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1. GIRIS VE AMAC

‘Fonksiyonel iseme bozukluklary’ altta yatan anatomik ya da norolojik herhangi bir
bozukluk olmadan islevsel idrar kagirma problemlerini bir araya toplamak igin
kullanilan bir terimdir (1). Cocukluk ¢aginda sik goriilen bir klinik tablodur. Genis
bir klinik spektrumdan olusur. ‘Non-nérojenik norojenik mesane (NNNM)’
spektrumun en ucunda yer alan, iseme bozuklugunun en agir formudur. Siddetli bir
disfonksiyonel iseme tablosu vardir ve norojenik mesanelerde goriilene benzer
sekilde hem alt hem de st iiriner sistem etkilenmesi bulunur. Bu durum hastalarda
agir morbiditeye neden olur (2). Ancak bu hastalarda altta yatan ndrolojik bir neden
bulunmaz. ‘Urofasial Sendrom (Ochoa Sendromu)’ ise NNNM’nin erken
baglangicli ve siddetli bir formudur. Giilerken aglayan yiiz ifadesi ve belirgin
norolojik hasar veya anatomik mesane ¢ikis obstriiksiyonu olmaksizin mesanenin

tam olarak bosaltilamamasi ile karakterize bir hastaliktir (3-9).

Urofasial Sendrom (UFS) ve NNNM’si olan g¢ocuklarda tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), iirosepsis, hipertansiyon ve son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY)’ne ilerleyebilen geri doniisiimsiiz kronik bobrek hastaligi  (KBH)
gelisebilmekte, hastalarin bir kismina diyaliz tedavisi uygulanmakta, bir kismima da
bobrek nakli yapilmaktadir. Bobrek yetmezligine bagli morbidite ve mortalite
oranlar1 renal replasman tedavisinin uygulanmasina ragmen son derece yliksektir.
Hastalarda biiylime geriligi ve pek ¢ok sistemi ilgilendiren komplikasyonlar gelisir.

Bu hastalarin yagamlar1 boyunca yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Urofasial Sendrom ilk kez 1979 yilinda Dr. Rafael Elejalde (10) tarafindan
tanimlanmis olup, 1987 yilinda Ochoa ve Gorlin (11) tarafindan otozomal resesif
gecis gosteren genetik bir hastalik oldugu ortaya konmustur. Son yillarda artan
genetik calismalarla 2010°dan itibaren UFS’a yol acan HPSE2 ve LRIG2
mutasyonlar1 tanimlanmistir (6-8, 12, 13). Calismalarda HPSE2 mutasyonunun
saptandig1 hastalarin yaklagik 1/3’line yakini, LRIG2 mutasyonunun saptandig
hastalarin da 2/31 Tiirk hastalardir (8). Ayrica bugiine kadar HPSE2 veya LRIG2



mutasyonu saptanmis ailelerin yarisindan fazlasinda da akraba evliligi vardir.
Ulkemizde akraba evliliginin yiiksek oranda olmas1 nedeniyle bizim toplumumuzda
OR gecen hastaliklarin oraninin diger toplumlara gére daha yiiksek diizeyde olmasi

beklenmektedir. Genetik hastaliklarn {ilkemizde olma ihtimalini arttirmaktadir.

Non-nérojenik  ndrojenik  mesane  patogenezi ise halen tam olarak
aydinlatilamamustir. Bu hastalik ilk tanimlandigindan beri tuvalet egitimi
tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan, nedeni tam olarak belli olmayan edinsel bir
patoloji olarak bilinmektedir. Ancak son yillarda erken ¢ocukluk doneminde
bildirilen olgularla konjenital alt tiplerinin de oldugu, bu patolojinin her zaman
edinsel olmadigi, altta yatan genetik faktorlerin hastalik patogenezinde rol

alabilecegini disiindiirmektedir (14-16).

Bizim calismamizin amaci iilkemizdeki UFS, NNNM olgularinda ve agir alt iiriner
sistem disfonksiyonu (AUSD) olan olgularda HPSE2 gen degisimlerinin
arastirilmasidir. Bildigimiz kadar1 ile NNNM’si olan olgularda daha 6nce yapilan
herhangi bir genetik c¢aligma bulunmamaktadir. Yiiz bulgusu olmayan mesane
fonksiyon bozukluguna sahip hastalarin da UFS’lu hastalarla ayni1 klinik, radyolojik
ve iirodinamik ozelliklere sahip olmasi ve UFS’u olan olgularda HPSE2 gen
ekspresyonunun mesanede yiiksek oranda saptanmig olmasi, aymi gendeki
degisimlerin izole NNNM vya da agr AUSD olan olgularda da sorumlu
olabileceklerini diisiindiirmektedir. Bu ¢alisma ile ilk kez iilkemizdeki UFS’lu
hastalarda HPSE2 gen degisimlerine bakilmistir. Ayrica tim diinyada yine ilk kez
NNNM veya agir AUSD olan ¢ocuklarda bu gendeki degisimlerin varligi
arastirilacaktir. Norojenik mesane hastaliklarindan sorumlu genlerin bulunmasi bu
hastaliklarin patogenezine 151k tutacak, hastaliga ve hastalara yaklasimi degistirecek,
ilerleyen zamanlarda bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik 6nemli ilerlemeler

saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal iseme Dongiisii

Normal kosullar altinda mesane/detriisor kasi, mesane boynu/sfinkter kompleksi ve
iiretradan olusan alt iiriner sistem koordine bir sekilde ¢alisir. Alt iiriner sistemin iki
onemli fonksiyonu; diisiik basinglar altinda, kacirma olmadan, yeterli miktarda
idrarin depolanmasi ve takiben detriisor kasilmalari ve sfinkter kompleksinin yeterli
derecede gevsemesiyle aralikli olarak, istemli sekilde, diisiik basingta ve yeterli
miktarda idrar bosaltilmasidir. Normal iseme dongiisii spinal kord, beyin sap1 ve
yiiksek kortikal merkezlerin kontrolii altinda isleyen, sempatik, parasempatik ve

somatik sinirlerin rol aldig1 kompleks dinamik bir siirectir (17).

Dolma fazinda mesane komplians 6zelligi ile ciddi basing artis1 olmaksizin i¢indeki
volim artigina belli bir kritik noktaya kadar uyum saglar. Kritik noktaya
ulagildiginda ise otonom ve somatik sinir sistemi aktive olarak detriisor
kontraksiyonlar1 inhibe edilir, iiretra kasi kasilir. Bosalma fazinda ise devamli ve
yeterli mesane kontraksiyonlari ile mesane ¢ikis1 ve sfinkter kompleksi gevser, iiretra
dilate olur ve diisiik direngle bosalma gerceklesir (17). Mesanenin dolma ve iseme

faz1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.

DOLMA Supraspinal iSEME Supraspinal
PERIYODU kontrol PERIYODU kontrol
Il II
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Sekil 2.1. Mesanenin dolma ve iseme fazi



Iseme kontroliiniin kazanilmasi gesitli gelisim basamaklarini igeren kompleks bir
stirectir ve halen tamamen anlasilamamistir. Bu siire¢ lizerinde anatomik, fizyolojik,

psikolojik ve sosyokiiltiirel faktorler rol oynar (18).

Dogum oOncesi son trimesterde idrar iiretimi dogum sonrasi doneme gore oldukca
fazladir (30 ml/sa) ve iseme siklig1 da giinde yaklasik 30 kez olacak sekildedir (19).
Yenidogan bir bebekte dogumdan sonraki giinlerde iseme siklig1 ¢ok azdir, ilk iseme
12-24 saatte olur. Ilk bir haftadan sonra iseme siklig1 hizla artar ve 2-4 haftalikken
ortalama saatte bir kez engellenemeyen detriisor kontraksiyonlar: ile iseme
gerceklesir. Siit ¢ocuklugu doneminde sfinkter ve spinal refleks koordinasyonu
gelismeye baglar, isenen miktar artarken iseme sikligi giinde 10-15 kez olacak
sekilde azalir. Bir yasindan sonra iseme siklig1 giinde 8-10 keze diiser ve isenen idrar

miktar1 3-4 kat artar (20).

1-2 yas aras1 donemde mesane dolulugunun bilingli olarak algilanmasi, istemli
isemenin baslatilmas1 gerceklesmeye baslar. 2-3 yas arasinda yeterli sfinkter kontrolii
ile birlikte isemenin ertelenmesi yetisi kazanilir. Sosyal olarak uygun ortam bulunana
kadar isemenin engellenmesi ve uygun ortam bulundugunda isemenin
gerceklestirilmesi bu donemde Ogrenilir. 3-4 yasindan sonra ise ¢ocuklarin ¢ogu

erigkin tip iseme paternine sahip olurlar ve hem gilindiiz hem de gece kuru kalirlar
(212).

Biitiin bu gelisim siireci igerisinde mesanenin fonksiyonel depolama kapasitesinde
artisin olmasi, eksternal tiretral sfinkterin fonksiyonunun olgunlasmasi ve iizerindeki
kontroliin  gelismesi, mesane-sfinkter {initesi {izerindeki istemli kontroliin
saglanmasmin gerceklesmesi gereklidir. Iseme kontroliiniin gelisim siirecinde
davranigsal 6grenme ve tuvalet egitiminin de etkisi vardir. Bu gelisim siireci cesitli

fonksiyonel iseme bozuklugu tiplerinin olusumuna agik karmasik bir siiregtir (21).



2.2. Cocuklarda idrar Ka¢irma

Cocuklarda idrar kagirma ‘siirekli’ veya ‘aralhikl’ idrar kag¢irma olarak ikiye
ayrilir. Stirekli idrar kagirma anatomik ve norojenik anomaliler ile iliskilidir. Aralikli
idrar kagirma ise bes yasindan biiyiikk ¢ocuklarda giindiiz ve/veya gece farkli

miktarlarda idrar kagirma durumudur (22).

Bes yasindan biiyiikk ¢ocuklarda gece uyurken aralikli idrar kagirma durumuna
‘eniirezis-nokturnal inkontinans’ denir (22). Eniirezis disinda baska bir semptom
olmamasi durumuna ‘monosemptomatik eniirezis’, entirezise herhangi bir alt tiriner
sistem (AUS) semptomu veya mesane disfonksiyonunun eslik etmesi durumuna ise
‘non-monosemptomatik eniirezis’ denir (22). Eniirezise eslik eden herhangi bir

giindiiz semptomu varligi bu durumu iseme disfonksiyonunun bir bi¢imi yapar (23).

Cocuklarda idrar kagirma yakinmasi anatomik veya nérolojik bir bozukluga bagh
gelisebilir (Tablo 2.1.). Ancak ¢ogu hastada idrar kagirma igin belirgin bir neden

bulunamaz ve bu durum ‘fonksiyonel iseme bozuklugu’ olarak tanimlanir (1).

Tablo 2.1. idrar kagirma yakinmasina yol agan anatomik ve nérolojik nedenler

Anatomik nedenler: Norolojik nedenler:

1. Mesane ekstrofisi 1. eningosel/Miyelomeningosel
2. Epispadias 2. Spina bifida

3. Ektopik tireter ve iireterosel 3. Gergin kord sendromu

4. Posterior iiretral valv (PUV) 4. Kaudal regresyon sendromu
5. Prune Belly Sendromu 5. Spinal kord tiimorleri

6. Kloaka anomalileri 6. Serebral palsi

7. Travmaya bagl striktiir 7. Dejeneratif SSS bozukluklari
8. Sfinkter veya iiretra hasari 8. Vaskiiler malformasyonlar




2.3. Fonksiyonel Iseme Bozukluklari

‘Iseme bozukluklarr’ ya da ‘fonksiyonel iseme bozukluklary’ altta yatan anatomik
ya da norolojik herhangi bir bozukluk olmadan islevsel idrar kagirma problemlerini
bir araya toplamak i¢in kullanilan bir terimdir (1). Ancak Uluslararasi Cocuk
Kontinans Dernegi’nin (ICCS) 2006’da AUS fonksiyonu ve disfonksiyonu ile ilgili
tamimlamalarda yaptigi giincellemeler sonucunda ‘iseme bozuklugu’ terimi
gecerliligini yitirmistir ve fonksiyonel idrar kagirma problemlerini genel olarak
tanimlamak igin ‘giindiiz goriilen alt iiriner sistem bozukluklari (GGAUSB) -
daytime lower urinary tract conditions’ terimi kullanilmaya baglanmistir (22).
Giindiiz goriilen AUS bozukluklari sikisma, idrar kagirma, duraksama, kesik kesik
idrar yapma, artmis siklikta idrar yapma gibi ¢gesitli AUS semptomlar1 ve idrar yolu
enfeksiyonlar: ile prezente olan ancak altta belirgin bir iiropati veya ndoropati
bulunmayan durumlardir (24). Giindiiz gérillen AUS bozukluklar1 Tablo 2.2.’de

gosterilmistir.

Tablo 2.2. Giindiiz goriilen alt liriner sistem bozukluklari

1. Asir1 aktif mesane ve sikisma inkontinansi
2. Ertelenmis iseme

3. Aktivitesi azalmis mesane

o

. Disfonksiyonel iseme

(63}

. AUS obstriiksiyonu

AN

. Stres inkontinansi
7. Vajinal reflii
8. Giilme inkontinansi

9. Beklenmedik sekilde giindiiz sik idrar yapma




Giindiiz goriilen AUS bozukluklar1 mesane dongiisiine gore de siniflandirilmaktadir
(Tablo 2.3.) (22).

Tablo 2.3. Giindiiz goriilen alt tiriner sistem bozukluklarinin mesane dongiisiine gore

siniflandirilmast

Dolma fazi problemleri:

1. Asin aktif mesane - Sikisma sendromu

2. Aktivitesi azalmis veya kompliansi artmig mesane
- Ertelenmis iseme
- Aktivitesi azalmig mesane

Iseme (Bosaltma) fazi problemleri:

1. Disfonksiyonel iseme

2.4. Patofizyoloji
1. Dolma faz problemleri:

a. Yetersiz idrar depolama: Mesane kapasitesi yasa gore diisiik oldugunda
cocugun sik idrar1 gelir. Mesane asir1 aktif olabilir, dolma fazinda istemsiz
kontraksiyonlar (detriisér instabilitesi, asir1 aktif mesane) vardir. Bu iki durum
birlikte olabilir (diisiik kapasiteli, asir1 aktif mesane). Mesane yiiksek basingla idrar
depolayabilir (Komplians1 azalmis-hipokomplian mesane). Bu {i¢ durum beraber
olabilir (diistik kapasiteli, asir1 aktif, hipokomplian mesane). Hepsinde aciliyet ile
birlikte idrar kagirma sik goriilen bir yakinmadir.

b. Fazla idrar depolama: Cocukta idrar tutma aliskanhigi vardir. Idrar yapmay:
erteler. Mesane kapasitesi artar (tembel mesane), idrar1 geldiginde idrarinin tamamini

bosaltabilir ya da ¢ogunlukla bir miktar idrar mesanede kalir.

2. Iseme (Bosaltma) faz1 problemleri: Hatali tuvalet pozisyonlar1 ve/veya hatali

tuvalet egitimi sonrasinda pelvik taban kaslarinin igeme esnasinda kasilmalari



uygunsuz isemeye yol acar. Bu durum i¢in kullanilan genel terim ‘disfonksiyonel
iseme’dir.

3. Dolma faz1 + iseme (bosaltma) fazi problemleri: Mesane kapasitesi kii¢iikligii,
asir1 aktif mesane ve yiiksek basingli depolama nedeniyle sik idrar1 gelen ¢ocuk buna
defans olarak sfinkteri (pelvik taban kaslarini) sikmayi Ogrenir. Sonu¢ olarak
hipertrofiye ugrayan ve gliglenen pelvik taban kaslar1 miksiyon esnasinda yeterince
gevseyemez, mesane i¢indeki basing daha da yiikselir. Pelvik taban kaslarini sikmaya
alisan ¢ocugun anal sfinkterini de stkmasi kabizliga yol agar. Kabizliga bagl digki ile
dolu sigmoid kolonun pelviste hacim almasi mesanenin depolama fonksiyonunu
olumsuz etkiler. Yorulan anal sfinkterin uygunsuz gevsemesi diski kagirilmasina

(enkoprezis) neden olabilir.

