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Bobregin Kalitsal Kistik

Hastaliklar:

Bobrek kistleri, edinsel olarak ortaya ¢ikabilece-
ai gibi, tek gen defektine bagh kalitsal hastaligin kli-
nik spektrumunda da yer alabilir. Bunlara 6rnek ola-
rak otozomal dominant gecisli Von Hippel-Lindau
hastaligr (retinal anjiyomlar, serebellar hemanjiyo-
blastomlar, berrak hiicreli renal karsinom) ve tiibe-
riz skleroz kompleksi (merkezi sinir sisteminde dev
hiicreli astrositomalar, retinal astrositoma, fasiyal an-
jivotibromlar, subungual fibrom, renal anjiyomiyoli-
pom) gosterilebilir (sirasiyla MIM 193300 ve MIM
191100) (1).

Bunlarin disinda, bobrek kistlerinin klinik tablo-
nun en onemli ozelligi, hatta morbiditenin esas nede-
ni oldugu mendeliven gecisli bir grup hastalik vardir.
Bunlardan otozomal resesif polikistik bobrek hastali-
g1, 6. kromozomdaki fibrokistin kodlayan PKHDI
genindeki mutasyonlara bagh olarak ortaya ¢ctkmakta-
dir. Otozomal resesif gecisli nefronofitizis’in, juvenil,
infantil ve adolesan formlar vardir, Otozomal domi-
nant gecisli medaller kistik bobrek hastah@indan so-
rumlu MCKDI ve MCKDZ2 genleri sirasiyla 1 ve 16.
kromozoma lokalize edilmislerdir (2). Bu hastaliklar-
dan sorumlu genlerin kromozomal yerlesimi ve kod-
ladhklar proteinler Tablo I'de goriilebilir.
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Otozomal Dominant Polikistik

Bobrek Hastalift: Genel Ozellikler

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt
(ODPBH), kalitsal bobrek hastaliklarn arasinda en
sik goriilenidir (3). Toplumda goriilme sikligr 1:600-
1:1000 arasinda degismektedir (4). Amerika Birlesik
Devletleri'nde son donem bobrek hastaligi (SDBH)
olgularinin %7-10'undan sorumludur (2). Hastalik
otozomal dominant kahtilmakla birlikte ekspresyo-
nu son derece degiskendir; yine de, 70 yasina kadar
yasayabilen tastyicilarda penetranst %90'a ulasmak-
tadir. En ¢ok yasamin 3.-4. dekadlarinda ortaya ¢ik-
maktadir. ODPBH, adi 6yle distindiirse bile, yalniz-
ca bobreklerle sinirli degildir; hepatik kistler, intra-
kranyal anevrizma, mitral valve prolapsusu ve ingu-
inal herni gibi bobrek dist organ tutulumunun da
morbiditeye 6nemli katkisi vardir (3). Bu nedenle,
ozellikle genetik danisma sirasinda bu sistemlerin
hem indeks olgu hem de diger aile fertlerinde sor-
gulanmasi Gnem tasir.

Genetik Ozellikler

ODPBH, otozomal dominant olarak kalitilmakta-
dir. Yani hastaligin “manifest” hale gelebilmesi icin
hastaliktan sorumlu genin, biri anneden, digeri de
babadan kalitilan iki allelinden yalnizca birinde mu-
tasyon olmasi yeterlidir. Baska otozomal dominant
genetik bozukluklarda oldugu gibi, aile agacinda
kaliim paterni “dikey” ozellik gosterir; hem kadinlar
hem de erkekler hastaliga yakalanabilir ve hastahg
cocuklarina (%50 olasihikla) gecirebilirler (3).

Baglanti analizi ¢calismalan, ODPBH'den en az (¢
genin sorumlu oldugunu  gostermistir. Bunlardan
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Tablo I. Bébregin kalitsal kistik hastaliklari.

Hastalk Kalitim Bulundugu
sekli kromozomun sayisi | Gen Protein
Polikistik bobrek OR 6 PKHD1 Fibrokistin
hastaligi oD 16 PKD1 Polikistin-1
4 PKD2 Polikistin-2
Nefronoftizis Juvenil OR 2 NPHP1 Nefrokistin
1 NPHP4 Nefrokistin 4
(Nefroretinin)
Infantil OR 9 NPHP2 Inversin
Adolesan OR 3 NPHP3 Nefrokistin 3
Mediiller kistik bébrek oD 1 MCKD1 ?
16 MCKD2 Tam-Horsfall
proteini
(Uromodulin)

OR: otozomal resesif; OD: otozomal dominant.

