunun biiyiimesi ve uzamasinda etkin oldugu gosterilmistir. CAKUT’ si
olan hastalarda BMP4 genindeki mutasyonlarin 6nemi konusunda bilgiler son derece
yetersizdir.A¢iklanamayan CAKUT vakalarinin ¢ogunun ¢oziilmesine yardimci olabilecek
yeni genetik yaklasimlarin belirlenmesi, hastaligin patogenezinin aydinlatilmast ve
ekstrarenal komplikasyonlarin daha iyi taninabilmesi agisindan onemlidir. Kesin bir
genetik tani, doktorun hastaligi ve diger silipheli klinik 6zellikleri 6nceden tanimasina,
ileride olusacak komplikasyon, morbidite ve mortalitenin dnlenmesine olanak saglar. Biz
calismamizda BMP4 mutasyonunun CAKUT ve saglikli ¢ocuklardaki sikligini, mutasyon
oranlarmm1 her iki grupta karsilastirarak mutasyonlarin CAKUT grubundaki 6nemini

arastirmay1 amagcladik.



2.GENEL BIiLGILER

Konjenital malformasyonlar arasinda bdbrek ve ireterin konjenital anomalileri sik
goriilmekte olup cocuklardaki son donem bobrek yetersizligi nedenlerinin %35-60"11
olusturmaktadir. Genetik olarak c¢ogunlukla heterojen hastaliklardir, fakat tek gen
hastaliklar1 ve kromozom bozukluklar1 da CAKUT ne yol agabilir. Bu anomaliler alt ve {ist

tiriner sistem anomalileri olarak goriilebilir (1).

2.1 Uriner Sistem Anatomisi
2.1.1. Bobrek

Cocuklarda tiriner sistem patolojileri biiyiik oranda konjenital nedenlere bagl olarak ortaya

cikmaktadir.

Embriyolojik hayatta ii¢ taslaktan sonra kalict seklini alan bobrekler normal gelisimini
tamamladiginda diyaframin altinda, vertebral kolonun iki yaninda ve retroperitoneal olarak
yer alirlar. Ust kutuplar1 adrenal bezlerle komsudur (11). Sag bébrek karacigerle olan
komsulugu nedeniyle sol bobrege gore daha asagida yerlesim gosterir. Sag bobrek arka
tarafta 12. kosta, sol bobrek ise 11. ve 12. kosta ile komsudur. Her iki bobregin {ist polleri
alt pollerine gore daha medial ve posteriora dogru yerlesmistir. Bobreklerin biiylik
eksenleri tam dikey olmayip yukaridan asagiya, i¢ yandan dis yana dogrudur ve yukari
uclarimin orta ¢izgiye olan uzakligi 5-6 cm olacak derecede egiktir. Bobrek yiizleri tam
frontal durumda degildir. On yiizleri 6ne ve biraz da dis yana, arka yiizleri de arkaya ve

biraz i¢ yana bakmaktadir (12) (sekil 2.1).

Bobreklerin boyutlar1 viicut yapisi ile orantilidir ve bobrekler erigskin boyutuna 20 yasinda
ulagirlar. Yetigkinlerde ortalama 11 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 3 cm
kalinligindadir. Sol bobrek saga gore daha biyiiktir. Agirligi yenidoganda viicut
agirhigimin % 1’1 iken, eriskinde % 0,4’1 kadardir (13).
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Sekil 2.1 Bobreklerin 6nden goriiniimii ve komsuluklar (14)

Bobregi saran olusumlar kisaca 6zetlenecek olursa, distan ige dogru corpus adiposum
pararenale, fascia renalis, capsula adiposa ve capsula fibrosa'dir. Bobrek i¢ kenarinda
bobrek hilusu bulunur. Hilus dikine durumda ve 3-4 cm uzunlukta, 1-1.5 cm genisliktedir.
Hilusun 6n ve arka iki kenar1 vardir. Bu iki kenar arasinda bdbrek siniisii ad1 verilen bir
bosluk bulunur ki burada bobrek sapi denilen bobrek damarlari ile sinirler ve bobrek

kaliksleri ile pelvis mevcuttur (11).

Morfolojik olarak bobrek parankim ve sinus olarak ikiye ayrilir. Parankim korteks ve
mediilladan olusur. Fibroz kapsiiliin hemen altinda korteks goriiliir. Burada glomeriiller,
kivrintili tiibiiller ve bunlarin arasina giren ince medulla seritleri bulunur. Bu tabakanin
altinda ise piramitler seklinde medulla yer alir. Piramitlerin kalikslere uzanan tepe
kisimlarina papilla denir (11). Renal papillalarin her biri mindr kaliks olarak adlandirilan
7-14 arasinda degisen sayida bosluklara agilir. Ug veya dort mindr kaliks, bir major kalikse

acilir. Major kaliksler birleserek renal pelvisi olustururlar (11) (sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Bobregin kaliks yapisi (24)

Pelvisin devami lireterdir. Renal siniiste bobregin arter, ven, sinirleri ve iireter bulunur. Bu
yapilart yag dokusu ¢evreler. Olusan idrar bobreklerden tireter yoluyla mesaneye bosalir
(14). Bobreklerde idrar olusumunda gorev alan en kiiciik birim nefronlardir. Nefron iki
kisimdan olusur; renal tiibiiliis ve renal korpiiskiil. Renal korpiiskiil glomeriil ve Bowman
kapsiilinden, renal tiibiilis Henle kulpu, distal ve proksimal tiibiiller ile toplayici
kanallardan olusur (15).

Bobrege ulasan afferent arteriyoller renal korpiiskiiller i¢inde kapiller damarlar1 olusturur.
Bu kapiller damar ag1 Bowman kapsiilii ad1 verilen yapmin i¢inde yer alir ve sonradan
efferent arteriyol olarak Bowman kapsiiliinii terk eder. Bowman kapsiilii parietal ve
visseral tabakadan olusur (15). Bobrek tiibiilleri; proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibtil
ve toplayict kanaldan olusmaktadir (Sekil 2.3, 2.4). Distal tiibiiliin glomeriilde afferent
arteriyolle temas ettigi yerde afferent arteriyol ve distal tiibiil hiicreleri degisiklige
ugrayarak "makiila densa" adini alir. Degisiklige ugrayan afferent arteriyol ve distal tiibiil
hiicrelerine glomeriilin hemen yaninda yer aldigi i¢in "juxtaglomeriiler aparatus"
(glomeriil yaninda yer alan aygit) adi verilmistir (Sekil 2.5). Gorevi kan basicini kontrol
etmek, viicudun sodyum dengesini saglamak ve glomeriiler filtrasyon hizint kontrol

etmektir.
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Sekil 2.3 Glomerdlin yapisi (16)
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Sekil 2.4 Nefronun yapisi (16)
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Sekil 2.5 Juxtaglomeriler aparatus (17)

Glomeriilde kapillerden siiziilen plazma glomeriiler bazal membran ve Bowman
kapsiiliiniin visseral tabakasini gecerek Bowman bosluguna dokiiliir. Bowman’in visseral
epiteli genis parmaksi ¢ikintilar olusturarak podositlerin ayaksi ¢ikintilarini meydana
getirir. Ayaks1 ¢ikintilar birbirine ¢ok siki bir sekilde baglanirlar ve sadece aralarinda 20-
30 nm mesafe birakacak sekilde dizilirler. Bu araliklara "filtrasyon yariklar1" adi verilir.
Siiziilen filtrat buradan proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici kanala dogru
ilerler, geri emilim, sekresyon islemlerine ugrar, idrar halini alir ve buradan mesanede

depolanmak tizere iiretere geger (18).



2.1.2.Ureter

Pelvis renalisin devami olan iireterler idrar1 bobreklerden mesaneye ileten retroperitoneal
kanallardir. Yaklasik uzunluklar1 25-30 cm’dir. I¢ yiizii degisici tipte epitelle ortiilii olup
toksik maddelerin geri emilimini engelleyen mukus tabaka ile kaplidir. Her iki iireter psoas
major kasinin 6n tarafinda hafifce mediale dogru bir seyir gosterir ve pelvis bosluguna
girdikten sonra mesanenin fundus kismina agilir. Pars abdominalis ve pars pelvika olmak
lizere iki kismi vardir. Ureterin son kismi mesane duvarinda oblik olarak yaklasik 2 cm’lik
bir mesafe kateder ve ostium iireterisler ile mesaneye agilir. Ureterlerin mesaneye oblik
girigi, mesanenin idrar ile dolmasi sonucu iireterlerin sikismasi ve iireterlerin peristaltik
hareketleri idrarin iiretere geri kagisin1 engelledigi diisiiniilen mekanizmalardir. Ureterin
daraldig1 ii¢ nokta vardir; birinci darlik iireterin baslangic yerinde iireteropelvik bileskedir,
ikinci darlik iireterlerin iliak arterleri ¢aprazladigi yerdir, tgiincii darlik ise mesaneye

girdigi yerdir. Idrar iireterden mesaneye gecerek depolanmaya baslar (12).
2.1.3. Mesane

Mesane bobreklerden iireterler yoluyla gelen idrarin disar1 atilincaya kadar depo edildigi
kas ve zardan yapilmis torba seklinde bir organdir. Eriskinde mesane bos iken pelvis
mindrde bulunur, idrar biriktikge bu sinirin {izerine ¢ikar. Cocuklarda bos iken karin
boslugu icerisindedir. Mesane her iki cinste 6nde simpisis pubis ile komsuluk yapar.
Arkada ise kadinda uterus, erkekte rektum ile komsudur. Korpus vezika, apeks vezika,
fundus vezika ve serviks vezika olarak dort bolgeye ayrilir. Fizyolojik kapasitesi 300
cc’dir. Infantta ( [Agirlik (kg) x 7] - 1.2 ), 2 -12 yas arasinda ([Yas (y1l) + 2] x 30 ) ve 12
yas sonrasinda ( [30 mL x yas (yil)] + 50 ) formiilleri ile hesaplanir. Genisleme derecesi 2
It’ye kadar cikabilir. Mesanenin tabani ve posterior yiizeyi iiggen sekillidir. Bu alana

trigonum denir. Trigonumun siiperolateral koselerine tireterler agilir (12).

Mesane duvari helezon seklinde siralanmis "detriisor" adi verilen diiz kas tabakasindan
olugmaktadir. Mesanenin i¢ yiizii degisici epitel ile ortiiliidiir. Mesanede idrar depolanirken
sempatik uyari artar parasempatik uyari baskilanir ve idrarin depolanmasi saglanir. Bu
sirada detriisor kaslar gevsektir ve iiretral sfinkter kasilidir. Ancak giderek mesane i¢inde
basing artar. Detrilisor kasi kasilir, sfinkter gevser, sempatik aktivite baskilanirken

parasempatik aktivite artar olur ve iseme gergeklesir (14).



2.1.4. Uretra

Mesaneden idrarm disar1 atildig1 yoldur. Uretra kadm ve erkekte seyri sirasinda gegtigi
yerlere gore isim alir. Erkek {iretrasi pars prostatika, pars membranasea ve pars spongioza
olmak tizere ii¢ kisma ayrilir. Kadin {iretrasi ise pars pelvika ve pars perinealis olmak tizere

iki kisma ayrilir. Erkekte 15-20 cm, kadinda 3-5 cm uzunluktadir (12).
2.2 Uriner Sistem Embriyolojisi
2.2.1. Bobrek Gelisimi

Insanda bobrek gelisimi gestasyonun 22. giiniinde bilateral, simetrik, epitelyal hiicre
kordonlarinin primer nefrik kanali (PNK) olusturmasi ile baslar. PNK kaudal olarak ilerler
ve gelisim sirasina gore pronefroz, mezonefroz ve metanefrozu olusturur (Sekil 2.6).
Embriyolojik olarak her ii¢ bobrek formu da intermediate (ara) mezoderm tabakasindan
koken almaktadir (Sekil 2.7). Notokord ve noéral tiip gelisimi sirasinda, orta hattin her iki
yaninda bulunan mezoderm {ii¢ alt boliime farklilasir: paraksiyel, intermediate ve lateral
mezoderm. Embriyo, transvers planda katlandikga intermediate mezoderm, paraksiyel
mezodermden ayrilir ve gelecekte peritoneal kaviteyi olusturacak olan intraembryonik
bosluga dogru ilerlemeye baslar. Bu asamada mezodermal kitleler kraniokaudal diizlemde
geliserek nefrojenik kord adini alir. Nefrojenik kordlar, coelomik kavitenin posteriorunda
bir ¢ikint1 olarak belirmeye baslayinca iirogenital ridge (kabart:) admi alir. Urogenital
kabart1 metamerik segmentasyona ugrayarak nefrotom denilen hiicre kiimelerini olusturur

(19, 20).
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Sekil 2.6 Bobrek gelisimine genel bakis (18)
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Sekil 2.7 Gelisimin degisik donemlerinde embriyoda nefrik tiibiil olusumu (24)



a. Pronefroz

Bobrek olusumunun en primitif halidir. Gestasyonun ii¢lincii haftas1 ile dordiincii
haftasinin basindaki evredir. Bu evre servikal bolgedeki tomurcuklanan 7-10 adet solid
hiicre toplulugu tarafindan temsil edilir. Bunlara nefrotom adi verilir. Nefrotomlarin
lateralindeki pronefrik kanal kaudale dogru uzanarak kloakaya acilir. Daha kaudaldekiler
olugsmadan once, ilk olusan nefrotomlar regrese oldugundan, dordiincii haftanin sonunda
pronefrik sisteme ait yapilarin biiylik bir kisminin izleri kaybolur ve kalan kisimdan

mezonefroz olusur (21,22).
b. Mezonefroz

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, tiist torasikle iist lumbar (L3) segmentlerin
intermediate mezoderminden gelisirler. Gelisimin 4. Haftasinin baglarinda, yani pronefrik
sistemin regresyonu sirasinda, mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri belirmeye baslar
(19,20). Mezonefroz ikinci ayin ortasinda orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli
bir organ halinde belirir. Gebeligin 8. haftasina kadar varligini koruduktan sonra kisa bir
stire fonksiyon gostererek ikinci ayin sonunda tiimiiyle yok olur (23). Mezonefroz liriner
sistemin gelisiminde kritik role sahiptir ve gelisimindeki aksakliklar ¢esitli genitotiriner
sistem anormallikleriyle sonug¢lanabilir (23,24). Mezonefrik sistemin iiriner sistem gelisimi
tizerindeki etkisi, mezonefrik kanaldan 5. gebelik haftasinda ayrilan iireter tomurcugu ile
iliskilidir. Ureter tomurcugu mezonefrik kanaldan ayrilarak metanefrozun metanefrik

blastem haline farklilagmasini uyarir (25) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8 Bobrek ve idrar yollarinin gelisimi A. Intermediate mezodermin
pronefrik,mezonefrik ve metanefrik sistemler arasindaki iliski B. 5 haftalik embriyoda

pronefrik ve mezonefrik sistemler (24)

Mezonefrik tiibiillerin gelisiminden 6nce nefrik kanallarin (Wolf kanal) gelisimi
gerceklesir. Nefrik kanallar, 24. giinde embriyonun dorsolateral boliimiinde, nefrojenik
kordlara paralel longitudinal doku yogunlasmalar1 olarak dikkati ¢eker. Nefrik kanallarin
kor, distal ucu kloaka ile 28. giinde birlesir. Bu birlesim bdlgesi daha sonra trigon ve
mesane posterior duvarinin bir boliimiinii olusturacaktir. Nefrik kanal, kloaka ile
birlestikten sonra, kaudalden baslamak {izere kanalizasyon siireci baslar. Liimen olusumu
kranyale dogru, tiim nefrik kanal boyunca ilerler. Nefrik kanallar, 4. haftanin baslangicinda
belirdikten sonra mezonefrik vezikiiller olugsmaya baslar. Oncelikle nefrojenik kordun
kranyal ucunda, medialde goziikiirler. Bu farklilasma, kaudale dogru ilerler ve sonugta 40-
42 cift mezonefrik tiibiil olusur. Kranyal yerlesimli tiibiiller, 5. haftadan itibaren dejenere
olmaya baslarlar. 4. ay itibariyle mezonefrozun neredeyse tamami kaybolur. Erkeklerde,
kranyal yerlesimli mezonefrik tiibiillerin bazilar1 testisin efferent kanallarimi olusturur.
Epididim ve vas deferens de, nefrik kanaldan (Wolf kanal1) gelisir. Disilerde ise, kranyal
ve kaudal mezonefrik tiibiillerin artiklari, kiiciik ve fonksiyonsuz mezosalpingiyel yapilar
olan epodforon, parodforon adini alir. Mezonefrik tiibiillerin ekskresyon fonksiyonu vardir.
Lateral ucu, nefrik kanalla irtibat halindedir. Medial ucu ise glomeriiler kapiller damarlari

sarip, renal korpuskiilii olusturur (19,26).
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¢. Metanefroz

Metanefroz intrauterin donemdeki {i¢iincii iiriner sistem olarak kabul edilir ve gebeligin 5.
haftasinda olusmaya baslar (24). Metanefroz son olarak olusan bobrek sistemidir, sakral
bolgede olusur. Metanefrik bobrek kalici bobrek sistemidir ve iireter tomurcugun belirmesi
ve bunun dorsal olarak metanefrik blasteme dogru biiyiimesi ile gelismeye baslar (27).
Metanefrozun i¢ine yukari dogru uzayarak gomiilen iireter tomurcugu metanefrik dokunun
kalic1 bobrek haline gelebilmesi igin gereken siireci baslatirken; metanefrik doku da tireter

tomurcugunu toplayici sistemi olusturmasi i¢in uyarmaktadir (Sekil2.9).