2.5. Giindiiz Goriilen Alt Uriner Sistem Bozukluklari

‘Asin aktif mesane’ dolma fazinda artmis detriisor aktivitesi ve/veya yasa gore
diisiik mesane kapasitesi ve/veya azalmis mesane kompliansi ile karakterize bir
durumdur. Genellikle sik sik idrar yapma, ani sikisma ve sikisma inkontinansi ile
kendini gosterir. Istemsiz mesane kontraksiyonlarma yamit olarak sfinkterde refleks
kasilma meydana gelir (25). Cocuklar bacaklarini ¢aprazlayarak (Vincent bulgusu)
istemli olarak pelvik taban kaslarin1 kasmaya ve iiretraya disardan baski uygulamaya
caligirlar (26,27). Buna ragmen sikisma inkontinansi meydana gelebilir. Ayrica

stirekli pelvik taban kaslarinin kasilmasi kabizliga yol agar (28).

‘Isemenin ertelenmesi’ terimi aileleri tarafindan idrar yapmay: davramgsal olarak
geciktirdikleri ve tutma manevralarim1 yaptiklart gozlemlenen, gilindiiz idrar
kagirmasi olan ¢ocuklar i¢in kullanilmaktadir. Aileler siklikla ¢ocuklarinin idrar
yapmalar1 gerektigi soylenmedikce idrar yapmadiklarini, idrarlarini tutma egiliminde
olduklarint belirtirler. Bazi c¢ocuklar sik sik tuvalete gitmemek veya idrar
kacirmamak i¢in az sivi tiikketmeye calisirlar. Bu hastalarda iseme sikligi azdir.
Tabloya siklikla tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, kabizlik ve/veya fekal

kirlenme de eslik eder.



‘Aktivitesi azalmms mesane’ terimi ise isemenin baglatilmasi, devami veya
bitirilmesi i¢in intraabdominal basing artisina ihtiyag duyan, iseme siklig1 azalmis
cocuklar icin kullanilmaya baslanmistir (22). Bu terim eskiden kullanilan ‘tembel
mesane’ teriminin yerini almistir. Mesane kapasitesi ve komplians artmis, detriisér

kontraktilitesi azalmistir. Iseme sonrasi fazla miktarda rezidiiel idrar kalir.

‘Disfonksiyonel iseme’ tuvalet egitiminin tamamlandig1 yastan itibaren iseme
sirasinda pelvik taban kaslarinin ve eksternal sfinkterin uygunsuz olarak istemli
kasilmasi ile detriisor ve eksternal sfinkterin uyumlu ¢aligmamasi olarak tanimlanir.
Bu terim tekrarlayan tiroflovmetrik degerlendirmelerde staccato paterni goriilmeden
veya iirodinamik inceleme yapilmadan kullamlamaz. Ayrica herhangi bir AUS
fonksiyon bozuklugunu tanimlamak icin bu terimin kullanilmasi son derece yaniltici
olacaktir. iseme sirasinda pelvik taban kaslarmin gevsemesi gerekirken anormal
sekilde kasilmasi ile intravezikal basing artar ve mesanenin tam bosaltilamamasi
sonucu rezidiiel idrar kalir. Intravezikal basing artis1 ve rezidiiel idrar vezikoiireteral
refliiye, iiriner staza ve idrar yolu enfeksiyonlarina neden olabilir. Bu durum mesane
duvarinda inflamatuar degisikliklere yol agarak detriisor aktivitesini arttirir. Ayrica
siirekli yiiksek basingli iseme mesane duvarinda kalinlagsmaya, trabekiilasyon,
divertikiil olusumuna ve mesane boynu hipertrofisine neden olur (Sekil 2.2.). Siklikla
duraksama ve kesik kesik iseme ile kendini gosterir. Ayrica siklikla beraberinde

konstipasyon ve lekelenme gibi barsak disfonksiyonu bulgular1 da eslik eder.

Iseme
bozuklugu

Sekil 2.2. Disfonksiyonel iseme durumunda mesane ve mesane boynunun sematik

goruntiisu



‘Alt iiriner sistem obstriiksiyonu’ c¢ocuklarda iseme sirasinda idrar akiminda
mekanik veya fonksiyonel, statik veya fazik bir engel olmasi durumudur. Detriisor
basincinda artma ve idrar akim hizinda azalma ile karakterizedir. Farkli cesitleri

vardir ve videoiirodinamik yontemler ile tanimlanabilir.

‘Stres inkontinansy’ giilme, 6ksiirme, kosma gibi nedenlerle intraabdominal basing
artis1 gergeklestiginde intravezikal basincin mesane ¢ikisi veya liretra rezistansini
asacak dilizeye ulagmasi sonucu istemsiz az miktarda idrar kagirma durumudur.
Noérolojik olarak normal olan gocuklarda nadirdir. Isemeyi erteleyen ve tuvalete
zamaninda gitmeyen ve agir1 aktif mesanesi olup detriisor kontraksiyonlar1 nedeniyle

idrar kagirma durumundan ayirt edilmelidir.

‘Vajinal reflii’ tuvalet egitimi tamamlanmis prepubertal kiz ¢ocuklarinda normal
isemeden 10 dakika sonra goriilen, idrarin vajinaya ka¢masi diginda belirgin bir
neden olmadan orta miktarda idrar kagirma durumudur. Diger AUS semptomlari ile

beraberlik gdstermez.

‘Giilme inkontinansy’ genelde 7-15 yasindaki kizlarda goriilen giilme veya
kikirdama sirasinda veya hemen sonrasinda aniden ortaya c¢ikan mesanenin ani
bosalmasi durumudur. Stres inkontinansinda goriilenden daha biiyiik miktarlarda
idrar kagirma meydana gelir ve siklikla biitiin mesane voliimii kaybedilir.

Patogenezde iiriner sfinkterin aniden gevsemesi diisiiniilmektedir (25).

‘Giindiiz beklenmedik sekilde sik idrar yapma’ terimi sadece giindiizleri sik
aralarla az az idrar yapma durumu i¢in kullanilmaktadir. Glindiiz idrar yapma siklig1
en az saatte bir kezdir ve idrar miktar1 mesane kapasitesinin %50’sinden daha azdir.

Psikososyal problemler, hiperkalsiiiri ve enfeksiyonlar bu tabloya neden olabilir.

‘Disfonksiyonel Eliminasyon Sendromu (DES)’ AUS bozukluklarina barsak
fonksiyon bozuklugu/kabizligin eslik etmesi durumudur. Ik kez 1998 yilinda Koff
ve arkadaslari (29) tarafindan tanimlanmistir. Pelvik taban kaslarmin anormal
kasilmasi sonucu iseme bozuklugu ve kabizlik gelisir. Bu hastalarda sikligi azalmis

ve yetersiz iseme, asir1 aktif mesane, kabizlik ve tekrarlayan IYE bulunur (29).

10



‘Non-norojenik norojenik mesane (NNNM)’ spektrumunun en ucunda yer alan, en
agir AUS bozuklugudur. Siddetli bir disfonksiyonel iseme tablosu vardir ve
norojenik mesanelerde goriilene benzer sekilde hem alt hem de tist {iriner sistem
etkilenmesi bulunur (2). Ancak bu hastalarda altta yatan norolojik bir neden
bulunmaz. ‘Urofasial (Ochoa) Sendrom’ ise NNNM’nin erken baslangicli ve
siddetli bir formudur. Giilerken aglayan yiiz ifadesi ve belirgin ndrolojik hasar veya
anatomik mesane ¢ikis obstrilksiyonu olmaksizin mesanenin tam olarak

bosaltilamamasi ile karakterize genetik bir hastaliktir.

2.6. Klinik ve Laboratuar Degerlendirme

Iseme bozuklugunun degerlendirilmesindeki amag hastanin semptomlarini gidermek,
kuru kalmasini saglamak, idrar yolu enfeksiyonlarini engellemek ve {ist iiriner
sistemi korumaktir. Dogru bir degerlendirme ile dogru tan1 koymak ve dogru tedavi

yontemini se¢gmek miimkiindiir.

Uluslararast1 Cocuk Kontinans Dernegi (ICCS) tarafindan 2010 yilinda AUS
semptomlar1 olan hastalarin tanisal degerlendirmesinde standardizasyon olusturacak
bir rapor yaymlanmistir (30). Bu rapora gére AUS semptomlari olan hastalarda
degerlendirme aileden ve cocuktan birlikte ayrintili bir 6ykii alinmasiyla baslar.
Anamnezde hastanin biiylime ve gelismesi, norolojik gelisimi, atesli veya atessiz
IYE, travma veya operasyon oykiisii sorgulamir. Ardindan iseme ile ilgili;
sikayetlerin baglama yasi, aile 0ykiisii, tuvalet egitim yasi, iseme paterni, idrar akima,
miktar1, sikligi, ani sikisma, sikisma inkontinansi, idrar bekletme, damlatma, idrar
yapma zorlugu/duraksama, kesik kesik iseme, ikinarak iseme, yeterli bosaltamama,
distiri, giindliz ya da gece idrar kacirma, idrar kagirma sikligi, idrar1 tutmaya
calisirken bacaklarin caprazlanmasi ve hafif 6ne egilme ile karakterize 6zel hareket
(Vincent bulgusu) (Sekil 2.3.), yere ¢comelme ile barsak aligkanliklar1 (kabizlik, diski
kagirma) ve sivi alimi  sorgulanmalidir. Iseme sikliginin  ve miktarinin

degerlendirilmesi i¢in iseme glinliigii tutulmalidir.
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Gliniimiizde iseme bozuklugunun objektif degerlendirmesinde, tani ve tedavi
kararinda invaziv olmayan kantitatif 6l¢eklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle
iseme bozukluguna yonelik semptom skorlamalar1 gelistirilmistir. ilk skorlama
sistemi 1992’de van Gool (31) tarafindan tanimlanmis olup, 2000 yilinda Farhat ve
arkadaslar1 (32) eriskinlerde kullanilan ‘Prostat Semptom Skorlamasi’ni ¢ocuklara
uyarlayarak ‘Disfonksiyonel Iseme Semptom Skorlamasi’ni gelistirmislerdir. Son
olarak 2005 yilinda Akbal ve arkadaslar1 (33) tarafindan ‘iseme Bozuklugu Semptom
Skorlamas1® (IBSS) gelistirilmistir. Bu skorlama anamnez sirasinda kisa siirede ve
kolaylikla uygulanabilen, semptomlarin kantitatif olarak degerlendirilmesini

saglayan, tedaviye yanit1 nicel olarak ortaya koyan bir yontemdir.

Sekil 2.3. Disfonksiyonel isemesi olan ¢ocuklarda idrar tutma manevralari

(Vincent bulgusu, penisi tutma ve topugunu perineye bastirma)

Fizik muayenede gizli ndrolojik hastaliklarin taninmasi énemlidir. Sirt ve lumbo-
sakral bolge nevus, lipom, dermal sinis, killanma ve gamze agisindan ayrintili
muayene edilmeli, nérolojik muayene yapilmalidir. Urogenital bdlge labial
yapisiklik, ektopik iireter, meatal stenoz, epispadias, hipospadias ve cinsel istismar
bulgular1 agisindan mutlaka ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Mesane globu ve
dolu barsaklar karinda kitle gortntiisii verebilir. Yiirimenin degerlendirilmesi, alt

ekstremitelerin refleksler, kas giicii, simetri ve sekil agisindan degerlendirilmesi, anal

12



sfinkter tonusunun ve bulbokaverndz refleksin mutlaka muayene edilmesi gereklidir

(30).

Laboratuar incelemelerinden tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirti, bobrek fonksiyon testleri

degerlendirilmelidir.

2.7. Radyolojik Degerlendirme

Iseme bozuklugu olan hastalarda iiriner sistemin degerlendirilmesinde en degerli
yontem ultrasonografidir. Uriner sistem ultrasonografisi (US) {ist ve alt iiriner
sistemin ayrintili olarak noninvaziv bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglar.
Ultrasonografi ile bobrek boyutlari, parankim kalinliklart ve ekojeniteleri, pelvis
caplari, ireter genisligi, mesane biiyiikliigii ve duvar kalinlasmast (>3-4 mm) ile
postmiksiyonel rezidii varligi degerlendirilebilir. Idrar yolu enfeksiyonu &ykiisii
velveya hidroiireteronefroz varliginda miksiyon sisto-iiretrografi (MSUG) ile
vezikoiireteral reflii (VUR), mesane ve iiretranin yapisi degerlendirilmeli,
dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) bobrek sintigrafisi ile renal hasar arastirilmalidir.
Norojenik mesane siiphesinde gizli norolojik nedenlerin ekarte edilmesi i¢in lumbo-

sakral magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gekilmelidir.

2.8. Urodinamik Inceleme Yontemleri

Urodinamik incelemeler AUS islevinin ve normale gore gosterdigi sapmalarin
gozlemlenmesine olanak saglar. Asagida belirtilen bazi {irodinamik parametreleri

degerlendirmek dnemlidir:

- Mesane kapasitesi

- Intravezikal dolma basinci

- Ureteral kagirma aninda intravezikal basing

- Refleks detriisor aktivitesinin varligi ya da yoklugu

- Internal ve eksternal sfinkter mekanizmalarmin yeterliligi

13



- Detriisor ve sfinkter mekanizmalarinin koordinasyon derecesi
- Iseme dongiisii

- Iseme sonrasi kalan idrar hacmi

1. Uroflovmetri: Tiim {iirodinamik testlerin en az invaziv olamdir. Iseme
verimliligini objektif olarak degerlendirmeyi saglar ve US ile rezidii idrar hacmi de
belirlenebilir. Temel smirli yonii, gocugun yonergelere uyabilecek ve istendiginde
iseyebilecek yasta olmasini gerektirmesidir. Mesane disfonksiyonu olan hastalarda

siklikla iseme sonrasi rezidiiel idrar saptanir.

2. Sistometri: Cocuklarda sistometri orta derecede invaziv ve ¢ocugun isbirligi
yapmasina bagli olmasina karsin, detriisor kontraktibilitesi ve komplianst hakkinda
degerli bilgiler saglar. Standart iiroterapi tedavisine direngli AUS semptomlar1 olan
veya NNNM siiphesi olan olgularda ileri video-tirodinamik ¢aligmalar yapmak
gerekebilir. Non-nérojenik noérojenik mesanesi olan olgularda sistometri ile siklikla

komplians1 azalmis asir1 aktif mesane ile detriisor-sfinkter uyumsuzlugu saptanir.

2.9. Tedavi

Iseme bozuklugu olan hastalarda tedavinin amaci hastanin diizgiin depolayan ve
bosalan bir mesaneye sahip olmasini saglamak, idrar kontinansini ve hastanin yagam
kalitesini iyilestirmek, IYE gegirmesini dnlemek ve iist iiriner sistemi korumaktir.

Tedavi siklikla iiroterapi olarak adlandirilan AUS rehabilitasyonundan olusur.

1. Standart iiroterapi: Standart iiroterapi AUS fonksiyon bozuklugunun cerrahi ve
farmakolojik olmayan tedavisi olarak tanimlanir (34). iseme bozuklugu olan gocuk
ve ailesi normal AUS fonksiyonlar1 ve nelerin problem olarak tanimlandigi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Cocugun tuvalet egitimi gbézden gecirilmeli, dogru iseme
pozisyonu anlatilmalidir. Cocuga diizenli ve zamanlanmig iseme davranisi
ogretilmelidir. Cocuk her iki saatte bir idrar yapmali ve idrar1 geldiginde isemeyi
geciktirmemeli, tutma manevralarindan kaginmalidir. ikili iseme ile mesanenin tam

bosalmasina olanak vermek ¢ok dnemlidir. Hastalarin yasam tarzi diizenlenmeli, sivi
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alimmin ve lifli gida tiiketiminin Onemi anlatilarak kabizligin engellenmesi
saglanmalidir.

