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Genel Bilgiler

» Kalitsal bobrek hastaliklari, cocuklarda kronik
bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biri
olup artmis mortalite riski, kardiyovaskuler
morbidite ve bluyume bozuklugu ile iliskilidir

» Yetiskinler ile karsilastirildiginda, kalitsal renal
hastaliklar, cocukluk renal patolojilerinin 6nemli bir
bolimuni olusturmaktadir

» En sik gozlenen kalitsal renal hastaliklar kistik ve
glomeriler nefropatilerdir



Table 2. Summary of major genetic causes of inherited kidney diseases

Clinical diagnosis Genomic regions or genes Diagnostic yield
Congenital anomalies of kidney and urologic tract 19121, 4plai-163, 16pl11 2, 1601311, 17g12, 229112 B-209
ACE, AGT, AGTRI, BICCT, BMP4, BMPY, COCSL, COENTC, CHODIL, CHDWY,
CHRM3, EYAT, FGFRI, FGFRZ, GATAZ, GOFTT, GONF, GFRAT, GLE, GPCS,
GREM 1, HNFIBHFPSEZ, JAGT, KALI, NOTCHZ, OFDI, PAXZ, PAXS, RET,
ROBO2 SALLT, 5IXT, 5155, 50XT7, SOXG LPR3A, WNT4, WT1
Cystic kidney disease 36-80%
Autosomal dominant polycystic kidney disease PEDN, PR GAMNAE, DINAUBRT T
Autosomal recessive polycystic kidney disease PEHD, DAPTL
Mephronophthisis-related ciliopathies NPHPT-NPHPE, TMEMGS, ANKSE, TTC2 18, GLIS2E CEF 164 INVS, MAFPKET,
MNERE CEFES, WDIRTS SNFL23
Joubert syndrome INPPSE, TMEM2 16, CC202A, AHTT, CEPHT, RPGRIPIL
Bardet-Bied| syndrome BRS1-BA5 12 NPHPG, CEF2N0 MRS T, SDCCAGE, SEFTF
Senicr-Laken syndrome NPHPT, NPHP4, CEF290 IXCBT, SOCCAGE WDR1TS
Autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease  UMOD AMUCT, REN HNFTESECATAT 34-45%
Alport syndrome COE A, COAA4 and COL4AS —E (0
Steroid resistant nephrotic syndrome/Focal segmental 6.3-100%

glomerulosclerosis
Mon-syndromic

Syndromic

PLCET, KANKZ KANKA, TRPCE, NPH51, NPHSZ, CD2AR MYOTE, MAGIZ,
XPOS, NUPgS, NUPG3Z NUF20S, NUPTa0 PTPRC MP2Z COCRE TTCZ 18 AL,
INFZ ACTNG, ARHGAP2L ANLN, CREZ, ARHGINA, FATT, NXF5, TBCT1 D88

WTi, AU E¥AL LMXTE SMARCAL T, LMNA, WDRAS, 5CARES, COL4A3,
COL4A4, CON4AS, TGESL, LAMEBZ, MYHS CUBN, SGFPLI, PODXL, NUPTOZ,
NLPT3Z MFTLT, MIFTLE MT-TY, (002, (06

*Murray et al. ve Connaughton et al. calismasindan modifiye edilerek hazirlanmistir.
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v" Kalitsal kronik bébrek hastaliklari riski
daha ylksek olanlarda

v' Ailesel ve erken baslangich KBH

v’ Olagan disi hastalik seyri durumlarinda

v Nedeni bilinmeyen renal hastaliklarin Multigenik
dogru teshis edilmesinde Etyolojisi




Genetik Tanida Hangi Yontemleri Kullaniyoruz?

N z —~ Z N
v Genellikle tim ekzom ya da tiim genom dizilemesinden

Sa N daha ylksek bir dizileme kapsamina ve derinligine
sahiptir.

v’ Yalnizca 6nceden secilmis bir gen alt kiimesini icerecek
sekilde tasarlanmistir.
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Immiinolog Genetikgi

Nefroloji klinik pratiginde NGS’in basarisi icin asil kritik olan nefrologlarin ve klinik
genetikcilerin farkindaligidir. Multidisipliner uzman bir merkezde, genel klinik

uygulamada hedef spesifik NGS kullanimi ve isbirlikci bir yaklasim tani koymayi
kolaylastirir.
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Amaci




Amac

Bu calismada etiyolojisi bilinmeyen, genetik heterojeniteye
sahip renal hastaliklarin tanisinin belirlenmesinde ve erken tani
konulmasinda Hedef Spesifik NGS’in kullanilabilirligini ve

degerini arastirdik.




Yontem




Yontem

v’ Calismamiz retrospektif arsiv calismasi olup, Ocak 2018- Nisan 2022 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji B8limi’ne
basvuran NGS laboratuvarinda gen analizi yapilmis 225 pediatrik yas grubu
hasta dahil edilmistir.

v’ Hastalarin rutin kontrollerde yapilan tibbi muayene bulgulari, laboratuvar ve
goruntuleme verileri, akrabalik iliskileri, gbz ve isitme muayene bulgulari hasta
dosyalarindan geriye donuk olarak incelenmistir.

v’ Hastalarin 6n tanilari ile uyumlu olarak istenen genetik test sonuclarinin klinik
ile uyumlu olup olmadigi klinisyen tarafindan degerlendirilmistir.