Mesonephric Mesonephric

Hindgut tissua duct

Allantois

Urorectal
septum

Cloaca

Metanephric
biastama

Ureteric bud

Sekil 2.9 5 hafta sonunda son barsak ve kloaka arasindaki iligki. Ureter tomurcugu

metanefrik mezoderme gomiilmiistiir (24)

Eger tireter tomurcugu bu uyariyla metanefrozla iliski kuramazsa metanefroz kalic1 bobrek
haline gelemez (28). Ureter tomurcugu ve metanefrik dokunun gelisimi birbirine bagldir.
Metanefrik mezenkim (MM), iireter tomurcugunun dallanmasini uyarirken, ireter
tomurcugu mezenkimin yogunlagsmasini ve epitelizasyonunu saglar. Nefronu olusturan
glomeriil, proksimal tiibiil, Henle kulbu ve distal tiibiil metanefrik mezenkimden; toplayici
kanallar, kaliksler, pelvis ve ireterin olusturdugu toplayici sistem ise {ireter
tomurcugundan koken alir. Daha eski ve daha fazla diferansiyasyona ugramis olan
nefronlar bobregin i¢ kisminda, jukstaglomeriiler bolgeye yakin yerlesirken, yeni ve daha

az diferansiyasyona ugramis olan nefronlar bobregin periferinde lokalize olur (19,26).
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d. Toplayic Sistem

Pelvikalisiyel konfiglirasyonu ve renal lobiiler anatomiyi {ireter tomurcugunun dallanma
paterni belirler. Ureter tomurcugunun ilk birkag dalindan, pelvis, major ve minér kaliksler,
toplayict kanallar olusur. Metanefrik mezenkime ilk gdmiildiigiinde iireter tomurcugu
genisler ve ucunda beliren ampulla renal pelvisi olusturur. Ayrica, ana kaliksleri
olusturmak tiizere kranial ve kaudal parcalara ayrilir. Metanefrik dokuya gémiilii olan her

kaliksten iki yeni tomurcuk gelisir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10 Metanefroz, renal pelvis, kaliksler ve toplayict sistemin gelisimi
A. 5 haftalik embriyonun lateral goriinlimiinde metanefroz primordiumu. B den F ye kadar

metanefrik divertikiiliin gelisme safthalar1 gortiilmektedir (24)

6. haftaya kadar, en az dort defa dallanmis olur. Toplamda ise yaklasik olarak 16 dal verir.
Bu dallar daha sonra birleserek, sayis1 2-4 arasinda degisen major kaliksleri olusturur. 7.
haftada ise major kalikslerden ¢ikan dallar birleserek mindr kaliksleri olusturur. Minor
kalikslerden koken alan dallarin birlesmesiyle sayis1 1-3 milyon arasinda degisen toplayict
kanal tiibtilii olusur (19,26). Metanefrik doku hiicreleri tiibiillerin tetikleyici etkisiyle renal
vezikiil olarak bilinen kii¢iik keseciklere doniiserek kiigiik tiibiilleri meydana getirir. Kiiciik

tibliller ve glomeriil adi verilen kapiller yumaklar birlikte nefronu olustururlar. Her
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nefronun proksimal ucu, glomeriil tarafindan derin sekilde c¢evrelenmis Bowman
kapsiiliinii olusturur. Distal ucu ise, toplayici kanallardan biriyle iliski kurup uzamaya

devam eder ve proksimal kivrintili tiibiiller, Henle kulpu ve distal kivrintili tiibiiller olusur

(25) (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11 Nefron- toplayici tiibiillerin olusumu (24)

e.Bobreklerin migrasyonu

6-9. hafta arasinda bobrekler bobrekiistii bezinin hemen altinda yerlesecek sekilde
kranyale dogru ilerlerler. Embriyonun lumbal ve sakral bolgelerinin farkli oranda ve hizda
biiylimesinin bu migrasyonda etkili oldugu diistiniilmektedir. Migrasyon sirasinda bobrek
dokusu, aortadan ¢ikan damarlar ile kanlanir. Bobregin seviyesi yiikseldik¢e, bobrek
dokusunu besleyen arter dejenere olup goérevini daha kranyalden koken alan yeni bir
damara birakir. En son arter ¢ifti, iist lumbal bélgede lokalize olur ve esas renal arterleri
olusturur (19,26)
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2.2.2 Mesane ve Ureterin Gelisimi
a.Urogenital Siniis

Gestasyonun 3. haftasinda kloakal membran endoderm ve ektodermden olusan bilaminar
bir olusumdur. 4. haftada noral tiip ve embriyonun kuyrugu kloakal membranin {izerinde
dorsale ve laterale dogru biiyiime gosterir. Bu diferansiyel biiyiime neticesinde embriyo
biikiilmeye baglar. Kloakal membran bdylelikle embriyonun ventral boliimiinde yer alir ve
endoderm ile doseli yolk-sac’in u¢ kismu genisleyip kloaka adini alir (19,26). Antenatal
gelisimin 4 ve 7. haftalar1 arasinda, iirorektal septum kloakay1 anorektal kanal ve primitif
tirogenital siniise boler. Kloakal membran, 6nde iirogenital membran, arkada da anal

membran olmak tizere ikiye boliiniir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 Kloakanin {irogenital siniis ve anorektal kanala boliinmesi (24)

Primitif iirogenital siniis ii¢ kisimdan olusur. Bunlardan birincisi yukarida yerlesen en
biiyiik par¢a olan mesane, ikincisi erkeklerde prostatik ve membrandz iiretranin gelistigi
tirogenital siniisiin pelvik pargasi ve {igiinciisii lirogenital siniisiin fallik pargasi olarak da

tanimlanan definitif irogenital siniistiir (25) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13 Urogenital siniisiin mesane ve kalici iirogenital siniise gelisimi (24)

b. Mesane

Mesane baslangicta allantoisle iligkilidir. Allantoisin kaybolmasinin ardindan geride
mesanenin tepesini gobege baglayan urakus adi verilen fibroz bir kordon kalir. Bu
parcanin dis tarafi lirogenital membranla ayrilan yassilasmis bir yapidir. Kloakanin
boliinmesi esnasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlart mesane duvari i¢ine dogru
emilir. Mezonefrik kanallarin tomurcuklar1 halindeki tireterler mesaneye ayr1 ayr girerler.
Bobreklerin yukar1 dogru yiikselisi sonucu, iireter orifisleri de yukar1 dogru kayar.
Mezonefrik kanal orifisleri birbirine yaklasarak prostatik iiretraya agilir ve erkeklerde
ejakiilatuar kanallari meydana getirir. Her iki cinste de, ¢evre bag ve diiz kas dokusu
mezodermal, {iretra epiteli ise endodermal kaynaklidir. Uciincii ayin sonunda, prostatik
iiretra epiteli prolifere olmaya baslayarak cevresindeki mezensimal doku igine gdmiilen
bazi tomurcuklanmalar gdsterir. Erkeklerde bu tomurcuklardan prostat bezi gelisirken

kizlarda tiretral ve paraiiretral bezler olusur (25).

c. Ureter

Ureter, ncelikle etrafi mezenkimal hiicreler ile sarilmis olan kiiboidal epitel ile doseli
tiibliler bir yapr olarak belirir. Liimen olusumu gestasyonun 28. giinlinde gerceklesir.

Liimen olusumundan sonra 37.-40. gilinler arasinda gegici luminal obstriiksiyon geligir
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(19,26). Ureter gebeligin 6. haftasinda solid kordon seklindedir. Rekanalizasyon iireterin

ortasindan baslar ve her iki yone dogru ilerler. Daha sonra ortasinda liimeni olan bir yap1

halini alir (25) (Sekil 2.14).

Mesonephric Posterior wall of the
duct urinary bladder .

/ Mesonephric
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Sekil 2.14 Gelisim sirasinda iireterler ve mezonefrik kanallarin iligkisini gosteren

mesanenin dorsal goriintimleri (24)

Idrar iiretimini takiben, iireter epitelinde proliferatif degisimler baslar. 14. hafta itibariyle,
epitel transizyonel konfigiirasyona erisir. 12. haftada iireter duvarinda muskularizasyon ve
elastik lif sentezi bagslar. Epitel ve mezenkim arasindaki etkilesim neticesinde iirotelyum,

lamina propria ve muskularis propria tabakalar1 olusur (19,20).

Ureter tomurcugunun ortasindan baslayan ve her iki uca dogru ilerleyen rekanalizasyonun
en son ulastigi boliimler treteropelvik (UP) ve fireterovezikal (UV) bileskelerdir.
Rekanalizasyon sirasinda olusan Chwalle membranlar1 UP bileskede olusurlarsa gecici
hidronefroza, UV bileskede yer alirlarsa gegici hidroiireteronefroza neden olurlar (23).
Baglangigtaki fetal tireterler gerekenden daha uzun ve biikiintiilidiirler. Fetusun boyunun
uzamas1 ve bobregin yukar1 yiikselmesiyle birlikte fetal iireterler diizlesirler. Idrar
yollarinin embriyolojik gelisimi ile ilgili ¢ok sayida calisma yapmis olan Ostling ve
arkadaglar1 gebeligin ortasinda fetus ireterinde dogal bikiintli, kivrim ve valv’lerin
oldugunu saptamisladir (29). Fetal kivrim ve biikiintiilerin ortadan kaybolmamasi ile
konjenital tireteral tikanikliklar ortaya cikabilir. Bu olusumlar kas dokusu ve cevresinde
adventisya kilifindan ibarettir. Cevresindeki kilif nedeniyle kapak etkisi olusturarak
tikanikliga yol acabilmektedir. Normalde hem antenatal hem de postnatal dénemde UP

bileske etrafindaki iireter liimeni iireterin diger kisimlarindan (UV bileske hari¢) daha
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dardir. UP bileskedeki diiz kas hiicrelerinin sayisi da daha azdir. Bu nedenle klinik
yakinmalara neden olan UP bileske tikanikliklariin normalin patolojik bir ucu oldugu
diisiiniilmektedir. Buna ragmen lireter gelisimiyle ilgili bugilinkii bilgiler konjenital iireteral
tikanikliklarin neden en sik {reteropelvik bileskede oldugunu halen tam olarak

aciklayamamaktadir. (25).

Sonug olarak gebeligin 5. haftasinda metanefrozun olusumuyla baslayan bobrek ve iiriner

sistem gelisimi 34-36. haftalarda tamamlanmis olur.
2.3. Uriner Sistemin Konjenital Anomalileri (CAKUT)

CAKUT; bobrek ve toplayici sistemin dogustan anomalilerini igeren genis bir hastalik
grubudur. Bu tanim i¢inde; bobregin, toplayici sistemin, mesanenin ve liretranin dogustan
gelen anomalileri yer alir. Bunlar sirasiyla renal, hipoplazi, displazi, agenezi, flizyon ve
pozisyon anomalileri (at nali, ektopik bobrek gibi); megaiireter, ureteropelvik darlik, iireter
duplikasyonu, iireter agenezisi, lireterovezikal darlik, lireterosel, vezikoiireterik reflii, dev

mesane, hipoplastik mesane; liretral atrezi, posterior iiretral valf ve hipospadiasdir.

Tiim canlt ve canli olmayan dogumlarin %1 ‘inde anomali goriilmekte ve bunlarin % 20-
30 kadarininda genitoiiriner sisteme ait malformasyonlar bulunmaktadir (30). CAKUT
toplumun %3-4’ inii etkilemektedir. CAKUT tiim yasayan yenidoganlarin % 0.5’inde
goriiliir ve yenidoganda tespit edilen abdominal kitlelerin % 50’sini olusturur (31).
CAKUT; gelismis iilkelerde c¢ocuklardaki kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni
olmasi ve son donem bobrek yetmezliginin % 35-60 ‘indan sorumlu olup, ¢ocuklardaki
hipertansiyon ve kardivaskiiler hastaliklarin da sebebi olmasi nedeniyle olduk¢a 6nem

tasimaktadir (32).

Baz1 formlar1 ailesel veya sendromlarin bir pargasi olabilecegi gibi, ¢ogu zaman
sporadiktirler ve sendromlara eslik etmezler (30). Ancak ailesel olup sendromik olmayan
formlar da bildirilmistir. Etkilenen tim vakalarin %30’u sendromiktir. CAKUT daki
genotip fenotip ¢esitliligi patogenezde ¢ok cesitli faktorlerin rol oynadigini gostermektedir
(32). Goriilme sikhigr erkek ve kizlar arasinda farklilik gOstermez. Prenatal taramanin
gelismesi ile birgok vaka 18-20. gestasyonel haftada ultrasonografi ile tani alir (33).
CAKUT’nin en sik antenatal bulgusu oligohidramnioz iken postnatal olarak abdominal
kitle, tek umblikal arter, abdominal duvar kas deformiteleri, az idrar ¢ikarimi ve inmemis

testistir (34).

18



2.3.1. Bobrek kokenli anomaliler
2.3.1.1 Renal agenezi

Renal agenezi (RA) mezonefrik kanaldan {ireter tomurcugunun gelismemesi ve buna bagh
olarak metanefrik blastemin diferansiye olamamasi sonucu, tek ya da iki tarafli olarak
bobregin gelismemis olmasidir. Bilateral bobrek agenezisi 4500 dogumda bir rastlanan bir

anomali iken unilateral agenezi 1000 veya 2000 dogumda bir goriilmektedir (35,36).

Normal bobrek olusumu ig¢in iireter tomurcugu epitel hiicreleri ile ¢evresindeki
mezenkimal hiicreler arasinda salgilanan mediatorler aracilifiyla etkilesim olmasi
gerekmektedir. Bunlardan GDNF mezenterik tiibiildeki tirozin kinaz reseptorii (RTK) ile
baglanir ve epitel hiicrelerinin ¢cagalmasini saglayan sinyal aktive edilmis olur. Bu yolakta

bir aksaklik olmasi renal agenezi ile sonuglanabilir (37).

Tek tarafli RA daha sik goriiliir ve radyolojik incelemeler sirasinda tesadiifen saptanir. Tek
tarafli RA diger sistem malformasyonlari ile beraber goriilebilir; en sik solunum sistemi
anomalileri eslik eder, digerleri ise sindirim sistemi, genital bolge ve kalp anomalileridir.
Cogu tek tarafli RA izoledir. Sendromik RA ornekleri; Trizomi 13-18, VATER, Fraser
Sendromu, Williams Sendromu, kloakal ekstrofi olarak sayilabilir (38). Genellikle tek
trafli RA ‘da tan1 tesadiifen radyolojik goriintiilemeler sirasinda konur. Bu durumda bdbrek
fonksiyon testlerine bakmali, diger bobrekte herhangi bir parankim hasar1 olup olmadigi
tespit edilmelidir. Tek tarafli RA’da prognoz diger bdbregin durumuna, eslik eden
anomalilerin varligina ve ciddiyetine baglidir. Diger bobrek her iki bobregin isini
iistlendiginden hipertrofiye ugrayarak fonksiyonu yerine getirmeye calisir; bu hastalar
hipertansiyon ve bobrek yetmezligi agisindan takip edilmelidir. Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari, bobrek tasi, VUR diger goriilebilecek komplikasyonlardir (39). Yapilan bir
calismada en sik olarak % 28 oraninda vezikoiireteral reflii saptanmustir. Tek tafrali RA
olan ¢ocuklarin gelisimi normaldir. Son yillarda; tek tarafli RA veya bir bobregin displazik
diger bobregin agenetik oldugu vakalar aynmi aile soyagaci iginde bildirilmekte ve bu
nedenle herediter renal displazi sendromu olarak isimlendirilmektedir. Bu vakalarin
otozomal dominant kalitim gosterdigini bulunmustur, ancak bazi durumlarda anne ve
babanin normal olmasina ragmen goriilmesi herediter renal displazide baska kalitim
modellerinin de olabilecegini gostermektedir. Moerman ve arkadaslari (40) herediter renal

displazili bir hastada de-novo 6p/19q translokasyonu saptamislar ve 6p bolgesindeki
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genlerde kayip oldugunu bulmuslardir. 6p bolgesinde bulunan genlerin de normal bobrek

gelisiminde 6nemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir (22).

Iki tarafli RA erkeklerde kizlardan iki kat daha siktir ve hayatla bagdasmaz (5). Bebeklerin
%401 olii dogar, digerleri de dogumdan hemen sonra genellikle pulmoner hipoplaziye
bagli solunum yetmezligi nedeniyle &liirler (41). ki tarafli RA ile birlikte tek umbilikal
arter de goriilebilir (42,43). Hayatta kalan bebekler kaginilmaz olarak periton diyaliz
gereksinimi gosterir (44). iki tarafli agenezide idrar yapimi olmadig1 i¢in oligohidramniyoz
vardir. Gebeligin 16. Haftasindan sonra amniyon sivisinin miktar: giderek azalir (22). Bu
durum yeterli s1vi olmamasi nedeniyle uterus duvarinin fetus iizerine yaptig1 bast sonucu
Potter sekansi olarak bilinen yiliz ve ekstremite anomalilerinin (birbirinden uzak gozler,
papagan gagasi burun, belirgin i¢ epikantus, geriye ¢ekilmis kiiclik ¢ene, diisiik kulaklar, el
ve alt ekstremite sekil bozukluklari) olusumuna da yol agmaktadir (37,45).

2.3.1.2 Renal hipoplazi

Renal hipoplazi (RH) bobregin dogustan normalden daha kiigiik (yasa goére boyutlarinin
2SD altinda) olmasidir. 400 canli dogumda 1 goriiliir (46,47,48). Saglam bobrek de
normalden daha biiyiiktiir. RH; basit hipoplazi veya oligomeganefroni seklinde ikiye ayrilir
(38,49). Gelisim sirasinda olusan hata nedeni ile hipoplastik bobregin glomeriil, tiibiil,
pelvis ve kaliksleri kiigiik, az sayida olup normal morfolojidedir, displazi goriilmez.
Hipoplastik bir bobrekte kaliks sayisi besi gegmez (normalde 7-13 arasindadir) (46). Basit
RH genellikle tek tarafli olarak goriiliir. Iki tarafli oldugunda hipoplazinin dercesine bagl
olarak bobrek yetmezligine kadar gidebilir.Oligomeganefroni daha sik gorilen RH
formudur. Bobrekte nefron sayist azalmistir ancak glomeriiller normalin 12 ile 17 kadar
daha biytiktiir. Oligomeganefronik RH’li ¢ocuklar idrar1 konsantre edemezler. Jiivenil
nefronofitiziste oldugu gibi ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma ve tuz kaybi olmaktadir.
Parankimde skarlagsma olustuk¢a da yavas yavas bobrek yetmezligi tablosu ortaya ¢ikar
(38). Aile hikayesinin olmamasi, bobreklerin radyolojik goriintiilemelerde iki tarafli olarak
kiiclik olmasi ve kist goriilmemesi ile juvenil nefronoftizisten ayrilir. Fetal alkol sendromu,
annenin yetersiz beslenmesi, maternal diabet, gebelikte retinoik asitin yetersiz alinmasi,
ilaglar (antenatal dekzametazon, talidomid), uteroplasental yetmezlik de renal hipoplaziye
neden olabilir. Yetersiz retinoik asit, RET ifadesini azaltarak renal hipoplaziye yol acar

(47). Hastalar hipertansiyon agisindan takip edilmelidir; saglam olan bobrek, fonksiyonlari
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yerine getirebilmek i¢in biiyiir. Hastalar hipertansiyona egilimlidir. Ayrica renal
hipoplazisi olan hastalarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari ve tas olusum riski
artmistir.

2.3.1.3 Renal displazi

Renal displazi (RD) bobrek dokusu iginde ¢esitli boyutlarda kistler ve bu kistler arasinda
displastik parankim ile karakterlidir. Pediatrik otopsilerin %2’sinde goriliir; kiz ve
erkeklerde esit orandadir. Olgularin %14’ sendromlara eslik eder. RD’li fetiislerin %22’si
Oli dogar, %47°s1 dogduktan bir siire sonra Oliirler (50). 1994’te Bernstein ve Gilbert
Barness tarafindan bes gruba ayrilmistir; 1) Multikistik displastik, 2) Hipoplastik
displastik, 3) Segmental displastik, 4) Diffiiz kistik displastik, 5) Aplastik displazi. RD
total ya da segmental olabilir (51). Multikistik displastik bobrek, segmental veya fokal
renal displazi ile multilokiiler renal kist bu grubun en iyi bilinenlerindendirler. RD’nin
%10’u herediterdir ve bunlarda iireter aciktir; ancak %90’1nda kalitsal olmay1p intrauterin
donemde toplayic1 sistemdeki tikanikliga ikincil olusur ve burada {ireterler agik
degildir.Bir¢ok RD’ye iireteral darlik, iireteral atrezi ve diger toplayici sistem anomalileri
eslik eder. Hastalar ¢cogu zaman bulgu vermez. Bazen karinda bir Kitle olarak, bazen de
tesadiifen tespit edilirler. Prenatal ultrasonografinin yayginlagsmasi ile birlikte artik ¢ogu
hasta intrauterin donemde tespit edilebilmektedir. RD yenidogan doéneminde karinda
kitlenin en sik nedenidir (52). Ayrica ¢ocukta son donem bobrek yetmezliginin de dnemli
bir nedenidir. RD; morfolojik goriinlimiine gore siniflandirilmaktadir. Bu da genellikle
kistlerin varlig1 ve bilyiikligl, dagilimi ile olmaktadir. Genellikle primitif, displastik
tiibiiller, immatiir fetal dokular ve kikirdak dokusu RD’de bulunmaktadir. RD; intrauterin
donemde alt {iriner sistemdeki ciddi bir tikaniklik nedeniyle olusabilir. Bunun nedeni ciddi
bir PUV olabilir. Burada iireterler cok genis, tortiyoze ve mesane hipertrofiktir. Bu tiir
bobreklerde ciddi bir displazi vardir.

Uriner sistemde tikaniklik olmadan difiiz kistik displazi veya meduller kistler cesitli
herediter veya genetik sendromlarin bir parcast olarak da goriilebilmektedir. Bu
sendromlar; Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, Fryns sendromu, Zellweger
sendromu, Glutarik asidemi tip 2, Trizomiler, tuberoskleroz ve Von Hippel Lindau
sendromudur (35,43,45,53).