2. Farmakolojik tedavi:

- Antimuskarinik ajanlar: Detriisor kasilmalart muskarinik reseptorler araciligiyla
gerceklesir. Detriisor kasinda en yaygin bulunan reseptoriin, bes tip muskarinik
reseptorden M, alttipi oldugunun gésterilmesine karsin, detriisor kontraksiyonundan
esas sorumlu alttipin M3 oldugu anlasilmistir. Tiim muskarinik reseptorleri benzer
siddette bloke eden secici olmayan ajanlarin (oksibutinin gibi) etkinligi kanitlanmis
olmasina karsin uzun siireli kullanimda yiizde kizariklik, kabizlik, agiz kurulugu,
carpinti ve bas agrist gibi yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 kisitlanmaktadir. Bu
grup ilaglar detriisor parasempatik innervasyonunu inhibe eder ve diiz kas iizerine
direkt antispazmodik etki ile de mesane kontraksiyonlarini inhibe ederler. M,-Mj3
selektif ajanlarin (tolterodin, trospiyum gibi) uzun yillardir piyasada mevcut
olmasina ve etkinligi ve gilivenilirliginin kanitlanmasina karsin halen bazi iilkelerde
cocuk hastalarda kullanilmasmna izin verilmemektedir. Mj; selektif ajanlar
(darifenasin, solifenasin) daha yeni ajanlar olup yapilan ¢alismalarda benzer etkinlik
ve daha az yan etki bildirilmektedir. Sonug¢ olarak c¢ocuklarda daha iyi tolere

edilebilecek bir antikolinerjik tedavi gereksinimi vardir.

- Alfa blokérler: Alfa adrenarjik antagonistler (alfa blokorler) mesane ¢ikis
direncini ve detriisor kontraksiyonlarini azaltarak mesane kompliansini arttirirlar.

Cocuklarda daha giivenilir bir ajan olan doksazosinin verilmesi onerilmektedir.

- Idrar yolu enfeksiyonu tedavisi ve antibiyotik profilaksisi: Tekrarlayan IYE
geciren veya VUR’ii bulunan hastalara sorun ¢oziilene kadar profilaktik antibiyotik
verilmesi Onerilmektedir. Non-ndrojenik norojenik mesanesi olan ve temiz aralikli
kateterizasyon (TAK) uygulayan hastalarin yarisindan c¢ogunda bakteriiiri

goriilmesine karsin, asemptomatik hastalar tedaviye ihtiya¢ gostermezler.

- Kabizhik tedavisi: Diyet tedavisi ile kabizligi diizelmeyen hastalarda laksatifler,

barsak diizenleyiciler kullanilabilir.
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3. Temiz aralikh kateterizasyon (TAK): Temiz aralikli kateterizasyon kendi
kendine veya bir bagkasinin yardimiyla aralikli olarak iiretral kateter uygulanmasidir.
Yiiksek basingli iyi bosalamayan mesane, VUR ve hidroiireteronefroz (Hinman
Sendromu) ve rezidiiel hacmin fazla oldugu, atoninin gelistigi olgularda mesanenin
tam olarak bosaltilmasi ve mesane i¢i basincin diigiiriilmesi amaciyla kullanilir.
Glinlik ortalama kateterizasyon sayist hastanin ihtiyacina gore 4-6 arasinda
uygulanmaktadir.

4. Ozel tedaviler: Fizyoterapi (pelvik taban kas egzersizleri-Kegel),
norostimiilasyon (pelvik taban elektrostimiilasyonu) ve geribildirim (Biofeedback).

5. Cerrahi tedavi: Antireflii girisimleri, mesane genigletmesi (ogmentasyon),

kateterize edilebilir kanallarin (Mitrofanoff) olusturulmasi.

Medikal tedaviye diren¢ gosteren detriisor asir1 aktivitesi ya da kiiciik kapasite ve
zay1f komplians, ¢ogu zaman mesane genisletme ameliyatinin (ogmentasyon)
yaptlmasini gerektirir. Genellikle barsak (siklikla ileum ya da kolon) kullanilarak,
bazen de oto-ogmentasyon ile mesane genisletme islemi gergeklestirilebilir. Uretral
kateterizasyon yapilmasinda gligliik ¢ekilen hastalar icin karin duvarina agilan

kateterize edilebilir kanallar (Mitrofanoff) olusturulabilir.

2.10. Hinman Sendromu

‘Hinman Sendromu?’ iist iiriner sistem etkilenmesi olan AUS bozuklugunun en agir
formudur ve olduk¢a ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Norolojik bir bozukluk
olmamasina karsin norojenik mesane bulgular1 vardir, bu nedenle ‘non-nérojenik
norojenik mesane (NNNM)’ olarak da adlandirilir. Bazi hastalar erken ¢ocukluk
caginda bulgu verirken, bazilar1 ergenlik doneminde karsimiza ¢ikar. Non-norojenik
norojenik mesane genis bir spektrumda bulgu verir. Hastalarin giindiiz ve gece idrar
kacirma, tekrarlayan IYE ve kronik kabizlik yakinmalari olur. Bazi hastalar basit
vezikosfinkterik egitim ile diizelirken, siddetli formlarinda hastalara mesane

ogmentasyonu ve bobrek nakli yapilmasi gerekebilir (35).
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Ik kez 1915 yilinda Beer (36), nérolojik hastalig1 olmadan nérojenik mesane dzelligi
gosteren olgular bildirmistir. 1973 yilinda Hinman (37) tarafindan 14 hastadan
olusan bir seride fonksiyonel noérojenik mesanesi olan c¢ocuklarda psikolojik
faktorlerin rol oynadigi; hipnoz, davranissal tedaviler ve sfinkter egitimi ile bu
hastalarin tedavi basarisinin oldukga iyi oldugu bildirilmistir. 1977°de Allen (38), bu
cocuklarda mesane ile sfinkter arasinda siddetli bir dissinerji oldugunu gostermistir.
1995°de ise Ellsworth ve arkadaslar1 (39) fonksiyonel mesane obstriiksiyonunun

cinsel istismarla iligkili olabilecegini bildirmislerdir.

Hinman Sendromu iseme sirasinda dis iiretra sfinkterinin uygunsuz olarak istemli
kasilmasi ile detriisdr ve eksternal sfinkter uyumsuzlugu sonucu ortaya c¢ikar. Bu
sekilde gelisen fonksiyonel infravezikal obstriiksiyon, mesane kasinda yapisal
degisikliklere neden olur. Mesane diiz kasinda hipertrofi, konnektif doku matriksinde
degisiklikler ve detriisor i¢inde kollajen birikimi ile mesane duvarinda kalinlagsma,
trabekiilasyon ve yliksek intravezikal iseme basinct olusur. Bodylece mesane
komplians1 azalir ve myojenik mesane yetersizligi gelisir. Bu durum gece ve giindiiz
idrar kacirma, kesik kesik iseme, iseme sonrasi rezidiiel idrar olusumu, tekrarlayan
IYE, VUR ve hidroiireteronefroz gibi sorunlara neden olabilir. Tabloya ¢ogu zaman
kabizlik da eslik eder. Hinman Sendromu’nda iseme disfonksiyonu sonucu iist iiriner
sistem ve/veya renal fonksiyonlar etkilenir. Hastalarda renal skar, kronik bobrek
yetmezligi ve hipertansiyon gelisebilir. Hinman Sendromu ciddi {iriner sistem

etkilenmesi olan iseme fonksiyon bozuklugunun en agir formudur.

Non-ndrojenik ndrojenik mesane ilk tanimlandigindan itibaren tuvalet egitimi
tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan, nedeni tam olarak belli olmayan edinsel bir
patoloji olarak bilinmekteydi. Ancak son yillarda erken ¢ocukluk doneminde
bildirilen olgularla konjenital alttiplerinin de oldugu disiiniilmektedir. 1997 yilinda
Jayanthi ve arkadaslar1 (14) erken cocukluk doneminde (<30 ay) anatomik veya
norolojik patolojisi bulunmayan, NNNM tanis1 almis yedi olgu tanimlamislardir.
Hastalarin hepsinde st tiriner sistem etkilenmesi bulunurken, iki hastanin izleminde
kronik bobrek yetmezligi gelistigi ve mesane ogmentasyonu yapildig: bildirilmistir.
Bu olgularla NNNM’nin neonatal donemde de ortaya ¢ikabilen bir patoloji oldugu

ileri stiriilmiistiir. Daha sonra 2006’da erken donemde eliminasyon bozuklugu ve {ist
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tiriner sistem etkilenmesi olan, konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen ve
‘NOCOBLIND’ (Non-Obstructive COngenital BLadder and INtestinal Dysfunction)
olarak tanimlanmis 11 hasta bildirilmistir (15). Erken ¢ocukluk doneminde bulgu
veren NNNM olgularinin tanimlanmasi, bu patolojinin her zaman edinsel olmadigini

distindiirmektedir.

Vidal ve arkadaslar1 (16) yine 2009 yilinda tuvalet egitimi tamamlanmadan Once tani
alan siddetli mesane disfonksiyonu ve tist tiriner sistem etkilenmesi olup norolojik ve
anatomik obstriiktif bir patolojisi olmayan 11 hasta bildirmislerdir. Bes hastada (grup
1) prenatal siddetli hidroiireteronefroz saptanmis olup, 14 yillik median takip siiresi
sonunda dort hastaya mesane ogmentasyonu yapilmis ve bu hastalarin TAK yapma
ihtiyact oldugu goriilmiistiir. Ikinci grupta ise alt1 hasta, 2-30 aylikken VUR (dort
hasta) ve/veya hidroiireteronefroz (dort hasta) gibi mesane disfonksiyonunun indirekt
bulgulart ile prezente olmustur. Onbir yillik median takip siiresi sonunda {i¢ hastanin
TAK uyguladigi, iic hastaya mesane ogmentasyonu yapildigi, {ic hastada kronik
bobrek yetmezligi gelistigi ve bunlarin bir tanesine de bobrek nakli yapilmis oldugu
bildirilmistir. Yazarlar bu bildiride NNNM’nin etyolojiye gore farkli altgruplar

halinde tanimlanabilecegini belirtmislerdir:

1. Kazanmilmis NNNM: Cinsel istismara ikincil (39, 40) veya Hinman’in tanimladigt
sosyopsikolojik bir altyapida kotii iseme aligkanligina bagh gelismektedir.

2. Konjenital NNNM: Tek basina ya da bir sendromun pargasi olarak tanimlanabilir
(Urofasial sendrom veya Down sendromu (41) gibi). Prenatal dénemde saptanir.

3. Erken c¢ocukluk dénemi NNNM’si: Bu grubun da konjenital olabilecegi
diisiiniilmektedir. Tuvalet egitiminden oOnce goriiliiyor olmasi altta yatan
patofizyolojinin daha Once tanimlananlardan farkli oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak bu grupta heniiz tan1 konamamis veya heniiz tanimlanmamis altta yatan

norolojik bir bozukluk olasilig1 diglanamamustir.

Non-norojenik norojenik mesane tanist koyarken tiim hastalarda mutlaka obstriiktif
tiropatilerin dislanmasi, ayrintili bir norolojik muayene ve spinal kord MRG ile
norolojik nedenlerin olmadiginin gosterilmesi ve vezikosfinkterik dissinerjinin

degerlendirilmesi gerekir. Bu asamada videoiirodinamik c¢alismalar faydal
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olmaktadir. Urodinamik calismalarda dolma fazinda inhibe edilememis detriisor
aktivitesi ve yliksek mesane basinci, biiyiik miktarlarda rezidii ve iseme sirasinda
pelvik taban kaslarinin anormal aktivitesi izlenir. Miksiyon sisto-iiretrografide
diizensiz sekilli, vertikal boyutu artmis, belirgin trabekiilasyon izlenen (‘¢am agac1’

mesane), biiyiik kapasiteli mesane ve VUR izlenebilir (Sekil 2.4.).

Tedavide amag iiriner sistemde gelisen hasarin durdurulmasi ve olabildigince geri
dondiiriilmesi ile normal iseme mekanizmasinin yeniden kazandirilarak iist iiriner
sistemin olumsuz etkilenmesinin onlenmesidir. Tedavide antibiyotik profilaksisi,
antikolinerjik ilaglar ve kabizlik tedavisi gibi medikal yontemler uygulanir.
Konservatif yontemlerle sonu¢ alinamamasi durumunda ise TAK, antireflii

girigsimleri, mesane ogmentasyonu gibi cerrahi yontemler kullanilmaktadir.

Sekil 2.4. Non-norojenik norojenik mesanesi olan H26 numarali hastamizin MSUG

goruntisu
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2.11. Urofasial Sendrom (Ochoa Sendromu)

“Urofasial Sendrom’> NNNM’nin erken baslangicli ve siddetli bir formudur.
Giilerken aglayan yiiz ifadesi ve belirgin norolojik hasar veya anatomik mesane ¢ikis
obstriiksiyonu olmaksizin mesanenin tam olarak bosaltilamamasi ile karakterize

otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir (3-9).

Alt iiriner sistem ve mesane disfonksiyonu ile beraber giilerken aglayan yiiz ifadesi
olan hastalar ilk kez 1979 yilinda Dr. Rafael Elejalde (10) tarafindan “Urofasial
Sendrom” olarak tanimlanmigtir. Hastalik ilk tanimlandigi donemlerde ozellikle
Kolombiya’nin kirsal bolgelerinde yasayan ailelerde izlenen lokal bir hastalik oldugu
zannedilmesine ragmen (11), 1989 yilinda Orta Dogu’dan, takip eden yillarda da pek
cok farkli tilkeden, 6zellikle Tiirkiye ve Pakistan’dan olgular tanimlanmistir (3-5, 42-
45). UFS’un insidans1 net olarak bilinmemektedir ancak hastaligin ilk tanimlandig
tarihten bugiine kadar <150 hasta bildirilmistir (12). Kiz ve erkek cocuklar esit

oranda etkilenirler.

Dogumdan once tani alan ¢ok az sayida hasta bildirilmistir. Bu hastalarda fetal
megakist ve hidroiireteronefroz goriiliir (6, 8). Dogumdan sonra tani alan hastalar
siklikla erken cocukluk caginda dismorfik mesane ile iireter ve renal pelvis
dilatasyonundan olusan belirgin {iriner sistem anomalisi ile bulgu verirler. Ayrica
hastalarin giiliimserken, giilerken veya aglarken tipik yiiz goriintiisti farkedilir. Sekil
2.5.°de HO1 ve HO02 numarali UFS’lu olgularimizin yiiz goriiniimii, Sekil 2.6. ve
2.7.’de sirasiyla galismalardan UFS’u olan hastalarin yiiz gériiniimii ve MSUG
goriintiileri gosterilmistir (5). Hastalarin idrar kagirma ve zayif akimla idrar yapma
yakinmalar1 vardir. Siklikla VUR bulunur ve tekrarlayan IYE ile iirosepsis tablosu
gelisebilir. Hastalarin yaklasik %60’inda kabizlik, %33’tinde diski kagirma
yakinmasi da tabloya eslik eder (46). Ilerleyen dénemde antibiyotik ve antikolinerjik
ilaglarin kullanimina, araliklt mesane kateterizasyonu ve lriner sistem cerrahisine
ragmen bobrek fonksiyonlarmin bozularak son evre kronik bobrek yetmezligi
gelisme riski ytiksektir (5, 6, 8, 9, 11).
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Sekil 2.5. HO1 ve H02 numarali UFS’lu olgularimizin yiiz goriiniimii

UFS hastalarmin ultrasonografik incelemesinde iseme sonrasi mesanenin yetersiz
bosaldig1 ve rezidii idrar kaldigi, hidronefroz veya hidroiireteronefroz gibi bulgular
tespit edilir. Sistoskopide iiretra liimen obstriiksiyonu yapacak anatomik bir bozukluk
olmadig1 izlenir. Miksiyon sisto-liretrografide tipik olarak diisiik kapasiteli ve
trabekiile mesane gozlenir, bazen eslik eden VUR gériilebilir. Sistometri intravezikal
basing artisini, detriisor sfinkter dissinerjisini gosterir. Dimerkaptosiiksinik asit
bobrek sintigrafisi de gegirilmis IYE’ye bagl gelismis renal parankimde skar

varligini gosterir (47).
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Sekil 2.7. Calismalardan UFS’u olan olgularmn MSUG gériintiileri (5)
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UFS’da iiriner sistemin etkilenme siddeti hasta olan tek yumurta ikizi kardesler
arasinda bile farklilik gostermektedir. Yine etkilenmis bireylerde yiiz ifadesinde de
farkliliklar gdzlenmektedir, bazi olgularda etkilenme hafif olabilir. Tipik UFS olan
bazi hastalar bazen yanlighikla ‘obstriiktif liropati’ tanmisi almaktadir. Tipik yiiz
goriiniimiiniin de dikkate alinmamasindan dolay1 hastaliga tan1 koyulamadigindan

UFS hakkinda az sey bilinmektedir ve hastalik halen tam tanimlanamamustir (47).