Sira No Adi-Soyad GEN FENOTIP T.C. Dogum Tarihi Test Tarihi Biyopsi Kre Artisi [ KBH
1 ASEEASSSEIESSSEIEESSIIEELLS, 21226352216 6.06.2004 09.01.2018 FSG5 Evet
T EEE TSI E LTI IS LTSI LTEL,
2 * * 19472412280 20.07.2016 09.01.2018 F5GS Evet
o AT EEE LTI E LTSS LTI ELTLL,
3 [rssresesisssisarariroes SLC12A3 .1924C>T p.REA2C Gitelman syndrome 16009087416 1.01.2003 21.01.2019 vok Hayir
TR S PKD1 c.B689G>A p V2897 Polycystic Kidney Disease 10255005996 6.03.2012 23.01.2019 Yok Hayir
T EEE TSI E LTI IS LTSI LTEL,
5 e PKD?2 c.1837C>T p.O613* Polycystic Kidney Disease 10015028142 9.09.2007 23.01.2019 Yok Hayir
Hematiiri Proteiniiri MMet. Asidoz Met. Alkaloz Sodyum Potasyum Kalsiyum KMagnezyum Mefrolithyazis
Hawvir Ewvet Havir Hawir Mormal Mormal MNormal Disik Hawir
Hawvir Ewvet Ewvet Hawir Mormal Mormal Diiisik Mormal Hawir
Hawvir Hawir Havir Ewvet Mormal Disik Yiiksek Disik Hawir
Hawvir Ewvet * * Mormal Mormal MNormal Mormal Hawir
Hawvir Ewvet * * Mormal Mormal MNormal Mormal Hawir
Mefrokalsinozis Renal Kist Ekojenite Artisi isitme Sorunu Gdrme Sorunu Akrabalik Ailede Bdbrek Hastalig On Tam 1 On Tam 2
Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Yok Hayir Glomeriiler F5GS5
Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Glomeriiler FSGS
Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir War Hayir Tibiler Gitelman
Hayir Hayir Hayir Evet Hayir Yok Evet kistik Kistik Bobrek Hast.
Hawir Evet Hawir Hayir Havir Yok Evet Kistik Kistik Biibrek Hast.
GEN KALITIM SEKLI GENOTIP FENOTIP DEGERLENDIRME
E3 £ ES ES ES
SLC12A3 c.1924C>T p.RB4AZC recessive Homozygous Gitelman syndrome Likely Pathogenic
. L ; TRCertain
PED] c.B689G=A p V2897 dominant Heterozygous Polycystic Kidney Disease o
FKEDZ c.1837C>T p.OB13* dominant Heterozygous Folycystic Kidney Disease “




Bulgular




v Ocak 2018- Ekim 2022
v 113 kiz (%50), 112 erkek (%50) olmak tizere toplam 225 hasta

v’ Yas ortalamasi 8,63 + 5,55 yil (17 gtin- 18 yil)
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Aile Oykiisii Olan Hastalarda lliskili Varyant Tespiti
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Fenotiple Iliskili Varyantlarin Patojenitesi

140

120
120
100
59
43 37
— — B —

Benign Likely Benign Variant Likely Patojenik  Patojenik
Unknown
Significance

Hasta Sayisi
o588

Patojenite

| Klinik ile lliskili Olma Durumu iliskili ~ m Klinik ile lliskili Olma Durumu iliskisiz



Tartisma Ve Sonuc




KBH Calisma Grubunda;

v 57 hastanin, 31 (%54,4)’inde klinik iliskili mutasyon saptandi.

!

v'Ailede renal hastalik o6ykust bulunan 31 KBH hastasi baz
alindiginda ise, bu oran %70,9’a (n-22) kadar ¢cikmaktadir.

Mallett et al., 2017 yilinda yaptigi
calismada ailede renal hastalik oykusu
pozitif olan KBH hastalarinda uygulanan
NGS ile diyagnoz basarisi %46 olarak

saptanmistir




Glomerul Calisma Grubunda;

v 97 hastanin 51 (%52,6) ’inde klinik ile iliskili gen mutasyonu saptandi

!

v Ailesinde renal hastalik 6ykust bulunan 36 glomerul hastasinin
23 (%63,8)’unde iliskili mutasyon saptandi

G. Bullich et al., 2018 yilinda 98 glomerdl
hastasi ile yaptigi calismada 61 (%62) hastada
iliskili gen mutasyonu saptadi




Renal Kist Calisma Grubunda;

v’ 43 renal kist hastasinin 30 (%69,8)'unda iliskili gen mutasyonu
saptanmistir.

v Aile 6ykisu bulunan 23 hastanin 17 (%73,9)’sinde iliskili mutasyon

saptanmistir. ! !

