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Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
en sik karsilasilan herediter renal kistik hastalikur ve
400 ile 1000 canl dogumdan birinde rastlandir (1,2).
Orak hticreli anemiden 10 kat, kistik fibrozdan 15
kat daha sikur (1-4). Sistemik bir hastaliktir ve son
donem bobrek yetersizliginin %5-10'undan sorumlu-
dur (1-4).

Polikistik bobrek hastahgindan sorumlu genler ta-

nimlanmusur. Olgularin %85-90'indan sorumlu gen
16. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. PKD1
geni olarak adlandinlan bu gen polikistin 1 proteini-
ni kodlar. Dordiincii kromozomun uzun kolunda yer
alan PKD2 geni ise olgulann %10-15'inden sorumlu-
dur ve polikistin 2 adli proteinin yapmmnt kontrol
eder (3). Bazi arastinclar tarafindan varhig: kabul edi-
len PKD3 geni ise daha izole edilememistir.

Her bir genin hastah@inda klinik tabloda farkhfik
dikkati ¢ceker. PKD2 geni hastahiginda kistler daha
ileri yasta ortaya c¢ikar ve bobrek yetersizligi ileri
yasta problem olur. Yapilan bir ¢alismada, son do-
nem bobrek yetersizligi gelisme yasi PKD2 geni
olanlarda 69, PKD1 geni olanlarda ise 57 olarak bu-
lunmustur (6).

Polikistin 1, 4302 aminoasitten olusmustur. Bir
membran proteinidir ve hiicre ici ve disinda bolim-
leri yer alir. Ozellikle bobrek tubulus epitel hiicrele-
rinde, karaciger safra kanallarinda ve pankreas ka-
nallarinda bulunur (7). Polikistin 1 hiicre icinde po-
likistine 2Znin hiicre ici bolimi ile etkilesime girer ve
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hiicre ici sinyal iletimlerini gerceklestirir (7). Hucre-
hiicre, hiicre-matriks iliskilerinde bu proteinin rolii
oldugu diistinilmektedir. Polikistin 2, 968 amino-
asitten olusmustur. Distal tubulus, toplayict kanallar,
kalin ¢ikan kolda yer alir (8). Hem plazma membra-
ninda hem de endoplazmik retikulumda yer alr.
Kalsiyum kanallarina benzerlik gosterir. Kalsiyum ile
aktive olan katyon kanahdir (8). Pofikistin 1 ve 2
kompleksinin uyarlmas: ile bu kompleks, kalsiyu-
mun hiicre girisini ve endoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinmasini uyarmaktadir. Polikistin yolu-
nun etkilenmesi veya bozulmasi nedeniyle hiicre ici
kalsiyum homeostazi bozulur (7).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligin-
ca makroskopik olarak her iki bobrekte yaygimn, iri-
li ufakl kistler mevcuttur. Kistler kortekste yer aldi-
@1 gibi medullada da yer alir. Mikroskopik inceleme-
de ise kistlerin degisik epitelden olustugu dikkati
ceker. Grantham ve arkadaslar (9) 1987'de 10 poli-
kistik bobrek hastasindan elde ettikleri 387 kistin
elektron mikroskopik incelemesini gerceklestirdikle-
rinde kistlerin bazilannin kolektor kanal (%7), prok-
simal tabul (%2) veya glomeril viseral epitel ile do-
seli oldugunu bulmuslardir. Diger kistlerde ise tam
olarak tamimlanmamus veya belirgin hiperplastik epi-
tel saptanmustr.

Polikistik bobrek hastaliginda kistlerin gelisimi
intrauterin hayatta baglar. Kistler nefron boyunca
herhangi bir bolgeden gelisebilir. Ancak yapilan ca-
lismalarda kistlerin nefronlann sadece %2'sinden ge-
listigi gosterilmistir (1-4). Tam hiicrelerde patolojik
gen olmasina ragmen nefronlann ¢cok az bir kismin-
dan kist gelisimi olmasi ikinci vurus hipotezini dii-
stindiiriir. Ikinci vurus hipotezine gore, hiicrede sa-
dece bir alelde patolojik gen oldugunda fenotipik
degisiklik olmamakta, ancak bir somatik mutasyon
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sonucu diger aleldeki normal gende de bozukluk
gelistiginde patoloji ortaya cikmaktadir (10). Kistle-
rin patogenezinden simdiye kadar G¢ faktor sorum-
lu tutulmustur. Hicre proliferasyon ve apoptozu,
kist limeni icine sivi sekresyonu ve hiicre disinda
ckstraselliler matriks sentez ve metabolizmasinda
bozukluk énemlidir.