Dr. Elajelde’nin katkilariyla 1987 yilinda Ochoa ve Gorlin (11) akraba olmayan ii¢
aileden yedi UFS’lu hastada otozomal resesif gecisi gostermistir. Wang ve
arkadaslar1 1997 yilinda Kolombiya’li aileler iizerinde yaptiklar1 genetik caligsmalarla
UFS’dan sorumlu genin 10g23-g24 kromozomunda yer aldigini saptamuslar (48),
2003 yilinda ise bu genin 10q23-q24 kromozomunda yer alan 220 kb’lik bir bolgede
oldugunu gostermislerdir (49, 50).

Yillarca siiren genetik ¢alismalardan sonra 2010 yilinda Daly ve arkadaslar1 (6) da
tcii Tiirk olan alti ailede HPSE2 geninde biallelik mutasyon oldugunu
gostermiglerdir. Yine ayni donemlerde Pang ve arkadaslart (7) HPSE2 geninde
fonksiyon kaybina yol acan ii¢ mutasyonu Kolombiya’li, Amerika’li ve Fransiz
dokuz ailedeki tim UFS’lu olgularda saptamuglardir. Takiben iki UFS olgusunda
biallelik HPSE2 gen mutasyonu bildirilmistir (12, 13).

Insan HPSE2 cDNA klonlanmas: ilk kez 2000 yilinda McKenzie ve arkadaslar1 (51)
tarafindan bildirilmistir. HPSE2 geni 12 ekzondan olusmakta ve iic mRNA
kodlamaktadir (51), bunlardan en uzun olani da 592 aminoasit i¢eren bir protein olan
‘Heparanase 2 (HPA2)’yi kodlamaktadir. HPA2, heparan siilfat proteoglikanlarina
(HSPGSs) baglanarak ve ayrica heparanase 1 ile direkt etkileserek heparanase 1
enzimatik aktivitesini inhibe eder (52). Heparanase 1 heparan siilfat zincirlerini
ayiran endo-B-glukronidaz aktivitesine sahiptir ve HSPGs’na baglanan biiylime
faktorlerinin salinimin1 ve aktivitesini diizenler (53, 54). Benzer olarak laminin,
fibronektin ve kollajen gibi ekstraseliiler matriks molekiilleri de HSPGs’a baglanir ve
heparanase 1 enzimatik aktivitesi hiicreleri destekleyen protein iskeletinin

olusumunu da etkiler. HPA2’nin heparanase 1 aktivitesini inhibe etmesiyle
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intraseliiler fosforilasyon ve transkripsiyon olaylarinin diizenlenmesi bozulur, hiicre

dongiisii ve anjiogenezis degisir (53, 54).

HPSE2 ekspresyonu beyin, barsak, uterus ve plasenta gibi cesitli organlarda
saptanmustir (51). HPA2 diizeylerinin de bas, boyun, kolorektal kanserleri ve herniye
olmus intervertebral disklerde yiiksek oldugu gozlenmistir (54-56). Ancak HPA2
proteininin UFS’lu olgularda nasil mesane fonksiyon bozukluguna yol actig1 tam
olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda nce HPSE2 ekspresyonunun fare fetal
mesanesinde bulundugu, daha sonra da ilk trimesterde insan mesanesinde bulundugu
saptanmigtir (6, 8). Ancak UFS’lu olgularda hem iiriner sistemin hem de yiiz
kaslarinin beraber etkilenmis olmasi, bu gendeki mutasyon sonucu santral sinir
sisteminde isemeyi ve yiiz kaslarini kontrol eden bir bdlgenin etkilendigini
distindiirmistiir (9, 57, 58). Sekil 2.8.’de ¢esitli dokularda HPSE2 ekspresyonu
gosterilmektedir (6).

HPSE2 gen mutasyonlarmin tiim UFS’lu hastalarda gdsterilememesi genetik
heterojeniteyi desteklemektedir. Bu nedenle genetik ¢alismalar hizla devam etmis ve
son olarak 2013 yilinda Stuart ve arkadaslar1 (8) tarafindan ikisi Tiirk olan {i¢ ailede
LRIG2 geninde biallelik mutasyon saptanmistir. LRIG2 geninin  1pl13.2
kromozomunda yer aldig1 ve 16sinden zengin baz tekrarlarin1 ve immunglobulin (Ig)
benzeri bolge 2’yi kodladigi saptanmistir (59). LRIG2 geninin kodladigi LRIG1
proteini, hiicre iletisiminde ve timdr olusumunda rol aldig1 gosterilen noral biiyiime
faktoriinii igermektedir. Normal fetal insan mesanesinde HPSE2 ekspresyonu gibi
LRIG2 ekspresyonu da gosterilmistir (8). Ancak HPA2 ve LRIG2 proteinlerinin
bobrek parankiminde saptanamamis olmasi, UFS’da bdbrek yetmezliginin AUS
bozukluguna ve/veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina bagh gelistigini

diistindtirmektedir (47).

HPSE2 veya LRIG2 mutasyonlarmin yol agtign UFS olgular1 arasinda fenotipik bir
fark saptanmadigi bildirilmistir (8). Ancak ‘Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM)’> HPSE2 mutasyonlartyla iliskili olan UFS’u ‘UFS1’ (MIM 236730) ve
LRIG2 mutasyonlarryla iliskili olan UFS’u “UFS2’ (MIM 615112) olarak
tanimlamistir  (60). Arastirilan olgularin  bir kisminda HPSE2 veya LRIG2
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mutasyonlarinin saptanmis olmasi ancak halen mutasyon saptanamamis olgularin da

olmasi nedeniyle en azindan baska bir UFS geni daha bulabilmek igin genetik

caligmalarin devam ettigi bildirilmektedir (47).

A
hsHPSE2
hsGAPDH
B
E15 Adult
C
> > > >
T £ 2 8 83 £ 2 8
) o T @ ) i T 2 =
m m ¥ 5 m m ¥ 5 X
Hpse1 235 bp
Hpse2 100 bp

Sekil 2.8. insan ve fare dokularinda HPSE2 ekspresyonu (6)

RT-PCR ile 6 ve 8 haftalik insan embriyolarinda gelismekte olan on beyin, telensefalon,
diensefalon, orta beyin, arka beyin ve spinal kordda HPSE2 ekspresyonunu gostermektedir.

(B) RT-PCR ile insan mesane dokusu i¢inde HPSE2 mRNA ekspresyonunu gostermektedir. Koyu

kahverengi boyanma longitudinal diiz kas dokusu igindeki ekspresyonu gostermektedir (61).

(C) RT-PCR ile E15 ve eriskin farede mesane, beyin, bobrek ve iireterde HPSE2 ekspresyonunu
gostermektedir (62). E15°de farenin mesane, bobrek ve iireterinde HPSEL ekspresyonu pozitif,
beyinde ise negatiftir. Eriskin fare dokularinda ise HPSE1 mesanede eksprese olmakta, ancak
beyinde eksprese olmamaktadir. Eriskin fare bobreginde HPSE1 ekspresyonu ¢ok zayif pozitif,

(A)

ireter ise negatiftir.
RT-PCR: Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim
Dali Cocuk Nefroloji B.D. ve Cocuk Genetik Hastaliklart B.D. tarafindan

yuritilmistir.

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calisma grubunu Nisan 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi non-
norojenik ndrojenik mesane, Urofasial Sendrom ve agir alt iiriner sistem

disfonksiyonu (AUSD) tanilar ile izlenen hastalar olusturmustur.

Her hasta i¢in demografik bilgileri, hastalikla ilgili klinik ve laboratuar bulgulari ile
radyolojik goriintiilleme ve iirodinamik degerlendirme sonuclarinin yer aldigi bir
form doldurulmustur (Ek 1). Proje icin gelistirilmis ve Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (Tarih: 14.03.2011, No: 26-513)
bilgilendirilmis onam formlar1 hastalarin kendisi ve/veya ebeveynleri tarafindan

imzalanmustir.

3.2. Laboratuar Incelemeleri

Hastalarin periferik bir veninden elde edilen kan 6rnekleri Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali Laboratuari’nda fenol kloroform
yontemiyle DNA elde etmek i¢in kullanilmistir. Bu ¢alismada mutasyon tarama
yontemi olarak Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)-DNA dizi analizi teknigi
kullanilmistir. Elde edilen DNA 6rneklerinde HPSE2 geninin kodlayan 12 ekzonu ve
intron-ekzon bileskeleri Tablo 3.1.’de gosterilen uygun primerler kullanilarak bir

PZR cihazinda ¢ogaltilmistir. PZR iirlinleri, "well-red" boyast ile isaretlenecekleri
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"dizileme dongiisii (cycle sequencing)" reaksiyonlarindan sonra Beckman-Coulter
CEQZ2000XL otomatize edilmis dizi analizi cihazinda dogrudan dizi analizi islemine

sokulmustur.

3.2.1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan olgulardan 1 ml 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli
(EDTA) (Sigma, ABD) prolietilen tiip igerisine 9 ml kan 6rnegi alinmistir. Alinan
kan 6rnegi falkon tiipti (50 ml) igerisinde 25 ml kirmiz1 kiire pargalayici soliisyonu
[155 mM Amonyum Kilorid (AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat
(Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya)] ile calkalanmis, 20 dk
buzda bekletilmistir. Daha sonra +4 °C'de 4000 rpm'de 20 dk santrifiij (Hettich,
Almanya) edilerek siipernatant dokiilmiis, pellet iizerine tekrar 25 ml RBC lizis
sollisyonu eklenmistir. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlanmistir. Son
kez siipernatant dokiildiikten sonra dipte kalan lokositler {izerine 1000 pl RBC lizis
soliisyonu eklenmis, bu karisimin 800 pl'si ependorf tiipiine alinarak -20°C stok
olarak saklanmistir. Geriye kalan 200 pl'lik karisim baska bir ependorf tiipiine
alinarak tizerine 20 pg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI Fermentas,
Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10Tuk Sodyum Dodesil Siilfat
(Merck, Almanya) ve 16kosit hacminin 2,5 kati olacak sekilde niikleaz soliisyonu [10
mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH:8; 100 mM Sodyum Klorid (Merck, Almanya), |
mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH:8] eklenerek bir gece 56°C'de sicak su
banyosunda (Kotterman, Almanya) bekletilmistir. Ikinci giin 1:1 oraninda
Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya),
Izoamilalkol (Merck, Almanya)] eklenerek 10 dk ¢alkalanmis, buz igerisinde 20 dk
bekletildikten sonra +4°C 4000 rpm'de 20 dk santrifiij edilmistir. iki faza ayrilan
karigimin iist kismi baska bir ependorf tlipiine alinarak iizerine toplam hacmin 1/10'u
kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kati kadar %95'lik
alkol (Tekel, Tiirkiye) eklenmistir. Ependorf tiipii alt-iist edilerek DNA goriiniir hale
getirildikten sonra -20°C'de bir gece bekletilmistir. Ugiincii giin +4°C 4000 rpm'de
20 dk santrifiij edilerek DNA ¢oktiirilmiistiir. Stipernatant kism1 dokiilerek tiipe 500
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ul %70’lik alkol eklenmis ve +4°C 4000 rpm'de 20 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonunda alkol dokiilmiis ve tiip kurumaya birakilmigtir. Kurutulduktan sonra tiip
igerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, | mM EDTA) soliisyonu eklenip 37°C’de bir
gece bekletilerek DNA'nin ¢oziilmesi saglanmistir. Izole edilen DNA +4°C'de

saklanmistir.

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bu calismada HPSEZ2 geninin tiim ekzonlart (12 ekzon) uygun primer ciftleri
kullanilarak PZR teknigi ile cogaltilmistir. Yapilan PZR'de 100 ng genomik DNA ve
20 pmol primer ¢iftleri kullanilmigtir. Diger PZR bilesenleri; 10 mM Tris-HCI (25°C
pH:8.8), 50 mM KCI, son konsantrasyonu 2 mM olacak sekilde
deoksiniikleotittrifosfatlar [dATG, dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas, Litvanya)], 1
tinite Taq DNA polimeraz (Fermentas, Litvanya) ve 15 mM MgCl2'diir. Toplam
hacim 25 pl'ye dH20 ile tamamlanarak PZR gergeklestirilmistir. Primerler tabloda
belirtilmistir. (Tablo 3.1.).

Polimeraz zincir reaksiyonu sicaklik sartlari; 95°C 10 dk, bunu izleyen 35 siklusta
94°C’de 1 dk, 60°C’de 1 dk, 72°C’de 1 dk ve 72°C’de 7 dk olarak PCR cihazinda
gergeklestirilmistir (Primus, ABD).
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Tablo 3.1. HPSE2 geni mutasyon analizinde kullanilan primerler

HPSE2 1 F: 5 ' cactagcgagacccagtagga 3'
HPSE2 1 R: 5' ggcttgagggggtgttacta 3'
HPSE2 2 F: 5' gccctcagggagtaggaaga 3'
HPSE2 2 R: 5' cttccgetccccaaataaa 3'
HPSE2 3 F: 5' ggagttggagagccttctga 3'
HPSE2 3 R: 5' cagacagatgtgtaccccaaaa 3'
HPSE2 4 F: 5' agtgggaagctcatagaaagg 3'
HPSE2 4 R: 5' ttctgggccagggtactaga 3'
HPSE2 5 F: 5' aaaggcagagagatctgtgga 3'
HPSE2 5 R: 5' gggtgaagccactatggaaa 3'
HPSE2 6 F: 5' tcagtttatttccttttgatttaggg 3'
HPSE2 6 R: 5' ttttcctggaggatgaagga 3'
HPSE2 7 F: 5' gcaacagagaccttgggcta 3'
HPSE2 7 R: 5' tgggactttgtgtctttttcc 3'
HPSE2 8 F: 5' cccctgaaaacaggaaatca 3'
HPSE?2 8 R: 5' gcagaataatcagcaacacca 3'
HPSE2 9 F. 5' ttggtgactggagattggtg 3'
HPSE2 9 R: 5' tggaacaaggcatgatcaaa 3'
HPSE2 10 F: 5' agtgatttctggcccgtgt 3'
HPSE2 10 R: 5' ggtgattccagaggcaaaaa 3'
HPSE?2 11 F: 5' tagggtctatggtggccaag 3'
HPSE2 11 R: 5' cctactccatcccactgagce 3'
HPSE2 12 F: 5' tgtcagctgtgtgtgtgtatcag 3'
HPSE?2 12 R: 5' ggctggttgctaggatgtct 3
HPSE2 12b F: 5' cttcaccatgcttcctggtt 3'

HPSE2 12b R: 5' gcacagtcaaacacgagttca 3'
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3.2.5. DNA Dizi Analizi

Bu c¢alismada niikleotid dizisinin belirlenmesi igin Sanger'in enzimatik yOntemi
esasma dayali, tam otomatik kapiller sistemli calisan bir DNA dizi analizi cihazi

kullanilmistir (CEQ2000XL, Beckman Coulter, ABD).

PZR iiriinleri, piirifikasyon islemiyle saflagtirilmistir. Saflagtirilan PZR firtinleri
floresan isaretli dideoksiniikleotidler ile isaretlenmesi igin yeni bir PZR dongiisiine
sokulmustur. Bu islem sirasinda, ‘well red’ floresans boyali dideoksiniikleotidler ve
DNA polimeraz enzimi iceren Dye terminator Cycle Squencing Kit (Beckman

Coulter, ABD) kullanilmistir.