23 hastanin 17’sinde ailede kist (+)

v

17 hastanin tamaminda NGS ile iliskili mutasyon saptandi
(PKD1, PKD2, PAX2, PKHD1)




Tubul Calisma Grubunda;

v'23 tubuler hasta grubumuzun 19 (%82,6)'unda da iliskili gen
bulunmustur. (1 hastada mutasyon yok)

v

Aile oykisi bulunan 10 hastanin 8 (%80)’inde iliskili mutasyon
(SLCA12A3, ATP6VOA4, AVPR2, UMOD)

Ashton, Emma J. ve arkadaslarinin
2018 yilinda 384 renal tlibulopati

hastasinin 245 (%64)’inde genetik
tani koyulmustur




Renal Tas Calisma Grubunda;

v'43 renal tas hastasinin 22 (%51,2)’sinde klinik iliskili mutasyon
saptandi. (6 hastada mutasyon yok)

&

Aile oykusiu bulunan 17 hastanin 8 (%47)’inde iliskili mutasyon
(AGXT, GRHPR, XDH, SLC7A9)

Tas hastalarinin baslangic yasi ne
kadar erken olursa, ailesel olma ve
konjenital 6zellik gosterme orani o

kadar ylksek olmaktadir
*(Daga et al., 2018)

Halbritter et al., 2015; Braun et al,,
2016 calismalarinda pediatrik yas
grubu tas hastalarinin %16, 8-
20,8’inde NGS ile iliskili mutasyon
saptanmistir




Renal Biyopsi Yapilan Hastalar;

KBH Calisma Grubunda

57 KBH hastasinin 22 (%38,5)’sine renal biyopsi yapiimisti. Renal
biyopsi yapilan KBH hastalarinin 4 (%18,1)’G histopatolojik olarak

normal raporlansa da, bu hastalarin 3’inde genetik olarak KBH
durumunu aciklayan bir hastalik teshisi konulmustu.
(INF2, COL4A3, TRPC6)




Renal Biyopsi Yapilan Hastalar;

Glomerul Calisma Grubunda

v 97 glomerdl hastasinin 27 (%27,8)’sine renal biyopsi yapildi.

v

27 hastanin, 12 (%44,4)’sinde histopatolojik olarak normal

v

12 hastanin 7 (%58,3)’sinde anlamli genetik mutasyon
(COL4A4, COQ2, PLCE1, CLCN5, LAMB2, WT1, COQ8B, COL4A3)



Renal Biyopsi Yapilan Hastalar;

v'Patolojisinde FSGS saptanan 1 KBH hastasi ile, proteinuri
ile takip edilip tani koyulamayan 1 glomeruil hastasi, NGS
sonucunda DNASE1 mutasyonu saptanarak Lupus Nefriti
tanisi koyulmustur.

Yao ve arkadaslarinin 2012’de yaptigi calismada
bahsedildigi gibi, 6zellikle klinik prezantasyonu ve
renal biyopsilerini birbirinden ayirmanin gic
oldugu Alport Sendromu, MPGN ve FSGS gibi
hastaliklarin tanisi daha kolay ve hizli bir sekilde

NGS ile koyulabilmektedir.




Renal Transplantasyon Hastalari;

v'Renal transplant yapilan 5 hastanin tamaminda da NGS
sonucunda iliskili gen saptandi. (2 hasta SRNS, 2 hasta Joubert
Sendromu ve 1 hasta Alport Sendromu)

Mann et al., 2019 calismasinda 104
renal transplant yapilmis pediatrik
hastanin 34’Ginde (%32,7) NGS ile

iliskili mutasyon saptanmistir

v 1 hastamizda renal transplantasyon dncesi uygun hasta - dondr
secimi icin NGS kullanilarak amcasi dono6r olarak secildi. (Anne,
baba ve kardeslerde de ayni mutasyon saptandi(COL4A5)






» Renal hastaligi bulunan hastalarin yaklasik %25’inde ailede renal
hastalik oykistunin pozitif olmasi, renal hastaliklarin genetik
iliskisinin &nemini acik¢ca vurgulamaktadir.

» Literatlire bakildiginda, 600°den fazla bobrek ile iliskili genetik
bozukluk saptanmistir.

» Genetik test teknolojilerindeki ilerleme sayesinde hastaligin
evresinden  bagimsiz  bir sekilde molekiler  tanilar
koyulabilmektedir. Boylelikle genetik bu calismalarin klinik tani
ve arastirmalarda kullanimi gittikce artmaktadir.

*(McClellan WM et al., 2009; Rasouly HM et al.,2019)



Hedef Spesifik NGS

e Sonuclarin yorumlanmasini basitlestirir.
* Yanlis negatiflikleri minimalize eder.

 Daha kisa strede, daha yuksek kapsam ve derinlikte

sekanslama yapilabilir.
* |nsidental bulgularin ortaya ¢citkmasini azaltir.

* Diger NGS yontemlerine gore daha ucuzdur.

fppt.com



Kisithhiklar

e Hasta sayilarinin

 Tek merkezli calisma &
arttirlabilir olmasi

 Panelde calisilamayan * Genetik olarak co6ztlmemis
genlerin olusu tam ekzon dizinlemesinin olmasi