Multikistik displastik bobrek (MKDB)’de normal bobrek dokusu arasina yerlesmis
displazik doku ve degisik biiyiikliikte kistik yapilar bulunmaktadir. MKDB’de bobrek
boyutunu bulunan kistlerin biiytikliigii etkilemektedir. Displastik dokuda primitif tiibiiller,
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kikirdak doku, fetal doku kalintilar1 bulunmaktadir. MKDB; bobregin en sik goriilen kistik
hastaligidir. Her 4300 canli dogumda 1 goriiliir. iki tarafli MKDB; prenatal olarak tespit
edeilen MKDB vakalarinin %20’sini olugturur (54). Olgularin %55’inde sol, %45’inde sag
bobrek etkilenmistir. %50’sine diger sistem anomalileri eslik eder. Diger bobrekte goriilen
tireteropelvik bileske darligi ve vezikoiireteral reflii (VUR) en sik goriilen toplayict sistem
anomalisidir. Hastalar genellikle batinda ele gelen kitle, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu; basi nedenli kusma, istahsizlik gibi nedenlerle arastirilirken veya antenatal
taramalar sirasinda tespit edilirler. Mutlaka diger bobrek VUR, UP darlik agisindan
degerlendirilmelidir. Hastaligin prognozunu etkileyen en onemli faktor diger bobrekte
VUR (%15 oraninda) olmasidir. MKDB genellikle intrauterin dénemde veya ilk yilda
kendiliginden kaybolur (involiisyon). Bu Kkistlerin biiylikligline de baghdir. Bazi
kaynaklarda 4 cm’lik kistlerin varliginin involiisyonu zorlastirdigindan bahsetmektedir
(55).

MKDB ’de anormal immatiir hiicre artigi oldugundan malignite riskinin oldugu
bilinmektedir. Hastalar hipertansiyon ve malignite agisindan rutin takip edilmelidir.
Bobrekte siipheli biiylime (malign doniisiim agisindan), kitle etkisi, hipertansiyon, sik idrar
yolu enfeksiyonu varsa nefrektomiye gidilebilir; bunun disinda konservatif izlem
yapilmalidir (55).

2.3.1.4 Renal ektopi ve malrotasyon

Bobrekler pelviste baglayan embriyolojik gelisimleri sirasinda giderek yiikselir ve sonucta
lomber bolgedeki yerlerini alirlar. Yiikselmeyle birlikte baslangigta 6n tarafta bulunan
hilus da bobregin rotasyonu sonucu i¢ tarafa gecer. Bu islemin kesintiye ugramasi
genellikle bobregin normalden asagi pozisyonda (en sik olarak pelviste) yerlestigi ektopiye
ve bunlarin ¢ogunda goézlenen hilusun 6n yiizde kaldigi malrotasyona neden olur (22).
Binde iki oraninda goriliir (45). Bazen de ektopik bobrek orta hattin diger tarafinda
yerlesebilir, bu durumda ftireter orta hatt1 ¢gaprazlayarak mesaneye normal yerinden agilir.
Ayni tarafta yer alan bobrekler birbirine yapisik olabilirler. Ektopik bobrekler 1/3 oraninda
hipoplazik veya displastik olabilir (37). Ektopik bobreklere iireter anomalileri eslik
edebilirse de genellikle asemptomatiktir ve tesadiifen saptanir. Pelvis ve iireterlerin
kivrilma ve katlanmalar1 nedeniyle idrar akimi giiglesip hidronefroza, enfeksiyon ve tas
olusumuna neden olabilir (41). Hipoplazi, displazi ve hidronefrozun eslik etmedigi ektopik

bobreklerde ek anomalilerin olma sikligi oldukea disiiktiir (56).
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2.3.1.5 Atnali bobrek

iki bobregin siklikla alt, nadiren iist kutuplarindan parankimlerin birbiriyle devam edecek
sekilde kaynagmis olmalarina bagli olarak at nal1 goriiniimii almalar1 sonucu olusur. Bazen
parankim dokusu olmaksizin fibroz bir bant ile birlesebilirler (37). Goriilme sikligi
5/1000°dir [37]. Her iki bobregin toplayict sistemleri ve iireterleri ayridir, mesaneye
normal yerlerinden girerler. Atnali bobrekler yukari dogru hareketleri sirasinda alt
mezenterik damarlarin engellemesi sonucu sik olarak normalden asagida yerlesirler (42).
Pelvisleri 6n yiizde kalabilir, bazen de kismen veya tamamen displazik olabilirler. Turner
sendromlu ¢ocuklarin %7’sinde goriiliir (37). Birlesim bdlgesinin nefroblastik dokudan
zengin olmasi nedeniyle Wilms tiimorlii gelisme riski normal popiilasyondan fazladir (57).
Genellikle asemptomatiktirler. Bazen iireteropelvik bolgede darliga bagli hidronefroz,

enfeksiyon ve tas gelisimi izlenebilir (58).
2.3.2 Bobrek Pelvisi Ve Ureter Kokenli Anomaliler

2.3.2.1 Ureteropelvik bileske darhg

Cocuklarda goriilen hidronefroz nedenleri arasinda ilk sirada yer alir. Her 500 canh
dogumda 1 goriilmekte olup ciddi iireteropelvik bileske darligi (UP darlik)’a 1500 canl
dogumda 1 rastlanmaktadir (59). Bu anomalide idrar renal pelvisden iiretere gegemez ve
biriken idrar nedeniyle bobrek pelvisinde artan basing bobrekte progresif bir hasar
olusturmaya baslar. UP darliginda bobrek foksiyonunda meydana gelen hasar tikanikligin
olusum zamanina ve derecesine gore degisir. Birinci trimesterde MKDB, 2. Trimesterde
renal displazi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, 3. trimesterde HN olarak kendini gosterir.
(erken ve tam tikanikliklarda tamamen fonksiyonunu kaybetmis ve displastik bobrek

olusabilmektedir ). Cift tarafli oldugunda oligohidramnios gelisebilir (60).

UP darlik patogenezinde farkli teoriler liretilmistir. Embriyolojik olusum sirasinda ¢evre
dokular tarafindan olusturulan basi, bobregin olusumu sirasinda {iireterin proksimal
kisminin kanallasamamasi ve bunun sonucunda da diiz kas liflerinin bu bdlgede anormal
dagilmasinin darlik olusturdugu ileri siiriilmektedir (59). UP bileske darlig1 diger dogustan
gelen anomalilere eslik edebilir; en sik genitoiiriner anomaliler goriiliir. Bunlar arasinda en
yaygin goriilenler diisiik dereceli VUR (%40 kadar) ve diger tarafta UP darliktir (%10-40).
UP darlik her yas grubunda goriilebilir. Cogu asemptomatik olup rastlantisal olarak bakilan
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USG’de hidronefroz saptanmasi iizerine arastirilarak saptanir. Cogu prenatal donemde

tespit edilir. Olgularin ¥4’ii 1 yas civarinda tan1 alirlar (60).
2.3.2.2 Ureterovezikal bileske darhig

Ureterovezikal bileske darligi (UV darlik) darlig1 6500 canli dogumda 1 gériilen sporadik
bir anomalidir. Ureteri saran kas tabakasindaki hiicresel eksiklikten kaynaklanmaktadur.
(61). Primer obstriiktif megaiireter olarak da adlandirilir. Erkeklerde iki kat ve sol tarafta
daha sik goriliir. UP darliktan daha az goriilmektedir; ¢cogu UV darlig1 da kendiliginden

kaybolur. Tanida ultrasonografi, iseme sistoiiretrografisi kullanilir.
2.3.2.3 Ureter duplikasyonu

Intrauterin gelisim sirasinda iireterik tomurcugun duplikasyonu ¢ift iireter gelisimine yol
acar. Bu duplikasyon erken donemde olursa ayni bolgede birbirleri ile baglantili iki bobrek
olusumuna neden olur. Bu durumda her iki yapiya ait iireterler mesaneye ayri ayri agilir.
Ancak daha ge¢ olan duplikasyonlarda her iki lireter mesaneye ya ayri ayri agilir ya da
mesanenin Ustlinde birleserek tek orifisten acilirlar. Cogu cift iireter vakasinda her iki
tireter birbirini ¢aprazladiktan sonra mesaneye acilir. Bu durumda daha yukardan koken
alan iireter mesaneye daha kaudal bolgeden ektopik olarak agilir. Ureter duplikasyonlart
stk goriiliir ancak genel olarak asemptomatiktir. Tek tarafli duplikasyon cift tarafli olana
gore 5-6 kat daha siktir. Cift {ireter sistemlerinde genelde vezikoiireteral reflii ve
obstritkksiyona da sik rastlanir (44). Prognoz iyidir. Tanmida ultrasonografi, iseme

sistoiiretrografisi, bobrek fonksiyon testleri kullanilir.
2.3.2.4 Ureter agenezi

Ureter agenezisinde; iireter tomurcugunun mezonefrik kanaldan ¢ikigindaki bir hata nedeni
ile tireter tomurcugu olusamaz, metanefrik blastem ile etkilesemez ve sonucta iireter
olusamaz. Renal agenezi, MKDB ile beraber goriiliir. Genelde tek taraflidir. Cift tarafh
olursa Potter sendromuna neden olur ve yasam ile bagdasmaz. Tek tarafli ageziler genelde

asemptomatiktir (62).
2.3.3 Mesane Kokenli Anomaliler

Mesane anomalileri seyrek goriiliir. Mesane agenezisi, hipoplazisi, divertikiilii ve
dev mesane (megasistis) goriilebilen anomalilerdir (63). Dev mesane (megasistis)

mesanenin dogustan anomalilerinden bir tanesidir. Mesanenin ¢ok genis, mesane duvarinin
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cok ince, trigonun ise az gelismis ve genis olmasi ile karakterlidir. Mesane ¢ikisinda
herhangi bir darlik s6z konusu degildir. Ureterler daha lateralden mesaneye girerler, iireter
agizlar1 genistir ve her iseme sirasinda ireterlere dogru ciddi bir reflii s6z konusudur;
ancak mesane kasilmasi normaldir. Bu hastalar genellikle antenatal olarak tespit edilirler.
Mesane agenezisi; mesanenin hi¢ olusmamasidir. Hastalar ancak idrar urakus yoluyla
bosalirsa veya tireterler kloakaya ya da miilleriyan yapilara bosalirsa hayatta kalabilirler.
Genellikle diger malformasyonlarla Dbirliktedir (63). Hipoplastik mesanede mesane
kapasitesi oldukca azalmstir. Intrauterin ddnemde mesanenin yeterince dolum ve bosaltim
islemi yapamamasi nedeni ile tam gelisememesi s6z konusudur. Bu nedenlerin basinda
renal agenezi, lreteral atrezi, ektopik tireter gibi nedenler gelir (62). Mesane ekstrofisi
abdominal duvarin kapanmasindaki bir defekt sonucu mesanenin anteriora agilmasi sonucu
goriiliir. Bu anomalinin asir1 gelismis kloakal membranin inferolateral mezenkimal
kapanmay1 engellemesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Erkeklerde alt1 kat daha sik

goriiliir (44).

2.3.4 Vezikoiireteral reflii

Mesane icindeki idrarin patololojik olarak iist {iriner sisteme geri kagmasi VUR olarak
tanimlanir  (64). Yenidoganlarda %1-3 oraninda saptanmaktadir (65). Antenatal
hidronefroz’u olan ¢ocuklarda bu oran %10-20’ye, kardesinde VUR olanlarda %30’a kadar
¢ikmaktadir (65). Cocuklarda yas biiyiidilkge VUR prevalansinin azaldigi ise iyi bilinen bir
gercektir (66). VUR, IYE geciren 1 yasin altindaki ¢ocuklarmn %50 sinden fazlasinda ve 0-
4 yas aras1 cocuklarin %25’inde saptanmistir (66,67). IYE gegiren daha biiyiik ¢ocuklarin
yaklagik %30’unda VUR bildirilmektedir. VUR, tek basina (primer) olabilecegi gibi
bobrekler ve idrar yollarinin dogustan gelen diger anormallikleriyle (UP bileske darligi,
bobrek displazisi, ndrojenik mesane) birlikte de (sekonder) olabilmektedir (68).
Embriyolojik gelisim sirasinda {ireterotrigonal bilesimin hatali gelisimi sonucu olusan
anatomik yapinin, yani yetersiz valviiler mekanizmanin neden oldugu refliiye primer
vezikoiireteral reflii denir. Ureterovezikal bilesim yerinde aktif ve pasif rol oynayan bu
valv mekanizmasi, mesane i¢ine giren iireterin oblik olarak submukoza boyunca ilerlemesi
ve lireterin longitudinal kas tabakasinin detriisor iginde dagilimi sonucu olusur (69).
Mesane obstriikksiyonu veya artmis mesane basinct sonucu ortaya ¢ikan refliiye ise
sekonder vezikoiireteral reflii denir. Obstriiksiyonun siiresi ve siddeti, refliiniin siddetini

dogrudan etkiler. Bozulmus mesane dinamigine sahip her cocuk risk altindadir. Spina
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bifida ve nérojen mesaneye sahip hastalarda VUR goriilme sikligi artmaktadir (70). PUV
refliiniin en sik karsilasilan anatomik nedenidir. PUV’u olan erkeklerin yarisinda VUR

vardir, PUV’un diizeltilmesiyle birlikte VUR’larin %50’si diizelir.
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Sekil 2.15. Vezikoiireteral refliiniin derecelendirilmesi (69)

. Kontrast madde, iseme sirasinda ancak lreterin distal kesimine ulasir 1l. Kontrast
madde, renal kalikslere kadar ¢ikar, iiriner sistemde dilatasyon yoktur

I11. Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki orta dereceli dilatasyona ragmen, heniiz renal
kaliksler kiintlesmemistir.

IV. Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki dilatasyon yaninda renal kaliksler kiintlesmistir.

V. Refliiniin bulundugu tarafta ileri derecede hidroiireteronefroz ve kivrintili bir iireter

vardir.

Vezikoiireteral refliiniin spontan olarak gerilemesi VUR’un derecesine (Sekil 2.15) tek
veya ¢ift tarafli olmasina ve tan1 anindaki yasa baglidir. I- 1. derece VUR % 80, Il1. derece
VUR % 50, IV. derece VUR % 30 oraninda spontan geriler. V. derece refliide spontan
gerileme nadirdir. VUR mesanedeki bakterilerin st {riner sisteme gegigini
kolaylastirmakta bu da pyelonefrite zemin hazirlamaktadir. VUR ve IYE birlikteligi
sonucu olusan renal hasar reflii nefropatisi olarak ismlendirilir. Son dénem bobrek
hastaligr olan ¢ocuklarn % 15-20’sinde neden reflii nefropatisidir. Reflii nefropatisi
cocuklarda goriilen HT nin en sik nedenlerinden biridir. Tiim bu nedenlerden dolay1 erken

tan1 konulmasi ve dogru tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir (70).
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2.3.5 Uretra kokenli anomaliler
2.3.5.1 Posterior iuretral valv

Posterior tiretral valf (PUV) erkek yenidoganlarda alt iiriner sistem anomalilerinin en sik
nedenidir ve yenidoganda hidronefrozun ikinci en sik nedenidir (71). Erkek ¢ocuklarda
goriilmesinin nedeni PUV’a neden olan valfler verumontarumdan kdken alir. Bu parga
kizlarda hymene doniisiir. Bu nedenle kizlarda boyle bir iiretra obstriiksiyonu s6z konusu
degildir. Kronik bobrek yetmezligine ilerleme potansiyeli yliksek bir hastaliktir. Tiim
kronik bobrek yetmezliklerinin %20’sinden sorumludur. Her 4000 canli erkek dogumda 1
goriiliir (72). Bu vakalarin %8’1 intrauterin, % 34’1 yenidogan déneminde, % 32’si ilk bir
yasta, % 25’1 ise bir yasindan sonra tespit edilir (71). PUV yedinci gebelik haftasinda
mezonefrik tiip ve lirogenital siniisteki anormal etkilesim sonucunda iiretral kapakta
tikaniklik olmasi ile olusur (72). Bu tikaniklik ne kadar erken donemde olursa o kadar
ciddi sonuglara sebep olur; bébrek olusumu durabilir, Potter sendromu goriilebilir veya
fetiis olebilir. Fakat ¢ok hafif olup herhangi bir semptoma da yol agmayabilir. PUV nadiren
diger anomalilere eslik eder; beraber goriildiigii en sik anomali %12 oraninda inmemis
testistir (72). PUV tanis1 %80 oraninda intrauterin olarak konulur. (72). intrauterin renal
disfonksiyon ve oligohidramniyoza bagli gelisen akciger hipoplazisi temel 6liim nedenidir

(73).
2.3.5.2 Uretral atrezi

Uretral atrezi; mesane ¢ikisinda darliga neden olan ikinci en sik anomalidir ve kizlarda
daha sik goriiliir (62). Antenatal olarak erken donemlerde tespit edilebilir. Hastalarda genis
ve ince duvarli bir mesane, ¢ift tarafli hidroiireteronefroz ve oligohidramnioz vardir.
Kloakal ve kromozomal anomalilerle birliktelik gosterebilir bu nedenle fetlise kromozomal
analiz mutlaka yapilmalidir. Prognoz oldukga kotiidiir. Cogu fetiis intrauterin donemde ya

da pulmoner hipoplazi sebebi ile dogduktan kisa siire sonra kaybedilir (62).

2.3.6 Antenatal Hidronefroz

Renal pelvis ve kalikslerdeki genisleme ile birlikte renal parankimde basing atrofisi de
varsa buna hidronefroz denir. Her ne kadar patolojik bir tan1 olsa da radyolojik olarak
tireterin ve renal pelvisin her tiirli genislemesine HN ad1 verilmektedir. Tek veya iki tarafli
olabilir. Tiim gebeliklerin %1-5’inde goriiliir; fetal donemde goriilen en sik anomalidir

(74,75). Gériilen tiim anomalilerin  %50’sini olusturur (76). Onemli idrar yolu
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anormalliklerinin % 0,2’sini olusturur. Erkeklerde iki kat daha siktir, bilateral olma
olasiligi %20-40 arasinda degismektedir; %60’1 gegidir ve fizyolojiktir (76,77,78).
Olgularin  %8&’inde aile hikayesi vardir (77,78). Antenatal hidronefrozun (HN)
patogenezinde ireteral tomurcugun gelisimi sirasinda olusan patolojiler yer alir. Bu
patolojiler sonucunda olusan goriintii fetal ultrasonografide HN olarak goriiliir. Antenatal
HN’nin bir¢ogu herhangi bir girisimde bulunulmadan kendiliginden geriler. Bunun
nedenleri; ireteropelvik bileskedeki olgunlasmanin zamanla diizelmesi, anneden gegen
hormonlarin {reter peristaltizmi {izerindeki olumsuz etkilerinin kalkmasi, bebegin
biiyiimesi ile dreterlerdeki kivrimlarin diizelmesidir. Antenatal hidronefrozda renal
anterior-posterior (AP) ¢ap Ol¢iimii ve HN’nin saptandigi gestasyonel hafta onemlidir
(tablo 2.1). Ne kadar erken gestasyonel haftada saptanirsa o kadar ciddi olmaktadir.
Antenatal HN’un birgok nedeni bulunmaktadir ve bunlarin ¢cogu da bobregin gelisim
anomalilerinden kaynaklanir. HN nedenleri obstriiktif ve non obstriiktif olarak ikiye
ayrilabilir. Ostriiktif nedenler arasinda; UP darlik, UV darlik, ektopik lireter, {ireterosel,
PUV; non obstriiktif nedenler arasinda ise VUR, ndrojen mesane sayilabilir. Ayrica
MKDB ise HN ile karisabilir. Ancak HN’un en sik patolojik nedeni UP darliktir. HN’lerin
cogu fizyolojiktir veya kendiliginden kaybolur (80).