PZR bilesenleri; 12 pl premiks (her 6rnek i¢in 2 pl 10X reaksiyon tamponu, 1 pl
dNTP karisimi, 2 pl ddUTP, ddGTP, ddCTP, ddATP ve 1 ul polimeraz enzimi), 0,5-
6 ul piirifiye edilmis PZR iirlinli ve reaksiyonun tek iplikcikten yiirlimesi i¢in primer
ciftinin birinden 2 pl (1,6 uM)'dir. Son hacim dH20 ile 20 pl'ye tamamlanarak PZR

islemi gerceklestirilmistir.

PZR sicaklik kosullar1 95°C’de 1 dk denatiirasyonu takiben 30 dongii 96°C'de 20s,
50°C'de 20 s, 60°C'de 4 dk olarak gergeklestirilmistir. Bu islem sonrasi reaksiyonun
sonlandirilmasi i¢in dmeklere 2 pul NaOAc (1,5 M), 2 ul EDTA (50 mM), 1 pl
glikojen (20 mg/ml) ile hazirlanan durdurma soliisyonu eklenmistir. Bu iglemden
sonra Ornekler lizerine 60 pl %95'lik soguk etanaol eklenerek +4°C'de, 14000 rpm'de
2 dk santrifiij edilmistir (Micromax RF, ABD). Ust kisim ddkiilerek 200 pl %70’lik
soguk etanol eklenmis, +4°C'de, 14000 rpm'de 2 dk santrifiij edilmistir. Bu islem iki
kez gercgeklestirildikten sonra ornekler liyofilizatdr (Christ, Almanya) cihazinda
yiiksek vakum altinda 45 dk kurutulmustur. Kurutulduktan sonra ornekler 40 pl
formamid ile ¢oziilerek DNA dizi analizi cihazina yliklenmistir. Elde edilen sonuglar
CEQ Sequencing Software programi kullanilarak dalgalar halinde goriinlir hale

getirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu 33 farkli aileden gelen 35 hasta (20 erkek, 15 kiz) olusturdu.
Yirmibir hasta NNNM, yedi hasta UFS ve yedi hasta ciddi alt iiriner sistem
disfonksiyonu (AUSD) (VUR ve beraberinde agir mesane bozuklugu olan bulgularr)

tanilari ile izlenen hastalardi.
Hastalarin ¢aligma sirasinda ortalama yaslar1 10+4.8 (0.4-18.4) yastu.

Yirmi (%57) hastanin anne-babasi arasinda akrabalik vardi. Yirmi hastanin (%61)
ailesinde 29 bireyde bobrek hastaligi oldugu, dokuz hastanin (%27) ailesinde 10

kisinin diyaliz tedavisi gérmiis oldugu saptandi.

HO02 numarali UFS’lu hastamizin erkek kardesinde UFS’un tipik yiiz goriiniimiiniin
oldugu ancak herhangi bir iiriner sistem bulgusunun olmadigi, iiriner sistem US ve

tiroflovmetri incelemesinin normal oldugu saptandi.

Hastalarin yakmmalarinin ortalama baslama zamani 2.4+2.4 (0.1-8.5) yas olup,
ortalama tan1 alma yaslar1 4.7+3.7 (0.2-13.4) yas olarak bulundu. UFS’lu bes (%71)
hasta, NNNM’li bes (%24) hasta, AUSD olan ii¢ (%43) hastanin erken cocukluk
doéneminde (<30 ay) tani aldiklar1 saptandi.

Hastalarin ilk bagvuru yakinmalari 20 (%57) hastada idrar yolu enfeksiyonu

bulgular1, 15 (%43) hastada giindiiz ve gece idrar kagirma olarak saptandi.

Calisma sirasinda 16 (%46) hastada kronik bobrek hastaligi ve alt1 (%17) hastada son
donem bobrek yetmezligi vardi. Son donem bobrek yetmezligi gelismis olan
hastalarin biri UFS’u olan, digerleri NNNM’si olan hastalardi. NNNM’li dort (%11)
hastaya daha 6nce bobrek nakli yapilmisti.

31



Hastalarin alt gruplara gore demografik ve klinik bulgulari Tablo 4.1.’de

gosterilmistir.

Yapilan radyolojik degerlendirmeler sonucunda MSUG ile 31 (%89) hastada VUR
saptandi. Bu hastalarin 15’inde (%43) vezikoiireteral reflii bilateraldi. DMSA bobrek
sintigrafisi ile 15 (%43) hastada her iki bobrekte de skar izlenirken, 16 (%46) hastada
tek bobrekte skar saptandi. Ug (%9) hastada ise bobrekler normal olarak saptandi.

Tablo 4.1. Hastalarin alt gruplara gore demografik ve klinik 6zellikleri

NNNM n:21 (%) UFS n:7 (%) AUSD n:7 (%)

Hastalik baslangi¢ yasi 2.5+2.6 (0.1-8.5) 2.0+2.2 (0.3-5.5) 2.4+2.3 (0.1-6)
Ort. yag+SD (min.-max.)
Tani yas1 5.543.6 (0.3-13.4) 2.3+£2.0 (0.3-6) 4.7+4.4 (0.2-10)
Ort. yag=SD (min.-max.)
Basvuru yakinmasi

iYE 11 (52) 6 (86) 3(43)

iseme bozuklugu 10 (48) 1(14) 4 (57)
Anne-baba akrabaligi 9 (43) 7 (100) 4 (57)
Kronik Bobrek Hastahg:

Prediyaliz 5 (24) 1(14)

Diyaliz 5 (24) 1(14)

Nakil 4(19)

Yirmibes (%71) hasta TAK yapmaktaydi. Yirmidort (%69) hastaya cerrahi tedavi
uygulanmis oldugu saptandi. Oniki (%34) hastaya subiireterik enjeksiyon (SE), 13
(%37) hastaya iireteroneosistostomi (UNC), vyedi (%20) hastaya mesane
ogmentasyonu yapildigi, dort (%11) hastaya mitrofanoff olusturulmus oldugu

goriildii. Hastalara uygulanan tedaviler Tablo 4.2.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin alt gruplarina gore uygulanan tedavi yontemleri

NNNM n:21 (%) UFS n:7 (%) AUSD n:7 (%)
TAK 18 (86) 7 (100) 0
ilac

Antikolinerjik 14 (67) 4 (57)

Alfa blokér 6 (29)

Antibiyotik korumasi 13 (62) 7 (100) 7 (100)
Subiireterik enjeksiyon (SE) | 6 (29) 3 (43) 3 (43)
Ureteroneosistostomi (UNC) | 7 (33) 4 (57) 2 (29)
Ogmentasyon 4(19) 3 (43) 0
Mitrofannoff 3(14) 1(14) 0

Bu ¢alismada yapilan genetik incelemeler sonucunda bir ailede ¢.457C>T (p.R153X)
anlamsiz mutasyonu (nonsense), ii¢ ailede ¢.631T>C (p.Y211H) (rs147866530)
degisimi ve 18 ailede de c.1736A>T (p.Y579F) (rs10883100) degisimi saptanmuistir.
Sekil 4.1.’de saptanmis olan gen degisimleri, Tablo 4.3.’de HPSE2 gen degisimi

saptanan hastalar ve gen degisimleri gosterilmistir.

Dizi analizi sonucunda 3. eksonda homozigot olarak gosterilen ¢.457C>T (p.R153X)
anlamsiz (nonsense) mutasyonu H04 numarali ailenin etkilenmis bireylerinde (UFS
tanilartyla izlenen tek yumurta ikizi iki erkek kardeste) saptanmistir. Kardeslerden
biri dokuz ayhikken UFS tanis1 alan, bilateral hidroiireteronefroz ve bdbrek
parankimlerinde incelme olan, MSUG ile sagda grade 4 VUR, videoiirodinami ile
yiiksek basingli, hipokomplian, elonge ve trabekiile mesane saptanmis olan bir
hastaydi. Hastaya Once subiireterik enjeksiyon, ardindan UNC ve mesane
ogmentasyonu yapilmistt ve hasta TAK yapmaktaydi. Diger kardes ise 18 aylikken
UFS tanis1 alan, bilateral hidroiireteronefroz ve sol bdbrek parankiminde incelme
olan, MSUG ile sagda grade 3, solda grade 4 VUR, videoiirodinami ile yiiksek
basingli, hipokomplian, elonge ve trabekiile mesane saptanmis olan bir hastaydi.
Hastaya subiireterik enjeksiyon uygulanmisti ve hasta TAK yapmaktayd. iki hastada
da homozigot olarak gdsterilen gen degisimi; 457. pozisyondaki sitozinin (C) timine
(T) degiserek, proteinin 153. kodonundaki arjinin aminoasidinin (R) dur kodonuna

(X) degismesine neden olmaktadir.
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€.631T>C (p.Y211H) (rs147866530) degisimi H02 ve H21 numarali ailelerde
etkilenmis bireylerde heterozigot ve H33 numarali ailenin etkilenmis bir bireyinde
ise homozigot olarak gosterilmistir. Dordiincti eksonda gosterilen bu degisim 631.
pozisyondaki timinin (T) sitozine (C) degiserek, proteinin 211. kodonundaki tirozin

aminoasidinin (YY) histidin aminoasidine (H) degismesine neden olmaktadir.

Calismada ayrica toplam 33 ailenin 12’sinde homozigot olarak, altisinda heterozigot
olarak c.1736A>T (p.Y579F) (rs10883100) degisimi gosterilmistir. Bu degisim
proteinin 579. kodonundaki tirozin aminoasidinin (Y) fenilalanin aminoasidine (F)

degismesine neden olmaktadir.

Tablo 4.4.’de ¢alisma grubunu olusturan tiim hastalarin klinik ve laboratuar verileri

gosterilmigtir.
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= T T = T T T 28 0= TS

|1

c.457C>T (p.R153X)
Homozigot (3. ekson)

1 1 1 gL

c.457C>T (p.R153X)
Yaban tip (3. ekson)

a. HPSE2 geninin 3. eksonundaki c.457C>T (p.R153X) degisiminin diiz primerler kullanilarak
olusturulan homozigot mutant ve yaban tip DNA dizi analizi goriintiisii.
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A e e = T T LT =280 TT T

B b L

c.631T>C (p.Y211H)
Heterozigot (4. ekson)

A s S T T 2T S &80 S TTT

¢.631T>C (p.Y211H)
Homozigot (4. ekson)

A S T T 2T o e =T T T

L ! L

c.631T>C (p.Y211H)
Yaban tip (4. ekson)

b. HPSE2 geninin 4. eksonundaki ¢.631T>C (p.Y211H) degisiminin ters primerler kullanilarak

olusturulan homozigot mutant, heterozigot ve yaban tip DNA dizi analizi goriintiisii.
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T S SSC TTTTAT STGEG ST CA 8

c.1736 A>T (p.Y579F)
Heterozigot (12. ekson)

(2T S S ECTTTTAET ST G ST S o

c.1736 A>T (p.Y579F)
Homozigot (12. ekson)

e T S5 S S CTTTTTT GSGT EET G

c.1736 A>T (p.Y579F)
Yaban tip (12. ekson)

c. HPSE2 geninin 12. eksonundaki ¢.1736 A>T (p.Y579F) degisiminin diiz primerler kullanilarak
olusturulan homozigot mutant, heterozigot ve yaban tip DNA dizi analizi goriintiisii.

Sekil 4.1. Saptanmis olan gen degisimleri
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Tablo 4.3. HPSE2 gen degisimi saptanan hastalar ve gen degisimleri

Aile No HastaNo Tam Niikleotid degisikligi Ekson Aminoasit degisikligi
HO4 lve?2 UFS Homozigot c.457C>T 3 p.R153X
H33 AUSD Homozigot ¢.631T>C 4 p.Y211H
HO2 UFS Heterozigot ¢.631T>C 4 p.Y211H
H21 NNNM Heterozigot ¢.631T>C 4 p.Y211H
HO5 1 UFS Homozigot ¢.1736A>T 12 p.YS579F
HO7 NNNM Homozigot c.1736A>T 12 p.Y579F
HO09 NNNM Homozigot c.1736A>T 12 p.Y579F
H14 NNNM Homozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H15 NNNM Homozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H20 NNNM Homozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H22 NNNM Homozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
H23 NNNM Homozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H26 NNNM Homozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H27 AUSD Homozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
H31 AUSD Homozigot c.1736A>T 12 p.Y579F
H33 AUSD Homozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
HO06 NNNM Heterozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
HO08 NNNM Heterozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H10 NNNM Heterozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
H19 NNNM Heterozigot ¢.1736 A>T 12 p.Y579F
H21 NNNM Heterozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
H32 AUSD Heterozigot ¢.1736A>T 12 p.Y579F
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Tablo 4.4. Calisma grubunu olusturan hastalarin klinik ve laboratuar verileri

Aile— |[Cinsiyet | Yas | Tam | Tam USG MSUG DMSA Video- Cerrahi Tedavi Bobrek yetmezligi Son Gen
Hasta No yasi iirodinami kreatinin | degisimi
(mg/dl)
Ho1 K 88 | UFS 15 | Bilateral HON, Sag grade 5 Bilateral Yiiksek basingli Bilateral UNC TAK Yok 0.8 -
rezidii idrar VUR skar hipokomplian Koruyucu ab.
Sol grade 4 mesane Antikolinerjik
VUR
H02 K 8.5 UFS 5 Bilateral bobrek Bilateral Bilateral Yiiksek basinglt Bilateral SE TAK Diyaliz 35 +
parankimi ince, grade 4 VUR skar hipokomplian Ogmentasyon Koruyucu ab.
ekojenitesi artmus, mesane . o
N Mitrofannof Antikolinerjik
bilateral HUN
HO3 K 9.9 UFS 0.3 Bilateral bobrek Bilateral Bilateral Bilateral UNC TAK Yok 0.8 -
parankimi ince, grade 4 VUR skar Koruyucu ab.
ekojenitesi artmus, T
bilateral HN Antikolinerjik
HO4-1 E 4.3 UFS 15 Sol bobrek Sag grade 3 Solda skar Yiiksek basingli, Bilateral SE TAK Yok 0.4 +
parankimi ince, VUR hipokomplian, Koruyucu ab.
bilateral HUN Sol grade 4 clonge, trabekiile Antikolinerjik
VUR mesane
HO04-2 E 43 UFS 0.8 Bilateral bobrek Sag grade 4 Bilateral Yiiksek basingli, Bilateral SE TAK Yok 0.7 +
parankimi ince, VUR skar hipokomplian, Bilateral UNC Koruyucu ab.
bilateral HUN elonge, trabekiile
mesane Ogmentasyon
HO5-1 K 8.8 | UFS 4 Sag HUN Bilateral Sagda skar Hipokomplian, Sol nefrektomi | TAK Yok 0.5 +
grade 5 VUR asir1 aktif mesane Koruyucu ab.
HO05-2 K 5.4 UFS 2 Sol HUN Sol grade 5 Solda skar Hipokomplian, Sol UNC TAK Yok 0.3 -
VUR astr1 aktif mesane Ogmentasyon Koruyucu ab.
HO06 E 13 NNNM 9 Bilateral bobrek Sol grade 5 Bilateral Elonge mesane Sol SE TAK Transplantasyon 1.4 +
hipoplazik ve VUR skar

ekojenitesi artmus,

sol HN

Koruyucu ab.