SR

PKD1 (OMIM 60313) geni 16. kromozomun kisa ko-
lunda (16p13.3) bulunmaktadir ve tim ODPBH ol-
gularinin %85-90'indan bu gen sorumludur (tip 1
ODPH). Gerive kalan ailelerin taimamina yakimindan
4q21-23’te bulunan PKD2 (OMIM 173910) geni mu-
tasyonlar sorumludur (tip 2 ODBPH). Bazi ailelerde
hastalik fenotipi ile ne 4 ne de 16. kromozom ara-
baglanti  gosterilebilmektedir.  Bu  da
ODPBH'nin bir ti¢ctine formu oldugunu, ancak bu

sinda

tctinet form ile herhangi bir kromozomal bolge
arasinda hald bir baglanti saptanamanms  olmasi
miiltitaktoriyel kaliwmi ya da bu formun genetik aci-
dan heterojen oldugunu dustindiirmektedir (2,6).

PKD1 Geninin Kesfi

1985 yilinda PKD7 geninin alfa-globin lokusu ile
vakin baglanti gosterdigi bulunmustur (7). Genin
klonlanmasinda iki gozlemin biiyik roli olmustur:
hirincisi, otozomal dominant gecisli tiiberdz skleroz
kompleksi (TSC) ile PKD1 aday bolgesi arasinda
baglanu oldugunun gosterilmesidir (8). Tkincisi, kla-
sik ODPBH bulgulant gosteren Portekizli bir ailede
hem tiiberoz sklerozu hem de bobrek kistleri olan
bir erkek cocugun saptanmasichr. Sitogenetik incele-
mede, ODPBH’li anne ve kizinda 16 ve 22, kromo-
zomlar arasinda dengeli bir translokasyon oldugu,
tiiberdz sklerozlu erkek ¢ocukra ise translokasyonun
dengesiz olup 22, kromozomun bir parcas: (22pter-

ql1) ve 16. kromozomun kisa kolunun telomerik bir
parcasinin (16pter-p13.3) kayip oldugu gorilmiistiir.
Ortaya aulan hipotezde klasik ODPBH'li bireylerde
dengeli translokasyonun PKDI genini kesintiye ug-
ratu@r iddia edilmistir. Tiberdz skleroz’lu cocuk ise
translokasyonu annesinden “dengeli” olarak kalita-
mamis, mayoz bolinme sirasindaki kromozomal
segregasyon esnasinda TSC aday bolgesinin de (ve
dolaysiyla TSC’den sorumlu genin) kayboldugu dii-
stiniilmistiir. ilging olarak, 16. kromozomdaki kirtk
noktasinin, daha dceki calismalarda ODPBH ile bag-
lanti gosteren bolgeden gectigi saptanmustir. Trans-
lokasyonun, bu bolgede bulunan ve ilk énce “PBP”
(polycystic breakpoint) olarak adlandirilan bir geni
kesintiye ugratug@r anlasimis, daha sonra PKD1 ola-
rak tanimlanan genin baska ODPBH'li hastalarda da
mutasyona ugradigi gosterilmistir (9).

PKD1 Geninin Ozellikleri

Genin aynntili yapist bir yil sonra tanimlanabilmis-
tir (10). PKD1, 53 kb'lik bir genomik bolgeye yayil-
mus olup 46 eksondan olusmaktadir; mRNA’st (haber-
ci RNA) 14 kb uzunlugundadir. Bazi yapisal ozellik-
leri PKD1 geninin incelenmesinde teknik giicliikler
yaratmaktadir: birincisi, genin neredeyse %70'ine ya-
kin bir bolimiintin (1-34. eksonlar) 16. kromozomun
degisik lokuslarinda ¢ ya da dort kez tekrarlanmasi-
dir (homolog diziler). Bu homolog dizilerin biyolojik
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bir onemi olup olmadigr bilinmemektedir; en az
tctunden mRNA transkripsiyonu yapildi@ saptanmak-
la birlikte protein (iriinti gosterilememistir. Tkincisi,
21, intronda bulunan insan genomunun en uzun po-
lipirimidin dizisidir. Bu dizinin islevsel bir 6nemi olup
olmadigr anlasilamanmustr. Bu vapisal ozelliklerin ya-
rattigr teknik giiclikler nedeni ile yakin zamana ka-
dar mutasyon incelemesi yalnizca 36-46. eksonlar
arasindaki boliimle (genin tekrarlanmayan boltimii)
sinirli kalmistir. Bu zorluk ancak polimeraz zincir re-
aksivonu (PCR) tekniklerindeki gelismelerle asilabil-
mistir (11,12) (“Jonge-range PCR" ve RT-PCR).