RENAL AP CAP HN DERECESI
5-8mm Hafif derece HN
9-12mm Orta derece HN
>12mm Agir HN

Tablo 2.1 Hidronefrozun derecelendirilmesi (79)

Antenatal HN’da bilateral veya iirogenital anomalisi olan olgularda ilk 48 saatte, tek tarafli
ve iirogenital anomali eslik etmeyen vakalarda (ilk ti¢ giin rolatif oligiiri olacagindan HN
derecesi tam olarak degerlendirilemeyebileceginden) 7-10. giinde renal USG istenmelidir.
Bu hastalarda ciddi HN varsa birinci ay sonunda iseme sistoliretrografisi yapilabilir.

Hastalarin cogu kendiliginden diizelir. Diizelmeyen olgularda operasyon gerekebilir (81).
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2.4 CAKUT Patogenez ve Genetik

Genetik, epigenetik ve cevresel faktorler bobrek gelisim yollarini modifiye etmekte ve
bobregin dogustan gelen anomalilerine yol agmaktadir (Sekil 2.16) . CAKUT ile iliskili
bir¢ok gen son yillarda yapilan ¢alismalarda bulunmustur (Sekil 2.17). Bu genlerdeki
mutasyonlarin gesitli sendromlara veya CAKUT alt gruplarina yol agtig1 gosterilmistir .
CAKUT’daki anomalilerin olusumunu agiklamak i¢in bir¢ok teori iiretilmistir (82,83,84).
Bunlar;

1) Kismi olarak iireter veya bobrek iizerine basi olmasi ve idrar akimin1 engellenmesi

2) UT ve metanefrik blastem arasindaki iletisimde sorun olmasi

3) UT un dallandig1 yerin normal yerinden farkli bir yerde olmasi (ektopi)

4) Mesanenin iglev bozuklugu nedeni ile idrar akisinin engellenmesi ve tist {iriner sistemde

basing artmasi

Postnatal environment
(vitamin A, alcohol, i i i (premature, nephroxic
placental insufficiency)

Fetal environment

medications)

Normal development l \

./%

f '@
Hydronephrosis/ VUR/

Asplasia Dysplasia Low nephron number/ Hypoplasia UPJ/ UVJ obstruction

Sekil 2.16 Genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin bobrek gelisiminde onemi (140)
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Sekil 2.17 Nefrogenezde rol alan molekiiller ve etkilesimleri (131) (MET; mesenchime to

epithelial transition, UT; ureteric bud, PA; pretubular aggregation, SB; S-shaped body, CB;
coma shaped body, LH; loop of Henle, DT; distal tubulus, PT; proksimal tubulus, RV;
renal vesical, PC; podocyte cells, cap, Wtl; Wilms’ tiimor 1, Lim1; Lim1 Homebox gene,
Nphs1-2; nephrin gene 1-2, Fgf 7/8/10; Fibroblast growth factor 7/8/10, Fgfrl/2; col4a/3-
4a/4; collagen 4a/3-4a/4, fibroblast growth factor receptor 1/2; MM ve UT etkilesimi ile

olusan UT ve cevresindeki sapka seklindeki mezenkim)
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Mackie ve Stephens 1995 yilinda CAKUT nin patogenezini agiklayan bir hipotez ortaya
atmistir (85,86). Bu hipoteze gore {lireter orifisinin yerlesim noktasi olusacak olan
patolojiyi belirlemektedir. Normalde Wolfian kanalin son kismi mesane trigonunu
olusturmak i¢in kloaka iginde kaybolur, iireterin tomurcuklanan kism1 gog¢ eder. Bu nokta
mesane i¢indeki lireter orifisidir. Eger UT nin baglangi¢ noktas1 ektopik bir yerde olusursa
varis noktas1 da ektopik olur; bu da {iireterde tikaniklik, genisleme, idrarda geri kagis
yapabilir (87). Ayrica UT’nin baslangi¢ kism1 da ektopik oldugundan metanefrik blastem
ile olmas1 gerektigi bolgede etkilesemez; metanefrik blastemin az farklilagmis kisimlar ile
etkileseceginden renal parankimde de hipoplazi ve displazi olusur. Bu teoriyle Mackie ve

Stephens tim CAKUT olgularinin agiklanabilecegini savunmustur (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18 Mackie ve Stephen’in tomurcuk teorisi (86,87) A) UT ve MM A bolgesinde
etkilesirlerse bobrek tam gelisemez ve renal hipoplazi olur; ayrica lireter mesaneye daha
yukaridan girecegi igin vezikoureteral reflii (VUR) gozlenir B) B bolgesi ve ¢evresindeki
mezonefrik mezenkim arasi etkilesimle normal bobrek gelisimi olmaktadir. C) Normal
UT-MM etkilesimi ve normal bobrek olusumunu gostermektedir D) UT ve MM C
bolgesinde etkilesirse; bobrek tam gelisemez; lireter mesaneye daha distalden girer ve
VUR gozlenir.

Peter ve arkadaglari insan embryosunda 14-16. hafta ile es deger 55-66 giinliik olan koyun
fetiislerinde tireterlerin gesitli seviyelerinde tikaniklik yaratarak renal parankimde olusan
patolojiler incelenmis, tikanikligin oldugu taraftaki renal parankimin gelismedigi veya
kistik yapilar olusturdugu saptanmistir. Koyun fetiisleri ile yapilan benzer ¢aligsmalarda
olusan renal patolojilerin insandaki multikisitik bobrek hastaligi ile benzer oldugu
gozlenmistir (88).
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CAKUT’nin degisik fenotipleri gelisim programindaki bozuklugun hangi nefrogenezis
evresinde olduguna baglidir.Normal bobrek gelisimi i¢cin UT’deki epitel hiicreleri ve
cevresindeki mezenkimal hiicrelerin etkilesimi gerekmektedir. UT farklilagsmasinda
biiyiime faktorleri, matriks molekiilleri ve transkripsiyonel faktorler rol alirlar (89). ilk
olarak mezenkimden salinan "glial cell line-derived neurotropic factor (GDNF)" ,
mezenterik tlibiildeki "tirozin kinaz reseptorii (RTK)" ve ’GDNF-family receptor al’’
reseptorlerine baglanir ve sinyal yolagi aktive olur; bdylece epitel hiicre ¢ogalmasi ve
dallanmasi gergeklesir (90). Farelerde ise ilk 6nce "Odd skipped related 1 (Odd1)" isimli
progenitor genin aktive olmasi1 gerekmektedir. Daha sonra diger molekiiller sirayla sinyal
yolaginda gorev alir. Odd1(-/-) olan farelerde UT olusumu ger¢eklesemez ve renal agenezi
olur (91). UT olustuktan sonra MM ‘deki blastemle etkilesir, ikiye ayrilir ve renal
vezikiilleri olusturur. Hiicreler arasi iletisimi saglayan ise kalsiyum bagimli cadherin
molekiilleridir. Nefrogenezde E-cadherin, cadherin-6, cadherin-11, P-cadherin gorev alir.
Bobrek olusumunun ilk evresinde indiikklenen MM’de cadherin-11 gorev alir. Mezenkimal
hiicre toplulugu arasindaki iliski, renal vezikiil ve proksimal tiibiil olusumu sirasinda
cadherin-6, glomeriil yumagmin ve podositlerin olusumunda P-cadherin, UT, toplayici
tiibiil ve olgun tiibiillerin olusumunda E-cadherin gorev alir (92,93). Renal vezikiil
cevresindeki MM ile arasinda E-cadherin baglari kurulur; daha distal kisimlar ve MM
arasindaysa cadherin-6 (farelerde K-cadherin) baglari olusur (Sekil 2.19). Renal vezikiiller
sonra uzayarak once virgiil sonra S-gekilli cisimlere doniisiirler. E-cadherin baglar1 kurulan
proksimal kisimlar distal tiibiil ve toplayict kanallar1 olustururken daha distal kisimlardaki
MM’den "WNT" alt gruplar1 salinarak glomeriiler epitel olusturulur. WNT metanefrik

mezenkimi indiikleyen WNT genlerinin kodladig: proteinlerdir.
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Sekil 2.19 Nefron gerlisimi sirasinda "cadherin" ifadesinin 6zeti (93)

WNTH4, virgiil ve S- seklindeki iireter pargasinda epitel olusumu igin MM deki hiicrelerden
sentezlenir. WNT4 MM hiicrelerinin epitelyum hiicrelerine doniisiimiinii saglar. Diger
bliylime ve transkripsiyon faktorleri ortamda olsa bile WNT4 olmadigt icin renal
parankimal gelisimi olmaz. WNT4’de homozigot veya heterozigot mutasyonu olan
farelerin renal agenezi nedeniyle 61diigii goriilmiistiir (94).

MM Kkiiltiirlerinde in vitro tespit edilen, bobrek olusumunu tamamlayan diger bir faktor ise
lityum kloriirdiir (LiCl). Bu madde Wnt sinyal yolaginda gorev alan "glikojen sentaz kinaz
3 (GSK3)" i inhibe eder. GSK3 hiicre c¢ekirdeginden transkripsiyon faktdrlerinin
saliimini baskilar (95,96). Yine bobrek gelisiminde 6nemli olan bir diger faktor "Wilms’
timoér WT1" geninin ifade ettigi dort adet parmak seklinde ¢inko igeren protein
molekiilidir. WT1 embriyogenezde rol alan bircok molekiilii diizenlemektedir.
Heterozigot olarak genin mutasyonu ren Wilms tiimorii ve tirogenital malformasyonlara
yol agar (97). WT1 null farelerde UT olusamamasi ve MM farklilasamamasi nedeniyle
bobrek olusamamaktadir (98).

Angiotensin tip 2 reseptor geni (Agtr 2) insan ve hayvan embriyolarinda bdbrek ve
toplayici sistemin gelisiminde rol oynayan bir gen olup fetal donem boyunca aktif kalir ve
dogumdan sonra etkinligini yitirir. Yapilan deneylerde gesitli yontemlerle inaktive edilen
Agtr 2 geni fare embriyolaria yerlestirilmis ve mutant farelerde normal Agtr 2 genine
sahip olanlara gore daha fazla renal anomali (%2-3) gozlenmistir (99). Bu farelerden olan
yavrularda da %20 oraninda benzer renal anomaliler gozlemlenmistir. Insanda Agtr 2

mutasyonuna sahip CAKUT vakalar1 daha ¢ok erkek hastalardir ve tek taraflidir (100).
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Farelerde yapilan ¢alismalarda; anjiyotensin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, anjiyotensin
reseptdor 2 ve renini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin ciddi mediller hipoplazi ve
hidronefroz yaptigi gézlemlenmistir (101).

Bobregin embriyolojik gelisiminde mezenkimden salinan GDNF, reseptorii olan RET’ e
baglanarak sinyal yolagini aktive etmektedir. Boylece epitel hiicre ¢ogalmasi ve dallanmasi
gerceklesir. GDNF ve RET etkilesimi gerceklesemezse unilateral veya bilateral renal
agenezi, bobrek dokusunun olmadigi, kor uglu frterler, hipoplastik veya displastik
bobrekler ortaya gikabilir (102,94). Homozigot Ret mutasyonu (Ret -/-) olan farelerde UT
olusumu baslamis fakat GDNF ile ekilesim olmadigi i¢in nefrogenezin durdugu
gosterilmistir (103). Yine homozigot null GDNF mutasyonu (GDNF-/-) olan mutant
farelerde de mezonefrik tiibiiller gelismis, Wolfian kanal olusmus, fakat UT olusmamigtir
ve MM apoptozise gitmistir (104). Homozigot null Ret mutasyonu (Ret -/-) olan farelerde
iireter agenezi, kor sonlanan tUreterler, iist iiriner sistemin iirogenital siniisle etkilesmemesi
gibi malformasyonlar olusmaktadir. Bu da Ret’in alt ve iist iiriner sistem gelisiminde
onemli rol oynadigin1 gostermektedir (105).Ret’teki mutasyonlar bilateral renal aplazi ile
iligkilidir (106). Yakin tarihli bir ¢alismada CAKUT ile izlenen bir grup hastanin %5’inde
GDNF ve Ret nadir varyantlar1 ve yeni mutasyonlart gosterildi (107). Ret mutasyonlari
aynt zamanda Hirschsprung hastaligi ile iliskilidir ve bu hastalarin %20’sinde renal
anomaliler vardir (108).

"Reseptor tirozin kinaz antagonist sprouty 1 (SPRY1)" hiicre i¢i RTK sinyal yolagini
inhibe ederek islev goriir ve mutasyonunda ektopik tireter olusur.Forkhead box protein C1
( FOXC1), Slit homoloque 2 (SLiT2), Roun dabout homoloque 2 (ROBO2) ise nefrik
tiiplin kaudal parcasinda GDNF ifadesinin gerceklesmesini saglar; eger bu faktorlerden
herhangi birinin mutasyonu gergeklesirse rostral kissmda GDNF ekspresyonu gozlenir ve
tireter duplikasyonu, ¢oklu tireter goriilebilir (101).

Ayn aile i¢inde farkli CAKUT tipleri ve hatta CAKUT’ nin ayni tipi farkli derecelerde
goriilebilir. Bu durum kisinin genetik alt yapisi ve gevresel faktdrlere baghdir. Izole
CAKUT olan ¢ocuklarin sadece %10-%17’si kadarinda genetik mutasyon
gosterilebilmistir (110). Avrupa toplumunda sendromik olmayan CAKUT tanisi alan
hastalarin %2’sinde Hepatosit niikleer faktér 1B (HNF1B), Paired boz gene 2 (PAX2),
Uromodulin (UMOD), Eyes absent homolog 1 (EYA1), SIX homebox 1 (S1X1), Sal-like 1
(SALL1) mutasyonlar1 gosterilmistir (111). CAKUT tanili sendromik ve sendromik

olmayan vakalarin genel toplamina bakildiginda %35’inde ¢esitli mutasyonlar mevcuttur.
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Cogu vakada ise mutasyonlarin yiizdesi ve hangi toplumda hangi mutasyonlarin daha sik
goriildiigii konusunda yeterli bilgi mevecut degildir (109).

1955 yilinda CAKUT da tanimlanan ilk gen optik sinir kolobomu,renal hipoplazi ve VUR
bulunan bir ailede PAX2’di (114). PAX2; GDNF-RTK yolaginin aktivasyonuna katki
saglamakta bu da iireter dallanmasi ve nefron olusumuna katkida bulunmaktadir.
Nefrogenezde onemli rolii olan PAX2 ve EYAL genlerindeki homozigot(-/-) null
mutasyonu olan farelerde bdobrek ve toplayici sistemin hi¢ olugmadigl goriilmiistiir.
PAX2’de homozigot null mutasyon olup EYA 1 geni normal olsa bile bu farelerde iiriner
sistem gelismez. Bunun nedeni PAX2 geni Wolfian kanalin biiylimesi ve uzamasi i¢in
gerekli olmasidir. PAX2 ve PAX 8 ayrica, insanda bobrek kanseri ile dogrudan
baglantilidir. PAX2,EYA1 ve SALL1 bobrek gelisimi sirasinda iireterik tomurcugun
normal biiylimesi ve nefrogenezisi igin gerekli olan GDNF-Ret sinyal yoluna aittir (113).
Daha erken evrede rol alan molekiiller sonraki asamalari da kontrol etmektedir. Ureter
tomurcugu dallanir ve iireter ucundaki sinyallerle nefronlar olusur. Bobrek boyutu toplam
olan nefron sayisi ile dogru orantilidir. Ureter dallanmasindaki olabilecek herhangi bir
sorun nefron sayisinda ve fonksiyonel bobrek dokusunda azalmaya neden olacaktir
(114,115). Weber ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada renal hipodisplazisi olan hastalar
taranmis ,sonu¢ olarak % 151 PAX2'de mutasyonlar gosterirken, EYA1, SALLI ve
SIX1'deki anormallikler daha az siklikta goriilmiis (4). Ureter ucundan salman WNTI11;
mezenkim iizerine etki ederek GDNF ifadesini artirir; WNT11°deki herhangi bir mutasyon
bobrek boyutlarinda kiigiilme ile sonuglanir. Ayni sekilde GDNF-RTK sinyalinde herhangi
bir azalma da WNTI1’in azalmasina; bu da hipoplastik bobrek olusumuna neden
olmaktadir (116).

Hepatosit niikleer faktor (HNF-1B) pankreas, bobrek ve karaciger basta olmak {izere
bir¢cok dokudan salinan bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu faktor bobrekte renal tiibiiller ve
toplayici kanaldan salinir (117). Renal hipodisplazi ve tek tarafli multikistik displastik
bobrek tespit edilen Japon hastalarin %10’unda HNF1B saptanmustir.. Pek ¢ok ¢alismada
PAX2 ve HNF1B mutasyonlarinin %15 CAKUT vakalarin1 aciklayabildigi
dogrulanmistir(117,118). ESCAPE c¢alismasinda, bobrek hipodisplazisi olan genis bir
cocuk kohortunda bobrek gelisiminde rol alan genlerin ilk kapsamli analizi yapilmistir.Bu
calismada PAX2 ve HNF1B mutasyonlarinin sikligi %15 dir (5). Ulinski ve ark.nin yaptigi
calismada ise kistik bobrek hipodisplazisi olan ¢ocuklarin %22 de HNF1B mutasyonu

gosterilmis ve HNF 1B mutasyonlarinin bu hasta gruplarinda taramasi onerilmistir (119).
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HNF-1B’y1 kodlayan gendeki mutasyon sonucunda otozomal dominant kalitilan “’maturity-
onset diabetes of the young, type 5 (MODY type 5)’’ ve renal kistler (renal kist ve diabet
birlikteligi) olugmaktadir..Ayrica otizm ve sizofreni ile ilgili olduguna dair yapilan
calismalar vardir (120).

Yapilan deneylerde farelerde cesitli bobrek ve toplayici sistem anomalilerine neden
olabilecek mutasyonlarin insanda gosterilemedigi veya nadir vakada tespit edildigi de
goriilmiistiir. Ornegin; ROBO2/SLIT2 mutant olan farelerde ¢ok sayida iireter olusumu
goriilmiistiir. Prenatal bobrek anomalisi bulunan fetiislerde yapilan otopsi ¢alismasinda,
bilateral bobrek agenezisi bulununan fetiislarda SLIT-ROBO sinyalizasyonunda bozukluk
tespit edilmistir (142). Homebox A1l ve D11 (HOXA11/HOXD11) mutasyonu farelerde
renal hipoplazi ve agenezi yaparken insanda CAKUT’ ne neden oldugu gosterilememistir
(121,122). Yine ayni sekilde uroplakin (UP) 2 ve 3 mutasyonlart farede VUR ve
hidronefroz yaparken insanda nadir vakada VUR veya multikistik displastik bobrege neden

oldugu gosterilmistir (123).

Uriner sistem gelisiminde rol alan FOX1 geni heliks seklinde, kivrimli transkripsiyon
faktoriinii kodlamaktadir. Deneylerde Fox1 homozigot FOX2 null mutasyonu FOX1 (-/-)
olan farelerde cok sayida anomali oldugu ve bunlarin 6ldiigii goriilmiistiir. Bu farelerin

onemli bir kisminda da ¢ift bobrek ve cift toplayici sistem gézlemlenmistir (124).

Homozigot null Fox2 (-/-) mutant olan farelerde ektopik bir UT, Wolfian kanaldan daha
kraniyal bir seviyeden normal UT ile beraber fazladan ¢ikmaktadir; boylece cift toplayict
sistem olusur. Mackie ile Stephens’in teorilerinde oldugu gibi bu ektopik UT, MM ile tam
etkilesemez ve displastik/hipoplastik bobrek gelisir. Normal UT ile normal yerinde iireter
ve normal bobrek gelisir; boylece homozigot Fox1 null mutant farede hem normal hem
anormal renal doku ve toplayici sistem olusur.