Antikolinerjik
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HO7 8.3 NNNM 6 Bilateral hipoplazik Bilateral Sagda skar Elonge, trabekiile Bilateral UNC TAK Yok 0.4
ve ekojenitesi artmis | grade 4 VUR ve hipoplazi | mesane Antikolinerjik
bobrek,
Alfa blokor
bilateral HN
HO8 9.4 NNNM 6 Bilateral HUN Bilateral VUR | Sagda skar Elonge, trabekiile Ogmentasyon TAK Yok 0.6
mesane Mitrofannof Antikolinerjik
Alfa blokor
H09 14.8 | NNNM 5 Sag bobrek Sag grade 4 Sagda skar Elonge, trabekiile Sol nefrektomi TAK Transplantasyon 1.3
parankimi ince, VUR mesane Sag UNC Koruyucu ab.
ekojenitesi artmus, o
. Ogmentasyon Antikolinerjik
sag HUN
H10 51 NNNM 4 Sag bobrek Bilateral Sagda skar Yiiksek basingl, Yok Koruma Yok 0.4
parankimi ince, grade 5 VUR hipokomplian, Antikolinerjik
bilateral HUN elonge, trabekiile .
mesane Alfa blokor
H11 7.6 NNNM 55 Sol bobrek Normal Normal Hipokomplian, Yok Koruyucu ab. Yok 0.5
hipoplazik, elonge mesane Alfa blokér
parankimi ince,
bilateral HUN
H12 9.8 NNNM 7 Bilateral HN Sag grade 4 Sagda skar Yiiksek basingli, Sag SE TAK Yok 0.4
VOR hipokomplian, Antikolinerjik
elonge mesane
H13 11.2 | NNNM 3 Bilateral bobrek Bilateral Bilateral Yiiksek basingli, Bilateral UNC Koruyucu ab. Diyaliz 8.7
hipoplazik ve grade 5 VUR skar hipokomplian
ekojenitesi artmis mesane
H14 8.2 NNNM 0.3 Sag bobrek Sag grade 5 Sagda skar Yiiksek basingli, Sag SE TAK Prediyaliz 0.8
hipoplazik, bilateral VUR trabekiile mesane Sag UNC
bobrek parankimi
Ogmentasyon

ince, ekojenite
artmug, bilateral
HUN

Mitrofannof
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H15 7.3 NNNM 1 Bilateral bobrek Bilateral VUR Bilateral Yiiksek basingli, Sol SE TAK Yok 0.7
parankimi ince, skar trabekiile mesane, Koruyucu ab
bilateral HON gam agact Antikolinerjik
gOriiniimii J
H16 12.9 | NNNM 5 Sag bobrek Sol grade 5 Bilateral Yiiksek basingli, Sol SE TAK Prediyaliz 1.2
parankimi ince, VUR skar trabekiile mesane Ogmentasyon Koruyucu ab.
bilateral bobrek . o
Lo Mitrofannof Antikolinerjik
ekojenitesi artms,
bilateral HN Alfa blokér
H17 8.8 NNNM 2 Sol bdbrek Sol grade 5 Solda skar Yiiksek basingli, Sol UNC TAK Yok 0.6
parankimi ince, VUR hipokomplian, Koruyucu ab.
bilateral bobrek elonge, trabekiile L
ekojenitesi artmus, mesane Antikolinerjik
bilateral HUN
H18 16.8 | NNNM 5 Bilateral HUN Normal Bilateral Yiiksek basingl, Yok TAK Prediyaliz 4.1
skar hipokomplian, Antikolinerjik
elonge, trabekiile
mesane, gam agact
goriiniimii
H19 18.3 | NNNM 10 Sol renal agenezi, Sag grade 5 Sagda skar Elonge, trabekiile Yok TAK Diyaliz 8.0
sa@ bobrek VUR mesane
parankimi ince,
sag HUN,
rezidii idrar
H20 11 NNNM 6.5 Bilateral bobrek Normal Konturlart Yok TAK Yok 0.9
parankimi ince, irregiiler, multipl Koruyucu ab.
parankim divertikiil igeren o
ekojeniteleri artmus, mesane Antikolinerjik
bilateral HUN
H21 16.3 | NNNM 13.4 Bilateral bobrek Sag grade 5 Bilateral Hipokomplian, ? TAK TransplantasyonExitus 11
parankimi diffiiz VUR skar trabekiile mesane Antikolinerjik
ince, parankim
ekojeniteleri artmus,
bilateral HUN
H22 17.6 | NNNM 10.3 Bilateral bobrek Sol grade 5 Bilateral Trabekiile mesane Sol SE TAK Prediyaliz 1.7
parankimi ince, VUR skar

rezidii idrar

Koruyucu ab.
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H23 16 NNNM 113 Bilateral bobrek Sag grade 5 Bilateral Elonge, trabekiile, ? TAK Diyaliz 6.6
parankimi ince, VUR skar multip] divertikiil Koruyucu ab.
parankim igeren mesane
ekojeniteleri artmusg,
bilateral HN
H24 16.3 | NNNM- 1 Sag MKDB, sol Bilateral Solda skar Hipokomplian, Bilateral UNC TAK Transplantasyon 1.0
Anal bobrek ekoj?nite grade 5 VUR trabekiile mesane Sag nefrektomi Koruyucu ab.
atrezi artis1, sol HUN
H25 4.9 NNNM- 18 Bilateral CTS, sol Sol grade 5 Bilateral Elonge, trabekiile Bilateral UNC TAK Yok 0.5
Anal bb parankimi ince, VUR skar mesane Koruyucu ab.
atrezi . S
bilateral HUN Antikolinerjik
H26 10.3 | NNNM- 3 Sag MKDB, sol Sol grade 5 Solda skar Yok Yok TAK Prediyaliz 4.0
Anal bobrek parankimi VUR Koruyucu ab.
atrezi ince, ekojenitesi
y 11 HON Mesane Antikolinerjik
artmis, so elonge,
trabekiile
H27 10 AUSD 10 Sag bobrek Sag grade 4 Bilateral Elonge, trabekiile Sag UNC Koruyucu ab. Yok 0.5
parankimi ince, sag VUR skar mesane
CTS, bilateral HN,
rezidi idrar
H28 18.4 | AUSD 5 Sag bobrek Sag grade 3 Bilateral Yok Sag SE Koruyucu ab. Yok 0.7
hipoplazik ve VUR skar Sag UNC
parankimi ince
H29 10.8 | AUSD 10 Elonge mesane, Sag grade 2 Normal Yok Sag SE Koruyucu ab. Yok 0.5
rezidii idrar VUR
H30 0.4 AUSD 0.2 Bilateral HN, Normal Normal Normal Yok Koruyucu ab. Yok 0.2
mesane duvari kalin
H31 1.3 AUSD 0.2 Sol kros ektopik Bilateral Solda skar Yok Bilateral SE Koruyucu ab. Prediyaliz 1.0
fiizyone bobrek, grade 3 VUR,
bilateral bobrek trabekiile
parankimi ince, mesane
bilateral HN
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H32

2.8

AUSD

0.8

Sag HN,

mesane duvari
kalin

Sol grade 4
VUR

Sag grade 2
VUR
Mesane
elonge,
kapasitesi
kiigiik ve
trabekiile

Solda skar

Yok

Yok

Koruyucu ab.

Yok

0.3

H33

11.9

AUSD

Sag HN

Sol grade 3
VUR

Sag grade 2
VUR

Solda skar

Yok

Yok

Koruyucu ab.

Yok

0.4

USG: Ultrasonografi, MSUG: Miksiyon sisto-iiretrografi, DMSA: dimerkaptosiiksinik asit, NNNM: Non-nérojenik ndrojenik mesane, AUSD: Alt iiriner sistem
disfonksiyonu, HN: Hidronefroz, HUN: Hidroiireteronefroz, MKDB: Multikistik displastik bobrek, CTS: Cift toplayict sistem, VUR: Vezikoiireteral reflii, SE:

Subiireterik enjeksiyon, UNC: Ureteroneosistostomi, TAK: Temiz aralikl1 kateterizasyon, ab: antibiyotik.
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4.1. Bulgularm Ozeti
HPSE2 gen degisimi 33 ailenin 20’sinde (%61), 35 hastanin 21’inde (%60) saptandi.

HPSE2 gen degisimi bes UFS’u olan ailenin iiciinde (%60), yedi UFS’lu hastanin
dordiinde (%57) saptandi.

HPSE2 gen degisimi 21 NNNM’si olan ailenin 13’{inde (%62) saptandi.
HPSE2 gen degisimi yedi AUSD olan ailenin dordiinde (%57) saptandi.

Tek yumurta ikizi olan UFS tanisiyla izlenen iki erkek kardeste (HO4 numaral: aile)
3. eksonda homozigot c¢.457C>T (p.R153X) anlamsiz (nonsense) mutasyonu

saptandi.

4. eksonda ¢.631T>C (p.Y211H) (rs147866530) degisimi HO2 ve H21 numaral
ailelerde etkilenmis (sirastyla UFS ve NNNM’si olan) bireylerde heterozigot ve H33
numarali ailenin etkilenmis (AUSD’u olan) bir bireyinde ise homozigot olarak

saptandi.

12. eksonda homozigot c.1736A>T (p.Y579F) (rs10883100) degisimi 12 (H05-1,
HO7, HO9, H14, H15, H20, H22, H23, H26, H27, H31 ve H33 numarali) ailede
etkilenmis (sekiz NNNM, ii¢ AUSD ve bir UFS) bireylerde saptandi.

12. eksonda heterozigot ¢.1736A>T (p.Y579F) (rs10883100) degisimi alt1 (HO6,
HO08, H10, H19, H21 ve H32 numarali) ailede etkilenmis (bes NNNM, bir AUSD)
bireylerde saptandi.

H21 numarali ailenin etkilenmis (NNNM) bireyinde hem 4. eksonda heterozigot
€.631T>C (p.Y211H), hem de 12. eksonda heterozigot c.1736A>T (p.Y579F)

degisimi saptandi.
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H33 numarali ailenin etkilenmis (AUSD) bireyinde ise hem 4. eksonda homozigot
€.631T>C (p.Y211H), hem de 12. eksonda homozigot c.1736A>T (p.Y579F)

degisimi saptandi.

HO04 numarali ailedeki bireylerde saptanmis olan homozigot ¢.457C>T (p.R153X)
mutasyonu UFS’dan sorumlu mutasyon olarak kabul edildi. Ancak ¢.631T>C
(p.Y211H) ve c¢.1736A>T (p.Y579F) degisimleri tek nokta polimorfizmi olarak
degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Fonksiyonel iseme bozukluklar1 ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen bir klinik tablodur.
Genis bir klinik spektrumdan olusur. Non-nérojenik norojenik mesane (NNNM)
olarak da adlandirilan Hinman Sendromu iseme bozuklugunun en agir formudur ve
ciddi st iiriner sistem etkilenmesi nedeniyle agir morbiditeye neden olur. Urofasial
Sendrom (Ochoa Sendromu) ise NNNM’nin erken baslangi¢hi ve siddetli bir
formudur. Giilerken aglayan yiiz ifadesi ve beraberinde norolojik hasar veya
anatomik patoloji olmaksizin mesanenin tam olarak bosaltilamamasi ile karakterize
bir hastaliktir. Son yillarda UFS’u olan olgularda yapilan genetik ¢alismalar, UFS un
genetik nedenli bir hastalik oldugunu ortaya ¢ikarmistir (6-8, 48, 49). Bu durum, yiiz
bulgusu olmayan benzer mesane fonksiyon bozuklugu gdsteren hastalarda da altta

yatan genetik faktorlerin hastalik patogenezinde rol alabilecegini akla getirmektedir.

Urofasial Sendrom ilk kez 1979 yilinda Dr. Rafael Elejalde (10) tarafindan
tanimlanmis olup 1987 yilinda Ochoa ve Gorlin (11) akraba olmayan {i¢ aileden yedi
UFS’lu hastada otozomal resesif gegisi gdstermistir. Wang ve arkadaslar1 1997
yilinda Kolombiya’li aileler iizerinde yaptiklari genetik calismalarla UFS’dan
sorumlu genin 10923-g24 kromozomunda yer aldigini saptamiglar (48), 2003 yilinda
ise bu genin 10923-q24 kromozomunda yer alan 220 kb’lik bir bolgede oldugunu
gostermislerdir (49, 50). 2010 yilinda Daly ve arkadaslar1 (6) ti¢ii Tiirk olan alti
ailede HPSE2 geninde biallelik mutasyon oldugunu gostermislerdir (Tablo 6.1.).
Yine ayn1 donemlerde Pang ve arkadaslar1 (7) da HPSE2 geninde fonksiyon kaybina
yol agan tic mutasyonu Kolombiya’li, Amerika’li ve Fransiz dokuz ailedeki tiim
UFS’lu olgularda saptamiglardir. 2011 yilinda Al Badr ve arkadaslar1 (12) Orta
Dogu’lu bir ailenin tek ¢ocugunda HPSE2 geninde ¢erceve kaymasi (frame shift)
mutasyonu saptamislardir. Son olarak 2012 yilinda Mahmood ve arkadagslar1 (13)
Pakistan’li  bir ailede HPSE2 geninde yanlis anlamli (missense) mutasyon
saptamiglardir. Calismamiz Tiirkiye’de UFS olgularinda HPSE2 gen degisimlerinin
arastinldig ilk arastirmadir. Bu ¢alismada bes UFS ailesinden iigiinde, yedi UFS

olgusunun dordiinde toplam ¢ farkli HPSE2 gen degisimi saptanmistir. Ancak bu
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gen degisimlerinden sadece bir tanesi daha 6nce mutasyon olarak kabul edilmis olup

caligmamizda bir ailenin iki ikiz erkek cocugunda saptanmuistir.

Daly ve arkadaslarinin (6) ¢alismasinda daha 6nceden bildirilmis {i¢ Tiirk ailesinde
(5, 45) ii¢ farkli mutasyon bildirilmistir. Tlki; 16 yasindaki UFS’lu kiz cocugunda 10.
eksonda homozigot ¢.1414C>T anlamsiz (nonsense) mutasyonu, ikincisi; UFS’lu 1.5
yasindaki tek yumurta ikizi iki erkek ¢ocugunda (¢alismamizdaki HO4 numarali aile)
3. eksonda homozigot ¢.457C>T anlamsiz (nonsense) mutasyonu, tiglinciisii ise; bes
UFS’lu c¢ocukta 1. eksonda homozigot ¢.57dupC cerceve kaymasi (frame shift)
mutasyonu saptanmustir. Yine bu calismada UFS’u olan Pakistanli iki ve 10
yasindaki iki erkek ve alti yasindaki bir kiz ¢ocugunda 8. ve 9. eksonda ¢.1099-
4166_1320+840delins23 c¢erceve delesyonu (in frame deletion) mutasyonu, iig
yasinda UFS tamis1 almis Ispanyol erkek cocugunda 3. eksonda c.449-? 610+?
cergeve delesyonu (in frame deletion) mutasyonu ve son olarak UFS’u olan Irlandal
iki kiz gocugunda 10. eksonda homozigot ¢.1465_1466del ¢ergceve kaymasi (frame

shift) mutasyonu saptanmustir.

Pang ve arkadaslarinin ¢alismasinda (7) ise Kolombiyali toplam alt1 aileden UFS’u
olan dort kiz, iki erkek c¢ocukta 11. eksonda homozigot ¢.1516C>T anlamsiz
(nonsense) mutasyonu, Amerika’dan iki aileden UFS’lu iki erkek c¢ocukta 10.
eksonda homozigot ¢.1465_1466delAA mutasyonu ve Fransa’dan UFS’u olan iki
erkek ¢ocugunda hem 10. eksonda c.1465 1466delAA hem de 1. eksonda
€.241_242delCT mutasyonu saptanmistir.

Al Badr ve arkadaslarinin ¢alismasinda (12) Orta Dogu’dan bes yasinda UFS tani
almis bir ¢ocukta 10. eksonda ¢.1374_1378delTGTGC gergeve kaymasi (frame shift)
mutasyonu saptanmistir. Mahmood ve arkadaglarinin calismasinda (13) ise UFS’u
olan Pakistanli ti¢ kiz gocugunda 12. eksonda homozigot ¢.1628A>T yanlis anlaml

(missense) mutasyonu saptanmistir.

Bugiine kadar toplam 17 aileden 28 UFS’u olan hastada 10 farkli HPSE2 mutasyonu
saptanmustir. Tablo 6.1.”de ¢alismalarda bugiine kadar tanimlanmis olan tiim HPSE2
mutasyonlart gosterilmektedir. Mutasyon saptanmis olan 17 ailenin 9’unda (%53)

anne baba arasinda akrabalik vardir. Yine mutasyon saptanmis olan ailelerden tigli

47



(%18), hastalardan da sekizi (%29) Tirk’tir ve bu ailelerin hepsinde akrabalik

vardir. Tiirk ailelerde de {i¢ farkli mutasyon saptanmistir. Biz de ¢alismamizda bes

UFS’u olan Tiirk aileden birinde toplam yedi UFS olgusundan ikisinde daha 6nce

Daly ve arkadaslariin da saptadigi sekilde aynt HPSE2 mutasyonunu (homozigot
c.457C>T (p.R153X)) saptadik.