PKD1 Mutasyonlari

Genin  klonlandigr tarihten beri  saptanabilmis
mutasyonlarin gen tizerinde kismen gelisigtizel ola-
rak dagildhgr goralmistiir; tekrarlanan bolimde mu-
yvasyonlarin nispeten daha yogun oldugu dikkati
cekmistic (13). PKDI genindeki mutasyonlarn bir
diger 6zelligi hemen daima saptandiklan aileye 6z-
¢l olmalandir; yani bir ailede saptanan mutasyon
nadiren baska bir ailede daha gosterilebilmektedir.
Hastaligin oldukg¢a sik oldugu da dikkate alinarak
bu durum gendeki ytiksek mutasyon hizi ile aciklan-
mustir. De novo mutasyonlarin sik goriillmesi de bu
gorust desteklemektedir (3).

Bildirilen mutasyonlarin %80'i nokta mutasyonu
yia da giidik bir protein olusumuna yol acan kictik
intragenik delesyon/insersivonlar seklindedir. Yani
cogu inaktive edici tiptedir (14). Mutasyon analizin-
den beklenen 6nemli bir sonug, belli mutasyonlarin
hastahigin belli bazi dzellikleri (bobrek dist manifes-
tasyonlar, bobrek yetersizliginin ilerleme hizi, vs) ile
iliskili olup olmadigidir. Ancak, elde edilen sonuclar
bu beklentileri karsilamanusur, Yalnizea, hem agir
renal kistik hastahigi, hem de tiiberdz sklerozu olan
az sayvidaki ODPBH'li hastada PKDI ve TSC2 genle-
rinin birlikte kaybi ile sonuclanan genis delesyonlar
saptanmistir (15). Dikkate deger bir baska iliski, int-
rakranyal anevrizmali ve cok erken baslangich has-
taligr olan 3 ailede 15. eksonda ayni iki bazlik deles-
yonun bulunmus olmasidir (16). Bu seyrek gozlem-
ler disinda belirgin bir genotip-fenotip iliskisi olma-
digt anlagilmaktadir. Bir defa, PKDI genindeki ¢ok
cesitli pozisyonlardaki mutasyonlarin hepsinde agir
hastalik gortilebilmektedir. ikincisi, ayni ailede, yani
hepsi de ayni mutasyonla etkilenmis bireylerde fe-
notip biyiik degiskenlik gosterebilmektedir. Hatta,
ayni mutasyonun saptandigr dizigotik ikizlerde feno-
tipik diskordans gozlenmektedir (17). Burada “mo-

difiye edici” genlerin ve cevresel faktorlerin roli
tzerinde durulmaktadr.

PKD1 gen analizi halen rutin bir tetkik olarak
kullanilmamaktadir. Genin uzun olmasi, homolog
dizilerin varhigi ve uzun polipirimidin dizisine ek
olarak, gendeki ¢ok yiiksek GC (guanin-sitozin) ice-
rigi single strand conformation analyse gibi mutas-
yon tespit yontemlerinin uygulanmasini ve dizileme-
yi gliclestirmektedir. Dahasi, bazi missense mutas-
vonlarin protein islevi tizerindeki etkisini kestirmek
kolay olmayip bunlann pekala “masum” varyantlar
olmasi da mimkiindir. Bu zorlugun asilmast icin
daha genis serilerde mutasyon analizi yapilmas: ve
belli toplumlara 6zgli patojenik olmayan mutasyon-
larin tanimlanmasi gereklidir (3).

PKD1 Gen Uriinii: Polikistin-1

PKDTin kodladigi polikistin-1 hiicre membra-
ninda yerlesmis bir protein olup 4303 aminoasitten
olugsmaktadir; 11 “transmembran” domain’i vardir
(18). Hiicre disinda bulunan amino tarafinda sirasiy-
la iki adet losinden zengin dizi (LRR), bu ikisinin
arasinda bulunan hiicre duvarn bitinliginde ve
stres yanitinda rol alan “WSC” domain’i, bir C tipi
lektin domain’i, LDL-A benzeri bir domain, 16 adet
Ig benzeri PKD1 domain’i ve denizkestanesi sper-
minde saptanmis bir reseptor (“sea wrchin sperm egg
Jelly receptor”; suRE]) ile buyilik benzerlik gosteren
1000 aminoasitlik bir bolge. Bunlardan LRR'nin kol-
lajen, fibronektin ve laminin; WSC'nin ve C-tipi lek-
tin domain’inin karbonhidrat; ve Ig benzeri PKD do-
main’lerini protein baglayabilme ozelligi vardir. Di-
ger yandan, suRE] proteinin ise hiicre icine kalsivum
akismnu tetikledigi gosterilmistir. Sitoplazmadaki kisa
karboksil tarafinin ise bircok fosforilasyon bolgesi
vardir ve sinyal iletiminde islev gordigi sanilmakta-
cir (2,19) .