DSTYK (dual serine—threonine and tyrosine protein kinase gene), hiicre zarlarinda lokalize
tim 6nemli organlarin olgunlasan epitelyumunda yiiksek oranda eksprese edilir. Zebra
baliginda DSTYK eksikliginde, birden fazla organda gelisimsel bozukluklar ortaya
cikmistir; bunun fibroblast biiylime faktoriiniin (FGF) sinyal kaybma bagli oldugu
Oongoriilmiistiir. Bu bulgu ile uyumlu olarak, DSTYK'nin nefrogeneziste iireter tomurcugu
ve metanefrik mezenkimde FGF reseptorleri ile birlikte bulundugu ileri siiriilmiistiir. Insan
embriyonik bobrek hiicrelerindeki DSTYK eksikligi, reseptor tirozin kinaz yolagindaki ana

sinyal olan hiicre dis1 sinyalle regiile edilen kinazin (ERK; extracelluler-signal-regulated
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Kinase) FGF uyarimli fosforilasyonunu inhibe eder. DSTYK, FGF reseptor aktivasyon

yolaginda ERK fosforilasyonunun pozitif regiiatoriidiir.

Konjenital bobrek ve idrar yollar1 anomalisi olan hastalarin % 2.3'linde bagimsiz DSTYK
mutasyonlar1 tespit edilmistir . Bu bulgu, DSTYK'nin insan idrar yollar1 gelisiminde
onemli bir belirte¢ oldugunu, FGF sinyali akisinda 6nemli oldugunu gdstermektedir.Son
donem yapilan calismalardan konjenital bobrek ve idrar yollar1 anomalileri olan 311 hasta
serisi incelenmis ve bu hastalardan 7'sinde (5 tanesinde konjenital obstriiktif liropati)

DSTYK gen mutasyonu saptanmistir (126).

Uromodulin (UMOD) geni, henlenin distal boliimiinde renal tiibiiler hiicreler tarafindan
tiretilen ,insanlarda en bol fizyolojik iiriner protein olan Tamm-Horsfall proteinini kodlar
(127). Mutasyonlar1 ailesel juvenil hiperiirisemik nefropati, glomeriilokistik bobrek
hastalig1 ve otozomal dominant mediiller kistik bobrek hastaliginin patogenezinde vardir
(128). izole CAKUT’u olan 96 hastada UMOD mutasyonu saptanmamistir, bu da nadir
etyolojiyi temsil ettigini gosterir (129).

CAKUT birden ¢ok sendromun pargasi olabilir (tablo2.2). HNF1B/TCF2 mutasyonu ile
giden MODY tip 5 veya renal kist ve diabet (RCAD) sendromu bunlara 6rnek olarak
verilebilir. Burada bobrekte kistler ve hastada diabet ortaya c¢ikar. EYAT1, SIXI, 4, 5,
SPRY1 mutasyonlarinda renal agenezi, hipoplazi, displazi, ektopik iireter, coklu iireter,
kulak anomalileri, boyunda brankial kleft kalintilarina ait olan fistiil veya Kkist ile
karakterize otozomal dominant gegen brankiootorenal sendrom gelisir (130). PAX2 gen
mutasyonunda renal kolobom, (optik sinir displazisi, renal hipodisplazi, multikistik
displastik bobrek ve at nali bobrek, %7 vakada isitme kaybi1); LMX1B mutasyonunda
tirnak patella sendromu (tirnak deformiteleri, diz, kalga, dirsek, el bilegi anomalileri,
glomeriiler bozukluklar); WT1 mutasyonunda Denys-Drash sendromu (gonodal disgenezi,
Wilms’ tlimorii, diffiiz mezangial skleroz); KAL1 mutasyonu ile Kallman sendromu
(anosmi, hiposmi, hipogonadotropik hipogonadizm, tek tarafli renal agenezi veya aplazi,
kraniyofasyal defektler); FRASI, FREM2 mutasyonlarinda Fraser sendromu
(kriptoftalmus, genital, burun, kulak, larenks, renal malformasyon, sindaktili); SALL1
mutasyonu ile Townes Brocks sendromu (trifalangeal bagparmak, imperfore antis, i¢ kulak

deformiteleri, hipoplastik bobrekler) meydana gelir (130).
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Sendrom Genetik Hasar | Kahitim Renal Fenotipler

Alagille JAG1 oD Agenezi,hipoplazi,kistikdisplazi,VU
R

Aniridia-Wilms WT1 oD Tiimdr,nefromegali

tumor(WAGR)

ATR-X ATRX X’baglantili | Hipoplazi,agenezi,VUR,hidronefroz

Branchio-oto- EYALSIX1 oD VUR,hipoplazi

renal

Caudal regression | WANGL1 oD, OR Agenezi,ektopik
bobrek,hipoplazi, VUR hidronefroz

CHARGE CHD7 oD Agenezi,hipodisplazi,hidronefroz

Cornelia de | NIPBL oD Hipoplazi,VUR,ektopi

Lange

Fraser FRAS1,FREM | OR Agenezi kistik

| displazi,hipoplazi,hidronefroz
Kallmann KAL1,KAL2 X’baglantili | Tek tarafli renal agenezi, VUR kistik
-OR displazi

MODY tip5 HNF1pB oD Kistik displazi,hipoplazi,agenezi

Meckel-Gruber MKS1-4 OR Kistik diplazi,hipoplazi

Noonan NS1 oD Kistik
displazi,duplikasyon,hidronefroz

Okihiro(acro- SALL4 oD Atnal1 bobrek,hipoplazi,VUR

renal-okuler)

Pallister-Hall GLI3 oD Agenezi,hidronefroz,renal
ektopi,atnali bobrek

Renal coloboma | PAX2 oD Hipoplazi, VUR,UP darlik

Renal-hepatic- EVC,EVC2 OR Kistik diplazi

pancreatic

dysplasia

Rubinstein-Taybi | CBP,EP300 oD Tek tarafli agenezi,kistik
hipodisplazi
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Townes-Brocks SALL1 oD Agenezi,hipoplazi,PUV,VUR
Roberts ESCO2 OR Agebezi,hipodisplazi,hidronefroz
Silverman HSPG2 Bilinmiyor | Hidronefroz

Simpson-Golabi- | GPC-3 X’bagiml Mediiller kistik displazi

Behmel

Smith-Lemli- DHCRY OR UP darlik,hidronefroz, VUR
Opitz

Hipoparatroidizm | GATA3 oD Agenezi,hipodispazi,VUR
-sagirlik-bobrek

Zellweger PEX OR Kistik diplazi,hidronefroz

Tablo 2.2 CAKUT sendromlariyla iligkili se¢ilmis gen mutasyonlar1 (132) (OD:otozomal

dominant OR:otozomal resesif)
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2.4.1 Kemik morfogenetik proteinler (BMP)

Kemik Morfogenetik Proteinlerin (BMP) aktivitesi ilk olarak 1960’11 yillarin basinda
kesfedilmis ve ektopik kemik olusumunu indiikleyebilecekleri gbézlemlenmistir. Birgok
calisma BMP’lerin mezenkimal kok hiicreleri kemige doniistiirme yetenegini gostermis ve
kemik, kikirdak olusumundaki rollerini teyit etmistir. BMP’ler Transfome Edici Biiyiime
Faktorii- B (TGF-B) ailesinin bir parcasidir (134). Ik kesfinden bu yana kemik ve
osteogenezin Gtesinde c¢ok ¢esitli hiicre tiplerini ve siireclerini etkiledigi gosterilmistir.
Erken gelismedeki bir ¢ok siire¢, hiicre biiyiimesi, apopitoz ve farklilasma BMP
sinyalizasyonuna bagimlidir (sekil 2.20). BMP’ler ayrica kirik onarmminin
baslatilmasi,vaskiiler yeniden modellenme, {iriner sistem gelisimi ve yetigkin homeostazini
korumada 6nemli rol oynamaktadir. Insan patolojileri ile iliskili mutasyonlar, islev
kazanimlar1 veya islev kaybi olabilir. Bazi durumlarda, yiliksek veya diisiik gen
ekspresyonu hastalikla korele edilir. BMP sinyallemesi birden ¢ok organ sisteminde yer
aldigindan BMP iiretimindeki veya islevselligindeki yetersizlikler genellikle belirgin

kusurlara veya ciddi patolojilere yol agmaktadir (134) (sekil 2.21).

Yapisal olarak BMP ailesi tiyeleri BMP 2/4,BMP5/6/7/8,BMP 9/10, BMP 12/13/14 (GDF
5/6/7) olarak gruplandirilir. BMP-1 metalloproteinaz yapisina sahiptir ve TGF-f ailesinin
tiyesi degildir. Tip 1 kollajen i¢in bir karboksi-terminal propeptidaz gorevi goriir (133).

TGF-B ailesinin diger iiyelerine benzer sekilde BMP ailesi iiyeleri, amino terminallerinde
sinyal peptidleri ve karboksi terminallerinde pro-domainler ile ayrilmig olgun polipeptitleri
iceren inaktif bitylik pre-pro-polipeptitler olarak sentezlenirler. BMP-4 6ncii proteini olgun
BMP polipeptidini serbest birakmak i¢in bir protein dncii doniistiiriicli olan furin ile ayrilir.
Bu olgun BMP monomerleri yedi sistein igerir,bunlarin altis1 intramolekiiler distilfiir bag
olustururlar. Geriye kalan yedinci sistein kalintis1 bir kovalent disiilfid bag:1 vasitasi ile
baska bir BMP monomeri ile dimerizasyona katilir, bdylece BMP reseptor aktivasyonu igin
biyolojik acidan aktif dimerik ligand olusur. BMP homodimerlerinin in vitro ve in vivo

olarak {liretilmesine ragmen , bazi heterodimerler arttirilmig aktiviteler sergilemektedir

(133).

40



A B oo

(e.g., Noggin) e
BMP

a Co-receptor

BMP12/GDF7
_L‘_— BMP14/GDF5
BMP13/GDF6
L mn BMPY/GDF2
BMP10

BMP2

I-—BMP4

BMP5
BMP7 Non-canonical pathways
BMP6 (e.g., MAPK)
BMP8 ;

BMP3

(e.g., Endoglin) Type Il receptor

BMP11/GDF11
BMP15

Nucleus

BMPI3/GDFs
—|__:BWIWGDW
BMPI4/GDF5

BMP3
. BMP11/GDF11
BMP15

Sekil 2.20 BMP Ailesi ve Sinyalizasyon Yollari (134)

(A) Insan BMP ailesi iiyelerinin filogenetik analizi

(a) Filogenetik analiz, insan BMP'leri. (b) Filogenetik analiz, insan BMP'lerinin kodlayici
bolgesi

(B) BMP'ler standart (Smad aracil1 yolak) veye standart olmayan yolaklar. Standart yolda,
BMP'ler sinyal iletim kaskadini, tip I veya tip II serin / treonin kinaz reseptorlerine
baglanma ve bir heterotetramerik kompleks olusturma. Yapisal olarak aktif II reseptdrii tip
I reseptoriinii transfosforilatlandirir ve tip I reseptorii R-Smad'lar1 fosforile eder (Smadl /
5/8) Fosforile Smadl / 5/8, Co-Smad (Smad4) ile iliskilidir ve kompleks cekirdege
translokasyon yapar ve burada gen ekspresyonunu diizenlemek koaktivatorler veya
¢ekirdek baskilayicilarla iligkilidir. MAPK dahil ¢esitli standart olmayan yolaklar kaskad
da, gen ifadesinin diizenlenmesine yol acabilir. BMP sinyallemesi ekstraseliiler olarak
modiile edilir (6rn., Noggin), hiicre i¢i(6rn., FKBP12, mikro RNA'lar, fosfatazlar ve I-

Smad'lar) ve plazma membranindaki ortak reseptorler (6rn., Endoglin) ile gergeklestirir.
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Neurological and ophthalmic systems

Coloboma (BMP7 LOF)
A-M (BMP4 LOF)

Adipose tissue
Obesity (BMPR-1A, BMPR-2
association)

Cardiovascular and
pulmonary systems
PAH (BMPR-2 LOF)
HHT (ALK1, Endoglin LOF)

Urinary system

CAKUT (BMP4, BMP7 LOF)

CKD (BMP7 decrease) Gastrointestinal system
BE (BMP4 increase)
JP (Smad4, BMPR-1A LOF)
Colorectal cancer (BMP3,
BMP11,... association)

44
Musculoskeletal system

FOP (ActR-1A GOF)

Ol (BMP1 LOF)

OA (BMP5, BMP14 association)
Myhre syndrome (Smad4 increase) /

Sekil 2.21 BMP sinyal yolaginin temsilci tiyelerinin insan hastaliklar: ile iliskisi (134)
Kisaltmalar: LOF, fonksiyon kaybi; GOF: islev kazanci; Cakut, konjenital bobrek ve iiriner
sistem anomalileri; KBB, kronik bobrek hastaligi; FOP, fibrodisplazi ossificans
progressiva; OIl, osteogenezis imperfekta; OA, osteoartrit; AE, anoftalmi mikrosefali;
PAH, pulmoner arteriyel hipertansiyon; HHT, kalitsal hemorajik telenjiektazi; BE, Barrett

6zofagus; JP, cocuk polipozisi.)
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BMP’ler diger TGF-B aile iiyeleri gibi etkinliklerini iki tip serin-treonin  Kkinaz
transmembran reseptor tip 1 ve tip 2 aracilifiyla ortaya ¢ikarmaktadir. TGF-f’larin aksine ,
BMP’ler tip 2 reseptor yoklugunda tip 1 reseptore de baglanabilirler. Memelilerde
BMP’ler i¢in ii¢ adet tip 2 reseptor , Tip2 BMP reseptorii (BMPR-2), tip 2 aktivin
reseptorii (ActR-2A) ve tip 2B aktivin reseptorii (ActR-2B) vardir. BMPR-2 BMP’ler icin
spesifik olmasina ragmen , ActR-2A ve ActR-2B BMP’ler, aktivinler ve miyostatinler
tarafindan paylasilir. Bu tip 2 reseptorler cogu BMP ligandin1 baglar ve BMP’lerin tip 1
reseptor se¢imlerini kontrol eder. BMP’ler i¢in tip 2 reseptorlerinin serin-treonin kinazlari
yapisal olarak aktiftir ve ligand baglanmasinda tip 1 reseptorlerinin glisin-serin agisindan
zengin alanin1 fosforile eder. TGF-P ailesi igin 7 tane tipl reseptor vardir (ALK1-7).
Bunlardan 3 tanesi BMP’leri baglar ; bunlar tiplA BMP sreseptorii (BMPR-1A veya
ALK3), tipl B BMP reseptorii (BMPR-1B veya ALKG6) ve 1A aktivin reseptorii (ActR-1A
veya ALK2) dir. Aktive edilmis tip 1 reseptor kinazlar daha sonra Smad proteinleri de
dahil olmak iizere stoplazmada substratlar1 fosforile eder. BMP’lerin tip 1 reseptorlerine

baglanmasinin spesifitesini, etkilesen tip 2 reseptor ve hiicre tipi belirler (133) (Sekil 2.22).
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Ty 1

Ligands O Typa | recaplor R-Smad Co-Smad
BMP-4
ALK-3
BMP-5 [BMPRIA)
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v Smad1
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] Smarss
EMP-BE BMPFRI
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BMP-15G0DF-90
GOF-G

|

h EMPF-3/08 baogs min
L BMP-3b/GDF-10

Sekil 2.22 Kemik morfogenetik protein/biiyiime ve farklilasma faktorii (BMP/GDF)
ligandlar,tip 1, tip 2 reseptorler ve sinyal iletiminde Smad proteinleri arasindaki
iliskiler.Yapisal olarak ilgili ligandlar ,reseptorler ve Smad proteinleri gruplandirilmis ve

ayni1 kutular igerisinde gosterilmistir (133)

Memelilerde sekiz adet Smad proteini (Smadl ve Smad8) belirlenmistir. Aktive edilmis
BMP tip 1 reseptorleri, karboksi terminal SSXS motiflerinde reseptor tarafindan
diizenlenen Smad‘leri (R-Smad) , yani Smadl,Smad5 ve Smad8’i (BMP spesifik R-
Smad’lar) fosforile eder. Fosforile edilmis ve aktive olmus R-Smad proteinleri Smad4 ile
kompleksler olusturur ve ¢ekirdege tasinir. Iki R-Smad ve bir Smad4 igeren kompleksler
cesitli transkripsiyonel koaktivatorler (p300,CBP,Runx2,GCNS) veya baskilayicilar (c-
Ski,SnoN,Tob,SIP1) ile birlesir ve transkripsiyon faktorii olarak islev goriirler. BMP’ler
ayn1 zamanda mitojenle aktive protein kinazlar (MAPKs), c-Jun amino-terminal kinaz
(JNK), fosfoinositol-3 kinaz (PI3K), Akt ve kii¢iik GTPazlar gibi Smad’den bagimsiz
sinyal yollarinida etkinlestirirler. Bu Smad dis1 yollar ¢esitli hiicresel tepkileri diizenlemek

icin Smad yolaklariyla birlikte ¢alisabilirler (133) (sekil 2.23).
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Sekil 2.23 Kemik morfogenetik proteininin (BMP) uyaricilari ve inhibitorleri (133)
BMP sinyallenmesinin uyaricilari (solda) ve inhibitorleri (sagda) listelenmistir.Bu faktorler

hiicre dis1, membran,sitoplazma ve ¢ekirdekte sinyal verme tlizerine etki eder.

Iskelet sisteminde BMP’ler kemik ve kikirdak olusumunda ¢ok &nemlidir. BMP’lerin
baglangigta kemik olusumunu indiikledigi kesfedilmis olsada ~ BMP3’iin  kemik
yogunlugunun negatif diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. BMP2 kirik iyilesmesinin erken
asamalarin1 baslatmada etkilidir. BMPS5 mutasyonu olan farelerde daha kisa ve zayif
kemikler bulunmustur. Yarik damak gesitli etyolojilere sahip taninmis bir dogum
kusurudur. BMP2 delesyonu olan bir aile incelenmis ve yarik dudak ile iligkilendirilmistir.
BMP4 maksillofasiyal gelisimde rol oynar ve BMP4 deki 3 varyant sendroma bagh
olmayan yarik damak-dudak icin risk faktorii olarak tanimlanmistir. Osteogenezis
imperfekta kemik kitlesinde azalma ve kemik frajilitesinde artma ile karakterize, yaklasik

20 000 dogumda bir goriilen genetik bir bozukluktur. Organik matrikste bozukluk olmasi
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nedeniyle fetal kollajen matiir kollajene doniisememektedir. Kalsifikasyonda herhangi bir
problem yoktur. Klasik osteogenezis imperfekta otozomal dominant kalitima sahiptir ve tip
1 kollajen genlerinde mutasyona baglidir, ancak nadir goriilen formlar otozomal resesif
gecis gosterir.Akraba olan Misirlt bir ailenin iki ¢ocugu agir otozomal resesif osteogenezis
imperfekta tanisi almis ve bunlarda BMP1 ‘in proteaz alaninda F249L homozigot
mutasyon bulunmustur. Baska bir calisma da iilkemizde yapilmis, akrabalik olan 31
hastada BMP1 sinyal peptidinde homozigot G12R mutasyonu bulunmustur.

Osteoartrit, diz kalca ve el gibi sinoviyal eklemlerde eklem kikirdaginin dejenerasyonunu
iceren bir hastaliktir, patogenezi tam olarak anlasilamamustir.Yapilan ¢alismalarda BMP5
polimorfizm ile arasinda iligski gosterilmis. BMP7’nin kartilaji korumasi ve bozulmay1
inhibe ettigi bilinmektedir, insanlarda tedavide uygulanabilirliginin arastirilmasi devam
etmektedir.Yine kikirdak onarimini uyarmak i¢in enjekte edilebilir bir BMP2 aragtirmalari
devam etmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ile ilgili yapilan genetik ¢alismalarda BMP ile iligkilendirilmistir.
BMP15 o6zellikle yumurtalik fonksiyonu, graniilosa hiicre proliferasyonu ile iliskilidir,
BMP8 spermatogenez gibi erkek iireme sistemi ile baglantilidir. Cok sayida ¢aligmada hem
kanser hiicrelerinin hem de tiimor ortamalarini modiile ederek kanser olusumu ve
ilerlemesi sirasinda BMP sinyallerinin farkli rollere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir.
BMP’ler hem baskilayict hem de kanser hizlandiric1 olarak islev gorebilir. Sporadik
kolorektal kanserlerin ¢ogunda BMP sinyal bilesenlerinin mutasyonu gozlemlenmistir.
Yine prostat,diffiiz tip gastrik karsinoma,meme kanseri ve akciger kanserinde mutasyonlar

tanimlanmustir.