Tablo 6.1. Urofasial Sendrom olgularinda bugiine kadar tanimlanmis olan tiim

HPSE2 mutasyonlari (6, 7, 12, 13).

Aile -
Hasta
sayisl

1-3

1-1

Ulke

Pakistan

Tiirkiye
Tiirkiye
Tirkiye
Ispanya
Irlanda
Kolombiya
Amerika

Fransa

Orta Dogu

Pakistan

Niikleotid degisikligi

Homozigot
€.1099-4166_1320+840delins23
Homozigot ¢.1414C>T
Homozigot ¢.457C>T
Homozigot ¢.57dupC
Homozigot ¢.449-?_610+?
Homozigot ¢.1465_1466del
Homozigot ¢.1516C>T
Homozigot ¢.1465_1466delAA
Heterozigot ¢.1465_1466delAA
Heterozigot c.241_242delCT

Homozigot
¢.1374_1378delTGTGC

Homozigot ¢.1628A>T

Ekson

8,9

10

10
11
10
10

10

12

Aminoasit degisikligi

p.V367_P440del

p.R472X
p.R153X
p.A20RfsX45
p.D150_T203del
p.N489PfsX126
p.R506X

p.Ala458Alafsdel132ins153
p.N543I

Bu calismada yapilan gen analizi sonucunda bir ailede c.457C>T (p.R153X)
anlamsiz (nonsense) mutasyonu, ii¢ ailede c.631T>C (p.Y211H) (rs147866530)
degisimi ve 18 ailede de c.1736A>T (p.Y579F) (rs10883100) degisimi gosterilmistir.
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HO04 numarali ailenin etkilenmis bireylerinde (UFS) homozigot olarak gdsterilen
c.457C>T (p.R153X) mutasyonu genin 3. eksonunda yer almaktadir. Bu degisim
proteinin 153. kodonundaki arjinin aminoasidinin dur kodonuna degismesine neden
olmaktadir. Boylece proteinin yalnizca 153 aminoasitlik kismi olusmaktadir ve

protein kisa kaldig1 i¢in gorevini yapamadig diistiniilmektedir.

c.631T>C (p.Y211H) (rs147866530) degisimi HO02 ve H21 numarali ailelerde
etkilenmis bireylerde (sirasiyla UFS ve NNNM) heterozigot ve H33 numarali ailenin
etkilenmis bir bireyinde (AUSD) ise homozigot olarak 4. eksonda gdsterilmistir. Bu
degisim proteinin 211. kodonundaki tirozin aminoasidinin histidin aminoasidine
degismesine neden olmaktadir. c.631T>C (p.Y211H) degisimi daha once 2012
yilinda yapilmis bir ¢alismada, Pakistanli bir UFS ailesinin etkilenmis {i¢ bireyinde
homozigot olarak gosterilmistir (13). Saptanan bu degisim, internet tabanli bir analiz
programi olan PolyPhen (Polymorphism Phenotyping) program: kullanilarak
degerlendirilmis ve proteinde ciddi bir hasara neden olmadig1 gosterilmistir. Ayrica
bu degisim, ayn1 etnik kokene sahip 113 saglikli bireyin dokuzunda heterozigot ve
birinde de homozigot olarak saptanmistir. Bu verilere gore c.631T>C (p.Y211H)
degisiminin tek nokta polimorfizmi (single nucleotid polymorphism-SNP) oldugu
belirtilmistir (13). Bizim c¢alismamizda da ¢.631T>C (p.Y211H) degisiminin iki
farkli ailede heterozigot olarak gosterilmis olmasi ve eslik eden bagka bir
mutasyonun da bulunmamis olmasi, bu degisimin tek nokta polimorfizmi oldugunu

desteklemektedir.

Caligmada ayrica toplam 33 ailenin 12’sinde homozigot olarak, altisinda heterozigot
olarak c.1736A>T (p.Y579F) (rs10883100) degisimi gosterilmistir. Bu degisim
proteinin  579. kodonundaki tirozin aminoasidinin fenilalanin aminoasidine
degismesine neden olmaktadir. Bu degisim, internet tabanli bir analiz programi olan
PolyPhen programi kullanilarak degerlendirilmis ve proteinde ciddi bir hasara neden
olmadig1 gosterilmistir ve tek nokta polimorfizmi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
‘University of California, Santa Cruz (UCSC) genome bioinformatic’ veri tabaninda
gosterilen 1000 genom faz 1 g¢alismalarma gore de bu degisim saglikli toplumun
yaklasik %350’sinde bulunmaktadir; bu verilere gore de €.1736A>T (p.Y579F)

degisiminin hastalik yapici etkisi olmadigi diistiniilmektedir.
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Yillar iginde genetik galismalar hizla devam etmis ve son olarak 2013 yilinda Stuart
ve arkadaslar1 (8) tarafindan ikisi Tiirk olan ii¢ ailede 1p13.2 kromozomunda yer alan
LRIG2 geninde biallelik gen degisimi saptanmustir. Saptanmis olan mutasyonlarin
ilki 10. eksonda homozigot ¢.1230delA (p.Glu410Aspfs*6) cergeve kaymasi (frame
shift) mutasyonu, ikincisi 15. eksonda homozigot ¢.2125C>T (p.Arg709*) anlamsiz
(nonsense) mutasyonu {igiinciisii ise aralarda akrabalik bulunmayan ispanya’li anne
ve babanin bes yasindaki kiz cocugunda 15. eksonda heterozigot c.2088delC
(p.Ser697Hisfs*11) c¢ergeve kaymasi (frame shift) mutasyonu ve 14. eksonda
heterozigot ¢.1980_1981ins371 insersiyonudur.

Stuart ve arkadaslar (8) bu giine kadar UFS’u olan toplam 14 aileyi gen degisimleri
acisindan degerlendirdiklerini ve dokuz ailede (64.3%) HPSEZ2, ii¢ (21.4%) ailede
LRIG2 gen degisimlerini saptadiklarini, iki (14.3%) ailede ise higbir gen degisimi
saptayamadiklarini bildirmislerdir. Pang ve arkadaslar1 (7) UFS’u olan toplam 9
aileyi gen degisimleri agisindan degerlendirmisler ve ailelerin hepsinde (%100) de
HPSE2 gen degisimini saptamislardir. Daly ve arkadaslar1 (6) ise toplam 10 aileyi
gen degisimleri agisindan degerlendirmisler ve altt (%60) ailede HPSE2 gen
degisimini saptamislardir. HPSE2 ve LRIG2 gen degisimlerinin tim UFS’lu
hastalarda gosterilememesi genetik heterojeniteyi desteklemektedir. Bu durum
bilinmeyen bagka genler ve proteinlerin de UFS patogenezinde sorumlu oldugunu

diistindiirmektedir.

Mesane fonksiyon bozukluklarinin siddeti aileler ve hasta bireyler arasinda
degiskenlik gostermektedir. Ancak heniiz genotip fenotip iliskisi belirlenememistir.
Mahmood ve arkadasglar1 (13) ayn1t HPSE2 gen degisimi (c.1628 A>T) saptanmis olan
ti¢ kiz kardeste (ikisi ikiz kardes) hastalik siddetinin farkli oldugunu bildirmislerdir.
Garcia-Minaur ve arkadaslarinin (4) bildirdigi irlandali iki kiz kardeste de aym
HPSE2 (homozigot c.1465 1466del (p.N489PfsX126) cerceve kaymasi (frame
shift)) mutasyonu saptanmis olup (6), kardeslerden biri ii¢ yasinda, digeri ise otuzlu
yaslarinda tani almistir. Aynt mutasyona sahip hastalarin farkli klinik 6zelliklere
sahip oldugunu soyleyenler oldugu gibi farkli gen (HPSE2 ve LRIG2)
mutasyonlarina sahip UFS’lu olgularin klinik olarak farkli seyretmedigi de

bildirilmistir (6, 8). Bizim de HPSE2 mutasyonunu saptadigimiz ailedeki tek
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yumurta ikizi erkek kardeslerin de hastalik siddeti ve klinik bulgular1 birbirinden
farklidir. Kardeslerden birine mesane ogmentasyonu yapilmis olup, hasta sik stk IYE
gecirmekte, diger kardes ise sadece TAK yapmakta ve daha az siklikta IYE
gecirmektedir. Ayrica ilk kardesin serum kreatinin diizeyi de diger kardese gore

yiiksektir.

Ayni degiskenlik yiiz bulgular igin de bildirilmektedir. Aydogdu ve arkadaslar1 (5)
mesane disfonksiyonu ve tipik yiiz bulgusu bulunan iki yasindaki bir UFS’lu olgunun
yedi yasindaki kuzeninde mesane disfonksiyonu bulgularinin belirgin oldugunu
ancak tipik yiiz bulgusu olmadigimi bildirmislerdir. Yine ayni bildiride mesane
disfonksiyonu ve tipik yiiz bulgusu bulunan sekiz yasindaki bir UFS’lu olgunun 10
yasindaki kuzeninde mesane fonksiyonlarinin tiim incelemelerde tamamen normal
olmasma karsin tipik yliz bulgusunun oldugunu bildirmislerdir. Bizim de HO02
numarali UFS’lu hastamizin erkek kardesinde tipik yiiz goriiniimii vardir ancak
herhangi bir iiriner sistem bulgusu yoktur. Yapilmis olan iiriner sistem US ve

tiroflovmetri incelemesi normal olarak saptanmistir.

Non-nérojenik norojenik mesane ilk tanimlandigindan beri tuvalet egitimi
tamamlandiktan sonra ortaya cikan, nedeni tam olarak belli olmayan edinsel bir
patoloji olarak bilinmektedir. Patogenezi net degildir. Ancak son yillarda erken
cocukluk doneminde bildirilen olgularla konjenital alt tiplerinin de oldugu
diistiniilmektedir. 1997 yilinda Jayanthi ve arkadaslar1 (14) erken c¢ocukluk
doneminde (<30 ay) anatomik veya norolojik patolojisi bulunmayan, NNNM tanisi
almis yedi olgu (bes erkek, iki kiz) bildirmislerdir. Ug olgu antenatal hidronefroz, iki
olgu trosepsis, iki olgu da biiyiime gelisme geriligi ile bagvurmus, radyolojik ve
tirodinamik incelemeler sonucunda bes hastada duvar kalinlig1 artmis hipokomplian
mesane, iki hastada da mesanenin yetersiz bosaldigi ve {riner retansiyon oldugu
saptanmis. Hastalarin hepsinde {ist iiriner sistem etkilenmesi bulunurken; alt1 hastada
hidroiireteronefroz, dort hastada VUR ve dért hastada azotemi saptanmis. Hastalarin
hepsine ilk asamada kutandz vezikostomi uygulanmis. Ug hastada mesane
fonksiyonlar1 belirgin diizelmis ve vezikostomi kapatilmis. izlemlerinde mesane
duvar kalinlig1 artis1 devam eden ii¢ hastanin ikisinde bobrek yetmezligi gelismis ve

mesane ogmentasyonu yapilmis. Diger hastanin ise mesane depolama

51



fonksiyonlarinda bir miktar diizelme olmakla birlikte TAK ihtiyaci devam etmis. Bu
olgularla NNNM nin neonatal donemde de ortaya ¢ikabilen bir patoloji oldugu ileri

stirtilmiistiir.

Yine 2006’da Cheikhelard ve arkadaslari (15) tarafindan erken dénemde eliminasyon
bozuklugu ve st liriner sistem etkilenmesi olan, konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen ve ‘NOCOBLIND’ (Non-Obstructive COngenital BLadder and INtestinal
Dysfunction) olarak tanimlanmis 11 hasta bildirilmistir. Tiim bu erken g¢ocukluk
doneminde bulgu veren NNNM olgulari, bu patolojinin her zaman edinsel olmadigin
diistindiirmektedir. Altta yatan genetik faktorlerin hastalik patogenezinde rol

alabilecegini akla getirmistir.

Vidal ve arkadaslar1 (16) 2009 yilinda tuvalet egitimi tamamlanmadan 6nce tani alan
iist lriner sistem etkilenmesi ve siddetli mesane disfonksiyonu olup nérolojik ve
anatomik obstriiktif bir patolojisi olmayan 11 hasta bildirmislerdir. Bes hastada (grup
1) prenatal siddetli hidroiireteronefroz saptanmis olup, hastalar tuvalet egitimi
tamamlandiktan veya iireteral reimplantasyon yapildiktan sonra (ii¢ hasta) siddetli
mesane disfonksiyonu tanisi almiglardir. 14 yillik median takip siiresi sonunda dort
hastaya mesane ogmentasyonu yapilmis ve bu hastalarin TAK ihtiyact oldugu
goriilmiistiir. Bir hastanin bulgularinin ise iseme egitimi ile diizeldigi gézlenmistir.
Ikinci grupta ise alt1 hastanin, 2-30 aylikken VUR (dért hasta) ve/veya
hidrotiireteronefroz (dort hasta) gibi mesane disfonksiyonunun indirekt bulgulari ile
prezente oldugu bildirilmistir. 11 yillik median takip siiresi sonunda {i¢ hastanin
TAK uyguladigi, tic hastaya mesane ogmentasyonu yapildigi, tic hastada kronik
bobrek yetmezligi gelistigi ve bunlarin bir tanesine de bobrek nakli yapilmis oldugu
bildirilmistir. Yazarlar bu bildiride NNNM’nin etyolojiye gore ii¢ farkli sekilde;
kazanilmig, konjenital ya da erken g¢ocukluk donemi NNNM olarak alt gruplar

halinde tanimlanabilecegini belirtmislerdir.

Biz ¢alismamiza basladigimizda bugiine kadar NNNM’li hastalarda herhangi bir
genetik calisma yapilmamisti. Biz NNNM’ye sahip hastalarin mutlaka genetik agidan
degelendirilmesinin gerekli oldugunu diisiinerek bu c¢alismayi yaptik. Ciinkii bu

hastalarin da etyolojisinde altta yatan genetik bir bozukluk olabilecegini diisiindiiren
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birkag neden vardir. En Onemlisi yiiz bulgusu olmayan mesane fonksiyon
bozukluguna sahip hastalarm da UFS’lu hastalarla ayni klinik, radyolojik ve
tirodinamik 6zelliklere sahip olmas1 ve UFS’u olan olgularda HPSE2 ve LRIG2 gen
ekspresyonlarinin mesanede yiiksek oranda saptanmis olmasidir. Ayrica bu hastalik
sadece edinsel olsaydi bircok hastada ayni klinik gidisi gorebilirdik. Oysa bu hastalar
cok agir morbiditeye sahip hastalardir. Bu nedenle NNNM olgularinin her zaman
edinsel olmadig1 diisiiniilmektedir. Son yillarda erken ¢cocukluk doneminde tani almis
NNNM olgularinin bildirilmesiyle de NNNM etyolojisinde genetik faktorlerin rol
oynadigi diislincesi giindeme gelmistir. Dolayisiyla aglayan yiiz ifadesinden
bagimsiz olarak mesane fonksiyon bozukluguna sahip NNNM veya agir AUSD olan

olgulardan da HPSE2 gen degisimlerinin sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir.

Bizim ¢alismamizda da yedi hastanin besi (%71) erken ¢ocukluk doneminde (<30
ay), hepsi 5 yasindan énce UFS tanis1 almislardi. Hastalarin sadece bir tanesinde
(%14) KBY gelismis olup, diyaliz tedavisi géormekteydi. Non-noérojenik norojenik
mesane hastalariin ise sadece besi (%23) erken ¢ocukluk doneminde tani almisti.
Ancak bu hastalarin 12’sinde (%57) KBH gelismis olup, 3’ii (%14) diyaliz tedavisi
gormekte, 4’line (%19) de bobrek nakli yapilmisti.