Polikistin-1, tubulus epitelinde baslica ti¢ bolge-
de bulunmaktadir: hiicre ile hiicre dis1 matriks ara-
sindaki fokal adhezyon kompleksi; hiicreler arasi
baglanti noktalarinda ve hiicrenin liminal yiiziinde-
ki siliyumda. Bitin bunlar, polikistin-1'in bir¢ok
protein, karbonhidrat ve lipidi baglama yetenegi
olan ve fosforilasyon yolu ile hiicre ici birtakim me-
kanizmalar harekete geciren ve bir membran resep-
tord oldugunu gostermektedir. Bir “mekanosensor”
gibi davranan polikistin-1, hiicre disinda degisik lo-
kalizasyonlardan aldig: bircok uyarilan hiicre icine
aktararak gen transkripsiyonu ile sonuclanan sinyal
iletimini baslatmaktadir. Bu ozellikleri ile katyon
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transportunda ve normal tubulus morfolojisi icin ge-
rekli olan hiicre proliferasyonu, adhezyonu, goct,
farklilasma ve olgunlasmasinda diizenleyici rol aldi-
a1 distinilmektedir. Gercekten de, polikistin-1 agrt
ckspresyonunun deney hayvani bobrek hiicrelerin-
de tubiilogenezi uyardigt ve apoptozisi baskiladig
gosterilmistir (2,19,20).

PKD2Z2 Geninin Kesfi ve Analizi

PKD2 geni, yapisinin daha basit olmast sebebiyle
PKD1 genine gore cok daha kolay klonlanmustir. Ta-
rihsel olarak, ODPBHden sorumlu ikinci bir genin
varhginin ilk kanitlarindan biri Newfoundland'de ya-
sayan iki ailede 16. kromozom ile baglant kurulama-
mast olmustur (21). Daha sonraki baglanti analizi ca-
lismalart ile bu hipotetik gen 4. kromozomun uzun
koluna lokalize edilmis ve aday bolge daha da daral-
tilarak 1996 yihinda, 4q22'de, PKD1 ile kismi bir ben-
zerligi olan PKDZ2 geni klonlanmusur (22,23). Gen 15
cksondan olusmaktadhr; transkripti (mRNA’s1) vakla-
sik 5.4 kb uzunlugundadir (24).

PKDZ2 Mutasyonlari

PKDI geni gibi, PKD2 mutasyonlan da saptan-
diklar aileye 6zgii olma egilimindedir ve bir mutas-
yon nadiren birden fazla ailede gosterilebilmektedir.
Birka¢ ailede insersiyon ya da delesyonlarin belir-
lendigi on birinci cksondaki poliadenozin dizisi ha-
ric mutasyon egilimi gosteren “sicak bolgeler” (hot
spols) yoktur (25).

Istisnalar hari¢, PKD2 mutasyonlar: ya genin ta-

miiyle kaybmna (nudl allel) ya da gudik (truncated)

bir protein sentezlenmesine, yani gen inaktivasyo-
nuna yol agan insersiyon, delesyon ya da “anlamsiz”
(nonsense) mutasyonlar tipindedir (14). Seyrek go-
riilen “yanhs anlaml” (missense) mutasyonlarin pro-
tein islevi tizerindeki etkisini kestirmek ise daha zor-
dur; bunlardan biri olan D511V mutasyonu 511. ko-
dona karsilik gelen aspartik asidin valinle yer degis-
tirmesine yol agmakta ve polikistin-2'nin {i¢tincii
transmembran bolgesini etkilemektedir (26) (asagi-
ya bakimz). Polikistin-1 ile yapisal benzerlik goste-
ren proteinler Gzerindeki ¢calismalar, benzer konum-
daki substitiisyonun islev kaybina yol acugini gos-
termistir, dolayisiyla D511V'nin de inaktivasyona yol
actug diustniilmektedir (27).

PKD2 genindeki mutasyonlarnn fenotiple olan
iliskisi, PKD1 dekinden de zayifur. Ancak, genel ola-
rak, gec baslangicli ve bobrek yetersizligine gidigin
daha yavas oldugu ailelerde PKD2 mutasyonlarina

daha sik rastlanmaktadir (28). Bu bilginin, mutasyon
analizi rutin bir tetkik haline geldiginde uygun tes-
tin secilmesinde (PKD1 analizi? PKD2 analizi ?) yol
gosterici roli olabilir.

PKD2 Gen Uriinii: Polikistin-2

Polikistin-2, tipki polikistin-1 gibi hiicre membra-
niyla biittinlesik, ama 968 aminoasitli daha kisa bir
proteindir. Hem amino, hem de karboksil ucu sitop-
lazmada bulunmakta ve membrani 6 kez kat etmek-
tedir (23). Daha énce de ifade edildigi gibi polikistin-
1 ve -2'nin amino asit dizilimleri arasinda kismi bir
benzerlik vardir. Yapisi, voltajla aktive olan L tipi kal-
siyum kanallarinin bir alt tinitesi ile benzerlik goster-
mektedir. Bunlardan “kalsiyum kanali «lE"de
(VACCal), polikistin-2'de oldugu gibi bir “EF-bhand”
motif bulunmaktadir. Bu yapimn kalsiyum baglayic
ozelligi oldugu bilinmektedir. islevi kesin olarak an-
lagilamamakla birlikte, polikistin-2'nin kalsiyum kana-
It aktivitesi oldugu distinilmektedir (29).