BMP sinyallerinin bobrek gelismesinin pek ¢ok asamasinda yer aldigi bildirilmistir (141).
BMP4 tireterik tomurcuklanmada, BMP7 midgestasyon sirasinda nefron progenitorlerinin
bakiminda onemli rol oynarlar. BMP7 bol miktarda bobrekte, Ozellikle distal tiibiil
epitelyum hiicrelerine eksprese edilir.Yiikksek BMP7 seviyesinin bobrek hasarinda ve
bobrek fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi gosterilmistir. BMP7 eksik olan farelerin agir
bobrek yetersizligi nedeni ile dogumdan kisa siire sonra 6ldiigii bildirilmistir. BMP’lerin
her iki gii¢lendirici ve antagonisti bobrekte ifade edilir. BMP sinyallerinin bir
giiclendiricisi olan Crossveinless-2’nin silinesi bdbrek hipoplazisine yol acar. Nefron
onciillerinin kayboldugu dogumdan sonra Dullard, BMP reseptorlerini inaktive eden bir
fosfatazdir ve BMP sinyallerini uygun bir seviyede tutar. Dullard eksikligi asir1 BMP

sinyalleriyle sonuglanir ve dogum sonrasi nefronlarin apopitozuna neden olur.
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Kielin/kordin benzeri protein (KCP) embriyonik bobrek DNA’sinda bulunan sisteinden
zengin bir proteindir. KCP BMP’leri baglar ve parakrin bir sekilde BMP sinyalini artirir.
BMP7’nin giiglendiricisi olan KCP yetersiz fareler, renal interstisyel fibrozis gelisimine ve
akut tiibiiler hasara daha duyarlidir. Bu sonuglar KCP’nin bobrek fibrotik hastaliklarinin
onlenmesinde onemli rol oynayadigini diisiindiirmektedir. Bobrekte bol miktarda ifade
edilen bir BMP antagonisti olan USAG-1’den yoksun olan fareler bobrek yaralanmasina
direnclidir. Bu bulgular BMP7, BMP4 tarafindan diizenlenen sinyallerin, BMP sinyalinin
giiclendiricileri ve antagonistlerinin bobrekte gelisme ve patolojik siiregclerde dnemli rol

oynadigimi gostermektedir (133).

BMP ailesi iiyelerinin fizyolojik ve patolojik rolleri lizerine yapilan arastirmalar, sadece
kemik onariminda degil ayn1 zamanda vaskiiler sendromlar, bobrek anomalileri ve kanser
gibi diger hastaliklarda klinik potansiyellerini ortaya koymustur. Kirik iyilesmesinin klinik
uygulamsi i¢in FDA tarafindan BMP-2 ve BMP0O7 olmak {iizere iki BMP iiriinii onay
almigtir. Bununla birlikte BMP’lerin klinik kullanimi ,kisa yar1 6miirleri ve istenmeyen yan
etkileri olmasi nedeni ile engellenmistir. Ote yandan kiigiik molekiillii BMP agonisteleri bu
sinirlamalart agabilir. BMP agonisteri gibi inhibitorleride gelistirilmistir. Bu inhibitorler
FOP ve bazi kanser tiirlerinde metastazin neden oldugu cesitli hastaliklarin tedavisinde

yararl goriinmektedir (133).

2.4.1.2 Kemik morfogenetik protein 4 (BMP4)

BMP4 ‘Bone morphogenetic protein 4’: Dort ekzondan olusan gen , DNAnin yaklasik 4,8
kb’ini olusturmaktadir. Kromozom 14q22°de yerlesen gen p-telomerden yaklasik 10Mb
uzakliktadir. BMP4, TGF-p sitokin ailesine aittir. Bmp4'iin aktivitesi, tip I ve tip II serin /
treonin kinaz reseptorlerinin heterodimerik kompleksleri aracilidir. Ligand baglandiginda
tip II reseptor, tip I reseptoriin yani sira kendisini de fosforile eder. Buna karsilik, tip I
reseptor fosforilat Smad 1/5/8 c¢ekirdege translokasyonu ve hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive eder. Tip I reseptdr ayrica Tak araciligryla mitojenle aktive
protein kinaz (MAPK) kaskadini harekete gegirir. Tak, p38 ve Jnk’yi fosforile eder; bu da
c-Jun, Etsl ve Atf2 gibi kopyalama faktorlerini fosforile eder (136).

BMP4 embriyolojik gelisimin bir¢ok asamasinda, temel embriyonik viicut planinin

olusturulmasindan organlarin morfogenezisine, hiicre proliferasyonunu diizenleyerek
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farklilasma ve apopitozda 6nemlidir. Yapilan ¢alismalar BMP4’{in bobrek ve idrar yollar
organogenezinde Onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bobregin embriyogenezi
sirasinda Wolfian kanaldan UT olusarak dallanir; MM ile etkilesir ve sonugta glomeriiller,
kaliksler, renal pelvis ve fireter olusur. Bu olusumun baslangi¢ noktasi olan Wolfian
kanaldan UT c¢ikisini, ¢ikis noktasini neyin belirledigi tam anlasilamasa da son yillarda
yapilan c¢alismalarda bu konu aydinlatilmaya baslamistir. UT nin Wolfian kanaldan ¢ikis
noktasinda Wolfian kanalda "c-ret"; kanal komsulugundaki MM’de ise c-ret ligand1 olan
"GDNF" yogun bir sekilde ifade edilmeye baslar. C-ret ve GDNF etkileserek UT
olusumunu saglarlar. Bu arada BMP4, UT nin olustugu nokta haric Wolfian kanala komsu
olan MM’de c¢ok miktarda salinir. BMP4 ya GDNF’i direkt olarak ya da GDNF/c-ret
kompleksine baglanarak dolayli olarak inhibisyon yapar (7,8,9). Boylece diger noktalarda
UT olusumu engellenip tek bir tomurcuk olusumu saglanir. GDNF ve Ret sinyalleri
tireterik tomurcugun metanefrik mezensime gelismesi i¢in gereklidir. Ret-GDNF,Slit-
Robo,fibroblast biiyiime faktorleri (FGF), kemik morfogenetik proteinler(BMP), Shh ve
anjiyotensin reseptor 2 sinyal yolaklari iireter tomurcuk dallanmasini diizenlerler (132).
BMP4’iin bobrek morfogenezinde bircok fonksiyonu bulunmaktadir. Ureterin
tomurcuklanmasinda inhibitor etkisi bulunurken (dogru bélgeden bir tane UT ¢ikmasi i¢in
etki gosteririr) ¢ikan UT’nin uzamasi ve biiylimesini, MM’deki hiicrelerin 6liimiini
engelleyerek hiicrelerin ¢ogalmasina dolayli olarak etkiler. MM’nin UT etrafinda
yogunlagmasina engel olup iireterik diiz kasin diizgiin bir sekilde olusumunu saglar (10)
(Sekil 2.25).

BMP4 renal gelisimde rol alan bir biiylime faktoriidiir (133). Fare embriyolarinda yapilan
deneylerde homozigot null BMP4 mutasyonu olanlar (BMP4-/-) 6lmekteyken; heterozigot
mutasyonu (BMP4 +/-) olan farelerin %50’sinde insandaki CAKUT ‘ya bezer patolojilerin
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Sekil 2.24). BMP4 mutasyonu olan farelerde UT un normale
gore daha kraniyalden ¢iktig1, ektopik yerden gelisen UT nin de CAKUT’na neden oldugu
(Mackie ve Stephen UT hipotezi) gosterilmistir (135).
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A) B)
Sekil 2.24. A) BMP+/+ embriyosunda iireterin tomucuklandigi yer B) BMP+/- olan mutant
fare embryiyosunda iireterin tomurcuklandigi yer (daha kraniyalde) (135)

K I e i T
’@.&m\,“

2 (Inhlbmon
GDNF GDNF
| c-ret c-ret
‘ Wolffian Duct

Sekil 2.25. BMP4’iin inhibitor etkisiyle Wolfian kanaldan iireterik tomurcugun
¢ikis yerinin belirlenmesi (87)
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Ureter tomurcuk uclarinin tomurcuklanmasi ve dallanmasi GDNF tarafindan olumlu,
BMP4 tarafindan ise olumsuz sekilde diizenlenir. Bu nedenle uygun bir tomurcuklanma ve
dallanmaya izin vermek i¢in, BMP aktivite gostergesi olan fosforile Smad 1/5/8 diizeyi
tomurcuk uclarinda diisiik tutulmalidir. Ureter tomurcuk uglarmi gevreleyen MM ‘de
fosforile Smad 1/5/8 seviyesi diisiiktiir. Gremlin 1 (GREM1) ekstraselliiler islev goren bir
BMP antagonistidir. Fareclerde MM ‘de eksprese edilir ve mezensimde Smad aktivitesini
tireter tomurcugunda diisiik seviyede tutar. GREM1 yoklugunda iireter tomurcuk uglarinda
ve MM’de fosforile Smad 1/5/8 seviyeleri artar ve bu da her iki hiicre tipinde de
apopitozise ve iireter tomurcuk ¢ekiminde basarisizliga neden olur ve sonugta bobrek
agenezisine yol acar (143). BMP4, GDNF aktivitesini; Gremlin 1 (GREMI1) ise BMP4 ‘i
inhibe eder. Farelerde GREM1 mutasyonu olanlarda renal agenezi saptanirken; insanda

BMP4 mutasyonunun renal hipodisplaziye neden oldugu gosterilmistir (130).

Bobrek hipodisplazisi (RHD) ,bobregin ortak gelisimsel kusurlarini igerir ve pediatrik son
donem bobrek hastaliklarinin %20 den fazlasimi olusturur.Molekiiler patogenezi hakkinda
¢ok az sey bilinir. Insan RHD benzer ¢ok sayida hayvan iizerinde ¢alismalar yapilmis ve
PAX2,EYALHNF-1dahil olmak iizere bir dizi gen mutasyonu ile iliskilendirilmistir.Fakat
bu genlerdeki mutasyonlar yalnizca bir grup RHD hastalarinda tespit edilmistir. Weber ve
ark tarafindan 250 RHD ¢ocuk hastada BMP4 ve SIX2 mutasyonuna bakilmis, bes hastada
BMP4 gen mutasyonu tespit edilmistir. Bu calismada BMP4’in erken organogenez ile
iliskili oldugu kanitlanmis ve ilk insan mutasyonlar1 tanimlanmistir (130).

Brezilya’da yapilan bir calismada 211 CAKUT tanili hasta ve 246 kontrol grubuna BMP4
polimorfizm bakilmistir. Mevcut veriler BMP4 polimorfizmine  sahip bireylerin
multikistik displastik bobrek hastalig1 ve iireteropelvik darlik gibi ilk dallanma ile ilisgkili
malformasyonlarin gelisimi igin yiiksek risk tasidiklart bulunmustur. Tersine VUR ile

iliskili olmadig1 gosterilmistir (137).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Bagskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji Polikliniginde takip
edilmekte olan 0-18 yas arasindaki 96 CAKUT tanili hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak genel pediatri poliklinigine basvuran ve herhangi bir iiriner sistem anomalisi

olmayan benzer yas ve cinsiyetteki 96 hasta alindi.

CAKUT tanmimui kapsamina giren hastaliklar (renal hipoplazi ve displazi, renal agenezi,
fiizyon ve pozisyon anomalileri (at nali, ektopik bobrek gibi), lireteropelvik darlik, tireter
duplikasyonu, iireter agenezisi, lireterovezikal darlik, {ireterosel, vezikoiireteral reflii, dev

mesane, hipoplastik mesane; {iretral atrezi, posterior {iretral valf) olarak belirlendi.

CAKUT tanis1 konuldugu dénemde yapilan USG, VCUG, DMSA, DTPA veya MAG3
tetkiklerinin sonuglari1 kaydedildi. Tiim hastalardan alinan BUN kreatinin, tam idrar analizi
ve idrar kiiltiirii sonuglari incelendi. Schwartz formiiliine gore (k (yasa ve cinsiyete gore

kat say1) x L (cm degerinden boy) / plazma kreatinin degeri) GFH’lar1 hesaplanda.

Herhangi bir sendroma ait bulgular1 olan hastalar ile diabetes mellitus, kas hastaligi,

epilepsi, meningomyeloseli olan ¢ocuklar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin ayrintili anamnez, Ozge¢mis ve soygecmis
ozellikleri, ebeveynler arasindaki akrabalik hikayesi, bobrek nakli ve ailede dogumsal
bobrek ve iiriner sistem anomalisi varligi ayrintili olarak sorgulanip; hastalar igin
olusturulan formlara kaydedildi. Tiim ¢ocuklardan genetik ¢alisma igin EDTA’l1 tiipe 5ml
serum Ornegi alindi. Bu Ornekler calisma tamamlanincaya kadar -20 °C’de saklandi.
Kontrol grubundaki hastalardan rutin kan tetkikleri alindig1 sirada genetik inceleme igin

5ml ilave kan 6rnegi alindi.

Arastirmamz i¢in Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind.

Proje no: KA17/341.

Kan o6rnekleri Baskent Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik
Laboratuvarinda ¢alisildi. Calisma ve kontrol grubuna alinan ¢ocuklarin ailelerine sozlii ve
yazili olarak calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi. Arastirmay1 kabul eden ailelerden

bilgilendirilmis aile goniilli olur formu imzalatilarak izin alindi.
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BMP4 Geni icin Mutasyon Analizi

1. DNA izolasyonu: Calismaya dahil edilen CAKUT tanist ile takip edilen hastalarin ve
kontrol grubunun periferik kan orneklerinden kolonla piirifikasyon yontemi kullanilarak
genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. Bu amagla Invitrogen PureLink Genomic DNA
Mini Kit (Invitrogen, Carlsbas, USA) kullanildi. DNA izolasyon islemi iireticinin nerileri
dogrultusunda gergeklestirildi. izole edilen DNA’larm kalite kontrol ve kantitasyonlari
Nanodrop 2000 Spectrophotometer (Thermo Scientific, Willmington, DE ABD)

kullanilarak belirlendi.

2. Primerler: BMP4 geni 4 ekzondan olugmaktadir. Bunlardan ikisi protein kodlayan dizi
icermektedir. Calisma kapsaminda primerler, kodlanan tiim ekzonlarin ve ekzon-intron
sinirlarinin incelenmesi saglayacak sekilde dizayn edildi. Ekzon 4, ortiisen iki primer ¢ifti

ile cogaltildi ve dizi analizi yapildi.

Primer Ad1 Primer Dizisi (5’ — 3°)
BMP4_Ex3-F CTTGCCCCTCCATTTCTAGC
BMP4 Ex3-R ACTGGGGCTTTGATGTAACC
BMP4 Ex4.1-F ATTCATTGCCCAACCCTG

BMP4 Ex4.1-R ATGCTTAGGGCTACGCTTGG
BMP4 Ex4.2-F GCCAGCATGTCAGGATTAGC
BMP4 Ex4.2-R GGGAACGTGTGTGTGTGG

Tablo 3.1. BMP4 geni primer dizileri

3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Hedef ekzonlar PCR yo6ntemi ile ¢ogaltildi. PCR
reaksiyonu igerigi Tablo 2, 3 ve 4’de verilmistir. Reaksiyon i¢in kullanilan DNA miktarina
gbre su hacmi degismekte ve son hacim 25ul olmaktadir. PCR iiriinleri %2’lik agaroz jel
elektroforezinde yiiriitiildii ve reaksiyonun basarili olup olmadig: belirlendi.

Icerik Kullanilan Hacim Son Konsantrasyon
10X Tampon 25 1X

Q Tamponu (5X) 5.0 1X
MgCl, (25mM) 15 1.5mM
dNTPs (2.5mM) 1.0 0.1mM
Primer F (20uM) 0.5 0.4 uM
Primer R (20puM) 0.5 0.4 uM
Taq DNA Polimeraz (5U/pl) 0.15 0.03 U/ul
H,O

DNA (100ng)

TOPLAM Hacim 25ul

Tablo 3.2. BMP4 geni Ekzon 3 i¢in PCR igerigi
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Icerik Kullanilan Hacim Son Konsantrasyon
10X Tampon 2.5 X

Q Tamponu (5X) 5.0 1X
MgCl, (25mM) 15 1.5mM
dNTPs (2.5mM) 1.0 0.1mM
Primer F (20uM) 1.0 0.8 uM
Primer R (20uM) 1.0 0.8 uM
Taq DNA Polimeraz (5U/pl) 0.15 0.03 U/ul
H,O

DNA (150ng)

TOPLAM Hacim 25ul

Tablo 3.3 BMP4 geni Ekzon 4.1 igin PCR igerigi

Icerik Kullanilan Hacim Son Konsantrasyon
10X Tampon 2.5 X

Q Tamponu (5X) 5.0 1X
MgCl, (25mM) 15 1.5mM
dNTPs (2.5mM) 1.0 0.1mM
Primer F (20uM) 1.0 0.8 uM
Primer R (20uM) 1.0 0.8 uM
Taq DNA Polimeraz (5U/ul) 0.15 0.03 U/ul
H,O

DNA (100ng)

TOPLAM Hacim 25ul

Tablo 3.4 BMP4 geni Ekzon 4.2 igin PCR igerigi

Ekzon 3 Ekzon 4.1 ve Ekzon 4.2 igin
95°C 15dk 95-C 15dk
94°C 1dk 94-C 30sn

Déngii 60°C 1dk 35 dongii 62°C 30sn 30 dongii
72°C 1dk 72°C 1dk
72°C 7dk 72°C 7dk
4°C 0 4C o0

Tablo 3.5 BMP4 geni ekzon 3 ve 4 i¢in PCR kosullari
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4. PCR saflastirmasi: PCR iriinleri, ExoSAP enzim karisimi kullanilarak tireticinin
onerileri dogrultusunda gergeklestirildi. Bu amacgla 5pl PCR iiriinii 2p ExoSAP-IT
(EX0SAP-IT PCR Product Cleanup Product, Affymetrix) enzim karigimi ile birlestirildi.
Toplam hacim 7p olacak sekilde 37°C’de 15 dakika ve 80°C 15 dakika bekletildi. BioRAD
C1000 Touch- Thermal cycler cihazi kullanildi.

5. DNA Dizi Analizi: BigDye v3.1 reaktifi kullanilarak her bir ekzon i¢in Forward ve
Reverse primerler ile ayr1 ayr1 dizi analizi reaksiyonu gerceklestirildi (Big Dye Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit, Austin, ABD). Sekans tiriinleri Sepahdex G-50 (Sephadex G-
50, Sigma Aldrich) kullanilarak saflastirildi ve ABI-Prism 3500 (Applied Biosystems,
ABD) cihazinda yiiriitiildii.

6. Analiz: DNA dizi analizi yiiriitmesi biten ornekler olasi varyasyonlarin tespit edilmesi
icin referans veri bankalar ile karsilastirilarak analiz edildi. SIFT (sorting mtolerant from
tolerant) ve PolyPhen (polimorfizm fenotip) bilgisayar ortaminda bir aminoasit
degisiminin protein fonksiyonuna etkisini tahmin eden programlardir. Saptanan
varyasyonlarin daha 6nce bildirilmis olup olmadig1 ve patojenik olup olmadigi belirlendi.
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Istatistiksel Analiz

Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici
istatistikler; stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma veya medyan
(minimum — maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler igin ise olgu sayisi ve (%)

seklinde gosterildi.