Bobregin normal gelisimi icin proliferasyon ve
apoptoz arasindaki denge saglanmalidir. Polikistik
bhobrek  hastaliginda bu denge bozulmustur (4,6).
Normal bobrek tubulus epitel hiicre proliferasyonu
dogumdan once durur, Ancak polikistik bobrek has-
tahginda tubtler epitel proliferasyonu émiir boyu
devem eder (11). Bunun bir gostergesi, polikistik
bobrek hastalanindan elde edilen hiicre kiltiirlerinde
devamh proliferasyon olmasidir. Asirt proliferasyon
kist gelisimi ve blyUmesini arunr, Kisti doseyen epi-
tel hiicrelerinin epidermal biytme faktord uyarisina
karst asirt derecede hassas oldugu gosterilmistir (12).
Bu hiicrelerde epidermal blytime faktort reseptorle-
ri anormal olarak bazolateral membran yerine lumi-
nal membranda yer alir (4). Boylelikle kist sivist icin-
de asin diizeyde saptanan epidermal biuytume fakto-
rii, kist hiicrelerinin proliferasvonunu artieir (4).

Polikistik hayvan modellerinde epidermal biiyi-
me faktor reseptori tirozin kinazin spesifik inhibitor-
leri uygulandiginda kist sayisinin azaldi@i ve yasam
stresinin uzadigr bildirilmistir (13). Sweeney ve arka-
daslan (13) BPK farelerine postnatal yedinci glinden
itibaren 24-48. giine dek intraperitoneal EKI-785 (ti-
rozin kinazin spesifik inhibitori) uygulamuslardir. Bu
uygulama ile 6zellikle kolektor tubuluslardaki kistik
lezyonlar azalnus; tedavi verilmeven hayvanlar ise
24. giinde bobrek yetmezligi ile Olmiistiir,

Epidermal biiytime faktori reseptorli varyant
olan Erb-b2 polikistik bobrek hastalannda heterodi-
mer Ozelliktedir (4,14). Erb-b2'nin artu@ transjenik
farclerin bobreklerinde kist sayisinda artig gozlen-
mistir (14). Polikistik bobrek hastah@ olan kisiler-
den elde edilen kist hiicre kulttirlerinde Erb-b2 inhi-
bitorleri ile koruyucu etki saglanmistr.

Kist sivi icinde ilave biyime faktorleri, sitokin-
ler, lipid taktorler, adenozin trifostat ve siklik adeno-
zin monofostat yer alr ki, tim bu faktorler epitel
hicrelerinde  in vitro olarak proliferasyonu  artine
(12;15).

Polikistik bobrek hastaliginda hiicre proliferasyo-
nuna ek olarak apoptoz artist da s6z konusudur. Bu
konuda yapilan cahismalardan birinde (16) 5 normal
fonksiyonlu ve 11 bobrek yetmezligi olan polikistik

bobrek hastasi, 25 non-polikistik bobrek hastahg
olan ve 12 normal kisiden elde edilen bobrek doku-
larindan sadece kistik olanlarda apoptotik DNA
fragmanlan gosterilmistir.

Bel-2 hiicreleri apoptoza kars: koruyan bir proto-
onkojendir ve gelisen insan bébregi ile sican bobre-
ginde bulunur. Bel-2 kaybima ugratulmis fareler do-
gumda normal iken birinci hafta sonunda fenotipik
bozukluklar olusmaya baslar. Postnatal ikinci haf-
tada ise gelisen bilateral bobrek kistleri nedeniyle
hayvanlar 6lir (17). Apoptozun énemi ayrica hiicre
kilttrlerinde de gosterilmis olup; bel-2 geni aktaril-
mis olan MDCK hiticre kiltirtinde kist gelisimi en-
gellenmistir (18). Apoptoz artist diger hayvan mo-
dellerinde de gosterilmistir (19).

Kistlerin olusmaya basladigi erken donemde kist-
lerin icindeki sivi kayna@: ultrafiltratur. Kistler biiyii-
diikce her iki taraftaki tubulus baglantlart kesilir ve
bu dénemden sonra epitelden limen icine sckres-
yon s6z konusudur (1-4). Hucre kilttir ¢calismalarin-
da kist sivistnin sekresyonu uyardi@i bulunmustur.
Hatta uyarict madde olarak lipid yapisindaki kist ak-
tive edici faktor tanimlanmustir (20). Bu taktor epitel
hiicrelerinde siklik adenozin monofosfat yapimint
uyarir ve uyar ile sekresyon ve hticre proliferasyo-
nu olur.

Son galismalar kistik fibroz transmembran resep-
tortintin (CFTR) hastalik patogenezinde rolt oldugu-
nu distindirmektedir (21). Bu reseptor siklik ade-
nozin monofosfata bagl bir klor kanalidir ve kistin
apikal ylizinde yer alir. Kanaldan aktif klortir sek-
resyonu ile kist limeni igine sivi birikimi artar (21).
Vazopresin V2 reseptor antagonisti OPC31260 uygu-
lamast ile bu kanal tizerinden fare modellerinde kist
gelisiminin 6nlenebildigi gosterilmistir (22).

Kistlerin bazal membranlarinda aynlma, duplikas-
yon, lamellesme gibi yapisal bozukluklar da olur, Ba-
zal membran yavasca kalinlasir; matriks yapisi degi-
sir. Integrin reseptorleri de bozulur. Kist epiteli tip 1
veya tip IV kollajene daha ¢ok baglanir ve adhezyon-
da farkhlasma dikkati ¢eker (21). Biiylime faktori
uyartlarina karst migrasyon kapasitesi de azalmustir.
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