Polikistin-1'in  bir reseptor, polikistin-2'nin  de
muhtemelen bir kalsiyum kanali olarak islev gbrmesi
ve PKDI ve PKD2 mutasyonlarinin ayni fenotipe yol
acmast, her ikisinin de normal tubulus fonksiyonu ve
morfogenezinde rol oynayan aym sinyal iletim yolu
icinde yer aldigint diisiindiirmektedir. Ancak, immii-
nohistokimyasal calismalar, polikistin-2'nin esas ola-
rak endoplazmik retikulumda yerlesimli oldugunu
gostermistir (30). Bu da, polikistin-1'in yukarida ta-
nimlanan hiicre ici dagilimu ile (siliyer, bazal ya da la-
teral) diskordans gostermektedir; yani, ayni sinyal ile-
tim yolunda olsalar bile, polikistin-1 ve 2 arasindaki
etkilesimin dolayli oldugu akla gelmektedir. Bununla
birlikte son zamanlarda imminofloresans teknigine
dayal c¢alismalar iki proteinin hiicre icindeki yerlesi-
minin biylik dlgiide ortistigini ortaya koymustur.
Hatta tubulus epiteli hiicresi lateral membraninda bir-
birlerine bagl bir beterodimer kompleksi halinde bu-
lunduklanm  disiindiiren  sonuclar elde  edilmistir
(19). Daha yeni olarak, her iki proteinin renal epitel-
yal hiicrelerin primer siliyumunda karboksil uglan
aracihi@iyla  birbirlerine baglandigim  gosterilmistir
(31). Deneysel ¢alismalar, siliyumda bulunan polikis-
tin-1 ve polikistin-2 kompleksinin tubulus i¢indeki
akisa duyarl bir tiir “mekanosensor” gibi iglev gordii-
aiinii diistindiirmektedir. Tubulus icindeki sivi akigi-
na gelisen duyarsizligin (PKD1-2 mutasyonlart) ise
epitelyal transportu etkileyerek kist olusumuna yol
acabilecegi iddia edilmektedir (32).

ODPBH’de “iki Vurus” Hipotezi
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ODPBH, PKD1 ve PKDZ2 genlerindeki germline
mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir. O halde, viicudun
tim hicrelerinde ve dogal olarak her iki bobrekteki
nefronlarnt olusturan hicrelerin de hepsinde aym
mutasyon heterozigot halde dogustan itibaren mev-
cuttur. O halde, ODPBH'de neden nefronlarin yal-
nizca %1-5'inde kist gelismektedir? (14) Bu soruya
verilen cevaplar arasina en cok tzerinde durulan
“iki vurus” hipotezi olmustur (33). “iki vurus” hipo-
tezi, ashinda, ailevi retinoblastoma gibi otozomal do-
minant gecisli bazi herediter kanser sendromlarini
aciklamak icin ortaya atlnustir. Buna gore, bir ti-
mor stipresor geninin (ailevi retinoblastoma orne-
ginde Kb geni) tek bir allelindeki mutasyonun germ-
line ile anne ya da babadan cocuga aktarilmas: ti-
mor olusumu icin yeterli degildir; timor stipresor
geninin ikinci kopyasinin da somatik bir mutasyon-
la yasamun herhangi bir doneminde kaybedilmesi
gereklidir. Iste, bu hipoteze gore germline mutasyon
birinci, somatik mutasyon da ikinci vurusa kargihk
gelmekredir (34).

Gergekten de, germline mutasyon tastyicist birey-
lerde gelisen retinoblastoma tiimor dokusunda, Rb
lokusunda heterozigozite kaybi (Loss of heterozygo-
sity; LOH) saptanmaktadir, yani saglikh ebeveynden
kalinlan normal (ewild type) allel de kaybedilmistir
(35). Ancak, bu bireylerde ikinci vurusun gelismesi
timiyle sansa bagh oldugu icin timor hic gelisme-
vebilir (penetrans yoklugu). Yine de tiimor gelisimi
riski genel popilasyona gore cok daha yiiksektir.
Hatta tiimorler beklenenden daha erken yasta ve ¢ok
odakl ve/veya bilateral olarak ortaya ¢ikar,

Bu hipotezin ODPBH'yve uyarlanmus halinde ise,
kistleri doseyen epitel hiicrelerinde PKDI (ya da
PKD2) geninin ikinci allelinin somatik bir mutasyon-
la kaybedilmis olmasi gerekir. Gergekten de, PKD1
mutasyonuna bagli ODPBI'li hastalarin kist epitelin-
den aynstirlan DNA'nin molekdler analizi, bu epitel
hiicrelerinin monoklonal oldugunu ve PKDI loku-
sunda heterozigozite kaybinin varligint gostermistir
(36). Bu sonug, incelenen kistlerin %17’sinde sapta-
nabilmistir. K2 mutasyonuna baglh PDPBH'de de
henzer sekilde, %040’ varan oranlarda kistlerde intra-
genik mutasyon ve LOH bildirilmistir (37).