Hastalik varligi ve gen polimorfizmlerinin iliskisini degerlendirmek i¢in Hardy-Weinberg
esitligi hesaplandi. Denek sayisinin nispeten az olmasi ve heterozigot sikliginin ¢ok nadir
saptanmis olmasindan dolay1 6zellikle kontrol grubu igerisindeki ¢ogu polimorfizm
acisindan Hardy-Weinberg dengesinin saglanip saglanmadigi degerlendirilemedi. Buna
karsin Hardy-Weinberg dengesinin saglanip saglanmadiginin incelenebildigi tiim
durumlarda ise jenerik Ki-Kare testine gore s6z konusu dengenin saglanmis oldugu
gozlendi (p>0.05).

Her bir gen bolgesine gore Hardy-Weinberg dengesinin saglanip saglanmadigi jenerik Ki-
Kare testi kullanilarak gbzlenen frekans ile beklenen frekans arasindaki farkin 6nemliligi

kiyaslanarak incelendi.

2x2’lik capraz tablolarda beklenen frekansin 5’in altinda oldugu durumunda Fisher’in
Kesin Sonuclu Olasilik testi, 5-25 arasinda olmasi halinde Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare
testi, 25’ten biiyiikk olmasi durumunda ise Pearson’un Ki-Kare testi kullanilarak kategorik
veriler degerlendirildi. Genotip ve allel dagiliminin hastalik yatkinlig1 {izerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin olup olmadigi Odds Orant ve %95 giiven araliklar

hesaplanarak incelendi.

Gruplar arasinda normalden uzak dagilima sahip siirekli sayisal degiskenler yoniinden
farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle degerlendirildi. Verilerin analizi IBM SPSS
Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi. p<0.05

i¢cin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza CAKUT tanisi ile izlenen toplam 96 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 46’s1
(%47.9) erkek, 50’si (%52.1) kiz idi. Kontrol grubuna saglikli 96 cocuk alindi. Bu
cocuklarin 41’1 (%42.7) erkek, 55’1 (%57.3) kiz idi. Gruplar arasinda kiz ve erkeklerin
dagilimi yoniinden istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.469).

Hasta grubunda medyan yas 6.4 yil (min-max:0,1-18), kontrol grubunda ise 6.1 yil (min-
max:0,5-18)’ idi. Kontrol ve hasta grubunun yas dagilimlar1 benzerdi (p=0.384). Hasta ve

kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi1 tablo 4.1°de verilmistir.

Kontrol (n=96) Hasta (n=96)
Yas (yil) 6.1 6.4 0.3847
(min-max) (0.5-18.0) (0.1-18.0)
Cinsiyet 0.469%
Kiz 55 (%57.3) 50 (%52.1)
Erkek 41 (%42.7) 46 (%47.9)

1 Mann Whitney U testi, { Pearson’un Ki-Kare testi.

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Calismamiza CAKUT tanist ile dahil edilen 96 hastanin, medyan viicut agirhigr 22,5 kg
(min-max:4,5-98) idi. Hastalarin medyan boy uzunlugu ise 115,5 cm (min-max:43-182)

olarak saptandi. Hastalarin 14’tinde (%14,6) ailede akrabalik Oykiisii mevcuttu.
%11.4"lintin (11 hasta) ailesinde CAKUT tanis1 almig hastalar vardi.

CAKUT’lu hastalarin 27’sinde (%28.2) hipoplazi/displazi/agenezi, 58’inde (%60.4) VUR,
3’linde (%3.1) UP darlik, 6’sinda (%6.3) PUV, I’inde (%1) At nali bobrek, 1’inde (%1)

ektopik bobrek tanis1 mevcuttu.

CAKUT Iu hastalarin 79’unda (%82.3) USG incelemesinde patolojik bir bulgu vardi. 17
hastanin ise (%17.7) USG sonucu normaldi. Caligmaya alinan 96 hastanin 50’sine DMSA
yapilmisti, bunlarin 39’unda (%78) bobreklerde skar oldugu goriildii, sadece 11 hastanin
(%22) DMSA’si normal bulundu.

VUR tanisi alan hastalarin medyan VUR derecesi 4 olarak bulundu (min-max:1-5).

Bunlardan 50 hastada (%86.2) evre 3 ve lizeri VUR mevcuttu.
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Hastalarin medyan kreatinin degeri 0.64 mg/dl (min-max:0,4-14) olup medyan GFH 78
ml/dk/1.73m2 (min-max:4-194) olarak bulundu, 17 hastada (%17.7) evre 5 KBY mevcuttu.
Calismamizda 20 hastaya (%20.8) ¢alisma baslamadan 6nce CAKUT’a bagli kronik
bobrek yetmezligi nedeni ile bobrek nakli yapildigi goriildii. CAKUT’lu hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Hasta sayisi

(n:96)
Cins (K/E) 50/46

(%52.1/47.9)
Yas(yil) 6.4
Medyan(min-max) (0.1-18.0)
Agirlik(kg) 225
Medyan(min-max) (4.5-98)
Boy (cm) 115
Medyan(min-max) (43-182)
Akrabalik oykiisii 14

(%14.5)
Aile oykiisii 11

(%11.4)
TANI
Displazi/Hipoplazi 27 (%28.2)
VUR 58 (9%60.4)
PUV 6 (%06.3)
UPdarlik 3(%3.1)
Atnal1 bobrek 1(%1)
Ektopik bobrek 1(%1)
USG
Normal 17 (%17.7)
Patolojik 79 (%82.3)
DMSA
Normal 11 (%22)
Skar 39 (%78)
VCU
Reflii Var 73 (%76)
Reflii Yok 23 (%24)

Tablo 4.2 CAKUT’lu hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar zellikleri
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BMP4 genindeki allel frekanslar1 hasta ve kontrol gruplarinda incelendiginde hastalarin

%39.6’da (38 hasta), kontrollerin ise %21.8’de (21 hasta) BMP4 geninde mutasyon oldugu

goriildii (Tablo 4.3). iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu. Hastalarda
BMP4 sikliginin goriilme riski 2.204 (%95 Giiven Araligi:1.177-4.128) artmis olarak
degerlendirildi (p=0.013) (Sekil 4.1).

Kontrol (n=96) Vaka (n=96) p-degeri 00 (%95 GA)
BMP4
Negatif 75 (%78.2) 58 (%60.4) - 1.000
Pozitif 21 (%21.8) 38 (%39.6) 0.013% 2.204 (1.177-4.128)

0O: Odds orani, GA: Giiven araligi, + Pearson’un Ki-Kare testi.

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol gruplarinin BMP4 dagilimlari
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Kontrol Vaka
BMP4 + 21,8 39,6
mBMP4 - 78,2 60,4

Sekil 4.1 Hasta ve kontrol grubunda BMP4 sikligiin dagilimi

Calismamizda BMP4 gen varyasyonu goriilen hastalar ile BMP4 geninde herhangi bir
patoloji saptanmayan hastalar karsilagtirildiginda 96 CAKUT’’lu hastanin 38’inde (%39.6)
BMP4 geninde varyasyon tespit edildigi goriildii. Bu hastalarin medyan yas1 5.95 yil (min-
max:0.4-18) olarak bulundu. BMP4 varyasyonu goriilmeyen hastalarin medyan yasi ise 7.3
yil (min-max:0.4-18) idi (p>0.05).

Aile Oykiisii ve akrabalik oranlar1 her iki grupta benzer bulundu (p>0.05).
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BMP4 varyasyonlar1 goriilen hastalarin 13’tinde (%34.2) hipoplazi/displazi/agenezi
mevcuttu. VUR 21 hastada (%55.2) , UP darlik 1 hastada (%2.6), PUV 2 hasta da (%5.3),
At nali bobrek 1 hastada (%2.6) tespit edildi. BMP4 varyasyonu goriilen ve goriilmeyen
hastalarda tan1 gruplar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Her iki gruptaki
hastalarin USG, DMSA ve VCU sonuglari benzer oranda bulundu (p>0.05) (Tablo 4.4).

BMP4 pozitif BMP4 negatif

(n:38)( %39.6) (n:58)(%60.4)
Cins (K/E) 18/20 32/26

(%47/52) (%55/44)
Yas(yil) 5,95 7,3
Medyan(min-max) (0,40-18) (0,11-18)
Agirlik(kg) 20 23,75
Medyan(min-max) (5-73) (4,5-98)
Boy (cm) 111 121
Medyan(min-max) (43-175) (58-182)
Akrabalik oykiisii 6

(%15) 8(%13)
Aile 6ykiisii 5 6

(%13,2) (%10,3)
TANI
Displazi Hipoplazi 13(%34.2) 14(%24)
VUR 21(%55.2) 37(%63,8)
UPdarlik 1(%2,6) 2(%3,4)
PUV 2(%5,3) 4(%6,9)
Atnali bobrek 1(%2,6)
Ektopik bobrek 1(%1,7)
USsG
Normal 7(%18,4) 10(%17,2)
Patolojik 31(%81,6) 48(%82,8)
DMSA
Normal 5(%13,2) 6(%10,3)
Skar 12(%31,6) 27(%46,6)
VCU
Reflii Var 29(%76,3) 44(%76)
Reflii Yok 9(%23,7) 14(%24)
Evre 3 ve tizeri VUR 24 (%82.8) 41 (%93.7)

Tablo 4.4 CAKUT’lu hastalarin BMP4 dagilimina gore demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri




BMP4 varyasyonu tespit edilen vakalarla BMP4 goriilmeyen vakalar karsilagtirildiginda
medyan serum kreatinin diizeyleri benzer 0.65 mg/dl (min-max:0.4-14), 0.64mg/dl (min-
max:0.4-13.1) bulundu (p>0.05).

BMP4 pozitif vakalarin medyan GFH diizeyi 77.5 ml/dk/1.73m2 (min-max:4-194) iken
BMP4 negatif olanlarin medyan GFH diizeyi 79 ml/dk/1.73m2 (min-max:6-172) idi.
BMP4 olan hastalarin 5’inde (%13.1) SDBY mevcuttu (Tablo 4.5).

BMP4 pozitif BMP4 negatif

(n:38)( %37.6) (n:58)(%60.4)
Serum kreatinin(mg/dl) 0.65 0.64
Medyan(min-max) (0.4-14) (0.4-13.1)
GFH(mI/dk/1.73m2) 77.5 82
Medyan(min-max) (4-194) (6-172)
SDBY 5 (%13.1) 12 (%20.6)

Tablo 4.5 Hastalarin BMP4 6zelliklerine gore bobrek fonksiyonlari

Calisma grubumuzda BMP4 geninde 12 farkli allelik varyasyon tespit edildi.
Varyasyonlarin hepsinin heterozigot oldugu goriildii. Bu varyasyonlarin hasta ve kontrol
grubundaki dagilimlar1 ve hastalarin fenotipik Ozellikleri Tablo 4.6’ da ayrintili olarak
verildi.

Calisma grubumuzda BMP4 geninde tespit edilen allelik varyasyonlar tek tek
incelendiginde ¢.450C>G (pN150K) pozisyonundaki varyasyonun 4 hastada (%4.1)
goriildiigli, ancak kontrol grubunda hicbir hastada goriilmedigi tespit edildi. Bu hastalarin
hepsinde fenotip olarak hipoplazi/displazi bulgulart mevcuttu. ¢.450C>G (pN150K)
varyasyonu ile hipoplazi/displazi goriilmesi arasinda anlamli iligki olabilecegi diistiniildii.

c.481T>C (pF161L) pozisyonundaki varyasyon 5 hastada (%5.2) bulundu. Kontrol
grubunda hi¢ bir hastada bu varyasyon yoktu. Hastalarin fenotipik &zellikleri
incelendiginde 2’sinde hipoplazi/displazi, 2’sinde VUR, 1’inde ise UP darlik oldugu
goriildii. Bilgisayarla yapilan silico analizinde bu varyasyonun SIFT’te gore patojenik,
PolyPhen’e gore ise patojenik olmadigi seklinde yorumlanmasina karsin, bizim
calismamizda kontrol grubunda saptanmamasi ve goriilme sikliginin %1°den az olmasi
(veri tabaninda goriilme siklig1 %0.000008) nedeni ile pF161L varyasyonunun CAKUT ile
iligkili bir mutasyon olabilecegi diisiiniildii.

c.455T>C (pV152A) pozisyonundaki varyasyon hasta grubunda 9 hastada (%9.3)
saptanirken, kontrol grubunda 12 ¢ocukta (%12.2) mevcut oldugu goriildii. Hasta
grubundaki vakalarin hepsi VUR klinigi ile izlenmekteydi. Ancak kontrol grubunda da
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%1°den daha fazla siklikta goriildiigii icin polimorfizm olabilecegi ve hastalik varlig: ile
iligkilendirilemeyecegi diisiiniildii.

c.461C>T (pS154F) pozisyonundaki varyasyon 11 hastada (%11.4) gorildii. Kontrol
grubunda ise 9 hastanin (%9.3) ayni1 varyasyona sahip oldugu tespit edildi. Hastalarin
fenotipik 6zellikleri incelendiginde 5’inde (%5.2) hipoplazi/displazi, 4’iinde (%4.2) VUR,
I’inde (%1) PUV, I’inde (%1) At nal1 bobrek oldugu goriildii. Hasta ve kontrol gruplar
karsilagtirildiginda hastalik varligi ile bu varyasyonun iligkili olmadig1 diisiiniildi.

c.619C>G (pH207D) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildi. Kontrol
grubunda bu varyasyon yoktu. Bu hastanin PUV ve hipopadias tanisi ile izlenmekte oldugu
goriildii. Kontrol grubunda olmamasi, goriilme sikliginin %1’°in altinda olmasi nedeni ile
CAKUT ile iliskili olabilecegi diisiiniildi.

¢.503G>C (pG168A) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildii. Bu hastanin
displazi ile izlendigi tespit edildi. Kontrol grubunda bu varyasyon yoktu. Goriilme sikligt
ile ilgili bilgi olmayan bu varyasyonun kontrol grubunda olmamasi %1lden daha az
goriildigini diisiindiirdiigii icin, CAKUT i¢in anlamli mutasyon olabilir.

c.447G>A (pE149=) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%]1) goriildii. Bu hasta VUR
tanis1 ile takip edilmekteydi. Bu varyasyonda niikleotid degisimi olmakla birlikte 149.
pozisyondaki Glutamik asidin degismemis oldugu goriildii. Veri tabanina bakildiginda
sessiz SNP polmorfizm oldugu goriildii. CAKUT ile iliskisinin olmadig diistiniildii.

¢.530G>A (pR177H) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildii. Bu hastamiz
VUR tanis1 ile takip edilmekteydi. Kontrol grubunda bu varyasyonun olmamasi ve
goriilme sikligmin %1°in altinda olmasit bize Onemli bir mutasyon olabilecegini
diistindiirdii. . Bilgisayarla yapilan silico analizinde SIFT ve PolyPhen’e gdre patojenik
olmasi iizerine CAKUT ile iliskili olabilecegi diistiniildii.

c.476G>A (pR159Q) pozisyonundaki varyasyon VUR tanili 2 hastada (%2) ve c.41G>A
(pC14Y) pozisyonundaki varyasyon VUR tanili 1 hastada (%1) goriildii. Kontrol grubunda
bu varyasyonlar saptanmadi. SIFT'e gore benign, PolyPhen’ e gore ise patojenik olmasi
nedeni ile CAKUT ile iliskili olmadig diisiiniildi.

c.*132 *135delAAAA varyasyonu 1 hastada (%1) goriildii, bu hastanin VUR ile izlendigi
goriildii. Kontrol grubunda yoktu. G oriilme siklig1 bilinmiyor.

c.1181T>C (pL394P) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildii. Bu hasta displazi
tanisi ile izlenmekteydi. Kontrol grubunda olmamasi, SIFT ve PolyPhen’ e gére patojenik
olmasi1 bu varyasyonun CAKUT ile iliskili 6nemli bir mutasyon olabilecegini diistindiirdii
(Tablo 4.6).
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DNA PROTEIN | HASTA KONTROL | REFERANS
N:38/96 N:21/96
€.619C>G pH207D 1 PUV+HIPOSPADIAS rs1357135828
c.450C>G pN150K 4 DISPLAZI rs767216159
€.503G>C pG168A 1 DISPLAZI CMO091518
€.455T>C pV152A 9 VUR 12 rs17563
c.447G>A pE149= 1 VUR rs1011355680
c.530G>A pR177H 1 VUR rs201411996
c.481T>C pF161L 2 DISPLAZI rs749431429
2 VUR
1 UPDARLIK
c.476G>A pR159Q 2 VUR rs777406477
C.41G>A pCl4Y 1VUR rs779603940
c.*132_*135 | - 1VUR rs869100801
delAAAA
c.461C>T pS154F 5 DISPLAZI 9 rs935421961
4 VUR
1 ATNALI
1 PUV
c.1181T>C | pL394P 1 DISPLAZI rs965380934

Tablo 4.6 Hasta ve kontrol grubunda BMP4 dizi analizinde genetik varyasyon dagilimlari

ve hastalarin fenotipik 6zellikleri
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CAKUT hasta grubunda 4 hastada (%4.1) iki farkli allelik varyasyonun bir arada oldugu
goriildii. Bu durum ¢ift heterozigot olarak adlandirildi (Tablo 4.7). Hastalarin 2’sinde (%2)
c.455T>C (pV152A) pozisyonunda allelik varyasyon tespit edildi. Bu hastalarin her
ikisinde de VUR mevcuttu. 1 hastada (%1) ise c.447G>A (pE149=) pozisyonunda, 1
hastada (%1) c.450C>G (pN150K) poziyonunda varyasyon goriildii. Hepsinde ikinci
allellerde c.461C>T (pS154F) varyasyonu goriildii. Bu ikinci varyasyonun kontrol
grubundaki hastalarda da goriilmiis olmasi nedeni ile anlamli olmayacagi diisiiniildii.

DNA PROTEIN HASTA
C.447G>A, pE149= 1 VUR
c.461C>T pS154F

€.450C>G, pN150K 1 DISPLAZI
c.461C>T pS154F

c.455T>C, pV152A 1 VUR
c.461C>T pS154F

c.455T>C, pV152A 1VUR
c.461C>T pS154F

Tablo 4.7 CAKUT’lu hasta grubunda ¢ift heterozigot varyasyon gosteren vakalarin
genotipik ve fenotipik ozellikleri
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5. TARTISMA

CAKUT; bobrek ve toplayict sistemin dogustan anomalilerini igeren genis bir hastalik
grubudur (1). CAKUT, bobrek gelisme siireci ile ilgili genlerdeki mutasyonlarin neden
oldugu genetik olarak heterojen bir gruptur. Genetik mutasyonlara bagli malformasyonlar,
normal fonksiyon ve yapidaki bobrekten, siddetli hipodisplazi ve son dénem bdbrek
yetmezligine kadar gesitlilik gosterir (132). Prenatal taramanin gelismesi ile bircok vaka
18-20. gestasyonel haftada ultrasonografi ile tam alir hale gelmistir (2). Insan bobreginin
gelisimi intermediate mezodermden koken alan nefrik kanaldan (NK), ureterik tomucugun
(UT) gelismesi ile besinci haftada baslar. UT’deki epitel hiicreleri ile g¢evresindeki
mezenkimal hiicreler etkileserek iiriner sistemi olustururlar. Bu asamada bir¢ok biiyiime
faktorii, matriks molekiilleri ve transkripsiyon faktorleri (RET, GDNF, PAX2, BMP4,
EYAI, gibi) gorev alir.

Gelismis iilkelerde ¢ocuklardaki kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni CAKUT'tur.
Son donem bobrek yetmezliginin % 35-60 ‘indan sorumlu olup, c¢ocuklardaki
hipertansiyon ve kardivaskiiler hastaliklarin da sebebi olmasi nedeniyle olduk¢a 6nem
tagimaktadir (1). Baz1 formlar ailesel yada sendromlara i¢inde olabilir. Fakat bir kismi
sporadiktir ve sendromlara eslik etmezler. Ancak ailesel olup sendromik olmayan formlar
da bildirilmistir (30). CAKUT tanimui i¢inde; bobregin, lireterlerin, mesanenin ve iiretranin
dogustan gelen anomalileri yer alir (1). Bu anomaliler icerisinde VUR en sik karsilasilan
tanilardan biridir. Bizim hasta grubumuzda da vakalarin %63’tinii  VUR tanili hastalar

olusturmaktaydi.