Aslinda bu hastaligin hepsi konjenital mi, yada erken ¢ocukluk ¢aginda mi1 bashyor,
bu konuyu halen bilmiyoruz. Ciinkii bu hastalar doktora ge¢ dénem geliyor, fark
edilmiyor ya da dnemsenmiyor olabilir. Belki de cok énemli bir kismi konjenitaldir,
yani erken yasta baslamaktadir ancak doktora ge¢ basvurdugu i¢in gec tani aliyor

olabilirler.

Ulkemizde akraba evliliginin yiiksek oranda olmas1 genetik hastaliklarin iilkemizde
olma ihtimalini arttirmaktadir. Nitekim ¢alismalarda HPSE2 mutasyonunun
saptandig1 hastalarin yaklagik 1/3’line yakini, LRIG2 mutasyonunun saptandig
hastalarin da 2/3’ii Tiirk hastalardir. Ayrica bugiine kadar HPSE2 veya LRIG2
mutasyonu saptanmig ailelerin yarisindan fazlasinda da akraba evliligi vardir.
Dolayisiyla iilkemizde bu tiir hastalar muhtemelen daha ¢ok olabilir, mutlaka bu
acidan genis capli arastirmalar yapmak gereklidir. Hem UFS’u olan hastalarda hem
de NNNM veya AUSD olan hastalarda mutlaka genetik ileri incelemeler
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yapilmalidir. Bu hastaliklara sahip c¢ocugu olan bir ailede gen degisimlerinin
arastirilmast dogum Oncesi tani, tasiyicilarin tespit edilmesi ve genetik danisma
imkan1 saglar. Ayrica son olarak bulunan LRIG2 geni gibi baska yeni genler de
bulunabilir. Ciinkii halen altta yatan genetik mutasyonu bulunamayan UFS olgular1

bulunmaktadir.

Eniirezisin genetik bir hastalik oldugunun anlasilmasi da AUS semptomlar1 olan
hastalarda genetik nedenlerin rol oynayabilecegini akla getirmektedir (23). Yine son
yillarda Prune Belly Sendromu’nda bulunan zayif mesane kasindan, detriisor
kontraksiyonunu saglayan M3 reseptoriinii kodlayan CHRM3 mutasyonunun sorumlu
oldugunun gosterilmis olmast mesane fonksiyonlarinin bozuldugu hastaliklarda
genetik nedenlerin biiyiik oranda rol oynayabilecegini gostermektedir (63). Bobrek
ve iriner sistemin konjenital anomalileri (CAKUT) de ¢ok heterojen bir hastalik
grubudur ve bu grup hastalarda da pek ¢ok gen tanimlanmis durumdadir (64, 65, 66).
Ayni genlerin farkli CAKUT lara neden olabildigi, ya da aym tip CAKUT larin
farkl1 genetik mutasyonlara sahip olabildigi bilinmektedir. Dolayistyla UFS’a neden
olan farkli genler ileride bulunabilir ve bu genetik mutasyonlarin da farkli baska
CAKUT’lara neden olabilecegi de ileride goriilebilir. Giiniimiizde bobrek ve liriner
sistemin konjenital anomalilerinin genetigi 6nii agik olan, ¢cok dnemli bir konu haline

gelmistir. Bu konuda ileride pek ¢ok calisma yapilabilir.

Urofasial Sendrom ve NNNM’si olan cocuklarda tekrarlayan IYE, iirosepsis,
hipertansiyon, ve SDBY’ne ilerleyebilen geri doniisiimsiiz KBH gelisebilmekte,
hastalarin bir kismina diyaliz tedavisi uygulanmakta, bir kismina da bobrek nakli
yapilmaktadir. Kronik bobrek hastaligi ve bobrek yetmezligi 6nemli bir halk saglig
sorunudur ve tiim diinyada gittik¢e artan bir ekonomik yilik olusturmaktadir. Bobrek
yetmezligine bagli morbidite ve mortalite oranlari renal replasman tedavisinin
uygulanmasina ragmen son derece yliksektir. Hastalarda biiyiime geriligi ve pek ¢cok
sistemi ilgilendiren komplikasyonlar gelisir. Bu hastalarin yasamlar1 boyunca yakin
takip edilmesi gerekmektedir. Hastalarda psikososyal uyum sorunlar1 gibi hayat
kalitesini diisiiren sorunlara da neden olmaktadir ve bu sorunlar eriskin doneme
kadar uzanarak hastalarin basarili bir is ve sosyal hayata sahip olmasini engeller.

Toplumsal bir bakis acisiyla da bu hastalarin hayati boyunca devam edecek olan
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tedavi masraflar1 nedeniyle saglik sistemine 6nemli bir ekonomik yilik olusturmakta
ve hasta bireyler ile ailelerinin c¢alisma potansiyellerini belirgin olarak

etkilemektedir.

Cok yeni olarak 2013 yilinda Stuart ve arkadaslar1 (8) ii¢ aileden dort UFS’lu olguda
LRIG2 mutasyonlarini tanimladiktan sonra 23 NNNM’ye sahip (farkli etnik kokene
sahip 13 Ingiliz ve daha onceden bildirilmis 10 Tiirk (67) hastayr da LRIG2
mutasyonu agisindan taramuslardir. Bir Ingiliz erkek ¢ocukta birlesik (compound)
heterozigot 13. eksonda c.1648C>T (p.Arg550Cys) ve 16. eksonda c.2554A>T
(p.11e852Phe) yanlis anlamli (missense) varyanti bildirilmistir. Bu hasta 10
yasindayken iki yildir devam eden sekonder eniirezis yakinmasi ile bagvurmus,
hipertansiyon ve hafif bobrek etkilenmesi varmis ve yapilan incelemeler sonucu
duvart kalinlasmis, trabekiile ve hipokomplian bir mesane, bilateral siddetli
hidronefroz, detriisér sfinkter dissinerjisi saptanmig. Hastanin izleminde mesane
ogmentasyonuna ragmen bobrek yetmezligi gelismis. Ancak hastanin herhangi bir
UFS’a ait yiiz bulgusu yokmus. Hastada saptanmis olan ¢.1648C>T (p.Arg550Cys)
varyantinin EVS (Exome Variant Server)’de nadir goriilen bir varyant (8600
Avrupali ve Amerikali’da iki allelde) oldugu, ancak c¢.2554A>T (p.lle852Phe)
varyantinin EVS’de olmadigi halde dbSNP (The Single Nucleotide Polymorphism
database)’de bildirilmis oldugu, 550 ve 852 rezidii pozisyonlarinin Tetraodon larda
da korunmus bdlge oldugu, Polyphen-2 (Polymorphism Phenotyping version 2)’de
her iki varyantin da hasar verici oldugu ve SIFT (Sorting Intolerant From

Tolerant)’in her iki varyanti da zararli olarak tanimladigi bildirilmistir.

Bizim ¢alismamz ile ile Tiirkiye’de ilk kez UFS’u olan hastalarda, yine tiim diinyada
ilk kez NNNM veya AUSD olan g¢ocuklarda HPSE2 gen degisimlerinin varlig
aragtirtlmistir. Yakin gelecekte genetik bilimindeki ilerlemeler sayesinde, bilinmeyen
sorular agikliga kavugsacak ve bu hastaliklarin patogenezinin tam olarak aydinlanmasi
miimkiin olacaktir. Tiim bu gelismeler hastaliga ve hastalara yaklasimi degistirecek,
ilerleyen zamanlarda bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik onemli ilerlemeler

saglayacaktir.

55



6. SONUCLAR VE ONERILER

HPSE2 mutasyonu UFS’u olan hastalarm bir kismindan sorumlu genetik

bozukluktur.

3. eksonda yer alan homozigot ¢.457C>T (p.R153X) anlamsiz (nonsense) mutasyonu

UFS’a yol agan HPSE2 mutasyonlarindan bir tanesidir.

Tiim UFS’u olan olgularda HPSE2 mutasyonunun saptanamamis olmasi, UFS

etyolojisinde baska gen degisimlerinin de rolii olabilecegini akla getirmektedir.

HPSE2 mutasyonunun saptanamadigi UFS hastalarinda LRIG2 gen degisimleri

arastirilmalidir.

Non-ndrojenik norojenik mesanesi olan olgularda HPSE2 gen degisimlerinin varligi
bugiine kadar ilk kez arastirilmistir. Ancak herhangi bir HPSE2 mutasyonu
saptanamamigtir ve HPSE2 mutasyonunun NNNM-‘den sorumlu olmadigi

anlasilmistir.

Alt iriner sistem disfonksiyonu olan olgularda HPSE2 gen degisimlerinin varligi
bugiine kadar ilk kez arastirilmistir. Ancak herhangi bir HPSE2 mutasyonu
saptanamamistir veé HPSE2 mutasyonunun AUSD’ndan sorumlu olmadig

anlasilmstir.

Non-nérojenik norojenik mesanesi ve AUSD olan hastalarda altta yatan muhtemelen

baska gen degisimleri mevcuttur ve yeni genler aranmalidir.

HPSE2 mutasyonunun saptanamadigit NNNM ve AUSD olan hastalarda LRIG2 gen

degisimleri arastirilmalidir.
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OZET

NON-NOROJENIK NOROJENIK MESANE VE UROFASIAL SENDROM
(OCHOA SENDROMU) OLGULARINDA HPSE2 GEN DEGISIMLERININ
ARASTIRILMASI

Iseme bozuklugu ¢ocukluk caginda sik goriilen bir klinik tablodur. Genis bir klinik
spektrumdan olusur. Non-norojenik norojenik mesane (NNNM) spektrumun en
ucunda yer alan, iseme bozuklugunun en agir formudur. Patogenezi bilinmemektedir.
Urofasial Sendrom (UFS) (Ochoa Sendromu) ise NNNM’nin erken baslangigh ve
siddetli bir formudur. Giilerken aglayan yiiz ifadesi ve belirgin norolojik hasar veya
anatomik mesane c¢ikis obstrilksiyonu olmaksizin mesanenin tam olarak

bosaltilamamasi ile karakterize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.

Son yillarda UFS’u olan bazi1 olgulardan HPSE2 ve LRIG2 mutasyonlarmin sorumlu
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci iilkemizdeki UFS olgularinda ve yiiz
bulgusu olmayan diger NNNM’li ve AUSD olan olgularda HPSE2 gen
degisimlerinin arastirilmasidir. HPSE2 geninin mesanede eksprese olmasi, ayni
genlerdeki degisimlerin izole NNNM ve alt iiriner sistem disfonksiyonu (AUSD)

olan olgularda da sorumlu olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Calisma grubunu 33 ayri aileden gelen 35 hasta olusturdu. Bes ayri aileden gelen
yedi UFS hastas;, 21 NNNM ve yedi AUSD olan hasta calismaya alindi. Bu
hastalarda HPSE2 gen degisimlerinin varligt arastirildi. Bu ¢alismada gen degisimi
tarama yoOntemi olarak Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi kullanilmus,

sonrasinda dogrudan dizi analizi islemi yapilmistir.

HPSE2 gen degisimi 33 ailenin 20’sinde (%61), 35 hastanin 21’inde (%60) saptand.
UFS’u olan bes ailenin iiciinde (%60), yedi UFS’u olan hastanin dérdiinde (%57), 21
NNNM'’si olan ailenin 13’iinde (%62), yedi AUSD olan ailenin dordiinde (%57)
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HPSE2 gen degisimi tespit edildi. 3. eksonda homozigot ¢.457C>T (p.R153X), 4.
eksonda homozigot ve heterozigot ¢.631T>C (p.Y211H) ve 12. eksonda homozigot
ve heterozigot ¢.1736A>T (p.Y579F) gen degisimleri saptandi. Ancak sadece
homozigot ¢.457C>T (p.R153X) anlamsiz (nonsense) mutasyonunun UFS’lu
olgularda hastaliktan sorumlu oldugu, c.457C>T (p.R153X) ve ¢.631T>C (p.Y211H)
gen degisimlerinin ise tek nokta polimorfizmi oldugu diisliniildii. Sonug¢ olarak

NNNM ve AUSD’na neden olabilecek yeni genler arastirilmalidar.

Anahtar Kelimeler: iseme bozuklugu, Non-nérojenik nérojenik mesane (NNNM),
Hinman Sendromu, Urofasial sendrom (UFS), Ochoa Sendromu, Alt iiriner sistem
disfonksiyonu (AUSD), HPSE2 mutasyonlar.
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SUMMARY

ANALYSIS OF HPSE2 GENE MUTATIONS IN CHILDREN WITH NON-
NEUROGENIC NEUROGENIC BLADDER AND UROFACIAL (OCHOA)
SYNDROME

Dysfunctional voiding is a common manifestation in childhood and it has a wide
clinical spectrum. Non-neurogenic neurogenic bladder (NNNB) also called as
Hinman’s Syndrome is a severe form of voiding dysfunction. The pathogenesis of
the syndrome is not clear. Urofacial (Ochoa) Syndrome (UFS) is a severe and early
onset form of NNNB. It’s a rare, autosomal recessive disorder which is characterized
by abnormal facial expression as if in pain or sadness when they tried to smile or
laugh and neurogenic bladder without apparent neurological or obstructive

abnormality.

In recent years it was found that HPSE2 and LRIG2 mutations cause UFS. The aim
of our study is to analyse HPSE2 mutations in UFS patients, patients who have
NNNB without abnormal facial expression or lower urinary tract disease (LUTD) in
our country. Due to the expression of HPSE2 gene in the bladder, these mutations
might also be responsible from NNNB without abnormal facial expression and
LUTD.

We examined total of 35 patients from 33 families. There were seven UFS patients
from five different families, 21 patients with NNNB and seven with LUTD. HPSE2
gene mutation analysis was performed using the polymerase chain reaction protocol

followed by direct sequencing in these patients.

HPSE2 gene mutations were detected in 20 (%61) of 33 families and 21 (60%) of 35
patients studied; three (60%) of five families with UFS, four (57%) of seven patients
with UFS, 13 (62%) of 21 families with NNNB and four (57%) of seven families
with LUTD. The detected mutations included homozygous ¢.457C>T (p.R153X)
(exon 3), homozygous and heterozygous c¢.631T>C (p.Y211H) (exon 4) and
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homozygous and heterozygous c.1736A>T (p.Y579F) (exon 12). Homozygous
c.457C>T (p.R153X) nonsense mutation is the only UFS-causing mutation, but
€.631T>C (p.Y211H) and ¢.1736 A>T (p.Y579F) are benign SNP. As a consequence,

NNNB or LUTD-causing new gene mutations should be investigated.

Key words: Voiding dysfunction, Non-neurogenic neurogenic bladder (NNNB),
Hinman’s Syndrome, Urofacial Syndrome (UFS), Ochoa Syndrome, Lower urinary

tract disease (LUTD), HPSE2 gene mutations
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EK

EK-1: NON-NOROJENIK  NOROJENIK  MESANE, UROFASIAL
SENDROM ve ALT URINER SIiSTEM DISFONKSIiYONU OLAN
HASTA TAKiP FORMU

Hasta No: Adres:
Adi-Soyadi:

Dosya No:

Cinsiyet: Tel. No:
Yas (DT):

Form doldurulma tarihi:

Hastanin takip edildigi merkez:

Ozgegmis: Baslangi¢ yakinmalari ve zamani:
Tani yasi (Tarih):
IYE 6ykiisu:

Soygecmis: Anne — baba akrabalik:  Var Yok Derecesi:
Ailede benzer yiz bulgulari olan kisi:  Var Yok
Ailede benzer iseme bozuklugu olan kisi: Var Yok
Ailede baska bobrek hastaligi olan kisi:  Var Yok
Ailede diyalize giren kisi: Var Yok
Ailede 6nemli, kalitsal oldugu distnilen bobrek disi hastalik: Var

Yok

Fizik muayene: VA: (% ) Kan basinci: mmHg

Boy: (% )

69



Mevcut yakinmalari:

Tedaviler:

Laboratuvar:
TIT:
BUN/Cre:

USG:

VSUG:

DMSA:

Videoiirodinami:

Diger:

Genetik inceleme:

Aile agaci:
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