Biitiin bunlarla birlikte kistogenezde iki vurus
mekanizmasinn rol ile ilgili elestiriler vardir (38):
birincisi, yukanda da ifade edildigi gibi kistlerin yal-
nizca bir bolimi bu mekanizmadan etkilenmis go-
rinmektedir. Bu elestiriye, ilk calismalarda teknik
giicliikler nedeni ile PKD7 ve PKDZ2 genlerinin tii-

miiyle incelenememis olmas: ile a¢iklama getirilmis-
tir; ornegin daha yakinlardaki bir calismada
PKD2'nin tim uzunlugu boyunca mutasyon tarama-
st yapilabilmis ve bu kez kistlerin %75’inde somatik
mutasyon bulunmustur (39). Ilgin¢ olarak, ayni ca-
lismada PKDZ2’de somatik mutasyon tesbit edileme-
yen baz kistlerde, PKD1 geninde somatik mutasyon
saptanmustir. “Transhelerozigot mutasyon” olarak
adlandirilan bu durum, kist gelisimi icin ikinci vuru-
sun PKDZ2hnin saglam allelini etkilemesinin sart ol-
madi@ini, PKD1 gen mutasyonunun da “ayni isi go-
rebilecegini” dustindirmektedir. Bunu dogrulayan
bir goézlem, germline transheterozigot mutasyon
saptanmis ODPBH’li hastalarin varligidir; bunlarda
hastaligin seyri de daha agirdir (40). Kistogenezde
ili vurus hipotezine yoneltilen bir baska elestiri, kis-
tik epitelyal hiicrelerde ¢ogu kez polikistin protein-
lerinin saptanabilmesidir (41). Immiinohistokimya-
sal boyama, kistlerin az bir kisminda protein yoklu-
gunu gostermektedir. Bu da, somatik mutasyonlarin,
polikistinlerin antijenik 6zelligini ortadan kaldirma-
yan, ama islevini de engelleyebilen missense tipte
mutasyonlar olabilecegi ile aciklanmaya calisilmistir
(37). Ancak, bunlarin da ¢ogu kez cergeve kaymast
tipinde (frameshift) mutasyonlar oldugu anlasilmis-
ur (39). PKDZnin fare homologu olan PKD2nin ge-
netik miihendisligi yontemleri ile maniptile edilerek
kararsiz bir yapt kazandinldigt (PKD2Ws25 alleli) bir
transgenik fare calismasinda ise, kist olusumu icin
germline mutasyona ilaveten somatik bir mutasyo-
nun gerekll olduguna dair kuvvetii kanitfar eide
edilmistir. Bu ¢alismanin 6énemli bir yoni, yukarnda-
ki cahsmalanin aksine kist icinde polikistin-2 eksp-
resyonunun saptanamayisidir (42).

Biitliin bunlar birlestirildiginde (daha hassas mu-
tasyon tarama yontemleri ile kistlerde daha ylksek
oranda somatik mutasyon saptanmasi, immiinohis-
tokimyasal olarak protein “varligr” gosterilebilse bile
somatik mutasyonun biiyiik olasilikla polikistinlerin
inaktivasyonu ile sonuclanan ¢erceve kaymasi tipin-
de olmasi ve transgenik fare modelleri), iki vurus hi-
potezi, kistogenezde énemli bir mekanizma olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu mekanizma ODPBH'deki
ekspresyon cesitliligine de aciklik getirebilir. Ikinci
vurusun gerceklesmesi sansa bagh olduguna gore,
ayni mutasyonu tastyan aile bireylerinde hastaligin
kendini ifadesi degisik “siddetlerde” (kistlerin sayist,
baslangi¢ yasi, vs) olabilir. PKD2 mutasyonuna bag-
It ODPBH’nin nispeten daha hafif olmas: da aym se-
kilde aciklanmak istenmistir; bu genin dogal mutas-
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yon hizimin PKD1'e gore daha yavas olmasi, ikinci
vurusun daha az sayida hiicrede ve daha gec olarak
ortaya ¢itkmasina neden olabilir.

ikinci vurusu kolaylastiran “modifiye edici” gen-
lerin varhi@indan da soz edilmistir; sitokrom P450
enzimi olan CYP2D6 ve N-asetiltransferaz genlerin-
deki polimorfizmler, maruz kalnan karsinojenik
maddelerin metabolizmasinda degisikliklere yol aca-
rak somatik mutasyonlara yatkinlik yaratabilir (37,
43). Demek ki hem cevresel faktorler, hem de bire-
yin modifiye edici genlerdeki polimorfizmler yoniin-
den durumu hastalik ekspresyonunu etkileyebilir.