CAKUT ile ilgili yapilan ¢aligmalarda nefrogenez basamaklarinda etkili olan bir ¢ok gen
patogrnezde sorumlu tutulmaktadir. Ancak bunlarin etkileri net olarak heniiz
bilinmemektedir. Nefrogenez ve organogenezde rol oynayan faktérlerden biri de
BMP4°diir. BMP4’{in embriyolojik gelisimin bir cok asamasinda ve morfogenezde hiicre
proliferasyonunu diizenledigi, farklilasma ve apopitozda rol aldig1 bilinmektedir. Ureterin
tomurcuklanmas1 asamasinda inhibitdr etki gostererek dogru bolgeden tek bir tane lireter
tomurcugu ortaya ¢ikmasinda, ortaya ¢ikan iireter tomurcugunun biiylimesi ve uzamasinda

etkin oldugu gosterilmistir (8,9).

CAKUT olan hastalarda BMP4 genindeki mutasyonlarin dnemi konusunda bilgiler son
derece yetersizdir. BMP’lerin biyolojik aktiviteleri ¢esitli morfogenetik siirecler sirasinda

cesitli faktorlerin karmasik kombinasyonu ile siki bir sekilde diizenlenir.Yeni nesil yliksek
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verimli sekanslama sistemleri de dahil olmak iizere deneysel tekniklerdeki son gelismeler,

BMP’lerin in vivo fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasini kolaylastirabilir (145).

Literatiirde BMP4 gen mutasyonunun CAKUT ile iligkisini aragtiran sinirli sayida ¢alisma
vardir. Bizim caligmamizda BMP4 geninde allel frekanslar1 incelendiginde, CAKUT’lu
hastalarda BMP4 sikliginin , kontrol grubuna gore 2.2 kat daha fazla oranda goriildiigii
tespit edildi (p<0.05). Bu sonug bize BMP4 geninin CAKUT patogenezinde rolii oldugunu

diistindiird.

Literatiirde bu konuda yapilan ¢aligmalar gdzden gecirildiginde Reis ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 211 CAKUT tanili hasta, 246 saglikli birey ile karsilastirilmistir. Bu
calismada BMP4 geninin MKDB ve UP darlik vakalar ile iligkisini ortaya koyduklar
goriilmektedir (137). Benzer sekilde Li ve arkadaslar1 UP darligi olan 108 Cinli hastada
BMP4 geninin Onemini gostermislerdir (142). Bu makalelerde de gorildigii lizere
literatiirde yapilan calismalar, CAKUT ile ilgili secilmis hasta gruplarinda, BMP4 geninin
cesitli varyasyonlarmi degerlendirmislerdir. Biz ise ¢alismamizda Pediatrik Nefroloji
Poliklinigine bagvuran tim CAKUT °‘lu hastalarda BMP4 genindeki varyasyonlari

aragtirdik. Bu yOniiyle calismamiz literatiirde ilk olma 6zelligini tasimaktadir.

Bizim caligmamiza en yakin olan arastirma 2012 yilinda yayinlanan Reis'in ¢alismasidir.
Bu ¢alismada BMP4 geni i¢in se¢ilmis 3 genetik varyasyonun 6nemi Brezilyali hastalarda
arastirilmistir.  Calismamizda ise BMP4 geninin  tim ekzonlar1 dizi analizi ile
degerlendirilmis ve genin tiim bolgeleri taranmistir. Hasta grubumuzda BMP4 geninde

varyasyon goriilme orant %39.6 olarak bulunmustur.

Calismamizda BMP4 geninde 12 varyasyon gosterildi. Bu varyasyonlarin 4’ii daha 6nce
literatlirde gosterilmis olan varyasyonlardir. Bunlarin 3’ CAKUT ile iligkilendirilmis, 1’1
ise yarik dudak ve damak vakalarinda gosterilmistir (147). Calismamizda gosterdigimiz 8
yeni varyasyon ile ilgili daha 6nce yapilmis bir literatiir ¢alismasi bulunamamistir. Bu
varyasyonlar silico analizinde SIFT ve PolyPhen programlar ile arastrildiginda 3’iiniin
patojenik, 5’inin ise patojenik olmadigi goriilmiistiir. Bulunan yeni varyasyonlardan

4’iiniin CAKUT patogenezi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda ¢.455T>C (pV152A) varyasyonu, hasta grubunda %9.3 kontrol grubunda
ise %12.2 oraninda goriildii. Kontrol grubunda da %1°den daha fazla siklikta goriildigi
icin polimorfizm olabilecegi ve hastalik varligi ile iligkilendirilemeyecegi diisiiniildii.

Ancak Reis ve arkadaslar1 ¢.455T>C (pV152A) varyasyonunun MKDB ve UP darlik olan
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hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde sik oldugunu gostermislerdir. Aymni
zamanda bu c¢alismada VUR ile iliskisi olmadigimi belirtmiglerdir (137). Bizim
calismamizda ise €.455T>C (pV152A) (152. pozisyondaki Valin amino asidi yerine Alanin
amino asidi gelmis) VUR tanis1 olan 9 hastada pozitif bulunmustur. BMP4 {ireterin
tomurcuklanmasinda inhibitor etkisi bulunurken (dogru bolgeden bir tane UT ¢ikmasi igin
etki gosteririr) ¢ikan UT nin uzamasi ve biiyltimesininde rol alir. BMP4 iireter uzamasi ile
birlikte mesane i¢inde iireterin yerlestirilmesini de diizenler. VUR patogenezinde kritik
oneme sahip olan ireterin mesane icerisinde dogru yerde yerlesimi, BMP4’iin VUR ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢eliskili sonuglar nedeniyle VUR patogenezini
aydinlatmak i¢in daha ayrintili genetik arastirmalara ihtiya¢ oldugu ve birden ¢ok faktoriin

etkili olabilecegi yorumu yapilabilir (137).

Bobrek hipo/displazisi (RHD) bobregin ortak gelisimsel kusurlarini igerir ve gocukluk
caginda son donem bobrek hastaliginin %20’sinden fazlasini olusturur. RHD nefron
sayisinda azalma, toplamda kiiciik bobrek boyutu, bobrek dokusunun kistik degisiklikler
ile hipoplastik veya displastik bobrek ile karakterizedir. Molekiiler patogenez hakkinda
yapilan ¢alismalar sinirhidir. Bobrek gelisimsel genleri i¢in insan RHD ‘sini son derece
animsatan fenotipleri ile ¢ok sayida transgenik hayvan modelleri olusturulmus ve PAX2,
EYAL ve HNF-1B da dahil olmak {izere bir dizi insan gen mutasyonlar1 kalitsal RHD ile
iliskilendirilmistir (130). Ancak bu genlerdeki mutasyonlar yalnizca RHD hastalarinin bir
kisminda tespit edilmistir. Metanefrik mezenkim (MM), erken bobrek gelisimi sirasinda
cok Onemli bir adimi olusturmaktadir ve karmasik gen agmin kooperatif eylemleri
tarafindan diizenlenmektedir. Bu basamaklarda ki degisiklikler hasarli iiretorenal
gelismeye ve RHD ‘ye neden olmaktadir. BMP4, GDNF islevinin bir inhibitoriidiir, bobrek
ve Uriner sistemin embriyonik gelisimi boyunca devaml eksprese edilir. Farelerde yapilan
calismalarda BMP4 mutasyonlarinin insan bobrek malformasyonlar ile ¢arpici benzerlik
gostermesi, insan RHD ‘sinde etkili olabilecegini diislindiirmiistiir. Yine BMP4 kaybinin
zebra baliginda kusurlu pronefrik gelisimle sonuglanmasi bu genin bdbrek gelisimide
roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir. Weber ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 250 RHD olan
cocuk ve 150 saglam cocuktan olusan kontrol grubunda BMP4 mutasyonu arastirlmis ve
ilk kez 3 insan BMP4 mutasyonu (c.272C>G, ¢.347C>G ve ¢.450C>G) bobrek anomalisi
olan 5 hastada ortaya konmustur. Bu mutasyonlarin BMP4 i¢in son derece korunmus
prodomainleri etkiledigi, dogrudan yikim boélgelerini etkilemezken biiyiik olasilikla

prodomain konfigiirasyonuna etki ederek matur protein stabilizasyonunu bozdugunu
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gostermislerdir (130). Bizim c¢alismamizda 13 RHD tanili hastada BMP4 geninde
varyasyon gosterdik. 4 hastamizda (%4.1) ¢.450C>G (p.N150K) pozitifdi, ancak kontrol
grubunda higbir hastada tespit edilemedi. Bu 4 hastanin hepsinin de fenotipik olarak
hipoplazi/displazisi mevcuttu. ¢.450C>G (p.N150K) varyasyonunun missense mutasyon
oldugu disiintildii ve hipoplazik/displazik bdbrek anomalilerinin etyolojisinde rolii
olabilecegi sonucuna varildi. Ek olarak bu hastalarin 3’tinde KBY mevcuttu. BMP4
geninin doku fibrozisinde rolii oldugu bildirilmektedir. Astimli hastalarda BMP4 geninin
fibrozis gelisiminde ve kotii prognozu gostermede onemli oldugu bulunmustur (146).
Buradan yola ¢ikarak CAKUT’un potansiyel bir sonucu olan renal fibrozis ve SDBY

gelisiminde BMP4’ilinde sorumlu faktorlerden biri olabilecegi sonucuna varilabilir.

c.619C>G (pH207D) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildi. Kontrol
grubunda bu varyasyon yoktu. Bu hastanin PUV ve hipospadias tanisi ile izlenmekte
oldugu goriildii. Kontrol grubunda olmamasi, goriilme sikliginin %1’in altinda olmasi
nedeni ile CAKUT ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Insan mutasyon gen veri tabaninda bu
varyasyon mutasyon olarak tanimlanmistir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hipospadias olan 90 hasta arastirilmig, ¢alismada BMP4 geninde 3 farkli heterozigot
niikleotid sekans varyasyonu bulunmustur. Bu varyasyonlardan birisi bizim gosterdigimiz
varyasyon ile ayni olup ¢.619C>G (pH207D)’dur. Bu varyasyon 380 kontrol hastasinda
bulunamamis, bu nedenle hipospadias ile iligkisinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (143).
Yine farelerde yapilan ¢alismalar BMP4 ve BMP7 molekiillerinin islev bozukluklarinin ya
tek basina ya da bir kombinasyon halinde degistirilmis genital fenotipe neden
olabilecegini gostermistir. Bizim ¢aligmamizda hasta sayimiz azdi fakat biz de kontrol
grubumuzda bu varyasyonu bulamadik. Uregenital sistem birbiri ile i¢ ice olan gelisim
siirecindedir, BMP4’{in organogenezin erken safhalarina olan etkisi disiiniildiigiinde
hipospadias etyolojisinde rol alabilecegi diistiniildii. Ancak bu konuda ileri ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu sonucuna varildu.

Calismamizda bobrek displazi/agenezisi ile takip ettigimiz bir hastamizda ¢.1181T>C
(pL394P) bolgesinde 394.pozisyondaki Losin amino asidi yerine Prolin amino asidi
gelmigdi. Literatiirde bu varyasyon ile ilgili herhangi bir veriye ulagilamamistir. Veri
tabaninda goriilme sikigr ile ilgili bir bilgi yoktur. Bizim kontrol grubumuzda olmamasi ve
%1'den daha nadir bir varyasyon olmasi nedeni ile mutasyon kabul edilebilir. Silico
analizlere gore de patojenik olarak gruplandirilmistir. Ayni zamanda degisen amino

asitlere bakilirsa yapiya yeni katilan prolin amino asiti polar yapidadir ve proteinde girdigi
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bolgede bir biikiilme yaratip proteinlerin ii¢ boyutlu yapisim1 6nemli sekilde etkiler. Bu
nedenle 6nemli bir degisim olarak kabul edilebilir. Bizim tek hastada tespit ettigimiz bu
varyasyonun Oneminin dogrulanmasi ancak cok sayida hasta igeren ileri calismalarin

yapilmasi ile miimkiin olacaktir.

€.503G>C (pG168A) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%]1) goriildii. Bu hastanin da
displazi ile izlendigi tespit edildi. Kontrol grubunda bu varyasyon yoktu. Goriilme sikligt
ile ilgili bilgi olmayan bu varyasyonun kontrol grubunda olmamasi ve %Ilden daha az

goriilmesi CAKUT i¢in anlamli degisiklik olabilecegini diisiindiirdii.

CAKUT hasta grubunda c¢ift heterozigot varyasyon gosteren 4 hastamiz vardi. Bu
hastalarin 2.varyasyonun kontrol grubundaki hastalarda da goriilityor olmasi nedeni ile

anlamli olmayacag: diisiiniildii.

Bizim c¢alismamiz gibi, CAKUT genetigi ile ilgili yapilan g¢aligsmalar klinik pratikte
CAKUT i¢in ideal genetik tami testinin gelistirilmesinde yol gosterici olacaktir. Ayrica
erken tani, hastaligin yonetimini kolaylastirmak ve ailesel genetik danismanlik konusunda
olanak saglayacaktir. Genom boyunca varyantlarin tespiti i¢in ¢aligmalari arttirmak ve yeni
genlerdeki CAKUT ile iligkili varyantlarin birlikteligini istatistiksel olarak test etmek icin
daha genis sayida popiilasyon ile ve kontrol bireylerle genom caligmasi yapilmasi
gerekmektedir . Bu yeni araglar1 kullanarak ¢ok ge¢ olmadan bobrek deformiteleri igin
yiiksek riske sahip hastalar1 teshis etmek miimkiin olabilecektir (145). Bu c¢alismalar
sadece CAKUT un patogenezini ¢ézmeye yardimci olmakla kalmayacak, ayni zamanda
bireysel hiicre tiplerinde degistirilebilecek epigenetik mekanizmalar1 hedef alabilecek
ilaglar gibi terapdtik hedefler icin yeni yollar da tanimlayacaktir. Nitekim BMP
aktivatorleri ve inhibitorlerinin terapotik kullanimi  konusunda ¢alismalar devam
etmektedir. Bu tedavi yoOntemlerinin kullanilmasi BMP sinyallerinin islevlerinin
kaybedilmesi ya da kazanilmasinin neden oldugu ¢esitli insan hastaliklarinin tedavisinde

potansiyel firsat yollari saglayacaktir (144).

Sonug olarak ¢aligmamiz BMP4 geninde bulunan varyasyonlarin CAKUT patogenezinde
Ozellikle hipoplazi/displazi gelisiminde rolii bulundugunu disiindiirmistiir. Ancak bu
konuda BMP4'iin tek sorumlu faktér olmadigini, birden fazla genetik varyasyonun
CAKUT'un ortaya ¢ikmasinda etkili oldugunu g6z 6niinde bulundurursak, ileri ve kapsamli

calismalarin gerekliligi daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

CAKUT’lu hastalar ve saglikli kontrol grubundaki hastalarin cinsiyet ve yas
dagilimlar1 benzer bulundu (p>0.05).

CAKUT’lu hastalarin tanilarina gére dagilimlart incelendiginde g¢alismamizdaki
vakalarin %60.4’tinlin VUR, %28.2’sinin displazi/hipoplazi, %6.3’liniin PUV,
%3.1’inin UP darlik, %1’inin At nali bobrek, %1 inin ektopik bobrek oldugu
goriildii. VUR’Iu hasta sayisi en biiyiik grubu olusturmaktaydi.

BMP4 geninde allel frekanslari incelendiginde, CAKUT’lu hastalarda BMP4
sikliginin, kontrol grubuna gore 2.2 kat daha fazla oranda goriildiigii tespit edildi
(p<0.05). Bu sonu¢ bize BMP4 geninin CAKUT patogenezinde rolii oldugunu
diistindiirdii.

CAKUT’lu hastalarda BMP4 geninde varyasyon goriilme orani %39.6 olarak
bulundu. BMP4 (+) bulunan hastalar ile BMP4 (-) olan hastalarin demografik
ozellikleri, CAKUT etyolojisi yoniinden tani gruplart ve laboratuvar bulgulari
benzerdi (p>0.05).

Calisma grubumuzda BMP4 geninde 12 varyasyon bulundu. Bunlardan ¢.455T>C
(pV152A) ve c.461C>T (pS154F) varyasyonlart hem hasta hem de kontrol
grubunda mevcuttu. ¢.455T>C (pV152A) varyasyon hasta grubunda %9.3 kontrol
grubunda ise %12.2 oraninda goriildii. Kontrol grubunda da %1’den daha fazla
siklikta goriildiigii i¢in polimorfizm olabilecegi ve hastalik varligi ile
iliskilendirilemeyecegi diistiniildii. ¢.461C>T (pS154F) varyasyonu ise hastalarin
%11.4’linde , kontrol grubunun ise %9.3’linde goriildii. Hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda hastalik gruplar ile bu varyasyonun iligkili olmadigi diistintildii.
€.450C>G (pN150K) varyasyonu CAKUT grubunda 4 hastada (%4.1) goriildi.
Ancak kontrol grubunda higbir hastada tespit edilemedi. Bu 4 hastanin hepsinde
fenotipik olarak hipoplazi/displazi mevcuttu. c.450C>G (pN150K) varyasyonunun
missense mutasyon oldugu disiiniildi ve hipoplazik/displazik bobrek
anomalilerinin etyolojisinde rolii olabilecegi sonucuna varildi.

c.481T>C (pF161L) pozisyonundaki varyasyon CAKUT’lu 5 hastada (%5.2)
goriildi. Kontrol grubundaki hastalarda gosterilemedi. Hastalarin fenotipik
ozellikleri incelendiginde 2’sinde hipoplazi/displazi, 2’sinde VUR, 1’inde ise UP

darlik oldugu goriildi. Bilgisayarla yapilan silico analizinde bu varyasyonun
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SIFT’te gore  patojenik, PolyPhen’e goére ise patojenik olmadigi seklinde
yorumlanmasina karsin, biz calismamizda kontrol grubunda saptanmamasi ve
goriilme sikliginin %1°den az olmasi nedeni ile pF161L varyasyonunun CAKUT
ile iligkili bir mutasyon olabilecegini diisiindiik.

8- ¢.619C>G (pH207D) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildii. Kontrol
grubunda bu varyasyon yoktu. Bu hastanin PUV ve hipoSpadias tanisi ile
izlenmekte oldugu goriildii. Kontrol grubunda olmamasi, goriilme sikliginin %1’in
altinda olmasi nedeni ile CAKUT ile iligkili olabilecegi diistintildii.

9- ¢.1181T>C (pL394P) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%1) goriildii. Bu hasta
displazi tanisi ile izlenmekteydi. Kontrol grubunda olmamasi, SIFT ve PolyPhen’ e
gore patojenik olmasi bu varyasyonun CAKUT ile iligkili 6nemli bir mutasyon
olabilecegini diigiindiirdii.

10-¢.503G>C (pG168A) pozisyonundaki varyasyon 1 hastada (%]1) goriildi. Bu
hastanin da displazi ile izlendigi tespit edildi. Kontrol grubunda bu varyasyon
yoktu. Goriilme siklig1 ile ilgili bilgi olmayan bu varyasyonun kontrol grubunda
olmamast %1l'den daha az gorildiigiinii diisiindiirdiigii icin CAKUT i¢in anlamli
mutasyon olabilicegi sonucuna varildi.

11-CAKUT hasta grubunda 4 hastada (%4.1) 2 farkli allelik varyasyonun bir arada
oldugu goriildii. Bu durum ¢ift heterozigot olarak adlandirildi. Hepsinde ikinci
allellerde ¢.461C>T (pS154F) varyasyonu goriildii. Bu ikinci varyasyonun kontrol
grubundaki hastalarda da goriilmiis olmasi nedeni ile anlamli olmayacagi

diistinildii.
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