ODPBH: Ayirici Tamiya Giren

Monogenik Hastaliklar

Bobreklerde multipl kistlerin gorilebildigi bazi
genetik sendromlar mevcuttur. Bunlar arasinda oto-
zomal resesif polikistik bobrek hastaligin (ORPBH),
X'e bagh dominant kaliumli oral-fasiyal dijital send-
rom, bazi ailelerde otozomal dominant kaliim pa-
terni gosteren glomerdler kistik hastalik, Hajdu-Che-
ney sendromu, von Hippel-Lindau sendromu, tiibe-
roz skleroz kompleksi ve otozomal dominant poli-
kistik karaciger hastaligi sayilabilir.

Oral-fasiyal dijital sendrom erkeklerde letal olup
kizlardaki renal tutulum ODPBH'den ayirt edilemiye-
bilir. Agiz (hiperplastik frenulum, varik dil, yank da-
mak veya dudak, dis anomaliler)), ytz (genis burun
kokd, burun kanadi hipoplazisi) ve parmak anomalile-
ri yol gosterici olmalidir (44). Kortikal ve mediiller kist-
lerin gortilebildigi nadir bir otozomal dominant hasta-
lik olan Hajdu-Cheney sendromunda ek bulgu olarak
boy kisahigi, proptozis, hirsutizm ve parmaklarda distal
falankslarda akro-osteoliz gorilebilmektedir (45).

ORPBH'de, bilateral renal kistik tutuluma konje-
nital hepatik fibrozis eslik etmektedir. Bobreklerde
toplaytct kanallann fiziform dilatastonu s6z konusu-
dur. ODPBH'de cogu kez ebeveynlerden birinin et-
kilenmis olmasina karsihlk ORPBH'de ebeveynler
normaldir (2).

Otozomal dominant kalmmh  tiberdz  skleroz
kompleksi (MIM 193300), 75C7 ya da T5C2 (sirasiy-
la hamartin ve tuberin isimli proteinleri kodlamak-
tadirlar) gen mutasyonlarina bagh ortaya ¢ikmakta-
dir. Bobreklerde anjiyomiyolipom ve kistler gelisebi-
lir; nadiren renal hiicre karsinomu gortlebilmekte-
dir. Anjivomiyolipomlarin eslik etmedigi kistik tutu-
lum 1 yas oncesinde ozellikle ayirict tanida sorun
yaratabilir.  Ayrica, 75C2nin  16. kromozomda
PKD1'in vakin komsulugunda bulundugu ve bazen

bu iki genin birlikte delesyona ugrayabilecegi de
unutulmamalidir (46). ODPBH tanisi konmus hasta-
larda tiberdz skleroz kompleksinin bobrek dist bul-
gulan (retinal astrositom, fasiyal anjiyofibrom, siitlii
kahve lekeleri, derialu noduilleri) dikkatle aranmali-
dir (1).

Otozomal dominant kalumli von Hippel-Lindau
sendromu (MIM 191100) VHL gen mutasyonuna
bagli olarak ortaya cikmaktadir. Retinal ve/veya
merkezi sinir sistemi hemanjiyoblastomlar, bobrek
ve pankreas kistleri, bobrek timori, feokromasito-
ma, epididimde papiller kistadenomlar baslica 6zel-
likleridir. Bobrek kistlerine ¢ogu kez multipl solid
timorler eslik etmekle birlikte, timorlerin yoklu-
gunda ODPBH'yi taklit edebilir (1).

Ailevi olarak gorilen karaciger kistlerinin varligs
eskiden beri bilinmektedir. Polikistik bobrek hasta-
liginda da polikistik karaciger tutulumu oldugu dik-
kate alindiginda bu iki hastaligin allelik olabilecegi
akla gelse de, otozomal dominant polikistik karaci-
ger hastaliginin (ODPKH) ayn bir antite oldugu bag-
lant1 analizi ¢calismalarn ile gosterilmistir (47). Hasta-
liktan sorumlu iki gen (PRKSCH ve SECG3) sirasiyla
19p13.2-p13.1 ve 6p21-p23 kromozomal bolgelerine
lokalizedir ve 2003 yilinda kesfedilmislerdir (48,49).

ODPKH'de kistlerin biliyer mikrohamartomlar-
dan ya da peribiliyer bezlerden kaynaklandig: zan-
nedilmektedir. Karaciger parankimi etkilenmemek-
te ve karaciger islevleri hastalarin cogunda normal
kalmaktadir. Cogu kez ilk semptom 40 yas civarin-
da ortaya ¢ikan sag Gst kadran agnisidir. Bununla
birlikte, tani ¢ogu kez tesadifen ultrasonografi, bil-
gisayarli tomografi ya da manvyetik rezonans ile
konmaktadir. Hastalifin ileri donemlerinde karmici
basincin artmasina bagh c¢ok siddetli sindirim siste-
mi ve akciger semptomlan goriilebilmektedir. Kist-
ler bazen yurulmakta, kanamakta ya da infekte ol-
maktadir. ODPBH’yve benzeyen bir yvont, PKH'de
da kistlerin kadinlarda erkeklere nazaran daha bi-
ylk olmasi ve hamilelik ya da 6strojen kullanimiy-
la iliski gostermesidir. Intrakranyal anevrizma
(%3.6) ve mitral kapak anomalileri (%620.4) goriile-
bilir. Renal semptomlar ya da hipertansiyon bildi-
rilmemigtir. PKH nedeni ile karaciger transplantas-
yonu yapilan hastalar vardir (50).

ODPBH: Molekiiler Tani ve

Genetik Danisma

Temelde monogenik bir hastalik olmasina rag-
men ODPBH'de genetik testlerin kullanim alani si-
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nirhidir. Anamnez, fizik muayene ve ozellikle de go-
rantilleme  yontemleri tamda altin standart olma
ozelligini korumaktadir.

Molekiiler genetik test, baglantt analizi ya da
PKD1/2 genlerinde dogrudan dizi analizi ile yapila-
bilir. Baglanti analizi icin aile icinde ¢ok sayida etki-
lenmis birey bulunmalidir ve aile fertlerinin motivas-
yonu onemlidir. Dizi analizi ile, PKD1/2 genlerinin
uzun ve karmasik yapilan nedeniyle mutasyon sap-
tama orant halen %50-70 dolayindadir. ODPBH'de
genetik testin onemli bir kullamm alani, aile i¢inde
bir bobrek verici adayr meveutsa, bunun tagtyicilik
durumunun belirflenmesidir. Kimi aile bireyleri de
kisisel bir tercih olarak tasivicilik durumlarinin gene-
tik test ile belirlenmesini talep edebilmektedirler.
Bununla birlikte cocuklarda presemptomatik tani
onerilmemektedir. Prenatal tan amaciyla molekiiler
test gebeligin 15-18. haftalarinda amniyosentez ya
da 10-12. haftasinda koriyonik villiis 6rneklemesi ile
uygulanabilir. Ailede (6zellikle ebeveyden birinde)
ODPBH o6ykiisti nedeni ile ebeveynler prenatal tant
talebinde bulunabilmektedir; ancak fetusun tastyici
oldugunun anlasilmasi durumunda bile bunlarin ¢ok
azi hamileligin sonlandinlmas: yoniinde karar al-
maktadir,

Genetik test Oncesi mutlaka genetik danisma ve-
rilmeli, ve test sonuclarnin yasam tzerindeki muh-
temel etkileri Gis bulma, sigorta, psikolojik etkenler)
tizerinde  durulmalidir.  Bireyin  “bilgilendirilmis
olur'u (informed consent) olmaksizin test uygulan-
mamalidir.

Klinik olarak ODPBH tanisi konmus bireyin (in-
deks olgu) ailesindeki bireyler icin risk kestirimi
yapilabilir. Kendi ¢ocuklarina hastahg: kalitma ola-
sihigr 2%30'dir. Kardesler acisindan ise indeks olgu-
nun ebeveyninin durumu onemlidir; gorintiileme
yontemleri ile anne ve baba mutlaka degerlendiril-
melidir. Otuz yasint asmus ebeveynlerde ultraso-
nografi ile bobrek Kistleri saptanamiyorsa, indeks
olguda ODPBH nin de novo mutasyona bagh gelis-
tigi kabul edilmelidir. Bu durumda kardesleri icin
—pratik olarak— genel toplum riskinin Gzerinde bir
risk s6z konusu degildir. Teorik olarak ise, ebe-
veynlerden birinde yalmzea  gonadlan  etkilemis
PKD1/2 mutasyonu (gonadal mozaisizm), indeks
olgunun kardes(leni icin risk olusturabilse de, go-
nadal mozaisizm —heniiz— ODPBH'de bildirilme-
mistir. indeks olgunun anne ya da babasinda
ODPBH saptaniyorsa, kardeslerinde hastaligin go-
rillme riski %50°dir (51).
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